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Ekstra genital sistem tiimorlerinin kadin genital sistemine olan metastazlarina giincel

yaklagim

Current approach to metastasis of extra-genital system malignancies to the female genital

tract

Kemal Glingordik, Varol Gllseren, Muzaffer Sanci

OZET

Ekstra genital timdrlerin kadin genital sistemine metas-
tazi ¢ok nadirdir ve kotl prognozludur. En yaygin ekstra
genital primer bélge meme ve gastrointestinal sistem-
dir. Overler malign timorler metastazlar icin yaygin bir
hedeftir. Primer ve metastatik timérin ayrimi énemlidir,
¢unkl metastatik timoérin primer timor olarak yanlis yo-
rumlanmasi uygun olamayan, eksik tedavi ile sonuglanir.
Genital sisteme timorlerin yayilimi, lenfatik, hematojen
veya direk yayilim gibi gesitli yollarla olabilir. Hastalarin
yonetimi ve takibi icin multidisipliner yaklagim gereklidir.
Anahtar kelimeler: Kadin genital sistemi, ekstra genital
tumérler, multidisipliner yaklagim

GIRIS

Ekstra genital sistem timorlerinin, genital sisteme
olan metastazlari ¢ok nadir goérilir. Genital siste-
me, en sik metastaz yapan ekstra genital organlar
gastrointestinal sistem (GiS) ve memedir (Sekil 1).
Ekstra genital sistem timorlerinden en sik metastaz
%75,8 oraninda overe, %13,4 oraninda ise vajinaya
olur (Sekil 2). Bu derlemede, amacimiz giincel lite-
ratlr bilgileri 1s1ginda ekstra genital sistem tumor-
lerinin kadin genital sistemine olan metastazlarinin
tani ve tedavi ydontemlerini tartismaktir.

ABSTRACT

Metastases to the female genital tract from extra-gen-
ital malignancies are very uncommon and have a poor
prognosis. The most common extra-genital primary sites
are breast and gastrointestinal system. The ovaries are
frequent targets of metastasis for malignant tumors. Dis-
tinction between primary and metastatic tumors is impor-
tant because misinterpretation of a metastatic tumor as
primary tumor may lead to inappropriate management
and suboptimal treatment outcome. The routes of tumor
spread to the genital system are variable such as lym-
phatic and hematogenous metastasis or direct extension.
Multidisciplinary approach is required to management
and follow-up for these patients. J Clin Exp Invest 2015;
6 (4): 406-413

Key words: Female genital tract, extragenital malignan-
cies, multidisciplinary approach
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Sekil 1. Genital organlara metastaz yapan en sik ekstra
genital organlar
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Sekil 2. Ekstra genital sistemlerden en sik metastaz alan
genital organlar

Ekstra genital sistemin vulva metastazi

Primer vulva kanseri nadirdir, tium jinekolojik kan-
serlerin yaklasik %3-5’ini olusturur. Metastatik vul-
va kanseri tUm vulva kanserlerinin ortalama %5-8’i
kadardir [1]. Primer vulva kanserinin yaklasik %90’
skuamdz hicreli kanserdir, ikinci siklikta malign me-
lanom gorilir [2]. Bununla birlikte, adenokarsinom
¢ok nadirdir ve genellikle metastatik vulva tumor-
lerinde karsimiza ¢ikar. Vulva adenokanserinin en
sik kaynagi Bartolin bezi iken, nadir olarak da Pa-
get hastaligi, vestibller bezler, ektopik meme bez-
lerinden de kaynaklanabilir [3]. Vulvaya gogunlukla
urogenital sistem timorleri metastaz yapar [4]. Vul-
vada metastatik timorlerin %46,9’u genital, %53,1’i
ekstragenital timorlerden kaynaklanir [1]. Vulvaya
en sik metastaz yapan timor ise serviks kanseri-
dir. Ekstragenital organlardan vulvaya, en sik intes-
tinal sistemin adenokanseri metastaz yapar ve en
sik metastaz bolgesi labium majusdur [5]. Vulvada
metastaz varliginda en sik semptom agri ve vulvar
Ulserdir.

a) Vulva cilt metastazlari

Ozellikle olagan disi yerlerde meydana gelen lez-
yonlarda, derinin metastatik hastaliginin tanisini
koymak zordur. Cilt metastazlari hematojen, lenfa-
tik yolla veya timorden direkt yayilim yoluyla olu-
sabilir. TUmor vulvaya direkt yol ile Uretra, serviks,
vajina, rektum ve mesaneden yayilabilir. ic organ
malignitelerinden sonra cilt metastazi olduk¢a na-
dirdir (%0,7-9) [6]. Primer kansere bagh olarak ge-
lisen, cilt metastazlari kotl prognostik belirtegtir, ve
sagkalimin oldukga kisa oldugunu gosterir. Cilt me-
tastazi primer kanserin herhangi bir evresinde mey-
dana gelebilse de, genelde terminal evrede olusur.

