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TUBA ve OVERIN MALIGN
TUMORLERIi PRIMER
PERITONEAL KANSERLER







OVER/PRIMER PERITONEAL/
FALLOP TUP KANSERLER

- Epitelyal Over Kanseri/Tuba Kanseri/ Primer Periton Kanseri
« Borderline epitelyal over kanseri

Over kanseri; Turkiye'deki kadinlarin sik 6liim nedenlerinden biri-
sidir. Over kanseri icin risk faktorleri; artan yas, nulliparite ve aile
hikayesidir; buna karsilik oral kontraseptif kullanimi ve tubal ligas-
yon over kanserinden koruyucudur. En 6ldiricl over kanserleri;
yuksek gradl ser6z neoplazmlardir. Seréz over kanserleri genel-
likle distal fallop tubtindeki tubal intraepitelyal karsinom lezyon-
larindan kéken alirlar.

Epitelyal over kanserinin degisken prezentasyonu tedavi ve
korunma icin yeni stratejilerin gelisimi icin imkan saglamaktadir.
Peritoneal kaviteye ulasilan jinekolojik proseddirlerde (6rn; kalici
sterilizasyon ya da histerektomi esnasinda) es zamanli salpenjek-
tomi yapilmasi 6nerilmektedir. BRCA1 veya BRCA2 mutasyon tasi-
yicilarinda yasam boyu over kanser riski 9%20-40 oranindadir. Over
kanser gelisimi igin artmis risk altindaki kadinlarda riski azaltici
bilateral salpingo-ooferektomi hala standart tedavi olarak éneril-
melidir. Toplanan data bunun givenli, uygulanabilir, kost-efektif
oldugunu gostermistir.

Over kanseri olan hastalardaki klinik calismalarda BRCA1/2
mutasyonu PARP inhibisyonunun etkinligini gostermek icin pre-
diktiv bir biyomarkirdir. Yanlis eslesme ve homolog olmayan ug
birlestirme gibi nonhomolog rekombinant DNA onarim yollari, ji-
nekolojik kanserlerde yeni terapétik stratejiler icin dnemli hedefler
sunmaktadir. ARIDTA ve p53 mutasyonlu jinekolojik kanserlerin
temelindeki molekiiler incelemeler olan CHK1,CHK2 ve WEE-1 gibi
hedeflenmis hicre siklusu kontrol noktasi proteinleri DNA onarimi
ve tamiri icin gelecek vaat eden tedavi yaklasimlari sunmaktadir.

Over kanseri yilda 2500 kadinda 1 gibi dusuk bir prevalansa
sahiptir. Pelvik muayene, transvaginal ultrasonografi ve CA-125
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4 Boliiml-1  OVER/PRIMERPERITONEAL/FALLOPTUP KANSERLER

seviyeleri over kanseri taramasi icin BRCA mutasyon tasiyicilari
dahil hicbir kadinda yeterli etkinlikte bulunmamistir. Premenopo-
zal kadinlarda over kanseri siklikla palpabl adneksiel kitlelerle pre-
zente olur. Siklikla iyi huyludurlar ve follikiiler veya korpus luteum
kistlerine baghdirlar. Postmenopozal kadinlardaki adneksial kitle-
ler genellikle cerrahi eksplorasyon gerektirirler.

Cerrahi patolojik evre, over kanserli kadinlarda en 6nemli
prognostik faktérddr. ileri evre hastalikli kadinlarda cerrahi son-
rasi rezidl hastalik volimu en 6nemli prognostik faktérdir. Erken
evre hastalikl kadinlarda ise 6zellikle grad 6nemli bir prognostik
faktordur.

Epitelyal over kanserli hastalar; genis tabanli multidisipliner
ekipler tarafindan tedavi edilmelidir. Over kanserinin standart
yonetimi sitoreduktif cerrahidir ve cerrahide goriinen tim tu-
morlerin tam rezeksiyonu amaclanir. Eger hasta deneyimli bir
hastanede deneyimli cerrahlar tarafindan uygun cerrahi ile opere
olursa, “primer debulking cerrahi” (PDC) sirasinda optimal ve tam
rezeksiyon vakalarin cogunda basarilir. PDC ile karsilastirldigin-
da neoadjuvan kemoterapi (NAKT) yonteminde azalmis morbi-
dite mevcuttur; ayni zamanda daha iyi hasta sonuglari ve yasam
kalitesi sonuclari ile birliktedir. NAKT'nin en buyuk yarari; direng
mekanizmalarinin arastiriimasi, prediktif ajanlarin arastirilmasi ve
yeni tedavi ajanlarinin test edilmesi gibi imkanlari saglamasidir.
Randomize faz 3 calismalar ve meta-analizler ve diinya verileri;
epitelyal over kanserli kadinlarda optimal sitoreduktif cerrahi
sonrasi intraperitoneal kemoterapinin yararini géstermektedir.
Evre 3 over kanserli hastalarda Jinekolojik Onkoloji Grubu 172
(GOG-172) calismasi; optimal debulking yapilan ve ardindan int-
raperitoneal kemoterapi (IPKT) alan hastalarda 66 aylik ortalama
sagkalim siiresiyle iPKT'nin altin standart tedavi oldugunu be-
lirtmistir. Buna karsilik hentiz optimal intraperitoneal/intraven6z
kemoterapi rejimi tanimlanmis degildir; GOG-252, OV21/PETROC,
JGOG iPocc randomize ¢alismalarinda sisplatinin, intraperitoneal
karboplatinin yerine optimal tedavi olup olmadigr arastiriimakta-
dir. Over kanseri tanisi almis kadinlarda iPKT'nin hangi hastalarda
gerekli oldugu hala tartismali bir konudur. IPKT'nin gerekliligi ve
basarisini anlamak icin biyolojisini anlamak gerekmektedir; ilk ve-
riler, DNA tamir kusuru ile ortaya ¢ikan tiimorlerde ise yarayacagi-
ni gostermektedir.

ileri evre over kanserinin standart tedavisinde 6 seans intra-
venodz karboplatin/paklitaksel tedavisi uygulanmaktadir. Platin
dozunu arttirmanin sagkalimi arttirdigina dair ya da baska yarari
olduguna dair bir kanit yoktur. Son calismalar (GOG 218 ve ICON-
7) bevasizumab'in istatistiksel olarak faydali oldugunu gostermis-
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tir. ileri evre berrak hiicreli ve miisindz timérler kemoterapiye
rezistandir. Rekiirren over kanseri genellikle kiirle sonuclanma-
maktadir ancak primer tedavinin tamamlanmasindan 6 aydan
sonra rekirrens gergeklesen hastalar kemoterapiden fayda gore-
bilmektedirler. Platin duyarli hastalikta kombinasyon tedavilerinin
tek ajan kemoterapiye gore daha ¢ok etkili oldugu gosterilmistir
ancak genel sagkalim yarari ile ilgili veriler celiskilidir. Sekonder
debulking cerrahisi klinik calismalarda test edilmektedir.

Over kanserinin nadir bir alt tipi olan low-grade ser6éz ovar-
yan kanser; kemoterapiye rezistandir ve bu farkli biyolojisi onun
Uzerinde farkl tedavi stratejileri gelistiriimesine sebep olur. Ber-
rak hcreli over kanseri epitelyal over kanserinin nadir ve farkl
patolojik ve klinik alt tipidir. Karsinogenezinin patofizyolojisi git-
gide daha agiklanabilir hale gelmektedir ve bu sayede molekiiler
karakteristigi Uzerindeki calismalar yeni tedavi ajanlarinin arasti-
rilmasini saglamaktadir.

Borderline timéarler genellikle overde sinirhdir ve daha iyi bir
prognoza sahiptir. Primer musindz over kanserlerini overin komsu
organlara metastazindan ayirmak zor olabilir. Borderline timor-
lerde primer tedavi cerrahi tedavidir. Borderline over kanserli
kadinlarda ileri evre hastalikta bile postoperatif kemoterapinin
sonuglari iyilestirdigine dair bir kanit yoktur. Borderline timor-
ler,10-15 yil sonra tekrarlayabilirler. Frozen incelemede borderline
histopatoloji olarak sonuclanan over timorlerinin %20-30'u son
patolojide invaziv karsinom olarak kendini gdsterir.
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6 Boliiml-1  OVER/PRIMERPERITONEAL/FALLOPTUP KANSERLER

Tablo 1a. Over/Tuba Kanserlerinin Evrelenmesi

TNM FiGO*

Primer Tiimor (T)

TX Primer tlimor degerlendirilemiyor
TO Primer timére ait bulgu yok
T1 | Tumor overlere sinirhdir

Tumor bir overe sinirh, kapsul intakt, over
Tla 1A yuizeyinde timor yok, asit ya da batin yika-
ma sivisinda malign hiicre yok

Tumor her iki overe sinirl, kapsul intakt,
T1b 1B over ylizeyinde timor yok, asit ya da batin
yikama sivisinda malign hiicre yok

Tumor bir ya da her iki overe sinirlidir ve
kapstil rupttird, over yiizeyinde timor, asit

Q< s ya da batin yikama sivisinda malign hiicre
varligindan herhangi biri
T I Tumor pelvik yayilimla birlikte bir ya da her

iki overi tutmaktadir

Uterus ve/veya tubada tlimor yayilimi ve/
T2a 1A veya timor implanti. Asit sivisinda ya da ba-
tin yikama sivisinda malign hticre yok

Diger pelvik dokulara yayilim, asit veya ba-

I 5 tin yikama sivisinda malign hticre yok
Pelvik yayilim ve/veya implant (2a veya 2b)
T2c IIC ve asit veya batin yikama sivisinda malign

hicre varhg

Pelvis disinda mikroskobik olarak dogru-
T3 11l lanmis peritoneal metastazl bir veya her iki
overi tutan timor

Mikroskobik pelvis disi periton metastazi

Vg Mg (makroskobik metastaz yok)
T3b B E.n buytik capi 2 cm'den kigk pelvis disi pe-
riton metastaz
En biyuk cap1 2 cm'den biytk pelvis disi pe-
T3c c riton metastazi ve/ veya bolgesel lenf nodu

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

TNM  FiGO*

Bolgesel Lenf Nodlari (N)

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 c Bolgesel lenf nodu metastazi var
Uzak Metastaz (M)
Mo Uzak metastaz yok
Uzak metastaz var (peritoneal metastazlar
M1 v -
haric)

Not: Karaciger kapsiil metastazi T3/Evre Ill, Karaciger parankim metastazi M1/Evre IV,
plevral eflizyon MI/Evre IV icin pozitif sitolojiye sahip olmalidir.

* FIGO 7th edition.

Tablo 1b. Over/Tuba Kanserleri Anatomik Evre

Primer Bélgesel Uzak

Tiimor Lenf Nodu Metastaz

e

§

(-~

Endometri-
yum

(T) (N) (M)

Evre | T NO Mo
Evre IA Tla NO Mo
Evre IB T1b NO Mo
Evre IC Tlc NO Mo
Evrell T2 NO Mo
Evre lIA T2a NO Mo
Evre IIB T2b NO Mo
Evre lIC T2c NO Mo
Evre lll T3 NO Mo
Evre llIA T3a NO Mo
Evre llIB T3b NO Mo
Evre IlIC T3c NO Mo

Herhangi T N1 Mo
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1

pT, pN, pM kategorileri T, N ve M kategorilerine karsilik gelmektedir.
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8 Boliiml-1  OVER/PRIMERPERITONEAL/FALLOPTUP KANSERLER

Tablo 2a. Fallop Tiip Evrelemesi

Primer Tiimor (T)

Tx Primer timor degerlendirilemiyor

TO Primer timor bulgusu yok

Tis* Karsinoma in situ (tubal mukoza ile sinirli)

T1 | Fallop tip(ler)e sinirli timor

Ta A Serozal ylizeye penetrasyon olmaksizin tek
tlpte sinirli timor; asit yok

T1b B Serozal ylizeye penetrasyon olmaksizin iki

tlpte sinirli timor; asit yok

Tubal seroza yiizeyine ya da icine uzanan bir
Tic IC veya iki tlipl tutmus timor; asit ya da peri-
toneal yilkama sivisinda malign hiicreler

Pelvik uzanimi olan bir veya her iki tlipte

T2 Il J
tamor

Uterus ve/veya overlere yayilim ve/veya me-

v A
g tastaz

T2b 1B Diger pelvik yapilara yayilim

Asit veya peritoneal yikama sivisinda malign

- 1S hiicrelerle birlikte pelvik yayilm

T m Pelvis disinda peritoneal implantlarla birlikte
bir veya her iki tlipl tutan timor

T3a A Pelvis disinda mikroskobik peritoneal me-
tastazlar

T3b B Pelvis disinda en blyuk ¢apl 2 cm veya az
kiiciik makroskobik metastazlar

T3¢ e Pelvis disinda en buyik capi 2 cm den fazla

peritoneal metastazlar
Bolgesel Lenf Nodlari (N)

Nx Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 c Bolgesel lenf nodu metastazi var
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Tablo 2a. Fallop Tiip Evrelemesi (Devam)

TNM FiGO

Uzak Metastaz (M)

Mo

Uzak metastaz yok

M1

IVB

Uzak metastaz var (peritoneal kavite icindeki

metastazlar haric)

*Not: FIGO Evre 0 (Tis) icermez.

Not: Karaciger kapsiil metastazi Evre 3/T3; karaciger parankim
metastazi M1/Evre 4; plevral efflizyon M1/Evre 4 icin mutlaka po-
zitif sitolojiye sahip olmalidir.

Tablo 2b. Fallop Tiip Anatomik Evre

Primer Tii- Bélgesel Uzak Metas-
mér (T) fentiody taz (M)
(N)

Evre 0* Tis NO Mo
Evre 1 T1 NO Mo
Evre 1A Tla NO Mo
Evre 1B T1b NO Mo
Evre 1C Tlc NO Mo
Evre 2 T2 NO Mo
Evre 2A T2a NO Mo
Evre 2B T2b NO MO
Evre 2C T2c NO Mo
Evre 3 T3 NO Mo
Evre 3A T3a NO Mo
Evre 3B T3b NO MO
Evre 3C T3c NO Mo

Eﬁ'Thangi N1 MO
Evre 4 E:'[I}_wangl IIC-)Iie;r;angl M1

Not: FIGO Evre 0 (Tis) icermez.
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KLiNiK BULGULAR

TETKIKLER

.

Abdominal/pelvik muayenede siipheli/ palpe edilebilen
kitle ve/veya asit, abdominal sislik ve/veya
baska belirgin malignite kaynagi olmaksizin siskinlik,
pelvik ya da abdominal agri, yemek yemede giicliik veya
cabuk doyma hissi ya da Uriner semptomlar (baski veya
siklik) gibi semptomlar

Aile hikayesini degerlendir

Abdominal/pelvik muayene

Klinik olarak endike ise gastrointestinal degerlendirme
Ultrasonografi ve/veya abdominal / pelvik BT veya MRI
Akciger goriintiileme

Klinik olarak endike ise CA-125 ya da diger timor belir-
tegleri

Tam kan sayimi
Biyokimya (Karaciger fonksiyon testlerini icermeli)

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 dogum
yapmak istiyorsa kapsamli evrelendirme ile tim gradlarda)
yada

Klinik evre I, Ill ya da IV ise sitorediktif cerrahi ya da

£
z
(=)
w
=
[+
w
=
[-5
o

Cerrahi aday olmayan (bulky) evre Ill/IV hastalar icin ne-
oadjuvan kemoterapi / primer interval sitorediksiyonu
distintin (tani ince igne aspirasyonu (FNA), biyopsi ya da
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parasentez ile konmali)

Patolojik Evrelendirme (Bkz. Sekil 3)

2Standart oneriler bir jinekolojik onkolog tarafindan hastanin degerlendirilmesini kap-

sar. Yayinlanmig veriler primer degerlendirme ve bir jinekolojik onkolog tarafindan

tlmor hacminin kiclltilmesinin sag kalim avantajiyla sonuglandigini gésterir. Neo-

adjuvan kemoterapi ile cerrahi yapilacak hastalarin tedavi 6ncesi jinekolog onkolog

tarafindan degerlendirilmesi gereklidir.

>Qver kanseri tanisi ile ameliyat olmasi planlanan tim kadinlar amelyat ncesi uygula-

nan kombine IV ve IP kemoterapinin avantajlar hakkinda bilgilendirilmelidir.

Sekil 1. Epitelyal Over Kanseri/ Tuba Kanseri/ Primer Periton
Kanseri on tanisi olan hastalara genel yaklagim
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KLiNiK BULGULAR

Once cerrahi ya da doku biyopsisi ile tani (sitopatoloji)

TETKIKLER

+ Aile hikayesini degerlendir

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

Akciger gortintiilemesi

Klinik olarak endike ise CA-125 ya da diger tumor belirteg-
leri

Tam kan sayimi

Biyokimya, Karaciger fonksiyon testlerini icermeli

4

PRIMER TEDAVi>*

Bulgular ve Primer Tedavi (Bkz. Sekil 3)

2 Standart oneriler bir jinekolojik onkolog tarafindan hastanin
degerlendirilmesini kapsar. Yayinlanmis veriler primer deger-
lendirme ve bir jinekolojik onkolog tarafindan timor hacminin
kucultilmesinin sag kalim avantajiyla sonuglandigini gosterir.
Neoadjuvan kemoterapi ile cerrahi yapilacak hastalarin tedavi
oncesi jinekolog onkolog tarafindan degerlendirilmesi gerek-
lidir.

b Over kanseri tanisi ile ameliyat olmasi planlanan tim kadin-
lar amelyat dncesi uygulanan kombine IV ve IP kemoterapinin
avantajlar hakkinda bilgilendirilmelidir.

Patolojik Degerlendirme

Sekil 2. Epitelyal Over Kanseri/ Tuba Kanseri/ Primer Periton
Kanseri patolojik tanisi olan hastalarda yapilmasi gereken
standart tetkikler

e

§

(-~

Endometri-
yum

e [ e it} s

KT/RT
Ikeleri

gisimi

KT Doz
De

llag
Reaksiyonu

H

Tedavi
Yaniti



OVER/PRIMER PERITONEAL/FALLOPTUP KANSERLER

Boliiml-1

12

IABP3] URAN(pY JaWilld SPI3J4aSUR)Y [E3UOULIS 19WIId OA BqNL/IBAQ [eAlId3dT AI-| 24T °€ 119§

JipiRwLIPUa|IBlIg epuBpRY LiejfejueAe uluideIaloway di 9A A SUIqUIOY UeuR|NBAN 1s9duQ jeAllawe Jejuipes wny ueuejueld isew|o Jekijauwe 3|

dwiamunIob yyeiHoApel asi ay1pud ‘L3|33).

g Jowiny ‘1iyoad eAwnjoAiq aA 1wiAes uey wey ijyjijee ua.d3] 1uisiAes Isoquiol) ap|ixyas

SIue) Iasuey I9AQ >

U199 T

suakenw yiAjad 11 apany €-z ze u3 ‘|

JIpRO9UR|ZI AP YRS 1epiBese sejeisey uele IdeIRIoWSY JaWI o

any,€ pesb isifojored a1ony- yeuag.

ueAnfpy 19puoyas ; 7 dpjel/wa|z|
A A A A Y
(epunuos uud| |y eAsn
[eAIRIU) ISEWIUR|WERWE.)Y (L WauQ unejdoqex/uesye) ZQUaAesuI INY 9-€
uluiyewsd 2196 abijIge) 2IA3),/dessowsy wajzoo wazon

-Ipo %9221 1se|0 3A IjueA
JQwin] epaejeIsey 1[1yessad,
lewndogns (1 UauQ)
unejdogies| /uesye) zou

-aneljul ANy 8-9 wejdoy

(dI) [leuoysadesnuy
epiejeisey ||| 21A3 9A
11 21A SN NS

wd |>>eseo ewndo

y

F'N

7 N

oNYANIAY Y3WIYd/IdVYILOWIN HIWIHd

'

'

y N

VN

<€ PeID

zpein

L peio

y N

7 N

y N

oAl

| °l1 9173

cepekz’L
peib D) aing

gl ep eAy| a1A3

IWHIANITHIDIA NIr

’ 4 _ wnk usi6aqg | nuoKisyeay

e ﬁu_‘_ﬁﬂ 1900 1y powiopug || SMOIN - SIAISS | usfe L eAnA || HID _..__.w._w._ﬁ_

zoq 1) Sey)




Boliiml-1  OVER/PRIMERPERITONEAL/FALLOPTUP KANSERLER 13

Yeterli 6n cerrahi ve evre- } Patolojik evrelendirme
lendirme (Bkz. Sekil 3)

Tamamlanmamis 6n cerrahive/veya evrelendirme:
1. Uterus cikartilmamis

ON CERRAHI iLE TANI

2. Adneksler ¢ikartilmamis
3. Omentum gikartilmamis
4.  Evrelendirmenin tam olmadiginin belgelenmesi
5. Reziduel hastalik, olasilikla rezeke edilebilir
Supheli evre
IAyadalB, Stipheli evre A ya da IB, Grad 22
Grad 12
. Rezi-
Gozlem Stipheli duel
dust- reziduel hastalik
néilddy- hastalik stphesi
se yok
6 ki
Cerrahi evrelendirme . kemuc;—
2 prosedrii Cerrahi terapi
S evrelen-
< dirme yada
a - cerrahi
; sgdij- evrelen-
'-'EJ rindn dlrrr;r;e
a lanma- S
P rinln
tamam-
lanmasi

4 v . 2

Patolojik evrelendirme (Bkz. Sekil 3) ‘

2Berrak-hiicre patolojisi grad 3'tir.

® Yayinlanmis veriler primer degerlendirme ve bir jinekolojik
onkolog tarafindan timor hacminin kiicultilmesinin sag ka-
lim avantajiyla sonuglandigini gosterir.

