Tiirk Jinekolojik Onkoloji Dergisi
Aralik 2004, Cilt 7, Say1 4, Sayfa 149-153

Serviksin Noroendokrin Diferansiasyon Gosteren

Kiiciik Hiicreli Karsinomu: Olgu Sunumu

Mustafa Cosan Terek, MD*, Erzat Toprak, MD*,
Osman Zekioglu, MD**, Yilmaz Dikmen, MD*

OZET

Serviks uterinin noroendokrin diferansiasyon gosteren kiiciik
hiicreli karsinomlar1 nadir goriilen, kétii prognozlu ve ¢ogu olgu-
da tan1 aninda uzak metastaz ile birlikte saptanan kanserlerdir. Bu
caligmada ¢ok nadir saptanan 55 yagindaki postmenopozal olgu-
da gelisen ve yaygin kemik tutulumu olan serviksin néroendokrin
diferansiasyon gosteren kiiciik hiicreli karsinomu sunulmustur.

Anabhtar kelimeler: Kiiciik hiicreli karsinom, néroendokrin tii-
mor, serviks uteri.

GIRIS
Serviksin endokrin tiimérleri nadirdir, tipik olarak
agresif bir davranig sergilerler ve kétii prognozlu tii-
morlerdir (1). 1972°de tanimlanan ilk vakadan beri bu
tiimorleri tanimlayan on besten fazla isim kullanil-
mugtir. 1997°de tanimlamalara agiklik getirilerek en-
dokrin tiimérler adi altinda dort kategoride siniflandi-
rilmiglardir (2). Bunlar kiigiik hiicreli, biiyiik hiicreli,
klasik karsinoid ve atipik karsinoid tiimérlerdir. Daha
once serviksin endokrin tiimoérlerinin ¢ogu skuaméz
hiicreli karsinom olarak siniflandirilmaktaydi (1).
Yapilan son ¢aligmalarda endokrin tiimérlerde de
skuamoz hiicreli karsinomlar gibi HPV tip 16 ve 18
orani hayli yiiksek olarak saptanmistir (3-4). 3p gibi
kromozomal delesyonlar endokrin tiimérlerde saptan-
migtir, bu tip delesyonlar skuamoz hiicreli karsinom-
larda da goriiliir. TP53 gen ve allel kaybi serviksin
noroendokrin tiimorlerinde az goriiliirken, bu anoma-
liler siklikla akcigerin néroendokrin tiimorleri ile ilgi-
lidir fakat serviksin skuamoz hiicreli kanserlerinde
goriilmezler (5).
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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.
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Kiiciik hiicreli karsinomlarin insidansi 5 yillik in-
tervallerle yapilan istatistiklerde arttigir goriilmiistiir.
Endokrin tiimorlerin ortalama goriilme yas1 44 + 2.2
iken kiiciik hiicreli kanserlerde 50 + 1.6’dir (P=0.03).
Lenf nodu invazyonu kiigiik hiicreli tiimorlerde %50
iken endokrin tiimdrlerde bu oran %38’°dir. Ortalama
beklenen yasam siiresi bakimindan endokrin ve kii-
clik hiicreli karsinomlar arasinda istatistik olarak an-
laml1 bir fark bulunmamustir (6).

Kiiciik hiicreli karsinomlar biiyiik hiicreli karsi-
nomlarla sik karigirlar. Noroendokrin tiimérler Kulc-
hitsky hiicrelerinden koken alirlar. Bu hiicreler viicu-
dun her yerinde bulunurlar fakat siklikla akcigerler ve
gastrointestinal traktusta bulunurlar. Bu tiimérler ser-
vikal karsinomlarin %1-6’sin1 olustururlar (7).

Noroendokrin tiimorlerin %80°1 immiinohistokim-
yasal olarak boyanir (8). Noroendokrin differansias-
yon icin sitokeratin, ‘Leukocyte Compound Antigen’,
noron spesifik enolaz, kromogranin ve sinoptofizin
kullanilir.
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Huntsman ve ark (14) 16 olguluk ¢alismasinda en-
dometriumun kiigiik hiicreli karsinomlarinin immiin-
histokimyasal analizinde 11 olguda NSE pozitif bu-
lunmugtur. Higbir olguda arjirofilik boyanma gézlen-
memigtir. Ortalama goriilme yas1 57.4 olarak saptan-
mistir. Gozalez ve ark (15) yayinladig1 bir olguda no-
roendokrin tiimor tanist leiomyom, diigiik dereceli
intraepitelyal lezyon ve prolapsus uteri nedeniyle ya-
pilan histerektomi sonrast konmusgtur. Hastanin meme
karsinomu nedeniyle tamoksifen kullandig1 belirtil-
migtir. Fakat literatiirde tamoksifen kullanimi ile no-
roendokrin tiimorler arasindaki iligkiyi gosteren veri-
ler saptanmamugtir (15). Noroendokrin tiimorlerden
olan karsinoid tiimorler uterusu 12-14 haftalik gebe-
lik cesametine kadar biiyiitebilir (16).

