T.C.
BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
TIBBI PATOLOJI ANABILIM DALI

ENDOMETRIAL KARSINOMLARIN
HISTOPATOLOJIK VE NUKLEER MORFOMETRIK

OZELLIKLERI

Dr. Z. ilke NARLI
TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Banu DOGAN GUN

ZONGULDAK
2012



T.C.
BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
TIBBI PATOLOJI ANABILIM DALI

ENDOMETRIAL KARSINOMLARIN
HISTOPATOLOJIK VE NUKLEER MORFOMETRIK

OZELLIKLERI

Dr. Z. ilke NARLI
TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Banu DOGAN GUN

ZONGULDAK
2012



TEZ ONAY TUTANAGI

Tezin Teslim Edildigi Universite/Fakiilte: Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi

Tez Bashg : Endometrial Karsinomlarin Histopatolojik ve Niikleer Morfometrik
Ozellikleri
Tez Yazan : Arg. Gor. Dr. Ziibeyde Ilke NARLI

Tez Savunma Tarihi: 28/09/2012

Tez Danismani : Dog. Dr. Banu DOGAN GUN

Prof. Dr. Siikrii OQUZX;ZR\

Jiiri Bagkant
r g éw -
Dogg r. Ban_}?D‘ééAN GUN Dog. Dr. Sibel BEKTAS
Uye Uye

ﬂ! W M

i T WL
Dogmen BARUT Dog. Dr. Niliifer ONAK KANDEMIR

Uye Uye

#03/12/2012 .

. Dr? Mu iaf:a AYDIN
Dek




ONSOZ

Uzmanlik egitimim silirecince bana verdikleri emekleri icin, Anabilim Dali
Baskanimiz Saymn Prof. Dr. Siikrii Oguz OZDAMAR yani sira tiim degerli hocalarima
ve tip egitimimin temellerini aldigim Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’ndeki

hocalarima ¢ok tesekkiir ederim.

Tezimin hazirlanmasinda bana uzun saatlerini ayiran, 6zveriyle destek olan
damisman hocam Dog¢. Dr. Banu DOGAN GUN’e ¢ok tesekkiir ederim. Tezimin
morfometrik inceleme asamasindaki destegi i¢in Dog. Dr. Sibel BEKTAS a, istatistiksel
yonden degerlendirilmesindeki yardimlari igin Ogr. Gér. Cagatay BUYUKUYSAL’a,
ayrica yardimlarindan dolayr aragtirma gorevlisi arkadaglarima, biricik aileme ve sevgili

dostlarima benim i¢in yaptiklari her sey i¢in ¢ok tesekkiir ederim.

Dr. Z. ilke NARLI

2012, ZONGULDAK



OZET

Z Ilke NARLI, Endometrial Karsinomlarin Histopatolojik ve Niikleer Morfometrik
Ozellikleri, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Tezi.
Zonguldak, 2012.

Endometrial karsinom kadin genital sisteminde en sik gozlenen jinekolojik malignitedir.
Endometrial karsinomlarda hastaligin seyrini belirleme ve tedavisini planlamada bazi
prognostik faktorler tespit edilmistir. Histolojik grade’leme prognostik faktorler arasinda
yer alan en O6nemli parametrelerden birisidir. Histolojik grade’leme i¢in FIGO’nun
onerdigi yapisal ve niikleer Ozelliklerin her ikisini de kombine eden bir sistem
kullanilmaktadir. Son yillarda, yapisal ve niikleer grade belirlenirken subjektif
degerlendirmeyi en aza indirmek ve prognozu belirleyen daha objektif faktorler
bulabilmek i¢in kantitatif morfometrik Slgiimlere dayali yontemler denenmektedir. Bu
calismada, endometrioid tip karsinomlarin klinik, histopatolojik 6zellikleri yan1 sira
bilgisayar destekli goriintli analiz sistemi kullanilarak tiimor hiicre niikleuslarinin
morfometrik 6l¢timleri degerlendirilmistir. Niikleer grade, yapisal grade, son histolojik
grade ve morfometrik 6l¢giim sonuglarinin her bir prognostik faktor ve birbirleri ile olan
iligkilerinin arastirilmas1 amaglanmistir. Calismaya, 2001-2011 yillar1 arasinda, Biilent
Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda tam alan 50 adet
endometrioid subtipte endometrial karsinom olgusu dahil edilmistir. Tiim olgularin
klinik verileri hasta dosyalarindan temin edilmistir. Olgulara ait preparatlar, klinik ve
patolojik tanilar1 bilinmeksizin tekrar incelenmis ve ayni patolog tarafindan prognostik
faktorler tekrar belirlenmistir. Her olgu i¢in karsinom alanlarina ait keskin dis sinirlara
sahip 50 hiicre niikleusu secilerek mikroskopik goriintiileri bilgisayara aktarilmis ve
goriintii analiz programi ile aynmi alanlarda niikleer alan, en uzun ¢ap, en kisa gap,
niikleus c¢evresi otomatik olarak Olclilmiistiir. Normal dagilim gosteren siirekli
degiskenlerin iki grup karsilastirmasinda iki ortalama arasindaki farkin dnemlilik testi,
normal dagilim gostermeyen degiskenlerin iki grup karsilagtirmalarinda Mann Whitney
U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin grup karsilagtirmalarinda Pearson ki-kare
ve Fisher kesin ki-kare testleri kullanilmustir. Olgiim degiskenleri arasindaki iliskiye
korelasyon analizi ile bakilmistir. Olgularin niikleer gradeleri ile myometrial invazyon
derinligi, servikal invazyon ve lenfovaskiiler bosluk invazyonu arasinda anlamli iliski
saptanmistir. Olgularin yapisal ve son histolojik grade’leri, skuamoz diferansiyasyon
varli§i, myometrial invazyon derinligi ve lenfovaskiiler bosluk invazyonu ile iligkili
olarak gbzlemlenmistir. MNA (ortalama niikleer alan), ML (ortalama uzun ¢ap) ve MC
(ortalama niikleer ¢evre) degerleri ile olgularin yapisal ve son histolojik grade’leri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. MNA, ML, MC ve MW
(ortalama kisa c¢ap) degerleri ile diger prognostik faktorler ve niikleer grade arasinda
anlaml iligki saptanmamistir. Sonug olarak, zaman alict ve pratik olmayan niikleer
morfometrik degerlendirmenin subjektif olarak belirlenen niikleer grade’leme sistemine
gore Ustiinliik saglamadigi ortaya konulmustur. Ancak, daha genis olgu serilerinde
yapilacak olan ve ek yontemlerin de kullanildigi ayrintili morfometrik ¢alismalar ile
farkli sonuglar elde edilebilir.

Anahtar kelimeler: Endometrioid adenokarsinom, histolojik grade, niikkleer morfometri



ABSTRACT

Z. Ilke NARLI, Histopathologic and Nuclear Morphometric Characteristics of
Endometrial Carcinomas, Biilent Ecevit University, Faculty of Medicine, Medical
Pathology Thesis, Zonguldak, 2012.

Endometrial carcinoma is the most common gynecologic malignity in female genital
system. Some current prognostic factors have been established in determining prognosis
and planning treatment in endometrial carcinoma. Histological grading is one of the
most important parameters of prognostic factors. In order to grade endometrial tumors
histologically, a system recommended by FIGO which combines both structural and
nuclear characteristics is used. In the recent years, methods based on quantitative
morphometric measurements have been tried in order to minimize subjective
assessments in determining histological grade. In this study, clinic, histopathologic
characteristics and morphometric tumor cell nuclei measurements of endometriod
carcinoma, acquired by using computer supported image analysis system were assessed.
To investigate the relationship between nuclear grade, structural grade, last histologic
grade and morphometric measurement results to both each other and every prognostic
factor was aimed in the current review. 50 cases diagnosed with endometrioid type
endometrial carcinoma at Biilent Ecevit University, Faculty of Medicine, Department of
Pathology in between 2001-2011 were involved. All clinic data concerning the cases
were collected from patient files. The preparations were re-examined without knowing
clinic and pathologic diagnosis and every prognostic factor was re-determined by the
same pathologist. For every case, 50 cell nuclei with a certain exterior border belonging
to carcinoma regions were chosen, microscopic images of which were transferred to
computers. After that, the same regions were examined with an image analysis program
and nuclear area, the longest diameter, the shortest diameter and nuclear circumference
were automatically measured. In two group comparison of normally distributed
continuous variables; significance test of the difference between two means was used
whereas in two group comparison of non-normally distributed variables Mann-Whitney
U test was used. Pearson chi-square and Fischer certain chi-square tests were used to
compare categorical variable groups. The relationship between measurement variables
was checked with correlation analysis. There was a significant relationship between the
nuclear grades and myometrial invasion depth, cervical and lenfovascular invasion, and
also between the structural and last histological grades and presence of squamous
differentiation, myometrial invasion depth and lenfovascular invasion. There was a
statistically significant relationship between the MNA (mean nuclear area), ML (mean
length) and MC (mean circumference) and the structural and last histological grade of
the cases. We failed to find a significant relationship between the MNA, ML, MC and
MW (mean width) and other prognostic factors and nuclear grade. In conclusion,
nuclear morphometric assessment was not found to be superior to subjective nuclear
grading system. However, considering this system more time consuming and non
practical; in larger series with additional and more detailed morphometric studies will
reveal different results.

Key words: Endometrioid adenocarcinoma, histologic grade, nuclear morphometry.
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1. GIRIS

Endometrial karsinom, kadin genital sisteminde en sik gozlenen jinekolojik
malignitedir (1-3). Tip 1 ve tip 2 olmak tiizere iki ana gruba ayrilir (2). Tip 1
timorler, tim endometrial karsinomlarin %80’ini olusturan, iyi-orta derecede
diferansiye tiimorlerdir. Endometrioid tip karsinomlar, bu grupta en sik gozlenen
histolojik tiptir (2). Tip 1 timorleri tipik olarak obez, hipertansif, diabetik,
peri/postmenopozal donemdeki hastalar olusturur ve zeminde siklikla karsilanmamis
ostrojen etkisi bulunur (2). Tip 2 tiimorler ise oldukga yiiksek grade’li tiimorler olup,
genellikle karsilanmamis Gstrojen etkisi ile iliskili degildirler (2). Atipili hiperplazi
ile birliktelik gostermeyen, atrofik endometrium zemininde gelisen ve genellikle
daha ileri yasta goriilen bu neoplazi grubunda tipik olarak ser6z ve berrak hiicreli
karsinomlar yer alir (2).

Tip 1 endometrial karsinomlarin prototipi olan endometrioid karsinom igin
uterin prognostik faktorler; histolojik tip, histolojik grade, myometrial invazyon
derinligi, servikal tutulum, lenfovaskiiler bosluk invazyonu, atipili endometrial
hiperplazi varligi, hormon reseptor durumlari, DNA ploidi ve S-faz fraksiyonu olup;
adneksiyel yayilim, intraperitoneal metastaz varligi, pozitif periton sitolojisi ile
pelvik ve paraaortik lenf nodlarinin tutulumlari ekstrauterin prognostik faktorler
arasinda yer almaktadir (2,4).

Tiimoriin histolojik tipi yani sira histolojik grade’inin belirlenmesi de
tedavinin planlanmas: ve prognozda oldukg¢a 6nemlidir (2). Histolojik grade’leme,
tiimdriin yapisal ve niikleer 6zelliklerinin kombinasyonu sonucu olusturulan FIGO
2009 sistemine gore belirlenmektedir. Yapisal grade, timor dokusundaki solid patern
oranina gore belirlenmektedir; tiimoriin %5 ve daha azinda ise grade 1, %6-50
arasinda ise grade 2 ve %50’den fazlasini olusturuyor ise grade 3 olarak
belirlenmektedir. Niikleer grade’leme de ise c¢esitli histopatolojik kriterler
kullanilmaktadir. Kiigiik, oval, ince kromatin paternine sahip, uniform niikleuslu,
belirgin olmayan niikleollli, diisiik mitotik aktiviteli tiimorler niikleer grade 1,
diizensiz dis smirlara sahip, kaba kromatin paternine sahip, makroniikleol igeren,
oldukc¢a pleomorfik 6zellikte ve ¢ok sayida anormal mitoza sahip tiimérler niikleer

grade 3 ve bu iki grup arasinda ozellikler sergileyen tiimorler niikleer grade 2 olarak

1



kabul edilmektedir (2). Yapisal grade 1 ve 2 olan timdrler, belirgin niikleer atipi
(niikleer grade 3) igeriyorlar ise, son histolojik grade bir grade artirilarak belirlenir
(2). Endometrioid karsinomlar i¢in yapisal olarak grade 1 ozellik gosterip, niikleer
grade 3 olan atipi igermesi olagan bir bulgu degildir. Béyle bir durumda seréz
karsinom olasiligi akla gelmelidir ve buna yonelik ayirict tan1 yapilmalidir (2).

Tanimlanan niikleer histopatolojik ozelliklere gore grade’leme yapilmasi
gozlemciler aras1 degiskenlik gosterebilecek subjektif bir yontemdir (2). Goriintii
analizi olarak adlandirdigimiz yontemlerin temel amaci patolojik incelemelere
objektiflik getirmektir ve bu amagla mikroskopta elde edilen goriintii bir video
kamera araciligi ile dijital ortama aktarilmaktadir (5). Morfometri olarak adlandirilan
bu ¢alismalarda niikleer ¢evre, en uzun ve en kisa ¢ap, niikleer alan gibi parametreler
ve bu parametrelerin birbirine oranlari ile elde edilen 6l¢iimler konu edilmektedir (5).

Literatiirde endometriumun preneoplastik lezyonlar1 ve karsinomlarinda
niikleer morfometrik Slgiimleri degerlendiren ve prognostik faktor olarak etkilerini
inceleyen ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (6-10).

Bu calismada, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’'nda tan1 alan endometrioid tip endometrial karsinom olgularinin niikleer,
yapisal ve son histolojik grade’leri, myometrial invazyon derinligi, servikal, over,
tuba uterina, lenf nodu tutulumlari, lenfovaskiiler bosluk ve néral invazyonlari,
cerrahi ve patolojik evre gibi prognostik parametrelerini tekrar gozden gegirmeyi;
bilgisayar destekli goriintii analiz sistemi kullanarak tiimor hiicre niikleuslarinin
morfometrik 6zelliklerini analiz etmeyi; bu tiimérlerin histopatolojik ve niikleer
morfometrik &zelliklerini degerlendirmeyi ve bu parametrelerin birbirleri ile olan

iliskilerini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Endometrial Karsinom

2.1.1. Epidemiyoloji

Endometrial karsinom kadin genital sisteminde goriilen en yaygin malignitedir (3).
Insidans1 diinya genelinde cesitlilik gostermekle birlikte, Kuzey Amerika ve
Avrupa’da az gelismis iilkelere gore 10 kat daha siktir (11). Bu bolgelerde meme,
akciger ve kolorektal karsinomlardan sonra dordiincii en sik gozlenen kanser tipidir

(12).

2.1.2. Etiyoloji

2.1.2.1. Hormonal stimiilasyon

Ostrojen, normal endometrial glandlarda ve stromada proliferasyona neden olan bir
hormondur. Endometrial hiperplazi ve karsinomlar igin risk faktorlerinin pek
cogunda endojen ya da ekSojen olarak Ostrojen seviyelerini ylikselten durumlar
gormek sasirtict degildir (12).

Hormon replasman tedavisi, obezite, anovulatuar sikluslar, 6strojen sekrete
eden tiimorler gibi progesteron tarafindan karsilanmamis Ostrojen maruziyetini
artiran herhangi bir durum, endometrial karsinom riskini de artirir. Buna karsilik
Ostrojen maruziyetini azaltan ya da progesteron seviyelerini arttiran faktorler (oral
kontraseptif kullanimi, sigara v.b.) endometrial karsinoma karst koruyucu etki
gosterirler (13). iki y1ldan daha uzun siire boyunca karsilanmamis dstrojen tedavisine
maruz kalan kadinlarda endometrial kanser i¢in 2-3 kat artmis risk s6z konusu olup,
Ostrojene ek olarak progesteron kullanilan kadinlarda karsinom riskinde artis
olmadigi gosterilmistir (4). Kapsamli ¢aligmalarda en az bir yil boyunca oral
kontraseptif kullaniminin endometrial karsinom riskini %50 oraninda diisiirdiigii ve
oral kontraseptif kullanimini biraktiktan sonra ise bu korumanin 15 yi1l daha devam

ettigi gosterilmistir (4).



Polikistik over sendromu, kadinlarda gozlenen en yaygin endokrinopati olup,
reprodiiktif yastaki kadinlarin %5-10’unu etkilemektedir (13). Polikistik over
sendromu ve endometrial adenokarsinom arasindaki iliski uzun yillardir bilinmekte
olup, bu durumun progesteron ile karsilanmamis Ostrojen sekresyonuna neden olan
uzamig anovulatuar sikluslar ile iliskili oldugu ileri stirilmektedir (13). Dolayisiyla
polikistik over sendromu olan kadinlar endometrial karsinom gelisimi igin yiiksek
risk altindadirlar (13).

Tamoksifen, nonsteroid yapida selektif bir Gstrojen reseptor modiilatoriidiir.
Spesifitesi bolgeye gore degismekte olup, agonistik ve antagonistik etki gosterebilir
(12). Memede anti-ostrojenik etki gosterirken, endometriumda zayif Gstrojenik etkisi
oldugu bilinmektedir (14). Literatiirde tamoksifen tedavisi alan meme kanserli
kadinlarda yapilan calismalarda, kullanilan tamoksifenin dozu ve siiresine bagl
olarak endometrial karsinom riskinin artmig oldugunu gosteren c¢alismalar
bulunmaktadir (12,15).

2.1.2.2. Yapisal faktorler

Obezite, endometrium karsinomu i¢in iyi tanimlanmis bir risk faktoridir (16). Bu
risk, adipdz dokuda androjenlerin Ostrojene aromatizasyonu ile periferik Ostrojen
seviyesinin artmasi ve yani sira seks hormonu baglayan globulinin obez kadinlardaki
diisiik konsantrasyonu ile agiklanabilir (4).

Endometrium karsinomu i¢in diger risk faktorleri, erken menars, geg
menapoz ve nulliparitedir (12,13). Bu durumlarda, karsilanmamis Ostrojen etkisi
meydana getiren kronik anovulasyonlar ile seyreden infertilite s6z konusudur (4).
Gebeligin koruyucu etkisi ise ilk full-term gebelikle sinirhidir; abortuslar ve dogum

sayisinin artmasi endometrial karsinom gelisim riskini etkilemez (4).

2.1.2.3. Diyet ile iliskili faktorler

Endometrial karsinom gelisiminde rolii oldugu diistiniilen diyet ile iliskili faktorlerin
basinda artmis total kalori ve protein alimi, et, siit, yumurta, sivi ve kat1 yag tiiketimi
gelmektedir. Fiziksel egzersizin ve enerji tiiketiminin azligi ile iligkili sedanter yasam
bi¢imi, obezitenin en Onemli belirleyicileri olup, endometrium karsinomu igin

kanitlanmis birer risk faktoriidiir (4). Viicut agirligindan bagimsiz olarak tek basina
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fiziksel aktivite uygulamasinin endometrial karsinom riskini diistirdigi ¢esitli

calismalarda gosterilmistir (4).

2.1.2.4. Molekiiler genetik

Endometrial kanserlerin ¢ogu sporadik olarak gelisim gostermekle birlikte, daha az
bir kisminda herediter zeminden bahsedilebilir. 55 yasindan 6nce endometrial kanser
tanis1 alan hastalarin %5’inde herediter gecis mevcut olup, bu bireyler endometrial
kanser i¢in aile 6ykiisiine sahiptir (17).

