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1. GIRIS

Utrerus sarkomlari, malign mezodermal elemanlar igeren bir grup
heterojen tlimordiir. Bu tiimorler, tiim jinekolojik malignitelerin %1’ini ve uterus
malignitelerinin de %3-5’ini olustururlar (1-5). Iki farkli dokudan kaynaklanr:
myometrial kastan, leiomyosarkom; endometrial epitelyumdan, mesodermal
(miillerian) ve stromal sarkom. Genellikle prognozlar1 kotiidiir ve ¢ok hizli bir
seyir gosterirler. Hastalik bazen tanm1 kondugunda metastaz yapmis durumdadir.
Bununla birlikte hastalarin da genellikle ge¢ bagvurduklar1 goriiliir.

Uterus sarkomlar1 ortalama 50-60 yaslar1 arasinda goriiliir, ancak
leiomyosarkomlarin daha geng¢ yaslarda goriildiigi tespit edilmistir. Nadir
rastlanmasina ragmen uterus malignitelerinde olan 6liimler i¢cinde payi biiyiik olup
%15 kadardir. Etyolojik faktor olarak rapor edilen tek faktor %5-10 oraninda daha
once pelvik bolgesine radyoterapi almis olmaktir (1, 6). Hastalar klinige genellikle
diizensiz vajinal kanama ve postmenopozal kanama sikayeti ile bagvururlar.

Siniflandirma histopatolojik olarak tiimoral dokunun icerdigi elemanlar
dikkate alinarak yapilir. Degisik kaynaklarda bir¢ok siniflama Onerilmistir.
Gynecologic Oncology Group (GOG)’'un yapmis oldugu basit ve pratik
siniflamaya gore uterus sarkomlarmi kisaca; malign mikst miillerian timor
(MMMT), leiomyosarkom (LMS), endometrial stromal sarkom (ESS) ve diger
uterin sarkomlar olarak gruplandirabiliriz.

Hastaligin tan1 anindaki yaygmligi genellikle prognozu dogrudan etkiler.
Malign mikst miillerian tiimoriin (MMMT) baslangic cerrahisi icin isthmik veya
servikal yerlesim, lenfo-vaskiiler invazyon, ser6z veya berrak hiicreli histoloji ve
grade 2-3 karsinoma olmak belirleyicidir (7). Adneksiyal yayilim, lenf nodu
metastazi, timor biylkligi, peritoneal sitolojik bulgular ve myometrial invazyon
derinligi hastaliksiz sagkalim ile baglantilidir (7). Stromal heterolog elementlerin
varlig1 veya yoklugu, bu elementlerin tipi, stromal kompanentlerin gradi ve
mitotik aktivitesi cerrahi sirasinda goriilen metastazin varligi veya yoklugu ile
iligkili degildir. Niiks oranlar1 heterolog tiimorler i¢in %60, homolog tiimorler

icin %40°dir. Heterolog sarkomanin tipi hastaliksiz sagkalimda etkili degildir.



LMS’da tiimoér boyutunun onemli prognostik faktor oldugu ve boyut
olarak daha biiyiik tiimorii olan hastalarin prognozunun kétii oldugu goézlenmistir
(8). Bununla beraber, GOG (Gynecologic Oncology Group)’un bir ¢alismasinda
mitotik indeksin hastaliksiz sagkalim i¢in tek faktor oldugu bildirilmistir (7). Bes
yillik sagkalim Evre I’de yaklasik %50, diger evrelerde %0-20 arasinda
degismektedir.

Nadir goriilen ve histopatolojik olarak heterojen bir grup olan uterus
sarkomlarinda randomize caligmalar sonucu olusmus veya yaygin kabul gormiis
bir tedavi modeli heniiz mevcut degildir. Cerrahi tek basina erken evre, uterusa
sinirl1 maligniteler i¢in tedavi edici olabilir. Pelvik radyoterapinin degeri tam
netlestirilmis degildir. ileri evre hastalikta faz II kemoterapi calismalar1 devam
etmektedir. Adjuvan kemoterapinin tam rezeksiyon sonrasi evre I ve II’deki
etkinligi heniiz randomize bir ¢alismayla gdsterilememistir (9). Bununla birlikte
randomize olmayan bazi calismalarda radyoterapi ile birlikte veya yalniz yapilan
adjuvan kemoterapinin sagkalimi arttirdig1 gosterilmistir (10-12).

Uterin sarkomlarin diisiik goriilme siklig1 nedeniyle prospektif randomize
calismalarla degerlendirilmesi sinirlidir. Genis hasta gruplari olusturulamadig:
icin her klinik calisma grubunun kendi deneyimlerinin analizini yapmasi, hem
cesitli prognostik faktorlerin ortaya c¢ikarilmasi, hem de tedavi sonuglarmimn diger
serilerle karsilastirilarak degerlendirilebilmesi bakimindan olduk¢a 6nemlidir. Biz
de bu amagla, klinigimize 1999-2008 yillar1 arasinda basvurmus ve uterus
sarkomu tanisiyla takibi yapilan 41 hastanin; genel 6zelliklerini, prognostik

faktorlerini, uygulanan tedavi ve sonuclarini retrospektif olarak degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER

Genel olarak sarkomlar embriyonik mezodermal hiicrelerden orijin alan
malign tlimorleridir. Uterus sarkomlari; myometrial diiz kas, endometrial stroma
yada daha nadir olarak herhangi bir konnektif doku elemanindan olusur ve
oldukca nadir goriiliirler. Tiim jinekolojik maligniteler i¢inde yaklasik %1 oranda
ve uterus maligniteleri iginde %3-5 oraninda saptanmaktadirlar (1-5). Ulkemizde
yapilan bir calismada bu oran %7.8 olarak tespit edilmistir (13). Insidans1 yilda
1.2-3.3/100.000 olarak bildirilmistir (3, 14, 15).

Eski literatiirlerde LMS’lar en sik rastlanan tiimorler olarak gegse de (2,
14), ‘Gynecologic Oncology Group’ tarafindan yapilan bir caligmada sarkomlarin
2/3’liniin mikst mezodermal tiimor oldugu gosterilmistir (7). Bu durumda uterus
sarkomlarinin en sik saptanan tipleri goriilme sikligina gore malign mikst
miilerian timér (MMMT), leiomyosarkom (LMS) ve endometriyal stromal
sarkom’lar (ESS) olarak ii¢ ana grupta toplanabilir. Bu tiimorler temel olarak iki
hiicre tipinden kaynaklanirlar. Endometriyal sarkomlar endometriyal gland ve
stromadan, LMS’lar ise uterus kasmndan orijin alirlar. Diger nadir goriilen
fibrosarkom ve anjiosarkomlar ise bag doku elemanlarindan kdken alirlar ve de
cok daha nadir goriiliirler.

Uterus sarkomu her yasta goriilebilmekle beraber, 50-60 yaslarinda pik
yapar. 40 yasindan once nadirdirler. Hastalarin % 60-70’1 postmenopoze ve %90°1
45 yasin lizerindedir (3, 13, 16). Karsinosarkomlar daha ileri yaslarda goriilmesine
ragmen LMS’lar orta yas grubunda plato yapmaktadirlar. Ayrica zencilerde
beyazlara oranla daha fazla saptanmaktadirlar (1).

Hastalarin yaklasik %60’a yakini1 evre I hastalikla basvurur (3, 4, 16).
Erken evrelerde teshis edilen hasta orani yiiksek olmasina ragmen kotii prognozlu
bir hastaliktir. Erken evrelerde bile olduk¢a hizli bir seyir gosterir. Hematojen,
lenfatik ve implantasyon yoluyla yayilir. Uzak metastazlar, pelvik ve

retroperitoneal lenf nodu tutulumundan bagimsiz olarak gerceklesirler (2, 17, 18).



Genel olarak tiim sarkomlarin ¢ok nadir saptanmalar1 sistematik
tedavilerin prospektif randomize calismalarla degerlendirilmesini kisitlamistir.

Ayrica alt tiplerin de ¢oklugu bu zorlugu bir kat daha arttirmaktadir.

2.1. SINIFLANDIRMA VE EVRELEME

Uterus sarkomlarinin klasik bir simiflamasi yoktur. Bugiin kullanilmakta
olan sistemlerden ilki 1959 yilinda Ober tarafindan tanimlanmis olup hiicre tipine
ve bu hiicrelerin kokenine dayanir (Tablo 2.1) (19). Eger bir hiicre tipinde
sarkomat0z element mevcut ise bunlar ‘saf’ olarak adlandirilmakta; birden fazla
sarkomatdz hiicre tipinin oldugu durumlar ise ‘mikst’ olarak isimlendirilmektedir.
Tamamiyle uterusa ait dokulardan gelisenler ‘homolog’, uterusta bulunmayan
hiicreler icerenler ise ‘heterolog’ olarak tanimlanmaktadir. Saf veya mikst
sarkomlar beraberinde epitelyal maligniteler de (adenosarkom, nadiren skuamoz
kanser) icerebilirler. Tiimor epitelyal hiicre icermesi durumunda, malign mikst

miillerian sarkom adin1 alir (20).

Tablo 2.1. Uterus sarkomlarmin Ober simiflandirilmasi (19)

Homolog Heterolog
Leiomyosarkom Rabdomyosarkom
Ajiosarkom Kondrosarkom
Saf Fibrosarkom Osteosarkom
Stromal sarkom Liposarkom

Endolenfatik stromal miyosis

Endometrial stromal sarkom

. Karsinosarkom
Mikst . o Mikst mullerian timorler
( Mikst mezodermal timor )

Cesitli nedenlerle bu siniflandirmaya c¢ok sayida modifikasyon

yapilmistir. Daha kapsamli bir histolojik klasifikasyon olan, The World Health



Organization and The Internatiol Soceity of Gynecologic Pathologist tarafindan
onaylanmig bir siniflandirma, bu siniflandirmanin yerini almistir (Tablo 2.2) (21).
Su anda en yaygm olarak kulanilan bu siniflamada, daha az goriilen tiim diger

uterus sarkomlar1 dordiincii bir grupta diger tiimdrler adiyla toplanmaigstir.

Tablo 2.2. Uterus mezenkimal tiimdrlerin siniflandirilmasi1 (WHO) (21)

| -NON EPITELYAL TUMORLER
A- ENDOMETRIAL STROMAL TUMORLER
1- Stromal Nodul
2- Stromal Sarkom

a) dusuk dereceli (endolenfatik stromal myosis)
b) ylksek dereceli

B- DUZ KAS TUMORLERI

1- Leiomyom varyantlar
a) selller
b) epitelyumoid
c) simplastik
d) lipoleiomyom
2- Supheli malign potansiyelli diz kas timorleri
3- leiomyosarkom
a) epiteloid
b) miksoid
4- Diger diz kas timorleri

a) intravenoz leiomyomatozis
b) diffiz leiomyomatozis
c¢) dissemine peritoneal leiomyomatozis
d) benign metastaz yapan leiomyom

C- MIKST ENDOMETRIAL STROMAL VE DUZ KAS TUMORLERI

D- ADENOMATOID TUMORLER

E- DIGER YUMUSAK DOKU TUMORLERI

ll- MiKST EPITELYAL/ NONEPITELYAL TUMORLER
A- BENIGN
1- Adenofibrom
2- Atipik polipoid leimyom
B- MALIGN




Tablo 2.2 (Devam) Uterus mezenkimal tiimorlerin smiflandirilmas: (WHO) (21)

1- Malign Mllerian Mikst timor ( malign mezodermal mikst timér,
karsinosarkom)
a) homolog
b) heterolog
2- Adenosarkom
a) homolog
b) heterolog
3- Karsinofibrom

ll- GESITLI DIGER TUMORLER
A- SEKS KORD BENZERI TUMORLER
B- GERM HUCRE TiPi TUMORLER
C- GLIOMALAR
D- LENFOMA VE LOSEMI
E- DIGERLERI

Ayrica Jinekolojik Onkoloji Grubu, hastalarin ¢ogunlugunu olusturan dort
ana grubu belirleyen ve tedavi ¢alismalarina daha fazla smiflama kolaylig1 getiren

bir model tanimlanmistir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Uterus sarkomlarinin GOG tarafindan onerilen siniflandirilmasi

- Leiomyosarkom

- Endometrial stromal sarkom

- Mikst homolog mdllerian sarkomlar (karsinosarkomlar)

- Mikst heterolog miullerian sarkomlar (mikst mesodermal timoér)

- Diger uterus sarkomlari




Uterus sarkomlarmmin  evrelemesinde; International Federation of
Gynecology and Obstetrics (FIGO)’in  tanimladigt  ve endometriyum

adenokarsinomu i¢in kullanilan sistem kulanilmaktadir (Tablo 2.4) (22, 23)

Tablo 2.4. Uterus sarkomlarinda evreleme (FIGO evreleme sistemi) (23)

Evre | Tilimor uterus korpusuna sinirli
IA Tdmor endometriumda sinirli; myometrial invazyon yok
IB <1/2 myometrial invazyon
IC >1/2 myometrial invazyon
Evre Il Serviks tutulumu mevcut
A Endoservikal glandler tutulum
IIB Servikal stromal invazyon
Evre Il Lokal ve/veya rejiyonel yayilim

A Uterin seroza ve/veya adneks tutulumu ve/veya pozitif peritoneal
sitoloji
1B Vajinal tutulum

11[e; Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu tutulumu
Evre IV Diger organ tutulumu
IVA Mesane ve/veya bagirsak tutulumu
VB intraabdominal ve/veya inguinal lenf nodu tutulumu dahil uzak
metastaz

2.2. KLINIiK OZELLIKLER VE TANI

Genel olarak hastalarin %80’1 LMS ve MMMT dir. ESS’lar %15, diger
tipler ise %35 oraninda goriilmektedir. Son calismalarda MMMT nin daha sik
goruldiigli belirtilmektedir. Amerikan istatistiklerinin degerlendirilidigi  bir
calismasinda 1989-1999 yillar1 arasinda 100.000 kadinin 0.64’tinde LMS,
0.82’sinde karsinosarkom ve 0.19’unda ESS saptanmistir (24). LMS’larin
ortalama goriilme yas1 diger iki tipten 10 y1l ncedir.

En sik goriilen semptom vajinal kanamadir ve olgularin %380’inde

goriilmektedir. Daha az siklikla hastalar abdominal kitle veya agri ile



basvurmaktadirlar. Bir cok hasta hizh biiyiiyen bir kitleden sikayetcidir. Ozellikle
postmenopozal donemde hizli biiyliyen kitle varhginda sarkomdan
siiphelenilmelidir. Hastalarin tigte birinde obesite ve hipertansiyon tabloya eslik
edebilmektedir.

Pelvik bdlgenin iyonize edici radyasyona maruz kalmasmin insidansi
artirdig1 belirlenmistir (1, 25-27). Hastalarin % 5-10’unda pelvik radyoterapi
Oykiisii vardir. Pelvik radyoterapi sonrasi 10-20 yil icerisinde sarkom gelisme
olasilig1 5.38 kat artmaktadir (1, 6). Risk faktorleri endometrial kanserle benzerlik
gosterir ve obesite, yas ve nulliparite gibi durumlarda goériilme sikliginda artis
izlenir. Uzun siireli tamoksifen kullaniminda da artis tespit edilmistir. Bir
calismada her 100.000 tamoksifen kullanan kadinda sarkom tanis1 alma oraninin
0.5’ten 17’ye kadar yiikseldigi gosterilmistir (28).

