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¥ZET 

Ama­: ¢alēĸmamēzda, endometrioid endometriyal karsinom olgularēnda, 

mikrokistik, elonge ve fragmante (MELF) invazyon patern yaygēnlēĵēnē deĵerlendirerek 

t¿mºr derecesi, patolojik evre, lenfovask¿ler invazyon, lenf nodu metastazē gibi prognostik 

parametrelerle iliĸkisini, n¿ks ve saĵkalēma etkisini, ayrēca yeni entegre histomolek¿ler 

sēnēflamaya gºre imm¿nohistokimyasal profilini araĸtērmayē hedefledik. 

Gere­ ve Yºntem: Baĸkent ¦niversitesi Ankara Hastanesinde, Aralēk 2011-Ocak 

2023 tarihleri arasēnda total abdominal histerektomi, bilateral salpingoooferektomi, 

omentektomi ile pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu uygulanan endometrioid tip 

adenokarsinom tanēlē 560 kadēn hastanēn dosyalarē incelendi. Olgulara ait Hematoksilen-

Eozin (H&E) boyalē lamlar arĸivden ­ēkarēldē. T¿mºr i­eren kesitler MELF invazyon paterni 

a­ēsēndan tekrar deĵerlendirildi ve MELF invazyon paterni gºsteren 136 olgu ­alēĸmaya 

dahil edildi. Ķnvaziv t¿mºr sēnērlarēnda en az 10 b¿y¿k b¿y¿tme alanē taranarak 1 ve 2 MELF 

tipi invazyon odaĵē bulunan olgular ñfokalò, 3 ve 3 ¿zeri MELF tipi invazyon odaĵē bulunan 

olgular ñyaygēnò olacak ĸeklinde iki gruba ayrēldē. Her iki grup; t¿mºr ­apē, lenfovask¿ler 

invazyon, lenf nodu metastazē, miyometriyal invazyon derinliĵi, endoservikal tutulum gibi 

prognostik parametreler a­ēsēndan deĵerlendirildi. Ayrēca her iki grupta 

imm¿nohistokimyasal olarak ER, PR, p53, MSH2, MSH6, MLH1 ve PMS2 antikorlarē ile 

boyanma sonu­larē araĸtērēldē. 

Bulgular: ¢alēĸmaya dahil edilen 136 hasta MELF invazyon paterninin yaygēnlēĵēna 

gºre iki gruba ayrēldē. Fokal MELF invazyon paterni gºsteren grupta 53 hasta, yaygēn MELF 

invazyon paterni gºsteren grupta ise 83 hasta vardē. Yaygēn MELF invazyon paterni gºsteren 

grupta, ileri evre ve y¿ksek risk grubuna ait olgular anlamlē derecede y¿ksek bulundu 

(p<0,001). Yine bu grup ile t¿mºr ­apē (p=0,037), miyometriyal invazyon derinliĵi 

(p<0,001), endoservikal tutulum (p=0,029), uterin seroza tutulumu (p=0,030) arasēnda 

anlamlē iliĸki bulundu. Yaygēn MELF invazyon paterni gºsteren grupta lenf nodu metastazē 

(p=0,005), makrometastaz varlēĵē (p=0,015) anlamlē derecede fazla gºr¿ld¿. Bºlgesel lenf 

nodu metastazlarē a­ēsēndan deĵerlendirildiĵinde paraaortik lenf nodu metastazēnēn varlēĵē 

ile yaygēn MELF invazyon paterni arasēnda anlamlē iliĸki olduĵu gºr¿ld¿ (p=0,032). 

Lenfovask¿ler invazyon ile ise anlamlē iliĸki gºsterilemedi (p=0,34). Fokal MELF invazyon 

paterni gºsteren grupta ER antikoru ile pozitiflik %92,4; yaygēn MELF invazyon paterni 

gºsteren gruptaysa %97,6ôydē. Her iki grup arasēnda ER pozitifliĵi a­ēsēndan anlamlē fark 
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yoktu (p=0,155). PR antikoru ile ise fokal MELF invazyon paterni gºsteren grupta %88,7 

hastada, yaygēn MELF invazyon paterni gºsteren grupta ise %97,6 hastada pozitiflik 

gºr¿ld¿. Ķstatistiksel olarak MELF yaygēnlēĵē ve PR pozitifliĵi arasēnda anlamlē iliĸki 

bulundu (p=0,031). Ayrēca MELF yaygēnlēĵē ile imm¿nohistokimyasal mutant tip p53 

ekspresyonu arasēnda anlamlē iliĸki olduĵu tespit edildi (p=0,045). Ķmm¿nohistokimyasal 

olarak DNA yanlēĸ eĸleĸme (MMR) proteinleri olan MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 ve 

mikrosatellite durumu ile MELF invazyon paterni yaygēnlēĵē arasēnda anlamlē istatistiksel 

sonu­ bulunmadē. Ķstatistiksel olarak MELF yaygēnlēĵēnēn genel ve hastalēksēz saĵkalēm 

s¿relerine etki etmediĵi gºr¿ld¿. 

Sonu­: ¢alēĸmamēzēn sonucunda, yaygēn MELF invazyon paterni gºsteren hasta 

grubunun ileri evre, t¿mºr ­apē, lenf nodu metastazē, endoservikal tutulum gibi hastalēĵēn 

gidiĸatēnē etkileyen prognostik parametrelerle iliĸkisi gºzlemlendi. Ayrēca,  mutant tip p53 

boyanma paterni gºsteren 6 adet olgunun t¿m¿n¿n yaygēn MELF invazyon paterni gºsteren 

grupta olduĵu gºr¿ld¿. ¢alēĸmamēz sonucunda MELF invazyon paterni yaygēnlēĵēnēn 

hastalēksēz saĵ kalēm ve genel saĵ kalēm ¿zerine anlamlē bir etkisi olmadēĵē saptanmēĸtēr 

ancak bu konuda kesin deĵerlenlendirmeler yapabilmek i­in daha fazla sayēda olgunun yer 

aldēĵē, molek¿ler sēnēflamanēn t¿m kategorilerinin araĸtērēldēĵē uzun takip s¿reli ­alēĸmalar 

yapēlmasē gerekmektedir. Mevcut ­alēĸma ve bu konuda yapēlacak detaylē molek¿ler 

­alēĸmalarēn MELF invazyon paterni gºsteren endometrioid endometriyal karsinomlarēn 

tedavi ve prognozunda geliĸmelere ēĸēk tutacaĵēna inanmaktayēz. 

 

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

saĵkalēm 
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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 

Baĸkent 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 
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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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1. GĶRĶķ VE AMA¢ 

Endometriyal kanserler, d¿nya genelinde kadēnlarda 6. en sēk tanē konulan, kadēn 

¿reme sistemi kanserlerinde ise 2. en sēk tanē konulan kanser t¿r¿d¿r 1. T¿rkiye'de her yēl 

yaklaĸēk 3851 yeni olgunun ortaya ­ēktēĵē tahmin edilen en sēk gºr¿len jinekolojik 

malignitedir 2. Endometriyum karsinomlarēnēn (EK) bir­ok farklē histolojik alt tipi mevcut 

olmasēna raĵmen, olgularēn b¿y¿k ­oĵunluĵu, tipik olarak erken bir aĸamada ortaya ­ēkan 

ve olumlu bir prognoza sahip olan endometrioid tip histolojiye sahip d¿ĸ¿k dereceli 

(Uluslararasē Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) derece 1 ve 2) t¿mºrlerdir 3. 

Bununla birlikte, d¿ĸ¿k dereceli endometrioid endometriyal karsinomlu (EEK) hastalarēn bir 

kēsmēnda agresif bir klinik seyir izlenmekte olup bu y¿ksek riskli hasta alt grubunun 

tanēmlanmasē i­in t¿mºr ­apē, endoservikal tutulum, miyometrial invazyonun derinliĵi ve 

lenfovask¿ler alan invazyonu (LVAĶ) gibi ­eĸitli faktºrler rapor edilmiĸtir. Daha ºnce 

tanēmlanan bu risk faktºrlerine ek olarak, miyometrial invazyonun (MĶ) morfolojik paterni, 

d¿ĸ¿k dereceli EEK'li hastalarda artan ekstrauterin yayēlma riski ve agresif klinik davranēĸ 

ile iliĸkili risk faktºrlerinden 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 ¿zere ­eĸitli MĶ paternlerine sahiptir. 

MELF invazyon paterni ilk kez 2003 yēlēnda Murray tarafēndan mikrokistik ve elonge ñyarēk 

benzeriò yapēlar oluĸturan dilate neoplastik glandlar ĸeklinde tanēmlandē. Mikrokistleri ve 

elonge ñyarēk benzeriò yapēlarē dºĸeyen h¿creler belirgin eozinofilik, skuamoid veya 

óendotel benzeriô yassēlaĸmēĸ gºr¿n¿mde olabilir, zaman zaman dºk¿lebilir; bu yapēlarēn 

l¿menlerinde ve ayrēĸmēĸ h¿creler ­evresinde sēklēkla nºtrofiller ve bazen eozinofiller 

gºr¿lebilir; b¿t¿n bu deĵiĸiklikler en sēk fibromiksoid olmak ¿zere bir stromal reaksiyon ile 

birliktedir 4. Endometriyal kanserlerde MELF invazyon paterninin klinik ºnemi net olarak 

a­ēklēĵa kavuĸmasa da, yakēn zamanda yapēlan ­alēĸmalar, bu invazyon paterninin LVAĶ ve 

lenf nodu metastazlarē ile iliĸkisini gºstermiĸ ve d¿ĸ¿k dereceli EEKôlē hastalarda 

ekstrauterin hastalēĵēn potansiyel bir prediktºr¿ olduĵunu ileri s¿rm¿ĸt¿r 5ï7. 

Ge­tiĵimiz yēllarda, Kanser Genom Atlasē (TCGA) projesi, endometriyal 

karsinomlarē genomik ºzelliklere dayalē olarak dºrt prognostik gruba ayērdē: POLE 

mutasyonlarē olan grup 1, iyi prognoz ile iliĸkilidir; grup 2, mikrosatellit instabilite ile orta 

dereceli prognoza sahip olanlar; yine orta derece prognoz ile iliĸkili olan d¿ĸ¿k kopya sayēsē 

deĵiĸiklikleri gºsteren grup 3 ve y¿ksek kopya sayēsē deĵiĸiklikleri ile TP53 mutasyonu 
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gºsteren kºt¿ prognoz ile iliĸkili grup 4 t¿mºrler 8. MELF invazyon paterni, t¿mºr 

h¿crelerinin genomik ºzelliklerine dayalē dºrt molek¿ler alt tipten MMRd (mismatch repair 

deficient) grubunun patolojik ºzellikleri arasēnda yer almaktadēr 9. Bu anlamda, MELF 

invazyon paterninin klinik seyir a­ēsēndan ºnemi ve prognostik ºzellikleri net olarak 

anlaĸēlmamakla birlikte, bir­ok g¿ncel araĸtērmalarda tartēĸma konusu olmaya devam 

etmektedir. Biz ­alēĸmamēzda, hen¿z primer ­alēĸma konusu olmayan MELF invazyon 

patern yaygēnlēĵēnēn diĵer histopatolojik ºzelliklerle, yeni entegre histomolek¿ler 

sēnēflamaya gºre imm¿nohistokimyasal belirte­ler ile iliĸkisini, n¿ks riski ve saĵkalēm 

¿zerindeki etkisini incelemeyi ama­ladēk ve bu konuda literat¿re katkē saĵlanmasēnē 

umuyoruz. 
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2. GENEL BĶLGĶLER 

 2.1. Uterus Embriyolojisi 

Kadēn genital sistemi geliĸimi karmaĸēk bir s¿re­ olup primordial germ h¿creleri, 

M¿llerian (paramezonefrik), Wolffian (mezonefrik) ve ¿rogenital sin¿s¿ i­eren sēkē bir 

ĸekilde koordine edilmiĸ olaylar dizisi ile ilerler. Germ h¿creleri gestasyonun dºrd¿nc¿ 

haftasēnda yolk sac duvarēnda ortaya ­ēkar. Lateral M¿llerian kanallarē, yaklaĸēk altēncē 

haftada ­ºlomik epitelin invajinasyonu ve f¿zyonu ile kaudale doĵru b¿y¿yerek orta hatta 

uterovajinal kanalē oluĸturur. M¿llerian kanallarēn birleĸmemiĸ ¿st kēsēmlarē fallop t¿pleri 

haline gelirken, f¿zyona uĵramēĸ alt kēsēm uterin korpus, serviks ve ¿st vajina 1/3 kēsēm 

olarak geliĸir. Endometriyum ve miyometriyum f¿zyonu oluĸturan mezodermden kºken alēr. 

¦rogenital sin¿s, kloaka ¿rorektal septum tarafēndan bºl¿nd¿ĵ¿nde geliĸir; sonunda 

vajinanēn alt kēsmēnē ve dēĸ genital organlarēn vestib¿l¿n¿ oluĸturur. Mezonefrik kanallar, 

normalde diĸilerde SRY geni tarafēndan kodlanan testis belirleyici faktºr¿n (TDF) ve anti 

M¿llerian hormon (AMH) yokluĵunda regrese olur ancak yetiĸkin yaĸamda overler, fallop 

t¿pleri ve uterusta epitelyal kalēntēlar olarak kalabilir. Serviks ve vajinada bu kalēntēlar kistik 

olabilir ve Gartner kanal kistleri olarak adlandērēlēr 10,11. 

Endometriyum, gestasyonun 20. haftasēna kadar, tek katlē kolumnar epitel ve kalēn 

bir fibroblastik stromadan ibaret olup 21. haftadan itibaren, y¿zey epiteli, stromaya invajine 

olarak myometriyuma doĵru uzanēm gºsteren gland¿ler yapēlarē oluĸturmaya baĸlar. Doĵum 

esnasēnda endometriyum kalēnlēĵē 0.5 mmôden daha ince olup y¿zey epiteli ve glandlarē 

dºĸeyen epitel kēsa kolumnar/k¿boidal ºzelliktedir. Yenidoĵan endometriyumu proliferatif 

veya sekretuvar aktivite gºstermez ve bu ºzellikleri ile postmenopozal endometriyuma 

benzetili r 12. 

2.2. Uterus Anatomisi 

 Uterus, pelvis i­inde, rektum ile mesane arasēnda lokalize olup ñbroadò ligamanēn 

anterior ve posterior yapraklarē olarak bilinen pelvik periton ile sarēlmaktadēr. ķemsiye 

benzeri ñbroadò ligamanlar; fallop t¿plerinin apikal kēsēmlarēnē, majºr uterin vask¿ler 

yapēlarē ve efferent lenfatik trunkuslarē barēndērmaktadēr 13. 
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 Yenidoĵanda uterus ortalama 4 cm uzunluĵundadēr. Bu dºnemde servikofundal 

oranēn yaklaĸēk 3-5:1 olmasēyla serviks dominantlēĵē mevcuttur. Hayatēn 2. yēlēna kadar 

uterin b¿y¿me devam eder ve premenarĸal b¿y¿me ortalama 9 yaĸēna kadar s¿ren zaman 

zarfēnda bir platoya ulaĸēr. Serviks, yaklaĸēk 13 yaĸēna kadar hala uterus boyutunun 

yarēsēndan daha b¿y¿kt¿r 14. 

 Eriĸkin uterus ºl­¿mleri yaĸ, menstr¿el sikl¿s fazē ve pariteye baĵlē olarak 

deĵiĸkenlik gºstermekle beraber, nullipar kadēnda uzun ekseni yaklaĸēk 7-8 cm, geniĸliĵi en 

fazla 5.0 cm (kornu - kornu), anteroposterior ºl­¿m¿ ise 2.5 cm boyutlarēnda ve 40-80 gram 

aĵērlēĵēnda ºl­¿len i­i boĸ, armut ĸekilli musk¿ler organdēr 15. Anatomik olarak fundus, 

korpus, istmus ve serviks olmak ¿zere dºrt kēsmē vardēr. Fundus, fallop t¿plerinin uterusa 

a­ēldēklarē seviyenin ¿zerinde kalan uterusun en ¿st bºl¿m¿d¿r. Korpus, her iki tuba 

uterinanēn orijinini baĵlayan seviyeden istmusa kadar uzanan uterusun esas par­asēdēr ve 

istmus kēsmēyla servikse baĵlanmaktadēr. Yaklaĸēk 3 ila 4 cm uzunluĵunda olan serviks ve 

internal endoservikal kanal kabaca silindiriktir ve uterusun vajenda sona eren son kēsmēdēr 

16,17 . 

 Uterus i­indeki boĸluk uterin kavite olarak isimlendirili r ve yaklaĸēk 6 cm 

uzunluĵundadēr. Uterin kavite yukarēda tuba uterinalar aracēlēĵēyla periton boĸluĵuna, 

aĸaĵēdaysa servikal kanal aracēlēĵēyla vajinaya a­ēlēr. Servikal kanalēn uterin kaviteye a­ēlan 

kēsmē internal os, vajinaya a­ēlan kēsmē eksternal os olarak adlandērēlēr 16,18 (Resim 2.1.). 

 Uterusun kanlanmasē internal iliak arterin dallarē olan saĵ ve sol uterin arterler 

tarafēndan saĵlanēr ve bu arterler lateral istmus seviyesinde asendan ve desendan dallara 

ayrēlēr. Asendan uterin arter, uterus korpusunu beslerken, desendan dal vajinal arteriyel 

kaynaĵa anastomoz yaparak ¿st vajinal bºlgede daĵēlēr. Ayrēca bu arterler subserozal arkuat 

arterleri oluĸturarak miyometriyuma girer ve radyal arterler olarak devam eder. Daha sonra 

bu vask¿ler oluĸum sērasēyla endometriyumun bazal bºl¿m¿nde baziller arter, fonksiyonel 

bºl¿m¿nde ise spiral arter ismi ile devam eder 19. 

