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Disiik malignite potansiyelli over timorl olarak bilinen, Borderline over tiimori (BOT), tim over malignitelerinin %10 - 20’si
kadardir. BOT’un en sik goriilen histolojik tipleri sirasiyla serdz ve misinoz tiplerdir, daha nadir olarak endometrioid, seffaf hiicreli,
transisyonel ve miks tipler vardir. Hastalar siklikla daha genc yaslarda tani alirlar, bu ytizden hastaligin klinik yonetiminde, ferti-
lite koruyucu ve postoperatif morbiditeyi azaltici yéntemler kullaniimalidir. BOT'un ameliyat 6ncesi taninmasi mimkuin degildir,
siklikla cerrahi esnasinda frozen section veya operasyon sonrasi over dokusunun histolojik incelenmesi ile tani alir. Bu makale,
okuyucuya BOT ile ilgili son yayimlanan bilgileri sunmayi hedeflemistir.

Anahtar Kelimeler: Borderline over timord, cerrahi tedavi

ABSTRACT

Borderline ovarian tumor (BOT), also known as tumors of low malignant potential, represent 10-20% of all ovarian malignan-
cies. Histologically, the majority of BOTs are serous or mucinous; however, they may also have clear cell, endometrioid, Brenner
(transitional cell) or mixed histology. As they frequently affect younger patients the clinical management is complicated by con-
siderations such as preserving fertility and reducing postoperative morbidity. Due to the absence of specific preoperative criteria,
diagnosis is often made during surgery or after the anatomopathologic examination. This review will attempt to inform readers
about the recent data concerning these topics.
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Girig

Borderline over ttimortt (BOT) ilk olarak 1929’da
yart malign over timort olarak tanimland: (1). BOT,
1970’lerin basindan beri, Diinya Saghk Orgtittt (DSO)
ve uluslararasi jinekoloji ve obstetri federasyonu(FIGO)
tarafindan, morfolojik kriterlere gore (6zellikle stromal
invazyonun yoklugu ile) overin epitelyal tiimorlerinin
bagimsiz bir grubu olarak smiflandirildi. BOT orta de-
recede niikleer atipi, hafif artmis mitotik aktivite ile ka-
rakterizedir, fakat stromal invazyon veya hizli infiltratif
btiytime sergilemezler (2). BOT, %11 oraninda rekiir-
rens ve %2-4'de invaziv hastalik gelisme riskine rag-
men, mitkemmel sagkalim oranina sahiptir (3).

Epidemiyoloji

BOT, tum epitelyal over timorlerinin yaklasik %10
ile %20 sini kapsar. Beyaz irkda daha sik gorulir.
BOT’larn yillik insidanst 100,000’de 1,8 ile 4,8 arasin-
dadir (2). SEER (epidemiyoloji ve sonug¢ denetimi) ve-
rilerine gore Amerika Birlesik Devletlerinde kadinlarda
yillik insidanst 100 000 de 2,5 dir (4). BOT'lu hastalar
tan1 konuldugu anda genel olarak over kanserli hasta-
lardan 10 yas daha genctir (5). Tiirk jinekolojik onko-
loji grubu tarafindan yapilan 539 vakalik calismada,
BOT’larn ortalama tan1 konma yast 40 olarak bulun-
mustur (6). Benzer olarak, Gungor ve arkadaslarinin
2015 yihnda yayimladiklan calismalarinda tam koy-
ma yasini ortalama 40 olarak bulmuslardir (7). Over
kanserlerinin insidansinda bir miktar azalma olmasina
ragmen, BOTlarn insidansinda diinya genelinde son

10 yilda artis gozlemlenmistir (8). BOT, yasamin her
doéneminde goriilebilir, fakat sikhikla reprodiiktif do-
nem ve premenopozal dénemde gortiltir. Giivenal ve
ark. calismalarinda, BOT tanisi olan hastalarin %71’nin
premenopozal donemde olduklarin yayimlamislardir
(6). BOTlarin over kanserlerinden farki Tablo 2’de
Ozetlenmistir.

Etyoloji

Primer infertil ve nullipar kadinlarda BOT riski daha
fazladir. infertilite ilaclarinin kullanmmi da BOT riskin-
de artis ile iliskili olabilecegi dustintilmektedir (9). Oral
kontraseptif kullanimi, gebelik ve emzirme koruyucu
etkenlerdendir (10). Baz1 calismalar, hormonal kont-
raseptifin over kanserlerine zit olarak BOT’a karst ko-
ruyucu etkisinin olmadigim gostermektedir (2,11,12).
Salfenjektomi de eklenen histerektomi ameliyatlarin-
dan sonra BOT gortlme sikligt azalmaktadir. Gunlik
yiitksek dtizeyde kafein tiiketimi (>828mg kafein) over
kanseri ve BOT gortlme sikligin azalttigr goralmistiir
(13). Gunltk alinan her 100 mg kafein, BOT gortilme
sikligim %7 azaltug gosterilmistir (13). Endometriyo-
zis ve PCOS (polikistik over sendromu) varhgida BOT
gortlme riski artar (11)

