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OzET

Malign mikst milleriyan tiimérler (MMMT) histolojik olarak malign epitelyal ve stromal elemanlarin varligi ile tanimlanan ve 2008
yilindan itibaren karsinosarkom olarak adlandirilan kadin genital sisteminin nadir timérleridir. Bu malign neoplazi daha sik uter-
usda goriilse de, herhangi bir genital organda izlenebilir.

Over kaynakli karsinosarkom nedeniyle tedavi ve takibini gerceklestirdigimiz olgularin klinik ve patolojik 6zellikleri ve sag kalim
sonuglari ile klinik yaklagim sekli sunuldu.

Bakiye tlimor birakmaksizin yapilan kitle ¢ikarici cerrahi ve hemen ardindan uygulanan platin iceren ilag tedavisi bu hastalikta en
iyi yonetim olarak goziikmektedir.
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ABSTRACT

Rare tumors of the female genital tract, malignant mixed Mullerian tumors (MMMT) histologically defined by the presence of
malignant epithelial and stromal elements are called carcinosarcoma since 2008. This malignant neoplasia more often seen in the
uterus, but can be viewed at any genitalia.

Clinical approach and pathological features also survival results of our patients were presented which treatment and follow-up
was performed with the diagnosis of ovarian carcinosarcoma.

Surgery performed without leaving residual tumor mass and after applied immediately platinum-containing medication seems
the best management for this disease.
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GiRiS

Epiteliyal over kanserleri (EOK), over kanserleri (OK)
icinde vakalarin buyiik cogunlugunu (%90-95) temsil
eder ve EOK hastalarin yonetimi cok sayida kontrollt
klinik calismalardan elde edilen verilerle olusturulmus-
tur. Ancak OK genis bir yelpazede incelenir ve daha az
gortlen tiplerin (grantiloza hticreli timorler, seks kord
stromal tiimorler ve karsinosarkom gibi) farkh klinik
davranis, prognoz ve tedavi yaklasimlar bulunmakta-
dir. Over karsinosarkomlar1 (OKS) tiim over kanserleri-
nin %1'ni olustururlar (1). Nadir izlenmeleri nedeniyle
klinik calisma yapmak icin yeterli hasta sayisina ulas-
mak zordur. Tedavi dnerileri cogunlukla az sayida has-
tadan olusan geriye dontk ¢alismalar ile yapilmaktadir.
OKS davranist daha yaygin olan EOK histolojik alt tip-
lerinden farklhidir. OKS i¢in kotit prognoz beklentisi de
kuctik serilerden elde edilen bilgilere dayanmaktadir.

OKS hem malign epitel, hem de sarkom yani me-
zenkimal hticrelerden olusurlar. Ayrica malign mikst
mezodermal timor veya malign mikst mtllerian tu-
morler (MMMT) olarak da bilinir. Epitel olarak genel-
likle seroz, endometrioid veya andiferansiye adenokar-
sinom izlenir. Ancak berrak hiicreli adenokarsinom ya
da yasst hticreli karsinom da izlenebilir. Sarkom hticre-
leri ise overin kendi dokusuna benzeyen (homolog) ya
da normalde overde bulunmayan mezenkimal hiicre-
lerden (heterolog) olusabilir MMMT olusumunda fark-
i yorumlar- (¢arpisma, kombinasyon, déntistim ve bi-
lesim gibi) teoriler dne stirtilmiisttir. Carpisma teorisine
gore, karsinom ve sarkom iki ayr bagimsiz timordur.
Kombinasyon teorisinde, erken ttimor gelisiminde bir-
birinden farkli degisime ugrayan her iki bilesen tek bir
kok hticreden tiiretilmistir. Dontistim teorisinde, sar-
komatdz eleman timortn evrimi sirasinda karsinom-
dan kaynaklanmaktadir. Bilesim teorisine gore ise, igsi
hticre bileseni karsinom varligina bir psodosarkomatéz
stromal tepki olarak gelismektedir. Bu neoplazmlarda,
sarkomatoz komponent malign histolojik 6zellikleri
sergiler (2).

