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Over kanseri klinigini taklit eden malign peritoneal mezotelyoma

Malignant peritoneal mesothelioma mimicking ovarian cancer
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Abstract

A patient who had ovarian mass, ascites and elevated CA
125 levels was treated with presumptive diagnosis of
ovarian cancer. After pathological examination, she was
finally diagnosed as malign peritoneal mesothelioma.
Although exposure to asbestos was considered, the
diagnosis was not revealed before surgery. Despite
similarity of clinical features, ovarian cancer and malign
peritoneal mesothelioma have different treatment options
and long-term outcomes. The aim of this case report is to
describe the process of differential diagnosis between
malign peritoneal mesothelioma and ovarian cancer.
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GIRIS

Malign mezotelyoma, genellikle plevradaki mezotel
hucrelerinden gelisen ve siklikla fatal seyirli olan
nadir bir kanserdir. Hastalik %15 kadar olguda karin
icerisinde yer alan omentum, mezenter veya
peritondan da kaynaklanabilir. Malign peritoneal
mezotelyoma olarak adlandirilan bu nadir patolojinin
kadinlarda  gorilme  prevalanst  1-2/1.000.000
oraninda bildirilmektedir!. Asbestle temas, hastaligin
olusumunda temel risk faktéri olarak 6n plana
ctkmaktadir ve hastalarin yaklastk yarisinda asbest
maruziyeti mevcuttur?. Daha ¢cok abdominal kitle ve
asite bagll karinda sislik sikayeti ile basvuran
hastalarda 6zgtin bir klinik tablo gézlenmemektedir.
Over kanserinde de benzer klinik bulgularin varligt
ayirict tanida giicliklere yol agmaktadir. Ancak tim
bu benzerliklerin aksine iki hastalifin y6netimi
farklilk  gostermektedir. ~ Tedavide  cerrahi
sitorediiksiyon sonrast kemoterapi ya da radyoterapi

Oz

Baglica bulgulari over kaynakli kitle, asit ve CA 125
yuksekligi oldugu icin over kanseri 6n tanist ile cerrahiye
alinan 78 yasindaki olgunun kesin tanisi ancak patoloji
raporunun malign mezotelyoma olarak raporlanmast
{izerine konulabilmistir. Oykiisiinden yillar 6nce yasadigs
yer nedeniyle asbeste maruz kaldigi distiniilen hastada
kesin tant ameliyat 6ncesi konulamamistir. Over kanseri ile
klinik tablo agisindan benzerlikler gésterse de tedavileri ve
sonuglari acisindan aralarinda farkliik bulunan bu malign
peritoneal mezotelyoma olgusu ayirici tantya yardimer
olmast agisindan sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Mezotelyoma, over kanseri.

gibi klasik yaklasimlar bulunmaktadir. Ek olarak
perioperatif intraperitoneal kemoterapi de malign
peritoneal mezotelyomada yeni bir protokol olarak
gindeme gelmistir ve bu tedavinin beklenen yasam
stresini diger yontemlere nazaran anlamli oranda
artirdigl saptanmistir®. Tedavi verilmeyen hastalarda
ortalama sagkalim yaklastk 6 ay oldugu dusintlurse,
hastaligin uygun yonetilmesi icin dogru taninin erken
dénemde konulmasi biiyiik 6nem arz etmektedir.

Bu calismada, over kanseri 6n tanist ile opere edilmis
ancak nihai patoloji raporu ile asil tanist konabilmis
olan bir malign peritoneal mezotelyoma olgusu,
ayirict  tantya  yardimer  olmast  amactyla
sunulmaktadir.

OLGU

78 yasinda, 4 ¢ocuklu hasta 8 aydir devam eden
siskinlik, karin agrist ve belirgin kilo kayb1 sebebiyle
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poliklinigimize basvurdu. Son 50 yildir Ankara’da
yasadigt, dogdugu ve cocuklugunu gecirdigi Malatya
Hekimhan’a ise yilda birka¢ defa kisa stireli ziyaret
icin gittigi  Ogrenildi. Dahili  hastaliklart  olarak
hipertansiyon, astim, peptik ulser ve
hiperkolesterolemi olan hastanin daha 6nce gecirdigi
pilor stenozu cerrahisi mevcuttu.

