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OZET

Amac: Leiomyosarkom (LMS), nadir goriilen bir diiz kas tiimériidiir. Bu nedenle,
literatiirde LMS’la ilgili yayinlar sinirhidir. Bu ¢alisma ile hastalarin klinik 6zellikleri ve
hastalik niiksii halinde sitorediiktif cerahinin sagkalima etkisi incelenerek, literatiire katki

saglamak amaclanmustir.

Gere¢ ve yontemler: Baskent Universitesi Ankara Hastanesi'nde Subat 2007 —
Subat 2016 tarihleri arasinda cerrahi tedavi uygulanmis olan, 65 LMS tanis1 almig hasta
retrospektif olarak incelendi. Hastalarin klinik 6zellikleri SPSS 22.0 for Mac aracigiliyla

bilgisayar ortamina aktarildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 50 idi. Tiim hastalarin 5 yilik OAS1 %33.5;
DFSlar1 %11,6 olarak hesaplandi. Niiks ortaya c¢ikan hastalarda sekonder sitorediiksiyon
uygulananan ve uygulanmayan hastalar arasinda anlamli bir fark yoktu. Tersiyer
sitorediiksiyonda ise niiks siiresi 6 aydan daha uzun olan hastalarda cerrahinin sagkalimi

anlamli olarak artirdig1 goriildii (p:0.007).

Sonu¢: LMS genellikle agresif seyirli nadir bir malignitedir. Bu caligmada
literatiirde daha Once incelenmedigi goriilen, tersiyer sitorediiksiyon — sagkalim iligkisi
incelenmis ve hastaliksiz sagkalim siiresi 6 aydan uzun olan hastalarin sitorediiktif

cerrahiden fayda gorebilecegi ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Leiomyosarkom, sekonder sitorediiksiyon, tersiyer

sitorediiksiyon, sarkom.
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ABSTRACT

Aim: Leiomyosarcoma is a rare smooth muscle cell tumor. There is limited
published data in the literature. Aim of this study is to evaluate the patients’ clinical
characteristics and the affect of cytoreductive surgery in case of disease recurrence to

contribute to the literature.

Material and Methods: 65 leiomyosarcoma patients who were operated between
February 2007 and February 2016 in Baskent University Ankara Hospital were evaluated
retrospectively. The patient characteristics and statistical analyses were performed via

SPSS 22 .0 for Mac.

Results: The median age of patients’ was 50. 5-year overall survival and disease
free survival of all patients were 33.5% and 11.6% respectively. There was no significant
survival difference between recurrent patients who had or had not secondary cytoreductive
surgery (p:0.291). There was statistically significant difference in overall survival in
patients who underwent tertiary cytoreductive surgery whose disease free interval is longer

than 6 months and (p:0.007).

Conclusion: Leiomyosarcoma is a rare malignity with aggresive behaviour. There
is limited data about tertiary cytoreduction in the management of leiomyosarcomas. In this
study, we analyzed tertiary cytoreductive surgery — overall survival relationship. We
showed that there is an overall survival impact on patients with more than 6 months

disease free interval.

Key Words: Leiomyosarcoma, secondary cytoreduction, tertiary cytoreduction,

sarcoma.
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1. GIRIS

Sarkom, mezenkimal kokenli diiz kas malign timoridir. Uterus
malignitelerinin %3 ila 9’u sarkomlardir. Bunlar igerisinde en sik (%40) goriileni,
leiomyosarkomlardir [1-3]. Amerikan Kanser Cemiyeti, 2016’da Birlesik Devletler’de
60050 yeni uterin kanser ortaya cikacagini, bunun yaklasik 1600’iiniin uterin sarkom
olacagin1 ongérmektedir. Nadir olmakla birlikte, kotii prognozludur. Ortalama 5 yillik
sagkalim evre I’de %63 iken, Evre II-IlI'te %36, Evre 4’te %14°tiir. Ozgii bir klinigi
olmadig1 i¢in tanis1 oldukca gili¢ olup, daha ¢ok myomektomi ve histerektomi
spesimenlerinde histolojik olarak tani almaktadir. Temel tedavi secenegi cerrahi olup,
cerrahide ortak nokta total abdominal histerektomidir (TAH). Bununla birlikte hastanin
yasina, evresine, fertilite arzusuna bakilarak overlerin korunabilmesi de s6z konusu olup;
iyi bir intraperitoneal evrelemeyi miiteakip sec¢ilmis vakalarda siirli da olsa
retroperitoneal evrelemenin, hem prognoz hem de tedaviyi yonlendirme acisindan énemli
oldugu vurgulanmaktadir (TAH + BSO + Intraperitoneal/Retroperitoneal Evreleme). Bu
tiir hastalarda adjuvan tedavinin etkinliginin olduk¢a smirli oldugu bir gercektir. Ozellikle
radyoterapinin komplikasyonlar1 gz oniine alindiginda, yarar1 yok denecek kadar azdir.
Kemoterapiye gelince; birinci basamakta gemsitabint+dosetaksel, ikinci basamakta
ifosfamid+mesna+adriamisin (IMA), iiciincii basamakta trabektedin, dérdiincii basamakta
pazopanib siralanmakla Dbirlikte bu ilaglardan da arzu edildigi kadar fayda
saglanamamaktadir. Bu nedenle, cerrahi halen altin standart yaklasimdir. Ancak tiimoriin
tekrarlamasiin evre, ilk cerrahi, cerrahi ile rekiirrens arasindaki siire¢ ve erken niikste
cerrahinin de yararli olup olmadigi konusu tartigmalidir. Bizim c¢aligmamizda son
bahsedilen konular1 berraklagtirmayr amaglayan retrospektif bir calisma dizayn edilip,
uygulandi. Bu uygulamada toplam sagkalim (OAS), hastaliksiz sagkalim (DFS) ve

morbidite temel alindi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Simiflandirma

Amerikan Patologlar Koleji (College of American Pathologists) ve Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) uterin sarkomlar igin sirastyla 2013 ve 2014’te smiflandirma sistemleri
yaymlamislardir. Bkz. Tablo 1 ve Tablo 2. Uterin leiomyosarkomlar [4], bu son
simiflandirmalarla birlikte, karsinosarkomlarin endometrial karsinomlara dahil edilmesi

nedeniyle, uterin sarkomlarin en yaygin subtipini olugturmaktadir [3].

Tablo 1: DSO — Uterin Korpus Tiimérleri Siiflandirmasi - 2014

Epitelyal Tiimorler ve Prekiirsorleri

- Prekiirsorler
- Atipisiz hiperplazi
- Atipili hiperplazi / Endometrial intraepitelyal neoplazi

- Endometrial Karsinom
- Endometrioid karsinom
- Skuamoz diferansiasyon
- Villoglandiiler
- Sekretuar
- Miisin6z karsinom
- Ser06z endometrial intraepitelyal karsinom
- Ser0z karsinom
- Seffaf hiicreli karsinom
- Noroendokrin tiimorler
- Diigiik dereceli ndroendokrin timor
- Karsinoid tiimor
- Yiiksek dereceli ndroendokrin timor
- Kiigiik hiicreli noroendorin karsinom
- Biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom
- Karma hiicreli adenokarsinom
- Andiferansiye karsinom
- Dediferansiye karsinom

- Tiimor Benzeri Lezyonlar
- Polip
- Metaplaziler
- Arias — Stella reaksiyonu

- Lenfoma benzeri lezyon




Mezenkimal Tiimorler

- Leiomyoma

- Seliiler leiomyoma

- Bizar cekirdekli leiomyoma
- Mitotik aktif lelomyoma

- Hidropik leiomyoma

- Apoplectic leiomyoma

- Lipomatous leiomyoma

- Epiteloid leiomyoma

- Miksoid leiomyoma

- Kontiledonoid leiomyoma

- Diffiiz leitomyomatosis

- Intravendz leiomyomatozis
- Metastaz yapan leiomyomatozis

- Malign Potansiyeli Belirlenemeyen Diiz Kas Tiimérii (STUMP)

- Leiomyosarkom
- Epiteloid LMS
- Miksoid LMS

- Endometrial Stromal ve Iligkili Tiimorler
- Endometrial stromal nodiil
- Diisiik dereceli endometrial stromal sarkom
- Yiiksek dereceli endometrial stromal sarkom
- Andiferansiye uterin sarkom
- Ovaryan seks kord tiimoriine benzeyen uterin timor

- Diger Mezenkimal Tiimorler

- Rabdomyosarkom

- Perivaskiiler epiteloid hiicreli tiimor
- Benign
- Malign

- Digerleri
- Mikst Epitelyal ve Mezenkimal Tiimorler
- Adenomyom
- Atipik polipoid adenomyom
- Adenofibrom
- Adenosarkom
- Karsinosarkom




