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Ozet

Borderline over tiimérleri tiim over malignitelerinin % 10-
20’sini olusturmaktadirlar. Ilk olarak Taylor tarafindan 1929°da
tanimlanmalarina ragmen ancak 1970’lerde FIGO ve WHO tara-
findan over tiimérlerinin siniflandirilmasina dahil edilen bu tiimor-
ler, invaziv over tiimdrlerine gdre daha yavas seyir gosterirler,
daha erken yaslarda goriiliirler, surviv daha uzundur ve geg
rekiirrens gosterirler. Ideal tedavi yaklasimi heniiz kesinlesmemis-
se de geng¢ hastalarda en uygunu fertilite koruyucu cerrahidir.
Postoperatif tedavi konusundaki yaklagimlar hala tartigmalidir. Su
an icin, postoperatif herhangi bir tedavinin faydasini kesin olarak
gosteren calisma yoktur.

Anahtar Kelimeler: Borderline over tiimorleri, Evrelendirme,
Adjuvan tedavi, Tedavi yaklagimi
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Summary

Borderline ovarian tumors (BOT) were first identified by
H.C. Taylor 1929, and in the early 1970s, FIGO and the WHO
incorporated borderline tumors of the ovary into their ovarian
tumor classification system. These tumors account for
approximately 10 to 20 % of all ovarian tumors. They affect a
younger group of women than do malignant epithelial ovarian
tumors. BOT patients generally present at an earlier stage than do
malignant tumors. Optimal management patients with BOT is
unclear. A conservative surgical approach, with the preservation
of some ovarian tissue and reproductive function, has been
established to be appropriate in some cases by several authors.
Postoperative treatment of BOT is complex and controversial. The
effectiveness of adjuvant chemotherapy for patients with
borderline tumors that have spread beyond the ovary is unclear.

Key Words: Borderline ovarian tumors, Staging,
Adjuvant treatment, Therapeutic management
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Diisiik kiir oranlariyla karakterize over kanserleri
icinde bir grup vardir ki tedavisi Dbasariyla
sonuglanmaktadir. Bunlar “borderline”, “diisiik malign
potansiyelli over tiimorleri” veya “atipik proliferatif
kistadenom” olarak adlandirilmaktadir. Borderline over
timorleri,  histopatolojik  ozellikleri ve  biyolojik
davranislan ile benign epitelyal over tiimorleri ve invaziv
karsinomlar arasindaki grubu olustururlar. BOT, tiim over
malignitelerinin  %10-20’sini olusturmaktadir (1). Ik
olarak Taylor tarafindan 1929’da “semi-malignant tumor”
adr altinda tanimlanmalarina ragmen ancak 1961°de FIGO
tarafindan ayr1 bir antite olarak kabul edilmislerdir (2,3).
1971’de  FIGO ve 1973’de WHO tarafindan over
timorlerinin siniflandirilmasina dahil edilen bu tiimdrler
“borderline” tabirinden dolayr bazi hekimlerde yanlis bir
giiven duygusu olugturabilmesine ragmen aynen diger over
tiimorleri gibi yakindan takip edilmelidirler.

Invaziv over timérlerine gére BOT, daha yavas seyir
gosterirler, daha erken yaslarda goriiliirler (over kanserleri-
ne gore 10 yas daha erken), surviv daha uzundur ve geg
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rekiirrens gosterirler. BOT’ 1ii olgularin biiyiik bir kismi
erken evrelerde tani alir, olgularin sadece % 15-20” sinde
evre III ve IV hastalik saptanmaktadir (4,5) (Tablo 1).

BOT’nin histolojik klasifikasyonu Tablo 2’de goriil-
mektedir. Serdz tip en sik gbriiliir. Ikinci sirada miisindz
BOT’leri gelmektedir. Diger tipler daha nadirdir. Bilateral
olma siklig1 tiimoriin hiicre tipine gore degismektedir.
Serdz BOT yaklasik olarak % 30-60 bilateral goriiliir. Evre
yiikseldikge bilateral olma riski de artar. Miisinz BOT i¢in
bilateral olma olasih@ %5’ten fazla degildir. ki tip
miisindz BOT’ii vardir: intestinal tip (%85) ve endometrial
tip (%15). Akilda tutulmas: gereken 6nemli bir nokta da
sudur; endometrioid tip BOT’nin yaklasik %30’u
endometriozis ve %10’u endometrial kanserlerle birliktelik
gosterir (6,7). BOT de lenf nodu tutulumu goériilebilirken,
hematojen yayilim ve peritoneal kavitenin disma yayilim
cok nadirdir (8). Borderline tiimorler histolojik olarak
niikleer atipi, mitotik aktivite ve papiller epitelyal hiicrele-
rin tabaka olusturmasi ile karakterizedir. En 6nemli histo-
lojik kriter stromal invazyonun olmayisidir. Epitelyal
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Tablo 1. BOT’lerinin Genel Ozellikleri

- Tan1 konuldugunda genelde erken evrededirler (~3/4’i evre I’ dir ).

