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ONSOZ

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nin kurulusundan
itibaren 25 yillik ge¢migine canli taniklik etmis ilk asistani olarak,

bu tez ¢calismasinin seriiveni bana Sevgili Seda ile derin bir bag kazandird..
Kendisine bu siirecte kilavuzluk etmeye ¢alisirken, kendi uzmanlik tezimi yaparken
duydugum heyecani tekrar yasadim. Geng bir akademisyen adayiyla daha bir tez
calismasini kotarirken, bilimsel ¢calismalarimda kazandigim deneyimlerimi

paylasmaktan biiyiik mutluluk duydum.

Bu tez calismasinda, konu olarak uterus sarkomlarini secmemizin nedeni,

rutin ¢alismalarimiz swrasinda ender karsilastigimiz, bazen frozen sirasinda bize
suirpriz yapabilen bu vakalarla ilgili bilgilerimizi giincellemek, deneyimimizi
arttirmak ve bu tiimor grubunda bilimsel ¢aligsma prensiplerini kullanarak elde
ettigimiz veriler 1518inda, histopatolojik degerlendirme raporlarimizda boliim igi

standardizasyona katki saglamaktir.

Anabilim Dalimiza ve geng meslektaglarimiza ¢alismalarinda yararl olmast

dilegiyle,

Dr. Seda Duman Oztiirk e 6zverili ve disiplinli calismalart icin tesekkiir ediyor;

meslek yasaminda engin basarilar diliyorum.
Sevgi ve saygilarimla...
Prof. Dr. Sevgiye KACAR OZKARA
Tez Danismant

Ekim. 2019, Kocaeli
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1. GIRIS ve AMAC

Korpus uteri sarkomlari sik goriilmeyen, agresif seyir ile karakterize malign
mezenkimal tiimorlerdir. Uterin sarkomlar (US), tiim uterus malignitelerinin %2-
6’smn1 temsil eden, heterojen bir mezenkimal tiimér grubundan olusur.'?

Uterus sarkomlar1 genelde ileri yas ve postmenapozal donemde goriiliir. En sik
goriilen histopatolojik alt tipler US vakalarinin %60'1inda leiomyosarkomlardir
(LMS) ve bunu %20-25 ile endometrial stromal sarkomlar (ESS) izlemektedir.
Andiferansiye uterin sarkomlar (AUS) ve perivaskiiler epitelioid hiicre neoplazmi
(PEComa) ve rabdomyosarkomlar dahil olmak iizere saf heterolog sarkomlar gibi
kalan alt tipler daha az siklikta goriiliir.># Malign mikst Miillerian tiimorler
(MMMT) ve adenosarkomlar (AS) da geleneksel olarak, bu timor grubunda
tartisilmaktadir.

Bu tez ¢alismasinda, 1998-2019 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dal1 (AD) arsivinde yer alan tiim korpus uteri sarkomlarinin
dokiimii yapilarak, bu olgularin preparatlarinin giincel literatiir bilgilerine gore
yeniden degerlendirilip; ayirict tanida giincel bir immiinohistokimya paneli
olusturulmasi ve hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri ile sagkalimlarinin

arastirilmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

Uterin sarkomlar (US) diinya ¢apinda bilinmeyen etiyolojiye sahip nadir goriilen
kadin malignitelerdir ve agresif progresyon ve kotii prognoz ile karakterizedir.
Bununla birlikte, kadin genital sistem malignitelerinin sadece %1-3"linii ve uterus
malignitelerinin %2-6'sim1 olustururlar.>®
Korpus uteri sarkomlari, uterus korpusunun leiomyosarkom, endometrial stromal
sarkom (diisiik ve yliksek dereceli), andiferansiye uterin sarkom (AUS),
adenosarkom ve karsinosarkom (malign mikst Miillerian tiim6r: MMMT) tanili

olgularini igerir.

2.1. Leiomyosarkomlar

En sik igsi hiicreli morfoloji gdsteren, ancak zaman zaman epitelioid veya miksoid
ozellikler de gosterebilen malign diiz kas tiimdrleridir.
Leiomyosarkom, meme kanseri i¢in tamoksifen tedavisi alan kadinlarda insidansi
artis gosteren, tiim uterin malignitelerin %1-2'sini olusturan, en yaygin uterin
sarkomdur.”® Daha ¢ok 50 yas iistii hastalarda ortaya ¢ikar.'%! En sik goriilen
semptomlar, anormal vajinal kanama (%56), palpabl pelvik kitle (%54) ve pelvik
agridir (%22). Bazen, ortaya ¢ikan bulgular, timdor riiptiirii (hemoperitoneum), uterus
disina yayilim veya metastazlarla iliskilidir.
Semptomlar ve belirtiler leiomyomlarda goriilenlerle biiyiik 6l¢iide Ortiistiigiinden,
hormonal replasman tedavisi almayan menopozal kadinlarda timor biiyiimesi tespit
edildiginde maligniteden siiphelenilmelidir.'?3
Gastrointestinal veya liriner semptomlar leiomyosarkomun lokal veya bolgesel
olarak yayilmasi ile iliskili olabilir. Hematojen yayilim, en sik akcigerleredir.
Makroskopik olarak, leiomyosarkomlar ya tek kitlelerdir ya da leiomyomlarla
iligkilendirildiginde en biiytik kitledir. Tipik olarak, ortalama 10 cm c¢apindadirlar;
sadece %25°1 <5 cm'dir. Yaklasik tigte ikisi intramural, beste biri submukozal ve

onda biri subserozal olurken; servikste sadece %5°1 goriiliir. Kesit yiizii tipik olarak



yumusak, sigkin, etsi, nekrotik, hemorajik ve sinirlar1 diizensizdir. Miksoid tiimorler
tipik olarak jelatinimsidir ve yaniltic1 bir sekilde iyi sinirlidir.**

Leiomyosarkom tanisi i¢in gerekli minimal histopatolojik kriterler problemlidir ve
bazi durumlarda ayirici tani, sadece degisken histolojik 6zellikler ve sira dis1 biiyiime
gosteren iyi huylu diiz kas tiimorlerini degil; ayn1 zamanda atipik diiz kas tlimorlerini
de (malignite potansiyeli belirsiz diiz kas tiimorleri olarak adlandirilir [STUMP] )
igerir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tan1 kriterlerinin uygulanmasi, gegmiste siklikla
“iyi diferansiye” veya “diislik dereceli” leilomyosarkomlar olarak yanlis tan1 konulan
sira dig1 leilomyomlarin ayirt edilmesine olanak saglamistir.

DSO kriterlerine gore tani konulan leiomyosarkomlar, uterus ile sinirli olsa bile, kotii
prognoz ile iliskilidir. Niiks oran1 %53 ile %71 arasinda degismektedir. ilk niiks,
hastalarin %40'inda akcigerlerde, yalnizca %13'linde pelviste goriiliir.

P53, p16, Ki-67 ve Bcl-2 dahil yardimer belirtecler, leiomyosarkomlarda prognozu
on gormeye ¢aligmak icin kullanilir.’® Evreden bagimsiz olarak hareket edip
etmedikleri agik degildir. Bununla birlikte, yakin tarihli bir ¢caligma, timor
biiytikliigii, mitotik indeks, Ki-67 ve Bcl-2 protein ekspresyonunun
kombinasyonunun farkli sagkalimlari olan iki leiomyosarkom grubunun ayirt
edilmesine olanak verdigini ortaya koymustur. Cap1 10 cm'den biiyiik veya esit olan
veya Bcl-2 ile %10 veya daha fazla boyanan timoérlerin; 10 cm’den kiigiik, ancak 10
biiyiik biiyiitme alaninda (BBA) 20 mitoz ve fazlas1 bulunan, Bcl-2 ile negatif olan
tiimorler, 10 BBA’da 20 mitoz ve daha az mitoz i¢eren veya Ki-67 ve Bcl-2 ile %10
veya daha az boyanan tiimorlere gore daha kotii prognozlu oldugu rapor edilmistir.®
Leiomyosarkomlarin tedavisi, total abdominal histerektomi ve uterus diginda
mevcutsa, timoriin ¢ikarilmasini igerir. Overlerin ¢ikarilmasi ve lenf nodu
diseksiyonu, bu organlara metastazlar vakalarin yalnizca kiigiik bir yiizdesinde
gergeklestiginden ve siklikla batin i¢i hastalikla iliskili oldugu i¢in, tartismalidir.
Erken evre leiomyosarkomlar1 olan premenopozal hastalarda overlerin korunmasi
diisiiniilebilir.!” Lenfadenektomi yapilan leiomyosarkomlu hasta serilerinde, lenf
nodu metastazi %6,6 ve %11 oraninda raporlanmistir.!”*8 Bazi1 endise verici
histolojik 6zellikler (nekroz, niikleer atipi veya mitozlar) gésteren ancak
leiomyosarkom igin tanisal kriterleri tam olarak karsilamayan uterin diiz kas

tiimorleri, malignite potansiyeli belirsiz diiz kas tiimorleri (STUMP) kategorisine



girmektedir.'® Bununla birlikte, bu tan1 nadiren kullanilmali ve diiz kas tiimériinii
miimkiin oldugunca spesifik bir kategoride siniflandirmak i¢in her tiirlii gaba
gosterilmelidir.!® Malignite potansiyeli belirsiz diiz kas tiiméorleri diiz kas tiimorleri
(STUMP) olarak siniflandirilan tiimorlerin ¢ogu, iyi prognoz ile iliskilidir ve bu

durumlarda, sadece hastalarin takibi onerilmektedir.

2.1.1. Igsi hiicreli leiomyosarkomlar

Bunlar sitolojik olarak yiiksek derecelidir ve genellikle i¢ ice gegmis, ancak diizensiz
fasikiiller olusturan, eozinofilik sitoplazmaya sahip igsi ve/veya pleomorfik
hiicrelerden olusur. Pleomorfizm genellikle asikardir, ancak az sayida tiimorde

carpici degildir.

2.1.2. Epitelioid leiomyosarkomlar

Epitelioid leiomyosarkomlar agirlikli olarak veya tamamen eozinofilik, poligonal,
daha az yaygin olarak da seffaf sitoplazmaya sahip yuvarlak hiicrelerden olusur.?°
Tiimor hiicreleri genel olarak diffiiz, adalar veya kordonlar seklinde biiyiir. Niikleer
pleomorfizm genellikle hafif olmasina ragmen, bazi timdrlerde belirgin niikleer atipi

goriiliir. Mitotik indeks, genellikle her 10 BBA igin > 3'tiir.?

2.1.3. Miksoid leiomyosarkomlar

Miksoid leiomyosarkomlar bol miktarda miksoid stromaya sahiptir ve genellikle
diizensiz myometrial invazyon ve bazen de vaskiiler invazyon gosterirler. Daha nadir
mitozlar igerirken, hiposelliiler goriiniirler.?1:22

Iyi 6rneklenmis tiimérler, genellikle en azindan fokal olarak, hiicresel pleomorfizm
ve kayda deger mitotik aktivite gosterirler.

Uterin miksoid LMS'nin uterus sarkomunun ¢ok nadir goriilen ve agresif bir ¢esidi

oldugu bildirilmektedir.?® LMS miksoid varyantinin inflamatuar myofibroblastik

tiimorden ayirt edilmesi 6zellikle zordur.®

Bu tiimdrleri derecelendirmenin faydasi tartigmalidir ve evrensel olarak kabul

edilmis bir derecelendirme sistemi mevcut degildir. Multiniikleer tiimor hiicreleri



vakalarin %50'sinde bulunur ve osteoklast benzeri hiicreler nadir goriiliir.?* Mitotik
indeks genellikle yiiksektir.?® Tiimor hiicresi nekrozu yaklasik iigte birinde goriiliir ve
tipik olarak perivaskiiler bir dagilima sahip olan, canli alanlardan canli olmayan
alanlara ani bir gegis ile karakterizedir.

Nekrotik bolgelerde, atipik hiicreler goriilmeye devam edebilir. Enfarktiis tipi ve
tiimor nekrozu arasindaki ayrimin zorlugu nedeniyle hem sitolojik atipi hem de
mitotik aktivite, genellikle leiomyosarkom tanis1 koymak i¢in gereklidir.?® Vaskiiler
alan invazyonu, vakalarin %10-20'sinde saptanir.

Immiinohistokimyasal olarak desmin, h-kaldesmon, diiz kas aktini ve histon
deasetilaz 8 (HDACS) ¢ogu tiimérde pozitiftir.?” Ancak kotii diferansiye, epitelioid
veya miksoid tiimdrlerde boyanmayabilir veya zayif boyanabilir. Genellikle CD10,
sitokeratinler ve EMA ile (epitelioid tiimorlerde en sik goriilen) immiinoreaktiftirler.
Geleneksel leiomyosarkomlar vakalarin yaklasik %30-40'inda ER, PR ve androjen
reseptorlerini (AR) eksprese eder.

Bazilar1 ¢-Kit (CD117) ve DOG1 eksprese etmesine ragmen, c-Kit mutasyonlari
tanimlanmamustir.?2° Calismalar, leiomyosarkomlarda, leiomyomlara gore
istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek Ki-67 seviyelerini gostermistir.20-34

p53 asir1 ekspresyonu ve mutasyonlari az sayida tiimorde (%25-47) tanimlanmustir. 3%
32 Giiglii ve yaygin p16 immiinoreaksiyonu, dzellikle p53 giiglii pozitifligi eslik
ettiginde, leiomyosarkomu destekler (bizar ¢ekirdekli leiomyomlar harig).30:3234
Genetik profillerine bakildiginda, leiomyosarkomlar hem sayisal hem de yapisal
olarak karmagik kromozomal sapmalara sahiptir ve genomik instabilitenin uterus diiz
kas tiimérlerinde malignitenin bir isareti oldugu 6ne siiriilmektedir.3> Ozellikle, stk
stk 10q ve 13q kayiplarinin yan sira, zaman zaman 17p kazang ve 2p ve 16q
kayiplar1 gozlenmistir.>%%” En azindan baz1 tiimorler, eslik eden leiomyomlardan
farkli olarak, X inaktivasyonuna sahiptir; bu da leiomyosarkomun de novo meydana
geldigini diisiindlirmektedir. Bu tiimorlerde MED12 mutasyonlar1 nadir goriiliir ve
HMGA? ile iligkili translokasyonlar goriilmez.38%

C-MYC proto-onkogeninin asir1 ekspresyonu, leiomyomlarin ve leiomyosarkomlarin
yaklasik %50'sinde goriilmektedir.*® MDM2 proteini bazi leiomyosarkomlarda asir1
eksprese edilir, ancak leiomyomlarda goriilmezken*'; KRAS mutasyonu

leiomyosarkomlarda (leiomyosarkomlarin az kismi harig¢) eksprese edilmez. Gama-



diiz kas izoaktini geninin eksikligi, leilomyosarkomun histolojik teshisi ile olduk¢a
iliskili goriinmektedir.*? Retinoblastoma, siklin D yolaginin anormallikleri, genler
leiomyosarkomlarin dortte {igiinde kaybedildigi i¢in, tiimdrlerin yaklasik %90'inda
bulunur.*® Son zamanlarda, INK4 veya siklin bagimli kinaz inhibitorii 2A
(CDKN2A) olarak da bilinen p16 nin, leiomyosarkom gelisiminde rol oynadigi
saptanmugtir.*#4® P16 proteini, CDK4-siklin D kompleksini baglar ve negatif bir
hiicre dongiisii dlizenleyicisi olarak islev goriir. Sonug olarak, p16 delesyonu sonucu
tiimor baskilanmasinda kayip yasanir.

Prognoz agisindan bakildiginda, leiomyosarkom, ilk tan1 aninda uterusta sinirli olsa
bile, kotii prognoz ile iligkilidir.%® Genel olarak 5 yillik sagkalim oranlar1 %15-25
arasinda degisirken®%'; 5 yillik sagkalim orani evre I ve II tiimérler i¢in %40-
70'tir.*8-5! Evre en giiglii prognostik faktordiir. Korpusta smurli tiimérler iin
boyut!”:5253 gnemli bir prognostik faktdrdiir; cap1 <5 cm olan tiimérler, daha iyi
hayatta kalma oranlari ile iliskilidir.®!” Baz1 serilerde mitotik indeksin prognostik

oneme sahip oldugu'®, digerlerinde ise olmadig1®%%*

saptanmistir. Premenopozal
kadinlarda, baz1 serilerde daha iyi bir prognoz gozlenmistir.'**8 igsi hiicreli
leiomyosarkomlarda, niikslerin cogu iki yil i¢inde tespit edilirken; miksoid ve

epitelioid varyantlari siklikla ge¢ (10 yila kadar) donemde niiks eder.

2.2. Endometrial Stromal ve Iliskili Tiimérler

Endometrial stromal timdrler baskin olarak intramural neoplazmlardir ve timor
siniria bagli olarak iyi huylu veya malign olarak ayrilirlar. Iyi sinirlandirilmig
tiimorler, iyi huylu stromal nodiillerdir; oysa myometrial invazyon ve myometrial
lenfovaskiiler tutulum gosterenler sarkomdur.'® Endometrial stromal sarkomlar
(ESS), proliferatif tip endometrial stromaya benzerlik gosterip gostermemesine bagl
olarak, en son 2014 DSO smiflamasina gore asagidaki ii¢ ana kategoride
smiflandirilir: (1) Diislik dereceli endometrial stromal sarkom (DDESS); (2) Yiiksek
dereceli endometrial stromal sarkom (YDESS) ve (3) Andiferansiye uterin sarkom
(AUS).2°



2.2.1. Endometrial Stromal Nodiil (ESN)

Iyi sinirli olan ve proliferatif faz endometrial stromaya benzeyen hiicrelerden
olusan, iyi huylu bir endometrial stromal timdrdiir. Parmak benzeri ¢ikintilar veya
(hemen bitisik) tiimor hiicrelerinin yuvalari, ana kitleden en fazla <3 mm mesafede
kabul edilebilir. Lenfovaskiiler invazyon varligi bu taniy1 dislar.

Bu tiimor nadir goriilen bir neoplazmdir. Olgular 23-86 (ortalama: 53) yas araliginda
bulunmaktadir. Hastalar siklikla anormal uterin kanama veya karin agrisi ile
bagvururlar. Uterus korpusu genisleyebilir veya pelvik kitle olabilir.

Makroskopik olarak, timdrler genellikle submukozal veya intramural ve sadece
nadiren subserozaldir; submukozal olanlar tipik olarak polipoiddir.

Tiimor boyutu 22 (ortalama: 7) cm’e kadar ulasan olgular bildirilmistir ve iyi
siirlandirilmislardir. Kesit yiizeyleri sari-kahverengidir; kistik goriilebilir, ancak
baskin olarak kistik tiimérler nadirdir. Nekroz ve kanama alanlar1 bulunabilir.556
Cogu tiimor yogun bigimde hiicreseldir ve yuvarlak sitoplazmaya sahip, yuvarlak-
oval ¢ekirdekli, belli belirsiz ¢ekirdekgikli ve tek tip kii¢iik hiicrelerin diffiiz
biliylimesiyle karakterizedir.

Mitotik aktivite, atipik formlar hari¢, degiskendir (genellikle diisiik, ancak fazla da
olabilir). Tiimor hiicrelerinin arteriyoller etrafinda girdaplar yapmas tipiktir.
Genellikle, timor kiigiik boyutlu damarlar igerirken, 6zellikle periferinde biiyilik
damarlar goriilebilir.

Kollajen bantlar1, kopiiksii histiyositler ve kolesterol yariklar: bulunabilir ve bunlar
genellikle nekroz bolgelerinin yakininda gozlenir. Siradisi varyantlar, diiz veya
iskelet kas1 farklilagmasi (nadir), fibromiksoid degisiklik, seks-kord benzeri
farklilagsma, endometrioid tipte bezler, rabdoid veya epitelioid morfoloji
gosterebilir.5%%

Endometrial stromal nodiiliin immiinoprofili endometrial stromal sarkom ile aynidir.
Genetik olarak tiimérler, t (7; 17) 'yi ve (p21; q15) barindirir ve bu, JAZF1 ve
SUZ12 arasinda flizyona neden olur.5”%8 Bu yeniden diizenlenme klasik tiimorlerde
daha sik goriiliir; ancak, ayn1 zamanda diiz kas, fibroblastik / miksoid ve seks-kord
benzeri farklilasma olanlarda da goriilebilir.>®

EPCI, PHF1 ve MEAF6'nn yeniden diizenlenmeleri bugiine kadar endometrial

stromal nodiillerde saptanmamustir.



