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ÖZET

Amaç: Çalışmamızda, endometrioid endometriyal karsinom olgularında, mikrokistik, elonge

ve fragmante (MELF) invazyon patern yaygınlığını değerlendirerek tümör derecesi, patolojik

evre, lenfovasküler invazyon, lenf nodu metastazı gibi prognostik parametrelerle ilişkisini,

nüks ve sağkalıma etkisini, ayrıca yeni entegre histomoleküler sınıflamaya göre

immünohistokimyasal profilini araştırmayı hedefledik.

Gereç ve Yöntem: Başkent Üniversitesi Ankara Hastanesinde, Aralık 2011-Ocak 2023

tarihleri arasında total abdominal histerektomi, bilateral salpingoooferektomi, omentektomi ile

pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu uygulanan endometrioid tip adenokarsinom tanılı

560 kadın hastanın dosyaları incelendi. Olgulara ait Hematoksilen-Eozin (H&E) boyalı lamlar

arşivden çıkarıldı. Tümör içeren kesitler MELF invazyon paterni açısından tekrar

değerlendirildi ve MELF invazyon paterni gösteren 136 olgu çalışmaya dahil edildi. İnvaziv

tümör sınırlarında en az 10 büyük büyütme alanı taranarak 1 ve 2 MELF tipi invazyon odağı

bulunan olgular “fokal”, 3 ve 3 üzeri MELF tipi invazyon odağı bulunan olgular “yaygın”

olacak şeklinde iki gruba ayrıldı. Her iki grup; tümör çapı, lenfovasküler invazyon, lenf nodu

metastazı, miyometriyal invazyon derinliği, endoservikal tutulum gibi prognostik parametreler

açısından değerlendirildi. Ayrıca her iki grupta immünohistokimyasal olarak ER, PR, p53,

MSH2, MSH6, MLH1 ve PMS2 antikorları ile boyanma sonuçları araştırıldı.

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 136 hasta MELF invazyon paterninin yaygınlığına göre iki

gruba ayrıldı. Fokal MELF invazyon paterni gösteren grupta 53 hasta, yaygın MELF invazyon

paterni gösteren grupta ise 83 hasta vardı. Yaygın MELF invazyon paterni gösteren grupta,

ileri evre ve yüksek risk grubuna ait olgular anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0,001). Yine

bu grup ile tümör çapı (p=0,037), miyometriyal invazyon derinliği (p<0,001), endoservikal

tutulum (p=0,029), uterin seroza tutulumu (p=0,030) arasında anlamlı ilişki bulundu. Yaygın



MELF invazyon paterni gösteren grupta lenf nodu metastazı (p=0,005), makrometastaz varlığı

(p=0,015) anlamlı derecede fazla görüldü. Bölgesel lenf nodu metastazları açısından

değerlendirildiğinde paraaortik lenf nodu metastazının varlığı ile yaygın MELF invazyon

paterni arasında anlamlı ilişki olduğu görüldü (p=0,032). Lenfovasküler invazyon ile ise

anlamlı ilişki gösterilemedi (p=0,34). Fokal MELF invazyon paterni gösteren grupta ER

antikoru ile pozitiflik %92,4; yaygın MELF invazyon paterni gösteren gruptaysa %97,6’ydı.

Her iki grup arasında ER pozitifliği açısından anlamlı fark yoktu (p=0,155). PR antikoru ile ise

fokal MELF invazyon paterni gösteren grupta %88,7 hastada, yaygın MELF invazyon paterni

gösteren grupta ise %97,6 hastada pozitiflik görüldü. İstatistiksel olarak MELF yaygınlığı ve

PR pozitifliği arasında anlamlı ilişki bulundu (p=0,031). Ayrıca MELF yaygınlığı ile

immünohistokimyasal mutant tip p53 ekspresyonu arasında anlamlı ilişki olduğu tespit edildi

(p=0,045). İmmünohistokimyasal olarak DNA yanlış eşleşme (MMR) proteinleri olan MSH2,

MSH6, MLH1, PMS2 ve mikrosatellite durumu ile MELF invazyon paterni yaygınlığı

arasında anlamlı istatistiksel sonuç bulunmadı. İstatistiksel olarak MELF yaygınlığının genel

ve hastalıksız sağkalım sürelerine etki etmediği görüldü.

Sonuç: Çalışmamızın sonucunda, yaygın MELF invazyon paterni gösteren hasta grubunun

ileri evre, tümör çapı, lenf nodu metastazı, endoservikal tutulum gibi hastalığın gidişatını

etkileyen prognostik parametrelerle ilişkisi gözlemlendi. Ayrıca, mutant tip p53 boyanma

paterni gösteren 6 adet olgunun tümünün yaygın MELF invazyon paterni gösteren grupta

olduğu görüldü. Çalışmamız sonucunda MELF invazyon paterni yaygınlığının hastalıksız sağ

kalım ve genel sağ kalım üzerine anlamlı bir etkisi olmadığı saptanmıştır ancak bu konuda

kesin değerlenlendirmeler yapabilmek için daha fazla sayıda olgunun yer aldığı, moleküler

sınıflamanın tüm kategorilerinin araştırıldığı uzun takip süreli çalışmalar yapılması

gerekmektedir. Mevcut çalışma ve bu konuda yapılacak detaylı moleküler çalışmaların MELF

invazyon paterni gösteren endometrioid endometriyal karsinomların tedavi ve prognozunda

gelişmelere ışık tutacağına inanmaktayız.

Anahtar kelimeler: Endometrioid endometriyal karsinom, MELF, lenf nodu metastazı,

sağkalım



ABSTRACT

Aim: In our study, we aimed to assess the prevalence of microcystic, elongated, and

fragmented (MELF) invasion pattern in cases of endometrioid endometrial carcinoma,

investigate its association with prognostic parameters such as tumor grade, pathological stage,

lymphovascular invasion, lymph node metastasis, recurrence, and survival impact.

Additionally, we explored the immunohistochemical profile according to the new integrated

histomolecular classification.

Materials and Methods: We reviewed the files of 560 women diagnosed with endometrioid

adenocarcinoma who underwent total abdominal hysterectomy, bilateral salpingo-

oophorectomy, omentectomy, pelvic, and paraaortic lymph node dissection at Başkent

University Ankara Hospital between December 2011 and January 2023. Hematoxylin and

eosin (H&E) stained slides of the cases were retrieved from the archives. Sections containing

the tumor were re-evaluated for MELF invasion pattern, and 136 cases demonstrating MELF

invasion were included in the study. Cases were categorized into "focal" and "widespread"

groups based on the number of MELF foci, and both groups were evaluated for prognostic

parameters such as tumor size, lymphovascular invasion, lymph node metastasis, depth of

myometrial invasion, and endocervical involvement. Immunohistochemical staining for ER,

PR, p53, MSH2, MSH6, MLH1, and PMS2 antibodies was also performed in both groups.

Results: The study included 136 patients divided into two groups based on the prevalence of

MELF invasion pattern. There were 53 patients in the focal MELF invasion group and 83

patients in the widespread MELF invasion group. The widespread MELF invasion group

showed a significantly higher proportion of advanced stage and high-risk cases (p<0.001).

Significant associations were found between the widespread MELF invasion group and tumor

size (p=0.037), depth of myometrial invasion (p<0.001), endocervical involvement (p=0.029),

and uterine serosal involvement (p=0.030). Lymph node metastasis (p=0.005) and the

presence of macrometastasis (p=0.015) were significantly higher in the widespread MELF

invasion group. Paraaortic lymph node metastasis was significantly associated with



widespread MELF invasion (p=0.032). No significant relationship was found between

lymphovascular invasion and MELF invasion (p=0.34). ER positivity was 92.4% in the focal

MELF invasion group and 97.6% in the widespread MELF invasion group, with no significant

difference between the two groups (p=0.155). PR positivity was 88.7% in the focal MELF

invasion group and 97.6% in the widespread MELF invasion group, and a statistically

significant association was observed between MELF prevalence and PR positivity (p=0.031).

Additionally, a significant association was found between MELF prevalence and

immunohistochemical mutant-type p53 expression (p=0.045). There was no statistically

significant correlation between MELF prevalence and immunohistochemical expression of

DNA mismatch repair (MMR) proteins, including MSH2, MSH6, MLH1, PMS2, and

microsatellite status. Overall, MELF prevalence did not significantly impact overall and

disease-free survival.

Conclusion: Our study observed associations between widespread MELF invasion pattern and

adverse prognostic parameters in endometrioid endometrial carcinoma. Furthermore, all cases

with mutant-type p53 staining pattern were found in the widespread MELF invasion group.

The study concludes that the prevalence of MELF invasion pattern does not significantly

affect disease-free and overall survival. However, more extensive studies with a larger number

of cases and long-term follow-ups, exploring all categories of molecular classification, are

needed for definitive evaluations. We believe that our current study and future research in this

field will shed light on the developments in the treatment and prognosis of endometrioid

endometrial carcinomas demonstrating MELF invasion pattern.

Keywords: Endometrioid endometrial carcinoma, MELF, lymph node metastasis, survival
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KISALTMALAR

MELF: Mikrokistik, elonge, fragmente

H&E: Hematoksilen-Eozin

EK: Endometriyal karsinom

EEK: Endometrioid endometriyal karsinom

ER: Östrojen reseptörü:

ERα/ERβ: Östrojen reseptörü α/Östrojen reseptörü β

PR: Progesteron reseptörü:

PRA/PRB: Progesteron reseptörü A/Progesteron reseptörü B

ESGO: European Society of Gynaecological Oncology (Avrupa Jinekolojik Onkoloji Birliği)

ESP: European Society of Pathology (Avrupa Patoloji Birliği)

ESTRO: European Society of Radiotheraoy and Oncology (Avrupa Radyoterapi ve Onkoloji
Birliği)

FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique (Uluslararası Jinekoloji ve
Obstetrik Federasyonu)

Mİ: Miyometriyal invazyon

MLH1: mutL homolog 1

MMR: Mismatch repair (Yanlış eşleşme onarımı) sistemi

MMRd: Mismatch repair deficient / MMR sistem defekti bulunan

MMRp: Mismatch repair proficient / MMR sistem defekti bulunmayan

MSH2: MutS Homolog 2

MSH3: MutS Homolog 3

MSH6: MutS Homolog 6

MSI: Mikrosatellit instabil

LNM: Lenf nodu metastazı

LVAİ: Lenfovasküler alan invazyonu

LVİ: Lenfovasküler invazyon

TCGA: Kanser GenomAtlası

GnRH: Gonadotropin salgılatıcı hormon



LH: Lüteinizan hormon

FSH: Follikül stimüle edici hormon

PAS: Periodik asit Schiff

DSÖ: Dünya sağlık örgütü

EİN: Endometrioid intraepitelyal neoplazi

NSMP: Spesifik moleküler profili olmayan (no specific molecular profile)

NOS: Spesifiye edilemeyen (No otherwise specified)

POLE: Polimeraz epsilon

SEİK: Seröz endometriyal intraepitelyal karsinom

ŞHK: Şeffaf hücreli karsinom

PDL1: Pprogramlanmış ölüm ligandı 1

PD1: Pprogramlanmış ölüm 1

TAH+BSO: Total abdominal histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi

GLOBOCAN: Global Cancer Observatory (Küresel Kanser Gözlem)

ITC: İzole tümör hücreleri

GPER: G proteinine bağlı östrojen reseptörü 1 (G protein-coupled estrogen receptor 1)

İHK: İmmünohistokimyasal

ŞHK: Şeffaf hücreli karsinom
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1. GİRİŞ VE AMAÇ

Endometriyal kanserler, dünya genelinde kadınlarda 6. en sık tanı konulan, kadın

üreme sistemi kanserlerinde ise 2. en sık tanı konulan kanser türüdür 1 . Türkiye'de her yıl

yaklaşık 3851 yeni olgunun ortaya çıktığı tahmin edilen en sık görülen jinekolojik malignitedir
2 . Endometriyum karsinomlarının (EK) birçok farklı histolojik alt tipi mevcut olmasına

rağmen, olguların büyük çoğunluğu, tipik olarak erken bir aşamada ortaya çıkan ve olumlu bir

prognoza sahip olan endometrioid tip histolojiye sahip düşük dereceli (Uluslararası Jinekoloji

ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) derece 1 ve 2) tümörlerdir 3 . Bununla birlikte, düşük

dereceli endometrioid endometriyal karsinomlu (EEK) hastaların bir kısmında agresif bir

klinik seyir izlenmekte olup bu yüksek riskli hasta alt grubunun tanımlanması için tümör çapı,

endoservikal tutulum, miyometrial invazyonun derinliği ve lenfovasküler alan invazyonu

(LVAİ) gibi çeşitli faktörler rapor edilmiştir. Daha önce tanımlanan bu risk faktörlerine ek

olarak, miyometrial invazyonun (Mİ) morfolojik paterni, düşük dereceli EEK'li hastalarda

artan ekstrauterin yayılma riski ve agresif klinik davranış ile ilişkili risk faktörlerinden biri

olabilir 2 . EEK'ler, infiltre edici glandlar, ekspansil invazyon paterni, adenomiyozis benzeri

infiltrasyon, adenoma malignum ve mikrokistik, elonge ve fragmente (MELF) patern dahil

olmak üzere çeşitli Mİ paternlerine sahiptir. MELF invazyon paterni ilk kez 2003 yılında

Murray tarafından mikrokistik ve elonge “yarık benzeri” yapılar oluşturan dilate neoplastik

glandlar şeklinde tanımlandı. Mikrokistleri ve elonge “yarık benzeri” yapıları döşeyen

hücreler belirgin eozinofilik, skuamoid veya ‘endotel benzeri’ yassılaşmış görünümde olabilir,

zaman zaman dökülebilir; bu yapıların lümenlerinde ve ayrışmış hücreler çevresinde sıklıkla

nötrofiller ve bazen eozinofiller görülebilir; bütün bu değişiklikler en sık fibromiksoid olmak

üzere bir stromal reaksiyon ile birliktedir 4 . Endometriyal kanserlerde MELF invazyon

paterninin klinik önemi net olarak açıklığa kavuşmasa da, yakın zamanda yapılan çalışmalar,

bu invazyon paterninin LVAİ ve lenf nodu metastazları ile ilişkisini göstermiş ve düşük

dereceli EEK’lı hastalarda ekstrauterin hastalığın potansiyel bir prediktörü olduğunu ileri

sürmüştür 5–7.

Geçtiğimiz yıllarda, Kanser Genom Atlası (TCGA) projesi, endometriyal karsinomları

genomik özelliklere dayalı olarak dört prognostik gruba ayırdı: POLE mutasyonları olan grup

1, iyi prognoz ile ilişkilidir; grup 2, mikrosatellit instabilite ile orta dereceli prognoza sahip

olanlar; yine orta derece prognoz ile ilişkili olan düşük kopya sayısı değişiklikleri gösteren



grup 3 ve yüksek kopya sayısı değişiklikleri ile TP53 mutasyonu gösteren kötü prognoz ile

ilişkili grup 4 tümörler 8 . MELF invazyon paterni, tümör hücrelerinin genomik özelliklerine

dayalı dört moleküler alt tipten MMRd (mismatch repair deficient) grubunun patolojik

özellikleri arasında yer almaktadır 9 . Bu anlamda, MELF invazyon paterninin klinik seyir

açısından önemi ve prognostik özellikleri net olarak anlaşılmamakla birlikte, birçok güncel

araştırmalarda tartışma konusu olmaya devam etmektedir. Biz çalışmamızda, henüz primer

çalışma konusu olmayan MELF invazyon patern yaygınlığının diğer histopatolojik özelliklerle,

yeni entegre histomoleküler sınıflamaya göre immünohistokimyasal belirteçler ile ilişkisini,

nüks riski ve sağkalım üzerindeki etkisini incelemeyi amaçladık ve bu konuda literatüre katkı

sağlanmasını umuyoruz.



2. GENELBİLGİLER

2.1. Uterus Embriyolojisi

Kadın genital sistemi gelişimi karmaşık bir süreç olup primordial germ hücreleri,

Müllerian (paramezonefrik), Wolffian (mezonefrik) ve ürogenital sinüsü içeren sıkı bir şekilde

koordine edilmiş olaylar dizisi ile ilerler. Germ hücreleri gestasyonun dördüncü haftasında

yolk sac duvarında ortaya çıkar. Lateral Müllerian kanalları, yaklaşık altıncı haftada çölomik

epitelin invajinasyonu ve füzyonu ile kaudale doğru büyüyerek orta hatta uterovajinal kanalı

oluşturur. Müllerian kanalların birleşmemiş üst kısımları fallop tüpleri haline gelirken,

füzyona uğramış alt kısım uterin korpus, serviks ve üst vajina 1/3 kısım olarak gelişir.

Endometriyum ve miyometriyum füzyonu oluşturan mezodermden köken alır. Ürogenital

sinüs, kloaka ürorektal septum tarafından bölündüğünde gelişir; sonunda vajinanın alt kısmını

ve dış genital organların vestibülünü oluşturur. Mezonefrik kanallar, normalde dişilerde SRY

geni tarafından kodlanan testis belirleyici faktörün (TDF) ve anti Müllerian hormon (AMH)

yokluğunda regrese olur ancak yetişkin yaşamda overler, fallop tüpleri ve uterusta epitelyal

kalıntılar olarak kalabilir. Serviks ve vajinada bu kalıntılar kistik olabilir ve Gartner kanal

kistleri olarak adlandırılır 10,11.

Endometriyum, gestasyonun 20. haftasına kadar, tek katlı kolumnar epitel ve kalın bir

fibroblastik stromadan ibaret olup 21. haftadan itibaren, yüzey epiteli, stromaya invajine

olarak myometriyuma doğru uzanım gösteren glandüler yapıları oluşturmaya başlar. Doğum

esnasında endometriyum kalınlığı 0.5 mm’den daha ince olup yüzey epiteli ve glandları

döşeyen epitel kısa kolumnar/küboidal özelliktedir. Yenidoğan endometriyumu proliferatif

veya sekretuvar aktivite göstermez ve bu özellikleri ile postmenopozal endometriyuma

benzetilir 12.

2.2. Uterus Anatomisi

Uterus, pelvis içinde, rektum ile mesane arasında lokalize olup “broad” ligamanın

anterior ve posterior yaprakları olarak bilinen pelvik periton ile sarılmaktadır. Şemsiye benzeri



“broad” ligamanlar; fallop tüplerinin apikal kısımlarını, majör uterin vasküler yapıları ve

efferent lenfatik trunkusları barındırmaktadır 13.

Yenidoğanda uterus ortalama 4 cm uzunluğundadır. Bu dönemde servikofundal oranın

yaklaşık 3-5:1 olmasıyla serviks dominantlığı mevcuttur. Hayatın 2. yılına kadar uterin

büyüme devam eder ve premenarşal büyüme ortalama 9 yaşına kadar süren zaman zarfında bir

platoya ulaşır. Serviks, yaklaşık 13 yaşına kadar hala uterus boyutunun yarısından daha

büyüktür 14.

Erişkin uterus ölçümleri yaş, menstrüel siklüs fazı ve pariteye bağlı olarak değişkenlik

göstermekle beraber, nullipar kadında uzun ekseni yaklaşık 7-8 cm, genişliği en fazla 5.0 cm

(kornu - kornu), anteroposterior ölçümü ise 2.5 cm boyutlarında ve 40-80 gram ağırlığında

ölçülen içi boş, armut şekilli musküler organdır 15. Anatomik olarak fundus, korpus, istmus ve

serviks olmak üzere dört kısmı vardır. Fundus, fallop tüplerinin uterusa açıldıkları seviyenin

üzerinde kalan uterusun en üst bölümüdür. Korpus, her iki tuba uterinanın orijinini bağlayan

seviyeden istmusa kadar uzanan uterusun esas parçasıdır ve istmus kısmıyla servikse

bağlanmaktadır. Yaklaşık 3 ila 4 cm uzunluğunda olan serviks ve internal endoservikal kanal

kabaca silindiriktir ve uterusun vajenda sona eren son kısmıdır 16,17 .

Uterus içindeki boşluk uterin kavite olarak isimlendirilir ve yaklaşık 6 cm

uzunluğundadır. Uterin kavite yukarıda tuba uterinalar aracılığıyla periton boşluğuna,

aşağıdaysa servikal kanal aracılığıyla vajinaya açılır. Servikal kanalın uterin kaviteye açılan

kısmı internal os, vajinaya açılan kısmı eksternal os olarak adlandırılır 16,18 (Resim 2.1.).

Uterusun kanlanması internal iliak arterin dalları olan sağ ve sol uterin arterler

tarafından sağlanır ve bu arterler lateral istmus seviyesinde asendan ve desendan dallara ayrılır.

Asendan uterin arter, uterus korpusunu beslerken, desendan dal vajinal arteriyel kaynağa

anastomoz yaparak üst vajinal bölgede dağılır. Ayrıca bu arterler subserozal arkuat arterleri

oluşturarak miyometriyuma girer ve radyal arterler olarak devam eder. Daha sonra bu vasküler

oluşum sırasıyla endometriyumun bazal bölümünde baziller arter, fonksiyonel bölümünde ise

spiral arter ismi ile devam eder 19.

Uterus venleri pleksus venosus uterinus adlandırılan pleksusu oluşturarak uterin vene,

oradan da hipogastrik (v.iliaka interna) vene dökülür. Serviks ve alt uterin segmentin

lenfatikleri eksternal iliak zincire, fundus lenfatikleri paraaortik zincire, “round” ligaman



düzeyindeki lenfatikler süperfisyel inguinal, femoral ve sonrasında eksternal iliak zincire

drene olur 1920.

Uterusun innervasyonu uterovajinal pleksus (Frankenhauser ganglionu) tarafından

sağlanmaktadır. Ağrı uterustan medulla spinalise T11-L2 segmentleri seviyesinde giren lifler

vasıtasıyla iletilir 16.

Resim 2.1. Kadın genital sistemi embiyolojisi ve anatomisi 21.

2.3. Uterus Histolojisi ve Menstrüel Siklus

2.3.1. Uterus Histolojisi

Uterus duvarı nispeten kalın olup uterusun farklı bölümlerine göre ya seroza ya da

adventisya olarak adlandırılan dış katman, kalın düz kas tabakası olan miyometriyum ve

uterus mukozası olarak bilinen endometriyumdan oluşmaktadır 22 .

Uterusun en kalın tabakası olan miyometriyum, bağ dokusu ile ayrılmış düz kas

demetlerinden oluşmaktadır. İçte sirküler, dışta longitudinal, yani organın uzun eksenine

paralel lifler bulunur. Orta tabakalarda ise bu lifler birbirine geçer ve aralarında daha büyük

kan damarları yanı sıra kollajen ve elastin gibi ekstrasellüler komponentleri de içerir 22.



Endometriyum, overin hormonal stimulasyonuna cevap olarak çeşitli paternler

gösterebilir. Alt uterin segment mukozası ve korpus mukozası farklı morfolojik özelliklere

sahiptir. Alt uterin segment glandları ve stroması hormonal uyarıya daha yavaş yanıt verir ve

hibrit endoservikal-endometriyal morfoloji sergileyerek bu bölgenin endometriyal küretajlarda

kolay tanınmasını sağlar 14.

Uterin kavitenin büyük çoğunluğunu oluşturan korpus mukozası ise hormonal

stimulasyona tamamen duyarlı olup bazal ve fonksiyonel olarak bilinen iki tabakadan oluşur.

Lamina propria ve uterus bezlerinin başlangıç kısmını içeren bazal tabaka, miyometriyuma

komşu olan en alttaki tabakadır ve düz kas ile endometriyal stroma burada iç içe geçerek

karakteristik düzensiz geçiş oluşturur. Bazal tabaka aynı zamanda endometriyumun rezerv

hücre tabakası olarak bilinir ve aylık döngüler ya da küretaj sırasında kaybolan yüzeyel

tabakanın rejenerasyonundan sorumludur. Fonksiyonel tabaka, lamina propria, glandlar ve

yüzey epitelinden oluşur ve menstrüel siklüs sırasında büyük değişiklikler geçirir 22,23.

2.3.2. Menstrüel siklüs

Menstrüel döngü, kadın üreme sisteminin teolojik olarak hamilelik ve döllenme için

periyodik hazırlığı olarak kabul edilebilir. Döngünün uzunluğu oldukça değişken olsa da bir

adet döneminin başlangıcından bir sonrakinin başlangıcına kadar olan süre ortalama 28 gündür.

Puberteyle, 10 ile 16 yaş arasında başlar, ortalama 51 yaşında menopozla sona erir 24.

