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Bu kitap jinekolojik tümörlerde kabul görmüş tanı, tedavi, takip 
ve bakım yaklaşımlarında kanıta dayalı algoritmaları içermekte-
dir. Hazırlanmasında değişik uluslararası veri tabanlarından, ya-
yınlardan ve kişisel deneyimlerden yararlanılmıştır. Algoritmaları 
Türkiye’nin çeşitli merkezlerinden konularının uzmanları onayla-
mışdır. Rehber jinekolojik tümörlerle ilgili olarak Tıbbi Onkoloji, 
Radyasyon Onkolojisi, Jinekolojik Onkoloji, Patoloji, Nükleer Tıp, 
Radyoloji, Hemşirelik Bakımı ile ilgili uzman kişilerin katılımı ile 
hazırlanmıştır. Bu rehberi hazırlayanlar herhangi bir şekilde uygu-
lama ya da kullanımlarla ilgili bir sorumluluk almamaktadır. Has-
talara yapılacak tedavi seçimleri ve uygulama şekilleri uygulayan 
hekimin sorumluluğundadır. Kitapta yakın gelecekte değişme 
olasılığı az olan yüksek düzeyde kanıta dayalı öneriler “öneri 1” 
olarak vurgulanmıştır. Okunması önerilen önemli referanslar konu 
sonunda belirtilmiştir. 

Adnan Aydıner
Işık Aslay

Sinan Berkman

Önsöz
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Ad Soyad Kurum

Makbule Eren
Kartal Dr.Lütfi Kırdar Eğitim 
Araştırma Hastanesi, 
Radyasyon Onkolojisi

Maktav Dinçer
İstanbul Üniversitesi Onkoloji 
Enstitüsü, Radyasyon 
Onkolojisi

Mehmet Yalçıner
Okmeydanı Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, 
Radyasyon Onkolojisi 

Mehmet Bilici Atatürk Üniversitesi Tıp 
Fakültesi, Tıbbi Onkoloji

Meltem Nalça Andrieu Yakın Doğu Üniversitesi, 
Radyasyon Onkolojisi

Meral Günaldı
Bakırköy Dr. Sadi Konuk 
Eğitim ve Araştıma Hastanesi, 
Tıbbi Onkoloji

Merdan Fayda
İstanbul Üniversitesi İstanbul 
Tıp Fakültesi, Radyasyon 
Onkolojisi

Merve Gülbiz Kartal
İstanbul Üniversitesi 
İstanbul Tıp Fakültesi, 
Radyodiagnostik

Metin Güden Anadolu Sağlık Merkezi, 
Radyasyon Onkolojisi

Murat Emin Güveli
İstanbul Üniversitesi Onkoloji 
Enstitüsü, Radyasyon 
Onkolojisi

Mustafa Yaylacı Emsey Hospital, Tıbbi 
Onkoloji

Nalan Akgün 
Babacan

Marmara Üniversitesi Tıp 
Fakültesi, Tıbbi Onkoloji

Nergiz Dağoğlu
İstanbul Üniversitesi Onkoloji 
Enstitüsü, Radyasyon 
Onkolojisi

Nihal Dizdar
Okmeydanı Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, 
Radyasyon Onkolojisi 

Nil Molinas 
Mandel

VKV Amerikan Hastanesi, 
Tıbbi Onkoloji

Orhan Türken İstanbul Maltepe Üniversitesi 
Tıp Fakültesi, Tıbbi Onkoloji
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Ad Soyad Kurum

Orhan Ünal Sakarya Tıp Fakültesi, Kadın 
Hastalıkları ve Doğum

Ömer Demir
İstanbul Üniversitesi 
İstanbul Tıp Fakültesi, Kadın 
Hastalıkları ve Doğum

Özge Kandemir
Okmeydanı Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi, 
Radyasyon Onkolojisi

Özgür Akbayır
Kanuni Sultan Süleyman 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Jinekolojik Onkoloji

Özkan Özdamar
Gata Haydarpaşa Eğitim 
Hastanesi, Kadın Hastalıkları 
ve Doğum

Özlem Yetmen
Bülent Ecevit Üniversitesi 
Tıp Fakültesi, Radyasyon 
Onkolojisi

Özlem Sönmez Yeditepe Üniversitesi Tıp 
Fakültesi, Tıbbi Onkoloji

Pinar Mualla Saip İstanbul Üniversitesi Onkoloji 
Enstitüsü, Tıbbi Onkoloji

Rıdvan İlhan İstanbul Üniversitesi İstanbul 
Tıp Fakültesi, Patoloji

Rian Dişçi

İstanbul Üniversitesi 
Onkoloji Enstitüsü, 
Kanser Epidemiyolojisi ve 
Biyoistatistik

Rümeysa Çiftçi İstanbul Üniversitesi Onkoloji 
Enstitüsü, Tıbbi Onkoloji

Samet Topuz
İstanbul Üniversitesi İstanbul 
Tıp Fakültesi, Jinekolojik 
Onkoloji

Selim Afşar Çorlu Devlet Hastanesi, Kadın 
Hastalıkları ve Doğum

Semen Önder İstanbul Üniversitesi İstanbul 
Tıp Fakültesi, Patoloji

Serap Yücel Acıbadem Atakent Hastanesi, 
Radyasyon Onkolojisi

Serkan Keskin Şişli Memorial Hastanesi, 
Tıbbi Onkoloji
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Ad Soyad Kurum

Sevgi Özden
Kartal Dr.Lütfi Kırdar Eğitim 
Araştırma Hastanesi, 
Radyasyon Onkolojisi

Sezai Vatansever İstanbul Üniversitesi İstanbul 
Tıp Fakültesi, Tıbbi Onkoloji

Sıtkı Tuzlalı İstanbul Üniversitesi İstanbul 
Tıp Fakültesi, Patoloji

Sinan Berkman
İstanbul Üniversitesi İstanbul 
Tıp Fakültesi, Jinekolojik 
Onkoloji Bilim Dalı

Şule Karaman
İstanbul Üniversitesi Onkoloji 
Enstitüsü, Radyasyon 
Onkolojisi

Şükriye Bilge Gürsel
Ondokuz Mayıs Üniversitesi 
Tıp Fakültesi, Radyasyon 
Onkolojisi

Tugan Beşe
İstanbul Üniversitesi 
Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, 
Jinekolojik Onkoloji

Türkan Öztürk Topçu Medeniyet Üniversitesi Tıp 
Fakültesi, Tıbbi Onkoloji

Ufuk Abacıoğlu Neolife Tıp Merkezi, 
Radyasyon Onkolojisi

Yasemin Şanlı İstanbul Üniversitesi İstanbul 
Tıp Fakültesi, Nükleer Tıp

Yavuz Salihoğlu
İstanbul Üniversitesi İstanbul 
Tıp Fakültesi, Jinekolojik 
Onkoloji

Zeynep Güral Acıbadem Atakent Hastanesi, 
Radyasyon Onkolojisi
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3

• Epitelyal Over Kanseri/Tuba Kanseri/ Primer Periton Kanseri 
• Borderline epitelyal over kanseri

Over kanseri; Türkiye’deki kadınların sık ölüm nedenlerinden biri-
sidir. Over kanseri için risk faktörleri; artan yaş, nulliparite ve aile 
hikayesidir; buna karşılık oral kontraseptif kullanımı ve tubal ligas-
yon over kanserinden koruyucudur. En öldürücü over kanserleri; 
yüksek gradlı seröz neoplazmlardır. Seröz over kanserleri genel-
likle distal fallop tübündeki tubal intraepitelyal karsinom lezyon-
larından köken alırlar.

Epitelyal over kanserinin değişken prezentasyonu tedavi ve 
korunma için yeni stratejilerin gelişimi için imkan sağlamaktadır. 
Peritoneal kaviteye ulaşılan jinekolojik prosedürlerde (örn; kalıcı 
sterilizasyon ya da histerektomi esnasında) eş zamanlı salpenjek-
tomi yapılması önerilmektedir. BRCA1 veya BRCA2 mutasyon taşı-
yıcılarında yaşam boyu over kanser riski %20-40 oranındadır. Over 
kanser gelişimi için artmış risk altındaki kadınlarda riski azaltıcı 
bilateral salpingo-ooferektomi hala standart tedavi olarak öneril-
melidir. Toplanan data bunun güvenli, uygulanabilir, kost-efektif 
olduğunu göstermiştir.

Over kanseri olan hastalardaki klinik çalışmalarda BRCA1/2 
mutasyonu PARP inhibisyonunun etkinliğini göstermek için pre-
diktiv bir biyomarkırdır. Yanlış eşleşme ve homolog olmayan uç 
birleştirme gibi nonhomolog rekombinant DNA onarım yolları, ji-
nekolojik kanserlerde yeni terapötik stratejiler için önemli hedefler 
sunmaktadır. ARID1A ve p53 mutasyonlu jinekolojik kanserlerin 
temelindeki moleküler incelemeler olan CHK1,CHK2 ve WEE-1 gibi  
hedeflenmiş hücre siklusu kontrol noktası proteinleri DNA onarımı 
ve tamiri için gelecek vaat eden tedavi yaklaşımları sunmaktadır.

Over kanseri yılda 2500 kadında 1 gibi düşük bir prevalansa 
sahiptir. Pelvik muayene, transvaginal ultrasonografi ve CA-125 
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seviyeleri over kanseri taraması için BRCA mutasyon taşıyıcıları 
dahil hiçbir kadında yeterli etkinlikte bulunmamıştır. Premenopo-
zal kadınlarda over kanseri sıklıkla palpabl adneksiel kitlelerle pre-
zente olur. Sıklıkla iyi huyludurlar ve folliküler veya korpus luteum 
kistlerine bağlıdırlar.  Postmenopozal kadınlardaki adneksial kitle-
ler genellikle cerrahi eksplorasyon gerektirirler. 

Cerrahi patolojik evre, over kanserli kadınlarda en önemli 
prognostik faktördür. İleri evre hastalıklı kadınlarda cerrahi son-
rası rezidü hastalık volümü en önemli prognostik faktördür. Erken 
evre hastalıklı kadınlarda ise özellikle grad önemli bir prognostik 
faktördür.

Epitelyal over kanserli hastalar; geniş tabanlı multidisipliner 
ekipler tarafından tedavi edilmelidir. Over kanserinin standart 
yönetimi sitoredüktif cerrahidir ve cerrahide görünen tüm tü-
mörlerin tam rezeksiyonu amaçlanır. Eğer hasta deneyimli bir 
hastanede deneyimli cerrahlar tarafından uygun cerrahi ile opere 
olursa, “primer debulking cerrahi” (PDC) sırasında optimal ve tam 
rezeksiyon vakaların çoğunda başarılır. PDC ile karşılaştırıldığın-
da neoadjuvan kemoterapi (NAKT) yönteminde azalmış morbi-
dite mevcuttur; aynı zamanda daha iyi hasta sonuçları ve yaşam 
kalitesi sonuçları ile birliktedir. NAKT’nin en büyük yararı; direnç 
mekanizmalarının araştırılması, prediktif ajanların araştırılması ve 
yeni tedavi ajanlarının test edilmesi gibi imkanları sağlamasıdır. 
Randomize faz 3 çalışmalar ve meta-analizler ve dünya verileri; 
epitelyal over kanserli kadınlarda optimal sitoredüktif cerrahi 
sonrası intraperitoneal kemoterapinin yararını göstermektedir. 
Evre 3 over kanserli hastalarda Jinekolojik Onkoloji Grubu 172 
(GOG-172) çalışması; optimal debulking yapılan ve ardından int-
raperitoneal kemoterapi (İPKT) alan hastalarda 66 aylık ortalama 
sağkalım süresiyle İPKT’nin altın standart tedavi olduğunu be-
lirtmiştir. Buna karşılık henüz optimal intraperitoneal/intravenöz 
kemoterapi rejimi tanımlanmış değildir; GOG-252, OV21/PETROC, 
JGOG iPocc randomize çalışmalarında sisplatinin, intraperitoneal 
karboplatinin yerine optimal tedavi olup olmadığı araştırılmakta-
dır. Over kanseri tanısı almış kadınlarda İPKT’nin hangi hastalarda 
gerekli olduğu hala tartışmalı bir konudur. İPKT’nin gerekliliği ve 
başarısını anlamak için biyolojisini anlamak gerekmektedir; ilk ve-
riler, DNA tamir kusuru ile ortaya çıkan tümörlerde işe yarayacağı-
nı göstermektedir. 

İleri evre over kanserinin standart tedavisinde 6 seans intra-
venöz karboplatin/paklitaksel tedavisi uygulanmaktadır. Platin 
dozunu arttırmanın sağkalımı arttırdığına dair ya da başka yararı 
olduğuna dair bir kanıt yoktur. Son çalışmalar (GOG 218 ve ICON-
7) bevasizumab’ın istatistiksel olarak faydalı olduğunu göstermiş-
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tir. İleri evre berrak hücreli ve müsinöz tümörler kemoterapiye 
rezistandır. Rekürren over kanseri genellikle kürle sonuçlanma-
maktadır ancak primer tedavinin tamamlanmasından 6 aydan 
sonra rekürrens gerçekleşen hastalar kemoterapiden fayda göre-
bilmektedirler. Platin duyarlı hastalıkta kombinasyon tedavilerinin 
tek ajan kemoterapiye göre daha çok etkili olduğu gösterilmiştir 
ancak genel sağkalım yararı ile ilgili veriler çelişkilidir. Sekonder 
debulking cerrahisi klinik çalışmalarda test edilmektedir.

Over kanserinin nadir bir alt tipi olan low-grade seröz ovar-
yan kanser; kemoterapiye rezistandır ve bu farklı biyolojisi onun 
üzerinde farklı tedavi stratejileri geliştirilmesine sebep olur. Ber-
rak hücreli over kanseri epitelyal over kanserinin nadir ve farklı 
patolojik ve klinik alt tipidir. Karsinogenezinin patofizyolojisi git-
gide daha açıklanabilir hale gelmektedir ve bu sayede moleküler 
karakteristiği üzerindeki çalışmalar yeni tedavi ajanlarının araştı-
rılmasını sağlamaktadır.

Borderline tümörler genellikle overde sınırlıdır ve daha iyi bir 
prognoza sahiptir. Primer müsinöz over kanserlerini overin komşu 
organlara metastazından ayırmak zor olabilir. Borderline tümör-
lerde primer tedavi cerrahi tedavidir. Borderline over kanserli 
kadınlarda ileri evre hastalıkta bile postoperatif kemoterapinin 
sonuçları iyileştirdiğine dair bir kanıt yoktur. Borderline tümör-
ler,10-15 yıl sonra tekrarlayabilirler. Frozen incelemede borderline 
histopatoloji olarak sonuçlanan over tümörlerinin %20-30’u son 
patolojide invaziv karsinom olarak kendini gösterir.
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Tablo 1a. Over/Tuba Kanserlerinin Evrelenmesi

TNM FİGO*

Primer Tümör (T)

TX Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0 Primer tümöre ait bulgu yok 

T1 I Tümör overlere sınırlıdır 

T1a IA
Tümör bir overe sınırlı, kapsül intakt, over 
yüzeyinde tümör yok, asit ya da batın yıka-
ma sıvısında malign hücre yok 

T1b IB
Tümör her iki overe sınırlı, kapsül intakt, 
over yüzeyinde tümör yok, asit ya da batın 
yıkama sıvısında malign hücre yok 

T1c IC

Tümör bir ya da her iki overe sınırlıdır ve 
kapsül ruptürü, over yüzeyinde tümör, asit 
ya da batın yıkama sıvısında malign hücre 
varlığından herhangi biri 

T2 II
Tümör pelvik yayılımla birlikte bir ya da her 
iki overi tutmaktadır 

T2a IIA
Uterus ve/veya tubada tümör yayılımı ve/
veya tümör implantı. Asit sıvısında ya da ba-
tın yıkama sıvısında malign hücre yok

T2b IIB
Diğer pelvik dokulara yayılım, asit veya ba-
tın yıkama sıvısında malign hücre yok 

T2c IIC
Pelvik yayılım ve/veya implant (2a veya 2b) 
ve asit veya batın yıkama sıvısında malign 
hücre varlığı

T3 III
Pelvis dışında mikroskobik olarak doğru-
lanmış peritoneal metastazlı bir veya her iki 
overi tutan tümör 

T3a IIIA
Mikroskobik pelvis dışı periton metastazı 
(makroskobik metastaz yok) 

T3b IIIB
En büyük çapı 2 cm’den küçük pelvis dışı pe-
riton metastazı 

T3c IIIC
En büyük çapı 2 cm’den büyük pelvis dışı pe-
riton metastazı ve/ veya bölgesel lenf nodu 
metastazı 
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Tablo 1b. Over/Tuba Kanserleri Anatomik Evre

Evre
Primer  
Tümör

(T)

Bölgesel 
Lenf Nodu 

(N)

Uzak  
Metastaz 

(M)

Evre I T1 N0 M0 

Evre IA T1a N0 M0 

Evre IB T1b N0 M0 

Evre IC T1c N0 M0 

Evre II T2 N0 M0 

Evre IIA T2a N0 M0 

Evre IIB T2b N0 M0 

Evre IIC T2c N0 M0 

Evre III T3 N0 M0 

Evre IIIA T3a N0 M0 

Evre IIIB T3b N0 M0 

Evre IIIC T3c N0 M0 

Herhangi T N1 M0 

Evre IV Herhangi T Herhangi N M1 

pT, pN, pM kategorileri T, N ve M kategorilerine karşılık gelmektedir.

Tablo 1a. Over/Tuba Kanserlerinin Evrelenmesi (Devam)

TNM FİGO*

Bölgesel Lenf Nodları (N)

NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 IIIC Bölgesel lenf nodu metastazı var 

Uzak Metastaz (M)

M0 Uzak metastaz yok 

M1 IV
Uzak metastaz var (peritoneal metastazlar 
hariç) 

Not: Karaciğer kapsül metastazı T3/Evre III, Karaciğer parankim metastazı M1/Evre IV, 
plevral efüzyon MI/Evre IV için pozitif sitolojiye sahip olmalıdır.

* FIGO 7th edition.



8 Bölüm I - 1         OVER/PRİMER PERİTONEAL/FALLOP TÜP KANSERLER
İç

in
de

ki
le

r
Ya

za
rl

ar
O

ve
r

En
do

m
et

ri
-

yu
m

U
te

ru
s

Se
rv

ik
s

Va
je

n
Vu

lv
a

G
TH

K
T/

RT
 

İlk
el

er
i

K
T 

D
oz

 
D

eğ
iş

im
i

İla
ç

Re
ak

si
yo

nu
Te

da
vi

 
Ya

nı
tı

İç
in

de
ki

le
r

Ya
za

rl
ar

O
ve

r
En

do
m

et
ri

-
yu

m
U

te
ru

s
Se

rv
ik

s
Va

je
n

Vu
lv

a
G

TH
K

T/
RT

 
İlk

el
er

i
K

T 
D

oz
 

D
eğ

iş
im

i
İla

ç
Re

ak
si

yo
nu

Te
da

vi
 

Ya
nı

tı

Tablo 2a. Fallop Tüp Evrelemesi

TNM FİGO

Primer Tümör (T)

Tx Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0 Primer tümör bulgusu yok 

Tis* Karsinoma in situ (tubal mukoza ile sınırlı) 

T1 I Fallop tüp(ler)e sınırlı tümör 

T1a IA 
Serozal yüzeye penetrasyon olmaksızın tek 
tüpte sınırlı tümör; asit yok 

T1b IB 
Serozal yüzeye penetrasyon olmaksızın iki 
tüpte sınırlı tümör; asit yok 

T1c IC 
Tubal seroza yüzeyine ya da içine uzanan bir 
veya iki tüpü tutmuş tümör; asit ya da peri-
toneal yıkama sıvısında malign hücreler 

T2 II 
Pelvik uzanımı olan bir veya her iki tüpte 
tümör 

T2a IIA 
Uterus ve/veya overlere yayılım ve/veya me-
tastaz 

T2b IIB Diğer pelvik yapılara yayılım 

T2c IIC 
Asit veya peritoneal yıkama sıvısında malign 
hücrelerle birlikte pelvik yayılım 

T3 III 
Pelvis dışında peritoneal implantlarla birlikte 
bir veya her iki tüpü tutan tümör 

T3a IIIA 
Pelvis dışında mikroskobik peritoneal me-
tastazlar 

T3b IIIB 
Pelvis dışında en büyük çapı 2 cm veya az 
küçük makroskobik metastazlar 

T3c IIIC 
Pelvis dışında en büyük çapı 2 cm den fazla 
peritoneal metastazlar 

Bölgesel Lenf Nodları (N)

Nx Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 IIIC Bölgesel lenf nodu metastazı var 
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Tablo 2a. Fallop Tüp Evrelemesi (Devam)

TNM FİGO

Uzak Metastaz (M)

M0 Uzak metastaz yok 

M1 IVB 
Uzak metastaz var (peritoneal kavite içindeki 
metastazlar hariç) 

*Not: FİGO Evre 0 (Tis) içermez.
Not: Karaciğer kapsül metastazı Evre 3/T3; karaciğer parankim 
metastazı M1/Evre 4; plevral effüzyon M1/Evre 4 için mutlaka po-
zitif sitolojiye sahip olmalıdır. 

Tablo 2b. Fallop Tüp Anatomik Evre

Evre
Primer Tü-

mör (T)

Bölgesel 
Lenf Nodu  

(N)

Uzak Metas-
taz (M)

Evre 0* Tis N0 M0 

Evre 1 T1 N0 M0 

Evre 1A T1a N0 M0 

Evre 1B T1b N0 M0 

Evre 1C T1c N0 M0 

Evre 2 T2 N0 M0 

Evre 2A T2a N0 M0 

Evre 2B T2b N0 M0 

Evre 2C T2c N0 M0 

Evre 3 T3 N0 M0 

Evre 3A T3a N0 M0 

Evre 3B T3b N0 M0 

Evre 3C T3c N0 M0 

Herhangi 
bir T 

N1 M0 

Evre 4 
Herhangi 
bir T 

Herhangi 
bir N 

M1 

Not: FİGO Evre 0 (Tis) içermez.
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tıŞekil 1. Epitelyal Over Kanseri/ Tuba Kanseri/  Primer Periton 
Kanseri ön tanısı olan hastalara genel yaklaşım

a Standart öneriler bir jinekolojik onkolog tarafından hastanın değerlendirilmesini kap-

sar. Yayınlanmış veriler primer değerlendirme ve bir jinekolojik onkolog tarafından 

tümör hacminin küçültülmesinin sağ kalım avantajıyla sonuçlandığını gösterir. Neo-

adjuvan kemoterapi ile cerrahi yapılacak hastaların tedavi öncesi jinekolog onkolog 

tarafından değerlendirilmesi gereklidir.

b Over kanseri tanısı ile ameliyat olması planlanan tüm  kadınlar amelyat öncesi uygula-

nan kombine IV ve IP kemoterapinin avantajları hakkında bilgilendirilmelidir.  

Abdominal/pelvik muayenede şüpheli/ palpe edilebilen 
kitle ve/veya asit, abdominal şişlik ve/veya

başka belirgin malignite kaynağı olmaksızın şişkinlik, 
pelvik ya da abdominal ağrı, yemek yemede güçlük veya 
çabuk doyma hissi ya da üriner semptomlar (baskı veya 

sıklık) gibi semptomlarKL
İN

İK
 B

U
LG

U
LA

R

• Aile hikayesini değerlendir
• Abdominal/pelvik muayene
• Klinik olarak endike ise gastrointestinal değerlendirme
• Ultrasonografi ve/veya abdominal / pelvik BT veya MRI
• Akciğer görüntüleme
• Klinik olarak endike ise CA-125 ya da diğer tümör belir-

teçleri
• Tam kan sayımı
• Biyokimya (Karaciğer fonksiyon testlerini içermeli)

TE
TK

İK
LE

R
PR

İM
ER

 T
ED

AV
İa,

b

Laparotomi, Pelvilk-para-aortik lenfadenektomi, Omen-
tektimi ve  Total abdominal histerektomi (TAH) / Bilateral 
salpingo-ooforektomi (BSO) ya da Unilateral salpingo-oofo-
rektomi (USO) (Klinik Evre 1A ya da Evre 1C, hasta doğum 
yapmak istiyorsa kapsamlı evrelendirme ile tüm gradlarda) 
ya da

Klinik evre II, III ya da IV ise sitoredüktif cerrahi ya da

Cerrahi aday olmayan (bulky) evre III/IV hastalar için ne-
oadjuvan kemoterapi / primer interval sitoredüksiyonu 
düşünün (tanı ince iğne aspirasyonu (FNA), biyopsi ya da 
parasentez ile konmalı)

Patolojik Evrelendirme (Bkz. Şekil 3) 
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Şekil 2. Epitelyal Over Kanseri/ Tuba Kanseri/  Primer Periton 
Kanseri patolojik tanısı olan hastalarda yapılması gereken 
standart tetkikler

a Standart öneriler bir jinekolojik onkolog tarafından hastanın 
değerlendirilmesini kapsar. Yayınlanmış veriler primer değer-
lendirme ve bir jinekolojik onkolog tarafından tümör hacminin 
küçültülmesinin sağ kalım avantajıyla sonuçlandığını gösterir. 
Neoadjuvan kemoterapi ile cerrahi yapılacak hastaların tedavi 
öncesi jinekolog onkolog tarafından değerlendirilmesi gerek-
lidir.

b Over kanseri tanısı ile ameliyat olması planlanan tüm  kadın-
lar amelyat öncesi uygulanan kombine IV ve IP kemoterapinin 
avantajları hakkında bilgilendirilmelidir.  

Önce cerrahi ya da doku biyopsisi ile tanı (sitopatoloji)

KLİNİK BULGULAR

• Aile hikayesini değerlendir

• Ultrason ve/veya abdominal/ pelvik BT ve/veya MRI 

• Akciğer görüntülemesi

• Klinik olarak endike ise CA-125 ya da diğer tümör belirteç-
leri

• Tam kan sayımı

• Biyokimya, Karaciğer fonksiyon testlerini içermeli

• Patolojik Değerlendirme

TETKİKLER

PRİMER TEDAVİa,b

Bulgular ve Primer Tedavi (Bkz. Şekil 3)
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tıŞekil 4. Ön cerrahi ile tanı koyulan hastalarda tedavi yakla-
şımları

a Berrak-hücre patolojisi grad 3’tür. 
b  Yayınlanmış veriler primer değerlendirme ve bir jinekolojik 

onkolog tarafından tümör hacminin küçültülmesinin sağ ka-
lım avantajıyla sonuçlandığını gösterir.