Semptomlar epitel kokenli over kanseri (EOK) ile
benzerlik gosterir, ancak evrelere gére karsilastirildi-
ginda sag kalim beklentileri daha kotudur. Koti sag
kalim ile iligkili klinik prognostik faktorler basvuru za-
maninda ileri evre, kitlenin tam olarak cikarilamamasi
(suboptimal debulking), ve ileri yas olarak sayilabilir
(3). Tleri evre OKS'de 5-yillik sag kalim %7-20 arasin-
dadir (1,4). ilk basvuruda hastalarmn %90ninda karsi-
nosarkom over disina yayilmis olarak tespit edilir, hatta
¥’tinde yaygin metastaz izlenir (5). Bu hastalarda klinik
calisma yapip en uygun ilaci secmek de kolay degildir,
o nedenle EOK icin yapilan 6nerilere gore davranilir.
Optimal cerrahi sonrasinda platin igeren bir kemotera-

pi (KT) uygulandiginda ytiksek sag kalim oranlar elde
edilebilmektedir.

Bu yazida geriye dontik olarak son 7 yillik dénem-
de Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesinde
tedavi edilen OKS olgulara ait verileri sunmak ve bera-
berinde klinik yaklasimu literattir bilgileri 1s181nda tar-
tismak amaclandi.

OLGULAR

Olgu 1

48 yasinda pelvik kitle nedeniyle 2008 yilinda bas-
vuruyor. 2004 yilinda dis merkezde total abdominal
histerektomi (TAH) yapilmis. 20.03.2008 tarihinde
sol over tm nedeniyle optimal debulking, invazyon
nedeniyle sol tireter parsiyel rezeksiyon uygulandi.
Postoperatif patoloji raporu: Sol over MMMT (Epitel-
yal ve sarkomatdz komponent) FIGO evre IIIC tanist
konuldu. Adjuvan platin+paklitaksel KT’si aldi. Platin
sensitif hastalik olarak kabul edildi. Ekim 2009 da ak-
ciger ve karacigerde metastaz tespit edilip, 3 ktir daha
platin+paklitaksel KT’si sonrast Mart-2010’da opere
edildi. Akciger ve karaciger segmental rezeksiyon ve
diafragma greft islemi gerceklestirildi. 07.02.2011 bil-
gisayarli tomografi (BT)’de 2.5x2 cm mediastinal me-
tastaz ve karacigerde sag lob anteriorda subkapstiler
4x1.5 cm boyutunda lezyon ve sag iliak kemikte 2 cm
caplt hipodens litik lezyon izlendi. Pozitron emisyon
tomografi (PET) gortntiilerine gore niiks kabul edildi.
3 kiir KT daha aldi. 2011°de ntiks over timorti tanist
ile gemsitabin KT’si ald1. Son kontrol: 17.10.2011 olup,
hastaliksiz sag kalim 19 ay, toplam sag kalim (TS) ise 43
ay olarak gerceklesti.

Olgu 2

59 yasinda pelvik kitle nedeniyle 2011 yilinda basvur-
du.14.11.2011 tarihinde debulking cerrahi uygulandu.
Postoperatif patoloji raporu: Sol over MMMT FIGO
Evre TIIC tamist konuldu. Adjuvan platin+paklitaksel
KT’si aldi. Pelvik niiks sonrasi ilk KT'ye direncli ka-
bul edilerek ifosfamid mesna adrioblastin (IMA) KT’si
verildi. 4. KT'den sonra ABY gelisti. Son kontrol:
13.06.2012 Hastaliksiz sag kalim 4 ay.