Cogunlukla metastaz primer kanserden énce bulgu
vermez, ama nadiren ayni anda da saptanabilir.
Metastatik cilt kanseri primer cilt kanseri ile ayni bul-
gulari gosterir ama genelde metastatik timaorde his-
tolojik grade daha dusUik olur. Tani lezyondan alinan
biyopsi ile konur; materyal yeni olusan lezyondan
alinmalidir. Vulvanin primer timérindn tedavisi ra-
dikal cerrahi iken, vulva metastazinda tedavi primer
kanser histopatolojisine gore degisiklik gosterir.

b) Akciger kanserinin vulva metastazi

Akciger kanserinin vulva derisine metastaz insidan-
sl %1,5-2,6'dir [7]. Klinik olarak akciger kanserinin
cilt metastazi ilk bulgu olabilir. Akciger kanserinin
cilt metastazindan sonra ortalama sag kalim suresi
3-5 aydir [8]. Klinik olarak noddl, Ulser, selllit ben-
zeri lezyon, bl veya fibrotik doku seklinde gérule-
bilir. En yaygin tipi noduler tiptir ve hematojen yolla
olusur [8]. Genelde cilt metastazlari, primer kanser
tanisi konulduktan 6-12 ay icinde, %901 ilk 5 yil igin-
de meydana gelir [9].

c) Meme kanserinin vulva metastazi

Meme kanserinin vulvaya metastazi ¢ok nadirdir.
Meme kanserinin en yaygin metastaz yaptigi bol-
geler akciger, kemik, karaciger ve beyindir [1]. Lo-
bller meme kanserinin genital organlara metastaz
yapma egilimi, duktal meme kanserinden daha yuk-
sektir. Vulvada ektopik meme dokusu bulunmasi
nadirdir. Bu durumda da meme kanseri gelisebilir.
Labium majus ve minusda kanser gelisme ihtimali
klitoris ve Bartolin bezinden kanser gelisme ihtima-
linden daha ylksektir. Radikal cerrahi endikasyonu
yoktur. Meme kanserinin vulvaya metastazi, vulva-
da bulunan ektopik meme bezlerinden kaynakla-
nan kanserden farklidir. Vulva biyopsisinde in situ
komponentler iceriyorsa timor primer olarak meme
kaynakhdir [10]. Olgu raporlarinda, meme kanseri-
nin vulvaya metastazinda tedavi olarak cerrahi ek-
sizyon ve hormon tedavisi uygulanmistir [1,10].

d) Kolon kanserinin vulva metastazi

Kolon kanserinin vulvaya metastazi nadirdir. Vulva-
nin metastatik adenokarsinomunun tedavi ve ydne-
timinde net bir gérus birligi henlz yoktur. Metastatik
hastaligin yonetimi primer maligniteye bagdhdir. Bu
nadir lezyon yaygin bir hal alana kadar cerrahi islem
Onerilmez. Semptom gelisirse veya lokal rekirrens
olusursa agresif tedavi uygulanmali ve negatif mar-
jin saglanmaldir. Ek olarak radyoterapi (RT), ke-
moterapi (KT), biyolojik ajan tedavi segenekleri de
sunulabilir [5].
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e) Mesane kanserinin vulva metastazi

Mesane timoérinin vulvaya metastazi nadir goru-
IUr. Etyolojisi hala tam olarak anlagilamamistir. Me-
sane timorunde P-53, E-kaderin, Bcl-2, insulin ben-
zeri bliylume faktoéri baglayan protein-2 geni pozitif
olanlarin metastaz yapma ihtimali daha yuksektir
[11]. Uzak yayillimin muhtemel mekanizmasi vas-
kiler, lenfatik ve/veya direk yayihm ile olur. Lokal
reklrrensde ise direk yayilim veya multisentrik olma
ihtimali daha yuksektir [12]. Vulvar dokuya metastaz
cogunlukla vaskuler yayihm ile gerceklesir. Mesane
kanserinin vulvaya metastazinda radikal vulvektomi
veya RT tedavisi tercih edilir [11,12].