Tamamlanmamış ön cerrahi ve/veya evrelendirme:
1. Uterus çıkartılmamış
2. Adneksler çıkartılmamış
3. Omentum çıkartılmamış
4. Evrelendirmenin tam olmadığının belgelenmesi
5. Rezidüel hastalık, olasılıkla rezeke edilebilir

Şüpheli evre 
IA ya da IB, 

Grad 1a

Gözlem 
düşü-

nüldüy-
se

Yeterli ön cerrahi ve evre-
lendirme

Şüpheli evre IA ya da IB, Grad 2a

Ö
N

 C
ER

RA
H

İ İ
LE

 T
A

N
I

Patolojik evrelendirme
(Bkz. Şekil 3)

Şüpheli 
rezidüel 
hastalık

Rezi-
düel 

hastalık 
şüphesi 

yok

Cerrahi evrelendirme 
prosedürü Cerrahi 

evrelen-
dirme 
pro-

sedü-
rünün 

tamam-
lanma-

sıb

6 kür 
kemo-
terapi 
ya da 

cerrahi 
evrelen-

dirme 
pro-

sedü-
rünün 

tamam-
lanması

Patolojik evrelendirme (Bkz. Şekil 3)

PR
İM

ER
 T

ED
AV

İb
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Şekil 5. Tamamlanmamış ön cerrahi ve/veya tamamlanmamış 
evrelendirme yapılan hastalara yaklaşım (Evre IA, IB, Grad 3, 
IC, II, III, IV)

a Yayınlanmış veriler primer değerlendirme ve bir jinekolojik on-
kolog tarafından tümör hacminin küçültülmesinin sağ kalım 
avantajıyla sonuçlandığını gösterir. Neoadjuvan kemoterapi ile 
cerrahi yapılacak hastaların tedavi öncesi jinekolog onkolog ta-
rafından değerlendirilmesi gereklidir.

b Berrak-hücre patolojisi grad 3’tür.
c Jinekolojik onkoloğun kararına göre cerrahi 6 kür sonra gerçek-

leştirilebilir.

Tamamlanmamış ön cerrahi ve/veya evrelendirme:a

1. Uterus çıkartılmamış
2. Adneksler çıkartılmamış
3. Omentum çıkartılmamış
4. Evrelendirmenin tam olmadığının belgelenmesi
5. Rezidüel hastalık, olasılıkla rezeke edilebilir

Şüpheli Evre IA ya da IB, grad 
3 ya da  Evre ICb

Rezidüel 
hastalık 
şüphesi

Evre II, III, IV

Rezidüel 
hastalık 
şüphesi 

yok

Olası 
rezeke 

edilebilir 
rezidüel 
hastalık 
şüphesi

Rezeke 
edile-

meyen 
rezidüel 
hastalık 
şüphesi

Cerrahi 
evrelen-

dirme 
prose-

dürünün 
tamam-
lanması

6 kür 
kemote-

rapi ya da 
cerrahi 

evrelen-
dirme 
prose-

dürünün 
tamam-
lanması

Tümör 
küçültücü 

cerrahi

Toplam 
6-8 kür 

kemote-
rapi

3-6 kürc 
sonrası 
cerrahi 

yapılmalı, 
takiben 

postope-
ratif ke-

moterapi 
uygulan-

malı

Patolojik evrelendirme (Bkz. Şekil 3)
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Şekil 6. Evre II, III, IV primer tedavi sonrası yaklaşım

a Objektif hastalık kanıtı yok (örn, negatif fiziksel muaye-
ne, negatif CA-125, < 1 cm lenf nodülleriyle negatif BT)

b İdame tedavisi ile ilgili düşük kanıt düzeyli çalışmalar 
vardır.

Evre II, III, IV primer tedavi sonrası

Kısmi remisyon ve 
progresyon Tam klinik remisyona

Gözlem
Klinik 

Çalışma

Remisyon 
sonrası 

paklitak-
selb

Kalıcı Hastalık  
ya da Nüks 

Tedavisi’ne Bakınız 
(Bkz. Şekil 8)

İzleme/Takip’e bakınız 

(Bkz. Şekil 7)
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Tablo 3. FIGO Evre IIIc-IV Over Karsinomunda Primer Kemote-
rapi Başlama Kriterleri 

KRİTERLER ESSEN  KRİTERLERİ LEUVEN  KRİTERLERİ

 TANI

Histopatolojik olarak tanımlanmış  FIGO Evre IIIc-IV epitelyal 
over veya tuba, periton kanseri

veya CA 125 (KU/L) / CEA (ng/dl) 
oranı > 25 olan pelvik kitleli ol-
gularda ince iğne aspirasyon bi-
yopsi ile tanımlanmış karsinom 
hücreleri. Eğer CA 125/ CEA 
oranı < 25 olursa primer mide, 
kolon veya meme kanserini dış-
lamak için görüntüleme veya 
endoskopi  uygulanmalıdır

ABDOMİNAL 
METASTAZLAR

Superior mezenterik arter tutulumu

İnce barsak mezenter kökünde diffüz derin infiltrasyon

Total gastrektomiye veya  geniş bir ince barsak rezeksiyonu 
sonucu kısa barsak sendromuna neden olabilecek diffüz 
kısa barsak ve/veya mide karsinomatöz tutulumları

Her iki lobda multipl 
karaciğer parankim tu-
tulumu

Intrahepatik metastazlar

Pankreasın ve/veya duo-
denumun büyük kısmı-
nın (Pankreasta sadece 
kuyruk değil)  tümör ile 
tutulumu

Duodenum ve/veya pankreas  
ve/veya hepatoduodenal liga-
mentteki, trunkus çöliakus veya  
porta hepatis arkası  büyük da-
mar tutulumları

Ligamentum hepatodu-
odenale veya trunkus 
çöliakus damarlarında 
tutulum olması

ABDOMEN 
DIŞI METAS-
TAZLAR

Tam olarak rezeke edile-
meyen metastazlar

• Multipl akciğer paran-
kim metastazları

• Rezeke edilemeyen 
lenf nodu metastazları

• Beyin metastazları

Aşagıdaki durumlar dışında

• Rezeke edilebilir inguinal me-
tastazlar

• Tek rezeke edilebilen retrokru-
ral veya parakardial nodlar

• Plevral tümör olmadan malign 
hücre içeren plevral sıvı

HASTA KA-
RAKTERİSTİK-
LERİ

Komplet rezeksiyon için gerekli olacak maksimal cerrahiye 
izin vermeyen hastalar; azalmış performans durumu veya 
komorbidite bulunması.

Kan transfüzyonu gibi potansiyel destek tedaviyi veya geçi-
ci stoma açılmasını kabul etmeyen hastalar.
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Tablo 4. Evre I-IV Epiteliyal Over/Tuba ve Primer Perinoneal 
Kanserlerde Primer  Adjuvan Tedavi

Tedavi Rejimleri

1. Paklitaksel 135 mg/m2  IV sürekli infüzyon 24 saat bo-
yunca (1. gün)
IV paklitakselden sonra Sisplatin 75-100 mg/m2 IP (2. 
gün) 
Paklitaksel 60 mg/m2 IP (8. gün) (maks BSA 2 m2)

3 haftada bir x 6 kür tekrarlayın (Öneri 1)

2. 3 saat paklitaksel 175 mg/m2 IV’yi takiben 1 saat  kar-
boplatin AUC 5-7.5 IV (1. gün) 

3 haftada bir x 6 kür tekrarlayın (Öneri 1)

3. 1 saat dosetaksel 60-75 mg/m2 IV’yi takiben 1 saat  kar-
boplatin AUC 5-6  IV (1. gün) 

3 haftada bir x 6 kür tekrarlayın (Öneri 1)

4. Yoğun doz paklitaksel 80 mg/m2 IV 1 saat (1, 8 ve 15. 
gün) ve 1 saat karboplatin AUC 6 IV (1. gün) 

3 haftada bir X 6 kür tekrarlayın (Öneri 1) 

5. Yoğun doz paklitaksel 60 mg/m2 IV 1 saat (1, 8 ve 15. 
gün) ve 1 saat karboplatin AUC 2 IV (1, 8 ve 15. gün)

3 haftada bir X 6 kür tekrarlayın (Öneri 1). 

Doz hesaplamada önemli noktalar: maksimum kreatinin klerensi 
125’dir, daha üst düzey değer yazılmaz.  
Maksimum Karboplatin Dozu (mg) = target AUC (mg/mL/dak) x 
(125 mL/dak + 25 mL/dak)

Target AUC = 6,  maksimum doz: 6 x 150 = 900 mg 
Target AUC = 5,  maksimum doz: 5 x 150 = 750 mg
Target AUC = 4,  maksimum doz: 4 x 150 = 600 mg
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tıŞekil 7. Evre I-IV tam yanıt alınan ve takipte klinik nüks görülen has-
talarda yaklaşım

a Primer tedavinin tamamlanmasında sonra over kanserinin izlenmesin-
de CA-125’in faydası ile ilgili öncü çalışmalar mevcuttur

• Takip ilk 2 yıl 2-4 ayda bir, sonraki 3 yıl 3-6 ayda bir, ve 5 yıl 
sonra yılda bir 

• Eğer başlangıçta yüksekse CA-125a ve diğer tümör belir-
teçleri her vizitte istenmeli

• Gereksinime göre tam kan sayımı ve biyokimya,

• Pelvik muayeneyi kapsayan fiziksel muayene

• Klinik endikasyona göre akciğer/ batın/ pelvik BT, MRI, 
PET-BT

• Endikasyona göre akciğer grafisi

• Önceden alınmamış ise, aile öyküsü  değerlendirilmeli

Seri olarak artan 
CA-125, önce-

den kemoterapi 
almış

Klinik nüks, 
önceden kemo-

terapi almış

Artan 
CA-125, 
öncesin-

de ke-
moterapi 
almamış

Klinik 
nüks, 

öncesin-
de ke-

moterapi 
almamış

Görüntüleme 
çalışmaları: 

Klinik  endi-
kasyona göre 

akciğer/ abdo-
minal/ pelvik BT, 

MRI, PET-BT

Görüntüleme 
çalışmaları: 

Klinik  endi-
kasyona göre 

akciğer/ abdo-
minal/ pelvik BT, 

MRI, PET-BT

Görüntüleme 
çalışmaları: 

Klinik  endikasyo-
na göre akciğer/ 

abdominal/ 
pelvik BT, MRI, 

PET-BT

İZ
LE

M
/T

A
Kİ

P

Evre I, II, III ve IV tam yanıt

N
Ü

KS

Kalıcı ya da Nüks 
Eden Hastalık 

Tedavisi
Primer Tedavi

Klinik 
nükse 
kadar 

bekle ya 
da

Hemen 
nüks hasta-
lık tedavisi 
başlat ya 

da

Klinik 
Çalışma
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Tablo 5. Nükste Kabul Gören Tedaviler 

TERCİH EDİLEN TEDAVİ YAKLAŞIMI

Sitotoksik Tedavi

Platin duyarlı:
Çoklu ajan
• Karboplatin/ paklitaksel 

(Öneri 1)
• Karboplatin/ haftada bir 

paklitaksel
• Karboplatin/ dosetaksel 
• Karboplatin/ lipozomal 

doksorubisin
• Sisplatin/ gemsitabin

Tek ajan
• Karboplatin
• Sisplatin

Platin dirençli:
Platin bazlı olmayan tek-ajan
• Dosetaksel
• Etopozid, oral
• Gemsitabin
• Lipozomal doksorubisin
• Haftada bir paklitaksel
• Topotekan

Hedef tedavi

• Bevasizumab , Olaparib

DİĞER TEDAVİ YAKLAŞIMLARI

Sitotoksik Tedavi

Tek ajanlar
• Altretamin
• Kapesitabin 
• Siklofosfamid
• Ifosfamid
• Irinotekan

• Melfalan
• Oksaliplatin
• Paklitaksel
• Nab-paklitaksel
• Pemetreksed
• Vinorelbin

Hormonal Tedavi

• Anastrozol 
• Letrozol
• Leuprolid asetat 
• Megestrol asetat 
• Tamoksifen

Radyasyon Tedavisi

• Palyatif lokalize radyasyon tedavisi
aKlinik fayda bulgusu olmadan ard arda iki tedavi rejimi alan hastaların ek tedaviden 

fayda alma ihtimali düşük olabilir. Klinik çalışmalar, destekleyici tedavi ya da ek te-
davi önerileriyle ilgili kararlar, büyük ölçüde bireysel bazda yapılmalıdır. 

b Platin duyarlı nükslerde platin bazlı kombinasyon tedavileri düşünülmelidir.
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Şekil 9. Borderline epitelyal over kanseri (düşük malignite 
potansiyeli) hastalarda yaklaşım şekli

KLİNİK BULGULAR

Patolojik inceleme ile 
öncesinde malignite 

potansiyeli düşük 
olan lezyon tanısı 

almış

Pelvik kitle

Evre I – IV 
Doğum 
yapmayı 

istemeyen 
hasta 

Evre I – IV 
Doğum 
yapmayı 
isteyen 
hasta

Malignite potansiyeli 
düşük olan lezyon

Geçmişte cerrahi 
evreleme tamam-

lanmış

Kapsamlı 
evrelen-
dirmeyi 
içeren 

standart 
cerrahi

Fertilite 
koruyucu 
cerrahi ve 
kapsamlı 
evrelen-

dirme

PR
İM

ER
 

TE
D

AV
İ

İnvazif implantlar var
İnvazif 

implantlar 
yok

Tedaviyi epitelyal 
over kanseri olarak 

planla
GözlemGözle ya da

Takip
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tıŞekil 10. Düşük malignite potansiyelli epitelyal over kanse-
rinde nüks.

a Preliminer veriler primer tedaviden sonra over kanserinin Ca 
125 ile takip edilebileceğini göstermiştir.

• Takip ilk 5 yılda, 3 yıl 3-6 ayda bir, sonrası yılda bir 
• Pelvik muayeneyi kapsayan fiziksel muayene
• Fertilitenin korunduğu cerrahi hastaları için klinik 

endikasyona göre ultrasonografi
• Eğer başlangıçta yüksekse CA-125a ve diğer tümör 

belirteçleri her vizitte istenmeli
• Gereksinime göre tam kan sayımı veya biyokimya,
• Unilateral salpingo-ooforektomi geçiren hastalarda 

doğum tamamlandıktan sonra cerrahinin tamam-
lanmasını değerlendirin

Klinik nüks

Cerrahi değerlendirme + mümkünse ‘debulking’
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İnvazif hastalık İnvazif olmayan has-
talık

Tedaviyi epitelyal over 
kanseri olarak planla

Gözlem

N
Ü

KS
 T

ED
AV

İ



23Bölüm I - 1         OVER/PRİMER PERİTONEAL/FALLOP TÜP KANSERLER

İç
in

de
ki

le
r

Ya
za

rl
ar

O
ve

r
En

do
m

et
ri

-
yu

m
U

te
ru

s
Se

rv
ik

s
Va

je
n

Vu
lv

a
G

TH
K

T/
RT

 
İlk

el
er

i
K

T 
D

oz
 

D
eğ

iş
im

i
İla

ç
Re

ak
si

yo
nu

Te
da

vi
 

Ya
nı

tı

İç
in

de
ki

le
r

Ya
za

rl
ar

O
ve

r
En

do
m

et
ri

-
yu

m
U

te
ru

s
Se

rv
ik

s
Va

je
n

Vu
lv

a
G

TH
K

T/
RT

 
İlk

el
er

i
K

T 
D

oz
 

D
eğ

iş
im

i
İla

ç
Re

ak
si

yo
nu

Te
da

vi
 

Ya
nı

tı

BOX 1. Optimal sitoredüksiyon (her evre) için düşünülebile-
cek işlemler

• Radikal pelvik diseksiyon
• Bağırsak rezeksiyonu
• Diyafram ya da diğer peritonal yüzeylerin sıyrılması
• Splenektomi
• Parsiyel hepatektomi
• Kolesistektomi
• Parsiyel gastrektomi
• Parsiyel sistektomi
• Üreteroneosistostomi
• Distal pankreotektomi

BOX 2. Palyatif Cerrahi Girişimler

Seçilmiş hastalarda yapılabilir.
• Parasentez
• Torasentez – Pleurodezi
• Ureteral stentler/nefrostomi
• Gastrostomi tüpü
• İntestinal tıkanıklığın cerrahi giderilmesi
• Intestinal stentler
• Vasküler giriş yolları
• Peritoneal ve plevral kateter
• Video-assisted torakoskopi

BOX 3. Genetik/Ailesel Yüksek-Risk Değerlendirmesi

Aile öyküsü (özellikle over kanseri olan 2 ya da daha fazla birin-
ci derece yakını olan hastalar), BRCA1 ve BRCA2 genotipleriy-
le bağlantılı ya da herediter nonpolipoz kolorektal kanserden 
(HNPCC) etkilenmiş aileler erken başlangıçlı hastalıkla ilişkili 
bulunmuştur, bu hastalar over kanseri olan kadınların sadece 
%25’ini oluşturur.

• Yüksek riskli kadınlarda (BRCA1 ya da BRCA2 mutasyon-
lu), salpingo-ooforektomi, over ve tuba kanseri riskinde 
azalmaya neden olur; ancak profilaktik salpingo-ooforek-
tomiden sonra dahi bu hasta grubunda primer peritoneal 
kanser için rezidüel risk bulunur.

• Cerrahi riski, bağırsak, mesane, üreter ve damarların hasarı-
nı kapsar. Son veriler, tubaların bazı over kanseri ve primer 
peritoneal kanserlerin orijini olabileceğini desteklemekte-
dir.
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BOX 4. Kalıtsal meme/over kanseri olasılığı kimlerde vardır?

Kendisinde herhangi bir sorun saptanmayan fakat kan bağı 
olan yakın akrabasında (yakın akraba: 1., 2. ve 3. derecede kan 
bağı olan akrabaları içerir) aşağıda belirtilen durumu olan kişi-
ler bu gruba girerler:
1. BRCA1/BRCA2 ile genetik kanser riskinin varlığı saptananlar 

(bu tarama laboratuvarda kan alınarak yapılır ve aşağıda be-
lirtilen durumlarda istenebilir),

2. Yakın akrabasında 45 yaş veya altında meme kanseri 
hikâyesi olanlar, 

3. Yakın akrabasında her iki memede kanser veya 50 yaş veya 
altında bir memede kanser ve en az bir yakın akrabada 
daha 50 yaş ve altında meme kanseri veya over kanseri 
hikâyesi olanlar,

4. Yakın akrabasında meme kanserinin herhangi bir yaşta 
saptanması ve en az 2 yakın akrabada daha over kanseri 
hikayesi olanlar,

5. Yakın akrabasında meme kanserinin herhangi bir yaşta 
saptanması ve en az 2 yakın akrabada daha meme kanseri 
hikâyesi (özellikle 50 yaş altında veya iki memede çıkmışsa) 
olanlar,

6. Yakın akrabasında meme kanserinin herhangi bir yaşta 
saptanması ve başka bir yakın erkek akrabasında meme 
kanseri hikâyesi olanlar,

7. Aynı yakın akrabasında hem meme hem over kanseri 
hikâyesi olanlar, 

8. En az iki yakın akrabasında over kanseri hikâyesi olanlar,

9. Yakın akrabasında over kanseri ve en az bir yakın akraba-
sında daha 50 yaş ve altında meme kanseri veya iki meme-
de kanser hikâyesi olanlar,

10. Bir yakın akrabasında over kanseri ve en az iki yakın akra-
basında meme kanseri hikâyesi olanlar, 

11. Yakın akrabasında over kanseri ve en az 1 yakın erkek akra-
basında meme kanseri hikâyesi olanlar,

12. İki yakın erkek akrabasında meme kanseri hikâyesi olanlar,

13. Yakın erkek akrabasında meme kanseri ve en az bir yakın 
kadın akrabasında meme veya over kanseri hikâyesi olanlar,

14. Li-Fraumen sendromu (aynı ailede akut kan kanseri, erken 
yaşta meme kanseri, beyin tümörü, böbrek üstü bezi kan-
seri, kemik ve yumuşak doku sarkomu, diğer erken yaşta 
saptanan nadir adenokanserler veya çocukluk çağı kanseri 
hikâyelerinin olması) hikâyesi olanlar.

15. Ashkenazi yahudileri.
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• Malign germ hücre tümörleri 
• Seks kord stromal tümörler
• Karsinosarkom (Malign Mikst Müllerian Tümör)

Nonepitelyal over kanserleri sıklıkla germ hücreli over tümörleri ve 
seks kord stromal tümörleri içerir. Kadınlardaki en sık malign germ 
hücreli over tümörleri; disgerminom, endodermal sinüs tümörle-
ri ve immatür teratomlardır. Germ hücreli tümörler tüm ovaryan 
tümörlerin %2-3’ünü oluşturur ve genellikle genç populasyonda 
görülmektedirler. Hastaların çoğu evre 1 hastalıkla prezente olur-
lar. Germ hücreli tümörlerin bazı tipleri için hCG ve AFP yararlı tü-
mör markırlarıdır. Germ hücreli over tümörlü ve seks kord-stromal 
tümörlü hastaların çoğunluğu uzun dönem sağkalıma sahiptir ve 
tedavi morbiditesini minimal yaşarlar. Cerrahi; tedavide ana seçe-
nektir. Erken evre hastalıklı genç kadınlarda reprodüktif potansi-
yellerini korumak amacıyla fertilite koruyucu cerrahi yapılabilir. 
Sekonder sitoredüksiyon immatur teratomu içeren tümörü olan 
kadınlarda önemli bir seçenektir. Germ hücreli tümörlerde relaps 
riski sadece cerrahi uygulanan grupta yüksek olarak bulunmuştur. 
Çoğu hastada platin-bazlı kemoterapi rejimi önerilmektedir (Evre 
1A Grade 1 immatür teratom ve Evre 1A disgerminomlar hariç). 
Geçerli tedavi rejimi; 3-4 siklus bleomisin-etoposid ve sisplatin re-
jimi (BEP) kombinasyonudur. Disgerminomlar  kemoterapiye çok 
duyarlı tümörlerdir.

Seks kord-stromal tümörler tüm ovaryan kanserlerin yaklaşık 
olarak %7’sini oluşturur. Over seks kord-stromal tümörler endokri-
nolojik anormallikler ile birliktedir; granuloza hücre, teka hücre ve 
sertoli hücre tümörleri genellikle estrojenik; sertoli-leydig hücre 
tümörleri androjeniktir.  Seks kord-stromal tümörlerin çoğu be-
nign veya düşük malign potansiyelli tümörlerdir ve uzun dönem 
prognozu tümörlerin malignite potansiyeline uygun olarak iyidir. 

Bölüm I - 2

NADİR OVER TÜMÖRLERİ
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Şekil 11. Nadir over histopatolojileri

• Abdominal/pelvik muayene

• Klinik olarak endikeyse GI değerlendirme

• Klinik olarak endikeyse ultrason ya da abdominal/
pelvik BT

• Akciğer grafisi

• Klinik olarak endikeyse CA-125, inhibin, Beta-hCG, 
alfa-fetoprotein (AFP), laktat dehidrojenaz (LDH) 

• Tam kan sayımı

• Biyokimya, karaciğer fonksiyon testleri dahil

Cerrahi ve frozen kesitler

Pelvik kitle

ÇA
LI

ŞM
A

TA
N

I

Malign Germ 
Hücre Tümör-

leri

Malign Seks 
Kord-Stromal 

Tümörler

Karsinosar-
kom (Malign 

Mikst Mülleri-
an Tümör)

Malign Germ 
Hücre Tümör-
leri (Şekil 12 

ve 13)

Overin Stro-
mal Tümörleri 

(Şekil 14)

Karsinosar-
kom (Malign 

Mikst Mülleri-
an Tümörler) 

(Şekil 15)

Seks kord-stromal tümörlerin çoğu endokrin anormalliklerle pre-
zente olurlar ve bu da erken evrede tanınmalarını sağlamaktadır. 
Malignite potansiyeli olmayan seks kord-stromal tümörlerde cer-
rahi rezeksiyon yeterlidir. İleri evre hastalıkta ve az diferansiasyon 
gösteren Sertoli-Leydig hücreli tümörlerde postoperatif adjuvan 
tedavi önerilmektedir. Standart postoperatif tedavi platin bazlı 
kemoterapiyi içermektedir; en sık rejim; 3-4 siklusluk BEP kombi-
nasyonudur. Seks kord-stromal tümörler nadiren rekürrens gös-
terirler.

