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GIRIS VE AMAC

Uterin karsinosarkomlar; tiim uterin malignitelerinin %3-4’linii olusturan, yiiksek
dereceli karsinomatoz (epitelyal) ve sarkomatéz (mezenkimal) komponentleri mikst olarak
iceren, klinik olarak agresif davranisa sahip malignitelerdir. Malign mikst miillerian timor
olarak da isimlendirilen bu tiimérler i¢in; WHO (World Health Organisation/Diinya Saglik
Orgiitii) stniflamasinda tercih edilen terim, karsinosarkomdur (1).

Yaygin olmamasina ragmen, bu tiimdr agresif bir klinik seyir izler ve uterus
malignitesinin neden oldugu 6liimlerin % 16'sin1 olusturur. Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik
Federasyonu (The International Federation of Gynecology and Obstetrics-FIGO) evre 1-2
hastas1 olan hastalar, %59'luk 5 yillik bir sagkalim siiresine sahiptir, evre 3 ve 4 hastaligi
olanlarda ise 5 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla; % 22 ve % 9 dur (2).

Karsinosarkom, endometrium, over, serviks, vulva veya tubalar dahil olmak iizere kadin
reproduktif sisteminin her organindan ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte, en sik goriilen primer
bolge, endometriumdur (3).

Histolojik olarak uterus karsinosarkomu bifazik bir goriiniim veren karsinom ve sarkom
elementlerinden olusur. Hem karsinom hem de sarkom bilesenleri tipik olarak yiiksek
derecelidir. Baz1 olgularda karsinomatdz bilesen endometrioid veya serdz karsinom gibi
endometriyal kanserlerin bilinen histolojik alt tiplerine benzeyebilir, sarkom bileseni ise
homolog veya heterolog farklilagma gosterebilir (4,5).

Her iki bilesen de ¢ok benzer immiinohistokimyasal belirtegleri eksprese eder, ortak

somatik mutasyonlar1 paylasir ve siklikla ayn1 X kromozomu inaktivasyon patternini gosterir

(6).



Baslangicta uterin sarkomlarinin bir alt tipi olarak kabul edilmesine ragmen, ¢ogu uterus
karsinosarkomunun, biyolojik olarak farkli iki timdr tipi arasinda bir birlesmeden (collision
teorisi) ziyade endometrial karsinomun (metaplastik karsinom) sarkomat6z transformasyonunu
/ transdiferansasyonunu temsil ettigi diisiiniilmektedir (7).

Karsinosarkomlarin klinik davraniglari, karsinom kokenli hipotezleri destekler, ¢linkii
karsinosarkomlari ¢ogu karsinom gibi lenfatik yayilim gosterir (7,8). Onceki calismalarin
bircogu, X kromozomunun inaktivasyonu, mikrosatellit instabilite (MSI), TP53 ve KRAS
(KRAS proto-onkogen, GTPaz) mutasyon tipleri ve karsinom ve sarkom elementleri arasindaki
heterozigosite kayb1 (Loss of heterozygosity-LOH) karsilastirmis ve vakalarin cogunda ortak
molekiiler 6zellikler gostermistir (9).

Son yirmi yilda, farkli c¢aligmalar, endometriyal kanserin (EC) baglamasi ve
ilerlemesinde rol alan bazi molekiiler degisiklikleri aciklamaktadir. Endometrioid endometriyal
karsinomlarda (EEC) baslatict ana molekiiler degisikliklerin PTEN (fosfataz ve tensin
homologu), KRAS, CTNNBI1 (katenin [cadherin iligkili protein], beta 1) ve PI3KCA
(fosfatidilinositol-4,5-bisfosfat 3-kinaz katalitik subunit alfa) mutasyonlar1 oldugu iyi
bilinmektedir. Son yillarda yapilan molekiiler ¢aligmalarda Uterin Karsinosarkomlarin ise
yaklagik %50 ‘sinin PI3K/AKT ve RAS/RAF yolaklarinda mutasyonlar1 tagimakta oldugunu
gostermektedir. En sik etkilenen PIK3CA (fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat 3-kinaz katalitik
subunit alfa) mutasyonu ise, tiimorlerin yaklasik %20'sinde goriilmektedir. Tarif edilen bu
molekiiler degisiklikler, spesifik hedefe yonelik terapiler i¢in potansiyel hedefleri temsil
edebilmektedir .

2017 yilinda yaymnlanan, konu ile ilgili 23 adet calismanin incelendigi bir derleme
makalede (3) ise; elde edilen sonuglarin Epitel Hiicre Adhezyon Molekiilii-1'in (epithelial cell
adhesion molecule-1-EPCAM) normal dokularla karsilastirildiginda metastatik / kemoterapiye
direngli karsinosarkom hiicreleri iizerindeki diferansiyel ekspresyonunun ve HER 2’nin (Insan
Epidermal Biiyiime Faktorii 2/ Human Epidermal Growth Factor 2), karsinosarkomlarda,
hedefe yonelik tedavi alaninda yeni olasiliklarin 6niinii agtig1 vurgulanmustir (3,11-13).

