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1. GIRIS

Endometrial adenokarsinom, gelismis iilkelerde kadin genital tlmorleri
arasinda en sik goriilen tiimordiir ve mortalitede over karsinomlarindan sonra 2. sirada
yer alir. Ulkemizde ise Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2015 yili verilerine gore
kadinlarda goriilen kanser tiirleri arasinda 4. sirada yer almaktadir (1).

Endometrial karsinomlar Bokhman tarafindan patogenetik 6zelliklerine gore
tip 1 ve tip 2 olmak {iizere ikiye ayrilmistir (2). Tip 1 endometrial adenokarsinom,
endometrial karsinomlarin %80-85”ini olusturur ve ¢ogunlugu endometrioid tiptedir.
Siklikla 6strojen ile iligkili olup, endometrial hiperplazi zemininde gelisir ve histolojik
olarak diistik dereceli 6zelliktedir. Bu gruptaki hastalar obezite, nulliparite, endojen
veya eksojen 6strojen maruziyeti, diyabet, hipertansiyon, polikistik over sendromu,
erken menars ve ge¢ menopoz gibi risk faktorlerine sahiptir. Tip 2 endometrial
karsinom ise; 6strojen stimilasyonu veya endometrial hiperplazi ile iliskisiz, agresif,
siklikla metastaz yapan, kotii prognozlu ve histolojik olarak 6zellikle ser6z ve berrak
hiicreli karsinom seklinde olan daha yiiksek dereceli gruptur (3, 4, 5).

Patolog tarafindan subjektif olarak belirlenen tiimoriin histolojik derecesi
oldukga o6nemli bir prognostik parametre olmasmm yanisira tedavi yonteminin
belirlenmesinde de hayati 6neme sahiptir (6, 7, 8). Histolojik derece, timorin
arsitektiirel ve niikleer 6zelliklerinin kombinasyonu sonucu olusturulan ve giinimuzde
en yaygin sekilde kullanilan FIGO 2009 sistemine gore belirlenmektedir. Arsitektiirel
derece, timor dokusundaki solid patern oranina gore belirlenmektedir; %5 ve daha az
solid alan varsa derece 1, %6-50 arasinda ise derece 2 ve %50’den fazla ise derece 3
olarak belirlenmektedir. Solid alan degerlendirilirken, skuamoz metaplazi alanlari
hari¢ tutulmalidir. Niikleer derece, niikleus sekil, boyut ve kromatin yapisina gore
belirlenmektedir; oval, hafif bliyiimiis ve ince-dagimik kromatine sahip niikleuslar
derece 1 olarak derecelendirilirken; pleomorfik, belirgin buyuk, kaba kromatin ve
belirgin eozinofilik nikleole sahip nikleuslar ise derece 3 olarak degerlendirilir. Bu
iki tanimlama arasinda oOzellikler gosteren niikleuslar ise derece 2 kabul edilir.
Yarisindan ¢ogunda derece 3 diizeyinde niikleus bulunan timorler daha agresif

davranigl oldugundan tiimoriin derecesi bir derece arttirilmaktadir (9).



FIGO derecelendirme sisteminin, kiglk miktarlarda solid komponenti ayirt
etmek, solid alanlarda skuamdz/non-skuaméz ayrimi yapmak ve niikleer atipiyi
kategorize etmek gibi degerlendirmesi zor ve subjektiviteye yatkin histolojik 6zellikler
icermesi nedeniyle; subjektiviteyi azaltmaya yonelik alternatif derecelendirme
sistemleri Onerilmistir (10, 11, 12). Lax ve ark. endometrioid karsinomlar1 yiiksek ve
diistik dereceli olmak tizere iki gruba ayiran basitlestirilmis bir derecelendirme sistemi
onermislerdir. ikili (binary) derecelendirmede dikkate alinan arsitektiirel 6zellikler
%50’den fazla solid komponent varligi, yaygin infiltratif invazyon paterni ve nekroz
varlig1 seklinde belirtilmektedir. Bu 6zelliklerden sadece birinin gozlendigi tiimorler
diistik dereceli, ikisi veya tg¢iiniin gozlendigi tiimorler ise yiiksek dereceli olarak
degerlendirilmistir (10, 11). Alkushi ve ark. da endometrioid adenokarsinomlarda
prognostik dnemi kanitlanmis histolojik parametrelerden arsitektiirel patern, niikleer
atipi ve mitotik indeksi degerlendirerek timdrleri diisiik ve yiiksek dereceli olacak
sekilde derecelendirmeyi Onermislerdir (12). Onerilen alternatif derecelendirme
sistemleri yaygin olarak kullanilan FIGO derecelendirme sistemine kiyasla daha
yuksek interobserver uyum ve tekrarlanabilirlik oranlarina sahiptir.

Bu calismada, 2008-2013 yillar1 arasinda izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi (IKCUAEAH) Tibbi Patoloji Klinigi’nde
endometrioid tipte endometrial adenokarsinom tanisi alan TAH-BSO yapilmis
hastalarin demografik (yas), klinik (operasyon tarihi, FIGO evresi, niiks varligi,
ameliyat sonrasi takip stiresi, 61um tarihi) ve histopatolojik (servikal stromal invazyon,
myometrial invazyon, histolojik derece ve lenf nodu metastazi) bilgilerinin hastanemiz
veri tabanindan retrospektif taranmasi; hastalara ait lamlarm Patoloji Klinigi lam
arsivinden ¢ikarilarak, mikroskobik olarak 3 gozlemci tarafindan kor olarak FIGO,
Ikili (Binary) ve Modifiye Nottingham derecelendirme sistemlerine gore
degerlendirilmesi ve bu bulgularin interobserver uyum oranlar ile prognostik prediktif

degerler acisindan 6neminin arastirilmasi amag¢lanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Endometrial Adenokarsinom

2.1.1. Epidemiyoloji ve Insidans:

Endometrial karsinom, gelismis tilkelerde kadin genital tiimorleri arasinda en
sik goriilen timordiir ve mortalitede over karsinomlarindan sonra 2. sirada yer alir
(13). Ulkemizde ise Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2015 yil1 verilerine gére kadinlarda
goriilen kanser tiirleri arasinda 4.sirada yer almaktadir (1).

Diinya genelinde 2018 y1l1 verilerine gore 382,069 yeni tan1 alan uterin korpus
tlimori rapor edilmis olup; bunlarin %70-80’i endometrioid tiptedir (14, 15, 16). Bes
yillik sagkalim oranlar1 lokal, rejyonel ve metastatik hastalikta sirasiyla %95, %69 ve
%16°dir (13). Cogu endometrial kanser sporadik iken; %35 hastada 55 yas Oncesi
prezentasyona sebep olan pozitif ailesel oyki vardir (17, 18, 19). Yasam boyu
kumulatif endometium kanseri riski %1.7 iken, birinci derece akrabalarda endometrial
kanser varliginda bu risk %3.1’e kadar ¢ikabilmektedir (19).

2.1.2. Etiyoloji

Endometrium kanseri etiyolojisinde, ostrojen replasman tedavisi (20, 21),
endojen dstrojen stimulasyonu (22), tamoksifen kullanimi (23, 24), obezite (25, 26,
27, 28, 29), diabet ve hipertansiyon (28, 30), polikistik over sendromu, erken menars,
ge¢ menapoz (31, 32) ve nulliparite bulunmaktadir (33, 34).

Iki y11 ya da daha uzun siire 6strojen kullananlarda, endometrial karsinom riski
kullanmayanlara gore 2-3 kat yiiksektir. Siire ve doz arttikca kanser riski de
artmaktadir (20, 35). Ostrojen tedavisine progesteron eklendiginde endometrial
kansere kars1 koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (34). Kombine oral kontraseptif
kullanim1, endometrium kanseri riskini azaltir (20, 35).

Obezite, 0Ostrojen replasman tedavisi gibi iyi tamimlanmis risk
faktorlerindendir. Periferik yag dokusunda androjenin ostrojene doniismesiyle
periferik Ostrojenin artmasi ve diisiik seks-hormon baglayici globiil duzeyleri
nedeniyle aktif hormon miktarinin artmasi endometriumun Gstrojene maruziyetini
artirr (25, 36). Endometrial karsinomdan 6liim riski, viicut kitle indeksiyle dogru

orantili olarak artar ve kilo aliminin engellenmesiyle bu riskin azaltilmas1 miimkiindiir

(37).



Diabetik hastalarda endometrium karsinomu siklig1 diabetik olmayanlara gore
2 kat fazladir (28, 30).

Endometrial karsinom riski 12 yasindan once adet gorenlerde daha fazla
anovulatuar siklus olmasi nedeniyle 1.6 kat, 52 yasindan sonra menapoza giren
kadinlarda daha fazla Ostrojen uyarist nedeniyle 2.4 kat artmistir (31). Tim
epidemiyolojik calismalar, dogum yapmamis kadinlarda karsilanmamis 6strojene
bagli kronik anovulasyon sonucu endometrium karsinomu riskinin yiiksek oldugunu
gostermektedir (8).

Beslenme bigimi de son yillarda risk faktorleri arasinda sayilmaktadir (38, 29).
Gelismis iilkelerde lif ve kompleks karbonhidrattan fakir, yag ve proteinden zengin
bati tarzi beslenmenin 16sin diizeylerini ylkselterek m-TORC1 aktivitesinde artisa
sebep oldugu ve bunun sonucunda hiper-aktive m-TORCI sinyal yolagi ile iligkili Tip
2 diabet, kanser ve norodejeneratif hastaliklara neden oldugu bildirilmistir (25, 29).
Ayrica postmenopozal donemde giinde iki veya daha fazla kez alkol aliminin 6strojen
seviyelerinde artisa sebep olarak endometrium karsinomu riskini artirdig:

gosterilmistir (39).

2.1.3. Koruyucu Faktorler

Kombine oral kontraseptiflerin uzun siire kullanilmas1 endometrial karsinom
oranlarinda %50-80’e varan azalma saglayabilmektedir (40).

Fiziksel aktivitenin endometrial karsinom Utzerindeki net etkisi gosterilemese
de; sedanter yasami engelleyerek ve obezite oranlarimi azaltarak indirekt olarak
koruyucu o6zellige sahiptir (41).

Bir¢ok kronik hastalikta tetikleyici olmasina ragmen, 6zellikle postmenopozal
kadinlarda sigaranin endometrial karsinomda anlamli azalmaya sebep oldugu
gosterilmistir (42, 43).

Yesil cay ve kahvenin, endometrial karsinom riskini tiiketim miktarlar1 ile

degisen oranlarda azalttigin1 gosteren meta-analizler mevcuttur (44, 45)



2.1.4. Endometrial Adenokarsinomlarin Klinikopatolojik Tipleri

Endometrial karsinomlar Bokhman tarafindan patogenetik ¢zelliklerine gore
ikiye ayrilmistir (2).

Tip 1 endometrial adenokarsinom, endometrial karsinomlarin %80-85’ini
olusturur ve ¢ogunlugu endometrioid tiptedir. Siklikla Gstrojen ile iligkili olup,
endometrial hiperplazi zemininde gelisir ve histolojik olarak disiik dereceli
Ozelliktedir. Bu gruptaki hastalar obezite, nulliparite, endojen veya eksojen dstrojen
maruziyeti, diyabet, hipertansiyon, polikistik over sendromu, erken menars ve gec
menopoz gibi risk faktorlerine sahiptirler (4, 5, 42).

Tip 2 endometrial karsinom ise 6strojen stimllasyonu veya endometrial
hiperplazi ile iliskisiz, agresif, siklikla metastaz yapan, kotii prognozlu ve histolojik
olarak 6zellikle ser6z ve berrak hiicreli karsinom seklinde olan daha yiiksek dereceli
gruptur (4, 5). Ancak her siniflama modelinde gri zon bulunabileceginden tiimorleri
iki gruba ayirmak her zaman basit olmayabilir; 6rnegin ER ve PR eksprese eden diisiik
dereceli bir grup endometrioid karsinom, Ostrojenden bagimsiz olarak atrofik
endometrium zemininde gelisebilir veya mevcut bir endometrioid karsinom, timor
progresyonu ile ser6z karsinoma doniisebilir (46).

Endometrial adenokarsinomlarin baslica 6zellikleri Tablo 1°de gosterilmistir
(4, 8, 47).



Tablo 1: Endometrial adenokarsinomlarin baslica 6zellikleri.

Ozellikler Tipl Tip2
Menopoz durumu Pre- veya peri- Postmenopozal
menopozal
Ostrojen iliskisi + -
Ostrojen veya progesteron + -
reseptorii
Komsu endometrium Hiperplastik Atrofik/ kistik polip
Prekiirsor lezyon Atipik Hiperplazi, EIN EIC
Obezite + -
Parite Nullipar Multipar
Derece Diisiik Yiiksek
Myometrial invazyon Degisken, siklikla Degisken, siklikla derin
minimal

Histolojik subtip Endometrioid Seroz karsinom, Berrak hiicreli

karsinom
Yayilim Lenf nodu Periton
Klinik seyir Yavas Agresif
Genetik degisiklikler PTEN mutasyonu P53 mutasyonu

Mikrosatellit
instabilitesi

[3-Katenin mutasyonu

K-RAS mutasyonu

2.1.5. Molekuler Genetik Ozellikler

Endometrial adenokarsinomlarin klinikopatolojik alt tiplerine gére molekiiler
genetik Ozelliklerinin de farkli oldugu dikkat ¢ekmektedir.

Endometrioid karsinomlarda “mikrosatellit instabilite” olarak isimlendirilen
replikasyon hatalar1 ile PTEN, K-RAS, PIK3CA, ARID1A ve CTNNB1 (B-katenin)
gibi onkogenler ve tumoér supresor genlerde biriken mutasyonlar sonucu normal
endometrial hiicrelerden endometrioid karsinom gelisir (48, 49). Tip 1 (endometrioid)
karsinomlarda 5 major molekiiler degisiklik tanimlanmistir: PTEN mutasyonlari
(%30-60), PIK3CA mutasyonlar1 (%26-39); mikrosatellit instabilite (%25-30);
ARID1A (%29-39); K-RAS mutasyonlart (%10-30) ve CTNNBI (B-katenin)
mutasyonlart (%25-38) (46, 49, 50). Bu molekiiler degisiklikler her vakada
degiskendir, farkli kombinasyonlarda veya tek bir mutasyon seklinde izlenebilirler.

Tip 2 (non-endometrioid) karsinomlarda en sik gozlenen molekiiler
degisiklikler ise p53 mutasyonu, Her-2/neu amplifikasyonu, p16 inaktivasyonu,
azalmis E-kaderin gen (CDH1) ekspresyonu, Siklin D1 (CCND1) ile Siklin E (CCNE)

amplifikasyonlari, ve kromozomal instabiliteyi indiikleyen STKI5 asir



ekspresyonudur (46, 49). Yukarida bahsedilen molekiiler degisikliklerin tip 1 ve tip 2
endometrial karsinom gruplar1 arasindaki farkli dagilim oranlar1 Liu ve ark.nin

caligmasinda karsilastirilmistir (51) (Tablo 2).

Tablo 2: Tip 1 ve tip 2 endometrial karsinomlarda gorilen major genetik degisikliklerin
karsilastirilmasi (50, 51).

PTEN inaktivasyonu 50-80 10
Mikrosatellit instabilite 20-45 0-5
K-RAS mutasyonlari 10-30 0-5
p-katenin mutasyonlari 20 0-5
P53 mutasyonlari 10-20 90
Her2/neu asir1 ekspresyonu 10-30 45-70
P16 inaktivasyonu 10 40
E-kaderin alterasyonu 10-20 80-90
ARID1A mutasyonu 29-39 18-26

Ancak, son yillarda artarak devam eden molekiiler ¢alismalar Bokhman’in
tanimladigi bu geleneksel ikili siniflamanin; biyolojik, genetik ve patolojik 6zellikleri
acisindan homojen hastalik gruplarini tanimlayamadigimi kanitlamistir. Tip 1 ve tip 2
timorler arasinda ortak dzellikler bulunabilecegi gibi her bir karsinom tipinin kendi
icerisinde de heterojenite mevcuttur (52). Progresyon modeli olarak adlandirilan ve
hiperplaziden karsinom gelisimine kadar meydana gelen genetik degisiklikler Sekil
1’de gosterilmistir (46).

MSI Tumaor Progresyonu
PTEN Gen degisiklikleri
KRAS PIK3CA
3 -katenin 1
PIK3CA :
1 1
1 1
', Disik gradeli ¥V Yiiksek gradeli
\:, endometrioid karsinom endometrioid karsinom
NE
AN
I' L » Non-endometrioid karsinom -
. A
1 1
I P53 I
: PIK3CA J'
I E-Kaderin |
Lmmmm e - - SiinD1 |- -------—-- 4
Her-2/neu
STK 15
Siklin E

Sekil 1: Progresyon modeline gore endometrial karsinom patogenezi. NE: normal endometrium



Tip 1 tiimorlerde en sik goriilen mutasyonlar

PTEN mutasyonu

PTEN (fosfataz ve tensin homologu) kromozom 10qg23.3 tizerinde bulunan,
tirozin kinaz fonksiyonu gosteren bir proteini kodlayan timar siipresor gendir (46, 51,
53). PTEN proteini hem lipid hem de protein fosfataz aktivitesine sahiptir.

PTEN, fosfotidilinositol 3, 4, 5-trifosfat (PIP3) tizerinden, hiicre sinyal
transdiiksiyon yollarin1 diizenler (8, 53). PTEN proteini, lipid fosfataz aktivitesi ile
PIP3’ii deforsforile ederek fosfotidilinositol 4, 5-difosfat (PIP2) olusumuna yol agarak
fosfotidilinositol 3 kinaz (PI3K)/AKT olarak adlandirilan protein kompleksinin
aktivitesini azaltir. PTEN mutasyonlar1 sonucunda PI3K-AKT sinyal yolaginin siirekli
aktive hale gelmesi ile apoptoz engellenir ve kontrolsiiz hiicre biiyiimesi baslar (51,
54). Endometrial karsinomlarda ¢ok sik goriilen PTEN gen inaktivasyonu birkag farkl
mekanizma ile olusabilir; somatik mutasyonlar, 10g23°’te heterozigosite kaybi ve
promoter hipermetilasyonu bunlardan bazilaridir (46, 49).

Atipili ve atipisiz hiperplazilerin %15-55’inde PTEN mutasyonlariin
mikrosatellit instabilite ile birlikte gozlenmesi, PTEN gen inaktivasyonunun
endometrioid karsinom patogenezinde erken déonemde olustugunu diisiindiirmektedir
(46, 49). Endometrial karsinomlarda PTEN mutasyonlarinin prognostik 6nemi
tartigmalidir. Erken evre, non-metastatik hastalik ve uzamis sagkalim ile seyrettigi
bildirilmisse de; ¢ok sayida calismada ileri evre ve kotii prognozla iliskili oldugu

gosterilmistir (46).

Mikrosatellit instabilite
Endometrioid karsinom olgulariim %20-45’inde gozlenen bir diger énemli

genetik degisiklik olan mikrosatellit instabilite (MSI), genom iizerindeki tekrarlayici
DNA-sekanslarinin frame-shift mutasyonlar1 ile karakterizedir (51). MSI, ilk kez
Lynch sendromu (herediter nonpolipozis kolorektal karsinom, HNPKK) olan
hastalarda tespit edilmistir ve bu sendroma sahip kadinlarda endometrial kanser en sik
goriilen ekstra-kolonik timor tipidir. Sporadik endometrial kanserlerde %25 oraninda
MSI tespit edilmistir (55). Sporadik olgulardaki MSi’nin en sik sebebi MLHI
“mismatch repair” geninin promotor bolgesinin metilasyonudur (51, 55, 56). Bunu
diger iki “mismatch repair” geni olan MSH2 ve MSH6 nin ekspresyon kayb1 takip
eder (51).



