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BOLUMI
I. OZET

Amag: Leiomyosarkomlar(LMS) tiim uterus malignitelerinin %1-3 kadarini, endometrial stromal
sarkomlar(ESS) ise %1’den daha azini olusturmaktadir. Her iki tiimor tipinde de en 6nemli 6ngorii
belirteci hastaligin evresidir. LMS olgularinda 5 yillik sagkalim ortalama %40’larda, LG-ESS
olgularinda ise %80’lerdedir. Sagkalim Ozellikleri arasinda belirgin fark olan bu tiimorlerin
ayriminda genel olarak morfoloji temellidir. Morfolojik olarak ayirici tanida zorluk yasanilan
olgularda immiinhistokimyasal ¢aligmalar bu konuda destek olmaktadir. Giiniimiiz bilgileri 1g1nda,
CD10 ve diiz kas belirtecleri ayirict tan1 panelini olusturmaktadir. Fakat kimi diiz kas tlimorleri
CD10 immiinreaktivitesi ve kimi endometrial stromal lezyonlar da diiz kas belirtecleri ile

immiinreaktivite gostermektedir. Bu konuda ek testlere ihtiya¢c duyulmaktadir.

Son yillarda ¢esitli timorlerde molekiiler genetik degisimler tanimlanmaya baglanmaistir.
Bu tanimlamalar igerisinde uterus sarkomlari da payini almistir. Yapilan arastirmalarin sonucunda,
LMS olgularinda CDK2NA, FABP3, TGLN, JPH2, GEM, NAV-2, RAB23 gibi genlerin; ESS
olgularinda ise SLC7A10, EFNB3, CCND2, ECELI1, ITM2A, NPW, PLAG-1 ve GCNR gibi
genlerin overeksprese olduklari saptanmistir. Calismamizda, uterus sarkomlarinda NAV-2, TGLN,
FABP3 ve CCND?2 genleriyle iligkili proteinlerin varliginin, uterus sarkomlarinda hastalik seyri ile

iliskilerine ve ayirici 6zelliklerine genis tlimor alani tizerinde bakilmasi amaglanmuistir.

Gerec ve yontem: 1992-2018 yillar1 arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali’nda incelenmis, ESS ve LMS tanilar1 almig olgular dijital arsivden listelendi
ve raporlari incelendi. Daha sonra arsivden bu olgulara ait preparatlar ¢ikarildi ve morfolojik olarak

degerlendirildi.

Toplamda 118 uterus sarkomunun 6rneklerine ulagildi. Bunlarin 71’1 LMS, 39°u low grade
endometrial stromal sarkom (LG-ESS) ve 6’s1 high grade endometrial stromal sarkom olgusudur
(HG-ESS). Kalan ikisi ise LMS-ESS ve LMS-Anjiyosarkom seklinde kombine olgulardir.



Tiimorlerden i¢ kontrol olarak diiz kas ve endometrium dokular1 da bulunan parafin bloklar
secildi ve Kesitler olusturuldu. Nav-2, TGLN, FABP3 ve cyclin D2 antikorlar1 ile
immiinhistokimyasal boyalamalar yapildi. Ayn1 zamanda morfolojik 6zellikler, orjinal raporlardan
ve preparatlarin tekrar gdzden gegirilmesiyle saglandi. istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi ile Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii’niin dosya
argivlerinden ve patoloji raporlarinda ismi bulunan klinisyenlere telefon ile ulasilarak
caligmamizdaki olgulara ait sagkalim, takip ve tedavi verileri 6grenildi. Ornekleri olan olgularin
icinde 49 LMS’un, 22 LG-ESS’un ve 4 HG-ESS’un takip bilgisi 6grenilebildi. Daha sonra

immiinhistokimyasal ve morfolojik degerlendirme sonuglari, klinik veriler ile karsilastirildi.

Bulgular: Uterus sarkomlarinin biiyiik kism1 LMS olgularindan olusmaktadir (%60). Takiben 2.
sirada LG-ESS olgular1 goriilmektedir (%33). LMS olgularinin ortalama 50°1i yaslarda, LG-ESS
olgularinin ise 40’11 yaslarin ortalarinda goriildiigii izlendi. Takip siireleri LMS olgularinda
ortalama 49,57, LG-ESS’larda 128,05 ve HG-ESS’larda 77 aydir. Takip bilgisi olan LMS
olgularinin 37/49’u, LG-ESS olgularinin 0/22’si ve HG-ESS olgulariin 1/4’1 6lmiistiir. LG-ESS

olgularindan 6len olmamasi, LMS ile aralarinda belirgin seyir farkliligi oldugunu gosterdi.

Klasik bir bilgi olarak uterus sarkomlarinda en 6nemli 6ngorii belirteci evredir. Olgu sayisi
azhig1 nedeniyle Evre 1-2 ve Evre 3-4 seklinde gruplar olusturuldu. Ileri evre olgular LMS’lar
icinde %33, LG-ESS olgularinda ise %21 civarindadir. 6 HG-ESS olgusunun 3’i Evre 1-2, diger
3’t ise Evre 3’tiir. Evre 4 ESS olgusu goriilmedi. Evre 1-2 olgularda ortalama genel sagkalim (GS)
stiresi 89,21, Evre 3-4 olgularda ise ortalama 23,72 aydir. Degerlendirmemizde, sagkalimi ve evresi
ayni anda bilinen 48 LMS olgusu iizerinde Evre 1-2 ile Evre 3-4 olgu gruplarn arasinda GS
acisindan ileri derecede anlamli farklilik saptandi (p<0,001). LG-ESS olgularinda 6len
olmadigindan ve HG-ESS olgularinin say1 azligindan dolayr bu gruplarda ayr1 degerlendirme

yapilmadi.

LMS olgularinda sagkalim ile yasin iligkisi literatiirde cesitli calismalarda mevcuttur.
Calismamizda 55 yas Ustii olgularda GS daha kisa bulundu (p=0,044). Hastaliksiz sagkalim (HS)
ise 60 yas Ustii olgular1 baz aldigimizda daha kisa olarak goriildii (p=0,013).



Evrede 6nemli olan parametrelerden biri timdr boyutudur. Calismamizda 10 cm’den biiyiik
LMS olgularinin daha kisa siirede niiks ettigi saptandi (p=0,024). Ayrica nekroz goriilen LMS
olgularinin daha kétii seyrettigi goriildii (p=0,028). Lenfovaskiiler invazyon (LVI) saptanmis olan
LMS olgularinda GS siiresi ortalama 33,16, HS siiresi ise ortalama 19,72 ay bulundu. LVI
izlenmeyenlerde bu degerler siras1 ile ortalama 75,37 ve 62,8 ay olarak hesaplandi. Aralarinda
belirgin farklilik izlendi fakat istatistiksel olarak bir anlamlilik goriilmedi. Mitoz indeksi ile GS

stireleri orta derecede ters korele izlendi (r=-0,353, p=0,013).

Nav-2 antikorunun uterus sarkomlarinda hafif, orta ve siddetli reaksiyonlar verdigi goriildii.
Orta ve siddetli reaksiyonlar, bir adet HG-ESS olgusu hari¢ sadece 18 adet LMS olgusunda izlendi.
Orta ve siddetli reaksiyonlar dikkate alindiginda Nav-2 antikorunun varliginin LMS tanisini

destekledigi saptandi. Ekspresyon varliginin ve diizeyinin GS ve HS ile iliskisi saptanmadi.

Transgelin proteini, uterus ve yumusak doku tiimoérlerinde calisilmis ve diiz kas
diferansiasyonunu gosteren bir belirte¢ olarak tanimlanmistir. Calismamizda 64 LMS olgusunun
18’inde yaygin, 18’inde fokal pozitiflikler izlendi. ESS olgularinda reaksiyon gézlenmedi. LMS
olgulari i¢inde sagkalimla iliskisi bulunmadi. LMS ve ESS ayriminda %56,2 sensitivite ve %100
spesifiteye sahip oldugu hesaplandi.

FABP3 proteini, 33 LMS olgusunun 21’inde, 11 LG-ESS olgusunun 7°sinde ve 3 HG-ESS
olgusunun 1’inde kuvvetli reaksiyon gdstermistir. Kalan olgularda zayif reaksiyonlar izlenmistir.

Uterus sarkomlariin ayriminda etkisiz bulundu ve LMS olgularinda sagkalimla iliskisi gériilmedi.

Cyclin D2, hiicre siklusunda 6nemli bir role sahip, agirlikli olarak niikleusta yer alan bir
proteindir. Calismamizda 68 LMS, 38 LG-ESS ve 6 HG-ESS olgusu iizerinde degerlendirme
yapild1 ve LMS olgularinin 47’°sinde, LG-ESS olgularinin 26’sinda ve HG-ESS olgularinin 4’iinde
niikleer boyanma izlendi. Timoér gruplarmin ayriminda etkisinin olmadigi gorildi. LMS

olgularinda niikleer ekspresyon kaybinin kisa GS ile iliskisi saptandi (p=0,034).

Sonug¢: Uterus sarkomlarinda en stk LMS olgular1 goriilmektedir. LMS’lar, LG-ESS olgularina
gore belirgin derecede kot seyretmektedirler. Evre hastaligin seyrini belirgin bir sekilde
etkilemektedir. LMS olgularimin tani kriterlerinden olan atipinin sagkalimla iliskisi izlenmemistir.

Nekroz goriilen LMS olgularinin kotii seyrettigi saptanmustir. LVI varliginin istatistiksel olarak



kanitlanamasa da olumsuz seyirle iliskili oldugu gortilmiistiir. Artan mitoz degerleri GS siireleri ile

ters orantili bulunmustur.

Calismamizda yer alan dort belirtegten Nav-2, hastalik seyrini belirlemede yetersiz
bulunmustur. Buna karsin literatiirde epitelyal tiimorlerde kaybmin olumsuz seyirle iligkisi
gosterilmis olan cyclin D2, LMS olgularinda da kaybin kisa GS ile iliskisi saptanmistir. Bu
bulgumuz literatiirde ilktir. Farkli tlimor ailelerinde de ¢alisilmis ve anlamli sonuglar alinmis olan
bu molekiil, timdr seyrini belirlemek agisindan umut vaat edicidir. Transgelin molekiiliiniin diiz
kas diferansiasyonunu saptamada oldukg¢a yararli oldugu goriilmiistiir. FABP3 molekiilii ise ayirici

tan1 ve seyir agisindan anlamli bir sonug géstermemektedir.

Neticede cyclin D2 ve transgelin molekiillerinin immiinhistokimyasal degerlendirme
sonuglart umut vericidir. Ozellikle bu iki belirtecin uterus sarkomlarinda ve diger organlarin
timorlerinde daha ¢ok ¢alisilmasinin gerektigi, tiimor seyirleri ve ayirict tanilar agisindan yararl

olabilecekleri ve ileride giinliik pratikte faydali testler haline gelebilecekleri diisiiniilmustiir.



1. ABSTRACT

Aim: Leiomyosarcomas (LMS) constitute 1-3% and endometrial stromal sarcomas (ESS)
constitute less than 1% of all uterine malignancies. Currently, stage is the most powerful prognostic
indicator for both tumors. Five year survival rate for LMS is about 40%, for low grade endometrial
stomal sarcomas, it is approximately 80%. For the two above-mentioned tumors, which have
different survival rates, differential diagnosis is mainly made by morphological features. In
borderline cases immunohistochemical tests are helpful. Currently, CD10 and smooth muscle
markers are main immunohistochemical markers for differential diagnosis. Some of the smooth
muscle tumors show CD10 positivity whereas some endometrial stromal tumors have
immunohistochemical and morphological smooth muscle differantiation. So additional tests are

needed.

Recently, molecular genetic features about uterine mesenchymal tumors have been
described. Studies about uterine sarcomas showed that CDK2NA, FABP3, TGLN, JPH2, GEM,
NAV-2, RAB23 are overexpressed in LMS’s and SLC7A10, EFNB3, CCND2, ECELI1, ITM2A,
NPW, PLAG-1 ve GCNR are overexpressed in ESS’s. In our study, we aimed to investigate the
NAV-2, TGLN, FABP3 and CCND2 genes products in uterine sarcomas, and its association with
disease progression and differential diagnosis characteristics.

Materials and methods: The digital archive was searched for patients with a diagnosis of either
LMS or ESS, who were examined in Istanbul University Faculty of Medicine Pathology
Department between 1992-2018. Then, the slides of these cases were retrieved from the archive
and re-evaluated morphologically.

A total of 118 uterine sarcomas were obtained. Of these, 71 were LMS, 39 were low grade
endometrial stromal sarcoma (LG-ESS) and 6 were high grade endometrial stromal sarcoma (HG-

ESS). The remaining two are mixed cases of LMS-ESS and LMS-Angiosarcoma.

Paraffin blocks that include smooth muscle and endometrial tissues as internal controls
were selected for immunohistochemical examination, using antibodies against to Nav-2, transgelin,
FABP3 and cyclin D2. Morphological features were also obtained from the original reports and

review of the slides.



Survival, follow-up and treatment data of the patients in our study were obtained from the
file archives of Istanbul University Istanbul Medical Faculty Obstetrics Department of
Gynecologic Oncology and Istanbul University Institute of Oncology. The follow-up information
of 49 LMS, 22 LG-ESS and 4 HG-ESS was obtained. Immunohistochemical and morphological

findings were compared with clinical data.

Results: The majority of uterine sarcomas were LMS cases (60%). LG-ESS cases constituted 33%
of the total group. Mean age of cases was 51,17 for LMS’s and 45,03 for LG-ESS’s. The average
follow-up period was 49.6 months for LMS, 128.1 months for LG-ESS and 77 months for HG-
ESS. 37 out of 49 patient in LMS group, 0 out of 22 patients in LG-ESS and 1 out of the 4 patients
in HG-ESS cases died during follow-up. Mortality rates were significantly different between
LMS’s and LG-ESS’s (p<0,001).

The prognosis largely depended on the stage at the initial diagnosis. Because of the small
number of cases, Stage 1-2 and Stage 3-4 groups were formed in our study. Advanced stage cases
constituted 33% of LMS and 21% of LG-ESS cases, respectively. Of the 6 HG-ESS cases, 3 were
stage 1-2 and the other 3 were stage 3. There was no stage 4 patient in all ESS’s. For LMS cases,
the mean survival time was 89.2 months in Stage 1-2 cases and 23.7 months in Stage 3-4 cases. A
significant difference was found between Stage 1-2 and Stage 3-4 case groups on 48 LMS cases (p
<0.001). Because of no deaths were detected in LG-ESS cases and the low number of HG-ESS

cases, prognostic evaluations were not performed for these tumors.

In our study, overall survival (OS) was found to be shorter in patients older than 55 years
(p =0.044) and disease-free survival (DFS) was shorter in patients over 60 years of age (p = 0.013)
for LMS.

One of the important parameters in the staging is tumor size. We demonstrated that LMS
cases larger than 10 cm had recurrence in a shorter period (p = 0.024). From a morphologic view
of point, we demonstrated that LMS cases with necrosis had worse prognosis than the others (p =
0.028). In LMS cases with lymphovascular invasion (LVI1), mean OS duration was 33.2 months
and DFS duration was 19.7 months. These values were calculated as 75.37 and 62.8 months for
cases without LVI (for OS: p=0,391, for DFS p=0,331). There was a moderate degree of inverse
correlation between mitosis and OS (r =-0.353, p = 0.013).



In our study, Nav-2 antibody showed mild reactions in all types of uterine sarcomas.
However, moderate and strong reactions were seen in only 18 cases of LMS and one case of HG-
ESS. Nav-2 expression was found to be useful for differential diagnsosis between LMS and LG-
ESS when only moderate or strong expression was taken to account. There was no relationship

between Nav-2 reactions with OS or DFS.

Transgelin has been studied in uterine and soft tissue tumors and has been described as a
marker of smooth muscle differentiation. In our study, 18 out of 64 LMS cases were to be
widespread positive and 18 out of 64 cases were focally positive. All ESS cases were negative for
transgelin. The results showed that it has 56,2% sensitivity and 100% spesifity for differentiating
LMS’s from ESS’s. The presence of transgelin expression was not significant with regard to OS or
DFS of LMS cases.

FABP3 protein reacted strongly in 21 out of 33 LMS cases, 7 out of 11 LG-ESS cases and
1 out of 3 HG-ESS cases. In the remaining cases, weak reactions were observed. We found out that
there was no significant difference in FABP3 expression between uterine sarcoma types.
Furthermore, there was no association between FABP3 reactions and disease progress in LMS

cases.

Cyclin D2 is a nuclear-intense protein that plays an important role in the cell cycle. In our
study, 68 LMS, 38 LG-ESS and 6 HG-ESS cases were evaluated and nuclear positivity was
observed in 47 out of LMS cases, 26 out of LG-ESS cases and 4 out of HG-ESS cases. There was
no difference in expressions between tumor groups. But nuclear expression loss was associated
with short OS in LMS cases (p = 0.034).

Conclusion: LMS cases are the most common in uterine sarcomas. They have significantly worse
prognosis than LG-ESS cases. The stage significantly affects the course of the disease in LMS’s.
Cellular atypia was not associated with survival times. On the other hand, LMS cases with necrosis
were also found to have a poor prognosis. LVI does not affect the survival time, statistically.

Increased mitosis values were inversely corralated with OS.

Of the four markers tested in our study, Nav-2 was found to be insufficient to predict the
progress of the disease. On the other hand, cyclin D2, which was previously shown to be associated
with poor prognosis in epithelial tumors, was associated with short OS in LMS cases. To our



knowledge, this finding is the first in the literature. Therefore, Cyclin D2 molecule is promising
for prediction of the disease course for LMS. Transgelin molecule was found to be very useful in
detecting smooth muscle differentiation. The FABP3 molecule did not show any significant

difference in terms of differential diagnosis and clinical course of uterine sarcomas.

In conclusion, the results of immunohistochemical evaluation of cyclin D2 and transgelin
molecules are promising. In particular, these two markers need to be studied more in uterine
sarcomas and tumors of other regions. They may be useful markers for prediction of prognosis and

differential diagnosis and may become useful tests in daily practice.



BOLUM II

I.GIRIS

Uterusun benign mezenkimal tiimdrleri toplumda oldukga sik goriilmekte olup en sik
gortilenleri leiomyom(LM) ya da fibroid olarak adlandirilan diiz kas tiimérleridir. Herhangi bir
sebeple yapilan histerektomi materyallerinde %80’¢ varan oranlarda goriilmektedirler (1). Bu
tiimorlerin %60 kadar1 asemptomatik olmakla beraber lokalizasyona gore kanama, kitle etkisi,
enfarkt gibi farkli klinik 6zellikler gosterebilmektedirler (2). Hasta yasi ve fertilite istegine gore
radikal cerrahi, uterus koruyucu cerrahi yontemler, arteriyal embolizasyon, manyetik rezonans

iliskili odaklanmis ultrasonografik cerrahi veya hormonoterapi ile tedavi edilebilirler (3).

