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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

AJCC:  American Joint Committee on Cancer 

AKT:  Protein kinase B 

ALCL: Anaplastic Large Cell Lymphoma 

ALK:  Anaplastik Lenfoma Kinaz 

BBA:  Büyük büyütme alanı 

BRAF: V-Raf Murine Sarcoma Viral Oncogene Homolog B1 

CE:  Kapiller elektroforez 

COX2: Cyclooxygenase 2 

CS:  Carcinosarcoma 

C-KIT: KIT proto-oncogene receptor tyrosine kinase 

CTNNB1: Cadherin ilişkili protein beta 1 

DNA:  Deoksiribonükleik Asit 

dNTP:  Deoksiribonükleotit trifosfat 

DSÖ:  Dünya Sağlık Örgütü 

EEC:  Endometrioid endometriyal karsinom 

EC:  Endometrial karsinom 

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor 

EMA:  Epitelyal Membran Antijen 

EPCAM: Epithelial Cell Adhesion Molecule 

ERBB1: EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) 

ERBB2: Erb-b2 receptor tyrosine kinase 2 

ERBB3: Erb-b3 receptor tyrosine kinase 3 
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ERK:  Extracellular regulated MAP kinase 

ESN:  Endometrial stromal nodül 

ESR1:  Estrogen receptor 1 

ESS:  Endometrial stromal sarkom 

FIGO:  The International Federation of Gynecology and Obstetrics 

FISH:  Fluorescence In Situ Hybridisation 

GDP:  Guanozin Difosfat 

GIST:  Gastrointestinal Stromal Tümör 

GOG:  Gynecol Oncol Group 

GTP:  Guanozin trifosfat 

GTPaz: Guanazin trifosfataz 

HER2: Human epidermal growth factor 2  

H&E:  Hematoksilen Eozin 

HOX:  Homebox 

KHDAK: Küçük Hücreli Dışı Akciğer Kanseri 

KRAS:  Kirsten ras oncogene homolog gene 

LOH:  Loss Of Heterozygosity 

MAPK: Mitogen Activated Protein Kinaz 

MEK:   MAP kinase-ERK kinase 

MLH 1: MutL homolog 1 

MMMT: Malign Mikst Müllerian Tümör 

MSH 2: MutS homolog 2 

MSH 6: MutS homolog 6 

MSI:  Mikrosatellit İnstabilite 

NGS:  Next Generation Sequancing 

NK:  Natural Killer 

NOS:  Not otherwise specified 

NRAS: Neuroblastoma RAS viral oncogene homologue 

PCR:  Polimeraze chain reaction 

PDGFRA: Platelet-derived growth factor receptor alpha 

PI3K:  Fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat 3-kinaz 

PIK3CA: Fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat 3-kinaz katalitik subunit alfa 

PTAH: Fosfofungisitk asit hematoksilen  

PTEN: Phosphatase and tensin homolog 
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RAS:  Rat sarcoma viral oncogene 

RAF:   Rapidly Accelerated Fibrosarcoma 

RNA:  Ribonükleik Asit 

SCF:  Stem Cell Factor 

VEGF: Vascular endothelial growth factor 

WHO:  World Health Organization 

WNT:  Wingless/Integrated 

YNS:   Yeni Nesil Sekanslama 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Uterin karsinosarkomlar; tüm uterin malignitelerinin %3-4’ünü oluşturan, yüksek 

dereceli karsinomatöz (epitelyal) ve sarkomatöz (mezenkimal)  komponentleri mikst olarak 

içeren, klinik olarak agresif davranışa sahip malignitelerdir. Malign mikst müllerian tümör 

olarak da isimlendirilen bu tümörler için;  WHO (World Health Organisation/Dünya Sağlık 

Örgütü) sınıflamasında tercih edilen terim, karsinosarkomdur (1).  

Yaygın olmamasına rağmen, bu tümör agresif bir klinik seyir izler ve uterus 

malignitesinin neden olduğu ölümlerin % 16'sını oluşturur. Uluslararası Jinekoloji ve Obstetrik 

Federasyonu (The International Federation of Gynecology and Obstetrics-FIGO) evre 1-2 

hastası olan hastalar, %59'luk 5 yıllık bir sağkalım süresine sahiptir, evre 3 ve 4 hastalığı 

olanlarda ise 5 yıllık sağkalım oranları sırasıyla; % 22 ve % 9 dur (2). 

Karsinosarkom, endometrium, over, serviks, vulva veya tubalar dahil olmak üzere kadın 

reproduktif sisteminin her organından ortaya çıkabilir. Bununla birlikte, en sık görülen primer 

bölge, endometriumdur (3). 

Histolojik olarak uterus karsinosarkomu bifazik bir görünüm veren karsinom ve sarkom 

elementlerinden oluşur. Hem karsinom hem de sarkom bileşenleri tipik olarak yüksek 

derecelidir. Bazı olgularda karsinomatöz bileşen endometrioid veya seröz karsinom gibi 

endometriyal kanserlerin bilinen histolojik alt tiplerine benzeyebilir, sarkom bileşeni ise 

homolog veya heterolog farklılaşma gösterebilir (4,5). 

Her iki bileşen de çok benzer immünohistokimyasal belirteçleri eksprese eder, ortak 

somatik mutasyonları paylaşır ve sıklıkla aynı X kromozomu inaktivasyon patternini gösterir 

(6). 
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Başlangıçta uterin sarkomlarının bir alt tipi olarak kabul edilmesine rağmen, çoğu uterus 

karsinosarkomunun, biyolojik olarak farklı iki tümör tipi arasında bir birleşmeden (collision 

teorisi) ziyade endometrial karsinomun (metaplastik karsinom) sarkomatöz transformasyonunu 

/ transdiferansasyonunu temsil ettiği düşünülmektedir (7).  

Karsinosarkomların klinik davranışları, karsinom kökenli hipotezleri destekler, çünkü 

karsinosarkomların çoğu karsinom gibi lenfatik yayılım gösterir (7,8). Önceki çalışmaların 

birçoğu, X kromozomunun inaktivasyonu, mikrosatellit instabilite (MSI), TP53 ve KRAS 

(KRAS proto-onkogen, GTPaz) mutasyon tipleri ve karsinom ve sarkom elementleri arasındaki 

heterozigosite kaybı (Loss of heterozygosity-LOH) karşılaştırmış ve vakaların çoğunda ortak 

moleküler özellikler göstermiştir (9). 

Son yirmi yılda, farklı çalışmalar, endometriyal kanserin (EC) başlaması ve 

ilerlemesinde rol alan bazı moleküler değişiklikleri açıklamaktadır. Endometrioid endometriyal 

karsinomlarda (EEC) başlatıcı ana moleküler değişikliklerin PTEN (fosfataz ve tensin 

homoloğu), KRAS, CTNNB1 (katenin [cadherin ilişkili protein], beta 1) ve PI3KCA 

(fosfatidilinositol-4,5-bisfosfat 3-kinaz katalitik subunit alfa)  mutasyonları olduğu iyi 

bilinmektedir. Son yıllarda yapılan moleküler çalışmalarda Uterin Karsinosarkomların ise 

yaklaşık %50 ‘sinin PI3K/AKT ve RAS/RAF yolaklarında mutasyonları taşımakta olduğunu 

göstermektedir. En sık etkilenen PIK3CA (fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat 3-kinaz katalitik 

subunit alfa) mutasyonu ise, tümörlerin yaklaşık %20'sinde görülmektedir. Tarif edilen bu 

moleküler değişiklikler, spesifik hedefe yönelik terapiler için potansiyel hedefleri temsil 

edebilmektedir . 

2017 yılında yayınlanan, konu ile ilgili 23 adet çalışmanın incelendiği bir derleme 

makalede (3) ise; elde edilen sonuçların Epitel Hücre Adhezyon Molekülü-1'in (epithelial cell 

adhesion molecule-1-EPCAM) normal dokularla karşılaştırıldığında metastatik / kemoterapiye 

dirençli karsinosarkom hücreleri üzerindeki diferansiyel ekspresyonunun ve HER 2’nin (İnsan 

Epidermal Büyüme Faktörü 2/ Human Epidermal Growth Factor 2), karsinosarkomlarda, 

hedefe yönelik tedavi alanında yeni olasılıkların önünü açtığı vurgulanmıştır (3,11-13). 

Uterin karsinosarkomlarda primer tedavi, cerrahi evreleme ile birlikte histerektomi 

olmakla birlikte Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun (Gynecol Oncol Group-GOG) randomize bir 

çalışmasında hiçbir adjuvan tedavinin etkinliği kanıtlanamamıştır. Gerileme göstermeyen veya 

rekürren tümörlerde kemoterapi veya radyasyon tedavisi ile hemen hemen hiçbir zaman kür 

elde edilememiştir (14). Bu da yeni, efektif tedavilerin gelişmesini gerekli kılmaktadır. Son 

birkaç yılda, birçok kapsamlı çalışma karsinosarkomların mutasyonel durumunu ortaya 
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çıkarmaktadır ve bu çalışmalar da oldukça letal olan bu tümörün tedavisi için potansiyel yeni 

hedefler olarak çok sayıda bozulmuş yolağın tanımlanması için fırsat sağlamaktadır (3). 

Deoksiribo Nükleik Asit (DNA) sekanslaması (dizilemesi) Sanger’in 1977 yılında 

geliştirdiği zincir terminasyon sekanslaması olarak bilinen yöntemine dayanmaktadır (15). 

Yeni nesil sekanslama; yüksek verimli dizileme olarak da bilinir, yoğun ve paralel 

biçimde (tek veya birkaç DNA parçasına karşı) DNA ve RNA dizilemeye izin veren ve daha 

önce kullanılan Sanger dizilemeye göre daha ucuz olan, farklı modern dizileme teknolojilerinin 

tümünü ifade etmek için kullanılır. Bu yüzden yeni nesil dizileme genomik çalışmalar ve 

moleküler biyolojide devrim yaratmıştır (16). 

İnsan genom projesinin 2001 yılında tamamlanması ile bu projeden yıllar sonra DNA 

sekanslama teknolojileri büyük bir ilerleme kaydetmiştir (17). Örnek hazırlaması ve sinyal 

algılama için daha yeni yöntemlere ek olarak, ikinci nesil platformların kullanılması büyük 

ölçüde artmıştır. İkinci nesil sekanslama platformları, klonlama ile elde edilen amplifiye DNA 

sekanslarını yoğun bir şekilde (aynı anda yüz milyonlarca) paralel olarak ‘’okuma’’ ya da 

örneklemeye olanak sağlayan gelişmedir (16). 

Bütün bir insan genomunun sekanslaması ve analizi artık eskisine kıyasla çok daha 

düşük bir fiyata, birkaç gün içinde kolaylıkla yapılabilmektedir. Yeni nesil sekanslama 

teknolojilerinin ortaya çıkması ve bu alandaki hızlı gelişmeler sonucunda, sekanslama işlemi, 

sekanslama maliyetinin 40 kat düşmesine neden olmuştur, 2013 yılında tüm insan genomunun 

dizilimi için maliyet, insan genom projesininkinden 20.000 kat daha ucuz hale gelmiştir (16) 

(18). 

Bu literatür bilgilerine dayanarak, güncel yaklaşımda birçok tümörde mutasyon analizi 

ve genetik profil (meme, akciğer, kolon başta olmak üzere) bakılarak hedefe yönelik tedavi 

yaklaşımlarının önem kazanması nedeniyle oldukça agresif seyreden ve adjuvan tedavi 

etkinliğinin kanıtlanamadığı ve rekürren tümörlerde kemoterapi ve radyoterapi ile kür 

sağlanamayan uterin karsinosarkom vakalarında; vakaların epitelyal ve mezenkimal 

komponentlerini belirleyip, moleküler inceleme yöntemi olan Yeni Nesil Dizileme (Next 

Generation Sequencing) yöntemi ile Qiagen Gene Reader NGS Sistem cihazında Gene Reader 

Actionable Insights Tumor Paneli kullanılarak 12 genin (KRAS, NRAS, EGFR, C-KIT, BRAF, 

PDGFRA, ALK, ERBB2, ERBB3, ESR1, RAF1, PIK3CA) mutasyon analizi yapıp, farklı 

moleküler tiplerin saptanması ve gen profilinin belirlenmesini ve bu analiz sonuçları ile 

olguların klinikopatolojik verileri karşılaştırılarak gelecekteki hedefe yönelik tedavi 

yaklaşımlarına ve endometrial karsinosarkomların moleküler değişikliklerine ilişkin az sayıda 

olan veri analizi çalışmalarına fayda sağlamayı amaçladık. 
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GENEL BİLGİLER 

 

EMBRİYOLOJİ 

Memelilerde, uterus ilk olarak 1825'te bir Alman fizyolog Johannes Müller tarafından 

fark edilen ve aynı zamanda Müllerian kanalları olarak adlandırılan mezodermal kökenli bir 

çift paramezonefrik kanaldan doğar. Bu kanallar; kraniyalden kaudale doğru bir düzen içinde, 

over, uterus, serviks ve vajinanın kraniyal kısmına diferansiye olmaktadır (19).  

Reproduktif sistem, köken ve gelişim süreçlerinde üriner sistem ile yakından ilişkilidir. 

Her iki sistemde yer alan yapılar, karın boşluğunun posterior duvarı boyunca paraksiyal 

(somitler) ve lateral plakla mezoderm arasında yer alan ortak bir mezodermal çıkıntıdan 

(intermediate mezoderm) gelişir (20). 

Fetal yaşamın altıncı haftası ile ürogenital sinüs ve mezonefrik (wolfian) kanallar 

oluşur. Bu anda, çift müllerian kanallar (paramezonefrik kanallar) gelişimlerine başlar. Bu 

yapılar gelişmekte olan her bir overi saran bitişik çölomik epitelin invajinasyonu ile oluşur. 

Müllerian kanallar, mezonefrik kanallarla yakından ilişkilidir ve normal oluşumları, 

mezonefrozların varlığına bağlı gibi görünmektedir (21). 

İndiferansiye iç genital organların erkek veya dişi yapılara ayrılması, fetüsün over veya 

testislere sahip olup olmamasına bağlıdır. Erkek fetüste, gelişmekte olan testislerdeki Leydig 

hücreleri ve Sertoli hücreleri, testosteron ve nonsteroidal müllerian inhibe edici madde 

salgılarlar (21, 22). Sekretuar testisin yokluğunda (ör., overleri olan normal bir dişi fetüste veya 

fonksiyonel olmayan gonadlara sahip bir fetüste), müllerian yapıları devam ederken, 

mezonefrik kanallar gerilemektedir. Müllerian kanalların kaynaşmayan kısımları, fallop 

tüplerini oluşturur; kaynaşmış segmentler uterusu ve muhtemelen vajinanın üst üçte birini 

oluşturur. (21, 23). 



5 

Yirmi birinci haftada, uterus ve vajina belirgin derecede şekillenmiştir. Gestasyonun 

ikinci yarısı rahim büyümesi belirginleşir; yirmi sekizinci haftadan doğuma kadar, fetal uterus 

boyut olarak iki katına çıkar (22). Yukarıda tarif edilen olaylar, en azından kısmen, wingless 

(WNT) gen ailesinin salgılanan ligandlarının ve homeobox (HOX) gen ailesinin transkripsiyon 

düzenleyicilerinin ekspresyonu ile sağlanır (24). 

 

ANATOMİ 

Doğum esnasında uterus ortalama 4 cm uzunluğunda olup armut şekillidir ve orantısız 

olarak serviks baskınlığı mevcuttur. Servikofundal oran yaklaşık olarak 3-5:1’dir. Uterin 

büyüme, yaşamın 2. yarısına kadar devam eder. Bu zaman zarfında premenarşal büyüme 

yaklaşık 9 yaşına kadar devam eden bir platoya ulaşır. Yaklaşık 13 yaşına kadar serviks, uterus 

boyutunun yarısından daha büyük boyutta olmaya devam eder (21). 

Uterusun konumu pelvisin içindedir ve ektoserviks, endoserviks, endometrium ve 

myometriumu ihtiva eder (25). 

Uterus rektumun önünde, mesanenin arkasında yer almaktadır. Anterior ve posteriorda; 

broad ligamanın anterior ve posterior yaprakları olarak yana doğru devam eden pelvik periton 

ile sarılmaktadır. Tente benzeri broad ligamanlar; majör uterin damarlara, efferent lenfatik 

trunkuslara ve fallop tüplerinin apikal kısımlarına ev sahipliği yapmaktadır (26).  

Uterusun anterior yüzeyi daha açıkta kalan kısmı (peritondan yoksun) ve round 

ligamanın anterior stumpları (güdük) ile ayırt edilir.  Posterior yüzey periton ile daha fazla 

kaplanır ve uterus-ovaryan ligament uterusun posterior kornual kısmına bağlanır.  Uterus, 

çevresine bir dizi bağ dokusu bandıyla bağlanır; Bunlar arasında önemli olan kardinal, 

uterosakral ve puboservikal bağlardır (27,28).  

Erişkin nullipar uterus, 40 ila 80 gram ağırlığında ve uzun ekseni boyunca yaklaşık 7 ila 

8 cm, genişliği en fazla 5.0 cm (kornu - kornu) ve anteroposterior boyutta 2.5 cm ölçülerindeki 

içi boş, armut biçimli bir kas organıdır. Bu ölçümler, yaş, menstrüel döngünün fazı ve pariteye 

göre önemli ölçüde değişir. Genel olarak, yüksek parite ve genç yaş, daha büyük uterus 

boyutuyla ilişkilidir (29).  

Erişkin uterusu, geniş gövde ve korpus ve daha küçük bir serviksten oluşur. İki fallop 

tüpünün orijinini bağlayan korpusun başa doğru olan kısmı fundus olarak adlandırılır. Kornu, 

fallop tüplerinin intramural kısmı ile ilişkili fundusun iki yan bölgesidir. Korpusun geri kalan 

kısmı fundustan isthmusa veya her iki uterin segmentte (uterus korpus ve endoserviks) köprü 

oluşturan ve histolojik özelliklerini paylaşan alt uterin segmente doğru incelmektedir (21). 
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Serviks ve internal endoservikal kanal kabaca silindiriktir ve normal olarak yaklaşık 3 

ila 4 cm uzunluğundadır (30). Uterin kavitenin internal boyutları uterus duvarının gerçek 

kalınlığını yansıttığından daha küçüktür. Kavitenin uzunluğu yaklaşık 6.0 cm'dir. Bu ölçümler, 

bireyin yaşı ve paritesi ile büyük ölçüde değişir (31). 

Endoservikal kanal, ekzoservikse açılan eksternal bir os ve endometrial kaviteden 

endoservikal kanalı ayıran bir internal osa sahip olarak tarif edilmektedir. Endometriyal 

boşluktan endoservikse geçiş aşamalıdır. Bu, bu bölgedeki mukozanın endoservikal tipten 

endometrial tipe kademeli geçişi histolojik olarak da izlenir.  Parametrium, damarlar, sinirler, 

lenfatikler ve lenf düğümlerini içeren uterusun lateral bağ doku ekleridir (21). 

Uterusun kanlanması, ilgili hipogastrik (internal iliac) arterlerden çıkan sağ ve sol uterin 

arterlerden kaynaklanır. Uterin arter, uterus isthmus seviyesinde lateral olarak çıkan ve inen 

dallara ayrılır. Asendan uterin arter, mezosalpinks içindeki ovaryan arter (aortun bir dalı) ile 

serbestçe uzanırken, desenden dal, vajinal arteriyel kaynağa anastomoz yapar. Hem asendan 

hem de desendan uterin arterler subserozal arkuat arterleri meydana getirir. Bunlar sırayla 

myometriuma giren bir dizi radyal arter oluştururlar. Bu radyal damarların her biri 

endometriumun spiral arterleri haline gelen spiral arterlere uzanır (32,33). 

Lenfatikler hem korpus hem de servikste mevcuttur. Endometriumda bu damarlar 

bezlerin fonksiyonları ile yakından ilişkilidir. Myometrium ve servikal stroma, subserozal 

pleksusa doğru giden karmaşık bir lenfatik labirent içermektedir. Uterusun tüm yüzeyine 

yayılırlar ve birleşmeleri ile uterusun ana efferent lenfatik gövdelerini oluştururlar. Lenfatik 

drenaj, karsinomun yayılımının değerlendirilmesinde patolog için bir kılavuzdur (21). 

 

HİSTOLOJİ 

Uterus, multipl bölümlerden oluşan kompleks bir organdır. Bu bölümler ektoserviks, 

endoserviks, alt uterin segment, endometrium, myometrium ve serozadır (25). 

 

Ektoserviks 

Tipik olarak; fibröz stromanın üzerini örten, stratifiye, non-keratinize skuamöz epitel ile 

döşeli uterusun distal sonlanmasıdır. Östrojenik olarak uyarılan servikal skuamöz epitelyum üç 

katmana ayrılabilir: Bazal / parabazal hücre tabakası, midzon tabakası (veya stratum 

spongiosum) ve superfisiyal tabaka (25). 

Ektoserviksin bazal/parabazal tabakası yuvarlak ve küboidal hücrelerden oluşur. Bazal 

hücreler, sınırlı sitoplazmaya ve koyu nükleusa sahiptir. Bu hücreler mitotik olarak inaktiftir ve 

proliferasyon markerlarını eksprese etmezler ( örneğin; Ki67) (34). Parabazal hücreler hafifçe 
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daha büyüktür ve daha fazla sitoplazmaları vardır. Bazal tabakanın aksine, mitotik figürler 

görülebilir ve bu tabakada proliferasyon markerları eksprese edilir (34). Stratum spongiyozum 

ve superfisiyal tabakalar, skuamöz epitelin büyük çoğunluğunu oluşturmaktadır. Superfisiyal 

hücreler matürdür, daha küçük ve koyu nükleusları vardır (21,25). 

 

Transformasyon Zonu 

Ektoserviks ve endoserviks arasında uzanan skuamokolumnar bileşkedir. Skuamöz ve 

müsinöz epiteli ayırır. Bu skuamokolumnar bileşke, pubertede ektoservikse doğru göç eder. 

Kadınlar yaşlandıkça, skuamöz metaplazi, bileşkenin (transformasyon zonun) endoservikal 

kanala geri göçmesine sebep olur (25,35). 

 

Endoserviks 

Endoserviks, uterin serviksin, müsin sekrete eden pitler ile döşeli tünel benzeri 

lümenidir (21). 

Endoservikal mukoza, yaşam boyunca anatomik serviksin çeşitli bölümlerine doğru 

ilerleme gösterir (35,36). Doğumda endoservikal mukoza, infantların üçte ikisinde ekzoserviks 

üzerinde bulunur, ancak hızlı bir şekilde, çoğu kızlarda menarş yakınına kadar kaldığı anatomik 

endoservikal kanala hızlı bir şekilde geri döner. Ergenliğin başlangıcından sonra, endoservikal 

mukoza, genellikle ön kısımda, arka kısımda olduğundan daha belirgin şekilde ekzoservikse 

doğru hareket eder (26,36). 

Fibröz stromaya doğru uzanan endoservikal glandları basit, kolumnar, bazalde 

yerleşmiş nükleusu ve amfofilik sitoplazması olan müsinöz epitel hücreleri döşemektedir. 

Nükleuslar genellikle küçük ve elongedir, dens kromatin içerir (21). 

Endoservikal epitel hasara uğradığı ve rejenarasyon meydana geldiği zaman nükleuslar 

daha büyük ve daha yuvarlak hale gelebilir ancak mitotik figürlerin, nonneoplastik endoservikal 

hücrelerde bulunması zordur (21,37). 

Baskın olarak muskuler olan uterin korpus duvarının tersine, ekzoserviks stroması düz 

kas liflerinin arasında bulunan elastik liflerle karışık fibröz dokuya sahiptir (38, 39). 

Stromadan çok sayıda kan damarı geçer. Zengin kapiller bir ağ, stromal-epitelyal 

bileşkedeki epitelle etkileşim halindedir (26). 

Endoservikal stroma, baskın olarak fibröz doku ve kan damarlarından oluşur (25). 

Endoservikal stromanın çoğu aynı zamanda fibroelastik dokudur, ancak endoserviksin 

üst ucundaki yüzeysel fibröz stroma, alt uterin segmentin endometrial stromasına belli belirsiz 
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bir şeklide karışmaktadır. Sonuç olarak endoserviksin superfisiyal stroması ve alt uterin 

segmentin stroması hibrid bir endometrial-servikal görünüme sahiptir (21). 

 

Alt Uterin Segment 

Endoserviksten uterin korpusa, üçgen şeklindeki geçiştir. Endometrial ve endoservikal 

glandların karışımını içeren, endoserviks ve endometrium arasında bir geçiş tabakasıdır (25). 

Alt uterin segment, endoserviks ve endometrium arasında glanduler ve stromal 

değişiklikler göstermektedir. Buradaki endoservikal glandlar, endoservikal epitelde görülen 

bazofilik müsinini kaybetmiş kolumnar epitelden oluşur (25). 

Alt uterin segmentin endometrial mukozası, uterin korpusun endometrial mukozasından 

daha incedir (21). 

Stroması daha fibröz görünümde olup, endoserviks stromasından daha sellüler 

niteliktedir (21). Endometriuma yaklaştıkça stroması daha da sellüler ve bazofilik hale gelir 

(25). 

 

Endometrium 

Normal endometrium, overin hormonal stimulasyonun natürüne ve yoğunluğuna bağlı 

olarak sürekli değişen çok sayıda normal patterne sahiptir (21). 

Uterus mukozası, morfolojisine dayanarak iki bölgeye ayrılabilir: Alt uterin 

segmentinin mukozası ve korpusun mukozası. Alt uterin segmentin (isthmus) mukozası genel 

olarak fundal mukozadan daha incedir. Glandlar ve stroma hormonal stimülasyona yavaş bir 

şekilde cevap verme eğilimindedir ve sonuç olarak endometriyumun bu kısmı (alt uterin 

segment), gelişiminde, endometriumun geri kalanının sıklıkla gerisinde kalır. Endoservikal 

mukozadan alt uterin segment mukozasına morfolojik geçiş kademelidir ve aslında hem 

bezlerin hem de alt uterin segmentin stromasının hibrit endoservikal-endometriyal görünüşü 

endometriyal küretajlarda bu bölgeyi tanımlamaya yardımcı olur (21). 

Uterusun büyük çoğunluğu olan korpus mukozası, hormonal stimulasyona tamamen 

duyarlıdır. Bu bölge boyunca endometrium içerisinde iki katman kolayca tanımlanabilir: En alt 

kısımda bazalis ve üzerlerindeki ise fonksiyonalis olarak adlandırılır (21). 

Fonksiyonalis tabakası superfisiyal endometrial tabaka olup, mensturasyon sırasında 

kaybolur. Bazalis tabakası ise, fonksiyonalis tabakasının dökülmesi sonrası rejenere olan daha 

monomorfik glandlara sahip derin tabakadır (25). 

Bazalis, zayıf bir şekilde proliferatif bezlerin ve myometriumun hemen bitişiğinde 

yoğun iğsi stroma bölgesinin bulunduğu bölgedir. Karakteristik olarak bazalis tabakası ve 
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myometrium arasındaki geçiş irregülerdir ve düz kas ve endometrial stroma burada, iç içe 

geçmiş durumdadır. Bu düzensizlik, endometrial dokunun, myometrium içerisinde patolojik 

olarak izole şekilde bulunduğu gibi yanlış bir izlenim verebilir. Bu yanlış izlenim, endometrial 

adenokarsinomlu hastalarda yüzeyel myometrial invazyon varlığını veya yokluğunu 

değerlendirirken özellikle önemlidir. Ayrıca, adenomyozis tanısında karmaşa yaratabilir (21). 

Bazalis tabakası endometriumun ‘rezerv hücre tabakası’ nı teşkil etmektedir. Üstte 

bulunan fonksiyonalis tabakası mensturasyon sonrası döküldükten veya küretajla alındıktan 

sonra bazalis ve rezidual derin fonksiyonalis tabakası, endometriumun rejenerasyonundan 

sorumludur. Alt uterin segmentin de geri kalan yüzeyel epiteli bu rejenerasyona katılır (40). 

Bazalisin görünümü menstrual döngü boyunca nispeten sabittir. Spesifik olarak, bezler 

genellikle zayıf şekilde proliferatif görünür; yani, psödostratifiye, elonge nükleuslara, nadir 

mitotik figürlere ve yoğun olarak bazofilik kromatine sahiptirler. Sekretuar değişiklikleri yoktur 

ve stroma iğsi ve nondesidualizedir (21). 

Fonksiyonalis tabakası, menstrual döngünün geç dönem sekretuar evresinde ve 

hamilelik döneminde her birinin morfolojik görünümüne dayanarak iki tabakaya (kompaktum 

ve spongiozum) ayrılır (21). 

Normal endometrium hem epitelyal (glanduler ve yüzey epiteli ) hem de mezenkimal 

(stromal ve vasküler) elementler içerir (21). 

 

 Epitelyal elemanlar; Endometrial glandüler ve yüzey epiteli her ikisi de aynı 

hücrenin fonksiyonel varyantları olan morfolojik olarak ayrı dört hücreden oluşur 

(21). 

1. Proliferatif ve bazalis tipi hücreler: Nükleo-sitoplazmik oranı yüksek, elonge 

nükleuslu, dens kromatin ve belirsiz nükleola sahiptirler. Sitoplazmaları sınırlıdır. 

Proliferatif fazda iken mitotik figür sık görülür. Proliferatif endometrium, yuvarlak 

sınırlara sahip glandlardan oluşur ve kolumnar hücrelerin nükleusları psödostratifiye 

görünümdedir (21). 

2. Sekretuar hücreler: Endometrial epitel hücrelerinin karakteristik sitoplazmik 

diferansiasyonu nonmüsinöz sekretuardır. Ovulasyondan kısa bir süre sonra salgılayıcı 

ürünler proliferatif hücrelerde subnükleer bir yerde birikir; bu ürünler kademeli olarak 

bir supranükleer pozisyona geçer ve sonuç olarak salgı bezi lümenlerine boşaltılır. Bu 

da vakuolize ve nonvakuolize olmak üzere iki çeşit sekretuar hücre görülmesine yol 

açar. Vakuolize hücreler, proliferatif fazda görülen hücrelere benzer nükleuslara sahip 

olsalar da nonvakuolize hücreler, proliferatif hücrelerin, dens, bazofilik, elonge 
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nükleuslarının aksine, nükleusları yuvarlak, veziküler olup homojen dağılmış 

kromatine sahiptirler ve bazen nükleolleri belirgin hale gelir. Nonvakuolize salgılama 

hücreleri, homojen, orta derecede yoğun eozinofilik sitoplazmaya sahiptir (21). 

