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Ozet

Summary

Amag: Overin malign mikst mezodermal tiimoérleri nadir goriilir.
Bu nedenle tedavileri konusunda fikir birligi yoktur.
Olgumuz esliginde, malign mikst mezodermal tiimorlerin
tani, patoloji, tedavi ve prognozunu tartistik.

Calismanin Yapildigr Yer: Kartal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, Istanbul.

Materyel ve Metod: 65 yaginda malign mikst mezodermal timor
olgusu.

Bulgular: Solda adneksial kitle ve asit saptandi. Timor cerrahi
olarak FIGO’ya gore stage I1I-C olarak kabul edildi.

Sonug: Nadir rastlanan bu over malignansisi i¢in olgu azlig1 ne-
deniyle heniiz standart bir tedavi olusturulamamaistir.

Anahtar Kelimeler: Malign mikst mezodermal tiimér, Over,
Tedavi
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Objective: Malignant mixed mesodermal tumor of ovary is rare.
There is no consensus on the therapeutic approach of these
tumors. Because of this case, we discussed the diagnosis, the
pathology, the therapy and prognosis of malignant mixed
mesodermal tumor.

Institution: Kartal Education and Research Hospital, Department
of Obstetrics & Gynecology, Istanbul.

Material and Methods: 65 years old, woman with malignant
mixed mesodermal tumor.

Results: There was adnexial mass on left side. Ascites was pres-
ent. The tumor’s surgical stage was I1I-C for FIGO.

Conclusion: There is no standart therapeutic approach for malig-
nant mixed mesodermal tumors.

Key Words: Malignant mixed mesodermal tumor, Over,
Therapy
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Malign Mikst Mezodermal tiimorler daha siklikla
uterus mengeylidirler. Overin malign mikst mezodermal
tiimorleri ise kadin genital sisteminde ¢ok nadir goriiliirler
ve tiim over timorlerinin %1’inden azini olustururlar (1).
Bu tiimdrler malign sarkomatdz elementlerle, malign
epitelyal hiicrelerden olusmaktadir. Bu nedenle de
Karsinosarkom olarakta alinirlar. Tiimoriin yapisinda
epiteliyal malign elemanlar ve overde bulunan (homolog)
veya bulunmayan (heterolog) malign sarkomatdz elemanlar
olabilmektedir. Daha onceleri sadece homolog Malign
Mikst Mezodermal tiimorlere karsinosarkom denmekle bir-
likte gliniimiizde hem homolog hem de heterolog tiimor-
lerin tamami karsinosarkom olarak tanimlanmistir (2).
Tiimoriin sarkomatdz ve karsinomatdz olabilen ortak bir
ana hiicreden gelistigi bildirilmistir (3). Ingilizce liter-
atlirde su ana kadar yaklagik 300 adet over kaynakli ma-
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lign mikst mezodermal timor vakasi bildirilmistir.
Hastalarin yaklasik %75’inde tani esnasinda ekstrao-
varyan yayilim tespit edilmistir (4). Bu tiimorlerin iler-
lemesi hizli olmakta ve her dort hastadan bir tanesi ancak
2 yil yagayabilmektedir (5). Ortalama yasam siiresi, 6-12
ay arasinda degismektedir (6). Primer tedavi her evre
hastalik i¢in total abdominal histerektomi ve bilateral salp-
ingoooferektomidir. leri evre-lerde postoperatif kemoter-
api veriliyorsa da, olgu sayis1 az oldugundan bu tip teda-
vide tedavi protokolu yoniinden fikir birligi olusmamustir.
Radyoterapinin kemoterapi ile birlikte kullanilabilecegi
bildirilmistir (5) fakat giiniimiizde yeri sinirlidir.

Klinigimizde Aralik 1997 tarihinde tan1 konup opere
edilen primer over tiimorlerinden ender goriilen malign
mikst mezodermal tiimdr olgusunu; yas, parite, yerlesim
yeri, metastaz, uygulanan tedavi ve prognoz yoniinden
degerlendirdik.