Histopatolojik alt tiplerine gore degerlendirildiginde tip 1 ve tip 2 endometrial
karsinomlar arasinda genetik Ozelliklerin farklilik gosterdigi dikkati ¢ekmektedir
(Sekil 2.1) (18). Tip 1 timor gelisiminde genelde endometrial hiperplazi varligi
tanimlanirken, tip 2 tiimor gelisiminde endometrial atrofi bulunmaktadir (4). K-ras
onkogeni, PTEN tiimor slipresor geni, B-katenin genindeki mutasyonlar, DNA
“mismatch repair” sistemindeki gen defektleri ve diploid karyotip varligi tip 1
karsinomlar ile iliskili iken; p53 ve c-erb-B2 (her-2/neu) mutasyonlari tip 2
karsinomlar ile iligkilidir ve bunlarmn birgogu non-diploiddir (Tablo 2.1) (11,17).
Ancak p53 mutasyonu tip 1 tiimorlerin ge¢ donemlerinde de gozlenebilir (18). Mikst
timor patogenezinde de genetik mutasyonlar Onemli bir yer tutmaktadir; p53

mutasyonu yoluyla tip 1 tiimdrlerin tip 2 tiimorlere ilerleyebilecekleri gosterilmistir
(15).



“Mismach repair” anomalisi?

PTEN mutasyonu
hMLH1 metilasyonu (MSI}

~ PTEN mutasyonu %50

K-ras mutasyonu %20
BRAF mutasyonu %20
R-catenin mutasyonu%20
MSI %30

p53 mutasyonu, Rb
HER2/neu
CydinD1, A

Tip | ;

» Atipili
Normal ) — | endometrial =
endometrium hiperplazi

p53 mutasyonu, Rb
HER2/neu

Endometrioid
karsinom
{dusiik grade’li}

Endometrioid
>| karsinom
{yiiksek grade’li)
Tipll

Atrofik ] i .| Non-Endometrioid
endometrium J | karsinom

Sekil 2.1: Tip 1, tip 2 tiimorler ve genetik degisiklikleri (18)

Tip 1 Tiimérlerde stk gériilen mutasyonlar
PTEN mutasyonu

PTEN (fosfataz ve tensin homologu) 10. kromozom (10q23.3) iizerinde yerlesimli,
tirozin kinaz fonksiyonu gosteren bir proteini kodlayan tiiméor siipresor gendir (17-
20). Bu protein hem lipid ve hem de protein fosfataz aktivitesine sahiptir (17).
PTEN, (3-4-5)-trifosfat  (PIP3)

transdiiksiyon yollarim1 diizenler. PIP3, biiylime faktorlerinin hiicre ylizeyine

fosfotidilinositol lizerinden, hiicre sinyal

baglanmasindan sonra {iretilen bir ikincil mesajc1 olup, hiicre biiylimesini ve
apopitozu diizenleyen sinyal transdiiksiyon yollarinda bulunur (4,19). PTEN proteini,
lipid fosfataz aktivitesi ile PIP3’iin D3 pozisyonundan bir fosfati koparir ve
fosfotidilinositol-(4-5)-difosfat (PIP2) olusumuna yol agar (20). Bu yol ile
fosfotidilinositol 3 kinaz (PI3K) olarak adlandirilan protein kompleksinin aktivitesini
azaltir (20). PTEN’deki inaktive edici mutasyonlar sonucunda PIP3 seviyeleri artar.
PIP3, AKT’nin fosforilasyonunu yapan molekiilleri aktive eder. AKT, hiicre
proliferasyonu, hiicre biiylimesi ve apopitozu de igeren pek c¢ok yolda ana

diizenleyicidir. PTEN mutasyonlar1 PI3K’nin siirekli aktive olmasi ile sonuglanir. Bu

yolla apopitoz engellenir ve kontrolsiiz hiicre biiyiimesi baglar (17,18)



Atipili ve atipisiz hiperplazilerin  %20-48’inde PTEN mutasyonunun
gozlenmesi, PTEN gen inaktivasyonunun endometrioid karsinom patogenezinde
erken donemde 6nemi oldugunu diisiindiirmektedir. Deneysel hayvan modellerinde
PTEN genindeki ‘germline’ heterozigot delesyonlarin biiyliik oranda endometrial
atipili hiperplazi gelisimine yol agtigi ve bunlarin %20’sinin karsinoma ilerledigi
gosterilmistir. Bu bulgu PTEN’in tiimérogenezde erken donemde rolii oldugu

goriisiinii desteklemektedir (4).

p53 mutasyonu

p53 mutasyonlart tim endometrioid karsinomlarm %10’unda go6zlenir. Tip 1
timorlerin prekiirsor lezyonu olan atipili endometrial hiperplazilerde ¢ok nadirdir
(21). Tumor grade’ine gore degerlendirildiginde grade 3 tiimorlerin yaklasik
%350’sinde p53 mutasyonlar1 gozlenirken, grade 1 ve grade 2 endometrioid
karsinomlarda ¢ok daha az gozlenir (18,19,21). Bu bulgu tip 1 tiimor gelisiminde p53
mutasyonunun -serd6z tiimorlerin aksine- ge¢ molekiiler bir olay oldugunu
desteklemektedir (19). Endometrioid karsinomlarda p53 mutasyonu baslangig

asamasindan ¢ok progresyon asamasinda etkilidir (4).

Mikrosatellit instabilitesi
Mikrosatellit instabilitesi (MSI), endometrioid karsinomda ve alt tiplerinde goriilen
bir diger 6nemli genetik degisikliktir ve olgularin %20-45’inde gozlenir (17). MSI,
ilk kez herediter nonpolipozis kolorektal kanser sendromu olan hastalarda tespit
edilmistir ve bu sendroma sahip kadinlarda endometrial kanser en sik goriilen ikinci
timor tipidir. MSI, sporadik endometrial kanserlerinin %25’inde tespit edilmistir
(22). Sporadik olgulardaki MSI’nin en sik sebebi hMLH1 “mismatch repair” geninin
promotor bdlgesinin inaktive olmasidir (17,18,22). Bunu diger iki “mismatch repair”
geni olan MSH2 ve MSH6’nin ekspresyon kaybi takip eder (17,18).

MSI varligit PTEN mutasyonu, p53 ekspresyon kaybi ve iyi klinik seyir ile
iligkilidir (17). MSI gozlenen olgularda bes yillik sagkalim orani1 %77 iken, MSI
olmayanlarda %48 olarak bildirilmistir (17).



K-ras mutasyonu

K-ras genindeki mutasyonlar endometrioid karsinomlarin %20-30’unda tespit
edilmistir (18). K-ras gen mutasyonlarinin kompleks atipili  endometrial
hiperplazilerde de saptanmasi bu mutasyonlarin endometrioid karsinom gelisiminde

erken rolii oldugunu disiindiirmektedir (4,22).

B -katenin

Endometrioid karsinomlarin %15-20’sinde B-katenin proteinini kodlayan CTNNB1
geninde mutasyonlar tespit edilmistir. Bu mutasyonun endometrial karsinomda
gbzlenen skuamoz diferansiyasyon ile yakin iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar

mevcuttur (4,22).

Tip 2 tiimérlerde stk Qoriilen mutasyonlar

p53 mutasyonu

Tip 2 karsinomun prototipi olan serdz karsinom olgularinin 6énemli bir kisminda
(%90) yalnizca p53 tiimor siipresdr gen mutasyonu tespit edilmistir. Serdz
karsinomun prekiirsor lezyonu olan endometrial intraepitelyal karsinomlarin ise
yaklasik %75’inde p53 mutasyonu goézlenmistir. Bu durum p53 mutasyonlarinin bu
agresif timor tipinde erken tiimor gelisimindeki roline isaret etmekte; bu
mutasyonlarin atrofik endometriumun seréz karsinomun intraepitelyal formuna
doniisiimii agamasinda gorev aldigin diisiindiirmektedir (4).

Serdz tiimorlerin %71-85’inde ve serdz tiimorlerin prekiirsor lezyonu olarak
kabul edilen endometrial intraepitelyal karsinomlarda p53 immiinhistokimyasi ile
pozitif reaksiyon elde edilir (21). Tip 1 endometrial karsinomlarda ise p53 ile
immiinhistokimyasal reaksiyon ¢ok daha az yaygindir (%16-40) (21). p53’iin erken
inaktivasyonu ser6z karsinom patogenezinde agresif tiimor davramisinin sebebi
olabilir. Morfolojinin yardimci olmadig1 olgularda endometrioid tip ile serdz tip

ayiriminda p53 immiinhistokimyasinin uygulanmasi faydal olacaktir (22).

Digerleri
MSI, K-ras ve PTEN mutasyonlari, ser6z karsinomlarda endometrioid karsinomlara

gore son derece nadir gozlenir (17). pl6 inaktivasyonu ve HER2/neu
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overekspresyonu gibi diger genetik degisiklikler de serd6z karsinomlarda

endometrioid karsinomlarin aksine daha stk meydana gelir (17,18).

Herediter nonpolipozis kolorektal karsinom (Lynch sendromu)

Lynch sendromu, DNA “mismatch repair” genlerinden birinde meydana gelen
‘germline’ mutasyonlar sonucu olusan otozomal dominant bir hastaliktir (15).
Kolorektal, endometrium, over, ince barsak, iireter ve renal pelvis gibi bolgeleri
iceren pek c¢ok kanser gelisimi ile iliskilidir (15). Endometrium karsinomu, Lynch
sendromlu kadinlardaki en yaygin ekstrakolonik malignite olup, bu grup hastalarda
olusan endometrium karsinomlari, gen¢ yaslarda ortaya c¢ikan, histolojik olarak
miisindz ya da endometrioid tipe sahip tip 1 karsinomlardir (17). Bu sendroma sahip
kadinlarin %40-60°’1 hayatlar1 boyunca endometrial karsinom gelisim riski altindadir
(15).

Cowden sendromu

Cowden sendromu, PTEN tiimor siipresor genindeki mutasyonlar ile ortaya ¢ikan
diger bir otozomal dominant hastaliktir (4). Bu hastalar bir grup benign tiimor yani
sira meme, tiroid ve endometrial malignitelerin gelisimi igin artmis risk tasir ve bu
gruptaki kadinlar da tim hayatlar1 boyunca endometrial karsinom gelistirme riski

%5-10 arasindadir (4).

Tablo 2.1: Tip 1 ve Tip 2 endometrial karsinomlarda gozlenen major genetik
degisiklikler (17)

Endometrial Karsinom
Genetik Degisiklikler Tip1l Tip 2
MSI %20-45 %0-5
K-ras %10-30 %0-5
B-Katenin %20 %0-5
p53 %10-20 %90
HER2/neu %10-30 %45-80
pl16 %10 %40
E-Kaderin %10-20 %80-90
PTEN %50-80 %10




2.1.3. Endometrial karsinomun klinikopatolojik tipleri

Endometrial karsinom, klinikopatolojik ve molekiiler genetik 6zelliklerine gore tip 1
ve tip 2 olmak tiizere iki ana sinifa ayrilir (4). Bu iki grup haricinde iki veya daha
fazla subtipin birlesmesi ile olusan mikst karsinomlar da mevcuttur (4). Mikst
karsinomlarda seroz ve berrak hiicreli komponentlerin disindaki diger timor
tiplerinin  kombinasyonlarinin klinik 6neminin ¢ok az oldugu ya da olmadigi

diisiiniilmektedir (4) (Tablo 2.2).

Tablo 2.2: Endometrial karsinom tiplerinin klinikopatolojik 6zellikleri (17)

Endometrial Karsinom
Klinikopatolojik Ozellikler Tip1l Tip 2
Insidans %380 <%20
Yas Pre-perimenopozal 60 yas tistii
Histoloji Endometrioid Serdz, berrak hiicreli
Hiicre diferansiyasyonu Diisiik dereceli Yiiksek dereceli
Prekiirsor lezyonlar Endometrial hiperplazi Endometrial atrofi
Ostrojen maruziyeti Miskili Miskisiz
Klinik seyir Iyi Agresif

2.1.3.1. Tip 1 endometrial karsinom

Tip 1 karsinomlar, tiim endometrial karsinomlarin %80-85’ini olusturur (2). Bu
gruptaki hastalar1 genelde obez, diyabetik, hipertansif, pre/perimenopozal kadinlar
olusturur (2,23). Tip 1 karsinomlar, Ostrojen iligkili timoérler olup, Ostrojene
maruziyeti artiran ve benzer sekilde progesteron seviyelerini diisiiren faktorler tip 1
endometrial karsinom gelisim riskini de arttirir (23,24). Obezite, dstrojen replasman
tedavisi, nulliparite, dstrojen sekrete eden tiimorler ve polikistik over sendromu
varlig1 en onemli risk faktorleridir (23). Tip 1 karsinomun birgogu kompleks atipili
hiperplazi zemininde meydana gelir (25). Tip 1 timorler genellikle iyi diferansiye,
yiizeyel invaziv, progesteron tedavisine duyarli, iyi prognozlu tiimérlerdir (12).
Skuamoz diferansiyasyonu olsun ya da olmasin endometrioid karsinomlar ve

musindz adenokarsinomlar bu grupta yer alirlar (12).
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Tip 1 endometrial karsinomlarda PTEN ve K-Ras mutasyonlari ve MSI,
karsinogenezin erken doneminde tespit edilen mutasyonlardir (19). Erken evre iyi
diferansiye endometrioid adenokarsinomlar ve endometrial hiperplaziler genellikle
seks steroid reseptorlerine sahip olup, p53 asir1 ekspresyonu gostermezler (26). p53
asir1 ekspresyonu, endometrioid karsinogenezde ge¢ molekiiler bir olay olarak

tanimlanmaktadir (26).

2.1.3.2. Tip 2 endometrial karsinom

Tip 2 karsinomlar, endometrial karsinomlarin %210-20’sini olustururlar (17). Bu
gruptaki tiimorler Ostrojen maruziyeti ile iligkisizdir ve atrofik endometrium
zemininden gelisirler (17). Ostrojen ya da progesteron ekspresyonlari bu tiimorlerde
ya zayiftir ya da yoktur (17). Tip 2 tiimorler genelde tip 1 tiimorlerin gbzlenme
yasindan yaklagik 5-10 y1l sonra ortaya ¢ikar (17). Bu tiimorler tipik olarak yiiksek
grade’li olup, derin myometrial invazyon gosterir (24).

Tip 2 tiimorler, morfolojik olarak nonendometrioid histolojidedir. Siklikla
serdz, daha az siklikla berrak hiicreli ve nadiren de kiiciik hiicreli ve skuamoz hiicreli
karsinomlar bu grup iginde yer alir (18). Ser6z karsinomlar ve pek ¢ok berrak hiicreli
karsinom, bu tiimorlerin  prekiirsor lezyonu olarak kabul edilen endometrial
intraepitelyal karsinom ile iliskidir (17,18,25). Tip 2 tiimdrler agresif klinik seyirli ve
kotii prognozlu timoérlerdir (17).

Seroz karsinomlarda p16 inaktivasyonu ve HER2/neu asir1 ekspresyonu sik
olarak gozlenir (18). Postmenopozal atrofik endometriumdan gelisen ser6z ve berrak
hiicreli karsinomlar seks steroid reseptorleri igermezler ve genellikle p53 asir
ekspresyonu gosterirler (26). Seréz ve berrak hiicreli karsinomlarin prekiirsor
lezyonu olarak kabul edilen endometrial intraepitelyal karsinomlarin %80’inde de

p53 mutasyonu goézlenir (18).

2.1.4. Prekiirsor lezyonlar

2.1.4.1. Endometrial hiperplazi
Endometrial hiperplazi, degisik boyutlardaki endometrial glandlarin diizensiz

sekilde dagilimi ile sonuglanan noninvaziv bir proliferasyondur (27). Endometrial
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hiperplaziler anovulatuar sikluslara sahip perimenopozal kadinlarda ve yani sira
eksojen Gstrojen kullanimi ve/veya endojen olarak Ostrojen seviyeleri artisina maruz
kalan postmenopozal kadinlarda sik olarak gozlenir (28). Reprodiiktif déonemlerde
ise polikistik over sendromu ile iliskili kronik anovulasyon varlig1 hiperplazi gelisimi
i¢in zemin hazirlar (29).

WHO ve ISGYP (International Society of Gynecologic Pathologists)
endometrial hiperplazileri sitolojik atipilerinin olup olmamasina goére baslica iki
grupta incelemektedir. Glandiiler kompleksite derecesi atipiden sonra ikinci derecede
onemli kriter olup, glandlardaki kalabaliklagmanin ve diizensizligin derecesine gore
basit ve kompleks olmak iizere iki gruba daha ayrilir (28).

e Atipisiz Hiperplaziler

o Basit Atipisiz Hiperplazi

o Kompleks Atipisiz Hiperplazi
o Atipili Hiperplaziler

o Basit Atipili Hiperplazi

o Kompleks Atipili Hiperplazi

Basit atipisiz hiperplazi

Gecmiste kistik hiperplazi olarak adlandirilan bu grupta, gland stroma oraninda
dengeli bir artis s6z konusu olup; bol stroma ile ayrilmis, kistik goriiniimlii, degisen
derecelerde diizensiz dallanmalar ve kivrintilar igeren prolifere glandlar gozlenir
(27,29). Gland epitelleri sitolojik olarak proliferatif endometriuma benzer ve
psodostratifikasyon gosterir (27-29). Epitel hiicreleri oval niikleuslu, belirgin niikleol
icermeyen, daginik kromatin paternine sahip hiicrelerdir. Mitoz ve apopitotik
cisimler siktir. Stromalar: seliiler goriinlimde olup, kan damarlar dilate ve siklikla
trombozedir (29). Glandlarda oldugu gibi stromada da mitotik aktivite gbzlenebilir
(Tablo 2.3) (28).

Kompleks atipisiz hiperplazi

Kompleks hiperplazi, basit hiperplaziye gore daha fazla kalabaliklagmis gland
bulundurur (28). i¢ ve dis kivrintili, yapisal kompleksitesi oldukca artmis ve
birbirleri ile yakin iligkili, sirt sirta vermis glandlar igerir (28). Aralarinda kiiglik bir
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miktar stroma her zaman vardir (28). Kompleks hiperplazide gland epitelleri sitolojik
olarak basit hiperplazide goriilene benzeyen psodostratifikasyon gosteren, oval
niikleuslu, kiigiik ve belirsiz niikleollii, degisik derecelerde mitotik aktivite i¢eren

hiicreler ile doselidir (28).

Basit atipili hiperplazi

Endometrial hiperplazilerin ¢ok nadir goriilen bir tipidir. Basit hiperplazinin yapisal
Ozelliklerini icermekle birlikte, sitolojik olarak atipi kriterlerini de bulundurur (29).
Atipi tanis1 spesifik niikleer ozelliklere dayanilarak verilir ve siklikla gergek
stratifikasyon eslik eder. Hiicre niikleuslar1 genislemis ve yuvarlaktir; niikleol
belirgindir ve niikleer membran diizensizdir. Kromatin dagilimi diizensiz olup, bazen
belirgin vezikiiler goriinlime sebep olacak sekilde niikleer membran boyunca
dagilmis olabilir. Vezikiller goriinim endometrial atipi ig¢in son derece

karakteristiktir (27).

Kompleks atipili hiperplazi

Kompleks atipili hiperplazide birbirleri ile yakin iliskili, sekil ve boyut olarak son
derece diizensiz, kompleks yapilanmalar igeren glandlar gézlenir. Sirt sirta vermis
glandiiler goriinlimlerine ragmen, her gland onu bitisik oldugu glanddan ayiran ince
bir stroma ile gevrilidir. Bazen fibrovaskiiler kor olmadan liimene dogru papiller

dallanmalar ve tomurcuklanmalar gézlenebilir (28).