MSI varhigi; PTEN mutasyonu, p53 asir1 ekspresyon kaybi ve iyi klinik seyir
ile iligkilidir. MSI gozlenen olgularda bes yillik sagkalim orami %77 iken, MSI
olmayanlarda %48 olarak bildirilmistir (57). MSI tiimor progresyonunda ge¢ evrede
goriilen bir olaydir (46).

p53 mutasyonu

p53, 17p13 iizerinde lokalize bir timor supresor gendir; DNA hasarma yanit
olarak hiicre siklusunu durdurarak apoptozu baslatan genlerin dizenlenmesinden
sorumlu olan bir transkripsiyon faktorl dretir (46). p53 mutasyonlar1 endometrioid
karsinomlarm %10-20’sinde go6zlenir. Timor derecesine gore degerlendirildiginde;
derece 3 tumorlerin yaklasik %50’sinde p53 mutasyonlar1 gozlenirken, derece 1 ve
derece 2 endometrioid karsinomlarda ¢cok daha az gozlenir. Bu bulgu tip 1 timor
gelisiminde p53 mutasyonunun -seréz tiimorlerin aksine- ge¢ molekiiler bir olay
oldugunu ve baslangig, asamasindan ¢ok progresyon asamasinda etkili oldugunu
desteklemektedir (53, 58).

ARID1A mutasyonu

ARID1A mutasyonu derece 1 ve derece 2 endometrioid karsinomlarin
%29’unda, derece 3 endometrioid karsinomlarin %39’unda ve non-endometrioid
(ser6z ve berrak hiicreli) karsinomlarin ise %18-26’sinda tanimlanmistir (50).
ARID1A mutasyonlarinin endometrial hiperplazilerde de belgelenmesi, karsinom

gelisimine katkida bulundugunu gostermektedir.

K-RAS mutasyonu

K-RAS genindeki mutasyonlar endometrioid karsinomlarin %10-30’unda
tespit edilmistir (59). K-RAS gen mutasyonlarinin endometrial hiperplazilerde de
benzer siklikta saptanmasi bu mutasyonlarin endometrial karsinom patogenezinde

erken rolii oldugunu diistindiirmektedir (46, 55).

B -katenin
Endometrioid karsinomlarin  %20’sinde [B-katenin proteinini kodlayan

CTNNB1 geninde mutasyonlar tespit edilmistir. Bu mutasyonun skuaméz mordiller



iceren atipili hiperplazilerde de bildirilmesi, endometrial karsinom patogenezinde

erken evrede gelistigini gostermektedir (46, 60).

Tip 2 tiitmorlerde en sik gbrilen mutasyonlar

p53 mutasyonu

Tip 2 karsinomun prototipi olan seréz karsinom olgularmin %90’inda p53
timor stipresér gen mutasyonu mevcuttur. Ayrica, serdz karsinomun prekirsor
lezyonu olan endometrial intraepitelyal karsinomlarin da yaklasik %75’inde p53
mutasyonu gézlenmistir. Bu durum p53 mutasyonlarinin tip 2 timorlerde erken timaor

gelisimindeki roliine isaret etmektedir (49, 52).

Her2/neu

Her2/neu (erbB2) onkogeni amplifikasyonu derece 2 ve derece 3 endometrioid
karsinomlara kiyasla non-endometrioid karsinomlarda daha yiiksek siklikta goriilmesi,
karsinom progresyon siirecinde ge¢ evrede rol oynadigimi gostermektedir (51, 61).
Ayrica; Her-2/neu amplifikasyonu ileri evre, yiksek histolojik derece ve azalmis

sagkalimla iliskili kotii prognostik bir parametredir (51, 61-64).

Herediter Endometrial Karsinom

Lynch sendromu (HNPKK) ve Cowden sendromu artmis endometrial
karsinom ile iligkili otozomal dominant, herediter sendromlardir (65, 66). Lynch
sendromu MLH1, MSH2, MSH6 veya PMS2 gibi “mismatch repair” genlerinin
germline mutasyonlar1 sonucu kolon, rektum ve endometrium karsinomlarma ek
olarak over ve iirogenital sistemin tranzisyonel hiicreli karsinomlar1 ile iliskilidir.
Endometrial karsinomlarin yaklasik %2’si Lynch sendromlu hastalarda goriiliir ve
bunlarin ¢ogu alt uterin segment yerlesimli olup endometrioid histolojidedir.
Mikroskopik incelemede, timori infiltre eden ve peritimoral lenfositler sporadik
endometrial karsinomlara gore daha yuksek oranlarda izlenir (67). Bu grup hastalarda
olusan endometrium karsinomlar1 genelde sporadik vakalara gore daha geng yaslarda
ortaya c¢ikar ancak 60 yasindan sonra da goriilmeleri olasidir. Bu sendroma sahip
kadmlarin %40-60’1 hayatlar1 boyunca endometrial karsinom riski altindadir (66, 68).

Baz1 merkezler Lynch sendromu taramasinda tiimériin yerlesimi ve histolojik
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Ozelliklerine oncelik verirken, Mills ve ark. ise yeni tani alan tim endometrial
karsinomlu hastalarm THK ile taranmasii 6nermektedir (67, 69, 70).

Cowden sendromu, PTEN timor supresor genindeki germline mutasyonlar
sonucu artmis tiroid, meme ve endometrial malignitelerle iliskili otozomal dominant
bir hastaliktir. Bu gruptaki kadinlar i¢in hayat boyu endometrial karsinom gelistirme

riski %5-10 arasindadir (8).

Endometrial karsinomun genomik siniflamasi

The Cancer Genome Atlas (TCGA) arastirma grubu 2013 yilinda mutasyon
spektrumlarinin entegrasyonu, kopya sayisi aberasyonlar1 ve mikrosatellit instabilite
durumuna dayanarak 232 endometrioid ve seréz karsinomlu hastadan olusan ¢alisma
popiilasyonundaki endometrial karsinomlar1 doért genomik siifa ayrimistir; 1) POLE
ultramutasyonlu (%7), 2) MSI hipermutasyonlu (%28), 3) kopya-sayis1 diisiik
(CTNNB1 mutasyonlu, %39) ve 4) kopya-sayist yiiksek (p53 mutasyonlu, %26) (Sekil
2) (71). POLE ultramutasyonlu grup DNA replikasyonundan sorumlu POLE geninde
yiiksek mutasyon oranlari yani sira; PTEN, PIK3R1, PIK3CA ve KRAS mutasyonlari
ile karakterizedir ve 6zellikle yiksek dereceli tiimorlerde iyi prognozla iliskilidir (71,
72). Ikinci ve {iciincii gruplar ¢ogunlukla derece 1 ve derece 2 endometrioid
karsinomlar1 kapsamaktadir. Dordiincti grup ise; ser6z karsinomlar1 ve derece 3
endometrioid karsinomlarin %25’ini kapsamaktadir (71, 72). Her ne kadar molekuler
genetik bulgularin ¢akigmasi tiimorleri keskin prognostik kategorilere ayirmamizi
zorlagtirsa da, POLE mutasyonlarinin 1iyi prognoza isaret ettigini ve serdz
karsinomlarla ortak mutasyonlari paylasan endometrioid karsinomlu hastalarin, seréz

karsinoma yoOnelik tedavilerden faydalanabilecegi sdylenebilir.
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POLE Msi Kopya sayist  Kopya sayist yiiksek,

ultramutasyonlu  hipermutasyonlu  diistik serdz benzeri
Mutasyon yiikii _
Somatik kopya _
sayisi degisiklikleri
Histoloji Endometrioid Endometrioid Endometrioid Serdz ve
endometrioid
Grade L1 L] L1 & L]

PI3K degisiklikleri

KRAS mutasyonu

TP53 mutasyonu 35% 5% 1% >90%

Prognoz Mikemmel Orta Orta Koth

(S;;)il 2: Endometrial karsinomun TCGA arastirma grubu tarafindan tanimlanan 4 genomik alt grubu

Son yillarda 6nerilen yeni bir molekiiler siniflama yontemi de Talhouk ve ark.
tarafindan tasarlanan Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer
(ProMiskE), TCGA arastrma grubunun molekiiler alt guplarina analog ancak 6zdes
olmayan 4 molekiler alt grup tanimlamistir; “mismatch repair” eksik, POLE
mutasyonlu, p53 aberan ve p53 wild-tip (74, 75, 76). Taze frozen dokusu gerektiren,
pahali ve sonuglanma siiresi uzun TCGA ¢alismasindan daha kost-efektif ve pratik
olan ProMisE, 6zellikle yuksek dereceli endometrioid (derece 3) ve ser6z karsinomlari
daha dogru bir sekilde subtiplemek i¢in umut vaat etmektedir (77).

Sonug olarak, endometrial karsinomlarin mutasyonel spektrumu karmagik ve
heterojendir. Bireysel somatik genetik sapmalarin prevalansi tip 1 ve tip 2 karsinomlar
arasinda degigmekle birlikte; simdiye kadar incelenen molekiiler 6zelliklerin higbiri,
tek bir timor tipinde sinirht degildir. Ayrica, POLE mutasyonlarini saptamak icin
yapilmas1 gereken sekans analizine alternatif kost-efektif yontemler bulunmadan
molekiiler siniflandirmay1 rutin pratige uyarlamak miimkiin goériinmemektedir.
Molekiiler siniflamanin mevcut klinik uygulamalara en iyi sekilde nasil entegre
edilecegi ve hastalik seyrini nasil etkileyecegi ileri klinik caligmalarla belirlenmesi

gereken arastirmaya agik konulardir (78, 79).
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2.1.6. Endometrial Karsinomlarin Morfolojik Tipleri

Endometrial karsinomlar 2014 DSO’ye gére su sekilde siiflandirilmaktadir (5):

1. Endometrioid karsinom
I. Skuamoz diferansiasyon goésteren varyant
ii. Villoglandiler varyant
ii. Sekretuar varyant
Miisin6z karsinom
Serdz endometrial intraepitelyal karsinom
Ser6z karsinom

Berrak hiicreli karsinom

o g k~ w D

Noroendokrin timaorler
I. Disiik dereceli ndroendokrin timor
1. Karsinoid timor
ii. YUksek dereceli noroendokrin karsinom
1. Kauguk htcreli noroendokrin karsinom
2. Buyulk hicreli néroendokrin karsinom
7. Mikst hucreli adenokarsinom
8. Indiferansiye karsinom

9. Dediferansiye karsinom

2.2. Endometrioid Adenokarsinom

2.2.1. Klinik Ozellikler
En sik bulgu postmenopozal kanamadir. Premenopozal hastalarda
menometroraji seklinde bulgu verebilir. Ortalama goriilme yas1 63’tur. Servikal

stenozu olan hastalar; pelvik agri, pyometra veya hematometra ile basvurabilir (80).

2.2.2. Makroskopik Ozellikler

Endometrioid timorler; endometrial kaviteyi dolduran sesil polipoid kitleler,
lokalize veya diffiiz olabilen diizensiz plaklar veya nodiiller seklinde goriilebilir.
‘Vanishing’ karsinom fenomeni olarak bilinen nadir olgularda ise kiiretajla tamamen

orneklenen tiimor dokusu nedeniyle makroskopik bakida tiimér bulunmayabilir.
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Neoplastik doku genelde agik ten renginde, yumusak ve degisen oranlarda hemorajik

veya nekrotiktir. Tiimorlerin bir boliimii alt uterin segment yerlesimli olabilir (15).

2.2.3. Mikroskopik Ozellikler

Endometrioid karsinomlar tipik olarak; stratifiye veya psodostratifiye silindirik
epitelle doseli, orta biiyiikliikte, yuvarlak veya oval neoplastik glandlarin tek tek,
kribriform veya villoglandiiler paternde biiyiimesi ile meydana gelir. Ayrica, glandlar1
doseyen hiicrelerle benzer morfolojideki hiicrelerin olusturdugu degisen oranlarda
solid biyume gorulebilir (81). Neoplastik hiicre sitoplazmalar1 bazofilik, amfofilik
veya soluk eozinofiliktir (81). Nukleer atipi, genelde hafif veya orta derecede izlenir.
Yuksek derecede niikleer atipi de goriilebilir, ancak bu 6zellik yaygin veya arsitektiirel
patern ile uyumsuz oldugunda ser6z karsinom akla getirilmelidir (15, 81). Nikleol
belirginligi az diferansiye karsinomlar diginda beklenen bir 6zellik degildir. Degisen
oranlarda mitoz izlenir.

Iyi diferansiye endometrioid karsinom ile atipili hiperplazi veya EIN
arasindaki ayrim gii¢c olmakla birlikte, patern analiziyle ayrici taniya gidilebilir. Solid
ya da kribriform yap1 olusturan glandlar nedeniyle glandlar arasindaki stromal
dokunun kayb1, stromada dezmoplastik degisiklik veya yaygin papiller/villoglandiiler

patern karsinom lehine yorumlanmalidir (82, 83, 84).

2.2.4. Immiinhistokimyasal Ozellikler

Endometrial adenokarsinomlar keratin (6zellikle keratin 7, 8, 18 ve 19),
vimentin, CA-125, EMA, Ber-EP4, B72.3 pozitiftir (85).

Yaklasik olarak tiim endometrioid adenokarsinomlar CK 7 pozitifken, CK 20
negatiftir (86). Genellikle miisindz diferansiasyon gosteren varyantlart CDX2 ve CEA
ekspresyonu gosterirler (85).

Cogu olguda ostrojen ve progesteron reseptorii (ER ve PR); timoriin evresi,
FIGO derecesi ve niikleer derecesi ile korele olarak pozitif bulunur. FIGO derece 1 ve
2 endometrioid adenokarsinomlar ER ve PR ekspresyonu gosterirken; seréz, berrak
hiicreli ya da andiferansiye olmayan FIGO derece 3’iin yaklasik yarisinda ER ve PR
negatiftir (64).
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Derece 3 timorlerin yaklasik %50’sinde p53 mutasyonlar1 gézlenirken, derece
1 ve derece 2 endometrioid karsinomlarda cok daha az gozlenir (53). Endometrial
seroz karsinomlarin ise yaklasik %75’ inde p53 pozitiftir (87).

Schlosshauer ve ark.nin ¢alismasinda [B-katenin ve E-cadherin gibi hiicre
adezyon molekiillerinin ekspresyonunun histolojik tip ile iliskili oldugu ve her ikisinin
de endometrioid karsinomda bulunma egilimi gosterirken, ser6z karsinomda
bulunmadigini belirtmistir (88).

Glikoz transporter-1 (GLUT-1) ¢ogu atipili hiperplazi ve adenokarsinomlarda
eksprese edilirken, normal endometriumda veya atipisiz hiperplazilerde bulunmadig:

rapor edilmistir (89).

2.2.5. Derecelendirme

TUmorin diferansiasyon derecesi hem prognostik hem de tedavi yonetiminde
blyiik 6neme sahip iyi bilinen prognostik gostergelerin basinda gelir (90-92).
Endometrial karsinomlar ilk kez 1973’te International Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO) derecelendirme sistemine gore sadece arsitektiirel 6zelliklerine gore
derecelendirilmislerdir. Arsitektiirel derecelendirme timorin iyi diferansiye gland
yapilart disinda icerdigi non-skuaméz solid alan oranina goére yapilir; timorde %5’
asmayan solid alan varliginda derece 1, %6-50 oraninda solid alan varliginda derece 2
ve %50’den fazla solid alan varliginda ise derece 3 olarak derecelendirilir. 1988’de
FIGO derecelendirme sisteminin revize edilmesiyle, arsitektiirel 6zelliklere niikleer
Ozellikler de dahil edilmistir (93). Niikleer derece niikleer sekil, boyut, kromatin
dagilimi ve niikleol boyutu ile belirlenir; niikleuslar oval, hafif irilesmis ve diizenli
dagilmis kromatine sahipse derece 1, belirgin irilesme, pleomorfizm, diizensiz ve kaba
kromatin ile belirgin eozinofilik nlkleollere sahipse derece 3 olarak derecelendirilir.
Derece 2 nukleuslar ise derece 1 ve derece 3 arasi niikleer 6zellikler sergiler (8, 16).
Gunumuzde gecerli olan FIGO 2009 revizyonunda endometrioid adenokarsinomlar
ayni sekilde derecelendirilmektedir (9) (Tablo 3). Tip 1 (endometrioid ve musingz
karsinom) endometrial karsinomlar haricindeki diger tiim endometrial karsinom tipleri
(ser6z, berrak hcreli, andiferansiye karsinomlar ve karsinosarkomlar) yuksek
dereceli, agresif seyirli tumorler olarak kabul edilirler ve bu tumdrlerde

derecelendirme yapilmaz (8).
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Tablo 3: FIGO 2009 histolojik derecelendirme sistemi (8, 16, 92).

Nukleer Derece Arsitektiirel Derece
Derece 1 Derece 1
Oval ve hafifce genislemis nikleuslar Solid alanlar tiimoriin %5’inden daha az

Diizenli kromatin dagilimi
Diisiik mitotik aktivite

Derece 2 Derece 2

Derece 2 ve 3 arasi niikleer 6zellikler Solid alanlar timoriin %6-50’si

Derece 3 Derece 3

Belirgin irilesme (normalin 1.5-2 kati) Solid alanlar tiimoriin %50’sinden daha

Pleomorfizm (x10’luk objektifte segilebilir) fazla
Diizensiz ve kaba kromatin

Belirgin eozinofilik niikleol

Anormal mitozlar

Tiimoriin kendi igerisinde belirgin arsitektiirel derece farkliliklar: izlenebilir.
Endometrioid adenokarsinomlarda %30’a varan oranlarda skuaméz diferansiyasyon
goOzlenir (81, 82). Bu tiimorlerde histolojik derecelendirme yapilirken, skuamoz
diferansiyasyon alanlarini solid biiyiime paterninden ayirt etmek énemlidir (94, 95,
96). Solid komponentin, kot diferansiye non-keratinize skuaméz hicreli karsinomu
andirdig1 olgularda Soslow ve arkadaglari bu timorlerin FIGO derece 3 olarak
derecelendirilmesini 6nermektedir (79). FIGO derecelendirme kurallarinda hig
bahsedilmeyen ve bazi timdrlerde nadiren izlenebilen, glclukle secilebilen limenlere
sahip, glandiiler konfluen, mikroasiner paterndeki glandlarin solid alan olarak kabul
edilmesi gerektigi bildirilmistir (79). Ancak, kiicik miktarlardaki solid komponent
alanlarmi fark etmek ve ozellikle immatiir skuamdz epitel varliginda bu alanlarda
skuamodz/non-skuamoz ayrimini yapmak her zaman kolay degildir (10, 79).

Belirgin niikleer atipi varligi, derece 3 niikleer atipi anlamina gelmektedir. Bir
timor arsitektiirel olarak derece 1 veya 2 ozelliklere sahip iken niikleer 6zellikler
derece 3 ise, tiimoriin son histolojik derecesi bir Gst kademeye yukseltilmelidir (8, 10,
97, 98). FIGO derecelendirme sisteminde timor derecesini bir st kademeye
yukseltmek icin gerekli atipinin kriterleri tanimlanmamistir. Bu eksiklik, niikleer
derecelendirmeyi oldukga subjektif ve tekrarlanabilirligi diisiik bir parametre
kilmaktadir. Zaino ve arkadaslarina gore niikleer atipi timoriin %50’sinden fazlasinda
izleniyorsa, arsitektiirel derece 1 veya 2 timarler bir tist kademeye yukseltilebilir (16).
Niikleer derecelendirmenin subjektivitesini azaltmaya yonelik baska bir caligmada ise,

Zaino tarafindan tanimlanan belirgin niikleer atipi kriterleri modifiye edilerek
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genisletilmistir (92). Buna gore pleomorfik hicreler en az bir buyik buyutme (20x
objektif) alanin1 kapliyorsa, belirgin atipi olarak kabul edilmistir.