Uterus malign mezenkimal tiimorleri olduk¢a nadir olup tim uterus tiimorlerinin %1
kadarini olustururlar. Baz1 ¢caligmalarda bu oran %3-9’a ulagmaktadir. Leiomyosarkomlar (LMS)
bu gruptaki olgularin %70 kadarini olusturmaktadirlar (4, 5). Bu tiimoérlerde ana tedavi yontemi
olarak cerrahi uygulanmaktadir. Agresif davranis ve kemorezistans izlenen timorlerdir (5).
Rekiirrens orani ¢esitli ¢aligsmalarda %45 ile %73 arasinda olup 5 yillik sagkalim yaklasik %30-42
arasinda degerlerde saptanmaktadir (6). Gilinimiizde prognoz agisindan en Onemli belirteg

hastaligin evresi olmakla beraber artmig mitoz miktari da evre disinda dnemli bulunmustur (6-8).

Endometrial stromal tiimorler (EST) ise daha nadir olup uterus sarkomlarinin %20’si
kadarimi ve tiim uterus tiimérlerinin %1’inden daha azin1 olustururlar. Giiniimiizde DSO tarafindan
morfolojileri, molekiiler-genetik 6zellikleri, immiinhistokimyasal bulgulari ve klinik davraniglari
nedeniyle endometrial stromal nodiil (ESN), low grade endometrial stromal sarkom (LG-ESS),
high grade endometrial stromal sarkom (HG-ESS) ve indiferansiye uterus sarkomu (UUS) olarak

4 gruba ayrilmiglardir (9, 10).
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ESN olgularinin uzun siireli takiplerinde niiks saptanmamustir (11). LG-ESS ve HG-ESS
olgularinda total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi (TAH-BSO) ve ek
olarak kimi durumlarda adjuvan radyoterapi uygulanmakta olup 5 yillik sagkalim yaklasik olarak
%60-70 civarindadir. Prognozda en 6nemli faktor evredir. Evre disinda myometrial invazyonun
yoklugu ve diisik mitotik indeks olumlu prognozla iligkili bulunmustur (12). Genetik
incelemelerde endometrial stromal tiimorlerde gesitli translokasyonlar saptanmistir. LG-ESS ve
ESN’de JAZF1-SUZ12 translokasyonu; HG-ESS olgularinda ise WHAE-FAM22 translokasyonu
goriilmektedir. Indiferansiye uterus sarkomu ise bu translokasyonlar1 igermeyen, digerlerinden

daha kotii seyirli, benzer morfolojik ve klinik 6zelliklere sahip olabilen bir malign timéordiir (13).

Tiim diger tiimor gruplarinda oldugu gibi uterus sarkomlarinin biiylik kismini olusturan
LMS ve ESS olgular iizerinde de gesitli gen ekspresyon ¢aligsmalari yapilmistir. Davidson ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada ESS olgularinda PCR yontemi ile 6zellikle SLC7A10,
EFNB3, CCND2, ECELI1, ITM2A, NPW, PLAG1 ve GCGR genlerinde ekspresyon artisi
saptanmistir. LMS olgularinda ise CDKN2A, FABP3, TGLN, JPH2, GEM, NAV2 ve RAB23
genleri overeksprese olarak degerlendirilmistir. FABP3, TGLN, NAV2, cyclin D2, ITM2A
genlerinin triinlerine karst gelistirilmis antikorlar immiinhistokimyasal yontemle ¢alisilmis ve bu
iki antite agisindan ayriminda etkili olabilecegi sdylenmistir (14). Davidson ve arkadaglarinin tissue
micro array(TMA) yontemiyle yukarida bahsedilen antikorlar ile yaptigi bir bagka ¢aligmada ise
sagkalim agisindan yapilan degerlendirmede herhangi bir oranda sitoplazmik NAV-2
ekspresyonunun saptanmasinin LMS olgularinda olumsuz, cyclin D2 nin %10’un istiinde niikleer

ekspresyonunun ise ESS olgularinda olumlu seyir ile iliskisi gosterilmistir (15).

Bu bilgiler 15181nda sagkalimlar1 agisindan farkliliklar olan bu iki tiimoriin kesin ayriminin
yapilmasi ve tanisal/prognostik yardimci testlerin eklenmesinde fayda olacagi ve bu konuda
caligmalarin yapildig: dikkati ¢ekmektedir. Calismamiz, bu noktada morfolojik degerlendirmeler
disinda tlizerinde ¢alismalar yapilan NAV-2, cyclin D2, transgelin ve FABP3 molekiillerinin ayirici

tanida ve hastalik seyrini dngérmede etkinliklerini degerlendirmeyi hedef almistir.
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II-GENEL BILGILER

UTERUSUN MEZENKIMAL TUMORLERI

A. Tanim ve epidemiyolojik ozellikler

Uterus neoplazileri Diinya Saglik Orgiiti'nce (DSO) baslica doku orijinine gére
smiflandirilmaktadirlar (Tablo 1). Mezenkimal tiimorleri mezodermal kokenli olup endometrial
stroma ya da myometrial diiz kas diferansiyasyonu gosterirler. Nadiren ¢izgili kas, kikirdak ve
kemik gibi heterolog eleman icerebilirler. Kesin etiyolojileri bilinmemektedir. Olasilikla normal
myometriumda somatik mutasyon varliginda, steroid hormonlarin ve lokal biiyiime faktorlerinin

etkiledigi kompleks bir siirectir.

LM’lar kadinlarda en sik goriilen, diiz kas kokenli benign tiimorlerdir ve histerektomi
materyallerindeki siklig1 rastlantisal olarak saptananlar da eklendiginde %80’lere ulasir(1). Malign
mezenkimal tiimorlerin bilyiik ¢ogunlugunu LMS ve ESS’lar olusturmaktadir. Benign tiimdrlerin
aksine olduk¢a nadir tiimérler olup Iskandinav iilkelerinde insidanst LMS’larda 0,4/100.000,
ESS’larda ise 0,3/100.000 seviyesinde bulunmustur (4). Uterus malign mezenkimal tiimérlerinde
uluslararas1 bir komite olan ’International Federation of Gynecology and Obstetrics(FIGO)”’

tarafindan olusturulmus olan evreleme sistemi kullanilmaktadir (Tablo 2).
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Tablo 1: 2014 DSO siniflamasi
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Tablo 2: TNM ve FIGO evrelemesi




14

B. Genel Kklinik bilgiler

Uterusun mezenkimal lezyonlar arasinda 1. sirada LM ve varyantlar1 yer almaktadir. Ayni
zamanda kadin tireme sisteminin en sik goriilen timorleridirler (16). Siklikla asemptomatik
olmakla beraber lokalizasyonlarina gore diizensiz kanama, abdominal agr1 ve palpabl kitleler
olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar. Agr1 ve dismenore gibi pelvik semptomlart olan hastalarda

ultrasonografi ile saptanirlar.

Klinikge benign/malign ayrimi her zaman kolay olmamaktadir. Benign olanlar
dejenerasyon, hemoraji, kistlesme sonucu hipo/anekoik, diizgiin smirli lezyonlar olarak
saptanabilirler (17). MR ile benign/malign ayriminda, ¢evre yapilar ile iliskisi yardimer olabilir

(18). Hizli biiyiiyen kitleler malignite agisindan siiphe uyandirirlar (2, 19).

C. Endometrial stromal tiimorler

1. Tanim, siniflama

Proliferasyon fazindaki endometriuma benzer goriiniimde, klasik olarak bilinen dil benzeri
yapilar seklinde myometriyuma, ¢evre dokulara ve damar yapilari igine infiltrasyon gosteren
timorlerdir. Siniflandirmalari ve tanimlamalart ilk olarak 1959 yilinda W.B. Ober tarafindan uterus
sarkomlarmin histogenezlerine gére heterolog ve homolog olarak 2’ye ayrilmasiyla yapilmaya
baslanmistir. Bu siniflamada piir homolog olan mezenkimal sarkomlar arasinda endometrial
stromal sarkom ve stromatosis endometriosis seklinde yer almislardir (20). Daha sonra 1970
yilinda Kempson ve Bari bu lezyonlari piir sarkomlar, mikst sarkomlar ve malign mikst miilleriyan
timor olarak 3’e ayirarak degerlendirmeyi One siirmiislerdir. Burada piir sarkomlar grubunda

bulunmaktadirlar (21).

Ik tanimlamalar sonrasinda endometrial stromal tiimérler, 20 yil kadar bir siire stromal
adenozis, stromal endometriozis, stromatozis gibi ¢esitli adlandirmalara tabi tutulmuslardir. 1992

yilinda AFIP tarafindan 3¢ ayrilmis; low-grade endometrial stromal sarkom (LG-ESS), high-grade
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endometrial stromal sarkom (HG-ESS) ve indiferansiye uterus sarkomu(UUS) seklinde bir

siiflama getirilmistir.

Modern siniflandirmaya 1994 yilinda Diinya Saglik Orgiitii endometrial stromal nodiil
(ESN), LG-ESS ve HG-ESS olarak 3’lii bir siniflama ile baglanmistir. Bu siniflama ilk olarak 2003
yilinda gozden gegirilmis, invazyon goriilmeyenler endometrial stromal nodiil, diisiik mitotik
aktivite ve morfolojik olarak endometriumu andiran olgular LG-ESS ve indiferansiye morfolojiye
sahip, yiiksek proliferasyon kapasiteli ve yikici invazyon yapan olgular ise indiferansiye uterus
sarkomu (UUS) olarak adlandirilmiglardir. En son giincelleme ise 2014 yilinda yapilmis, malignite
acisindan LG-ESS ve UUS arasinda yer alacak sekilde HG-ESS tanimi eklenerek 4°lii bir
kategorizasyona gegilmistir (Tablo 1).

2. Endometrial stromal nodiil

ESN tanimlamasinda ana 6ge ESS olgularinda goriilen lenfovaskiiler ve myometrial
invazyonun olmamasidir. Siklikla perimenopozal yaslarda goriilmektedir. Yas dagilimi 31-86 gibi
genis bir araliktadir. Cogu zaman intramural kitlenin basi etkisiyle anormal uterus kanamasi ile
klinige basvururlar (22). Literatiirde 22 cm’ye kadar biiylimiis olgular bildirilmistir. Kanama,
nekroz, kistik dejenerasyon goriilebilmektedir. Sari-beyaz renkli, diizglin siirli bir gériiniimleri
vardir. Bu nedenle leiomyomlarla makroskopik agidan karigabilirler (11). Benign seyirli olup
histerektomi yapilan olgularda ek bir tedavi gerekmeksizin izlemlerinde nilks veya metastaz

goriilmemektedir (11).

Mikroskopik incelemesinde proliferasyon sathasindaki endometriumu andiran, oval veya
yuvarlak sekilli gekirdeklere sahip, dar sitoplazmali kiigiik hiicrelerden olustuklar1 gériiliir. Iyi
siirlt olup igerisinde spiral arteriol benzeri damarlar bulunur. Lenfovaskiiler invazyon (LVI)
goriilmez. Myometriyal invazyonun ise 3’'mmden kii¢iik ve 3’ten az olacak sekilde bulundugu
kabul edilmektedir (11). immiinhistokimyasal incelemelerinde klasik olarak CDI10, &strojen
reseptorii ve progesteron reseptorii pozitiftir (23). Molekiiler profili ise LG-ESS ile benzer olup

ileride bahsedilecektir.
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3. Low grade Endometrial stromal sarkom

Malign mezenkimal uterus tiimérleri iginde LMS’den sonra 2. sirada yer alan tiimorlerdir.
Perimenapozal hastalar ve 40’11 yaslarda daha sik olmakla beraber 18-83 gibi genis bir yas
araliginda goriilebilirler. Kliniginde vaginal kanama ve pelvik agri sik goriiliir (24). Tamoksifen ve
ostrojen kullanimi, pelvik radyasyon ile iligkisi bildirilmistir (25). Obezite, diyabet ve erken

menarsin riski arttirdigi ne siiriilmektedir (26).

Cogu zaman uterusta goriilmesine ragmen ekstrauterin yerlesimli olgular da bildirilmistir.
Bunlar arasinda over en sik goriilen lokalizasyondur. Pelvis, abdominal kavite, vulva ve vaginadan
kaynakli tiimorler de literatiirde mevcuttur (27). Uterus disinda gelisenlerin endometriozis ile

iligkili olabilecegi savunulmaktadir.

Yumusak kivamli, sari-ten renkli, parmaksi ¢ikintilar halinde myometriyal invazyon
gosteren kitlelerdir. Klasik olarak saptanan bu invazyon paterni “’solucan benzeri’’ invazyon olarak

adlandirilmaktadir. Uterus ¢evresi damarlara ve ¢evre yapilara invazyon goriilebilmektedir (13).

Tiimériin mikroskopik incelemesinde yaygin LVI’lar makroskopik karsiligi da olan
myometriyuma dogru biiylik adalar seklinde invazyonlar goriiliir. ESN’dekine benzer olarak
monoton ve miilayim hiicreler izlenir. Mitotik indeks siklikla <5/10 BBA olarak saptanir. Nekroz
limitlidir. Gériildiigii zaman siklikla LVI nedenli ve iskemik nekroz seklinde olur (24). ESN ve
LG-ESS vakalarinda histolojik olarak diiz kas, iskelet kasi, seks kord, yag, glandiiler elemanlar
seklinde diferansiyasyon gosterenleri bildirilmistir (24, 28, 29).

Immiinhistokimyasal &zellikleri ESN benzeri olup CD10, dstrojen reseptdrii ve progesteron
reseptorii siklikla pozitiftir. Diferansiyasyon durumuna gore diiz kas aktini, desmin, kaldesmon

gibi diiz kas ya da kalretinin gibi seks kord belirteglerinin ekspresyonu goriilebilir (30).
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4. High grade Endometrial stromal sarkom

Yeni tanimlanmis, LG-ESS olgularina gore farkli morfolojik, immiinhistokimyasal ve
molekiiler-genetik ozelliklerin oldugu, hiicresel agidan yiiksek dereceli alanlar bulunan
timorlerdir. 28-67 gibi genis bir yas araligi mevcuttur (Ort. 50) (31). Agresif tiimorler olup ileri

evrede yakalanmalar1 nadir degildir.

Mikroskopik incelemesinde yiiksek dereceli, yuvarlak hiicre morfolojisinde alanlar ile
diistik dereceli gorintimde alanlar birlikte izlenir. Yiiksek dereceli alanlarda irregiiler,
hiperkromatik niikleuslu, lenfositin 4-6 kat1 boyuta sahip hiicrelerden olusan tabakalar-kordlar
gortliir. Diisiik dereceli alanlarda ise kisa demetler halinde igsi hiicreli, LG-ESS benzeri bir gelisim
mevcuttur. Bu alanlarda ise ince kromatin yapisina sahip, miilayim goriiniimlii ovoid hiicreler
izlenir. Bu timoérlerin invazyon paterni yikici ya da LG-ESS benzeri olabilir. Mitoz fazladir
(>10/10 BBA). Nekroz ve LVI sik goriilen dzelliklerdir (32, 33). Miksoid, fibroblastik ya da fibroz
yapida olabilirler (32, 33).

Immiinhistokimyasal ¢alismalarda diisiik dereceli alanlar, LG-ESS benzeri olup CD10 ve
hormon reseptorleri pozitiftir. Yiiksek dereceli alanlarda ise bu 6zelligin kayboldugu, bcl-1
ekspresyonunun ortaya ¢iktig1 gériilmiistiir (34). ¢-KIT kuvvetli membrandz ve sitoplazmik
reaksiyon gosterirken DOG-1 negatif izlenir (35). Diiz kas belirtegleri ve pansitokeratin ile

reaksiyon izlenmez, p53 olagan boyanma gosterir (32).

LG-ESS’deki JAZF1-SUZ12 gen flizyonu yerine YWHAE-NUTM2 ve ZC3H7B-BCOR
gen flizyonlarinin oldugu tanimlanmistir (32, 36). ZC3H7B-BCOR fiizyonu olanlarda miksoid
morfoloji literatiirde bildirilmistir (37). Kimi olgularda PNET ve seks kord benzeri goriiniim ya da
psodoglandiiler yapilar izlenebilir (38). ZC3H7B-BCOR fiizyonu olan olgularin taninmasi igin
BCOR proteinine kars1 antikor tiretilmistir. ZC3H7B-BCOR fiizyonu olanlar olgularda bu antikor
ile %50 civari bir boyanma mevcuttur (36, 39). Buna karsin ilging olarak YWHAE-NUTM?2

mutasyonu olan olgularda BCOR proteinine kars1 >%95 immiinreaktivite gortilmistiir (39).
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5. Indiferansiye uterus sarkomu

Yiiksek dereceli, oldukga nadir ve agresif karakterli timorlerdir. Diger uterus sarkomlarina
gore daha ileri yaslarda gortliirler. 5 yillik sagkalimlart evre I iken %70, evre I1I’e yiikseldiginde
ise %23’e kadar diismektedir. LMS benzeri biiyiik, kanamali, nekrotik kitleler olarak izlenirler(40).

HG-ESS benzeri ya da indiferansiye bir goriiniim, pleomorfik ve bizar hiicreler ya da
monoton bir hiicre popiilasyonu izlenebilir. Klasik endometrial stromal tiimérlerde goriilen dil
benzeri infiltrasyon yerine yikici invazyon paterni sergilerler (41). Epiteloid, igsi ve girdapsi
yapilar olusturan tabakalar halinde izlenebilirler (42). Yiiksek mitoz miktari (>10/10 BBA), yaygin

nekroz alanlar1, LVI ve heterolog eleman alanlari igerebilirler.

Immiinhistokimyasal olarak CD10, OR, PR, SMA, desmin ve keratin ile degisik oranlarda

boyanma izlenir. Pleomorfik alanlarda pS3 overekspresyonu goriliir (43).

Diger endometrial stromal kokenli tiimorlere gore karmasik karyotiplere sahip olduklari
diistiniilmektedir ve daha az kromozom translokasyonlar1 igerdikleri goriilmiistiir. Nadiren LG-
ESS’de izlenen JAZF1-SUZI12 fiizyonu ve HG-ESS’de saptanan YWHAE-NUTM2 gen
diizenlenmesi oldugu bildirilmistir (39).

6. Endometrial stromal tiimorlerde molekiiler ve genetik oézellikler

EST’lerde ilk olarak 1991 yilinda Koontz ve ark. tarafindan, protein karsiliklari ile beraber
detaylandirilan genetik degisim JAZF1-SUZI12 fiizyonudur (44). Bu degisim ESN ve LG-
ESS’lerde izlenmektedir. 7p15 yerlesimli JAZF1 (zinc finger gene 1) gen alani, 17q21 yerlesimli
SUZ12(JJAZ1) gen bolgesine taginir (44). Bundan 5 yil sonra yine LG-ESS olgularinda Micci ve
ark. JAZF1 degisimine ek olarak PHF1 olarak adlandirilan 6p21 bdlgesini saptamiglardir. PHF1
geninin tasindig1 10p11 gen bdlgesindeki EPC1 geni ve 1p34 gen alanindaki MEAF6 bolgeleri
goriilmiistiir. Bu degisimler de PHF1-EPC1 ve PHF1-MEAF6 seklinde tanimlanmustir (45, 46).
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X kromozomunda yer alan CXorf67 ve BCOR (Bcl-6 etkilesimli es baskilayict) genlerinin
sirasi ile 17. kromozomda yer alan MBTD1 ve 22. kromozomda yer alan ZC3H7B alanlarina

taginimi saptanmistir. CXorf67-MBTD1, LG-ESS olgularinda ve ZC3H7B-BCOR ise HG-ESS

olgularinda goriilen fiizyonlardir.