 Uterus venleri pleksus venosus uterinus adlandērēlan pleksusu oluĸturarak uterin 

vene, oradan da hipogastrik (v.iliaka interna) vene dºk¿l¿r. Serviks ve alt uterin segmentin 

lenfatikleri eksternal iliak zincire, fundus lenfatikleri paraaortik zincire, ñroundò ligaman 

d¿zeyindeki lenfatikler s¿perfisyel inguinal, femoral ve sonrasēnda eksternal iliak zincire 

drene olur 1920.  
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Uterusun innervasyonu uterovajinal pleksus (Frankenhauser ganglionu) tarafēndan 

saĵlanmaktadēr. Aĵrē uterustan medulla spinalise T11-L2 segmentleri seviyesinde giren 

lifler vasētasēyla iletilir 16. 

 

Resim 2.1. Kadēn genital sistemi embiyolojisi ve anatomisi 21. 

2.3. Uterus Histolojisi ve Menstr¿el Siklus 

2.3.1. Uterus Histolojisi 

 Uterus duvarē nispeten kalēn olup uterusun farklē bºl¿mlerine gºre ya seroza ya da 

adventisya olarak adlandērēlan dēĸ katman, kalēn d¿z kas tabakasē olan miyometriyum ve 

uterus mukozasē olarak bilinen endometriyumdan oluĸmaktadēr 22 . 

Uterusun en kalēn tabakasē olan miyometriyum, baĵ dokusu ile ayrēlmēĸ d¿z kas 

demetlerinden oluĸmaktadēr. Ķ­te sirk¿ler, dēĸta longitudinal, yani organēn uzun eksenine 

paralel lifler bulunur. Orta tabakalarda ise bu lifler birbirine ge­er ve aralarēnda daha b¿y¿k 

kan damarlarē yanē sēra kollajen ve elastin gibi ekstrasell¿ler komponentleri de i­erir 22.  

Endometriyum, overin hormonal stimulasyonuna cevap olarak ­eĸitli paternler 

gºsterebilir. Alt uterin segment mukozasē ve korpus mukozasē farklē morfolojik ºzelliklere 

sahiptir. Alt uterin segment glandlarē ve stromasē hormonal uyarēya daha yavaĸ yanēt verir 

ve hibrit endoservikal-endometriyal morfoloji sergileyerek bu bºlgenin endometriyal 

k¿retajlarda kolay tanēnmasēnē saĵlar 14.  
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Uterin kavitenin b¿y¿k ­oĵunluĵunu oluĸturan korpus mukozasē ise hormonal 

stimulasyona tamamen duyarlē olup bazal ve fonksiyonel olarak bilinen iki tabakadan oluĸur. 

Lamina propria ve uterus bezlerinin baĸlangē­ kēsmēnē i­eren bazal tabaka, miyometriyuma 

komĸu olan en alttaki tabakadēr ve d¿z kas ile endometriyal stroma burada i­ i­e ge­erek 

karakteristik d¿zensiz ge­iĸ oluĸturur. Bazal tabaka aynē zamanda endometriyumun rezerv 

h¿cre tabakasē olarak bilinir ve aylēk dºng¿ler ya da k¿retaj sērasēnda kaybolan y¿zeyel 

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

y¿zey epitelinden oluĸur ve menstr¿el sikl¿s sērasēnda b¿y¿k deĵiĸiklikler ge­irir 22,23. 

2.3.2. Menstr¿el Sikl¿s 

 Menstr¿el dºng¿, kadēn ¿reme sisteminin teolojik olarak hamilelik ve dºllenme i­in 

periyodik hazērlēĵē olarak kabul edilebilir. Dºng¿n¿n uzunluĵu olduk­a deĵiĸken olsa da bir 

adet dºneminin baĸlangēcēndan bir sonrakinin baĸlangēcēna kadar olan s¿re ortalama 28 

g¿nd¿r. Puberteyle, 10 ile 16 yaĸ arasēnda baĸlar, ortalama 51 yaĸēnda menopozla sona erir 

24.  

 Mentr¿el siklus¿n kontrol¿, hipotalamus, hipofiz ve overler tarafēndan ¿retilen 

hormonlarēn negatif ve pozitif geri bildirimleri ile saĵlanēr. Hormon salgēlanmasē, puberte 

baĸladēĵēnda gonadotropin salgēlatēcē hormonun (GnRH) artmēĸ, pulsatil olarak salgēlanmasē 

ile hipotalamusta baĸlar, daha sonra ise GnRH ºn hipofize taĸēnēr ve burada 7-transmembran 

G-protein reseptºr¿n¿ aktive eder. Bu, ºn hipofizde follik¿l stim¿le edici hormon (FSH) ve 

l¿teinizan hormon (LH) salgēlamasē i­in bir sinyal oluĸturur. Over follik¿l¿ i­inde hormon 

¿retiminden sorumlu 2 tip h¿cre vardēr: teka h¿creleri ve gran¿loza h¿creleri. Teka 

h¿crelerindeki progesteron ve androstenedion ¿retimi LH uyarēsē sonrasē kolesterol 

desmolaz enzimini yardēmēyla ger­ekleĸir. Androstenedion salgēlandēktan sonra, dif¿zyon 

yoluyla hormon ­evresindeki gran¿loza h¿crelerine yayēlēr. Daha sonra bu h¿crelerde FSH 

tarafēndan aktive edilen aromataz enzimi androstenedionu aĸamalē ĸekilde testosterona ve 

ardēndan 17-beta-estradiole dºn¿ĸmesini saĵlar. Adet dºng¿s¿ zamanē 17-beta-ºstradiol 

veya progesteron seviyeleri arttēk­a, ¿retilen FSH ve LH seviyelerini ve ardēndan ¿retilen 

17-beta-ºstradiol ve progesteron seviyelerini d¿ĸ¿rmek i­in ºn hipofize geri negatif geri 

bildirim olur. Bunun bir istisnasē ovulasyon dºnemidir. Bu durumda, kritik miktarda 17-

beta-estradiol ¿retildiĵinde, ºn hipofize artan miktarlarda FSH ve LH ¿retmesi i­in pozitif 

geri bildirim saĵlar. Ek olarak, geri bildirim sistemi i­inde gran¿loza h¿creleri, ºn hipofizden 

FSH salēnēmēnē sērasēyla inhibe eden ve uyaran inhibin ve aktivin ¿retir. Bu geri bildirim 
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mekanizmasē, ºn hipofizdeki GnRH reseptºrlerinin hormon ¿retimini artērmasē veya 

azaltmasē i­in reg¿le eder 24.  

 Endometriyal siklus ¿­ ardēĸēk aĸamadan oluĸur: proliferatif faz, sekretuvar faz ve 

menstruasyon 25. 

2.3.2.1. Proliferatif Faz 

Proliferatif faz sērasēnda ºstrojen, adet dºng¿s¿n¿n yaklaĸēk 5. G¿n¿ne kadar re-

epitelizasyon ile fonksiyonel tabakanēn restorasyonunu saĵlar. Bu fazda, artan ºstrojen 

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

terminal arteriyollerin endometriyal l¿mene doĵru uzamasē gºzlenir 25. Endometriyum 

kalēnlēĵē proliferatif faz baĸlangēcēnda 0,5 mm iken, faz sonunda 4-5 mmôye ­ēkar. 

Psºdostratifikasyon gºsteren endometriyal glandlar k¿­¿k n¿kleol i­erebilen, oval-yuvarlak 

n¿kleusa sahip kolumnar h¿crelerden oluĸur ve t¿b¿ler formdadēr. Bu fazēn sonuna doĵru 

bezlerin ĸekil ve boyutlarēnda farklēlēklar gºr¿lebilir. Endometriyal stromada yoĵun 

sell¿lerite gºsteren k¿­¿k, yuvarlak, hiperkromatik n¿kleuslu, belirsiz sitoplazmalē h¿creler 

yanē sēra ince duvarlē ven¿ller ve k¿­¿k spiral arterler de izlenir. Hem gland epitelinde hem 

de stromal h¿crelerde mitotik fig¿rlere sēk rastlanēr ve bunlar glandlarda daha belirgindir 

12,26.  

2.3.2.2. Sekretuvar Faz 

Ovulasyon, 28 g¿nl¿k menstr¿el dºng¿de 14. g¿nde ger­ekleĸir. Postovulatuar 48-

72. saatte salgēlanmaya baĸlayan progesteron, endometriyumda histomorfolojik 

deĵiĸikliklere neden olarak sekretuvar fazē baĸlatēr. Bu faz, birbirini takip eden interval, 

erken-sekretuvar, mid-sekretuvar ve ge­-sekretuvar dºnemlere bºl¿n¿r 25,27.  

Proliferatif ve sekretuvar aktivitenin i­ i­e olduĵu interval faz, ovulasyonun hemen 

sonrasēndaki 36-48. saatleri kapsar. Bu dºnemde, endometriyumda sekretuvar fazēn ilk ēĸēk 

mikroskopik bulgusu olan subn¿kleer vakuoller belirir. Glikojen i­eren bu vakuoller, 

periodik asit schiff (PAS) ile pozitif boyanma gºsterir ve erken sekretuvar fazda artarak 

supran¿kleer bºlgeye doĵru yer deĵiĸtirir. 19-20. g¿nlerde ise gland l¿menine doĵru apokrin 

salgē oluĸturmaya baĸlar. Glandlarēn sekretuvar aktiviteleri postovulatuar 6-7. g¿nlerde 

maksimuma ulaĸarak endometriyumu blastokistin implantasyonu i­in optimal duruma 

getirmiĸ olur. Sekretuvar dºnemde stromal ºdem artarak, glandlar anguler gºr¿n¿m alēr. Ge­ 
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sekretuvar dºnemde glanduler sekretuvar aktivite azalmaya baĸlar, glandlar birbirine yakēn 

yerleĸerek karakteristik testere diĸi gºr¿n¿m¿ oluĸturur. Maksimum dereceye ulaĸan stroma 

ºdemi ile birlikte spiral arterler belirginleĸir ve giderek uzayarak kēvrēntēlē gºr¿n¿m alēr. 

Yirmi dºrd¿nc¿ g¿nde, perivask¿ler stromada,  gebelikte oluĸan paterne benzerliĵinden 

dolayē ñpsºdodesidualò olarak adlandērēlan eozinofilik bir boyanma paterni gºr¿l¿r. 

Menstruasyondan ºnce vask¿ler yapēlardan gº­ eden polimorfon¿kleer lenfositlerin 

stromada infiltrasyonu belirginleĸir ve menstr¿el kanamanēn baĸlayacaĵēnē gºsterir 28. 

 2.3.3.3. Menstrual Faz  

Ķmplantasyon ger­ekleĸmediĵinde korpus luteum geriler ve ºstrojen ile progesteron 

salgēsēndaki azalma spiral arterlerde kuvvetli bir vazospazma neden olarak endometriyumda 

iskemi oluĸturur. Bu iskemi sonucunda, a­ēĵa ­ēkan proteolitik enzimlerin de katkēsēyla lokal 

doku yēkēmē ger­ekleĸir ve endometriyumun fonksiyonel tabakasē dºk¿lmeye baĸlar. 

Yaklaĸēk 4 g¿n s¿ren bu s¿re­ menstruasyon olarak bilinir ve baĸladēĵēnda menstrual 

siklusun ilk g¿n¿ olarak kabul edilir. Fonksiyonel tabaka yēkēma uĵrasa da, daha sonra 

rejenerasyonunu saĵlayan bazal tabaka bu sērada saĵlam kalēr. Menstr¿el dºng¿ boyunca 

sentezlenen prostaglandin, bu fazda en y¿ksek seviyeye ulaĸēr. Prostaglandin F2 alfa 

arterioler vazospazmē ve endometriyal iskemiyi artēran kuvvetli vazokonstriktºr olup aynē 

zamanda uterus duvarēnda lokal kan akēmēnē azaltarak myometriyal kontraksiyonlara neden 

olur. Bºylelikle, endometriyal dokularēn uterusdan dēĸarē atēlmasē kolaylaĸēr 28.  

Glanduler ve stromal yēkēm, kollaps bulgularē, k¿­¿k damarlarda fibrin, tromb¿s, 

nekrotik debrisler, ayrēca sēk rastlanan apopitotik cisimcikler menstr¿al fazda gºr¿len 

ºzelliklerdir 28. 

2.4. Endometriyal Karsinomun Prek¿rsor Lezyonlarē 

2.4.1. Endometriyal Hiperplaziler 

 Endometriyal hiperplazi, endometriyal glandlarēn d¿zensiz proliferasyonu ile 

karakterlidir ve progesteronun dengeleyici etkilerinin eksikliĵi eĸliĵinde endometriyal 

dokunun karĸēlanmamēĸ ºstrojenik uyarēlmasēndan kaynaklanēr. Bu hormonal dengesizlik, 

ºstrojenin fazla olmasēnēn neden olduĵu bir dizi endojen veya ekzojen nedenlerde gºr¿lebilir 

29,30.  



9 

Endometriyal hiperplazinin, endometrioid histolojideki endometriyal karsinomun 

ºnc¿s¿ olabilecek lezyonlar ¿rettiĵine inanēlmaktadēr. Bu nedenle, endometriyal 

hiperplaziler uygun teĸhis ve tedavi gerektirmektedir 29.  

D¿nya saĵlēk ºrg¿t¿ (DS¥) 2014 yēlēnda endometriyal hiperplazinin 

sēnēflandērmasēnē basitleĸtirdi ve sitolojik atipinin varlēĵēna dayalē olan atipisiz hiperplazi ve 

atipik hiperplazi/endometrioid intraepitelyal neoplazi (EIN) olarak isimlendirdiĵi iki 

kategori ºnerdi 29. 

2.4.1.1. Atipisiz Hiperplazi 

Atipisiz hiperplazi, endometriyal kanser riskinde dºrt kata kadar artēĸ taĸēsa da, bu 

ilerleme oranlarē hala d¿ĸ¿k kaldēĵēndan ­oĵu olgu, hormonal tedavi veya k¿retaj veya her 

ikisi ile tedavi edilebilir 31.  

Mikroskopik olarak, atipisiz hiperplazi, basit epitelle dºĸeli normal proliferatif 

endometriyumu anēmsatsa da, artan bir kalabalēklēk ile karakterizedir. Hiperplazi tanēsē i­in 

gereken gland/stroma oranē proliferatif endometriyuma gºre artmēĸtēr, ancak kesin oranē 

tartēĸmalēdēr. Bir­ok patolog tarafēndan tanē i­in eĸik olarak 2:1 oranē kullanēlsa da bazē 

sistemlerde %55'i aĸan gland¿ler kalabalēklēk (bu, 1:1'in biraz ¿zerinde bir gland/stroma 

oranēna karĸēlēk gelir) tanēsal a­ēdan uygun kabul edilir. Normal proliferasyon gºsteren 

bezlerde olduĵu gibi, atipisiz hiperplazi bezleri de daĵēnēk mitozlar ve n¿kleer geniĸleme 

gºsterebilir, ancak belirgin n¿kleoller bulunmamalēdēr. Kritik olarak ise genel tablonun t¿m 

proliferasyon boyunca olduk­a uniform olmasēdēr ve morfolojik olarak farklē bir gºr¿n¿m, 

atipik hiperplaziye iliĸkin endiĸeleri artērēr 31. 

2.4.1.2. Atipik Hiperplazi/ Endometrioid Intraepitelyal Neoplazi (EĶN) 

Atipisiz hiperplazi ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda, atipik hiperplazi belirgin derecede y¿ksek 

bir karsinom riski taĸēr; hastalarēn yaklaĸēk ¿­te birine bir yēl i­inde karsinom tanēsē konur 

31.  

Atipik hiperplazi tanēsē proliferatif endometriyumda beklenenin ºtesinde bir sitolojik 

atipi ve gland¿ler kalabalēklaĸma veya benign metaplaziye atfedilmeyen morfolojide gland 

yapēlarē gerektirir. Sitolojik atipi, pleomorfizm, polarite kaybē, n¿kleer geniĸleme ve n¿kleol 

belirginliĵi gibi atipisiz hiperplazide beklenmeyen ºzellikleri i­erir 31.  
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Daha ºnceden ayrē bir antite olarak tanēmlanan atipik hiperplazi ve endometrioid 

intraepitelyal neoplazinin (EĶN) yapēlan ­alēĸmalarda endometriyal karsinom geliĸimi 

a­ēsēndan benzer sensitivite ve negatif prediktif deĵere sahip olduĵu bildirildiĵinden DS¥ 

2014 sēnēflamasēnda ve 2020 g¿ncellenmesinde bu iki tanēyē eĸ anlamlē olarak kabul 

etmektedir 31,32. 

2.5. Endometriyal Kanserler 

2.5.1. Epidemiyoloji 

Endometriyal kanserler (EK) jinekolojik kanserler i­inde en sēk gºr¿lenleridir 33. 

2022'de kadēnlardaki t¿m kanserlerin yaklaĸēk %7'sinden endometriyal kanserlerin sorumlu 

olduĵu sºylenerek; en y¿ksek endometriyal kanser oranlarēnēn Kuzey Amerika ve Batē 

Avrupaôda olduĵu bildirilmektedir 33. D¿nya ­apēnda endometriyal kanserler her yēl yaklaĸēk 

400.000 kadēnē etkilemektedir; bildirilen olgular her 100.000'de 1 ï 40 arasē deĵiĸmektedir 

34. T¿rkiyeôde yēllēk ortalama 3850 yeni olgu gºr¿lmekte ve uterin korpus kanserlerine baĵlē 

yaklaĸēk 520 ºl¿m ger­ekleĸmektedir 35.  

