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OZET

Uterus Sarkomlu hastalarda prognostik faktorlerin ve tedavi sonuclarinin degerlendirilmesi amaglandi. 1999-2007
yillar1 arasinda postoperatif radyoterapi uygulanan yirmi hasta geriye doniik olarak degerlendirildi. Ortalama yas 47
(29-73) ve izlem siiresi 34 (12-84) aydi. Hastalarin tiimiine postoperatif radyoterapi uygulandi. Histopatolojik tani: 11
hastada Leimyosarkom, 7 hastada Endometrial stromal sarkom ve 2 hastada Karsinosarkom’du. Hastalarin evrelere
gore dagilimi: dordi Evre IB, onu evre IC, iigii IITA, biri IIIB, ikisi ise IIIC idi. Halen hastalardan 15°i hastaliksiz, 1’
hastalikli yasarken, 4°ii hastaliga bagl kaybedildi. Ortalama sag kalim 75 aydi. Tek ve ¢ok degiskenli analiz sonucun-
da: menapoz durumunun, yasin, FIGO evresinin, gradin, nekroz varliginin, lenf nodu tutulumunun, lenfovaskiiler
invazyon varliginin, kemoterapi uygulanmasinin hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim i¢in prognostik 6nemi istatis-
tiksel olarak gosterilemedi. Bu calisma adjuvan radyoterapinin uterus sarkomlarinda lokal-bolgesel kontrolii saglama-
da etkili ve tolere edilebilir bir tedavi oldugunu gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Uterus sarkomu, Cerrahi, Radyoterapi, Kemoterapi

ABSTRACT
The Results of Patients with Uterine Sarcoma Treated with Adjuvant Radiotherapy

We aimed to analyse prognostic factors and treatment results of patients with uterine sarcoma. Between 1999-2007,
twenty women treated with postoperative radiotherapy were evaluated retrospectively. Mean age was 47 years (29-
73). Median follow-up was 34 months (12-84). All patients were treated with postoperative radiotherapy. Histopatho-
logic examination showed: leiomyosarcoma in 11 patients, endometrial stromal sarcoma in 7 and carcinosarcoma in
2. Stage 1B, IC, IIIA, IIIB and IIIC tumors were identified in 4, 10, 3, 1 and 2 patients, respectively. At the time of
analysis, 4 patients were dead due to progressive disease; 1 patient was alive with disease and 15 were alive without
disease, with a median survival of 75 months. Age, menapousal status, stage, histology, grade, lymph node and lym-
phovascular involvement, chemotherapy were not found to be statistically significant prognostic factor for disease
control and overall survival in univariate and multivariate analysis. This study demostrated that adjuvant radiothera-
py was effective and tolerable treatment to improve locoregional control.
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GIRIS

Uterus sarkomlari uterus korpusunun mezensimal
hiicrelerinden gelisen nadir goriilen agresif tiimor-
lerdir. Uterus kaynakli tiimorlerin %4-9’unu olustu-
rur. Yillik goriilme sikligr yiiz binde 0.9-4.7°dir (1).
Uterus sarkomlar1 baglica {i¢ histolojik gruptan olu-
sur: Karsinosarkomlar (KS) % 50’sini, leiomyosar-
komlar (LMS) %30’unu ve endometriyal stromal
sarkomlar (ESS) ise %10-15’ini olusturur (2,3).

Etyolojisi ve risk faktorleri bilinmemektedir. Endo-
metriyum kanserinin etyopatogenezinde rol oynadi-
&1 bilinen Diabetes Mellitus, obesite, nulliparite ve
hipertansiyonun uterus sarkomlarin gelisimindeki
rolii kesin degildir (4). Uterus sarkomlu olgularin
%10-15’inde daha once pelvis bolgesine uygulanan
radyoterapi hikayesi mevcuttur. Meme kanseri te-
davisinde kullanilan Tamoksifen’in agonist etkisine
bagli olarak uzun dénem kullanim sonrasinda uterus
sarkomlarinin gelistigi de rapor edilmektedir (5, 6).