HG-ESS’lere yonelik yapilan caligmalarda ise spesifik olarak t(10;17) (q22;p13) gen
taginimi tanimlanmistir (32).  Bu degisim, 17pl3 lokalizasyonlu YWHAE geninin 10922
lokalizasyonlu, Nut ailesinden NUTM2(FAM22) genine taginimi ile olur. WYHAE-NUTM2 gen
birlesimi olarak adlandirilir. Ayrica tanimlanmis olan ZC3H7B-BCOR mutasyonu da yine HG-
ESS olgularinda izlenmektedir ve bu gen degisimine sahip olgularin neredeyse tamami igsi hiicreli,
miksoid stromalir gériinimdedir (36, 37). Saptanan bu kromozomal degisikliklerin disinda 1998

yilinda Dal Cin ve arkadaglari toplamda 70’in tizerinde genetik anomali oldugunu géstermistir (47).

7. Ayiricl tanida kullanilan yontemler

Endometrial stromal tiimérlerin (EST) tanisinda temel yontem hematoksilen&eozin (H&E)
ile yapilan rutin histopatolojik incelemedir. Cesitli durumlarda ayirici tani giigliigii olabilmektedir.
Bu durumlar sinirh invazyon gosteren ESN ile LG-ESS ayrimi, diiz kas tiimoriinii andiran
EST’lerin saptanmasi, hiicresel diiz kas tiimorlerinde EST benzeri goriiniim ve UUS ile HG-ESS

olgularinin LMS ve diger yiiksek dereceli timorlerden ayrimidir.

ESN’iin, LG-ESS olgularimin ayrimida, LVI gériilmemesi ve invazyonun smirl
oldugunun saptanmasi énemlidir (11). Stromal tiimérler ile diiz kas tlimorlerin ayirt edilmesinde
klasik olarak CD10, OR, PR, desmin, kaldesmon, diiz kas aktini paneli kullanilmaktadir. CD10,
OR, PR pozitifligi; desmin, kaldesmon ve diiz kas aktini negatifligi endometrial stromal timor
lehinedir (48). Ek olarak transgelin, ASC1, stathminl ve GEM proteinleri ile ¢alisma yapilmus,
GEM ve transgelin molekiillerinin diisiik dereceli LMS olgulartyla ESS olgulari ayriminda
yardimci olabilecegi goriilmiistiir (30). Tek tek degil de panel halinde immiinohistokimyasal

caligmalarin yapilmasi gerektigi de vurgulanmaktadir (30, 48).
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8. Prognoz ve hasta yonetimi

ESN, LM qgibi iyi prognoza sahiptir. Tedavide histerektomi yeterli olmaktadir. Sinirli
infiltrasyon gosteren tiimorler bildirilmistir. Dionigi ve arkadaslarinin yapmis oldugu, 3 mm ve
3’den az infiltrasyon kuralin1 asan ama gene de klasik ESS infiltrasyonunu icermeyen olgularin da
oldugu 50 olguluk EST’leri konu alan bir ¢alismada rekiirrens goriillmemistir (11). Fakat LG-
ESS’lerin de yavas bir klinik seyre sahip olduklari akildan g¢ikarilmamalidir. Literatiirde buna
ornek olarak sinirli infiltrasyon olup da metastaz goriilen olgu bildirimi mevcuttur (49). Bu tiir
olgulara “’smirli infiltrasyonlu endometrial stromal timor®” tanimi 6nerilmisse de daha ¢ok ¢alisma

ihtiyac1 duyulmaktadir.

Prognoz agisindan yapilan ¢alismalarda giiniimiizde en 6nemli parametre olarak evre yer
almaktadir. FIGO evrelemesi kullanilmaktadir (Tablo 2). LG-ESS olgular: siklikla FIGO evresi I
ve II olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Birlesik Devletler Ulusal Kanser Enstitiisii’niin 15 yillik
periyoddaki verileri neticesinde %65 kadar olgunun evre | ve Il de yakalandigi goriilmistiir.
Bunlarin %59,9°u evre I olgulardir. Evre I ve II olan hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalimlari
(HS) %89,3 bulunmustur. Evre III ve IV’te ise 5 yillik HS’lar1 %50, 3 olarak saptanmustir. Cok
degiskenli analizlerde, ileri hasta yasi, siyah irk {iyesi olma, ileri evre, yiiksek tiimor derecesi, nodal
metastaz varligi ve eksik cerrahi bagimsiz prediktif faktor olarak bulunmustur (50). Histerektomi
uygulanan olgularda hormon reseptor pozitifligi nedeniyle anti-strojen tedavisi uygulanmaktadir
(51).

HG-ESS olgular siklikla ileri evrede saptanir ve agresif seyirlidir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) verilerince %80 kadar1 ileri evrede tani almislardir. Hormon reseptorleri eksprese
etmediklerinden dolay1 anti hormonal tedaviden fayda goriip gérmeyecekleri tartismali bir konuyu
oOlusturmaktadir. Son zamanlarda tanimlanan ve ZC3H7B-BCOR mutasyonu olan olgularla ilgili

siirlt bilgi vardir fakat LG-ESS olgularina gore agresif bulunmuslardir (36).

Ulkemizde Ayla Donertas ve arkadaslarinin ¢alismasinda 19 LG-ESS ve 5 HG-ESS olgusu

incelenmis, 23’1 Evre I ve 371 Evre II olarak saptanmistir. Bu ¢alismada hastalar 12-248 ay takip
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edilmistir. Evre Il ve tizeri olgular ile HG-ESS olgularinin kétii prognozlu olduklari, HG-ESS olan

4 hastanin niiks ettigi ve bu nedenle 61digl saptanmistir (52).

D. Diiz kas kokenli tiimorler

1. Tanmim, siniflama

Diiz kas tiimorleri kadin genital sisteminde over ve broad ligaman bolgesinden vulvar alana
kadar tiim lokalizasyonlarda goriilebilmektedir. Benign diiz kas tiimorleri kadin genital sistemde
goriilen en sik ttimorlerdir. Malign mezenkimal tiimoérler agisindan ise LMS en sik saptanan
gruptur. LM’lardan LMS’lara dogru bir spektrumu olusturan diiz kas tiimoérleri yelpazesi yillar
icinde invazyon, atipik hiicrelerin varligi, mitoz oranlar1, nekroz durumu, metastaz gelismesi gibi
parametreler ile degerlendirilmis ve siniflara ayrilmigtir. En sonuncu DSO kilavuzuna gore, LM ve
varyantlari, malignite potansiyeli belirsiz diiz kas tiimorii (STUMP) ve LMS olarak 3 grupta
incelenmektedir (Tablo 1).

2. Leiomyom

a. Tanim, klinik, etiyolojik ozellikler

LM’lar uterusun en sik goriilen neoplazileridir. Benign karakterli olan bu diiz kas tlimorleri

fibroid ya da myom seklinde de adlandirilirlar.

Semptomatik olanlar; diizensiz adet kanamasi, abdominal agri ve palpabl kitlelerle
karsimiza ¢ikmaktadirlar. Agri ve dismenore gibi pelvik semptomlari olan hastalarda
ultrasonografi bulgulart Onemlidir. Diger vakalar siklikla rastlantisal olarak ameliyat

meteryallerinde goriiliir. Leiomyomatozis olgulart histerektominin basta gelen sebeplerindendir.

Uterus LM’lar1 4-5. dekadda pik yaparlar. Puberte dncesi nadiren goriiliirler ve menapoz
sonras1 goriilme ihtimalleri azalmaktadir. Gebelik sirasinda boyutlarinda artis goriilmektedir.

Etyolojilerinde sigara kullanimi1 ve parite artis1 engelleyici; oral kontraseptif kullanimi, ge¢ menars,
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obezite, alkol kullanimi, kirmizi et ve soya tiriinleri risk arttirici olarak saptanmustir (53, 54). Sportif
aktivite yapmayanlarda ve hormon replasmani uygulanmis kisilerde goriilme siklig1 daha fazladir
(55).

Kjerulff ve arkadaslarinin ¢alismasinda malignite dis1 nedenlerle histerektomi yapilmis
1245 hastada 409 siyah irk mensubu kadinin %89’unda ve 836 beyaz irk mensubu kadinin ise
%359’unda LM saptanmuistir. Siyah 1rk mensubu kadinlarda daha agir ve daha ¢ok sayida myomlar
goriilmiistiir (56).

Uterusta ve deride ¢ok sayida LM’lar ile renal hiicreli karsinom goriilen herediter
leiyomyomatozis ve renal hiicreli kanser sendromu (Reed sendromu) tanimlanmaistir. Bu hastalarda
agresif seyire sahip papiller karakterde berrak hiicreli bobrek karsinomu goriilmesi tipiktir. Timor
stipresor etkisi olan fumarat hidrataz enzimine ait gende germline heterozigot mutasyon neticesinde
gelisirler (57). Hiicre gekirdeklerinde CMV inkiilizyonunu andiran, eozinofilik g¢ekirdekgik ve

cekirdekgik ¢evresinde soluk halkasal alan izlenir.

b. Makroskopik ozellikler

LM’lar tipik olarak diizgiin sinurli, siki, halims: bir ylizeye sahip, beyaz renkli kitlelerdir.
Kesit yiizeyinden basing nedeniyle disariya dogru tasarlar. Girdapsi bir goriiniim izlenir.
Mikroskopik boyutlardan 20-30 cm’ye kadar boyutlara ulasabilirler. Bazi hastalarda intravenoz
yerlesim, sebebiyle makroskopik ve mikroskopik olarak endometrial stromal tiimérlere benzer bir
infiltrasyon goriiniimii bulunabilir. Miksoid ve dejenere olanlarda yumusak, sulu ve yapiskan bir

gorliniim; dejenere olanlarda nekrotik ve kanamali alanlar dikkati ¢ekmektedir.

¢. Mikroskopik ozellikler

Sik1 paketlenmis, uzun demetler halinde diiz kas fasikiillerinden olusurlar. Diizgiin
sinirlarla ¢evreden ayrilirlar. Eozinofilik sitoplazmali olan diiz kas hiicrelerinde miilayim
gortintislii uniform, igsi, kiint sonlanan, puro seklinde tarif edilen ¢ekirdekler goriiliir. Belli belirsiz
niikleol ve ince, homojen kromatin yapisi saptanir. Mitoz miktar1 degiskendir. Artmis mitoz olan

varyant LM’lar goriilebilir fakat dnemli nokta atipik mitotik figiirlerin goriilmeyisidir. Degisken
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miktarda mast hiicresi ve kronik inflamatuar hiicreler icerirler. Boliimiimiizde yapilmis olan daha
onceki bir calismada bu Ozellikleri ile malign diiz kas timoérii olan LMS’lardan farkli

bulunmuslardir (58). Enfarktoid tipte nekroz goriilebilir.

Klasik olarak desmin, aktin, kaldesmon, histon deasetilaz 8, diiz kas miyozin agir zinciri,
Ostrojen reseptOrii ve progesteron reseptorii ile immiinreaktivite goriilmektedir. CD10 siklikla

negatiftir. Ancak hiicresel LM’larda CD10 pozitivitesi %40’lara kadar olabilmektedir (59).

d. Leiomyom varyantlari

Hiicresel leiomyom: Cevre myometriuma gore belirgin hiicresellik iceren, endometrial stromal
tiimorleri andiran bir goriiniime sahiptirler. Ozellikle lezyonun orta kisminda fasikiilasyonda kayip

ve dar sitoplazmali goriinim ortaya c¢ikar. Ayirici tanida immiinhistokimyasal calismalar

gerekebilir (60).

Bizar ¢ekirdekli leiomyom: Eskiden atipik ya da simplastik LM olarak adlandirilan bu varyant,
izole ya da gruplar halinde iri, multilobe veya multipl hiperkromatik ¢ekirdekli hiicreler igerir.
Dejenere niikleuslar olduklar diisiiniilmektedir. Intraniikleer psddoinkliizyonlar goriilebilir.
Rabdoid morfoloji sergileyebilirler. Mitoz ¢ogu zaman az miktardadir ve bu olgularda klasik
LM’daki gibi infarktoid nekroz goriilebilir. LMS olgulariin aksine takiplerinde niiks goriilmez ve

ayriminda dikkatli mikroskopik inceleme gereklidir (61).

Mitotik aktif leiomyom: Timor hiicre nekrozu (TCN) ve atipi olmaksizin 10 BBA’ninda 5’ten
fazla mitoz i¢eren diiz kas tiimorleridir. Atipik mitozlar izlenmez. Siklikla iireme ¢aginda ve
hormon replasmani alan kadinlarda goriiliirler. Cogunlukla submukozal yerlesimlidirler (62). Bizar
hiicreler ve hiicresel alanlar igerebilir ve de bu durumda LMS’lardan ayrimi zor olabilir. On BBA

alaninda 20’yi asan mitoz igeren olgular mevcuttur (63).

Hidropik leiomyom: Makroskopik olarak sulu bir goriiniim izlenir. Bolgesel 6dem alanlari
goriiliir. Hyalinizasyon gelisebilir. Bu degisimler neticesinde fasikiiller ayrilmig goriinlimdedirler.

Miksoid diiz kas tiimérlerinden ayriminda alsiyan mavisi veya kolloidal demir kullanilmalidir.
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Apoplektik leiomyom: Semptomlara yonelik verilen progestinler neticesinde degisim gdsteren
leiyomyomlardir. Siklikla hemoraji, enfarktoid nekroz, kistlesme goriiliir. Enfarktoid alanlar

cevresinde hiperselliiler, mitotik aktif zonlar goriiliir (64).

Lipoleiomyom: Diiz kas komponenti i¢erisinde tek tek ya da gruplar halinde lipositlerin bulundugu
tiimorlerdir. Hibernom benzeri goriiniim olabilir. Kikirdak, kemik, ¢izgili kas, hemapoietik ve

lenfoid elemanlar igeren LM tipleri de mevcuttur.

Epitelioid leiomyom: Yuvarlak, poligonal, epitelyal goriinimde hiicrelerle karakterize olup

kordlar, yuvalar ve trabekiiller tarzinda gelisme gosteren diiz kas tiimarleridir (65).

Miksoid leiomyom: Miksoid stromali, hiposelliiler lezyonlardir. Malign miksoid uterus

tlimorlerinin aksine sitolojik atipi, TCN ve artmis mitoz goriilmez.

Kotiledonoid leiomyom: Diizensiz yapilan halinde myometriyum liflerini ayirarak ilerleyen,
benign goriniimlii diiz kas fasikiillerinden olusan tiimorlerdir. Siklikla damar konjesyonlari
icerdiginden plasenta benzeri makroskopik goriiniim izlenir. Uterus baglarma ve pelvis igine

uzanabilirler. Ancak maligniteyi diisiindiiren diger morfolojik bulgulari igermezler (66).

Intravenéz leiomyomatozis(IVL): LM morfolojisinde diiz kas 6beklerinin vendz damar
bosluklari icerisinde goriildiigii timorlerdir. Diger varyantlarin morfolojik 6zelliklerine sahip
olabilirler. Varyant LM goriintiileri ile LMS olgulariyla, makroskopik olarak damar igerisinde
biiylime paterni ve mikroskopik olarak hiicresel alanlarin goriilmesi halinde de endometrial stromal

timorlerle ayirici taniya girebilirler (23).

Diffiiz leiomyomatozis: Birlesme egiliminde c¢ok sayida selliiler leiomyomun bulundugu ve
uterusun tamamina yakiinin bu tiimérlerle dolu oldugu durumlardir. LG-ESS ve IVL ayirici taniya

girmektedir (67).
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Metastaz yapan leiomyom: Daha 6nce uterus leiomyomu olan hastalarda akciger i¢inde, tipik LM
morfolojisine sahip tiimorlerin goriildiigii durumdur. Brong ve alveol epiteli lezyon igerisinde
hapsolabilir. Lenfatik ve vaskiiler yolla, ¢olomik metaplazi ya da peritoneal disseminasyonla
gelisebildiginden bahsedilmektedir. Seyir farki oldugundan LMS’den ayrimi 6nemlidir ve iyi bir

ornekleme ve inceleme gereklidir (68).

Digerleri: Diizensiz sinirlara sahip, mitotik aktivite gosteren, selliiler goriiniimlii Gn-RH tedavisi
iliskili LM’lar mevcuttur. Uterin arter embolizasyonu neticesinde belirgin akut inflamasyon ve
nekroz igeren LM’lar goriilmektedir. Anti fibrinolitik ilaglarin kullanimui ile de tromboz ve enfarkt

iceren olgular izlenir.

3. Leiomyosarkom

a. Tanim, klinik, etiyolojik ozellikler

Uterusun en sik goriilen malign mezenkimal tiimorleridirler. Uterus malign tiimérlerinin
%1-3 kadar bir kismini olugturmaktadirlar. Siklikla 40 yas Ustii hastalarda goriiliirler. Ellili
yaslardan sonra insidansi belirgin artmaktadir(5). Semptomatolojisi LM’lara benzer olup, vaginal
kanama, palpabl kitle, pelvik agr1 gibi durumlara yol acarlar. Basi etkisiyle gastrointestinal ve
iiriner semptomlar olusturabilirler. Tan1 aninda siklikla uterus i¢inde sinirli olmalarinin yani sira
uterus dis1 yayilim ve metastaz ile prezentasyon da goriilebilir. Niiksler sik izlenir. Hematojen
yayllma egilimindedirler. En sik akcigere metastaz yaptigi bilinmektedir. Bartosch ve
arkadaglarinin ¢alismasinda 130 metastatik olgunun %67,7’sinde akcigere metastaz izlenmistir.
Takiben kranyal (%16,2) ve cilt (%15,3) metastazlar1 goriilmistiir. Kemik metastazi oran1 %13,8

olarak bulunmustur (69).

Cogu olguda daha 6nce tanimlanmuis bir risk faktorii bulunmaz. Li-Fraumeni sendromunda
ya da retinoblastom gen mutasyonu olanlarda, radyoterapi alanlarda artmis risk oldugu
bilinmektedir (70). Herediter leiomyomatozis ve renal hiicreli kanser sendromu olanlarda goriilme
siklig1 fazladir (57). Uzun siireli tamoksifen kullaniminin gériilme oranini yiikselttigi saptanmistir

(71, 72). Pelvik radyoterapinin malign mezenkimal tiimorlere etken olabilecegi sdylenmektedir(4).
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b. Makroskopik ozellikleri

Uterusa sinirhi olan olgularda LMS, tek, palpabl, biiyiik intramural kitle seklinde
goriilmektedir. LM’lara nazaran daha yumusak olup, klasik diiz kas tiimorlerine ait girdapsi
gortiniimii daha az sergileyen veya sergilemeyen, kanamali ve nekrotik kitlelerdir. LM’lar gibi
kadin genital traktinin farkli lokalizasyonlarinda ortaya cikabilmektedirler. Birden fazla lezyon

olan uteruslarda siklikla biiyiik olan lezyondur.

c.Mikroskopik ozellikleri

Uterusun malign diiz kas tiimorleri olan LMS’larin mikroskopik incelemesinde tipik olarak
atipik igsi hiicreler, TCN ve artmig mitotik aktivite izlenir. Yillar igerisinde gesitli ¢aligsmalar
yapilmis olan uterus diiz kas tiimorlerinde Stanford Universitesi’nde 1994 yilinda Bell ve
arkadaglar1 tarafindan yapilmig olan, 213 uterus diiz kas tiimoriinii igeren ¢alismada 3 kriterle
degerlendirilme 6ne siiriilmiistiir. Bu kriterler diffiiz atipi, TCN ve 10 biiyiik biiylitme alaninda

sayilan mitoz figiiriidiir.