Diger Tiimorler
- Adenomatoid
- Noroektodermal tiimorler
- Germ hiicreli tiimorler

- Lenfoid ve Myeloid Tiimérler
- Lenfomalar

- Myeloid neoplazmlar

- Sekonder Tiimorler

Tablo 2: Amerikan Patologlar Koleji Uterin Sarkom Siniflandirmasi

- Leiomyosarkom
- Diigiik dereceli endometrial stromal sarkom
- Diisiik dereceli endometrial stromal sarkomla birlikte:
Diiz kas farklilagsmasi
Seks kord elementleri
Glanduler elementler
Diger
- Yiiksek dereceli endometrial stromal sarkom
- Andiferansiye uterin/endometrial sarkom
- Adenosarkom
- Adenosarkomla birlikte:
Rabdomyoblastik diferansiasyon
Kartilaginoz diferansiasyon
Ossedz diferansiasyon
Diger heterolog elementler
- Sarkomatoz biiyliyen adenosarkom
- Diger

2. 2. Histopatoloji

Endometrial Stromal Sarkom ve Andiferansiye Sarkom: Endometrial stromal
sarkomlar (ESS) malign 6zellik tagiyan uterin mezenkimal neoplazmlardir. Daha onceleri
diisiik ve yiiksek dereceli olmak iizere iki grupta incelenmekte iken, artik yiiksek dereceli

ESS’ler andiferansiye ESS ya da yiiksek dereceli andiferansiye ESS olarak anilmaktadir.
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LMS: LMS’lar, diiz kas hiicrelerinden koken alan malign mezenkimal tiimorlerdir
[5]. LMS, yumusak doku sarkomlarinin yaklasik %10-20’sini olusturan, nadir tiimorlerdir.
Uterin sarkomlarin da yaklagik %60°m1 olusturmaktadirlar [6]. LMS, monoklonal
kokenlidir. LMS, biiyiik ¢ogunlukla de-novo olarak ortaya cikmaktadir, %5’ten daha
azimin  da mevcut leiomyomlarm malign transformasyonuyla ortaya ciktig
diisiiniilmektedir [7]. LMS tanis1; primer olarak kendisini leilomyom ve STUMP’tan ayiran
hiicresel atipi, tiimoral koagiilasyon nekrozu varligr ve mitoz sayis1 (10 biiyiik biiyiitme
alaninda 10 ve daha fazla mitoz) ile konur [8]. Bu ii¢ kriter “Stanford kriterleri” olarak
bilinmektedir.

LMS ve leiomyomlar birbirinden farkli antitelerdir ve leiomyomlarin, LMS 6nciilii
oldugu diisiiniilmemektedir. Aym uterusta LMS ile birlikte leiomyomlar da
bulunabilmektedir. Her iki neoplazm da Ostrojen ve progesteron reseptorii eksprese
edebilmektedir. Daha Once yapilan calismalarda LMS’lerin  %48-57’sinin 0strojen
reseptorii, %30-43’liniin de progesteron reseptorii eksprese ettigi gosterilmistir [9, 10].

LMS’nin epiteloid ve miksoid olmak iizere iki histolojik subtipi bulunmaktadir.
Epiteloid tip, yogun eozinofilik ya da seffaf sitoplazmali, yuvarlak-poligonal hiicrelerle
karakterizedir [11]. Miksoid tip ise Stanford kriterlerine tam olarak uymaz ve ayr1 olarak
siiflandirilmaktadir. Miksoid goriiniimii diiz kas diferansiasyonu, niikleer pleomorfizmin
genisligi ve mitotik figiirlerin gercek sayisiyla iligkilidir [12].

Adenosarkom: Uterusun adenosarkomlari; malign stromal bir elementle, benign
epitelyal bir komponentin birlikte goriildiigli nadir bir tiimordiir. Diisiik dereceli
tiimorlerdir.

Bizim caligmamizda LMS ele alinildigindan, diger histolojik subtiplerden ayrintili

olarak bahsedilmemistir.
2.3. Epidemiyoloji

Uterin sarkomlar nadir tiimdrlerdir. Amerikan Kanser Cemiyeti, SEER* Veritabani
2009-2013’¢ (*izlem, Epidemiyoloji ve Son Sonuclar) dayanarak, 2016’da Birlesik
Devletler’de 60050 yeni uterin kanser ortaya ¢ikacagini, bunun yaklagik 1600’ liniin uterin
sarkom olacagini Ongormektedir. Bu oran da tim uterin kanserler ig¢inde,
yalnizca %2.6’sinin uterin sarkomlar oldugunu gostermektedir.

Uterin sarkomlar agresif tiimdrlerdir, ancak ¢ogu erken evrede yakalanmaktadir.

Norveg’te 1956-1992 arasinda tani alan hastalarin  degerlendirildigi bir calismada;
5



hastalarin %60’min evre I, %16’smin evre II ve III ve %22’sinin de evre IV’te tani

aldiklar1 ortaya konulmustur [13].
2.4. Uterin Sarkom Risk Faktorleri

Uterin sarkomlar icin bilinen risk faktorleri olduk¢a azdir. Bunlar arasinda ileri yas,
irk (siyah kadinlarda, beyaz ve sar1 irka gore iki kat artmugtir), tamoksifen kullanimai,
pelvik radyasyon terapisi, herediter faktorler, obezite, diabetes mellitus yer almaktadir [14,
15].

Ileri Yas

Uterin sarkomlarda ortalama tani yas1 60’tir. Ancak uterin sarkomlar 20 yas gibi
geng yaslarda da ortaya cikabilir [16]. Tan1 alan hastalarin yaklagik %15°1 40 yas altindadir
[17].

Pelvik Radyasyon Terapisi

Bilinen pelvik radyasyon OyKkiisii, uterin sarkom riskini artirmaktadir. Fakat bu risk,
artik sarkom smifina dahil edilmeyen karsinosarkomlar igin gecerlidir [18]. Pelvik
radyasyon maruziyetinden 5 ila 25 yil sonra, uterin sarkom tanis1 konulabilmektedir.

Irk

Uterin LMS; Afrikali Amerikalilarda, beyaz 1irk ya da Asyali irka gore iki kat daha
fazla goriilmektedir. Diger histolojik tipler icin boyle bir artmis risk, s6z konusu degildir.
Bu artmis riskin nedeni bilinmemektedir [19], [1]. Ancak yakin zamanda SEER
veritabanindan faydalanilarak yapilan bir calismada diger histolojik tiplerde de benzer bir
risk artig1 oldugu bildirilmistir [20].

Herediter Faktorler

Cocukluk caginda retinoblastoma Oykiisii olan kadinlarda, uterin LMS riski de
artmaktadir. Bunun yaninda “herediter leiomyomatozis ve renal hiicreli karsinom”
(Hereditary Leiomatosis and Renal Cell Carcinoma (HLRCC)), Reed sendromu, Cowden
sendromu ve Li-Fraumeni sendromunda da uterin sarkomlarin goriilme riski artmaktadir

[21,22].
2.5. Klinik Prezentasyon

Uterin sarkomlar tipik olarak anormal uterin kanama (%31-46), pelvik agr1 (%4-13),
abdominal distansiyon (%8-17), ve ele gelen uterin kitle ile prezente olurlar.
Hastalarin %1-2’si asemptomatik olabilir [13]. Hizl1 bilyiiyen uterus ya da boyutu kisa

siirede katlanan leiomyomlar, LMS icin uyarict faktdr olarak diisliniilse de, bunu
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kanitlayan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bazi ¢aligmalarda vajinal akinti da semptomlar

arasinda gosterilmektedir [23].
2.6. TANI

Yukarida bahsettigimiz semptomlarla bagvuran hastanin Oykiisii, risk faktorlerini
tasty1p tasimadigi degerlendirilmelidir. Ardindan hastanin pelvik ve abdominal muayenesi
tam olarak yapilmalidir.

Laboratuar degerlendirmesinde hastanin rutin kan tetkiklerinin yani sira klinik
olarak siiphelenilen hastalarda, Ca-125 (kanser antijen 125) ve LDH-3 (laktat dehidrogenaz
izoenzim 3) degerlerinin uterin sarkomlarda arttifin1 gosteren ¢aligmalar bulundugundan,
bu tetkikler de, hastanin preoperatif degerlendirilmesi sirasinda kullanilabilir [24, 25].

Uterin sarkomlarin ayirici tanisinda, goriintiilleme yontemleri arasinda, diger uterin
patolojilerle sarkomu giivenilir bir sekilde ayiran bir yontem mevcut degildir. Transvajinal
ve pelvik USG, abdomeni goriintiilemek amaciyla da bilgisayarli tomografi (BT) ya da
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) kullanilabilir goriintiileme yontemleridir. Uterin
leiomyomlar da fruktoz tutabilecegi i¢in pozitron emisyon tomografinin (PET-BT) fazla
yararinin olmayacagini bildiren yayinlar mevcuttur [26].