ESN hastalarinin miikemmel prognozu vardir. Goze ¢arpan permeatif biiyiimeyi veya
stromal sarkom tanisinda lenfovaskiiler invazyonu diglamak i¢in, tiimor-myometrial

arayiiziinii ayrintili bir sekilde 6rneklemek ¢ok onemlidir.

2.2.2. Diisiik Dereceli Endometrial Stromal Sarkom (DDESS)

DDESS, proliferatif fazdaki endometriyumun stromal hiicrelerine benzeyen,
myometriyuma ve/veya lenfovaskiiler bosluklara infiltratif biiylime gosteren
hiicrelerden olusan malign bir tiimordiir. Yiiksek mitotik aktivite bu taniy1 diglamaz.
DDESS, tiim uterus malignitelerinin <%1'ini temsil eder; ancak uterusun en yaygin
ikinci malign mezenkimal tiimériidiir.” Ortalama tan1 yas1 52 olmakla birlikte, genis
bir yas araliginda ortaya ¢ikar®®; ancak hastalar diger uterus sarkomlarina gore daha
gengtirler.

Hastalar tipik olarak anormal uterin kanama veya karin agris1 ile basvurur. Daha az
olarak asemptomatiktir; bazen metastaz (en sik overler veya akcigerlere) ile tani
alabilir. Uterusu genigletmis veya pelvik kitle yapmis olabilir

Adneksiyal tutulum ve lenf nodu metastazi siklig1 sirasiyla yaklasik %10 ve
%30'dur.5!

Tamoksifen veya pelvik radyasyon dykiisii ve uzun siireli 6strojenik stimiilasyon ile
bir iligki oldugu bildirilmistir.

Bu tiimorler, siklikla kotii sinirlart olan intrakaviter bir polipoid kitle veya intramural
kitle olarak ortaya ¢ikar. Bazi tiimorler yaniltict bir sekilde iyi sinirlanabilir. Boyut
degiskendir, ancak ¢ogu tiimor 5-10 cm arasindadir.®? Genellikle sar1-bronz
renktedirler. Kesit yiizii etsi olup, hemoraji ve nekroz goriilebilir.®

Histopatolojik incelemede, tiimér hiicrelerinin tipik olarak, iliskili bir stromal yanit
olmaksizin, myometriyumda "dil benzeri" biiyiimeye neden olan adaciklar1 goriiliir;
lenfovaskiiler invazyon belirgin olabilir. Tiimor hiicreleri tabakalar halinde biiyiir ve
tipik olarak dar sitoplzmali, kii¢iik, oval-fusiform uniform ¢ekirdeklerden olusur.
Sitolojik atipi gdstermez ve diisiik mitotik aktivite mevcuttur (genellikle 10 BBA’da
<5). Arteriyol ag1 yaygin olmakla birlikte, yaygin kistik degisim, kanama ve nekroz

da goriilebilir.54%? Hem endometrial stromal nodiiller hem de diisiik dereceli



endometrial stromal sarkomlar, birbiriyle karistirilabilen asagidaki varyant
morfolojileri gosterebilir: i) En sik olarak merkezi ¢cevreleyen yuvarlak hiicrelerde
bulunan hyalinizasyon ve diffiiz kollajen bantlar1 ile ayrilan nodiiller olarak goriilen
diiz kas farklilasmasi (kiiciik ve olgunlasmamis diiz kas demetleri ile birlesen “y1ldiz
patlamas1” goriiniimii)®34; ii) Fibromiksoid degisim karakteristik olarak hiposelliiler
bir goriiniim verir; Bununla birlikte, tipik permeatif biiyiime paterni, timor
sitomorfolojisi ve damar ag1 mevcuttur®9; iii) Seks-kord benzeri farklilasma,
overdeki seks-kord stromal (en yaygin olarak graniiloza ve Sertoli hiicreli)
tiimorlerin goriiniimiine benzer®®; iv) Tipik olarak “proliferatif” goriiniime sahip
endometrioid tip bezler vardir.6”58 Iskelet kasi farklilasmas1, rabdoid, epitelioid,
berrak hiicre degisimi, fokal bizar ¢ekirdekler (sarkom varsa), adipositik farklilagsma,
psddopapiller goriiniim ve multiniikleer dev hiicreler nadiren goriiliir.5%"3
Immiinohistokimyasal olarak, tiimér hiicreleri tipik olarak CD10 ile her zaman diffiiz
ve kuvvetli bir sekilde pozitif; siklikla diiz kas aktini ile ve bazen de desmin ile
pozitif, ancak h-kaldesmon ve HDACS ile negatiftir. Desmin ve h-kaldesmon diiz
kas farklilagmas1 gosteren bolgelerde tipik olarak pozitif, seks-kord benzeri
farklilagma alanlarinda ise genellikle pozitiftir. Androjen reseptorii (AR) ve pan-
sitokeratin (AE1 / AE3), neoplastik stromal hiicrelerde ve seks-kord benzeri ve
epitelyal farklilagma alanlarinda pozitif olabilir. ER (sadece alfa izoformu), PR ve
WT-1 tipik olarak pozitiftir. Niikleer beta-katenin ekspresyonu, DDESS’larin
%40'1nda gosterilmistir. Inhibin, kalretinin, melan-A ve CD99, seks-kord benzeri
farklilasma alanlarinda pozitif olabilir. Endometrial stroma tiirevi tiimorler,
aromataz’ ve c-Kit'i (CD117) eksprese edebilir; ancak c- Kit mutasyonlarini
gostermezler.”® Histogenetik olarak, tiimorler endometrial stroma tiirevidir. Genetik
profillerine bakildiginda, ¢ogu endometrial stromal sarkom t (7; 17) (p21; q15) ve
JAZF1 ve SUZ12 (JJAZ1) arasinda fiizyona neden olan translokasyonlar
barindirir.>”%%76.77 Bu durum geleneksel morfolojiye sahip olan tiimérlerde, diiz kas
ve seks-kord benzeri farklilagsma, fibromiksoid degisimi olan ve hatta benign epitel
hiicrelerinde de goriilebilir.>”7"79t(7; 17) (p21; q15), test edilen endometrial stromal
sarkomlarin yaklasik %50'sinde saptanan en yaygin genetik yeniden diizenlenme gibi

goriinmektedir.



Saptanan diger diizenlenmeler arasinda t (6; 7 (p21; p15), t (6; 10; 10) (p21; q22,
pll) vet (1; 6 (p34; p21) ile sonuglanan PHF1-JAZF1, EPC1-PHF1 ve MEAFG6-
PHF1 degisiklikleri bulunur. Bunlardan EPC1- PHF1 ikinci en yaygin olanidir ve
6p21'i igeren yeniden diizenlenmeler seks-kord benzeri farklilagsma gosteren
tiimorlerde daha sik goriiliir.*® Bu translokasyonlar, paylasilan bir patogenetik
mekanizmay: diisiindiiren ¢oklu gen ailesinin iiyelerini igerir.5

Prognoz agisindan bakildiginda, evre en 6nemli prognostik faktordiir. Evre I ve 11
icin 5 yillik hastaliga 6zgii sag kalim (DSS), evre III ve IV i¢in %50'ye kiyasla,
%90'd1r.®

DDESS tedavisi, genellikle histerektomi ve bilateral salpingoforektomi seklindeki
cerrahidir.

Tiimoérler genellikle hormonlara duyarlidir ve overlerin tutuldugu hastalarin
tekrarlama riskinin ok daha yiiksek oldugu gosterilmistir (%100'e kadar).8 Lenf
nodu diseksiyonu, bu tiimorlerin tedavisinde anlamli gériinmemektedir. Hastalar
ayrica progestasyonel ajanlar veya aromataz inhibitdrleri ile adjuvan radyasyon veya

hormonal tedavi alabilir. Hormon replasman tedavisi 6nerilmez.8!

2.2.3. Yiiksek Dereceli Endometrial Stromal Sarkom (YDESS)

Yiiksek dereceli, yuvarlak hiicreli, en sik fibromiksoid diisiik dereceli igsi hiicreler
ile iliskili, endometriyum stromasindan kdken alan malign bir tlimordiir.
Daha 6nce andiferansiye uterin sarkom olarak kabul edilen tlimérler bu kategoriye ait
olabileceginden, gergek sikligi bilinmeyen nadir bir tiimérdiir.8282 Hastalar 28-67
(ortalama: 50) yas araliginda degismektedir. En sik anormal vajinal kanama klinigi
ile ortaya ¢ikar (menoraji veya peri/postmenopozal kanama) ve biiylimiis uterus veya
pelvik kitle saptanir.®3
Makroskopik olarak, tiimdrler bariz myometriyal invazyonu olan veya olmayan
intrakaviter polipoid ve/veya intramural kitleler olarak goriilebilir. Tipik olarak
biiyiikliikleri 9 (ortalama: 7.5) cm'ye kadar ulasir. Kesit yiizii; sari-kahverenkli, etsi
goriiniimdedir; hemoraji ve nekroz eslik edebilir.83 Histopatolojik incelemede, kiigiik
bliylitmede bu tiimor, diistik dereceli karsitinin tipik infiltratif biiyiimesine ve
damarlanmasina sahip olabilir; ancak genellikle myometriyumun dis yarisina yayilip,

birlikte “konfluent” destriiktif biiylime gosterir.83 Yan yana, yiiksek dereceli yuvarlak
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hiicreli (genellikle baskin) ve diisiik dereceli igsi hiicreli bilesenlerin karigimi vardir.
Yuvarlak hiicreli alanlar hiicreseldir ve hiicreler iyi sinirl adalar seklinde
diizenlenmis ve ince bir kilcal damar agi ile ayrilmistir. Yuvarlak hiicreler,
eozinofilik grantiler sitoplazmaya, diizensiz sinirli vezikiiler kromatinli niikleusa ve
genellikle, degisken sekilli belirgin niikleollere sahiptir. Bazen yuvarlak hiicreler,
psodopapiller/glandiiler goriiniimde, koheziv olmayan fokal rabdoid morfolojiye
sahip olabilir. Nadiren, Flexner-Wintersteiner rozetleri veya Homer-Wright gibi
psddorozetler seklinde, ilkel noroektodermal farklilasma goriilebilir.8? Mitotik
aktivite, tipik olarak >10/10BBA'dir ve tipik olarak ¢ok ¢arpicidir. Nekroz genellikle
mevcuttur. igsi hiicreler genellikle fibromiksoid &zelliklere sahiptir. Lenfovaskiiler
invazyon tipik olarak bulunur.84 Nadiren, konvansiyonel DDESS gériiniimiinde olan
alanlarla iligkili olarak, ytliksek dereceli bir sarkom goriiliir.

Tiimdrlerin yiiksek dereceli t(10;17) bileseni CD10, ER ve PR negatif, fakat giiclii
difiiz siklin D1 pozitifligi (>%70 ¢ekirdek) gosterirken; diisiik dereceli igsi hiicreli
komponent, tipik olarak kuvvetli ve yaygin bir sekilde CD10, ER ve PR pozitiftir ve
degisken siklin D1 ekspresyonu (<%50) gosterir.8® Yiiksek dereceli bilesen, ayrica c-
Kit pozitifken, DOG1 negatiftir.

Histogenetik olarak tiimdr endometrial stroma tiirevidir.

Genetik profillerine bakildiginda, YDESS tipik olarak, t(10;17) (q22;p13)
sonucunda, YWHAE-FAM22 genetik fiizyonunu barindirir.®3

YDESSIarin bu immunohistokimyasal ve genetik 6zellikleri nedeniyle, ayiric tanisi
icin bir algoritma onerilmektedir (Resim 1.)

Prognoz ve prediktif faktorler agisindan, DDESS’a kiyasla, YDESS hastalar1 daha
erken ve daha sik niikslere sahiptir (genellikle <I yil) ve hastaliktan 6lme olasiliklar:

daha yiiksektir. DDESS ile AUS arasinda orta dereceli prognoz gosterirler.3
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Resim 1. Yiiksek dereceli ESS ayirici tanisinda onerilen algoritma.8?
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2.2.4. Andiferansiye Uterin Sarkom (AUS)

Endometrium veya myometriumda ortaya ¢ikan, proliferatif faz endometrial
stroma ile benzerlik bulundurmayan, yiiksek dereceli sitolojik 6zelliklere sahip ve
spesifik bir farklilagma gdstermeyen, nadir ve yiiksek dereceli bir sarkomdur. Tiimor,
hassas bir damarlanma ile ayrilmis siki yuvalar olusturan, yiiksek mitotik aktiviteye
sahip kiiclik yuvarlak hiicrelerden olusur. Hastalarin bu tiimoriin tanisini aldigi
ortalama yas 60'tir ve yaklasik iicte ikisi yiiksek evre hastaligi (evre I / IV)
olanlardir. Genellikle menopoz sonrasi kanama veya ekstrauterin yayilima ikincil
semptomlarla kendini gosterir.85% Makroskopik olarak, genellikle etsi kesit yiizeye
sahip, kaviter nekroz ve/veya kanama alanlari igeren, genellikle > 10 cm boyutlu,
liimen igerisinde bulunan polipoid kitlelerdir.

Histopatolojik incelemede kiiglik biiyiitmede, kotl sinirli, myometriyumu invaze
etmis goriinlimdedir. Tiimor hiicreleri tipik olarak tabakalar seklinde, storiform veya
balik sirt1 goriiniimiine sahiptir ve belirgin sitolojik atipi gosterir. Rabdoid morfoloji
veya miksoid zemin goriilebilir.

Sik mitotik aktivite ve atipik mitoz goriiliirken, lenfovaskiiler invazyon da oldukca
yaygindir. Nadiren, bazi tlimorler, DDESS’a keskin bir gecis gosterirken, bazi
tiimorler de endometrial stromal orijinli olarak kabul edilebilir. (“‘dediferansiye
diisiik dereceli endometrial stromal sarkom”).

Immiinohistokimyasal olarak, bu tiimérler degisken CD10 pozitif iken, ER ve PR
zay1f pozitif veya negatif, siklin D1 difiiz pozitif olabilir. Ancak bu durumlarda,
tiimorler ayrica CD10 ile de (YWHAE-FAM22 sarkomlar1 hari¢) tipik olarak
pozitiftir. Fokal diiz kas aktini, desmin, EMA veya keratin pozitifligi goriilebilir.®”
Histogenezi bilinmemektedir. Bununla birlikte, nadir goriilen tiimdrler, mikroRNA
caligmalarinda gosterildigi gibi, endometrial stroma tiirevi olabilir.

Genetik profillerine bakildiginda, bu tiimorler, 2q, 4q, 6q, 7p, 9q, 20q kazanglar1
(insersiyon) ve 3q, 10p, 14q kayiplarini (delesyon) iceren karmagik kromozomal

degisikliklere sahip olabilirler.%8
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Prognoz agisindan, hastalarin cogu (>%060) yiiksek evre hastalik ile ortaya ¢ikar.
Evre I tiimorleri olan hastalar bile, genellikle iki y1l i¢inde kaybedilmektedir.886

Adjuvan tedavinin prognozu iyilestirmedigi belirtilmektedir.8®

2.2.5. Adenosarkom (AS)

Icinde benign veya atipik epitelyal bilesenin ve diisiik dereceli malign stromal
bilesenin oldugu, mikst bir epitelyal ve mezenkimal tiimordiir. Tiimdriin en az %25'
yiiksek dereceli bir sarkomatdz bilesen igerdiginde, “sarkomatdz asir1 biiylimesi olan
adenosarkom” olarak siniflandirilir.

Daha ¢ok postmenopozal kadinlarda goriilmekle birlikte, adolesanlar dahil
premenopozal hastalarda yaklasik %30 oraninda goriiliir.8-°! En sik semptomlari
anormal vajinal kanamadir; ancak vajinal akint1 veya vajinal kitle de bulunabilir.
Pelvik radyoterapi, uzun siireli karsilanmamis 6strojen tedavisi, 6zellikle de
tamoksifen tedavisi ile iliskisi bildirilmistir.%2-%° Uterus poliplerinden yeniden
degerlendirilenenler arasinda, adenosarkom olarak yeniden yorumlananlar olabilir.%
Bu tliimorler tipik olarak polipoiddir ve nadiren intramural veya serozaldir. Ortalama
6,5 cm capindadirlar ve uterus kavitesinin tamamini doldurabilirler. Kesit ytizleri
serdz veya mukoid s1vi igeren kiigiik kistler ile doludur. Sarkomat6z bilesen fazla ise
tiimdr daha biiytik, etsi, hemorajik ve nekrotik kesit yiizeye sahip olup; myometrial
invazyon olasilig1 daha yiiksektir.9"-100

Kiigtik bliyiitmede, kistik dilate glandlarin igerisine dogru biiyiiyen hiicresel stroma
papiller-polipoid projeksiyonlar seklinde goriiliir. Baz1 bezler uzamis ve sikismis
olup, filloides benzeri goriinlimde olabilir. Stroma, bezlerin etrafinda tipik olarak
daha hiicresel ve yogundur. Epitel genellikle endometrioid tiptedir; ancak siklikla
miisindz, skuamoz veya tubal metaplazi goriiliir. Stroma tipik olarak neoplastik
endometrial stromaya benzer, ancak bezlerden uzakta genellikle
fibroblastiktir.8%9101 Heterolog elemanlar (immatiir kikirdak ve iskelet kas1 dahil) ve
seks-kord benzeri farklilasma gosterebilir.102-104

Stromal bilesen degisken mitotik aktivite gosterir; ancak hiicresellik ve tipik yapisal
Ozelliklerin varliginda, minimum derecede bile olsa, adenosarkom tanis1 konur.

Stroma miktar1 hemen hemen her zaman epitelyal bilesenden fazladir. Sarkomat6z

asir1 bliylime gosteren adenosarkom, stromal bilesenin yiiksek dereceli bir sarkom
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oldugu adenosarkomdur. Adenosarkomlarin yaklasik %10'unda goriiliir ve siklikla
myometrial ve vaskiiler invazyon gosterir. Sarkomatoz biiyiime bolgeleri,
adenosarkomatdz alanlara gore daha fazla niikleer pleomorfizm ve mitotik aktivite
gosterir ve daha siklikla kikirdak, iskelet kas1 veya liposarkom dahil heterolog
elemanlar igerir.

Adenosarkomlarin mezenkimal bileseni tipik olarak CD10, ER ve PR eksprese
eder.105-107 By belirtecler siklikla, sarkomatdz asir1 bityiime bélgelerinde kaybolur; ki
bunlar ayrica Ki-67 ve p53 ile tipik olarak kuvvetli immiinoreaktivite gosterir.106:107
Uterin adenosarkomlar, 6zellikle vajinadaki vakalar %30 oraninda lokal olarak
niiksedebilir; niiks erken veya ge¢ donemde olabilir. Derin myometrial invazyon
varlig1 niiks icin bir risk faktoriidiir. Metastatik hastalik genellikle sarkomat6z
biiyiime gosteren tiimorlerle iliskilidir.'® Bu hastalar igin prognoz kotiidiir.1%

1990 yilinda Clement ve Scully tarafindan, 100 vakadan olusan en biiyiik AS
calismasi yaymlanmistir. Bu ¢alismada, AS, diisiik dereceli malign bir tiimdr olarak
kabul edilmektedir.®® Uzak metastazlar vakalarin %5'inde bildirilmistir.!?® Artmis
rekiirrens veya metastaz riski ile iligkili patolojik bulgular, tan1 sirasinda ekstrauterin

yayilim, derin infiltrasyon gdsteren tiimorler ve sarkomatdz asir1 bilyiimeyi igerir.®

2.2.6. Karsinosarkom (Malign Mikst Miillerian Tiimér: MMMT)

Yiiksek dereceli karsinom ve sarkomat6z elemanlardan olusan iki fazl bir
tiimdrdiir; Malign mikst Miillerian tiimér (MMMT) olarak da adlandirilir.
Bu tiimorler, tiim uterin malignitelerin <%5'ini olusturur. Tamoksifen tedavisi veya
uzun siireli karsitlanmamis dstrojen kullanimu ile bir iliskisi vardir.1%110 Pelvik
radyoterapinin uzun dénemli bir komplikasyonu olarak da goriilebilirler. Isinlamadan
tiimor gelisimine kadar gegen ortalama siire 10-20 yil arasindadir.**
Karsinosarkomlu hastalar endometrial karsinomda oldugu gibi, ayn1 predispozan risk
faktorlerini paylasir.
Bu tiimdrler tipik olarak, genellikle vajinal kanama ile bagvuran postmenopozal
kadinlarda goriiliir. Yaklasik {igte birinin tan1 aninda ekstra-uterin yayilimi vardir.
Klinik muayenede siklikla uterus biiylimesi veya pelvik kitle vardir. Timor

hastalarin yaklasik yarisinda, serviks disia prolabe olur, 16112113
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Tiumor karakteristik olarak biiylik ve polipoiddir; tiim uterus kavitesini doldurur ve
siklikla servikal osa dogru ¢ikint1 yapar. Kesit yiizii yumusak olup; hemoraji, nekroz
ve kistik dejenerasyon alanlar1 bulundurur. Sik myometrial invazyon ve bazen de
servikal tutulum vardir.

