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Dort Es Zamanh Primer Tiimor Olgusu:
Meme, Endometriyum, Over ve
Fallop Tiipii Kanseri

Four Synchronous Tumors in One Patient:
Breast, Endometrium, Ovarian
and Fallopian Tube Cancer: Case Report

OZET Kadin genital sisteminde es zamanli primer tiimér birlikteligi ok nadir goriilmekte, tiim ge-
nital neoplazmlarin sadece %1-6 kadarini olusturmaktadir Bu makalede, klinigimizde teshis ve te-
davi edilen ve literatiirde ilk kez birlikteligi gosterilen meme, over, tuba ve endometriyumda dort
primer tiimori olan 52 yagindaki bir olgu sunulmustur. Menopozda vaginal kanama ile memede
kitle nedeniyle bagvuran ve tedavi edilen hastada, endometriyum kanseri evre 2B, over veya tuba
kanseri evre 3C ve meme kanseri evre 2A (T1c NO MO) olarak saptandi. Adjuvan tedavi olarak sis-
temik kemoterapi ve radyoterapi alan hastanin iki yillik problemsiz izleminden sonra retroperi-
tonda, karacigerde ve batin i¢inde niiks saptanmas: tizerine, hastaya tekrar kemoterapi verilmesi
planlandi. Literatiirde jinekolojik es zamanli primer malinitelerin prognozu daha iyi olarak bilin-
mesine ragmen, sunulan olguda tiimorler ileri evrede oldugundan, niiksler daha ¢abuk gelismis go-
rinmektedir. Bu nedenle, es zamanlh timorler arasinda ileri evre tiimor saptandiginda, hastalarin
yakin izlemi 6nem tasiyor gibi gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meme tiimérleri; endometriyal tiimérler; fallop tiipi timorleri;
genital, kadin; tiimorler, coklu primer; over tiimorleri

ABSTRACT Synchronous tumors in female genital tract are very rare and they account for 1-6%
of all genital neoplasms. We present a 52-year old patient who was diagnosed and treated in our
clinic and had synchronous breast, ovarian, endometrial and fallopian tube cancer. To our knowl-
edge, this coincidence was reported for the first time in the literature. The patient was post-
menopausal and presented with vaginal bleeding and a breast lump. She was subsequently diagnosed
with endometrial cancer (stage 2B), ovarian or fallopian tube cancer (stage 3C) and breast cancer
(stage 2A,T1c NO MO). She received adjuvant chemotherapy and radiotherapy. On follow up after
2 years, she developed retroperitoneal, intraabdominal and hepatic metastatic lesions, therefore we
planned to initiate systemic chemotherapy again. Synchronous gynecological malignancies were
reported to have better prognosis in the literature, however as the tumors were at advanced stage
in our patient, the recurrences developed earlier in the course. Therefore, close follow-up is rec-
ommended in patients with synchronous tumors in whom any of the tumors are at advanced stage.

Key Words: Breast neoplasms; endometrial neoplasms; fallopian tube neoplasms;
genitalia, female; neoplasms, multiple primary; ovarian neoplasms
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adin genital sisteminde, es zamanli ¢ok sayida primer tiimoriin bir-

likteligi, cok nadir olarak goriilmekte, tiim genital neoplazmlarin

sadece %1-6 kadarini olusturmaktadir.! Jinekolojik maligniteler ara-
sinda, ayn1 anda saptanan tiimorlerin en sik goriilen tipi, endometriyum ve
over kanseri birlikteligidir.!?
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Es zamanh tiimdrlerin etiyolojisi ve patogenezi
net olarak bilinmemekle birlikte, ayn1 embriyolo-
jik orijinden koken alan dokularin bazi karsino-
jenlere maruz kalmasi s6z konusu olabilir.!* Eg
zamanl timorlerin tani ve tedavisi, tek bagina olan
primer timorlerin tedavisinden farkl degildir.?

Es zamanl jinekolojik primer tiimorler ile  il-
gili en kapsamli patolojik ¢aligmayi Scully ve arka-
daglan yapmigtir.3 Eg zamanh tiimorlerde genellikle
histolojik yapilar ve derece farkli olur, miyometri-
yal invazyon azdir veya yoktur, over tiimorleri ise
parankimden kaynaklanip zemininde ovaryan en-
dometriyozis bulunur. Over tiimérlerinde ¢ift ta-
rafliligin, endometriyum kanserlerinde de hiperp-
lazinin saptanmas: 6nemlidir. Ayrica bu tiimérlerin
molekiiler ve karyotip anomalileri de farklidir.

