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Degerli Meslektaslarim,

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Ana Bilim Dali Odretim (iyesi
Prof.Dr. Yilmaz DIKMEN'i kaybetmenin derin (iziintiisii icindeyiz, Merhuma Allahtan Rahmet,
kederli ailesine ve arkadaslarina sabir ve bassagligi dileriz.

2019-2020 doneminin dordiinct toplantisi 30 Ocak 2020 tarihinde gerceklestirilecek. Bu ayki
toplantida Onkolojik Patolojilerin énemli konularindan olan Adneksiyal kitlelere yaklasim,
Jinekolojik kanserlerde minimal invaziv cerrahi, ek olarak Panel HPV ile taramanin rasyoneli ve
Ulusal tarama ile ilgili gértisler konusulacaktir. Toplantida bir diger konu da Anormal servikal
histoloji , Endometrial hiperplazilerde giincel yaklasim olacaktir. Bu toplanmizin da bir 6nceki
yillarda oldugu gibi Bilimsel agidan verimli gececegi konusunda degerli katkilarinizi bekler , 2020
yitlinin bu ilk toplantisini sizlere iletmekten mutluluk duyariz.

30 Ocak Persembe giinii saat 18:00 de Hilton Oteli'nde TJOD [zmir toplantisinda gériismek iizere,

En derin sevgi ve saygilarima,

TJOD Izmir Yénetim Kurulu adina
Prof. Dr. Erol Tavmergen
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TJOD iZMiR OCAK 2020 BOLGE TOPLANTISI

17:30-18:00 ‘ Kayit

. OTURUM

Jinekolojik Onkolojik Patolojilerde
Degerlendirme ve Yonetim

Oturum Baskani: Aydin Ozsaran

18:00-18:15 Adneksiyal kitlelere yaklasim; kime, hangi
gorintilleme yontemi ?

Serhat Sen

18:15-18:30 Jinekolojik kanserlerde minimal invaziv
cerrahi, kime yapalim ?

Nuri Yildirrm

18:30-18:45 Anormal servikal histoloji: kimi nasil tedavi
edelim, sonrasinda nasil takip edelim ?

Nefise Vatansever

18:45-19:00 Endometrial hiperplazilerde giincel yaklagim:
ne zaman medikal tedavi, ne zaman cerrahi ?

Orkun llgen
19:00-19:15 Tartisma

19:15-19:30  Kahve Molasi /4

Il. OTURUM
19:30-20:30 Panel HPV ile taramanin rasyoneli ve
Ulusal tarama programi

Murat Gliltekin, Mustafa Cosan Terek
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Dr. Seda Kavurmaci, Gestasyonel Trofobolastik
Hastaliklari yazdiu...

GESTASYONEL TROFOBLASTIK HASTALIKLAR

Dr. Seda Kavurmaci
izmir Katip Celebi Universitesi, Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi

Farkli islevleri olan trofoblastlarin diizenleyici mekanizmalarinin bozulmasi gebeligin nadir bir komplikasyonu
olan gestasyonel trofoblastik hastaliklara (GTH) neden olmaktadir. GTH tanimi genis bir spektrumu ifade
etmektedir. Temel olarak premalign (komplet mol hidatiform, parsiyel mol hidatiform) ve malign (invaziv mol,
koryokarsinom, plasental site trofoblastik timor ve epiteloid trofoblastik timor) olarak siniflandirilabilir (1)
Epidemiyolojik calismalar genis varyasyonda olsa da diinyanin bir¢ok yerinde GTH insidansi 1/1000 gebeliktir
(2). Mol hidatiformlar tim GTH’larin %80'ini, invaziv mol %15’ini diger tipleri ise kalan %5'ni olusturmaktadir.
(3) GTH gelisiminde en 6nemli risk faktorlerinden biri gebelik yasi (<15 yas, >45 yas risk artmaktadir) bir digeri
ise daha 6nce gecirilmis molar gebeliktir ve riski 10 katina ¢ikarir (4,5).

Mol Hidatiform

Komplet mol hidatiform (KMH) bos ovumun tek sperm ile fertilizasyonu sonrasi duplikasyon ile ya da bos
ovumun iki sperm ile fertilizasyonu ile olusur. Komplet mol hidatiformda niikleer DNA’nin tamami paternaldir.
Ancak istisnai olarak NLRP7 ve KHDC3L gen mutasyonlari olan hastalarin bazilarinda biparenteral diploid kary-
otip vardir (6). Bu otozomal resesif kalitilan mutasyona sahip ailesel tekrar eden mol hidatiform’lu hastalarda
normal gebelik ancak oosit donasyonu ile mimkiindir. KMH olgulari menstriiasyon gecikmesi ya da anormal
vajinal kanama nedeniyle bagvurabilirler. Trofoblast proliferasyonu nedeniyle B-hCG seviyeleri gebelik haftasi-
na gore oldukca yuksektir ve uterus boyutlari belirgin artmistir. Ultrasonografi ile fetal yapilar izZlenmezken,
kalin ve anekojen odaklarin oldugu diizensiz kavital kitle izlenir. Hiperemezis gravidarum, preeklampsi, teka
lutein kistleri ya da Uziim salkimi seklinde parca disiirme gibi molar gebeligin klasik ileri hafta bulgularina
glinimuzde sik rastlanmaz. Artik yaygin ultrasonografi kullanimiyla birlikte asemptomatik donemde bile molar
gebelik tanisi konulabilmektedir.

Parsiyel mol hidatiformda (PMH) normal bir ovumun, dispermik fertilizasyonu s6z konusudur. Bu nedenle
biparenteral genom igerir ve triploid karyotip izlenir. En sik gortlen 69,XXX'tir. Fetus olusursa gelisme geriligi
ve multipl konjenital malformasyonlar ortaya ¢ikar ve viabl degildir. Olgular missed ya da inkomlet abortus
klinigi ile karsimiza cikar. Uterus genellikle normal cesamettedir ve klasik molar gebelik bulgulari KMH'a gore
daha da nadirdir. -hCG seviyeleri KMH'a gore daha dusuktur. Ultrasonografik degerlendirmede fetal yapilar
hatta fetal kalp atimi, kalin ve hidropik bir plasenta izlenir.

Mol gebelik tanisi konulur konulmaz dilatasyon ve kiiretaj ile uterin kavitenin bosaltilmasi gereklidir. Gerekli
kan hazirlidi yapildiktan sonra ameliyathane kosullarinda islem yapilmalidir. Kanamayi azaltmak icin oksitosin
inflzyonu uygulanabilir. Uterin perforasyon riski yliksek oldugundan kiiretajin ultrasonografi esliginde yapil-
mas! uygun olacaktir. Rh negatif olgulara anti-D profilaksisi yapilmalidir. Ayrica pulmoner emboli gelisme riski
akilda tutulmalidir. Aile planlamasini tamamlamis ise histerektomi de uygulanabilir. Ancak molar gebelik tahli-
yesi icin medikal indiiksiyon ve histerotomi maternal morbidite ve kemoterapi gerektiren postmolar GTN riski-

ni arttirdigi icin onerilmez.
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Gestasyonel Trofoblastik Neoplazi (GTN) &y
invaziv Mol: Olgularin biiyiik bir cogunlugu KMH bir kismi da PMH sonrasi takipte; B-hCG diizeylerinin plato
cizmesi ya da yiikselmesi ve ultrasonografiyle myometriyum icerisinde molar gebelik gorinimu izlenmesiyle
taninir. Lokal olarak invaziv olmasina karsin uzak metastaz yapma egilimde degildir.

