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Uterin karsinosarkomlar daha onceleri uterin sarkomlarin bir alt grubu olarak kabul edilmis ve Malign Mikst Miillerian Timor
olarak adlandirtlmistir. Timor epitelyal ve mezenkimal komponentten olusmaktadir. Mezenkimal komponent homolog ve hete-
rolog elemanlardan olusabilir. Karsinom komponenti yiiksek dereceli endometrioid, serz veya berrak hiicreli endometrial karsi-
nomlardan olusmaktadir. Genellikle yiiksek evrelerde saptanirlar. Hastada asit ve omental tutulum genellikle bulunur. Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde 2009-2018 yillari arasinda tan1 almis uterin karsinosarkom olgulari retrospektif olarak
incelendi. Veriler elektronik medikal kayitlardan elde edildi. Patoloji arsivinden hemotoksilen eozin ile boyanmis preparatlar
bulunarak histopatolojik tanilar yeniden gézden gegirildi. Karsinomatdz ve sarkomatdz komponentler not edildi. Tiimor boyutla-
r1, myometriyal invazyon varligi, pelvik lenf nodu metastazlari, batin sivisinda tiimor varligi ve omentum tutulumunun olup
olmadigi gozden gegirildi. Hastanemizde karsinosarkom tanisi alan 7 hastanin tamaminin postmenopozal dénemde oldugu ve
ortalama yasin 67,4 (50-91) oldugu izlendi. Tiimérlerin ortalama boyutu 9,1 cm (4-15) dir. 1 olgumuz evre-II iken, 2 ser olgu
evre I, III ve IV dii. 2 olguda invazyon myometriyumun yaridan azini tutmus, 5 olguda ise myometriyumun yaridan fazlasini
tutmus goriiniimdeydi. 1 olguda serviks tutulumu izlendi. 6 hastaya lenf nodu diseksiyonu uygulanmis olup 2 olguda lenf nodu
metastazi mevcuttu. Uterusta karsinosarkomlar nadir goriilmekle birlikte ¢ok agresif tiimorlerdir. Timor gelisiminde pelvik
radyasyon uygulamasi ve tamoksifen kullanimi risk faktoriidiir. Karsinosarkomlarda TP53, PTEN, PIK3CA, PPP2R1A, FBXW7
ve KRAS gibi endometrial ve serdz karsinomlarda goriilebilen mutasyonlarm oldugu gosterilmistir. Genellikle epitelyal
komponent yiiksek dereceli endometrioid ve serdz karsinomlardan olugmaktadir. Tiimériin niiks ve metastazlarinda epitelyal
komponente ait tiimor dokusu izlenmektedir. Ser6z karsinomlarla kiyaslandiginda genel sag kalim, hastaliksiz sag kalim ve niiks
sonrasi sagkalim siirelerinin karsinosarkomlarda daha kisa oldugu gosterilmistir.

Abstract Research Article

Uterine carcinosarcomas have previously been considered a subgroup of uterine sarcomas and have been called Malignant
Mixed Mullerian Tumors. The tumor consists of epithelial and mesenchymal component. The mesenchymal component can
consist of homologous and heterologous elements. The carcinoma component consists of high-grade endometrioid, serous or
clear cell endometrial carcinomas. They are usually detected in high stages, the patient usually has acid and omental involve-
ment. Uterine carcinosarcoma cases diagnosed between 2009 and 2018 at Selcuk University Medical Faculty Hospital were
retrospectively analyzed. The data were obtained from electronic medical records. Histopathological diagnoses were revised by
finding hemotoxylin eosin stained preparations from the pathology archive. Carcinomatous and sarcomatous components
were noted. Tumor sizes, presence of myometrial invasion, pelvic lymph node metastases, presence of tumors in the abdominal
fluid and presence of omentum involvement were reviewed. It was observed that all 7 patients diagnosed with Carcinosarcoma
in our hospital were in the postmenopausal period and the mean age was 67.4 (50-91). The average size of tumors is 9.1 cm (4-
15). While 1 case was stage-II, 2 cases were stage I, III and IV. In 2 cases, invasion had less than half of myometrium, and 5
cases had more than half of myometrium. Cervical involvement was observed in 1 case. Six patients underwent lymph node
dissection and 2 cases had lymph node metastasis. Carcinosarcoma in the uterus are rare but very aggressive tumors. Pelvic
radiation  application and tamoxifen use are risk factors for tumor development. It has been shown that there are mutationsin
carcinosarcoma that can be seen in endometrial and serous carcinomas such as TP53, PTEN, PIK3CA, PPP2R1A, FBXW?7 and
KRAS. Generally, the epithelial component consists of high-grade endometrioid and serous carcinomas. Tumor tissue of
epithelial component is observed in the recurrence and metastasis of the tumor. Compared to serous carcinomas, overall survi-
val, disease-free survival and post-relapse survival times have been shown to be shorter in carcinosarcoma.