Bu makalede, klinigimizde teshis ve tedavi edi-
len, literattirde ilk kez birlikteligi gosterilen meme,
over, tuba ve endometriyumda dort primer timéri
olan, bilgilendirilmis onami alinan 52 yagindaki bir
olgu sunulmustur.

I OLGU SUNUMU

Sol memede siipheli kitle lezyonu saptanan ve 2
yildir menopozda olan 52 yasindaki hasta, leke-
lenme seklinde vaginal kanama sikédyeti ile bag-
vurdu. Hastanin tibbi ve cerrahi dzge¢misinde
ozellik yoktu. Yapilan jinekolojik degerlendirme-
sinde yaklagik 5 mm boyutunda servikal polip, 12
mm kalinliginda diizensiz endometriyum ve her iki
overde 6 ile 7 cm boyutunda uterusla iltisakl ol-
dugu disiiniilen multilobule kitleler saptandi. CA
125, CA 15,3, C19,9 normal sinirlardaydi. Abdo-
minopelvik manyetik rezonans goriintillemede,
endometrial kavite ekspanse goriiniimlii ve endo-
metriyal kalinlik 24 mm olarak izlendi; sag adnek-
siyel alanda 6 cm, solda ise 5,5 cm ¢apa ulagan
lobule konturlu multikistik septali, yer yer solid
alanlar iceren kitlesel lezyonlar saptandi. Benign
servikal polibin de ¢ikarildig: kiiretaj materyalinin
incelemesinde, orta derecede differansiye endo-
metrioid tipte endometriyum kanseri saptandi.
Operasyon alaninda uterus normal boyut ve cesa-
mette, bilateral tuba ve overler, uterusun arkasina
ve pelvik yan duvarlara yapisik, yaklagik 10 santi-
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metrelik konglomerat kitleler halinde izlendi.
Hastaya es zamanli olarak sol modifiye radikal
mastektomi, sentinel ve sol aksiller lenf nodu dis-
seksiyonu, total abdominal histerektomi, bilateral
salpingo-ooferektomi, appendektomi, total omen-
tektomi, pelvik ve paraaortik lenf nodu disseksi-
yonu yapildi. Histerektomiden sonra, piyesin i¢i
acildiginda, endometriyal tiimoriin servikse de
uzanmis olabilecegi diisiiniildii. Sol meme modifiye
radikal mastektomi materyalinde, fibroadenom
cevresinde invaziv lobuler karsinom saptandi. Bu
hiicrelerde 6strojen reseptorii pozitif, progesteron
reseptorii negatif, Cerb B2’de negatif olarak sap-
tand1. Sentinel lenf nodu ve aksiller lenf nodlar1 (5
adet) negatif bulundu. Her iki over kaynakl kit-
lede endometrioid tipte karsinom, endometri-
yumda derin miyometrial ve servikal invazyon
yapan grad 2 endometrioid karsinom, sol tubada ise
dordiincti primer oldugu disiintilen endometrioid
tipte adenokarsinom saptandi. Apendiks ve omen-
tumda tutulum saptanmayan hastanin batin yikanti
sivist pozitif bulundu; ¢ikarilan pelvik ve paraaor-
tik toplam 36 adet lenf bezinin 4 tanesinde (2 pel-
vik, 2 paraaortik) endometrioid karsinom metastazi
oldugu goriildii. Vaka jinekopatologlar tarafindan
endometriyum evre 2B, over veya tuba evre 3C ile
meme kanseri evre 2A (T1c NO MO) olarak kabul
edildi. Postoperatif donemde 6 kiir sistemik kemo-
terapi (paklitaksel ve karboplatin) ve radyoterapi
(gogiis ve karin bolgelerine ayr1 ayr1 olmak {izere
toplam elli fraksiyon) uygulandi. Hastanin iki yila
kadar yapilan takiplerinde o6zellik saptanmadi;
ancak ikinci y1l kontroliinde CA19,9 ve CA125 dii-
zeylerinde yiikselme olmas: tizerine, istenen pozit-
ron emisyon tomografisinde sol iliyak zincirde
lenfadenopati, ince bagirsak anslarinda, mezente-
rik yagl dokuda, karaciger 5. segmentte ve vagina
stumfunda niiks ile uyumlu tiimoral lezyonlar sap-
tand1. Hastaya bunun iizerine sistemik kemoterapi
verilmesi planlanda.

