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1. GİRİŞ 

 

 Endometrial adenokarsinom, gelişmiş ülkelerde kadın genital tümörleri 

arasında en sık görülen tümördür ve mortalitede over karsinomlarından sonra 2. sırada 

yer alır. Ülkemizde ise Türkiye Kanser İstatistikleri 2015 yılı verilerine göre 

kadınlarda görülen kanser türleri arasında 4. sırada yer almaktadır (1).  

 Endometrial karsinomlar Bokhman tarafından patogenetik özelliklerine göre 

tip 1 ve tip 2 olmak üzere ikiye ayrılmıştır (2). Tip 1 endometrial adenokarsinom, 

endometrial karsinomların %80-85’ini oluşturur ve çoğunluğu endometrioid tiptedir. 

Sıklıkla östrojen ile ilişkili olup, endometrial hiperplazi zemininde gelişir ve histolojik 

olarak düşük dereceli özelliktedir. Bu gruptaki hastalar obezite, nulliparite, endojen 

veya eksojen östrojen maruziyeti, diyabet, hipertansiyon, polikistik over sendromu, 

erken menarş ve geç menopoz gibi risk faktörlerine sahiptir. Tip 2 endometrial 

karsinom ise; östrojen stimülasyonu veya endometrial hiperplazi ile ilişkisiz, agresif, 

sıklıkla metastaz yapan, kötü prognozlu ve histolojik olarak özellikle seröz ve berrak 

hücreli karsinom şeklinde olan daha yüksek dereceli gruptur  (3, 4, 5).  

 Patolog tarafından subjektif olarak belirlenen tümörün histolojik derecesi 

oldukça önemli bir prognostik parametre olmasının yanısıra tedavi yönteminin 

belirlenmesinde de hayati öneme sahiptir (6, 7, 8). Histolojik derece, tümörün 

arşitektürel ve nükleer özelliklerinin kombinasyonu sonucu oluşturulan ve günümüzde 

en yaygın şekilde kullanılan FIGO 2009 sistemine göre belirlenmektedir. Arşitektürel 

derece, tümör dokusundaki solid patern oranına göre belirlenmektedir; %5 ve daha az 

solid alan varsa derece 1, %6-50 arasında ise derece 2 ve %50’den fazla ise derece 3 

olarak belirlenmektedir. Solid alan değerlendirilirken, skuamöz metaplazi alanları 

hariç tutulmalıdır. Nükleer derece, nükleus şekil, boyut ve kromatin yapısına göre 

belirlenmektedir; oval, hafif büyümüş ve ince-dağınık kromatine sahip nükleuslar 

derece 1 olarak derecelendirilirken; pleomorfik, belirgin büyük, kaba kromatin ve 

belirgin eozinofilik nükleole sahip nükleuslar ise derece 3 olarak değerlendirilir. Bu 

iki tanımlama arasında özellikler gösteren nükleuslar ise derece 2 kabul edilir. 

Yarısından çoğunda derece 3 düzeyinde nükleus bulunan tümörler daha agresif 

davranışlı olduğundan tümörün derecesi bir derece arttırılmaktadır (9).  
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 FIGO derecelendirme sisteminin, küçük miktarlarda solid komponenti ayırt 

etmek, solid alanlarda skuamöz/non-skuamöz ayrımı yapmak ve nükleer atipiyi 

kategorize etmek gibi değerlendirmesi zor ve subjektiviteye yatkın histolojik özellikler 

içermesi nedeniyle; subjektiviteyi azaltmaya yönelik alternatif derecelendirme 

sistemleri önerilmiştir (10, 11, 12). Lax ve ark. endometrioid karsinomları yüksek ve 

düşük dereceli olmak üzere iki gruba ayıran basitleştirilmiş bir derecelendirme sistemi 

önermişlerdir. İkili (binary) derecelendirmede dikkate alınan arşitektürel özellikler 

%50’den fazla solid komponent varlığı, yaygın infiltratif invazyon paterni ve nekroz 

varlığı şeklinde belirtilmektedir. Bu özelliklerden sadece birinin gözlendiği tümörler 

düşük dereceli, ikisi veya üçünün gözlendiği tümörler ise yüksek dereceli olarak 

değerlendirilmiştir (10, 11). Alkushi ve ark. da endometrioid adenokarsinomlarda 

prognostik önemi kanıtlanmış histolojik parametrelerden arşitektürel patern, nükleer 

atipi ve mitotik indeksi değerlendirerek tümörleri düşük ve yüksek dereceli olacak 

şekilde derecelendirmeyi önermişlerdir (12). Önerilen alternatif derecelendirme 

sistemleri yaygın olarak kullanılan FIGO derecelendirme sistemine kıyasla daha 

yüksek interobserver uyum ve tekrarlanabilirlik oranlarına sahiptir. 

 Bu çalışmada, 2008-2013 yılları arasında İzmir Katip Çelebi Üniversitesi 

Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi (İKÇÜAEAH) Tıbbi Patoloji Kliniği’nde 

endometrioid tipte endometrial adenokarsinom tanısı alan TAH-BSO yapılmış 

hastaların demografik (yaş), klinik (operasyon tarihi, FIGO evresi, nüks varlığı, 

ameliyat sonrası takip süresi, ölüm tarihi) ve histopatolojik (servikal stromal invazyon, 

myometrial invazyon, histolojik derece ve lenf nodu metastazı) bilgilerinin hastanemiz 

veri tabanından retrospektif taranması;  hastalara ait lamların Patoloji Kliniği lam 

arşivinden çıkarılarak, mikroskobik olarak 3 gözlemci tarafından kör olarak FIGO, 

İkili (Binary) ve Modifiye Nottingham derecelendirme sistemlerine göre 

değerlendirilmesi ve bu bulguların interobserver uyum oranları ile prognostik prediktif 

değerler açısından öneminin araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Endometrial Adenokarsinom 

2.1.1. Epidemiyoloji ve İnsidans:  

 Endometrial karsinom, gelişmiş ülkelerde kadın genital tümörleri arasında en 

sık görülen tümördür ve mortalitede over karsinomlarından sonra 2. sırada yer alır 

(13). Ülkemizde ise Türkiye Kanser İstatistikleri 2015 yılı verilerine göre kadınlarda 

görülen kanser türleri arasında 4.sırada yer almaktadır (1). 

 Dünya genelinde 2018 yılı verilerine göre 382,069 yeni tanı alan uterin korpus 

tümörü rapor edilmiş olup; bunların %70-80’i endometrioid tiptedir (14, 15, 16). Beş 

yıllık sağkalım oranları lokal, rejyonel ve metastatik hastalıkta sırasıyla %95, %69 ve 

%16’dır (13). Çoğu endometrial kanser sporadik iken; %5 hastada 55 yaş öncesi 

prezentasyona sebep olan pozitif ailesel öykü vardır (17, 18, 19). Yaşam boyu 

kümülatif endometium kanseri riski %1.7 iken, birinci derece akrabalarda endometrial 

kanser varlığında bu risk %3.1’e kadar çıkabilmektedir (19).    

 

2.1.2. Etiyoloji 

 Endometrium kanseri etiyolojisinde, östrojen replasman tedavisi (20, 21), 

endojen östrojen stimulasyonu (22), tamoksifen kullanımı (23, 24), obezite (25, 26, 

27, 28, 29), diabet ve hipertansiyon (28, 30), polikistik over sendromu, erken menarş, 

geç menapoz (31, 32) ve nulliparite bulunmaktadır (33, 34).  

 İki yıl ya da daha uzun süre östrojen kullananlarda, endometrial karsinom riski 

kullanmayanlara göre 2-3 kat yüksektir. Süre ve doz arttıkça kanser riski de 

artmaktadır (20, 35). Östrojen tedavisine progesteron eklendiğinde endometrial 

kansere karşı koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir (34). Kombine oral kontraseptif 

kullanımı, endometrium kanseri riskini azaltır (20, 35). 

 Obezite, östrojen replasman tedavisi gibi iyi tanımlanmış risk 

faktörlerindendir. Periferik yağ dokusunda androjenin östrojene dönüşmesiyle 

periferik östrojenin artması ve düşük seks-hormon bağlayıcı globül düzeyleri 

nedeniyle aktif hormon miktarının artması endometriumun östrojene maruziyetini 

artırır (25, 36). Endometrial karsinomdan ölüm riski, vücut kitle indeksiyle doğru 

orantılı olarak artar ve kilo alımının engellenmesiyle bu riskin azaltılması mümkündür 

(37). 
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Diabetik hastalarda endometrium karsinomu sıklığı diabetik olmayanlara göre 

2 kat fazladır (28, 30). 

 Endometrial karsinom riski 12 yaşından önce adet görenlerde daha fazla 

anovulatuar siklus olması nedeniyle 1.6 kat, 52 yaşından sonra menapoza giren 

kadınlarda daha fazla östrojen uyarısı nedeniyle 2.4 kat artmıştır (31). Tüm 

epidemiyolojik çalışmalar, doğum yapmamış kadınlarda karşılanmamış östrojene 

bağlı kronik anovulasyon sonucu endometrium karsinomu riskinin yüksek olduğunu 

göstermektedir (8). 

 Beslenme biçimi de son yıllarda risk faktörleri arasında sayılmaktadır (38, 29). 

Gelişmiş ülkelerde lif ve kompleks karbonhidrattan fakir, yağ ve proteinden zengin 

batı tarzı beslenmenin lösin düzeylerini yükselterek m-TORC1 aktivitesinde artışa 

sebep olduğu ve bunun sonucunda hiper-aktive m-TORC1 sinyal yolağı ile ilişkili Tip 

2 diabet, kanser ve nörodejeneratif hastalıklara neden olduğu bildirilmiştir (25, 29). 

Ayrıca postmenopozal dönemde günde iki veya daha fazla kez alkol alımının östrojen 

seviyelerinde artışa sebep olarak endometrium karsinomu riskini artırdığı 

gösterilmiştir (39). 

 

2.1.3. Koruyucu Faktörler 

Kombine oral kontraseptiflerin uzun süre kullanılması endometrial karsinom 

oranlarında %50-80’e varan azalma sağlayabilmektedir (40).  

Fiziksel aktivitenin endometrial karsinom üzerindeki net etkisi gösterilemese 

de; sedanter yaşamı engelleyerek ve obezite oranlarını azaltarak indirekt olarak 

koruyucu özelliğe sahiptir (41).  

Birçok kronik hastalıkta tetikleyici olmasına rağmen, özellikle postmenopozal 

kadınlarda sigaranın endometrial karsinomda anlamlı azalmaya sebep olduğu 

gösterilmiştir (42, 43).  

Yeşil çay ve kahvenin, endometrial karsinom riskini tüketim miktarları ile 

değişen oranlarda azalttığını gösteren meta-analizler mevcuttur (44, 45) 
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2.1.4. Endometrial Adenokarsinomların Klinikopatolojik Tipleri 

 Endometrial karsinomlar Bokhman tarafından patogenetik özelliklerine göre 

ikiye ayrılmıştır (2). 

 Tip 1 endometrial adenokarsinom, endometrial karsinomların %80-85’ini 

oluşturur ve çoğunluğu endometrioid tiptedir. Sıklıkla östrojen ile ilişkili olup, 

endometrial hiperplazi zemininde gelişir ve histolojik olarak düşük dereceli 

özelliktedir. Bu gruptaki hastalar obezite, nulliparite, endojen veya eksojen östrojen 

maruziyeti, diyabet, hipertansiyon, polikistik over sendromu, erken menarş ve geç 

menopoz gibi risk faktörlerine sahiptirler (4, 5, 42). 

 Tip 2 endometrial karsinom ise östrojen stimülasyonu veya endometrial 

hiperplazi ile ilişkisiz, agresif, sıklıkla metastaz yapan, kötü prognozlu ve histolojik 

olarak özellikle seröz ve berrak hücreli karsinom şeklinde olan daha yüksek dereceli 

gruptur (4, 5). Ancak her sınıflama modelinde gri zon bulunabileceğinden tümörleri 

iki gruba ayırmak her zaman basit olmayabilir; örneğin ER ve PR eksprese eden düşük 

dereceli bir grup endometrioid karsinom, östrojenden bağımsız olarak atrofik 

endometrium zemininde gelişebilir veya mevcut bir endometrioid karsinom, tümör 

progresyonu ile seröz karsinoma dönüşebilir (46). 

 Endometrial adenokarsinomların başlıca özellikleri Tablo 1’de gösterilmiştir 

(4, 8, 47).  
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Tablo 1: Endometrial adenokarsinomların başlıca özellikleri.  

Özellikler Tip1 Tip2 

Menopoz durumu Pre- veya peri-

menopozal 

Postmenopozal 

Östrojen ilişkisi + - 

Östrojen veya progesteron 

reseptörü 

+ - 

Komşu endometrium Hiperplastik Atrofik/ kistik polip 

Prekürsör lezyon Atipik Hiperplazi, EIN EIC 

Obezite + - 

Parite Nullipar Multipar 

Derece Düşük Yüksek 

Myometrial invazyon Değişken, sıklıkla 

minimal 

Değişken, sıklıkla derin 

Histolojik subtip Endometrioid Seröz karsinom, Berrak hücreli 

karsinom 

Yayılım Lenf nodu Periton 

Klinik seyir Yavaş Agresif 

Genetik değişiklikler PTEN mutasyonu 

Mikrosatellit 

instabilitesi 

β-Katenin mutasyonu 

K-RAS mutasyonu 

P53 mutasyonu 

 

 

 

2.1.5. Moleküler Genetik Özellikler 

 Endometrial adenokarsinomların klinikopatolojik alt tiplerine göre moleküler 

genetik özelliklerinin de farklı olduğu dikkat çekmektedir. 

 Endometrioid karsinomlarda “mikrosatellit instabilite” olarak isimlendirilen 

replikasyon hataları ile PTEN, K-RAS, PIK3CA, ARID1A ve CTNNB1 (β-katenin) 

gibi onkogenler ve tümör supresör genlerde biriken mutasyonlar sonucu normal 

endometrial hücrelerden endometrioid karsinom gelişir (48, 49). Tip 1 (endometrioid) 

karsinomlarda 5 majör moleküler değişiklik tanımlanmıştır: PTEN mutasyonları 

(%30-60), PIK3CA mutasyonları (%26-39); mikrosatellit instabilite (%25-30); 

ARID1A (%29-39); K-RAS mutasyonları (%10-30) ve CTNNB1 (β-katenin) 

mutasyonları (%25-38) (46, 49, 50). Bu moleküler değişiklikler her vakada 

değişkendir, farklı kombinasyonlarda veya tek bir mutasyon şeklinde izlenebilirler. 

 Tip 2 (non-endometrioid) karsinomlarda en sık gözlenen moleküler 

değişiklikler ise p53 mutasyonu, Her-2/neu amplifikasyonu, p16 inaktivasyonu, 

azalmış E-kaderin gen (CDH1) ekspresyonu, Siklin D1 (CCND1) ile Siklin E (CCNE) 

amplifikasyonları, ve kromozomal instabiliteyi indükleyen STK15 aşırı 



 

 

7 

ekspresyonudur (46, 49). Yukarıda bahsedilen moleküler değişikliklerin tip 1 ve tip 2 

endometrial karsinom grupları arasındaki farklı dağılım oranları Liu ve ark.nın 

çalışmasında karşılaştırılmıştır (51) (Tablo 2).  

Tablo 2: Tip 1 ve tip 2 endometrial karsinomlarda görülen majör genetik değişikliklerin 

karşılaştırılması (50, 51).  

Genetik Değişiklik Tip 1 karsinom (%) Tip 2 karsinom (%) 

PTEN inaktivasyonu 50-80 10 

Mikrosatellit instabilite 20-45 0-5 

K-RAS mutasyonları 10-30 0-5 

β-katenin mutasyonları 20 0-5 

P53 mutasyonları 10-20 90 

Her2/neu aşırı ekspresyonu 10-30 45-70 

P16 inaktivasyonu 10 40 

E-kaderin alterasyonu 10-20 80-90 

ARID1A mutasyonu 29-39 18-26 

Ancak, son yıllarda artarak devam eden moleküler çalışmalar Bokhman’ın 

tanımladığı bu geleneksel ikili sınıflamanın; biyolojik, genetik ve patolojik özellikleri 

açısından homojen hastalık gruplarını tanımlayamadığını kanıtlamıştır. Tip 1 ve tip 2 

tümörler arasında ortak özellikler bulunabileceği gibi her bir karsinom tipinin kendi 

içerisinde de heterojenite mevcuttur (52). Progresyon modeli olarak adlandırılan ve 

hiperplaziden karsinom gelişimine kadar meydana gelen genetik değişiklikler Şekil 

1’de gösterilmiştir (46).  

 

Şekil 1: Progresyon modeline göre endometrial karsinom patogenezi. NE: normal endometrium 



 

 

8 

 Tip 1 tümörlerde en sık görülen mutasyonlar 

 PTEN mutasyonu 

 PTEN (fosfataz ve tensin homoloğu) kromozom 10q23.3 üzerinde bulunan, 

tirozin kinaz fonksiyonu gösteren bir proteini kodlayan tümör süpresör gendir (46, 51, 

53). PTEN proteini hem lipid hem de protein fosfataz aktivitesine sahiptir. 

 PTEN, fosfotidilinositol 3, 4, 5-trifosfat (PIP3) üzerinden, hücre sinyal 

transdüksiyon yollarını düzenler (8, 53). PTEN proteini, lipid fosfataz aktivitesi ile 

PIP3’ü deforsforile ederek fosfotidilinositol 4, 5-difosfat (PIP2) oluşumuna yol açarak 

fosfotidilinositol 3 kinaz (PI3K)/AKT olarak adlandırılan protein kompleksinin 

aktivitesini azaltır. PTEN mutasyonları sonucunda PI3K-AKT sinyal yolağının sürekli 

aktive hale gelmesi ile apoptoz engellenir ve kontrolsüz hücre büyümesi başlar (51, 

54). Endometrial karsinomlarda çok sık görülen PTEN gen inaktivasyonu birkaç farklı 

mekanizma ile oluşabilir; somatik mutasyonlar, 10q23’te heterozigosite kaybı ve 

promoter hipermetilasyonu bunlardan bazılarıdır (46, 49).  

 Atipili ve atipisiz hiperplazilerin %15-55’inde PTEN mutasyonlarının 

mikrosatellit instabilite ile birlikte gözlenmesi, PTEN gen inaktivasyonunun 

endometrioid karsinom patogenezinde erken dönemde oluştuğunu düşündürmektedir 

(46, 49). Endometrial karsinomlarda PTEN mutasyonlarının prognostik önemi 

tartışmalıdır. Erken evre, non-metastatik hastalık ve uzamış sağkalım ile seyrettiği 

bildirilmişse de; çok sayıda çalışmada ileri evre ve kötü prognozla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (46).  

 

 Mikrosatellit instabilite  

 Endometrioid karsinom olgularının %20-45’inde gözlenen bir diğer önemli 

genetik değişiklik olan mikrosatellit instabilite (MSİ), genom üzerindeki tekrarlayıcı 

DNA-sekanslarının frame-shift mutasyonları ile karakterizedir (51). MSİ, ilk kez 

Lynch sendromu (herediter nonpolipozis kolorektal karsinom, HNPKK) olan 

hastalarda tespit edilmiştir ve bu sendroma sahip kadınlarda endometrial kanser en sık 

görülen ekstra-kolonik tümör tipidir. Sporadik endometrial kanserlerde %25 oranında 

MSİ tespit edilmiştir (55). Sporadik olgulardaki MSİ’nin en sık sebebi MLH1 

“mismatch repair” geninin promotor bölgesinin metilasyonudur (51, 55, 56). Bunu 

diğer iki “mismatch repair” geni olan MSH2 ve MSH6’nın ekspresyon kaybı takip 

eder (51).  
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 MSİ varlığı; PTEN mutasyonu, p53 aşırı ekspresyon kaybı ve iyi klinik seyir 

ile ilişkilidir. MSİ gözlenen olgularda beş yıllık sağkalım oranı %77 iken, MSI 

olmayanlarda %48 olarak bildirilmiştir (57). MSİ tümör progresyonunda geç evrede 

görülen bir olaydır (46). 