3. Silyalı hücreler: Bu hücreler uterin isthmus yakınlarında ve proliferatif faz sırasında 

daha belirgindir (41, 42). Silyalı hücreler ince, noktasal kromatin içeren, yuvarlak, 

düzgün konturlu veziküler nükleuslara sahiptir. Silyalı hücreler, glandların hücre 

popülasyonunda baskın olduğu zaman, ‘silyalı metaplazi’ ve ‘silyalı değişiklik’ 

terimleri kullanılır (21). 

4. Endometrial gland: Normal endometrial gland; proliferatif fazda psödostratifiye olan, 

nonstratifiye kuboidal-kolumnar, epitel ile döşelidir. Erken proliferatif fazda bezlerin 

lümenleri daralır. Proliferatif fazın ortalarından başlayarak ve döngünün geri kalanı 

boyunca bezler, artan kıvrımlanma gösterir, ancak dallanma göstermezler. Bu da 

glandların geç sekretuar ve menstrual endometriumda dişli testere görünümü ile 

sonuçlanır (21). 

 

 Mezenkimal elemanlar: 

1. Sellüler elemanlar: Endometrial stroma hücreleri, endometrial stromanın baskın 

sellüler komponentidir. Erken proliferatif fazda bu hücreler küçük boyuttadır (nötrofil 

boyutu kadar), belirsiz, dar sitoplazmaları; dens, oval-fuziform nükleusları mevcuttur. 

Menstrual siklus ilerledikçe stromal hücreler daha elonge hale gelir ve sitoplazma 

kazanır. Sekresyon fazının sonuna doğru, perivasküler stromal hücreler yuvarlaklaşır, 

daha fazla sitoplazma kazanır ve ara sıra belirgin nükleolleri olan veziküler 

çekirdekleri geliştirir. Sitoplazmik sınırlar tam olarak gelişir ve kademeli olarak tüm 

endometrial stroma, keskin ve belirgin sitoplazmik sınırlar, bol miktarda sitoplazma 

ve santral yerleşimli veziküler nükleusa sahip çokgen hücrelerden oluşan tabakalara 

dönüşür (21). Bu eşsiz müllerian stromal transformasyon tam olarak geliştiğinde 

(örneğin gebelik sırasında) desidiualizasyon, kısmen de geliştiğinde (örneğin, adet 

döngüsünün geç salgı döneminde) predesidualizasyon denir (43). 

2. Hematolenfoid hücreler: Özellikle geç sekretuar evrede ve gebelik sırasında öne çıkan 

ikinci bir hücresel yapı; uterin doğal öldürücü hücrelerdir (uterine natural killer) (uNK) 

(44). Bu hücreler bilobe nükleuslu, yuvarlaktırlar ve eozinofilik granül içeren soluk 

sitoplazmaları vardır. uNK’ların ölümü, mensturasyonda endometrial kırılmanın 

başlangıcının erken dönem olayı olabilir (22, 45, 46). Bu özellikli uNK hücresine ek 

olarak, endometrium, menstural siklusa bağlı olan diğer lökosit alt kümelerini içerir. 



11 

Bu alt kümeler nötrofil ve eozinofil lökositler (her ikisi de premenstrüel evreye kadar 

nadir); makrofajlar; mast hücreleri ve T-lenfosit popülasyonlarıdır (döngü boyunca 

mevcut fakat sürekli olarak artmaktadır) (47, 48). Lenfoid foliküller sıklıkla normal 

endometriumun bazalis tabakasında mevcuttur (25). 

3. Vasküler elemanlar: Endometriumun radyal arterleri, myometrial arcuat sisteminden 

kaynaklanmaktadır. Radyal arterler uterin kaviteye doğru ilerlerken bazal dallar 

verirler ve daha sonra endometrial spiral arterler olarak devam ederler. Bazal arterler 

steroid hormonlarına tepki göstermezken, spiral arterler hem proliferasyon hem de 

menstrüel siklusun luteal evresi sırasında aralıklı kontraksiyon ile değişen hormon 

seviyelerine cevap verir (21, 49). 

 

Myometrium 

Uterus duvarının, 3 tabakadan oluşan (iç longitudinal, orta sirküler, dış longitudinal) 

düzkas tabakasıdır. Orta sirküler tabaka yoğun vaskülarize niteliktedir ve arkuat arterleri içerir 

(25).  

Korpus içindeki düz kas, kollajen ve elastine göre, serviksteki veya alt uterin 

segmentteki kastan daha yoğun miktardadır (21). 

Myometriumda, özellikle endometrial siklusun sekretuar fazında seyrek normal mitotik 

figür ile karşılaşılabilir (50). 

 

Seroza 

Uterin korpus ve fundusun ince mezotelyal tabakasıdır (25) 

 

UTERUS TÜMÖRLERİ 

 

Sınıflama 

Uterus tümörlerinin histolojik sınıflandırılması Tablo 1’de gösterilmiştir. Bu tablo 

Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) en güncel histolojik sınıflamasını içermektedir (1). Uterus 

tümörleri kabaca epitelyal tümörler ve prekürsörleri, epitelyal tümör benzeri lezyonlar, 

mezenkimal tümörler, mikst epitelyal ve mezenkimal tümörler, lenfoid ve myeloid tümörler ve 

sekonder tümörler olarak sınıflandırılabilir. Epitelyal tümörlerde de tümörler dışında; 

endometrial tümör öncü lezyonları olan atipisiz hiperplazi ve atipili hiperplazi/ endometrioid 

intraepitelyal neoplazi ve tümör benzeri lezyonlar olan; polip, metaplazi, aria stella reaksiyonu 

da sınıflamada yer almaktadır (1). 
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Tablo 1. Uterin korpus tümörlerinin histolojik sınıflaması (1) 

1. Epitelyal Tümörler ve Prekürsörleri 

A. Endometrial Karsinomlar 

     A1.Endometrioid Karsinom 

 Skuamöz differensiasyon  

 Villoglandüler  

 Sekretuar  

    A.2. Müsinöz Karsinom 

    A.3.  Seröz Endometriyal İntraepithelyal Karsinom 

    A.4. Seröz Karsinom 

    A.5. Berrak Hücreli Karsinom 

    A.6. Nöroendokrin Tümörler 

 Düşük Dereceli Nöroendokrin Tümör 

 Karsinoid Tümör 

 Yüksek Dereceli Nöroendokrin Karsinom 

 Küçük Hücreli Nöroendokrin Karsinom 

 Büyük Hücreli Nöroendokrin Karsinom 

   A.7. Mikst Hücreli Adenokarsinom 

   A.8.Andiferansiye Karsinom 

   A.9.Dediferansiye Karsinom 

B.  Prekürsörleri 

 Atipisiz Hiperplazi 

 Atipik hiperplazi/ Endometrioid intraepitelyal neoplazi 

  C. Tümör benzeri lezyonlar 

 Polip 

 Metaplazi 

 Arias-Stella reaksiyonu 

 Lenfoma-benzeri lezyonlar 

2. Mezenkimal Tümörler 

A. Leiomyom 

 Sellüler leiomyom 

 Bizar nükleuslu leiomyom 

 Mitotik olarak aktif leiomyom 

 Hidropik leiomyom  

 Apoplektik leiomyom  

 Lipomatöz leiomyom (lipoleiomyoma)  

 Epiteloid leiomyom  

 Miksoid leiomyom 

B. Malignite Potansiyeli Belirsiz Düz Kas Tümörü 

      C.Leiomyosarkom 

 Epiteloid leiomyosarkom 

 Miksoid leiomyosarkom 

      D.Endometriyal Stromal ve İlişkili Tümörler 

 Endometriyal stromal nodül 

 Düşük dereceli endometriyal stromal sarkom 

 Yüksek dereceli endometriyal stromal sarkom  

 Andiferansiye uterin sarkom 

 Ovaryan sex kord tümörünü andıran uterin tümör 
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Tablo 1 (devamı). Uterin korpus tümörlerinin histolojik sınıflaması (1) 

3. Mikst Epitelyal ve Mezenkimal Tümörler 

A. Adenomyom 

B. Atipik Polipoid Adenomyom 

C. Adenofibrom 

D. Adenosarkom 

E. Karsinosarkom 

4. Diğer Tümörler 

A. Adenomatoid Tümör 

B. Nöroektodermal Tümörler 

C. Germ Hücreli Tümörler 

5.  Lenfoid ve Myeloid Tümörler 

A. Lenfomalar 

B. Myeloid Neoplazmlar 

6. Sekonder Tümörler 

 

İnsidans ve Epidemiyoloji 

Uterin epitelyal tümörlerinden, endometrial karsinomlar, gelişmekte olan ülkelerde, 

kadın genital sistemin en sık görülen tümörleridir. Her yıl her 100.000 kadında 10 vaka tespit 

edilmektedir (51). Yaşam boyu %2,5 oranında görülme riski ile beraber Amerika Birleşik 

Devletleri (ABD) ‘nde en sık görülen jinekolojik kanser tipidir. Tüm dünyada bir yılda 150.000 

endometrial kanser tespit edilmektedir (51). En sık postmenapozal kadınlarda görülmektedir. 

Median görülme yaşı 63 yaştır. Vakaların %90’ı menapoz sonrası iken yalnızca %1’ i 40 yaş 

altındadır (26). 

Risk faktörleri; obezite, erken menarş geç menapoz, yüksek protein ve kalori içeren 

diyet, nullipar diyabetik kişiler, devam eden östrojen sitümalasyonu, etnik faktör olarak; beyaz 

ırk, genetik faktörler;  PTEN, PIK3CA, K-RAS ve p53 mutasyonu, hMSH 2, 3, 6, geninde 

hipermetilasyondan dolayı mikrosatellit instabilitedir (51). 

Uterin mezenkimal tümörleri; oldukça geniş ve çeşitli bir grup tümörlerdir. Tüm 

tiplerdeki malign mezenkimal tümörler, uterusun malign tümörlerinin yaklaşık % 2-3'ünü 

oluşturur. En sık görülen benign ve malign tümörleri sırasıyla, leiomyom ve leiomyosarkomdur 

(26).  Diğer mezenkimal tümörlerden, gözle görülür şekilde daha az sıklıkla görülen; benign 

(endometriyal stromal nodül-ESN) veya malign (endometrial stromal sarkom, ESS) olabilen 

endometriyal stromal orijinli tümörlerdir. Endometrial stromal orijinli tümörlerden endometrial 

stromal nodül oldukça nadir olup tüm uterus malignitelerinin % 0,2’sini oluşturur. Düşük 

dereceli endometrial stromal sarkom tüm uterus malignitelerinin %0,2–1’ini, uterus 
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mezenkimal tümörlerinin ise %15’ini oluşturmaktadır. Ortalama görülme yaşı 50’dir. Yüksek 

dereceli endometrial stromal sarkom ise oldukça nadir olup insidansı bilinmemektedir (51). 

Mezenkimal tümörlerin, overin seks kord tümörünü andıran tümör gibi çeşitli 

morfolojik varyantları da mevcuttur. Bir başka tür ise, her ikisi de benign veya malign olabilen, 

hem glandüler hem mezenkimal elemanlardan oluşan mikst mezenkimal ve epitelyal tümörler 

olup mikst müllerian tümörler olarak da bilinen tümörlerdir (1,26).  

Uterin mezenkimal tümörlerden leiomyom en sık görülen uterin neoplazmlardır. 

Kadınların yaklaşık %20’si etkilenmektedir. Histerektomi spesimenlerinin %70’inde 

mevcuttur. Siyah ırkta görülme olasılıkları daha fazladır. Leiomyosarkomlar, uterin kanserlerin 

%1-2’sini oluşturur, tüm uterin sarkomların %40’ıdır. Leiomyom, leiomyosarkom oranı 

800:1’dir (1,51). Baskın olarak 50 yaşından sonra görülmektedir (26). 

Uterin mikst epitelyal ve mezenkimal tümörler, neoplastik olan epitelyal ve mezenkimal 

kompenentlerin malign ya da benign olmasına bağlı olarak sınıflandırılmaktadır. Bu gruba 

giren tümörler; adenomyom, atipik polipoid adenomyom, adenofibrom, adenokarsinom ve 

karsinosarkomdur (1). 

Hem malign epitelyal komponent hem de malign mezenkimal komponent içeren, 

sinonim adı malign mikst müllerian tümör olan karsinosarkomlar, tüm uterin malignitelerin 

%5’ini oluşturmaktadır. Afrika kökenli olan kadınlarda daha sık görülmektedir, ortalama 

görülme yaşı 55’tir. Tamoksifen tedavisi görmüş hastalarda risk daha fazladır. Az görülmesine 

rağmen agresif bir klinik gidiş gösterirler ve uterin malignitelerden dolayı gerçekleşen 

ölümlerin %16’sını oluştururlar (2, 9). 

 

UTERUSUN EPİTELYAL TÜMÖRLERİ 

 

Endometrial Adenokarsinom 

Endometrial adenokarsinomlar Tip 1 (Endometrioid tip) Tip 2 (Nonendometrioid tip) 

olarak iki gruba ayrılmaktadır. Tablo 2’ de bu iki tipin özellikleri karşılaştırılmıştır (51-53). 
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Tablo 2. Tip 1 ve Tip 2 Endometrial Karsinom (16, 51) 

Özellikler Tip1  Tip2 

Yaş Ortalama yaş 50-60 yaş Ortalama yaş 60-70 yaş 

Östrojenik stimulasyon Mevcut Yok 

Atipili hiperplazi ile ilişkisi Mevcut Yok 

Tümör derecesi Genellikle düşük dereceli Genellikle yüksek dereceli 

Histolojik tip 
Endometrioid karsinom ve 

müsinöz karsinom 

Seröz ve berrak hücreli 

karsinom 

Myometrial invazyon Minimal Daha derin 

Tümör yayılımı Lenf nodları tutulur. Peritoneal yayılım daha sıktır. 

Genetik değişiklik türü 

Mikrosatellit instabilite 

(MSI), PTEN, K-RAS, 

CTNNB1 

P53, PIK3CA  

 

Endometrioid Adenokarsinom 

Endometrioid tümörler, endometrial karsinomların %70-80’ni oluşturmaktadır. 

Ortalama görülme yaşı 55’tir. Postmenapozal kadınlarda anormal vajinal kanama ve 

perimenapozal menoraji ile prezente olur (1, 51). 

Endometrioid adenokarsinomların da üç subtipi mevcuttur (1). 

 Skuamöz diferansiyasyon 

 Villoglandüler 

 Sekretuar 

Makroskopik olarak; egzofitik büyüme patternine sahip, gri, solid ve dağılabilir 

kıvamda olup hemoraji ve nekroz içerirler. Tümör ya itici ya da infiltratif büyüme göstererek 

derin myometriumu invaze eder (51). 

Histopatolojik olarak normal endometriuma benzerler. Glandüler pattern ve hücresel 

özellikler, proliferatif fazdaki endometriuma benzerlik gösterir (26). Sırt sırta vermiş glandlar, 

kompleks dallanma, değişen oranlarda solid alanlar, orta dereceli nükleer irileşme ve 

pleomorfizm gösteren kuboidal hücreler ve belirgin nükleol içermeleri diğer histopatolojik 

özelliklerindendir (1,26). 

Endometrioid karsinomlarda yapısal ve nükleer derecelendirme (Tablo 4) 

yapılmaktadır. Yapısal derecelendirme; skuamöz ya da moruler komponent dahil edilmeden 

solid alanların oranına bakılarak yapılır (Tablo 3). 

 

Tablo 3. Endometrioid Tümörlerde Yapısal Derecelendirme (1, 51) 

Grade 1 Solid alanlar %5 ya da daha az 

Grade 2 Solid alanlar %6-%50 arasında 

Grade 3 Solid alanlar %50’nin üzerinde  
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Tablo 4. Endometrioid Tümörlerde Nükleer Derecelendirme (1, 51) 

Grade 1  Belirgin nükleol içeren, hafif dereceli büyümüş ve hafif dereceli pleomorfik 

nükleus, ince kromatin 

Grade 2 Grade 1 ve grade 3 arası 

Grade 3 Belirgin bir biçimde büyümüş nükleol içeren şiddetli pleomorfizm gösteren 

nükleus           

  

Genel derecelendirme; belirgin nükleer atipi varlığında yapısal derecelendirmenin 

derecesine 1 eklenerek yükseltilebilir. Örneğin, belirgin nükleer atipisi olan yapısal derece 2 bir 

tümör derece 3 tümör olarak kabul edilir (54).  

Tümörün myometrial invazyon paterni itici ya da infiltratif olabilir. Tümör sınırları, 

myometrial dokuyu iterek veya tümör dokusunun multipl kordları ya da adaları derin 

myometriumu invaze ederek infiltrasyon gösterebilir (53).  

Endometrioid karsinomların moleküler profilinde, PTEN, KRAS, p53, PIK3ca, 

CTNNB1 genleri, mikrosatellit instabilitesi ve MLH 1 geni promotor bölgesi metilasyonu 

görülür (16,55). 

 

Skuamöz Diferansiasyon Gösteren Endometrioid Karsinom 

Endometrioid karsinomların yaklaşık %20’si skuamöz diferansiasyon göstermektedir. 

Tanı kriteri; tümörün en az %10’luk alanının skuamöz diferansiasyon göstermesidir. Skuamöz 

hücreleri tanımlamak için tanı kılavuzu ise aşağıdaki gibidir  (26,56). 

 Rutin kesitte keratinizasyon bulgusu, 

 Hücreler arası köprü varlığı, 

 Aşağıdakilerden en az 3 özellik; 

- Glandüler diferansiasyon göstermeyen hücre tabakaları, 

- Eozinofilik sitoplazma varlığı, 

- Keratin incileri, 

- Belirgin hücre sınırları 

 

Villoglanduler Endometrioid Karsinom 

İyi diferansiye endometrioid adenokarsinomun bir varyantıdır. Tüm endometrioid 

karsinomların % 20-% 30’unu oluşturur. Ortalama görülme yaşı 61’dir (57). 

Histopatolojik olarak tanıya yardımcı olacak özellikleri ise aşağıdaki gibi özetlenebilir 

(51, 58, 59).  

 Fibrovasküler koru olan uzun ve ince papillalar 
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 Papillaların çok katlı, kolumnar, döşeyici epitel hücreleri ile örtülmesi 

 Tümör hücrelerinde hafif dereceli pleomorfizm gösteren nükleus 

 Baskın olarak superfisiyal olması 

 Hücrelerin nükleer aksının bazal membrana dik olması 

 

Sekretuar Endometrioid Karsinom 

İyi diferansiye endometrioid adenokarsinomun subtipidir. Endometrioid karsinomların 

%1’ini oluşturmaktadır (51). 

Histopatolojik olarak erken sekretuar endometriuma benzer; fakat glandlar daha 

büyüktür ve arada az miktarda stroma ile birbirlerine daha yakın organize olurlar. Glandlar 

belirgin subnükleer ve supranükleer vakuoller içeren uzun, kolumnar epitelyal hücrelerle 

döşenir. Hafif-orta dereceli nükleer atipi mevcuttur. Genellikle iyi diferansiyedir (51,60). 

Tanıya yardımcı olabilecek histolojik özellikler aşağıdaki gibidir (51). 

 Arada stroma olmaksızın kalabalıklaşan glandlar, 

 Nükleer irileşme ve pleomorfizm, 

 Subnükleer ve supranükleer sitoplazmik vakuolizasyon, 

 Komşu bölgelerde tipik endometrioid karsinom alanlarının olması. 

 

Müsinöz Karsinom 

Endometrial karsinomaların yaklaşık %10’unu oluşturmaktadır (51). Tanı kriteri; 

malign hücrelerin en az %50’sinin müsinöz diferansiyasyon göstermesi ve müsinöz materyalin 

PAS pozitif olup, diyastaza da dirençli olması gerekliliğidir (51,61). 

Histopatolojik özellikleri aşağıdaki gibidir (51,62); 

 Arada stroma olmaksızın birleşen, multiple glandlar, 

 Papiller yapılar, 

 Glandüler ve villoglandüler yapıların varlığı, 

 Nükleer irileşme ve pleomorfizm, 

 Tümörün %50’den fazla alanda müsinöz sitoplazma bulunması ve hücreler 

histokimyasal PAS boyası ile pozitif olup, diyastaza dirençli olmalarıdır. 

(Müsinöz alanlar %50’den az ise endometrioid karsinom olarak 

isimlendirilmelidir.) 

 Müsinöz materyal ayrıca Alcian Blue ve Müsikarmin histokimyasal boyaları ile 

de pozitiflik gösterir. 
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Berrak Hücreli Karsinom 

Tüm endometrial karsinomların %2-5’ini oluşturur, çoğunlukla postmenapozal 

kadınlarda, endometrioid adenokarsinomlardan daha geç yaşta (65-69 yaş) ortaya çıkan, 

papiller, tubulokistik ya da solid pattern gösteren, berrak ya da zaman zaman eozinofilik ya da 

‘hobnail’ (‘kabara çivisi’) özellikte hücreler içeren endometrial adenokarsinomlardır 

(56,63,64). 

Histopatolojik olarak; tubuler, solid ya da papiller patternde olabilir (51). 

 Tubuler Pattern: 

- Multiple gland benzeri yapılanma 

- Belirgin hobnail görünümü: Nükleusun hücreden dışarı doğru çıkıntı 

yapması 

- Lümende eozinofilik materyal 

- Berrak sitoplazma içeren poligonal hücreler  

 Papiller Pattern: 

- Multiple küçük papillalar 

- Ödematöz ve hyalinize papiller kor 

- Tek sıralı hücre dizilimi  

- Nükleuslar belirgin olarak pleomorfiktir ve belirgin nükleol içerir 

 Solid Pattern 

- Hücreler solid tabakalar oluşturur 

- Berrak sitoplazmalı hücreler santral nükleus içerir 

Histolojik özelliklerine ek olarak, ¾ vakada eozinofilik hyalen globül bulunabilir (51). 

Berrak hücreli karsinomun genetik profilinde, %40 oranında p53 ve PTEN mutasyonu 

görülür ve PIK3CA mutasyonu vardır (19, 55). 

 

Seröz Endometrial İntraepitelyal Karsinom 

Seröz intraepitelyal karsinom, invaziv seröz karsinomun prekürsörüdür (34, 65). 

Tipik olarak atrofik endometriumda ortaya çıkar, endometrial polibin, fokal, küçük bir 

alanında olabilir, genellikle altta yatan seröz karsinomla ilişkilidir, östrojenik hiperaktivite ile 

ilişkisi yoktur (51). 

Histopatolojik özellikleri ise aşağıdaki gibidir (51); 

 Yalnızca endometriumun yüzeyi ya da yüzeyel endometrial glandlar 

etkilenir, belirgin nükleer atipi ve yüksek mitotik indeks gösterir. 
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 Hobnail görüntü mevcuttur. 

 Birleşen gland patterni ve stromal dezmoplazi yoktur. 

 En büyük boyutu 1 mm’den küçüktür. 

 Epitelyal hücrelerin nükleusları; belirgin irileşme, pleomorfizm, yüksek 

nükleositoplazmik oran gösterirler. 

 Güçlü p53 immunohistokimyasal boyanması ve yüksek Ki67 indeksine 

sahiptirler ve östrojen ve progesteron kaybı mevcuttur (34). 

 

Seröz Karsinom 

Endometrial karsinomların %5-10’unu oluştururlar, tip 2 endometrial karsinomun 

prototipidir (66). Seröz karsinomu olan kadınlar, endometrioid karsinomlu kadınlardan daha az 

obez, sıklıkla multipar, meme kanseri öyküsü olup tamoksifen kullanmış, post-tubal ligasyon 

geçirmiş olan kadınlardır (67). Östrojenik hiperaktivite ile ilişkisizdir (51). Hastalar 

postmenapozal ve 60’lı yaşların geç dönemindedir (51). 

    Genetik özellikleri (51); 

• p53 mutasyon: 90% vakada, 

• PIK3CA mutasyonu: 40% vakada, 

• FBXW7 mutasyonu: 20% vakada görülmektedir. 

Histopatolojik olarak, çoğunlukla papiller pattern göstermekle birlikte, daha nadir 

olarak solid ve glanduler alanlar içerir. Tümör hücreleri iri, kuboidal-poligonal şekillidir ve bol 

miktarda eozinofilik sitoplazmaları vardır. Nükleuslar yüksek nükleositoplazmik orana sahiptir 

ve orta-yüksek dereceli pleomorfizm içerirler. Makronükleol, multinükleer dev hücreler ve 

yüksek mitotik aktivite mevcuttur.  Derin myometrial ve lenfovasküler invazyon sık 

görülmektedir. Belirgin hobnail görüntü ve psammom cisimcikleri mevcuttur. Papiller ve 

glanduler pattern, yarık benzeri boşluklar, az diferansiye solid komponent, mikrokistik pattern 

görülen diğer özellikleridir (51,68). 

Yüksek dereceli glandüler endometrial adenokarsinomların müphem özelliklere sahip, 

bir alt kümesi vardır (69). Bu alt kümedeki tümörler seröz ya da endometrial diferansiasyonu 

yansıtabilir (69). P53 immünohistokimyasal boyamalar bu durumda yardımcı olabilir, çünkü 

anormal p53 ekspresyonu (tümör hücrelerinin en az %75'inin yoğun ve yaygın olarak 

boyanması veya p53 immünoreaktivitesinin tamamen yokluğu) bir P53 mutasyonu ile ilişkilidir 

ve seröz karsinom teşhisini destekler. Buna karşılık, neoplastik hücrelerin %75'inden daha 

azında değişken yoğunluk gösteren p53 boyanması, mutasyon içermeyen (wild-type) P53 ile 
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koreledir ve bu nedenle bu boyanma muhtemelen yüksek dereceli bir endometrioid karsinomu 

destekler. Çok yüksek bir Ki-67 indeksi de seröz karsinom için daha tipiktir. Bu tümörlerin 

bazıları ise gerçek, karışık seröz ve endometrioid karsinomu temsil etmektedir. Seröz 

karsinomun yüksek derecede agresif doğası nedeniyle, klinisyenler, seröz karsinomun nispeten 

küçük bir bileşenini bile saf seröz karsinom için eşdeğer olarak görmektedirler (1,69). 

Tip 2 endometrial karsinomun prototipi olan seröz karsinom, her zaman villoglandüler 

karsinomdan ve Grade 3 endometrioid karsinomdan ayrılmalıdır (51). 

 

Mikst Karsinomlar 

Tip 1 ve Tip 2 karsinomların her ikisini de içerir; ve komponentlerden birinin tümör 

kitlesinin %5’inden fazlasını oluşturması gereklidir. En sık kombinasyon endometrioid ve seröz 

komponentin birlikte bulunduğu komponenttir (51). 

Diğer epitelyal tümörler ise aşağıdaki gibi özetlenebilir (1); 

 Adenoskuamöz Karsinom 

 Adenokistik Karsinom  

 Nöroendokrin Tümörler  

- Düşük Dereceli Nöroendokrin Tümör 

- Karsinoid Tümör 

- Yüksek Dereceli Nöroendokrin Tümör 

- Büyük Hücreli Nöroendokrin Karsinom 

- Küçük Hücreli Nöroendokrin Karsinom 

 

UTERUSUN MEZENKİMAL TÜMÖRLERİ 

 

Leiomyom 

En sık görülen uterin neoplazmdır. Kadınların yaklaşık %20’sinde görülmektedir (51). 

Leiomyomların çoğu, iyi sınırlara sahiptir ve çaprazlaşan iğsi hücre fasiküllerinden 

oluşur. Hücreler belirgin sınırları, eozinofilik fibriller sitoplazma ve küçük nükleolü olan puro 

şeklindeki çekirdeklere sahiptir; mitoz nadirdir (1). Leiomyom tipleri ise şöyledir (1,51). 

 Sellüler leiomyom 

 Miksoid leiomyom 

 Lipoleiomyom 

 Epiteloid leiomyom 
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 Bizar nükleuslu leiomyom 

 Lenfoid infiltrat içeren leiomyom 

 İntravenöz leiomyom 

 Mitotik olarak aktif leiomyom 

 Hidropik leiomyom 

 Apoplektik leiomyom 

 

Leiomyosarkom 

Tüm uterin kanserlerin %1-2’sini oluştururlar; tüm uterin sarkomların ise %40’ıdır (1, 

51). 

Kesit yüzleri tipik olarak; düzensiz sınırlı; yumuşak, yüzeye doğru kabaran, et 

görünümünde, nekrotik ve hemorajiktir. Nadir görülen miksoid tümörlerin kesit yüzeyi ise  

tipik olarak jelatinözdür ve aldatıcı bir şekilde iyi sınırlı olabilir (70). 

Histopatolojik olarak, eozinofilik sitoplazması olan elonge-iğsi hücrelerden oluşan 

fasiküler yapılar bulunmaktadır. Nükleer atipi orta şiddetlidir. Mitoz 10 BBA’da (Büyük 

Büyütme Alanı) 10’dan fazladır. Koagülatif nekroz mevcuttur ve vasküler invazyon sık 

görülmektedir (51). Mitotik indeks sıklıkla yüksektir (71).  

 

Diğer nadir görülen mezenkimal tümörler ise aşağıdaki gibi özetlenebilir (1): 

 Endometrial Stromal Nodül 

 Düşük Dereceli Endometrial Stromal Sarkom 

 Yüksek Dereceli Endometrial Stromal Sarkom 

 Andiferansiye uterin sarkom 

 Overin Sex Kord Tümörünü Andıran Uterin Tümör 

 Rabdomyosarkom 

 Malignite Potansiyeli Belirsiz Düz Kas Tümörü 

    

MİKST EPİTELYAL MEZENKİMAL TÜMÖRLER  

Uterus korpusu, fallop tüpleri, vajinanın üst kısmı, ürogenital çıkıntının mezenkiminden 

ve çölomik döşeyici epitelden gelişen ilkel paramesonefrik (müllerian) kanallardanköken alan 

tümörlerdir. Bu öncül hücre topluluğu, nihai olarak uterusu oluşturan  tüm elemanlara 

diferansiye olabilir; myometrial düz kas, endometrial stroma ve endometrial bezler. Bu nedenle 

uterusun düz kas tümörleri ve endometrial stromal tümörlerin yanı sıra endometrial 
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karsinomların tümünün menşei mülleriandır. Bu nedenle, mikst epitelyal mezenkimal tümörler 

için ‘mikst müllerian tümörler’ terimi de kullanılır. Bu karışık neoplazmlar uterusta diğer 

yerlerden daha yaygındır, çünkü muhtemelen bu bölgedeki epitel ve mezenkim ortak bir 

embriyolojik kökene sahiptir (26). 