Mentrüel siklusün kontrolü, hipotalamus, hipofiz ve overler tarafından üretilen

hormonların negatif ve pozitif geri bildirimleri ile sağlanır. Hormon salgılanması, puberte

başladığında gonadotropin salgılatıcı hormonun (GnRH) artmış, pulsatil olarak salgılanması

ile hipotalamusta başlar, daha sonra ise GnRH ön hipofize taşınır ve burada 7-transmembran

G-protein reseptörünü aktive eder. Bu, ön hipofizde follikül stimüle edici hormon (FSH) ve

lüteinizan hormon (LH) salgılaması için bir sinyal oluşturur. Over follikülü içinde hormon

üretiminden sorumlu 2 tip hücre vardır: teka hücreleri ve granüloza hücreleri. Teka

hücrelerindeki progesteron ve androstenedion üretimi LH uyarısı sonrası kolesterol desmolaz

enzimini yardımıyla gerçekleşir. Androstenedion salgılandıktan sonra, difüzyon yoluyla

hormon çevresindeki granüloza hücrelerine yayılır. Daha sonra bu hücrelerde FSH tarafından

aktive edilen aromataz enzimi androstenedionu aşamalı şekilde testosterona ve ardından 17-



beta-estradiole dönüşmesini sağlar. Adet döngüsü zamanı 17-beta-östradiol veya progesteron

seviyeleri arttıkça, üretilen FSH ve LH seviyelerini ve ardından üretilen 17-beta-östradiol ve

progesteron seviyelerini düşürmek için ön hipofize geri negatif geri bildirim olur. Bunun bir

istisnası ovulasyon dönemidir. Bu durumda, kritik miktarda 17-beta-estradiol üretildiğinde, ön

hipofize artan miktarlarda FSH ve LH üretmesi için pozitif geri bildirim sağlar. Ek olarak, geri

bildirim sistemi içinde granüloza hücreleri, ön hipofizden FSH salınımını sırasıyla inhibe eden

ve uyaran inhibin ve aktivin üretir. Bu geri bildirim mekanizması, ön hipofizdeki GnRH

reseptörlerinin hormon üretimini artırması veya azaltması için regüle eder 24.

Endometriyal siklus üç ardışık aşamadan oluşur: proliferatif faz, sekretuvar faz ve

menstruasyon 25.

2.3.2.1. Proliferatif Faz

Proliferatif faz sırasında östrojen, adet döngüsünün yaklaşık 5. Gününe kadar re-

epitelizasyon ile fonksiyonel tabakanın restorasyonunu sağlar. Bu fazda, artan östrojen

seviyesine cevap olarak bezlerin hipertrofisi ve proliferasyonu, stromal matrikste artış ve

terminal arteriyollerin endometriyal lümene doğru uzaması gözlenir 25 . Endometriyum

kalınlığı proliferatif faz başlangıcında 0,5 mm iken, faz sonunda 4-5 mm’ye çıkar.

Psödostratifikasyon gösteren endometriyal glandlar küçük nükleol içerebilen, oval-yuvarlak

nükleusa sahip kolumnar hücrelerden oluşur ve tübüler formdadır. Bu fazın sonuna doğru

bezlerin şekil ve boyutlarında farklılıklar görülebilir. Endometriyal stromada yoğun sellülerite

gösteren küçük, yuvarlak, hiperkromatik nükleuslu, belirsiz sitoplazmalı hücreler yanı sıra

ince duvarlı venüller ve küçük spiral arterler de izlenir. Hem gland epitelinde hem de stromal

hücrelerde mitotik figürlere sık rastlanır ve bunlar glandlarda daha belirgindir 12,26.

2.3.2.2 Sekretuvar Faz

Ovulasyon, 28 günlük menstrüel döngüde 14. günde gerçekleşir. Postovulatuar 48-72.

saatte salgılanmaya başlayan progesteron, endometriyumda histomorfolojik değişikliklere

neden olarak sekretuvar fazı başlatır. Bu faz, birbirini takip eden interval, erken-sekretuvar,

mid-sekretuvar ve geç-sekretuvar dönemlere bölünür 25,27.



Proliferatif ve sekretuvar aktivitenin iç içe olduğu interval faz, ovulasyonun hemen

sonrasındaki 36-48. saatleri kapsar. Bu dönemde, endometriyumda sekretuvar fazın ilk ışık

mikroskopik bulgusu olan subnükleer vakuoller belirir. Glikojen içeren bu vakuoller, periodik

asit schiff (PAS) ile pozitif boyanma gösterir ve erken sekretuvar fazda artarak supranükleer

bölgeye doğru yer değiştirir. 19-20. günlerde ise gland lümenine doğru apokrin salgı

oluşturmaya başlar. Glandların sekretuvar aktiviteleri postovulatuar 6-7. günlerde maksimuma

ulaşarak endometriyumu blastokistin implantasyonu için optimal duruma getirmiş olur.

Sekretuvar dönemde stromal ödem artarak, glandlar anguler görünüm alır. Geç sekretuvar

dönemde glanduler sekretuvar aktivite azalmaya başlar, glandlar birbirine yakın yerleşerek

karakteristik testere dişi görünümü oluşturur. Maksimum dereceye ulaşan stroma ödemi ile

birlikte spiral arterler belirginleşir ve giderek uzayarak kıvrıntılı görünüm alır. Yirmi dördüncü

günde, perivasküler stromada, gebelikte oluşan paterne benzerliğinden dolayı

“psödodesidual” olarak adlandırılan eozinofilik bir boyanma paterni görülür.

Menstruasyondan önce vasküler yapılardan göç eden polimorfonükleer lenfositlerin stromada

infiltrasyonu belirginleşir ve menstrüel kanamanın başlayacağını gösterir 28.

2.3.3.3.Menstrual Faz

İmplantasyon gerçekleşmediğinde korpus luteum geriler ve östrojen ile progesteron

salgısındaki azalma spiral arterlerde kuvvetli bir vazospazma neden olarak endometriyumda

iskemi oluşturur. Bu iskemi sonucunda, açığa çıkan proteolitik enzimlerin de katkısıyla lokal

doku yıkımı gerçekleşir ve endometriyumun fonksiyonel tabakası dökülmeye başlar. Yaklaşık

4 gün süren bu süreç menstruasyon olarak bilinir ve başladığında menstrual siklusun ilk günü

olarak kabul edilir. Fonksiyonel tabaka yıkıma uğrasa da, daha sonra rejenerasyonunu

sağlayan bazal tabaka bu sırada sağlam kalır. Menstrüel döngü boyunca sentezlenen

prostaglandin, bu fazda en yüksek seviyeye ulaşır. Prostaglandin F2 alfa arterioler vazospazmı

ve endometriyal iskemiyi artıran kuvvetli vazokonstriktör olup aynı zamanda uterus duvarında

lokal kan akımını azaltarak myometriyal kontraksiyonlara neden olur. Böylelikle,

endometriyal dokuların uterusdan dışarı atılması kolaylaşır 28.



Glanduler ve stromal yıkım, kollaps bulguları, küçük damarlarda fibrin, trombüs,

nekrotik debrisler, ayrıca sık rastlanan apopitotik cisimcikler menstrüal fazda görülen

özelliklerdir 28.

2.4. Endometriyal Karsinomun Prekürsor Lezyonları

2.4.1. Endometriyal hiperplaziler

Endometriyal hiperplazi, endometriyal glandların düzensiz proliferasyonu ile

karakterlidir ve progesteronun dengeleyici etkilerinin eksikliği eşliğinde endometriyal

dokunun karşılanmamış östrojenik uyarılmasından kaynaklanır. Bu hormonal dengesizlik,

östrojenin fazla olmasının neden olduğu bir dizi endojen veya ekzojen nedenlerde görülebilir
29,30.

Endometriyal hiperplazinin, endometrioid histolojideki endometriyal karsinomun

öncüsü olabilecek lezyonlar ürettiğine inanılmaktadır. Bu nedenle, endometriyal hiperplaziler

uygun teşhis ve tedavi gerektirmektedir 29.

Dünya sağlık örgütü (DSÖ) 2014 yılında endometriyal hiperplazinin sınıflandırmasını

basitleştirdi ve sitolojik atipinin varlığına dayalı olan atipisiz hiperplazi ve atipik

hiperplazi/endometrioid intraepitelyal neoplazi (EIN) olarak isimlendirdiği iki kategori önerdi
29.

2.4.1.1. Atipisiz Hiperplazi

Atipisiz hiperplazi, endometriyal kanser riskinde dört kata kadar artış taşısa da, bu

ilerleme oranları hala düşük kaldığından çoğu olgu, hormonal tedavi veya küretaj veya her

ikisi ile tedavi edilebilir 31.

Mikroskopik olarak, atipisiz hiperplazi, basit epitelle döşeli normal proliferatif

endometriyumu anımsatsa da, artan bir kalabalıklık ile karakterizedir. Hiperplazi tanısı için

gereken gland/stroma oranı proliferatif endometriyuma göre artmıştır, ancak kesin oranı



tartışmalıdır. Birçok patolog tarafından tanı için eşik olarak 2:1 oranı kullanılsa da bazı

sistemlerde %55'i aşan glandüler kalabalıklık (bu, 1:1'in biraz üzerinde bir gland/stroma

oranına karşılık gelir) tanısal açıdan uygun kabul edilir. Normal proliferasyon gösteren

bezlerde olduğu gibi, atipisiz hiperplazi bezleri de dağınık mitozlar ve nükleer genişleme

gösterebilir, ancak belirgin nükleoller bulunmamalıdır. Kritik olarak ise genel tablonun tüm

proliferasyon boyunca oldukça uniform olmasıdır ve morfolojik olarak farklı bir görünüm,

atipik hiperplaziye ilişkin endişeleri artırır 31.

2.4.1.2. Atipik Hiperplazi/ Endometrioid intraepitelyal neoplazi (EİN)

Atipisiz hiperplazi ile karşılaştırıldığında, atipik hiperplazi belirgin derecede yüksek

bir karsinom riski taşır; hastaların yaklaşık üçte birine bir yıl içinde karsinom tanısı konur 31.

Atipik hiperplazi tanısı proliferatif endometriyumda beklenenin ötesinde bir sitolojik

atipi ve glandüler kalabalıklaşma veya benign metaplaziye atfedilmeyen morfolojide gland

yapıları gerektirir. Sitolojik atipi, pleomorfizm, polarite kaybı, nükleer genişleme ve nükleol

belirginliği gibi atipisiz hiperplazide beklenmeyen özellikleri içerir 31.

Daha önceden ayrı bir antite olarak tanımlanan atipik hiperplazi ve endometrioid

intraepitelyal neoplazinin (EİN) yapılan çalışmalarda endometriyal karsinom gelişimi

açısından benzer sensitivite ve negatif prediktif değere sahip olduğu bildirildiğinden DSÖ

2014 sınıflamasında ve 2020 güncellenmesinde bu iki tanıyı eş anlamlı olarak kabul

etmektedir 31,32.

2.5. Endometriyal Kanserler

2.5.1. Epidemiyoloji

Endometriyal kanserler (EK) jinekolojik kanserler içinde en sık görülenleridir 33 .

2022'de kadınlardaki tüm kanserlerin yaklaşık %7'sinden endometriyal kanserlerin sorumlu

olduğu söylenerek; en yüksek endometriyal kanser oranlarının Kuzey Amerika ve Batı

Avrupa’da olduğu bildirilmektedir 33 . Dünya çapında endometriyal kanserler her yıl yaklaşık



400.000 kadını etkilemektedir; bildirilen olgular her 100.000'de 1 – 40 arası değişmektedir 34 .

Türkiye’de yıllık ortalama 3850 yeni olgu görülmekte ve uterin korpus kanserlerine bağlı

yaklaşık 520 ölüm gerçekleşmektedir 35.

Yaşlanan nüfus ve artan obezite gibi önemli risk faktörleri nedeniyle 1900'lerin

ortalarından günümüze endometriyal kanserlerin görülme sıklığı artmaktadır.

EK çoğunlukla menopoz sonrası kadınlarda görülen bir hastalık olduğundan, hastalığın

en yüksek prevalansı 70 yaş civarında ortaya çıkmaktadır 36 . Fakat etkilenen kadınların

yaklaşık %15'i menopoz öncesi dönemdedir ve %4'ü 40 yaşın altındadır. Başta Lynch

sendromu olmak üzere bazı kalıtsal anomaliler tüm EK olgularının %3-5'inden sorumludur ve

bu grup hastalar genellikle daha gençtir 36.

En yaygın EK tipi, Bokhman'a göre Tip I olarak tanımlanan endometriyumun

hiperplazisinden gelişen endometrioid endometriyal karsinomlardır 37 . Endometrioid tip

adenokarsinom gelişimi için risk faktörleri endogen ve ekzojen östrojen maruziyetiyle

ilişkilidir. Endogen östrojen maruziyeti, obezite, polikistik over sendromu ve nulliparite

durumlarında; ekzojen östrojen maruziyetiyse meme kanseri tedavisinde karşılanmamış

östrojen ve tamoksifen ile ikame tedavisi yoluyla olmaktadır38. Daha az görülen EK tipleriyse

Bokhman tarafından Tip II olarak tanımlanan endometrioid olmayan EK’lardır. Endometrioid

olmayan endometriyal karsinomlar atrofik endometriyumda ortaya çıkar. Bunlar sıklıkla p53

mutasyonu sonucu gelişir ve ileri yaş ana risk faktörüdür39.

Uterin korpus kanserleri dünya genelinde kadınlarda kansere bağlı ölümler

sıralamasında 13. sırada gelmektedir. 5 yıllık sağkalım oranı erken evre hastalıkta %90’ın

üzerinde iken uzak metastaz varlığında bu oran %18’e kadar düşmektedir 40.

Endometriyal karsinomların yaklaşık %80’ini endometrioid endometriyal karsinomlar

oluşturmaktadır 41.

2.5.2. Etiyoloji ve Risk faktörleri

Endometriyal karsinomlar için bilinen en önemli risk faktörü karşılanmamış östrojene

maruz kalınması olarak kabul edilmektedir. Endojen ve ekzojen kaynaklı östrojen maruziyeti



özellikle uzun süreli ve yüksek miktarda olduğunda proliferatif etkisi ile endometriyal

glandlarda hiperplaziye ve endometrioid tipte kanser gelişimine neden olmaktadır42.

Endometriyal kanser hastaların büyük çoğunluğunda obezite görülmektedir. Obezite

zamanı periferik yağ dokusundaki aromatizasyon östrojen seviyesinin artmasına neden

olmaktadır. Dünya genelinde görülen obezite insidansındaki artış endometriyal kanser

olgularındaki artışla ilişkilendirilmişdir43.

Hipertansiyon, hipertrigliseridemi, tip II diyabet gibi metabolik sendrom

komponentleri de endometriyal kanser için risk faktörleri arasında gösterilmektedirler 44 .

Bunun yanı sıra yüksek kalori alımı, fazla hayvansal protein tüketimi ve sedanter yaşam tarzı

risk faktörleri arasında sıralanabilir. Bunların aksine fiziksel aktif yaşam tarzı endometriyal

kanser riskini düşürmektedir45.

Polikistik over sendromu, over tümörleri, erken menarş, geç menopoz, infertilite ve

nulliparite gibi nedenler endometriyal kanserler için endojen risk faktörleri olarak

gösterilebilir 46 . Polikistik over sendromunda kronik anovulasyona bağlı uzun süreli

karşılanmamış östrojen maruziyeti veya over tümörleri gibi östrojen sentezleyen tümörler

endometriyal kanser riskini artırmaktadır 47.

Menopoz döneminde kadınlarda kullanılan hormon replasman tedavileri ile

endometriyal kanser gelişimi arasındaki ilişki farklı çalışmalarda gösterilmiştir. Yapılan bir

çalışmada karşılanmamış östrojen kullanım süresi iki yıldan daha uzun olduğunda

endometriyal kanser riskinde 2-3 kat artış görülmüş fakat tedaviye progestin eklendiğinde risk

artışı olmadığını anlaşılmıştır 48.

Bunun dışında karşılanmamış yüksek östrojen maruziyeti postmenopozal kadınlarda

yüksek kanser riskiyle ile ilişkili olsa da, premenopozal kadınlarda yüksek östrodiol

seviyesinin endometriyal kanser riskini artırmadığı görülmüştür 49.

Kombine oral kontraseptiflerse bunun aksine endometriyal kanser riskini bir yıldan

uzun süreli kullanımda %50, 10 yıldan uzun süreli kullanımda ise %80 oranında

azaltmaktadır50.

Meme kanseri tedavisinde yaygın ve uzun süreli olarak kullanılan selektif östrojen

reseptör modülatörü olan tamoksifen, postmenopozal yaş grubu kadınlarda endometriyal

kanser riskini artırmaktadır 51.



2.5.3. Klinik özellikler

Endometriyal kanserler uterin korpus kanserlerinin büyük çoğunluğunu oluşturur.

Postmenopozal dönemdeki kadınlarda daha sık görülür ve hastaların %90’ından fazlası 50

yaşın üstündeki kadınlardır, ortalama yaş 63’tür 52 . Bu hastalarda ilk klinik bulgu çoğunlukla

anormal vajinal kanama ve akıntıdır. Bu şikayetler erken tanıya olanak sağlamaktadır 53. Erken

evrelerde beş yıllık sağkalım %80’in üzerinde olsa da, ileri derece ve ileri evredeki olgular ile

non-endometrioid karsinomlarda prognoz kötü seyretmektedir. Tedavisi cerrahi olarak

uterusun, adneksiyel yapılar, overler ve/veya pelvik/paraaortik lenf nodülleri ile birlikte

çıkarılmasıdır (Total abdominal histerektomi, bilateral salpingoooferektomi (TAH+BSO)

ve/veya pelvik/paraaortik lenfadenektomi). Gerekli durumlarda, adjuvan hormon tedavisi,

kemoterapi, radyoterapi, vajinal brakiterapi uygulanabilmektedir 54.

2.6. Endometrium Kanserlerinde Sınıflama

2.6.1. Dualistik ve Histolojik Sınıflama

İlk kez, 1983 yılında Bokhman endometrium karsinomlarının klinik ve hormonal

özelliklerine dayanarak Tip 1 ve Tip 2 olmak üzere iki ana histolojik alt tipe ayrılmasını

önermiştir 37. Bu dualistik modele göre, karşılanmamış östrojenik uyarı ile ilişkili olan ve daha

sıklıkla endometriyal hiperplazili premenopozal kadınlarda görülen, ılımlı gidiş gösteren,

düşük-orta dereceli tümörler Tip 1, genellikle hormonal uyarıdan bağımsız ve postmenopozal

kadınlarda atrofi zemininde gelişen, agresif seyirli, yüksek dereceli tümörler ise Tip 2 olarak

sınıflandırılmıştır (Tablo 2.1.). Tip 1 endometriyal karsinomlar, endometrioid histolojiye sahip

tümörleri temsil ederken, Tip 2 EK ise non-endometrioid (çoğu seröz ve şeffaf hücreli)

histolojiye sahip tümörleri içerir ve günümüzde seröz karsinomun prototipi olarak kabul edilir
37,55,56.

Tablo 2.1.: Epitelyal endometriyal kanserin klinik, patolojik ve yaygın moleküler genetik

korelasyonları da dahil olmak üzere dualistik sınıflandırılması 55



Klinik, hormonal ve morfolojik

komponentler

Tip I Tip II

Dağılım %60-70 %30-40

Reproduktif fonksiyon Azalmış Bozukluk yok

Menopoz yaşı <50 yaş >50 yaş

Eşlik eden endometriyum Hiperplazi Atrofi

Östrojen ilişkisi Evet Hayır

Obezite, hiperlipidemi ve diyabet ilişkisi Evet Hayır

Tümör derecesi Düşük (Derece 1-2) Yüksek (Derece 3)

Miyometriyal invazyon Yüzeyel Derin

Lenfojenik metastaz potansiyali Düşük Yüksek

Prognoz İyi Kötü

Progestagenlere duyarlılık Yüksek Düşük

Sağkalım (5 yıllık) %86 %59

Klinikopatolojik ve moleküler korelasyonlar Tip I Tip II

Histolojik prototip Endometrioid Seröz

ER veya PR ekspresyonu Yüksek Düşük

Tanı anındakı evre Erken (FIGO evre I-II) İleri (FIGO evre III-

IV)

Yaygın genetik alterasyonlar Tip I Tip II

PTEN mutasyonu %52-78 %1-11

PIK3CA mutasyonu %36-52 %24-42

PIK3R1 mutasyonu %21-43 %0-12



* FIGO = International Federation of Gynaecology and Obstetrics (Uluslararası Jinekoloji ve

Obstetrik Federasyonu).

Dünya Sağlık Örgütü’nün 2014 yılındaki sınıflamasına göre endometriyal karsinomlar

morfolojik özelliklerine göre 9 farklı histolojik kategoriye ayrılsa da, son baskıda bu

kategorilere 4 yeni antite eklenmiştir, nörendokrin tümörler ise ayrı başlık altında ele

alınmıştır (Tablo 2.2.). En yaygın varyant olan endometrioid karsinomlar olguların %75

ila %80'ini oluşturmaktadır57.

Son yıllarda endometriyal karsinomların patogenetik temellerine ilişkin bilgilerde

görülen hızlı gelişme, Tip 1 ve Tip 2 EK'nin geleneksel dualistik modelinden çok daha

heterojen doğasını yansıtan bir sınıflandırmaya ihtiyaç olduğunu ortaya koymuştur.

Endometriyal tümörlerin histopatolojik sınıflamasının klinik tedaviye yansıması suboptimal

olup gelecekte moleküler bir sınıflandırma temelinin benimsenmesi, kişiselleştirilmiş tedavi ve

iyileştirilmiş hasta sonuçları için umut vaat etmenin yanı sıra, tanı ve prognoz belirlemede

doğruluğu artracaktır 56.

2020'de yayınlanan yeni DSÖ sınıflandırması, EK'nin alt sınıflandırmasındaki bu

moleküler gelişmeleri kabul etmekle birlikte DSÖ'nün uluslararası yaklaşımına uygun olarak,

bazı moleküler teknikler küresel olarak oldukça erişilemez olduğundan, yeni baskı,

immünohistokimyanın yardımıyla tümörleri morfolojiye dayalı olarak sınıflandırmaya devam

etmektedir. Ayrıca, moleküler sınıflandırma EK'nin tüm histotipleri için geçerli olsa da,

histotipten bağımsız olarak non-endometrioid tümörlerin risk sınıflandırması üzerindeki etkisi

daha fazla ileriye dönük araştırma verisi gerektirir. Klinik yaklaşım primer olarak

KRAS mutasyonu %15-43 %2-8

ARID1A mutasyonu %25-48 %6-11

CTTNB1 mutasyonu %23-24 %0-3

TP53 mutasyonu %9-12 %60-91

PPP2R1A mutasyonu %5-7 %9-43

HER2 amplifikasyonu 0 %27-44

Mikrosatellit instabilite %28-40 %0-2



endometrioid/non-endometrioid ayırımına bağlı olduğu için EK histotiplerinin tam olarak

tanınması ve endometrioidin non-endometrioid karsinomlardan ayrılması klinik yönetim için

hayati öneme sahiptir 56.

Tablo 2.2.: Epitelyal Endometrium Tümörleri Sınıflaması, DSÖ 202032

Endometriyal Epitelyal Tümörler ve Prekürsörleri

Atipisiz endometriyal hiperplazi

Atipili endometriyal hiperplazi/Endometrioid intraepitelyal neoplazi

Endometrioid adenokarsinom, NOS

POLE-ultramutant endometrioid karsinom

MMR-hipermutant endometrioid karsinom

p53-mutant endometrioid karsinom

Spesifik moleküler profili olmayan (NSMP) endometrioid karsinom

Seröz karsinom, NOS

Şeffaf hücreli adenokarsinom, NOS

Andiferansiye karsinom, NOS

Mikst hücreli adenokarsinom

Mezonefrik adenokarsinom

Skuamöz hücreli adenokarsinom, NOS

Müsinöz karsinom, intestinal tip

Mezonefrik benzeri adenokarsinom

Karsinosarkom, NOS

Tümör Benzeri Lezyonlar



Endometriyal polip

Endometriyal metaplazi

Arias-Stella reaksiyonu

2.6.1.1. Endometrioid Tip Endometriyum Karsinomu

Bu tip karsinomlar endometriyal karsinomların en yaygın olanıdır ve yeni tanı alan

endometriyal karsinom olgularının yaklaşık %75-85’ini oluşturmaktadır 58 . Sıklıkla

postmenopozal kadınlarda anormal vajinal kanama sonrası tanı alsa da, bazı durumlarda

asemptomatik olarak ilerler ve diğer endikasyonlarla histerektomi yapılan spesmenlerde veya

postmortem olgularda insidental olarak saptanır 59.

Endometriyal endometrioid adenokarsinom, proliferatif tip endometriyal bezlere

benzeyen endometriyumdan kaynaklanan bir tümör anlamına gelir. Genellikle hayatın altıncı

dekadında görülse de, üçüncü dekaddan başlayarak gelişebildiği bilinmektedir. Vücut kitle

indeksi 25 ve üzerinde olan kadınlar, hiç doğurmamış kadınlar, östrojen miktarı yüksek olanlar

endometrioid tip için risk grubu oluşturmaktadırlar 60.

Endometrioid tip endometriyum adenokarsinomlarının en sık görüldüğü bölge uterin

korpus endometriyumu, endometriyal polipler ve endometriyal adenozislerdir. Primer servikal

endometrioid karsinomlar nadirdir ve genellikle servikal endometriozisden gelişirler. Bu

olgularda damla şekilli yayılım ve uterin korpusdan direk yayılım araştırılmalıdır.

Endometrioid karsinomlar teknik olarak endometriozisin olduğu herhangi bir bölgede

yerleşebilir 61. Ektopik yerleşimli endometriyal stroma ve bezler östrojen artışına cevap olarak

endometrioid benzeri hiperplazi ve adenokarsinom geliştirebilir 62.

Patogenezinde en önemli faktör progesteron tarafından karşılanmamış aşırı östrojen

maruziyeti olarak kabul edilir. Endometriyal bezler ve stroma üzerinde mitotik etkiye sahip

östrojenin uzun süreli progesteronsuz etkisi glanduler aşırı büyümeye, sonrasında

adenokarsinoma neden olabilir 61.