 

 p53 mutasyonu  

 p53, 17p13 üzerinde lokalize bir tümör supresör gendir; DNA hasarına yanıt 

olarak hücre siklusunu durdurarak apoptozu başlatan genlerin düzenlenmesinden 

sorumlu olan bir transkripsiyon faktörü üretir (46). p53 mutasyonları endometrioid 

karsinomların %10-20’sinde gözlenir. Tümör derecesine göre değerlendirildiğinde; 

derece 3 tümörlerin yaklaşık %50’sinde p53 mutasyonları gözlenirken, derece 1 ve 

derece 2 endometrioid karsinomlarda çok daha az gözlenir. Bu bulgu tip 1 tümör 

gelişiminde p53 mutasyonunun -seröz tümörlerin aksine- geç moleküler bir olay 

olduğunu ve başlangıç̧ aşamasından çok progresyon aşamasında etkili olduğunu 

desteklemektedir (53, 58).  

 

 ARID1A mutasyonu  

 ARID1A mutasyonu derece 1 ve derece 2 endometrioid karsinomların 

%29’unda, derece 3 endometrioid karsinomların %39’unda ve non-endometrioid 

(seröz ve berrak hücreli) karsinomların ise %18-26’sında tanımlanmıştır (50). 

ARID1A mutasyonlarının endometrial hiperplazilerde de belgelenmesi, karsinom 

gelişimine katkıda bulunduğunu göstermektedir. 

 

 K-RAS mutasyonu  

 K-RAS genindeki mutasyonlar endometrioid karsinomların %10-30’unda 

tespit edilmiştir (59). K-RAS gen mutasyonlarının endometrial hiperplazilerde de 

benzer sıklıkta saptanması bu mutasyonların endometrial karsinom patogenezinde 

erken rolü olduğunu düşündürmektedir (46, 55).  

 

 β -katenin  

 Endometrioid karsinomların %20’sinde β-katenin proteinini kodlayan 

CTNNB1 geninde mutasyonlar tespit edilmiştir. Bu mutasyonun skuamöz morüller 
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içeren atipili hiperplazilerde de bildirilmesi, endometrial karsinom patogenezinde 

erken evrede geliştiğini göstermektedir (46, 60).  

 

 Tip 2 tümörlerde en sık görülen mutasyonlar 

 

 p53 mutasyonu  

 Tip 2 karsinomun prototipi olan seröz karsinom olgularının %90’ında p53 

tümör süpresör gen mutasyonu mevcuttur. Ayrıca, seröz karsinomun prekürsör 

lezyonu olan endometrial intraepitelyal karsinomların da yaklaşık %75’inde p53 

mutasyonu gözlenmiştir. Bu durum p53 mutasyonlarının tip 2 tümörlerde erken tümör 

gelişimindeki rolüne işaret etmektedir (49, 52).  

 

 Her2/neu 

 Her2/neu (erbB2) onkogeni amplifikasyonu derece 2 ve derece 3 endometrioid 

karsinomlara kıyasla non-endometrioid karsinomlarda daha yüksek sıklıkta görülmesi, 

karsinom progresyon sürecinde geç evrede rol oynadığını göstermektedir (51, 61). 

Ayrıca; Her-2/neu amplifikasyonu ileri evre, yüksek histolojik derece ve azalmış 

sağkalımla ilişkili kötü prognostik bir parametredir (51, 61-64). 

 

 Herediter Endometrial Karsinom 

 Lynch sendromu (HNPKK) ve Cowden sendromu artmış endometrial 

karsinom ile ilişkili otozomal dominant, herediter sendromlardır (65, 66). Lynch 

sendromu MLH1, MSH2, MSH6 veya PMS2 gibi “mismatch repair” genlerinin 

germline mutasyonları sonucu kolon, rektum ve endometrium karsinomlarına ek 

olarak over ve ürogenital sistemin tranzisyonel hücreli karsinomları ile ilişkilidir. 

Endometrial karsinomların yaklaşık %2’si Lynch sendromlu hastalarda görülür ve 

bunların çoğu alt uterin segment yerleşimli olup endometrioid histolojidedir. 

Mikroskopik incelemede, tümörü infiltre eden ve peritümöral lenfositler sporadik 

endometrial karsinomlara göre daha yüksek oranlarda izlenir (67). Bu grup hastalarda 

oluşan endometrium karsinomları genelde sporadik vakalara göre daha genç yaşlarda 

ortaya çıkar ancak 60 yaşından sonra da görülmeleri olasıdır. Bu sendroma sahip 

kadınların %40-60’ı hayatları boyunca endometrial karsinom riski altındadır (66, 68). 

Bazı merkezler Lynch sendromu taramasında tümörün yerleşimi ve histolojik 
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özelliklerine öncelik verirken, Mills ve ark. ise yeni tanı alan tüm endometrial 

karsinomlu hastaların İHK ile taranmasını önermektedir (67, 69, 70). 

 Cowden sendromu, PTEN tümör supresör genindeki germline mutasyonlar 

sonucu artmış tiroid, meme ve endometrial malignitelerle ilişkili otozomal dominant 

bir hastalıktır. Bu gruptaki kadınlar için hayat boyu endometrial karsinom geliştirme 

riski %5-10 arasındadır (8). 

 

 Endometrial karsinomun genomik sınıflaması  

 The Cancer Genome Atlas (TCGA) araştırma grubu 2013 yılında mutasyon 

spektrumlarının entegrasyonu, kopya sayısı aberasyonları ve mikrosatellit instabilite 

durumuna dayanarak 232 endometrioid ve seröz karsinomlu hastadan oluşan çalışma 

popülasyonundaki endometrial karsinomları dört genomik sınıfa ayrımıştır; 1) POLE 

ultramutasyonlu (%7), 2) MSİ hipermutasyonlu (%28), 3) kopya-sayısı düşük 

(CTNNB1 mutasyonlu, %39) ve 4) kopya-sayısı yüksek (p53 mutasyonlu, %26) (Şekil 

2) (71). POLE ultramutasyonlu grup DNA replikasyonundan sorumlu POLE geninde 

yüksek mutasyon oranları yanı sıra; PTEN, PIK3R1, PIK3CA ve KRAS mutasyonları 

ile karakterizedir ve özellikle yüksek dereceli tümörlerde iyi prognozla ilişkilidir (71, 

72). İkinci ve üçüncü gruplar çoğunlukla derece 1 ve derece 2 endometrioid 

karsinomları kapsamaktadır. Dördüncü grup ise; seröz karsinomları ve derece 3 

endometrioid karsinomların %25’ini kapsamaktadır (71, 72). Her ne kadar moleküler 

genetik bulguların çakışması tümörleri keskin prognostik kategorilere ayırmamızı 

zorlaştırsa da, POLE mutasyonlarının iyi prognoza işaret ettiğini ve seröz 

karsinomlarla ortak mutasyonları paylaşan endometrioid karsinomlu hastaların, seröz 

karsinoma yönelik tedavilerden faydalanabileceği söylenebilir. 
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Şekil 2: Endometrial karsinomun TCGA araştırma grubu tarafından tanımlanan 4 genomik alt grubu 

(73). 

Son yıllarda önerilen yeni bir moleküler sınıflama yöntemi de Talhouk ve ark. 

tarafından tasarlanan Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer 

(ProMisE), TCGA araştırma grubunun moleküler alt guplarına analog ancak özdeş 

olmayan 4 moleküler alt grup tanımlamıştır; “mismatch repair” eksik, POLE 

mutasyonlu, p53 aberan ve p53 wild-tip (74, 75, 76). Taze frozen dokusu gerektiren, 

pahalı ve sonuçlanma süresi uzun TCGA çalışmasından daha kost-efektif ve pratik 

olan ProMisE, özellikle yüksek dereceli endometrioid (derece 3) ve seröz karsinomları 

daha doğru bir şekilde subtiplemek için umut vaat etmektedir (77).  

Sonuç olarak, endometrial karsinomların mutasyonel spektrumu karmaşık ve 

heterojendir. Bireysel somatik genetik sapmaların prevalansı tip 1 ve tip 2 karsinomlar 

arasında değişmekle birlikte; şimdiye kadar incelenen moleküler özelliklerin hiçbiri, 

tek bir tümör tipinde sınırlı değildir. Ayrıca, POLE mutasyonlarını saptamak için 

yapılması gereken sekans analizine alternatif kost-efektif yöntemler bulunmadan 

moleküler sınıflandırmayı rutin pratiğe uyarlamak mümkün görünmemektedir. 

Moleküler sınıflamanın mevcut klinik uygulamalara en iyi şekilde nasıl entegre 

edileceği ve hastalık seyrini nasıl etkileyeceği ileri klinik çalışmalarla belirlenmesi 

gereken araştırmaya açık konulardır (78, 79).  
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2.1.6. Endometrial Karsinomların Morfolojik Tipleri  

    Endometrial karsinomlar 2014 DSÖ’ye göre şu şekilde sınıflandırılmaktadır (5):  

 

1. Endometrioid karsinom 

i. Skuamöz diferansiasyon gösteren varyant 

ii. Villoglandüler varyant 

iii. Sekretuar varyant 

2. Müsinöz karsinom 

3. Seröz endometrial intraepitelyal karsinom 

4. Seröz karsinom 

5. Berrak hücreli karsinom 

6. Nöroendokrin tümörler 

i. Düşük dereceli nöroendokrin tümör 

1. Karsinoid tümör 

ii. Yüksek dereceli nöroendokrin karsinom 

1. Küçük hücreli nöroendokrin karsinom 

2. Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 

7. Mikst hücreli adenokarsinom 

8. İndiferansiye karsinom 

9. Dediferansiye karsinom 

 

2.2. Endometrioid Adenokarsinom 

 

2.2.1. Klinik Özellikler 

    En sık bulgu postmenopozal kanamadır. Premenopozal hastalarda 

menometroraji şeklinde bulgu verebilir. Ortalama görülme yaşı 63’tür. Servikal 

stenozu olan hastalar; pelvik ağrı, pyometra veya hematometra ile başvurabilir (80). 

 

2.2.2. Makroskopik Özellikler 

Endometrioid tümörler; endometrial kaviteyi dolduran sesil polipoid kitleler, 

lokalize veya diffüz olabilen düzensiz plaklar veya nodüller şeklinde görülebilir. 

‘Vanishing’ karsinom fenomeni olarak bilinen nadir olgularda ise küretajla tamamen 

örneklenen tümör dokusu nedeniyle makroskopik bakıda tümör bulunmayabilir. 
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Neoplastik doku genelde açık ten renginde, yumuşak ve değişen oranlarda hemorajik 

veya nekrotiktir. Tümörlerin bir bölümü alt uterin segment yerleşimli olabilir (15). 

 

2.2.3. Mikroskopik Özellikler 

 Endometrioid karsinomlar tipik olarak; stratifiye veya psödostratifiye silindirik 

epitelle döşeli, orta büyüklükte, yuvarlak veya oval neoplastik glandların tek tek, 

kribriform veya villoglandüler paternde büyümesi ile meydana gelir. Ayrıca, glandları 

döşeyen hücrelerle benzer morfolojideki hücrelerin oluşturduğu değişen oranlarda 

solid büyüme görülebilir (81). Neoplastik hücre sitoplazmaları bazofilik, amfofilik 

veya soluk eozinofiliktir (81). Nükleer atipi, genelde hafif veya orta derecede izlenir. 

Yüksek derecede nükleer atipi de görülebilir, ancak bu özellik yaygın veya arşitektürel 

patern ile uyumsuz olduğunda seröz karsinom akla getirilmelidir (15, 81). Nükleol 

belirginliği az diferansiye karsinomlar dışında beklenen bir özellik değildir. Değişen 

oranlarda mitoz izlenir.  

 İyi diferansiye endometrioid karsinom ile atipili hiperplazi veya EIN 

arasındaki ayrım güç olmakla birlikte, patern analiziyle ayrıcı tanıya gidilebilir.  Solid 

ya da kribriform yapı oluşturan glandlar nedeniyle glandlar arasındaki stromal 

dokunun kaybı, stromada dezmoplastik değişiklik veya yaygın papiller/villoglandüler 

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

 

2.2.4. Immünhistokimyasal Özellikler 

Endometrial adenokarsinomlar keratin (özellikle keratin 7, 8, 18 ve 19), 

vimentin, CA-125, EMA, Ber-EP4, B72.3 pozitiftir (85).  

Yaklaşık olarak tüm endometrioid adenokarsinomlar CK 7 pozitifken, CK 20 

negatiftir (86). Genellikle müsinöz diferansiasyon gösteren varyantları CDX2 ve CEA 

ekspresyonu gösterirler (85).  

Çoğu olguda östrojen ve progesteron reseptörü (ER ve PR); tümörün evresi, 

FIGO derecesi ve nükleer derecesi ile korele olarak pozitif bulunur. FIGO derece 1 ve 

2 endometrioid adenokarsinomlar ER ve PR ekspresyonu gösterirken; seröz, berrak 

hücreli ya da andiferansiye olmayan FIGO derece 3’ün yaklaşık yarısında ER ve PR 

negatiftir (64). 
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Derece 3 tümörlerin yaklaşık %50’sinde p53 mutasyonları gözlenirken, derece 

1 ve derece 2 endometrioid karsinomlarda çok daha az gözlenir (53). Endometrial 

seröz karsinomların ise yaklaşık %75’inde p53 pozitiftir (87). 

Schlosshauer ve ark.nın çalışmasında β-katenin ve E-cadherin gibi hücre 

adezyon moleküllerinin ekspresyonunun histolojik tip ile ilişkili olduğu ve her ikisinin 

de endometrioid karsinomda bulunma eğilimi gösterirken, seröz karsinomda 

bulunmadığını belirtmiştir (88). 

Glikoz transporter-1 (GLUT-1) çoğu atipili hiperplazi ve adenokarsinomlarda 

eksprese edilirken, normal endometriumda veya atipisiz hiperplazilerde bulunmadığı 

rapor edilmiştir (89). 

 

2.2.5. Derecelendirme  

 Tümörün diferansiasyon derecesi hem prognostik hem de tedavi yönetiminde 

büyük öneme sahip iyi bilinen prognostik göstergelerin başında gelir (90-92). 

Endometrial karsinomlar ilk kez 1973’te International Federation of Gynecology and 

Obstetrics (FIGO) derecelendirme sistemine göre sadece arşitektürel özelliklerine göre 

derecelendirilmişlerdir. Arşitektürel derecelendirme tümörün iyi diferansiye gland 

yapıları dışında içerdiği non-skuamöz solid alan oranına göre yapılır; tümörde %5’i 

aşmayan solid alan varlığında derece 1, %6-50 oranında solid alan varlığında derece 2 

ve %50’den fazla solid alan varlığında ise derece 3 olarak derecelendirilir. 1988’de 

FIGO derecelendirme sisteminin revize edilmesiyle, arşitektürel özelliklere nükleer 

özellikler de dahil edilmiştir (93). Nükleer derece nükleer şekil, boyut, kromatin 

dağılımı ve nükleol boyutu ile belirlenir; nükleuslar oval, hafif irileşmiş ve düzenli 

dağılmış kromatine sahipse derece 1, belirgin irileşme, pleomorfizm, düzensiz ve kaba 

kromatin ile belirgin eozinofilik nükleollere sahipse derece 3 olarak derecelendirilir. 

Derece 2 nukleuslar ise derece 1 ve derece 3 arası nükleer özellikler sergiler (8, 16). 

Günümüzde geçerli olan FIGO 2009 revizyonunda endometrioid adenokarsinomlar 

aynı şekilde derecelendirilmektedir (9) (Tablo 3). Tip 1 (endometrioid ve müsinöz 

karsinom) endometrial karsinomlar haricindeki diğer tüm endometrial karsinom tipleri 

(seröz, berrak hücreli, andiferansiye karsinomlar ve karsinosarkomlar) yüksek 

dereceli, agresif seyirli tümörler olarak kabul edilirler ve bu tümörlerde 

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

Nükleer Derece Arşitektürel Derece 
Derece 1 Derece 1 

Oval ve hafifçe genişlemiş nükleuslar 

Düzenli kromatin dağılımı  

Düşük mitotik aktivite 

Solid alanlar tümörün %5’inden daha az 

Derece 2 Derece 2 

Derece 2 ve 3 arası nükleer özellikler Solid alanlar tümörün %6-50’si 

Derece 3 Derece 3 

Belirgin irileşme (normalin 1.5-2 katı) 

Pleomorfizm (x10’luk objektifte seçilebilir) 

Düzensiz ve kaba kromatin  

Belirgin eozinofilik nükleol  

Anormal mitozlar 

Solid alanlar tümörün %50’sinden daha 

fazla 

 

 Tümörün kendi içerisinde belirgin arşitektürel derece farklılıkları izlenebilir. 

Endometrioid adenokarsinomlarda %30’a varan oranlarda skuamöz diferansiyasyon 

gözlenir (81, 82). Bu tümörlerde histolojik derecelendirme yapılırken, skuamöz 

diferansiyasyon alanlarını solid büyüme paterninden ayırt etmek önemlidir (94, 95, 

96). Solid komponentin, kötü diferansiye non-keratinize skuamöz hücreli karsinomu 

andırdığı olgularda Soslow ve arkadaşları bu tümörlerin FIGO derece 3 olarak 

derecelendirilmesini önermektedir (79). FIGO derecelendirme kurallarında hiç 

bahsedilmeyen ve bazı tümörlerde nadiren izlenebilen, güçlükle seçilebilen lümenlere 

sahip, glandüler konfluen, mikroasiner paterndeki glandların solid alan olarak kabul 

edilmesi gerektiği bildirilmiştir (79). Ancak, küçük miktarlardaki solid komponent 

alanlarını fark etmek ve özellikle immatür skuamöz epitel varlığında bu alanlarda 

skuamöz/non-skuamöz ayrımını yapmak her zaman kolay değildir (10, 79). 

 Belirgin nükleer atipi varlığı, derece 3 nükleer atipi anlamına gelmektedir. Bir 

tümör arşitektürel olarak derece 1 veya 2 özelliklere sahip iken nükleer özellikler 

derece 3 ise, tümörün son histolojik derecesi bir üst kademeye yükseltilmelidir (8, 10, 

97, 98). FIGO derecelendirme sisteminde tümör derecesini bir üst kademeye 

yükseltmek için gerekli atipinin kriterleri tanımlanmamıştır. Bu eksiklik, nükleer 

derecelendirmeyi oldukça subjektif ve tekrarlanabilirliği düşük bir parametre 

kılmaktadır. Zaino ve arkadaşlarına göre nükleer atipi tümörün %50’sinden fazlasında 

izleniyorsa, arşitektürel derece 1 veya 2 tümörler bir üst kademeye yükseltilebilir (16). 

Nükleer derecelendirmenin subjektivitesini azaltmaya yönelik başka bir çalışmada ise, 

Zaino tarafından tanımlanan belirgin nükleer atipi kriterleri modifiye edilerek 
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genişletilmiştir (92). Buna göre pleomorfik hücreler en az bir büyük büyütme (20x 

objektif) alanını kaplıyorsa, belirgin atipi olarak kabul edilmiştir. 

 Nükleer özelliklerin yeterince atipik olduğundan emin olmak için günlük rutin 

sırasında kendi kendimize şu soruları sorabiliriz: “Atipik odak küçük büyütmede (10x 

objektif) mi yoksa büyük büyütmede (20x objektif) mi göze çarpıyor?” ve “Atipi 3-

puanlık bir ölçekte skorlandığında, 3 alacak kadar belirgin mi?”. Her iki sorunun da 

cevabı evet ise bulguların yaygınlığını belirlemek için tümörün tamamı 

örneklenmelidir. Atipi bulguları difüz ise tümörün bir kısmı veya tamamının seröz 

veya berrak hücreli karsinom yönünden sorgulanması, şüphe halinde ek çalışmalar ile 

tanının netleştirilmesi gerekir (79). Nükleer ve arşitektürel derece arasında belirgin 

farklılık olması endometrioid karsinomlarda sık gözlenen bir özellik değildir; bu 

durumda non-endometrioid bir tümör olasılığı tekrar gözden geçirilmelidir (4, 5). 

Mitotik aktivite bağımsız bir histolojik değişkendir, ancak düşük dereceli tümörlerde 

nadiren bulunur ve artan nükleer derece ile doğru orantılı bir artış gösterir (8). 

