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OzET

Endometrial stromal sarkomlar (ESS) tim uterin malignitelerin %0,2-1'ini ve tim uterin mezenkimal timérlerin %10-21'ini olus-
turur. Endometrial stromal tiimorler son olarak 2014 yilinda diinya saglik 6rgliti siniflandirma sistemine gére: benign formu
endometrial stromal nodul (ESN); malign formlan diistik dereceli (low grade; LG-ESS), yiksek dereceli (high grade; HG-ESS) ve
farklilagsmamis stromal sarkom (undifferentiated; U-ESS) gruplarina ayrildi. ESS'de (6zellikle LG-ESS ve ESN) en sik gorilen gene-
tik anomaliler arasinda ¢inko parmak genlerinde bulunan spesifik translokasyonlar t(7;17)(p15;921) ve 7p kromozom delesyonu
yer alir. LG-ESS yavas ilerler ancak geg rekiirrens nispeten yaygindir ve uzun sureli takip gerektirir. HG-ESS agresif seyirlidir. ESS
tedavisinin temel tasi histerektomidir. ESS varliginda ooferektomi yapilmaktadir, ¢clinkli ESS tipik olarak 6strojen ve progesteron
reseptorl eksprese eder ve overlerin korunmasi daha yiiksek oranda niiks endisesi tasir.

Anahtar Kelimeler: Endometrial stromal sarkom, Hormonoterapi, Cerrahi tedavi.

ABSTRACT

Endometrial stromal sarcomas (ESS) constitute 0,2-1% of all uterine malignancies and 10-21% of all uterine mesenchymal tumors.
Endometrial stromal tumors were recently classified according to the World Health Organization classification system in 2014: be-
nign forms as endometrial stromal nodule (ESN); Malignant forms were divided into low grade (LG-ESS), high grade (HG-ESS) and
undifferentiated (U-ESS) groups. Among the most common genetic anomalies in ESS (especially LG-ESS and ESN) are the specific
translocations t(7;17)(p15;921) in zinc finger genes and 7p chromosomal deletions. LG-ESS progresses slowly, but late recurrence
is relatively common and requires long-term follow-up. HG-ESS is aggressive. The gold standard of ESS treatment is hysterectomy.
Ooferectomcy is performed in the presence of ESS because ESS typically expresses estrogen and progesterone receptors, and
preservation of ovaries results in higher relapse.

Key Words: Endometrial stromal sarcoma, Hormonotherapy, Surgical treatment.

Gelis Tarihi: 11/05/2017 Kabul Tarihi: 18/12/2017

Tepecik E.A.H., Kadin Hastaliklari ve Dogum, izmir, Tirkiye
2Tepecik E.A.H., Jinekolojik Onkoloji, izmir, Turkiye
3Mugla Sitki Kogman Universitesi E.A.H., Jinekolojik Onkoloji, Mugla, Tirkiye

iletisim: Dr. Volkan Giilseren
Tepecik E.A.H., Kadin Hastaliklari ve Dogum, izmir, Turkiye

Tel: 0532331 2587
E-posta: varol_erc@hotmail.com



10 - Current Approach To Endometrial Stromal Sarcoma

Tablo 1 « Endometrial stromal sarkomun FIGO evreleme sistemi

Evreler
Evrel Uterusa sinirli tmor
1A <5cm
1B >5cm
Evrell Pelvise yayilmis timor
A Adneksiyal tutulum
B Ekstrauterin pelvik dokulara yayilmis timor
Evrelll Abdominal dokulara invaze olan timor
A Tek bolgede
B iki veya daha fazla bélgede
nic Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu tutulumu
Evre IV
IVA Mesane ve/veya rektum tutulumu
IVB Uzak organ metastazi

(FIGO= Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu)

Giris

Uterin sarkomlar nadir goriilen timorlerdir ve korpus
uteri malign ttmorlerinin %3-7’sini olustururlar [1].
Uterin sarkomlarin en sik alt tipi leiyomyosarkom ve
ikinci siklikta gorilen tipi endometrial stromal sar-
komdur (ESS). ESS’ler tim uterin malignitelerin %0,2-
I’ini ve tiim uterin mezenkimal tiimorlerin %10-21’ini
olusturur 261, ESS tanimlamasi ve siiflandirilmast ilk
defa 1966 yilinda Norris ve Taylor tarafindan yapilms-
tir 7. Endometrial stromal ttimérler son olarak 2014
yiinda dtnya saghk orgiti siniflandirma sistemine
gore: benign formu endometrial stromal nodul (ESN);
malign formlar dusiik dereceli (low grade; LG-ESS),
yiitksek dereceli (high grade; HG-ESS) ve farklilasma-
mus stromal sarkom (undifferentiated; U-ESS) gruplari-
na aynldi P81 ESS 2009 FIGO (uluslararasi jinekoloji
ve obstetri federasyonu) evreleme sistemi tablo 1’de
anlauldi 9. Hastah@in malign dogasi nedeni ile temel
tedavisi genellikle histerektomi ve bilateral salfingooo-
ferektomidir.