Histoloji ve Patoloji

BOTlar histolojik olarak serdz, miisindz, endometrio-
id, seffaf hiicreli, transisyonel hiicreli ve miks hticreli
olabilirler. En sik serdz tip (%53,3), ikinci sirada mii-
sinoz tip (%42,5) gortlir. Ulkemizde de yapilan calis-

Tablo 1 « Ser6z Borderline Over Tumori Siniflandiriimasi ve Siniflandirmanin Evrimi

1973 DSO Siniflamasi
1980’lerde

implant tanim
1996'da mikropapiller
paternin tanimi

Borderline Kanser

Stage | Borderline

Stage | Borderline

Non-invaziv implant

Non-invazivimplant Mikropapiller patern

invaziv implant Kanser
invazivimplant Kanser

Borderline over timori Kanser

Tablo 2 - Borderline Over Tiimérleri ile Epitelyal Over Timérlerinin Klinik Farklari

Daha geng yasta gorilar
Primer infertilite veya nulliparite, gorilme sikligini artirir
Daha erken evrede tani alir (yaklasik %75i evre 1)

Sagkalim stiresi daha uzundur (5yillik sagkalim evre I'de %95, evre II-llI'de %65-87)

Gec rekirrens gosterirler

Kemoterapiye iyi yanit vermezler

BRCA mutasyonu daha nadirdir

Asit gorilmesi nadirdir

Lenf nodu tutulumu az goérdlir, prognozu etkilemez
Histopatolojik dagilimi
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Tablo 3 - Borderline Over Timoriinde, FIGO Evreleme Sistemi

FIGO Evre

I Tumor overde sinirli

Il Pelvis icerisinde peritoneal implantlar

11l Pelvis disi peritoneal implantlar ve/veya lenf
nodu metastazi

1\ Karaciger parankim metastazi veya periton
kavitesi disinda metastaz

malarda en sik gortlen, histopatolojik tipler sirasiyla
serdz BOT (sBOT) ve mitisindz BOT’dur (mBOT) (6,7).

BOT i¢in, belirgin stromal invazyonun eksikligi esas
tant koyucu kriterdir. BOTda gortlen histopatolojik
ozellikler Tablo 3 de belirtilmistir. Borderline sitoloji ile
ayni Ozelliklerde maksimum 5 mm genislikte veya 10
mm? yi asmayan derecede mikroinvazyona sahip hiic-
relerde gortilebilir (2,11,12,14). Bu kriterlerin bazilar
patoloji doktorunun bireysel kararina bagimlidir. Song
ve ark. tarafindan 364 sayida BOT'un analiz edildigi
bir ¢alismada mikroinvazyon orant %11,5 olarak bu-
lunmustur, bu oran 65 yas altinda ki hastalarda %10,1
iken, 65 yas usttinde %23,7’dir (15). Mikroinvazyon
gosteren BOT'lu hastalarda invaziv rekiirrens riski art-
mustir (2). Gungor ve ark. tarafindan 183 BOT tanih
hastanin degerlendirildigi calismada, mikroinvazyon
oraninin %4,3 oldugu gosterilmistir (7). Mikroinvaz-
yon orant sBOT’lu hastalarda %6 oraninda goruliirken,
misindz tipte %1,6 olarak bulunmustur (7). Ayni ca-
hismada mikroinvazyon gosteren hastalarin birinde
(%12,5) rekiirrens gelismistir (7).

BOT'da over dist tutulumun en sik gortlen sekli,
peritonda bulunan implantlardir. Bilateral BOT'u olan
hastalarin yaklasik olarak yarisinda over disi tutulumun
gorulur. Peritoneal implantlar invaziv yada noninvaziv
olarak smiflandirihr (11). Peritoneal tutulum olarak su-
nulan over dist dagilhim siklikla sBOT’da (%25) goruliir,
ve ttim sBOTlularda invaziv implant orant %3,6’d1r.
Buna karsin en stk ikinci BOT histopatolojik tipi olan
mBOT’da over dist dagihm %4 oraninda goriiltr (16).
mBOT varliginda bagirsaklar dikkatli incelenmelidir,
gastrointestinal sisteme yayilim daha siktr, bu timor
varhiginda apendektomi yapilmasi 6nerilir (2,11,12).
Ulkemizde yapilan bir ¢calismada, noninvaziv implant
bulunma insidanst %4,9 iken, hicbir hastada invaziv

Tablo 4 - Ser6z Borderline Over Tiimorlerinin Siniflandiriimasi

implant saptanmamistir. Non invaziv implantlar mik-
ropapiller sBOT tanih hastalarin %66,6’sinda, sBOT'da
%3,9'unda, mBOT’da %3,3tinde tespit edilmistir (7).

Prognostik faktorler

BOT, genelde miitkemmel sagkalim oranlarina sahiptir.
Bununla birlikte, BOT'un %11’inin tekrarladig1 ve re-
kiirrens gelisen hastalarin %20-30'unda malign trans-
formasyon gelisebilecegi gosterilmistir (3). BOT tani-
st alan kadinlarin ¢ogu reproduktif yaslardadir, arzu
edenlere fertilite koruyucu tedavi sunulabilir. Hastali-
gin FIGO evresi (Tablo 4’de gosterilmistir), invaziv over
kanserlerindeki gibi rekiirrens ve sagkalimi etkileyen
en gliclt prognostik belirtectir (11).