Muayenede karin asit nedeniyle distandi olarak
bulundu.  Transvajinal  ultrasonografide  sol
adneksiyal 33x31mm solid ve hiperckojen alanlar
iceren kompleks yapida kitle izlendi. CA 125 degeri
84 U/ml olarak olctldu. CA 19.9, CA 15.3 ve CEA
dizeyleri normal olarak degerlendirildi. Hastanin
abdomen tomogtrafisinde intraabdominal yaygin stvi,
peritonda yer yer kontrastlanma artis, omental kek
gorinimi ve sol overde ylksek dereceli epitelyal
timo6rd  disindiren 37x24 mm  lezyon saptand:
(Resim 1). Toraks tomografisi ise asbest maruziyeti
ile uyumlu plevral plaklar, mediastinal, parakardiyak
ve aksiller sayica artmis 1 santimetreden kiiciik lenf
nodlari, her iki akcigerde stabil kalsifik noduller, yer
yer fibrotik bantlar ve kiiciitk hava yolu hastalig1 ile
uyumlu disik dansiteli alanlar olarak raporland:
(Resim  2). Kolonoskopi, 6zefagoskopi  ve
gastroskopisinde deforme bulbus, internal hemoroid
ve anal polip disinda patoloji saptanmadi.

Resim 2. Toraks tomografisinde goériilen asbest
maruziyeti ile uyumlu plaklar

580

Over kanserini taklit eden malign mezotelyoma

Hasta over timérii 6n tanist ile ameliyata alindi.
Operasyon esnasinda 500 cc asit bosaldi. Sol overde
4 cm solid kitle goruldd. Pelvik peritonda, ince
barsak ve kolon mezosunda implantlar gorildi.
Omental kek hali izlendi. Omentum eksize edildi ve
intraoperatif ~ patoloji  konstltasyonu  istendi.
Dondurulmus  kesit  degerlendirmesi ~ sonucu
omentumdaki patolojinin malign timo6r oldugu,
yiksek ihtimalle over kaynakli ser6z papiller
karsinom olabilecegi ancak kesin tant icin nihai
patoloji  sonucunun beklenmesi gerektigi iletildi.
Bunun tzerine sitoloji alindi, total abdominal
histerektomi, bilateral salpingooferektomi, bilateral
pelvik ve para-aortik lenf nodu diseksiyonu,
omentektomi yapildi ve ¢ok sayida olan timéral
implantlar  eksize edilerek  debulking islemi
tamamlandi. Postoperatif dénemde sorunu olmayan
hasta, ameliyat sonrasi 7.gtinde taburcu edildi.

Hastanin  patoloji ~ materyalinin ~ makroskopik
degerlendirmesinde uterus 5x4x3 cm boyutlarda
olup 39 gram agirhikta saptandr. Uterus dis ylizeyinde
¢ok sayida milimetrik timoral implantlar izlendi. Sol
over 4x3x2 cm boyutlarda olup dis yiizi kirli beyaz
renkte kanamali gérintimdeydi. Kesit yiizii homojen
kirli beyaz renkte solid  gorinmekteydi.
Omentumun bir kismi frozen incelemeye alinmistt
ve inceleme yapilan kismi 7,5x6x3 c¢cm boyutlarda,
inceleme  yapilmayan  kismi  13x12,5x2 cm
boyutlardaydi. Omental kek gérinimindeydi. Kesit
yuzeyinde ¢ok sayida kirli beyaz-sari renkte, solid

ve

nodiller mevcuttu.

Resim 3. Hematoksilen-eozin boyasi ile boyanmis
olan omentum x20.

Mikroskopik olarak over ylizeyine sinurl, tuba
uterine ve omentuma invazyon gdsteren genellikle
monoton gérinime sahip timér izlendi. Tumor
htcreleri kordonlar, trabekdller yer yer psédopapiller
ve tabakalar halinde diizenlenme géstermekteydi. Bu
htcreler actk kromatinli ve niikleolleri belirgin
yuvarlak-oval  iri  nukleusluydu ~ (Resim  3).
Sitoplazmalari orta genislikte eozinofilik
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gorinimdeydi. Ayirict tanida tubadan koéken alan
pelvik ser6z karsinom ve malign mezotelyoma
distinildd; bu amagla yapilan immunohistokimyasal
calismalarda kalretinin, D2-40 ve WT-1 ile pozitif;
Ber-Ep-4, ER, PR ve PAX-8 ile negatif sonug alindi.
P53 ile wild-type boyanma saptandr (Resim 4).

Resim 4. Immunohistokimyasal boyama a)WT-1
pozitif x20 b)Kalretinin pozitif x10 c)D2-40 pozitif x10
d)PAX-8 negatif x20 e)ER negatif x10 f)Ber-Ep4
negatif x10.