Sekil 4. On cerrahi ile tani koyulan hastalarda tedavi yakla-
simlari

H Over HYazarlar } }ig' lekil

Endometri-
yum
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KT Doz
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Tamamlanmamis 6n cerrahive/veya evrelendirme:?
1. Uterus gikartilmamis

2. Adneksler ¢ikartiimamis
3. Omentum gikartilmamis
4.  Evrelendirmenin tam olmadiginin belgelenmesi
5.  Reziduel hastalik, olasilikla rezeke edilebilir
el 5‘;'3 IAyada B, grad Evre I, IIl, IV
Olasi Rezeke
. Reziduel rezeke edile-
ieZ'tdlljil hastalik edilebilir meyen
ot IK siiphesi rezidel reziduiel
stphesi
yok hastalik hastalik
stiphesi siphesi
Toplam
6-8 kir
6 kiir kemote-
. kemote- rapi
Cerrah A
evrelenl— rapi ya da 3-6 kure
dirme cerrahi Timaor sonrasi
prose- evrelen- kiiglltiict cerrahi
- dirme ; apilmali
diriinin cerrahi yapil '
tamam- Rlose- takiben
B omas) dirinin postope-
tamam- ratif ke-
lanmasi moterapi
uygulan-
mali

Patolojik evrelendirme (Bkz. Sekil 3)

2Yayinlanmis veriler primer degerlendirme ve bir jinekolojik on-
kolog tarafindan timor hacminin kigultilmesinin sag kalim
avantajiyla sonuglandigini gosterir. Neoadjuvan kemoterapi ile
cerrahi yapilacak hastalarin tedavi 6ncesi jinekolog onkolog ta-
rafindan degerlendirilmesi gereklidir.

b Berrak-htcre patolojisi grad 3'tur.

< Jinekolojik onkologun kararina gore cerrahi 6 kiir sonra gercek-
lestirilebilir.

Sekil 5. Tamamlanmamis 6n cerrahi ve/veya tamamlanmamis
evrelendirme yapilan hastalara yaklasim (Evre IA, IB, Grad 3,
IC, 11, 111, 1V)
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Evre I, lll, IV primer tedavi sonrasi

Kismi remisyon ve

Tam klinik remisyon?

progresyon
vy v v
Remisyon
Gé2l Klinik sonrasi
g2iem Calisma paklitak-
sel®
L v + 3
Kalici Hastalik )
ya da Nuks IzZleme/Takip’e bakiniz
Tedavisi'ne Bakiniz (Bkz. Sekil 7)
(Bkz. Sekil 8)

2 Objektif hastalik kaniti yok (6rn, negatif fiziksel muaye-
ne, negatif CA-125, < 1 cm lenf nodiilleriyle negatif BT)

bidame tedavisi ile ilgili disiik kanit diizeyli calismalar

vardir.

Sekil 6. Evre ll, 111, IV primer tedavi sonrasi yaklasim

U= 1aLil
HE

1 -

Endometri-
yum

e [ e it} s

KT Doz || KT/RT
gisimi | | llkeleri

&

llag
Reaksiyonu

|

Tedavi
Yaniti
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Tablo 3. FIGO Evre llic-IV Over Karsinomunda Primer Kemote-
rapi Baslama Kriterleri

KRITERLER ESSEN KRITERLERI LEUVEN KRITERLERI

Histopatolojik olarak tanimlanmis FIGO Evre llic-IV epitelyal
over veya tuba, periton kanseri

veya CA 125 (KU/L) / CEA (ng/dl)
orani > 25 olan pelvik kitleli ol-
gularda ince igne aspirasyon bi-
yopsi ile tanimlanmis karsinom
hticreleri. Eger CA 125/ CEA
orani < 25 olursa primer mide,
kolon veya meme kanserini dis-
lamak icin goruntileme veya
endoskopi uygulanmalidir

TANI

Superior mezenterik arter tutulumu

ince barsak mezenter kékiinde diffiiz derin infiltrasyon

Total gastrektomiye veya genis bir ince barsak rezeksiyonu
sonucu kisa barsak sendromuna neden olabilecek diffiiz
kisa barsak ve/veya mide karsinomatéz tutulumlar

Her iki lobda multipl
karaciger parankim tu- | Intrahepatik metastazlar
ABDOMINAL | tulumu
MRS Pankreasin ve/veya duo-
denumun buyuk kismi-
nin (Pankreasta sadece | podenum ve/veya pankreas
kuyruk degil) timérile | ye/veya hepatoduodenal liga-
tutulumu mentteki, trunkus coliakus veya
Ligamentum hepatodu- porta hepatis arkasi buyuk da-
odenale veya trunkus | Mar tutulumlan
coliakus  damarlarinda
tutulum olmasi
Tam olarak rezeke edile- | Asagidaki durumlar disinda
meyen metastazlar « Rezeke edilebilir inguinal me-
ABDOMEN « Multipl akciger paran- tastazlar
DISI METAS- kim metastazlari « Tek rezeke edilebilen retrokru-
TAZLAR « Rezeke edilemeyen ral veya parakardial nodlar
Y ya p
lenfnodu metastazlan | . pieyral timar olmadan malign
« Beyin metastazlar hicre iceren plevral sivi

Komplet rezeksiyon icin gerekli olacak maksimal cerrahiye

HASTA KA- izin vermeyen hastalar; azalmis performans durumu veya
RAKTERISTIK- komorbidite bulunmasi.
LERI

Kan transflizyonu gibi potansiyel destek tedaviyi veya gegi-
ci stoma agilmasini kabul etmeyen hastalar.
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Tablo 4. Evre I-1V Epiteliyal Over/Tuba ve Primer Perinoneal

Kanserlerde Primer Adjuvan Tedavi

Tedavi Rejimleri

il

Paklitaksel 135 mg/m? IV siirekli inflizyon 24 saat bo-
yunca (1. gilin)
IV paklitakselden sonra Sisplatin 75-100 mg/m? IP (2.
glin)
Paklitaksel 60 mg/m? IP (8. giin) (maks BSA 2 m?)

3 haftada bir x 6 kiir tekrarlayin (Oneri 1)

3 saat paklitaksel 175 mg/m? IV'yi takiben 1 saat kar-
boplatin AUC 5-7.5 IV (1. giin)
3 haftada bir x 6 kiir tekrarlayin (Oneri 1)

1 saat dosetaksel 60-75 mg/m? IV'yi takiben 1 saat kar-
boplatin AUC 5-6 IV (1. giin)
3 haftada bir x 6 kiir tekrarlayin (Oneri 1)

Yogun doz paklitaksel 80 mg/m? IV 1 saat (1, 8 ve 15.
glin) ve 1 saat karboplatin AUC 6 IV (1. glin)
3 haftada bir X 6 kiir tekrarlayin (Oneri 1)

Yogun doz paklitaksel 60 mg/m2 IV 1 saat (1, 8 ve 15.
glin) ve 1 saat karboplatin AUC 2 IV (1, 8 ve 15. glin)
3 haftada bir X 6 kiir tekrarlayin (Oneri 1).

Doz hesaplamada 6nemli noktalar: maksimum kreatinin klerensi

125'dir, daha Ust diizey deger yazilmaz.

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

H Over HYazarlar } }ig' lekil

Endometri-
yum

e [ e [t ]

KT/RT
Ilkeleri

KT Doz
gisimi

i

llag
Reaksiyonu

H

Tedavi
Yaniti
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o
IIEI[

IE

Ui

H Over HYazarIar

Endometri-
yum

Evrel, 11, lll ve IV tam yanit

=
<
=
=
=
w
-
il

PET-BT
+  Endikasyona

«  Takipilk 2 yil 2-4 ayda bir, sonraki 3 yil 3-6 ayda bir, ve 5 yil
sonra yilda bir

«  Eger baslangicta yliksekse CA-125% ve diger timor belir-
tecleri her vizitte istenmeli

+  Gereksinime gore tam kan sayimi ve biyokimya,
+  Pelvik muayeneyi kapsayan fiziksel muayene
«  Klinik endikasyona gére akciger/ batin/ pelvik BT, MRI,

gore akciger grafisi

+  Onceden alinmamis ise, aile dykiisii degerlendirilmeli

-

-

2

Seri olarak artan
CA-125, 6nce-
den kemoterapi
almig

Klinik ntiks,
onceden kemo-
terapi almis

Artan Klinik
CA-125, niiks,
oncesin- | | 6ncesin-

de ke- de ke-
moterapi| moterapi
almamis | | almamis

> 2

> 2

v v

Goruntileme
calismalari:

Klinik endi-

kasyona gore
akciger/ abdo-
minal/ pelvik BT,

MRI, PET-BT

Goriintiileme
calismalari:

Klinik endi-

kasyona gore
akciger/ abdo-
minal/ pelvik BT,

MRI, PET-BT

Goriintiileme
calismalari:

Klinik endikasyo-
na gore akciger/
abdominal/
pelvik BT, MRI,
PET-BT

¥ 3+ 3

H GTH H Vulva H Vajen HServiksHUterusH

KT/RT
ilkeleri

|

Klinik Hemen
nikse | niks hasta- Klinik
kadar || lik tedavisi |
bekleya | baslatya Galigma
da da

gisimi

KT Doz
De

ilag
Reaksiyonu

H

L[ 1,

Kalicrya da Niiks
Eden Hastalik
Tedavisi

Primer Tedavi

2Primer tedavinin tamamlanmasinda sonra over kanserinin izlenmesin-
de CA-125'in faydasi ile ilgili dncli calismalar mevcuttur

Tedavi
Yaniti

Sekil 7. Evre I-IV tam yanit alinan ve takipte klinik niiks goriilen has-

talarda yaklasim
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Tablo 5. Niikste Kabul Goren Tedaviler

TERCiH EDILEN TEDAVIi YAKLASIMI

Sitotoksik Tedavi
Platin duyarh: Platin direncli:
Coklu ajan Platin bazli olmayan tek-ajan
+ Karboplatin/ paklitaksel « Dosetaksel
(Oneri 1) « Etopozid, oral
« Karboplatin/ haftada bir . Gemsitabin
paklitaksel

- Karboplatin/ dosetaksel ST G ey el
Ao - Haftada bir paklitaksel
- Karboplatin/ lipozomal
doksorubisin + Topotekan

« Sisplatin/ gemsitabin

Tek ajan
« Karboplatin
- Sisplatin

Hedef tedavi

« Bevasizumab, Olaparib

DiGER TEDAVI YAKLASIMLARI

Sitotoksik Tedavi

Tek ajanlar - Melfalan

« Altretamin « Oksaliplatin

« Kapesitabin « Paklitaksel

« Siklofosfamid « Nab-paklitaksel
« Ifosfamid « Pemetreksed

« Irinotekan « Vinorelbin

Hormonal Tedavi

« Anastrozol

« Letrozol

« Leuprolid asetat
« Megestrol asetat
« Tamoksifen

Radyasyon Tedavisi

- Palyatif lokalize radyasyon tedavisi

*Klinik fayda bulgusu olmadan ard arda iki tedavi rejimi alan hastalarin ek tedaviden
fayda alma ihtimali diistik olabilir. Klinik calismalar, destekleyici tedavi ya da ek te-
davi onerileriyle ilgili kararlar, biiytik 6lciide bireysel bazda yapilmalidir.

® Platin duyarli niikslerde platin bazli kombinasyon tedavileri diistintilmelidir.
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KLiNiK BULGULAR

-

v

Patolojik inceleme ile Pelvik kitle

oncesinde malignite
potansiyeli dustik
olan lezyon tanisi

+

almis Malignite potansiyeli
disiik olan lezyon

+ v

v

Evrel -1V Evrel -1V
Gecgmiste cerrahi Dogum Dogum
evreleme tamam- yapmay! yapmay!
lanmig istemeyen isteyen
hasta hasta
Kapsamli Fertilite
= evrelen- koruyucu
HE‘ =1 dirmeyi cerrahi ve
= | iceren kapsamli
CSl= | standart evrelen-
cerrahi dirme
. 2 + v
. invazif
Invazif implantlar var implantlar
yok
Tedaviyi epitelyal
Gozleyada over kanseri olarak Gozlem
planla
Takip

Sekil 9. Borderline epitelyal over kanseri (diisiik malignite

potansiyeli) hastalarda yaklasim sekli

|

|

|

Tedavi

s
IE

1 -

H GTH H Vulva H Vajen HServiksH UterusH Endometri-
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Yaniti
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- Takipilk 5yilda, 3 yil 3-6 ayda bir, sonrasi yilda bir
«  Pelvik muayeneyi kapsayan fiziksel muayene

«  Fertilitenin korundugu cerrahi hastalari icin klinik
endikasyona gore ultrasonografi

«  Eger baslangicta ylksekse CA-1252 ve diger timor
belirtecleri her vizitte istenmeli

«  Gereksinime gore tam kan sayimi veya biyokimya,

« Unilateral salpingo-ooforektomi geciren hastalarda
dogum tamamlandiktan sonra cerrahinin tamam-
lanmasini degerlendirin

+

Klinik niiks

:

Cerrahi degerlendirme + miimkiinse ‘debulking’

1 -

o
F:
E
=
o]
il

NUKS HASTALIK

invazif hastalik ey otlglwlalz(yan i
z
(=)
= Tedaviyi epitelyal over Godzlem
) kanseri olarak planla
D
2

2 Preliminer veriler primer tedaviden sonra over kanserinin Ca
125 ile takip edilebilecegini gostermistir.

Sekil 10. Diisiik malignite potansiyelli epitelyal over kanse-
rinde niiks.
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BOX 1. Optimal sitorediiksiyon (her evre) icin diisiiniilebile-
cek islemler

- Radikal pelvik diseksiyon

- Bagirsak rezeksiyonu

- Diyafram ya da diger peritonal ytizeylerin siyriimasi
« Splenektomi

» Parsiyel hepatektomi

+ Kolesistektomi

« Parsiyel gastrektomi

- Parsiyel sistektomi

- Ureteroneosistostomi

- Distal pankreotektomi

BOX 2. Palyatif Cerrahi Girisimler

Secilmis hastalarda yapilabilir.

- Parasentez

- Torasentez — Pleurodezi

« Ureteral stentler/nefrostomi

« Gastrostomi tipu

- intestinal tikanikhigin cerrahi giderilmesi
« Intestinal stentler

« Vaskdler giris yollari

« Peritoneal ve plevral kateter

« Video-assisted torakoskopi

BOX 3. Genetik/Ailesel Yiiksek-Risk Degerlendirmesi

Aile 6ykusu (6zellikle over kanseri olan 2 ya da daha fazla birin-
ci derece yakini olan hastalar), BRCA1 ve BRCA2 genotipleriy-
le baglantili ya da herediter nonpolipoz kolorektal kanserden
(HNPCC) etkilenmis aileler erken baslangich hastalikla iliskili
bulunmustur, bu hastalar over kanseri olan kadinlarin sadece
%25'ini olusturur.

« Yuksek riskli kadinlarda (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 icin rezidiel risk bulunur.

« Cerrahiriski, bagirsak, mesane, Ureter ve damarlarin hasari-
ni kapsar. Son veriler, tubalarin bazi over kanseri ve primer
peritoneal kanserlerin orijini olabilecegini desteklemekte-
dir.

ilag
Reaksiyonu| Degisimi

dekil
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BOX 4. Kalitsal meme/over kanseri olasiligi kimlerde vardir?

Kendisinde herhangi bir sorun saptanmayan fakat kan bagi
olan yakin akrabasinda (yakin akraba: 1., 2. ve 3. derecede kan
bagi olan akrabalari icerir) asagida belirtilen durumu olan kisi-
ler bu gruba girerler:

1. BRCA1/BRCA2 ile genetik kanser riskinin varligi saptananlar
(bu tarama laboratuvarda kan alinarak yaplilir ve asagida be-
lirtilen durumlarda istenebilir),

2. Yakin akrabasinda 45 yas veya altinda meme kanseri
hikayesi olanlar,

3. Yakin akrabasinda her iki memede kanser veya 50 yas veya
altinda bir memede kanser ve en az bir yakin akrabada
daha 50 yas ve altinda meme kanseri veya over kanseri
hikayesi olanlar,

4. Yakin akrabasinda meme kanserinin herhangi bir yasta
saptanmasi ve en az 2 yakin akrabada daha over kanseri
hikayesi olanlar,

5. Yakin akrabasinda meme kanserinin herhangi bir yasta
saptanmasi ve en az 2 yakin akrabada daha meme kanseri
hikayesi (6zellikle 50 yas altinda veya iki memede ¢ikmissa)
olanlar,

6. Yakin akrabasinda meme kanserinin herhangi bir yasta
saptanmasi ve baska bir yakin erkek akrabasinda meme
kanseri hikayesi olanlar,

7. Ayni yakin akrabasinda hem meme hem over kanseri
hikayesi olanlar,

8. En azikiyakin akrabasinda over kanseri hikayesi olanlar,

9. Yakin akrabasinda over kanseri ve en az bir yakin akraba-
sinda daha 50 yas ve altinda meme kanseri veya iki meme-
de kanser hikayesi olanlar,

10. Bir yakin akrabasinda over kanseri ve en az iki yakin akra-
basinda meme kanseri hikayesi olanlar,

11. Yakin akrabasinda over kanseri ve en az 1 yakin erkek akra-
basinda meme kanseri hikayesi olanlar,

12. iki yakin erkek akrabasinda meme kanseri hikayesi olanlar,

13. Yakin erkek akrabasinda meme kanseri ve en az bir yakin
kadin akrabasinda meme veya over kanseri hikayesi olanlar,

14. Li-Fraumen sendromu (ayni ailede akut kan kanseri, erken
yasta meme kanseri, beyin timord, bobrek st bezi kan-
seri, kemik ve yumusak doku sarkomu, diger erken yasta
saptanan nadir adenokanserler veya cocukluk cagi kanseri
hikayelerinin olmasi) hikayesi olanlar.

15. Ashkenazi yahudileri.

Tedavi
Yaniti
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+ Malign germ hiicre timorleri
« Seks kord stromal timorler
« Karsinosarkom (Malign Mikst Mllerian Tumor)

Nonepitelyal over kanserleri siklikla germ hiicreli over tiimérleri ve
seks kord stromal timorleri icerir. Kadinlardaki en sik malign germ
hicreli over timérleri; disgerminom, endodermal sinis timorle-
ri ve immatur teratomlardir. Germ hicreli timérler tim ovaryan
timorlerin %2-3'Unu olusturur ve genellikle gen¢ populasyonda
gorilmektedirler. Hastalarin cogu evre 1 hastalikla prezente olur-
lar. Germ hicreli timorlerin bazi tipleri icin hCG ve AFP yararli tu-
mor markirlaridir. Germ hiicreli over tiimorli ve seks kord-stromal
timorlu hastalarin cogunlugu uzun dénem sagkalima sahiptir ve
tedavi morbiditesini minimal yasarlar. Cerrahi; tedavide ana sece-
nektir. Erken evre hastalikh geng kadinlarda reprodiiktif potansi-
yellerini korumak amaciyla fertilite koruyucu cerrahi yapilabilir.
Sekonder sitoreduiksiyon immatur teratomu iceren timord olan
kadinlarda 6nemli bir secenektir. Germ hiicreli timorlerde relaps
riski sadece cerrahi uygulanan grupta yiksek olarak bulunmustur.
Cogu hastada platin-bazl kemoterapi rejimi 6nerilmektedir (Evre
1A Grade 1 immatir teratom ve Evre 1A disgerminomlar haric).
Gegerli tedavi rejimi; 3-4 siklus bleomisin-etoposid ve sisplatin re-
jimi (BEP) kombinasyonudur. Disgerminomlar kemoterapiye ¢ok
duyarl timoérlerdir.

Seks kord-stromal tiimérler tim ovaryan kanserlerin yaklasik
olarak %7’sini olusturur. Over seks kord-stromal timorler endokri-
nolojik anormallikler ile birliktedir; granuloza hiicre, teka hiicre ve
sertoli hiicre timorleri genellikle estrojenik; sertoli-leydig hiicre
timorleri androjeniktir. Seks kord-stromal timérlerin ¢cogu be-
nign veya disik malign potansiyelli timorlerdir ve uzun donem
prognozu timdrlerin malignite potansiyeline uygun olarak iyidir.
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Seks kord-stromal tlimorlerin cogu endokrin anormalliklerle pre-
zente olurlar ve bu da erken evrede taninmalarini saglamaktadir.
Malignite potansiyeli olmayan seks kord-stromal timérlerde cer-
rahi rezeksiyon yeterlidir. ileri evre hastalikta ve az diferansiasyon
gosteren Sertoli-Leydig hiicreli timorlerde postoperatif adjuvan
tedavi Onerilmektedir. Standart postoperatif tedavi platin bazli
kemoterapiyi icermektedir; en sik rejim; 3-4 siklusluk BEP kombi-
nasyonudur. Seks kord-stromal timérler nadiren rekirrens gos-
terirler.
Karsinosarkom epiteliyal over kanseri gibi tedavi edilir.

Pelvik kitle

+  Abdominal/pelvik muayene

»  Klinik olarak endikeyse Gl degerlendirme

< -+ Klinik olarak endikeyse ultrason ya da abdominal/
E pelvik BT
3 «  Akciger grafisi
+  Klinik olarak endikeyse CA-125, inhibin, Beta-hCG,
alfa-fetoprotein (AFP), laktat dehidrojenaz (LDH)
»  Tam kan sayimi
-+ Biyokimya, karaciger fonksiyon testleri dahil
Cerrahi ve frozen kesitler
z
= i _
Malign Germ Malign Seks Karsmosiﬂr
i - kom (Malign
Hucre TUmor- Kord-Stromal N L
. i Mikst Mdilleri-
leri Tumorler -
an TUmor)
Malian Germ Karsinosar-
M 9 B Overin Stro- kom (Malign
e Tamor- mal Tumérleri | | Mikst Miilleri-
lenve’ilg)l 12 (Sekil 14) an Tumorler)
(Sekil 15)

Sekil 11. Nadir over histopatolojileri
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Malign germ hiicre timorleri

v !

ik cerrahi deger-

On cerrahi yapilanlar

lendirme
3 Tam
" Dogum
Dogum . olarak
yapmayl | Tamamlanmamis cerrahi
yapmayi . . . evre-
o istemi- evrelendirme .
istiyorsa lendi-
yorsa .
rilmis

VR TR

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

Ferti-

liteyi Embri- Gozlem (Daha
¢ onal ih edili

koruyan' | Tam yonal, aZt.er.CI edilir,
endo- klinik evre |

cerrahi | evrelen-
ve kap-| | dirme
samli | cerrahisi

dermal | | disgerminoma
sinlsya | ya da Evre | grad
dakarma |1 immatiir tera-

B
<
[a)
w
-
-4
w
=
[-5
-8

evrele- X "

» histoloji | tom iin, gortin-
tleme negatif,
marker ytiksek-
se olabilir) ya da

Kemoterapi

U N T S

Tedavi (Sekil 13)

2Hastalar jinekolog onkolog tarafindan gorilmelidir.

