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Factors affecting the development of recurrence in stage | low grade -
endometrial stromal sarcoma; multicentre retrospective study
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OZET

GIRIS ve AMAC: Nadir gériilen ve iyi prognoza sahip olan evre I diisiik grade-endometrial stromal sarkom
(LG-ESS) hastalarinin incelenmesi ve niiks olusumuna etki eden prognostik faktorlerin degerlendirilmesidir.
YONTEM ve GERECLER: Tepecik egitim ve arastirma hastanesi ve Zonguldak Biilent Ecevit iiniversitesi tip
fakiiltesinde, evre I LG-ESS tanisi alan ve takiplere gelen 24 hasta retrospektif olarak incelendi. Calismaya
1998-2016 yillar1 arasinda, ameliyat ve takiplerini bu iki merkezde olan hastalar dahil edildi. Caligmaya
almmama kriterleri; endometrial stromal nodiil veya farklilasmamis stromal sarkom histolojik tipler, evre IL, 111
ve IV ESS, eslik eden bagka malignitelerin olmasi ve takiplere gelmeyen hastalar.
BULGULAR: Yas, adjuvan radyoterapi (RT), myometrial invazyon (MI), tiimér boyutu ve mitoz sayisinin
lojistik regresyon analizine gore evre I LG-ESS hastalarinda takipte niiks olugma riski iizerine etkileri incelendi
ve on bilyilk biiylitme alaninda >5 mitoz olmasi niiks riskini saptamada anlamli iliskili oldugu goriildii.
Prognostik faktdrlerin Hastaliksiz (DFS) ve toplam sagkalim (OS) sonuglart iizerine etkileri arastirildi ancak
istatistiksel olarak anlamli etki eden faktor olmadigi saptandi. Evre I, LG-ESS hastalarinin, 5 yillik OS %100, 10
yillik OS %86.2 ve 5 yillik DFS %91.7 ve 10 yillik DFS %85.1 olarak hesaplandi.
TARTISMA ve SONUC: LG-ESS hastalar1 miikkemmel prognoza sahiptir ve adjuvan RT tedavisi prognoz
tizerine etki etmemektedir. Sagkalim siireleri uzun olan bu hastalarda adjuvan RT iglemi niiks tedavisine
saklanmalidir.
Anahtar Kelimeler: Endometrial stromal sarkom, Ameliyat, Nadir timor

ABSTRACT
INTRODUCTION: To investigate patients with stage I, low-grade endometrial stromal sarcoma (LG-ESS)
which is rare and has good prognosis and to evaluate prognostic factors affecting recurrence.
METHODS: Twenty-four patients with stage | LG-ESS diagnosis and followed-up in Tepecik Education and
Research hospital and medical faculty of Zonguldak Biilent Ecevit University were investigated as retrospective.
Patients who had undergone surgery and had follow-up at these two centers between 1998 and 2016 were
included in the study. Exclusion criteria were endometrial stromal nodule or undifferentiated stromal sarcoma
histologic types, stage Il, Il and IV ESS, accompanying malignancies and non-follow-up patients.
RESULTS: The effects of age, adjuvant radiotherapy (RT), myometrial invasion (MI), tumor size and number
of mitotic figures on the recurrence risk of patients with stage | LG-ESS in follow-up were analyzed according to
logistic regression analysis and it was found that there was a significant correlation between the risk of
recurrence and presence of >5 mitosis in 10 microscopic high power fields. The effects of prognostic factors on
disease free (DFS) and overall survival (OS) outcomes were investigated, but there was no statistically
significant factor. 5-year OS and 10-year OS for Stage I, LG-ESS patients were calculated as 100% and 86.2%,
respectively; 5-year DFS and 10-year DFS for those patients were 91.7% and 85.1%, respectively.
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DISCUSSION and CONCLUSION: LG-ESS patients have excellent prognosis and adjuvant RT therapy has
no effect on prognosis. These patients have long survival time, adjuvant RT treatment should be considered in

recurrence treatment.

Keywords: Endometrial stromal sarcoma, Surgery, Rare tumor

GIRIS

Endometrial stromal sarkom (ESS), uterin
sarkomlar arasinda en sik goriilen 2. sarkom
tipidir [1]. ESS, tiim uterin malignitelerin
%0.2-4’1i, tim uterin sarkomlarin %6-20’si
kadardir [2-4]. ESS’ler genellikle leiomyom 6n
tanistyla ameliyat edilir. Tani histerektomi
materyalinin histopatolojik incelenmesi ile
konulur. ESS, genellikle uterin sarkomlu
hastalara gore daha geng (45-57 yas
ortalamasi) yasta ve premenopozal donemde
saptanir [3,5,6].