Endometrial hiperplazinin endometrioid karsinoma progresyon riskini
belirleyen kriter sitolojik atipinin varhigidir (27,30). Atipisiz (basit/kompleks)
hiperplaziler genellikle kendi kendini sinirlayan lezyonlar olup, geri doniislii olabilir
(28). Atipili hiperplaziler adenokarsinom gelisimi igin yiiksek risk tasirlar (28).
Tedavi edilmemis atipisiz basit ya da kompleks hiperplazilerin %80°1 regrese olur ve
karsinoma progresyon riskleri ¢ok diisiiktiir (28). Bu oran, basit atipisiz hiperplazi
icin %1, kompleks atipisiz hiperplazi i¢in %3’tiir (28). Atipili hiperplazilerin de
yaklagik %60°’1 regrese olur (28). Ancak atipisiz hiperplaziler ile karsilastirinca
karsinoma progresyon oranlari anlamli dlgiide yiiksektir ve bu oran atipili basit

hiperplazi i¢in %8, atipili kompleks hiperplazi i¢in %29°dur (28).

13



Tablo 2.3: Atipili ve atipisiz hiperplazilerin morfolojik 6zellikleri (28)

Hiperplazinin Morfolojik Ozellikleri

Atipisiz Hiperplaziler Atipili Hiperplaziler
Niikleus Niikleus

Psodostratifiye Stratifiye

Diizgiin konturlu Polarite kayb1

Oval, sigara sekilli Genislemis, yuvarlak, irregiiler sekilli

Uniform dagilmig kromatin Kaba kromatin, vezikiiler goriiniim

Kiigiik, belirsiz niikleol Belirgin niikleol

Degisken miktarlarda mitoz Degisken miktarlarda mitoz
Sitoplazma Sitoplazma

Degisken, amfofilik Eozinofilik
Glandlar Glandlar

[rregiiler [rregiiler

Degisik boyutlar Degisik boyutlar

Bazilar dilate Bazilar dilate

I¢ ve dis kivrintili, dallanmig

2.1.4.2. Endometrial hiicresel degisiklikler (metaplaziler)
Metaplazi terimi, hiicrelerin bir organda normalde bulunmayan bir hiicre tipine
degisim gostermesidir (28). Endometrial metaplazilerin birgogu, kadin genital
sisteminde histolojik olarak normalde de bulunan hiicrelere diferansiye olmalarindan
dolay1, ger¢cek metaplazi olarak adlandirilmaz. Bu nedenle ‘endometrial metaplazi’
terimi yerine genelde ‘endometrial hiicresel degisiklik’ terimi tercih edilmektedir
(28).

Endometrial hiicresel degisiklikler, benign lezyonlardan karsinoma kadar
degisebilen durumlar ile birlikte bulunabilir (29,31). Bu degisikliklerin hiperplaziler
ve karsinomlar ile iligkili olarak gozlenmeleri zeminde kronik ostrojen etkisini

diistindirmektedir (28).

Skuaméz degisiklik (metaplazi)

Bu metaplazi, endometrial adenokarsinomdan gesitli reaktif durumlara (kronik
endometrit, rahim i¢i ara¢ kullanimi, travmalar vb.) kadar degisebilen genis bir
spektrumda pek ¢ok durum ile iliskili olarak gdzlenebilir. Histopatolojik olarak iyi
sinirli, genis eozinofilik sitoplazmali skuaméz hiicrelerden olusur. Kiigiik kiimeler

Olusturan nonkeratinize formu ‘moril’ olarak adlandirilir.  Skuaméz moriiller
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endometriumda normalde tek baslarina bulunabilseler de siklikla hiperplaziden
karsinoma kadar degisen glandiiler kalabaliklasma ve kompleksite ile iligkilidirler
(29). Izole olarak skuaméz moriiliin gdzlendigi olgularm ¢ogunun takiplerinde
%5’den daha az oranda adenokarsinom gelistirme riskine sahip olduklar1 gozlenmis
olup, glandiiler kalabaliklagsma ile birlikte gozlenenlerin ise %14 gibi daha yiiksek
oranlarda karsinom ile iliskili olduklar1 tespit edilmistir (29).

Silyali hiicre degisikligi (tubal metaplazi)

Silyal1 hiicreler, proliferatif faz boyunca endometriumun yiizeyinde ve kadin genital
sisteminin degisik lokalizasyonlarinda bulunur. Silyali hiicre degisikligi epitel
hiicrelerinin fallopian tiiplerindeki epitele benzemesinden dolay1 tubal metaplazi
olarak da adlandirilir (4). Belirgin tubal metaplazi anovulatuar endometrium ve
hormon replasman tedavisi ile iliskilidir ve bu durum siklikla hiperplaziler ile birlikte

gozlenir (29).

Eozinofilik degisiklik

Eozinofilik hiicreler, endometrial stromal yikim ya da inflamasyon ile iligkili olup,
Ozellikle atipili hiperplaziler basta olmak iizere tiim hiperplaziler ile birlikte
gozlenebilir. Lezyonda karakteristik olarak gland ve yiizey epitelinde sinsityum
olusturan, eozinofilik karakterde hiicreler gozlendigi igin ‘eozinofilik sinsityal
degisiklik’ terimi tercih edilmektedir (4,32). Papiller yapilar bag dokusu destegini
kaybederek ‘yiizeyel/papiller sinsityal degisiklik’ ya da ‘papiller metaplazi’ olarak
adlandirilan, polimorfoniikleer 16kositler ile dolu kii¢iik kistik alanlar olusturabilir

(4).

Sekretuvar (berrak hiicreli ve kabara ¢ivisi gériiniimlii) degisiklik

Sekretuvar degisiklik, erken sekretuvar endometriumun glandiiler hiicrelerine benzer
sekilde subniikleer ya da supraniikleer vakuoller igeren berrak, glikojenize
sitoplazmal1 kolumnar hiicrelerden olusur. Nonneoplastik proliferatif endometriumda
goriilebilmelerine ragmen, siklikla hiperplazi ya da karsinom ile iligkilidir (4).
Nadiren bu hiicreler Arias-Stella reaksiyonuna benzer sekilde kabara ¢ivisi

goriiniimiinde de olabilir (4).
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Miisinoz degisiklik

Miisindz degisiklik, diger sitoplazmik degisiklikler kadar yaygin olmamakla birlikte,
atipili hiperplazi veya karsinom ile siklikla iliskilidir (28). Normal endoservikal
glandiiler hiicrelere benzer Ozellikte belirgin musindz sitoplazma iceren basit ve
kompleks formlarda gozlenebilir (4,28,33). Miisinéz epitelin goblet hiicreleri

icermesi halinde bu degisiklik intestinal metaplazi olarak adlandirilir (4,28).

2.1.4.3. Endometrial intraepitelyal neoplazi

WHO’nun endometrial proliferatif lezyonlart siniflandirmasina endometrial
intraepitelyal neoplazi (EIN) sistemi bir alternatif metod olarak kullanilmaktadir.
Ancak preneoplastik bir lezyon i¢in neoplazi kelimesinin kullanilmasi, bu sistem igin
en 6nemli dezavantaj olarak gézlenmektedir (29).

EIN sistemi temel olarak morfolojik, morfometrik, molekiiler, genetik ve
prognostik parametrelere dayanmaktadir (29). Bu yaklasima gore, gergek
prekanserdz lezyonlar, normal siklustaki endometrial glandlarin artisina neden olan
mutasyonlara bagli olarak gelisen monoklonal proliferasyonlardir (29). Morfometrik
analizler, bu lezyonlarin yapisal Ozelliklerinin (glandiiler kalabaliklasma gibi)
sitolojik Ozellikler (niikleer atipi gibi) kadar onemli bir tamisal kriter oldugunu
diistindiirmektedir (29).

EIN’in temelini morfoloji yani sira morfometrik olarak elde edilen
endometrial ‘D-skoru’nun korelasyonu olusturur (34,35). D-skoru, endometrial
kanser riskini tahmin etmek igin sensitif ve spesifik bir metod olup; yapisal glandiiler
degisiklikler (stromanin voliim orani ve glandlarin dis yiizey yogunlugu) ve niikleer
boyut degisikliklerinin (en kisa niikleer ¢apin standart sapmasi) dlgtimleri ile elde
edilmektedir. EIN tanisinda, D-skoru yani sira gland oraninin stromadan fazla
olmasi (stromanin volim oranmin %55’in altinda olmasi), yapisal olarak
kalabaliklasma gosteren odagin sitolojik Ozelliklerinin diger alanlardan farklilik
gostermesi Ve lezyonun maksimum lineer uzunlugunun 1 mm’den fazla olmasi
(yaklasik olarak 5-10 glanda karsilik gelen alan), siklikla bagvurulan diger subjektif
kriterler arasinda yer almaktadir (15,36,37).

Molekiiler acidan EIN monoklonal proliferatif bir lezyon olup, PTEN

mutasyonu ve MSI gibi endometrial karsinomdaki ile benzer molekiiler degisiklikler
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gosterir. Immiinohistokimyasal olarak EIN lezyonlarmin %63’i PTEN negatiftir
(34,38).

2.1.4.4. Endometrial intraepitelyal karsinom
Endometrial intraepitelyal karsinom, serdz adenokarsinomlarin prekiirsor lezyonudur
(15,39). Genelde postmenopozal kadinlarda atrofik endometrium zemininde gézlenir
(39). Morfolojik olarak invaziv ser6z karsinoma benzer 6zellikler iceren, stromaya
invazyon gostermeyen, yiizey ve glandiiler epiteldeki polarite kaybina ugramuis, iri
niikleuslu, belirgin niikleollii, son derece atipik ve pleomorfik 6zellikteki hiicrelerden
olusur. Anormal mitozlara sik rastlanir. Ki-67 ve p53 ile kuvvetli boyanma gozlenir
(15,40,41). Stromal invazyon gostermemelerine ragmen, seréz karsinomlarda oldugu
gibi ekstrauterin yayilim izlenebilir. ‘Intraepitelyal’ kelimesi lezyonun agresif
dogasini gostermeye yeterli degildir (4).

Bu lezyonlarin serdz karsinomlar ile iligkileri heniiz kesin olarak tespit
edilememis olup, patogenezlerinin anlasilmasi i¢in ileri c¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir (4).

2.1.5. Histopatolojik simflandirma

Histopatolojik olarak endometrial adenokarsinom alt tiplerini tanimlamak igin WHO

smiflandirmasi kullanilmaktadir (25) (Tablo 2.4).
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Tablo 2.4: Endometrial karsinomlarin histopatolojik siniflandirmasi (3)

Histopatolojik Simiflandirma (WHO, 1994)
Endometrioid Adenokarsinom

e Skuamoz diferansiyasyon gosteren

e Sekretuvar

e Silyali

e Villoglandiiler

Miisin6z Karsinom

Serdz Karsinom

Berrak Hiicreli Karsinom
Mikst Tip Karsinomlar
Skuamoz Hiicreli Karsinom

Transizyonel Hiicreli Karsinom

Kiigiik Hiicreli Karsinom
Andiferansiye Karsinom

2.1.5.1. Endometrioid karsinom
Endometrioid karsinom, tip 1 endometrial adenokarsinom grubu igerisinde yer alan
en yaygin gozlenen morfolojik subtiptir (42). Biitiin endometrial karsinomlarin
yaklagik %80’ini olusturur (29). Bu tlimoérler proliferatif faz endometriuma
benzemelerinden dolayr endometrioid tip olarak tanimlanmustir (4). Mikroskopik
olarak normal kolumnar epitel hiicreleri ile doseli uzamig ya da yuvarlak sekilli
glandiiler yapilardan olusur. Epitel hiicreleri degisen derecelerde niikleer
kalabaliklasma ve sitolojik atipi igerir. Cogu zaman diisiik grade’li sitolojik atipi
gozlenmekle birlikte, yliksek grade’li niikleer atipi bulundugu zaman tiimoriin
herhangi bir kisminda serdz komponent olabilecegi de akilda tutulmalidir (42).

Endometrioid karsinomlarda grade’leme prognostik agidan onemlidir (43).
Endometrioid tiimorler FIGO 2009 sistemine gore yapisal ve niikleer 6zelliklerine
dayanilarak grade’lenir (4). Non-endometrioid tiiméorlerde ise bu grupta yer alan
olgularin yiiksek grade’li tiimorler olarak kabul edilmelerinden dolayi histolojik
grade’leme uygulanmaz (44).

Myometrial invazyon, tiimér grade’inden bagimsiz 6nemli bir prognostik
gostergedir (4). Endometrial karsinomlarda farkli myometrial invazyon formlari
gozlenebilir (4). Myometrial invazyon, genis itici tarzda kitleler, kordonlar, hiicre

gruplar1 seklinde olabilecegi gibi; tek tek glandlar seklinde diffiiz infiltratif de
18



olabilir (4). Timoriin myometriumu diffiiz olarak infiltre ettigi durumda neoplastik
glandlar reaktif stromal yanita sebep olur (45). Diffiiz infiltrasyona stromal yanitin
eslik etmedigi ve ¢evre myometrium dokusu ile dogrudan iliskili olan patern ise
‘adenoma malignum’ olarak adlandirilir (45).

Son yillarda endometrial karsinomlarda MELF (mikrokistik, uzamis ya da
fragmante) olarak adlandirilan farkli bir myometrial invazyon paterni tanimlanmaistir.
Bu paternde fibromikzoid stroma ile iligskili mikrokistik, uzamis ya da fragmante
gorliniim sergileyen glandlar gézlenmekte olup, bu degisikliklerin spesifik bir tiimor-
stroma etkilesimi oldugu ve neoplastik hiicreler arasi bir epitelyal-mezenkimal
gecisten kaynaklandigi diistiniilmektedir (46). MELF tipi degisiklikler endometrial
karsinomlarin %15-21’inde tanimlanmistir ve bunlarin yaklasik %30’u diisiik
grade’li, myoinvaziv endometrioid karsinomlardir. MELF paterninde invazyon
gosteren neoplastik epitelin sitokeratin 7 ekspresyonu igermesi ve hiicre siklusu
regiilator proteinlerinde degisiklikler gostermesi, bu degisikligin dejeneratif bir

olaydan daha ¢ok spesifik bir tiimor etkilesimi oldugunu desteklemektedir (47).

Skuamoz diferansiyasyon gaésteren endometrioid karsinom

Skuamoz diferansiyasyon gosteren endometrioid karsinom tanisi igin tiimdriin en az
%10’unun skuamoéz komponent icermesi gereklidir.  Bu tip karsinomlarin
kategorizasyonu glandiiler komponentin grade’i ve myometrial invazyon derinligine
gore yapilmaktadir (4).

Grade 1 tiimorler, glandiiler ve skuam6z komponentlerin karigimini igerir.
Genelde glandiiler komponent daha baskin olup, skuaméz epitel kiimeleri gland
limenlerinde sinirlidir (4). Skuamo6z epitel servikal transformasyon zonundaki
metaplastik skuamoz hiicreler ile oldukca benzerlik gosterir ve bu adalar ‘moril’
olarak adlandirilir. Moriiller igerisinde interseliiller kopriilesmeler ve Kkeratin
olusumlar sik gézlenmekle birlikte, mitoz nadirdir. Daha yiiksek grade’li timorlerde
skuamo6z komponent daha atipik olur ve gland liimenlerinde sinirli kalmayarak gland
disina dogru uzanabilir. Grade 2 ve 3 tiimdrlerin, hem glandiiler hem skuamoz
komponenti grade 2 ve 3 niikleer atipi gosterir. Hiicresel diizeyde niikleus/sitoplazma

orani artmustir, mitotik aktivite siktir (4).
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Bu tlimorlerde nadiren, over, tuba uterina, omentum ile uterus ve kolon
serozalarinda keratin graniilomlar1 eslik edebilir. Viable tiimor hiicresi igermeyen bu

keratin graniilomlar1 kotii prognoz ile iliskili degildir (4).

Villoglandiiler karsinom

Villoglandiiler karsinomlar, histopatolojik olarak stratifiye kolumnar epitel hiicreleri
ile doseli, ince fibrovaskiiler kor igeren papiller yapilanmalardan olusur (4). Timor
dokusu hafif-orta derecede atipi igeren (grade 1/2) oval niikleuslu epitel hiicreleri ile
doselidir. Mitoz degisken siklikta olmakla birlikte, anormal mitozlar nadirdir.
Myometrial invazyon varsa, genelde yiizeyel olarak izlenir (4).

Sekretuvar karsinom

Sekretuvar karsinomlar, endometrial karsinomlarin %21-2’sini olusturur (4).
Endometrioid karsinom hastalarina benzer sekilde obezite, hipertansiyon, diabetes
mellitus ve eksojen Ostrojen uygulamasi ile iliskili olmakla birlikte, endometrioid
karsinomun progesteron ile tedavi edilmesinden sonra da gozlenebilir (4).

Fizyolojik olarak erken sekretuvar endometriumda (17-22. giinler) gozlenen
degisikliklere benzer sekilde, subniikleer veya supraniikleer sitoplazmik vakuoller
iceren, genellikle stratifikasyon gostermeyen kolumnar hiicreler ile doseli iyi
diferansiye glandlardan olusur (4). Hiicresel diizeyde niikleuslar genelde grade 1
ozelliktedir (4). Sekretuvar patern fokal ya da diffiiz olabilir ve siklikla endometrioid

tip adenokarsinom ile bir arada gozlenir (4).

Silyali karsinom

Silyal1 karsinomlar oldukg¢a nadir olup, eksojen dstrojen kullanimi ile yakin iligkilidir
(4). Tipik olarak fallopian tiip epiteline benzer goriiniim sergilerler. Bu tiimorler
hemen her zaman belirgin eozinofilik sitoplazmali ve silyali hiicrelerle doseli iyi
diferansiye glandlardan olusur (4,25). Olgularin bir¢ogunda silyali karsinom alanlari
endometrioid karsinom alanlart ile birliktelik gosterir ve nadiren de misindz

karsinom alanlar1 icerebilir (4).
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2.1.5.2. Miisinéz karsinom

Endoserviksin miisindz karsinomlar1 ile benzerlik gosteren bu tiimorler, endometrial
karsinomlarin  %1-9’unu olusturur (4). Miisindz karsinom tanisi ig¢in, timor
hiicrelerinin yarisindan fazlasinda PAS pozitif intrasitoplazmik miisin varlig
gosterilmelidir (4). Miisindz komponentin  %50’nin altinda oldugu durumda
‘miisindz diferansiyasyon gosteren endometrioid karsinom’ tanist uygun olacaktir
(4,48).

Musindéz karsinomlar siklikla glandiiler, bazen de villoglandiiler yapisal
patern sergileyebilir. Misin dolu kistik dilate glandlar ve ekstraseliiler miisin
golciikleri ile gevrili papiller dallanmalar tipiktir. Miisin, sitoplazmada diffiiz olarak
bulunabilecegi gibi, hiicrelerin apikal kisimlarinda sinirli da olabilir. Niikleer atipi

hafif/orta derecede olup, gogu zaman mitoz belirgin degildir (4).

2.1.5.3. Seroz karsinom
Ser6z karsinom, tiim endometrial karsinomlarin %10’unu olusturur ve tipik olarak
postmenopozal déonemde gozlenir (4,49).

Baskin olarak papiller patern gosteren bu tiimoérler, bazen glandiiler ve solid
patern de sergileyebilir (4). En sik gozlenen hiicre tipi kabara ¢ivisi goriiniimiine
sahip hiicreler olmakla birlikte, eozinofilik ve berrak sitoplazmali poligonal hiicreler
de gozlenebilir (4). Hemen her zaman belirgin niikleer atipi (grade 3) gostermeleri
nedeniyle, FIGO tarafindan Onerilen niikleer grade’leme sistemi bu tiimorlerde
uygulanmaz (2,4). Hiicresel diizeyde mitotik aktivite yliksektir ve anormal mitozlara
kolaylikla rastlanir (4).

