Overin Diisiik Malign Potansiyelli Tumorleri

LOW MALIGNANT POTENTIAL TUMORS OF THE OVARY
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Crwvenn eptelval timérlennm  cofualugu bemgn ya da malign olmasing ragmen bit
kismy mtermedier lustalojik poriniim ve kinik daveans postencler, Bu ramorler
“bordechne mmor”, “dusik malign potansiell mumor” ya da “aripik proliferc
tide” olacak adlandunlmagoe.

Bu samader, bemgm rméaleeden daha kompleks yapy sitolojik atpt ve profifesnl
akraine phsteritler Ancak karsmomlurdaks gibi stromal invazyon ve belrgin nukleer
plesmerfizm yoknir, Tamsal apdan. patcloglar, tedavide pnekoloplar, kesin tam
konusunds da bastalar agemdan problemb bir gruprur,

Hu  yasde, overin digik malign potnsvelll tomoded, son pllacds yavtolagan
lireranit hilgilen eshinde sunulmugsour

Anahtar sdzeiikler: Disuk mubipn potansyell timoder, over

SUMMARY
Although most avarian epithelial tumors are umambiguously bemgn or malgnan,
some exhibit mermediate Justologeal appeaninee and ehnical behavior and hasve
been termed “horderline tumor, “lumor of low oubignant potential” or “atypical
proliferanng temor”. Regardless of teominology, these nimors are charactenzed Iy e
preater degree of archirecrusal complexity, cytologie atypa, and probferanve aciviry
than benigm tumors, but lack the marked aoelear pleomorphism and sreomal
Meral KOYUNCUOQGLU ivaston of carcmoni,
Uik Baylul Driversitest It poses a disgnosne problem for pathologist, a managenal dilerama for gynecologs:,
Firs Fikitliesi andt s ambsguous diagaosts for patients
Pambin Anabibm Dl
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L shis paper, low malignant potential fonogs of the ovary are presented as 4 revicw
of the htevature
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Creerin digidk  malign puhmsin—]li fiirmfrlen Owverin duzik  malign potansiyell rimarlert

192%da Uavlar sarafindan ":«'r::nl.u't'.ﬂ'lgnﬂnr rumors of
olarak 1971de  1se
Lnsermadonsl Fedesanon of Gyaecology and Oibsletrce

e ovan™ tatbmaste, (1)

(FLGEY meafindan mimmlanmis (2), daha sonea
L73%e Dunyn  Saghh Clrgute (WHO)  tasafindan

adipte editmigir (3,

Colpan ve Norms 1983de bu nimordere dusuk
il |'5-:'.~[:1nr:iru1]1 timérler olirak smlendistlmesin
metmisler, daha sonr yaymn alarak hu cermineloq

kulbamlmierns (4
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(DMPT, over kansetlerinin baz klimk ve morfolojik
bulgulasm icerrder ancak yavgin abdommnal hasealik
olmasna kaeste daha benign davranclar (3,0}

Drasuk malign  potansivelll  timérder, epitelival
over neoplazilen iande ayn bir kategoridir ve invaziv
epiteliyal over kanserlerinden daha iyl klinik gidisldar,
Morfolojik olsmk seiliiler proliferasyon, anpi gosterir-

ler ancak stromal invazyon vapimazlar (7).

Disitk. malign potnsiyell thmérer siogenetik

olarak da nvasly kanserlerden farkhbk gosterebilic
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Overin digik malign potansiyelli timdrler

Slolekulet
pekcogunda p53 mutasyonlan ve 17q kromozomda

gabsmalar  invaziv  over  kanserlerinin
herernzgosite kaybr  (LOH) bulundugunu gostermis,
ancak DAPTlerde bu nmutasyonlar gostenlememistr.
DMPTlerde

mutasyonlie saptanmigtur. Baz cabismalarda Koras

Copu seroz K-ras  onkogeninde
mutasvonian seeoz DMPTlerde %430-75 oraninda,
musindz [IMI T erde 1se %63 oraminda bulunmusmr.
ko-ras penimdels 12, koden, mumsyvonlbanin en cok i
rildigit holgedir, Invaziv seroz karsinomlarda K-ras
mutasvonlinmn seyeek gorilmest nedeni ile serdz dii-
stk malign potansiyell timaorlerin prekiicsdr lezvon
olmayip fackh bir annre oldugu yorumu yapilmssur (8-
1.