Mikst epitelyal, mezenkimal tümörler neoplastik süreçte aktif katılımcı olarak hem 

epitelyal hem de mezenkimal elemanları içerirler (Tablo 5) (72). 

 

Tablo 5.  Uterusun mikst epitelyal mezenkimal tümörleri (72) 

Tümör 
Malignite 

Potansiyeli 
Epitelyum Mezenkimal Komponent 

Adenofibrom 
Yok; 

Benign 
Benign Benign; homolog 

Adenosarkom Düşük Benign Malign; homolog veya heterolog 

Karsinosarkom(Mikst 

müllerian tümör) 
Yüksek Karsinom 

Malign; yüksek dereceli homolog veya 

heterolog 

 

Adenofibrom 

Adenofibrom tipik olarak endometriyumda ortaya çıkan benign bifazik bir neoplazmdır 

(73). Median görülme yaşı 68’dir; çoğu kadın hasta perimenapozal ya da postmenapozal 

dönemdedir (72). Bu tümör son derece nadirdir ve güç tanınan, hemen göze çarpmayan bir 

malign stromal bileşeni olan çok daha yaygın adenosarkomlardan ayırt edilmesi gerekir (73). 

Histolojik olarak; benign epitelyal ve mezenkimal komponetin karışımını içerir (72). 

Epitelyal komponet, genellikle endometrioid tiptir (26). Fibroblastik tip ve daha nadiren 

endometrial stroma veya düz kas hücreleri mezenkimal elemanı oluşturur; nadiren iskelet kası 

veya adipöz komponentler bildirilmiştir: bu lezyonlar lipoadenofibroma veya 

adenomyofibroma olarak belirlenmiştir (74). 

 

Adenosarkom 

Benign neoplastik glanduler elemanlardan ve sarkomatöz komponentten oluşabildiği 

gibi; sıklıkla düşük dereceli stromal elemanlar içerir (26). 

Histolojik olarak; tübüler glandlar ve yarık benzeri boşluklar tümörün tamamına yayılır 

ve yüzeyden, kistlere doğru uzanan bening epitel ile döşeli papiller stromal yapraklar, memenin 

Phyllodes tümör benzeri bir görünümle sonuçlanır (73,75). Yüzey ve gland epiteli, sıklıkla 

proliferatif veya inaktif endometrial epitele benzerlik gösterir. Mezenkimal komponent ise 

genellikle endometrial stromal sarkom gibi homolog düşük dereceli bir sarkom ya da 
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endometrail stromal sarkomun fibroblastik varyantına benzerlik gösteren, 

fibroblastik/myofibroblastik sarkomdur (75-77). 

 

Karsinosarkom 

Yüksek dereceli sarkomatöz ve karsinomatöz elementlerden oluşan bifazik tümördür 

(1). Sinonimi malign mikst müllerian tümördür (1). 

Diğer mikst epitelyal mezenkimal tümörler ise kısaca aşağıdaki gibidir;  

 Adenomyom: Etrafındaki myometriyal doku ile birlikte; endometrial bezler ve stroma 

içeren ve tümör benzeri kitlelerle karakterizedir. 25-65 yaş aralığında 

görülebilmektedir (51). Adenomyomlar, ve tipik olarak baskın komponent olan, düz 

kas fasikülleri ile çevrili, endometrial stroma ile çevrili endometrial tip epitel ile döşeli 

kistik olarak dilate olabilen glandlardan oluşur (1). 

 Atipik Polipoid Adenomyom: Sitolojik atipi gösteren glandlardan ve yapısal 

kompleksisite gelişmiş fibromüsküler stromadan meydana gelen polipoid lezyonlardır 

(1). 

 

KARSİNOSARKOM (MALİGN MİKST MÜLLERİAN TÜMÖR) 

Malign mezodermal (Müllerian) mikst tümörler (MMMT), uterin korpustaki tüm 

malign neoplazmların %5’inden azını oluşturmaktadır (78). Karsinosarkomların (MMMT'lerin) 

bifazik görünümü nedeniyle, histopatogenezi hakkında ciddi tartışmalar olmuştur. Son 

zamanlarda yapılan klinikopatolojik, immünohistokimyasal ve moleküler genetik çalışmalar, 

MMMT'lerin çoğunun muhtemelen metaplazi ve / veya tümör ilerlemesinin bir sonucu olarak 

mezenkimal bir bileşeni olan karsinomları temsil ettiğine dair önemli kanıtlar sağlamıştır 

(7,79). 

Bazı MMMT'ler bir adenosarkomun ilerlemesi ile de ortaya çıkabilir. Bu da, 

MMMT'lerin üçte birinden fazlasının adenosarkoma yakından benzeyen bölgeler içermesi ve 

MMMT'ye benzeyen adenosarkomlardan metastazlarını rapor eden çalışmaların tanınması ile 

desteklenmektedir (75, 80). 

 

İnsidans ve Epidemiyoloji 

Karsinosarkomlar, tüm uterin malignitelerinin %5’inden azını oluşturmaktadır (1,72).   

Ortalama görülme yaşı 65’tir, en sık postmenapozal kadınlarda görülür; bazen daha genç 

kadınlarda ve çocuklarda da ortaya çıkabilmektedir (26). Afrika kökenli-Amerika’lı kadınlarda 

daha sık görülür (51). 
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Karsinosarkom için risk faktörlerinin, hastalığın düşük prevalansı nedeniyle sağlam 

epidemiyolojik çalışmalar yapılmadığından belirlenmesi zor olmuştur. Karsinosarkomlu 

hastalar, endometrial karsinomu olan hastalarla aynı risk faktörlerini (obezite, ekzojen östrojen 

kullanımı, nulliparite) paylaşmaktadır (8). Meme kanseri tedavisinde kullanılan tamoksifen 

tedavisi ve uzun süreli karşılanmamış östrojen ile ilişkisi mevcuttur (81-83). Tamoksifen 

tedavisi kesildikten sonra bile risk artabilir (84). Ayrıca rektal ve servikal karsinomlar için 

alınan pelvik radyoterapinin uzun süreli komplikasyonu olarak da ortaya çıkabilir (85, 86). 

Işınlamadan tümör gelişimine kadar geçen ortalama süre 10 ila 20 yıl arasındadır (87). 

 

Klinik Özellikleri 

Klinik olarak tıpkı endometrial karsinomlar gibi anormal vajinal kanama ile prezente 

olurlar. Karsinosarkomun diğer tipik prezentasyonu ise, servikal osa protrüde olan polipoid 

kitledir (88, 89). 

Endometrial karsinomlar gibi karsinosarkomlar da pelvik ve paraaortik lenf nodlarına, 

pelvik yumuşak dokulara, vajinaya, peritoneal yüzeylere metastaz yaparlar (90, 91). 

Metastazların histolojik görünümü değişkendir. Metastatik karsinosarkom üzerine yapılan 

birkaç çalışma, lenfatik veya vasküler invazyon alanlarında invaziv odakların her zaman pür 

karsinom ve metastatik lezyonların baskın olarak tamamen karsinom olduğunu göstermiştir; 

bazen karsinom ve sarkom karışımları bulunur ve nadiren saf sarkomla karşılaşılır (78, 92, 93). 

Yaklaşık olarak hastaların üçte birinde, tanı anında, ekstrauterin yayılım mevcuttur. 

Hastaların yaklaşık yarısında da tümör servikse doğru prolabe olur (78, 88, 89, 94). 

 

Makroskopik Özellikleri 

Karsinosarkomlar genellikle polipoiddirler ve tüm endometrial kaviteyi doldururlar 

(72). Sıklıkla servikse protrude olurlar. Vakaların yaklaşık dörtte birinde uterus tümörü 

endoserviks içine uzanır (72). 

Bazıları atrofik uterusta ortaya çıkarken, diğerleri de uterusun şeklini tümüyle ortadan 

kaldıran büyük kitleler halinde gelişir. Bu vakalarda tümör uterus duvarını infiltre edip 

genişleterek uterusu büyütür (26).  

Çoğu myometriumu invaze eder, bazıları da poliplerle sınırlıdır. Tümörün kesit yüzünde 

geniş nekroz, kanama alanları ve kistik dejenerasyon izlenir, tümörler yumuşak kıvamdan sert 

kıvama değişkenlik gösterebilir (26, 72). 
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Mikroskopik Özellikleri 

Tümörler, homojen olarak karsinomatöz ve malign mezenkimal komponentin 

karışımından oluşur. İki bileşen genellikle belirgin ve keskin bir şekilde ayrılmıştır, ancak geçiş 

alanları gözlenebilir. Çoğu karsinosarkom vakasında epitelyal komponentin alt 

sınıflandırmasını yapmak oldukça zordur (72) (Şekil 12).    

Karsinosarkomlarda en sık görülen karsinom bileşenleri seröz karsinom ve tiplendirme 

yapılmamış (Not Otherwise Specified-NOS) yüksek dereceli karsinomlardır (95) (Şekil 4,5). 

Berrak hücreli karsinom, müsinöz karsinom, skuamöz hücreli karsinom ve mezonefrik 

karsinom da epitelyal komponent olarak bulunabilir; fakat oldukça nadirdir (78,91,93). 

Vakaların yaklaşık yarısında yüksek dereceli iğsi hücreli (fibrosarkom gibi) veya 

pleomorfik (malign fibröz histiyositoma gibi) olan homolog bir stromal bileşen göstermektedir 

(Şekil 7,8). Homolog stromal bileşen, nadiren leiomyosarkom veya düşük dereceli endometrial 

stromal sarkoma benzerlik gösterir (78,96). Heterolog element mevcut olduğundan en sık; 

rabdomyosarkom ve kondrosarkom ile karşılaşılır (78,95,97) (Şekil 1,2,3). 

En sık karşılaşılan heterolog eleman, rabdomyoblastların iyi diferansiye ve çapraz 

çizgilere sahip olması durumunda kolayca tanımlanabilen çizgili kastır. Çapraz çizgiler H&E 

boyamada tanımlanabilir, ancak tanımaya fosfotungistik asit hematoksilen (PTAH) veya 

immünohistokimya ile boyama ile yardımcı olabilir (26). 

Bazen sarkomatöz bileşen, karsinomun tanımlanmasının zor olabileceği ölçüde baskın 

olur ve bunu göstermek için kapsamlı örnekleme yapılması gerekir. Yüksek dereceli sarkom, 

özellikle de heterolog elementlerden oluşan herhangi bir uterus neoplazmı, karsinosarkomu 

dışlamak için kapsamlı olarak örneklenmelidir. Bazı durumlarda, karsinom komponenti 

baskındır (26).  

Karsinosarkomlarda görülen, karsinom ve sarkomatöz komponentleri özetlemek 

gerekirse (51); 

 Karsinom komponenti: 

- Yüksek dereceli endometrioid karsinom (Şekil 6) 

- Seröz veya berrak hücreli karsinom 

 Sarkomatöz komponent 

 Homolog: leiomyosarkom, endometrial stromal sarkom, andifferansiye sarkom 

 Heterolog: Rhabdomyosarkom (Şekil 10), kondrosarkom (Şekil 1,2,3,9), 

liposarkom, osteosarkom 
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Klinik ve Prognostik Özellikler 

Bu tümörler kötü prognoza sahiptir ve yüksek dereceli endometrial karsinomlara benzer 

bir yayılma paterni gösterirler (95,98,99). 

Klinik olarak evre I hastalığı olan hastaların yüksek bir bölümünde, tanı anında 

ekstrauterin yayılım mevcuttur. Metastatik yayılım tipik olarak bazen akciğer, beyin ve kemiğe 

uzak hematojen metastazlar olabileceği gibi pelvik ve para-aortik lenf nodlarına da olabilir. İleri 

evre hastalık ve metastaz riski, myometrial invazyonun derinliği ile yakından ilgilidir. Seröz ve 

berrak hücreli karsinom elementleri, diğer olumsuz prognostik özelliklerin sıklığı ile ilişkilidir. 

Heterolog elementlerin varlığı evre I hastalarında istatistiksel olarak anlamlı bir kötü prognostik 

faktördür; rabdomyosarkomatöz bileşeninin varlığı ise en kötü prognozdur (1,95). 

Ekstrauterin yayılım ve / veya lenfovasküler invazyon ile birlikte derin myometrial 

invazyonun sağkalımın bağımsız belirleyicileri olduğu bildirilmiştir (98-104). 

Evre I karsinosarkomların, FIGO evre I, FIGO evre 3 endometrioid, seröz ya da berrak 

hücreli karsinomalı hastalarının kontrol grubuna kıyasla daha agresif bir hastalık olduğunu 

doğrulayan bir çalışma mevcuttur (95). 

Evreleme protokolünde, American Joint Committe on Cancer (AJCC) 2016 (8.baskı) ve 

International Federation of Gynecology and Obstetric  (FIGO) 2015 Kanser Raporu önerilerine 

göre, karsinosarkomlar, endometrial karsinomlar ile aynı kriterlere sahiptir (54,105).  

Uluslararası Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu, International Federation of 

Gynecology and Obstetric (FIGO) histolojik evrelemesi ise karsinosarkomlar için önerilmez, 

bu tümörlerin yüksek dereceli olarak kabul edilmesi önerilir (105,106). AJCC (American Joint 

Commitee on Cancer) TNM (T(tümör), N(nod=lenf nodu) ve M(metastaz))-bazlı tümör 

evreleme sistemi Tablo 6’da gösterilmiştir (106). 

Karsinosarkomlu hastaların 5 yıllık sağkalımlarının %18 ila %39 olduğu 

bildirilmektedir (107-109). 5 yıllık sağkalım oranı ortalama %35’dir. Ortalama sağkalım 2 

yıldır (109-111). Prognostik faktörlerin özeti aşağıdaki gibidir (51); 

 Tümör evresi, 

 İleri yaş: 70 yaş ve üzeri, 

 Lenfovasküler invazyon, 

 Myometrial invazyon, 

 Non endometrioid karsinom; berrak ya da seröz karsinom. 
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Tablo 6. AJCC/TNM bazlı karsinosarkom kanser evrelemesi (1,106) 

Primer Tümör (T) 

Tx= Primer tümör değerlendirilemedi 

T0= Primer tümör kanıtı yok 

T1= Tümör korpus uterusa sınırlıdır; endoservikal glandüler tutulumu da kapsar. 

T1a= Tümör endometriuma sınırlıdır ya da myometriumun yarısından daha 

azını invaze etmesi 

T1b=Tümör myometriumun yarısını veya yarısından daha fazlasını invaze 

etmesi 

T2= Tümör serviksin stromal bağ dokusuna girer ancak uterus dışına çıkmaz. Bu 

evre endoervikal glandüler tutulumu kapsamaz. 

T3= Tümörün seroza, adneks, vajina ya da parametriumu tutması 

T3a= Seroza ve/veya adneksiyal tutulum (direkt yayılım/metastaz) 

T3b= Vajinal (direkt yayılım/metastaz) veya parametrial tutulum 

T4= Tümörün mesane mukozası ve/veya bağırsak mukozasını invaze etmesi (büllöz 

ödem bir tümörü T4 olarak sınıflandırmak için yeterli değildir.) 

 

Bölgesel Lenf Nodları (N) 

Nx= Bölgesel lenf nodu değerlendirilemedi 

N0= Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N0(i+)=Bölgesel lenf nodlarında 0.2 mm den büyük olmayan izole tümör 

hücreleri 

N1= Pelvik lenf nodlarına bölgesel lenf nodu metastazı 

N1mi= 0.2 mm’den büyük, 2 mm’den büyük olmayan pelvik lenf nodu 

metastazı 

N1a= Pelvik lenf nodlarına bölgesel lenf nodu metastazı (2mm’den daha 

büyük) 

N2= Pelvik lenf nodları tümör pozitif olan veya olmayan paraaortik lenf nodu 

metastazı 

N2mi= Pelvik lenf nodları tümör pozitif olan veya olmayan; 0.2 mm’den 

büyük, 2mm’den küçük paraaortik lenf nodu metastazı 

N2a= Pelvik lenf nodları tümör pozitif olan veya olmayan; 2mm’den büyük 

paraaortik lenf nodu metastazı 

 

Uzak Metastaz (M) 

M0= Uzak metastaz yok 

M1= Uzak metastaz (inguinal lenf nodları, intraperitoneal hastalık veya akciğer, 

karaciğer veya kemiğe metastazı içerir; para-aortik lenf nodları, vajina, pelvik seroza 

veya adneksin metastazı hariçtir) 
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Tedavi 

Omentektomi ile birlikte bilateral salpingooforektomi ve total abdominal histerektomi, 

pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu, pelvik yıkama yapılır. Uzak metastazlarda adjuvan 

tedavi olarak; sisplatin uygulanmaktadır (72). 

Radyasyon tedavisi ile pelvise lokal nükslerde bir azalma olduğunu bildirmiştir. Ancak 

genel sağkalım üzerinde inandırıcı bir etki görülmemiştir (112,113). 

Adjuvan terapi olarak radyoterapiye tabi tutulan hastalarda hastalıksız sağkalım ve lokal 

kontrolde hafif bir iyileşme var gibi görünmektedir (114). 

İleri evre, kalıcı veya rekürrens gösteren MMMT tedavisi için bir Jinekolojik Onkoloji 

Grubu’nun (GOG) sisplatinli veya sisplatinsiz ifosfamid çalışması; sisplatin ilavesinin 

progresyonsuz sağkalımda küçük bir iyileşme sağladığını ancak önemli bir sağkalım yararı 

sağlamadığını göstermiştir (115).  

Son zamanlarda, GOG abdominal radyoterapide kombinasyon kemoterapisinin (üç 

sisplatin, ifosfamid ve mesna döngüsü) kullanımını destekleyen sonuçlar yayınlamıştır (116). 

Cerrahi sitoredüksiyon ve sonra uygulanan kemoterapi uterin karsinosarkom için 

birincil tedavi olmasına rağmen, beş yıllık genel sağkalım oranı %30 ± 9'dur ve tekrarlama 

oldukça yaygındır (%50-80) (3). 

Karsinosarkomların kötü prognozuna bağlı olarak, son birkaç on yılda, immünoterapi 

için bilinen disfonksiyonel moleküler yolakları hedef alan yeni stratejiler geliştirilmiştir (3). 

Karsinosarkom hastalarının hedefe yönelik tedaviler için iyi bir aday olabileceği konusunda 

çalışmalar devam etmektedir (3,11,117-119)  

 

İmmunohistokimyasal Özellikler 

 Karsinom komponenti, 

- Sitokeratin ve EMA (Epitelyal Membran Antijen) boyanır. Pan-sitokeratin boyaması, 

sarkomatoid farklılaşması veya yoğun desmoplazisi olan bir tümördeki karsinomatous 

elementin tanımlanmasında yardımcı olabilir (120) (Şekil 13). 

 Sarkomatöz komponent, 

- Vimentin pozitif (Şekil 14), 

- Homolog komponent: CD 34, CD 10 pozitiftir. 

- Heterolog komponent (normal uterusa yabancı olan komponent): Rabdomyosarkom aktin, 

desmin (Şekil 14), myoglobin, myogenin pozitiftir. Kondrosarkom S100 pozitiftir (51) 

(Şekil 9). 



29 

Buza ve Tavassoli, birçok MMMT'de hem karsinomatöz hem de sarkomatöz 

bileşeninde p16 ve p53 boyamasını bulmuş olup aynı çalışmada, p16 boyaması tipik olarak 

daha yoğun ve daha dağınık olarak tespit edilmiştir (121). 

 

Histogenez ve Moleküler Özellikler 

Karsinosarkomların, epitelyal-mezenkimal geçişi temsil ettiği ve epitelden köken aldığı 

düşünülmektedir (80, 92, 122, 123). 

Karsinosarkomların köken alabileceği birkaç olası yol aşağıda tanımlanmıştır (26), 

 ‘’Birleşme’’ (kolizyon) teorisi, epitelyal ve mezenkimal elementlerin bağımsız 

olarak ortaya çıktığını ve tek bir karışık tümör izlenimi vermek üzere çarpıştığını 

göstermektedir. 

 “Kombinasyon” teorisi, her iki elementin de her iki çizgide farklılaşma yeteneğine 

sahip kök bir hücreden oluştuğunu iddia etmektedir. 

 “Dönüşüm” teorisi, sarkomatöz elementin, tümörün evrimi sırasında, karsinomdan 

türediğini öne sürmektedir. 

Sarkomatöz bileşen karsinomdan gelişimi dolayısıyla; “dönüşüm” teorisi şu anda 

yaygın olarak kabul görmektedir (7,124) 

Çeşitli genetik ve moleküler çalışmalar; klonal kökenlerini doğrulamaktadır ve yüksek 

dereceli endometrial karsinomlara benzer bir moleküler profile sahip olduklarını ve TP53 

mutasyonunun en yaygın moleküler değişiklik olduğunu göstermektedir (125,126). Bu 

mekanizma ile ortaya çıkan tümörler, iki ayrı klondan türetilmiş birleşme (kolizyon) 

tümörlerinin aksine, monoklonaldir. P53 ve K-RAS mutasyonlarının değerlendirilmesinin yanı 

sıra, karsinosarkomlardan türetilmiş hücrelerde immünohistokimyasal ve sitogenetik 

çalışmalarla da monoklonalitesinin doğrulanması, karsinosarkomların hepsinin olmasa da, 

çoğunun,  dönüşüm teorisi ile meydana geldikleri daha da desteklenmiştir. Epitelyal ve 

mezenkimal komponentler arasındaki p53 boyamasının uyumu, bu tümörlerin monoklonallığa 

kanıt olarak yorumlanmıştır (110,127-129). 

Ayrıca, karsinomatöz bileşeninin çoğu uterus karsinosarkomunda 'itici güç' olduğuna ve 

meme ve mesane gibi diğer organlardaki duruma benzer olarak, bu tümörlerin gerçekte 

'metaplastik' karsinom veya sarkomatöz metaplazili karsinomlar olduğuna dair bol miktarda 

kanıt bulunmaktadır (7,124). 

De Jong ve ark. (130) yaptığı çalışmada P53, MSH2 ve MSH6'nın immünohistokimya 

ekspresyonunda epitelyal ve mezenkimal bileşenler arasında uterus karsinosarkomlarının 

monoklonal kökenini doğrular nitelikte yüksek oranda korelasyon tespit edilmiştir. 
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Bu tümörlerin yaklaşık %50'si, PI3K / AKT ve / veya RAS / RAF yolaklarında 

mutasyonlar taşımaktadır, en sık görülenler, tümörlerin yaklaşık %20'sinde görülen PIK3CA'yı 

etkileyenlerdir (10,131).  

Akt/Beta-catenin yolundaki ve E-kadherinin transkripsiyonundaki değişiklikler, 

karsinosarkomun fenotipik özelliklerinin oluşturulması için çok önemli görünmektedir (132, 

133). 

             

NEXT GENERATION SEQUANCING (YENİ NESİL SEKANSLAMA) 

1970'lerde iki boyutlu kromatografi günlerinden bu yana, DNA dizilime uzun bir yol 

kat etmiştir. 1986'da Sanger zincir sonlandırma yönteminin ortaya çıkmasıyla, bilim adamları 

DNA'yı güvenilir ve tekrarlanabilir bir şekilde dizileme yeteneğini kazanmışlardır (15). On yıl 

sonra, Applied Biosystems, 1987'de ve 1998'de; İnsan Genom Projelerinin birincil iş gücü 

haline gelen ilk otomatik, kapiller elektroforez (CE) bazlı sekanslama cihazlarını tanıtmıştır 

(134). Bu “ilk nesil” cihazlar zamanları için yüksek verimli olarak kabul edilirken, Genome 

Analyzer 2005'te ortaya çıkıp, bu cihazların verimliliğini oldukça katlamıştır (135). 

İnsan genom projesinin (17) 2001 yılında tamamlanması ile bu projeden yıllar sonra 

DNA sekanslama teknolojileri büyük bir ilerleme kaydetmiştir. Örnek hazırlaması ve sinyal 

algılama için daha yeni yöntemlere ek olarak, ikinci nesil platformların kullanılması büyük 

ölçüde artmıştır (16). Sekanslama tekniği, sekanslama becerilerinde devrim yaratan ve genomik 

bilimde “yeni nesli” lanse eden temelde farklı bir yaklaşımdır. Bu noktadan itibaren, yeni nesil 

dizileme (NGS) verileri, her yıl iki katından fazla artmıştır (16). 

Verilen bir DNA şablonunda dört bazın (adenin, A; timin, T; sitozin, C; guanin, G) tam 

sırasını belirleme işlemine DNA dizilime denmektedir. (136).  

Prensip olarak, NGS teknolojisinin arkasındaki konsept CE (kapiller elektroforez) 

sıralamasına benzer. DNA polimeraz floresan ile işaretli deoksiribonükleotit trifosfatların 

(dNTP'lerin) DNA sentezinin ardışık döngüleri sırasında bir DNA şablonu dizisi içine 

eklenmesini katalize eder. Her döngü sırasında, birleşme noktasında, nükleotitler florofor 

uyarma ile tanımlanır. Kritik fark, tek bir DNA parçasını dizmek yerine, NGS'nin bu işlemi, 

büyük ölçüde paralel bir biçimde milyonlarca parçaya yaymasıdır (137). 

Yeni nesil sekanslama yöntemi, kullanılan sistemden sisteme göre değişiklik 

göstermekle birlikte; kabaca şu aşamalardan oluşmaktadır (135). 

1) DNA izolasyonu ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile DNA çoğaltılması, 

2) Kütüphane hazırlığı (Library preparation); bir genomik DNA örneğinin 

fragmanlanarak, her iki fragmente olan ucuna adaptörler bağlanması, 
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3) Klonal amplifikasyon 

4) Sekanslama 

5) Data analiz 

Yeni nesil sekanslama platformlarının ilk uygulaması, mutasyonların saptanması ya da 

genomların bir araya getirilmesi için modifiye edilmemiş DNA moleküllerinin 

sekanslanmasıdır. DNA moleküllerinin uçlarına özgül sekans adaptörlerinin eklenmesi yoluyla 

sekanslama kütüphanelerine dönüştürülür ve yeni nesil sekanslama platformları tarafından ilk 

sekanslama tepkimelerinde kullanılır (138). Farklı sekanslama platformları farklı adaptörlere 

ve bu nedenle kütüphane oluşturulması için çeşitli protokollere sahiptirler (16). 

Deoksiribonükleik asit (DNA) bazlı yeni nesil sekanslamanın bir tamamlayıcısı olan 

RNA bazlı transkriptom sekanslaması çoğunlukla RNA-seq olarak bilinir. RNA-Seq 

kütüphaneleri sekanslamak amacıyla kullanılan reaksiyonlar DNA sekanslaması için 

kullanılanlarla aynıdır. RNA-Seq çalışmaları için kullanılan sekanslama kütüphaneleri revers  

(ters) transkripte RNA’dan üretilen cDNA’dan üretilir (16). 

Yeni nesil sekanslama verilerini anlamlı bilgi haline dönüştürmek ise genel olarak dört 

adımdan oluşur (biyoinformatik aşaması) (16): 

1) Ham sinyalin DNA sekanslarına ya da dizilerine dönüştürülmesi, 

2) Sekanslama dizilerinin bir referans genomla hizalanması, 

3) Genomik varyantların adlandırılması, 

4) Bu varyantların yorumlanması. 

Sekanslama teknolojileri klinik olarak birçok alanda fayda sağlamakla birlikte en büyük 

etkisi onkoloji üzerine olmaktadır. Kanser temel olarak bir genom hastalığıdır. Kanser Genom 

Atlası (139), Uluslararası Kanser Genomu Konsorsiyumu (140) gibi geniş ölçekli kanser 

genomu profilleme çalışmaları, birçok farklı tümör türüne ait yüzlerce tümör örneğindeki 

genomik değişikliklerin tüm spektrumunu karakterize etmektedir. Bu çabalar, kanseri 

yönlendiren moleküler olayların aydınlatılmasına öncülük etmektedir ve yeni teşhis edilen 

kanser hastalarında daha doğru prognoz verisi sağlamak gibi klinik uygulamalar için yararlı 

bilgileri sağlamaktadır (16). 

Ayrıca kanser fenotiplerinin altında yatan biyolojik yolaklar hakkındaki bilgilerin 

artması, moleküler tanımlı tümörlerin alt gruplarına karşı etkili hedef ajanların geliştirilmesine 

katkıda bulunmaktadır (16). 
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NEXT GENERATION SEQUANCING (YENİ NESİL SEKANSLAMA) 

ACTIONABLE INSIGHTS TÜMÖR GEN PANELİ 

 

Kirsten Ras Oncogene Homolog Gene 

Hücre büyümesini, hücre maturasyonu ve hücre ölümünü kontrol eden hücre sinyal 

yollarında yer alan, KRAS (Kirsten ras oncogene homolog gene), EGFR sinyal kaskadının 

aşağı akışında yer alan küçük bir G-proteinidir (141-143). 

Bir protoonkogen olan KRAS (KRAS proto-oncogene, GTPase) ; RAS / MAPK 

(mitogen activated protein kinase – mitojenle aktive olan protein kinaz) yolu olarak bilinen bir 

sinyal yolunun parçası olan K-RAS adlı bir proteini yapmak için direktifler sağlar. Protein, 

hücrenin dışından hücrenin çekirdeğine sinyalleri iletir. Bu sinyaller, hücreye büyümesini ve 

bölünmesini (çoğalmasını) veya olgunlaşmasını ve özel fonksiyonlar almasını 

(diferansiasyonunu) sağlamak için talimat verir. K-Ras proteini bir GTPaz'dır (Guanazin 

Trifosfataz) yani GTP’yi GDP’ye (Guanazin Difosfat) dönüştürür. Bu şekilde K-RAS proteini, 

GTP ve GDP molekülleri tarafından açılıp kapatılan bir anahtar gibi davranır. Sinyalleri iletmek 

için, bir GTP molekülüne bağlanarak aktive olmalıdır. K-Ras proteini, GTP'yi GDP'ye 

dönüştürdüğünde ise kapatılır (inaktive edilir). Protein GDP'ye bağlandığında, sinyalleri 

hücrenin çekirdeğine iletmez (144, 145). 