Olgu 3

49 yasinda, pelvik kitle nedeniyle 2012 yilinda basvur-
du. Ozgecmis: evli cocuksuz, gebelik yok, infertilite
tedavisi almus. sigara yok, yandas hastalik yok. Soy-
gecmis: erkek kardesi mide kanseri. 2011 USG'de sol
adneksial 4 cm lezyon izlenmis. Agrisi artmasi tizerine
tekrar basvurmus. 05.11.2012’de sol adnekste 13x10
cm Kitle tespit edildi. 16.11.2012’de evreleme cerrahi-
si uygulandi. Postoperatif patoloji raporu: Sol overde
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14x11x7 cm MMMT, sol parametrium, sag over ve me-
sane tzeri peritona invaze kitle olarak bildirildi. FIGO
Evre IIIC over timori olarak evrelendirildi. Hastaya
6 kur platin+paklitaksel kemoterapisi uygulandi. Son
kontrol: 10.03.2015 ntiks bulgusu yok. Hastaliksiz sag
kalim: 28 Ay.

Olgu 4

46 yasinda, pelvik kitle nedeniyle 2012 yilinda basvur-
du. 25.01.2012 tarihinde suboptimal cerrahi uygulan-
d1. Postoperatif patoloji raporu: overde MMMT, FIGO
Evre IIC tanust konuldu. Adjuvan tedavi: IMA uygu-
landi. Temmuz-2013’te pelvik ntks gelisti, hastaliksiz
sag kalim: 18 Ay.

Ntks sonrast KT: docetaksel, gemcitabin, pazopa-
nib uygulandi. Son kontrol: 26.02.2014.

Olgu5

52 yasinda postmenopozal, 2013 yilinda pelvik kitle
nedeniyle basvurdu. Ozge¢mis: Burun polipektomi ya-
pilmus. Sigara 10 paket/yil. Ila¢: yok. 2 cocuklu. 2 yildir
sol memede kist mevcut. Kist aspire edilmis ama meme
kontrollerine gitmemis. Soygecmis: Anne: endometri-
um kanseri. Kiz kardes ve iki kiz kuzende meme kan-
seri. Bir erkek kuzende karaciger kanseri mevcutmus.
Baslangic sikayeti: karin agrisi ve bir bucuk ayda 11 kg
agirlik kaybu.

Oykdisti: Yapilan tetkiklerinde pelvisi dolduran 22
cm Kkitle tespit edildi. Yapilan biopsi sonucu MMMT
olarak geldi. Fikse kitle ve Douglas serbest olmamasi
nedeniyle NAC secenegi dustntldi (ancak MMMT
tanist nedeniyle baslanmadi). 22.08.2013 batin ultra-
sonografi (USG)'de pelvisi dolduran 22 cm capli kistik-
solid kitle izlendi. Transvajinal USG (TVUSG)’de pelvik
bolgeyi timiiyle dolduran, over kanseri dustindiiren
kitle ve lateralinde 5 cm ¢aplh ayn bir kistik lezyon
mevcuttu.

Batin mayi Asit Sitoloji: Malignite negatif.
11.09.2013 Toraks ve Batin BT: sol meme de 17 ve 7
mm kitle gortiintmu. Her iki aksillada mutipl reaktif
lenf nodlart. Sol Akcigerde 4 mm 2 adet nodul. Pelvik
diizeyde 177 mm kitle. Paraaortik 13 mm multipl LAP
Biokimyasal testler:Normal, CEA:0, Cal5-3: 51, Cal9-
9:4, Ca-125: 411.

Fikse kitle ve Douglas serbest olmamasi nedeniy-
le NAC secenegi dustintilerek, 09.09.2013 Pelvik kitle
trucut biopsi uygulandi, patoloji raporu: MMMT olarak
bildirildi. MMMT tanist nedeniyle NAC uygulamasin-
dan vazgecildi. Fizik muayene (FM): Sol meme alt dis
kadranda 1.5 cm kitle, batinda ttim gobek alti karni
dolduran sert, sinirlari net olmayan Kkitle.

30.09.2013 tarihinde debulking cerrahi uyguland.
Postoperatif patoloji raporu: Sol over MMMT heterolog

komponent, sag over MMMT infiltrasyonu. FIGO Evre
ITA over MMMT tanist konuldu. Postoperatif adjuvan
6 kur karboplatin ve paklitaksel ald1 ve RT dustinul-
medi. 12.11.2013 tarihinde sol meme eksizyonel biop-
si: invazif duktal karsinom, grade 3 olarak bildirildi.
Over MMMT ic¢in adjuvan KT tamamlandiktan sonra
20.03.2014 tarihinde sol modifiye radikal mastektomi
(MRM) uygulandi. Patolojide rezidu ttimor goriilme-
misti. Meme kanseri i¢in herceptin + femera aldi. Hasta
halen takipte olup, kontrollerinde ntiks bulgu mevcut
degildir. Son kontrol tarihi 19.02.2015, Over MMMT
ve meme kanseri acisindan niiks yok. Hastaliksiz sag
kalim 22 ay.