MUSINGZ DUSUK MALIGN POTANSIYELLI
TUMORLER
MusinGe

DM e,
ullum olusrunie cesit Olkelerde farkh sikbke (-

musinoz wmarlenn
fenmistir ve bu farkbliklann epidemivolojik faktaclerle
thskali olabilecegt ya da karsinom keitederinin farkh
vorumlanmasmdan kaynaklanabilecedi dustintlmistis
(1)

Musingz tumbrenin olugumunda farkh hipotezler
srttva aulmug, yizey epitelinin musingz metaplazis: ya
da neometaplazd (neoplasok  teansformasvon ignde
neoplazik dokuda e hucreden digerme gegts) sonucu
mastrointestnnal yapl igeren misingz nimorlern ortaya

cthatbnbecedn belieabmigte (117,
Misinnz DMPTledn, 20 yamindan &nce gorul-

52-54 vasinda izlenebadir.

Mullertan ya da endoservikal tp ve intestnal tip olamk

mest seyrekne Daha cok

ayrthirlar. Bu npler klintk ve histopatolojk alarak fack-
Wik postenrler. Millerian up musingz DMP T lerin
hoakresss
kopik olarak papiller yapilan belirgindic. Mikeoskopik

criclometnoasle bielikreliklert daha Fazladr

vlaral da serox tamérlenin papiller yapilanna benzer
vaptlar gostenr. Bu papiller vapilan dogeven epitel 20
sicaya. dek gikabilir. Papillalarin tepelerinde bulunan
hicreler belirgin eozinofilik sitoplazmall olabilidder,
Papiller vapilarin stromast PNL icerir.

Intesanal  op misings DMPT'lert misindz
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karsinomlardan aviran  katerler cesith  kansikliklara
neden olmugrur. 1973 WHO simflamasina gore
misinéz karsinomlar beliegin stromal invazyvon poste-
ren timorlerdit. Hare ve Norris ise stratifikasyon gs-
teren atipik epitel savist 30 gecen olgulan, invazyona
bakmadan karsinom saymuglacdie. Hart, daha sonm
siddetl anaplastik yapalar izlendifinde ya da keibriform
mtraglandiller prohiferasyonlar ve stromasiz parmaks:
uzantlar yapan solit hicre kimelen gortldiginde
karsimom tamst verilmesmin uygun oldegunu belin-
mustr. Bu kriterler tartigmali olarak kalmiste (12),

Daha sonta Scully ve ark intraepitelival karsinom
terminolojisini  mnumuslacdie (13}, WHO  sitolojik
atipiye pore muisinoz DMPPleri opik form  ve
mntragpiteliyal karsinom’lu olarak fkaye avirnusue {11).

Nayar ve ark misindgz DMPT'lerde mikrain
vazyonu tammlamislardsr, (dennlign <2 mm) ve bu nie
olgulann prognozlanmin DMPTler de aymi oldugunu
beliremuiglerdic (6).

Hoerl ve Hart mikroinvazyonu <3mm'lik derin-
likte bir yada daha fazla savida 1zele mikroskopik odak
olarak tmmladilar {12}, Riopel ve ark ise mikroin-
vazvonu 3 mmiden dabm az dednbkee  kontluent
glandiler vapt iceren lezvonlar olasak ammbamislacdic
{ld}. Dinya saghk orgute simflamasinda mukrain-

vazyon tammina ver verlmemisar (12),

En cok tarnglan konu aupik epitel sayist 3 sieap
agan olgular e, belirgin stromal ivazyonu olanlann

aymi kategoriye girip girmeyecegidir,

Namura ve ark'nin yapug bir caligmada; eptel
suyist 3 sirayt asan olgular ve intracpitelival karsinom
gibt gdmikenler aneak stromal mvazyomu olmayaniar
e belirgin stramal invazyonu olanlar olarak ki gruba
avrilnugtir, Psédomukzoma peritonel olan olgular ¢a
bymaya abinmamesure. Belirpin stromal vazyonu ol
mavan evre 1 olgularda; rekiirrens ya da olum géril
e tiﬁxf;lzyunu bulunan ve evee 11, 111 olan 15
olpunun &1 dlmastiie. Yazarlar invazvonu olan olgular
e olmayan olgulann aym kategorye konmamast ge-
(£2),  Kikkowva,