Over kanserlerine (%25i FIGO Evre 1) zit olarak,
BOT'lu hastalar genel olarak erken evrede tani alirlar
(%751 FIGO Evre 1) (3). Onbes calismay1 iceren (top-
lam 948 hasta) bir derlemede, BOTlu hastalarin tam
aninda %69,6’s1 evre 1, %10,3t evre 11, %19,2’si evre
II, %0,6’s1 evre IV oldugu gortlmustir (17). Evre 1
BOT'lu hastalar icin 5 yillik sagkalim oranmi yaklasik
%95-97dir, fakat 10 yillk sagkalim oram ge¢ rekiir-
rens nedeniyle %70-95 arasindadir. Evre 1I-1II hastalar-
da, 5 yillik sagkalim oram %65-87'dir (10). Ileri evre
sBOTlu hastalar icin 10 yillik sagkalim orani %89.9,
ileri evre mBOT lu hastalar i¢in 5 yillik sagkalim oram
%85,5°dir (11). Turk jinekolojik onkoloji grubu tara-
findan yapilan calismada, BOTlu hastalarin %73,5
evre 1A, %8,31 evre IB, %10u evre IC, %2,5’1 evre 11,
%5,5'1 evre 111, 9%0,3t evre IV olarak tani aldig1 yayim-
lanmustir (6). Benzer olarak Gungor ve ark. tarafindan
2015 yihinda yayimlanan calismada BOT’lu hastalarin
%80,311 evre 1A, %9,2si evre IB, %1,6’s1 evre IC, %2,11
evre II, %6,5'i evre Il olarak tani almistir (7).

BOT'da uzun donem sagkalimi etkileyen ti¢ ba-
gimsiz faktor: FIGO evresi, histolojik tip ve yasdir
(18,19,20). Norve¢'de yapilan bir calismada mBOT ta-
nih hastalarm 1-3-5-10 yillik sagkalim orani sirasiyla
%98 -%97 -%97- %95 iken, sBOT tanili hastalarda ise
bu oranlar sirasiyla %96 -%93 -%90 -%90°dir (21). Bes
yillik sagkalim, yast 44 ve daha kiictik olan hastalarda
%99 iken, 75-89 yas arasi hastalarda bu oran %85'dir.
Peritoneal implantlar, 6zellikle de invaziv implant-
lar prognostik olarak degerlidir (18). Ileri evre (Evre
[II-IV) BOTlu hastalarda yapilan arastirmada, invaziv
implanti bulunanlarda 5 yilik sagkalim oram %33

BOT

Karsinom

APST Noninvaziv implant*

invaziv implant*

MPSK DDSK YDSK

(APST=atipik proliferatif ser6z timor, BOT= borderline over timorl, MPSK=mikropapiller ser6z karsinom, DDSK=dusuk dereceli seréz karsinom,
YDSK=ytiksek dereceli seroz karsinom; *=mikropapiller form icermeyen tiimor )
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iken, non-invaziv implanti olan hastalarda bu oranin
%98 oldugu yayimlanmistir (2). Bazi uzmanlar mikro-
papiller histoloji ve mikroinvazyon varligini rekiirrens
hastalik icin risk faktdrii olarak kabul eder (2). Evre 1
sBOT tamnist olan hastalarda yapilan calismada, radikal
cerrahi islem yapilan mikroinvazyon ve mikropapiller
patern rekiirrens icin risk faktorit olarak gosterilme-
mistir (22). Bu arastirmada, rektirrens icin risk faktor-
lerinin genc yas, timoriin bilateral olmasi ve kistektomi
ameliyati yapilmast oldugu gosterilmistir (22). Erken
evre BOT'da rekiirrens ihtimali yalnizca %2 oraninda
iken, ileri evre (FIGO evre II-11I) BOT’da bu oran %20
'dir (2). Aneuploid DNA (deoksiribontikleik asid) ice-
rigine sahip BOT tanili hastalar kotti prognoza sahiptir.
Lenf nodu tutulumunun, bagimsiz risk faktorii olarak
etki etmedigi gorilmustur (23).

Bazi yazarlar tarafindan adjuvan terapinin BOT'lu
hastalarin prognozunu daha kot etkiledigi dustnul-
mektedir (11). Bu da adjuvan terapinin toksisitesi ve
tedavi komplikasyonlarina baglanmaktadir (11).

Konservatif cerrahi (uterus ve overin en az bir par-
cast kalan hastalar) ile tedavi olanlar %15 oraninda
relaps riskine sahipken, radikal cerrahide (histerekto-
mi, bilateral salfingoooferektomi, multiple peritoneal
biopsi, omentektomi, peritoneal yikama sitolojisi ve
makroskobik timorlerin alinmasi) bu oran %5 civari-
dir (18). Vera Loizzi ve ark. tarafindan yapilan calis-
mada 55 hastanin %10,9’'unda relaps meydana gelmis-
tir. Hastalarin %66’sina konservatif, %33’tine radikal
cerrahi yapilmistir. Tedavi sonrast bu hastalarda tekrar
niiks izlenmemistir (24).