GIRiS

dir. Son yillarda, bazi invitro, immunohistokimyasal ve

Uterin karsinosarkomlar (KS) daha 6nceleri uterin sarkomlarin molekiiler c¢alismalarda bu tiimorlerin monoklonal kanser

bir alt grubu olarak kabul edilmis ve Malign Mikst Miillerian hiicrelerinden gelistikleri ve sarkomatdz metaplazi gosterdikleri

Tiimér (MMMT) olarak adlandirilmistir. Bu timorler epitelyal ortaya konulmustur. Bundan dolay1r KS’lar yiiksek dereceli

ve mezenkimal kokenli malign tiimér odaklarindan olusmakta- endometrial ~kanserler igerisinde  smiflandiriimaktadir'™"".
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Mezenkimal komponent homolog elemanlardan endometrial
stromal sarkom, leiomyosarkom veya fibrosarkom gibi timdr-
leri igerebilir. Heterolog elemanlar ise rabdomyosarkom,
kondrosarkom veya osteosarkom gibi mezenkimal elemanlar-
dan meydana gelebilir®*'' ">, Karsinom komponenti ise yiiksek
dereceli endometrioid, ser6z veya berrak hiicreli endometrial

KS’lar

5813

karsinomlardan olustugundan, tip 2 endometrial

karsinomlar gibi diisiliniilebilir . Ayrica gen ekspresyon
paternleri ve klinikopatolojik &zellikleri ile KS’larm iki farkli
molekiiler alt tipi tanimlanmistir’.

iinden azini

KS’lar tiim uterus tiimorlerinin %3’

olusturmaktadir ve timoér premenapozal kadinlarda da

goriilmekle birlikte baskin olarak postmenapozal kadinlarda

713 14 endometrial

ortaya ¢ikar Klinik prezantasyonlar
adenokarsinomlara ¢ok benzemektedir. Anormal uterin kanama
(AUK) en sik gorilen semptomdur. Makroskopik olarak
genellikle endometrial kaviteyi dolduran, sesil veya polipoid
kitle seklinde goriilen, servikse veya myometriuma invazon
yapabilen, biiyiik, hemorajik kitle olarak goriiliirler'.

KS’lar agresif timorlerdir ve 5 yillik yasam oranlari
(%18-%39) ¢ok diisiiktiir’. Prognozlari tan1 anindaki evrelerine
bagh olmaksizin oldukga kotiidiir’. Prognozlar1 karsinom
komponentine, myometrial invazyon derinligine, servikal
tutulum ve lenfovaskiiler invazyona bagldi’. Genellikle
yiksek evrelerde saptanirlar. Hastalarda asit ve omental

212 14

tutulum genellikle bulunur KS’lar yiiksek dereceli

endometrial kanserlere gore daha yiiksek rekiirrens ve mortalite

oranlarina sahiptir'®.

YONTEM

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde 2009-2018
yillar1 arasinda tani almis uterin KS olgular retrospektif olarak

incelendi. Veriler elektronik medikal kayitlardan elde edildi.

Tablo 1. Karsinosarkom olgularinin histopatolojik 6zellikleri

Sira Y Timér Karsinom Sarkom
a3 Boyutu(cm) = Komponenti Komponenti

1 61 15 Ser6z Karsinom Rabdomyosarkom

2 70 4 Seroz Karsinom Undiferansiye sarkom

3 65 11 Endqmetr]old Undiferansiye sarkom
Karsinom

4 50 9 End91netr101d Endometrial stromal sarkom
Karsinom

5 61 8,5 Endqmetrlold Endometrial stromal sarkom
Karsinom

6 74 5 Ser6z Karsinom Undiferansiye sarkom

7 91 11,5 Endometrioid Rabdomyosarkom

Karsinom

Boliimiimiizde uterus kaynakli KS veya MMMT tanist alan
olgular ¢aliymaya dahil edildi. Patoloji arsivinden hematoksilen
eozin ile boyanmig lamlar ¢ikarildi. Histopatolojik tanilar ye-
niden gdzden gegirildi. Karsinomatdz ve sarkomatdz kompo-
nentler not edildi. Tiimor boyutlari, myometriyal invazyon
varligi, pelvik lenf nodu metastazlari, batin sivisinda timor
varlig1 ve omentum tutulumunun olup olmadig1 gézden gegiril-
di. Demografik veriler kayit edildi. Tiimor evrelemesi Ulusla-

rarasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) 2015 proto-

koliine gore yapildi.
BULGULAR
Hastanemizde KS tanis1i alan 7 hastanin tamaminin

postmenopozal donemde oldugu ve ortalama yasin 67,4
(50-91) oldugu izlendi. 6 hastaya evreleme cerrahisi (total
histerektomi, bilateral salpingooferektomi, pelvik-paraaortik
lenfadenektomi ve omentektomi), 1 olguya ise tiimoriin ileri
evrede olmasi sebebiyle suboptimal debulking uygulanmistir.
3 olguya intraoperatif frozen incelemesi yapilmistir. Frozen
sonuglart sirastyla malign, endometrial stromal sarkom ve
serdz karsinom olarak tani verilmistir. Timorlerin ortalama
boyutu 9,1 cm (4-15) dir. Iki olguda tiimériin polipoid, 5
olguda ise nodiler tarzda biyiidigi gorildi. Olgular:
inceledigimizde 2 olgunun evre I, 1 olgunun evre II, 2 olgunun
evre III ve 2 olgunun da evre IV oldugunu tesbit ettik.
Tiimériin 2 olguda myometriyumun yaridan azini, 5 olguda ise
myometriyumun yaridan fazlasini invaze ettigi goriildi. 1
olguda serviks tutulumu izlendi. 6 hastaya lenf nodu
diseksiyonu uygulanmis olup 2 olguda lenf nodu metastazi
mevcuttu. 2 olguda omentum tutulumu goriilmekle birlikte
sadece 1 olguda periton sivisinda timor hiicreleri goriildii

(Tablo 1).

Myometrial Serviks Lenf nodu Batin Omentum Evre
Invazyon Invazyonu = metastaz Sivisi Tutulumu

%350’den az Yok Negatif Malign Malign 4B
%350’den fazla = Yok Negatif Benign Benign 1B
%>50°den fazla = Yok Negatif Benign Malign 4A
%350’den az Yok Pozitif Benign Benign 3C2
%50’den fazla = Yok Pozitif Benign Benign 3C2
%>50°den fazla = Var Negatif Benign Benign 2
%>50°den fazla = Yok Negatif Benign Benign 1C
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Timoriin -~ mikroskopik  incelemesinde  karsinom
komponentinin 3 olguda ser6z karsinom, 4 olguda ise
endometrioid karsinom oldugu izlendi (Resim 1). Tiimoriin
ise 2 olguda yiiksek dereceli

endometrial stromal sarkom, 2 olguda rabdomyosarkom ve 3

sarkom komponentinin

olguda da undiferansiye sarkom oldugu izlendi (Resim 2).

Karsinom komponentinde immiinohistokimyasal olarak

epitelyal belirteclerden  sitokeratinlerin  membranéz  ve
sitoplazmik boyandigi goriildii. Ayrica 3 vakada vimentin ile
sitoplazmik boyanma izlendi. P53’iin 3 vakada yaygm, 1
vakada ise fokal, kuvvetli-niikleer boyandigi, 1 vakada ise bo-

yanmadig1 goriildii. Sarkom komponentinde ise 6 vakada

vimentinin sitoplazmik pozitif oldugu, 3 vakada P53 ile yaygin
niikleer, 3 vakada ise fokal niikleer boyanma oldugu goriildi. 2
vakada CDI10’un yaygin sitoplazmik, 2 vakada fokal
sitoplazmik ve 1 vakada da seyrek sitoplazmik boyandigi
izlendi. 1 vakada immiinohistokimyasal boyamanin yapilmadi-
g1 goriildii (Tablo 2). Rabdomyosarkom komponenti olan bir
vakada desminin sitoplazmik, myogeninin ise niikleer pozitif
boyandig1 izlendi (Resim 2). 3 olgumuz 1 ve 3’er ay sonra

ameliyat sonrasi komplikasyonlara bagli olarak hayatlarmni

kaybettiler. Diger olgularn ise 12, 24, 31 ve 35 ay yasadiklar1

goriildii.