Karsinosarkom epiteliyal over kanseri gibi tedavi edilir.
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Şekil 12. Malign germ hücre tümörleri cerrahisi

Ön cerrahi yapılanlar

Tedavi (Şekil 13)

Malign germ hücre tümörleri

PR
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 T

ED
AV

İa

İlk cerrahi değer-
lendirme

Tam 
olarak 
evre-
lendi-
rilmiş

Tamamlanmamış cerrahi 
evrelendirme

Doğum 
yapmayı 
istemi-
yorsa

Doğum 
yapmayı 
istiyorsa

Tam evrelendir-
me cerrahisi (± 
fertilite koruyu-
cu cerrahi)ya da

Gözlem (Daha 
az tercih edilir, 

klinik evre I 
disgerminoma 

ya da Evre I grad 
1 immatür tera-
tom için, görün-
tüleme negatif, 
marker yüksek-
se olabilir) ya da 

Kemoterapi

Embri-
yonal, 
endo-

dermal 
sinüs ya 

da karma 
histoloji

Tam 
evrelen-

dirme 
cerrahisi

Ferti-
liteyi 

koruyan 
cerrahi 
ve kap-

samlı  
evrele-

me

aHastalar jinekolog onkolog tarafından görülmelidir.
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BOX 5. Germ Hücre Tümörlerinde Nükste Kabul Gören Teda-
viler

• Sisplatin/etoposid

• Dosetaksel

• Dosetaksel/karboplatin

• Paklitaksel

• Paklitaksel/ifosfamid

• Paklitaksel/karboplatin

• Paklitaksel/gemsitabin

• VIP (etoposid, ifosfamid, sisplatin)

• VeIP (vinblastin, ifosfamid, sisplatin)

• VAC (vinkristin, daktinomyisin siklofosfamid)

• TIP (paklitaksel/ifosfamid/sisplatin)

• Radyoterapi

• Destekleyici tedavi
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Şekil 15. Karsinosarkomda (Malign Mikst Müllerian Tümör) 
klinik yaklaşım

Tam cerrahi evrelendirme

Over karsinosarkomu (Malign Mikst Müllerian Tümör)

Evre I – IV ya da Nüks

Epitelyal over kanseri gibi tedavi et

BOX 6.Karsinosarkomda Nükste Kabul Gören Tedaviler

• Dosetaksel

• Paklitaksel

• Paklitaksel/ifosfamid

• Paklitaksel/karboplatin

• VAC (vinkristin, daktinomisin siklofosfamid)

• Radyasyon Tedavisi

• Destekleyici tedavi
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Biyopside kompleks atipili hiperplazi varlığı invaziv kanser geli-
şimi için yüksek risk göstergesidir. Tüm kadınlar anormal vajinal 
kanama varlığında doktora başvurmaları konusunda bilgilendi-
rilmelidir. Yaşlı populasyonda en sık görülen jinekolojik kanser 
endometrium kanseridir. Bu nedenle tüm postmenopozal ka-
namalar değerlendirilmelidir. Tamoksifen kullanan kadınlarda 
(genellikle meme kanseri korunması ya da tedavisi amacı ile) 
semptom yokluğunda endometrial örnekleme gerekliliği bulun-
mamaktadır. Lynch sendromu (herediter nonpolipozis kolon kan-
ser sendromu) kadınlarda hem endometrial kanser hem de kolon 
kanseri riskini arttırır. Mutasyon taşıyıcılarında endometrial kan-
ser riskini azaltmak için profilaktik histerektomi etkili bir yaklaşım 
olarak görülmektedir. Lynch sendromlu hastalarda endometrial 
kanser taraması için ispatlanmış bir yöntem bulunmamaktadır. 
Lynch sendromlu hastalarda yapılan profilaktik histerektomi sıra-
sında risk azaltıcı bilateral salpingo-ooferektomi de operasyona 
eklenmelidir.

Cerrahi evreleme tüm endometrial kanserlerin yönetimi ve 
evrelemesinde kritik bir komponenttir. Prognozun en güçlü pre-
diktörü FIGO evrelemesidir. Cerrahi evreleme laparoskopik olarak 
uygun bir biçimde gerçekleştirilebilir.

Endometrium kanserli yaşlı kadınlarda prognoz yüksek risk-
li histolojik tiplerden ve ileri evreden ötürü daha kötüdür ve bu 
hastalıktan ölüm oranı genç hastalara kıyasla daha fazladır. Yaşlı 
endometrium kanserli kadınlarda tedavi cerrahi, retroperitoneal 
nod diseksiyonu ve adjuvan tedavi kombinasyonu şeklindedir.
Yaşlı endometrium kanserli kadınlarda tedavi kararında yaş önem 
arz etmemelidir.

Endometrial kanser için çok düşük riskli kadınlarda post-
operatif tedavi gerekliliği bulunmamaktadır. Bu hasatalarda teda-
vinin yaratacağı riskler sağlayacağı yararlardan çok daha fazladır. 
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Erken evre hastalıkta adjuvan radyasyon tedavisi lokal rekürrensi 
azaltmaktadır ve intravajinal radyasyon tedavisi genellikle yeterli-
dir. İleri evre hastalıkta kemoterapi tüm abdominal radyoterapiye 
tercih edilebilir. İleri evre hastalıkta kombinasyon tedavileri ile il-
gili çalışmalar devam etmektedir.

Rekürren hastalığın ortaya çıkarılmasında en iyi metod rutin 
fiziksel muayene ve semptomların sorgulanması kombinasyonu-
dur. Pap smearler rekürren hastalığın az bir kısmını tespit eder. 
Daha önceden radyasyon tedavisi almayan hastalardaki lokal 
rekürrenslerde radyoterapi oldukça faydalıdır. İzole hastalıkta 
cerrahi en önemli seçenektir. İyi diferansiye tümörlerde hormonal 
tedavi seçeneği önemli hale gelmektedir. Multiajan kemoterapi 
tek ajan tedavisinden daha efektif bir tedavi seçeneğidir; ancak 
optimal tedavi kombinasyonu hala araştırılmaktadır.

Tedaviler sonrasında menopozun vazomotor ve genitoüriner 
semptomları postmenopozal kadınların %80’ini etkiler ve yaşam 
kalitesini azaltır. Hormon bağımlı kanserli kadınlarda ilk olarak 
nonhormonal tedaviler önerilmelidir. Gastrointestinal semptom-
lar, pelvik radyoterapinin en sık yan etkileridir ve hastaların %50 
sinde geç toksisite olarak ortaya çıkar. Ürolojik yan etkiler daha 
nadirdir ancak zamanla artar. Pelvik radyoterapinin en sık yan et-
kilerinin sonucu olarak pelvik yetmezlik kırıkları görülmektedir.

Karsinosarkomlardan sonra en sık görülen uterin mezenkimal 
tümör leiomyosarkomdur. Uterin sarkomlar en sık Afro-Amerikan 
kadınlarda görülmektedir. Radyoterapi öyküsü; karsinosarkom 
ve indiferansiye sarkomlar için risk faktörüdür. Uterin sarkomlar 
için temel tedavi cerrahi tedavi; basit histerektomidir. Karsinosar-
komların standart tedavisi için lenfadenektomi hala tartışmalıdır. 
Seçilmiş vakalarda rekürren hastalıkta cerrahi sitoredüksiyon dü-
şünülebilecek tedavi yöntemidir. Karsinosarkomlar için radyote-
rapi iyi bir lokal kontrol sağlar ancak uzak organ metastazı için bir 
başarısı bulunmamaktadır. Leiomyosarkom ve endometrial stro-
mal sarkom için radyoterapi endikasyonları henüz tam olarak ta-
nımlanabilir bir tedavi yöntemi değildir. Kombine kemoterapi tek 
ajan tedavisinden daha efektif bulunmuştur. Karsinosarkom ve 
leiomyosarkomlar için aktif ajanlar farklıdır. Endometrial stromal 
sarkom için hormonal tedavi etkili bir tedavi yöntemidir.
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Tablo 1. Endometrial Kanserde Cerrahi Evrelendirme  
Sistemleri (FIGO 2009, TNM 2010) ***, ****

TNM FIGO Cerrahi-Patolojik Bulgular

Primer Tümör (T) *

TX Primer tümör değerlendirilemez

T0 Primer tümör kanıtı yok

Tis** İn situ karsinoma (preinvaziv karsinoma)

T1 I Korpus uteri ile sınırlı tümör

T1a IA
Endometriyumla sınırlı tümör. Miyomet-
riyumun yarısı ya da daha azına yayılmış 
tümör

T1b IB Miyometriyumun yarısından fazlasına ya-
yılmış tümör

T2 II Tümör serviksin stromal bağ dokusuna in-
vaze, fakat uterus dışına çıkmamış#

T3a IIIA Seroza ve/veya adneksaya (direkt yayılım 
ya da metastaz) yayılmış tümör

T3b IIIB Vajinal tutulum (direkt yayılım ya da me-
tastaz) veya parametrial tutulum##

IIIC Pelvik ve/veya para-aortik lenf nodlarına 
metastaz##

IV
İdrar kesesi mukozası ve/veya bağırsak 
mukozasını içine alan tümör, ve/veya uzak 
metastazlar

T4 IVA
İdrar kesesi mukozası ve/veya bağırsak 
mukozasını içine alan tümör (bullöz ödem 
varlığı, tümörü T4 olarak sınıflandırmak 
için yeterli değildir)

Bölgesel lenf nodları (N)

NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemez

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok

N1 IIIC1 Pelvik lenf nodlarına bölgesel lenf nodu 
metastazı

N2 IIIC2 Paraaortik lenf nodlarına bölgesel lenf 
nodu metastazı±pozitif pelvik lenf nodları
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Tablo 1. Endometrial Kanserde Cerrahi Evrelendirme  
Sistemleri (FIGO 2009, TNM 2010) ***, **** (Devam)

TNM FIGO Cerrahi-Patolojik Bulgular

Uzak organ metastazı (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 IVB

Uzak metastazlar (İnguinal lenf nodları, 
intra-peritoneal, akciğer, karaciğer veya 
kemik dahil. Para-aortik lenf nodları, vaji-
na, pelvik seroza veya adneksiyal metas-
tazlar hariç)

* G1,G2 ya da G3
** Kısa bir süre önce FIGO sınıflandırmasına Evre 0 (Tis) eklendi
#  Endoservikal glandular tutulum Evre I olarak ve servikal stromal 
invazyon Evre II olarak düşünülmelidir
##  Evreyi değiştirmese de positif peritoneal sitoloji bildirilmelidir.
***  AJCC Evrelendirme El Kitabı, 7. baskı (2010) www.springer.
com 
**** Pecorelli S. Revised FIGO staging for carcinoma of the 
vulva, cervix, and endometrium. Int J Gynaecol Obstet. 2009 
May;105(2):103-4.
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BOX 1.Patoloji Raporunda Olması Gereken Sonuçlar

TH/BSO:  Total histerektomi + bilateral salpingo-ooferektomi

RH: Radikal histerektomi

Patolojik değerlendirme şunları kapsar:
• Nodüller

• Nodal katılım düzeyi (pelvik, common iliak, para-aortik)
• Peritonal sitoloji
• Uterus

• Miyometriyal kalınlığa miyometriyal/stromal invazyonun 
derinliğinin oranı 

• Servikal stromal ya da glandular katılım
• Tümör hacmi
• Tümörün yerleşimi (alt uterin segment/servikse kıyasla 

fundus)
• Grad ile histolojik alt tip
• Lenfovasküler invazyon
• Belirli patolojik risk faktörleri ve/veya belirgin aile öyküsü 

olan genç (<50 yaş) hastalarda kalıtsal onarım bozukluk-
larının olduğu ailevi kanser sendromları (Lynch sendromu 
gibi) açısından İHK ve MSI ile tarama yapmayı düşünün.

• Fallop tüpleri/ovaryumlar
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Şekil 2. Uterusta sınırlı hastalıkta yaklaşım

a Uterus neoplazmlarının acıklaması (Bkz. Şekil 1)
b Hastalar 3-6 ayda bir endometrial biyopsi ile yakından takip 
edilmelidir.

c Cerrahi evrelemenin kapsamı preoperatif ve intraoperatif bul-
gulara bağlıdır. Bazı hastalar lenf nodu disseksiyonu adayı ol-
mayabilir. Multidisipliner değerlendirme önerilir.

Uterusta sınırlı hastalık (Endometrioid histolojiler)a

Tibbi olarak 
inoperabl

İLK KLİNİK BULGULAR

Operabıl

PR
İM

ER
 T

ED
AV

İ

Tümöre  
yönelik RT 

ya da 
seçilmiş hasta-

larda hormono-
terapib

Operabıl Total histerektomi ve  
bilateral salpingo-ooferektomi  
(TH/BSO)  ve  cerrahi evrelemec

Cerrahi evrelendir-
mesi tam yapılanlar-

da destek tedavi
• Evre I (Bkz. Şekil 5)
• Evre II (Bkz. Şekil 6)
• Evre IIIA (Bkz. Şekil 6)
• Evre IIIB-IV (Bkz. 

Şekil 7)

Cerrahi 
evrelendir-
mesi tam 
yapılama-

yanlar

Takip (Bkz. 
Şekil 9)

(Bkz. Şekil 
8)
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tam ya-
pılanlar: 
Evre IIc,d

Cerrahi 
evrelen-
dirmesi 
tam ya-
pılanlar: 
Evre IIIA

KLİNİK 
BULGU-

LAR

Vajinal bra-
kiterapi ve/

veya Pelvik RT

Kemoterapi 
± RT
ya da
Tümöre 
yönelik RT 
± kemoterapi
ya da
Pelvik RT
± vajinal 
brakiterapi

Pelvik RT
+ vajinal 

brakiterapi

Kemoterapi 
± RT
ya da
Tümöre 
yönelik RT 
± kemoterapi
ya da
Pelvik RT
± vajinal 
brakiterapi

Pelvik RT 
+ vajinal 

brakiterapi 
± kemote-

rapib

Kemoterapi 
± RT
ya da
Tümöre 
yönelik RT 
± kemoterapi
ya da
Pelvik RT
± vajinal 
brakiterapi

HİSTOLOJİK EVRE/ADJUVAN TEDAVİa,b

G1 G2 G3

Şekil 6. Cerrahi evrelendirmesi tam yapılan evre II ve IIIA 
hastalarda yaklaşım

a  Adjuvan tedavi patolojik bulgulara dayanarak belirlenir.
b Uterusa sınırlı yüksek riskli invaziv hastalıkta adjuvan kemotera-

pinin rolü çalışmaların konusudur. 
c  Radikal histerektomi yapılmış olan cerrahi sınırları negatif olan 

ve uterus dışı hastalığı olmayan evre II hastalarda gözlem veya 
vajinal brakiterapi ayrıca bir seçenektir.

d  Evre I hastalıkta tedavi kararını etkileyen ilave risk faktörleri, 
evre II hastalıkta adjuvan tedavi seçiminde de etkili olabilir.
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Şekil 9. Lokal-bölgesel rekürrens ve metastatik hastalıkta 
yaklaşım

a Lynch sendromu için İHK ile tarama tüm hastalarda, özellikle 
de genç (<50 yaş) olanlarda düşünülmelidir. 

• 2 yıl süreyle 3-6 ayda bir, daha sonra 6 ayda ya da yılda 
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• Klinik olarak gereklilik varsa uygun görüntüleme
• Belirgin bir aile öyküsü ya da belirli patolojik risk faktör-

leri olan  genç (<50 yaş) hastalar için genetik danışman-
lık göz önüne alınmalıdır a
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şük grad 
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PR pozitif
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grad 
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Tablo 2. Rekürren, Metastatik ya da Yüksek Riskli Hastalık 
için Sistemik Tedavi (klinik çalışmalara katılım için kuvvetli 
teşvik)

HORMON TEDAVİSİ KEMOTERAPİ REJİMLERİ

• Aromataz inhibitörleri

• Progestasyonel ajanlar

• Tamoksifen 

• Dönüşümlü olarak me-
gestrol ve tamoksifen

(Eğer tolere edilebiliyorsa, çok-
lu ajanlı kemoterapi rejimleri 
tercih edilir)

• Sisplatin/doksorubisin 
• Sisplatin/doksorubisin/pak-

litaksel 
• Ifosfamid/paklitaksel (karsi-

nosarkom icin öneri 1)
• Karboplatin/paklitaksel
• Karboplatin/dosetaksel
• Sisplatin
• Karboplatin
• Doksorubisin
• Lipozomal doksorubisin
• Paklitaksel
• Dosetaksel (kanıt düzeyi dü-

şük)
• Topotekan
• Bevasizumab
• Sisplatin/ifosfamid (karsino-

sarkom icin)
• İfosfamid (karsinosarkom 

icin)
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• Over kanserinde olduğu gibi cerrahi evrelendirmeyi 
kapsar

• TH/BSO, pelvik ve para-aortik lenf nodu diseksiyonu, 
sitoloji, omentektomi, peritoneal yüzeylerin biyopsisi 
(diyaframın alt yüzü dahil)

• Maksimum tümör hacmi küçültülmesi

Şekil 11. Endometriyumun papiller seröz ya da berrak hüc-
reli karsinomu ya da karsinosarkom

a Ayrıca malignant mikst mezodermal tümör veya malignant 
mikst Müllerian tümör olarak bilinir ve homolog veya hetero-
log stromal unsurları olanlar da buna dahildir.

Biyopsi:
Papiller seröz karsinom ya da berrak hücreli karsinom ya 
da karsinosarkoma

PR
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Evre IA
(myo-

metrial 
invazyonla 

birlikte)
Evre IB, II

A
D

JU
VA

N
 T
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Evre IA
(miyomet-
rial invaz-
yon yok)

Evre III, IV
(yeterince 
küçültül-

müş)

Evre III, IV
(yeterince 
küçültül-
memiş)

Kemoterapi ± tümöre 
yönelik RT

Gözlem-
leyin
ya da

Kemoterapi
± vajinal 

brakiterapi
ya da

Tümöre 
yönelik RT

Kemoterapi
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Bölüm II - 2

UTERUS SARKOMU

Tablo 3. Uterus Sarkomunda (Leiomyosarkom ve Endometrial 
Stromal Tümör) Cerrahi Evrelendirme Sistemleri (FIGO 2009, 
TNM 2010) ***, ****

TNM FİGO Cerrahi-Patolojik Bulgular

Primer Tümör (T)

TX Primer tümör değerlendirilemez

T0 Primer tümör kanıtı yok

T1 I Korpus uteri ile sınırlı tümör

T1a IA Tümör çapı 5 cm ve altında

T1b IB Tümör çapı 5 cm’nin üstünde

T2 II Tümör pelvisin içinde, uterusu aşmış

T2a IIA Tümör adneksaya yayılmış 

T2b IIB Tümör diğer pelvik dokulara yayılmış

T3 III** Tümör abdominal dokuya infiltre ol-
muş

T3a IIIA Bir bölge

T3b IIIB Bir bölgeden fazla

T4 IVA Mesaneyi veya rektumu içine alan tü-
mör 

Bölgesel Lenf Nodları (N)

NX Bölgesel lenf nodülleri değerlendirile-
mez

N0 Bölgesel lenf nodülü metastazı yok

N1 IIIC Bölgesel lenf nodülü metastazı var
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Tablo 3. Uterus Sarkomunda (Leiomyosarkom ve Endometrial 
Stromal Tümör) Cerrahi Evrelendirme Sistemleri (FIGO 2009, 
TNM 2010) ***, **** (Devam)

TNM FİGO Cerrahi-Patolojik Bulgular

Uzak organ metastazı (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 IVB Uzak metastaz (adneksler, pelvis ve ab-
dominal doku hariç)

      * Karsinosarkom endometriyal karsinom olarak sınıflandırıl-
malıdır. 

    ** Bu evrede tümör abdomen içine değil, abdominal dokuya 
infiltre olmalı

  *** AJCC Evrelendirme El Kitabı, 7. baskı (2010) www.springer.
com 

**** Pecorelli S. Revised FIGO staging for carcinoma of the vul-
va, cervix, and endometrium. Int J Gynaecol Obstet. 2009 
May;105(2):103-4.
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BOX 2.Uterin Sarkom Sınıflandırması

• Endometriyal stromal sarkom

• Indiferansiye sarkom (yüksek dereceli faklılaşmamış sarkom 
(HGUD) ya da saf heterolog sarkom)

• Leiomyosarkom

1. Proliferatif faz endometriyal stroma morfolojik özellikle-
ri ve herhangi bir mitotik indeks gösteren endometriyal 
stromal sarkomlar

2. Proliferatif faz endometriyal stromada görülenden daha 
büyük pleomorfizm ya da anaplazi ya da tanımlanamayan 
stromal farklılaşma gösteren yüksek dereceli stromalar; mi-
totik indeks neredeyse her zaman > 10 mf/10 hpf.

3. Malignant potansiyeli kesin olmayan düz kas tümörleri, 
epitelioid düz kas tümörleri, iyi huylu metastaz yapan 
leiomiyomlar, intravenöz leiomiyomatoz, yaygın leiomi-
yomatoz kapsamın dışındadır. Bireysel vakalarda tedavi, 
boyut (< ya da > 5 cm), mitotik aktivite (< ya da > 10 mf/10 
hpf ), yaş (< ya da > 50 yaş) ve vasküler invazyon varlığı 
veya yokluğu gibi klinikopatolojik prognostik faktörlere 
gore modifiye edilebilir.



60 Bölüm II - 2        UTERUS SARKOMU
İç

in
de

ki
le

r
Ya

za
rl

ar
O

ve
r

En
do

m
et

ri
-

yu
m

U
te

ru
s

Se
rv

ik
s

Va
je

n
Vu

lv
a

G
TH

K
T/

RT
 

İlk
el

er
i

K
T 

D
oz

 
D

eğ
iş

im
i

İla
ç

Re
ak

si
yo

nu
Te

da
vi

 
Ya

nı
tı

İç
in

de
ki

le
r

Ya
za

rl
ar

O
ve

r
En

do
m

et
ri

-
yu

m
U

te
ru

s
Se

rv
ik

s
Va

je
n

Vu
lv

a
G

TH
K

T/
RT

 
İlk

el
er

i
K

T 
D

oz
 

D
eğ

iş
im

i
İla

ç
Re

ak
si

yo
nu

Te
da

vi
 

Ya
nı

tı

Tıbben
inoperabıl

Şekil 12. Uterus sarkomunda klinik yaklaşım

a Ooferektomiyi üreme çağında vaka bazında değerlendir.
b Endometrial stromal sarkomda

Uterusta sınırlı  hastalık

IL
K

KL
IN

IK
 B

U
LG

U
LA

R
PR

İM
ER

 T
ED

AV
İ

Şunlara dayanarak cerrahi 
rezeksiyonu değerlen-
dirin:
• Semptomlar
• Hastalığın yaygınlığı
• Rezeke edilebilirlik

Bilinen veya şüpheli 
uterus dışı hastalik

Operabıl
MRI ya da BT semptom-
lara veya klinik metastaz 

şüphesine dayanır

TH±BSOa

• Ekstra-
uterin 
hastalık 
için birey-
selleşti-
rilmiştir 
ek cerrahi 
rezeksi-
yon

Pelvik RT
± braki-

terapi ve/
veya 

Kemote-
rapi

ya da
Hormon 
tedavisib

Cerrahi 
rezeksiyon 

yok

Cerrahi 
rezeksiyon

TH±BSOa 

ve/veya 
metastatik 
odağın re-
zeksiyonu

Endometriyal stromal sarkom (ESS) (Bkz. 
Şekil 13)

Indiferansiye sarkom
ya da

Leiomiyosarkom (LMS) (Bkz. Şekil 14)

Takip
(Bkz. Şekil 

15)
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Şekil 13. Endometriyal stromal sarkomda tedavi yaklaşımı

Endometriyal stromal sarkom (ESS)

Evre I

PATOLOJİK BULGULAR/ HİSTOLOJİK EVRE
A

D
JU

VA
N

 
TE

D
AV

İ

Evre II, III, IVA Evre IVB

Gözlemleyin 
veya

Hormon  
tedavisi (kanıt 
düzeyi düşük)

Hormon  
tedavisi 

± tümöre yö-
nelik RT (kanıt 
düzeyi düşük)

Hormon  
tedavisi 

± palyatif RT

Takip (Bkz. Şekil15)
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Şekil 4. Uterus Sarkomunda Sistemik Tedavi

KEMOTERAPİ REJİMLERİ
HORMON TEDAVİSİ 

(Sadece ESS için)

Klinik olarak uygunsa aşağı-
daki ajanlar tek ajan olarak 
ya da kombinasyon içinde 
kullanılabilir:

• Doksorubisin
• Gemsitabin/dosetaksel 

(LMS’de tercih edilir)
• Doksorubisin/ ifosfamid 
• Doksorubisin/ dakarbazin
• Gemsitabin/vinorelbin
• Diğer tek ajan seçenekler 

de düşünülebilir
* Dakarbazin 
* Epirubisin
* Gemsitabin
* İfosfamid
* Lipozomal doksoru-

bisin
* Vinorelbin
* Pazopanib
* Temozolamid

•  Medroksiprogesteron 
asetat

•  Megestrol asetat 

•  Aromataz inhibitörleri 

•  GnRH analogları
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Şekil 14. Uterus indiferansiye sarkom veya leiomiyosarkom-
da yaklaşım.

A
D

JU
VA

N
 T

ED
AV

İ

• İndiferansiye sarkom
• Leiomiyosarkom (LMS)

Evre I

PATOLOJİK BULGULAR/ HİSTOLOJİK EVRE

Evre II, III Evre IVB

•Gözlem ya 
da

•Kemotera-
piyi de-
ğerlendi-
rin (kanıt 
düzeyi 
düşük)

Kemote-
rapi

ve/veya
Tümöre yö-
nelik RT’yi 
değerlen-

dirin

Kemote-
rapi

± palyatif 
RT

Takip (Bkz. Şekil 15)

Evre IVA

Kemotera-
pi ve/veya 

RT
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tıŞekil 16. Uterus sarkomunda lokal tekrarlayan hastalıkta yak-
laşım

Lokal rekürrens:

• Vajina

• Negatif toraks ve abdominal/ pelvik BT, lokal vajinal 
rekürrensi doğrular

Önceden RT yok

REKÜRRENS
RE

LA
PS

 İÇ
İN

 T
ED

AV
İ

Önceden 
RT almış

*Cerrahi keşif

+ rezeksiyon

Preoperatif RT için değerlendirin

ya da

*Tümöre yönelik RT ±kemoterapi veya 
hormon tedavisi (ESS de hormon 
tedavisi)

*Cerrahi 
keşif

+ rezeksi-
yon

± kemote-
rapi 

ya da

*Kemote-
rapi

ya da

*Hormon 
tedavisi 
(sadece 
ESS’de)

ya da

*Tümöre 
yönelik 
tekrar 
radyote-
rapi

Vajinayla 
sınırlı has-

talık

Ekstravajinal hastalık

Tümöre 
yönelik 

adjuvan RT 
(önceden 

verilmediy-
se)

Ekstrapel-
vik hastalık

Sadece 
pelvik 

hastalık

Kemoterapi

ya da

Hormon 
tedavisi 
(sadece 
ESS’de)

Tümöre 
yönelik RT
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71

Displazi, serviksin skuamoz hücreli karsinomu için prekürsör lez-
yondur. Displaziden karsinoma progresyonun oluşma zamanı 
tartışmalıdır. Sigara içiciliği ve seksüel partner sayısı serviks kan-
seri ve onun prekürsör lezyonları için en önemli risk faktörleridir. 
Sigara kullanımı; kronik HPV enfeksiyonu olan kadınlarda yüksek 
grad servikal displazi gelişimi için kofaktördür. Serviks kanseri; 
HPV’nin onkojenik tiplerinin seksüel geçişle bulaştırdığı kronik in-
feksiyonla ilişkili bir hastalıktır. Servikal kanserlerin yaklaşık olarak 
%70’inden HPV tip16 ve tip 18 sorumludur. Servikal kanserden 
korunmak için profilaktik aşılama önerilmektedir. 9-26 yaşındaki 
kızlar ve 9-22 yaşındaki erkeklerde HPV aşısı önerilmektedir. HPV 
aşısı, önceden enfeksiyonu olanlarda daha az etkilidir ve terapötik 
değildir. 9-26 yaş aralığındaki tüm kadınlara önerilen kuadrivalan 
aşı HPV tip 6,11,16 ve 18’i hedefler. Dokuz major HPV tipine kar-
şı geliştirilen aşı ile etkinlik % 90’lara çıkacaktır. Ancak aşılamaya 
rağmen servikal taramanın devam etmesi önerilmektedir.

