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um  görülm (1). 

%75 ve (evre 1 ve 
2) olup iyi prognoz gösterir. Bununla birlikte rekürren hastalar ve ileri evre 

 Fakat 
(2).  

         Endometrium karsinomlar , 
ikiye 

 um karsinomlar  tip 1, yüksek dereceli 
endometrium karsinomlar  
günümüze kadar da bu (3). Tip 1 kar
görülen (%70-80)  diploid, hormon reseptörü 
pozitif, iyi diferansiye,  Bu tümörler 

 progno  Tip 2 tümörler 
-30) olup, , non-endometrioid 

histolojiye sahip, yüksek dereceli, aneuploid, kötü diferansiye, hormon reseptörü 
negatif, metastaz riski fazla, kötü prognozlu tümörlerdir. Tümör grade ve subtipi 

 Nükleer 
-

bile uyumsuzluk 
-37). 

yetersizdir. Klinik 
yeni b (4). 
         Endometrium karsinomlar  olekü

P
sekanslama, ekzom sekanslama, mikrosatellit instabilite (MSI) analizi, 

 Bu yöntemlerle endometrium 
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grupt
domain mutasyon), Missmatch repair (MMR) hipermutasyonlu, 
yüksek (5). 
         POLE; DNA polimeraz enzim kompleksinin katalitik alt ünitesidir, DNA 

 POLE ekzonukleaz 

o n 
 Genç hastalar, fokal nükleer atipi, peritümöral ve 

tümör infiltre lenfositler belirgi (5). 
         

 bu genlerdeki 

tamir edilememesiyle sonuç
açar. Mikrosatellite instabilitesi (MSI) tüm endometrium ka  

genleri MSH2, MLH1, MSH6 ve PMS2'deki germline 

MR 
hipermutasyonlu alt grubu, mikrosatellit stabil endometrioid tümörlerine göre 

(6). MSH2 v

or (7).  tümörlerden hem de yüksek 
  Bu alt grup, 

 

olarak daha kötüdür. Bu tümörler genomik instabi
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disregülasyonuna yol açan MYC, ERBB2 ve CCNE 1 onkogenlerinde fokal 
r 

ilgili terapötik hedefler, IGF1R, FGFR1 ve F (5). 
         

za sahiptir. Bu 
-

(WNT) sinyali (CTNNB1, KRAS, SOX17), PTEN, PIK3CA ve ARID1A ile ilgili 
 (6). 

         um karsinomlar  
 Bu projede moleküler özelliklerin 

histomorfolojiye eklenmesinin tedaviye 

 Bu nedenle daha basit ve uygulanabilir moleküler temelli 
(5). 

         
mutasyonuna sanger sekanslama ile, MMR genlerine immunohistokimyasal 

um 
karsinomlar  POLE mutasyonlu, p53 mutasyonlu, MSI olan ve nonspesifik 
moleküler profilli ol (8). 
         öncelikle 
immunohistokimyasal yöntemle MSI olan grup 

 POLE 
mutasyonu olmayan grupta p53 mutasyonu immunohistokimyasal yöntemle 

 Böylece MMR hipermutasyonlular, POLE ultramutasyonlular, p53 

grup) grup daha kolay ve ekonom (4). 
          Talhouk ve ark. gibi yüksek dereceli  

üler ve 

v  
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 ü üler 

-time PCR yöntemi ile tespit etmek, MMR proteinlerine (MLH1 
,MSH2,PMS2 ,MSH6) immunohistokimyasal 
sendrom (lynch sendromu gibi ) riskini tespit etmek ve immunohistokimyasal 

rafik, histolojik ve 
klinik özellikleri kaydedilip, tedavi protokolleri, evre gibi klinik parametrelerle 

 
moleküler özellikleriyle entegre ederek 4 moleküler subgruba  daha kolay, birçok 

 da 
. 
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         2.1.Anatomi 
 
          

 Uterusun 
 Nullipar 

-  40-100 gr 
(9).  

 

 
 

.Uterusun Anatomisi(10). 
 
         incelenir. Bu iki bölüm 

(11). F . Korpus, tuba 
 

cm uzunlukta .  
 

(12). 
         ligament 
uteri, 
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devam eder. Ligamentum rotundum 
inguinal kanal yolu ile labium majusa tutunur. Ligamentum kardinale (Mackenrodt 

 
Ligamentum uterosakrale serviks ile sakrum üzerindeki fasy  
fibromüsküler dokudur. Ligamentum puboservikale uterusu alttan destekler(11, 
13). 
          ven, 
arterleri takip ederek internal iliyak vene dökülür. Fundusun lenfatikleri ovaryan 
arter boyunca paraaortik lenfatiklere, korpus ve serviksin lenfatikleri ise internal ve 
eksternal iliyak lenf  dökülür. Uterusun sempatik sinirleri torakal 12.  
ve lumbal 1. sinirden, parasempatik sinirleri de sakral 2, 3 ve 4. Sinirden gelir(9). 
 
         2.2.Embriyoloji 
 
         ürogenital sinüs (Müller 

 Sekizinci ve 
dokuzuncu  füzyonu sonucunda uterovajinal primordium 
meydana gelir(14). 

 bölümü, ürogenital sinüsten ise 
r(15, 16). 

 
         2.3.Histoloji 
 
         

.  
Myometrium k  gelen sinirlerin 

 Endometrium 
(17, 18). 

         Endometrium   tabaka ve 
 Bazal tabaka; 
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 Fonksiyonel tabaka; 
 

iki   
(19, 20). 

 
         2.4.Normal endometrium morfolojisi ve fizyolojisi 
 
         Endometrium sürekli olarak yenilenmekte ve steroid hormonlar  

 
 

 korpus  
 

 
sebeb olur(21). 

         Endometrial siklus süresi genel olarak 28 gündür. Bu 
 

meydana gelir(14). 
         
Menstruasyon   Siklusun 3. ve 4. 
gününde endometrium prolifere olmaya ,  -5 mm olur. 5- 14 . 

 olarak glandular, stromal ve vasküler 
 

tübüler görünümdedir. Epiteli bazofilik 
psödostratifiye kübik ya da kolumnar  
seçilir. 
hücrelerdir(14, 22). 
         Sekretuar faz: Erken,  Bu fazda progesteron 

(23). Ovülasyondan 3 gün sonra epitel proliferasyonu durur. Bu kontrol 
veya . S
glandlar görülür.  
göstergelerinden biridir. Onyedinci ve onsekizinci günlerde subnükleer 
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ve bazal membrana perpendiküler dizilim gösterirler. Ondokuzuncu ve yirminci 
 
 

Sekretuar eksudasyon 24 ve 25. günde daha belirgindir. Yirmi üç ile 28 günlerde 
predesidualizasyon görülür(14, 24).  
         
karakterizedir. Genellikle 4  
halen sekretuar görünüme sahiptirler. 

egat  Predesidual 
görünüm kaybolur yerini nekrotik debris, nötrofil infiltrasyonu, interstisyel 

(14). Menstruasyon, adet öncesi tüm hücre 
 

(25). Lökositler, pro-
 ya

  Lokal 
prostaglandinler, iskemiye yol açan spiral arterlerin 
endometrial desidual hücrelerin dökülmesine neden olur(26). 
 
         2.5. Endometrium karsinomlar  
 
         Endometrium karsinomlar  (EC) 

rülen 4. kanser tipidir (14). Genellikle 55-65 
nadiren görülür (15). 

anormal uterin   .  (27). 

 (28). 
         Tip1 karsinomlar endometrium  

 Genellikle 50-60 
 görülür. Endometrial intraepiteliyal neoplazi öncü 

lezyonudur. Endometrioid tipte endometrium karsinomu izlenen histolojik alt tiptir. 
 

prognozludur (28). 
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         - görülür. 
Östr  Genellikle kötü diferansiye tümörler olup 
seröz karsinom bu grubun prototipidir. Görülen genetik anomaliler p53 mutasyonu, 

 Kötü prognozludur (28). 
         Yüksek dereceli endometrium karsinomlar   yeni 

 
edinilmesiyle  bu tür tümörlerin seröz bir histotipi olabilir. Bu nedenle, morfoloji, 
endometrium karsinom  patogenezi öngöremez. Histotipin morfolojik 

 Bu 

 endometrium karsinomlar (29). 
Enodmetrium karsinomlar   ama bazen k

 da bir  olabilir,over,kolon,  En 
Polipozis Koli (HNPPC) sendromunda izlenir.Yüzde ikisi Lynch 

Sendr  
endometrium tümörüdür. Dört 
MSH2, MSH6, PMS2. Bu genlerde hasar bulunan hastalarda kanse

(28). 
 
         2.5.1. Endometrium ka  morfolojik özellikleri 
 
         Makroskopik olarak b . Görülebilen tümörler  
polipoid görünümde, tüm kaviteyi doldurabilen fokal ya da diffüz nodül veya plak 

  
ve düzensizdir(30). Özellikle yüksek dereceli olanlarda fokal hemoraji ve nekroz 

  çevresindeki 
 
 

organlara metastaz yapabilir(15). 