 Yaygın kullanımına ve yüksek prognostik değerine rağmen, FIGO 

derecelendirme sisteminin, küçük miktarlarda solid komponenti ayırt etmek, solid 

alanlarda skuamöz/non-skuamöz ayrımı yapmak ve nükleer atipiyi kategorize etmek 

gibi değerlendirmesi zor ve subjektiviteye yatkın histolojik özellikler içermesi 

nedeniyle subjektiviteyi azaltmaya yönelik alternatif derecelendirme sistemleri 

önerilmiştir (10, 11, 12). Literatürde FIGO derecelendirme sisteminin 

tekrarlanabilirliği birçok çalışmada orta düzeyde bulunurken, sadece Nielsen ve 

arkadaşlarının çalışmasında yüksek düzeyde bulunmuştur (10, 11, 11 97, 99-101). Bu 

dezavantajlar nedeniyle, prognostik gücü kaybetmeden tekrarlanabilirliği geliştirme 

amacıyla, endometrial karsinomu derecelendirmek için çeşitli alternatif 

derecelendirme sistemleri önerilmiştir (10-12, 97). Lax ve ark. tarafından önerilen ikili 

(binary) derecelendirme sistemi; solid komponent oranı, myometrial invazyon paterni 

ve nekroz varlığına dayanmaktadır. Bu özelliklerden sadece birinin gözlendiği 

tümörler düşük dereceli, ikisi veya üçünün gözlendiği tümörler ise yüksek dereceli 

olarak derecelendirilmiştir (10). Alkushi ve arkadaşları da endometrioid 

adenokarsinomlarda prognostik önemi kanıtlanmış histolojik parametrelerden 

arşitektürel patern, nükleer atipi ve mitotik indeksi değerlendirerek tümörleri düşük ve 

yüksek dereceli olacak şekilde iki grupta derecelendirmeyi önermişlerdir (12). 

Önerilen alternatif derecelendirme sistemleri, yüksek tekrarlanabilirlik ve 
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interobserver uyum oranları yanı sıra tedavi yaklaşımında belirsizlik yaratan 

intermediyer derece içermemeleri nedeniyle FIGO derecelendirme sistemine çekici 

birer alternatiftir (10-12, 98, 102). Bu konudaki en güncel öneri, mevcut FIGO derece 

1 ve 2’yi düşük dereceli, derece 3’ü ise yüksek dereceli olarak kabul eden iki kademeli 

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

 

2.2.6. Prognostik Faktörler 

 Endometrial karsinomlar için Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun çalışmalarına 

dayanılarak rekürrensi belirlemek için çeşitli risk faktörleri belirlenmiştir. Bu 

faktörler, uterin ve ekstrauterin olmak üzere iki gruba ayrılmaktadır (8, 105, 106). 

Uterin faktörler; histolojik tip, histolojik derece, evre, myometrial invazyon derinliği, 

servikal stromal tutulum, lenfovasküler invazyon ve lenf nodu metastazı, atipili 

endometrial hiperplazi varlığı, hormon reseptör durumu, DNA ploidi ve S-faz 

fraksiyonunu içerirken ekstrauterin faktörler adneksiyel yayılım, intraperitoneal 

metastaz varlığı, pozitif periton sitolojisi ile pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazı 

içermektedir (8, 107).  

Tablo 4: Endometrial karsinomda tanımlanan prognostik faktörler.  

Uterin Faktörler  Ekstraterin Faktörler   

1.Histolojik tip  1.Adneksiyel yayılım  

2.Derece ve Evre  2.Peritoneal metastaz  

3.Myometrial invazyon derinliği  3.Pozitif peritoneal sitoloji  

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

5.Lenfovasküler invazyon ve lenf nodu metastazı  

6.Atipik endometrial hiperplazi varlığı   

7.Hormon reseptör durumu   

8.DNA ploidi ve S faz fraksiyonu   

 

Histolojik tip 

Tümörün histolojik tipi prognostik değeri yüksek bir parametredir. 

Endometrioid karsinomlar ve subtipleri; lokalize hastalık ile kendini gösteren, 

genellikle östrojen maruziyeti ile ilişkili, iyi diferansiye ve iyi prognozlu tümörlerdir 

(106). Tip 2 endometrial karsinom grubu içerisinde yer alan seröz ve berrak hücreli 
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tipler ise; daha agresif, genellikle östrojen maruziyeti ve endometrial hiperplaziler ile 

ilişkili olmayan tümörlerdir (108, 109). Tip1 karsinomların %82’si derece 1 veya 2 

tümörlerdir ve %69’u sadece yüzeyel myometrial invazyon gösterir. Öte yandan tip 

2 karsinomların %63’ü kötü diferansiyedir ve %66’sı derin myometrial invazyon 

gösterir. Tip 1 (endometrioid) karsinomların 5 yıllık yaşam oranı (%86), tip 2 

karsinomlardan (%59) yüksektir (2). 

 

Derece ve evre 

 Endometrioid karsinomlarda nükleer morfoloji ve glandüler diferansiyasyon 

oranları dikkate alınarak FIGO 2009 derecelendirme sistemine göre değerlendirme 

yapılmaktadır (93). Derece, myometrial invazyon derinliği ve aynı evredeki 

hastaların sağ kalım oranları ile koreledir (91, 92). 

 Cerrahi evreleme, tanı sırasında hastalığın yaygınlığını yansıtır. Prognozu 

belirlemede ve tedavi planının oluşturulmasında kullanılan en güçlü prognostik 

belirteçtir (107). 

 Günümüzde yaygın olarak 2009 FIGO evreleme sistemi kullanılmaktadır 

(110). Ancak Union for International Cancer Control ve American Joint Committe 

on Cancer tarafından önerilen TNM evreleme sistemi de FIGO sistemi ile büyük 

ölçüde uyumludur (111) (Tablo 5). Tanı anında hastaların çoğu (%75-80) evre I’de 

bulunur ve bu hastaların 5 yıllık yaşam oranları sırasıyla derece 1 tümörlerde %92.1, 

derece 2 tümörlerde %87.5, derece 3 tümörlerde %74.5’tir. Beş yıllık yaşam oranı 

Evre II hastalarında %50-60 olup, evre III’de bu oran %15-25’e düşerken, evre IV’de 

daha da düşüktür (112).  
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Tablo 5. Endometrial karsinomun FIGO ve TNM evreleme sistemleri (107, 110, 111). 

Tümör yerleşimi Yaygınlık TNM 

grubu 

FIGO 

evresi 

Primer tümör değerlendirilemiyor UD Tx UD  

Primer tümör izlenmiyor UD T0 UD  

Tümör uterusa sınırlı İn situ karsinom (preinvaziv karsinom) Tis IA  

 Tümör endometriuma sınırlı veya 

myometrial invazyon <%50 

T1a IA  

 Myometrial invazyon >%50 T1b IB  

Tümör servikal stromaya invaze 

fakat uterusa sınırlı 

Tümör uterusa ve servikal stromaya 

invaze 

T2 II  

Uzak metastaz olmaksızın uterusa 

dışına uzanım 

Serozal veya adneksiyel tutulum (direkt 

uzanım veya metastaz) 

T3a IIIA  

 Vajinal ve/veya parametrial tutulum T3b IIIB 

Lenf nodu metastazı Pelvik lenf nodu metastazı N1 IIIC1  

 Paraaortik lenf nodu metastazı ± pelvik 

lenf nodu metastazı 

N2 IIIC2 

Mesane ve/veya bağırsak mukoza 

tutulumu veya uzak organ tutulumu 

Mesane mukozası ve/veya bağırsak 

mukozası tutulumu 

T4 IVA 

 Abdominal metastazın da dahil olduğu 

uzak organ tutulumu ve/veya inguinal 

lenf nodu metastazı 

M1 IVB 

TNM evre gruplandırması: Evre IA: T1aN0M0; Evre IB: T1bN0M0; Evre II: T2N0M0; Evre IIIA: 

T3aN0M0; Evre IIIB: T3bN0M0; Evre IIIC1: T1/T2/T3N1M0; Evre IIIC2: T1/T2/T3N2M0; Evre IVA: 

T4N0-2M0; Evre IVB: T1-4N0-2M1. UD: uygun değil. 

 

Myometrial invazyon derinliği 

 Myometrial invazyon derinliği, lenf nodu metastazı ve genel sağkalım 

açısından tümörün diferansiasyon derecesinden bağımsız bir prognostik prediktör 

olduğu için 20 yılı aşkın bir süredir FIGO evreleme sisteminin vazgeçilmez bir 

komponentidir (8, 107). Özellikle evre 1 ve 2 hastalarının davranışını belirlemede 

önemlidir (113). Myometrial invazyon görülmeyen vakalarda rekürrens oranları da 

oldukça düşüktür. Derin myometrial invazyon varlığı, kötü prognoz ile ilişkilidir 

(114). FIGO 2009 sisteminde endometriumda sınırlı veya myometriumun yarısından 

azını invaze eden tümörler evre IA; myometriumun yarısından fazlasını invaze edenler 

evre IB olarak iki gruba ayrılmaktadır (110).  

 Myometrial invazyonu değerlendirirken tümörün en derin olduğu yerin 

endometrium-myometrium bileşkesine olan uzaklığı ölçülmelidir. Ancak bu ölçüm, 

endo-myometrial bileşkenin düzensizliği nedeniyle her zaman kolay olmaz. 

Literatürde, myometrial invazyon derinliğinin ölçümünde %30’a varan oranlarda 

uyumsuzluk bildrilmiştir (115). 
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 Myometriumun mikrokistik, elonge ve fragmante (MELF) invazyon 

paterninde invazyon derinliği ölçümünde dezmoplazi varlığı tek başına yeterli kabul 

edilmediğinden, seviyeli kesitler veya malign tümör hücrelerini gösterebilmek için 

sitokeratin boyaları önerilmektedir (107). Ayrıca myometrial invazyonun, karsinomun 

adenomyozis odaklarına ilerlemesinden ayrımı önemlidir. Gerçek tümöral invazyon 

derinliğinden daha derinde bulunan adenomyoziste karsinomun varlığının prognozu 

kötüleştirmediği bildirilmiştir (116). Ancak bu konudaki güncel öneri, klinik önemi 

belirsiz olduğundan adenomyoz odaklarının tümöral derinlik ölçümüne dahil edilmesi 

gerektiği şeklindedir (107). 

 

Servikal stromal invazyon 

 Servikal stromal tutulum; yüksek derece, invazyon derinliği ve tümör 

volümünde artış ile yüksek rekürrens oranıyla ilişkilidir (8, 117). Uterusa sınırlı fakat 

servikal stromaya uzanım gösteren tümörler evre II olarak sınıflandırılır. Evre I 

tümörler ile benzer seyir gösterdiklerinin kanıtlanması üzerine; 2009 yılından beri 

servikal yüzey epiteli veya endoservikal gland tutulumu gösteren tümörler, FIGO 

tarafından evre II olarak değerlendirilmez (107).  

 

Lenfovasküler invazyon ve lenf nodu metastazı 

 Lenfovasküler invazyon (LVİ); endometrial adenokarsinomlarda sık 

görülmeyen bir bulgu olsa da derin myometrial invazyon, agresif hücre tipleri ve 

azalmış histolojik diferansiasyon ile sıklığı artış gösterir (118). Evre I endometrial 

karsinomlarda nüksü tahmin etmede önemli bir prognostik faktördür. Enomoto ve ark. 

lenfovasküler invazyonlu hastalarda beş yıllık sağkalım oranını %73.4 olarak 

bulurken, lenfovasküler invazyonu olmayan kadınlarda bu oranı %91.5 olarak 

bulmuştur (119).  

Endometrioid endometrial adenokarsinomlu vakaların yaklaşık %10’unda 

pelvik lenf nodu metastazı görülür (120). Bunların da üçte birine, paraaortik lenf nodu 

metastazı eşlik eder. Ekstrauterin faktörler arasında en önemli prognostik faktör 

paraaortik lenf nodu metastazıdır ve metastatik lenf nodu sayısı arttıkça yaşam süresi 

kısalır (121).  
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Atipik endometrial hiperplazi varlığı 

 Atipili hiperplazi ve bazı metaplazilerin (özellikle silyalı ve eozinofilik 

değişiklik) varlığı, düşük dereceli ve invazyon göstermeyen tümörlerle koreledir. 

Yüksek dereceli tümörler ise atrofik endometriumlarda sık görülür (122). 

 

Hormon reseptör durumu 

 Çok sayıda çalışmada; hormon reseptör varlığı histolojik diferansiasyon, FIGO 

evresi ve sağkalım süreleri ile korele olarak değerlendirilmiştir. Östrojen reseptörü ve 

progesteron reseptörü bulunması daha iyi prognozla ilişkilidir (123, 124).  

 

DNA Ploidi ve S-Faz Reaksiyonu 

 Endometrial karsinomların 2/3'ü diploid hücrelerden oluşur (8). DNA ploidisi 

sağkalımı etkileyen bağımsız bir prognostik faktördür (113, 125). Diploid tümörler; az 

agresif hücre tipi, daha iyi histolojik diferansiyasyon ve yüzeyel myometrial invazyon 

ile ilişkilidir (8, 106). 

Retrospektif çalışmalarda; anöploid tümörlerin diploid tümörlere göre daha 

yüksek mortalite oranlarına sahip olduğu, lenfovasküler invazyon içeren tümörlerin 

içermeyenlere göre daha yüksek sıklıkta anöploid oldukları belirtilmiştir. Ayrıca 

anöploidi varlığının kötü klinik seyir ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (113, 126). 

 

2.2.7.  Prognoz ve Tedavi 

 Endometrioid karsinomlar komşu organlara direk yayılım, transperitoneal ve 

transtubal yol ile yayılım yanı sıra lenfovasküler boşluk invazyonu ile uzak organlara 

metastaz yapabilir (8). Lenfatik yol ile metastazlar, hematojen yayılıma göre daha 

yaygındır. Ancak mediastinal lenf nodu metastazı olmadan akciğer tutulumunun 

olması, hematojen yayılımın hastalığın erken dönemlerinde meydana gelebileceğinin 

işaretidir. Lenfatik yol ile paraaortik, hipogastrik, eksternal iliak, kommon iliak, 

obturatuar ve çok daha az sıklıkta da sakral, mediastinal, inguinal ve supraklavikular 

lenf nodlarına yayılım izlenebilir (127, 128).  

 Endometrioid karsinomun villoglandüler, sekretuvar ve silyalı alt tiplerinin 

bütün prognostik özellikleri ve tedavileri düşük dereceli endometrioid karsinomlar ile 

benzerlik gösterir (8). Skuamöz diferansiyasyon gösteren alt tipler ise düşük dereceli 

yüzeyel invaziv tümörler olup nadiren vasküler invazyon gösterirken yüksek dereceli 
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tümörler derin myometrial invazyon, artmış vasküler invazyon ve pelvik/paraaortik 

lenf nodu metastazı sıklığı gösterirler (8). 

 FIGO evre I, evre II, evre III ve evre IV endometrial karsinomlar için 5 yıllık 

sağkalım oranları sırasıyla %85, %75, %45 ve %25 olarak bildirilmiştir (36, 112, 129, 

130, 131). Ancak bu oranlar, yaş, histolojik alt tip, derece ve evreye bağlı olarak büyük 

varyasyonlar gösterebilir. Bu heterojen patoloji sebebiyle evre I hastalarda 5 yıllık sağ 

kalım oranları %92 ile %42, evre III ve IV hastalarda ise %68 ile %17 arasında 

değişkenlik gösterebilir (7, 132). 

 Çoğu endometriod karsinom olgusu erken evrede tanı almasına rağmen hasta 

özellikleri ve tümörün histopatolojik özelliklerindeki farklılıklar nedeniyle prognoz ve 

önerilen tedavi yaklaşımları değişkenlik gösterir (7).   

 Derece 1 endometrioid karsinomlarda esas tedavi cerrahidir. Endometriuma 

sınırlı ya da yüzeyel invaziv, derece 1 veya 2 tümöre sahip hastalar düşük riskli olarak 

sınıflandırılır. Bu olgularda lenf nodu metastazı riski düşük olduğundan, lenf nodu 

disseksiyonu yapılmaksızın tek başına histerektomi önerilir. Ancak fertilitenin 

korunması istenen derece 1 hastalara veya cerrahi için uygun olmayan hastalara sadece 

hormonal tedavi verilebilir (6, 7).       

 Adjuvan tedavi tipini belirlemede; tümörün derecesi, FIGO evresi, LVİ ve 

myometrial invazyon derinliği esas alınır. LVİ izlenmeyen, myometriumun yarısından 

azına invaze, derece 1 veya 2, evre 1 endometrioid karsinomlarda adjuvan tedavi 

önerilmez. Yaş, LVİ ve myometrial invazyon derinliğine göre değerlendirilen derece 

2 veya 3 endometrioid karsinomlar ile seröz, berrak hücreli ve nöroendokrin 

karsinomlar ile karsinosarkomlarda adjuvan radyoterapi ve/veya kemoterapi uygulanır 

(6, 7). Geç evre endometrioid ile seröz ve berrak hücreli karsinomlarda ise adjuvan 

radyoterapi ve/veya kemoterapi önerilir (6, 7). Cerrahi ve radyoterapi uygulamasına 

rağmen, evre 3 tümörlerin %50’si rekürrens gösterir ve bu hastaların yaklaşık yarısı 

uzak organ metastazları nedeniyle kaybedilir (8).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1.  Olgu Seçimi 

Bu çalışmaya (İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Etik kurul 14.11.2018  gün ve 

376 no’lu kararı ile), İKÇÜAEAH Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’nda 1 Ocak 2008-31 

Aralık 2013 tarihleri arasında endometrioid tipte endometrial adenokarsinom tanısı 

almış toplam 296 olgu dahil edildi. Hastalara ait demografik (yaş), klinik (operasyon 

tarihi, FIGO evresi, nüks varlığı, ameliyat sonrası takip süresi, ölüm tarihi) ve 

histopatolojik (servikal stromal invazyon, myometrial invazyon, histolojik derece ve 

lenf nodu metastazı) Probell Hastane Bilgi Yönetim Sistemi (HBYS) verilerinden 

ulaşıldı. Tanı anında eş zamanlı malignitesi bulunmayan ve TAH-BSO uygulanmış 

hastalar seçildi. Olgulara ait H&E boyalı preparatlar Tıbbi Patoloji Arşivi’nden 

çıkarıldı ve Dr. L.G.M. tarafından her olgudan tümörü temsil eden, en çok tümör 

dokusu içeren, fiksasyon ve takip kalitesi en yüksek, en az 2 adet lam (aralık: 2-15 

lam) seçildi. Yeterli kalitede tümör dokusu içermeyen az sayıda olgunun operasyon 

öncesi P/C lamları da değerlendirmeye dahil edildi. Tümör dokusunun tamamının 

yetersiz veya otolitik olduğu 23 olgu çalışmadan dışlandıktan sonra 273 olgu çalışma 

popülasyonunu oluşturdu.  

 Yeniden derecelendirme sırasında gözlemcilerin kör değerlendirme 

yapabilmesi için olgulara ait tüm lamlar olgu sıra numarasına göre etiketlendi. Ayrıca 

her olguda servikal stromal invazyon varlığı ve myometrial invazyon derinliği tekrar 

değerlendirildi. 

 

3.2. Histolojik Derecelendirme Yöntemleri 

 Çalışma olguları bir gözlemci (Dr L.G.M.) tarafından farklı derecelendirme 

sistemlerinde kullanılan; solid komponent oranı, tümör nekrozu, invazyon paterni, 

nükleer atipi ve mitoz sayısı gibi histolojik özellikler açısından mikroskopik olarak 

değerlendirildi (10, 93). Elde edilen bulgular doğrultusunda çalışma olguları ikili 

derecelendirme sistemi ve modifiye Nottingham derecelendirme sistemlerine göre de 

derecelendirildi (10, 12). Daha sonra, bu parametrelerin tekrarlanabilirliğini ölçme 

amacıyla 3 gözlemci (bir asistan doktor ve jinekopatolojide deneyimli 2 uzman 

patolog) tarafından, birbirlerinden bağımsız şekilde tekrar gözden geçirilerek 3 farklı 

derecelendirme sistemine göre derecelendirildi.   
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 2009 FIGO derecelendirme sisteminde olgular arşitektürel ve nükleer 

özelliklerine göre değerlendirildi. Nükleer derece; nükleer boyut, pleomorfizm, 

hiperkromazi, nükleol belirginliği ve mitotik aktivite kriterlerine, arşitektürel derece 

ise; solid komponent oranına göre belirlendi (Bkz. Tablo 3, Genel bilgiler). Solid 

tümör oranını belirlerken skuamöz diferansiasyon alanları dahil edilmedi. Arşitektürel 

olarak derece 1 ve derece 2 olarak değerlendirilen karsinomlarda, belirgin nükleer atipi 

varlığında (derece 3 nükleus) tümör derecesi bir ileri derece olacak şekilde artırıldı (8, 

10, 92). 