Uterin karsinosarkomlarda primer tedavi, cerrahi evreleme ile birlikte histerektomi
olmakla birlikte Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun (Gynecol Oncol Group-GOG) randomize bir
calismasinda hig¢bir adjuvan tedavinin etkinligi kanitlanamamistir. Gerileme gostermeyen veya
rekiirren tiimorlerde kemoterapi veya radyasyon tedavisi ile hemen hemen higbir zaman kiir
elde edilememistir (14). Bu da yeni, efektif tedavilerin gelismesini gerekli kilmaktadir. Son

birka¢ yilda, birgok kapsamli calisma karsinosarkomlarin mutasyonel durumunu ortaya



¢ikarmaktadir ve bu calismalar da oldukca letal olan bu tiimdriin tedavisi i¢in potansiyel yeni
hedefler olarak ¢ok sayida bozulmus yolagin tanimlanmasi i¢in firsat saglamaktadir (3).

Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) sekanslamasi (dizilemesi) Sanger’in 1977 yilinda
gelistirdigi zincir terminasyon sekanslamasi olarak bilinen yontemine dayanmaktadir (15).

Yeni nesil sekanslama; yiiksek verimli dizileme olarak da bilinir, yogun ve paralel
bicimde (tek veya birkag DNA pargasina kars1) DNA ve RNA dizilemeye izin veren ve daha
once kullanilan Sanger dizilemeye gore daha ucuz olan, farkli modern dizileme teknolojilerinin
tiimilinii ifade etmek i¢in kullanilir. Bu yiizden yeni nesil dizileme genomik calismalar ve
molekiiler biyolojide devrim yaratmistir (16).

Insan genom projesinin 2001 yilinda tamamlanmasi ile bu projeden yillar sonra DNA
sekanslama teknolojileri biiyiik bir ilerleme kaydetmistir (17). Ornek hazirlamasi ve sinyal
algilama i¢in daha yeni yontemlere ek olarak, ikinci nesil platformlarin kullanilmasi biiyiik
dlciide artmistir. Ikinci nesil sekanslama platformlari, klonlama ile elde edilen amplifiye DNA
sekanslarin1 yogun bir sekilde (ayn1 anda yiiz milyonlarca) paralel olarak ‘’okuma’’ ya da
orneklemeye olanak saglayan gelismedir (16).

Biitiin bir insan genomunun sekanslamasi ve analizi artik eskisine kiyasla ¢cok daha
diistik bir fiyata, birka¢ giin icinde kolaylikla yapilabilmektedir. Yeni nesil sekanslama
teknolojilerinin ortaya ¢ikmasi ve bu alandaki hizli gelismeler sonucunda, sekanslama islemi,
sekanslama maliyetinin 40 kat diismesine neden olmustur, 2013 yilinda tiim insan genomunun
dizilimi i¢in maliyet, insan genom projesininkinden 20.000 kat daha ucuz hale gelmistir (16)
(18).

Bu literatiir bilgilerine dayanarak, giincel yaklasimda bir¢ok tiimorde mutasyon analizi
ve genetik profil (meme, akciger, kolon basta olmak iizere) bakilarak hedefe yonelik tedavi
yaklagimlarinin 6nem kazanmasi nedeniyle oldukca agresif seyreden ve adjuvan tedavi
etkinliginin kanitlanamadig1 ve rekiirren tiimorlerde kemoterapi ve radyoterapi ile kiir
saglanamayan uterin karsinosarkom vakalarinda; vakalarin epitelyal ve mezenkimal
komponentlerini belirleyip, molekiiler inceleme yontemi olan Yeni Nesil Dizileme (Next
Generation Sequencing) yontemi ile Qiagen Gene Reader NGS Sistem cihazinda Gene Reader
Actionable Insights Tumor Paneli kullanilarak 12 genin (KRAS, NRAS, EGFR, C-KIT, BRAF,
PDGFRA, ALK, ERBB2, ERBB3, ESRI, RAFI1, PIK3CA) mutasyon analizi yapip, farkl
molekiiler tiplerin saptanmasi ve gen profilinin belirlenmesini ve bu analiz sonuclar ile
olgularin klinikopatolojik verileri karsilastirilarak gelecekteki hedefe yonelik tedavi
yaklasimlarina ve endometrial karsinosarkomlarin molekiiler degisikliklerine iliskin az sayida

olan veri analizi ¢aligmalarina fayda saglamay1 amacladik.
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GENEL BIiLGILER

EMBRIYOLOJI

Memelilerde, uterus ilk olarak 1825'te bir Alman fizyolog Johannes Miiller tarafindan
fark edilen ve ayn1 zamanda Miillerian kanallar1 olarak adlandirilan mezodermal kdkenli bir
cift paramezonefrik kanaldan dogar. Bu kanallar; kraniyalden kaudale dogru bir diizen iginde,
over, uterus, serviks ve vajinanin kraniyal kismina diferansiye olmaktadir (19).

