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UTERUS SARKOMLARI

Sahin YOKSEK!

Girig

Uterin sarkomlar, diiz kas ve bag dokusu elemanlarindan kaynaklanan ,malign
jinekolojik tiimorlerin yaklagik %1’ini ve tiim uterus malignitelerinin yaklagik
%3-7’sini olusturan olduk¢a nadir goriilen, agresiv , sik metastaz yapabilen ma-
lign karakterli tiimoérlerdir. Uterus sarkomunun teshisi zor olmaya devam etmek-
tedir ¢linkii ortaya ¢ikan semptomlar spesifik degildir ve siklikla benign uterin
miyomlarla karisabilir. Uterus sarkomlarinin klinik goriiniimii spesifik degil-
dir ve histolojik alt tipe baghdur. Klasik olarak, hizl1 bir sekilde biiylime, vajinal
kanamanin eslik edebilecegi biiyiik pelvik kitle, karin veya pelvik agri ile eslik
edebildigi non-spesifik semptonlar karsimiza ¢ikabiliyorlar. Ameliyat yapmadan
uterus sarkomunu giivenilir bir sekilde teshis edebilecek higbir goriintilleme yon-
temi yoktur. Klinisyenler, uterin miyomu olan bir¢ok kadindan birinin malign
uterin sarkomu olmadigini dogru bir sekilde nasil ayirt edecekleri ve bir uterin
miyomu durumunda gereksiz histerektomi veya laparotomi olmadan taniy1 nasil
koyacaklar: sorunuyla karsi karsiyadir. Bu hastaligin radikal tedavisine ragmen
lokal niiksler ve uzak metastazlar siktir; ayrica, endometrium karsinomu ile kar-
silagtirildiginda, uterin sarkomun prognozu kotii kalir — evre I hastalik i¢in bes
yillik sagkalim %50-70 ve daha yiiksek evreler icin %0-20dir.Sarkomlar genelik-
le hematojen yayilirlar. Lenf nodu metastazlar1 hastalarin %10’unda goriiliirken
niiksler daha ¢ok lokal olarak pelvis veya vajinada daha sik olmak iizere uzak
metastazlar da en ¢ok akciger parankiminde goriiliir

Epidemiyoloji ve Siniflandirma

Diinya Saglik Orgiiti'niin 2014 siniflamasina gore, uterin sarkomlar1 koken al-
dig1 dokuya gore iki kategoriye ayrilir: mezenkimal/mikst epitelyal tiimorler ve
mezenkimal tiimorler. Mezenkimal tiimorler, low grade Endometrial Stromal
Sarkom( Low Grade ESS),High grade Endometrial Stromal Sarkom(High Grade
ESS) olarak alt boliimlere ayrilan endometrial stromal sarkom ve farklilagmamig
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uterin sarkom ile leiomyosarkom ve; Belirsiz malign potansiyele sahip diiz kas
timori de mezenkimal tiimor grubuna aittir. Karsinosarkom ve adenosarkom,
mezenkimal/karisik epitelyal tiimorler grubuna aittir . Uygun tedaviyi segmek
i¢in bu uterin sarkomlar1 histolojik tiplerine gore ayirt etmek 6nemlidir.

En yaygin sarkom, tiim uterin sarkom vakalarinin %60-65’in olusturan leiom-
yosarkom (uLMS), endometriyal stromal sarkom (ESS, %21 adenosarkomlar (AS,
%5), yiiksek dereceli farklilasmamis sarkom ( HGUS, %5) ve diger nadir alt tipler
(6rn. alveolar veya embriyonal rabdomiyosarkom)

Tablo1 Uterin Sarkomlar

Uterin Sarkomun Tipi Mligkili Imminohistolojik Belirtegler
Leiomyosarkom Ki67, p53, p16, SMA, ve h-caldesmon
Endometrial Stromal Sarkom CD10
High-grade Andifferensiye Sarkom Ki67, p53, ve p16
Adenosarkom CD10, +/- ER ve PR
Karsinosarkom (MMMT-Maling Mix p53, WT1, SMA, desmin, myogenin, ve
Miillerian Timor)) bcl-2

Leiomyosarkom

Tiim malign uterin tiimorlerinin yaklagik %1-2’sini ve tiim uterin sarkomlarinin
60-65’ini olusturan en yaygin uterus sarkom tiiriidiir . Prevalans, meme kanseri
nedeniyle tamoksifen tedavisi alan kadinlar i¢in daha ytiksek bir risk ile yilda yak-
lasik %0.3-0.4/100000 kadindir. Leiomyosarkom genellikle 50 yasin {izerindeki
kadinlarda teshis edilir. Sarkomun yiizeyi tipik olarak pembe veya gridir, nekrotik
veya hemorajik alanlar ve diizensiz kenarlar bulunur. Genellikle leiomyosarkom-
lar 210 cmdir. Vakalarin yaklagik %66’sinda sarkomun intramural, %20 submu-
kozal, %10 subserozal oldugu ve sadece %5’inin uterusun serviksinde gelistigi
saptanir . Leiomyosarkomlarin ana histolojik 6zellikleri sitolojik atipi, mitotik
aktivite ve nekrotik bolgelerdir. Bu leiomyosarkomlar ¢ogunlukla igsi/pleomorfik
hiicrelerden olusur.