LMS’ lar uterusun diiz kaslarindan gelisen makros-
kopik olarak biiyiik boyutlarda nekroz ve hemoraji
iceren tiimorlerdir (7,8). ESS’lar homolog yap1 gos-
terir, diisiik veya yiiksek gradli olmak iizere iki
subgruba ayrilirlar. Yiiksek gradli grup diisiik grad-
liya kiyasla erken donemde metastaz yapar ve sag
kalim oldukga kisadir (3,9-11). KS’lar ise karsinom
ve sarkom bilesenlerinde olusan, erken sistemik tu-
tulum yapan ve digerlerine gore daha kotii prognoz
gosteren tiimorlerdir (12,13).

Uterus Sarkomlar1 genellikle postmenapozal do-
nemde goriiliir. Vajinal kanama, akinti ve karin agri-
s1 en sik goriilen belirtilerdir (13). Evrelemede, Fi-
GO (The International Federation of Gynecology
and Obstetrics) cerrahi evreleme sistemi kullanil-
maktadir (14). Tan1 anindaki yas, menapoz durumu,
evre, timdr ¢api, histolojik tip, grad, nodal tutulum
ve mitotik aktivite prognozda onemli faktorlerdir
(3,15-18). Bes yillik genel sagkalim evre I-II igin
9%52-66, evre III-1V i¢in % 0-37°dir (13).

Uterus sarkomlarinin nadir goriilmeleri ve farkli
histolojik yapilar1 nedeniyle optimal tedavi yontemi
kesin degildir. Ancak cerrahi tedavi standarttir (13,
15-17). Uterus sarkomlarimin agresif klinik davrani-
st nedeniyle cerrahinin radyoterapi, kemoterapi ve
hormonoterapi ile kombine edildigi farkli tedavi se-
cenekleri uygulanmaktadir. Bu c¢aligmada uterus
sarkomu tanisiyla adjuvan eksternal radyoterapi ve
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brakiterapi + kemoterapi uygulanan hastalarin teda-
vi sonuglart ve prognostik faktorler degerlendiril-
mistir.

HASTALAR VE YONTEM

Aralik 1999 — Subat 2007 tarihleri arasinda Anabi-
lim Dali’ mizda tedavi edilen 20 uterus sarkomlu
hastanin klinik 6zellikleri ve tedavi sonuglari geriye
doniik olarak degerlendirildi. Tiim hastalarin tani
aninda sistemik hastalik degerlendirmeleri yapil-
mustir. Fizik muayene, rutin hematoloji ve biokim-
ya testleri, akciger grafileri ve bazi hastalara da pel-
vik bolgeye bilgisayarli Tomografi ve/veya Magne-
tik Rezonans goriintiileme yapilmistir. Jinekolojik
degerlendirme sonrasinda tiim hastalara total abdo-
minal histerektomi (TAH), bilateral salpingo-oofe-
rektomi (BSO), pelvic ve para-aortik lenf nodu 6r-
neklemesi yapilmistir. Hastalarin 5 (%25)’ine de
TAH+BSO+pelvik ve para-aortik lenfadenektomi
ve omental biopsi uygulanmistir. Histopatolojik ve
immunohistokimyasal degerlendirmeler tiim hasta-
lar icin yapilmistir. FIGO cerrahi evreleme sistemi-
ne gore hastalar evrelendirilmigtir.

