TURK PATOLOJi DERGISI « 19 (3-4): 53-56 (2003) - 53
(The Turkish Journal of Pathology)

UrerusuNy MaLiGN Mikst MULLERYAN TUMORLERI:
14 OLGUNUN RETROSPEKTIF ANALIZI
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OZET:Bu caligmanin amaci uterusun malign mikst Milleryan timérlerinde histopatolojik ve Klinik dzellikleri gézden gegirmektir. Uludag Universitesi Tip Fakilltesi
Patoloji Anabilim dalinda 1997-2002 yillari arasinda malign mikst Malleryan timér tamisi almig 14 olgu saptand:. Olgulanin ortalama yag! 67 (50-83) olup bir
olgu diginda timi postmenopozal donemdeydi. En sik bagvuru semptomu anormal uterin kanama idi. Makroskopik olarak, tiim olgularda timérler polipoid
sekilli olup ortalama gap 6.8 cm (4-12 cm) idi. Alti olgu homolog, sekiz olgu heterolog mikst Millerian timér tarusi almigh. Yedi olguda derin miyometriyal
invazyon, bes olguda lenfovaskiiler invazyon saptand:. Bir olguda pelvik ve paraaortik lenf nodili metastazi meveuttu. Cerrahi tedaviden itibaren hastalar
ortalama 31 ay (2-60 ay) takip edildi. Sekiz olgu hayatta iken dort olgu kaybedildi. Iki olguda takip bilgilerine ulagilamadi. Uterusun malign mikst Milleryan
timérleri kendine 6zgi epidemiyolojik, klinik ve patolojik 6zelliklere sahiptir. Klinik semptomlan nonspesifikiir ve prognozlan kétidir.
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SUMMARY: MALIGNANT MIXED MULLERIAN TUMORS OF THE UTERUS: RETROSPECTIVE ANALYSIS OF 14 CASES. The aim of this study is to review
the histopathological and clinical features in malignant mixed Mullerian fumors of the uterus. There were 14 patients who have been diagnosed as malignant
mixed Mullerian tumor from 1997 to 2002 at Uludag University Pathology Depariment. The mean age was 67 (50-83) and all cases were postmenopausal
except one. Abnormal uterine bleeding was the most frequent presenting symptom. Macroscopically, the tumors were polypoid shaped in all cases and the
mean diameter was 6.8 cm (4-12 cm). Six cases were diagnosed as homologous and eight cases were diagnosed as heterologous mixed Mullerian tumor.
Deep myometrial invasion was observed in seven cases and lymphovascular invasion was observed in five cases. One patient had pelvic and paraaortic
lymph node metastasis. After the initial surgery, the patients were followed-up for mean 31 months (2-60 months). Four patients died, while the remaining
eight patients were disease free. Two patients were lost to follow-up. Malignant mixed Mullerian tumors have distinctive epidemiologic, clinical, and patho-

logic features. Their clinical symptoms are nonspesific and the prognosis is poor.
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GIRIS

Uterusun epitelyal ve mezensimal elemanlari bir arada
iceren timarleri genel olarak mikst Milleryan timér olarak
isimlendirilir. Bu olgularin buytk bir ¢ogunlugunda her iki
eleman da malign karakterde iken (malign mikst Mdlleryan
timér ya da MMMT), benign epitel ve malign stroma igeren
(adenosarkoma) ya da benign epitel ve benign stroma
iceren (adenofibroma) varyantlari da vardir. MMMT en sik
gozlenen uterus sarkomu olmasina ragmen tim uterus
maligniteleri icerisinde gérilme orani %1.5'ir (1).

Immunohistokimyasal ¢alismalarda MMMT lerde hem
epitelyal hem de stromal elemanlarin epitel ve bag doku

Resim 1: Kemik doku farkhlagmasi gosteren olgulardan birinin
mikroskopik gériiniimii (HE x200).
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markirlari ile ¢apraz reaksiyon vermesi nedeniyle bu ti-
mérlerin metaplastik karsinomalar oldugu hipotezi ortaya
atilmistir (2). Ancak histolojik gériantmlerindeki farklhklar
ve endometrial adenokarsinoma varyantlarina gore farkli
klinik seyre sahip olmalari nedeniyle, bagimsiz ve spesifik
bir grup olarak degerlendiriimektedirler (3). Agressif me-
tastatik potansiyelleri, yiiksek niks oranlari vardir ve toplam
sirvileri duguktar (4).

Tumérun uterusta sinirli oldugu olgularda dahi cerrahi
ve adjuvan radyoterapiye ragmen hastaligi kontrol etme
sansl en fazla %50'dir (5).