I TARTISMA

Literatiirde, kadin genital sisteminden kaynakla-
nan es zamanl birden ¢ok primer tiimoriin birlik-
teligi ¢ok nadir goriilmektedir; bunlar da olgu
sunumu geklindedir."? Daha 6nce Ayhan ve ark. ta-
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rafindan 2008 yilinda, kadin genital sisteminden
kaynaklanan dort es zamanli primer tiimor olgusu
bildirilmigtir.! Bu olguda, overde sinirda miisinoz
adenokarsinom, endometriyumda atipik hiperplazi
zemininden gelisen endometrioid adenokarsinom,
serviks kaynakli endoservikal adenokarsinom ve
tuba kaynakli papiller adenokarsinom saptanmig-
tir.! Bizim olgumuzda ise memede invaziv lobiiler
karsinom, endometriyumda, her iki overde ve sol
tubada primer tiimor oldugu diisiiniilen endomet-
rioid karsinom saptanmaistir.

Timorleri tek tek ele aldigimizda, uterus ist-
mus seviyesinde endometriyumda derin miyomet-
riyal ve lenfovaskiiler invazyonlar gésteren, orta
derecede diferansiye skuamoz alanlar iceren derece
2 endometrioid karsinom izlendi. Endometriyum
kaynakl1 bu tiimoriin ayrica servikste derin stromal
invazyonu mevcuttu. Endometriyum karsinomu
perimetriyuma ulagmadigindan ve over kaynakl
endometrioid karsinom endometriyozis zeminin-
den gelistiginden, endometriyumun overe metas-
tazi olasiligindan uzaklagild: (Resim 1).

Sag overde 9 x 8 x 3 cm boyutunda biitiinligi
bozulmus, yer yer kistik, ¢ogu solid yapida olan,
endometriyozis zemininden gelisen orta derecede
diferansiye endometrioid karsinom, sol overde ise
8 x 6 x 3 cm boyutlarinda diizensiz goriiniimlil yine
endometriyozis zemininden gelisen orta derecede
diferansiye endometrioid karsinom saptandi. Ge-
nelde epitelyal over tiimorleri, basta trans¢élomik
yol olmak tizere, lenfatik ve hematojen yollarla ya-
yilim gostermektedir. Batin igine dokiilen tiimor
hiicreleri, endometriyumdan ziyade tiim peritoneal
ylizeylerde implant olusturarak iist batina metas-
taz yaptiklarindan, over kaynakl karsinomun en-
dometriyuma metastazi diigiintilmemistir. Ayrica,
over kaynakli endometrioid karsinomun endomet-
riyosis zemininden gelismis olmasi, primer timor
oldugunu destekleyen bir bulgudur (Resim 2).

Goriilen ti¢lincii primer timor ise, sol tubada
intramukozal olarak yerlesmis bulunan orta dere-
cede diferansiye endometrioid karsinomdur. Bu tii-
moriin intamukozal yerlesim gostermesi ve tuba
serozasindan mukozaya dogru infiltrasyon gos-
termemesi over kaynakl karsinomun tubaya me-
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tastazi ihtimalini ortadan kaldirmistir. Ayrica, tu-
banin interstisiyel bolimiinde endometriyum
kaynakli karsinomun gegcis gostermemesi, bu bo-
liimdeki tuba mukozasinin normal olmasi, endo-
metriyum karsinomunun tubaya metastazini
dislamaktadir (Resim 3). Son yillarda, baz1 over
kanserlerinin gercek kaynaginin tubanin fimbriyal
ucunda gelisen kanserler olabilecegi de iddia edil-
mektedir.* Ancak olgumuzda, tubadaki karsino-
mun fimbriyal ugta yerlesmemis olmasi, bu olasilig1
diglamaktadir. Ulkemizdeki literatiir ile uyumlu
olarak vakamizda da tuba karsinomu tanisi, preo-
peratif désnemde konulamamigtir.’

Vakamizda dordiincii primer kanser ise sol
memede, 1,2 cm boyutunda, fibroadenom ¢evre-
sinde gelismis invazif lobiiler karsinom olarak sap-
tandi. Ostrojen reseptdrii pozitif, progesteron
reseptori negatif, Cerb B2 negatif olarak saptanda.
Sentinel lenf nodlar1 ve toplam 5 adet aksiller lenf
nodu negatifti. Evrelemesi yapildiginda T1lc NO
MO, evre 2A ile uyumlu idi. Memede saptanan bu
tiimor, histolojik olarak diger ti¢ genital timdrden
farkli histolojiye sahip oldugundan ve uzak ayr bir
organda gelistiginden, dordiincii primer olarak de-
gerlendirildi.