Epidemiyoloji ve Etyoloji
ESS'nin goruldugi ortalama yas 50°dir [6]. LG-ESS ge-
nellikle perimenopozal yaslarda (ortalama 39-42 yas),
HG-ESS daha ileri yaslarda goruliir (ortalama 61 yas)
(2,31 ESS olusma riskini arttiran faktérler obezite, diya-
betes mellutis, tamoksifen kullanimi, eksojen dstrojen
maruziyeti, polikistik over sendromu ve erken yasta
menarsdir 209 Ozellikle karsinosarkom icin sorum-
lu tutulan pelvik radyoterapi maruziyeti, ESS gelisi-
mi icinde risk faktoradir 1) Dogum yapmus olmak
ESS'ye karst koruyucu faktordiir.

Endometriozis  treme cagindaki  kadinlarin
%10'unda gorulir ', Endometriozisin malign trans-

formasyon sikhig %0,7-1,0 civarindadir ', Literattire
gore, endometriozis kaynakli malign timorlerin cogu
endometrioid adenokarsinom ve berrak hticreli tu-
morlerdir ancak ESS olusumu son derece alisiimadik
bir durumdur . Endometriozis kaynakli ESSmin
genellikle iyi prognoza sahip oldugu ve ge¢c donemde
uzak organ metastazi yapug diistiniilmektedir 1. En-
dometriozis sonrast ESS gelisen 5 hasta ile yapilan ca-
lismada, hastalarin %20’sinin 24 ay sonra pelvis ntiks
nedeni ile oldtiga bildirilmistir 'V, Elli vaka sunumu
incelendiginde, %18 hastada ntiks goruldugu saptan-
mustir

Genetik ve Molekiiler Biyoloji

ESS'de (ozellikle LG-ESS ve ESN) en sik gortlen ge-
netik anomaliler arasinda cinko parmak genlerinde
bulunan spesifik translokasyonlar t(7;17)(p15;q21) ve
7p kromozom delesyonu yer alir (12131 LG-ESSTli has-
talarda ilk tanimlanan kromozom anomalisi Sreekanta-
iah ve arkadaslan tarafindan 1991°de, metastatik has-
taligr olan 58 yasindaki olguda, t(7; 17)(p15; q21)'dur
[14]. JAZF1/]JAZ1 (SUZ12) gen fazyonu yaklasik %50
vakada saptandi 12131, Bazi olgularda JAZF1/PHF1
ve EPC1/PHF1, ESS ile iligkili olarak tanimlanmistir
01 Bu kromozomal translokasyon, 7. kromozomdaki
JAZF1 geninin 5’ ucunun, SUZ12'nin 3’ ucuyla kaynas-
g1 bir kimerik RNA ile sonuglanir. Onbir farkli calis-
manin toplandif bir derlemede JAZF1/SUZ12 ftzyon
transkripsiyonu ESN vakalarmin %75’inde, LG-ESS
vakalarinin %45’inde, U-ESS vakalarinin %14’tinde
saptanmistir 121, Son zamanlarda, LG-ESS'de baska iki
ftzyon transkripti de tespit edildi; ZC3H7B-BCOR bir
t(X; 22)den, MBTD1-Cxorf67 ise t(X; 17)'den kaynak-
lidar (9131,
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Tablo 2 « Endometrial stromal sarkomlarda goriilen yaygin genetik degisiklikler.

LG-ESS

t(7;17)(p15;921) -> JAZF1 ve SUZ12(JJAZ1) genlerinin sirasiyla 7p15 ve 17g21'de flizyonu
t(6;7)(p21;p15) -> JAZF1-PHF1 sirastyla 7p15 ve 6p21'de flizyon geni,

t(1,6)(p34;p21) -> PHF1-MEAF6 sirasiyla 6p21 ve 1p34'te, flizyon geni
t(X;22)(p11;q13) -> ZC3H7B-BCOR sirasiyla Xp11 ve 22q13'te, flizyon geni

(
(
t(6;10)(p21;p11) -> PHF1-EPC1 sirasiyla 6p21 ve 10p11‘de flizyon geni,
(
(
(

t(X;17) (p11.2,921.33)-> MBTD1-CXorf67 sirasiyla Xp11.2 ve 17g21.33'te, flizyon geni

HG-ESS

t(10;17)(q22;p13) -> YWHAE-FAM22 (NUTM2AB) sirastyla 1022 and 17 p13'te, fiizyon geni.