 İkili derecelendirme sisteminde Lax ve ark.nın kriterleri kullanılarak tümörler 

düşük ve yüksek derece olmak üzere iki sınıfta gruplandırıldı (Tablo 6). Bu kriterler: 

1- %50’den fazla solid neoplastik komponent; solid tümör oranı, skuamöz 

diferansiyasyon alanları da dahil edilerek hesaplandı. 

2- İnfiltratif invazyon paterni; itici tarzda, lobüle şekilde büyüme paterni 

sergileyen tümörler ekspansil kabul edilirken endo-myometrial bileşke altına düzensiz 

şekilde uzanan tek bir tümöral gland, kordon veya tümör kümesi infiltratif kabul edildi. 

Adenomyoz varlığında, bu alanlardaki neoplastik glandların infiltratif olarak 

değerlendirilmemesi için ekstra dikkat sarfedildi. Endometriumda sınırlı tümörlerde 

bu özellik aranmadı. 

3- Tümör nekrozu; canlı tümör komşuluğunda bulunan, genelde hayalet hücre 

siluetlerinin izlendiği koagülatif nekroz alanları tümör nekrozu olarak kabul edildi. 

Skuamöz epitel alanları içerisindeki nekrotik debriler veya tek hücre nekrozları nekroz 

olarak kabul edilmedi (10). 

Arşitektürel bulgulardan sadece 1’inin gözlendiği tümörler Düşük Dereceli, 

2’si veya 3’ünün gözlendiği tümörler ise Yüksek Dereceli olarak sınıflandırıldı. 
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Tablo 6: Endometrioid tipte endometrial adenokarsinomlar için ikili derecelendirme sistemi.  

 

Arşitektürel bulgu İkili Derecelendirme Sistemi 

>%50 solid komponent     -/-/-         

                 Düşük Dereceli 

   +/-/- 

 

 

   +/+/-      Yüksek Dereceli 

   +/+/+ 

İnfiltratif invazyon paterni 

Tümör nekrozu 

 

 Modifiye Nottingham derecelendirme sisteminde ise; meme ve overin 

endometrioid karsinomlarında prognostik değeri kanıtlanmış derecelendirme 

sistemleri sunan Elston ve ark. ile Silverberg ve ark.nın çalışmalarında olduğu gibi 

arşitektürel patern, nükleer atipi ve mitotik aktiviteden oluşan 3 faktör değerlendirildi 

(83, 133) (Tablo7).  

1- Arşitektürel değerlendirme: Alkushi ve ark.nın çalışmasına benzer şekilde 

skorlama yapıldı (12). Tümörün %50’sinden fazlası glandüler morfolojide ise 1 

puan, %50’sinden fazlası solid morfolojide ise 2 puan verildi. Ayrıca, skuamöz 

diferansiyasyon alanları da solid tümör alanı olarak kabul edildi. 

2- Değerlendirilen ikinci faktör olan nükleer atipi: Zaino ve ark.nın önerdiği şekilde 

tümörün yarısından fazlasına hakim olan nükleer özellikler dikkate alınarak 

skorlandı. Buna göre normal bir endometrial gland hücresinin 2 katı çapında, 

kromatin kümeleşmesinin olmadığı, nükleolün izlenmediği, düzenli, uniform, 

veziküler nükleusların izlendiği derece 1 nükleer özellikteki alanlar ile normal bir 

endometrial gland hücresinin 2-4 katı çapında, küçük, dikkat çekmeyen 

nükleolleri olan, az miktarda kromatin kümeleşmesinin izlendiği ancak bizar 

nükleusların izlenmediği derece 2  nükleer özellikteki alanlara 1 puan; normal bir 

endometrial gland hücresinin 4 katından büyük, belirgin şekil ve boyut farkının 

dikkati çektiği, kaba kromatin, düzensiz nükleer kontürlere ve iri, eozinofilik 

nükleole sahip hücrelerin görüldüğü alanlara da 2 puan verildi (12, 83, 16). 

Nükleer derecelendirmede; tümörün diferansiyasyon gösteren alanlarından uzak 

durularak klasik endometrioid morfoljideki tümör nükleuslarına bakıldı.   

3- Mitoz sayımı: tümörün aktif olarak büyüdüğü periferik alanlar başta olmak üzere 

mitotik aktivitenin en fazla olduğu düşünülen alanlardan yapıldı. Mitoz 
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tanımlaması katı kriterlerle sınırlandırılarak; subjektiviteyi en aza indirgemek 

amaçlandı. Buna dayanarak metafaz, anafaz veya telofaz aşamalarındaki 

nükleuslar ve atipik mitotik figürler (tripod veya tetrapod oluşumu gibi) mitoz 

olarak sayılırken; hiperkromatik ve apoptotik nükleuslar dışlandı. İnflamatuar 

veya dejenere hücreler, hematoksilen çökelmesi veya benzeri artefaktların yoğun 

olduğu alanlara dikkat edilerek mitoz sayımından kaçınıldı (83, 134). Olympus 

CX41-RF mikroskopta 10 BBA’daki mitotik figürler sayıldı (10x oküler, 40x 

objektif, FN: 22 mm ve görüş sahası 0,55 mm2). Mitoz sayısı 6’dan az ise 1 puan, 

6 ve üzerinde ise 2 puan olarak skorlandı (135).  

 Toplam skoru 3 ve 4 puan olan tümörler derece 1; 5 ve 6 puan olan tümörler 

derece 2 olarak gruplandırıldı.  

 Gözlemcilere yeniden değerlendirme sırasında rehber olması amacıyla FIGO, 

İkili ve Modifiye Nottingham derecelendirme sistemlerinin histolojik kriterlerinin 

yazılı birer kopyası verildi (10, 12, 93).  

 

Tablo 7: Endometrioid tipte endometrial adenokarsinomlar için önerilen modifiye Nottingham 

derecelendirme sistemi. 

 

> %50 solid 

komponent 

Nükleer  

Atipi 

MF/10BBA Skor* 

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. İstatistiksel 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 

programında değerlendirildi. Tanımlayıcı istatistikler birim sayısı (n), yüzde (%), 

ortalama ± standart sapma, olarak verildi.  

 Sağkalım, operasyon tarihi ile endometrial karsinoma bağlı ölüm tarihi veya 

son kontrol tarihi arasında kalan süre ile ölçülen “hastalık spesifik sağkalım” olarak 

tanımlandı. Takip süresi ise operasyon tarihinden ölüm veya son kontrol tarihine kadar 

geçen süre olarak hesaplandı. Endometrial karsinom dışında diğer sebeplerden ölen 37 

hastanın dahil edilmemesi nedeniyle sağkalım analizleri 236 hasta üzerinden 
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gerçekleştirildi. Sağkalım süreleri Kaplan-Meier analizi ile; yaş, ilk FIGO derecesi, 

FIGO evresi, servikal stromal invazyon, myometrial invazyon derinliği, lenf nodu 

metastazı, solid komponent oranı, invazyon paterni, nekroz varlığı, ikili 

derecelendirme sistemi, nükleer atipi, mitoz ve modifiye Nottingham derecelendirme 

sistemi grupları arası sağkalım süreleri karşılaştırmaları ise Log-Rank testi ile yapıldı. 

Sağkalıma etkili faktörlerin çok değişkenli analizi, Cox regresyon analizi ile yapıldı. 

Çalışma %95 güven düzeyinde yapıldı. Kategorik değişkenler arası ilişkiye Ki-Kare 

testi ile bakıldı. Tüm istatistik testleri çift yönlü olarak yapıldı. p<0,05 değeri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 RStudioVersion 1.1.456 (RStudio Team (2015). RStudio: Integrated 

Development for R. RStudio, Inc., Boston, MA URL http://www.rstudio.com) 

programında irr paketi ile 3 gözlemcinin gözlemciler arası uyumunu değerlendirmede 

ve uyum yüzdelerini hesaplamada Fleiss kappa (𝛋) istatistiği kullanıldı. 𝛋 <0,20 

önemsiz uyumu, 0,21 < к < 0,40 hafif uyumu, 0,41 < 𝛋 <0,60 orta derecede uyumu, 

0,61 < 𝛋 <0,80 önemli derecede uyumu, 0,81 < 𝛋 <1,00 ise mükemmel uyumu ifade 

etmektedir.  
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4. BULGULAR  

 

Bu çalışmada 1 Ocak 2008-31 Aralık 2013 tarihleri arasında İKÇÜAEAH Tıbbi 

Patoloji Anabilim Dalı’nda endometrioid tipte endometrial adenokarsinom tanısı alan 

toplam 273 olgu değerlendirildi.  

 

4.1. Demografik, Klinik ve Histopatolojik Bulgular 

Çalışmamızdaki olguların median yaşı 59 (SD ± 9,41) olarak saptanmış olup; yaş 

aralığı 36 ile 83 arasında değişmekte idi. Olguların 139 (%50,9)’u 60 yaş altında, 134 

(%49,1)’ü ise 60 yaş ve üzerinde bulundu.  

Çalışmamızda değerlendirilen 273 adet endometrioid karsinom olgusunun 23 

(%8,4)’ünde servikal stromal invazyon, 184 (%67,4)’ünde myometriumun üst yarısına 

invazyon, 89 (%32,6)’unda myometriumun alt yarısına invazyon izlendi. Lenf nodu 

disseksiyonu yapılan 247 olgudan 227 (%92)’sinde lenf nodu metastazı izlenmezken, 

8 (%3,2)’inde pelvik lenf nodu metastazı, 12 (%4,8)’sinde paraaortik lenf nodu 

metastazı izlendi (Resim 1-2).  

 

 

Resim 1: Servikal stromal invazyon (H&E, x4). Resim 2: Lenf nodu metastazı (H&E, x10). 

 

Tanı anında olguların 236 (%86,4)’sı evre I (177 (%64,8)’si evre IA ve 59 

(%21,6)’u evre IB), 15 (%5,5)’i evre II, 20 (%7,3)’si evre III (2 (%0,7)’si evre IIIA, 8 

(%2,9)’i evre IIIC1 ve 10 (%3,7)’u evre IIIC2) ve 2 (%0,7)’si evre IVB olarak 

değerlendirildi. Evre IIIB ve IVA olan olgu saptanmadı. Olguların demografik, klinik 

ve histopatolojik özellikleri Tablo 8’de özetlenmiştir. 
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Tablo 8: Olguların demografik, klinik ve histopatolojik  özellikleri.  

Özellik Hasta Sayısı, n (%) 

Yaş (yıl) 

<60 

 60 

 

139 (%50,9) 

134 (%49,1) 

Servikal Stromal İnvazyon 

Yok 

Var 

 

250 (%91,6) 

23 (%8,4) 

Myometrial İnvazyon  

<1/2 

 1/2 

 

184 (%67,4) 

89 (%32,6) 

Lenf Nodu Metastazı 

Yok 

Var 

    -Pelvik 

    -Paraaortik 

 

227 (%91,9) 

20 (%8,1) 

    8 (%3,23) 

    12 (%4,86) 

FIGO Histolojik Derece  

1 

2 

3 

 

170 (%62,3) 

86 (%31,5) 

17 (%6,2) 

FIGO Evresi 

I 

    -IA 

    -IB 

II 

III* 

    -IIIA 

    -IIIC1 

    -IIIC2 

IV* 

    IVB 

 

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 saptanmamıştır. 

 

Çalışmamızdaki hastaların ortalama takip süresi 92 ay olarak saptandı. Takip 

süresince hastalık nedeniyle ölen hasta sayısı 28 (%10,3), diğer sebeplerden ölen hasta 

sayısı 37 (%13,6) idi. Hastalık nedeniyle ölen hastaların 4 (%14)’ü evre IA, 7 (%25)’si 

evre IB, 4 (%14)’ü evre II, 5 (%18)’i evre IIIC1, 6 (%22)’sı evre IIIC2 ve 2 (%7)’si 

de evre IVB olarak saptandı. Evre IVB olan 2 hastadan birinde tanı anında abdominal 
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metastaz, diğerinde ise omental metastaz izlendi. FIGO histolojik dereceleri açısından 

incelendiğinde, bu hastaların 7 (%25)’si derece 1, 13 (%46,4)’ü derece 2, 8 (%28,6)’i 

de derece 3 idi (Şekil 3).  

 

 

Şekil 3: Ölen hastaların evrelere göre dağılımı. 

 

Çalışma popülasyonumuzdaki 273 hasta içerisinde, 25 (%9,2) hastada nüks 

izlendi. Bu olgulardan 5 (%20)’inde lokal (vajinal ve pelvik) nüks, 20 (%80)’sinde ise 

uzak nüks mevcuttu. Nüks izlenen hastalardan 6 (%24)’sı FIGO evre IA, 8 (%32)’i 

FIGO evre IB, 4 (%16)’ü FIGO evre II, 3 (%12)’ü FIGO evre IIIC1 ve 4 (%16)’ü 

FIGO evre IIIC2 iken; 8 tanesi FIGO derece 1 (%32), 10 tanesi FIGO derece 2 (%40) 

ve 7 tanesi de (%28) FIGO derece 3 idi (Şekil 4). 

 

 

Şekil 4: Nüks izlenen hastaların evrelere göre dağılımı. 

Evre IA
14%

Eve IB
25%

Evre II
14%

Evre IIIC1
18%

Evre IIIC2
22%

Evre IVB
7%

Ölen Hastaların Evrelere Göre Dağılımı

Evre IA
24%

Evre IB
32%

Evre II
16%

Evre IIIC1
12%

Evre IIIC2
16%

Nüks İzlenen Hastaların Evrelere Göre Dağılımı
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4.2. Histolojik Derecelendirme Parametreleri 

Çalışma olguları histolojik derecelendirme parametrelerinden solid komponent 

oranı, tümör nekrozu, myometrial invazyon paterni, nükleer atipi ve mitoz sayısı 

yönünden mikroskopik olarak değerlendirilip, bu veriler doğrultusunda endometrioid 

tipte endometrial karsinomlar için önerilen ikili derecelendirme sistemi ve modifiye 

Nottingham derecelendirme sistemlerine göre yeniden derecelendirildi. Olguların 

histolojik derecelendirme parametreleri ve prognostik parametrelere göre dağılımı 

Tablo 9’da özetlenmiştir. 
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Tablo 9: Olguların histolojik derecelendirme parametreleri ve prognostik parametrelere göre dağılımı. 

 Myometrial 

invazyon 

Servikal stromal 

invazyon 

FIGO Derece 

 <1/2 >1/2 (–) (+) 1 2 3 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

FIGO Evre 

I (IA+IB) 

II 

III (IIIA+IIIC1+IIIC2) 

IV (IVB) 

 

236 (86,4) 

25 (5,5) 

20 (7,3) 

2 (0,7) 

 

176 (95,7) 

2 (1) 

6 (3,3) 

0 

 

60 (67,4) 

13 (14,6) 

14 (15,7) 

2 (2,3) 

 

235 (94) 

3 (1,2) 

11 (4,4) 

1 (0,4) 

 

1 (4,4) 

12 (52,2) 

9 (39) 

1 (4,4) 

 

158 (93) 

6 (3,5) 

6 (3,5) 

0 

 

67 (78) 

6 (7) 

11 (12,8) 

2 (2,2) 

 

11 (64,8) 

3 (17,6) 

3 (17,6) 

0 

Solid komponent 

<%50 

> %50 

 

236 (86,4) 

37 (13,6) 

 

168 (91,3) 

16 (8,7) 

 

68 (76,4) 

21 (23,6) 

 

223 (89,2) 

27 (10,8) 

 

13 (56,5) 

10 (43,5) 

 

166 (97,6) 

4 (2,4) 

 

69 (80,2) 

17 (19,8) 

 

1 (5,9) 

16 (94,1) 

İnvazyon paterni 

ekspansil 

infiltratif 

 

48 (17,6) 

225 (82,4) 

 

48 (26) 

136 (74) 

 

0  

89 (100) 

 

48 (19) 

202 (81) 

 

0  

23 (100) 

 

38 (22,4) 

132 (77,6) 

 

9 (10,5) 

77 (89,5) 

 

1 (5,9) 

16 (94,1) 

Nekroz 

(–) 

(+) 

 

168 (61,5) 

105 (38,5) 

 

129 (70) 

55 (30) 

 

39 (43,8) 

50 (56,2) 

 

164 (65,6) 

86 (34,4) 

 

4 (17,4) 

19 (82,6) 

 

120 (70,6) 

50 (29,4) 

 

44 (51,2) 

42 (48,8) 

 

4 (23,5) 

13 (76,5) 

Nük Atipi 

derece 1-2 

derece 3 

 

227 (83,2) 

46 (16,8) 

 

163 (88,6) 

21 (11,4) 

 

64 (72) 

25 (28) 

 

212 (85) 

38 (15) 

 

15 (65,2) 

8 (34,8) 

 

165 (97) 

5 (3) 

 

59 (68,6) 

27 (31,4) 

 

3 (17,6) 

14 (82,4) 

Mitoz 

<6 

> 6 

 

188 (68,9) 

85 (31,1) 

 

137 (74,5) 

47 (25,6) 

 

51 (57,3) 

38 (42,7) 

 

174 (69,6) 

76 (30,4) 

 

14 (61) 

9 (39) 

 

132 (77,6) 

38 (22,4) 

 

50 (58,1) 

36 (41,9) 

 

6 (35,3) 

11 (64,7) 

İDS* 

Düşük dereceli 

Yüksek dereceli 

 

164 (60) 

109 (40) 

 

129 (70) 

55 (30) 

 

35 (39,3) 

54 (60,7) 

 

160 (64) 

90 (36) 

 

4 (17,5) 

19 (82,5) 

 

124 (72,9) 

46 (27,1) 

 

39 (45,3) 

47 (54,7) 

 

1 (5,9) 

16 (94,1) 

MNDS# 

derece 1 

derece 2 

 

228 (83,5) 

45 (16,5) 

 

165 (90) 

19 (10) 

 

63 (71) 

26 (29) 

 

213 (85) 

37 (15) 

 

15 (65) 

8 (35) 

 

165 (97) 

5 (3) 

 

63 (73,3) 

23 (26,7) 

 

0 

17 (100) 

Lenf Nodu Metastazı 

Diss. Yapılmadı 

(–) 

(+) 

 

26 

227 (92) 

20 (8) 

 

19 

160 (97) 

5 (3) 

 

7 

67 (81,7) 

15 (18,3) 

 

23 

216 (95,2) 

11 (4,8) 

 

3 

11 (55) 

9 (45) 

 

17 

146 (95,4) 

7 (4,6) 

 

9 

66 (85,7) 

11 (14,3) 

 

0 

15 (62,5) 

2 (37,5) 

*: İkili Derecelendirme Sistemi, #: Modifiye Nottingham Derecelendirme Sistemi 

 

Çalışma kohortumuzdaki 273 olgunun FIGO histolojik dereceleri 1, 2 ve 3 için 

sırasıyla, 170 (%62,3), 86 (%31,5) ve 17 (%6,2) olarak saptandı. İkili derecelendirme 

sistemine göre ise olguların 164 (%60)’ü düşük derece grubunda, 109 (%40)’u da 

yüksek derece grubunda değerlendirildi. Modifiye Nottingham derecelendirme 
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kriterlerine göre incelendiğinde olguların 228 (83,5)’i derece 1, 45 (%16,5)’i derece 2 

olarak değerlendirildi. 

