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GG��RR��ÞÞ
Serviksin endokrin tümörleri nadirdir, tipik olarak

agresif bir davran�ß sergilerler ve kötü prognozlu tü-
mörlerdir (1). 1972�de tan�mlanan ilk vakadan beri bu
tümörleri tan�mlayan on beßten fazla isim kullan�l-
m�ßt�r. 1997�de tan�mlamalara aç�kl�k getirilerek en-
dokrin tümörler ad� alt�nda dört kategoride s�n�fland�-
r�lm�ßlard�r (2). Bunlar küçük hücreli, büyük hücreli,
klasik karsinoid ve atipik karsinoid tümörlerdir. Daha
önce serviksin endokrin tümörlerinin ço¤u skuamöz
hücreli karsinom olarak s�n�fland�r�lmaktayd� (1). 

Yap�lan son çal�ßmalarda endokrin tümörlerde de
skuamöz hücreli karsinomlar gibi HPV tip 16 ve 18
oran� hayli yüksek olarak saptanm�ßt�r (3-4). 3p gibi
kromozomal delesyonlar endokrin tümörlerde saptan-
m�ßt�r, bu tip delesyonlar skuamöz hücreli karsinom-
larda da görülür. TP53 gen ve allel kayb� serviksin
nöroendokrin tümörlerinde az görülürken, bu anoma-
liler s�kl�kla akci¤erin nöroendokrin tümörleri ile ilgi-
lidir fakat serviksin skuamöz hücreli kanserlerinde
görülmezler (5).

Küçük hücreli karsinomlar�n insidans� 5 y�ll�k in-
tervallerle yap�lan istatistiklerde artt�¤� görülmüßtür.
Endokrin tümörlerin ortalama görülme yaß� 44 ± 2.2
iken küçük hücreli kanserlerde 50 ± 1.6�d�r (P=0.03).
Lenf nodu invazyonu küçük hücreli tümörlerde %50
iken endokrin tümörlerde bu oran %38�dir. Ortalama
beklenen yaßam süresi bak�m�ndan endokrin ve kü-
çük hücreli karsinomlar aras�nda istatistik olarak an-
laml� bir fark bulunmam�ßt�r (6).

Küçük hücreli karsinomlar büyük hücreli karsi-
nomlarla s�k kar�ß�rlar. Nöroendokrin tümörler Kulc-
hitsky hücrelerinden köken al�rlar. Bu hücreler vücu-
dun her yerinde bulunurlar fakat s�kl�kla akci¤erler ve
gastrointestinal traktusta bulunurlar. Bu tümörler ser-
vikal karsinomlar�n %1-6�s�n� olußtururlar (7). 

Nöroendokrin tümörlerin %80�i immünohistokim-
yasal olarak boyan�r (8). Nöroendokrin differansias-
yon için sitokeratin, �Leukocyte Compound Antigen�,
nöron spesifik enolaz, kromogranin ve sinoptofizin
kullan�l�r. 
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ÖZET
Serviks uterinin nöroendokrin diferansiasyon gösteren küçük

hücreli karsinomlar� nadir görülen, kötü prognozlu ve ço¤u olgu-
da tan� an�nda uzak metastaz ile birlikte saptanan kanserlerdir. Bu
çal�ßmada çok nadir saptanan 55 yaß�ndaki postmenopozal olgu-
da gelißen ve yayg�n kemik tutulumu olan serviksin nöroendokrin
diferansiasyon gösteren küçük hücreli karsinomu sunulmußtur. 

Anaahtaar kkeellimeelleer: Küçük hücreli karsinom, nöroendokrin tü-
mör, serviks uteri.

ABSTRACT
The neuroendocrine differentiated small cell cancers of the

cervix are rare tumors and demonstrate distant metastasis com-
monly at the time of diagnosis. We report a 55-year-old postme-
nopausal women with small cell neuroendocirne differentiated
tumor of the cervix presenting with bone metastasis.

Keey wwoordss: Small cell cancer, neuroendocrine tumor, uterine
cervix. 
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Huntsman ve ark (14) 16 olguluk çal�ßmas�nda en-
dometriumun küçük hücreli karsinomlar�n�n immün-
histokimyasal analizinde 11 olguda NSE pozitif bu-
lunmußtur. Hiçbir olguda arjirofilik boyanma gözlen-
memißtir. Ortalama görülme yaß� 57.4 olarak saptan-
m�ßt�r. Gozalez ve ark (15) yay�nlad�¤� bir olguda nö-
roendokrin tümör tan�s� leiomyom, düßük dereceli
intraepitelyal lezyon ve prolapsus uteri nedeniyle ya-
p�lan histerektomi sonras� konmußtur. Hastan�n meme
karsinomu nedeniyle tamoksifen kulland�¤� belirtil-
mißtir. Fakat literatürde tamoksifen kullan�m� ile nö-
roendokrin tümörler aras�ndaki ilißkiyi gösteren veri-
ler saptanmam�ßt�r (15). Nöroendokrin tümörlerden
olan karsinoid tümörler uterusu 12-14 haftal�k gebe-
lik cesametine kadar büyütebilir (16).