Tan1 bazen serviksten uzanim gosteren kitlenin patolojik incelemesi veya
endometriyal biyopsi yolu ile konulmaktadir. ESS ve MMMT tanis1 endometriyal
biyopsi ile preoperatif olarak konulabilmesine ragmen LMS tanilar1 genellikle
postoperatif donemde myoma uteri icin ¢ikartilan kitlenin mikroskopik olarak
incelenmesi sonucu konulmaktadir. Endometriyal biyopsi ile LMS’ larin % 40-
80’1, ESS‘larm ise % 20’si tespit edilememektedir (29). Ayrica nadiren tanida
histeroskopi de kullanilmaktadir. Bir kez tan1 konuldugunda metastatik yayilim
yoniinden pelvisin, abdomenin ve toraksin tomografisi ¢ekilmelidir. Son yillarda
teknolojik gelismeyi takiben kitlenin anatomik yerlesiminin yaninda metabolik
ozellikleri de tespit edilebilmekte, bu da preoperatif donemde benign myoma uter1
tanisinin  yaninda sarkom Ontanisinin da dikkate almmasmi saglamaktadir.
Umesaki ve arkadaslar1 5 sarkom olgusunda pozitron emisyon tomografisi (PET),
magnetik rezonans (MR) ve dopler calismasi yaparak bu tekniklerin prediktif
degerlerini karsilastirmislardir (30). PET hastalarin %100’tinde, MR % 80’inde ve
dopler %40’inda taniya yardimci olmustur. Preoperatif donemde myoma uteri
olarak tanimlanan hasalarda transservikal igne biyopsisi yontemi ile Kawamura ve
ark. 435 hastada % 100 negatif prediktif degerle sarkom tanisin1 koymuslardir
(31). Histopatolojik tanida 6zellikle ESS tanisinda bazi zorluklar olmakla birlikle

immiinhistokimyasal ¢aligmalar ile bu zorluk giderilmeye ¢alisilmaktadir.



Uterus sarkomlu hastalarda %34-64 arasi niiks bildirilmistir (3, 32-34).
Niikslerin biiylik cogunlugu ilk iki yil i¢inde goriliir (32, 33, 35). Pelvik niiksler
%14-43, uzak metastazlar %25-52 olarak bildirilmistir. En sik goriilen akciger ve
abdominal (periton, seroza) metastazlardir ve ikisinin toplam1 uzak metastazlarin
% 80’ini olusturmaktadir. Daha az goriilen diger uzak metastaz bolgeleri sirasiyla

karaciger, kemik, cilt ve beyindir (16, 36, 37).

2.3. LEIOMYOSARKOM

LMS’lar MMMT’lerden sonra ikinci siklikta goriiliirler. Uterus
kanserlerinin % 1.3°ti LMS’dur. Ortalama goriilme yas1 43-53’tiir. Premenopozal
hastalarda prognoz daha iyidir. Parite ile iliskisi yoktur ve ek hastaliklar
MMMT lere oranla daha az goriiliir. Hastalarm % 4’linde Oykiide pelvik
radyoterapt alimi mevcuttur. Aslinda benign myomlarla sarkomlarin
birbirlerinden bagimsiz gelistigi diisiiniilmekle beraber uterin leiomyomlarin
%0.13-0.83’iinde sarkomatdz degisim oldugu belirtilmektedir (38, 39).

Ilk semptom ve fizik muayene bulgusu kitledir. Vajinal kanama veya agr1
da tespit edilebilmektedir. Postmenopozal hizla biiyliyen kitlelerde
siiphelenilmelidir. Endometriyal biyopsi ile tani olgularin ancak ii¢te birinde
konulabilmektedir ve bunlar genellikle submiik6z yerlesimli olanlardir. Hastalarin
% 50- 75’inde tek bir lezyon vardir ve % 70’inde intramural, %20’sinde
submukozal ve % 10’unda subserozal yerlesim saptanmaktadir. Servikal tutulum
leiomyomlara gore daha siktir. Leiomyomlarla LMS’lar arasindaki farklar Tablo
2.5’te gosterilmistir (40).

LMS’larin histolojik tamilar1 oldukca tartismahdir. Ozellikle ‘cellular
myoma’ olarak tabir edilen benign leiomyomlarin alt tiplerinden ayrimi oldukca
zor olmaktadir. Cogunlukla mitoz sayisina bagli olarak bu ayrim
yapilabilmektedir. Genellikle her 10 biiyiik biiylitme alaninda 5’den az mitoz
varlig1 benign olarak kabul edilmektedir. 5-10 arasinda mitoz varliginda ise
sitolojik atipi ve tiimor hiicre nekroz oranina bakilmaktadir. Mitoz sayis1 10°dan
fazla ise leiomyosarkom olarak kabul edilmektedir. Taylor ve Norris mitoz sayis1

5-9 olan 73 hastay1 takip ettikleri ¢alismalarinda bunlarin ¢ogunlugunun sadece



myomektomi ile tedavi olduklarini ve metastatik potansiyelleri cok az oldugundan
sarkom olarak kabul etmenin yanlis olacagini belirtmislerdir. Bu bulgulara
dayanarak 1-4 aras1 mitoz varsa atipi bile olsa tanimin benign olmasi gerektigini
ve 10°dan fazla oldugunda ise sarkom tanisi verilmesini dnermislerdir (41). 5-9
arasi grupta ise atipi azsa (grade 1) benign, fakat fazla (grade 2-3) ise sarkom
olarak nitelendirilmesi gerektigini one siirmiislerdir. Kempson ve Bari ise kendi
hastalar1 arasinda atipiden bagimsiz olarak 5’ten fazla mitoz varliginda metastatik
yayillimm oldugu ve bu nedenle bu hastalarin da sarkom olarak tani almasi
gerektigini savunmuglardir (42). Ayrica mitozdan bagimsiz olarak koagiilatif
nekroz ve yaygin atipi varliginin sarkom tanis1 koymak i¢in yeterli oldugunu
belirtmislerdir. Silverberg ise tek anlamli faktoriin menopoz durumunun oldugunu
belirtmis ve premenopozal hastalarda prognozun c¢ok daha 1yi oldugunu

saptamustir (43).

Tablo 2.5. Leiomyomlarla leiomyosarkomlari ayirimi (40).

Ozellik Leiomyom Leiomyosarkom
Sayi Genellikle >1 1 (%50-75)
Blyukluk Cogunlukla <10 cm Cogunlukla >10 cm
Dis ylzeyi Regller ve dizgln irregdiler, ayirmi zor
Kesit yuzeyi Sert Yumusak

Renk Beyaz Sari-acik kahverengi
Kanama Nadir Sik

Nekroz Nadir Sik

Yayilim lokal olarak myometriuma ve pelvik organlara olmaktadir. Uzak
yayilim ise kan yoluyla olmakta ve de en sik akciger tutulumu goriilmektedir. Bir
calismada LMS nedeniyle 6len hastalarin otopsi raporlar1 incelenmis ve
%1004nde intraabdominal yayilim, %80’inde akciger ve plevra metastazi,
%40’ mda paraaortik nod tutulumu, %33’linde bobrek tutulumu ve %:20’sinde
karaciger tutulumu saptanmistir (44).

Prognostik faktorler incelendiginde Dinh ve Woodruff premenapozun,
timoriin miyom igerisinde lokalize kalmasini, diisiik mitoz sayismi, nekroz

yoklugunu ve komsu dokuda hyalinizasyonu iyi prognostik faktorler olarak tespit
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etmiglerdir (45). Histopatolojik o6zelliklerden bagimsiz olarak eger tiimor
myometrium igerisinde gelismis ise prognoz myom igerisinde saptananlara oranla
daha kotlidir. Toplam 208 LMS’lu hastanin degerlendirildigi Mayo klinik
serisinde univaryan analizde evre, grade, yas ve tiimor biiyiikligli anlamli
bulinmus, ancak multivaryan analizde bunlardan evre ve grade anlamliligini
korumustur (46).

Lenfatik yayilimin degerlendirildigi bir ¢aligmada 53 hastanin sadece
2’sinde metastaz saptanmustir. Bir cok calismada ploidi ve proliferasyon oranlari
yasamla iligkili bulunmamustir (7).

Uterus diiz kasmmdan koken alan bes tiimor daha tanimlanmistir:
Intravendz leiomyomatozis, benign metastaz yapan leiomyoma, leiomyomatozis

peritonealis dissseminata, leiomyoblastom ve miksoid LMS.

2.3.1. intravenéz Leiomyomatozis

Histolojik olarak benign diiz kas hiicreleri broad ligament, uterin ve iliak
venlerin i¢ine dogru yayilim gdsterir. Bazen parametriyuma ve pelvik yan duvara
uzanan tlimoral olusumlar goriiliir ve bunlar diisiik grade’li stromal sarkomlarla
karstirilabilir. Hastalar genellikle 5.dekadin sonunda veya 6.dekadin basindadir
ve prognoz ¢ok iyidir. Nadiren ge¢ lokal niiksler goriilebilmektedir. Literatiirde
inferior vena cava ve kalbe yayilim sonucu 6liimler rapor edilmistir. Ostrojenler
timoriin  bliylimesini uyarmaktadir. Tedavisi total abdominal histerektomi,
bilateral salpingooforektomi (TAH+BSO) ve tiimoriin miimkiin oranda

eksizyonudur (47, 48).

2.3.2. Benign Metastaz Yapan Leiomyom

Aslinda benign karekterde hiicreler olmasina ragmen akcigerde, lenf
nodlarinda veya nadiren diger bolgelerde metastazlar saptanmaktadir (49). Bu
hastalarda intravendz leiomyomatozis gosterilememektedir. Ostrojenlerle iliskisi
gosterilmis oldugundan tedavisinde Ostrojen iiretimini azaltacak Onlemler veya
progestin, tamoksifen, gonadotropin agonistlerinin etkili oldugu saptanmistir (50).
Cerrahi tedavide TAH+BSO ve miimkiinse pulmoner metastazlarin ¢ikarilmasi

gerekmektedir.
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2.3.3. Leiomyomatozis Peritonealis Disseminata

Peritoneal kavitede yaygin benign diiz kas nodiilleri goriiliir (51).
Subperitoneal =~ mezensim  hiicrelerinin  metaplazisi  sonucu  oldugu
diisiiniilmektedir. 30-40 yaslarinda olmakta, yakin donemde dogum yapmis veya
Oykiilerinde uzun siireli oral kontraseptif kulanimi saptanmaktadir. Tedavide tiim
lezyonlar ¢ikarilmali, 6strojenler azaltilarak progesteron veya anti-Gstrojen tedavi
verilmelidir. Hormonal tedavi ile c¢ikartilamayan lezyonlarmm da geriledigi

gosterilmistir (51).

2.3.4. Leiomyoblastom

Bu gruba epiteloid leiomyomlar, seffaf hiicreli leiomyomlar ve pleksiform
tiimorler dahil edilmektedir. Mitoz sayist 5’ten azdir ve prognoz cok iyidir.

Tedavi histerektomidir (52).

2.3.5. Miksoid Leiomyosarkom

Makroskopik olarak jelatindz goériinimdedir, smirlar1 diizgiindiir;
mikroskopik olarak ise miksomatdz bir stroma mevcuttur ve komsu dokulara ve
damarlara invazyon saptanmaktadir. Mitoz sayis1 ¢ok diisiiktiir ancak prognoz

kotiidiir (53).

2.4. MALIGN MIiKST MULLERIAN TUMORLER

Bu tiimorlerde sarkomatéz ve karsinomatdz  hiicreler beraber
goriilmektedir. Karsindmatéz komponenti genellikle glandiiler olup uterus
orijinlidir ancak sarkomatoz hiicreler normal endometriyal stroma olabilecegi gibi
(homolog), uterusta bulunmayan kikirdak, kemik, ¢izgili kas hiicrelerinden de
orijin alabilmektedir (heterolog). Genellikle postmenopozal donemde goriiliirler
ve beraberinde obesite, diyabet ve hipertansiyon siktir. Hastalarin %7-37’sinin
Oykiisiinde baska bir nedenle pelvik radyoterapi aldig1 tespit edilmektedir.

Olgularm %380-90’1 postmenopozal kanama sikayeti ile basvurmaktadir.
Bununla birlikte vajinal akinti, agri, kilo kaybi tiimoral dokunun vajene dokiilmesi
de goriilebilmektedir. Uterus biliylimesi %50-95 hastada ve serviksten protriide

olan kitle %50 hastada saptanmaktadir. Tam1 genellikle bu kitlenin biyopsisi ile
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veya endometriyal biyopsi ile konulabilmektedir. Timor uterusu biliylitiiyor ve
genellikle nekrotiktir. Myometriyal tutulum hastalarin hemen tamaminda
goriilmektedir. Yayilim pelvise, lenf nodlarina, peritoneal kaviteye, karaciger ve
akcigere olmaktadir. Yayilim paternine bakildiginda endometriyum kanserine
benzemekle beraber daha agresiftirler. Cerrahi ve patolojik evreleme ile klinik
evre I olgularm ¢ogunlugunun daha ileri evrelerde oldugu saptanmaktadir (54,55).

Son yillarda detayli calismalar sonucunda bu tiimorlerin monoklonal
orijinli oldugu ve uterin sarkomdan ¢ok endometriyal kanserin metaplastik bir
formu oldugu belirtilmektedir (56). Klinik 6zellikleri, yayilim paterni ve diger
ozellikleri yiiksek grade’li endometroid tip endometriyal kanserle veya uterin
karsinomlarin agresif histolojik tipleri ile benzerlik gdstermektedir. Sarkomatoz
degisimin ise karsinomatdz kompenentin uyarisi ile oldugu belirtilmektedir. Bu
nedenle simdiye kadar daha ¢ok sarkom tedavisinde kulanilan kemoterapdtiklerin
yerine endometriyal kanserde etkin olan ajanlarin kullamilmasi tavsiye
edilmektedir. Bu konuda c¢alismalar siirmekte olup ileriki yillarda bu tedavilerin
etkinligi de ortaya konulabilecektir.

En 6nemli prognostik faktor tanida tiimor yaygmligidir. Korpusta lokalize
olgularda 2-y1llik yasam %353 olmasina ragmen serviks, vajen veya parametriyum
tutulumu oldugunda bu oran %8.5’e diismektedir. Pelvis disina yayilim varsa
yasamdan s0z edilememektedir. Tanida hastalarm % 60’mda korpus disinda
timor tespit edilmektedir. Bir GOG c¢alismasinda 165 homolog MMMT, 134
heterolog MMMT, 57 LMS ve 91 diger histolojik tiplerden olusan 447 sarkomlu
hasta degerlendirilmistir (7). Homolog tiimorlerde %16, heterolog olanlarda %20
ve LMS’larda %4 lenf nodu metastazi saptanmistir. Niiks oranlar1 homolog
tiimorlerde %41, heterolog olanlarda %58 olup homolog tiimdrlerde hastaliksiz
donem ortalama 62,6 ay, heterolog grupta 22,7 ay ve LMS’larda 20,6 aydir.
Kempson ve Bari heterolog olgularda rabdomyoblast ve osteoblast varliginin kotii
prognostik oldugunu belirtmislerdir (42). Kondrosarkomlar digerlerine gore daha
uzun yasamislardir. Ayrica derin myometriyal invazyon ve lenfovaskiiler yatak

tutulumu da kotii prognostiktir.
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2.5. ENDOMETRIYAL STROMAL TUMORLER

Genellikle perimenopozal donemde ve 45-50 yaslarinda goriiliirler, ancak
hastalarin {igte biri postmenopozal donemdedir. Parite, dahili hastaliklar veya
pelvik radyoterapi Oykiisii ile iliski gosterilememistir. En sik semptom vajinal
kanamadir, daha az siklikta agri, basi bulgular1 ve kitle etkisi goriilmektedir.
Nadiren hi¢bir semptom goriilmez.

Genellikle preoperatif tani leiomyom olmakla birlikte endometriyal
biyopsi ile tan1 konulabilmektedir. Makroskopik olarak nekrotik, hemorajik, kesit
ylizii gri-beyaz sar1 arast degisen renklerde tiimorlerdir. Genel olarak mitotik
aktivite, vaskiiler invazyon, ve prognoza gore li¢ gruba ayrilirlar: endometriyal
stromal nodiil, diisiik grade’li stromal sarkom ve yiiksek grade’li veya

indiferansiye ESS.

2.5.1. Endometriyal Stromal Nodiil

Soliter, ¢evre dokuya infiltrasyon gostermeyen, lenfatik veya vaskiiler
invazyon saptanmayan ve de genellikle 10 biiylitme alaninda 3’ten az mitoz
saptanan tlimorlerdir. Niiks veya tiimor nedeniyle 6liim goriilmediginden benign

olarak kabul edilirler (57).