(HG-ESS=Yuksek derece endometrial stromal sarkom, LG-ESS=YUliksek derece endometrial stromal sarkom.)

Daha agresif klinik davranisa sahip HG-ESS tipine
ait olgularda t(10; 17)(q22; p13) ekspresyonu goril-
mistir %13 Bu yeniden diizenlemeyle ortaya ¢ikan
YWHAE-NUTM kimerik ftizyonu tarif edilmistir [913],
ESS'deki genetik degisiklikler tablo 2‘de ozetlendi ).
ESN’de translokasyon varligi, ESS'nin benign stromal
proliferasyonun progresyonundan ortaya ¢ikabilecegini
dustindtrmektedir. Bununla birlikte, pek cok U-ESS’de
translokasyon gozlenmemesi, bu hastaligin her zaman
ESS’nin malign progresyonuna bagli olmayabilecegini,
ancak belirgin patogenetik mekanizmayla en azindan
bazi olgularda meydana geldigini dtistiindtirmektedir.

Patoloji

ESS kesin tanisi histerektomi spesmeninin histopatolo-
jik incelenmesi ile konulur P! ESN, mikroskobik ola-
rak myometrial invazyon yapmadan iyi sinirlandirilmis
kontura sahip ¢ogunlukla uterin kaviteye ¢ikinti yapan
polipoid yapilardir, ancak parelel parmak benzeri pro-
jeksiyonlarin (sayist 3°’den az ve <3 mm’den) komsu
myometriuma invazyonu kabul edilebilir 15!, ESN len-
fovaskiiler alan invazyonu (LVAI) yapmaz, myometrial
ve LVAI olanlara LG-ESS tamisi konur 59 Tamoér htic-
releri, proliferatif endometrial stromaya benzemekte ve
minimal sitolojik atipi sergilemektedir. Mitotik aktivite
genellikle dusuktir (<5 mitoz/10 biiyttme alani) fakat
daha fazla mitoz varhg tamy1 dislamaz 5. ESN'ler diiz
kas, iskelet kasi ve seks kord stromal farklilasma yam
sira hiyalinasyon, kollajen plaklar, koptk makrofajlar
ve kolesterol yariklart gibi cesitli ikincil yapilart iceren
morfolojik varyasyonlar1 gosterebilirl!. Kiiretaj or-
neklerinde, 25 mm boyutlarindaki glandiiler olmayan
stromal fragmanlarin tanimlanmasi, altta yatan endo-
metrial stromal timorden stiphelendirmelidir. “Sinirh
infiltrasyona sahip ESS” olarak adlandirilan vakalar,

geleneksel ESN’lerde beklenenden daha fazla sayida tu-
mor infiltrasyonu gostermesine ragmen LG-ESS kadar
infiltrasyon gostermezler. ESN’lerde immtnohistokim-
yasal boyamada CD10 ve aktin pozitifdir, duz kas fark-
lilagmasi alanlarinda desmin ve h-kaldesmon pozitifdir
(151 ESS i¢in en duyarli belirte¢ CD10 antijenidir [1°),

LG-ESSnin makroskobik gortintmii genellikle mi-
yometriyum ve parametriyel dokuda diizensiz sinirh ve
solucan seklinde infiltrasyon ile birlikte submukozal
veya intramural kitle seklindedir >, LG-ESS, endo-
metrium ve miyometrium i¢inde cok sayida, siklikla
birlesebilen, bronz-sari renkli, etli ve yumusak nodtil-
ler olusturabilir. Mikroskopik olarak, LG-ESS’de miyo-
metriyum invazyonu ve siklikla LVAI gortlar ). LG-
ESS hiticreleri, duistik mitotik aktiviteye sahiptir (<5 mi-
toz/10 biiytitme alani). Nekroz olmaksizin proliferatif
faz endometrial stromasina benzer ve belirgin ntikleer
atipi goriilmez >l Immiunohistokimyasal olarak LG-
ESS tipik olarak CD10, vimentin, aktin, WT-1, dstrojen
reseptor (alfa izoform), androjen reseptor, progesteron
reseptor pozitiftir 91,