Reproduktif sistem, koken ve gelisim siire¢lerinde tiriner sistem ile yakindan iliskilidir.
Her iki sistemde yer alan yapilar, karin boslugunun posterior duvari boyunca paraksiyal
(somitler) ve lateral plakla mezoderm arasinda yer alan ortak bir mezodermal ¢ikintidan
(intermediate mezoderm) gelisir (20).

Fetal yagamin altinci haftasi ile iirogenital sinlis ve mezonefrik (wolfian) kanallar
olusur. Bu anda, c¢ift miillerian kanallar (paramezonefrik kanallar) gelisimlerine baglar. Bu
yapilar gelismekte olan her bir overi saran bitisik ¢6lomik epitelin invajinasyonu ile olusur.
Miillerian kanallar, mezonefrik kanallarla yakindan iligkilidir ve normal olusumlari,
mezonefrozlarin varligina bagl gibi goriinmektedir (21).

Indiferansiye i¢ genital organlarin erkek veya disi yapilara ayrilmasi, fetiisiin over veya
testislere sahip olup olmamasina baghdir. Erkek fetiiste, gelismekte olan testislerdeki Leydig
hiicreleri ve Sertoli hiicreleri, testosteron ve nonsteroidal miillerian inhibe edici madde
salgilarlar (21, 22). Sekretuar testisin yoklugunda (6r., overleri olan normal bir disi fetiiste veya
fonksiyonel olmayan gonadlara sahip bir fetiiste), miillerian yapilar1 devam ederken,
mezonefrik kanallar gerilemektedir. Miillerian kanallarin kaynasmayan kisimlari, fallop
tiiplerini olusturur; kaynasmis segmentler uterusu ve muhtemelen vajinanin iist iigte birini

olusturur. (21, 23).



Yirmi birinci haftada, uterus ve vajina belirgin derecede sekillenmistir. Gestasyonun
ikinci yarisi rahim biiylimesi belirginlesir; yirmi sekizinci haftadan doguma kadar, fetal uterus
boyut olarak iki katina ¢ikar (22). Yukarida tarif edilen olaylar, en azindan kismen, wingless
(WNT) gen ailesinin salgilanan ligandlarinin ve homeobox (HOX) gen ailesinin transkripsiyon

diizenleyicilerinin ekspresyonu ile saglanir (24).

ANATOMI

Dogum esnasinda uterus ortalama 4 cm uzunlugunda olup armut sekillidir ve orantisiz
olarak serviks baskinligi mevcuttur. Servikofundal oran yaklasik olarak 3-5:1’dir. Uterin
biliylime, yagamin 2. yarisina kadar devam eder. Bu zaman zarfinda premenarsal biiyiime
yaklasik 9 yasina kadar devam eden bir platoya ulasir. Yaklasik 13 yasina kadar serviks, uterus
boyutunun yarisindan daha biiyiik boyutta olmaya devam eder (21).

Uterusun konumu pelvisin i¢indedir ve ektoserviks, endoserviks, endometrium ve
myometriumu ihtiva eder (25).

Uterus rektumun 6niinde, mesanenin arkasinda yer almaktadir. Anterior ve posteriorda;
broad ligamanin anterior ve posterior yapraklari olarak yana dogru devam eden pelvik periton
ile sarilmaktadir. Tente benzeri broad ligamanlar; major uterin damarlara, efferent lenfatik
trunkuslara ve fallop tiiplerinin apikal kisimlarina ev sahipligi yapmaktadir (26).

Uterusun anterior ylizeyi daha agikta kalan kismi (peritondan yoksun) ve round
ligamanin anterior stumplari (giidiik) ile ayirt edilir. Posterior yilizey periton ile daha fazla
kaplanir ve uterus-ovaryan ligament uterusun posterior kornual kismimna baglanir. Uterus,
cevresine bir dizi bag dokusu bandiyla baglanir; Bunlar arasinda 6nemli olan kardinal,
uterosakral ve puboservikal baglardir (27,28).

Eriskin nullipar uterus, 40 ila 80 gram agirliginda ve uzun ekseni boyunca yaklagik 7 ila
8 cm, genisligi en fazla 5.0 cm (kornu - kornu) ve anteroposterior boyutta 2.5 cm 6l¢iilerindeki
i¢i bos, armut bi¢imli bir kas organidir. Bu 6l¢limler, yas, menstriiel dongiiniin faz1 ve pariteye
gore onemli Olglide degisir. Genel olarak, yliksek parite ve geng¢ yas, daha biiyiik uterus
boyutuyla iliskilidir (29).