Tipik olarak, yiiksek dereceli atipik epitel ve mezenkimin ig i¢e gegisi vardir; biri
veya digeri baskin olabilir. Iki bilesen genellikle belirgin ve keskin bir sekilde
ayrilmistir; ancak birlesme gozlenebilir. Epitel en sik endometrioid veya serdz
tiptedir; ancak diger Miillerian hiicre tiplerine de rastlanabilir. Mezenkimal bilesen
cogunlukla, yiiksek dereceli, spesifik olmayan bir sarkomdur; ancak
rabdomyosarkom, kondrosarkom ve nadiren osteosarkom iceren heterolog elemanlar,
vakalarin %50'sinde goriiliir.'*! Noroektodermal farklilasma nadiren ortaya
¢ikabilir.!** Bu tiimorler genellikle derin myometrial ve lenfovaskiiler invazyon
gosterirler.

Bu tiimorlerin, epitelyal-mezenkimal gecisi temsil eden, epitelyal bir tiirev (?) oldugu
diisiiniilmektedir. 117

Cesitli genetik ve molekiiler ¢aligmalar, klonal kdkenlerini dogrulamis ve TP53
mutasyonunun en yaygin molekiiler degisim oldugu; ytiksek dereceli endometrial
karsinomlara benzer bir molekiiler profile sahip olduklarini géstermistir.*'®> Bu
tiimorlerin yaklasik %50's1, PI3K / AKT ve/veya RAS / RAF yollarinda mutasyonlar
tasimaktadir. En sik olarak, tiimorlerin yaklasik %20'sinde goriilen PIK3CA'y1
etkileyenler saptanmistir.**® Yakin zamanda, karsinosarkomlarda VEGFA, HMGA2,
HPRT1 ve tek bir kiiciik baskil1 kromozom 14q32 bdlgesindeki mikroRNA'nin
diizensizligini etkileyen cesitli baska molekiiler diizensizlikler bildirilmigtir.11%20 Akt
/ beta-katenin yolagindaki ve E-kadherinin transkripsiyonel diizeyindeki
degisiklikler, karsinosarkomun fenotipik 6zelliklerinin belirlenmesi ig¢in dnemli
goriinmektedir.?!

Bu tliimorler, yliksek dereceli endometrial karsinomlara benzer bir yayilma paternine
sahip olup; kétii prognoz ile iliskilidir.1?212% Klinik olarak evre I hastalig1 olan

hastalarin yiiksek bir boliimiinde tan1 aninda ekstrauterin yayilim vardir. Metastatik
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yayilim tipik olarak pelvik ve para-aortik lenf diiglimlerine, bazen akciger, beyin ve

kemige uzak hematojen metastazlar seklindedir. Bununla birlikte, ¢ogu hasta lokal

pelvik / abdominal niiksiin bir sonucu olarak dlmektedir. ileri evre hastalik ve
metastaz riski, myometrial invazyonun derinligi ile yakindan iligkilidir. Serdz ve
berrak hiicreli karsinom elemanlari, diger olumsuz prognostik 6zelliklerin sikligi ile
iliskilidir. Heterolog elemanlarin varligi, evre I hastalarda istatistiksel olarak anlaml
bir prognostik faktordiir; rabdomyosarkomat6z bileseninin varligi en kotii prognoza
sahiptir.124

Histopatolojik olarak uterus sarkomlari, baslangicta karsinosarkomlar (malign mikst
Miillerian tiimoérler) (olgularin %50's1), leiomyosarkomlar (%30), endometrial
stromal sarkomlar (%15) ve andiferansiye sarkomlar (%5) olarak siniflandirilmistir.
Daha sonra, karsinosarkom, biiylik dl¢lide yayilma diizenine dayanilarak,
endometrial karsinomun bir farklilagmis veya metaplastik formu olarak yeniden
siniflandirilmastir.

Ancak, karsinosarkom klasik endometrial karsinomdan daha agresif davrandigindan,
2014 DSO smiflamasina gére mikst epitelyal ve mezenkimal tiiméorler olarak ayri
siniflandirilmasinin yanisira, cogu retrospektif ¢caligmalarda hala uterus sarkomlari
arasinda yer almaktadir.®

Tlimor evresi en 6nemli tek prognostik faktordiir. Gegmiste, uterin sarkomlar
1988'de endometrial karsinom igin Onerilen bir evreleme sistemi kullanilarak
evrelenmistir. Bu tatmin edici olmamis ve 2009'da uterus sarkomlari i¢in yeni bir
FIGO evreleme sistemi gelistirilmistir (Tablo 1).8! Yeni evreleme sistemi, biri
leiomyosarkom ve endometrial stromal sarkom (ESS) icin, digeri adenosarkom i¢in
olmak tizere iki béliimden olusmaktadir. Karsinosarkom hala endometrial karsinom

evreleme sistemi kullanilarak evrelenmektedir.8!
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2.3. Cahismada Kullanilan immiinohistokimyasal Belirtecler:

2.3.1. H-kaldesmon:
H-kaldesmon, hiicresel kasilmay1 diizenleyen aktin ve tropomiyosin ile birlestirilmis
bir proteindir. H-kaldesmonun vaskiiler ve visseral diiz kas hiicrelerinde eksprese

edildigi diisiiniilmektedir.1?

2.3.2. CD10:

Bombesin de dahil olmak iizere biyoaktif peptidleri etkisiz hale getiren 3q21-27'de
90-110 kDa hiicre zar1 metallopeptidazidir. Epitel hiicrelerinde, metilasyondan CD10
kaybi1 neoplastik gelisimde rol alan hiicre gocii, hiicre biiyiimesi ve hiicre yasaminda

artisa neden olur.126

2.3.3. Siklin D1:

DNA replikasyonunu baslatmak icin transkripsiyon faktorlerini serbest birakan
retinoblastom gen tiriiniinii fosforile ederek, S fazina gecisten sorumludur. Cogu
tiimorde eksprese edilir. Asir1 ekspresyonu malign doniisiimle iliskilidir. BCL-1

olarak da bilinir.127

2.3.4. p53:

17p13°te bulunan, 53 kDa olan, tiimdr supresordiir. Hiicre boliinmeden 6nce zarar
gérmiis DN Anin onarilmasini saglar. Mutasyonlari, insan tiimorlerinde en sik
saptanan genetik anormallikler arasindadir. Bununla birlikte, p53 mutasyonunun
varligi, genellikle tek basina malignite tanis1 i¢in yeterince spesifik degildir ve

yoklugu da maligniteyi ekarte ettirmez.1?8
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Se¢imi ve Verilerin Toplanmasi:

Calismamizda; 1998- Agustos 2019 yillar arasinda, Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda, uterus sarkomu tanis1 almig toplam 84
olgu retrospektif olarak incelendi. Olgulara ait yas, adjuvan tedavi, prognoz gibi

Klinik bilgiler, hasta dosyalarindan ve hastane otomasyon sisteminden elde edildi.

Uterin sarkom tanis1 alan tiim hastalarin patoloji raporlari tarandi. Calisma grubu
olusturulurken; orijinal patoloji raporuna gore, endometrial stromal sarkom tanisi
alan 3 olgu, diisiik dereceli endometrial stromal sarkom (DDESS) tanis1 alan 17 olgu,
yiiksek dereceli endometrial stromal sarkom (YDESS) tanisi alan 8 olgu,
leiomyosarkom (LMS) tanisi alan 23 olgu, andiferansiye uterin sarkom (AUS) tanisi
alan 10 olgu, malign mikst miillerian tiimér (MMMT) tanist alan 20 olgu,
adenosarkom tanisi alan 3 olgu olmak iizere toplam 84 olgunun biyopsilerine ait H-E
ve immiinohistokimya boyal1 preparatlar1 arsivden ¢ikarilarak, Olympus BX50 151k

mikroskobunda yeniden incelendi.

Degerlendirilecek klinikopatolojik parametreler; hasta yasi, timor ¢api, mitoz,
nekroz, myometrial invazyon derinligi, servikal, adneksiyal, omental tutulum, lenf
nodu metastazi, niiks, metastaz, prognoz ve immiinohistokimyasal bulgular olarak

belirlendi.

3.2. Klinikopatolojik Degiskenler:

Olgular klinikopatolojik olarak; yas, niiks durumu, metastaz, kemoterapi (KT) /
radyoterapi (RT) kullanim1 ve prognoz agisindan degerlendirildi.
Yas: Olgular; 50 yas alt1, 50 yas ve iizeri, olmak iizere gruplandirildi. Ayrica yas

dekadlarina gore de degerlendirme yapildi.

Niiks durumu: Niiks olan olgular; klinik ve radyolojik olarak niiks etmis, cerrahi

materyalleri Kocaeli Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda incelenen
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olgulardir. Niiks olmayan olgular ise; klinik ve radyolojik olarak niiks etmedigi
bilinenlerdir. Niiks durumu bilinmeyen (hastanin radyolojik ve klinik takiplerinin

bilinmemesi ve hastalara ulagilamamasi nedeniyle) olgular da bulunmaktadir.

Metastaz: Olgularin uzak metastaz durumu, klinikopatolojik olarak uzak metastazi

olan ve olmayanlar seklinde degerlendirildi.

Kemoterapi (KT) / radyoterapi (RT) kullanimi: Olgularin rezeksiyon sonrasinda
kemoterapi ve/veya radyoterapi alma durumlar1 hastane otomasyon sisteminden elde

edildi.

Prognoz: Olgularin son 5-152 aylik takipleri, hastane otomasyon sisteminden

yararlanilarak ve telefon goriismeleriyle degerlendirildi.

3.3. Olgularin Histopatolojik Degerlendirmesi:

Caligmamizda sarkomlarin histopatolojik degerlendirmesinde kullanilan
parametrelerden tiimdr ¢api, mitoz, nekroz, myometrial invazyon derinligi, var ise
over, tuba, omentum ve lenf nodlarina yayilim, lenfovaskiiler invazyon, yeniden
degerlendirildi. Uterus sarkomlarinin 2014 DSO siniflamasinda bazi giincellemeler
yapildigindan, ¢calismamiza dahil ettigimiz tiim olgularin patolojik preparatlarina

yeniden bakilip, giincel literatiire gore tekrar degerlendirme yapildi.

Mitoz: Mitotik indeks, 10 BBA basina goriilen mitotik figlir (MF) sayisi1 olarak ifade
edildi. Mitoz sayim yapilirken sitolojik atipi olup olmadig1 veya tiimor nekrozu olup
olmadig1 gibi iliskili 6zelliklere de dikkat edildi. Mitotik indeks, dnce en yliksek MF
yogunluguna sahip olan alan bulunarak, bu alanda saymak suretiyle belirlendi. Kesit,
mitotik agidan en aktif olan alan i¢in kiigiik biiyiitmede tarandi; sonra, mitotik
sayimlar, on bitisik alanda biiyilik biiylitmede gerceklestirildi. Mitotik indeks, 10
BBA basina goriilen MF sayist olarak ifade edildi. Lenfositlerin, karyorektik
parcaciklarin ¢cokmiis hematoksilen veya mast hiicrelerinin MF olarak sayilmamasina

0zen gosterildi. En giivenilir sekliyle metafaz, anafaz veya telofazda MF sayildi.
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Mitotik figiir sayilacak alan, tespit edilebiliyorsa, mitotik aktivitenin en yiiksek
oldugu sicak noktalardan; tespit edilemiyorsa, ilk mitotik figiiriin goriildiigii alandan
secildi. Sayim, iki farkli gézlemci tarafindan, Olympus BX50 mikroskopta 400
bliylitme altinda, ayn1 anda yapildi. Her olgu i¢in, her iki gozlemcinin de mitoz
olarak kabul ettigi ilk figiir, 400°lik BBA nin merkezine alinarak, ardisik 10 BBA
sayild.

Nekroz: Nekrozun varlig1 veya yoklugu ve tipi, klinik davranisin giiglii
ongoriiciileridir. Uterus diiz kas tiimorlerinde iki nekroz paterni tanisal olarak
onemlidir: koagiilasyon nekrozu ve hyalinize (veya "enfarktiis tipi") nekroz.
Koagiilasyon nekrozunda, nekrotik ve korunmus hiicreler arasinda keskin bir gegis
vardir. Cekirdegin hematoksileni, nekrotik hiicrelerde kalir ve genellikle iligkili
inflamasyon yoktur. Kiigiik biiyiitmede karakteristik goriiniim, nekrozdan zengin
tiimdr hiicreleri ile canli hiicreler tarafindan cevrili kan damarlarindan biridir.
Koagiilasyon nekrozu genellikle, klinik olarak kotii huylu diiz kas timoérlerinde
bulunur. Buna karsilik, enfarktiis tipi nekroz, santral nekroz ile; merkezi dejenere
bolge ve periferi korunmus diiz kas hiicreleri arasinda degisken miktarda hiyalin,
eozinofilik kollajen zonu ile keskin bir sekilde ayrilir.*3° Bu bilgiler 1s181nda, timor
nekrozunun varlig1 HE kesitlere bakilarak, yeniden degerlendirildi.

Myometrial invazyon derinligi: Myometriumun derinliginin ’%’sinden fazlasini /
azini invaze eden ve etmeyen seklinde, yeniden degerlendirme yapildi.

Servikal, overyan, tubal, omental tutulum: Olgulardan cerrahi materyalleri
olanlarin servikal stroma, tuba, overler ve omentum tutulumlar1 var / yok seklinde
degerlendirildi.

Lenfovaskiiler invazyon : Olgularin H-E kesitleri yeniden lenfatik-damar
invazyonu agisindan incelenerek, invazyon var / yok seklinde degerlendirildi.
Lenf nodu metastazi: Lenf nodu diseksiyonu yapilan olgularda metastaz varligi /
yoklugu degerlendirildi.

Evreleme: Olgularin her biri FIGO 2009 Evreleme Sistemi’ne gore evrelendirildi
(Tablo 1).8
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Tablo 1.

Uterus Sarkomlarinin 2009 FIGO Evrelemesi !

Leiyomyosarkom ve Endometrial Stromal Sarkomlar

EVRE TANIMLAMA

| Uterusa sinirli timér

1A 5 em’den daha kiigiik

IB 5 cm’den daha biiyiik

I Pelvis iginde sinirli, uterus disina yayilmis
HA Adneksiyal tutulum var

1B Diger pelvik dokularin tutulumu

i Tiimdr abdominal organlar1 invaze etmis
A Bir alan

1B Bir alandan daha fazla

1ic Pelvik metastaz ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi var
v

IVA Mesane ve/veya rektumu invaze etmis
IVB Uzak metastaz var

Adenosarkomlar

Uterusa sinirli timor

IA Myometriyum invazyonu yok, endometrium/endoservikse
IB Myometrial invazyon % veya daha az

IC Myometrial invazyon 'z ‘den fazla

1 Pelvis iginde sinirli, uterus disina yayilmis

1A Pelvise sinirh timor

1B Adneksiyal tutulum var

11 Tiimdr abdominal organlar1 invaze etmis

A Bir alan

1B Bir alandan daha fazla

1ic Pelvik metastaz ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi var
v

IVA Mesane ve/veya rektumu invaze etmis

IVB Uzak metastaz var

Karsinosarkomlar

Karsinosarkomlar, endometrium karsinomu gibi evrelenmelidir.

22




3.4. Immiinohistokimyasal Boyama Yontemi

Tim olgulardan, immiinohistokimyasal inceleme i¢in birer adet, timdri temsil
edici parafin blok seg¢ildi. %10°luk formaldehit ile tespit edilen dokulara ait se¢ilen
bloklardan 2-3 mikrometre kalinliginda hazirlanan kesitler, bityiikliiklerine gore, bir
lamda bir veya bir lamda iki olgu igerecek sekilde, biyopsi numaralari belirtilerek,
pozitif sarjli lamlara alindi.
H-kaldesmon (Caldesmon [monoklonal], CellMarque, 1:100 diliisyon); CD10 (anti
CD10 [monoklonal], Ventana, 1:100 diliisyon) ve Siklin D1 (anti-Cyclin D1
[monoklonal], Ventana, 1:100 diliisyon) antikorlar1 kullanilarak, otomatik
immiinohistokimya boyama yontemi ile Ventana Benchmark XT kapali boyama
cithazinda yapildu.
Pozitif kontrol olarak, h-kaldesmon i¢in myometrial diiz kas dokusu; CD10 igin
tonsil dokusu; Siklin D1 i¢in endotel hiicreleri kullanildi. Uygulanan
immiinohistokimyasal boyama yonteminin basamaklar1 agagida siralanmaktadir:
Pozitif sarjli lamlara 2-3 mikrometre kalinliginda kesitler alindu.
Lamlar Ventana cihazina yerlestirildi.
Antijen gerikazanim yontemi olarak, standart CC1 metodu kullanildi.
Primer antikor inkiibasyonu i¢in, h-kaldesmon cihazda 1 saat bekletildi.
Renk vererek, goriintiilemeyi saglamak i¢in, “Roche Ultraview Universal DAB
Detection Kit” kullanildi.
Hematoksilen | (Ventana) ile zit boyama tamamlandi.
Lamlar ¢esme suyunda yikanip; sirasiyla 2 dakika alkolde ve 2 dakika ksilolde tutuldu.

Lamlar entellan kullanilarak, kapatildi.
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3.5. Immiinohistokimyasal Belirteclerin Degerlendirilmesi:

H-kaldesmon ve CD10 i¢in tiimér hiicrelerinde sitoplazmik boyanma pozitif
olarak kabul edildi. Her olguda lam iizerindeki tiim doku mikroskopta (Olympus
BX50) incelenerek, tiimor hiicrelerindeki intrasitoplazmik boyanma orani kaydedildi.
Siklin D1 igin tiimor hiicrelerinde niikleer boyanma pozitif olarak kabul edildi. Her
olguda lam iizerindeki tiim doku mikroskopla (Olympus BX50) incelenerek, tiimor

hiicrelerinde intraniikleer boyanma orani kaydedildi.

3.6. Etik Kurul Onay1 ve Finansal Destek:
Bu calisma i¢in, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Arastirmalar1 Etik

Kurulu’nun, 26 Aralik 2018 tarihli, 370 nolu karar1 ile yerel etik kurul onay1 alindi.

Olgularin incelenmesinde; laboratuvarimizda daha énceden hazirlanmis
Hematoksilen-Eozin (HE) boyali preparatlara ek olarak immiinohistokimyasal
boyama yapildigindan, finansal kaynak olarak, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
BAP (Bilimsel Arastirma Projeleri) Koordinasyon Birimi’nin ‘Hizl1 Destek Projesi

Yardim1’ kullanildi (HD-028).

3.7. Istatistiksel Degerlendirme:

[statistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programu ile yapildi.
Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal
dagilim gosteren numerik degiskenler ortalama + standart sapma, normal dagilim
gostermeyen numerik degiskenler median (25.-75. persentil), kategorik degiskenler

ise frekans (ylizde) olarak verildi.

Gruplar arasindaki farkliliklar “student-t”, Mann Whitney U ve Kruskal Wallis
testleri ile belirlendi.

Coklu karsilastirmalar icin Dunn testi kullanilda.

Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler ki-kare analizi ile degerlendirildi.
Sag kalim analizinde Kaplan-Meier yontemi kullanildi.

Iki yonlii hipotezlerin testinde p<0,05 istatistiksel énemlilik igin yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin Klinikopatolojik Ozellikleri:

Calismada; 1998-2019 yillar1 arasinda, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi T1bbi Patoloji Anabilim Dali’nda uterus sarkomu tanis1 almig toplam 84
olgu degerlendirildi.

4.1.1. Histopatolojik Tan1 / Sarkom Subtipi:

Olgular ESS, LMS, AUS, adenosarkom ve MMMT olarak gruplandirildi.
Olgularin histopatolojik tanilarinin dagilimi, Resim 2.’de goriilmektedir.
Caligmamizda, giincel literatiire gore histopatolojik olarak yeniden degerlendirilen
toplam 84 olgunun, 19’u DDESS, 9’u YDESS, 23’1 LMS, 10’u AUS, 20’si MMMT
ve 3’ AS’dur.