Nkleer ozelliklerin yeterince atipik oldugundan emin olmak i¢in giinliik rutin
sirasinda kendi kendimize su sorular1 sorabiliriz: “Atipik odak kii¢lik biiylitmede (10x
objektif) mi yoksa biiyiik biiylitmede (20x objektif) mi gbze carpiyor?” ve “Atipi 3-
puanlik bir 6l¢ekte skorlandiginda, 3 alacak kadar belirgin mi?”. Her iki sorunun da
cevabi evet ise bulgularin yaygmnhigini belirlemek i¢in tiimoriin tamami
orneklenmelidir. Atipi bulgular1 difiiz ise tiimoriin bir kismi veya tamaminin seréz
veya berrak hiicreli karsinom yoniinden sorgulanmasi, siiphe halinde ek ¢aligmalar ile
taninin netlestirilmesi gerekir (79). Niikleer ve arsitektiirel derece arasinda belirgin
farklilik olmas1 endometrioid karsinomlarda sik gozlenen bir 6zellik degildir; bu
durumda non-endometrioid bir tiimoér olasiligi tekrar goézden gegirilmelidir (4, 5).
Mitotik aktivite bagimsiz bir histolojik degiskendir, ancak diisiik dereceli tiimorlerde
nadiren bulunur ve artan niikleer derece ile dogru orantili bir artig gosterir (8).

Yaygimn kullanimmna ve yiiksek prognostik degerine ragmen, FIGO
derecelendirme sisteminin, kigik miktarlarda solid komponenti ayirt etmek, solid
alanlarda skuamdz/non-skuaméz ayrimi yapmak ve nikleer atipiyi kategorize etmek
gibi degerlendirmesi zor ve subjektiviteye yatkin histolojik ozellikler icermesi
nedeniyle subjektiviteyi azaltmaya yonelik alternatif derecelendirme sistemleri
Onerilmigtir (10, 11, 12). Literatirde FIGO derecelendirme sisteminin
tekrarlanabilirligi bircok c¢alismada orta diizeyde bulunurken, sadece Nielsen ve
arkadaglarinin ¢alismasinda yiiksek diizeyde bulunmustur (10, 11, 11 97, 99-101). Bu
dezavantajlar nedeniyle, prognostik giicli kaybetmeden tekrarlanabilirligi gelistirme
amaciyla, endometrial karsinomu derecelendirmek icin ¢esitli  alternatif
derecelendirme sistemleri Onerilmistir (10-12, 97). Lax ve ark. tarafindan 6nerilen ikili
(binary) derecelendirme sistemi; solid komponent orani, myometrial invazyon paterni
ve nekroz varligima dayanmaktadir. Bu o6zelliklerden sadece birinin gozlendigi
timorler diisiik dereceli, ikisi veya tgiiniin gozlendigi timorler ise yiiksek dereceli
olarak derecelendirilmistir (10). Alkushi ve arkadaslar1 da endometrioid
adenokarsinomlarda prognostik 6nemi kanitlanmis histolojik parametrelerden
arsitektiirel patern, niikleer atipi ve mitotik indeksi degerlendirerek tiimorleri diisiik ve
ylksek dereceli olacak sekilde iki grupta derecelendirmeyi Onermislerdir (12).

Onerilen alternatif derecelendirme sistemleri, yilksek tekrarlanabilirlik ve
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interobserver uyum oranlari yani sira tedavi yaklagiminda belirsizlik yaratan
intermediyer derece icermemeleri nedeniyle FIGO derecelendirme sistemine gekici
birer alternatiftir (10-12, 98, 102). Bu konudaki en giincel 6neri, mevcut FIGO derece
1 ve 2’yi diisiik dereceli, derece 3’1 ise yiiksek dereceli olarak kabul eden iki kademeli

derecelendirme sistemine gecisi desteklenmektedir (79, 103, 104).

2.2.6.Prognostik Faktorler

Endometrial karsinomlar icin Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun ¢aligmalarina
dayanilarak rekiirrensi belirlemek igin cesitli risk faktorleri belirlenmistir. Bu
faktorler, uterin ve ekstrauterin olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir (8, 105, 106).
Uterin faktorler; histolojik tip, histolojik derece, evre, myometrial invazyon derinligi,
servikal stromal tutulum, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi, atipili
endometrial hiperplazi varligi, hormon reseptdér durumu, DNA ploidi ve S-faz
fraksiyonunu igerirken ekstrauterin faktorler adneksiyel yayilim, intraperitoneal
metastaz varligi, pozitif periton sitolojisi ile pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazi
icermektedir (8, 107).

Tablo 4: Endometrial karsinomda tanimlanan prognostik faktorler.

Uterin Faktorler Ekstraterin Faktorler

1.Histolojik tip 1.Adneksiyel yayilim

2.Derece ve Evre 2.Peritoneal metastaz

3.Myometrial invazyon derinligi 3.Pozitif peritoneal sitoloji

4.Servikal stromal invazyon 4.Pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazi

5.Lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi

6.Atipik endometrial hiperplazi varligi

7.Hormon resept6r durumu

8.DNA ploidi ve S faz fraksiyonu

Histolojik tip

Timoriin  histolojik tipi prognostik degeri yiiksek bir parametredir.
Endometrioid karsinomlar ve subtipleri; lokalize hastalik ile kendini gosteren,
genellikle 6strojen maruziyeti ile iliskili, iyi diferansiye ve iyi prognozlu timarlerdir

(106). Tip 2 endometrial karsinom grubu icerisinde yer alan serdz ve berrak hiicreli
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tipler ise; daha agresif, genellikle 6strojen maruziyeti ve endometrial hiperplaziler ile
iligkili olmayan timoérlerdir (108, 109). Tip1 karsinomlarin %82°si derece 1 veya 2
tiimorlerdir ve %69°u sadece yiizeyel myometrial invazyon gosterir. Ote yandan tip
2 karsinomlarin %63°1 kotii diferansiyedir ve %66°s1 derin myometrial invazyon
gosterir. Tip 1 (endometrioid) karsinomlarin 5 yillik yasam orani (%86), tip 2
karsinomlardan (%59) yuksektir (2).

Derece ve evre

Endometrioid karsinomlarda niikleer morfoloji ve glandiiler diferansiyasyon
oranlar1 dikkate alinarak FIGO 2009 derecelendirme sistemine gore degerlendirme
yapilmaktadir (93). Derece, myometrial invazyon derinligi ve ayni evredeki
hastalarin sag kalim oranlari ile koreledir (91, 92).

Cerrahi evreleme, tani swrasinda hastaligin yaygmhigini yansitir. Prognozu
belirlemede ve tedavi planinin olusturulmasinda kullanilan en gii¢lii prognostik
belirtectir (107).

Glinlimiizde yaygin olarak 2009 FIGO evreleme sistemi kullanilmaktadir
(110). Ancak Union for International Cancer Control ve American Joint Committe
on Cancer tarafindan onerilen TNM evreleme sistemi de FIGO sistemi ile biiyiik
6lciide uyumludur (111) (Tablo 5). Tan1 aninda hastalarin ¢ogu (%75-80) evre I’de
bulunur ve bu hastalarin 5 yillik yasam oranlar1 sirasiyla derece 1 timorlerde %92.1,
derece 2 tiimorlerde %87.5, derece 3 tiimorlerde %74.5°tir. Bes yillik yasam orani
Evre II hastalarinda %50-60 olup, evre 111’de bu oran %15-25’e diiserken, evre 1\VV’de
daha da dustiktiir (112).
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Tablo 5. Endometrial karsinomun FIGO ve TNM evreleme sistemleri (107, 110, 111).

Tiimor yerlesimi Yayginhk TNM FIGO
grubu evresi
Primer tiimor degerlendirilemiyor ub TX ub
Primer timor izlenmiyor ubD TO ubD
Timor uterusa sinirl In situ karsinom (preinvaziv karsinom) Tis 1A
Tiim6r endometriuma sinirli veya Tla 1A
myometrial invazyon <%50
Myometrial invazyon >%50 Tib IB
Tumor servikal stromaya invaze Tumor uterusa ve servikal stromaya T2 I
fakat uterusa sinirli invaze
Uzak metastaz olmaksizin uterusa ~ Serozal veya adneksiyel tutulum (direkt ~ T3a A
disina uzanim uzanim veya metastaz)
Vajinal ve/veya parametrial tutulum T3b 1B
Lenf nodu metastazi Pelvik lenf nodu metastazi N1 lic1
Paraaortik lenf nodu metastazi + pelvik N2 1c2
lenf nodu metastazi
Mesane ve/veya bagirsak mukoza Mesane mukozas1 ve/veya bagirsak T4 IVA
tutulumu veya uzak organ tutulumu  mukozasi tutulumu
Abdominal metastazin da dahil oldugu M1 VB

uzak organ tutulumu ve/veya inguinal

lenf nodu metastazi
TNM evre gruplandirmasi: Evre IA: T1aNOMO; Evre IB: TIbNOMO; Evre II: T2NOMO; Evre I11A:
T3aNOMO; Evre I11B: T3bNOMO; Evre I1IC1: T1/T2/T3N1IMO; Evre I11IC2: T1/T2/T3N2MO; Evre IVA:
T4NO0-2MO; Evre IVB: T1-4NO-2M1. UD: uygun degil.

Myometrial invazyon derinligi

Myometrial invazyon derinligi, lenf nodu metastazi ve genel sagkalim
agisindan timorin diferansiasyon derecesinden bagimsiz bir prognostik prediktor
oldugu i¢in 20 yili agskin bir siiredir FIGO evreleme sisteminin vazgegilmez bir
komponentidir (8, 107). Ozellikle evre 1 ve 2 hastalarinin davramisii belirlemede
onemlidir (113). Myometrial invazyon goriilmeyen vakalarda rekiirrens oranlar1 da
olduk¢a diisiiktiir. Derin myometrial invazyon varligi, koti prognoz ile iliskilidir
(114). FIGO 2009 sisteminde endometriumda simirli veya myometriumun yarisindan
azini invaze eden tiimorler evre IA; myometriumun yarisindan fazlasini invaze edenler
evre IB olarak iki gruba ayrilmaktadir (110).

Myometrial invazyonu degerlendirirken tiimoriin en derin oldugu yerin
endometrium-myometrium bileskesine olan uzakligi 6lgiilmelidir. Ancak bu 6lgiim,
endo-myometrial bileskenin dlzensizligi nedeniyle her zaman kolay olmaz.
Literatiirde, myometrial invazyon derinliginin Ol¢iimiinde %30’a varan oranlarda

uyumsuzluk bildrilmistir (115).
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Myometriumun mikrokistik, elonge ve fragmante (MELF) invazyon
paterninde invazyon derinligi 6l¢limiinde dezmoplazi varlig1 tek basma yeterli kabul
edilmediginden, seviyeli kesitler veya malign timor htcrelerini gésterebilmek igin
sitokeratin boyalar1 6nerilmektedir (107). Ayrica myometrial invazyonun, karsinomun
adenomyozis odaklarina ilerlemesinden ayrimi 6nemlidir. Gergek timaral invazyon
derinliginden daha derinde bulunan adenomyoziste karsinomun varliginin prognozu
kotiilestirmedigi bildirilmistir (116). Ancak bu konudaki glincel 6neri, klinik 6nemi
belirsiz oldugundan adenomyoz odaklarinin tiiméral derinlik 6lgtimiine dahil edilmesi
gerektigi seklindedir (107).

Servikal stromal invazyon

Servikal stromal tutulum; vyiiksek derece, invazyon derinligi ve timor
volimiinde artig ile yiiksek rekiirrens oraniyla iligkilidir (8, 117). Uterusa simnirl fakat
servikal stromaya uzanim gosteren timorler evre II olarak smiflandirilir. Evre I
timorler ile benzer seyir gosterdiklerinin kanitlanmasi iizerine; 2009 yilindan beri
servikal yiizey epiteli veya endoservikal gland tutulumu gosteren tlimorler, FIGO

tarafindan evre II olarak degerlendirilmez (107).

Lenfovaskdiler invazyon ve lenf nodu metastaz

Lenfovaskiiler invazyon (LVI); endometrial adenokarsinomlarda sik
goriilmeyen bir bulgu olsa da derin myometrial invazyon, agresif hiicre tipleri ve
azalmig histolojik diferansiasyon ile siklig1 artig gosterir (118). Evre | endometrial
karsinomlarda niikst tahmin etmede 6nemli bir prognostik faktordir. Enomoto ve ark.
lenfovaskiiler invazyonlu hastalarda bes yillik sagkalim oranim1 %73.4 olarak
bulurken, lenfovaskiiler invazyonu olmayan kadinlarda bu orami %91.5 olarak
bulmustur (119).

Endometrioid endometrial adenokarsinomlu vakalarin yaklasik %10’unda
pelvik lenf nodu metastazi goriiliir (120). Bunlarin da iicte birine, paraaortik lenf nodu
metastazi eslik eder. Ekstrauterin faktorler arasinda en 6nemli prognostik faktor
paraaortik lenf nodu metastazidir ve metastatik lenf nodu sayis1 arttikga yasam siiresi
kisalir (121).
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Atipik endometrial hiperplazi varhg:
Atipili hiperplazi ve bazi metaplazilerin (6zellikle silyali ve eozinofilik
degisiklik) varligi, diisiik dereceli ve invazyon gostermeyen tiimérlerle koreledir.

Yiiksek dereceli timorler ise atrofik endometriumlarda sik gorilir (122).

Hormon reseptér durumu
Cok sayida ¢aligmada; hormon reseptor varligi histolojik diferansiasyon, FIGO
evresi ve sagkalim siireleri ile korele olarak degerlendirilmistir. Ostrojen reseptorii ve

progesteron reseptorii bulunmasi daha iyi prognozla iliskilidir (123, 124).

DNA Ploidi ve S-Faz Reaksiyonu

Endometrial karsinomlarin 2/3"i diploid hiicrelerden olusur (8). DNA ploidisi
sagkalimi etkileyen bagimsiz bir prognostik faktordiir (113, 125). Diploid tumorler; az
agresif hucre tipi, daha iyi histolojik diferansiyasyon ve yizeyel myometrial invazyon
ile iligkilidir (8, 106).

Retrospektif ¢aligmalarda; andploid tiimérlerin diploid tiimoérlere gore daha
yiliksek mortalite oranlaria sahip oldugu, lenfovaskiiler invazyon igeren tiimorlerin
icermeyenlere gore daha yiiksek siklikta andploid olduklar1 belirtilmistir. Ayrica
anoploidi varhigmin kotii klinik seyir ile iliskili oldugu gosterilmistir (113, 126).

2.2.7. Prognoz ve Tedavi

Endometrioid karsinomlar komsu organlara direk yayilim, transperitoneal ve
transtubal yol ile yayilim yani sira lenfovaskiiler bosluk invazyonu ile uzak organlara
metastaz yapabilir (8). Lenfatik yol ile metastazlar, hematojen yayilima goére daha
yaygindir. Ancak mediastinal lenf nodu metastazi olmadan akciger tutulumunun
olmasi, hematojen yayilimin hastaligin erken donemlerinde meydana gelebileceginin
isaretidir. Lenfatik yol ile paraaortik, hipogastrik, eksternal iliak, kommon iliak,
obturatuar ve ¢ok daha az siklikta da sakral, mediastinal, inguinal ve supraklavikular
lenf nodlarina yayilim izlenebilir (127, 128).

Endometrioid karsinomun villoglandiiler, sekretuvar ve silyali alt tiplerinin
biitiin prognostik 6zellikleri ve tedavileri diisiik dereceli endometrioid karsinomlar ile
benzerlik gosterir (8). Skuamoz diferansiyasyon gosteren alt tipler ise diisiik dereceli

yiizeyel invaziv timérler olup nadiren vaskiiler invazyon gosterirken yiiksek dereceli
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timorler derin myometrial invazyon, artmis vaskiiler invazyon ve pelvik/paraaortik
lenf nodu metastazi siklig1 gosterirler (8).

FIGO evre |, evre 11, evre 11l ve evre IV endometrial karsinomlar i¢in 5 yillik
sagkalim oranlar1 sirasiyla %85, %75, %45 ve %25 olarak bildirilmistir (36, 112, 129,
130, 131). Ancak bu oranlar, yas, histolojik alt tip, derece ve evreye bagli olarak biiyiik
varyasyonlar gosterebilir. Bu heterojen patoloji sebebiyle evre I hastalarda 5 yillik sag
kalim oranlar1 %92 ile %42, evre III ve IV hastalarda ise %68 ile %17 arasinda
degiskenlik gosterebilir (7, 132).

Cogu endometriod karsinom olgusu erken evrede tani almasina ragmen hasta
ozellikleri ve tlimoriin histopatolojik 6zelliklerindeki farkliliklar nedeniyle prognoz ve
onerilen tedavi yaklagimlar: degiskenlik gosterir (7).

Derece 1 endometrioid karsinomlarda esas tedavi cerrahidir. Endometriuma
sinirl ya da yiizeyel invaziv, derece 1 veya 2 tiimore sahip hastalar diisiik riskli olarak
siiflandirilir. Bu olgularda lenf nodu metastazi riski diisiik oldugundan, lenf nodu
disseksiyonu yapilmaksizin tek basma histerektomi Onerilir. Ancak fertilitenin
korunmasi istenen derece 1 hastalara veya cerrahi i¢in uygun olmayan hastalara sadece
hormonal tedavi verilebilir (6, 7).

Adjuvan tedavi tipini belirlemede; tiimoriin derecesi, FIGO evresi, LVI ve
myometrial invazyon derinligi esas alinir. LVI izlenmeyen, myometriumun yarisindan
azina invaze, derece 1 veya 2, evre 1 endometrioid karsinomlarda adjuvan tedavi
onerilmez. Yas, LVI ve myometrial invazyon derinligine gore degerlendirilen derece
2 veya 3 endometrioid karsinomlar ile sertz, berrak hicreli ve néroendokrin
karsinomlar ile karsinosarkomlarda adjuvan radyoterapi ve/veya kemoterapi uygulanir
(6, 7). Geg evre endometrioid ile serz ve berrak hiicreli karsinomlarda ise adjuvan
radyoterapi ve/veya kemoterapi onerilir (6, 7). Cerrahi ve radyoterapi uygulamasina
ragmen, evre 3 tiimorlerin %50°si rekiirrens gosterir ve bu hastalarin yaklasik yarisi

uzak organ metastazlar1 nedeniyle kaybedilir (8).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Segimi

Bu ¢alismaya (Izmir Katip Celebi Universitesi Etik kurul 14.11.2018 giin ve
376 no’lu karari ile), IKCUAEAH Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nda 1 Ocak 2008-31
Aralik 2013 tarihleri arasinda endometrioid tipte endometrial adenokarsinom tanisi
almis toplam 296 olgu dahil edildi. Hastalara ait demografik (yas), klinik (operasyon
tarihi, FIGO evresi, niiks varligi, ameliyat sonrasi takip siiresi, 6liim tarihi) ve
histopatolojik (servikal stromal invazyon, myometrial invazyon, histolojik derece ve
lenf nodu metastazi) Probell Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS) verilerinden
ulagildi. Tan1 aninda es zamanli malignitesi bulunmayan ve TAH-BSO uygulanmis
hastalar sec¢ildi. Olgulara ait H&E boyali preparatlar Tibbi Patoloji Arsivi’'nden
¢ikarildr ve Dr. L.G.M. tarafindan her olgudan tiimorii temsil eden, en ¢ok timor
dokusu iceren, fiksasyon ve takip kalitesi en yuksek, en az 2 adet lam (aralik: 2-15
lam) segildi. Yeterli kalitede tiimor dokusu icermeyen az sayida olgunun operasyon
oncesi P/C lamlar1 da degerlendirmeye dahil edildi. Tiimo6r dokusunun tamaminin
yetersiz veya otolitik oldugu 23 olgu ¢alismadan dislandiktan sonra 273 olgu ¢aligma
popiilasyonunu olusturdu.