Papiller yapilar, kisa ve yogun fibrotik olabilecegi gibi; ince ve zayif da
olabilir. Papilla ve glandlari doseyen hiicreler, genellikle kii¢iikk papiller
tomurcuklanmalar olusturur ve bunlarin pek ¢ogu koparak aradaki bosluklarda ve
gland liimenlerinde serbestce yiizerler. Olgularin 1/3’linde psammom cisimciklerine
rastlanabilir. Vaskiiler bosluk invazyonu siktir (4). Yapisal olarak iyi diferansiye
patern sergilemelerine ragmen, grade 3 niikleer atipi icermeleri serdz karsinomlarin

tanitict 6zelligidir (4).
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2.1.5.4. Berrak hiicreli karsinom

Berrak hiicreli karsinom sikligi %1- 6 arasinda degismektedir. Morfolojik olarak
solid, papiller, tiibiiler veya kistik paternlerden birini sergileyebilirler (4). Solid
paternde, eozinofilik hiicreler ile karisik berrak hiicre kiimeleri gézlenirken, papiller,
tiibiiler ve kistik paternlerde berrak ve eozinofilik hiicreler yani sira kabara ¢ivisi
goriinimdeki hiicreler yaygin olarak izlenir (4). Timorin papiller alanlarinda
psammom cisimcikleri gézlenebilir.

Berrak sitoplazma goriinimii  glikojen birikimi  sonucu olusur ve
histokimyasal olarak PAS boyasi ile gosterilebilir. Agir derecede niikleer atipi igeren
alanlar hemen her zaman bulunur. Anormal mitozlar: da igeren mitotik aktivite siktir.
Berrak hiicreli karsinomlarin 2/3’tinde endodermal siniis tiimorlerindekine benzer

sekilde PAS pozitif intraseliiler ve ekstraseliiler hyalin cisimcikleri gézlenebilir (4).

2.1.5.5. Mikst tip karsinomlar

Endometrial karsinomlar iki ya da daha fazla subtipin kombinasyonunu igerebilir (4).
Mikst karsinom tanisi i¢in, timorii olusturan ikinci komponentin tiimériin en az
%10’unu olusturmasi gerekmektedir (4,29). Serdz ve berrak hiicreli komponent
icerenler harig, diger timdr tiplerinin kombinasyonlart klinik olarak ¢ok az 6neme
sahiptir (4). Mikst karsinomlarin prognozu, daha agresif olan komponentin 6zelligine
baglidir (29).

2.1.5.6. Skuaméz hiicreli karsinom

Skuamoz hiicreli karsinomlar, butiin endometrial karsinomlarin %1’inden azini
olusturur (50). Endometritlerin tedavisi i¢in formalin veya iyot gibi kimyasal
maddelerin uygulanmas1 sonucu iyatrojenik olarak gelisen ‘iktiyozis uteri’
(endometrium ylizey epitelinin skuamdz metaplazisi)’den koken alabilecegi gibi,
servikal stenoz, piiyometra ve kronik inflamasyon ile de iliskili olabilirler (4,50,51).
Endometriumun primer skuamoz hiicreli karsinomu tanisi igin, endometriumda es
zamanl olarak adenokarsinom alanlarinin bulunmamasi, yine es zamanli olarak ya

da daha oncesinde servikste skuamdéz hiicreli karsinom tespit edilmis olmamas1 ve

timoriin serviksin skuamoz epiteli ile iliskisinin olmamasi gerekir. Son yillarda bu
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kriterlere ek olarak tiimor dokusunda interseliiler kopriilerin varligi ve keratinizasyon

bulunmasi gerektigi de vurgulanmistir (52).

2.1.5.7. Transizyonel hiicreli karsinom

Transizyonel hiicreli karsinomlar, genellikle seréz, skuamo6z ve endometrioid
karsinom paternleri ile birarada bulunurlar (4). WHO siniflamasina gore tiimoriin
%901 ya da daha fazlasi transizyonel hiicreli komponent iceriyorsa endometriumun
saf transizyonel hiicreli karsinomu; %90’dan daha azi transizyonel hiicreli
komponent iceriyorsa transizyonel hiicreli diferansiyasyon gosteren endometrial
karsinom olarak adlandirilir (53).

Endometrial transizyonel hiicreli karsinomlar, mesanenin transizyonel hiicreli
karsinomlar1 ile benzerlik gosterir. Histopatolojik olarak yuvarlak-oval niikleuslu,
hiicre sinirlart belirgin, eozinofilik sitoplazmali, poligonal hiicre tabakalar1 ile doseli,
ince fibrovaskiiler korlar igeren siki paketlenmis papiller dallanmalardan olusur. Bu

timorlerde nekroz bulunmamakla birlikte, mitoz oranlar yiiksektir (53).

2.1.5.8. Kiig¢iik hiicreli karsinom

Bu tiimorlere endometriumda ¢ok nadir rastlanir. Genellikle endometrioid
adenokarsinomlar ve ser6z karsinomlar gibi daha iyi diferansiye tiimorler ile
kombine olarak ya da malign mikst miillerian timoriin komponenti olarak gozlenir
(54,55). Myometriumu tam Kkat tutan, solid adalar olusturan bu agresif tiimorler
hiperkromatik niikleuslu, niikleol belirginligi icermeyen, dar sitoplazmali, kiigiik ve
orta boyutlu, ezilme artefakti da icerebilen, yiiksek mitotik aktiviteye sahip

hiicrelerden olusur (55).

2.1.5.9. Andiferansiye karsinom

Andiferansiye karsinomlar, hi¢bir yonde diferansiyasyon géstermeyen az diferansiye
malign epitelyal timorlerdir (29). Bu tiimorler, ileri derecede atipik epitel
hiicrelerinden olusan, spesifik bir patern gostermeden solid adalar seklinde prolifere

olan yapilanmalar ile karakterizedir (56,57).
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2.1.6. Klinik ozellikler

Endometrioid karsinom en sik 2. ve 8. dekatlar arasinda goriliir ve ortalama goériilme
yas1 59°dur (4). 30 yas alt1 ¢ok az sayida olgu bildirilmis olmakla birlikte, bunlarin
cogu polikistik over sendromu ile birliktedir. Geng yas grubunda gozlenen tiimoérler
genellikle diisiik grade’li olup, minimal invaziv 6zellik gosterirler (4). Endometrial
karsinom, ¢ok nadiren gebelik sirasinda da bildirilmistir. Gebe kadinlarda gézlenen
timorler, hemen her zaman disiik grade’li olup, genellikle myometrial invazyon
bulundurmazlar. invazyon varligi1 durumunda ise invazyon yiizeyeldir ve prognozlar
miitkemmeldir (4).

Endometrial karsinomun en sik semptomu anormal vajinal kanamadir. Ancak

pek ¢ok hasta semptom gostermez; olgular asemptomatiktir (4).

2.1.7. Makroskopik ozellikler

Endometrioid karsinomun makroskopisi, diger tip endometrial karsinomlar ile
benzerlik gosterir. Endometriumun yiizeyi diizensiz olup, fokal hemoraji alanlar
icerebilir (4). Timdr fokal olarak bir alanda bulunabilecegi gibi, diffiiz ve yaygin
olarak da gozlenebilir. Bazen polipoid bir kitle olarak da izlenebilir. lyi diferansiye
timorlerde nekroz bulgusu genelde gozlenmez; ancak az diferansiye tiimorlerde
tilsere alanlarin komsulugunda nekroz bulunabilir (4).

Myometriumun  karsinom ile invazyonu, uterusun genislemesiyle
sonuglanabilir. Karsinom myometriumu diffiiz olarak invaze ettigi zaman kiiglik
atrofik bir uterus da karsimiza ¢ikabilir (4). Myometrial invazyon genellikle eksofitik
bir kitlenin altinda iyi smirly, parlak, gri-beyaz bir dokunun lineer uzanimi olarak
veya uterus duvari1 boyunca nekrotik sar1 renkli alanlar iceren multipl beyaz nodiiller
seklinde gozlenir. Alt uterin segmente uzanim yaygindir; ancak servikal tutulum
olgularin %20’sinde mevcuttur (4).

Endometrioid karsinomun alt tipleri olan villoglandiiler, sekretuvar, silyali
karsinomlar ile miisin6z ve berrak hiicreli karsinomlar, makroskopik olarak belirgin
bir ayirict 6zellige sahip degildir (4). Ancak serdz tip tiimdore sahip uteruslar, siklikla

kiiciik ve atrofiktir. Timor genellikle eksofitiktir ve papiller goriiniime sahiptir (4).
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2.1.8. immiinohistokimyasal belirleyiciler

Endometrioid karsinomlar sitokeratin, EMA ve CA125, Ber EP4 ve B72.3 gibi
glikoproptein iliskili belirleyiciler ile pozitif reaksiyon gosterir (4). CEA ile ¢ok
yaygin olmayan, yalnizca apikal membranlarda sinirli boyanma mevcuttur. Eger
timor belirgin miisindz diferansiyasyon gosteriyor ise, boyanma CEA ile daha diffiiz
olabilir. Endometrioid karsinomlar genel olarak sitokeratin 7 pozitif, sitokeratin 20
negatiftir (4). Diger adenokarsinomlarin aksine endometrioid adenokarsinomlar
vimentin ile kuvvetli boyanma gosterirler (4).

FIGO grade 1/2 karsinomlarin ¢ogu ve grade 3 karsinomlarin yaklasik yarisi
ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR) eksprese eder (4). Pek ¢ok
seroz karsinomda ve berrak hiicreli karsinomda ise ER/PR ekspresyonu
kaybolmustur (4,58).

FIGO grade 1 endometrioid karsinomlarin tamamina yakininda ve grade 2
karsinomlarin ¢ogunda, p53 ekspresyon artist ve p53 mutant protein birikimi
gozlenmez (4). Ancak grade 3 tiimorlerde anlamli 6lgiide p53 mutasyonu izlenir.
Yani sira serdz karsinomlarin yaklasik %75°1 diffiiz kuvvetli p53 pozitifligi gosterir
(4).

Endometrioid karsinomlarin endoservikal adenokarsinomlardan ayirici
tanisinda ER, PR ve pl6 immiinhistokimyasal belirleyicilerini igeren bir panel
olduk¢a faydalidir (4). Endoservikal adenokarsinomlarin ¢ogu (%90’1) HPV ile
iligkili olup, diffiiz ve kuvvetli p16 ekspresyonu gosterir ve genellikle ER/PR gibi
hormon reseptorii ekspresyonunu kaybederler (4). Endometrioid adenokarsinomlarin
etiyolojisinde ise HPV bulunmamaktadir ve bu karsinomlar, genellikle yama tarzinda
pl6 ekspresyonu gosterir. Tipik olarak endometrioid karsinomlar p16 ile fokal (+),
ER (+), PR (+) iken; endoservikal adenokarsinomlar ise p16 ile diffiiz (+), ER (-), PR
(-)°dir (4).

Miisinéz karsinomlarin intrasitoplazmik miisin igerigi histokimyasal olarak
PAS, musikarmin ya da alcian blue gibi boyalar ile gosterilebilir (4).

Serdz karsinomlarda Ki-67 ile timor hiicre niikleuslarmin %50-75’inden
fazlasinda reaksiyon izlenir (4). Diffiiz kuvvetli pl6 boyanmasi ser6z karsinomlarin

da karakteristik ozelligidir (4). Over, tuba uterina ve primer peritoneal seréz
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karsinom olgularinin en az %70-80’inde yaygin diffiz WT-1 ekspresyonuna
rastlanirken; endometrial ser6z karsinomlarda WT-1 ekspresyonu ¢ok nadirdir (%20-
30) (4).

Berrak hiicreli karsinomlarda Ki-67, p53 ve pl6 immiinhistokimyasal
belirleyicileri ile reaksiyon ser6z karsinomlara gore daha diisiik, endometrioid
karsinomlara gore ise daha yiiksek orandadir (4,58).

Kiigiik hiicreli tiimorler, sinaptofizin, kromogranin, CD56 ve vimentin gibi
immiinohistokimyasal belirleyiciler ile pozitiftirler (55).

Endometrial transizyonel hiicreli karsinomlar, genellikle CK7 (+), CK20 (-)
dir. Mesanenin transizyonel hiicreli karsinomlar1 ise CK7 (+), CK20 (+)’dir (53).
Timor hiicreleri vimentin ile diffiiz pozitiflik gosterir. Nadir olgular disinda ER/PR
negatiftir. Bu immiin profilleri ile mesanenin metastatik transizyonel hiicreli

karsinomlarindan ayirdedilebilir (53).

2.1.9. Prognostik parametreler

Endometrial karsinomlar i¢in Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG)’ nun ¢alismalarina
dayanilarak rekiirensi belirlemek igin g¢esitli risk faktorleri belirlenmistir. Bu
faktorler, uterin ve ekstrauterin olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir (4,43,44). Uterin
faktorler histolojik subtip, histolojik grade, myometrial invazyon derinligi, servikal
tutulum, vaskiiler bosluk invazyonu, atipili endometrial hiperplazi varligi, hormon
reseptor durumlari, DNA ploidi ve S-faz fraksiyonunu igerirken; ekstrauterin
faktorler adneksiyel yayilim, intraperitoneal metastaz varligi, pozitif periton sitolojisi

ile pelvik ve paraaortik lenf nodlarinin tutulumlarindan olusmaktadir (4).

Histolojik tip

Endometrioid karsinomlar ve subtipleri, lokalize hastalik ile kendini gosteren,
genellikle Ostrojen maruziyeti ile iliskili, iyi diferansiye ve iyi prognozlu timoérlerdir
(44). Tip 2 endometrial karsinom grubu igerisinde yer alan seréz ve berrak hiicreli
tipler ise daha agresif, genellikle 6strojen maruziyeti ve endometrial hiperplaziler ile

iligkili olmayan tiimérlerdir (59,60). Daha az gdzlenen musindz karsinomlar iyi
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prognozlu iken; andiferansiye, kiiciik hiicreli ve skuamoz hiicreli karsinomlar siklikla

kotl prognozlu, fatal tiimorlerdir (43).

Histolojik grade

Endometrioid karsinomlarda niikleer morfoloji ve glandiiler diferansiyasyon oranlari
dikkate alinarak FIGO 2009 grade’leme sistemine gore degerlendirme yapilmaktadir
(Tablo 2.5).

Tablo 2.5: FIGO 2009 histolojik grade’leme sistemi (2,4,42).

Niikleer grade Yapisal grade

Grade 1 Grade 1

Niikleuslar oval ve hafif¢ce genislemis
olup, diizenli kromatin dagilimi igerir;
diisiik mitotik aktivite gozlenir.

Tiumorin %5’inden daha azi solid
alanlardan olusur.

Grade 2 Grade 2

Niikleuslar grade 2 ile grade 3 aras1

0 Eet el
niikleer dzellikler gosterir. Tiimoriin %6-50’si solid adalardan olusur.

Grade 3 Grade 3

Niikleuslarda belirgin irilesme ve
pleomorfizm goézlenir; diizensiz ve kaba
kromatine sahiptirler; belirgin eozinofilik
niikleol ve anormal mitozlar izlenir.

Tiumorin %50’sinden daha fazlasinda
solid adalar gozlenir

Endometrioid adenokarsinomlarin %30’u skuaméz diferansiyasyon gosterir
(42). Bu timorlerde FIGO’ya gore grade’leme vyapilirken, bu skuamoz
diferansiyasyon alanlarini solid biiylime paterninden ayirdetmek 6nemlidir (2,25).

FIGO sistemine gore yapisal olarak grade 1 ve grade 2 olarak degerlendirilen
karsinomlarda, belirgin niikleer atipi varliginda tiimériin grade’i bir ileri grade olacak
sekilde artirillmalidir (42). Belirgin niikleer atipi varligi, grade 3 niikleer atipi
anlamina gelmektedir (4). Bir timor yapisal olarak grade 2 Ozelliklere sahip iken
niikleer grade’i 3 ise, tiimoriin son histolojik grade’i grade 2’den grade 3’e

yiikseltilmelidir (4). Niikleer ve yapisal grade arasinda belirgin farklilik olmasi
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endometrioid adenokarsinomlarda sik gozlenen bir o6zellik degildir; bu durumda
serdz bir timor olasiligr tekrar gozden gegirilmelidir (2).

FIGO grade’leme sistemi prognostik oneme sahiptir. Ancak endometrial
kiiretaj materyalleri ile histerektomi spesimenleri arasinda olgularin %15-25’inde

timor grade’i agisindan farkliliklar gézlenebilir (42).

Cerrahi ve patolojik evre

Hastaligin evresi, tan1 sirasinda hastaligin yaygmhigini yansitir (4). Endometrial
kanser evrelemesi, daha onceleri klinik bir evreleme olarak kullanilirken, 1988
yilinda revize edilerek cerrahi-patolojik bir evreleme haline getirilmistir. Daha
sonraki yillarda ise myometrial invazyon, servikal invazyon, pelvik ve paraaortik
lenf nodu durumlar1 ve pozitif periton sitolojisi agisindan tekrar degerlendirilerek
2009 yilinda revize edilmistir (Tablo 2.6) (61).

Tablo 2.6: Endometrial karsinomlarda FIGO 2009 evrelemesi (4)

Evre Grade Tanmimlama
1A G123 Timor myometriumun i¢ yarisinda sinirh
IB G123 T{iim6ér myometriumun dig 42’sine invaze
I G123 Servikal stromal tutulum
A G123 Seroza ve/veya adnekslerin invazyonu
1B G123 Vajinal ve parametrial yayilim
lc1 G123 Pelvik lenf nodu metastazi
icz2 G123 Paraaortik lenf nodu metastazi
IVA G123 Mesane ve/veya barsak mukozasi invazyonu
VB G123 Intraabdominal ve/veya inguinal lenf nodlar1 gibi uzak organ
metastazi

Myometrial invazyon

Myometrial invazyon timor grade’inden bagimsiz, 6nemli bir prognoz gostergesidir
(4). Myometrial invazyon varligi kadar, derinliginin degerlendirilmesi de evrelemede
onemlidir (45,62). Derin myometrial invazyon varligi, kotii prognoz ile iliskilidir

(44).
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FIGO 1988 evreleme sisteminde myometrial invazyon derinligine gore
endometrial karsinomlar myometrial invazyon gostermeyenler (evre IA), myometrial
invazyon derinligi iist “2’de sinirh olanlar (evre IB) ve invazyon derinligi alt %2’de
izlenenler (evre IC) olmak {izere {i¢ kategoride incelenmekteydi. (44). FIGO 2009
sisteminde ise endometriumda sinirh tiimori olan ve myometriumun st '%’sine
kadar invazyonu olanlar evre IA; myometriumun alt %’sini invaze edenler evre 1B
olarak iki gruba ayrilmaktadir.

Myometrial invazyon derinligini belirlemek igin g¢esitli yOntemler
(myometriumu esit bolgelere ayirmak, milimetrik olarak timor invazyon derinligini
Olgmek, tiimor ile uterin seroza arasindaki uzakligr milimetre olarak belirlemek gibi)
kullanilmigtir (44). Uterin seroza ile tiimoriin en derin yeri arasindaki mesafenin
belirlenmesinin endomyometrial gegisteki diizensizligin neden olacagi karisikligi
Onleyebilecegi ve prognozu dogru 6ngérme olasiligini artiracagini savunan kaynaklar
da bulunmaktadir (63).

Endometrial adenokarsinomun adenomyozis odagmi infiltre etmesi
durumunda, bu odak tiimériin evresini ve klinik seyrini etkilemez (62). Timo6r bu
odaktan etrafindaki myometriuma invazyon gosterdigi zaman, bu gercek myometrial
invazyon olarak kabul edilmelidir (62).

Nadiren myometriumun dig yarisindaki vaskiiler bosluklar i¢inde tiimor
invazyonu bulunurken, neoplazi myometriumun i¢ yarisinda smirl Kkalabilir. Bu
durum, FIGO 2009 sistemine gore evre IA olarak kabul edilmeli ve dis yaridaki

lenfovaskiiler bosluk invazyonu raporda ayrica belirtilmelidir (64).