OOLLGGUU SSUUNNUUMMUU
55 yaß�nda yaklaß�k bir ayd�r süren pembe renkli

vaginal ak�nt� ve sa¤ bacak a¤r�s� yak�nmas�yla baß-
vuran hasta, klini¤imize kabul edildi. Daha önce sik-
luslar� düzenli olan hastan�n özgeçmißinde 1 adet va-
ginal do¤um ve gastrit öyküsü, 25 y�l� 1 paket sigara
kullan�m� mevcuttu. Soygeçmißte bir özellik saptan-
mad�. Jinekolojik muayenesinde uterus normal cesa-

mette ve mobil saptand�. Spekulum muayenesinde
düzensiz s�n�rl� ülsere bir serviks izlendi. Çevre doku-
larda infiltratif sertleßme palpe edildi. Genel fizik mu-
ayenesinde klavikuler hassasiyet ve inguinal lenfade-
nopati saptand�. Hastan�n laboratuvar tetkiklerinde
CEA: 80,3 ng/mL , CA-125: 69,8 U/mL, CA19-9: 2,9
U/mL ve CA15-3: 37,3 U/L olarak bulundu. Kolpos-
kopik muayenede servikal deformasyon ve ülseras-

RResimm 11:: Küçük büyütmede biopsi materyalinin tamam�
izlenmektedir. Yüzeyde serviks çok katl� yass� epitelyumi
ve submukozal alanda tümoral infiltrasyon görülmektedir
(Hematoksilen ve eozinx4).

RResimm 33:: Tümörlerde nöron spesifik enolaz immunohis-
tokimyasal ekspresyonu (x20).

RResimm 22:: Tümörün genel görünümü. Submukozal alanda
yer yer i¤si görünümde tümoral hücreler izlenmektedir
(Hematoksilen ve eozin x 10).
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yon izlendi. Servikal punch biopsi al�nd� ve endomet-
rial örnekleme yap�ld�. Serviksin nöroendokrin dife-
ransiyasyon gösteren küçük hücreli karsinomu oldu-
¤u rapor edildi (Þekil 1 ve 2). �mmünohistokimyasal
olarak tümörde nöron spesifik enolaz (Þekil 3), sinop-
tofizin (Þekil 4) ve sitokeratin (ßekil 5) ekspresyonu
pozitif saptand�. Kromogranin ekspresyonu negatif
izlendi. 

Hastaya sistemik metastaz taramas� yap�ld�. Bat�n

sonografi normal saptand�. Üst gastrointestinal trakt

endoskopisinde eritematöz pan-gastrit, alt gastroin-

testinal endoskopisinde internal hemoroid saptand�.

Transvaginal sonografide endometrial kal�nl�k 2.5

mm olup, uterus ve overler normal saptand�. PA akci-

¤er grafisi  normaldi. Kemik sintigrafisinde multipl

aktivite tutulumu olmas� nedeniyle direk grafiler is-

tendi. Sol parietotemporal kemik ve sol iliak kemikte

litik lezyonlar saptand� ve metastaz olarak yorumlan-

d�.

Hastaya iki kür kemoterapi (sisplatin ve etoposid

kombinasyonu) ve radyoterapi aç�s�ndan iki ay sonra-

s� için tekrar onkoloji konseyinde de¤erlendirme öne-

rildi.

TTAARRTTIIÞÞMMAA
Serviksin nöroendokrin diferansiasyon gösteren

küçük hücreli karsinomlar� oldukça nadirdir. Prog-
nozlar� da çok kötü seyreder. Literatürdeki olgu su-
numlar� ve bilgiler �ß�¤�nda küçük hücreli servikal
karsinomlu hastalar�n subtiplere ayr�lmas� ve yüksek
riskli hastalar�n saptanmas� gelißmiß tedavi yöntemle-
rinin uygulanmas�na yard�mc� olur. Mevcut agresif
cerrahi, radyasyon ve kemoterapi protokollerine ra¤-
men çok iyi sonuçlar elde edilememißtir. Akci¤erin
primer küçük hücreli karsinomlar� için daha iyi teda-
vi seçenekleri olußturulmußtur. Bu tip tümörlerin eti-
yolojisine yönelik araßt�rmalar devam etmektedir
(17).