Makroskopik incelemede tümör endometriyum yüzeyi boyunca fokal veya diffüz

şekilde yayılım gösteren, bazı durumlarda kaviteye doğru ekzofitik şekilde büyüyen, epizodik

kanama ve nekroz alanları içeren lezyon olarak görülmektedir. Myometriyal invazyonun



mevcut olduğu olgularda myometriyum içinde görülen demarkasyon hattı invazyon derinliğini

göstermede yardımcı olabilir 63.

Mikroskopik olarak bakıldığında endometrioid karsinomların morfolojisindeki en

temel özellik aralarında stromanın bulunmadığı, kribriform veya mikroasiner yapılar oluşturan,

bir-birine yapışmış veya arka-arkaya dizilmiş, keskin sınırlı glandların olmasıdır. Sitolojik

olarak hücresel veya nükleer irileşme, nükleol belirginliği, polarite kaybı ve sitoplazmik

eozinofili gösteren değişik derecede atipiye sahip hücrelere rastlanır 1.

2.6.1.1.1. Tümör Derecelendirilmesi

Tümör derecelendirilmesi endometriyal kanserlerde önemli prognostik role sahiptir.

Tümör derecelendirilmesi aralıklı olarak revize edilen Uluslararası Jinekoloji ve Obstetrik

Federasyonun raporlarına göre yapılmaktadır. Uzun süre değişiklik yapılmayan

derecelendirme sisteminde en son 2023 yılında revizyon yapılmış ve değişikliğe gidilmiştir.

FIGO derecelendirme sistemine göre endometriyal kanserlerde derecelendirme yapısal ve

nükleer karakteristiklere göre yapılmaktadır 64 . Son revizyon sonrası yapısal derecelendirme

için eskiden kullanılan üçlü (1., 2. ve 3. derece) sistemin yerine ikili (düşük ve yüksek derece)

derecelendirme sistemi önerilmiştir. Düşük derece tümörlerde solid stromal büyüme %5’e

kadar (1. derece) ve %5-50 arası (2. derece) görülmektedir 65 . Yüksek derece tümörlerdeyse

solid stromal büyüme %50 ve üzeri (3. derece) olarak saptanmaktadır (Tablo 2.3.). Yeni

önerilen ikili sistem klinik karar verme aşamasında faydalı olsa da, gebelik planlanmasında

üçlü derecelendirme sistemi hala kendi değerini korumaktadır 66 . Yapılan çalışmalar derece 1

ve 2 tümörler arasında prognostik fark olmadığını, ikili sistemde tekrarlanabilirliğin üçlü

sisteme göre daha yüksek olduğunu göstermiştir 64 . Barlin ve ark. ise sınıflama ve regresyon

ağacı (CART) analizi üzerine yaptıkları çalışmada, yüksek ve düşük derece şeklinde ayrımının

genel sağkalım için prediktif olduğunu göstermişler 65.

Tablo 2.3. FIGO derecelendirme sistemi



FIGO

Grade

Histolojik özellikler Nükleer özellikler

I <%5 solid büyüme paterni içeren tümör Nukleuslar oval, hafif irileşmiş,

nükleer kromatin dağılımı eşit

II %6-50 solid büyüme paterni içeren tümör Nukleus iri ve hafif yuvarlak,

kromatin hafif kabalaşmış

III >%50 solid büyüme paterni içeren tümör Belirgin eozinofilik nükleol içeren

iri pleomorfik nukleus, kromatin

kaba ve irregüler

Nükleer derecelendirme sisteminde derece 1 tümörlerde nükleer kromatin dağılımı eşit,

nukleuslarsa hafif irileşmiş görülürken, derece 3 tümörlerde kromatinler kaba ve irregüler,

belirgin eozinofilik nükleol içeren iri pleomorfik nükleus ile karakterizedir 67 (Resim 2.2.,

Resim 2.3., Resim 2.4.).



Resim 2.2. Endometrioid karsinom FIGO grade 1, H&Ex40.

Resim 2.3. Endometrioid karsinom FIGO grade 2, H&E, x50.



Resim 2.4. Endometrioid karsinom FIGO grade 3 (H&E, x50).

Düşük dereceli tümörlerde aşırı nükleer atipi görülmesi, seröz veya şeffaf hücreli tipler ekarte

edildiğinde tümör derecesini bir derece yükseltmektedir 68 . Genellikle seröz, şeffaf hücreli,

nöroendokrin, dediferansiye/andiferansiye karsinomlar ve karsinosarkomlar yüksek dereceli

kabul edilir ve bu tümörlerde FIGO derecelendirme sisteminin kullanılması önerilmez 69.

2.6.1.1.2. Morfolojik Varyasyonlar

İyi diferansiye endometrioid karsinomlar proliferatif faz endometriyumla benzerlik

gösterse de bazı durumlarda mikroskopide farklı histolojik varyantlar da görülebilmektedir. Bu

varyantlar prognoza etki etmemekle birlikte, diagnostik güçlüklere neden olabilmektedirler 67.



En sık rastlanan morfolojik varyasyon skuamöz farklılaşmadır. Ortalama %25 oranında

görülmektedir. Skuamöz hücreler düşük dereceli tümörlerde gland lümenleriyle sınırlıdır ve

uniform nükleusa sahip bu hücreler serviks transformasyon zonunun metaplastik skuamöz

hücrelerine benzer 70 (Resim 2.6.). Daha yüksek dereceli tümörlerde skuamöz hücrelerdeki

atipi derecesi artar ve hücreler gland lümenlerinden dışarı doğru taşmaya başlarlar 70. Skuamöz

hücrelerin varlığı yüksek dereceli tümörlerde endometrioid tip tanısını destekler, fakat tümör

derecesi belirlenirken skuamöz atipi dikkate alınmaz, skuamöz dışı solid alan oranı

değerlendirilir. İmmatür skuamöz alan varlığında solid alandan ayrımı zor olduğundan,

glandüler benzeri nükleer özellik taşıyan alanların da solid alan olarak kabul edilmesi

önerilmektedir 67.

Diğer sık görülen morfolojik varyasyon da müsinöz farklılaşmadır ve zaman-zaman

baskın olarak görülmektedir. Eskiden tümör içinde %50’den fazla müsinöz hücre görülmesi

halinde müsinöz karsinom olarak kabul edilse de, son güncellemeler sonrası bu tümörler

endometrioid tip karsinomların bir varyantı olarak sınıflandırılır 69 . Müsinöz farklılaşması

yüksek olan olgularda moleküler olarak PTEN mutasyonu daha az, KRAS mutasyonuysa daha

sık görülmektedir 71 . Müsinöz varyantta görülen kolumnar hücreler hafif atipi ve bazal

yerleşimli nükleuslara sahipler (Resim 2.7.). Bu hücreler intrasitoplazmik müsin ile

glandüler/villoglandüler, kribriform veya papiller konfigürasyonda dizilim gösterebilirler.

Goblet hücrelerinin olmaması intestinal farklılaşma gösteren adenokarsinomları ve primer

intestinal tip müsinöz adenokarsinomları ekarte ettirir 72 . Bu varyantta pelvik lenf nodu

tutulumu artsa da, genel sağkalım açısından herhangi bir fark oluşmamaktadır 73.



Resim 2.6. Endometrioid endometriyal karsinom, skuamöz farklılaşma gösteren, H&E, x40.



Resim 2.7. Endometrioid endometriyal karsinom, müsinöz farklılaşma gösteren, H&E, x10.

Endometrioid tip endometriyal karsinomlarada bazen sitoplazmik glikojen birikimi,

sekretuvar değişikliklere bağlı durumlarda sitoplazmik berraklaşma görülebilir. Fakat hobnail

nükleus ve hyalinize stromanın yokluğu, tümör hücrelerinde hormon reseptör pozitifliği ve

Napsin A negatifliği bu tümörlerin berrak hücreli karsinomlardan ayrımında rol oynamaktadır
74.

Bunun dışında endometrioid adenokarsinomlarda hafif-orta derecede atipi gösteren

kolumnar hücrelerin elonge, ince parmaksı çıkıntılar oluşturacak şeklinde fibrovasküler korlar

etrafında dizelenmesi villoglandüler büyüme olarak tarif edilir 70 . Bu büyüme şekli genellikle

glandüler paterne eşlik etmektedir. Villoglandüler büyüme paterni gösteren endometrioid

adenokarsinomlarda abberan p53 varlığında tümör kliniği seröz karsinoma kliniğine benzer

seyretmektedir 75.



Sık görülen morfolojik paternler dışında non-villöz papilla, mikroglandüler patern, iğsi

hücreli patern, sertoliform patern, hyalinize seks kord benzeri patern gibi daha nadir görülen

farklı büyüme paternleri de bildirilmiştir 70.

2.6.1.1.3 İmmünohistokimya ve Moleküler Testler

Östrojen ve progesteron reseptörleri

Endometriyumun fonksiyonel iç tabakası menstrüel siklus ve kişinin tüm yaşamı boyu

çeşitli değişikliklere maruz kalmaktadır. Bu değişikliklerin gerçekleşmesindeki ana rolü

östrojen ve progesteron üstlenmektedir. Östrojen ve progesteron bu işlevleri endometriyumun

fonksiyonel ve bazal tabakasında eksprese olan reseptörler yardımıyla yapmaktadır.

Endometriyumun her menstrüel siklus zamanı değişikliğe uğrayarak dökülen fonksiyonel

tabakası bazal tabakaya nazaran hormonlara daha duyarlıdır ve bu tabakada daha fazla

östrojen ve progesteron reseptörü eksprese olmaktadır 76.

Östrojen etkisini uterus endometriyumunda eksprese olan ERα, ERβ, GPER

reseptörleri aracılığıyla gösterir. Bunlar içinde en fazla eksprese olanı ve bilimsel çalışmalara

en sık konu olanı ERα reseptörüdür. ERα reseptörü proliferasyon fazında östrojene bağlanarak

çeşitli yolaklar yardımıyla büyüme faktörlerinin sentezini artırarak hücre çoğalması ve

büyümesine neden olur 77 . Bu yolaklardaki disregülasyon endometriyal lezyonların

oluşmasındaki ana sebep olarak görülürler 78 . ERβ reseptörlerinin ERα reseptörlerine

antagonist etki ettiği bilinse de patogenezdeki rolüyle ilgili yeterli çalışma bulunmamaktadır 79.

Progesteron hormonu endometriyumdaki etkisini PRA ve PRB reseptörleri yardımıyla

gösterir. Bu reseptörler hem epitelyal hem de stromal hücrelerde eksprese edilir. Progesteron

bu reseptörler yardımıyla endometriyumdaki östrojen reseptörlerini azaltarak östrojenin

proliferatif etkisini inhibe etmektedir 80 . Aynı zamanda stromal hücrelerdeki PR parakrin

etkiyle de proliferasyonu engellemektedir. Progesteron sekretuvar fazda trankripsiyon

faktörlerinin sentezini artırarak östrojen tarafından ekspresyonu artırılan büyüme faktörlerinin

etkisini antogonize edererek de etki gösterir80.



ER ve PR ekspresyon derecesi endometriyal kanserlerde histoloji, tümör derecesi,

invazyon derinliği ile ilişkilidir ve hastanın prognozunu etkilemektedir 81,82 . Endometrioid tip

kanserlerde ve diğer düşük dereceli endometriyal kanserlerde ER ve PR pozitifliği daha sıktır.

Bu sıklık yüksek dereceli tümörlerde ve endometrioid dışı endometriyal tümörlerde

azalmaktadır. Tüm endometriyal tümör metastazlarında primer tümöre nazaran ER ve PR

pozitifliği daha az görülmektedir 83 . Endometrioid endometriyal karsinomlarda ER ve PR

ekspresyonunun azalması veya kaybı daha kötü prognoz, derin myometrial invazyon ve tümör

çap ve evresinin artması ile ilişkilidir. ER ve PR ekspresyonu, endometriyal kanser tanısında

ve tedavi aşamalarında rutin olarak kullanılmaktadılar 84.

p53

TP53 geninin ürünü olan tümör baskılayıcı protein p53 pratikte sıkça kullanılmaktadır.

p53 hücre döngüsünün duraklaması, anjiyogenez inhibisyonu ve apoptozdan sorumlu olan

transkripsiyon faktörlerini kodlamaktadır. p53 geninin mutasyonu yüksek grade ve agresif

seyir ile bağlantılıdır ve tümörün altta yatan TP53 mutasyon durumunu yansıtan direk

göstericisi haline gelmiştir.85.

p53 bazı stres durumları ve DNA hasarı esnasında aktiflenerek hücre siklusu, DNA

tamiri, apopitoz ve hücre yaşlanmasının kontrolünde rol alır. DNA hasarı zamanı p53 hücre

siklusunu G1-S fazında durdurur ve DNA tamiri gerçekleşir. Eğer ki bu tamir gerçekleşmezse

p53 hücre yaşlanması ve apopitozise giden yolları indükleyerek hasarlı DNA’ya sahip

hücrelerin ölümüne neden olur 86 . TP53 gen mutasyonu kolon, meme, over ve endometriyal

tümörlerde sık görülür ve kötü prognoz belirtisi olarak kabul edilir 87.

p53 ekspresyonu FIGO derece 1 ve 2 tümörlerde genelde “wild” tip boyanma paterni

gösterirken, derece 3 tümörlerde mutant tip boyanma paterni izlenmektedir.

Mikrosatellit instabilite

DNA yanlış eşleşme onarım sistemi, yanlış eşleşme onarım (MMR) proteinleri olan

MLH-1 ve MSH-2 ve bunların düzenleyicisi olarak çalışan PMS-2, MSH-6 ve MSH-3’ten

oluşmaktadır. Bu proteinler kendi aralarında birleşerek yanlış eşleşen DNA sekanslarını



diziden çıkartır ve yeni DNA dizilerinin bu bölgeye yerleştirilmesini sağlar. Bu proteinlerden

her hangi birinin yanlış sentezlenmesi durumunda yanlış eşleşme hatası düzeltilemez88.

Mikrosatellit instabilite (MSI) ilk olarak 1993 yılında, Lynch sendromlu bireylerin

tümörlü dokularının genetik analizlerinde “basit tekrarlayan sekanslarda sık görülen somatik

mutasyonlar” veya “replikasyon hata fenotipi” olarak tanımlanmıştır89.

Moleküler yöntemler maliyetli ve uzun süren işlemler olduğundan mikrosatellit

instabiliteyi saptamada immünohistokimyasal yöntemler geliştirilmiştir. İmmünohistokimyasal

yöntemlerin endometriyal karsinomlarda mikrosatellit instabiliteyi saptamadaki

geçerliliği %90-94 oranında bildirilmiştir90.

İmmünohistokimyasal analizlerde nükleer boyanmanın korunduğu MMR

belirteçlerinin sayısına göre mikrosatellit instabilite MSI-high (iki belirteçte boyanma), MSI-

low (bir belirteçde boyanma), MSS-mikrosatellit stabil (her dört belirteçde boyanma) olarak

tanımlanmaktadır91.

MSI, Lynch sendromu ile ilişkili olsa da daha çok sporadik tip 1 tümörlerde rastlanır.

Sporadik gelişen endometriyal karsinomların % 30’unda MSI görülmektedir. Mikrosatellit

instabilitede en sık görülen histolojik tip endometrioid karsinomdur92.

Yapılan bir çalışmada, adjuvan radyoterapi alan MSI-high hastaların hastalıksız yaşam

sürelerinin, MSI-high olmayıp adjuvan terapi alan hastalardan daha uzun olduğu

gösterilmiştir 93 . Diğer bir çalışmada evre III endometriyal karsinomlu hastaların MSI-high

tümörü olanların adjuvan radyoterapi sonrasında hastalıksız yaşam sürelerinin uzadığı

görülmüştür94.

Moleküler testlerdeki zorluklar nedeniyle 2015 yılında TCGA sınıflamasını MSI ve

TP53 immünohistokimyasal çalışması ve POLE mutasyon sekanslaması ile gerçekleştirebilen

Endometriyal Kanser için Proaktif Moleküler Risk Sınıflaması (ProMise) geliştirilmiştir (88).

Burada olgularda önce immünohistokimyasal olarak MSI araştırılarak MSI-high tümör grubu

belirlenir. Daha sonra MSI-high olmayanlarda moleküler yöntemle POLE mutasyonları

araştırılarak POLE mutant tümörler belirlenir. Geriye kalan MSI-high ve POLE mutant

olmayan olgularda p53 aberan tümör grubu immünohistokimyasal yöntemle saptanır. Bu

çalışmada mümkün olduğunca moleküler testlerin daha az kullanılması hedeflenmiştir95.



Bu sınıflanmadaki alt gruplar incelendiğinde POLE mutasyonlu tümörlerin en iyi, p53

mutant tümörlerin en kötü hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım sürelerine sahip olduğu

saptanmıştır95.

2.6.1.2. Seröz Endometriyal Karsinom

Seröz endometriyal kanserler tüm endometriyal kanserlerin yaklaşık %10’luk kısmını

oluşturan nispeten nadir histolojik antiteyi temsil etse de, endometriyal kansere bağlı

ölümlerin %40'ından sorumludur. Seröz endometriyal kanserli hastalara sıklıkla erken evrede

tanı konur, ancak endometrioid alt tip endometriyal kanserle evre bazında karşılaştırıldığında

daha yüksek nüks riski ve daha kötü prognozla ilişkilendirilir 96.

Seröz endometriyal kanserler, belirgin nükleer atipi ve immünohistokimyasal olarak

anormal p53 boyanma özelliklerine sahiptir ve Kanser Genom Atlası (TCGA) Araştırma

Ağının önerdiği moleküler sınıflamada çoğunlukla “kopya sayısı yüksek” grupta yer alır. Bu

grup, artan hücre döngüsü düzensizliği (örn. CCNE1, MYC, PPP2R1A, PIKCA, ERBB2 ve

CDKN2A) ve TP53 mutasyonları (%90) ile karakterize edilir 96,97.

Uterin seröz karsinomlar, tip 2 endometriyal kanserlerin prototipi olup sıklıkla atrofik

endometriyum zemininde endometriyal poliplerin yüzeyinde ortaya çıkar. Mikroskopik olarak

fibrovasküler kor içeren veya içermeyen papillalar, belirgin nükleer atipi, yarık benzeri

boşluklar, solid büyüme paterni, düşük sitoplazma oranı (ancak az bir olguda eozinofili veya

berraklaşma ile bol miktarda olabilir) ve olguların çoğunda çok sayıda mitotik figürle

karakterize edilir. Ek olarak olguların %30-40'ında gland benzeri boşluklar, silyalar ve

psammom cisimcikleri gözlenebilmektedir 96.

Tüm seröz karsinomlar yüksek dereceli (FIGO derece 3) tümörler olarak nitelendirilir.

Seröz karsinomlar genellikle derece 3 endometrioid karsinomlara göre daha yüksek derecede

nükleer atipi ve pleomorfizm gösterse de, her ikisi de yüksek dereceli atipi ve solid büyüme

paternleri sergileyebilir ve seröz karsinomlar ağırlıklı olarak glandüler bir büyüme paterni

gösterebilir 98 (Resim 2.8.).



Resim 2.8. Endometriyal seröz karsinom ve FIGO grade 3 endometrioid karsinom (A: H&E,

x60, B: H&E, x25).
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Prekürsör lezyonu seröz endometriyal intraepitelyal karsinom (SEİK) olarak bilinir ve

seröz karsinom için yukarıda bahsi geçen mikroskopik özelliklere sahip epitel içerse de,

endometriyal mukozaya sınırlı olup invazyon görülmez 99 . SEİK endometriyal mukoza ile

sınırlı olsa bile nüks ve mortalite sık meydana gelebilir. Seröz endometriyal intraepitelyal

karsinom, yardımcı immünohistokimya olmadan zor bir histopatolojik tanıdır 100 . Moleküler

çalışmalar SEIK'in potansiyel bir uzak metastatik hastalık kaynağı olduğunu gün ışığına

çıkarmış ve SEIK'in neden agresif bir hastalık olarak değerlendirilmesi gerektiğini açıklamıştır
101,102.

2.6.1.3. Şeffaf Hücreli Endometriyal Karsinom

Endometriyumun şeffaf hücreli karsinomu (ŞHK), genellikle agresif klinik davranışla

ilişkilendirilen nadir bir endometriyal kanser türüdür. Tüm endometriyal kanserlerin %5’inden

azını oluşturur 103 . Serviks ve vajende görülenlerin aksine dietilstilbestrol (DEB) ile

ilişkilendirilen bir durum bildirilmemiştir; ancak bir kısmında radyasyon ve tamoksifenin

etken rol oynadığı görülmüştür 104.

Endometriyal ŞHK’ların tanısı için prototipik yapısal ve sitolojik özellikler sergilemesi

gerekir. ŞHK’lar, 3 yapısal paternden en az birini göstermelidir: solid, papiller ve/veya

tübülokistik. Olguların %80'inden fazlası 2 veya daha fazla patern içermektedir. En yaygın

olanı kistik dilatasyon ve bol miktarda interglandüler stroma içeren tübül ve glandlara sahip

tübülokistik patern olup çoğu olguda en az fokal olarak mevcuttur, ancak papiller patern en sık

tanımlanan baskın paterndir ve küçük yuvarlak papillalar, hyalinize stroma ve hyalin

cisimcikler ile karakterizedir. Solid patern, iyi tanımlanmış hücre sınırları, ince fibröz septa ve

hemen hemen her zaman diğer paternlerle iç içe geçmiş poligonal hücrelerden ibaret bir

tabaka oluşturan şeffaf ve oksifilik hücrelerden oluşur. Sitolojik özelliklere baktığımızda,

dağınık veya kümeler halinde iri pleomorfik nukleuslu hücreler sıklıkla izlenirken, yüksek

mitotik aktivite tipik özelliklerden değildir. ŞHK’lar genellikle yüksek derece tümörler olarak

kabul görür (Resim 2.9.).



Resim 2.9. Şeffaf hücreli endometriyal karsinom (H&E, x60).

Tanı temel olarak morfolojik özelliklere dayanır, ancak immünohistokimya onu seröz

ve endometrioid karsinomlardan ayırmaya yardımcı olabilir. Şeffaf hücreli endometriyal

karsinom genellikle HNF1B pozitif, WT1 negatif, Napsin A ve/veya p504S pozitif ve östrojen

reseptörü (ER)/progesteron reseptörü (PR) negatiftir 98,104.

Moleküler/genomik profillemeden elde edilen veriler, dört risk sınıfına (POLE

mutasyonlu, MMRd, NSMP ve p53 anormal) göre endometriyal kanserin prognozunun

değerlendirilmesinde çeşitli özelliklerin önemini vurgulamıştır. Ne yazık ki, şeffaf hücreli

histolojik alt tip endometriyal kansere özgü veriler eksiktir. Daha yakın zamanlarda, şeffaf

hücreli endometriyal karsinomlu hastaların çoğunun (%80'den fazla) p53 anormalliği veya

spesifiye edilemeyen moleküler tip (NSMP) ile karakterize olduğunu öne süren veriler ortaya

çıkmıştır. Nadir görülen bir durum olmasına rağmen, POLE mutasyonuna sahip şeffaf hücreli

endometriyal kanser hastaları iyi bir prognoza sahiptir103.



2.6.1.4. Andiferansiye/Dediferansiye endometriyal karsinomlar

Andiferansiye ve dediferansiye endometriyal karsinomlar nadir ve klinik olarak agresif

varyantlardır; yüksek dereceli endometriyal karsinomların yaklaşık %10'unu ve tüm

endometriyal karsinomların ise %2'sini oluşturur 105.

Andiferansiye karsinomlar solid bir büyüme paterni sergiler ve monomorfik,

diskoheziv, küçük ila orta büyüklükteki yuvarlak hücrelerden oluşur. Bazen alveoler, iç içe

geçmiş veya trabeküler bir büyüme paterni görülebilir, ancak glandüler yapı olmamalıdır.

Tümör hücreleri rabdoid/plazmasitoid morfoloji, fokal hücresel iğsileşme, nükleer

pleomorfizm ve multinükleasyon sergileyebilir; ancak yaygın nükleer pleomorfizm veya

multinükleasyon andiferansiye karsinomların tipik bir özelliği değildir. Bazı tümörlerde, tümör

infiltre edici (TIL) lenfositler ve coğrafik nekroz belirgin olabilir. Bu karsinomlar, belirgin bir

epitel farklılaşmasına sahip değildir ve epitelyal köken yalnızca IHK yardımıyla, EMA,

Cam5.2 ve AE1/AE3 gibi epitelyal belirteçlerin fokal pozitiflik göstermesiyle tanımlanabilir
106.

Yakın zamana kadar yeterince bilinmeyen bu tümör grubu morfolojik ve

immünohistokimyasal/moleküler açıdan tam olarak tanımlanmamıştır. SWI/SNF proteininin

kaybı tanıyı doğrulamada yardımcıdır ancak tanı koymak için gerekli değildir. Kötü

prognozları nedeniyle tanısal olarak tanınmaları çok önemlidir; bu alt tiplere sahip hastaların

yaklaşık %40'ı tanıdan sonraki 0,5-20 ay içinde kaybedilir, bu nedenle etkili bir tedavi için ek

tedavi stratejileri önemlidir. Nadir olmaları nedeniyle, immünoterapi gibi geleneksel

tedavilerin dışındaki tedaviye yanıt henüz yeterince araştırılmamıştır 105.