Ekstra genital sistemin vajen metastazi

Primer vajen kanseri kadin genital sistem kanser-
lerinin yaklasik %0,3’0 kadarini olustur [13]. Primer
vajen tumorine gore vajen metastazi daha sik go-
rulur ve tm vajen timorlerinin yaklasik olarak %79%’i
metastatik timdrlerden meydana gelir [14]. Vajene
en sik metastazi, serviks kanserleri yapar (%32),
bunu endometrium kanseri (%18), kolon ve rektum
kanseri (%9), over kanseri (%6) ve vulva kanseri
(%6) takip eder [14].

a) Kolon kanserinin vajen metastazi

Kolon kanserinin vajen metastazi olduk¢a nadirdir.
Kolon kanserinin vajinal metastazi siklikla sigmoid
ve sol kolon kaynakhdir. En yaygin yayilim yolu lo-
kal invazyondur, Lenfatik, hematojen ve transcdlo-
mik yollardan da yayilabilir. Kolorektal kanserin va-
jene metastazi genelde kétlu prognozu gosterir. Ta-
nida en iyi metod biyopsidir. Sivi bazli sitoloji de tani
koymada énemli rol oynar. Kolorektal adenokarsi-
nomun karekteristik immunohistokimyasal bulgulari
negatif sitokeratin 7 (CK7) ve pozitif sitokeratin 20
(CK20) boyamasidir. Calismalarda metastazdan
alinan sitoloji 6rneginde CK7 negatif, ve CK20 po-
zitif oldugu durumlarda primer kanserin, kolorektal
kanser olma olasiligi %75-95 kadar oldugu gorul-
mustir [15]. izole vajen metastazi olgularinda tedavi
yaklagimi kama rezeksiyon ve RT’dir [16]. Sistemik
metastazi olan hastalarda KT verilebilir [16]. KT’ nin
uzun dénem sagkalima etkisi minimaldir [16]. Va-
jinal kanamanin kontrolinde intrakaviter RT ve KT
verilebilir, acil tedavi prosediriin de ise anjiyografik
embolizasyon basaril bir yontemdir [17].

b) Meme kanserinin vajen metastazi

Meme kanserli hastalarin yaklasik %3,5-10 kada-
ri tani aninda metastaz ile bulgu verir [18]. Vajen

metastazi oldukga nadir gorilir ve muhtemelen he-
matojen yolla olusur [18,19]. immunohistokimyasal
calismada CK7, vimentin ve pansitokeratin pozitif,
CK20 ise negatif olarak saptanir [18]. Duktal meme
kanserinin vajinal metastazinin tedavisi icin RT ve-
rilebilir [18]. Birgok hastada uzak metastazi bulunan
karsinom teshisi konuldugunda kuratif tedavi sansi
disUktur ve tedavi palyatiftir. Vajinal metastazlarin
tedavisi genelde RT’dir [18,19].

c) Pankreas kanserinin vajen metastazi

Pankreas kanserinde immunohistokimyasal boya-
malardan CK19 ve CK20 pozitif, CK5, 6, 7, 10, 14
ise negatiftir [20]. izole vajen metastazinin tedavi-
si, kuratif RT veya alternatif olarak cerrahi eksizyon
seklindedir [20].

Ekstra genital sistemin serviks metastazi

Ekstragenital organlarin servikse metastaz orani
%3,4 civarindadir [21]. Tum serviks kanserlerinin
histolojisinde adenokanser tipi %0,42-11,7 sikhdin-
da iken, serviks metastazinda adenokanser sikligi
%21-56 arasindadir [22,23]. Bati toplumlarinda ser-
vikse en sik metastaz yapan timoér meme kanseri
iken, Japonya’da en sik mide kanseridir [24]. Geni-
tal digi malignitelerin servikse direkt yayilimi sik ol-
makla birlikte hematojen ve lenfatik yayilim nadirdir
(Tablo 1) [21]. Metastazin primer tUmdrindn ayiricl
tanisinda immunohistokimyasal boyama ydntemleri
yardimcidir. En sik kullanilan belirtegler CK7, CK20
ve CDX2dir. imminohistokimyasal boyamada
CK-7 pozitif ise akciger, meme, Ust gastrointestinal
sistem, endometrium, vajen, over tumora olabilir,
negatif ise kolon timdérunu isaret eder [21] . CK-20
pozitifse gastrointestinal sistem veya mesane timo-
ri, CDX2 pozitifse gastrointestinal sistem timorinu
dusuandartr [21].

Tablo 1. Serviksin metastaz i¢in uygun olmamasinin ne-
denleri

Serviksde fibroz doku igerigi fazladir
Toplam alan kuguktur

Kan akimi azdir

Lenfatik drenaji azdir

A. Meme kanserinin serviks metastazi

Meme kanserinin servikse metastazi nadirdir [24].
Servikse, loblller meme kanseri duktal meme kan-
serinden daha sik metastaz yapar [24]. invaziv lo-
bller meme kanserinde, adeziv molekil olan E-ka-
derin daha diisiik oranda gérilir [25]. invaziv lob-
ler meme kanseri uzun donem hastaliksiz donem-
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den sonra metastaz yapar. Meme kanseri genital
organlardan en sik, yiksek lenfatik agi ve vaskuler
agdl nedeniyle, overe metastaz yapma egilimindedir
[25]. Serviksten alinan biyopside timorin primer mi
yoksa metastaz mi oldugunu anlamak igin éstrojen
reseptorl, progesteron reseptéri, CA15-3 ve E-ca-
dherine ekspresyonuna bakilir [24]. Meme kanseri,
serviks metastaziyla birlikte baska bir bélgeye daha
metastaz yaparsa en iyi tedavi segenegdi kemotera-
pidir ama palyatif amagli cerrahi tedavi yapilabilir
[24].