ESS, ilk olarak 1966’da Norris ve
Taylor tarafindan tanimlandi ve siniflandirildi
[7]. Endometrial stromal tiimorler, son olarak
2014 yilinda diinya saglik orgiitii siniflandirma
sistemine gore: benign formu endometrial
stromal nodiil (ESN); malign formlar1 diisiik
dereceli (low grade; LG-ESS), yiiksek dereceli
(high grade; HG-ESS) ve farklilasmamis
stromal sarkom (undifferentiated; U-ESS)
olmak iizere alt gruplara ayrildi [8].
Histopatolojik ~ tanisi, parmak  seklinde
myometrial invazyon alanlari igeren, genellikle
lenfovaskiiler alan invazyonuna sahip olan ve
diisik mitotik aktiviteye (<5 mitoz / 10
biiyilitme) sahip olmasi ile konur. Niikleer atipi
ve nekroz yoklugunda, eger mitoz sayist 10
biiyiik biiyiitme alaninda ondan fazlaysa yine
ESS tanisi konulur [9].

Patogenezi net degildir, ancak baz
vakalarda tamoxifen kullanimi ve
kargilanmamis Ostrojen maruziyeti oldugu
bildirilmigtir [10]. Primer tedavide Ostrojen
maruziyetini azaltmak icin bilateral
salfingoooferektomi (BSO) yapilmalidir [2,5].
ESS yiiksek oranda Ostrojen ve progesteron
reseptorii igerdigi i¢in, hormonoterapiye iyi
yanit verir [3,6]. ESS’de prognostik faktorler;
timor boyutu, mitoz sayisi, evre, histolojik
grade, cerrahi marjin tutulumu, menopozal
durum ve yasdir [4,5]. Bu tiimérler genellikle

yavag biiyiime paternine sahiptir ve gec niiks
ederler [6].

Bu calismanin amaci, ¢ok merkezli
olarak nadir goriilen ve iyi prognoza sahip olan
evre | LG-ESS hastalarinin incelenmesi ve
prognostik faktorlerin degerlendirilmesidir.

YONTEMLER

Tepecik egitim ve arastirma hastanesi ve
Zonguldak Biilent Ecevit {iniversitesi tip
fakiiltesinde, evre 1 LG-ESS tanis1 alan ve
takiplere gelen 24 hasta incelendi. Caligmaya
1998-2016 yillar1 arasinda ESS tanisi alan,
evre | olan ve ameliyat1 ve takipleri bu iki
merkezde olan hastalar dahil edildi. Calismaya
dahil edilmeme kriterleri; tiimoriin endometrial
stromal nodiil veya farklilagmamis stromal
sarkom histolojik tiplerinde olmasi, evre I, Il
ve IV LG-ESS, eslik eden bagka malignitelerin
olmasi ve hastalarin takiplere gelmemesi
olarak belirlendi.

Hastalarin ameliyat Oncesi yas, tam
kan sayimi ve ultrasound goriintiileri ve timor
boyutlar1 incelendi. Hasta dosyalarindan
ameliyat tipleri, patoloji sonuclari, pelvik ve
para-aortik lenf nodu sayilari, hastaliksiz ve
toplam sagkalim siireleri, adjuvan tedavi ve
takiplerde niiks goriiliip goriilmedigi analiz
edildi. Taramalar retrospektif olarak yapild.
Tim  ameliyatlar  jinekolojik  onkoloji
uzmanlar1 tarafindan yapildt ve kendi
merkezlerinde bulunan uzman jinekolojik
patologlar tarafindan incelendi. 2014 yilindan
once yapilan ameliyatlar 2014 diinya saglik
orgiiti siiflandirma sistemine gore revize
edildi [8]. 2009 FIGO (uluslararasi jinekoloji
ve obstetri federasyonu) evreleme sistemine
gore evrelemeler tekrar gozden gegirildi [11].
Bu evrelendirme sisteminde bizim
calismamizda yer alan evre |: sadece uterusa
smirli timorlerin (adneks tutulumu olmadan)
olmasi olarak tanimlanmistir. Evre 1A <5 cm,
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gruplara  ayrildi.  Hastalara ekstrafasiyal
histerektomi ve bilateral salfingo-ooferektomi
islemi uygulandi. Pelvik lenfadenektomi
eksternal, ana iliak damarlar ve obturator fossa
iizerinde bulunan lenfatik dokularin alinma
islemi olarak tamimlandi. Para-aortik lenf nodu
diseksiyonu inferior vena kava ve aort lizerinde
bulunan sol renal damarlar ile bifurkasyon
arasindaki  lenf nodunun toplanmasidir.
Hastalar takiplerde ilk iki yil 3 ayda bir,
sonraki 2 yil 6 ayda bir sonraki yillarda ise
yilda bir kontrol edildi. Her kontrolde pelvik
muayene, tim batin ultrasonografi
goriintiilemesi ve tam kan saymmi yapildi
Yilda bir batin ve toraks tomografisi ¢ekilerek
metastaz agisindan tarama yapildi.