DSO’niin 2014 yilinda ¢ikardigr son kilavuzda LMS tanmm 3 ayr alt tip olarak ele
alinmigtir. Bunlar konvansiyonel(igsi hiicreli) LMS, epitelioid LMS ve miksoid LMS’dur.
Konvansiyonel LMS olgulari, infiltratif sinirlar gosterir, hiperselliller ve bazen hiposelliiler
alanlardan olusan fasikiiller icerir. Kiigiik biiytitmeden (x10) farkedilen bir niikleer atipi, TCN ve
10 biiyiik biiyiitme alaninda 10 ve daha fazla mitoz goriiliir. Son DSO kilavuzunda da Stanford
kriterlerinde oldugu gibi LMS tanisinda bu 3 kriterin en az 2’sinin varligi tani i¢in gereklidir (Tablo
3).

Klasik olarak immiinhistokimyasal profilleri diger diiz kas tlimoérlerine benzerdir. Siklikla
h-kaldesmon, diiz kas aktini ve desmin pozitiftir. CD10, %50’ye varan oranlarda pozitif
olabilmektedir. ER, PR degisik oranlarda pozitif olabilmektedir. Tama yakini vimentin ile

reaksiyon gosterir (73).
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Tablo 3: Stanford tani kriterleri

Timor koagiilasyon Atipi Mitoz(x/10 BBA) Tani
nekrozu

Mevcut Diffiiz orta-belirgin Herhangi bir miktar LMS

Mevcut Yok ya da hafif >10 LMS

Mevcut Yok ya da hafif <10 STUMP(ya da infarkte LM)
Yok Diffiiz orta-belirgin >10 LMS
Yok Diffiiz orta-belirgin <5 Atipik LM
Yok Diffiiz orta-belirgin 5-9 ya da atipik mitoz STUMP
Yok Yok ya da hafif <5 LM
Yok Yok ya da hafif >5 Mitotik aktif LM
Yok Fokal orta-belirgin >5 STUMP
Yok Fokal orta-belirgin <5 Atipik LM

d. Leiomyosarkom varyantlari

Miksoid LMS: Uterus diiz kas tiimorlerinde miksoid goriiniim sik olarak fokal da olsa
goriilebilmektedir. Fakat piir halde miksoid karaktere sahip olgulara ait literatiirde 100 civari bildiri
vardir. Biiyiik, jelatin6z kesit yiizeyine sahip kitlelerdir. Tiimor hiicreleri miksoid bir stroma ile
ayrilmis fasikiiller halindedir. Bu sebeple hiposelliiler bir goriiniim izlenir. Hiicrelerin ayrigmasi
neticesinde mitoz seyrelmektedir. Bu nedenle standart degerlendirme ile malignite tanisina
ulagmak miimkiin degildir. Atipik, yildizsi, igsi hiicreler ve bazofilik boyanan miksoid matriksin
goriilmesinin yani sira infiltratif sinirlar ve TCN goriilmelidir. Bu bulgulara ek olarak 10 BBA’nda

2’den fazla mitozun goriildiigii durumlarda miksoid LMS tanisinin konulmasi 6nerilmektedir (74).

Epitelioid LMS: Yuvarlak-poligonal sekilli, ortada yerlesmis ¢ekirdege sahip atipik hiicrelerle
karakterizedir. Berrak, eozinofilik ya da graniiler sitoplazma goriilebilir. Tabakalar, kordlar ve
yuvalar seklinde gelisim gosterirler. Epitelioid goériiniime sahip bu alanlarin timdriin %50’sini
gegmesi halinde epitelioid LMS tanimindan bahsedilebilir. TCN ve artmis mitotik aktivite goriliir.
Stanford serisinde konvansiyonel LMS’dan farkli olarak 10 biiyiik biiyiime alaninda 5’1 gecen

mitozun, epiteloid LMS tanisi igin yeterli olacagindan bahsedilmistir (74).
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Morfolojik olarak epitelioid goriiniime sahip bu tiimoriin ayiric tanisinda epiteloid LM, az
ya da indiferansiye karsinomlar, plasental site trofoblastik tiimor, epiteloid trofoblastik tiimor,
PEComa, malign melanom ve epiteloid EST’ler yer almaktadir. Klinik veriler ile metastazlar ve
trofoblastik hastaliklar agisindan bilgi sahibi olunmalidir. Bu tiimérlerde ayirici taniya yonelik
standart diiz kas belirteclerine ek olarak diger hiicre kokenlerini de kapsayan genis bir

immiinhistokimyasal panel uygulanmalidir.

e. Prognostik faktorler ve tedavi modaliteleri

Giliniimiizde LMS olgularinda sagkalimi en ¢ok etkileyen durum hastaligin evresidir.
FIGO(2009) evreleme kurallari ile degerlendirme yapilmaktadir (Tablo 2). Cogu sarkom tiirlerinde
oldugu gibi jinekolojik sarkomlarin tedavisinde de cerrahi ilk sirada yer almaktadir. Yaygin
hastalik durumlarinda da uygulanabilen cerrahi tedavi yontemi, timdr yiikiinii azaltarak sagkalima
olumlu etkide bulunabilmektedir. Ozellikle evre I timérlerde olmak iizere evre disinda prognozu
belirlemede yardimei olabilecek klinikopatolojik 6zelliklere bakilmistir. Bu konuda ileri evreye ek
olumsuz seyri 6ngoren durumlar arasinda ileri yas, yliksek tiimor derecesi ve mitotik indeks, biiyiik

tumor capi, serviks infiltrasyonu gibi parametreler saptanmustir (75).

Evre I olgularda 5 yillik sagkalim %76 iken evre IV olanlarda %29’a kadar diismektedir
(76). Bu nedenle diizgiin bir evreleme yapilmasi gerekmektedir. LMS olgulari akcigere (%67,7)
daha sonra da sira ile kraniyal bolgeye (%16,2), deri ve yumusak dokuya (%15,3), kemiklere
(%13,8) ve daha bir ¢ok organa metastaz yapabilmektedir (69). Akciger metastazlarinda tek odak

varsa ve cerrahi tedaviye uygunsa metastazektemi yapilabilmektedir.

Cerrahi tedaviye ek olarak adjuvan kemoterapi ve radyoterapi ile ilgili gesitli ¢alismalar
yapilmistir. Yarari konusunda kesin bir bilgi yoktur. Hormon reseptorii pozitif olan olgulara
hormonoterapi uygulanmasi s6z konusu olabilir. Cerrahi sonras1 doksorubisin ya da gemsitabin-

dosataksel kiirleri geng¢ ve niiks riski olan hastalarda 6nerilmektedir (77).
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Immiinoterapinin yararli olup olmadigi konusunda calismalar yapilmaktadir. Bunlar
arasinda PD-L1 ekspresyonu iizerine yapilan incelemelerde ve tedavi denemelerinde belirgin bir
yanit alinamamistir (78). Tirozin Kinaz inhibitorleri ile ilgili ¢alismalar yapiliyor olup faz II

caligmalarinda belirgin yanitlar gériillmemistir (77).

f. Aymric1 tamida kullanilan yontemler

Uterus sarkomlarinda genel olarak taninin konulmasi rutin histopatolojik incelemelerle
olmaktadir. LMS olgulari, 6zellikle diger yiiksek dereceli sarkomlar ve metastatik lezyonlar ile
ayiricl tantya girmektedirler. Diisiik dereceli bir goriiniim ve koagiilatif timor nekrozunun net
secilemedigi vakalarda LM varyantlari ve malignite potansiyeli belirsiz diiz kas tiimori ihtimalleri
soz konusudur. Miksoid ve epiteloid varyantlarda immiinhistokimyasal caligmalar ve dikkatli
mitoz ve nekroz degerlendirmeleri yapilmalidir. Diiz kas belirteglerine ek olarak CD10 da igeren

bir immiinhistokimya panelinin uygulanmasi dnerilmektedir (30).

4. Malignite potansiyeli belirsiz diiz kas tiimorii

Tanimlamasi ilk olarak Kempson ve arkadaglari tarafindan 1973 yilinda yapilmistir. Benign
ya da malign olarak tam bir sinifa sokulamayan olgular i¢in kullanilmigtir. Daha sonra gene
Kempson’in da bulundugu Stanford grubu tarafindan 1994 yilinda 213 uterus diiz kas tlimorii
incelenmis, siirl tecriibeye sahip olunan atipik leiomyom, diisiik malignite potansiyelli diiz kas
tiimort, diistik niiks riskli atipik leilomyom ve sinirli tecriibeye sahip olunan mitotik aktif leiomyom
kavramlarindan bahsedilmistir (63). Glinlimiizde bu gruptaki tiimérler > smooth muscle tumor with

unknown malignant potential (STUMP)’’ olarak adlandirilmaktadirlar.

2014 DSO kilavuzuna Stanford kriterlerine gére, TCN, atipi derecesi, mitoz gibi verilerin

degerlendirmesi ile STUMP adi verilerek diiz kas timor ailesine alinmigstir (Tablo 3).
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5. Diiz kas tiimorlerinde molekiiler ve genetik 6zellikler

Leiyomyomatozis uteri olgulariyla ilgili yapilan calismalarda monozigotik ikizlerde,
dizigotik ikizlere gore 2 kat daha sik gorildiikleri saptanmistir. Bu nedenle genetik bir temelin
olduguna inanilmaktadir (79). Ayrica, siyah irk mensubu kadinlarda semptomatik fibroid uteri
olgularma daha sik rastlanmasi da genetik temel kuramina bir destektir. Reed sendromu olarak
adlandirilan ve kiitandz LM’larin da eslik ettigi, bobrek hiicreli karsinonum goriildiigli hastalar
tamimlanmustir (57). Uterusa ek vulvar ve 6zafageal leiyomyomlarin da oldugu Alport sendromu

mevcuttur ve bu hastalarda ek olarak bobrek tutulumu goriilmektedir (80).

Genetik galismalarda uterus LM’larmin %40’inda en az bir gen degisimi goriilmektedir.
Ozellikle 7q delesyonu, 12q15 ve 14q24 aras: translokasyon, trizomi 12 ile 6p, 10q22 ve 13q
genlerinde yeniden yapilanmalar izlenmektedir. Bunlar i¢inde, HMGA-2 ve RAD-51B
bolgelerindeki degisim olan t(12;14) (q15,q24) iizerinde en ¢ok durulanidir (81).

LMS’larda ise ¢ok daha karmasik genetik degisimler mevcuttur. Sayisal ve yapisal
degisimler goriilebilmektedir. Metafazdan metafaza bile degisim goriilebildigi icin genomik
instabiliteden  bahsedilmektedir.  Morfolojide izlenen niikleer plemorfizm  bundan
kaynaklanmaktadir (82). Yarisindan fazlasinda kromozom 10 ve 13’tin uzun kolunda kayip

izlenmektedir. Stk olmamakla birlikte 17p, Xp ve 1q kazanimlar1 saptanmistir (83).

Sonug olarak LMS’lar ile LM’lar arasinda belirgin genetik farkliliklar goriilmektedir. Bu
nedenle spektrumun iki ug¢ noktasi gibi goriilen bu diiz kas tlimoérlerinin degisik patogenezler
neticesinde gelistikleri 6ne siiriilmektedir. Buna karsin t(10;17) degisimi, selliller LM ve LMS
olgularinda ortak olarak izlenmektedir. Ayrica LM tanis1 almis olgularin takiplerinde niiks seklinde

LMS goriilebilmektedir. Bu nedenle halen bir ortak noktalari oldugunu savunanlar mevcuttur (84).
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E. Cahsmada kullanilacak olan belirtecler

1. Neuron navigator-2 (NAV-2)

flk olarak retinoblastomda tanimlanmis ve °’retinoic-acid induced in neuroblastoma-1
(RAINB1)’ olarak da adlandirilan, nérit cogalmasi ve aksonal uzamada rol alan bir proteindir (85).
Ek olarak kan basincinin regiilasyonunda baroreseptér cevabinda rol almaktadir (86). Sigma
Aldrich firmasinin i¢inde bulundugu ’The Human Protein Atlas’” projesinde NAV-2 proteininin

en yogun olarak bulundugu bélge beyincik dokusunda purkinje hiicreleri olarak saptanmaistir.

Klinik ¢aligmalarda kolorektal kanserler lizerinde immiinhistokimyasal olarak ¢alisilmais,
expresyon artiginin olumsuz prognoza isaret ettigi goriilmistiir (87). Davidson ve ark. TMA ile
immiinhistokimyasal olarak uterus diiz kas tlimorleri tizerinde ¢aligsmis, LMS olgularinda herhangi
bir NAV-2 ekspresyon diizeyinin goriilmesinin negatifligine kiyasla olumsuz prognozla iligkili

oldugunu ileri stirmiislerdir (15).

2. Transgelin (TGLN)

Kalponin ailesinden 22kDa agirliginda, aktin baglayan, diiz kas diferansiyasyonuna isaret
eden proteindir. Kalsiyumdan bagimsiz diiz kas kasilmasinda rol oynadigi sdylenmektedir. Diiz

kas diferansiasyonunun erken evrelerinden itibaren bulunur (88).

Tawfik ve arkadaslarinin yaptigit EST, LM, uterus ve uterus disi LMS olgularini igeren
caligmada diiz kas timorlerinde yogunlugu degismekle beraber hemen hemen her zaman eksprese
oldugu saptanmistir (89). Bu ¢alismada ve Davidson ve arkadaslarinin ¢alismasinda endometrial
stromal tiimorlerde eksprese olmadigi gosterilmistir (14, 89). Yumusak doku tiimorleri tizerinde
yapilmisg olan, LMS ve diger sarkom tiirlerini igeren 900 olguluk bir ¢alismada desmin, kaldesmon,
aktin ve kalponine kiyasla ayrimda daha sensitif olup spesifitede biraz daha zayif oldugu sonucuna
varilmistir. Bu nedenle diiz kas diferansiasyonunun degerlendirmesinde immiinhistokimyasal

panele eklenmesinde fayda olacagi sdylenmektedir (90).
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Meme kanseri iizerine yapilan bir calismada meme dokusunda 6zellikle myofibroblast ve
fibroblastik hiicrelerde oldugu goriilmiistiir. Cesitli meme kanser olgusuna bakilmis ve yiiksek

gradli, triple negatif tiimdrlerde daha sik eksprese oldugu goriilmiistiir (91).

3. Fatty acid binding protein-3 (FABP3)

Uzun zincirli yag asitlerinin metabolizmasinda yer alan transport proteinidir. Hiicre i¢i
sinyallerde ve hiicre bliyiimesinde rolii bulunmaktadir. Son ¢alismalar 1518inda tiimor tipine gore
stipressOr ya da onkogen rolii aldig1 goriilmiistiir. Prostat kanserinde apoptozu indiikledigi
saptanmistir (92). Akciger kanserleri iizerinde yapilan bir ¢alismada ise kii¢iikk hiicreli dist
karsinomlarda FABP3 ve FABP4 molekiillerinin yiiksek diizeyi izlenmistir. Bu hastalarda yiiksek
diizeylerde ekspresyonun olumsuz seyir ile iliskisi gortilmiistiir (93). Davidson ve arkadaslarinin
calismasinda uterus LMS’larinda eksprese oldugu ve o6zellikle geng hastalarin tiiméorlerinde daha

yiiksek oranda bulundugu, LMS ile ESS ayriminda 6zelligi oldugu belirtilmistir (15).

4. Cyclin D2

Siklinler hiicre siklusunda rol alan, DNA bdliinmesi ve hiicre ayrilmasinda siklin bagimli
kinazlar(CDK) ile beraber ¢alisan molekiillerdir. D tipi siklinlerin tizerinde en ¢ok ¢alisilmis olani
cyclin D1 ozellikle meme, mide, akciger ve oral kavite karsinomlarinda, malign melanomlarda
bakilmigtir. Cyclin D2 pankreas, meme, akciger ve prostat kanserlerinde kayip halde saptanmus,
timor siipresor bir etkide olabilecegi diisiiniilmiistiir (94-96). Aymi sekilde diferansiasyon kaybi

goriilen mide kanserlerinde de kaybi saptanmistir (97).

Davidson ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada %10’u gegen niikleer ekspresyonunun ESS
olgularinda olumlu prognoza isaret ettigi goriilmiistiir. LMS olgularinda ise niikleer ekspresyonu

226 olgunun 46’sinda goriilmiistiir. LMS olgularinin seyri ile ilgili bir 6zellik belirtilmemistir (15).
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BOLUM III
GEREC VE YONTEM

A. Arastirmaya katilacak olgularin belirlenmesi ve hazirlanmasi

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji AD’da bilgisayar ortaminda
olusturulmus olan arsiv kayitlar incelenmis, 1992-2018 yillar1 arasinda LMS ve ESS tanist almis
olgular listelenmistir. Listelenmis olan olgulara ait parafin blok ve H&E Kkesitler arsivden
cikarilmistir. Toplamda 73 adet LMS ve 45 adet ESS olgusunun orneklerine ulasilmistir ve
immiinhistokimyasal ¢aligsma i¢in her olgudan uygun bir parafin blok secilmistir. ESS olgularinin
6 tanesi HG-ESS’dur. Bir adet LMS olgusu ise anjiyosarkom ile ve bir digeri de ESS ile kombine
haldedir. Bu nedenle bu iki olgu prognoz ve ayirici tani ¢alismalarindan ayrilmistir. Ayrica bir adet
ESS olgusu postoperatif komplikasyon nedeniyle kaybedildiginden prognoz c¢aligmalarindan

cikarilmstir.

Calismaya alinan olgularm 47 tanesi, biiyiik cogunlukla I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi ve 1.U. Onkoloji Enstitiisii’nden olmak iizere konsiiltasyon amaciyla
boliimiimiize yonlendirilmis ve incelenmis olan hastalardir. Kalan hastalar ise hastanemizde
ameliyat edilmislerdir. Sistem {izerindeki patoloji raporlarindan hastalara ait klinik veriler
almmustir. Eksik veriler i¢in Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali ve Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii ile baglantiya gegildi. Tlgili
kliniklerin arsivlerindeki dosyalar ¢ikarildi ve tarafimizca gézden gecirildi. Eksik olan az miktarda
konsiiltasyon olgusunun verileri ise konsiiltasyonu isteyen merkezlerde ¢caligmakta olan doktorlara

telefon ile ulasilarak 6grenildi.