Gungor ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, BOT
tanist ile opere olan hastalarin %2,7’sinde rekiirrens
gelismistir. Bu hastalarin %20’sine radikal cerrahi,
%40ma unilateral salfingoooferektomi, %401na kis-
tektomi operasyonu uygulanmistir (7). Kistektomi uy-
gulanan hastalarda rektirrens oran1 %12 ile %58 arasin-
da iken, ooferektomi yapilan hastalarda bu oran %0 ile
%20 arasindadir (11,25). Yitksek niiks oranina ragmen
kistektominin sagkalima negatif etkisi gortilmemistir,
cuinki kalan over dokusunda invaziv formda rekiirrens
olusma ihtimali oldukca dustiktiir (erken evreler icin
<%1) (11,25).

Tani

BOT, jinekolojik muayene ve transvajinal ultrasonogra-
fide overin spesifik olmayan anormallikleriyle kendini
gosterir, hastalarin yaklasik olarak 1/3’ti asemptomatik-
tir (26). Ultrasoundda gortilen over kitlelerinin yaklasik
olarak %5t BOT'dur. Taejong Song ve ark. arastirmasin-
da, 65 yas altinda BOT tanisi alan hastalarda tiimér bo-
yutu 16,5 cm iken 65 yas sttt hastalarda tiimor boyutu
11,4 cm olarak bulunmustur (15). BOT tanisi esas olarak

over dokusunun histopatolojik incelenmesi ile konur
(27). Cerrahi tedavi 6ncesi benign, borderline ve malign
adneksiyal kitlelerin ayrimi i¢in, 2014 yilinda, ADNEX
(overdeki farkl neoplazilerin belirlenmesi) modeli ya-
ymlanmistir. Bu modelde 10 tane faktdr mevcuttur. Al
tanesi ultrasonograli belirtecidir: kitlenin en genis kena-
rinin boyutu (milimetre), kitlenin solid kismimimn orani
(solid icerigin en genis kenarinin boyutunun, kitlenin en
genis kenarmin boyutuna orani), kitle icerisinde 10’dan
fazla kistik lokulasyon varlig1 (evet, hayir), papiller yapi-
larin sayist (0,1,2,3,>3), akustik golgelenme varlig: (evet,
hayr), batinda asit varligi (evet, hayir). Dort tanesi klinik
belirtectir: yas, serum CA125 (karsioembriyojenik anti-
jen 125) degeri (wml), ailede over kanseri hikayesi (evet,
hayrr), tedavi edildigi hastane tipi (onkoloji merkezi, di-
ger hastaneler) (28). Bu indekslere gore benign- border-
line ayrnmu icin egri alinda kalan deger 0,85, erken evre
over ttimort ile borderline ayrimu icin ise bu deger 0,75
olarak bulunmustur (28).

Pozitron emisyon tomografisi ve bilgisayarli tomog-
rafi, BOTun kistik yapisi nedeniyle yanhs negatif tan
koyma riskine sahiptir. Taumor markerlart yol gosterici
olmasina ragmen distik duyarhlik ve ozgulltktedirler.
Over karsinomlarinin tan1 ve takibi icin kullamlan,
serumda CA125 degerinin BOT'da kullanilmasi halen
tarismalidir (29). Bunun sebebi olarak serum CA125
degerinin BOT’lu hastalarda yaklasik olarak %53,8
oraninda normal deger (CA125<35U/ml) araliginda ol-
masidir (18). Malignite risk indeks degerlendirilen ca-
lismada, BOT'lu hastalarda serum CA125’in tamsal de-
gerinin spesifitesinin diistik oldugu bildirilmistir (28).

Seroz BOT (sBOT)

BOT'un en sik gortilen histopatolojik tipidir. sBOTun
iki alt grubu vardur, tipik sBOT (%90) ve mikropapil-
ler patern gosteren sBOT (%10). sBOT’da vakalarinin
yaklasik 1/3’tt bilateraldir (19). sBOTlu hastalarin
%35’inde peritoneal yayilm gortlir. Bu nedenle cer-
rahi operasyon sirasinda fazla sayida peritoneal biyopsi
(en az 2 farkh bolgeden) almak gerekir. Implantlarn
3/4 non invaziv, 1/474 invaziv patern gosterir (30).
[nvaziv implant olmayan sBOT tanil hastalarda, 10
yillik sagkalim oram %95, invaziv implant olanlarda
ise bu oran %60-70’dir (3). sBOT tanisim alan hastalar-
da progresif hastalik gelisme ihtimali, invaziv implanti
olanlarda %30, non invaziv implanti olanlarda %2’dir
(23). Autoimplant over ytizeyinde veya papillalar ara-
sinda goriilen implantlar olarak tanimlanmisdir. Auto-
implanti bulunan hastalarin yaklasik olarak %90'nina
non invaziv implantlar eslik eder. Autoimplanti bulu-
nan hastalar genelde tani aldiklarinda ileri evrededir,
ama autoimplant varliginin bagimsiz negatif prognostik
etkisi gosterilememistir (22).
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Tablo 5 « BOT Prekiirserleri, Gen Mutasyonlari ve Makroskobik Ozellikleri

Histolojik tipi Alt gruplan Prekiirser Mutasyonlari Makroskobik Ozellikleri
Serdz Tipik(%90) Kistadenom KRAS veya BRAF gen *%30 bilateral
*%35 implant
Mikropapiller (%10)  Kistadenom KRAS veya BRAF gen *9%75 bilateral
*9%50 implant
*boyut 8 cm
Musindz intestinal(%85) Kistadenom KRAS (kod 12,13) *9%90 Unilateral