Sekil 12. Malign germ hiicre tiimorleri cerrahisi
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BOX 5. Germ Hiicre Tiimorlerinde Niikste Kabul Goren Teda-
viler

» Sisplatin/etoposid

+ Dosetaksel

- Dosetaksel/karboplatin

« Paklitaksel

« Paklitaksel/ifosfamid

» Paklitaksel/karboplatin

« Paklitaksel/gemsitabin

« VIP (etoposid, ifosfamid, sisplatin)

« VelP (vinblastin, ifosfamid, sisplatin)
« VAC (vinkristin, daktinomyisin siklofosfamid)
« TIP (paklitaksel/ifosfamid/sisplatin)
- Radyoterapi

« Destekleyici tedavi
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Over karsinosarkomu (Malign Mikst Mdllerian Timar)

Tam cerrahi evrelendirme

Evre | - IV ya da Niiks

Epitelyal over kanseri gibi tedavi et

Sekil 15. Karsinosarkomda (Malign Mikst Miillerian Tiimor)
klinik yaklasim

BOX 6.Karsinosarkomda Niikste Kabul Goren Tedaviler

+ Dosetaksel

« Paklitaksel

« Paklitaksel/ifosfamid

- Paklitaksel/karboplatin

« VAC (vinkristin, daktinomisin siklofosfamid)

Radyasyon Tedavisi

« Destekleyici tedavi
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Biyopside kompleks atipili hiperplazi varligi invaziv kanser geli-
simi icin yUksek risk gostergesidir. Tum kadinlar anormal vajinal
kanama varliginda doktora basvurmalarn konusunda bilgilendi-
rilmelidir. Yash populasyonda en sik goriilen jinekolojik kanser
endometrium kanseridir. Bu nedenle tim postmenopozal ka-
namalar degerlendirilmelidir. Tamoksifen kullanan kadinlarda
(genellikle meme kanseri korunmasi ya da tedavisi amaci ile)
semptom yoklugunda endometrial 6rnekleme gerekliligi bulun-
mamaktadir. Lynch sendromu (herediter nonpolipozis kolon kan-
ser sendromu) kadinlarda hem endometrial kanser hem de kolon
kanseri riskini arttirir. Mutasyon tasiyicilarinda endometrial kan-
ser riskini azaltmak icin profilaktik histerektomi etkili bir yaklasim
olarak goérilmektedir. Lynch sendromlu hastalarda endometrial
kanser taramasi icin ispatlanmis bir yontem bulunmamaktadir.
Lynch sendromlu hastalarda yapilan profilaktik histerektomi sira-
sinda risk azaltici bilateral salpingo-ooferektomi de operasyona
eklenmelidir.

Cerrahi evreleme tim endometrial kanserlerin yonetimi ve
evrelemesinde kritik bir komponenttir. Prognozun en guiclii pre-
diktorl FIGO evrelemesidir. Cerrahi evreleme laparoskopik olarak
uygun bir bicimde gerceklestirilebilir.

Endometrium kanserli yash kadinlarda prognoz yiiksek risk-
li histolojik tiplerden ve ileri evreden &tiirli daha kotiidir ve bu
hastaliktan 6lim orani geng hastalara kiyasla daha fazladir. Yash
endometrium kanserli kadinlarda tedavi cerrahi, retroperitoneal
nod diseksiyonu ve adjuvan tedavi kombinasyonu seklindedir.
Yash endometrium kanserli kadinlarda tedavi kararinda yas 6nem
arz etmemelidir.

Endometrial kanser icin ¢ok duslk riskli kadinlarda post-
operatif tedavi gerekliligi bulunmamaktadir. Bu hasatalarda teda-
vinin yaratacagi riskler saglayacagi yararlardan ¢ok daha fazladr.
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Erken evre hastalikta adjuvan radyasyon tedavisi lokal rekirrensi
azaltmaktadir ve intravajinal radyasyon tedavisi genellikle yeterli-
dir. lleri evre hastalikta kemoterapi tiim abdominal radyoterapiye
tercih edilebilir. ileri evre hastalikta kombinasyon tedavileri ile il-
gili calismalar devam etmektedir.

Rekirren hastaligin ortaya cikarilmasinda en iyi metod rutin
fiziksel muayene ve semptomlarin sorgulanmasi kombinasyonu-
dur. Pap smearler rekiirren hastaligin az bir kismini tespit eder.
Daha onceden radyasyon tedavisi almayan hastalardaki lokal
rekiirrenslerde radyoterapi oldukca faydalidir. izole hastalikta
cerrahi en 6nemli secenektir. lyi diferansiye timérlerde hormonal
tedavi secenegdi 6nemli hale gelmektedir. Multiajan kemoterapi
tek ajan tedavisinden daha efektif bir tedavi secenegidir; ancak
optimal tedavi kombinasyonu hala arastiriimaktadir.

Tedaviler sonrasinda menopozun vazomotor ve genitolriner
semptomlari postmenopozal kadinlarin %80'ini etkiler ve yasam
kalitesini azaltir. Hormon bagimli kanserli kadinlarda ilk olarak
nonhormonal tedaviler 6nerilmelidir. Gastrointestinal semptom-
lar, pelvik radyoterapinin en sik yan etkileridir ve hastalarin %50
sinde gec toksisite olarak ortaya ¢ikar. Urolojik yan etkiler daha
nadirdir ancak zamanla artar. Pelvik radyoterapinin en sik yan et-
kilerinin sonucu olarak pelvik yetmezlik kiriklari goriilmektedir.

Karsinosarkomlardan sonra en sik gorilen uterin mezenkimal
timor leiomyosarkomdur. Uterin sarkomlar en sik Afro-Amerikan
kadinlarda goriilmektedir. Radyoterapi 6ykisu; karsinosarkom
ve indiferansiye sarkomlar icin risk faktoridur. Uterin sarkomlar
icin temel tedavi cerrahi tedavi; basit histerektomidir. Karsinosar-
komlarin standart tedavisi i¢in lenfadenektomi hala tartismalidir.
Secilmis vakalarda rekiirren hastalikta cerrahi sitorediiksiyon d-
stinllebilecek tedavi yontemidir. Karsinosarkomlar icin radyote-
rapi iyi bir lokal kontrol saglar ancak uzak organ metastazi icin bir
basarisi bulunmamaktadir. Leiomyosarkom ve endometrial stro-
mal sarkom icin radyoterapi endikasyonlari henliz tam olarak ta-
nimlanabilir bir tedavi yontemi degildir. Kombine kemoterapi tek
ajan tedavisinden daha efektif bulunmustur. Karsinosarkom ve
leiomyosarkomlar icin aktif ajanlar farkhdir. Endometrial stromal
sarkom icin hormonal tedavi etkili bir tedavi yontemidir.
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Tablo 1. Endometrial Kanserde Cerrahi Evrelendirme
Sistemleri (FIGO 2009, TNM 2010) ***, ***%

TNM

FIGO

Cerrahi-Patolojik Bulgular

Primer Tiimor (T) *

TX Primer timor degerlendirilemez
TO Primer timor kaniti yok
Tis** in situ karsinoma (preinvaziv karsinoma)
T1 | Korpus uteri ile sinirli timor
Endometriyumla sinirli timér. Miyomet-
Tla IA riyumun yarisi ya da daha azina yayilmis
timor
T1b B Miyometriyumun yarisindan fazlasina ya-
yilmig timor
™ I Timor serviksin stromal bag dokusuna in-
vaze, fakat uterus disina ¢glkmamis#
T3a A Seroza ve/veya adneksaya (direkt yayilim
ya da metastaz) yayilmig timor
T3b B Vajinal tutulum (direkt yayiim ya da me-
tastaz) veya parametrial tutulum##
e Pelvik ve/veya para-aortik lenf nodlarina
metastaz##
idrar kesesi mukozasi ve/veya bagirsak
v mukozasini i¢ine alan tiimor, ve/veya uzak
metastazlar
idrar kesesi mukozasi ve/veya bagirsak
T4 VA mukozasini icine alan timor (bull6z 6dem

varligi, tiumort T4 olarak siniflandirmak
icin yeterli degildir)

Bolgesel lenf nodlari (N)

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 e Pelvik lenf nodlarina bolgesel lenf nodu
metastaz

N2 ne2 Paraaortik lenf nodlarina bolgesel lenf

nodu metastazi+pozitif pelvik lenf nodlar
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Tablo 1. Endometrial Kanserde Cerrahi Evrelendirme
Sistemleri (FIGO 2009, TNM 2010) ***, **¥** (Devam)

TNM FIGO Cerrahi-Patolojik Bulgular

Uzak organ metastazi (M)

MO Uzak metastaz yok

Uzak metastazlar (inguinal lenf nodlar,
intra-peritoneal, akciger, karaciger veya
M1 IVB kemik dahil. Para-aortik lenf nodlari, vaji-
na, pelvik seroza veya adneksiyal metas-
tazlar haric)

*G1,G2yadaG3

** Kisa bir stire dnce FIGO siniflandirmasina Evre 0 (Tis) eklendi

# Endoservikal glandular tutulum Evre | olarak ve servikal stromal
invazyon Evre Il olarak distintlmelidir

## Evreyi degistirmese de positif peritoneal sitoloji bildirilmelidir.
*** AJCC Evrelendirme El Kitabi, 7. baski (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 Olmasi Gereken Sonuglar

TH/BSO: Total histerektomi + bilateral salpingo-ooferektomi
RH: Radikal histerektomi

Patolojik degerlendirme sunlari kapsar:
+ Noduller
» Nodal katihm diizeyi (pelvik, common iliak, para-aortik)
« Peritonal sitoloji
« Uterus
» Miyometriyal kalinliga miyometriyal/stromal invazyonun
derinliginin orani
» Servikal stromal ya da glandular katilim
+ Timor hacmi
+ Timoriin yerlesimi (alt uterin segment/servikse kiyasla
fundus)
« Grad ile histolojik alt tip
« Lenfovaskiiler invazyon
- Belirli patolojik risk faktorleri ve/veya belirgin aile ykust
olan geng¢ (<50 yas) hastalarda kalitsal onarim bozukluk-
larinin oldugu ailevi kanser sendromlari (Lynch sendromu
gibi) acisindan IHK ve MSl ile tarama yapmayi diisiiniin.
- Fallop tupleri/ovaryumlar
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PRIMER TEDAVI

iLK KLiNiK BULGULAR
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Uterusta sinirl hastalik (Endometrioid histolojiler)?

¥

4

Tibbi olarak
inoperabl Operabil
'.I_'Umlére
gt KT Operabil Total histerektomi ve
yada

secilmis hasta-
larda hormono-

bilateral salpingo-ooferektomi
(TH/BSO) ve cerrahi evreleme®

terapi®
Cerrahi evrelendir-
mesi tam yapilanlar-
da destek tedavi B
- errahi
« Evre | (Bkz. Sekil 5) B e lendir-
«Evrell (BkZ §ek|l 6) mesi tam
« Evre llIA (Bkz. Sekil 6) yapilama-
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Sekil 9) 8)
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2 Uterus neoplazmlarinin aciklamasi (Bkz. Sekil 1)
®Hastalar 3-6 ayda bir endometrial biyopsi ile yakindan takip
edilmelidir.

¢Cerrahi evrelemenin kapsami preoperatif ve intraoperatif bul-
gulara baghdir. Bazi hastalar lenf nodu disseksiyonu aday ol-
mayabilir. Multidisipliner degerlendirme onerilir.
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KLINiK . . .
BULGU- HISTOLOJIK EVRE/ADJUVAN TEDAVI>*
LAR
G1 G2 G3
g rahi Pelvik RT
?j\;:fniz; Vajinal bra- Pelvik RT + vajinal
tam ya- " kiterapi ve/ + vajinal brakiterapi
pilanlar: veya PelvikRT || prakiterapi + kemote-
Evre [15d rapi®
Kemoterapi Kemoterapi Kemoterapi
+RT +RT +RT
. yada yada yada
ererrerIae}::_ Timore Tlmore Tumore
dirmesi _} yonelik RT yonelik RT yonelik RT
tam ya- + kemoterapi || * kemoterapi || + kemoterapi
pilanlar:
Evre llIA e B 2
Pelvik RT Pelvik RT Pelvik RT
+ vajinal + vajinal + vajinal
brakiterapi brakiterapi brakiterapi

@ Adjuvan tedavi patolojik bulgulara dayanarak belirlenir.

b Uterusa sinirli ytiksek riskli invaziv hastalikta adjuvan kemotera-
pinin rolii calismalarin konusudur.

¢ Radikal histerektomi yapilmis olan cerrahi sinirlari negatif olan
ve uterus disi hastaligi olmayan evre Il hastalarda gézlem veya
vajinal brakiterapi ayrica bir secenektir.

4 Evre | hastalikta tedavi kararini etkileyen ilave risk faktorleri,
evre Il hastalikta adjuvan tedavi seciminde de etkili olabilir.

Sekil 6. Cerrahi evrelendirmesi tam yapilan evre Il ve IlIA
hastalarda yaklasim
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« 2 yil streyle 3-6 ayda bir, daha sonra 6 ayda ya da yilda
bir fiziksel muayene

» Semptomlar hakkinda hastanin egitimi

» CA-125 (opsiyonel)

« Klinik olarak gereklilik varsa uygun goriintileme

« Belirgin bir aile 6ykusi ya da belirli patolojik risk faktor-
leri olan genc (<50 yas) hastalar icin genetik danisman-
lik g6z 6nline alinmalidir @

A 4 h 4 . 4

S Lokal/bélge-
[C] sel rekiirrens
5 Radyolojik %ol t
[ A zole metas-
g < gioruntu- e ar Yaygin metastaz
= emede
= negatif uzak
X metastazlar
v A 4 h 4
Rezeksiyon Semp-
ve/veya RT Asemp- tomatik
yada tomatik veya
ablatif teda- veya di- grad
vileri deger- stik grad 2-3 veya
lendirin veya ER/ buyik
Hormonal PR pozitif timor
tedavi hacmi
v v v v
@ Hor-
2 monal
a i Tedavi
= Rekiirrens Rezeke Kemo-
wv icin Tedaviye edilemez v terapi £
2 bakin (Bkz. ya da bagska Prog- palyatif
e Sekil 10) rekirrens resyon RT
D varsa,
= kemote-
= rapi
v v v
Progresyon varsa:
Yaygin me- En iyi destekleyici
tastaz olarak tedavi
tedavi edin yada
Klinik Calisma

2 Lynch sendromu icin iHK ile tarama tiim hastalarda, ézellikle
de geng (<50 yas) olanlarda diistintlmelidir.

Sekil 9. Lokal-bolgesel rekiirrens ve metastatik hastalikta
yaklasim
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Tablo 2. Rekiirren, Metastatik ya da Yiiksek Riskli Hastalik
icin Sistemik Tedavi (klinik calismalara katilim icin kuvvetli

tesvik)

HORMON TEDAViSI KEMOTERAPI REJIMLERI

- Aromataz inhibitorleri
- Progestasyonel ajanlar
« Tamoksifen

« Donlistimlu olarak me-
gestrol ve tamoksifen

(Eger tolere edilebiliyorsa, cok-
lu ajanli kemoterapi rejimleri
tercih edilir)

- Sisplatin/doksorubisin

» Sisplatin/doksorubisin/pak-
litaksel

Ifosfamid/paklitaksel (karsi-
nosarkom icin 6neri 1)
Karboplatin/paklitaksel
Karboplatin/dosetaksel
Sisplatin

Karboplatin

Doksorubisin

Lipozomal doksorubisin
Paklitaksel

Dosetaksel (kanit diizeyi di-
siik)

Topotekan

Bevasizumab
Sisplatin/ifosfamid (karsino-
sarkom icin)

ifosfamid  (karsinosarkom
icin)
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Biyopsi:

Papiller ser6z karsinom ya da berrak hticreli karsinom ya
da karsinosarkom?

b 2

kapsar

z
[a)
L
-
[+
w
2
o
-8

« Over kanserinde oldugu gibi cerrahi evrelendirmeyi

« TH/BSO, pelvik ve para-aortik lenf nodu diseksiyonu,
sitoloji, omentektomi, peritoneal yiizeylerin biyopsisi
(diyaframin alt ytizi dahil)

« Maksimum tiimor hacmi ktglltilmesi

L 4

Evre IA
(miyomet-
rial invaz-

yon yok)

v

4

v

v

Evre IA
(myo-
metrial
invazyonla
birlikte)

Evre IB, Il

Evre lll, IV

(yeterince

kacultal-
miis)

Evre lll, IV

(yeterince

kugultal-
memis)

v

4

h 2

Gozlem-
leyin
yada
Kemoterapi

+ vajinal
brakiterapi

yada

Timore
yonelik RT

ADJUVAN TEDAVi

Kemoterapi + tiimore
yonelik RT

Kemoterapi

@ Ayrica malignant mikst mezodermal timor veya malignant
mikst Mullerian timor olarak bilinir ve homolog veya hetero-
log stromal unsurlari olanlar da buna dahildir.

Sekil 11. Endometriyumun papiller ser6z ya da berrak hiic-
reli karsinomu ya da karsinosarkom
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UTERUS SARKOMU

L
g
=
Tablo 3. Uterus Sarkomunda (Leiomyosarkom ve Endometrial §
Stromal Tiimér) Cerrahi Evrelendirme Sistemleri (FIGO 2009, | 2 |
TNM 2010) *#*, *xxx TE;
I
N
TNM FiGO Cerrahi-Patolojik Bulgular =
——
Primer Tiimor (T) g
X Primer timor degerlendirilemez n
T0 Primer tlimor kaniti yok g £
>
T1 | Korpus uteri ile sinirli timor E
— —
Tla 1A Tumor capi 5 cm ve altinda E
v
T1b 1B Tumor capl 5 c’nin Ustlinde L2
T2 Il Tumor pelvisin icinde, uterusu agmis %
v
T2a 1A Tumor adneksaya yayilmis Lo
c
T2b 1IB Timor diger pelvik dokulara yayilmig E\
T3 111** Timor abdominal dokuya infiltre ol- Mo |
musg %
>
T3a 1A Bir bolge =
I
T3b 1B Bir bélgeden fazla 5
— —
T4 IVA Mesaneyi veya rektumu icine alan ti- EE:
mor [
Bolgesel Lenf Nodlari (N) N'E
S
NX Bolgesel lenf nodiilleri degerlendirile- 4
mez -t
3
NO Bolgesel lenf noduli metastazi yok g.§~
N1 c Bolgesel lenf nodlli metastazi var _E
——
57 (&%
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58 BoliimIl-2  UTERUS SARKOMU

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

TNM FiGO Cerrahi-Patolojik Bulgular

Uzak organ metastazi (M)

MO Uzak metastaz yok

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

* Karsinosarkom endometriyal karsinom olarak siniflandiril-

malidir.
** Bu evrede timor abdomen icine degil, abdominal dokuya
infiltre olmal
*** AJCC Evrelendirme El Kitabi, 7. baski (2010) www.springer.
com

**** pPecorelli 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 Siniflandirmasi

« Endometriyal stromal sarkom

« Indiferansiye sarkom (ylksek dereceli faklilasmamis sarkom
(HGUD) ya da saf heterolog sarkom)

« Leiomyosarkom

1. Proliferatif faz endometriyal stroma morfolojik 6zellikle-
ri ve herhangi bir mitotik indeks gdsteren endometriyal
stromal sarkomlar

2. Proliferatif faz endometriyal stromada goériilenden daha
buyiik pleomorfizm ya da anaplazi ya da tanimlanamayan
stromal farklilasma gosteren ylksek dereceli stromalar; mi-
totik indeks neredeyse her zaman > 10 mf/10 hpf.

3. Malignant potansiyeli kesin olmayan diiz kas timorleri,
epitelioid diiz kas tlmorleri, iyi huylu metastaz yapan
leiomiyomlar, intraventz leiomiyomatoz, yaygin leiomi-
yomatoz kapsamin disindadir. Bireysel vakalarda tedavi,
boyut (< ya da > 5 cm), mitotik aktivite (< yada> 10 mf/10
hpf), yas (< ya da > 50 yas) ve vaskdler invazyon varligi
veya yoklugu gibi klinikopatolojik prognostik faktorlere
gore modifiye edilebilir.

ilag
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Bilinen veya suipheli

4
< Uterusta sinirli hastalik uterus disi hastalik
=)
2

X

= 2R 2 L 4 4
x
% Tibben MRl ya da BT semptom-
| . Operabil lara veya klinik metastaz

inoperabil stiphesine dayanir

A4

Sunlara dayanarak cerrahi
rezeksiyonu degerlen-
dirin:

» Semptomlar

» Hastaligin yayginhigi

+ Rezeke edilebilirlik

v v v Y

Pelvik RT TH+BSO® Cerrahi
s + braki- « Ekstra- rezeksiyon
< terapi ve/ uterin
& veya hastalik Cerrahi
= Kemote- icin birey- v rezeksiyon
W rapi sellesti- yok
= rilmistir TH+BSO®
= yada ek cerrahi ve/veya

Hormon rezeksi- metastatik

tedavisi® yon odagin re-

zeksiyonu

L 2 v

Endometriyal stromal sarkom (ESS) (Bkz.