Resim 1. Resmin saginda Endometrioid Adenokarsinom komponenti, solda ise Endometrial Stromal
Sarkom komponenti goriilmektedir. Hematoksilen-Eozin boyasi, 100X.

Resim 2. Rabdomyosarkom komponenti. A: Hematoksilen-Eozin, 400X. B: Desmin, 400X. C: Myogenin, 200X
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Tablo 2. Karsinosarkom olgularmin immiinohistokimyasal 6zellikleri

Karsinom Tiimériin Epitelyal komponenti Sarkom Tiimériin sarkomat6z komponenti
Komponenti Komponenti

Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Seroz Karsinom Panck, Vimentin, p53 Rabdomyosarkom p53, Vimentin CD10, SMA, Panck
Ser6z Karsinom Lmwck, Ck7, pl6 Undiferansiye sarkom Lmwck, SMA, p53, Vimentin, CD10 (fokal) Desmin
Endqmetrlold Undiferansiye sarkom -
Karsinom
Endometrioid ER, PR, Ki67(>50) CDI0, g dometrial stromal sarkom | CD10, p53 (fokal), Ki67 (>50), Vimentin ER, PR, Siklin D1
Karsinom pS3
EZ?;r:(ileld Panck, p53, Vimentin, WTI1,ER = Endometrial stromal sarkom p53 (fokal), Vimentin, CD10, SMA, Panck, Desmin
Seroz Karsinom EMA, p53, WTI, ER (seyrek) = Vimentin = Undiferansiye sarkom Vimentin,p53, CD10 (fokal) ER, EMA, WT1

Endometrioid
Karsinom

Panck, p53 (fokal),

Vimentin (fokal), Ki67 (>50) Rabdomyosarkom

TARTISMA ve SONUC

Kadinlarin reprodiiktif yasami boyunca ve postmenopozal do-
nemde jinekoloji poliklinigine bagvuru nedenlerinin tigte birini
olusturan AUK’lar KS’larda en sik klinige bagvurma sebebidir.
Endometrial biyopsi ya da kiiretaj anormal uterin kanama de-
gerlendirilmesinde giivenli ve etkin tam1 yontemidir '°'''¢".
Kiiretaj materyalinin yeterli miktarda olmamasi, timdriin tim
bilesenlerini igermeme olasiligi, kan elemanlar1 ve nekrozdan
zengin olmas1 patologlar i¢in tani zorlugu olusturan durumlar-
dir. Olgularm bilyiik kismmda tani timor komponentine gore
endometrial stromal sarkom veya adenokarsinom gibi tanilar
alabilmektedir'?. Bazen kiiretaj materyallerinde karsinom kom-
ponenti belirgin olmakta ve aradaki fibrosarkom benzeri timor
komponenti ise gozden kagabilmektedir. Bunun i¢in kiiretaj
materyallerinin epitelyal ve mezenkimal komponent agisindan
dikkatli bir sekilde incelenmesi dnerilmektedir.

Uterusta KS’lar nadir goriilmekle birlikte ¢ok agresif
tiimorlerdir. Timdr gelisiminde pelvik radyasyon uygulamasi
ve tamoksifen kullamimu risk faktoridiir®”®"®. KS’larda TP53,
PTEN, PIK3CA, PPP2R1A, FBXW7 ve KRAS gibi
endometrial ve serdz karsinomlardaki mutasyonlarm oldugu
gosterilmistir®®®.

KS’lar 6nceden sarkomlar icerisinde siniflandiriliyor-
ken mevcut bulgularla endometrial karsinomlar igerisinde sinif-
landirilmaktadir ve stromal komponentin prognozda dneminin
olmadig1 vurgulanmaktadir '*7. Timér gelisiminde doniisiim
ve kombinasyon teorileri 6ne ¢ikmaktadir. Doniisiim teorisine
gore sarkomatdz komponentin karsinomun gelisimi esnasmda
olustugu One siiriilmektedir. Kombinasyon teorisinde ise
sarkom ve karsinom komponentinin tek bir hiicreden ayn1 anda
gelistigi yoniindedir’ *. Genellikle epitelyal komponent yiiksek

dereceli endometrioid ve ser6z karsinomlardan olusmaktadir.

Myogenin, Myoglobin, Desmin, Panck (seyrek),

SMA (fokal), CD10 (seyrek), .

Ki67 (>50), Vimentin, p33 (fokal)
Bizim serimizde de 4 olgunun endometrioid, 3 olgunun ise
serdz karsinomdan olugtugu goriildii.