Leiomyosarkomlarin ¢ogu, ortalama goriilme yas1 60 olan ve 40 yasin iizerin-
deki kadinlarda daha sik goriiliir.Belirti ve bulgular leimyomasiz ile ortaya ¢ikan-
lara benzer ve anormal vajinal kanama (%56), hissedilebilir pelvik kitle (%54) ve
pelvik agriy1 (%22) igerir. Daha az siklikla hemoperitoneum (tiimor riiptiiriine
bagli) veya ekstra uterin uzatma veya metastazdan kaynaklanan semptomlar ola-
rak ortaya ¢ikabilirler. Bunun yani sira, tahmin edilen bir leilomyomanin “hizli
biiytimesi” siipheli bir bulgu olarak kabul edilse de, ikincisinin tanimi tartigmali
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olmaya devam etmektedir. Bu nedenle, benign leiomyomyosiz ve malign leiom-
yosarkoma arasindaki preoperatif ayrim, sadece klinik 6zelliklere dayanarak ¢ok
zordur. Menapoz sonrast kadinlarda hizlanmis tiimér biiyiimesinin goézlendigi
durumlarda yiiksek klinik siiphe olsa da, birgok kadin bu gegerli degildir ve bii-
yiime i¢in seri gozlem miimkiin degildir. . En yaygin leiomyosarkom tanis1 i¢in
onemli olan histolojik kriterler sunlardir: niikleer atipi, artmig hiicresellik, yiiksek
mitotik indeks ve koagiilasyon nekrozunun cografi bolgeleri. Leiomyosarkom ta-
nisini dogrulamak i¢in en az 2 kriter gereklidir.

Tablo 2 FiIGO 2009 Leimiosarkom ve Endometrial Sarkom Evrelemesi.

Evre Tanim

I Timor uterusla sinirh

IA <5cm

IB >5cm

II Timor, pelvis i¢inde uterusun disina uzaniyor

ITA Adneksiyal tutulum

IIB Diger pelvik organlarin tutulumu

I Tiamor pelvis disina invazedir (sadece batina dogru ¢ikint1 yapmaz)
1A Tumor Bir alanda

I11B Tumor Birden fazla alanda

IIIC Pelvik ve/veya para-aortik lenf nodlarina metastaz
IVA Tiimor mesanede ve/veya rektumda invaze

IVB Uzak Metastaz

Belirsiz Malign Potansiyele Sahip Diiz Kas Tiiméri

Belirsiz malign potansiyele sahip diiz kas tiimérii (STUMP), nekroz, mitotik ak-
tivite ve niikleer atipi gibi malignite 6zelliklerine sahip olabilen, ancak kesin bir
leiomyosarkom tanisini engelleyen bir timordiir. Ayrica, bu tiimoér leiomyom kri-
terlerini karsilamamaktadir, bu nedenle bu tiimériin malign mi yoksa iyi huylu
mu oldugu belirsizligini korumaktadir.

Bu tiimorler genellikle iyi prognoza sahiptir, ancak bu hastaligi olan hastalarin
takip edilmesi 6nerilir
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Table 3 Belirsiz malign potansiyele sahip diiz kas tiimorleri (STUMP).

Patoloji Kriterleri

« Tipik bir leiomyomda tiimér hiicresi nekrozu

« > 10 MF / 10 HPF ile belirsiz tipte nekroz veya belirgin yaygin atipi
« Sinirda mitotik sayimlarla birlikte belirgin yaygin veya fokal atipi

« Siniflandirilmasi zor nekroz

Endometrial Stromal Sarkom

Endometrial stromal sarkomlar (ESS), morfolojik olarak proliferatif faz endomet-
rial stromaya benzeyen hiicrelerden olusan mezenkimal neoplazmalardir. Diisitk
dereceli ESS, yiiksek dereceli ESS uterin sarkom olarak siniflandirilirlar.

Genellikle anormal vajinal kanama, pelvik agr1 ve dismenore ile bagvururlar;
ancak hastalarin %25 kadar1 asemptomatiktir. Veriler sinirli olmakla birlikte, ta-
moksifen ve Ostrojen kullanimi arasinda bir iligki bildirilmistir

Ikinci en yaygin mezenkimal uterin sarkom diisiik dereceli ESSdir. Genellikle
premenapozal olmak iizere 40-55 yasindaki kadinlarda teshis edilir . Makrosko-
pik olarak endometrium ve myometriumu infiltre eden yumusak sar1 nodiiller
goriilebilirBu nodiiller biiyiik olgiide, endometrium, miyometriyum veya her
ikisini de igeren diizensiz yapilar seklindedir. Ana kitle siklikla, myometrial da-
marlar1 dolduran ve genisleten, siklikla parametrial damarlara ve lenfatiklere uza-
nan solucan benzeri tiimor tikaglari dahil, miyometriyumun degisen derecelerde
invaze etmesiyle iliskilidir. Mikroskobik olarak, endometrial stromal sarkomlar
sadece hafif niikleer atipi sergiler. Mitotik aktivite tipik olarak 5 M/10 BBAdir(5
Mitoz/10 Biiyiik biiyiitme alani). Nekrotik ve hemorajik alanlar nadiren goézlene-
bilir. Mikroskopik olarak, tiimor kiigiik niikleer atipi ile iyi farklilasmis endomet-
rial stromal hiicrelerden olusur ve proliferatif faz endometrial stromal hiicrelere
benzer. Bazilar1 literatiirde, diisiik dereceli ESS gelisimi ile ge¢miste polikistik
over sendromu, Ostrojen uyarimi, tamoksifen tedavisi ve pelvik radyasyon arasin-
daki iliskiden bahsedilmektedir.