TARTISMA

Hastalarimizin  ortalama basvuru yast 51,6 olup,
EOK'ne gore daha geng tani yasi izlenmektedir. Ancak
Brown ve arkadaslarinin serilerinde ortalama 66,6 yas
ile daha ileri yaglarda tan1 almistir (5). OKS hastalar da
EOK gibi uluslararasi jinekoloji ve obstetrik birligine
(International Federation of Gynecology and Obstet-
rics, FIGO) gore evrelenmektedir. OKS hastalar 6zellik-
le ileri evrede tani almaktadirlar. Klinigimizdeki olgu-
larda ytiksek oranda FIGO evre 111C'de tani izlenmistir
(%80). Pek cok calismada hastalarin ¢ogunlugunun
evre III/IV olarak tami aldiklan bildirilmektedir. Bas-
vuru sirasinda; pelvik ve/veya abdominal agri, erken
doyma, siskinlik, abdominal distansiyon, ve gastroin-
testinal yakinmalar izlenmektedir. EOK ile kiyaslandi-
ginda OKS hastalarin performans durumu daha kot
olmaktadir. Fizik muayenede siklikla ele gelen kitle tes-
pit edilmektedir. Hastalarin %901nda hastalik overleri
asmus, licte birinde ise her iki over tutulumu ve asit bir-
likte izlenmektedir. 11k tanida hastalarin hemen hemen
yarisinda lenf nodu metastazi (LNM) bildirilmektedir
(5). Bizim olgularimizda LNM izlenmedi. Uterus kar-
sinosarkomu (UKS)'ndan farkli olarak akciger ve beyin
metastazl nadir gelismektedir.

Serum Ca-125 diizeyi ytksek olma egilimindedir
ve tedavi cevabini degerlendirmede de oldukea kulla-
nishdir. Baz1 olgularda serum alfa-fetoprotein duizeyleri
de ytiksek izlenmektedir, ancak tedaviye yanit taki-
binde degeri siirhdir. Ameliyat 6ncesi ileri dtzey bir
gortinttleme ile sistemlerin taranmasi hem ameliyatta
yol gostermesi hem de ilerideki takipte eskiden beri var
olan ya da yeni ortaya ¢ikan bir lezyonun ayirt edilmesi
acisindan faydahdir. OKS’daki tiimoral kitleler EOKma
kiyasla daha buiytik ve daha agresif olma egilimindedir.

Her ne kadar eski yaymlarda OKSli olgularda hete-
rolog elamanlarin bulunmasi olumsuz prognostik 6zel-
lik olarak bildirilse de, daha yeni yayinlarda homolog
veya heterolog histolojinin actk bir fark olusturmadigi
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yoniindedir (6-8). Diger histolojik faktorlerden greyd
ve mitotik indeks ise sag kalim ya da metastaz olusumu
acisindan belirleyici degildir. Ancak timordeki epitel-
yal dagilim sag kalim acisindan 6nem tasir. Serdz epitel-
yal elementlerin timorde hakim olmasi, seréz olmayan
komponentlere gore daha kotit prognoz gostergesidir.
Yine ttimor dagiimida %25 tzerinde sarkom, artmis
vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF), VEGFR-3 ve
yiitksek diizeyde damarlanma kot prognostikdir (9).