Endometrial ornekleme de preoperatif degerlendirmede kullanilabilir yontemler
arasinda yer almaktadir. Literatiirde endometrial 6rnekleme ile preoperatif uterin sarkom
tanisinin %60’a kadar konulabildigini gosteren yayinlar bulunmaktadir [27].

Uterin sarkom tanis1 histopatolojik olarak konulur. Endometrial biyopsi ya da nadir
vakalarda servikse protrude olan kitlenin biyopsisi ile tan1 konulmakta ise de, kesin tani
genellikle myomektomi ya da histerektomi spesimeninin, patolojik olarak incelenmesi ile
konur. Sarkom tanisinin konulmasiyla birlikte, uzak metastazlarin olup olmadig
aragtirtlmalidir [28, 29]. Bunun i¢in de Oncelikli olarak, On-arka akciger grafisi
istenilmelidir.

Ardindan klinik siiphe s6z konusuysa; toraks bt, beyin mrg, tim viicut kemik

sintigrafisi vb. tetkikler metastaz taranmasi i¢in istenebilir.
2.7. TEDAVI

LMS tedavisinin temel tasi, cerrahidir [30]. Erken evrede lokalize hastaliin
histerektomi ile rezeksiyonu, altin standarttir. Dislik ovaryan tutulum nedeniyle,
premenapozal kadinlarda overler korunabilir. Ancak daha Once de bahsedildigi {izere,

LMS’un 6strojen ve progesteron reseptorii sentezleyebildigi, bu ylizden de overlerin
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korunmasinin progresyona yol agabilecegi akilda tutulmalidir. Pelvik lenfadenektomi
(LND) ve adjuvan pelvik radyasyon terapinin rolii tartigmalidir. Daha once yapilan
caligmalarda, her ikisinin de hastaliksiz sagkalim (DFS) ve toplam sagkalima (OAS)
belirgin etkisi gosterilememistir [4, 17, 31, 32].

2.7.1. Cerrahi

Pek ¢ok hasta, benign uterin leiomyoma 6n tanistyla opere olup, myomektomi ya
da histerektomi spesimeniyle tam1 almaktadir [17, 33]. Ornegin 106 hastanin
degerlendirildigi bir g¢alismada, hastalarin %65’inin preoperatif olarak leiomyom 6n
tanistyla opere edildigi bildirilmistir [33]. Bu da tedavi yaklagimini, patolojik taninin
konulmasiyla belirlenecegi anlamina gelmektedir.

Pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu (LND) rutin olarak endike degildir.
Literatiirde erken evre LMS’de lenfatik tutulum oranini %3 olarak bildiren yaymlar
mevcuttur [17, 34]. Ancak ileri evre hastalikta lenf nodu tutulumu siklikla goriilmektedir.
Sonug olarak, LND intraoperatif “bulky” lenf nodlarinin diseksiyonu ya da preoperatif
donemde ekstrauterin hastalik kaniti mevcutsa onerilmektedir [35].

Myomektomi ya da supraservikal histerektomi bilindigi gibi, laparoskopik ya da
robotik olarak da uygulanabilmektedir. Cerrahi materyalin batin digina alinmasi da
morselasyonla gergeklestirilmektedir. Literatiirde benign endikasyonlarla histerektomi ya
da myomektomi uygulanan hastalarda okkiilt sarkom c¢ikma olasiliginin bir hayli az
oldugunu bildiren g¢aligmalar mevcuttur [36]. Ancak histerektomi ya da myomektomi
sirasinda morselasyon, eger okkiilt bir sarkom mevcutsa, tiimoral dokunun abdominopelvik
disseminasyonuna neden olabilmektedir. Bu da iyatrojenik olarak, hastaligin daha ileri
evreye sigramasina, hastalarin hem DFS hem de OAS’larinin azalmasina yol agmaktadir
[37]. Bu gibi cerrahi islemler dncesinde hastaya mutlaka olas1 komplikasyonlar hakkinda
da bilgi vermek gerekmektedir [30].

Uterus disina ¢ikmis hastaliklarda evre II (hastalik pelviste smirli) ve evre III
(hastalik abdomende siirll), TAH ile birlikte BSO’ya ek olarak tiimoriin cerrahi
sitorediiksiyonu Onerilmektedir. Optimal sitorediiksiyonu saglanan hastalarin, rezidiiel
hastalik kalanlara oranla sagkalim oranlarinin arttigini gdsteren ¢aligmalar bulunmaktadir
[33, 38]. Optimal sitorediiksiyonun saglanamayacagi olgularda, cerrahinin yarari
tartigmalidir. Hatta sistemik tedaviyi geciktirdigi icin sagkalim iizerine olumsuz etkisi
oldugu diigiiniilmektedir [39]. Bu durumlarda cerrahi, palyasyon amacl bir segenek olarak

diisiiniilmelidir.



2.7.2. Evreleme

LMS evrelemesi, 2009 yilinda Uluslararas1t Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu
(FIGO) tarafindan gilincellenmistir. Bkz. Tablo 3. Bu evreleme sistemiyle, LMS;

adenosarkom, uterin karsinosarkom ve endometrial adenokarsinomdan ayirilmistir.

Tablo 3: FIGO 2009 Uterin LMS Evrelendirmesi

LMS

Evre I = Tiimor uterusa sinirl

IA 2> <5cm

IB 2> >5cm

Evre I = Timor pelvise yayilmig

ITA - Adneksial tutulum

[IB = Tiimor ekstrauterin pelvik dokulara yayilmig

Evre III = Tiimor abdominal dokulara yayilmis (Sadece abdomene uzanim
gostermemis)

[IIA = 1 bolge tutulmusg

IIIB - Birden fazla bolge tutulmusg

IIC - Pelvik ve paraaortik lenf nodlarina metastaz

Evre IV >

IVA - Mesane ve/veya rektum invazyonu

IVB = Uzak metastaz

2.7.3. Adjuvan Tedavi

Uterin LMS yiiksek lokal ve uzak niiks riski nedeniyle, erken evrelerde bile agresif
seyreden bir malignitedir. Erken evrede, adjuvan radyoterapi ve kemoterapinin yeri de,
DFS ve OAS’a anlamli bir katki saglamadig1 i¢in tartigsmalidir.

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Merkezi’nin (EORTC) evre I ve evre II uterin
LMS’larda adjuvan RT nin arastirildigi, 103 LMS hastasinin degerlendirildigi, randomize
bir ¢alismada RT’nin sadece lokal niiksii azaltmada etkisinin oldugu, DFS ya da OAS
tizerinde herhangi bir etkisinin bulunmadig1 gosterilmistir [4].

Erken evrede KT nin faydasi da, RT’yle benzer sekilde tartigmalidir. Jinekolojik
Onkoloji Grubu’nun (GOG) 1985 yilinda yaymladigi, adriamisinin tek ajan olarak
degerlendirildigi, evre I ve II uterin sarkomlarin ¢alismaya dahil edildigi, 156 hastalik bir
randomize ¢aligma mevcuttur. Bu ¢aligmada adriamisin alan grupta istatistiksel olarak

anlamli olmasa da, adriamisin alan gruptaki rekiirrens orani1 daha diigiik olarak



bulunmustur (%41°e karst %53). Ancak, adriamisinin DFS ya da OAS’a faydasi
gosterilememistir [40].

Dosetaksel ve gemsitabin kombinasyonunun degerlendirildigi bir faz-II ¢aligmada,
evre I-IV hastalikta, KT verilen kolda belirgin DFS {istiinliigii goze ¢arpmasina ragmen
(evre I-II hastalarda, 3 yillik %59 DFS mevcut idi), hasta sayisinin azlig1 (n:25) nedeniyle
anlamli bir sonug elde edilememistir [41].

Bunlarin yani sira, halen hasta alim1 devam eden GOG ve EORTC tarafinda
yiiriitiilmekte olan gemsitabin-dosetaksel kombinasyonunun ardindan tek ajan
gemsitabinin verilecegi bir randomize calisma mevcuttur (GOG 277). Bu caligmanin

sonuglari, adjuvan tedavi acisindan yol gosterici olabilir.
2.7.4. Tleri Evre Hastahk

Evre III (intraabdominal) ve evre IV LMS’lu hastalar, hastalik rekiirrensi ag¢isindan
yiikksek risk altindadirlar. Yukarida bahsi gecen 25 hastalik gemsitabin-dosetaksel
caligmas1 umut vericidir ancak hasta sayisinin azlii ve kontrol grubunun olmamasi
nedeniyle gercek etkisi belirsizdir [41]. Tek basina pelvik RT ile pelvik RT+sistemik
KT’nin kargilagtirildig1 (ifosfamid, sisplatin ve adriamisin) 81 uterin sarkomlu hastanin
bulundugu bir ¢aligmada pelvik RT’yle birlikte sistemik KT verilen grupta rekiirrensin
azaldigi, 3 yillik hastaliksiz ve OAS 1n arttig1 gosterilmistir; ancak pelvik RT+sistemik KT
grubunda ciddi toksisite oldugu gozlenmistir [42].

