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ZONGULDAK

OZET

Malign mikst miillerian tiimér, epitelyal ve stromal ele-
manlara diferansiye olan miillerian mezodermden ké-
ken alan nadir bir neoplazidir. Bu olgu sunumunda
uterusun malign mikst miillerian tiimériiniin klinik,
histopatolojik ve immiinhistokimyasal 6zellikleri ile ta-
msal giicliikleri tartigilmstir. Pelvik agr1 ve postmeno-
pozal kanama sikayeti ile bagvuran 53 yasindaki kadin
olguya uygulanan bilgisayarl tomografide, 8x5 ¢cm bo-
yutlarinda intrauterin kitle saptanmigtir. Kiiretaj ma-
teryalinin “yiiksek dereceli stromal sarkom” tamis1 al-
masi iizerine, hastaya total abdominal histerektomi, bi-
lateral salpingo-ooforektomi ve omentektomi uygulan-
mustir. Histopatolojik incelemede, “yiiksek dereceli
stromal sarkom” ile birlikte “skuaméz hiicreli karsi-
nom” varh@ izlenmigtir. Ek olaralk, tiimériin komgulu-
gunda adenomiyozis alanlar1 gozlenmistir. Immiinhisto-
kimyasal olarak malign stromal hiicreler vimentin, diiz
kas aktini ve miyoglobin ile diffiiz, CD10 ve S100 prote-
in ile fokal reaksiyon gostermistir. Malign epitelyal hiic-
reler ise epitelyal membran antijeni, pankeratin
(AE1/AE3) ve vimentin ile diffiiz, HCG ile fokal immiin-
reaksiyon vermigtir. Olgu, serviks ve tek tarafh over in-
vazyonu gosteren uterin malign mikst miillerian tiimér
(karsinosarkom) tanis1 almigtir. Hastamz tani aldiktan
bir hafta sonra, bobrek yetmezligi nedeniyle eksitus ol-
mustur. Bu olgu, tiimériin malign epitelyal bileseninde
fokal koryokarsinomatéz diferansiyasyon gostergesi sa-
yilabilecek fokal HCG reaksiyonu izlenmesi agisindan
nadir bir olgudur. Adenomiyozis ile malign mikst miil-
lerian tiimor arasindaki olasi iligki degerlendirilmigtir.

Anahtar sozciikler: Malign mikst miillerian tiimér, ute-
rus, adenomyozis, HCG

ABSTRACT

Malignant mixed mullerian tumor is a rare neoplasm
and derives from mullerian mesoderm that differentia-
tes in epithelial and stromal elements. In this case re-
port, pathological and immunohistochemical profile
and diagnostic difficulties in malignant mixed mullerian
tumor of the uterus were discussed. The case is a 53-ye-
ar-old patient who complained of pelvic pain and post-
menopausal genital bleeding. Computerized tomog-
raphy was revealed an intrauterine mass measuring 8x5
cm. After the evaluation of the curettage material that
was diagnosed as high grade stromal sarcoma; total ab-
dominal hysterectomy, bilateral salpingo-oophorec-
tomy and omentectomy were performed. Histopatholo-
gically, the tumor contained squamous cell carcinoma
admixed with high grade stromal sarcoma. Additionaly,
areas of adenomyosis in the neighbouring of the tumor
were noted. Immunohistochemically, malignant stromal
cells exhibited diffuse vimentin, smooth muscle actin,
myoglobin and focal CD10 and S100 protein positivity.
Malignant epithelial cells revealed diffuse positive reac-
tion for epithelial membrane antigen, pancytokeratin
(AE1/AE3), vimentin and focal reaction for HCG. A di-
agnosis of uterin malignant mixed mullerian tumor
(carcinosarcoma) with unilateral ovarian and cervix in-
vasion was made. The patient died one week after the
pathologic diagnosis because of renal failure. This case
is an interesting example of the focal HCG positivity in
the malignant epithelial component of the tumor that
may represent focal choriocarcinomatous differentiati-
on. Potential relationship between malignant mixed
mullerian tumor and adenomyosis was evaluated.
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GIRIS