Koryokarsinom: Myometriyumda koryonik villuslar olmadan sitotrofoblast ve sinsityotrofoblast invazyonu
(dimorfik patern), kanama ve nekroz vardir. Erken dénemde damar invazyonuyla sistemik metastaz yapma
egilimi yuksektir. En sik akciger ve beyine metastaz olmaktadir. Ayrica intraplasental koryokarsinom varliginda
hidrops fetalis ve fetal metastaz riski de vardir. Genellikle molar gebelik sonrasinda gelismesine ragmen abor-
tus ya da canlidogum sonrasinda da gortlebilmektedir. Molar gebelik sonrasi takiplerde ya da abortus matery-
alinin patolojik incelemesiyle insidental olarak erken donemde koryokarsinom tanisi konulabilir. Ancak canli
dogum sonrasi normal gériimde olan plasenta baska bir sebepten dolayi patolojik incelemeye génderilmemis
ise bu olgularda tani gecikir ve mortalite riski ylkselir. Olgular anormal vajinal kanama sikayeti ile basvurabi-
lecegi gibi metastaz bulgulariile de basvurabilirler. Metastatik koryokarsinom ¢ok vaskiler oldugu icin biyopsi
alinmamalidir.

«

Plasental Site Trofoblastik Timor: Kiimeler halinde atipik trofoblastlar, yogun damar ve myometriyum inva-
zyonu izlenir. immunohistokimyasal olarak hPL (human plasental laktojen) icin diffiiz, hCG icin fokal pozitiflik
gorilir. Normal plasentada oldugu gibi abondan ekstraseliiler eozinofilik fibrinoid materyal izlenirken, kory-
okarsinomda oldugu gibi villus yapisi izlenmez. Cogunlukla canlh dogumu takiben goriilse de herhangi bir
gebeligi takiben gelisebilmektedir. Olgular genellikle gebelik sonrasi uzun siredir devam eden diizensiz
vajinal kanama sikayetiyle basvururlar. Diger GTN'lere gore B-hCG diizeyleri daha distk o6lciltrken, farkli
olarak hPL seviyeleri artmistir. PSTT ¢cogunlukla uterusa sinirlidir, ancak metastaz yapmasi halinde koryokars-
inom gibi bir yayilma paterni vardir ve diger GHN'lere gore daha kotu prognoza sahiptir. Tedavi histerektomidir
ancak fertilizasyon arzusu olan hastalarda agresif kombine kemoterapi uygulanabilir.

Epiteloid Trofoblastik Timor: Koryonik tip intermedier trofoblastlardan kaynaklanan oldukga nadir bir gestasy-
onel trofoblastik timérdir. Onceki gebelikten yillar sonra anormal vajinal kanamalarla ortaya cikabilir. Tani
endometriyal biyopsi ile konulur ancak keratinize skuamoz hiicreli kanser ile karisabilir. Genellikle uterusa
sinirhdir noduler bicimde bulyir ancak ¢cok nadiren akciger basta olmak tGizere ekstragenital organlara metastaz
yapabilmektedir. Tedavi kemoterapiye diren¢ nedeniyle histerektomidir.

Klinik Degerlendirme

Molar gebeliklerin sonlandinimasindan sonra GTN gelisme riski daha yiiksektir, risk KMH'da yaklasik %15 iken
PMH’da %0,5-1 arasindadir (7, 8). Ancak molar gebelik tanisi almis olgularda bu riski 6nceden tespit etmemizi
saglayabilecek guvenilir bir yontem yoktur. Molar gebelik dilatasyon kuiretaj ile bosaltildiktan sonra olgularin
takibi negatif olana kadar haftalik serum B-hCG diizeylerinin 6l¢lim ile yapilmalidir. Takip stirecinde olgulara
etkin bir kontrasepsiyon yontemi onerilmelidir ¢tiinkii bu dénemde olusabilecek bir gebelik takip sirecini
zorlastiracaktir. Bu amacla oral kontraseptifler giivenle kullanilabilir, rahim ici araclar ise uygulama sirasinda
perforasyon riski nedeniyle tercih edilmez.

Trofoblast miktarindaki en ufak bir artis serum B-hCG diizeylerine yansimaktadir. Saglikli gebeliklerde 3-hCG
intakt haldeyken, gestasyonel trofoblastik hastaliklarda fragmente (Nicked hCG, beta core, C-terminal
segment, serbest beta alt initesi) halde bulunabilir. Bu nedenle takipte kullanilacak olan test tim fragmanlari
Olcebilmelidir. Ancak cogu test tim formlari 6lcemediginden yalanci negatiflige neden olabilir. Ayrica testlerin
bir kismi da heterofil antikorlarla capraz tepkimeye girerek yalanci pozitiflige neden olabilmektedir bu durum-
da heterofil antikorlar idrara gecemediginden idrarda hCG 6l¢limi yararli olabilir. n
zmir
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Postmolar GTN tanisi; B-hCG dizeylerinin plato cizmesi (1, 7, 14 ve 21. glnlerde), B-hCG dizeylerinin
yukselmesi (1, 7 ve 14. glinlerde), histolojik olarak koryokarsinom saptanmasi ile konulabilir (9). Molar olmayan
gebelik sonrasi GTN'ler anormal vajinal kanamanin yani sira metastaz bulgulari ile karsimiza gelebilir. Alisil-
madik klinigi olan hastalarin ayrici tanisinda GTN'ler akilda tutulmali ve 3-hCG diizeyleri degerlendirilmelidir.

GTN tanisi alan olgularda tedavi 6ncesinde pelvik doppler ultrasonografi, ve direk akciger grafisiyle deger-
lendirme yapilmalidir. Ultrasonografi ile uterus blytkligu, pelvik yayihm ve vaskularite degerlendirilir. Direk
akciger grafisi ile olasi metastaz dislanmalidir. Grafi normal ise toraks BT incelemeye gerek yoktur, %40 gorilen
mikrometastazlar sonucu etkilemez (10). Grafide lezyon saptanmasi halinde toraks BT ve kranial MR ile deger-
lendirme yapilmalidir. Norolojik bulgusu olan olgularda akciger metastazi saptanmasa da kranial MR ile deger-
lendirme yapilmalidir. Akciger metastazi olan ancak kranial MR'da metastaz saptanmayan olgularda ponksiyon
yapilarak BOS'ta -hCG diizeylerinin bakilmasi faydalidir. BOS/serum 3-hCG orani 1/60 dusiik ise beyin tutulu-
mu diglanir. Ayrica BT ve MR'In yetersiz kaldigi durumlarda PET-BT ile ileri inceleme yapilabilir (11).