Morfolojik ve immiinohistokimyasal bulgular ile
nihai patoloji sonucu “omentumdan koken aldig
distnilen malign peritoneal mezotelyoma; sol over,
tuba uterina, uterus serozast ve myometriuma timor
invazyonu; sol overde fibroma” olarak raporlandi.
Hasta ileri tedavi icin medikal onkoloji bolimine
sevk edildi. Sisplatin ve pemetrekset kemoterapisi
planlandu.

TARTISMA

Buytk cogunlugu plevral koékenli olsa da periton,
perikard ve tunika vajinalisten de gelisebilen malign
mezotelyoma; nadir gorillen ancak olduk¢a kéti
prognozu olan bir kanserdir. Gelisiminde bilinen en
o6nemli risk faktérd, olgularin yaklagik yarisinda
gozlenen asbest maruziyetidir. Asbest ile temast olan
iscilerde yasam boyu mezotelyoma gelisme riski
%10’a ulagmaktadir ve hastalik, 40 yi gibi uzun
zaman sonra bile ortaya ctkabilmektedirs. Ulkemizde
de Diyarbakir, Eskisehir, Malatya ile Kapadokya
bélgesindeki koylerden olan Tuzkdy, Karain ve
Sarthidir glinltik hayatta maruz kalinan yogun asbest
sebebiyle mezotelyoma agisindan  yitksek riskli
bolgelerdir®®.  Sinsi  bir gelisim slreci olmast
sebebiyle, Ozellikle risk altindaki kisilerin takibi
konusunda  dikkatli olunmasini  gerekmektedir.
Simian  Virus-40  varligi, radyasyon, erionit
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maruziyeti, radyolojik bir kontrast madde olan
thorotrast kullanimi ve genetik mutasyonlar diger
risk faktotleridir®12.  Vakada tartisilan  hastanin
dogdugu yer olan Malatya ilinin Hekimhan ilgesi,
asbestin ev yapiminda yogun kullandmis oldugu bir
yerlesim yeridir. Hastanin asbest ile yogun temasinin
yaklastk 50 yil 6nce olusu da dikkati cekmektedir.

Hastanin 6ykistinde asbest maruziyetin gibi ipuglari
yakalanmasi, tantya giden yolda ilk ve en 6nemli
asamadir. Anamnez alinmast esnasinda hastanin
meslegi ve yasadigt yer mutlaka sorgulanmalidir. Her
ne kadar hastalia 6zgii olmasalar da plevral kékenli
mezotelyomada Oksurtk, dispne; peritoneal kokenli
mezotelyomada ise abdominal distansiyon, karin
agrist gibi belirtiler mevcut olabilir. Kilo kaybi stkca
gorilir. Cogu zaman semptomatik olan hastalik icin
belirtilerin baglamast ile tani arasinda gecen sire
Kaya ve arkadaglarinin yaptigr bir ¢alismada 4.6£3.3
ay olarak bulunmugtur'3. Kebap¢t ve arkadaslarini
yaptigt ~ bir  calismada  malign  peritoneal
mezotelyomal: 11 hastanin  hepsinde radyolojik
olarak asit saptanmustir'*. Ayni calismada hastalarin
neredeyse tamaminda omental tutulum oldugu
farkedilmis ve hastalardaki serum Ca 125 degerinin
normalden yiksek oldugu (ortalama 230 U/ml)
belirtilmistir. ~ Nitekim, tartistlan  olguda da
semptomlarin stresi yaklastk 8 aydir. Abdominal
bulgular ve Ca 125 yiksekligi sebebiyle daha cok
over kanseri Ontanist Uzerinde durulmustur. Nihai
patoloji raporlanana kadar malign mezotelyoma
tanist net olarak konulamamistit.

Hastaligin tanisinda 6nemi biiytik olan bir diger ara¢

da radyolojik  goruntilemedir. Direkt  grafi,
bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
gorintileme  baslica  kullandlan  yontemlerdir.

Ozellikle plevral hastalikta asbest maruziyetine baglt
gelisen plaklarin varligi gérilebilir. Plevral effiizyon,
asit, peritoneal kalinlagmalar, omental kek, barsak
mezolarinda, mezenterde, diyaframda ve karaciger
yizeyinde tutulum ise diger radyolojik bulgulardir!#
16, Son yillarda kullanimt oldukca yayginlasan PET-
BT ise malign ve benign mezoteliyal hastalik
ayriminda  faydalt olabilir 7. Sunulan olguda,
abdominal gorintileme bulgulart  over timérd
ihtimalinin 6n planda tutulmasmna yol agcmistir.
Akciger goriintillemesinde goriilen asbest ile ilintili
plaklar ise hastanin g6gts semptomlarinin olmamasi
nedeniyle daha c¢ok kronik degisiklikler olarak
degerlendirilmistir.