Istatistiksel analiz

Sagkalim analizi Kaplan-Meier metodu ve log-
rank testi ile analiz edildi. Hastaliks1z sagkalim
(DFS) hastaligin tam1 anindan niiks an1 veya
son muayene anina kadar gecen siiredir.
Toplam sagkalim (OS) tan ile 6liim veya son
muayene tarihine kadar gegen siireyi ifade
eder. Non-parametrik ve parametrik degerler
karsilastirihirken y2 (Ki-kare) ve Student t-
testleri kullanildi. Prognostik faktorlerin niiks
olusumu tizerine etkileri lojistik regresyon
analizi  kullamilarak analiz  edildi. Cox
regresyon analizi sagkalim iizerine etki eden
faktorleri saptamak i¢in kullanildi. Tiim
istatistiksel analizler Windows icin MedCalc
sirim 14.0 (MedCalc Software, Mariakerke,
Belgika) kullanilarak yapildi. P<0.05 olan
degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

BULGULAR

Evre | LG-ESS hastalarinin klinik o6zellikleri
tablo 1°’de anlatildi. Hastalarin tamaminda
timor sadece uterusa smirlt (evre I) olarak
saptandi ve hastalarda adneks tutulumu

goriilmedi. Hastalarin 9 (%37.5) tanesinde
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tiimor boyutunun 5 cm ve daha kiigiik (evre
IA) ve 15 (%62.5) tanesinde tiimor boyutunun
Scm’den daha biyik (evre IB) oldugu
raporlandi. Hastalarin %66.6’s1nin
premenopozal donemde oldugu tespit edildi.
Hastalarin  %70.8’ine sadece cerrahi tedavi
verilirken, %29.2 hastaya cerrahinin yaninda
adjuvan radyoterapi verildi. Adjuvan tedavi
olarak hicbir hastaya internal radyoterapi
verilmezken, 6 hastaya 4.5 Gy ve 1 hastaya 5.4
Gy eksternal radyoterapi verildi. Adjuvan
kemoterapi verilmedigi goriildi.
Hormonoterapi olarak, 3 (%12.5) hastaya
megestrol asetat (1*160mg) verildi.
Rekiirrenslerin tedavisinde; inguinal lenf nodu
metastazi olan hastaya sisplatin + farmarubisin
(6kiir), akciger veya karaciger metastazi olan
hastalara doksorubisin + dakarbazin (6 kiir)
tedavisi verildi.

Yas, adjuvan radyoterapi (RT),
myometrial invazyon (MI), timoér boyutu ve
mitoz sayisinin lojistik regresyon analizine
gore evre I LG-ESS hastalarinda niiks olugma
riski iizerine etkileri tablo 2’de 6zetlendi. On
biiyiik biiylitme alaninda >5 mitoz olmasinin,
niiks riskini saptamada anlamli iligkili oldugu
hesaplandi (tablo 2).

Prognostik faktorlerin DFS ve OS
iizerine etkileri tablo 3’de anlatildi. DFS ve OS
iizerine istatistiksel olarak anlamli etki eden
prognostik faktér olmadigi saptandi (Tablo 3).
Evre I, LG-ESS hastalarinin, 5 yillik OS %100,
10 yillik OS %86.2 ve 5 yillik DFS %91.7 ve
10 yillik DFS %85.1 olarak hesaplandi.

TARTISMA

Bu retrospektif ¢cok merkezli ¢aligmada, evre |
LG-ESS tanili 24  hasta arastirildi  ve
prognostik faktorler ve sagkalim verileri
incelendi. Erken evre LG-ESS hastalarinin
prognozunun milkkemmel oldugu saptandi.
Niiks riskini belirlemede incelenen
faktorlerden, mitoz sayisinin istatistiksel
anlamli oldugu bulundu. Literatirde LG-ESS
hastalarina verilen adjuvan RT’nin niiks
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olusumunu engelledigi veya azalttigina dair
tartismali  sonuglar mevcuttur ve bizim
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caligmamizda ise adjuvan RT’nin niiks
olusumu ve sagkalim iizerine etkisi olmadig1
goriildi.