Servikal tutulum
FIGO 1988 evreleme sisteminde, endoservikal glandiiler tutulumu olan hastalar evre
A, servikal stromal tutulumu olan hastalar evre 1IB olarak siniflandirilmaktaydi.
FIGO 2009 sisteminde ise endoserviksin yiizey epitelinde ve glandlarinda sinirh
tutulumu olan hastalar evre | olarak kalirken, servikal stromal tutulumu olan hastalar
evre Il olarak kabul edilmektedir (4,11).

Uterus korpusunda sinirli tiimérii olan hastalara oranla servikal tutulum

gosteren hastalar kotii klinik seyir géstermektedir (65).
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Periton sitolojisi
FIGO 1988 evreleme sisteminde pozitif periton sitolojisi varligi evre IIl1A olarak
kabul edilirken, FIGO 2009 sisteminde yer almamaktadir (61).

Lenfovaskiiler bosluk invazyonu ve lenf nodu metastazlart

Endometrioid adenokarsinomlarda vaskiiler bosluk invazyonu sik gdzlenmemekle
birlikte, serdz karsinomlarda bu oran %35-95’dir (43). Vaskiiler bosluk invazyonu
siklig1 agresif hiicre tipi, yiiksek histolojik grade ve myometrial invazyon derinligi ile
artis gosterir (4,43).

Lenfovaskiiler bosluk invazyonu histolojik tip, histolojik grade ve myometrial
invazyon derinliginden bagimsiz olarak, rekiirens ve tlimoére bagli 6liim oranimi
artiran 6nemli bir prognostik faktordiir (4,43,44,66). Lenfovaskiiler invazyon, timor
grade’i ve myometrial invazyon derinliginden bagimsiz olarak lenf nodu metastazlari
ile yiiksek oranda iliskilidir (4,43).

FIGO 1988 evreleme sisteminde, pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazlari
evre IIIC grubunda birlikte degerlendirilmekteydi. Yapilan ¢aligmalarda paraaortik
lenf nodu tutulumu olan hastalarin, olmayanlara gore daha koétii prognoz gostermeleri
nedeniyle FIGO 2009 sisteminde pelvik lenf nodu tutulumu olan hastalar 1IC1,
paraaortik lenf nodu tutulumu olan hastalar ise evre 11IC2 olarak ayrilmistir (67).

Endometrial hiperplazi ve metaplaziler
Atipili endometrial hiperplazi varligi yani sira silyali hiicreli ve eozinofilik degisiklik
gibi cesitli metaplaziler, diisik timor grade’leri ile iliskili iken, yiiksek grade’li

timorler daha siklikla atrofik endometrium ile iligkilidir (4).

Ploidi
Endometrial karsinomlarin 2/3’i diploid hiicrelerden olusur (4). DNA ploidi’si
sagkalimi etkileyen bagimsiz bir prognostik faktordiir (68,69). Diploid tiimorler,
daha az agresif hiicre tipleri varligi, daha iyi histolojik diferansiyasyon ve yiizeyel
myometrial invazyon ile iliskilidir (4,44).

Retrospektif calismalarda andploid tiimorlerin diploid tiimorlere gore daha

yiiksek mortalite oranlarina sahip oldugu; yani sira lenfovaskiiler bosluk invazyonu
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iceren timorlerin, icermeyenlere gore daha yiiksek siklikta andploid olduklari ve
anoploidi varhigmin kotii klinik seyir ile iligkili oldugu gosterilmistir (66). Ayrica
agresif olduklar1 bilinen seréz karsinomlarin siklikla anéploid 6zellik gosterdikleri

bildirilmistir (69).

Steroid reseptorleri

Endometrioid karsinomlarin ¢ogu Gstrojen Ve progesteron reseptoriine sahip hiicreler
igerir (43). Endometrial karsinomlarda, ER ve PR ekspresyonlarinin kaybi kot
diferansiyasyon ve derin myometrial invazyon ile iliskilidir (70). lyi diferansiye
tiimorler, az diferansiye tiimorlere gore daha yiiksek siklikla ER ve PR pozitiftir (71).
Endometrioid karsinomlarda ER ve PR ekspresyonu ser6z ve berrak hiicreli

karsinomlara gore daha yiiksektir (4).

Bcl-2 ve apopitoz

Bcl-2, programlanmis hiicre oliimii olarak bilinen apopitozisi inhibe eden bir
protoonkogendir. Bcl-2’nin yiiksek seviyelerine endometrial hiperplazilerde
rastlanirken, invaziv endometrioid adenokarsinomlarda ekspresyon orani diiser
(4,43). Bcl-2 kayb1 myometrial invazyon derinliginin artisi, yikksek FIGO evreleri,
agresif hiicre tipleri ve artmis lenf nodu metastazlart gibi kotii prognostik faktorler ile

iliskilidir (4,43).

Proliferasyon belirleyicileri

Tiimor hiicrelerinin proliferasyon oranimi belirlemek prognostik olarak 6nemlidir
(72). Proliferasyon oranini belirlemek igin, mitoz sayimi, akim-sitometrisi ile S-faz
fraksiyonunun belirlenmesi ve yami sira Ki-67, PCNA ve MIB-1 gibi
immiinohistokimyasal belirleyiciler siklikla kullanilmaktadir (4,43).

Endometrioid karsinomlarin ¢ogu Ki-67 ile diisiik proliferasyon indeksine
sahip olup iyi prognoz gosterirken, ser6z ve berrak hiicreli karsinomlar yiiksek
proliferasyon indeksine ve kotii prognoza sahiptir (43). Grade 1 ve 2 endometrioid
timorlere oranla grade 3 tiimorler Ki-67 ile daha yiiksek tiimor hiicre proliferasyon
indeksi gosterir (72).
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Tiimor siipresor genler ve onkogenler

PTEN, endometrioid karsinomlarda en sik tespit edilen genetik degisikliktir. Diigiik
grade’li endometrioid karsinomlarda (olgularin ortalama %50’sinde) PTEN kaybi
yaygin olarak gozlenirken, ser6z karsinomlarda bu genetik degisiklik genelde
gozlenmez (4).

p53 proteini bir timor stipresor gen olup; endometrial karsinomlardaki
ekspresyon artig1 agresif hiicre tipleri (6zellikle ser6z karsinom), artmis histolojik
grade, derin myometrial invazyon, yiiksek FIGO evresi ve sagkalimda azalma ile
iliskilidir (4,73).

HER-2/neu bir protoonkogendir (4). Endometrial karsinomlarin %20-40’1inda
HER-2/neu asir1 ekspresyonu gozlenir ve bu durum ileri evre hastalik, azalmis
diferansiyasyon, berrak hiicreli gibi agresif hiicre tipleri ve derin myometrial
invazyon ile iliskilidir (4,43).

Endometrial karsinomlarin %10-15’inde K-ras mutasyonu (kodon 12)
bildirilmistir (4). K-ras mutasyonu evre, grade, myometrial invazyon derinligi ve

sagkalim ile iligkili bulunmamstir (4,43).

Anjiogenez ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktirii

Onceden varolan damarlardan yeni damar olusumu anlamma gelen
neovaskiilarizasyon, tiimor progresyonu igin gerekli bir faktordiir (4,73). Anjiogenezi
uyaran bir faktor olan wvaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, endometrial
karsinomlardaki mikrodamar yogunlugu ile kuvvetle iligkilidir (73). Endometrial
karsinomlarda tiimor vaskiilaritesi ileri evre hastalik, azalmis diferansiyasyon ve
artmis lenfatik invazyon ile iliskili olmakla birlikte, diger risk faktorlerinden

bagimsiz olarak azalmis sagkalimla iligkilidir (4).

2.1.10. Prognoz ve tedavi

Endometrioid karsinomlar komsu organlara direk yayilim, transperitoneal ve
transtubal yol ile yayilim ve yami sira lenfovaskiiler bosluk invazyonu ile uzak
organlara metastaz yapabilir (4). Lenfatik yol ile metastazlar, hematojen yayilima

gore daha yaygindir. Ancak mediastinal lenf nodu metastazi olmadan akciger
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tutulumunun olmasi, hematojen yayilimin hastalifin erken donemlerinde meydana
gelebileceginin isaretidir. Lenfatik yol ile paraaortik, hipogastrik, eksternal iliak,
kommon iliak, obturatuar ve ¢ok daha az siklikta da sakral, mediastinal, inguinal ve
supraklavikular lenf nodlarina yayilim izlenebilir (4).

Endometrioid karsinomun villoglandiiler, sekretuvar ve silyali alt tiplerinin
biitiin prognostik 6zellikleri diisiik grade’li endometrioid karsinomlar ile benzerlik
gosterir. Bu tiimorlerin tedavileri aymi evre ve grade’e sahip endometrioid
karsinomlar ile benzerdir (4). Skuamoz diferansiyasyon gosteren alt tiplerde ise,
diisiik dereceli timdrler ylizeyel invaziv olup, nadiren vaskiiler invazyon gosterirken;
yiiksek grade’li tiimorler derin myometrial invazyon, artmis vaskiiler invazyon ve
pelvik/paraaortik lenf nodu metastazi siklig1 gosterirler (4).

Miisinéz tiimorler, genellikle diisiik grade’li ve minimal invaziv olma
egilimindeki milkkemmel prognozlu tiimorlerdir ve tedavileri endometrioid
karsinomlar ile aynidir (4).

Ser6z karsinomlar yiiksek grade’li, siklikla derin myoinvaziv ve yaygin
lenfovaskiiler bosluk invazyonu gosteren son derece agresif tiimorlerdir (74).
Rekiirensler siklikla hizli ve 6liimciil olup, tanidan sonraki ilk bir yil i¢inde gozlenir
(74). Tan1 sirasinda %60-70 olguda uterus disina yayilim s6z konusudur (49,50).
Erken bir evrede tespit edilmis olmasi, yiizeyel myoinvazyon gostermesi veya
timoriin bir polipte smirli olmasi durumlarinda bile metastazlar, rekiirensler ve
oliimler bildirilmistir (50,75). Bu nedenle ser6z karsinoma sahip hastalar daha genis
cerrahi miidahalelere ve kemoterapi rejimlerine ihtiya¢c duyar (50). Hemen hepsi
hormon reseptor ekspresyon kaybina ugramis olduklarindan hormon tedavisine yanit
vermez (4).

Berrak hiicreli karsinomlar serdz karsinomlar gibi yiiksek grade’li, derin
myoinvaziv, ileri evreye sahip timorlerdir (4,58). Tedavi se¢imi degisken olup,
evresine bakilmaksizin kemoterapi uygulanan olgular mevcuttur (4). Adjuvan
kemoterapi ve radyoterapinin rolii heniiz aydinlatilmamistir (4).

Endometrial karsinom igin standart tedavi protokolii total abdominal
histerektomi, bilateral salpingo-ooferektomi, pelvik-paraaortik lenfadenektomi ve
periton sitolojisi 6rneklenmesidir (76,77). Histerektomi sonrasi cerrahi evreleme ile

kotli  prognostik  faktorlere sahip olan hastalarin  belirlenip, postoperatif
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radyoterapinin eklenmesi en yaygin yaklasimdir (4). Iyi prognostik faktdrlere ve
erken evre hastaliga sahip olgulara postoperatif ostrojen replasman tedavisi ilave
edilebilir (4).

Endometriuma sinirli ya da yiizeyel invaziv, grade 1 ya da 2 tlimore sahip
hastalar diisiik riskli olarak siniflandirilir ve cerrahi tedavi haricinde baska bir tedavi
uygulanmaz (4). Pelvik, paraaortik lenf nodu metastazi olan, adnekslere ya da
intraperitoneal bolgelere yayilim yapmis tiimorii olan hastalar yiiksek riskli kabul
edilir ve postoperatif radyoterapi uygulanir (4,77). Cerrahi ve radyoterapi
uygulamasina ragmen evre 3 tiimorlerin %50’si rekiirens gosterir ve bu hastalarin

yaklasik yaris1 uzak organ metastazlari nedeniyle kaybedilir (4).

2.2. Niikleer Morfometri

2.2.1. Niikleer morfometri kavram

Bugiin uyguladigimiz patolojik incelemelerin kurallar1 100 yildan daha uzun siire
once Virchow tarafindan belirlenmistir. Isik mikroskobunun hiicresel morfolojiye
dayali yontemleri subjektifligi ortadan kaldirmakta yetersiz kalmaktadir. Ayni
patolog ayni1 lezyona, farkli bir zamanda farkli bir tan1 verebilirken; farkli patologlar
ayni zamanda ayni lezyona, farkli tamilar verebilir. Morfolojik olarak aralarinda
hicbir fark goriilmeyen lezyonlarin farkli davranis gostermeleri karsisindaki
caresizlik, arastirmacilari yeni tanisal ve prognostik yontemler arayisina yoneltmistir
(5).

Gorilintli analizi olarak adlandirdigimiz yontemlerin temel amact patolojik
incelemelere objektiflik getirmektir. Goriintii analizi (“image analysis”), tip disinda
da yaygin olarak kullanilan bir yaklagimdir ve temelde matematigin 6zel bir
uzmanlik alanidir. Gorilinti  analizi amaciyla kullanilan  algoritmalarin  ve
hesaplamalarin tiimii matematik teorilerine dayanmaktadir. Tipta gériintii analizinin
uygulanmasi ilk olarak hiicrelerin belli kisimlarinin uzunluklarinin, g¢aplarinin,
cevrelerinin ve hiperkromazi derecelerinin basit diizenekler araciligiyla 6l¢iilmesi ile

baglamistir. Bugilin bilgisayar teknolojisindeki gelismeler sonucunda yapilan
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Olgiimler son derece hizlanmig ve kismen ¢esitlenmis olsa da temelde bu ilk
Olgtimlerden farksizdir. Tiim bu dlglimler ‘morfometri’ olarak adlandirilir (5).

Nicel patoloji ¢alismalarin1 ‘morfometrik’ ve ‘dansitometrik’ olarak iki ana
grupta toplamak miimkiindiir. Morfometrik ¢alismalarda boy, kalinlik, ¢evre, ¢ap, iki
veya daha fazla 6l¢lim parametresinin birbirine orani gibi degerler ve bunlardan elde
edilen istatistik Olciitleri konu edilir. Dansitometrik g¢aligmalar bir boyanmanin
yogunluk derecesini degerlendirerek, incelenen Ornekte bulunan bir maddenin
miktar1 konusunda veri saglayabilir. DNA O6l¢timleri ve bazi immiinohistokimyasal
boyanma analizleri bu gruptadir. ‘Stereolojik’ ¢alismalar ise morfometri iginde ele
alinabilecegi gibi, ayr1 bir grup olarak da degerlendirilebilir. Belli matematiksel
teorileri kullanarak, bir 6rnegin iki boyutlu goriintiilerinden o 6rnegin iic boyutlu
Ozelliklerini  belirlemeyi  amaglar. Hiicre niikleuslarinin  Kesit  alanlarini
degerlendirerek hacimlerini bulmak, bu tiir bir ¢alisma gerektirir (5).

Morfometrik inceleme igin ilk adimda, mikroskopta elde edilen goriintii bir
video kamera aracilig: ile dijital ortama aktarilir. Morfometrik yontemler ile tek
boyutlu 6lgiitler [niikleer ¢ap (en kisa, en uzun, ortalama), niikleoler ¢ap, niikleus
sayisi, gland sayisi, mitoz sayisi, iki niikleus arasi uzaklik, tabaka kalinligi, bazal
membran kalinligi, niikkleus ¢evresi]; alan olgiitleri [niikleer alan, sitoplazma alani,
gland alani, seminifer tiibiil kesit alani]; bi¢im Olgiitleri ve oranlar [yuvarlaklik
indeksi (form faktorii), agirlik merkezi, degiskenlik katsayist (“variability”),
niikleus/sitoplazma orani, villus boyu/kript derinligi orani, kromatin kondensasyon
paterni]; stereolojik Olgiitler [niikleus hacmi, goreceli hacimler]; digerleri
[oryantasyon bozuklugunun derecesi] gibi dlgiimler yapilmaktadir (5).

Morfometrik olgtimler, pek ¢ok farkli neoplastik ve nonneoplastik dokuda
uygulama alan1 bulmustur. Gastrointestinal sistemde kolorektal poliplerde, ¢esitli
polipozis sendromlarinda, mide, kolon adenokarsinomlarinda ve pankreas
timorlerinde yapilan niikleer morfometrik ¢alismalar bunlara 6rnek olarak
gosterilebilir (78-82). Urogenital sistemde renal hiicreli karsinomlarda, mesanenin
irotelyal karsinomlarinda ve prostatik adenokarsinomlarda yapilmis bir¢ok ¢alisma
bulunmaktadir (83-87). Ayrica meme, larinks, tiroid karsinomlarinda, astrositom ve
menengiom gibi santral sinir sistemi tiimorlerinde, rabdomyosarkom gibi malign

mezenkimal tiimorlerde ve malign mezotelyomayi da igeren ¢ok ¢esitli alanlarda
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goriintli analiz yontemi kullanilarak literatiire katki saglayan ¢ok sayida arastirma

yapilmugtir (88-95).

2.2.2. Endometrial karsinomda niikleer morfometri

Endometrial patolojiye sahip hastalarda prekanseréz lezyonlarin karsinoma ilerleme
riskini degerlendirmek, karsinomlu hastalarda histolojik grade belirlenirken ortaya
cikabilecek olan olas1 subjektifligi onlemek ve prognostik olarak daha objektif
faktorler bulabilmek i¢in morfometri gibi yeni yontemler arayisina gidilmistir
(7,10,96,97).

Endometrial hiperplazilerde, niikleuslarin ve glandlarin yapisal 6zelliklerinin
morfometrik ve stereolojik yoOntemler ile istatistiksel olarak degerlendirilmesi
sonucunda D-skoru olarak adlandirilan bir 6l¢im tanimlanmistir (6). D-skoru,
glandlarin dis yiizey yogunlugu, stromanin hacim orani ve yani sira en kisa niikleer
capin standart deviasyonu kullanilarak morfometrik olarak hesaplanmaktadir
(6,8,9,37). Buna gore yliksek D-skorlar1 varligi kanser gelisimi icin diisiik risk, diisiik
D-skorlar1 ise yiiksek risk ile iligskilendirilmistir (6). Bu degerlendirme sonucunda,
sitolojik atipinin yalnizca niikleer kromatin paterni, niikleus sekli ve bigimi ile iliskili
olmadigi, ayn1 zamanda epiteldeki niikleusun atipik yerlesimi (stratifikasyon, polarite
kaybi) ile iliskili oldugu da belirtilmistir. D-skoru ile glandiiler yap1 ve niikleer
boyuttaki degisimler degerlendirilebilirken, stratifikasyon ve polarite kaybi gibi
bilgiler bu hesaplama sisteminde yer almamaktadir. Ileride yapilacak olan
caligmalara bu Olglimlerin de eklenmesi ile D-skorunun spesifitesinin artabilecegi
bildirilmektedir (6) .

Son yillarda morfometrik olarak olgiilen D-skoru’na ve molekiiler 6zelliklere
dayali yeni bir simiflandirma gelistirilmistir (8,9,37). D-skoru 1’in altinda olan ve
monoklonal 6zellik gosteren lezyonlar gergek neoplazi grubunda yer alan EIN
lezyonlar1 olarak kabul edilirken; D-skoru 1’in {izerinde olan ve poliklonal 6zellik
gosteren lezyonlar, non-neoplastik, non-progresif benign hiperplaziler olarak
degerlendirilmistir (37).

Atipili ~ endometrial  hiperplazi ve iyi diferansiye  endometrial

adenokarsinomun ayirict tanisinda morfometrik  yontemleri kullanan ¢esitli
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caligmalar bulunmaktadir (98-100). Endometrial hiperplazinin karsinomdan
ayirdedilmesinde epitelin hacim orani ve glandlarin ylizey epitel yogunlugu gibi
morfometrik olglimlerin 6nemli oldugu belirtilmistir (99). Ayrica niikleer alan,
niikleer ¢evre, en uzun ve en kisa niikleer ¢cap gibi parametrelerin de gruplar arasinda
istatistiksel olarak farkli oldugu gosterilmistir (100).