Olgu Sunusu

V.E., 65 yasinda, gravida:3, parite:3, yasayan:3 olan
hasta yaklasik 25 yildir menopozda idi. Karinda siskin-
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Sekil 1. Bazilar1 multiniikleer hiicreler i¢ceren kondroid mezensimal
tlimoral elemanlar.

lik ve agr sikayeti ile basvuran hastaya 20.10.1997 tari-
hinde disarda bir merkezde laparatomi uygulanmis,
batinda minimal asit, sol overden kaynaklanan 15 cm ¢apli
kistik ve so-lid komponentler igeren kitle tespit edilmis, sag
over ise normal goriiniimde imis. Kitle ile beraber sol salp-
ingoooferektomi yapilmis. Patoloji sonucu serdz papiller
kistadenokarsinom olarak gelen hasta ileri tetkik ve yetersiz
cerrahisi tamamlanmak tizere klinigimize refere edilmis.
Hastanin hastanemizde yapilan preoperatif CA-125
diizeyi: 126.97 TU/ml (N:0-35 TU/ml); CA-19.9 degeri ise:
2.43 TU/ml (N:0-39 IU/ml) olarak tespit edildi. Hastaya to-
tal abdominal histerektomi, unilateral salpingoooferektomi,
omentektomi, (omentumda ilk operasyon sirasinda rast-
lanmamis olan 10x15 cm boyutunda bagirsakla iltisakli,
damarlanmasi artmis konglomerat olusturmus kitle), kitle
ekstirpasyonu ve pelvik, paraaortik lenf nodu diseksiyonu
uygulandi. Batinda yaklasik 300 cc asit mayi tespit edil-
di. Asit s1v1 sitolojisinde atipik epitelyal hiicreler goriildii.
Hasta FIGO evre III-C olarak degerlendirildi. Kitle patolo-
jisi, heterolog malign mikst mezodermal timor olarak gel-
di (Sekil 1-3). Spesmende servikste kronik servisit hali
mevcut, endometrium atrofik, myometrium skleroze, uterin
serozada tiimor invazyonu mevcut idi. Lenf nodu in-
celemelerinde reaktif hiperplazi saptandi. Hastaya posto-
peratif 40. giinde baglamak iizere Cisplatinum 75 mg/m? ve
Taxol 135 mg/m2, kemoterapi rejimi 3 hafta araliklarla
6 kiir uygulandi. Hastaya ikinci bakig laparatomisi yapila-
madi. Hasta operasyonu takiben bir yil i¢inde 14.10.1998
tarihinde ex oldu.

Tartisma

Ender olarak goriilen bu tiimor grubu malign over
timorlerin %1’inden azini olusturur. Bu tiimérler malign
sarkomatdz elementlerle, malign epitelyal hiicrelerden
olusmaktadir. Timorlerin homolog varyantlarma kadin
genital traktusunda 6zellikle uterusda rastlanmakta, nadiren
abdominal periton veya omentumda goriilebilmektedir.
Over sarkomlari igin resmi bir klasifikasyon sistemi yok-
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Sekil 2. Miksoid degisiklikler gsteren atipik mezensimal elemanlar.

Sekil 3. Bazilari trabekiiler patern gosteren atipik glandiiler epitelial
timor infiltrasyonu. Kiigiik dense gekirdekler mitozdadir.

tur, bunun igin uterus mezenkimal tiimorlerinde
Hendrickson ve Kempson tarafindan 1980 yilinda
yapilan klasifikas-yonun genisletilmis modifikasyonu kul-
lanilmaktadir  (Tablo 1) (7,8). Malign mikst mezodermal
tlimorler, igindeki mezenkimal elemanlar Miilleryan traktus
icerisindeki hiicrelere (endometriyal stroma, fibréz doku,
yumusak kas) bagkalasirsa homolog, ote yandan
Miilleryan traktusa yabanci dokulara (kemik, kartilaj,
yag, iskelet kasi) bagkalasirsa heterolog olarak
siniflandirilirlar. Su ana kadar Ingilizce literatiirde yak-
lasik 300 adet vaka bildirilmistir. En uzun seriler; Hanjani
201 vaka (9), Azoury 43 vaka (10), Jinekolojik Onkoloji
grubu 30 vaka, Dictor 22 vaka (11) ve Barakat 31 vaka (12)
tarafindan yayinlanmistir. Yayinlanan bu serilerden yak-
lasik ticte biri homolog grupta yer almaktadir.