HPV enfeksiyonu seksüel geçişle bulaşır ve serviks kanseri ve 
prekürsörlerinin gelişimi için mutlaka gereklidir. HPV enfekte ka-
dınların çoğunun enfeksiyonları spontan olarak 1-2 yıl içinde te-
mizlenir. Servikal sitoloji  servikal kanser insidansını yaklaşık %80 
oranında azaltabilmektedir. Serviksin değerlendirilmesi ilk cinsel 
ilişki yaşından bağımsız olarak 21 yaşında başlamalıdır. Likit-bazlı 
Pap smearler önemi belirsiz atipik skuamoz hücreli kadınlarda eş 
zamanlı HPV testine imkan verdiği için avantajlıdır. Adolesanlarda 
düşük gradlı intraepitelyal lezyon %90’dan fazla oranda kendili-
ğinden iyileşmekte ve vücuttan temizlenmektedir. Yüksek gradlı 
intraepitelyal lezyon tanısı, CIN 2-3 ve invaziv serviks kanseri için 
önemli oranda risk taşımaktadır.

Negatif sitoloji ve HPV testi kombinasyonu; CIN3 veya inva-
ziv kanser gelişimini %95’in üzerinde yüksek bir negatif prediktif 
değerle göstermektedir. Düşük spesifikliğine rağmen, HPV testi 
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yüksek grad hastalığı saptamak için konvansiyonel smearlerden 
daha sensitiftir. Kolposkopi endikasyonları; anormal görünüm-
de serviks, persiste eden postkoital kanama veya akıntı, persiste 
CIN1,2,3; in utero DES maruziyeti ve yüksek riskli HPV testi ile bir-
likte smearde ASCUS sonucu olmasıdır.

Tipik olarak transformasyon zonunda gelişen epitelyal disp-
lastik değişiklikler servikal intraepitelyal neoplaziden invaziv 
kansere kadar geniş bir spektrumda oluşur. İn situ karsinomdan 
invaziv kansere progresyon %12 ile %22 arasında değişmektedir. 
Skuamoz in situ karsinom; invaziv skuamoz karsinomun prekürsör 
lezyonudur. Tedavi edilmemiş in situ karsinom vakalarının 1/3’ü; 
10 yılı aşkın bir sürede invaziv karsinoma dönüşürler. Servikal kan-
serlerin %20-25’i adenokanserdir ve HPV ile ilişkilidir (genellikle 
tip 18, bazen tip 16). Adenoskuamoz karsinomlar, servikal adeno-
kanserlerden hem histolojik olarak daha agresiftir, hem de daha 
geç tanı alırlar.

Serviks kanseri fiziksel muayene ve radyolojik değerlendirme 
ile klinik olarak evrelendirilir. Eğer pelvik nodlar negatif ise paraa-
ortik lenf nodu metastazı olma ihtimali çok nadirdir. En sık hema-
tojen yayılım yerleri; akciğerler, mediasten, kemik ve karaciğerdir. 
Rekürrensler en sık ilk 24 ay içinde gerçekleşmektedir (ortalama 
17 ay). PET; serviks kanserinde nodal hastalık görüntülenmesinde 
üst metod olarak değerlendirilmektedir. Peroperatif bulgular ve 
şüpheli lezyonlardan radyografi rehberliğinde alınan biyopsiler; 
klinik olarak evrelendirilmiş FIGO sisteminin evresini değiştirmek 
için kullanılmaz.  Mikroinvaziv hastalığın tanısı; konizasyon ya da 
histerektomi materyalinin incelenmesi ile  konmalıdır.

Radikal histerektomi sonrası sağ kalım süresi ile yakından iliş-
kili parametreler; primer tümör boyutu, stromal invazyonun de-
rinliği, lenfovasküler invazyon ve parametrial tutulumdur. Serviks 
kanserinin FIGO evrelemesinde lenf nodu tutulumu olmamasına 
rağmen, lenf nodu pozitifliği en önemli prognostik faktörlerden 
biridir.

Tedavide önemli noktalar: 

• Ağır displazi, servikal intraepitelyal neoplazi ve in situ karsi-
nom; konizasyon, lazer ablasyon, kriyoterapi ya da basit histe-
rektomi ile tedavi edilebilir.

• Evre 1A1 karsinom genellikle konizasyon veya histerektomi ile 
tedavi edilebilir.

• Evre 1A2 skuamoz hücreli karsinom modifiye radikal histerek-
tomi (tip 2 histerektomi) ve pelvik lenfadenektomi ile tedavi 
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edilir, aynı zamanda küratif radyoterapi de verilebilir.

• Evre 1B ve Evre 2A nonbulky tümörlerde radikal cerrahi ve de-
finitif kemoradyoterapi tedavileri benzer sonuçlar göstermek-
tedir.

• Bulky Evre 1B2, 2B, 3B ve 4A tümörler küratif kemoradyoterapi 
ile tedavi edilirler.

• Jinekolojik hastalıkların çoğunda uygulanan en sık histerekto-
mi tipi tip 1 ekstrafasyal histerektomidir.

• Tip 2 histerektomi (modifiye radikal histerektomi);  üreterin me-
dialine ve vaginal sınırın 1-2 cm ile birlikteki parametrial doku-
ya kadar rezeksiyonu içermektedir.

• Tip 3 histerektomi veya radikal abdominal histerektomi; pelvik 
yan duvar boyunca vaginanın 2-3 cm’i ile birlikte parametrial 
dokunun rezeksiyonunu içermektedir.

• Radyasyon portalları; mikroskopik yayılım için risk oluşturan 
bölgesel alanları ve gross hastalığı kapsayacak şekilde dizayn 
edilmiştir.

• Genişletilmiş alan radyasyon tedavisi, paraaortik zincirde yer 
alan lenf nodlarını profilaktik/terapötik olarak tedavi etmek 
için kullanılabilir.

• Lokal ileri hastalık ve negatif paraaortik nod birlikteliğindeki 
hastalarda; RTOG 90-01 sonuçlarına göre, platin bazlı kemote-
rapi ve pelvik RT kombinasyonu, kemoterapisiz adjuvan geniş-
letilmiş alan radyasyon tedavisine göre daha üstün bulunmuş-
tur.

• Paraaortik nodlara gross metastazı olan ve genişletilmiş alan 
radyasyon tedavisi alan hastalara kemoterapi akut toksisite ih-
timaline karşı bile eklenmelidir.

• Brakiterapi, yüksek doz radyasyonun güvenli bir şekilde uygu-
lanmasını sağlar ve servikal kanserde kür oluşmasının temel 
faktörü brakiterapinin etkinliğidir.

• Tüm pelvise uygulanan eksternal radyasyon tedavisinin stan-
dart dozları; 45-50 graydir ve bu genelde brakiterapiyle kom-
bine edilmektedir.

• Tümör evresine göre düşük-doz brakiterapi 1-2 seans A nokta-
sına 40-55 Gray dozunda ya da düşük doz brakiterapi+eksternal 
radyoterapi 85-90 Gray dozunda uygulanmaktadır. A noktasına 
düşük doz brakiterapi eş dozuyla 4-6 seans yüksek doz hızlı 
brakiterapi de uygulanabilir.

• Yoğunlaştırılmış radyasyon tedavisi ve görüntü rehberliğinde 
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brakiterapi gibi geliştirilmiş yeni tetkikler yan etkileri azaltıcı 
ve simültane doz yoğunlaştırılmasına imkan verici gibi görün-
mektedirler.

• Erken evre serviks kanseri için cerrahi tedaviye ek olarak pos-
toperatif radyoterapi verilip verilmeyeceğinin kararında ek 
risk faktörleri önem taşımaktadır; orta derecede risk faktörleri; 
büyük tümör boyutu, lenfovasküler invazyon ve derin stromal 
invazyon iken yüksek derecede risk faktörleri; pozitif nodlar, 
pozitif sınır ve pozitif parametrial tutulumdur.

• Rekürrens gelişimi için orta derecede risk faktörleri olan serviks 
kanseri tanılı kadınlarda faz 3 GOG çalışması; radikal histerekto-
miden sonra radyoterapi eklenen grupta gözlem yapılan gruba 
göre rekürrens riskinin daha az olduğunu ve sağkalım oranının 
daha fazla olduğunu vurgulamıştır.

• Faz 3 randomize çalışmada rekürrens için yüksek risk taşıyan 
kadınlarda radikal histerektomi ve postoperatif radyoterapiye 
ek olarak kemoterapi (sisplatin ve 5-fluorourasil) verilmesi 3 
yıllık sağkalım oranında sadece radyoterapi verilen gruba göre 
anlamlı artış sağlamıştır.

• Devam eden randomize kooperatif grup çalışma erken evre 
yüksek riskli serviks kanseri olan kadınlarda ameliyat sonrası 
kemoradyoterapiyi izleyen adjuvan kemoterapi yararını araş-
tırmaktadır.

• Radikal histerektominin komplikasyonları üreteral yaralanma-
lar, vezikovajinal veya üreterovajinal fistüller (vakaların %1-2’si), 
mesane atonisi (%5), lenfokist formasyonu (%2) ve lenfödem 
(%4) olarak sıralanabilir.

• Grad 2 veya daha yüksek RT sekelleri vakaların %5-%15’ini oluş-
turur ve kronik rektosigmoidit, rektal striktür, rektal ülser, ileus, 
malabsorpsiyon, kronik sistit, mesane kontraktürü, üretral strik-
tür, inkontinans, vajinal stenoz/fibroz, disparoni, organ nekrozu 
ve rektovajinal ve vezikovajinal fistülleri içerir.

• Birçok faz 3 çalışmada geç toksisitede anlamlı artış saptanma-
masına rağmen eşzamanlı kemoradyoterapide akut hematolo-
jik toksisite olur.
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Tablo 1. Serviks Karsinomunda Cerrahi Evrelendirme 
Sistemleri (FIGO 2009 ve AJCC TNM 2010)

TNM FIGO Cerrahi-Patolojik Bulgular

Primer tümör (T)

TX • Primer tümör değerlendirilemez

T0 • Primer tümör bulgusu yok

Tis* • İn situ karsinom (preinvaziv karsinom)

T1 I • Rahim ağzına sınırlı servikal karsinom (kor-
pusa uzanım gözardı edilmelidir).

T1a** IA • İnvazif karsinom tanısı sadece mikroskopik 
olarak kondu. Epiteliyumun tabanından 
ölçülen derinliği en fazla 5.0 mm ve hori-
zontal yayılımı 7.0 mm ya da daha az olan 
stromal invazyon. Vasküler alan invasyonu, 
venoz veya lenfatik, sınıflandırmayı etkile-
mez. 

T1a1 IA1 • Derinliği 3.0 mm ya da daha az ve horizon-
tal yayılımı 7.0 mm ya da daha az olan stro-
mal invazyon 

T1a2 IA2 • Derinliği 3.0 - 5.0 mm arasında ve horizontal 
yayılımı 7.0 mm ya da daha az olan stromal 
invazyon

T1b IB • Rahim ağzına sınırlı, klinik olarak görülebi-
len lezyon ya da IA2/T1a’dan daha büyük 
mikroskopik lezyon#

T1b1 IB1 • En geniş çapı 4.0 cm ya da daha az olan kli-
nik olarak görülebilen lezyon

T1b2 IB2 • En geniş çapı 4.0 cm'den fazla olan klinik 
olarak görülebilen lezyon

T2 II • Uterusun ötesine geçen fakat pelvis duvarı 
ya da vajinanın alt üçte birine ulaşmayan 
tümör

T2a IIA • Parametriyal invazyonu olmayan tümör

T2a1 IIA1 • En geniş çapı 4.0 cm ya da daha az olan kli-
nik olarak görülebilen lezyon

T2a2 IIA2 • En geniş çapı 4.0 cm'den fazla olan klinik 
olarak görülebilen lezyon

T2b IIB • Parametriyal invazyonu olan tümör
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Tablo 1. Serviks Karsinomunda Cerrahi Evrelendirme 
Sistemleri (FIGO 2009 ve AJCC TNM 2010) (Devam)

TNM FIGO Cerrahi-Patolojik Bulgular

Primer tümör (T)

T3 III • Tümör pelvis duvarına uzanır ve/veya vaji-
nanın alt üçte birine uzanır ve/veya hidro-
nefroz ya da böbreklerde fonksiyon kaybına 
neden olur##

T3a IIIA • Tümör vajinanın alt üçte birini kaplar, pelvis 
duvarına uzanma yoktur

T3b IIIB • Tümör pelvis duvarına uzanır ve/veya hid-
ronefroz ya da böbreklerde fonksiyon kay-
bına neden olur

T4 IVA • Tümör mesane ya da rektum mukozasına 
uzanır ve/veya gerçek pelvisin ötesine uza-
nır (Bullöz ödem varlığı bir tümörü T4 olarak 
sınıflandırmak için yeterli değildir)

Bölgesel Lenf Nodları (N)

NX • Bölgesel lenf nodları değerlendirilemez

N0 • Bölgesel lenf nodu metastazı yok

N1 • Bölgesel lenf nodu metastazı

Uzak organ metastazı (M)

M0 • Uzak metastaz yok

M1 IVB • Uzak metastaz var (peritoneal yayılım; sup-
raklavikular, mediastenal, veya para-aortik 
lenf nodlarının tutulumu; akciğer, karaciğer 
veya kemik metastazı)

*  FIGO artık Evre 0 (Tis) içermemektedir.
** Makroskopik olarak görülen tüm lezyonlar – hatta yüzeyel in-
vazyonu olanlar – T1b/IB tümördür.
#  Makroskopik olarak görülen tüm lezyonlar – hatta yüzeyel in-
vazyonu olanlar – Evre IB karsinom olarak kabul edilir. İnvazyonun 
derinliği 5 mm’den ve horizontal yayılımı 7.0 mm fazla olmamalı-
dır. İnvazyonun derinliği, yüzeysel ya da glandular, hangi bölge-
den köken alıyorsa, epitelin temelinden 5 mm’den fazla olmama-
lıdır. Derinlik, erken evre minimal stromal invazyon dahil ( yaklaşık 
1 mm) olmak üzere,  her zaman mm olarak bildirilmelidir. Venöz ya 
da lenfatik vasküler boşluk invazyonu sınıflandırmayı etkilemez.
##  Rektal muayene sırasında, tümör ve pelvis duvarı arasında 
kansersiz alan yok. Nedeni farklı olmadıkça, tüm hidronefroz ya 
da böbreklerde fonksiyon kaybı olan vakalar kapsama alınmalıdır.



77Bölüm III        SERVİKS KANSERİ

İç
in

de
ki

le
r

Ya
za

rl
ar

O
ve

r
En

do
m

et
ri

-
yu

m
U

te
ru

s
Se

rv
ik

s
Va

je
n

Vu
lv

a
G

TH
K

T/
RT

 
İlk

el
er

i
K

T 
D

oz
 

D
eğ

iş
im

i
İla

ç
Re

ak
si

yo
nu

Te
da

vi
 

Ya
nı

tı

İç
in

de
ki

le
r

Ya
za

rl
ar

O
ve

r
En

do
m

et
ri

-
yu

m
U

te
ru

s
Se

rv
ik

s
Va

je
n

Vu
lv

a
G

TH
K

T/
RT

 
İlk

el
er

i
K

T 
D

oz
 

D
eğ

iş
im

i
İla

ç
Re

ak
si

yo
nu

Te
da

vi
 

Ya
nı

tı

Şekil 1. Serviks kanserinde tanı ve evreleme

Evre IA1

TETKİKLER

• Anamnez & Fizik Muayene
• Tam kan sayımı
• Servikal biyopsi, patolojik inceleme
• Gerekirse konizasyon (biyopsi yetersiz ya da mikroinvazyon 

tanısı konamamışsa)
• Karaciğer/böbrek fonksiyon testleri
• Görüntüleme (evre ≤ IB1 için opsiyonel) 

o PA Akciğer filmi,     
o BT veya PET-BT tarama 
o MRI endike ise

Opsiyonel (evre ≤ IB2 için):
• Gerektiğinde anestezi altında muayene,  sistoskopi/prok-

toskopia

Evre IA2
Evre IB1
Evre IIA1

Evre IB2
Evre IIA2

Evre IIB
Evre IIIA, 

IIIB
Evre IVA

Primer 
Tedavi 

(Şekil 2)

Primer 
Tedavi

IA (Şekil 2)

IB1 (Şekil 3)

IIA1(Şekil 3)

Primer 
Tedavi

IB2 (Şekil 3)

IIA2(Şekil 3)

Primer 
Tedavi 

(Şekil 5)

KLİNİK EVRE

Basit 
histerek-
tomide 
tesadüfî 
invaziv 
kanser 

bulguları

Tedavi
(Şekil 8)

a  Mesane/bağırsak tutulumu şüphesinde biyopsiyle sistoskopi/
proktoskopi gereklidir.
   Tüm evrelemelerde güncellenmiş FIGO 2009 evrelemesi esas 
alınmıştır. 



78 Bölüm III        SERVİKS KANSERİ
İç

in
de

ki
le

r
Ya

za
rl

ar
O

ve
r

En
do

m
et

ri
-

yu
m

U
te

ru
s

Se
rv

ik
s

Va
je

n
Vu

lv
a

G
TH

K
T/

RT
 

İlk
el

er
i

K
T 

D
oz

 
D

eğ
iş

im
i

İla
ç

Re
ak

si
yo

nu
Te

da
vi

 
Ya

nı
tı

İç
in

de
ki

le
r

Ya
za

rl
ar

O
ve

r
En

do
m

et
ri

-
yu

m
U

te
ru

s
Se

rv
ik

s
Va

je
n

Vu
lv

a
G

TH
K

T/
RT

 
İlk

el
er

i
K

T 
D

oz
 

D
eğ

iş
im

i
İla

ç
Re

ak
si

yo
nu

Te
da

vi
 

Ya
nı

tı

Şe
ki

l 2
. E

vr
e 

IA
1 

ve
 IA

2 
se

rv
ik

s 
ka

ns
er

in
de

 te
da

vi

a 
   Ç

oğ
u 

ha
st

a 
iç

in
 b

u 
do

zl
ar

, g
el

en
ek

se
l e

ks
te

rn
al

 ış
ın

 fr
ak

sy
on

la
rın

a 
ve

 d
üş

ük
 d

oz
 h

ız
lı 

(4
0-

70
 c

G
y/

h)
 b

ra
ki

te
ra

pi
 e

şd
eğ

er
 d

oz
la

rın
ın

 to
pl

am
ın

a 
da

ya
na

-
ra

k 
ön

er
ili

r. 
N

or
m

al
 d

ok
u 

to
le

ra
ns

 d
oz

la
rın

a 
gö

re
 d

oz
 d

eğ
iş

tir
ile

bi
lir

.
b  D

en
ey

im
li 

m
er

ke
zl

er
de

 s
en

tin
al

 le
nf

 n
od

u 
bi

yo
ps

is
i (

SL
N

B)
 y

ap
ıla

bi
lir

.
c 
 T

üm
ör

 <
 2

 c
m

 is
e 

ya
pı

la
bi

lir
. K

üç
ük

 h
üc

re
li 

nö
ro

en
do

kr
in

 tü
m

ör
 iç

in
 e

nd
ik

as
yo

n 
yo

kt
ur

.

Ev
re

 IA
1

Ev
re

 IA
2

Ek
st

ra
fa

si
ya

l h
is

te
-

re
kt

om
i

H
as

ta
 g

eb
e 

ka
lm

ay
ı i

st
iy

or
sa

 
ve

ya
 in

op
er

ab
l 

(s
ad

ec
e 

ko
ni

k 
bi

yo
ps

i s
ın

ırı
 

ne
ga

tif
 is

e)
 is

e 
gö

zl
em

Ek
st

ra
fa

sy
al

 y
a 

da
 

m
od

ify
e 

ra
di

ka
l 

hi
st

er
ek

to
m

i v
ey

a 
tr

ak
el

ek
to

m
ic  +

 le
n-

fo
va

sk
ül

er
 in

va
zy

on
 

va
rs

a 
pe

lv
ik

 le
nf

 
no

du
 d

is
ek

si
yo

nu
 

KL
İN

İK
 E

V
RE M
od

ifi
ye

 ra
di

ka
l 

hi
st

er
ek

to
m

i +
 

pe
lv

ik
 le

nf
 n

od
u 

di
se

ks
iy

on
u

± 
pa

ra
-a

or
tik

 le
nf

 
no

du
 ö

rn
ek

 a
lım

ı

Pe
lv

ik
 R

T 
+ 

br
ak

i-
te

ra
pi

 (t
op

la
m

 A
 

no
kt

a/
 H

RC
TV

 %
90

 
do

zu
: 7

0-
80

 G
y)

a 

Ra
di

ka
l t

ra
ke

le
k-

to
m

i +
 P

el
vi

k 
le

nf
 

no
du

 d
is

ek
si

yo
nu

 
± 

pa
ra

-a
or

tik
 le

nf
 

no
du

 ö
rn

ek
 a

lım
ıb

PR
İM

ER
 T

ED
AV

İ
PR

İM
ER

 T
ED

AV
İ

G
öz

le
m

 (Ş
ek

il 
9)

Ce
rr

ah
i B

ul
gu

(Ş
ek

il 
4)

Ce
rr

ah
i B

ul
gu

(Ş
ek

il 
4)

G
öz

le
m

 (Ş
ek

il 
9)



79Bölüm III        SERVİKS KANSERİ

İç
in

de
ki

le
r

Ya
za

rl
ar

O
ve

r
En

do
m

et
ri

-
yu

m
U

te
ru

s
Se

rv
ik

s
Va

je
n

Vu
lv

a
G

TH
K

T/
RT

 
İlk

el
er

i
K

T 
D

oz
 

D
eğ

iş
im

i
İla

ç
Re

ak
si

yo
nu

Te
da

vi
 

Ya
nı

tı

İç
in

de
ki

le
r

Ya
za

rl
ar

O
ve

r
En

do
m

et
ri

-
yu

m
U

te
ru

s
Se

rv
ik

s
Va

je
n

Vu
lv

a
G

TH
K

T/
RT

 
İlk

el
er

i
K

T 
D

oz
 

D
eğ

iş
im

i
İla

ç
Re

ak
si

yo
nu

Te
da

vi
 

Ya
nı

tı

Şe
ki

l 3
. E

vr
e 

IB
-II

A
 s

er
vi

ks
 k

an
se

ri
nd

e 
te

da
vi

a 
 Ç

oğ
u 

ha
st

a 
iç

in
 b

u 
do

zl
ar

, g
el

en
ek

se
l e

ks
te

rn
al

 ış
ın

 fr
ak

si
yo

nl
ar

ın
a 

ve
 d

üş
ük

 d
oz

 h
ız

lı 
(4

0-
70

 c
G

y/
h)

 b
ra

ki
te

ra
pi

 e
şd

eğ
er

le
rin

in
 to

pl
am

ın
a 

da
ya

na
ra

k 
ön

er
ili

r. 
N

or
m

al
 d

ok
u 

to
le

ra
ns

 d
oz

la
rın

a 
gö

re
 d

oz
 d

eğ
iş

tir
ile

bi
lir

.
b 

 T
üm

ör
 <

 2
 c

m
 is

e 
ya

pı
la

bi
lir

. K
üç

ük
 h

üc
re

li 
nö

ro
en

do
kr

in
 tü

m
ör

 iç
in

 e
nd

ik
as

yo
n 

yo
kt

ur
.

c   R
T 

ile
 e

ş 
za

m
an

lı 
si

sp
la

tin
 b

az
lı 

ke
m

ot
er

ap
i, 

te
k 

aj
an

 s
is

pl
at

in
 v

ey
a 

si
sp

la
tin

 +
 fl

or
ou

ra
si

l o
la

ra
k 

ku
lla

nı
lır

.