Literatiirde LG-ESS tanili hastalarin
ortalama tan1 yasinin 42.0-51.5 oldugu, %60.0-
85.7°i premenopozal donemde tani aldigi
raporlanmigtir [2-6]. Hastalarin %62.9-70.5’1
evre | olarak saptanmistir [2,4-6]. Hastalarin
%17.5-57.1’ine BSO islemi uygulanmamistir
[3,4]. Bizim c¢aligmamizda ortalama tani
yasinin 45.6 = 6.2 oldugu ve hastalarin
%70’inin premenopozal donemde oldugu
saptandi. Hastalarin tamaminda operasyona
BSO islemi eklendigi tespit edildi. Behtash ve
ark. tarafindan yapilan calismada evre I LG-
ESS  hastalarinin  ortalama OS  siiresi
73.5£35.09 ay ve 5 yilik OS oram %95.0
olarak belirtilmigtir [5]. Bizim g¢aligmamizda
ortalama DFS siiresi 99.3 =+ 11.2 ay ve OS
siiresi 105.2 £ 10.0 ay olarak hesaplandi. Bes
ve on yillik DFS %91.7-85.1 olarak ve bes ve
on yillik OS %100.0-86.2 olarak saptandi.

Adjuvan radyoterapi ve
hormonoterapinin ESS hastalarinda  niiks
olusumunu azaltmadaki etkisi hakkinda net
konsensus yoktur ve yapilan c¢alismalarda
celigkili sonuclar mevcuttur. Adjuvan RT ve
hormonoterapinin rekiirrens
azaltmadigini belirten

gelisimini
caligmalar
azinsanmayacak derecede ¢oktur [2,5,12].
Hatta pelvik niiksii kontrol altina almada dahi
yetersiz oldugunu gosteren veriler mevcuttur
[4]. Bilateral salfingo-ooferektomi yapilmayan
hastalarda hormonoterapiye ragmen %80
hastada niiks, overlerde meydana gelmistir [6].
Bizim g¢alismamizda %12.5 hastada metastaz
meydana geldi ve adjuvan tedavi alan %29.2
hasta mevcuttu. Lojistik regresyon analizine
gore, adjuvan tedavi alan hastalarin niiks
olugma riskini azaltmada istatistiksel olarak
anlamsiz oldugu saptandi. Niiksler 8-15 ve 93.
aylarda meydana geldi. Bu verilere bagl
olarak, adjuvan tedavinin ESS hastalarinda
niiks riskini azaltmadigi sonucuna varildi.
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Ozellikle hormonoterapinin artan
popiilaritesine aldanarak bilateral salpingo-
ooferektomiden kacginilmasi eksik tedavi
sonucu; nilkks ve hastalikla iligkili Oliim
oranlarinda artisa neden olabilir.

Endometrial stromal sarkomlu
hastalarin sagkalimlar1 genellikle ¢ok iyidir.
Bizim g¢alisma grubumuzda yer alan evre I
hastalar gibi erken evreler icin Ozellikle
miikemmel prognoza sahiptirler. Literatiirde
yer alan calismalarda sagkalim siiresi ve niiks
olusumu {izerine etki eden faktorler
incelenmigtir. Derin myometrial invazyon
varlig1, ooferektomi yapilmamasi ve pelvik
lenfadenektomi isleminin cerrahi prosediire
eklenmemesinin sagkalimi negatif etkiledigi
gosterilmistir [4,5]. Niiks gelisimini
ongoérmede anlamli  bulunan prognostik
faktorlerin; timor boyutu ve artmis mitotik
aktivite varligt oldugu onceki ¢aligmalarda
bulunmustur [2,9]. Bizim c¢alismamizda, 10
biiyiikk biliylitme alaninda >5 mitoz olmasi,
niiks gelisme riskini istatistiksel olarak anlamli
derecede arttirdigi saptandi. Ancak cox
regresyon  analizine  gore,  prognostik
faktorlerin DFS ve OS siireleri lizerine anlaml
etkilerinin olmadig1 bulundu.