Endoservikal Endometrioma
(%15)
Endometrioma
veya endometrioid

adenofibrom

Endometrioid

Endometrioma
veya berrak hiicreli
adenofibrom
Benign brenner
timoru

Berrak hiicreli

Brenner
(transizyonel)

multilokuler-solid
*boyut20 cm

Daha kuiglik,daha nadir,
Unilokuler solid lezyon
Kistik-solid

*boyut 8-10 cm
hemorajik veya
kahverengi kist ici sivi
*boyut 15 cm

lobule dis ylizey

KRAS (kod 12,13)

-katenin gen

B-katenin gen

Kist [imeni i¢ ylizeyinde
polipoid goriiniim
Unilateral

*boyut 18 cm

* = yaklasik olarak anlaminda kullanilmistir)

sBOT hastalarinin % 6-18'inde mikropapiller pa-
tern gortlmustiir. Mikropapiller patern tanisi, his-
tolojik olarak boyu genisliginin 5 katindan fazla ve 5
mm’den uzun kribriform yapilarin goriilmesi ile konur.
Histopatolojik olarak ytiksek dereceli nitkleer atipi gos-
termezler (2). Mikropapiller serdz karsinomun invaziv
formu, duistik dereceli seréz karsinom tanimi yerine
kullanilabilir. Tablo 5°de bu iliski gésterilmistir. His-
topatolojik olarak mikropapiller paterni veya mikroin-
vazyonu bulunan sBOT’larda invaziv implant bulunma
ihtimali daha ytiksektir. Mikropapiller paterne sahip
olan sBOT’da on yillik sagkalim orani yaklasik olarak
%60’d1r, ve tipik sSBOT’dan daha ileri evrede tani alirlar
(2).

Miisin6z BOT (mBOT)

mBOTun tam olarak nereden kaynaklandigi halen net
olarak anlasilamamistir. mBOT un, over ytizey epiteli,
germ hiticreleri, mediiller hiler alandaki mtisinoz gland-
lardan veya meddtller hiler alandaki transisyonel hitic-
relerden kaynaklanabilecegi dustintilmiisttir. mBOT un
%85’ intestinal ve %151 endoservikal(Mullerian, sero-
miisindz) olarak siniflandirihir(19). mBOT yaklasik ola-
rak %5 oraninda dermoid kist duvarindan gelisebilir
(2). Endoservikal tip mBOT %30 oraninda endometri-
ozis ile birlikte olabilir. Endoservikal tip mBOT hiicre-

leri yapisal olarak sBOT’a benzer. Intestinal tip mBOT
genellikle buiytk boyutlardadir ve unilateraldir. Endo-
servikal tip mBOT bilateral olabilir ve miks BOT ile bag-
lantilidir. mBOT tanili hastalarda, over dist yayithm na-
dirdir (%10-15) ama over dist yayihm oldugunda cogu
zaman pseudomiksoma peritonei olarak gortlir (2).
Pseudomiksoma peritonei varhginda 5 yillik sagkahm
orani yaklasik olarak 9%20-50 iken, pseudomiksoma
peritonei olmadiginda sagkalim orani yaklasik olarak
%100%e yakindir (2). Ileri evre miisinoz intestinal BOT
tanisini alan hastalarda bagirsaklar ve apendiks dikkatli
sekilde incelenmelidir (2). Miisin®z invaziv BOT hasta-
larnin, ilk rekiirrens yerinin ekstra abdominal organlar
olma ihtimali ytksektir (plevra,akciger,kemik). Tab-
lo 6’de histolojik tiplerine gore BOTun makroskobik
ozellikleri, gelistikleri prektirser lezyonlar ve mutas-
yonlar1 §zetlenmistir.

Semptomlar

BOT, genellikle asemptomatik olarak goruliir ve rutin
pelvik muayenede saptanirlar. Invaziv over kanserleriy-
le karsilastirildiginda daha az semptom verir, bununla
birlikte BOT tanist alan kadinlarin en sik bulgusu %75
abdominal agr1 veya rahatsizlik, bagirsak hareketlerin-
de diizensizlik, uzun stireli bitkinlik ve kilo kaybidir.
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Tablo 6 « Borderline Over Tiim&r Tedavisi ve Yonetiminde Onerileri

& Cocuk istemi Yok l
Fertilite koruyucu
cerrahi
implant
Evet
Hayir AN .
. A —
(>evre 1) Invaziv Radikal cerrahi
(evre 1) \ T
\L Non-invaziv
Aneuploidi
Mikroinvazyon
Mikropapiller

S

Var

Kist ici karsinom

J

Aile planlamasi tamamlandiktan
sonra tekrar ameliyati degerlendir

Hayir

l

Takip, en az 15 yil (jinekolojik muayene, ultrasound

ilk iki yil 3 ayda bir, 2-5. Yillar arasi 6 ayda bir, daha sonra yillik

Tedavi

Cerrahiden once BOT tamist konamaz. Intraoperatif
frozen incelemesinde BOT tanist koymak zor ve pato-
logun tecrtibesine bagimhdir. Ulkemizde BOT tanist
konulan hastalarda frozen section analizi ile yapilan
calismalarda dogruluk oranlar %62,7 ile %85 arasinda
bildirilmistir (6,7,31,32,33,34). Ureyen ve ark. calis-
masinda frozen section dogruluk orani sBOT'da %92
iken, mBOT’da %62 olarak bildirilmistir (31). BOT
tanist alan kadinlarin en az %50’sine,sagkalima bariz
etkisinin olmadig) halde tamamlayici restaging yapilir
(1.