(Bkz. Sekil Indiferansiye sarkom
15 yada

Leiomiyosarkom (LMS) (Bkz. Sekil 14)

2Qoferektomiyi ireme ¢aginda vaka bazinda degerlendir.
®Endometrial stromal sarkomda

Sekil 12. Uterus sarkomunda klinik yaklagim
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v

PATOLOJIK BULGULAR/ HiSTOLOJiK EVRE

’ Endometriyal stromal sarkom (ESS)

|

h 4 A 4 v
’ Evre | ‘ ’ Evre I, lI, IVA ‘ ’ Evre IVB ‘

v v h 4

= Gozlemleyin Hormon

<>t'§ veya tedavisi Hormon

= '} Hormon + tiimére yo- tedavisi

[a)= tedavisi (kanit nelik RT (kanit + palyatif RT

< diizeyi diisiik) diizeyi diisiik)

4

A 4

A 4

Takip (Bkz. Sekil15)

Sekil 13. Endometriyal stromal sarkomda tedavi yaklasimi
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Sekil 4. Uterus Sarkomunda Sistemik Tedavi

o . HORMON TEDAViSi
KEMOTERAPI REJIMLERI (Sadece ESS icin)
Klinik olarak uygunsa asagi- « Medroksiprogesteron
daki ajanlar tek ajan olarak asetat
ya da kombinasyon icinde - Megestrol asetat

kullanilabilir: e
« Aromataz inhibitorleri

« Doksorubisin
« Gemsitabin/dosetaksel
(LMS'de tercih edilir)
« Doksorubisin/ ifosfamid
« Doksorubisin/ dakarbazin
« Gemsitabin/vinorelbin
- Diger tek ajan secenekler
de disunlebilir
* Dakarbazin
* Epirubisin
* Gemsitabin
* [fosfamid
* Lipozomal doksoru-
bisin
* Vinorelbin
* Pazopanib
* Temozolamid

« GnRH analoglari
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PATOLOJIK BULGULAR/ HiSTOLOJIK EVRE

- indiferansiye sarkom
» Leiomiyosarkom (LMS)

. 4

\ 4

h 4

A 4

Evrel

Evre ll, 1l

Evre IVA

Evre IVB

. 4

. 4

. 4

L 4

«GoOzlem ya
da

-Kemotera-

_} piyi de-
gerlendi-

rin (kanit

dizeyi
dustk)

>
<
[a)
w
=
g
>
=}
=
[a]
<

Kemote-
rapi
ve/veya
Tiimore yo-
nelik RT'yi
degerlen-
dirin

Kemotera-
pi ve/veya
RT

Kemote-
rapi

+ palyatif
RT

4

A 4

v

A 4

Takip (Bkz. Sekil 15)

Sekil 14. Uterus indiferansiye sarkom veya leiomiyosarkom-

da yaklasim.
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Lokal rekiirrens:

« Vajina

+ Negatif toraks ve abdominal/ pelvik BT, lokal vajinal
rektrrensi dogrular

4 \ 4

. Onceden
Onceden RT yok RT almis

4 \ 4

*Cerrahi kesif

E + rezeksiyon
a *Cerrahi
= . . kesif
= Preoperatif RT icin degerlendirin
=3 + rezeksi-
Y yada yon
; *Timore y('inelik. BT +kemoterapi veya e mote-
< hormon tedavisi (ESS de hormon rapi
tedavisi)
b 2 2 -
*Kemote-
Ekstravajinal hastalik rapi
Vajinayla yada
sinirli has- + + *Hormon
tahk Sadece tedavisi
Rtrapel- elvik (sadece
vik hastalik P

hastalik ESS'de)

b 4 v & yada

; *Tamore
Tumore Kemoterapi o,
yonelik yada i’:l?rzlrlk
adjuvan RT Bormon Tlmore radyote-
(6nceden edavisi yoénelik RT rapi
verilmediy- (sadece
) ESSde)

Sekil 16. Uterus sarkomunda lokal tekrarlayan hastalikta yak-
lasim
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SERVIKS KANSERI

Displazi, serviksin skuamoz hiicreli karsinomu icin prekiirsor lez-
yondur. Displaziden karsinoma progresyonun olusma zamani
tartismalidir. Sigara iciciligi ve sekstiel partner sayisi serviks kan-
seri ve onun prekirsor lezyonlari icin en 6nemli risk faktorleridir.
Sigara kullanimi; kronik HPV enfeksiyonu olan kadinlarda ylksek
grad servikal displazi gelisimi icin kofaktordur. Serviks kanseri;
HPV'nin onkojenik tiplerinin seksuel gecisle bulastirdigi kronik in-
feksiyonla iliskili bir hastaliktir. Servikal kanserlerin yaklasik olarak
%70'inden HPV tip16 ve tip 18 sorumludur. Servikal kanserden
korunmak icin profilaktik asilama énerilmektedir. 9-26 yasindaki
kizlar ve 9-22 yasindaki erkeklerde HPV asisi 6nerilmektedir. HPV
asisi, onceden enfeksiyonu olanlarda daha az etkilidir ve terapotik
degildir. 9-26 yas araligindaki tiim kadinlara 6nerilen kuadrivalan
asi HPV tip 6,11,16 ve 18'i hedefler. Dokuz major HPV tipine kar-
st gelistirilen asi ile etkinlik % 90'lara cikacaktir. Ancak asilamaya
ragmen servikal taramanin devam etmesi dnerilmektedir.

HPV enfeksiyonu sekstiel gecisle bulasir ve serviks kanseri ve
prekirsorlerinin gelisimi icin mutlaka gereklidir. HPV enfekte ka-
dinlarin cogunun enfeksiyonlari spontan olarak 1-2 yil icinde te-
mizlenir. Servikal sitoloji servikal kanser insidansini yaklasik %80
oraninda azaltabilmektedir. Serviksin degerlendirilmesi ilk cinsel
iliski yasindan bagimsiz olarak 21 yasinda baslamalidir. Likit-bazl
Pap smearler 6nemi belirsiz atipik skuamoz hiicreli kadinlarda es
zamanli HPV testine imkan verdigi icin avantajhdir. Adolesanlarda
dustk gradli intraepitelyal lezyon %90'dan fazla oranda kendili-
ginden iyilesmekte ve viicuttan temizlenmektedir. Yiiksek gradh
intraepitelyal lezyon tanisi, CIN 2-3 ve invaziv serviks kanseri icin
onemli oranda risk tasimaktadir.

Negatif sitoloji ve HPV testi kombinasyonu; CIN3 veya inva-
ziv kanser gelisimini %95'in tizerinde ylksek bir negatif prediktif
degerle gostermektedir. Dustik spesifikligine ragmen, HPV testi
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yuksek grad hastaligi saptamak icin konvansiyonel smearlerden
daha sensitiftir. Kolposkopi endikasyonlari; anormal gorinim-
de serviks, persiste eden postkoital kanama veya akinti, persiste
CIN1,2,3; in utero DES maruziyeti ve ylksek riskli HPV testi ile bir-
likte smearde ASCUS sonucu olmasidir.

Tipik olarak transformasyon zonunda gelisen epitelyal disp-
lastik degisiklikler servikal intraepitelyal neoplaziden invaziv
kansere kadar genis bir spektrumda olusur. in situ karsinomdan
invaziv kansere progresyon %712 ile %22 arasinda degismektedir.
Skuamoz in situ karsinom; invaziv skuamoz karsinomun prekuirsor
lezyonudur. Tedavi edilmemis in situ karsinom vakalarinin 1/3'G;
10 yili askin bir stirede invaziv karsinoma dondusurler. Servikal kan-
serlerin %20-25'i adenokanserdir ve HPV ile iliskilidir (genellikle
tip 18, bazen tip 16). Adenoskuamoz karsinomlar, servikal adeno-
kanserlerden hem histolojik olarak daha agresiftir, hem de daha
gec tani alirlar.

Serviks kanseri fiziksel muayene ve radyolojik degerlendirme
ile klinik olarak evrelendirilir. Eger pelvik nodlar negatif ise paraa-
ortik lenf nodu metastazi olma ihtimali cok nadirdir. En sik hema-
tojen yayilim yerleri; akcigerler, mediasten, kemik ve karacigerdir.
Rekirrensler en sik ilk 24 ay icinde gerceklesmektedir (ortalama
17 ay). PET; serviks kanserinde nodal hastalik goériintiilenmesinde
st metod olarak degerlendirilmektedir. Peroperatif bulgular ve
stipheli lezyonlardan radyografi rehberliginde alinan biyopsiler;
klinik olarak evrelendirilmis FIGO sisteminin evresini degistirmek
icin kullanilmaz. Mikroinvaziv hastaligin tanisi; konizasyon ya da
histerektomi materyalinin incelenmesi ile konmalidir.

Radikal histerektomi sonrasi sag kalim suresi ile yakindan ilis-
kili parametreler; primer timor boyutu, stromal invazyonun de-
rinligi, lenfovaskiiler invazyon ve parametrial tutulumdur. Serviks
kanserinin FIGO evrelemesinde lenf nodu tutulumu olmamasina
ragmen, lenf nodu pozitifligi en énemli prognostik faktorlerden
biridir.

Tedavide 6nemli noktalar:

« Agir 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 hiicreli karsinom modifiye radikal histerek-
tomi (tip 2 histerektomi) ve pelvik lenfadenektomi ile tedavi
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edilir, ayni zamanda kiratif radyoterapi de verilebilir.

Evre 1B ve Evre 2A nonbulky timorlerde radikal cerrahi ve de-
finitif kemoradyoterapi tedavileri benzer sonuclar gdstermek-
tedir.

Bulky Evre 1B2, 2B, 3B ve 4A tliimorler kuratif kemoradyoterapi
ile tedavi edilirler.

Jinekolojik hastaliklarin cogunda uygulanan en sik histerekto-
mi tipi tip 1 ekstrafasyal histerektomidir.

Tip 2 histerektomi (modifiye radikal histerektomi); tireterin me-
dialine ve vaginal sinirin 1-2 cm ile birlikteki parametrial doku-
ya kadar rezeksiyonu icermektedir.

Tip 3 histerektomi veya radikal abdominal histerektomi; pelvik
yan duvar boyunca vaginanin 2-3 cm'i ile birlikte parametrial
dokunun rezeksiyonunu icermektedir.

Radyasyon portallari; mikroskopik yayihm icin risk olusturan
bdlgesel alanlari ve gross hastaligi kapsayacak sekilde dizayn
edilmistir.

Genisletilmis alan radyasyon tedavisi, paraaortik zincirde yer
alan lenf nodlarini profilaktik/terap6tik olarak tedavi etmek
icin kullanilabilir.

Lokal ileri hastalik ve negatif paraaortik nod birlikteligindeki
hastalarda; RTOG 90-01 sonuglarina gore, platin bazli kemote-
rapi ve pelvik RT kombinasyonu, kemoterapisiz adjuvan genis-
letilmis alan radyasyon tedavisine gore daha tstiin bulunmus-
tur.

Paraaortik nodlara gross metastazi olan ve genisletilmis alan
radyasyon tedavisi alan hastalara kemoterapi akut toksisite ih-
timaline karsi bile eklenmelidir.

Brakiterapi, yuksek doz radyasyonun givenli bir sekilde uygu-
lanmasini saglar ve servikal kanserde kiir olusmasinin temel
faktoru brakiterapinin etkinligidir.

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

Tumor evresine gore disik-doz brakiterapi 1-2 seans A nokta-
sina 40-55 Gray dozunda ya da dlisiik doz brakiterapi+eksternal
radyoterapi 85-90 Gray dozunda uygulanmaktadir. A noktasina
disik doz brakiterapi es dozuyla 4-6 seans yiiksek doz hizh
brakiterapi de uygulanabilir.

« Yogunlastiriimis radyasyon tedavisi ve gorlnti rehberliginde
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brakiterapi gibi gelistirilmis yeni tetkikler yan etkileri azaltici
ve simiiltane doz yogunlastiriimasina imkan verici gibi goriin-
mektedirler.

Erken evre serviks kanseri icin cerrahi tedaviye ek olarak pos-
toperatif radyoterapi verilip verilmeyeceginin kararinda ek
risk faktorleri 6nem tagimaktadir; orta derecede risk faktorleri;
buylk timor boyutu, lenfovaskiiler invazyon ve derin stromal
invazyon iken yiiksek derecede risk faktorleri; pozitif nodlar,
pozitif sinir ve pozitif parametrial tutulumdur.

Rekurrens gelisimi icin orta derecede risk faktorleri olan serviks
kanseri tanili kadinlarda faz 3 GOG calismasi; radikal histerekto-
miden sonra radyoterapi eklenen grupta gézlem yapilan gruba
gore rekirrens riskinin daha az oldugunu ve sagkalim oraninin
daha fazla oldugunu vurgulamistir.

Faz 3 randomize calismada rekiirrens icin ytiksek risk tasiyan
kadinlarda radikal histerektomi ve postoperatif radyoterapiye
ek olarak kemoterapi (sisplatin ve 5-fluorourasil) verilmesi 3
yillik sagkalim oraninda sadece radyoterapi verilen gruba gére
anlamli artig saglamistir.

Devam eden randomize kooperatif grup calisma erken evre
yuksek riskli serviks kanseri olan kadinlarda ameliyat sonrasi
kemoradyoterapiyi izleyen adjuvan kemoterapi yararini aras-
tirmaktadr.

Radikal histerektominin komplikasyonlari Ureteral yaralanma-
lar, vezikovajinal veya Ureterovajinal fistuller (vakalarin %1-2'si),
mesane atonisi (%5), lenfokist formasyonu (%2) ve lenfédem
(%4) olarak siralanabilir.

Grad 2 veya daha yuiksek RT sekelleri vakalarin %5-%15'ini olus-
turur ve kronik rektosigmoidit, rektal striktir, rektal Ulser, ileus,
malabsorpsiyon, kronik sistit, mesane kontrakturd, Gretral strik-
tur, inkontinans, vajinal stenoz/fibroz, disparoni, organ nekrozu
ve rektovajinal ve vezikovajinal fistulleri icerir.

Bircok faz 3 calismada gec toksisitede anlamli artis saptanma-
masina ragmen eszamanli kemoradyoterapide akut hematolo-
jik toksisite olur.
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Tablo 1. Serviks Karsinomunda Cerrahi Evrelendirme
Sistemleri (FIGO 2009 ve AJCCTNM 2010)

TNM FIGO Cerrahi-Patolojik Bulgular

Primer tiimor (T)

TX « Primer timor degerlendirilemez

TO « Primer timor bulgusu yok

Tis* « in situ karsinom (preinvaziv karsinom)

T | + Rahim agzina sinirli servikal karsinom (kor-
pusa uzanim gozardi edilmelidir).

Tl1a** | IA « invazif karsinom tanisi sadece mikroskopik
olarak kondu. Epiteliyumun tabanindan
Olculen derinligi en fazla 5.0 mm ve hori-
zontal yayillimi 7.0 mm ya da daha az olan
stromal invazyon. Vaskiiler alan invasyonu,
venoz veya lenfatik, siniflandirmay etkile-
mez.

T1al 1A1 « Derinligi 3.0 mm ya da daha az ve horizon-
tal yayihmi 7.0 mm ya da daha az olan stro-
mal invazyon

T1a2 A2 - Derinligi 3.0 - 5.0 mm arasinda ve horizontal
yayillimi 7.0 mm ya da daha az olan stromal
invazyon

T1b 1B + Rahim agzina sinirli, klinik olarak gorilebi-
len lezyon ya da IA2/T1a'dan daha buyiik
mikroskopik lezyon#

T1b1 IB1 - En genis capi 4.0 cm ya da daha az olan kli-
nik olarak gorilebilen lezyon

T1b2 1B2 - En genis capi 4.0 cm'den fazla olan klinik
olarak gortilebilen lezyon

T2 Il - Uterusun Gtesine gegen fakat pelvis duvari
ya da vajinanin alt Ggte birine ulagsmayan
tamor

T2a 1A - Parametriyal invazyonu olmayan timor

T2a1 A1 - En genis capi1 4.0 cm ya da daha az olan kli-
nik olarak gortlebilen lezyon

T2a2 11A2 - En genis capi 4.0 cm'den fazla olan klinik
olarak goriilebilen lezyon

T2b 1B - Parametriyal invazyonu olan timor
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Tablo 1. Serviks Karsinomunda Cerrahi Evrelendirme
Sistemleri (FIGO 2009 ve AJCCTNM 2010) (Devam)

TNM  FIGO Cerrahi-Patolojik Bulgular

Primer tiimor (T)

T3 11l + Timor pelvis duvarina uzanir ve/veya vaji-
nanin alt tgte birine uzanir ve/veya hidro-
nefroz ya da bobreklerde fonksiyon kaybina
neden olur##

T3a A - Timor vajinanin alt tcte birini kaplar, pelvis
duvarina uzanma yoktur

T3b 1B + Timor pelvis duvarina uzanir ve/veya hid-
ronefroz ya da bobreklerde fonksiyon kay-
bina neden olur

T4 IVA » TUmor mesane ya da rektum mukozasina
uzanir ve/veya gercek pelvisin 6tesine uza-
nir (Bulléz 6dem varligi bir timori T4 olarak
siniflandirmak icin yeterli degildir)

Bolgesel Lenf Nodlari (N)

NX - Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemez
NO - Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1 - Bolgesel lenf nodu metastazi

Uzak organ metastazi (M)

Mo « Uzak metastaz yok

M1 IVB - Uzak metastaz var (peritoneal yayilim; sup-
raklavikular, mediastenal, veya para-aortik
lenf nodlarinin tutulumu; akciger, karaciger
veya kemik metastazi)

* FIGO artik Evre O (Tis) icermemektedir.

** Makroskopik olarak gorilen tim lezyonlar - hatta ytizeyel in-
vazyonu olanlar — T1b/IB timordiir.

# Makroskopik olarak goriilen tiim lezyonlar — hatta yiizeyel in-
vazyonu olanlar - Evre IB karsinom olarak kabul edilir. Invazyonun
derinligi 5 mm'den ve horizontal yayilimi 7.0 mm fazla olmamali-
dir. Invazyonun derinligi, ylizeysel ya da glandular, hangi bolge-
den koken aliyorsa, epitelin temelinden 5 mm‘den fazla olmama-
lidir. Derinlik, erken evre minimal stromal invazyon dahil ( yaklasik
1 mm) olmak tizere, her zaman mm olarak bildirilmelidir. Venéz ya
da lenfatik vaskuler bosluk invazyonu siniflandirmayi etkilemez.

## Rektal muayene sirasinda, timor ve pelvis duvari arasinda
kansersiz alan yok. Nedeni farkli olmadikga, tiim hidronefroz ya
da bobreklerde fonksiyon kaybi olan vakalar kapsama alinmaldir.
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TETKIKLER

« Anamnez & Fizik Muayene
« Tam kan sayimi
- Servikal biyopsi, patolojik inceleme

- Gerekirse konizasyon (biyopsi yetersiz ya da mikroinvazyon
tanisi konamamigsa)

- Karaciger/bobrek fonksiyon testleri

- Goruntileme (evre < IB1 icin opsiyonel)
o PA Akciger filmi,
o BT veya PET-BT tarama
o MRl endike ise

Opsiyonel (evre < IB2 icin):

- Gerektiginde anestezi altinda muayene, sistoskopi/prok-
toskopi?

. 2

‘Basit
Evre IA2 Evre IIB histerek-

tomide
Evre IA1 Evre IB1 e 182 Evre llIA,

tesadfi
B A -
Evrelia1 || EVreliA2 invaziv
Evre IVA kanser

bulgulari

vy v Y ¥ ¥

Primer |
Primer o _FI’_rlgnel.' Primer
) edavi T )
Tedavi IA (Sekil 2) o kil 3 Tedavi ed'aw
(Sekil2) || g1 sekit) || oo | (sekils) || (Gekil®)
At (sekit3) | "2

2 Mesane/bagirsak tutulumu stiphesinde biyopsiyle sistoskopi/
proktoskopi gereklidir.

Tum evrelemelerde glincellenmis FIGO 2009 evrelemesi esas
alinmistir.

Sekil 1. Serviks kanserinde tani ve evreleme
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KLiNiK EVRE

« Evre IB2,
« Evre IIA2
« EvrellB, |

1A, 11IB, IVA

A 4

L 4

Sadece radyolojik g6-
rintlleme

veya

Cerrahi evrelendirme:
Ekstraperitonal veya
laparoskopik lenf nodu

diseksiyonu
Negatif Pozitif Negatif Pozitif
adenopati || adenopati €gatl erdl
. ince igne )
- Pelvik RT biyopsi/ Pelvik RT
S +es LN 6rnek- +es
= zamanh leme zamanl
w sisplatin sisplatin
E iceren ke- + iceren ke-
= moterapi® Gériin- moterapi®
= 6neri) || tileme (Breri 1) || Nod Duru-
(== + brakite- | | Sonuclar + brakite- o é§)e_|
rapi (Sekil 7) rapi .