Malign mikst miillerian (mezodermal) tii-
mor (MMMT), diger adiyla karsinosarkom, ma-
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lign epitelyal ve mezenkimal bilesenler iceren,
bifazik goriiniimde bir tiimordiir. Bu tiimor, en
sik uterus korpusunda gozlenmekte olup, ma-
lign uterus neoplazilerinin %5’ inden azini olus-
turur. Prognozu oldukca kotii olan bu tiimorde,
evre I ve II olgularda 5 yillik yagam oran1 %40-
60 arasindadir (1-5). Bu olgu sunumunda, ol-
dukca nadir goriilen uterusun MMMT "tiniin kli-
nik, histopatolojik ve immiinhistokimyasal 6zel-
likleri degerlendirilmis; 6zellikle kiiretaj mater-
yallerinde tani giicliiklerine yol ac¢tig1 icin, kiire-
taj ve histerektomi materyalleri karsilagtirilarak
sunulmustur.

OLGU

Gravida: 9, parite: 4, yasayan: 4 ve beg yil-
Iik menopoz hikayesi olan 53 yasindaki kadin
hasta, on giin 6nce baglayan postmenopozal ka-
nama, pelvik agri ve idrar kacirma sikayetleriy-
le kurumumuz Kadin Hastaliklart ve Dogum
Anabilim Dali Poliklinigi’ne bagvurmustur. Ya-
pilan fizik muayenesinde, uterusun 14 haftalik
cesamette, serviksin multipar nitelikte, kanama-
I1 ve hareketlerinin agrili oldugu tespit edilmis-
tir. Laboratuvar tetkiklerinde AFP, B-HCG,
CA125 ve CEA normal sinirlar i¢inde bulun-
mustur. Uygulanan pelvik ultrasonografide, ute-
rus orta hattinda yaklasik 7x4 cm o6l¢iilerinde hi-
podens kitle izlenmistir. Abdominal tomografi-
de, uterus parankimi icerisinde 8x5 cm dlciile-
rinde kitle saptanmuis; yanisira sag bobrekte pel-
vikalisiyel sistem ve iireter dilate olarak gozlen-
mistir. Uygulanan IVP sonucunda, 2. derecede
tireterohidronefroz saptanmis ve bu bulgu sag
tiretere tlimoral infiltrasyon lehine yorumlan-
mugtir.

Olgunun tanisal amaclh uygulanan endo-
metriyal kiiretaj materyalinde, yer yer nekrotik
doku pargalarinda hiperkromatik niikleuslu, dar
sitoplazmali, atipik, pleomorfik karakterde hiic-
relerin olusturdugu malignite izlenmistir (Resim
1). Tiimor hiicrelerinde 10 biiyiik biiyiitme ala-
ninda (BBA) >10 mitoz gozlenmistir. Immiin-
histokimyasal olarak bu hiicrelerde vimentin ve
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diiz kas aktini (SMA) ile diffiiz reaksiyon sap-
tanmis, epitelyal membran antijeni (EMA), pan-

Resim 1. Kiiretaj materyalinde, nekroz iceren yiiksek derece-
li endometrial stromal sarkomun goriiniimii (HE x200).
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Resim 3. Timér dokusunun sarkomatoz bileseninde CD10 ile
immiin reaksiyon (B-SA, DAB x200).
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Resim 5. Tiimér dokusunun karsinomatoz bileseninde panke-
ratin ile immiinreaksiyon (B-SA, DAB x200).

Resim 6. Tiimor dokusunun karsinomatoz bileseninde HCG
ile immiin reaksiyon (B-SA, DAB x200).

keratin (AE1/AE3), desmin ve LCA ile reaksi-
yon gozlenmemistir. Kiiretaj materyaline “yiik-