Bu galismada son alti yillik arsivimizde uterusta MMMT
tanisi almis olan olgularin klinik ve histopatolojik 6zellikleri
ile tedavi ve takip bilgileri gozden gegirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiltesinin 1.1.1997-31.12. 2002
tarihleri arasindaki arsivi taranarak MMMT tanisi almis ol-
gular belirlendi. Olgularin yas, evre, tedavi sekilleri ve sag
kalimlarina ait bilgiler klinik dosyalarindan, maksimum
timér ¢apl ve makroskopik biyume paternlerine ait bilgiler
patoloji raporlarindan elde edildi. Timarlerin hematoksilen
eozin ile boyali preparatlan yeniden gézden gegirildi.

KLINIK BULGULAR

MMMT tanisi almis toplam 14 olgu saptandi. Olgularin
yaslarl 50-83 arasinda degismekte idi (ortalama 66.9). Bir
olgu perimenopozal, dider tim olgular postmenopozal da-
nemdeydi. Dokuz olguda basvuru sikayeti anormal vajinal
kanama, iki olguda karin sisligi bir olguda vajinal akinti ve
karin agrisi idi. Bir olguda ise herhangi bir semptomu olmak-
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yass! epitel hicreli karsinom nedeniyle uygula-
nan pelvik radyoterapi 6ykiisU mevcuttu.
Olgularimizdan biri kiretaj incelemesi ile
bélimimizde tani almis ve bu hastaya ait kli-
nik, takip ve tedavi bilgilerine ulagilamamigtir.
Diger 12 olgunun timane total abdominal histe-
rektomi ve bilateral salpingoooforektomi, seki-
zine ayrica pelvik ve paraaortik lenf nodili dis-
seksiyonu uygulanmistir. Evre | olgu sayisi 6,
evre Il olgu sayisi 3, evre lll olgu sayisi 2, evre
IV olgu sayisi 2'dir. Dért olguda cerrahi tedavi-
ye ek olarak radyoterapi, ti¢ olguda kemoterapi,
bir olguda radyoterapi+kemoterapi uygulanmistir.
Takip ve sagkalimlari ile ilgili bilgi edinilen hasta
sayisi 12 olup, hastalarin ortalama takip sareleri
17.3 aydir (2-60 ay). Biri tumor disi sebeplere

bagli olmak tizere, olgularin dordii kaybedilmisgtir.

TABLO 1: OLGULARIMIZIN KLINiK VE TAKIP BILGILERI
OLGU YAS EVRE TEDAVi  TAKIiP SURESi (ay) PROGNOZ
1 69 B c 15 EKSITUS
2 74 1A [ 3 SAG
3 75 1B ¢ 2 SAG
4 68 B CKT 19 SAG
5 60 IA G 2 EKSITUS®
6 70 IVA CKT 24 EKSITUS
7 66 A C.RT 35 SAG
8 60 e C.RT - o
9 70 IC CRT 27 SAG
10 65 IVB CKT 8 SAG
11 61 IC ¢ 6 SAG
12 50 Ic C.RTKT 60 SAG
13 83 I8 C.RT 1 EKSITUS
14 65 - KURETAJ - :
C= Cerrahi KT=Kemoterapi RT= Radyoterapi,
* Olgu timar digi sebeplerden dolayr ex olmustur.

Olgularin klinik ve takip bilgilerinin &zeti Tablo 1'de
gosterilmistir.

Resim 2: Rabdomiyoblastik farklilagma gosteren olgulardan birinin
mikroskopik gdriiniimii (HE x400).

sizin yapilan rutin kontroller sirasinda endometrial kalinlas-
ma saptanarak kiretaj yapiimig ve MMMT tanisi verilmisti.
Bir olguda MMMT tanisi veriimeden 12 yil 6nce servikste

PATOLOJIK BULGULAR

Olgularin timinde timérler makroskopik olarak poli-
poid gelisim gostermis olup, bes olguda uterus kavitesini
tamamen doldurmus, bir olguda ise servikal ostan disari
tagmistir. Timarlerin maksimum caplarn 4-12 cm arasinda
degismektedir (ortalama 6.8 cm). Timérlerin kesit yizeyleri
gri, pembe, beyaz renklerde, solid goriinimde, bazilan yer
yer nekroze alanlar igermektedir.

Olgularin altisi (%42.8) homolog, sekizi (%57.2) he-
terolog MMMT tanisi almistir. Epitelyal komponentleri
incelendiginde sekiz olguda endometrioid farklilasma sap-
tanmis, t¢ olguda buna eslik eden skuamoz, iki olguda mu-
sinoz, bir olguda seroz farklilasma gozlenmistir. Endometri-
oid farklilasma gdésteren olgularda epitelyal komponent
FIGO sistemine gére gradelenmis, bu olgularin ikisi grade
1, biri grade 2, dérdu grade 3 olarak degerlendirilmistir.
Iki olguda piir seréz, bir olguda pir berrak hiicre, iki olguda
mikst seréz ve berrak hicre farklilasmasi saptanmig ve bu
olgular grade 3 olarak degerlendirilmistir.