2.5.2. Diisiik Grade’li ESS

Endometriyal stromal myosis olarak da adlandirilirlar. Mitoz orani 10’un
altindadir ve klinik davranis yiiksek grade’li ESS’lara gore daha iyidir. Histolojik
olarak agresif olmasina ragmen DNA’s1 incelendiginde aneuploidi saptanmaz ve
profilerasyonu incelendiginde de diisiik S faz fraksiyon orami saptanir. Bu
bulgular yiiksek grade’li ESS’lardan ayut etmede de yararlidir. Hastalarin
%40’ 1inda tanida uterus disinda tiimor tespit edilmekle beraber bunlarm tigte ikisi
pelviste lokalizedir. Ust abdomen, akciger veya lenf nodu tutulumu nadirdir.
Olgularin yarisinda niiks goriilmekle beraber niiks tedavisi ile de basarili sonuglar
almabilmektedir. Tedavide baglangicta tiim tiimoral yapilar ¢ikarilmalidir. Uygun
vakalarda TAH+BSO yapilmalidir. Adneksiyal yapilar da ¢ikarilmahdir, ¢iinkii
Ostrojen tiimor gelisimini uyarmaktadir ve ayrica pelvik yapilara tiimor yayilimi

goriilebilmektedir. Radyoterapi faydahidir ve Ozellikle eksik cerrahi yapilan
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olgularda ve niikslerde verilmelidir. Hormonlara yanit verdiginden progesteron
tedavisi faydali olabilmektedir (58, 59). Iki ayr1 olgu sunumunda rekiirren
vakalarda bir aromataz inhibitérii olan letrozoliin tedavide etkili oldugu

belirtilmistir (60, 61).

2.5.3. Yiiksek Grade’li ESS

Oldukga agresif ve kotii prognozlu bir tiimordiir. Mitoz sayis1 10°dan
fazladir ve stromal diferansiyasyon hi¢c goriilmez (58). Bes yillik hastaliksiz
sagkalim %25’tir. TAH+BSO yapilmalidir. Adjuvan olarak radyoterapi,
kemoterapi veya kombine tedaviler verilmis olmasina ragmen tatminkar bir sonug
elde edilememistir. Progesteron tedavisine de diisiik grade’li olanlarin aksine

cevap vermemektedirler.

2.6. PROGNOSTIK FAKTORLER

Yas: Uterin sarkomlarda hastalarmm yas ortalamasi 50-60’dir. Yasin
prognoz iizerinde anlamli etkisi oldugu belirtilmis, bu durumda geng¢ hastalarda
prognozun ileri yastaki hastalardan daha iy1 oldugu tespit edilmistir.

Mitoz Sayisi: Bir¢cok ¢alismada mitotik aktivitenin uterus sarkomlarinda
prognozla yakin iligkili oldugu gosterilmis, diisitk mitoz sayisinin iyi prognostik
faktor oldugu tespit edilmistir. Kempson ve Bari’nin, yine Dinh ve Woodruff'un
calismalarinda 5’ten fazla mitoz varliginda metastatik yayilim oldugu, prognozun
kotii etkilendigi belirtilmistir (42, 45).

Menopoz Durumu: Menopoz durumunun prognoza anlamli etkisi oldugu
ve premenopozlu hastalarda prognozun daha 1yi oldugu saptanmustir.
Silverberg’in yapmis oldugu ¢alismada 6zellikle LMS i¢in tek anlamli prognostik
faktoriin menopoz durumu oldugu ve premenopozal hastalarda prognozun ¢ok
daha 1y1 oldugu gosterilmistir (43).

Evre: Tiimoriin tedavi dncesi donemdeki evresinin prognozu etkiledigi
bilinmektedir. Genellikle evre 1 olgularda 5 yillik yasam %350 civarinda olmakta
ve evre II-IV olgularinda bu oran %10’lara kadar gerilemektedir. Ayrica cerrahi
ve patolojik evreleme ile klinik evre I olgularin cogunlugunun daha ileri evrelerde

oldugu saptanmaktadir (54, 55).
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Histolojik Grade: Tiimoriin histolojik olarak farklilagsma derecesinin en
onemli prognostik parametrelerden oldugu iddia edilmektedir. Grade artik¢a
invazyon orani ve lenfatik tutulum orani da artmaktadir.

Histolojik Tip: Literatiirdeki calismalarin ¢ogunda histolojik tipler
arasinda sagkalim ac¢isindan anlamli fark bulunmamakla birlikte (34), Olah’in 423
hastalik retrospektif calisma serisinde evre, yas ve grade gore diizeltme
yapildiktan sonra LMS’larda prognozun daha kotii oldugu bildirilmistir (14).
Salazar ise MMMT larda sagkalimi daha diisiik bulmustur (37). Yine farkli olarak
bazi calismalarda ESS’da sagkalim diger histopatolojik tiplere gore yiiksek
bulunmustur.

Myometrial Invazyon: Tiimériin myometriuma penetrasyon derecesi
tiimoOriin viriilansmin bir Olgiisiidiir. Myometrial invazyon arttikga pelvik ve
paraaortik nod tutulumu ve ekstrauterin tutulum artmaktadir.

Timor Biiyiikliigii: Tiimoriin biyiikligi arttik¢a lenf nodu tutulumu ve
myometrial invazyonun arttigi, boylelikle tiimor biyiikligliniin uterin

sarkomlarda prognoza olumsuz etki ettigi belirtilmistir.

2.6. TEDAVI

Sarkomlarda ilk ve en 6nemli tedavi sekli cerrahidir. Erken evre uterus
sarkomlarinda (Evre I-II) ilk basamak tedavi eksploratif laparatomidir. Ekstirpatif
cerrahi tedavinin en 6nemli kismidir ve hastaligin yayilim derecesini gosterir.
Orta hat insizyonla batina girilerek peritoneal sitoloji alinmali ve detayli bir
eksplorasyon yapilmalidir. Sag ve sol parakolik alanlar, diyafram yliizeyi,
karaciger, dalak, pelvik yapilar, pelvik-paraaortik lenfatikler degerlendirilmelidir.
Genel olarak endometriyum kanseri gibi evreleme cerrahisi yapilmasi tavsiye
olunur. Bu nedenle lokal yayilimin sikligimni gerekce gostererek, ozellikle erken
evre timorlerde bilateral pelvik lenfadenektomi oOneren caligmacilar olmasina
karsin, lenf nodu o6rneklemesi prognoz bilgisi verir ancak sagkalim oranlarini
arttrmamaktadir (20, 62). Genellikle evre 1 olgularda 5-yillik yasam %50

civarinda olmakta ve evre II-1V olgularda bu oran %10’lara kadar gerilemektedir.
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Total Abdominal Histerektomi + Bilateral Salpingooforektomi (TAH-+BSO)
standart tedavi olarak kabul edilir.

Son zamanlarda LMS olgularinda fertilite koruyucu cerrahi
tarsilmaktadir. Yapilan bir derlemede 6815 myomektomi olgusunun %0.29’unda
LMS saptanmis olup tekrar eksplorasyon yapilan 43 hastanin 3’iinde rezidiiel
hastalik tespit edilmistir (63). Hornbak ve ark. Konservatif tedavi uyguladiklar1 8
hastanin sadece 1’inde rekiirrens saptamislardir (64). Tamamlayici cerrahi fertilite
istegi nedeniyle daha sonraya ertelenecek olgularda abdominopelvik tomografi
veya MRI, akciger grafisi ve histeroskopi ile evreleme yapilmali ve metastatik
yayillim olmadigindan emin olunmalidir. Mayo klinik servisinde overleri
korunmus olan 25 hasta evre, grade ve yas olarak ayni 6zellikleri tasiyan 25 hasta
ile karsilastirilmis ve rekiirrens riski ve hastaliksiz sagkalim yoniinden iki grup
arasinda bir fark saptanmamustir (46). Fertilite koruyucu yaklasimlar diisiik
grade’li ESS’larda da yapilmis olmakla birlikte tiim hastalarda niiks olustugundan
tavsiye edilmemektedir. Ayrica servikal tutulum da goriilebildiginden subtotal
histerektomi yapilmamalidir.

Lenfadenektomi ozellikle erken evre olgularda yapilmalidir. Ortalama
%10-20 pozitif geldiginden tedaviye katkisi olmaktadir. Ancak bazi tiplerde lenf
nodu tutulumu daha azdir. Bir calismada lenfadenektomi yapilan 36 LMS’lu
hastanin %11’inde lenf nodu pozitifligi saptanmistir (46). Ayn1 ¢calismada evre I
olup lenfadenektomi yapilan ve lenf nodu diseksiyonu yapilmadan evre I tanisi
konulan hastalarin sagkalimlar1 karsilastirildiginda arada bir fark olmadigi
saptanmistir. Ancak bazi yazarlar niikslerin genellikle uzak kompenenti oldugunu
ve bu nedenle izole lenfatik niiks pek goriilmediginden yasam oranlarina fazla bir
katkisinin  olmayacagmi ileri slirmektedirler. Bu nedenle o6zellikle LMS
olgularinda  lenfadenektominin  siipheli  vakalarla ileri evre olgulara
siirlandirilmas:  gerektigini  belirtmektedirler. Ileri evre hastalikta ise

sitorediiksiyon amaciyla lenf nodlarinin ¢ikarilmasi uygun olacaktir.

2.6.1. Adjuvan Tedavi

Postoperatif radyoterapi (RT) lokal hastalikta kontrolii arttirmakta, niiks
icin gecen siireyi uzatmakta ancak genel sagkalimi degistirmemektedir (55, 56,

65, 66). Baz1 calismalarda ise erken evre MMMT ve ESS’lu hastalarda RT nin
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sagkalimi artirdig1 gosterilmistir (16,33,35). Calisma serilerinin kii¢iik gruplardan
olusmas1 ve nonrandomize olmalar1 nedeniyle tedavinin etkinligi hakkinda kesin
sonuglar ¢ikartmak miimkiin degildir.

Radyoterapide onerilen dozlar 4000-6000 cGy arasinda degismektedir (3,
36, 67). Perez ve ark. 5000 cGy ve iizerindeki dozlarda diger dozlara oranla daha
az pelvik niiks oldugunu gostermislerdir. Bu bilgiler dogrultusunda 5000-6000
cGy dozunda verilmelidir (67).

Salazar ve ark. 900’1in iizerinde olguyu inceleyerek yaptiklar1 derlemede
evre | hastalikta hi¢gbir sarkom tipinde radyoterapinin sagkalim oranlarmi anlamli
olarak artirmadigmi gostermislerdir (37). Tedavinin etkinligini degerlendirirken
niikslerin yeri de dnemlidir. izole pelvik niiksler az oldugundan radyoterapi genel
sagkalim oranlarini artramamaktadir. Mayo klinik serisinde adjuvan RT alan 31
LMS hastasi, almayan ve benzer 6zelliklere sahip 31 hasta ile karsilastirilmis ve
lokal rekiirrens oranlarinda azalma olmakla beraber sagkalim oranlar1 arasinda bir
fark olmadig1 gosterilmistir (46). Livi ve ark. 141 uterin sarkom olgusunu
degerlendirmisler ve lokal rekiirrensleri azltmada 5000 cGy’in iizerindeki dozlarin
etkin oldugunu ancak sagkalimi arttirmadigini belirtmislerdir (68). Bu ¢aligmada
tim sarkomlar dahil edilmis olup hastalarin 72’sinde LMS, 42’sinde MMMT,
22’sinde ESS ve kalan 5’inde diger histolojik tipler mevcuttur. Yalman ve
ark.’larinin 2008 yilinda yapmis olduklar1 bir calismada tiim hastalara postop
5040-6400 c¢Gy dozunda RT uygulanmis; postoperatif radyoterapinin uterin
sarkomlarda yiiksek lokal kontrol oranlar1 sagladigi bildirilmistir (69). Reed ve
ark.’larmin Onciiliigiinde, Avrupa Jinekolojik Kanser Calisma - Arastirma
Grubu’nun yapmis oldugu 224 vakali c¢alismada postoperatif RT’nin roli
degerlendirildi. Go6zlem ve RT alanlar olarak randomize edilen hastalarda
analizler sonucunda karsinosarkomlu olan hastalarin lokal kontroliinde artig
saglanirken, LMS olan vakalar i¢in bir fayda saglamadig1 gozlendi. Bu ¢aligmada
RT’nin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim stirelerine olumlu etkisi
gosterilemedi (70). Wright ve ark.’larinin yapmis olduklar1 ve 2008 yilinda
yayinladiklar1 bir ¢caligmada, radyoterapinin erken evre (evre I/II) karsinosarkom

ve LMS’daki etkisi arastirlmistir. Adjuvan RT nin erken evre karsinosarkomda
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sagkalima olumlu etkileri oldugu fakat erken evre LMS’de survey flizerine
etkisinin kisith oldugu bildirilmistir (71).

Nemani ve Mitra’nin 1988-2003 yillarin1 kapsayan ¢aligmasinda, 1855
adet evre I-III uterin karsinosarkom tanis1 alan hasta retrospektif olarak
incelenmistir. Lenfadenektominin belirgin olarak sagkalim iizerine etkisi oldugu
ancak LND yapilmis olsun veya olmasm ek olarak uygulanan radyoterapinin
sagkalim iizerine bir faydasi olmadigi tespit edilmistir (72).

Standart tedaviler ile sonuglarin kotii olmasi ve niikslerin yaygin omasi
nedeniyle adjuvan kemoterapi kulanimi oldukca yaygin olarak sarkom tedavisinde
yer almaktadir. Bircok degisik kemoterapotik ajanin tek basina kullanildiginda
etkin oldugu goriilmiistiir. Bunlar doksorubisin, daktinomisin, dakarbazin (DTIC),
vinkristin, siklofosfamid, ifosfamid, sisplatin (CDDP) ve metotreksattir. Evre I-11
hastalarda postoperatif adriamisin, VAC (vinkristin, actinomisin-D ve
siklofostamid), CYVADIC (siklofosfamid, vinkristin, adriamisin ve dakarbazin)
ve ifosfamid ile calismalar yapilmis, ancak kemoterapi (KT) ile sagkalimda artis
gosterilememistir (9, 66, 73). Ayn1 zamanda randomize olmayan birka¢ farkli
calismada, radyoterapi ile birlikte veya tek basina yapilan adjuvan kemoterapinin
sagkalimi arttirdig1 belirtilmistir (10-12).

LMS tedavisinde tek basina en etkin ajan doksorubisin olup %25 cevap
orani elde edilmistir (74). ifosfamid de daha az olmakla beraber etkindir (75).
sisplatin ve ifosfamid MMMT tedavisinde etkindir ve %18-42 arasinda degisen
cevap oranlar1 bildirilmistir. Doksorubisin MMMT tedavisinde etkin degildir.
Erken evre sarkomlarda kemoterapi etkinliginin arastirildigir bir GOG
calismasinda 156 evre I- II hasta randomize edilerek bir kismima doksorubisin
verilmistir. Ancak verilen grupla verilmeyen arasinda istatistiki anlamli bir fark
ortaya ¢ikmanustir. ilag alan grupta %41 oraninda diger grupta ise %53 oranmnda
niiks goriilmiistiir (9). Mayo klinik serisinde ise toplam 208 hastanin 34’iinde
kemoterapi verilmis ve multivaryan analizde kemoterapi almis olmak rekiirrens ve
sagkalim acisindan anlamli  bulunmamistir (46). Tim yumusak doku
sarkomlarinda doksorubusinin etkinliginin degerlendirildigi Cochrane meta-
analizinde hastaliksiz sagkalimin uzadigi ancak genel sagkalim oranlarinda

istatistiki anlamli bir artisin olmadigi1 saptanmistir (76).
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2.6.2. ileri Evre Niiks Hastahgin Tedavisi

Genel olarak evre I olgularin %50’sinde ve evre II-1V olanlarin %90’ inda
niiks goriilmekte ve bunlar daha ¢ok uzak metastazlar seklinde ortaya ¢ikmaktadir.
Bir¢ok tek ajan veya kombine rejimler ¢alisilmis olmasma ragmen heniiz iyi
sonuglara ulasilamamustir. Ileri evre hastalar ve niiksler genellikle beraber ayni
calisma dizayni igerisinde tedavi edildiginden bu iki grubun tedavisini birlikte
incelemek literatiir verilerine daha uygun yaklasmamizi saglayacaktur.

Ileri evre ve metastatik hastalarda da sisplatin, ifosfamid, doksorubisin,
siklofosfamid, dakarbazin ile tekli ve kombinasyonlu rejimler kulanilmis olup;
doksorubisin kombinasyonlu rejimlerin tek basma doksorubisine istiinligi
gosterilememistir (74, 77). En genis hasta grubu iceren prospektif randomize
calismalar GOG tarafindan yapilmis olup bir¢ok degisik tek ajan ve kombine
rejimlerin etkinligi aragtirilmagtir.