Ev
re

 IB
1 

ve
 II

A
1 

(≤
 4

cm
)

Ev
re

 IB
2 

ve
 II

A
2 

(>
 4

 c
m

)  
(a

yr
ıc

a 
Şe

ki
l 5

’e
 b

ak
ın

ız
)

Ra
di

ka
l h

is
te

re
k-

to
m

i +
 P

el
vi

k 
le

nf
 

no
du

 d
is

ek
si

yo
nu

 
± 

pa
ra

-a
or

tik
 le

nf
 

no
du

 ö
rn

ek
 a

lım
ı 

(ö
ne

ri 
1)

Pe
lv

ik
 R

T 
+ 

br
ak

i-
te

ra
pi

 (t
op

la
m

 A
 

no
kt

a 
do

zu
: 8

0-
85

 
G

y)
a 

≤2
cm

 (s
ad

ec
e 

Ev
re

 IB
1)

 tü
m

ör
-

le
rd

e 
ra

di
ka

l 
tr

ak
el

ek
to

m
ib + 

Pe
lv

ik
 le

nf
 n

od
u 

di
se

ks
iy

on
u 

± 
pa

ra
-a

or
tik

 le
nf

 
no

du
 ö

rn
ek

 a
lım

ı

KL
İN

İK
 E

V
RE Pe

lv
ik

 R
T 

+ 
eş

 z
am

an
lı 

si
sp

la
tin

 
iç

er
en

 k
em

ot
er

ap
ic

+ 
br

ak
ite

ra
pi

  b
ra

ki
te

ra
pi

 (t
op

-
la

m
 A

 n
ok

ta
 d

oz
u/

 H
RC

TV
 %

90
 

do
zu

, 7
5-

85
 G

y)
a 
(ö

ne
ri 

1)

Ra
di

ka
l h

is
te

re
kt

om
i +

pe
lv

ik
 

le
nf

 n
od

u 
di

se
ks

iy
on

u 
+ 

pa
ra

-
ao

rt
ik

 le
nf

 n
od

u 
ör

ne
k 

al
ım

ı

PR
İM

ER
 T

ED
AV

İ
PR

İM
ER

 T
ED

AV
İ

Ce
rr

ah
i B

ul
gu

(Ş
ek

il 
4)

G
öz

le
m

 (Ş
ek

il 
9)

G
öz

le
m

 (Ş
ek

il 
9)

Ce
rr

ah
i B

ul
gu

 
(Ş

ek
il 

4)



80 Bölüm III        SERVİKS KANSERİ
İç

in
de

ki
le

r
Ya

za
rl

ar
O

ve
r

En
do

m
et

ri
-

yu
m

U
te

ru
s

Se
rv

ik
s

Va
je

n
Vu

lv
a

G
TH

K
T/

RT
 

İlk
el

er
i

K
T 

D
oz

 
D

eğ
iş

im
i

İla
ç

Re
ak

si
yo

nu
Te

da
vi

 
Ya

nı
tı

İç
in

de
ki

le
r

Ya
za

rl
ar

O
ve

r
En

do
m

et
ri

-
yu

m
U

te
ru

s
Se

rv
ik

s
Va

je
n

Vu
lv

a
G

TH
K

T/
RT

 
İlk

el
er

i
K

T 
D

oz
 

D
eğ

iş
im

i
İla

ç
Re

ak
si

yo
nu

Te
da

vi
 

Ya
nı

tı

Şe
ki

l 4
. C

er
ra

hi
 s

on
ra

sı
 a

dj
uv

an
 te

da
vi

a  R
T 

ile
 e

ş 
za

m
an

lı 
si

sp
la

tin
 b

az
lı 

ke
m

ot
er

ap
i, 

te
k 

aj
an

 s
is

pl
at

in
 v

ey
a 

si
sp

la
tin

 +
 fl

uo
ro

ur
as

il 
ol

ar
ak

 k
ul

la
nı

lır
.

b  S
er

vi
ka

l k
an

se
rle

rd
e 

ra
dy

ot
er

ap
in

in
 p

re
ns

ip
le

rin
e 

ba
kı

nı
z

N
od

 n
eg

at
if

Sı
nı

rla
r n

eg
at

if
Pa

ra
m

et
riy

um
 n

eg
at

if

Po
zi

tif
 p

el
vi

k 
LN

 v
e/

ve
ya

 P
oz

iti
f c

er
ra

hi
 

sı
nı

r v
e/

ve
ya

 P
oz

iti
f 

pa
ra

m
et

riu
m

Yü
ks

ek
 ri

sk
 fa

kt
ör

le
ri 

(ö
rn

. b
üy

ük
 p

rim
er

 
tü

m
ör

, d
er

in
 s

tr
om

al
 in

-
va

zy
on

 v
e/

ve
ya

 le
nf

ov
as

-
kü

le
r a

la
n 

in
va

zy
on

u)
  b

ir 
ar

ad
ay

sa
 P

el
vi

k 
RT

 (ö
ne

ri 
1)

 ±
 e

ş 
za

m
an

lı 
si

sp
la

tin
 

ba
zl

ı k
em

ot
er

ap
ia

Pe
lv

ik
 R

T 
+ 

eş
 z

a-
m

an
lı 

si
sp

la
tin

 iç
er

en
 

ke
m

ot
er

ap
ia  (ö

ne
ri 

1)
 ±

 v
aj

in
al

 b
ra

ki
te

ra
pi

 
G

öz
le

m

CE
RR

A
H

İ B
U

LG
U

LA
R

U
za

k 
m

et
as

ta
z 

iç
in

 
ne

ga
tif

A
D

JU
VA

N
 T

ED
AV

İ
A

D
JU

VA
N

 T
ED

AV
İ

U
za

k 
m

et
as

ta
z 

iç
in

 p
oz

iti
f

Ce
rr

ah
i e

vr
el

en
di

rm
e 

ile
 p

ar
a-

ao
rt

ik
 le

nf
 n

od
la

rı 
po

zi
tif

To
ra

ks
 B

T 
 v

ey
a 

 P
ET

-B
T 

ta
ra

m
a

A
D

JU
VA

N
 T

ED
AV

İ

En
di

ke
 is

e 
şü

ph
el

i a
la

nl
ar

ın
 b

iy
op

si
si

ni
 

de
ğe

rle
nd

iri
n

N
eg

at
if

Po
zi

tif

Pa
ra

-a
or

tik
 le

nf
 n

od
u 

RT
b  +

 e
ş 

za
m

an
lı 

si
sp

la
tin

 iç
er

en
 k

em
ot

er
ap

ia  +
 P

el
vi

k 
RT

b  
± 

br
ak

ite
ra

pi
b

Si
st

em
ik

 te
da

vi
± 

bi
re

ys
el

le
şt

iri
l-

m
iş

 R
Tb

G
öz

le
m

 (Ş
ek

il 
9)



81Bölüm III        SERVİKS KANSERİ

İç
in

de
ki

le
r

Ya
za

rl
ar

O
ve

r
En

do
m

et
ri

-
yu

m
U

te
ru

s
Se

rv
ik

s
Va

je
n

Vu
lv

a
G

TH
K

T/
RT

 
İlk

el
er

i
K

T 
D

oz
 

D
eğ

iş
im

i
İla

ç
Re

ak
si

yo
nu

Te
da

vi
 

Ya
nı

tı

İç
in

de
ki

le
r

Ya
za

rl
ar

O
ve

r
En

do
m

et
ri

-
yu

m
U

te
ru

s
Se

rv
ik

s
Va

je
n

Vu
lv

a
G

TH
K

T/
RT

 
İlk

el
er

i
K

T 
D

oz
 

D
eğ

iş
im

i
İla

ç
Re

ak
si

yo
nu

Te
da

vi
 

Ya
nı

tı

Şekil 5. Evre IB2-II-III ve IVA serviks kanserinde tedavi

KLİNİK EVRE

• Evre IB2,
• Evre IIA2
• Evre IIB, IIIA, IIIB, IVA

Pelvik RT
+ eş 

zamanlı 
sisplatin 

içeren ke-
moterapia 
(öneri 1)

+ brakite-
rapi 

İnce iğne 
biyopsi/ 

LN örnek-
leme

Pelvik RT
+ eş 

zamanlı 
sisplatin 

içeren ke-
moterapia 
(öneri 1)

+ brakite-
rapi

Görün-
tüleme 

Sonuçları
(Şekil 7)

PR
İM

ER
 T

ED
AV

İ

Nod Duru-
mu (Şekil 

6)

a RT ile eş zamanlı sisplatin bazlı kemoterapi, tek ajan sisplatin 
veya sisplatin + fluorourasil olarak kullanılır.

Sadece radyolojik gö-
rüntüleme

Cerrahi evrelendirme: 
Ekstraperitonal veya 

laparoskopik lenf nodu 
diseksiyonu

veya

Negatif 
adenopati

Pozitif 
adenopati Negatif Pozitif
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tıŞekil 6. Klinik evre IB2-II-III ve IVA da cerrahi sonrası  patolojik 
lenf nodu durumuna göre tedavi

a RT ile eş zamanlı sisplatin bazlı kemoterapi, tek ajan sisplatin 
veya sisplatin + fluorourasil olarakkullanılır.

KLİNİK EVRE - LENF NODU DURUMU

Evre IB2, IIA2; Evre IIB, IIIA, IIIB, IVA
LENF NODU DURUMU

Uzak 
metas-
taz için 
negatif

PR
İM

ER
 T

ED
AV

İ

Uzak metastaz için 
pozitif

Cerrahi evre-
lendirme ile 
pelvik lenf 

nodu pozitif 
ve para-aortik 

lenf nodu 
negatif

Cerrahi evrelendirme ile pelvik ve 
para-aortik lenf nodu pozitif

Klinik olarak endike ise ek radyolo-
jik tetkikler

Endike ise şüpheli 
alanların biyopsisi

Ne-
gatif Pozitif

Sistemik 
tedavi

± bireysel-
leştirilmiş 

RT

Pelvik RT
+ para-aortik lenf 

nodu RT
+ eş zamanlı 

sisplatin içeren 
kemoterapia

+ brakiterapi 

Pelvik RT
+ eş zamanlı 
sisplatin içe-

ren kemotera-
pia (öneri 1)

+ brakiterapi
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tıŞekil 7. Klinik evre IB2-II-III ve IVA da görüntülemedeki  lenf nodu 
durumuna göre tedavi

KLİNİK EVRE - GÖRÜNTÜLEME SONUÇLARI

Evre IB2, IIA2; Evre IIB, IIIA, IIIB, IVA
GÖRÜNTÜLEME SONUÇLARI

Pelvik RT
+ brakite-

rapi
+ eş 

zamanlı 
sisplatin 

içeren ke-
moterapia 
(öneri 1)
± para-
aortik 

lenf nodu 
RT b 

PR
İM

ER
 T

ED
AV

İ

a RT ile eş zamanlı sisplatin bazlı kemoterapi, tek ajan sisplatin veya sisp-
latin + fluorourasil olarak kullanılır.
b Servikal kanserlerde radyoterapinin prensiplerine bakınız

Pelvik 
nod 

pozitif; 
para-
aortik 

lenf nod 
pozitif

BT, MRI ve/veya PET-BT ile pozitif adenopati

Pelvik nod pozitif;
Para-aortik lenf nodu negatif

Ekstraperitoneal 
veya laparoskopik 

lenf nodu diseksiyo-
nu /örnekleme

veya

Para-
aortik 

negatif

Para-
aortik 
pozitif

Geniş saha RT 
+ eş zamanlı sisplatin 
içeren kemoterapi a

+ brakiterapi 

Pelvik 
RT

+ braki-
terapi
+ eş 

zamanlı 
sisplatin 

içeren 
kemo-
terapia 

(öneri 1)

Retrope-
ritonal 

lenf 
nodu 

diseksi-
yonunu 
değer-

lendirin

Gözlem  (Şekil 9)

Uzak me-
tastazlar; 

klinik 
endi-

kasyona 
göre bi-
yopsi ile 
tanım-
lanmış

Sistemik 
tedavi

± birey-
selleşti-
rilmiş RT
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Şekil 9. Serviks kanserinde takip

GÖZLEM

• Aralıklı anamnez & fizik muayene
• İlk 2 yıl 3-6 ayda bir, sonraki 3-5 yıl 6 ayda bir, takiben yılda 

bir servikal/vajinal sitoloji
• Yılda bir kez PA Akciğer grafisi, 5 yıl boyunca
• 6 ayda bir tam kan sayımı, BUN, kreatinin (opsiyonel)
• Klinik olarak endike ise PET-BT taramasıa

• RT sonrası vajinal dilatör kullanımını önerin
• Semptomlara ilişkin hasta eğitimi

a PET-BT taraması, kürativ tedavinin etkili olduğu izole nükslerin 
veya kalıcı hastalığın belirlenmesinde yararlı ola bilir.

b Tedavi planlanmadan önce nüksler biyopsi ile ispatlanmalıdır. 

Nüks’te Tedavib (lokal/böl-
gesel nüks) (Şekil 10)

Kalıntı veya rekürren hastalık

Nüks’te Tedavib  (uzak 
metastaz)
(Şekil 11)

TETKİK

• Klinik olarak endike ise ek görüntülemeler
• Seçilmiş vakalarda cerrahi keşif
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Şekil 11. Nükste uzak metastatik serviks kanserli hastalığın 
tedavisi

a RT ile eş zamanlı sisplatin bazlı kemoterapi, sisplatini tek ajan 
veya sisplatin + fluorourasil olarak kullanır..

Birden fazla bölge veya 
rezeke edilemez Rezeke edilebilir

Uzak metastaz

Kemote-
rapi veya

Destek 
tedavi

Rezeksi-
yon öner 

± IORT 
veya

RT ± eş 
zamanlı 
kemo-
terapia 
veya

Kemote-
rapi

Gözlem (Şekil 9)

Box 1. Rekürren veya Metastatik Servikal Kanserler için 
Kemoterapi Rejimleri*

Birinci basamak tedavi İkinci basamak tedavi

Birinci basamak kombinas-
yon tedavi
• Sisplatin/ paklitaksel
• Karboplatin/ paklitaksel
• Sisplatin/ topotekan
• Sisplatin/ gemsitabin (kanıt 

düzeyi düşük)

Olası birinci basamak tek 
ajan tedavi
• Sisplatin (tek ajan olarak 

tercih edilir)
• Karboplatin
• Paklitaksel

(Listelenen tüm ajanlarda 
kanıt düzeyleri düşüktür)
• Bevasizumab
• Dosetaksel
• 5-fluorourasil
• Gemsitabin
• Ifosfamid
• Irinotekan
• Mitomisin
• Topotekan

*Sisplatin, karboplatin, dosetaksel ve paklitaksel ilaç reaksiyonu-
na neden olabilir 
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93

Vajinal neoplazmların yaklaşık %80-90’ı ya direkt yolla ya da len-
fatik yolla diğer primer jinekolojik kanserlerin metastazları ile 
ortaya çıkmaktadırlar. Vajinal kanserlerin pik yaşı 60-70 yaşlarıdır; 
bununla birlikte HPV enfeksiyonuna bağlı olarak genç kadınlarda 
da sıklığı giderek artmaktadır. Vajinal primer kanserler genellikle 
vajinal arka duvarda üst 1/3 lük alanda ya da apekste ortaya çıkar-
lar. Eğer muayeneyi yapan kişi dikkatli olmazsa, spekulumun alt 
tabakasından dolayı arka duvar atlanabilir. Tanı esnasında serviks 
veya vulvar biyopsi pozitif çıkarsa, tümör primer vajinal lezyon 
olarak değerlendirilmemelidir. Evre 1 hastalığı olan hastalarda 
nodal metastaz anlamlı bir risk oluşturmaktadır. Vajinanın primer 
maligniteleri klinik olarak evrelendirilir.

Vajinanın en sık malign tümörü skuamoz hücreli kanserdir 
(SCC). VAIN, SCC’nin prekürsör lezyonudur. İn-utero dietilstilbest-
rol maruziyeti berrak hücreli adenokarsinom gelişimi için risk teş-
kil etmektedir. Hastalığın evresi dominant prognostik faktördür. 
Vajinal melanomda uzak metaztaz gelişimi sıktır.

VAIN tedavi seçenekleri arasında agresif cerrahi olan komp-
let/parsiyel vajinektomiden daha konservatif yaklaşımlar olan lo-
kal eksizyon, elektrokoagülasyon, lazer vaporizasyon, topikal %5 
flurourasil ve intrakaviter brakiterapi yer almaktadır.

Posterior/lateral vajinal duvarın apeksinde veya üst 1/3 ünde 
yerleşmiş küçük, yüzeyel invaziv SCC lezyonlu evre 1 ve 2 hasta-
larda cerrahi tercih edilebilir. Eksternal ışın tedavisi; evre 3 ve 4A 
hastaların tümüne ve derin infiltratif veya az diferansiye evre 1 ve 
2 hastalara önerilebilir. İleri evre vajinal kanserde sisplatin bazlı 
kemoterapi ve radyoterapi önerilmelidir. Akut radyasyon toksisi-
tesi genellikle tedavinin tamamlanmasından sonra 2-3 ay içinde 
düzelir.

Lokorejyonel başarısızlıkla rekürrens olan hastaların en az 
%85’inde bu rekürrensler pelvis ve vajinada gerçekleşmektedir-

Bölüm IV

VAJEN KANSERİ
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ler. Ortalama rekürrens süresi; 6-12 aydır. Tümör rekürrensi kötü 
prognoz ile ilişkilidir.

Tablo 1. Vajen Kanserinin Evrelemesi

Evre Açıklama

I Tümör vajinaya sınırlı

II Tümör paravajinal dokulara invaze fakat pelvik 
duvara uzanım yok

III Tümör pelvik duvara yayılmış (kas, fasya, nörovas-
küler yapılar ya da kemik pelvisin iskelet kısmı)

IVA
Gerçek pelvis dışına uzanım var veya tümör me-
sane ya da rektum mukozasına yayılmış (büllöz 
ödem tümörü T4 olarak sınıflamak için yeterli 
değildir)

IVB Herhangi bir uzak metastaz.
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Evre III-IVA
Skuamoz hücreli 

Evre III-IVA 
Adenokanser

Nadiren cerrahi önerilebilir

Interstisyel, intrakaviter ve 
eksternal radyoterapi kom-
binasyonua  (± Kemoterapi)

Interstisyel, intrakaviter 
ve eksternal radyoterapi 

kombinasyonua  (± Kemo-
terapi)

Takip

Şekil 5. Evre III-IVA vajen kanserinde tedavi

a   Pelvik nodları içeren 5-6 haftalık eksternal radyoterapi sonrası 
total tümör dozu 75-80Gy ve lateral pelvik duvarlarda  doz 55-
60Gy olacak şekilde interstisyel ve/veya intrakaviter uygulama 

Evre IVB
Skuamoz hücreli 

Evre IVB
Adenokanser

Palyatif 
RT

Kemo-
terapi Takip

Şekil 6. Evre IVB vajen kanserinde tedavi
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Nüks 
hastalık

Şekil 7. Nüks vajen kanserinde tedavi (tüm önerilerde kanıt 
düzeyi düşüktür)

Orta 
pelvis

Radyo-
terapi

Kemo-
terapi 

Takip

Pelvik 
ekzan-
teras-
yon

Kemo-
terapi

Orta 
pelvis 

dışı veya 
uzak me-

tastaz

Kemoterapi  ±
Metastaz yerleşimine 
göre Palyatif RT, izole 
metastazlarda cerrahi
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Vulvar kanser menopozal kadınlarda daha sıktır. HPV invaziv tü-
mörlerde %55-60 oranında tespit edilmiştir. Tüm şüpheli lezyon-
lardan biyopsi alınmalıdır. Vulvar distrofiler invaziv lezyonların 
prekürsör lezyonlarıdır. Vulvar karsinomaların küçük bir kısımı 
prekürsör lezyonlardan doğar. Skuamoz hücreli karsinom en 
sık histolojik subtipidir. Melanom ikinci en sık subtiptir ve %25 
oranında nonpigmente olabilir. Vulvanın Paget hastalığı yüksek 
rekürrens riski ile birliktedir ve altta yatan bir adenokarsinomun 
habercisi olabilir.

Tedavi lezyonun lokalizasyonuna göre bireyselleştirilmelidir. 
Evre 1B ve bazı Evre 2 tümörlerde tedavi seçeneği parsiyel radi-
kal vulvektomi ve inguinal lenfadenektomidir. Primer rezeksiyon 
alanı içerisinde hayati yapılar olan ileri evre lezyonların hastalığın 
varlığında kombine kemoterapi ve radyasyon tedavisi gereksini-
mi vardır. Eş zamanlı tedavide sisplatinli uygulamalar tercih edi-
lir. Nod tutulumu olan hastalarda postoperatif inguinal ve pelvik 
radyoterapi endikasyonu bulunmaktadır. Son yıllarda sentinel 
lenf nodu (SLN) değerlendirilmesi ile algoritmalar oluşturulmuş-
tur. SLN deneyimli Merkezler ve hekimler tarafından yapılmalıdır. 
Evre III ve IV hastalarda neoadjuvan RT veya KT/RT sonrası cerra-
hi yapılabilir. Radikal vulvektomi ile pelvik egzenterasyon evre IV 
hastalarda bir seçenek olabilir.

VULVA KANSERİ DERECELENDİRMESİ (GRAD)

GX: Grad değerlendirilemiyor.

G1: İyi diferansiye

G2: Orta derecede diferansiye 

G3: Az diferansiye

G4: İndiferansiye

Bölüm V

VULVA KANSERİ
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Tablo 1. Vulva kanseri evrelemesi (AJCC 2010, FIGO 2009)

Evre Cerrahi-Patolojik Bulgular

IA Tümör vulva ya da perinede sınırlı,en büyük çapı  ≤2 
cm ve stromal invazyon ≤1 mm, lenf nodu negatif

IB Tümör vulva ya da perinede sınırlı, en büyük çapı  >2 
cm veya stromal invazyon >1mm, lenf nodu negatif

II Tümör herhangi bir büyüklükte ve komşu perineal 
yapılara uzanım göstermekte (1/3 alt üretra, 1/3 alt 
vajen, anüs), lenf nodu negatif

IIIA Tümör herhangi bir büyüklükte ve pozitif inguino-fe-
moral lenf nodları

(i) 5mm’e eşit ya da büyük 1 lenf nodu metastazı

(ii) 5mm’den küçük 1-2 lenf  nodu metastazı

IIIB (i) 5mm’e eşit ya da büyük 2 ya da daha fazla lenf nodu 
metastazı 

(ii) 5mm’den küçük 3 ya da daha fazla lenf nodu me-
tastazı

IIIC Ekstrakapsüler yayılımı olan pozitif lenf nodu/nodları

IVA (i) Tümör diğer bölgesel yapılara uzanım göstermekte 
(2/3 üst üretra, 2/3 üst vajen), mesane mukozası, rektal 
mukoza, ya da kemiğe fikse

(ii) fikse ya da ülsere inguino-femoral lenf nodları

IVB Pelvik lenf nodları da dahil herhangi bir uzak metastaz

Şekil 1. Histolojik yüksek-gradlı skuamoz intraepitelyal lez-
yonda tedavi

Geniş lokal ek-
sizyon ± Lazer

Histolojik yüksek-gradlı skuamoz intraepitelyal lezyon

Vulvektomi ± 
Greft

%5 flurourasil 
krem

(cerrahi isteme-
yenler)

Takip
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Şekil 3. Klinik evre II vulva kanserinde tedavi

Radikal lokal eksizyona,
bilateral inguinal ve femoral nod 

diseksiyonub,c

Klinik evre II vulva kanseri

RT + eşzamanlı 
kemoterapi (RT 

vakaya göre 
primer tümör/

kasık ve pelvise 
yapılır)d

Takip

Yüksek riskli vakalar:
Lenf nodu pozitif veya 

cerrahi sınır <8 mm veya 
lenfovasküler invazyon 
ve 5 mm’den daha kalın 

lezyonlarda

Radyoterapie

a Cerrahi sınırlar 10mm’den yakın olmamalı.
b Seçilmiş erken lezyonlarda iki ayrı kasık insizyonu ve seçilmiş 

erken evre vakalarda unilateral ya da yüzeyel 
lenfadenektomi yapılabilir. Jinekoloji Onkoloji Grup’un 
(Gynecologic Onco-logy Group (GOG)) randomize 
çalışmasında, lenf nodu disek-siyonu sonrası pozitif lenf 
nodlarına adjuvan radyoterapiye kıyasla opere edilmeyip 
kasık bölgesine yapılan radyoterapi yapılan klinik N0 
hastalarda, kasık bölgesi nükslerine bağlı olarak sağ kalımda 
azalma tespit edilmiştir.c  Büyük T2 tümörlerde modifiye radikal ya da radikal vukvekto-
mi gerekebilir.

d Klinik olarak N0 olarak değerlendirilen ve nod diseksiyonunu 
kabul etmeyen ya da büyük T2 veya T3 tümörlü hastalarda ya 
da medikal olarak cerrahiye uygun olmayan vakalarda. 

e Radyoterapiye kemoterapi eklenebilir: özellikle ≥ 2 LN pozi-
tifse veya 1 LN pozitif olup  >2 mm ise veya T2 tümör >4 cm 
veya uretra, vajina veya anüs tutulumu varsa.
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Şekil 5. Evre IV vulva kanserinde tedavi

Radikal vulvektomi ve pelvik 
ekzenterasyon 

Evre IV vulva kanseri

a Lenfovasküler invazyon varlığında ya 5mm’den daha fazla kalınlığı olan-
larda ve özellikle pozitif lenf nodu varlığında 45-50Gy lokalize adjuvan 
radyoterapi  uygulanabilir.

b  Büyük lezyonlarda operabiliteyi arttırabilmek için radyoterapi sonrası 
radikal cerrahi yapılabilir. 5FU ile konkomitan olacak şekilde 55Gy rad-
yoterapi önerilmektedir.

c Radikal vulvektomiyi tolere edemeyen ya da hastalığın uzanımına bağlı 
olarak cerrahiye uygun olmayan az sayıda hasta için radikal radyotera-
pi uzun dönem sağ kalım ile sonuçlanabilir.

d  Vulva kanserinde radyoterapinin primer radikal tedavi olarak değerlen-
dirildiği çalışmaların bazılarında 5FU ya da 5FU ve sisplatin konkomi-
tan olarak kullanılmaktadır. GOG, ileri evre vulva kanserinde neoadju-
van olarak kemoterapi ve radyoterapinin konkomitan uygulamanın 
uygunluğunu araştırmaktadır. Primer olarak rezeke edilemez kabul 
edilen ve geniş cerrahi gerektirecek hastalarda radyoterapi ile konko-
mitan olarak 5FU ya da 5FU ve sisplatin uygulanan 4 faz II çalışmanın 
sonucunda  tam cevap oranları %53-89 olarak belirlenmiştir. Medyan 
37 aylık takip süresinde hastalıksız sağ kalım oranları %47-84’tü.  Frak-
siyon büyüklüğü 1.8Gy ya da altında tutulduğunda ve çok yüksek total 
doz kullanılmadığı sürece geç fibroz, atrofi, telenjiektaz ve nekroz gibi 
radyasyona bağlı yan etkiler nadirdi. En az 54 Gy ve en fazla 65Gy doz-
lar kullanılmalı.