Yaĸlanan n¿fus ve artan obezite gibi ºnemli risk faktºrleri nedeniyle 1900'lerin 

ortalarēndan g¿n¿m¿ze endometriyal kanserlerin gºr¿lme sēklēĵē artmaktadēr.  

EK ­oĵunlukla menopoz sonrasē kadēnlarda gºr¿len bir hastalēk olduĵundan, 

hastalēĵēn en y¿ksek prevalansē 70 yaĸ civarēnda ortaya ­ēkmaktadēr 36. Fakat etkilenen 

kadēnlarēn yaklaĸēk %15'i menopoz ºncesi dºnemdedir ve %4'¿ 40 yaĸēn altēndadēr. Baĸta 

Lynch sendromu olmak ¿zere bazē kalētsal anomaliler t¿m EK olgularēnēn %3-5'inden 

sorumludur ve bu grup hastalar genellikle daha gen­tir 36. 

En yaygēn EK tipi, Bokhman'a gºre Tip I olarak tanēmlanan endometriyumun 

hiperplazisinden geliĸen endometrioid endometriyal karsinomlardēr37. Endometrioid tip 

adenokarsinom geliĸimi i­in risk faktºrleri endogen ve ekzojen ºstrojen maruziyetiyle 

iliĸkilidir. Endogen ºstrojen maruziyeti, obezite, polikistik over sendromu ve nulliparite 

durumlarēnda; ekzojen ºstrojen maruziyetiyse meme kanseri tedavisinde karĸēlanmamēĸ 

ºstrojen ve tamoksifen ile ikame tedavisi yoluyla olmaktadēr38. Daha az gºr¿len EK 

tipleriyse Bokhman tarafēndan Tip II olarak tanēmlanan endometrioid olmayan EKôlardēr. 

Endometrioid olmayan endometriyal karsinomlar atrofik endometriyumda ortaya ­ēkar. 

Bunlar sēklēkla p53 mutasyonu sonucu geliĸir ve ileri yaĸ ana risk faktºr¿d¿r39. 
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Uterin korpus kanserleri d¿nya genelinde kadēnlarda kansere baĵlē ºl¿mler 

sēralamasēnda 13. sērada gelmektedir. 5 yēllēk saĵkalēm oranē erken evre hastalēkta %90ôēn 

¿zerinde iken uzak metastaz varlēĵēnda bu oran %18ôe kadar d¿ĸmektedir 40. 

Endometriyal karsinomlarēn yaklaĸēk %80ôini endometrioid endometriyal 

karsinomlar oluĸturmaktadēr 41. 

2.5.2. Etiyoloji ve Risk Faktºrleri 

 Endometriyal karsinomlar i­in bilinen en ºnemli risk faktºr¿ karĸēlanmamēĸ 

ºstrojene maruz kalēnmasē olarak kabul edilmektedir. Endojen ve ekzojen kaynaklē ºstrojen 

maruziyeti ºzellikle uzun s¿reli ve y¿ksek miktarda olduĵunda proliferatif etkisi ile 

endometriyal glandlarda hiperplaziye ve endometrioid tipte kanser geliĸimine neden 

olmaktadēr42. 

 Endometriyal kanser hastalarēn b¿y¿k ­oĵunluĵunda obezite gºr¿lmektedir. Obezite 

zamanē periferik yaĵ dokusundaki aromatizasyon ºstrojen seviyesinin artmasēna neden 

olmaktadēr. D¿nya genelinde gºr¿len obezite insidansēndaki artēĸ endometriyal kanser 

olgularēndaki artēĸla iliĸkilendirilmiĸdir43.    

 Hipertansiyon, hipertrigliseridemi, tip II diyabet gibi metabolik sendrom 

komponentleri de endometriyal kanser i­in risk faktºrleri arasēnda gºsterilmektedirler44. 

Bunun yanē sēra y¿ksek kalori alēmē, fazla hayvansal protein t¿ketimi ve sedanter yaĸam tarzē 

risk faktºrleri arasēnda sēralanabilir. Bunlarēn aksine fiziksel aktif yaĸam tarzē endometriyal 

kanser riskini d¿ĸ¿rmektedir45. 

 Polikistik over sendromu, over t¿mºrleri, erken menarĸ, ge­ menopoz, infertilite ve 

nulliparite gibi nedenler endometriyal kanserler i­in endojen risk faktºrleri olarak 

gºsterilebilir46. Polikistik over sendromunda kronik anovulasyona baĵlē uzun s¿reli 

karĸēlanmamēĸ ºstrojen maruziyeti veya over t¿mºrleri gibi ºstrojen sentezleyen t¿mºrler 

endometriyal kanser riskini artērmaktadēr 47. 

 Menopoz dºneminde kadēnlarda kullanēlan hormon replasman tedavileri ile 

endometriyal kanser geliĸimi arasēndaki iliĸki farklē ­alēĸmalarda gºsterilmiĸtir. Yapēlan bir 

­alēĸmada karĸēlanmamēĸ ºstrojen kullanēm s¿resi iki yēldan daha uzun olduĵunda 
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endometriyal kanser riskinde 2-3 kat artēĸ gºr¿lm¿ĸ fakat tedaviye progestin eklendiĵinde 

risk artēĸē olmadēĵēnē anlaĸēlmēĸtēr 48.  

Bunun dēĸēnda karĸēlanmamēĸ y¿ksek ºstrojen maruziyeti postmenopozal kadēnlarda 

y¿ksek kanser riskiyle ile iliĸkili olsa da, premenopozal kadēnlarda y¿ksek ºstrodiol 

seviyesinin endometriyal kanser riskini artērmadēĵē gºr¿lm¿ĸt¿r 49.   

Kombine oral kontraseptiflerse bunun aksine endometriyal kanser riskini bir yēldan 

uzun s¿reli kullanēmda %50, 10 yēldan uzun s¿reli kullanēmda ise %80 oranēnda 

azaltmaktadēr50. 

Meme kanseri tedavisinde yaygēn ve uzun s¿reli olarak kullanēlan selektif ºstrojen 

reseptºr mod¿latºr¿ olan tamoksifen, postmenopozal yaĸ grubu kadēnlarda endometriyal 

kanser riskini artērmaktadēr 51. 

2.5.3. Klinik ¥zellikler 

 Endometriyal kanserler uterin korpus kanserlerinin b¿y¿k ­oĵunluĵunu oluĸturur. 

Postmenopozal dºnemdeki kadēnlarda daha sēk gºr¿l¿r ve hastalarēn %90ôēndan fazlasē 50 

yaĸēn ¿st¿ndeki kadēnlardēr, ortalama yaĸ 63ôt¿r 52. Bu hastalarda ilk klinik bulgu ­oĵunlukla 

anormal vajinal kanama ve akēntēdēr. Bu ĸikayetler erken tanēya olanak saĵlamaktadēr 53. 

Erken evrelerde beĸ yēllēk saĵkalēm %80ôin ¿zerinde olsa da, ileri derece ve ileri evredeki 

olgular ile non-endometrioid karsinomlarda prognoz kºt¿ seyretmektedir. Tedavisi cerrahi 

olarak uterusun, adneksiyel yapēlar, overler ve/veya pelvik/paraaortik lenf nod¿lleri ile 

birlikte ­ēkarēlmasēdēr (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 Sēnēflama 

2.6.1. Dualistik ve Histolojik Sēnēflama 

 Ķlk kez, 1983 yēlēnda Bokhman endometrium karsinomlarēnēn klinik ve hormonal 

ºzelliklerine dayanarak Tip 1 ve Tip 2 olmak ¿zere iki ana histolojik alt tipe ayrēlmasēnē 

ºnermiĸtir 37. Bu dualistik modele gºre, karĸēlanmamēĸ ºstrojenik uyarē ile iliĸkili olan ve 

daha sēklēkla endometriyal hiperplazili premenopozal kadēnlarda gºr¿len, ēlēmlē gidiĸ 
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gºsteren, d¿ĸ¿k-orta dereceli t¿mºrler Tip 1, genellikle hormonal uyarēdan baĵēmsēz ve 

postmenopozal kadēnlarda atrofi zemininde geliĸen, agresif seyirli, y¿ksek dereceli t¿mºrler 

ise Tip 2 olarak sēnēflandērēlmēĸtēr (Tablo 2.1.). Tip 1 endometriyal karsinomlar, 

endometrioid histolojiye sahip t¿mºrleri temsil ederken, Tip 2 EK ise non-endometrioid 

(­oĵu serºz ve ĸeffaf h¿creli) histolojiye sahip t¿mºrleri i­erir ve g¿n¿m¿zde serºz 

karsinomun prototipi olarak kabul edilir 37,55,56. 

Tablo 2.1. Epitelyal endometriyal kanserin klinik, patolojik ve yaygēn molek¿ler genetik 

korelasyonlarē da dahil olmak ¿zere dualistik sēnēflandērēlmasē 55 

Klinik, hormonal ve morfolojik 

komponentler 

     Tip I  Tip II 

Daĵēlēm   %60-70              %30-40 

Reproduktif fonksiyon   Azalmēĸ          Bozukluk yok 

Menopoz yaĸē               <50 yaĸ           >50 yaĸ 

Eĸlik eden endometriyum               Hiperplazi Atrofi 

¥strojen iliĸkisi     Evet Hayēr 

     Obezite, hiperlipidemi ve diyabet iliĸkisi     Evet Hayēr 

T¿mºr derecesi     D¿ĸ¿k (Derece 1-2)     Y¿ksek (Derece 3) 

Miyometriyal invazyon Y¿zeyel Derin 

              Lenfojenik metastaz potansiyali D¿ĸ¿k Y¿ksek 

Prognoz    Ķyi Kºt¿ 

Progestagenlere duyarlēlēk Y¿ksek D¿ĸ¿k 

Saĵkalēm (5 yēllēk)                   %86                 %59 

Klinikopatolojik ve molek¿ler 

korelasyonlar 

    Tip I Tip II 

Histolojik prototip                Endometrioid Serºz 

ER veya PR ekspresyonu    Y¿ksek D¿ĸ¿k 

Tanē anēndakē evre       Erken (FIGO evre I-II)    Ķleri (FIGO evre III-

IV) 

Yaygēn genetik alterasyonlar                  Tip I                Tip II 

PTEN mutasyonu %52-78 %1-11 

PIK3CA  mutasyonu %36-52 %24-42 

PIK3R1  mutasyonu %21-43 %0-12 

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 

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

Federasyonu). 
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D¿nya Saĵlēk ¥rg¿t¿ôn¿n 2014 yēlēndaki sēnēflamasēna gºre endometriyal 

karsinomlar morfolojik ºzelliklerine gºre 9 farklē histolojik kategoriye ayrēlsa da, son 

baskēda bu kategorilere 4 yeni antite eklenmiĸtir, nºrendokrin t¿mºrler ise ayrē baĸlēk altēnda 

ele alēnmēĸtēr (Tablo 2.2.). En yaygēn varyant olan endometrioid karsinomlar olgularēn %75 

ila %80'ini oluĸturmaktadēr57.  

Son yēllarda endometriyal karsinomlarēn patogenetik temellerine iliĸkin bilgilerde 

gºr¿len hēzlē geliĸme, Tip 1 ve Tip 2 EK'nin geleneksel dualistik modelinden ­ok daha 

heterojen doĵasēnē yansētan bir sēnēflandērmaya ihtiya­ olduĵunu ortaya koymuĸtur. 

Endometriyal t¿mºrlerin histopatolojik sēnēflamasēnēn klinik tedaviye yansēmasē suboptimal 

olup gelecekte molek¿ler bir sēnēflandērma temelinin benimsenmesi, kiĸiselleĸtirilmiĸ tedavi 

ve iyileĸtirilmiĸ hasta sonu­larē i­in umut vaat etmenin yanē sēra, tanē ve prognoz belirlemede 

doĵruluĵu artracaktēr 56.  

2020'de yayēnlanan yeni DS¥ sēnēflandērmasē, EK'nin alt sēnēflandērmasēndaki bu 

molek¿ler geliĸmeleri kabul etmekle birlikte DS¥'n¿n uluslararasē yaklaĸēmēna uygun 

olarak, bazē molek¿ler teknikler k¿resel olarak olduk­a eriĸilemez olduĵundan, yeni baskē, 

imm¿nohistokimyanēn yardēmēyla t¿mºrleri morfolojiye dayalē olarak sēnēflandērmaya 

devam etmektedir. Ayrēca, molek¿ler sēnēflandērma EK'nin t¿m histotipleri i­in ge­erli olsa 

da, histotipten baĵēmsēz olarak non-endometrioid t¿mºrlerin risk sēnēflandērmasē ¿zerindeki 

etkisi daha fazla ileriye dºn¿k araĸtērma verisi gerektirir. Klinik yaklaĸēm primer olarak 

endometrioid/non-endometrioid ayērēmēna baĵlē olduĵu i­in EK histotiplerinin tam olarak 

tanēnmasē ve endometrioidin non-endometrioid karsinomlardan ayrēlmasē klinik yºnetim 

i­in hayati ºneme sahiptir 56. 
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Tablo 2.2. Epitelyal Endometrium T¿mºrleri Sēnēflamasē, DS¥ 202032 

Endometriyal Epitelyal T¿mºrler ve Prek¿rsºrleri 

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 molek¿ler profili olmayan (NSMP) endometrioid karsinom 

Serºz karsinom, NOS  

ķeffaf h¿creli adenokarsinom, NOS 

Andiferansiye karsinom, NOS 

Mikst h¿creli adenokarsinom 

Mezonefrik adenokarsinom 

Skuamºz h¿creli adenokarsinom, NOS 

M¿sinºz karsinom, intestinal tip 

Mezonefrik benzeri adenokarsinom 

Karsinosarkom, NOS 

T¿mºr Benzeri Lezyonlar 

Endometriyal polip 

Endometriyal metaplazi 

Arias-Stella reaksiyonu 

2.6.1.1. Endometrioid Tip Endometriyum Karsinomu 

 Bu tip karsinomlar endometriyal karsinomlarēn en yaygēn olanēdēr ve yeni tanē alan 

endometriyal karsinom olgularēnēn yaklaĸēk %75-85ôini oluĸturmaktadēr 58. Sēklēkla 

postmenopozal kadēnlarda anormal vajinal kanama sonrasē tanē alsa da, bazē durumlarda 

asemptomatik olarak ilerler ve diĵer endikasyonlarla histerektomi yapēlan spesmenlerde 

veya postmortem olgularda insidental olarak saptanēr 59.  

 Endometriyal endometrioid adenokarsinom, proliferatif tip endometriyal bezlere 

benzeyen endometriyumdan kaynaklanan bir t¿mºr anlamēna gelir. Genellikle hayatēn altēncē 

dekadēnda gºr¿lse de, ¿­¿nc¿ dekaddan baĸlayarak geliĸebildiĵi bilinmektedir. V¿cut kitle 
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indeksi 25 ve ¿zerinde olan kadēnlar, hi­ doĵurmamēĸ kadēnlar, ºstrojen miktarē y¿ksek 

olanlar endometrioid tip i­in risk grubu oluĸturmaktadērlar 60.  

 Endometrioid tip endometriyum adenokarsinomlarēnēn en sēk gºr¿ld¿ĵ¿ bºlge uterin 

korpus endometriyumu, endometriyal polipler ve endometriyal adenozislerdir. Primer 

servikal endometrioid karsinomlar nadirdir ve genellikle servikal endometriozisden 

geliĸirler. Bu olgularda damla ĸekilli yayēlēm ve uterin korpusdan direk yayēlēm 

araĸtērēlmalēdēr. Endometrioid karsinomlar teknik olarak endometriozisin olduĵu herhangi 

bir bºlgede yerleĸebilir 61. Ektopik yerleĸimli endometriyal stroma ve bezler ºstrojen artēĸēna 

cevap olarak endometrioid benzeri hiperplazi ve adenokarsinom geliĸtirebilir 62. 

 Patogenezinde en ºnemli faktºr progesteron tarafēndan karĸēlanmamēĸ aĸērē ºstrojen 

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

ºstrojenin uzun s¿reli progesteronsuz etkisi glanduler aĸērē b¿y¿meye, sonrasēnda 

adenokarsinoma neden olabilir 61. 

 Makroskopik incelemede t¿mºr endometriyum y¿zeyi boyunca fokal veya diff¿z 

ĸekilde yayēlēm gºsteren, bazē durumlarda kaviteye doĵru ekzofitik ĸekilde b¿y¿yen, 

epizodik kanama ve nekroz alanlarē i­eren lezyon olarak gºr¿lmektedir. Myometriyal 

invazyonun mevcut olduĵu olgularda myometriyum i­inde gºr¿len demarkasyon hattē 

invazyon derinliĵini gºstermede yardēmcē olabilir 63. 

 Mikroskopik olarak bakēldēĵēnda endometrioid karsinomlarēn morfolojisindeki en 

temel ºzellik aralarēnda stromanēn bulunmadēĵē, kribriform veya mikroasiner yapēlar 

oluĸturan, bir-birine yapēĸmēĸ veya arka-arkaya dizilmiĸ, keskin sēnērlē glandlarēn olmasēdēr. 

Sitolojik olarak h¿cresel veya n¿kleer irileĸme, n¿kleol belirginliĵi, polarite kaybē ve 

sitoplazmik eozinofili gºsteren deĵiĸik derecede atipiye sahip h¿crelere rastlanēr 1. 

2.6.1.1.1. T¿mºr Derecelendirilmesi 

 T¿mºr derecelendirilmesi endometriyal kanserlerde ºnemli prognostik role sahiptir. 

T¿mºr derecelendirilmesi aralēklē olarak revize edilen Uluslararasē Jinekoloji ve Obstetrik 

Federasyonun raporlarēna gºre yapēlmaktadēr. Uzun s¿re deĵiĸiklik yapēlmayan 

derecelendirme sisteminde en son 2023 yēlēnda revizyon yapēlmēĸ ve deĵiĸikliĵe gidilmiĸtir. 