GTN'lerde Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu’nun (FIGO) olusturdugu anatomik evreleme
kullanilmaktadir (12) (Tablo 3). Plasental site ve epiteloid trofoblastik timorlerde tedavi kararinda anatomik
evreleme 6nemlidir. Ancak tedavi yanitini belirlemede yetersiz kaldigindan Diinya Saglik Orgiitiini’niin
olusturdugu ve sonrasinda FIGO tarafindan tekrar diizenlenen prognostik skorlama sistemi anatomik evrele-
meyle birlikte kullanilmaktadir (13) (Tablo 4). Evre I-lI-1ll ve prognostik skoru 0-6 arasinda olan olgular kemoter-
api direnci icin dusuk riskli, Evre IV veya prognostik skoru 7< olanlar ise yuksek riskli olarak tanimlanir.

Tablo 3: FIGO gestasvonel trofoblastik neoplazilerin anatomik evrelemesi

Uterusa sinirl hastalik
Uterus disina vayilim meveut ancak genital vapilarla sinirl

Genital tutulum olsun ya da olmasin akecifer tutulumu olmasa
Akciger disindaks tiim uzak organ tutulumlan

EEBE

Tablo 4: FIGO gestasyonel trofoblastik neoplazilerin prognostik skorlama sistemi

0 1 2 4
Yas (vil) =40 =40
Onceki gebelik Molar Abort Term
Gebelik sonras: siire (ay) =4 4-6 7-12 >12
Tedavi &ncesi serum B-hCG <10° >103-10* =10%-10° =10°
(mIU/mL)
En biiyiik tiimér capa (cm) 3-4 =5
Metastaz yveri Akciger  Dalak GI Karaciger

Bébrek traktus Bevin

Metastaz sayisi 1-4 3-8 =8
Basansiz KT ilaclar 1 =2
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Tedavi

GTN'lerde esas tedavi yontemi kemoterapidir. Mikerrer dilatasyon kiiretaj ve histerektomi endikasyonu
kisitlidir. Sebat eden vajinal kanama, kavite icerisinde myometriyuma invaze olmayan molar doku varliginda,
hCG <5000 mIU/mL saptanirsa ikinci bir kiretaj yapilabilir. Ancak uterin perforasyon, kanama ve enfeksiyon
riski yuksek oldugundan ikinci bir kiiretajdan kaginilmahdir. Aile planlamasini tamamlamis olgularda uterusa
sinirli timor varhginda, plasental site ve epiteloid trofoblastik timorlerde, kemoterapiye direncli diger tiplerde
ve kontrol altina alinamayan vajinal ya da abdominal kanama halinde histerektomi uygulanabilir (14). Histerek-
tomi uygulanmasi kemoterapi gerekliligini ortada kaldirmaz ancak kemoterapi dozunu azaltir. Operasyon
sonrasinda %3-5 oraninda GTN persiste olabileceginden takibe devam edilmelidir (15).

Molar gebeliklerin sonlandiriimasindan sonra rutin profilaktik kemoterapi uygulamasinin pratikte yeri yoktur.
Olgular B-hCG diizeyleri diistiyor ise kemoterapi verilmeden 6 aya kadar glivenle takip edilebilir. GTN tanisi
konulmus ise kemoterapi protokolu (tekli/coklu ajan) histolojik tipten bagimsiz prosnostik skorlamaya gore
belirlenir. Molar gebelik sonrasi gelisen GTN'lerin blyik bir cogunlugu prosnostik skorlamaya gore dusiik
risklidir. Skoru 0-6 arasinda olan olgulara tek ajanla kemoterapi uygulanir. Bu amagla kullanilan ajanlar;
Metotreksat ve Daktinomisin (aktinomisi-D)'dir.

Metotreksat (MTX); monoterapide en sik kullanilan ajandir. Yaygin olarak kullanilan uygulama sekli; 48 saat
arayla 4 doz 50 mg intramuskiler MTX (1-3-5-7. glin) enjeksiyonu ve her MTX enjeksiyonunda 30 saat sonra 15
mg oral folinik asit verilmesidir (16). Tedaviye 3-hCG dederi negatif olana kadar 2 haftada bir devam edilir.
Negatif saptandiktan sonra 3 konsodilasyon siklusu daha uygulanir.

Metotreksat genellikle iyi tolere edilse de %2 olguda agiz Ulserlerine, g6z hassasiyetine ve nadiren plevra ve
peritonda serozite neden olabilir. Tek ajan MTX direng gelisebilir. Tedavisi sirasinda hCG iki kez plato yapmasi
ya da artarmasi halinde 3-hCG 300 mIU/mL'nin altinda ise Daktinomisin ile tek ajan tedaviye devam edilir;
B-hCG 300 mIU/mL'nin Gstlinde ise kombine kemoterapiye gegilir.

Daktinomisin (Aktinomisin-D); diistk riskli GTN primer tedavisinde toksisite riskinden dolayi daha az kullanilir.
Daktinomisin 14 glinde bir 1.25 mg/m2 intravendz uygulanir (16). Metotreksat’a direncli getasyonel trofoblas-
tik neoplaziler genellikle daktinomisin’e yanit verirler.

Prognostik skoru 7< olan olgular genellikle gebelikten ¢cok sonra basvuran, metastazl hastalardir. Kemoterapi
direnciicin ylksek riskli bu olgularda tek ajan kemoterapiyle kir saglanamaz bu nedenle kombine kemoterapi
uygun secenektir. En sik kullanilan ve iyi tolere edilen kombine tedavi EMA/CO protokoludiir. Etoposide,
Metotreksat, Aktinomisin-D, Siklofosfamid ve Oncovin (vinkristin) kombinasyonundan olusur (16, 17). MTX
inflizyonundan sonra folinik asit tedaviye eklenir. Tek ajan kemoterapide oldugu gibi kombine tedaviye direng
gelisebilir. Bu olgularda siklofosfamid ve oncovin yerine etoposide ve sisplatin verilerek EMA/EP protokoliine
gecilir ve cerrahi eksizyon giindeme gelir.