2.7.5. Prognoz

LMS, erken evrede bile kotii prognozludur [43]. SEER 2000 - 2012 veritabanindan
yararlanilarak yapilan bir calismada LMS’un 5 yillik sagkalim orani, tiim evreler
icin %41,9 olarak hesaplanmistir [20]. Tablo 4’te, SEER 2010 veritabanindan

yararlanilarak yapilan, evrelere gore 5 yillik sagkalim oranlar1 yer almaktadir.

Tablo 4: Sagkalim Oranlari (5 yillik relatif sagkalim oranlar1 %)*

Evre LMS Andiferansiye ESS
Sarkom
Lokalize (Evre I) 63 70 99
Bolgesel (Evre II-III) | 36 43 94
Uzak (Evre IV) 14 23 69
* SEER Data, 2010
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2.7.6. Rekiirren ve Metastatik Hastahk

Rekiirren hastalikta, eger cerrahi miimkiinse, hasta bazinda degerlendirilmelidir [35,
43]. Literatiirde sadece rekiirren LMS’larin degerlendirildigi calisma azdir. 2007°de
yayinlanan bir calismada, rekiirren uterin LMS’larda sitorediiktif cerrahinin sagkalima
olumlu etkisi oldugu gosterilmistir [44].

Gilinlimiiz pratiginde, kendi klinigimiz de dahil olmak {izere gemsitabin-dosetaksel
kombinasyonu ilk basamak KT rejimi olarak kullanilmaktadir. Rekiirren hastalikta cerrahi
sonrast adjuvan tedavide veya cerrahi miimkiin degilse sistemik tedavi olarak ikinci
basamak icin IMA, trabektedin, lipozomal doksorubisin, pazopanib gibi rejimler
kullanilmaktadir [45-48]. Bu KT rejimlerinin yani sira, etkinlikleri az olmakla birlikte,

aromataz inhibitdrleri (anastrazol, letrozol) LMS tedavisinde kullanilabilmektedir [49].
2.7.7. Takip

“Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 2016” (National Comprehensive Cancer Network,
NCCN) rehberine gore, hastalik tanisindan itibaren, hasta ilk iki y1l 3 ayda bir, daha sonra
6-12 ayda bir kontrole cagrilmalidir. Hastanin kontrol goriintiilemesi olarak BT
onerilmektedir. NCCN 2016, yiiksek dereceli sarkomlar i¢in; ilk 2-3 yilda 3-6 ayda bir,
sonraki 2 yilda 6 ayda bir, daha sonra da yilda bir kez torakoabdominal BT ¢ekilmesini
onermektedir. Klinik endikasyon mevcutsa, MRG ya da PET-BT de c¢ekilebilecegi
belirtilmistir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu caligmaya Subat 2007 — Subat 2016 arasinda, primer cerrahisi ya rekiirrens
nedeniyle sitorediiksiyonu Bagkent Universitesi Ankara Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dal1 Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali’nda yapilan, LMS tanis1 konulan
toplam 65 hasta dahil edildi. Hastalar; retrospektif olarak takipleri boyunca, dosya ve
bilgisayar kayitlarindan yararlanilarak degerlendirildi. Patoloji Anabilim Dali tarafindan
LMS olarak patolojisi raporlanan, ancak takibi ve cerrahisi klinigimizde olmayan, 3 hasta
caligmaya dahil edilmedi. Cerrahisi klinigimizde yapilan, ancak daha sonra cesitli
zamanlarda takibi birakan 5 hasta caligmaya dahil edildi. Bu 5 hasta sadece klinigimizdeki
takip stireleri boyunca degerlendirildi. Hastalarin hayatta olup olmadiklar1 “Kimlik
Paylagim Sistemi” ile kontrol edildi.

Calismanin degiskenleri; yas, sigara ve alkol kullanimi Oykiisii, daha 6nce kanser
hikayesi, tamoksifen kullanimi1 hikayesi, pelvik radyasyon oykiisii, LMS subtipi, hastalarin
gravida-parite Oykiisii, komorbid hastalik Oykiisii, daha once myom nedenli operasyon
Oykiisii olup olmadigi, tan1 yontemi ve ilk cerrahide yapilan operasyon, tiimdriin primer
lokalizasyonu ve hastalifin takip bilgileri idi. Hastalarin evre bilgileri, operasyon
sonrasinda ek tedavi alip almadiklari, hastalik rekiirrenslerinde cerrahi tedavi uygulanip
uygulanmadi8i, verilen KT’ler, hastalara uygulanan tedavilerin hastaliksiz ya da
progresyonsuz ve OAS’a etkisi degerlendirildi. Hastalik evresi FIGO-2009’a gore
hesapland1 ve evreleme kriterlerinin tamami degisken olarak kullanilip ayri ayn
degerlendirildi.

Bu caligmanin primer amaci, rekiirrens olan hastalarda sekonder ve tersiyer
sitorediiksiyonun OAS’a etkisinin olup olmadigin1 gostermek idi. Bu amacla rekiirrens
olan hastalar benzer bir ¢alismada oldugu gibi, DES siiresi 6 ay ve alt1 ile 6 ay {istii olmak
tizere iki gruba ayrilarak degerlendirildi [6].

Istatistiksel Analiz: Tanimlayici istatistikler ortalamasstandart sapma, ortanca
(minimum-maksimumu), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Sagkalimm tek
degiskenli analizlerde incelenmesi Log Rank testiyle yapildi. Degiskenler arasinda
birbiriyle anlamli sekilde korelasyon gostermeyen parametreler ve univaryant analizde p
degeri 0.25’in altinda olan degiskenler, multivaryant analize dahil edildi. Cox regresyon
analizi kullanilarak incelendi. Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier yontemiyle hesaplandi.
Model uyumu ve donemsel riskin oransalligi varsayimlar: rezidiiel (Schoenfeld ve
Martingale) analizleri kullanilarak degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak kabul edildi. Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Mac 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve

degerlendirildi.
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4. SONUCLAR

Toplam 65 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin ortalama takip siiresi 25 ay (2-
94 ay) idi. Hastalarin tanit aninda ortalama yasi 50 (23-78 yas) idi. Hastalardan 29’u
(%44,6) karinda sislik, 22’si (%33,8) anormal kanama (postmenapozal kanama, menoraji,
metroraji, menometroraji vb.), 12’si (%18,5) kasik agrisi, 2’si (%3,1) de dis genital
bolgede sislik sikayetleri ile bagvurmustu. Hastalarin 56’s1 (%86,2) evli idi. Daha once
gecirilmis gebeligi olmayan 12 hasta mevcuttu. Gegirilmis gebeligi olan hastalarin tamami
daha 6nce dogum yapmis idi. Myomektomi 6ykiisii olan 7 hasta vardi. Bir hastanin LMS
tanis1 almasindan 3 yil dncesine ait, STUMP tanis1 mevcuttu. Hastalardan sadece birinin
gecirilmis kanser Oykiisii vardi. Meme kanseri nedeniyle KT ve RT alan hastanin,
tamoksifen kullanimi 6ykiisti yoktu. Hastalarin hicbirinin pelvik RT &ykiisti yoktu. Tani
alan hastalarin yas, gravida, parite, menapozal durumu, sigara, alkol, komorbid hastalik
Oykiisii gibi Ozellikleri tablo 5 ve tablo 6’da belirtilmistir. LMS subtiplerine gore
degerlendirildiginde ise 12 (%18,5) hastanin epiteloid, 6 (%9,2) hastanin da miksoid tipte
oldugu tespit edildi. 47 (%72,3) hastanin ise patoloji raporunda hastalik subtipi

belirtilmemis idi.

Tablo 5: Tam Alan Hastalarm Tanimlayici Ozellikleri

N: Median (Aralik) / (%)
Yas 65 50 (23-78)
Gravida 65 2 (0-11)
Parite 65 2 (0-8)
Sigara
Var 12 (%18.5)
Yok 53 (%81.,5)
Alkol
Var 1 (%1,5)
Yok 64 (%98,5)
Menapoz
Var 28 (%43,1)
Yok 37 (%56.9)
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Tablo 6: Tam1 Alan Hastalarin Komorbid Hastalik Oykiisii

Hastalhik N: %
Hipertansiyon 18 27,7
Diabetes mellitus 2 3.1
Hipotiroidi 5 7,7
Koroner arter hastaligi 2 3,1
Hastalik yok 38 58,5

65 hastanin tan1 konulma yontemleri tablo 7°de belirtilmistir.