Makroskobik gortntimde, HG-ESS hafif bir myo-
metrial invazyonla siirh polipoid intrakaviter yada
intramural kitle seklindedir [°). Ttimor alanlan yaygin
hemoraji ve nekroz alanlan icerir 1. Mikroskopik
olarak ttimor, az-orta derecede eozinofilik sitoplazmal,
irregtiler ntikleer konttrleri ve ntikleolileri olan ve yu-
varlaktan ovale degisen vezikiler niikleusu olan epite-
loid hiicrelerdir 1), HG-ESS parmak veya dil benzeri
gortintimde, miyometrial ve vaskiiler invazyon yaparak
egrisel disa doniik biytime ozelligine sahiptir [-°).
Belirgin mitotik aktiviteye sahiptir (>20-30 mitoz/10
bitytitme alan1) °). immiinohistokimyasal olarak HG-
ESS, tipik CD10, 8strojen ve progesteron reseptori
negatiftir, ancak diffuz siklin D1 (>% 70 cekirdek) ve
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Tablo 3 « Endometrial stromal sarkomun FIGO evreleme sistemi

ESN

Sinirdaki myometriumun
yeterli 6rneklemesi

LG-ESS

Dislik mitotik aktivite (<5
mitoz/10 buyutme alani)

Miyometriyum ve
parametriyumda diizensiz
sinirli ve solucan seklinde
infiltrasyon

Tumorden komsu
myometriuma <3mm
projeksiyon varlgi

Nekroz ve niikleer atipi
gorilmez

Myometriuma projeksiyon
sayisi <3

Lenfovaskiiler alan
invazyonu pozitif

Lenfovaskdiler alan invazyonu
olmamasi

CD10, vimentin, aktin,
WT-1, 6strojen reseptor
(alfa izoform), androjen
reseptdr, progesteron
reseptor pozitiftir

HG-ESS

Belirgin mitotik aktivite (>20-
30 mitoz/10 blyutme alani)

U-ESS

Diiz kas veya endometrial stro-
mal diferansiyasyon kaybi

Hormon reseptorlerinin kaybi  Destriiktif miyomatriyal
infiltrasyon, diizensiz buylime

paterni, ylksek derecede atipi

Diz kas markerlari negatif Pozitif CD10 immiinoaktivitesi

C-kit diftiz pozitif; DOG1
negatif

Siklin D1 difuiz pozitif; EMA/
Sitokeratin negatif negatif

Spesifik translokasyonlarin
eksikligi

(CD10=Cluster of Differentiation 10; DOG1= Discovered On Gastrointestinal stromal tumors protein 1; EMA=Epitelyal membran antijeni;
ESN=Endometrial stromal nodul; HG-ESS=Yliksek dereceli endometrial stromal sarkom; U-ESS=Andiferansiye endometrial stromal sarkom)

c-kit immtinoaktivitesi vardir. Discovered on gastroin-
testinal stromal ttimor protein 1 (DOG1) negatiftir ).
Makroskopik olarak U-ESS, yaygin nekroz ve/veya
hemoraji alanlaryla iligkili uterus duvarma infiltratif
buiytime gosteren nispeten buiytk timor seklinde izle-
nir 9. Mikroskopik olarak ttimér, proliferatif faz en-
dometrium stromasina benzeyen LVAI pozitif, dinamik
bir mitotik aktiviteye sahip ve oldukea atipik belirsiz
hticre fasiktillerinden olusur 1. ESS tanilari icin an-
ahtar noktalar ve ayrimlari tablo 3'de gosterilmistir ).

Klinik Bulgu

ESS’ler, basvuru sirasinda asemptomatik olabilir. En stk
bulgu postmenapozal veya atipik premenopozal vaji-
nal kanama ve pelvik agridir 231, ESS, intramural veya
intrakaviter degisken boyutlarda goriilen polipoid ti-
moral kitle seklinde bulgu verebilir. Muayenede uterus
normalden iri cesamette farkedilebilir. ESSler korpus
uteride serviksden daha sik gortltrler 1) Genellikle
yumusak mural sar1 tane seklindedir ve cevresinde kis-
tik alanlar icerir. Leiomiyoma benzeyen saglam beyaz
fibrotik gortintimde de olabilir. Nadiren triner ve ba-
girsak obstriiksiyonuna neden olan kitle etkisi ile bulgu
verebilir.

Goriintiileme

Gortinttileme yontemleri ile uterin sarkomlarin kesin
tanist konulamaz. ESSler genellikle sonografide en-
dometrial kitle seklinde gortiltr. Sonografide goriilen
bulgular 4 tiptir, difftiz myometrial kalinlasma, merkezi
kaviter kitle, mural kitle ve myometriumdan endomet-
rial bosluga ¢ikinti yapan polipoid kitle seklindedir 2!,
Heterojen, hipoekoik ve septali kistik kismen nodtiler,

purtizsiiz veya dtizensiz kenarh gortntimde olabilir
(2. Renkli doppler sonografide, santral veya periferik
vaskdlariteye sahip ve dustik direng indeksi bulgulart
saptanabilir 12].