TABLO 2: OLGULARIMIZIN HISTOPATOLOJIK BULGULARI
MAKS
TUMOR BUYUME EPITELYAL SARKOMATOZ MYOMETRIAL LN
OLGU CAPI PATERNi TANI KOMPONENT  KOMPONENT iINVAZYON LVi METASTAZI
1 5 Polipoid Homolog S,B indiferansiye Yok Yok Yok
2 4 Polipoid Heterolog S Gizgili kas Yok Yok Yok
3 12 Polipoid Heterolog S Gizgili kas, kikirdak Yiizeyel Var Yok
4 4.5 Polipoid Heterolog ES Cizgili kas, kikirdak Yiizeyel Yok Yok
5 75 Polipoid Homolog M,E,SK Diz kas Yok Yok Yok
6 4 Polipoid Homolog SB Andiferansiye Yiizeyel Var LN gikanimad
T 8 Polipoid Heterolog E; Gizgili kas Derin Yok LN gikanimad
8 6.5 Polipoid Homolog S Endometrial stroma Derin Var Var
9 55 Polipoid Homolog EM Endometrial stroma Derin Yok Yok
10 4 Polipoid Heterolog E Kikirdak Derin Var LN gikarilmad
11 6.5 Polipoid Heteraolog B Kemik Derin Var Yok
12 Hazirblok — Heterolog EsSQ Kemik Derin Yok Hazir blok
13 6 Polipoid Heterolog E.SQ Kemik Derin Yok LN gikanlmad
14 Kiretaj = Homolog E Endometrial stroma — — Kiretaj
LVi: Lenfovaskler invazyon, LN: Lenf nodili, S: Serdz, B:Berrak, E: Endometrioid, SK: Skuaméz, M: Misinoz.
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Sarkomat6z komponentte homolog olgularin Gglnde
endometrial stromal sarkom (ESS), bir olguda leiomyo-
sarkom (LMS) ve iki olguda da indiferansiye sarkom goz-
lenmis; heterolog olgularin dérdinde gizgili kas, Gginde
kikirdak, tgiinde kemik doku farklilasmasi saptanmistir.

Histerektomi materyalleri incelenen 13 olgudan yedisinde
derin miyometriyal invazyon, tgtinde yuzeyel miyometriyal
invazyon mevcut olup U¢ olguda miyometriyal invazyon
gbzlenmemistir. Bes olguda lenfovaskdiler tutulum mev-
cuttur. Lenf nodiilu disseksiyonu yapilan sekiz olgudan bi-
rinde bilateral pelvik ve paraaortik lenf nodili metastazi
saptanmistir. Olgularin patolojik bulgularinin ézeti Tablo 2'de
gosterilmistir.

TARTISMA

Uterusun MMMT'leri oldukga agressif timérlerdir ve
genellikle uterus sarkomlari basligi altinda degerlendirilir-
ler. Ancak son zamanlarda bu timérlerin biylk bir go-
gunlugunun monoklonal orijinli oldugu ve gergek “kolliz-
yon timérleri” olmadiklar gosterilmistir (6,7). Sarkoma-
téz elemanlar karsinomdan ya da farkli diferansiasyonlar
gosterebilen bir stem hiicreden kaynaklanmaktadir.

MMMT'lerin en sik gézlendigi ddnem post-menopozal
doénemdir. Klinik semptomlar nonspesifiktir ve hastalarin
cogu anormal uterin kanama sikayeti ile bagvurmaktadir.
Tuméarler buyik bir gogunlukla polipoid biyime paterni-
ne sahiptir. Kanama ve nekroz sik gorilir (1). Olgularin
%8-30'unda gesitli sebeplerden dolay! uygulanmis pelvik
radyasyon 6ykiisi vardir. Radyasyon uygulamasi ile td-
moriin saptanmasi arasinda gegen mediyan latent peri-
yod 16 yil olarak bildirilmistir ve bu hastalarin yaslari bi-
raz daha gen¢ olma egilimindedir (8,9). Bizim olgulari-
mizdan birinde de 12 yil 6nce serviks kanseri nedeniyle
pelvik radyoterapi dykislt mevcuttur.