Tablo 7: Tan1 Konulma Yontemleri

Yontem N: %
Biyopsi 13 20
Myomektomi 8 123
Frozen 12 18,5
Kitle eksizyonu 2 3,1
TAH-BSO 26 40
TAH 4 6,2
Toplam 65 100

Hastalarin tan1 aninda tiimoriin primer odak dagilimi tablo 8’de, hastalarin tani

sonrasinda ya da tani sirasinda uygulanan ilk cerrahi prosediirler de tablo 9°da belirtilmistir.
Ilk cerrahisi dis merkezde yapilan bir hastamin patoloji raporunda primer odagi

belirtilmedigi i¢in, hasta ¢alismaya dahil edilmemistir.

Tablo 8: Primer Odak Dagilimi

Odak N: %0
Uterus 54 83.1
Endometrium 4 6,2
Vulva 2 3.1
Retroperiton 3 4,6
Psoas 1 15
Periton 1 15
Toplam 65 100
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Tablo 9: Uygulanan Cerrahi Prosediir

Prosediir N: %
TAH-BSO 18 27,7
TAH-BSO-Bpplnd+Omm 28 43,1
Kitle eksizyonu 2 3.1
TAH-BSO+Appendektomi 2 3.1
Myomektomi+Evreleme 4 6,2
Evreleme (Histerektomi sonrasi) 11 16,9
TOPLAM 65 100

FIGO 2009 evrelendirme sistemine gore hastalarin evre dagilimi asagida tablo
10°’da verilmistir. Hastalarin sagkalim analizleri; evre II’de sadece 1 hasta olmasi
nedeniyle, evre dagilimlar1 erken evre (I ve II) ve ileri evre (III-IV) seklinde birlestirilerek

degerlendirilmistir.

Tablo 10: Hastalarin Evre Dagilimlari

Evre N: %
IA 10 154
IB 42 64,6
ITA 1 15
ITIA 1 15
I11B 1 15
IIC 3 4,6
IVA 1 15
IVB 6 9,2
Toplam 65 100

65 hastanin 48’inde en az 1 kez rekiirrens gelismistir. 37 olgu hastaliga bagli olarak
hayatini kaybetmis, 1 olgu da suisid nedeniyle hayatin1 kaybetmistir.

Hastalarin toplam sagkalimi (OAS) 47.3 (38.5-56.0) ay, 5 yillik OAS orani %33.5
olarak bulunmustur. Hastalarin hastaliksiz sagkalimi (DFS) 26.2 ay (19.2-33.6), 5 yillik
DFS orant % 11.6 olarak hesapland1 (Sekil 1).
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Sekil 1: Genel ve Hastaliksiz Sagkalim Oranlar

Evre sagkalim iligkisi incelendiginde; evre I-II (n:53) ve evre II-IV (n:12)
hastalarin OAS’leri sirasiyla 52,1 ve 16,9 ay (p<0.001) olarak bulundu. Evre I-1I hastalikta
5 yillik genel sagkalim oram1 %38,3 idi. Evre I-II ve ever III-IV hastalarin DFS’leri
sirastyla 28,5 ve 10,0 ay olarak bulundu (p:0.037). Bu hastalarin 2 yillik DFS oranlari ise
strastyla %38 ve %0 idi. (Tablo 11) (Sekil 2)

Tablo 11: Evre-Sagkalim Iliskisi

Evre DFS (ay) p OAS (ay) p Sy sagkalim
I-1T 28.5 0,037 52,1 <0,001 38,3
1118 A% 10,0 16,9 -
i 0,61 é 0,6
E 0, é 0.4
g ° g
' onnstallks::Sngkal.lmﬁ(oa)') B . 0 ’ Evre ‘-’?l'oplam S:Eokﬂllm (ﬂ.‘;o -

Sekil 2: Evre — Toplam sagkalim/Hastaliksiz Sagkalim Iligkisi

Hastalarin genel ve hastaliksiz sagkalimlar1 ile subgroup analizleri tablo 12°de
verilmigstir. Tablo 13 ve 14’te DFS ve OAS igin yapilan multivaryant analiz degiskenleri
yer almaktadir.
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Tablo 12: OAS ve DFS Subgrup Analizleri

S5y OAS (%) p 5y DFS (%) p

Sigara
Var (n:12) 0 0,140 0 0,669
Yok (n:53) 37.8 118

Cerrahi Siir
Negatif (n:63) 32,5 0,260 12,0 0,066
Pozitif (n:2) 0 0

Lenfovaskiiler invazyon
Var (n:15) 18,3 0,011 0 0,015

Yok (n:22) 53,1 21,5

Adjuvant tedavi (Evre I)
Var (KT/RT/KT+RT) (n:23) 43,6 0,682 - 0,436

Yok (n:29) 38,1 19,5

DFS
<16 ay (n:32) 11,2 0,001
>16 ay (n:15) 53,7
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Tablo 13: DFS I¢in Multivaryant Analiz

p Risk Orani %95 Giiven Aralig1
Minimum Maksimum
Tumor boyutu >5 289 2,271 498 10,358
cm
Lenfovaskuler 043 2,465 1,028 5911
invazyon
Evreleme 493 1,462 493 4,336

Tablo 14: OAS i¢in Multivaryant Analiz

p Risk Orani %95 Giiven Aralig1
Minimum

Tumor boyutu >5 358 3,495 242 50,388
cm

Lenfovaskuler 051 3,624 997 13,175
invazyon

Sigara ,132 3,134 ,709 13,853
DFS < 16 ay 088 3,722 ,820 16,884
Evreleme ,760 1,302 ,240 7,067

Univaryant analizde p degeri <0.25 olanlar

multivaryant analiz i¢in seg¢ildi.

Faktorler arasindaki korelasyon tanimlandiktan sonra DFS i¢in tumor boyutunun 5 cm

iizerinde olmasi, lenfovaskiiler invazyon varligi ve evreleme yapilmas: degiskenleri

kullanilarak multivaryant analiz i¢cin model olusturuldu. Lenfovaskiiler invazyon varliginin

(risk oran1:2,5) DFS i¢in bagimsiz prognostik faktor oldugu tanimlandi (Tablo 13). OS i¢in

tumor boyutunun 5 cm iizerinde olmasi, lenfovaskiiler invazyon varligi, sigara oykiisii,

DFS’nin 16 ay ve altinda olmas1 ve primer cerrahi sirasinda evreleme yapilmasi degisken

olarak kullanilarak olusturulan modeldeyse, bagimsiz prognostik faktdr saptanamadi

(Tablo 14).

Hastalarin evrelerine gore aldiklar1 adjuvan tedaviler tablo 15°te belirtilmistir.
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Tablo 15: Hastalarin Evrelerine Gore Aldiklar1 Adjuvan Tedaviler

Evre N: Yok KT RT KT+RT Alamadi
IA 10 8 2 0 0 0
IB 42 21 16 2 3 0
IIA 1 0 1 0 0 0
IIIA 1 0 1 0 0 0
II1IB 1 0 1 0 0 0
IIcC 3 0 3 0 0 0
IVA 1 0 0 0 0 1
IVB 6 0 5 0 1 0
Toplam 65 29 29 2 4 1

Evre I hastalar ¢gogunlukta oldugundan evre I hastalar arasinda da adjuvan tedavi
alimip alinmamasi (bkz. Tablo 16), evre 1A ve IB’nin DFS ve OAS’lar1 arasinda fark olup
olmadig1 degerlendirildi. Evre IA ve IB hastalarin 5 yillik DFS’lar sirasiyla 44,8 ay ve
24,9 ay idi (p:0,085). Evre IA ve IB hastalarin 5 yillik DFS oranlar sirastyla %30 ve %9,1
idi. Evre TA ve IB hastalarin 5 yillik OAS’lar sirasiyla 60,7 ay ve 49,8 ay idi (p: 0,208).
Evre IA ve IB hastalarin 5 yillik OAS oranlar1 da sirasiyla %48 ve %36,3 idi.

Tablo 16: Evre I’de Adjuvan tedavi - Sagkalim Iligkisi

Evre Adjuvan tedavi DFS (ay) p OAS (ay)* p

IA (n:10) Var (2) 36,0 0,828
Yok (8) 44 4

IB (n:42) Var (21) 20,3 0,644 52,1 0,580
Yok (21) 28,0 472

*Evre IA’da KT alan her iki hasta da hayatta oldugundan evre IA i¢in OAS analizi yapilamadi. Evre I’in
OAS’1ise 60,7 ay idi.