Magnetik resonans goriinttileme (MRI) yonteminde,
ESS siklikla polipoidal endometrial kitle, T1’de hetero-
jen isointense ve T2 gortintiilerde hiperintens gorultr.
LG-ESS, T2 gortnttilerde yaygin nekroz ve periferik hi-
pointens halkaya benzer goriintimiinde bulunabilirler
(2101 T1 veya T2 agirhkh gortntiilerde dustik sinyal
yogunlugunda ve heterojen sinyal veren smirlari net
ve infiltratif 6zelliktedir 19!, Lenf nodu metastaz1 na-
dirdir 10, ESS’ler (6zellikle LG-ESS) lenfatik ve vaskii-
ler invazyon boyunca, diftizyon agirhkh gortunttlerde
solucanlar ile dolu bir kitleden solucan gortintimtnde
nodtler uzantilara benzeyen goriintime neden olabilir
(101 U-ESS, T1 ve T2 goriintillerde iyi tanimlanabilen
veya diftiz infiltratif olabilen, daha stk miyometrium
tutulumuna sahip hacimli polipoid kitle gortintmun-
de heterojen sinyal intensitesinde sunulabilir 12/ U-ESS
siklikla kanamali, nekroze gortntimde ve vasktler ve
lenfatik invazyon gosterir. Diftizyon agirhikl gortnti-
lemede (DWTI) diftizyon katsay1 degerlerinin sinyal yo-
gunlugunun artmasi maligniteden kaynaklanmaktadir.
ESS tiplerinin gortnttleme yontemlerinde farkh bul-
gulari tablo 4°de verildi.

ESS siklikla pozitron emisyon tomografide yogun
sekilde 18 floro deoksi glikoz tutulumu gosterir 19,
Tani aninda ESS’ye uzak organ metastazi eslik edebilir,
bu nedenle gogtis ve abdomen preoperatif goriintiilen-
melidir.
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Tablo 4 « Endometrial stromal sarkomun FIGO evreleme sistemi

LG-ESS

Dort patern: Diffiz myometrial kalinlas-
ma, merkezi kaviter kitle, mural kitle,

Ultrasound
polipoid kitle

Magnetik Resonans goriintiileme T1

Heterojen hiperintens polipoidal kitle.
Miyometriyum sinirina niifuz eden,

Magnetik Resonans goriintiileme T2

Heterojen izointens polipoidal /
intramyometrial kitle

HG-ESS ve U-ESS

Nekroze heterojen gorinim

Heterojen hipointens kitle, kanama
gordilebilir

Myometrial tutulumu olan kanamali ve
nekroz iceren hiperintens kitle

solucan benzeri nodiler uzantilar

Difiizyon Agirlikl Magnetik Resonans

gorintiileme degerleri

Kontrastli Magnetik Resonans
goriintiileme

Yiksek sinyal ve dislk diflizyon katsayi

Heterojen ve imli gorinim

Yuksek sinyal ve disuk diflizyon katsayi
degerleri

Normal myometriumdan daha yogun
icerikte heterojen goriinim

(LG-ESS=Duslik dereceli-Endometrial Stromal Sarkom , HG-ESS=Yiiksek dereceli-Endometrial Stromal Sarkom, U-ESS=Farklilasmamis Stromal

Sarkom)

Prognoz

ESS hastalarinin yaklasik %601 evre I'de ve %20’si evre
IV'de tami alir 361 LG-ESS yavas ilerler ancak gec re-
kiirrens nispeten yaygmndir ve uzun stireli takip gerek-
tirir (01, Aksine, HG-ESS ve U-ESS saldirgan klinik seyir
gosterir [16]. On yillik sagkalim oran1 LG-ESS’de %65-
76 oraminda iken, U-ESS'de kot prognoza sahiptir 7).
Evre I-II ESS hastalarnin 5 yillik sagkalim orani %90
ve evre III-1V icin %50 olarak saptanmistir 181, Niiks
icin ortalama siire 65 aydir B9 LG-ESS'de 10 ve 20
yillik niiks oram sirast ile %14 ve %60°dir 418!, En sik
ntiks bolgesi pelvis, abdomen ve akcigerdir 10, Ek-
strauterin pelvik yayilimin en sik goriilen yeri overdir
I LG-ESS'in ekstrauterin pelvik yayilimu sikhikla en-
dometriyozis ile iliskilidir 1),