Karsinosarkomlara genelde postmenopozal ve diigiik
pariteli bayanlarda rastlanmaktadir (8). Goriilme yasi insi-
dansi ortalama 65 yas olarak verilmekte ve olgularin %10
kadarinda bilateral goriilmektedir (8). Bizim olgumuz da
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Tablo 1. Overin Miilleryan Mezenkimal Tiimorleri (7,8)

Benign tiimorler ve tiimor benzeri durumlar
*Leiomyomatozis peritonealis disseminate
*Leiomyom ve histolojik varyantlari
Malign tiimorler
*Saf sarkomlar
- Homolog
- Leiomyosarkom, diigiik gradli endometrioid stromal
sarkom
- Heterolog (non-miilleryan)
- Rhabdomosarkom, Lenfangiosarkom, Hemanjiyope-
risitom, Kondrosarkom, fibrosarkom, v.b.
*Mikst sarkomlar
*Malign mikst Miilleryan tiimorler
- Disiik gradli (adenosarkomlar), Homolog ve
Heterolog
- Yiiksek gradli (karsinosarkomlar), Homolog ve
Heterolog
*Sarkomlar (Klasifiye edilemeyenler)
*Malign lenfomalar

65 yasinda, ii¢ ¢ocuklu olup yirmi bes yildir menapoz
donemindeydi. Tiimor unilateral olarak tespit edildi. Over
sarkomlarinin nadir goriilmesinden dolay1 gecirilmis
pelvik radyasyon terapisinin, uterus sarkomlarindaki gibi
bir risk faktorii olusturup olusturmadigi konusunda yeter-
li epidemiyolojik veri olusturulamamistir. Bizim has-
tamizda gegirilmis pelvik radyoterapi mevcut degildi.

Overin malign mikst mezodermal tiimdrlerinin klinik
bulgulari, nonspesifik olup epitelyal over karsinomlarin-
dan pek farkli degildir. Siskinlik, abdominal rahatsizlik
hissi, belli belirsiz bir agr1 ve artan abdominal gevre en ¢ok
goriilen sikayetlerdendir. Bir¢ok hasta 4 ay ve daha kisa
stirede semptomatik hale gelir. Diger over malignansi-
lerinde oldugu gibi, over sarkomlar1 da intraoperatif bulgu-
lar 15181nda, cerrahi olarak evrelendirilir. Evreleme igin
giiniimiizde kullanilan FIGO sistemi esas alinir.
Hastalarin yaklasik %75’inde tani esnasinda ekstrao-
varyan yayilim tespit edilir. Bizim hastamizda da timor
omentuma metastaz yapmig, 10x15 cm boyutlarinda
bagirsakla iltisakli bir kitle olusturmustu. Hastamiz
FIGO’ya gore evre I1I-C olarak evrelendirildi.

Epitelyal elemanlar Deligdsich ve arkadaslari (13) ile
Peter Russel’e gore (8), daha ¢ok seroz karsinomlardan, da-
ha az olarak da endometrioid, miisindz, berrak hiicreli veya
skuam6z elemanlardan olugsmaktadir. Fakat Morrow (14)
ve ark. ile Dinh (15) ve ark.’nin yaptig1 serilerde en-
dometrioid differensiyasyonun daha yaygin oldugu goster-
ilmistir. Bizim hastamizdan alinan tiimoér dokusu kesit-
lerinde bazilar1 hiperkromatik berrak sitoplazmali pleo-
morfik, bazilart musin materyali igeren atipik epitelyal el-
emanlar tespit ettik (Sekil 2). Hastanin yapilan ilk op-
erasyonunda patolojik spesmende sarkomatdz elemanlarin
tespit edilmemesi kitleden yetersiz kesit alinmasina bag-
landi.
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Sarkomatdz elemanlar ¢ogunlukla yiiksek mitoz
gosteren ve belirgin diferansiyasyonu olmayan kii¢iik
hiperkromatik yuvarlak hiicrelerden olusmaktadir. Bizim
olgumuzda da goriilen kondrosarkomatéz elemanlar -
preparatlar hematoksilen ve eosin ile boyandiginda- en
cok goriilen heterolog stromal elemanlardir (Sekil 1,3).
Malign osteoid ve kas dokusuna daha az siklikla rastlanir
(8). Myoglobin ve Desmin’i gdsterebilen immunhis-
tokimyasal tekniklerin Mukai ve ark.’lar1 tarafindan (17)
kullanilmaya baslanmasi ile rabdomyoblastlarin daha
evvel rapor edilen olgulara goére daha fazla siklikla
goriildigli ortaya ¢ikmaistir.

Epitel zar1 antijenini (Epithelial Membrane anti-
gen=EMN) tespit etmek icin Retikulin boyasi ve im-
munhistokimyasal boyalar ve sitokeratin kullanilmis,
bdylece indifferansiye karsinomlar, sarkomat6z alanlardan
rahatlikla ayrilabilmeye baslanmistir. Bizim hastamizda,
stromada g¢aprazlasan demetler olusturan atipik mezenki-
mal elemanlar ve bazilar1 ¢ok niikleuslu hiicreler igeren
kondroid adaciklar tespit edildi (Sekil 1).