Endometrioid tip karsinomlarda, tiimor hiicrelerinin niikleer morfometrik
Ozelliklerinin prognostik faktor olarak degerini arastiran ¢esitli calismalarda ortalama
en kisa niikleer ¢apin anlamli bir morfometrik parametre oldugu tespit edilmistir
(10,97,101,102). Erken evre endometrioid karsinomlarda niikleer morfometrik
degerlendirme yapilan ayr1 bir calismada ise ortalama en kisa niikleer ¢ap, yani sira
en uzun niikleer ¢ap, niikleer alan, niikleer ¢evre gibi morfometrik parametrelerin,
histolojik tip, histolojik grade, DNA indeksi ve progesteron reseptor konsantrasyonu
gibi prognostik parametreler ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu parametrelerin
“univariate” calismalarda sagkalimi 6nemli 6l¢iide etkiledigi tespit edilmistir (96).

Deligdisch ve ark., endometrioid karsinomun subtiplerinden biri olan
villoglandiiler karsinomu, ser6z papiller endometrial karsinomdan histopatolojik
olarak ayirdetmek igin, niikleer morfometrik Ol¢timlerin faydali olabilecegini

bildirmistir (103).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Tanimlanmasi

Bu ¢alismaya, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
2001-2011 yillar1 arasinda endometrioid tip adenokarsinom tanisi alan 50 olgu dahil
edilmistir. Histopatolojik degerlendirme ve niikleer morfometrik 6l¢iim yapilmasini
engelleyecek derecede fiksasyon, doku takibi ve boyama asamalarindan kaynaklanan
artefaktlar igeren ve Ol¢clim yapilamayacak kadar kiigiik adenokarsinom alani
bulunduran olgular seri dist birakilmistir. Olgularin  klinik verileri hasta
dosyalarindan temin edilmis olup, makroskopik verileri ameliyat ve patoloji
raporlarindan derlenerek elde edilmistir. Tiim kesitlerde, niikleer morfometrik 6l¢tiim
yapilmasina ve histopatolojik degerlendirmeye olanak saglayacak sekilde tiimor

hiicre detaylarinin ve niikleer detaylarin korunmus olmasina dikkat edilmistir.

3.2. Histomorfolojik Degerlendirme

Olgularin histerektomi materyallerine ait hematoksilen ve eozin (H&E) boyali
kesitleri tekrar incelenmis; skuaméz diferansiyasyon varligl, myometrial invazyonun
derinligi, serviks, over, tuba uterina tutulumlari, lenf nodu metastazlari, vaskiiler ve
perindral invazyon varlig tekrar degerlendirilmistir. Skuamoz komponentin tiimoriin
en az %I10’unu olusturmast durumunda skuamdéz diferansiyasyon gosteren
adenokarsinom olarak adlandirilmistir.

FIGO 2009 evreleme sistemine gore yeniden degerlendirme yapilmistir.
Olgular, myometrial invazyon derinligine gore iist /2 ve alt 2 olmak {izere iki gruba
ayrilmistir. Endometriumda sinirli tiimorii olan ve myometrial invazyon derinligi tam
sinirda olan olgular, myometrial invazyonu iist '2’de olanlar ile ayni grupta
incelenmistir. Servikal stromal tutulum varliginda, olgular, evre II olarak kabul
edilmistir. Lenf nodu tutulumlar1 ise pelvik ve paraaortik olarak ayr1 ayr
degerlendirilmistir (61). Yas, timor boyutu ve uzak organ metastazi verileri hasta

dosyalarindan ve patoloji raporlarindan elde edilmistir.
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FIGO 2009 grade’leme sistemine gore olgular niikleer grade, yapisal grade ve
her iki grade’in kombinasyonu sonucu elde edilen son grade’lerine gore tekrar
degerlendirilmistir (97). Niikleer grade’lemede niikleer boyut, pleomorfizm, niikleer
hiperkromazi, niikleol belirginligi ve mitotik aktivite gibi kriterler dikkate alinmistir
(4). Yapisal grade, solid komponent oranina gore belirlenmistir (4). Bu iki grade’in
kombinasyonu sonrasinda, her olgu i¢in son histolojik grade tespit edilmistir. Son
histolojik grade, yapisal olarak grade 1 veya 2 olan, ancak belirgin niikleer atipi
(niikleer grade 3) iceren olgularin grade’inin bir grade artirilmasi sonucunda
belirlenmistir (97). Yapisal grade’in niikleer grade ile uyumlu olmasi durumunda,

son histolojik grade, yapisal grade ile ayn1 degerde kalmigtir (4).

3.3. Niikleer Morfometrik Ol¢iimler

Elli olguya ait H&E boyali doku kesitlerindeki karsinom alanlarinin mikroskopik
goriintiileri (x200), video kamera araciligi ile bilgisayara aktarilmistir. Mikroskopik
goriintiiler, 1074x768 piksel ekran ¢oziiniirliigiinde ve 32 bit renk kalitesi ayarlarina
sahip monitor ile degerlendirilmis ve ‘0.56xzoom’ oraninda biiyiitiilmiistiir. Her bir
olgu i¢in, endometrioid tip adenokarsinom iceren alanlardan yalnizca keskin dis
siirlara sahip 50 hiicre niikleusu se¢ilmistir. Bu hiicrelerin mikroskopik goriintiileri
bilgisayara aktarilmis ve gorlintii analiz programi (Leica, QWINPlus v.3.1.0,
Germany) ile aym alanlarda niikleer alan (Nuclear Area; NA), niikleer cevre
(Nuclear Circumference; NC), niikleer uzun cap (Nuclear Length; NL) ve niikleer
kisa cap (Nuclear Width; NW) otomatik olarak 6lctilmiistiir.

Her bir olguyu temsil eden ortalama niikleer alan (Mean Nuclear Area;
MNA), ortalama niikleer ¢evre (Mean Circumference; MC), ortalama niikleer uzun
cap (Mean Length; ML) ve ortalama niikleer kisa cap (Mean Width; MW) 6l¢iim

degerlerinin aritmetik ortalamalar1 alinarak hesaplanmustir.

3.4. istatistiksel Yontem

Calismanin istatistiksel analizlerinde SPSS 13.0 paket programi kullanilmistir. Veri

setinde yer alan kategorik degiskenler frekans ve yiizde ile; siirekli deger alan Sl¢iim
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degiskenleri ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum degerler ile
birlikte verilmistir. Stirekli deger alan Olglim degiskenlerinin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile test edilmistir. Normal dagilim gosteren siirekli
degiskenlerin iki grup karsilastirmasinda iki ortalama arasindaki farkin onemlilik
testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin iki grup karsilastirmalarinda Mann
Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin grup karsilastirmalarinda
Pearson ki-kare ve Fisher kesin ki-kare testleri kullanilmustir. Olgiim degiskenleri
arasindaki iliski korelasyon analizi ile sinanmistir. Calismanin tiim istatistiksel
analizlerinde p degeri 0.05’in altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik, Histopatolojik Bulgular ve Istatistiksel Analiz Sonuglar1

Bu ¢alismaya 2001-2011 yillar1 arasinda Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’'nda tani alan 50 adet endometrioid subtip endometrial
adenokarsinom olgusu dahil edilmistir. 31 adet endometrioid tip adenokarsinom
olgusu, niikleer morfometrik 6l¢iim yapilmasini engelleyecek durumlar (biyopsi
alinma yontemi, fiksasyon, doku takibi ve boyama asamalarindan kaynaklanan
artefaktlar, otoliz varlig1 ve tiimdr boyutun 6l¢iim yapmaya yeterli olmayacak kadar
kiigiik olmas1 v.b.) nedeniyle seri dis1 birakilmistir. 2001-2011 yillar1 arasinda 81
adet endometrioid karsinom yani sira 6 adet serdz karsinom, 2 adet mikst tiimor
(berrak hiicreli komponent igeren endometrioid karsinom), 1 adet malign mikst
miillerian timdri de iceren 90 adet endometrial karsinom olgusu saptanmistir.

Calismamiza alinan 50 olgunun tiimii endometrioid tiptir. Olgularin 8 (%16)’1
skuamo6z diferansiyasyon gosteren endometrioid subtip olarak degerlendirilmis;
serimizde villoglandiiler, sekretuvar ve silyali alt tipler gozlenmemistir.

Olgularin yaglar1 38 ile 85 arasinda degismektedir. Yas ortalamasi 58,54
(SD+11,375) olarak saptanmistir. Olgularin 12 (%24)’si 50 yas ve altinda, 38
(%76)’1 51 yas ve lizerindedir (Sekil 4.1.1).

Yasa Gore Dagihm

12 (%24)

M 50 yas alti

M 51 yas ve Uzeri

38 (%76)

Sekil 4.1.1: Endometrioid karsinom olgularinin yasa gore dagilimlar
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En kii¢iik tiimor boyutu 1 cm, en biiylik tiimdr boyutu 9 cm olup; ortalama
tiimdr boyutu 3.83 (SD£1.96) cm olarak saptanmistir. Tiimor boyutu 4 ¢cm ve altinda
olan 30 (%60) olgu, 5 cm ve iizerinde olan 20 (%40) olgu saptanmustir (Sekil 4.1.2).

Tumor boyutuna gore dagilim

20 (40%)

B 5cmve Usti

B 4 cmve alti
30 (60%)

Sekil 4.1.2: Endometrioid karsinom olgularinin timor boyutlarina gére dagilimlar

Calismamizda degerlendirilen prognostik faktorlere gore olgularin dagilimlart
Tablo 4.1.1°de verilmistir. Buna gore 50 adet endometriod karsinom olgusunun 11
(%22)’inde servikal invazyon, 29 (%58)’unda myometriumun iist ’2’sinde, 21
(%42)’inde alt Y2’sinde invazyon, 7 (%14)’sinde over invazyonu, 2 (%4)’sinde tuba
uterina invazyonu, 2 (%@4)’sinde pelvik lenf nodu metastazi, 11 (%22)’inde
lenfovaskiiler bosluk invazyonu, 3 (%6)’liinde néral invazyon izlenmistir. Periton
sitolojisi 9 adet olguda mevcut olup, bunlarin tamami malignite yoniinden negatif
olarak saptanmustir.

Myometrial invazyonu st !%’de olan 29 olgu arasinda tiimorin
endometriumda smirlt oldugu 3 (%6) olgu ve myometrial invazyon derinligi

myometriumun tam 'z sinirinda olan diger 3 (%6) olgu yer almaktadir.
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Tablo 4.1.1: Olgularin prognostik faktdrlere gore dagilimlar

Prognostik Faktorler n (%)
Servikal invazyon 11 (%22)
Myometriumun st ¥4’sinde invazyon 29 (%58)
Myometriumun alt %2’sinde invazyon 21 (%42)
Over invazyonu 7 (%14)
Tuba uterina invazyonu 2 (%4)
Lenf nodu (pelvik) metastazi 2 (%4)
Lenfovaskiiler bosluk invazyonu 11 (%22)
Noral invazyon 3 (%6)
Periton sitolojisi* 0 (%0)

*Olgularin yalnizca 9 'unda periton sitolojisi 6rneklemesi yapilmigtir.

Olgularin 22 (%44)’si evre 1A, 11 (%22)’1 evre IB, 7 (%14)’si evre I, 7
(%14)’si evre 1A, 1 (%2)1 evre IIC1, 2 (%4)’si evre IVB olarak
degerlendirilmistir. Evre IIIB, IIIC2 ve evre IVA olan olgu saptanmamistir (Sekil
4.1.3).

Evrelere Gore Dagilim

%2 %4

M Evre lA
M EvrelB
W Evrell
%14
M EvrelllA
M EvrelllC1

W Evre IVB

%22

Sekil 4.1.3: Endometrioid karsinom olgularinin evrelere gore dagilimlar

Calismaya alinan olgularin 19 (%38)’u niikleer grade 1, 31 (%62)’i niikleer

grade 2 olarak saptanmistir. Niikleer grade 3 olan olgu saptanmamistir. Yapisal
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grade’lemede, olgularin 23 (%46)’1 grade 1, 23 (%46)’i grade 2; 4 (%8)’li grade 3
olarak degerlendirilmistir. Niikleer ve yapisal grade sonuglarinin kombinasyonu
sonucu elde edilen histolojik son grade’de ise, niikleer grade 3 olan olgu
saptanmadig i¢in degisiklik olmamustir. Histolojik son grade, yapisal grade ile ayni
kalmastir.

Caligmamizdaki olgularin yas gruplart ve tiimor boyutlari ile histolojik
grade’lerine gore dagilimlar1 Tablo 4.1.2°de verilmistir. Yas ve tiimor boyutu ile
niikleer, yapisal ve son histolojik gradeler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligski saptanmamustir (p>0.05).

Tablo 4.1.2: Yas ve tiimor boyutuna gore olgularin histolojik grade dagilim1

Niikleer Grade Yapisal/Son Histolojik Grade*
Gl G2 G3 Gl1 G2 G3
<50 | 3 (%25) 9 (%75) 0 (%) 3 (%25) 8 (%66.) | 1(%8.3)
Yas
>50 | 16 (%42.1) | 22 (%57,9) | 0(%) | 20(%52.6) | 15(%39.5) | 3 (%7.9)
Tiimor | <4 | 14 (%46.7) | 16 (%53.3) | 0(%) | 17(%56.7) | 12 (%40) | 1(%3.3)

Boyutu | >4 | 5(%25) | 15(%75) | 0(%) | 6(%30) | 11(%55) | 3 (%15)

*Olgularin yapisal gradeleri ile son histolojik gradeleri aynidir.

Olgularin 8 (%16)’i skuamdoz diferansiyasyon gosteren alt tip olarak
smiflandirilmistir. Skuaméz diferansiyasyon gosteren olgularin 2 (%25)’si niikleer
grade 1, 6 (%75)’s1 niikleer grade 2; 1 (%12.5)’i yapisal/son histolojik grade 1, 7
(%87.5)’si yapisal/son histolojik grade 2 olarak tespit edilmistir. Skuamoz
diferansiyasyon gostermeyen 42 olgunun 17 (%40.5)’si niikleer grade 1, 25
(9%59.5)’1 niikleer grade 2; 22 (%52.4)’si yapisal/son histolojik grade 1, 16
(%38.1)’s1 yapisal/son histolojik grade 2 ve 4 (%9.5)’1 yapisal/son histolojik grade 3
olarak belirlenmistir. Skuamoz diferansiyasyonu olan ve olmayan gruplar arasinda,
niikleer gradeler agisindan farklilik anlamli degil iken (p>0,05); yapisal ve son
histolojik grade’ler agisindan farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.036) (Sekil 4.1.4).

44




100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Skmz. Dif. Gosteren Olgular

Skmz. Dif. Gostermeyen
Olgular

B Gl
B G2
B G3

Sekil 4.1.4: Skuamdz diferansiyasyon ile yapisal/son histolojik grade arasindaki iliski

Myometriumun st %2’sini invaze eden olgularin 15 (%51.7)’i niikleer grade
1, 14 (%48.3)’1 niikleer grade 2 iken; myometrium alt '4’sini invaze eden olgularin 4
(%19)’1i niikleer grade 1, 17 (%81)’si niikleer grade 2 olarak tespit edilmistir (Sekil

4.1.5). Myometrial invazyon derinligi ile niikleer grade’ler arasindaki iliski

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.019).

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Myomet. invazyonu Ust 1/2
olan olgular

Myomet. invazyonu alt 1/2

olan olgular

HNG:1
H NG:2
M NG:3

Sekil 4.1.5: Myometrial invazyon derinligi ile niikleer grade arasindaki iliski
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Myometriumun iist %2’sini invaze eden olgularin, 18 (%62.1)’1 yapisal/son
histolojik grade 1, 10 (%34.5)’u yapisal/son histolojik grade 2, 1 (%3.4)’i yapisal/son
histolojik grade 3 olarak saptanmistir. Myometriumun alt % sini invaze eden
olgularin 5 (%23.8)’i yapisal/son histolojik grade 1, 13 (%61.9)’ii yapisal/son
histolojik grade 2, 3 (%14.3)’i yapisal/son histolojik grade 3 olarak belirlenmistir
(Sekil 4.1.6). Myometrial invazyon derinligine ile yapisal ve son histolojik grade’ler

arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.022).
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HG2

20.00% - G3
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0.00% -

Myomet. invazyonu Ust 1/2 olan Myomet. invazyonu alt 1/2 olan
olgular olgular

Sekil 4.1.6: Myometrial invazyon derinligi ile yapisal/son histolojik grade arasindaki
iligki

Servikal invazyon gosteren olgularin 1 (%9.1)’i nikleer grade 1, 10
(%90.9)’u niikleer grade 2; servikal invazyon gostermeyen olgularin 18 (%46.2)’i
niikleer grade 1, 21 (%53.8)’1 niikleer grade 2 olarak tespit edilmistir. Servikal
invazyon ile niikleer grade arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur
(p=0.035) (Sekil 4.1.7). Servikal invazyon ile yapisal ve son histolojik grade’ler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamustir (p>0.05).
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Servikal invazyon gosteren olgular (n=11)
1(%9)

B NG:1

B NG:2
10 (%91)

Sekil 4.1.7: Servikal invazyon gosteren olgularin niikleer grade dagilimi

Over ve tuba uterina invazyonu ve lenf nodu metastazi gosteren olgular ile
niikleer, yapisal ve son histolojik grade’ler arasindaki iliski, istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Lenfovaskiiler bosluk invazyonu gosteren 11 olgunun 1 (%9.1)’i niikleer
grade 1, 10 (%90.9)’u niikleer grade 2; lenfovaskiiler bosluk invazyonu gostermeyen
39 olgunun 18 (%46.2)’1 niikleer grade 1, 21 (%53.8)’1 niikleer grade 2 olarak tespit
edilmistir. Lenfovaskiiler bosluk invazyonu ile niikleer grade’ler arasi iligki

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.035) (Sekil 4.1.8).

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00% -

H NG:1

B NG:2

T NG:3

Lnfv. Bosluk inv. Olan Lnfv. Bosluk inv. Olmayan

Sekil 4.1.8: Lenfovaskiiler bosluk invazyonu ile niikleer grade arasindaki iliski
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Lenfovaskiiler bosluk invazyonu gosteren olgularin 1 (%9.1)’i yapisal/son
histolojik grade 1, 7 (%63.6)’si yapisal/son histolojik grade 2, 3 (%27.3)’l
yapisal/son histolojik grade 3; lenfovaskiiler bosluk invazyonu gostermeyen
olgularin 22 (%56.4)’si yapisal/son histolojik grade 1, 16 (%41)’s1 yapisal/son
histolojik grade 2, 1 (%2.6)’i yapisal/son histolojik grade 3 olarak tespit edilmistir.
Lenfovaskiiler bosluk invazyonu ile yapisal ve son histolojik grade’ler arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p=0.003) (Sekil 4.1.9).
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Sekil 4.1.9: Lenfovaskiiler bosluk invazyonu ile yapisal/son histolojik grade

arasindaki iliski

Noral invazyon gosteren 3 olgunun tamami (%2100), niikleer grade 2; 2
(%66.7)’si yapisal/son grade 2, 1 (%33.3)’i yapisal/son grade 3 olarak tespit
edilmistir. Noral invazyon ile niikleer, yapisal ve son histolojik grade’ler arasi

istatistiksel olarak anlamli iligki gozlenmemistir (Tablo 4.1.3).