KRAS geni, onkogen olarak bilinen bir gen sınıfına aittir. Mutasyona uğradığında, 

onkojenler normal hücrelerin kanserli hale gelmesine neden olma potansiyeline sahiptir. KRAS 

geni, aynı zamanda diğer iki geni içeren onkogenlerin Ras ailesinde bulunur: HRAS ve NRAS. 

Bu genlerin ürünü olan proteinler hücre bölünmesinde, hücre farklılaşmasında ve apopitozda 

önemli rol oynarlar (146). 

KRAS geninin mutasyona uğramış (değiştirilmiş) formları, küçük hücreli dışı akciğer 

kanseri (KHDAK) (147), kolorektal kanser (148)  ve pankreas kanseri (149) gibi bazı kanser 

türlerinde bulunmuştur. Bu değişiklikler kanser hücrelerinin vücutta büyümesine ve 

yayılmasına neden olabilir. Bir hastanın tümörünün mutasyona uğramamış (wild type) veya 

mutasyona uğramış KRAS genine sahip olup olmadığını bilmek, kanser tedavisini planlamaya 

yardımcı olabilir. 

Wada ve ark. (129) yaptığı bir çalışmada 25 karsinosarkom tanısı almış hastada, K-ras 

ve p53 genindeki mutasyonlarına PCR (Polymerase Chain Reaction/Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu) yöntemi ve p53 mutasyonuna ayrıca immunohistokiyasal yöntem ile bakılan 

çalışmada, p53 gen ve K-ras gen mutasyonu (32%) ve (24%) oranında saptanmış olup, bunun 
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sonucunda, p53 geni ve K-ras geni mutasyonunun muhtemelen tümörlerin bifazik 

farklılaşmasından önce erken bir olay olarak ortaya çıktığı düşünülmüştür. 

 

Neuroblastoma RAS Viral Oncogene Homologue 

Bu gen temel olarak hücre bölünmesini düzenleyen N-Ras (NRAS proto-oncogene, 

GTPase) adlı bir proteini yapmak için direktifler sağlar. Sinyal iletimi olarak bilinen bir işlemle, 

protein, sinyalleri hücrenin dışından hücrenin çekirdeğine iletir. Bu sinyaller, hücreye 

büyümesini ve bölünmesini (çoğalmasını) veya olgunlaşmasını ve özel fonksiyonlar almasını 

(diferansiasyonunu) sağlamak için talimat verir. N-Ras proteini bir GTPaz'dır, yani GTP adlı 

bir molekülü GDP adlı başka bir moleküle dönüştürür. N-Ras proteini bir anahtar gibi davranır 

ve GTP ve GDP molekülleri tarafından açılır ve kapatılır. Sinyalleri iletmek için, N-Ras 

proteininin bir GTP molekülüne bağlanarak aktive olması gerekir. N-Ras proteini, GTP'yi 

GDP'ye dönüştürdüğünde kapatılır (inaktive edilir). Protein GDP'ye bağlandığında, sinyalleri 

hücrenin çekirdeğine iletmez (146, 150). 

Büyüme faktörünün (ligand) bağlanması, tirozin kalıntılarının reseptör 

dimerizasyonuna ve otofosforilasyonuna neden olur. Adaptör (veya köprüleme) proteinlerinin 

eklenmesi, reseptörü aktif olmayan, GDP'ye bağlı RAS'a bağlayarak GDP'nin GTP'nin lehine 

kaydırılmasını ve RAS'ı aktive etmesini sağlar. Aktif RAS, RAF (Rapidly Accelerated 

Fibrosarcoma) açık yazalım (MAP kinaz olarak da bilinir) ile etkileşime girer ve bunları aktive 

eder. Bu kinaz daha sonra mitojenle aktive olan protein kinazı (MAPK) ve aktive MAP kinazı, 

hücresel yanıtlar üreten diğer sitoplazmik proteinleri ve nükleer transkripsiyon faktörlerini 

fosforile eder. Aktive edilmiş RAS ayrıca, diğer sinyal sistemlerini aktive eden fosfatidil 3-

kinaz (PI3 kinaz) gibi diğer bileşenlerle de etkileşime girebilir. Etkinleştirilen RAS, sonunda 

GTP'yi GDP'ye hidrolize ettiğinde, RAS'ı aktif olmayan formuna dönüştürdüğü zaman kaskad 

kapanır. RAS'ta gecikmiş GTP hidrolizine yol açan mutasyonlar, artmış proliferatif sinyale yol 

açabilir (143). 

Onkogen olarak bilinen bir gen sınıfına aittir. Mutasyona uğradığında, onkojenler 

normal hücrelerin kanserli hale gelmesine neden olma potansiyeline sahiptir. NRAS geni, aynı 

zamanda diğer iki geni içeren onkogenlerin Ras ailesinde bulunur: HRAS ve KRAS. Bu üç 

genden üretilen proteinler GTPazlardır. Bu proteinler hücre bölünmesinde, hücre 

farklılaşmasında ve apoptozda önemli rol oynarlar (151). 

Bu gendeki somatik mutasyonlar, çeşitli kanser türlerinin gelişiminde rol oynar. Bu 

mutasyonlar, yapısal olarak aktif olan ve hücreleri kontrolsüz büyümeye ve bölmeye 
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yönlendirebilen bir N-Ras proteinine yol açar. Konjenital melanositik nevüs, akciğer kanseri, 

melanom gibi kanserlerde NRAS mutasyonu tespit edilmiştir (152-154). 

 

Epidermal Growth Factor Receptor 

Epidermal büyüme faktörü reseptörü, (Epidermal growth factor receptor-EGFR), 

(alternatif olarak ErbB1 veya HER1 olarak adlandırılır); proliferasyonu ve apoptozu 

düzenleyen sinyal iletim yolaklarında yer alan, transmembran reseptör tirozin kinazların, ErbB 

ailesinin bir parçasıdır (155,156). 

ErbB üyeleri EGFR için amphiregulin ve epidermal büyüme faktörü (EGF) gibi 

reseptöre özgü ligandlara cevap olarak dimerize olan monomerler olarak bulunur. EGFR, aktif 

olmayan ve aktif durumlara (157, 158) geçme kabiliyetini belirleyen bir dengeye sahiptir; bunu 

da, bir fosfatın adenosin trifosfattan (ATP), antiapoptotik hedefleri kullanarak, aşağı akış sinyal 

vericilerini yapan bir peptid substratına transferine izin vererek gerçekleştirir (155-157). 

Tümörlerde; bu yolağın disregülasyonu ve onkojenik aktivasyonu; mutasyon, 

ekspresyon artışı ve yapısal düzenlemelerin sonucu olarak ortaya çıkmaktadır (118). 

Baş ve boyun, kolorektal, pankreas, küçük hücreli dışı akciğer karsinomları, renal 

hücreli karsinom, mesane, over ve meme dahil olmak üzere EGFR'yi eksprese eden birçok 

farklı tipte karsinomun olduğu gösterilmiştir (159-165,118). 

Epidermal büyüme faktörü reseptörü, kanser tedavisi için bir hedef olarak önerilen ilk 

reseptördür ve 20 yıl süren yoğun araştırmalardan sonra, klinikte mevcut birkaç adet anti-EGFR 

ajanı vardır (167). 

Bu reseptörün mutasyonları, şu anda Küçük Hücreli Dışı Akciğer Karsinomu’nun 

genomik olarak sınıflandırılmış, en yaygın kayda değer alt grubunu tanımlamaktadır (168). 

EGFR somatik mutasyonu saptanan küçük hücreli dışı akciğer karsinomu olgularında, hedefe 

yönelik tedavi olarak tirozinkinaz inhibitörleri kullanılmaktadır (158). 

Epidermal büyüme faktörü reseptör kinazındaki somatik mutasyonların neden olduğu 

küçük hücreli dışı akciğer kanserlerinin tedavisinde etkinlikleri sonucunda, gefitinib ve 

erlotinib, klinik kullanım için onaylanan ilk EGFR tirozin kinaz inhibitörleri (TKI'ler) olmuştur 

(158). 

 

Mast/Kök Hücre Büyüme Faktör Reseptörü (Tirozin Protein Kinaz Kit, C-Kit) 

Birçok farklı hücre türünün yüzeyinde bulunan bir protein olup tip3 reseptör kinazdır 

(169). Bazı kan hücrelerinin büyümesine neden olan kök hücre faktörü (Stem Cell Factor -SCF) 

adlı bir maddeye bağlanır. C-kit ayrıca, gastrointestinal stromal tümörler ve melanom dahil 
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olmak üzere bazı kanser hücrelerinde normal miktarlardan daha yüksek veya değişik bir formda 

bulunabilir. Tümör dokusunda C-Kit miktarının ölçülmesi, kanseri teşhis etmeye ve tedaviyi 

planlamaya yardımcı olabilir. C-Kit bir reseptör tirozin kinaz tipi ve bir tür tümör markırıdır. 

Ayrıca CD117 ve kök hücre faktörü reseptörü olarak da adlandırılır (170). 

Bu reseptörün aktivasyonu, melanositlerin, sinir krest hücrelerinin, hematopoetik kök 

hücrelerinin, mast hücrelerinin, germ hücrelerinin ve Cajal'ın interstisyel hücrelerinin 

farklılaşması ve çoğalmasında önemli rol oynar (171-173). 

Bir reseptör tirozin kinaz olan C-Kit, hücre içi sinyallemede rol oynar ve mutasyona 

uğramış C-Kit formu bazı kanserlerin ortaya çıkmasında önemli bir rol oynar (174). 

Bu reseptör kinazın işlevi, C-Kit kinaz aktivitesinin inhibe edilmesinin kanser tedavisi 

için bir hedef olabileceği kavramına yol açmıştır. Kanser tedavisi için C-Kit'in inhibisyonunun 

ümit verici sonuçları, gastrointestinal stromal tümör (GIST), akut miyeloid lösemi, melanom 

ve diğer tümörler gibi bazı kanserlerde gözlenmiştir (174). 

İmmünohistokimyasal olarak C-kit’in aşırı ekspresyonu, küçük hücreli akciğer kanseri 

ve uterin leiomyosarkomlar gibi diğer malignitelerde de bildirilmiştir (175,176,11). 

Kompetatif bir tirozin kinaz inhibitörü olan STI571'in, hematolojik malignitelerin 

tedavisinde ve immunohistokimyasal olarak C-Kit ekspresyonu mevcut olan metastatik 

GIST'lerde önemli olduğu bilinmektedir. GIST hastaları arasında, STI571'e daha iyi yanıt veren 

vakalar, c-kit geninin ekzon 11'inde mutasyona sahip olanlardır (177). İmatinib (STI571) gibi 

c-kit kinaz aktivitesinin inhibitörlerinin, özellikle gastrointestinal stromal tümörlerde (GIST) 

kullanımından fayda sağlanmıştır (178). 

 

V-Raf Murine Sarcoma Viral Oncogene Homolog B1 

  B-Raf proto-oncogene, serine/threonine kinase (BRAF), B-RAF olarak isimlendirilen 

protein tarafından kodlanmaktadır. Bu gen kimyasal sinyalleri hücrenin dışından hücrenin 

çekirdeğine iletmeye yardımcı olan bir protein yapımına yönelik direktifler sağlar. Bu protein, 

birkaç önemli hücre fonksiyonunu kontrol eden RAS / MAPK yolu olarak bilinen bir sinyal 

yolunun bir parçasıdır. Spesifik olarak, RAS / MAPK yolu, hücrelerin büyümesini ve 

bölünmesini (çoğalma), hücrelerin spesifik fonksiyonlar kazanması (diferansiasyon), hücre 

hareketini (migrasyon) ve apoptozu gerçekleştirme sürecini düzenler (179, 180). 

 Mitojenle aktive edilmilş protein kinaz (MAPK) yolu olarak da bilinen, RAS / RAF / 

MEK / ERK yolu normal hücresel işlevlerde yer alan kritik bir yoldur, ancak melanom dahil 

olmak üzere birçok kanserde bu sinyal yolağı kesintiye uğrayabilir (181-2). 
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Onkojenler olarak bilinen bir gen sınıfına ait olan BRAF geni, mutasyona uğradığında, 

onkojenler normal hücrelerin kanserli hale gelmesine neden olma potansiyeline sahiptir (180). 

BRAF genindeki somatik mutasyonlar çeşitli kanser türlerinde yaygındır. Normal olarak, 

BRAF proteini hücre büyümesini ve gelişimini kontrol eden sinyallere cevap olarak açılır ve 

kapanır. Somatik mutasyonlar, BRAF proteininin sürekli aktif olmasına ve bu kimyasal 

sinyallerin yokluğunda bile mesajların çekirdeğe iletilmesine neden olur. Aşırı aktif protein, 

anormal hücrelerin harici sinyaller olmadan büyümesine ve bölünmesine izin vererek 

kanserlerin büyümesine katkıda bulunabilir (179). 

 V600E mutasyonu, insan kanserlerinde bulunan en yaygın BRAF mutasyonudur. Bu 

mutasyon sıklıkla kolon ve rektum, over ve tiroid bezinin kanserlerinde ve melanomda (183) 

bulunmuştur (184). 

Mutasyon, BRAF proteinindeki tek bir amino asidi etkiler. Spesifik olarak, mutasyon, 

valin amino asitini, 600 pozisyonundaki amino asit glutamik asit ile değiştirir (V600E) (180). 

 

Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha 

Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha-PIK3CA geni, 

fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) olarak adlandırılan bir enzimin bir parçası (subunit) olan 110 

alfa (p110alfa) proteini yapmak için direktifler verir (185). 

Diğer kinazlar gibi, PI3K da, fosforilasyon adı verilen bir işlemle diğer proteinlere bir 

küme oksijen ve bir fosfat grubu ekler. PI3K, hücrelerdeki kimyasal sinyalleri ileten bir dizi ek 

reaksiyonu tetikleyen belirli sinyal moleküllerini fosforile eder. PI3K sinyali, hücre büyümesi 

ve bölünmesi (çoğalma), hücrelerin hareketi (migrasyon), yeni protein üretimi, hücrelerin 

içindeki maddelerin taşınması ve hücrenin hayatta kalması gibi birçok hücre aktivitesi için 

önemlidir (186). 

Fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K), katalitik p110 alfa subünitini bağlamak için 

düzenleyici subüniti (p85) aktive eden bir reseptör tirozin kinaza (RTK) bağlanan ligand 

üzerine aktive edilir. Bu sonuçta, hücrenin hayatta kalması, apoptoz, transformasyon, metastaz 

ve migrasyon ile sonuçlanan çeşitli sinyal kaskadlarını tetikler (187). 

Fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) / AKT /mammalian target of rapamycin (mTOR) 

yolağı, kanser oluşumu için çok kritik olan hücresel fonksiyonları düzenler. Fosfotidilinositol-

3-kinaz (PI3K) yolağı epidermal büyüme faktörü (EGF) gibi pek çok büyüme faktörleri ile 

aktive edilebilmekte ve çok sayıda önemli sinyal yolağı bileşenlerinin aktive edilmesini 

sağlamaktadır. Bu bileşenlerden biri de rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi 

(mTOR)’dir. Hücre proliferasyonunun düzenlenmesinde rol oynayan ve rapamisin tarafından 
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inhibe edilebildiği için ‘mammalian target of rapamycin’ (mTOR) olarak adlandırılan bu hücre 

içi yolak, esas olarak bir serin/treonin protein kinazdır (188). 

Epitelyal büyüme faktörü reseptörü (EGFR), eritroblastik lösemi viral onkojen homolog 

2 ve C-Kit gibi reseptör tirozin kinazlar, PI3K / AKT / mTOR yolunun yukarısında bulunurken, 

PI3K ve AKT bu yolu oluşturan moleküller arasındadır (189, 190). PIK3CA geninin somatik 

mutasyonları ve AKT1 proteininin aşırı ekspresyonu, anormal olarak aktive olan PI3K / AKT 

/ mTOR yolunda sık gözlenen değişiklikler arasındadır (189). 

Kanserlerdeki yüksek fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) yolu alterasyonu, PI3K 

inhibitörlerinin gelişiminde bir artışa neden olmuştur. Bu hedefe yönelik tedavilerin çoğu şu 

anda klinik deney aşamasındadır ve PI3K bağımlı tümörlerin tedavisi için büyük umut vaat 

etmektedir. Bu son gelişmeler, PI3K yolu değişikliklerinin arkasındaki onkojenik 

mekanizmaların yeniden değerlendirilmesini gerektirir. PI3K'nın yukarısında reseptör tirozin,  

kinazlar, PI3K'nın p110 alfa katalitik alt birimi, AKT ve negatif regülatör PTEN’de görülen 

alterasyonlar, kanserde sıkça karşılaşılan alterasyonlardır (191). 

Reseptör tirozin kinazlar, PI3K, AKT ve mTOR'a etki eden birçok inhibitörün 

mevcudiyeti, terapötik hedeflenmesi potansiyel olarak mümkün olması bu yola son zamanlarda 

duyulan ilgiyi arttırmıştır. Birkaç yazar ueterin karsinosarkomlarda PI3K / AKT / mTOR 

yolunun rolünü belgelemiştir. Ancak, farklı gruplar birbiriyle çelişen sonuçlar bildirmiştir (11, 

117, 118, 192). 

Bu gendeki mutasyonlar, over, meme, akciğer, beyin, mide, kolon, rektum kanseri dahil 

olmak üzere birçok kanser türünde bulunur. Kansere dahil olan PIK3CA mutasyonları 

somatiktir; bu, bir insanın yaşamı boyunca edinildiği ve yalnızca kansere yol açan hücrelerde 

bulunduğu anlamına gelir (189, 190). 

Karsinosarkomların ise yaklaşık %50'si, PI3K / AKT ve / veya RAS / RAF yolaklarında 

mutasyonlar taşımaktadır, en sık görülenler, tümörlerin yaklaşık %20'sinde görülen PIK3CA'yı 

etkileyen mutasyonlardır (10, 131). 

 

Platelet-Derived Growth Factor Receptor Alpha 

Platelet-Derived Growth Factor Receptor Alpha-PDGFRA geni, reseptör tirozin 

kinazlar (RTK'ler) olarak adlandırılan bir protein ailesinin bir parçası olan trombosit kaynaklı 

büyüme faktörü reseptörü alfa (PDGFRA) (platelet-derived growth factor receptor alpha) 

olarak adlandırılan bir protein yapmak için direktifler verir. Reseptör tirozin kinazlar, sinyal 

transdüksiyonu adı verilen bir işlemle hücre yüzeyinden hücreye sinyalleri iletir. PDGFRA 

proteini, trombosit kaynaklı büyüme faktörü adı verilen spesifik bir proteinin kendisine 
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bağlandığı bazı hücre tiplerinin hücre zarında bulunur. Bu bağlanma, PDGFRA proteinini 

aktive eder, daha sonra spesifik pozisyonlarda (fosforilasyon adı verilen bir işlem) bir fosfat 

grubu ekleyerek hücre içindeki diğer proteinleri aktive eder. Bu işlem, bir dizi proteinin çoklu 

sinyal yollarında aktive olmasına yol açar (193). 

Platelet-Derived Growth Factor Receptor Alpha proteini tarafından uyarılan sinyal 

yolakları, hücre büyümesi ve bölünmesi (çoğalma) ve hücre yaşamı gibi birçok önemli hücresel 

işlemi kontrol eder (193). PDGFRA genindeki mutasyonlar, gastrointestinal stromal tümörlerle 

(GIST'ler) ilişkilidir. GIST'ler gastrointestinal sistemde, en sık mide veya ince barsakta oluşan 

bir tümör türüdür. PDGFRA genindeki bir mutasyon ile ilişkili GIST'lerin çoğu mide içinde 

görülür (194). 

 

Anaplastic Lymphoma Kinase 

Anaplastik Lenfoma Kinaz, ALK geni, reseptör tirozin kinazlar (RTK'ler) olarak 

adlandırılan bir protein ailesinin bir parçası olan ALK reseptör tirozin kinaz olarak adlandırılan 

bir protein yapmak için direktifler verir. Reseptör tirozin kinazlar, sinyal transdüksiyonu adı 

verilen bir işlemle hücre yüzeyinden hücreye sinyalleri iletir. İşlem, kinaz hücre yüzeyinde 

uyarıldığında ve daha sonra benzer bir kinaza bağlandığında (dimerize olur) başlar. 

Dimerizasyondan sonra, kinaz, fosforilasyon adı verilen bir işlemle, aktive olur. Aktivasyon, 

sinyal yolundaki bir dizi protein ile devam eder. Bu sinyal yolakları, hücre büyümesi ve 

bölünmesi (çoğalma) veya olgunlaşma (farklılaşma) gibi birçok hücresel süreçte önemlidir 

(195). 

Translokasyon adı verilen bir tür yeniden düzenleme ile, kromozom 2 ve başka bir 

kromozom arasında genetik materyal değişimi gerçekleşir. ALK genini içeren en az 15 

translokasyon, T hücreleri adı verilen immün hücreleri içeren nadir bir kanser şekli olan 

anaplastik büyük hücreli lenfomalı (ALCL) olgularda tanımlanmıştır (195). 

En sık görülen akciğer kanseri tipi olan küçük hücreli dışı akciğer kanserinde ise 

kromozom 2 inversiyonu vardır (195). 

 

Epidermal Growth Factor Receptor 2, Epidermal Growth Factor Receptor 3 

Reseptör tirozin kinazların (ErbBs) epidermal büyüme faktörü ailesi, hücre çoğalması, 

hayatta kalma, farklılaşma ve göçün düzenlenmesinde temel rol oynar. ErbB reseptörlerinin 

regülasyon kaybı, özellikle kanser olmak üzere birçok hastalığın altında yatmaktadır. Bu 

reseptörlerin işlevi ve karmaşık düzenlenmesi konusundaki son 15 yıldaki çalışmalar, 

maligniteler için hedeflenen terapötik ajanların gelişimini hızlandırmıştır (196). 
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Büyüme faktörleri, hücre yüzeyi reseptörleri yoluyla etki ederek, embriyonik doku 

indüksiyonunu oluşturan hücre-hücre iletişimi, hücre yaşamı, apoptoz, doku özelleşmesi ve 

migrasyon için büyüme faktörleri gereklidir. Büyüme faktörü reseptörleri, hücre dışı 

habercilerin aktivasyonu yoluyla veya doğrudan çekirdeğe reseptör translokasyonu yoluyla 

hücre dışı sinyalleri iletir (196). 

Reseptör tirozin kinazlarından (RTK'lar), aynı zamanda ErbB veya HER reseptörleri 

olarak da adlandırılan, RTK'ların epidermal büyüme faktörü (EGF) ailesi, gelişim, fizyoloji ve 

kanserdeki rolü için; üzerinde en çok çalışılanlardan biridir (196). 

Epidermal büyüme faktörü reseptör kinaz ailesi dört üyeden oluşur: EGFR (ErbB1, 

HER1), ErbB2 (HER2), ErbB3 (HER3) ve ErbB4 (HER4) (197). 

Erbb2 proteinin kendine ait bir ligand bağlama alanı yoktur ve bu nedenle büyüme 

faktörlerini bağlayamaz. Bununla birlikte, bir heterodimer oluşturmak, ligand bağını stabilize 

etmek ve mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPkinaz) ve fosfatidilinositol-3 kinazı (PI3K) 

içerenler gibi sinyal yollarının kinaz aracılı aktivasyonunu güçlendirmek için ligand bağlı EGF 

reseptör ailesi üyelerine sıkıca bağlanır (198). 

Erbb2 çoğalması ve / veya aşırı ekspresyonu, meme ve over tümörleri dahil olmak üzere 

birçok kanserde bildirilmiştir (198). Erbb2/HER2 / neu onkogeninin, kadın genital sistemin 

karsinosakromunu da içeren çeşitli tümör tiplerinde aşırı eksprese edildiği ve / veya amplifiye 

olduğu bildirilmiştir. HER2'yi aşırı eksprese eden kanserler, amplifiye olmamış HER2 ile 

karşılaştırıldığında, hastalığın erken evrelerinde daha yüksek bir ölüm oranı, düşük nüksetme 

süresi ve yüksek metastaz insidansı gibi kötü prognostik özellikler ile bağlantılı bulunmuştur 

(3,11,117,172,199). 

Erbb3 membrana bağlı bir proteindir, bir neuregulin bağlayıcı alana sahiptir fakat aktif 

bir kinaz alanına sahip değildir. Bu nedenle bu ligandı bağlayabilir, ancak protein 

fosforilasyonu yoluyla sinyali hücreye iletemez. Bununla birlikte, kinaz aktivitesine sahip diğer 

EGF reseptörü ailesi üyeleri ile heterodimerler oluşturur. Heterodimerizasyon hücre 

çoğalmasına veya farklılaşmasına yol açan yolların aktivasyonuna yol açar. Bu genin çoğalması 

ve / veya proteinin aşırı ekspresyonu, prostat, mesane ve meme tümörleri dahil olmak üzere 

birçok kanserde rapor edilmiştir (200). 

 

Estrogen Receptor 1 

Bu gen bir östrojen reseptörünü kodlar. Protein çekirdeğe yerleşerek, östrojen reseptörü 

2 ile bir homodimer veya heterodimer oluşturabilir. Östrojen reseptörleri meme kanseri, 

endometrial kanser ve osteoporoz dahil patolojik süreçlerde rol oynarlar. Östrojen Reseptör-1 
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(Estrogen Receptor 1 –ESR) geni tarafından kodlanan bir protein olan östrojen reseptörü, meme 

kanserlerinin yaklaşık %70'inde mevcuttur. ER ekspresyonu, tümör alt tipinin 

sınıflandırılmasında ve meme kanserinde terapötik stratejilerin belirlenmesinde tanımlayıcı 

özelliklerden biridir (201, 202). 

 

Rapidly Accelerated Fibrosarcoma 1 

Hücre içi sinyal yolağı olan, Ras-Raf-MAPK yolu, çok çeşitli hücresel yanıtları 

koordine ederek, sinyalleri membran bazlı reseptörlerden; çeşitli nükleer, sitoplazmik ve 

membran bağlı hedeflere ileterek çeşitli fizyolojik işlemleri düzenler. Raf ailesi kinazlarının 

işlevinin organizma gelişimi, hücre döngüsü düzenlemesi, hücre çoğalması ve diferansiasyonu, 

hücre sağkalımı ve apoptoz ve diğer birçok hücresel ve fizyolojik süreçte rol oynadığı 

gösterilmiştir (203,204). 

Serin/treonin kinaz olan Raf (Rapidly Accelerated Fibrosarcoma), bir tirozin kinaz 

reseptörüdür. Ras-Raf-MEK-ERK mitojeni aktifleştirilmiş protein kinaz (Mitogen Activated 

Protein Kinaz-MAPK) yolunda işlev görmektedir (205). 

Onkojenler olarak bilinen bir gen sınıfına ait olan RAF1 geni, mutasyona uğradığında, 

normal hücrelerin kanserli hale gelmesine neden olma potansiyeline sahiptir (205). 

Çalışmalar RAF mutasyonlarının over, akciğer ve kolorektal kanserlerde 

bulunabileceğini göstermektedir (206). 

Kanserlerde; RAS, RAF, AKT proteinleri fonksiyon kazanırken, PTEN proteini ise 

fonksiyon kaybeder (204). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Teze konu olan çalışmamız için alınan Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Bilimsel 

Araştırmalar Etik Kurulu’nun onay yazısı ektedir (Protokol Kodu: TÜTF-BAEK 2018/249, 

Karar No:13/29, Tarih:07.08.2018) (Ek 1). Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji 

Anabilim Dalı arşivinde 01.01.1983-01.06.2018 tarihleri arasında; total abdominal histerektomi 

operasyonu geçirip uterus yerleşimli Karsinosarkom (Malign Mikst Müllerian Tümör ) tanısı 

alan hastalar dahil edildi. Kriterlere uyan toplam 12 adet olgu çalışmaya alındı. Karsinosarkom 

(Malign Mikst Müllerian Tümör) tanıları olan bu materyallere ait arşivde yer alan 

Hematoksilen&Eozin (H&E) kesitleri ışık mikroskobunda tekrar incelenerek tümöre ait 

özellikleri en iyi temsil eden uygun nitelikte dokular seçildi. İnceleme sırasında olgulara ait; 

rezeksiyon öncesi küretaj materyallerinin laboratuarımızda olup olmadığı Hastane Bilgi 

Sisteminden kontrol edildi; şayet mevcut ise küretaj ve rezeksiyon materyallerinin tanıları 

verilen patoloji raporlarından karşılaştırılmalı olarak kontrol edildi. 

Olgulara ait H&E boyalı preperatlarda, tümöre ait histopatolojik özellikler 

değerlendirilip, tümörün karsinomatöz (epitelyal) ve sarkomatöz (mezenkimal) komponentleri 

belirlendi. Alt tiplendirilmesi yapılabilen olgularda; olguların, hem malign epitelyal hem de 

malign mezenkimal alanlarına güncel WHO (Dünya Sağlık Örgütü) Endometrial Tümör 

Sınıflandırılmasına (Tablo 1) göre; histopatolojik bulguları ve daha önceden uygulanmış olan 

immunohistokimyasal boyanma özelliklerine bakılıp, değerlendirilerek histolojik alt 

tiplendirme yapıldı (epitelyal komponent histolojik alt tiplendirme; endometrioid 

karsinom/seröz karsinom/endometrioid-seröz-diğer mikst karsinom). Mezenkimal 

komponentin ise heterolog eleman içerip içermediği (heterolog eleman var/yok) histopatolojik 

olarak değerlendirildi. Ayrıca inceleme esnasında, myometrial invazyon derinliği (tümör 
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invazyon derinliği, myometrial kalınlığın ½’sinden fazlasını aşıyor/aşmıyor), lenfatik invazyon 

(var/yok), kan damarı invazyonu (var/yok), diğer doku ve organlara yayılım (var/yok) 

değerlendirildi. Hem mezenkimal hem de epitelyal alanlar için histolojik alt tip ve heterolog 

eleman olup olmadığı ayrı ayrı olmak üzere her olgu için not edildi. Olguların yaş bilgileri not 

edildi (≤60 yaş/ >60 yaş). 