Sag kalim acisindan OKS icin basvuru evresi ve
sitorediiksiyon sonrast rezidtiel hastalik en onemli
prognostik faktorler olarak bilinmektedir. Over karsi-
nosarkomun literattirde farkh olarak bildirilen 7-10 ay
(6,10) ya da 16-27 ay arasinda degisen ortalama sag
kalim oranlari ile kotti prognozulu bir over kanseri ti-
radtr (11-13). Bizim olgularimizdan birinci olguda 19.
ayda ntiks ve 43 ay toplam sag kalim izlendi. Ikinci ve
tictincti olgular sirast ile 28. ay ve 22. ayda ntiks olmak-
sizin takipteler.

Rutledge ve arkadaslart 31 hastalik serilerinde ge-
ride rezidtel hastalik birakmamak tizere ilke olarak
agresif bir debulking cerrahi, sonrasinda da adjuvan
kemoterapi kullanimu ile ortalama 21 ayhik bir sag ka-
lima ulasabildiklerini bildirmislerdir (14). Ote yandan,
EOK'nde sitorediiksiyonun roltt iyi biliniyor olsa da,
OKS’da beklenen kotti sonug nedeniyle, toksisite ve ya-
sam kalitesini dustintirek bir¢ok klinisyen agresif olma-
yan tedavi dnermektedir. Bir bakima bu hasta grubun-
da boylesi kott bildirilen sonuglar nedeniyle agresif
cerrahi ve kemoterapotik yaklasim sorgulanmaktadir.
Barakat ve arkadaslan timor ¢ikarilmasimin ardindan
rezidiiel hastahgin boyutu ile sag kalim arasinda anlam-
l1 iliski izlemediler (6). Buna karsin, Sood (12) ve arka-
daslar1 47 hastalik serilerinde optimal sitoredtiksiyon
ile daha iyi sag kalm (median sag kalim 25 aya karsin 8
ay) ve Rutledge ve arkadaslari ise 25 aya karsin 16 aylik
ortalama sag kalim bildirmislerdir (14). Muntziun ve
arkadaslarida sitoredtiksiyon uyguladiklar 27 hastalik
OKS serilerinde optimal cerrahinin faydal oldugunu
bildirmislerdir, optimal ve suboptimal sitorediiksiyon
uygulanan hastalarda 2-yillik sag kalimi sirasi ile %52
ve %14 olarak izlemislerdir (11).

Bu ttimorlerin pluripotent Miillerian mezenkimal
hticrelerden kaynaklanan diferansiye malign epitelyal
ve stromal Ogelere dontisebilecegi 6ne sturtlmustiir
(15). Buna karsin, MMMT genellikle 6nceden var olan
karsinomlardan ortaya ciktigini (16),ve bu tiimorleri
over veya endometriumun dediferansiye karsinomu
olarak diistinen yazarlar da vardir (7). OKS hem kar-
sinomatdz ve hem de sarkomatdz ogeleri iceren kar-
masik tiimorlerdir ve karsinomatdz ve sarkomatoz bi-
lesenler degisken miktarlarda ortaya c¢ikabilir. Sadece
overe ait dokularin varliginda homolog tiimorler veya

overe ait olan ve olmayan doku bilesenleri birlikte bu-
lunursa da heterolog ttimorler olarak adlandirilmistir.
MMMTlerin bifazik kanser-sarkomatdéz gortntmd,
aciklamak i¢in cesitli patogenetik mekanizmalar 6ne
strtilmusttr ancak bu neoplazmlarin niteligi hala be-
lirsizdir. Ote yandan, daha ¢nce prognostik énem ta-
sidigina inanilan heterolog unsurlarin varligi (15-18)
anlaml izlenmemistir (6,8,17).

OKS da EOK'ne benzer sekilde FIGO sistemine gore
evrelenir. OKS’lu hastalar genellikle EOK’ne gore daha
ileri evrede tam alirlar (FIGO 111 ve 1V); ve basvuruda
performans durumu EOK ile karsilastirildiginda ben-
zer evrede bile daha kotti olma egilimindedir (5). Pel-
vik agr1, karn sisligi, ele gelen pelvik kitle ve bazen
barsak belirtileri ile ortaya ¢ikan klinik tablo, EOK'dan
genellikle ayirt edilemedigi icin tan: siklikla postopera-
tif konulur. Asit OKS'lu hastalarda daha az siklikta bir
bulgudur. EOKne benzer sekilde OKS'da da Ca-125
yiiksekligi izlenir. Ancak Ca-125'in kemoterapiye ver-
digi yanit OKS’da tipik degildir.