Yeniden derecelendirme sirasinda goézlemcilerin - kor degerlendirme
yapabilmesi i¢in olgulara ait tiim lamlar olgu sira numarasina gore etiketlendi. Ayrica
her olguda servikal stromal invazyon varlig1 ve myometrial invazyon derinligi tekrar

degerlendirildi.

3.2. Histolojik Derecelendirme Yontemleri

Calisma olgular1 bir gézlemci (Dr L.G.M.) tarafindan farkli derecelendirme
sistemlerinde kullanilan; solid komponent orani, tiimdr nekrozu, invazyon paterni,
nikleer atipi ve mitoz sayis1 gibi histolojik 6zellikler agisindan mikroskopik olarak
degerlendirildi (10, 93). Elde edilen bulgular dogrultusunda ¢alisma olgular1 ikili
derecelendirme sistemi ve modifiye Nottingham derecelendirme sistemlerine gore de
derecelendirildi (10, 12). Daha sonra, bu parametrelerin tekrarlanabilirligini 6lgme
amaciyla 3 gozlemci (bir asistan doktor ve jinekopatolojide deneyimli 2 uzman
patolog) tarafindan, birbirlerinden bagimsiz sekilde tekrar gozden gegirilerek 3 farkli

derecelendirme sistemine gore derecelendirildi.
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2009 FIGO derecelendirme sisteminde olgular arsitektiirel ve niikleer
Ozelliklerine gore degerlendirildi. Niikleer derece; nikleer boyut, pleomorfizm,
hiperkromazi, niikleol belirginligi ve mitotik aktivite kriterlerine, arsitektiirel derece
ise; solid komponent oranina goére belirlendi (Bkz. Tablo 3, Genel bilgiler). Solid
timor oranini belirlerken skuamoéz diferansiasyon alanlar1 dahil edilmedi. Argitektiirel
olarak derece 1 ve derece 2 olarak degerlendirilen karsinomlarda, belirgin niikleer atipi
varliginda (derece 3 niikleus) tiimor derecesi bir ileri derece olacak sekilde artirildi (8,
10, 92).

Ikili derecelendirme sisteminde Lax ve ark.nimn kriterleri kullanilarak tiimérler
diisiik ve yiiksek derece olmak iizere iki sinifta gruplandirildi (Tablo 6). Bu kriterler:
1- %50’den fazla solid neoplastik komponent; solid tiimoér orani, skuamoz
diferansiyasyon alanlar1 da dahil edilerek hesapland:.
2- Infiltratif invazyon paterni; itici tarzda, lobiile sekilde biiyiime paterni
sergileyen timorler ekspansil kabul edilirken endo-myometrial bileske altina diizensiz
sekilde uzanan tek bir timoral gland, kordon veya tiimor kiimesi infiltratif kabul edildi.
Adenomyoz varliginda, bu alanlardaki neoplastik glandlarin infiltratif olarak
degerlendirilmemesi i¢in ekstra dikkat sarfedildi. Endometriumda sinirli tiimorlerde
bu 6zellik aranmada.
3- Tumor nekrozu; canli tiimor komsulugunda bulunan, genelde hayalet hiicre
siluetlerinin izlendigi koagulatif nekroz alanlari timér nekrozu olarak kabul edildi.
Skuamoz epitel alanlar igerisindeki nekrotik debriler veya tek hiicre nekrozlari nekroz
olarak kabul edilmedi (10).

Arsitektiirel bulgulardan sadece 1’inin gbzlendigi tiimorler Disiik Dereceli,

2’si veya 3’Uiniin gozlendigi timorler ise Yiiksek Dereceli olarak siniflandirildi.
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Tablo 6: Endometrioid tipte endometrial adenokarsinomlar igin ikili derecelendirme sistemi.

Arsitektiirel bulgu ikili Derecelendirme Sistemi
>9%050 solid komponent -/-/-
} Diisiik Dereceli
+/-/-

Infiltratif invazyon paterni

+/+/-} Yiksek Dereceli

TUmor nekrozu +/+/+

Modifiye Nottingham derecelendirme sisteminde ise; meme ve overin

endometrioid karsinomlarinda prognostik degeri kanitlanmis derecelendirme

sistemleri sunan Elston ve ark. ile Silverberg ve ark.nin ¢alismalarinda oldugu gibi

arsitektiirel patern, niikleer atipi ve mitotik aktiviteden olusan 3 faktor degerlendirildi
(83, 133) (Tablo7).

1-

Arsitektlirel degerlendirme: Alkushi ve ark.nin g¢aligmasina benzer sekilde
skorlama yapildi (12). Tiimoriin %50’sinden fazlas1 glandiiler morfolojide ise 1
puan, %50’sinden fazlas1 solid morfolojide ise 2 puan verildi. Ayrica, skuamoz
diferansiyasyon alanlar1 da solid tiiméor alani olarak kabul edildi.

Degerlendirilen ikinci faktor olan niikleer atipi: Zaino ve ark.nin onerdigi sekilde
tiimoriin yarisindan fazlasina hakim olan niikleer 6zellikler dikkate alinarak
skorlandi. Buna gore normal bir endometrial gland hiicresinin 2 kat1 ¢apinda,
kromatin kiimelesmesinin olmadigi, niikleoliin izlenmedigi, diizenli, uniform,
vezikiiler niikleuslarin izlendigi derece 1 nukleer 6zellikteki alanlar ile normal bir
endometrial gland hicresinin 2-4 kati ¢apinda, kiiciik, dikkat ¢ekmeyen
niikleolleri olan, az miktarda kromatin kiimelesmesinin izlendigi ancak bizar
niikleuslarin izlenmedigi derece 2 nukleer 6zellikteki alanlara 1 puan; normal bir
endometrial gland hiicresinin 4 katindan biiytik, belirgin sekil ve boyut farkinin
dikkati cektigi, kaba kromatin, diizensiz niikleer kontiirlere ve iri, eozinofilik
niikleole sahip hiicrelerin goriildiigii alanlara da 2 puan verildi (12, 83, 16).
Nikleer derecelendirmede; tiimoriin diferansiyasyon gosteren alanlarindan uzak
durularak klasik endometrioid morfoljideki tiimor niikleuslarina bakildi.

Mitoz saymmi: tiimoriin aktif olarak biiylidiigli periferik alanlar basta olmak tizere

mitotik aktivitenin en fazla oldugu disiliniilen alanlardan yapildi. Mitoz
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tanimlamasi1 kati kriterlerle sinirlandirilarak; subjektiviteyi en aza indirgemek
amaclandi. Buna dayanarak metafaz, anafaz veya telofaz asamalarindaki
niikleuslar ve atipik mitotik figiirler (tripod veya tetrapod olusumu gibi) mitoz
olarak sayilirken; hiperkromatik ve apoptotik niikleuslar dislandi. Inflamatuar
veya dejenere hiicreler, hematoksilen ¢okelmesi veya benzeri artefaktlarin yogun
oldugu alanlara dikkat edilerek mitoz sayimindan kaginildi (83, 134). Olympus
CX41-RF mikroskopta 10 BBA’daki mitotik figiirler sayildi (10x okuler, 40x
objektif, FN: 22 mm ve goriis sahas1 0,55 mm?). Mitoz sayis1 6’dan az ise 1 puan,
6 ve Uzerinde ise 2 puan olarak skorlandi (135).
Toplam skoru 3 ve 4 puan olan timérler derece 1; 5 ve 6 puan olan timaorler
derece 2 olarak gruplandirildi.
Gozlemcilere yeniden degerlendirme sirasinda rehber olmas1 amaciyla FIGO,
Ikili ve Modifiye Nottingham derecelendirme sistemlerinin histolojik kriterlerinin

yazili birer kopyas1 verildi (10, 12, 93).

Tablo 7: Endometrioid tipte endometrial adenokarsinomlar igin 6nerilen modifiye Nottingham
derecelendirme sistemi.

> %50 solid Nukleer MF/10BBA Skor*
komponent Atipi
yok Hafif-Orta <6/10 1
var Belirgin >6/10 2

*Toplam Modifiye Nottingham skor 3/6 ve 4/6= Derece 1, 5/6 veya 6/6= Derece 2.

3.3. [istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket
programinda degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler birim sayis1 (n), yizde (%),
ortalama + standart sapma, olarak verildi.

Sagkalim, operasyon tarihi ile endometrial karsinoma bagli 6liim tarihi veya
son kontrol tarihi arasinda kalan siire ile dlgiilen “hastalik spesifik sagkalim” olarak
tanimlandi. Takip suresi ise operasyon tarihinden 61im veya son kontrol tarihine kadar
gegen siire olarak hesaplandi. Endometrial karsinom disinda diger sebeplerden dlen 37

hastanin dahil edilmemesi nedeniyle sagkalim analizleri 236 hasta (zerinden
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gerceklestirildi. Sagkalim siireleri Kaplan-Meier analizi ile; yas, ilk FIGO derecesi,
FIGO evresi, servikal stromal invazyon, myometrial invazyon derinligi, lenf nodu
metastazi, solid komponent orani, invazyon paterni, nekroz varligi, ikili
derecelendirme sistemi, niikleer atipi, mitoz ve modifiye Nottingham derecelendirme
sistemi gruplar1 aras1 sagkalim siireleri karsilastirmalari ise Log-Rank testi ile yapildi.
Sagkalima etkili faktorlerin ¢ok degiskenli analizi, Cox regresyon analizi ile yapild.
Calisma %95 giiven diizeyinde yapildi. Kategorik degiskenler arasi iliskiye Ki-Kare
testi ile bakildi. Tim istatistik testleri ¢ift yonlii olarak yapildi. p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

RStudioVersion 1.1.456 (RStudio Team (2015). RStudio: Integrated
Development for R. RStudio, Inc., Boston, MA URL http://www.rstudio.com)
programinda irr paketi ile 3 gézlemcinin gozlemciler arast uyumunu degerlendirmede
ve uyum Yyuzdelerini hesaplamada Fleiss kappa (x) istatistigi kullanildi. x <0,20
6nemsiz uyumu, 0,21 < k < 0,40 hafif uyumu, 0,41 < k <0,60 orta derecede uyumu,
0,61 < k <0,80 6nemli derecede uyumu, 0,81 < k <1,00 ise mikemmel uyumu ifade

etmektedir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada 1 Ocak 2008-31 Aralik 2013 tarihleri arasinda IKCUAEAH Tibbi
Patoloji Anabilim Dali’nda endometrioid tipte endometrial adenokarsinom tanisi alan

toplam 273 olgu degerlendirildi.

4.1. Demografik, Klinik ve Histopatolojik Bulgular

Calismamizdaki olgularin median yas1 59 (SD % 9,41) olarak saptanmis olup; yas
aralig1 36 ile 83 arasinda degismekte idi. Olgularin 139 (%50,9)’u 60 yas altinda, 134
(%49,1)’U ise 60 yas ve tizerinde bulundu.

Calismamizda degerlendirilen 273 adet endometrioid karsinom olgusunun 23
(%8,4)’tinde servikal stromal invazyon, 184 (%67,4)’linde myometriumun st yarisina
invazyon, 89 (%32,6)’unda myometriumun alt yarisina invazyon izlendi. Lenf nodu
disseksiyonu yapilan 247 olgudan 227 (%92)’sinde lenf nodu metastazi izlenmezken,
8 (%3,2)’inde pelvik lenf nodu metastazi, 12 (%4,8)’sinde paraaortik lenf nodu

metastazi izlendi (Resim 1-2).

s
,," s

e -~
< oy < N
¥ ,.-'-1"%’ >

Resim 1: Servikal stromal invazyon (H&E, x4). Resim 2: Lenfnodu metastazi (H&E, x10).

Tam anmnda olgularin 236 (%86,4)’s1 evre | (177 (%64,8)’si evre IA ve 59
(%21,6)’u evre IB), 15 (%5,5)’1 evre 11, 20 (%7,3)’si evre I (2 (%0,7)’si evre 1A, 8
(%2,9)’1 evre HIC1 ve 10 (%3,7)u evre 11IC2) ve 2 (%0,7)’si evre IVB olarak
degerlendirildi. Evre 111B ve IVA olan olgu saptanmadi. Olgularin demografik, klinik
ve histopatolojik 6zellikleri Tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8: Olgularin demografik, klinik ve histopatolojik 6zellikleri.

Ozellik
Ya 1
<60
> 60

Servikal Stromal invazyon
Yok
Var

Myometrial invazyon
<1/2
>1/2

Lenf Nodu Metastaz
Yok
Var
-Pelvik
-Paraaortik
F1GO Histolojik Derece
1
2
3
FIGO Evresi
|
-1A
-1B
1
Hi*
-11A
-11IC1
-111C2
1v*
VB

Hasta Sayisi, n (%)

139 (%50,9)
134 (%49,1)

250 (%91,6)
23 (%8,4)

184 (%67,4)
89 (%32,6)

227 (%91,9)
20 (%8,1)
8 (%3,23)
12 (%4,86)

170 (%62,3)
86 (%31,5)
17 (%6,2)

236 (%86,4)
177 (%64,8)
59 (%21,6)

15 (%5,5)

20 (%7,3)

2 (%0,7)
8 (%2,9)
10 (%3,7)

2 (%0,7)

2 (%0,7)

* Evre IIIB ve IVA olan olgu saptanmamuistir.

Calismamizdaki hastalarin ortalama takip siiresi 92 ay olarak saptandi. Takip
suresince hastalik nedeniyle 6len hasta sayis1 28 (%10,3), diger sebeplerden 6len hasta
sayis1 37 (%13,6) idi. Hastalik nedeniyle 6len hastalarin 4 (%14)’i evre 1A, 7 (%25)’si
evre 1B, 4 (%14)’i evre 11, 5 (%18)’i evre 11I1C1, 6 (%22)’s1 evre 11IC2 ve 2 (%7)’si

de evre IVB olarak saptandi. Evre IVB olan 2 hastadan birinde tan1 aninda abdominal
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metastaz, digerinde ise omental metastaz izlendi. FIGO histolojik dereceleri agisindan
incelendiginde, bu hastalarin 7 (%25)’si derece 1, 13 (%46,4) 1 derece 2, 8 (%28,6)’1
de derece 3 idi (Sekil 3).

Olen Hastalarin Evrelere Gére Dagilimi
Evre IVB Evre IA

7% 14%

Evre IIIC2
22%

Eve IB
25%

Evre I1IC1
18%

Evre I1
14%

Sekil 3: Olen hastalarin evrelere gore dagilima.

Calisma popiilasyonumuzdaki 273 hasta icerisinde, 25 (%9,2) hastada nuks
izlendi. Bu olgulardan 5 (%20)’inde lokal (vajinal ve pelvik) niiks, 20 (%80)’sinde ise
uzak niks mevcuttu. Niks izlenen hastalardan 6 (%24)’s1 FIGO evre 1A, 8 (%32)’i
FIGO evre IB, 4 (%16)’t FIGO evre I, 3 (%12)’i FIGO evre IIIC1 ve 4 (%16)’i
FIGO evre I1IC2 iken; 8 tanesi FIGO derece 1 (%32), 10 tanesi FIGO derece 2 (%40)
ve 7 tanesi de (%28) FIGO derece 3 idi (Sekil 4).

Niiks izlenen Hastalarin Evrelere Gére Dagilimi

Evre I1IC2
16% Evre IA
24%

Evre IIIC1
12%

Evre Il

16% Evre IB

32%

Sekil 4: Niiks izlenen hastalarin evrelere gore dagilimi.
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4.2. Histolojik Derecelendirme Parametreleri

Calisma olgular1 histolojik derecelendirme parametrelerinden solid komponent
orani, timor nekrozu, myometrial invazyon paterni, nikleer atipi ve mitoz sayisi
yoniinden mikroskopik olarak degerlendirilip, bu veriler dogrultusunda endometrioid
tipte endometrial karsinomlar igin onerilen ikili derecelendirme sistemi ve modifiye
Nottingham derecelendirme sistemlerine gore yeniden derecelendirildi. Olgularin
histolojik derecelendirme parametreleri ve prognostik parametrelere gore dagilimi

Tablo 9’da 0zetlenmistir.
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Tablo 9: Olgularin histolojik derecelendirme parametreleri ve prognostik parametrelere gore dagilimi.

Myometrial
invazyon
<1/2 >1/2
n(%) n (%) n (%)

FIGO Evre

I (IA+IB) 236 (86,4) 176 (95,7) 60 (67,4)
I 25(55) 2(1) 13 (14,6)
I (INA+IICI+INC2) 20(7,3) 6(3,3) 14 (15,7)
IV (IVB) 2(07) 0 2(2,3)
Solid komponent

<%50 236 (86,4) 168 (91,3) 68 (76,4)
> %50 37(136) 16(8,7) 21(23,6)
Invazyon paterni

ekspansil 48 (17,6) 48 (26) 0
infiltratif 225 (82,4) 136 (74) 89 (100)
Nekroz

“) 168 (61,5) 129 (70) 39 (43,8)
*) 105 (38,5) 55(30) 50 (56,2)
Nik Atipi

derece 1-2 227 (83,2) 163 (88,6) 64 (72)
derece 3 46 (16,8) 21 (11,4) 25(28)
Mitoz

<6 188 (68,9) 137 (74,5) 51 (57,3)
>6 85(31,1) 47 (25,6) 38(42,7)
iDS*

Diistik dereceli 164 (60) 129 (70) 35(39,3)
Yiksek dereceli 109 (40) 55 (30) 54 (60,7)
MNDS*

derece 1 228 (83,5) 165(90) 63 (71)
derece 2 45(16,5) 19(10) 26 (29)
Lenf Nodu Metastaz

Diss. Yapilmadi 26 19 7

A 227(92) 160 (97) 67 (81,7)
+) 20 (8) 5(3) 15 (18,3)

Servikal stromal

invazyon

-) (+)

n (%) n (%)
235(94) 1(4.4)
3(1,2) 12 (52,2)
11 (4,4) 9 (39)
1(0,4) 1(4,4)
223(89,2) 13 (56,5)
27 (10,8) 10 (43,5)
48(19) 0
202 (81) 23 (100)
164 (65,6) 4 (17,4)
86 (34,4) 19 (82,6)
212 (85) 15 (65,2)
38 (15) 8 (34,8)
174 (69,6) 14 (61)
76 (30,4)  9(39)
160 (64) 4 (17,5)
90 (36) 19 (82,5)
213 (85) 15 (65)
37(15) 8(35)
23 3
216 (95,2) 11 (55)
11 (4,8) 9 (45)

FIGO Derece

1
n (%)

158 (93)
6 (3,5)
6 (3,5)
0

166 (97,6)
4(2,4)

38 (22,4)
132 (77,6)

120 (70,6)
50 (29,4)

165 (97)
5 (3)

132 (77.,6)
38 (22,4)

124 (72,9)
46 (27,1)

165 (97)
5(3)

17
146 (95,4)
7(4,6)

2
n (%)

67 (78)
6 (7)

11 (12,8)
2(2,2)

69 (80,2)
17 (19,8)

9 (10,5)
77 (89,5)

44 (51,2)
42 (48,8)

59 (68,6)
27 (31,4)

50 (58,1)
36 (41,9)

39 (45,3)
47 (54,7)

63 (73,3)
23 (26,7)

9
66 (85,7)
11 (14,3)

*: Tkili Derecelendirme Sistemi, *: Modifiye Nottingham Derecelendirme Sistemi

3
n (%)

11 (64,8)
3(17.,6)
3(17.6)
0

1(5,9)
16 (94,1)

1(5,9)
16 (94,1)

4 (23,5)
13 (76,5)

3(17.,6)
14 (82,4)

6 (35,3)
11 (64,7)

1(5,9)
16 (94,1)

0
17 (100)

0
15 (62,5)
2 (37,5)

Calisma kohortumuzdaki 273 olgunun FIGO histolojik dereceleri 1, 2 ve 3 igin
sirastyla, 170 (%62,3), 86 (%31,5) ve 17 (%6,2) olarak saptand:. Ikili derecelendirme
sistemine gore ise olgularin 164 (%60)’i diisiik derece grubunda, 109 (%40)’u da

yuksek derece grubunda degerlendirildi. Modifiye Nottingham derecelendirme
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kriterlerine gore incelendiginde olgularin 228 (83,5)’1 derece 1, 45 (%16,5)’i derece 2
olarak degerlendirildi.