LMS tedavisinde tek ajan doksorubisinle %25, ifosfamid ile %17 cevap
orani elde edilmistir. Doksorubisin ve dakarbazin birlikte kullanildiginda %30
cevap elde edilmis ancak toksisitenin de arttigi gosterilmistir. Bir baska GOG
calismasinda 104 hastada doksorubisin ve doksorubisin + siklofosfamid
karsilagtirilmistir. Cevap orani her iki grupta da %19 olarak tespit edilmistir. Tek
ajan oral etoposit ve sisplatin’in etkinliginin ¢ok diistik oldugu gosterilmistir (78).
Doksorubisin ve ifosfamid beraberliginde %30.3 cevap orani elde edilmistir. Tek
ajan olarak trimetreksat, topotekan ve gemsitabin incelenmis ancak cevap oranlari
cok diisiik olmustur. Paklitaksale yanit orani ise ancak %8.4 olmustur (78-83).

Bircok kombine protokoller ¢alisilmis ancak 1iyi sonuglar elde
edilememistir. Hannigan ve ark. 74 hastaya vinkristin, aktinomisin-D ve
siklofosfamid’den olusan bir kombinasyon vermisler ve cevap oranmi %28.9
olarak bulmuslardir (84). Pautier ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada doksorubisin,
dakarbazin, vindesin, sisplatin ve ifosfamid veya siklofosfamid birlikte kulanilmis
ve %54’liik bir cevap orani elde edilmis ancak toksosite oranlarinin yiiksek olmasi
nedeniyle secilmis hastalarda kulanilmas1 6nerilmistir (85). ifosfamidin tek basina
ve sisplatin ile beraber kullanimi karsilastirildiginda, kombinasyon kolunda daha
yiiksek cevap ve hastaliksiz sagkalim oranlar1 olmasina karsin genel sagkalimda

farklilik go6zlemlenmemistir ve yiliksek oranda toksisite goriilmiistiir (86, 87).
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[fosfamidle cevap oranlar1 malign mikst miillerian tiimoérde %32.2, endometrial
stromal sarkomda %33, leiomyosarkomda ise %17.2°dir (65,75,88). Bir
derlemede 28 c¢alismanin sonuglar1 incelenmis ve sisplatin ve ifosfamid birlikte
kullanildiginda MMMT’lerde %60-70’lere kadar yiikselen oranlarda cevap
almabildigi saptanmis ve bu grubun tedavisinde en etkin segenek olarak ortaya
cikmistir (89). Resnik ve ark.’nin 42 MMMT’li hastada yaptig1 bir ¢aligmada
etoposit, sisplatin ve doksorubisin birlikte verildiginde evre I-11 olgularda 2 yillik
yasam %92; ileri evrelerde ise %33 olarak tespit edilmistir (90).

Bir literatiir incelemesinde ileri evre sarkomlarin ilk ve ikincil tedavisi
incelenmistir (91). Bu calismada 3 randomize ve 24 prospektif faz II ¢alismanin
sonuclar1 degerlendirilmistir. LMS’larda birincil tedavide tek ajan kemoterapilere
%0-17; kombine rejimlere ise %18-30 oraninda cevap almabildigi belirtilmistir.
Ikincil tedavilerde ise en yiiksek cevap oranlarinin doksurubisin+dakarbazin ile
%30 ve gemsitabint+dosetaksel ile %353 oldugu belirtilmistir. Diger birgok
kombine tedavilerde ise cevap oranlarinin %?21’in altinda oldugu belirtilmistir.
MMMT lerde ikincil tedavide en yiiksek cevap orani paklitaksel ile elde edilmistir
(%18). Pectasides ve ark.’larinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada; ileri evre veya
rekkiiren uterin karsinosarkomlarda karboplatin, paklitaksel ve lipozomal
doksorubisin kombinasyonuna %28-34 arasinda degisen cevaplar alinmis ve bu
vakalarda kabul edilebilir toksisite diizeyinde kulanilabilecegi belirtilmistir (92).

Hormon tedavisinin (megestrol asetat, medroksiprogesteron asetat,
tamoksifen, GnRH analoglar1) niiks etmis veya inoperabl endometrial stromal
sarkomda yararli olabilecegi bildirilmistir (93).

Adjuvan kemoterapi veya radyoterapinin yarart heniliz prospektif
calismayla kanitlanmamistir (9). Bununla beraber lokalize hastalikta dahi niiks
riskinin yiiksek olmasi nedeniyle bircok hekim adjuvan kemoterapi ve/veya

radyoterapi uygulamaktadir (94).
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3. GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Klinigi’'ne 1999-2008 yillar1 arasinda sikayetleri nedeniyle
basvurmus ve yapilan tetkikler sonrasi histopatolojik olarak uterus sarkomu tanisi
alan 41 hasta retrospektif olarak incelenerek, genel 6zellikler, prognostik faktorler
ve sagkalim bakimindan degerlendirildi. Klinik arsivindeki hasta dosyalarinda
bulunan hasta kayitlari, muayene notlari, yapilan tetkikler, cerrahi epikriz, patoloji
raporlar1 ve kontrol notlar1 incelendi. Hastalar, yas, hastalik baslangicindaki
semptomlari, yapilan operasyon ve tarihi, histopatolojik tani, menopoz durumu,
mitoz sayisi, myometrial invazyon, evre, tiimér boyutu, cerrahiye ek olarak
uygulanan tedaviler, niiksler, son kontrol tarithi ve son durumu yoniinden
degerlendirildi.

Hastalik semptomlar1 degerlendirilirken hastaya ilk tan1 kondugu siradaki
ve cerrahiden 6nceki semptomlar hasta anemnezine gore siniflandirild.

Hastalar, yasin prognoza etkisini degerlendirmek amaciyla iki gruba
ayrildi. Birinci grupta 50 yas alt1 hastalar, ikinci grupta 50 yas ve {izeri olan
hastalar yeraldu.

Histolojik smiflamada Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) uterusun
mezenkimal tiimorleri i¢in olan smiflamasindan yararlanildi (Tablo 2.2).
Histolojik tanilarmma gore hastalar 3 ana grupta toplandi: 1) Leiomyosarkom
(LMS), 2) Malign miillerian mikst tiimorler (MMMT) (adenosarkomlar da bu
gruba dahil edildi), 3) Endometrial stromal sarkom (ESS).

Hasta dosyalarindaki patoloji raporlar1 incelenip yeterli veri olan
hastalarda tiimdr boyutu agisindan iki gruba ayrildi. ilk grupta tiimér boyutu 10
cm’den kiiciik olanlar, ikinci grupta ise 10 cm ve istiindekiler kaydedildi.
Miyometrial invazyon durumu belirtilen hastalarda invazyonu %50’nin altinda
olanlar ve %50’den fazla olanlar olarak iki grupta toplandi. Ayrica patoloji

raporlarinda mitoz sayis1 bildirilmis olan hastalar da 3 grupta degerlendirildi; ilk
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grupta MS<5 / 10 HPF olanlar, ikinci grupta MS 5-10 / 10 HPF olanlar ve {igiincii
grupta ise MS>10 /10 HPF olan hastalar yeraldi.

Hastalarin evrelendirilmesinde FIGO’nun endometrium adenokarsinomu
evreleme sistemi kullanildi (Tablo 2.4).

Hastalar cerrahi sonrasi baska tedavi almayanlar ve cerrahi sonrasi
uygulanan tedavi modalitesine gore; yalniz KT, KT+RT ve yalniz RT olmak {izere
4 tedavi grubuna ayrildi. Niksler lokal, uzak ve lokal+uzak seklinde
degerlendirildi. Niiks tarihleri ve uzak niikslerin goriildiigii organ veya dokular
kaydedildi. Hastalarin son kontrol tarthindeki durumlar1 exitus, hastaliksiz hayatta
veya hastalikli hayatta olarak degerlendirildi.

Dosyasinda kayith son muayenesinden sonra, c¢agrildigi bir sonraki
kontrole gelmemis olan tiim hastalar telefon ile tekrar kontrole cagrildilar ve
durumlar1 hakkinda bilgi soruldu. Klinik arsivindeki dosyalarinda ve bilgisayar
kayitlarinda yeterli veriye ulasilamayan hastalar, telefonlara cevap vermemis ve
son durumlar1 hakkinda bilgi edinilemeyen hastalar calismaya dahil edilmedi.

Genel sagkalim siiresinin hesaplanmasinda cerrahi operasyondan son
kontrol tarithine kadar gecen siire alind1. Hastaliks1z sagkalim siiresinde ise cerrahi
operasyondan, lokal niiks veya uzak metastaz goriilme tarihine, niiks goriilmeyen
hastalarda ise son kontrol tarihine kadar gecgen siire alindi. Calisma grubumuzdaki
hastalarin takip siireleri dikkate almarak iki yillik hastaliksiz sagkalim ve ti¢yillik
genel sagkalim oranlar1 tespit edilerek karsilastirildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin
(Ortalama, standart sapma, frekans) yanisira, niceliksel verilerin
karsilagtirilmasinda normal dagilim gdosteren parametrelerin  gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Oneway Anova testi kulanildi. Evrelere gore olgularin yas
ortalamalar1 arasindaki incelemede Kruskal-Wallis testi, survi analizleri i¢in
Kaplan Meier Sagkalim analizi, Life tables ve Wilcoxon (Gehan) istatistigi

kullanildi. %95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma 19992008 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 Klinigi’ne bagvuran toplam 41 olgu
iizerinde yapilmistir. Olgularin yaslar1 33 ile 76 arasinda degismekte olup
ortalama yas 52.24+12.30°diir. Olgularin %31.7’si LSM, %34.1’1t MMMT ve
%34.1°’1 ESS’dir.

Tablo 4.1. Hastalarin temel 6zelliklerine gore dagilimi

n %
LMS 13 31.7
Patoloji MMMT 14 34.1
ESS 14 34.1
Evre | 20 48.8
Evre ll 5 12.2
Evre
Evre lll 12 29.3
Evre IV 4 9.8
1-5 9 22
. 6-10 8 19.5
Mitoz
>10 19 46.3
Bilgi yok 5 12.2
<50 21 51.2
Yas
250 20 48.8
Premenopoz 24 58.5
Menopoz
Postmenopoz 17 41.5
<1/2 11 26.8
Myometrial
. >1/2 23 56.1
Invazyon
Bilgi yok 7 171
<10 cm 27 65.9
Tm Boyutu
210 cm 14 34.1
Toplam 41 100
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Evre I olan %48.8 olgu, Evre II olan %12.2 olgu, Evre III olan %29.3
olgu ve evre IV olan %9.8 olgu vardir. Olgularin %22’sinde 1-5, %19.5’inde 5-
10, %46.3’iinde >10 mitoz sayis1 tespit edilmistir. Serimizdeki 5 hastanin (%12.2)
patoloji kayitlarinda mitoz sayisi ile ilgili bilgiye rastlanmamistir. Olgularin
%26.8’inde %350’den az, %56.1°inde ise %50’den fazla myometrial invazyon
vardil. 7 hastanin (%17.1) patoloji kayitlarinda myometrial invazyon ile ilgili
bilgiye rastlanmamistir. Premenopoze olan %58.5 olgu, postmenopoze olan
%41.5 olgu mevcuttur (Tablo 4.1). Cerrahi girisim olarak olgularin %12.2’sine
TAH-+BSO, %87.8’ine TAH+BSO+LND uygulanmistir. Elli yas altindaki olgu %
51.2, 50 yas ve {istii hasta sayis1 %48.8 olarak tespit edilmistir.

Olgularin basvuru yakinmalar1 olarak (bazi hastalarda birden fazla
yakinma mevcuttur) %75.60’nda kanama diizensizligi ve postmenopozal kanama,
%36.58’inde bel-kasik agrisi, %9.75’inde kitle-bas1 hissi, %4.8’inde akinti
goriilmiistiir. Tek hastada es zamanli ikinci malignite olarak meme kanseri tespit

edilmistir.

Patoloji tiplerine gore yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0.05). Patoloji tipi MMMT olan olgularin yas
ortalamasi, patoloji tipi LMS olan olgularin yas ortalamalarindan istatistiksel
olarak anlaml yiiksektir (p:0.037; p<0.05). Diger patoloji tiplerine gére olgularin
yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Patoloji tipine gore yas degerlendirilmesi

YAS
N P degeri
Ort. SD

LMS 13 46.92 10.73

Patoloji MMMT 14 58.43 11.86
P=0.037

ESS 14 51.00 12.13

Toplam 41 52.24 12.30
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Evrelere gore olgularin yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.842 p>0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Evrelere gore yas degerlendirilmesi

YAS
N P degeri
Ort. SD
| 20 50.80 11.42
I 5 56.20 15.51
Evre P=0.842
1] 12 52.75 13.34
v 4 53.00 13.24

Patolojik tanilarin evrelere gore dagilim oranlarma bakildiginda, LMS
olanlarin ¢ogunlukla daha erken evrede, MMMT lerin ise nisbeten daha ileri

evrede olduklar1 goriilmiistiir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Patolojik tanilarin evrelere gore dagilimi

Patoloji
LMS MMMT ESS

n % N % n %

| 9 69.2 4 28.6 7 50.0

Evre ] 2 15.4 2 14.3 1 7.1
[} 2 15.4 6 42.9 4 28.6

v 0 0 2 14.3 2 14.3

Toplam 13 100 14 100 14 100

Olgularin %4.9’u yalniz cerrahi uygulamasi olan; %34.1°1 cerrahi sonrasi
yalniz KT uygulanan; %14.6’s1 cerrahi sonrasi yalniz RT uygulanan ve %46.3’1
cerrahi sonrast KT+RT uygulanan olgulardir (Tablo 4.5). Toplam RT alan 25 olgu
(%60.97) vardir. RT uygulanan hastalardan 8’1 (%32) eksternal pelvik RT
(Ext.RT), 17’si (%68) ise intrakaviter brakiterapi (ICBRT) ve Ext.RT birlikte
almiglardir. Toplam RT dozlar1 4000 cGy ile 7000 cGy arasinda degismekte olup,
Ext.RT+HCBRT uygulanan olgulara genel olarak 5000 cGy’lik eksternal dozdan
sonra, 1500 cGy intrakaviter RT uygulanmistur.
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Hastalarimiza uygulanan tedavilerin gruplandirilmasinda, en biiyiik grubu
19 hastayla (%46.3) cerrahi+KT+RT grubu olusturmaktadir. Tek basina veya
radyoterapi ile birlikte toplam 33 hastaya (%80.4) kemoterapi uygulanmistir.
Uygulanan kemoterapi kiir sayis1 3 ile 12 arasinda degismektedir. Bu hastalardan
14’4 (%34.1) yalniz kemoterapi alirken, 19 hasta (%46.3) radyoterapi ve
kemoterapi almistir. Tedavide ifosfamid, adriamisin, sisplatin, paklitaksel,
karboplatin ve gemstabin’li kemoterapi kombinasyonlar1 kullanilmistir. Hastalara

en fazla sisplatin, ifosfamid igeren kemoterapi kombinasyonu uygulanmistir.

Tablo 4.5. Tedavi tiplerine gore dagilim

n %
. TAH+BSO 5 12.2
Cerrahi
TAH+BSO+LND 36 87.8
Cerrahi 2 4.9
. Cerrahi+KT 14 34.1
Tedavi
Cerrahi+RT 6 14.6
Cerrahi+KT+RT 19 46.3
Var 33 80.4
KT
Yok 8 19.6
Var 25 60.9
RT
Yok 6 39.1
Var 19 46.3
KT+RT
Yok 22 53.7

Evrelere gore tedavi sekilleri incelendiginde; evre I olgularda yalniz
cerrahi %10 oraninda, diger tedavi gruplarit olan cerrahi+KT, cerrahi+RT ve
cerrahi+KT+RT olanlarda %30’ar oraninda uygulanmistir. Evre II olgularda
cerrahitKT %40, cerrahi+KT+RT %60 oraninda, evre III olgularda yine ayni
sekilde %41.7 oraninda cerrahi+KT, %58.3 oraninda cerrahi+KT+RT tedavileri
uygulanmistir. Evre IV olgularda ise cerrahi+KT %25 oraninda, cerrahi+KT+RT
%75 oraninda uygulanmustir.