Hastalarda tedavi yaklagimi olarak cerrahi, ilk sira-
da yer alir. Over veya overler ¢ikartilmali ve eger metas-
tatik hastalik tespit edilirse sitorediiktif cerrahi uygulan-
malidir. Yumurtalikla sinirli hastaliklarda total abdomi-
nal histerektomi ve bilateral salpingooferektomi, omentek-
tomi, appendektomi, retroperiton lenf nod o6rneklemesi
yapilmali, peritondan multiple biopsi ve periton yikama
sitvist alinmalidir. Eger ekstraovaryan yayilim tespit
edilirse sitorediiktif cerrahi eklenmelidir (17). Biz de, bas-
ka bir klinikte opere edilen ve sadece ooferektomi ile sinir-
I1 yapilmis operas-yonu olan hastamizin yetersiz cer-
rahisini tamamladik.

Yiiksek gradli over sarkomlu hastalar cerrahi
evrelemesi ne olursa olsun postoperatif tedaviye ihtiya¢ du-
yar. Fakat su ana kadar standart tedavide karar kilin-
mamistir. Ve su anki rejimler non-over sarkom literatiir-
lerinden modifiye edilerek olusturulmustur.

Postoperatif radyoterapinin terapétik etkinligi tartig-
malidir. Uterus sarkomlarindaki gibi pelvik radyasyonun,
pelvik niiksleri engellemesi beklenebilir; fakat yasam
siiresini uzatmayacag1 disiiniilmektedir. Ayrica mikros-
kopik hastaliga etkiyen minimum efektif doz 5000 cGy’dir
ki, bu doz ince bagirsak tolerans sinirindan fazladir.
Biitiin ¢aligmalar daha etkin kemoterapotik ajanlar bulmak
tizerine yogunlagmistir. Multiajan kemoterapi ve abdomi-
no-pelvik radyasyon terapisi Carlson (5) tarafindan ilk kez
kullanilmistir. Fakat toksisite biiyliik problem yarat-
mistir. Biz hastamiza radyoterapi planlamadik.

Jinekolojik sarkomlar i¢in kullanilan kemoterapi re-
jimleri genel anlamda ikiye bdliinebilir. Adriamycin baz
almarak yapilan rejimler “eski”, Cisplatin ve ifosfamid
baz alinarak yapilan rejimler “yeni” olarak ad-
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landirilmistir. Carlson (5) 13 hastada Adriamycin, Vin-
cristin ve Cylofosfamid kullanmis ve %33’liik bir cevap
elde etmistir. “Yeni” rejimin kullanilmasi ile metastatik
over sarkomlarinda daha yiiksek cevap alinmistir. Plaxe
(18) 13 hastada Cisplatin ve Adriamycin kombinasyonu
kullanarak %85 cevap, Barakat (12) ise yine ayni rejimi
kullanarak %71 cevap elde etmistir. Fakat buna ragmen
toplam 5 yillik sag kalim verilerinde anlamli bir artig
goriilmemektedir.

Yeni ajanlarin ve ila¢ kombinasyonlarinin siirekli
aragtirilmasiyla, yumusak doku sarkomlarinda ve over
sarkomlarinda hastalarin yagsam siirelerinde artig olacagi
imit edilmektedir. Taxol’lin ileri evre over kanserlerinde
Cisplatin’in bazi terapilerin etkinligini arttirdigini
gosteren ¢alismalar mevcuttur (19,20). Ayni etkiyi overin
malign mikst Miilleryan tiimorlerinde goérmeyi umduk. Biz
hastamiza Cisplatin 75 mg/m? ve Taxol 135 mg/m? ke-
moterapi rejimini 3 haftada bir olmak {izere 6 kez uygu-
ladik. Hastamiza ikinci bakis islemi uygulamadik.
Hastamiz 14.10.1998’de kaybedildi.

Malign mikst mezodermal tiimdrler nadir goriilen
tiimorlerdir ve agresif seyrederler. Tiptaki son ilerlemelere
ragmen hastalardaki 5 yillik sag kalimda 6nemli oranda
artig olmamistir. Tiimoriin nadir goriilmesi yliziinden te-
davi protokolunun belirlenmesi i¢in genis ¢cok merkezli
klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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