10 
 

 
 

P endometrium tümörünün 
makroskopik görünümü 
 
         2.5.2. Endometrium  morfolojik tipleri 
 
          (31). 
         1.Endometrioid karsinom 
         -Skuamöz diferansiasyonlu 
         -Villoglandüler 
         -Sekretuar 
         2.Müsinöz karsinom 
         3.Seröz endometrial intraepitelyal karsinom 
         4.Seröz karsinom 
         5.Berrak hücreli karsinom 
         6.Nöroendokrin tümörler 
         -  
            -Karsinoid tümör 
         -Yüksek dereceli nöroendokrin tümör 
            -Küçük hücreli nöroendokrin karsinom 
            -Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 
         7.Mikst karsinom 
         8.Andiferansiye karsinom 
         9.Dediferansiye karsinom 
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         2.5.2.1.Endometrioid karsinom 
 
         Endometrium    

 Servikal stenozu olan 
 

 Endometriyum yüzeyi 
görülür. Tümör derin i  genellikle 

ekzofitiktir. Histopatolojik incelemede tipik olarak glandüler veya villoglandüler 
 

bezler görülür.  birbirinden ince bir stroma
.  

Kötü diferansiye karsinomlar haricinde nükleer atipi hafif-orta derecededir, nukleol 
(31). Müsin izlenmez. Skuamöz metaplazi, 

papiller 
(30). Endometrioid karsinom panck, ema, CA125, BerEP4 

ve B72.3 eksprese eder. CEA ile nadir olarak apikal membranlarda boyanma 
izlenir, müsinöz differansiyasyon gösterenlerde daha diffüz ekspresyon görülür. 

 
Nadiren müsinöz variyantlar CDX2 eksprese eder. Vimentin ile kuvvetli pozitiflik 
izlenir.  P53 

 PP5  
öncelikle seröz, grade 3 endometrioid, berrak hücreli veya andiferansiye tümörler 

(14). 
         grade Benzer 

iyi bir prognoza 
sahiptir. Grade 3 tümörlerin prognozu daha kötüdür ve  

östermektedir(32). 
         Moleküler seviyede, PTEN, PIK3CA ve ARID1A, FIGO grade 3 

  Genel olarak endometrioid 
-30 unda MSI (33). 

endometrium  



12 
 

bulunur ve POLE mutasyonu görülen tümörlerde prognoz çok iyidir. Grade 3 
endometrioid karsinomlarda da POLE mutasyonu izlenebilir ve bu tümörler grade 

ler(4). 
 
         2.5.2.2.Müsinöz karsinom 
 
         Endometrium  %1-  Tümör 
hücrelerinin en az  
Endometrioid karsinomlarda bulunabilen intralüminal müsin, müsinöz karsinom 

. . Tümör hücreleri, 
morfolojik olarak endoservikal tipteki hücrelere 
infiltrasyon (28). Minimal stratifiye kolumnar, müsinöz, üniform 

 Müsin ile dolu kistik 
glandüler alanlar ve ekstraselüler, nötrofil içeren müsin gölcükleri ile çevrili 

 Müsin, bazofilik, hafif soluk görünümdedir, müsikarmen 
ve CEA ile pozitiftir. Nükleer atipi orta-  
Myometrial invazyon genellikle ½  Endoserviksin müsinöz karsinomu ile 

(31). 
 
         2.5.2.3.Seröz karsinom 
 
         Seröz karsinomlar, endometrium  %5-  

 Kötü prognozludur. 
prototipidir(34).  

(31). Over, tuba veya periton gibi  
. Seröz karsinom 

 
anlar gibi minimal myometrial invazyonu olan veya 

(34). 

(35). Seröz karsinom genellikle saf halde ortaya 
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dometrioid karsinom veya berrak 
hücreli karsinom ile birlikte bulunabilir(34). 
         

.  
Myometrium invazyonu görülmez fakat dökülen tümör hücreleri nedeniyle 

(31). 
          
dallanan, hyalinize papillalar görülür. Fibrovasküler papillalar büyük atipik 
nükleuslu, belirgin nükleollü,  
mitotik figür izlenir(31). 
         Nadiren seröz karsinom,  taklit 

/veya solid  içerir. Sitoplazmik 
berrak  Atrofik endometriyum ve / 
veya bir atrofik polip genellikle arka planda görülür(33). 
         Seröz karsinomun 

-80). Bu kötü 

enmesin (35). Genetik seviyede 
seröz karsinom, TP53 (>% 90), PPP2R1A, FBXW7, Her2 amplifikasyonu ve 

ARID1A, DNA MMR genleri ve KRAS  tümörler nadirdir(33). 
 
         2.5.2.4.Berrak hücreli karsinom 
 
         Endometrial berrak hücreli karsinomlar, endometrium karsinomunun nadir 
görülen bir türüdür. 
radyasyon 
gösterirler(36). Berrak hücreli karsinomlar tip2  

(34). 
ge tür(14). 
tir. 
az  Berrak hücreli karsinom karakteristik olarak, poligonal veya 
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, tübülokistik, 
 

a,  Belirgin nükleer atipi 
ve pleomorfizm ve  Mitotik figürler 
genellikle görülür. 
hyalin cisimler izlenir(31). Berrak hücreli karsinom tipik olarak ER ve PR negatif, 
HNF  pozitiftir. Yüksek ki67 indeksi gözlenir. P53 ile pozitiflik görülebilir fakat 

 Nadiren diffüz p53 

(30). 
         Berrak hücreli karsinomda, TP53, PIK3CA, PPP2R1A, FBX7 ve ARID1A en 

 I si , %5 inde POLE mutasyonu 
görülür. Berrak hücreli karsinomlar hem seröz hem de endometrioid endometrial 
kanserlere moleküler olarak benzer, an

(33, 37). 
 
         2.5.2.5. Nöroendokrin tümörler 
 
         Morfolojik olarak nöroendokrin fenotip gösteren endometrial tümörlerdir. 

 dereceli (karsinoid tümör) veya yüksek dereceli (küçük hücreli nöroendokrin 
karsinom ve büyük hücreli nöroendokrin karsinom) olabilirler. Oldukça nadir 
izlenir.  
60  Postmenapozal k  Küçük hücreli 

 Tümör hücreleri küçük, dar 
 

 poptotik cisimler izlenir. Diffüz, 
büyüme paternleri görülebilir. 

Büyük hücreli nöroendokrin karsinomda hücreler büyük, vesiküler, poligonal 
nükleollüdür. Yüksek mitotik aktivite ve 

jeografik nekroz izlenir. 
CD56, sinaptofizin ve kromogranin pozitiftirler. Yüksek dereceli olanlarda ki67 
proliferasyon (31). 
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         2.5.2.6. Mikst karsinom 
 
         Mikst endometrium karsinomlar  uterusun tüm malign epitel tümörlerinin %3 
ila (38). Mikst endometrium karsinomu, 
histolojik endometrial karsinom tipinin bir arada  

(31). 
görülen kombinasyon endometrioid ve seröz karsinomdur(38).  b  için 

. Bununla birlikte, herhangi 
bir tip 2 
patoloji raporunda belirtilmelidir(34). Mikst seröz ve endometriod karsinom en az 
%25 seröz komponent içerirse pür seröz karsinom gibi (14). Mikst 

 
kötüdür(33). Mikst endometrium  

 içinde 
önemlidir. Mikst endometrium  immünohistokimyasal ve 

eden p53 ve PIK3- mikst endometrioid/seröz karsinomlarda, saf 
 mikst endometrium 

daha kötüdür(38). 
 
         2.5.2.7. Andiferansiye ve dediferansiye karsinomlar 
 
         Andiferansiye ve dediferansiye endometrium karsinomlar  endometrioid 
karsinomlarla ilgili nadir görülen ancak oldukça agresif bir tümör ailesinin 

 ve (33). 
Andiferansiye   %9'unu 
temsil eden nadir fakat çok agresif bir uterus kanseri türüdür. Nadiren, 
andiferansiye 

 dediferansiye endometrioid 
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endometrial karsinom  (39). Genellikle postmenapozal kanama 
 Makroskopik olarak büyük, polipoid, intralüminal kitle 

olarak görülürler. Nekroz izlenir(31). 
         Monomorfik andiferansiye karsinom küçük-orta boy uniform görünümlü 

  
 Morfolojik olarak 

lenfoma, küçük hücreli karsinom, endometrial stromal sarkom, plazmositoma 
(31). 

         Dediferansiye 
karsinom ve 2. Komponenet olarak grade 1 veya 2 endometrioid karsinomdan 

(31). 
         Andiferansiye karsinom immunohistokimyasal olarak panck gibi epiteliyal 

. Vimentin pozitif; ER, PR, E-kadherin  negatiftir. Son 
zamanlarda, bu agresif tümörün patogenezinde SWI/SNF kromatin remodeling 

 . Rosa-Rosa ve ark. son 
k heterojen 

(33). 
 
         2.5.3. Endometrium karsinomlar da derecelendirme 
 
         Endometrioid karsinomlarda derecelendirme önemli bir prognostik 
göstergedir. Derecelendirme  

. Nonendometriod karsinomlar 
yüksek dereceli kabul edilir(30). 
          