2 RT ile es zamanli sisplatin bazli kemoterapi, tek ajan sisplatin
veya sisplatin + fluorourasil olarak kullanilir.

Sekil 5. Evre IB2-1I-11l ve IVA serviks kanserinde tedavi
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KLiNiK EVRE - LENF NODU DURUMU

Evre B2, IIA2; Evre IB, IlIA, 1B, IVA
LENF NODU DURUMU
Cerrahi evre-
lendirme ile
n‘t))eéilnllp(xl)i?tfif Cerrahi evre!endirme ile pelyik ve
ve para-aortik para-aortik lenf nodu pozitif
lenf nodu
negatif
Klinik olarak endike ise ek radyolo-
jik tetkikler
Uzak
metas- Uzak metastaz icin
tazicin pozitif
negatif
Endike ise stipheli
alanlarin biyopsisi
Ne- "
gatif Pozitif
v v ¥ v
= Pelvik RT i R,T 1 )
g + para-aortik lenf Sistemik
w +eg zamanh nodu RT tedavi
= sisplatin ice- | |
e« ren kemotera- Rgc2/zamanh + bireysel-
s pi° (6neri 1) sisplatin iceren lestirilmis
= it . kemoterapi® RT
= g tterapl + brakiterapi

2 RT ile es zamanli sisplatin bazli kemoterapi, tek ajan sisplatin
veya sisplatin + fluorourasil olarakkullanilr.

Sekil 6. Klinik evre IB2-1I-1ll ve IVA da cerrahi sonrasi patolojik
lenf nodu durumuna gore tedavi
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KLINIK EVRE - GORUNTULEME SONUGLARI

Evre IB2, IIA2; Evre lIB, llIA, 1lIB, IVA
GORUNTULEME SONUGLARI

h 4

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

h 4

h 4

A 4

Uzak me-
Pelvik tastazlar;
nod klinik
Pelvik nod pozitif; po;:;lf; ) aesn%lr;a
Para-aortik lenf nodu negatif aportik gér)(le bi-
lenf nod yopsiile
pozitif tanim-
lanmis
Ekstraperitoneal
veya  Veya laparoskopik Retrope-
Y3 lenf nodu diseksiyo- ritonal
nu /6rnekleme |ezf
nodu
Pelvik RT v ¥ elelst
+ brakite- Para- Para- deger-
rapi aortik aortik lendirin
E +es negatif pozitif
[=) zamanl
= sisplatin h 4 v A 4 h 4
r iceren ke- .
s moterapi® Pelvik
= (6neri 1) RT
o )
+ para- + braki- | i
agmk terapi Genis saha RT Séggg‘cl'ik
lenf nodu +es + es zamanli sisplatin )
RT Zamlanll iceren kemoterapi® | | 'ﬁ'fﬁ?_/'
sisplatin . X sellesti-
iggren + brakiterapi tilmis RT
kemo-
terapi®
(6neri 1)

h 4 h 4

h 4

Gozlem (Sekil 9)

2RT ile es zamanli sisplatin bazli kemoterapi, tek ajan sisplatin veya sisp-

latin + fluorourasil olarak kullanilir.
b Servikal kanserlerde radyoterapinin prensipl

erine bakiniz

Sekil 7. Klinik evre IB2-1I-1ll ve IVA da goriintiilemedeki lenf nodu

durumuna gore tedavi

e
&

L -

Endometri-
yum

e [ e it} s

KT/RT
Ikeleri

gisimi

KT Doz
De

llag
Reaksiyonu

H

Tedavi
Yaniti




SERVIKS KANSERI

Bolum 11l

84

un$epjef epiejejsey ueunng nsnbjng Jasuey| IyNpess} dpIWI0NIISIH *8 IS

“JIjiue||ny eJejo |Isesnolonyy + uiie|dsis eAaA uije|dsis uefe 323 ‘idelajowsy 1zeq une|dsis ljuewez §3 3|1 1Y .

(st y1y1zod nuis
Jeuifen) 1desayyeiq
Siwunsa|eskaig F

1S9WUD[ZIWR)
uiule|pou jus| SnwnAng LIy

<

Jizod swanuniob
urd1yjijeisey [epoN

<

EINE]
-nunJob yizod
efanjijeisey

I4 35t 3341pu3 0

ewele} |g
cJdeia10wa| ualddt Jnebau swanunioh [enpizanning A. -13d eAan g o
une|dsis ijuewez $3 + uid1yijelsey [epoN Al A1uis Ju1zod 1siyesb
(14 npou Jud| 19BNV Vd O a3 =
o led 35| Jnice winiauesed yyizod R (lpuokisdo e i
npou ju3| y13joe-eled) eAdA/aA J1UIS 1YRLIDD JIHZOd Al npou jud| yijoe-eled¥ uid g s w.\_>mv w‘_wm_wmtﬂ_,_ﬂ__n
LYMIAlRd eAan/aA LiB|POU JUB| J11ZOd — w%hzw__wm_w A. SWIINUNIED » A. 3|l nuoAzeAu;
(esien 1wopjaulfen 1sn+ 191591 ueje.s|ny
nuoAzeaui ueje 43|ny He|pou Ju3| juebaN il 1wopjanawered we| .c:onmw_ﬂmmc UoAISuo} a1 -SeAOJuT
-seA0jud| eA9A/DA UOK iute E.mmwz -q0q/1abideiey) .
-ZeAU| [EWOJ)S ULIDP <1dBI9I0W)| U3 A. 1wikes uey wej «
“owny Jawud ynAnq) une|dsis ijuewez $3 ¥ susiane
1desaypieq jeulfen + A- idesaapjeiq + A. iz 13 ZBULLRUY «
14 1a12d [puokisdo (GIREN] LY IA1Rd
eAan wiajzon Lweize
A 30A nuoAzeaul 4 auIpua| Au
v LVI91A3

IAVA@31 ¥43Nidd

ue|e J3|MISeAOJUT]

-1963p yjifojored

-\ Alb)

-1N9 YISNV 4IZVAN] 14NAVS3L 3AINOLMIYILSIH

ru..

.L_ A seprezer I 1900 I

wnk
-13awopugy

Im?_uu: va__?_wmI uafep I BAINA I H19 I

_a_e____s_w_mwn
LY/1M || zo@ 1y

i

nuoAisyeay | niuej
Sey)

1nepay




Boliim Ill - SERVIKS KANSERI 85

GOZLEM

- Aralikli anamnez & fizik muayene

- ilk 2 yil 3-6 ayda bir, sonraki 3-5 yil 6 ayda bir, takiben yilda
bir servikal/vajinal sitoloji

» Yilda bir kez PA Akciger grafisi, 5 yil boyunca

« 6 ayda bir tam kan sayimi, BUN, kreatinin (opsiyonel)
» Klinik olarak endike ise PET-BT taramasi®

» RT sonrasi vajinal dilator kullanimini 6nerin

« Semptomlara iliskin hasta egitimi

h 4

Kalinti veya rekiirren hastalik

A4

TETKIK

« Klinik olarak endike ise ek gortintiilemeler
« Secilmis vakalarda cerrahi kesif

h 4 h 4
Nuiks'te Tedavi® k
Niks'te Tedavi® (lokal/bol- - Ty
gesel niiks) (Sekil 10) Sekil 1)

2PET-BT taramasi, kiirativ tedavinin etkili oldugu izole nikslerin
veya kalici hastaligin belirlenmesinde yararli olabilir.
bTedavi planlanmadan dnce niiksler biyopsi ile ispatlanmalidir.

Sekil 9. Serviks kanserinde takip
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Uzak metastaz

v

v

Birden fazla bolge veya
rezeke edilemez

Rezeke edilebilir

4 4

\ 4

h 4 h 4

Rezeksi- zrgrmi;?lfl
Kemote- Destek yon oner k Kemote-
h - emo- )
rapi veya tedavi +IORT terapi® rapi
veya p
veya
Gozlem (Sekil 9)

2RT ile es zamanli sisplatin bazl kemoterapi, sisplatini tek ajan
veya sisplatin + fluorourasil olarak kullanir..

Sekil 11. Niikste uzak metastatik serviks kanserli hastaligin

tedavisi

Box 1. Rekiirren veya Metastatik Servikal Kanserler icin

Kemoterapi Rejimleri*

Birinci basamak tedavi

Birinci basamak kombinas-
yon tedavi

- Sisplatin/ paklitaksel
- Karboplatin/ paklitaksel
- Sisplatin/ topotekan

- Sisplatin/ gemsitabin (kanit
diizeyi duistik)

Olasi birinci basamak tek
ajan tedavi

« Sisplatin (tek ajan olarak
tercih edilir)

- Karboplatin
- Paklitaksel

ikinci basamak tedavi

(Listelenen tim ajanlarda
kanit diizeyleri dusukttir)

« Bevasizumab
« Dosetaksel

- 5-fluorourasil
- Gemsitabin

« Ifosfamid

« Irinotekan

« Mitomisin

- Topotekan

*Sisplatin, karboplatin, dosetaksel ve paklitaksel ilag reaksiyonu-

na neden olabilir
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Vajinal neoplazmlarin yaklasik %80-90"1 ya direkt yolla ya da len-
fatik yolla diger primer jinekolojik kanserlerin metastazlari ile
ortaya ¢tkmaktadirlar. Vajinal kanserlerin pik yasi 60-70 yaslaridir;
bununla birlikte HPV enfeksiyonuna bagh olarak geng kadinlarda
da sikligi giderek artmaktadir. Vajinal primer kanserler genellikle
vajinal arka duvarda st 1/3 liik alanda ya da apekste ortaya ¢ikar-
lar. E§er muayeneyi yapan kisi dikkatli olmazsa, spekulumun alt
tabakasindan dolayi arka duvar atlanabilir. Tani esnasinda serviks
veya vulvar biyopsi pozitif ¢ikarsa, timor primer vajinal lezyon
olarak degerlendiriimemelidir. Evre 1 hastaligi olan hastalarda
nodal metastaz anlamli bir risk olusturmaktadir. Vajinanin primer
maligniteleri klinik olarak evrelendirilir.

Vajinanin en sik malign timori skuamoz hiicreli kanserdir
(SCQ). VAIN, SCC'nin prekiirsér lezyonudur. in-utero dietilstilbest-
rol maruziyeti berrak hiicreli adenokarsinom gelisimi icin risk tes-
kil etmektedir. Hastaligin evresi dominant prognostik faktorddir.
Vajinal melanomda uzak metaztaz gelisimi siktir.

VAIN tedavi secenekleri arasinda agresif cerrahi olan komp-
let/parsiyel vajinektomiden daha konservatif yaklasimlar olan lo-
kal eksizyon, elektrokoagtilasyon, lazer vaporizasyon, topikal %5
flurourasil ve intrakaviter brakiterapi yer almaktadir.

Posterior/lateral vajinal duvarin apeksinde veya Ust 1/3 Ginde
yerlesmis kiicuik, ylzeyel invaziv SCC lezyonlu evre 1 ve 2 hasta-
larda cerrahi tercih edilebilir. Eksternal 1sin tedavisi; evre 3 ve 4A
hastalarin timine ve derin infiltratif veya az diferansiye evre 1 ve
2 hastalara 6nerilebilir. ileri evre vajinal kanserde sisplatin bazli
kemoterapi ve radyoterapi onerilmelidir. Akut radyasyon toksisi-
tesi genellikle tedavinin tamamlanmasindan sonra 2-3 ay icinde
duzelir.

Lokorejyonel basarisizlikla rekiirrens olan hastalarin en az
%85'inde bu rekirrensler pelvis ve vajinada gerceklesmektedir-
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ler. Ortalama rekdirrens siiresi; 6-12 aydir. Tumor rekirrensi kotu
prognoz ile iliskilidir.

Tablo 1. Vajen Kanserinin Evrelemesi

Evre Aciklama

Tumor vajinaya sinirli

Tumor paravajinal dokulara invaze fakat pelvik
duvara uzanim yok

Tumor pelvik duvara yayilmis (kas, fasya, nérovas-
kiler yapilar ya da kemik pelvisin iskelet kismi)

Gergek pelvis disina uzanim var veya timor me-
sane ya da rektum mukozasina yayilmis (billéz

iy o6dem tlimoru T4 olarak siniflamak icin yeterli
degildir)
IVB Herhangi bir uzak metastaz.
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Evre llI-IVA

Skuamoz hiicreli

Evre llI-IVA
Adenokanser

Interstisyel, intrakaviter ve
eksternal radyoterapi kom-
binasyonu? (+ Kemoterapi)

Interstisyel, intrakaviter
ve eksternal radyoterapi
kombinasyonu? (+ Kemo-
terapi)

L 4

2

Nadiren cerrahi énerilebilir

4

Takip

2 Pelvik nodlari iceren 5-6 haftalik eksternal radyoterapi sonrasi
total timor dozu 75-80Gy ve lateral pelvik duvarlarda doz 55-
60Gy olacak sekilde interstisyel ve/veya intrakaviter uygulama

Sekil 5. Evre llI-IVA vajen kanserinde tedavi

Evre IVB

Skuamoz hiicreli
Kemo-
terapi
Evre IVB

Adenokanser

_} PaR/Tatif + Takip

Sekil 6. Evre IVB vajen kanserinde tedavi
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Radyo- Kemo-
> tnggi -» tgg& |

Orta
pelvis Pelvik
'} ekzan- + Kemo- +
teras- terapi
yon Takip
'i:\t/?s Kemoterapi . + ‘ _’
disi veya -} Metastaz yerlesimine
uzak me- gore Palyatif RT, izole

tastaz metastazlarda cerrahi

Sekil 7. Niiks vajen kanserinde tedavi (tiim onerilerde kanit
dizeyi diisiiktiir)
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Vulvar kanser menopozal kadinlarda daha siktir. HPV invaziv tu-
morlerde %55-60 oraninda tespit edilmistir. TUm stipheli lezyon-
lardan biyopsi alinmalidir. Vulvar distrofiler invaziv lezyonlarin
prekiirsor lezyonlaridir. Vulvar karsinomalarin kigtk bir kisimi
prekiirsor lezyonlardan dogar. Skuamoz hicreli karsinom en
sik histolojik subtipidir. Melanom ikinci en sik subtiptir ve %25
oraninda nonpigmente olabilir. Vulvanin Paget hastaligi ylksek
rekirrens riski ile birliktedir ve altta yatan bir adenokarsinomun
habercisi olabilir.

Tedavi lezyonun lokalizasyonuna gore bireysellestirilmelidir.
Evre 1B ve bazi Evre 2 timorlerde tedavi secenegi parsiyel radi-
kal vulvektomi ve inguinal lenfadenektomidir. Primer rezeksiyon
alani icerisinde hayati yapilar olan ileri evre lezyonlarin hastaligin
varliginda kombine kemoterapi ve radyasyon tedavisi gereksini-
mi vardir. Es zamanli tedavide sisplatinli uygulamalar tercih edi-
lir. Nod tutulumu olan hastalarda postoperatif inguinal ve pelvik
radyoterapi endikasyonu bulunmaktadir. Son vyillarda sentinel
lenf nodu (SLN) degerlendirilmesi ile algoritmalar olusturulmus-
tur. SLN deneyimli Merkezler ve hekimler tarafindan yapiimalidir.
Evre lll ve IV hastalarda neoadjuvan RT veya KT/RT sonrasi cerra-
hi yapilabilir. Radikal vulvektomi ile pelvik egzenterasyon evre IV
hastalarda bir secenek olabilir.

VULVA KANSERiI DERECELENDIRMESi (GRAD)

GX: Grad degerlendirilemiyor.
G1: lyi diferansiye
G2: Orta derecede diferansiye
G3: Az diferansiye
G4: indiferansiye
103
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Tablo 1. Vulva kanseri evrelemesi (AJCC 2010, FIGO 2009)

Evre Cerrahi-Patolojik Bulgular

1A Tumor vulva ya da perinede sinirli,en blyik capr <2
cm ve stromal invazyon <1 mm, lenf nodu negatif

1B Tumor vulva ya da perinede sinirli, en biylk capr >2
cm veya stromal invazyon >1mm, lenf nodu negatif

Il Tumor herhangi bir bytiklikte ve komsu perineal
yapilara uzanim goéstermekte (1/3 alt Uretra, 1/3 alt
vajen, anis), lenf nodu negatif

IIA | Timor herhangi bir buytklikte ve pozitif inguino-fe-
moral lenf nodlari

(i) 5mm’e esit ya da biiylik 1 lenf nodu metastazi

(if) 5mm’den kiiglk 1-2 lenf nodu metastazi

1B (i) 5mm’e esit ya da biylk 2 ya da daha fazla lenf nodu
metastazi

(if) 5mm’den kiictik 3 ya da daha fazla lenf nodu me-
tastazi

e Ekstrakapsiler yayilimi olan pozitif lenf nodu/nodlari

IVA (i) Tumor diger bolgesel yapilara uzanim gostermekte
(2/3 Uist Uretra, 2/3 Ust vajen), mesane mukozasi, rektal
mukoza, ya da kemige fikse

(ii) fikse ya da ulsere inguino-femoral lenf nodlari

IVB Pelvik lenf nodlari da dahil herhangi bir uzak metastaz

Histolojik yiiksek-gradli skuamoz intraepitelyal lezyon

v v L 4

%5 flurourasil
Genis lokal ek- Vulvektomi + krem
sizyon + Lazer Greft (cerrahi isteme-
yenler)
Takip

Sekil 1. Histolojik yiiksek-gradli skuamoz intraepitelyal lez-
yonda tedavi
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Klinik evre Il vulva kanseri

+

Radikal lokal eksizyon?, RT + eszamanli
bilateral inguinal ve femoral nod kemoterapi (RT
diseksiyonu®< vakaya gore
primer timor/
* kasik ve pelvise
yapilir)d
Yiiksek riskli vakalar:
Lenf nodu pozitif veya
cerrahi sinir <8 mm veya
lenfovaskiiler invazyon
ve 5 mm'den daha kalin
lezyonlarda
Radyoterapi®
¢ h 4 h 4

Takip

2 Cerrahi sinirlar 10mm’den yakin olmamal.

b Secilmis erken lezyonlarda iki ayri kasik insizyonu ve secilmis
erken evre vakalarda unilateral ya da yuzeyel
lenfadenektomi yapilabilir. Jinekoloji Onkoloji Grup’un
(Gynecologic  Onco-logy  Group (GOG)) randomize
calismasinda, lenf nodu disek-siyonu sonrasi pozitif lenf
nodlarina adjuvan radyoterapiye kiyasla opere edilmeyip
kasik bolgesine yapilan radyoterapi yapilan klinik NO
hastalarda, kasik bolgesi niikslerine bagli olarak sag kalimda

< R I et Rl stodifiye radikal ya da radikal vukvekto-
mi gerekebilir.

4 Klinik olarak NO olarak degerlendirilen ve nod diseksiyonunu
kabul etmeyen ya da buylk T2 veya T3 timorli hastalarda ya
da medikal olarak cerrahiye uygun olmayan vakalarda.

¢ Radyoterapiye kemoterapi eklenebilir: 6zellikle = 2 LN pozi-
tifse veya 1 LN pozitif olup >2 mm ise veya T2 timor >4 cm
veya uretra, vajina veya anis tutulumu varsa.

Sekil 3. Klinik evre Il vulva kanserinde tedavi
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Evre IV vulva kanseri

v v v

Preo- .
. ; Radikal
Radikal vulvektomi ve pelvik E::ﬁgf I?:gﬂ;a_l kemo-
ekzenterasyon B VO terg/pi‘ radyo-
t yo- terapi¢
erapi
Buyuk
primer Cerrahi
E)L;;r:\o\;s Riskli Pozitif (kanit
= ahi vaka- lenf dizeyi
lar® nodu disuk-
sinirlar tin
yakin
hastalar
vy v Y Vv v ¥
Radyoterapi (Kemoterapi Kemo- Kemoterapi
eklenir) terapi P
Takip

2Lenfovaskiiler invazyon varliginda ya 5mm’den daha fazla kalinligi olan-
larda ve 6zellikle pozitif lenf nodu varliginda 45-50Gy lokalize adjuvan
radyoterapi uygulanabilir.

b Biyuk lezyonlarda operabiliteyi arttirabilmek icin radyoterapi sonrasi
radikal cerrahi yapilabilir. 5FU ile konkomitan olacak sekilde 55Gy rad-
yoterapi 6nerilmektedir.

¢ Radikal vulvektomiyi tolere edemeyen ya da hastaligin uzanimina bagl
olarak cerrahiye uygun olmayan az sayida hasta icin radikal radyotera-
pi uzun dénem sag kalim ile sonuglanabilir.

4 Vulva kanserinde radyoterapinin primer radikal tedavi olarak degerlen-
dirildigi calismalarin bazilarinda 5FU ya da 5FU ve sisplatin konkomi-
tan olarak kullanilmaktadir. GOG, ileri evre vulva kanserinde neoadju-
van olarak kemoterapi ve radyoterapinin konkomitan uygulamanin
uygunlugunu arastirmaktadir. Primer olarak rezeke edilemez kabul
edilen ve genis cerrahi gerektirecek hastalarda radyoterapi ile konko-
mitan olarak 5FU ya da 5FU ve sisplatin uygulanan 4 faz Il calismanin
sonucunda tam cevap oranlari %53-89 olarak belirlenmistir. Medyan
37 aylik takip suresinde hastaliksiz sag kalim oranlari %47-84'tl. Frak-
siyon buyikligii 1.8Gy ya da altinda tutuldugunda ve ¢ok yuksek total
doz kullanilmadigi stirece geg fibroz, atrofi, telenjiektaz ve nekroz gibi
radyasyona bagli yan etkiler nadirdi. En az 54 Gy ve en fazla 65Gy doz-
lar kullanilmali.

Sekil 5. Evre IV vulva kanserinde tedavi
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Vulva Kanseri (lokal niiks)

v

v

v

Genel lokal Radikal vulvek- K -
eksizyon tomi ve pelvik gnoterapl £
. radyoterapi +
+radyoterapi ekzenterasyon Corrahi
+kemoterapi +kemoterapi
Takip

Sekil 6. Lokal niikslii vulva kanserinde tedavi

BOX 1.Sistemik Tedavi Rejimleri

tin/paklitaksel

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

ileri, metastatik ve rekiirren tiimorlerde kemoterapi:
Sisplatin, Sisplatin/vinorelbin, Sisplatin/paklitaksel, Karbopla-
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Molar gebelik sikligi Asya'da Amerika/Avrupa’ya kiyasla 7-10 kat
daha fazladir. 50 yasin tsttindeki ¢ gebeligin biri molar gebelik-
tir. Gestasyonel trofoblastik neoplaziler herhangi bir gebelikten
sonra olusabilir ancak en sik molar gebeligi takiben gordlir. Mol
hidatifrom, gross morfoloji, histopatoloji ve karyotiplerine gore
komplet veya parsiyel olarak siniflandirilabilirler. Komplet mol en
sik bastan sona paternal kromozomdan olusan 46XX karyotipten
olusur. Parsiyel mol en sik triploid karyotipe sahiptir. Komplet
moller genellikle kanama ve hCG yiksekligi ile, parsiyel moller ge-
nellikle missed abortus ile prezente olurlar. Molar gebeligin teda-
vi sekli cerrahi tahliyedir. Cerrahi sirasinda profilaktik kemoterapi
kullanimi hala tartismalidir. Molar gebeligin tahliyesinden sonra,
en az alti ay boyunca hCG seviyelerinin normal sinirlarda olmasi
gerekmektedir ve kadinlar hCG seviyelerini kontrol ettirmelidir.
Hormonal takip sirasinda kadinlar gebelikten uzak durmalidir-
lar. Kontrendikasyon yoksa oral kontraseptif ajanlar verilmelidir.