invazyonu olmayanlarda 5 yil yasama omamm %100,

rektifini belirtmiglerdic strormial
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Overin dilgik malign potansiyelli tUmérieri

stromal invazvenu olanlacda ise %025 saptanusor,
[aet vazarlar da invazvonu olmayan, e evee olan ve
nlen olgulan bildirmiglerdin. Ancak kesit savist belir-
tlmedspinden pirden kacan invaziv odaklarin obabile-
cef vorum yaplmakeadiee Tim bunlann sonucunda
siddel siolojik atips, beltrgin epiteliyal seranfikasyon
va s knbreiform yapy,  inosepitelival  (neninvazn)

karsinom savilmalh’ vorumu vapilmakradie (12).

liopel ve ack belirgn sitolojik aopl, epitelival
sreanfikasvon varsa, auptk prolifere moesmoz timor
wrrsepitelival karsinomly  Smikroiovasyonh) olarak
adlandinimasim enermugler, mteaepiteliyal kassinomun
vi da mikroimvazyonun prognostik Sneminin olmads-
aunty b lesveniann ovaryan miisinds karsinogeneziste
vects evrelennt gosterdifing belirtmislerdie (14,

d

Bilindifi gibi, musingz DMPT ler ile birikte gori-
lelulen psodomikzoma pertoner, klintk ve cerrahi bar
tinpnlamadic, bu nedenle patoloji mporuna tan olacak
cwalmiast avpun olmamakradie. Ineaperitoneal miisin
palenmelon e bichkte abdominal neoplia oldugunds
b termumeion kullandmakeadies Heterajen bir lezyon
ulupr, etyalogisi ve tedavisi tartsmalidie, Pertonun
mustnoz  metaplazisi sonucwn by khink  tablonun
ulusrugunu Gne strenler vardie (13), Misinéz asit,
pastreantesunal  sisteming yiksek  dereceli mising:
acddenckuismomlan le buelikes, ayme zamanda weakal
ve obsoukuf
apendiks mokosell gl bemgn dueumlaeda, avriea sey-

fisl, overnn musme:  kistadenomu
ek olaeak akcger adenokarsinomu, tuba uténnanm
kellond

lreccheringe DUTTIOTLE,  ITICTT v F]il[tkl’{‘:lﬁlﬂ

karsmomunda da giieilebilie {133,

Psaddnmibzoma perttencide sitomorfolojk clicak
mezatelval lereler, histivosider, 13si huereler bulunur,
muainoe cetn vardie Makeoskombk  olarak  kalin
pelitmoe s gporindmu opikne Bam yazarlar
peaplisoh epttelival hizereler; selléler pleomoerfizm,
aukieal warlgn Svoklofu ve muter varligy/vokluguna
cire dusuk ve yithsek derecell olarak derecelendir-
muaglerdhr (13) Epitelival hiterelenn dnem mrngmalidi.
ozt wasarlie ds¢  epitelival  herelerin vabfinda
cekurtens ve kot prognog itle biclikeelik dugnmusler-

dir (15). Bu nedenle epitelival hiiereler var(’yok seh-
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linde sitoloji maporuna cklenmesi uygun oluc,

Patelopt maporuna ayvrci over ve apendiksin ger
difi lezyonlar (benign, borderline, malign) tam olarak
vazbip, riptir varlig/yoklugu belictlmelidie. Perito-
neal lezyonlara ise misingz asit, organize misiniz s,
fibrorish milsm disekswvonu tanilan venlmelidie. Owver
ve apendiksteki lezyonlar benzer histolojik ve sitolajik

vapilan gasterebilic ya da gdstermeyebilir {11}

Ohver ve n]mpum‘]iksn' lezyon Bulundugunda,
pentoneal lezyonhnn over va da appendiks kokenls
cldufunun ayriminda sitnkeratn 7 ve 207 yol proste-