Preo-
peratif 
kemo-
radyo-
terapib

Radikal 
radyo-
terapic 

Radikal 
kemo-
radyo-
terapid

Büyük 
primer 
tümörü 
olan ve 
cerrahi 
sınırları 
yakın 

hastalar

Riskli 
vaka-

lara

Pozitif 
lenf 

nodu

Cerrahi 
(kanıt 
düzeyi 
düşük-

tür)

Radyoterapi (Kemoterapi 
eklenir)

Kemo-
terapi Kemoterapi 

Takip
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Şekil 6. Lokal nükslü vulva kanserinde tedavi

Genel lokal 
eksizyon

±radyoterapi 
±kemoterapi

Vulva Kanseri (lokal nüks)

Radikal vulvek-
tomi ve pelvik 
ekzenterasyon 
±kemoterapi

Kemoterapi ± 
radyoterapi ± 

Cerrahi

Takip

BOX 1.Sistemik Tedavi Rejimleri

Kemoradyoterapi: Sisplatin, 5-FU/Sisplatin, 5-FU/Mitomisin-C

İleri, metastatik ve rekürren tümörlerde kemoterapi: 
Sisplatin, Sisplatin/vinorelbin, Sisplatin/paklitaksel, Karbopla-
tin/paklitaksel



110 Bölüm V        VULVA KANSERİ
İç

in
de

ki
le

r
Ya

za
rl

ar
O

ve
r

En
do

m
et

ri
-

yu
m

U
te

ru
s

Se
rv

ik
s

Va
je

n
Vu

lv
a

G
TH

K
T/

RT
 

İlk
el

er
i

K
T 

D
oz

 
D

eğ
iş

im
i

İla
ç

Re
ak

si
yo

nu
Te

da
vi

 
Ya

nı
tı

İç
in

de
ki

le
r

Ya
za

rl
ar

O
ve

r
En

do
m

et
ri

-
yu

m
U

te
ru

s
Se

rv
ik

s
Va

je
n

Vu
lv

a
G

TH
K

T/
RT

 
İlk

el
er

i
K

T 
D

oz
 

D
eğ

iş
im

i
İla

ç
Re

ak
si

yo
nu

Te
da

vi
 

Ya
nı

tı

KAYNAKLAR

1. Kaushik S, Pepas L, Nordin A, Bryant A, Dickinson HO. Surgical inter-
ventions for high-grade vulval intraepithelial neoplasia. Cochrane
Database SystRev. 2014 Mar 4;3:CD007928. doi: 10.1002/14651858.
CD007928.pub3.

2. Edey KA, Allan E, Murdoch JB, Cooper S, Bryant A. Interventions for the 
treatment of Paget’s disease of the vulva. Cochrane Database Syst Rev. 
2013 Oct 26;10:CD009245. doi: 10.1002/14651858.CD009245.pub2.

3. Pepas L,  Kaushik S,  Nordin A, Bryant A, Lawrie TA. Medical interventi-
ons for high-grade vulval intraepithelial neoplasia. Cochrane Databa-
se Syst Rev. 2015 Aug 18;8.

4. Sanderson P, Innamaa A, Palmer J, Tidy J. Imiquimod therapy for extra-
mammary Paget’s disease of the vulva: a viablenon-surgical alternati-
ve. J Obstet Gynaecol. 2013;33(5):479-83. 

5. Terlou A, vanSeters M, Ewing PC, Aaronson NK, Gundy CM, Heijmans-
Antonissen C, et al. Treatment of vulvar intraepithelial neoplasia with 
topical imiquimod: seven years median follow-up of a randomized
clinical trial. Gynecol Oncol. 2011;121(1):157-62. 

6. Tristram A, Hurt CN, Madden T, Powell N, Man S, Hibbitts S, et al. Ac-
tivity, safety, andfeasibility of cidofovir and imiquimod for treatment 
of vulval intraepithelial neoplasia (RT3.VIN): a multicentre, open-label, 
randomised, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2014;15(12):1361-8.

7. Covens A, Vella ET, Kennedy EB, Reade CJ, Jimenez W, Le T. Sentinel
lymph node biopsy in vulvar cancer: Systematic review, meta-analysis 
and guideline recommendations. Gynecol Oncol 2015;137:351-361.

8. Hassanzade M, Attaran M, Treglia G, Yousefi Z, Sadeghi R. Lymphatic
mapping and sentinel node biopsy in squamous cell carcinoma of the 
vulva: systematic review and meta-analysis of the literature. Gynecol 
Oncol. 2013;130(1):237-45. 

9. Lawrie TA, Patel A, Martin-Hirsch PP, Bryant A, Ratnavelu ND, Naik R, et 
al. Sentinel node assessment for diagnosis of groin lymph nodeinvol-
vement in vulvar cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Jun 27;6. 

10. Van der Velden J, Fons G, Lawrie TA. Primary groin irradiation versus
primary groin surgery for early vulvarcancer. Cochrane Database Syst 
Rev. 2011 May 11;(5).

11. Faul CM, Mirmow D, Huang Q, Gerszten K, Day R, Jones MW.  Adjuvant 
radiation for vulvar carcinoma: improved local control. Int J Radiat On-
col Biol Phys. 1997; 38 (2): 381-9.

12. Luchini C, Nottegar A, Solmi M, Sergi G, Manzato E, Capelli P, et al.
Prognostic implications of extranodal extension in node-positive
squamous cell carcinoma of the vulva: A systematic review and me-
ta-analysis. Surg Oncol. 2015 Sep 14. pii: S0960-7404(15)30027-X. doi: 
10.1016/j.suronc.2015.09.005. 

13. Shylasree TS, Bryant A, Howells RE. Chemoradiation for advan-
ced primary vulval cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Apr
13;(4):CD003752. doi: 10.1002/14651858.CD003752.pub3.

14. Beriwal S, Shukla G, Shinde A, Heron DE, Kelley JL, Edwards RP, et al.
Preoperative intensity modulated radiationtherapy and chemothe-
rapy for locally advanced vulvar carcinoma: analysis of pattern of re-
lapse. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2013;85:1269-1274.

15. Reade CJ, Eiriksson LR, Mackay H. Systemic chemotherapy in squamo-
us cell carcinoma of the vulva: Current status and future directions.
Gynecol Oncol. 2014;132:780-789.

16. Levine DA, Dizon DS, Yashar CM, Barakat RR, Berchuck A, Markman
M, Randall ME. Handbook for Gynecologic Oncology. Wolters Kluwer, 
Philadelphia, 2015.



111

Bölüm VI

GESTASYONEL TROFOBLASTİK 
HASTALIKLAR





İç
in

de
ki

le
r

Ya
za

rl
ar

O
ve

r
En

do
m

et
ri

-
yu

m
U

te
ru

s
Se

rv
ik

s
Va

je
n

Vu
lv

a
G

TH
K

T/
RT

 
İlk

el
er

i
K

T 
D

oz
 

D
eğ

iş
im

i
İla

ç
Re

ak
si

yo
nu

Te
da

vi
 

Ya
nı

tı

İç
in

de
ki

le
r

Ya
za

rl
ar

O
ve

r
En

do
m

et
ri

-
yu

m
U

te
ru

s
Se

rv
ik

s
Va

je
n

Vu
lv

a
G

TH
K

T/
RT

 
İlk

el
er

i
K

T 
D

oz
 

D
eğ

iş
im

i
İla

ç
Re

ak
si

yo
nu

Te
da

vi
 

Ya
nı

tı

113

Molar gebelik sıklığı Asya’da Amerika/Avrupa’ya kıyasla 7-10 kat 
daha fazladır. 50 yaşın üstündeki üç gebeliğin biri molar gebelik-
tir. Gestasyonel trofoblastik neoplaziler herhangi bir gebelikten 
sonra oluşabilir ancak en sık molar gebeliği takiben görülür. Mol 
hidatifrom, gross morfoloji, histopatoloji ve karyotiplerine göre 
komplet veya parsiyel olarak sınıflandırılabilirler. Komplet mol en 
sık baştan sona paternal kromozomdan oluşan 46XX karyotipten 
oluşur. Parsiyel mol en sık triploid karyotipe sahiptir. Komplet 
moller genellikle kanama ve hCG yüksekliği ile, parsiyel moller ge-
nellikle missed abortus ile prezente olurlar. Molar gebeliğin teda-
vi şekli cerrahi tahliyedir. Cerrahi sırasında profilaktik kemoterapi 
kullanımı hala tartışmalıdır. Molar gebeliğin tahliyesinden sonra, 
en az altı ay boyunca hCG seviyelerinin normal sınırlarda olması 
gerekmektedir ve kadınlar hCG seviyelerini kontrol ettirmelidir. 
Hormonal takip sırasında kadınlar gebelikten uzak durmalıdır-
lar. Kontrendikasyon yoksa oral kontraseptif ajanlar verilmelidir. 

Bölüm VI
GESTASYONEL TROFOBLASTİK 

HASTALIKLAR

Tablo 1. Klinik ve Patolojik Kriterlere Göre Gestasyonal 
Trofoblastik Hastalığın Sınıflandırılması (WHO)

 Villöz Non-villöz

Molar gebelik
• Parsiyel hidatiform 

mol (PHM)
• Komplet hidatiform 

mol (CHM) 
• Invaziv mol (IM)

Benign lezyonlar
• Abartılı plasental yerleşim (APY)
• Plasental site nodül (PSN)
Gestasyonal trofoblastik neoplazi 
(GTN)
Koryokarsinoma (CCA)
Plasental site trofoblastik tümör 
(PSTT)  
Epiteloid trofoblastik tümör (ETT)
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Reprodüktif dönemde Gestasyonel trofoblastik neoplazi tanısı 
açıklanamayan sistemik veya pulmoner semptomlarla konabilir. 
Metastazlar çok vaskülerizedir ve kolayca kanarlar. Biyopsiden ka-
çınılmalıdır. Gerekli görülürse dikkatlice yapılmalıdır. Evreleme di-
ğer sık solid tümörlerin evrelemesinden farklıdır ve ‘risk skoru’ na 
göre değerlendirilir. Hastaların çoğunluğu evrelemeden bağımsız 
olarak kemoterapi ile tedavi olurlar. Düşük riskli hastalar (prog-
nostik skor 6 ve daha az) tek ajan kemoterapi ile tedavi edilmelidir. 
Yüksek riskli hastalar (prognostik skor 7 ve daha fazla) kombine 
kemoterapi ile tedavi edilmelidir. Etoposid kullanımı yüksek riskli 
hastalarda sonuçları iyileştirir ancak sekonder malignite (örneğin; 
lösemi) riskini arttırır.

BOX 1: Gestasyonel trofoblastik hastalıkta FIGO 2000 
Evrelemesi

Evre I  Hastalık uterusta sınırlı
Evre II GTH uterus dışında ancak genital organlarda sınırlı 

(adneks, vajen, broad lig.)
Evre III GTH akciğerlerde; genital organ metastazı var veya 

yok 
Evre IV GTH diğer tüm metastaz sahalarında
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BOX 2: Gestasyonel trofoblastik neoplazi tanısı konuldu-
ğunda gerekli olan rutin tetkikler: (Tablo 2 ve 3; Şekil 2)

• Serum beta-hCG.
• Kemik iliği, karaciğer ve böbrek fonksiyon testlerini içeren 

kan tetkikleri
• PA akciğer grafisi
• Pelvik USG
• Kranial MRI

Tablo 2. Postmolar Gestasyonel Trofoblastik Neoplazi Tanısı 
için FIGO Kriterleri

• hCG platosu 3 haftalık bir sürede dört ölçümden sonra olu-
şuyorsa (1., 7., 14. ve 21. günlerde bakılır).

• hCG düzeyinde ardışık üç haftalık ölçümlerde artış oluyorsa 
(en az 2 haftalık bir periyodda), 1. gün, 7. gün ve 14. günler-
de devamlı artış olması.

• hCG düzeyi 6 ay veya daha fazla süre yüksek bulunuyorsa.
• Koriyokarsinoma tanısı varsa.

hCG: human chorionic gonadotropin

Tablo 3. Gestasyonel Trofoblastik Neoplazide FIGO 
Kriterlerinin Belirlenmesinde Önerilen İncelemeler

• Akciğer grafisi metastaz tanısı için uygundur. Risk skorunu 
tanımlamada akciğer grafisindeki metastaz sayısı belirleyici 
olmaktadır. Gerekirse akciğer bilgisayarlı tomografi (BT) 
kullanılabilir.

• Karaciğer metastazı tanısında ultrasonografi veya BT.
• Beyin metastazı tanısında MRI (tercih edilir) veya BT.
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BOX 3: Tanıda Temel Prensipler

• Serum B-hCG düzeyi önemlidir. Fantom düzey veya yalan-
cı yükseklik yönünden değerlendirme yapılmalıdır.

• Metastazdan biyopsi kanama riski nedeni ile önerilmez.
• Evrelemede ek radyolojik incelemeler gerekir.

Şekil 3. Evre I persistan gestasyonel trofoblastik hastalıkta 
tedavi

Fertilite istemiyor

Evre I

Fertilite istiyor

Histerektomi bazı vakalarda 
seçenek olarak sunulabilir

Tek ajan kemoterapi (yanıtsız olanlara ikinci seçim tek ajan 
denenir)

Tam yanıtlı Refrakter

Kombine 
kemote-

rapi
(EMA-CO,

MAC)

Histerek-
tomi ile 

kombine 
kemote-

rapi
(EMA-CO,

MAC)

Lokal 
rezeksiyon 
ile kombi-
ne kemo-

terapi 
(EMA-CO, 

MAC)
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KONSENSUS ÖNERİLERİ:

Gestasyonel trofoblastik hastalıkların (GTH) tanısı

1. GTH terimi parsiyel ve komplet mol gibi premalign antiteleri
de içerir. 

2. GTH terimi histolojik olarak malign antiteleri içerir ki bunlar:
invaziv mol/gestasyonel koryokarsinom/plasental site tro-
foblastik tümör ve epiteloid trofoblastik tümör (ETT) olarak
adlandırılır. 

3. Gebeliğin ilk trimesterinde mol hidatiform (MH) tanısı konu-
labilir.

4. MH şüphesinde pelvik USG yapılmalıdır.

5. Ultrasonda herhangi bir şüphe olduğunda serum HCG kon-
santrasyonlarına bakılması önerilmektedir. 

6. MH tanısını kesin olarak koymak için histoloji zorunludur.

7. MH tanısını koymada yetkin bir patolog ile çalışmak en uygun
olanıdır. 

8. Parsiyel ve komplet mol hidatiform tanısındaki altın standart
kriterler Sebire ve arkadaşları tarafından belirtilmiştir.11 

9. Mol hidatiformlu zor vakalarda yardımcı tekniklerin kullanımı
kabul edilebilir bir durumdur. 

Mol hidatiformun (MH) tedavisi

10.  MH’nın standart tedavisinde uterin kavitenin tam olarak bo-
şaldığından emin olmak için ultrasonografik olarak kontrol
etmek iyi bir yaklaşımdır. 

11.  MH ile ilişkili fonksiyonel bir kisti herhangi bir komplikasyon
(rüptür, hemoraji, torsiyon) olmadığı sürece opere etmek ka-
bul edilir değildir. 

12.  Parsiyel mol hidatiform tanısı alıp RH-negatif kan grubunda
olan kadınlara anti-D immunglobulin yapılması önerilir. 

13.  Komplet mol hidatiform tanısı alıp RH-negatif kan grubunda
olan kadınlara anti-D immunglobulin yapılması önerilir. 

Bolze PA, Attia J, Massardier J, Seckl MJ, Massuger L, van 
Trommel N, et al.; EOTTD group. Formalised consensus of 
the European Organisation for Treatment of Trophoblastic 
Diseases on management of gestational trophoblastic di-
seases. Eur J Cancer. 2015 Sep;51(13):1725-31
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14.  MH tanısı konup çocuk sayısını tamamlamış kadınlara histe-
rektomi önerilebilir. 

15.  Reziduel molar doku kaldığını düşündüren sonografik bulgu-
ların varlığında ikinci bir uterin boşaltma işlemi düşünülebilir. 

16.  MH ‘da üçüncü bir uterin küretaj işlemi önerilmemektedir (art-
mış “synechia” riski nedeniyle) 

MH sonrası takip

17.  En az üç değer normal sınırlar içinde gelene kadar HCG takibi
önerilmektedir. 

18.  Normale döndükten sonra HCG takibi aylık olarak yapılmalıdır.

19.  Komplet MH’de değerler normale döndükten sonra HCG taki-
bi aylık olarak en az 6 ay süreyle  yapılmalıdır. 

20.  MH’de eğer HCG değerleri rutin olarak düşüyorsa rutin görün-
tüleme yapmaya gerek yoktur.

21.  Gestasyonel trofoblastik neoplazi (GTN) tanısını koyabilmek
için MH takibinde HCG değerlerine kantitatif olarak bakmak
gerekmektedir. 

GTN tanısı

22.  Gebelik sonrası devam eden vajinal kanama varlığında gebe-
liğin sonuçları nasıl olursa olsun plasental retansiyon ekarte
edildikten sonra kantitatif HCG değerlerine bakılması öneril-
mektedir. 

23.  Reproduktif yaşta primeri bilinmeyen multipl metastazı (akci-
ğer, karaciğer, beyin, böbrek, vajina) olan kadınlarda kantitatif
HCG bakılması önerilmektedir. 

24.  HCG’nin 3 hafta veya daha uzun bir sürede en az 4 kez (0-7-14-
21.günler) plato çizmesi halinde (%10’dan daha az varyasyon)
GTN tanısına yönelmek gerekir. 

25.  HCG’nin 2 hafta veya daha uzun bir sürede en az 3 kez (0-7-
14.günler) plato çizmesi halinde (%10’dan daha az varyasyon)
GTN tanısına yönelmek gerekir. 

26.  MH nedenli uterin boşaltmadan 6 ay sonra yüksek ancak düş-
mekte olan HCG değerleri saptandığında hemen GTN tanısı
konulmamalıdır. 

27.  Daha önce gestasyonel koryokarsinoma öyküsü olanlarda
GTN tanısı konulmalıdır. 
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28.  Eğer HCG değerleri kendiliğinden düşüyorsa daha önceden
invaziv mol olması GTN tanısı koymak için yeterli değildir. 

29.  Prognoz ve tedavi hakkında bilgi verebilmek için GTN’de me-
tastaz taraması mecburidir. 

30.  Lokal tarama en az ultrason ile pelvik değerlendirmeyi içer-
melidir. 

31.  Uzak tarama en azından bir akciğer filmini içermelidir; bilgisa-
yarlı tomografi de kabul edilebilir. 

32.  Metastazların sayısını hesaplamada bilgisayarlı tomografi de-
ğil akciğer filmi kullanılır. 

33.  Akciğer metastazının varlığında abdominal ve beyin metas-
tazları açısından tetkik önerilir. 

34.  Karaciğer metastazı ultrason ya da tomografi ile tanınabilir.

35.  Beyin metastazları için manyetik rezonans görüntüleme bilgi-
sayarlı tomografiye üstündür. 

GTN’nin tedavi ve takibi

36.  WHO/FIGO skorlama sistemi GTN tanılı olan düşük ve yüksek
riskli hastaları tanımlamak için kullanılır. 

37.  Düşük riskli hastalar metastaz olsun ya da olmasın 6 ve altı
skor alan hastalardır-yüksek riskliler 7 ve üstü skor alanlardır. 

38.  GTN için tedavi endikasyonları: FIGO skoruna göre belirlen-
melidir. 

39.  GTN yönetiminde WHO/FIGO skorlama sisteminin kullanılma-
sı kabul edilmektedir. 

40.  Tek ajan kemoterapi düşük riskli GTN tedavisinde önerilmek-
tedir ve tedavi oranları %100’e yakındır. 

41.  Düşük riskli GTN’nin tedavisinde birinci basamak tek ajanlı te-
davi olarak metotreksat önerilmektedir. 

42.  Reproduktif yaşta olup çocuk sahibi olmak isteyen düşük riskli
GTN’nin birinci basamak tedavisinde cerrahi önerilmemekte-
dir.

43.  Yüksek riskli GTN medikal tedavisinde kombinasyon kemote-
rapisi önerilmektedir. 

44.  Yüksek riskli GTN’de metastazların cerrahi eksizyonu rutinde
önerilmemektedir. 

45.  HCG normale döndükten sonra persiste eden akciğer lezyon-
larının cerrahi eksizyonu endike değildir. 
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46.  Düşük riskli GTN’de HCG normal olduktan sonra en az 12 ay
takip edilmelidir

47.  Yüksek riskli GTN’de HCG normal olduktan sonra en az 18 ay
takip edilmelidir. 

MH ve GTN’den sonra gebeliğe izin vermek için uygun zaman

48.  MH’un boşaltılmasından sonra kontrasepsiyon önerilir.

49.  Komplet MH’dan sonra HCG normale döndükten 6 ay sonrası-
na kadar gebe kalınmaması önerilmektedir.

50.  GTN nedenli kemoterapi gerektiyse HCG normale döndükten 
sonra; düşük riskli hastalarda 12, yüksek risklilerde 18 ay gebe-
liğin ertelenmesi önerilmektedir. 

Plasental site trofoblastik tümör/epiteloid trofoblastik tümö-
rün yönetimi

51. Uterusta sınırlı PSST ve ETT’de total histerektomi önerilmek-
tedir. 

52. Tedaviyi uygulamadan önce tanı deneyimli bir patolog tara-
fından histolojik olarak doğrulanmalıdır. 

BOX 4: Persistan GTH Tanı Kriterleri (Persistan Postmolar 
Trofoblastik Hastalık)

1. En az 3 hafta içinde dört veya daha fazla ardışık hCG düze-
yinde plato (önceki düzeyine gore % 10 altında değişim)
olması (örn.: 0, 7, 14, 21. günler).

2. İki hafta içinde hCG düzeyinde bir öncekine göre % 10
üzerinde artış olması veya iki hafta içinde 3 ardışık ölçüm-
de artış görülmesi (örn. 0, 7, 14. günler).

3. Altı aylık sürede hCG düzeyinin yüksek seyretmesi (6 ayın 
sonunda yüksek ve düşmeyen hCG düzeyi).
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Şekil 4. Evre I hastada, EMA-CO sonrası refrakter-progrese 
gestasyonel trofoblastik hastalıkta tedavi

Yeniden evrele (örn PET-BT) ve histerektomi için değerlendir

Evre I
progrese refrakter hastalık (EMA-CO almış)

İkinci 
seçim 

kombine 
kemote-

rapi
(EMA-EP, 

BEP)

Histerekto-
mi ile İkinci 

seçim 
kombine 
kemote-

rapi

Lokal 
rezeksiyon 

ile İkinci 
seçim 

kombine 
kemote-

rapi

Radyotera-
pi ile İkinci 

seçim 
kombine 
kemote-

rapi

Persistan hastalık veya rekürrens

Yeniden evrele (ör: PET-BT) ve  Histerektomi ve lokal tedavi-
ler  için değerlendir ve Kombinasyon kemoterapisi

Refrakter hastalıkta 
Klinik çalışma – vakaya göre tedaviler 
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BOX 5: Methotrexate direnci

Methotrexate direnci şu kriterlere gore belirlenir:
1. En az 3 hafta içinde dört veya daha fazla ardışık hCG düze-

yinde plato (önceki düzeyine gore % 10 altında değişim)
olması (örn. 0, 7, 14, 21. günler).

2. İki hafta içinde hCG düzeyinde bir öncekine göre % 10
üzerinde artış olmasıveya iki hafta içinde 3 ardışık ölçüm-
de artış görülmesi (örn. 0, 7, 14. günler).

3.  Yeni metastaz bulunması

Tablo 4. Gestasyonel Trofoblastik Neoplaziler - Prognostik 
Faktörlere Göre Skorlama - FIGO 2000

FIGO Skoru 0 1 2 4

• Yaş <40 ≥40

• Önceki term ge-
belik 

Mol 
Hidati-
form

Abortus Term

• İndeks gebelikten 
sonraki aralık (ay) <4 4- 6 7– 12 >12

• Tedavi öncesi hCG 
(mIU/ml) <103 < 103-104 < 104-105 >105

• Uterustaki en bü-
yük tümör boyutu 
(cm)

<3 3-4 >4

• Metastaz bölgesi Akciğer Dalak, 
böbrek GİS Beyin,  

karaciğer

• Saptanan metastaz-
ların sayısı 0 1-4 5-8 >8

• Önceki başarısız 
kemoterapi Tek ilaç

İki veya 
daha 

fazla ilaç

Bu yeni sistemde karaciğer metastazı risk faktörü dört olmaktadır 
ve ABO kan grupları sistemden çıkarılmaktadır. WHO sınıflamasın-
daki orta risk grubu (kombine kemoterapi ile tedavi edildiği için) 
kalkmakta, düşük risk olarak 0-6 ve yüksek risk olarak 7 ve üzeri 
olarak belirlenmektedir.
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Tablo 5. Düşük Riskli Gestasyonel Trofoblastik Neoplazide Tek-
ajan Kemoterapi a,b

MTX-FA 8-gün rejimi: 50 mg MTX intramüsküler 1,3,5,7. gün-
lerde; folinic acid 15 mg ağızdan MTX den 24 saat sonra 
2,4,6,8. günlerde; 2 haftada bir tekrarlanır.

MTX-FA 8-gün rejimi:  1 mg/kg MTX intramüsküler 1,3,5,7. 
günlerde; folinic acid 15 mg ağızdan MTX den 24 saat 
sonra 2,4,6,8. günlerde; 2 haftada bir tekrarlanır.

MTX 0.4 mg/kg (max. 25 mg) intravenöz veya intramusküler 5 
gün süre ile, 2 haftada bir tekrarlanır.

MTX 30 mg /m2 intramüsküler haftada bir. 
Actinomycin-D pulse 1.25 mg/m2 (maximum 2 mg) intravenöz 

2 haftada bir.
Actinomycin-D 0.5 mg/gün intravenöz 5 gün süre ile, 2 hafta-

da bir

a MTX-FA, Methotrexate−folinic acid
b HCG düzeyi normale geldikten sonra 3 kür daha tedavi uygulanmalıdır. 

MTX tedavisinde HCG düşmüyor ve 300 IU/L altında ise tek ajan Act-D 
denenebilir, diğer durumlarda multi-ajan tedavi gerekir. 