Lenf nodu negatif olan KS’lu hastalarda timér ¢apinin
onemli oldugu vurgulanmistir. Timdr capmdaki her bir
santimetrelik artigla 6liim riskinde %5 artis oldugu tesbit edil-
mistir. Coklu kemoterapotik ajan ve vajinal brakiterapi uygula-
malarinim da 6liim riskini azalttigi gosterilmistir'®. Timoriin
niiks ve metastazlarinda genellikle karsinomatdz komponente
ait tiimor dokusu izlenmektedir' ° . Fakat bizim serimizde bir
olguda endometrial stromal sarkom komponentinin lenf noduna
metastaz yaptig1 izlendi. KS’un metastazlarinda %69 oraninda
karsinomatdz komponent, %25 oraninda karsinomatdz ve
sarkomatdz komponent, %6 oraninda da sadece sarkomatdz
komponent goriilmektedir’®. Lenfovaskiiler invazyon ve derin
myometrial invazyonun (yaridan fazla) agresif hastalikla iligkili
oldugu bildirilmistir. Ayrica rabdomyosarkom komponentinin
olmasi da kétii survi ile iliskili oldugu bildirilmistir'.

Immiinohistokimyasal olarak sarkomatz
komponentte epitelyal markirlarin ekspresyonlart goriilebil-
mektedir. Ancak klonalite ¢alismalar1 ve genom analizleri ile
karsinomatdz ve sarkomatdz komponentlerin ortak genetik
degisiklikler icerdigi ve monoklonal oldugu gosterilmistir'>.

KS’lu tiim hastalarda cerrahi (total histerektomi,
bilateral salpingooferektomi, pelvik-paraaortik lenfadenektomi
ve omentektomi) genellikle tant ve birincil tedavi
yaklasimudir'®?’. Cerrahi tedaviye ek olarak, kemoterapi, rad-
yoterapi ve bazen hormonal tedaviyi iceren kombine tedaviler
uygulanabilmektedir’. Sisplatin/ifosfamid, ifosfamid/
paklitaksel ve paklitaksel/karboplatin gibi gesitli adjuvan platin
bazli kombinasyon kemoterapi programlarinin, etkili bir tedavi
sagladig1 bulunmustur. Multimodal tedavinin (adjuvan kemote-

rapi ve radyoterapi) de etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica
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adjuvan pelvik radyoterapinin lokasyonel rekiirrensleri azalta-

bilecegi bildirilmistir™.

Kaban ve arkadaslarmin ser6z karsinomlar ile KS’la-
rin genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim {izerine yapmis
olduklar1 ¢aligmada istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ olma-
makla birlikte genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve niiks
sonrasi sagkalim siirelerinin KS’larda daha kisa oldugunu gos-
termislerdir. Bes yillik sagkalim oran1 KS’da %41,2 iken seroz
karsinomda %355,4 olarak bulunmustur?'.

KS’lu hastalar klinige 6ncelikle AUK ile basvurdukla-
rindan dolay1 hastalara ilk olarak kiiretaj ile doku 6rneklemesi
yapilir. Kiiretajda yetersiz materyal olabildigi gibi tiimoriin tek
bir komponenti de olabilir. Onun i¢in kiiretaj materyalinin
detayli olarak incelenmesi gerekir. Mikroskopik olarak
karsinom komponentini morfolojik olarak genellikle taniyabil-
mekteyiz. Ayrica iyi diferansiye endometrioid karsinomlarda
immiinohistokimyasal olarak P53 pozitifligi  genellikle
goriilmiiyorken, serdz karsinomlarda genellikle pozitif oldugu
goriiliir. Serdz karsinomlarda WT1 pozitifligi de taniy1 destek-
leyen bir belirteg olarak kullanilabilir. Fakat az diferansiye
karsinomlarda immiinohistokimyanm katkis1 smirhdir. Cilinki
P53’iin az diferansiye endometrioid ve serdz karsinomlarda
boyandigi goriilmektedir. Sarkom komponentinde ise CD10 ile
endometrial stromal sarkomu, desmin, diiz kas aktini (SMA) ve
kalponin gibi belirteglerle leiomyosarkomu, desmin ve
myogenin ile rabdomyosarkom komponentini tanimak miim-
kiin olmaktadir. Fakat az diferansiye karsinom ve sarkomlarin
spesifiye edilmesinde immiinhistokimyanin Onemi
azalmaktadir.
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