Bu c¢aligmada bazi eksik yonler ve
kisitlamalar bulunmaktadir. En 6nemlilerinden
bir tanesi, retrospektif c¢alisma tasariminin
dogal simirlamalarina sahiptir. Caligmanin
retrospektif dogas1 geregi, dosyalarda eksik
bilgisayar kayitlarindan
ulasilamayan verilerin olmasi ¢alismay1 negatif
yonde etkilemektedir. Ek olarak, 18 yil
boyunca az sayida hasta, farkli cerrahlar

olan veya

tarafindan ameliyat edilemeleri ve farkl tedavi

rejimleri kullanilmasi, karsilastirmalari
potansiyel olarak olumsuz yonde
etkileyebilecek diger smirlayict

faktorlerdendir. Bu kisitlamalara ragmen,
bizim g¢alismamiz, spesifik endometrial stromal
sarkom grubu nedeniyle onemli bulgulara
sahiptir. Bu c¢alismanin gii¢lii yonleri, ¢ok
merkezli ve giivenilir veriler igermesidir. Diger
giiclii yoni ise tim cerrahi orneklerin uzman
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jinekolojik patologlar tarafindan
degerlendirilmesidir.
SONUC

Sonu¢ olarak, ESS hastalar1 miikemmel
prognoza sahiptir ve adjuvan RT tedavisi
prognoz iizerine etki etmemektedir. Sagkalim

Tablo 1. Caligma grubunun klinik 6zellikleri
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stireleri uzun olan bu hastalarda adjuvan RT
islemi niiks tedavisine saklanmalidir. Ancak
hormonoterapinin prognoz {izerine etkileri
yeterli sayida hasta gruplan ile prospektif
caligmalarla incelenmelidir.

Finansal destek veya ¢ikar ¢atismasi: Yoktur

Yas (Ort £ std); yil

Tiimér boyutu (Ort + std); cm
Cerrahi; say1 (%)

Cerrahi + Radyoterapi; say1 (%)
Histerektomi + BSO; say1 (%)
Histerektomi + BSO + PPLND; say1 (%)
10 Hfr <5 mitoz; say1 (%)

>5 mitoz; say1 (%)

PLN sayis1 (Ort + std)

PaLLN sayis1 (Ort + std)

Evre; say1 (%)

1A

1B

Niiks; say1 (%)

Akciger

Karaciger

Inguinal lenf nodu

Hastaliksiz sagkalim (Ort + std); ay

Toplam sagkalhim (Ort + std); ay

456+62
56+2.7
17 (%70.8)

7 (%29.2)
16 (%66.7)
8 (%33.3)
19 (%79.2)
5 (%20.8)
23.8+5.7

85+2.1

9 (%37.5)

15 (%62.5)

1(%4.2)

1(%4.2)

1(%4.2)
993+ 11.2

105.2+ 10.0

(Ort + std. = Ortalama + standard sapma, BSO= Bilateral salfingo-ooferektomi, PPLNO=Pelvik paraaortik lenf

nodu drneklemesi, 10Hfr=10 biiyiik biiylitme alani, PLN=Pelvik lenf nodu, PaLN=Paraaortik lenf nodu)
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Tablo 2. LG-ESS’de lojistik regresyon analizi ile niiks tizerine prognostik faktorlerin etkisi.
Univaryant Analiz Multivaryant Analiz
OR 95.0% CI P OR 95.0% CI P
Yas (>48) 0.7 0.1-8.5 0.755 -2.5 -0.4-0.0 0.189
Adjuvan radyoterapi 0.2 0.1-2.1 0.162 -1.6 -0.4-0.0 0.998
Myometriyal invazyon (>1/2) 1.2 0.1-15.8 0.873 -0.4 -0.3-0.2 0.096
Tiimor boyutu (=5 cm) 4.0 0.1-39 0.993 0.6 -0.1-0.3 0.998
Mitoz (=5 mitoz) 6.4 6.0-7.4 0.001 6.2 4.0-6.7 0.010
(OR= Tahmini risk orani, CI= Giiven aralig1)
Tablo 3. Cox regresyon analizi ile prognostik faktorleri DFS ve OS fizerine etkileri.
Hastahksiz Sagkalim Toplam Sagkalim
HR 95,0% CI P HR 95,0% ClI P
Yas (=48) 185 0.0-5.2 0.838 5.9 0.0-2.6 0.340
Adjuvan radyoterapi 8.9 0.0-4.0 0.978 145.7 0.0-1.2 0.954
Myometriyal invazyon (>1/2) 2.2 0.0-8.6 0.922 0.8 0.0-15.3 0.851
Tiimor boyutu (=5 cm) 0.4 0.0-8.4 0.883 189.4 0.0-2.7 0.957
Mitoz (=5 mitoz) 0.1 0.0-1,8 0.936 0.1 0.0-1.7 0.398

(HR= Tehlike orani, CI= Giiven araligi, DFS= Hastaliks1z sagkalim, OS= Toplam sagkalim)
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