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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

Endometrium kanseri, geliĢmiĢ ülkelerde kadınlarda insidansı en yüksek 

jinekolojik malignitedir(1).  Evre I hastalık için beĢ yıllık sağkalım oranı yaklaĢık % 80 ila 90, 

evre II için % 70 ila 80 ve evre III ve IV için % 20 ila 60'tır (2,3). 

Endometrial  kanserin, Bokhman Sınıflaması’na göre 2 alt tipi mevcuttur. Tip I 

endometrial kanser, genellikle iyi prognoz ile iliĢkili olan endometrioid histolojiye sahip ve 

düĢük dereceli, hormon reseptörü pozitif bir tümörü ifade ederken; tip II endometrial kanser, 

non-endometrioid histolojiye sahip yüksek dereceli, hormon reseptörü negatif ve tip I 

tümörden daha kötü prognozlu bir tümörü ifade eder (4,5). 

Endometrium kanserinin prognozu öncelikle hastalığın evresi ve histolojisi 

tarafından belirlenir. Tanımlanan diğer prognostik faktörler arasında ise yaĢ, lenfovasküler 

alan invazyonu, tümör boyutu, myometrial invazyon, lenf nodu tutulumu, servikal ve 

adneksiyal tutulum yer almaktadır(6). Bilinen bu prognostik faktörlere ek olarak son dönemde 

geliĢmekte olan moleküler belirteçlerin immünohistokimyasal olarak değerlendirilmesi; kötü 

prognozun belirlenmesi ve sağkalımı öngörme üzerine tartıĢılmaktadır (7-9). 

ÇeĢitli çalıĢmalar, endometrial kanserin klinikopatolojik özellikleri ile Ki-67, p53 ve hormon 

reseptörleri gibi immünohistokimyasal belirteçler  ve serum kanser antijeni 125 (CA 

125)  seviyeleri arasında bir iliĢki olduğunu bildirmiĢtir (10,11). Bu parametreler ucuz ve 

uygulaması kolay yöntemlerden olup henüz risk sınıflaması içerisine katılmamıĢlardır.  

                 ÇalıĢmamızda, endometrium kanserinde hormon reseptörleri, Ki-67, p53 

ekspresyon düzeyleri ve preoperatif ölçülen serum CA 125 düzeyi ile klinikopatolojik risk 

faktörleri arasındaki iliĢkiyi değerlendirmek ve prognostik değerlerini belirlenmek 

amaçlanmıĢtır. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1.Endometrium  Kanseri 

2.1.1.Epidemiyoloji 

Endometrium kanseri, geliĢmiĢ ülkelerdeki  en sık görülen, geliĢmekte olan 

ülkelerde ise serviks kanserinden sonra ikinci en sık görülen jinekolojik malignitedir. 

Kadınlarda meme, akciğer ve kolorektal kanserlerden sonra dünyada en yaygın görülen 

kanserdir (%7) ( 13 ).   Yıllık tahminen  300,000  yeni vaka oluĢmaktadır.   

Ortalama yaĢam süresinin artması da endometrial kanser insidansının artıĢına 

katkıda bulunmuĢtur. GeliĢmiĢ ülkelerdeki yüksek insidansın iki temel etkeni;   obezite, 

nulliparite ve fiziksel aktivite azlığıdır.  

Özellikle postmenopozal dönemdeki obez kadınlarda östrojen seviyesindeki 

yükseklik endometrium kanserinde önemli bir risk faktörüdür.  Fiziksel aktivite ve uzun 

dönem OKS kullanımı endometrial kanser riskini azaltmıĢtır (14,15). 

Endometrium kanseri çoğunlukla menopoz sonrası kadınlarda teĢhis edilmektedir. 

Olguların %  2 ila 5'i 40 yaĢından önce ortaya çıkar. Ġnsidans 60 ila 70 yaĢları arasında zirve 

yapar (16 ). Endometrium kanseri  geliĢen 50 yaĢın altındaki hastalarda obezite ve/ 

veya   kronik anovulasyon gibi risk faktörleri mevcuttur (17-18). 

Endometrium kanserinde mortalite  olasılığı yaklaĢık % 5'tir. Beyaz ırkta görülme 

sıklığı siyah ırka göre daha yüksek olmasına rağmen mortalite oranları siyah ırkta beyaz ırka 

göre 2 kat daha fazladır (19). 

Endometrium kanserinin, son yıllarda ülkemizdeki Kanser SavaĢ Dairesi verileri 

incelendiğinde jinekolojik kanserler arasında ilk sırada bulunduğu görülmektedir. 

Endometrium kanseri görülme sıklığı yüksek olmasına karĢın ülkemizde de mortaliteye neden 

olan kanserler arasında son sıralardadır. Türkiye Kanser Ġstatistikleri verilerine bakıldığında 

kanser nedeniyle mortalitenin 7. sıradaki nedenidir ve hastaların öncelikli 

olarakpostmenopozal dönemdeki kadınlar olduğu, yaĢ ilerledikce hastaların prognozunun 

kötüleĢtiği bilinmektedir (20 ). 
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2.1.2. Risk Faktörleri 

Endometrium kanseri genel olarak farklı klinikopatolojik özelliklere ve risk faktörlerine sahip 

iki ana tipte sınıflandırılır (4,5). DüĢük dereceli FIGO grade 1 ve 2 endometrioid histolojisi 

olan  tip 1 neoplazmalar, endometrium kanserinin yüzde 80  ini oluĢturur ve  östrojen 

tarafından uyarılır. Genellikle erken evrede ortaya çıkan  endometrial hiperplazi  varlığı 

tipiktir. Ġyi bir prognoza sahiptir. Çoğu uzman, tip 1 neoplazmaların patojenetik yolunda bir 

anahtar olarak östrojene odaklansa da, progesteron eksikliği  muhtemelen aynı derecede 

önemlidir. Obezite prevalansının artması ve menopoz ile birlikte, progesteron çoğunlukla 

adrenal tarafından salgılanır, seviyeleri çok düĢüktür ve adrenal sekresyonun azalması 

nedeniyle hastalar yaĢlandıkça seviyeler düĢer.  