Bu bilgiler 15181nda, makroskopik ve mikros-
kopik bulgular vakada meme, endometriyum, tuba
ve overlerde dort primer tiimoriin varligini diisiin-
dirmistiir. Saptanan tiimorlerin primer sahala-
rinda sinirh kalmasi, tiimorler arasinda dogrudan
uzanim olmamasi, lenfovaskiiler tiimdr embolisi ol-
mamasi, metastaz olasiligindan uzaklagtirmistir.
Endometriyum karsinomu derin servikal stromal
invazyon gosterdiginden, en diisiik olasilikla evre
2B derece 2 tiimor olarak degerlendirildi. Batin y1-
kant1 sivisinin pozitifligi muhtemelen over veya
tuba kaynakl: timére baghdir. Bu durumda tuba
kanseri IA-IIIC veya over kanseri IC-IIIC olabile-
cektir. Ancak sol tubadaki tiimoriin sadece intra-
mukozal alanda sinirh olmasi nedeniyle, batin sivisi
pozitifligi over tiimoriine baglanmistir.

Ancak bu kadar ileri evre kanserler barindiran
bir hastada hangi organlarin primer tiimoér kaynag:
oldugunu saptamak ve evrelerini tam olarak belir-
lemek zor olmakla beraber, tiniversitemiz biinye-
sindeki jinekopatologlar, bu vakada yukarida
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RESIM 1: Endometriyum kaynakli karsinomun miyometriyal invazyonu (HE,
x10).
(See for colored form http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

saydigimiz sebepler nedeniyle dort primer timor
oldugu sonucunda birlesmislerdir. Yine de vaka-
mizda over tiimorlerinin bilateral olmasi, diger tii-
morlerin derecelerinin birbirine benzemesi ve
endometriyum kanserinin nispeten ileri evrede ol-
mast, bu sonuca uymayan kriterlerdendir.

Primer tiimor ile metastatik lezyon ayriminda
kullanilan parametreler arasinda timoriin evresi,
biiyiikliigi, histolojisi, derecesi, lenfovaskiiler in-
vazyonu, ¢evre dokuda eslik eden preinvazif lez-
yonlarin varligi sayilabilir. Giintimiizde, tan1 amacgh
immiinohistokimyasal ve molekiiler patoloji tek-
nikleri (gen mutasyonu vb.) gibi yontemler kulla-
nilmaya baglansa da, bunlar her zaman ayiric: tanida
yeterli olmamaktadir.! Bu nedenle taniya genellikle
klinik bilgilerden de yararlanilarak varilmaktadir.
Vakamizda, bu belirtegler kullanilmamigtir.

Metastatik lezyonlarin aksine, jinekolojik es
zamanli primer maliniteler, genellikle erken evrede
yakalandiklarindan, daha iyi bir prognoza sahiptir;
es zamanli endometriyum ve over karsinomunda
10 yallik sagkalim orani %80 olarak bilinmektedir.
Ancak bu vakanin yapilan takiplerinde sol iliyak
zincirde lenfadenopati, ince bagirsak anslarinda,
mezenterik yagh dokuda, karaciger 5. segmentte ve
vagina stumfunda niikslerinin olmasi, muhtemelen
over timdriinin ileri evre olmasina baglanmistir.!

Es zamanl tiimdrlerin etiyolojisi ve patogenezi
net bilinmemekle birlikte, ayn1 embriyolojik ori-
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RESIM 2: Orta derecede diferansiye endometrioid karsinom gsteren over
kisti; sol tarafta endometrioid kist, sag tarafta ise kist zemininden gelismis en-
dometrioid karsinom gértilmekte (HE ,x10).

(See for colored form http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 3: intramukozal yerlesim gdsteren tuba kaynakli endometrioid karsi-
nom, tuba duvarinda serozadan mukozaya dogru bir infiltrasyon yok, tuba
duvari intakt (HE, x10). iki siyah dikddrtgenin arasi, intramukozal tubal karsi-
nom alaninin yerini ve genisligini gostermektedir.

(See for colored form http://ftipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

jinden koken alan dokularin bazi karsinojenlere es
zamanl maruz kalmas: s6z konusudur. Eg zamanh
primer endometriyum ve over karsinomunun geli-
siminde, Ostrojen reseptdrleri rol oynamaktadir.
Human papilloma virus (HPV) servikal ve vaginal
karsinomlarla iligkilidir.”? Bu vakada, kadin genital
sisteminden koken alan ii¢ primer tiimor tipinin
endometrioid karsinom olmasi, ortak bir karsino-
jene maruz kalindigimi veya genetik bir yatkinlik
olabilecegini disiindiirmektedir. Ancak vaka-
mizda, sigara, HPV gibi ortak bir karsinojen ajan
gosterilememistir.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(1)
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resinin ileri olmasindan dolay1 takiplerinde niiksler
ile kargilagilmistir. Bu nedenle, ileri evredeki es za-

Sonug olarak, literatiire bakildiginda, bu vaka
dort primer tiimorii meme, endometriyum, over ve

tubada saptanan ilk vakadir. Primer cerrahideki ev- manh tiimorler yakin takip gerektirmektedir.
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