Seçilen olguların H&E boyalı preperatlarından hem karsinom hem de sarkom alanları 

yanyana içeren tümör alanları seçildi ve bu alanlar lam üzerinden işaretlendi. Bu lamlara ait 

parafin blokları blok arşivinden çıkarıldı.  Formolin fikse parafine gömülü hazır bloklarından 

bu tümör alanını içeren 5 mikron kalınlığında 2-3 kesit alınıp, bir kısım olgunun lamdan kazınan 

dokularından, bir kısım olgunun da direkt olarak mikrosantrifüj tüpüne kesilen dokularından 

DNA izolasyonu yapıldı. İzole edilen DNA’ya, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Moleküler 

Patoloji Laboratuvarında moleküler inceleme yöntemi olarak kullanılan QIAGEN (Hilden, 

Germany, Seri Numarası: G1709015)  Gene Reader Next Generation Sequencing sistem 

cihazında Gene Read DNA Sequencing Panel PCR V2 kiti (Ref. Numarası: 181940) ve 

GeneReadQIAact Panel, Actionable Insights Tumor Panel kiti (Ref. Numarası: 181910) 

kullanılarak mutasyon incelemesi yapıldı. Seçilen olgulara 12 gen 1237 varyanttan oluşan  

Actionable Insights Tumor Panel (KRAS, NRAS, EGFR, C-KİT, BRAF, PDGFRA, ALK, 

ERBB2, ERBB3, ESR1, RAF1, PIK3CA) çalışıldı. 

QIAGEN Gene Reader Next Generation Sequencing System (yeni nesil dizileme) 

moleküler inceleme uygulaması esnasında şu işlem basamakları takip edildi (207): 

1. Parafin bloklardan 5 mikron kalınlığında 2-3 adet kesit direkt olarak ya da lam üzerinde 

alınan kestiler lamdan kazınarak mikrosantrifüj tüpüne alındı ve aşağıdaki işlem 

basamaklarına geçildi: 

2. Ekstraksiyon (Nükleik Asit ekstraksiyonu)  (208) 

 Deparafinizasyon (Parafinden arındırma)- GeneRead FFPE 

- Kesilen parça 1.5 veya 2 ml’lik mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı. 

- 160 µl Deparafinization Solution eklendi. 56°C’de 3 dakika inkübe edildi ve oda 

sıcaklığında soğumaya bırakıldı. 

 Lizis 

- 55 µl Rnase-free su, 25 µl Buffer FTB ve 20 µl proteinaz K eklendi. 

- 56°C’de 1 saat inkübe edildi. 

- 90°C’de 1 saat denatüre edildi (90°C’de inkübasyon nükleik asitlerin formaldehit 

modifikasyonunu kısmen geriye çevirmektedir). 
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 Yan ürünlerin parçalanması 

- Mikrosantrifüj tüpünde kalan üstte kalan mavi deparafinizasyon solüsyonun altında 

kalan berrak faz yeni bir mikrosantrifüj tüpüne (Sample Tube RB) aktarıldı.115 µl 

Rnase-free su ve UNG ( Uracil-N-glycosylase) eklendi ve karıştırıldı. 

 QIAcube ile DNA Ektstraksiyonunun gerçekleştirilmesi 

- QIAcube’e Rotor adaptörler ve RNAase A protokole uygun miktarlarda yüklendi ve 

QIAcube uygun protokolde çalıştırıldı. 

- Çalışma bitiminde DNA’ları cihazdan çıkartıldı, uygun koşullarda saklandı.  

 Kalite Kontrol 

- İzole eden DNA’lar florasan madde ile işaretlenerek Qubit cihazında, standart ile 

oluşturulan grafik üzerinden DNA mikarları ölçülerek not edildi.  

3. Target Enrichment/Hedef Zenginleştirme (Polimeraz Zincir Reaksiyonu/PCR yöntemi 

ile hedeflenen DNA bölgesinin çoğaltılması/ genişletilmesi) (209) 

 DNA Dilüsyonu 

- DNA LoBind tüp içerisinde Dnase-free su ile 2,5ng/µl’ye dilue edildi. 

- Gerekli reaksiyon sayısı belirlenerek PCR stripleri ya da tüpleri hazırlandı. 

- Her PCR Reaksiyon tüpüne 4µl DNA alikotlandı. 

 Master Miks Hazırlığı  

- Miks hazırlığı için gerekli olan GeneReadDNAseq Panel PCR Reagent kit, v2 ve 

GeneReadQIAact Panel, Actionable Insights Tumor Panel reaktifleri mikse eklendi. 

 Alikotlama 

- Her bir PCR miksinden 16 µl ilgili kuyulara dağıtıldı. Kuyucuk başına 4 µl DNA 

eklendi. 

 PCR Çalışması (Hedeflenen DNA bölgesi çoğaltılması) 

- Tüpler Thermalcycler cihazına yerleştirildi ve cihaz çalıştırıldı 

- Reaksiyon bittikten sonra buz üzerine alındı ve Agencourt AMPure XP beads kullanarak 

havuzlama ve saflaştırma işlemine geçildi. 

 Birleştirme 

- Her örnek için PCR’ı yapılmış 4 reaksiyonu tek PCR tüpünde birleştirildi. Toplam 

hacim yaklaşık 80µl olması için, örnek üzerine yeterli miktarda su eklendi. 

 Boncuk Temizliği 

- Agencourt AMPure XP Beads’i 80µl PCR ürünü üzerine eklendi. 

- Bu aşamanın amacı istenmeyen büyük DNA fragmentlerini uzaklaştırmaktır. 
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- Beadleri süpernetanttan ayırmak için manyetik rack’a yerleştirilip Solüsyon 

berraklaştıktan sonra, beadlere dokunmadan süpernetant’ı yeni bir tüpe aktarıldı. 

 DNA Bağlanması 

- Süpernetant üzerine Agencourt AMPure XP Beads eklenip bu kez istenen istenen 

amplikonlar bead’lere bağlanarak, hedef DNA bölgesini içeren beadler elde edildi. 

 Yıkama 

- %80’lik etil alkol eklendi ve bu işlem 2 kez tekrar edildi. 

 Eluat 

- Hedef DNA içeren beadler sterile su ile elüe edildi. Solüsyon berraklaşana kadar 

manyetik rack üzerine yerleştirildi. 25µl süpernetantı temiz bir LoBind tüpe aktarıldı. 

 Kalite kontrol 

- PCR-zenginleştirilmiş DNA analizi için EBA Buffer eklenerek QIAxcel DNA High 

Resolution, QX DNA Size Marker ve QX Alignment marker eklenerek QIAxcel 

Advaced cihazında Target programı seçilerek DNA’lar bp cinsinden ölçüldü. 

4. Kitaplık Hazırlığı (Library Preparation) (210) 

 Örneklerin hazırlığı 

- GeneRead Workbook’u kullanarak PCR-zenginleştirilmiş DNA’ların dilüsyonlarını 

gerçekleştirildi. 

- Her örnek için 1er adet Sample Tube RB hazırlanarak, her bir tüpe 8µl DNA koyuldu. 

- Her bir örneğe 3,2µl barkod adaptörü olan, ilgili Adapter Q BC XX eklendi.  

 Master Miks Hazırlığı  

- GeneRead DNA Library Q kit reaktifi karışıma eklendi. 

 Rotor Adaptörlerinin Hazırlığı 

- Rotor adaptörleri, QIAcube cihazının ilgili dönen bölmesine konulan 3 adet bölmesi 

bulunan, bir bölmesinde adaptör bağlanacak örneklerin konulacağı mikrosantrijüj 

tüpleri bulunan adaptörlerdir.  

 QIAcube Cihazının Hazırlığı 

- QIAcube cihazına Rotor Adaptörler, reaktifler ve hazırlanan master miksler konuldu. 

- Cihaz GeneRead DNA Library Q Kit protokülünde çalıştırıldı. 

- Rotor adaptörlerindeki, barkod bağlanmış kitaplık örneklerini içeren (20µl) 1,5ml’lik 

mikrosantrifüj tüpleri alındı. 

 Kitaplık Amplifikasyonu 

- Thermacycler cihazında PCR ile kitaplık amplifikasyonu gerçekleştirildi. 
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 QIAcube Cihazının Hazırlığı 

- QIAcube cihazında bu kez PCR sonrası ortamda meydana gelebilcek istenmeyen 

kısımların yıkanarak temizlenmesi için CleanUp programı protokolüne uygun, tekrar 

Rotor Adaptörler hazırlanarak temzileme programında çalıştırıldı. 

 Kalite Kontrol 

- Elde edilen amplifiye edilmiş kitaplığı oluşturan DNA’lar 2. kez jel elektroforez 

yöntemiyle, QIAxcel DNA High Resolution bp cinsinden ölçüldü. 

5. Klonal Amplifikasyon (211) 

- Genomik DNA’dan elde edilen klonun çoğaltılma işlemidir. 

 Dilüsyon 

 Kitaplıkların Havuzlanması 

- 12 adet örnek tek bir tüpte toplanır  

 Örneklerin Hazırlanması 

 Primer Yüklenmiş PCR Beadlerinin (Primer Loaded PCR Beads) önişlemi 

 Reaktiflerin Hazırlanması 

 GeneRead QIAcube Workdeck 1 Hazırlığı 

- Primer Yüklenmiş PCR Beadleri, PCR miksleri (primer miks, master miks), klonal 

amplifikasyon reaktifleri, tek bir havuzda (pool) toplanan örnekler ve oil miks, 

Generead Qiacube cihazına uygun protokolde yerleştirildi ve cihaz uygun protokolde 

çalıştırıldı. 

- Bu aşama örneklerin emülsiyon PCR için hazırlanma aşamasıdır. 

 Emülsiyon PCR (Thermacycler cihazında ClonMaking Programı) 

- Bu aşamadaki PCR’ın amacı elde edilen klonların, primer bağlandıktan sonra amplifiye 

edilmesidir. 

 GeneRead QIAcube 

- PCR cihazından cıkan PCR ürünleri ile ‘Emulsion Breaking ve pooling’ aşaması ile 

GeneRead Qiacube cihazında devam edildi. 

 LiveBead lerin Zenginleştirilmesi 

- Enrichment buffer, denaturasyon buffer ve Super A Bead ler uygun oranda hazırlandı. 

- GeneRead Qiacube cihazında Enrichment (zenginleştirme) protokolünde, klonal 

amplifikasyonu yapılmış olan örneklerin zengineştirme aşaması tamamlandı. 

6. Sekans ve Hazırlık (212) 

 Sekans aşamasında katalogta belirtilen kitler protokole uygun hazırlandı. 
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 Sequencing Primer’in Ön Hazırlığı ve Hibridizasyonu 

 Flowcell Hazırlanması 

- Flowcell üzerinde barkod bulunan içine örneklerin bulunduğu birer adet havuzun 

yüklendiği, GeneReader cihazında barkodu sayesinde okunmalarını sağlayacak olan 

aparattır. 

 Reaktiflerin Hazırlığı 

 GeneReader Hazırlığı 

- GeneReader software’i açıldı. 

7. Data Analiz ve Raporlama (Biyoinformatik) (213) 

 

DEĞERLENDİRME 

Moleküler inceleme çalışma sonuçları; Yeni Nesil Sekanslama (NGS) sisteminin (Gene 

Reader Next Generation Sequencing sistemi) son aşaması olan data analiz/biyoinformatik 

aşamasında değerlendirilmiştir. Bu aşama; iki bileşeni olan (QCI Analyze ve QCI Interpret), 

QIAGEN Clinical Insight (QCI) platformu tarafından otomatik olarak gerçekleştirilmiştir 

(213). 

QIAGEN Clinical Insight software platformuna, mutasyon analizi çalışılan her hastanın 

yaşı, cinsiyeti, tümör tipi (karsinosarkom), tümör yerleşimi (endometrium), girildikten sonra bu 

bilgi tabanı, o hastaya ait mutasyon olup olmadığını, eğer mutasyon mevcutsa, mevcut olan 

mutasyonun varyantını, alterasyonunu, fonksiyonunu da bildirmekle beraber mutasyonları; data 

analiz merkezlerinde standardizasyonu sağlamak için kullanılan bir metodoloji olan, kademeli 

anlamına gelen TIER (214) sınıflandırmasına göre 1) patojenik (pathogenic), 2) muhtemelen 

patojenik (likely pathogenic) , 3) önemi belirsiz (uncertain significance), 4) muhtemelen benign 

(likely benign)  veya 5) benign olarak sınıflandırarak sonuç vermiştir.  

Yapılan data analizde elde edilen sonuçlar ve bu sonuçlarla ilgili yapılan çalışmalara ait 

biyoinformatik bilgileri, QIAGEN’in bilgi tabanından otomatik olarak sağlanmıştır. Çalışan 12 

olgunun her birine ait, QIAGEN Clinical Insights platformundan elde edilmiş NGS mutasyon 

analiz sonuçlarını içeren program çıktıları ektedir (Ek 2). 

 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Verilere ilişkin tanımlayıcı istatistikler (ortalama ± standart sapma, minimum, 

maksimum, sayı ve yüzde (%) hesaplandı. Mutasyon varlığına göre yaş, epitelyal komponentin 

histolojik alt tipi, mezenkimal komponentte heterolog eleman olup olmadığı, lenfatik damar 



47 

invazyonu, kan damarı invazyou, diğerdoku ve organlara yayılımının olup olmadığı ve tümör 

invazyon derinliğinin myometriumun yarısını aşıp aşmadığı parametrelerinin 

karşılaştırılmasında Pearson ya da Fisher Ki-kare testlerinden uygun olanı kullanıldı. Olası risk 

faktörlerinin değerlendirilmesinde odds ratio ve %95 güven aralığı değerleri hesaplandı. 

P<0.05 değeri istatistiksel anlamlılık sınır değeri olarak kabul edildi. İstatistiksel 

analizler T.Ü. Tıp Fakültesi Biyoistatistik ve Tıbbi Bilişim Anabilim Dalında SPSS 20.0 

(Lisans No: 10240642) paket programı kullanılarak yapıldı. 
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BULGULAR 

 

Çalışmamızda primer yerleşimi uterus olan karsinosarkom vakalarında, tümöre ait 

histopatolojik özellikler değerlendirilip, tümörün karsinomatöz (epitelyal) ve sarkomatöz 

(mezenkimal) komponentleri belirlenerek bu alanlardan elde edilen kesitlerden, Moleküler 

inceleme yöntemi olan Yeni Nesil Sekanslama-Next Generation Sequancing (NGS) yöntemi 

ile KRAS, NRAS, EGFR, C-KİT, BRAF, PDGFRA, ALK, ERBB2, ERBB3, ESR1, RAF1, 

PIK3CA gen mutasyonları ve bulguların; tümörlerin epitelyal komponentinin histolojik alt tipi, 

mezenkimal komponentinin heterolog eleman içerip içermediği, myometrial invazyon 

derinliği, yaş,  lenfovasküler invazyon, kan damarı invazyonu ve diğer doku/organlara yayılımı 

ile ilişkilerini incelemek amaçlandı. Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim 

Dalı Laboratuvarı arşivinde yer alan karsinosarkom tanısı almış toplam 12 olguya ait 

materyaller incelendi. Blok arşivindeki parafin bloklardan alınan kesitlerden Yeni Nesil 

Sekanslama-Next Generation Sequancing (NGS) yöntemi ile moleküler inceleme yapıldı. 

Çalışmaya alınan 12 olgunun yaş dağılımı incelendiğinde; 2’si (%16,7) 60 yaşın altında 

iken, 10’u (%83,3) 60 yaşın üzerindeydi. Ortalama yaş 68,25 ± 10,788 olup median yaş 69,5 

olarak bulundu. Epitelyal komponentin histolojik alt tipi, 3’ünde (%25,0) seröz karsinom, 

5’inde (%41,7) endometrioid karsinom, 4’ünde (%33,3) seröz/endometrioid/diğer karsinomları 

içeren mikst karsinom olarak saptandı. Tümörlerin myometrial invazyon derinliği, olguların 

9’unda (%75,0) myometrial kalınlığın ½’sinden fazasını aşarken, 3’ünde (%25,0) myometrial 

kalınlığın ½’sinden fazlasını aşmamaktaydı. Olguların 6’sının (%50,0) mezenkimal 

komponenti heterolog eleman içeriyorken, 6’sı (%50,0) heterolog eleman içermiyordu. 

Lenfatik invazyon olguların 6’sında (%50,0) izlenirken, 6’sında (%50,0)  izlenmedi. Kan 

damarı invazyonu vakaların hiçbirinde izlenmedi. 
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Malign mezenkimal komponentinde heterolog eleman izlenen 6 olgunun 3’ünde (%50) 

rabdoid diferansiasyon mevcut idi ve 2 olguda (%33,3) sadece kondrosarkom komponenti 

mevcut iken 1 olguda da (%16,6) hem rabdoid hem de myoid diferansiasyon aynı anda saptandı. 

Olgulara ait klinikopatolojik parametreler Tablo 7’de gösterilmektedir. 

 

MOLEKÜLER ANALİZİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Seçilen olguların mutasyon analizi sonucunda Actıonable Insights tümör gen paneli 

olarak çalışılan 12 genden 6 adet gende mutasyon tespit edildi. TIER sınıflandırmasına göre 1) 

patojenik (pathogenic), 2) muhtemelen patojenik (likely pathogenic), 3) önemi belirsiz 

(uncertain significance) sınıfına dahil olan mutasyonlar dikkate alındı ve toplam 6 gende; 

ERBB2, EGFR, C KİT, PIK3CA, PDGFRA, KRAS genlerinde toplam 11 farklı varyant içeren 

mutasyon saptandı. Aynı hastada birden fazla mutasyon da saptandığı gibi, her vakada en az 1 

adet gen mutasyonu görülerek, mutasyon içermeyen olgu saptanmadı. Actıonable Insights 

tümör gen panelinin diğer genleri olan ALK, BRAF, ERBB3, NRAS, RAF 1 ve ESR1 

genlerinde mutasyon saptanmadı. TIER sınıflandırmasına göre 4) muhtemelen benign (likely 

benign)  veya 5) benign sınıfına dahil olan mutasyonlar istatiksel analiz çalışmasına dahil 

edilmedi. 

Moleküler incelemenin sonucunda olguların tamamında (%100) gen mutasyonu tespit 

edildi. Tek bir gendeki mutasyon, olguların 3’ünde (%25) gözlenirken, 2 ve 3 gen içeren 

senkron mutasyonlar sırasıyla 6 (%50) ve 3 (%25) olguda kaydedildi. Olguların 2’sinde 

(%16,7) PIK3CA patojenik mutasyonu, 2’sinde (%16,7) patojenik ve önemi belirsiz K-RAS 

mutasyonu, 1’inde (%8,3) patojenik C-KIT mutasyonu, 11’inde (%91,7) önemi belirsiz EGFR 

mutasyonu, 5’inde (%58,3) önemi belirsiz ERBB2 mutasyonu, 3’ünde (%25,0) önemi belirsiz 

PDGFRA mutasyonu tespit edildi (Şekil 15).  

Olguların tespit edilen 6 adet gen mutasyonlarına göre dağılımı Tablo 8’de ve tespit 

edilen mutasyon varyantları ve bu varyantların olgulara göre dağılımı Tablo 9’da 

gösterilmektedir. 
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Tablo 7. Olgulara ait klinikopatolojik özellikler 

Klinokopatolojik parametre n (%) 

Yaş 
≤60 yaş 2 (16,7) 

>60 yaş 10 (%83,3) 

Epitelyal komponentin 

histolojik alt tipi 

Endometrioid Karsinom 5 (%41,7) 

Seröz Karsinom 3 (%25,0) 

Endometrioid/Seröz/Diğer Mikst 

Karsinom 
4 (%33,3) 

Mezenkimal 

komponentte heterolog 

eleman varlığı 

Var 6 (%50,0) 

Yok 6 (%50,0) 

Myometrial invazyon 

derinliği 

Tümör invazyon derinliği 

myometrial kalınlığın ½’sinden fazlasını 

aşmaktadır. 

9 (%75,0) 

Tümör invazyon derinliği 

myometrial kalınlığın ½’sinden fazlasını 

aşmamaktadır. 

3 (%25,0) 

Lenfatik invazyon 
Var 6 (%50,0) 

Yok 6 (%50,0) 

Kan damarı invazyonu 
Var 0 (%0,0) 

Yok 12 (%100,0) 

Diğer doku ve organlara 

yayılım 

Var 6 (%50,0) 

Yok 6 (%50,0) 

 

Tablo 8. Karsinosarkom vakalarının Actionable Insights Tümör gen panelinde mutasyon 

tespit edilen genlere göre dağılım durumu % değerleri 

ACTIONABLE INSIGHTS TÜMÖR GEN PANELİNDE MUTASYON 

TESPİT EDİLEN GENLER 

OLGU EGFR ERBB2 PIK3CA PDGFRA KRAS C KİT 

1 + - - + - - 

2 + - - - - - 

3 - + + - - - 

4 + + - - + - 

5 + - - - - - 

6 + + + - - - 

7 + - - - + - 

8 + + - - - - 

9 + - - + - - 

10 + - - - - - 

11 + + - - - + 

12 + - - + - - 

N (%) 11(91,7) 5(41,7) 2(16,7) 3(25,0) 2(16,7) 1(8,3) 
(+): Mutasyon mevcut  (-):Mutasyon izlenmedi. 
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Tablo 9. İzlenen mutasyonların varyantları ve olgulara göre dağılım durumu 

OLGU 
MUTASYON 

İZLENEN GEN 

MUTASYON VARYANTI 

Nükleik asit değişimi Aminoasit Değişimi Ekzon 

1 
EGFR* 

C.1562G>A p.R521K Ekzon 13 

C.2361G>A p.Q787Q Ekzon 20 

PDGFRA C.939T>A p.G313G Ekzon 7 

2 EGFR C.2361G>A p.Q787Q Ekzon 20 

3 
PIK3CA C.317G>T p.G106V Ekzon 2 

ERBB2 C.1963A>G p.I655V Ekzon 17 

4 

EGFR* 
C.1562G>A p.R521K Ekzon 13 

C.2361G>A p.Q787Q Ekzon 20 

ERBB2 C.1963A>G p.I655V Ekzon 17 

KRAS C.2505T>G - *** -*** 

5 EGFR* 
C.1562G>A p.R521K Ekzon 13 

C.2361G>A p.Q787Q Ekzon 20 

6 

PIK3CA C.3127A>G p.M1043V Ekzon 21 

EGFR* 
C.1562G>A p.R521K Ekzon 13 

C.2361G>A p.Q787Q Ekzon 20 

ERBB2 C.1963A>G p.I655V Ekzon 17 

7 
KRAS C.35G>A p.G12D Ekzon 2 

EGFR C.2361G>A p.Q787Q Ekzon 20 

8 
EGFR C.1562G>A p.R521K Ekzon 13 

ERBB2 C.1963A>G p.I655V Ekzon 17 

9 
EGFR* 

C.2361G>A p.Q787Q Ekzon 20 

C.1562G>A p.R521K Ekzon 13 

PDGFRA C.939T>A p.G313G Ekzon 7 

10 EGFR C.2361G>A p.Q787Q Ekzon 20 

11 

C KİT** 
C.2394C>T p.I798I Ekzon 17 

C.1621A>C p.M541L Ekzon 10 

EGFR C.2361G>A p.Q787Q Ekzon 20 

ERBB2 C.1963A>G p.I655V Ekzon 17 

12 
EGFR C.2361G>A p.Q787Q Ekzon 20 

PDGFRA C.939T>A p.G313G Ekzon 7 

*EGFR gen mutasyonunda saptanan 2 varyantın her ikisini de içermektedir. 

** C KİT gen mutasyonunda 2 farklı mutasyon varyantı içermektedir. 

***  Nükleik asit değişim bölgesi protein kodlayan ekzon bölgesine denk gelmediğinden aminoasit değişimi 

izlenmemiştir. 
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Şekil 1. Malign epitelyal ve heterolog eleman olarak kondroid eleman bulunduran malign 

mezenkimal alanlar içeren karsinosarkom olgusunun mikroskobik görünümü 

(H&E boyama, X40) 

 

 

Şekil 2. Adenokarsinom ve rabdoid ve kondroid diferansiasyon gösteren malign 

mezenkimal alanların bulunduğu karsinosarkom olgusunun mikroskobik 

görünümü (H&E boyama, X100) 
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Şekil 3. Mezenkimal komponentte heterolog eleman olarak kondroid alanlar ve epitelyal 

komponentte adenokarsinom alanları içeren karsinosarkom olgusunun 

mikroskobik görünümü (H&E boyama, X100) 

 

 

Şekil 4. Mezenkimal alanlarla iç içe seröz karsinom odakları içeren karsinosarkom 

olgusunun mikroskobik görünümü (H&E boyama, X40) 
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Şekil 5. Seröz karsinom ve malign mezenkimal alan içeren karsinosakrom olgusunun 

mikroskobik görünümü (H&E boyama, X100) 

 

 

Şekil 6. Epitelyal komponent olarak endometrioid karsinom içeren karsinosarkom olgusu 

mikroskobik görünümü (H&E boyama, X40) 
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Şekil 7. Malign fibröz histiyositomu andıran malign mezenkimal homolog komponent 

içeren karsinosarkom olgusu mikroskobik görünümü (H&E boyama, X40) 

 

 

Şekil 8. Homolog mezenkimal elemanı malign fibröz histiyositomu andıran 

karsinosarkom olgusunun mikroskobik görünüm (H&E boyama, X200) 
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Şekil 9. Karsinosarkom olgusunun mezenkimal komponentinde heterolog eleman olarak 

kondrosarkom alanı (H&E boyama, X200) ve Kondrosarkom alanının S100 

pozitifliği (immunperoksidaz boyama, X100). 

 

 

Şekil 10. Karsinosarkom olgusunda mezenkimal komponentte rabdoid diferansiasyon 

alanının mikroskobik görünümü (H&E boyama, X100). 
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Şekil 11. Karsinosarkom olgusunda mezenkimal alanda rabdoid diferansiasyon alanının  

               Desmin pozitifliği (immunperoksidaz boyama, X100) 

 

 

Şekil 12. Malign epitelyal ve malign mezenkimal alanların iç içe görünümü (H&E 

boyama, X100) 
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Şekil 13. Karsinosarkom olgusunda malign epitelyal komponentin Keratin ile pozitifliği 

(immunperoksidaz boyama, X100) 

 

 

Şekil 14. Karsinosarkom olgusunda malign mezenkimal komponentin Vimentin ile 

pozitifliği (immunperoksidaz boyama, X100) 
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Şekil 15. Olgularda tespit edilen gen mutasyonlarının dağılım durumu (%) 

 

KARSİNOSARKOM VAKALARINDA KRAS GEN MUTASYONU İLE 

KLİNİKOPATOLOJİK BULGULARIN KARŞILAŞTIRILMASI 

Çalışmaya dahil edilen 12 olgunun 2’sinde (%16,7) KRAS mutasyonu tespit edildi. Bu 

mutasyonlardan biri, ekzon 2’de olup (varyant kodu; C.35 p.G12D ) QIAGEN Clinical Insights 

platformunda patojenik mutasyon sınıfında değerlendirilirken (Şekil 16), diğer mutasyon, 

varyant kodu; C.2505 olup, bu varyasyon protein kodlamayan bölgeye denk geldiği için 

aminoasit değişimi görülmedi ve patojenitesi önemi belirsiz sınıfına dahil edildi (Şekil 17). 

Mutasyon tespit edilen olguların 2’si de (20,0%) 60 yaşın üzerinde idi. Epitelyal 

komponenti, endometrioid/seröz/diğer komponentleri içeren mikst karsinom olan 4 olgunun 

2’sinde (50,0%), mezenkimal komponenti heterolog eleman içeren 6 olgunun 2’sinde (33,3%), 

lenfatik invazyonu olan 6 olgunun 1’inde (16,7%) ve lenfatik invazyonu olmayan 6 olgunun 

1’inde  (16,7%) KRAS mutasyonu tespit edildi İnvazyon derinliği myometrial kalınlığın 

yarısından fazlasını aşmayan 3 olgunun 1’i (33,3%), yarısından fazlasını aşan 9 olgunun da 

1’inde (11,1%) KRAS mutasyonu mevcut idi. KRAS mutasyon varlığı klinikopatolojik 

parametrelerle karşılaştırıldığında bu parametrelerle istatiksel olarak anlamlılık saptanmadı. 

KRAS gen mutasyonun durumunun klinikopatolojik parametrelere göre dağılımı Tablo 

10’da gösterilmiştir. 
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 Tablo 10. KRAS gen mutasyonunun klinikopatolojik parametreler ile karşılaştırılması 

*Olguların hiçbirinde kan damarı invazyonu mevcut olmadığından, bu parametrede istatistik hesaplanmamıştır. 

 

Klinikopatolojik parametre 

KRAS MUTASYONU 

TOPLAM 

n (%) 
p NEGATİF 

n (%) 

POZİTİF 

n (%) 

 

Yaş 

≤60 2(100,0%) 0(0,0%) 2(100%)  

1,000 >60 8(80,0%) 2(20,0%) 10(100%) 

Epitelyal 

komponentin 

alt tipi 

Seröz Karsinom 3(100,0%) 0(0,0%) 3(100%) 

 

0,091 

Endometrioid 

Karsinom 
5(100,0%) 0(0,0%) 5(100%) 

Mikst Karsinom 2(50,0%) 2(50,0%) 4(100%) 

Mezenkimal 

komponentte 

heterolog 

eleman varlığı 

Var 6(100,0%) 0(0,0%) 6(100%) 
 

 

0,455 
Yok 

 

4(66,7%) 

 

2(33,3%) 

 

6(100%) 

 

 

Myometrial 

invazyon 

derinliği 

Myometrial 

kalınlığın ½’sinden 

fazlasını aşmaktadır. 

8(88,9%) 1(11,1%) 9(100%) 

 

 

0,455 

Myometrial 

kalınlığın ½’sinden 

fazlasını 

aşmamaktadır. 