Beyin metastazi olan hastalarin neredeyse tamami Evre IV, prognostik skoru 12'nin tGzerinde olan yuksek riskli
hastalardir. Hemen her zaman diger organ metastazlari ile birliktedir ve karaciger metastazinin eslik ettigi
durumlarda tablo daha da kotulesir. Beyin metastazi saptanmasi halinde kemoterapi, radyoterapi ve cerrahinin
de dahil oldugu agresif bir tedavi uygulanir.
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izlem

Gestasyonel trofoblastik timor nedeniyle tedavi uygulanan hastalarin izlemi molar gebeliklerde oldugu gibi

serum B-hCG dizeyleri ile yapilir. Kemoterapi ile negatif olan deger bir yil stiresince aylik olarak 6l¢ilir. Yiksek

riskli hastalarda bu sure 2 yila kadar uzatilabilir. Takip stiresince hastalara mutlaka etkin bir kontrasepsiyon yon-
temi baslanir.

Uzm. Dr. Seda AKGUN KAVURMACI

izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
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Dr. Alpay Yilmaz, Endometrial kanserde lenfadenektominin
yeri; Standart, uygulamadan selektif ve sentinel lenfnoduna
gecis siirecine genel bakisi yazdi...

Endometrial kanserde lenfadenektominin yeri;
Standart, uygulamadan selektif ve sentinel lenfnoduna gecis siirecine genel bakis

Dr. Alpay Yilmaz
izmir Katip Celebi Universitesi, Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi

Endometrial kanser gelismis Ulkelerde kadin genital sistemin ensik rastlanilan kanseridir. Over, serviks ve vulva
kanseri ile kiyaslandiginda, prognozu ¢ok daha iyi seyirlidir. Hastaligin erken doneminde vajinal kanama semp-
tomu ve sonografik bulgularin olmasi, erken evrede tani konmasini ve tedavisini miimkiin kilmaktadir. Endo-
metrial kanser gelisiminde olasi risk faktorleri; artmis Ostrojen dilizeyi (obezite, diyabet,yad orani yliksek
beslenme), erken menars yasi, nulliparite, ge¢ menapoz yasi, Lynch sendromu, ileri yas (55<) ve tamoksifen
kullanimidir. Yiikselen yasam beklentisi ve obezite orani, endometrial kanser sikligini arttirmaktadir.

Endometrial kanserin yayilimini ve adjuvan tedavi gereksinimini ortaya koyan cerrahi evrelemede en dnemli
basamagdi lenfnodu disseksiyonu olusturmaktadir. Lenfnodal tutulumun varligi rekirensriskini arttirmakta ve
adjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi gereksinimini ortaya koymaktadir.

FIGO nun 1970 yilina ait preoperatif kriterlere dayanan klinik evrelemesinin, bircok calismada ortaya konan
15-20 % lere varan yanilma payi nedeniyle glinimuzde yerini cerrahi evrelemeye birakmistir. 1988 de modifiye
edilen ve 2009 da revize edilen FIGO evrelemesi gliniimiizde kabul géren cerrahiye dayal bir evreleme
sistemidir.

Bu evrelemede, uterusa sinirli hastalikta lenfnodunun degerlendirilmesi, evreyi belirlemede kritik dGneme
sahiptir.Pelvik ve para-aortik lenfnodu tutulumu varliginda evre artmaktadir (3C1 ve 3C2).

Erken donemlerde, tam standart bir lenfadenektomi (pelvik ve para-aortik lenfnodlarinin tamaminin deger-
lendirilmesi) tim hastalara 6nerilmekte idi. Glinimuzde ise lenfnodu diseksiyonlarinda

" Sentinel lenfnodu 6rneklemesi “ ni de kapsayan daha secici bir yaklasimda bulunulmaktadir (1). Bu degisimin
sebeplerini su sekilde tanimlayabiliriz;

Hicbir randomize calisma “rutin tam lenfnodu diseksiyonu”nu desteklememektedir (2), fakat bazi retrospektif
calisamalarda faydasi gosterilmisti (3-5). Avrupa’da yapilmis olan iki randomize edilmis klinik ¢alisma rutin
lenfadenektominin nodal tutulumu olan hastalarn saptayabildigi fakat sagkalimi arttirmadigini ortaya koymus-
tur (6,7). Yine de bu calisamalardan elde edilen sonuclar tartisma konusu olmaya devam etmektedir (8-10). Bu
sonuclari yorumlarken dikkat edilmesi gereken bazi hususlar vardir. Hastalarin se¢imi, lenf nodu diseksiyonu ve
standartlastirilmasi da dahil olmak lzere bu randomize calismalarin sinirlamalarinin ele alinmasi 6nemlidir
(11-12). Diger kaygilar arasinda merkezi patoloji incelemesinin olmamasi, cerrahlarin uzmanlik alani ve istatis-

tiksel glictin yeterliligi bulunmaktadir.
Bmir
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Lenfadenektomi endikasyonu
GlUnimiuzde bir¢ok kaliteli dizayn edilmis ¢alisma ile ortaya konmustur ki; lenfnodu diseksiyonu gerekliligi ve
hangi seviyeye kadar yapilmasi karari preoperatif ve intraoperatif bulgulara dayanarak verilebilir. Bunun igin
onerilen kriterler su sekildedir; 1) myometrial invazyon < 50%; 2) < 2 cm timor ¢api; 3) iyi- orta derece histoloji
varligi (13-14). Yine de kesin patoloji sonucu ¢ikmadan kesin kaniya varmak zordur.

Lenfadenektominin bir diger faydasi nodal metastazlarin saptanmasi ve en uygun tedavinin uygulanarak
sagkalimi arttirmak ve tedaviye bagl olusabilecek toksiteyi azaltmaktir. Fakat yukarida bahsedilen iki rand-
omize Avrupa ¢alismasindan birinde cerrahi evreleme sonrasi uygulana adjuvan tedavide standardizasyon
saglanmamistir (7). Beklenen lenfadenektomi sonrasi adjuvan tedavide artis olmasidir fakat bu durum
gerceklesmemistir. Mevcut sonug sistematik ya da selektif lenfadenektomi uygulanan gruplar arasinda olusa-
bilecek sagkalim ve rekiirens farkini ortadan kaldirmis olabilir.

Para-aortik lenfadenektomi

Bir diger tartisma konusu, pelvik lenfnodu diseksiyonuna para-aotik lenfadektominin eklenip eklenmeye-
cegidir. Onceki calismalar, pelvik lenfnodu tutulumu olmayan hastalarda para-aortik lenfnodu metastaz riski ile
ilgili celiskili bilgiler gdstermistir (13,15,16). Marianni ve arkadaslarinin yaptigi calisma inferior mezenterik arter-
in Uzerinde yliksek oranda lenfnodal tutulumu ortaya koymustur, bu durum periaortik tutulum riski tasiyan
hastalarda para-aortik lenfnodu disseksiyon seviyesinin renal vene kadar olmasi gerektigini ortaya koymak-
tadir (15).

Para-aortik lenfadenektomi gerektiren kriterlerNCCN kilavuzunda belirtilmistir; pelvik lenfnodlarinin st sinirini
kommon ilyak lenfnodunun tamami icerir.

inframezenterik ve infrarenal seviyede para-aortik nodal degerelndirme, derin myometrial invazyon, yiksek-
dereceli histoloji ve ser6z karsinom, berrak hiicreli karsinom veya karsinosarkom gibi yuksek riskli timorleri
kapsar.