OLGU SUNUMU

55 yaginda yaklagik bir aydir siiren pembe renkli
vaginal akint1 ve sag bacak agris1 yakinmasiyla bag-
vuran hasta, klinigimize kabul edildi. Daha 6nce sik-
luslar1 diizenli olan hastanin 6zge¢cmisinde 1 adet va-
ginal dogum ve gastrit dykiisii, 25 y1l1 1 paket sigara
kullanim1 mevcuttu. Soyge¢miste bir 6zellik saptan-
madi. Jinekolojik muayenesinde uterus normal cesa-

Resim 2: Tiimoriin genel goriiniimii. Submukozal alanda
yer yer igsi goriiniimde tiimoral hiicreler izlenmektedir
(Hematoksilen ve eozin x 10).

mette ve mobil saptandi. Spekulum muayenesinde
diizensiz sinirh iilsere bir serviks izlendi. Cevre doku-
larda infiltratif sertlesme palpe edildi. Genel fizik mu-
ayenesinde klavikuler hassasiyet ve inguinal lenfade-
nopati saptandi. Hastanin laboratuvar tetkiklerinde
CEA: 80,3 ng/mL , CA-125: 69,8 U/mL, CA19-9:29
U/mL ve CA15-3: 37,3 U/L olarak bulundu. Kolpos-
kopik muayenede servikal deformasyon ve iilseras-

Resim 1: Kiiciik biiyiitmede biopsi materyalinin tamami
izlenmektedir. Yiizeyde serviks cok katli yass1 epitelyumi
ve submukozal alanda tiimoral infiltrasyon goriilmektedir
(Hematoksilen ve eozinx4).

Resim 3: Tiimorlerde noron spesifik enolaz immunohis-
tokimyasal ekspresyonu (x20).
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Resim 4: Tiimorde sinapotizm immunonistokimyasal
ekspresyonu (x20).

yon izlendi. Servikal punch biopsi alind1 ve endomet-
rial 6rnekleme yapildi. Serviksin noéroendokrin dife-
ransiyasyon gosteren kiigiik hiicreli karsinomu oldu-
gu rapor edildi (Sekil 1 ve 2). Immiinohistokimyasal
olarak tlimoérde noron spesifik enolaz (Sekil 3), sinop-
tofizin (Sekil 4) ve sitokeratin (sekil 5) ekspresyonu
pozitif saptandi. Kromogranin ekspresyonu negatif
izlendi.

Hastaya sistemik metastaz taramasi yapildi. Batin
sonografi normal saptand1. Ust gastrointestinal trakt
endoskopisinde eritematdz pan-gastrit, alt gastroin-
testinal endoskopisinde internal hemoroid saptandi.
Transvaginal sonografide endometrial kalinlik 2.5
mm olup, uterus ve overler normal saptandi. PA akci-
ger grafisi normaldi. Kemik sintigrafisinde multipl
aktivite tutulumu olmasi nedeniyle direk grafiler is-
tendi. Sol parietotemporal kemik ve sol iliak kemikte
litik lezyonlar saptandi ve metastaz olarak yorumlan-
di.

Hastaya iki kiir kemoterapi (sisplatin ve etoposid
kombinasyonu) ve radyoterapi agisindan iki ay sonra-
st icin tekrar onkoloji konseyinde degerlendirme One-
rildi.

Resim 5: Tiimorde sitokeratin immiinohistokimyasal
ekspresyonu (x20).

TARTISMA

Serviksin noroendokrin diferansiasyon gosteren
kiiciik hiicreli karsinomlar1 olduk¢a nadirdir. Prog-
nozlar1 da ¢ok kotii seyreder. Literatiirdeki olgu su-
numlar1 ve bilgiler 1s18inda kiiciik hiicreli servikal
karsinomlu hastalarin subtiplere ayrilmasi ve yiiksek
riskli hastalarin saptanmasi geligmis tedavi yontemle-
rinin uygulanmasina yardimeci olur. Mevcut agresif
cerrahi, radyasyon ve kemoterapi protokollerine rag-
men cok iyi sonuglar elde edilememistir. Akcigerin
primer kiiciik hiicreli karsinomlar: i¢in daha iyi teda-
vi secenekleri olusturulmustur. Bu tip tiimorlerin eti-
yolojisine yonelik aragtirmalar devam etmektedir
(17).