2(66,7%) 1(33,3%) 3(100%) 

Lenfatik 

invazyon 

Var 5(83,3%) 1(16,7%) 6(100%)  

1,000 Yok 5(83,3%) 1(16,7%) 6(100%) 

Kan Damarı 

İnvazyonu 

Yok 10(83,3%) 2 (16,7%) 12(100%)  

-* Var 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 

Diğer Doku/ 

Organlara 

Yayılım 

Var 5(83,3%) 1(16,7%) 6(100%) 
 

1,000 Yok 5(83,3%) 1(16,7%) 6(100%) 
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Şekil 16. KRAS patojenik mutasyonunun (C.35 p.G12D ) ve EGFR önemi belirsiz 

(uncertain significance) mutasyonun tespit edilen karsinosarkom olgusunun 

QIAGEN Clinical Insights platformunda analiz sonucu. 

 

 

Şekil 17. KRAS C.2505 mutasyon varyantı tespit edilen karsinosarkom olgusunun 

QIAGEN Clinical Insights platformunda analiz sonucu. 



62 

KARSİNOSARKOM VAKALARINDA EGFR GEN MUTASYONU İLE 

KLİNİKOPATOLOJİK BULGULARIN KARŞILAŞTIRILMASI 

Olguların 12’sinden 11’inde (%91,7) EGFR’da QIAGEN Clinical Insights 

platformunda, TIER sınıflandırmasına göre önemi belirsiz (uncertain significance) olarak 

yorumlanan 2 farklı mutasyon varyantı saptandı (Şekil 17-19). Saptanan varyantlar şu şekilde 

kodlandı; ekzon 20’de saptanan C.2361 G>A ve ekzon 13’te saptanan C.1562 G>A ifadeleri 

nükleotid değişimini ifade ederken, ekzon 20’de saptanan p.Q787q ve ekzon 13’te saptanan 

p.R521K ifadeleri de aminoasit değişimini ifade etmektedir. 

EGFR mutasyonu saptanan 11 adet olgunun, 5’inde (%45,5) (her iki mutasyon varyantı 

da mevcuttur (Şekil 17). Mutasyon taşıyan 11 olgunun 5’i (%45,5)  sadece C.2361 G>A 

p.Q787q mutasyon varyantını taşırken, mutasyon saptanan 11 olgunun sadece 1’inde (%9,0)  

tek başına diğer mutasyon varyantı (C.1562 G>A  p.R521K) tespit edildi (Tablo 11). 

60 yaşın altında olan 2 olgunun 2’sinde (%100,0), EGFR mutasyonu saptanırken, 60 

yaşın üzerinde olan 10 olgunun 9’unda (%90,0) mutasyon tespit edildi.  

Malign epitelyal komponentinin histolojik alt tipi endometrioid karsinom olan 5 

olgunun tamamında (%100), seröz karsinom olan 3 olgunun tamamında (%100), 

endometrioid/seröz/diğer karsinomları bir arada içeren mikst karsinom olan 4 olgunun 3’ünde 

(%75) EGFR mutasyonu saptandı (Şekil 20). Malign mezenkimal komponentinde heterolog 

eleman mevcut olan 6 olgunun 5’inde (%83,3) ve içermeyen 6 olgunun tamamında (%100) 

mutasyon saptandı (Şekil 22). Lenfatik invazyonu olan 6 olgunun 5’inde (%83,3), olmayan 6 

olgunun tamamında (%100) mutasyon saptandı (Şekil 21). Myometrial yarıyı aşmayan 3 

olgunun tamamında (%100), yarıyı aşan 9 olgunun 8’inde (%88,9) mutasyon tespit edildi (Şekil 

20). Diğer doku/organlara yayılımı olan 6 olgunun 5’inde (%83,3) EGFR mutasyonu saptandı, 

olmayan 6 olgunun ise tamamında (%100) mutasyon mevcut idi. 

Klinikopatolojik parametreleri EGFR mutasyon varyantaları ile karşılaştırdığımızda ise; 

60 yaşının altında olan 2 olgunun 1’si (%50,0) EGFR mutasyon varyantı olarak C.2361 

taşırken, diğer 60 yaş altındaki olgu (%50,0) C.2361 ve C.1562 varyantını birlikte içeriyordu. 

60 yaşın üstünde olan 10 olgunun 4’ü (%40,0), C.2361 varyantı taşırken, 4’ü (%40,0) C.2361 

ve C.1562 varyantalarının her ikisini de taşımaktaydı. 60 yaşın üstünde olan 10 olgunun 1’inde 

(%10,0) ise C.1562 varyantı tek başına mevcuttu. 

Malign epitelyal komponentinin histolojik alt tipi seröz karsinom olan 3 olgunun 

tamamı (%100,0) C.2361 varyantı taşmakta iken, epitelyal komponenti endometrioid karsinom 

olan 5 olgunun 1’i (%20,0) C.2361 varyantını, 1’i (%20,0) C.1562 varyantını, 3 olgu da (%60,0)  

her iki mutasyon varyantını taşımakta idi. 
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Tümör invazyon derinliği myometrial yarıyı aşan 9 olgudan 4’ü (%44,4) C.2361 

varyantı ve C.1562 varyantını bir arada taşırken 3’ü (%33,3) C.2361 varyantı. 1’i (%11,1) 

C.1562 varyantı taşımakta idi. Myometrial yarıyı aşmayan 3 olgunun 2’sinde (%66,7) C.2361 

varyantı mevcutken diğerinde de (%33,3) her iki varyant mutasyonu saptandı. Epitelyal 

komponenti mikst karsinom olan 4 olgunun 1’i (%25,0) C.2361 varyantı, 2’si (%50,0) her iki 

varyant mutasyonu taşıyordu. Mikst karsinom olan 1 olgu ise (%25,0) EGFR mutasyonu 

taşımıyordu. 

Lenfatik invazyonu olan 6 olgunun 1’i (%16,7) EGFR mutasyonu taşımazken 2’si 

(%33,3) C.2361 varyantını, 1’i (%16,7) C.1562 varyantını ve geri kalan 2’si (%33,3) her iki 

varyantı içeriyordu.   Lenfatik invazyonu olmayan tümü EGFR mutasyonu taşıyan 6 olgunun 3 

‘ü  (%50,0) C.2361 varyantını taşımakta idi lenfatik invazyonu olmayan diğer 3 olguda ise 

(%50,0) her iki varyant mutasyonu mevcut idi. 

Mezenkimal komponentinde heterolog eleman içeren 6 olgunun tamamında EGFR 

mutasyonu saptandı; bu 6 olgunun 2’si (%33,3) C.2361 varyant EGFR mutasyonu, 4’ü (%66,7) 

her iki varyant EGFR mutasyonu görüldü. Mezenkimal komponentinde heterolog eleman 

içermeyen 6 olgunun 1’inde (%16,7) EGFR mutasyonu izlenmezken, 3’ünde (%50,0) C.2361 

varyant EGFR mutasyonu, 1’inde (%16,7) C.1562 varyant EGFR mutasyonu, 1’inde (%16,7) 

her iki varyant EGFR mutasyonu görüldü.  

Diğer doku/organlara yayılımı mevcut olan 6 olgunun 1’i (%16,7 ) EGFR mutasyonu 

taşımazken, 3’ü (%50,0) C.2361 varyantını, 1’i (%16,7 ) C.1562 varyantını, geri kalan 1 olgu 

da (%16,7) C.2361 varyantı ve C.1562 varyantını bir arada taşımakta idi. Diğer doku/organlara 

yayılımı mevcut olmayan ve tamamı EGFR mutant olan 6 olgunun 4’ü (%66,7) C.2361 varyantı 

ve C.1562 varyantını bir arada taşırken, 2 olguda (%33,3) sadece C.2361 varyantı mevcut idi. 

EGFR mutasyon durumu ve mutasyon varyant durumu klinikopatolojik parametrelerle 

istatiksel olarak değerlendirildiğinde, istatiksel olarak anlamlılık saptanmadı. 

EGFR mutasyonunun klinikopatolojik parametrelere göre durumu Tablo 11’de ve 

EGFR mutasyon varyantının klinikopatolojik parametrelere göre durumu Tablo 12’de 

gösterilmektedir. 
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Tablo 11. EGFR mutasyonu görülen olgularda gen mutasyon varyantlarının & dağılımı 

 EGFR Mutasyon 

Ekzon 13** 

EGFR Mutasyon 

Ekzon 20* 

EGFR Mutasyon 

Ekzon 13&20 
Toplam 

n (olgu sayısı) 

adet 
1 5 5 11 

 Dağlılım  

% 
9 45,5 45,5 100 

* C.2361 G>A  p.Q787q (ekzon 20)  ** C.1562 G>A  p.R521K (ekzon 13) 

 

Tablo 12. EGFR gen mutasyonunun klinikopatolojik parametreler ile karşılaştırılması 

*Kan damarı invazyonu hiçbir olguda mevcut olmadığından bu parametre ilgili istatiksel analiz yapılmamıştır. 

 

Klinikopatolojik parametre 

EGFR MUTASYONU 
TOPLAM 

n (%) 
p NEGATİF 

n (%) 

POZİTİF 

n (%) 

Yaş 
≤60 0(0,0%) 2(100,0%) 2(100,0%)  

1,000 >60 1(10,0%) 9(90,0%) 10(100,0%) 

Epitelyal 

komponentin 

alt tipi 

Seröz Karsinom 0(0,0%) 3(100,0%) 3(100,0%) 

 

0,336 

Endometrioid 

Karsinom 
0(0,0%) 5(100,0%) 5(100,0%) 

Mikst Karsinom 1(25,0%) 3(75,0%) 4(100,0%) 

Mezenkimal 

komponentte 

heterolog 

eleman varlığı 

Var 0(0,0%) 6(100,0%) 6(100,0%) 

1,000 

Yok 1(16,7%) 5( 83,3%) 6(100,0%) 

Myometrial 

invazyon 

derinliği 

Myometrial kalınlığın 

½’sinden fazlasını 

aşmaktadır. 

1(11,1%) 8(88,9%) 9(100,0%) 
 

 

 

1,000 Myometrial kalınlığın 

½’sinden fazlasını 

aşmamaktadır. 

0(0,00%) 3(100,0%) 3(100,0%) 

Lenfatik 

invazyon 

Var 1(16,7%) 5(83,3%) 6(100,0%) 
1,000 

Yok 0(0,00%) 6(100,0%) 6(100,0%) 

Kan Damarı 

İnvazyonu 

Yok 1(8,3%) 11(91,7%) 12(100,0%) 
-* 

Var 0(0,00%) 0(0,00%) 0(100,0%) 

Diğer Doku/ 

Organlara 

Yayılım 

Var 1(16,7%) 5(83,3%) 6(100,0%) 

1,000 
Yok 0(0,00%) 6(100,0%) 6(100,0%) 
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Tablo 10. EGFR gen mutasyon varyantının klinikopatolojik parametreler ile 

karşılaştırılması 

*Kan damarı invazyonu hiçbir olguda mevcut olmadığından bu parametre ilgili istatiksel analiz yapılmamıştır. 

 

Klinikopatolojik Parametre 

EGFR MUTASYONU 

TOPLAM 

n (%) 
p Yok 

n(%) 

Varyant 

Ekzon 20 

n(%) 

Ekzon 

13 n(%) 

Ekzon 

13&20 

n(%) 

Yaş 
≤60 0(0,0%) 1(50,0%) 0(0,0%) 1(50,0%) 2(100,0%) 

0,923 
>60 1(10,0%) 4(40,0%) 1(10,0%) 4(40,0%) 9(100,0%) 

Epitelyal 

komponentin 

histolojik alt tipi 

Seröz 

Karsinom 
0(0,0%) 3(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 3(100,0%) 

0,21 
Endometrioid 

Karsinom 
0(0,0%) 1(20,0%) 1(20,0%) 3(60,0%) 5(100,0%) 

Mikst 

Karsinom 
1(25,0%) 1(25,0%) 0(0,0%) 2(50,0%) 3(100,0%) 

Mezenkimal 

komponentte 

heterolog eleman 

varlığı 

Var 0(0,0%) 2(33,3%) 0(0,0%) 4(66,7%) 6(100,0%) 

0,261 

Yok 1(16,7%) 3(50,0%) 1(16,7%) 1(16,7%) 6(100,0%) 

Myometrial 

invazyon 

derinliği 

Myometrial 

kalınlığın 

½’sinden 

fazlasını 

aşmaktadır. 

1(11,1%) 3(33,3%) 1(11,1%) 4(44,4%) 9(100,0%) 

0,721 
Myometrial 

kalınlığın 

½’sinden 

fazlasını 

aşmamaktadır. 

0(0,0%) 2(66,7%) 0(0,0%) 1(33,3%) 3(100,0%) 

Lenfatik 

invazyon 

Var 1(16,7%) 2(33,3%) 1(16,7%) 2(33,3%) 5(100,0%) 
0,494 

Yok 0(0,0%) 3(50,0%) 0(0,0%) 3(50,0%) 6(100,0%) 

Kan Damarı 

İnvazyonu 

Yok 1(8,3%) 5(41,7%) 1(8,3%) 5(41,7%) 11(100,0%) 
-* 

Var 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(100,0%) 

Diğer 

Doku/Organlara 

Yayılım 

Var 1(16,7%) 3(50,0%) 1(16,7%) 1(16,7%) 5(100,0%) 

0,261 
Yok 0(0,0%) 2(33,3%) 0(0,0%) 4(66,7%) 8(100,0%) 
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Şekil 17. EGFR mutasyonunun 2 farklı varyantını taşıyan olguya ait QIAGEN Clinical 

Insights analiz sonucu 

 

 

Şekil 18. Ekzon 20 bölgesinde C.2361 p.Q787Q mutasyon varyantını içeren 

karsinosarkom olgusunun QIAGEN Clinical Insights analiz sonucu. 
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Şekil 19. Ekzon 13 bölgesinde C.1562 p.R521K mutasyon varyantını içeren 

karsinosarkom olgusunun QIAGEN Clinical Insights analiz sonucu 

 

 

Şekil 20. Tümörlerin invazyon derinliğinin myometrial yarıyı aşıp aşmadığına göre EGFR 

mutasyon durumu 
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Lenf. İnv.: Lenfatik invazyon. 

Şekil 21.Tümörlerde lenfatik invazyon olup olmamasına göre EGFR mutasyon durumu 

 

 

Şekil 22. Tümörlerde mezenkimal komponentte heterolog eleman olup olmamasına göre 

EGFR mutasyon durumu 

 

KARSİNOSARKOM VAKALARINDA C-KİT GEN MUTASYONU İLE 

KLİNİKOPATOLOJİK BULGULARIN KARŞILAŞTIRILMASI 

Olguların 12’sinin sadece 1’inde (%8,3) C-KİT gen mutasyonu saptanmıştır (Şekil 23). 

Bu olguda aynı anda 2 farklı mutasyon varyantı C-KİT mutasyonu mevcuttu. Varyantlardan 

biri C.2394C>T (nükleik asit değişimi) p.I798I (aminoasit değişimi) varyantı iken diğeri 

C.1621A>C p.M541L varyantı idi. C.2394 varyantı QIAGEN Clinical Insights platformunda 

karsinosarkomlar için Tier 3 sınıflandırmasında patojenik sınıfına girerken, C.1621 varyantı ise 

önemi belirsiz (uncertain significance) sınıfına dahil edildi. 
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60 yaşın üzerinde olan 10 olgunun 1’inde (%10,0) C-KİT mutasyonu saptandı. Bu olgu, 

malign epitelyal komponentinin histolojik alt tipi seröz karsinom olan 3 olgudan 1’i (%33,3), 

mezenkimal komponenti heterolog eleman içermeyen 6 olgudan 1’i (%16,7), tümöral invazyon 

derinliği myometriumun yarısını aşmamakta olan 3 olgudan 1’i (%33,3), lenfatik invazyonu 

olmayan 6 olgudan 1’i (%16,7), diğer doku/organlara yayılımı olmayan olgulardan 1’i (%16,7) 

idi. 

C-KİT mutasyonu klinikopatolojik parameterlerle birlikte değerlendirildiğinde 

istatiksel olarak anlamlılık saptanmadı. 

C-KİT mutasyonunun klinikopatolojik parametrelere göre durumu Tablo 11’de 

gösterilmektedir. 

 

Tablo 11. C-KİT gen mutasyonunun klinikopatolojik parametreler ile karşılaştırılması 

 *Kan damarı invazyonu hiçbir olguda mevcut olmadığından bu parametre ilgili istatiksel analiz yapılmamıştır. 

Klinikopatolojik parametre 

C-KİT 

MUTASYONU  

TOPLAM 

n (%) 

 

p NEGATİF 

n (%) 

POZİTİF 

n (%) 

Yaş 
≤60 2(100,0%) 0(0,0%) 2(100,0%) 

1,000 
>60 9(90,0%) 1(10,0%) 10(100,0%) 

Epitelyal komponentin 

alt tipi 

Seröz Karsinom 2(66,7%) 1(33,3%) 3(100,0%) 

0,195 
Endometrioid 

Karsinom 
5(100,0%) 0(0,0%) 5(100,0%) 

Mikst Karsinom 4(100,0%) 0(0,0%) 4(100,0%) 

Mezenkimal 

komponentte heterolog 

eleman varlığı 

Var 6(100,0%) 0(0,0%) 6(100,0%) 
1,000 

Yok 5(83,3%) 1(16,7%) 6(100,0%) 

Myometrial invazyon 

derinliği 

Myometrial kalınlığın 

½’sinden fazlasını 

aşmaktadır. 

9(100,0%) 0(0,0%) 9(100,0%) 

0,250 
Myometrial kalınlığın 

½’sinden fazlasını 

aşmamaktadır. 

2(66,7%) 1(33,3%) 3(100,0%) 

Lenfatik invazyon 
Var 6(100,0%) 0(0,0%) 6(100,0%) 

1,000 
Yok 5(83,3%) 1(16,7%) 6(100,0%) 

Kan Damarı İnvazyonu 
Yok 11(91,7%) 1(8,3%) 12(100,0%) 

-* 
Var 0(0,0%) 0(0,0%) 0(100,0%) 

Diğer Doku/Organlara 

Yayılım 

Var 6(100,0%) 0(0,0%) 6(100,0%) 

1,000 
Yok 5(83,3%) 1(16,7%) 6(100,0%) 
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Şekil 23. CKİT Tier sınıflandırmasına göre patojenik ve önemi belirsiz mutasyonu 

saptanan karsinosarkom olgusu 

 

KARSİNOSARKOM VAKALARINDA PDGFRA GEN MUTASYONU İLE 

KLİNİKOPATOLOJİK BULGULARIN KARŞILAŞTIRILMASI 

Karsinosarkom olgularının toplam 12’sinden 3’ünde (%25) PDGFRA gen mutasyonu 

tespit edilmiştir (Şekil 24). Bu mutasyon varyant olarak ekzon 7’de C.939T>G (nükleik asit 

değişimi) p.G313G (aminoasit değişimi) olarak kodlanmış olarak saptandı. QIAGEN Clinical 

Insights platformunda bu mutasyon, patojenitesi önemi belirsiz (uncertain significance) sınıfına 

dahil edildi. 

Yaşları 60 yaşın altında olan 2 karsinosarkom olgumuzun 1’inde (%50,0) PDGFRA 

mutasyonu saptanırken, 60 yaşın üzerinde olan 10 olgudan 2’sinde (%20,0) mutasyon mevcut 

idi. Malign epitelyal komponentinin histolojik alt tipi seröz karsinom olan 3 olgudan 1’i 

(%33,3), endometrioid karsinom olan 5 olgudan 1’i  (%20,0), mikst karsinom olan 4 olgudan 

1’i (%25,0) PDGFRA mutasyonu taşıyordu (Şekil 26). Mezenkimal komponenti heterolog 

eleman içermekte olan 6 olgunun 3’ü (%50,0) (Şekil 24), lenfatik invazyonu olan 6 olgunun 

3’ü (%50,0) (Şekil 25), invazyon derinliği myometriumun yarısından fazlasını aşan 9 olgudan 

3’ü (%33,3) (Şekil 27), diğer doku/organlara yayılımı olan 6 olgudan 1’i (%16,7), yayılımı 

olmayan 6 olgudan 2’si (%33,3) PDGFRA mutasyonu taşıyordu.  
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PDGFRA gen mutasyonu saptadığımız olguların tamamında tümör invazyon derinliği, 

myometrial yarının yarısını aşmakta idi. 2 olguda diğer doku/organlara yayılım mevcutken 

kalan 1 olguda diğer doku ve organlara yayılım görülmedi. 

Heterolog eleman varlığı, lenfatik invazyon ve tümörün myometrial invazyon derinliği 

ile PFGFRA gen mutasyon durumu karşılaştırıldığında; sonuç istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamakla birlikte heterolog eleman varlığının, lenfatik invazyonun, PDGFRA mutasyonu 

varlığı riskini 2 kat arttırdığı saptandı (p=0,182 OR=2,0 (%95 Güven Aralığı: 0,899 - 4,452)). 

Myometrial invazyonun derinliğinin myometriumun yarısından fazlasını aşmasının ise 

PDGFRA gen mutasyon riskini 1,5 kat arttırdığı saptandı (p=0,509 OR=1,5 (%95 Güven 

Aralığı: 0,945-2,381)). 

 

Tablo 13. PDGFRA gen mutasyonunun klinikopatolojik parametreler ile karşılaştırılması 

*Kan damarı invazyonu hiçbir olguda mevcut olmadığından bu parametre ilgili istatiksel analiz yapılmamıştır. 

Klinikopatolojik parametre 

PDGFRA MUTASYONU 
TOPLAM 

n (%) 
p 

NEGATİF 

n (%) 

POZİTİF 

n (%) 

Yaş 
≤60 1(50,0%) 1(50,0%) 2(100,0%) 

0,455 
>60 8(80,0%) 2(20,0%) 10(100,0%) 

Epitelyal 

komponentin alt 

tipi 

Seröz Karsinom 2(66,7%) 1(33,3%) 3(100,0%) 

0,915 
Endometrioid 

Karsinom 
4(80,0%) 1(20,0%) 5(100,0%) 

Mikst Karsinom 3(75,0%) 1(25,0%) 4(100,0%) 

Mezenkimal 

komponentte 

heterolog eleman 

varlığı 

Var 3(50,0%) 3(50,0%) 6(100,0%) 

0,182 
Yok 6(100,0%) 0(0,0%) 6(100,0%) 

Myometrial 

invazyon 

derinliği 

Myometrial 

kalınlığın ½’sinden 

fazlasını aşmaktadır 

6(66,7%) 3(33,3%) 9(100,0%) 

0,509 Myometrial 

kalınlığın ½’sinden 

fazlasını 

aşmamaktadır 

3(100,0%) 0(0,0%) 3(100,0%) 

Lenfatik 

invazyon 

Var 3(50,0%) 3(50,0%) 6(100,0%) 
0,182 

Yok 6(100,0%) 0(0,0%) 6(100,0%) 

Kan Damarı 

İnvazyonu 

Yok 9(75,0%) 3(25,0%) 12(100,0%) 
-* 

Var 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 

Diğer 

Doku/Organlara 

Yayılım 

Var 5(83,3%) 1(16,7%) 6(100,0%) 

1,000 
Yok 4(66,7%) 2(33,3) 6(100,0%) 
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Şekil 23. PDGFRA gen mutasyonu saptanan karsinosarkom olgusu 

 

 

Şekil 24. Heterolog eleman olup olmamasına göre PDGFRA mutasyon durumu 

 

 

Lenf. İnv.: Lenfatik invazyon. PDGFRA Mut.: PDGFRA Mutasyonu. 

Şekil 25. Olgularda lenfatik invazyon olup olmamasına göre PDGFRA mutasyon durumu 
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EK: Endometrial Karsinom. SK: Seröz Karsinom. MK: Mikst Karsinom. 

Şekil 26. PDGFRA mutasyonunun, karsinosarkom olgularının malign epitelyal 

komponentinin histolojik alt tipine göre pozitiflik ve negatiflik oranları 

 

 

Myom.: Myometrium. Mut.: Mutasyon. 

Şekil 27. Tümör invazyon derinliğinin myometrial kalınlığın yarısını aşıp aşmamasına 

göre PDGFRA mutasyon durumu 
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KARSİNOSARKOM VAKALARINDA ERBB2 GEN MUTASYONU İLE 

KLİNİKOPATOLOJİK BULGULARIN KARŞILAŞTIRILMASI 

Karsinosarkom olgularımızın toplam 12’sinden 5’inde (%58,3) ERBB2 gen mutasyonu 

saptandı. Bu mutasyon ekzon 17’de c.1963A>G (nükleotit değişimi) p.I655V (aminoasit 

değişimi) varyant koduyla tespit edildi. QIAGEN Clinical Insights platformu bu mutasyon 

varyantını karsinosarkomlar için patojenitesi önemi belirsiz (uncertain significance) sınıfına 

dahil ederek değerlendirildi (Şekil 28). 

Yaşları 60 yaşın üzerinde olan 10 olgunun 5’inde (%50,0) ERBB2 mutasyonu mevcut 

idi. Olgularda malign epitelyal komponenti endometrioid karsinom olan 5 olgunun 2’sinin 

(%40,0), seröz karsinom olan 3 olgunun 1’inin (%33,3), mikst karsinom olan 4 olgunun 2’sinin 

(%50,0) ERBB2 mutasyonu taşıdığı saptandı. Mezenkimal komponentinde heterolog eleman 

mevcut olan 6 olgunun 2’sinin (%33,3), heterolog eleman olmayan 6 olgunun da 3’ünün (%50) 

ERBB2 mutasyonu taşıdığı tespit edildi.  

Myometrial invazyon derinliği myometriumun yarısından fazlasını aşan 9 olgunun 

3’ünde (%33,3), myometriumun yarısını aşmayan invazyon derinliği olan 3 olgunun da 2’sinde 

(%66,7) ERBB2 mutasyonu saptandı. Diğer doku/organlara yayılımı olan 6 olgunun 3’ünde 

(%50), ERBB2 mutasyonu saptandı. Diğer doku/organlara yayılımı olmayan 6 olgunun 2’sinde 

(%33,3) ERBB2 mutasyonu mevcut idi. Lenfatik invazyonu olan 6 olgunun 2’si (%33,3), 

olmayan 6 olgunun da 3’ünde (%50,0) ERBB2 mutasyonu saptandı. 

ERBB2 mutasyonu klinikopatolojik parametrelerle karşılaştırıldığında istatiksel olarak 

anlamlılık saptandı. 

Tablo 14’te ERBB2 mutasyon durumunun klinikopatolojik parametrelere göre dağılımı 

gösterilmektedir. 
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Tablo 14. ERBB2 gen mutasyonunun klinikopatolojik parametreler ile karşılaştırılması 

* Kan damarı invazyonu hiçbir olguda mevcut olmadığından bu parametre ilgili istatiksel analiz yapılmamıştır. 

 

 

Şekil 28. ERBB2 mutasyonu içeren karsinosarkom olgusu 

Klinikopatolojik parametre 

ERBB2 

MUTASYONU TOPLAM 

n (%) 
p 

NEGATİF 

n (%) 

POZİTİF 

n (%) 

Yaş 
≤60 2(100,0%) 0(0,0%) 2(100,0%) 

0,470 
>60 5(50,0%) 5(50,0%) 10(100,0%) 

Epitelyal komponentin 

alt tipi 

Seröz Karsinom 2(66,7%) 1(33,3%) 3(100,0%) 

0,902 
Endometrioid 

Karsinom 
3(60,0%) 2(40,0%) 5(100,0%) 

Mikst Karsinom 2(50,0%) 2(50,0%) 4(100,0%) 

Mezenkimal 

komponentte heterolog 

eleman varlığı 

Var 4(66,7%) 2(33,3%) 6(100,0%) 
1,000 

Yok 3(50,0%) 3(50,0%) 6(100,0%) 

Myometrial invazyon 

derinliği 

Myometrial kalınlığın 

½’sinden fazlasını 

aşmaktadır 

6(66,7%) 3(33,3%) 9(100,0%) 

0,523 
Myometrial kalınlığın 

½’sinden fazlasını 

aşmamaktadır 

1(33,3%) 2(66,7%) 3(100,0%) 

Lenfatik invazyon 
Var 4(66,7%) 2(33,3%) 6(100,0%) 

1,000 
Yok 3(50,0%) 3(50,0%) 6(100,0%) 

Kan Damarı İnvazyonu 
Yok 7(58,3%) 5(41,7%) 12(100,0%) 

-* 
Var 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 

Diğer Doku/Organlara 

Yayılım 

Var 3(50,0%) 3(50,0%) 6(100,0%) 
1,000 

Yok 4(66,7%) 2(33,3%) 6(100,0%) 
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EK: Endometrial Karsinom. SK: Seröz Karsinom MK: Mikst Karsinom. 

Şekil 29. ERBB2 mutasyonunun, karsinosarkom olgularının malign epitelyal 

komponentinin histolojik alt tipine göre pozitiflik ve negatiflik oranları 

 

KARSİNOSARKOM VAKALARINDA PIK3CA GEN MUTASYONU İLE 

KLİNİKOPATOLOJİK BULGULARIN KARŞILAŞTIRILMASI 

Olguların 12’sinden 2’sinde (%16,7) PIK3CA ekzon 2 C.317G>T P.G106V ve ekzon 

21 C.3127A>G P.M1043V varyant kodu olan mutasyon saptandı (Şekil 28, 29). Bu mutasyon 

varyantı QIAGEN Clinical Insight platformunda karsinosarkomlar için patojen sınıfına dahil 

edildi. 

Yaşları 60 yaşın üzerinde olan hastaların 2’sinde (%20,0) PIK3CA mutasyonu mevcut 

idi. Malign epitelyal komponentinin histolojik alt tipi endometrioid karsinom olan 5 olgudan 

1’inde (%20,0), mikst karsinom olan 4 olgudan 1’inde (%25,0) mutasyon saptandı. Mezenkimal 

komponentte heterolog eleman olan 6 olgudan 1’inde (%16,7) ve heterolog eleman olmayan 6 

olgudan 1’inde (%16,7), lenfatik invazyonu olan 6 olgunun 1’inde (%16,7), lenfatik invazyonu 

olmayan 6 olgunun 1’inde (%16,7), mutasyon saptandı. İnvazyon derinliği myometriumun 

yarısından fazlasını aşmakta olan 9 olgudan 2’sinde (%22,2), diğer doku ve organlara yayılımı 

olan 6 olgudan 2’sinde (%33,3), PIK3CA mutasyonu belirlendi. 

PIK3CA gen mutasyonu klinikopatolojik verilerle karşılaştırıldığında istatiksel olarak 

anlamlılık saptanmadı. 