SLN haritalamasi

Sentinel lenfnodu haritalamasi, cerrahi evrelemede NCCN kilavuzunda yerini almistir. Uterusa sinirli timorl-
erde metastatik pelvik lenfnodlarini saptamada kullanilmaktadir. Bu uygulama ile hastalar standart
lenfadenektominin olasi morbiditelerinden korunabilmektedirler. Sentinel lenfnodu haritalamasinda
glinimuizde en sik kullanilan yontem transservikal enjeksiyondur. SLN orneklemesinde yalanci negatiflik
oranini azaltmak icin NCCN kilavuzunda bildirilen algoritmayi uygulamak énemlidir. Bu algoritmadaki 6nemli
hususlar; sipheli, bliiyiimus lenfnodlari SLN haritalamsindan bagimsiz olarak ¢ikarilmasi ve SLN haritalamasi
yapilamayan bdlgeye sistematik lenfnodu disseksiyonu uygulanmahdir(17,21).SLN haritalamasi icin en uygun
adaylar metastaz agisindan dusiik ve orta derece olan ve/veya standart lenfadenektomiyi tolere edemeyen
hastalardir. Endometrial kanserde SLN haritalamasi ile ilgili gtiincellenmis literatlir derlemesi ve konsensis
onerileri son olarak SGO (jinekolojik onkoloji cemiyeti)tarafindan yayinlandi. NCCN kilavuzuna benzeralgorit-
ma iceren SGO nun Onerilerine uyulmasi durumunda pelvik lenfnodu metastazini5% in altinda yanhs negatiflik
oraniile yiiksek dogrulukta saptayabilmektedir. ilave olarak, en genis seriye sahip cok merkezli FIRES calismasi
sonuglari yayinlandi. Bu ¢alismada SLN haritalamasi ile lenfadenektomi kiyaslandi.En az bir SLN saptama orani
86%, metastazi saptamada sensitivitesi 97.2%, negative prediktif degeri 99,6% idi.

Yakin zamana kadar, SLN haritalamayi destekleyen verilerin cogu tek merkezli calismalara dayaniyordu. N> 30
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(n> 100) calismalarda tespit oranlari en az% 80 idi. Cerrahi algoritmanin retrospektif olarak uygulanmasiyla %
95 duyarhhk, % 99 ve % 5 yanlis negatif oranlara ulasildi. N> 10 hastayla (n = 4915) yapilan 55 ¢alismanin yakin
tarihli bir sistematik incelemesi ve meta-analizi,% 50 bilateral pelvik nod saptama orani ve% 17 paraaortik
saptama oraniile 81 % genel saptama oranlari bulundu(24).

SLN ultrastaging

Son veriler, mikrometastazlarin saptanmasinin dogrulugunu gelistirmek icin SLN ultrastaging'in (seri kesit ve
immunohistokimya) potansiyel 6nemini ve etkisini vurgulamaktadir. SLN haritalamasi sayesinde metastaz
saptama oraninda % 5 -15’ lik artisa yol actigini gostermektedir (18, 20, 22, 23, 25)

Standart lenfadenektomi ile SLN haritalamasinin karsilastinldigi erken evre endometriyal kanserli (n = 780)
hastalarin retrospektif bir analizinde, SLN haritalamasi daha fazla metastazin saptanmasina yol acti (% 30.3'e
karsi% 30.7, P <.001) ve adjuvan tedavinin daha fazla kullanilmasi ile iliskiliydi.

SLN haritalamasi yapilan 508 hastadan olusan bir kohortta, ultrasonografi geleneksel hematoksilin ve eozin
boyamasi ile gozden kacirilacak 23 ek mikrometastaz vakasi saptamistir. Dusiik veya orta riskli oldugu
varsayilan 304 kadinla yapilan ¢cok merkezli bir calisma, SLN biyopsisi ve ultrastaging uygulamasinin standart
lenfadenektomiden i¢ kat daha fazla hastada metastatik SLN saptadigini gostermistir (26).

SLN ultrastaging yoluyla saptanan mikrometastazlarin veya izole tumor hicrelerinin (ITC'ler) etkileri ve uygun
yonetimi henliz net degildir(19, 20, 23, 27-29). Son zamanlarda ¢alismalar, erken evre endometriyal kanserde
SLN haritalamasi sirasinda kesfedilen ITC'lerin &nemini arastirmaya baslamistir.

Retrospektif bir derlemede SLN haritalamasi yapilan 844 endometriyal kanser hastasi incelendi (30). ITC, mikro-
metastaz ve makrometastazi olan hastalarin ¢coguna adjuvan kemoterapi uygulandi (sirasiyla% 83,% 81 ve%
89). 3 yilda rekurrenssiz sagkalim negatif SLN'si olanlar icin% 90, ITC'ler i¢cin% 86 ve mikrometastaz i¢in% 86 idi.
Sadece SLN makrometastazi olan hastalarda rekiirrenssiz sagkalim anlamli olarak daha duistiktii (% 71, P <.001).

Yakin tarihli 519 prospektif gozlemsel ¢alisma, adjuvan tedaviyi dikkate alarak SLN makrometastazi, mikro-
metastazi ve ITC'leri olan hastalarin sonuclarini karsilastirmistir (31).SLN ITC'leri olan hastalar, 3 yillik
progresyonsuz sagkalim (PFS) hastalan ile karsilastinldiginda énemli dl¢tiide daha iyi olmustur. SLN makro-
metastazi (% 95.5'e karsi% 58.5) ve sonuclar negatif SLN'leri, ITC'ler ve mikrometastazi olan hastalar arasinda
benzerdi.

Bu ilk verilere dayanarak, SLN ITC'leri olan hastalarin adjuvan tedaviden dnemli fayda saglayip saglamadigi
belirsizdir. Prognoz/sonucun gelecekteki degerlendirmesinin, daginik ITC'li hastalar icin adjuvan tedavinin
esigini ve etkisini prospektif olarak incelemesi gerekebilir.

Sonug olarak, lennfnodu diseksiyonu endometrial kanserli hastalarda hastaligin yayihmini saptamada, prog-
nozunu 6ngormede ve adjuvan tedavi gerekliligini ve tedavinin niteligini belirlemede mutlaka yapilmalidir.