B. Kolon kanserinin serviks metastazi

Kolorektal kanserin servikse metastazi nadirdir.
Jinekolojik muayenede agri, kanamali Ulser alani,
servikal kitle ve parametrium tutulumu olabilir. Ko-
lon kaynakli adenokanserin serviks metastazinda
alinan biyopsinin immunohistokimyasal boyamada
CK20, CDX 2 pozitiftir ve CK7 negatifdir [21]. Primer
tumor ile serviks metastazi arasinda ortalama 17 ay
(0-60) vardir [26]. Serviks adenokarsinom metas-
tazlarinin % 18’i kolon adenokanserinin metasta-
zidir [27]. Kolorektal karsinomun serviks metastazi
genelde tanidan itibaren 5 yil icinde meydana gelir
[27]. Tedavide histerektomi ve bilateral salfingooo-
ferektomi yapildiktan sonra KT olarak oksaliplatin,
5-flouraurasil ve folfoks verilebilir [27] .

C. Mide kanserinin serviks metastazi

Mide kanserinin serviks metastazi Asya ulkelerinde
daha sik goruliur [28] . Histolojide tasl yUzuk hic-
reli serviks metastazi nadir olmakla birlikte en sik
mide kanserinin metastazi nedeniyle meydana ge-
lir. Servikse metastaz siklikla lenfovaskiler yayilim
ile olusur [28]. Serviks metastazinin tedavisinde
histerektomi prognozu olumlu yonde degistirmedigi
icin kemoterapi tedavisi de verilmelidir [28]. KT te-
davisinde en fazla sisplatin kullanilir [28].

D. Renal kanserin serviks metastazi

Renal hiicreli kanser hastalarinin tani aldiklari anda
%30-50 oraninda metastaz saptanir [29]. Servikse
metastazi olduk¢a nadirdir. Sol taraftaki renal hiic-
reli kanser saga kiyasla daha fazla metastaz yapar.
Bunun muhtemel sebebi de sol ovaryan venin sol
renal vene acilmasi ve retrograd akimdan servikal
pleksusun etkilenmesidir [29]. Renal hcreli kan-
serin serviks metastazinin tedavisinde radikal his-
terektomi ve bilateral salfingoooferoktomi ile tirozin
kinaz inhibitor tedavisi verilebilir [29].

Ekstra genital sistemin uterus metastazi

Uterusa en sik metastaz yapan ekstragenital organ-
lar meme, mide ve rektumdur [24]. Genital sisteme

olan metastazlarin %10’unda uterusa metastaz
vardir. Uterusa en sik lenfatik yolla metastaz olusur
[30]. Mekanizmasi overe olan lenfatik akimin, over-
den de lokal retrograd lenfatik yayilimi ile olusur
[30] . izole uterus metastazi nadirdir ve muhteme-
len hematojen kaynaklidir. Myometriumda %63,5,
myometrium ile endometriumda %32,7 ve endomet-
riumda %3,8 oraninda metastaz olusur [30]. Uterus
metastazinin en sik bulgusu anormal vaginal kana-
madir ve endometrium metastazi olan hastalarda
olugur. Yalniz myometrium metastazi olan hastalar
ise cogunlukla asemptomatiktir. Uterus kanserinde
primer ile metastaz ayrimi tedavilerinin farkliligi ne-
deniyle dnemlidir. Uterus metastazindan suphele-
nildiginde endometriumdan biyopsi alinmaldir. im-
munohistokimyasal ¢alismalar ayirici tanida 6nem
arz eder.

A. Meme kanserinin uterusa metastazi

invaziv duktal meme kanseri, tim meme kanserle-
rinin %7%5inden sorumlu olmasina ragmen meme
kanseri nedeniyle genital organlara olan metas-
tazlarin %80’inden invaziv lobuler tip sorumludur
[30]. Meme kanseri nedeniyle hormonal stimilas-
yon tedavisi kullanan kadinlarda (tamoksifen gibi) ,
meme kanseri olusumuna neden olan kemokinlerin
aktiviteleri artar. Anastrazole, aromataz enziminin
yarismali inhibitéridldr ve serum Ostrojen seviye-
sini azaltir. Anastrazole tedavisinin endometrium
hiperplazisine neden olma ihtimali, tamoksifen te-
davisine gére daha dusuktur. Duktal meme kanse-
ri ve anastrazole tedavisi alan hastalarin uterusta
metastaz olusma riski daha dusuktir. Meme kanseri
ve metastazlarinda CXCR4 ve CCR7 ekspresyonu
pozitiftir [31]. Tedavide histerektomi ve bilateral sal-
fingoooferektomi yapilmasi onerilir [30].