Yiiz yetmis FIGO derece 1 olgusunun 124 (%73)’ii ikili derecelendirme sistemine
gore diistik dereceli kabul edilirken, 46 (%27)’s1 yiiksek dereceli gruba dahil edildi.
Seksen alt1 FIGO derece 2 olgusu, ikili derecelendirme sisteminin iki grubu arasinda
neredeyse esit oranda dagilim gosterdi (%45°i diisik dereceli ve %55’si yiiksek
dereceli). FIGO derece 3 olgularinin biri disinda hepsi (%94) ikili derecelendirme
sisteminde yuksek dereceli olarak nitelendirildi.

FIGO derece 1 olgularinin tamamina yakini (%97) ve FIGO derece 2 olgularinin
%731 modifiye Nottingham derece 1 grubunu olustururken, bu grupta FIGO derece
3 olgu goérulmedi. FIGO derece 3 olgularinin tamami (%100) modifiye Nottingham
derece 2 grubunda degerlendirildi. Ancak modifiye Nottingham derece 2 grubunda 5
(%3) FIGO derece 1 ve 23 (%27) FIGO derece 2 olgusu da bulunmakta idi.

Onerilen iki kademeli derecelendirme sistemleri, FIGO dereceleri ile
kargilagtirildiklarinda, modifiye Nottingham sisteminde daha belirgin (32=111,032)
olmak (izere, derece gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p
<0,0001). Ayrica FIGO derecesi ile yiuksek FIGO evresi (y2=22,359), servikal stromal
invazyon (y2=21,734), >%50 myometrial invazyon (¥2=20.150), >%50 solid
komponent (¥2=104,795), nekroz (x2=16,296), yiksek nikleer atipi (y2=76,261) ve >
6 mitoz varlig1 (¥2=26,743) arasinda anlaml iliski gozlendi (timinde p <0,0001).
Lenf nodu metastazi ile FIGO derecesi arasinda da anlaml iliski dikkati ¢ekti
(x2=6,638, p=0,036). Ancak, > 60 yas ve infiltratif invazyon paterni ile FIGO derecesi
arasinda anlamli iliski bulunmadi (p= 0,195, p= 0,09).

Ikili derecelendirme sistemi ile FIGO derecesi (x2=32,329), servikal stromal
invazyon (x2=13,523), >%50 myometrial invazyon (32=20,165), >%50 solid
komponent (¥2=32,385), nekroz varligi (x2=169,326), infiltratif invazyon paterni
(x2=34,275), yiksek nikleer atipi (}2=23,017) ve >6 mitoz varlig1 (x2=11,579)
arasinda istatiksel anlamli iligkili bulundu (tumtnde p <0,0001). Ayrica >60 yas
(x2=6,127, p =0,013), evre (y2=13,534, p =0,001), lenf nodu metastazi (32=8,906, p
=0,003) ve modifiye Nottingham sistemi (¥2=28,686, p <0,0001) ile ikili
derecelendirme sistemi arasinda anlamli iligki dikkati gekti.

Modifiye Nottingham sistemi ile FIGO derecesi (y2=11,32), ikili derecelendirme
sistemi (¥2=28,686), > %50 myometrial invazyon (x2=13,91), > %50 solid komponent
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(x2=60,909), yiksek nukleer atipi (y2=154,377), > 6 mitoz (¥2=>53,692) (timunde p
<0,0001), servikal stromal invazyon (p=0,047) ve nekroz (p=0,002) arasinda anlamli
iliskili bulunurken; > 60 yas (p=0,088), evre (p=0,262), infiltratif invazyon paterni
(p=0,484) ve lenf nodu tutlumu (p=0,570) arasinda anlamli iliski gériilmedi.

>%50 solid komponent varhigi (Resim 3-4) ek olarak, evre (y2=11,779, p=0,003),
servikal stromal invazyon (y2=15,763, p <0,0001), >%50 myometrial invazyon (y2=
10,314, p=0,001), nekroz (x2=4,291, p=0,038), niikleer atipi (y2=20,632, p <0,0001),
> 6 mitoz (y2=4,398, p=0,036) ile anlamli iliskili saptand1. Ote yandan, >%50 solid
komponent varligi ile > 60 yas (p=0,953), infitratif invazyon paterni (p=0,440) ve lenf

nodu metastazi (p=0,500) arasinda anlamli iliski goriilmedi.

Resim 3: > %50 solid komponent (H&E, x10). Resim 4: Skuamoz nitelikte solid alan (H&E, x20).

Nekroz (Resim 5) varligi ile >60 yas (y2=4,258, p=0,039), evre (y2=13,963, p
<0,0001), servikal stromal invazyon (y2=13,851, p <0,0001), >%50 myometrial
invazyon (y2=13,730, p <0,0001), infiltratif invazyon paterni (32=9,406, p=0,002),
nikleer atipi (¥2=10,977, p=0,001), >6 mitoz (¥2=6,930, p=0,008) ve lenf nodu
metastazi (32=8,633, p=0,003) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandu.
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Resim 5: Tumor nekrozu (H&E, x20).

Infiltratif invazyon paterni (Resim 6-7) istatiksel olarak yas (x2=11,989, p=0,001),
servikal stromal invazyon (y2=4,044, p=0,044), >%50 myometrial invazyon
(x2=23,447, p <0,0001), ve nekroz (¥2=9,406, p=0,002) ile anlaml1 iligkili bulunurken;
evre (p=0,68), > %50 solid komponent (p=0,440), niukleer atipi (p=0,273), > 6 mitoz
(p=0,068) ve lenf nodu metastazi (p=0,202) ile iliskisi gortlmedi.

Resim 6: Infiltratif invazyon paterni (H&E, x10). Resim 7: Ekspansil invzyon paterni (H&E, x10).

NKkleer atipi (Resim 8-10) ile servikal stromal invazyon (}2=4,225, p=0,039),
>%50 myometrial invazyon (y2=11,387, p=0,001), >%50 solid komponent
(x2=20,632, p <0,0001), nekroz varlig1 (xy2=10,977, p=0,001) ve >6 mitoz (¥2=26,202,
p <0,0001) arasinda anlamli iliski saptandi. Ancak, niikleer atipi; >60 yas (p=0,252),
evre (p=0,187), infiltratif invazyon paterni (p=0,273) ve lenf nodu metastazi (p=0,187)

ile iliskili bulunmada.
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Resim 10: Nukleer derece 3 (H&E, x40).

Ek olarak >6 mitoz varligi (Resim 11), >%50 myometrial invazyon (¥2=6,166, p=0,013),
>%50 solid komponent (¥2=4,398, p=0,036), nekroz varligi (¥2=6,930, p=0,008) ve
nikleer atipi (x2=26,202, p <0,0001) ile iligkili saptanirken; >60 yas (p=0,252), evre,
(p=0,062) servikal stromal invazyon (p=0,268) ve lenf nodu metastaz1 (p=0,063) ile
iliskili olmadig1 goriildii.

Resim 11: Mitotik figirler (H&E, x40).
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4.3. Gozlemciler Arasi (Interobserver) Uyum Oranlari

iki yiiz yetmis ii¢ olgunun tamami 3 patolog (2 uzman jinekopatolog ve bir asistan
doktor) tarafindan, birbirlerinden bagimsiz sekilde tekrar gézden gegirilerek 3 farkl
derecelendirme sistemine gore degerlendirilmistir.

Hastalarin ilk patoloji raporlarindaki FIGO dereceleri ile gozlemciler arasinda
patolog 1, 2 ve 3 igin sirasiyla 6nemli (k=0,64), hafif (k=0,27) ve orta (x=0,59) derece
uyum bulunmustur. Fleiss kappa istatistigi ile ii¢c patolog arasinda FIGO
derecelendirme sistemi icin hafif (k=0,38) derecede uyum saptanmistir. Bu uyumun
yiizdelik cinsinden karsilig1 %47,3 tlir. Hastalarin ilk patoloji raporlarindaki FIGO
dereceleri ve calismamizdaki 3 patologun yeniden degerlendirmesi sonucu olgularin

dagilimi Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10: Olgularn ilk ve yeniden degerlendirme sonrasi FIGO derecelerine gore dagilimu.

ilk FIGO Derecesi

FIGO Derecelendirme Derece 1 Derece 2 Derece 3 Toplam
Patolog 1, Derece 1 157 25 - 182
Derece 2 12 51 1 64
Derece 3 1 10 16 27
Toplam 170 86 17 273
x = 0,64
Patolog 2, Derece 1 79 15 - 94
Derece 2 88 63 6 157
Derece 3 3 8 11 22
Toplam 170 86 17 273
k=027
Patolog 3, Derece 1 145 19 - 164
Derece 2 24 52 4 70
Derece 3 1 15 13 29
Toplam 170 86 17 273
x = 0,59

Ikili derecelendirme sisteminde olgular >%50 solid komponent varligi, invazyon
paterni ve tiimor nekrozu varligina gore diisiikk veya yiliksek derece olarak 2 grupta
smiflandirilmistir. Gozlemeciler arasinda ayr1 ayr1 bakildiginda ikili derecelendirme
sisteminin orta derecede (x=0,43, k=0,52, k=0,56) uyum gosterdigi izlenmistir. Fleiss
kappa istatistigi ile ti¢ gbzlemci arasinda da ikili derecelendirme sistemi icin orta (k=

0,49) derecede uyum saptanmistir. Bu uyumun ytzdelik cinsinden karsiligi %665,2°dir.
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Olgularin ikili derecelendirme sistemine gore degerlendirilmesi sonucu dagilimi Tablo

11°de gosterilmistir.

Tablo 11: Olgularin Ikili Derecelendirme Sistemine gore dagilimu.

ikili Derecelendirme Sistemi

Patolog 1 Patolog 3
Diisiik Y uksek Toplam Diisiik Yiksek  Toplam
dereceli dereceli dereceli dereceli
Patolog 2
Diisiik dereceli 124 35 159 151 8 159
Yuksek dereceli 40 74 114 48 66 114
Toplam 164 109 273 199 74 273
k=0,43 K =0,56
Patolog 3
Diisiik dereceli 152 47 199
Yuksek dereceli 12 62 74
Toplam 164 109 273
K =0,52

Modifiye Nottingham derecelendirme sisteminde olgular >%50 solid komponent
varligi, niikleer atipi ve mitoz sayisina gore 2 grupta simiflandirilmistir. Nottingham
derecelendirme sistemi i¢in gézlemciler arasi uyum, hem ayr1 ayr1 (k=0,46, x=0,46,
k=0,44) hem de Fleiss kappa istatistigi ile 3 gozlemci arasinda (xk=0,43) bakildiginda
orta derecede uyum saptanmistir. Bu uyumun yiizdelik cinsinden karsiligi %61,2’dir.
Olgularin modifiye Nottingham derecelendirme sistemine gore degerlendirilmesi

sonucu dagilimi Tablo 12’de gosterilmistir.
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Tablo 12: Olgularin Modifiye Nottingham Derecelendirme Sistemine gore dagilimi

Modifiye Nottingham Derecelendirme Sistemi

Patolog 1 Patolog 3
Derece 1 Derece 2  Toplam Derece 1 Derece 2 Toplam
Patolog 2
Derece 1 182 8 190 176 14 190
Derece 2 46 37 83 42 41 83
Toplam 228 45 273 218 55 273
Kk = 0,46 Kk =0,46
Patolog 3
Derece 1 200 18 218
Derece 2 28 27 55
Toplam 228 45 273
K =0,44

Histolojik derecelendirme parametreleri arasindan %83,5°lik bir tekrarlanabilirlik
oraniyla en yiksek gozlemciler aras1 uyuma (x=0,65) sahip parametre >%50 solid
komponent varligi olarak saptanmistir. Ayrica, timor nekrozunun (xk=0,49) %65,2’lik
tekrarlanabilirlik oraniyla gozlemciler arasi orta derecede uyuma sahip oldugu
goriilmiistiir. Invazyon paterni (k=0,30) ve mitoz sayis1 (k=0,27) ise kabul edilebilir
uyum seviyesi olan k=0,40’1n altinda kalmistir. Goézlemciler arasinda en diisiik
tekrarlanabilirlik oranmna (%43,2) sahip parametre, ©6nemsiz uyum olarak
nitelendirilen k=0,19 degeriyle 3 kademeli nikleer atipi olarak saptanmistir. Nukleer
derecelendirme 2 kademeli olarak yapildiginda (derece 1-2’ye karsilik derece 3)
tekrarlanabilirligin artarak hafif uyum derecesine c¢iktigi goézlenmistir (x=0,30).
Histolojik derecelendirme parametreleri ile derecelendirme sistemlerinin gézlemciler

arasi tekrarlanabilirlik oranlar1 (k degeri ve % uyum) Tablo 13’de 6zetlenmistir.

40



Tablo 13: Histolojik derecelendirme parametreleri ile derecelendirme sistemlerinin gozlemciler arasi

tekrarlanabilirlik oranlari (k degerleri ve % uyum).

Parametre K degeri* % uyum
FIGO derecelendirme sistemi 0,38 47,3
ikili derecelendirme sistemi 0,49 65,2
Modifiye Nottingham derecelendirme sistemi 0,43 61,2
>%>50 solid komponent varhgi 0,65 83,9
invazyon paterni 0,30 56,8
TUmor nekrozu 0,49 65,2
Nukleer atipi (3 kademeli) 0,19 43,2
NuKleer atipi (2 kademeli) 0,30 46,5
Mitoz sayisi 0,27 45,1

* K degerlerinin yorumlanmasi: k < 0,20: 6nemsiz uyum, 0,21 < k < 0,40: hafif uyum, 0,41 <
K < 0,60: orta derecede uyum, 0,61 < k < 0,80: 6nemli derecede uyum, 0,81 < k < 1,00:
mikemmel uyum.

4.4. Hastalik Spesifik Sagkalim ve Hastahk Spesifik Sagkalima Etki Eden

Faktorler

Olgularm ortalama takip siiresi 92 (£43,7) ay idi. Takip siiresinde hastaliktan 28
olgu oliirken, olgularin 1 yil, 3 yil ve 5 yillik ortalama hastalik spesifik sagkalimlar1
strastyla %96, %93, %90 olarak saptandi.

Olgular yaglarina gore <60 ile >60 olarak gruplandirildiginda; yas ile hastalik
spesifik sagkalim arasinda istatistiksel iliski gozlenmedi (p=0,158).

FIGO evre IV’iin ¢ok diisiik olgu sayis1 (2 olgu) nedeniyle sagkalim analizinde
evre III ve IV ayni grup igerisinde degerlendirildi. Evreler igerisinde 6liim en sik evre
[1I-IV olgularinda (%72,2) gorulirken, evre ilerledikce sagkalimin azalmasi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0,0001) (Sekil 5). Cox regresyon analizi ile
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p=0,017, p <0,0001) ve
yuksek evrenin (evre 1I-111-1V) bagimsiz prognostik belirte¢ oldugu belirlendi.

Myometriumun yarist veya daha fazlasina invazyon izlenen 70 olgudan 22
(%31.4)’sinde Oliim goriilirken; >1/2 myometrial invazyon varhigi diisiik hastalik
spesifik sagkalimla iligkili bulundu (p <0,0001) ve Cox regresyon analizi ile
degerlendirildiginde bagimsiz prognostik belirte¢ olarak saptandi (p=0,001) (Sekil 6).
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Sekil 5: FIGO evrelerine gore endometrioid karsinomlarin hastalik spesifik sagkalim egrisi.
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Sekil 6: Myometrial invazyon derinligine gére endometrioid karsinomlarin hastalik spesifik sagkalim egrisi.
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Servikal stromal invazyon izlenen 16 olgunun 11 (%68,8)’inde 6liim izlenirken,
servikal stromal invazyon varliginda sagkalim azalmasi istatiksel olarak anlaml
bulundu (p <0,0001).

Solid komponentin %50°den fazla izlendigi grupta 6lim orami %34,5 olarak
bulunurken, <%50 solid komponent iceren grup ile arasindaki sagkalim farkinin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gériildii (p <0,0001).

Infiltratif invazyon paterni sergileyen 191 hastadan 28’i 6liirken, ekspansil
invazyon paterninin izlendigi grupta mortalite goriilmemesi nedeniyle bu
parametrenin sagkalim iligkisini degerlendirme amagl istatistik yapilamamustir.

Nekroz izlenen olgularin %32,5’inde 6lim goriliirken, nekroz varhigi ile diisiik
genel sagkalim arasinda anlamli iligki gézlendi (p <0,001).

Yuksek nikleer atipi gosteren olgularin (derece 3) 6liim oran1 %36,4 idi. Nikleer
atipi 3 kademeli olarak degerlendirildiginde derece 1 ve derece 2 niikleuslar arasinda
sagkalim agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmazken (p=0,102), derece 1/2
niikleuslar ayni1 gruba dahil edilerek derece 3 niikleuslar ile karsilastirildiginda, yiiksek
nikleer atipili grup ile aralarinda sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

ortaya ¢ikt1 (p <0,0001) (Sekil 7-8).

Hastalik Spesifik Sagkalim niikleer atipi
derece 1,2 ve 3
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.00 25.00 50.00 75.00 100.00 125.00

Takip siiresi (ay)

Sekil 7: Ug-kademeli niikleer derecelendirmenin hastalik spesifik sagkalim egrisi.
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Sekil 8: iki-kademeli niikleer derecelendirmenin hastalik spesifik sagkalim egrisi.

Mitoz sayis1 >6 izlenen 74 olgu icerisinde 15’inde 6liim goriiliirken, yiliksek
mitoz varhigi diisiik hastalik spesifik sagkalimla iliskili bulundu (p=0,006).

FIGO derece gruplari igerisinde 6liim, en sik derece 3 olgularinda (%47,3)
izlenirken, derece ilerledik¢e sagkalimin azalmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p <0,0001) (Sekil 9). Cox regresyon analizi ile degerlendirildiginde FIGO derece
gruplar1 arasinda anlamli fark saptanirken (p=0,036, p <0,0001), FIGO derecesi
bagimsiz prognostik belirte¢ olarak belirlendi.
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Sekil 9: Olgularin FIGO derecelerine gore hastalik spesifik sagkalim egrisi.
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Ikili derecelendirme sisteminin diisiik ve yiiksek dereceli gruplarinda ortalama
hastalik spesifik sagkalim sirasiyla, 128 ay ve 107 ay olarak izlendi ve gruplar
arasindaki sagkalim farki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0,0001).

Modifiye Nottingham derece 2 olgularmin %35,3’inde 6liim goriiliirken,
derece 1 olgular ile derece 2 olgular arasindaki sagkalim farki istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p <0,0001).

Lenf nodu metastazi olan hastalarin 5 yillik hastalik spesifik sagkalim oram
%43 iken; metastaz goriilmeyen hastalarm 5 yillik hastalik spesifik sagkalim orani
%095 idi. Lenf nodunda metastaz varlig1 diisiik genel sagkalim ile iliskili bulundu (p
<0,0001). Calismamizda, lenf nodu disseksiyonu yapilmayan 22 olgunun diger
parametrelerine ait verileri dislamamak adina, lenf nodu metastazi ¢ok degiskenli Cox
regresyon analiz modeline dahil edilmedi.

Hastalik spesifik sagkalima etki eden parametrelerin tek degiskenli ve ¢ok

degiskenli analiz sonuglar1 Tablo 14’te verilmistir.
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Tablo 14: Hastalik spesifik sagkalima etki eden parametrelerin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analiz

sonuglari.