- Daha erken yaslarda goriiliirler ( over kanserine gére ~10 yas daha
erken ).

- Surviv oranmi yiiksektir. ( 10 yillik sagkalim % 95)

- Malign davranisi olan lezyonlar bile ¢ok yavas seyir gosterir.

- Peritoneal implantlarda zaman zaman spontan regresyon goriile-
bilir.

- Geg rekiirrens gosterirler.

- Tani, yayithm dikkate alinmadan primer over tiimdriiniin inceleme-
sine dayandirilmalidir.

- Invazyonu ekarte etmek igin tiimdral dokudan gok sayida kesit
yapilmalidir.

Tablo 2. BOT’nin Histolojik Klasifikasyonu

-Serdz

-Miisin6z

-Endometrioid

-Clear cell

-Transitional cell (Brenner )
-Mixed

Tablo 3. BOT nin Tanisal Histopatolojik Ozellikleri

-Kompleks, dallanmalar gdsteren papillalar
-Epitel tabakalasmasi

-Niikleer atipi

-Artmis mitotik aktivite

-Primer tiimorde stromal invazyonun olmamasi

Tablo 4. BOT’lerinde Onerilen Ornekleme Yerleri

*Pelvik periton (cul-de-sac, pelvik duvar ve mesane peritonu)
*Abdominal periton (parakolik bdolgeler ve diafragma yiizeyi)
*Omentum

*Barsak serozasi ve mezenter

*Retroperitoneal lenf nodlar (pelvik ve para-aortik)

proliferasyonun ve niileer atipinin siddetine gére dort gruba
ayrilirlar. Benign tiimorlere oranla ¢ok az atipi gosteren
timorler grade 1 olarak belirlenirken, iyi diferansiye
adenokarsinomlardan stromal invazonun olmayisi ile ayri-
lan tiimorler grade IV kabul edilir (7). BOT’nin
histopatolojik ozellikleri Tablo 3’de goriilmektedir. Over
disindaki dokularda da bu tiimoériin histolojik 6zelliklerini
tagiyan epitelyal proliferasyon (implantasyon) odaklari
goriilebilmektadir ve bunlar iki gruba ayrilmaktadir: 1)
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Atipik hiicre kiimeleri icermelerine ragmen timor ve altin-
daki doku arasinda diizgiin bir gecis yapisinin gozlendigi
noninvaziv implantlar; 2) Tiimdriin submezotelyal yumu-
sak dokulara penetre oldugu ve etrafinda degisik derecede
desmoplastik stromal reaksiyon gosteren dokunun mevcut
oldugu invaziv implantlar (7,8).

Borderline Over Tiimérlerinde Tani ve
Cerrahi Evrelendirme

Adneksiyal kitle tanisiyla bir hasta opere ediliyorsa
kitlenin c¢ikarilmasini takiben ‘“frozen-kesit “ tanisinin
yapilmas1 ¢ok Onemlidir. Tamiyr sadece kitlenin
makroskopik goriiniimiine dayandirmak yanhistir. Benign
veya malign over tlimorlerinde frozen-kesitin tanisal dog-
rulugu %90 ile %96 arasinda degismektedir, bu oldukca
yiiksek bir orandir (9,10). BOT’de frozen-kesitin tanisal
dogrulugunu degerlendirmek amaciyla Menzin ve ark.” nin
yaptig1 bir calismada da gosterilmistir ki % 94 gibi yiiksek
bir tanisal dogrulukla benign hadiseler ekarte edilebilmek-
tedir (11). Fakat BOT’de frozen-kesitin tanisal kesinligi
azalmaktadir. Bu ¢alismada, parafin bloklarin incelenme-
siyle olgularn %27’sinde stromal invazyon oldugu sap-
tanmigtir (11). Tabii burada patologun tecriibesini de
gbzoniinde bulundurmak lazimdir. Puls ve arkadaslarinin
yaptigi ¢alisma da ise frozen-kesit incelemesi ile BOT
tanis1 alan 44 hastanin parafin kesitleri incelendiginde 10
olguda (%23) stromal invazyon saptanmistir. Bu sekilde
yanlis degerlendirme miisindz tiimorlerde serdzlere oranla
daha fazla saptanmistir (%13’e karsilik %33) (12).