Evrelemenin sagkalim iizerindeki etkisine bakildiginda evreleme yapilan 43 hasta,
evreleme yapilmayan 22 hasta oldugu goriildii. Evreleme sagkalim iliskisi tablo 17°de

belirtilmistir.
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Tablo 17: Evreleme - Sagkalim Iligkisi

Evreleme N DFS (ay) p OAS (ay) p
Var 43 29.6 0,136 50,6 0,486
Yok 22 19,5 39,5

Evre I-11

Var 33 33,6 0,066 56,9 0,307
Yok 20 20,1 420

Evre III-1V

Var 10 10,2 0,422 17,8 0,403
Yok 2 9,0 14,0

Hastalara tani konulma yontemlerinden tablo 6’da bahsedilmistir. Tablo
incelendiginde biyopsi, myomektomi ve kitle eksizyonu olarak belirtilen tan1 yontemleri
birbirlerine benzer 0Ozellik tasidigindan (frozena gonderilen spesimenler histerektomi
spesimeni idi); tan1 yontemleri myomektomi (n:23) ve histerektomi (n:42) olarak ikiye

ayrilarak, sagkalim iligkisi incelendi. (Tablo 18)

Tablo 18: Tam Yontemi — Sagkalim Iliskisi

Tam yontemi % PFS(ay) p OAS (ay) p
Myomektomi (n:23) %354 373 0,1 47,7 0,629
Histerektomi (n:42) %64.,6 204 454

Hastalarin ilk cerrahi sonrasi rekiirrens bilgilerinin tanimlayici analizleri tablo 19

ve 20°de belirtilmistir.

Tablo 19: Evre Ve Rekiirrens Dagiliminin Tanimlayict Analizi

Evre Rekiirrens yok Tek odak Multiple Bilinmiyor*
I-11 10 24 16 3
II-1v 2 4 4 2
Toplam 12 28 20 5

*5 hasta primer cerrahi sonrasi farkli zamanlarda takipten c¢ikti81 icin, sadece OAS bilgilerine ulasilabilmigtir.
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Tablo 20: Rekiirrens Ortaya Cikan Hastalarda, Niiks Organ Dagilimlari

Organ Tek odak Multiple

Uterus
Akciger
Vajen

Ince barsak
Kemik
Mesane
Omentum
Periton 14
Karaciger
Kolon
Lenf nodu

S e O A

N O OO N=ADN

Lo —

Rekiirrens ortaya c¢ikan hastalar, cerrahi uygulanip uygulanmadigina gore
ayrildiginda, tek odakta niiks ortaya ¢ikan 28 hastanin 22’sine, multiple niiks ortaya ¢ikan
20 hastanin 15’ine cerrahi uygulandig1 goriildii. Multiple niiksii olan hastalardan birinin,
hastaya cerrahi Onerilmesi sonrasinda, takipten ¢iktig1 goriildii. Hastalar daha sonra
sagkalim analizi i¢in cerrahi olup olmadigina gore iki gruba ayrilarak incelendi.

Hastalara niiks sonrasinda, cerrahi yapilip yapilmamasina bakilmaksizin, hastalarin
timiine KT verilmistir. Bu ylizden hastalarin sagkalim siireleri lizerinde cerrahi diginda
degiske yoktur.

Ardindan hastalarin OAS siireleri incelendiginde; cerrahi uygulanmayan hastalarin
OAS siiresi 15,1 ay iken, uygulanan hastalarin OAS siiresinin 26,9 ay oldugu goriildii
(p:0,09). (Sekil 3). Cerrahi uygulanan hastalarin 2 yillik OAS orant %41 iken,

uygulanmayanlarda bu oran %32 idi.
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Sekil 3: Sekonder Sitorediiksiyon Sonras1 Cerrahi — Toplam Sagkalim Iligkisi

Ardindan hastalar niiks siiresi 0-6 ay ve >6 ay olmak {lizere iki gruba ayrilarak
sagkalim analizleri yapildi (Tablo 21). DFS siireleri 0-6 ay ve 6 ayin iizeri olarak incelendi.
0-6 ay DFS’a sahip olan olgularda cerrahi uygulanmasi sonucunda OAS siiresi 14 ay iken;
cerrahi uygulanmayan hastalarin OAS stiresi 12,3 ay idi (p:0.921). 6 ayin iizerinde
sagkalimi olan hastalarda ise; cerrahi yapilan ile yapilmayan grup arasindaki OAS

sirastyla 28,9 ve 15,9 ay olarak tespit edildi (p:0,291).

Tablo 21: Hastaliksiz Sagkalim Siiresine Gore, Sekonder Sitorediiksiyon Cerrahisinin
Genel Sagkalimla Iligkisi

Siire Cerrahi N Ex(m) OAS(y) p

0-6 ay Var 7 5 14,0 0,921
Yok 3 3 12,3

>6 ay Var 30 18 28,9 0,162
Yok 6 4 159

Benzer sekilde ikinci kez rekiirrens ortaya c¢ikan hastalar da incelendi. Ikinci kez
rekiirrens ortaya ¢ikan 32 hasta vardi. Bu hastalarin verileri tarandiginda rekiirrens ortaya
cikan hastalardan birinin cerrahi bilgisine ulasilamadi. Geri kalan 31 hastanin 17’sine
cerrahi uygulanmis, 12 hasta ise cerrahi dis1 (KT, RT, radyofrekans ablasyon vb.) tedavi
yontemleri uygulanmisti. Cerrahi uygulanan ve uygulanmayan hastalara idame olarak KT
verilmisti. Geri kalan 2 hastanin birinde sekonder sitorediiksiyon sonrasinda hospitalize
iken, postop donemde bir ay icerisinde yeniden niiks ortaya ¢ikmisti ve bu hasta sekonder

sitorediiksiyon sonras1 yaklagik 45 giin i¢inde exitus oldu. Diger hastada da benzer sekilde
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mesane ve uzak organlarda multipl niiksler ortaya ¢ikt1 ve inoperabl olan hasta 1 ay i¢inde
exitus oldu. Geri kalan hastalarda yapilan analizler ise su sekilde idi.

Tersiyer cerrahi uygulanan ve uygulanmayan hastalarin toplam sagkalim siiresi
sirastyla 10,0 ve 16,3 ay olarak tespit edildi (p:0,235). (Sekil 4).

Tersiyer cerrahi yapilan ve yapilmayan hastalar DFS siirelerine gore <6 ay ve >6 ay
olmak iizere iki gruba ayrilarak incelendi. 12 olguya tersiyer sitorediiksiyon cerrahisi
uygulandi. Cerrahi uygulanan hastalar arasinda, DFS siiresi 6 ayin iizerinde olan olgularda
OAS 15,9 ay, DFS siiresi 6 ay ve altinda olan olgularda ise 5,8 ay olarak tespit edildi.
Tersiyer cerrahi uygulanan ve DFS siiresi 6 ayin iizerinde olan hastalarda, istatistiksel
olarak anlamli OAS elde edildi (p:0.007). Sekil 4’te tersiyer sitorediiksiyonda cerrahinin,
OAS’la iligkisi verilmistir. Tablo 22’de bu hastalarin sagkalim analizleri verilmistir. Tablo

23’de hastalarin niiks organ dagilimlar1 belirtilmistir.

Tablo 22: Tersiyer Sitorediiksiyonda Rekiirrens Siiresi, Cerrahi, Toplam Sagkalim ligkisi

Cerrahi PFS N Ex(m) OAS(@y) p
Var 0-6 ay 5 4 5,8 0,007
>6 ay 7 4 159
Yok 0-6 ay 10 9 15,3 0,883
>6 ay 7 5 179
1.0 ) Rekiirrens+Cerrahi
T | rec var surg yok
recvar surgery var
e yok
0.5 - e I
g 0,6
3 N
= 0.4
EE
0,24 .
0,0+
6 ; 1'0 1'5 2'0 2'5 3'0

Tersiyer Sitorediiksiyon Sonras: Toplam Sagkalim (ay)

Sekil 4:Tersiyer Sitorediiksiyon ile Toplam Sagkalim iliskisi
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Tablo 23: ikinci Kez Niiks Ortaya Cikan Hastalarda, Niiks Organ Dagilimlari

Organ N:
Akciger 4
Vajen 3
Ince barsak 4
Mesane 1
Periton 11
Karaciger 2
Kolon 3
Lenf nodu 2
Diger 1

Hastalar postoperatif donemde major komplikasyonlar agisindan degerlendirilmistir.
Sekonder sitorediiksiyon yapilan hastalara bakildiginda; barsak perforasyonu olan bir hasta,
postoperatif donemde cerrahiden sonraki bir ay igerisinde exitus olan bir hasta mevcuttur.
Cerrahi sonras1 exitus olan hastanin, ayn1 zamanda akcigerde de metastazlart mevcuttu ve
postoperatif donemde de respiratuar komplikasyonlara bagli olarak exitus olmugtur. Barsak
perforasyonu olan hasta ise cerrahi sonrasi 3 ay daha yasamistir.