HG-ESSnin dogal seyri, prognostik faktorleri ve
optimal tedavisi hakkinda cok az sey bilinmektedir.
HG-ESS genellikle ileri evrede (FIGO II-1V) tani alir ve
genellikle ilk cerrahiden birkag yil sonra ntiks eder 1),
Ortalama hastaliksiz ve toplam sagkalim sirasiyla 7-11
ay ve 11-23 ay arasinda degismektedir ). HG-ESS has-
talarimin yaklastk %75‘inde 5 cm’den daha buiytik bir
timor vardir °). Hastalarin tgte ikisinde myometrial
invazyon ve %18,7’sinde servikal invazyon (en kot
prognoz) gortldi . Evre 1A ve IB icin 5 yillik toplam
sagkalim oranlar sirastyla %51,4 ve %43,5'ti (9],

Tedavi

A) Primer tedavi

ESS tedavisinin temeli histerektomidir (09!, Preoperatif
donemde ESSmin gortnttleme yontemleri ile teshisi
zordur ve genellikle myom ¢n tamsi ile cerrahi reze-

ksiyon yapilir. Morselator kullanimmin, prognozu
olumsuz yonde etkiledigi dustntilmektedir. Morse-
lasyon islemi uygulanan hastalarda abdominopelvik
rekirrens daha stk gortilmesine ragmen, histerektomi
veya morselasyon uygulanan hastalar arasinda 5 yillik
toplam sagkalim oranlarinin benzer oldugu saptandi
(P=0,9) o1,

ESS tipik olarak 6strojen ve progesteron reseptorii
eksprese ettigi icin isleme ooferektomi eklenmelidir.
Overlerin korunmast yuksek oranda ntiks endisesi
tasir. Hormon replasman tedavisi, tiimortin hormon
reseptorit tasidifn icin kontrendikedir ). Ozellikle
genc¢ premenopozal kadinlarda overlerin korunmast
yasam kalitesini etkileyen 6nemli bir faktordir. Onceki
dtistincenin aksine, overleri yerinde birakilan olgularin
incelendigi  calismalarda  sagkalm  sonuclarinin
kottlesmedigi gorildi 0],

ESS’da lenfadenektomi islemi hakkinda net bir
konsensus yoktur. Lenf nodu tutulumu, hastaligin ileri
evrede (evre IIIC) oldugunu gosterir. LG-ESS’de lenf
nodu metastazi yaklasik olarak %7-9,9 oraninda gortl-
tr 1091 Ekstrauterin hastaligi bulunan veya palpabl
lenf nodlar1 olan hastalarda bu oran %19 civarindadir
[0l G-ESS'de sistematik lenfadenektomi isleminin
terapotik faydasinin olmadigi, hastaliksiz veya toplam
sagkalimi iyilestirmedigi gosterilmistir 9. Yeterli
prospektif calisma olmamasina ragmen, lenf nodlar
preoperatif gortntillemede patolojik genis gortntim-
de degilse lenfadenektomi isleminin endike olmadig
sonucuna varilabilir. HG-ESS’de evrenin ¢nemli bir
prognostik faktoér olmast nedeniyle pelvik ve/veya par-
aaortik lenf nodu metastazi kotti prognoz ile iligkilidir
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Sekil 1 « Endometrial stromal sarkom tedavisinin akis semasi.
(ESS=Endometrial stromal sarkom, FIGO=Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu, KT=Kemoterapi, RT=Radyoterapi.)

1 Lenfadenektomi igleminin prognozu iyilestirdigini
gosteren veri yoktur ). ESS tedavi semast figtir 1'de
verildi ).

B) Kemoterapi ve Radyoterapi

ESS tipik olarak uzak bolgelere ntiks eder ve ad-
juvan pelvik radyoterapi sagkalimi etkilemez. Palyatif
radyoterapi, rekiirren ESS varliginda lokal hastalik
belirtileri yasam kalitesini etkilerse kullanilabilir. HG-
ESS evre I-II hastalar ile yapilan calismada, adjuvan
pelvik radyoterapinin hastaliksiz ve toplam sagkalimi
iyilestirmedigi sonucuna varldi '), Ancak tedavinin
lokal rejyonel niiksti ihmh oranda azaltug gosterildi (),

ESSmin kemoterapiye yamti hakkindaki ver-
iler, HG-ESS ve LG-ESSnin birlikte degerlendirildigi
donemde yapilan calismalardan olustugu icin kisithdir.
Kemoterapi genellikle, rektirren veya ileri evre non-LG-
ESS ve hormona yanitsiz ESS vakalarinda kullanilir.
HG-ESS hastaliginin viseral organlarda tekrarlama
riskinin ytiksek olmasi nedeni ile adjuvan kemoterapi

kullanilmast mantikhidir. Kemoterapi, diger yumusak
doku sarkomlarinda kullamilan antrasiklinler, dakar-
bazin, vinorelbin, gemsitabin, dosetaksel ve temozo-
lomid gibi bilesikleri igerir. Bu sitotoksik ilaclar tek
baglarma veya ikili olarak uygulanir. Ileri evre ESS
hastalarinin, doksorubisin + dakarbazin kombinasyo-
nuna yanit oram %73 civarindadir /. Kemoterapiye
cevap oraninin dusiik olmast nedeni ile, kemoterapi
genellikle hormonal teraviye yanitsiz kalman durum-
larda recete edilmektedir.