Olgularm %29.27°sinde lokal niiks vardir; %39’unda uzak metastaz

vardir. Lokal niiks ve uzak metastaz birliktelikleri de dikkate alinarak (bazi
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olgularda lokal niiks ve uzak metastaz birliktelikleri mevcuttu) sonu¢ olarak
olgularimizin 20’sinde (%48.8) niiks mevcuttur. Uzak metastazlarin %56.25’inde
akciger metastazi; %31.25’inde karaciger metastazi; %18.75’inde kemik
metastazi, %31.25’inde diger metastazlar vardir. Olgularin %39’u 6lmiis; %61°1

halen yasamaktadir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Olgularin niiks ve sagkalim durumlar1

n %
Yok 29 70.73
Lokal Niiks
Var 12 29.27
Yok 25 61.0
Akciger 9 21.95
Uzak Metastaz Var (n=16, Karaciger 5 12.19
%39 Kemik 3 7.31
Digerleri 5 12.19
. Yok 21 51.2
Toplam Niiks
Var 20 48.8
Sag 25 61.0
Son Durum
Ex 16 39.0
Tablo 4.7. Evrelere gore niikslerin dagilimi
Lokal Niiks Uzak Metastaz Toplam Niiks
Yok Var Yok Var Yok Var
n % n % n % N % N % n %
Evre | 19 | 95 1 5 18 | 90 2 10 18 | 90 2 10
Evre ll 3 60 2 40 2 40 3 60 1 20 4 80
Evre lll 4 33 8 67 5 42 7 58 2 17 10 | 83
Evre IV 2 50 2 50 0 0 4 100 O 0 4 100

4.1. SAGKALIMLA ILGILI DEGERLENDIiRMELER
Sagkalim siireleri 2 ile 115 ay arasinda degismekte olup ortalama
sagkalim siiresi 28.95+£24.51 aydwr. Hastaliksiz sagkalim siiresi ise 1 ile 115 ay

arasinda degismekte olup ortalama 23.39+21.90 aydir.
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4.1.1. HASTALIKSIZ SAGKALIMLA iLGIiLi DEGERLENDIRMELER

Hastalarimizda goriilen lokal niikslerin tiimii ilk iki yil igerisinde

goriilmiistiir. Uzak metastaz yapan niikslerin ise %90°n1 ilk iki y1l igerisinde; tiimii

ise bes yil icerisinde ¢ikmistir. Iki yillik hastaliksiz sagkalim orani %38’dir.

Hastaliksiz sagkalim oranlar1 iki yil lizerinden karsilagtirilmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hastaliksiz sagkalim ile ilgili degerler

Iki yillik Ortalama
hastaliksiz . Niiks hastaliksiz P
) Sag (n=25) )
sagkalim (n=20) sagkalim degeri
orani (%) siresi (ay)
36 15 (%71.4) 8 36.08+4.93
Yas <50 yas 0.85
250 yas 40 10 (%50) 12 42.84+13.69
Premenopoz
Menopoz P 35 18 (%75) 8 40.55+7.19 061
postmenopoz 42 7 (%41.2) 12 31.7746.24
LMS 52 10 (%76.92) 5 41.1846.33
Patoloji MMMT 14 5 (%35.71) 9 23.02¢3.85 | 0.34
ESS 34 10 (%71.42) 6 42.55+11.63
<5 44 9 (%100) 0 45.11£9.91
Mitoz sayisi | 5-10 18 4 (%50) 4 23.21+7.11 | 0.16
>10 34 8 (%42.1) 14 31.47+3.34
TUmor <10 cm 34 19 (%73.1) 10 39.35+6.93
boyut >10 0.82
oyutu 210 cm 53 6 (%40) 10 38.32+7.34
Myometrial | <1/2 45 11 (%100) 0 41.45£9.32 0.60
invazyon >1/2 24 12 (%52.2) 15 28.57+2.87 '
' 31 19 (%95) 2 33.80+25.26
Il
Evre 75 1 (%20) 4 16.40£17.03 |
n 44 5 (%41.7) 10 15.67+10.34
v 0 0 4 3.25+3.34
Cerrahi TAH+BSO 47 4 (%80) 2 448761192 | o
TAH+BSO+LND 36 21 (%58.3) 18 37.84+6.90
Cer 50 2 (%100) 0 36.5:16.50
Cer+KT
Tedavi 42 7 (%50) 8 38.20+9.28 0.88
Cer+RT 33 6 (%100) 0 44.83+15.58
Cer+KT+RT 33 10 (%52.6) 12 34.14+4.04
Genel 38 25 (%61) 20 23.29+21.90
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4.1.1.1. Yas Gruplarina Gore Hastaliksiz Sagkalim

Yast <50 olan olgularda 2 yillik hastaliksiz sagkalim orami1 %36 dir; bu
grupta 15 hastanin (%71.4) yasadigi, 8 niiks gozlendigi, ortalama hastaliksiz
sagkalim siiresi 36.08+4.93 ay oldugu anlasildi. >50 yas grubunda olan olgularda
2 yillik hastaliksi1z sagkalim oran1 % 40°dir; bu grupta 10 hastanin (%50) yasadigi,
12 niiks gozlendigi, ortalama hastaliksiz sagkalim siiresinin 42.84+13.69 ay
oldugu anlasildi. Yas gruplarina gore hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda

anlaml farklilik yoktu (p:0.85, p>0.05) (Tablo 4.8).

4.1.1.2. Menopoz Gruplarina Gore Hastahksiz Sagkalim

Premenopoz olgularinda 2 yillik hastaliksiz sagkalim orami %35; bu
grupta 32 hastanin (% 65.31) yasadigi, 8 niiks gozlendigi, ortalama hastaliksiz
sagkalim stiresinin 40.55+7.19 ay oldugu anlasildi. Postmenopoz olanlarda ise 2
yillik hastaliksiz sagkalim orani %42; bu grupta 19 hastanin (% 44.19) yasadigi,
12 niiks gozlendigi, ortalama hastaliksiz sagkalim siiresinin 31.77+6.24 ay oldugu
anlasildi. Menopoz sekillerine gore hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda anlamli

farklilik yoktu. ( p: 0.618; p>0.05) (Tablo 4.8).

4.1.1.3. Histoloji Durumuna Goére Hastaliksiz Sagkalim

LMS olgularinda 2 yillik hastaliksiz sagkalim orani %52; bu grupta 10
hastanin (%76.92) yasadigi, 5 niiks gozlendigi, ortalama sagkalim siiresinin
41.1846.63 ay oldugu anlasildi. MMMT olanlarda ise 2 yillik hastaliksiz sagkalim
oran1 %14’diir; bu grupta 5 hastanin (%35.71) yasadigi, 9 niiks gozlendigi,
ortalama sagkalim siiresinin 23.02+3.85 ay oldugu anlasildi. ESS olanlarda ise 2
yillik hastaliksiz sagkalim oram1 %34°diir; bu grupta 10 hastanin (%71.42)
yasadigi, 6 niiks gozlendigi, ortalama sagkalim stiresinin 42.55+11.63 ay oldugu
anlasild. Histoloji tiplerine gore hastaliksiz sag kalim stireleri arasinda anlamli

farklilik goriilmemektedir (p: 0.34, p>0.05) (Tablo 4.8).

4.1.1.4. Mitoz Durumuna Gore Hastaliksiz Sagkalim

Mitoz 1-5 olan olgularinda 2 yillik hastaliksiz sagkalim orani %44°diir; bu
gruptal | 9 hastanin (%100) yasadigi, hi¢ niiks gozlenmedigi, ortalama hastaliksiz
sagkalim siiresinin 45.11£9.91 ay oldugu anlasildi. Mitoz 5-10 olanlarda ise 2
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yillik [Thastaliksiz sagkalim oran1 %18’dir; bu grupta 4 hastanin (%50,0)
yasadigi, 4 niiks [Jgozlendigi, ortalama hastaliksiz sagkalim siiresinin 23.21+7.11
ay oldugu anlasildi. [IMitoz >10 olanlarda ise 2 yillik hastaliksiz sagkalim orani
%34’tiir; bu grupta 8 [Thastanin (%42.1) yasadigi, 14 niiks gézlendigi, ortalama
hastaliks1z sagkalim(] siiresinin 31.47+3.34 ay oldugu anlasildi. Mitoz gruplarma
gore hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda anlamli farklilik yoktur (p:0.16;

p>0.05) (Tablo 4.8).

4.1.1.5. Tiimor Boyutuna Gore Hastahksiz Sagkalim

Tiimor boyutu 10 cm’nin altinda olan olgularin 2 yillik hastaliksiz
sagkalim orant %34 olup, bu grupta 19 hastanin (%73.1) yasadigi, 10 niiks
gozlendigi, ortalama hastaliksiz sagkalim siiresinin 39.35+6.93 ay oldugu
anlagildi. Timor boyutu 10 cm ve iistiinde olanlarda ise 2 yillik hastaliksiz
sagkalim oran1 %53 diir; bu grupta 6 hastanin (%40) yasadigi, 10 niiks gozlendigi,
ortalama hastaliksiz sagkalim siiresinin 38.324+7.34 ay oldugu anlasildi. Timor

boyutuna gore hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda anlamh farklilik yoktur (p:

0.82 p>0.05) (Tablo 4.8).

4.1.1.6. Myometrial invazyona Gore Hastahksiz Sagkalim

Myometrial invazyon durumu %350°nin altinda olan olgularin 2 yillik
hastaliksiz sagkalim oranm1 %45 olup, bu grupta 11 hastanin (%100) yasadigi, hi¢
niiks gézlenmedigi, ortalama hastaliksiz sagkalim siiresinin 41.454+9.32 ay oldugu
anlagildi. Myometrial invazyon durumu %350’den fazla olan olgularm 2 yillik
hastaliks1z sagkalim orani %24 olup; bu grupta 12 hastanin (%52.2) yasadigi, 15
niiks gozlendigi, ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 28.57+£2.87 ay oldugu
anlagildi. Myometrial invazyona gore hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda

anlaml farklilik yoktur (p: 0.606, p>0.05) (Tablo 4.8).

4.1.1.7. Evre Durumuna Goére Hastaliksiz Sagkalim

Evre I olgularinda 2 yillik hastaliksiz sagkalim oran1 % 31; bu grupta 19
hastanin  (%95) yasadigi, 2 niiks gozlendigi, ortalama hastaliksiz sagkalim
stiresinin 33.80+£25.26 ay oldugu anlasildi. Evre II olanlarda ise 2 yillik hastaliksiz
sagkalim oran1 %75°dir; bu grupta 1 hastanin (%20) yasadigi, 4 niiks gozlendigi,
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ortalama hastaliksiz sagkalim siiresinin 16.40+17.03 ay oldugu anlasildi. Evre III
olanlarda ise 2 yillik hastaliksiz sagkalim oranit %44’diir; bu grupta 5 hastanin
(%41.7) yasadigi, 10 niiks gozlendigi, ortalama hastaliksiz sagkalim siiresinin
15.67+10.34 ay oldugu anlasildi. Evre IV olanlarda tiim hastalarin 61diigii, 4 niiks
gozlendigi, ortalama hastaliksiz sagkalim siiresinin 3.25+£3.30 ay oldugu anlasildi.
Evrelere gore hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda anlamli farklilik vardir
(p:0.001; p<0.01). Evre IV olgularinin hastaliksiz sagkalim siiresi Evre 1, Evre II
ve Evre II’e gore anlamli diizeyde diisiik bulundu. Evre III’iin hastalikiz sagkalim

siiresi de Evre I’e gore anlaml1 diisiiktiir (Tablo 4.8).

4.1.1.8. Cerrahi Gruplara Gore Hastahksiz Sagkalim

Yalniz TAH+BSO olanlarda 2 yillik hastaliksiz sagkalim oran1 %47°dir;
bu grupta 4 hastanin (%80) yasadigi, 2 niiks gozlendigi, ortalama hastaliksiz
sagkalim stiresinin 44.87+11.92 oldugu anlasildi. TAH+BSO+LND olanlarda ise
2 yillik hastaliksiz sagkalim orami %36’dir; bu grupta 21 hastanin (%58.3)
yasadigi, 18 niiks gozlendigi, ortalama hastaliksiz sagkalim stiresinin 37.84+6.90
oldugu anlasildi. Cerrahi gruplarina gore hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda

anlaml farklilik yoktur (p:0.491, p>0.05) (Tablo 4.8).

4.1.1.9. Tedavi Gruplarina Gore Hastahksiz Sagkalim

Cerrahiye ek tedavi almayan olgularda 2 yillik hastaliksiz sagkalim orani
%350°dir; bu grupta 2 hastanin (%100) yasadigi, hi¢bir hastada niiks gézlenmedigi,
ortalama hastaliksiz sagkalim siiresinin 36.5+16.50 ay oldugu anlasildi. KT
olanlarda ise 2 yillik hastaliksiz sagkalim oran1 %42; bu grupta 7 hastanin (%50)
yasadigi, 8 niiks gozlendigi, ortalama hastaliksiz sagkalim siiresinin 38.20+9.28
ay oldugu anlasildi. RT olanlarda ise 2 yi1l sagkalim oran1 %33 bulunmus olup, bu
grupta 6 hastanin (%100) yasadigi, hi¢ niiks goézlenmedigi, ortalama hastaliksiz
sagkalim stiresinin 44.83+15.58 ay oldugu anlasildi. KT+RT olanlarda 2 yillik
hastaliksiz sagkalim orani %33 bulunmus olup, bu grupta 10 hastanin (%52.6)
yasadigi, 12 niiks gozlendigi, ortalama hastaliksiz sagkalim siiresinin 34.14+4.04
ay oldugu anlasildi. Tedavi sekilleriyle hastaliksiz sag kalim siireleri arasinda

anlaml farklilik saptanmadi (p: 0,88; p>0.05) (Tablo 4.8).
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4.1.2. GENEL SAGKALIM iLE iLGILi DEGERLENDIRMELER

Incelenen 41 hasta 2 ile 115 ay arasi; medyan 24 ay takip edilmistir.

Hastalarm 16 (%39) hastalik nedeniyle dlmiistiir. Oliimlerin %.56.2’si ilk 1 yil

icinde; %81.2°s1 2 yil iginde tamami ise 6 y1l iginde gerceklesmistir. 3 yillik genel

sagkalim oranmin %53 oldugu; 25 hastanin (%61) yasadigi, 16 6liim gozlendigi,

ortalama sagkalim siiresinin 73+9.94 ay oldugu anlasildi. Genel sagkalim oranlar1

ii¢ yi1l iizerinden karsilastirilmistir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Genel sagkalim ile ilgili degerler

3 yillik Ortalama
qenel Sag (n=25) Ex sagkalim l? .
sagkalim (16) siiresi (ay) degeri
orani (%)
<50 yas 66 15 (%71.4) | 6 | 62.8748.93
Yas 50 yas 41 10 (%50) | 10 | 58.30£12.32 | >0°
Premenopoz 70 18 (%63.27) | 6 | 77.84+12.11
Menopoz 5 tmenopoz 33 7(%41.2) | 10 | 2476473 | 2006
LMS 67 10 (%76.92) | 3 | 71.19£10.57
Patoloji MMMT 30 5(%35.71 | 9 | 31.87¢9.37 | 0.03
ESS 68 10 (%71.42) | 4 | 83.04%13.34
Mitoz <5 100 9 (%100) | 0 |87.26£12.12
sayrer 5-10 29 4(%50) | 4 | 34.63t8.17 | 0.03
>10 37 8 (%42.1) | 11 | 58.20+11.13
Tamor <10 cm 68 19 (%73.1) | 7 | 7536£11.97 | o 014
boyutu 10 cm 28 6(%40) | 9 | 25.63£5.47
Myometrial | < 7 100 11(%100) | 0 | 96.00:8.94 | 0.z
invaz. >, 47 12 (%52.2) | 11 | 44.2712.32
| 94 19 (%95) | 1 | 109.23%5.59
I 12 1(%20) | 4 | 25.6048.93
Evre I 39 5 (%41.7) | 7 | 42412948 | 00
IV 0 0 4 | 6.00£2.41
) TAH+BSO 78 4(%80) | 1 | 53.20+11.44
Cerrahi TAH+BSO+LND 50 21 (%58.3) | 15 | 60.23:10.15] 2
Cerrahi 100 2(%100) | 0 | 48.00%9.36
, Cer+KT 45 7(%50) | 7 | 43.06£8.12
Tedavi Cer+RT 100 6(%100) | 0 | 96.00£9.15 | 196
Cer+KT+RT 42 10 (%52.6) | 9 | 38.18%5.18
Genel 53 25 (%61) | 16 | 73.00+9.04
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4.1.2.1. Yas Durumuna Goére Genel Sagkalim

Yas <50 olan olgularm 3 yillik genel sagkalim orani %66’dir; bu grupta
15 hastanin (%71.4) yasadigi, 6 6lim gozlendigi, ortalama sagkalim siiresinin
62.87+£8.93 ay oldugu anlasildi. Yas >50 olanlarda ise 3 yillik genel sagkalim
oranm1 %41°dir; bu grupta 10 hastanin (%50) yasadigi, 10 6liim gozlendigi,
ortalama sagkalim siiresinin 58.39+12.32 ay oldugu anlasildi. Yas gruplarma gore

sag kalim siireleri arasinda anlamli farklilik yoktur (p: 0.09; p>0.05) (Tablo 4.9).