2.6.1.5. Mikst Endometriyal Karsinomlar

Mikst endometriyal karsinomlar, en az biri tip II endometriyal karsinom olacak şekilde

endometriyal karsinomun iki veya daha fazla farklı histotipini içermektedir. Agresif bir

histotipin %5’lik küçük bir kısmı bile kötü klinik seyirle ilişkilendirildiği için, her iki histotip

tanım gereği, tümörün %5'inden fazlasını temsil etmelidir. Mikst karsinom tanısının sıklığı,

kullanılan tanı kriterlerine bağlı olarak kurumlar arasında farklılık gösterse de, mikst



karsinomlar endometriyal kanser tiplerinin %5 veya daha fazlasını oluşturabilir. Mikst

endometrioid ve andiferansiye/dediferansiye karsinom hariç tutulduğunda, literatürde mikst

endometriyal karsinom için en sık görülen senaryo mikst endometrioid ve seröz karsinomdur

ve bunu mikst endometrioid ve şeffaf hücreli karsinom takip etmektedir. Bu tümörlerin

prognozunu en yüksek dereceli tümör komponenti belirler 107.

İmmünohistokimyasal özelliklere baktığımızda endometrioid karsinom içeren

alanlarda PTEN ile ekspresyon kaybı görülürken, seröz karsinom alanlarında TP53 ile aberran,

p16 ile diffüz boyanma izlenir. Mikst karsinomlarda p53 mutasyonları %22, PTEN

mutasyonları %13 oranında görülmekle beraber, bu tümörlerde CDKN2A, H19 ve TNNT1

genlerinde ekspresyon artışı bildirilmiştir. Mikst karsinomların TCGA moleküler

sınıflamasında bir dağılımı henüz bulunmamaktadır 108,109.

2.6.1.7. Karsinosarkomlar

Önceden Malign Mikst Müllerian Tümör olarak bilinen karsinosarkomlar (KS), nadir

görülen, agresif, bifazik bir karsinomdur ve EK'ların %5'ini oluşturur. Histopatolojik olarak

KS’lar, yüksek dereceli bir karsinom ile yan yana gelen yüksek dereceli bir sarkom

bileşeninden oluşur. Sarkomatöz bileşen, endometriyal stromal sarkom veya leiomyosarkom

gibi uterusa özgü (intrinsik) hücre tiplerinden (homolog tümörler) veya kondrosarkom veya

rabdomiyosarkom gibi uterusa özgü olmayan (ekstrinsik) hücre tiplerinden (heterolog

tümörler) oluşur. Karsinomatöz bileşen genellikle yüksek derecelidir, spesifik bir histolojik

tipe atanması sıklıkla zordur ve yüksek dereceli endometrioid karsinom, seröz karsinom, şeffaf

hücreli karsinom veya andiferansiye karsinomun özelliklerini gösterebilir 110.

Karsinosarkomların çoğunluğu p53 anormal (p53abn) moleküler alt tipine aittir.

Kanser Genom Atlası (TCGA) tarafından karakterize edilen karsinosarkomların %90'ında

TP53 mutasyonları görülmüştür. Ancak, karsinosarkomlar eş zamanda endometriyal

kanserlerin diğer üç moleküler alt tipine de ait olabilir 111.

2.6.1.8. Nadir Endometriyal KanserAlttipleri



Uterin korpusun mezonefrik ve mezonefrik benzeri adenokarsinomu morfolojik olarak

uterus serviksinde daha iyi tanımlanmış muadili ile benzer özellikler göstermektedir. Bu grup

tümörler karakteristik bir immünfenotipe sahiptirler; GATA bağlayıcı protein 3 (GATA3) ve

tiroid transkripsiyon faktörü-1 (TTF1) ile pozitif boyanma gösterirken, ER antikoru ile pozitif

boyanma beklenmez. Agresif klinik seyir ile ilişkilendirilmiştir.

Endometriumun skuamöz hücreli karsinomları, pür formlarında nadirdir ve çoğunlukla

skuamöz olabilen, skuamöz farklılaşma gösteren çok daha yaygın endometrioid

adenokarsinomlardan ayırt edilmelidir. Kronik inflamasyon ve skuamöz metaplazi ile birlikte

görülebilirler 112.

İntestinal tip müsinöz adenokarsinom oldukça nadir olup literatürde sınırlı sayıda veri

mevcuttur. İntestinal diferansiasyon, goblet hücreleri ve taşlı yüzük hücreleri gibi diğer

gastrointestinal tip hücreler de dahil olmak üzere geniş bir morfoloji yelpazesiyle ortaya

çıkabilir 113.

2.6.1.9. Nöroendokrin Tümörler

Endometriyumun nöroendokrin karsinomları, endometriyal karsinomların

sadece %0,8'ini oluşturan nadir tümörlerdir. Tamamı nöroendokrin hücre sisteminden

kaynaklanan ve prognozu histoloji ve kaynaklandığı bölgeye göre belirlenen tümörlerin bir

spektrumunu temsil eden nöroendokrin tümörler (NET'ler) kapsamına girmektedir. NET'ler,

karsinoid ve atipik karsinoid dahil olmak üzere iyi diferansiye düşük dereceli tümörlere ve

birlikte nöroendokrin karsinomlar (NEK'ler) olarak adlandırılan küçük hücreli karsinom (KKK)

ve büyük hücreli karsinom (BKK) dahil olmak üzere az diferansiye yüksek dereceli tümörlere

bölünmüştür. Histolojik olarak, az diferansiye NEK'ler (KKK ve BKK) yüksek mitotik

aktiviteye, nükleer atipiye, sık lenfovasküler alan invazyonuna ve nekroza sahiptir. Jinekolojik

sistemde, bu tümörler en sık servikste ortaya çıkar ve agresif bir klinik seyir izler 114,115.

2.6.2. Moleküler Sınıflama



Kanser Genom Atlası (TCGA) araştırma ağı, 2013 yılında, 373 endometriyum

karsinomunun büyük ölçekli, kapsamlı ve entegre bir genomik analizini rapor etti ve

endometriyal karsinomların yeni moleküler sınıflandırmasını geliştirdi. Özgül histolojik

özelliklere sahip endometriyum karsinomlarının çeşitli risk grupları tanımlanmış olmasına

rağmen, moleküler sınıflandırma bu anlamda yeni bir bakış açısı oluşturarak klinik

uygulamaya entegre edilmektedir 116. Bu sınıflandırmaya göre, 4 moleküler grup belirlendi:

1. POLE ultramutasyonlu grup (POLEmut)

2. Mikrosatellit instabil hipermutasyonlu veya MMR defekti içeren grup (MSI-H veya

MMRd)

3. Kopya sayısı düşük veya spesifik moleküler özellik içermeyen grup (CNL, MMRp

veya NSMP)

4. Kopya sayısı yüksek veya p53 anormal grup (CNH veya p53abn)

2.6.2.1. POLE ultramutasyonlu endometriyal karsinomlar

Moleküler sınıflandırmaya dahil edilen en önemli prognostik öneme sahip POLE

ultramutasyonlu alt grup, endometriyal karsinomların %7-12’sini oluşturur ve polimeraz

epsilon DNA polimerazının (POLE) ekzonükleaz alanında somatik mutasyonlarla

karakterizedir. Ekzonükleaz alanındaki mutasyonlar “proofreading” fonksiyonunda kayıp

sonucu replikasyonda DNA tamir mekanizmasının bozulmasına neden olur ve dolayısıyla

insan kanserleri arasında çok yüksek mutasyon oranına sahip "ultramutator" fenotipi olarak da

adlandırılan tümör grubunu oluşturur. Nispeten genç yaşta ortaya çıkar ve genellikle yüksek

dereceli tümörlerdir. Ancak, agresif görünümlerine rağmen, çok sayıda bağımsız çalışma,

POLE-mutant EK'li hastaların %98-100'lük 5 yıllık hastalığa özgü sağkalım oranıyla

mükemmel bir prognoza sahip olduğunu göstermiştir. Bu prognostik faydanın adjuvan

tedaviden bağımsız olduğu ileri sürüldüğünden, erken evre POLE-mutant EK'lar için daha az

yoğun adjuvan tedavi yeterli olabilir 116,117.

POLE mutasyonlarının aşırı tedaviyi azaltma potansiyeli, nispeten genç hasta grubunu

adjuvan tedavinin toksisitelerinden koruyabilir. Prognostik önemine ek olarak, son çalışmalar



POLE-mutant EK'ların güçlü bir anti-tümör immün yanıtı gösterdiğini, ancak aynı zamanda

programlanmış ölüm 1 (PD-1) ve programlanmış ölüm ligandı 1 (PDL-1) dahil olmak üzere

immün baskılamada yer alan belirteçleri artırdığı gösterilmiştir. Burdan yol çıkarak, nadir de

olsa tekrarlayan veya metastatik POLE-mutant EK’lı olan hastalar, son olgu raporlarında

gösterildiği gibi immün kontrol noktası inhibisyonu için iyi adaylar olabilir. Bu prognostik ve

potansiyel olarak öngörücü çıkarımlar, EK'daki POLE ekzonükleaz alanı mutasyonlarının

tanımlanmasını gerekli kılar 118.

POLE mutasyonlarının taranması, ekzonükleaz alanının (ekzonlar 9-14) dizilenmesiyle

gerçekleştirilir. Bu teknik, rutin patoloji laboratuvarlarında yaygın olarak mevcut değildir ve

nispeten pahalıdır, bu da bu önemli biyobelirtecin klinik kullanımını engellemektedir. Örneğin

Hussein ve arkadaşları, POLE-mutant EK'learda 'tuhaf/dev tümör hücre çekirdeklerinin' ve

ciddi nükleer atipi odaklarının varlığına dikkat çekerek bunun seröz karsinomlarla ilgili

endişelere yol açabileceğini öne sürdüler 119 . Bununla birlikte, her iki çalışmada da patologlar

yalnızca POLE-mutant EK'ları değerlendirmiştir ve morfolojik özelliklere yönelik puanlama

körü körüne yapılmamıştır 116,118,119.

2.6.2.2. Mikrosatellit instabil hipermutasyonlu veya MMR defekti içeren

grup

Endometriyal karsinomların yaklaşık %30'u DNA “mismatch” onarımı (MMR)

yolunda bir defekt sergiler 120 . MMR eksikliği, yüksek düzeyde gen mutasyonları ile

karakterize edilen mikrosatellit instabilitesine (MSI) katkıda bulunur. MMR eksikliği olan

endometriyal karsinomlar çoğunlukla sporadiktir ve MLH1 promoterinin

hipermetilasyonundan veya daha az sıklıkla diğer MMR genleri MSH2, MSH6 veya PMS2'nin

kaybından kaynaklanır. Hastaların yaklaşık %3'ünde bir veya daha fazla MMR geninde

kalıtsal mutasyon vardır (Lynch sendromu) 121.

MMR proteinleri, endometriyal karsinomun prediktif ve prognostik biyobelirteçleri

olarak kapsamlı bir şekilde incelenmiştir. MMR eksikliğinin, yaşlılık, ileri evre ve uterin risk

faktörleri dahil olmak üzere hastalığın yüksek riskli özelliklerinin varlığını öngördüğü

bildirilmektedir 121.



MSI hipermutasyona uğramış kanserler, yüksek mutasyon oranına ve artan neoantijen

yüküne sahiptir; bu, immünoterapinin uygulanması için olumlu bir özelliği temsil eder 122,123 .

2.6.2.3. Kopya sayısı düşük veya spesifik moleküler özellik içermeyen grup

POLE mutasyonları, MMRd ve TP53 mutasyonları olmayan endometriyal kanserler,

spesifik moleküler özellik içermeyen (NSMP) alt tip olarak sınıflandırılır ve endometriyal

kanserlerin yaklaşık %50'sini oluşturur. Moleküler özellikleri arasında düşük hücre mutasyonu

ve düşük kopya sayısı değişimi yer alır ve histolojik alt tipi çoğunlukla düşük dereceli

endometriyal karsinomdur 124 . NSMP, yeni nesil dizileme teknolojisi kullanılarak

değerlendirildi ve PI3K/AKT ve Wnt/β-katenin sinyal yollarındaki değişikliklerle karakterize

olduğu anlaşıldı. Toplamın %52'sini oluşturan β-katenin geninin (CTNNB1) üçüncü ekzon

mutasyonu, prognostik öneme sahip moleküler bir değişikliktir. PORTEC-4a çalışması,

CTNNB1 değişikliğinin düşük kopya numaralı endometriyal kanserle ilişkili olduğunu,

PIK3CA değişikliğinin ise yüksek kopya numaralı endometriyal kanserle ilişkili olduğunu

ortaya koydu 97.

2.6.2.4. Kopya sayısı yüksek veya p53 anormal grup (CNH veya p53abn)

p53abn endometriyal kanser en agresif ve letal alt tiptir. p53abn endometriyal kanser,

tüm endometriyal kanser olgularının yalnızca %15'ini oluştursa da, endometriyal kanser

mortalitesinin %50-70'inden sorumludur 125,126. Bu alt tipteki tümörler, yüksek sayıda somatik

kopya numarası değişikliği, düşük mutasyon oranları ve yaygın TP53 mutasyonları ile

karakterize edilir. TCGA çalışmasında, TP53 gen mutasyonları, yüksek kopya sayısı

sınıflandırması yerine alternatif olarak kullanılabilir ve TP53 gen mutasyonları ile p53 protein

İHK arasındaki uyumluluk %92.1 olarak saptanmıştır 124,127 . p53 anormalliği gösteren

tümörlerin oranı histotipe göre değişiklik gösterir; seröz karsinom en yüksek orana sahiptir

(%93), onu karsinosarkom (%85), berrak hücreli karsinom (%38), derece 3 EEK (%22) ve

derece 1-2 EEK (%5) izler. p53 mutasyonlarının en yaygın türü, en kötü prognoza sahip olan

seröz ve yüksek dereceli endometriyal kanserlerde bulunur ve tüm endometriyal



kanserlerin %12'sini oluşturur. Bu durum, moleküler özelliklerin patoloji ve tedavi

sınıflandırmasına entegre edilmesinin neden önemli olduğunu vurgular 97 .

2.6.2.5. “Multiple-classifier” endometriyum karsinomları

Kanser Genom Atlası (TCGA) tarafından belirlenen dört moleküler alt sınıfa dayalı

olarak yapılan endometriyal karsinomun moleküler sınıflandırılması, prognostik değeri ve

adjuvan tedaviden elde edilecek faydayı tahmin etme potansiyeli nedeniyle giderek daha fazla

önem kazanmıştır. Bu sınıflandırmaya göre çoğu EK, tek bir alt tipte incelenir (POLE

ekzonükleaz alan mutasyonları - POLEmut, MMR eksikliği - MMRd, p53 anormal - p53abn),

ancak küçük, klinik olarak ise önemli bir grup (3-5%) tümör, bir moleküler sınıflandırma

özelliğinden daha fazlasına sahiptir ve “multiple-classifier” EK'lar olarak adlandırılır. Bunlar

POLE ekzonükleaz domain mutasyonu (EDM) ve anormal p53 (POLEmut–p53abn), kombin

MMR eksikliği ve anormal p53 (MMRd–p53abn), kombin MMR eksikliği ve POLE EDM

(MMRd–POLEmut) ve üç defektin tümünü içerenlerdir (MMRd–POLEmut–p53abn) 128 . Bu

tümörlerin nasıl sınıflandırılması veya tedavi edilmesi gerektiği konusunda şu anda bir uzlaşı

yoktur; bazı çalışmalar bunları daha fazla analizden dışlamıştır, diğerleri ise klinikopatolojik

veya moleküler özelliklerini detaylandırmadan dört alt tipten birine dahil etmiştir 90,129 . Bu

nedenle, “multiple-classifier” EK'ların biyolojisi ve prognostik önemi belirsizdir; nasıl

yönetileceği sorusu daha yanıtlanmamıştır. Bu, zıt özelliklere (biri tedaviyi azaltırken

(POLEmut), diğeri yoğunlaştırır (p53abn)) sahip tümörler için önemli bir problem yaratır 128.

2.7. Endometriyal karsinomlarla ilgili ailevi kanser sendromları

Genetik mutasyonlar sonrası gelişen bazı sendromlarda endometriyal karsinom gelişme

riskinde artış olduğu görülmüştür.

2.7.1. Lynch sendromu



Herediter kanser sendromları arasında en sık rastalanan Lynch sendromu aynı

zamanda ailesel EK’ların da en sık nedeni olarak görülmektedir 130. Bu sendromda DNA hatalı

eşleşme tamir (MMR) gen defektleri otozomal dominant tipte kalıtım sağlamaktadırlar.

Endometriyal karsinomlu kadınlar arasında Lynch sendromu görülme sıklığı %3’tür 131. Lynch

sendromuna sahip kadınlarda en sık görülen kanser tipi %40-60’la endometriyal

karsinomlardır ve bu nedenle yeni tanı EK olgularında immünohistokimyasal olarak DNA

MMR kaybının araştırılmasını öneren çalışmalar mevcuttur 132.

2.7.2. Cowden sendromu

PTEN tümör baskılayıcı genindeki mutasyonlarla karakterize olan bu sendrom

otozomal dominant kalıtımlıdır. Bu sendromda meme, tiroid, endometrium kanserleri için

artmış risk söz konusudur 46. Cowden sendromuna sahip kadınlarda yaşam boyu endometriyal

kanser gelişimi riski %5-%30 arasındadır 133.

2.8. Prognostik faktörler

Cerrahi evre, hasta yaşı, histolojik tip, histolojik grade, myometriyal invazyon,

lenfovasküler alan invazyonu, endoservikal stromal yayılım, lenf nodu metastazı, tümör çapı,

periton sitolojisi, hormon reseptör özellikleri, DNA ploidi, genetik / moleküler değişiklikler

endometriyal karsinomlarda prognostik değeri olan faktörler olarak sıralanmıştır. Bunların

arasında en önemlileri hastalığın evresi, tümör derecesi ve myometriyal invazyon derinliğidir
134.

Genç yaşlarda daha iyi prognoza sahip olan endometriyal karsinomların yaş arttıkça

daha yüksek dereceli ve kötü prognozlu tiplerde görülme sıklığının arttığı bilinmektedir 135 .

Elli yaş altı kadınlarda beş yıllık sağ kalım oranı %95’in üzerinde olsa da, yaş arttıkça sağ

kalım oranlarında düşüş olduğu ve 80 yaş üzeri kadınlarda sağkalım oranlarının %50’lere

kadar gerilediği gösterilmiştir 136. Fakat hasta yaşının bu hastalıkta bağımsız prognostik faktör

olarak kabul edilmektedir 135.



Farklı tümör tiplerinde farklı rekürrens ve uzak metastaz risk oranları bildirilmiştir ve

endometrioid tip karsinomlarda bu oran en düşüktür 137 . Tümörün histolojik derecesi arttıkça

sağkalım oranlarında düşüş olduğu gözlemlenmiştir. Bunun dışında tümör çapı 2 cm üzerinde

olan olguların lenf nodu metastaz riski artmakta ve sağkalım oranları düşmektedir 138.

Endometriyal tümör hücrelerinde östrojen ve progesteron reseptör pozitifliği iyi

prognozla ilişkili olup, progesteron reseptör pozitifliğinin yaşam süresini ön görmede önemli

bir belirteç olabileceği düşünülmektedir 139 . Histerektomi sonrası histomorfolojik olarak

lenfovasküler invazyonun varlığı endometriyal kanserlerde yineleme ve sağkalım açısından

önemli olduğu gösterilmiştir 140 . Hasta bakımını geliştirmek ve kişiselleştirmek amacıyla,

Avrupa Jinekolojik Onkoloji Derneği (ESGO), Avrupa Radyoterapi ve Onkoloji Derneği

(ESTRO) ve Avrupa Patoloji Derneği (ESP), 2020 yılında endometriyal kanserde risk grubu

ve değerlendirme için moleküler belirteçleri ve klinikopatolojik parametreleri de içeren

güncellenmiş kılavuzlar yayınladı 141 (Tablo 2.4.).



Tablo 2.4.: ESGO/ESTRO/ESP Endometriyal Kanser Prognostik Risk Grupları

Risk Grubu Moleküler Sınıflaması Bilinmeyen Moleküler Sınıflaması Bilinen

Düşük • Evre IA endometrioid + düşük dereceli +

LVAİ yok veya fokal

• Evre I–II POLEmut endometriyal

karsinom, rezidüel hastalık yok

• Evre IA MMRd/NSMP endometrioid

karsinom + düşük dereceli + LVAİ yok

veya fokal

Orta •Evre IB endometrioid + düşük dereceli +

LVAİ yok veya fokal

• Evre IA endometrioid + yüksek dereceli +

LVAİ yok veya fokal

• Evre IA non-endometrioid*, myometriyal

invazyon yok

• Evre IB MMRd/NSMP endometrioid

karsinom + düşük dereceli + LVAİ yok

veya fokal

• Evre IA MMRd/NSMP endometrioid

karsinom + yüksek dereceli + LVAİ yok

veya fokal

• Evre IA p53abn ve/veya

nonendometrioid*, myometriyal invazyon

yok

Yüksek-orta • Evre I endometrioid + yaygın LVAİ

(derece ve invazyon derinliğinden bağımsız)

• Evre IB endometrioid yüksek dereceli

( LVAİ durumundan bağımsız olarak)

• Evre II

• Evre I MMRd/NSMP endometrioid

karsinom + yaygın LVAİ (derece ve

invazyon derinliğinden bağımsız)

• Evre IB MMRd/NSMP endometrioid

karsinom yüksek dereceli ( LVAİ

durumundan bağımsız)

• Evre II MMRd/NSMP endometrioid

karsinom

Yüksek • Evre III-IVA, rezidüel hastalık yok • Evre

I–IVA non-endometrioid*, myometriyal

invazyon var, rezidüel hastalık yok

• Evre III–IVA MMRd/NSMP

endometrioid karsinom, rezidüel hastalık

yok • Evre I–IVA p53abn endometriyal

karsinom, myometriyal invazyon var,

rezidüel hastalık yok • Evre I–IVA

NSMP/MMRd seröz, andiferansiye

karsinom, karsinosarkom; myometriyal

invazyon var, rezidüel hastalık yok

İleri metastatik • Evre III-IVA, rezidüel hastalık var • Evre

IVB

• Evre III-IVA, rezidüel hastalık var,

herhangi moleküler tip

• Evre IVB, herhangi moleküler tip



* non-endometrioid: seröz, berrak hücreli, andiferansiye karsinom, karsinosarkom, mikst

2.9. Endometriyum kanserlerinde tanı

2.9.1. Endometriyum biyopsisi

Endometriyal kanserlerin tanısında en sık kullanılan ve ilk sırada olan yöntem

endometriyum biyopsisidir. Postmenopozal dönemde vajinal kanaması olan kadınlarda,

şiddetli menstürel siklusa sahip olan veya siklus arası dönemde lekelenmesi olanlarda

endometriyal kanser akla gelmeli ve biyopsi yapılmalıdır. İleri yaş hastalarda ve genç obez

hastalardaki anormal genital kanama endometriyal kanserleri düşündürmelidir. Poliklinik

şartlarında alınan endometriyum biyopsilerinin tanısal değeri histerektomi veya küretaj

materyali ile karşılaştırıldığında %90-95 civarında olduğu görülmüştür 142.

2.9.2. Histeroskopi

Biyopsi sonucu negatif gelen veya daha ileri araştırmaya ihtiyaç duyulan hastalarda

histeroskopi önerilmektedir. Aynı zamanda histeroskopi endometriyum poliplerinin ve

submukozal myomların tanısında daha yararlı kabul edilmektedir. Fakat histeroskopi sırasında

uterin kaviteye enjekte edilen sıvının kanser hücrelerinin tubal yolla intraperitoneal yayılımına

neden olabileceğine dair tartışmalar mevcuttur. Aynı zamanda işlem süresinin kısa tutulması

ve intrauterin sıvı basıncının daha düşük olmasının bu yayılımın önüne geçebileceğine

inanılmaktadır 143.

2.9.3. Vajinal ultrasonografi

Anormal düzensiz vajinal kanaması olan, özellikle postmenopozal yaştaki kadınlarda

tanısal amaçlı vajinal ultrasonografi önerilmektedir. Vajinal ultrasonografi endometriyum

kalınlığının ölçülmeside sıkça kullanılmaktadır. Ölçümler sırasında endometriyum kalınlığı 5

mm. altında olan olgular atrofi olarak kabul edildiğinden çoğu zaman örnekleme

önerilmemektedir. Literatürde endometriyum kalınlığı 5 mm. altında olan hastalarda da



endometriyal karsinom geliştiği gösterildiğinden, semptomatik kadınlarda sadece

ultrasonografi sonuçlarına göre karar verilmemesi gerekmektedir144.

2.9.4. Endometriyal karsinomlarda Bilgisayarlı Tomografi ve Manyetik

Rezonans Görüntüleme

Endometriyal kanserlerde BT’nin duyarlılığı MRG’ye göre düşük olduğundan ve

radyasyon maruziyeti yüksek olduğundan daha az kullanılmaktadır. BT ileri evre endometriyal

kanserlerde lenf nodu tutulumu ve uzak organ metastazlarını göstermek amacıyla

kullanılmaktadır 145.