Yiiksek dereceli ESS, nadir goriilen, malign bir endometrial stromal timor-
diir. Genellikle 28 ile 67 yas arasindaki kadinlarda daha sik goriiliir (. Makros-
kopik olarak tiimor boyutu 9 cm’ye kadar ulasabilir ve biiylime siklikla uterus
disindadir. Yiizeyde nekrotik ve hemorajik alanlar goriilebilir. Mikroskopik ola-
rak, tiimor siklikla diisiik dereceli igsi hiicre bilesenleri ile yiiksek dereceli malign
yuvarlak hiicrelerden olusur.
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ESS, bagvurudaki hastalarin ¢oguna karsilik gelen evre I hastalik icin bes ve
10 yillik sagkalim oranlar1 %98 ve %89 olan, genellikle olumlu prognozlu, nispe-
ten yavas biiyliyen bir lezyondur. Bununla birlikte, sonug biiyiik dl¢iide bagvuru
sirasindaki timoriin boyutuna baglidir ve evre sagkalim icin en 6nemli gosterge
gibi goriinmektedir. Evre II ve III i¢in bes yillik sagkalim 6nemli 6lgiide sirasiyla
%65 ve %50'ye diiser . ESS ayrica evre I hastalig1 olan hastalarda bile geg niikslerle
(hastalarin %14-601) karakterize edilir . Bu nedenle uzun siireli takip zorunludur.
ESS Evreleme Lemiosarkom gibi evrelenir.

Adenosarkom

Epitelyal bileseni benign veya atipik, mezenkimal bileseni malign olan bir tii-
mordiir. Tumoriin en az %25’ yiiksek dereceli sarkomat6z bilesen icerdiginde,
sarkomatoz asir1 biiylime ile adenosarkom olarak siniflandirilir. Genellikle ade-
nosarkom, Miiller adenosarkomu olarak da adlandirilabilir. . Esas olarak postme-
napozal kadinlarin uterusunda, ayni zamanda adolesanlarda ve geng eriskinlerde
ve ekstrauterin bolgelerde ortaya ¢ikar . En yaygin olarak, adenosarkomlar alt ute-
rin segment dahil olmak iizere endometriumdan kaynaklanir, ancak nadiren en-
doservikste ve miyometriyum iginde, muhtemelen adenomyomdan kaynaklanan
tiimorler ortaya ¢ikar. Nadiren, adenosarkomlarin uterus disinda bir yeri vardir
ve over , pelvik dokular veya bagirsak serosunu igerir. En sik bagvuru semptomu
anormal vajinal kanamadir ancak bazi hastalarda pelvik agri, karinda kitle veya
vajinal akinti mevcut olabilir. Bu tiimoérler tipik olarak polipoiddir ve uterusun
tim boslugunu doldurabilir. Sarkomatéz agir1 biiylime varsa, miyometriyal invaz-
yon olma olasilig1 daha yiiksektir ve tiimorler etli, hemorajik ve nekrotik kesim
ytizeyi ile daha biiyiik olma egilimindedir . Tablo 4 adenosarkomun evrelemesi
FIGO 2009’agore evrelemsi gostermektedir.
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Tablo 4 FIGO 2009 Adenosarkomas Evrelemesi

Evre Tanim
I Tumor uterusla sinirh
IA Tiimor endometrium/endoserviks ile sinirli, myometrial invazyon yok
IB Miyometriumun % 50’ine esit veya daha az invazyonu
IC Myometriumun %50den fazla invazyonu
II Tumor pelvisin i¢inde fakat uterus disana invaze
ITA Adnexiel tutulum
IIB Tumor ekstrauterin pelvik organlara yayilimi
111 Tumor pelvis digina yayilimi
IIIA Sadece Bir alanda yayilim
II1B Birden fazla alanda yayilim
1IC Pelvik ve para-aortik lenf nodu tutulumu
1\Y%
IVA Tiimo6r mesane/rektum tutulumu
IVB Uzak metastaz
Karsinosarkom

Bu ttimor yliksek dereceli karsinomatoz ve sarkomat6z elementlerden olusur. Pa-
tologlar artik karsinosarkomlarin (karma malign Miiller timori olarak da bili-
nir) uterus sarkomlar1 degil metaplastik karsinomlar olduguna inanirlar; ancak
normalde endometriyal karsinom i¢in yaygin olmayan agresif bityiime nedeniyle
karsinosarkomlar 2014 Diinya Saglik Birligi siniflamasinda ayr1 mikst epitelyal
ve mezenkimal tiimor olarak gruplandirilmistir . Genellikle karsinosarkom ka-
dinlarda 70’li yaslarda gelisir. Bu tiimorler tiim uterus malignitelerinin %5’inden
azini olusturur. Adenosarkom vakasinda oldugu gibi, anamnezdeki tamoksifen
tedavisi, uzun siireli 6strojen kullanimi, 10-20 y1l 6nce pelvik radyasyon gibi fak-
torler karsinosarkom riskini arttirir. Makroskopik olarak tiimdr, tiim uterus bos-
lugunu dolduran ve siklikla servikal os boyunca ¢ikinti yapan biiyiik, yumusak ve
polipoid bir kitle gibi goriiniir. Karsinosarkom siklikla miyometriyuma ve hatta
bazen uterus serviksine dogru biiyiir.Karsinosarkomlar endometrium kanseri

gibi evrelenir

Teshis
Su anda, uterus LMS»sini preoperatif olarak giivenilir bir sekilde teshis edebilecek

hi¢bir laboratuvar testi veya goriintiileme ¢aligmasi yoktur. Bazi hastalarda laktat
dehidrojenaz (LDH) ve/veya CA125 seviyeleri yiikselmis olsa da, bu belirtegler
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spesifik degildir ve malignitenin giivenilir bir 6ngoriiciisii olarak kullanimlarina
iligkin veriler eksiktir. Bir ofis veya ameliyat ortaminda endometriyal 6rnekleme
patolojik bir taniya neden olabilir; bununla birlikte, negatif bir biyopsi, tam histe-
rektomi 6rnegi incelenene kadar taniy1 engellemez.