Tablo 19’da PIK3CA mutasyon durumunun klinikopatolojik parametrelere göre 

dağılımı gösterilmektedir. 
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Tablo 19. PIK3CA gen mutasyonunun klinikopatolojik parametreler ile karşılaştırılması 

* Kan damarı invazyonu hiçbir olguda mevcut olmadığından bu parametre ilgili istatiksel analiz yapılmamıştır. 

 

 

Şekil 28. Karsinosarkom olgusunda saptanan Tier sınıflandırmasına göre patojen sınıfına 

giren PIK3CA gen mutasyonu 

Klinikopatolojik parametre 

PIK3CA 

MUTASYONU TOPLAM 

n (%) 
p 

NEGATİF 

n (%) 

POZİTİF 

n (%) 

Yaş 
≤60 2(100,0%) 0(0,0%) 2(100,0%) 

1,000 
>60 8(80,0%) 2(20,0%) 10(100,0%) 

Epitelyal komponentin 

alt tipi 

Seröz Karsinom 3(100,0%) 0(0,0%) 3(100,0%) 

0,657 
Endometrioid 

Karsinom 
4(80,0%) 1(20,0%) 5(100,0%) 

Mikst Karsinom 3(75,0%) 1(25,0%) 4(100,0%) 

Mezenkimal 

komponentte heterolog 

eleman varlığı 

Var 5(83,3%) 1(16,7%) 6(100,0%) 
1,000 

Yok 5(83,3%) 1(16,7%) 6(100,0%) 

Myometrial invazyon 

derinliği 

Myometrial kalınlığın 

½’sinden fazlasını 

aşmaktadır 

7(77,8%) 2(22,2%) 9(100,0%) 

1,000 
Myometrial kalınlığın 

½’sinden fazlasını 

aşmamaktadır 

3(100,0%) 0(0,0%) 3(100,0%) 

Lenfatik invazyon 
Var 5(83,3%) 1(16,7%) 6(100,0%) 

1,000 
Yok 5(83,3%) 1(16,7%) 6(100,0%) 

Kan Damarı İnvazyonu 
Yok 10(83,3%) 2(16,7%) 12(100,0%) 

-* 
Var 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 

Diğer Doku/Organlara 

Yayılım 

Var 4 2 6(100,0%) 
0,455 

Yok 6 0 6(100,0%) 
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Şekil 29. PIK3CA patojenik mutasyonu ve EGFR, ERBB2 patojenitesi önemi belirsiz 

sınıfına giren mutasyon saptanan karsinosarkom olgusu. 

 

MUTASYON TESPİT EDİLMEYEN GEN NOKTALARI 

Çalışmamızda NGS yöntemi ile moleküler inceleme yapılan 12 adet karsinosarkom 

olgusunun hiçbirinde ALK, BRAF, NRAS, ESRR1, ERBB3, RAF gen noktalarında mutasyon 

izlenmedi.  
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TARTIŞMA 

 

Malign Mikst Müllerian tümörler olarak da bilinen karsinosarkomlar oldukça nadirdir 

ancak bifazik histoloji ile karakterize agresif tümörlerdir. Bu kanserler en sık uterusta ortaya 

çıkar, bunu overler, tubalar ve vajina izler (12,215). Karsinosarkom tanısı hem sarkomatöz hem 

de karsinomatöz bileşenlerinin varlığı ile konulur. Her ne kadar karsinosarkomların patogenezi 

tartışılmaya devam etse de, artan kanıtlar, iki bağımsız progenitörden ziyade sarkomatöz 

diferansiasyona uğrayan ortak bir epitel hücre kaynaklı kökeni desteklemektedir (7,12). 

Karakteristik bifazik histolojinin tümör ilerlemesi sırasında geliştiği ve 

karsinosarkomların büyük çoğunluğunun monoklonal kökenli olduğuna dair artan klinik, 

histolojik ve moleküler kanıtlar mevcuttur. Bu, X kromozomu inaktivasyonu, mikrosatellit 

instabilitesi, heterozigotluk kaybı (LOH), TP53'teki değişiklikler ve KRAS'taki 

mutasyonlarındaki karsinomatöz ve sarkomatöz bileşenler arasındaki yüksek derecede uyum 

ile vurgulanmıştır (6,79,126,129,216-218). Bifazik tümör ilerlemesi ile bağlantılı moleküler 

heterojenite, bilinmeyen terapötik etkilere sahiptir ve yüksek dereceli endometrial karsinomlara 

kıyasla uterus karsinosarkomunun daha agresif klinik seyri ile ilgili olabilir (219). Bu nedenle  

histolojik dönüşümden önceki karsinosarkom progresyonunu tetikleyen mekanizmaların 

anlaşılması, tümörün her iki bileşenini de eşit şekilde hedefleyen rasyonel terapötik stratejilerin 

geliştirilebilmesi için oldukça önemlidir. Daha etkili bir tedavi geliştirmek için, bu tümörleri 

yönlendiren moleküler yolakları daha iyi anlamak oldukça önemlidir (220). 

Karsinosarkomlarda moleküler profillerin belirlenmesi ve bu moleküler profillerin potansiyel 

terapötik hedefler veya prognostik belirteçler olarak tanımlanması olasılığını keşfeden hem 

immunohistokimyasal yöntem hem de moleküler yöntemleri de içine katan çok sayıda araştırma 

ve rapor mevcuttur ve terapötik ajanların araştırılması için yeni stratejiler geliştirilmiştir 
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(121,220,221). Bu anlamda gerçekleştirdiğimiz çalışmamızda da, uterin karsinosarkomlarda 

yeni nesil dizileme (NGS) yöntemi ile 12 farklı gen noktası (EGFR, ERBB2, KRAS, PIK3CA, 

C-KİT, PDGFRA, NRAS, RAF1, ESR1, ERBB3, BRAF ALK) değerlendirildi.  

Değerlendirilen bu genlerin 12 tanesinden 6 tanesinde (EGFR, ERBB2, KRAS, PIK3CA, C-

KİT, PDGFRA) varyasyon saptandı, saptanan bu varyasyonlar da olguların; yaş, epitelyal 

komponentinin histolojik alt tipi, mezenkimal komponentininde heterolog eleman, lenfatik ve 

kan damarı invazyonu, diğer doku/organlara yayılım olup olmadığı gibi klinikopatolojik 

parametreler ile karşılaştırılıldı. Çalışmamızın en dikkat çeken sonuçları ise şöyle özetlenebilir: 

i) Actionable insights tümör gen panelinden, 6 gen noktasında 10 farklı varyant halinde 

izlenen mutasyonların tümörlerde izlenen; bazı vakalarda birden fazla gen mutasonu 

ve/veya birden fazla gen mutasyon varyantı saptanması gibi heterojen nitelikteki 

sonuçların bu tümörlerin heterojen moleküler özelliklerini destekleyebileceği 

düşünüldü. 

ii) Olgularda tek bir gendeki mutasyon 3 olguda gözlenirken, geri kalan 9 olguda 2 ve 3 

gen içeren senkron mutasyonlar kaydedildi. Senkron mutasyonlar da incelendiğinde 

farklı tirozin kinaz reseptörü gen mutasyonu içeren 5 olgu ve hem tirozin kinaz reseptör 

gen mutasyonu hem de tirozin kinaz reseptör yolaklarının alt noktalarındayer alan 

proteinlerin mutasyonunu içeren 4 olgu saptandı. Bu durumun da tümörlerin, farklı 

sinyalizasyon yolaklarını ve bu yolaklarda farklı noktaları (PI3K / AKT / MTOR ve 

RAS / RAF / MAPK yolakları) etkileyen mutasyonlar içerebiliyor olduğunu ve bunun 

da bu tümörlerin fenotipik özelliği olan heterojenitesinin sebebi olabileceği düşünüldü. 

iii) PDGFRA gen mutasyon durumu ile heterolog eleman varlığı, lenfatik invazyon ve 

tümörün myometrial invazyon derinliği ile karşılaştırıldığında; sonuç istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamakla birlikte bu mutasyonun bu parametreler ile ilişkili olabileceği 

saptandı.  

iv) EGFR gen mutasyonu 2 farklı varyant halinde olguların çoğunda mevcut olup en sık 

görülen mutasyon idi. 

v) İkinci sıklıkta görülen ERBB2 mutasyonunu taşıyan olguların çoğunda da senkron 

mutasyon olarak EGFR mutasyonu izlendi. İkisi de tirozin kinaz reseptörü olan EGFR 

ve ERBB2 gen mutasyonunun çalışmamızda sıklıkla birlikte görülmüş olması da, bu 

tümörlerde hedefe yönelik tedavi planlamasında göz önünde bulundurulması gereken 

özelliklerden biri olarak değerlendirildi. 

vi) KRAS gen mutasyonu yalnızca 2 olguda görülmüş olsa da, bu olguların ikisinin de 

malign epitelyal komponenti mikst karsinom olup mezenkimal komponentinde 
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heterolog eleman mevcut idi. Bu parametreler ve KRAS gen mutasyonu arasında 

istatiksel olarak anlamlılık saptanmasa da daha geniş vaka serileri ile yapılacak 

çalışmalarla desteklenebileceği sonucuna varıldı. 

Çalışmamıza dahil olan karsinosarkom olgularında median yaş 69,5 olarak saptanarak, 

en sık görülme yaşı bu anlamda literatür ile uyumlu olarak değerlendirildi (26).  

Olguların malign epitelyal komponentinin histolojik alt tipi çoğunlukla endometrioid 

karsinom idi (%41,7), bunu sıklık olarak, seröz/endometrioid/berrak hücreli karsinomu içeren 

mikst karsinom (%33,3) izliyordu; seröz karsinom ise %25 oranında saptandı. Bu bulgular da,  

karsinom komponentinin sıklıkla endometrioid karsinom, seröz veya berrak hücreli karsinom 

olarak özetlendiği literatürlerle uyumlu olarak değerlendirildi (4,26,51). 

Malign mezenkimal komponentinde heterolog eleman izlenen 6 olgunun 2’sinde 

(%33,3) sadece rabdoid diferansiasyon mevcut idi ve 2 olguda (%33,3) sadece kondrosarkom 

komponenti mevcut iken 2 olguda da (%33,3) hem rabdoid hem de kondroid diferansiasyon 

aynı anda saptandı. Heterolog eleman içermeyen olguların malign mezenkimal komponenti de 

çoğunlukla endometrial stromal sarkom, leiomyosarkom, malign fibröz histiyositom olarak 

izlendi. Bu bulgularla ilgili literatür bilgileri ile karşılaştırıldığında homolog komponent içeren 

olgularda histolojik alt tiplerde ve sıklıklarında uyumsuzluk gözlenmemiştir, ayrıca heterolog 

eleman mevcut olduğunda en sık; rabdomyosarkom ve kondrosarkom ile karşılaşıldığının 

bilgisini elde ettiğimiz literatürler ile uyumlu olarak değerlendirildi (4, 78, 84, 97). 

Olguların lenfatik damar ve kan damarı invazyonu, myometrial invazyon derinliği ve 

diğer doku/organlara yayılımı incelendiğinde ise; lenfatik damar invazyonu olguların yarısında 

mevcutken, ilginç olarak kan damarı invazyonu hiçbir olguda mevcut değildi. Myometrial 

invazyon derinliği, bu tümör grubunun agresifliği ile uyumlu olarak olguların %75’inde 

myometrial kalınlığın yarısından fazlasını aşmakta idi. Diğer doku ve organlara yayılım da 

olguların yarısında görüldü. Kan damarı invazyonun olmayışının ise çalışmaya dahil edilen 

olguların bazılarının erken evrede tanı alarak, erken dönemde opere olması ile açıklanabileceği 

düşünüldü. Ekstrauterin yayılım ve / veya lenfovasküler invazyon ile birlikte derin myometrial 

invazyonun sağkalımın bağımsız belirleyicileri olduğu, birçok farklı kaynakta belirtilmektedir 

(98-104). Bu prognostik belirteçlerle ilgili bulgularımız hastaların prognozu ile 

karşılaştırılmamış olsa da bu tümörlerin yüksek dereceli endometrial karsinomlara benzer bir 

yayılma paterni olduğuna dair literatür bilgileri (95, 98) ile bulgularımız karşılaştırıldığında, 

hastaların yarısında lenfatik invazyon ve çoğunda myometrial invazyon görülmesi nedeniyle 

bu kaynaklardan elde edilen bilgiler ile bulgularımızın uyumsuzluk göstermediği sonucuna 

varılmıştır. 
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Bu tümörlerde, tümörlerin moleküler özellikleri ile ilgili ulaşabildiğimiz literatürde, 

yeni nesil dizileme yöntemiyle yapılan moleküler analiz çalışması azdır. Ancak farklı 

çalışmalarda birden fazla geni hedefleyen çalışmalar mevcuttur (9-11,172,222). Kanthan ve 

ark. (220) tarafından yayınlanan, 2000-2011 yılları arasında karsinosarkomlar ile ilgili yapılan 

tüm çalışmaların incelenip derlendiği çalışmada, özellikle HER-2, EGFR ve KIT gibi tirozin 

kinaz reseptörlerinin aşırı ekspresyonunun öne çıkmış olduğu, bu tirozin kinaz reseptörlerinin 

karsinosarkomun alt gruplarında terapötik kullanım için potansiyel hedefleri ortaya 

koyabileceği vurgulanmıştır.  (11,118,172,223). Bizim çalışmamızda da, bu derlemede 

bahsedilen bu 3 gen noktasında; EGFR gen noktası için TIER sınıflandırmasında önemi belirsiz 

sınıfına giren 2 farklı varyant, ERBB2 gen noktası için TIER sınıflandırmasında önemi belirsiz 

sınıfına giren tek varyant ve C-KİT gen noktası için de aynı sınıflandırmada biri patojenik 

sınıfına, diğeri önemi belirsiz sınıfına giren 2 farklı varyant halinde mutasyonlar saptandı. 

Çalışmamızda ERBB2 v EGFR gen noktalarında görülen mutasyonlar için kesin patojenik 

varyant tanımlanmadı. Etkilenen gen lokalizasyonları daha önceki çalışmalar ile benzer 

olmasına rağmen patojenik varyant tanımlanamamış olmasının muhtemel sebepleri, vaka 

serimizin küçük olması ve kullanılan biyoinformatik sistemi içerisinde bu genler ile ilgili NGS 

gibi anahtar kelimeleri içeren çalışmaların az olması olabilir. Bu nedenle büyük vaka serileri 

içeren gelecekteki çalışmaların gerçekleştirilmesi ve bu konu ile ilgili veri akümülasyonun 

artmasıyla bu genlerdeki varyasyonların önemi daha iyi ortaya koyulabilir.   

Tirozin kinaz reseptörü olan EGFR, PI3K / AKT / MTOR ve RAS / RAF / MAPK 

yollarının aktivasyonu ile gerçekleşen hücre büyümesi ve farklılaşmasında rol oynayan bir 

onkogendir. Amplifikasyon, fonksiyon kazancına sebep olan mutasyonlar ve aşırı protein 

ekspresyonu EGFR aktivasyonuna neden olur  (167). EGFR mutasyonlarının, küçük hücreli 

dışı akciğer kanserinde ALK ve KRAS mutasyonları ile birlikte önemli bir yeri olduğu 

bildirilmektedir (224-226). Çalışmamızda da 12 karsinosarkom olgumuzun 11’inde (%91,7) 2 

farklı varyanta sahip ekzon 20 (C.2361 p.Q787q) ve ekzon 13 (C.1562 p.R521K) EGFR 

mutasyonu saptandı. Bu varyantlarda EGFR mutasyonu taşıyan, ileri evre, metastatik, solid, 

tümörlerde, hedefe yönelik tedavi ajanı olarak kullanılan EGFR inhibitörlerinin kullanılarak 

yapıldığı klinik araştırma çalışmaları mevcuttur (227,228). Özellikle EGFR tirozin kinaz 

inhibitörleri (TKI'ler), gefitinib ve erlotinib ile tedavi, KHDAK'li hasta alt grubunda dramatik 

antitümör aktivitesi ile sonuçlanmaktadır (229). 

Karsinosarkom hastalarında EGFR mutasyonu ile ilgili yapılan çalışmalardan biri olan 

Swisher ve ark. (223) yaptığı bir çalışmada 20 karsinosarkom olgusunda İHK’sal yöntem ile 

EGFR ekspresyonu incelenmiş olup bu çalışmada EGFR aşırı ekspresyonu, 20 olgunun 9’unda 
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(%35) saptanmış, EGFR ekspresyon sıklığının sarkomatöz alanda, karsinomatöz alandan 

önemli derecede daha sık olduğu sonucuna varılmıştır (P = 0.03). Bizim çalışmamızda da, 

KS’larda en sık izlenen varyasyon EGFR genindeki değişikliklerdi. Ancak,  NGS yönteminde 

izole edilen DNA hem karsinomatöz hem de sarkomatöz alanı içerdiği için bu ayrımın 

yapılması mümkün olmadığından Swisher ve ark. (223) bulgularıyla bu anlamada karşılaştırma 

yapılamadı. Ayrıca NGS yöntemiyle, protein ürününün gösterilebildiği immunohistokimyasal 

yöntemden farklı olarak EGFR’daki translasyon öncesi basamaklardaki ve noktalardaki (birden 

fazla kodon, ekzon gibi) farklı değişikliklerin de değerlendirilebilmesi, mutasyon saptanma 

olasılığını kat be kat artmaktadır. 

Livasy ve ark. (118) yaptığı 55 karsinosarkom olgusu içeren, bu olguların, İHK ve FISH 

yöntemiyle hem EGFR ekspresyonuna hem de HER2 ekspresyon/amplifikasyon durumuna 

bakıldığı çalışmada, EGFR ekspresyonu, tümörlerin çoğunda (%82) tanımlanmış olup, 

çalışmamızla benzer nitelikte olarak değerlendirilmiştir. HER2 aşırı ekspresyonu, %25 vakada, 

HER2 gen amplifikasyonu %20 oranında görülmüştür. Bu bulgular çalışmamızda %45,5 

oranında saptadığımız HER 2 gen mutasyonu oranı ile uyumlu olarak değerlendirilmiştir. Aynı 

çalışmada EGFR ekspresyonu ve HER2 gen amplifikasyonu, hastalık progresyonu, hastalıksız 

veya genel sağkalım ile anlamlı bir korelasyon göstermemiştir. Çalışma sonucunda da EGFR 

ve HER2’inin, endometrial karsinosarkomların kanserojenezisinde rol oynuyor olabileceği ve 

bu tümörlerde HER2 veya EGFR hedefli tedavinin klinik faydasını değerlendiren çalışmalarla 

desteklenmesi gerektiği sonucuna varılmıştır. Çalışmamızın sonuçları da bu bulguları destekler 

nitelikte olup KS’larda birden fazla reseptör ve sinyalizasyon yolağının aktif olabileceğini 

dolayısıyla bu değişikliklerin tümoregenezin hangi evresinde ortaya çıktığının dokumante 

edilebildiği çalışmaların faydalı olabileceğini akla getirmektedir. Ayrıca, bu tümörler için 

hedefe yönelik tedavi çalışmalarında da birden fazla yolağın aktif olabileceği bilgisinin göz 

önünde tutulması ve bu anlamda çalışmalar yapılması bu tümörlerin klinik yönetiminde katkı 

sağlayabilir.  

Sawada ve ark. (172) yaptığı çalışmada 16 adet karsinosarkom tanısı almış rezeksiyon 

olgusu incelenmiş, İHK ve FISH yöntemi ile EGFR, KIT ve HER-2 ekspresyonu araştırılmış 

olup, olguların epitelyal komponentinde KIT, EGFR ve HER-2’nin artmış ekspresyon oranları 

epitelyal ve mezenkimal komponente göre verilmiştir. Epitelyal komponentte KIT, EGFR ve 

HER-2 sırasıyla %25, %31, ve %56 olguda tespit edilmişken, mezenkimal bileşende bu artmış 

ekspresyon sırasıyla %38, %50 ve %6 vakada tespit edilmiştir. Kromozomların yapısal ve / 

veya sayısal değişikliklerinin, bu tümör tipinde EGFR ve / veya HER-2 aşırı ekspresyonunda 

kısmen yer alabileceği sonucuna varılmıştır. Çalışmamızda 11/12 olguda (%91,7) oranında 
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ekzon 13 ve ekzon 20 ‘de EGFR mutasyonu, 5/11 olguda (%41,7) ERBB2 mutasyonu tespit 

etmemiz ise bu çalışmanın, ileride yapılacak çalışmalarla ilgili olan öngörüsünü destekler 

niteliktedir. Ancak, epitelyal ve mezenkimal komponenttteki değişiklikler ayrı ayrı 

tanımlanamamaktadır. Dolayısıyla, tümör komponentlerinin ayrı ayrı değerlendirildiği NGS ile 

yapılacak olan çalışmalar bu konuda katkı sunabilir. 

Cimbaluk ve ark. (117) yaptığı çalışmada uterin korpusta yerleşim gösteren 

karsinosarkom tanısı almış 30 rezeksiyon olgusuna monoklonal HER-2, VEGF, c-KIT, COX-

2 ve EGFR uygulanmış olup, EGFR ekspresyonu epitelyal komponentte 30% olguda, 

mezenkimal komponentte ise 67% oranında saptanmış ve EGFR ekspresyonunun epitelyal ve 

mezenkimal komponentte farklılık gösterdiği belirlenmiştir. Aynı çalışma sonucunda VEGF, 

COX-2 ve EGFR'yi içeren hedefe yönelik tedavinin araştırılması gerektiğini, çünkü bu 

proteinlerin uterin karsinosarkomlarda eksprese edildiğini ve HER-2 ve C-KİT’in ise, uterin 

karsinosarkomlar için zayıf terapötik hedefler olduğu bildirilmektedir. Çalışmamızda 

saptadığımız EGFR mutasyonlarının NGS yöntemi ile epitelyal ve mezenkimal komponent 

ayrımı yapılmadı; fakat çalışmamızdaki EGFR gen mutasyon analiz sonuçları bu çalışmayı 

destekler nitelikte saptandı. 

Biscuola ve ark. (10) yaptığı çalışmada, 76 endometrial KS’un 54'ünde (%71) güçlü ve 

yaygın EGFR ekspresyonu ve 2 vakada ekzon 15 EGFR mutasyonu, %14.5 oranında EGFR 

amplifikasyonu bulunmuştur. Bizim çalışmamızda ise EGFR gen noktasında ekzon 13 ve ekzon 

20 mutasyonu saptanmıştır. 

Saglam ve ark. (222) ise EGFR immunohistokimyasal boyama ile yaptıkları çalışmada 

EGFR immünekspresyonunu 21/37 olguda pozitif saptayarak bizim çalışmamızdan farklı 

olarak anlamlı bulmadıklarını bildirmektedirler.  Yazarlar, farklı EGFR ekspresyon oranlarının; 

vaka sayısının değişken olması, kullanılan inceleme yönteminin farklılığı, İHK’sal boyama 

yöntemi ile EGFR aşırı ekspresyonu araştırıldığında monoklonal antikor kullanılması ve 

kullanılan klonun farklılık göstermesi, söz konusu FISH çalışmalarında sadece amplifikasyon 

durumunun gösterilebilmesi ve bu tümör çeşidinin oldukça heterojen niteliği nedeniyle ortaya 

çıkmış olabileceği ile ilişkili olabileceğini ifade etmektedirler. Tüm bu bulgular ile, farklı 

yöntemleri içeren, genom, transkripton ve protein düzeyinde yapılacak olan geniş olgu 

serilerindeki çalışmalar bu gendeki değişiklikleri ve bu tümörlerdeki önemi ile ilgili daha fazla 

bilgi edinilmesini sağlayabilir.  

Çalışmamızda ekzon 13 ve ekzon 20 EGFR mutasyonunu karsinosarkom vakalarının 

%91,7’sinde saptayarak bu mutasyonun olgularımızda anlamlı bir yere sahip olduğu sonucunu 

elde ettik. Saptanan varyantların da dağılımına bakıldığında ekzon 20 mutasyonu %45,5, ekzon 
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13 mutasyonu %9, iki mutasyon varyantının bir arada görülmesi ise %45,5 oranında saptandı. 

Bu durum da mutasyonların tekrarlayan ve aynı noktalarda meydana gelen mutasyonlar 

olabileceğini ifade edebilir. Bu tekrarlayan mutasyon varyantları, ilgili literatürler detaylıca 

incelenerek tarandığında, konu ile ilgili yapılan çalışmalarda bu mutasyon varyantlarına 

rastlanmadığı görüldü. Diğer taraftan, EGFR gen mutasyonu ile klinikopatolojik verilerimizi 

karşılaştırdığımızda ise; istatiksel olarak anlamlılık bulunmamıştır. Ancak, bu veriler ışığında, 

geniş vaka gruplarında, birden fazla yöntemi içeren klinikopatolojik çalışmalar EGFR gen 

varyasyonlarının KS’lardaki klinik bulgulara etkisini ve hedefe yönelik tedavi için önemlerini 

açıklayabilir. 

ERBB2 (HER 2) de EGFR gibi bir tirozin kinaz reseptörü olup, epidermal büyüme 

faktörü reseptör kinaz ailesindendir ve hücre büyümesi ve farklılaşmasında rol oynayan bir 

onkogendir (230). HER2 aşırı ekspresyonu meme kanseri tanılı olguların %30’unda 

saptanmakla birlikte over, mide, mesane, tükürük bezi, akciğer karsinomunu içeren diğer, çok 

sayıda kanser tipinde de görülebilmektedir (231,232). HER2 aşırı ekspresyonu genellikle daha 

kısa sürede relaps, daha agresif tümör fenotipi, daha kötü prognoz ile ilişkilidir. HER2 gen 

amplifikasyonu saptanan hastalarda kullanılan Trastuzumab HER2 reseptörünün hücre 

yüzeyindeki epitopuna karşı geliştirilmiş monoklonal antikordur (233). Trastuzumab, ErbB2 

hedefleme tedavilerinin mükemmel bir örneğini temsil etmektedir ve kemoterapötik 

kombinasyon ile birlikte verildiğinde dikkat çekici terapötik etkinlik göstermektedir (232). 

Çalışmamızda ERBB2 (HER 2) gen mutasyonu, 12 olgunun 5’inde (%41,7) oranında saptanmış 

olup C.1963A>G p.I655V varyant koduyla TIER sınıflamasında patojenitesi önemi belirsiz 

kategorisinde değerlendirilmiştir. Solid, metastatik ve ileri evre, HER-2 

mutasyonu/amplifikasyonu taşıyan tümörlerde pan-HER inhibitörlerinin denendiği, halen 

devam etmekte olan klinik çalışmalar mevcuttur (242).  

Karsinosarkomlarda HER2 ve EGFR’ın ekpresyon durumunu / amplifikasyonu / 

mutasyonunu birlikte araştıran çalışmalar mevcuttur (118,222). Çalışmamızda da ERBB2 

mutasyonu saptanan 5 olgunun 4’ünde aynı zamanda EGFR mutasyonu tespit edildi. İkisi de 

tirozin kinaz reseptörü olan bu gen noktalarının karsinosarkomların patogenezisinde aynı anda 

yer alabileceği,  EGFR ve ERBB2 gen mutasyonunun çalışmamızda sıklıkla birlikte görülmüş 

olması da, bu tümörlerde hedefe yönelik tedavi planlamasında göz önünde bulundurulması 

gereken özelliklerden biri olarak değerlendirilmiştir. 

Birçok grup uterin karsinosarkomlarda HER2 ekspresyon seviyelerini araştırmıştır. 

Raspollini ve ark. (11) immünohistokimya ile test edilen 24 karsinosarkom vakasının 7’sinde 

HER2 aşırı ekspresyonunu bildirmektedirler (%29.2). Sawada ve ark. (172) ve Amant ve ark. 



86 

(234) aynı zamanda KS’larda daha yüksek HER2 aşırı ekspresyonu tanımlamışlardır, yani 

immünohistokimya ile hem 2 hem de 3+ pozitifliği dikkate alındığında sırasıyla 16 vakanın 

dokuzu (% 56) ve yedi vakanın üçü’nde (%43) pozitiflik saptanmıştır. Son olarak, Livasy ve 

ark. (118) karsinosakom olgularının %25'ine (14/55 vaka) immünohistokimya ile 3+ 

seviyelerinde HER2 ekspresyonu bildirmişlerdir. Bu çalışma sonuçları ve bu bahsedilen 

çalışmalar karşılaştırıldığına çalışmamızın sonucunda elde ettiğimiz %41,7 (5/12 vaka) 

oranındaki ERBB2 gen mutasyon varlığı, olgu sayılarımızın farklılığı da göz önüne alınarak 

değerlendirildiğinde, bahsi geçen çalışmaların sonuçlarının ortalama değerleri ile benzer 

niteliktedir. Livasy ve ark. (118) tarafından yapılan çalışmada hem EGFR hem de HER2 ‘nin, 

endometrial KS’ların kanserogenezinde rol oynadığı sonucuna varıldığından bahsedilmiştir. 

Amant ve ark. (234) tarafından yapılan uterin sarkomlarda EGFR aşırı ekspresyonun ve 

amplifikasyonun araştırıldığı çalışmada gen amplifikasyonu uterin KS’ların %14’ünde 

görülmüş ve ERBB-2 geninin uterin karsinosarkomda biyolojik rolü olabileceği sonucuna 

varılmıştır. Çalışmamızda elde ettiğimiz %41,7 oranında ERBB2 gen mutasyonu varlığı da, 

KS’ların kanserogenezisinde ERBB2 geni alterasyonlarının yer alabileceğini desteklemektedir. 