MRG yumuşak dokuları daha iyi gösterdiğinden ve radyasyon yükü taşımadığından

hastalık yaygınlığını değerlendirmek, risk sınıfını belirlemek ve uygulanacak cerrahi yöntemi

seçmek için ameliyat öncesi dönemde MRG yapılması önerilmektedir 146 . EK’lı hastalarda

MRG myometriyal invazyon derinliğinin ölçümü, servikal stromal invazyon ve şüpheli lenf

nodlarının değerlendirilmesinde kullanılmaktadır 147.

2.10. Tedavi

Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi endometriyal kanserlerin tedavisindeki üç temel

yapı taşını oluşturmaktadır. Evre I kanserlerin tedavisinde standart yaklaşım total histerektomi

ve bilateral salpingoooferektomidir (TAH+BSO)148. Hastalık evresi ilerledikce TAH+BSO’ya

lenf nodu diseksiyonu da eklenmektedir. Evre II kanserlerde radikal histerektomi, bilateral

salpingoooferektomi ve pelvik taban lenfadenektomi uygulanmaktadır. Daha ileri evre III ve

IV endometriyal kanserlerde mümkün olan en geniş “debulking” cerrahi ve paraaortik lenf

nodu diseksiyonu dahil lenfadenektomi önerilmektedir. Uzak organ metastazı olan olgularda

ise palyatif cerrahi tedavi düşünülebilir149,150.

Seçilmiş, bazı genç kadınlarda riskler anlatılarak cerrahi sırasında overler korunabilir.

Çocuk sahibi olmak isteyen kadınlar için progestajenik ajanlar bir seçenek olabilir, fakat her

iki grupta olan kadınlarda metastaz riski yüksek olduğu akılda bulundurulmalı ve hastalar çok

yakın takip edilmeliler151.



Cerrahi sonrası uygulanan adjuvan radyoterapi daha çok evre 3-4 hastalarda uygulanır.

Evre 1-2 hastalarda hastalık uterusta sınırlı olduğundan bu kadınlar daha düşük riskli hastalar

olarak kabul edilir ve genellikle adjuvan radyoterapi uygulanmaz. Günümüzde yineleme

riskini düşürmeye yönelik vajinal brakioterapi şeklinde radyoterapi uygulanmaktadır152.

İleri evre hastalarda adjuvan kemoterapi, tek başına veya radyoterapi ile kombine

şekilde hastalığın tedavisinde esas rolü üstlenmektedir153.

2.11. Myometriyal invazyon

Endometriyal kanserde intrauterin ve ekstrauterin ilerleme FIGO evrelemesi ile

değerlendirilir. Olguların yaklaşık %75’inde endometriyal kanser uterusta sınırlıdır ve bu

olgularda en önemli prognostik faktörlerden biri myometrial invazyonun derinliğidir. Düşük

dereceli ve erken evre endometrioid endometriyal adenokarsinomlarda myometriyal invazyon

derecesi tümör yayılımı için potansiyel prognostik faktör olarak değerlendirilmektedir.

Myometrial invazyonun derecesi tümörün virulansı ve rekürrensi ile uyumlu bir göstergedir.

Derin myometriyal invazyon; ekstrauterin tutulum, rekürrens ve kötü prognoz ile ilişkilidir 154.

Myometrial invazyon değerlendirilmesi için çeşitli yöntemler önerilmiştir.

Myometriyal invazyon yüzdesi güncel olarak, tümörün myometriyum içerisindeki en derin

noktasından endometriyal-myometriyal bileşkeye olan uzaklığının tam kat myometriyum

kalınlığına yüzdelik oranı olarak hesaplanır 155.

Günümüzde farklı yazarlar tarafından çeşitli invazyon paternleri tanımlanmıştır. Aynı

tümör içerisinde birden fazla invazyon paterni görülebilir.

Aşağıdaki myometriyal invazyon paternleri sık görülmektedir:

Ekspansil İnvazyon Paterni

İnfiltratif İrregüler Gland Paterni

Adenomyozis Benzeri İnvazyon Paterni

Adenoma Malignum Benzeri İnvazyon Paterni

Nodüler Fasiit Benzeri Stroma ile İlişkili Geniş Kistik Büyüme

Mikrokistik, Elonge, Fragmante (MELF) İnvazyon Paterni



2.11.1. Ekspansil İnvazyon Paterni

Geniş tabanlı büyüme paterni olarak da bilinen ekspansil, itici invazyon pateni

neoplastik glandların keskin sınırlı, geniş grup halinde myometriyumu sıkıştırarak itmesi

şeklinde büyümesi olarak tarif edilir. Genellikle iyi prognozla ilişkilendirilse de, bazen yaygın

şekilde görülmesi rekürrens riskinde artışa neden olabilmektedir 156.

2.11.2. İnfiltratif İrregüler Gland Paterni

Tek gland paterni, irregüler glandların az sayılı gruplar (iki-üç) veya tekli olacak

şekilde myometriyuma infiltre olması şeklinde tariflenir, genellikle desmoplastik stromal yanıt

eşlik eder. En sık görülen invazyon paterni olarak kabul edilir. Lenfovaskuler alan invazyonu,

ileri evre ve nüksle ilişkilidir 157.

2.11.3. Adenomyozis Benzeri İnvazyon Paterni

Bir öncekinin aksine üçten fazla neoplastik gland kümelerinin myometriyum içine

düzensiz adalar şekilde invaze olması şeklinde tarif edilir. Adenomyozis benzeri invazyon

paterni için en önemli ayırıcı tanı adenomyozis odağında tümör tutulumudur 158. Tümör

yuvalarının etrafında rezidüel endometriyal stroma veya bez olmaması, düzensiz sınırlar,

ödem ve inflamasyonla birlikte desmoplastik stroma ve komşu miyometriyumda benzer

invazyon odaklarının tanımlanması adenomyozis benzeri invazyon paternini düşündüren

kriterlerdir. Bu invazyon genelde iyi bir prognoz ile ilişkilendirilmiştir 159.

2.11.4. Adenoma Malignum Benzeri İnvazyon Paterni

Düzgün ve yuvarlak şekilli glandların myometrium içerisinde desmoplazi veya

inflamasyon olmadan infiltrasyonu ile karakterizedir ve nadirdir. İsmini eski ismi ‘adenoma

malignum’ olan, günümüzde ‘gastrik tip adenokarsinom’ şeklinde isimlendirilen serviks

tümöründen alır. Daha kötü prognoz ile ilişkilendirilmektedir 160.



2.11.5. Nodüler Fasiit Benzeri Stroma ile İlişkili Geniş Kistik Büyüme

Tek olgu olarak bildirilmiştir. Ekspansil büyüme gösteren iyi diferansiye klasik

endometrioid endometriyal karsinom alanları içeren tümörde, nodüler fasiit benzeri

fibromiksoid, geniş stromal nodüller arasında neoplastik glandların büyük kistik lezyonlar

oluşturması şeklinde tarif edilmiştir. Prognozu belirsizdir 161.

2.11.6. Mikrokistik, Elonge, Fragmante (MELF) İnvazyon Paterni

Bu paternde dışa doğru keseleşen neoplastik glandların fibromiksoid stromal

reaksiyona bağlı yassılaşmış epitelle döşeli, mikrokist görünümünde oldukları dikkat

çekmektedir. Kistik glandların lümenleri yoğun nötrofilik infiltrat içerir ve etrafında eşlik eden

fibromiksoid stroma izlenir 162.

İlk kez Murray tarafından tanımlanan ve ‘MELF’ olarak isimlendirilen invazyon

paterni üç majör histolojik yapı olan ‘mikrokistler’, ‘elonge yapılar’, ‘kümeler halinde

ayrışmış hücreler veya tekli hücreler’den oluşmaktadır 4.

Buna göre, mikrokistleri ve elonge ‘yarık benzeri’ yapıları döşeyen hücreler belirgin

eozinofilik, skuamoid veya ‘endotel benzeri’ yassılaşmış görünümde olabilir; bu yapıların

lümenlerinde ve çevresinde en sık fibromiksoid olmak üzere bir stromal reaksiyon ile ilişkili

nötrofiller ve eozinofiller görülebilir 4 (Resim 2.10.). Literatürde MELF invazyon paterni

oldukça farklı sıklıkta bildirilmektedir 6,158 . Birçok çalışmada MELF, düşük dereceli EEK ile

ilişkilendirilmiştir 6,163,164.



Resim 2.10.MELF invazyon paterni (A: H&E, x60, B: H&E, x80).

A

B



Literatürde MELF invazyon paterninin prognostik değeri tartışmalıdır. Daha çok düşük

dereceli endometrioid karsinomlarla ilişkili olan MELF paterninin sağkalım ve kötü prognozla

ilişkili olduğu düşünülse de bazı çalışmalar sağkalım üzerinde istatistiksel anlamlı bir etki

göstermediğini bildirmiştir 165,166 . Düşünülünenin aksine MELF içeren grupta sağkalım

süresinin daha uzun olduğunu gösteren yayınlar da mevcuttur 167 . Joehlin-Price ve ark. vajina

dışı rekürrens gelişimi açısından MELF patern içeren grup ile içermeyen grup arasında

istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığını bildirmiştir 165.

2.12. Endometriyum kanserlerinde evreleme

Evreleme, endometriyum kanserli hastaların yönetimi ve prognozunun belirlenmesinde

önemli rol üstlenmektedir. Günümüzde yaygın olarak kullanılan FIGO evreleme sistemi en

son 2009 yılında revize edildikten sonra uzun bir süre değiştirilmeden kullanılmıştır. Bu

sistem 2023 yılında daha fazla moleküler ve genetik bilginin elde edilmesi, farklı

histopatolojik tiplere yönelik yeni prognostik ve davranış verilerinin elde edilmesiyle

tekrardan revize edilerek son halini almıştır. Yeni evreleme sisteminin asıl amacı prognostik

grupları daha iyi tanımlamak ve daha uygun cerrahi, radyasyon ve sistemik tedavileri gösteren

alt aşamalar oluşturmaktır168 (Tablo 2.5. ve Tablo 2.6.).

Tablo 2.5. : Endometrium kanserlerinin molekular sınıflandırma ile FIGO evrelemesi
Evre tanımı Erken endometrium kanserli hastalarda moleküler bulgular (cerrahi evreleme sonrası

Evre I ve II)

Evre IAmPOLEmut LVAİ derecesine veya histolojik tipe bakılmaksızın uterus korpusuyla sınırlı veya

servikal uzanımlı POLEmut endometriyal karsinom

Evre IICmp53abn Uterus korpusuyla sınırlı herhangi bir miyometriyal invazyonla birlikte servikal

invazyon olsun ya da olmasın, LVAİ derecesine veya histolojik tipine bakılmaksızın

p53abn endometriyal karsinom

Tablo 2.6. : Endometrium kanserlerinin 2023 FIGO evrelemesi



Evre Tanımlama
Evre I Hastalık uterin korpus ve overlerle sınırlıdır

IA Endometriyumla sınırlı veya agresif olmayan tip: Düşük dereceli endometrioid, myometriyumun

yarısından azını invaze eden, fokal LVAİ olan veya LVAİ olmayan veya iyi prognozlu hastalık

IA1 Agresif olmayan histolojik tip, endometriyal poliple veya endometriyumla sınırlı

IA2 Miyometriyumun yarısından azını kapsayan, LVAİ fokal veya olmayan non-agresif tipler

IA3 Uterus ve overlerle sınırlı düşük dereceli endometrioid karsinomlar

IB Miyometriyumun yarısını veya fazlasına invaze ve LVAİ'si fokal veya olmayan non-agresif tipler

IC Polip veya endometriuum ile sınırlı agresif histolojik tipler

Evre II Ekstrauterin yayılım olmadan servikal stroma invazyonu veya yaygın LVAİ veya myometriyal

invazyonun olduğu agresif histolojik tipler

IIA Servikal stromayı istila eden non-agresif histolojik tipler

IIB Yaygın LVAİ’si olan non-agresif histolojik tipler

IIC Herhangi bir myometriyal tutulumu olan agresif histolojik tipler

Evre III Herhangi bir histolojik alt tipteki tümörün lokal ve/veya bölgesel yayılımı

IIIA Uterus seroza, adneks veya her ikisinin de doğrudan yayılım veya metastaz yoluyla invazyonu

IIIA1 Over veya fallop tüpüne yayılma (evre IA3 kriterlerini karşılayan durumlar hariç)

IIIA2 Uterin subserozanın tutulumu veya uterin serozaya yayılması

IIIB Vajene ve/veya parametriuma veya pelvik peritona metastaz veya doğrudan yayılma

IIIB1 Vajina ve/veya parametriaya metastaz veya doğrudan yayılma

IIIB2 Pelvik peritona metastaz

IIIC Pelvik veya paraaortik lenf düğümlerine veya her ikisine metastaz

IIIC1 Pelvik lenf düğümlerine metastaz

IIIC1i Mikrometastaz

IIIC1ii Makrometastaz

IIIC2 Pelvik lenf düğümlerine metastaz olsun ya da olmasın, renal damarlara kadar para-aortik

lenf düğümlerine metastaz

IIIC2i Mikrometastaz

IIIC2ii Makrometastaz

Evre IV Mesane mukozasına ve/veya bağırsak mukozasına yayılma ve/veya uzak metastaz

IVA Mesane mukozasının ve/veya ince/kalın bağırsak mukozasının invazyonu

IVB Pelvisin ötesinde karın peritoneal metastazı

IVC Böbrek damarları, akciğerler, karaciğer, beyin veya kemik üzerindeki ekstra veya intraabdominal

lenf düğümlerine metastaz dahil uzak metastaz



3. GEREÇ VE YÖNTEM

3.1. Olguların Genel Özellikleri

Bu tez çalışması için, Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Ankara Hastanesi Patoloji

Anabilim Dalında tanı alan ve Aralık 2011-Ocak 2023 tarihleri arasında total abdominal

histerektomi, bilateral salpingoooferektomi, omentektomi ile pelvik ve paraaortik lenf nodu

diseksiyonu uygulanan endometrioid tip adenokarsinom tanılı 560 kadın hastanın dosyaları

incelendi. Olgulara ait Hematoksilen-Eozin (H&E) boyalı lamlar arşivden çıkarıldı. Tümör

içeren kesitler MELF invazyon paterni açısından tekrar değerlendirildi ve MELF invazyon

paterni gösteren 136 olgu çalışmaya dahil edildi. Her olgunun Başkent Üniversitesi Ankara

Hastanesi Nucleus dijital dosya arşiv sisteminde bulunan klinik öyküleri araştırılarak;

hastaların yaşı, takip süresi, rekürrens ve uzak metastaz varlığı, ölüm-sağkalım durumları

kaydedildi. Çalışmaya Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu

onayı alındıktan sonra başlandı.

3.2. Hematoksilen-Eozin Boyalı Kesitlerin Değerlendirilmesi

Olgulara ait H&E boyalı kesitlerinin hepsi, iki patolog (LH, ÖÖ) tarafından Olympus

BX-45 markalı mikroskopta incelendi. MELF tipi invazyon yaygınlığı “fokal/yaygın”,

lenfovasküler invazyon varlığı ve yaygınlığı “yok, fokal (<5 damar), yaygın (≥5 damar)”, lenf

nodu metastazı “yok, izole tümör hücreleri (≤2 mm veya ≤200 hücre), mikrometastaz (0,2-2

mm veya >200 hücre) ve makrometastaz (>2 mm)”, lenf nodu metastaz lokalizasyonu

“paraaortik, pelvik, paraaortik+pelvik”, myometriyal invazyon durumu “iç (<%50 invazyon),

dış (≥%50 invazyon)” şeklinde incelendi. Endometriyal kanserlerde MELF tipi invazyon

yaygınlığı için mevcut bir değerlendirme standardizasyonu bulunmadığından bu parametrenin

değerlendirilmesi son senelerin çalışmalarına dayanarak yapıldı 6,9 ve histerektomi

materyallerinde, invaziv tümör sınırlarında en az 10 büyük büyütme alanı taranarak 1 ve 2

MELF tipi invazyon odağı bulunan olgular “fokal”, 3 ve 3 üzeri MELF tipi invazyon odağı

bulunan olgular “yaygın” olacak şeklinde iki gruba ayrıldı (Resim 3.1.).



Resim 3.1. Mikrokistik, elonge ve fragmente invazyon paterni (A: Fokal MELF invazyon

paterni gösteren olgu örneği, H&E, x25, B: Yaygın MELF invazyon paterni gösteren olgu

örneği, H&E, x80).

A

B



Histolojik tip değerlendirilmesi için uterin korpus epitelyal tümörleri için Dünya Sağlık

Örgütü’nün 2020’de önerdiği sınıflama baz alındı 1. Tümörün histolojik derecelendirilmesi ve

evrelemesi endometriyal kanserlerin 2023 FIGO evreleme sistemi doğrultusunda

değerlendirildi 169. Buna göre tümör derecelendirilmesi;

• %5 ve altında non-glandüler solid büyüme gösterenler derece 1 (G1),

• %6-50 oranında non-glandüler solid büyüme gösterenler derece 2 (G2),

• %50’den fazla solid büyüme gösterenler derece 3 (G3) olarak belirlendi.

G1 ve G2 tümörler düşük dereceli, G3 tümörler yüksek dereceli şeklinde gruplandırıldı.

Tümör evrelemesi, FIGO 2023 Endometriyal Kanser Evreleme sistemine göre Ia, Ib, IIa, IIb,

IIIa, IIIb, IIIc1, IIIc2, IVa ve IVb olarak ayrıldı. Ayrıca evre Ia, Ib, IIa, IIb olgular erken evre,

evre IIIa, IIIb, IIIc1, IIIc2, IVa ve IVb olgular ileri evre diye kaydedildi.

ESGO/ESTRO/ESP rehberine göre tüm olgulara risk grubu sınıflandırılması yapıldı

(Düşük risk, Orta risk, Orta-Yüksek risk, Yüksek risk, İleri-Metastatik hastalık). Tümör

boyutu bilgisine patoloji raporlarından ulaşıldı ve olgular ‘2 cm altı’ ve ‘2 cm ve üzeri’

şeklinde gruplandırıldı.

3.3. Doku Mikrodizin Yöntemi İçin Blokların Hazırlanması

Çalışmaya dahil edilen, daha önceden immünohistokimyasal olarak

değerlendirilmeyen, olgulara ait Hemotoksilen&Eozin (H&E) boyalı preparatlar morfolojik

açıdan tekrar değerlendirilmiş ve her olgu için tümör heterojenitesi nedeni ile tümörü en iyi

temsil eden ikişer alan işaretlenmiştir. H&E boyalı preparatlara ait parafin bloklar üzerinde,

aynı alanlara karşılık gelen kısımlar işaretlenmiş ve bu alanlardan manuel olarak “punch”

yardımı ile 1 mm’lik 2 örnek alınmıştır. Alınan örnekler mikrodizin kalıbında hazırlanan

parafin bloklara, her blokta 2 kontrol dokusu ve 58 tümör dokusu (29 olgu) olacak şekilde yine

manuel olarak gömülmüş ve 2 adet yeni parafin blok oluşturulmuştur (Resim 3.2).



Resim 3.2. Doku mikrodizin yöntemi için manuel olarak hazırlanan parafin bloklar.

Olgular, biyopsi protokol numaraları kodlanarak sıralanmıştır. Bloklama sonrası

parafin bloklar 55°C‟de 22 dakikada etüvde bekletilmiş sonra 1 saat yavaş soğutma aşamasına

maruz bırakılmış ve daha sonra immünhistokimyasal boyama için kesitler alınmıştır.

3.4. İmmünohistokimyasal boyama yöntemi

Daha önce ER, PR ve p53 immünohistokimyası uygulanmış olan olguların İHK boyalı

camları tekrar değerlendirildi. Bu boyaların yapılmadığı olguların ise tümörlü preparatları

seçilerek manuel olarak doku mikrodizin blokları oluşturuldu ve immün boyama için parafin

kesitler alındı. İmmünohistokimyasal boyama uygulanması “Dako Omnis” cihazında EnVision

Flex İHK boyama kitleri kullanılarak otomatik yapıldı. p53 antikoru için yüksek dereceli seröz

karsinomlu over dokusu dış kontrol olarak kullanıldı, ER ve PR antikorları ise iç kontrol

içerdiğinden ayrıca dış kontrola gerek duyulmadı.



Ayrıca, MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 immünohistokimyası yapılmış olguların İHK

boyalı preparatları tekrar değerlendirilmiş olup bu incelemelerin tamamının veya daha azının

uygulanmadığı olgular için de doku mikrodizin blokları manuel olarak hazırlandı. Hazırlanan

parafin kesitler, 60°C’lik etüvde 60 dakika bekletildikten sonra 25°C’de 1 dakika “Clearify

(Dako)” solusyonu uygulanarak deparafinizasyon yapıldı ve sonrasında alkolde rehidrate,

distile suda ise hidrate edildi. Kesitler primer antikorla inkübe edilmeden önce “antijen

retrieval” işlemi uygulandı. Yıkama işleminin ardından kesitler; anti-human PMS2 antikoru

(monoclonal rabbit, clone EP51, RTU, Dako), anti-human MLH1 antikoru (monoclonal mouse,

clone ES05, RTU, Dako), anti-human MSH2 antikoru (monoclonal mouse, clone FE11, RTU,

Dako) ve anti-human MSH6 antikoru (monoclonal rabbit, clone EP49, RTU, Dako) ile 30

dakika inkübe edildi. Daha sonra primer antikorla muamele edilmiş kesitlere zemin

boyanmanın engellenmesi için peroksidaz solüsyonu (EnV FLEX Peroxidase-Blocking

Reagent, Dako) uygulanarak 3 dakika boyunca inkübe edildi. Yıkamadan sonra kesitlerin

tamamına EnV Flex/HRP solüsyonu damlatılarak 20 dakika inkübe edildi. Kesitlere kromojen

ve enzim substratı içeren çalışma solüsyonu (EnV Flex Substrate Working Solution, Dako)

damlatılıp oda ısısında 5 dakika bekletildikten sonra distile su ile yıkandı. Hematoksilen ile 5

dakika zıt boyama işlemi yapılıp alkol ve ksilen aşamalarından geçirilerek kapama işlemi

gerçekleştirildi.

3.5. İmmünohistokimyasal Kesitlerin Değerlendirilmesi

ER ve PR antikorlarının immünohistokimyasal değerlendirilmesi için tümör alanındaki

hücrelerin nükleer boyanma yüzdesi belirlendi ve %10 üzeri nükleer boyanan olgular ER ve

PR antikoru ile pozitif kabul edildi (Resim 3.3).



Resim 3.3. Tümör hücrelerinde ER ve PR antikorlarının immünohistokimyasal

değerlendirilmesi (A: ER pozitif, B: ER negatif, C: PR pozitif, D: PR negatif, x40).

p53 için ise diffüz kuvvetli nükleer boyanma ile “null” boyanma paterni

(anormal/mutant tip) ve dağınık nükleer boyanma (“wild” tip) şeklinde değerlendirme yapıldı

(Resim 3.4).



Resim 3.4. Tümör hücrelerinde p53 antikorunun immünohistokimyasal değerlendirilmesi (A:

“wild” tip pozitif, B: diffüz kuvvetli nükleer pozitif immünreaksiyon (mutant tip boyanma

paterni), x40).

MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 antikorları ile immünohistokimyasal değerlendirme için

her bir olguda pozitif boyanan tümör hücre yüzdesi araştırılmıştır. Antikorların tümör

hücrelerinde nükleer ekspresyonu baz alınmıştır. MMR protein ekspresyon kaybı belirlenirken

cut-off değer %10 olarak belirlenmiştir. Tümör hücrelerinin boyanma yüzdesi literatüre göre

aşağıdaki gibi kategorize edilmiştir;

Stabil:

 Nükleer ekspresyon kaybı gösteren tümör hücre yüzdesi <%10.

İnstabil:

 Subklonal-Düşük Kayıp: Nükleer ekspresyon kaybı gösteren tümör hücre

yüzdesi %10-%49.

 Subklonal-Yüksek Kayıp: Nükleer ekspresyon kaybı gösteren tümör hücre

yüzdesi %50-%89.

 Klonal Kayıp: Nükleer ekspresyon kaybı gösteren tümör hücre yüzdesi ≥%90.

MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 antikorları ile yapılan immünohistokimya çalışmalarının sonucu

beraber değerlendirilerek “global dörtlü değerlendirme ile MMR protein kaybı” şu şekilde

belirlenmiştir:

 MMR proteinlerinin tamamı stabil ise: Global değerlendirme ile stabil (Resim 3.5.).



 MMR proteinlerinden en az birinde klonal veya herhangi bir düzeyde subklonal kayıp

varsa: Global değerlendirme ile instabil (Resim 3.6.).

Resim 3.5. İmmünohistokimyasal olarak mikrosatellit stabil (MSS) tümör olgu örneği (A:

MSH2 korunmuş, B: MSH6 korunmuş, C: MLH1 korunmuş, D: PMS2 korunmuş, x40).



Resim 3.6. İmmünohistokimyasal olarak mikrosatellit instabil (MSI) tümör olgu örneği (A:

MSH2 korunmuş, B: MSH6 korunmuş, C: MLH1 kayıp, D: PMS2 kayıp, x40).

3.6. İstatistiksel Yöntem

Çalışma kapsamında toplanan verilerin istatiksel analizleri “Statistical Package for the

Social Sciences (SPSS)” for Windows yazılımı, version 25.0, SPSS INC, Chicago, IL, USA ile

yapıldı ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.