Tablo 1. Klinik ve Patolojik Kriterlere Gore Gestasyonal
Trofoblastik Hastaligin Siniflandirilmasi (WHO)

Villoz Non-vill6z

Molar gebelik Benign lezyonlar
« Parsiyel hidatiform « Abartili plasental yerlesim (APY)
mol (PHM) - Plasental site noddil (PSN)
] ﬁoorr(pclﬁmidatiform (GGe_F’EIa;syonal trofoblastik neoplazi
+ Invaziv mol (IM) Koryokarsinoma (CCA)
Plasental site trofoblastik timor
(PSTT)
Epiteloid trofoblastik timor (ETT)
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Reprodiiktif donemde Gestasyonel trofoblastik neoplazi tanisi
aciklanamayan sistemik veya pulmoner semptomlarla konabilir.
Metastazlar cok vaskilerizedir ve kolayca kanarlar. Biyopsiden ka-
cinilmalidir. Gerekli goriliirse dikkatlice yapilmalidir. Evreleme di-
ger sik solid timorlerin evrelemesinden farklidir ve ‘risk skoru’ na
gore degerlendirilir. Hastalarin cogunlugu evrelemeden bagimsiz
olarak kemoterapi ile tedavi olurlar. Dusuk riskli hastalar (prog-
nostik skor 6 ve daha az) tek ajan kemoterapi ile tedavi edilmelidir.
Yuksek riskli hastalar (prognostik skor 7 ve daha fazla) kombine
kemoterapi ile tedavi edilmelidir. Etoposid kullanimi ytiksek riskli
hastalarda sonuglari iyilestirir ancak sekonder malignite (6rnegin;
16semi) riskini arttirir.

BOX 1: Gestasyonel trofoblastik hastalikta FIGO 2000
Evrelemesi

Evrel Hastalik uterusta sinirli

Evrell GTH uterus disinda ancak genital organlarda sinirli
(adneks, vajen, broad lig.)

Evre lll GTH akcigerlerde; genital organ metastazi var veya
yok

Evre IV GTH diger tim metastaz sahalarinda
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BOX 2: Gestasyonel trofoblastik neoplazi tanisi konuldu-

gunda gerekli olan rutin tetkikler: ( ve ;

« Serum beta-hCG.

- Kemik iligi, karaciger ve bobrek fonksiyon testlerini iceren
kan tetkikleri

« PA akciger grafisi
- Pelvik USG
« Kranial MRI

Tablo 2. Postmolar Gestasyonel Trofoblastik Neoplazi Tanisi
icin FIGO Kriterleri

« hCG platosu 3 haftalik bir stirede dort 6lciimden sonra olu-
suyorsa (1., 7., 14. ve 21. glinlerde bakilir).

« hCG duzeyinde ardisik ti¢ haftalik 6lciimlerde artis oluyorsa
(en az 2 haftalik bir periyodda), 1. glin, 7. glin ve 14. glinler-
de devamli artis olmasi.

« hCG dizeyi 6 ay veya daha fazla siire yliksek bulunuyorsa.
- Koriyokarsinoma tanisi varsa.

hCG: human chorionic gonadotropin

Tablo 3. Gestasyonel Trofoblastik Neoplazide FIGO
Kriterlerinin Belirlenmesinde Onerilen Incelemeler

« Akciger grafisi metastaz tanisi icin uygundur. Risk skorunu
tanimlamada akciger grafisindeki metastaz sayisi belirleyici
olmaktadir. Gerekirse akciger bilgisayarli tomografi (BT)
kullanilabilir.

« Karaciger metastazi tanisinda ultrasonografi veya BT.
- Beyin metastazi tanisinda MRI (tercih edilir) veya BT.
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BOX 3: Tanida Temel Prensipler

+ Serum B-hCG diizeyi nemlidir. Fantom diizey veya yalan-
c1 yukseklik yoniinden degerlendirme yapilmalidir.

» Metastazdan biyopsi kanama riski nedeni ile 6nerilmez.
» Evrelemede ek radyolojik incelemeler gerekir.

b 2

Fertilite istemiyor Fertilite istiyor

v

Histerektomi bazi vakalarda
secenek olarak sunulabilir

> 2

Tek ajan kemoterapi (yanitsiz olanlara ikinci segim tek ajan
denenir)
Tam yanith Refrakter
Histerek- Lokal
Kombine tomiile rezeksiyon
kemote- kombine ile kombi-
rapi kemope- ne kemo-
(EMA-CO, rapi terapi
MAC) (EMA-CO, (EMA-CO,
MAC) MAC)

Sekil 3. Evre | persistan gestasyonel trofoblastik hastalikta
tedavi
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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

KONSENSUS ONERILERI:

Gestasyonel trofoblastik hastaliklarin (GTH) tanisi

1. GTH terimi parsiyel ve komplet mol gibi premalign antiteleri
deicerir.

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

3. Gebeligin ilk trimesterinde mol hidatiform (MH) tanisi konu-
labilir.

4. MH sliphesinde pelvik USG yapilmalidir.

5. Ultrasonda herhangi bir siiphe oldugunda serum HCG kon-
santrasyonlarina bakilmasi 6nerilmektedir.

6. MH tanisini kesin olarak koymak icin histoloji zorunludur.

7. MH tanisini koymada yetkin bir patolog ile calismak en uygun
olanidir.

8. Parsiyel ve komplet mol hidatiform tanisindaki altin standart
kriterler Sebire ve arkadaglari tarafindan belirtilmistir.""

9. Mol hidatiformlu zor vakalarda yardimci tekniklerin kullanimi
kabul edilebilir bir durumdur.

Mol hidatiformun (MH) tedavisi

10. MHnin standart tedavisinde uterin kavitenin tam olarak bo-
saldigindan emin olmak icin ultrasonografik olarak kontrol
etmek iyi bir yaklagimdir.

11.  MH ile iliskili fonksiyonel bir kisti herhangi bir komplikasyon
(rtpttr, hemoraji, torsiyon) olmadig siirece opere etmek ka-
bul edilir degildir.

12.  Parsiyel mol hidatiform tanisi alip RH-negatif kan grubunda
olan kadinlara anti-D immunglobulin yapilmasi 6nerilir.

13. Komplet mol hidatiform tanisi alip RH-negatif kan grubunda
olan kadinlara anti-D immunglobulin yapilmasi 6nerilir.
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MH tanisi konup ¢ocuk sayisini tamamlamis kadinlara histe-
rektomi 6nerilebilir.

Reziduel molar doku kaldigini diistindiiren sonografik bulgu-
larin varliginda ikinci bir uterin bosaltma islemi dustintlebilir.

MH ‘da t¢tincl bir uterin kiretaj islemi dnerilmemektedir (art-
mis “synechia” riski nedeniyle)

MH sonrasi takip

17.

18.
19.

20.

21.

En az ti¢c deger normal sinirlar icinde gelene kadar HCG takibi
onerilmektedir.

Normale dondiikten sonra HCG takibi aylik olarak yapilmalidir.
Komplet MH'de degerler normale dondikten sonra HCG taki-
bi aylik olarak en az 6 ay siireyle yapilmalidir.

MH'de eger HCG degerleri rutin olarak duistiyorsa rutin goriin-
tlleme yapmaya gerek yoktur.

Gestasyonel trofoblastik neoplazi (GTN) tanisini koyabilmek
icin MH takibinde HCG degerlerine kantitatif olarak bakmak
gerekmektedir.

GTN tanisi

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Gebelik sonrasi devam eden vajinal kanama varliginda gebe-
ligin sonuclari nasil olursa olsun plasental retansiyon ekarte
edildikten sonra kantitatif HCG degerlerine bakilmasi éneril-
mektedir.

Reproduktif yasta primeri bilinmeyen multipl metastazi (akci-
ger, karaciger, beyin, bobrek, vajina) olan kadinlarda kantitatif
HCG bakilmasi 6nerilmektedir.

HCG'nin 3 hafta veya daha uzun bir stirede en az 4 kez (0-7-14-
21.gtinler) plato ¢izmesi halinde (%10'dan daha az varyasyon)
GTN tanisina yonelmek gerekir.

HCG'nin 2 hafta veya daha uzun bir siirede en az 3 kez (0-7-
14.gunler) plato cizmesi halinde (%10'dan daha az varyasyon)
GTN tanisina yonelmek gerekir.

MH nedenli uterin bosaltmadan 6 ay sonra ytiksek ancak diis-
mekte olan HCG degerleri saptandiginda hemen GTN tanisi
konulmamalidir.

Daha 6nce gestasyonel koryokarsinoma Oykulsu olanlarda
GTN tanisi konulmalidir.
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28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.
35.

Eger HCG degerleri kendiliginden diistiyorsa daha dnceden
invaziv mol olmasi GTN tanisi koymak icin yeterli degildir.

Prognoz ve tedavi hakkinda bilgi verebilmek icin GTN'de me-
tastaz taramasi mecburidir.

Lokal tarama en az ultrason ile pelvik degerlendirmeyi icer-
melidir.

Uzak tarama en azindan bir akciger filmini icermelidir; bilgisa-
yarl tomografi de kabul edilebilir.

Metastazlarin sayisini hesaplamada bilgisayarli tomografi de-
gil akciger filmi kullanihr.

Akciger metastazinin varliginda abdominal ve beyin metas-
tazlari agisindan tetkik onerilir.

Karaciger metastazi ultrason ya da tomografi ile taninabilir.

Beyin metastazlari icin manyetik rezonans goriintiileme bilgi-
sayarli tomografiye Ustiindir.

GTN'nin tedavi ve takibi

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44,

45,

WHO/FIGO skorlama sistemi GTN tanili olan disuik ve yiiksek
riskli hastalari tanimlamak icin kullanilir.

Duslik riskli hastalar metastaz olsun ya da olmasin 6 ve alti
skor alan hastalardir-ytiksek riskliler 7 ve Usti skor alanlardir.

GTN icin tedavi endikasyonlari: FIGO skoruna gore belirlen-
melidir.

GTN yonetiminde WHO/FIGO skorlama sisteminin kullaniima-
st kabul edilmektedir.

Tek ajan kemoterapi dustik riskli GTN tedavisinde 6nerilmek-
tedir ve tedavi oranlari %100'e yakindir.

Dustik riskli GTN'nin tedavisinde birinci basamak tek ajanli te-
davi olarak metotreksat dnerilmektedir.

Reproduktif yasta olup ¢ocuk sahibi olmak isteyen diistik riskli
GTN'nin birinci basamak tedavisinde cerrahi 6nerilmemekte-
dir.

Yiiksek riskli GTN medikal tedavisinde kombinasyon kemote-
rapisi onerilmektedir.

Yuksek riskli GTN'de metastazlarin cerrahi eksizyonu rutinde
onerilmemektedir.

HCG normale dondtikten sonra persiste eden akciger lezyon-
larinin cerrahi eksizyonu endike degildir.
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46. Dusuk riskli GTN'de HCG normal olduktan sonra en az 12 ay
takip edilmelidir

47. Yiuksek riskli GTN'de HCG normal olduktan sonra en az 18 ay
takip edilmelidir.

MH ve GTN’den sonra gebelige izin vermek icin uygun zaman
48. MH'un bosaltilmasindan sonra kontrasepsiyon onerilir.

49. Komplet MH'dan sonra HCG normale déndiikten 6 ay sonrasi-
na kadar gebe kalinmamasi 6nerilmektedir.

50. GTN nedenli kemoterapi gerektiyse HCG normale déndiikten
sonra; distk riskli hastalarda 12, ylksek risklilerde 18 ay gebe-
ligin ertelenmesi 6nerilmektedir.

Plasental site trofoblastik tiimor/epiteloid trofoblastik tiimo-
riin yonetimi

51. Uterusta sinirli PSST ve ETT'de total histerektomi onerilmek-
tedir.

52. Tedaviyi uygulamadan 6nce tani deneyimli bir patolog tara-
findan histolojik olarak dogrulanmalidir.

BOX 4: Persistan GTH Tani Kriterleri (Persistan Postmolar

Trofoblastik Hastalik)

1. En az 3 hafta icinde dort veya daha fazla ardisik hCG diize-
yinde plato (6nceki diizeyine gore % 10 altinda degisim)
olmasi (6rn.: 0, 7, 14, 21. glinler).

2. Iki hafta icinde hCG diizeyinde bir éncekine gére % 10
Uzerinde artis olmasi veya iki hafta icinde 3 ardisik 6l¢tim-
de artis gortilmesi (6rn. 0, 7, 14. glinler).

3. Altiaylik siirede hCG diizeyinin ylksek seyretmesi (6 ayin
sonunda ylksek ve diismeyen hCG diizeyi).
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Evrel
progrese refrakter hastalik (EMA-CO almis)

4

’ Yeniden evrele (6rn PET-BT) ve histerektomi icin degerlendir ‘

. 4 L Z . 2 b 2
ikinci X Lokal
i Histerekto- : .
i | ke | el || R
kombine - im ile ikinci RYUE
kemote- K ;b' secim secim
rapi gmoine kombine kombine
kemote- kemote-
kemote-
ERIAER, rapi 5 rapi
BEP) rapi

. 4

. 2

. 2

. 4

Persistan hastalik veya rekirrens

4

Yeniden evrele (6r: PET-BT) ve Histerektomi ve lokal tedavi-
ler icin degerlendir ve Kombinasyon kemoterapisi

h 4

Refrakter hastalikta

Klinik calisma - vakaya gore tedaviler

Sekil 4. Evre | hastada, EMA-CO sonrasi refrakter-progrese

gestasyonel trofoblastik hastalikta tedavi
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BOX 5: Methotrexate direnci

Methotrexate direnci su kriterlere gore belirlenir:

1. En az 3 hafta icinde dort veya daha fazla ardisik hCG diize-
yinde plato (6nceki diizeyine gore % 10 altinda degisim)
olmasi (6rn. 0, 7, 14, 21. glinler).

2. Iki hafta icinde hCG diizeyinde bir éncekine gére % 10
Uzerinde artis olmasiveya iki hafta icinde 3 ardisik 6l¢tim-
de artig gorilmesi (6rn. 0, 7, 14. guinler).

3. Yeni metastaz bulunmasi

Tablo 4. Gestasyonel Trofoblastik Neoplaziler - Prognostik
Faktorlere Gore Skorlama - FIGO 2000

FIGO Skoru 0 1 2 4
- Yas <40 240
s ] Mol
) gghcf KitSimige, Hidati- | Abortus Term
form
- indeks gebelikten
sonraki aralik (ay) <4 4-6 7-12 >12
e ) onest hea Q0| <10:10¢ | <10410° | >10°
- Uterustaki en bii-
yuk timor boyutu <3 3-4 >4
(cm)
. - Dalak, i Beyin,
« Metastaz bolgesi Akciger bébrek GIS Karaciger
- Saptanan metastaz- ~ ~
larin sayisi W (= ) =
- Onceki basarisiz ) Iki veya
< Tekilag daha
kemoterapi fazlailag

Bu yeni sistemde karaciger metastazi risk faktort dort olmaktadir
ve ABO kan gruplari sistemden ¢ikariimaktadir. WHO siniflamasin-
daki orta risk grubu (kombine kemoterapi ile tedavi edildigi icin)
kalkmakta, diistk risk olarak 0-6 ve yiksek risk olarak 7 ve Uzeri
olarak belirlenmektedir.

[
IE

\

H Over HYazarIar

A o Endometri-
a H GTH H Vulva H Vajen HServnksHUterusH yum

KT Doz || KT/RT
gisimi || ilkeleri

105

ilag
Reaksiyonu

H

Tedavi
Yaniti



dalil

\{‘*

H Over HYazarIar

Endometri-
yum

H GTH H Vulva H Vajen HServiksH UterusH

KT/RT
Ilkeleri

ilag KT Doz
Degisimi

Reaksiyonu

H

Tedavi
Yaniti

126 Bélim VI GESTASYONEL TROFOBLASTIK HASTALIKLAR

Tablo 5. Diistik Riskli Gestasyonel Trofoblastik Neoplazide Tek-
ajan Kemoterapi *°

MTX-FA 8-giin rejimi: 50 mg MTX intramskiiler 1,3,5,7. glin-
lerde; folinic acid 15 mg agizdan MTX den 24 saat sonra
2,4,6,8. gunlerde; 2 haftada bir tekrarlanir.

MTX-FA 8-giin rejimi: 1 mg/kg MTX intramiskdler 1,3,5,7.
glinlerde; folinic acid 15 mg agizdan MTX den 24 saat
sonra 2,4,6,8. guinlerde; 2 haftada bir tekrarlanir.

MTX 0.4 mg/kg (max. 25 mg) intravendz veya intramuskdler 5
glin sure ile, 2 haftada bir tekrarlanir.

MTX 30 mg /m? intramiskdiler haftada bir.

Actinomycin-D pulse 1.25 mg/m?(maximum 2 mg) intravendz
2 haftada bir.

Actinomycin-D 0.5 mg/giin intravendz 5 giin siire ile, 2 hafta-
da bir

2 MTX-FA, Methotrexate—folinic acid

® HCG duzeyi normale geldikten sonra 3 kir daha tedavi uygulanmalidir.
MTX tedavisinde HCG diismiiyor ve 300 IU/L altinda ise tek ajan Act-D
denenebilir, diger durumlarda multi-ajan tedavi gerekir.

Tablo 6. Yiiksek Riskli Hastalarda Kullanilan 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

Diger MAC: MTX, Act-D, klorambusil

EMA: etoposit, MTX, folinik asit, Act-D (CO olmadan EMA/CO)

CHAMOMA: MTX, folinik asit, Act-D, doksorubisin, melfalan,
hidroksilre ve vinkristin
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Kombinasyon kemoterapsi (EMA-CO)

L 2

L 4

Persistan hastalik veya
rekiirrens

Tam yanit

. 4

Kombinasyon
kemoterapisi

(EMA-EP veya BEP)

> 2 . 2

Persistan

hastalik JR yanit

L 4 A 4

PE-PC

Takip

Sekil 6. Evre IV persistan gestasyonel trofoblastik hastalikta

tedavi

Evre IV Lokal tedavi

Beyin Karaciger
Tum beyin rady.oterapisi Rezeksiyon
enrah Cyber-knife
Cyber-knife .
. Kemo-embolizasyon
Gama-knife

Sekil 7. Evre IV gestasyonel trofoblastik hastalikta beyin ve
karacigerde lokal tedavi secenekleri
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Tablo 7. EMA/CO Rejimi

Giin ilag Doz
1 - Etoposit + 100 mg/m?1V, 30 dk
« Act-D + 0.5mglV puse
« MTX + 300 mg/m? IV, 12 saatte
2 - Etoposit + 100 mg/m?1V, 30 dk
« Act-D + 0.5mglV puse
« Folinik Asit + 15 mg PO olarak 12 saatte bir x

4 doz, MTXin baslangicindan 24
saat sonra bagslanir.

8 « Siklofosfamid

+ 600 mg/m? IV infiizyon, 30 dk

« Vinkristin

+ 0.8-1.0 mg/m? IV puse (maksi-
mum doz 2 mg)

IV = intraven6z ; PO = oral

On dort guinde bir tekrarlanir.
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BOX 6: Persistan GTH'da Tedavi Ozeti

Evre | ve diisiik riskli evre lI-11l hastalik
- Baslangig tedavisi: MTX-FA

« Rezistan vakalar: ACT-D (MTX tedavisinde HCG diismiyor
ve 300 |U/L altinda ise tek ajan Act-D denenebilir) veya MAC
veya EMA-CO

- hCG takibi: 3 hafta tist Gste normal hCG duzeyinden sonra
ayda bir, 12 ay bakilr.

- Kontrasepsiyon: 12 ay siire ile normal hCG diizeyi olana ka-
dar yapilr.

Evre II-1ll yiiksek riskli hastalik
- Baslangi¢ tedavisi: EMA-CO verilir.
- Rezistan vakalar: EMA-EP veya BEP verilir.

+ hCG takibi: 3 hafta tst tGste normal hCG duzeyinden sonra
ayda bir, 18 ay bakilr.

- Kontrasepsiyon: 18 ay stre ile normal hCG dizeyi olana ka-
dar yapilr.

Evre IV hastalik

Baslangig tedavisi: EMA-CO verilir.

Beyin metastazi: TUm beyin RT (3000 cGy), komplikasyonu
onlemek icin cerrahi yapilabilir. Cyber-knife, gama- knife
vaka bazinda degerlendirilir.

Karaciger metastazi: Komplikasyonu onlemek icin cerrahi
yapilabilir.

Rezistan vakalar: EMA-EP veya BEP verilir. Karaciger icin ke-
mo-embolizasyon disunlebilir.

hCG takibi: 3 hafta st Giste normal hCG diizeyinden sonra
ayda bir, 18 ay bakilir.