Eriskin uterusu, genis gdvde ve korpus ve daha kiigiik bir serviksten olusur. Iki fallop
tiipiiniin orijinini baglayan korpusun basa dogru olan kismi fundus olarak adlandirilir. Kornu,
fallop tiiplerinin intramural kismu ile iligkili fundusun iki yan bolgesidir. Korpusun geri kalan
kism1 fundustan isthmusa veya her iki uterin segmentte (uterus korpus ve endoserviks) koprii

oOlusturan ve histolojik 6zelliklerini paylasan alt uterin segmente dogru incelmektedir (21).



Serviks ve internal endoservikal kanal kabaca silindiriktir ve normal olarak yaklasik 3
ila 4 cm uzunlugundadir (30). Uterin kavitenin internal boyutlar1 uterus duvarimin gergek
kaliligini yansittigindan daha kiigiiktiir. Kavitenin uzunlugu yaklasik 6.0 cm'dir. Bu 6l¢iimler,
bireyin yasi ve paritesi ile biiyiik 6l¢tide degisir (31).

Endoservikal kanal, ekzoservikse agilan eksternal bir os ve endometrial kaviteden
endoservikal kanali ayiran bir internal osa sahip olarak tarif edilmektedir. Endometriyal
bosluktan endoservikse ge¢is asamalidir. Bu, bu bolgedeki mukozanin endoservikal tipten
endometrial tipe kademeli geg¢isi histolojik olarak da izlenir. Parametrium, damarlar, sinirler,
lenfatikler ve lenf diigiimlerini igeren uterusun lateral bag doku ekleridir (21).

Uterusun kanlanmasi, ilgili hipogastrik (internal iliac) arterlerden ¢ikan sag ve sol uterin
arterlerden kaynaklanir. Uterin arter, uterus isthmus seviyesinde lateral olarak ¢ikan ve inen
dallara ayrilir. Asendan uterin arter, mezosalpinks i¢cindeki ovaryan arter (aortun bir dali) ile
serbest¢e uzanirken, desenden dal, vajinal arteriyel kaynaga anastomoz yapar. Hem asendan
hem de desendan uterin arterler subserozal arkuat arterleri meydana getirir. Bunlar sirayla
myometriuma giren bir dizi radyal arter olustururlar. Bu radyal damarlarin her biri
endometriumun spiral arterleri haline gelen spiral arterlere uzanir (32,33).

Lenfatikler hem korpus hem de servikste mevcuttur. Endometriumda bu damarlar
bezlerin fonksiyonlari ile yakindan iligkilidir. Myometrium ve servikal stroma, subserozal
pleksusa dogru giden karmasik bir lenfatik labirent igermektedir. Uterusun tiim yiizeyine
yayilirlar ve birlesmeleri ile uterusun ana efferent lenfatik govdelerini olustururlar. Lenfatik

drenaj, karsinomun yayilimimin degerlendirilmesinde patolog i¢gin bir kilavuzdur (21).

HISTOLOJI
Uterus, multipl bdliimlerden olusan kompleks bir organdir. Bu boliimler ektoserviks,

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

Ektoserviks

Tipik olarak; fibroz stromanin {izerini Orten, stratifiye, non-keratinize skuamoz epitel ile
doseli uterusun distal sonlanmasidir. Ostrojenik olarak uyarilan servikal skuaméz epitelyum iig
katmana ayrilabilir: Bazal / parabazal hiicre tabakasi, midzon tabakasi (veya stratum
spongiosum) ve superfisiyal tabaka (25).

Ektoserviksin bazal/parabazal tabakasi yuvarlak ve kiiboidal hiicrelerden olugsur. Bazal
hiicreler, sinirl sitoplazmaya ve koyu niikleusa sahiptir. Bu hiicreler mitotik olarak inaktiftir ve

proliferasyon markerlarini eksprese etmezler ( 6rnegin; Ki67) (34). Parabazal hiicreler hafifge
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daha biiyliktiir ve daha fazla sitoplazmalar1 vardir. Bazal tabakanin aksine, mitotik figtirler
goriilebilir ve bu tabakada proliferasyon markerlar1 eksprese edilir (34). Stratum spongiyozum
ve superfisiyal tabakalar, skuamdéz epitelin biliyiik ¢ogunlugunu olusturmaktadir. Superfisiyal

hiicreler matiirdiir, daha kiigiik ve koyu niikleuslar1 vardir (21,25).