4.1.2.2. Menopoz Gruplarina Gore Genel Sagkalim

Premenopoze olgularin 3 yillik genel sagkalim oram1 %70; bu grupta 18
hastanin (% 63.27) yasadigi, 6 olim gozlendigi, ortalama sagkalim siiresinin
77.84+12.11 ay oldugu anlasildi. Postmenopoze olanlarda ise 3 yillik genel
sagkalim oram1 % 33’diir; bu grupta 7 hastanin (%41.2) yasadigi, 10 6lim
gozlendigi, ortalama sagkalim siiresinin 24.76+4.73 ay oldugu anlasildi. Menopoz
sekillerine gore sagkalim siireleri arasinda anlamli farklilhik vardi (p: 0.006;
p<0.01). Postmenopozal olgularmin sagkalim siiresi premenopoz olgularia gore

anlaml diizeyde diislik bulundu (Tablo 4.9).

4.1.2.3. Histoloji Durumuna Goére Genel Sagkalim

LMS olgularinda 3 yillik genel sagkalim oran1 %67; bu grupta 10 hastanin
(%76.92) yasadigi, 3 6liim gozlendigi, ortalama sagkalim siiresinin 71.19+10.57
ay oldugu anlasildi. MMMT olanlarda ise 3 yillik genel sagkalim oran1 %30; bu
grupta 5 hastanin (%35.71) yasadigi, 9 olim gozlendigi, ortalama sagkalim
siresinin 31.874£9.17 ay oldugu anlasildi. ESS olanlarda ise 3 yillik genel
sagkalim oran1 %68; bu grupta 10 hastanin (%71.42) yasadigi, 4 6liim gozlendigi,
ortalama sagkalim siiresinin 83.24+13.34 ay oldugu anlasildi. Histoloji tiplerine
gore genel sagkalim siireleri arasinda anlamli farklhilik vardir (p: 0.03; p<0.05).
MMMT olgularinin sagkalim siireleri LMS ve ESS olgularma gore anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur (Tablo 4.9).
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4.1.2.4. Mitoz Durumuna Gore Genel Sagkalim

Mitoz 1-5 olan olgularin 3 yillik genel sagkalim orami %100’diir; bu
gruptaki 9 hastanin (%100) yasadigi, hi¢ 6lim gézlenmedigi, ortalama sagkalim
stiresinin 87.26+12.12 ay oldugu anlasildi. Mitoz 5-10 olanlarda ise 3 yillik genel
sagkalim orani %29’dur; bu grupta 4 hastanin (%50.0) yasadigi, 4 Olim
gozlendigi, ortalama sagkalim siiresinin 34.63+£8.17 ay oldugu anlasildi. Mitoz
>10 olanlarda ise 3 yillik genel sagkalim oran1 %37’dir; bu grupta 8 hastanin
(%42.1) yasadigi, 11 6liim gozlendigi, ortalama sagkalim siiresinin 58.20+11.23
ay oldugu anlasildi. Mitoz gruplarina gore sagkalim siireleri arasinda anlamli
farklilik vardir (p: 0.03; p<0.05). Mitoz sayis1 5’in iizerinde olanlarda sagkalim
siresi anlamli diizeyde diisiik bulundu (Tablo 4.9).

4.1.2.5. Tiimor Boyutuna Gore Genel Sagkalim

Timor boyutu <10 cm olan olgularin 3 yillik genel sagkalim oran1 %69;
bu grupta 19 hastanin (%73.1) yasadigi, 7 6lim gozlendigi, ortalama sagkalim
siiresinin 75.36£11.97 ay oldugu anlasildi. Tiimor boyutu >10 cm olanlarda ise 3
yillik genel sagkalim orani1 %28’dir; bu grupta 6 hastanin (%40) yasadigi, 9 6liim
gozlendigi, ortalama sagkalim siiresinin 25.63+5.47 ay oldugu anlasildi. Timor
boyutuna gore sagkalim siireleri arasinda anlamli farklihik vardir (p: 0.014;
p<0.05). Tiimor boyutu 10 cm’den fazla olan grupta sagkalim siireleri anlamli

diizeyde diisiik bulundu (Tablo 4.9).

4.1.2.6. Myometrial Invazyona Gore Genel Sagkalim

Myometrial invazyonu %350’nin altinda olan olgularda 3 yillik genel
sagkalim orant %100; bu grupta 11 hastanin (%100) yasadigi, hi¢ Olim
gozlenmedigi, ortalama sagkalim siiresinin 96.00+8.94 ay oldugu anlasildi.
Myometrial invazyonu %50’den fazla olanlarda ise 3 yillik genel sagkalim orani
%47°dir; bu grupta 12 hastanin (%52.2) yasadigi, 11 6liim gdzlendigi, ortalama
sagkalim siiresinin 44.27+12.32 ay oldugu anlasildi. Myometrial invazyona gore
sagkalim stireleri arasinda anlamli farklilik vardir (p:0.015; p<0.05). Myometrial
invazyonu %50’den fazla olanlarda sagkalim siireleri anlamli diizeyde diisiik

bulundu (Tablo 4.9).
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4.1.2.7. Evre Durumuna Goére Genel Sagkalm

Evre I olgularinda 3 yillik genel sagkalim orani %94; bu grupta 19
hastanin (%95) yasadigi, 1 oOlim gozlendigi, ortalama sagkalim stliresinin
109.23+5.59 ay oldugu anlasildi. Evre II olanlarda ise 3 yillik genel sagkalim
oran1 %12°dir; bu grupta 1 hastanin (%20) yasadigi, 4 6liim gozlendigi, ortalama
sagkalim siiresinin 25.60+8.93 ay oldugu anlasildi. Evre III olanlarda ise 3 yillik
genel sagkalim orant %39; bu grupta 5 hastanin (%41.7) yasadigi, 7 O6lim
gozlendigi, ortalama sagkalim siiresinin 42.41+£9.48 ay oldugu anlasildi. Evre IV
olanlarda ise 3 yillik genel sagkalim hiz1 %0’dir; bu grupta bulunan 4 hastanin
timiinde Olim gozlendigi, ortalama sagkalim siiresinin 6.00+2.41 ay oldugu
anlasildi. Evrelere gore sag kalim siireleri arasinda anlamli farklilik vardi
(p:0.001; p<0.01). Evre IV olgularin genel sagkalim siireleri diger tiim evrelere
gore, Evre IV ve Evre IV olgularin genel sagkalim siireleri evre I olgularmma goére

anlaml diizeyde diistik bulundu (Tablo 4.9).

4.1.2.8. Cerrahi Tiplerine Gore Genel Sagkalhm

Cerrahi tipt TAH+BSO olan olgularda 3 yillik genel sagkalim oran1 % 78
olup; bu grupta 4 hastanm (%80) yasadigi, 1 6liim gozlendigi, ortalama sagkalim
siiresinin 53.20411.44 ay oldugu anlasildi. Cerrahi tip TAH+BSO+LND olanlarda
ise 3 yillik genel sagkalim orani %50 olup, bu grupta 21 hastanin (%58.3)
yasadigi, 15 6liim gozlendigi, ortalama sagkalim siiresinin 60.23+£10.15 ay oldugu
anlagildi. Cerrahi tiplerine gore sagkalim stireleri arasinda anlamli fark yoktur.
TAH+BSO’ye LND’nu eklemek sagkalima katki saglamamaktadir (p: 0.72;
p>0.05) (Tablo 4.9).

4.1.2.9. Tedavi Gruplarina Gore Genel Sagkalim

Cerrahi disinda baska tedavi almayan olgularda 3 yillik genel sagkalim
oran1 %100; bu grupta 2 hastanin (% 100) yasadigi, hi¢ 6lim gézlenmedigi,
ortalama sagkalim siiresinin 48.00+£9.36 ay oldugu anlasildi. KT olanlarda ise 3
yillik genel sagkalim orani %45; bu grupta 7 hastanin (%50.00) yasadigi, 7 6lim
gozlendigi, ortalama sagkalim siiresinin 43.06+8.12 ay oldugu anlasildi. RT

olanlarda ise 3 yil sagkalim oram1 %100 bulunmus olup, bu grupta 6 hastanin
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(%100) yasadig, hi¢ 6liim gozlenmedigi, ortalama sagkalim siiresinin 96.00+9.15
ay oldugu anlasildi. KT+RT olanlarda 3 yillik genel sagkalim orani %42’dir; bu
grupta 10 hastanin (%52.6) yasadigi, 9 olim gozlendigi, ortalama sagkalim
siiresinin 38.18+5.18 ay oldugu anlasildi. Tedavi sekillerine gore sagkalim

siireleri arasinda anlamli farklilik yoktu (p: 0.196; p>0.05) (Tablo 4.9).

Yapilan univarite ve multivarite analiz sonucunda hastaliksiz sagkalim
stireleri niiks durumuna gore analiz edilip degerlendirildiginde sadece evre I veya
IT olmak (p: 0.001) hastaliksiz sagkalim agisindan 1yi prognostik faktor olarak
tespit edilmistir.

Univarite analizde; premenopoze olmak (p:0.006), histolojik olarak ESS
olmak (p:0.03), mitoz sayismin 5’in altinda olmasi (p:0.03), tiimdr boyutunun 10
cm’nin altinda olmasi (p:0.014), myometrial invazyonun %50’nin altinda olmas1
(p:0.015), evre I veya II olmak (p:0.001) genel sagkalim agisindan iyi prognostik
faktorler olarak tespit edilmistir. Multivarite analizde; 50 yas iistii ve alt1 olmak,
evre, histoloji, menopoz durumu, tiimér boyutu, myometrial invazyon, mitoz
sayisi, cerrahi sekiller ve tedavi modelleri genel sagkalim siireleri 6[tim durumuna
gore analiz edildiginde ise 6zellikle evrenin 6liim tizerinde etkisi ististiksel olarak
anlamli olup (p: 0.001), multivarite analiz sonucunda cerrahi evrenin en dnemli

prognostik faktor oldugu belirlenmistir.
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5. TARTISMA

Uterus sarkomlar1 ender goriilen mezenkimal kaynakli ve erken donemde
lokal niiks, sistemik metastaz yaparak hizli1 ilerleyen tiimorlerdir. Uterus
malignitelerinin  %3-5’ini olustururlar (1-5, 36). Insidans1 ABD’de yilda
100.000°de 1.71, Ingiltere’de 100.000°de 1.23, Fransa’da 100.000°de 3.3 olarak
bildirilmistir (3, 14, 93). Olah, her 11 uterus adenokanserine karsilik 1 uterus
sarkomu bildirmistir (3, 14). Klinik kayitlarimizdaki vaka sayilar1 incelendiginde,
bizde de literatiirle uyumlu olarak uterus malignitelerinin yaklasik % 6’sin1 uterus

sarkomu olusturmaktadir.

Etyolojisi ve patogenezi kesin bilinmemekte ancak son yillarda daha 6nce
yapilan pelvik radyoterapinin ve meme kanserinde kulanilan tamoksifenin riski
artirdig1 diistiniilmektedir (95, 96). Uterus sarkomlarinin epidemiyolojisi hakkinda
cok az bilgi vardir. MMMT i hastalarda daha yiiksek oranda olmak {izere, uterus
sarkomlu hastalarm % 5-10’unda 6nceden uygulanmis pelvik radyoterapi dykiisii
bildirilmistir (1, 6). Calisma serimizdeki hastalarimiz arasinda ise dnceden pelvik

radyoterapi uygulanmis olan hasta yoktu.

Uterus sarkomu ile birlikte nadir de olsa ikinci maligniteler de tespit
edilmistir. Bu yaklasik olarak %5-11 oranindadir. Daha 6nce tan1 konmus veya es
zamanli olabilen ikinci maligniteler en sik meme, over ve kolonda goriilmektedir
(18, 97, 98). Bizim inceledigimiz hasta grubunda da literatiirle uyumlu olarak bir
vakada meme kanseri tespit edilmistir. Bu hasta yaklasik olarak 2 yil tamoksifen

tedavisi almistir.

Uterus sarkomlu hastalari yas ortalamasi 50-60°dir. Hastalarin %60-70’1
postmenopoze, %90°1 45 yasm iizerindedir (3, 32, 99). Bizim inceledigimiz hasta
grubunda en genc hasta 33, en yasli hasta 76 yasinda olup, ortalama yas
52.24+12.30’dur. Hastalarimizin %48.8’1 50 yasin {izerindedir. Calisma yapilmis
diger biiylik serilerle karsilastirildigi zaman bizim serimizin biraz daha geng

hastalardan olustugu dikkati ¢ekmektedir. Bizim serimizdeki hastalarin %58’1
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premenopozal donemdedir. Bunun nedeni seri icerisindeki LMS ve ESS’lu

hastalarin daha fazla olmasidir.

Radyolojik degerlendirmeler tanida ve evrelemede kulanilir. Ancak
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans goriintiilemenin uterus
sarkomlarinin endometrial tiimorlerden veya leiomyomlardan aymrmada roli
sinirhidir  (100). Tani i¢in histopatolojik degerlendirme gereklidir. Uterus
sarkomlar1 i¢in FIGO’nun korpus adenokanserleri i¢cin olan evreleme sistemi
kullanilmaktadir. Hastalarin %50-60’1 evre 1 hastalikla basvurur. Diger evrelere
dagilim, evre II’de biraz daha az olmak tizere %10-20 arasindadir (3, 37, 101). Bu
bilgilerle uyumlu olarak, bizim hastalarimizin da % 48.8’1 evre 1 oldugu
goriilmiistiir. Erken evre olarak kabul edilen, yani uterusta smirli tiimér bulunan
evre | ve evre II hastalarin toplami % 61°dir. %29.3 evre 1II ve %9.8 evre 1V

olarak tespit edildi.

Uterus sarkomlarinda hastanin doktora gitmesini saglayan en sik semptom
anormal, diizensiz vaginal kanamadir. Hastalar genellikle postmenapozal kanama
sikayeti ile basvurur (%50-75). Vajinal kanama nedeniyle basvuru hastalarin
yaklasik %60-65’inde erken tan1 konmasini saglar. Kanama disinda diger sik
rastlanan semptomlar, abdominal agr1 ve distansiyon (%?20-30), menstruel
diizensizlik (%15), iiriner sikayetler (%10), barsak sikayetleri ve infertilitedir (2,
3, 66, 102). Bizim ¢aligma grubumuzda da ilk bagvuru sirasinda en sik rastlanan
sikayetin literatiirle uyumlu olarak kanama oldugu goriilmiistiir. 31 hasta (%75.6),
kanama diizensizligi ve postmenopozal kanama yakinmasi ile basvurmustur.
Diger semptomlar ve goriilme sikliklar1 da literatiirde bildirilenlerle benzerlik
gostermektedir. {lk basvuru yakmmasi olarak 15 hastada (%36.58) bel ve kasik
agrisi, 4 hastada (%9.75) abdominopelvik kitle veya basi hissi, 2 hastada (%4.8)

akinti tespit edilmistir.

Degisik histopatolojik tipler iceren uterus sarkomlarmnin, eski ¢aligmalara
gore en sik goriilen patolojik tipi LMS olarak gecse de, yeni literatiirlerde ve
“Gynecologic Oncology Group” tarafindan yapilan bir ¢alismada sarkomlari en
sik goriilen tipi mikst mezodermal tiimor olarak tespit edilmistir (14, 103, 104).