Lenfnodu diseksiyonunun beraberinde getirdigi morbiditeler (kanama, seroma, lenfédemi, obturator sinir
hasari gibi) cerrahlari standart diseksiyondan selektif diseksiyona yoneltmistir. Intraoperatif frozen
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calismalarinda disiik,orta ve yiiksek risk gruplarinin belirlenmesi 27% lere varan oranda hastada lenfnodu
diseksiyonunun yapilamsi gerekliligini ortadan kaldirmistir. SLN haritalamasi ve biyopsi tekniginin gelismesi ve
bu uygulamada cerrahlarin deneyim kazanmasi sayesinde lenfnodu diseksiyonuna bagli morbidite nemli
Olcude azalmis ayni zamanda ultrastaging yontemi sayesinde 15% lere varan oranda standart immiuinohis-
tokimyasal boyama ile saptanamyan metastazlar saptanabilmekte ve hastaligin evresi degisebilmektedir.
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Over Kanserine Genetik Yaklasim Kilavuzu, Genetik Taramada Amaclar ve Yontemler

Dr. Serhat Sen
izmir Katip Celebi Universitesi, Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi

Ozet

Over kanseri tedavisi, poly (ADP-riboz) polimeraz (PARP) inhibitorlerinin klinik calismalarda sagkalim avantaji
gostermesinden bu yana hizla eksen degistirmektedir. En buyuk sorun olan tarama ve risk gruplarinin
olusturulmasi konusu da dolayl ancak kesin bir sekilde cerceve altina girmektedir. Bu durumu baglatan;DNA
cift zincir kiriklarini tamir etmekle gorevli BRCA geninin germline veya sporadik mutasyonunun klinik Sneminin
kavranmasi ve buna baglh olarak kanser genomigi hakkinda edinilen bilgilere dayanarak herediter kanserlerin
mercek altina alinmasidir. Bu kilavuzda mevcut gelismelerin ge¢misi, klinik pratikteki durumu, genetik
danismanhgin endikasyonlari, zamanlamasi ve gelecekteki tedavilere olan etkileri derlendi.

1. Giris

Over kanseri kadinlarda gorilen kanserlerin %4'lindG, kanserden 6lim nedenlerinin %6’sin1 kapsar (1). Saglik
Bakanligi Kanserle Savas Dairesi Baskanligi'nin 2005 yili verilerine gore over kanseri sikligi Ttirkiye’de 100 000
‘de 6.4 olarak bildirilmistir (2). 2019 yilinda Birlesik Devletler'de 109000 kadina genital kanser tanisi konmus ve
33000'den fazlasi 6liimle sonuglanmistir (3). Her ne kadar bunlarin az bir ytizdesi saptanan genetik alterasyon-
lara bagh olsa da, 6nceden saptanabilir olmasi; bir kohort secilerek odakh tarama ve proflaktik tedavileri
mumkiin kilmasi nedeniyle over kanserli hastaya yaklasimda oldukga 6ne ¢ikmistir. Ek olarak mutasyon tasiyan
bireylerde prognozun ve PARP-i’lere yanitin mutasyon tasiyicilarinda daha iyi oldugunu biliyoruz. Bu kilavuzda
over kanseri tedavisinde giincel genetik gelismelere odaklanarak, secilmis hasta grubu goézetmeksizin olgu-
larin tedavi streclerini yonlendirmede genetik danismanligin durumu anlatilmaktadir.

2. Kilavuz Nasil Olusturuldu?

Konuyla ilgili literattir, 2019 yilina kadar yapilmis ¢calismalar PUubMED® elektronik veri tabanina “genetictestin-
gandovariancancer”, “BRCA mutations in ovariancancer” ve “PARP inhibitors in ovariancancer” anahtar
sozcukleri girilerek tarandi. Mevcut bilgi ve tavsiyelerin kanita dayali zemine oturmaya basladigi NationalCom-
prehensiveCancer Network (NCCN), EuropeanSociety of MedicalOncology (ESMO), Society of GynecologicOn-
cology (SGO) kuruluglarinin resmi yayin organlarinin konuyla ilgili énerileri derlendi. Kilavuzda amaglanan over
kanseri tedavisine giincel genetik gelismelerin hangi diizeyde katildigini, tani, tarama ve tedavi uygulamalari-
na olan etkilerinin hangi mantiksal cerceveye oturmasi ve nasil pratige dokulmesi gerektigini kanita dayali tip
prensiplerine uygun olarak sistematize etmektir.

3. Neden Genetik Tarama?

Over kanseri etyolojisi ¢cekirdeginde konumlanan pekgok risk faktori tanimlanmis, giinimize degin yogun
olarak reproduktifhikayeye odaklanilimis ve 6nemli etmenler aydinlatiimisti. Ancak olasilikla, hepsinden fazla
risk artisina sebep olan pozitif aile hikayesidir. Bu baglamda birinci derece akrabada over kanseri anemnezi,
bireysel kanser riskini iki kat arttirmaktadir.

Erken evrelerin asemptomatik ve tarayici belirteclerin de normal diizeyde olusu vakalarin ileri evrede tani
almasina yol acar. Alisilmis CA 12-5 ve ultrasonografi taramasi da ¢cok diisuik sensitivite diizeylerinde kaldigi icin
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kullanissizdir (4). Standart tedavi radikal sitorediktif cerrahiyi takiben platinum bazli kemoterapi olup halen "¢
maksimal sitorediiksiyonun saglanmasi en énemli prognostik faktérdiir. Ote yandan maksimalsitorediiksiyona
ragmen vakalarin %70’inde tanidan sonra iki yil icinde rektrrens gelisecektir. Sagkalim da erken hastalikta %90
iken hastaligin yayginlasmasi ile %17’lere kadar diismektedir (5).

Durum, kanser biyolojisini tam anlayamadigimizi gosteriyor. Tarama metodlarinin yetersizligi ve prognozun
gorece iyilestirilememis olmasi hem tarama hem tedavide yeni arayislaradikkatleri cekti.

Meme kanserinde hereditenin rolii BRCA gen mutasyonunun tanimlanmasiyla aydinlatiimis, mevcut calismalar
over kanserli olgularin da %24 kadarinda ortak genetik mutasyonlarin oldugunu, bunlarin %18’inin BRCA
oldugunu gostermisti (6). Genel popilasyonda BRCA mutasyonun yayginhgi disik olsa da, mutasyon
tastyicilarinda hayat boyu kiimdilatifover kanserine yakalanma riski BRCA 1 icin %44, BRCA 2 icin %17 olarak
hesaplanmistir (7). Tani alma yasi da bu grupta, tasiyici olmayan bireylere gore 10 yil daha erkendir (8). Daha
Otesi, over kanseri olgularinda BRCA mutasyonunun bilinmesi hem prediktif, hem prognostik 6neme sahiptir,
¢lnkl mutasyon tasiyicilarinin platinum bazli kemoterapi rejimi ve PARP-i’ lere cevabi tasimayanlara goére
anlaml olarak yuksektir.