Eger BOT tanis1 konuyorsa uygun cerrahi evreleme
yapilmalidir. BOT’lerinde su an gecerli olan cerrahi
evrelendirme, over kanserlerinde oldugu gibi FIGO kriter-
lerine gore yapilmaktadir (13). Onerilen 6rnekleme yerleri
Tablo 4’de goriilmektedir. Ne yazikki ¢ogu zaman bu
yapilmamakta ve postoperatif tedavi yonetimi zora sokul-
maktadir.

Cerrahi evrelendirmenin dnemini ortaya koyan deger-
li calismalar vardir. Hopkins ve Marley’in 1970-1987
yillart arasindaki 15 hastadan olusan calismalarinda tani
konulduktan sonra hastalar 3 ay i¢inde yeniden opere edilip
cerrahi evrelendirme yapilmis ve %46 olguda (7 hasta)
ekstraovaryen hastalik saptanmistir (14). Yazigi ve
ark’larinin yaptig1 baska bir ¢aligmada benzer sonuglarla
karsilasilmistir. Ilk cerrahi bulgulara gbre evre I veya II
hastaligi oldugu disiiniilen 25 hastaya yeniden cerrahi
evrelendirme yapilmis ve 7 hasta (%24 olgu) evre III tanist
almistir. En sik metastaz yerleri %27 oraninda pelvik lenfa-
tikler ve % 83 oraninda omentum olarak saptanmustir (15).
Snider ve ark.’da 13 serdz BOT’lii hastanin yeniden deger-
lendirilmesi sonucunda 4’liniin bir iist evreye gectigini
belirtmislerdir (%31) (16). Dolayisiyla iyi bir cerrahi
evrelendirme prosediiriiniin uygulanmas: ¢ok 6nemli bir
noktadir. Neden yetersiz cerrahi evrelendirme ile karsilasi-
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liyor sorusunun cevabi net degildir. Muhtemel nedenler
arasinda, BOT genellikle geng yas grubunda goriildigiin-
den ve bu yaslarda genel olarak benign hastaliklardan
stiphelenilmediginden frozen-kesit yapilmamasi, BOT nin
tamamen benign oldugu diisiincesi ve postoperatif takibe
gerek olmadig diislincesi ve cerrahi evrelendirme prosedii-
riiniin yeterince bilinmemesi sayilabilir.

BOT’inde postoperatif yaklasim da heniiz netlesme-
mistir. Bazi otdrler BOT nin evresi ne olursa olsun benign
davrandigini ve postoperatif tedaviye gerek olmadigini
savunurken digerleri peritoneal implantlarin varlig halinde
postoperatif tedavi verilmesini 6nermektedirler. Bu konu-
daki sorular yanitlanana kadar, tiim BOT tanis1 alan hasta-
lara uygun cerrahi evrelendirme yapilmasi giiniimiizde
kabul edilen yaklagimdir (6,7,17). Ek olarak borderline
miisindz tiimorlerde, appendiksin tiimorleriyle karisikligi
onlemek ve dolyisiyla ayirict tani  yapabilmek igin
appendektomi de yapilmalidir.

Borderline Over Tiimoérlerinde
Tedavi Yaklasimlar:
Evre I BOT
BOT’ lerinde tiim evrelerdeki esas tedavi yaklasimi
cerrahidir ve erken evre I hastalikta genellikle kiir ile so-
nuglanir (17). Evre I hastalikta iki tilirli cerrahi yaklagim
miimkiindiir: Konservatif veya nonkonservatif cerrahi.

Tiimoriin tek overle sinirlandigi vakalarda uygun cer-
rahi yaklasim cerrahi evrelemeyle birlikte unilateral
salpingo-ooferektomidir (6). Fertilite arzusunun olmadigi
ileri yas olgularda bilateral salpingo-ooferektomi ve
histerektomi diger tedavi yaklasimdir.Gen¢ hastalarda,
overyan kistektomi de yapilabilir fakat bu sekilde tedavi
gdrmiils olan hastalarda aym taraf veya kars: taraf overde
rekiirren tiimor tutulumu nedeniyle ikinci bir cerrahi gere-
kebilir (18,19).