DDESS: Diisiik dereceli endometrial stromal sarkom
YDESS: Yiiksek dereceli endometrial stromal sarkom
ESS: Endometrial stromal sarkom

LMS: Leiomyosarkom

AUS: Andiferansiye uterin sarkom

MMMT: Malign mikst Miillerian timér

N o s~ w N R

AS: Adenosarkom

Resim 2. Tiim uterin sarkom olgularinin histopatolojik tanilarinin dagilima.
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4.1.2. Yas:

Calismada yer alan hastalarin yas ortalamasi 55,9 yas (SS:13,26) olarak belirlendi.
Hastalar, minimum 20, maksimum 81 yasindadir. Olgularin; 29°u 50 yas ve alt1, 55’1
50 yas ve iizeri yas grubundadir.

Olgularm histopatolojik tanilarina gore yas dagilimi ve yas ortalamalar1 Tablo 2a, 2b,

2c¢.’de gosterilmektedir.

Tablo 2a. Olgularin histopatolojik tan1 gruplarina gore yas ortalamalari ve yas

araliklar

Histopatolojik Olgu Yas Yas Standart
Tani Gruplar1 | Sayisi Ortalamasi Arah@ Sapma
DDESS 19 47,8 28 -81 12,29
YDESS 9 56,1 23 - 68 13,29
LMS 23 55,7 41-76 10,21
AUS 10 57,6 34-74 12,72
MMMT 20 65,4 45-81 10,27
AS 3 38,3 20-58 19,03
Toplam 84 55,9 20-81 13,26

(p= 0,000)

En yiiksek yas ortalamasinin MMMT tanili grupta (65,4 yas) oldugu goriildi.
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Tablo 2b. Olgularimizin histopatolojik tanilarinin 50 yasa gore dagilimlari.

(p=0,001)
Histopatolojik Olgu Say1si
Tani Gruplar: <50 Yas 250 Yas Toplam
DDESS 13 6 19
(%) (68,4) (31,6) (100)
YDESS 1 g 5
(%) (11,1) (88,9) (100)
LMS 8 e 53
(%) (34,8) (65,2) (100)
AUS 3 7 10
(%6) (30) (70) (100)
MMMT > 18 50
(%) (10) (90) (100)
AS 5 1 5
(%) (66,7) (33,3) (100)
Toplam 29 55 a2
(%0) (34,5) (65,5) (100)

Elli yas alt1 yas grubundaki hastalarin ¢cogunu DDESS tanili olgular olusturuyordu.
Olgularm 50 yas alt1 ve {istii yas gruplarina gore histopatolojik tanilarinin dagilimi

anlamli derecede farklilik gosterdi (p=0,001).
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Tablo 2c. Olgularimizin histopatolojik tanilarinin yas dekadlarina gére dagilima.

Tam <40 41-50 51-60 61-70 >70 Toplam
DDESS 3 11 3 1 1 19
(%) (15,8) (57,9) (15,8) (5,3) (5,3) (100)
YDESS 1 0 4 4 0 9
(%) (11,1) 0) (44,4) (44,4) 0) (100)
LMS 0 8 8 5 2 23
(%) 0) (34,8) (34,8) (21,7) (8,7) (100)
AUS 1 3 1 4 1 10
(%) (10) (30) (10) (40) (10) (100)
MMMT 0 2 4 6 8 20
(%) (0) (10) (20) (30) (40) (100)
AS 2 0 1 0 0 3
(%) (66,6) ©) (33.3) ) (0) (100)
Toplam 7 24 21 20 12 100
(%) (8,4) (28,6) (25) (23,8) (14,3) (100)
(p=0,004)

Olgularin histopatolojik tanilarinin yas dekadlarina gore dagilimi da anlamh 6lgiide
farkliyd: (p=0,004). MMMT tani grubundaki hastalarin %70’i 60 yas iistii yas
dekadlarinda yer alirken; DDESS grubundaki hastalarin %73,7°s1 50 yasin altinda

yer aldu.
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4.1.3. Tiimor Capa:

Tiumor caplart ESS’ler igin 1,3-18 cm; LMS’ler i¢in 4,5-68 cm; AUS igin 4-22,5
cm; MMMT i¢in 1,7-15 cm adenosarkomlarda ise 4-22 cm arasinda degismektedir.
Ortalama tiimdr ¢cap1t AUS olgularinda belirgin olarak ytiksekti.

Olgularin tanilarina gore tiimdr ¢aplart Tablo 3. te goriilmektedir. Tiimor boyutu
acisindan degerlendirildiginde, AUS grubundaki olgularin %90’inin 10 cm {izerinde
tiimdr ¢apina sahip oldugu goriildii. DDESS grubundaki olgularin %63,2’sinin tiimor
¢ap1 ise 5 cm’nin altindayd: (p=0,001).

Tablo 3. Olgularin histopatolojik tanilarina gore tiimor ¢aplari.

. .. Tiimor Capr | Tiimor Cap:r | Tiimor Capa Olgu
Histopatolojik <Scm 5-10 cm >10 cm Sayisi
Tan1 Gruplarn
DDESS 12 3 4 19
(%) (63,2) (15,8) (21,2) (100)
YDESS 3 5 1 9
(%) (33,3) (55,6) (11,2) (100)
LMS 3 8 12 23
(%) (13) (34,8) (52,2) (100)
AUS 0 1 9 10
(%) (0) (10) (90) (100)
MMMT 5 9 6 20
(%) (25) (45) (30) (100)
AS 1 1 1 3
(%) (33,3) (33,3) (33,3) (100)
Toplam 24 27 33 84
(%) (28,6) (32,1) (39,3) (100)

(p=0,001)
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4.1.4. Mitoz:

Mitoz sayis1 10 BBA’da ESS tanili olgularda 1-92; LMS’lerde 4-69; AUS tanili
olgularda 7-40; adenosarkomlarda 6-25 ve MMMT tanili olgularda 4-35°ti.

Mitoz agisindan DDESS ile diger yiiksek dereceli sarkomlar arasinda, istatistiksel

olarak anlamli fark saptandi. Yiiksek dereceli sarkomlarin mitoz sayilar1 daha
yiiksekti. Olgularimizin %48,8’inde, mitotik indeks >20/10 BBA idi. DDESS
grubunda, olgularin %89,5’inde mitotik indeksin <15/10 BBA oldugu dikkati ¢ekti

(p=0,008). Olgularin tanilarina gore mitotik indeks dagilimlar1 Tablo 4.’ te

gosterilmektedir.

Tablo 4. Olgularin tanilarina gére mitotik indeks dagilimlari.

30

Histopatolojik Olgu Sayisi
Tan1 Gruplar <10 10-20 >20 Toplam
Mitoz Mitoz Mitoz
DDESS 16 1 2 19
(%) (84,2) (5,3) (10,5) (100)
YDESS 0 3 6 9
(%) 0) (33,3) (66,7) (100)
LMS 6 4 13 23
(%) (26,1) (17,4) (56,5) (100)
AUS 1 3 6 10
(%) (10) (30) (60) (100)
MMMT 3 5 12 20
(%) (15) (25) (60) (100)
AS 1 0 2 3
(%) (33,3) 0) (66,7) (100)
Toplam 27 16 41 84
(%) (32,1) (19) (48,8) (100)
(p=0,000)




4.1.5. Nekroz:

Nekroz ise AUS tanili olgularin tamaminda (%100); LMS tanil1 olgularin 20’sinde
(%87); MMMT tanili olgularin 8’inde (%40); adenosarkom tanili olgularin 1’inde

(%33,3) goriildil.

Olgularimizin %66,7’sinde (51/84) timor nekrozu izlendi. Tiimor nekrozunun en

siklikla gorildiigii tan1 grubu AUS (%100, 10/10) ve ardindan LMS (%87, 20/23) idi

(p=0,000). Olgularin tanilarina gore nekroz durumlar1 Tablo 5.’te gosterilmektedir.

Tablo 5. Olgularin tanilarina gére nekroz durumlart.
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Histopatolojik Nekroz Toplam Olgu
Tan1 Gruplar Yok Var Sayis1
DDESS 13 6 19

(%) (68,4) (31,6) (100)
YDESS 3 6 9

(%) (33,3) (66,7) (100)
LMS 3 20 23

(%) (13) (87) (100)
AUS 0 10 10

(%) ©) (100) (100)
MMMT 12 8 20

(%) (60) (40) (100)

AS 2 1 3

(%) (66,7) (33,3) (100)
Toplam 33 51 84

(%) (39,3) (66,7) (100)

(p=0,000)



4.1.6. Heterolog Eleman:

Olgularimizin 13’tinde (%15,5) tiimorde heterolog eleman alanlar1 goriildii. Bu
olgularin 9’u (%69,2) MMMT tanili idi. MMMT olgularinin %45’inde heterolog
eleman goriildii. Bu heterelog elemanlar rabdoid, kondroid ve seks-kord benzeri

yapilardi.

4.1.7. Myometrial Invazyon:
Bu olgularimizin %68,5’inde (50/73) derin myometrial invazyon saptanirken;
DDESS grubunda olgularin %62,5’inde (10/16) ylizeyel myometrial invazyon

izlendi.

Myometrial invazyon DDESS tanili olgularin 6’sinda (%37,5); YDESS tanili
olgularin 7’sinde (%87,5); LMS tanili olgularin 14’tinde (%77,8); AUS tanil
olgularin 9’unda (%90); MMMT tanil1 olgularin 13’iinde (%65); adenosarkom tanili
olgularin 1’inde myometrial duvar kalinliginin }2’sinden fazlayd: (p=0,024).
Myometrial invazyon agisindan histopatolojik degerlendirme 73 olguda yapilabildi.

Olgularin tanilarina gére myometrium tutulumlar1 Tablo 6.” da gosterilmektedir.
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Tablo 6. Olgularin tanilarina gére myometrium tutulumlari.

Histopatolojik

Myometrial invazyon Derinligi

Toplam

Tam Gruplari <1/2 >1/2 Olgu Sayisi

DDESS 10 6 16

(%) (62,5) (37,5) (100)

YDESS 1 7 8

(%) (12,5) (87,5) (100)

LMS 4 14 18

(%) (22,2) (77,8) (100)

AUS 1 9 10

(%) (10) (90) (100)

MMMT 7 13 20

(%) (35) (65) (100)

AS 0 1 1

(%) (0) (100) (100)

Toplam 23 50 73

(%) (31,5) (68,5) (100)
(p=0,024)
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4.1.8. Serviks Uteri Tutulumu:

Servikal stromal invazyon YDESS tanili olgularin 2’sinde; LMS tanil1 olgularin
3’tinde; AUS tanili olgularin 4’tinde; MMMT tanili olgularin 9’unda; adenosarkom
tanili olgularin 1’inde vardi.

MMMT tanili olgularimizin %45’ inde (9/20) ve YDESS (2/5) ve AUS (4/10) tanilt
olgularimizin %40’ 1nda servikal stromal invazyon saptandi. DDESS tanili
olgularimizin higbirinde servikal tutulum goriilmedi (p=0,025). Olgularin tanilarina

gore serviks uteri tutulumlar1 Tablo 7.” de gosterilmektedir.

Tablo 7. Olgularin tanilarina gore serviks uteri tutulumlari.

Histopatolojik Serviks Uteri Tutulumu Toplam Olgu
Tan1 Gruplar Sayis1
Yok Var

DDESS 15 0 15

(%) (100) (0) (100)
YDESS 3 2 5

(%) (60) (40) (100)
LMS 19 3 22

(%) (86.4) (13,6) (100)
AUS 6 4 10

(%) (60) (40) (100)
MMMT 11 9 20

(%) (55) (45) (100)

AS 2 1 3

(%) (66.7) (33,3) (100)
Toplam 56 19 75

(%) (74,7) (25,3) (100)

(p=0,025)
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4.1.9. Over / Tuba Tutulumu:

Overlerin cerrahi olarak ¢ikarildig: olgularin (n=69) 6’sinda (%7,8) overlerde
malign tlimor infiltrasyonu saptandi. Tubalarda sadece 3 olguda (%3,9) malign timor
infiltrasyonu goriildii.

ESS tanili olgularin 2’sinde her iki overde sarkom infiltrasyonu, 2’sinde ise tek
tarafl1 over infiltrasyonu; 1’inde her iki tuba infiltrasyonu, 2’sinde tek tarafli tuba
infiltrasyonu vardi.

LMS tanili olgularin 1’inde tek tarafli over infiltrasyonu varken, tubalarda timor
goriilmedi.

AUS ve adenosarkom tanil1 olgularin her iki over ve tubalar1 6zelliksizdi.
MMMT tanili olgularin 3’{inde tek tarafli over infiltrasyonu varken, tubalarda
infiltrasyon goriilmedi.

Olgularin tanilarina gore over ve tuba tutulumlar1 Tablo 8.’ de gdsterilmektedir.
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Tablo 8. Olgularin tanilarina gére over tutulumlart.

Histopatolojik Over Tutulumu Toplam Olgu
Tam Gruplar Yok Var Sayisi
DDESS 14 1 15

(%) (93,3) (6,7) (100)
YDESS 4 2 6

(%) (66,7) (33,3) (100)
LMS 19 1 20

(%) (95) (5) (100)
AUS 10 0 10

(%) (100) () (100)
MMMT 17 3 20

(%) (85) (15) (100)

AS 3 0 3

(%) (100) ) (100)
Toplam 67 7 74

(%) (90,5) (9,5) (100)

(p=0,245)
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4.1.10. Omentum Tutulumu:

Omentektomi tiim sarkom olgularimizin 52’sine uygulanmis olup, bunlarin

7’sinde (%13,5) omentumda malign timor infiltrasyonu saptandi. Olgularin

tanilarma gére omentum tutulumlar1 Tablo 9.’da gosterilmektedir.

Tablo 9. Olgularin tanilarina gore omentum tutulumlari.

Histopatolojik Omentum Tutulumu Toplam Olgu
Tan1 Gruplan Yok Var Sayis1
DDESS 3 0 3

(%) (100) (0) (100)
YDESS 4 2 6

(%) (66,7) (33,3) (100)
LMS 13 1 14

(%) (92,9) (7,1) (100)
AUS 7 1 8

(%) (87,5) (12,5) (100)
MMMT 16 3 19

(%) (84,2) (15,8) (100)

AS 2 0 2

(%) (100) (0) (100)
Toplam 45 7 52

(%) (86,5) (13,5) (100)

(p=0,676)
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4.1.11. Lenfovaskiiler invazyon (LVI):

Toplam 17 (%20,2) olguda LVI goriildii. LVi’nin en siklikla gbzlendigi tan1
gruplart MMMT (%35) ve DDESS (%26,3) idi.
Olgularm tanilarmna gére LVI durumlari Tablo 10.’da gosterilmektedir.

Tablo 10. Olgularin tanilarina gére LVI durumlar.

Histopatolojik LVi Toplam Olgu
Tan1 Gruplar Var VoK Sayis1
DDESS 14 5 19

(%) (73,7) (26,3) (100)
YDESS 8 1 9

(%) (88,9) (11,2) (100)
LMS 20 3 23

(%) (87) (13) (100)
AUS 9 1 10

(%) (90) (10) (100)
MMMT 13 7 20

(%) (65) (35) (100)

AS 3 0 3

(%) (100) ) (100)
Toplam 67 17 84

(%) (79,8) (20,2) (100)

(p=0,330)
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4.1.12. Lenf Nodu Metastazi:

Lenf nodu disseksiyonu yapilan toplam 52 olgunun 5’inde (%9,6) lenf nodlarinda

sarkom metastazi saptandi. Lenf nodu metastazi saptanan bu olgularin 4’ (%26)
MMMT, 1’1 (%14,3) DDESS tanil1 olgulardi. Diger tan1 gruplarinda yer alan

olgularin higbirinde lenf nodu metastazi goriilmedi. Olgularin tanilarina gore lenf

nodu metastaz1 durumlar1 Tablo 11.’de gosterilmektedir.

Tablo 11. Olgularin tanilarina gore lenf nodu metastazi durumlart.

Histopatolojik Lenf Nodu Toplam Olgu
Tan1 Gruplari Sayis1
Reaktif Metastatik
DDESS 6 1 7
(%) (85,7) (14,3) (100)
YDESS 6 0 6
(%) (100) (0) (100)
LMS 14 0 14
(%) (100) (0) (100)
AUS 7 0 7
(%) (100) (0) (100)
MMMT 11 4 15
(%) (73,3) (26,7) (100)
AS 3 0 3
(%) (100) (0) (100)
Toplam 47 5 52
(%) (90,4) (9,6) (100)
(p=0,123)
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4.1.13. Niiks ve Uzak Organ Metastazi:

Toplam 23 LMS olgumuzun 7’si (%30,4), toplam 20 MMMT olgumuzun 2’si
(%10) bir kez; toplam 28 ESS olgumuzun 1’1 (%5,9) iki kez niiks etmis olup; AUS

ve adenosarkomlarda niikse rastlanmadi.

Niikseden olgulardan ikisi izlem siirecinde hayatin1 kaybederken; 7 olgu halen

hayattaydi (Tablo 12.).

Tablo 12. Olgularin niiks ve prognozlari arasindaki iliski.

Niiks Toplam

Prognoz Yok Var Olgu Sayisi

Sag 57 7 64

(%) (89,1) (10,9) (100)

Ex 8 2 10

(%) (80) (20) (100)
Toplam 65 9 74

(%) (87,8) (12,2) (100)

(p=0,600)

Toplam 23 LMS olgumuzun 5’1 (%21,7), toplam 28 ESS olgumuzun 1°1 (%35,9);
toplam 20 MMMT olgumuzun 5’1 (%25); toplam 10 AUS olgumuzun 3’1 (%33,3)
uzak organ metastazi yapmis olup; adenosarkom olgularinda uzak metastaz
goriilmedi.

ESS tanili hastalarin birinde akciger ve karaciger; diger ikisinde ise kolon, appendiks
metastazi mevcuttu.

LMS tanili hastalarin 5’inde uzak metastaz olup; bunlardan biri ince barsak, biri
kolon, bir digeri kolon ve akciger; bir digeri ise kolon ve cilde metastaz yapmusti.
AUS tanili hastalarin 3’linde uzak metastaz olup; bunlardan biri pelvis ve akcigere;

biri pelvis ve beyine, digeri ise sadece akcigere metastaz yapmuisti.
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4.1.14. Evre:

Olgularimizin %17,9°u (15/84) evre IV hastalik donemindeydi. Bu hastalarin
agirlikli olarak AUS, MMMT ve LMS gruplarinda yer aldig1 goriildii (p=0,123).

Olgularin tanilara gore evreleri Tablo 13.’te gosterilmektedir.

Tablo 13. Olgularin tanilarina gore evreleri.

Histopatolojik Evre Toplam

Tam Gruplar1 Olgu Sayisi
| Il [ Erken | 1 | IV Gec

DDESS 16 2 18 0 1 1 19

(%) 842) | (105) | (947) | (©) | (63) | (5:3) (100)

YDESS 5 1 6 2 1 3 9

(%) (55,6) | (11,1) | (66,7) | (22.2) | (11,1) | (33,3) (100)

LMS 17 1 18 1 4 5 23

(%) (739) | (43) | (783) | (43) | (17.4) | (21.7) (100)

AUS 5 1 6 0 4 4 10

(%) (50) | (10) | (60) ©) | (40) | (40) (100)

MMMT 4 5 9 6 5 11 20

(%) (20) | (25) | (45) | (30) | (25) | (59) (100)

AS 0 3 3 0 0 0 3

(%) () | (100) | (100) | (0) () () (100)

Toplam 31 | 47 60 5 15 24 84

(%) (595) | (11,9) | (71,4) | (10,7) | (17.9) | (28,6) (100)

(p=0,123)
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4.1.15. Adjuvan Tedavi:

Bir DDESS tanili hasta, bir YDESS tanili hasta, iki LMS tanili hasta, iki AUS
tanil1 hasta, iki de MMMT tanili hasta sadece radyoterapi (RT); iic LMS tanili hasta,
tic AUS tanili hasta, iki MMMT tanil1 hasta sadece kemoterapi (KT) almis olup; iki
LMS tanili hasta hem RT hem de KT almusti.

4.1.16. Prognoz ve Sagkalim:

Calismamizda, olgularimizin takip siireleri 2-152 ay arasinda degismekte olup;
ortalama takip siiresi 27,5 aydir (SD: 32,7). Olgularimiz igerisinden 4 LMS, 3
MMMT, 2 AUS tanili hastalardan olmak {izere 10’unun, 4 yillik takiplerinde
hayatlarini kaybettigi saptandi.