rict nlabileceg) belirulmastir (13,

SEROZ DUSUK MALIGN POTANSIYELLI
TUMORLER

mertz wimorlern % 10%unu eluswratlas Bu ol
gularn “6l00inde CA 125 dizeyt artmusne. 46 yasin
dan sonea gorilme sitkhi artae: Makroskopih elirak
polipond yapilar icte ve dista lenebilir Serdz DRMIPT
siklikla ek overde simeheir, ancak olgulann %a30-
AVmda bilateral clabilic ya da over digi vavilim gdsre-
rebilin, Bu timdrler heterajen hie grupnur Genelde v
prognozlu elup yavgin  pentoneal  unplagr Sali-
20sinde ghrulir ve progressif olarak prognoz konilesic
ve 3 yil iginde Glebilirler {11,163, Bilateral ve ten evee
seroz  disik malign potansivelli timarern multtokal
kokenl olabilecegt, implantlarm merastaz olmayip ayn
primer dimie olabilecegt helirtlmisore (7). Mikroskopik
clarak papilialar, l1:|.l_11—-|!li_‘|.1[.l'_[]l] nukteer atip ghstecen,
seveek mitor geren, stranflye epttel diger. Karak-
tenistik olarak ug ozellifl saptamak gerekan

a) Belliler tomurcuk olusumu gérilin, kist sivis
icinde yuzerler va da over ylzevinin  digm-
acirlar.

) Midkleer aupi vardir.

¢) Stromal wvazyon voktur,

Invajinasyonlan ve otmmplintasvonlan invaeyon
saymamak perekmektediy. Timér hilcrelennin sitop
lazmas: tpik olarak dacdie ancak Gzellikle tomurcuk-
larda belirgin eozmofiik snoplazmaliie. Psammom
cismi lenebilin, bag hicreler misin sekrere edelilir-

ler, milsinsitoplazmanin superfisyal nsmindadae (117,
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Cverin digiik malign potansiyelli timérleri

Epitchval peoliferasyon fokal va da diffiiz olabulir
ve seyrek pocilen vageasyvonlara neden olur. Bunlan
mtrakistik va da yizey knbrform patern, intrakisnk va

th  wwey

y mikropapiller tip, solid inwakisuk pro-
Lifierasyon paternt bigimindedirler, klinik onemlen acik
deptldie. Ancak bu oplenn mvazie implantdar ile
birdikteliklen Fazla oldugundan, peritoneal implant-
tirdan fazla sayda oroek almak perear (11). Sertiz
dusik malipn potnsiyelli timarlerde mikeomyvazyonu

|88 de Tavassol tammmbamagae (17),

Mikroivvaryanly  seror DMPT mikeoinvaziv
carstnomlardan aynnu yapdmabicdie, Mikeownvazvontu
et DA, bire va da daha Geaeds odakea izlenehilie,
taplant alan 10mm™yt gecmez. Stromadaki thmor
Fracreler, TIMTT deld hicrelenn ayni dxetliklenin s,
stromul reaksiven muntmaldir va da vektur Thimée
hucrelern hoslaklar icinde bulunurlar Mikroinvazi
karsinomdaky mmir hicrelent 15e karsinom hicrelen-

mn orelliklerm gsir (6,110,

Serdie: DMPT"in, bemgn kistadenamlar ile invaziv

karsinomlar  amsinds bir geqis  basamagm

clusturdugu voksa DM ile invazy timarler iliskisiz

onlar i olduge trnsmahidie, Bu kenuda vapilan

motckeler calsmalarda,  wvazy over  kanserlerinin
pekenpunda p53 mutasvonlan ve 17q kromozomda
heteroagosine kavin (LOH) bulundugu géstenlmig,
timorlerde b

ancak disik  malgn

preatansiveli
mutasyonlar gostendemenusur. Cogu  digiik malign
potarstyells timiiclerde Koras ohkogeninde  mutas-
vonlir sapunmsg, nvazy  kassinomlarda. ise sevrek
wlenmusur. Keras genmde 120 kadaon, mutasvonlann
e cobk gorildugy bolgedic. Bu nedenle seroz digiik
malum potansiyelll timérler prekirsor lezyon olmayp
wert i kategondie, Copu olpuda seréz karsinoma
prigresyore obimig, Ovsa bag misingy katsinomlar
tmeeden var olan bemign ve  bordedine misindz