Tiim hastalara postoperatif pelvik eksternal radyo-
terapi (ERT), 25 MV Lineer Hizlandirici cihazi kul-
lanilarak uygulandi. ERT, dort alanli box teknigi
kullanilarak giinliik 2 Gy fraksiyon dozuyla toplam
doz 50 Gy olacak sekilde yapildi. ERT sonrasi tiim
hastalara 1, 1.5, 2 ve 2.5 cm (medyan 2 cm) ¢apin-
daki ovoid aplikatorler ile ve Iridyum-192 kullani-
larak, yiiksek doz oranli intra-kaviter brakiterapi
yapildi. Toplam 15 Gy doz, fraksiyon dozu 5 Gy
olacak sekilde 3 fraksiyonda ve vajina mukozasin-
dan 0.5 cm derinlige verilecek sekilde uygulandi.
Vajen 1/3 iist kismi tedavi edildi. Tiim hastalarin va-
jina, mesane ve rektum dozlar1 hesaplandi. Mesane
ve rektum dozlarinin, tanimlanan dozun %85’inin
altinda olmasi saglandi. Radyoterapi sonrasinda do-
kuz hastaya adjuvan kemoterapi (ifosfamid ve/veya
Sisplatin igeren kombine rejimler) uygulandi. Has-
talarin vajen, mesane ve rektum yan etkileri RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group) akut ve geg
yan etki degerlendirme kriterlerine gore derecelen-
dirildi (19). izlemde tiim hastalar ilk iki y1l 3 ayda
bir, sonraki 2 y1l 6 ayda bir, besinci yildan sonra y1l-
da bir kez klinik ve radyolojik olarak degerlendiril-
di.
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SONUCLAR

Hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri Tablo 1° de
gosterilmigtir. Hastalarin yas araligi 29-73 olup orta-
lama yas 47.2 olarak bulundu. Hastalarin 6zge¢mi-
sinde daha 6nce herhangi bir kanser ve pelvik radyo-
terapi hikayesi mevcut degildi. Bagvuru sikayetleri-
ne gore degerlendirildiginde, hastalarin 18’inde

Tablo 1. Uterus sarkomlu hastalarin dzellikleri

Ozellik Say1 %
Premenapozal 11 55
Postmenapozal 9 45
LMS 11 55
KS 7 35
ESS 2 10
Grad I 4 20
Grad II-111 7 35
Belirtilmeyen 9 45

Myometrial Invazyon

<%50 4 20

>%350 16 80
Lenfovaskiiler Tutulum

Var 3 15

Yok 17 85
Lenf Nodu Tutulumu

Yok 18 80

Var 2 20
FIGO Evresi

1B 4 20

IC 10 50

A 3 15

I11B | 5

1c 2 10
Adjuvan Kemoterapi

Var 9 45

Yok 11 55

UHOD Sayi/Number: 4 Cilt/ Volume: 17 Yil/ Year: 2007

(%90) anormal vajinal kanama, 2’sinde (%10) ise
pelvik agr1 mevcuttu. Tam aninda hastalarin 11 (%
55)’i premenapozal, 9 (%45)’u postmenapozal do-
nemdeydi.

Hastalarin histopatolojik tanist 11 (%55) hastada
LMS, 7 (%35) hastada ESS, 2 (%10) hastada ise
KS’ du. Histolojik gradina gore: 4 (%20)’l diisiik
gradli, 7°si (%35) yiiksek gradli ve 9 (%45) hastada
da grad bilgisi yoktu. Sekiz (%40) hastada nekroz
mevcuttu. ki (%10) hastada pelvik lenf nodu tutu-
lumu goriildii. Hastalarin 3’iinde (%15) lenfovaskii-
ler tutulum mevcuttu. FIGO cerrahi evrelemesine
gore dagilim: 4 (% 20) hasta IB, 10 (%50) hasta IC,
3 (%15) hasta IIIA, 1(%5) hasta IIIB ve 2 (%10)
hasta da ITIC idi.

Hastalarin vajen, mesane ve rektum i¢in hesaplanan
ortalama toplam dozlari sirasiyla; 66.2, 54.3 ve 56.9
Gy idi. Tlim hastalar cerrahiden 3-4 hafta sonra ad-
juvan radyoterapiye basladi ve yan etki sebebiyle
tedavisine ara verilen hasta olmadi. Hi¢bir hastada
grad ITI-IV akut ve ge¢ yan etki goriilmedi. Grade
1-2 akut yan etki hastalarin % 81’inde gelisti ve en
sik rastlanan mesane toksisitesiydi. Ge¢ donemde
ise hastalarin %36’sinda grad I-1I yan etki geligsmis
olup en sik vajinal toksisite goriildii. Radyoterapi-
den sonra hastalarin 9’una (%45) postoperatif do-
nemde adjuvan kemoterapi (Ifosfamid ve/veya
Sisplatin iceren kombine rejimler) uygulandi.