         Grade 1:  
         Grade 2: %6-  
         Grade 3: %50 nin üzerinde solid büyüme paterni 
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         Belirgin nükleer ati
(31). 

         Nükleer grade, 
 Buna göre endometrioid karsinomlar 3 

 
         Grade 1: Nükleus oval-  
         granüler vesiküler kromatin , bazen 
küçük nükleol 
         egüler, kaba kromatinli , belirgin 
eozinofilik nükleol 
         

(14). 
 
         2.5.4. Endometrium karsinomlar da evreleme 
 
         Endometrium karsinomlar  

V
u (FIGO) sistemi ile 

uyumludur. Dünyadaki patoloji raporlama ilkeleri, tümör evresinin, FIGO evresi  
olarak patoloji raporunda verilmesini önermektedir ve  
sürümü belirterek TNM evrelemesi de eklenmesi önerilir(40). 
          
          
         Evre 2: 

 
         Evr ilir/ uzak 
metaztaz yok 
         (40). 
         Endometrial  karsinomlarda TNM evreleme sistemi: 
         T evresi : 
          
         T0 : Primer tümör yok 
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         T1 :  
         invazyonu ½ den az 
         T1b : Myometrium invazyonu ½ den fazla 
         , 
endoservikal glandüler tutulum yok 
         T3 : Seroza , adneks , vagina veya parametrium tutulumu 
          
         T3b : Vagina ve/veya parametrium tutulumu  
          
         N evresi : 
         NX : Bölgesel  
          
         N0(i+) : 
hücreleri 
          
         -2 mm boyutunda metastaz 
          
         
olmayadabilir ) 
         N2mi : Paraaortik lenf -2 mm boyutunda metastaz 
         N2a :  Paraaortik  
         M evresi :  
         M0 : Uzak metastaz yok 
         

 kemik tutulumu)  ( pelvik, paraaortik lenf nodu tutulumu, vagina, uterin 
seroza veya adneks tutulumu M kategorisine girmez, uzak metaztaz (41) 
 
         2.5.5. Endometrium karsinomlar da prognostik faktörler 
 
         Endometrium karsinomlu hastalarda, prognozun belirlenmesinde ve 
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r(42). Patolojik prognostik 
faktörler; evre, histolojik grade, histolojik tip,  myometrial invazyon, 

 , 
parametrial invazyon, lenfovasküler invazyon, peritoneal sitoloji, steroid hormon 
reseptörleri, p53 overekspresyonu, cerbb2 ekspresyonu, DNA plöidi, epidermal 
büyüme faktörü reseptörü, angiogenesiz, mikrosatellit instabilite (MSI) dir(40, 43, 
44). 
         Evre : . Prognozu belirlemek 
ve tedaviyi planlamak ve 

 . Tam evreleme histerektomi ve bilateral 

gerektirir.  Patologlar  

(14). 
         Histolojik grade : 
prognostik kriterlerden biridir. derecelendirme kriterleri, hem 

 
kriterleridir. Nonendometrioid karsinomlar yüksek dereceli kabul edilir, 

(45). Derece 
1 ve 2  tümörlerde  (%92 ve %87) benzerdir ve derece 3  için daha belirgin 
bir azalma görülür(14).    %23, %52 
ve  grade 1, 2 ve 3  

1 (%92,%88 ve %75) ve evre 
3 tümörler için (% 70,% 63 ve% 40) (30). 
         Histolojik tip : Hücre tipi endometrium karsinomunun 

 

(tip 1 ve tip2). Tip 1 tümörlerin prognozu tip 2 ye 
göre daha iyiyidir(45). Bu tarihsel  tip 1 
ve 2 kanserler kendi  büyük ölçüde heterojenlik göstermektedir.Tip 1 ve 
Tip 



20 
 

kavramsal bir çerçeve s (4). 
         Endometrioid (tip1

2  
Endometrioid tümörler genellikle mikrosatellit instabilitesi (MSI) (%20 ila %30) 
gösterir,  
(%10). 
sergiler ve zaman zaman MSI gösterir. Tümörlerin klinik, patolojik, 

 
ometrioid 2) önceden mevcut 

endometrioid karsinomlardan (tip 1) tümör progresyonunun bir sonucu olarak 
1 hem de tip 

2 endometrium   
. Bu nedenle, rutin uygulamalarda mikst 

görülür(45). 
          yum 
karsinom da  ve 10 cm den büyük 

 Tümör boyutu, endometrium kanserli 
in 

 Tümör  
ölçümleri, endometrium 

(46). 

um 
 Bununla 

birlikte, FIGO evreleme sistemi endometrium 
bahsetmemektedir(47). 
         Myometrial invazyon : Figo evre 1A ve 1B myometrial invazyona göre 
belirlenir. 

 Myometrium invazyonu olmayan 
  hastalar 

(14). Operasyon öncesi MR ile 
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 ½ den fazla myometrial invazyon  kötü prognozu gösterir. 
Myometrium invazyonu endometrial karsinomda güçlü bir prognostik 
faktördür(48). 
          FIGO evreleme sistemine göre, uterus 
servikal stroma  tümörler evre 2 dir. 

 evre 1 der. 
Servikal stromal tutulum, yüzey epiteli veya önceden var olan endoservikal bezlerle 

karakterize edilir(14). Tarihsel olarak, endometrium karsinomlu hastalarda servikal 
tutulumun prognostik olarak   Servikal tutulum 

anlara göre daha 
. Bununla birlikte, bu tür hastalar 

genellikle yüksek tümör derecesi, derin miyometriyal invazyon ve lenfovasküler 
invazyon de sahip olabilir(40). 
         Serozal tutulum FIGO evreleme sistemine göre  evre 
3A ya dahil edilir. Serozal tutulum 
evre 3-4 
veya hem radyasyon tedavisi hem de kemoterapi ile tedavi edilir. Evre 3 olarak 

 
faktörlerle ve kötü (49).  
           ya göre evre 3A . Bu bulgu 

(30). 
          B nüksler 

 evre 3B 
  

%25'tir(30). 
         Parametrial invazyon : B  
Parametrium
mesanenin önünden ve konnektif dokudan 

 Radikal histerektomi, bilateral parametreektomi içerir; bu genellikle 
temiz 
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 sekonder olarak servikse kadar uzanan 
endometrium karsinomlar  için de . Her ne kadar uzun dönem prognozu 

 endometrium 
 parametrenin 

endometrial karsinomda 
(40). 

         Lenfovasküler invazyon : 
kanallardaki neoplastik hücrelerin . Uterusun endometrioid 

 %10-
20'si), ancak daha derin myometrial invazyon, agresif hücre tipleri ve histolojik 

 (14).  %20'sinde, tümör 
ü invazyonu söz 

 . Erken endometrium 
 

 

nük  Bununla 
birlikte, lenfovasküler invazyon 

(50). 
         Peritoneal sitoloji : Periton 
adneksiyal
endometrium karsinomunun belirtisidir. Pozitif periton 

 da, pozitif 
periton sitolojisine sahip klinik evre 1  neredeyse  periton 
sitolojisi olanlara  (14). Pozitif periton 

 ve negatiflere r. 
ozitif peritoneal sitoloji, derin myometrial invazyon, servikal stromal 

 
(51). 

         Steroid hormon reseptörleri : 
endometrial kanserin patogenezinde önemli bir rol oynar. Steroid reseptörlerinin 
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(45). östrojen 
(ER) hem de p
belirtisi olarak içerirler. 

 Karakteristik olarak endometrioid karsinomlar ER 
enite gösterirler. 

(42). 
         P53 overekspresyonu : P53 geni apoptozun önemli düzenleyicisidir. 
Endometrium karsinomu 
önemli roller oynar. P53 geni, hücre siklüsünün  neden olan ve 

 P53 gen aktivitesi kanserli hastalarda prognoz tahmininde 
(52). 

(45). 
         Cerb-b2 ekspresyonu : Tirozinaz aktivitesini inhibe edebilen C-erbB-2, 
hücre 
ekspresyonu, tümör derecesi ile pozitif korelasyon gösterir(53). Gen 

um   
%20-  Cerb-b2 

 diferansiasyon, özellikle berrak hücre tipi dahil agresif hücre tipleri ve artan 
(14). 

         DNA ploidi : Endometrium karsinomlar da DNA ploidisinin prognostik 
  O zamandan beri, birçok 

um karsinomundaki aneuploidi veya diploid olmayan DNA 

lenf nodu tutulumu ile koreledir(54). Diploid tümörler genellikle sadece yüzeyel 

 1 
 aneuploid karsinomlar için %64 ve diploid karsinomlar 
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için %94 kadar önemli  
(42). 

         Anjiogenezis : 
kritik bir faktördür. um karsinomundaki yüksek 

(45). 
         Mikrosatellit instabilitesi (MSI) : Mikrosatellit terimi, DNA içindeki 
tekrarlayan nükleotit dizilerini ifade eder. Mikrosatellitler tipik olarak, 1 ila 5 

. 
50.000 ila 100.000 mikrosatellite sahiptir. 

olarak kodlama bölgelerinde de 
bulunur(55). replikasyon 

insersiyon veya delesyon 
MSI) yol açar. MSI'den sorumlu genler, MLH1, MLH6, MSH2, ve PMS2 dir. Bu 
genler missmatch repairda yer alan proteinleri kodlar. 

 
 hastalardaki 

 MSI, 
özellikle endometrioid tipt  %30'unda bulunur ve 
iyi prognoz  

ometrioid olmayan karsinomlarda 
overekspresyona sahip olma 

(42). 
 