48



Tablo 4.1.3: Prognostik faktorler ve niikleer, yapisal/son histolojik grade’ler

arasindaki iligki

Niikleer Grade Yapisal/Son Histolojik Grade*

G1 G2 G3 p G1 G2 G3 p
SD
Var 2 (%25) 6 (%75) 0(%0) | 0.693 | 1 (%12.5) 7 (%87.5) 0(%0) | 0.036
Yok 17 (%40.5) | 25(%59.5) | 0(%0) 22 (%52.4) | 16 (%38.1) | 4 (%9.5)
Mi
Ust% | 13 (%50) 13(%50) 0(%0) | 0.019 | 16 (%61.5) | 9(%34.6) | 1(%3.8) | 0.022
Alt % 4 (%19) 17 (%81) | 0(%0) 5 (%23.8) | 13 (%61.9) | 3 (%14.3)
Si
Var 1 (%9.1) 10 (%90.9) | 0(%0) | 0.035 | 3(%27.3) 6 (%54.5) | 2 (%18.2) 0.209
Yok 18 (%46.2) | 21 (%53.8) | 0(%0) 20 (%51.3) | 17 (%43.6) | 2 (%5.1) :
oi
Var 1 (%14.3) 6 (%85.7) | 0(%0) | 0229 | 2(%28.6) 4 (%57.1) | 1(%14.3) 0.560
Yok 18 (%41.9) | 25(%58.1) | 0(%0) 21 (%48.8) | 19 (%44.2) | 3 (%7) :
TUQ
Var 0 (%0) 2 (%100) | 0(%0) | 0.519 1 (%50) 1 (%50) 0(%0) | o13
Yok 19 (%39.6) | 29 (%60.4) | 0 (%0) 22 (%45.8) | 22 (%45.8) | 4(%83) |
LN
Var 1 (%50) 1 (%50) 0 (%0) | 1.000 1 (%50) 1 (%50) 0 (%0) 0.913
Yok 18 (%37.5) | 30 (%62.5) | 0 (%0) 22 (%45.8) | 22 (%45.8) | 4(%8.3) |
LVBIi
Var 1 (%9.1) 10 (%90.9) | 0 (%0) | 0.035 1(%9.1) 7 (%63.6) | 3 (%27.3) 0.003
Yok 18 (%46.2) | 21 (%53.8) | 0(%0) 22 (%56.4) 16 (%41) | 1 (%2.6) :
Ni
Var 0 (%0) 3(%100) | 0 (%0) | 0.279 0 (%0) 2 (%66.7) | 1(%333) | .
Yok 19 (%40.4) | 28 (%59.6) | 0 (%0) 23 (%48.9) | 21 (%44.7) | 3(%6.4) |

SD (Skuaméz diferansiyasyon), MI (Myometrial invazyon), SI (Servikal invazyon), OI (Over invazyonu), TUI

(Tuba utering invazyonu), LN (Lenf nodu), LVBI (Lenfovaskiiler bosluk invazyonu), NI (Noral invazyon)

*Olgularin yapisal gradeleri ile son histolojik gradeleri aynidir.

Calismada yer alan 50 endometrioid karsinom olgusunun evrelerine gore

niikleer, yapisal ve son histolojik grade’lerinin dagilimlar1 Tablo 4.1.4’de verilmistir.

Olgularin evrelerine gore dagilimlart gruplar arasinda yeterli olmadigindan,

histolojik grade’ler bakimindan istatistiksel olarak degerlendirme yapilamamaistir.

49




Tablo 4.1.4: Olgularin evrelerine gore histolojik grade dagilimlari

Niikleer Grade Yapisal/Son Histolojik Grade*
Evre Gl G2 G3 Gl G2 G3
IA | 13(%59.1) | 9(%40.9) | 0(%0) | 14 (%63.6) | 7 (%31.8) | 1(%4.5)
1B 3(%27.3) | 8(%72.7) | 0(%0) | 4(%36.4) | 6(%54.5) | 1(%9.1)
I 1(%14.3) | 6(%85.7) | 0(%0) | 2(%28.6) | 4(%57.1) | 1(%14.3)
A | 1(%14.3) | 6(%85.7) | 0(%0) | 2(%28.6) |5(%71.4) | 0 (%0)
IICL | 1(%100) | 0(%0) | 0(%0) | 1(%100) | 0(%0) | 0 (%0)
IVB 0(%0) | 2(%100) | 0(%0) | 0 (%0) 1(%50) | 1(%50)

*Olgularin yapisal gradeleri ile son histolojik gradeleri aynidir.

4.2. Niikleer Morfometrik Bulgular ve Istatistiksel Analiz Sonuglar
Elli adet endometrioid karsinom olgusunun MNA degeri 189.93 um?, ML degeri
18.70 um, MW degeri 13.28 um, MC degeri 55.71 pm olarak saptanmistir (Tablo

4.2.1).

Tablo 4.2.1: Olgularin ortalama niikleer morfometrik 6lgiim degerleri

Olgular MNA (pm?) ML (um) MW (um) MC (um)
Olgu 1 127.19 1551 10.78 46.26
Olgu 2 155.53 17.04 12.22 52.57
Olgu 3 132.39 15.75 11.45 48.43
Olgu 4 228.64 20.41 15.16 62.55
Olgu 5 144.57 16.05 11.73 49.75
Olgu 6 183.52 19.08 13.07 57.47
Olgu 7 151.26 17.73 11.65 52.55
Olgu 8 178.57 19.06 12.35 55.79
Olgu 9 166.64 17.32 13.02 52.98
Olgu 10 192.20 20.12 12.70 57.81
Olgu 11 182.59 18.41 12.97 54,72
Olgu 12 198.86 19.61 13.18 57.53
Olgu 13 156.58 17.24 11.99 50.93
Olgu 14 160.93 17.13 12.20 51.09
Olgu 15 209.81 19.56 13.97 59.01
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Olgular MNA (pm?) ML (nm) MW (um) MC (um)
Olgu 16 185.95 18.49 13.20 55.20
Olgu 17 201.51 19.46 13.29 57.23
Olgu 18 160.50 16.97 12.36 51.30
Olgu 19 174.43 18.13 12.89 54.22
Olgu 20 158.94 17.60 12.13 52.14
Olgu 21 233.27 21.10 14.68 62.61
Olgu 22 255.60 21.15 15.67 63.93
Olgu 23 186.07 18.64 13.22 55.19
Olgu 24 221.50 19.57 14.94 59.62
Olgu 25 162.83 17.33 12.39 51.77
Olgu 26 199.06 18.65 13.90 56.23
Olgu 27 181.26 18.39 13.02 54.38
Olgu 28 226.31 20.17 14.77 60.63
Olgu 29 230.87 21.02 14.54 61.03
Olgu 30 191.71 18.56 13.55 55.49
Olgu 31 221.11 19.75 14.68 59.03
Olgu 32 232.72 20.16 15.20 59.78
Olgu 33 234.09 20.12 15.35 60.45
Olgu 34 160.64 17.17 12.39 50.75
Olgu 35 213.24 19.50 14.42 58.37
Olgu 36 190.34 19.32 12.99 55.85
Olgu 37 272.50 21.96 15.97 64.97
Olgu 38 190.04 18.22 13.81 54.68
Olgu 39 201.12 19.16 13.84 56.55
Olgu 40 128.48 16.02 10.54 46.53
Olgu 41 230.10 20.95 14.25 61.13
Olgu 42 203.76 19.07 14.11 57.58
Olgu 43 222.94 19.76 14.67 59.59
Olgu 44 194.93 19.40 13.30 57.54
Olgu 45 182.33 18.51 12.85 55.70
Olgu 46 194.53 19.85 12.93 57.16
Olgu 47 160.67 17.58 12.10 51.45
Olgu 48 254.44 21.27 15.47 63.57
Olgu 49 137.25 16.32 11.07 47.94
Olgu 50 132.23 15.63 11.02 46.63

MNA (Mean Nuclear Area: Ortalama Niikleer Alan), ML (Mean Length: Ortalama Niikleer Uzun
Cap), MW (Mean Width: Ortalama Niikleer Kisa Cap), MC (Mean Circumfernce: Ortalama Niikleus

Cevresi)

Skuamoz diferansiyasyon gosteren karsinom olgularinin MNA degeri 203.19
pm?, MC degeri 57.56 pm, ML degeri 19.40 pm, MW degeri 13.65 pm; skuamoz
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diferansiyasyon gostermeyen olgularin MNA degeri 187.40 um?, MC degeri 55.36
um, ML degeri 18.57 um, MW degeri 13.21 um olarak tespit edilmistir.

Myometrial invazyonu st “2’de sinirli olan olgularin MNA degeri 187.19
um?, MC degeri 55.67 um, ML degeri 18.70 pm, MW degeri 13.18 pum; alt 4’de
siirl olan olgularin MNA degeri 193.71 um?, MC degeri 55.78 pm, ML degeri
18.70 um, MW degeri 13.41 pm olarak tespit edilmistir.

Servikal invazyon gosteren olgularin MNA degeri 181.53 um?, MC degeri
54.37 um, ML degeri 18.35 um, MW degeri 12.96 um; invazyon gdstermeyen
olgularin MNA degeri 192.30 um?, MC degeri 56.09 um, ML degeri 18.80 um, MW
degeri 13.37 um olarak tespit edilmistir.

Over invazyonu gosteren olgularin MNA degeri 185.41 pm?, MC degeri
54.62 um, ML degeri 18.17 pm, MW degeri 13.15 um; invazyon gdstermeyen
olgularin MNA degeri 190.67 um?, MC degeri 55.89 um, ML degeri 18.78 um, MW
degeri 13.30 um olarak tespit edilmistir.

Tuba uterina invazyonu gosteren olgularin MNA degeri 193.91 um?, MC
degeri 55.28 pm, ML degeri 18.39 um, MW degeri 13.34 um; invazyon gostermeyen
olgularin MNA degeri 189.77 um?, MC degeri 55.73 um, ML degeri 18.71 pm,
MW degeri 13.28 um olarak tespit edilmistir.

Lenf nodu metastazi gosteren olgularin MNA degeri 205.56 um?, MC degeri
58.25 pm, ML degeri 19.09 pm, MW degeri 13.95 um; metastaz gdstermeyen
olgularin MNA degeri 189.28 pm?, MC degeri 55.61 pm, ML degeri 18.68 um, MW
degeri 13.25 um olarak tespit edilmistir.

Lenfovaskiiler bosluk invazyonu gésteren olgularin MNA degeri 196.88 um?
MC degeri 56.68 um, ML degeri 18.99 pm, MW degeri 13.45 um; lenfovaskiiler
bosluk invazyonu gostermeyen olgularin MNA degeri 187.97 um?, MC degeri 55.44
um, ML degeri 18.62 um, MW degeri 13.23 um olarak tespit edilmistir.

Noral invazyona sahip olgularin MNA degeri 218.48 um?, MC degeri 59.21
um, ML degeri 19.64 um, MW degeri 14.48 um; noral invazyonu olmayan olgularin
MNA degeri 188.11 pm?, MC degeri 55.49 um, ML degeri 18.64 um, MW degeri
13.20 um olarak tespit edilmistir.

Olgularin evrelerine gore dagilimlart ve MNA, MC, ML, MW’yi igeren

niikleer morfometrik 6lgiim degerleri Tablo 4.2.2°de verilmistir.
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Tablo 4.2.2: Olgularin evrelerine gore ortalama niikleer morfometrik dl¢im degerleri

Evre MNA (um?) MC (um) ML (um) MW (um)
1A 190.18 56.04 18.80 13.33
IB 192.24 55.58 18.73 13.28
1 186.98 55.50 18.77 13.12
A 188.15 55.03 18.37 13.23
Iic1 155.53 52.58 17.04 12.22
VB 208.26 57.51 19.14 13.94

Skuamoz diferansiyasyon varligi, myometrial invazyon derinligi, Serviks,
over, tuba uterina tutulumu, lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler bosluk invazyonu,
noral invazyon ve evre gibi prognostik faktorler ile MNA, MC, ML, MW degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir (p>0.05). Olgularin
prognostik faktorlere gore niikleer morfometrik Olgiim degerleri Tablo 4.2.3’de

verilmigtir.
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Tablo 4.2.3: Prognostik faktorlere gore ortalama niikleer morfometrik 6l¢iim

degerleri
MNA (pm?) MC (um) ML (um) MW (pum)

Skuamoz Dif.

Var 203.19 57.56 19.40 13.65

Yok 187.40 55.36 18.57 13.21
Myometrial inv.

Ust 187.19 55.67 18.70 13.18

Alt % 193.71 55.78 18.70 13.41
Servikal Inv.

Var 181.53 54.37 18.35 12.96

Yok 192.30 56.09 18.80 13.37
Over inv.

Var 185.41 54.62 18.17 13.15

Yok 190.67 55.89 18.78 13.30
Tuba inv.

Var 193.91 55.28 18.39 13.34

Yok 189.77 55.73 18.71 13.28
Lenf Nodu

Var 205.56 58.25 19.09 13.95

Yok 189.28 55.61 18.68 13.25
Vaskiiler inv.

Var 196.88 56.68 18.99 13.45

Yok 187.97 55.44 18.62 13.23
Noral inv.

Var 218.48 59.21 19.64 14.48

Yok 188.11 55.49 18.64 13.20

Niikleer grade 1 olan olgularin MNA degeri 188.92 um?, MC degeri 55.66
um, ML degeri 18.65 um, MW degeri 13.29 um; niikleer grade 2 olan olgularin
MNA degeri 190.55 pm?, MC degeri 55.75 um, ML degeri 18.73 pm, MW degeri

13.27 um olarak tespit edilmistir.

Yapisal/son histolojik grade 1 olan olgularin MNA degeri 178.73 um?, MC
degeri 54.26 um, ML degeri 18.22 um, MW degeri 12.86 um; yapisal/son histolojik
grade 2 olan olgularin MNA degeri 204.29 um?, MC degeri 57.64 um, ML degeri
19.38 um, MW degeri 13.77 um olarak; yapisal/son histolojik grade 3 olan olgularin
MNA degeri 171.78 pm?, MC degeri 52.95 pm, ML degeri 17.54 um, MW degeri

12.89 pum olarak tespit edilmistir (Tablo 4.2.4).
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Tablo 4.2.4: Olgularin histolojik grade’lerine gore ortalama niikleer morfometrik

Ol¢iim degerleri

MNA (pm?) | MC (um) | ML (um) | MW (um)

G1 188.92 55.66 18.65 13.29
Niikleer G2 190.55 55.75 18.73 13.27
Grade

G3 - - - -

G1 178.73 54.26 18.22 12.86
Yapisal/Son
Histolojik Grade G2 204.29 57.64 19.38 13.77

G3 171.78 52.95 17.54 12.89

Niikleer grade’ler ile MNA, MC, ML, MW degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski gézlenmemistir (p>0.05). Yapisal ve son histolojik grade’ler ile
MNA, MC, ML degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki izlenirken
(p=0.029, p=0.017, p=0.027). MW degeri ile iligski saptanmamustir (p>0.05).
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4.3. Resimler

Resim 1: FIGO grade 1 (Solid komponent oran1 %5°den az) (Olgu 46)

Resim 2: FIGO grade 2 (Solid komponent oran1 %6-50) (Olgu 18)

Resim 3: FIGO grade 3 (Solid komponent oran1 %50 nin iizerinde) (Olgu 42)
Resim 4: Tiimor dokusunda morfometrik olarak niikleer alan 6lgtimii (Olgu 16)
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Resim 5: Myometrial invazyon alani (Olgu 34)

Resim 6: Servikal stromal invazyon (Olgu 38)
Resim 7: Over invazyonu (Olgu 5)
Resim 8: Tuba uterina invazyonu (Olgu 50)
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Resim 9: Skuamoz diferansiyasyon gosteren endometrioid karsinom (Olgu 41)

Resim 10: Lenf nodu metastazi (Olgu 2)
Resim 11: Noral invazyon (Olgu 38)
Resim 12: Lenfovaskiiler bosluk invazyonu (Olgu 38)
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5. TARTISMA

Endometrial karsinom kadin genital sisteminde goriilen en yaygin malignitedir (3).
Az gelismis iilkelere gore, Birlesik Devletler’de ve Avrupa’da 10 kat daha siktir ve
meme, akciger ve kolorektal karsinomlardan sonra dordiincii en sik tanit konulan
kanser tipidir (11).

Endometrioid karsinom, tip 1 endometrial adenokarsinom grubu igerisinde
yer alan en yaygin morfolojik subtip olup, tiim endometrial karsinomlarin yaklasik
%80’ini olusturur (11,29,42). Calismamizda, 2001-2011 yillar1 arasinda tani alan
tim endometrial karsinom olgularinin %90’min endometrioid tip karsinom oldugu
tespit edilmistir. Ayrica ¢alismaya dahil edilen 50 adet endometrioid karsinom
olgusunun 8 (%16)’inin skuamoz diferansiasyon gosteren subtip oldugu
gozlenmistir. Endometrioid karsinomun daha nadir goriilen tipleri olan
villoglandiiler, sekretuvar ve silyali alt tiplere ve miisindz karsinoma rastlanmamustir.

Tip 2 timorler morfolojik olarak nonendometrioid histolojiye sahip olup,
siklikla serdz, daha az siklikla da berrak hiicreli tipleri icerirler (18). Serdz
karsinomlar, tiim endometrial karsinomlarin %10’unu olusturur (49). 2001-2011
yillart arasinda argivimizde tani alan ser6z karsinomlarin oran1 %6.6’dir. Bunlarin
disinda 2 adet mikst timor (berrak hiicreli komponent igeren endometrioid
karsinom), 1 adet malign mikst miillerian timor tespit edilmistir.

Endometrioid tip endometrial karsinom olgularinin ortalama goriilme yasi 50-
59’dur (4,24). Calismamizdaki olgularin yas ortalamasi da 58,54 (SD+11,375) olarak
literatiir ile benzer oranda saptanmustir.

Endometrial karsinomlarin rekiirens riskini belirleyen prognostik faktorler,
uterin ve ekstrauterin olmak {izere iki grupta incelenmektedir (4). Uterin faktorler
arasinda en basta histolojik grade’leme yer almaktadir ve endometrioid tiimdrler
FIGO 2009 sistemine gore yapisal ve niikleer 06zelliklerine dayanilarak
grade’lenmektedir (4,43). FIGO sisteminde yapisal olarak grade 1 ve grade 2 olarak
degerlendirilen olgularda belirgin niikleer atipi varliginda tiimoriin grade’i bir ileri
grade olacak sekilde artirilir (42). Belirgin niikleer atipi varligi grade 3 niikleer atipi
anlamma gelmektedir (4). Serimizdeki olgularin 19 (%38)’u niikleer grade 1, 31
(%62)’1 niikleer grade 2 olarak tespit edilmis, niikleer grade 3 olan olgu
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saptanmamistir. Bu nedenle ¢alismaya dahil edilen olgularin yapisal grade’leri ile
son histolojik grade’leri ayni kalmis, degisim gostermemistir. Caligmaya dahil edilen
olgularin 23 (%46)’li yapisal/son histolojik grade 1, 23 (%46)’( yapisal/son
histolojik grade 2, 4 (%8)’li yapisal/son histolojik grade 3 olarak tespit edilmistir.

Histolojik grade, tek basmma oOnemli bir prognostik faktor olup, yapilan
caligmalarda yas, evre, myometrial invazyon derinligi gibi diger pek ¢cok prognostik
faktor ile son derece iliskili oldugu bildirilmistir (4). Calismamizda da, niikleer grade
ile servikal invazyon, lenfovaskiiler bosluk invazyonu ve myometrial invazyon
derinligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmus ve ayrica yapisal/son
histolojik grade’lerin skuamdéz diferansiyasyon varligi, lenfovaskiiler bosluk
invazyonu ve myometrial invazyon derinligi ile iliskili oldugu gozlenmistir.