Ortalama 34 (12-84) ay izlem siiresinde caligma-
mizdaki hastalardan 15 (%75)’1 hastaliksiz, 1 (%5)’1
lokal bolgesel hastalikli yasarken, 4 (%20)’ii hasta-
liga bagli kaybedildi. Hastalardan ikisi lokal bolge-
sel ve sistemik hastalik nedeniyle 31. ve 58. aylar-
da, diger ikisi sadece uzak metastazla 15. ve 45. ay-
larda kaybedildi. Ortalama genel sag kalim siiresi
75 ayds. iki yillik lokal bolgesel hastaliksiz sag ka-
Iim %24, uzak metastazsiz ortalama sag kalim ise
%13 olarak hesaplandi.

Yapilan tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analiz so-
nucunda: menapoz durumunun, yasin, FIGO evre-
sinin, gradin, nekroz varliginin, lenf nodu tutulumu-
nun, lenfovaskiiler invazyon varliginin, adjuvan ke-
moterapi uygulanmasinin lokal bolgesel hastaliksiz
sag kalim, uzak metastazsiz sag kalim ve genel sag
kalim i¢in prognostik 6nemi istatistiksel olarak gos-
terilemedi.
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TARTISMA

Uterus sarkomlar1 nadir goriilen ve erken donemde
lokal niiks ve sistemik metastaz yapan agresif tii-
morlerdir. Uterus sarkomlarinin insidansi 100.000’
de 1.7°dir ve daha ¢ok 50-60 yaslar1 arasinda ve
postmenapozal donemde goriilmektedir (20). Calis-
mamizda ise ortalama yas 47.2 olup ve hastalarin %
55’1 premenapozal donemde tani aldi.

Etiyolojisi ve patogenezi kesin bilinmemekte ancak
son yillarda daha once yapilan pelvik radyoterapi-
nin ve meme kanserinde kullanilan Tamoksifen’in
riski arttirdigi diistiniilmektedir. Calismamizda daha
once radyoterapi alan ve Tamoksifen kullanmig
hasta yoktu (5,6).

Radyolojik degerlendirmeler tanida ve evrelemede
kullanilir. Ancak Ultrasonografi, Bilgisayarli To-
mografi ve Magnetik Rezonans goriintiilemenin
uterus sarkomlarinin endometrial tiimorlerden veya
leiomyomlardan ayirmada rolii sinirhidir (21). Tanm
icin histopatolojik degerlendirme gereklidir. Uterus
sarkomlarinin evrelemesinde FIGO cerrahi evrele-
mesi kullanilir (14). Calismamizdaki hastalarin tii-
mii cerrahi sonrasi FIGO evrelemesine gore sif-
landirildi. Buna gore hastalarin %70’ evre 1 ve
%30’u evre III olarak degerlendirildi.

Tan1 anindaki yas, menapoz durumu, evre, timor
capi, histolojik tip, grad, nodal tutulum, mitotik ak-
tivite prognozda 6nemli faktorlerdir (3, 15-18). Ca-
lismamizda da bu faktorler tek ve cok degiskenli
analizlerle degerlendirildi ancak sag kalim agisin-
dan istatistiksel anlamli bulunmadi. Bes yillik sag
kalim evre I-II i¢in %70’in altinda iken daha ileri
evreler icin % 0-37°dir (3,13). Calismamizdaki or-
talama sag kalim 75 aydir ve 15 hasta hastaliksiz, 1
hasta hastalikli takiptedir. Evre I olan iki hasta 15.
ve 58. ayda, evre III iki hasta ise 31. ve 45. aylarda
olmak iizere toplam 4 hasta kaybedilmistir.