Kantitatif sonuçlar aritmetik ortalama±standart sapma ile ifade edildi. İki bağımsız

grup arasında, normal dağılım gösteren numerik verileri analiz etmek için “Bağımsız

Örneklem T testi”, normal dağılım göstermeyen numerik verileri analiz etmek için “Mann-

Whitney U” testi kullanıldı. Çalışmada yer alan kategorik değişkenlerin analizi için ise Ki-

kare testi uygulandı.

Hastalıksız sağkalım ile genel sağkalım süreleri Kaplan-Meier analizi kullanılarak

değerlendirildi.



4. BULGULAR

4.1. Başkent Üniversitesi Ankara Hastanesi Patoloji Anabilim Dalında Aralık 2011-Ocak

2023 Tarihleri Arasında MELF İnvazyon Paterni Gösteren Endometrioid

Adenokarsinom Tanısı Alan Tüm Olguların İnvazyon Yaygınlığına Göre Dağılımı ve

Sosyodemografik verilerle ilişkisi

Çalışmaya 136 hasta dahil edildi. Hastalar MELF invazyon paterninin yaygınlığına

göre iki gruba ayrıldılar. Grup I’de MELF invazyon paterni fokal olarak kabul edilen 53 hasta,

Grup II’de MELF invazyon paterni yaygın olarak kabul edilen 83 hasta vardı. Hastaların

ameliyat sırasında ortalama yaşı 60,3 (30-86) olarak saptandı. Hastaların 20’si (%14,7)

premenopozal yaş olarak kabul edilen 50 yaşın altında, 116’sı (%85,3) postmenopozal yaş

olarak kabul edilen 50 yaşın üzerindeydi. Fokal MELF grubunda ortalama hasta yaşı yaygın

gruptan daha düşük olsa da, istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0,34). Toplam iki olguda

nüks izlendi ve her iki hasta yaygın MELF grubundaydı (p=0,25). Takip süresince 14 hastada

hastalığa bağlı ölüm gerçekleşti. İlk grupta 5 (%9,4), ikinci grupta 9 (%10,8) ölüm olduğu

saptandı. Takip süresi ortalama 64,8 ay (11-144) idi ve her iki grupta da benzerdi (p=0,54).

Hastalarla ilgili sosyodemografik veriler Tablo 4.1’de ayrıntılı olarak verilmiştir.



Parametre Toplam Fokal MELF
tutulumu

Yaygın MELF
tutulumu

p değeri

Hasta sayı (n) 136 53 (%39) 83 (%61)

Hasta yaşı (yıl) 60,3 (30-86) 59,3 (42-83) 61 (30-86) 0,34

≤50 yaş

(premenopozal) (n)

20 (%14,7) 8 12

>50 yaş

(postmenopozal) (n)

116 (%85,3) 45 71

Nüks Yok

134

53 81 0,25

Var

2 (%1,5)

0 2 (%2,4)

Hastalıktan ölüm 14 (%10,2) 5 (%9,4) 9 (%10,8)

Takip süresi (ay) 64,8 (11-144) 62,6 (12-144) 66,2 (11-133) 0,54

Tablo 4.1: Sosyodemografik veriler

4.2. Çalışmaya Dahil Edilen Fokal MELF İnvazyon Paterni ve Yaygın MELF İnvazyon

Paterni Gösteren Tüm Olguların Tümör Evresi ile İlişkisi

Olguların tümör evreleri incelendiğinde, erken evre adenokarsinomu olan hasta sayısı,

fokal MELF invazyon paterni gösteren grupta 44, yaygın MELF invazyon paterni gösteren

grupda 55 iken, ileri evre tümörü olan hasta sayısı, fokal MELF invazyon paterni gösteren

grupta 9, yaygın MELF invazyon paterni gösteren grupta ise 28 idi. İstatistiksel olarak

incelendiğinde MELF invazyon paterni yaygın olan grupta ileri evre kanser hastası sayısı,

MELF invazyon paterni fokal olan gruba göre daha çoktu ve bu istatistiksel olarak anlamlıydı



(p=0,032). Aynı zamanda FIGO evreleme sistemine göre de yaygın MELF grubunda ileri evre

hasta sayısı, fokal gruba göre anlamlı derecede yüksekti (p<0,001). Evrelere göre hasta

dağılımı Tablo 4.2’de, Grafik 4.1 ve 4.2’de ayrıntılı olarak gösterilmiştir.

Tablo 4.2: Evrelere göre hasta dağılımı

Grafik 4.1: FIGO evreleme sistemine göre hasta dağılımı

MELF

invazyon

tipi

Evre p değeri

Evre
1A

Evre
1B

Evre
2A

Evre
2B

Evre
3A

Evre
3B

Evre
3C1

Evre
3C2

Evre
4B

Fokal
25 17 2 0 2 0 4 3 0 p<0,001

Yaygın
2 45 8 0 5 1 13 8 1

Erken Evre İleri Evre

Fokal
44 9 p=0,032

Yaygın
55 28



Grafik 4.2: Erken ve ileri evre hasta dağılımı

4.3. Çalışmaya Dahil Edilen Tüm Olguların Risk Gruplarına Göre Dağılımı ve Fokal

MELF İnvazyon Paterni ve Yaygın MELF İnvazyon Paterni Gösteren Gruplar ile İlişkisi

Hastalar risk gruplarına göre düşük, orta, yüksek orta, yüksek ve ileri metastatik risk

gruplarına ayrıldı. Genel hasta dağılımına bakıldığında en yaygın görülen gruplar orta (%42,6)

ve yüksek (%25,7) risk gruplarıydı. MELF yaygınlığına göre ayrı ayrı gruplar incelendiğinde

fokal grupta düşük riskli, yaygın grupta orta riskli hastalar daha sıktı. İstatistiksel olarak da

yaygın MELF grubunda daha yüksek risk gruptaki hasta sayısı fokal gruptakine göre daha

fazlaydı ve bu istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,001). Risk grupları ayrıntılı olarak Tablo

4.3’te ve Grafik 4.3’te verilmiştir.



Risk grubu Toplam Fokal MELF Yaygın MELF p değeri
Düşük 28(%20,6) 25(%47,2) 3(%3,6) <0,001

Orta 58(%42,6) 17(%32) 41(%49,4)
Yüksek orta 13(%9,6) 2(%3,8) 11(%13,2)

Yüksek 35(%25,7) 9(%17) 26(%31,4)
İleri metastatik 2(%1,5) 0 2(%2,4)

Toplam 136(%100) 53(%100) 83(%100)

Tablo 4.3: Risk gruplarına göre hasta dağılımı

Grafik 4.3: Risk gruplarına göre hasta dağılımı

4.4. Çalışmaya Dahil Edilen Tüm Olguların Tümör Derecelendirmesine Göre Dağılımı ve

Fokal MELF İnvazyon Paterni ve Yaygın MELF İnvazyon Paterni Gösteren Gruplar ile

İlişkisi

Kırk iki (%30,9) hastada Grade 1, 70 (%51,5) hastada Grade 2, 24 (%17,6) hastada

Grade 3 tümör olduğu saptandı. İki grup verileri karşılaştırıldığında tümör derecesi açısından

anlamlı fark yoktu (p=0,24). Gruplara göre tümör derece dağılımı Tablo 4.4 ve Grafik 4.4’te

ayrıntılı verilmiştir.



Parametre Toplam Fokal MELF
tutulumu

Yaygın MELF
tutulumu

p
değeri

Tümör derecesi

Grade 1 42 (%30,9) 15 (%28,3) 27 (%32,5)

0,24Grade 2 70 (%51,5) 25 (%47,2) 45 (%54,2)

Grade 3 24 (%17,6) 13 (%24,5) 11 (%13,3)

Tablo 4.4: Tümör derecesine göre hasta dağılımı

Grafik 4.4: Tümör derecesine göre hasta dağılımı

4.5. Çalışmaya Dahil Edilen Fokal MELF İnvazyon Paterni ve Yaygın MELF İnvazyon

Paterni Gösteren Tüm Olguların Histopatolojik ve İmmünohistokimyasal Özellikleri ile

İnvazyon Durumunun İlişkisi

Makroskopik olarak cerrahi spesmende tümör çapı, lenf nodu metastazı ve metastatik

odağın çapı, ekstrakapsüler yayılım, metastatik lenf nodu lokalizasyonu, endoservikal stromal

tutulum, uterin seroza tutulumu, adneksiyel tutulum, vajen tutulumu, uzak organ metastazı

verileri incelendi. Histerektomi materyallerindeki makroskopik olarak ölçülen tümör çapları



en küçüğü 1,1 cm, en büyüğü 10,5 cm idi. Ortalama tümör çapı 4,03 cm idi. Fokal MELF

invazyon paterni olan grupta ortalama tümör çapı 3,8 cm (1,1-10,5), yaygın MELF invazyon

paterni gösteren grupta 4,1 cm (1,2-9,5) idi ve iki grup arasında istatistiksel olarak bir fark

yoktu (p=0,150). Olgular, tümör çapı ≤2 cm’den küçük ve >2 cm’den büyük olacak şekilde 2

gruba ayrıldı. Hastaların 10’unda (%7,35) tümör çapı ≤2 cm’den küçük, 126’sında >2 cm’nin

üzerindeydi. Tümör çapı ≤2 cm’den küçük hasta grubunda LNM izlenmedi, tümör çapı >2 cm

üzerinde olan 126 hastadan 40’ında LNM görüldü ve bu farkın istatistiksel olarak anlamlı

olduğu bulundu (p=0,037). Tümör çapı, fokal ve yaygın MELF invazyon paterni gösteren

gruplarda değişkenlik göstermekte olup karşılaştırdığımızda yaygın grupta tümör çapı

çoğunlukla >2 cm üzerinde saptandı ve sonuç istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,037).

Çalışmamızda iki olguda yineleme izlendi ve her iki olguda tümör çapı 2 cm’den büyüktü,

ancak yineleme gösteren olgu sayısı az olduğundan istatistiksel değerlendirme yapılamadı.

Toplam 40 (%29,4) hastada lenf nodu metastazı saptandı. Yaygın MELF grubunda 32

(%37,2) hastada lenf nodu metastazı mevcuttu ve bu fokal gruba (n=8(%15)) göre anlamlı

şekilde daha fazlaydı (p=0,005). Lenf nodu metastaz çapları mikrometastaz ve makrometastaz

olacak şekilde ikiye ayrıldı. Sekiz hastada mikrometastaz, 32 hastada makrometastaz

mevcuttu. Yaygın MELF grubunda makrometastaz sıklığı diğer gruba göre anlamlı şekilde

fazlaydı (p=0,015). Metastatik lenf nodunda ekstrakapsüler yayılım incelendiğinde sadece altı

hastada yayılım saptandı. Her iki grupta ekstrakapsüler yayılım oranları benzerdi (p=0,732).

Metastatik lenf nodu lokalizasyonlarına bakıldığında 23 (%16,9) hastada sadece pelvik lenf

nodu metastazı, üç (%2,2) hastada sadece paraaortik lenf nodu metastazı, 14 (%10,3)

hastadaysa hem pelvik, hem paraaortik lenf nodu metastazı olduğu görüldü. İstatistiksel olarak

iki grup arasında karşılaştırma yapıldığında MELF tipi invazyon paterninin yaygınlığıyla

tümör evresini daha çok arttıran paraaortik lenf nodu metastazının varlığı arasında anlamlı

ilişki olduğu görüldü (p=0,032).

Endometrioid tip endometriyal karsinomun direkt yayılımının incelenmesi amaçlı

endoservikal stromal tutulum, uterin seroza tutulumu, vajinal tutulum ve adneksiyel tutulum

incelendi. 22 (%16,2) hastada endoservikal stromal tutulum, yedi (%5,1) hastada uterin seroza

tutulumu, beş (%3,7) hastada adneksiyel tutulum saptandı. Hiçbir hastada vajinal tutulum

izlenmedi. İki grup verileri analiz edildiğinde yaygın MELF invazyon paterni gösteren grupta

endoservikal tutulum (p=0,032) ve uterin seroza tutulumu (p=0,029) diğer gruba nazaran daha



fazlaydı ve bu istatistiksel olarak anlamlıydı. Adneksiyel tutulum açısından gruplar arasında

fark yoktu (p=0,375).

Bunun dışında MELF tipi invazyon paterninin yaygın olduğu gruptaki iki hastada

peritoneal metastaz saptandı. Uzak organ metastazı yoktu. Makroskopik bulgularla ilgili

ayrıntılı bilgiler Tablo 4.5’te verilmiştir.

Parametre Toplam Fokal MELF
tutulumu

Yaygın MELF
tutulumu

p

Tümör çapı (cm) 4,03 (1,1-10,5) 3,8 (1,1-10,5) 4,1 (1,2-9,5) 0,037

≤2cm 10 (%7,35) 7 3

>2cm 126 (%92,65) 46 80

LN metastazı Yok 96 (%70,6) 45 51 0,005

Var 40(%29,4) 8 32

Metastaz çapı Mikro 8 (%20) 1 7 0,015

Makro 32(%80) 7 25

Ekstrakapsüler

yayılım (lenf nodu)

Yok 34 (%85) 7 27 0,732

Var 6 (%15) 1 5

Metastatik lenf nodu
lokalizasyonu

Pelvik 23 (%57,5) 4 19 0,032

Paraaortik 3 (%7,5) 0 3

Her ikisi 14 (%35) 4 10

Endoserviks
tutulumu

Yok 114 (%83,8) 49 65 0,029

Var 22 (%16,2) 4 18

Uterin seroza
tutulumu

Yok 129 (%94,8) 53 76 0,030

Var 7 (%5,2) 0 7

Adneksiyel tutulum Yok 131 (%96,3) 52 79 0,375

Var 5 (%3,7) 1 4

Tablo 4.5: Makroskopik özellikler



Mikroskopik olarak endometrioid tip endometriyal tümör hücrelerinin gösterdiği

morfolojik varyantlar, lenfovasküler invasyon varlığı ve yaygınlığı, miyoinvazyon derinliği

ve endometrioid intraepitelyal neoplazi varlığı incelendi.

Hastaların 66’sında (%48,6) tümör hücrelerinde mikroskopik olarak skuamöz

farklılaşma izlendi. Dokuz (%6,6) hastada müsinöz farklılaşma mevcuttu. Altmış bir (%44,8)

hastadaysa tümör hücreleri her hangi bir farklılaşma göstermemekteydi. Fokal MELF

grubunda 23 (%41) hastada skuamöz, yedi (%12,5) hastada müsinöz farklılaşma, yaygın

gruptaysa 43 (%50) hastada skuamöz farklılaşma, iki (%2,3) hastadaysa müsinöz farklılaşma

mevcuttu. Müsinöz farklılaşma fokal MELF grubunda daha fazla görülmekteydi (Grafik 4.5).

Lenfovasküler invazyon varlığı ve yaygınlığı üç grup halinde; yok, fokal ve yaygın

olacak şekilde analiz edildi. Yüz iki hastada lenfovasküler invazyon mevcuttu. Fokal LVİ 83

(%61) hastada, yaygın LVİ 19 (%14) hastada mevcuttu. Hastaların 34’ünde (%25) LVİ yoktu.

Lenfovasküler invazyon varlığı ve yayılım şekline göre iki grup verileri karşılaştırıldığında

yaygın MELF grubunda LVİ varlığı ve LVİ’nin yaygın olarak görülmesi fokal MELF grubuna

göre daha fazlaydı, fakat bu istatistiksel olarak anlamlı değildi (Grafik 4.6).

Miyoinvazyon derinliği, tümörün endometriyumdan serozaya doğru invazyon

derinliğinin miyometriyumun iç yarısına kadar (iç ½) ve iç yarısından dışa doğru (dış ½)

uzanım göstermesi esas alınarak iki gruba ayrıldı. Toplam 32 (%23,5) hastada miyometriyal

invazyon iç ½’ye kadar, 104 (%76,5) hastada dış ½’de idi. Fokal MELF invazyon paterni

gösteren grupta iç ½ ve dış ½ yayılım gösteren tümör sayısı yaklaşık olarak aynı olsa da (%51

- %49), yaygın MELF invazyon paterni gösteren grupta dış ½ yayılım iç ½ yayılımdan daha

yüksekti (%94 - %6) ve MELF yaygınlığıyla miyometriyal invazyon derinliğinin artması

arasında istatistiksel olarak ciddi anlamlı bağlantı mevcuttu (p<0,001) (Grafik 4.7).

Histerektomi materyallerinde endometrioid intraepitelyal neoplazi (EİN) varlığı

araştırıldı. Hastaların 48’inde (%35) EİN mevcuttu. Fokal MELF invazyon paterni gösteren

grupta 22 hastada (%41,5), yaygın MELF invazyon paterni gösteren grupta 26 (%30) hastada

EİN saptandı (p=0,226).

Mikroksopik özelliklerle ilgili ayrıntılı veriler, MELF gruplarının dağılımı Tablo 4.6’da

ve Grafik 4.5, 4.6 ve 4.7’de ayrıntılı olarak verilmiştir.



Parametre Toplam Fokal MELF
tutulumu

Yaygın MELF
tutulumu

p değeri

Morfolojik
varyasyonlar

Skuamöz 66 (%48,5) 23 43

Müsinoz 9 (%6,6) 7 2

NOS 61 (%44,9) 23 38

LVİ Yok 34 (%25) 12 22 0,34

Fokal 83 (%61) 36 47

Yaygın 19 (%14) 5 14

Mİ derinliği İç ½ 32 (%23,5) 27 5 <0,001

Dış ½ 104 (%76,5) 26 78

Endometrioid
intraepitelyal
neoplazi

Yok 88 (%64,7) 31 57 0,226

Var 48 (%35,3) 22 26

Tablo 4.6: Mikroskopik özellikler



Grafik 4.5: Morfolojik varyasyonların görülme sıklığı

Grafik 4.6: Lenfovasküler invazyon varlığı ve yaygınlığı



Grafik 4.7: Miyometriyal invazyon derinliği

Elde edilen veriler doğrultusunda daha önceden yapılmış ve kaydedilmiş

immunohistokimyasal test sonuçları incelendi. Tümör alanlarında p53 antikoru ile boyanma

paternine, östrojen reseptörü (ER) antikoru ve progesteron reseptör (PR) antikorlarıyla nükleer

boyanma yüzdelerine, DNA yanlış eşleşme onarım proteinlerindeki (MSH6, PMS 2, MLH1 ve

MSH2) ekspresyon kaybına ve mikrosatellit instabilite durumuna bakıldı.

Hastaların 130’unda (%95,6) p53 antikoru ile “wild” tip, altısında (%4,4) mutant tip

boyanma paterni görüldü. Fokal MELF invazyon paterni gösteren grupta p53 antikoru ile

mutant tip boyanma paterni hiç görülmezken, yaygın MELF invazyon paterni gösteren grupta

altı hastada p53 antikoru ile mutant tip boyanma paterni saptandı. p53 antikoru ile mutant tip

boyanma paterni gösteren altı hastanın hepsinde güçlü nükleer pozitif boyanma görüldü.

İstatistiksel analiz sonrası MELF yaygınlığıyla p53 antikoru ile mutant tip boyanma paterninin

görülmesi arasında anlamlı ilişki olduğu görüldü (p=0,045). Ayrıca, p53 antikoruyla boyama

paterni verileri hastaların tümörleri düşük ve yüksek tip tümör grupları olarak iki gruba

ayrılarak da analiz edildi. Düşük dereceli grupta 111 hastada (%99,1) p53 antikorunun ‘wild’

tip, bir hastadaysa (%0,9) mutant tip olarak boyandığı görüldü. Yüksek dereceli tümör

grubundaysa 19 hastada (%79,2) ‘wild’ tip, beş hastadaysa (%20,8) mutant tip boyama

görüldü. Yüksek dereceli tümör grubunda mutant tip boyama görülme sıklığı daha yüksekti ve

bu istatistiksel olarak daha anlamlıydı (p<0,001).



Hormon reseptör pozitifliğinin belirlenmesi amaçlı eksizyon materyallerinde östrojen

ve progesteron reseptör antikorlarıyla boyanma özellikleri incelendi. Hastaların %95,6’sında

ER antikoru ile pozitiflik görüldü. Fokal MELF invazyon paterni gösteren grupta bu

pozitiflik %92,4; yaygın MELF invazyon paterni gösteren gruptaysa %97,6’ydı. Her iki grup

arasında ER pozitifliği açısından anlamlı fark yoktu (p=0,155).

Hastaların %94,1’inde PR pozitifliği görüldü. Fokal MELF invazyon paterni gösteren

grupta %88,7 hastada, yaygın MELF invazyon paterni gösteren gruptaysa %97,6 hastada PR

pozitifliği görüldü. İstatistiksel olarak MELF yaygınlğıyla PR pozitifliği arasında anlamlı

ilişki bulundu (p=0,031).

DNA yanlış eşleşme onarım proteinleri olan MSH6, PMS2, MLH1 ve MSH2

ekspresyon kaybı incelendi. Dört (%3) hastada MSH6 protein ile ekspresyon kaybı görüldü.

Fokal MELF invazyon paterni gösteren grupta ve yaygın MELF invazyon paterni gösteren

grupta bu kayıp sırasıyla %5,6 ve %1,2 idi ve iki grup arasında istatistiksel olarak fark yoktu

(p=0,134).

Toplam 49 (%36) hastada PMS2 protein kaybı mevcuttu. Fokal MELF invazyon

paterni gösteren grupta %37,7; yaygın MELF invazyon paterni gösteren grupta %34,9 hastada

PMS2 protein kaybı mevcuttu ve iki grup sonuçları benzerdi (p=0,740).

MLH1 protein kayıpları incelendiğinde 48 (%35,3) hastada kayıp mevcuttu. Bu kayıp

fokal MELF invazyon paterni gösteren grupta %37,7; yaygın MELF invazyon paterni gösteren

grupta %33,7 idi (p=0,634).

MSH2 proteini %9,5 hastada kayıptı. Gruplar arasında fark yoktu (p=0,574).

Mikrosatellit instabilite (MSİ) durumuna bakıldığında 71 (%52,2) hastada MSS, 65

(%47.8) hastada MSİ saptandı. İki grup arasında MSİ statusu açısından anlamlı bir fark

saptanmadı (p=0,347). MSS hasta grubunda 3 (%4,61) hastada, instabil grupta ise 11 (%15,4)

hastada ölüm gözlendi (Grafik 4.8.). Mikrosatellit instabilite durumuna göre ölüm oranlarına

bakıldığında MSI grupta ölüm oranı daha yüksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı

izlendi (p=0,015).



Grafik 4.8: Mikrosatellit instabilite durumuna göre exitus oranları



Tablo 4.7: İmmünohistokimyasal özellikler

4.6. Çalışmaya Dahil Edilen Tüm Olguların Sağkalım Verileri

Takip edilen 136 hasta farklı parametrelere göre iki gruba ayrıldıktan sonra gruplara

göre genel medyan yaşam süresi, beş yıllık ve on yıllık genel sağkalım oranları, medyan

hastalıksız sağkalım süresi, beş ve on yıllık hastalıksız sağkalım oranları incelendi. Sağkalım

oranlarının belirlenmesinde Kaplan-Meier testi, gruplar arasında medyan yaşam süreleri

açısından fark olup olmadığını belirlemek amaçlı Log Rank testi yapıldı.

Parametre Toplam Fokal MELF
tutulumu

Yaygın MELF
tutulumu

p

p53 Wild tip 130 (%95,5) 53 77 0,045

Mutant tip 6 (%4,5) 0 6

ER Negatif 6 (%4,5) 4 2 0,155

Pozitif 130 (%95,5) 49 81

PR Negatif 8 (%5,9) 6 2 0,031

Pozitif 128 (%94,1) 47 81

MSH6 Kayıp var 4 (%2,9) 3 1 0,134

Kayıp yok 132 (%97,1) 50 82

PMS2 Kayıp var 49 (%36) 20 29 0,740

Kayıp yok 87 (%64) 33 54

MLH1 Kayıp var 48 (%35) 20 28 0,634

Kayıp yok 88 (%65) 33 55

MSH2 Kayıp var 13 (% 9,6) 4 9 0,574

Kayıp yok 123 (%90,4) 49 74

MSI
statüsü

Stabil 71 (%52) 25 46 0,347

İnstabil 65 (%48) 28 37



MELF tipi invazyon paterninin yaygınlığına göre iki gruba ayrılan hastaların genel

medyan yaşam sürelerine bakıldığında, birinci grupta bu süre 131,02 ay, ikinci grupta 121,78

ay idi. Yaygın MELF grubunda genel medyan yaşam süresi fokal gruba göre daha kısa olsa da

iki grup arasında istatistiksel olarak fark saptanmadı (p=0,893).

İlk 30 ayda fokal ve yaygın gruptaki hastaların sağkalım süreleri bir birine oldukça

yakındı. Beş yıllık sağkalım süreleri fokal ve yaygın grupta sırasıyla %93 ve %89,7 idi. On

yıllık sağkalım süreleri ise sırasıyla %81 ve %84,8’di. MELF yaygınlığının genel sağkalıma

etki etmediği görüldü (Grafik 4.9).

Hastalıksız yaşam süresi verilerine bakıldığında fokal MELF grubunda medyan

hastalıksız sağkalım süresi 129,66 ay, yaygın MELF grubundaysa 120,36 ay idi. Hastalıksız

sağkalım süresi de yaygın grupta göreceli olarak daha kısaydı, fakat bu fark istatistiksel olarak

anlamlı değildi (p=0,491).