Hastalarin ameliyat tarihleri, sagkalim bilgileri, son takip siireleri, evreleri, niiks ve

metastaz durumlari, aldiklar1 tedaviler not edilmistir.
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B. Immiinhistokimyasal yéntem

[1k olarak boliimiimiize gelen antikorlar Istanbul T1p Fakiiltesi T1ibbi Patoloji AD’da mevcut
olan, Roche firmasi {iretimi Ventana Benchmark XT/ISH otomatik boyama cihazinda ve yine ayni
firmanin Optiview ve Ultraview Kitleri ile ve de Thermo Fisher Scientific firmasina ait manuel
immunohistokimya kiti ile kontrol dokular1 iizerinde 1/100 ve 1/200 diliisyonlarda, EDTA ve sitrat

kullanilarak farkli antijen retrieval uygulamalariyla ¢alisildi.

Kontrol amagl cesitli dokular kullanildi1 ve protein atlas projesine gore proteinlerin yogun
bulundugu ornekler secildi. NAV-2 i¢in beyincik (purkinje hiicreleri), FABP3 i¢in kalp kasi,
transgelin i¢in uterus diiz kas1 ve cyclin D2 i¢in endometrium ve epididim dokulart kullanildi.
Uygun olan yontemler ve diliisyonlar kararlastirildiktan sonra ¢alismaya alinan olgulardan ig
kontrol amacli timor alanlarina ek olarak endometrium ve myometrium da bulunan G6rnekler

secildi.

Olgulara ait parafin bloklardan birer H&E ve 2’ser olgu ayni lamda olacak sekilde 4 adet
immiinhistokimyasal inceleme igin 3 pum kalinhginda kesitler hazirlandi. immiinhistokimyasal
inceleme kesitleri sarjli lamlar {izerine alindi. Hazirlanan sarjli lamlar gece boyu etiivde 56°
derecede bekletilerek kurutuldu ve kesitlerin lama tutunmasi saglandi. H&E kesitler 90° derecelik

etiivde 4 saat bekletildi ve sonra boyandi.

Immiinhistokimyasal boyamalar sirasinda manuel ya da cihazda olsun olgularla beraber
hazirlanmis kontrol doku kesitleri de isleme tabi tutuldu. Hastanemizde bulunan cihazlarda
yogunluk durumuna gore degiserek giinde tek seferde 1 kontrol, 29 olgu kesiti c¢alisilarak

immiinhistokimya preparatlar1 incelemeye hazir hale getirildi.
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Etiivde bekletilen lamlar manuel islem harici olanlar hari¢ Ventana Benchmark XT/ISH

Staining cihazina yerlestirildi. Immiinhistokimya boyalarinda asagidaki prosediirler uygulandi:

A. NAV-2 ile immiinhistokimyasal boyama

N o »w ke wDd e

e T R A e 0

15 dakika deparafinizasyon yapilda.

CCl1 soliisyonu ile 92 dakika antijen geri kazanim1 uygulandi.

2 saat primer antikor ile inkiibasyon saglandi.

8 dakikalik HRP sekonder antikor uygulamasi yapildi.

8 dakikalik HRP multimer ile sinyal artis1 saglandi.

Iki kez 8 dakika boyunca amplifier ile reaksiyon giiclendirme yapildi.
Mayer hematoksilen ile 12 dk zit boyamasi saglandi.

. Transgelin ile immiinhistokimyasal boyama

15 dakika deparafinizasyon yapildi.

CC1 soliisyonu ile 92 dakika antijen geri kazanimi uygulandi.

2 saat primer antikor ile inkiibasyon saglandi.

8 dakikalik HRP sekonder antikor uygulamasi yapildi.

8 dakikalik HRP multimer ile sinyal artis1 saglandi.

Iki kez 8 dakika boyunca amplifier ile reaksiyon gii¢lendirme yapild.

Mayer hematoksilen ile 12 dk zit boyamasi saglandi.

C. FABP3 ile immiinhistokimyasal boyama

Thermo Fisher Scientific marka manuel boyama Kiti ile denendi ve kalp kasinda uygun

reaksiyonlar goriildiikten sonra hazirlanan kesitlere (29 olgu ve 1 adet kontrol 6rnegi) manuel

boyama uygulandi.

Manuel yontem sirasi ile;

1.
2.
3.

10 ml EDTA, 90 ml distile su karisim1 hazirland.
Soliisyona konan preparatlar mikrodalga firinda 4 kere 5’er dakika kaynatildi.
20 dk oda sicakligina gelmesi beklendi.
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. Distile su ile yikand1 ve dokularin etrafi PAP PEN hidrofobik kalem ile ¢izildi.
. 5 dakika fosfat buffer i¢eren salinde(PBS) bekletildi.

4
5
6. %0,3’liik hidrojen peroksit soliisyonunda 20 dakika endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi.
7. Tekrar PBS ile 5 dakika yikandi.

8. Primer antikor damlatild1 ve 2 saat inkiibasyon uygulandi.

9. Tekrar PBS ile 5 dakika yikandi.

10. Sekonder antikor damlatildi ve 25 dakika bekletildi.

11. Tekrar PBS ile 5 dakika yikandi.

12. Streptavidin peroksidaz ile 25 dakika bekletildi.

13. Tekrar PBS ile 5 dakika yikandi.

14. 15 dakika DAB kromojen uygulandi.

15. 5 dakika distile suda bekletildi ve 5 dk mayer hematoksilen ile boyandi.

Ventana Benchmark XT/ISH cihaz ile;

15 dakika deparafinizasyon yapildu.

CC1 soliisyonu ile 92 dakika antijen geri kazanimi uygulandi.

2 saat primer antikor ile inkiibasyon saglandi.

8 dakikalik HRP sekonder antikor uygulamasi yapildi.

8 dakikalik HRP multimer ile sinyal artis1 saglandi.

Iki kez 8 dakika boyunca amplifier ile reaksiyon giiclendirme yapildi.

N O N

Mayer hematoksilen ile 12 dk zit boyamasi saglandi.

. Cyclin D2 ile immiinhistokimyasal boyama
15 dakika deparafinizasyon yapildi.
CC1 soliisyonu ile 92 dakika antijen geri kazanimi uygulandi.
2 saat primer antikor ile inkiibasyon saglandi.
8 dakikalik HRP sekonder antikor uygulamasi yapildi.
8 dakikalik HRP multimer ile sinyal artis1 saglandi.
Iki kez 8 dakika boyunca amplifier ile reaksiyon giiclendirme yapildi.

N kA w b =g

Mayer hematoksilen ile 12 dk zit boyamasi saglandi.
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Makineden ¢ikarilan lamlar deterjanli suyla 3 dakika yikandi. Daha sonra alkol ve ksilende

10’ar dakika tutuldu. Daha sonra DPX mount ile kapatildi ve incelenmeye hazir hale getirildi.

Manuel boyanan lamlar ise mayer hematoksilen ile boyandiktan sonra aqueous mount ile kapatilip

incelenmek tizere hazirlandi. Kullanilan immiinhistokimyasal belirteclere ait klon, sulandirma

orani, siire, sicaklik ve uygulama yontem ozellikleri Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4: Kullanilan immiinhistokimyasal belirteglere ait 6zellikler

10934-1-AP

Antikor Uretici firma Klon | Diliisyon | Inkiibasyon siiresi ve | Uygulanma
sicakhigi yontemi

Neuron Sigma-Aldrich 1/100 2 saat, 37°c Otomatik boyama
Navigator-2 HPAOQ11755 cihaz1

Fatty acid binding Sigma-Aldrich 1/100 2 aat, 37°c Otomatik boyama
protein-3 AV33823 cihazi

Transgelin Sigma-Aldrich 1/200 2 saat, 37°c Otomatik boyama
HPA019467 cihazi

Cyclin D2 Proteintech 1/200 2 saat, 37°c Otomatik boyama

cihazi
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C. Immiinhistokimyasal degerlendirme

1. Neuron navigator-2

Ultraview ve Optiview kitleri ile yapilan 6n ¢alismalarda sadece Optiview Kiti ile ve de
1/100 diliisyonunda g¢alisildiginda beyincik dokusunda reaksiyonlar goriildii. Purkinje hiicrelerinde

protein atlas projesindekine benzer sitoplazmik graniiler reaksiyon izlendi (Resim 1).

Tiimor dokularina uygulandiginda cesitli siddetlerde reaksiyonlar oldugu goriildii. Bunun
sonucunda sitoplazmik reaksiyonlar belirgin, orta ve zayif olarak 3 kategoride ve timor igerisinde
boyanan hiicre oranina gore yiizdeleri ile degerlendirildi. Ilk olarak orta ve siddetli reaksiyon

gosteren olgular pozitif kabul edildi.

Pozitif ve negatif ayrimi yapilan olgular daha sonra istatistiksel degerlendirmede yararl
olabilecegi diistiniilerek H-skor ve Allred skorlamalarina tabi tutuldu. H-skor farkli siddetlerde
reaksiyon gozlenen hiicrelerin yiizdelerinin farkli katsayilar ile ¢arpilarak toplamiyla
degerlendirilen bir skorlama tiiriidiir (Tablo 5). Allred skorlamasi ise pozitif hiicre oran1 ve

boyanma siddeti ile degerlendirilerek 0-8 aras1 puan verilen bir sistemdir (Tablo 6).

Tablo 5: H-skor hesaplanmasi

Hafif siddette boyanan | Orta siddette boyanan | Siddetli boyanan Toplam skor
hiicre yiizdesi hiicre yiizdesi hiicre yiizdesi

1 x hiicre yiizdesi 2 x hiicre yiizdesi 3 x hiicre yiizdesi | 0-300 skor arahg

Tablo 6: Allred skorlamasi

Pozitif hiicre orani Boyanma kuvveti
Skor Yiizde Siddet skoru Boyanma tipi
0 0 0 Boyanma yok
1 <1 1 Zay1f reaksiyon
2 1-10 2 Orta siddette reaksiyon
3 11-33 3 Siddetli reaksiyon
4 34-66 .
5 567-100 Her iki skor toplanir (0-8 arasi puanlar)




T A
TR I8 1
- 49 .

Resim 1: Beyincik dokusunda purkinje hiicrelerinde Nav-2 antikorunun graniiler boyanma

paterni
(Prot. No: 40485-18, HE ve Nav-2, x40)

2. Transgelin

Ultraview ve Optiview kiti ile Ventana Benchmark XT/ISH cihazinda kullanilan antikor,
her iki kit ile uterus diiz kas dokusunda 1/100 ve 1/200 oranlarindaki diliisyonlarda ¢alisildi. Tiim
calismalarda uterus diiz kasinda benzer sekilde diffiiz-diffiize yakin sitoplazmik reaksiyonlar

gosterdigi izlendi.

1/200’1ik diliisyonda ve diger antikorlar da Optiview Kkiti ile uygun reaksiyonlar
gosterdiginden dolay1 yine bu Kit ile testlerin yapilmasma karar verildi. I¢ kontrol olarak
myometriyum dokusu olan 6rnekler segilmeye calisild1 ve ek olarak her bir parti boyama sirasinda

kontrol diiz kas dokusu kullanildi.

Calismamizda sadece LMS olgularinda farkli yayginliklarda sitoplazmik reaksiyonlar
goriildi. ESS olgularinin higbirinde reaksiyon izlenmedi (Resim 2). Bunun {izerine LMS olgulari
biri pozitif, negatif olarak iki kategorili ve digeri de pozitif, kayip alanli pozitif ve negatif olacak

sekilde ti¢ kategorili olarak 2 farkli degerlendirmeye tabi tutuldu.



Resim 2: LG-ESS olgusunda transgelin antikorunun negatifligi ve myometriumda pozitif boyanma
(Prot. No: 3024-06, HE ve transgelin, x4)

3. Fatty acid binding protein-3

Kalp kas1 dokusunda fazla bulundugu bilinen proteine karsi olan antikor, otomatik boyama
cihazinda Ultraview kiti ve Thermo Fisher marka manuel kit ile her ikisinde de 2 saatlik inkiibasyon
stiresiyle caligildi. Manuel ¢alismada kalp kasinda yamasal sekilde miyosit gruplarinda sitoplazmik
reaksiyonlar goriildii. Ek olarak perikardiyal alandaki lipositlerde ve damar duvarlarinda da

reaksiyonlar izlendi. Otomatik cihazda ise Ultraview Kkiti ile zayif miyosit pozitiflikleri saptandi.

Ik etapta manuel immiinhistokimya ¢alismasinin daha iyi oldugu diisiiniildii ve olgulara
ait 29 adet hazir kapli kesit (58 vaka igerir) ve de 1 adet kontrol kalp kas1 dokusu manuel olarak
boyandi. Ancak test sonunda tiim tiimor tiplerinde Sitoplazmik reaksiyonlar ve zemin reaksiyonlari
yaygin olarak saptandi. Tiimor gruplari arasinda reaksiyon farklarinin olmadigi diistiniildii. Damar

duvarlarinda reaksiyonlar ¢cevreye gore biraz daha belirgin izlendi.
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Manuel ¢alismanin spesifik olmayan reaksiyonlara yok ac¢tig1 diisiiniildii. Daha sonra yine
Ventana Benchmark XT/ISH cihazinda bu sefer Optiview kiti ve antijen retrieval kisminda hafif
bazal pH’a sahip Tris bazli bir soliisyon olan CC1(Cell conditioning 1) kullanilarak uygulandi.
Kalp kasinda Ultraview Kitine ve manuel ¢alismaya gore daha yaygin ve kuvvetli sitoplazmik
reaksiyonlar goriildii (Resim 3). Testin otomatik boyama cihaziyla ve Optiview Kitiyle
yapilmasinda karar kilindi. Bu incelemede 2008 -2018 yillar1 arasina ait 47 olguya yetecek kadar
antikor uygulanabildi. Fakat bu ¢alismada da manuel immiinhistokimya Kiti ile olan ¢alismada
oldugu gibi yaygin sitoplazmik reaksiyonlar hem LMS hem de ESS olgularinda goriildii. Bu

nedenle, degerlendirmede c¢ok siddetli reaksiyonlar pozitif, digerleri negatif kabul edildi.

Resim 3: Kalp kasinda FABP3 antikorunun yaygin sitoplazmik boyanma goriintiisii
(Prot. No: 27530-17, HE ve FABP3, x10)

4. Cyclin D2

Ventana Benchmark XT/ISH cihazinda Ultraview ve Optiview immiinhistokimya kitleri ile
calisildi. Optiview kiti ile yapilan ¢aligmada 1/200 diliisyonda CC1 antijen retrieval soliisyonu ile
endometrium stomasinda ve glandiiler hiicrelerinde sitoplazmalarinda ve ¢ekirdeklerinde yaygin

reaksiyonlar izlendi (Resim 4). Cevre myometriyumda da niikleer reaksiyonlar saptandi.
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Calismadaki olgularin degerlendirmesinde her iki timor grubuna ait 6rneklerin biiytlik
cogunlugunda spesifik olmadig: diisiiniilen sitoplazmik reaksiyonlar izlendi. Hiicre dongiisiinde
rolii oldugu bilinen proteinin, niikleer ekspresyonlarinin varliginin  ve yoklugunun

degerlendirilmesine karar verildi.

Resim 4: Endometrium stromasinda ve glandiiler hiicrelerde cyclin D2 antikorunun reaksiyonu
(Prot. No: 39348-11, cyclin D2, x10)

D. Biyoistatistiksel analiz

Biyoistatistiksel analizler IBM SPSS v22 kullanilarak yapildi. Sagkalim ve niiks analizleri
Kaplan-Meier analizi ve Logrank testiyle degerlendirildi. Timor gruplari arasindaki yas ve mitoz
ortalama karsilastirmalar1 <’Tek yonlii varyans analizi (One Way Anova)’’, kategorik degiskenler
arasinda frekans ve ylizde kiyaslamalar1 ise Ki-kare testi ile yapilmistir. GS ve HS ile mitoz
karsilastirmasi Pearson korelasyon testine tabi tutulmustur. Yorumlamalarda anlamlilik degeri

p=0,05 alinmigtir.
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BOLUM IV
BULGULAR

A. Genel Veriler

Calismaya alinan olgular toplam 118 adet olup, biri LMS-Anjiyosarkom (AJS), bir olgu da
LMS-ESS ikili kombine halde timérlerdi. 71°i LMS (%60.17) (Resim 5-6), 39 tanesi LG-ESS
(%33.05) (Resim 7-8) ve 6 tanesi HG-ESS (%5.08) olgusuydu (Grafik 1). LMS-AJS ile LMS-

ESS birlikteligi gézlenen olgular istatistiksel caligmalara alinmadi.

Grafik 1: Olgularin histolojik tipe gore yiizdelik dagilimlari

Tumdr
tipi
HLvs
HLG-Ess
BHGEss
Cms-als
Wims-Ess

Olgularin 76 tanesi total abdominal histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi (TAH-
BSO), 21 tanesi TAH-BSO’ye ek olarak omentektomi ve/veya batin igi kitle eksizyonu, 18 tanesi
TAH-BSO ve omentektomiye ek olarak lenf nodu diseksiyonu ve 3 tanesi TAH-BSO ve lenf nodu
diseksiyonu seklinde cerrahi islem gormiistii (Tablo 7).



Tablo 7: Ameliyat tipleri ve sayilari
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Ameliyat Tipi Say1
TAH-BSO 76
TAH-BSO, omentektomi + batin i¢i eksizyon 21
TAH-BSO, omentektomi, lenfadenektomi + 18
batin i¢i eksizyon
TAH-BSO, lenfadenektomi 3

LMS olgularinda ortalama tiimor ¢apr 10,69 cm, LG-ESS olgularinda ise 7,42 cm’dir.

Tiimor caplariin ortalamalarinin kiyaslamasinda (One-Way ANOVA) LG-ESS ve LMS olgulari

arasinda anlamli farklilik elde edildi (p=0,012). LMS daha biiyiik kitleler seklindedir.

Cerrahi tedavi sonrasi adjuvan tedavi varligi acisindan yapilan arsiv taramasinda 73

olgunun cerrahi tedaviye ek bir tedavi alip almadigina dair bilgiye ulagildi. Bunlarin 23 tanesi ESS,

50 tanesi LMS olgusuydu. LMS olgularinda 5 hasta sadece takip edilmis olup, 17’sine kemoterapi
(KT), 11’ine radyoterapi (RT), 14’tiine KT+RT ve 3’iine KT+RT ve hormonoterapi (HT)

uygulanmistt. 13 ESS olgusu ek bir tedavi almamus, 5 tanesi KT, 2 tanesi RT, 2 tanesi KT+RT ve

birine de KT+RT+HT uygulanmisti. LMS-ESS kombine olgusuna ise sadece radyoterapi

uygulanmisti. LMS-AJS olgusu adjuvan tedavi gormemis ve 3 ay i¢inde 6lmiistiir (Tablo 8).