4. Over Kanseriyle iliskili Genetik Mutasyonlar

4, 1. Herediter Meme ve Over Kanseri Sendromu (HMOK)

2018 yihnda yapilan ¢alismalara gore Birlesik Devletler'de yil icinde 22000 kadin over kanseri tanisi almis, 14000
kadin over kanseri nedeniyle hayatini kaybetmis, vakalarin %7-25 kadarinda kalitsal germline mutasyon
oldugu saptanmistir (9,10). HMOK, BRCA genlerinde mutasyon ile karakterize, meme ve over kanseri ile iliskili
en yaygin sendromdur. Kalitsal olmanin dogasi geregi Askenazi Yahudileri, izlanda ve Kanada’llar gibi belli
etnik topluluklarda prevelansin arttigi gozlenir. 80 yasina gelmis mutasyon tasiyicisi bir kadinda, tiim kanserleri
dahil ettigimizde BRCA 1 icin %72, BRCA 2 icin %69 kiimulatif kanser riski ongorilmektedir (9). Tasiyicilarda
meme ve over kanseri disinda pankreas, prostat, melanom ve kolon kanseri riski de artmistir, ancak en ytksek
risk yine de meme ve over kanseri icindir (11).

4, 2. Diger Genetik Mutasyonlar

HMOK'na gore daha kisith bireyi etkilemekle beraber klinik taramada yerini almaya baslayan bir dizi genin over
kanseriyle iliskisi ispatlanmistir. Cogunlukla BRCA ailesiyle iliski icinde, yani DNA cift zincir eslesmelerinde
homolog rekombinasyontamirinde gorevlidirler. PALB2 mutasyon sikhdi epitelyalover kanseri (EOK) kohortun-
da yapilan bir calismada %0.21 bulunmusken, kontrol grubunda %0.05 olarak bildirilmistir (12). Bir diger BRCA
iliskili mutasyon olan BIRP1 kalitsal mutasyonu over kanserli olgularda %0.9, kontrol grubunda %0.09 saptan-
mistir (13). Kesin penetransi tam olarak bilinmeyen RAD51C mutasyonu tasiyan bir kadinin 60 yasinda over
kanserine yakalanma riski %1, 80 yasina geldiginde %6 olarak hesaplanmis, ilging olarak saglikli kontrollerde
mutasyona hig¢ rastlanmamistir (14). Peutz-Jeghers Sendromu olarak bilinen, serin-treoninkinaz 11 (STK11)
veya LKB1 olarak bilinen gen mutasyonu neticesinde siklikla gastrointestinal sistem timorleriyle karakterize
durumda yasam boyu non-epitelyalover kanseri riski %32'dir (15).

5. Over Kanseri iliskili Genetik Mutasyon Tarama Endikasyonlari

GUnumduze degin, genetik tarama birinci derece akrabalarda gorece erken yasta kanser 6ykiisu olan kohortla
sinirliydi. GlinimUizde United StatesPreventative Services Task Force, TheAmericanCollege of Medical Genet-
ics, Genomics, andtheNationalComprehensiveCancer Network gibi global etkinligi olan kuruluslar etkilenen
aile bireyi sayisi, bireye yakinhk dereceleri, tani yasi, birden fazla kanser varligi ve etnisiteyi hesaba katarak
kilavuzlar yayinladi (16,17) (bkz.Tablo 1). Ek olarak BRCAPRO veTyrer-Cuzickmodelleri gibi hesaplama yontem-
leri gelistirildi(18,19). Buna benzer diger hesaplama modelleri temel olarak kisinin ne zaman, hangﬂkta
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genetik danismanliga yonlendirilmesi gerektigi cikarsamasina yardimci olsa da orta riskli BRCA mutasyonlari ve -
gorece dusik riskli diger mutasyonlara baglh kanser gelisme riskini hesaplamadan uzaktir.

Klinik gelismeler, over kanseriyle genetik mekanizmalariniliskisini aciklamis, 6tesi PARP-i’lerin sagkalim avanta-
jlan Faz 3 calismalarla gosterilmistir. Buna bagh olarak 6zellikle hangi grup hastalarin idame tedavisinden,
dolayisiyla daha iyi sagkalim oranlarindan istifade edecegini de saptanabilmesi nedeniyle NationalCompre-
hensiveCancerNetwork (NCCN), AmericanCollege of ObstetriciansandGynecologists(ACOG), SocietyforGyne-
cologicOncology (SGO), ve AmericanSociety of ClinicalOncology (ASCO) dernekleri aile hikayesi, etnisite, tani
yasl bakilmaksizin non-misin6z tiim epitelyalover kanseri tanisi alan hastalarin BRCA 1 ve 2 ile birlikte bir grup
genetik mutasyon panelinin taranmasini dnermektedir (16,18,19).

Malignite tanis: ile birlikte aga@idakilerin bir veva daha fazlasm tasiyan birey
*Ailede bilinen meme-over kanseri duyarlilik gen mutasyonu tagiyan birey varlig

*Bireyde meme-over duyarlilik gen mutasvonu saptanmas
*Herhangi bir vagta agaZidaki kanserlerden herhangi birinin tanising almig olmals,

a. Owver Kanseri

. Pankreas Kanseri

c. Metastaik prostat kanseri

d.  Meme veya yiiksek dereceli prostat kanseri ve Askenazivahudisi olmal
*heme kanseri ile birlikte agagidakilerden birini banmndirmal:

a. <50 yag

b, <60 yag ve triple meme kanseri

c. Cift primer meme kanseri
*Herhangi bir yagta meme kanseri olmal: ve bir veya daha fazla kan bagi(*) bulunan bireyde; erlel meme
kanszeri, <30 yasta meme kanseri, over kanseri, pankreas kanseri, metastatik prostat kanseri Sylkiisi
*Herhangi bir vagta meme kanseri olmal ve kan bagi bulunan ki veya daha fazla bireyde herhangi yagta meme
kansen dykiisi
(*)kan bagi: birinci, ikinci veya ticiinci derece akraba

Tablo 1: NCCN Herediter Meme-Over Kanseninde Genetik Degerlendirme Kriterlern, 20

Malignite tamisi olmayan ancak aile 6ykiizii bulunan bireyde asagidakilerden herhangi biri
*Bir veya ilinci derecede akrabada;
a. <43 yag meme kansern
Over Kanseri
Erkek Meme Kanseri
Pankreas Kanszeri
Metastatik Prostat Kanseri
Bir bireyde ikiden fazla meme kanszeri primeri
Ailede iki veya fazla bireyde (aym tarafta) <50 vag meme kanzsen
*A;aglda]ulm’den ig veya daha fazlasim banindiran kigisel veva ailesel dyki
a. Meme kanseri. sarkom, adrenckortikalkarsinom,
b.  Kolon kanseri, endometrivum kanseri, dermatolojik manifestasyonlar, makrosefali, gastrointestinal
sistemin hamartamatoz polipleri (Cowdensendromu)
¢. Lobiler meme kanseri, diffiizgastrik kanser (CDHI)
d. Meme kanseri, gastrointestinal kanser veya hamartomatez polipler, overin seks kordstromal tiim&rleri
veya gocukluk gagi cilt pigmentasyonlar (STK11)
Tablo 1 devamu
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6. Kimlere Hangi Testler Yapilmali?
Aile hikayesi ve yastan bagimsiz olarak over kanseri tanisiyla cerrahi yapilan 360 olguya 25 gen mutasyonu
bakildiginda 12 gende 85 mutasyon saptayan calismada yazarlar, olgularin %24’'Gniin germline mutasyon
tastyicisi oldugu, %18’inin BRCA 1 veya 2, %6’sinin BRIP1, CHEK2 veya TP53 genlerinde mutasyon bulundugu
sonucunu bildirmisler (20). Dikkat cekici olarak mutasyon tasiyicisi olan olgularin Ucte birinde aile hikayesi
bulunmamaktaydi. Yine 1001 over kanserli hasta Uzerinde yapilan mutasyon analizi ¢calismasinda BRCA
mutasyonu tasiyan bireylerin  %44’Gnde aile hikayesi bulunmamaktaydi (21). Bu nedenle
non-musinozepitelyalover kanserinde pozitif aile hikayesi, genetik danismanlik ve mutasyon taramasi icin
gerekli degildir.