MMMTlerde epitelyal ve sarkomatdz alanlar igigedir
ve genellikle sarkomatéz stroma daha baskindir. Hem
epitelyal hem de sarkomatéz elemanlar, degigik farkhlag-
ma alanlari igerebilir. Temel olarak endometrioid tipte bir
adenokarsinom o6zelliginde olan epitelyal komponent,
serdz, berrak hicreli, skuaméz ve misinéz farklilasma
gosterebilir ya da indiferansiye 6zellikte olabilir. Sarko-
matdz komponentte endometrial stroma, diiz kas ve bag
doku farklilasmasinin yani sira ¢izgili kas, yagd, kemik, kikir-
dak, néroendokrin farklilasma gibi heterolog alanlar sap-
tanabilir (1). Rabdomiyosarkom en sik gdzlenen hetero-
log elemandir (10).

Olgularin yaklasik 1/4'UGnde, timdr endometriyumda
sinirhdir. Daha nadiren polipte sinirli timaorler de olabilir
(11). Bu olgularda prognoz daha iyi olmakla birlikte, genel
olarak MMMT'ler agressif karakterdedir. Hatta polipte si-
nirll timorler bile metastaz yapabilir ve hastanin élimine
sebep olabilir (10). Klinik olarak evre | timérlerin yaklasik
yarisi, tani aninda uterus disina yayilmistir. Mikroskopik
olarak kan ve lenf damarlarinda invazyon sik géralir (12).

MMMT lerde cesitli patolojik faktérlerin prognozla iligkisi
arastinimistir. Cerrahi-patolojik evre en énemli prognostik
faktérdir (13-15). Erken evrelerde 5 yillik strvi %40-50
iken, ileri evrelerde tedaviye ragmen bu oran %25-30'dur
(1). Uterusta sinirli olan timérlerde timér ¢api, derin miy-
ometriyal invazyon, serviks yayilimi ve lenfovaskdler in-
vazyonun, metastaz riskinde artis ve kétl prognozia ilig-

kili oldugunu bildiren gesitli arastirmalar vardir (10,15, 16).
Otuz yedi MMMT olgusunda yapilan bir retrospektif ana-
lizde, yalnizca evre, bagimsiz bir prognostik faktér olarak
bildirilmistir (17). Yas, miyometriyal invazyon derinligi, re-
ziduel tumar varlig ise, tek degiskenli analizlerde 6nemli
prognostik faktorler olarak degerlendirilmistir. Klinik evre
I-Ill arasindaki 300 olguluk bir baska ¢alismada, post-
menopozal status, uterus uzunlugunun 10 cm'den blyuk
olmasi, serviks tutulumu ve peritoneal tutulum, bagimsiz
prognostik faktorler olarak bildiriimistir(18).

Karsinom alanlarinda grade'in yiksek olmasi ya da
serdz ve berrak hicreli gibi spesifik karsinom tiplerinin
gézlenmesinin, metastaz riskinde artisa yol agtigi séylen-
mekte ise de, bazi galismalara gére bu faktérler stirviyi
etkilememektedir (10,13,14,15).

Mezensimal komponentin karakteri, heterolog ele-
manlarin varligi ya da yoklugu, sarkomatéz komponentin
grade’i ve sarkomatéz komponentteki mitoz sayisi da
tamérin klinik ve biyolojik davranisini etkileyen faktérler
degildir (10,13,14,16,19,20,21).

Olgularimizin biri diginda tamami postmenopozal dé-
nemde olup, yarisindan fazlasinda heterolog farklilasma,
1/4 Gnden fazlasinda tani aninda uterus digina yayilim,
%50'sinde derin miyometriyal invazyon mevcuttur. Lenf
nodili metastazi bir olguda saptanmistir. Ancak bu ora-
nin dusukligd, olgularimizin énemli bir béliminde lenf
noduli disseksiyonunun yapilmamis olmasina bagli olabilir.
Tumér nedeniyle eksitus olan olgularimizin ikisinde ser-
viks, birinde periton tutulumu mevcuttur. Olgu sayimiz,
klinikopatolojik parametrelerle prognoz iligkisini belirleme
konusunda anlamli bir istatistiksel degerlendirme yapa-
bilmek igin yetersizdir. Bu timorlerin nadirligi nedeniyle,
tek bir merkezde énemli miktarda MMMT olgusunun bi-
rikmesi gii¢ olmaktadir ve genellikle prognostik 6zellikler ve
tedaviye cevap ile iligkili calismalar, bu timérlerin ayni jene-
rik grup igerisinde bulunduklari leiyomiyosarkomlar ve en-
dometrial stromal sarkomlar| da igerecek sekilde planlan-
maktadir. Kendine 6zgi epidemiyolojik, klinik ve patolojik
ozellikler tasimalari nedeniyle, bu tumérleri ayn bir
grup olarak degerlendiren prospektif randomize galisma-
lara ihtiyag vardir.
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