Transformasyon Zonu

Ektoserviks ve endoserviks arasinda uzanan skuamokolumnar bileskedir. Skuaméz ve
miisindz epiteli ayirir. Bu skuamokolumnar bileske, pubertede ektoservikse dogru gog¢ eder.
Kadinlar yaglandik¢a, skuamdz metaplazi, bileskenin (transformasyon zonun) endoservikal

kanala geri gogmesine sebep olur (25,35).

Endoserviks

Endoserviks, uterin serviksin, miisin sekrete eden pitler ile doseli tlinel benzeri
limenidir (21).

Endoservikal mukoza, yasam boyunca anatomik serviksin cesitli boliimlerine dogru
ilerleme gosterir (35,36). Dogumda endoservikal mukoza, infantlarin tigte ikisinde ekzoserviks
tizerinde bulunur, ancak hizl bir sekilde, cogu kizlarda menars yakinina kadar kaldig1 anatomik
endoservikal kanala hizl1 bir sekilde geri doner. Ergenligin baglangicindan sonra, endoservikal
mukoza, genellikle 6n kisimda, arka kisimda oldugundan daha belirgin sekilde ekzoservikse
dogru hareket eder (26,36).

Fibroz stromaya dogru uzanan endoservikal glandlar1 basit, kolumnar, bazalde
yerlesmis niikleusu ve amfofilik sitoplazmasi olan miisindz epitel hiicreleri dosemektedir.
Niikleuslar genellikle kiiciik ve elongedir, dens kromatin igerir (21).

Endoservikal epitel hasara ugradigi ve rejenarasyon meydana geldigi zaman niikleuslar
daha biiytik ve daha yuvarlak hale gelebilir ancak mitotik figiirlerin, nonneoplastik endoservikal
hiicrelerde bulunmasi zordur (21,37).

Baskin olarak muskuler olan uterin korpus duvarinin tersine, ekzoserviks stromasi diiz
kas liflerinin arasinda bulunan elastik liflerle karigik fibroz dokuya sahiptir (38, 39).

Stromadan ¢ok sayida kan damart geger. Zengin kapiller bir ag, stromal-epitelyal
bileskedeki epitelle etkilesim halindedir (26).

Endoservikal stroma, baskin olarak fibr6z doku ve kan damarlarindan olusur (25).

Endoservikal stromanin ¢ogu ayn1 zamanda fibroelastik dokudur, ancak endoserviksin

ist ucundaki yiizeysel fibroz stroma, alt uterin segmentin endometrial stromasina belli belirsiz



bir seklide karismaktadir. Sonug olarak endoserviksin superfisiyal stromast ve alt uterin

segmentin stromast hibrid bir endometrial-servikal goriiniime sahiptir (21).

Alt Uterin Segment

Endoserviksten uterin korpusa, tiggen seklindeki gecistir. Endometrial ve endoservikal
glandlarin karisimini igeren, endoserviks ve endometrium arasinda bir gecis tabakasidir (25).

Alt uterin segment, endoserviks ve endometrium arasinda glanduler ve stromal
degisiklikler gostermektedir. Buradaki endoservikal glandlar, endoservikal epitelde goriilen
bazofilik miisinini kaybetmis kolumnar epitelden olusur (25).

Alt uterin segmentin endometrial mukozasi, uterin korpusun endometrial mukozasindan
daha incedir (21).

Stromas1 daha fibroéz goriinimde olup, endoserviks stromasindan daha selliiler
niteliktedir (21). Endometriuma yaklastik¢a stromasi daha da selliiler ve bazofilik hale gelir
(25).

Endometrium

Normal endometrium, overin hormonal stimulasyonun natiiriine ve yogunluguna bagh
olarak siirekli degisen ¢ok sayida normal patterne sahiptir (21).

Uterus mukozasi, morfolojisine dayanarak iki bolgeye ayrilabilir: Alt uterin
segmentinin mukozasi ve korpusun mukozasi. Alt uterin segmentin (isthmus) mukozas1 genel
olarak fundal mukozadan daha incedir. Glandlar ve stroma hormonal stimiilasyona yavas bir
sekilde cevap verme egilimindedir ve sonu¢ olarak endometriyumun bu kismi (alt uterin
segment), gelisiminde, endometriumun geri kalaninin siklikla gerisinde kalir. Endoservikal
mukozadan alt uterin segment mukozasina morfolojik gecis kademelidir ve aslinda hem
bezlerin hem de alt uterin segmentin stromasinin hibrit endoservikal-endometriyal goriintisii
endometriyal kiiretajlarda bu bolgeyi tanimlamaya yardimer olur (21).

Uterusun biiyiik ¢cogunlugu olan korpus mukozasi, hormonal stimulasyona tamamen
duyarlidir. Bu bélge boyunca endometrium igerisinde iki katman kolayca tanimlanabilir: En alt
kisimda bazalis ve iizerlerindeki ise fonksiyonalis olarak adlandirilir (21).