Eger bilateral BOT mevcutsa, ileri yastaki hastalarda
TAH+BSO en uygun tedavidir. Geng olgularda miimkiin
ise tek veya ¢ift tarafli olarak overin bir kisminin korundu-
gu kistektomiler yapilabilir. Bu hastalarda, eger BSO kaci-
nilmaz ise uterus korunmalidir. Evre I BOT’li kadinlarda
prognoz miikkemmeldir. Ser6z BOT de %100’e yakin kiir
s6z konusudur (20). Esasen, miisindz BOT’lerinin tamami-
na yakini evre I’dir. Evre I miisinéz BOT’lerinde kiir oran-
lar1 %90 ile %100 arasinda degigsmektedir (21).

Ileri Evre BOT

fleri evre BOT, peritoneal implantlarin oldugu tiimér-
lerdir. Bu peritoneal implantlar, stromal infiltrasyon olup
olmamasina gore invaziv ve noninvaziv olarak iki gruba
ayrilmaktadirlar (22,23). Yaygin intraperitoneal tutulumu
olan hastalardaki standart tedavi maksimum
sitorediiksiyondur. Leake ve ark.’nin 1992°de yayinladikla-
11 bir ¢alismada, primer cerrahi sonrasi rezidiiel hastaligi
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olan 29 hastanin 19’unda (%66) rekiirrens goriiliirken
rezidiiel hastaligi olmayan 36 hastanin 7’sinde (%19)
rekiirrensle karsilagilmistir (24). Bu sekilde ileri evre hasta-
likta ¢ogu klinisyen kemoterapi ve radyoterapiyi de tedavi
planina ekler. Ne yazik ki bu tedavilerle ilgili uzun donem-
li kontrollii ¢aligmalar yoktur. Ileri evre BOT’de adjuvan
kemoterapi konusu halen agikliga kavusmamistir. BOT de
kombine kemoterapi ile ilgili bir¢ok ¢aligma vardir. 1991°de
Jinekolojik Onkoloji Grubu’ nun (GOG) genis kapsamli bir
calismasi yayinlanmistir (25). Bu ¢alismada 2 cm’ nin altin-
da rezidii kalacak sekilde optimal debulking cerrahi yapilan
32 hastaya kombine kemoterapi verilmistir. Second-look
cerrahiyle degerlendirilen 15 hastanin sadece 6’ sinda negatif
sonu¢ elde edilmistir. Calismacilar, evre III BOT’li hasta-
larda cisplatin-bazli kombinasyon kemoterapisinin rutin bir
endikasyon olarak degerlendirilemeyecegi sonucuna varmis-
lardir. Buna karsilik, aksi yonde goriis bildiren ¢aligmalar da
vardir. Omegin Fort ve ark. ilk cerrahi sonrasi makroskobik
rezidii kalan ve kemoterapi verilen 19 hastanin sonuglarim
yaymlamislardir (26). Planlanmis adjuvan kemoterapiyi
tamamlayan 19 hastanin 12’sinde second-look laparatomi
negatif bulunmustur. Ortalama 42 aylik takip siiresi sonu-
cunda ise hicbir hastada rekiirrens ile karsilasiimamistir. Bu
caligma, adjuvan tedavinin rezidiiel hastaligin ortadan kaldi-
rilmasinda faydali oldugunu savunmaktadir fakat literatiir-
deki genel kani aksi yondedir. Gershenson’un 1990’da ya-
yinladig1 ¢alismada ise primer cerrahi sonrasi gros rezidiiel
hastaligi olan 20 hastaya kemoterapi uygulanmistir. Bu
caligmada olgularin 8’inde (%40) komplet remisyon, 8’inde
(%A40) parsiyel remisyon saptanirken 4’ tedaviye cevap
vermemistir (27). BOT’leri kemoterapiye duyarl olabilirler,
fakat retrospektif caligmalarm bu konudaki sorulara cevabi
yetersiz kalmaktadir.

ileri evre BOT’lerindeki esas tartismali konu
postoperatif yaklagimdir. Bazi merkezlerde postoperatf
cisplatin-bazli kemoterapi rutin olarak verilirken, digerle-
rinde sadece takip tedavisi uygulanmaktadir. Kemoterapi-
nin tabiki bir¢ok yanetkisi vardir; uzun siireli alkilleyici
ajan tedavilerini takiben gelisen akut nonlenfositik 16semi
nedeniyle kaybedilen hastalar olmaktadir (27). Su an igin,
postoperatif herhangi bir tedavinin faydasini kesin olarak
gdsteren caligma yoktur. Onemli olan nokta relaps ve tii-
mor progresyonu nedeniyle mortalite agisindan yiiksek risk
altinda olup postoperatif tedaviden fayda gorecek hasta
grubunu belirleyebilmektir.