B. Kolon kanserinin uterusa metastazi

Kolon kanserinin uterusa metastazi nadirdir. Kolon
kanseri Oncelikle bagirsak duvarinda longitudinal
sekilde buydr, bu ylzden genelde metastaz yap-
madan once intestinal duvarda kitle olusturur ve
obstriksiyon yapar [32]. Ardindan, timar intestinal
serozaya penetrasyon yapar ve komsu organlara
direkt yayilim yoluyla metastaz yapar [32]. Kolon
kanseri uzak metastazi lenf akimi ile veya karacige-
re hematojen yayilim ile olusturabilir. Kolon kanseri-
nin uterus metastazinin tedavisinde histerektomi ve
bilateral salfingoooferektomi yapilmasi dnerilir [32].

Ekstra genital sistemin over metastazi

Over, malign timorlerin metastazi igin nadir bir he-
deftir. Pelvik muayenede tespit edilen adneksiyal
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kitlelerin %6-7’si, tim over tumorlerinin %10-30’'u
metastatik over timoértudir [33]. Over metastazla-
rinin yaklasik %70’i bilateraldir [33]. Tedavi yakla-
simi farkli oldugu igin primer ve metastatik malign
over timorunin ayrimi énemlidir. Overe en sik me-
tastaz yapan tumorler (%13-31) meme kanseri ve
(%36-74) mide ve kolon kanseridir [33]. Genital dig|
organlarin over metastazi yapmasi koti prognozu
gosterir. Primer over kanserinin 5 yillik sag kalim
orani %40 iken, genital digi organlarin over metas-
tazinda bu oran %10-36, genital organlarin overe
metastazinda ise %47’dir [33,34]. Genital disiI organ
timorinidn overe metastazinda ortalama sagkalim
suresi 15 aydir [34]. Overe yayilim daha ¢ok lenfa-
tik ve hematojen yolla olur. Ozellikle meme ve mide
kanseri, 16semi ve lenfoma bu yolla yayilr [33].
Overe direk yayillim daha ¢ok kolorektal kanser ve
retroperitoneal sarkomlardan, transperitoneal yayi-
lim ise apendiks timorl gibi abdominal organlardan
olur [33]. Sagkalim primer timoérin kaynagina ba-
gimhdir. Kolorektal kanserin overe metastazinda 5
yilhk sagkalim, mide kanseri metastazindan daha
yuksek olarak bulunmustur [34]. Mide timorlerinde
Krukenberg ve Krukenberg disi timérler arasinda
sagkalim agisindan fark olmadigi gosterilmistir [34].

Overdeki kitlenin tanisi ameliyatta alinan ove-
rin histopatolojik incelemesi ve immunhistokimya-
sal galismalar ile konur. Metastatik over timaorinin
tedavisinde farkli rehberler vardir. Pelvik kitle veya
semptom varliginda eksploratif laporotomi yapil-
malidir. Genital disi organlarin overe metastazin-
da maksimum cerrahi prosedurin avantaji vardir.
Bununla birlikte kimin cerrahiden fayda gérecegini
dngormek henliz mimkiin degildir. Onceki calisma-
larda mide kanseri tanili overe metastazi olan has-
talarda cerrahi onerilirken, son yillarda kolorektal
kanserlerinin over metastazinda sitoreduktif cerra-
hinin faydali oldugu fakat mide kanserlerinde faydal
olmadigi gdsterilmistir [34]. Overe metastaz yapan
kolorektal kanserlerde 2 cm’den klglk metastazi
olan hastalarda metastazektomi ameliyatinin sag
kalimi arttirdigi goérdlmustir [34]. Metastatik over
timorlerinin intraoperatif frozen section ile %81-98
oraninda tanisi konulabilir. Primeri ayirt edilemeyen
hastalarda tedavi olarak primer over timorlerinde
oldugu gibi bilateral salfingoooferektomi, histerekto-
mi, omentektomi, pelvik lenf nodu drneklemesi ve
apendektomi uygulanmalidir [33].

A. Meme kanserinin over metastazi

Meme kanserinin overe metastazi %10-40 oranin-
dadir. Asit, olgularin %5,4’Gnde gorulir [33]. Daha
Once meme kanseri tanisi alan hastalarin pelvik

incelemelerinde patolojik bir durum tespit edilirse
%50 oraninda malignite saptanma riski vardir. Bu
hastalarda primer over kanseri gelisme ihtimali,
metastatik over kanseri gelisme ihtimalinden t¢ kat
daha fazladir [33]. Lobuler meme kanserinin, 6zel-
likle tagh yuzuk hucreli tipin, duktal meme kanserin-
den daha fazla over metastazi olusturma riski vardir
[33]. Hastalarin %1-2’sinde primer meme kanseri
tanisini almadan 6nce, over metastazi ile bulgu ve-
rir. ileri evre meme kanserinde ooferektomi ve peri-
toneal sitoloji alinmasi dnerilmektedir.