Giinlimiizde pelvik ultrason muayenesinin ardindan manyetik rezonans go-
riintiilemenin uterus sarkomu igin en iyi goriintiileme stratejisi oldugu diisii-
niilmektedir. Uterus kitlesinin sonografik degerlendirmesi sarkomu diisiindii-
ren Ozellikleri belirleyebilir: karigik ekojenik ve zayif ekojenik kisimlar, merkezi
nekroz ve diizensiz damar dagiliminin renkli Doppler bulgulari, ancak bu bul-
gularin ¢ogu iyi huylu leiomyomlarda da ortaya ¢ikabilir ( Hem leiomyom hem
de sarkom uterusta oldukg¢a ayni goriiniir: her ikisi de uterus iginde fokal kitleler
olusturur ve her iki durumda da santral nekroz goriilebilir.)

Manyetik rezonans goriintiileme (MRI), uterustan kaynaklanan Kkitleleri ka-
rakterize etmek i¢in en uygun goriintiileme yontemi olmaya devam etmektedir .
Bazi karmasik 6zellikler klinik siiphe uyandirsa da, bir leiomyosarkomu karmasgik
bir goriiniime sahip bir leiomyomdan kesin olarak ayirt etmek zor olmaya devam
etmektedir. Benign hastalik i¢in histerektomi veya olasi eksik rezeksiyon (miyo-
mektomi veya supraservikal histerektomi gibi) sonrasindada gizli hastaligin tes-
his edildigi hastalarda, pelvik MRG rezidiiel hastalig1 degerlendirmek i¢in faydali
olabilir.

Bir tan1 konulduktan sonra, potansiyel hastalik yayilimini degerlendirmek igin
gogis, karin ve pelvisin BT ile goriintiilenmesi yoluyla degerlendirme yapilmasi
uygun bir yontemdir. PET/CT, potansiyel uzak metastaz alanlarin1 vurgulamak
icin de kullanilabilir.

Aragtirmalarin gogunda, hem uterin leiomyomlarin hem de LMSnin hizla bii-
yime egilimine sahip oldugunu ve ne tiimér boyutunun ne de 6nceden var olan
bir uterus kiitlesindeki artisin mutlaka malignite i¢in bir risk faktori olmadigin
gostermistir. Epitelyal endometriyal karsinomdan hemen her zaman anormal ute-
rin veya postmenopozal kanama i¢in endometriyal biyopsi (EB) veya dilatasyon
kiiretaj (D&C) ile >%90-95 hassasiyetle saptanabilirken bir uterin sarkomu giive-
nilir bir sekilde teshis etmek i¢in preoperatif tani testleri yoktur. Bununla birlikte,
endometriyal biyopsi veya kiiretaj, vakalarin 6nemli bir kisminda uterus LMS’sini
tespit edebilir (Tablo 5). Retrospektif bir caligma, preoperatif endometriyal 6rnek-
leme yapilan uterin sarkomlu 72 kadini tanimlady; %86’sinda (62/72) invaziv bir
timor dogru teshis edildi ve %64’tinde (46/72) dogru histolojik tan1 6ngoriildii
. Ilging bir sekilde, ameliyat éncesi 6rnekleme ile invaziv bir kanserin saptanma
orani, sarkomlar ve epitelyal tiimorler arasinda istatistiksel olarak farkli degildi
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(%86’ya kars1 %84, p = 0.76) ve drnekleme yontemine gore farklilik gostermedi
(EB’ye kars1 D&C, p = 0.84 ). Bu nedenle endometriyal 6rnekleme, LMS ve ESS'un
endometriumu kapsadiginda 6nemli giivenilirlikle uterus LMS’sini ve ESS tespit
edebilir ve uterus dokusu ekstraksiyonu diisiintildiigiinde histerektomiden énce
siddetle tavsiye edilir.

Tablo5 Lemiosarkom (uLMS) Preoperatif Tan1 Yontemlerinin Etkinligi

Metod Sub-metod Sensitivite/Spesifite ~ Say1  Caligma
Endometrial D&C 86%/67% 72 Bansal et al. [17]
ornekleme EB 52%/35% 68 Hinchdliff et al. [20]
MR MRI 949%/96% 8 Lin et al. [19]
Kontrasth MR 100%/93% 10 Goto et al. [21]
PET-CT 100%/NR 5 Umesaki et al. [22]

Agiklama: D&C = dilatasyon ve kiirtaj; EB = endometriyal biyopsi; MRI = manyetik rezonans
gortntiileme; PET = pozitron emisyon tomografisi.