Tersiyer sitorediiksiyon yapilan hastalar komplikasyon agisindan incelendiginde ise,
bir hastada postoperatif takip doneminde barsak perforasyonu ortaya ¢iktig1 goriildii. Bu
hasta da sekonder sitorediiksiyondaki hastayla benzer sekilde, cerrahiden 4 ay sonra exitus

olmustur.
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5. TARTISMA

Bu caligmada yer alan hastalarin, tan1 aninda ortalama yaglarinin 50 oldugu daha
once belirtilmigti. Literatiirde yer alan calismalarda da benzer sekilde LMS tanisi alan
hastalarin genelde 50-55 yas arasinda olduklar1 bildirilmistir [17, 20]. Hastalarin bagvuru
nedenleri incelendiginde ise; bizim ¢alisgmamizda hastalarin en sik bagvuru sikayeti karinda
sislik ve anormal uterin kanama iken; literatiirde en yaygin sikayet anormal uterin kanama
olarak bildirilmektedir. Ayrica yapilan bazi ¢aligmalarda hastalarin = %1-2’sinin
asemptomatik oldugu bildirilmistir. Bizim hastalarimiz arasinda ise kontrol muayenesi
sirasinda insidental olarak tespit edilen hasta olmadigini gordiik [13, 23].

LMS; genellikle yiiksek malign potansiyel tasiyan kotii prognozlu bir tiimdrdiir.
Literatiirde evreye bakilmaksizin 5 yillik sagkalim oranlarini, %18.8 ile %65 arasinda
bildiren yayinlar mevcuttur [50, 51]. 2011°’de yaymlanan tek merkezli, 32 hastanin
degerlendirildigi retrospektif bir ¢alisgmada 5 yillik OAS 28 ay, sagkalim orani da %30
olarak bildirilmistir [52]. Bizim klinigimizde elde ettigimiz sagkalim orani, bu c¢aligsmayla
benzer sekildedir. 5 yillik OAS 47,3 ay iken, 5 yillik sagkalim oran1 %33,5’tir.

Daha Once yapilan retrospektif bir ¢aligmada evre I’de (n:23) 5 yillik DFS %73
olarak bildirilmisti [53]. Bizim ¢alismamizda ise bu oranin evre I’de tespit edilen 52 hasta
degerlendirildiginde yalnizca %13,5 olarak tespit edilmistir. Klinigimizde tedavisi yapilan
Evre I’deki hastalarin OAS orani ise %39,1 idi. Yine ayni ¢aligmada evre I’de 5 yillik
OAS’in %88 oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada evre III-IV (n:8) hastalarin 2 yillik OAS
orani %18 olarak tespit edilmisken, bizim ¢alismamizda bu oran %28,6 idi (n:12). SEER
2010 veritabanina goére ise, evre I hastalarin 5 yillik sagkalim orani %63’tlir. Bu
caligmalardaki sagkalim farkliliklarinin kaynagi, hastalik evresinin FIGO 1988
evrelemesine gore evrelenmis olmasindan da kaynaklanabilir. FIGO 1988 evrelemesine
gore yayinlanan bir bagka ¢aligma olan Norveg serisi’'nde de evre I hastalarin 5 yillik
sagkalim oran1 %51 olarak bildirilmistir [2]. Norveg¢ serisinde de tipki bizim ¢aligmamizda
oldugu gibi, pelvis disinda hastaligt olan tiim hastalarin, 5 yil igerisinde oldigi
belirtilmistir.

LMS’lar tiim uterin malignitelerinin %1-2’sini olusturan nadir bir timordiir[54].
Leiomyomlar monoklonal olup, ¢ogunlukla de-novo soliter lezyonlar olarak
gelismektedir[55]. Nadir olarak leiomyomdan da gelisebilmektedir[56]. 1396 kadin1 igeren
SEER veritabanina dayali yapilan bir calismada; ortanca yas 52 bulunmus, tani

aninda %68 ’nin evre I, %3’iiniin evre 11, %7’sinin evre Il ve %22’sinin evre IV oldugu
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bulunmustur[57]. LMS’lar stirekli agresif bir bliylime sekli gdsterip, hematojen yayilma
egilimindedir. Akciger yayilimi ¢ok sik olup tekrarlayan hastalik tanist konuldugunda
yaridan fazlasinda uzak yayilim bulunacaktir[35]. Ayrica LMS kalp, intrabronsial, beyin,
pelvik ve iist abdomen, pankreas, goz ve oral kavite gibi nadir lokalizasyonlara da metastaz
yapabilmektedir[58-64]. Miimkiinse tim olgulara histerektomi yapilmalidir ancak
premenapozal donemde overlerin korunmasi da bir segenektir. Ayrica klinik olarak lenf
nodu tutulumu agisindan kuskulu hastalara LND yapilmalidir[35, 57]. LMS’lu hastalarin
niikslerinde, cerrahi hasta bazli olmalidir. Lokal veya bolgesel niiksler icin cerrahi
rezeksiyon ve bazi olgularda da sitorediiktif cerrahi uygun bir ¢6ziim olabilir[44]. LMS
icin kotl prognositik faktorler olarak nekroz, niikleer atipi, mitoz sayi1si>15/10HPF, timor
capi>10 cm, ekstrauterin tutulum belirtilmektedir; ayrica niiks gelisiminde bunlardan
bagimsiz olarak gelisiminde yas (60), evre (IILIV) ve ilk cerrahi sonrasi uzun hastaliksiz
donem (12 aym altinda) olarak belirtilmistir[17, 65-68]. Ayrica single rekiirrenslerin
multiple rekiirrenslere gore, pelvik rekiirrenslerin ise abdominal rekiirrense gore
sagkalimda artis ile sonuglandig bildirilmistir[44, 68, 69].

Bugiin LMS erken evrelerde bile giiclii bir niiks riski tasidigi i¢in niikslerin
yonetimi, malignensi i¢in 6nemlidir. Randomize kontrollii prospektif ¢aligmalar, hastaligin
nadir goriilmesi nedeniyle kisitlidir. LMS sonrasi niikslerde KT ve RT’nin kullanimi, bir
cok calismada yansitildigi gibi sagkalimda bir miktar artis saglamaktadir. Diger yandan,
hem lokal niiksler hem de akciger ve karacigeri igeren uzak metastazlarin yonetiminde
genisletilmis cerrahinin kullanimimi destekleyen onemli kanitlar vardir[4, 70-72]. Yine
lokal niikslerde tekrarlayan rezeksiyonlarin sag kalimda avantaj sagladigi ve cerrahinin bu
hastalarda mantikli bir segenek oldugu goriilmektedir[68].

Bu caligmadaki temel amacimiz, LMS rekiirrenslerinde, sekonder ve tersiyer
sitorediiksiyon ile sagkalim arasindaki iligkiyi incelemektir. Literatiirii inceledigimizde
konu ilgili ¢caligmalarin olduke¢a kisitli oldugunu ve sadece sekonder sitorediiksiyon ile
ilgili calismalar1 kapsadigi goriilmektedir. [44, 69, 73]. Tersiyer sitorediiksiyonla ilgili
vaka serilerine dayali bir caligsma, literatiirde mevcut degildir. Leitao ve arkadaslarinin
yayinladig1 bir ¢alismada, rekiirrens ortaya ¢ikan 41 hastanin, cerrahi sonrasi sagkalim
oranini incelenmistir. Bu calismada 2 yillik OAS’1n %71,2 oldugu ve hastalarin OAS
stiresiyle; niikslin ortaya c¢iktigi zaman araligi ve optimal rezeksiyonun iligkili oldugu
bildirilmigtir. Bizim ¢alismamizda ise bu oran, %41,1 olarak tespit edilmistir. Giuntoli ve

arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada ise hastalar, ilk rekiirrensin ortaya ¢iktigi aya
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gore, DFS 0-6 ay ve 6 ayin {istii olarak iki gruba ayrilmiglardir. Bu calismada da ilk
rekiirrensin 6 aylik bir DFS’dan daha uzun siirede ortaya ¢ikmasiyla genel sagkalimin
anlamli derecede arttifin1 gostermislerdir (1.1 yila karst 1.9 yil p:0.019). Bizim
calisgmamizda da hastalarin rekiirrense kadar gegen siireler (DFS siiresi) 0-6 ay ve 6 ay
tizeri olan olgularda, cerrahinin etkinligi degerlendirildi. Giuntoli ve arkadaslarinin
caligmasina cerrahi uygulanmayan hastalar dahil edilmemis idi. Bizim ¢alismamizda da 0-
6 ay arast gruptaki hastalarda cerrahi uygulanan hastalarin OAS’1 14 ay iken;
uygulanmayan hastalarin OAS’1 12,3 ay idi (p:0,921). Rekiirrens siiresi 6 ay lizerindeki
hastalar incelendiginde ise cerrahi uygulanan hastalarin OAS’1 28,9 ay iken;
uygulanmayan hastalarda OAS’in 15,9 ay oldugu gorildi (p:0,291). Elde edilen
sonuglarda anlamli fark elde edilememesine karsin, 6zellikle 6 aydan daha uzun siirede
niiks ortaya ¢ikan hastalarda cerrahi uygulanan grupta yaklasik 13 ay daha fazla OAS
ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. Hoang ve arkadaslarinin yaptigi calismada da daha once
bahsettigimiz iki ¢aligmaya benzer olarak; rekiirrensin ortaya ¢iktigi siire ve optimal
sitorediiksiyonun saglanmasi daha iyi sagkalimla iliskili olarak bulunmustur[69].