Yüz yetmiş FIGO derece 1 olgusunun 124 (%73)’ü ikili derecelendirme sistemine 

göre düşük dereceli kabul edilirken, 46 (%27)’sı yüksek dereceli gruba dahil edildi. 

Seksen altı FIGO derece 2 olgusu, ikili derecelendirme sisteminin iki grubu arasında 

neredeyse eşit oranda dağılım gösterdi (%45’i düşük dereceli ve %55’si yüksek 

dereceli). FIGO derece 3 olgularının biri dışında hepsi (%94) ikili derecelendirme 

sisteminde yüksek dereceli olarak nitelendirildi.  

FIGO derece 1 olgularının tamamına yakını (%97) ve FIGO derece 2 olgularının 

%73’ü modifiye Nottingham derece 1 grubunu oluştururken, bu grupta FIGO derece 

3 olgu görülmedi. FIGO derece 3 olgularının tamamı (%100) modifiye Nottingham 

derece 2 grubunda değerlendirildi. Ancak modifiye Nottingham derece 2 grubunda 5 

(%3) FIGO derece 1 ve 23 (%27) FIGO derece 2 olgusu da bulunmakta idi. 

Önerilen iki kademeli derecelendirme sistemleri, FIGO dereceleri ile 

karşılaştırıldıklarında, modifiye Nottingham sisteminde daha belirgin (χ2=111,032) 

olmak üzere, derece grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (p 

<0,0001). Ayrıca FIGO derecesi ile yüksek FIGO evresi (χ2=22,359), servikal stromal 

invazyon (χ2=21,734), >%50 myometrial invazyon (χ2=20.150), >%50 solid 

komponent (χ2=104,795), nekroz (χ2=16,296), yüksek nükleer atipi (χ2=76,261) ve > 

6 mitoz varlığı (χ2=26,743) arasında anlamlı ilişki gözlendi (tümünde p <0,0001).  

Lenf nodu metastazı ile FIGO derecesi arasında da anlamlı ilişki dikkati çekti 

(χ2=6,638, p= 0,036). Ancak, > 60 yaş ve infiltratif invazyon paterni ile FIGO derecesi 

arasında anlamlı ilişki bulunmadı (p= 0,195, p= 0,09). 

İkili derecelendirme sistemi ile FIGO derecesi (χ2=32,329), servikal stromal 

invazyon (χ2=13,523), >%50 myometrial invazyon (χ2=20,165), >%50 solid 

komponent (χ2=32,385), nekroz varlığı (χ2=169,326), infiltratif invazyon paterni 

(χ2=34,275), yüksek nükleer atipi (χ2=23,017) ve >6 mitoz varlığı (χ2=11,579) 

arasında istatiksel anlamlı ilişkili bulundu (tümünde p <0,0001). Ayrıca >60 yaş 

(χ2=6,127, p =0,013), evre (χ2=13,534, p =0,001), lenf nodu metastazı (χ2=8,906, p 

=0,003) ve modifiye Nottingham sistemi (χ2=28,686, p <0,0001) ile ikili 

derecelendirme sistemi arasında anlamlı ilişki dikkati çekti. 

Modifiye Nottingham sistemi ile FIGO derecesi (χ2=11,32), ikili derecelendirme 

sistemi (χ2=28,686), > %50 myometrial invazyon (χ2=13,91), > %50 solid komponent 
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(χ2=60,909), yüksek nükleer atipi (χ2=154,377), > 6 mitoz (χ2=53,692) (tümünde p 

<0,0001), servikal stromal invazyon (p=0,047) ve nekroz (p=0,002) arasında anlamlı 

ilişkili bulunurken; > 60 yaş (p=0,088), evre (p=0,262), infiltratif invazyon paterni 

(p=0,484) ve lenf nodu tutlumu (p=0,570) arasında anlamlı ilişki görülmedi.  

>%50 solid komponent varlığı (Resim 3-4) ek olarak, evre (χ2=11,779, p=0,003), 

servikal stromal invazyon (χ2=15,763, p <0,0001), >%50 myometrial invazyon (χ2= 

10,314, p=0,001), nekroz (χ2=4,291, p=0,038), nükleer atipi (χ2=20,632, p <0,0001), 

> 6 mitoz (χ2=4,398, p=0,036) ile anlamlı ilişkili saptandı. Öte yandan, >%50 solid 

komponent varlığı ile > 60 yaş (p=0,953), infitratif invazyon paterni (p=0,440) ve lenf 

nodu metastazı (p=0,500) arasında anlamlı ilişki görülmedi.  

 

  

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

 

Nekroz (Resim 5) varlığı ile >60 yaş (χ2=4,258, p=0,039), evre (χ2=13,963, p 

<0,0001), servikal stromal invazyon (χ2=13,851, p <0,0001), >%50 myometrial 

invazyon (χ2=13,730, p <0,0001), infiltratif invazyon paterni (χ2=9,406, p=0,002), 

nükleer atipi (χ2=10,977, p=0,001), >6 mitoz (χ2=6,930, p=0,008) ve lenf nodu 

metastazı (χ2=8,633, p=0,003) arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı.  

 



 

 

36 

 

Resim 5: Tümör nekrozu (H&E, x20). 

 

İnfiltratif invazyon paterni (Resim 6-7) istatiksel olarak yaş (χ2=11,989, p=0,001), 

servikal stromal invazyon (χ2=4,044, p=0,044), >%50 myometrial invazyon 

(χ2=23,447, p <0,0001), ve nekroz (χ2=9,406, p=0,002) ile anlamlı ilişkili bulunurken; 

evre (p=0,68), > %50 solid komponent (p=0,440), nükleer atipi  (p=0,273), > 6 mitoz 

(p=0,068) ve lenf nodu metastazı (p=0,202) ile ilişkisi görülmedi.  

 

   

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

 

Nükleer atipi (Resim 8-10) ile servikal stromal invazyon (χ2=4,225, p=0,039), 

>%50 myometrial invazyon (χ2=11,387, p=0,001), >%50 solid komponent 

(χ2=20,632, p <0,0001), nekroz varlığı (χ2=10,977, p=0,001) ve >6 mitoz (χ2=26,202, 

p <0,0001) arasında anlamlı ilişki saptandı. Ancak, nükleer atipi; >60 yaş (p=0,252), 

evre (p=0,187), infiltratif invazyon paterni (p=0,273) ve lenf nodu metastazı (p=0,187) 

ile ilişkili bulunmadı.  
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Resim 8: Nükleer derece 1 (H&E, x20). Resim 9: Nükleer derece 2 (H&E, x40). 

 

Resim 10: Nükleer derece 3 (H&E, x40). 

 

Ek olarak >6 mitoz varlığı (Resim 11), >%50 myometrial invazyon (χ2=6,166, p=0,013), 

>%50 solid komponent (χ2=4,398, p=0,036), nekroz varlığı (χ2=6,930, p=0,008) ve 

nükleer atipi (χ2=26,202, p <0,0001) ile ilişkili saptanırken; >60 yaş (p=0,252), evre, 

(p=0,062) servikal stromal invazyon (p=0,268) ve lenf nodu metastazı (p=0,063) ile 

ilişkili olmadığı görüldü. 

 

 

Resim 11: Mitotik figürler (H&E, x40). 
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4.3.  Gözlemciler Arası (Interobserver) Uyum Oranları 

İki yüz yetmiş üç olgunun tamamı 3 patolog (2 uzman jinekopatolog ve bir asistan 

doktor) tarafından, birbirlerinden bağımsız şekilde tekrar gözden geçirilerek 3 farklı 

derecelendirme sistemine göre değerlendirilmiştir.  

Hastaların ilk patoloji raporlarındaki FIGO dereceleri ile gözlemciler arasında 

patolog 1, 2 ve 3 için sırasıyla önemli (к=0,64), hafif (к=0,27) ve orta (к=0,59) derece 

uyum bulunmuştur. Fleiss kappa istatistiği ile üç patolog arasında FIGO 

derecelendirme sistemi için hafif (к=0,38) derecede uyum saptanmıştır. Bu uyumun 

yüzdelik cinsinden karşılığı %47,3’tür. Hastaların ilk patoloji raporlarındaki FIGO 

dereceleri ve çalışmamızdaki 3 patoloğun yeniden değerlendirmesi sonucu olguların 

dağılımı Tablo 10’da gösterilmiştir. 

 

Tablo 10: Olguların ilk ve yeniden değerlendirme sonrası FIGO derecelerine göre dağılımı. 

 İlk FIGO  Derecesi   

FIGO Derecelendirme Derece 1 Derece 2 Derece 3 Toplam 

Patolog 1, Derece 1 

                  Derece 2 

                  Derece 3 

Toplam 

к = 0,64 

Patolog 2, Derece 1 

                  Derece 2 

                  Derece 3 

Toplam 

к = 0,27 

157 

12 

1 

170 

 

79 

88 

3 

170 

 

25 

51 

10 

86 

 

15 

63 

8 

86 

- 

1 

16 

 17 

 

- 

6 

11 

17 

182 

64 

27 

273 

 

94 

157 

22 

273 

Patolog 3, Derece 1 

                  Derece 2 

                  Derece 3 

Toplam 

к = 0,59 

145 

24 

1 

170 

19 

52 

15 

86 

- 

4 

13 

17 

164 

70 

29 

273 

 

İkili derecelendirme sisteminde olgular >%50 solid komponent varlığı, invazyon 

paterni ve tümör nekrozu varlığına göre düşük veya yüksek derece olarak 2 grupta 

sınıflandırılmıştır. Gözlemciler arasında ayrı ayrı bakıldığında ikili derecelendirme 

sisteminin orta derecede (к=0,43, к=0,52, к=0,56) uyum gösterdiği izlenmiştir. Fleiss 

kappa istatistiği ile üç gözlemci arasında da ikili derecelendirme sistemi için orta (к= 

0,49) derecede uyum saptanmıştır. Bu uyumun yüzdelik cinsinden karşılığı %65,2’dir. 
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Olguların ikili derecelendirme sistemine göre değerlendirilmesi sonucu dağılımı Tablo 

11’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 11: Olguların İkili Derecelendirme Sistemine göre dağılımı. 

İkili Derecelendirme Sistemi 

Patolog 1 Patolog 3 

 Düşük 

dereceli 

Yüksek 

dereceli                

Toplam Düşük 

dereceli                

Yüksek 

dereceli                

Toplam 

Patolog 2  

Düşük dereceli 

Yüksek dereceli       

Toplam 

 

 

Patolog 3 

Düşük dereceli               

Yüksek dereceli                

Toplam 

 

124 

40 

164 

к=0,43 

 

 

152 

12 

164 

к =0,52 

 

35 

74 

109 

                      

 

 

47 

62 

109 

 

159 

114 

273 

 

 

 

199 

74 

273 

 

151 

48 

199 

к =0,56 

 

8 

66 

74 

 

159 

114 

273 

 

Modifiye Nottingham derecelendirme sisteminde olgular >%50 solid komponent 

varlığı, nükleer atipi ve mitoz sayısına göre 2 grupta sınıflandırılmıştır. Nottingham 

derecelendirme sistemi için gözlemciler arası uyum, hem ayrı ayrı (к=0,46, к=0,46, 

к=0,44) hem de Fleiss kappa istatistiği ile 3 gözlemci arasında (к=0,43) bakıldığında 

orta derecede uyum saptanmıştır. Bu uyumun yüzdelik cinsinden karşılığı %61,2’dir. 

Olguların modifiye Nottingham derecelendirme sistemine göre değerlendirilmesi 

sonucu dağılımı Tablo 12’de gösterilmiştir.  
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Tablo 12: Olguların Modifiye Nottingham Derecelendirme Sistemine göre dağılımı 

Modifiye Nottingham Derecelendirme Sistemi 

 Patolog 1    Patolog 3   

 Derece 1 Derece 2                Toplam Derece 1 Derece 2 Toplam 

Patolog 2 

Derece 1            

Derece 2       

Toplam 

 

 

Patolog 3 

Derece 1            

Derece 2                          

Toplam 

 

 

182 

46 

228 

к = 0,46 

 

 

200 

28 

228 

к = 0,44 

 

8                              

37                         

45                    

                      

 

 

18 

27 

45 

 

190 

83 

273 

 

 

 

218 

55 

273 

 

176 

42 

218 

к =0,46 

 

14 

41 

55 

 

 

190 

83 

273 

 

Histolojik derecelendirme parametreleri arasından %83,5’lik bir tekrarlanabilirlik 

oranıyla en yüksek gözlemciler arası uyuma (к=0,65) sahip parametre >%50 solid 

komponent varlığı olarak saptanmıştır. Ayrıca, tümör nekrozunun (к=0,49) %65,2’lik 

tekrarlanabilirlik oranıyla gözlemciler arası orta derecede uyuma sahip olduğu 

görülmüştür. İnvazyon paterni (к=0,30) ve mitoz sayısı (к=0,27) ise kabul edilebilir 

uyum seviyesi olan к=0,40’ın altında kalmıştır. Gözlemciler arasında en düşük 

tekrarlanabilirlik oranına (%43,2) sahip parametre, önemsiz uyum olarak 

nitelendirilen к=0,19 değeriyle 3 kademeli nükleer atipi olarak saptanmıştır. Nükleer 

derecelendirme 2 kademeli olarak yapıldığında (derece 1-2’ye karşılık derece 3) 

tekrarlanabilirliğin artarak hafif uyum derecesine çıktığı gözlenmiştir (к=0,30). 

Histolojik derecelendirme parametreleri ile derecelendirme sistemlerinin gözlemciler 

arası tekrarlanabilirlik oranları (к değeri ve % uyum) Tablo 13’de özetlenmiştir. 
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Tablo 13: Histolojik derecelendirme parametreleri ile derecelendirme sistemlerinin gözlemciler arası 

tekrarlanabilirlik oranları (к değerleri ve % uyum). 

Parametre К değeri* % uyum 

FIGO derecelendirme sistemi  0,38 47,3 

İkili derecelendirme sistemi 0,49 65,2 

Modifiye Nottingham derecelendirme sistemi 0,43 61,2 

>%50 solid komponent varlığı  0,65 83,9 

invazyon paterni 0,30 56,8 

Tümör nekrozu 0,49 65,2 

Nükleer atipi (3 kademeli) 0,19 43,2 

Nükleer atipi (2 kademeli) 0,30 46,5 

Mitoz sayısı 0,27 45,1 

∗ 𝛋 değerlerinin yorumlanması: 𝛋 < 0,20: önemsiz uyum, 0,21 < 𝛋 < 0,40: hafif uyum, 0,41 < 

𝛋 < 0,60: orta derecede uyum, 0,61 < 𝛋 < 0,80: önemli derecede uyum, 0,81 < 𝛋 < 1,00: 

mükemmel uyum. 

 

4.4. Hastalık Spesifik Sağkalım ve Hastalık Spesifik Sağkalıma Etki Eden 

Faktörler 

Olguların ortalama takip süresi 92 (±43,7) ay idi. Takip süresinde hastalıktan 28 

olgu ölürken, olguların 1 yıl, 3 yıl ve 5 yıllık ortalama hastalık spesifik sağkalımları 

sırasıyla %96, %93, %90 olarak saptandı. 

Olgular yaşlarına göre <60 ile >60 olarak gruplandırıldığında; yaş ile hastalık 

spesifik sağkalım arasında istatistiksel ilişki gözlenmedi (p=0,158). 

FIGO evre IV’ün çok düşük olgu sayısı (2 olgu) nedeniyle sağkalım analizinde 

evre III ve IV aynı grup içerisinde değerlendirildi. Evreler içerisinde ölüm en sık evre 

III-IV olgularında (%72,2) görülürken, evre ilerledikçe sağkalımın azalması 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p <0,0001) (Şekil 5). Cox regresyon analizi ile 

değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı fark saptandı (p=0,017, p <0,0001) ve 

yüksek evrenin (evre II-III-IV) bağımsız prognostik belirteç olduğu belirlendi. 

Myometriumun yarısı veya daha fazlasına invazyon izlenen 70 olgudan 22 

(%31.4)’sinde ölüm görülürken; >1/2 myometrial invazyon varlığı düşük hastalık 

spesifik sağkalımla ilişkili bulundu (p <0,0001) ve Cox regresyon analizi ile 

değerlendirildiğinde bağımsız prognostik belirteç olarak saptandı (p=0,001) (Şekil 6). 
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Şekil 5: FIGO evrelerine göre endometrioid karsinomların hastalık spesifik sağkalım eğrisi. 

 

 

Şekil 6: Myometrial invazyon derinliğine göre endometrioid karsinomların hastalık spesifik sağkalım eğrisi. 
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Servikal stromal invazyon izlenen 16 olgunun 11 (%68,8)’inde ölüm izlenirken, 

servikal stromal invazyon varlığında sağkalım azalması istatiksel olarak anlamlı 

bulundu (p <0,0001).  

Solid komponentin %50’den fazla izlendiği grupta ölüm oranı %34,5 olarak 

bulunurken, <%50 solid komponent içeren grup ile arasındaki sağkalım farkının 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (p <0,0001). 

İnfiltratif invazyon paterni sergileyen 191 hastadan 28’i ölürken, ekspansil 

invazyon paterninin izlendiği grupta mortalite görülmemesi nedeniyle bu 

parametrenin sağkalım ilişkisini değerlendirme amaçlı istatistik yapılamamıştır. 

Nekroz izlenen olguların %32,5’inde ölüm görülürken, nekroz varlığı ile düşük 

genel sağkalım arasında anlamlı ilişki gözlendi (p <0,001). 

Yüksek nükleer atipi gösteren olguların (derece 3) ölüm oranı %36,4 idi. Nükleer 

atipi 3 kademeli olarak değerlendirildiğinde derece 1 ve derece 2 nükleuslar arasında 

sağkalım açısından istatistiksel anlamlı fark saptanmazken (p=0,102), derece 1/2 

nükleuslar aynı gruba dahil edilerek derece 3 nükleuslar ile karşılaştırıldığında, yüksek 

nükleer atipili grup ile aralarında sağkalım açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

ortaya çıktı (p <0,0001) (Şekil 7-8). 

 

Şekil 7: Üç-kademeli nükleer derecelendirmenin hastalık spesifik sağkalım eğrisi. 
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Şekil 8: İki-kademeli nükleer derecelendirmenin hastalık spesifik sağkalım eğrisi. 

 Mitoz sayısı >6 izlenen 74 olgu içerisinde 15’inde ölüm görülürken, yüksek 

mitoz varlığı düşük hastalık spesifik sağkalımla ilişkili bulundu (p=0,006). 

 FIGO derece grupları içerisinde ölüm, en sık derece 3 olgularında (%47,3) 

izlenirken, derece ilerledikçe sağkalımın azalması istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p <0,0001) (Şekil 9). Cox regresyon analizi ile değerlendirildiğinde FIGO derece 

grupları arasında anlamlı fark saptanırken (p=0,036, p <0,0001), FIGO derecesi 

bağımsız prognostik belirteç olarak belirlendi.  

 

Şekil 9: Olguların FIGO derecelerine göre hastalık spesifik sağkalım eğrisi. 
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 İkili derecelendirme sisteminin düşük ve yüksek dereceli gruplarında ortalama 

hastalık spesifik sağkalım sırasıyla, 128 ay ve 107 ay olarak izlendi ve gruplar 

arasındaki sağkalım farkı istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p <0,0001). 

 Modifiye Nottingham derece 2 olgularının %35,3’inde ölüm görülürken, 

derece 1 olgular ile derece 2 olgular arasındaki sağkalım farkı istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (p <0,0001).  

 Lenf nodu metastazı olan hastaların 5 yıllık hastalık spesifik sağkalım oranı 

%43 iken; metastaz görülmeyen hastaların 5 yıllık hastalık spesifik sağkalım oranı 

%95 idi. Lenf nodunda metastaz varlığı düşük genel sağkalım ile ilişkili bulundu (p 

<0,0001). Çalışmamızda, lenf nodu disseksiyonu yapılmayan 22 olgunun diğer 

parametrelerine ait verileri dışlamamak adına, lenf nodu metastazı çok değişkenli Cox 

regresyon analiz modeline dahil edilmedi.  