BRCA 1 ve 2 mutasyon tasicisi bireylerde yapilan uluslararasi ¢cok merkezli bir calismada yasa spesifikover
kanseri riski incelenmis, BRCA 1 tasiyicilari icin 50-59, BRCA 2 tasiyicilari icin 60-69 yas araliginin en yuksek yillik
kanser riskini barindirdigi bulunmustur (22). Bu nedenle genetik tarama 50 yas altindaki olgularla sinirlandirilir-
sa bircok mutasyonlu olgu yakalanamayacagi icin aile dykusiinden bagimsiz olarak herhangi bir yasta tani alan
over kanseri vakasina genetik danisma 6nerilmelidir.

Bugline degin yapilan ¢alismalarin hicbirinde epitelyal kanserlerden musinézover kanseriyle nonepitelyalover
kanserinin BRCA iliskisi gosterilmedigi icin bu grupta genetik danisma 6nerilmez.

7. Tarama Sonucu Pozitif Olan Bireylerde Nasil Koruyucu Tedbirler ve Takip

Mutasyon tasiyicisi bireylerde CA 125 ve ultrasonografi ile tarama yapmanin faydasi olmadigi icin proflaktik
cerrahi gecerli olan tek kanserden korunma yoludur. Cok merkezli, prospektif bir caismada BRCA 1 veya 2
mutasyon taslyicisi 2489 olguya yapilan proflaktikbilateralsalfingooferektomi (BSO) sonuclari incelenmis, over
kanseri riski %6'dan %1’e, meme kanseri riski %6'dan %2'ye, toplam mortalite riskinin de %10’dan %3’e gerile-
digi gosterilmistir (23). Baska bir retrospektif calismada proflaktik BSO sonrasi jinekolojik kanser gelismesinin
relatifriskinin 0.04 (95% Cl, 0.01-0.16) olacagi bahsedilerek 258 olgunun sadece 2'sinde periton kanseri gelistigi
vurgulanmistir (24).

Yukarida bahsedilen risk artisinin pik yaptigi yas gruplarn bir tarafa AmericanSociety of GynecologicOncology
halen mutasyon tasiyicilarina 35-40 yas arasinda koruyucu cerrahi yapilmasini 6nermeye devam etmektedir.
ProflaktikBSO'nunkomplikasyon orani oldukga diistik olup, fayda zarar orani hasta lehinedir. Bununla birlikte
olguya, final histopatolojide %4-8 oraninda okiilt kanser yakalanma ve ek cerrahi gereksinim ihtimali bildiril-
meli (25), cerrah operasyon 6ncesinde serum CA 125 diizeyi ve sonografik degerlendirmeyi yapmis ve intraop-
eratif tim batin ylizeylerini detayli olarak gozlemlemis ve periton yikama sivisi 6rneklemesi yapmis olmalidir.

Ek olarak histerektomi eklenmediyse tubalarin uterinkornularin hemen cikis yerinden eksize edilmesi, lapa-
roskopik yontem tercih edildiyse spesmenlerin torba icerisinde batin disina alinmasi gerekmektedir. Histerek-
tomi genel endometriyum kanseri riskinde anlamli azalma saglamamakla birlikte BRCA mutasyonu
tastyicilarinda gelisen endometriyum kanserinin az diferansiye ve daha agresif oldugu akilda tutulmal ve bu
nedenle fertilite arzusu yoksa mutlaka énerilmelidir (26).

Bu olgular hemen sonrasinda cerrahi menapoza girecegi icin hormon ¢ekilmesine bagl genel mortalitede artis
s0z konusu olacagindan proflaktik cerrahinin sagkalim avantaji ile denge kurulacak olmasina ragmen birinci
secenek hormon disi replasman yéntemleri uygulanmalidir. Ote yandan 990 BRCA 1 mutasyonlu olguda
hormon replasman tedavisi (HRT)'nin meme kanseri riskini artirmadigi da gosterilmistir (27). Histe?ggmi

TURK JINEKOLOJi ve OBSTETRIK DERNEGI iZMIR SUBESI | www.tjod.org izmif

onculerin sehri




TJOD IZMIR SUBESI

E - BULTEN

0C0ZAVYO0

yapilmis olgularda sadece estrojen iceren preperatlarin kullanimi ek risk artisina yol acmadan daha akla yakin -
bir secenek olarak gortlmelidir. BRCA 1 veya 2 tasiyicisi 1100 olguda proflaktik BSO sonrasi verilen HRT'nin
meme kanseri riskini anlamli olarak artirmadigi ve guivenli oldugu bildirilmistir (HR 0.98,95% Cl, 0.63-1.52) (28).
Yine de konuyla ilgili aydinlatilmamis noktalar oldugu bilinmeli ve replasman stratejisi buna gore diizenlenme-
lidir.

Proflaktik cerrahi sonrasi olguda %1.2- %1.7 primerperitoneal kanser gelisme riskinin oldugu akilda tutul-
malidir (29). Bu olgularin klinik takibinde en uygun diyebilecegimiz kanitlanmis bir yontem yoktur. Bununla
birlikte 6nerilen strateji halen serum CA 125 ve USG ile yillik tarama programinin strdtrilmesi olacaktir (30).

8. Anahtar Noktalar

8, 1: Over kanserinde germline patolojik mutasyonlarin prevelansi ylksektir.

8, 2: Germline genetik mutasyon taramasi nonmiuisindz tim epitelyalover kanserli olgulara 6nerilmelidir.

8, 3: BRCA mutasyonu over kanseri yonetiminde hem prognostik hem prediktiftir.

8, 4: Germline mutasyonunun tespit edilmesi diger aile bireylerinin risk yonetimi ve korunma stratejileri icin
oldukca degerlidir.

8, 5: Mutasyon tasiyicisi bireye 35-40 yas arasinda koruyucu BSO onerilmelidir
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