Noroendokrin tiimorlerin ¢ogu gastrointestinal
traktusu, endokrin pankreasi, bronglari, tiroid bezini,
adenohipofiz ve adrenal medullay: tutarlar (18). Bu
tip tlimorler genelde iyi diferansiye olup hormon iire-
tirler (19). Diger formlar1 APUD sistemi i¢inde degil-
dirler, serviks, endometrium, over, meme, bobrek,
prostat ve cildi tutarlar. Bu tiimoérler nadirdir, siklikla
andiferansiye olup ektopik hormon salgilarlar. Pratik-
te bu tiimorler bircok isimle anlatilmistir. Karsinoid
tiimor, arjirofil hiicreli karsinoma, apudoma, kii¢iik



152 TEREK ve Ark.

hiicreli karsinoid, yulaf hiicreli karsinoma, néroen-
dokrin karsinoma, noroepitelyal hiicreli kiiciik hiicre-
li tlimor gibi(20). Terminolojideki bu isim cesitliligi
tiimoriin insidansinin saptanmasinda giicliiklere yol
acabilir.

Noroendokrin tiimérlerin patolojik tanisi dene-
yimli patolojik analiz gerektirir. Tipik karsinoid tii-
morler trabekiiler, nodiiler veya kordon benzeri yapi-
sal patern gosterirler. Tiimor hiicreleri kiigiik, yuvar-
lak ve uniformdur. Argirofilik hiicreler néroendokrin
graniiller icerir ve belirteclere pozitif reaksiyon goste-
rirler. Atipik karsinoid tiimor hiperselliiler olup, sito-
lojik atipi ve mitotik aktivite gosterir. Histokimyasal,
immiinohistokimyasal ve elektron mikroskopik 6zel-
likleri tipik karsinoid tiimorlere benzer. Biiyiik hiicre-
li karsinom, kiiciik hiicreli karsinom gibi kotii dife-
ransiye ve yliksek dereceli malign bir neoplazmdir.
Hiicreler biiyiik, bol stoplazmali, vezikiiler niikleuslu
ve artmig mitotik aktivite gosterirler. Kiiciik hiicreli
karsinomlar yaygin nekroz ve mitotik aktivite gozle-
nir. Hiicreler kiiciik, yuvarlak veya ovaldir. Perivas-
kiiler hiicre konsantrasyonu belirgindir (21).

Bermudez ve ark (9) yapti§1 bir calismada evre
1a2 ve 1b1’e Wertheim Meigs operasyonu uygulandi.
Evre 1b2 ve iistiindekilere neoadjuvan kemoterapi
(VBP=Vinkristin 1 mg/m2/giin, 1. giin, bleomisin 25
mg/m?2/giin, 1. ve 3. giinler, platinyum 50 mg/m?2/giin,
1. kiir 1.gilin olmak tlizere 10 giin aralar ile 3 kiir) uy-
gulandi. Kemoterapi yaniti evre 2b ve evre 3b’de bi-
rer olguda %50 nin altinda iken evre 1b2 ve evre 2a
olgularinda ise %350’ nin iistiinde idi (9).

En 6nemli prognostik faktor lenf nodu metastazi-
dir (10). Tiimér voliimii 4 cm’den kiiciik olanlarda
beklenen yasam %76 iken, 4 cm’den biiyiik olanlarda
%18 bulunmustur. Platinium ve etoposid (PE) ile
vinkristin, adriamisin ve siklofosfamid (VAC) kemo-
terapi protokolleri ile beklenen yasam artmistir (9).
Kadin genital sisteminde serviks diginda da néroen-
dokrin tiimérler saptanmig olup olgu sunumu diize-
yindedirler. Korpus uteride saptanan nodroendokrin
tiimorlerin prognozlar1 da serviksin tiimérlerine ben-
zer (11). Biiyiik hiicreli servikal karsinomlar daha na-

dir goriiliirler fakat prognozlari birbirine benzerler
(12-13).

Kiiciik hiicreli karsinomlar biiyiik hiicreli karsi-
nomlardan daha sik lenfovaskiiler alani tutarlar. Abe-
ler ve ark (22) kadin genital traktusunun en agresif tii-
morlerinden biri oldugunu belirtmistir. Fogaca ve ark
(23) sadece cilt metastazi olan bir olgu rapor etmisler-
dir. Paraneoplastik sendromlarla da hastalar bagvura-
bilirler. Sutton ve ark (24) Eaton Lombert Sendromlu
bir olgu rapor etmiglerdir.

Serviksin néroendokrin tiimorleri kemosensitiftir-
ler. Bazi1 otorler tedavide kombine kemoterapi Oner-
mektedirler. Sisplatin ve etoposid en sik kullanilan
ajanlardandir (25). Pazdur ve ark (26) supraklavikuler
metastatik pelvik kitleli bir hastada adriamisin ve sik-
lofosfamid kemoterapisi ile 11 aylik komplet remis-
yon bildirmislerdir. Bu nedenle bu tip hastalara ne-
oadjuvan kemoterapi Onerilebilir. Kendi olgumuza da
kemik metastazi oldugu icin kemoterapi onerilmistir.
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