sek dereceli stromal sarkom” tanisi verilmesi
tizerine, hastaya total abdominal histerektomi,
bilateral salpingo-ooforektomi ve omentektomi
uygulanmistir. Makroskopik olarak, biitiinliigii
bozulmug halde gonderilen 14x9x8 cm boyutla-
rinda, kolay parcalanabilen, cogu alanda nekro-
tik gorlintimlii, sari-krem renkli histerektomi
materyalinin histopatolojik incelemesinde, kii-
retaj materyalinde saptanan bulgulara ek olarak
timor dokusunda skuamoz epitel benzeri ma-
lign epitelyal hiicre gruplar1 da gozlenmistir.
Immiinhistokimyasal olarak malign sarkomat6z
hiicrelerde vimentin, SMA ve myoglobin ile dif-
fiiz, CD10 ve S-100 protein ile fokal reaksiyon
saptanmistir (Resim 2-3). Malign epitelyal hiic-
relerde ise EMA, pankeratin (AE1/AE3) ve vi-
mentin ile diffiiz, HCG ile fokal immiin reaksi-
yon izlenmistir (Resim 4-6). Bu bulgular ile, ol-
guya malign mikst miillerian tiimor tanisi veril-
migtir. Tlimoriin tiim kat miyometrial tutulum
ve yaygin vaskiiler bosluk invazyonu gosterdigi,
tek tarafli over, serviks ve omentuma infiltre ol-
dugu saptanmigtir. Ayrica, tlimoriin komsulu-
gunda adenomiyozis alanlar1 dikkati ¢cekmistir.
Hastamiz tan1 aldiktan bir hafta sonra, bobrek
yetmezligi nedeniyle kaybedilmistir.

TARTISMA

Karsinomatdz ve sarkomatdz bilesenler
iceren MMMT, malign uterus neoplazilerinin
%>5’inden azini olugturur (1-3). Bifazik goriinii-
miinden dolayi, histogenezi tartismali olan
MMMT lerin monoklonal kokenli oldugu ileri
siiriilmekle birlikte; klinikopatolojik, immiinhis-
tokimyasal ve molekiiler genetik ¢alismalar bu
tiimoriin karsinom varyanti olarak siniflanmasi
diisiincesini desteklemektedir (1,6-8). MMMT
ve endometriyal karsinomun; dogum yapmamis
olmak, dstrojen hormon alimi, oral kontraseptif
kullanim1 ve obesiteyi iceren benzer risk faktor-
lerine sahip oldugu belirtilmektedir (1-3). Ayri-
ca meme kanseri icin tamoksifen tedavisi géren
kadinlarda da MMMT gelisimi bildirilmistir (9).
Bu tiimorlerin biiylik ¢cogunlugu ileri yastaki
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postmenopozal kadinlarda goriiliir, ancak do-
gurganlik donemindeki gen¢ kadinlarda da bil-
dirilmistir (5,10-12). En sik bagvuru sikayeti va-
jinal kanamadir (1-5).

Olgumuz gravida: 9, parite: 4, yasayan: 4
ve bes yillik menopoz hikayesi olan 53 yasinda
kadin hasta olup, postmenopozal kanama, pel-
vik agr1 ve idrar kacirma sikayetleri ile bagvur-
mustur. Oykiisiinde literatiirde bildirilenlere
benzer bir risk faktorii saptanmamuistir.

MMMT kadin iireme organlarinin herhan-
gi birinden gelisebilecegi gibi, en sik uterin kor-
pus’ta yerlesir. Nadiren, genital organlarin di-
sindaki alanlarda da goriilebilir. Genellikle tiim
uterin kaviteyi dolduran polipoid kitle seklinde
gelisir, miyometrial invazyon, kanama ve nek-
roz sik olarak izlenir (1-3,5,12). Histopatolojik
olarak, en sik gozlenen epitelyal bilesen endo-
metrioid karsinomdur ve skuaméz diferansiyas-
yon sik olarak eslik eder. Epitelyal bilesen ber-
rak hiicreli, serdz ve miisinoz tiplerde de olabi-
lecegi gibi, skuamoz hiicreli ve indiferansiye
patern de gosterebilir. Homolog veya heterolog
MMMT ayirimda sarkomatoz bilesen esas alinir
ve her iki tip de, yaklasik olarak esit oranda go-
riiliir. Homolog varyantta stromal hiicreler yiik-
sek dereceli endometriyal stromal sarkom, leio-
miyosarkom veya fibrosarkom goriiniimii igerir-
ken, heterolog varyantta ise rabdomiyosarkom
ve kondrosarkom en sik rastlanan mezenkimal
elemanlardir (1-3,12). Immiinhistokimyasal ola-
rak, epitelyal bilesen EMA, sitokeratin ve daha
az oranda olmak iizere vimentin ile reaksiyon
verir. Mezenkimal bilesende ise, vimentin,
SMA, kas spesifik aktini, S-100 protein ve
CD10 ile reaksiyon izlenebilirken, EMA ve si-
tokeratin ile de fokal reaksiyon saptanabilir.
Desmin ile reaksiyon rabdomiyosarkom iceren
heterolog stromal bilesende izlenir (1,13-16).