Kesin ve etkili tedavi yontemi konusunda hasta sa-
yisinin azli§1 ve farkl histolojiler nedeniyle goriis
birligi yoktur. Tedavide cerrahi tek basina veya rad-
yoterapi ve/veya kemoterapi ile birlikte uygulan-
maktadir (22,23). Cerrahi olarak uygulanan
TAH+BSO, lokal bolgesel hastaligin kontrol edil-
mesi i¢in standart tedavidir (22,24). Calismamizda-
ki tiim hastalara da TAH+BSO uygulanmustir. Yapi-
lan ¢aligsmalar bu cerrahi seklinin LMS ve ESS icin
yeterli oldugunu ancak KS i¢in daha agresif cerra-
hinin gerekli oldugunu gostermigtir (25). Ancak
lenfadenektomi konusu da tartismalidir (3,26). Ca-

212

lismamizdaki 2 KS’ lu ve 3 LMS’ lu hastanin cerra-
hisine ilave olarak Pelvik-Paraaortik lenfadenekto-
mi+Omentektomi de eklenmistir.

Uterus sarkomlarinin erken donemde lokal ve siste-
mik yayilim 6zellikleri nedeniyle tek basina cerrahi
tedavinin basarist siirhdir. Yapilan bir ¢alismada,
bes yillik genel sag kalim oranlari tek bagina cerra-
hi, cerrahi+ERT, cerrahi+KT, tek bagina ERT yapil-
diginda sirasiyla %46, %62, %43, %8 olarak bildi-
rilmistir (23). Bir bagka caligmada da 3 yillik lokal
niiks oranlar1 tek basina cerrahi, cerrahi+ERT, cer-
rahi+KT icin sirastyla %62, %31, %72 dir (11).

Radyoterapinin uterus sarkomlarinda lokal kontrolii
arttirdigini ve sag kalim katkisini gosteren ¢alismalar
vardir (2,23,27-33). ESS ve KS’larin daha radyo-
sensitif oldugu LMS’ larin daha direngli oldugu dii-
stinlilmiis ancak yapilan ¢aligsmalar, radyoterapinin
tiim histolojik gruplarda ve 6zellikle yiiksek gradli
olanlarda lokal kontrolii daha iyi sagladigini goster-
mistir (9). Yapilan diger ¢alismalarda da radyotera-
pinin sadece lokal kontrolii arttirdig1 gosterilmistir
(9,17,29,34-38). Buna karsin bazi caligmalarda da
cerrahi sonrast adjuvan tedavilerin niiks riskini
azaltma katkis1 gosterilememistir (38).

Benzer olarak adjuvan kemoterapinin rolii de tartis-
malidir. GOG (Gynecologic Oncology Group)’ nin
yaptig1 randomize calismada evre I-II hastalarda
postoperatif kemoterapinin katkis1 gosterilememis-
tir (40). Aksine randomize olmayan calisma sonuc-
larinda ise adjuvan KT+/- ERT nin sag kalim avan-
taji sagladig1 bildirilmistir (33,41-43). ileri evre
LMS’ larda doksorubisinin tek bagina veya kombi-
ne olarak etkinligi gosterilmistir. Bir baska c¢alis-
mada da Gemsitabin+ Dosetaksel” in etkisi goste-
rilmistir (44). KS’ larda Sisplatin+ Doksorubisin+
Ifosfamid rejiminin ve tek basina Paklitaksel’ in ya-
rarindan bahsedilmistir (45-47). Son yapilan GOG’
nin randomize ¢alisma sonucunda Ifosfamid +/-
Sisplatin tedavisinin ileri evre uterus sarkomlarinda
cevap oranlarin arttirdig1, daha uzun hastaliksiz sag
kalim elde edildigi, ancak Sisplatin eklenmesinin
genel sag kalim katkisi olmadig1 ve toksisiteyi arttir-
dig1 sonucu rapor edilmistir (48,49).

Sonug olarak uterus sarkomlar1 nadir goriilen tii-
morler oldugu icin hasta sayis: yiiksek genis seriler
ve randomize ¢alismalar yoktur. Bu nedenle tedavi
secenekleri tartigmalidir. Calismamiz, hasta sayisi-
nin azligina ve retrospektif bir degerlendirme olma-
sina ragmen, uterus sarkomlarinda postoperatif eks-
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ternal radyoterapi+brakiterapi’nin lokal-bolgesel
kontrolii, etkili kemoterapi rejimlerinin de sistemik
kontrolii saglamada yasam kalitesini bozmadan et-
kin tedavi yontemi oldugunu gostermistir.
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