Lurain ve arkadaslarmin literatiirdeki 14 ayr1 seriyi birlestirerek olusturduklari
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1440 hastalik grupta, LMS’u %43, MMMT 1 %39, ESS’u %14 ve digerlerini %4
siklikta bulmustur (2). Olah, 1967-1981 yillar1 arasmnda Ingiltere’nin West
Midlands bolgesinde tespit edilen 423 uterus sarkomu olgusunu igeren
yayinlanmis en biiyiik serilerden biri olan retrospektif ¢alismasinda LMS sikligini
%51, MMMT sikligin1 %36 ve ESS sikligimni %6 olarak bildirmistir (14). Park ve
arkadaslar1 1989-2007 yillar1 arasinda Giiney Kore’nin Seul bdlgesinde tespit
edilen 127 hastaya ait retrospektif calismalarinda LMS sikligini %36, MMMT
sikligmi %35, ESS sikhigmmi %29 olarak bulmustur (105). Denschlag ve
Masoud’un 1989-2004 yillar1 arasinda Kanada’daki McGilly Universitesi
hastanesinde tespit edilen 94 vakalik analizde LMS siklig1 %32, MMMT siklig1
%38, ESS siklig1 ise %30 olarak tespit edilmistir (106). Yine Koivosto-Koranden
ve arkadaglarinin 2008 yilinda yayinladiklar1 bir calismada, 1990-2001 yillarinda
Helsinki Universitesindeki 100 hastay1 kapsayan retrospektif analizde LMS %39,
MMMT %40 ve ESS ise %21 olarak bulunmustur (107). Bizim ¢alismamizda ise
ii¢ ana grup birbirine yakin oranlarda tespit edilmis olup, ESS literatiirlerden farkl1
olarak daha yiiksek saptanmistir. Hastalarimizin %31.7°sine LMS, %34.1’ine
MMMT ve % 34.1°ine de ESS tanis1 konmustur. ESS’un yiiksek saptanmis olmasi
muhtemelen bizim serimizdeki hasta yas ortalamasinin literatiirdeki ortalamalarla
kiyaslandiginda biraz daha gen¢ olmasi ve %58’nin premenopozal donemde
olmasindan kaynaklanmig olabilir. Genel olarak ESS tanis1 alan hastalarin 40-50
yaslarinda oldugu ve ¢ogunlukla premenopozal donemde olduklar1 bilinmektedir.
Ayrica vajinal kanama ile erkenden belirti vermesi ve endometrial biopsi ile
preopertif erken teshis oranmnin diger sarkom tiirlerinden daha yiiksek olmasi da

serimizdeki ESS’un yiiksekligine katkida bulunmus olabilir.

Degisik histopatolojik tipe sahip hastalarn  yas ortalamalarmin
karsilastirildigi  caligmalarda LMS’un daha gen¢ hastalarda gorildiigi
saptanmistir. LMS’lu hastalari ortalama olarak 50-55 yas, MMMM’lii hastalarin
ortalama olarak 60-65 yaslarda bagvurdugu goriilmiistiir. LMS’lu hastalarin ilk
basvuru sirasindaki yas ortalamalart MMMT lii hastalardan yaklasik olarak 10 yas
daha kiigtiktiir ( 35, 40, 108). Biz de ¢alisma grubumuzdaki hastalarm bagvuru
sirasindaki yas ortalamalarimi karsilastirdigimiz zaman LMS un literatiirle uyumlu

olarak (46.92 yas) daha geng¢ yaslarda goriildiigiinii saptadik ve yas ortalamalari
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arasindaki bu farki istatistiksel olarak anlamli bulduk (p: 0.037 p<0.05).
Hastalarimizdaki LMS ve MMMT histolojili olgularin yas ortalamalar1 arasindaki
fark literatiirde bildirilene yakin olarak (11.51 yas) bulundu. Calismamizdaki her
histoloji i¢in yas ortalamalar;; LMS:46.92, MMMT:58.43, ESS:51.00 olarak

saptandi.

Literatiirdeki ¢aligmalarin ¢ogunda histolojik tipler arasinda sagkalim
acisindan anlamli fark bulunmamistir (34). Olah, 423 hastalik retrospektif
serisinde, evre, yas ve grade gore diizeltme yapildiktan sonra LMS’larda
prognozun daha kotii oldugunu bildirmistir (14). Denschlag ve Masoud’un 2007
yilinda yapmis olduklar1 94 vakalik calismada ESS’da prognozun diger histolojik
tiplere gore daha iyi oldugu bildirilmistir (106). Yoney ve Eren’in yapmis
olduklar1 105 vakanmn retrospektif analizinde ise histolojik tipler arasinda
sagkalim acisindan anlamli fark olmadigi bildirilmistir (109). Akahira ve
arkadaslarinin Japonya’da yapmis olduklar1 ve 1990-2004 yillar1 arasindaki 121
hastayr kapsayan sagkalim analizinde, farklilik belirgin olmamakla birlikte
MMMT lerde prognozun diger sarkom tiplerine gore daha koti oldugu
bildirilmistir (110). Atalar ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada ESS’da sagkalim
anlamli sekilde yiliksek bulunmustur (101). Salazar ise leiomyosarkomda
sagkalimi MMMT’den daha yiiksek bulmustur (37). Bizim g¢aligmamizda da
literatiirdeki bazi caligmalara paralel olarak {ic ana histolojik tip arasinda
sagkalimda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir. Ug¢ yillik genel
sagkalim oranlar1t MMMT’de % 30, LMS’de %67 ve ESS’de %68 olarak
hesaplanmistir (p:0.03 p<0.05). MMMT olgularmin sagkalim siireleri LMS ve

ESS olgularina gore anlaml diizeyde diisiik bulunmustur.

Genel olarak ¢ok hizli ilerleyen ancak nadir goriilen uterus sarkomlarinda
prognozu etkileyen faktorler iizerinde bazi ¢alismalar yapilmistir. Tan1 anindaki
yas, menapoz durumu, histolojik tip, grade, mitotik aktivite prognozda Snemli
faktorlerdir (7, 111-114). Geng yas (premenapozal durum), erken evre ve diisiik
gradin prognozu olumlu etkiledigi bulunmustur (45, 108, 115). Yoney ve Eren’in
2008’yilinda yayinlamis olduklari, istanbul Okmeydani Hastanesi’'ndeki 105
vakanin retrospektif analizinde grade, evre, menopozal durum yaninda yasin da

onemli bir prognostik faktor oldugu bildirilmistir (109). Nemani ve arkadaslarinin
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1988-2003 yillar1 arasinda Pennsylvania Universitesi'nde yapmis olduklar:
calismada geng yasin survey iizerinde olumlu etkileri gosterilmistir (72). Calisma
serimizde yasin prognoza etkisini degerlendirmek amaci ile, hastalar 50 yas ile 50
yas ve Ustii olarak iki grupta incelenmistir. Sayisal olarak farklilik tespit edilmekle
beraber literatiirdeki sonug¢lardan farkl olarak yasin prognoz lizerinde anlamli
etkisi bulundugu gosterilememistir. 3 yillik genel sagkalim oranmi 50 yasin
altindaki hasta grubunda %66, 50 yasin lizerindeki hastalarda ise %41 olarak
bulunmustur (p:0.09).

Silverberg ve ark’nin yaptigi bir ¢alismada menopoz durumunun
prognoza anlamli etkisi oldugu belirtilmis ve premenopozal hastalarda prognozun
cok daha 1yi oldugu saptanmistir (43). Park ve Kim’in Giiney Kore’de 1989-2007
yillarin1 kapsayan 127 vakalik calismada premenopozal hastalarda prognozun
daha 1yi oldugu bildirilmistir (105). Yoney ve arkadaslarinin 2008’de yaymlamis
olduklar1 105 hastanin retrospektif incelemesinde menopoz durumunun survey
iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi oldugu bildirilmistir (109). Bizim
calismamizda da menopoz durumuna gore sagkalim incelendigi zaman, prognoz
izerinde etkili oldugu saptanmistir. Postmenopozlu olgularda prognozun
premenopoza gore daha kotii oldugu tespit edilmistir. Premenopoz olgularin 3
yillik genel sagkalim oran1 %70, postmenopoz olgularin %33 olarak bulunmustur
(p:0.006). Evrelere gore sagkalim incelendigi zaman beklendigi gibi erken evre
hastalikta sagkalimin anlamli olarak daha 1y1 oldugu gérilmiistiir. Evre I-1II i¢in 3
yillik sagkalim oranlar1 swra ile; Evre I hastalarda %94, Evre II’de %12 ve
%34.19, Evre 1II’de %39°dir. Evre IV hastalarda ortalama sagkalim 6.00+£2.41 ay
olup, iic yil yasayan hastamiz olmamistir (p:0.001 p<0.01). evre IV olgularin
genel sagkalim siireleri diger tiim evrelere gore; evre Il ve evre 111 olgularin genel
sagkalim siireleri evre I olgularina gore literatiirle uyumlu olarak anlamh diizeyde

diistik bulundu.

Mitotik aktivitenin uterus sarkomlarinda prognozla yakin iliskili oldugu
gosterilmistir. Endometrial stromal tiimorlerden, endometrial stromal nodiil ve
endolenfatik stromal miyoziste mitotik aktivite 10 MF/10 HPF (her 10 biyiik
biiylitme sahasinda 10 mitotik figiir)’den azdir, ESS’da ise 10 MF/10 HPF’den
fazladir. LMS’lardan mitotik aktivitesi 10 MF/10 HPF’den yiiksek olanlarin
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prognozlar1 kotiidiir. 5-10 MF/10 HPF olan tiimorlerin malignitesi daha zor
tahmin edilebilir, niiks edebilir veya metastazlar goriilebilir. 5 MF/10 HPF’den az
olanlar ise genellikle selimdir (2, 20, 115-118). Bu bilgilerden farkli olarak Evans
ve Chang ESS’da mitoz sayist ve gradin prognostik faktdr olmadigini
bildirmislerdir (119, 120). Yine Dinh ve Woodruff diisiik mitoz sayisini, nekroz
yoklugunu 1yi prognostik faktorler olarak tespit etmislerdir (45). Yoney ve
Eren’in yapmis olduklar1 ¢alismada mitoz sayisinin prognoz lizerine Onemsiz
etkileri oldugu belirtilmistir (109). Bizim hasta grubumuzda ise 36 hastada mitoz
sayist bilinmekte olup; mitoz sayilar1 ile hastaliksiz sagkalim (p: 0.16) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamisken, genel sagkalim siireleri
acisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p:0.03).
Mitoz sayist 5’in lizerinde olanlarda sagkalim siiresi anlamli diizeyde diisiik

bulundu.

Koivisto-Korander ve Butzow’un 1990-2001 yillar1 arasinda Helsinki
Universitesi merkez hastanesinde yaptiklar1 100 hastalik retrospektif analizde
tiimOr boyutunun prognoza anlamli etkisi oldugu bildirilmistir (107). Yoney ve
Eren’in yapmis olduklar1 105 vakali retrospektif ¢aligmada ise tiimor boyutunun
prognoz lzerinde Onemsiz etkisi oldugu belirtilmistir (109). Bizim calisma
grubumuzda ise tiimor boyutuna gore hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda
anlamli farklililk bulunmamisken (p: 0.82), genel sagkalim siireleri arasinda
anlamli farkhilik bulunmustur (p:0.014). Timoér boyutu 10 cm’den fazla olan

grupta sagkalim siireleri anlamli diizeyde diisiik bulundu.

Park ve Kim’in 1989-2007 yillar1 arasindaki donemi kapsayan Seul’deki
Asan Tip Merkezinde yapmis olduklar1 127 vakalik ¢alismada myometrial
invazyon derinligi ve lenfovaskiiler saha invazyonu belirgin olarak sagkalim ile
iligkili bulunmustur (105). Wu ve ark.’larmin 1984-2005 yillarin1 kapsayan ve
2008 yilinda yayinlanan 45 hastalik serinin analizinde; yasin ve myometrial
invazyonun %50’den fazla olmasinin anlamli olarak prognozu olumsuz ekiledigi
ayrica myometrial invazyonun ek olarak hastaliksiz sagkalimla da iligkili oldugu
tespit edilmistir (121). Bizim hasta serimizde 34 hastada myometrial invazyon
derinligine bakilmis olup; myometrial invazyon durumu ile hastaliksiz sagkalim

siireleri arasinda anlamli bir iligki bulunmamigken (p: 0.606), genel sagkalim
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stireleri agisindan anlamli farklilik saptanmistir (p: 0.015). Myometrial invazyonu

%350’den fazla olanlarda sagkalim siireleri anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.

Evre I olgularm %50’sinde ve evre II-IV olanlarn %90’mda niiks
goriilmekte ve cogunlukla da uzak metastazlar seklinde ortaya ¢ikmaktdir. Genel
olarak uterus sarkomlu hastalarda %34-64 arasi niiks bildirilmistir (3, 17, 34).
Niikslerin %60°1 tedaviden sonra ilk yil i¢inde, biiyiik cogunlugu ise 2 yil i¢inde
goriiliir (32, 35). Bizim ¢alisma grubumuzdaki hastalarimizda da goriilen lokal
niikslerin biiylik ¢ogunlugu ilk iki yil icerisinde goriilmiis olup literatiirle
uymludur. Uzak metastazlarin ise %90°m ilk iki yil icerisinde; tiimii ise bes yil
icerisinde ¢ikmis olup; literatlirde bildirilen siire ve oranlara uygunluk
gostermektedir. Yaymlanan calismalarda niikslerle ilgili bilgiler benzerlik
gostermektedir. Izole pelvik niiksler %7-14 olmak iizere, pelvik niikslerin toplami
%14-43 arasi, uzak metastazlar %25-52 aras1 bildirilmistir. Ik niikslerin %80’i
uzak metastaz olup, en sik goriilen uzak metastazlar akciger (%28-32) ve
abdominal (periton, seroza) (%13-24) metastazlardir ve ikisinin toplami uzak
metastazlarm %80’ini1 olusturmaktadir. Daha az goriilen diger uzak metastazlar
sirayla karaciger (%10-14), kemik (%7-10), cilt ve beyin metastazlaridir. Uzak
metastaz, pelvik niiks orani yaklasik 3/1 olarak bildirilmistir (14, 36, 37). Bizim
hastalarimizda %9.75 lokal niiks, %19.5 uzak metastaz saptanmis olup, uzak ve
lokal niiks oran1 yaklasik 2/1 olarak bulunmustur. Hastalarimizin %19.5’inde de
lokal niiks ve uzak metastaz bir arada bulunmustur. Uzak metastazlar arasinda
literatlirle uyumlu olarak en fazla akciger metastazi (%21.9), sonra sirasi ile
%12.9’unda karaciger metastazi, %7.31’inde kemik metastazi ve %12.9’unda

diger metastazlar tespit edilmistir.

Kesin ve etkili tedavi yontemi konusunda farkli histolojiler ve hasta
sayisinin azlig1 nedeniyle goriis birligi yoktur. Cerrahi tek basina veya radyoterapi
ve/veya kemoterapi ile birlikte uygulanmaktadir (122, 123). Cerrahi tedavi olarak
uygulanan TAH+BSO, hastaligin kontrol edilmesi i¢in standart cerrahi olarak
kabul edilir. Olah, tam rezeksiyon yapilabilmis 181 evre I veya II hastada, sadece
cerrahi ile %50 bes yillik sagkalim bildirmistir (3). Calismamizdaki tiim hastalara
TAH+BSO uygulanmistir. Yapilan ¢alismalar bu cerrahi seklinin MMMT

disindaki histolojiler icin yeterli oldugunu ancak bu tip i¢in daha agresif
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cerrahinin gerekli oldugunu gdstermistir (124). Bunun yanmda lenfadenektomi
konusu da tartigmalidir. Lokal yayilimin sikligini gerekce gostererek ozellikle
erken evre tiimorlerde bilateral pelvik lenfadenektomi Oneren calismacilarda
vardir (20). Calismamizdaki 36 hastaya (%87.8) cerrahisine ilava olarak
lenfadenektomi eklenmistir. Olah ve Salazar, tiim evreler i¢in TAH+BSO sonrasi
rest timor kalmamasini prognoz agisindan olumlu bir faktér olarak bildirmisler
(14, 37), ancak evre ve grade gore diizeltilerek incelendiginde debulking pelvik
cerrahinin genel sagkalimi arttrrmadigr  goriilmiistir (16). Calismamizda
lenfadenektomi uygulanan hastalarla uygulanmayan hastalar arasinda hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p:0.48,
p:0.72). Uterus sarkomlarinin erken donemde lokal ve sistemik yayilim
gostermeleri nedeniyle cerrahi tedavinin tek basma basarisi smirhidir. Uterusta
lokalize tiimorlerde bile %50’ye yakin niiks goriilmesi ve bunlarin yaridan
fazlasmnin uzak metastaz olmasinin uterus sarkomlarinda adjuvan tedavinin
gerekliligini diistindiirmiistiir (17, 34, 65). Livi ve ark.’nin yaptig1 bir ¢calisma da 3
yillik lokal niiks oranlar1 tek basina cerrahi, cerrahi+RT, cerrahi+KT i¢in sirasiyla
%62, %31, %72’dir (125). Bizim inceledigimiz 41 hastanin %95’ine adjuvan
tedavi uygulanmistir. Bu hastalardan 14’tine (%34.1) kemoterapi, 6’sina (%14.6)

radyoterapi, 19°una (%46.3) kemoterapi ve radyoterapi uygulanmastir.