BOT icin yapilmasi gereken standart cerrahi islem
invaziv over kanseri ile benzerdir. Komplet cerrahi
evreleme; histerektomi, bilateral salfingoooferektomi,
multiple peritoneal biopsi, omentektomi, peritoneal y1-

kama sitolojisi ve makroskobik ttimorlerin alinmasidir.
Bununla birlikte histerektominin rolit net olmamasina
ragmen, endometrioid BOT'da simultane endometrial
lezyon izlenme ihtimali nedeniyle 6nerilir (14).

1. BOT tedavisinde Lenfadenektominin Yeri
Nedir ?

Gungor ve ark. tarafindan yapilan calismada lenf nodu
diseksiyonu yapilan hastalarin, %6,2’sinde lenf nodun-
da metastaz gortlmistiir (7). Ileri evre BOT (FIGO evre
111 veya IV) olan hastalarin yaklasik %25’inde lenf nodu
tutulumu goralmustar (35). FIGO BOT'da standart
cerrahinin bir parcasi olarak lenfadenektomi yapilma-
sin1 onerir. {leri evre BOT'da lenf nodu diseksiyonunun
rekurrens veya sagkalim oranina etki etmedigini goste-
ren calismalar mevcuttur (2,12). Ek olarak baz calis-
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malarda lenf nodu metastazi olmas1 durumunda dahi
sagkalima etki etmedigi gosterilmistir (2,12,36). Bu
nedenle bazi jinekolog onkologlar standart prosedtirde
lenf nodu 6rneklemesinin gerek olmadigini savunmak-
tadir (18).

2. Restaging Evreleme Prosediirii Gereklimidir ?
Restaging cerrahi karar1 hastalara bireysellistirilmelidir,
timor alt tipine, invaziv implant varligina, mikroinvaz-
yon varligina, potansiyel rezidii hastaliga ve restaging
cerrahinin sagkalima katki saglayacagina dair kanita
gore yaptlmalidir (19,37). mBOT tanist alan kadinlarin,
hastaliklarinin over disina yayilimi oldugunda komplet
cerrahi evreleme ve apendektomi yapilmalidir. Abdo-
minal yayilimi olan, mBOT tanili hastalarn yaklasik
%50’si apendikse yayihm gosterir (12). sBOT tanist
olan hastalarin yapilan restaging cerrahide lenf nodu
tutulumu yaklasik %20 oranindadir (12). 11k cerrahi is-
lem sirasinda; batin ici eksplorasyonu yapildiysa, cerra-
hi sirasinda ttimortin dokiilmesi olmadiysa, ttimor kist
duvart icindeyse, mikropapiller patern yoksa, kistin
dis ylzeyinde vejetasyonlar yoksa, timor ile ¢ikarilan
doku arasinda saglikll doku varsa, yeniden evreleme
operasyonu 6nerilmez (19,37).

3. Laparoskopinin BOT Tedavisinde Yeri Nedir ?
BOT, nedeniyle yapilan cerrahide laparoskopinin rol,
kistin rtiptiire olma riski, periton icerisine hticre dokiil-
mesi, trokar insizyonuna metastazi ve rekiirrensi nede-
niyle énemlidir. Laparoskopi yénteminin tercih edilme
nedeni; laparoskopi tekniklerinin gelisimi, endo-bag
kullanimi, cerrahi esnasinda sacilma riskinin azalmasi,
port alan metastazinin azalmast ile hastalarn fertilite
beklentilerinin artmasindan dolay1 konservatif tedavi
istemeleri, daha kisa postoperatif bakim gereksinimi,
daha az adezyon, daha iyi kozmetik sonuctur (12). Kist
ruptiirt ve inkomplet cerrahi laparoskopi isleminde la-
parotomi prosediirtine gore daha siktir (%33,9-%12,4),
fakat sagkalim oranlan etkilenmez (12). Laparoskopik
cerrahide rektirrens ihtimalinin daha ytksek oldugu
hastaya anlatlmalidir (20). Literatiirde BOT tanisiyla
laparoskopik cerrahi islem uygulanan ve islem sonrast
trokar giris yeri metastazi olan 8 vaka vardir, bu vaka-
larda 6lim bildirilmemistir (2).

Rezidii Hastalik

BOT'da rezidt hastalik en 6énemli prognostik faktor-
lerden biridir (16,80). Cerrahi islem sirasinda imp-
lantlarin tamaminin ¢ikartilmasinin, potansiyel olarak
tedavi edici etkisi oldugu gosterilmistir (16). sBOT ta-
nist konan 168 hastanin (FIGO evre 2-3) bulundugu,
Kane ve ark. tarafindan yapilan calismada, rezidi tu-
mortt olmayanlarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim %75,
2 cm veya daha kiiciik rezidii hastaligr olanlarda bu

oran %76, 2 cm’den buiytk rezidti hastalig) olanlarda
%56°dir (P<0,02) (69). ileri evre over kanserlerindeki
gibi periton tutulumu olan hastalarda peritonektomi
onerilmektedir (16).