Tablo 6. Yüksek Riskli Hastalarda Kullanılan Polikemoterapi 
Rejimleri

EMA-CO: etoposit, MTX, Act-D - siklofosfamid ve vinkristin 
(Tablo 7)
EMA-EP: etoposit, MTX, folinik asit, Act-D – etoposit, sisplatin
PE-EMA: etoposit, sisplatin - etoposit, MTX, folinik asit, Act-D
BEP: etoposit, sisplatin, bleomycin
PE-PC: paklitaksel, etoposit - paklitaksel, sisplatin
MAC: MTX, folinik asit, Act-D ve siklofosfamid
Diğer MAC: MTX, Act-D, klorambusil
EMA: etoposit, MTX, folinik asit, Act-D (CO olmadan EMA/CO)
CHAMOMA: MTX, folinik asit, Act-D, doksorubisin, melfalan, 
hidroksiüre ve vinkristin
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Şekil 6. Evre IV persistan gestasyonel trofoblastik hastalıkta 
tedavi

Kombinasyon kemoterapsi (EMA-CO)

Evre IV

Persistan hastalık veya 
rekürrens Tam yanıt

Kombinasyon  
kemoterapisi

(EMA-EP veya BEP)

Persistan 
hastalık Tam yanıt

PE-PC Takip

Şekil 7. Evre IV gestasyonel trofoblastik hastalıkta beyin ve 
karaciğerde lokal tedavi seçenekleri

Evre IV  Lokal tedavi

Beyin Karaciğer

Tüm beyin radyoterapisi
Cerrahi 

Cyber-knife
Gama-knife

Rezeksiyon 
Cyber-knife

Kemo-embolizasyon
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Tablo 7. EMA/CO Rejimi

Gün İlaç Doz 

1 • Etoposit • 100 mg/m2 IV, 30 dk

• Act-D • 0.5 mg IV puşe

• MTX • 300 mg/m2 IV, 12 saatte

2 • Etoposit • 100 mg/m2 IV , 30  dk

• Act-D • 0.5 mg IV puşe

• Folinik Asit • 15 mg PO olarak 12 saatte bir × 
4 doz, MTXın başlangıcından  24
saat sonra başlanır.

8 • Siklofosfamid • 600 mg/m2 IV infüzyon, 30 dk

• Vinkristin • 0.8–1.0 mg/m2 IV puşe  (maksi-
mum doz 2 mg)

IV = intravenöz ; PO = oral
On dört günde bir tekrarlanır.
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BOX 6: Persistan GTH’da Tedavi Özeti

Evre I ve düşük riskli evre II-III hastalık
• Başlangıç tedavisi: MTX-FA
• Rezistan vakalar: ACT-D (MTX tedavisinde HCG düşmüyor

ve 300 IU/L altında ise tek ajan Act-D denenebilir) veya MAC 
veya EMA-CO

• hCG takibi: 3 hafta üst üste normal hCG düzeyinden sonra
ayda bir, 12 ay  bakılır.

• Kontrasepsiyon: 12 ay süre ile normal hCG düzeyi olana ka-
dar yapılır.

Evre II-III yüksek riskli hastalık
• Başlangıç tedavisi: EMA-CO verilir.
• Rezistan vakalar: EMA-EP veya BEP  verilir.
• hCG takibi: 3 hafta üst üste normal hCG düzeyinden sonra

ayda bir, 18 ay  bakılır.
• Kontrasepsiyon: 18 ay süre ile normal hCG düzeyi olana ka-

dar yapılır.

Evre IV hastalık
• Başlangıç tedavisi: EMA-CO verilir.
• Beyin metastazı: Tüm beyin RT (3000 cGy), komplikasyonu

önlemek için cerrahi yapılabilir.  Cyber-knife, gama- knife
vaka bazında değerlendirilir.

• Karaciğer metastazı: Komplikasyonu önlemek için cerrahi
yapılabilir.

• Rezistan vakalar: EMA-EP veya BEP verilir.  Karaciğer için ke-
mo-embolizasyon düşünülebilir.

• hCG takibi: 3 hafta üst üste normal hCG düzeyinden sonra
ayda bir, 18 ay  bakılır.

• Kontrasepsiyon: 24 ay süre ile normal hCG düzeyi olana ka-
dar yapılır.
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BOX 7: Koryokarsinoma Tedavisi

Bu vakalarda primer histerektomi önerilmez. Bunun hema-
tojen yayılıma neden olduğu kabul edilmektedir. Hastalarda 
kanama fazladır ve perforasyon riski vardır. Hayatı tehdit eden 
kanama durumlarında ise histerektomi yapılabilir. Tanı koyul-
duktan sonra sistemik metastaz taraması yapılmaldır.

Düşük-riskli hastalar (FIGO skoru < 7):

Methotrexate tek ajan folat ile birlikte önerilir. Rezistans 
durumunda EMA-CO önerilir.

Yüksek-riskli vakalar (FIGO skor > 6):

EMA-CO rejimi önerilir. Kemoterapi yüksek riskli vakalar-
da 4 hafta içinde kanama riskini belirgin olarak azaltır. Eğer 
hCG düzeyi artar veya plato gösterirse EMA-EP veya BEP 
önerilir. Her kürden once hCG düzeylerine bakılması gere-
kir. hCG  düzeyleri üç ardışık ölçümde laboratuvar üst sını-
rının altında bulunana kadar verilir, daha sonra 3 kez EMA-
CO konsolidasyon tedavisi olarak uygulanır. 18 ay süre ile 
ayda bir hCG takibi yapılır. EMA-EP ve BEP’de konsolidas-
yon tedavisi önerilmez. Kemoterapi rezistansından kuşku-
lanıldığı durumlarda tekrar evreleme tetkikleri yapılmalı-
dır. Hastalar takip sırasında oral kontraseptif kullanmalıdır.

BOX 8: HCG takibi

İnvaziv Mol ve  Koryokarsinom
• Düşük riskli GTN’de 3 hafta üst üste normal hCG düzeyin-

den sonra en az 12 ay takip edilmelidir
•  Yüksek riskli GTN’de 3 hafta üst üste normal hCG düzeyin-

den sonra en az 18 ay takip edilmelidir.
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Tablo 8. Kurtarıcı (salvaj) kemoterapiler

• EMA-EP (etoposide, methotrexate, actinomycin-D ve etopo-
side, cisplatin)

• TP/TE (paclitaxel, cisplatin/paclitaxel, etoposide)
• MBE (methotrexate, bleomycin ve etoposide)
• VIP veya ICE (etoposide, ifosfamide, ve cisplatin veya carbop-

latin)
• BEP (bleomycin, etoposide ve cisplatin)
• PC (paclitaxel, carboplatin)
• FAEV (floxuridine, actinomycin-D, etoposide ve vincristine)
• Otolog kemik iliği veya kök hücre transplantasyonu ile yük 

sek doz kemoterapi 

KEMOTERAPİ PROTOKOLLERİ:

TEK AJAN KEMOTERAPİ

MTX 50 mg/gün, İM, 1, 3, 5 ve 7. günlerde

FOLİNİK ASİT 15 mg/gün, PO, 2, 4, 6 ve  8. günlerde

En sık kullanılan rejimdir.

14 günde bir.

B-hCG her hafta bakılır, 3 ölçümde normal olduktan sonra üç 
kez daha verilir.

Kullanımı

Non-metastatik veya metastatik düşük riskli (FİGO 0-6) has-
talarda verilir.

MTX 30-50 mg/m², IV/IM, Gün 1 

7 günde bir.

B-hCG her hafta bakılır, 3 ölçümde normal olduktan sonra üç 
kez daha verilir.

Kullanımı 

Non-metastatik veya metastatik düşük riskli (FİGO 0-6) has-
talarda verilir.
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MTX 1    mg/kg IM  Gün 1,3,5,7

FOLİNİK ASİT 0.1 mg/kg IM  Gün 2,4,6,8

14 günde bir. 

Kullanımı

Non-metastatik veya metastatik düşük riskli (FİGO 0-6) has-
talarda verilir.

ACTINOMYCIN-D (Act-D), 1.25 mg/m² (max 2 mg), IV, Gün 1

14 günde bir. 

Kullanımı 

Non-metastatik veya metastatik düşük riskli (FİGO 0-4) has-
talarda verilir.

Daha Az Kullanılan Diğer Rejimler (Randomize Çalışması Ol-

mayıp Vaka Serilerine Dayanır)

• MTX 20 mg/m2, 1 -5.günler, İM, 14 günde bir tekrarlanır.

• Act-D 12 μg/kg/gün veya 0.5 mg/gün İV,1-5.günler, IV, 2-3
haftada bir tekrarlanır. 

Nadiren de olsa tek ajan kemoterapiye refrakter hale gelen
hastalar vardır, bunlarda yüksek riskli hastalara verilen kom-
binasyon kemoterapilerinden biri önerilir.

KOMBİNASYON KEMOTERAPİSİ

MAC: 

Beş gün süre ile her gün:

• Metotreksat 0.3 mg/kg (12-15 mg) intramusküler 

• Aktinomisin-D 8-19 µg/kg (0.30-0.50mg) İV

• Siklofosfamid 3-5 mg/kg (200-250mg) İV 

14-21 günde bir tekrarlanır.

Beta HCG düzeyi normale geldikten sonra 2-4 kür daha uy-
gulanır.

Kullanımı

Düşük riskli  (FİGO<7) nüks veya refrakter vakalarda 1. seçim 
tedavide verilir.
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EMA/CO
Gün 1: Act-D 0.5 mg IV; etoposit 100 mg/m2 IV; MTX 300 mg/
m2 IV
Gün 2: Act-D 0.5 mg IV; etoposit 100 mg/m2 IV; folate 15 mg PO 
12 saatte bir x 4

Gün 8: vincristine 0.8 mg/m2 IV veya 1mg/m2 IV (maximum 
2mg); cyclophosphamide 600 mg/m2 IV

14 günde bir tekrarlanır.

Beyin metastazı varsa: MTX dozu 1. günde 1 g/m2 ye çıkılır; 
folat dozu 30 mg a çıkılır; ek olarak 8. günde: MTX 12.5 mg 
intratekal

Beta HCG düzeyi normale geldikten sonra (3 ardışık ölçümde 
normal olması) 3 kür daha uygulanır.

Rasyoneli ve kullanımı: Yüksek riskli  (FİGO≥7) hastalarda 1. 
seçim tedavide verilir, düşük riski vakalarda tek ajan tedavisi 
başarısız olursa 1. seçimde polikemoterapi olarak verilir.

EP-EMA
Gün 1: etoposide 150 mg/m2 IV 30 dakikada; cisplatin 75 mg/
m2 IV (3 x 25 mg her defasında 4 saatte)

Gün 8: etoposide 150 mg/m2 IV 30 dakikada; MTX 300 mg/m2 
IV 12 saatte; Act-D 0.5 mg IV (bolus)

Gün 9–10: folate 4 x 15mg PO 12 saatte bir (MTX’dan 24 saat 
sonra)

14 günde bir tekrarlanır

Rasyoneli ve kullanımı:  EMA-CO’ya refrakter, yüksek riskli 
(FİGO≥7) GTH’da (koryokarsinomada BEP tercih edilebilir) 
veya plasental- site trofoblastik tümör ve epiteloid trofoblas-
tik tümörde 1. seçim tedavi olarak kullanılır.

EMA-EP

Gün 1: etoposide 100 mg/m2 IV; MTX 300 mg/m2 IV; Act-D 
0.5 mg IV

Gün 2: folate 15 mg PO 12 saatte bir x 4 (MTX’dan 24 saat 
sonra)

Gün 8: etoposide 150 mg/m2 IV; cisplatin 75 mg/m2 IV

14 günde bir tekrarlanır.

Rasyoneli ve kullanımı: EMA-CO’ ya refrakter, yüksek riskli 
(FİGO≥7) GTH’da.
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BEP

Gün 1, Gün 8, Gün 15: bleomycin 30 mg IV (Bolus)

Günler 1,2,3,4,5: etoposide 100 mg/m2 IV (30 dakikada); cisp-
latin 20 mg/m2 IV 1 saatte + hidrasyon

21 günde bir 3-4 kür uygulanır. 

Rasyoneli ve kullanımı: EMA-CO’ ya refrakter, yüksek riskli 
(FİGO≥7) GTH’da

PAKLİTAKSEL-ETOPOSİT ve PAKLİTAKSEL-SİSPLATİN (PE-PC)32

Gün 1 ve 15:  Paclitaksel 135mg/m² 3 saatte IV (önce verilir), 

Gün 1:  Etoposide 150mg/ m² IV

Gün 15:  Cisplatin (50-) 75mg/m² IV

28 günde bir. Bu tedavi Filgrastrim (G-CSF) kullanımını gerek-
tirebilir.

Rasyoneli ve kullanımı: EMA-EP’ ya veya BEP’e refrakter yük-
sek riskli (FİGO≥7) GTH’da.
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BOX 9:  Tedavi ve Takipte Önemli Noktalar

• Klinik sınıflamaya göre nonmetastatik ve iyi prognozlu- me-
tastatik gestasyonel trofoblastik hastalıkta (GTH) WHO skorla-
ma sistemine göre düşük risk grubunda ve FİGO’ya göre Evre 
I ve düşük riskli Evre II ve III olgularında tek ajan kemoterapi
ile tedavi başlar (Skor < 7).

• Klinik sınıflamaya göre yüksek riskli metastatik GTH’lerde,
WHO skorlama sistemine göre orta ve yüksek risk grubunda
ve FİGO’ya göre yüksek riskli evre II-III ve evre IV olgularında
temel tedavi kombinasyon kemoterapisidir (Skor > 6). 

• Plasental-site trofoblastik hastalık ve epiteloid trofoblastik
tümör: kemoterapiye genellikle dirençlidir ve evre I ve II’de
histerektomi önerilir.

• Malign seyirli GTH’de tedavi hCG düzeyleri esas alınarak yapı-
lır. Normal değerlere ulaşıldığında ve en az 3 hafta içinde dört 
veya daha fazla ardışık hCG düzeyi normal sınırlarda bulun-
duğunda remisyon tanısı konulur. Remisyondan sonra evresi-
ne ve riskine göre 3 kür daha ilave kemoterapi verilir (tek ajan 
tedavi veya EMA-CO rejimleri verildi ise).

• Remisyon sağlandıktan sonraki takipte ise evre I-III’te risk sko-
runa göre 1-1,5 yıl süre ile, evre IV’de 1,5-2 yıl süre ile hCG dü-
zeyine bakılır. 3 hafta üst üste normal hCG düzeyinden sonra 
ayda bir bakılır.

• Kemoterapi ile remisyon sağlandıktan sonra evre I-III’te risk
skoruna göre 1-1,5 yıl  süre ile, evre IV’te 2 yıl süre ile etkin
kontrasepsiyon sağlanmalıdır. Oral kontraseptifler önerilmek-
tedir.
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KEMOTERAPİ

Kemoterapi ilacının maksimal etkinliği kritik tümör bölgelerinde 
zaman konsantrasyon eğrisi (AUC) altındaki alanın en uygun hale 
getirilmesine bağlıdır. Sitotoksik kemoterapi iyi diferansiye olmuş 
tümörlerde daha az etkili olurlar. Kemoterapötik ajanların meta-
bolizması karaciğer, böbrek ve vücut dokuları yoluyla daha az ola-
rak da dışkı yoluyla olur. 

İlaç direncinin ortaya çıkması kemoterapinin tedavi edici etki-
sini sınırlar. Tedavinin düzenlenmesinde kemoterapinin dozunuın 
şiddeti ve yoğunluğu önemlidir. Adjuvan veya neoadjuvan olarak 
daha yoğun rejimler üzerinde çalışılmaktadır. Tedavi izleminde ge-
nellikle tümör boyutları ölçülerek yanıt değerlendirilmesi yapılır. 
Klinik çalışmalarda tümör ölçümlerini yorumlamak için ortak stan-
dart olan RECIST kriterleri kullanılmaktadır. Radyolojik yanıt değer-
lendirmesinde bilgisayarlı tomografi, magnetik rezonans görüntü-
leme yöntemi ve PET-BT sık olarak kullanılan yöntemlerdir.  

Kemoterapi belirgin toksisiteler ile sonuçlanabilir. Hasta eğiti-
mi ve uygulayıcı bilgisi komplikasyonların yönetimi için en önem-
li noktalardır. Kemik iliği toksisitesi kemoterapinin en sık görülen 
ciddi yan etkisidir. Lökopeni ve infeksiyon riskini önlemede, has-
tanın klinik durumuna gore profilaktik granolosit koloni stimulan 
faktörler kullanılabilir. Buna karşılık, randomize çalışmalarda erit-
ropoietin gibi eritropoez stimüle edici ajanlar olumsuz sağkalımla 
ilişkili bulunmuştur. Etkili antiemetik tedavi önemlidir ve rejimin 
emetojenik potansiyeline uygun olmalıdır. Özellikle paklitaksel ve 
platinlerin kullanımında ilaç allerjileri olabilir. Karboplatin aşırı du-
yarlılık reaksiyonları genellikle tedavinin ikinci küründe meydana 
gelir ve şiddetli olabilir. Allerji durumunda desensitizasyon yönte-
mi kullanılarak ilaçlar tekrar verilebilir. Bu uygulamanın deneyimli 
hekimlerin denetiminde yapılması gerekmektedir. 

Ek - 1
KEMOTERAPİ VE 

RADYOTERAPİNİN İLKELERİ
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RADYOTERAPİ

Genellikle radyasyon tedavisi 10 ile 40 seans arasında 2 ila 8 hafta 
arasında olacak şekilde yönetilerek her seans hücrelerin bir kıs-
mını öldürecek şekilde yapılır. Radyasyon zararlı etkilerinin çoğu-
nu karşılıklı iki DNA ipliğini kıracak serbest radikaller oluşturarak 
göstermesine ragmen, hipofraksiyone rejimler endotel hücre ha-
sarı ve gelişmiş antitümör immünitesi yoluyla ek biyolojik etkiler 
gösterebilir. Oksijen radyasyonla indüklenmiş DNA hasarını kim-
yasal olarak modifiye ederek tamir edilemez hale getirir. Hipoksi, 
bunun aksine, hücre sağkalım eğrisini sağa kaydırır ve radyasyo-
nun etkinliğini azaltır. Radyasyonun toplam dozu ve ne kadar hızlı 
verildiği sonuçları birlikte etkileyen parametrelerdir. Radyasyona 
karşı hücre hassasiyeti farklı hücre evresine göre değişir. Geç S 
(sentez) evresinde en fazla radio rezistan ve M (mitoz) evresinde 
en radyosensitif olmak üzere değişir. Tedavide en sık kullanılan 
radyasyon formları fotonlar (x- ve γ-dalgaları) ve elektronlardır. 
X- ve γ-dalgalarının enerjileri arttıkça penetrasyon artışı da var-
dır. X- ve γ-dalgaları oluşumlarında farklılaşırlar: X dalgaları yapay 
olarak üretilir. Halbuki γ dalgaları bir atomun nükleusunun doğal 
süreçte radyoaktif bozunmasıyla ortaya çıkar. Radyasyona maruz
kalma fotonlar tarafından havada oluşan iyonizasyon miktarıdır,
ve birimi röntgendir (R). Radyasyon, enerjisini dokunun içine fo-
tonlardan iyonize partiküllere transfer olan enerji ile bırakır. Ab-
sorbe olmuş radyasyon dozu için SI birimi kilogram başına joule
ya da graydir. Bu da önceden kullanılna terim olan ‘‘rad’’ ın yerine 
geçmiştir. 1 gray = 100 cGy = 100 rad.

Şiddeti ayarlanmış radyasyon terapisi (IMRT) başında küçük 
bilgisayar konrollü yaprakları olan bir makineyle değişik patern-
lerde ışını engelleyerek, ışının şiddetinin ayarlanması ve birçok 
komplex tedavi alanı oluşturulması yoluyla yapılır. “Resim kıla-
vuzluğunda radyasyon terapisi” hastaları titizlikle gruplamak ve 
tedavi keskinliğini arttırmak amacıyla tedavi uygulanmadan once 
tedavi alanının resimlenmesidir.

Brakiterapi hastaya radyoaktif kaynak implante edilerek ya-
kınındaki dokuya konsantre dozda radyasyon verilmesidir. Imp-
lantlar geçici veya sürekli olabilir. Jinekolojik malignitelerde en sık 
geçici implantlar kullanılır ve interstisyel (kaynaklar direk tümörlü 
dokuya yerleştirilir) veya intrakaviter (kaynaklar doğal oluşmuş 
vücut boşluklarına veya vajina ve uterus gibi boşluklara yerleş-
tirilen) olarak yapılır. Doz oranı belli bir zaman aralığında verilen 
dozdur. LDR saat başı 40 ila 100 cGy aralığı olarak ifade edilir. HDR 
de dakikada 20 ila 250 cGy olarak belirlenmiştir.

‘’A noktası’’ santral uterus kanalının 2cm laterali ve uterus 
merkezinde lateral forniksin mukoz membranına 2 cm uzaklık 
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olarak belirlenmiştir. Saatlik doz oranı 50 ila 60 cGy olan eksternal 
ışın terapisiyle birleştirilince A ve B noktalarına uygulanan stan-
dart total dozlar 85 ve 60 cGy dir. Eksternal ışın ve brakiterapi bir-
likte normal dokuya verilen toplam dozun üst limitleri: mesane 
75 ile 80 cGy, rektum 70 ila 76 cGy den az ve vajinal yüzey 120 
ila 140 cGy. Patterns of Care Studies (PCS) çok değişkenli anali-
zinde brakiterapinin evre III-B serviks kanserinde hayatta kalım ve 
pelvis kontrolünün en önemli tek tedavi faktörü olduğunu açığa 
çıkarmıştır. A noktasına göre tedavi tarihsel olarak kullanılmasına 
rağmen, yüksek riskli grupta görüntü kılavuzluğunda brakiterapi 
kullanılmaktadır.

Vajinal ve servikal kanserlerde eksternal radyoterapinin rolü 
intrakaviter doz dağılımını yüksek doz aralığına getirmek için dev 
tümörleri küçültmektir. Anatomiyi bozarak optimal brakiterapiyi 
önleyen tümör geometrisini düzeltir. Aynı zamanda eksternal rad-
yoterapi servikal, endometrial ve vajinal kanserlerde nodal hasta-
lığı da sterilize eder.

KAYNAKLAR

1. Levine DA, Dizon DS, Yashar CM, Barakat RR, Berchuck A, Markman
M, Randall ME. Handbook for Gynecologic Oncology. Wolters Kluwer, 
Philadelphia, 2015.
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Ek - 2
KEMOTERAPİDE DOZ 

DEĞİŞİMİ

GİRİŞ

Kemoterapinin yan etkileri ilaçların uygulanma doz ve şeklinin 
değiştirilmesini gerektirmektedir. Her ilaç ve şemanın doz ayarla-
ması hastanın organ fonksiyonları ve gözlenen yan etkilere göre 
yapılmaktadır. Yan etkilerde toksisitenin gradı belirlenmelidir. İlk 
kürde 21  günde bir yapılan uygulamalarda 7 günde bir kan sa-
yımı istenebilir. Genellikle en düşük kan değeri 10-12. günler ara-
sında olduğu için bu günlerde yapılacak tek ölçüm de yeterli bilgi 
verebilir. Üç haftada bir yapılan uygulamalarda böbrek ve karaci-
ğer fonksiyonlarına kemoterapi öncesinde bakılması gerekmek-
tedir. Bu bölümde en sık kullanılan ilaçlardaki doz düzenlemeleri 
anlatılmıştır.

Organ transplantasyonlu hastalar, ciddi böbrek fonksiyon bo-
zukluğu olanlar, hemodiyaliz hastaları, kronik karaciğer hastalığı 
olanlar, ciddi kardiyak veya akciğer ile ilgili sorunları olan hastalar 
deneyimli Onkoloji Merkezlerinde tedavi edilmelidirler. Bu kişiler-
de ilaçların uygulanma şekli ve dozları hastaya özgü olarak belir-
lenmelidir.
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• İlaç reaksiyonları infüzyon reaksiyonları ya da allerjik reaksiyon-
lar olarak sınıflandırılabilir.

• İnfüzyon reaksiyonları sıklıkla hafif semptomlarla karakterize-
dir (örn, sıcak basması, döküntü)

• Aşırı duyarlılık (allerjik) reaksiyonları sıklıkla daha şiddetli
semptomlarla karakterizedir (örn, nefes darlığı, jeneralize ür-
tiker/kaşıntı, kan basıncında değişiklik).

• İnfüzyon ya da allerjik reaksiyonlardan ileri gelen semptomlar 
üst üste gelebilir.  Ayrıca hastalarda, hafif allerjik reaksiyon ya 
da şiddetli infüzyon reaksiyonları olabilir.

• Advers ilaç reaksiyonlarının çoğu hafif reaksiyonlardır, fakat
daha şiddetli reaksiyonlar da oluşabilir. 

• Anaflaksi, platin ya da taksan ajanlarıyla (ve daha az yaygın
olarak diğer ajanlarla) oluşabilen nadir tip çok şiddetli bir al-
lerjik reaksiyondur, kardiyovasküler kollapsa neden olabilir ve 
hayatı tehdit edebilir.

• İlaç reaksiyonları, infüzyon esnasında ya da infüzyonun ta-
mamlanmasından sonra (ve hatta günler sonra) oluşabilir. 

• Jinekolojik onkoloji tedavisinde daha sık advers reaksiyonlara
neden olan ilaçlar; karboplatin, sisplatin, dosetaksel, lipozomal
doksorubisin, oksaliplatin ve paklitakseli kapsar.

• Taksan grubu ilaçlarla (örn; paklitaksel, dosetaksel) ilişkili ad-
vers reaksiyonlar, tedavinin ilk birkaç küründe oluşma eğili-
mindedir (yine de önceden uygulanan tedavi sayısından ba-
ğımsız olarak herhangi bir infüzyon sırasında da oluşabilirler). 

• Platin grubu ilaçlarla (karboplatin,  sisplatin) ilişkili advers re-
aksiyonlar, stimüle edici ilaca tekrar maruziyeti takiben oluş-
ma eğilimindedir.

Olası bir ilaç reaksiyonu için hazırlık
• Hastalar ve aileleri ilaç reaksiyonu belirti ve semptomları hak-

kında bilgilendirilmelidir. Hastalara klinikten ayrıldıktan sonra 

Ek - 3
İLAÇ REAKSİYONLARI VE 

YÖNETİMİ
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karşılaştıkları bir ilaç reaksiyonunun belirti ve semptomlarını 
bildirmeleri söylenmelidir.