Meme kanseri olgularinin %29-66’sinda mik-
roskobik metastaz vardir. Meme kanserinin over
metastazinda makroskobik olarak solid ve dizgin
yuzeyli over kitlesi, nadiren ise kistik komponentli
kitle bulunur Metastatik over tumoérl genelde ku-
guktar. Yalnizca %15’inin bes cm’den daha buylk
oldugu goérulmustur [33]. Meme kanserinin over me-
tastazi varliginda prognoz genelde kétudur, 5 yillik
sag kalim %0-27 oraninda iken, ortalama sag kalim
12-36 ay arasindadir [33]. Meme kanserinin overe
metastaz yaptiginda genellikle abdominal kavitenin
bagka bolgelerinde de metastaz vardir. Bu durum-
da, tedavi seceneklerinden en yaygin olani KT ve
hormonoterapidir [33]. izole over metastazi varligin-
da ise tedavide optimal sitorediksiyon uygulanma-
lidir [33].

B. Mide kanserinin over metastazi

Gastro intestinal timodrlerinin, sik metastaz yerle-
rinden biri overdir. GIS tiimériine sahip hastalarin
%8-16’sinda over metastazi bulunur [33]. Erken
menars OykusU olan hastalarda over metastazi in-
sidansi artar. Over metastazi, primer GIS timérii
ile ayni anda veya daha 6énce bulgu verebilir. GIS
timodrlerinde en sik over metastazi yapan Kruken-
berg timdoruduar ve tim metastatik over timarlerinin
%4’ni olusturur. Krukenberg timoért en sik mide
kaynakli olmasina ragmen bagirsak, apendiks,
meme, pankreas ve Uriner sistem kaynakl da ola-
bilir [33]. Krukenberg timoru tanisi histo-patolojik
olarak; 1- tagh yuzuk hdcreli masin salgilayan timaor
2- overde stromal sarkom proliferasyonu 3- stromal
icerigin artisi ile konur [33]. Krukenberg timorlu
hastalarin %35’inde over metastazi bulunur [33].
Ultrasonografi veya tomografi gorintilemelerinde
Krukenberg tumoru solid olarak izlenir ve yaklasik
%80’ bilateraldir [33]. Krukenberg timoérinin over
metastazi durumunda optimal sitorediksiyon ya-
pilan hastalarda sagkalim 4 yildan daha fazladir.
Buna ragmen, Krukenberg timaorunin tedavisi ha-
len net degildir ve prognozu kétudur [33].
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C. Kolon kanserinin over metastazi

Kolon kanserinin kadin genital sistemine metastazi
nadirdir, en sik overe (%71,4), ve vajene (%19,6)
metastaz yapar [32]. intestinal kaynakli metastatik
over timorlerinin, %75’i sigmoid ve rektum kaynakli
adenokanserdir [33]. Duodenal ve jejunal kanserle-
rin over metastazi ¢cok nadirdir gunkl ince barsak,
tim barsak uzunlugunun %75’i kadar ve mukoza
uzunlugunun %90’1 kadar yer kaplamasina ragmen,
tim barsak timorlerinin yalnizca %1-3’Unu olustu-
rur [33]. Kolon ve rektum kanseri, over metastazi-
nin yaklasik %11-45’ini olusturur [33]. Kolorektal
kanserlerin %28-35 kadari, primer kanserden énce
over metastazi ile bulgu verir [33].

Primer ve metastatik over timéruni histolojik
olarak ayirt etmek zor olabilir. Kolon kanserinin over
metastazi % 45 oraninda primer over timori olarak
yanlis tani alabilir ve tedavide yanlisliklara neden
olabilir. Sitokeratin ile boyama, primer ve metastatik
over tumorl arasinda ayrim yapmakta oldukga ya-
rarhdir; CK7 primer over timaorinde pozitiftir, CK20
primer ve metastatik kolon kanserinde pozitiftir [33].

Kolon kanseri nedeniyle yapilan ilk laparatomi-
de %3,4-10,3 oraninda over metastazi saptandigi
gOsterilmistir [33]. Mide ve kolorektal timdr, overe
en sik transgolomik veya retrograd lenfatik akim ile
metastaz yapar. Birgcok yazar kolon kanseri nede-
niyle yapilan operasyonlarda, premenopozal veya
postmenopozal hastalara, bilateral proflaktik sal-
fingoooferektomi onerir [33]. Becker ve ark.’larinin
kolorektal kanser nedeniyle yapilan ilk ameliyat
sirasinda, bilateral salfingoooferektomi yapilmasi-
ni énerdigi hasta gurubu Tablo 2'de 6zetlenmigtir
[35]. Buna karsin bazi yazarlar, salfingoooferektomi
yapilmasinin ortalama sag-kalimi artirmadigi goru-
sunde birlesirler.