Degisken

Yas (vil

<60

> 60

Evre

|

]

HI+1V

Myometrial invazyon
<1/2

>1/2

Servikal Stromal

Invazyon
Yok

Var

Solid komponent
< %50

> %50

Nekroz

=)

(+)

Nukleer Atipi
derece 1-2
derece 3

Mitoz

<6

>6

FIGO Derece
1

2

3

ips*

Diisiik dereceli
Yiksek dereceli
MNDS*

derece 1

derece 2

Lenf Nodu Metastaz
Yok

Var

*: {kili Derecelendirme Sistemi, *: Modifiye Nottingham Derecelendirme Sistemi,

- : p degerleri >0,05, **Cok degiskenli analiz modeline dahil edilmedi

Say1
(n)

129
107

207
11
18

166
70

220
16

207
29

147
89

203
33

162
74

151
71
14

146
90

202
34

199
15

Ortalama
Hastahk
Spesifik
Sagkahm

(ay)

123
114

128
90
49

129
100

125
48

124
89

127
109

124
94

125
110

128
113
62

128
107

124
95

126
43

5 Yilhk
Hastahk
Spesifik
Sagkalim
(%)

92
87

96
73
28

97
73

94
38

93
69

95
81

94
67

94
81

97
85
43

97
79

94
68

95
20

Tek
Degiskenli
Analiz
HR

9,3
26,4

10,4

16,4

4,9

4,6

54

2,7

47

18,8

1
6,7

1
52

1
21,1

Tek
Degiskenli
Analiz
P degeri

<0,0001
<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

0,009

0,001
<0,0001
<0,0001

<0,0001

<0,0001

Cok
Degiskenli
Analiz
HR

4,3
20,6

51

2,7
11,2

**

Cok
Degiskenli
Analiz
P degeri

0,017
<0,0001

0,001

0,036
<0,0001

**
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4.5. Niikssiiz Sagkalim ve Niikssiiz Sagkalima Etki Eden Faktorler

Calisma kohortumuzdaki 273 hasta icerisinde, 25 olguda niiks izlenirken;
olgularin 1 y1l, 3 y1l ve 5 yillik ortalama niikssiiz sagkalimlar1 sirastyla %97, %93,
%90 olarak saptandi. Sagkalim analizlerine dahil edilmeyen 37 olgudan higbirinde
niks gorulmedi.

Olgular yaglarina gore <60 ile >60 olarak gruplandirildiginda; gruplar arasinda
niikssiiz sagkalim agisindan istatistiksel anlaml fark g6zlenmedi (p=0,105).

Tek degiskenli analize gore; yuksek FIGO (Il ve II/IV) evresi (p=0,001, p
<0,0001), > 1/2 myometrial invazyon (p <0,0001), servikal stromal invazyon varligi
(p <0,0001), FIGO derece 2 ve 3 (p=0,026, p <0,0001), > %50 solid komponent varlig1
(p <0,0001), nekroz varhigi (p <0,0001), yuksek ikili derece (p <0,0001), yiksek
nikleer atipi (p <0,0001), > 6 mitoz varligi (p=0,005), modifiye Nottingham derece 2
(p <0,0001) ve lenf nodu metastazi varligi (p <0,0001), niiks acgisindan prognostik
belirtecler olarak saptandi. Cok degiskenli Cox regresyon analizinde bagimsizligini
kaybetmeyen prognostik belirtecler ise servikal stromal invazyon varhigi (p <0,0001),
yuksek ikili derece (p=0,020) ve yiksek modifiye Nottingham derecesi (p=0,001)
olarak belirlendi (Sekil 10-11).
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Sekil 10: Olgularn ikili derecelerine gore niikssiiz sagkalim egrisi.
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Niikssiiz Sagkalim
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Sekil 11: Olgularin modifiye Nottingham derecelerine gore niikssiiz sagkalim egrisi.

Niikssiiz sagkalima etki eden parametrelerin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli

analiz sonuglar1 Tablo 15°te verilmistir.
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Tablo 15: Niikssiiz sagkalima etki eden parametrelerin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analiz

sonuglari.
Degisken Say1  Ortalama 5 Yillik Tek Tek Cok Cok
(n) Nukssiiz NUkssiiz Degiskenli Degiskenli Degiskenli Degiskenli
Sagkalim Sagkalim Analiz Analiz Analiz Analiz
(ay) (%) HR P degeri HR P degeri

Yas (vil

<60 129 125 93 - - - -

>60 107 117 87

Evre

| 207 126 94 1 - -

1l 11 89 64 7 0,001

HI+1V 18 89 61 7,2 <0,0001

Myometrial invazyon

<12 166 127 96 1 <0,0001 - -

>1/2 70 106 77 5,6

Servikal Stromal

invazyon

Yok 220 125 93 1 <0,0001 1 <0,0001

Var 16 74 50 9 5.8

Solid komponent

< %50 207 125 93 1 <0,0001 - -

> %50 29 93 73 4,8

Nekroz

“) 147 127 96 1 <0,0001 - -

+) 89 111 81 4,7

Nukleer Atipi

derece 1-2 203 125 94 1 <0,0001 - -

derece 3 33 94 67 59

Mitoz

<6 162 127 94 1 0,005 - -

>6 74 110 81 31

FIGO Derece

1 151 127 95 1

2 71 118 87 2,9 0,026 - -

3 14 72 50 14,2 <0,0001

ips*

Diistik dereceli 146 129 97 1 <0,0001 1 0,020

Yiuksek dereceli 90 109 79 7,3 35

MNDS#

derece 1 202 126 95 1 <0,0001 1 0,001

derece 2 34 92 65 6,8 43

Lenf Nodu Metastazi

Yok 199 124 92 1 <0,0001 *x **

Var 15 80 53 6,7

*: [kili Derecelendirme Sistemi, *: Modifiye Nottingham Derecelendirme Sistemi,

- : p degerleri >0,05, **Cok degiskenli analiz modeline dahil edilmedi.
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5. TARTISMA

Endometrial karsinom, gelismis iilkelerde kadin genital tiimorleri arasinda en
yaygin goriilen malignite olup, prevalansinin giderek arttig1 bildirilmektedir (13, 136).
Endometrioid karsinom, tip 1 endometrial adenokarsinom grubu igerisinde yer alan en
yaygin morfolojik subtip olup, tiim endometrial karsinomlarin %80-85’ini olusturur
(4, 5, 82). En yuksek insidans1 55-65 yaslari arasinda olup, ortalama yasin 59-63
oldugu belirtilmektedir (98, 137, 138). Calismamizda ele aldigimiz 273 endometrioid
tip endometrial adenokarsinom olgusunda ortalama yas 59 olup literatlr ile benzer
oranda bulunmustur.

Bir¢ok calismada yas gii¢lii bir prognostik faktor olarak bildirilmesine kargin;
mevcut ¢alismada yasin hastalik spesifik ve niikssliz sagkalim ile anlamli iliskisi
bulunmamistir (p=0,164, p=0,105) (80, 129, 139, 140). Mundt ve ark.nin 495 hasta
iizerinde yaptig1 calismada yas faktorii tek degiskenli analizde anlamli bir prognostik
faktor olarak bulunurken, ¢ok degiskenli analizde anlamli bulunmamuistir. (141)

Endometrial karsinom siklikla postmenopozal kadinlarda anormal uterin
kanama seklinde semptom vermesiyle, erken evrede kiirete edilerek taninabilmektedir
(13). Bu sebeple tan1 aninda hastalarin %75-80’1 evre I’de bulunmaktadir (112, 140).
Bizim c¢aligmamizda da literatiirle uyumlu olarak tani anida hastalarin %86,4 {iniin
evre I oldugu goriilmektedir.

FIGO 2009 evreleme sistemi ile belirlenen cerrahi evre, tanmi sirasinda
hastaligin yaygimligini yansitan en giiglii prognostik belirtectir (107, 110). Cesitli
calismalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim evre [ igin %85-90, evre 11 igin %75-83, evre
[11'igin %30-50 ve evre IV igin %25 olarak bildirilmistir (36, 112, 129-131). Ancak bu
oranlar; yas, histolojik alt tip, diferansiasyon derecesine bagli olarak biiyiik
varyasyonlar gosterebilir. Bu heterojen patoloji sebebiyle evre I-1I hastalarda 5 yillik
sagkalim oranlar1 %42-98, evre Il1-1V hastalarda ise %17-93 arasinda degiskenlik
gosterebilir (7, 132, 140). Calismamizda da literatiire benzer sekilde 5 yillik hastalik
spesifik sagkalim degerleri, evre 1 olgularda %96, evre II olgularda %73 ve evre I1I-
IV olgularda %28 olarak izlenmistir.

Hastalik evresi, bir¢ok calismada hastalik spesifik sagkalim ve niikst 6ngoren
en gucli prognostik parametre olarak gosterilmektedir (142-144). Bizim ¢alismamizda
da tek ve ¢ok degiskenli analizlerde evre II (HR: 9,3, 4,3) ve evre llI-IV (HR: 26,4,
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20,6), hastalik spesifik sagkalim agisindan hem en gii¢lii hem de bagimsiz prognostik
belirte¢ olarak bulunmustur (p=0,017, p <0,0001). Niikssiiz sagkalimla iliskisi
incelendiginde, tek degiskenli analizde evre II (HR: 7, p= 0,001) ve evre IlI-1V (HR:
7.2, p <0,0001) giiglii prognostik belirte¢ olarak bulunmasina ragmen, ¢ok degiskenli
analizde bagimsiz prognostik giiclinii kaybetmistir (p=0,827, p=0,317). Bu deger
kayb1, bizim ¢alismamizda niiks izlenen hastalarin yarisindan fazlasimin (%56) evre 1
olmasina baglanabilir.

FIGO evresi tek basina dnemli bir prognostik faktér olmasinin yani sira, diger
pek ¢ok prognostik faktor ile son derece iliskili oldugu bildirilmistir (105, 107).
Calismamizda da literatiirle uyumlu sekilde yuksek FIGO evresi; servikal stromal
invazyon, >1/2 myometrial invazyon, >%50 solid komponent, nekroz varligi, lenf
nodu metastazi ve yuksek FIGO, ikili ve modifiye Nottingham dereceleri ile
istatistiksel anlamli iligkili bulunmustur (p <0,0001).

Myometrial invazyon derinligi, sagkalim acisindan diferansiasyon
derecesinden bagimsiz prognostik bir belirte¢ oldugundan, FIGO evreleme sisteminin
vazgecilmez bir pargasidir (8, 93, 107, 110). Derin myometrial invazyon varligimin
kotii prognoz ile iliskisi gesitli ¢alismalarla kanitlanmigtir (107, 114, 115). Bizim
caligmamizda da ylizeyel myometrial invazyon varliginda 5 yillik hastalik spesifik
sagkalim %97 iken, >1/2 myometrial invazyon varliginda bu oran %73 olarak
bulunmustur. Derin myometrial invazyon varligi tek degiskenli analizde diisiik
hastalik spesifik sagkalim ve yiiksek niiks ile iliskili bulunmustur (p <0,0001). Ayrica,
cok degiskenli analizde literatiire benzer sekilde diisiikk hasatlik spesifik sagkalimla
iliskisi bir kez daha kanitlanmistir (p=0,001).

Myometrial invazyon derinliginin diger prognostik faktorler ile yakindan
iliskili oldugu bilinmektedir (8, 110, 145, 146). Bizim c¢alismamizda da >1/2
myometrial invazyon varlhigy; ileri yas (p=0,003), >%50 solid komponent varligi
(p=0,001), yuksek nukleer atipi (p=0,001), >6 mitoz (p=0,013), servikal stromal
invazyon varligi, yiiksek evre (1I-111-1V), nekroz, infiltratif invazyon paterni ve lenf
nodu metastazi (p <0,0001) ile iliskili bulunmustur. Ayrica, >1/2 myometrial invazyon
varlig1 yiiksek FIGO, ikili ve modifiye Nottingham dereceleri ile ileri diizeyde anlamli
iliski gostermekteydi (sirasiyla, ¥2=20.150, ¥2=20.165 ve ¥2=13.91, p <0,0001).

Servikal stromal invazyonun kotii klinik seyirle iliski oldugu ve bu nedenle

adjuvan tedavi yoniinden degerlendirilmesi gerektigini gosteren kaynaklar mevcuttur
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(6, 7, 36, 117). Bizim ¢alismamizda da timorii korpusta smnirli olgularin (evre 1) 5
yillik hastalik spesifik sagkalimi %94 iken, servikal stromal invazyon izlenen
olgularda bu oran (evre II) %38’e diismektedir. Servikal stromal invazyon, diisiik
sagkalim ag¢isindan belirgin yiiksek risk (HR: 16,4) olusturmaktadir (p <0,0001).

Roma ve ark.nin endometrial karsinomlarda nuksin risk faktorlerini arastiran
calismasinda, servikal stromal invazyon tek degiskenli analizde derin myometrial
invazyon, tiimdr nekrozu ve lenf nodu metastazi ile birlikte, yiiksek rekiirens ile iligkili
bulunmustur (147). Bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer sekilde 5 yillik rekiirens
oranlar1 servikal stromal invazyon izlenmeyen ve izlenen hastalarda sirasiyla %93 ve
%50 olarak bulunmus olup; hem tek degiskenli (HR: 9), hem de ¢ok degiskenli (HR:
5.8) analizlerde servikal stromal invazyon ve diisiik niikssiiz sagkalim arasinda anlaml
iliski saptanmistir (p <0,0001). Ayrica, mevcut ¢aligmada servikal stromal invazyon
ile yiksek evre (lI-111-1V), derin myometrial invazyon, >%50 solid komponent,
nekroz, lenf nodu metastazi (timinde p <0,0001), infiltratif invazyon paterni
(p=0,044), yiksek nikleer atipi (p=0,039), ve yiksek FIGO, ikili ve modifiye
Nottingham dereceleri (p <0,0001, p=0,047) arasinda anlamli iliski saptanmigtir (148-
150).

Lenf nodu metastazi ¢ogu malignitede oldugu gibi endometrial karsinomlarda
da sagkalim ve niiksii 6ngoren en giiglii prognostik belirteglerden olup, endometrial
karsinomlarda ekstrauterin hastaligin en sik goriildiigii yerdir (112, 121, 151, 152).
Aoki ve ark.nin ¢alismasinda pelvik lenf nodu metastazinin diisiik sagkalim ile iliskili
oldugu gosterilmistir (153). Creasman ve ark.nin ¢alismasinda evre I-1l hastalarin
sagkalimi %80-91, pelvik nodal metastazi olan evre III hastalarin sagkalimi ise %44-
52 olarak bildirilmistir (112). Bizim ¢alismamizda nodal metastazi olmayan ve olan
hastalarin 5 yillik hastalik spesifik sagkalimlari, sirasiyla %95 ve %20 bulunmustur.
Literatiire kiyasla caligsmamizdaki sagkalim orani diigtikliigii, sagkalim analizinin evre
ITIC1 hastalar i¢in ayr1 yapilmayisina (12 evre IIIC2 olgusu ve 2 evre [VB olgusu ayni1
grupta degerlendirildi) bagli olabilir. Ayrica, calismamizda hastalik spesifik
sagkalimin tek degiskenli analizinde lenf nodu metastazi yiliksek evreden sonra (I1I-
IV) sagkalimi 6ngoren ikinci en giiclii parametre (HR: 21,1, p <0,0001) olarak
saptanmistir. Ancak, calismamizda lenf nodu disseksiyonu yapilmayan 22 olgunun

diger parametrelerine ait verileri dislamamak adina, lenf nodu metastazi ¢ok degiskenli
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Cox regresyon analiz modeline dahil edilmediginden bagimsiz prognostik degeri
hakkinda yorum yapamamaktayiz.

Chi ve ark.nin bizim hasta popiilasyonumuza benzer sekilde sadece
endometrioid karsinomlar1 igeren ¢alismasinda, artan tiimor derecesi ve myometrial
invazyon derinligi ile nodal metastaz insidansinin da artig gosterdigi saptanmistir
(120). Literatiire benzer sekilde, bizim olgularimizda da <1/2 myometrial invazyon
izlenen olgularda nodal metastaz oran1 %3 iken, >1/2 myometrial invazyon izlenen
olgularda bu oran %18,3 olarak saptanmistir.

Soslow ve ark.nin 1544 endometrioid karsinom olgusunda histolojik timor
derecesi ve lenf nodu metastazi riskini inceledikleri ¢alismasinda; FIGO derece 1, 2
ve 3 olgularda lenf nodu metastazi oranlarini sirasiyla %6,6, %11,5 ve %14 olarak
saptanmistir (79). Kendi bulgularimiza baktigimizda, histolojik derecelere goére nodal
metastaz oranlari sirasiyla %4,6 %13 ve %37,5 bulunmustur. FIGO derece 1 ve 2
olgulardaki lenf nodu metastaz oranlar1 literatiirle benzer olmasina ragmen, derece 3
olgulardaki uyumsuzlugun sebebi c¢aligmamizdaki FIGO derece 3 olgularinin
diisiikliigiine (n=17) baglanabilir.

Endometrial adenokarsinomlar1 derecelendirmenin prognostik dnemi uzun
yillardir bilinmektedir (16, 154). Serdz ve berrak hiicreli karsinomlar belirgin kot
prognoza sahip olduklarindan yiiksek dereceli olarak nitelendirilir ve ayrica bir
histolojik derecelendirme uygulanmaz. Ancak, endometrioid karsinomlar dogru
prognoz tayini agisindan mutlaka derecelendirilmelidir. Patolog tarafindan subjektif
olarak belirlenen tiimoriin histolojik derecesi oldukga 6nemli bir prognostik parametre
olmasiin yanisira cerrahinin kapsamini ve adjuvan radyoterapi ve/veya kemoterapi
gereksiniminin belirlenmesinde de hayati 6neme sahiptir (6, 7, 8, 90). Mevcut FIGO
derecelendirme sistemi, yaygin kullanimina ve yiiksek prognostik degerine ragmen,
kiglk miktarlarda solid komponenti ayirt etmek (derece 1-2 ayrimi igin %5 veya %6
kararinin verilmesi), solid alanlarda skuaméz/non-skuaméz ayrimi yapmak ve niikleer
atipiyi kategorize etmek gibi zorlayict ve subjektif histolojik 6zellikler icermektedir.
Bu nedenle literatiirde subjektiviteyi azaltmaya yonelik alternatif derecelendirme
sistemleri onerilmistir (10-12, 97). Ancak, 6nerilen yeni derecelendirme sistemlerinin
her komponentinin prognostik deger ve tekrarlanabilirlik agisindan, mevcut FIGO

sisteminden daha avantajli olmas1 gerekmektedir.
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Mevcut FIGO derecelendirme sisteminin tekrarlanabilirligi uzun yillardir
tartigmalidir. Literatiir incelendiginde ¢ok sayida g¢alismada tekrarlanabilirlik igin
kappa degerleri 0,35-0,65 arasinda olup, hafif-orta-onemli derece uyuma tekabdl
etmektedir (10-12, 97, 98, 101, 102, 155-157). Klinik uygulamada, 0,40 veya Uzerinde
bir kappa degeri, kabul edilebilir olarak yorumlanmaktadir (158).

Taylor ve ark.nin 85 endometrioid karsinom olgusu iceren ¢alismasinda,
%20’den fazla non-skuamoz solid komponent varligina gore timorleri diisiik/yiiksek
dereceli gruplara ayiracak, sadece arsitektiirel derecelendirmeden olusan 2-kademeli
bir sistem onerilmektedir (97). FIGO sistemi ile orta derecede uyum (x=0,53)
izlenirken, oOnerilen 2-kademeli sistem ile mikemmel derecede uyum (x=0,97)
izlenmektedir (97). Onerilen yeni sistemin ayrica, biyopsi/kiiretajlarda da
kullanilabilirligi ve biyopsi/kuretaj ile histerektomi tanilar1 arasindaki korelasyonu
artirdig1 da belirtilmistir.