• Hekimler ve yardımcı personel, hastaya bir ilaç infüzyonu
uygulanırken olası bir ilaç reaksiyonuna karşı her zaman ha-
zırlıklı olmalıdır.

• Ciddi bir ilaç reaksiyonu oluşması halinde acil müdahale için
yönetmelik yazılmalıdır.

• Hayatı tehdit eden bir reaksiyon durumunda tedavi ortamın-
da uygun medikal ekipman bulunmalıdır.

• Desensitizasyon, hastanın bir allerjene yanıt vermesini daha az
olası hale getirme işlemini ifade eder ve ilaç reaksiyonları olan
hastalar için düşünülebilir.

• Eğer bir hasta daha önce çok şiddetli hayatı tehdit eden reaksi-
yon geçirdiyse, uygulanan ilaç tekrar uygulanmamalıdır.

• Allerjik ya da aşırı duyarlılık reaksiyonunun diğer semptomları
olsun olmasın kemoterapi uygulanırken ya da hemen sonrasın-
da hipotansiyon (sistolik kan basıncı <90 mmHg) ortaya çıkan
her hastaya epinefrin (1mg/ml’lik solüsyonda 0.3 ml, intramüs-
küler yolla) uygulanmalıdır.

İNFÜZYON REAKSİYONLARI

• Semptomlar şunları kapsar: Sıcak basması, döküntü, ateş, nefes 
darlığı, hafif kan basıncı değişikliği, sırt ağrısı ve ürperme.

• Semptomlar sıklıkla infüzyon hızının azaltılmasıyla tedavi edi-
lebilir ve infüzyonun durdurulmasından sonra hemen düzelir.
Ancak, karboplatin, sisplatin ya da oksaliplatine hafif reaksiyon-
lar geliştiren hastalarda platin grubu ilaçlar yavaş infüze edilse
dahi daha şiddetli reaksiyonlar gelişebilir. Bu nedenle bir allerji
uzmanının görüşünün  alınması düşünülebilir.

• Paklitaksel ile daha sık olmakla birlikte (hastaların %27’si) pla-
tinum ajanlarla ve lipozomal doksorubisinle hafif reaksiyonlar
oluşabilir.

• Eğer taksana daha önce bir infüzyon reaksiyonu oluşmuşsa:

• Hafif reaksiyonlar için (ateş basması, kızarma, döküntü, ürper-
me) hastalara tekrar taksan uygulanabilir eğer 

• Hasta, hekim ve yardımcı personel için bu plan uygunsa,

• Hasta doğru şekilde bilgilendirildiyse, ve 

• Klinik ortamında acil durum ekipmanları mevcutsa

• Taksan infüzyonu çok daha yavaş şekilde başlatılabilir ve in-
füzyon hızı, hekimin kararı doğrultusunda yavaş yavaş, tolere 
edildiği kadar artırılabilir.
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• Birçok kurum, hasta önceden bir infüzyon reaksiyonu yaşa-
dıysa, nasıl tekrar infüzyon yapılacağını belirleyen hasta ba-
kım yönetmeliklerine sahiptir.

• Bir platin grubu ajana önceden infüzyon reaksiyonu oluşmuşsa, 
devam ediyorsa çok dikkatli olunmalıdır. Bu hastaların desen-
sitizasyon tedavisi, bu konuda uzmanlığı ve deneyimi olan bir
hekim tarafından gerçekleştirilmelidir (örn, allerji uzmanı ya da
kalifiye medikal onkolog).

ALLERJİK REAKSİYONLAR (GERÇEK İLAÇ ALLERJİLERİ)

• Semptomlar şunları kapsar: Döküntü, ödem, nefes darlığı, sen-
kop/presenkop, göğüs ağrısı, taşikardi, ürtiker/kaşıntı, kan ba-
sıncında değişiklik, bulantı, kusma, ürperme ve bağırsak fonk-
siyonlarında değişiklik. Şiddetli reaksiyonları olan hastalarda
şu şemptomlar olabilir: Tedavi gerektiren kardiyak problemler,
bronkospazm ve kan basıncı değişiklikleri.

• Semptomlar, infüzyonun durdurulmasından ve/veya tedavi mü-
dahalelerinden sonra devam eder.

• Karboplatin (hastaların %16’sı), sisplatin ve oksaliplatin gibi pla-
tinum ilaçlarda daha sıktır.

• Hastalarda aşırı duyarlılık (allerjik) reaksiyonu gelişme riski daha 
yüksek olan durumlar şunları kapsar:
• Uygulama yapılmamış bir dönemden sonra ilacın tekrar veril-

mesi ve ilaç çok sayıda kürler halinde verildiğinde ilk ve takip 
eden uygulamalarda

• Oral ya da intraperitonal uygulamaya nazaran intravenöz uy-
gulama

• Diğer ilaçlara allerji durumlarında
• Önceden reaksiyon geçirmiş hastalar

Önceden bir allerjik reaksiyon oluşmuşsa:

• Çok şiddetli hayatı tehdit eden reaksiyonlar için (örn; anaflaksi)
ilaç tekrar uygulanmamalıdır.
• Daha şiddetli reaksiyonlar için -kan basıncı değişikliği, dispne, 

taşikardi, yaygın ürtiker, hipoksi gibi- hekim tekrar uygulama-
dan önce bir allerji uzmanından görüş almalıdır.

• Platin grubu ilaçlarla (karboplatin-aşırı duyarlılık reaksiyonu)
reaksiyonu yaşamış hastalar için bir allerji uzmanıyla konsül-
tasyonu ve deri testi düşünülmelidir. Daha önceden platin ile 
hafif reaksiyon gelişenlerde ilacın daha yavaş verilmesi du-
rumunda bile daha ciddi reaksiyonlar oluşabilir. Bu hastalara
uzman kişi tarafından platin desensitizasyonu yapılmalıdır.
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• İlacın tekrar verilmesi uygunsa, semptomlar düzelmişse bile,
hastalar kemoterapi almadan önce desensitize edilmelidir.
Hastalar, önceden bir reaksiyon geçirmişlerse her infüzyonda 
desensitize edilmelidir.

Kimlere hızlı desensitizasyon uygulaması önerilmeli-
dir? 

Bir kemoterapi ajanı ya da monoklonal antikor infüzyonu 
süresince ya da infüzyondan sonraki 48 saat içinde ciddi hi-
persensitivite reaksiyonu (HSR) olan hastalara önerilir. Ciddi 
hipersensitivite reaksiyonu tanımı için aşağıdakilerden en 
az birinin olması gereklidir: 

• Göğüs ağrısı, hipo/hipertansiyon, dispne, oksijen de-
saturasyonu, boğazında sıkıntı hissi olması. 

12 ADIMDA HIZLI DESENSİTİZASYON PROTOKOLÜ*

İlk desensitizasyonlar yoğun bakım ünitesinde birebir hemşire 
gözetiminde yapılır. Daha sonra ayaktan infüzyon merkezlerinde 
yapılabilir. 

KARBOPLATİN DESENSİTİZASYONU:

Protokole başlamadan 20 dakika önce  Feniramin (1 ampul avil 
2 ml) 22.75 mg/ml  (1 ampul, 45,5 mg IV), ranitidine  ampul (1 
ampul ulcuran 2 ml’dir)  25 mg/ml  (1 ampul, 50 mg IV) 100 cc 
SF içine konarak infüzyonla verilir ve lorazepam tb (ativan tb 1 
mg’dır) (0.5-1 mg PO, anksiyete için) verilir. İşlemden 24 saat önce 
beta blokerler kesilir.

Her biri 250 cc % 5 Dekstrozun içinde olacak şekilde 3 farklı 
solüsyon hazırlanır. Bu üç solüsyon 12 ardışık basamak halinde ar-
tan infüzyon hızlarında verilir. (Karboplatin örneği için bkz. Tablo 
1 ve 2 ). 
1. Solüsyon hedeflenen konsantrasyonun 1/100 dilüsyonu şek-

linde (1-4. adımda kullanılacak) 
2. Solüsyon hedeflenen konsantrasyonun 1/10 dilüsyonu şeklin-

de (5-8. adımda kullanılacak) hazırlanır. 
3. Solüsyona konulacak ilacın dozu ise 1. adımdan 8. adıma ka-

dar kullanılan toplam kümülatif dozun hedef dozdan çıkartıl-
masıyla hesaplanır.
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Desensitizasyon reaksiyonlarının tedavisi

İnfüzyon durdurulur. Feniramin (Avil) amp. IV verilir. Ciddi reaksi-
yonlarda oksijen, ventolin nebül, Ulcuran amp. (50 mg IV) ve pred-
nol (0.5 mg/kg IV) verilir. Epinefrin (0.3 ml, 1mg/ml) hasta başında 
hazır bulundurulur. Reaksiyon sona erince işlemin durdurulduğu 
adımdan yeniden başlanır. 

Aynı hastada birkaç kez reaksiyon gelişirse protokol reaksi-
yondan bir önceki basamaktaki infüzyon süresinin uzatılmasıyla 
modifiye edilebilir veya hastada reaksiyon gelişen her basamak-
tan önce yeniden profilaksi yapılır. 

Karboplatin, sisplatin ya da oksaliplatinle ilişkili aşırı duyarlılık 
reaksiyonu saptanan hastalara öncelikle cilt testi yapılmalıdır. 
Skin prick test için bir damla karboplatin (10 mg/ml), sisplatin 
(1 mg/ml) veya oksaliplatin (5 mg/ml) ön kol volar yüze uygu-
lanır. Test intradermal injeksiyon şeklinde yapılacaksa 0.03 ml 
karboplatin (1 mg/ml ve 10 mg/ml), sisplatin (0.1 mg/ml ve 
1 mg/ml) veya oksaliplatin (0.5 mg/ml ve 5 mg/ml) enjekte 
edilir. Cilt testi ilk aşırı duyarlılık reaksiyonundan en az 2 hafta 
sonra yapılmalıdır. Pozitif reaksiyon, negatif kontrol ile (dilü-
enle) karşılaştırıldığında 3 mm den fazla kabarıklık şeklinde 
reaksiyon olması şeklinde tanımlanır. Pozitif kontrol için his-
tamin (10 mg/ml) kullanılır. Paklitaksel için cilt testinin değeri 
yoktur. Lipozomal doksorubisin ve doksorubisin yüksek cilt 
toksitesi nedeniyle cilt testinde kullanılmaz.

Tablo 1. Karboplatin için Desensitizasyon Protokolü  (650 
mg): Solüsyonların Hazırlanması

Hacim Konsantras-
yon

Her solüsyon-
daki toplam ilaç 

dozu (mg)

1.Solüsyon 250 mL 0.026 mg/mL 6,5

2.Solüsyon 250 mL 0.260 mg/mL 65

3.Solüsyon 250 mL 2.580 mg/mL 644,9
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PAKLİTAKSEL DESENSİTİZASYONU:

• Protokole başlamadan 20 dakika önce  Feniramin (1 ampul avil
2 ml’dir). 22.75 mg/ml  (1 ampul, 45,5 mg IV), ranitidine  ampul 
(1 ampul ulcuran 2 ml’dir)  25 mg/ml  (1 ampul, 50 mg IV) 100
cc SF içine konarak infüzyonla verilir ve lorazepam tb (ativan tb 
1 mg dır) (0.5-1 mg PO, anksiyete için) verilir. Paklitaksel desen-
sitizasyonu için 20 mg deksametazon tb (PO) işlemden önceki
akşam ve işlem sabahı alınır. İşlemden 24 saat önce beta blo-
kerler kesilir. 

Her biri 250 cc % 5 Dekstrozun içinde olacak şekilde 3 farklı solüs-
yon hazırlanır. Bu üç solüsyon 12 ardışık basamak halinde artan in-
füzyon hızlarında verilir. (Paklitaksel  örneği için bkz. Tablo 3 ve 4). 

1. Solüsyon hedeflenen konsantrasyonun 1/100 dilüsyonu şek-
linde (1-4. adımda kullanılacak) 

2. Solüsyon hedeflenen konsantrasyonun 1/10 dilüsyonu şeklin-
de (5-8. adımda kullanılacak) hazırlanır. 

3. Solüsyona konulacak ilacın dozu ise 1. adımdan 8. adıma ka-
dar kullanılan toplam kümülatif dozun hedef dozdan çıkartıl-
masıyla hesaplanır.

Tablo 3. Paklitaksel için Desensitizasyon Protokolü  (300 mg): 
Solüsyonların Hazırlanması

Hacim Konsantrasyon
Her solüs-
yondaki 

toplam ilaç 
dozu (mg)

1.Solüsyon 250 mL 0,012 mg/mL 3,0

2.Solüsyon 250 mL 0,12 mg/mL 30,0

3.Solüsyon 250 mL 1,19 mg/mL 297,639

Paklitaksel için 3. solüsyonun hacmi ilacın doyma noktasından 
daha yüksek konsantrasyonda çıkması halinde yeniden hesapla-
nır (<1.2 mg/ml olmalıdır.) 

1.’den 11. adıma kadar her basamak 15 dak. sürer (Her 
adımda ilacın dozu 2-2.5 kat artmaktadır). 

12. adım hedef doz tamamlanana kadar sürer. Toplam
desensitizasyon süresi 5.8 saattir. Nadiren 100 ml.lik so-
lüsyonlar ile infüzyon 3.8 saatte de tamamlanabilir. 
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179

GİRİŞ

Tedavi uygulanan hastalarda yanıtın belirlenmesi gerekir. Bu-
rada objektif parametre olarak tümör markırları ve radyolojik 
değerlendirmeler kullanılır. Hasta kliniği, tümör belirteçleri ve 
radyolojik değerlendirme  birlikte daha doğru sonuç vermektedir.

RADYOLOJİK BULGULAR

Yanıt değerlendirmesinde en çok kullanılan yöntem RECIST (Res-
ponse Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterleridir.1  Hastadaki 
tümörde gerileme olunca “yanıtlı”, aynı kalırsa “stabil”, kötüleşme 
olursa “ilerleme-progresyon” olarak tanımlanır. PET ile yapılan yanıt 
kriterleri ise PERCIST (PET Response Criteria in Solid Tumors) olarak 
yayınlanmıştır.2,3

Ek - 4
TEDAVİ YANITININ 

DEĞERLENDİRİLMESİ

RECIST’de yanıt değerlendirilmesinde lezyonlar dört alt 
gruba ayrılır:

• Ölçülebilir lezyonlar: BT veya MRI ile tümör ≥10 mm, lenf
nodu ≥15 mm veya akciğer grafisinde ≥20 mm. 

• Ölçülemeyen lezyonlar: Verilen lezyonlardan küçük olan
veya direk ölçüme uygun olmayan lezyonlar (sklerotik ke-
mik metastazları, leptomeningeal hastalık, asit, plevral /
perikaridyal efüzyon gibi).

• Hedef lezyonlar (target): Yanıt değerlendirilmesinde kulla-
nılan ölçülebilir lezyonlardır.

• Hedef olmayan lezyonlar (non-target): Ölçülemeyen tü-
mörlerin veya bulguların değerlendirilmesidir.



180 Ek - 4        TEDAVİ YANITININ DEĞERLENDİRİLMESİ
İç

in
de

ki
le

r
Ya

za
rl

ar
O

ve
r

En
do

m
et

ri
-

yu
m

U
te

ru
s

Se
rv

ik
s

Va
je

n
Vu

lv
a

G
TH

K
T/

RT
 

İlk
el

er
i

K
T 

D
oz

 
D

eğ
iş

im
i

İla
ç

Re
ak

si
yo

nu
Te

da
vi

 
Ya

nı
tı

İç
in

de
ki

le
r

Ya
za

rl
ar

O
ve

r
En

do
m

et
ri

-
yu

m
U

te
ru

s
Se

rv
ik

s
Va

je
n

Vu
lv

a
G

TH
K

T/
RT

 
İlk

el
er

i
K

T 
D

oz
 

D
eğ

iş
im

i
İla

ç
Re

ak
si

yo
nu

Te
da

vi
 

Ya
nı

tı

RECİST kriterlerin kullanımında aşağıdaki kurallar uygulanır:

1. Tümörün en uzun çapı ölçülür.

2. Ölçümlerde tümör olmayan bölge ölçüm içine katılmaz.

3. Ölçümde en büyük tümörlerin seçme zorunluluğu yoktur. En
iyi tanımlanabilen ve tekrarlanan tetkiklerde ölçümde değer-
lendirilebilecek tümörler seçilir. 

4. Görüntüleme kalitelerinin iyi olması sağlanmalıdır.

5. Görüntülemelerde en doğru sonucu intravenöz kontrastlı in-
celemeler vermektedir. Özellikle klinik çalışma hastalarında bu 
önemlidir (ancak böbrek fonksiyonu uygun olmayan hastalar-
da kontrastsız BT gerekebilir).

6. Tüm tekrarlanan değerlendirmelerde aynı tümörler ölçülmeli-
dir. Böylece karşılaştırma daha güvenilir olacaktır. 

7. Ölçümde büyük olan, ancak ölçüm güvenilirliği yüksek olan
tümörler kullanılır.

8. Ölçülen hedef tümörler dışındaki ölçülemeyen (non-target)
tümörlerdeki hafif-büyüme tek başına progresyon kanıtı de-
ğildir.

9. Ölçülen hedef lezyonlar ayrı lezyonlar haline gelirse her lez-
yonun en uzun çapı ayrı ölçülür ve toplamları alınır ve böylece 
çapların toplamı (ÇT) bulunur.

10. Hedef lezyonlar birleşirse son lezyonun en büyük çapı ölçülür.

11. Lezyonun çevresinde görülen hiper-vaskuler kenar alan da öl-
çüm içine alınır (örneğin beyindeki tümörde tümör çevresinde 
kontrast madde parlak bir halka şeklinde görülür ve bu bölge 
de ölçüm içine alınmalıdır). Santral nekroz göz önüne alınma-
dan en büyük çap ölçülür. 

12. Hedef lezyonda merkezde kavite ve nekroz oluşsa bile en bü-
yük çap ölçülür, Ancak çapların toplamı hastanın klinik yanıtı ile
uyumlu değilse başka bir değerlendirme yöntemi gerekebilir.

DEĞERLENDİRMEDE SPESİFİK KURALLAR

• Lenf nodları: Lenf nodunun veya nodal kitlenin en uzun çapı
belirlenir (örneğin 20 mm), daha sonra bu çizgiye dik olarak en
uzun kısa aks ölçülür (örneğin 13 mm). Kısa aksı 13 mm olan lenf 
nodu patolojik (> 10 mm) olarak kabul edilir ancak ölçülebilir
değildir (non-target). Ölçülebilir “target” lezyon olabilmesi için
≥15 mm olmalıdır.

• Litik kemik lezyonları: Görülebilen yumuşak doku komponenti 
varsa BT veya MRI ile değerlendirilebilir. Yumuşak doku kompo-
nenti ölçülebilir lezyon kurallarını gösteriyorsa “target” lezyon



181Ek - 4        TEDAVİ YANITININ DEĞERLENDİRİLMESİ

İç
in

de
ki

le
r

Ya
za

rl
ar

O
ve

r
En

do
m

et
ri

-
yu

m
U

te
ru

s
Se

rv
ik

s
Va

je
n

Vu
lv

a
G

TH
K

T/
RT

 
İlk

el
er

i
K

T 
D

oz
 

D
eğ

iş
im

i
İla

ç
Re

ak
si

yo
nu

Te
da

vi
 

Ya
nı

tı

İç
in

de
ki

le
r

Ya
za

rl
ar

O
ve

r
En

do
m

et
ri

-
yu

m
U

te
ru

s
Se

rv
ik

s
Va

je
n

Vu
lv

a
G

TH
K

T/
RT

 
İlk

el
er

i
K

T 
D

oz
 

D
eğ

iş
im

i
İla

ç
Re

ak
si

yo
nu

Te
da

vi
 

Ya
nı

tı

olabilir. Blastik kemik lezyonları ölçülemeyen lezyonlardır (non-
target).

• MRI: Çok iyi kontrast verir ve değişik teknikler kullanılarak iyi
ölçümler sağlanabilir. Ancak MRI kalitesi çok önemlidir. Akciğer
parankimindeki lezyonlarda MRI ölçümde kullanılmaz. Ölçüm
sagital, koronal (oblik) olabilir. Ölçümler hep aynı düzleme göre 
yapılmalıdır.

• PET-BT:  Bazı durumlarda progresyon kararı vemek için PET-BT
gerekebilir. 

a. Başlangıçta negatif PET-BT olan hastalar: Yeni PET-BT pozitif
bulunursa yeni lezyon nedeni ile progresyon olarak kabul
edilir.

b. Başlangıçta PET-BT olmayan hastalar:

• Pozitif PET’de, BT deki bulgu eskiden olmayan yeni bir yer-
leşimde ise progresyon kabul edilir.

• Pozitif PET’deki bulgu BT’de yeni bir lezyon olarak tanımla-
namazsa progresyon olarak kabul etmek için belirli zaman 
aralığı ile çekilen BT’lerle yeni lezyonun doğrulanması ge-
rekir.

• Pozitif PET lezyonu, daha önceki BT’lerde olan bir lezyon
ise ve anatomik olarak büyüme yok ise progresyon kabul
edilmez.

Tablo 1. RECIST 1.1 Kriterlerine göre yanıt değerlendirmesi

Olması gereken en küçük 
ölçülebilir (target) lezyon 
büyüklüğü

≥10 mm (BT+MRI)
≥15 mm Lenf nodları
≥20 mm Akciğer X-Ray

Ölçülen lezyon sayısı Maksimum 5, organ başı en 
fazla 2

Ölçülebilen lezyona göre 
progresif hastalık

TÇ da % 20 artış + tümörde 
başlangıçtaki ölçümden en az 
5-mm net artış olmalı

Ölçülemeyen lezyona 
(non-target) göre progresif 
hastalık

Anlamlı kötüleşme varsa, 
veya tümör yükü yeteri kadar 
artmışsa progresyondur

PET-BT Progresyonu doğrulamada 
kullanılabilir

TÇ: Toplam çap
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TÜMÖR MARKIRLARI

CA125

Kanıt düzeyleri düşük olmakla birlikte aşağıdaki kriterler CA125 
azalma - artma kriterleri olarak kullanılabilir: 4

CA125 primer tedavi takibinde ve tedavi sonrası takipte kul-
lanılır.

CA125 azalması tedavi öncesi değere göre en az % 50 azalma 
olarak tanımlanır. Azalma doğrulanmalı ve en az 28 gün yüksel-
memelidir.

CA125 azalması dört ölçümde % 50 azalma veya üç ölçümde 
% 75 azalma olarak da tanımlanabilir.

Tedavi öncesi düzeyi yüksek olan ve hiç normalleşmeyen 
hastalarda CA125 artması, ölçülmüş en düşük düzeyin iki katına 
çıkmasıdır. 

Tedavi öncesi düzeyi yüksek olan ve normal düzeye gelen 
hastalarda CA125 in tekrar artması, laboratuvar üst-sınırının (35 
kU/L) iki katının üzerine çıkmasıdır (>70 kU/L).

AFP ve β-HCG

Overin malign germ hücreli tümörlerinde tanı ve takip amacı ile 
kullanılan tümör markırlarıdır. AFP ve β-HCG yolk sak tümör ele-
mentleri ve koriyokarsinom bulunan tüm tümörlerde artar.  Emb-
riyonel karsinom ve poliembriyoma β-HCG ve AFP oluşturabilirler. 
Az sayıdaki disgerminom vakasında “multinucleated syncytiot-
rophoblastic giant cells” varlığında düşük düzeyde β-HCG salgıla-
nabilir. İmmatür teratomların üçte birinde AFP salgılanabilir. Teda-
vilerde tam yanıt denebilmesi için serum tumor markırları normal 
düzeye inmelidir. AFP değerlendirmede BT den daha duyarlıdır.5

Tablo 2. Overin Malign Germ Hücreli Tümörlerinde Serum 
Tümör Markırları

Histoloji AFP β-HCG

Disgerminom − ±

Endodermal sinus tümörü + −

İmmatür teratom ± −

Koriokarsinoma − +

Embriyonel karsinom ± +

Karışık (mixed) germ-hücreli tümör ± ±
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OVER KİTLESİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ VE TANISINDA 
YARDIMCI KRİTERLER

Pelvik kitle ile gelen bir kadında preoperatif tanıda kanser riski 
yönünden farklı algoritmalar yayınlanmıştır. Aşağıda kısaca özet-
lenmiştir.6

CA125 asemptomatik kadınlarda evre I de ve özellikle preme-
nopozal kadınlarda düşük sensitivitesinin olması nedeni ile 
rutin taramada önerilmez (BRCA pozitifliği veya yoğun aile hi-
kayesi olanlar hariç).

RMI  (Risk of Malignancy Index) algoritmaları, özellikle postme-
nopozal kadınlarda pelvik kitlenin malign potansiyelini belirle-
mede kullanılabilir.

ROMA (The Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) ve ADNEX 
algoritmaları, özellikle premenopoze kadınlarda pelvik kitlenin 
malign potansiyelini belirlemede kullanılabilir. ROMA, human 
epididymis protein 4 (HE4) ve CA125 düzeyleri kullanılarak be-
lirlenir. 

Tümör yükündeki değişiklik klinik olarak anlamlı ise CA125 ta-
kipte kullanılabilir.

Çalışmalara göre HE4’ün tek markır olarak CA125’e göre daha 
yüksek spesifisitesi vardır. Ancak bu sonuçlar yeni çalışmalarla 
doğrulanmalıdır. Renal yetmezlite çok yüksek düzeylere çıka-
bilir.

Mevcut verilere göre CA125 seröz epitelyal over kanserinde en 
önemli markırdır. Müsinözlerde ise CEA ve CA199 kullanılabilir.

RMI (Risk of Malignancy Index) Skoru

Ultrasonografi bulguları: Multiloküler kist, solid alanlar, bilate-
ral lezyonlar, asit, intra-abdominal metastazlar. 

0 = anormallik yok

1 = bir anormallik 

2 =iki veya daha fazla anormallik

Premenopozal 1

Postmenopozal 4

CA125  kU/l
RMI skoru: ultrasonografi skoru x menopozal skor x CA125 konsant-
rasyonu (kU/l olarak)

RMI>200 olması over malignansi riskini gösterir (sensitivitesi % 80, 
spesifitesi % 92)
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