         2.5.6. Endometrium  moleküler özellikleri 
 
         Tip 1 ve tip 2  endometrium  

 
. Endometrial karsinomun patogenezi ve normalden 

-ras mutasyonu, beta catenin inaktivasyonu ve sikline 
 

 içerir. 
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olarak PTEN inaktivasyonu veya MSI  Aksine, bu tümörlerin 
 P53'teki 

de bulunur ve 
immunohistokimyasal olarak ffüz nükleer boyanma veya tam boyama 

 olarak belirlenebilir(28, 56). 
         Endometrium karsinomu, herediter non poliposiz kolon karsinomu (HNPCC) 

 MS  endometrium 
karsinomunun  endometrium 
karsinomunun %30'unda görülür. H
PMS2'de  MSI, endometrioid 

(56). 
         K-
mutasyonlardan biridir ve endometrioid tümörlerde %20- izlenir. 

(57). 
          
Beta-katenin, e- -hücre 
adezyonundan  beta katenin, T 

(57). 
          

 endometrioid kanserlerin %10'unda ve yüksek dereceli 
endometrioid kanserlerin %30'unda bulunur(58). 
         ARID1A'daki mutasyonlar grade 1 ve 2'nin %29'unda ve grade 3 primer 
endometrioid endometrial kanserlerin %39'unda, berrak  

 (58). 
         POLE; DNA polimeraz enzim kompleksinin katalitik alt ünitesidir, DNA 

(5). Son zamanlarda, 

endometrial karsinomda tümöro (59). 
Endometrium    

 POLE ekzonukleaz domain mutasyonlu 
 

endometrium karsinomlar  
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DNA MMR'ye (mikrosatellit stabil (MSS)) sahiptir ve binlerce somatik mutasyon 
içerirler

 iyi (59). 
         

endometrioid karsinomun ana itici gücü iken 
 Son 

zamanlarda, kanser genom a
endometrium  un 

mutasyonlu), mikrosatellit 
instabilitesi (hipermutasyonlu), kopya   
yüksek (seröz benzeri)(32). POLE, mikrosatellit instabil 

yüksek grupta de tümörler bulunur(60). Bu moleküler 
k hedefler eklerken 

olanak 
(32). 

 
         2.6.  
 
         

n zamanda replikasyon, hücre 
(61). 

 POLE ekzonükleaz domain 
ogenezise 

(59). POLE gibi DNA 
 

POLE'nin eksonükleaz domain 
 
 

Endometrium karsinomlar  %8'inde 
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POLE eksonükleaz domain  Her iki kohortta, POLE 
eksonükleaz um karsinomlar da 

ndometrium karsinomlar r. 
Ö da, yüksek dereceli endometrium karsinomlar daki POLE 
eksonükleaz domain  
göster üksek dereceli histolojiye sahip fakat klinik seyri iyi olan bir alt 
grubun   fakat bu konuda daha 

(62). 
endometrium 
POLE ultramutasyonlu, MSI hipermutasyonlu, kopya   
yüksek. POLE ultramutasyonlu tümörler, POLE geninin eksonükleaz domain 

dir. Ç
ve iyi prognoz ile (63). POLE 

mutasyonlu birçok tümör yüksek dereceli  adjuvan tedavi 
 

. POLE mutasyonu tay

(64). 
 
         2.7. MSI (Mikrosatellit instabiliesi) 
 
         Mikrosatellit bölgeleri, mono-, di- veya daha fazla 

 

düzeltilmesinden MMR sistemi sorumludur(65). DNA  tamir 
enzimlerindeki 

a satellit 
genlerdeki mutasyonlara yol açar. Mikrosatellit instabilitesi (MSI) tüm endometrial 

 %30'unda bulunur ve germline veya sporadik tümörlerle 
(6).  
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 içerir(66). Sistemdeki kusurlar, MMR genlerinden 
birindeki germline veya somatik mutasyonlar (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) veya 

veya epigenetik mekanizmalara ikincil olabilir(65). 
         

 eskiden  Lynch 
sendromu, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 olmak üzere DNA MMR genlerinde 

 sendromudur(2).  
         Lynch sendromu geleneksel olarak ilk önce kolorektal kanser konusunda 

um kanseri ile 
gösteriyor. 

 Bu test 2 yoldan 

  

protein homologu 2 (MSH2), MutS protein homolog 6 (MSH6) ve PMS1 protein 
homologu 2 (PMS2). Bu proteinlerin herhangi birinin IHC'de ekspresyon , 

sürer(67). 
(65). 

         TCGA MR hipermutasyonlu alt grup, MSS 

. r ve 
ir(6). 

         MMR hipermutasyonlu endometrium karsinom , POLE 
 

rülür, ancak, daha yüksek histolojik dereceler, LVSI 
gibi negatif prognostik faktörler ve ileri evre (III / IV) ile 

 hastada orta 
dereceli bir prognoza sahiptir(68). 
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         2.8. P53 
 
         P53 geni, hücre döngüsünün 

hücresel fonksiyonda görevlidir.  normal p53'ün kanseri önlemede aktif bir 
 deneylerden ve insan tümörlerinin 

r(69, 70). P53, insan kanserlerinde 
rden biridir. P53 proteini neoplastik 

  üç mekanizmayla engeller: hücre siklusunun 
 

apoptozun tetiklenmesi(15). 
         

  
genler genel olarak frame shitf veya nonsense 

missense 
 ve esas olarak proteinin DNA-  Mutant p53 

-
jenik özellikler de 

kazanabilir(71). 
         P53 mutasyon durumu, endometrium karsinomlar da prognozu öngören en 
önemli faktörlerden biridir 

 P53 mutasyon durumu, seröz ve 
 klinik seyri öngörme veya birkaç 

histotipte klinik seyri  (72). 
         Dört spesifik endometrial karsinom alt 
önerildi, daha sonra, transPORTEC grubu ve Vancouver grubu 

 mutasyonlu, MMR hipermutasyonlu, 
dört spesifik alt grubun 
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standart ri . 
um 

kanserlerinin, benzer bir tedavi sürecinden faydala (73, 
74). aj materyellerine 

(75). 
         Kopya 

, P53'ün mutasyon durumunun analiz edilmesi, moleküler alt 
 

 
nde nükleer p53 birikmesi, proteinin 

 Bu, IHK 
 Çok nadiren 

 görülür.Fonksiyon 
(76). 

          moleküler alt  grup, d , 
MSS,  (77). 
Genel olarak wild  tip immünofenotip hot spot 

nma gösterir. Moleküler olarak bu 
(78). 
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         3.MATERYAL VE METOT 
 
         3.1.Etik Kurul 
         
11.04.2018 tarih ve 268 

 
 
         3.2.Hasta seçimi 
 
         - Üniversitesi T Fakültesi 
Hastanesinde grade 3 endometrium kanseri 60 hasta 

 Hasta bilgileri,  ,  tümör histolojik tipi, grade, 
evre, tümör boyutu, tümör lokalizasyonu, myometrium invazyonu, lenf nodu 
durumu, peritoneal sitoloji durumu,  adneksial 

  hastane - -MED sistemi üzerinden 
taran   Akdeniz üniversit  

 
  

. Her hasta için 
ve preperat seçildi. Tümör dokusu yeterli olmayan  4 hasta 

  
 
          
 
         
hematoksilen-eozin ile boyan  
ile üç di 

 . 

 lama 
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bekletildi. MLH1, MSH2, PMS2, MSH6, 
P53 antik  tam otomatik Daco boyama makinesinde standart prosedür 

 Makinede uygulanan immunohistokimya prosedürü : 

etilir. 

 
 

trieval solüsyonda önce 20 
 

 
 

7.H2O2 (Hidrojen peroksit)  solüsyonunda 10 dakika bekletilerek endojen peroksit 
 

 
9.MLH1(G168-15,thermo) 1/25, Anti MSH2(epr210172,abcam) 1/1000, 
PMS2(163C1251,thermo) 1/300, MSH6(3E1,mab,cell signaling) 1/200, P53 
(Pab240,thermo spesifik primer antikorlar,  kesitler 

 
10
bekletilir. 
11.Süre sonunda distile su ve PBS ile  
12
bekletilir. 
13  
14
2 dakika bekletilir. 
15  
16  
17.  
18.%80 alkolde 5 dakika, %96 alkolde 5 dakika, %100 alkolde 5 dakika ve iki seri 
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19
   

MLH1, MSH2, PMS2, MSH6 
. P

%50 üzerinde tümör hücresinde güçlü pozitif (+2) ise p53 mutant oldu ve kopya 
di. p53 +1 pozitif ise 

hücresinde boyanma var ise p53 mutant olmayan tip oldu(wild tip)
di. 