Florodeoksiglukozlu pozitron emisyon tomografisi/(PET-CT), leiomyomlar ve
uterus sarkomlar1 arasinda ayrim yapmak i¢in kullanish gériinmemektedir. Flo-
rodeoksiglukoz alimi genellikle sarkomlarda yiiksek ve leiomyomlarda diisiik
iken, diisitk malignite veya kiigiik sarkomlarin bu tip goriintiilemede bulunma
olasilig1 daha diisiiktiir. Ayrica, alim bireysel tiimorlere gore degisir. Bilgisayarh
tomografi (BT), leiomyomlar ve uterus sarkomlar1 arasinda giivenilir bir ayrim
yapmaz, ancak BT, lenf nodu goriintiileme ve evreleme icin MRGden daha iyi bir
goriintiileme yontemidir. Anormal uterin kanamasi olan kadinlarda semptom-
lara neden olan diger durumlar1 dislamak 6nemlidir, bu nedenle endometriyal
biyopsi, endometriyal hiperplazi veya karsinomun dislanmasi igin iyi bir se¢im
olacaktir. Endometriyal 6rnekleme duyarlilig1, leiomyosarkom tanisi i¢in yaklagik
%35 ve endometriyal stromal sarkom igin yaklasik %25’tir, ¢linkii lezyonlar daha
siklikla myometriumdadir . Pelvik ultrason veya laparoskopi kilavuzlugunda ute-

rus kitlesinin minimal invaziv igne biyopsisi 6nerilmez.

Bu yontemin siirlamalari, sarkomun dogru teshisi icin birden fazla bolge-
den ornek alinmasini gerektirmesi ve prosediiriin periton boslugu i¢indeki ma-
lign hiicreleri dokebilmesidir. Ug ay boyunca uterus kitlesinin hizli biiyiimesi veya
menapozda kadinlarda uterus kitlesinin biiyiimesi, uterus sarkomu siiphesini ar-
tirmalidir. Spesifik semptomlarin olmamasi nedeniyle, hastalik genellikle ancak
ameliyattan sonra uterus drneginin incelenmesinden sonra veya hastalik zaten
yaygin oldugunda ve nefes darlig1 (akcigerlerdeki sarkomun uzak metastazina
bagl olarak) gibi ikincil semptomlar ortaya ciktiginda teshis edilir.
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Tedavi

En giivenli terapotik stratejiyi belirlemek igin uterus tiimorlerinin karakterizas-
yonu igin preoperatif tani esastir. Laparoskopik miidahale, morselasyon, miyo-
mektomi ve uterin arter embolizasyonu dahil olmak iizere minimal invaziv tek-
nikler, uterus leiomyomunun tedavisi i¢in gelistirilmistir ve yayilmay1 6nlemek
i¢in uterus sarkomunun tedavisi i¢in uygun degildir. Retrospektif analizde, mor-
selasyon uygulanan LMS’li kadinlarin, total abdominal histerektomi uygulanan
hastalara kiyasla, tekrarlayan hastalik riskinin neredeyse ti¢ kat arttig1 ve hasta-
ligin yayilmasi agisindan daha kétii genel sagkalima sahip oldugu gorilmiistiir.
Bu nedenle uterin sarkom 6n tanisi olan hastalarda tiimoriin uterusa sinirlt olup
olmadigini veya hastalik yayilliminin gorilip goriilmedigini degerlendirmek
i¢in operasyon 6ncesi BT, MR veya PET ¢ekilmesi onemlidir. Uterus sarkomu-
nun standart tedavisi blok halinde total abdominal histerektomidir (TAH).
ve bilateral salpingo-ooferektomi. Pelvik ve para-aortik lenfadenektomi rutin
olarak endike degildir. Lenfatik yayilma insidansi Erken evre uterin LMSde sa-
dece %3 Ancak lenf diigiimii tutulum siklikla ilerlemis hastalikta mevcuttur.
ESSde %107 kadar nodal metastaz gosteren gesitli lenf nodu tutulumu oranlari
bildirilmistir. A¢ik¢a etkilenmis veya bitylimiis lenf nodlarinin ¢ikarilmasi yaygin
olarak kabul edilen bir prosediir olsa da, rutin evreleme prosediirii olarak sis-
tematik pelvik ve para-aortik lenfadenektomi hala tartisilmakta ve birgok yazar
tarafindan onerilmemektedir. Erken evre LMS’si olan premenapozal hastalarda
overlerin korunmasi diistintilebilir. Hasta tireme gagindaki bir kadinsa veya erken
evre sarkom i¢in overlerin korunmas: disiiniilebilir. Uterin sarkomu histerekto-
miden sonra teshis edilirse ve 6zellikle uterus morselasyon ile par¢alanmigsa veya
serviks veya overle kalmissa, ekstrauterin hastalig1 saptamak i¢in patolojik bir in-
celeme ve goriintiileme ¢alismasindan sonra ek cerrahi diistintilmelidir. Uterus
sarkomu endometrium biyopsisi veya miyomektomi ile teshis edilirse, bir goriin-
tilleme caligmasi yoluyla hastaligin yayilimini degerlendikten sonra ek cerrahi
onerilmelidir. Daha sonra standart cerrahi tedavi TAH+bilateral salpingo-oofe-
rektomi ve metastatik lezyonlarin olanlarda bu metastatik lezyonlarin ¢ikarilma-
sint igeririr. Timor evresi, hastalik yayiliminin degerlendirilmesini saglayan en
6nemli prognostik faktordiir.
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Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) Kilavuzlarina Gére Adjuvan
Tedavi, Niiks ve Metastatik hastalik Tedavisi

Diisiik Dereceli Endometrial Stromal Sarkom

Evre I diisiik dereceli ESSli hastalarda bilateral salpingo-ooferektomili veya sal-
pingo-ooferektomisiz total histerektomiden sonra herhangi bir semptom olma-
diginda, takip veya hormonal tedavi onerilir ve adjuvan tedavi diisiniilmeme-
lidir. Evre II-IVA LG ESS hastalari i¢in tedavi segenekleri 151n tedavisi (EBRT)
ve hormon tedavisidir. Evre IVB hastalig1 olan hastalarda hormonal tedaviye ek
tedavi olarak palyatif EBRT recete edilebilir.