Tablo 8: Adjuvan tedaviler

Adjuvan tedaviler LMS ESS
Takip 5 13
Kemoterapi 17 5
Radyoterapi 11 2
Kemoterapi ve radyoterapi 14 2
Kemoterapi, radyoterapi ve hormonoterapi 3 1
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Resim 5: Miksoid LMS olgusunda atipik igsi hiicreler ve mitoz figiirii
(Prot. no: 7224-97, HE, x10 ve x100)

Resim 6: Epiteloid LMS olgusunda genis pembe sitoplazmali atipik niikleuslu hiicreler
(Prot no: 10648-00, HE, x20)



Resim 7: Miksoid ESS olgusunda damar invazyonu
(Prot. No: 39759-13, HE, x20)

Resim 8: LG-ESS olgusunda schwannom benzeri palizatik dizilim
(Prot. No: 9749-10, HE, x4 ve x40)
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B. Yas

Olgularimizdan LMS tanis1 almis olanlarin yas araligi 28-77 olup, yas ortalamasi 51.17,
ortancalar1 49 idi. LG-ESS tanis1 almis olan olgularin ise yas araligi 22-72 olup, yas ortalamalari
45,03, ortancalar1 46’ydi. HG-ESS olgular1 ise 27-62 vyaslar arasinda degismekteydi. Yas
ortalamalar1 42,50’dir (Grafik 4) (Tablo 9). LMS-AJS olgusu 56, LMS-ESS olgusu ise 50
yasindaydi.

Grafik 4: Olgularin timor tipine gére yas degiskenligi ve ortalamalari
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Timor gruplarmin yas ortalamalarinin karsilastirlamalarinda (One-Way ANOVA)
histolojik tipler arasinda yas dagilimlarinda anlamli farklilik bulundu (p=0.012). Tamhane Post
Hoc yonteminde ikili kiyaslamalarda, LMS ile LG-ESS olgulari arasinda yas ortalamalar1 agisindan
anlamli farklilik bulundu (p=0.017). Buna gore LMS olgularimiz LG-ESS olgularimiza gére daha
ileri yasta goriilmekteydi. HG-ESS ile LMS ve LG-ESS olgular arasinda yas dagilimi agisindan
anlamli fark bulunmadi (Sira ile p=0,404 ve p=0,960).
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C. Evre, sagkalim ve niiks ozellikleri

Arsiv taramalart ve klinisyenlere ulasarak 38 adet ESS ve 66 adet LMS olgusunun tani
aninda evresi dgrenildi. Olgu sayis1 azlig1 nedeniyle, istatistiksel inceleme i¢in Evre 1-2 ve Evre
3-4 seklinde gruplar olusturuldu. LG-ESS olgularinin 25 tanesi (%78,1) Evre 1-2, 7 tanesi (%21,9)
ise Evre 3 olarak prezente olmuslardi. 6 HG-ESS olgusunun ise 3’ii Evre 3, 3’1 de Evre 1-2 olarak
degerlendirildi(Grafik 5). Evre 4 ESS olgusu goriilmedi. LMS olgularinda 44’1 (%66,7) Evre 1-2,
22’s1(%33,3), Evre 3-4 seklindeydi (Grafik 6) (Tablo 9).

Grafik 5: ESS olgulariin evre dagilimlari Grafik 6: LMS olgularinin evre dagilimlar
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Genel sagkalim verileri ise klinisyelere ve arsiv dosyalarina ulagilarak ve de Saglik
Bakanliginm Oliim Bildirim Sistemi’nde tarama yapilarak sagland1. 49 LMS olgusunun ve 26 ESS
olgusunun takip o6zelliklerine ait veriler elde edilebildi. Calismadaki olgularin en az 7 ay takip
edildigi goriildii. 7 ay takip edilen olgu HG-ESS olgusudur ve ileri evredir.

LMS olgularmin takip siireleri 2 ile 216 ay arasinda degismekte olup ortalama izlem 49,57
aydi. Ortanca deger 39 aydi. Bu degerlerin az olmasinin nedeni hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun
kisa donem igerisinde kaybedilmis olmasina bagliydi. Bu 49 olgunun 37’si 6lii, 12°si sagdi. Sag

olan olgularin sadece ikisi ileri evredeydi (Tablo 9).
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ESS olgularinda ise takip siiresi 7 ile 263 ay arasinda degismekte olup ortalama izlem
128,05 aydir. Ortancasi1 124,5 aydi. Bir adet HG-ESS olgusu 20 ay sonra olmiisti. HG-ESS
olgularinda say1 azlig1 ve LG-ESS olgularinda kaybedilen hasta olmadigi i¢in bu tiimérler sagkalim

analizlerine tabi tutulmamislardir (Tablo 9).
Sonuglardaki kontrasti gormek acisindan LMS olgular1 ile LG-ESS olgular {izerinde
Kaplan-Meier analizi ile sagkalimlarina bakildi ve LG-ESS ile LMS olgulari arasinda Logrank

testiyle ileri derecede anlamli farklilik izlendi (x°=33,632, p<0,001) (Grafik 7).

Grafik 7: LG-ESS ve LMS GS ¢izelgesi

Tamar tipi
L (LMS/ESS)
1 —ILMS
1 MESS

o |

0,64 L

Kiimiilatif sagkalim

0,2

0,0

T T T T
o] S0 100 150 200 250

Genel sag kalim(ay)

LMS tanis1 almis olgularin Kaplan-Meier analizi ile ortalama genel sagkalim (GS) siireleri
66,58 ay olarak goriildii. Ortanca deger 39 aydi (Tablo 9). Evre 1-2 olgularin ortalama sagkalim
stireleri ortalama 89,21, Evre 3-4 olan olgularin ise ortalama 23,72 aydi. Logrank testi ile
kiyaslandiginda gruplar arasinda belirgin diizeyde farkliik oldugu goriildii (¥*=15,259,
p<0,001)(Grafik 8). Evre 3-4 olgular belirgin olarak daha kisa yasamaktaydi.
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Grafik 8: LMS olgularinda evre gruplarina gére genel sagkalim
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LMS olgularimizda 5 yillik GS %40°tir. Evre 1-2 olgularin 5 yillik sagkalim oran1 %54,8,

Evre 3-4 olgularin ise %12,5 olarak bulundu. Logrank testinde aralarindaki 5 yillik sagkalim
siireleri GS durumlarina benzer olarak farklilik gosterdi ( ?=15,779, p<0,001) (Grafik 9).

Grafik 9: LMS olgularinda evre gruplarina gore 5 yillik sagkalim
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Yas dagilimlari agisindan yapilan incelemede farkli sinirlar degerlendirildi. Cesitli sinirlara
gore Kaplan-Meier analizleri yapildi. Bunlar igerisinde 55 yas iistii olgularda ortalama GS 39,70,
ortancalar1 ise 33 ay olarak bulundu. 55 yas alt1 olgularda bu degerler sirasi ile 84,19 ve 51 ay
olarak hesaplandi. 55 yas sinirina gore fark tist ve alt grupta Logrank testi ile anlamli farklilik
gostermekteydi (x?=4,068, p=0,044).

Hastaliks1z sagkalim (HS) siireleri 52 LMS olgusunda bilinmekteydi. ileri evre olanlarin
12 tanesinin HS siireleri 0 olarak degerlendirildi. Bu olgular niiks a¢isindan istatistigin disinda
birakildi. Hepsi Evre 3-4 olan hastalardir. Diger 40 olgunun takibinde ise 31’inin belli bir siire
sonra niiks ettigi gortildii. Niiks goriilenlerde niiks siireleri ortalama 35,03 ay, ortancalar1 21,50

aydi.
Niiks ihtimali a¢isindan hastanin yasi gesitli sinirlar verilerek arastirildi ve 60 yas iistii
olgularda niiks ihtimalinin fazla oldugu goriildii. 60 yas altinda hastaliksiz yasam siiresi 70,37 ay

ve 60 yas iistiinde ise 17,90 ayd1 (x> =6,177, p=0,013) (Grafik 10).

Grafik 10: LMS olgularinda 60 yasa gore HS
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Tedavi durumu bilinen 36 LMS olgusunda farkl tedavi sekillerinin GS’a etkisi goriilmedi
(p=0,464). Ayn1 sekilde HS’a da bir etkisinin olmadig1 saptandi. Ameliyat merkezleri not edildi ve

aralarinda sagkalim agisindan bir farklilik goriillmedi.

LMS olgularinda timor ¢apmin GS’a etkisi Logrank testiyle degerlendirildi, 10 cm
degerinin istli ve alt1 arasinda anlamli fark olmadigi goriilmedi. Fakat 10’cmden biiyiik timor

olgularinin HS siiresi daha kisa bulundu (¥?=5,092) (p=0,024).



Tablo 9: Timor gruplarina ait genel veriler
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Yas arahigi 28-77 22-72 27-62
Yas ortalamasi 51,17 45,03 42,50
Yas ortancasi 49 46 45
Evre 1-2 olgu 24 o 3
sayisl
Evre 3-4 olgu A 7@ 3
sayisli
Takip stireleri 2-216 ay 50-232 ay 7-263 ay (b)
Ortalzima ,taklp 49,57 ay 128,05 ay 77 ay
siiresi
Ortaqca t,aklp 39 ay 1245 ay 19 ay
siiresi
Olim durumu 37/49 0/22 1/4
Ortalama GS 6,58 ay © (©
siiresi
Niiks varhg 31/40 (c) 5/22 1/3 (c)
Hastahksiz
sagkalim aralig 0-216 (d) 9-208 0-263 (d)
Ortalama HS 35,03 ay © (©
siiresi

ESS olgularinda Evre 4 olgu goriilmemistir.
Evre 1a olan bir HG-ESS olgusu 263 ay sonra hayattadir. Diger 2 olgu ise 7 ve 18 aydir hayattadir.
Hastalhiksiz sagkalimu 0 olan olgular yazilmamstir.

12 LMS ve 1 HG-ESS olgusunun hastaliksiz sagkalimi 0 olup niiks etti seklinde degerlendirilmemistir.

® o o T o

Bos kutular degerlendirme yapilmamus alanlardir.
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D. Morfolojik ozellikler

1. Mitoz

LMS olgularinda mitoz 2 ile 75 arasi degismekte olup ortalama mitoz sayis1 24,55/10BBA
olarak degerlendirildi (Resim 9). LG-ESS olgularinda ise 0 ile 30 aras1 degisen mitoz sayist mevcut
olup ortalamalar1 3,39/10 BBA’dir. Bunlardan birinde 30, birinde 12 ve birinde 10 adet mitoz
goriildi. Bu 3 olgu disarida birakildiginda ortalama 2,20/10BBA mitoz saptandi. HG-ESS
olgularinda ise ortalama 20,33/10BBA mitoz izlendi (Grafik 11).

Grafik 11: Olgularin tanilara gére mitoz ortalamalari
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Post Hoc testinde gruplar arasinda mitotik indeks farkliligina bakildi, ikili
karsilastirmalarda LMS ve LG-ESS olgulari arasinda belirgin derecede anlamli farklilik goriildii
(p<0,0001). Ancak HG-ESS olgulartyla diger iki tim&r grubu arasinda anlamli farklilik bulunmadi.
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Klasik bir bilgi olarak mitoz artis1, LMS olgularinda olumsuz prognoza isaret etmektedir.
Bu nedenle mitoz degerleri sagkalim verileri ile kiyaslandi. Pearson korelasyon testi yapildi ve GS
ile mitoz sayisinin ters orantili oldugu goriildii (Pearson korelasyon(r) = -0,353). Mitoz degerindeki
degisim ile GS siiresindeki degisimler anlamli bulundu(p=0,013). Bu degisimin orta siddette
oldugu sonucuna varildi (0,3< r <0,5 ) (Grafik 12). Hastaliksiz sagkalim ve mitoz degerlerinin

korelasyon degerlendirmesinde anlamli sonu¢ elde edilemedi (Pearson korelasyon=-0,145,
p=0,371).

Grafik 12: Mitoz ile sagkalim siire degisimi
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71 LMS olgusunun 52’sinde TCN goriildii, 18’inde izlenmedi (Resim 10). Bu 18 olguda
mitoz ¢oklugu ve belirgin hiicresel atipi nedeniyle LMS tanisina varildi. 1 olguda doku azligi
nedeniyle emin olunamadi. ESS olgularinda ise 3’ii HG-ESS olmak tizere toplam 7 olguda nekroz

goriildi.

LMS olgularinda nekroz degerlendirmesi olan 48 olgunun GS’lar1 degerlendirildi. Nekroz
goriilmeyen 12 olgunun 6’s1, nekroz goriilen 36 olgunun ise 6’s1 hayattadir. Ortalama GS siireleri
nekroz icermeyen olgularda 98,9, nekroz olanlarda ise 54,2 ay olarak izlendi ve aralarindaki fark

Logrank yontemi ile anlamli bulundu (XZ =4,817, p=0,028).
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Resim 9: LMS olgusunda atipik mitozlar
(Prot. No: 2157-17 x40 HE)

Resim 10: LMS olgusunda cografik tiimor hiicre nekrozunun goriintiileri
(Prot. No: 15583-03, HE, x4 ve x40)
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3. Hiicresel atipi

LMS olgularinin 51’inde belirgin derecede atipi mevcuttu. Kalan olgularda ise hafif ve orta
derecede atipi izlenmis olup artmis mitoz ve nekroz beraberliginden dolay1 LMS tanisina ulasildi
(Resim 11). Sagkalimi bilinen 49 olgu lizerinde yapilan degerlendirmede belirgin atipi izlenen
olgular ile digerleri arasinda GS farki goriilmedi (p=0,680). ESS olgularinda ise sadece iki HG-
ESS olgusunda belirgin atipi izlendi.

4. Lenfovaskiiler invazyon

LMS olgularinin 6 tanesinde orijinal raporlar ve sonraki degerlendirmelere ragmen LVI
varlig1 ve yoklugu yorumu yapilamadi. Kalan olgularm 17’sinde LV1 izlendi. LG-ESS olgularinda
ise 39 olgunun 3’iinde LVI varliginda emin olunamadi, 33 tanesinde LVI goriildii, 3’iinde de

olmadigi disiiniildi (Resim 12).

LMS olgularinda LVI varliginin ve yoklugunun GS ve HS’a etkisi degerlendirildi ve
anlamli farklilik goriilmedi (sira ile p=0,391 ve p=0,331). Fakat ortalama GS degerlerine
bakildiginda LVI goriilenler 33,16 (ortanca 42), LVI goriilmeyenler ise 75,37 (ortanca 43) ayd.
Aym sekilde LVI gériilmiis olanlarin ortalama 19,72 ay sonra (ortanca 21 ay) ve digerlerinin de
62,8 ay sonra niiks ettikleri goriildii (ortanca 25 ay).

LG-ESS olgularmin HS siireleri bilinen 22’sinin 19’unda LVI gériildii. LVI izlenen
olgularin sadece 5’inde niiks izlendi. HS agisindan LVI varhgini ve yoklugunun
karsilagtirilmasinda ~ Kaplan-Meier analizi ve Logrank testiyle anlamli  farklilik

goriilmedi(p=0,345).
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Resim 11: LMS olgularinda belirgin ve hafif atipi 6rnekleri
(Prot. No: a. 8234-10, HE, x40; b. 9626-02, HE, x40)

Resim 12: LG-ESS olgusunda LVI gériintiisii
(Prot. No: 6968-15, HE, x40)
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E. Immiinhistokimyasal veriler

1.Neuron navigator-2

NAV-2 immiinhistokimyasal ¢alismasinda farkli siddetlerde ve yogunluklarda reaksiyonlar
izlendiginden dolay1 degerlendirme tiimor hiicrelerinde goriilen reaksiyon siddetleri ve yiizde
degerleri ile beraber yazildi (Orn: %20++, %10+). LMS-ESS ile LMS-AJS olgulari degerlendirme
dis1 birakilda.

26 LMS ve 18 ESS olgusunda sadece zayif reaksiyonlar izlendi . 18 adet LMS olgusunda
zayif reaksiyonlar disinda orta siddette veya kuvvetli sitoplazmik reaksiyonlar goriildii (Resim 13).
Sadece bir adet HG-ESS olgusunda siddetli reaksiyon saptandi (Resim 14). Bu olgu postoperatif
komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmistir ve sagkalim analizine alinmamistir. LG-ESS

olgularininin higbirinde orta veya kuvvetli reaksiyon goriilmedi.

Sagkalim analizleri Orta ve iistii siddette reaksiyon goriilenler ve goriilmeyenler, boyanma
oran1 %10 sinirina gore orta ve Ustli siddette reaksiyon goriilenler ve goriilmeyenler, H-skor
degerlendirmesi ve H skor 50 sinirina gore iistii ve alt1 olgular, Allred skor siniflari(0-8) ve Allred

skor 4 ve iistii ile 4’in alt1 gruplamalar seklinde yapildi.

Nav-2 immiinhistokimyasal reaksiyonunun orta ve ustii siddetlerde pozitif kabul edilmesi
durumu ve ayrica %10 sinir1 ile orta ve Ustii siddetlerde pozitif kabul edilme durumlarina ve de
diger gruplamalara gére yapilan Kaplan-Meier analizinde GS ve HS agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmedi. Nav-2 ekspresyonu gosteren olgularin ortalama GS siireleri 88,63 ay,
gosteremeyen olgular ise ortalama 61,68 aydi. HS siireleri ise ekspresyon gosterenlerde ortalama

108,5 ay, negatif olgularda 36,6 aydi.
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LMS ve LG-ESS olgular1 agisindan orta ve/veya siddetli reaksiyon varliginin ayirt edici
ozelligi degerlendirildi ve 18 LMS olgusu pozitif, kalan 92 olgu negatif sonuglandi. Ki kare testi
yapildi ve pozitif reaksiyon varligimin LMS ile LG-ESS karsilastirmasinda anlamli farkliligi
gortiildii (p=0,001). Bunun neticesinde orta ve/veya siddetli reaksiyonun LMS lehine bir bulgu
oldugu goriildii (Tablo 10). HG-ESS ile LMS olgularinda ise orta ve/veya siddetli reaksiyon
varliginin ayirt edici olmadigr goriildi (p=0,647).

Tablo 10: NAV-2 antikorunun LMS olgularin1 LG-ESS’dan ayiric1 6zellikleri

Sensitivite | Spesifite Pozitif prediktif Negatif prediktif deger
deger
NAV-2 %25,3 %100 %100 %42,3

Sonug olarak sagkalim ozellikleri agisindan LMS olgularinda Nav-2 proteininin varligi
cesitli degerlendirme yontemleri (H skor, Allred skorlamasi, orta/siddetli reaksiyonun goriiliip
gormiilmemis olmasi) ve cesitli deger sinirlari ile degerlendirilmis olup higbirinde istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik elde edilemedi. Davidson ve ark.’nin ¢aligmasinda ekspresyon
varligiin olumsuz gidisati gosterdigi soylenmistir (15). Bunun aksine ¢aligmamizda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmaksizin Nav-2 ekspresyonu goriilen olgularin daha uzun GS ve GS

stirelerine sahip olduklar1 goriildii.
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Resim 14: ESS olgularinda Nav-2 reaksiyonlari
(Prot. No: 31283-08, HG-ESS, a. HE, x20, b. 3+ boyanma, x20;
Prot. No: 3024-06, LG-ESS, c. HE, x20, d. boyanma goriilmedi, x20)
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2. Transgelin

Calisma sirasinda bazi dokularda immiinhistokimyasal boya asamasinda dokiilmeler
yasandi. Bu nedenle 64 LMS, 38 LG-ESS ve 6 HG-ESS olgusu iizerinde inceleme yapilabildi.
Bunlar i¢inde 36 LMS olgusunda pozitif reaksiyon izlendi (%56,3) (Resim 15). Pozitif reaksiyonlar
18 olguda diffiiz, 18 olguda ise fokal kayip bolgeleri i¢eren bir gériiniime sahipti. ESS’larda
reaksiyon izlenmedi. ESS ve LMS’nin kombine halde goriildiigii olguda kayip alanlar i¢eren pozitif
reaksiyon saptandi. Ayni sekilde LMS-AJS olgusunda da LMS alanlarinda reaksiyon goriildii
(Resim 16).