tmdrlerden gelisebnlmekiedir (8,18),

(B

Dernpn v malign

NPT
ip olarak ayrmusur {199 Bengn

vilinda Saidman wve ark. seriz

ol prubu nomnvazy implanth opk seroz disuk

mialige potanswellt timérer, malign olan grubu ise

mtkropapltler  bivume paterni olanlar ve invaziv

2y DERLEME

implant olan seraz dugitk mabgn potansivelll timorder
olarak ranimlamiglardir. Burks ve ark. ise malign seriiz
diisitk malign potansivell nimor  subgrubu  olarak
mukropapiller  seréz karsinom  (MPSC) antitesini or-
taya atmuglardie (200 MPSC, buyik, bulboz papiller
vaptlacdan  gelisen,  oldukea  kompleks  mikropa-
pillalardan olusan, meduza benwed vapadar icedr
Mikropapillalart dogeven epirel vuvarfak-kibiktr ve
nitkleus/sitoplazma orant viitksekur, Yizey kipri-
lesmelen ile krbnform yapr olusabilie, Eichhorn ve ack
(21} bu up umdrert mikropapiller upte va da
kribriform tpinde serdz bordecline timor olamk ad-
landirmuglardir. MPPSCde epitel-stroma bilegkesi duse-
glindir. Serdz disik mualign potansivelli mmielernde
s papillalar hiverarsik dallanma gosterir, papillalar
digeyen epitel kolumnar olup stkbkla sdlidie, epatel
stroma bileskest irrepiilerdie, MPSC tanist icin thmorde
1 kesitte en az 5 mm'lik yaygmn mikropapiller gelisimin
olmast gerekmektedic (3), MPSC'nin fadkh bir andie
oldugy ve sertiz disuk malipn patansivelll nimanin
malign  transformasvonu  pibt gosiikiign  yvonume

yapilmustr (5,

seroz digik mabign potanswelh  tomdrlerde
prognozy histelojik opren daha cok implanon p
behirdemektedir (31 Nomovazv mplanth olgularda 10
vil yagama ganst %e95-98 iken, invaziv implant olgy-
larda bu oran %33-066 arasmda defismektedin Prat e
unplantlardaki  hiicrelerde  siddetli niikleer atipt ve
mitotik akuvite bulundufunda kot prognozla hidikee
olduguna belirmmggur (227 Tmpl;mﬂurm vie retrope
vtoneal lenfauk tumlumun patogenen mrusmabidin,
Bir ksim vazarlar bu implantlann gergek metastank
ewvonlar oldugunu, bir ks over disn mullerdan
mezotelin mulusentnk proliferasyonu oldugunu, bir
kismi da senkron mezotelial neoplaziler oldupunu

belirtmisterdir (5,8).

Momnvazryy implantar epuelival ya da desmo:
plastk  opte olabilic Tnvasiv implanth olzularda

invaeyonun tant keterlers sunlsedie (23%

ay Aliaki dokuva invazyon,
b} Mikropapiller yapi.
¢) Cevresinde bosluk bulunan solid epitelival kumeler
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Crwverin diigiik malign potansiyelli timarleri

Bu i keterden herhangt  birinin varclifinda

vy implant tmse konue, Bu de yapiyl lgermeven
mnplantiar ise noninvaziv implant amst alie, Invaziv
unplant paternlen se sunlasdo (23

Mikropapiller  yapr  giisteren
Fibrevaskiler srroma icermeyen kigik papillalardan

cluse,

implantlar:

Bunlar ckeofitk ya da endofitik lezyonlar
olabili.  Ekzofiuk

MPSCye benzer. Endohok lezyonlar ise glind benzen

brcimunde lezyvonlar  overdeki
arhiklarda kucuk papillalardan olugur ya da gelipigiizel

dagnlnus ki, solic hitere kamelert bicimindedir,

Solit epiteliyal kiimeler va da kiguk papillalar, 5-
0 ader huereden olusur, suwomada gelisipiizel dagl-
mustir, bu hiicreler bosluk e gevrlidir.