 
         3.4.Real time PCR 
 
         

 P286R/S, V411L, F367S/C/L, P436R,  A456P, L424P, E396Q, 
mutasyonlar  -
ile hot- . Bu mutasyonlardan 

ultramutasyonlu gruba dahil edildi. 
 
         3.4.1. ine Gömülü Dokulardan (FFPE) 

 
 

t  
-7 mikron 

 

mikrosantrifüjde 5 dakika sa

 



34 
 

 vortekslendikten sonra 56oC de gece boyu 
 

 

Kolon üzerine, kit içinde bulunan BW solüsyonundan 600 µl konuldu. 8500 rpm de 

bulunan TW solüsyonundan 700 µl konuldu. 8500 rpm de 1 dakika s

 

içerisinde bulunan AE bufferdan 100 µl eklen

 
 

-  
 
         3.4.2.Real Time PCR 
 
         Hedef Diziler: 
GACCTGACCCTGTGGTTTTGGCATTTGACATTGAGACGACCAAACTGC
CCCTCAAGTTTC 
[C/G/T]TGATGCTGAGACAGACCAGATTATGATGATTTCCTACATGATC
GATGGCCAGGGCTACC P286R/S 
TCATCACCAACAGGGAGATTGTTTCAGAAGATATTGAAGATTTTGAGT
TCACCCCCAAGC 
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CAGAATATGAAGGCCCCTTTTGTGTCTTCAATGAACCCGATGAGGCTC
ATCTGATCCAAA 
GGTGGTTTGAACACGTCCAGGAGACCAAACCCACCATCATGGTCACCT
ACAACGGGGACT  
TT[T/C][T/C/G]TGACTGGCCATTTGTGGAGGCCCGGGCAGCAGTCCACG
GTCTGAGCATGCAGCAGG F367S/C/L 
AGATAGGCTTCCAGAAGGACAGCCAGGGG[G/C]AGTACAAGGCGCCCC
AGTGCATCCACATGG E396Q 
ACTGCCTCAGGTGG[G/T]TGAAGAGGGACAGTTACCTTCCTGTGGGCA
GTCATAATC[T/C]CAAGG V411L-L424P 
CGGCCGCCAAGGCCAAGCTAGGCTATGATC[C/G]CGTGGAGCTAGACC
CGGAGGACATGTGCC P436R 
GGATGGCCACGGAGCAGCCCCAGACTCTG[G/C]CCACGTATTCTGTGTC
AGATGCTGTCGCCA A456P 
CTTACTACCTGTACATGAAGTACGTCCACCCATTCATCTTTGCTCTGTG
CACCATTATTC-485 
 
         Allel spesifik Realtime PCR Prensibi; 
         

 
         
reaksiyonlar  
10ul---------- 2X Master Mix with Eva Green (Genmark Turkiye) 
2ul----------- -Turkiye) 
50ng--------  
Toplam PCR Hacmi:20uL 
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Reaksiyonlar CFX96 (Biorad-ABD) Realtime PCR cih
 

95C----15dk 
95C----15sn 
60C----40sn      (Okuma-EvaGreen) 
 
         Allel Spesifik Realtime PCR Primerleri: 
P286Rfor: ATAATCTGGTCTGTCTCAGCATCGC 
P286Rrev: TTTGGCATTTGACATTGAG 
P286Sfor: CCAAACTGCCCCTCAAGTTTAT 
P286Srev:CCATCGATCATGTAGGAAAT 
 
F367Sfor: ACCTACAACGGGGACTTAC 
F367Srev: TCAAATGCTGCCCAGTTACTCA 
F367Cfor: CCTACAACGGGGACTTTGC 
F367Crev: TCAAATGCTGCCCAGTTACTCA 
F367Lfor: ACCTACAACGGGGACTTTCG 
F367Lrev: TCAAATGCTGCCCAGTTACTCA 
E369Qfor: CAGAAGGACAGCCAGGGAC 
E369Qrev: GAGGCAGTCCATGTGGAT 
V411Lfor: GAAGGTAACTGTCCCTCTTCGA 
V411Lrev: TGTTAGAATCATCCTGGCTTCT 
L424Pfor: CTTCCTGTGGGCAGTCATAATAC  
L424Prev: TAGCTCCACGGGATCATAG 
P436Rfor: CCGGGTCTAGCTCCACAC 
P436Rrev: TGAAGAGGGACAGTTACCTT 
A456Pfor: GTTCTCTCCTCAGACTCTAC 
A456Prev: CAGGTAGTAAGTGGCGACAG 
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medyan(minimum-

-
 

-hoc test olarak Bonferroni-  
-

-Rank testi ile 
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       4.BULGULAR 
  
         
hasta popülasyonunda moleküler ve immunohistokimyasal yöntemlerle 

ultramutasyonlu grup, MMR hipermutasyonlu 
grup, yüksek grup (P53 ABN) ve  (P53 WT) 

 

 
 
         4.1.  klinikopatolojik özellikleri 
 
          

 
62,9±10,4   

 H  %62,5 ile 60  ve üzeridir. 
Hastalardan 36 (%64,3)  endometrioid, 13 (%23,2) seröz ve 7 (%12,5)  mikst 
(endometrioid+seröz) histolojik alt tipte  
boyutu 4,4±2,5 cm olarak bulunurken, en küçük tümör boyutunun 1 cm ve en büyük 

 

 Myometrium invazyonu 19 (%35,2)  
iken, 35 (%64,8) . Yirmiiki  
(%28,6)  hastada servikal invazyon, 9 (%16,1)  
(%14,3)  5 (%8,9)   
hastada gözlenirken, 10 (%18,2)  hastada paraaortik lenf nodu ve 15 (%27,3) 
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Tablo 1-  
 
 N % 

±SS (min-maks) 62,9±10,4 27-84 
<60  21 37,5 

 35 62,5 
Histolojik tip   
Endometrioid 36 64,3 
Seröz 13 23,2 
Endometrioid+Seröz 7 12,5 
Tümör boyutu (cm), ±SS (min-maks) 4,4±2,5 1-11 
<2 cm 4 7,4 

 50 92,6 
Miyometrium invazyonu   
1/2'den az 19 35,2 
1/2'den fazla 35 64,8 

   
Yok 34 60,7 
Var 22 39,3 
Servikal invazyon   
Yok 40 71,4 
Var 16 28,6 

   
Yok 47 83,9 
Var 9 16,1 
Omentum tutulumu   
Yok 48 85,7 
Var 8 14,3 
Sitoloji   
Negatif 51 91,1 
Pozitif 5 8,9 
Paraaortik lenf nodu   
Negatif 45 81,8 
Pozitif 10 18,2 
Pelvik lenf nodu   
Negatif 40 72,7 
Pozitif 15 27,3 
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Tablo 2-  
 
Evre n % 
1A 15 26,8 
1B 16 28,6 
2 6 10,7 
3A 1 1,8 
3C1 5 8,9 
3C2 6 10,7 
4B 7 12,5 

 
3-  

 

 
 
         4.2.MMR Hipermutasyonlu Grup 
 
         

%0
%5

%10
%15
%20
%25
%30

1a 1b 2 3a 3c1 3c2 4b

%26,8 %28,6

%10,7
%1,8

%8,9 %10,7 %12,5

Yü
zde

 (%
)

Evre
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 Tümör hücrelerinde MLH1 nükleer boyanma  
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 Tümör hücrelerinde  
 
 

 
 

Tümör hücrelerinde MSH2 nükleer  
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Tümör  
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          hasta  (%30.4)  MMR hipermutasyonlu gruba 
dahil edildi. 4 (%23,5)  3 (%76,5)  
üstündedir. 14 (%82,4)  endometrioid alt tipte, 3 (%17,6) ü 
mikst(endometrioid+seröz) tipte iken seröz alt tipte hasta yoktur. Tümör boyutu 
bütün hastalarda 2 cm ve üzerindedir. Myometrium invazyonu 4 (%25) hastada  ½ 

 Hastalardan 
5 (%29,4)   hastada servikal invazyon, 2 (%11,8) hastada 

 hastada omentum tutulumu, 1 (%5,9) hastada pozitif 
peritoneal sitoloji, 1 (%5,9) hastada  (%5,9) hastada 

   evre 1 ve 2 , 
3  (%17,6)   
 
         4.3.POLE Ultramutasyonlu Grup 
 
          39 hasta  real time pcr ile hot spot 

POLE  Buna göre 8 (%14,3)  
hasta POLE ultramutasyonlu gruba dahil edildi. Sekiz (%25) sinde 
P286R, 1 (%12,5) inde F367L, 3 (%37,5) ünde E369Q, 2 (%25) sinde V411L hot 

 
 

 
 

 12. Real time PCR da P286R hot spot mutasyonu gösteren hastalar 
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         Hastalardan 3  (37,5)     5 (%62,5)    ndedir. 
5 (%62,5)   endometrioid alt tipte, 1 (%12,5)   seröz alt tipte, 2 (%25)  

mikst tipte (endometrioid+seröz) izlendi. Tümör boyutu 1 (%12,5) hastada 2 cm 
 Myometrium invazyonu 3 

(%37,5) hastada ½ den az, 5  2 
(%25)   LVI , 2 (%25)  servikal invazyon, 2 (%25)  adneksial 

, 2 (%25)  omentum tutulumu, 3 (%37,5)  paraaortik lenf nodu 
 (%62,5)     Pozitif peritoneal 

 3 (%37,5)  evre 1 ve 2 , 5 
(%62,5)   
 

 
 

POLE mutasyonu saptanan grade 3 endometrioid endometrium karsinomu  
(HEX100) 
 
         4.  
 