Malign tanisinda

mezotelyomanin kesin
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imminohistokimyasal boyalara basvurulmaktadir.
Kalretinin, mezotelin, WT1, D2-40, podoplanin,
CK5/6 ve trombomodulin  pozitifligi beklenen
boyanma sonuglaridir!®.  Mezotelin  pozitifliginin
malign mezotelyoma tanisinda spesifitesi disiiktir
ancak sensitivitesi olduk¢a  yiksektir. Pozitif
kalretinin ile negatif Ber-Ep-4 boyanmasinin
beraberligi malign mezotelyoma tanisinda giicli bir
gostergedir. Benzer sekilde ER ve PR’nin negatifligi
mezotelyoma tanisini ciddi anlamda
desteklemektedir. ER pozitifligi nadiren malign
mezotelyomalarda gorilse de temelde seréz
karsinomlarda gérilen bir boyanma sekli oldugu
unutulmamalidir. WT-1, primer over timorlerinin
%90’1nda pozitiftir ancak malign mezotelyomada da
poritif olabilmektedir. Bu sebeple es zamanli PAX-8
boyamasi yapilmasi, overin epitelyal patolojileri ile
mezotel kokenli malignitelerin - ayriminda  etkili
olmaktadir 1°. Tartistlan vakada morfolojik olarak
monoton htcrelerin  varligi ve hastaligin  overin
yuzeyine lokalize olup, over dokusuna invazyon
gbstermemesi  malign  mezotelyoma  tanisin
dustindurmistiir.  Ardindan  immubhistokimyasal
boyamalara basvurulmustur. D2-40, kalretinin ve
WT-1 boyamalart pozitif; Ber-Ep-4, ER, PR, PAX-8
boyamalari negatif olarak sonuclanmis ve malign
mezotelyoma tanisina ulasimigtir.

Hastaligin nadir goriliiyor olusu, tani agamasinda
oldugu kadar tedavi asamasinda da zorluklara neden
olmaktadir. Cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi ayri
ayrt ya da beraber olarak uygulanabilmektedir.
Tedavi yontemlerinin birbirine tstinligiini gosteren
randomize kontrolli calisma sayisinin oldukca az
olmast sebebiyle, hastaligin tedavisinde kabul edilmis
tek bir yontem yoktur. Malign peritoneal
mezotelyomada  sitorediiksiyon ve perioperatif
intraperitoneal kemoterapi tedavisi ile ilgili son
yillarda yapilan yayinlar umut vericidir>?°. Daha eski
yontemler ile hastalarin ortalama 1 yillik sagkalim
oranlarina sahip oldugu bilinmektedir!'s. Sebbag ve
arkadaglarinin yaptgi bir calismada sitorediiksiyon
ve perioperatif intraperitoneal kemoterapitedavisi
uygulanmis ve 33 hastada ortalama sagkalim 31 ay
olarak saptanmistir?!. Park ve arkadaglarinin yapug
baska bir calismada ise ayni tedavi sonrast 18 hastada
ortalama sagkallm 26 ay olarak bulunmugtur?.
Ancak bu tedavi yontemi ile ilgili randomize
kontrolli ¢alismalar heniiz az sayidadir ve malign
peritoneal mezotelyomada en uygun tedavinin
belirlenmesi ~ i¢in  yeni  yaymlara  ihtiyac
duyulmaktadir. Olgumuzda primer yaklasim olarak
cerrahi, hem tant hem de tedavi yontemi olarak
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secilmigtir. Fakat tani, preoperatif ya da intraoperatif
sirecte  konulamamis ve ancak nihai patoloji
sonucunun raporlanmasi ile kesinlestirilebilmistir.
Bu nedenle perioperatif intraperitoneal kemoterapi
tedavisi bu asamada uygulanamamugtir.

Malign mezotelyoma; nadir  gérilmesi, kota
prognoza sahip olmasi, tanisinin zor konulmast ve
tedavisi konusunda goriis ayriliklart olmasi sebebiyle
yonetimin olduk¢a zor oldugu bir hastaliktr.
Tanidan tedaviye butin strecte klinik stphe,
hastanin  asbest acisindan  riskli  bélgelerden
basvurdugunun  farkedilmesi ~ ve  radyolojik
gorintilemelerde asbeste ait ipuglarinin yakalanmasi
en Onemli hususlardir. Klinisyenin 6n  tant ile
cizecegi dogru yol haritasi, hastaligin yonetiminin

mihenk tast olma 6zelligini  ginimizde hala
korumaktadir.
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