Primer kolon kanseri tanisindan uzun bir do6-
nem sonra izole over metastazi saptanan hastalar-
da sitoreduiktif operasyon yerine izole cerrahi rezek-
siyon tercih edilebilir [34-36] . Primer over timort ile
metastatik over timoru tanisinin frozen section ile
net ayrimi yapilamiyan olgularda sitoreduktif ope-
rasyon uygulanmalidir [33]. Peritoneal ve hepatik
yayilim olmadigi durumda operasyona pelvik lenfa-
denektomi eklenmelidir. Barsak kanserinden direk
invazyon ile over metastazi bulunan olgularda en
blok radikal rezeksiyon yapilmalidir. Kolon kanse-
rinin izole over metastazi bulunan hastalarda bulky
rezidl timor rezeksiyonu yerine sitorediktif cerrahi
sagkalimi daha fazla artirdigi gosterilmistir [33].

Apendiks timdrinin over metastazinda blyuk
kitlesi bulunan hastalarda sitorediktif cerrahinin

amaci agriyl azaltmak ve barsak, mesaneye obst-
ruksiyonu ortadan kaldirmaktir. izole over metasta-
z1 olup sitoreduktif ameliyat yapilanlarda, ortalama
hastaliksiz sagkalim 14 ay ve toplam sagkalim 61
aydir [33]. Optimal sitorediksiyon uygulanmayan-
larda ortalama 5 yillik sagkalim %5-23 civarindadir
[33]. Metastazektomiye gore sitorediktif cerrahi izo-
le over metastazi bulunanlarda daha fazla sagkalim
saglar [33]. Yaygin metastatik hastaligi bulunan ve
periton ylUzeyine yayilan tumérl olan hastalarda
agresif tumor rezeksiyonu cerrahi morbiditeyi arti-
rir ve sag-kalimi fazla etkilemez [33]. Bu hastalarda
tedavi yontemi olarak sistemik kemoterapi segilme-
lidir ve cerrahi palyatif amagli semptomlara yonelik
yapilmahdir [33].

Over malignitelerinin yaklasik %0,1’i karsinoid
timorddr. Distal ileum karsinoid tUmdrinin overe
metastazi nadirdir. Senkron olarak periton, mezen-
ter, omentum ve karaciger metastazi mevcuttur. Fi-
zik muayene sirasinda adneksiyal kitle ve sistemik
serotonin sekresyonu nedeniyle diare ve flushing
saptanabilir. Ortalama sag kalim suresi sitorediktif
cerrahi ve somatostatin (oktreotid) tedavisi ile artar
[33].

Tablo 2. Kolon kanserinde salfingo-ooferektomi endikas-
yonlari

Tum postmenopozal hastalarda (baslica primer over
kanserini nlemek amaciyla)

Premenopozal yiiksek risk tasiyan hastalarda

Premenepozal hastalarda, aile éykiisinde meme, over,
endometrium kanseri bulunmasi

Benign veya malign over hastalijina dair bulgusu olan
kadinlarda

Primer barsak timorl overe veya uterusa yapisik halde
olmasi durumunda

Kolon timori serozaya, lenf nodlarina ve /veya perito-
na yayilimi mevcut oldugu durumlarda

D. Apendiks tiimoriiniin over metastazi

Apendiks timodrlerinin overe metastazi %59-88 ci-
varindadir. Bu ylUzden tedavide sag hemikolektomi
ile birlikte bilateral salfingo-ooferektomi yapilmasi
tavsiye edilir [33]. Apendiks timortnin tanisi fro-
zen section incelemesi veya apendiksin histopato-
lojik incelemesi ile konur. Bu hastalara gogunlukla
akut apandisit, adneksiyel kitle veya pelvik agri 6n
tanilariyla laparotomi uygulanir. Apendiks timoru-
ndn overe metastazinda genelde 10 cm’den blylk
kistik yapida multilokule ve bilateral kitle vardir [33].
Apendiks timorinun tanisini frozen section ile koy-
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mak zordur, ama ameliyat sekli primer epitelyal over
kanseri ile aynidir. ileri evre apendiks timériinde
basit apendektomi yerine sag hemikolektomi yapil-
malidir [33]. Apendiks timoérinun over metastazi
varhginda ameliyatta salfingoooferektomi, omen-
tektomi ve makroskobik timérlerin rezeksiyonu ya-
pilmahdir [33] .