Kontrasepsiyon: 24 ay sure ile normal hCG diizeyi olana ka-
dar yapilr.
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BOX 7: Koryokarsinoma Tedavisi

Bu vakalarda primer histerektomi 6nerilmez. Bunun hema-
tojen yayihma neden oldugu kabul edilmektedir. Hastalarda
kanama fazladir ve perforasyon riski vardir. Hayati tehdit eden
kanama durumlarinda ise histerektomi yapilabilir. Tani koyul-
duktan sonra sistemik metastaz taramasi yapiimaldir.

Dusiik-riskli hastalar (FIGO skoru < 7):

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

Yiiksek-riskli vakalar (FIGO skor > 6):

EMA-CO rejimi onerilir. Kemoterapi yuksek riskli vakalar-
da 4 hafta icinde kanama riskini belirgin olarak azaltir. Eger
hCG diizeyi artar veya plato gosterirse EMA-EP veya BEP
onerilir. Her kiirden once hCG diizeylerine bakilmasi gere-
kir. hCG duzeyleri l¢ ardisik 6lcimde laboratuvar Ust sini-
rinin altinda bulunana kadar verilir, daha sonra 3 kez EMA-
CO konsolidasyon tedavisi olarak uygulanir. 18 ay sire ile
ayda bir hCG takibi yapilir. EMA-EP ve BEP'de konsolidas-
yon tedavisi Onerilmez. Kemoterapi rezistansindan kusku-
lanildigi durumlarda tekrar evreleme tetkikleri yapilmali-
dir. Hastalar takip sirasinda oral kontraseptif kullanmalidir.

BOX 8: HCG takibi

invaziv Mol ve Koryokarsinom
- Dusuk riskli GTN'de 3 hafta ust tiste normal hCG diizeyin-
den sonra en az 12 ay takip edilmelidir

« Yuksek riskli GTN'de 3 hafta st Gste normal hCG duzeyin-
den sonra en az 18 ay takip edilmelidir.
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Tablo 8. Kurtarici (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 iligi veya kok hiicre transplantasyonu ile yiik
sek doz kemoterapi

KEMOTERAPI PROTOKOLLERI:

TEK AJAN KEMOTERAPI

MTX 50 mg/giin, iM, 1, 3, 5 ve 7. giinlerde
FOLINIK ASIT 15 mg/giin, PO, 2, 4, 6 ve 8. giinlerde
En sik kullanilan rejimdir.
14 glinde bir.

B-hCG her hafta bakilir, 3 6lcimde normal olduktan sonra ti¢
kez daha verilir.

Kullanimi

Non-metastatik veya metastatik dusiik riskli (FIGO 0-6) has-
talarda verilir.

MTX 30-50 mg/m?, IV/IM, Giin 1
7 glinde bir.

B-hCG her hafta bakilir, 3 6lcimde normal olduktan sonra (g
kez daha verilir.

Kullanimi

Non-metastatik veya metastatik dusiik riskli (FIGO 0-6) has-
talarda verilir.
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MTX 1 mg/kg IM Gun 1,3,5,7
FOLINIK ASIT 0.1 mg/kg IM Giin 2,4,6,8
14 giinde bir.
Kullanimi

Non-metastatik veya metastatik dustk riskli (FIGO 0-6) has-
talarda verilir.

ACTINOMYCIN-D (Act-D), 1.25 mg/m? (max 2 mg), IV, Giin 1
14 giinde bir.
Kullanimi

Non-metastatik veya metastatik dusiik riskli (FIGO 0-4) has-
talarda verilir.

Daha Az Kullanilan Diger Rejimler (Randomize Calismasi Ol-
mayip Vaka Serilerine Dayanir)
o MTX 20 mg/m2, 1 -5.giinler, iM, 14 glinde bir tekrarlanir.

« Act-D 12 pg/kg/giin veya 0.5 mg/giin iV,1-5.giinler, IV, 2-3
haftada bir tekrarlanr.

Nadiren de olsa tek ajan kemoterapiye refrakter hale gelen
hastalar vardir, bunlarda yiiksek riskli hastalara verilen kom-
binasyon kemoterapilerinden biri dnerilir.

KOMBINASYON KEMOTERAPISI
MAC:
Bes gin sure ile her glin:
- Metotreksat 0.3 mg/kg (12-15 mg) intramuskuler
- Aktinomisin-D 8-19 pg/kg (0.30-0.50mg) IV
« Siklofosfamid 3-5 mg/kg (200-250mg) iV
14-21 glinde bir tekrarlanir.

Beta HCG diizeyi normale geldikten sonra 2-4 kiir daha uy-
gulanr.

Kullanimi

Dustik riskli (FIGO<7) niiks veya refrakter vakalarda 1. se¢im
tedavide verilir.
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EMA/CO

Giin 1: Act-D 0.5 mg IV; etoposit 100 mg/m? IV; MTX 300 mg/
m? IV

Giin 2: Act-D 0.5 mg IV; etoposit 100 mg/m?1V; folate 15 mg PO
12 saatte bir x 4

Gin 8: vincristine 0.8 mg/m2 IV veya Tmg/m? IV (maximum
2mg); cyclophosphamide 600 mg/m? [V

14 glinde bir tekrarlanir.

Beyin metastazi varsa: MTX dozu 1. glinde 1 g/m? ye cikilir;
folat dozu 30 mg a cikilir; ek olarak 8. glinde: MTX 12.5 mg
intratekal

Beta HCG diizeyi normale geldikten sonra (3 ardisik 6lclimde
normal olmasi) 3 kiir daha uygulanir.

Rasyoneli ve kullanimi: Yiiksek riskli (FIGO>7) hastalarda 1.
secim tedavide verilir, disuk riski vakalarda tek ajan tedavisi
basarisiz olursa 1. secimde polikemoterapi olarak verilir.

EP-EMA

Gun 1: etoposide 150 mg/m? IV 30 dakikada; cisplatin 75 mg/
m? 1V (3 x 25 mg her defasinda 4 saatte)

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

GUin 9-10: folate 4 x 15mg PO 12 saatte bir (MTX'dan 24 saat
sonra)

14 glinde bir tekrarlanir

Rasyoneli ve kullanimiz  EMA-CO'ya refrakter, yiksek riskli
(FIGO=7) GTH'da (koryokarsinomada BEP tercih edilebilir)
veya plasental- site trofoblastik timor ve epiteloid trofoblas-
tik timorde 1. secim tedavi olarak kullanilr.

EMA-EP

Giin 1: etoposide 100 mg/m2 IV; MTX 300 mg/m? IV; Act-D
0.5mg Vv

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

Gln 8: etoposide 150 mg/m? IV; cisplatin 75 mg/m? IV
14 giinde bir tekrarlanir.

Rasyoneli ve kullanimi: EMA-CO’ ya refrakter, yiliksek riskli
(FIGO=7) GTH'da.
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BEP
Gin 1, Guin 8, Giin 15: bleomycin 30 mg IV (Bolus)

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

21 glinde bir 3-4 kir uygulanir.

Rasyoneli ve kullanimi: EMA-CO’ ya refrakter, ylksek riskli
(FIGO=7) GTH'da

PAKLITAKSEL-ETOPOSIT ve PAKLITAKSEL-SiSPLATIN (PE-PC)*
Giin 1 ve 15: Paclitaksel 135mg/m? 3 saatte IV (6nce verilir),
Giin 1: Etoposide 150mg/ m* IV
Giin 15: Cisplatin (50-) 75mg/m?* IV

28 glinde bir. Bu tedavi Filgrastrim (G-CSF) kullanimini gerek-
tirebilir.

Rasyoneli ve kullanimi: EMA-EP’ ya veya BEP'e refrakter yiik-
sek riskli (FIGO>7) GTHda.
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BOX 9: Tedavi ve Takipte Onemli Noktalar

- Klinik siniflamaya gore nonmetastatik ve iyi prognozlu- me-
tastatik gestasyonel trofoblastik hastalikta (GTH) WHO skorla-
ma sistemine gére diisiik risk grubunda ve FIGO'ya gore Evre
| ve dusuk riskli Evre Il ve Ill olgularinda tek ajan kemoterapi
ile tedavi baslar (Skor < 7).

Klinik siniflamaya gére yiiksek riskli metastatik GTH'lerde,
WHO skorlama sistemine gore orta ve yiiksek risk grubunda
ve FIGO'ya gére yiiksek riskli evre II-ll ve evre IV olgularinda
temel tedavi kombinasyon kemoterapisidir (Skor > 6).

Plasental-site trofoblastik hastalik ve epiteloid trofoblastik
timor: kemoterapiye genellikle direnclidir ve evre | ve I'de
histerektomi onerilir.

Malign seyirli GTH'de tedavi hCG diizeyleri esas alinarak yapi-
lir. Normal degerlere ulasildiginda ve en az 3 hafta icinde dort
veya daha fazla ardisik hCG diizeyi normal sinirlarda bulun-
dugunda remisyon tanisi konulur. Remisyondan sonra evresi-
ne ve riskine gore 3 kiir daha ilave kemoterapi verilir (tek ajan
tedavi veya EMA-CO rejimleri verildi ise).

Remisyon saglandiktan sonraki takipte ise evre I-lI'te risk sko-
runa gore 1-1,5 yil stire ile, evre IV'de 1,5-2 yil stire ile hCG di-
zeyine bakilir. 3 hafta tst Gste normal hCG diizeyinden sonra
ayda bir bakilir.

Kemoterapi ile remisyon saglandiktan sonra evre I-lllI'te risk
skoruna gore 1-1,5 yil sire ile, evre IV'te 2 yil siire ile etkin
kontrasepsiyon saglanmalidir. Oral kontraseptifler nerilmek-
tedir.
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KEMOTERAPI VE
RADYOTERAPININ iLKELERI

KEMOTERAPI

Kemoterapi ilacinin maksimal etkinligi kritik timor bolgelerinde
zaman konsantrasyon egrisi (AUC) altindaki alanin en uygun hale
getirilmesine bagldir. Sitotoksik kemoterapi iyi diferansiye olmus
timorlerde daha az etkili olurlar. Kemoterapétik ajanlarin meta-
bolizmasi karaciger, bobrek ve viicut dokulari yoluyla daha az ola-
rak da diski yoluyla olur.

ilag direncinin ortaya cikmasi kemoterapinin tedavi edici etki-
sini sinirlar. Tedavinin diizenlenmesinde kemoterapinin dozunuin
siddeti ve yogunlugu 6nemlidir. Adjuvan veya neoadjuvan olarak
daha yogun rejimler lizerinde calisiimaktadir. Tedavi izleminde ge-
nellikle timor boyutlart dlgiilerek yanit degerlendirilmesi yapilir.
Klinik calismalarda ttimor 6l¢timlerini yorumlamak icin ortak stan-
dart olan RECIST kriterleri kullaniimaktadir. Radyolojik yanit deger-
lendirmesinde bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans goriintu-
leme ydntemi ve PET-BT sik olarak kullanilan yontemlerdir.

Kemoterapi belirgin toksisiteler ile sonuglanabilir. Hasta egiti-
mi ve uygulayici bilgisi komplikasyonlarin yonetimi icin en 6nem-
li noktalardir. Kemik iligi toksisitesi kemoterapinin en sik gortlen
ciddi yan etkisidir. Lokopeni ve infeksiyon riskini 6nlemede, has-
tanin klinik durumuna gore profilaktik granolosit koloni stimulan
faktorler kullanilabilir. Buna karsilik, randomize ¢alismalarda erit-
ropoietin gibi eritropoez stimiile edici ajanlar olumsuz sagkalimla
iliskili bulunmustur. Etkili antiemetik tedavi dnemlidir ve rejimin
emetojenik potansiyeline uygun olmalidir. Ozellikle paklitaksel ve
platinlerin kullaniminda ilag allerjileri olabilir. Karboplatin asiri du-
yarllik reaksiyonlari genellikle tedavinin ikinci kiirinde meydana
gelir ve siddetli olabilir. Allerji durumunda desensitizasyon yonte-
mi kullanilarak ilaglar tekrar verilebilir. Bu uygulamanin deneyimli
hekimlerin denetiminde yapilmasi gerekmektedir.
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RADYOTERAPI

Genellikle radyasyon tedavisi 10 ile 40 seans arasinda 2 ila 8 hafta
arasinda olacak sekilde yonetilerek her seans hicrelerin bir kis-
mini 6ldiirecek sekilde yapilir. Radyasyon zararl etkilerinin cogu-
nu karsilikli iki DNA ipligini kiracak serbest radikaller olusturarak
gostermesine ragmen, hipofraksiyone rejimler endotel hiicre ha-
sari ve gelismis antitimor immiinitesi yoluyla ek biyolojik etkiler
gosterebilir. Oksijen radyasyonla indiiklenmis DNA hasarini kim-
yasal olarak modifiye ederek tamir edilemez hale getirir. Hipoksi,
bunun aksine, hiicre sagkalim egrisini saga kaydirir ve radyasyo-
nun etkinligini azaltir. Radyasyonun toplam dozu ve ne kadar hizli
verildigi sonuclar birlikte etkileyen parametrelerdir. Radyasyona
karsi hiicre hassasiyeti farkli hiicre evresine gore degisir. Geg S
(sentez) evresinde en fazla radio rezistan ve M (mitoz) evresinde
en radyosensitif olmak lzere degisir. Tedavide en sik kullanilan
radyasyon formlar fotonlar (x- ve y-dalgalar) ve elektronlardir.
X- ve y-dalgalarinin enerjileri arttikca penetrasyon artisi da var-
dir. X- ve y-dalgalari olusumlarinda farkhlasirlar: X dalgalari yapay
olarak uretilir. Halbuki y dalgalari bir atomun niikleusunun dogal
surecte radyoaktif bozunmasiyla ortaya cikar. Radyasyona maruz
kalma fotonlar tarafindan havada olusan iyonizasyon miktaridir,
ve birimi rontgendir (R). Radyasyon, enerjisini dokunun igine fo-
tonlardan iyonize partikillere transfer olan eneriji ile birakir. Ab-
sorbe olmus radyasyon dozu icin Sl birimi kilogram basina joule
ya da graydir. Bu da 6nceden kullanilna terim olan “rad” in yerine
gec¢mistir. 1 gray = 100 cGy = 100 rad.

Siddeti ayarlanmis radyasyon terapisi (IMRT) basinda kiglk
bilgisayar konrollli yapraklari olan bir makineyle degisik patern-
lerde 1sin1 engelleyerek, isinin siddetinin ayarlanmasi ve bircok
komplex tedavi alani olusturulmasi yoluyla yapilr. “Resim kila-
vuzlugunda radyasyon terapisi” hastalar titizlikle gruplamak ve
tedavi keskinligini arttirmak amaciyla tedavi uygulanmadan once
tedavi alaninin resimlenmesidir.

Brakiterapi hastaya radyoaktif kaynak implante edilerek ya-
kinindaki dokuya konsantre dozda radyasyon verilmesidir. Imp-
lantlar gecici veya surekli olabilir. Jinekolojik malignitelerde en sik
gecici implantlar kullanilir ve interstisyel (kaynaklar direk timérli
dokuya yerlestirilir) veya intrakaviter (kaynaklar dogal olusmus
vicut bosluklarina veya vajina ve uterus gibi bosluklara yerles-
tirilen) olarak yapilir. Doz orani belli bir zaman araliginda verilen
dozdur. LDR saat basi 40 ila 100 cGy araligi olarak ifade edilir. HDR
de dakikada 20 ila 250 cGy olarak belirlenmistir.

“A noktasi” santral uterus kanalinin 2cm laterali ve uterus
merkezinde lateral forniksin mukoz membranina 2 cm uzaklhk
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olarak belirlenmistir. Saatlik doz orani 50 ila 60 cGy olan eksternal
1sin terapisiyle birlestirilince A ve B noktalarina uygulanan stan-
dart total dozlar 85 ve 60 cGy dir. Eksternal 1sin ve brakiterapi bir-
likte normal dokuya verilen toplam dozun st limitleri: mesane
75 ile 80 cGy, rektum 70 ila 76 cGy den az ve vajinal yiizey 120
ila 140 cGy. Patterns of Care Studies (PCS) ¢ok degiskenli anali-
zinde brakiterapinin evre IlI-B serviks kanserinde hayatta kalim ve
pelvis kontroltnin en 6nemli tek tedavi faktorii oldugunu aciga
cikarmistir. A noktasina gore tedavi tarihsel olarak kullanilmasina
ragmen, ylksek riskli grupta goriint kilavuzlugunda brakiterapi
kullanilmaktadir.

Vajinal ve servikal kanserlerde eksternal radyoterapinin rol
intrakaviter doz dagilmini yiiksek doz araligina getirmek icin dev
timorleri kiictiltmektir. Anatomiyi bozarak optimal brakiterapiyi
onleyen timor geometrisini diizeltir. Ayni zamanda eksternal rad-
yoterapi servikal, endometrial ve vajinal kanserlerde nodal hasta-
lig1 da sterilize eder.
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KEMOTERAPIDE DOZ
DEGisimi

GiRiS

Kemoterapinin yan etkileri ilaclarin uygulanma doz ve seklinin
degistirilmesini gerektirmektedir. Her ilag ve semanin doz ayarla-
masli hastanin organ fonksiyonlari ve gézlenen yan etkilere gére
yapilmaktadir. Yan etkilerde toksisitenin gradi belirlenmelidir. ilk
kirde 21 glinde bir yapilan uygulamalarda 7 giinde bir kan sa-
yimi istenebilir. Genellikle en dustik kan degeri 10-12. glinler ara-
sinda oldugu icin bu glinlerde yapilacak tek 6lcim de yeterli bilgi
verebilir. U¢ haftada bir yapilan uygulamalarda bébrek ve karaci-
ger fonksiyonlarina kemoterapi 6ncesinde bakilmasi gerekmek-
tedir. Bu boélimde en sik kullanilan ilaglardaki doz diizenlemeleri
anlatilmistir.

Organ transplantasyonlu hastalar, ciddi bobrek fonksiyon bo-
zuklugu olanlar, hemodiyaliz hastalari, kronik karaciger hastaligi
olanlar, ciddi kardiyak veya akciger ile ilgili sorunlari olan hastalar
deneyimli Onkoloji Merkezlerinde tedavi edilmelidirler. Bu kisiler-
de ilaglarin uygulanma sekli ve dozlar hastaya 6zgi olarak belir-
lenmelidir.
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ILAC REAKSIYONLARI VE
YONETiMi

- ilag reaksiyonlari infiizyon reaksiyonlari ya da allerjik reaksiyon-
lar olarak siniflandirilabilir.

- inflizyon reaksiyonlari siklikla hafif semptomlarla karakterize-
dir (6rn, sicak basmasi, dokintu)

« Asint duyarlilik (allerjik) reaksiyonlarn siklikla daha siddetli
semptomlarla karakterizedir (6rn, nefes darligi, jeneralize Gr-
tiker/kasinti, kan basincinda degisiklik).

- inflizyon ya da allerjik reaksiyonlardan ileri gelen semptomlar
Ust Uste gelebilir. Ayrica hastalarda, hafif allerjik reaksiyon ya
da siddetli inflizyon reaksiyonlari olabilir.

- Advers ila¢ reaksiyonlarinin ¢ogu hafif reaksiyonlardir, fakat
daha siddetli reaksiyonlar da olusabilir.

- Anaflaksi, platin ya da taksan ajanlariyla (ve daha az yaygin
olarak diger ajanlarla) olusabilen nadir tip ¢ok siddetli bir al-
lerjik reaksiyondur, kardiyovaskdler kollapsa neden olabilir ve
hayati tehdit edebilir.

. ilag reaksiyonlari, inflizyon esnasinda ya da infiizyonun ta-
mamlanmasindan sonra (ve hatta giinler sonra) olusabilir.

- Jinekolojik onkoloji tedavisinde daha sik advers reaksiyonlara
neden olan ilaglar; karboplatin, sisplatin, dosetaksel, lipozomal
doksorubisin, oksaliplatin ve paklitakseli kapsar.

- Taksan grubu ilaglarla (6rn; paklitaksel, dosetaksel) iliskili ad-
vers reaksiyonlar, tedavinin ilk birka¢ kiriinde olusma egili-
mindedir (yine de 6nceden uygulanan tedavi sayisindan ba-
gimsiz olarak herhangi bir inflizyon sirasinda da olusabilirler).

- Platin grubu ilaglarla (karboplatin, sisplatin) iliskili advers re-
aksiyonlar, stimile edici ilaca tekrar maruziyeti takiben olus-
ma egilimindedir.

Olasi bir ilag reaksiyonu icin hazirlik

- Hastalar ve aileleri ilag reaksiyonu belirti ve semptomlari hak-
kinda bilgilendirilmelidir. Hastalara klinikten ayrildiktan sonra
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170 Ek-3  ILAC REAKSIYONLARIVE YONETIMI

karsilastiklari bir ilag reaksiyonunun belirti ve semptomlarini
bildirmeleri séylenmelidir.

« Hekimler ve yardimci personel, hastaya bir ila¢ inflizyonu
uygulanirken olasi bir ilag reaksiyonuna karsi her zaman ha-
zirhkh olmalidir.

- Ciddi bir ilag reaksiyonu olusmasi halinde acil miidahale icin
yonetmelik yazilmalidir.

- Hayati tehdit eden bir reaksiyon durumunda tedavi ortamin-
da uygun medikal ekipman bulunmalidir.

- Desensitizasyon, hastanin bir allerjene yanit vermesini daha az
olasi hale getirme islemini ifade eder ve ilag reaksiyonlari olan
hastalar icin diistintlebilir.

« Eger bir hasta daha 6nce cok siddetli hayati tehdit eden reaksi-
yon gecirdiyse, uygulanan ilag tekrar uygulanmamalidir.

« Allerjik ya da asir duyarlilik reaksiyonunun diger semptomlari
olsun olmasin kemoterapi uygulanirken ya da hemen sonrasin-
da hipotansiyon (sistolik kan basinci <90 mmHg) ortaya ¢ikan
her hastaya epinefrin (Tmg/ml’lik sollisyonda 0.3 ml, intramiis-
kiler yolla) uygulanmalidir.

iNFUZYON REAKSIYONLARI

- Semptomlar sunlari kapsar: Sicak basmasi, dokulntd, ates, nefes
darligi, hafif kan basinci degisikligi, sirt agrisi ve irperme.