Prognoz ve sagkalim bilgisine ulasilabilen toplam 73 olgudan 10°u (%13,7) ilk 4
yillik takip siiresinde hayatini kaybetmisti. Kaybedilen olgularin 5’1 ilk y1l icerisinde,
3’1 ikinci y1l ve 2’si dordiincii y1l igerisinde 6lmiistii. DDESS grubundaki olgularin

timii sagdi.

Hastalarin prognozlari ile tiimor boyutlar1 arasindaki iliski agisindan
degerlendirildiginde, hayatin1 kaybeden olgularda ortalama tiimor ¢api 17,4 cm iken,
sag kalan olgularda ortalama tiimor ¢ap1 9,4 cm idi. Ancak, fark istatistiksel

anlamliliga ulagmadi (p=0,145).
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Survival Functions
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“ESSLG” : DDESS: Diisiik dereceli endometrial stromal sarkom
“ESSHG” : YDESS: Yiiksek dereceli endometrial stromal sarkom
LMS: Leiomyosarkom

AUS: Andiferansiye uterin sarkom

MMMT: Malign mikst Miillerian timor

AS: Adenosarkom

Resim 3. Olgularin histopatolojik tanilarina gore sag kalim grafigi.

Histopatolojik tiimor subtipleri arasinda prognoz agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmamakla birlikte; DDESS olgularinin tamaminin hayatta

oldugu dikkati ¢ekti.
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Izlem siirecinde hayatin1 kaybetmis toplam 10 hastanin tamamu, histopatolojik

incelemede 10 BBA’da 10’un iizerinde mitotik figiir goriilen olgular arasindaydi.

Mitotik aktivitesi <10 MF/10 BBA olan olgularimiz arasinda kaybedilen hasta yoktu.

Tablo 14. Timorlerin mitotik aktivitesi ile prognoz arasindaki iliski.

Mitoz Sayisi
Prognoz Toplam Olgu
<10 >10 Sayisi
22 42 64
Sag (34,4) (65,6) (86,5)
0 10 10
Ex 0) (100) (13,5)
22 52 74
Toplam (29,7) (70,3) (100)
(p=0,028)

[zlem siirecinde kaybedilen hastalarin %90’1nda (9/10), myometriumun 2

kalinligindan daha fazlasinda malign tiimoér infiltrasyonu goriildi (p= 0,264).

Tablo 15. Tiimérlerin myometrial invazyon derinligi ile prognoz arasindaki iliski.

Myometrial Invazyon Derinligi
Prognoz Toplam Olgu
<1/2 >1/2 Sayisi
17 39 56
Sag (30,4) (69,6) (84,8)
1 9 10
Ex (10) (90) (15,2)
18 48 74
Toplam (27,3) (72,7) (100)
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Ote yandan, hastalarin prognozlar ile klinikopatolojik parametrelerden uzak organ

metastazi varligi / yoklugu arasinda, istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi

=0,005). Izlem siirecinde hayatini kaybeden toplam 10 hastanin 6’sinda (%60
(¢ y y p

uzak metastaz vardi. Uzak metastazin bulunmadigi toplam 57 olguluk grupta ise

sadece 4 hasta (%7) yasamin1 yitirmisti.

Tablo 16. Olgularin uzak organ metastazlari ile prognozlar1 arasindaki iliski.

Uzak Organ Metastazi Toplam
Prognoz
Yok Var Olgu Sayisi
53 10 63
Sa
- (84,4) (15,6) (100)
4 6 10
Ex
(40) (60) (100)
57 16 73
Toplam (78,4) (21,6) (100)
(p=0,009)

Olgularda, hastaligin evresi ile prognoz arasindaki iliski istatistiksel anlamliliga

ulagsmamakla birlikte (p= 0,056), hayatin1 kaybeden toplam 10 olgunun 5’1 (%50)

evre [V’te yer aliyordu. Evre I’de olup, izlem siirecinde kaybedilen 4 hastanin

klinikopatolojik verileri arastirildiginda, bu vakalarda mitotik indeksin 20 MF / 10

BBA oldugu; ¢aplar1 >10 cm, nekrotik ve belirgin hiicresel atipi gosteren, LMS tanil

tiimorleri oldugu dikkati ¢ekti.
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Survival Functions
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Resim 4. Olgularin evrelerine gore sagkalim grafigi.

Evre I-1I grubundaki hastalarin ortalama sagkalim stireleri (114,9 ay) ile evre III-IV
grubundaki olgularin ortalama sagkalim siireleri arasinda (91,5 ay) istatistiksel olarak

anlaml fark saptandi. (p=0,026)

Cerrahi girisimin ardindan KT, RT ya da her ikisini birden alan toplam 18 hastanin
izlemlerinde sag olduklari saptandi. izlem siirecinde yasamini yitiren toplam 10
hastanin hi¢biri adjuvan tedavi almamisti. Ancak, istatistiksel olarak anlamlilik

saptanmadi.
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4.1.17. Olgularin Iimmunohistokimyasal Degerlendirme Sonuglari:

H-kaldesmon ile LMS olgularinin %34,8’inde (8/23) kuvvetli ve diffiiz, 3’linde
(%13) fokal pozitif immiinoreaktivite saptandi. AUS ve MMMT grubundan birer

olguda da h-kaldesmon ekspresyonu izlendi. ESS grubunda higbir olguda pozitiflik

goriilmedi (p=0,008).

Tablo 17. Olgularin tanilarina gére H-Kaldesmon ile immiinoreaktivite

sonugclari.
H-Kaldesmon
TANI Negatif Fokal Diffiiz / Toplam
Pozitif }TDUO\;\;E;H Olgu Sayis1
DDESS 19 0 0 19
(%) (100) (0) (0) (100)
YDESS 9 0 0 9
(%) V) (0) (0) (100)
LMS 12 3 8 23
(%) (52,2) (13) (34,8) (100)
AUS 9 0 1 10
(%) (90) (0) (10) (100)
MMMT 19 0 1 20
(%) (95) (0) () (100)
AS 3 0 0 3
(%) (100) (0) (0) (100)
Toplam 71 3 10 84
(%) (84,5) (3,6) (11,9) (100)
(p=0,008)
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Tablo 18. Olgularin tanilarina gére CD10 ile immiinoreaktivite sonuglari.

CD10
TANI Negatif Fokal Diffiiz / Toplam
Pozitif ';“O‘;‘i’fi:c" Olgu Sayisi

DDESS 5 4 10 19
(%) (26,3) (21,1) (52,6) (100)
YDESS 5 2 2 9

(%) (55,6) (22,2) (22,2) (100)
LMS 22 0 1 23

(%) (95.7) V) (4.3) (100)
AUS 4 2 4 10

(%) (40) (20) (40) (100)
MMMT 16 1 3 20

(%) (80) () (15) (100)
AS 2 0 1 3

(%) (66,7) (0) (33,3) (100)
Toplam 54 9 21 84

(%) (64,3) (10,7) (25) (100)

(p=0,002)

CD10 ile, DDESS’larin %52,6’s1 (10/19) diffiiz ve kuvvetli; %21,1 (4/19) fokal

pozitif immiinoreaktivite gosterdi. Diger tan1 gruplarindan AUS grubunda yer alan 4,

MMMT grubundan 3, LMS ve AS gruplarindan birer olguda CD10 ekspresyonu

dikkati gekti (p=0,002)
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Tablo 19. Olgularin tanilarina gére Siklin D1 ile immiinoreaktivite

sonugclari.
Siklin D1
TANI Negatif Fokal Diffiiz / Toplam
Pozitif KPuo\;\i/fi?i Olgu Sayisi
DDESS 17 0 2 19
(%) (89,5) 0) (10,5) (100)
YDESS 2 2 5 9
(%) (22,2) (22,2) (55,6) (100)
LMS 21 0 2 23
(%) (91.3) (0) (8.7) (100)
AUS 9 0 1 10
(%) (90) (0) (10) (100)
MMMT 16 3 1 20
(%) (80) (15) () (100)
AS 2 1 0 3
(%) (66,7) (33,3) 0) (100)
Toplam 67 6 11 84
(%) (79,8) (7,1) (13,2) (100)

(p=0,002)

Siklin D1 ile, YDESS olgularin %55,6’s1 (5/9) diffiiz ve kuvvetli (>%70 hiicrede)
pozitif immiinoreaksiyon gosterdi. Diger tan1 gruplarinda da seyrek olarak, pozitif

ekspresyon gosteren olgular vardi (p=0,002).
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Olgulara immiinohistokimya yontemi ile uygulanan h-kaldesmon, CD10 ve Siklin

D1 belirtegleri ile hastalarin prognozlart arasinda anlamli bir iligki saptanmada.

Siklin D1 ile pozitif immiinoreaksiyon gosteren olgularin tiimiinde hastalarimiz
hayattaydi. Yasamini yitiren toplam 10 hastanin hi¢birinde Siklin D1 ile pozitiflik
goriilmedi (p=0,170).

YDESS grubunda, Siklin D1 pozitifligi ile prognoz arasinda anlamli bir iligki yoktu
(p=0,125). YDESS tanili ve prognostik bilgisine ulagilabilen toplam 8 olgunun 1’1
izlem siirecinde kaybedilmisti ve bu olgu da Siklin D1 ile negatif immiinoreaksiyon
vermisti. Pozitif immiinoreaktivite gosteren toplam 7 YDESS olgusu ise halen

hayattaydi.

LMS grubundaki olgulara uygulanan p53 ile, olgularin %50’sinde (11/22) diffiiz /
kuvvetli pozitif intraniikleer immiinoreaktivite saptandi. Ancak, bu gruptaki olgularin

p53 immiinoreaktivitesi ile prognozlari arasinda anlamli bir iliski gézlenmedi.

Olgularimizdan 6rnek resimler, Resim 5 — 24. arasinda, ardisik olarak

sunulmaktadir.
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Resim 6. YDESS olgusu. (HE x100)
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Resim 8. AUS olgusu. (HE x400)
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Resim 9. LMS olgusu. (HE x100)
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Resim 10. MMMT olgusu. (HE x100)



Resim 12. AS olgusu. (HE x100)
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Resim 13. LMS olgusunda mitoz. (HE x400)

Resim 14. YDESS olgusunda nekroz. (HE x100)
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Resim 16. MMMT olgusunda LVI. (HE x400)
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Resim 17. YDESS olgusunda yaygin rabdoid diferansiasyon. (HE x100)

Resim 18. YDESS olgusunda yaygin rabdoid diferansiasyon. (HE x200)
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Resim 20. MMMT olgusunda Siklin D1 ile immiinoreaktivite. (x400)
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Resim 22. YDESS olgusunda CD10 ile immiinoreaktivite, (x400)
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Resim 24. LMS olgusunda p53 ile immiinoreaktivite. (x400)



5. TARTISMA

Uterus sarkomlar1 (US), uterusun agresif seyirli ve nadir goriilen tiimorleridir.
Olgularin azlig1 nedeniyle, literatiirdeki serilerin cogu kisitli hasta sayisindan
olugmaktadir. Bu sebeple, giincel literatiirde, USnin prognostik faktorleri ve
dolayisiyla klinik sonuglar ile tedavi stratejileri konusunda, heniiz goriis birligi
saglanmis degildir. D’ Angelo (2010) ve Gadducci (2011) tarafindan yapilan iki
biiyiik derlemede, uterus sarkomlarinin, uterus kanserlerinin %3-7’sini olusturduklari
rapor edilmektedir.!%5 Bu tez calismasinda, 1998-2019 yillar1 arasinda, Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda tan1 almis 84 olguluk US
serisinin klinikopatolojik ve immiinohistokimyasal degerlendirme sonuglari

sunulmaktadir.

Uterus sarkomlari ile ilgili olarak, bugiine kadar yayinlanmis en biiyiik seri, Nordal
ve ark.nin ¢alismasidir. Bu ¢alisma, Norvegli kadin popiilasyonunda uterus
sarkomlarinin insidansini ve sag kalimini 37 yillik bir siire¢ boyunca
yansitmaktadir.*?> Daha sonraki yillarda, ayni iilkeden Abeler ve ark. prognozu
bilinen 419 olgunun ayrintili histopatolojik ve sagkalim verilerini yayimnlayarak; her

tan1 grubunun risk faktdrlerini belgelemistir.®

Uterus sarkomlarmin farkli histopatolojik subtiplerinin gériilme insidansinin; LMS
icin %42-60 131 MMMT icin %40 1 ve ESS i¢in %10-15 1% oranlarinda oldugu ifade
edilmektedir. Calismamizda, ESSlar %33,3 oraniyla birinci siklikta, ardindan da
strastyla LMS (%27,3), MMMT (%24), AUS (%11,9) ve AS (%3,5) yer almakta idi.
ESS grubunu kendi i¢inde DDESSS ve YDESS olarak iki farkli subgrup olarak
degerlendirdik. Yirmisekiz ESS olgusunun 19’u DDESS olup, 9°u YDESS’du.

Uterus sarkomlarinin yas dagilimina bakildiginda, genelde ileri yaslarda ortaya
ciktiklart dikkati ¢ekmektedir. Gao Y. ve ark.nin yaptigi calismada, ESSun
premenapozal grubunda ortalama yas 45 olup, 36 ile 54 arasinda degismektedir. Ote
yandan, MMMT her zaman 50 yas ve iizerinde bildirilmistir.5% Bizim ¢alismamizda
ise DDESSIarda yas ortalamasi 47,8 iken, YDESS grubunda ortalama yas 56,
MMMTlerde 65,4 olup; bu degerler literatiir ile uyumludur.
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Uterus sarkomlarinin farkl histopatolojik tiplerinin yasa 6zgii goriilme sikligindaki
fark, etiyolojilerinin farkli oldugunu diistindiirmektedir. Uterin leiomyosarkom ve
endometrial stromal sarkom insidansi, endometrial adenokarsinom ve meme kanseri
ile benzerlik gostermektedir. Bu, etiyolojilerinde hormonal etkinin varligini

desteklemektedir.122

Gao Y. ve ark.nin yaptig1 calismada, MMMTde, LMSda ve ESSda goriilen 5 yillik
genel sag kalim oranlari, histopatolojik tipin anlamli bir prognostik faktor
olabilecegini diisiindiirmektedir (sirasiyla %11,1 ; 22,7 ve 65,8). MMMTnin diger
uterus sarkomu tiplerinden daha kotii prognoz gosterdigi bildirilmistir.® Ayni
calismada, yas, kan grubu, menopoz durumu ve evrenin sagkalim iizerinde bagimsiz

etkileri oldugu saptanmustir.®

Nordal ve Thoresen ¢alismalarinda, uterin sarkomlarda yasin 6nemli bir prognostik
faktor oldugunu ortaya koymustur. Bir¢ok ¢alismada bildirilen leiomyosarkomlu

geng hastalarin daha iyi prognozu, bu ¢alismada dogrulanmigtir.'??

Bazi galigmalar, 50 yasindan geng hastalarin daha uzun siire hayatta kaldiklarini
bildirmektedir.'** Calismamizda izlem siiresinde hayatin1 kaybeden olgularin yaslar1

49 ile 72 yas arasindadir.

Uterin sarkomlarda 1rksal farkliliklar tizerinde de ¢alisilmistir. Siyah irkin uterin
leiomyosarkom ve MMMT gelisimi i¢in beyaz irktan daha fazla risk altinda oldugu

vurgulanmaktadir.®

Literatiirde, uterus sarkomlarinda tiimor capinin prognozla iliskili oldugunu gosteren
calismalar bulunmaktadir.®*% Ozellikle evre I hastalikta tiimoriin biiyiikliigiiniin
prognostik degeri oldugu bildirilmistir.#"52°3 Caligmamizda tiim uterus
sarkomlariin; 33’{iniin 10 cm’den biiyiik timor ¢ap1 vardir. Hayatin1 kaybeden 10

olgudan 6’sinda tiimor ¢ap1 10 cm’den biiyiiktiir.

Nordal ve ark.nin yaptig1 calismada, primer cerrahide serbest rezeksiyon sinirlar1 en
onemli prognostik faktor ve bunu takiben tiimor derecesi, timor ¢ap1 ve menopoz

durumunun 6nemi saptanmustir.>®
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Birgok calismada, 6zellikle leiomyosarkomlarin asir1 teshisine bagli olarak uterin
leiomyosarkomlarin agir1 rapor edildigi ortaya ¢ikinca, LMS tanisinda ortak Kriterler

kullanilmaya baslanmustir.%47.122

Bell ve ark.nin LMS tanis1 i¢in 6nerdigi mitoz sayisi, atipi ve nekroz olmak iizere ii¢
kriterin analizine dayanan stratejide, LMS tanisi i¢in gerekli olan mitotik figiirlerin
sayisi diger iki kritere baglidir.?® Nekroz yoksa ve belirgin hiicresel atipi yoksa, LMS
tanis1 koymak i¢in 10 BBA basina en az 20 mitotik figiir gereklidir ve mitoz
sayisinin, LMS i¢in tek histopatolojik prognostik faktor oldugu ifade edilmektedir.5!
Mitoz sayisi bazi serilerde anlamli bulunmasina ragmen,!4"5! digerlerinde anlaml
bulunmamustir.>>53 Bu tutarsizligin nedeni, cerrahi materyalin 6rneklenmesinde, kesit
kalinliginda, BBAnin boyutunda ve mitotik figilirlerin yorumlanmasindaki farkliliklar
olabilir.? Literatiirde tiimor hiicresi nekrozu varsa, 10°dan az mitoz/ 10 BBA ve
tiimdr nekrozu olmayanlar diisiik risk grubundaki hastalar kabul edilirken; bu risk
faktorlerinden birine sahip hastalarda mortalite riski ii¢ kat daha yiiksek ve her iki
risk faktoriine sahipse, 6liim riskinin 15 kat daha fazla oldugu bildirilmistir.°
Calismamizda, 41 (%51,2) olguda mitoz sayis1t 10 BBAda 20°den az olup, 43’iinde
(%48,8) ise 10 BBAda 20 ve daha fazla mitoz vardir. Kaybedilen hastalarin 7’sinde
yiiksek mitotik aktiviteye sahip sarkomlar goriilmiistiir. Yine ¢calismamizda 51

(%60,7) olguda nekroz saptanmistir ve bunlardan 7’si hayatin1 kaybetmistir.

Tiimdr biiyiikliigii ve myometrial invazyonun derinligi prognoz iizerinde énemli bir
etkiye sahiptir.51% Calismamizda myometrial invazyon agisindan histopatolojik
degerlendirme yapilan olgularimizin %68,5’inde (50/73) derin myometrial invazyon
saptanirken; DDESS grubunda olgularin %62,5’inde (10/16) yiizeyel myometrial
invazyon izlendi. Hayatini yitiren olgulardan 9’unda derin myometrial invazyon

vardi ve bu durum istatistiksel olarak anlamliydi.
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Heterolog elemanlarin varligi, evre I hastalarda istatistiksel olarak anlaml1 bir
prognostik faktordiir; rabdomyosarkomatdz bileseninin varligi ise en kotii prognoza
sahiptir.*?* Bizim olgularimizin 13’{inde (%15,5) heterolog eleman goriildii ve bu
olgularin 9’u MMMT idi. Heterolog eleman saptanan olgulardan yalnizca 1 olgu

hayatin1 kaybetmisti.