 Hastalık spesifik sağkalıma etki eden parametrelerin tek değişkenli ve çok 

değişkenli analiz sonuçları Tablo 14’te verilmiştir. 
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Tablo 14: Hastalık spesifik sağkalıma etki eden parametrelerin tek değişkenli ve çok değişkenli analiz 

sonuçları. 

    

Değişken Sayı 

(n) 

Ortalama 

Hastalık 

Spesifik 

Sağkalım 

(ay) 

5 Yıllık 

Hastalık 

Spesifik 

Sağkalım 

(%) 

Tek 

Değişkenli 

Analiz 

HR 

Tek 

Değişkenli 

Analiz 

P değeri 

Çok 

Değişkenli 

Analiz 

HR 

Çok 

Değişkenli 

Analiz 

P değeri 

Yaş (yıl) 

< 60 

 60 

 

129 

107 

 

123 

114 

 

92 

87 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

Evre 

I 

II 

III+IV 

 

207 

11 

18 

 

128 

90 

49 

 

96 

73 

28 

 

1 

9,3 

26,4 

 

 

<0,0001 

<0,0001 

 

1 

4,3 

20,6 

 

 

0,017 

<0,0001 

Myometrial İnvazyon 

< 1/2 

> 1/2 

 

166 

70 

 

129 

100 

 

97 

73 

 

1 

10,4 

 

<0,0001 

 

1 

5,1 

 

0,001 

Servikal Stromal 

İnvazyon 

Yok 

Var 

 

 

220 

16 

 

 

125 

48 

 

 

94 

38 

 

 

1 

16,4 

 

 

<0,0001 

 

 

- 

 

 

- 

Solid komponent 

< %50 

> %50 

 

207 

29 

 

124 

89 

 

93 

69 

 

1 

4,9 

 

<0,0001 

 

- 

 

- 

Nekroz 

(–) 

(+) 

 

147 

89 

 

127 

109 

 

95 

81 

 

1 

4,6 

 

<0,0001 

 

- 

 

- 

Nükleer Atipi 

derece 1-2 

derece 3 

 

203 

33 

 

124 

94 

 

94 

67 

 

1 

5,4 

 

<0,0001 

 

- 

 

 

- 

 

Mitoz 

<6 

>6 

 

162 

74 

 

125 

110 

 

94 

81 

 

1 

2,7 

 

0,009 

 

- 

 

- 

FIGO Derece 

1 

2 

3 

 

151 

71 

14 

 

128 

113 

62 

 

97 

85 

43 

 

1 

4,7 

18,8 

 

 

0,001 

<0,0001 

 

1 

2,7 

11,2 

 

 

0,036 

<0,0001 

İDS* 

Düşük dereceli 

Yüksek dereceli 

 

146 

90 

 

128 

107 

 

97 

79 

 

1 

6,7 

 

<0,0001 

 

 

- 

 

- 

MNDS# 

derece 1 

derece 2 

 

202 

34 

 

124 

95 

 

94 

68 

 

1 

5,2 

 

<0,0001 

 

- 

 

- 

Lenf Nodu Metastazı 

Yok 

Var 

 

199 

15 

 

126 

43 

 

95 

20 

 

1 

21,1 

 

<0,0001 

 

** 

 

** 

*: İkili Derecelendirme Sistemi, #: Modifiye Nottingham Derecelendirme Sistemi, 

 - : p değerleri >0,05, **Çok değişkenli analiz modeline dahil edilmedi 
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4.5. Nükssüz Sağkalım ve Nükssüz Sağkalıma Etki Eden Faktörler 

  Çalışma kohortumuzdaki 273 hasta içerisinde, 25 olguda nüks izlenirken; 

olguların 1 yıl, 3 yıl ve 5 yıllık ortalama nükssüz sağkalımları sırasıyla %97, %93, 

%90 olarak saptandı. Sağkalım analizlerine dahil edilmeyen 37 olgudan hiçbirinde 

nüks görülmedi.  

Olgular yaşlarına göre <60 ile >60 olarak gruplandırıldığında; gruplar arasında 

nükssüz sağkalım açısından istatistiksel anlamlı fark gözlenmedi (p=0,105). 

Tek değişkenli analize göre; yüksek FIGO (II ve III/IV) evresi (p=0,001, p 

<0,0001), > 1/2 myometrial invazyon (p <0,0001), servikal stromal invazyon varlığı 

(p <0,0001), FIGO derece 2 ve 3 (p=0,026, p <0,0001), > %50 solid komponent varlığı 

(p <0,0001), nekroz varlığı (p <0,0001), yüksek ikili derece (p <0,0001), yüksek 

nükleer atipi (p <0,0001), > 6 mitoz varlığı (p=0,005), modifiye Nottingham derece 2 

(p <0,0001) ve lenf nodu metastazı varlığı (p <0,0001), nüks açısından prognostik 

belirteçler olarak saptandı. Çok değişkenli Cox regresyon analizinde bağımsızlığını 

kaybetmeyen prognostik belirteçler ise servikal stromal invazyon varlığı (p <0,0001), 

yüksek ikili derece (p=0,020) ve yüksek modifiye Nottingham derecesi (p=0,001) 

olarak belirlendi (Şekil 10-11).  

 

 

Şekil 10: Olguların ikili derecelerine göre nükssüz sağkalım eğrisi. 
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Şekil 11: Olguların modifiye Nottingham derecelerine göre nükssüz sağkalım eğrisi. 

  

 Nükssüz sağkalıma etki eden parametrelerin tek değişkenli ve çok değişkenli 

analiz sonuçları Tablo 15’te verilmiştir. 
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Tablo 15: Nükssüz sağkalıma etki eden parametrelerin tek değişkenli ve çok değişkenli analiz 

sonuçları. 

    

Değişken Sayı 

(n) 

Ortalama 

Nükssüz 

Sağkalım 

(ay) 

5 Yıllık 

Nükssüz 

Sağkalım 

(%) 

Tek 

Değişkenli 

Analiz 

HR 

Tek 

Değişkenli 

Analiz 

P değeri 

Çok 

Değişkenli 

Analiz 

HR 

Çok 

Değişkenli 

Analiz 

P değeri 

Yaş (yıl) 

< 60 

 60 

 

129 

107 

 

125 

117 

 

93 

87 

 

- 

 

- 

 

- 

 

- 

Evre 

I 

II 

III+IV 

 

207 

11 

18 

 

126 

89 

89 

 

94 

64 

61 

 

1 

7 

7,2 

 

 

0,001 

<0,0001 

 

- 

 

 

- 

Myometrial İnvazyon 

< 1/2 

> 1/2 

 

166 

70 

 

127 

106 

 

96 

77 

 

1 

5,6 

 

<0,0001 

 

- 

 

- 

Servikal Stromal 

İnvazyon 

Yok 

Var 

 

 

220 

16 

 

 

125 

74 

 

 

93 

50 

 

 

1 

9 

 

 

<0,0001 

 

 

1 

5.8 

 

 

<0,0001 

Solid komponent 

< %50 

> %50 

 

207 

29 

 

125 

93 

 

93 

73 

 

1 

4,8 

 

<0,0001 

 

- 

 

- 

Nekroz 

(–) 

(+) 

 

147 

89 

 

127 

111 

 

96 

81 

 

1 

4,7 

 

<0,0001 

 

- 

 

- 

Nükleer Atipi 

derece 1-2 

derece 3 

 

203 

33 

 

125 

94 

 

94 

67 

 

1 

5,9 

 

<0,0001 

 

- 

 

 

- 

 

Mitoz 

< 6 

> 6 

 

162 

74 

 

127 

110 

 

94 

81 

 

1 

3,1 

 

0,005 

 

- 

 

- 

FIGO Derece 

1 

2 

3 

 

151 

71 

14 

 

127 

118 

72 

 

95 

87 

50 

 

1 

2,9 

14,2 

 

 

0,026 

<0,0001 

 

 

- 

 

 

- 

 

İDS* 

Düşük dereceli 

Yüksek dereceli 

 

146 

90 

 

129 

109 

 

97 

79 

 

1 

7,3 

 

<0,0001 

 

 

1 

3.5 

 

0,020 

MNDS# 

derece 1 

derece 2 

 

202 

34 

 

126 

92 

 

95 

65 

 

1 

6,8 

 

<0,0001 

 

1 

4.3 

 

0,001 

Lenf Nodu Metastazı 

Yok 

Var 

 

199 

15 

 

124 

80 

 

92 

53 

 

1 

6,7 

 

<0,0001 

 

** 

 

** 

*: İkili Derecelendirme Sistemi, #: Modifiye Nottingham Derecelendirme Sistemi, 

 - : p değerleri >0,05, **Çok değişkenli analiz modeline dahil edilmedi. 
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5. TARTIŞMA 

 

 Endometrial karsinom, gelişmiş ülkelerde kadın genital tümörleri arasında en 

yaygın görülen malignite olup, prevalansının giderek arttığı bildirilmektedir (13, 136). 

Endometrioid karsinom, tip 1 endometrial adenokarsinom grubu içerisinde yer alan en 

yaygın morfolojik subtip olup, tüm endometrial karsinomların %80-85’ini oluşturur 

(4, 5, 82). En yüksek insidansı 55-65 yaşları arasında olup, ortalama yaşın 59-63 

olduğu belirtilmektedir (98, 137, 138). Çalışmamızda ele aldığımız 273 endometrioid 

tip endometrial adenokarsinom olgusunda ortalama yaş 59 olup literatür ile benzer 

oranda bulunmuştur.  

 Birçok çalışmada yaş güçlü bir prognostik faktör olarak bildirilmesine karşın; 

mevcut çalışmada yaşın hastalık spesifik ve nükssüz sağkalım ile anlamlı ilişkisi 

bulunmamıştır (p=0,164, p=0,105) (80, 129, 139, 140). Mundt ve ark.nın 495 hasta 

üzerinde yaptığı çalışmada yaş faktörü tek değişkenli analizde anlamlı bir prognostik 

faktör olarak bulunurken, çok değişkenli analizde anlamlı bulunmamıştır. (141) 

 Endometrial karsinom sıklıkla postmenopozal kadınlarda anormal uterin 

kanama şeklinde semptom vermesiyle, erken evrede kürete edilerek tanınabilmektedir 

(13). Bu sebeple tanı anında hastaların %75-80’i evre I’de bulunmaktadır (112, 140). 

Bizim çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak tanı anıda hastaların %86,4’ünün 

evre I olduğu görülmektedir.  

 FIGO 2009 evreleme sistemi ile belirlenen cerrahi evre, tanı sırasında 

hastalığın yaygınlığını yansıtan en güçlü prognostik belirteçtir (107, 110). Çeşitli 

çalışmalarda 5 yıllık hastalıksız sağkalım evre I için %85-90, evre II için %75-83, evre 

III için %30-50 ve evre IV için %25 olarak bildirilmiştir (36, 112, 129-131). Ancak bu 

oranlar; yaş, histolojik alt tip, diferansiasyon derecesine bağlı olarak büyük 

varyasyonlar gösterebilir. Bu heterojen patoloji sebebiyle evre I-II hastalarda 5 yıllık 

sağkalım oranları %42-98, evre III-IV hastalarda ise %17-93 arasında değişkenlik 

gösterebilir (7, 132, 140). Çalışmamızda da literatüre benzer şekilde 5 yıllık hastalık 

spesifik sağkalım değerleri, evre I olgularda %96, evre II olgularda %73 ve evre III-

IV olgularda %28 olarak izlenmiştir.  

 Hastalık evresi, birçok çalışmada hastalık spesifik sağkalım ve nüksü öngören 

en güçlü prognostik parametre olarak gösterilmektedir (142-144). Bizim çalışmamızda 

da tek ve çok değişkenli analizlerde evre II (HR: 9,3, 4,3) ve evre III-IV (HR: 26,4, 
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20,6), hastalık spesifik sağkalım açısından hem en güçlü hem de bağımsız prognostik 

belirteç olarak bulunmuştur (p=0,017, p <0,0001). Nükssüz sağkalımla ilişkisi 

incelendiğinde, tek değişkenli analizde evre II (HR: 7, p= 0,001) ve evre III-IV (HR: 

7.2, p <0,0001) güçlü prognostik belirteç olarak bulunmasına rağmen, çok değişkenli 

analizde bağımsız prognostik gücünü kaybetmiştir (p=0,827, p=0,317). Bu değer 

kaybı, bizim çalışmamızda nüks izlenen hastaların yarısından fazlasının (%56) evre I 

olmasına bağlanabilir. 

 FIGO evresi tek başına önemli bir prognostik faktör olmasının yanı sıra, diğer 

pek çok prognostik faktör ile son derece ilişkili olduğu bildirilmiştir (105, 107). 

Çalışmamızda da literatürle uyumlu şekilde yüksek FIGO evresi; servikal stromal 

invazyon, >1/2 myometrial invazyon, >%50 solid komponent, nekroz varlığı, lenf 

nodu metastazı ve yüksek FIGO, ikili ve  modifiye Nottingham dereceleri ile 

istatistiksel anlamlı ilişkili bulunmuştur (p <0,0001). 

 Myometrial invazyon derinliği, sağkalım açısından diferansiasyon 

derecesinden bağımsız prognostik bir belirteç olduğundan, FIGO evreleme sisteminin 

vazgeçilmez bir parçasıdır (8, 93, 107, 110). Derin myometrial invazyon varlığının 

kötü prognoz ile ilişkisi çeşitli çalışmalarla kanıtlanmıştır (107, 114, 115). Bizim 

çalışmamızda da yüzeyel myometrial invazyon varlığında 5 yıllık hastalık spesifik 

sağkalım %97 iken, >1/2 myometrial invazyon varlığında bu oran %73 olarak 

bulunmuştur. Derin myometrial invazyon varlığı tek değişkenli analizde düşük 

hastalık spesifik sağkalım ve yüksek nüks ile ilişkili bulunmuştur (p <0,0001). Ayrıca, 

çok değişkenli analizde literatüre benzer şekilde düşük hasatlık spesifik sağkalımla 

ilişkisi bir kez daha kanıtlanmıştır (p=0,001). 

 Myometrial invazyon derinliğinin diğer prognostik faktörler ile yakından 

ilişkili olduğu bilinmektedir (8, 110, 145, 146). Bizim çalışmamızda da >1/2 

myometrial invazyon varlığı; ileri yaş (p=0,003), >%50 solid komponent varlığı 

(p=0,001), yüksek nükleer atipi (p=0,001), >6 mitoz (p=0,013), servikal stromal 

invazyon varlığı, yüksek evre (II-III-IV), nekroz, infiltratif invazyon paterni ve lenf 

nodu metastazı (p <0,0001) ile ilişkili bulunmuştur. Ayrıca, >1/2 myometrial invazyon 

varlığı yüksek FIGO, ikili ve modifiye Nottingham dereceleri ile ileri düzeyde anlamlı 

ilişki göstermekteydi (sırasıyla, χ2=20.150, χ2=20.165 ve χ2=13.91, p <0,0001).  

 Servikal stromal invazyonun kötü klinik seyirle ilişki olduğu ve bu nedenle 

adjuvan tedavi yönünden değerlendirilmesi gerektiğini gösteren kaynaklar mevcuttur 
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(6, 7, 36, 117). Bizim çalışmamızda da tümörü korpusta sınırlı olguların (evre I) 5 

yıllık hastalık spesifik sağkalımı %94 iken, servikal stromal invazyon izlenen 

olgularda bu oran (evre II) %38’e düşmektedir. Servikal stromal invazyon, düşük 

sağkalım açısından belirgin yüksek risk (HR: 16,4) oluşturmaktadır (p <0,0001).  

 Roma ve ark.nın endometrial karsinomlarda nüksün risk faktörlerini araştıran 

çalışmasında, servikal stromal invazyon tek değişkenli analizde derin myometrial 

invazyon, tümör nekrozu ve lenf nodu metastazı ile birlikte, yüksek rekürens ile ilişkili 

bulunmuştur (147). Bizim çalışmamızda da literatürle benzer şekilde 5 yıllık rekürens 

oranları servikal stromal invazyon izlenmeyen ve izlenen hastalarda sırasıyla %93 ve 

%50 olarak bulunmuş olup; hem tek değişkenli (HR: 9), hem de çok değişkenli (HR: 

5.8) analizlerde servikal stromal invazyon ve düşük nükssüz sağkalım arasında anlamlı 

ilişki saptanmıştır (p <0,0001). Ayrıca, mevcut çalışmada servikal stromal invazyon 

ile yüksek evre (II-III-IV), derin myometrial invazyon, >%50 solid komponent, 

nekroz, lenf nodu metastazı (tümünde p <0,0001), infiltratif invazyon paterni 

(p=0,044), yüksek nükleer atipi (p=0,039), ve yüksek FIGO, ikili ve modifiye 

Nottingham dereceleri (p <0,0001, p=0,047) arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (148-

150).  

 Lenf nodu metastazı çoğu malignitede olduğu gibi endometrial karsinomlarda 

da sağkalım ve nüksü öngören en güçlü prognostik belirteçlerden olup, endometrial 

karsinomlarda ekstrauterin hastalığın en sık görüldüğü yerdir (112, 121, 151, 152). 

Aoki ve ark.nın çalışmasında pelvik lenf nodu metastazının düşük sağkalım ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (153). Creasman ve ark.nın çalışmasında evre I-II hastaların 

sağkalımı %80-91, pelvik nodal metastazı olan evre III hastaların sağkalımı ise %44-

52 olarak bildirilmiştir (112). Bizim çalışmamızda nodal metastazı olmayan ve olan 

hastaların 5 yıllık hastalık spesifik sağkalımları, sırasıyla %95 ve %20 bulunmuştur. 

Literatüre kıyasla çalışmamızdaki sağkalım oranı düşüklüğü, sağkalım analizinin evre 

IIIC1 hastalar için ayrı yapılmayışına (12 evre IIIC2 olgusu ve 2 evre IVB olgusu aynı 

grupta değerlendirildi) bağlı olabilir. Ayrıca, çalışmamızda hastalık spesifik 

sağkalımın tek değişkenli analizinde lenf nodu metastazı yüksek evreden sonra (III-

IV) sağkalımı öngören ikinci en güçlü parametre (HR: 21,1, p <0,0001) olarak 

saptanmıştır. Ancak, çalışmamızda lenf nodu disseksiyonu yapılmayan 22 olgunun 

diğer parametrelerine ait verileri dışlamamak adına, lenf nodu metastazı çok değişkenli 
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Cox regresyon analiz modeline dahil edilmediğinden bağımsız prognostik değeri 

hakkında yorum yapamamaktayız. 

 Chi ve ark.nın bizim hasta popülasyonumuza benzer şekilde sadece 

endometrioid karsinomları içeren çalışmasında, artan tümör derecesi ve myometrial 

invazyon derinliği ile nodal metastaz insidansının da artış gösterdiği saptanmıştır 

(120). Literatüre benzer şekilde, bizim olgularımızda da <1/2 myometrial invazyon 

izlenen olgularda nodal metastaz oranı %3 iken, >1/2 myometrial invazyon izlenen 

olgularda bu oran %18,3 olarak saptanmıştır.  

 Soslow ve ark.nın 1544 endometrioid karsinom olgusunda histolojik tümör 

derecesi ve lenf nodu metastazı riskini inceledikleri çalışmasında; FIGO derece 1, 2 

ve 3 olgularda lenf nodu metastazı oranlarını sırasıyla %6,6, %11,5 ve %14 olarak 

saptanmıştır (79). Kendi bulgularımıza baktığımızda, histolojik derecelere göre nodal 

metastaz oranları sırasıyla %4,6 %13 ve %37,5 bulunmuştur. FIGO derece 1 ve 2 

olgulardaki lenf nodu metastaz oranları literatürle benzer olmasına rağmen, derece 3 

olgulardaki uyumsuzluğun sebebi çalışmamızdaki FIGO derece 3 olgularının 

düşüklüğüne (n=17) bağlanabilir. 