» Semptomlar siklikla infizyon hizinin azaltilmasiyla tedavi edi-
lebilir ve inflizyonun durdurulmasindan sonra hemen duzelir.
Ancak, karboplatin, sisplatin ya da oksaliplatine hafif reaksiyon-
lar gelistiren hastalarda platin grubu ilaglar yavas inflize edilse
dahi daha siddetli reaksiyonlar gelisebilir. Bu nedenle bir allerji
uzmaninin goriisiiniin alinmasi dislindlebilir.

- Paklitaksel ile daha sik olmakla birlikte (hastalarin %27'si) pla-
tinum ajanlarla ve lipozomal doksorubisinle hafif reaksiyonlar
olusabilir.

« Eger taksana daha 6nce bir inflizyon reaksiyonu olusmussa:

- Hafif reaksiyonlar icin (ates basmasi, kizarma, dokintd, trper-
me) hastalara tekrar taksan uygulanabilir eger

- Hasta, hekim ve yardimci personel icin bu plan uygunsa,
- Hasta dogru sekilde bilgilendirildiyse, ve
« Klinik ortaminda acil durum ekipmanlari mevcutsa

- Taksan infizyonu ¢ok daha yavas sekilde baslatilabilir ve in-
flizyon hizi, hekimin karar dogrultusunda yavas yavas, tolere
edildigi kadar artirlabilir.
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« Bircok kurum, hasta 6nceden bir inflizyon reaksiyonu yasa-
diysa, nasil tekrar inflizyon yapilacagini belirleyen hasta ba-
kim yénetmeliklerine sahiptir.

- Bir platin grubu ajana 6nceden inflizyon reaksiyonu olusmussa,
devam ediyorsa ¢ok dikkatli olunmalidir. Bu hastalarin desen-
sitizasyon tedavisi, bu konuda uzmanligi ve deneyimi olan bir
hekim tarafindan gerceklestirilmelidir (6rn, allerji uzmani ya da
kalifiye medikal onkolog).

ALLERJIK REAKSIYONLAR (GERGEK iLAG ALLERJILERI)

» Semptomlar sunlari kapsar: Dokuintt, 6dem, nefes darlig, sen-
kop/presenkop, gogus agrisi, tasikardi, trtiker/kasinti, kan ba-
sincinda degisiklik, bulanti, kusma, Grperme ve bagirsak fonk-
siyonlarinda degisiklik. Siddetli reaksiyonlari olan hastalarda
su semptomlar olabilir: Tedavi gerektiren kardiyak problemler,
bronkospazm ve kan basinci degisiklikleri.

+ Semptomlar, inflizyonun durdurulmasindan ve/veya tedavi mi-
dahalelerinden sonra devam eder.

« Karboplatin (hastalarin %16's1), sisplatin ve oksaliplatin gibi pla-
tinum ilaglarda daha siktir.

« Hastalarda asiri duyarlilik (allerjik) reaksiyonu gelisme riski daha
yuksek olan durumlar sunlari kapsar:

- Uygulama yapilmamis bir dénemden sonra ilacin tekrar veril-
mesi ve ilag cok sayida kirler halinde verildiginde ilk ve takip
eden uygulamalarda

- Oral ya da intraperitonal uygulamaya nazaran intravenoz uy-
gulama

« Diger ilaglara allerji durumlarinda
. Onceden reaksiyon gecirmis hastalar

Onceden bir allerjik reaksiyon olusmussa:

+ Cok siddetli hayati tehdit eden reaksiyonlar icin (6rn; anaflaksi)
ilag tekrar uygulanmamalidir.

- Daha siddetli reaksiyonlar icin -kan basinci degisikligi, dispne,
tasikardi, yaygin Urtiker, hipoksi gibi- hekim tekrar uygulama-
dan 6nce bir allerji uzmanindan goéris almahdir.

- Platin grubu ilaglarla (karboplatin-asiri duyarlilik reaksiyonu)
reaksiyonu yasamis hastalar icin bir allerji uzmaniyla konsdil-
tasyonu ve deri testi dustinilmelidir. Daha 6nceden platin ile
hafif reaksiyon gelisenlerde ilacin daha yavas verilmesi du-
rumunda bile daha ciddi reaksiyonlar olusabilir. Bu hastalara
uzman kisi tarafindan platin desensitizasyonu yapilmalidir.
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« ilacin tekrar verilmesi uygunsa, semptomlar diizelmisse bile,
hastalar kemoterapi almadan 6nce desensitize edilmelidir.
Hastalar, 6nceden bir reaksiyon gecirmislerse her inflizyonda
desensitize edilmelidir.

Kimlere hizli desensitizasyon uygulamasi 6nerilmeli-
dir?

Bir kemoterapi ajani ya da monoklonal antikor inflizyonu
siiresince ya da inflizyondan sonraki 48 saat icinde ciddi hi-
persensitivite reaksiyonu (HSR) olan hastalara onerilir. Ciddi
hipersensitivite reaksiyonu tanimi icin asagidakilerden en
az birinin olmasi gereklidir:

. GOgus agnisi, hipo/hipertansiyon, dispne, oksijen de-
saturasyonu, bogazinda sikinti hissi olmasi.

12 ADIMDA HIZLI DESENSITIiZASYON PROTOKOLU*

ilk desensitizasyonlar yogun bakim {nitesinde birebir hemsire
gozetiminde yapilir. Daha sonra ayaktan inflizyon merkezlerinde
yapilabilir.

KARBOPLATIN DESENSITiZASYONU:

Protokole baslamadan 20 dakika 6nce Feniramin (1 ampul avil
2 ml) 22.75 mg/ml (1 ampul, 45,5 mg V), ranitidine ampul (1
ampul ulcuran 2 mldir) 25 mg/ml (1 ampul, 50 mg IV) 100 cc
SF icine konarak inflizyonla verilir ve lorazepam tb (ativan tb 1
mg'dir) (0.5-1 mg PO, anksiyete icin) verilir. islemden 24 saat énce
beta blokerler kesilir.

Her biri 250 cc % 5 Dekstrozun icinde olacak sekilde 3 farkli
soluisyon hazirlanir. Bu ¢ sollisyon 12 ardisik basamak halinde ar-
tan inflizyon hizlarinda verilir. (Karboplatin 6rnegi icin bkz. Tablo
1ve2).

1. Sollisyon hedeflenen konsantrasyonun 1/100 diliisyonu sek-
linde (1-4. adimda kullanilacak)

2. Soliisyon hedeflenen konsantrasyonun 1/10 diltisyonu seklin-
de (5-8. adimda kullanilacak) hazirlanir.

3. Sollisyona konulacak ilacin dozu ise 1. adimdan 8. adima ka-
dar kullanilan toplam kiimdlatif dozun hedef dozdan ¢ikartil-
mastyla hesaplanir.
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Karboplatin, sisplatin ya da oksaliplatinle iliskili asirt duyarlilik
reaksiyonu saptanan hastalara dncelikle cilt testi yapiimalidir.
Skin prick test icin bir damla karboplatin (10 mg/ml), sisplatin
(1 mg/ml) veya oksaliplatin (5 mg/ml) 6n kol volar yiize uygu-
lanir. Test intradermal injeksiyon seklinde yapilacaksa 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 asiri duyarllik reaksiyonundan en az 2 hafta
sonra yapilmalidir. Pozitif reaksiyon, negatif kontrol ile (dili-
enle) karsilastirildiginda 3 mm den fazla kabariklik seklinde
reaksiyon olmasi seklinde tanimlanir. Pozitif kontrol icin his-
tamin (10 mg/ml) kullanilir. Paklitaksel igin cilt testinin degeri
yoktur. Lipozomal doksorubisin ve doksorubisin yiksek cilt
toksitesi nedeniyle cilt testinde kullanilmaz.

Tablo 1. Karboplatin icin Desensitizasyon Protokolii (650
mg): Soliisyonlarin Hazirlanmasi

Konsantras: el &0 o iac
o dozu (mg)
1.Soltisyon 250 mL | 0.026 mg/mL 6,5
2.Sollisyon 250 mL 0.260 mg/mL 65
3.Sollisyon 250 mL 2.580 mg/mL 644,9

Desensitizasyon reaksiyonlarinin tedavisi

inflizyon durdurulur. Feniramin (Avil) amp. IV verilir. Ciddi reaksi-
yonlarda oksijen, ventolin nebdil, Ulcuran amp. (50 mg IV) ve pred-
nol (0.5 mg/kg IV) verilir. Epinefrin (0.3 ml, Tmg/ml) hasta basinda
hazir bulundurulur. Reaksiyon sona erince islemin durduruldugu
adimdan yeniden baslanir.

Ayni hastada birkag kez reaksiyon gelisirse protokol reaksi-
yondan bir 6nceki basamaktaki inflizyon siiresinin uzatilmasiyla
modifiye edilebilir veya hastada reaksiyon gelisen her basamak-
tan 6nce yeniden profilaksi yapilir.
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PAKLITAKSEL DESENSITIiZASYONU:

Protokole baslamadan 20 dakika 6nce 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 icine konarak inflizyonla verilir ve lorazepam tb (ativan tb
1 mg dir) (0.5-1 mg PO, anksiyete icin) verilir. Paklitaksel desen-
sitizasyonu icin 20 mg deksametazon tb (PO) islemden 6nceki
aksam ve islem sabahi alinir. islemden 24 saat dnce beta blo-
kerler kesilir.

Her biri 250 cc % 5 Dekstrozun icinde olacak sekilde 3 farkli soliis-
yon hazirlanir. Bu li¢ sollisyon 12 ardisik basamak halinde artan in-
fuzyon hizlarinda verilir. (Paklitaksel 6rnegdi icin bkz. Tablo 3 ve 4).

1. Sollsyon hedeflenen konsantrasyonun 1/100 dillisyonu sek-
linde (1-4. adimda kullanilacak)

2. Soliisyon hedeflenen konsantrasyonun 1/10 diltisyonu seklin-
de (5-8. adimda kullanilacak) hazirlanir.

3. Sollisyona konulacak ilacin dozu ise 1. adimdan 8. adima ka-
dar kullanilan toplam kiimdlatif dozun hedef dozdan cikartil-
masiyla hesaplanir.

Tablo 3. Paklitaksel icin Desensitizasyon Protokolii (300 mg):
Soliisyonlarin Hazirlanmasi

Her solii.f_.-
Konsantrasyon t g:l::‘ailg c
dozu (mg)
1.Sollisyon 250 mL 0,012 mg/mL 3,0
2.Soliisyon 250 mL 0,12 mg/mL 30,0
3.Sollisyon 250 mL 1,19 mg/mL 297,639

Paklitaksel icin 3. sollisyonun hacmi ilacin doyma noktasindan
daha yuiksek konsantrasyonda ¢ikmasi halinde yeniden hesapla-
nir (<1.2 mg/ml olmalidir.)

1/den 11. adima kadar her basamak 15 dak. stirer (Her
adimda ilacin dozu 2-2.5 kat artmaktadir).

12. adim hedef doz tamamlanana kadar strer. Toplam
desensitizasyon siiresi 5.8 saattir. Nadiren 100 ml.lik so-
lisyonlar ile inflizyon 3.8 saatte de tamamlanabilir.
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Ek-4

TEDAVi YANITININ
DEGERLENDIRILMESI

GiRiS

Tedavi uygulanan hastalarda yanitin belirlenmesi gerekir. Bu-
rada objektif parametre olarak timér markirlari ve radyolojik
degerlendirmeler kullanilir. Hasta klinigi, timor belirtecleri ve
radyolojik degerlendirme birlikte daha dogru sonug vermektedir.

RADYOLOJIK BULGULAR

Yanit degerlendirmesinde en ¢ok kullanilan yontem RECIST (Res-
ponse Evaluation Criteria in Solid Tumors) kriterleridir.' Hastadaki
timorde gerileme olunca “yanitll’; ayni kalirsa “stabil’, kétllesme
olursa“ilerleme-progresyon” olarak tanimlanir. PET ile yapilan yanit
kriterleri ise PERCIST (PET Response Criteria in Solid Tumors) olarak
yaymlanmistir.23

RECIST'de yanit degerlendirilmesinde lezyonlar dort alt
gruba ayrilir:

- Olgiilebilir lezyonlar: BT veya MRI ile timér =10 mm, lenf
nodu =15 mm veya akciger grafisinde 220 mm.

« Olciillemeyen lezyonlar: Verilen lezyonlardan kiiciik olan
veya direk 6l¢lime uygun olmayan lezyonlar (sklerotik ke-
mik metastazlari, leptomeningeal hastalik, asit, plevral /
perikaridyal efiizyon gibi).

« Hedef lezyonlar (target): Yanit degerlendiriimesinde kulla-
nilan &lclebilir lezyonlardir.

- Hedef olmayan lezyonlar (non-target): Olciilemeyen ti-
morlerin veya bulgularin degerlendirilmesidir.
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RECIST kriterlerin kullaniminda asagidaki kurallar uygulanir:
1. TUmorin en uzun capi Slcdlr.
2. Olciimlerde tiimér olmayan bélge dlciim icine katilmaz.

3. Olciimde en biiyiik timérlerin segme zorunlulugu yoktur. En
iyi tanimlanabilen ve tekrarlanan tetkiklerde 6lciimde deger-
lendirilebilecek timorler secilir.

4. Gorlntileme kalitelerinin iyi olmasi saglanmalidir.

5. Goruntilemelerde en dogru sonucu intraven6z kontrasth in-
celemeler vermektedir. Ozellikle klinik calisma hastalarinda bu
onemlidir (ancak bobrek fonksiyonu uygun olmayan hastalar-
da kontrastsiz BT gerekebilir).

6. Tum tekrarlanan degerlendirmelerde ayni timorler dl¢tlmeli-
dir. Boylece karsilastirma daha guivenilir olacaktir.

7. Olgciimde biiyiik olan, ancak &lciim givenilirligi yiiksek olan
tdmorler kullanilir.

8. Olciilen hedef tiimérler disindaki &lciilemeyen (non-target)
timorlerdeki hafif-bliyiime tek basina progresyon kaniti de-
gildir.

9. Olciilen hedef lezyonlar ayri lezyonlar haline gelirse her lez-
yonun en uzun c¢api ayri 6lcilir ve toplamlari alinir ve boylece
caplarin toplami (CT) bulunur.

10. Hedef lezyonlar birlesirse son lezyonun en buytk ¢api 6lculir.

11. Lezyonun c¢evresinde gortlen hiper-vaskuler kenar alan da 6l-
clim icine alinir (6rnegin beyindeki timorde timor cevresinde
kontrast madde parlak bir halka seklinde gortliir ve bu bolge
de 6l¢tim icine alinmalidir). Santral nekroz g6z 6niine alinma-
dan en blytk cap olclir.

12. Hedef lezyonda merkezde kavite ve nekroz olussa bile en bu-

ylik cap olcllr, Ancak caplarin toplami hastanin klinik yaniti ile
uyumlu degilse baska bir degerlendirme yontemi gerekebilir.

DEGERLENDIRMEDE SPESIFiK KURALLAR

« Lenf nodlari: Lenf nodunun veya nodal kitlenin en uzun capi
belirlenir (6rnedin 20 mm), daha sonra bu cizgiye dik olarak en
uzun kisa aks olgultr (6rnegdin 13 mm). Kisa aksi 13 mm olan lenf
nodu patolojik (> 10 mm) olarak kabul edilir ancak 6l¢tlebilir
degildir (non-target). Olciilebilir “target” lezyon olabilmesi icin
>15 mm olmalidir.

Litik kemik lezyonlari: Goriilebilen yumusak doku komponenti
varsa BT veya MRl ile degerlendirilebilir. Yumusak doku kompo-
nenti dlculebilir lezyon kurallarini gdsteriyorsa “target” lezyon



Ek-4  TEDAVI YANITININ DEGERLENDIRILMESI 181

olabilir. Blastik kemik lezyonlari élctilemeyen lezyonlardir (non-
target).

* MRI: Cok iyi kontrast verir ve degisik teknikler kullanilarak iyi
Olctimler saglanabilir. Ancak MRI kalitesi cok 6nemlidir. Akciger
parankimindeki lezyonlarda MRI élciimde kullaniimaz. Olgiim
sagital, koronal (oblik) olabilir. Ol¢iimler hep ayni diizleme gére
yapilmalidir.

« PET-BT: Bazi durumlarda progresyon karari vemek icin PET-BT
gerekebilir.

a.

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

. Baslangicta PET-BT olmayan hastalar:

Pozitif PET'de, BT deki bulgu eskiden olmayan yeni bir yer-
lesimde ise progresyon kabul edilir.

Pozitif PET'deki bulgu BT'de yeni bir lezyon olarak tanimla-
namazsa progresyon olarak kabul etmek icin belirli zaman
araligi ile cekilen BT'lerle yeni lezyonun dogrulanmasi ge-
rekir.

Pozitif PET lezyonu, daha onceki BT'lerde olan bir lezyon
ise ve anatomik olarak blytme yok ise progresyon kabul
edilmez.

Tablo 1. RECIST 1.1 Kriterlerine gore yanit degerlendirmesi

Olmasi gereken en kiigiik
Olcllebilir (target) lezyon
buyuklugu

>10 mm (BT+MRI)
>15 mm Lenf nodlar
=20 mm Akciger X-Ray

Olciilen lezyon sayisi

Maksimum 5, organ basi en
fazla 2

Olciilebilen lezyona gére
progresif hastalik

TC da % 20 artis + timorde
baslangictaki 6lcimden en az
5-mm net artis olmali

Olclilemeyen lezyona
(non-target) gore progresif
hastalik

Anlamli kotulesme varsa,
veya tumor yuku yeteri kadar
artmissa progresyondur

PET-BT

Progresyonu dogrulamada
kullanilabilir

TC: Toplam ¢ap
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TUMOR MARKIRLARI

CA125

Kanit diizeyleri dusik olmakla birlikte asagidaki kriterler CA125
azalma - artma kriterleri olarak kullanilabilir:*

CA125 primer tedavi takibinde ve tedavi sonrasi takipte kul-
lanilir.

CA125 azalmasi tedavi 6ncesi degere gore en az % 50 azalma
olarak tanimlanir. Azalma dogrulanmali ve en az 28 glin yiiksel-
memelidir.

CA125 azalmasi dort 6lciimde % 50 azalma veya (g 6lcimde
% 75 azalma olarak da tanimlanabilir.

Tedavi 6ncesi diizeyi yiiksek olan ve hi¢ normallesmeyen
hastalarda CA125 artmasi, 6lctilmis en distk diizeyin iki katina
cikmasidir.

Tedavi Oncesi diizeyi yiksek olan ve normal diizeye gelen
hastalarda CA125 in tekrar artmasi, laboratuvar Gst-sinirinin (35
kU/L) iki katinin Gzerine ¢ikmasidir (>70 kU/L).

AFP ve B-HCG

Overin malign germ hiicreli timorlerinde tani ve takip amaci ile
kullanilan timaor markirlandir. AFP ve 3-HCG yolk sak timor ele-
mentleri ve koriyokarsinom bulunan tiim tiimorlerde artar. Emb-
riyonel karsinom ve poliembriyoma 3-HCG ve AFP olusturabilirler.
Az sayidaki disgerminom vakasinda “multinucleated syncytiot-
rophoblastic giant cells” varliginda distik diizeyde 3-HCG salgila-
nabilir. immatir teratomlarin iicte birinde AFP salgilanabilir. Teda-
vilerde tam yanit denebilmesi icin serum tumor markirlari normal
diizeye inmelidir. AFP degerlendirmede BT den daha duyarhdir.®

Tablo 2. Overin Malign Germ Hiicreli Timaorlerinde Serum
Tiimor Markarlari

Disgerminom = +
Endodermal sinus timoru + -
immatiir teratom + -
Koriokarsinoma - +
Embriyonel karsinom + +
Karisik (mixed) germ-hiicreli timor + +




Ek-4  TEDAVI YANITININ DEGERLENDIRILMESI 183

OVER KiTLESi.NiN DEGERLENDIRILMESI VE TANISINDA
YARDIMCI KRITERLER

Pelvik kitle ile gelen bir kadinda preoperatif tanida kanser riski
yoninden farkh algoritmalar yayinlanmistir. Asagida kisaca 6zet-
lenmistir.®

CA125 asemptomatik kadinlarda evre | de ve 6zellikle preme-
nopozal kadinlarda dislk sensitivitesinin olmasi nedeni ile
rutin taramada Onerilmez (BRCA poxzitifligi veya yogun aile hi-
kayesi olanlar haric).

RMI (Risk of Malignancy Index) algoritmalari, 6zellikle postme-
nopozal kadinlarda pelvik kitlenin malign potansiyelini belirle-
mede kullanilabilir.

ROMA (The Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) ve ADNEX
algoritmalari, 6zellikle premenopoze kadinlarda pelvik kitlenin
malign potansiyelini belirlemede kullanilabili. ROMA, human
epididymis protein 4 (HE4) ve CA125 dizeyleri kullanilarak be-
lirlenir.

Tumor yukindeki degisiklik klinik olarak anlamli ise CA125 ta-
kipte kullanilabilir.

Calismalara gore HE4'tin tek markir olarak CA125%e gore daha
ylksek spesifisitesi vardir. Ancak bu sonuclar yeni calismalarla
dogrulanmalidir. Renal yetmezlite cok ylksek diizeylere cika-
bilir.

Mevcut verilere gore CA125 serdz epitelyal over kanserinde en
onemli markirdir. Misindzlerde ise CEA ve CA199 kullanilabilir.

RMI (Risk of Malignancy Index) Skoru

Ultrasonografi bulgulari: Multilokdler 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/I olarak)

RMI>200 olmasi over malignansi riskini gosterir (sensitivitesi % 80,
spesifitesi % 92)
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