Calismamizda skuamdéz diferansiyasyon varligi ile yapisal/son histolojik
gradeler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkili saptamis olmamiz, skuamdz
komponentin diferansiyasyon derecesinin glandiiler komponent ile paralel oldugu
yoniindeki literatiir bilgileri ile uyumluluk géstermistir (4).

Myometrial invazyon, 6nemli bir prognostik gdsterge olup, invazyon varligi
kadar, derinliginin degerlendirilmesi de evrelemede olduk¢a Onemlidir (4,45,62).
FIGO 2009 evreleme sisteminde myometrium ist “%2’sini invaze eden olgular evre
IA; myometrium alt %4’sini invaze eden olgular ise evre IB olmak tiizere iki grupta
degerlendirilmektedir (44). Calismamiza alinan olgularin 29 (%58)’unun myometrial
invazyon derinligi tist %2, 21 (%42)’inin ise alt 2 olarak tespit edilmistir.

Calismamizda myometrial invazyon derinligi ile niikleer, yapisal/son
histolojik grade’ler arasindaki iliskiye baktigimizda sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.019, p=0.022). Myometrial invazyon derinligi tst '2’de olan
olgularin %51.7’sinin niikleer grade 1; myometrial invazyon derinligi alt %2’de olan
olgularin %g81’inin niikleer grade 2 olarak saptanmasi, niikleer grade arttik¢a
myometrial invazyon derinliginin arttig1 seklinde yorumlanmustir.

Myometrial invazyon derinligi ile niikleer grade arasindaki iliski, benzer
sekilde yapisal/son histolojik grade arasinda da gozlenmistir. Myometrial invazyon
derinligi iist %2’de sinirli kalan olgularin ¢ogu (%62.1) yapisal/son histolojik grade 1
iken; myometrial invazyonu alt 2’ye uzanan olgularin ¢ogu (%61.9) yapisal/son

histolojik grade 2 olarak saptanmistir. Caligmamizda myometrial invazyon derinligi
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artik¢a yapisal/son histolojik grade’in -niikleer grade’de oldugu gibi- artis gosteriyor
olmasi dikkat cekicidir.

Servikal invazyon varlig: rekiirens i¢in artmus risk ile iligkilidir (4). Servikal
invazyonun histolojik grade, myometrial invazyon derinligi ve tiimor boyutu ile
iliskili oldugunu gosteren kaynaklar mevcuttur (4). Servikal tutulumu olan hastalarin,
uterin korpusta smirl tiimori olan hastalara oranla, kotii klinik seyir gosterdigi
bilinmektedir (65). FIGO 2009 evreleme sisteminde, yalnizca servikal stromal
invazyon varhiginda servikal tutulumdan s6z edilmektedir ve bu gruptaki hastalar
evre 1l olarak kabul edilmektedir (4,11). Endoservikal yiizey epitelinde ve glandlarda
smirli  tutulum, evreyi etkilememektedir. Bu yeni evreleme sistemine gore
olgularimizin %22’si servikal stromal invazyon goéstermekte iken, %78’inde
invazyon izlenmemistir. Servikal invazyon gosteren olgularin ¢ogunun (%90.9),
invazyon gostermeyen olgularin ise %53.8’inin niikleer grade 2 olarak saptanmasi
bize servikal invazyonun niikleer grade ile pozitif yonde iliskili oldugunu
diistindiirmiis olup, sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Endometrioid adenokarsinomlarda vaskiiler bosluk invazyonunun sik
olmadigi (yaklasik %10-20), seréz karsinomlarda ise %35-95 oraninda oldugu
bilinmektedir (4,43). Olgularimizin da yalnizca %22’sinde lenfovaskiiler bosluk
invazyonu gozlenmis olmasi literatiir verileri ile uyumludur.

Lenfovaskiiler bosluk invazyonu varligi, endometrial karsinomun biitiin
tipleri i¢in rekiirens ve hastaliga bagl 6lim riskini artiran bagimsiz bir prognostik
faktordiir (66). Birgok ¢alismada vaskiiler bosluk invazyonu sikliginin, agresif hiicre
tipi, yiiksek histolojik grade ve myometrial invazyon derinligi ile arttig1 gosterilmistir
(4,43). Calismamizda lenfovaskiiler bosluk invazyonu ile histolojik grade’ler
arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde, bu grupta yer alan olgularin biiyiik bir
kismiin yiiksek niikleer grade’li ve ayn1 zamanda yiiksek yapisal ve son histolojik
grade’lere sahip oldugunu gozlemledik. Bu bulgu, literatiir bilgileri ile uyumlu olarak
lenfovaskiiler bosluk invazyonunun niikleer, yapisal ve son histolojik grade ile iligkili
oldugu ve sikliginin histolojik grade ile birlikte artis gosterdigi seklinde
yorumlanmustir.

Hiicrelerin belli kisimlarmin uzunluklari, caplari, g¢evreleri, hiperkromazi

dereceleri gibi cesitli parametreler ile yapilan olgiimleri temel olarak konu alan
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niikleer morfometrik incelemeler, pekgok farkli sistemde uygulama alani bulmustur.
Bu odl¢timler ile premalign lezyonlarin malign degisime ugrama riskleri ve tiimorlerin
metastatik potansiyelleri belirlenmeye calisilmis, niikleer morfometrik parametrelerin
diger prognostik parametreler ve sagkalim ile iligkileri aragtirilmustir.

Morfometrik Slglimler, pek ¢ok farkli neoplastik ve nonneoplastik dokuda
oldugu gibi endometrial dokuda da yaygin olarak kullanilmistir. Bu g¢alismalarin
¢ogu EIN ve endometrial hiperplazi olgularini igerirken, endometrial karsinomlarda
yapilan c¢alisma sayis1 daha azdir (6-10,37,96-103).

EIN lezyonlarinda morfometrik yontemler ile elde edilen bir D-skoru ve bu
skora dayali bir smiflandirma, patoloji alaninda giincel gelismeler arasinda yer
almaktadir  (6-9). Endometriumun prekanser6z lezyonlarmin  morfometrik
ozelliklerini degerlendiren bu ¢alismalarda, ileride endometrial karsinom gelisimi
icin yiiksek riske sahip olan gruplari belirlemek hedeflenmistir (6,7).

Endometriumun prekanser6z lezyonlarinin karsinoma dontisiim risklerini
ongormek kadar; endometrial karsinomlarin histopatolojik grade’lerinin belirlenmesi
de son derece onemlidir (99). Klinik uygulamadaki tedavi yonteminin belirlenmesi
karar1 patolog tarafindan subjektif olarak belirlenen histopatolojik grade’e gore
verilmektedir (99). Endometrial karsinomlarda FIGO nun 6nerdigi yapisal ve niikleer
Ozelliklerin her ikisinin de kullamildigi grade’leme sistemini daha objektif hale
getirmek i¢in morfometrik Olglimlerden yararlanilmasi gerektigi savunulmustur.
Morfometri ile yapilan niikleer grade’lemenin prognostik bilgiyi gelistirebilecegi
disiiniilmiis; endometrial karsinomlarda morfometri ile elde edilen o6lgiimlerin,
prognostik faktorler ile olan iliskilerini inceleyen ve her birinin prognostik faktor
olarak onemini arastiran gesitli calismalar yapilmistir (10,73,96). Ortalama en kisa
niikleer ¢ap ile DNA indeksi kombinasyonunun evre 1 endometrial karsinomlu
hastalarda sagkalimi 6ngérmede %95 oraninda spesifik ve %100 sensitif bir yontem
oldugu bildirilmistir (10).

Salvesen ve ark., endometrioid karsinomlar1 igeren 115 olguluk bir seride,
ortalama niikleer cevrenin prognozu etkileyen giiglii bir parametre oldugunu
gostermistir (96). Yani sira ortalama niikleer alan, en uzun ve en kisa niikleer ¢ap ve
niikleer ¢cevre gibi morfometrik parametrelerin histolojik tip, histolojik grade, DNA

indeksi ve progesteron reseptor konsantrasyonu gibi prognostik parametreler ile
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anlamli Olciide iligkili oldugu ve bu parametrelerin “univariate” caligmalarda
sagkalimi onemli 6l¢giide etkiledigi tespit edilmistir (96).

Endometrial karsinomlu hastalarda niikleer morfometrik oOl¢iimler ile
sagkalim arasindaki iliskiyi degerlendiren bir¢ok ¢alismada ise, en kisa niikleer ¢apin
sagkalimi etkileyen o6nemli bir prognostik faktor oldugu gdzlenmistir
(10,97,101,102).

Calismamizda subjektif yontem ile degerlendirdigimiz niikleer grade’leme
sonrasinda, morfometrik yontemler ile tiim olgularda belirledigimiz MNA, ML, MW,
MC degerlerinin prognostik faktorler ile iliskisini inceledik. Bu dlgiimler ile niikleer
grade, skuamoz differansiyasyon, myometrial invazyon derinligi, serviks, over, tuba
uterina invazyonlari, lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler bosluk invazyonu, noral
invazyon ve evre gibi prognostik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptamadik. MNA, MC ve ML degerlerinin yalnizca yapisal ve son histolojik
gradeler ile istatistiksel olarak anlamli iliski gosterdigini gézlemledik. Calismamiz
literatiirde Salvesen ve ark.’nin yaptigi, MNA, MC ve ML o6lgiimlerinin histolojik
grade ile iliskili oldugunu gosteren ¢aligsma ile ortak sonuglar igermektedir (96).

Endometrial karsinomlu hastalarda morfometrik 6lgiimlere dayanarak objektif
olarak niikleer grade belirlenmesinin, subjektif olarak verilen niikleer grade’e gore
sagkalim ile daha yakin iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Hachisuga ve ark.’nin
yaptigi 219 olguluk bu g¢alismada niikleer pleomorfizm objektif olarak en kisa
niikleer ¢aptaki degisiklikler ile temsil edilmis ve bu sisteme gore belirlenen niikleer
grade ile yapisal grade kombine edilerek son histolojik grade’e ulagilmis ve bu
degerler hastalarin sagkalim degerleri ile karsilastirilmigtir. Bu yontem ile verilen
niikleer grade’in sagkalim ile iliskili oldugu, ancak uygulanabilirliginin zaman alici
oldugu ve pratik olmadigi belirtilmistir (97).

Calismamizda niikleer grade ile MNA, ML, MW, MC degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir. Calismamizda niikleer grade’lere
gore degerlendirildiginde olgu dagiliminin dengeli olmamasi1 ve grade 3 olan olgu
olmamasinin bu sonuca yol agmis olabilecegi diisiincesindeyiz.

Calismamizda MNA, ML ve MC degerleri ile niikleer grade arasinda anlamli
bir iliski saptamamis olmamiza ragmen, bu parametreler ile yapisal ve son histolojik

grade arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski goézlenmistir. Daha genis serilerde
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yapilacak olan morfometrik calismalar ile bu gozlemimizin smanmasi gerektigi
diisiincesindeyiz.

Calismamizda klasik (subjektif) yontem ile belirlenen niikleer grade’lerin
myometrial invazyon derinligi, servikal invazyon ve lenfovaskiiler bosluk invazyonu
varlig ile iliskili olmasi; buna ragmen morfometrik 6lgiim degerlerimizin prognostik
faktorler ile genel olarak iliskili olmamasi (yalnizca yapisal ve son histolojik grade
ile iliski saptanmustir) bize morfometrik 6l¢imiin klasik grade’leme sisteminden
istiin olmadiginm diistindiirmiistiir.

DNA yogunlugunun artmas: ile olusan niikleer hiperkromaziyi de
degerlendirebilen dansitometrik ve hiicrelerin ii¢ boyutlu 6zelliklerini belirleyen
stereolojik yontemlerin de dahil edildigi ayrintili morfometrik incelemeler yapilmasi
ve bu bulgularin daha genis serilerde degerlendirilmesi, benzer 6rnekleri konu edinen

morfometrik ¢calismalarin degerini ortaya koyacaktir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Calismaya dahil edilen 50 adet adenokarsinom olgusunun tamami endometrioid
subtiptedir.

2. Calismaya dahil edilen olgularin 8 (%16)’i skuamoz diferansiyasyon gosteren
endometrioid subtip olarak degerlendirilmis olup, serimizde villoglandiiler,
sekretuvar ve silyali alt tipler gézlenmemistir.

3. Olgularin yas ortalamasi 58,54 (SD+11,375) olup, 12 (%24)’si 50 yas ve altinda,
38 (%76)’1 51 yas ve lzerindedir. En diisiik goriilme yasi 38 yas olup, 40 yasin
altinda 2 adet olgu saptanmustir. Literatiirde endometrioid tip endometrial karsinom
olgularinin ortalama goriilme yas araligi 50-59’dur ve 40 yasin altindaki kadinlarda
yaygin olmadigi bildirilmektedir (4,12,24).

4. Timorlerin ortalama boyutu 3.83 (SD+1.96) cm olarak saptanmastir.

5. Caligmaya alan olgularin %58’inde myometrial invazyon derinligi iist %2’de
siurlt olarak saptanmustir. Olgularin %?22’sinde servikal invazyon, %14’iinde over
invazyonu, %@4’linde tuba uterina invazyonu, %4’iinde lenf nodu tutulumu,
%22’sinde  lenfovaskiiler bosluk invazyonu, %6’sinda noral invazyon
gozlenmektedir.  Pozitif periton sitolojisine  rastlanilmamistir.  Literatiirde
endometrioid karsinom olgularinin ¢ogunun diisiik grade’li, minimal myometrial
invazyon gosteren, uterus digina yayilim yapmamis timoérler oldugu bildirilmektedir
(104). Calismamizda saptanan bulgular, literatiir bilgilerini desteklemektedir.

6. Olgularin %44°1 evre 1A, %22’si evre 1B, %141 evre 11, %1471 evre IITA, %2’si
evre IIIC1, %4’i evre IVB olarak saptanmistir. Olgularin biiyiik ¢ogunlugu (%380)
erken evre (evre I-II) hastaliga sahiptir. Literatiirde endometrioid karsinom
olgularinin  %70-80’inin uterusta smirli (evre I) hastalifa sahip oldugu
bildirilmektedir (23,42). Bulgularimiz, literatiir bilgilerini desteklemektedir.

7. Histopatolojik olarak olgularin 19 (%38)’u niikleer grade 1, 31 (%62)’1 niikleer
grade 2 olarak saptanmistir. Niikleer grade 3 olan olgu saptanmamigstir. Olgularin 23
(%46)’1 yapisal/son histolojik grade 1, 23 (%46)’li yapisal/son histolojik grade 2, 4
(%8)’l yapisal/son histolojik grade 3 olarak saptanmistir. Olgularimizin ¢ogu

literatiir bilgileri ile uyumlu olarak diisiik niikleer grade’e sahiptir.
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8. Olgularin myometrial invazyon derinligi 29 (%58) olguda iist 42’de; 21 (%42)
olguda alt '2’de sinirli olarak saptanmigtir. Olgularin 3 (%6)’liinde ise tlimor
endometriumda smirli olarak saptanmistir. FIGO 2009 yeni evreleme sistemi,
endomyometrial smirin diizensizliginden dolay1 gercek yiizeyel myometrial
invazyonun degerlendirilmesindeki giicliiklere dikkat ¢ekerek, endometriumda sinirlt
olan bu tiimorler ile myometriumun {ist ’2’sinde invazyon gosteren tiimorleri, evre 1A
olarak aynmi grupta degerlendirilmekte; bu iki grup arasinda sagkalim agisindan
farklilik  g6zlenmedigi belirtilmektedir (4). Calismamizda da bu 3 olgu,
myometriumun st %’sini invaze eden grubu temsil eden evre 1A grubunda yer
almaktadir.

9. Myometrial invazyonu {ist 2’de olan olgularin %51.7’si niikleer grade 1, %62.1°1
yapisal/son histolojik grade 1; invazyonu alt %2’de olan olgularin %81°1 niikleer grade
2, %61.9’u yapisal/son histolojik grade 2 olarak saptanmistir. Caligmamizda literatiir
ile uyumlu olarak niikleer grade ve yapisal/son histolojik grade ile myometrial
invazyon derinligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0.019,
p=0.022). Bu sonug, tiimorlerin myometrial invazyon derinligi arttik¢a, histolojik
grade’in de arttig (diferansiyasyon kaybi) seklinde yorumlanmustir.

10. Calismamiza alinan olgularin 11 (%22)’inde servikal invazyon izlenmistir. FIGO
2009 evreleme sistemine gore, serviksin ylizey epiteli ve glandlarinda simirli tutulum
gosteren olgular evre I olarak degerlendirilmekte, servikal stromal tutulum gosteren
olgular evre Il olarak kabul edilmektedir (4,61). Olgularimizdan servikal invazyon
gosterenlerin tamaminda stromal tutulum yani sira yiizey epiteli ve glandlarda da
tutulum izlenmistir.

11. Servikal invazyon gosteren olgularin %90.9’u niikleer grade 2 olarak
saptanmistir. Caligmamizda literatiir bilgileri ile uyumlu olarak servikal invazyon ile
niikleer grade arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmistir (p=0.035). Bu
da calismamizda kotii prognostik faktor olan servikal invazyonun, niikleer grade
artig1 (diferansiyasyon kaybi) ile iligkili oldugu seklinde yorumlanmastir.

12. Calismaya alman olgularin %?22’sinde lenfovaskiiler bosluk invazyonu
izlenmistir. Lenfovaskiiler bosluk invazyonu gosteren olgularin %90.9’u niikleer
grade 2, %63.6’s1 yapisal/son histolojik grade 2 olarak saptanmistir. Calismamizda

literatiir bilgileri ile uyumlu olarak lenfovaskiiler bosluk invazyonu ile histolojik
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grade arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmistir (p=0.035,
p=0.003).

13. Calismaya alinan olgularin evreleri ile histolojik grade’leri ve gruplararasi olgu
dagilmi  homojen olmadigi i¢in, bu parametreler istatistiksel olarak
degerlendirilememistir.

14. Calismaya alinan olgularin tiimor boyutlari, yas gruplari, over ve tuba uterina
tutulumlari, lenf nodu ve noéral invazyonlar1 ile histolojik grade’leri arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 iliski bulunmamustir.

15. Calismaya alinan olgularin MNA degeri 189.93 um?, ML degeri 18.70 um, MW
degeri 13.28 pm, MC degeri 55.71 pm olarak saptanmastir.

16. Calismaya alinan olgularin MNA, ML, MW, MC degerleri ile skuamoz
diferansiasyon varligi, myometrial invazyon derinligi, servikal invazyon, over, tuba
uterina, lenf nodu tutulumlari, lenfovaskiiler bosluk ve néral invazyon varligi ile
evreler arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

17. Niikleer grade 1 olan olgularin MNA degeri 188.92 pm?, MC degeri 55.66 pm,
ML degeri 18.65 um, MW degeri 13.29 um, niikleer grade 2 olan olgularin MNA
degeri 190.55 pm, MC degeri 55.75 um, ML degeri 18.73 um, MW degeri 13.27 pm
olarak tespit edilmistir. Calismamizda niikleer grade ile MNA, ML, MW, MC
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0.05).

18. Yapisal/son histolojik grade 1 olan olgularin MNA degeri 178.73 um?, MC
degeri 54.26 pm, ML degeri 18.22 um, MW degeri 12.86 pm, yapisal/son histolojik
grade 2 olan olgularin MNA degeri 204.29 um?, MC degeri 57.64 pm, ML degeri
19.38 um, MW degeri 13.77 um olarak; yapisal/son histolojik grade 3 olan olgularin
MNA degeri 171.78 pm?, MC degeri 52.95 um, ML degeri 17.54 um, MW degeri
12.89 um olarak tespit edilmistir. Calismamiza alinan olgularin MNA, MC, ML
degerleri ile yapisal/son histolojik gradeleri arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
saptanmistir (p=0.029, p=0.017, p=0.027).

19. Calismamizda MW ile yapisal/son histolojik grade arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmamistir (p=0.067).
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