Genellikle akciger metastazi yapan uterus karsino-
sarkomlar (UKS)1ndan farkli olarak, OKSlar EOK’ne
benzer sekilde serozal ve peritoneal ytizeylere erken
metastaz yaparlar (18). Bizim de bes hastamizin tictinde
ntiks izlendi. Bu ti¢ niikstin ikisi pelvik, bir tanesinde
ise akciger ve karaciger metastazi izlendi. Nitks evrelere
gore EOK ile karsilastinldiginda, OKS tanist olan hasta-
larda benzer evrede daha kotit prognoz izlenmektedir.
Biyiik bir seride (n=47), hastalarin %72’sinde 10,5 ay
ortalamada, ntiks gelismistir (12).

Bir seride, hemen hemen ttim olgularda hastalik ilk
2 yil icinde tekrarlamistir. Tim hastalar icin medyan
sag kalim (MS) ileri evre EOK tanist almis hastalarin
(24-36 ay) aksine, OKS’dal6 ay olarak izlenmistir. Bu
calismaya gore en iyi sonuclar; optimal debulking cer-
rahi uygulanabilen, Ca-125 degeri dtistik olan, platin
tabanli kemoterapi alan ve homolog timorleri olan
hastalarda elde edilmistir (12). Bunlar icinde c¢ok de-
giskenli analizde en kiymetli prognostik faktér optimal
debulking cerrahi olmustur. Diger bir calismada, MS
8.2 ay, 2-yillik ve 5-yillik sag kalim oranlar sirasiyla
%23 ve %15 olup, ortanca ntiks stiresi ise 6,4 ay izlen-
mistir. Bu calismada FIGO evre I hastalarin yarisinda
ve daha ileri evre hastalarin da hemen ttimtinde ntks
gelistigi bildirilmistir (6). Bizim hastalarimizda ise 4.,
18. ve 19. aylarda niiks izlenmistir, diger iki hastada ise
halen 22 ve 28 aylik hastaliksiz sag kalim mevcuttur.

Ozellikle kot diferansiye timorlerde tant immiino-
histokimyasal (IHK) yontemlerle teyit edilebilir.

Tipik olarak, epitel bileseni sitokeratin ile giiclu
[HK boyama gosterir, mezenkimal bilesen ise vimentin
ile gticlii boyanma gosterir (19). CK7 i¢in pozitif, ancak
CK20 negatif THK boyanma miilleryan kokeni destek-
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leyecektir. Bazen, THK profili diger epitelial ttimorler
ile karigabilir. O durumda kas-spesifik aktin ve desmin
ek THK boyamasi diger lisaf i sarkomlari diglamak icin
yardimct olabilir.

OKS’da platin yanitt EOK'ne gore daha diistik ola-
bilmektedir. Bu bakimdan hedefe yonelik tedaviler
umut vadetmektedir. Epidermal buiytime faktorii re-
septorit (EGFR) OKS'de %30 artmus olarak saptanmak-
tadir, bu reseptor ise cetuksimab hedefidir. Yine %25
diizeyinde C-kit reseptort artist da, imatinib acisindan
hedef alinmaktadir. Ayrica Her-2 artist bildiren calis-
malar trastuzumab, VEGF artisi ise bevacizumab icin
umut vermektedir (20).

Goruldugu tizere, OKS yaklasiminda bakiye timor
birakmaksizin yapilan kitle ¢ikarict cerrahi ve hemen
ardindan uygulanan platin iceren ilag tedavisi bu hasta-
Iikta en iyi glincel yonetim olarak goziitkmektedir. Pla-
tin direncli hastalarda ise arayislar devam etmektedir.
Hedefe yonelik tedaviler hastalhgin molekiiler temelleri
ve risk faktorlerinin daha iyi anlasilmast ile potansiyel
rol tastyacak gibi gozitkmektedir.
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