Radyoterapinin uterus sarkomlarinda lokal kontrolii arttirdigini ve
sagkalim katkisin1 gosteren ¢aligmalar vardir. Perez, preoperatif, eksternal ve
intrakaviter radyoterapinin evre I hastalarda, 6zellikle 6000 cGy’in iizerindeki
dozlarda pelvik niiksleri %50°den % 17’ye indirdigini bildirmistir (67). Monk,
evre Il hastalarda da preoperatif radyoterapinin uygulanabilecegini vurgulamistir
(126). Ayrica yapilan bir ¢cok calismada postoperatif radyoterapinin lokal kontrolii
arttirdigl, niiks i¢in gecen siireyi uzattifi fakat sagkalimi degistirmedigi
bildirilmistir (20, 34, 64). Livi ve ark.’lar1 141 uterin sarkom olgusunu
degerlendirmisler ve lokal rekiirensleri azaltmada radyoterapinin etkin oldugunu
ancak sagkalimi artirmadigini belirtmisler (68). Vongtama ve ark.’nin ayrica
Bonfiglio ve ark.’min yapmis oldugu birka¢ farkli ¢alismada ise erken evre
MMMT ve ESS’lu hastalarda radyoterapinin sagkalimi arttirdigi gosterilmistir
(16, 33, 35). Belgrad, preoperatif ve postoperatif radyoterapinin MMMT de
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sagkalimi %20’den %35°e, ESS’de ise %37’den %57’°ye ¢ikardigini bildirmistir
(35). Radyoterapide genellikle 4000-6000 cGy aras1 dozlar uygulanmaktadir (3,
16, 36). Calismamizdaki 41 hastanin 25’ine (%60.97) toplam 4000-7000 cGy
dozlar1 arasinda radyoterapi uygulanmistir. Lokal niiks oranlarimiz (%9.75),
literatiirde bildirilenlere gore (%14-43) biraz diisiik olmakla beraber, calisma
grubumuz i¢indeki radyoterapi uygulanmayan hastalarla yapilan karsilastirmada
radyoterapinin lokal niiksleri istatistiksel olarak etkilemedigi (p:0.88, p>0.05) ve
benzer olarak sagkalimi da arttrmadigi (p:0.196, p>0.05) tespit edilmistir.

Ayni sekilde adjuvan kemoterapinin rolii de tartismalidir. GOG’nin
yaptig1 randomize calismada evre I-II hastalarda postoperatif kemoterapinin
katkis1 gosterilememistir (9). Erken evre uterus sarkomlarinda, uzak metastaz
goriilme siklig1 ve kotii prognoz nedeniyle adjuvan kemoterapinin kullanildigi
bircok caligma yapilmistir. Birbirlerinden farkli tespitler gosteren bazi ¢caligmalar
olmakla birlikte kemoterapi uygulamalarindan c¢ok iyi sonuglar alinamadigi
goriilmektedir. Omura, evre I-II 156 hastanin postoperatif adriamisin kullanimi
icin randomize edildigi calismasinda niiks oranlarinda ve hastaliksiz sagkalim
siiresinde bir fark bulunmadigim gostermistir (9, 64). Ancak Piver ve Berchuck
az sayida hastaya uyguladiklar1 adriamisin ile hastaliksiz sagkalim siiresinde artig
bildirmislerdir (10, 127). Vinkristin, actinomisin-D ve siklofosfamid (VAC)’le
sagkalim siirelerinin arttigin1  bildiren 1ki c¢alismaya karsilik, niikslerin
azalmadigini bildiren baska calismalarda vardir. Rose, evre 1 olan 64 hastaya 12
kiir VAC uygulamis, niikslerin azalmadigmi bildirmistir (128). Hannigan da 34
hastaya VAC uygulamis, hastaliksiz ve genel sagkalim siirelerinde fark
bulmamistir (129). Nagell, 6 kiir VAC verdigi evre I olan 7 hastadan 2’sinde
(%28) niiks olustugunu, ve ayni enstitiide daha dnce kemoterapisiz tedavi edilmis
hastalarla karsilastirinca kemoterapinin niiksleri azalttigin1 bildirmistir (11). Tore,
simultane radyoterapi uyguladigi hastalarda, VAC, sisplatin ve etoposid ile 3
yillik sagkalimda anlamli artis oldugunu bildirmistir (130). Ancak uzun siireli
takip sonucunda bu fark ortadan kalkmustir. Siklofosfamid, vinkristin, adriamisin,
dakarbazin (CYVADIC) ve ifosfamid ile ¢caligmalar yapilmis ancak sagkalimda
artis gosterilememistir (73, 131). Ronald, evre 1 uterus sarkomlu 20 hastaya

postoperatif 9 kiir CYVADIC uygulamis, %35 niiks gelisen hastalarinda 5 yillik
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sagkalimi %65 bulmus ve uzun siireli sagkalimi arttirmadigmi bildirmistir (73).
Ileri evre ve metastatik hastalarda da sisplatin, VAC, adriamisin+sisplatin+
siklofostamid ve dakarbazin kullanilmis, %20-50 aras1 kismi cevaplar elde
edilmistir (74, 132, 133). Sutton ve ark.’larinin son olarak yaptig1 randomize bir
calisma sonucunda ifosfamid +/- sisplatin tedavisinin ileri evre uterus
sarkomlarinda cevap oranlarmi artirdigi, daha uzun hastaliksiz sagkalim elde
edildigi, ancak sisplatin eklenmesinin genel sagkalima katkis1 olmadig1 ve
toksisiteyi artirdigi sonucu rapor edilmistir (86, 87). Calismamizdaki hastalarin
33’tne (%80.4) kemoterapi uygulanmistir. Bu hastalarin 14’tine (34.1) yalniz
kemoterapi verilirken, 19’u (46.3) radyoterapitkemoterapi almistir. Hastalarimiza
3 ile 12 kiir aras1 kemoterapi uygulanmis olup; olgulara en fazla sisplatin ve
ifosfamid iceren kemoterapi kombinasyonu kullanilmistir. Literatiirdeki KT ile
ilgili bu farkli goriisler dogrultusunda ¢alismamiz degerlendirildiginde, yalniz KT
alan olgularin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siireleri RT ve RT+KT
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir (p:0.88, p:0.196;
p>0.05).

Uterus sarkomlar1 i¢in 5 yillik genel sagkalim oranlar1 cesitli serilerde
%30-39 olarak bildirilmistir (3, 14, 104). Ancak bu genel sagkalim oranlarii
degerlendirirken hasta grubunun ozelliklerini de g6z Onilinde bulundurmak
gerekir. Evre 1 hastalar igin %73 gibi yiiksek 5 yillik sagkalim oranlari
bildirilmektedir (32). Ayrica premenopoze, geng, diisiik gradli tiimdrleri olan
hastalarda da daha yiiksek sagkalim oranlari bildirilmistir. Bizim tiim hasta
grubumuzda 3 yillik genel sagkalim orant % 53 iken Evre I de ise %94 olarak
bulunmustur. Ortalama sagkalim siiresi 7349.94 aydir ve 20 hasta hastaliksiz, 5

hasta hastalikli takiptedir. 16 hasta (%39) kaybedilmistir.

Tek tek degerlendirildiginde; evre, menapoz durumu, histopatoloji, mitoz
sayisi, tm boyutu ve myometrial invazyon prognostik faktdr olarak bulunmus;
ancak, hepsi birlikte incelendiginde evrenin prognoz lizerine en etkin degisken

oldugu tespit edilmistir.

Uterus sarkomlarmin agresif gidisi ve kotii prognozu nedeniyle adjuvan

tedavilerin gerekli oldugu disiiniilmiistiir. Ancak simdiye kadar c¢ok etkili
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sistemik tedavilerin bulunamamis olmas1 nedeniyle mevcut adjuvan tedavilerin
yararlilig1 tartismaya agiktir. Hi¢ kuskusuz yapilmasi gereken cok merkezli
randomize ¢aligmalarla biiyiik hasta sayilarina ulagilmasi; prognostik faktorlerin
tam olarak belirlenmesi ve her alt grup icin en uygun tedavi se¢eneklerinin ortaya

cikarilmasidir.
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6. SONUCLAR

Uterus sarkomlar1, malign mezodermal elemanlar igeren bir grup heterojen
timorlerdir. Tiim jinekolojik malignitelerin %1’in1 ve uterus malignitelirinin de
%3-5’1ni olustururlar. Genel olarak hastalarin ge¢ basvurdugu, cok hizli ilerleyen
kot prognozlu malinitelerdir.

Uterus sarkomlar1 ortalama 50-60 yaslar1 arasinda goriliir. Hastalar
genellikle vajinal kanama diizensizlikleri ve postmenopozal kanama sikayeti ile
basvururlar. Simiflandirma histopatolojik olarak tiimoral dokunun igerdigi
elemanlar dikkate alinarak yapilir. Bir¢ok siniflandirma onerilmistir. GOG’un
yapmis oldugu basit ve pratik siniflandirmaya gore; LMS, MMMT, ESS ve diger
uterin sarkomlar olarak gruplandirabiliriz.

Uterus sarkomlarin goriilme sikligmin azlhigindan dolayr prospektif
randomize ¢alismalarla degerlendirilmesi sinirhidir. Genis seriler olusturulamadigi
icin her klinik ¢aligma grubunun kendi deneyimlerinin analizini yapmasi, hem
cesitli prognostik faktorlerin agiklanabilmesi, hem de tedavi sonuclarinin
karsilastirilarak degerlendirilebilmesi bakimindan olduk¢a 6nemlidir. Bizde bu
fikirden yola ¢ikarak klinigimizde uterus sarkomu tanisiyla tedavi ve takipleri
yapilan hastalarin genel Ozelliklerini, prognostik faktorlerini, tedavi sonuglarini
degerlendiren bir ¢alisma tasarladik.

Retrospektif  calismamizin  sonucunda  niiks  durumuna  gore
degerlendirdigimizde;  Ozellikle erken evrede olmak (evre I-1I) hastaliksiz
sagkalim siiresi acisindan en onemli prognostik faktor olarak tespit edilmistir.
Genel sagkalim yoniinden analiz edilip degerlendirildiginde; menopoz durumu,
histopatolojik tiir, mitoz sayisi, timdr boyutu, myometrial invazyon ve evre
durumu genel sagkalim agisindan prognostik faktor olarak tespit edilmistir.
Cerrahiye ek tedaviler agisindan degerlendirildiginde sagkalim acisindan anlamli
farklilik tespit edilmemistir.

Prognostik faktorlerin tam olarak belirlenmesi ve her alt grup i¢in en
uygun tedavi se¢eneginin ortaya cikarilmasi acisindan; yapilmasi gerekenin c¢ok
merkezli randomize ¢aligmalarla biiyiik hasta sayilarma ulasilmas: ile miimkiin

olabilecegi goriisiindeyiz.
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7. OZET

Uterus sarkomlari, uterus malignitelerinin % 3-5’ini olusturan heterojen
bir gruptur. Histopatolojik olarak tiimdral dokunun icerdigi elemanlar dikkate
almarak; Leiomyosarkom, Malign Mikst Miillerian Timor ve Endometrial
Stromal Sarkom olarak genel bir siniflandirma yapilabilir.

Calismamizda amaglanan, uterus sarkomu tanisi ile takip edilen hastalarda
prognostik faktorlerin ve tedavi sonuglarinin sagkalim iizerine olan etkilerinin
degerlendirilmesidir.

1999-2008 yillar1 arasinda uterus sarkomu tanisi ile klinigimizde tedavisi
ve takibi yapilan 41 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Bu degerlendirmede
hastalar yas, patolojik tani, menopoz durumu, mitoz sayisi, myometrial invazyon,
evre, tiimdr boyutu ve uygulanan tedaviler yoniinden karsilastirildi. Istatistiki
degerlendirme i¢in SPSS for Windows 15.0 programi kulanildi. Survi analizleri
icin Kaplan-Meier Sagkalim istatistigi, Life tables ve Wilcoxon (Gehan) istatistigi
kulanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda, p<0.05 degeri istatistiki olarak anlaml1
kabul edildi.

Incelenen 41 hastanin yas ortalamasi 52.24’tiir. Hastalarm %31.7’sine
LMS, %34.1’ine MMMT, %34.1’ine de ESS tanis1 konmustur. LMS olan
olgularn yas ortalamasi, diger patoloji tip yas ortalamalarindan anlamli olarak
diisiik bulundu (p: 0.037). Hastalarin 20’sinde (%48.78) niiks saptanmis, ortalama
hastaliksiz sagkalim siiresi 23.29+21.90 ay olarak saptandi. 41 hastanin 16’s1
(%49) olmiis, genel sagkalim siiresi 73.00£9.94 ay olarak bulunmustur.
Hastaliks1z sagkalim acisindan erken evre (evre I-II) olmak en etkili prognostik
faktor olarak tespit edildi. Menopoz, histopatolojik tip, mitoz sayisi, timor
boyutu, myometrial invazyon ve evre durumunun genel sagkalim agisindan etkili
prognostik faktorler oldugu saptandi.

Uterus sarkomlarinin diistik goriilme siklig1 nedeniyle genis hasta gruplari
olusturulamadigi i¢in her klinik ¢aligma grubunun kendi deneyimlerinin analizini
yapmasi, hem cesitli prognostik faktorlerin degerlendirilmesi hem de tedavi

sonuclarinin degerlendirilmesi bakimindan olduk¢a dnemlidir.

Anahtar sozciikler: Uterus sarkomu, prognostik faktorler, sagkalim analizi.
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8. ABSTRACT

Uterine sarcomas are a heterogeneous group which constitues 3-5% of
uterin malignancies. Histopathologically, a general classification for sarcomas can
be made by taking into consideration the contents of the tumoral tissue as LMS,
MMMT and ESS.

The purpose of our study is to evaluate the effects of prognostic factors
and treatment results on survival in patients followed uterine sarcoma.

In this study, 41 patients were evaluated retrospectively, who were
diagnosed as uterine sarcoma, treated and followed in our clinic between 1999-
2008. Patients outcomes were compared with respect to age, pathological
diagnosis, menopause condition, number of mitosis, myometrial invasion, stage,
dimension of tumor and types of treatment applied. We have used ‘SPSS for
Windows 15.0 statistic package programme for the statistical analysis of the
study. For survival analysis Kaplan-Meier, life table analysis and Wilcoxon
(Gehan) test were used. P< 0.05 was acepted to be for statistical significance
(95% CI).

The average age of the 41 patients was 52.24. Among the patients, 31.7%
were diagnosed as LMS, 34.1% as MMMT and 34.1% as ESS. Respectively the
average age of the LMS patients was found to be significant lower than those of
other pathological types (p: 0.037). In 20 of the patients (48.78%), reccurences
were observed. Average disease free survival was found to be 23.29+21.90 month.
Among the 41 patients 16 (49%) were died and overall survival was determined
as 73.00+9.94 month. It has been seen that the most of the effective prognostic
factor was early stage (stage I-11) for disease free survival. It was also determined
that menopause, histopathological type, number of mitosis, tumor dimensions,
myometrial invasion and stage were effective prognostic factors for overall
survival.

Because of the low frequency of occurrence of uterine sarcomas, it is not
easy to constitute large patients for a statistical study. For this reason, it is to

important that each clinical study group should analyzed their own clinical
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outcomes to establish their data base for evaluation of varies prognostic factors

and treatment results.

Key words: Uterine sarcoma, prognostic factors, survival analysis
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