İlk 40 ayda fokal ve yaygın gruptaki hastaların hastalıksız sağkalım süreleri benzerdi.

Beş yıllık hastalıksız sağkalım süresi fokal ve yaygın grupta sırasıyla %94,7 ve %91,5, on

yıllık hastalıksız sağkalım süresi her iki grupta %65 olarak saptandı (Grafik 4.10). MELF

yaygınlığının hastalıksız sağkalım sürelerine istatistiksel olarak etki etmediği görüldü. MELF

yaygınlığına göre ayrılan gruplardaki sağkalım verileri Tablo 4.8’de ayrıntılı verilmiştir.

Parametre Fokal MELF Yaygın MELF Log Rank p değeri

Genel medyan yaşam süresi (ay) 131,02 121,78 0,893

5 yıllık genel sağkalım %93 %89,7

10 yıllık genel sağalım %81 %84,8

Medyan hastalıksız yaşam süresi (ay) 129,66 120,36 0,491

5 yıllık hastalıksız sağkalım %94,7 %91,5

10 yıllık hastalıksız sağalım %65 %65

Tablo 4.8: MELF yaygınlığına göre yaşam süreleri ve sağkalım oranları



Grafik 4.9: MELF yaygınlık tiplerine göre genel sağkalım süresi

Grafik 4.10: MELF yaygınlık tiplerine göre hastalıksız sağkalım süresi

Sağkalım verileri incelenirken hastalar MELF yaygınlığı dışında tümör çapının 2 cm ve 2

cm’den küçük veya büyük olmasına ve lenfovasküler invazyon varlığına göre de

gruplandırılarak istatistiksel analizler yapıldı.

Tümör çapına göre iki gruba ayrılan hastaların genel medyan yaşam sürelerine

bakıldığında, 2 cm ve 2 cm’den küçük grupta bu süre 125,28 ay, 2 cm’den büyük grupta

131,39 ay idi. İki grup arasında genel medyan yaşam süresi açısından istatistiksel olarak fark



saptanmadı (p=0,857).

İlk 17 ayda her iki gruptaki hastaların sağkalım süreleri bir birine oldukça yakın

olup %100’dü. Beş yıllık sağkalım süresi 2 cm ve 2 cm’den küçük ve 2 cm’den büyük grupta

da %91 idi. On yıllık sağkalım oranları sırasıyla %91 ve %83’tü. Tümör çapının genel

sağkalıma etki etmediği görüldü (Grafik 4.11).

Hastalıksız yaşam süresi verilerine bakıldığında 2 cm ve 2 cm’den küçük grupta

medyan hastalıksız sağkalım süresi 140,3 ay, 2 cm’den büyük gruptaysa 126,57 ay idi.

Hastalıksız sağkalım süresi 2 cm’den büyük grupta göreceli daha kısaydı, fakat bu fark

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,427).

İlk 40 ayda her iki gruptaki hastaların hastalıksız sağkalım süreleri benzerdi. Beş yıllık

hastalıksız sağkalım oranları 2 cm ve 2 cm’den küçük ve 2c m’den büyük gruplarda

sırasıyla %98,5 ve %92,7, on yıllık hastalıksız sağkalım oranı ise birinci grupta %98,4 ve %58

olarak saptandı (Grafik 4.12).

Lenfovasküler invazyon varlığı ve yaygınlığına göre üç gruba ayrılan hastaların genel

medyan yaşam sürelerine bakıldığında, LVİ olmayan grupta bu süre 115,03 ay, fokal LVİ

grubunda 131,4 ay, yaygın LVİ grubunda 95,15 ay idi. Üç grup arasında genel medyan yaşam

süresi açısından istatistiksel olarak fark saptanmadı (p=0,348).

İlk 17 ayda her üç gruptaki hastaların sağkalım süreleri bir birine oldukça yakındı. Beş

yıllık sağkalım olasılıkları LVİ olmayan grupta %100, fokal LVİ olan grupta %88, yaygın LVİ

olan grupta %87 idi. On yıllık sağkalım oranları ise sırasıyla %84, %86 ve %72,5 olarak

saptandı (Grafik 4.13).

Hastalıksız yaşam süresi verilerine bakıldığında LVİ olmayan grupta medyan

hastalıksız sağkalım süresi 116,33 ay, fokal LVİ grubunda 130,29 ay, yaygın LVİ grubundaysa

105,1 ay idi. Hastalıksız sağkalım süresi yaygın LVİ grubunda göreceli daha kısaydı, fakat bu

fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,295).

İlk 40 ayda LVİ olmayan, fokal LVİ ve yaygın LVİ gruparındaki hastaların hastalıksız

sağkalım süreleri benzerdi. Beş yıllık hastalıksız sağkalım süresi LVİ olmayan, fokal LVİ ve

yaygın LVİ gruplarında sırasıyla %100, %90 ve %82, on yıllık hastalıksız sağkalım oranı ise

sırasıyla %66, %80,5 ve %80,5 olarak saptandı (Grafik 4.14). Yukarıdaki veriler Tablo 4.9’da

ayrıntılı verilmiştir.



Parametre ≤2 cm >2 cm p LVİ yok LVİ fokal LVİ yaygın p

Medyan genel yaşam süresi (ay) 125,28 131,39 0,857 115,03 131,4 95,15 0,348

5 yıllık genel sağkalım %91 %91 %100 %88 %87

10 yıllık genel sağalım %91 %83 %84 %86 %72,5

Medyan hastalıksız sağkalım
süresi (ay)

140,3 126,57 0,427 116,33 130,29 105,1 0,295

5 yıllık hastalıksız sağkalım %98,5 %92,7 %100 %90 %88

10 yıllık hastalıksız sağalım %98,4 %58 %34? %80,5 %80,5

Tablo 4.9: Tümör çapına ve LVİ sıklığına göre yaşam süreleri ve sağkalım oranları

Grafik 4.11: Tümör çapına göre genel sağkalım süresi



Grafik 4.12: Tümör çapına göre hastalıksız sağkalım süresi

Grafik 4.13: LVİ gruplarına göre genel sağkalım



süresi

Grafik 4.14: LVİ gruplarına göre hastalıksız sağkalım süresi

MELF yaygınlığı dışında tümör çapına göre de veriler iki gruba bölünerek farklı

parametreler ile karşılaştırma yapıldı. Tümör çapına göre 2 cm ve 2 cm’e kadar ve 2 cm’den

büyük çaplı tümörler iki ayrı gruba ayrıldı. İlk grupta 10 (%7,35), ikinci gruptaysa 126

(%92,65) hasta vardı.

Fokal MELF grubunda toplam 53, yaygın MELF grubunda 83 hasta vardı. Tümör

çapına göre 2 ve 2 cm’e kadar olan grupta 3 (%30) hastada MELF tipi invazyon paterni

yaygın olarak saptandı. Tümör çapı 2 cm’den büyük olan hasta grubundaysa bu oran %63,5

idi. İkinci grupta yaygın MELF içeren olgu sayısı yüksek saptandı ve bu değer istatistiksel

olarak anlamlı görüldü (p=0,037).

İki hastada cerrahi sonrası nüks mevcuttu (sırasıyla 33. ve 43. aylarda) ve her iki

hastada tümör çapı 2cm’in üzerindeydi (p=0,658).

Lenfovasküler invazyon yayılım verilerine bakıldığında 2 cm ve 2 cm’in altındaki

grupta dört (%40) hastada LVİ izlenmedi. Beş (%50) hastada fokal LVİ, bir (%10) hastada

yaygın LVİ görüldü. Tümör çapı 2 cm’in üstünde olan grupta 30 (%23,80) hastada LVİ

izlenmedi. Yetmiş sekiz (%61,9) hastada fokal LVİ, 18 (%14,28) hastada yaygın LVİ

mevcuttu. Tümör çapı büyük olan grupta LVİ varlığı ve LVİ yaygınlığı daha yüksek olsa da,

istatistiksel olarak tümör çapıyla LVİ varlığı ve yaygınlığı arasında anlamlı ilişki bulunamadı

(p=0,520).

İki cm’nin altındaki grupta hastaların hiçbirinde lenf nodu metastazı izlenmezken,



diğer grupta 39 (%30,95) hastada lenf nodu metastazı mevcuttu ve iki grup arasında veriler

karşılaştırıldığında fark istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p=0,037).

Tümör çapına göre iki grupa ayrılmış hastaların MELF yaygınlığı, nüks varlığı, LVİ

varlığı ve yaygınlığı, lenf nodu metastazlarıyla ilgili ayrıntılı veriler Tablo 4.10 verilmiştir.

Parametre Toplam Tümör çapı ≤2cm Tümör çapı >2cm p

136 10 (%7,35) 126 (%92,65)

MELF invazyon tipi Fokal 53 (%39) 7 46 0,037

Yaygın 83 (%61) 3 80

Nüks varlığı Yok 134 (%98,59) 12 122 0,658

Var 2 (%1,5) 0 2

LVİ yayılıımı Yok 34 (%25) 4 30 0,712

Fokal 83 (%61) 7 76

Yaygın 19 (%14) 1 18

Lenf nodu metastazı Yok 97 (%71,32) 10 87 0,037

Var 39 (%26,47) 0 39

Tablo 4.10: Tümör çapına göre hasta verileri



5. Tartışma

Endometriyal kanserler, kadınlarda görülen 6. en sık ve genel olarak görülen 15. en sık

kanser türüdür 33,170 . Son 10 yılda endometriyal kanser olgularının insidansı ve mortalitesi

diğer kanser türlerine kıyasla orantısız olarak artmış ve GLOBOCAN 2020 verilerine göre

2020’de 417.000'den fazla yeni endometriyal kanser olgusu bildirilmiştir 170,171 . Bazı

topluluklarda, endometriyal kanserler hala meme kanserlerine göre daha sık görülmekte ve

akciğer kanserlerine göre daha çok mortaliteye neden olmaktadır 172 . Gelişmiş ülkelerde daha

fazla olmak üzere dünyada artan sanayileşme, uzun yaşam beklentisi, toplumda hızlı artış

gösteren obezite oranlarıyla birlikte insidansı endişe verici boyutta artarak, gelişmiş ülkelerde

en sık, gelişmemiş ülkelerde ise 2. en sık görülen jinekolojik malignitedir 173.

Endometriyal kanser tanılı hastaların yönetimi için çeşitli histopatolojik ve

immünohistokimyasal özelliklere dayanan çalışmalar yapılmış, ancak Kanser Genom Atlası

(TCGA) araştırma ağının rapor ettiği 373 endometriyal karsinom olgusunun büyük ölçekli,

kapsamlı ve entegre genomik analizine dayanan çalışma, bu kanserlere yaklaşımımızda

devrim yaratmayı başarmıştır. Mutasyon yükü ve somatik kopya sayısı varyasyonlarına dayalı

olan bu çalışmada, endometriyal karsinomlar, prognostik değeri açısından da önemi olan dört

gruba bölünmüş ve bu gruplar artık EK’ların yönetimine ilişkin Avrupa (ESGO-ESTRO-ESP)

kılavuzlarında yer almaktadır 8 . Bununla birlikte, dört grubun farklı histolojik tip ve tümör

evresi açısından önemi; ayrıca prognostik açıdan değerli morfolojik özelliklerin, yeni

immünohistokimyasal ve moleküler prognostik belirteçlerin nasıl entegre edileceği gibi bazı

konuların halen netleşmediği görülmektedir. Bu anlamda, evrelemede yer alan miyometriyal

invazyon derinliği, lenfovasküler alan invazyonu ve yaygınlığı, metastatik lenf nodlarının

özellikleri ve diğer prognostik açıdan önemli parametreler yanı sıra hala klinik önemi net

olarak açıklığa kavuşmamış miyometriyal invazyon paternlerinden biri olan mikrokistik,

elonge ve fragmente (MELF) invazyon paterni ile ilgili çalışmalar devam etmektedir. MELF

myoinvazyon paterni ilk kez Lee, Vacek ve Belinson tarafından tarif edilmiş 174 , ancak terim

olarak ilk kez 2003’te Murray ve ark. tarafından literatüre dahil edilmiştir 4. Genellikle, düşük

dereceli endometrioid endometriyal karsinomlar ile ilişkilendirilse de 5 , LVİ ve lenf nodu

metastazları ile ilişkisi, sağkalım ve hastalığın gidişatına olumsuz etkileri bildirilmiş, bu da,



düşük dereceli endometrioid karsinomlarda agresif klinik seyir gösteren olguları belirlemek ve

yönetmek açısından ne kadar önemli olduğunu bir daha ortaya koymuştur. Ayrıca, MELF

invazyon paterni endometriyal karsinomun yeni moleküler sınıflandırmasına da entegre

edilmektedir ve dört moleküler alt tipten MMRd (mismatch repair deficient) grubunun

histopatolojik özellikleri arasında yer almaktadır 1.

Biz de çalışmamızda, MELF miyoinvazyon paterninin yaygınlığının diğer

histopatolojik faktörlerle, yeni entegre histomoleküler sınıflamaya göre immünohistokimyasal

belirteçler ile ilişkisini, yineleme riski ve sağkalım dahil diğer klinik sonuçlar üzerindeki

etkisini incelemeyi amaçladık ve bu konuda literatüre katkı sağlanmasını hedefledik.

Çalışma için seçilen 560 endometrioid tip endometrium karsinom tanılı olguların

136’sında (%24,3) MELF invazyon paterni izlenmiştir ve çalışmaya dahil edilmiştir. 175 Bizim

çalışmamızdaki MELF insidansı (%24,3) literatür ile uyumlu bulunmuştur.

Çalışmamıza dahil edilen 136 olgunun yaş ortalaması 60,3 (30-86) yıl olup bu değer

DSÖ’nün verdiği yaş ortalamasına (63 yaş) yakındır. Bununla birlikte, olguların büyük kısmı

(%85,3) 50 yaşın üzerinde postmenopozal yaş grubundadır. Bu sonuçlar yine DSÖ verileri

(%90 >50 yaş) ile benzerdir 1.

Endometrioid tip endometriyal karsinomlar genellikle postmenopozal kanama ile

belirti veren düşük dereceli ve düşük evreli tümörlerdir. Son çalışmalar, düşük dereceli EEK'li

hastalarda MELF invazyon paterninin görülme oranını %10-34 olarak bildirmiştir 167,182. Naki

ve ark. MELF invazyon paterni ile yüksek dereceli tümörler arasındakı ilişkiyi rapor etmiştir
180 . Kihara ve ark.’nın yaptığı çalışmada düşük dereceli EKK’lı 427 olgunun 45 (%11)'inde

MELF invazyon paterni bildirilirken, yüksek dereceli EKK’lı 52 olgunun hiçbirinde bu patern

görülmemiştir. Yine bu çalışmada, MELF invazyon paterni ile müsinöz farklılaşmanın

istatistiksel olarak anlamlı birlikteliği vurgulanmıştır 163. Stewart ve arkadaşlarının daha önce

yaptığı çalışmada da bu ilişki bildirilmiş 176 , Ruz Caracuel ve ark. ise MELF invazyon

paterninin müsinöz farklılaşma dışında skuamöz farklılaşma ile de ilişkili olduğunu

göstermiştir. Çalışmamızda ise diğer çalışmalardan farklı olarak 136 olgudan 24’nün (%17,6)

grade 3 tümör olduğu saptandı. Fokal MELF invazyon paterni ve yaygın MELF invazyon

paterni gösteren grupların verileri karşılaştırıldığında tümör derecesi açısından gruplar

arasında anlamlı fark izlenmedi (p=0,24). Ayrıca, fokal MELF invazyon paterni gösteren

grupta müsinöz farklılaşma daha fazla izlenmesine rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi.



Yukarıda da belirtildiği gibi, endometriyum kanserlerinde ve özellikle EEK’larda yer

alan tüm prognostik patolojik faktörler arasında, Uluslararası Jinekoloji ve Obstetrik

Federasyonunun (FIGO) önerdiği cerrahi-patolojik evre en güçlü tek parametredir 183 .

Endometriyum kanserlerinde erken evre hastalık, olguların yaklaşık %70-80’lik büyük kısmını

oluşturmaktadır. Bu çalışmada olguların yarısından fazlası (%52,9) evre 1B iken ikinci sırada

(%19,8) evre 1A olan olgular yer almaktaydı. Tüm erken evre (1 ve 2) olan olguların oranı

ise %72,8 olup bu değer literatür ile uyumlu bulundu. Choi ve ark. yaptıkları çalışmada, 5

yıllık sağkalım evre 1’de %81,8; evre 2’de %62,9 ve evre 3’de %37 oranındadır 184 , 2016

yılında Jeppesen ve ark.’larının rapor ettiği kohort çalışmada ise 5 yıllık sağkalım evre IA

için %87,5, evre 1B için %77,5 ve 55 evre 2 için %69 olarak saptanmıştır 185 . Yine Buldanlı

ve arkadaşlarının yaptıkları 174 serilik çalışmada 5 yıllık yaşam beklentisi evre 1’de %91,2;

evre 2’de %75,2 ve evre 3 ve 4’de 36 %17,4 olarak bildirilmiştir 186. Çalışmamıza dahil edilen

hastalar arasında fokal MELF invazyon sıklığı erken evrede %32,3; ileri evrede %6,6 iken,

yaygın MELF invazyon sıklığı erken evrede %40,4, ileri evrede %20,6 olarak tespit edildi ve

bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,032). Aynı zamanda FIGO sistemi

evrelerine göre baktığımızda da bu ilişki anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0,001) ve bu

sonuçlara dayanarak evre arttıkça yaygın MELF invazyon patern sıklığının arttığı söylenebilir.

Kihara ve ark.’larının yaptıkları çalışmada MELF pozitif grupta, evre 3 ve üzeri (yüksek evre)

hasta oranı %29 iken, bu sayı MELF negatif grupta %9 saptanmış ve MELF pozitifliği ile ileri

evre hastalık arasında anlamlı ilişki tespit edilmiştir 163. Yine Altunpulluk ve arkadaşlarının 28

MELF pozitif hasta ile 93 MELF negatif hastayı karşılaştırdıkları çalışmalarında, MELF

pozitif grupta, evre 3 ve üzeri 10 hasta bulunurken; MELF negatif grupta bu rakam 4’tür. Bu

çalışmada MELF invazyon paterni ileri evre ile ilişkilendirilmiştir 181 . Bizim çalışmamız ise

MELF invazyon patern yaygınlığına göre bu anlamda ilişkilendirilme yapılan ilk çalışma

olabilir.

Hasta bakımını geliştirmek ve kişiselleştirmek amacıyla, Avrupa Jinekolojik Onkoloji

Derneği (ESGO), Avrupa Radyoterapi ve Onkoloji Derneği (ESTRO) ve Avrupa Patoloji

Derneği (ESP), 2020 yılında endometriyal kanserde risk grubu ve değerlendirme için

moleküler belirteçleri ve klinikopatolojik parametreleri de içeren güncellenmiş kılavuzlar

yayınladı 141 . Çalışmamızda güncel kılavuzları göz önünde bulundurarak, hastaları risk

gruplarına göre düşük, orta, yüksek orta, yüksek ve ileri metastatik risk gruplarına ayırdık.



Genel hasta dağılımına bakıldığında en yaygın görülen gruplar orta (%42,6) ve yüksek (%25,7)

risk gruplarıydı. MELF yaygınlığına göre ayrı ayrı gruplar incelendiğinde fokal MELF

invazyon paterni gösteren grupta düşük riskli, yaygın MELF invazyon paterni gösteren grupta

orta riskli hastalar daha sıktı. İstatistiksel olarak yaygın MELF olgularında, yüksek risk

grubunda olan hasta sayısı, fokal MELF grubuna göre fazlaydı ve bu istatistiksel olarak

anlamlı bulundu (p<0,001).

Tümör çapının, endometriyal kanser tanılı hastalarda, lenf nodu metastazı (LNM) ve

yineleme açısından önemli prediktif değere sahip olması birçok çalışmada rapor edilmiştir.

Lenf nodu diseksiyonunun (LND) yol açabileceği komplikasyonlar nedeni ile diseksiyon

yapılıp yapılmaması veya uygulama kapsamı bu hastaların tedavisinde önemli karardır ve bu

durum göz önüne alındığında, bazı bilim insanları EK hastalarında LNM riskini

değerlendirmek için farklı standartlar formüle etmişlerdir. Bunlardan biri de pratikte daha sık

kullanılan, EK tanılı hastaların tedavisi için Mayo kliniğinin önerdiği algoritmadır. "Mayo

standardı" olarak bilinen algoritma, FIGO derece 1 veya 2 EEK, miyometriyal infiltrasyonu

(MI) <%50 ve tümör çapı (TD) ≤2 cm olan hastaları LNM düşük riskli grup olarak

tanımlarken, diğer EK hastaları yüksek riskli olarak kabul edilmiştir. Bu algoritmaya göre

düşük riskli EK hastalarında LND önerilmezken, yüksek riskli hastalarda renal ven seviyesine

kadar sistematik LND yapılması gerektiği söylenmektedir. Ruifang Fu ve arkadaşlarının 2022

yılında yaptığı derleme ve meta-analiz çalışmasına toplam 69 çalışmadan 123,383 EK hastası

dahil edilmiştir. Meta-analiz, tümör çapı >2 cm olan EK hastalarında LNM riskinin, ≤2 cm

olanlara göre 2,88 kat daha yüksek olduğunu göstermiş ve fark istatistiksel olarak anlamlı

bulunmuştur (p<0.001). Ayrıca tümör çapı >2 cm olan EK hastalarında yineleme riski, ≤2 cm

olanlara göre 2,45 kat daha yüksek olduğu rapor edilmiştir (p<0,001) 187 . Biz de çalışmamıza

dahil edilen olguları, tümör çapı ≤2 cm’den küçük ve >2 cm’den büyük olacak şekilde 2 gruba

ayırdık. Hastalardan 10’unda (%7,35) tümör çapı ≤2 cm’den küçük, 126’sında >2 cm’in

üzerindeydi. Tümör çapı ≤2 cm’den küçük hasta grubunda LNM izlenmezken, tümör çapı >2

cm üzerinde olan 126 hastadan 40’ında LNM görüldü ve farkın istatiksel olarak anlamlı

olduğu görüldü (p=0,037). Tümör çapı, fokal ve yaygın MELF invazyon paterni gösteren

gruplarda değişkenlik göstermekte olup karşılaştırdığımızda yaygın grupta tümör çapı

çoğunlukla >2 cm üzerinde saptandı ve sonuç istatiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,037).



Çalışmamızda iki olguda yineleme izlendi ve her iki olguda tümör çapı 2 cm’den büyüktü,

ancak yineleme gösteren olgu sayısı az olduğundan istatistiksel değerlendirme yapılamadı.

MELF invazyon paterni ile LNM arasındaki ilişki birçok araştırmacı tarafından ele

alınmış ve çoğunlukla benzer sonuçlar ortaya çıkmıştır; Bu çalışmalarda, MELF invazyon

paterni gösteren EK’lı hastalarda LNM görülme sıklığı, MELF invazyon paterni göstermeyen

olgulara göre daha fazla olduğu saptanmıştır 5,163,165,178 . Pelletier ve ark., Han ve ark. yalnızca

grade 1 EEK olgularında LNM ile MELF paterni arasında bir ilişki olduğunu bildirmiştir
165,175,188, Sanci ve ark. ve Euscher ve ark. ise bunu grade 1 ve 2 EEK olgularında rapor etmiştir
167,179 . Pavlakis ve ark. lenf nodu örneklemesi yapılıp yapılmamasına göre olgularını 2 gruba

ayırdılar ve lenfadenektomi yapılan grupta MELF paterninin lojistik regresyon analizi ile lenf

nodu metastazı olasılığını anlamlı derecede artırdığını belirttiler 178 . Hertel ve ark. yaptıkları

çalışmada, MELF invazyon patern sıklığına göre olguları derecelendirerek (konvansiyonel,

mikst konvansiyonel ve pür MELF invazyon paterni gösteren) LVİ ve LNM ile ilişkisini

araştırmışlar ve MELF invazyon paterninin lenf nodu metastazının önemli istatistiksel

göstergesi olduğunu söylemişler 5 . Joehlin-Price ve arkadaşlarının çalışmasında pozitif lenf

nodu olan MELF pozitif olguların oranı, MELF saptanmayan olguların oranından önemli

ölçüde daha yüksek bulunmuş, ancak lenf nodu metastazı olan olgularda lam başına MELF

gland sayısı, LN metastazı olmayan olgulara göre daha yüksek olmasına rağmen, fark

istatistiksel olarak anlamlı değildir 165 . Çalışmamızda MELF invazyon patern yaygınlığının

lenf nodu metastazı ile ilişkisini araştırdık ve çalışmaya dahil edilen olguların 40’ında (%29,4)

lenf nodu metastazı saptandı. Yaygın MELF invazyon paterni gösteren grupta 32 (%37,2)

hastada lenf nodu metastazı mevcuttu ve fokal MELF grubuna (n=8(%15)) göre istatistiksel

olarak anlamlı şekilde fazla olduğu görüldü (p=0,005).