Yiiksek Dereceli Endometrial Stromal Sarkom, Leiomyosarkom ve
Andiferansiye Uterus Sarkomu

Adjuvan tedavinin hastalik tedavisindeki faydasi hala belirsizligini koruyor, an-
cak bu tedavi genellikle hastaligin tekrarlama riskinin yiiksek olmasi nedeniyle
veriliyor. Tam rezeksiyon cerrahisi sonrasi evre I LMS, HG ESS (Yiiksek Dere-
celi Endometrial Stromal Sarkom) ve AUS(Andifferansiye Uterin Sarkom) olan
hastalarda tedavi secenekleri takip, sistemik tedavi ve hormonal tedavidir. Tam
rezeksiyon cerrahisi sonrasi evre II-IVA LMS, HGESS ve UUS olan hastalarda
adjuvan sistemik tedavi ve/veya EBRT diisiiniilmelidir. Evre IVB veya metasta-
tik hastalig1 olan hastalarda sistemik tedavi veya palyatif EBRT diistintilmelidir.
Radyoterapi, lokal niikslerin kontrol edilmesinde faydali olabilir ve doksorubisin
veya docetaxel/gemsitabin ile kemoterapi artik %27 ila %36 arasinda degisen ya-
nit oranlart ile ileri veya tekrarlayan hastalik i¢in kullanilmaktadir.

Baz1 hastalar hormonal tedaviye yanit verebilir.Ozelikle progesteron reseptorii
(PR) ile estrojen reseptorii (ER) pozitif olan ESS hormon terapisinden yarar go-
rebilir. Ancak overi alinmayan hastalarda hormonoterapi niiks riskini artirabilir.
Tekrarlayan ESS tedavisi, énceki endokrin tedaviye baglidir. Onceden herhangi
bir endokrin tedavisi gormemis tekrarlayan hastalarda MPA(Medroksipreogeste-
ron asetat) ve AI(Aromataz inhibitérleri) gibi endokrin ajanlar birincil tedavidir.
Endokrin tedavisi sonrasinda veya sirasinda tekrarlayan ESS’lu hastalarda sito-
toksik kemoterapi ilk tercihtir Kemoterapik ajanlar arasinda gemsitabin bulunur
art1 dosetaksel ve doksorubisin ile tedavi kombinasyonlari yapilabilir.

Tedavi Sonrasi Takip

Uterus sarkomu tedavisi sonrasi hasta takibi onerilir. Tedaviden sonraki ilk 2-3
yil i¢inde 3-4 ayda bir ve daha sonra 6-12 ayda bir (tedaviden sonraki besinci yila
kadar) rektovajinal muayene onerilir. Ziyaret sirasinda hastaya tedaviden sonraki
ilk ii¢ y1lda 3-6 ayda bir ve daha sonra iki y1l boyunca 6-12 ayda bir gogiis/karin/
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pelvik BT yapilmalidir. Hastalara ayrica olasi nitks semptomlarini nasil taniya-
caklar1 da 6gretilmelidir. Vajinadan, mesaneden veya aniisten kanama, istahsizlik,
kilo kaybi, pelviste, karinda, kalgalarda veya sirtta agri, nefes darligi, bacaklarda
6dem - tiim bu semptomlar muhtemelen tekrarlamanin isareti olabilir, bu neden-
le hasta, ayarlanmis bir gériismeyi beklemeden acilen doktora gitmelidir.

Metastatik Hastalik veya Hastalik Niiksii edavisi

Hastalik vajinada veya pelviste niiksettiginde ve goriintiileme modaliteleri uzak
metastatik hastalik gostermediginde, lokal olarak tekrarlayan uterin sarkomun
tedavisi, 6nceki RT’nin varlig1 veya yoklugu ile belirlenir. Daha 6nce RT almamis
hasta i¢in, tiimore yonelik intraoperatif RT ve preopratif sistemik tedavi olsun
veya olmasin niikseden hastaligin rezeksiyonu onerilir. Rezidiiel hastalik i¢in bra-
kiterapi ve sistemik tedavi ile birlikte (veya olmadan) EBRT disiiniilebilir. Veya
ameliyat yerine bu tiir hasta, brakiterapi ve sistemik tedavi ile birlikte veya bunlar
olmadan EBRT ile tedavi edilebilir. Kadinda daha 6nce RT oykiisii varsa, teda-
vi secenekleri sunlardir: 1) intraoperatif RT ile veya bunlar olmadan niikseden
hastaligin rezeksiyonu ve cerrahi sonrasi sistemik tedavi; 2) sadece sistemik bir
tedavi; veya 3) yeniden 151nlama ve/veya brakiterapi.