Postoperatif Tedavi

Adjuvan terapinin, BOT'da rolti net degildir. Invaziv
implantlarin varligi ve ileri evre hastalik varliginda
dahi adjuvan tedavinin faydas: kanitlanamamistir (10).
Ayrica sitotoksik etkisi ve adjuvan tedavinin kompli-
kasyonlarina bagli olarak artmis mortalite bildirilmistir
(11). Geleneksel sitotoksik ajanlara zayif cevap orani,
BOT'larin yavas proliferasyon hizi ile agiklanir (11).
Randomize olmayan kontrollii klinik calismalarda ileri
evre, rezidli timor bulunan hastalarda kemoterapinin
etkinligi degerlendirilmistir. Rezidd timord bulunan
sBOT tanih hastalarda cisplatin tedavisine yiiksek ce-
vap oranina ragmen uzun dénem sagkalima etki sap-
tanmamustir (10). sBOT tanisi olan hastalarin %90’dan
fazlasinda ostrojen reseptorii pozitiftir (11), fakat hor-
monal tedavi deneyimleri yalnizca olgu sunumlarn ile
sinirlidir (11). Sitotoksik medroksiprogesteron asetat
tedavisi arastirllma asamasindadir (11).

Konservatif cerrahi

BOT tanmisii aldiklarinda kadinlarin ortalama yast
40’tir, bu hastalarin yaklasik ticte biri 40 yasindan daha
genctir. BOT tanisi olan hastalarin biiyiik bolumt rep-
roduktif cagda oldugu icin, bu hastalarda fertilite ko-
ruyucu konservatif cerrahi énem arz eder. Konservatif
cerrahi, uterus ve bir overin en az bir parcast korunan
cerrahi islem olarak tamimlanmistir (19). Bilateral over-
lerde masif timor varliginda, embriyo transferi icin en
azindan uterus korunmalidir (19).

Konservatif cerrahi ile fertilite ve hormonal fonk-
siyonun devami saglanmasina ragmen, rektrrens ih-
timali ytiksektir. Neyseki rekiirrens varhginda tekrar
cerrahi ile kur saglanabildiginden, sagkalim oranlar
etkilenmez (38,39). Turk jinekolojik onkoloji grubu
tarafindan yapilan 539 vakalik bir ¢alismada hasta-
larn %55,1'1 komplet, %44,9’u konservatif ameliyat
yapimistir. Konservatif cerrahi yapilan 72 (%68,6)
olguya kistektomi, 166 (%29,8) olguya unilateral sal-
fingoooferektomi uygulanmistir. Hastalarin %5,4'tinde
rekiirrens  gelismistir  (Konservatif cerrahi yapilan
hastalarin%8,3"tinde, komplet cerrahi yapilan hastala-
rin %3’tinde rekurrens gelismistir). Calismada BOT ne-
deniyle toplam alti hasta ex olmustur (6). ROBOT(The
Retrospective Multicenter Outcome Survey in Border-
line Tumors) tarafindan yapilan ¢alismalarda unilateral
salpingoooferektomi yapilan hastalar, bilateral salfingo-
ooferektomi yapilanlar ile karsilastinldiginda rekiirrens
riskinin %71 oraninda artug (HR, 1.713; % 95 GA:
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1.108-2.649; P = 0.0155), yalnizca kistektomi yapilan
hastalarda riskin daha fazla oranda artug gosterilmistir
(HR, 5.662; %95 GA: 3.154 10.17; P=0.0001) (16).

Kistektomi uygulanan BOT’lu hastalarda daha faz-
la rekiirrens gorilur (>%31) (18). Almanya’da yapilan
cok merkezli arastirmalarda ve meta-analizlerde kis-
tektomi ameliyati olan BOT tanili hastalarin rekiirrens
riskinin arttig ispatlanmistir (16,40). Buna karsin, son
zamanlarda yapilan faz 3 calismalarda, bilateral kistek-
tomi operasyonu yapilanlarda rektirrens oranlarinda
artis olmadan, fertilite oraninin tek tarafli ooferektomi
ile karsi taraf overde kistektomi ameliyati yapilanlardan
daha ytiksek oldugu gosterilmistir (41). Bu calismada
yazarlar fertilite sonuglarini artirmak amaciyla maksi-
mum saglikli over dokusu birakilmas: gerektigini sa-
vunmuslardir (41). Lim-Tan SK ve ark. tarafindan yapi-
lan calismada kistektominin basarisizliginin muhtemel
nedeni olarak, hastaligin multifokal olmas1 gosterilmis-
tir (42). Kistektomi yapilan ve negatif rezeksiyon mar-
jini saglanan hastalarda, rektrrens izlenmemistir (42).
Evre [ hastalig1 bulunan kadinlarda, unilateral salfingo-
ooferektomi veya kistektomi ameliyati gtivenli bulun-
mustur. Bu nedenle, kistektomi bilateral tiiméri olan
olgularda veya tek overi olan olgularda uygulanabilir
(11,18). lleri evre hastalarda bilgilendirilmis onami
alindiktan sonra konservatif cerrahi yapilabilir. Bu has-
talar yakin takibe alinmahdir, fakat mBOT tanisi olan
hastalara kistektomi ameliyatini uygulamak,invaziv
karsinom seklinde tekrarlama ihtimalinin yiiksek ol-
mast nedeniyle gtivenli bulunmamustir (43).