Nöroendokrin tümörlerin ço¤u gastrointestinal
traktusu, endokrin pankreas�, bronßlar�, tiroid bezini,
adenohipofiz ve adrenal medullay� tutarlar (18). Bu
tip tümörler genelde iyi diferansiye olup hormon üre-
tirler (19). Di¤er formlar� APUD sistemi içinde de¤il-
dirler, serviks, endometrium, over, meme, böbrek,
prostat ve cildi tutarlar. Bu tümörler nadirdir, s�kl�kla
andiferansiye olup ektopik hormon salg�larlar. Pratik-
te bu tümörler birçok isimle anlat�lm�ßt�r. Karsinoid
tümör, arjirofil hücreli karsinoma, apudoma, küçük

RResimm 44:: Tümörde sinapotizm immunonistokimyasal
ekspresyonu (x20).

RResimm 55:: Tümörde sitokeratin immünohistokimyasal
ekspresyonu (x20).
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hücreli karsinoid, yulaf hücreli karsinoma, nöroen-
dokrin karsinoma, nöroepitelyal hücreli küçük hücre-
li tümör gibi(20). Terminolojideki bu isim çeßitlili¤i
tümörün insidans�n�n saptanmas�nda güçlüklere yol
açabilir.

Nöroendokrin tümörlerin patolojik tan�s� dene-
yimli patolojik analiz gerektirir. Tipik karsinoid tü-
mörler trabeküler, nodüler veya kordon benzeri yap�-
sal patern gösterirler. Tümör hücreleri küçük, yuvar-
lak ve uniformdur. Argirofilik hücreler nöroendokrin
granüller içerir ve belirteçlere pozitif reaksiyon göste-
rirler. Atipik karsinoid tümör hipersellüler olup, sito-
lojik atipi ve mitotik aktivite gösterir. Histokimyasal,
immünohistokimyasal ve elektron mikroskopik özel-
likleri tipik karsinoid tümörlere benzer. Büyük hücre-
li karsinom, küçük hücreli karsinom gibi kötü dife-
ransiye ve yüksek dereceli malign bir neoplazmd�r.
Hücreler büyük, bol stoplazmal�, veziküler nükleuslu
ve artm�ß mitotik aktivite gösterirler. Küçük hücreli
karsinomlar yayg�n nekroz ve mitotik aktivite gözle-
nir. Hücreler küçük, yuvarlak veya ovaldir. Perivas-
küler hücre konsantrasyonu belirgindir (21).

Bermudez ve ark (9) yapt�¤� bir çal�ßmada evre
1a2 ve 1b1�e Wertheim Meigs operasyonu uyguland�.
Evre 1b2 ve üstündekilere neoadjuvan kemoterapi
(VBP=Vinkristin 1 mg/m2/gün, 1. gün, bleomisin 25
mg/m2/gün, 1. ve 3. günler, platinyum 50 mg/m2/gün,
1. kür 1.gün olmak üzere 10 gün aralar ile 3 kür) uy-
guland�. Kemoterapi yan�t� evre 2b ve evre 3b�de bi-
rer olguda %50�nin alt�nda iken evre 1b2 ve evre 2a
olgular�nda ise %50�nin üstünde idi (9). 

En önemli prognostik faktör lenf nodu metastaz�-
d�r (10). Tümör volümü 4 cm�den küçük olanlarda
beklenen yaßam %76 iken, 4 cm�den büyük olanlarda
%18 bulunmußtur. Platinium ve etoposid (PE) ile
vinkristin, adriamisin ve siklofosfamid (VAC) kemo-
terapi protokolleri ile beklenen yaßam artm�ßt�r (9).
Kad�n genital sisteminde serviks d�ß�nda da nöroen-
dokrin tümörler saptanm�ß olup olgu sunumu düze-
yindedirler. Korpus uteride saptanan nöroendokrin
tümörlerin prognozlar� da serviksin tümörlerine ben-
zer (11). Büyük hücreli servikal karsinomlar daha na-

dir görülürler fakat prognozlar� birbirine benzerler
(12-13).

Küçük hücreli karsinomlar büyük hücreli karsi-
nomlardan daha s�k lenfovasküler alan� tutarlar. Abe-
ler ve ark (22) kad�n genital traktusunun en agresif tü-
mörlerinden biri oldu¤unu belirtmißtir. Fogaca ve ark
(23) sadece cilt metastaz� olan bir olgu rapor etmißler-
dir. Paraneoplastik sendromlarla da hastalar baßvura-
bilirler. Sutton ve ark (24) Eaton Lombert Sendromlu
bir olgu rapor etmißlerdir.

Serviksin nöroendokrin tümörleri kemosensitiftir-
ler. Baz� otörler tedavide kombine kemoterapi öner-
mektedirler. Sisplatin ve etoposid en s�k kullan�lan
ajanlardand�r (25). Pazdur ve ark (26) supraklavikuler
metastatik pelvik kitleli bir hastada adriamisin ve sik-
lofosfamid kemoterapisi ile 11 ayl�k komplet remis-
yon bildirmißlerdir. Bu nedenle bu tip hastalara ne-
oadjuvan kemoterapi önerilebilir. Kendi olgumuza da
kemik metastaz� oldu¤u için kemoterapi önerilmißtir.
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