C) Hormonoterapi ve Hedef tedavi

ESS’de hormon reseptor pozitifligi, bazi ¢alismalarda %
100% varan yutksek oranlarda gortldugi saptandi. Bu
durum hormonal tedavilerin hem erken evre hastalikta
adjuvan terapi icin hem de ilerlemis hastalikta
kullanilmasini olumlu yénde tesvik etmistir [0:10],
PrimerPrimer ESS’de progesteron reseptér A baskin
izoform iken rekiirren tiimorlerde progesteron reseptor
B ekspresyonu baskindir. Hormonoterapi progesteron,
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gonadotropin salict hormon (GnRH) analoglari ve aro-
mataz inhibitorlerini (letrozol) icerir 4.

Evre III-IV ESS hastalarinda, adjuvan hormonoter-
api alanlarda ve almayanlarda ntiks orani sirastyla %20
ve %75dir 19, Adjuvan progestin tedavisi ile ntiks
oranlarimin %67’den %31’e distigi raporlandi ©),
Ancak adjuvan tedavi verilen ve verilmeyen hastalarin
sagkalim oranlariin farkh olmadig saptandi ¥, Uzun
stireli ytiksek doz progestin tedavisinin yan etkileri
arasinda kilo alma, ciddi depresyon ve tromboembolik
komplikasyonlar vardir (1), Aromataz inhibitérlerinin
etkisi degerlendirildiginde %20-60 kismi yanit, %7-40
tam yanit alindig ve %20-40 oraninda stabil seyrettigi
gosterildi 9. Letrozol kullamimina bagh myalji, artralji
ve sicak basmasi gibi yan etkiler gortlebilir. Hormonal
terapilerin genel olarak iyi tolere edildigi géz ontine
alindiginda, iyi bir secenek olarak gortinmektedir. An-
cak, optimal doz, rejim ve tedavinin stiresi konusunda
gorts birligi yoktur. Saglam veriler olmamasina ragmen
bazi uzmanlar 2 yillik tedavi stiresini yeterli gorsede,
bazilari tedavinin hayat boyu olmast gerektigine inanir.
Fertilite koruyucu hormonoterapi suan deneysel bi te-
davidir ve 4 olgu sunumu ile siirhdir ). Bunlardan
ikisi gebe kalmis, biri ise timortin transperitoneal
yayilimina maruz kalmistir (1.

Immiinhistokimyasal ~ ekspresyon olan  bolge-
leri hedefleyen tedaviler ESS'de; c-Kit, c-abl, plateled
tiiretilmis buiytime faktorit reseptortt ve epidermal
buytime faktort reseptorudiir ve olgu sunumlarn ile
simirhdir 191 Tirozin kinaz inhibitorlerinin potansiyel
hedeflerini arastiran en genis seride, c-Kit, plateled
tiiretilmis buiytime faktorii reseptorit ve epidermal
btiytime faktort reseptortt icin immiinohistokimyasal
veya molekiiler degisiklikler ESSlerin sirasiyla %2,
%34,6 ve %11,5inde , non-LG-EES’lerin sirasiyla %7,7
, %38,5 ve %7,7’sinde gosterildi 16,

D) Niiks Tedavisi
Erken evre ESS varliginda bile rektirrens stk gozlenir.
Uzak metastaz rezeksiyonu da dahil olmak tizere se-
konder ve Ttctincil sitorediiktif islemler kabul edile-
bilir tedavi secenekleridir. Ameliyatlar arasi stre,
hormonoterapi eklenmesiyle uzatlabilir. Tekrarlayan
LG-ESS’li hastalara komplet cerrahi rezeksiyon ve
adjuvan tedavi basartyla uyulanmis ve bu hastalarin
uzun stireli sagkalim gosterdigi raporlandi 118 Nitks
gelismis rezeke edilemeyen ESSli kadinlar icin paly-
atif amacla sistemik hormonal tedavi onerilir. Hastalik
ostrojene direncli hale gelirse, kemoterapiyle tedavi
edilebilir ancak prognozu daha kottdir 118201,