Nicoletti ve ark. (235) yaptığı çalışmada 8 adet primer over ve uterus karsinosarkomdan 

elde edilen ksenograftların verildiği farelere HER-2 inhibitörü tedavisi verilmiştir. Her ikisi de 

HER-2 tirozin kinaz inhibitörü olan Trastuzumab emtansine ve Trastuzumab’ın karşılaştırıldığı 

çalışmada Trastuzumab emtansine KS tedavisinde daha etkin bulunmuştur. Trastuzumab 

emtansine’in  kemoterapiye dirençli hastalığı olan HER-2 pozitif KS hastalarının alt kümesi 

için yeni bir tedavi seçeneğini temsil edebileceği sonucuna varılmıştır. Schwab ve ark. (236) ve 

Nicoletti ve ark. (235) yaptığı bu iki çalışma sonuçlarına göre, HER-2 inhibitörlerinin, HER-2 

aşırı ekprese eden/amplifiye/mutant KS olgularında tedavi için iyi bir potansiyel oluşturdukları 

görülmekte olup, bu konuyla ilgili KS olgularında hem HER-2 gen mutasyon durumunu 

araştıran hem de HER-2 inhibitör tedavilerinin bu tümör grubunda etkisini gösteren daha fazla 

klinik çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Schwab ve ark. (236) yaptığı HER-2 amplifiye karsinosarkomların tedavisinde, küçük 

bir oral tirozin kinaz inhibitörü olan neratinibin etkinliğini, in vitro ve in vivo olarak belirlemeyi 

amaçlayan, HER-2 amplifiye karsinosarkom ksenogreftlerini barındıran farelerin tedavisinde 

neratinib kullanılarak yapılan çalışmada, HER-2 amplifiye karsinosarkom proliferasyonunu, 

sinyallerinin, hücre döngüsü ilerlemesini ve in vitro tümör büyümesini inhibe ettiği ve HER-2 

amplifiye ksenogreft büyümesini inhibe ederek genel hayatta kalma süresini arttırdığı sonucuna 

varılmıştır. Sonuçlarımızda elde ettiğimiz %41,7 oranında ERBB2 gen mutasyonu ise, bu 
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tirozin kinazin, karsinosarkomlarda hedefe yönelik tedavi için potansiyel bir hedef olabileceğini 

ve bunun da daha fazla klinik çalışma ile desteklenmesi gerektiği sonucunu doğurmuştur. 

Vitale ve ark. (3) tarafından 1952-2016 yılları arasında yapılmış, karsinosarkomlarla 

ilgili hedefe yönelik en son tedaviler ile ilgili mevcut bulguları içeren çalışmaları kapsayan ve 

geleceğe yönelik perspektifler elde etmek amacıyla bir derleme çalışma yapılmıştır. Bu 

çalışmada HER2 onkogeninin, kadın genital sistemin KS’unu içeren çeşitli tümör tiplerinde 

aşırı eksprese edildiği ve / veya amplifiye olduğunu bildiren çalışmalardan (11,172,237-239) 

bahsedilmektedir. Bu derlemede, HER2'i aşırı eksprese eden kanserler, non-amplifiye HER2 

ile karşılaştırıldığında, hastalığın erken evrelerinde daha yüksek bir ölüm oranı, kısa nüksetme 

süresi ve yüksek metastaz insidansı gibi özellikler nedeniyle kötü prognoz ile bağlantılı 

olduğunu bildiren çalışmalardan bahsetmektedir (117,240). Çalışmamızda elde ettiğimiz 

ERBB2 gen mutasyon durumu ile klinikopatolojik parametreler arasında istatiksel anlamlılık 

saptanmamıştır. HER2'nin hedefe yönelik tedavi alanında yeni olanaklar ortaya koyduğu 

sonucu ise derleme çalışmasının can alıcı noktalarından biridir. Çalışmamızda gösterdiğimiz 

ERBB2 gen mutasyonunun, olguların neredeyse yarısında saptanmasının ve bu gen 

mutasyonun da tek varyant halinde görülmesinin anlamlılığının ve hedefe yönelik tedavi 

alanlarında potansiyel bir hedef olabilmesi ile ilgili, daha geniş vaka serileri ile mutasyon analiz 

çalışmaları yapılması gerektiği düşünülmüştür. 

Bilinen kanser genlerinin, yeni nesil hedefli dizilim yöntemini (NGS)  uterus 

karsinosarkomuna uygulayarak yakın zamanda, karsinosarkomların monoklonal ilişkileriyle 

uyumlu olarak eşleşmiş karsinom ve sarkom komponentleri arasında paylaşılan mutasyon 

profilleri gösterilmiştir (9,241). Bunlar arasında PI3K yolunu aktive eden ve PIK3CA'da 

tekrarlayan değişiklikler tespit edilmiştir (9, 10). 

PIK3CA, PI3K / AKT / MTOR yolunun aktivasyonu aracılığıyla hücre büyümesi, 

apoptoz, transformasyon, motilite ve adezyonda rol oynayan bir onkogendir (242). PIK3CA ile 

ilgili, bu genin mutasyonun taşıyan ileri evre, metastatik tümörlerde bu geni hedefleyen ajanlar 

ile yapılan klinik araştırma çalışmaları mevcuttur (243). PI3K'nın p110a katalitik alt birimini 

kodlayan PIK3CA genindeki mutasyonlar, ağırlıklı olarak ekzon 9 ve 20'de bulunur. Bu 

değişiklikler, seröz karsinomların %15'inde ve endometrioid endometrial karsinomların %24-

40’ında bildirilmiştir (10,242). 

Biscuola ve ark. (10) yaptığı çalışmada 76 adet karsinosarkom olgusunda, FISH yöntemi 

ile EGFR amplifikasyonu ve ALK incelemesi, immunohistokimyasal yöntem ile HER2 ve C-

KIT ekspresyonu araştırılması yapılmıştır. Bu çalışmada 34 hastaya aynı zamanda, AKT-1, 

AKT-2, BRAF, EGFR, ERBB2, KIT, MET, PDGFRA, PIK3CA, H-RAS, K-RAS, NRAS gibi 
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sık görülen genleri içeren 19 adet gen noktası bulunan gen paneli ile NGS yöntemi 

uygulanmıştır. Karsinosarkomlarda onkogen değişimlerinin araştırıldığı bu çalışmada KS’ların 

%44'ünde 9 farklı onkogende 23 mutasyon bulunmuş olup; bu mutasyonlardan PI3K / AKT 

yolağı, tümörlerin %32'sinde (6 mutasyon PIK3CA ve 1 mutasyon AKT1 de görülmüştür) 

mevcut olan en yaygın değişmiş yolak olarak saptanmıştır (10). %17 oranında saptanan 

PIK3CA mutasyonu dağılımına bakıldığında; 3 olgu ekzon 9'da; 2 olgu, ekzon 20'de ve 1 olgu 

da ekzon l'de mutasyon göstermiştir. Bizim çalışmamızda ise %16,7 oranında saptadığımız 

PIK3CA mutasyonlarına bakıldığında 1 olguda ekzon 2; 1 olguda da ekzon 21 mutasyonu 

izlenmiştir. PIK3CA geninde ağırlıklı olarak gösterildiği bildirilen (244) ekzon 19 ve ekzon 

20’de mutasyon saptanmamıştır. Bicuola ve ark. (10) tarafından yapılan çalışmadan önce 

yapılan 2 çalışmada daha PIK3CA mutasyonları analiz edilmiştir.  Growdon ve ark. (245) 

değerlendirilen 31 endometrial KS'da genotiplendirme çalışmasında 10 (%32) PIK3CA 

mutasyonu bulmuşlardır. Ek olarak, Murray ve ark. (246), 18 endometrial KS'da yapılan 

mutasyonel analiz çalışmasında toplam 2 (%11) PIK3CA mutasyonu bulmuşlardır. Biscuola ve 

ark. (10) yaptığı çalışmadan sonra Bashir ve ark. (247) tarafından gerçekleştirilen çalışmada, 

20 karsinosarkom vakasında %15 oranında PIK3CA mutasyonu ekzon 20 ve ekzon 6’da 

saptanmış olup, bu mutasyonlar PCR yöntemi ile gösterilmiştir.  

PIK3CA gen mutasyonunun karsinosarkomlardaki durumu ile ilgili yapılan 

çalışmalardan biri olan McConechy ve ark. (9) yaptığı 30 uterin karsinosarkom olgusunda NGS 

yöntemi ile 27 farklı uterin sarkom ve karsinom gen noktasının araştırıldığı ve 

immunohistokimyasal çalışmanın da kullanıldığı çalışmada ise karsinosarkom vakalarında 

PI3K sinyal yolağı, en sık mutasyon tespit edilen sinyal yolağı olmuştur. Bunun sebebi ise en 

sık PIK3CA mutasyonunun 12/30 (40%) ve PTEN mutasyonunun 8/30 (27%) olguda saptamış 

olmalarıdır. PIK3CA gen mutasyonları yukarıda bahsedilen daha önceki çalışmaların (245, 

247)  aksine klasik mutasyon noktaları olan ekzon 9 ve ekzon 20’de saptanmıştır. Aynı 

çalışmada PI3K yolu mutasyonlarının karsinosarkomun tümörojenezisinde nispeten erken 

meydana geldiğini ve muhtemelen PIK3CA / mTOR inhibitörleri ile hedeflenebilecek önemli 

onkogenik sürücü olayları temsil ettiği sonucuna varılmıştır. Zhao ve ark. (12) yaptığı 44 uterin, 

24 ovaryan KS olgusu içeren mutasyonel analiz çalışmasında, PIK3CA gen mutasyonu 

saptayarak, elde ettikleri bu sonuçların, bu sinyal yolağını hedefleyen tedavilerin olasılığını 

arttırdığını vurgulamıştır.  Bizim çalışmamızda da  %16,7 oranında PIK3CA gen mutasyonu 

tespit edilmiştir. 2 olguda saptanan PIK3CA mutasyonu 2 farklı varyant halinde idi ve bu 

varyantlar TIER sınıflandırmasına göre patojenik olarak değerlendirildi. Bununla ilgili daha 

önce yapılan çalışmalarlar birlikte incelendiğinde; PI3KCA'nın endometrial karsinomlar için 
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gösterildiği gibi endometrial KS’da da en sık mutasyona uğramış onkogenlerden biri 

olabileceği düşünüldü. Bu konuyla ilgili daha geniş vaka serilerini içeren çalışmalarla PIK3CA 

mutasyonlarının bu nadir tümör tipinde daha fazla çalışılması gerektiği kanaatine varılmıştır. 

C-KİT, RAS / RAF / MAPK ve PI3K / AKT / MTOR yollarının aktivasyonu ile hücre 

çoğalması ve hayatta kalmasında rol oynayan onkogendir (248). C-KİT mutasyonları GIST 

(Gastrointestinal tümör) ve hematolojik proliferatif malignitelerde bildirilmiştir.  Imatinib (STI-

571) gibi tirozin kinaz inhibitörlerinin kullanılması, KIT-pozitif hematolojik neoplazmalar ve 

GIST'in başarılı bir şekilde tedavi edilmesiyle sonuçlanmıştır (249). Karsinosarkomdaki C-KİT 

ekspresyonunu kapsayan ve daha önce yapılan kısıtlı sayıdaki çalışmalarda birbirleriyle 

uyumsuz sonuçlar elde edilmiştir. Kaygusuz ve ark. (250) tarafından yapılan uterin 

karsinosarkomlarda immunohistokimyasal olarak C-KIT ekspresyonunun değerlendirilmesi 

çalışmasında karsinosarkom tanısı almış 20 uterus rezeksiyon materyalinde İHK’sal yöntemle 

C-KİT ekpresyonu değerlendirilmiş, 10/20 olguda hafif şidette boyanma saptanarak, C-KİT’ 

bu tümörlerin karsinogenezinde muhtemelen major bir rol oynamadığını destekler nitelikte 

sonuçlara ulaşılmıştır (250). Winter ve ark. (251) tarafından 21 KS olgusunda poliklonal C-KİT 

reseptörü kullanılarak yapılan İHK’sal çalışmada %43 oranında ekspresyon izlenmiştir. 

Raspollini ve ark. (11) yaptığı bir çalışmada, 24 uterin karsinosarkom tanısı almış hastada C-

KİT ekspresyonu araştırılmış olup, sadece 4 hastada C-KİT ekspresyonu tespit edilmiş olup 

anlamsız olarak değerlendirilmiştir. Menczer ve ark. (249) tarafından yapılan İHK’sal yöntem 

ile 20 uterin KS olgusunda C-KİT ekspresyonu araştırılması çalışmasında ise 9/20 olguda 

sadece epitelyal komponentte ekspresyon görülmüştür. Bicuola ve ark. (10) yaptığı çalışmada 

76 KS olgusunda 1 olguda ilk kez C-KİT mutasyonu saptandığı bildirilmiştir. Bizim 

çalışmamızda ise C-KİT mutasyonu yalnızca 1 hastada (%8,3) 2 varyant halinde tespit 

edilmiştir. Bu varyantlardan biri (ekzon 17) KS için patojenik sınıfına girerken, diğer varyant 

(ekzon 10) önemi belirsiz sınıfında dahil olmuştur. Uterus karsinosarkomlarının C-KİT 

eksprese ettiğini gösteren kanıtlar bazı çalışmalarda sağlanmış olsa da, bununla birlikte, C-KİT 

inhibitörü kompetatif bir tirozin kinaz inhibitörü olan STI571'i (imatinib) (11) kullanan 

yenilikçi hedefe yönelik tedaviler için bu belirteci kullanma olasılığının kanıtlanması 

gerekmektedir. Ayrıca ekspresyon sıklığı, prognostik ve klinik değer ile ilgili tartışmalı 

konuları çözmek için daha geniş karsinosarkom serilerinde C-KİT ekspresyonu/mutasyonu ile 

ilgili ileri çalışmalar yapılması gerekmektedir. 

Bir protoonkogen olan KRAS, RAS / MAPK sinyal yolağında EGFR sinyal kaskadının 

aşağısında yer alan bir G proteinidir (252). KRAS mutasyonları; KHDAK, kolorektal ve 

pankreas kanserlerinde bildirilmiştir (148,149). Wada ve ark. (129) yaptığı 25 KS olgusunda, 
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K-RAS mutasyonlarına PCR yöntemi ile bakılan çalışmada, K-RAS gen mutasyonu %24 

oranında saptanmış olup, bunun sonucunda, K-RAS gen mutasyonunun muhtemelen tümörlerin 

bifazik farklılaşmasından önce erken bir olay olarak ortaya çıktığı düşünülmüştür. Growdon ve 

ark. (245) tarafından yapılan primer jinekolojik karsinosarkomlarda 14 kanser geninin 

araştırıldığı genotiplendirme çalışmasında, jinekolojik karsinosarkomdaki spesifik gen 

noktaları değerlendirilmesinde, KRAS (%15) ve NRAS (%2) genlerinde mutasyonlar ortaya 

çıkmış olup, bu da, özellikle uterin karsinosarkomlardaki KRAS mutasyonlarının eşit histolojik 

dağılımına dair Wada ve ark. (129) tarafından yapılan çalışmanın sonuçları ile uyumlu olarak 

değerlendirilmiştir. İlginç bir şekilde, PI3K / AKT / MTOR yolu (PIK3CA) ve / veya MAPK 

kaskadı (KRAS ve NRAS) mediatörlerindeki fonksiyon mutasyonları, yalnızca; bu vakaların 

yaklaşık %50'sini oluşturan uterus kökenli karsinosarkomlarda bulunmuştur. Bu sonuçlarla da 

KRAS, NRAS ve PIK3CA’daki aktif mutasyonların, sadece uterus kökenli karsinosarkomların 

yaklaşık %50'sinde gösterilmiş olması nedeniyle, MAPK ve / veya PI3K / AKT / MTOR 

yollarını hedef alan modern tedavilerin bu hastalarda etkili olabileceği vurgulanmıştır (245). 

Bizim çalışmamızda da KRAS gen mutasyonu da 2 vakada (%16,7)  tespit edilmiştir. Saptanan 

bu oranlar yukarıda bahsedilen çalışmada tespit edilen mutasyon oranları ile uyumlu olarak 

değerlendirilmiştir. Çalışmamızda hiçbir olguda NRAS mutasyonu görülmemiştir. KRAS 

mutasyonu, klinikopatolojik parametrelerle karşılaştırıldığında; mutasyonun saptandığı 

olguların tamamının da malign epitelyal komponentinin alt tipi seröz/endometrioid/diğer 

karsinomları içeren mikst karsinom olduğu saptanmıştır. KRAS mutasyonu ve klinikopatolojik 

parametrelerden epitelyal komponentin alt tipi arasında istatiksel olarak anlamlılık 

saptanmamış olsa da (p=0,091) geniş vaka serilerini içeren çalışmalar ile daha anlamlı 

sonuçlara ulaşılabileceği düşünülmektedir.   

PDGFRA reseptör tirozin kinazlar (RTK'ler) olarak adlandırılan bir protein ailesinin bir 

parçasıdır. RAS / RAF / MAPK ve PI3K / AKT / MTOR yollarının aktivasyonu ile hücre 

çoğalması ve hayatta kalmasında rol oynayan onkogendir (248). GIST'lerin çoğu, C-KİT veya 

PDGFRA onkojenik mutasyonlara sahiptir ve bu mutant proteinleri kinaz inhibitörleriyle 

hedeflemek, ileri hastalığı olan hastalarda etkilidir (248). Adams ve ark. (253) tarafından 

yapılan uterin sarkomlarda PDGFRA immunekspresyonu araştırılması çalışmasında 18’inin 

karsinosarkom olduğu 41 adet uterin sarkom olgusunun içinden karsinosarkom olgularında 

%66 oranında PDGFRA için güçlü boyanma tespit edilmiştir. Aynı çalışmada normal 

endometriumda çok az miktarda PDGFRA ekspresyonu saptanması, PDGFRA ekspresyonunun 

endometriumun, karsinosarkoma malign transformasyonu sırasında sonradan kazanıldığına 

inanılmasına yol açmıştır. Bicuola ve ark. (10) yaptığı çalışmada 76 KS olgusunda 3 olguda 
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PDGFRA gen mutasyonu saptanarak, bu çalışmada ilk kez PDGFRA mutasyonu saptandığı 

bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda ise PDGFRA gen mutasyonu 3/12 olguda (%25) tespit 

edilmiştir. Tek varyant halinde görülen bu mutasyon, TIER sınıflandırmasına göre önemi 

belirsiz kategorisine girmiştir. Bu mutasyon klinikopatolojik verilerden heterolog eleman 

varlığı, lenfatik invazyon ve tümörün myometrial invazyon derinliği ile PDGFRA gen 

mutasyon durumu karşılaştırıldığında; sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulunmamakla birlikte 

heterolog eleman varlığının, lenfatik invazyonun, PDGFRA mutasyonu varlığı riskini 2 kat 

arttırdığı saptanarak, bunun da klinik olarak önemli olabileceği düşünülmüştür (p=0,182 

OR=2,0 (%95 Güven Aralığı: 0,899-4,452)). Myometrial invazyonun derinliğinin 

myometriumun yarısından fazlasını aşmasının ise PDGFRA gen mutasyon riskini 1,5 kat 

arttırdığı saptanarak, bunun da klinik olarak önemli olabileceği düşünülmüştür (p=0,509 

OR=1,5 (%95 Güven Aralığı: 0,945-2,381)). 

Mutasyon izlenmeyen diğer genler BRAF, ALK, NRAS, ERBB3, RAF, ESR1 gen 

nokataları ile ilgili yapılan çalışmalar incelenecek olursa, bu genlerden sadece NRAS 

mutasyonu Growdon ve ark. (245) yaptığı çalışmada %2 oranında saptanmıştır. 

Özet olarak; kanserlerde, hedefe yönelik tedavilerde kullanılan ilacın hedeflediği sinyal 

proteinlerinde moleküler anormallikleri barındıran tümörlerin alt kümesinde, hedefe yönelik 

tedavilerin klinik yanıtlarının esas olarak alınabildiğine dair özellikle son yıllarda artan çok 

sayıda kanıt ve çalışma mevcuttur (245,254). Hedefe yönelik tedavide kullanılan tirozin kinaz 

inhibitörlerinin özellikle KHDAK’larındaki başarısı nedeniyle, kemoterapiye ve radyoterapiye 

dirençli tümörlerin tedavi olasılıklarında yerini alabilmesi için bu alanda çok sayıda çalışma 

yapılmaktadır. Bizim çalışmamızda da en dikkat çekici sonuçlardan biri de EGFR gen 

mutasyonun 12 olgunun 11’inde (%91,7) saptanması ve bu mutasyonların da 2 varyant halinde 

ekzon 13 ve ekzon 20’de gösterilmiş olmasıdır. Bu mutasyonların tekrarlayan şekilde aynı gen 

noktasında saptnaması, EGFR gen noktası mutasyonunun sürücü mutasyon olma olasılığını 

göstererek, karsinosarkomların metaplastik karsinom olduğu ile ilgili olan teorileri 

desteklemektedir. Tirozin kinaz reseptörü olan EGFR’ın karsinosarkomlarda hedefe yönelik 

tedavide potansiyel bir hedef olup olmadığının kesin olarak kanıtlanabilmesi ve bu tümörlerin 

karsinosarkoma dönüşmesinde EGFR gen mutasyonunun sürücü mutasyon rolüne sahip olup 

olmadığı ile ilgili daha geniş vaka serilerini içeren klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Son yıllarda KS’larda özellikle PI3K / AKT yolağının en sık mutasyona uğrayan sinyal 

yolağı olduğunu gösteren çok sayıda çalışma mevcuttur. Dünya Sağlık Örgütü’nin güncel 

jinekolojik tümör sınıflandırmasında da, karsinosarkomların moleküler alterasyonlarından 

bahsedilmiş, en sık görülen mutasyonların, tümörlerin yaklaşık %20'sinde görülen PIK3CA'yı 
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etkileyen mutasyonlar olduğu bildirilmiştir (1) Çalışmamızda saptadığımız 2 varyant halinde 

görülen PIK3CA gen mutasyonu bu literatür bilgilerine katkı sağlamıştır. 

Diğer dikkat çekici bir sonuç da karsinosarkomların, endometrial karsinomlarda görülen 

heterojenliğe benzer şekilde, bazıları endometrioid karsinom benzeri ve diğerleri seröz 

karsinom benzeri mutasyon profilleri gösteren heterojen moleküler özellikler sergilemiş 

olmasıdır. 

Sonuç olarak, çalışmamız; uterin karsinosarkomların onkogenezinin daha iyi 

kavranmasına, erken onkojenik olayları temsil eden hedeflenebilir mutasyonların 

tanımlanmasına, endometrial karsinomdaki moleküler tiplere paralel olarak uterin 

karsinosarkomlarda da farklı moleküler bulguların ortaya çıkarılmasına ve bununla birlikte 

hedefe yönelik tedavi seçeneklerinin geliştirilmesine katkı sağlayabilir.  
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SONUÇLAR 

 

1) Çalışmamıza dahil olan olguların yaş aralığı literatür bulguları ile uyumlu saptandı. 

2) Olguların malign epitelyal ve malign mezenkimal komponentlerinin histolojik alt tipleri 

literatür bilgileri ile karşılaştırıldığında uyumsuzluk saptanmadı. 

3) Lenfatik invazyon, myometrial invazyon derinliği ve diğer doku/organlara yayılım bu 

tümör grubunun agresif natürü ile uyumlu olarak değerlendirildi. 

4) Kan damarı invazyonunun bazı olguların erken evrede saptanarak, opere edilmesi nedeniyle 

olguların hiçbirinde izlenmemiş olabileceği düşünüldü. 

5) NGS yöntemi ile çalışılan, 12 gen noktası içeren Actionable Insights tümör gen panelinden 

6 gen noktasında (EGFR, ERBB2, KRAS, PIK3CA, PDGFRA, C-KİT) tespit edilen 

mutasyonlar, bu tümör grubunun heterojen fenotipi ile uyumlu şekilde heterojen nitelikte 

olduğu tespit edildi. 

6) En sık mutasyon EGFR gen noktasında idi. Bunu izleyen gen ise ERBB2 olarak saptandı. 

Bu tirozin kinaz reseptörlerinin tümörlerin patogenezisinde yer alabileceği sonucuna 

varıldı. 

7) Moleküler incelemenin sonucunda olguların tamamında gen mutasyonu tespit edilmiş olup 

bazı olgularda senkron mutasyon görülmesi nedeniyle, bu tümör grubunda birden fazla 

sinyalizasyon yolağının etkilenmiş olabileceği düşünüldü. 

8) Tespit edilen gen mutasyonları ile klinikopatolojik parametreler ile karşılaştırıldığında 

hiçbirinde istatiksel anlamlılık saptanmadı ancak, heterolog eleman varlığı, lenfatik 

invazyon ve tümörün myometrial invazyon derinliği ile PDGFRA gen mutasyon durumu 

karşılaştırıldığında; sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulunmamakla birlikte heterolog 
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eleman varlığının, lenfatik invazyonun, myometrial invazyonun derinliği ile PDGFRA 

mutasyonunun ilişkili olabileceği düşünüldü. 

9) Olguların 2’sinde PIK3CA gen mutasyonu saptanmasının da, literatürde bu tümörlerde 

etkilenen en sık yolak olan PI3K/AKT yolağı olduğu bilgisine katkı sağlayabileceği 

düşünüldü. 

10) Gen panelinde mutasyon saptanmayan ALK, BRAF, RAF1, ESR1, ERBB3, NRAS gen 

noktalarının da daha önce yapılan çalışmalarla uyumlu olarak değerlendirildi bu 

noktalarının varyasyonlarının bu tümörlerin patogenezisinde rolü olmayabileceği 

düşünüldü.  

11) Çalışmamızın; uterin karsinosarkomların onkogenezinin daha iyi kavranmasına, erken 

onkojenik olayları temsil eden hedeflenebilir mutasyonların tanımlanmasına, endometrial 

karsinomdaki moleküler tiplere paralel olarak uterin karsinosarkomlarda da farklı 

moleküler bulguların ortaya çıkarılmasına ve bununla birlikte hedefe yönelik tedavi 

seçeneklerinin geliştirilmesine katkı sağlayabileceği sonucuna varıldı. 
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ÖZET 

 

Endometrial karsinosarkomlar, yüksek dereceli karsinom ve sarkomatöz elementlerden 

oluşan, nadir görülen fakat; oldukça agresif neoplazilerdir. Bu tümörlerin patogenezindeki 

genetik değişiklikler iyi bilinmemektedir. 

Endometrial karsinosarkomların patogenezinde rol oynayan onkojenlerdeki 

değişiklikleri analiz ettiğimiz çalışmamızda, NGS yöntemi ile karsinosarkomlarda 12 gen 1237 

varyanttan oluşan gen panelindeki varyasyonlar ile klinikopatolojik verilerin karşılaştırılması 

amaçlandı. Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı arşivinden uterus 

yerleşimli karsinosarkom tanısı alan 12 adet olgu dahil edildi. Olgulara ait H&E kesitleri ışık 

mikroskobunda incelendi. Olgular, güncel sınıflandırılmaya (DSÖ) göre değerlendirilerek 

histolojik alt tiplendirme yapıldı. Heterolog eleman varlığı, myometrial invazyon derinliği, 

lenfovasküker invazyonu, diğer doku/organlara yayılım değerlendirildi. 

Olguların %91,7’sinde EGFR, %41,7’inde ERBB2, %25’inde PDGFRA, %16,7’sinde 

KRAS ve PIK3CA, %8,3’ünde C-KİT mutasyonu saptandı. Endometrial karsinosarkomların da 

endometrial karsinomlarda görülen heterojenliğe benzer şekilde, heterojen moleküler özellikler 

sergilediği sonucuna varıldı. Saptanan gen mutasyonları ile klinikopatolojik veriler arasında 

istatiksel anlamlılık saptanmamış olsa da PDGFRA gen mutasyonunun myometrial invazyon 

derinliği, lenfatik invazyon ve heterolog eleman varlığı ile ilişkili olabileceği sonucuna varıldı. 

Sonuç olarak, çalışmamızda tespit ettiğimiz EGFR ve ERBB2 varyasyonlarının, 

KS’ların patogenezisinde sürücü mutasyon rolü olup olmadığının, tirozin kinaz inhibitörlerinin 

bu varyasyonları hedefleyebilme potansiyeli ile ilgili daha geniş vaka serileri ile yapılacak 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  



96 

Karsinosarkomlarda en dikkat çekici mutasyonlardan biri olan PIK3CA ve KRAS gen 

mutasyonu ise çalışmamızda 2 olguda gösterilmiştir. Bu gen noktalarının KS’ların 

patogenezinde yer alması ve innovatif tedavi seçeneklerinde hedef olarak kullanılmasının 

sağlanabilmesi için de, çoklu gen panelleri ile moleküler yöntemlerin kullanılacağı daha geniş 

vaka serileri ile yapılacak klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: karsinosarkom, moleküler profil, sekanslama, PIK3CA, EGFR, 

ERBB2, C-KIT, PDGFRA, KRAS, mutasyon, hedefe yönelik tedavi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



97 

 

 

 

 

 

 

 

 

MOLECULAR ANALYSIS OF UTERINE CARCINOSARCOMAS 

 

SUMMARY 

 

Endometrial carcinosarcomas are very aggressive but rarely seen neoplasms that contain 

both high-grade carcinomatous and sarcomatous elements. The underlying pathogenesis and 

specific genetic changes are still not well known. 

In this study, we analyzed oncogenes which play a role in the pathogenesis of 

endometrial carcinosarcomas by NGS using tumor panel containing 12 genes and 1237 variant 

and compared with the clinicopathological data. The 12 patients who diagnosed as 

carcinosarcoma in  Trakya University Faculty of Medicine, Department of Medical Pathology; 

were included in the study. Hematoxylin&Eosin sections were reviewed in light microscope. 

Histological subtyping was performed according to the current tumor classification (WHO). 

Existence of heterologous element, the depth of myometrial invasion, lymphovascular invasion 

and spread to other tissues/organs was evaluated.  

Detected mutation rates were 91.7% in EGFR, 41.7% in ERBB2,  25% in PDGFRA, 

16.7% in KRAS/PIK3CA, and 8.3% in C-KIT genes, respectively. Endometrial 

carcinosarcomas exhibited similar heterogenity like endometrial carcinomas. Although there 

was no statistical significance between the detected gene mutations and the clinicopathological 

data, it was concluded that PDGFRA gene mutation may be related to the depth of myometrial 

invasion, lymphatic invasion and the presence of heterologous component. 

As a result, findings in our study about EGFR and ERBB2 variations, to explain the role 

of driver mutation in the pathogenesis of CSs and the potential of tyrosine kinase inhibitors to 
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target these variations need more studies. PIK3CA and KRAS gene mutation, which are one of 

the most remarkable mutations in CSs, were shown in 2 cases in our study. In order to consider 

these gene points in the pathogenesis of CSs and to be used as a target for innovative treatment 

options, clinical studies with larger gene series and multiple gene panels are needed. 

 

Keywords: carcinosarcomas, molecular profiles, sequencing, PIK3CA, EGFR, ERBB2, 

C-KIT, PDGFRA, KRAS, mutation, targeted treatment. 
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