Lax ve ark. endometrioid karsinomlar1 solid komponent orani, invazyon
paterni ve nekroz varligina gore diisiik/yliksek dereceli gruplara ayiracak, bizim de
calisgmamizda degerlendirdigimiz, ikili bir derecelendirme sistem 6nermistir (10). Bu
calismada, Onerilen sistem gozlemciler arasinda 6nemli derecede uyumlu (k=0,65)
bulunurken, FIGO sistemi orta derecede uyumlu (x=0,55) bulunmustur. Ikili
derecelendirme sisteminin en biiyiik avantaji, skuamdz/non-skuamoz solid komponent
ayrim1 ve solid komponentin %5 ile %6 arasinda ayrimini gerektirmemesidir. Ancak,
invazyon paterninin biyopsi/kiiretaj 6rneklerinde degerlendirilememesi, bu sistemi
histerektomi 6rnekleri ile sinirlandirmaktadir.

Scholten ve ark.nin ¢alismasinda ise FIGO sistemi g6zlemciler orta derecede
(x=0,41) uyumlu bulunurken, Lax’m onerdigi ikili derecelendirme sistemi hafif
derecede (k=0,39) uyumlu bulunmustur (11).

Stefansson ve ark. ise FIGO sistemini orta derecede (k=0,54) uyumlu bulurken,
ikili derecelendirme sistemini 6nemli derecede (x=0,63) uyumlu olarak saptamigtir
(100).

Sagae ve ark.nin ¢alismasimnda hem FIGO sistemi (k=0,50), hem de ikili
derecelendirme sistemi (k=0,57) gozlemciler arasinda orta derecede uyumlu
bulunmustur (102).

Alkushi ve ark.nin ¢alismasinda ise hem FIGO ve hem de ikili derecelendirme

sistemi gozlemciler arasinda 6nemli derecede (k=0,61, k=0,75) uyumlu bulunmustur
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(12). Benzer sekilde Kapucuoglu ve ark. da FIGO ve ikili derecelendirme sistemlerinin
(x=0,65, k=0,67) gozlemciler arasinda 6nemli derecede uyumlu oldugunu saptamistir
(155).

Literatlirede FIGO sistemi icin en diisiik tekrarlanabilirlik oranlar1 Guan ve
ark.nin ¢alismasinda saptanmistir (k=0,35).

Tiim bu galismalar arasinda birkag tanesi, klasik FIGO sistemini iki-kademeli
bir sistem halinde kullanmanin (derece 1-2 diisiik dereceli, derece 3 yiksek dereceli),
daha yuksek tekrarlanabilirlik oranlari saglayacagini 6ne siirmiis ve bu sistemle
gozlemciler arasinda orta-6nemli derecede uyum (kappa degerleri 0,48, 0,58, 0,65 ve
0,71) saptamustir (11, 12, 98, 159).

Kendi verilerimize baktigimizda, literatiire benzer sekilde FIGO sistemi Ug¢
gozlemci arasinda hafif derecede uyumlu (k=0,38) bulunurken, Lax ve ark.nin
onerdigi ikili derecelendirme sistemi orta derecede uyumlu (k=0,49) bulunmustur.
Bizim g¢alismamizda ikili derecelendirme sisteminin daha ylksek tekrarlanabilirlik
oranlarina ulasamamasinin nedeni, degerlendirmesi zorlayici olabilen tiimor nekrozu
(x=0,49) ve infiltratif invazyon paterninin (k=0,30) diisiik tekrarlanabilirlik oranlar1
ile agiklanabilir. Iliskili literatiirde, timdr nekrozu ve infiltratif invazyon paterni igin
tekrarlanabilirlik oranlarimin hafif-orta seviyelerde (x=0,30-0,60) bulunmasi, bu
konuda goriis birligini artirmak i¢cin daha detayli tanimlamalara olan gereksinimin
yansimasi seklinde yorumlanabilir.

Calismamizda 6nerdigimiz ligiincii derecelendirme sistemi, daha 6nce Alkushi
ve ark’nin endometrioid, serdz, berrak ve mikst morfolojide toplam 208 endometrial
karsinom tizerinde uyguladigi, invaziv meme karsinomlarinda kullanilan Nottingham
derecelendirme sistemi ve overin endometrioid tipte karsinomlar1 i¢in 6nerilen
Silverberg derecelendirme sisteminin niikleer ve arsitektiirel (<%50, >%50 solid
komponent orani) 6zelliklerini modifiye ederek 2-kademeli sekilde kullanimin
onermektedir (12, 83, 133). Alkushi ve ark. bu sistemin énemli 6lglde tekrarlanabilir
(x=0,75) oldugunu gostermistir. Bizim g¢alismamizda ise bu sistem, gdzlemciler
arasinda orta derecede (k=0,43) uyum gostermektedir. Tekrarlanabilirlik oranimizin
literatiire kiyasla diisiik saptanmasi, niikleer atipi (k=0,33) ve mitoz sayisinin (k=0,27)
hafif derecede uyum seviyesinde olmasina baglanabilir.

Literatlirde arsitektiirel derecelendirmenin gézlemciler aras1 uyum seviyelerine

bakildiginda; kappa degerlerinin 0,49-0,97 arasinda degismekte oldugu goriinmektedir
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(11, 12, 97, 101, 102, 159, 160). Benzer seckilde, bizim g¢alismamizda da solid
komponent oran1 3 gozlemci arasinda 6nemli derecede uyumlu (x=0,65) olarak
saptanmistir.

Endometrial karsinomlarin niikleer derecelendirmesine iliskin literatiir
taramasinda, oldukga diisiik gézlemciler aras1 uyumu yansitan kappa degerleri (0,09-
0,57) dikkati cekmektedir. Bunlar arasinda Kapucuoglu ve ark. (0,09), Nofech-Mozes
ve ark. (0,21), Lax ve ark. (0,22), Sagae ve ark. (0,23), Guan ve ark. (0,31) ve Alkushi
ve ark. (0,33)’nin kappa degerleri 0,40’1n altinda olup, klinik kabul edilebilir uyum
oranini yakalayamamiglardir (10, 12, 16, 98, 99, 101, 102, 155-157, 160). Ancak,
Alkushi ve ark. nikleer derecelendirmenin 2-kademeli olarak degerlendirildiginde
(derece 1-2: diisiik dereceli, derece 3: yiksek dereceli) gozlemciler arasi uyumun
arttigin1 gostermistir (k=0,80). Calismamizda 3-kademeli nlkleer atipi gdzlemciler
arasinda Onemsiz uyum gosterirken (k=0,19), 2-kademeli olarak derecelendirildiginde
hafif uyum seviyesine yiikselse de (k=0,30), her iki durumda da klinik kabul edilebilir
seviyeye ulasamamaktadir. Niikleer atipiyi degerlendirirken Zaino ve ark.nin
kriterlerine sadik kalmaya c¢alismigsak da, gozlemciler arasi yeterli uyumu
yakalayamama nedenlerimiz; giinliik rutinde bu kriterlerin standart kullanimda
olmamas1 ve ¢alismamizdaki patologlarin jinekopatoloji alanindaki deneyimlerinin
esit olmamas1 olarak yorumlanabilir.

Creutzberg ve ark.nin ¢ok merkezli ¢alismasinda, yeniden degerlendirilen
FIGO derece 2 olgularin yaklasik %50’si goriis birligi ile FIGO derece 1 olarak
derecelendirilmistir (129). Bizim ¢alismamizdaki tekrarlanabilirlik oranlarinin
literatiirdeki ¢ogu calismanin kappa degerlerine gore nispeten diisiik seviyelerde
cikmasi, bu caligmalarin olduk¢a standardize tanisal kriterler kullanmaya aliskin
uzman jinekopatologlar tarafindan yapilmasi ve bu sebeple gercegi tam olarak
yansitmamasina baglanabilir. Daha az deneyimli jinekopatologlar tarafindan yapilan
calismalarda, gozlemciler arasinda daha yiiksek varyasyonlar izlenebilmektedir.

Farkli derecelendirme sistemlerinin birbirleri ve bazi histopatolojik
parametrelerle korelasyonu incelendiginde, FIGO ve ikili derecelendirme sistemi
arasinda pozitif korelasyon yani sira, her iki sistemin lenfo-vaskiiler invazyon ile
pozitif korelasyonu saptanmistir (155). Ayni ¢alismada, ikili derecelendirme sistemi
ve myometrial invazyon derinligi arasinda da anlamli korelasyon gosterilmistir (p

<0,05). Ancak servikal invazyon ile derecelendirme sistemleri arasinda anlamli iliski

56



saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak, FIGO sistemi ile
hem ikili sistem hem de Onerilen modifiye Nottingham sistemi arasinda Onemli
derecede anlamli iliski (p <0,0001) bulunmustur. Ayrica ¢alismamizda, myometrial
invazyon ve servikal stromal tutulum ile tiim sistemler arasinda istatistiksel anlaml
iliski izlenmistir (p <0,001, p=0,047). Lenfo-vaskiiler invazyon analizleri
calismamizin kapsam alanina girmediginden, elimizde herhangi bir istatistiksel veri
olmasa da benzer prognostik degere sahip lenf nodu metastazi ile FIGO sistemi ve Ikili
sistem arasinda anlamli iliski saptanmustir (p=0,036, p=0,003). Onerdigimiz modifiye
Nottingham sistemi ile lenf nodu metastaz1 arasinda anlamli iligki goriilmemistir
(p=0,570).

Stefansson ve ark.nin 237 endometrioid karsinom olgusu iceren ¢aligmasinda
>%50 solid komponent ile yiiksek FIGO derecesi, derin myometrial invazyon,
infiltratif invazyon paterni, yiiksek mitoz orani ve lenfo-vaskuler invazyon arasinda
anlamli iliski bulunmustur (p <0,05) (100). Bizim ¢alismamizda ise, >%50 solid
komponent ile infiltratif invazyon paterni (p=0,440), lenf nodu metastazi (p=0,500) ve
ileri yas (p=0,953) haricinde, diger tiim parametreler arasinda anlamli iligki
saptanmistir.

Ikili derecelendirme sisteminde olgularin  FIGO derecelerine gore
dagilimlarina bakildiginda literatiirde benzer oranlar bildirilmektedir. Lax ve ark.nin
141 olgu igeren ¢alismasinda, yeni sisteme gore siniflandirildiginda hastalarin %69°u
diisiik derceli, %31°1 ise yiiksek dereceli olarak bildirilmistir (10).

Scholten ve ark.nin ¢alismasinda yeniden derecelendirme sonucu 800 olgudan
%711 diisiik dereceli, %29’u ise yliksek dereceli olarak gruplandirilmistir (11).

Stefansson ve ark.nin ¢aligmasinda 237 olgudan %57’si diisiik dereceli, %43
ise yiiksek dereceli olarak gruplandirilmistir (100). Bu ¢alismada FIGO derece 1
timorlerin %92°si, FIGO derece 2 tiimorlerin ise %681 ikili sistemde diisiik dereceli
olarak degerlendirilirken; FIGO derece 3 tiimorlerin de %781 ikili sistemde yiiksek
dereceli olarak degerlendirilmistir.

Alameda ve ark.nin mektubunda ise FIGO derece 2 ile ikili sistemin diisiik
dereceli grubu arasinda %88, FIGO derece 3 ile ikili sistemin ylksek dereceli grubu
arasinda %100 uyum bildirilmistir (161). FIGO derece 2 tiimoérlerin %831 yiiksek

dereceli olarak degerlendirilmistir.
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Kapucuoglu ve ark.nin 88 olgudan olusan ¢aligmasinda olgularin %64’i diistik
dereceli, %36’s1 da yiiksek dereceli olarak degerlendirilmistir (155). FIGO derece 1
ve ikili sistemin diisiik dereceli grubu arasinda %83 uyum izlenirken, FIGO derece 3
ile yiiksek dereceli grup arasinda da ayni uyum dikkati ¢ekmistir. FIGO derece 2
timorlerin de %44’ diisiik, %56’s1 ise yiiksek dereceli olarak dagilim gdstermistir.

Kendi verilerimize baktigimizda, literatiire benzer sekilde olgularimizin %60°1
ikili sistemin diisik dereceli gurubunda, %40’1 ise yiiksek dereceli grubunda
bulunmaktadir. FIGO derece 1 ile diisiik dereceli grup arasinda %73 uyum izlenirken,
FIGO derece 3 ile yiiksek dereceli grup arasinda bu uyum %93 oraninda izlenmektedir.
FIGO derece 3 grubu, ikili sistemin yiiksek dereceli grubuyla esdeger olmasina
ragmen, ikili sistemin yiiksek dereceli grubunun sadece %15’inin FIGO derece 3,
%41’inin FIGO derece 2 ve %44’tiniin de FIGO derece 1 olgudan olustugu dikkati
cekmektedir. FIGO derece 2 olgularimizin, Stefansson ve Kapucuoglu’nun olgularina
benzer sekilde heterojen oldugu, diisiik ve yiiksek dereceli gruplar arasinda neredeyse
esit oranda dagildig: goriilmektedir (%45, %55).

Alkushi ve ark.nin yaklasik %80’ endometrioid karsinomlardan olusan
calismasinda, dnerdikleri yeni sisteme gore tiimorlerin %59°u diisiik dereceli, %41 ise
yiiksek dereceli olarak smiflandirilmistir (12). Guan ve ark.nin yaklasik %80’
endometrioid karsinomlardan olusan c¢alismasinda da Alkushi ile ayni oranlar
bildirilmistir (98).

Bizim calismamizda ise, literatiirden daha yliksek oranda olgularimizin %83’
modifiye Nottingham diisiik dereceli olarak simiflandirilmistir. Bu farkin sebebi
literatirdeki galismalarin %20 oraninda, yiiksek niikleer 6zellikler barmdiran non-
endometrioid histolojide karsinomlari da igermesi sebebiyle, skorlamada nikleer
atipiden yiiksek puan almalar1 olabilir. FIGO derece 1 ile modifiye Nottingham diisiik
dereceli grubu %97 uyumlu izlenirken, FIGO derece 3 ile modifiye Nottingham
yuksek dereceli grubu %2100 uyumlu izlenmekedir. FIGO derece 2 olgularinin ise
sadece %26.7’si yiiksek dereceli gruba dahil edilmistir. Modifiye Nottingham ylksek
dereceli grubunun %11°1 FIGO derece 1, %51°1 FIGO derece 2 ve %38’1 FIGO derece
3 olgulardan olusmaktadir.

Basarili bir derecelendirme sisteminin tekrarlanabilir olmasi yami sira
prognostik prediktif degerinin de yliksek olmasi gerekmektedir. Yaklagik 5000

olgudan olusan bir ¢alismada, evre I hastalar arasinda bile FIGO derece 1, 2 ve 3
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arasinda 5-yillik sagkalim oranlarinda (%91.7, %86.7, %73.6) anlamli fark
bildirilmistir (90). Ancak, derece 1 ve 2 arasinda anlamli sagkalim farkini istatiksel
anlamda kanitlayamayan bir¢ok c¢alisma da mevcuttur (10-12). Lax ve ark.nin
calisgmasinda, FIGO derecesine gore hastalar arasinda anlamli sagkalim farki
bulunmazken (p=0,07), dnerdikleri ikili sistemin diisiik ve yiiksek dereceleri arasinda
anlamli fark (p<0,0001) saptanmistir (10). Alkushi ve ark. ise FIGO derece 3, ylksek
ikili derece ve yiksek modifiye Nottingham derecesinin, diisiikk hastalik spesifik
sagkalim ile iligkili oldugunu ayrica her birinin bagimsiz prognostik belirtecler
oldugunu saptamistir (12). Benzer sekilde, Stefansson ve ark. da FIGO sistemi
(p=0,003) ve ikili sistemin (p=0,01) bagimsiz prognostik belirtegler oldugunu
saptamistir (100). Bu ¢alismalardan farkl olarak, Kapucuoglu ve ark’nin ¢alismasinda
ise FIGO ve ikili sistemin bagimsiz prognostik belirtecler olmadigi bildirilmistir (155).

Guan ve ark.nin ¢alismasinda da endometrioid karsinomlar ile yapilan ¢ok
degiskenli analizde, FIGO sistemi (p=0,004) hastalik spesifik sag kalim i¢in bagimsiz
prognostik belirteg olarak saptanmigtir. Ayni1 g¢alismada modifiye Nottingham
sisteminin diisiik hastalik spesifik sagkalim ile iligkili (p=0,002) ancak hastalik
spesifik sagkalim i¢in bagimsiz prognostik belirte¢ olmadigi bildirilmistir (p=0,1)
(98).

Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak FIGO derece 3 varligi hem
diistik hastalik spesifik sagkalim ile iligkili (HR: 18,8, p <0,0001), hem de hastalik
spesifik sagkalim i¢in bagimsiz prognostik belirte¢ olarak saptanmistir (HR:11,2, p
<0,0001). Ancak, bizim c¢alismamizda yiiksek ikili derece ve yiiksek modifiye
Nottingham derecesi diisiik hastalik spesifik sagkalim ile iliskili iken (p <0,0001), cok
degiskenli analizde hastalik spesifik sagkalim agisindan bagimsiz prognostik belirteg
olmadiklar1 gériilmiistiir (p=0,385, p=0,403).

Mitotik indeks meme karsinomu siniflamasinda rutin olarak kullanilir ve over
karsinomu simiflamasinda da Silverberg tarafindan 6nerilmektedir (83, 168). Bir¢ok
caligmada, yiiksek mitotik indeksin diisiik sagkalimla iligkili, ayn1 zamanda bagimsiz
bir prognostik belirte¢ oldugu gosterilmistir (12, 135, 159). Bizim g¢alismamizda,
mitotik indeks tek degiskenli analizde diisiik hastalik spesifik sagkalim (p=0,009) ve
disiik niiksstiz sagkalim (p=0,005) ile anlamli iliskili saptanmistir. Ancak, cok
degiskenli analizde hastalik spesifik (p=0,592) ve nlkssiz (p=0,822) sagkalim

acisindan bagimsiz prognostik belirte¢ olmadigi goriilmistir. Mitotik indeksin
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degerlendirilmesi, meme ve over karsinomu icin yapildigi gibi endometrioid
karsinomun derecelendirmesine dahil edilerek, miimkiin oldugunda Stefansson ve
ark.nin yaptig1 gibi, prognostik degerini artirmak i¢in Ki67 immiinohistokimyas ile
desteklenerek derecelendirmenin prognostik giiciinii artirabilir (100).

Morrow ve ark.nin yaptiklar1 ¢aligmada, endometrial karsinomlarda derece 3
histoloji varliginin niiks gelisimini 6ngoren en giicli belirte¢ oldugu belirtilmistir
(162). Creutzberg ve ark. da erken evre vakalarda yiiksek risk grubunu 60 yas tizeri,
>% 50 myometrial invazyon ve derece 3 histoloji varligi1 olarak tanimlamiglardir (163).
Kapucuoglu ve ark.nin ¢alismasinda, FIGO derece 3 niikssiiz sagkalim ile iligkili
bulunmazken, yiiksek ikili derece niiks gelisimi agisindan bagimsiz prognostik belirteg
olarak saptanmistir (155). Scholten ve ark. ise hem FIGO derece 3 hem de yiiksek ikili
derecenin nuks gelisimi agisindan bagimsiz prognostik belirtegler oldugunu
bildirmistir (11). Kendi verilerimize baktigimizda, FIGO derece 3 varligi, diisiik
niikssiiz sagkalim ile iliskili bulunsa da (HR:14,2, p <0,0001), ¢cok degiskenli analizde
niiks gelisimi agisindan bagimsiz prognostik degerini yitirmistir (p=0,861). Ote
yandan, yuksek ikili derece ve ylksek modifiye Nottingham derecesi niiks gelisimi
agisindan bagimsiz prognostik belirtecler olarak saptanmistir (HR: 3,5, 4,3; p=0,020,
p=0,001).