Rezektabl izole metastazi olan hastalar i¢in cerrahi rezeksiyon veya radyofre-
kans ablasyon veya stereotaktik viicut radyoterapisi gibi diger ablatif tedavi uygu-
lanmalidir; ameliyattan sonra sistemik tedavi veya EBRT diisiiniilmelidir. izole
metastazlar rezeke edilemiyorsa sistemik tedavi verilmeli ve yanit alinirsa operas-
yonla ilgili diistiniilmeli veya bu tiir hastalarda EBRT veya ablatif tedavi gibi lokal
tedavi uygulanmalidir.

Hastanin yaygin hastalig1 varsa, palyatif EBRT ile veya onsuz sistemik tedavi
veya en iyi destekleyici bakim onerilir.

Karsinosarkom Tedavisi

WHOnun kadin tireme organlar1 tiimoérleri siniflandirmasi, karsinosarkomlar:
ayr1 bir sarkom grubu olarak siniflandirmasina ragmen, karsinosarkomlar, Ulu-
sal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN) uterus neoplazmi tedavi kilavuzlarina ve te-
davisine gore yiiksek riskli malign epitelyal tiimorler boliimiinde yer almaktadir.
Bu malign tiimorler i¢in yonergeleri izlemeniz 6nerilir. Bu tiimoérler igin birincil
tedavi, bilateral salpingo-ooferektomi ile birlikte total abdominal histerektomi,
sitoloji i¢in peritoneal lavaj, omental ve peritoneal biyopsileri; maksimal tiimor
debulking ile ilgili olarak, pelvik ve paraaortik lenfadenektomi de diisiiniilmeli-
dir. Adjuvan tedavi kisiye 6zeldir. Myometriuma invazyonu olmayan evre IA has-
talig1 olan hastalar i¢in ii¢ tedavi segenegi vardir: (1) vajinal brakiterapi ile birlikte
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veya onsuz kemoterapi, (2) histerektomiden sonra histolojik numunede rezidiiel
serdz veya berrak hiicreli karsinom yoksa gozlem veya (3) vajinal brakiterapi ile
birlikte veya tek basina EBRT. Hastaligin daha yiiksek evrelerinde olan diger tiim
hastalar igin, tek basina veya tiimore yonelik RT ile birlikte sistemik tedavi ile
tedavi onerilir.

Adenosarkom Tedavisi

Birincil tedavi acik abdominal histerektomiyi igerir, ancak bu tip sarkom i¢in bi-
lateral adneksikektomi ve pelvik ve paraaortik lenfadenektominin gerekli olup
olmadig a¢ik degildir. Adenosarkomda adjuvan sistemik tedavi ve radyoterapi-
nin kullanimi da belirsizligini koruyor, ¢tinkii bu tiir sarkom igin bu tedavinin
yararini gosteren ¢alisma eksikligi var. Rezidiiel hastalik veya metastatik hastalik
i¢in, metastazlar rezektabl oldugunda cerrahi rezeksiyon yapilmalidir. Ameliyat-
tan sonra kalan rezeke edilemeyen mestastazlar veya izole metastazlar palyatif RT
ile tedavi edilmelidir. Bireysel ¢alismalarin sonuglar1 disinda, adenosarkom niik-
stinlin tedavisi i¢in onaylanmis optimal sistemik tedavi rejimleri yoktur.

Prognoz

Leiomyosarkom

Tumor evresi, sagkalimi belirleyen en 6nemli prognostik faktordiir. Evre I ve II
i¢in bes yillik sagkalim oran1 %70’ten %407a dalgalanir, genel sagkalim %41dir ve
tekrarlama orani yaklagik %53-71dir. Ik niiksler hastalarin %40’ 1inda akcigerlerde
ve sadece %13’linde pelvisteydi. Boyut da bu yumusak doku tiimdrleri i¢in 6nem-
li bir prognostik faktordiir. Cap1 5 cmden kiigiik olan tiimorler daha iyi hayatta
kalma oranlar1 saglar . Uterusla sinirli kalsalar ve erken evrede teshis edilseler bile
kotii prognozla iliskilidirler.
Disiik Dereceli Endometrial Stromal Sarkom

Bu tip sarkomun genel prognozu olduk¢a olumludur. Evre I hastalik i¢in 5
yillik sagkalim orani yaklagik %90 ve evre III-1V i¢in %50dir

Yiiksek Dereceli Endometrial Stromal Sarkom

Disiik dereceli ESS ile yiiksek dereceli ESS karsilastirildiginda, ytiksek dereceli
ESS hastaliginda niiks genellikle daha erken ve daha sik goriiliir. Cogunlukla niiks
bir yildan daha kisa siirede ortaya ¢ikar, bu nedenle daha biiyiik bir 6liimciil prog-
noz riski vardir . Sagkalim orani prognozu, diistik dereceli ESS durumundan daha
kottdiir, ancak farklilagmamis uterin sarkomdan daha iyidir.
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Andifferansiye(Farklilasmamis) Uterin Sarkomu

Vakalarin yaklagik %60’ inda bu tip sarkom evre III veya evre IV’te bulunur. Ha-
yatta kalma prognozu kétiidiir, ¢linkii evre I hastalik dogrulansa bile hasta ge-
nellikle sadece iki yil yasar. Amerikan Kanser Dernegi verilerine gore bu sarkom
sadece uterusta izole edildiginde 5 yillik sag kalim oran1 %70 civarindadir; hasta-
lik yakindaki dokulara ve lenf nodlarina yayildiginda - %43 ve uzak metastazlar
oldugunda, 5 yillik sagkalim orani sadece yaklagik %23’tiir.