 Endometrial adenokarsinomları derecelendirmenin prognostik önemi uzun 

yıllardır bilinmektedir (16, 154). Seröz ve berrak hücreli karsinomlar belirgin kötü 

prognoza sahip olduklarından yüksek dereceli olarak nitelendirilir ve ayrıca bir 

histolojik derecelendirme uygulanmaz. Ancak, endometrioid karsinomlar doğru 

prognoz tayini açısından mutlaka derecelendirilmelidir. Patolog tarafından subjektif 

olarak belirlenen tümörün histolojik derecesi oldukça önemli bir prognostik parametre 

olmasının yanısıra cerrahinin kapsamını ve adjuvan radyoterapi ve/veya kemoterapi 

gereksiniminin belirlenmesinde de hayati öneme sahiptir (6, 7, 8, 90). Mevcut FIGO 

derecelendirme sistemi, yaygın kullanımına ve yüksek prognostik değerine rağmen, 

küçük miktarlarda solid komponenti ayırt etmek (derece 1-2 ayrımı için %5 veya %6 

kararının verilmesi), solid alanlarda skuamöz/non-skuamöz ayrımı yapmak ve nükleer 

atipiyi kategorize etmek gibi zorlayıcı ve subjektif histolojik özellikler içermektedir. 

Bu nedenle literatürde subjektiviteyi azaltmaya yönelik alternatif derecelendirme 

sistemleri önerilmiştir (10-12, 97). Ancak, önerilen yeni derecelendirme sistemlerinin 

her komponentinin prognostik değer ve tekrarlanabilirlik açısından, mevcut FIGO 

sisteminden daha avantajlı olması gerekmektedir.  
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 Mevcut FIGO derecelendirme sisteminin tekrarlanabilirliği uzun yıllardır 

tartışmalıdır. Literatür incelendiğinde çok sayıda çalışmada tekrarlanabilirlik için 

kappa değerleri 0,35-0,65 arasında olup, hafif-orta-önemli derece uyuma tekabül 

etmektedir (10-12, 97, 98, 101, 102, 155-157). Klinik uygulamada, 0,40 veya üzerinde 

bir kappa değeri, kabul edilebilir olarak yorumlanmaktadır (158).  

 Taylor ve ark.nın 85 endometrioid karsinom olgusu içeren çalışmasında, 

%20’den fazla  non-skuamöz solid komponent varlığına göre tümörleri düşük/yüksek 

dereceli gruplara ayıracak, sadece arşitektürel derecelendirmeden oluşan 2-kademeli 

bir sistem önerilmektedir (97). FIGO sistemi ile orta derecede uyum (к=0,53) 

izlenirken, önerilen 2-kademeli sistem ile mükemmel derecede uyum (к=0,97) 

izlenmektedir (97). Önerilen yeni sistemin ayrıca, biyopsi/küretajlarda da 

kullanılabilirliği ve biyopsi/küretaj ile histerektomi tanıları arasındaki korelasyonu 

artırdığı da belirtilmiştir. 

 Lax ve ark. endometrioid karsinomları solid komponent oranı, invazyon 

paterni ve nekroz varlığına göre düşük/yüksek dereceli gruplara ayıracak, bizim de 

çalışmamızda değerlendirdiğimiz, ikili bir derecelendirme sistem önermiştir (10).  Bu 

çalışmada, önerilen sistem gözlemciler arasında önemli derecede uyumlu (к=0,65) 

bulunurken, FIGO sistemi orta derecede uyumlu (к=0,55) bulunmuştur. İkili 

derecelendirme sisteminin en büyük avantajı, skuamöz/non-skuamöz solid komponent 

ayrımı ve solid komponentin %5 ile %6 arasında ayrımını gerektirmemesidir. Ancak, 

invazyon paterninin biyopsi/küretaj örneklerinde değerlendirilememesi, bu sistemi 

histerektomi örnekleri ile sınırlandırmaktadır.  

 Scholten ve ark.nın çalışmasında ise FIGO sistemi gözlemciler orta derecede 

(к=0,41) uyumlu bulunurken, Lax’ın önerdiği ikili derecelendirme sistemi hafif 

derecede (к=0,39) uyumlu bulunmuştur (11). 

 Stefansson ve ark. ise FIGO sistemini orta derecede (к=0,54) uyumlu bulurken, 

ikili derecelendirme sistemini önemli derecede (к=0,63) uyumlu olarak saptamıştır 

(100). 

 Sagae ve ark.nın çalışmasında hem FIGO sistemi (к=0,50), hem de ikili 

derecelendirme sistemi (к=0,57) gözlemciler arasında orta derecede uyumlu 

bulunmuştur (102).  

 Alkushi ve ark.nın çalışmasında ise hem FIGO ve hem de ikili derecelendirme 

sistemi gözlemciler arasında önemli derecede (к=0,61, к=0,75) uyumlu bulunmuştur 
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(12). Benzer şekilde Kapucuoğlu ve ark. da FIGO ve ikili derecelendirme sistemlerinin 

(к=0,65, к=0,67) gözlemciler arasında önemli derecede uyumlu olduğunu saptamıştır 

(155). 

 Literatürede FIGO sistemi için en düşük tekrarlanabilirlik oranları Guan ve 

ark.nın çalışmasında saptanmıştır (к=0,35).  

 Tüm bu çalışmalar arasında birkaç tanesi, klasik FIGO sistemini iki-kademeli 

bir sistem halinde kullanmanın (derece 1-2 düşük dereceli, derece 3 yüksek dereceli), 

daha yüksek tekrarlanabilirlik oranları sağlayacağını öne sürmüş ve bu sistemle 

gözlemciler arasında orta-önemli derecede uyum (kappa değerleri 0,48, 0,58, 0,65 ve 

0,71) saptamıştır (11, 12, 98, 159).  

 Kendi verilerimize baktığımızda, literatüre benzer şekilde FIGO sistemi üç 

gözlemci arasında hafif derecede uyumlu (к=0,38) bulunurken, Lax ve ark.nın 

önerdiği ikili derecelendirme sistemi orta derecede uyumlu (к=0,49) bulunmuştur. 

Bizim çalışmamızda ikili derecelendirme sisteminin daha yüksek tekrarlanabilirlik 

oranlarına ulaşamamasının nedeni, değerlendirmesi zorlayıcı olabilen tümör nekrozu 

(к=0,49) ve infiltratif invazyon paterninin (к=0,30) düşük tekrarlanabilirlik oranları 

ile açıklanabilir. İlişkili literatürde, tümör nekrozu ve infiltratif invazyon paterni için 

tekrarlanabilirlik oranlarının hafif-orta seviyelerde (к=0,30-0,60) bulunması, bu 

konuda görüş birliğini artırmak için daha detaylı tanımlamalara olan gereksinimin 

yansıması şeklinde yorumlanabilir.  

 Çalışmamızda önerdiğimiz üçüncü derecelendirme sistemi, daha önce Alkushi 

ve ark’nın endometrioid, seröz, berrak ve mikst morfolojide toplam 208 endometrial 

karsinom üzerinde uyguladığı, invaziv meme karsinomlarında kullanılan Nottingham 

derecelendirme sistemi ve overin endometrioid tipte karsinomları için önerilen 

Silverberg derecelendirme sisteminin nükleer ve arşitektürel (<%50, >%50 solid 

komponent oranı) özelliklerini modifiye ederek 2-kademeli şekilde kullanımını 

önermektedir  (12, 83, 133). Alkushi ve ark. bu sistemin önemli ölçüde tekrarlanabilir 

(к=0,75) olduğunu göstermiştir. Bizim çalışmamızda ise bu sistem, gözlemciler 

arasında orta derecede (к=0,43) uyum göstermektedir. Tekrarlanabilirlik oranımızın 

literatüre kıyasla düşük saptanması, nükleer atipi (к=0,33) ve mitoz sayısının (к=0,27) 

hafif derecede uyum seviyesinde olmasına bağlanabilir.  

 Literatürde arşitektürel derecelendirmenin gözlemciler arası uyum seviyelerine 

bakıldığında; kappa değerlerinin 0,49-0,97 arasında değişmekte olduğu görünmektedir 
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(11, 12, 97, 101, 102, 159, 160). Benzer şekilde, bizim çalışmamızda da solid 

komponent oranı 3 gözlemci arasında önemli derecede uyumlu (к=0,65) olarak 

saptanmıştır. 

 Endometrial karsinomların nükleer derecelendirmesine ilişkin literatür 

taramasında, oldukça düşük gözlemciler arası uyumu yansıtan kappa değerleri (0,09-

0,57) dikkati çekmektedir. Bunlar arasında 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)’nın kappa değerleri 0,40’ın altında olup, klinik kabul edilebilir uyum 

oranını yakalayamamışlardır (10, 12, 16, 98, 99, 101, 102, 155-157, 160). Ancak, 

Alkushi ve ark. nükleer derecelendirmenin 2-kademeli olarak değerlendirildiğinde 

(derece 1-2: düşük dereceli, derece 3: yüksek dereceli) gözlemciler arası uyumun 

arttığını göstermiştir (к=0,80). Çalışmamızda 3-kademeli nükleer atipi gözlemciler 

arasında önemsiz uyum gösterirken (к=0,19), 2-kademeli olarak derecelendirildiğinde 

hafif uyum seviyesine yükselse de (к=0,30), her iki durumda da klinik kabul edilebilir 

seviyeye ulaşamamaktadır. Nükleer atipiyi değerlendirirken Zaino ve ark.nın 

kriterlerine sadık kalmaya çalışmışsak da, gözlemciler arası yeterli uyumu 

yakalayamama nedenlerimiz;  günlük rutinde bu kriterlerin standart kullanımda 

olmaması ve çalışmamızdaki patologların jinekopatoloji alanındaki deneyimlerinin 

eşit olmaması olarak yorumlanabilir. 

 Creutzberg ve ark.nın çok merkezli çalışmasında, yeniden değerlendirilen 

FIGO derece 2 olguların yaklaşık %50’si görüş birliği ile FIGO derece 1 olarak 

derecelendirilmiştir (129). Bizim çalışmamızdaki tekrarlanabilirlik oranlarının 

literatürdeki çoğu çalışmanın kappa değerlerine göre nispeten düşük seviyelerde 

çıkması, bu çalışmaların oldukça standardize tanısal kriterler kullanmaya alışkın 

uzman jinekopatologlar tarafından yapılması ve bu sebeple gerçeği tam olarak 

yansıtmamasına bağlanabilir. Daha az deneyimli jinekopatologlar tarafından yapılan 

çalışmalarda, gözlemciler arasında daha yüksek varyasyonlar izlenebilmektedir. 

 Farklı derecelendirme sistemlerinin birbirleri ve bazı histopatolojik 

parametrelerle korelasyonu incelendiğinde, FIGO ve ikili derecelendirme sistemi 

arasında pozitif korelasyon yanı sıra, her iki sistemin lenfo-vasküler invazyon ile 

pozitif korelasyonu saptanmıştır (155). Aynı çalışmada, ikili derecelendirme sistemi 

ve myometrial invazyon derinliği arasında da anlamlı korelasyon gösterilmiştir (p 

<0,05). Ancak servikal invazyon ile derecelendirme sistemleri arasında anlamlı ilişki 
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saptanmamıştır. Bizim çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak, FIGO sistemi ile 

hem ikili sistem hem de önerilen modifiye Nottingham sistemi arasında önemli 

derecede anlamlı ilişki (p <0,0001) bulunmuştur. Ayrıca çalışmamızda, myometrial 

invazyon ve servikal stromal tutulum ile tüm sistemler arasında istatistiksel anlamlı 

ilişki izlenmiştir (p <0,001, p=0,047). Lenfo-vasküler invazyon analizleri 

çalışmamızın kapsam alanına girmediğinden, elimizde herhangi bir istatistiksel veri 

olmasa da benzer prognostik değere sahip lenf nodu metastazı ile FIGO sistemi ve İkili 

sistem arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (p=0,036, p=0,003). Önerdiğimiz modifiye 

Nottingham sistemi ile lenf nodu metastazı arasında anlamlı ilişki görülmemiştir 

(p=0,570). 

 Stefansson ve ark.nın 237 endometrioid karsinom olgusu içeren çalışmasında 

>%50 solid komponent ile yüksek FIGO derecesi, derin myometrial invazyon, 

infiltratif invazyon paterni, yüksek mitoz oranı ve lenfo-vasküler invazyon arasında 

anlamlı ilişki bulunmuştur (p <0,05) (100). Bizim çalışmamızda ise, >%50 solid 

komponent ile infiltratif invazyon paterni (p=0,440), lenf nodu metastazı (p=0,500) ve 

ileri yaş (p=0,953) haricinde, diğer tüm parametreler arasında anlamlı ilişki 

saptanmıştır. 

 İkili derecelendirme sisteminde olguların FIGO derecelerine göre 

dağılımlarına bakıldığında literatürde benzer oranlar bildirilmektedir. Lax ve ark.nın 

141 olgu içeren çalışmasında, yeni sisteme göre sınıflandırıldığında hastaların %69’u 

düşük derceli, %31’i ise yüksek dereceli olarak bildirilmiştir (10).  

 Scholten ve ark.nın çalışmasında yeniden derecelendirme sonucu 800 olgudan 

%71’i düşük dereceli, %29’u ise yüksek  dereceli olarak gruplandırılmıştır (11). 

 Stefansson ve ark.nın çalışmasında 237 olgudan %57’si düşük dereceli, %43 

ise yüksek dereceli olarak gruplandırılmıştır (100). Bu çalışmada FIGO derece 1 

tümörlerin %92’si, FIGO derece 2 tümörlerin ise %68’i ikili sistemde düşük dereceli 

olarak değerlendirilirken; FIGO derece 3 tümörlerin de %78’i ikili sistemde yüksek 

dereceli olarak değerlendirilmiştir.  

 Alameda ve ark.nın mektubunda ise FIGO derece 2 ile ikili sistemin düşük 

dereceli grubu arasında %88, FIGO derece 3 ile ikili sistemin yüksek dereceli grubu 

arasında %100 uyum bildirilmiştir (161). FIGO derece 2 tümörlerin %83’ü yüksek 

dereceli olarak değerlendirilmiştir. 
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 Kapucuoğlu ve ark.nın 88 olgudan oluşan çalışmasında olguların %64’ü düşük 

dereceli, %36’sı da yüksek dereceli olarak değerlendirilmiştir (155). FIGO derece 1 

ve ikili sistemin düşük dereceli grubu arasında %83 uyum izlenirken, FIGO derece 3 

ile yüksek dereceli grup arasında da aynı uyum dikkati çekmiştir. FIGO derece 2 

tümörlerin de %44’ü düşük, %56’sı ise yüksek dereceli olarak dağılım göstermiştir. 

 Kendi verilerimize baktığımızda, literatüre benzer şekilde olgularımızın %60’ı 

ikili sistemin düşük dereceli gurubunda, %40’ı ise yüksek dereceli grubunda 

bulunmaktadır. FIGO derece 1 ile düşük dereceli grup arasında %73 uyum izlenirken, 

FIGO derece 3 ile yüksek dereceli grup arasında bu uyum %93 oranında izlenmektedir. 

FIGO derece 3 grubu, ikili sistemin yüksek dereceli grubuyla eşdeğer olmasına 

rağmen, ikili sistemin yüksek dereceli grubunun sadece %15’inin FIGO derece 3, 

%41’inin FIGO derece 2 ve %44’ünün de FIGO derece 1 olgudan oluştuğu dikkati 

çekmektedir. FIGO derece 2 olgularımızın, Stefansson ve Kapucuoğlu’nun olgularına 

benzer şekilde heterojen olduğu, düşük ve yüksek dereceli gruplar arasında neredeyse 

eşit oranda dağıldığı görülmektedir (%45, %55). 

 Alkushi ve ark.nın yaklaşık %80’i endometrioid karsinomlardan oluşan 

çalışmasında, önerdikleri yeni sisteme göre tümörlerin %59’u düşük dereceli, %41 ise 

yüksek dereceli olarak sınıflandırılmıştır (12). Guan ve ark.nın yaklaşık %80’i 

endometrioid karsinomlardan oluşan çalışmasında da Alkushi ile aynı oranlar 

bildirilmiştir (98).  

Bizim çalışmamızda ise, literatürden daha yüksek oranda olgularımızın %83’ü 

modifiye Nottingham düşük dereceli olarak sınıflandırılmıştır. Bu farkın sebebi 

literatürdeki çalışmaların %20 oranında, yüksek nükleer özellikler barındıran non-

endometrioid histolojide karsinomları da içermesi sebebiyle, skorlamada nükleer 

atipiden yüksek puan almaları olabilir. FIGO derece 1 ile modifiye Nottingham düşük 

dereceli grubu %97 uyumlu izlenirken, FIGO derece 3 ile modifiye Nottingham 

yüksek dereceli grubu %100 uyumlu izlenmekedir. FIGO derece 2 olgularının ise 

sadece %26.7’si yüksek dereceli gruba dahil edilmiştir.  Modifiye Nottingham yüksek 

dereceli grubunun %11’i FIGO derece 1, %51’i FIGO derece 2 ve %38’i FIGO derece 

3 olgulardan oluşmaktadır. 

 Başarılı bir derecelendirme sisteminin tekrarlanabilir olması yanı sıra 

prognostik prediktif değerinin de yüksek olması gerekmektedir. Yaklaşık 5000 

olgudan oluşan bir çalışmada, evre I hastalar arasında bile FIGO derece 1, 2 ve 3 
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arasında 5-yıllık sağkalım oranlarında (%91.7, %86.7, %73.6) anlamlı fark 

bildirilmiştir (90). Ancak, derece 1 ve 2 arasında anlamlı sağkalım farkını istatiksel 

anlamda kanıtlayamayan birçok çalışma da mevcuttur (10-12). Lax ve ark.nın 

çalışmasında, FIGO derecesine göre hastalar arasında anlamlı sağkalım farkı 

bulunmazken (p=0,07), önerdikleri ikili sistemin düşük ve yüksek dereceleri arasında 

anlamlı fark (p<0,0001) saptanmıştır  (10). Alkushi ve ark. ise FIGO derece 3, yüksek 

ikili derece ve yüksek modifiye Nottingham derecesinin, düşük hastalık spesifik 

sağkalım ile ilişkili olduğunu ayrıca her birinin bağımsız prognostik belirteçler 

olduğunu saptamıştır (12). Benzer şekilde, Stefansson ve ark. da FIGO sistemi 

(p=0,003) ve ikili sistemin (p=0,01) bağımsız prognostik belirteçler olduğunu 

saptamıştır (100). Bu çalışmalardan farklı olarak, Kapucuoğlu ve ark’nın çalışmasında 

ise FIGO ve ikili sistemin bağımsız prognostik belirteçler olmadığı bildirilmiştir (155). 

 Guan ve ark.nın çalışmasında da endometrioid karsinomlar  ile yapılan çok 

değişkenli analizde, FIGO sistemi (p=0,004) hastalık spesifik sağ kalım için bağımsız 

prognostik belirteç olarak saptanmıştır. Aynı çalışmada modifiye Nottingham 

sisteminin düşük hastalık spesifik sağkalım ile ilişkili (p=0,002) ancak hastalık 

spesifik sağkalım için bağımsız prognostik belirteç olmadığı bildirilmiştir (p=0,1) 

(98).  

  Bizim çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak FIGO derece 3 varlığı hem 

düşük hastalık spesifik sağkalım ile ilişkili (HR: 18,8, p <0,0001), hem de hastalık 

spesifik sağkalım için bağımsız prognostik belirteç olarak saptanmıştır (HR:11,2, p 

<0,0001). Ancak, bizim çalışmamızda yüksek ikili derece ve yüksek modifiye 

Nottingham derecesi düşük hastalık spesifik sağkalım ile ilişkili iken (p <0,0001), çok 

değişkenli analizde hastalık spesifik sağkalım açısından bağımsız prognostik belirteç 

olmadıkları görülmüştür (p=0,385, p=0,403).  

 Mitotik indeks meme karsinomu sınıflamasında rutin olarak kullanılır ve over 

karsinomu sınıflamasında da Silverberg tarafından önerilmektedir (83, 168). Birçok 

çalışmada, yüksek mitotik indeksin düşük sağkalımla ilişkili, aynı zamanda bağımsız 

bir prognostik belirteç olduğu gösterilmiştir (12, 135, 159). Bizim çalışmamızda, 

mitotik indeks tek değişkenli analizde düşük hastalık spesifik sağkalım (p=0,009) ve 

düşük nükssüz sağkalım (p=0,005) ile anlamlı ilişkili saptanmıştır. Ancak, çok 

değişkenli analizde hastalık spesifik (p=0,592) ve nükssüz (p=0,822) sağkalım 

açısından bağımsız prognostik belirteç olmadığı görülmüştür. Mitotik indeksin 
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değerlendirilmesi, meme ve over karsinomu için yapıldığı gibi endometrioid 

karsinomun derecelendirmesine dahil edilerek, mümkün olduğunda Stefansson ve 

ark.nın yaptığı gibi, prognostik değerini artırmak için Ki67 immünohistokimyası ile 

desteklenerek derecelendirmenin prognostik gücünü artırabilir (100). 