Literatiirdeki yaymlarm bilyiik ¢ogunlugunda evre I
borderline over tiimdorlii olgularda cerrahi sonrasi adjuvan
tedavi olarak alkilleyici ajanlar, platin igeren kemoterapi,
intraperitoneal kemoterapi, pelvik radyoterapi gibi farkl
tedavi yaklagimlarinin tek bagina cerrahi tedaviye iistiinlii-
giinlin olmadig belirtilmektedir (6,28). Kaern ye ark. cerrahi
tedaviye tek basina kemoterapi (thiotepa), tekbasina radyote-
rapi (external RT, intraperitoneal Au 198, P 32) veya kom-
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bine tedavi modalitelerini ekledikleri 370 olguluk ¢aligmalari
sonucunda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark elde etmediklerini yaymlamiglardir. Ozellikle cerrahi
tedaviye external radyoterapinin eklendigi grupta barsak
komplikasyonlarinin arttig1 saptanmistir (29).

Invaziv over karsinomunda kemoterapinin etkinligini
belirlernek ve hastaligin gidisi hakkinda bilgi edinmek i¢in
yapilan second-look laparotominin borderline tumorlii
olgulardaki rolii heniliz kesinlesmemistir. Gilinlimiizde
kabul edilen goriis, BOT lerinde en iyi tedavi yaklagiminin
cerrahi eksizyon oldugu ve gerekirse cerrahinin tekrarlana-
bilecegi; adjuvan kemoterapinin sadece asit gelisen , timor
histolojisi degisen veya hizli tiimdral biiylime gosteren
hastalar i¢in uygun oldugu yoniindedir.

BOT’ lerinde Prognostik Faktorler

Yasam siiresini etkileyen en 6nemli prognostik faktdr,
tirnoriin FIGO sistemine gore belirlenrnis evresidir (30).
Kurman ve ark’ nin bir ¢alisrnasinda 538 stage I serdz
borderline tumorlii olgunun ortalama 7 yillik takibi sonu-
cunda survival %99 olarak bulunmustur (31). Tiimoriin
histolojik tipi prognozu etkileyen faktorlerden birisidir.
Literatiirde primer cerrahi tedaviden 10-15 yil sonra dahi
niiks olan Stage I borderline musinéz tiimor yaymlanmigtir

(29).

Diger bir prognostik faktor de hasta yasidir. Yas, uzun
sireli (>5 yil) relapsiz yasam iizerinde etkilidir. Geng
hastalarda prognoz daha iyidir. Cerrahi tedavi sonrasi
rezidiiel timor kalan vakalarda prognoz olumsuz olarak
etkilenir (29).

Penitoneal implantlarin varligi ve bu implantlarin
mikroskopik dzellikleri de prognozu belitler. Invaziv ve
DNA non- diploid implantlarin kétii prognozun gostergesi
oldugu diistiniilmektedir (32). Epitelyal over kanserlerinde
DNA kontent analizinin sagkalimin giiclii bir gostergesi
oldugu bircok calismada kanitlanmis olamsma ragmen,
BOT’ li vakalarda DNA ploidi arastirmalariin sonuglari
tartismalidir. Ornegin, Demirel ve arkadaslarinin 1996’da
yaymnladiklar1 calismalarinda DNA ploidi ve S-fazi
fraksiyonu ¢aligmalarinin tiimoriin agresifligini gostermede
yetersiz oldugu gosterilmistir (33).

Yapilan caligmalarda borderline timorli vakalarda
mortalite oranini yiikselten nedenler arasinda barsak
obstriiksiyonu, kemoterapi-radyoterapi komplikasyonlari
siklikla gozlenirken, invaziv karsinom gelisme riskinin ¢ok
diistik (%0.8) oldugu belirtilmistir (3,29).
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