FIGO derecelendirme sistemine gºre endometriyal kanserlerde derecelendirme yapēsal ve 

n¿kleer karakteristiklere gºre yapēlmaktadēr 64. Son revizyon sonrasē yapēsal derecelendirme 
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i­in eskiden kullanēlan ¿­l¿ (1., 2. ve 3. derece) sistemin yerine ikili (d¿ĸ¿k ve y¿ksek 

derece) derecelendirme sistemi ºnerilmiĸtir. D¿ĸ¿k derece t¿mºrlerde solid stromal b¿y¿me 

%5ôe kadar (1. derece) ve %5-50 arasē (2. derece) gºr¿lmektedir 65. Y¿ksek derece 

t¿mºrlerdeyse solid stromal b¿y¿me %50 ve ¿zeri (3. derece) olarak saptanmaktadēr (Tablo 

2.3.). Yeni ºnerilen ikili sistem klinik karar verme aĸamasēnda faydalē olsa da, gebelik 

planlanmasēnda ¿­l¿ derecelendirme sistemi hala kendi deĵerini korumaktadēr 66. Yapēlan 

­alēĸmalar derece 1 ve 2 t¿mºrler arasēnda prognostik fark olmadēĵēnē, ikili sistemde 

tekrarlanabilirliĵin ¿­l¿ sisteme gºre daha y¿ksek olduĵunu gºstermiĸtir 64. Barlin ve ark. 

ise sēnēflama ve regresyon aĵacē (CART) analizi ¿zerine yaptēklarē ­alēĸmada, y¿ksek ve 

d¿ĸ¿k derece ĸeklinde ayrēmēnēn genel saĵkalēm i­in prediktif olduĵunu gºstermiĸler 65.  

Tablo 2.3. FIGO derecelendirme sistemi 

FIGO Grade Histolojik ºzellikler N¿kleer ºzellikler 

I <%5 solid b¿y¿me paterni i­eren 

t¿mºr 

Nukleuslar oval, hafif irileĸmiĸ, 

n¿kleer kromatin daĵēlēmē eĸit 

II %6-50 solid b¿y¿me paterni i­eren 

t¿mºr 

Nukleus iri ve hafif yuvarlak, 

kromatin hafif kabalaĸmēĸ 

III >%50 solid b¿y¿me paterni i­eren 

t¿mºr 

Belirgin eozinofilik n¿kleol i­eren 

iri pleomorfik nukleus, kromatin 

kaba ve irreg¿ler 

 

 N¿kleer derecelendirme sisteminde derece 1 t¿mºrlerde n¿kleer kromatin daĵēlēmē 

eĸit, nukleuslarsa hafif irileĸmiĸ gºr¿l¿rken, derece 3 t¿mºrlerde kromatinler kaba ve 

irreg¿ler, belirgin eozinofilik n¿kleol i­eren iri pleomorfik n¿kleus ile karakterizedir 67 

(Resim 2.2., Resim 2.3., Resim 2.4.). 
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Resim 2.2. Endometrioid karsinom FIGO grade 1, H&Ex40. 

  

Resim 2.3. Endometrioid karsinom FIGO grade 2, H&E, x50. 
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Resim 2.4. Endometrioid karsinom FIGO grade 3 (H&E, x50). 

D¿ĸ¿k dereceli t¿mºrlerde aĸērē n¿kleer atipi gºr¿lmesi, serºz veya ĸeffaf h¿creli 

tipler ekarte edildiĵinde t¿mºr derecesini bir derece y¿kseltmektedir 68. Genellikle serºz, 

ĸeffaf h¿creli, nºroendokrin, dediferansiye/andiferansiye karsinomlar ve karsinosarkomlar 

y¿ksek dereceli kabul edilir ve bu t¿mºrlerde FIGO derecelendirme sisteminin kullanēlmasē 

ºnerilmez 69. 

2.6.1.1.2. Morfolojik Varyasyonlar 

 Ķyi diferansiye endometrioid karsinomlar proliferatif faz endometriyumla benzerlik 

gºsterse de bazē durumlarda mikroskopide farklē histolojik varyantlar da gºr¿lebilmektedir. 

Bu varyantlar prognoza etki etmemekle birlikte, diagnostik g¿­l¿klere neden 

olabilmektedirler 67. 

 En sēk rastlanan morfolojik varyasyon skuamºz farklēlaĸmadēr. Ortalama %25 

oranēnda gºr¿lmektedir. Skuamºz h¿creler d¿ĸ¿k dereceli t¿mºrlerde gland l¿menleriyle 

sēnērlēdēr ve uniform n¿kleusa sahip bu h¿creler serviks transformasyon zonunun metaplastik 

skuamºz h¿crelerine benzer 70 (Resim 2.6.). Daha y¿ksek dereceli t¿mºrlerde skuamºz 

h¿crelerdeki atipi derecesi artar ve h¿creler gland l¿menlerinden dēĸarē doĵru taĸmaya 
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baĸlarlar 70. Skuamºz h¿crelerin varlēĵē y¿ksek dereceli t¿mºrlerde endometrioid tip tanēsēnē 

destekler, fakat t¿mºr derecesi belirlenirken skuamºz atipi dikkate alēnmaz, skuamºz dēĸē 

solid alan oranē deĵerlendirilir. Ķmmat¿r skuamºz alan varlēĵēnda solid alandan ayrēmē zor 

olduĵundan, gland¿ler benzeri n¿kleer ºzellik taĸēyan alanlarēn da solid alan olarak kabul 

edilmesi ºnerilmektedir 67.  

 Diĵer sēk gºr¿len morfolojik varyasyon da m¿sinºz farklēlaĸmadēr ve zaman-zaman 

baskēn olarak gºr¿lmektedir. Eskiden t¿mºr i­inde %50ôden fazla m¿sinºz h¿cre gºr¿lmesi 

halinde m¿sinºz karsinom olarak kabul edilse de, son g¿ncellemeler sonrasē bu t¿mºrler 

endometrioid tip karsinomlarēn bir varyantē olarak sēnēflandērēlēr 69.  M¿sinºz farklēlaĸmasē 

y¿ksek olan olgularda molek¿ler olarak PTEN mutasyonu daha az, KRAS mutasyonuysa 

daha sēk gºr¿lmektedir 71. M¿sinºz varyantta gºr¿len kolumnar h¿creler hafif atipi ve bazal 

yerleĸimli n¿kleuslara sahipler (Resim 2.7.). Bu h¿creler intrasitoplazmik m¿sin ile 

gland¿ler/villogland¿ler, kribriform veya papiller konfig¿rasyonda dizilim gºsterebilirler. 

Goblet h¿crelerinin olmamasē intestinal farklēlaĸma gºsteren adenokarsinomlarē ve primer 

intestinal tip m¿sinºz adenokarsinomlarē ekarte ettirir 72.  Bu varyantta pelvik lenf nodu 

tutulumu artsa da, genel saĵkalēm a­ēsēndan herhangi bir fark oluĸmamaktadēr 73.  

 

Resim 2.5. Endometrioid endometriyal karsinom, skuamºz farklēlaĸma gºsteren, H&E, x40. 
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Resim 2.6. Endometrioid endometriyal karsinom, m¿sinºz farklēlaĸma gºsteren, H&E, x10. 

 Endometrioid tip endometriyal karsinomlarada bazen sitoplazmik glikojen birikimi, 

sekretuvar deĵiĸikliklere baĵlē durumlarda sitoplazmik berraklaĸma gºr¿lebilir. Fakat 

hobnail n¿kleus ve hyalinize stromanēn yokluĵu, t¿mºr h¿crelerinde hormon reseptºr 

pozitifliĵi ve Napsin A negatifliĵi bu t¿mºrlerin berrak h¿creli karsinomlardan ayrēmēnda 

rol oynamaktadēr 74.  

 Bunun dēĸēnda endometrioid adenokarsinomlarda hafif-orta derecede atipi gºsteren 

kolumnar h¿crelerin elonge, ince parmaksē ­ēkēntēlar oluĸturacak ĸeklinde fibrovask¿ler 

korlar etrafēnda dizelenmesi villogland¿ler b¿y¿me olarak tarif edilir 70. Bu b¿y¿me ĸekli 

genellikle gland¿ler paterne eĸlik etmektedir. Villogland¿ler b¿y¿me paterni gºsteren 

endometrioid adenokarsinomlarda abberan p53 varlēĵēnda t¿mºr kliniĵi serºz karsinoma 

kliniĵine benzer seyretmektedir 75. 

 Sēk gºr¿len morfolojik paternler dēĸēnda non-villºz papilla, mikrogland¿ler patern, 

iĵsi h¿creli patern, sertoliform patern, hyalinize seks kord benzeri patern gibi daha nadir 

gºr¿len farklē b¿y¿me paternleri de bildirilmiĸtir 70. 
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2.6.1.1.3 Ķmm¿nohistokimya ve Molek¿ler Testler 

¥strojen ve Progesteron Reseptºrleri 

 Endometriyumun fonksiyonel i­ tabakasē menstr¿el siklus ve kiĸinin t¿m yaĸamē 

boyu ­eĸitli deĵiĸikliklere maruz kalmaktadēr. Bu deĵiĸikliklerin ger­ekleĸmesindeki ana 

rol¿ ºstrojen ve progesteron ¿stlenmektedir. ¥strojen ve progesteron bu iĸlevleri 

endometriyumun fonksiyonel ve bazal tabakasēnda eksprese olan reseptºrler yardēmēyla 

yapmaktadēr. Endometriyumun her menstr¿el siklus zamanē deĵiĸikliĵe uĵrayarak dºk¿len 

fonksiyonel tabakasē bazal tabakaya nazaran hormonlara daha duyarlēdēr ve bu tabakada 

daha fazla ºstrojen ve progesteron reseptºr¿ eksprese olmaktadēr 76.  

 ¥strojen etkisini uterus endometriyumunda eksprese olan ERŬ, ERɓ, GPER 

reseptºrleri aracēlēĵēyla gºsterir. Bunlar i­inde en fazla eksprese olanē ve bilimsel 

­alēĸmalara en sēk konu olanē ERŬ reseptºr¿d¿r. ERŬ reseptºr¿ proliferasyon fazēnda 

ºstrojene baĵlanarak ­eĸitli yolaklar yardēmēyla b¿y¿me faktºrlerinin sentezini artērarak 

h¿cre ­oĵalmasē ve b¿y¿mesine neden olur77. Bu yolaklardaki disreg¿lasyon endometriyal 

lezyonlarēn oluĸmasēndaki ana sebep olarak gºr¿l¿rler78. ERɓ reseptºrlerinin ERŬ 

reseptºrlerine antagonist etki ettiĵi bilinse de patogenezdeki rol¿yle ilgili yeterli ­alēĸma 

bulunmamaktadēr 79.   

 Progesteron hormonu endometriyumdaki etkisini PRA ve PRB reseptºrleri 

yardēmēyla gºsterir. Bu reseptºrler hem epitelyal hem de stromal h¿crelerde eksprese edilir. 

Progesteron bu reseptºrler yardēmēyla endometriyumdaki ºstrojen reseptºrlerini azaltarak 

ºstrojenin proliferatif etkisini inhibe etmektedir 80. Aynē zamanda stromal h¿crelerdeki PR 

parakrin etkiyle de proliferasyonu engellemektedir. Progesteron sekretuvar fazda 

trankripsiyon faktºrlerinin sentezini artērarak ºstrojen tarafēndan ekspresyonu artērēlan 

b¿y¿me faktºrlerinin etkisini antogonize edererek de etki gºsterir80.  

 ER ve PR ekspresyon derecesi endometriyal kanserlerde histoloji, t¿mºr derecesi, 

invazyon derinliĵi ile iliĸkilidir ve hastanēn prognozunu etkilemektedir 81,82. Endometrioid 

tip kanserlerde ve diĵer d¿ĸ¿k dereceli endometriyal kanserlerde ER ve PR pozitifliĵi daha 

sēktēr. Bu sēklēk y¿ksek dereceli t¿mºrlerde ve endometrioid dēĸē endometriyal t¿mºrlerde 

azalmaktadēr. T¿m endometriyal t¿mºr metastazlarēnda primer t¿mºre nazaran ER ve PR 

pozitifliĵi daha az gºr¿lmektedir 83. Endometrioid endometriyal karsinomlarda ER ve PR 
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ekspresyonunun azalmasē veya kaybē daha kºt¿ prognoz, derin myometrial invazyon ve 

t¿mºr ­ap ve evresinin artmasē ile iliĸkilidir. ER ve PR ekspresyonu, endometriyal kanser 

tanēsēnda ve tedavi aĸamalarēnda rutin olarak kullanēlmaktadēlar 84.  

p53 

TP53 geninin ¿r¿n¿ olan t¿mºr baskēlayēcē protein p53 pratikte sēk­a 

kullanēlmaktadēr. p53 h¿cre dºng¿s¿n¿n duraklamasē, anjiyogenez inhibisyonu ve 

apoptozdan sorumlu olan transkripsiyon faktºrlerini kodlamaktadēr. p53 geninin mutasyonu 

y¿ksek grade ve agresif seyir ile baĵlantēlēdēr ve t¿mºr¿n altta yatan TP53 mutasyon 

durumunu yansētan direk gºstericisi haline gelmiĸtir.85. 

p53 bazē stres durumlarē ve DNA hasarē esnasēnda aktiflenerek h¿cre siklusu, DNA 

tamiri, apopitoz ve h¿cre yaĸlanmasēnēn kontrol¿nde rol alēr. DNA hasarē zamanē p53 h¿cre 

siklusunu G1-S fazēnda durdurur ve DNA tamiri ger­ekleĸir. Eĵer ki bu tamir 

ger­ekleĸmezse p53 h¿cre yaĸlanmasē ve apopitozise giden yollarē ind¿kleyerek hasarlē 

DNAôya sahip h¿crelerin ºl¿m¿ne neden olur 86. TP53 gen mutasyonu kolon, meme, over 

ve endometriyal t¿mºrlerde sēk gºr¿l¿r ve kºt¿ prognoz belirtisi olarak kabul edilir 87.   

 p53 ekspresyonu FIGO derece 1 ve 2 t¿mºrlerde genelde ñwildò tip boyanma paterni 

gºsterirken, derece 3 t¿mºrlerde mutant tip boyanma paterni izlenmektedir. 

Mikrosatellit Ķnstabilite 

 DNA yanlēĸ eĸleĸme onarēm sistemi, yanlēĸ eĸleĸme onarēm (MMR) proteinleri olan 

MLH-1 ve MSH-2 ve bunlarēn d¿zenleyicisi olarak ­alēĸan PMS-2, MSH-6 ve MSH-3ôten 

oluĸmaktadēr. Bu proteinler kendi aralarēnda birleĸerek yanlēĸ eĸleĸen DNA sekanslarēnē 

diziden ­ēkartēr ve yeni DNA dizilerinin bu bºlgeye yerleĸtirilmesini saĵlar. Bu 

proteinlerden her hangi birinin yanlēĸ sentezlenmesi durumunda yanlēĸ eĸleĸme hatasē 

d¿zeltilemez88.  

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

t¿mºrl¿ dokularēnēn genetik analizlerinde ñbasit tekrarlayan sekanslarda sēk gºr¿len somatik 

mutasyonlarò veya ñreplikasyon hata fenotipiò olarak tanēmlanmēĸtēr89. 
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 Molek¿ler yºntemler maliyetli ve uzun s¿ren iĸlemler olduĵundan mikrosatellit 

instabiliteyi saptamada imm¿nohistokimyasal yºntemler geliĸtirilmiĸtir. 

Ķmm¿nohistokimyasal yºntemlerin endometriyal karsinomlarda mikrosatellit instabiliteyi 

saptamadaki ge­erliliĵi %90-94 oranēnda bildirilmiĸtir90.  

 Ķmm¿nohistokimyasal analizlerde n¿kleer boyanmanēn korunduĵu MMR 

belirte­lerinin sayēsēna gºre mikrosatellit instabilite MSI-high (iki belirte­te boyanma), 

MSI-low (bir belirte­de boyanma), MSS-mikrosatellit stabil (her dºrt belirte­de boyanma) 

olarak tanēmlanmaktadēr91.  

 MSI, Lynch sendromu ile iliĸkili olsa da daha ­ok sporadik tip 1 t¿mºrlerde rastlanēr. 

Sporadik geliĸen endometriyal karsinomlarēn % 30ôunda MSI gºr¿lmektedir. Mikrosatellit 

instabilitede en sēk gºr¿len histolojik tip endometrioid karsinomdur92. 

 Yapēlan bir ­alēĸmada, adjuvan radyoterapi alan MSI-high hastalarēn hastalēksēz 

yaĸam s¿relerinin, MSI-high olmayēp adjuvan terapi alan hastalardan daha uzun olduĵu 

gºsterilmiĸtir93. Diĵer bir ­alēĸmada evre III endometriyal karsinomlu hastalarēn MSI-high 

t¿mºr¿ olanlarēn adjuvan radyoterapi sonrasēnda hastalēksēz yaĸam s¿relerinin uzadēĵē 

gºr¿lm¿ĸt¿r94. 

 Molek¿ler testlerdeki zorluklar nedeniyle 2015 yēlēnda TCGA sēnēflamasēnē MSI ve 

TP53 imm¿nohistokimyasal ­alēĸmasē ve POLE mutasyon sekanslamasē ile 

ger­ekleĸtirebilen Endometriyal Kanser i­in Proaktif Molek¿ler Risk Sēnēflamasē (ProMise) 

geliĸtirilmiĸtir (88). Burada olgularda ºnce imm¿nohistokimyasal olarak MSI araĸtērēlarak 

MSI-high t¿mºr grubu belirlenir. Daha sonra MSI-high olmayanlarda molek¿ler yºntemle 

POLE mutasyonlarē araĸtērēlarak POLE mutant t¿mºrler belirlenir. Geriye kalan MSI-high 

ve POLE mutant olmayan olgularda p53 aberan t¿mºr grubu imm¿nohistokimyasal 

yºntemle saptanēr. Bu ­alēĸmada m¿mk¿n olduĵunca molek¿ler testlerin daha az 

kullanēlmasē hedeflenmiĸtir95. 