Literatlirde, nlkleer derecenin diisiik sagkalimi O6ngérme giiciiniin FIGO
derecesinden daha iistiin oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (164, 165, 166).
Ancak bu c¢alismalar tiimor histolojisi agisindan heterojen olduklarindan, ylksek
niikleer derecenin diisiik sagkalimla olan anlamli iliskisi non-endometrioid
histolojideki, yiiksek niikleer atipi gdsteren serdz ve berrak hiicreli karsinomlarin
varligina baglanabilir. Sadece endometrioid karsinomlar ile yapilan g¢aligmalarda,
FIGO derecesi ve tek basina arsitektiirel derecenin prognostik degeri, niikleer
dereceden daha {istiin bulunmustur (16, 98, 167).

Alkushi ve ark.nin ¢aligmasinda niikleer derece 1 ve 2 arasinda anlamli
prognostik fark bulunmazken (p=0,42), derece 3 nikleuslar ile her iki grubun
sagkalimlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu gosterilmistir (12).

Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak, tic-kademeli derecelendirme
sonucu derece 1 ve 2 niikleuslar arasinda anlamli sagkalim farki saptanmazken
(p=0,102); derece 1-2 niikleuslar ayn1 gruba dahil edilerek derece 3 nikleuslar ile
karsilastirildiginda sagkalim agisindan anlamli fark bulunmustur (HR: 5,9, p <0,001).
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Taylor ve ark.nin ¢aligmasinda Ug-kademeli FIGO sistemi ile %20 cut-off
degeri ile solid komponent varligina gore diisiik/yiiksek olarak ayrilan 2-kademeli
derecelendirme sistemlerinin gruplari arasinda myometrial invazyon ve sagkalim farki
bulunmamistir. Ayrica, bu basitlestirilmis sistemin, FIGO sistemine benzer veya daha
usttin prognostik anlami oldugu vurgulanmistir (97).

Scholten ve ark.nin 800 endometrioid karsinom olgusu i¢eren ¢alismasinda,
sadece solid komponent oranmna (<%50 veya >%50) gore olgular1 diisiik/yiiksek
dereceli olarak gruplandiran ve iki-kademeli FIGO sistemi (k=0,58, HR: 2,6) ile esit
tekrarlanabilirlik oran1 (k=0,50) yani sira daha yiiksek prognostik degere (HR: 3,8)
sahip, ayrica uygulama acisindan daha pratik 2-kademeli basit arsitektiirel bir sistem
onerilmektedir (11). Benzer sekilde, Gemer ve ark.1 da >%50 solid komponentin orta
derecede tekrarlanabilirlik oranina (k=0,50) sahip ve sagkalim agisindan bagimsiz
prognostik bir belirte¢ (p=0,001) oldugunu saptamis; iki-kademeli FIGO sistemi ile
kiyaslanabilir nitelikte oldugunu vurgulamistir (159).

Bizim ¢alismamizda >%50 solid komponent varligi en yuksek
tekrarlanabilirlige sahip parametre (k= 0,65) olarak saptanmistir. Ayrica, >%50 solid
komponent varligi, diisiik hastaliksiz sagkalim ve diisiik niikssiiz sagkalim ile iligkili
(p <0,0001) bulunmustur. Calismamizdaki diger kategorik degiskenlerle olan
iliskisine bakildiginda, >%50 solid komponent varliginin evre, yiksek FIGO derecesi,
servikal stromal invazyon, derin myometrial invazyon yani sira Yiksek ikili ve
modifiye Nottingham dereceleri ile arasinda anlamli iligki saptanmistir.

Literaturde, prognostik ve tekrarlanabilirlik tartismalari arasinda dikkat ¢eken
bir diger konu da “iki-kademeli FIGO” sistemidir. Bir¢ok ¢alismada, FIGO derece 1
ve 2 arasinda anlamli prognostik fark saptanmamasi nedeniyle, derece 1 ve 2’nin
benzer prognozlari sebebiyle ayni grupta degerlendirilerek, derece 3 ile kiyaslanmasi
s6z konusu olmustur (11, 12, 16, 98). iki-kademeli FIGO sistemi, prognostik
degerinde diislis olmaksizin diger tim derecelendirme sistemlerinden nispeten daha
yuksek diizeyde tekrarlanabilirlik (kappa degerleri 0,48, 0,58, 0,65 ve 0,71)
gostermektedir (11, 12, 98, 159).

Gemer ve ark.nin ¢aligmasinda degerlendirilen iki-kademeli derecelendirme
komponenetlerinden >%50 solid komponent, invazyon paterni (ekspansil-infiltratif),

timor nekrozu ve mitotik indeksten higbiri, tekrarlanabilirlik (0,65) ve bagimsiz
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prognostik degerleri (p=0,001) agisindan iki-kademeli FIGO sisteminden daha anlaml
bulunmamustir (159).

Endometrioid karsinomlarin klasifikasyon ve regresyon agaci istatistiksel
analizinde, timor evresinden sonra en prognostik boélinmenin yuksek (derece 3) ve
diistik (derece 1/2) tumorler arasinda oldugu gosterilmistir (169, 170). Bu bilgilere
dayanarak, histerektomi 6rneklerinde 6nemle {lizerinde durulmasi gereken noktanin
nikleer derece 1/2 arasindaki fark degil, derece 3 niikleer atipi olmasi gerektigini
soyleyebiliriz.

Gelecekte endometrial karsinom siniflamasina molekiiler belirteglerin entegre
edilmesi kaginilmaz gibi goériinmekle beraber, TCGA-smiflamasmin mevcut klinik
uygulamalara entegrasyon sekli, hastalik seyrini nasil etkileyecegi ve molekiler
analizler igin finansal kaynak temini merakla agikliga kavusturulmasi beklenen
konulardir (78, 79). Bu konuda deneysel ¢alismalarin devam etmesinin; glinimuizde
tedavi yonetiminin ana unsurlarindan olan histolojik derecelendirmenin prognostik
degerini diigiirmeden, daha pratik ve yiksek tekrarlanabilirlik oranina sahip

sistemlerin aragtirilmasina engel teskil etmedigi goriisiindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

¢ Endometrial karsinomlar Bokhman tarafindan patogenetik 6zelliklerine gore tip 1
ve tip 2 olmak lizere ikiye ayrilmistir. Tip 1 endometrial karsinom, endometrial
karsinomlarin %80-85’ini olusturur ve ¢ogunlugu endometrioid tiptedir. Tip 2
endometrial karsinom ise 6zellikle ser6z ve berrak hiicreli karsinom seklinde olan
daha yiiksek dereceli gruptur. Tip 2 karsinomlar intrinsik yiksek derece
gosterdiklerinden ayrica derecelendirilmezler ancak endometrioid karsinomlarin,
dogru prognoz tayini ve tedavi se¢imi acisindan histolojik olarak
derecelendirilmeleri gerekmektedir.

e Histolojik derece, tiimoriin arsitektiirel ve niikleer 6zelliklerinin kombinasyonu
sonucu oOlusturulan ve giiniimiizde en yaygin sekilde kullanilan FIGO 2009
sistemine gore belirlenmektedir. Ancak, FIGO sisteminin, kigiik miktarlarda solid
komponenti ayirt etmek, bu alanlarda skuamo6z/non-skuaméz ayrimi yapmak ve
nikleer atipiyi 3 grupta kategorize etmek gibi degerlendirmesi zor ve subjektiviteye
yatkin histolojik ozellikler igermesi nedeniyle, subejktiviteyi azaltmaya yonelik
cesitli alternatif derecelendirme sistemleri dnerilmistir.

e Onerilen baslica sistemler; solid komponent, infiltratif invazyon paterni ve tiiméor
nekrozunu igeren Lax ve ark.nin ikili (binary) sistemi ile arsitektiirel patern, niikleer
atipi ve mitotik indeksten olusan Alkushi ve ark.nin meme ve over karsinomlarinda
kullanilan derecelendirme sistemlerinden uyarlanmig modifiye Nottingham
sistemidir.

e Ideal bir derecelendirme sisteminde, prognoz ve tedavi ihtiyacinin belirsiz kaldig1
intermediyer (derece 2) gruba cok az hasta dahil olmalidir. Iyi diferansiye
kategoriye giren hasta sayisinin yiiksek olmasi, ek tedaviye gereksinim
duymadiklar1 ve iyi prognoza sahip olduklarindan avantajli bir durumdur. Onerilen
yeni derecelendirme sistemleri, tedavi yaklagiminda belirsizlik yaratan
intermediyer derece icermemeleri nedeniyle FIGO derecelendirme sistemine ¢ekici
birer alternatiftirler

e Endometrial karsinomlarda sagkalima etki eden prognostik faktorler 1yi
bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda bu faktorlerden ileri hastalik evresi, yuksek
tiimor derecesi, myometrial invazyon derinligi, servikal stromal invazyon ve lenf

nodu metastazinin diisiik hastalik spesifik ve niikssiiz sagkalimla anlamli iligkileri
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yani sira, yiiksek evre, derin myometrial invazyon ve FIGO derece 2&3’1in diisiik
hastalik spesifik sagkalim agisindan bagimsiz prognostik belirte¢ olduklar: teyit
edilmigtir.

Calismamizda analiz edilen ili¢ derecelendirme sisteminin hepsi, tek degiskenli
analizlerde hem diisiik hastalik spesifik sagkalim hem de diisiik niikssiiz sagkalim
ile anlamli iligkili saptanirken, ¢ok degiskenli analizde diisiik hastalik spesifik
sagkalim ile anlamli iliskisini koruyan sadece FIGO sistemi olmustur. Ote yandan,
¢ok degiskenli analizde nikstn éngorilmesinde FIGO sistemi prognostik degerini
kaybederken; ikili ve modifiye Nottingham sistemleri, diisiikk niikssiiz sagkalim
acisindan bagimsiz prognostik belirtecler olarak dikkat ¢ekmistir.

Caligmamizda, Lax’in Onerdigi ikili sistemin goézlemciler arasinda en yiiksek
uyumu gosterdigi (kappa 0,49) saptanmistir. Bu sistemin bilesenlerinden; solid
komponent 6nemli seviyede (kappa 0,65), nekroz da orta seviyede (kappa 0,49)
tekrarlanabilirlige  sahiptir. ~ Ancak, infiltratif ~ invazyon paternini
biyopsi/kuretajlarda degerlendirilemeyecegi icin ikili sistemin prognostik gucuni
zayiflatmaktadir. Yiksek ikili derecenin literatirle uyumlu olarak nuksslz
sagkalim ag¢isindan bagimsiz prognostik belirte¢ olmasim1 géz Oniinde
bulundurarak; infiltratif paternin katilmadigi, sadece solid komponent ve tiUmor
nekrozundan olusan, boylece biyopsi/kiiretajlar1 da kapsayacak alternatif bir ikili
sistem yeni bir ¢alisma konusu olarak degerlendirilebilir.

Taylor ve ark.nin Onciiliik ettigi, Scholten ve ark.nin da istatistiksel analizlerle
destekleyerek 6nerdigi; tumor derecesinin sadece >%350 solid komponent varligina
gore diisiik veya yiiksek olarak iki grupta derecelendirilmesi, kendi bulgularimiz da
g6z Onune alindiginda prognostik degeri ve tekrarlanabilirligi acisindan, FIGO
sistemi ile kiyaslanmaya degerdir. Calismamizda >%50 solid komponent varligi,
diisiik hastaliksiz sagkalim ve diisiik niikssliz sagkalim ile istatistiksel anlamli
iligkili bulunmustur. Ayrica, diger kategorik degiskenlerle olan iliskisine
bakildiginda, >%50 solid komponent varligmin; yluksek evre, servikal stromal
invazyon, derin myometrial invazyon yani sira yuksek FIGO, ikili ve modifiye
Nottingham dereceleri ile arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmistir. Bu
sekilde, kiiciik biiyiitmede bile rahatlikla elde edilebilecek, subjektivitesi diisiik iki

kademeli bir derecelendirme sisteminin, tedavi yonetiminde kararsizlik kaynagi
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olan intermediyer dereceyi ortadan kaldirarak kolaylik ve netlik kazandiracag:
asikardir.

Calismamizda, modifiye Nottingham sisteminin diisiik niikssiiz sagkalim agisindan
prognostik degeri ve goézlemciler arast uyum orani FIGO sisteminden iistiin
bulunmustur. Ayrica bu sistemin tiim bilesenleri (solid komponent orani, niikleer
atipi, mitotik indeks) ile diisiik hastalik spesifik sagkalim ve diisiik niikssiiz
sagkalim arasinda istatistiksel anlamli iligki mevcuttur. Tim bilesenlerin
endometrial biyopsi/kiiretajlarda da degerlendirilebilir olmasi, bu sistemi Lax’in
ikili sisteminden iistiin kilmaktadir.

International Society of Gynecological Pathologists Endometrial Carcinoma
Project kapsaminda 2019’un basinda yayimlanan giincel onerilerde, mevcut FIGO
derece 1/2’yi diisiik dereceli, derece 3’1 ise yliksek dereceli olarak kabul eden iki-
kademeli FIGO sistemine gecis desteklenmektedir. Bizim c¢alismamizda ise,
literatiirden farkli olarak hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli hastalik spesifik
sagkalim analizinde FIGO derece 1 ve 2 arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmustur.

Calisma verilerine bakildiginda, higbir sistemin digerlerinden hem prognostik hem
de tekrarlanabilirlik agisindan belirgin bir Ustiinliigli izlenmemekte ve tartismali
sonuglar gorulmektedir. Ancak, ¢alismamizda > %50 solid komponente nekrozun
eklendigi ikili (binary) sistem ile mitoz ve niikleer atipinin eklendigi modifiye
Nottingham sistemlerinin mevcut FIGO sistemine iistlinliigii kanitlanmis olup; bu
sistemlerin daha genis serili calismalarla desteklenmesi gerektigini diistinmekteyiz.
Bildigimiz kadariyla bizim ¢alismamiz, literatiirde endometrioid karsinomlarda iyi
bilinen prognostik belirteclerden evre, FIGO derecesi, myometrial ve servikal
invazyon varlig1 yani sira, >%50 solid komponent, timor nekrozu, niikleer derece,
mitoz ve lenf nodu metastazinin hastalik spesifik ve niikssliz sagkalima etkilerinin
tek ve ¢ok degiskenli analizlerle degerlendirildigi; ek olarak, bu parametrelerin
birbirleri ile korelasyonlarmin incelendigi tilkemizdeki ilk kapsamli ¢caligmadir.
Sonug olarak bu tez c¢aligmasinin, FIGO sistemine alternatif ikili sistemlerin
Oonemini destekleyecek ve/veya kamitlayacak farkli merkez ve farkli hasta

popiilasyonlu caligsmalara onciiliik edecegi goriisiindeyiz.
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7. OZET
Endometrioid Tipte Endometrial Adenokarsinomlarda FIGO Derecelendirmesi,
Ikili Derecelendirme ve Modifiye Nottingham Derecelendirme Onerileri,

Interobserver Uyum Oranlari Ve Bu Sistemlerin Prognostik Prediktif Degerleri

Giris: Endometrioid endometrial adenokarsinomalarin  derecelendirmesinde
kullanilan FIGO sistemi, degerlendirmesi zor ve subjektiviteye yatkin histolojik
Ozellikler icermektedir. Bu sebeple, tekrarlanabilirligi ve prognostik degeri yiksek

alternatif sistemler olusturmak adina son yillarda giderek artan ¢alismalar mevcuttur.

Amag: Calismamizda mevcut FIGO sistemine alternatif olabilecek ikili (binary) ve
modifiye Nottingham derecelendirme sisteminin gézlemciler aras1 uyum oranlar1 ve

sagkalim agisindan prognostik degerlerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Materyal-Metod: Histerektomi materyallerinde 2008-2013 yillar1 arasinda
endometrioid adenokarsinom tanist almig (n=273) olgular FIGO, ikili ve modifiye
Nottingham derecelendirme sistemlerine goére ii¢ patolog tarafindan yeniden
derecelendirilmistir. ~ Alternatif dercelendirme  sistemlerinin  klinikopatolojik
parametreler ile korelasyonu, hastalik spesifik ve niikssiiz sagkalima etkileri tek ve ¢cok

degiskenli analizlerle istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Gozlemciler arast uyum FIGO sisteminde hafif (kappa=0,38), ikili ve
modifiye Nottingham sistemlerinde orta (kappa=0,49, 0,43) seviyede izlenmistir. >
%350 solid komponent varlig1 gdzlemciler arasinda en yiiksek uyuma sahip parametre
olarak bulunmustur (kappa=0,65). Her U¢ derecelendirme sistemi ile hastalik spesifik
sagkalim ve niikssiiz sagkalim arasinda tek degiskenli analizlerde istatistiksel anlamli
iliski saptanmistir (p <0,05). >%50 solid komponent varlig1 ile evre, servikal stromal
invazyon, derin myometrial invazyon, FIGO, ikili ve modifiye Nottingham
derecelendirme sistemleri yani sira diisiik hastaliksiz ve niikssiiz sagkalim arasinda
istatistiksel anlamli iliskili saptanmistir (p <0,05). Cok degiskenli analizlerde niksln
ongoriilmesinde FIGO sistemi prognostik degerini kaybederken; ikili ve modifiye
Nottingham sistemleri, diisiikk niikssiiz sagkalim ag¢isindan bagimsiz prognostik

belirtecler olarak saptanmaistir.
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Sonug: Bulgularimiz, ikili ve modifiye Nottingham derecelendirme sistemlerinin,
FIGO sistemine alternatif olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Sonug¢ olarak;
caligmmizin ikili sistemlerin 6nemini destekleyecek ve/veya kanitlayacak farkli

merkez ve farkli hasta popiilasyonlu ¢alismalara onciiliikk edecegi goriisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: endometrioid, endometrial, FIGO derece, modifiye

Nottingham, interobserver
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8. ABSTRACT

FIGO Grading of Endometrioid Endometrial Adenocarcinomas, Binary and
Modified Nottingham Grading Reccommendations; Evaluation of Interobserver
Agreement Rates and Prognostic Predictive Values
Introduction: The FIGO system used for grading endometrioid endometrial
adenocarcinomas consists of histological features that are difficult to assess and prone
to subjectivity. Therefore, various studies investigating alternative systems with higher

reproducibility and prognostic values have been recently published.

Objective: To investigate the prognostic value and interobserver agreement rates of
the proposed binary and modified Nottingham grading systems.

Material and Methods: Hysterectomy slides of patients diagnosed with endometrioid
adenocarcinoma between 2008 and 2013 (n=273) were re-graded by three pathologists
according to FIGO, binary and modified Nottingham grading systems. Correlation of
alternative evaluation systems with clinicopathological parameters and their
relationship with disease-specific and recurrence-free survival were evaluated
statistically.

Results: While interobserver agreement for the FIGO system was mild (kappa=0.38),
binary and modified Nottingham systems demonstrated medium agreement
(kappa=0.49, 0.43). The presence of >50% solid component was the most compatible
parameter among observers (kappa=0.65). In univariate analyses, a statistically
significant relationship was found between the three grading systems and, disease-
specific survival and recurrence-free survival (p<0.05). Moreover, a statistically
significant correlation was found between the presence of >50% solid component,
stage, cervical stromal invasion, deep myometrial invasion and all three grading
systems, as well as low disease-free and recurrence-free survival (p<0.05). In
multivariate analyses, FIGO system lost its prognostic value in predicting low
recurrence-free survival, while binary and modified Nottingham systems retained their
significance as independent prognostic markers.

Conclusion: Our results show that the binary and modified Nottingham grading
systems can be used as alternatives to the current FIGO system.

Keywords: endometrioid, endometrial, FIGO grade, modified Nottingham,
interobserver
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