LMS olgularinda pozitif reaksiyon goriilen olgular ile kayipli pozitif reaksiyon iceren
olgularmn izlenmesi bu 2 grup icinde seyir acisindan farklilik olabilecegini diisiindiirdii. Bunun
iizerine ilk olarak pozitif reaksiyonun varlig1 ve yoklugunun sagkalimsal verilerle analizi yapildi,
daha sonra da pozitif reaksiyonun ve kayip alanlari igeren pozitif olgularin sagkalimsal verilerle

analizi yapildi. Neticede her iki durumda da anlamli farklilik gériilmedi.
ESS olgularinda reaksiyon izlenmedi. Ug timér grubu ekspresyonun goriiliip goriilmemesi
agisindan Pearson testine tabi tutuldu ve sonug olarak LMS ile ESS olgularinin ayriminda

transgelin varliginin ayirt edici oldugu goriilda (p<0,001) (Tablo 11).

Tablo 11: Transgelin antikorunun LMS olgularin ESS’lardan ayirict 6zellikleri

Sensitivite | Spesifite Pozitif prediktif deger | Negatif prediktif deger

LMS vs LG-ESS %56,2 %100 %100 %57,5
LMS vs HG- %56,2 %100 %100 %17,6
ESS

LMS vs ESS %56,2 %100 %100 %61,1
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Resim 15: Transgelin antikorunun LMS olgularinda reaksiyonlari

if, X20;
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Resim 16: LMS-AJS olgusunda morfolojik goériiniim ve transgelin reaksiyonu
(Prot. No: 22718-16, a. LMS-AJS alam, HE, x10, b, LMS alani, HE, x40, c.AJS alani, HE, x40,
d. LMS alani, Transgelin, x20, e. AJS alani, Transgelin, x40)
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3. Fatty acid binding protein-3

Ik olarak manuel test uyguland1 ve reaksiyonlarin spesifik olmadigi daha ¢ok zemin
reaksiyonunu seklinde oldugu goriildii. Bunun iizerine otomatik immiinhistokimya cihazinda
caligildi fakat antikor 47 olguya yeterli oldu. Bunlarin 33’4 LMS, 11 tanesi LG-ESS ve 3 tanesi
HG-ESS olgusuydu. Timor dokularinin ¢ogunda az da olsa sitoplazmik graniiler reaksiyon
varligindan dolay1 kuvvetli reaksiyon gosterenler ve gostermeyenler olarak 2 grupta degerlendirme

yapildu.

33 LMS olgusunun 21°i, 11 LG-ESS olgusunun 7’si ve 3 HG-ESS olgusunun 1°i kuvvetli
reaksiyon gosterdi (Resim 17). Ki kare testi ile FABP3 varligiin LG-ESS ile LMS arasinda
farkliligina bakildi ve anlaml farklilik gériilmedi (p=0,635). HG-ESS’ler az sayida oldugundan bu

konuda degerlendirmeye alinmadi.
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Resim 17: LMS ve HG-ESS olgularinda FABP3 reaksiyonlari
(Prot. No: a. 5293-13, LMS, FABP3, x20;
Prot. No: b. 26115-17, HG-ESS, FABP3, x20)
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4.Cyclin D2

Niikleer ve sitoplazmik reaksiyonlar izlenen antikorda sitoplazmik reaksiyonlar olgularin
tamamina yakininda az miktarda da olsa goriildii. Bu nedenle sitoplazmik reaksiyon istatistiksel
incelemeye alinmadi. Niikleer reaksiyonlar ise farkli siddetlerde ve daginik alanlar halinde izlendi.
Olgular niikleer ekspresyonun varligina gore pozitif ve negatif olarak 2 grupta degerlendirmeye
alindi. Dort olgunun dokusu immiinhistokimyasal boyanma sirasinda dokiildii. Sonug olarak
degerlendirme 68 LMS, 38 LG-ESS ve 6 HG-ESS, ve birer adet olan LMS-ESS ve LMS-AJS
olgularinda yapilabildi (Resim 18-19).

ESS ve LMS olgularinda niikleer ekspresyon durumlarinin varligi ile yoklugu karsilastirildi
ve Pearson testinde, bu tiimér gruplarinin ayriminda varligi ve yoklugu anlamli bulunmadi
(p=0,554). Yine de taniya ulasmada cyclin D2 ag¢isindan spesifite, sensitivite, pozitif ve negatif
prediktif degerler hesaplandi (Tablo 12).

Tablo 12: Cyclin-D2 antikorunun LMS olgularin1 ESS’lardan ayirici 6zellikleri

LMS ile | Sensitivite | Spesifite | Pozitif prediktif deger | Negatif prediktif deger

LG-ESS %69,1 %31,5 %64,3 %36,3

HG-ESS %69,1 %66,6 %95,9 %16

ESS %69,1 %69,7 %78,3 %58,8
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Sagkalim agisindan yapilan istatistiksel degerlendirmelerde ise niikleer reaksiyon
goriilmeyen LMS olgularinda GS siireleri ortalama 34,9 ay, goriilenlerde ise 79,1 aydi. Bu iki
grubun kiyaslamasi1 Logrank testinde anlamli farklilik izlendi (p=0,034) (Grafik 13). HS agisindan
yapilan degerlendirmede ise aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p=0,180). Fakat

ekspresyon goriilmeyen olgular ortalama 23,88 ay, digerleri ise 72,90 ay sonra niiks etmekteydiler.

Grafik 13 :Cyclin-D2 durumuna gore genel sagkalim
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Sonug olarak niikleer ekspresyon kaybi goriilen LMS olgularinin GS ve HS siireleri,

ekspresyon izlenenlere gore daha kisa bulundu.
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Resim 18: LMS olgularinda cyclin D2 reaksiyonlari
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Resim 19: LG-ESS olgularinda cyclin D2 reaksiyonlari
(Prot. No: 3024-06, a. HE, x20, b. Niikleer pozitif, x20;
Prot. No: 2788-07, c. HE, x20, d. Sitoplazmik pozitif, x20)
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TARTISMA

Calismamizda, uterus malign mezenkimal tlimdrlerinin tamamina yakinini olusturan LMS
ile ESS olgularinda, NAV-2, transgelin, FABP3 ve cyclin D2 proteinlerinin varliginin ya da
yoklugunun hastalik seyri 6ngoriisiinde ve ayirici tanida etkinliklerini degerlendirmeyi amagladik.
Ayn1 zamanda bu tiimorlerde klasik olarak bilinen morfolojik ve klinik 6zellikleri de yukarida

belirtilen amagclarla inceledik ve karsilastirildik.

Olgularimiz 71 LMS, 39 LG-ESS, 6 HG-ESS, 1 adet LMS-AJS ve 1 adet de LMS-ESS
kombine tiimorlerinden olusmaktadir. Toplamin kabaca %60’ 11 LMS, %33’iinii LG-ESS ve
%35’ini HG-ESS olusturmaktadir. Literatiirde LMS oran1 %70 civarindadir ve bizde bu oran bir
miktar diisiiktiir (5). Bu durum EST olgularinin daha nadir gériilmelerinden dolay ikinci bir goriis

acisindan hastanemizde sik konsiilte edilmis olmalariyla iligkili olabilir.

Cogu tiimor grubunda oldugu gibi uterus sarkomlarinda da yas dagilimi ile ilgili bilinen
ozellikler mevcuttur. Bizim olgularimizda yas dagilimi LMS olgularinda 28-77 aras1 olup ortalama
yas 51,17°dir. LMS’larda 50’li yaslardan sonra sikligin arttigi belirtilmektedir (5). LG-ESS
olgularimizda yas dagilimi1 22-72 arasi olup ortalama deger 45,03 dir. HG-ESS olgularimizda ise
27-62 yas arasinda degismekte olup ortalama deger 42,50°dir. Literatiirde LG-ESS olgular1 4.
dekadda goriildiigii bildirilmektedir. HG-ESS olgularmin ise LG-ESS olgularina gore daha ileri
yaslarda oldugu soylenmektedir ve HG-ESS olgularinda 50°1i yaslar beklenmektedir (31). Sonug
olarak HG-ESS olgularimiz hari¢ LMS olgular1 ve LG-ESS olgularinin yas 6zellikleri literatiirde
bildirilen degerler ile uyumludur. LMS olgular1 daha ileri yaslarda goriilmektedir. HG-ESS

olgularimizin yas ortalamasinin 6rneklem azligindan dolayi diisiik ¢ikmis olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda 49 LMS, 22 LG-ESS ve 4 HG-ESS olgusunun takip bilgilerine ulasildu.
Takip siirelerimiz LMS olgularinda 2-216 ay aras1 (ortalama 49,57), LG-ESS olgularinda ise 7-263
ay arasi (ortalama 128,05) aydir. LMS olgulariin 37/49’unun, LG-ESS olgularinin 0/22’sinin ve
HG-ESS olgularinin 1/4’iiniin takipler sirasinda 6ldiigii 6grenildi.
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LMS olgularimizin ortalama GS siiresi 66,58 ay olarak hesaplandi. Literatiirde Davidson
ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada 97 ay olarak saptanmistir (15). Bizim LMS
olgularimizin GS siireleri daha kisadir. Bu farkin olgularimizin daha sik olarak ileri evrede
olmasiyla iligkili oldugunu diisiinliyoruz. LG-ESS olgularinda ise kaybedilen hasta olmamustir.
Yine de LMS olgulartyla LG-ESS olgularinin GS 6zellikleri kiyaslandi ve aralarinda anlamli fark
goriildii. Literatiirdeki diger caligmalarda da goriildigii gibi LG-ESS olgularinda sagkalim
beklentisi oldukea yiiksektir (15, 98). Kaybedilen LG-ESS olgumuzun olmamasi olgu sayist azlig
ile iliskili olabilir.

48 LMS olgusunun hem evre hem GS verileri mevcuttur. Olgu sayisi azlig1 nedeniyle Evre
1-2 ve Evre 3-4 seklinde evre gruplari olusturduk. LMS olgularinda Evre 1-2 grubunun GS siireleri
ortalama 89,21, Evre 3-4 grubunun ise 23,72 aydi. Metastatik LMS olgular iizerine Bartosch ve
ark. tarafindan yapilan bir derlemede farkli c¢aligmalara bakilmis ve Evre 3-4 olgularin
degerlendirilmesinde GS ortalamalarimin ¢esitli c¢alismalarda 35 ile 77 ay arasi degistigi
goriilmistiir (69). Bizim ileri evre olgularimizin genel olarak daha kisa yasamis oldugu gortildii.
Evre gruplart arasinda yapilan sagkalim analizinde belirgin farklilik goriilmiistiir (p<0,001). Bu
durum klasik olarak bilinen evrenin en Onemli prognoz belirteci olmasi durumunu

dogrulamaktadir. Evre 3 ve 4 olgular kesinlikle kisa GS siiresine sahiptirler.

Tiim malign tiimorlerde oldugu gibi 5 yillik sagkalim durumlari incelendi. 5 yillik sagkalim
orani1 tim LMS olgularinda %40 olarak hesaplanmistir. Literatiirde %25 ile %75 arasinda
degismektedir (99). Evre 1-2 olgularimizda %54,8, Evre 3-4 olgularimizda ise %12,5tir. Abeler
ve ark. tarafindan 419 uterus sarkomu iizerindeki bir ¢aligmada pelvis dis1 yayillimi olan LMS
olgularinin(Evre 3-4) hepsinin 5 yil i¢inde kaybedildigi goriilmistiir (98). Buna karsin Chan ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 1396 olgu iginde Evre 4 olan 303 olgunun 5 yillik sagkalim orani
%28,7 olarak saptanmustir (76). Ileri evre olgularimizin 5 yillik sagkalim yiizdeleri literatiirde

bahsedilen oranlar arasinda yer almaktadir.

LG-ESS olgularinin %78,1°1 Evre 1-2 grubundadir. Literatiirde %65 kadarinin erken evrede
tant aldigr soylenmektedir (50). Bizim hasta grubumuzla uyumlu oldugu sdylenebilir.

Calismamizda Evre 4 ESS olgusu yer almamaktadir.
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LG-ESS olgularindan kaybedilen hasta olmamasi dikkat ¢ekici bir durumdur. Bunun
tizerine yapilan literatiir taramasinda Davidson ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada 74 LG-ESS
olgunun 40’min hastalik sebebiyle 6ldiigii goriilmistiir. Takip siireleri 430 ay1 bulmaktadir. GS
stireleri ortalama 89 aydir (15). Bizim LG-ESS olgularimizin hepsinin hayatta olmasi nedeniyle
GS’dan bahsetmek miimkiin olmadi. Ortalama takip stiremiz 128 aydir. Chan ve ark. tarafindan
yapilan daha genis c¢apli bir analizde ise 831 ESS olgusunda 5 yillik sagkalim orani %76,2
cikmistir. Bu ¢alismada ileri evre olgular ¢calismadakilerin %34,9’unu olusturmaktadir. Fakat ESS
olgular1 LG ve HG olarak ayrilmamis onun yerine histolojik grade verilmistir. Grade 3 seklinde
degerlendirilmis olgular %34,7’sini olusturmaktadir. Bunlar HG-ESS’ye karsilik geliyor olabilir
(50). Sonug olarak literatiirde LG-ESS olgularinin zaman igerisinde niiks ettigi ve kaybedilebildigi
goriilmektedir. Calismamizdaki EST’ler i¢inde 5 LG-ESS ve 1 HG-ESS olgumuz niiks etmistir.
Buna gore LG-ESS olgular1 niiks eden benign tiimorler gibi seyretmektedirler. Goriilen seyir
farkliliklar1 olgularimizin evrelerinin diisiik olmasi, sayilarinin az olmasi ve takip siirelerinin

kisalig ile agiklanabilir.

LMS olgularinin yas degerlerinin hastalik seyri ile iliskisinin olup olmadig: gesitli yas
degerleri lizerinden bakildi. 55 yas istii olgularin ortalama 39,70 ve 55 yas alt1 olgularin da
ortalama 84,18 ay yasadiklar1 goriildii. Davidson ve ark. ile Chan ve ark. tarafindan yapilan
caligmalarda ve de Seagle ve arkadaslarmin yapmis oldugu ulusal g¢apli ¢alismada ileri yas
olgularin daha kisa yasadiklar1 goriilmiistiir (15, 76, 100). Bulgumugz literatiirle uyumludur ve ileri

yas olgular daha kisa yasamaktadirlar.

LMS olgularinda temel tedavi cerrahi olmakla beraber hastalarin hayat beklentilerine gore
gen¢ hastalara ve ileri evre hastalara hastalifin seyrini degistirmek amaciyla adjuvan tedavi
uygulanmaktadir. Bu tedavi lokal olarak radyoterapi, sistemik kemoterapi ve hormonoterapi
olabilmektedir. Calismamizda adjuvan tedavi varliginin ve alinan tedavi g¢esidinin GS ve HS
acisindan bir fark yaratmadigi saptandi. Seagle ve arkadaslarinin yaptigi ulusal ¢apl ¢alismada 15
yil icinde LMS tanist verilmis 7455 olgu degerlendirilmistir. Metastatik olgular i¢cinde KT goéren
olgularda daha uzun sagkalim siiresi oldugu saptanmistir (100). Bizde bdyle bir sonucun olmamasi
olgu sayis1 azligi ile agiklanabilir. Calisma grubumuzda yeterli olgu igeren farkli tedavi gruplar

olusturmak miimkiin olmamuistir.



74

LMS olgularinda tiimdr caplari hasta takip verileri ile karsilagtirildi ve 10’cmden biiyiik
timori olan olgularin daha kisa siirede niiks ettigi gortildi. Fakat bu durumun GS ile iliskisi
istatiksel olarak gosterilemedi. Abeler ve arkadaglarinin ¢alismasinda 10 c¢cm dstii ¢apa sahip
timorlerin daha kisa GS’a sahip olduklar1 goriilmiistiir (98). Seagle ve arkadaslarinin yapmis
oldugu ulusal ¢apl ¢alismada artan tiimor ¢aplarinin azalan GS siireleri ile iliskisi gosterilmistir
(100). Davidson ve arkadaslari da 171 LMS olgusunda 10 c¢m {istii ve alti LMS olgularinda sinirda
anlamli bir GS farki gérmiislerdir (p=0,05) (15). Bizim de bulgumuz bu yondedir ve literatiirle
uyumludur. Sonug olarak biiyiik tiimérlerde kotii seyir beklenmektedir. Bunun sebebi olarak bu

olgularin siklikla ileri evre olgulara karsilik gelmesi olabilir.

Klasik olarak mitozun uterus sarkomlarinda tani diginda seyirle de iliskisi oldugu
bilinmektedir. LMS olgularinda mitoz degerleri 2 ile 75 arasinda degismekte olup ortalama mitoz
degeri 24,55/10BBA’dir. Mitoz degeri ile GS siireleri arasinda Pearson korelasyon testinde sonug
ters orantili ve orta derecede korele olarak sonuglanmistir (p=0,013). Abeler ve ark. tarafindan
yapilan ¢aligmada mitoz skorunun farkli deger araliklart degerlendirilmistir. Mitoz skorlari arttik¢a
5 yillik sagkalim oranlarinin diistiigii goriilmiistiir. Ayni1 zamanda 10/10BBA’nin iizerindeki mitoz
¢ok degiskenli analizde koétii seyir agisindan anlamli bulunmus ve 6liim riskinin arttigi sdylenmistir
(98). Bizim galismamizda da oldugu gibi LMS olgularinda mitoz degeri arttik¢a GS kisalmaktadir.
LG-ESS olgularinda ise bu deger ortalama 3,39/10BBA olarak izlenmistir. Abeler ve arkadaslari
tarafindan uterus sarkomlari ile ilgili bir ¢alismada 83 ESS olgusunun %76’ 1inda mitoz degeri 0-
5/10BBA araliginda saptanmustir (98). LG-ESS olgulari LMS olgularina gére belirgin derecede

daha az mitoz igermektedir.