         POLE mutasyonu saptanmayan 31 hastaya immunohistokimyasal olarak p53 

 P53  
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var ise p53 mutant olmayan tip (wild tip) olup,  k  
16 (%28,6)  hasta dahil edildi. 
 

 
 

4. Tümör hücrelerinde P53 wild tip boyanma (x100) 
 

 
 

5. Tümör hücrelerinde P53 wild tip boyanma (x200) 
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         Hastalardan 11 (%68,8)      
Histolojik olarak 14 (%82,4) hasta endometrioid  alt tipte , 1 (%6,3) hasta seröz alt 
tipte , 1 (%6,3) hasta mikst (endometrioid+seröz )   Tümör boyutu 
1 (%6,7) hastada 2 ,3) hastada 2 cm ve üzerindedir. 
Myometrium invazyonu 5 (%33,3) hastada ½ den az , 10 (%66,7) hastada ½ den 

 Hastalardan 9 (%56,3)  6 (%37,5)  servikal invazyon, 1 
(%6,3)  1 (%6,3)  pozitif peritoneal sitoloji, 3 
(%18,8)   (%37,5)  pelvik lenf nodu 

 Hiçbir hastada omentum tutulumu görülmedi. 9 
(%56,3)   evre 1 ve 2 , 7  (%43,7)   
 
         4.  
 
         POLE mutasyonu saptanmayan 31 hastaya immunohistokimyasal olarak p53 

. 
(+2) ise p53 mutant olup 15 (%26,8) hasta ahil 
edil . 
 

 
 

6. 
mutant tip) (X100) 



49 
 

 
 

7.  
 
          3 (%20) 2 (%80 si  Histolojik 
olarak 3 (%20) hasta endometrioid alt tipte, 11 (%73,3) hasta seröz alt tipte, 1 
(%6,7) hasta mikst (endometrioid+seröz) tiptedir. Tümör boyutu 2 (%13,3) 

 Myometrium 
invazyonu 
Hastalardan 6  (%40)   (%13,3)  servikal invazyon, 4 
(%26,7)   (%33,3)  omentum tutulumu, 3 (%20)
pozitif peritoneal sitoloji, 3 (%21,4)  paraaortik lenf nodu tutulumu, 3  
(%21,4)  pelvik lenf nodu tutulumu izlendi.  11 (%73,3)  evre 1 ve 
2 , 4  (%26,7)    
 
          
 
         

 
 grubundaki hastalara göre 

istatistiksel olarak daha 
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60     
y  ve üstü olma yüzdesinin  

grubundaki hastalara göre istatistikse

 ultramutasyonlu 
(%62,5), MMR hipermutasyonlu (%82,4)  ve grubunda (%87,5) 
endometrioid ve  grubunda (%73,3) ise seröz histolojik tipinin 

için 
R hipermutasyonlu (%35,3) ve  (%37,5) gruplarda 

. A  POLE ultramutasyonlu (%25) ve kopya 
 (%26,7) . Omentum tutulumu ve sitoloji 

 (%33,3 ,%20) . Paraaortik 
 ultramutasyonlu ( %37,5 , %62,5) 

grupta  izlen tüm bu 
parametreler  
 
Tablo 3-

 
 
 n % 
   
Grup   
POLE ultramutasyonlu 8 14,3 
MMR hipermutasyonlu 17 30,4 

 16 28,6 
 15 26,8 
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Tablo 4-  
 
 

POLE (n:8) 
MMRD 
(n:17) 

P53 WT 
(n:16) 

P53ABN 
(n:15) P 

 61,5(27-80)a,b 62(53-71)a,b 56,5(44-84)a 69(52-84)b 0,045 
 3(37,5)a,b 4(23,5)a,b 11(68,8)a 3(20)b 

0,018  5(62,5)a,b 13(76,5)a,b 5(31,3)a 12(80)b 

Histolojik tip      
Endometrioid 5(62,5) 14(82,4) 14(87,5) 3(20) 

NA Seröz 1(12,5) 0(0) 1(6,3) 11(73,3) 
Endometrioid+Seröz 2(25) 3(17,6) 1(6,3) 1(6,7) 
Tümör boyutu (cm) 3,6(1-11) 3,8(2,2-11) 3,7(1,7-10) 3,2(1,3-10) 0,921 
<2 cm 1(12,5) 0(0) 1(6,7) 2(13,3) NA  7(87,5) 16(100) 14(93,3) 13(86,7) 
Miyometrium invazyonu      
1/2'den az 3(37,5) 4(25) 5(33,3) 7(46,7) 0,651 1/2'den fazla 5(62,5) 12(75) 10(66,7) 8(53,3) 

      
Yok 6(75) 12(70,6) 7(43,8) 9(60) 0,346 Var 2(25) 5(29,4) 9(56,3) 6(40) 
Servikal invazyon      
Yok 6(75) 11(64,7) 10(62,5) 13(86,7) NA Var 2(25) 6(35,3) 6(37,5) 2(13,3) 

      
Yok 6(75) 15(88,2) 15(93,8) 11(73,3) NA Var 2(25) 2(11,8) 1(6,3) 4(26,7) 
Omentum tutulumu      
Yok 6(75) 16(94,1) 16(100) 10(66,7) NA Var 2(25) 1(5,9) 0(0) 5(33,3) 
Sitoloji      
Negatif 8(100) 16(94,1) 15(93,8) 12(80) NA Pozitif 0(0) 1(5,9) 1(6,3) 3(20) 
Paraaortik lenf nodu      
Negatif 5(62,5) 16(94,1) 13(81,3) 11(78,6) NA Pozitif 3(37,5) 1(5,9) 3(18,8) 3(21,4) 
Pelvik lenf nodu      
Negatif 3(37,5) 16(94,1) 10(62,5) 11(78,6) NA Pozitif 5(62,5) 1(5,9) 6(37,5) 3(21,4) 
Evre      
1 ve 2 3(37,5) 14(82,4) 9(56,3) 11(73,3) 0,113 3 ve 4 5(62,5) 3(17,6) 7(43,7) 4(26,7) 

 
Bulgular n(%) ve medyan(min- -Wallis test, Pearson ki-

 MMRD :MMR hipermutasyonlu grup , 
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          8

-116,5) olarak 
 

 

 
8.  

 
         Tablo 5 te 

 
- -

 
  grupta 

süresinin 119,63 ay (90-149,2), MMR hipermutasyonlu 
(76,9-139,1), POLE ultramutasyonlu grupta -137,9) ve kopya 

grupta -

-
ay (28,8- -

 
süresi 78 ay (19,8-136,2) ve 2cm ve üstü -116,9) olarak 
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- -
 

(72,4-128,1) ve olmayanlarda 97,65 ay (74,97-120,3) 
-137,4) ve 

olmayanlarda 96,5 ay (75,9-
-66,6) ve olmayanlarda 108,4 ay 

(89,7-
-39,2) ve olmayanlarda 109,99 ay (91,8-128,2) olarak 

 Peritoneal s
28,8 ay (14,7- -124,8) 

süresinin 68,4 ay (39,4-97,4) ve negatif olanlarda 105,5 ay (85,8-

96,3 ay (64,7-127,95) ve negatif olanlarda 99,7 ay (78,5-

 ay (88,6-
ay (50,9-  
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Tablo 5-  
 
 
  

Ay (%95 GA) p 
 

    
 135,97(115,3-156,7) 0,003   77,95(56,1-99,8) 

Grup    
 119,63(90-149,2)a  

0,018 MMR hipermutasyonlu 108(76,9-139,1)a 
POLE ultramutasyonlu 96(54,1-137,9)a,b 

  45,2(28,9-61,5)b 
Histolojik tip    

Endometrioid 113,3(92,5-134,2)a 
0,015 Seröz 49,5(28,8-70,2)b 

Endometrioid+Seröz  111,4(60,4-162,5)a,b 
Tümör boyutu (cm)    

<2 cm 78(19,8-136,2) 0,734   98,4(79,97-116,9) 
Miyometrium invazyonu  

  
1/2'den az 99,1(66,98-131,2) 0,866 1/2'den fazla  98,48(76,7-120,3) 

    
Yok 97,65(74,97-120,3) 0,956 Var  100,2(72,4-128,1) 

Servikal invazyon    
Yok 96,5(75,9-117,2) 0,756 Var  105(72,6-137,4) 

 
 
 
 
Tablo 5-  
 
  

Ay (%95 GA) p 
 

    
Yok 108,4(89,7-127,2) 0,015 Var  46,2(25,8-66,6) 
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Omentum tutulumu    
Yok 109,99(91,8-128,2) <0,001 Var  28,9(18,5-39,2) 

Sitoloji    
Negatif 106,8(88,8-124,8) 0,002 Pozitif  28,8(14,7-42,9) 

Paraaortik lenf nodu    
Negatif 105,5(85,8-125,1) 0,140 Pozitif  68,4(39,4-97,4) 

Pelvik lenf nodu    
Negatif 99,7(78,5-120,8) 0,866 Pozitif  96,3(64,7-127,95) 

Evre 
   

1-2 109,8(88,6-131) 
0,109 3-4 

 79,7(50,9-108,4) 
 
 
 
 
 
 
 
 
         19 da 

-  dan 
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9.  