Tersiyer sitorediiksiyona bakildiginda ise, literatiirde hasta serilerine dayali, tersiyer
sitorediiksiyonun sagkalim etkilerini degerlendiren herhangi bir ¢aligma bulunmadigin
gordiik. Tipki sekonder sitorediiksiyonda inceledigimiz gibi hastalari, rekiirrens siirelerine
gore 0-6 ay ve 6 ay iistii olmak {izere iki gruba ayirarak inceledik. Rekiirrens siiresi 0-6 ay
olan grupta cerrahi uygulanan hastalarin OAS’lar1 5.8 ay iken, cerrahi uygulanmayanlarda
ise 15.3 ay idi (p:0.112). Rekiirrens siiresi 6 aydan daha uzun grupta ise cerrahi
uygulanmayan ve uygulanan hastalarin OAS’lar1 sirasiyla 17.3 ve 15.9 ay idi (p:907). Her
iki grupta da sagkalimlar arasinda, muhtemelen hasta sayisinin kisitliligina bagl olarak,
anlaml bir fark bulunmamakta idi. Ancak 0-6 ay grubunda cerrahi uygulanan hastalarin
OAS’larinin, cerrahi uygulanmayan hastalardan yaklasik 9 ay daha kisa olmasi dikkat
cekici bir bulgu olarak ortaya ¢ikmistir. Bunun yani sira cerrahi uygulanan hastalar DFS’ye
gore 0-6 ay ve >6 olarak ayrildiklarinda, >6 ay grubunda OAS anlamli olarak daha yiiksek
hesaplanmistir (5,8 aya karsin 15,9 ay p:0,007). Bu konuda daha genis serili yayinlara
ihtiya¢ olmakla birlikte, DFS’si 0-6 ay arasinda olan hastalara cerrahi tedavinin OAS
tizerinde etkisi olmadig1 goriilmektedir. Diger yandan sarkomlarda tekrarlayan niiksler
arttikca cerrahinin sagkalim tizerindeki etkisinin azaldig1 ve gegici bir palyasyon sagladigi

ileri surilebilir.
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Bu ¢alismada LMS tanist alan olgularda, lenfadenektomi yapilan ve yapilmayan
gruplar karsilastirildi. Tiim hastalar ele alindiginda lenf nodu diseksiyonu yapilan 43
hastanin DFS’1 29,6 ay, total sagkalimlar1 da 50,7 ay olarak hesaplanmistir. Lenf nodu
diseksiyonu yapilmayan (n:22) hastalarda ise OAS 39,5 ay iken, DFS 19,5 ay olarak
bulunmustur. (DFS i¢in p:0,136; OAS i¢in p:0,486). Evre I’de olan hastalar ele alindiginda
ise; LND yapilanlarda DFS 34,8 ay iken, yapilmayanlarda 20,1 ay oldugu goriildii
(p:0,045). OAS da sirastyla 58,1 ay ve 42,0 ay idi (p:0,252). Bu sonucglara gore erken
evrede, lenfadenektominin anlamli bir sekilde DFS’1 uzattig1 goriilmektedir. Hem erken
hem de ileri evrede LND’nin OAS iizerine istatistiksel olarak anlamli olmadig1 tespit
edilmistir (OAS ig¢in tiim evrelerde p:0,486 iken evre I’de p:0,252). Literatiire bakildiginda
ise LND’nin sadece intraoperatif olarak, gozle goriilen metastaz mevcutsa sagkalim
faydasi oldugu yoniinde yayimnlar mevcuttur. Erken evrede LND’nin sagkalima olumlu
etkisi olmadig1 belirtilmektedir [31, 32, 74]. Bizim ¢alismamiz mevcut yayinlarin aksine,
erken evre olan hastalarda LND’nin hastaliksiz sagkalim {iizerindeki olumlu etkisini
gostermektedir.

Klinigimizde tedavi edilen evre I hastalarda adjuvan tedavinin sagkalim etkisine
bakildig1 zaman evre I’deki tiim hastalara bakildiginda adjevan tedavi almayan hastalarda
DFS’in 33,3 ay, alan hastalarda ise 22,1 ay oldugu goriildii (p:0,436). Total sagkalima
bakildiginda ise adjuvan tedavi alan hastalarda OAS 54,9 ay iken, almayanlarda 50,8 ay idi
(p:0.682). Benzer sekilde evre IA ve IB hastalar da incelendiginde, adjuvan tedavinin
erken evrede sagkalima anlamli bir etkisinin olmadig1 goriilmektedir (bkz. Tablo 13). Bu
durum literatiir ile uyumludur. Literatiire bakildig1 zaman erken ve ileri evrede adjuvan KT
verilmesinin sagkalim iizerinde anlamli bir etkisi olmadig1 bildirilmistir [53, 75].

Preoperatif degerlendirmede sarkom potansiyeli oldugu diisiinlilmeyen ve ilk
cerrahide myomektomi yapilan 23 hasta mevcuttu. Okkiilt sarkom olarak tanimlanan bu
hastalarin sagkalim analizleri, ilk cerrahide histerektomi yapilan hastalarla karsilastirildi.
Hastalarin hem DFS, hem de OAS’lar1 arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (Bkz.
Tablo 15). Ancak myomektomi yapilan hastalarin DFS’1nin, histerektomi yapilanlara gore
yaklasik 17 ay daha fazla oldugu goriildii. Bunun nedeni myomektomi yapilan hastalarin
gorece, erken evrede olmasindan kaynaklantyor olabilir. Yakin zamanda yaymlanmis olan,
fibroid morselasyon ile total histerektominin karsilastirildigr 59 hastalik bir retrospektif
calismada da DFS ve total sagkalim arasinda anlamli bir fark bulunmadig: bildirilmistir

[76]. Yapilan baska bir derlemede ise, morselasyonun intraabdominal disseminasyonla,
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hastalik evresini artirdigi ve bu nedenle de DFS ve OAS’1n azaldig1 gosterilmistir [77]. Her
ne kadar klinigimizde bu sonuglarla uyumlu bir durum ortaya ¢ikmamis olsa da, bizim
caligmamizdaki hastalarin tiimiiniin agik cerrahiyle yapildigini goz 6niinde bulundurmakta
fayda vardir.

Bizim calismamizin temel giicliigli retrospektif olarak yapilmis olmasidir. Bunun
yant sira cerrahi hasta se¢iminde daha iyi sonu¢ alinacagi diisiiniilen hastalar, cerrahi
uygulanan hasta grubuna alinmis olabilir. Bu da cerrahi kararin kismen siibjektif olmasina
yol agmis olabilir. Her ne kadar hasta sayisimin kisithiligi, arastirilan nadir goriilen bir
hastalik olmasindan kaynaklanmis olsa da, istatistiksel anlamlilik elde etmede giigliikle

karsilasilmasina yol agmustir.
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6. SONUC

Uterin LMS, rekiirrens riski ve oran1 yiiksek olan agresif bir malignitedir. LMS’de
sekonder ve tersiyer sitorediiksiyonun getirileri halen tartigmali olmakla birlikte niiks
cerrahisinde karar alma asamasi bireysellestirilmelidir ve hasta se¢imi iyi yapilmalidir.
Cerrahi Oncesi gorilintiileme yontemleri ile niiksiin anatomik yapilarla olan iligkisi ortaya
konulmalidir. Ayrica niiks yonetimi ve cerrahisinin deneyimli bir merkezde yapilmasi
onemlidir.

Bu calismada sekonder sitorediiksiyonda genel sagkalim fazla olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Yine tersiyer sitorediiksiyonun
sagkalim {izerinde anlamli bir fark saglamadigi ortaya konmustur. Lenfadektomi, erken
evrede DFS’1 artirmasina ragmen erken ve ileri evrelerde OAS iizerinde anlamli etkisi
tespit edilememistir. Bu ¢alismada tekrarlayan niikslerde cerrahinin etkinligi istatistiksel
olarak ortaya konulamadi.

Konu ile ilgili yapilacak olan prospektif randomize ve genis serilere dayali

retrospektif calismalar sonucunda, bu konunun aydinliga kavusturulmasi beklenmektedir.
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