 Bu sēnēflanmadaki alt gruplar incelendiĵinde POLE mutasyonlu t¿mºrlerin en iyi, 

p53 mutant t¿mºrlerin en kºt¿ hastalēksēz saĵkalēm ve genel saĵkalēm s¿relerine sahip 

olduĵu saptanmēĸtēr95.  



25 

2.6.1.2. Serºz Endometriyal Karsinom 

 Serºz endometriyal kanserler t¿m endometriyal kanserlerin yaklaĸēk %10ôluk 

kēsmēnē oluĸturan nispeten nadir histolojik antiteyi temsil etse de, endometriyal kansere baĵlē 

ºl¿mlerin %40'ēndan sorumludur. Serºz endometriyal kanserli hastalara sēklēkla erken 

evrede tanē konur, ancak endometrioid alt tip endometriyal kanserle evre bazēnda 

karĸēlaĸtērēldēĵēnda daha y¿ksek n¿ks riski ve daha kºt¿ prognozla iliĸkilendirilir 96.  

 Serºz endometriyal kanserler, belirgin n¿kleer atipi ve imm¿nohistokimyasal olarak 

anormal p53 boyanma ºzelliklerine sahiptir ve Kanser Genom Atlasē (TCGA) Araĸtērma 

Aĵēnēn ºnerdiĵi molek¿ler sēnēflamada ­oĵunlukla ñkopya sayēsē y¿ksekò grupta yer alēr. Bu 

grup, artan h¿cre dºng¿s¿ d¿zensizliĵi (ºrn. CCNE1, MYC, PPP2R1A, PIKCA, ERBB2 ve 

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

 Uterin serºz karsinomlar, tip 2 endometriyal kanserlerin prototipi olup sēklēkla 

atrofik endometriyum zemininde endometriyal poliplerin y¿zeyinde ortaya ­ēkar. 

Mikroskopik olarak fibrovask¿ler kor i­eren veya i­ermeyen papillalar, belirgin n¿kleer 

atipi, yarēk benzeri boĸluklar, solid b¿y¿me paterni, d¿ĸ¿k sitoplazma oranē (ancak az bir 

olguda eozinofili veya berraklaĸma ile bol miktarda olabilir) ve olgularēn ­oĵunda ­ok sayēda 

mitotik fig¿rle karakterize edilir. Ek olarak olgularēn %30-40'ēnda gland benzeri boĸluklar, 

silyalar ve psammom cisimcikleri gºzlenebilmektedir 96.  

 T¿m serºz karsinomlar y¿ksek dereceli (FIGO derece 3) t¿mºrler olarak 

nitelendirilir.  Serºz karsinomlar genellikle derece 3 endometrioid karsinomlara gºre daha 

y¿ksek derecede n¿kleer atipi ve pleomorfizm gºsterse de, her ikisi de y¿ksek dereceli atipi 

ve solid b¿y¿me paternleri sergileyebilir ve serºz karsinomlar aĵērlēklē olarak gland¿ler bir 

b¿y¿me paterni gºsterebilir 98 (Resim 2.8.). 
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Resim 2.7. Endometriyal serºz karsinom ve FIGO grade 3 endometrioid karsinom (A: 

H&E, x60, B: H&E, x25). 
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 Prek¿rsºr lezyonu serºz endometriyal intraepitelyal karsinom (SEĶK) olarak bilinir 

ve serºz karsinom i­in yukarēda bahsi ge­en mikroskopik ºzelliklere sahip epitel i­erse de, 

endometriyal mukozaya sēnērlē olup invazyon gºr¿lmez 99. SEĶK endometriyal mukoza ile 

sēnērlē olsa bile n¿ks ve mortalite sēk meydana gelebilir. Serºz endometriyal intraepitelyal 

karsinom, yardēmcē imm¿nohistokimya olmadan zor bir histopatolojik tanēdēr 100. Molek¿ler 

­alēĸmalar SEIK'in potansiyel bir uzak metastatik hastalēk kaynaĵē olduĵunu g¿n ēĸēĵēna 

­ēkarmēĸ ve SEIK'in neden agresif bir hastalēk olarak deĵerlendirilmesi gerektiĵini 

a­ēklamēĸtēr 101,102.  

2.6.1.3. ķeffaf H¿creli Endometriyal Karsinom 

Endometriyumun ĸeffaf h¿creli karsinomu (ķHK), genellikle agresif klinik 

davranēĸla iliĸkilendirilen nadir bir endometriyal kanser t¿r¿d¿r. T¿m endometriyal 

kanserlerin %5ôinden azēnē oluĸturur 103. Serviks ve vajende gºr¿lenlerin aksine 

dietilstilbestrol (DEB) ile iliĸkilendirilen bir durum bildirilmemiĸtir; ancak bir kēsmēnda 

radyasyon ve tamoksifenin etken rol oynadēĵē gºr¿lm¿ĸt¿r 104.  

 Endometriyal ķHKôlarēn tanēsē i­in prototipik yapēsal ve sitolojik ºzellikler 

sergilemesi gerekir. ķHKôlar, 3 yapēsal paternden en az birini gºstermelidir: solid, papiller 

ve/veya t¿b¿lokistik. Olgularēn %80'inden fazlasē 2 veya daha fazla patern i­ermektedir. En 

yaygēn olanē kistik dilatasyon ve bol miktarda intergland¿ler stroma i­eren t¿b¿l ve glandlara 

sahip t¿b¿lokistik patern olup ­oĵu olguda en az fokal olarak mevcuttur, ancak papiller 

patern en sēk tanēmlanan baskēn paterndir ve k¿­¿k yuvarlak papillalar, hyalinize stroma ve 

hyalin cisimcikler ile karakterizedir. Solid patern, iyi tanēmlanmēĸ h¿cre sēnērlarē, ince fibrºz 

septa ve hemen hemen her zaman diĵer paternlerle i­ i­e ge­miĸ poligonal h¿crelerden ibaret 

bir tabaka oluĸturan ĸeffaf ve oksifilik h¿crelerden oluĸur. Sitolojik ºzelliklere baktēĵēmēzda, 

daĵēnēk veya k¿meler halinde iri pleomorfik nukleuslu h¿creler sēklēkla izlenirken, y¿ksek 

mitotik aktivite tipik ºzelliklerden deĵildir. ķHKôlar genellikle y¿ksek derece t¿mºrler 

olarak kabul gºr¿r (Resim 2.9.). 
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Resim 2.8. ķeffaf h¿creli endometriyal karsinom (H&E, x60). 

Tanē temel olarak morfolojik ºzelliklere dayanēr, ancak imm¿nohistokimya onu serºz 

ve endometrioid karsinomlardan ayērmaya yardēmcē olabilir. ķeffaf h¿creli endometriyal 

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

ºstrojen reseptºr¿ (ER)/progesteron reseptºr¿ (PR) negatiftir 98,104. 

 Molek¿ler/genomik profillemeden elde edilen veriler, dºrt risk sēnēfēna (POLE 

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

deĵerlendirilmesinde ­eĸitli ºzelliklerin ºnemini vurgulamēĸtēr. Ne yazēk ki, ĸeffaf h¿creli 

histolojik alt tip endometriyal kansere ºzg¿ veriler eksiktir. Daha yakēn zamanlarda, ĸeffaf 

h¿creli endometriyal karsinomlu hastalarēn ­oĵunun (%80'den fazla) p53 anormalliĵi veya 

spesifiye edilemeyen molek¿ler tip (NSMP) ile karakterize olduĵunu ºne s¿ren veriler 

ortaya ­ēkmēĸtēr. Nadir gºr¿len bir durum olmasēna raĵmen, POLE mutasyonuna sahip ĸeffaf 

h¿creli endometriyal kanser hastalarē iyi bir prognoza sahiptir103. 

2.6.1.4. Andiferansiye/Dediferansiye Endometriyal Karsinomlar 

 Andiferansiye ve dediferansiye endometriyal karsinomlar nadir ve klinik olarak 

agresif varyantlardēr; y¿ksek dereceli endometriyal karsinomlarēn yaklaĸēk %10'unu ve t¿m 

endometriyal karsinomlarēn ise %2'sini oluĸturur 105.  
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 Andiferansiye karsinomlar solid bir b¿y¿me paterni sergiler ve monomorfik, 

diskoheziv, k¿­¿k ila orta b¿y¿kl¿kteki yuvarlak h¿crelerden oluĸur. Bazen alveoler, i­ i­e 

ge­miĸ veya trabek¿ler bir b¿y¿me paterni gºr¿lebilir, ancak gland¿ler yapē olmamalēdēr. 

T¿mºr h¿creleri rabdoid/plazmasitoid morfoloji, fokal h¿cresel iĵsileĸme, n¿kleer 

pleomorfizm ve multin¿kleasyon sergileyebilir; ancak yaygēn n¿kleer pleomorfizm veya 

multin¿kleasyon andiferansiye karsinomlarēn tipik bir ºzelliĵi deĵildir. Bazē t¿mºrlerde, 

t¿mºr infiltre edici (TIL) lenfositler ve coĵrafik nekroz belirgin olabilir. Bu karsinomlar, 

belirgin bir epitel farklēlaĸmasēna sahip deĵildir ve epitelyal kºken yalnēzca IHK yardēmēyla, 

EMA, Cam5.2 ve AE1/AE3 gibi epitelyal belirte­lerin fokal pozitiflik gºstermesiyle 

tanēmlanabilir 106. 

 Yakēn zamana kadar yeterince bilinmeyen bu t¿mºr grubu morfolojik ve 

imm¿nohistokimyasal/molek¿ler a­ēdan tam olarak tanēmlanmamēĸtēr. SWI/SNF proteininin 

kaybē tanēyē doĵrulamada yardēmcēdēr ancak tanē koymak i­in gerekli deĵildir.  Kºt¿ 

prognozlarē nedeniyle tanēsal olarak tanēnmalarē ­ok ºnemlidir; bu alt tiplere sahip hastalarēn 

yaklaĸēk %40'ē tanēdan sonraki 0,5-20 ay i­inde kaybedilir, bu nedenle etkili bir tedavi i­in 

ek tedavi stratejileri ºnemlidir. Nadir olmalarē nedeniyle, imm¿noterapi gibi geleneksel 

tedavilerin dēĸēndaki tedaviye yanēt hen¿z yeterince araĸtērēlmamēĸtēr 105.  

2.6.1.5. Mikst Endometriyal Karsinomlar 

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

ĸekilde endometriyal karsinomun iki veya daha fazla farklē histotipini i­ermektedir. Agresif 

bir histotipin %5ôlik k¿­¿k bir kēsmē bile kºt¿ klinik seyirle iliĸkilendirildiĵi i­in, her iki 

histotip tanēm gereĵi, t¿mºr¿n %5'inden fazlasēnē temsil etmelidir. Mikst karsinom tanēsēnēn 

sēklēĵē, kullanēlan tanē kriterlerine baĵlē olarak kurumlar arasēnda farklēlēk gºsterse de, mikst 

karsinomlar endometriyal kanser tiplerinin %5 veya daha fazlasēnē oluĸturabilir. Mikst 

endometrioid ve andiferansiye/dediferansiye karsinom hari­ tutulduĵunda, literat¿rde mikst 

endometriyal karsinom i­in en sēk gºr¿len senaryo mikst endometrioid ve serºz karsinomdur 

ve bunu mikst endometrioid ve ĸeffaf h¿creli karsinom takip etmektedir. Bu t¿mºrlerin 

prognozunu en y¿ksek dereceli t¿mºr komponenti belirler 107. 

 Ķmm¿nohistokimyasal ºzelliklere baktēĵēmēzda endometrioid karsinom i­eren 

alanlarda PTEN ile ekspresyon kaybē gºr¿l¿rken, serºz karsinom alanlarēnda TP53 ile 

aberran, p16 ile diff¿z boyanma izlenir. Mikst karsinomlarda p53 mutasyonlarē %22, PTEN 
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mutasyonlarē %13 oranēnda gºr¿lmekle beraber, bu t¿mºrlerde CDKN2A, H19 ve TNNT1 

genlerinde ekspresyon artēĸē bildirilmiĸtir. Mikst karsinomlarēn TCGA molek¿ler 

sēnēflamasēnda bir daĵēlēmē hen¿z bulunmamaktadēr 108,109. 

2.6.1.7. Karsinosarkomlar 

 ¥nceden Malign Mikst M¿llerian T¿mºr olarak bilinen karsinosarkomlar (KS), nadir 

gºr¿len, agresif, bifazik bir karsinomdur ve EK'larēn %5'ini oluĸturur. Histopatolojik olarak 

KSôlar, y¿ksek dereceli bir karsinom ile yan yana gelen y¿ksek dereceli bir sarkom 

bileĸeninden oluĸur. Sarkomatºz bileĸen, endometriyal stromal sarkom veya leiomyosarkom 

gibi uterusa ºzg¿ (intrinsik) h¿cre tiplerinden (homolog t¿mºrler) veya kondrosarkom veya 

rabdomiyosarkom gibi uterusa ºzg¿ olmayan (ekstrinsik) h¿cre tiplerinden (heterolog 

t¿mºrler) oluĸur. Karsinomatºz bileĸen genellikle y¿ksek derecelidir, spesifik bir histolojik 

tipe atanmasē sēklēkla zordur ve y¿ksek dereceli endometrioid karsinom, serºz karsinom, 

ĸeffaf h¿creli karsinom veya andiferansiye karsinomun ºzelliklerini gºsterebilir 110. 

 Karsinosarkomlarēn ­oĵunluĵu p53 anormal (p53abn) molek¿ler alt tipine aittir. 

Kanser Genom Atlasē (TCGA) tarafēndan karakterize edilen karsinosarkomlarēn %90'ēnda 

TP53 mutasyonlarē gºr¿lm¿ĸt¿r. Ancak, karsinosarkomlar eĸ zamanda endometriyal 

kanserlerin diĵer ¿­ molek¿ler alt tipine de ait olabilir 111. 

2.6.1.8. Nadir Endometriyal Kanser Alttipleri 

 Uterin korpusun mezonefrik ve mezonefrik benzeri adenokarsinomu morfolojik 

olarak uterus serviksinde daha iyi tanēmlanmēĸ muadili ile benzer ºzellikler gºstermektedir. 

Bu grup t¿mºrler karakteristik bir imm¿nfenotipe sahiptirler; GATA baĵlayēcē protein 3 

(GATA3) ve tiroid transkripsiyon faktºr¿-1 (TTF1) ile pozitif boyanma gºsterirken, ER 

antikoru ile pozitif boyanma beklenmez. Agresif klinik seyir ile iliĸkilendirilmiĸtir. 

 Endometriumun skuamºz h¿creli karsinomlarē, p¿r formlarēnda nadirdir ve 

­oĵunlukla skuamºz olabilen, skuamºz farklēlaĸma gºsteren ­ok daha yaygēn endometrioid 

adenokarsinomlardan ayērt edilmelidir. Kronik inflamasyon ve skuamºz metaplazi ile 

birlikte gºr¿lebilirler 112. 

 Ķntestinal tip m¿sinºz adenokarsinom olduk­a nadir olup literat¿rde sēnērlē sayēda 

veri mevcuttur. Ķntestinal diferansiasyon, goblet h¿creleri ve taĸlē y¿z¿k h¿creleri gibi diĵer 
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gastrointestinal tip h¿creler de dahil olmak ¿zere geniĸ bir morfoloji yelpazesiyle ortaya 

­ēkabilir 113. 

2.6.1.9. Nºroendokrin T¿mºrler 

 Endometriyumun nºroendokrin karsinomlarē, endometriyal karsinomlarēn sadece 

%0,8'ini oluĸturan nadir t¿mºrlerdir. Tamamē nºroendokrin h¿cre sisteminden kaynaklanan 

ve prognozu histoloji ve kaynaklandēĵē bºlgeye gºre belirlenen t¿mºrlerin bir spektrumunu 

temsil eden nºroendokrin t¿mºrler (NET'ler) kapsamēna girmektedir. NET'ler, karsinoid ve 

atipik karsinoid dahil olmak ¿zere iyi diferansiye d¿ĸ¿k dereceli t¿mºrlere ve birlikte 

nºroendokrin karsinomlar (NEK'ler) olarak adlandērēlan k¿­¿k h¿creli karsinom (KKK) ve 

b¿y¿k h¿creli karsinom (BKK) dahil olmak ¿zere az diferansiye y¿ksek dereceli t¿mºrlere 

bºl¿nm¿ĸt¿r. Histolojik olarak, az diferansiye NEK'ler (KKK ve BKK) y¿ksek mitotik 

aktiviteye, n¿kleer atipiye, sēk lenfovask¿ler alan invazyonuna ve nekroza sahiptir. 

Jinekolojik sistemde, bu t¿mºrler en sēk servikste ortaya ­ēkar ve agresif bir klinik seyir izler 

114,115.  