Niiks gelisen ESS hastalarina tedavide hormono-
terapi verilen calismada, olgularm %23’ hastahgin
ilerlemesine bagli 6ldi ve %7,7 hastalik progresyon-

gosterdi ama hastalarin hayatta oldugu ve %61,6 va-
kada progresyonun olmadigi raporlandi 18] Birincil
hormonoterapi alanlarda ortalama sagkalim stiresi 4,0
yil iken ikincil hormonoterapiyi alanlarda 3,0 y1l olarak
bulundu 18],

E) Fertilite Koruyucu Tedavi

LG-ESS, hormona duyarli, nadir bir malignite olup
genellikle ge¢ nitksetme egilimindedir; buna karsin HG-
ESS agressif klinik seyir ile karakterizedir. LG-ESS’nin
baslica tedavisi histerektomi ve bilateral salpingo-oof-
rektomidir Bl Gelecekte cocuk sahibi olmak isteyen
geng hastalar i¢in dogurganhklarini korumak mtmkin
mudir ve hangi hastalarda bu secenek diistintilmelidir?
Fertilite koruyucu cerrahi dustintlebilecek grubun
ozellikleri; (1) 40 yasindan kiiciik; (2) fertiliteyi ko-
rumak icin gtclti arzusu olan; (3) dogum yapabilme
kabiliyeti olan; (4) tiimor regresyonundan hemen son-
ra gebe kalabilme durumu; (5) patolojik olarak teyit
edilen LG-ESS; (6) evre 2009 FIGO IA veya secilmis
IB ile smurly; (7) iyi uyumlu; (8) ytiksek doz proges-
tin veya diger hormon tedavileri i¢cin kontrendikasyon
bulunmamalidur 1),

Fertilite koruyucu prosediir ile tedavi edilen LG-
ESS hastalar1 hakkinda c¢ok az calisma vardir ve ce-
liskili sonugclar ortaya saptanmistir. Koskas M ve ark.
tarafindan yayinlanan vaka sunumunda, 34 yasindaki
olguya histeroskopik olarak timor rezeksiyonu sonrasi
gebelik elde edildigi fakat postpartum donemde ciddi
periton rekiirrensi meydana geldigi goraldi 21, Onalu
yasindaki nulligravid ergen bir LG-ESS hastasina lokal
rezeksiyon ve uterin rekonstriiksiyon isleminin yapul-
digim bildiren olgu sunumunda, hastaya ytiksek doz
giinliik megestrol asetat tedavisi verilerek ve 8 yillik
hastaliksiz sagkalim sonrasi gebelik meydana geldigi
belirtilmistir 1221, Postpartum donemdede nitiks gelis-
medigi gorilmstir 22, Nullipar 5 hasta ile yapilan ¢a-
lismada fertilite koruyucu cerrahi ve hormonoterapi ile
%60 (3/5) hasta ntiks gelismeden cocuk sahibi oldugu
bildirilmistir [23). LG-ESS'nin lokal rezeksiyonunun gi-
venli bir prosedtir olarak gortiltr. Eger timortn cerrahi
sinirt net olarak negatif ise miyomektomi ile timoriin
cikarilmast yeterlidir 123 Cerrahi simir hakkinda net
bilgi sahibi olunamayan vakalar ntiks acisindan ytiksek
risk alundadir (23], Bu hastalara, dogumdan sonra his-
terektomi ve bilateral ooferektomi islemi uygulanarak
kisa araliklarla uzun stireli takip yapilmalidir. Evre I
LG-ESS tanili ve ¢ocuk sahibi olmak isteyen hastalar-
la yapilan cahismada, hastalarin %62,5’1 bebek sahibi
oldugu belirtildi !, Hastalarin %88,2’sine hormonote-
rapi verilmis ve niiks gelisme orani %58,8 ve ortalama
hastaliksiz sagkalim stiresi 17,9 ay olarak saptandi B,
Evre IA hastalarda niitks gortlmedi ancak evre IB hasta-
larin 9%90,9unda ntiks meydana geldigi raporlandi 13/,
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LG-ESS steroid reseptor pozitif tiimor tipidir, ferti-
lite koruyucu cerrahi islemi uygulanan hastalara, has-
taligin ntikstnt 6nlemek icin hormonal tedavi vermek
mantiklidir. Tedavi stiresi hakkinda fikir birligi yoktur.
Uzun stireli (ortalama 64 ay) medroksiprogesteron ase-
tat tedavisi alanlarda niiks ihtimalinin daha kisa oldugu
bildirilmis olsada yan etkileri nedeni ile cerrahi sinirt
negatif olan hastalarda kisa stireli (6 ay) tedavi verilebi-
lir 231, Progestinlerin yan etkileri ve iyi tolere edileme-
mesi nedeniyle aromataz inhibitorleri ve gonadotropin
salict hormon analoglar gibi diger hormonal tedaviler
tercih edilebilir.
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