Fonksiyonalis tabakasi superfisiyal endometrial tabaka olup, mensturasyon sirasinda
kaybolur. Bazalis tabakasi ise, fonksiyonalis tabakasinin dokiilmesi sonrasi rejenere olan daha
monomorfik glandlara sahip derin tabakadir (25).

Bazalis, zayif bir sekilde proliferatif bezlerin ve myometriumun hemen bitisiginde

yogun igsi stroma bolgesinin bulundugu bolgedir. Karakteristik olarak bazalis tabakasi ve
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myometrium arasindaki geg¢is irregiilerdir ve diiz kas ve endometrial stroma burada, i¢ ice
geemis durumdadir. Bu diizensizlik, endometrial dokunun, myometrium igerisinde patolojik
olarak izole sekilde bulundugu gibi yanlis bir izlenim verebilir. Bu yanlis izlenim, endometrial
adenokarsinomlu hastalarda yiizeyel myometrial invazyon varligimi veya yoklugunu
degerlendirirken 6zellikle 6nemlidir. Ayrica, adenomyozis tanisinda karmasa yaratabilir (21).

Bazalis tabakasi endometriumun ‘rezerv hiicre tabakasi’ m teskil etmektedir. Ustte
bulunan fonksiyonalis tabakasi mensturasyon sonrasi1 dokildiikten veya kiiretajla alindiktan
sonra bazalis ve rezidual derin fonksiyonalis tabakasi, endometriumun rejenerasyonundan
sorumludur. Alt uterin segmentin de geri kalan yiizeyel epiteli bu rejenerasyona katilir (40).

Bazalisin goriiniimii menstrual dongii boyunca nispeten sabittir. Spesifik olarak, bezler
genellikle zayif sekilde proliferatif goriiniir; yani, psddostratifiye, elonge niikleuslara, nadir
mitotik figiirlere ve yogun olarak bazofilik kromatine sahiptirler. Sekretuar degisiklikleri yoktur
ve stroma igsi ve nondesidualizedir (21).

Fonksiyonalis tabakasi, menstrual dongiiniin ge¢ donem sekretuar evresinde ve
hamilelik doneminde her birinin morfolojik gdriinlimiine dayanarak iki tabakaya (kompaktum
ve spongiozum) ayrilir (21).

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

(stromal ve vaskiiler) elementler igerir (21).

e Epitelyal elemanlar; Endometrial glandiiler ve yiizey epiteli her ikisi de aym
hiicrenin fonksiyonel varyantlar1 olan morfolojik olarak ayr1 dort hiicreden olusur
(212).

1. Proliferatif ve bazalis tipi hiicreler: Niikleo-sitoplazmik orani1 yiiksek, elonge
niikleuslu, dens kromatin ve belirsiz niikleola sahiptirler. Sitoplazmalar1 siirhdir.
Proliferatif fazda iken mitotik figilir sik goriiliir. Proliferatif endometrium, yuvarlak
sinirlara sahip glandlardan olusur ve kolumnar hiicrelerin niikleuslar1 psddostratifiye
gortiinimdedir (21).

2. Sekretuar hiicreler: Endometrial epitel hiicrelerinin karakteristik sitoplazmik
diferansiasyonu nonmiisindz sekretuardir. Ovulasyondan kisa bir siire sonra salgilayici
tirtinler proliferatif hiicrelerde subniikleer bir yerde birikir; bu {iriinler kademeli olarak
bir supraniikleer pozisyona gecer ve sonug olarak salgi bezi liimenlerine bosaltilir. Bu
da vakuolize ve nonvakuolize olmak {izere iki ¢esit sekretuar hiicre goriilmesine yol
acar. Vakuolize hiicreler, proliferatif fazda goriilen hiicrelere benzer niikleuslara sahip

olsalar da nonvakuolize hiicreler, proliferatif hiicrelerin, dens, bazofilik, elonge
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niikleuslarinin aksine, niikleuslar1 yuvarlak, vezikiiler olup homojen dagilmis
kromatine sahiptirler ve bazen niikleolleri belirgin hale gelir. Nonvakuolize salgilama
hiicreleri, homojen, orta derecede yogun eozinofilik sitoplazmaya sahiptir (21).
Silyal1 hiicreler: Bu hiicreler uterin isthmus yakinlarinda ve proliferatif faz sirasinda
daha belirgindir (41, 42). Silyali hiicreler ince, noktasal kromatin igeren, yuvarlak,
diizglin konturlu vezikiiler niikleuslara sahiptir. Silyali hiicreler, glandlarin hiicre
popiilasyonunda baskin oldugu zaman, ‘silyali metaplazi’ ve ‘silyali degisiklik’
terimleri kullanilir (21).