sanrealde lokalize, psammom csmi igeren buyiik
papilialacdan olusan noninvazivy implantlar, bic besluk
siklikla

psammorm cismi igermez ve kigik solid kimelerdi,

e cevell  olabibe  Invamv implantlar,

Cogu gabsmalarda invaety implant bulunaen ol
sularda rekiirrensler 1zlenmistir. Invaziv implant varl-
g direkr olirak yagam suresing beliflemeyip yagam
suresint makroskopbk  readiel hastalgn belirledim

Lnldinlnusar {273).
a

DMP T lerde
tmplant bulunma olasihi fazla oldugundan Grnekle-

blikropapiller up  serde MVazLy

mede her 1 omocin encaz 1 kesit almak gerekmekeedi
24
ATIPIK
TUMOR
Sudece 125 olpu bildinlmastie, Olpu sayis az ol-

PROLIFERE  ENDOMETRIOID

dugamf.{-.m, bu nimarler wgin duiguk nmlign po[ansi}rell;j
timiyr terminolojising yazarkar kullanamadiklaen bil-
dermislerdie (25), Bell wve ark bu dimérled aapik
prodifere, intraepiteliyal karsinomlu (stromal invizyonu
Bulanmayan: sioloik olarak yiksek derecelt), muk-
roinvagyonlu (invazyon derdnlizt <5mm) aupik pro-
litere tumorer olark ayirmmglacdie ve bu leayonlann
cndometriond  karsmogenessin basamaklarine ghster-
i aciklamuslacdie (25), Scully ve ark sitolojik olarak
malgn alan olpulat, uterusun endometrioid karst-

neanbinmn dereceleme koterlerine gére  derece 1den
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3¢ kadar belirmisterdis,
mikrolnvazyonu se <10 mm? (bir ya da daha fazla

derecelenebilecefing

odakts) olarak  tammlbarmglarde (11). By grupeaki
(1973
simiflamasina pdre dcgcrlcndirilim;tir ve aripik ya da

mimarder cofu yazarlar tarafindan WO

sitolojik olarak malign olan epitel ile dseli glandlardan
olugan, stromal invazyonu bulunmayan  tumorer
olarak tanimlanmstr. Ancak 1999 WHO sinflama-
stnda  steomal nvarvon  ayemnh olarak  tanimlan-
mamistic. Bu timorerde vojun filbromatoz bir stroma
bulundugundan  invazyonu  degerlendirmek  zordur,
Adpik prolifere mimorled, iyl differansive endomet-
rioid adenokarsinomlardan ayiran kriterler veennde
fikie bicligi vektur, Scully ve ark, stromanin dilzensiz
penctrasyonu, stromal reaksivon, glandlann stromasiz
st sirta vermis  olmasimn  invazyonu  gosterdifing
belirtmislerdir (11). Bell ve ark isc stromal reaksiyo-
nun zaten bu timadenn adenofibromatéz vap ghseer-
mesinden dolan bir anlanu olmadyiing, bichin e
birlesen glanduler vapilann swomal mvazyonu goste-

ren bir bulgu oldugunu savunmuglardie (25,

Olgu sayist az oldugundan prognoz hakkmda yo
rum yapimaimgii.

DIGERLERI

Savdam huereli borderline nimatler ile borderdine
Brenner  iméril  olgu  sapst azdin Invasy
karsinomlardan ayiran kriteder actk defldic, WEOY va
pore stromal invazyon olmayan lezyonlardie. Saydam
hiicrelr tiplerde mukroinvazyon, endometnioid timie-
lerdebt pib tammlanmugur. Borderhine Brenner ni-
miitlerinde mikroskopik gérmintim drner sistemin de-
rece: [ transizyonel hitereli karsinomlanna benezer, Des
rece 2-3  tmnsizvonel hiterel karsinomlanna benzeyen
bulunanlara  bam
karsinom ading vermuslerdie {111,

epiicl vazarlar  intcaepreelival

DMPT lerde frozen kesit ve sonraks parafin ke-
sitlerdel tant wyumluluk oram %60.7, sensitivite orant
Yabd 6 olarak saptanmugne. Benign olgulara DMPT ya
da malipn tamt koyma ofam %107, DMPT ya da
malign olan olgulara benign i koyma oram e
¥029.3 olarak sapranmusnir. Tamda uyumluluk daha colk

seroe tumaorlerde ixlenmigtic (26).
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