Uterus sarkomlarinda cerrahi her zaman en etkili tedavi olarak tanimlanmigtir. Tiim
tiimor kitlesinin ¢ikarilmasinin, ESSlu hastalarda hayatta kalma sansini1 optimize
ettigi belirtilmektedir. Diisiik dereceli ESSlarda overlerin de ¢ikarilmasi 6nerilir;
¢linkii bu tiimorler yliksek diizeyde Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin varlig ile
karakterizedir ve siklikla hormonal tedaviye yanit verirler.'3” Hormon tedavisinin,
primer ve tekrarlayan ER-pozitif uterin sarkomu olan hastalarda tedavi

seceneklerinden biri olmasi gerektigi savunulmaktadir.'®

Schwartz ve ark.nin serisinde, DDESS tanili olgularda, overlerde niiks oran1 %100
(6/6) iken, ilk ameliyatta ooforektomi yapilan hastalarda niiks oran1 %43 idi.'3® ESS
olgularimizin 21’ine (21/28) bilateral salphingooferektomi uygulanmisti. Bu
olgularin 3’iinde over invazyonu, 3’{inde ise tuba invazyonu goriildii. Tim
olgularimizin 71’ine bilateral salphingooferektomi uygulanmisti; bunlarin 7’sinde
over, 3’ilinde tuba invazyonu goriildii. Ancak hastalarin sagkalimlari ile over/tuba

invazyonu arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Lenfatik ve/veya vaskiiler invazyonun da prognozu olumsuz etkiledigi bazi
calismalarda bildirilmistir.131140 Mayerhofer ve ark. evre I-IV LMSIu hastalarda,
LVinun total sagkalimi etkileyen bagimsiz, kotii prognostik faktor oldugunu
gostermislerdir.?° Pelmus ve ark.nin ¢alismasinda da evre I-1I hastalikta, LVinun
daha kisa metastazsiz donem ile iligkili oldugu goriilmiistiir.> Abeler ve ark. AUS
hastalarinda, LVInun istatistiksel 5neme sahip tek prognostik faktor oldugunu
belirtmislerdir. Bu ¢alismada, bes yillik sagkalim orani; LVI olmayan hastalarda
%83, LVI olanlarda %17 olarak rapor edilmistir.® Diger taraftan, baska baz
calismalarda ise LVI, kotii klinik sonuglar ile iliskili bulunmamistir.5¥ MMMTleri ele
alan galismalarin bir kisminda da, LVInun anlamli bir prognostik faktér olmadig

belirtilmistir. 141142
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Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun yani sira, Yamada ve ark.nin ¢alismalarinda da,
LVinun, univaryant analizde énemli bir prognostik faktér oldugu saptanirken;
multivaryant analizde, LVinun prognoz ile iliskisi istatistiksel anlamliliga
ulasamamigtir.123143 Bizim calismamizda toplam 17 (%20,2) olguda LVI gériildii.
LVinun en siklikla gdzlendigi tan1 gruplart MMMT (%35) ve DDESS (%26,3) idi.
Lenfovaskiiler invazyon saptanan olgulardan 3’1 hayatin1 kaybetmisti; ancak

istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

MMMT’lerde, TAH+BSOnun yaninda, metastaz siiphesi olan yerlerden biyopsi
alinmasi, omentektomi ve bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonundan olusan tam
evreleme ve batin s1vis1 drneklemesi dnerilmektedir.’* Calismamizda, batin sivilar
sitopatolojik olarak incelenen toplam 18 MMMT olgusunun 9’unda (%50), batin

stvisinda malign timor hiicreleri goriilmiistiir.

Temkin ve ark. MMMTde %20 civarinda bolgesel lenf nodu metastazi
saptamislardir.'#? Nemani ve ark. Uluslararas1 Kanser Veritabanindan (SEER)
faydalanarak yaptiklari arastirmada, lenfadenektominin, MMMTlerde sagkalim
tizerinde olumlu katkis1 oldugunu gostermislerdir (LND yapilanlarda 54 aya karsi,

yapilmayanlarda 25 ay).!#4

MMMT grubunda lenf nodu metastazi siklig1 nedeniyle ek pelvik lenfadenektominin
endike oldugu, bazi ¢alismalarda dzellikle vurgulanmaktadir.5143 Gao Y. ve ark.nin
calismasinda MMMT vakalarinin %88,9’una pelvik lenfadenektomi uygulanmis ve
bunlarin %72,2'sinde lenf nodu metastazi saptanmistir. LMS ve ESS i¢in, lenf
nodlarmin tutulumu insidansinin, MMM Tdekinden nispeten diisiik oldugu

bildirilmektedir.®

Kapp ve ark.nin ¢alismasinda, lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarin %6,6’sinda
lenf nodu metastazi bulunmustur ve bunlarin %70’inde beraberinde ekstrauterin
hastalik saptanmigtir. Ancak, LNDnun hastaliksiz sagkalim tizerinde olumlu etkisi
goriilmemistir.’3! Gadducci’nin 2011°de yaymladig1 derlemesinde, makroskopik
yayilim olmadigi siirece, lenf nodlarinn “okzilt” tutulumunun %4-11 arasinda

o

degistigi bildirilmistir.*! Giuntoli ve ark.nin 208 vakalik retrospektif ¢alismalarinda,
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LND yapilan 36 hastanin 4’{inde (%11) lenf nodlar1 pozitif bulunmustur ve bunlarin

3’{inde uterus dis1 hastalik tespit edilmistir.t’

Ayhan ve ark.nin 63 LMS vakasi iizerinde yaptiklar ¢aligmada, lenfadenektomi
yapilan ve yapilmayan hastalarin hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim degerleri,
istatistiksel olarak benzer bulunmustur.'> Bu bulgular, LMSlarda rutin

lenfadenoktomi yapilmasinin yararinin belirsiz oldugunu gostermektedir.

Bizim olgularimizdan 52’sine lenf nodu diseksiyonu yapilmisti; bunlarin 5’inde
(%9,6) metastaz mevcuttu. Literatiirle uyumlu olarak, bunlardan 4’ti MMMT iken,

1’1 ESS idi. LMS, AUS ve ASlarda metastatik lenf nodu saptanmadi.

Niiks ve uzak organ metastazi acisindan bakildiginda; DDESSa kiyasla, YDESS
hastalar1 daha erken ve daha sik niikslere sahiptir (genellikle <1 yil) ve hastaliktan
6lme olasiliklar: daha yiiksektir. YDESS olgularinda, overlerin tutuldugu hastalarin
tekrarlama riskinin ok daha yiiksek oldugu gosterilmistir (%100'e kadar).8
LMSlarda ise bildirilen niiks oran1 %353 ile %71 arasinda degismektedir. ilk niiks,
hastalarin %40'1nda akcigerlerde goriiliirken, yalnizca %13'iinde pelviste goriiliir. 146
Bizim ¢alismamizda, toplam 10 olguda (%11,9) niiks goriilmiistiir; bunlarin 7’si
LMS, 2’si MMMT ve 1’1 DDESSdur. Serimizde LMSlarda niiks oran1 %31,8dir
(7/22).

Uterus sarkomlart lizerinde yapilan ¢aligmalarin ¢ogu evreyi en 6nemli prognostik
faktor olarak vurgulamaktadir,8:1148.122.147-150 Beg vq]lik sag kalim oranlarinin evre |
icin %29 ile %74 arasinda ve diger evreler i¢in %20 ile %40 arasinda degistigi
bildirilmistir. 147151152

Kokawa ve ark.nin sundugu seride, evreye gore prognoz agisindan, Gao Y. ve ark.nin
yaptig1 ¢alismadaki verilerde (%50) oldugu gibi, I11. - IV. evrede benzer bir oran
(%52) vardir.513 Gao Y. ve ark.nin yaptig1 calismada LMS grubundaki hastalarin
%63,6's1na evre [-1I, MMMT grubundakilere daha ileri evrelerde tan1 konmustur
(evre -1V, %66,6). Calismamizda evre I-1I grubundaki hastalarin ortalama
sagkalim stireleri (114,9 ay) ile evre I11-IV grubundaki olgularin ortalama sagkalim

stireleri arasinda (91,5 ay) istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
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Pautier, P. ve ark.nin yaptig1 ¢calismada ise, evre ve histolojik alt tip ne olursa olsun,
uterin sarkom tanisinin kendisi ile iligkili kotii prognoz dogrulanmaktadir. Sadece
DDESSun, tek bagina ameliyatla olumlu bir prognoz tasidigi ve daha ileri terapotik
girisimleri gerektirmedigi belirtilmektedir. Ayrica, MMMT i¢in, evre ve yasin gii¢li

prognostik faktdrler oldugu vurgulanmaktadir.>

1970'i yillarin sonlarindan beri sarkomlarin tedavisinde kemoterapi uygulanmasina
ragmen, uterin sarkomu olan hastalarin 5 yillik sag kaliminda uzun yillar 6nemli bir
gelisme olmamustir.!22Adjuvan tedavinin uterin sarkomlu hastalarm sag kalim
lizerinde bir etkisi olup olmadig1 da belirsizdir. ileriye déniik prospektif ¢alismalar
eksiktir; bu sik goriilmeyen kanser tipi nedeniyle yiiriitiilmesi giictiir ve literatiirde
bildirilen sonuglar ¢ok heterojendir. Ote yandan prognostik faktorlerin netlestirilmesi
adjuvan tedavilerin planlanmasinda yararh olabilir.>! Zivanovic ve ark. analizlerinde,
postoperatif adjuvan tedavi alan ve almayan hastalar arasinda sagkalim bakimindan
anlamli bir farklilik olmadigin1 géstermektedir.*>3 Diger taraftan, ameliyatin yani sira
radyoterapi alan ve uterus disinda hastaligi olan kadinlarda, sadece ameliyat olanlara
gore sag kalimin iyilestigini saptayan ¢alismalar da vardir.® Bizim ¢alismamizda da,
adjuvan tedavi alan hasta grubunda sagkalimin, almayan gruba gore daha iyi oldugu

goriildii.

2012’de Zivanovic ve ark. tarafindan 5 yillik sagkalimi 6ngérmek icin uterin LMSa
0zgii bir nomogram gelistirilmistir. Bu nomogram, uterin LMSlart i¢in prognostik
faktorler ile sagkalim arasindaki daha karmasik iliskileri dikkate alma yeteneginde
olup; genel sag kalimin bireysellestirilmis bir tahminine olanak vermektedir. Uterin
LMSa 6zgii bu nomogram, ekstrauterin yayilima ek olarak, MI ve tiimér boyutunun
ek prognostik bilgisine, siirekli (kategorik degil) degisken olarak izin verir. Ancak bu
calismada yas, timor boyutu ve servikal tutulum sag kalim ile iligkili

bulunmamustir,*>3
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Uterus sarkomlart iizerinde yapilan farkli ¢alismalarda IHK analizlerinin
karsilagtirilmasi, hala tartismaya agiktir. Bir¢ok calismada bildirilen boyanmadaki
farkliliklar, antikorlardaki farkliliklar, antikorlarin diliisyonlar1, farkli boyama
teknikleri ve farkli hasta popiilasyonlarinin sonucu olabilir. Ayrica boyalara iliskin
esik degerler de literatiirde her zaman agikg¢a tanimlanmamistir ve bu nedenle

sonuclar degisken olabilir.'%*

Lee ve ark. 2012°de yayinladiklari ¢alismalarinda, Siklin D1-pozitif ve CD10/ER /
PR negatif immiinoprofile sahip, yiiksek dereceli, monomorfik yuvarlak hiicrelerden
olusan uterus tiimoriinde, myopermeatif biiylime paterninin varliginin, Y WHAE-
FAM22 genetik flizyonuna sahip ESSu isaret ettigini glindeme getirmistir. Bu
calismada, diffiiz (> %70) ve kuvvetli Siklin D1 immiinoreaktivitesi, AUS-U
(uniform nukleusa sahip AUS) alt grubunda ve nadiren uterin leiomyosarkom
vakalarinda da gériilmiistiir;®3 ancak bunlarda FISH analizi ile YWHAE (veya
JAZF1 / PHF1) diizenlemeleri saptanmamustir. Onemli olarak, Siklin D1 pozitif
AUS-U vakalari, siirekli olarak CD10 negatif olan YWHAE-FAM22 genetik
fiizyonuna sahip yuvarlak hiicre komponentli YDESSIarin aksine, diffiiz giicli CD10
boyanmasi da gostermistir. Bu nedenle, histopatolojik olarak yiiksek dereceli fakat
pleomorfik olmayan bir uterus sarkomuna, kombine bir Siklin D1 ve CD10 paneli
uygulandiginda, CD10 boyanmasi yoklugunda diffiiz gii¢lii Siklin D1
immiinoreaktivitesinin varligiin, YWHAE-FAM?22 genetik fiizyonuna sahip
YDESS i¢in oldukga hassas ve spesifik oldugu savunulmaktadir.®®

Diffiiz giiclii Siklin D1 immiinoreaktivitesinin, Y WHAE-FAM22 genetik fiizyonuna
sahip yliksek dereceli ESSda korele sekilde gézlendigi vurgulanarak, uterin
YWHAE-FAM22 genetik flizyonuna sahip ESSu tanimlamak i¢in morfolojik ve
immiinofenotipik dzellikleri igeren tanisal bir algoritma 6nerilmektedir (Resim 1.).23
Bu calismanin ardindan, DSO 2014 siniflamasinda, ESSlar tekrar diisiik dereceli ESS
ve yiiksek dereceli ESS olarak yeniden ayrilmistir.246 Ote yandan, YWHAE-FAM22
genetik fiizyonuna sahip ESSda Siklin D1 asir1 ekspresyonunun mekanizmasi ise

agiklanamamustir.83
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Siklin D1 immiinoreaktivitesi, Kurihara ve ark. tarafindan hem endometrial stromal
tiimorlerde hem de AUSda daha énce degerlendirilmistir.*>® Siklin D1
immiinoreaktivitesi daha dnce uterin MMMT de de incelenmistir.°¢15” De Jong ve
ark., 31 MMMT vakasinin 7'sinin mezenkimal komponentinde Siklin D1 pozitifligi
bulmuslardir; ancak bu yazarlar ¢ok daha diisiik (%10) bir niikleer “cut-off™

boyanma skoru kullanmustir.1%6

Ewing sarkomlarinda da 6nemli bir alt grup, diffiiz giiclii niikleer Siklin D1 immiin
boyanma gosterebilmektedir.'® YWHAE-FAM22 genetik fiizyonuna sahip ESS,
ayrica diffiiz kuvvetli CD99 immiinoreaksiyonu da gosterebilir.>
Immiinofenotipteki bu drtiisme, pelvik bir kitlenin biyopsisinde malign yuvarlak
hiicreli bir tiimérle karsilasildiginda tanisal zorluk ortaya ¢ikarmaktadir.®® YWHAE-
FAM22 genetik flizyonuna sahip ESS ile Ewing sarkomunun ayirici tanist i¢in

molekiiler analiz (FISH veya RT-PCR) gereklidir.8

Calismamizda YDESS tanil1 ve prognostik bilgisine ulasilabilen toplam 8 olgunun
1’1 izlem stirecinde kaybedilmistir ve bu olgu da Siklin D1 ile negatif
immiinoreaksiyon vermistir. Pozitif immiinoreaktivite gosteren toplam 7 YDESS
olgusu ise halen hayattadir. Bu olgularda, ileri calismalarda genetik olarak

degerlendirme yapilip, YWHAE-FAM22 genetik flizyonuna bakilmasi planlanmaistir.

Her ne kadar YWHAE-FAM22 genetik yeniden diizenlemesinin RT-PCR ve / veya
FISH analizi, tan1 i¢in altin standart olarak diisliniilse de, calismamizin sonuglari,
diffiiz ve kuvvetli Siklin D1 immiinohistokimyasinin, gecici Y WHAE teshisini
desteklemek i¢in kullanilabilir olsa da, prognozu 6ngérmede pek anlamli

olmayabilecegini diisiindiirmektedir.

Diger taraftan, Koivisto-Korander, pS3, ER ve PR belirtegleriyle, LMS hastalarinin
sag kalim1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski oldugunu gostermistir.
Caligsmalarinda p53 pozitifligi, MMMTlerinin %30'unda, LMSlarin %26'sinda ve
ESS vakalarinin %12'sinde saptanirken; p53-negatif LMS olgularinda daha uzun sag
kalim (p53 pozitif hastalarda 11 ayla karsilastirildiginda, median sag kalim siiresi

123 ay) rapor etmislerdir.?>
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Bizim ¢aligmamizda LMS grubundaki olgulara uygulanan p53 ile, olgularin
%350’sinde (11/22) diffliz / kuvvetli pozitif intraniikleer immiinoreaktivite gozlendi.
Ancak, bu gruptaki olgularin p53 immiinoreaktivitesi ile prognozlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Bu sonuglar arasindaki farklarin
nedeni, ¢aligmalarin az sayida LMS vakasi ile gerceklestirilmis olmasi ve

immiinohistokimyada kullanilan antikorlarin diliisyonlarinin farklilig: olabilir.

Bu ¢aligmanin sinirliliklarindan birisi, olgu sayisinin azligi, histopatolojik tani
gruplarinda insidansa bagli kalinmis olma zorunlulugudur. Bu nedenle, daha biiyiik
vaka serilerinde saptanan anlamli prognostik faktorlerin, bizim vaka serimizde

belirgin olarak kendini gdstermesi miimkiin olamamis olabilir.

Ayrica, tedavisi ve izlemi multidisipliner yapilan bu tiimér grubunda, hastalarin
izlem, niiks ve metastaz bilgilerine ait verilerde, hastane otomasyon sistemine bagl
kalinmistir. Bu nedenle de, kayitlarin eksikligi olasilig1 g6z 6niinde bulundurulmak
durumundadir. Niiks ve prognoz verilerinin daha saglikli ve eksiksiz hale
getirilebilmesi i¢in, bu hasta grubunda multidisipliner bir ¢alisma grubunun
kurularak; hastalarin es zamanli ve detayli olarak son kontrollerinin yapilmasi da

planlanmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Anabilim Dalimizda, 20 yillik siiregte degerlendirilen tiim korpus uteri sarkomu
vakalarini, giincel literatiire gore yeniden inceledigimiz bu retrospektif kanser
calismasinda, ayn1 zamanda bu vaka grubunda ¢alisilmasi 6nerilen
immiinohistokimyasal belirteglerden iicii, tiim vakalarimiza es zamanli olarak
uygulandi. Elde ettigimiz sonuglar 1s181nda, glinliik pratigimizde olduk¢a ender
goriilen bu vakalarin ayirici tanisi, siniflandirilmasi ve raporlanmasi konusunda,
Anabilim Dalimizda standardizasyon saglanabilmesi amacina yonelik olarak bir
algoritma ve rapor formati diizenlendi (Tablo 20.). Bu rapor formatinda, literatiirde
yer alan ve bizim ¢alismamizda da dikkati ¢ceken histopatolojik prognostik
parametrelerin eksiksiz yer alabilmesi i¢in standart bir kontrol listesi olusturuldu.
Yorum kisminda, olguya 6zgii niiks ve prognoz ile iliskili risk faktorlerinin tekrar

vurgulanmasi 6nerildi.
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Tablo 20. Korpus uteri sarkomu tanili olgularda kullanilmasi 6nerilen rapor formati.

T.C. Kimlik No: Protokol No: B - /
Hastanin Adi - Soyadi: Yasi:
Makroskopi: Tlimdriin yerlesimi:
Timoriin boyutu:
Cerrahi sinirlar:
Mikroskopi: Tiimor hiicrelerinde belirgin atipi []var / [] yok
Timor nekrozu []var /[ Jyok
Mitotik indeks ... mitoz/ 10 BBA
Myometrial invazyon derinligi [<172,[]>1/2
Servikal invazyon [] var / N yok
Over / tuba invazyonu var / yok / bilinmiyor
Omentum invazyonu var / yok / bilinmiyor
Lenfovaskiiler invazyon []var /|:| yok
Lenf nodu metastazi var / yok / bilinmiyor
Uzak organ metastazi var / yok / bilinmiyor
Immiinohistokimya: CD10 []pozitif [ negatif
Siklin D1 N pozitif ] negatif
Kaldesmon-h ] pozitif [] negatif
Desmin N pozitif ] negatif
ER-a [] pozitif Dnegatif
PR [] pozitif Dnegatif
P53 [] pozitif [ ]negatif
Ki-67 indeksi % ...
TANI: Sarkom
Histopatolojik Tip: (DSO 2014 siiflamast)

YORUM:
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7. OZET

Uterus Sarkomlarmin Giincel Literatiire Gore Yeniden Histopatolojik ve

Immiinohistokimyasal Degerlendirilmesi

Giris ve Amag: Bu tez calismasinda, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi
Patoloji Anabilim Dali’nda son 20 yillik siirede tan1 almis uterus sarkomu olgularinin
giincel bilgilere gore yeniden degerlendirilmesi ve bu olgularin ayirici tanisinda ve

raporlanmasinda bdliim i¢i standardizasyon saglanmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Toplam 84 uterus sarkomu olgusuna ait tiim arsiv materyali
yeniden incelendi. Olgularin niiks, metastaz ve prognoz bilgileri, hasta dosyalarindan
derlendi. Temsil edici tiimor dokularina CD10, Kaldesmon-h ve Siklin D1’den
olusan immiinohistokimya paneli uygulandi. Calisilan tiim parametrelerin birbiriyle

iligkileri istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Uterus sarkomlarmin farkli histopatolojik tipleri arasinda, yas dagilima,
timor ¢api, mitotik indeks, nekroz, myometrial invazyon derinligi, servikal,
adneksiyal ve omental tutulum, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi, niiks ve

uzak organ metastazi acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptandi.