 2.6.2. Molek¿ler Sēnēflama 

 Kanser Genom Atlasē (TCGA) araĸtērma aĵē, 2013 yēlēnda, 373 endometriyum 

karsinomunun b¿y¿k ºl­ekli, kapsamlē ve entegre bir genomik analizini rapor etti ve 

endometriyal karsinomlarēn yeni molek¿ler sēnēflandērmasēnē geliĸtirdi. ¥zg¿l histolojik 

ºzelliklere sahip endometriyum karsinomlarēnēn ­eĸitli risk gruplarē tanēmlanmēĸ olmasēna 

raĵmen, molek¿ler sēnēflandērma bu anlamda yeni bir bakēĸ a­ēsē oluĸturarak klinik 

uygulamaya entegre edilmektedir 116. Bu sēnēflandērmaya gºre, 4 molek¿ler grup belirlendi: 

1. POLE ultramutasyonlu grup (POLEmut) 

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

veya MMRd) 

3. Kopya sayēsē d¿ĸ¿k veya spesifik molek¿ler ºzellik i­ermeyen grup (CNL, 

MMRp veya NSMP)  

4. Kopya sayēsē y¿ksek veya p53 anormal grup (CNH veya p53abn)  



32 

2.6.2.1. POLE Ultramutasyonlu Endometriyal Karsinomlar 

 Molek¿ler sēnēflandērmaya dahil edilen en ºnemli prognostik ºneme sahip POLE 

ultramutasyonlu alt grup, endometriyal karsinomlarēn %7-12ôsini oluĸturur ve polimeraz 

epsilon DNA polimerazēnēn (POLE) ekzon¿kleaz alanēnda somatik mutasyonlarla 

karakterizedir. Ekzon¿kleaz alanēndaki mutasyonlar ñproofreadingò fonksiyonunda kayēp 

sonucu replikasyonda DNA tamir mekanizmasēnēn bozulmasēna neden olur ve dolayēsēyla 

insan kanserleri arasēnda ­ok y¿ksek mutasyon oranēna sahip "ultramutator" fenotipi olarak 

da adlandērēlan t¿mºr grubunu oluĸturur. Nispeten gen­ yaĸta ortaya ­ēkar ve genellikle 

y¿ksek dereceli t¿mºrlerdir. Ancak, agresif gºr¿n¿mlerine raĵmen, ­ok sayēda baĵēmsēz 

­alēĸma, POLE-mutant EK'li hastalarēn %98-100'l¿k 5 yēllēk hastalēĵa ºzg¿ saĵkalēm 

oranēyla m¿kemmel bir prognoza sahip olduĵunu gºstermiĸtir. Bu prognostik faydanēn 

adjuvan tedaviden baĵēmsēz olduĵu ileri s¿r¿ld¿ĵ¿nden, erken evre POLE-mutant EK'lar 

i­in daha az yoĵun adjuvan tedavi yeterli olabilir 116,117.  

POLE mutasyonlarēnēn aĸērē tedaviyi azaltma potansiyeli, nispeten gen­ hasta 

grubunu adjuvan tedavinin toksisitelerinden koruyabilir. Prognostik ºnemine ek olarak, son 

­alēĸmalar POLE-mutant EK'larēn g¿­l¿ bir anti-t¿mºr imm¿n yanētē gºsterdiĵini, ancak 

aynē zamanda programlanmēĸ ºl¿m 1 (PD-1) ve programlanmēĸ ºl¿m ligandē 1 (PDL-1) 

dahil olmak ¿zere imm¿n baskēlamada yer alan belirte­leri artērdēĵē gºsterilmiĸtir. Burdan 

yol ­ēkarak, nadir de olsa tekrarlayan veya metastatik POLE-mutant EKôlē olan hastalar, son 

olgu raporlarēnda gºsterildiĵi gibi imm¿n kontrol noktasē inhibisyonu i­in iyi adaylar 

olabilir. Bu prognostik ve potansiyel olarak ºngºr¿c¿ ­ēkarēmlar, EK'daki POLE 

ekzon¿kleaz alanē mutasyonlarēnēn tanēmlanmasēnē gerekli kēlar 118.  

POLE mutasyonlarēnēn taranmasē, ekzon¿kleaz alanēnēn (ekzonlar 9-14) 

dizilenmesiyle ger­ekleĸtirilir. Bu teknik, rutin patoloji laboratuvarlarēnda yaygēn olarak 

mevcut deĵildir ve nispeten pahalēdēr, bu da bu ºnemli biyobelirtecin klinik kullanēmēnē 

engellemektedir. ¥rneĵin Hussein ve arkadaĸlarē, POLE-mutant EK'learda 'tuhaf/dev t¿mºr 

h¿cre ­ekirdeklerinin' ve ciddi n¿kleer atipi odaklarēnēn varlēĵēna dikkat ­ekerek bunun serºz 

karsinomlarla ilgili endiĸelere yol a­abileceĵini ºne s¿rd¿ler 119. Bununla birlikte, her iki 

­alēĸmada da patologlar yalnēzca POLE-mutant EK'larē deĵerlendirmiĸtir ve morfolojik 

ºzelliklere yºnelik puanlama kºr¿ kºr¿ne yapēlmamēĸtēr 116,118,119.  
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2.6.2.2. Mikrosatellit Instabil Hipermutasyonlu veya MMR Defekti I­eren Grup 

Endometriyal karsinomlarēn yaklaĸēk %30'u DNA ñmismatchò onarēmē (MMR) 

yolunda bir defekt sergiler 120. MMR eksikliĵi, y¿ksek d¿zeyde gen mutasyonlarē ile 

karakterize edilen mikrosatellit instabilitesine (MSI) katkēda bulunur. MMR eksikliĵi olan 

endometriyal karsinomlar ­oĵunlukla sporadiktir ve MLH1 promoterinin 

hipermetilasyonundan veya daha az sēklēkla diĵer MMR genleri MSH2, MSH6 veya 

PMS2'nin kaybēndan kaynaklanēr. Hastalarēn yaklaĸēk %3'¿nde bir veya daha fazla MMR 

geninde kalētsal mutasyon vardēr (Lynch sendromu) 121.  

MMR proteinleri, endometriyal karsinomun prediktif ve prognostik biyobelirte­leri 

olarak kapsamlē bir ĸekilde incelenmiĸtir. MMR eksikliĵinin, yaĸlēlēk, ileri evre ve uterin 

risk faktºrleri dahil olmak ¿zere hastalēĵēn y¿ksek riskli ºzelliklerinin varlēĵēnē ºngºrd¿ĵ¿ 

bildirilmektedir 121.  

MSI hipermutasyona uĵramēĸ kanserler, y¿ksek mutasyon oranēna ve artan 

neoantijen y¿k¿ne sahiptir; bu, imm¿noterapinin uygulanmasē i­in olumlu bir ºzelliĵi temsil 

eder 122,123 . 

2.6.2.3. Kopya Sayēsē D¿ĸ¿k veya Spesifik Molek¿ler ¥zellik I­ermeyen Grup 

POLE mutasyonlarē, MMRd ve TP53 mutasyonlarē olmayan endometriyal kanserler, 

spesifik molek¿ler ºzellik i­ermeyen (NSMP) alt tip olarak sēnēflandērēlēr ve endometriyal 

kanserlerin yaklaĸēk %50'sini oluĸturur. Molek¿ler ºzellikleri arasēnda d¿ĸ¿k h¿cre 

mutasyonu ve d¿ĸ¿k kopya sayēsē deĵiĸimi yer alēr ve histolojik alt tipi ­oĵunlukla d¿ĸ¿k 

dereceli endometriyal karsinomdur 124. NSMP, yeni nesil dizileme teknolojisi kullanēlarak 

deĵerlendirildi ve PI3K/AKT ve Wnt/ɓ-katenin sinyal yollarēndaki deĵiĸikliklerle 

karakterize olduĵu anlaĸēldē. Toplamēn %52'sini oluĸturan ɓ-katenin geninin (CTNNB1) 

¿­¿nc¿ ekzon mutasyonu, prognostik ºneme sahip molek¿ler bir deĵiĸikliktir. PORTEC-4a 

­alēĸmasē, CTNNB1 deĵiĸikliĵinin d¿ĸ¿k kopya numaralē endometriyal kanserle iliĸkili 

olduĵunu, PIK3CA deĵiĸikliĵinin ise y¿ksek kopya numaralē endometriyal kanserle iliĸkili 

olduĵunu ortaya koydu 97. 
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2.6.2.4. Kopya Sayēsē Y¿ksek veya p53 Anormal Grup (CNH veya p53abn)  

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

t¿m endometriyal kanser olgularēnēn yalnēzca %15'ini oluĸtursa da, endometriyal kanser 

mortalitesinin %50-70'inden sorumludur 125,126. Bu alt tipteki t¿mºrler, y¿ksek sayēda 

somatik kopya numarasē deĵiĸikliĵi, d¿ĸ¿k mutasyon oranlarē ve yaygēn TP53 mutasyonlarē 

ile karakterize edilir. TCGA ­alēĸmasēnda, TP53 gen mutasyonlarē, y¿ksek kopya sayēsē 

sēnēflandērmasē yerine alternatif olarak kullanēlabilir ve TP53 gen mutasyonlarē ile p53 

protein ĶHK arasēndaki uyumluluk %92.1 olarak saptanmēĸtēr 124,127. p53 anormalliĵi 

gºsteren t¿mºrlerin oranē histotipe gºre deĵiĸiklik gºsterir; serºz karsinom en y¿ksek orana 

sahiptir (%93), onu karsinosarkom (%85), berrak h¿creli karsinom (%38), derece 3 EEK 

(%22) ve derece 1-2 EEK (%5) izler. p53 mutasyonlarēnēn en yaygēn t¿r¿, en kºt¿ prognoza 

sahip olan serºz ve y¿ksek dereceli endometriyal kanserlerde bulunur ve t¿m endometriyal 

kanserlerin %12'sini oluĸturur. Bu durum, molek¿ler ºzelliklerin patoloji ve tedavi 

sēnēflandērmasēna entegre edilmesinin neden ºnemli olduĵunu vurgular 97 .  

2.6.2.5. ñMultiple-classifierò Endometriyum Karsinomlarē 

 Kanser Genom Atlasē (TCGA) tarafēndan belirlenen dºrt molek¿ler alt sēnēfa dayalē 

olarak yapēlan endometriyal karsinomun molek¿ler sēnēflandērēlmasē, prognostik deĵeri ve 

adjuvan tedaviden elde edilecek faydayē tahmin etme potansiyeli nedeniyle giderek daha 

fazla ºnem kazanmēĸtēr. Bu sēnēflandērmaya gºre ­oĵu EK, tek bir alt tipte incelenir (POLE 

ekzon¿kleaz alan mutasyonlarē - POLEmut, MMR eksikliĵi - MMRd, p53 anormal - 

p53abn),   ancak k¿­¿k, klinik olarak ise ºnemli bir grup (3-5%) t¿mºr, bir molek¿ler 

sēnēflandērma ºzelliĵinden daha fazlasēna sahiptir ve ñmultiple-classifierò EK'lar olarak 

adlandērēlēr. Bunlar POLE ekzon¿kleaz domain mutasyonu (EDM) ve anormal p53 

(POLEmutïp53abn), kombin MMR eksikliĵi ve anormal p53 (MMRdïp53abn), kombin 

MMR eksikliĵi ve POLE EDM (MMRdïPOLEmut) ve ¿­ defektin t¿m¿n¿ i­erenlerdir 

(MMRdïPOLEmutïp53abn) 128. Bu t¿mºrlerin nasēl sēnēflandērēlmasē veya tedavi edilmesi 

gerektiĵi konusunda ĸu anda bir uzlaĸē yoktur; bazē ­alēĸmalar bunlarē daha fazla analizden 

dēĸlamēĸtēr, diĵerleri ise klinikopatolojik veya molek¿ler ºzelliklerini detaylandērmadan dºrt 

alt tipten birine dahil etmiĸtir 90,129. Bu nedenle, ñmultiple-classifierò EK'larēn biyolojisi ve 

prognostik ºnemi belirsizdir; nasēl yºnetileceĵi sorusu daha yanētlanmamēĸtēr. Bu, zēt 

ºzelliklere (biri tedaviyi azaltērken (POLEmut), diĵeri yoĵunlaĸtērēr (p53abn)) sahip 

t¿mºrler i­in ºnemli bir problem yaratēr 128. 
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2.7. Endometriyal Karsinomlarla Ilgili Ailevi Kanser Sendromlarē 

Genetik mutasyonlar sonrasē geliĸen bazē sendromlarda endometriyal karsinom 

geliĸme riskinde artēĸ olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r. 

2.7.1. Lynch Sendromu  

 Herediter kanser sendromlarē arasēnda en sēk rastalanan Lynch sendromu aynē 

zamanda ailesel EKôlarēn da en sēk nedeni olarak gºr¿lmektedir 130. Bu sendromda DNA 

hatalē eĸleĸme tamir (MMR) gen defektleri otozomal dominant tipte kalētēm 

saĵlamaktadērlar. Endometriyal karsinomlu kadēnlar arasēnda Lynch sendromu gºr¿lme 

sēklēĵē %3ôt¿r 131. Lynch sendromuna sahip kadēnlarda en sēk gºr¿len kanser tipi %40-60ôla 

endometriyal karsinomlardēr ve bu nedenle yeni tanē EK olgularēnda imm¿nohistokimyasal 

olarak DNA MMR kaybēnēn araĸtērēlmasēnē ºneren ­alēĸmalar mevcuttur 132. 

2.7.2. Cowden Sendromu 

PTEN t¿mºr baskēlayēcē genindeki mutasyonlarla karakterize olan bu sendrom 

otozomal dominant kalētēmlēdēr. Bu sendromda meme, tiroid, endometrium kanserleri i­in 

artmēĸ risk sºz konusudur 46. Cowden sendromuna sahip kadēnlarda yaĸam boyu 

endometriyal kanser geliĸimi riski %5-%30 arasēndadēr 133. 

2.8. Prognostik Faktºrler 

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

lenfovask¿ler alan invazyonu, endoservikal stromal yayēlēm, lenf nodu metastazē, t¿mºr 

­apē, periton sitolojisi, hormon reseptºr ºzellikleri, DNA ploidi, genetik / molek¿ler 

deĵiĸiklikler endometriyal karsinomlarda prognostik deĵeri olan faktºrler olarak 

sēralanmēĸtēr. Bunlarēn arasēnda en ºnemlileri hastalēĵēn evresi, t¿mºr derecesi ve 

myometriyal invazyon derinliĵidir 134. 

Gen­ yaĸlarda daha iyi prognoza sahip olan endometriyal karsinomlarēn yaĸ arttēk­a 

daha y¿ksek dereceli ve kºt¿ prognozlu tiplerde gºr¿lme sēklēĵēnēn arttēĵē bilinmektedir 135. 

Elli yaĸ altē kadēnlarda beĸ yēllēk saĵ kalēm oranē %95ôin ¿zerinde olsa da, yaĸ arttēk­a saĵ 

kalēm oranlarēnda d¿ĸ¿ĸ olduĵu ve 80 yaĸ ¿zeri kadēnlarda saĵkalēm oranlarēnēn %50ôlere 
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kadar gerilediĵi gºsterilmiĸtir 136. Fakat hasta yaĸēnēn bu hastalēkta baĵēmsēz prognostik 

faktºr olarak kabul edilmektedir 135. 

Farklē t¿mºr tiplerinde farklē rek¿rrens ve uzak metastaz risk oranlarē bildirilmiĸtir 

ve endometrioid tip karsinomlarda bu oran en d¿ĸ¿kt¿r137. T¿mºr¿n histolojik derecesi 

arttēk­a saĵkalēm oranlarēnda d¿ĸ¿ĸ olduĵu gºzlemlenmiĸtir. Bunun dēĸēnda t¿mºr ­apē 2 cm 

¿zerinde olan olgularēn lenf nodu metastaz riski artmakta ve saĵkalēm oranlarē d¿ĸmektedir 

138. 