Adenosarkom

Sarkomatoz asir1 biiyiime veya miyometriyuma invazyon goézlendiginde niiks ve
metastatik hastalik riski artar. Uterin adenosarkomlar tiim vakalarin %30-40’1nda
tekrarlar ve en sik tekrarlama yeri vajinadir . Erken evre bir hastalik icin 5 yillik
sagkalim yaklasik %79 ve evre III igin %48dir .

Karsinosarkom

Hastaligin ilerlemesi, miyometriyuma invazyon ile giiglii bir sekilde iliskili-
dir. Metastazlar i¢in en yaygin yer akcigerler ve peritondur. Karsinosarkomlu has-
talar i¢in toplam 5 yillik sagkalim %33-39 ve sadece uterusta lokalize olan evre I
hastalik i¢in %59-65tir .

SONUCLAR

1. Uterus sarkomlari, uterusun diiz kaslarindan ve bag dokusu elemanlarindan
gelisen oldukea kotii huylu tiimoérlerdir. Tiim malign jinekolojik timorlerin
%1’ini ve uterusun tiim malign tiimorlerinin yaklagik %3-7’sini olustururlar.

2. Uterus sarkomlar: genellikle 50 ila 70 yaslar1 arasindaki menapoz sonras: ka-
dinlarda teshis edilir; En sik goriilen uterus sarkomu leiomyosarkomdur.

3. Hastaligin spesifik semptomlar1 yoktur, sadece ii¢ aylik bir stire i¢inde hizla
biiyliyen bir miyom; Menapozda uterusu biiyiiyen bir miyomu sarkom siip-
hesini artirabilir.

4. Uterus sarkomunun ameliyat 6ncesi teshisi zor olmaya devam etmektedir; go-
rintiileme yontemleri, benign miyomlar1 malign sarkomlardan heniiz giive-
nilir bir sekilde ayirt edemez.

5. Ameliyat sirasinda rahim biitiinliigiiniin bozulmamasi ve ¢ikarilabilir tiimériin
0zel bir torba icinde morsele edilmesi hastaligin karin boslugunda yayilmasi-
n1 6nlemek i¢in 6nemlidir.

6. Uterus sarkomunun standart cerrahi tedavisi blok halinde total abdominal his-
terektomi (TAH) ve bilateral salpingo-ooferektomidir.

7. Uterus sarkomunun cerrahi olarak cikarilmasindan sonra, hastanin daha faz-
la arastirilmas: ve tedavisi multidisipliner bir bakim gerektirir (kadin dogum
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uzmani jinekolog, onkolog jinekolog, onkolog kemoterapi uzmani ve radyo-
logdan olusur).

KAYNAKLAR

1.

Buzinskiené D, Mikénas S, Drasutiené G, Mongirdas M. Uterine sarcoma: a clinical case and a
literature review. Acta Med Litu. 2018;25(4):206-218. doi:10.6001/actamedica.v25i4.3931
Desar IME, Ottevanger PB, Benson C, van der Graaf WTA. Systemic treatment in adult uterine
sarcomas. Crit Rev Oncol Hematol. 2018 Feb;122:10-20. doi: 10.1016/j.critrevonc.2017.12.009.
Epub 2017 Dec 14. PMID: 29458779.

Roberts ME, Aynardi JT, Chu CS. Uterine leiomyosarcoma: A review of the literature and up-
date on management options. Gynecol Oncol. 2018 Dec;151(3):562-572. doi: 10.1016/j.ygy-
n0.2018.09.010. Epub 2018 Sep 21. PMID: 30244960.

Ricci S, Stone RL, Fader AN. Uterine leiomyosarcoma: Epidemiology, contemporary treatment
strategies and the impact of uterine morcellation. Gynecol Oncol. 2017 Apr;145(1):208-216.
doi: 10.1016/j.ygyno.2017.02.019. Epub 2017 Feb 13. PMID: 28209496.

D’Angelo E, Prat J. Uterine sarcomas: a review. Gynecol Oncol. 2010 Jan;116(1):131-9. doi:
10.1016/j.ygyno.2009.09.023. Epub 2009 Oct 23. PMID: 19853898.

Santos P, Cunha TM. Uterine sarcomas: clinical presentation and MRI features. Diagn In-
terv Radiol. 2015 Jan-Feb;21(1):4-9. doi: 10.5152/dir.2014.14053. PMID: 25347940; PMCID:
PMC4463355.

D’Angelo E, Prat J. Uterine sarcomas: a review. Gynecol Oncol. 2010 Jan;116(1):131-9. doi:
10.1016/j.ygyno.2009.09.023. Epub 2009 Oct 23. PMID: 19853898.

El-Khalfaoui K, du Bois A, Heitz F, Kurzeder C, Sehouli ], Harter P. Current and future options
in the management and treatment of uterine sarcoma. Ther Adv Med Oncol. 2014 Jan;6(1):21-
8. doi: 10.1177/1758834013513314. PMID: 24381658; PMCID: PMC3866995.

Arend RC, Toboni MD, Montgomery AM, Burger RA, Olawaiye AB, Monk BJ, Herzog TJ.
Systemic Treatment of Metastatic/Recurrent Uterine Leiomyosarcoma: A Changing Paradigm.
Oncologist. 2018 Dec;23(12):1533-1545. doi: 10.1634/theoncologist.2018-0095. Epub 2018
Aug 23. PMID: 30139839; PMCID: PMC6292548.

-330-