Olgumuzda, tlimorii olusturan yiiksek de-
receli stromal sarkom iceren homolog stromal
bilesen ile arada skuaméz epitel benzeri malign
goriiniimde epitelyal hiicre gruplari iceren bifa-
zik goriiniim izlenmistir. Literatiir ile uyumlu
immiinhistokimyasal reaksiyonlarin yani sira,
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farkli olarak, tiimoriin epitelyal bileseninde
HCG reaksiyonu izlenmis, bu bulgu fokal kor-
yokarsinomatdz farklilasma gostergesi olarak
yorumlanmistir. HCG trofoblastik bir belirleyi-
cidir ve germ hiicreli tiimorler tarafindan {reti-
lir. Nadiren endometriyal karsinom ve diger or-
gan karsinomlar1 tarafindan da iretilebilir (1).
Olgumuzda histopatolojik olarak germ hiicreli
timor morfolojisi izlenmedi. Benzer bicimde
epitelyal bileseninde HCG reaksiyonu saptanan,
az sayida uterin MMMT olgusu da bildirilmistir
(16). Ancak literatiirde, bu reaksiyonun prog-
nostik éneminin olup olmadigina dair bir bilgi-
ye rastlanilmamustir.

Tiimoriin  komsulugunda adenomiyozis
alanlariin gozlenmesi, bu tiimoriin gelisimi ile
adenomiyozis arasinda bir iligki olasiligim akla
getirmistir. Endometriyozisden gelisen en sik
tiimor endometrioid karsinomdur, az sayida ge-
nital ve genital organlarin disindaki bolgelerde
yerlesen endometriyozisten gelisen MMMT ol-
gusu da bildirilmistir (17-21). Ancak biz olgu-
muzda, adenomiyozis odaginin bu tiimore degi-
sim gosterdigini kanitlayan bulguya rastlama-
dik.

MMMT olgularmin %50-70’ine, tanisal
amach kiiretaj yapildigi belirtilmistir. Kiiretaj
materyallerinin az miktarda ve kiiciik dokular-
dan olugmast, kan elemanlar1 ve nekrozdan zen-
gin olmasi ve tiimoriin yalnizca sarkomatoz ya-
da epitelyal bilegsenini icerebilmesinden dolay1
tanisal giicliiklere yol agabilir (2,22-25). Bizim
olgumuzda da, ilk olarak tanisal amacl kiiretaj
yapilmis, ancak bu materyalin kan elemanlar1 ve
nekrozdan zengin olmasi ve yalmzca sarkoma-
toz bilegen igcermesi nedenleri ile olguya yiiksek
grade’li endometriyal stromal sarkom tanisi ve-
rilmigtir. Kiiretaj materyallerinde endometriyal
stromal sarkom tanist alan olgularda, olas1 bir
MMMT varliginin da goz oniinde tutulmasi ge-
reklidir. MMMT olgularinin cogu ileri evrelerde
saptanir. Pelvik yayilim, vaskiiler ve lenfatik in-
vazyon ile uzak metastazlar sik goriiliir. Evre ve
myometriyal invazyon prognoz tahmininde en
onemli faktorlerdir (2,3,5,12). Yaygin vaskiiler
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bosluk invazyonu, tiim kat miyometrial tutulum,
serviks, tek tarafli over ve omentum infiltrasyo-
nu saptanan bu olguda da oldukc¢a kétii bir kli-
nik seyir gézlenmistir.

Sonug olarak, olduk¢a kotii prognoza sa-
hip ve nadir goriilen MMMT’lerde sik goriilme-
yen HCG immiin reaksiyonu ile karsilasildigin-
da, tiimorde koryokarsinomatoz farklilasmanin
ayirici tan agisindan dikkate alinmasi gerekir.
Ayrica, kiiretaj materyalinin tiimoriin tiim bile-
senlerini icermeme olasilig1 nedeniyle,
MMMT de bu yontemin tanisal etkinliginin si-
nirli olabilecegini de vurgulamak istiyoruz.
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