LMS tanisinda TCN 6nemli bir role sahiptir. Yiiksek mitoz ve belirgin atipinin ayni anda
goriilmedigi diiz kas tiimorlerinde malignite tanisinda gereklidir. Bizim LMS olgularimizin
52’sinde TCN goriilmiis, 18’inde goriilmemistir. TCN goriilen olgularda GS siiresi ortalama 54,2
ay, goriilmeyen olgularda GS ise 98,9 aydir. Aralarindaki GS siirelerinin kiyaslanmasinda Logrank
testinde anlamli sonu¢ elde edilmistir (p=0,028). Literatiirde nekroz ile hastalik seyri
karsilastirmasi az sayida ¢alismada mevcuttur. Pelmus ve ark. erken evre LMS olgularinda nekroz

varlig ile HS iligkisini gormemislerdir (99). Abeler ve arkadaslarinin ¢alismasinda GS’la iliskisi
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izlenmemistir (98). Bizim ¢alismamizda literatiirden farkli olarak TCN varliginin, kisa GS siiresi

ile iligkisi saptandi.

LMS tanisindaki faktorlerden biri de hiicresel atipidir. Olgularimizin 51’inde belirgin atipi
izlenmistir. Belirgin atipi izlenen olgularla izlenmeyenler arasinda GS agisindan bir fark
goriilmemistir(p=0,680). Abeler ve arkadaslari tarafindan yapilan 419 olgu igeren bir ¢alismada
LMS olgularinda hiicresel atipinin hastalik seyri ile iliskisi saptanmamistir (98). Randy ve ark.
tarafindan daha 6nce yapilmis 70 olgu igeren bir baska ¢alismada ise ¢ok degiskenli analizde evre
disinda hiicresel atipi iki grup halinde degerlendirildiginde siddetli atipinin kisa GS’a isaret ettigi
sonucuna varilmistir (p=0,007) (101). Bizim calismamizda aralarinda anlamli bir farkliligin
olmamasinin atipi degerlendirmesinin siibjektif olmasiyla ve de olgularin biiyiik ¢ogunlugunun

belirgin atipi igeren grubu olusturmasina bagh oldugu diistiniildii.

LMS olgularinin 17’sinde LVI varhigindan morfolojik olarak emin olundu. LMS
olgularinda LVI varligimin GS ve HS’a etkisi degerlendirildi fakat istatiksel olarak anlaml1 sonug
elde edilemedi (sira ile p=0,391 ve p=0,331). Ortalama GS LVI gériilenlerde 33,16(ortanca 42),
LVI goériilmeyenlerde ise 75,37(ortanca 43) aydir. Ayn1 sekilde LVI goriilenlerde ortalama 19,72
ay sonra ve digerlerinde ortalama 62,8 ay sonra hastalik niiksii izlenmistir. Pelmus ve arkadaslar
diistik evre olgularda metastazsiz sagkalim agisindan damar invazyonunu anlamli bulmuslardir
(p=0,04). Fakat GS agisindan anlamli bir fark gérmemislerdir (99). Abeler ve arkadaslarinin
calismasinda ise hastalik seyri ile iliskisi goriilmemistir (98). Bizim ¢alismamizda ortalama GS ve
HS siireleri géz oniine alininca LVI varligim olumsuz prognoza isaret ettigi ortalama degerler
iizerinden goriilmektedir. Istatistiksel olarak anlamsiz olmasinin nedeninin incelemede alinan
orneklerin LVI alanlarina denk gelmiyor olup, LVI var olan tiimérlerin goriilmeyen olgular

grubuna diismesiyle iligkili olabilir.

ESS taniminda LVI varligi klasik bir bilgidir. Bizim olgularimizda degerlendirilebilmis
olan 36 olgunun 33’iinde LVI varligi saptanmistir. Bunlar igerisinde klinik takibi bilinen 22
olgunun 5’inde hastalik niiksii izlendi ve bu olgularin hepsinde LVI gériildii. Fakat LVI gériilenler

ile gorlilmeyenler arasinda HS agisindan anlamli bir sonu¢ saptanmadi. Santos ve arkadaglar
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calismalarinda LVI ile lenf nodu metastazini iliskili bulmuslardir (102). Bizim ¢alismamizda bu

durumu degerlendirmek i¢in yeterli olgu bulunmamaktadir.

Nav-2, norit ¢ogalmasi1 ve aksonal uzamada rol alan bir proteindir (85). Ek olarak kan
basinciin diizenlenmesinde baroreseptor cevabinda rol almaktadir (86). Nav-2 proteinin
overekspresyonu kolorektal tiimorlerde olumsuz klinik gidisle iligkili bulunmustur (87). Buna
karsilik ayn1 gen ailesinden bir {iye olan Nav-3 geninin merkezi sinir sistemi timorlerinde kaybinin
olumsuz seyir ile iliskisi gosterilmistir (103). Davidson ve arkadaslarinin ¢alismasinda herhangi
bir diizeyde Nav-2 ekspresyonunun varliginin LMS olgularinda koétii gidisata isaret ettigi bulunmus
ve 0ngoril agisindan aday belirteg olarak degerlendirilmistir (15). Calismamizda Nav-2 antikoru ile
timor dokularinda gesitli siddetlerde ve yayginlikta sitoplazmik reaksiyonlar goriildii. H-skor
sistemi, Allred skorlamasi, olgularin orta ve siddetli reaksiyonlara sahip olup olmasi durumlarina
gore cesitli degerlendirmeler yapildi. Bahsedilen degerlendirmeler iizerinden LMS olgularinda
ekspresyon ile seyir 6zelligi karsilagtirildi ve LMS olgularinda GS ve HS agisindan anlamli
farklilik izlenmedi. Literatiirde Davidson ve arkadaslarinin ¢alismasi ile bizim ¢alismamiz tezat
olusturmaktadir. Onlarin ¢alismasinin  aksine tiim olgularda genis doku kesitlerinin
kullanilmasindan dolay1 bu farkliligin goriildiigii diistiniildii. Bu nedenle bu protein varliginin ve

yoklugunun seyir ile iliskisinin olmadigi sonucuna varildi.

Nav-2 antikorunun orta ve siddetli reaksiyonlar1 18 LMS olgusunda goriildi. Bunlar
disindaki 53 LMS ve 39 LG-ESS olgusunda hi¢ reaksiyon izlenmedi ya da zayif reaksiyonlar
goriildii. Orta ve siddetli reaksiyonlar pozitif kabul edildi. LG-ESS olgular1 ile LMS olgularinda
Ki-kare testinde anlaml1 bir farklilik saptand1 (p=0,001). %100 spesifite ve pozitif 6ngorii degerine
sahipken sensitivitesi %25,3 bulunmustur. Davidson ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise 74 LG-
ESS olgusunun 3’tinde %1 ile %10 kadar bir alanda, 4’{inde ise %10 ile %50 arasinda bir alanda
reaksiyon goriilmiistiir. Siddetleri ile ilgili bir yorumda bulunulmamistir. Fakat Nav-2 antikorunun
LMS olgularmi LG-ESS olgularindan ayirt ettigi sOylenmistir (15). Sonu¢ olarak bu bulgu
literatiirdeki ¢alisma ile uyumlu olup Nav-2 proteininin orta ve/veya siddetli varligmin
immiinhistokimyasal olarak izlenmesinin LMS tanisi lehine bir bulgu oldugu sonucuna ulasildi.
Fakat bu antikorun ayirici tani agisindan hassasligi bizim c¢alismamizda oldukca diisiik

bulunmustur.
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Transgelin, kalponin ailesinden 22kDa agirhginda, aktin baglayan, diiz kas
diferansiyasyonuna isaret eden proteindir. Diiz kas diferansiasyonunun erken evrelerinden itibaren
hiicrede var oldugu s6ylenmektedir (88). Robin ve arkadaslari, 184 LMS igeren 900 yumusak doku
sarkomu {lizerinde yaptig1 bir g¢alismada, transgelin proteininin immiinhistokimyasal olarak
varliginin saptanmasinin, desmin, sma, h-kaldesmon ve kalponinden daha sensitif, biraz daha az
spesifik oldugunu ve genel olarak daha isabetli bir test oldugunu géstermislerdir (90). Tawfik ve
arkadaglari, 22 uterus timorii ve 15 uterus dist LMS olgusu iizerinde yaptiklart ¢aligsmada,
transgelinin diiz kas diferansiasyonunu saptamada %100 spesifik ve sensitif oldugunu bulmuslardir
(91). Davidson ve arkadaslar1 da benzer sekilde uterus sarkomlar: tizerinde ¢alismis ve 228 LMS
olgusunun 157’sinde ve 73 ESS olgusunun 20’sinde bu proteinin pozitifligini gérmiislerdir.
Calismalarinda %68,8 sensitivite ve %72,6 spesifite mevcuttur (15). Ayrica Rao ve arkadaslari ise
bazal benzeri triple negatif meme kanserlerinde eksprese oldugunu saptamislardir (91). Bizim
calismamizda ise 64 LMS olgusunun 36’sinda sitoplazmik pozitiflik vardir. 38 LG-ESS ve 6 HG-
ESS olgusunda reaksiyon goriilmedi. LMS olgularint ESS’lerden ayirmada transgelin proteinin
immiinhistokimyasal olarak saptanmasinda %56,2 sensitivite, %100 spesifite bulundu. Literatiir
bilgisi ile uyumludur ve transgelin, LMS ile ESS ayriminda kullanilabilecek bir diiz kas

belirtecidir.

FABP3, uzun zincirli yag asitlerinin metabolizmasinda yer alan transport proteinidir. Bu
gen ve lrilini olan molekiiliin, timdr tipine gore silipressor ya da onkogen rolii aldig
soylenmektedir. De Santis ve arkadaglar1 prostat kanserine ait hiicre kiiltlirlerinde FABP3
overekspresyonunun apoptozu indiikledigini gérmiislerdir (92). Tang ve arkadaslar ise akciger
kanserleri iizerinde caligmis, kiiciik hiicreli dis1 karsinomlarda ¢evre dokulara gére FABP3 ve
FABP4 molekiillerinine ait mRNA diizeylerini ve TMA dokularinda immiinohistokimyasal olarak
protein varhigmi yiiksek diizeyde saptanmiglardir. Dahasi bu hastalarda yiiksek diizeylerde
ekspresyon ileri evre ve kisa GS ile iliskili ¢tkmistir (93). Davidson ve arkadaslarinin ¢alismasinda
uterus LMS’larinda eksprese olduklar1 ve ozellikle geng¢ hastalarin tiimorlerinde daha yiiksek
oranda bulunduklar1 gériilmiistiir. Fakat hastalik seyri ile iliskisi goriillmemistir (15). Caligmamizda
33 LMS olgusunun 21’1, 11 LG-ESS olgusunun 7’si ve 3 HG-ESS olgusunun 1’1 kuvvetli reaksiyon
gostermistir. Diger olgularda zemin reaksiyonlar1 goriilmistiir. Timdr gruplart arasinda varlhigi ve

yoklugu acisindan degerlendirmesinde anlamli sonug elde edilememistir. Ayni1 sekilde literatiirdeki
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gibi LMS olgularinda da GS ve HS ile iliskisi izlenmedi. Calismamizda ESS olgularinda da
kuvvetli reaksiyonlarin goriilmiis olmast bu molekiiliin ayirt edici bir 6zelliginin olmadiginm

diistindiirmiistir.

Siklinler hiicre siklusunda rol alan, DNA bdoliinmesi ve hiicre ayrilmasinda siklin bagimli
kinazlar(CDK) ile beraber g¢alisan molekiillerdir. Cyclin D1, D2 ve D3 molekiilleri, Shan ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, mide kanserlerinde Western Blot yontemi ile bakilmis, cyclin D2 nin
kaybinin az diferansiye ve kot seyreden tiimorlerde oldugu gortilmistiir (97). Padar ve arkadaslari,
prostat dokusu ve prostat kanserleri tizerinde yaptigi PCR bazli bir ¢alismada gleason skoru yiiksek
prostat tiimorlerinde cyclin D2 geninin metilasyona ugradigini ve bu proteinin sentezinin sekteye
ugradigin1 gérmislerdir (95). Ayni sekilde Evron ve arkadaslarinin ¢alismasinda in situ ve invaziv
meme kanserlerinde cyclin D2 geninde hipermetilasyon varligi gosterilmis ve bu durumun
timorlesmede erken bir basamak oldugundan bahsedilmistir (94). Ko ve arkadaslarinin akciger
tiimorleri lizerinde yaptigi bir ¢alismada da Evre 3 akciger timdrlerinde cyclin D2 kaybinin
olumsuz gidisatla iligkisi gosterilmistir (96). Sarkar ve arkadaslari, kolorektal tiimorler {izerinde
caligsma yapmislardir ve tiimor sinirinda cyclin D2 ekspresyonunun varliginin ileri evre hastalikla
iliskisini gostermislerdir (104). Davidson ve arkadaslarinin uterus sarkomlar1 iizerine yaptigi
calismada 226 LMS olgusunun 48’inde, 72 ESS olgusunun ise 55’inde niikleer reaksiyon
goriilmiustiir. Niikleer ekspresyonun ESS lehine bir bulgu oldugu séylenmis ve %10’dan yaygin
niikleer pozitivite goriilmesinin ESS olgularinda olumlu seyir ile iliskisini saptanislardir (p=0,012)

(15).

Calisgmamizda 68 LMS, 38 LG-ESS ve 6 HG-ESS olgusu iizerinde degerlendirme yapildi
ve LMS olgulariin 47’sinde, LG-ESS olgularinin 26’sinda ve HG-ESS olgularinin 4’iinde niikleer
pozitivite izlendi. Ki kare testinde cyclin D2 pozitifliginin gruplar arasinda anlamli bir farki
goriilmedi. Kaplan Meier analizinde niikleer ekspresyon goriillmeyen LMS olgularinda ortalama
GS siiresi 34,9 ay, ekspresyon goriilenlerde ise ortalama siire 79,1 ay olarak hesaplandi. Logrank
testinde bu fark anlamli bulunmustur(p=0,034). Buna karsin cyclin D2’nin HS ile iliskisi

goriilmemistir.
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Cyclin D2 proteinine iliskin sarkomatéz ttimorler ile ilgili literatiirdeki tek g¢alisma
Davidson ve arkadaslarinin yaptigidir (15). Bizim ¢alismamizda niikleer reaksiyonun onlarinkinin
aksine ESS ve LMS ayriminda ESS lehine bir bulgu olmadigi goriildii. Aksine LMS olgularinda
da niikleer ekspresyonun varligi izlendi. Bu durum bizim c¢alismamizda TMA yerine tam doku

calisilmis olmasi ile iligkili olarak yorumlandi.

Literatiirdeki veriler 1s181inda kimi tiimdorlerde cyclin D2’nin timor siipresor, kimilerinde
ise onkogen gibi davrandigi sdylenebilir. Normal dokularda da bulunan cyclin D2 proteininin bazi
timor olgularinda yapisal bozuklugunun olmasi sonucunda immiinohistokimyasal olarak
saptanamamig oldugu diistiniildii. Sonug olarak ¢alismamizda cyclin D2 proteininin kaybinin LMS
olgularinda agresif seyir ile iligkisi saptanmis olup, bizim LMS’lar agisindan saptadigimiz bu bulgu

ile ilgili literatiirde baska bir veri yer almamaktadir.

Sonug olarak LMS ve LG-ESS belirgin seyir farklilig1 iceren uterus tiimérleridir. Ozellikle
LMS olgularinda hastalik evresi seyirde 6nemli bir etkendir. Kimi erken evre olgular da ¢calismada
gostermistir ki takiplerinde niiks etmis ve hastalik 6liimle sonuglanmistir. Bu nedenle iki tlimor
ayrimina yonelik belirtegler olarak bahsedilmis olan Nav-2, FABP3, transgelin ve cyclin D2
molekiillerinden higbiri %100 ayirt edici bulunmamaistir. Bunlar i¢erisinde transgelin molekiilii bu
tiimorlerin ayriminda aday bir molekiil olarak kendini gdstermistir. Diger diiz kas belirteclerinin
yanina eklenerek ayirici tanida destekleyici bir test olarak kullanilmasinda fayda olacag:
diistiniilmiistiir. Nav-2 molekiili LMS olgularinda bulunmaktadir. Fakat LMS olgularim
yakalamada hassas bulunmamistir. FABP3 proteini farkli tiimor tiplerinde eksprese olmaktadir ve
ayirt edici degildir. Cyclin D2 hem sitoplazmada hem ¢ekirdekte bulunan bir protein olup ¢ekirdek

reaksiyonlar: farkli tlimor tiplerinde izlenmistir. LMS’larda kayb1 prognostik bulunmustur.
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BOLUM V
SONUCLAR

Uterus sarkomlar1 icinde LMS siklik a¢isindan 1. siradadir. LG-ESS, LMS’lerden sonra
ikinci sikliktadir.

LMS olgulart 50°li, LG-ESS olgulari ise 40’11 yaslarin ortalarinda goériilmektedir.

Uterus sarkomlar1 siklikla Evre 1 ve 2 olarak tani almaktadir.

LMS ve LG-ESS olgular1 arasinda belirgin seyir farkliligi mevcuttur. ESS olgularinda
niiksler goriiliiyor olsa da hastalar kaybedilmemektedirler.

Evre LMS olgularinda hastalik seyrini belirlemede ¢ok énemli bir parametredir.

[leri yas LMS hastalarinda HS ve GS siireleri daha kisadir.

Biiyilk LMS kitlelerinde niiks daha sik goriilmektedir. Bunun sebebi olarak siklikla ileri
evre ile beraber olmalaridir.

LMS olgularinda ortalama 24,55/10 BBA ve LG-ESS olgularinda 3,39/10BBA mitoz
izlenmis ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli mitotik aktivite farki goriilmiistiir.

LMS olgularinda mitoz indeksi GS siiresi ile ters orantili bulunmustur.

Nekroz goriilen LMS olgular1 daha kotii seyretmektedirler.

LVI goriilen olgularda istatistiksel olarak anlamli olmasa da seyir daha kétiidiir. Bunun
sebebi olarak LVI degerlendirmesinin optimal olamamasi diisiiniilmiistiir.

Nav-2 proteini LMS olgularinda ESS’lere gore daha ¢ok bulunmaktadir. Fakat ayirici
tanida etkinligi tartismalidir.

Nav-2 protein diizeyi LMS olgularinda prognozla iliskisi goriilmemistir.
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Transgelin proteini uterus diiz kas timorlerinde %56,2 oraninda saptandi. Diiz kas
timorlerinin  tanisinda morfolojiye ek olarak yapilan immiinhistokimya paneline
eklenmesinin faydali olacagi diistiniilmiistiir.

Transgelin proteininin varligt LMS olgularinda hastalik seyrini dngérme acisindan anlaml
bulunmamustir.

FABP3 proteini farkli uterus sarkomlarinda eskprese olmaktadir. Bu nedenle ayirt edici
ozelligi goriilmemistir.

Cyclin D2 proteini, uterus sarkomlarinda sitoplazmalarda ve gekirdeklerde bulunmaktadir.
Ayirt edici bir 6zelligi goriilmemistir. Fakat LMS olgularinda ¢ekirdekte izlenen cyclin D2

proteininde kaybin goriilmesi, olumsuz hastalik seyri ile iliskili bulunmustur.
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