MELF tip invazyon varlığında LNM paterni de araştırmacılar arasında farklılık

göstermektedir. Yine Hertel ve ark., MELF pozitif olgularda LNM paternini genellikle izole

tümör hücreleri (H) veya 2 mm. den küçük gruplar halinde tarif ederken 5 ; Joehlin-Price ve

ark. solid-glandüler ve solid-kistik paternde metastazların sinüs histiyosit benzeri paternden

daha fazla izlendiğini, ayrıca mikrometastaz ve İTH formundaki metastazların yalnızca MELF

pozitif hasta grubunda izlendiğini bildirmiştir 165. Pelletier ve ark. ise MELF patern varlığının

İTH halinde izlenen LNM için istatistiksel olarak anlamlı olduğunu, İTH dışı LNM ile MELF

varlığı arasında anlamlı ilişki olmadığını rapor etmiştir 175 . Literatürde endometriyal



karsinomlarda izole tümör hücrelerinin prognostik etkisi tartışmalıdır; bazı araştırmalarda

yineleme riskini artırdığı söylenirken, diğerlerinde yineleme riskinin N0 olgulardan farklı

olmadığı görüşü vardır 189,190 . LNM varlığının izole tümör hücreleri şeklinde olması güncel

TNM evreleme sisteminde N0(i+) olarak kabul edilmekte ve FIGO evresini

değiştirmemektedir 189,191 . Çalışmamızdaki olguların hiç birinde izole tümör hücreleri

saptanmadı. Lenf nodu tutulumu mikrometastaz (0,2 mm. - 2 mm arasında) veya

makrometastaz (≥2 mm) olarak kategorize edildi. Sekiz hastada mikrometastaz, 32 hastada

makrometastaz mevcuttu. Yaygın MELF grubunda makrometastaz sıklığı diğer gruba göre

anlamlı şekilde fazlaydı (p=0,015). Pelvik lenf nodu ve paraaortik lenf nodunu (PALN) içeren

kapsamlı lenfadenektomi, endometriyal karsinomun prognozunu iyileştirmeyi amaçlayan

Uluslararası Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) cerrahi evreleme sisteminin önemli

bir parçası olmaya devam etmektedir 192. Çalışmamızda, 23 (%16,9) hastada sadece pelvik lenf

nodu metastazı, üç (%2,2) hastada sadece paraaortik lenf nodu metastazı, 14 (%10,3) hastada

ise hem pelvik, hem paraaortik lenf nodu metastazı olduğu görüldü ve iki grup arasında

karşılaştırma yapıldığında MELF tipi invazyon paterninin yaygınlığıyla tümör evresini daha

çok arttıran paraaortik lenf nodu metastazının varlığı arasında anlamlı ilişki olduğu görüldü

(p=0,032).

Lenfovasküler invazyon (LVİ), EEK'li hastalarda uzun süredir prognostik bir gösterge

olarak kabul edilmektedir ve MELF miyoinvazyon paternine sahip tümörlerde, LVİ ve

vasküler yayılımın daha fazla oranda görüldüğü yönünde kanıtlar vardır 176,178. Ancak vasküler

tutulumu, MELF paternde miyometrial invazyon ve retraksiyon artefaktından ayırt etmek

önemlidir. Ayrıca yaygın LVİ ve fokal LVİ veya hiç vasküler tutulum olmamasını, birbirinden

ayırmak çok önemlidir. “Fokal” ve “yaygın” arasında ayırım yapmak için tutulumun olduğu

damarların kesin sayısının belirlenmesi ek bilimsel kanıtlar gerektirse de, evreleme amacıyla

DSÖ 2020 sınıflamasının (yok, fokal (<5 damar), yaygın (≥5 damar)) önerisi benimsenmiştir
169. Biz de çalışmamızda lenfovasküler invazyon varlığını ve yaygınlığını üç grup halinde; yok,

fokal ve yaygın olarak ayırdık. Çalışmaya dahil edilen 136 olgunun 102’sinde (%75)

lenfovasküler invazyon mevcuttu. Altunpulluk ve arkadaşlarının çalışmasında bu oran %78,5

olarak bildirilmiştir 181 . Fokal LVİ 83 (%61) hastada, yaygın LVİ 19 (%14) hastada görüldü.

Hastaların 34’ünde (%25) LVİ izlenmedi. Lenfovasküler invazyon varlığı ve yayılım şekline

göre iki grup verileri karşılaştırıldığında yaygın MELF invazyon paterni gösteren grupta LVİ



varlığı ve LVİ’nin yaygın olarak görülmesi fokal MELF invazyon paterni gösteren gruba göre

daha fazlaydı, fakat bu istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,34).

Endometriyal karsinomlarda düşük sağkalımın önemli prediktif faktörleri arasında lenf

nodu tutulumu, lenfovasküler invazyon (LVAİ), derin miyometrial invazyon (≥%50) ve

servikal stromal invazyon yer almaktadır 193,194. Birçok çalışmada, MELF invazyon paterni ile

derin miyometriyal invazyon arasında anlamlı istatistiksel sonuçlar elde edilmiştir 163,180,181,195,

iki çalışmada ise fark bulunmamıştır 166,167 . Prodromidou ve arkadaşları, 2013’ten Mayıs

2018’e kadar yayımlanan makaleleri araştırarak, 14 çalışmanın ve 588 hastanın dahil edildiği

sistematik derleme yayınladılar. Bu derlemede tüm hastalar MELF miyometriyal invazyon

patern varlığı açısından değerlendirilmiştir ve MELF pozitif hastalarda, daha büyük boyutta ve

yüksek dereceli tümör, lenf nodu metastazı, lenfovasküler invazyon ve ≥%50 miyometriyal

invazyon gibi özelliklerin daha yüksek oranda olduğu rapor edilmiştir ve bu bulgular ile

MELF invazyon paterninin; miyometriyal ve servikal stromal invazyonun, lenfovasküler

invazyonun ve lenf nodu metastazının önemli bir göstergesi olduğunu savunmaktadırlar 196 .

Bizim çalışmamızda toplam 32 (%23,5) hastada miyometriyal invazyon iç ½’ye kadar, 104

(%76,5) hastada dış ½’de idi. Fokal MELF invazyon paterni gösteren grupta iç ½ ve dış ½

yayılım gösteren tümör sayısı yaklaşık olarak aynı olsa da (%51 - %49), yaygın MELF

invazyon paterni gösteren grupta dış ½ yayılım, iç ½ yayılımdan daha yüksek oranda izlendi

(%94 - %6) ve MELF yaygınlığıyla miyometriyal invazyon derinliğinin artması arasında

istatistiksel olarak ciddi anlamlı bağlantı bulundu (p<0,001). Han ve ark.’nın yaptığı

çalışmada MELF invazyon paterni ile servikal stromal tutulum arasında anlamlı ilişki

gösteririlirken 188, Song ve ve ark. tarafından yapılan çalışmada fark bulunmamıştır 197. Bizim

çalışmamızda, 22 (%16,2) hastada endoservikal stromal tutulum izlenmiş olup yaygın MELF

invazyon paterni gösteren grupta endoservikal tutulum daha fazla izlenmekteydi (p=0,032).

FIGO evrelemesinde yer alan parametrelerden biri de uterin seroza tutulumu olup bizim

olgularda uterin seroza tutulumu 7 hastada (%5,1) tespit edildi ve hepsi yaygın MELF

invazyon paterni gösteren grupta izlendi (p=0,029).

Vajinal kaf ve pelvis, endometriyal karsinomların en sık yineleme gösterdikleri

bölgelerdir 167 . Joehlin-Price ve ark., 464 serilik çalışmalarında 20 hastada (%4,3) tekrarlayan

hastalık geliştiğini (9 izole vajinal ve 11 uzak metastaz) bildirmişlerdir. İlginçtir ki, MELF

invazyon paterni olan hastaların hiçbirinde izole vajinal nüks görülmedi ve MELF pozitif



olgularda ekstravajinal uzak yayılım eğilimi olsa da, fark istatistiksel olarak anlamlı

saptanmadı 165 . Özgül ve ark. benzer şekilde MELF invazyon paterni olan hastalarda uzak

nükslerin (%71,4) MELF invazyon paterni olmayan hastalara (%42,9) göre daha yüksek

olduğunu bulmuşlardır, ancak izole vajinal kaf nüksü olan 7 hastadan 2'sinde (%28,6) MELF

invazyon paterni izlenmiştir 2 . Öte yandan Moschiano ve ark. uzak yayılım gösteren

hastaların %53'ünde, vajinal kaf nükslü hastaların ise yalnızca %30'unda MELF invazyon

paterninin tanımlandığını ve farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğunu bulmuşlardır 198 .

Bizim çalışmamızda 2 (%1,47) olguda nükse rastlanmış olmakla birlikte hiçbir hastada vajinal

tutulum izlenmedi.

Endometriyal karsinom patogenezinde ER ve PR hormon reseptörlerinin önemi kabul

edilmiş ve pozitifliği iyi klinik seyir ile ilişkilendirilmiştir 84 . Aynı zamanda hormon

reseptörlerinin yokluğunun agresif tümör davranışına ve kötü prognoza işaret ettiği

düşünülmektedir 199,200 . Wang ve ark.’nın yaptığı ER ve PR immünohistokimyasal

boyamalarının değerlendirmelerine yönelik farklı skorlama yöntemlerinin karşılaştırıldığı

çalışmada CAP’e göre uygulanan değerlendirmede olguların %88’inde pozitif ER boyanması

görüldü ve ER pozitiflik oranının tümör derecesi ve miyometriyal invazyon derinliği ile

istatistiksel olarak ilişkili olmadığı, ancak evre, LVİ ve LNM ile anlamlı ilişki olduğu saptandı
201 . Bir başka çalışmada ise ER ve PR ile miyometriyal invazyon derinliği arasında ilişki

olduğuna dair sonuçlar yayınlanmıştır 202 . Ayrıca, MELF paterninde ER ve PR pozitifliğinde

azalma gözlenen çalışmalar da mevcuttur 196. Bizim çalışmamızda, hastaların %95,6’sında ER

antikoru ile, %94,1’inde PR antikoru ile pozitiflik saptandı. ER ve PR pozitiflik oranları ile

miyometriyal invazyon arasında anlamlı fark görülmedi (p=0,563, p=0,919). ER durumu ile

tümör derecesi arasında anlamlı istatistiksel fark görülmezken (p=0,303), PR durumu ile fark

anlamlı saptandı (p=0,013). ER ve PR pozitiflik oranlarını LVİ ile karşılaştırdığımızda her iki

antikor ile anlamlı istatistiksel sonuç tespit edilmese de (p=0,148, p=0,092), ER ve PR negatif

olguların hepsinde LVİ izlendi. Ayrıca 6 ER negatif olgudan dördünde LNM izlendi ve fark

istatiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,035). PR ile benzer ilişki saptanmadı (p=0,569). Fokal

MELF invazyon paterni gösteren grupta bu pozitiflik %92,4; yaygın MELF invazyon paterni

gösteren gruptaysa %97,6 idi. Her iki grup arasında ER pozitifliği açısından anlamlı fark

yoktu (p=0,155). Hastaların %94,1’inde PR pozitifliği görüldü. Fokal MELF invazyon paterni

gösteren grupta %88,7 hastada, yaygın MELF invazyon paterni gösteren grupta %97,6 hastada



PR pozitifliği görüldü. İstatistiksel olarak MELF yaygınlığıyla PR pozitifliği arasında anlamlı

ilişki bulundu (p=0,031).

DSÖ, 2020 yılında tanısal belirteçler yardımıyla aşamalı bir tanı algoritmasını

izleyerek, endometriyal karsinomların tedavi ve prognozunu belirleyen 4 subtipi içeren

moleküler sınıflandırmayı onayladı 1 . Bu algoritmayı takiben, DNA polimeraz epsilon'un

(POLE) ekzonükleaz alanında patojenik bir mutasyon bulunan tüm EK, yanlış eşleşme

onarımı (MMR) veya p53 statüsüne bakılmaksızın POLE-ultramutasyonlu (POLEmut) EK

olarak sınıflandırıldı. İkinci aşamada, POLE “wild” tip ve yine p53 statüsünden bağımsız

olarak MMR proteinlerinden birinde ekspresyon kaybı olan olgular, MMR eksikliği (MMRd)

grubunda yer aldı. Teşhis algoritmasındaki son adım ise spesifiye edilemeyen moleküler

profile sahip (NSMP) ve p53 anormal (p53abn) EK’ları ayırmak için p53 immünohistokimyası

kullanılmasıdır 203 . Tanı algoritmasındaki p53 İHK kullanımı, daha yaygın ve ucuz olması ve

bir patolog tarafından yorumlanabilmesi sebebiyle uygun bulunmuştur. Ancak bazı merkezler

EK’larını p53abn olarak sınıflandırmak için TP53 sekanslama yöntemlerini kullanmaktadır.

Son çalışmalar, anormal p53 İHK’nın over karsinomlarında (%100 spesifite ve %96 sensitivite)

ve EK biyopsilerinde (%94 spesifite ve %91 sensitivite) TP53 mutasyonu olan olguları

güvenilir bir şekilde belirlediğini göstermiştir 204,205 . Bu yüksek uygunluğa, 3 farklı anormal

p53 İHK paternleri izlenirse ulaşılır. Bunlardan en yaygın olanı, tümör hücrelerinin büyük

kısmının (%80-100) p53 antikoru ile güçlü nükleer pozitiflik gösterdiği mutant

overekspresyondur 206 . Bizim çalışmamızda, olguların 130’unda (%95,6) “wild” tip, altısında

(%4,4) mutant tip p53 boyanması görüldü. Mutant tip p53 saptanan olguların tamamında

anormal boyanma paterni mutant overekspresyon şeklinde idi. Fokal MELF tip invazyon

gösteren grupta hiç mutant tip görülmezken, yaygın MELF tip invazyon gösteren grupta 6

hastada p53 antikoru ile mutant tip boyanma saptandı. İstatistiksel analiz sonrası MELF

yaygınlığıyla mutant tip p53 antikoru görülmesi arasında anlamlı ilişki olduğu görüldü

(p=0,045). TP53'ün mutasyon durumu, endometriyal karsinomlarda prognozu öngören tek ve

en önemli moleküler faktördür ve p53 anormal (p53abn) EK’ları, en kötü prognoza sahip ve

adjuvan kemo(radyo)terapiden yararlanma olasılığı en yüksek olan alt grup olarak

tanımlanmaktadır 203 . Yano ve ark. çalışmalarında p53 aberan ekspresyonunun tümörün

yüksek derecesi ile ilişkili olduğunu göstermiş ve geleneksel derecelendirme sisteminin p53



ile birlikte kullanılmasını önermişlerdir 85 . Bizim çalışmamızda benzer şekilde histolojik

derece ile p53 boyanması arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır (p<0,001).

Endometrium karsinomlarda hastalığın prognozu ile ilişkili olduğu bilinen

klinikopatolojik parametreler ile MSI durumu arasındaki ilişki henüz netlik kazanmamıştır.

Farklı çalışmalarda sporadik endometriyal karsinomda MSI görülme sıklığı %9 ila %45

aralığında tespit edilmiştir 207 . Bizim çalışmamızda, 65 hastada (%47,8) MSI saptandı. MELF

invazyon patern yaygınlığına göre iki grup arasında anlamlı fark görülmedi (p=0,347). Yeni

moleküler sınıflamada MSI olgular ayrı bir sınıfta yer almaktadır ve yüksek risk kategorisinde

olan bu hastaların over ve kolorektal malignite gelişimi açısından klinik olarak takip edilmesi

önerilmektedir. Parc ve ark. MSI ile yüksek grade, kribriform yapılanma, müsinöz farklılaşma,

nekroz varlığı ve ileri evre arasında ilişki saptamışlar ve müsinöz farklılaşmanın MSI’yi

öngörmede bağımsız tek prediktif faktör olduğunu söylemişlerdir 208 . Literatürde bazı

çalışmalar, MMR eksikliği gösteren olguların daha iyi prognoza sahip olduğunu rapor ederken,

diğerleri olumsuz veya hiç fark olmadığını bulmuşlardır 209,210 . Çalışmamızda, mikrosatellite

durumu ile diğer klinikopatolojik parametreler arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır, ancak

instabil olgular arasında ölüm daha fazla izlenmiş olup istatistiksel olarak anlamlı fark tespit

edilmiştir (p=0,015). Genel popülasyon düzeyinde, MMR eksikliği olan EK olgularının %13-

25'inin MLH1, MSH2, MSH6 veya PMS2 genlerindeki (Lynch sendromu) germ-line

mutasyonlarından, %62-73'ünün ise MLH1 gen promoter bölgesinin somatik

hipermetilasyonundan kaynaklandığı gösterilmiştir 211. Bizim çalışmamızda, en fazla kayıp (49

olgu) MLH1-PMS2’de görüldü. Santoro ve arkadaşlarının yürüttüğü çalışmada, MELF negatif

grupta daha yüksek sıklıkta MLH1-PMS2 kaybı görülmesine karşın, MELF pozitif grupta

MSH2-MSH6 kaybının daha yüksek oranda saptandığı görüldü 212 . Biz çalışmamızda, ayrıca

MELF invazyon patern yaygınlığı ile yanlış eşleşme onarım proteinlerinin

immünohistokimyasal kaybını karşılaştırdık. Hem MSH2 kaybı, hem de MLH1-PMS2 kaybı

yaygın MELF invazyon paterni gösteren grupta daha fazla izlenmesine rağmen fark

istatistiksel olarak anlamlı değildi.

Prodromidou ve arkadaşlarının 14 çalışma ve 588 hastanın dahil edildiği

çalışmalarında sağkalım açısından, derlenen çalışmalarda hastalığa özgü sağkalım ve

hastalıksız sağkalım arasında bir fark bildirilmemesine rağmen 196 , Sanci ve ark. 167 ve

Zinovkin ve ark. 213 tarafından yapılan araştırmalarda MELF (+) hastalarda genel sağkalım



üzerinde anlamlı bir etki olduğu rapor edilmiştir. Bizim çalışmamızda, takip edilen 136

hastada MELF tipi invazyon paterninin yaygınlığına göre iki gruba ayrılan hastaların genel

medyan yaşam sürelerine bakıldığında, birinci grupta bu süre 131,02 ay, ikinci grupta 121,78

ay idi. Yaygın MELF grubunda genel medyan yaşam süresi fokal gruba göre daha kısa olsa da

iki grup arasında istatistiksel olarak fark saptanmadı (p=0,893). Beş yıllık sağkalım olasılıkları

fokal ve yaygın grupta sırasıyla %93 ve %89,7 idi. On yıllık sağkalım oranları sırasıyla %81

ve %84,8 idi. MELF yaygınlığının genel sağkalıma etki etmediği görüldü. Hastalıksız yaşam

süresi verilerine bakıldığında fokal MELF grubunda medyan hastalıksız sağkalım süresi

129,66 ay, yaygın MELF grubundaysa 120,36 ay idi. Hastalıksız sağkalım süresi de yaygın

grupta göreceli daha kısaydı, fakat bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0,491).

EK için mevcut risk değerlendirme stratejilerinde, yüksek derece, lenf nodu tutulumu,

lenfovasküler alan invazyonu (LVAİ) ve derin miyometriyal invazyonu (%50) içeren patolojik

özellikler, geleneksel kötü prognostik göstergelerdir. EK için risk değerlendirme stratejilerinde

moleküler tiplendirmenin histolojik özelliklerle birlikte değerlendirilmesi gerektiğinden, EK

hastalarının klinik risk tahminini geliştirmek ve daha özel tedavi önerileri sağlamak için

entegre bir patolojik ve moleküler göstergeye ihtiyaç duyulabilir. Bu anlamda geleneksel

prognostik göstergelere ek olarak MELF invazyon paterninin prognostik öneminin

araştırılması güncel çalışma konusu olmaktadır. Biz de çalışmamızda, şimdiye kadar çok az

çalışmaya konu olmuş ve primer olarak tartışılmamış MELF invazyon patern yaygınlığının

diğer prognostik klinikopatolojik parametrelerle ilişkisini, ayrıca yeni entegre histomoleküler

sınıflandırmaya göre özelliklerini araştırdık. Çalışmamızın esas kısıtlayıcı özelliği olguların

hiç birinde POLE mutasyonu bakılmamış olmasıdır. Son çalışmalarda bildirildiği gibi POLE

ultramutasyonuna sahip olguların yaklaşık 1/3’ne eşlik eden TP53 mutasyonları görülmektedir.

Çalışmadaki tüm olgulara LND yapılmış olması çalışmaya destek katarak, LNM ve MELF

yaygınlığı arasındaki önemli ilişkiyi ortaya koymuştur. MELF invazyon paterninin, değişen

tümör-stromal etkileşimlerin bir sonucu olarak tümör biyolojisindeki bir değişikliği temsil

edebileceği ve MELF tipi miyoinvazyonda görülen histolojik değişikliklerin, tümör

hücrelerinin lenfovasküler alanlara ve lenf nodlarına girme eğiliminin artmasından sorumlu

olabileceği öne sürülmüştür. Bununla birlikte, MELF paternli olgularda malign hücrelerin

adezyon kaybının altında yatan moleküler mekanizmalar hala bilinmemektedir. Benzer şekilde,

MELF paternli olgulara özgü tek başına dağılmış veya küçük hücre kümeleri şeklinde lenf



nodu metastazı paterninin, geleneksel endometrioid adenokarsinom için tipik olan daha büyük

metastatik birikimlerle aynı prognostik sonuçları taşıyıp taşımadığı bilinmemektedir. Bu

sorular aynı zamanda gelecekteki çalışmalar için de konu alanları oluşturmaktadır. Özetle, iyi

diferansiye endometrioid adenokarsinom olgularında MELF patern invazyonu, lenf nodu

metastazının istatistiksel olarak anlamlı bir belirleyicisi olarak görülmektedir ve bu sonuç,

MELF paternli endometrioid adenokarsinomun önceki gözlemlerini desteklemekle beraber

özellikle düşük dereceli (grade 1 ve 2) endometriyoid endometriyal adenokarsinomlarda

izlendiğinde daha agresif bir varyantı temsil edebilir.



6. Sonuç

Endometrioid endometriyal karsinomlarda MELF invazyon paterni, ilk defa 2003

yılında, Murray ve arkadaşları tarafından tanımlandıktan sonra klinikopatolojik özelliklerle

ilişkisi ve prognostik önemi hala tartışılmakta olup bununla ilgili net sonuca varılmamıştır.

Ancak, çok fazla sayıda olmamakla birlikte, yapılan çalışmalar MELF invazyon paternini

lenfovasküler invazyon, lenf nodu metastazı gibi hastalığın seyrini etkileyen prognostik

faktörlerle ilişkili olduğunu ortaya koymuştur. Birkaç çalışmada, MELF invazyon paterni

yaygınlık derecesi farklı kriterlere göre değerlendirilse de, primer çalışma konusu olarak

tartışılmamıştır. Bu anlamda, çalışmamız MELF invazyon patern yaygınlığını histopatolojik

ve histomoleküler özelliklerle ilişkisini araştıran ilk çalışmalardan olabilir.

Çalışmamızın sonucunda:

 Yaygın MELF invazyon paterni gösteren hasta grubunun ileri evre, tümör çapı, lenf

nodu metastazı, endoservikal tutulum gibi hastalığın gidişatını etkileyen prognostik

parametrelerle ilişkisini gözlemledik. Bu sonuçlar göz önünde bulundurulduğunda,

MELF invazyon paternini serbest prognostik faktör olarak patoloji raporlarında

yaygınlığı da belirtilerek yer alması gerektiğini önermekteyiz.

 LVİ varlığı ve yaygın LVİ, yaygın MELF invazyon paterni gösteren grupta daha fazla

izlense de, LVİ durumu ile fokal ve yaygın MELF invazyon paterni gösteren gruplar

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi. Bu durum, LVİ’nin

değerlendirilmesinde makroskopik örnekleme sayısı, kesit sayısı, gözlemciler arası ve

gözlemciler içi uyumluluk gibi parametrelerin farklılığından kaynaklanıyor olabilir.

 Moleküler sınıflamada MMRd alt grubu ve p53 alt grubu için geçerli olan

immünohistokimyasal çalışmalar tüm olgulara uygulandı. Bunun sonucunda, mutant

tip p53 boyanma paterni gösteren olguların tümü (total 6 adet) yaygın MELF invazyon

paterni gösteren grupta izlendi. Ancak, POLE mutasyonu rutin laboratuvar



koşullarında bakılamadığından olguların hiç birine uygulanamadı. Bu nedenle MELF

invazyon patern yaygınlığının moleküler sınıflamada yerinin belirlenmesi için

moleküler yöntemlerle desteklenmiş çalışmalar gereklidir.

 MELF invazyon paterninin, değişen tümör-stromal etkileşimlerinin bir sonucu olarak

tümör biyolojisindeki bir değişikliği temsil edebileceği öne sürülmüştür. Dolayısı ile

MELF invazyon paterni içeren olgularda, hem tümör-stromal etkileşimin, hem de

malign hücrelerin adezyon kaybının altında yatan moleküler mekanizmaları araştıran

çalışmalar yapılmasına ihtiyaç vardır.

 MELF invazyon patern yaygınlığının hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım üzerine

anlamlı etkisi saptanmadı. Bununla ilgili daha fazla olgu içeren ve daha uzun takip

süreli çalışmaların gerektiği düşünülmüştür.

Mevcut çalışma ve bu konuda yapılacak detaylı moleküler çalışmaların MELF

invazyon paterni gösteren endometrioid endometriyal karsinomların tedavi ve

prognozundaki gelişmelere ışık tutacağına inanmaktayız.
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