 
         20 d

  grupta 
, POLE ultramutasyonlu, MMR hipermutasyonlu ve kopya 

 gruplardaki 
-rank test). 

         ekil 21 e  Bulgular 

(p=0,015; Log-rank test). 
         2 

-rank test). 
         3

 
(p=0,866; Log-rank test). 
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20-  

 
 

 
21.  

 
         4

-rank test). 
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2.  

 
         25 e 

-rank test). 
         26 a adn

-
rank test). 
         27

-rank 
test) 
 

 
3. Myometrium  
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4.  

 
         28

-rank test). 
         29 da 

(p=0,140; Log-rank test). 
 

 
5.  
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6.  

 
         30 da 

-rank test). 
         31 da 

-rank test). 
 
 

 
7.  
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8.  

 

 
9.  

 

 
 30.  
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31.  

 
         Tablo 6 da 

vazyon, paraaortik lenf nodu, pelvik lenf nodu ve klinik 

küçük olan hastalara göre istatistikse
4,915; %95 GA: 1,456-16,587; p=0,010). grubun genel 

3,974; %95 GA:1,244-12,696; p=0,020). Hastalarda seröz histolojik tipinin 

%95 GA: 1,275-
-

(HR: 4,39; %95 GA: 1,717-
4,135; %95 GA: 1,491-

-15,846; p=0,039. Adneksial 
 tutulumu ile yüksek korelasyona 
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Tablo 6-  
 

 
 Univariate Multivariate 
 HR (%95 GA) p HR (%95 GA) p 

     
 1 - 1 - 
 4,915(1,456-16,587) 0,010 4,125(1,074-15,846) 0,039 

Grup     
 1 - 1 - 

MMR hipermutasyonlu 1,374(0,387-4,878) 0,623 0,753(0,194-2,925) 0,682 
POLE ultramutasyonlu 1,205(0,22-6,593) 0,830 0,398(0,047-3,345) 0,397 
Kopya  3,974(1,244-12,696) 0,020 0,764(0,117-5,001) 0,779 
Histolojik tip     
Endometrioid 1 - 1 - 
Seröz 3,031(1,275-7,206) 0,012 1,961(0,415-9,27) 0,396 
Endometrioid+Seröz 1,054(0,233-4,766) 0,945 0,96(0,185-4,976) 0,961 
Tümör boyutu (cm)     
<2 cm 1 - - - 

 1,39(0,186-10,366) 0,748 - - 
Miyometrium invazyonu     
1/2'den az 1 - - - 
1/2'den fazla 1,076(0,438-2,644) 0,873 - - 

     
Yok 1 - - - 
Var 0,978(0,423-2,26) 0,958 - - 
Servikal invazyon     
Yok 1 - - - 
Var 0,87(0,343-2,207) 0,769 - - 

     
Yok 1 - - - 
Var 2,718(1,11-6,655) 0,029 - - 
Omentum tutulumu     
Yok 1 - 1 - 
Var 4,39(1,717-11,226) 0,002 5,32(0,796-35,578) 0,085 
Sitoloji     
Negatif 1 - 1 - 
Pozitif 4,135(1,491-11,472) 0,006 0,507(0,069-3,724) 0,504 
Paraaortik lenf nodu     
Negatif 1 - - - 
Pozitif 1,866(0,767-4,539) 0,169 - - 
Pelvik lenf nodu     
Negatif 1 - - - 
Pozitif 1,075(0,442-2,615) 0,873 - - 
Evre     
1-2 1 - - - 
3-4 1,865(0,823-4,228) 0,136 - - 
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         Endometrium karsinomu 

 ve  dünyada 4. Kanser 
  

. Bunun nedeni 
endometrium kanseri   erken evre 

a  
%75 90) olabilir. 

 da 
oldukça kötüdür. 

(2, 4). 
         Endometrium karsinomlar  1983 ten beri histomorfolojiye göre 

 Fakat yüksek dereceli endometrium  
  uyumsuzluk 

. Y  Klinik, 

(3, 4). 
          reverse faz 
protein dizilimi ve mikrosatellit dengesizlik analizleri ile birlikte, büyük ölçüde 

lojiler kullanarak 373 endometrial karsinomun 
. Somatik gen 

e 
dayanarak, endometrium karsinomlar  dört genomik  POLE 
ultramutasyonlu grup ( 
ile karakterize); MMR hipermutasyonlu 

endometrioid 
ur);  

)(79). B
  yüksek grup, en kötü 

prognozla; POLE ultramutasyonlu grup r. MSI tümörler 



65 
 

veya POLE mutasyonu içeren tümörler 10-100 veya daha fazla mutasyon 
(80). 

         

 DNA polimeraz epsilondaki (POLE) 
endometrium  

 POLE, yüksek 
kalitede DNA replikasyonu için gerekli olan bir DNA polimera  POLE'deki 

um karsinomla , melanomdaki 
 olur. POLE mutant endometrium 

ka  (81). 
         Kolorektal karsinom (CRC) ve somatik 
POLE  sahip olan ekzom sekanslama 

5000 somatik baz  EDM olmayan kanserler ile 

 

 
güçlü bir ilgi gösterir. 

ölgelerde meydana gelme 
 

 proteinleri 
düzeltilebilmesidir. 

 gen veya protein ekspresyonunun 
 (82). 

         um kanseri 
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savunuyor. 

endometrium (83). 
         Endometrium kanseri

Endometrioid 
endometrium karsinomlar , 

ancak endometrium karsinomlar , KRAS ve CTNNB1 
  Uterin seröz 

 %27'sinde ERBB2 amplifikasyonuna ve %42'sinde 
 ilaçlar için olanak 

 Erken evre  radyoterapi ile tedavi 
edilirken,  seröz tümörler  kemoterapi ile tedavi edilir. Yüksek 

tiplerinin belirlenmesi zordur ve jineko uyumu 
 

 

ektedir. Bu endometrioid tümör alt grubu ve uterus seröz 

Klinisyenler, adjuvan radyoterapiden ziya

klinik denemelerde bu hipotezlerini 
r, bu tümörlerin, tedavi 

prensiplerini 
göstermektedir(5). 
           
ortalama görülme  60 ve ortalama tümör boyutu 4 cm dir(84). Bizim 

. 
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         Meng ve ark. mevcut serilerinde sadece endometrioid karsinom grade 3 te 
seröz karsinom, 16 berrak 

hücreli karsinom ve 5 dediferansiye 
. POLE ekzonükleaz domain mutasyonu olan yüksek gradeli 

endometrium  
  hot spot mutasyon P286R'yi içeren  

15 tümör ile, ikinci en yay mutasyonu V411L'yi içeren  7 tümör 
bulun (62). 
i endometrioid , 1 (%12,5) i seröz , 2 (%20) si mikst tiptedir. 2 (%25) sinde P286R, 
1 (%12,5) inde F367L, 3 (%37,5) ünde E369Q, 2 (%25) sinde V411L hot spot 

 
          POLE ultramatasyonlu 17  tümörünün 13'ü 
(%76) Pro286Arg (n¼8) ve Val411Leu'da (n¼5) hot spot  

 
 histolojik olarak, POLE 

ultramutasyonlu tümörler 
(79). 

mutasyonu göstere i endometrioid alt tiptedir, 2 hasta mikst tipte olup 
komponentlerdden biri endometrioiddir , 1 hasta ise seröz alt tiptedir, endometrioid 

 
         Bellona ve ark. göre hem Tip I hem de Tip II endometrium kanser 

um 
(85). Fakat 

 
         Stelloo ve ark. MSI nin 

. Toplu olarak verileri, POLE  ve 
mikrosatellit instabilitesinin
postoperatif radyoterapi veya hatta kemoterapi gerektirmeyen klinik olarak yüksek 
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göstermektedir(8). 
  

 
 (%62,5) Fakat bu 

 
         Billingsley ve ark POLE mutasyonlu endometrium karsinomunun 

 . Tümörleri POLE mutasyonu 
 (59). 

3 (%37,5) ü  .  
bu sonuç istatistiksel olarak . Billingsley ve ark. 

klinikopatolojik faktörler 
(grade,evre.LVSI,  

 POLE 

 
 endometrioid tümörlerin analizinde 

535'in 30'unda (%5.6) mutasyon saptan (59). 
endometrioid, seröz ve mikst tipteki 56 olgunun 8 (%14,3) inde POLE mutasyonu 
izlendi.  
         