Endometrial gland: Normal endometrial gland; proliferatif fazda psodostratifiye olan,
nonstratifiye kuboidal-kolumnar, epitel ile doselidir. Erken proliferatif fazda bezlerin
liimenleri daralir. Proliferatif fazin ortalarindan baslayarak ve dongiiniin geri kalani
boyunca bezler, artan kivrimlanma gosterir, ancak dallanma gostermezler. Bu da
glandlarin gec¢ sekretuar ve menstrual endometriumda disli testere gdriinimi ile

sonuglanir (21).

e Mezenkimal elemanlar:

Selliiler elemanlar: Endometrial stroma hiicreleri, endometrial stromanin baskin
selliiler komponentidir. Erken proliferatif fazda bu hiicreler kiigiik boyuttadir (n6trofil
boyutu kadar), belirsiz, dar sitoplazmalari; dens, oval-fuziform niikleuslart mevcuttur.
Menstrual siklus ilerledikge stromal hiicreler daha elonge hale gelir ve sitoplazma
kazanir. Sekresyon fazinin sonuna dogru, perivaskiiler stromal hiicreler yuvarlaklasir,
daha fazla sitoplazma kazanir ve ara sira belirgin niikleolleri olan vezikiiler
cekirdekleri gelistirir. Sitoplazmik sinirlar tam olarak gelisir ve kademeli olarak tiim
endometrial stroma, keskin ve belirgin sitoplazmik sinirlar, bol miktarda sitoplazma
ve santral yerlesimli vezikiiler niikleusa sahip ¢okgen hiicrelerden olusan tabakalara
donisiir (21). Bu essiz miillerian stromal transformasyon tam olarak gelistiginde
(6rnegin gebelik sirasinda) desidiualizasyon, kismen de gelistiginde (6rnegin, adet
dongiisiiniin geg salgi doneminde) predesidualizasyon denir (43).

Hematolenfoid hiicreler: Ozellikle geg sekretuar evrede ve gebelik sirasinda éne ¢ikan
ikinci bir hiicresel yapi; uterin dogal 6ldiiriicii hiicrelerdir (uterine natural killer) (uNK)
(44). Bu hiicreler bilobe niikleuslu, yuvarlaktirlar ve eozinofilik graniil igeren soluk
sitoplazmalar1 vardir. uNK’larin 6liimii, mensturasyonda endometrial kirilmanin
baglangicinin erken dénem olay1 olabilir (22, 45, 46). Bu 6zellikli uNK hiicresine ek

olarak, endometrium, menstural siklusa bagli olan diger 16kosit alt kiimelerini igerir.
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Bu alt kiimeler notrofil ve eozinofil 16kositler (her ikisi de premenstriiel evreye kadar
nadir); makrofajlar; mast hiicreleri ve T-lenfosit popiilasyonlaridir (dongii boyunca
mevcut fakat siirekli olarak artmaktadir) (47, 48). Lenfoid folikiiller siklikla normal
endometriumun bazalis tabakasinda mevcuttur (25).

3. Vaskiiler elemanlar: Endometriumun radyal arterleri, myometrial arcuat sisteminden
kaynaklanmaktadir. Radyal arterler uterin kaviteye dogru ilerlerken bazal dallar
verirler ve daha sonra endometrial spiral arterler olarak devam ederler. Bazal arterler
steroid hormonlarina tepki gostermezken, spiral arterler hem proliferasyon hem de
menstriiel siklusun luteal evresi sirasinda aralikli kontraksiyon ile degisen hormon

seviyelerine cevap verir (21, 49).

Myometrium

Uterus duvarmin, 3 tabakadan olusan (i¢ longitudinal, orta sirkiiler, dis longitudinal)
diizkas tabakasidir. Orta sirkiiler tabaka yogun vaskiilarize niteliktedir ve arkuat arterleri icerir
(25).

Korpus icindeki diiz kas, kollajen ve elastine gore, serviksteki veya alt uterin
segmentteki kastan daha yogun miktardadir (21).

Myometriumda, 6zellikle endometrial siklusun sekretuar fazinda seyrek normal mitotik

figiir ile karsilagilabilir (50).