 Morrow ve ark.nın yaptıkları çalışmada, endometrial karsinomlarda derece 3 

histoloji varlığının nüks gelişimini öngören en güçlü belirteç olduğu belirtilmiştir 

(162). 
 
Creutzberg ve ark. da erken evre vakalarda yüksek risk grubunu 60 yaş üzeri, 

>% 50 myometrial invazyon ve derece 3 histoloji varlığı olarak tanımlamışlardır (163). 

Kapucuoğlu ve ark.nın çalışmasında, FIGO derece 3 nükssüz sağkalım ile ilişkili 

bulunmazken, yüksek ikili derece nüks gelişimi açısından bağımsız prognostik belirteç 

olarak saptanmıştır (155). Scholten ve ark. ise hem FIGO derece 3 hem de yüksek ikili 

derecenin nüks gelişimi açısından bağımsız prognostik belirteçler olduğunu 

bildirmiştir (11). Kendi verilerimize baktığımızda, FIGO derece 3 varlığı, düşük 

nükssüz sağkalım ile ilişkili bulunsa da (HR:14,2, p <0,0001), çok değişkenli analizde 

nüks gelişimi açısından bağımsız prognostik değerini yitirmiştir (p=0,861). Öte 

yandan, yüksek ikili derece ve yüksek modifiye Nottingham derecesi nüks gelişimi 

açısından bağımsız prognostik belirteçler olarak saptanmıştır (HR: 3,5, 4,3; p=0,020, 

p=0,001). 

 Literatürde, nükleer derecenin düşük sağkalımı öngörme gücünün FIGO 

derecesinden daha üstün olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (164, 165, 166). 

Ancak bu çalışmalar tümör histolojisi açısından heterojen olduklarından, yüksek 

nükleer derecenin düşük sağkalımla olan anlamlı ilişkisi non-endometrioid 

histolojideki, yüksek nükleer atipi gösteren seröz ve berrak hücreli karsinomların 

varlığına bağlanabilir. Sadece endometrioid karsinomlar ile yapılan çalışmalarda, 

FIGO derecesi ve tek başına arşitektürel derecenin prognostik değeri, nükleer 

dereceden daha üstün bulunmuştur (16, 98, 167).  

 Alkushi ve ark.nın çalışmasında nükleer derece 1 ve 2 arasında anlamlı 

prognostik fark bulunmazken (p=0,42), derece 3 nükleuslar ile her iki grubun 

sağkalımları arasında istatistiksel anlamlı fark olduğu gösterilmiştir   (12). 

 Bizim çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak, üç-kademeli derecelendirme 

sonucu derece 1 ve 2 nükleuslar arasında anlamlı sağkalım farkı saptanmazken 

(p=0,102); derece 1-2 nükleuslar aynı gruba dahil edilerek derece 3 nükleuslar ile 

karşılaştırıldığında sağkalım açısından anlamlı fark bulunmuştur (HR: 5,9, p <0,001).  
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 Taylor ve ark.nın çalışmasında üç-kademeli FIGO sistemi ile %20 cut-off 

değeri ile solid komponent varlığına göre düşük/yüksek olarak ayrılan 2-kademeli 

derecelendirme sistemlerinin grupları arasında myometrial invazyon ve sağkalım farkı 

bulunmamıştır. Ayrıca, bu basitleştirilmiş sistemin, FIGO sistemine benzer veya daha 

üstün prognostik anlamı olduğu vurgulanmıştır (97).  

 Scholten ve ark.nın 800 endometrioid karsinom olgusu içeren çalışmasında, 

sadece solid komponent oranına (<%50 veya >%50) göre olguları düşük/yüksek 

dereceli olarak gruplandıran ve  iki-kademeli FIGO sistemi (к=0,58, HR: 2,6) ile eşit 

tekrarlanabilirlik oranı (к=0,50) yanı sıra daha yüksek prognostik değere (HR: 3,8) 

sahip, ayrıca uygulama açısından daha pratik 2-kademeli basit arşitektürel bir sistem 

önerilmektedir (11). Benzer şekilde, Gemer ve ark.ı da >%50 solid komponentin orta 

derecede tekrarlanabilirlik oranına (к=0,50) sahip ve sağkalım açısından bağımsız 

prognostik bir belirteç (p=0,001) olduğunu saptamış; iki-kademeli FIGO sistemi ile 

kıyaslanabilir nitelikte olduğunu vurgulamıştır  (159). 

 Bizim çalışmamızda >%50 solid komponent varlığı en yüksek 

tekrarlanabilirliğe sahip parametre (к= 0,65) olarak saptanmıştır. Ayrıca, >%50 solid 

komponent varlığı, düşük hastalıksız sağkalım ve düşük nükssüz sağkalım ile ilişkili 

(p <0,0001) bulunmuştur. Çalışmamızdaki diğer kategorik değişkenlerle olan 

ilişkisine bakıldığında, >%50 solid komponent varlığının evre, yüksek FIGO derecesi, 

servikal stromal invazyon, derin myometrial invazyon yanı sıra yüksek ikili ve 

modifiye Nottingham dereceleri ile arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. 

  Literatürde, prognostik ve tekrarlanabilirlik tartışmaları arasında dikkat çeken 

bir diğer konu da “iki-kademeli FIGO” sistemidir. Birçok çalışmada, FIGO derece 1 

ve 2 arasında anlamlı prognostik fark saptanmaması nedeniyle, derece 1 ve 2’nin 

benzer prognozları sebebiyle aynı grupta değerlendirilerek, derece 3 ile kıyaslanması 

söz konusu olmuştur (11, 12, 16, 98). İki-kademeli FIGO sistemi, prognostik 

değerinde düşüş olmaksızın diğer tüm derecelendirme sistemlerinden nispeten daha 

yüksek düzeyde tekrarlanabilirlik (kappa değerleri 0,48, 0,58, 0,65 ve 0,71) 

göstermektedir (11, 12, 98, 159). 

 Gemer ve ark.nın çalışmasında değerlendirilen iki-kademeli derecelendirme 

komponenetlerinden >%50 solid komponent, invazyon paterni (ekspansil-infiltratif), 

tümör nekrozu ve mitotik indeksten hiçbiri, tekrarlanabilirlik (0,65) ve bağımsız 
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prognostik değerleri (p=0,001) açısından iki-kademeli FIGO sisteminden daha anlamlı 

bulunmamıştır (159). 

 Endometrioid karsinomların klasifikasyon ve regresyon ağacı istatistiksel 

analizinde, tümör evresinden sonra en prognostik bölünmenin yüksek (derece 3) ve 

düşük (derece 1/2) tümörler arasında olduğu gösterilmiştir (169, 170). Bu bilgilere 

dayanarak, histerektomi örneklerinde önemle üzerinde durulması gereken noktanın 

nükleer derece 1/2 arasındaki fark değil, derece 3 nükleer atipi olması gerektiğini 

söyleyebiliriz. 

  Gelecekte endometrial karsinom sınıflamasına moleküler belirteçlerin entegre 

edilmesi kaçınılmaz gibi görünmekle beraber, TCGA-sınıflamasının mevcut klinik 

uygulamalara entegrasyon şekli, hastalık seyrini nasıl etkileyeceği ve moleküler 

analizler için finansal kaynak temini merakla açıklığa kavuşturulması beklenen 

konulardır (78, 79). Bu konuda deneysel çalışmaların devam etmesinin; günümüzde 

tedavi yönetiminin ana unsurlarından olan histolojik derecelendirmenin prognostik 

değerini düşürmeden, daha pratik ve yüksek tekrarlanabilirlik oranına sahip 

sistemlerin araştırılmasına engel teşkil etmediği görüşündeyiz. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

• Endometrial karsinomlar Bokhman tarafından patogenetik özelliklerine göre tip 1 

ve tip 2 olmak üzere ikiye ayrılmıştır. Tip 1 endometrial karsinom, endometrial 

karsinomların %80-85’ini oluşturur ve çoğunluğu endometrioid tiptedir. Tip 2 

endometrial karsinom ise özellikle seröz ve berrak hücreli karsinom şeklinde olan 

daha yüksek dereceli gruptur. Tip 2 karsinomlar intrinsik yüksek derece 

gösterdiklerinden ayrıca derecelendirilmezler ancak endometrioid karsinomların, 

doğru prognoz tayini ve tedavi seçimi açısından histolojik olarak 

derecelendirilmeleri gerekmektedir. 

• Histolojik derece, tümörün arşitektürel ve nükleer özelliklerinin kombinasyonu 

sonucu oluşturulan ve günümüzde en yaygın şekilde kullanılan FIGO 2009 

sistemine göre belirlenmektedir. Ancak, FIGO sisteminin, küçük miktarlarda solid 

komponenti ayırt etmek, bu alanlarda skuamöz/non-skuamöz ayrımı yapmak ve 

nükleer atipiyi 3 grupta kategorize etmek gibi değerlendirmesi zor ve subjektiviteye 

yatkın histolojik özellikler içermesi nedeniyle, subejktiviteyi azaltmaya yönelik 

çeşitli alternatif derecelendirme sistemleri önerilmiştir. 

• Önerilen başlıca sistemler; solid komponent, infiltratif invazyon paterni ve tümör 

nekrozunu içeren Lax ve ark.nın ikili (binary) sistemi ile arşitektürel patern, nükleer 

atipi ve mitotik indeksten oluşan Alkushi ve ark.nın meme ve over karsinomlarında 

kullanılan derecelendirme sistemlerinden uyarlanmış modifiye Nottingham 

sistemidir.  

• İdeal bir derecelendirme sisteminde, prognoz ve tedavi ihtiyacının belirsiz kaldığı 

intermediyer (derece 2) gruba çok az hasta dahil olmalıdır. İyi diferansiye 

kategoriye giren hasta sayısının yüksek olması, ek tedaviye gereksinim 

duymadıkları ve iyi prognoza sahip olduklarından avantajlı bir durumdur. Önerilen 

yeni derecelendirme sistemleri, tedavi yaklaşımında belirsizlik yaratan 

intermediyer derece içermemeleri nedeniyle FIGO derecelendirme sistemine çekici 

birer alternatiftirler 

• Endometrial karsinomlarda sağkalıma etki eden prognostik faktörler iyi 

bilinmektedir. Bizim çalışmamızda bu faktörlerden ileri hastalık evresi, yüksek 

tümör derecesi, myometrial invazyon derinliği, servikal stromal invazyon ve lenf 

nodu metastazının düşük hastalık spesifik ve nükssüz sağkalımla anlamlı ilişkileri 
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yanı sıra, yüksek evre, derin myometrial invazyon ve FIGO derece 2&3’ün düşük 

hastalık spesifik sağkalım açısından bağımsız prognostik belirteç oldukları teyit 

edilmiştir.  

• Çalışmamızda analiz edilen üç derecelendirme sisteminin hepsi, tek değişkenli 

analizlerde hem düşük hastalık spesifik sağkalım hem de düşük nükssüz sağkalım 

ile anlamlı ilişkili saptanırken, çok değişkenli analizde düşük hastalık spesifik 

sağkalım ile anlamlı ilişkisini koruyan sadece FIGO sistemi olmuştur. Öte yandan, 

çok değişkenli analizde nüksün öngörülmesinde FIGO sistemi prognostik değerini 

kaybederken; ikili ve modifiye Nottingham sistemleri, düşük nükssüz sağkalım 

açısından bağımsız prognostik belirteçler olarak dikkat çekmiştir.  

• Çalışmamızda, Lax’ın önerdiği ikili sistemin gözlemciler arasında en yüksek 

uyumu gösterdiği (kappa 0,49) saptanmıştır. Bu sistemin bileşenlerinden; solid 

komponent önemli seviyede (kappa 0,65), nekroz da orta seviyede (kappa 0,49) 

tekrarlanabilirliğe sahiptir. Ancak, infiltratif invazyon paternini 

biyopsi/küretajlarda değerlendirilemeyeceği için ikili sistemin prognostik gücünü 

zayıflatmaktadır. Yüksek ikili derecenin literatürle uyumlu olarak nükssüz 

sağkalım açısından bağımsız prognostik belirteç olmasını göz önünde 

bulundurarak; infiltratif paternin katılmadığı, sadece solid komponent ve tümör 

nekrozundan oluşan, böylece biyopsi/küretajları da kapsayacak alternatif bir ikili 

sistem yeni bir çalışma konusu olarak değerlendirilebilir. 

• Taylor ve ark.nın öncülük ettiği, Scholten ve ark.nın da istatistiksel analizlerle 

destekleyerek önerdiği; tümör derecesinin sadece >%50 solid komponent varlığına 

göre düşük veya yüksek olarak iki grupta derecelendirilmesi, kendi bulgularımız da 

göz önüne alındığında prognostik değeri ve tekrarlanabilirliği açısından, FIGO 

sistemi ile kıyaslanmaya değerdir. Çalışmamızda >%50 solid komponent varlığı, 

düşük hastalıksız sağkalım ve düşük nükssüz sağkalım ile istatistiksel anlamlı 

ilişkili bulunmuştur. Ayrıca, diğer kategorik değişkenlerle olan ilişkisine 

bakıldığında, >%50 solid komponent varlığının; yüksek evre, servikal stromal 

invazyon, derin myometrial invazyon yanı sıra yüksek FIGO, ikili ve modifiye 

Nottingham dereceleri ile arasında istatistiksel anlamlı ilişki saptanmıştır. Bu 

şekilde, küçük büyütmede bile rahatlıkla elde edilebilecek, subjektivitesi düşük iki 

kademeli bir derecelendirme sisteminin, tedavi yönetiminde kararsızlık kaynağı 
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olan intermediyer dereceyi ortadan kaldırarak kolaylık ve netlik kazandıracağı 

aşikardır.  

• Çalışmamızda, modifiye Nottingham sisteminin düşük nükssüz sağkalım açısından 

prognostik değeri ve gözlemciler arası uyum oranı FIGO sisteminden üstün 

bulunmuştur. Ayrıca bu sistemin tüm bileşenleri (solid komponent oranı, nükleer 

atipi, mitotik indeks) ile düşük hastalık spesifik sağkalım ve düşük nükssüz 

sağkalım arasında istatistiksel anlamlı ilişki mevcuttur. Tüm bileşenlerin 

endometrial biyopsi/küretajlarda da değerlendirilebilir olması, bu sistemi Lax’ın 

ikili sisteminden üstün kılmaktadır.  

• International Society of Gynecological Pathologists Endometrial Carcinoma 

Project kapsamında 2019’un başında yayınlanan güncel önerilerde, mevcut FIGO 

derece 1/2’yi düşük dereceli, derece 3’ü ise yüksek dereceli olarak kabul eden iki-

kademeli FIGO sistemine geçiş desteklenmektedir. Bizim çalışmamızda ise, 

literatürden farklı olarak hem tek değişkenli hem de çok değişkenli hastalık spesifik 

sağkalım analizinde FIGO derece 1 ve 2 arasında istatistiksel anlamlı fark 

bulunmuştur.  

• Çalışma verilerine bakıldığında, hiçbir sistemin diğerlerinden hem prognostik hem 

de tekrarlanabilirlik açısından belirgin bir üstünlüğü izlenmemekte ve tartışmalı 

sonuçlar görülmektedir. Ancak, çalışmamızda > %50 solid komponente nekrozun 

eklendiği ikili (binary) sistem ile mitoz ve nükleer atipinin eklendiği modifiye 

Nottingham sistemlerinin mevcut FIGO sistemine üstünlüğü kanıtlanmış olup; bu 

sistemlerin daha geniş serili çalışmalarla desteklenmesi gerektiğini düşünmekteyiz. 

• Bildiğimiz kadarıyla bizim çalışmamız, literatürde endometrioid karsinomlarda iyi 

bilinen prognostik belirteçlerden evre, FIGO derecesi, myometrial ve servikal 

invazyon varlığı yanı sıra, >%50 solid komponent, tümör nekrozu, nükleer derece, 

mitoz ve lenf nodu metastazının hastalık spesifik ve nükssüz sağkalıma etkilerinin 

tek ve çok değişkenli analizlerle değerlendirildiği; ek olarak, bu parametrelerin 

birbirleri ile korelasyonlarının incelendiği ülkemizdeki ilk kapsamlı çalışmadır.  

• Sonuç olarak bu tez çalışmasının, FIGO sistemine alternatif ikili sistemlerin 

önemini destekleyecek ve/veya kanıtlayacak farklı merkez ve farklı hasta 

popülasyonlu çalışmalara öncülük edeceği görüşündeyiz. 
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7. ÖZET 

Endometrioid Tipte Endometrial Adenokarsinomlarda FIGO Derecelendirmesi, 

İkili Derecelendirme ve Modifiye Nottingham Derecelendirme Önerileri, 

Interobserver Uyum Oranları ve Bu Sistemlerin Prognostik Prediktif Değerleri 

 

Giriş: Endometrioid endometrial adenokarsinomaların derecelendirmesinde 

kullanılan FIGO sistemi, değerlendirmesi zor ve subjektiviteye yatkın histolojik 

özellikler içermektedir. Bu sebeple, tekrarlanabilirliği ve prognostik değeri yüksek 

alternatif sistemler oluşturmak adına son yıllarda giderek artan  çalışmalar mevcuttur. 

Amaç: Çalışmamızda mevcut FIGO sistemine alternatif olabilecek ikili (binary)  ve 

modifiye Nottingham derecelendirme sisteminin gözlemciler arası uyum oranları ve 

sağkalım açısından prognostik değerlerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Materyal-Metod: Histerektomi materyallerinde 2008-2013 yılları arasında 

endometrioid adenokarsinom tanısı almış (n=273) olgular FIGO, ikili ve modifiye 

Nottingham derecelendirme sistemlerine göre üç patolog tarafından yeniden 

derecelendirilmiştir. Alternatif dercelendirme sistemlerinin klinikopatolojik 

parametreler ile korelasyonu, hastalık spesifik ve nükssüz sağkalıma etkileri tek ve çok 

değişkenli analizlerle istatistiksel olarak değerlendirilmiştir.  

Bulgular: Gözlemciler arası uyum FIGO sisteminde hafif (kappa=0,38), ikili ve 

modifiye Nottingham sistemlerinde orta (kappa=0,49, 0,43) seviyede izlenmiştir. > 

%50 solid komponent varlığı gözlemciler arasında en yüksek uyuma sahip parametre 

olarak bulunmuştur (kappa=0,65). Her üç derecelendirme sistemi ile hastalık spesifik 

sağkalım ve nükssüz sağkalım arasında tek değişkenli analizlerde istatistiksel anlamlı 

ilişki saptanmıştır (p <0,05). >%50 solid komponent varlığı ile evre, servikal stromal 

invazyon, derin myometrial invazyon, FIGO, ikili ve modifiye Nottingham 

derecelendirme sistemleri yanı sıra düşük hastalıksız ve nükssüz sağkalım arasında 

istatistiksel anlamlı ilişkili saptanmıştır (p <0,05). Çok değişkenli analizlerde nüksün 

öngörülmesinde FIGO sistemi prognostik değerini kaybederken; ikili ve modifiye 

Nottingham sistemleri, düşük nükssüz sağkalım açısından bağımsız prognostik 

belirteçler olarak saptanmıştır. 



 

 

67 

Sonuç: Bulgularımız, ikili ve modifiye Nottingham derecelendirme sistemlerinin, 

FIGO sistemine alternatif olarak kullanılabileceğini göstermektedir. Sonuç olarak; 

çalışmımızın ikili sistemlerin önemini destekleyecek ve/veya kanıtlayacak farklı 

merkez ve farklı hasta popülasyonlu çalışmalara öncülük edeceği görüşündeyiz. 

 

Anahtar Kelimeler: endometrioid, endometrial, FIGO derece, modifiye 

Nottingham, interobserver 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

68 

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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