Endometriyal t¿mºr h¿crelerinde ºstrojen ve progesteron reseptºr pozitifliĵi iyi 

prognozla iliĸkili olup, progesteron reseptºr pozitifliĵinin yaĸam s¿resini ºn gºrmede ºnemli 

bir belirte­ olabileceĵi d¿ĸ¿n¿lmektedir 139. Histerektomi sonrasē histomorfolojik olarak 

lenfovask¿ler invazyonun varlēĵē endometriyal kanserlerde yineleme ve saĵkalēm a­ēsēndan 

ºnemli olduĵu gºsterilmiĸtir 140. Hasta bakēmēnē geliĸtirmek ve kiĸiselleĸtirmek amacēyla, 

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

(ESTRO) ve Avrupa Patoloji Derneĵi (ESP), 2020 yēlēnda endometriyal kanserde risk grubu 

ve deĵerlendirme i­in molek¿ler belirte­leri ve klinikopatolojik parametreleri de i­eren 

g¿ncellenmiĸ kēlavuzlar yayēnladē 141 (Tablo 2.4.). 
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Tablo 2.4. ESGO/ESTRO/ESP Endometriyal Kanser Prognostik Risk Gruplarē 

Risk Grubu  Molek¿ler Sēnēflamasē Bilinmeyen Molek¿ler Sēnēflamasē Bilinen 

D¿ĸ¿k Å Evre IA endometrioid + d¿ĸ¿k dereceli + 

LVAĶ yok veya fokal 

Å Evre IïII POLEmut endometriyal 

karsinom, rezid¿el hastalēk yok  

Å Evre IA MMRd/NSMP endometrioid 

karsinom + d¿ĸ¿k dereceli +  LVAĶ  yok 

veya fokal 

Orta ÅEvre IB endometrioid + d¿ĸ¿k dereceli +  

LVAĶ  yok veya fokal  

Å Evre IA endometrioid + y¿ksek dereceli 

+  LVAĶ yok veya fokal  

Å Evre IA non-endometrioid*, 

myometriyal invazyon yok 

Å Evre IB MMRd/NSMP endometrioid 

karsinom + d¿ĸ¿k dereceli +  LVAĶ  yok 

veya fokal  

Å Evre IA MMRd/NSMP endometrioid 

karsinom + y¿ksek dereceli + LVAĶ yok 

veya fokal  

Å Evre IA p53abn ve/veya 

nonendometrioid*, myometriyal invazyon 

yok 

Y¿ksek-orta Å Evre I endometrioid + yaygēn  LVAĶ 

(derece ve invazyon derinliĵinden 

baĵēmsēz)  

Å Evre IB endometrioid y¿ksek dereceli ( 

LVAĶ  durumundan baĵēmsēz olarak)  

Å Evre II 

Å Evre I MMRd/NSMP endometrioid 

karsinom + yaygēn  LVAĶ (derece ve 

invazyon derinliĵinden baĵēmsēz)  

Å Evre IB MMRd/NSMP endometrioid 

karsinom y¿ksek dereceli ( LVAĶ  

durumundan baĵēmsēz)  

Å Evre II MMRd/NSMP endometrioid 

karsinom 

Y¿ksek Å Evre III-IVA, rezid¿el hastalēk yok Å 

Evre IïIVA non-endometrioid*, 

myometriyal invazyon var, rezid¿el 

hastalēk yok 

Å Evre IIIïIVA MMRd/NSMP 

endometrioid karsinom, rezid¿el hastalēk 

yok Å Evre IïIVA p53abn endometriyal 

karsinom, myometriyal invazyon var, 

rezid¿el hastalēk yok Å Evre IïIVA 

NSMP/MMRd serºz, andiferansiye 

karsinom, karsinosarkom; myometriyal 

invazyon var, rezid¿el hastalēk yok 

Ķleri 

metastatik 

Å Evre III-IVA, rezid¿el hastalēk var Å Evre 

IVB 

Å Evre III-IVA, rezid¿el hastalēk var, 

herhangi molek¿ler tip  

Å Evre IVB, herhangi molek¿ler tip 

* non-endometrioid: serºz, berrak h¿creli, andiferansiye karsinom, karsinosarkom, mikst 
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2.9. Endometriyum Kanserlerinde Tanē 

2.9.1. Endometriyum Biyopsisi 

 Endometriyal kanserlerin tanēsēnda en sēk kullanēlan ve ilk sērada olan yºntem 

endometriyum biyopsisidir. Postmenopozal dºnemde vajinal kanamasē olan kadēnlarda, 

ĸiddetli menst¿rel siklusa sahip olan veya siklus arasē dºnemde lekelenmesi olanlarda 

endometriyal kanser akla gelmeli ve biyopsi yapēlmalēdēr. Ķleri yaĸ hastalarda ve gen­ obez 

hastalardaki anormal genital kanama endometriyal kanserleri d¿ĸ¿nd¿rmelidir. Poliklinik 

ĸartlarēnda alēnan endometriyum biyopsilerinin tanēsal deĵeri histerektomi veya k¿retaj 

materyali ile karĸēlaĸtērēldēĵēnda %90-95 civarēnda olduĵu gºr¿lm¿ĸt¿r 142.  

2.9.2. Histeroskopi  

 Biyopsi sonucu negatif gelen veya daha ileri araĸtērmaya ihtiya­ duyulan hastalarda 

histeroskopi ºnerilmektedir. Aynē zamanda histeroskopi endometriyum poliplerinin ve 

submukozal myomlarēn tanēsēnda daha yararlē kabul edilmektedir. Fakat histeroskopi 

sērasēnda uterin kaviteye enjekte edilen sēvēnēn kanser h¿crelerinin tubal yolla intraperitoneal 

yayēlēmēna neden olabileceĵine dair tartēĸmalar mevcuttur. Aynē zamanda iĸlem s¿resinin 

kēsa tutulmasē ve intrauterin sēvē basēncēnēn daha d¿ĸ¿k olmasēnēn bu yayēlēmēn ºn¿ne 

ge­ebileceĵine inanēlmaktadēr 143. 

2.9.3. Vajinal Ultrasonografi 

 Anormal d¿zensiz vajinal kanamasē olan, ºzellikle postmenopozal yaĸtaki kadēnlarda 

tanēsal ama­lē vajinal ultrasonografi ºnerilmektedir. Vajinal ultrasonografi endometriyum 

kalēnlēĵēnēn ºl­¿lmeside sēk­a kullanēlmaktadēr. ¥l­¿mler sērasēnda endometriyum kalēnlēĵē 

5 mm. altēnda olan olgular atrofi olarak kabul edildiĵinden ­oĵu zaman ºrnekleme 

ºnerilmemektedir. Literat¿rde endometriyum kalēnlēĵē 5 mm. altēnda olan hastalarda da 

endometriyal karsinom geliĸtiĵi gºsterildiĵinden, semptomatik kadēnlarda sadece 

ultrasonografi sonu­larēna gºre karar verilmemesi gerekmektedir144.  
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2.9.4. Endometriyal Karsinomlarda Bilgisayarlē Tomografi ve Manyetik 

Rezonans Gºr¿nt¿leme 

 Endometriyal kanserlerde BTônin duyarlēlēĵē MRGôye gºre d¿ĸ¿k olduĵundan ve 

radyasyon maruziyeti y¿ksek olduĵundan daha az kullanēlmaktadēr. BT ileri evre 

endometriyal kanserlerde lenf nodu tutulumu ve uzak organ metastazlarēnē gºstermek 

amacēyla kullanēlmaktadēr 145. 

 MRG yumuĸak dokularē daha iyi gºsterdiĵinden ve radyasyon y¿k¿ taĸēmadēĵēndan 

hastalēk yaygēnlēĵēnē deĵerlendirmek, risk sēnēfēnē belirlemek ve uygulanacak cerrahi 

yºntemi se­mek i­in ameliyat ºncesi dºnemde MRG yapēlmasē ºnerilmektedir 146. EKôlē 

hastalarda MRG myometriyal invazyon derinliĵinin ºl­¿m¿, servikal stromal invazyon ve 

ĸ¿pheli lenf nodlarēnēn deĵerlendirilmesinde kullanēlmaktadēr 147.  

2.10. Tedavi 

 Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi endometriyal kanserlerin tedavisindeki ¿­ temel 

yapē taĸēnē oluĸturmaktadēr. Evre I kanserlerin tedavisinde standart yaklaĸēm total 

histerektomi ve bilateral salpingoooferektomidir (TAH+BSO)148. Hastalēk evresi ilerledikce 

TAH+BSOôya lenf nodu diseksiyonu da eklenmektedir. Evre II kanserlerde radikal 

histerektomi, bilateral salpingoooferektomi ve pelvik taban lenfadenektomi 

uygulanmaktadēr. Daha ileri evre III ve IV endometriyal kanserlerde m¿mk¿n olan en geniĸ 

ñdebulkingò cerrahi ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu dahil lenfadenektomi 

ºnerilmektedir. Uzak organ metastazē olan olgularda ise palyatif cerrahi tedavi 

d¿ĸ¿n¿lebilir149,150.  

 Se­ilmiĸ, bazē gen­ kadēnlarda riskler anlatēlarak cerrahi sērasēnda overler 

korunabilir. ¢ocuk sahibi olmak isteyen kadēnlar i­in progestajenik ajanlar bir se­enek 

olabilir, fakat her iki grupta olan kadēnlarda metastaz riski y¿ksek olduĵu akēlda 

bulundurulmalē ve hastalar ­ok yakēn takip edilmeliler151.  

 Cerrahi sonrasē uygulanan adjuvan radyoterapi daha ­ok evre 3-4 hastalarda 

uygulanēr. Evre 1-2 hastalarda hastalēk uterusta sēnērlē olduĵundan bu kadēnlar daha d¿ĸ¿k 

riskli hastalar olarak kabul edilir ve genellikle adjuvan radyoterapi uygulanmaz. G¿n¿m¿zde 

yineleme riskini d¿ĸ¿rmeye yºnelik vajinal brakioterapi ĸeklinde radyoterapi 

uygulanmaktadēr152.  
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 Ķleri evre hastalarda adjuvan kemoterapi, tek baĸēna veya radyoterapi ile kombine 

ĸekilde hastalēĵēn tedavisinde esas rol¿ ¿stlenmektedir153.  

2.11. Myometriyal Invazyon 

Endometriyal kanserde intrauterin ve ekstrauterin ilerleme FIGO evrelemesi ile 

deĵerlendirilir. Olgularēn yaklaĸēk %75ôinde endometriyal kanser uterusta sēnērlēdēr ve bu 

olgularda en ºnemli prognostik faktºrlerden biri myometrial invazyonun derinliĵidir. D¿ĸ¿k 

dereceli ve erken evre endometrioid endometriyal adenokarsinomlarda myometriyal 

invazyon derecesi t¿mºr yayēlēmē i­in potansiyel prognostik faktºr olarak 

deĵerlendirilmektedir. Myometrial invazyonun derecesi t¿mºr¿n virulansē ve rek¿rrensi ile 

uyumlu bir gºstergedir. Derin myometriyal invazyon; ekstrauterin tutulum, rek¿rrens ve 

kºt¿ prognoz ile iliĸkilidir 154. 

Myometrial invazyon deĵerlendirilmesi i­in ­eĸitli yºntemler ºnerilmiĸtir. 

Myometriyal invazyon y¿zdesi g¿ncel olarak, t¿mºr¿n myometriyum i­erisindeki en derin 

noktasēndan endometriyal-myometriyal bileĸkeye olan uzaklēĵēnēn tam kat myometriyum 

kalēnlēĵēna y¿zdelik oranē olarak hesaplanēr 155. 

G¿n¿m¿zde farklē yazarlar tarafēndan ­eĸitli invazyon paternleri tanēmlanmēĸtēr. 

Aynē t¿mºr i­erisinde birden fazla invazyon paterni gºr¿lebilir.  

Aĸaĵēdaki myometriyal invazyon paternleri sēk gºr¿lmektedir: 

Ekspansil Ķnvazyon Paterni 

Ķnfiltratif Ķrreg¿ler Gland Paterni 

Adenomyozis Benzeri Ķnvazyon Paterni 

Adenoma Malignum Benzeri Ķnvazyon Paterni 

Nod¿ler Fasiit Benzeri Stroma ile Ķliĸkili Geniĸ Kistik B¿y¿me 

Mikrokistik, Elonge, Fragmante (MELF) Ķnvazyon Paterni 

2.11.1. Ekspansil Ķnvazyon Paterni 

Geniĸ tabanlē b¿y¿me paterni olarak da bilinen ekspansil, itici invazyon pateni 

neoplastik glandlarēn keskin sēnērlē, geniĸ grup halinde myometriyumu sēkēĸtērarak itmesi 
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ĸeklinde b¿y¿mesi olarak tarif edilir. Genellikle iyi prognozla iliĸkilendirilse de, bazen 

yaygēn ĸekilde gºr¿lmesi rek¿rrens riskinde artēĸa neden olabilmektedir 156.  

2.11.2. Ķnfiltratif Ķrreg¿ler Gland Paterni 

Tek gland paterni, irreg¿ler glandlarēn az sayēlē gruplar (iki-¿­) veya tekli olacak 

ĸekilde myometriyuma infiltre olmasē ĸeklinde tariflenir, genellikle desmoplastik stromal 

yanēt eĸlik eder. En sēk gºr¿len invazyon paterni olarak kabul edilir. Lenfovaskuler alan 

invazyonu, ileri evre ve n¿ksle iliĸkilidir 157. 

2.11.3. Adenomyozis Benzeri Ķnvazyon Paterni 

 Bir ºncekinin aksine ¿­ten fazla neoplastik gland k¿melerinin myometriyum i­ine 

d¿zensiz adalar ĸekilde invaze olmasē ĸeklinde tarif edilir. Adenomyozis benzeri invazyon 

paterni i­in en ºnemli ayērēcē tanē adenomyozis odaĵēnda t¿mºr tutulumudur 158. T¿mºr 

yuvalarēnēn etrafēnda rezid¿el endometriyal stroma veya bez olmamasē, d¿zensiz sēnērlar, 

ºdem ve inflamasyonla birlikte desmoplastik stroma ve komĸu miyometriyumda benzer 

invazyon odaklarēnēn tanēmlanmasē adenomyozis benzeri invazyon paternini d¿ĸ¿nd¿ren 

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

2.11.4. Adenoma Malignum Benzeri Ķnvazyon Paterni 

 D¿zg¿n ve yuvarlak ĸekilli glandlarēn myometrium i­erisinde desmoplazi veya 

inflamasyon olmadan infiltrasyonu ile karakterizedir ve nadirdir. Ķsmini eski ismi óadenoma 

malignumô olan, g¿n¿m¿zde ógastrik tip adenokarsinomô ĸeklinde isimlendirilen serviks 

t¿mºr¿nden alēr. Daha kºt¿ prognoz ile iliĸkilendirilmektedir 160. 

2.11.5. Nod¿ler Fasiit Benzeri Stroma ile Ķliĸkili Geniĸ Kistik B¿y¿me 

 Tek olgu olarak bildirilmiĸtir. Ekspansil b¿y¿me gºsteren iyi diferansiye klasik 

endometrioid endometriyal karsinom alanlarē i­eren t¿mºrde, nod¿ler fasiit benzeri 

fibromiksoid, geniĸ stromal nod¿ller arasēnda neoplastik glandlarēn b¿y¿k kistik lezyonlar 

oluĸturmasē ĸeklinde tarif edilmiĸtir. Prognozu belirsizdir 161. 
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2.11.6. Mikrokistik, Elonge, Fragmante (MELF) Ķnvazyon Paterni 

 Bu paternde dēĸa doĵru keseleĸen neoplastik glandlarēn fibromiksoid stromal 

reaksiyona baĵlē yassēlaĸmēĸ epitelle dºĸeli, mikrokist gºr¿n¿m¿nde olduklarē dikkat 

­ekmektedir. Kistik glandlarēn l¿menleri yoĵun nºtrofilik infiltrat i­erir ve etrafēnda eĸlik 

eden fibromiksoid stroma izlenir 162. 

Ķlk kez Murray tarafēndan tanēmlanan ve óMELFô olarak isimlendirilen invazyon 

paterni ¿­ majºr histolojik yapē olan ómikrokistlerô, óelonge yapēlarô, ók¿meler halinde 

ayrēĸmēĸ h¿creler veya tekli h¿crelerôden oluĸmaktadēr 4. 

Buna gºre, mikrokistleri ve elonge óyarēk benzeriô yapēlarē dºĸeyen h¿creler belirgin 

eozinofilik, skuamoid veya óendotel benzeriô yassēlaĸmēĸ gºr¿n¿mde olabilir; bu yapēlarēn 

l¿menlerinde ve ­evresinde en sēk fibromiksoid olmak ¿zere bir stromal reaksiyon ile iliĸkili 

nºtrofiller ve eozinofiller gºr¿lebilir 4 (Resim 2.10.). Literat¿rde MELF invazyon paterni 

olduk­a farklē sēklēkta bildirilmektedir  6,158. Bir­ok ­alēĸmada MELF, d¿ĸ¿k dereceli EEK 

ile iliĸkilendirilmiĸtir 6,163,164. 
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Resim 2.9. MELF invazyon paterni (A: H&E, x60, B: H&E, x80). 

 Literat¿rde MELF invazyon paterninin prognostik deĵeri tartēĸmalēdēr. Daha ­ok 

d¿ĸ¿k dereceli endometrioid karsinomlarla iliĸkili olan MELF paterninin saĵkalēm ve kºt¿ 

prognozla iliĸkili olduĵu d¿ĸ¿n¿lse de bazē ­alēĸmalar saĵkalēm ¿zerinde istatistiksel anlamlē 

! 

. 
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bir etki gºstermediĵini bildirmiĸtir 165,166. D¿ĸ¿n¿l¿nenin aksine MELF i­eren grupta 

saĵkalēm s¿resinin daha uzun olduĵunu gºsteren yayēnlar da mevcuttur 167. Joehlin-Price ve 

ark. vajina dēĸē rek¿rrens geliĸimi a­ēsēndan MELF patern i­eren grup ile i­ermeyen grup 

arasēnda istatistiksel olarak anlamlē fark olmadēĵēnē bildirmiĸtir 165.  

2.12. Endometriyum Kanserlerinde Evreleme 

 Evreleme, endometriyum kanserli hastalarēn yºnetimi ve prognozunun 

belirlenmesinde ºnemli rol ¿stlenmektedir.  G¿n¿m¿zde yaygēn olarak kullanēlan FIGO 

evreleme sistemi en son 2009 yēlēnda revize edildikten sonra uzun bir s¿re deĵiĸtirilmeden 

kullanēlmēĸtēr. Bu sistem 2023 yēlēnda daha fazla molek¿ler ve genetik bilginin elde edilmesi, 

farklē histopatolojik tiplere yºnelik yeni prognostik ve davranēĸ verilerinin elde edilmesiyle 

tekrardan revize edilerek son halini almēĸtēr. Yeni evreleme sisteminin asēl amacē prognostik 

gruplarē daha iyi tanēmlamak ve daha uygun cerrahi, radyasyon ve sistemik tedavileri 

gºsteren alt aĸamalar oluĸturmaktēr168 (Tablo 2.5. ve Tablo 2.6.).  