Hastalarin prognozu ile tiimorlerinin mitotik aktivitesi ve uzak organ metastazi

varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski belirlendi.

Kullanilan immiinohistokimya panelinin, ayirici tanida, histomorfolojiye anlamli

katkis1 oldugu goriildii.

Sonug: Kaldesmon-h, CD10 ve Siklin D1’in uterus sarkomlarinin histopatolojik
degerlendirmesinde rutin kullanilmasinin; ayirici tanida ve prognostik parametrelerin
raporlanmasinda gilincellenmis standart kontrol listesi olusturulmasinin yararh

olacag diisiiniildii.

Anahtar Sozciikler: Uterus, sarkom, endometrial stromal sarkom, malign mikst

miillerian tiimor, leiomyosarkom.
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8. SUMMARY

Histopathologic and Immunohistochemical Re-evaluation of Uterine Sarcomas
According to Current Literature

Introduction and Aim: In this study, it was aimed to reevaluate the cases of uterine
sarcoma diagnosed in the Kocaeli University Faculty of Medicine, Pathology
Department within the last 20 years according to current information and to provide
intra-departmental standardization in the differential diagnosis and reporting of these

cases.

Materials and Methods: A total of 84 uterine sarcoma cases were re-examined.
Recurrence, metastasis and prognostic data were collected from the patient files.
Immunohistochemistry panel consisting of CD10, Caldesmon-h and Cyclin D1 was
applied simultaneously to the representative tumor tissues. The relationships between

the parameters studied were evaluated statistically.

Results: Statistically significant differences were found between different
histopathological types of uterine sarcomas in terms of age distribution, tumor
diameter, mitotic index, necrosis, depth of myometrial invasion, cervical, adnexial,
omental involvement, lymphovascular invasion, lymph node metastasis, recurence
and distant metastasis. Statistically significant correlation was determined between
the prognosis of the patients and the presence of distant metastasis and mitotic
activity of their tumors. The immunohistochemistry panel was found to have
significant contribution to the histomorphological examination in the differential

diagnosis.

Conclusion: The routine use of h-caldesmon, CD10 and cyclin D1 in the
histopathological evaluation of uterine sarcomas and establishing an updated
standard checklist was thought to be beneficial for the differential diagnosis and

reporting the prognostic parameters.

Keywords: Uterus, sarcoma, endometrial stromal sarcoma, malignant mixed

miillerian tumor, leiomyosarcoma
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9.EK

Tablo 21. Standart diiz kasi farklilasmasi gosteren uterus diiz kas timdrleri tanisinda

kullanilan histopatolojik kriterler.130

Tiimor hiicre Atipi MF / 10BBA Tam
nekrozu
Var Diffuz, orta- Herhangi bir LMS
siddette sayl
Var Yok - hafif >10 LMS
Var Yok - hafif <10 STUMP (enfarktiis iceren LM ekarte
edilecek)
Yok Diffiiz, orta- >10 LMS
siddette
Yok Diffiiz, orta- <5 Diistik tekrarlama riskine sahip atipik
siddette leiomyom (LM)
Yok Diffiiz, orta- 5-9 veya atipik STUMP
siddette mitoz
Yok Yok - hafif <5 LM
Yok Yok-hafif >5 Mitotik aktif LM
Yok Fokal orta- >5 STUMP
siddette
Yok Fokal orta- <5 Atipik LM
siddette

75




10. KAYNAKCA

1. Santos P, Cunha TM. Uterine sarcomas: clinical presentation and MRI features.

Diagnostic and Interventional Radiology. 2015 Jan;21(1):4.

2. Barquet-Muiioz S. A., Isla-Ortiz D., Montalvo Esquivel ve ark. Prognostic factors
associated with uterine sarcomas: the experience of a single institution. Journal of
Obstetrics and Gynaecology 2019;39(2):231-236.

3. El-Khalfaoui K., du Bois A., Heitz F. ve ark. Current and future options in the
management and treatment of uterine sarcoma. Therapeutic Advances in Medical
Oncology, 2014;6(1):21-28.

4. Fadare O. Heterologous and rare homologous sarcomas of the uterine corpus: a
clinicopathologic review. Advances in Anatomic Pathology 2011;18(1):60-74.

5. Piura B., Rabinovich A., Yanai Inbar I., Cohen Y. ve Glezerman M. Uterine
sarcoma in the south of Israel: study of 36 cases. Journal of Surgical Oncology,
1997;64(1):55-62.

6. Gao Y., Meng H., Zhang Y., Jiao T. ve Hui N. Retrospective analysis of 80 cases
with uterine carcinosarcoma, leiomyosarcoma and endometrial stromal sarcoma in
China, 1988-2007. International Journal of Clinical and Experimental

Pathology, 2014;7(4):1616-24.

7. Harlow B. L., Weiss N. S. ve Lofton S. The epidemiology of sarcomas of the
uterus. Journal of the National Cancer Institute 1986;76(3):399-402.

8. Brooks S. E., Zhan M., Cote T., ve Baquet, C. R. Surveillance, epidemiology, and
end results analysis of 2677 cases of uterine sarcoma 1989-1999. Gynecologic
Oncology 2004;93(1):204-208.

9. Abeler V. M., Rayne O., Thoresen S.ve ark. Uterine sarcomas in Norway. A
histopathological and prognostic survey of a total population from 1970 to 2000
including 419 patients. Histopathology 2009; 54(3):355-364.

76



10. Major F. J., Blessing J. A., Silverberg S. G., Morrow ve ark. Prognostic factors in
early-stage uterine sarcoma: a Gynecologic Oncology Group Study. Cancer

1993;71(S4):1702-1709.

11. Gadducci A., Landoni F., Sartori E.ve ark. Uterine leiomyosarcoma: analysis of

treatment failures and survival. Gynecologic Oncology 1996;62(1):25-32.

12. Parker W. H., Fu, Y. S. ve Berek J. S. Uterine sarcoma in patients operated on for
presumed leiomyoma and rapidly growing leiomyoma. Obstetrics and Gynecology
1994;83(3):414-418.

13. Perri T., Korach J., Sadetzki S., Oberman B. ve ark. Uterine leiomyosarcoma:
does the primary surgical procedure matter? International Journal of Gynecologic
Cancer 2009;19(2):257-260.

14. King M. E., Dickersin G. R. ve Scully R. E.Myxoid leiomyosarcoma of the
uterus. A report of six cases. The American Journal of Surgical Pathology 1982;
6(7):589-598.

15. D'Angelo E. ve Prat J. Uterine sarcomas: a review. Gynecologic
Oncology, 2010;116(1):131-139.

16. D'Angelo E., Espinosa 1., Ali R. ve ark. Uterine leiomyosarcomas: tumor size,
mitotic index, and biomarkers Ki67, and Bcl-2 identify two groups with different
prognosis. Gynecologic Oncology 2011;121(2):328-333.

17. Giuntoli Il R. L., Metzinger D. S., DiMarco C. S. ve ark. Retrospective review of
208 patients with leiomyosarcoma of the uterus: prognostic indicators, surgical
management, and adjuvant therapy. Gynecologic Oncology 2003;89(3):460-469.

18. Hensley M. L., Ishill N., Soslow R. ve ark. Adjuvant gemcitabine plus docetaxel
for completely resected stages I-1V high grade uterine leiomyosarcoma: results of a

prospective study. Gynecologic Oncology, 2009;112(3):563-567.

19. Oliva E., Egger J. F. ve Young R. H. Primary endometrioid stromal sarcoma of
the ovary: a clinicopathologic study of 27 cases with morphologic and behavioral
features similar to those of uterine low-grade endometrial stromal sarcoma. The
American Journal of Surgical Pathology, 2014;38(3):305-315.

77



20. Prayson R. A., Goldblum J. R. ve Hart W. R. Epithelioid smooth-muscle tumors
of the uterus: a clinicopathologic study of 18 patients. The American Journal of
Surgical Pathology 1997;21(4):383-391.

21. Peacock G. ve S. Archer Myxoid leiomyosarcoma of the uterus: case report and
review of the literature.American Journal of Obstetrics & Gynecology
1989;160(6):1515-1519.

22. Burch D. M. ve F. A. Tavassoli Myxoid leiomyosarcoma of the uterus.
Histopathology 2011;59(6):1144-1155.

23. Botsis D., Koliopoulos C., Kondi-Pafitis A. ve Creatsas G. Myxoid
leiomyosarcoma of the uterus in a patient receiving tamoxifen therapy: a case

report. International Journal of Gynecological Pathology, 2006;25(2):173-175.

24. Marshall R. J., Braye S. G. ve Jones D. B. Leiomyosarcoma of the uterus with
giant cells resembling osteoclasts. International Journal of Gynecological Pathology:
Official Journal of the International Society of Gynecological Pathologists
1986;5(3):260-268.

25. Pelmus M., Penault-Llorca F., Guillou L.ve ark. Prognostic factors in early-stage
leiomyosarcoma of the uterus. International Journal of Gynecologic Cancer
2009;19(3):385-390.

26. Bell S. W., Kempson R. L. ve Hendrickson M. R. Problematic uterine smooth
muscle neoplasms. A clinicopathologic study of 213 cases. The American Journal of
Surgical Pathology 1994;18(6):535-558.

27. Chiang S. ve E. Oliva Cytogenetic and molecular aberrations in endometrial
stromal tumors. Human Pathology 2011;42(5):609-617.

28. Raspollini M. R., Pinzani, P., Simi L. ve ark. Uterine leiomyosarcomas express
KIT protein but lack mutation (s) in exon 9 of c-KIT. Gynecologic Oncology
2005;98(2):334-335.

29. Sah S. P. ve W. G. McCluggage DOG1 immunoreactivity in uterine
leiomyosarcomas. Journal of Clinical Pathology 2013;66(1):40-43.

78



30. Moloshok T., Pearce G. ve Ryan C. A. Oligouronide signaling of proteinase
inhibitor genes in plants: structure-activity relationships of di-and trigalacturonic
acids and their derivatives. Archives of Biochemistry and Biophysics
1992:294(2):731-734.

31. Jeffers M. D., Farquharson M. A., Richmond J. A. ve McNicol A. M. p53
immunoreactivity and mutation of the p53 gene in smooth muscle tumours of the
uterine corpus. The Journal of Pathology 1995;177(1):65-70.

32. Akhan S. E., Yavuz, E., Tecer A. ve ark. The expression of Ki-67, p53, estrogen
and progesterone receptors affecting survival in uterine leiomyosarcomas. A

clinicopathologic study. Gynecologic Oncology 2005;99(1):36-42.

33. O'neill C. J., McBride H. A., Connolly L. E. ve McCluggage W. G. Uterine
leiomyosarcomas are characterized by high p16, p53 and MIB1 expression in
comparison with usual leiomyomas, leiomyoma variants and smooth muscle tumours

of uncertain malignant potential. Histopathology 2007;50(7):851-858.

34. Chen L. ve B. Yang Immunohistochemical analysis of p16, p53, and Ki-67
expression in uterine smooth muscle tumors." International Journal of Gynecological
Pathology 2008;27(3):326-332.

35. Fletcher J. A., Morton C. C., Pavelka K. ve Lage J. M. Chromosome aberrations
in uterine smooth muscle tumors: potential diagnostic relevance of cytogenetic
instability. Cancer Research 1990;50(13):4092-4097.

36. Quade B. J., Pinto, A. P., Howard D. R. ve ark. Frequent loss of heterozygosity
for chromosome 10 in uterine leiomyosarcoma in contrast to leiomyoma. The
American Journal of Pathology 1999;154(3): 945-950.

37. Hu J., Khanna V., Jones M. ve Surti U. Genomic alterations in uterine
leiomyosarcomas: potential markers for clinical diagnosis and prognosis. Genes,
Chromosomes and Cancer 2001;31(2):117-124.

38. Mikinen N., Vahteristo P., Kampjarvi K. ve ark. MED12 exon 2 mutations in
histopathological uterine leiomyoma variants. European Journal of Human Genetics
2013; 21(11):1300-3.

79



39. Markowski D. N., Huhle S., Nimzyk R. ve ark. MED12 mutations occurring in
benign and malignant mammalian smooth muscle tumors. Genes, Chromosomes and
Cancer 2013;52(3):297-304.

40. Jeffers M. D., Richmond J. A. ve Macaulay E. M. Overexpression of the c-myc
proto-oncogene occurs frequently in uterine sarcomas. Modern Pathology: an
Official Journal of the United States and Canadian Academy of Pathology, Inc
1995;8(7):701-704.

41. Hall K. L., Teneriello M. G., Taylor R. R. ve ark. Analysis of Ki-ras, p53, and
MDMZ2 genes in uterine leiomyomas and leiomyosarcomas. Gynecologic Oncology
1997;65(2):330-335.

42. Trzyna W., McHugh M., McCue P. ve McHugh K. M. Molecular determination
of the malignant potential of smooth muscle neoplasms. Cancer: Interdisciplinary
International Journal of the American Cancer Society 1997;80(2):211-217.

43. Dei Tos A. P., Maestro R., Doglioni C.ve ark. Tumor suppressor genes and
related molecules in leiomyosarcoma. The American Journal of Pathology
1996;148(4):1037-45.

44, Kawaguchi K. I., Oda Y., Saito T. ve ark. Mechanisms of inactivation of the
pl6INK4a gene in leiomyosarcoma of soft tissue: decreased pl6 expression
correlates with promoter methylation and poor prognosis. The Journal of Pathology:
A Journal of the Pathological Society of Great Britain and Ireland 2003;201(3):487-
495,

45. Bodner-Adler B., Bodner K., Czerwenka K. ve ark. Expression of p16 protein in
patients with uterine smooth muscle tumors: an immunohistochemical analysis.
Gynecologic Oncology 2005;96(1):62-66.

46. Olah K. S., Dunn J. A. ve Gee H. Leiomyosarcomas have a poorer prognosis than
mixed mesodermal tumours when adjusting for known prognostic factors: the result
of a retrospective study of 423 cases of uterine sarcoma. BJOG: An International
Journal of Obstetrics & Gynaecology 1992;99(7):590-594.

80



47. Larson B., Silfverswird C., Nilsson B. ve Pettersson F. Prognostic factors in
uterine Leiomyosarcoma: a clinical and Histopathological study of 143 cases the
Radiumhemmet series 1936-1981. Acta Oncologica 1990;29(2):185-191.

48. Wolfson A. H., Wolfson D. J., Sittler S. Y. ve ark. A multivariate analysis of
clinicopathologic factors for predicting outcome in uterine sarcomas. Gynecologic
Oncology 1994;52(1):56-62.

49. Blom R., Guerrieri C., Stal O., Malmstrom H. ve Simonsen E. Leiomyosarcoma
of the uterus: a clinicopathologic, DNA flow cytometric, p53, and mdm-2 analysis of
49 cases. Gynecologic Oncology 1998;68(1):54-61.

50. Mayerhofer K., Obermair A., Windbichler G. ve ark. Leiomyosarcoma of the
uterus: a clinicopathologic multicenter study of 71 cases. Gynecologic Oncology
1999;74(2):196-201.

51. Pautier P., Genestie C., Rey A.ve ark. Analysis of clinicopathologic prognostic
factors for 157 uterine sarcomas and evaluation of a grading score validated for soft
tissue sarcoma. Cancer 2000;88(6):1425-1431.

52. Evans H. L., Chawla S. P., Simpson C. ve Finn K. P. Smooth muscle neoplasms
of the uterus other than ordinary leiomyoma: a study of 46 cases, with emphasis on
diagnostic criteria and prognostic factors. Cancer 1988;62(10):2239-2247.

53. Nordal R. R., Kristensen G. B., Kern J. ve ark. The Prognostic Significance of

‘Stage, Tumor Size, Cellular Atypia and DNA Ploidy in Uterine Leiomyosarcoma.
Acta Oncologica 1995;34(6):797-802.

54. Wang W. L., Soslow R., Hensley M. ve ark. Histopathologic prognostic factors
in stage | leiomyosarcoma of the uterus: a detailed analysis of 27 cases. The
American Journal of Surgical Pathology 2011;35(4):522-529.

55. Tavassoli F. ve H. Norris Mesenchymal tumours of the uterus. VII. A
clinicopathological study of 60 endometrial stromal nodules. Histopathology
1981;5(1):1-10.

81



56. Chang K. L., Crabtree G. S., Lim-Tan S. K. ve ark. Primary uterine endometrial
stromal neoplasms. A clinicopathologic study of 117 cases. The American Journal of
Surgical Pathology 1990;14(5):415-438.

57. Koontz J. 1., Soreng A. L., Nucci M. ve ark. Frequent fusion of the JAZF1 and
JJAZ1 genes in endometrial stromal tumors. Proceedings of the National Academy
of Sciences 2001;98(11):6348-6353.

58. Nucci M. R., Harburger D., Koontz J. ve ark. Molecular analysis of the JAZF1-
JJAZ1 gene fusion by RT-PCR and fluorescence in situ hybridization in endometrial

stromal neoplasms. The American Journal of Surgical Pathology 2007;31(1):65-70.

59. Chiang S., Ali, R., Melnyk N. ve ark. Frequency of known gene rearrangements
in endometrial stromal tumors. The American Journal of Surgical Pathology
2011;35(9):1364-1372.

60. Chan J. K., Kawar N. M., Shin J. Y. ve ark. Endometrial stromal sarcoma: a

population-based analysis. British Journal of Cancer 2008;99(8):1210.

61. Dos Santos L. A., Garg K., Diaz J. P. ve ark. Incidence of lymph node and
adnexal metastasis in endometrial stromal sarcoma. Gynecologic Oncology
2011;121(2):319-322.

62. Norris H. J. ve H. B. Taylor Mesenchymal tumors of the uterus. I. A clinical and
pathological study of 53 endometrial stromal tumors. Cancer 1966;19(6):755-766.

63. Khalifa M. A., Hansen C. H., Moore J. J. ve ark. Endometrial stromal sarcoma
with focal smooth muscle differentiation: recurrence after 17 years: a follow-up
report with discussion of the nomenclature. International Journal of Gynecological
Pathology: Official Journal of the International Society of Gynecological
Pathologists 1996;15(2):171-176.

64. Yilmaz A., Rush D. S. ve Soslow R. A. Endometrial stromal sarcomas with
unusual histologic features: a report of 24 primary and metastatic tumors
emphasizing fibroblastic and smooth muscle differentiation. The American Journal
of Surgical Pathology 2002;26(9):1142-1150.

82



65. Oliva E., Young R. H., Clement P. B. ve Scully R. E. Myxoid and fibrous
endometrial stromal tumors of the uterus: a report of 10 cases. International Journal
of Gynecological Pathology: Official Journal of the International Society of
Gynecological Pathologists 1999;18(4):310-319.

66. Clement P. B. ve R. E. Scully Uterine tumors resembling ovarian sex-cord
tumors: a clinicopathologic analysis of fourteen cases. American Journal of Clinical
Pathology 1976;66(3):512-525.

67. Clement P. B. ve R. E. Scully Endometrial stromal sarcomas of the uterus with
extensive endometrioid glandular differentiation: a report of three cases that caused
problems in differential diagnosis. International Journal of Gynecological Pathology:
Official Journal of the International Society of Gynecological Pathologists
1992;11(3):163-173.

68. McCluggage W. G., Ganesan R. ve Herrington C. S. Endometrial stromal
sarcomas with extensive endometrioid glandular differentiation: report of a series
with emphasis on the potential for misdiagnosis and discussion of the differential
diagnosis. Histopathology 2009;54(3):365-373.

69. Lloreta J. ve J. Prat Endometrial stromal nodule with smooth and skeletal muscle
components simulating stromal sarcoma. International Journal of Gynecological
Pathology: Official Journal of the International Society of Gynecological
Pathologists 1992;11(4):293-298

70. Oliva E., Clement P. B. ve Young R. H. Endometrial stromal tumors: an update
on a group of tumors with a protean phenotype. Advances in Anatomic Pathology
2000;7(5):257-281.

71. Fadare O., McCalip B., Mariappan M. R. ve ark. An endometrial stromal tumor
with osteoclast-like giant cells: Expanding Harlow, Weiss et al. 1986, the

morphological spectrum. Annals of Diagnostic pathology 2005;9(3):160-165.

72. Baker P. ve E. Oliva Endometrial stromal tumours of the uterus: a practical
approach using conventional morphology and ancillary techniques. Journal of
Clinical Pathology 2007; 60(3):235-243.

83



73. McCluggage W. G. ve R. H. Young Endometrial stromal sarcomas with true
papillae and pseudopapillae. International Journal of Gynecological Pathology
2008;27(4):555-561.