 POLE 
mutasyonu olmaya  

rda, grade 3, LVSI ve derin (>%50) miyometriyal 
invazyonun daha az görül  (86). Bizim 

(%25) daha az görüldü.  
         

um prognoza sahip 
tur. 
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immünoj
MMR geninde kusurlu endometriyum kanserleri, yüksek oranda T lenfositlerinin 
infiltrasyonuyla karakterize histopatolojik görünüme sahiptir(87). 
         Talhouk ve  tip ileri evre ve agresif 

.  %96,5 u grade 3, %80,2 si 
nonendometrioid histolojili, %61,3 ü LVSI na sahip, %14,5 unda lenf nodu 

 (88).  
grup , POLE ultramutasyonlu, MMR 
hipermutasyonlu ve  grubundaki hastalara göre istatistiksel 

di (p=0,018; Log-rank test). Bizim 
ki k grupta olan hastalarda hepsi grade 3, %73,3 ü 

seröz histolojili, %6,7 %21,4 
  

         Hussein ve 
 u POLE ultramutasyonlu, %32 si 

MMR hipermutasyonlu, %18
 Bu tramutasyonlu grup yüksek 

 Bu 
tümörlerde zengin tümör infiltre edici ve peritümöral lenfositler . Bu 

POLE ultramutasyonlu ve MMR hipermutasyonlu endometrium 
kar
klinik evre gibi  

(33).  
%14,3 ü POLE ultramutasyonlu, %30,4 ü MMR hipermutasyonlu, %28,6 kopya 

di. POLE 
mutasyonlu grubun %62,5 i  evre 3 ve 4 tü fakat istatistiksel olarak ileri evre ile 

anla . MMR hipermutasyonlu grupta 
, 

bu parametreler  MMR 

erken evreydi fakat istatistiksel olarak erken evre ve MMR mutasyonlu grup 
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derecesi, histolojisi, m
durumu, genel  (89). 

 
         Bosse istotip ile ilgili olarak hemen hemen tüm 

 mutasyonlu tümörlerin endometrioid; 
k nun seröz 

. POLE mutasyonlu grup erken evre ve 
 POLE mutant grup 

 grup  
(90). u, 

ü, k u 
endometrioid histolojik alt tipte, k ü seröz 

 Fak

. 
         Cosgrove v POLE mutasyonlu 
gruptan (57.4  (91). Bizim 

daha gençtir(56,5 ortalama). 

bulundu. 
         Cosgrove v k da 
öncelikle d  Genel olarak, 
tümörleri MMR hipermutasyonlu, POLE ultramutasyonlu veya 
yüksek 
özelliklere sahip (91). 

olmakla birlikte bu sonuç 
. 
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         Van goal v POLE mutant tümörde MMR gen 
defekti  Tüm  grup  normal MMR gen ekspresyonu 
gösterirken 1 hastada MMR gen defekti izlendi(92). 

 çünkü 
ndi. 

         Britton tümörler dereceli 
evreli  ), lenf ü 

negatif (%95) ve LVSI negatif (%94 tümörler  iken k  gruptaki 
tümörler  ileri evre (evre 3- (93). 

, %56,3 evre 1 
ve 2 izlendi. 

. 
         Moroney ve ark.  MMR mutasyonu 

nu 
(94). 

 
         Endometrium karsinomunun moleküler patogenezinin zaman içerisinde daha 

ve kanser genom projesinin 
 

endometrium   Bu 
nedenle moleküler ve histolojik özellikleri bir arada 

. 
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         Endometrium karsinomlar  

  1983 ten beri morfolojik özelliklerine göre iki gruba 
 Tip 1 tümörler daha çok iyi prognozlu tip 2 tümörler kötü 

 Fakat 
 

sadece morf  
 

         Endometrium karsinomlar  
 projesidir. Bu projede tüm genom sekanslama, ekzom sekanslama, MSI 

  Bu yöntemlerle endometrium 
karsinomlar  4 grupta 
ekzonukleaz domain mutasyon), MMR hipermutasyonlu (Mismatch repair 
mut  yüksek gruplar. 
         Ç

.  
(MLH1,MSH2MSH6,PMS2) immunohistokimyasal yöntemle . MMR 
hipermutasyonlu 17 hasta izlendi. MMR mutasyonu olmayan 39 hastaya real time 
PCR ile POLE mutasyonu bak mutasyonu olan 8 hasta tespit edildi. Geri 
kalan 31 hastaya immunohistokimyasal yöntemle p53 , 16 hasta 
kop

,  
         

fark  (p>0,05). 
         POLE ultramutasyonlu, MMR hipermutasonlu  ve grupta 
endometrioid ve grupta ise seröz histolojik tipin görülme 

di
edi. 

MMR hipermutasyonlu ve  
ultramutasyonlu ve yüksek  
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ultramutasyonlu grupta di

emedi. 
          gruptaki  
gruptaki di (p=0,045). 

  a,  kopya 
gruptaki  ve üstü olma yüzdesinin kopya 

 gruptaki dü 
(p=0,018). 
         Ç   
y  grupta  

 hipermutasyonlu, POLE ultramutasyonlu ve kopya 
gruplardaki 

edildi (p=0,018; Log-rank test). 
         

ndi 
(HR: 4,915; %95 GA: 1,456-16,587; p=0,010). 
         
yönde di (HR: 3,031; %95 GA: 1,275-7,206; p=0,012). 
H  2,718; %95 GA: 1,11-6,655; p=0,029), 

-11,226; p=0,002) ve 
-11,472; p=0,006)  genel 

di. ümör boyutu, 

dü (p>0,05). 
         

di (HR: 4,125; 
%95 GA: 1,074-15,846; p=0,039). 
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       7.ÖZET 
 
         

SINIFLANMASI 
 
         Endometrium karsinomlar  

  G
endometrium  çok iyi 

 
 

         Endometrium karsinomlar  
  projesidir. Endometrium karsinomlar  moleküler ve immünohistokimyasal 

özelliklerine göre 4 grupta 
epsilon ekzonukleaz domain mutasyon) ,MSI hipermutasyonlu (Mismatch repair 

 yüksek gruplar. 
         2005-  
h  56  

MR genlerine 
(MLH1,MSH2,MSH6,PMS2) immunohistokimya ile bakarak MMR gen defekti 
olan , MMR gen defekti olmayan 39 hastaya POLE mutasyonunu 

P286R/S, V411L, F367S/C/L, P436R,  
A456P, L424P, E396Q)  real-time PCR yöntemi ile  8 hasta POLE 
ultramutasyonlu gruba dahil oldu, POLE mutasyonu olmayan 31 hastaya 
immunohistokimyasal olarak p53  ve böylece

klinik, 
 

 
         

permutasyonlu, POLE ultramutasyonlu ve kopya 
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edildi (p=0,018; Log-rank test). 

 (p>0,05). 
         

olma yüzdesinin kopya 
ldü 

(p=0,018). 
         

 (histolojik tip, servikal invazyon, adneksial 

durumu)  Sonuç olarak; çok merkezli, 

 
 
         Anahtar kelimeler : POLE , mismatch repair, endometrium karsinomu , P53 
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         8.ABSTRACT 
 
         CLASSIFICATION OF HIGH-GRADE ENDOMETRIUM 
CARCINOMAS BY MOLECULAR AND IMMUNOHISTOCHEMICAL 
METHODS 
 
         Endometrial carcinomas are the 4th most common cancer in women, and the 
incidence is increasing. Some studies have shown that high-grade endometrial 
carcinomas have a very good prognosis and the classification based on 
morphological features has been shown to be insufficient. 
         The most comprehensive molecular study for endometrial 
carcinomas.Endometrial carcinomas are classified into 4 groups according to their 
molecular and immunohistochemical properties; POLE ultramutated (Polymerase 
epsilon exonuclease domain mutation), MMR hypermutation (Mismatch repair 
mutation), Low copy number and high copy number groups. 
         In our study, 17 patients with MMR (Mismatch repair) gene defect were 
firstly examined for Mismatch repair genes (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) by 
paraffin blocks of 56 high-grade endometrial cancer patients diagnosed at Akdeniz 
University Faculty of Medicine between 2005-2017. In order to detect POLE 
mutation in 39 patients without MMR gene defect, 10 hot spot mutations (P286R / 
S, V411L, F367S / C / L, P436R, A456P, L424P, E396Q) were evaluated in real-
time PCR method. 31 patients without POLE mutations were 
immunohistochemically examined for p53.16 patients were included in the low 
copy number and 15 patients were included in the high number of copies. Later, 
clinical, histopathological features of these groups were compared. Overall survival 
and mean survival time were calculated. 
         When the survival rates of the patients were compared according to the study 
groups, the overall survival rates of the patients with high copy number were found 
to be statistically lower than the patients with MMR hypermutation, POLE 
ultramutations and low copy number (p = 0.018; Log-rank test). There was no 
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statistically significant difference between tumor size, incidence of myometrial 
invasion, presence of LVI and stages according to study groups (p> 0.05). 
         When the patients' ages were grouped as below 60 years and 60 years and 
above, it was found that the percentage of patients in the high copy number group 
was higher than the age of 60 and higher than the low number of copy group patients 
(p = 0.018). 
         In the comparison of the study groups and histopathological features, many 
parameters could not be evaluated statistically because of the small number of 
cases. The number of such studies should be increased by providing more 
multicenter, more patients and sufficient financial resources. 
 
         Key words : POLE, mismatch repair, endometrial carcinoma, P53 
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