E. Pankreas tiimoriiniin over metastazi

Pankreas adenokanseri tanili hastalarin otopsi so-
nucunda %4-6 oraninda over metastazi saptanir
[33]. Buylk multilokule, kistik over metastazi genel-
de primer tumor tespit edilemeden tespit edilebilir.
Pankreas adenokarsinomunun c¢ogu ileri evrede
tani alir. Pankreasin metastatik timorinde sitore-
diktif operasyonun sagkalima etkisi net olarak an-
lasilamamistir. Falchook ve ark. metastazektomi
sonrasi KT verilen hastalarin, yalniz KT tedavisi
alan hastalardan sagkalim suresinin daha uzun ol-
dugunu yayimlamistir (16- 8 ay) [36].

F. Hematolojik malignitelerin over metastazi

Lenfoma %2,6-17,1 oraninda overe metastaz ya-
pabilir [33]. Malign lenfoma genital organlardan en
sik overe metastaz yapar. Hematolojik malignitelere
sekonder gelisen over metastazi solid, bilateral ve
blylk kitle halindedir. Over timori nedeniyle yapi-
lan eksploratif cerrahi yaygin tani ve tedavi metodu-
dur. Radikal cerrahi sagkalimi artirmaz, ama buylk
kitlelere yapilan metastazektomi palyatif tedavi sag-
lar. Cerrahinin prognoza olumlu etkisi yoktur, I6semi
veya lenfomanin en 6nemli tedavi segenegi KT dir
[33].

Geng kadinlarda ameliyatta overden alinan
parcadan frozen section sonucu malign olsa bile,
hastalar over fonksiyonunun korunmasini, sistemik
kemoterapiden sonra fertilitenin devamini isteyebi-
lirler. Lenfoma ve over metastazi bulunan hastalarin
5 yillik sagkalim orani %47 civaridir [33] . Kemote-
rapinin potansiyel sterilizasyon etkisine maruz kal-
mamak i¢in KT dncesi oosit dondurma islemi yapila-
bilir. Oosit dondurma islemi isteyenlerde bu iglemin
zamanlamasi hakkinda net bir bilgi yoktur. Genelde
KT’ye maruz kalmadan 6nce dondurma islemi yapi-
labilir. Bu islem igin dnce primordial folikulleri incele-
me ve kanser varligini arastirmak nedeniyle en sik
kullanilan yontem parsiyel ooferektomidir.

G. Malign melanomun over metastazi

Malign melanomun (MM) overe metastazi, primer
overyan MM’'dan daha siktir. Kutan6z MM olgula-
rinda overe metastaz yillar sonra meydana gelir.

MM’un overe metastazi nadirdir, otopsi inceleme-
lerinde MM’larin %20’sinde over metastazi varlig
saptanmistir. Bu hastalarin ¢gogunda es zamanli
yaygin batin metastazlari da bulunmustur.

MM hastalarda, over metastazlari genelde bul-
gu vermez. Over metastazi ultrasonografi ve bilgisa-
yarli-tomografi ile net olarak ayirt edilemeyebilir, an-
cak magnetik rezonans goéruntilemede melanin pig-
menti tanimlanabilir. Bazi yazarlar tek taraf overde
metastaz durumunda; karsi over normal gérunimlu
ise tek tarafli salfingoooferektomi yapilmasi gerekti-
gini ve uzun dénem sag kalim oldugunu savunurlar
[33]. Overden alinan frozen section sonucu normal
olmasina ragmen slUpheli gérinim varsa bilateral
salfingoooferektomi yapilmalidir. Buna karsin bazi
yazarlar ise tUm batina yayllmadan histerektomi ile
bilateral salfingoooferektomi uygulanmasi gerekti-
gini savunurlar. Adjuvan tedavi olarak sistemik KT
onerilir [33]. Hastalar genelde over metastazindan
itibaren iki yil iginde olar. Bu tedavinin sagkalima
faydasinin olmadigini géstermektedir [33].

H. Renal kanserlerin over metastazi

Bdbrek ve mesane kanserinin over metastazi sira-
siyla %0,5 ile %4-12,4 oraninda gorular [33]. Bazen
ilk bulgu olarak over metastazina dair bulgular sap-
tanabilir. Overe metastaz yapan bdébrek ve mesane
timorlerinin en sik histopatolojik tipi sirasiyla clear
cell ve transizyonel hicreli tiptir [33]. Genellikle me-
tastazlari bilateraldir. Abdominal yayilimi olmayan
ve izole over metastazi olanlarda tedavide rezeksi-
yon yapilabilir [33].

SONUG

Ekstra genital timorlerin kadin genital sistemine
metastazi ¢cok nadir olmakla beraber ko6t prognoz-
ludur. Metastatik timaorin primer timoérden ayrimi
yapilmaldir ¢linkli uygulanacak tedavi modiliteleri
degiskenlik gosterir. Olgularin tanisi, yonetimi ve ta-
kibi icin multidisipliner yaklagim gereklidir.
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