Seroza

Uterin korpus ve fundusun ince mezotelyal tabakasidir (25)

UTERUS TUMORLERI

Siiflama

Uterus tiimorlerinin histolojik siniflandirilmasi Tablo 1°de gosterilmistir. Bu tablo
Diinya Saglk Orgiitii’niin (DSO) en giincel histolojik simiflamasin1 igermektedir (1). Uterus
timorleri kabaca epitelyal tiimorler ve prekiirsorleri, epitelyal tiimor benzeri lezyonlar,
mezenkimal tiimdrler, mikst epitelyal ve mezenkimal tiimorler, lenfoid ve myeloid tiimorler ve
sekonder tlimorler olarak siniflandirilabilir. Epitelyal tiimorlerde de tiimoérler disinda;
endometrial tiimdr Oncii lezyonlar1 olan atipisiz hiperplazi ve atipili hiperplazi/ endometrioid
intraepitelyal neoplazi ve timdr benzeri lezyonlar olan; polip, metaplazi, aria stella reaksiyonu

da smiflamada yer almaktadir (1).
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Tablo 1. Uterin korpus tiimérlerinin histolojik simiflamasi (1)

1. Epitelyal Tiimorler ve Prekiirsorleri

A. Endometrial Karsinomlar

Al.Endometrioid Karsinom

e Skuamoz differensiasyon
e Villoglandiiler
e Sekretuar

A.2. Misindz Karsinom

A.3. Serdz Endometriyal Intraepithelyal Karsinom

A.4. Ser6z Karsinom

A.5. Berrak Hicreli Karsinom

A.6. Noroendokrin Tuimorler

Diisiik Dereceli Noroendokrin Timor
Karsinoid Tiimor

Yiiksek Dereceli Noroendokrin Karsinom
Kiigiik Hiicreli Noroendokrin Karsinom

e Biiyiik Hiicreli Noroendokrin Karsinom

A.7. Mikst Hiicreli Adenokarsinom

A.8.Andiferansiye Karsinom

A.9.Dediferansiye Karsinom

B. Prekiirsorleri

e Atipisiz Hiperplazi
e Atipik hiperplazi/ Endometrioid intraepitelyal neoplazi

C. Tiimor benzeri lezyonlar

e Polip

Metaplazi

Avrias-Stella reaksiyonu
Lenfoma-benzeri lezyonlar

Mezenkimal Tumorler

>!\)...

. Leiomyom

Selliiler leiomyom

Bizar niikleuslu leiomyom

Mitotik olarak aktif leiomyom
Hidropik leiomyom

Apoplektik leiomyom

Lipomatdz leiomyom (lipoleiomyoma)
Epiteloid leiomyom

Miksoid leiomyom

Malignite Potansiyeli Belirsiz Diiz Kas Tiimorii

.Leiomyosarkom

Epiteloid leiomyosarkom
Miksoid leiomyosarkom

.Endometriyal Stromal ve iliskili Tiimérler

Endometriyal stromal nodiil

Diisiik dereceli endometriyal stromal sarkom
Yiiksek dereceli endometriyal stromal sarkom
Andiferansiye uterin sarkom

Ovaryan sex kord tlimdriinii andiran uterin timor

e o 0 0 0o e e Dme ® ® e e 0 0 0
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Tablo 1 (devam). Uterin korpus tiimorlerinin histolojik simiflamasi (1)

3. Mikst Epitelyal ve Mezenkimal Tiimorler
A. Adenomyom
B. Atipik Polipoid Adenomyom
C. Adenofibrom
D. Adenosarkom
E. Karsinosarkom
4. Diger Tumorler
A. Adenomatoid Tiimor

B. Noroektodermal Tumorler

C. Germ Hiicreli Tumorler

5. Lenfoid ve Myeloid Tiimoérler
A. Lenfomalar
B. Myeloid Neoplazmlar

6. Sekonder Tiimorler

Insidans ve Epidemiyoloji

Uterin epitelyal tiimorlerinden, endometrial karsinomlar, gelismekte olan {ilkelerde,
kadin genital sistemin en sik goriilen tiimorleridir. Her yil her 100.000 kadinda 10 vaka tespit
edilmektedir (51). Yasam boyu %2,5 oraninda goriilme riski ile beraber Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) ‘nde en sik goriilen jinekolojik kanser tipidir. Tiim diinyada bir yilda 150.000
endometrial kanser tespit edilmektedir (51). En sik postmenapozal kadinlarda goriilmektedir.
Median goriilme yas1 63 yastir. Vakalarin %90°1 menapoz sonrast iken yalnizca %1’ 1 40 yas
altindadir (26).

Risk faktorleri; obezite, erken menars ge¢ menapoz, yiiksek protein ve kalori igeren
diyet, nullipar diyabetik kisiler, devam eden dstrojen sitlimalasyonu, etnik faktor olarak; beyaz
ik, genetik faktorler; PTEN, PIK3CA, K-RAS ve p53 mutasyonu, hMSH 2, 3, 6, geninde
hipermetilasyondan dolay1 mikrosatellit instabilitedir (51).

Uterin mezenkimal tiimorleri; olduk¢a genis ve ¢esitli bir grup tiimorlerdir. Tiim
tiplerdeki malign mezenkimal tiimorler, uterusun malign tiimdrlerinin yaklasik % 2-3'ini
olusturur. En sik goriilen benign ve mal