Es zamanli diger overdeki lezyonu ortaya cikar-
mak icin makroskobik olarak normal goriinen overden
wedge biyopsi alinmast 6nerilmez. Ctinkt alinan bu bi-
yopsilerin tan1 oraninin dusiik oldugu ve over cevresin-
de olusturdugu adezyonlara sebep olarak mekanik ne-
denli infertiliteye yol acabilir (10). Sadece karst overde
gortilen makroskobik stipheli lezyon varhginda biyopsi
yapilmalidir (10).

Konservatif cerrahi uygulanan BOT hastalar, erken
dénemde saptanan rektirrens varliginda gebelik istemi-
de mevcutsa tekrar konservatif cerrahi ile kuratif tedavi
elde edilmesi mumkutndur (19,20). Fakat invaziv imp-
lantlarnn varhiginda, tekrarlayan rekiirrensi bulunanlar-
da, komplet cerrahi onerilir (19,20). BOT tedavisi ve
olusan rekurrenslerin yonetimi ile ilgili Claes Goran
Trope ve ark. tarafindan yapilan ¢neriler Tablo 7°da su-
nulmustur (12).

Konservatif Yaklasimdan Sonra Fertilite

BOT tanisini alan hastalarin yaklasik %10-35’inde in-
fertilite oykusti vardir (12). BOT tanist olan 1483 has-
tanin, 656’'sinin (%44) konservatif tedavi edildigi bir

metaanalizde, 196 kadin gebe kalmistir, 111 (%7,4) ta-
nesinde unilateral salfingoooferektomiden sonra relaps
gelismistir, yalnizca 1 hasta kaybedilmistir (44). Kon-
servatif cerrahi sonrasi sagkalim oranlarinda kottilesme
olmadan hastalarin %50’sinde spontan konsepsiyon ra-
porlanmustir (25). Ozalp ve ark.'min 28 hastadan olusan
serilerinde ortalama 42+28 ay takip periyodu boyunca,
%7,1 hastada rektirrens meydana gelmistir. Tedavi son-
rast hastalarin %17,9’'unda gebelik elde edilmistir (45).
BOT tanist olan hastalara yapilan cerrahi islem sonrasi
adezyon ve rezeksiyon gortlebilir. BU nedenle over do-
kusunda azalma meydana gelerek fertilite oranlarinda
azalma goriilebilir. Cerrahiden sonra fertilitesi azalan
hastalar icin, yumurta toplama ve dondurma islemi du-
stintlebilir.

BOT cerrahisinden sonra gebelik elde edebilmek
icin ovulasyon indtiksiyonu gerekebilir (12). Uzan ve
ark. tarafindan yapilan calismada gebelik orani %2 7’dir.
Gebe kalan hastalardan %21’i ovulasyon indiiksiyonu
kullanilmistir (22). Ovulasyon ilaclarimin BOT olusma
riskini artirp artirmadigina dair halen tartismalar var-
dir (12). Bazi cahsmalarda over stimulasyonu ve yiik-
sek doz ostrojen maruziyetinin rektrrens riskini artir-
madig1 gorulmustiir (12).

Takip

BOT'lu hastalar uzun stre takip edilmelidir, ¢tnkii
BOT da rektrrensler ge¢ déonemde (yaklasik 10-15 yil-
da) meydana gelir. Rekiirrens riski yiiksek olan hasta-
lar (Tablo 8'de 6zetlenmistir), yakin takip edilmelidir.
BOTlu hastalar tedaviden sonra ilk 2 yil boyunca 3
ayda bir, sonraki ti¢ yilda 6 ayda bir, 5 yildan sonra-
da yillik kontrollere ¢caginlmahdir. Takiplerinde pelvik
muayene, transvajinal ultrasonografi ve CA125 dl¢timit
yapilmalidir (10,20). Rektirrens riski yiiksek olan kon-
servatif tedavi uygulanan hastalara aile planlamasimni
tamamladiktan sonra, tamamlayici cerrahi islem yapil-
mas1 opsiyoneldir, rektirrens gelisene kadar takip olma
secenegi de hastaya sunulabilir (11,12). Rekirrens riski
dustik olan hastalarda ise tekrar cerrahiye gerek yoktur
(11,12). Hastalarin ¢cogu gebelik tamamlandiktan sonra
radikal cerrahiyi secerler.

Gelecek Calismalar

BOT'un klinik yénetimi icin, preoperatif ve intraope-
ratif tan1 koymada ilerlemeler saglanmali, konservatif
tedavi ile ilgili riskler tam olarak anlasilmalidir. BOT
epidemiyolojisini ilgilendiren, predispozan ve heredi-
ter faktorler tamimlanmali, 6liim, rekiirrens ve invaziv
implantlar icin risk faktorleri tamimlanmalidir.
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