Tablo 2.5. Endometrium kanserlerinin molekular sēnēflandērma ile FIGO evrelemesi 

Evre tanēmē Erken endometrium kanserli hastalarda molek¿ler bulgular (cerrahi evreleme 

sonrasē Evre I ve II) 

Evre IAmPOLEmut LVAĶ derecesine veya histolojik tipe bakēlmaksēzēn uterus korpusuyla sēnērlē veya 

servikal uzanēmlē POLEmut endometriyal karsinom 

Evre IICmp53abn Uterus korpusuyla sēnērlē herhangi bir miyometriyal invazyonla birlikte servikal 

invazyon olsun ya da olmasēn, LVAĶ derecesine veya histolojik tipine 

bakēlmaksēzēn p53abn endometriyal karsinom 
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Tablo 2.6. Endometrium kanserlerinin 2023 FIGO evrelemesi 

Evre Tanēmlama 

Evre I Hastalēk uterin korpus ve overlerle sēnērlēdēr 

IA Endometriyumla sēnērlē veya agresif olmayan tip: D¿ĸ¿k dereceli endometrioid, 

myometriyumun yarēsēndan azēnē invaze eden, fokal LVAĶ olan veya LVAĶ olmayan veya iyi 

prognozlu hastalēk  

IA1 Agresif olmayan histolojik tip, endometriyal poliple veya endometriyumla sēnērlē 

IA2 Miyometriyumun yarēsēndan azēnē kapsayan, LVAĶ fokal veya olmayan non-agresif tipler 

IA3 Uterus ve overlerle sēnērlē d¿ĸ¿k dereceli endometrioid karsinomlar 

IB Miyometriyumun yarēsēnē veya fazlasēna invaze ve LVAĶ'si fokal veya olmayan non-agresif 

tipler 

IC Polip veya endometriuum ile sēnērlē agresif histolojik tipler 

Evre II Ekstrauterin yayēlēm olmadan servikal stroma invazyonu veya yaygēn LVAĶ veya myometriyal 

invazyonun olduĵu agresif histolojik tipler 

IIA  Servikal stromayē istila eden non-agresif histolojik tipler  

IIB Yaygēn LVAĶôsi olan non-agresif histolojik tipler 

IIC Herhangi bir myometriyal tutulumu olan agresif histolojik tipler 

Evre III Herhangi bir histolojik alt tipteki t¿mºr¿n lokal ve/veya bºlgesel yayēlēmē 

IIIA  Uterus seroza, adneks veya her ikisinin de doĵrudan yayēlēm veya metastaz yoluyla invazyonu 

 IIIA1 Over veya fallop t¿p¿ne yayēlma (evre IA3 kriterlerini karĸēlayan durumlar hari­) 

 IIIA2 Uterin subserozanēn tutulumu veya uterin serozaya yayēlmasē  

IIIB  Vajene ve/veya parametriuma veya pelvik peritona metastaz veya doĵrudan yayēlma 

 IIIB1 Vajina ve/veya parametriaya metastaz veya doĵrudan yayēlma 

 IIIB2 Pelvik peritona metastaz 

IIIC Pelvik veya paraaortik lenf d¿ĵ¿mlerine veya her ikisine metastaz 

 IIIC1 Pelvik lenf d¿ĵ¿mlerine metastaz 

  IIIC1i Mikrometastaz 

  IIIC1ii Makrometastaz 

 IIIC2 Pelvik lenf d¿ĵ¿mlerine metastaz olsun ya da olmasēn, renal damarlara kadar para-

aortik lenf d¿ĵ¿mlerine metastaz 

  IIIC2i M ikrometastaz 

  IIIC2ii Makrometastaz 

Evre IV Mesane mukozasēna ve/veya baĵērsak mukozasēna yayēlma ve/veya uzak metastaz 

IVA  Mesane mukozasēnēn ve/veya ince/kalēn baĵērsak mukozasēnēn invazyonu 

IVB Pelvisin ºtesinde karēn peritoneal metastazē 

IVC Bºbrek damarlarē, akciĵerler, karaciĵer, beyin veya kemik ¿zerindeki ekstra veya 

intraabdominal lenf d¿ĵ¿mlerine metastaz dahil uzak metastaz 

 

 



46 

3. GERE¢ VE Y¥NTEM 

3.1. Olgularēn Genel ¥zellikleri 

Bu tez ­alēĸmasē i­in, Baĸkent ¦niversitesi Tēp Fak¿ltesi Ankara Hastanesi Patoloji 

Anabilim Dalēnda tanē alan ve Aralēk 2011-Ocak 2023 tarihleri arasēnda total abdominal 

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

diseksiyonu uygulanan endometrioid tip adenokarsinom tanēlē 560 kadēn hastanēn dosyalarē 

incelendi. Olgulara ait Hematoksilen-Eozin (H&E) boyalē lamlar arĸivden ­ēkarēldē. T¿mºr 

i­eren kesitler MELF invazyon paterni a­ēsēndan tekrar deĵerlendirildi ve MELF invazyon 

paterni gºsteren 136 olgu ­alēĸmaya dahil edildi.  Her olgunun Baĸkent ¦niversitesi Ankara 

Hastanesi Nucleus dijital dosya arĸiv sisteminde bulunan klinik ºyk¿leri araĸtērēlarak; 

hastalarēn yaĸē, takip s¿resi, rek¿rrens ve uzak metastaz varlēĵē, ºl¿m-saĵkalēm durumlarē 

kaydedildi. ¢alēĸmaya Baĸkent ¦niversitesi Tēp Fak¿ltesi Klinik Araĸtērmalar Etik Kurulu 

onayē alēndēktan sonra baĸlandē. 

3.2. Hematoksilen-Eozin Boyalē Kesitlerin Deĵerlendirilmesi 

Olgulara ait H&E boyalē kesitlerinin hepsi, iki patolog (LH, ¥¥) tarafēndan Olympus 

BX-45 markalē mikroskopta incelendi. MELF tipi invazyon yaygēnlēĵē ñfokal/yaygēnò, 

lenfovask¿ler invazyon varlēĵē ve yaygēnlēĵē ñyok, fokal (<5 damar), yaygēn (Ó5 damar)ò, 

lenf nodu metastazē ñyok, izole t¿mºr h¿creleri (Ò2 mm veya Ò200 h¿cre), mikrometastaz 

(0,2-2 mm veya >200 h¿cre) ve makrometastaz (>2 mm)ò, lenf nodu metastaz lokalizasyonu 

ñparaaortik, pelvik, paraaortik+pelvikò, myometriyal invazyon durumu ñi­ (<%50 

invazyon), dēĸ (Ó%50 invazyon)ò ĸeklinde incelendi. Endometriyal kanserlerde MELF tipi 

invazyon yaygēnlēĵē i­in mevcut bir deĵerlendirme standardizasyonu bulunmadēĵēndan bu 

parametrenin deĵerlendirilmesi son senelerin ­alēĸmalarēna dayanarak yapēldē6,9 ve 

histerektomi materyallerinde, invaziv t¿mºr sēnērlarēnda en az 10 b¿y¿k b¿y¿tme alanē 

taranarak 1 ve 2 MELF tipi invazyon odaĵē bulunan olgular ñfokalò, 3 ve 3 ¿zeri MELF tipi 

invazyon odaĵē bulunan olgular ñyaygēnò olacak ĸeklinde iki gruba ayrēldē (Resim 3.1.). 
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Resim 3.1. Mikrokistik, elonge ve fragmente invazyon paterni (A: Fokal MELF invazyon 

paterni gºsteren olgu ºrneĵi, H&E, x25, B: Yaygēn MELF invazyon paterni 

gºsteren olgu ºrneĵi, H&E, x80). 

Histolojik tip deĵerlendirilmesi i­in uterin korpus epitelyal t¿mºrleri i­in D¿nya 

Saĵlēk ¥rg¿t¿ôn¿n 2020ôde ºnerdiĵi sēnēflama baz alēndē 1. T¿mºr¿n histolojik 

derecelendirilmesi ve evrelemesi endometriyal kanserlerin 2023 FIGO evreleme sistemi 

doĵrultusunda deĵerlendirildi 169. Buna gºre t¿mºr derecelendirilmesi; 

! 

. 
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Å  %5 ve altēnda non-gland¿ler solid b¿y¿me gºsterenler derece 1 (G1), 

Å  %6-50 oranēnda non-gland¿ler solid b¿y¿me gºsterenler derece 2 (G2), 

Å  %50ôden fazla solid b¿y¿me gºsterenler derece 3 (G3) olarak belirlendi. 

G1 ve G2 t¿mºrler d¿ĸ¿k dereceli, G3 t¿mºrler y¿ksek dereceli ĸeklinde 

gruplandērēldē. T¿mºr evrelemesi, FIGO 2023 Endometriyal Kanser Evreleme sistemine 

gºre Ia, Ib, IIa, IIb, IIIa, IIIb, IIIc1, IIIc2, IVa ve IVb olarak ayrēldē. Ayrēca 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 gºre t¿m olgulara risk grubu sēnēflandērēlmasē yapēldē 

(D¿ĸ¿k risk, Orta risk, Orta-Y¿ksek risk, Y¿ksek risk, Ķleri-Metastatik hastalēk). T¿mºr 

boyutu bilgisine patoloji raporlarēndan ulaĸēldē ve olgular ó2 cm altēô ve ó2 cm ve ¿zeriô 

ĸeklinde gruplandērēldē. 

3.3. Doku Mikrodizin Yºntemi Ķ­in Bloklarēn Hazērlanmasē 

¢alēĸmaya dahil edilen, daha ºnceden imm¿nohistokimyasal olarak 

deĵerlendirilmeyen, olgulara ait Hemotoksilen&Eozin (H&E) boyalē preparatlar morfolojik 

a­ēdan tekrar deĵerlendirilmiĸ ve her olgu i­in t¿mºr heterojenitesi nedeni ile t¿mºr¿ en iyi 

temsil eden ikiĸer alan iĸaretlenmiĸtir. H&E boyalē preparatlara ait parafin bloklar ¿zerinde, 

aynē alanlara karĸēlēk gelen kēsēmlar iĸaretlenmiĸ ve bu alanlardan manuel olarak ñpunchò 

yardēmē ile 1 mmôlik 2 ºrnek alēnmēĸtēr. Alēnan ºrnekler mikrodizin kalēbēnda hazērlanan 

parafin bloklara, her blokta 2 kontrol dokusu ve 58 t¿mºr dokusu (29 olgu) olacak ĸekilde 

yine manuel olarak gºm¿lm¿ĸ ve 2 adet yeni parafin blok oluĸturulmuĸtur (Resim 3.2). 
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Resim 3.2. Doku mikrodizin yºntemi i­in manuel olarak hazērlanan parafin bloklar. 

Olgular, biyopsi protokol numaralarē kodlanarak sēralanmēĸtēr. Bloklama sonrasē 

parafin bloklar 55ÁC de 22 dakikada et¿vde bekletilmiĸ sonra 1 saat yavaĸ soĵutma 

aĸamasēna maruz bērakēlmēĸ ve daha sonra imm¿nhistokimyasal boyama i­in kesitler 

alēnmēĸtēr. 

3.4. Ķmm¿nohistokimyasal Boyama Yºntemi 

Daha ºnce ER, PR ve p53 imm¿nohistokimyasē uygulanmēĸ olan olgularēn ĶHK 

boyalē camlarē tekrar deĵerlendirildi. Bu boyalarēn yapēlmadēĵē olgularēn ise t¿mºrl¿ 

preparatlarē se­ilerek manuel olarak doku mikrodizin bloklarē oluĸturuldu ve imm¿n boyama 

i­in parafin kesitler alēndē. Ķmm¿nohistokimyasal boyama uygulanmasē ñDako Omnisò 

cihazēnda EnVision Flex ĶHK boyama kitleri kullanēlarak otomatik yapēldē. p53 antikoru i­in 

y¿ksek dereceli serºz karsinomlu over dokusu dēĸ kontrol olarak kullanēldē, ER ve PR 

antikorlarē ise i­ kontrol i­erdiĵinden ayrēca dēĸ kontrola gerek duyulmadē. 

Ayrēca, MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 imm¿nohistokimyasē yapēlmēĸ olgularēn ĶHK 

boyalē preparatlarē tekrar deĵerlendirilmiĸ olup bu incelemelerin tamamēnēn veya daha azēnēn 

uygulanmadēĵē olgular i­in de doku mikrodizin bloklarē manuel olarak hazērlandē. 

Hazērlanan parafin kesitler, 60ÁCôlik et¿vde 60 dakika bekletildikten sonra 25ÁCôde 1 dakika 

ñClearify (Dako)ò solusyonu uygulanarak deparafinizasyon yapēldē ve sonrasēnda alkolde 

rehidrate, distile suda ise hidrate edildi. Kesitler primer antikorla ink¿be edilmeden ºnce 
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ñantijen retrievalò iĸlemi uygulandē. Yēkama iĸleminin ardēndan 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 ink¿be edildi. Daha sonra primer antikorla muamele edilmiĸ 

kesitlere zemin boyanmanēn engellenmesi i­in peroksidaz sol¿syonu (EnV FLEX 

Peroxidase-Blocking Reagent, Dako) uygulanarak 3 dakika boyunca ink¿be edildi. 

Yēkamadan sonra kesitlerin tamamēna EnV Flex/HRP sol¿syonu damlatēlarak 20 dakika 

ink¿be edildi. Kesitlere kromojen ve enzim substratē i­eren ­alēĸma sol¿syonu (EnV Flex 

Substrate Working Solution, Dako) damlatēlēp oda ēsēsēnda 5 dakika bekletildikten sonra 

distile su ile yēkandē. Hematoksilen ile 5 dakika zēt boyama iĸlemi yapēlēp alkol ve ksilen 

aĸamalarēndan ge­irilerek kapama iĸlemi ger­ekleĸtirildi. 

3.5. Ķmm¿nohistokimyasal Kesitlerin Deĵerlendirilmesi 

ER ve PR antikorlarēnēn imm¿nohistokimyasal deĵerlendirilmesi i­in t¿mºr 

alanēndaki h¿crelerin n¿kleer boyanma y¿zdesi belirlendi ve %10 ¿zeri n¿kleer boyanan 

olgular ER ve PR antikoru ile pozitif kabul edildi (Resim 3.3). 
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Resim 3.3. T¿mºr h¿crelerinde ER ve PR antikorlarēnēn imm¿nohistokimyasal   

deĵerlendirilmesi (A: ER pozitif, B: ER negatif, C: PR pozitif, D: PR negatif, 

x40). 

p53 i­in ise diff¿z kuvvetli n¿kleer boyanma ile ñnullò boyanma paterni 

(anormal/mutant tip) ve daĵēnēk n¿kleer boyanma (ñwildò tip) ĸeklinde deĵerlendirme 

yapēldē (Resim 3.4). 
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Resim 3.4. T¿mºr h¿crelerinde p53 antikorunun imm¿nohistokimyasal deĵerlendirilmesi 

(A: ñwildò tip pozitif, B: diff¿z kuvvetli n¿kleer pozitif imm¿nreaksiyon 

(mutant tip boyanma paterni), x40). 

MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 antikorlarē ile imm¿nohistokimyasal deĵerlendirme 

i­in her bir olguda pozitif boyanan t¿mºr h¿cre y¿zdesi araĸtērēlmēĸtēr. Antikorlarēn t¿mºr 

h¿crelerinde n¿kleer ekspresyonu baz alēnmēĸtēr. MMR protein ekspresyon kaybē 

belirlenirken cut-off deĵer %10 olarak belirlenmiĸtir. T¿mºr h¿crelerinin boyanma y¿zdesi 

literat¿re gºre aĸaĵēdaki gibi kategorize edilmiĸtir; 

Stabil: 

¶ N¿kleer ekspresyon kaybē gºsteren t¿mºr h¿cre y¿zdesi <%10. 

Ķnstabil: 

¶ Subklonal-D¿ĸ¿k Kayēp: N¿kleer ekspresyon kaybē gºsteren t¿mºr h¿cre y¿zdesi 

%10-%49. 

¶ Subklonal-Y¿ksek Kayēp: N¿kleer ekspresyon kaybē gºsteren t¿mºr h¿cre 

y¿zdesi %50-%89. 

¶ Klonal Kayēp: N¿kleer ekspresyon kaybē gºsteren t¿mºr h¿cre y¿zdesi Ó%90. 

MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 antikorlarē ile yapēlan imm¿nohistokimya 

­alēĸmalarēnēn sonucu beraber deĵerlendirilerek ñglobal dºrtl¿ deĵerlendirme ile MMR 

protein kaybēò ĸu ĸekilde belirlenmiĸtir: 
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¶ MMR proteinlerinin tamamē stabil ise: Global deĵerlendirme ile stabil (Resim 

3.5.). 

¶ MMR proteinlerinden en az birinde klonal veya herhangi bir d¿zeyde subklonal 

kayēp varsa:    Global deĵerlendirme ile instabil (Resim 3.6.). 

 

Resim 3.5. Ķmm¿nohistokimyasal olarak mikrosatellit stabil (MSS) t¿mºr olgu ºrneĵi (A: 

MSH2 korunmuĸ, B: MSH6 korunmuĸ, C: MLH1 korunmuĸ, D: PMS2 

korunmuĸ, x40). 
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Resim 3.6. Ķmm¿nohistokimyasal olarak mikrosatellit instabil (MSI) t¿mºr olgu ºrneĵi (A: 

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

3.6. Ķstatistiksel Yºntem 

¢alēĸma kapsamēnda toplanan verilerin istatiksel analizleri ñStatistical Package for 

the Social Sciences (SPSS)ò for Windows yazēlēmē, version 25.0, SPSS INC, Chicago, IL, 

USA ile yapēldē ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamlē kabul edildi. 

Kantitatif sonu­lar aritmetik ortalamaÑstandart sapma ile ifade edildi. Ķki baĵēmsēz 

grup arasēnda, normal daĵēlēm gºsteren numerik verileri analiz etmek i­in ñBaĵēmsēz 

¥rneklem T testiò, normal daĵēlēm gºstermeyen numerik verileri analiz etmek i­in ñMann-

Whitney Uò testi kullanēldē. ¢alēĸmada yer alan kategorik deĵiĸkenlerin analizi i­in ise Ki-

kare testi uygulandē. 

Hastalēksēz saĵkalēm ile genel saĵkalēm s¿releri Kaplan-Meier analizi kullanēlarak 

deĵerlendirildi. 






































