74. Reich O. ve S. Regauer Aromatase expression in low-grade endometrial stromal
sarcomas: an immunohistochemical study. Modern Pathology 2004;17(1):104.

75. Rushing R. S., Shajahan S., Chendil D. ve ark. Uterine sarcomas express KIT
protein but lack mutation (s) in exon 11 or 17 of c-KIT. Gynecologic Oncology
2003;91(1):9-14.

76. Franquemont D. W., Frierson J. H. ve Mills S. E. An immunohistochemical study
of normal endometrial stroma and endometrial stromal neoplasms. Evidence for
smooth muscle differentiation. The American Journal of Surgical Pathology
1991;15(9):861-870.

77. Micci F., Walter C. U., Teixeira M. R. ve ark. Cytogenetic and molecular genetic
analyses of endometrial stromal sarcoma: nonrandom involvement of chromosome
arms 6p and 7p and confirmation of JAZF1/JJAZ1 gene fusion int (7; 17). Cancer
Genetics and Cytogenetics 2003;144(2):119-124.

78. Huang H. Y., Ladanyi M. ve Soslow R. A. Molecular detection of JAZF1-JJAZ1
gene fusion in endometrial stromal neoplasms with classic and variant histology:
evidence for genetic heterogeneity. The American Journal of Surgical Pathology
2004;28(2):224-232.

79. Oliva E., de Leval L., Soslow R. A. ve Herens C. High frequency of JAZF1-
JJAZ1 gene fusion in endometrial stromal tumors with smooth muscle differentiation
by interphase FISH detection. The American Journal of Surgical Pathology
2007;31(8):1277-1284.

80. Spano J. P., Soria J. C., Kambouchner M. ve ark. Long-term survival of patients
given hormonal therapy for metastatic endometrial stromal sarcoma. Medical
Oncology, 2003;20(1):87-93.

81. Prat J. FIGO staging for uterine sarcomas. International Journal of Gynecology &
Obstetrics, 2009;104(3):177-178.

84



82. Amant F., Tousseyn T., Coenegrachts L. ve ark. Case report of a poorly
differentiated uterine tumour with t (10; 17) translocation and neuroectodermal
phenotype. Anticancer Research 2011;31(6):2367-2371.

83. Lee C. H., Marifio-Enriquez A., Ou W. ve ark. The clinicopathologic features of
YWHAE-FAM22 endometrial stromal sarcomas: a histologically high-grade and
clinically aggressive tumor. The American Journal of Surgical Pathology
2012;36(5):641-653.

84. Waldhorn R. E. Surgical treatment of obstructive sleep apnea: is mandibular
surgery an advance? Chest 1990;98(6):1315-1316.

85. Kurihara S., Oda Y., Ohishi Y. ve ark. Endometrial stromal sarcomas and related
high-grade sarcomas: immunohistochemical and molecular genetic study of 31 cases.
The American Journal of Surgical Pathology 2008;32(8):1228-1238.

86. Tanner E. J., Garg K., Leitao Jr M. M. ve ark. High grade undifferentiated uterine
sarcoma: surgery, treatment, and survival outcomes. Gynecologic Oncology
2012;127(1):27-31.

87. Koenig C., Turnicky R. P., Kankam C. F. ve Tavassoli F. A. Papillary
squamotransitional cell carcinoma of the cervix: a report of 32 cases. The American
Journal of Surgical Pathology 1997;21(8):915-921.

88. Halbwedl I., Ullmann R., Kremser M. L. ve ark. Chromosomal alterations in low-
grade endometrial stromal sarcoma and undifferentiated endometrial sarcoma as
detected by comparative genomic hybridization. Gynecologic Oncology
2005;97(2):582-587.

89. Clement P. B. ve R. E. Scully Miillerian adenosarcoma of the uterus: a
clinicopathologic analysis of ten cases of a distinctive type of Miillerian mixed

tumor. Cancer 1974;34(4):1138-1149.

90. Clement, P. B. ve R. E. Scully Mullerian adenosarcoma of the uterus: a
clinicopathologic analysis of 100 cases with a review of the literature. Human
Pathology 1990;21(4):363-381.

85



91. Kaku T., Silverberg S. G., Major F. J. ve ark. Adenosarcoma of the uterus: a
Gynecologic Oncology Group clinicopathologic study of 31 cases. International
Journal of Gynecological Pathology: Official Journal of the International Society of
Gynecological Pathologists 1992;11(2):75-88.

92. Bocklage T., Lee K. R. ve Belinson, J. L. Uterine mullerian adenosarcoma
following adenomyoma in a woman on tamoxifen therapy. Gynecologic Oncology
1992;44(1):104-1009.

93. Clement P. B., Oliva E. ve Young R. H. Mullerian adenosarcoma of the uterine
corpus associated with tamoxifen therapy: a report of six cases and a review of
tamoxifen-associated endometrial lesions. International Journal of Gynecological
Pathology: Official Journal of the International Society of Gynecological
Pathologists 1996;15(3):222-229.

94. Arici D. S., Aker H., Yildiz E. ve Tasyurt A. Mullerian adenosarcoma of the
uterus associated with tamoxifen therapy. Archives of Gynecology and Obstetrics
2000;264(2):105-107.

95. Jessop F. ve P. Roberts Miillerian adenosarcoma of the uterus in association with
tamoxifen therapy. Histopathology 2000;36(1):91-2.

96. Kerner H. ve C. Lichtig Miillerian adenosarcoma presenting as cervical polyps: a
report of seven cases and review of the literature. Obstetrics and Gynecology
1993;81(5 (Pt 1)):655-659.

97. Clement P. B. Miillerian adenosarcomas of the uterus with sarcomatous
overgrowth. A clinicopathological analysis of 10 cases. The American Journal of
Surgical Pathology 1989;13(1):28-38.

98. Hallak M., Peipert J. F., Heller P. B. ve ark. Mullerian adenosarcoma of the
uterus with sarcomatous overgrowth. Journal of Surgical Oncology 1992;51(1):68-
70.

99. Yilmaz F., Ozdemir N., Akalin T. ve ark. Uterine adenosarcoma with
rhabdomyosarcomatous overgrowth. Brief communication. European Journal of
Gynaecological Oncology 2000;21(4):430-432.

86



100. Krivak T. C., Seidman J. D., McBroom J. W. ve ark. Uterine adenosarcoma
with sarcomatous overgrowth versus uterine carcinosarcoma: comparison of

treatment and survival. Gynecologic Oncology 2001;83(1):89-94.

101. Czernobilsky B., Hohlweg-Majert P. ve Dallenbach-Hellweg G. Uterine
adenosarcoma: a clinicopathologic study of 11 cases with a reevaluation of histologic
criteria. Archives of Gynecology 1983;233(4):281-294.

102. Clarke B. A., Mulligan A. M., Irving J. A. ve ark. Miillerian adenosarcomas
with unusual growth patterns: staging issues. International Journal of Gynecological
Pathology 2011;30(4):340-347

103. Ulker V., Yavuz E., Gedikbasi A. ve ark. Uterine adenosarcoma with ovarian
sex cord-like differentiation: a case report and review of the literature. Taiwanese
Journal of Obstetrics and Gynecology 2011;50(4):518-521.

104. Xie Y. P., Yao H. X. ve Shen Y. M. Miillerian adenosarcoma of the uterus with
heterologous elements: two case reports and literature review. Archives of
Gynecology and Obstetrics 2012;286(2):537-540.

105. Amant F., Steenkiste E., Schurmans K. ve ark. Immunohistochemical
expression of CD10 antigen in uterine adenosarcoma. International Journal of
Gynecologic Cancer 2004;14(6):1118-1121.

106. Soslow R. A., Ali A. ve Oliva E. Mullerian adenosarcomas: an
immunophenotypic analysis of 35 cases. The American Journal of Surgical
Pathology 2008;32(7):1013-1021.

107. Aggarwal N., Bhargava R. ve Elishaev E. Uterine adenosarcomas: diagnostic
use of the proliferation marker Ki-67 as an adjunct to morphologic diagnosis.

International Journal of Gynecological Pathology 2012;31(5):447-452.

108. Arend R., Bagaria M., Lewin S. N., Sun X. ve ark. Long-term outcome and
natural history of uterine adenosarcomas. Gynecologic Oncology 2010;119(2):305-
308.

87



109. Hubalek M., Ramoni A., Mueller-Holzner E. ve Marth C. Malignant mixed
mesodermal tumor after tamoxifen therapy for breast cancer. Gynecologic Oncology
2004;95(1):264-266.

110. Djordjevic B., Gien L. T., Covens A. ve ark. Polypoid or non-polypoid? A
novel dichotomous approach to uterine carcinosarcoma. Gynecologic Oncology
2009;115(1):32-36.

111. Haines M., ve Taylor C. W. Haines & Taylor Obstetrical and Gynaecological
Pathology 2003;(Vol. 1). Churchill Livingstone.

112. de Brito P. A., Silverberg S. G. ve Orenstein J. M. Carcinosarcoma (malignant
mixed miillerian (mesodermal) tumor) of the female genital tract:
immunohistochemical and ultrastructural analysis of 28 cases. Human Pathology
1993;24(2):132-142.

113. Lopez-Garcia M.-A. ve J. Palacios. Pathologic and molecular features of uterine

carcinosarcomas. Seminars in Diagnostic Pathology, 2010;Elsevier.

114. Euscher, E. D., Deavers, M. T., Lopez-Terrada, D. ve ark. Uterine tumors with
neuroectodermal differentiation: a series of 17 cases and review of the literature. The
American Journal of Surgical Pathology 2008; 32(2):219-228.

115. Sreenan J. J. ve W. R. Hart. Carcinosarcomas of the female genital tract. A
pathologic study of 29 metastatic tumors: further evidence for the dominant role of
the epithelial component and the conversion theory of histogenesis. The American
Journal of Surgical Pathology 1995;19(6):666-674.

116. Costa M. J. ve D. Guinee Jr. CD34 immunohistochemistry in female genital
tract carcinosarcoma (malignant mixed miillerian tumors) supports a dominant role
of the carcinomatous component. Applied Immunohistochemistry & Molecular
Morphology 2000 8(4):293-299.

117. Seidman J. D. ve S. Chauhan Evaluation of the relationship between
adenosarcoma and carcinosarcoma and a hypothesis of the histogenesis of uterine
sarcomas. International Journal of Gynecological Pathology 2003;22(1):75-82.

88



118. Growdon W. B., Roussel B. N., Scialabba V. L. ve ark.Tissue-specific
signatures of activating PIK3CA and RAS mutations in carcinosarcomas of

gynecologic origin. Gynecologic Oncology 2011;121(1):212-217.

119. Emoto M., Charnock-Jones D. S., Licence D. R. ve ark. Localization of the
VEGF and angiopoietin genes in uterine carcinosarcoma. Gynecologic Oncology
2004;95(3):474-482.

120. Romero-Pérez L., Castilla M. A., Lopez-Garcia M. A. ve ark. Molecular events
in endometrial carcinosarcomas and the role of high mobility group AT-hook 2 in

endometrial carcinogenesis. Human Pathology 2013;44(2):244-254.

121. Saegusa M., Hashimura M., Kuwata, T. ve Okayasu I. Requirement of the
Akt/B-catenin pathway for uterine carcinosarcoma genesis, modulating E-cadherin
expression through the transactivation of Slug. The American Journal of Pathology
2009;174(6):2107-2115.

122. Nordal R. R., Kristensen G. B., Stenwig A. E.ve ark. An evaluation of
prognostic factors in uterine carcinosarcoma. Gynecologic Oncology
1997;67(3):316-321.

123. Yamada S. D., Burger R. A., Brewster W. R. ve ark. Pathologic variables and
adjuvant therapy as predictors of recurrence and survival for patients with surgically
evaluated carcinosarcoma of the uterus. Cancer 2000;88(12):2782-2786.

124. Ferguson S. E., Tornos C., Hummer A.ve ark. Prognostic features of surgical
stage | uterine carcinosarcoma. The American Journal of Surgical Pathology
2007;31(11):1653-1661.

125. Watanabe K., Kusakabe T., Hoshi N. ve ark. h-Caldesmon in leiomyosarcoma
and tumors with smooth muscle cell-like differentiation: its specific expression in the
smooth muscle cell tumor. Hum Pathol. 1999 Apr;30(4):392-396.

126. Hormozi E., Fard V. N., Naseri M. A., Jahromi N. H. ve Keshani F. Comparison

of immunohistochemical expression of CD10 in keratocystic odontogenic tumor and
ameloblastoma. Dental Research Journal, 2016; 13(2):110-6.

89



127. Alao J. P. The regulation of cyclin D1 degradation: roles in cancer development
and the potential for therapeutic invention. Molecular Cancer, 2007;6: 24.
doi:10.1186/1476-4598-6-24

128. Meek D. W. Tumour suppression by p53: a role for the DNA damage
response. Nature Reviews Cancer, 2009;9(10):714-23.

129. Moinfar, F., Azodi, M. ve Tavassoli, F. A. Uterine
sarcomas. Pathology, 2007;39(1):55-71.

130. Zaloudek C. J., Hendrickson M. R. ve Soslow R. A. Ed. Robert J. Kurman, ed.
Lora Hedrick Ellenson ve ed. Brigitte M. Ronnett Mesenchymal tumors of the
uterus. Blaustein’s Pathology of the Female Genital Tract, 6th Edition, London,
Springer 2011;453-527.

131. Kapp D. S., Shin J. Y. ve Chan J. K. Prognostic factors and survival in 1396
patients with uterine leiomyosarcomas: emphasis on impact of lymphadenectomy
and oophorectomy. Cancer, 2008;112(4):820-830.

132. Xue W. C. ve Cheung A. N. Endometrial stromal sarcoma of uterus. Best
Practice & Research Clinical Obstetrics & Gynaecology, 2011;25(6):719-732.

133. Giuinthert A. R. Sarcomas and mixed mesodermal tumors of the

uterus. Therapeutische Umschau. Revue therapeutique, 2011;68(10):559-564.

134. Kokawa K., Nishiyama K., Ikeuchi M., ve ark. Clinical outcomes of uterine
sarcomas: results from 14 years worth of experience in the Kinki district in Japan
(1990-2003). International Journal of Gynecologic Cancer, 2006;16(3):1358-1363.

135. Leitao Jr, M. M., Zivanovic O., Chi, D. S. ve ark. Surgical cytoreduction in
patients with metastatic uterine leiomyosarcoma at the time of initial
diagnosis. Gynecologic Oncology, 2012;125(2):409-413.

136. Park J. Y., Park S. K., Kim D. Y., ve ark. The impact of tumor morcellation
during surgery on the prognosis of patients with apparently early uterine
leiomyosarcoma. Gynecologic Oncology, 2011;122(2):255-259.

90



137. Haberal A., Kayikcioglu F., Boran N., Caliskan E., Ozgiil N., ve Kdse M. F.
Endometrial stromal sarcoma of the uterus: analysis of 25 patients. European Journal
of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology, 2003;109(2):209-213.

138. loffe Y. J., Li A. J.,, Walsh C. S., Karlan B. Y., Leuchter R., Forscher C. ve
Cass, I. Hormone receptor expression in uterine sarcomas: prognostic and therapeutic
roles. Gynecologic Oncology, 2009;115(3):466-471

139. Schwartz S. M., Thomas D. B., ve World Health Organization Collaborative
study of Neoplasia and Steroid Contraceptives. A case control study of risk factors
for sarcomas of the uterus. Cancer, 1989;64(12):2487-2492.

140. Rovirosa A., Ordi J., Ascaso C. ve ark. Prognostic factors in uterine sarcomas: a
21-year retrospective study at the Clinic and Provincial Hospital of
Barcelona. Medicina Clinica, 1998;111(5):172-176.

141. Marth C, Windbichler G, Petru E. ve ark. as an independent prognostic factor in
malignant mixed mesodermal tumors of the endometrium. Gynecol Oncol
1997;64:121-125.

142. Temkin SM, Hellmann M, Lee YC, Abulafia O. Early-stage carcinosarcoma of
theuterus: the significance of lymph node count. Int J Gynecol Cancer Jan-Feb
2007;17(1):215-2109.

143. Major FJ, Blessing JA, Silverberg SG, Morrow CP, Creasman WT, Currie JL,
Yordan E, Brady MF. Prognostic factors in early-stage uterine sarcoma. A
Gynecologic Oncology Group study. Cancer Feb 1993;15;71(4 Suppl):1702-1709.

144. Nemani D., Mitra N., Guo M., ve Lin L. Assessing the effects of
lymphadenectomy and radiation therapy in patients with uterine carcinosarcoma: a
SEER analysis. Gynecologic Oncology, 2008;111(1):82-88.

145. Ayhan A, Aksan G, Gultekin M ve ark. Prognostic atorsand the role of
lymphadenectomy in uterine leiomyosarcomas. Arch Gynecol Obstet. Jul;
2009;280(1):79-85. Epub 2008 Dec 19.

146. E. Oliva, M.L. Carcangiu, S.G. Carinelli ve ark. Tumours of the uterine corpus,

mesenchymal tumours. Ed. Kurman R. J., ed. Carcangiu M. L., ed. Herrington S., ve

91



ed. Young R. H. WHO classification of tumours of female reproductive organs. 4th
Edition, Lyon, IARC 2014;135-145.

147. Salazar O. M., Bonfiglio T. A., Patten S. F. ve ark. Uterine sarcomas. Natural
history, treatment and prognosis. Cancer, 1978; 42(3):1152-1160.

148. Wheelock J. B., Krebs H. B., Schneider V. ve Goplerud D. R. Uterine sarcoma:
analysis of prognostic variables in 71 cases. American Journal of Obstetrics and
Gynecology, 1985;151(8):1016-1022.

149. Kahanpéd K. V., Wahlstrom T. O. R. S. T. E. N., Grohn P. E. N. T. T. L,
Heinonen E. R. K. K. I., Nieminen, U. S. K. O. ve Widholm O. L. O. F. Sarcomas of
the uterus: a clinicopathologic study of 119 patients. Obstetrics and

Gynecology, 1986;67(3):417-424.

150. Durnali A, Tokluoglu S, Ozdemir N. ve ark. Prognostic factors and treatment
outcomes in 93 patients with uterine sarcoma from 4 centers in Turkey. Asian Pac J
Cancer Prev. 2012;13:1935-1941.

151. Covens A. L., Nisker J. A., Chapman W. B., ve Allen H. H. Uterine sarcoma: an
analysis of 74 cases. American Journal of Obstetrics and Gynecology,
1987;156(2):370-374.

152. Kohorn E. 1., Schwartz P. E., Chambers J. T., Peschel R. E., Kapp D. S. ve
Merino, M. Adjuvant therapy in mixed mullerian tumors of the uterus. Gynecologic
Oncology, 1986;23(2):212-221.

153. Zivanovic O., Jacks L. M., lasonos A. ve ark. A nomogram to predict

postresection 5-year overall survival for patients with uterine

leiomyosarcoma. Cancer, 2012;118(3):660-669.

154. Koivisto-Korander R., Butzow R., Koivisto A. M. ve Leminen

A. Immunohistochemical studies on uterine carcinosarcoma, leiomyosarcoma, and
endometrial stromal sarcoma: expression and prognostic importance of ten different
markers. Tumor Biology, 2011;32(3):451-459.

92



155. Kurihara S., Oda Y., Ohishi Y. ve ark. Coincident expression of f-catenin and
cyclin D1 in endometrial stromal tumors and related high-grade sarcomas. Modern
Pathology, 2010;23(2):225-34.

156. De Jong, R. A., Nijman H. W., Wijbrandi T. F., Reyners A. K., Boezen H. M.,
ve Hollema, H. Molecular markers and clinical behavior of uterine carcinosarcomas:
focus on the epithelial tumor component. Modern Pathology, 2011;24(10):1368-79.

157. Kanthan R., Senger J. L. B., ve Diudea D. Malignant mixed Mullerian tumors of
the uterus: histopathological evaluation of cell cycle and apoptotic regulatory
proteins. World Journal of Surgical Oncology, 2010;8(1):60.

158. Fuchs B., Inwards C. Y., ve Janknecht R. Vascular endothelial growth factor
expression is up-regulated by EWS-ETS oncoproteins and Sp1 and may represent an

independent predictor of survival in Ewing’s sarcoma. Clinical Cancer

Research, 2004;10(4):1344-1353.

159. Amant F., Van Calsteren K., Halaska M. J. ve ark. Gynecologic cancers in
pregnancy: guidelines of an international consensus meeting. In Rare and

Uncommon Gynecological Cancers 2011;209-227.

93