FIGO grade 3 endometrioid histoloji ve non-endometrioid histolojileri (mikst, 

berrak hücreli, seröz, undiferansiye, karsinosarkom) içeren daha az yaygın tip 

II  neoplazmalar için risk faktörleri  tip I neoplazilerden ayrı olarak incelenir (örn, düĢük 

vücut kitle indeksi, siyah ırk, ileri yaĢ). Bu neoplaziler  östrojene duyarlı değildir, sıklıkla 

atrofik endometriumda oluĢur ve kötü prognoza sahiptir. Tip II neoplazmaların artan 

insidansının nedeni bilinmemektedir.Endometrium kanseri risk faktörleri  tablo 1’de 

özetlenmiĢtir. 

Tablo 1.  Endometrium Kanseri  Risk Faktörleri 

 A)Eksojen nedenler 

 •KarĢılanmamıĢ östrojen  tedavisi 

• Tamoksifen 

B)Endojen nedenler 

• Kronik anovulasyon 

• Obezi  

• Östrojen salgılayan tümörler  

• Erken menarĢ 

• Geç menopoz   

• Nulliparite   

C)Kalıtsal Nedenler 

•Lynch sendromu 

•Cowden sendromu 

•Aile öyküsü 

D)Diğer Faktörler 

•YaĢ 

•Diyabet 
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•Hipertansiyon 
 

A)Eksojen nedenler: 

KarĢılanmamıĢ östrojen  tedavisi;  Endometriyal kanser riskinde 20 kat kadar 

artıĢ ile iliĢkilidir. Risk, kullanım süresine bağlı olarak artar ve eĢzamanlı progestin kullanımı 

ile azalır (21,22). 

Çoklu vaka kontrol ve prospektif çalıĢmalarda, sadece östrojen kullanımı 

olanlarda endometrial kanser riskinin yükselmiĢ olduğu ve kullanım dozuna ve süresine bağlı 

olarak 1,5 ila 10 kat arasında rölatif riskin değiĢtiği bulunmuĢtur. Postmenopozal kadınlarda 

endometriyal karsinomun mutlak riskinin yaklaĢık 1/1000 olduğu tahmin edilmektedir, bu 

nedenle karĢılanmayan östrojen kullanan kadınlarda mutlak risk 1/100’e kadar 

artmaktadır  (23,24). 

Tamoksifen; Selektif östrojen reseptör modülatörü (SERM) olan tamoksifen 

Endometriyal dokuda; menopoz sonrası kadınlarda (düĢük östrojen seviyelerine sahip) 

agonist, premenopoz kadınlarda (yüksek östrojen seviyelerine sahip) ise östrojen antagonisti 

olarak görev alır.  Menopoz sonrası kullanım süresine ve doza bağlı olarak endometrial 

adenokarsinom riskini yükseltir. Tamoksifen kullanımı premenopozal endometrial karsinom 

riskini arttırdığı tespit edilmemiĢtir (25). 

ACOG tarafından, tamoksifen kullanan kadınlarda endometrial kanser için rutin 

tarama yapılması önerilmez ancak rutin yıllık jinekolojik kontrolleri yapılmalıdır. 

Endometrial hiperplazi veya endometrial kanser belirtileri açısından yakından takip edilmeli 

ve belirtilerin ortaya çıkması durumunda ayrıntılı değerlendirilmelidir (26). 

B)Endojen nedenler: 

Kronik anovulasyon;  Kronik anovulatuar kadınlarda, seks steroid hormonlarını 

siklik olmayan bir Ģekilde üretmeye devam eder ve normal endometrial siklus gerçekleĢmez. 

Yeterli progesteron üretimi ile karĢılanamayan kronik östrojen üretimine bağlı olarak devamlı 

endometrial dokunun proliferasyonu endometriyal hiperplazi ve endometriyal kansere yol 

açabilir (27, 28 ). PCOS ve  perimenopozal dönem endojen olarak karĢılanmayan östrojen 

üretimi ile iliĢkili anovulatuar iki yaygın klinik durumdur.  
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Nulliparite ve infertilite endometrium kanseri iliĢkisi muhtemelen infertil 

hastalarda anovulatuvar döngülerin yüksek sıklığı ile iliĢkilidir. Bağımsız risk faktörü olarak 

gösterilmemiĢtir. 

Obezite; Obez kadınlar, periferik yağ dokuda bulunan androstenedionun östrona 

dönüĢümü ve androjenlerin östradiole aromatizasyonu nedeniyle yüksek düzeyde endojen 

östrojene sahiptir(29). Obez kadınlarda ayrıca dolaĢımdaki düĢük seks hormon bağlayıcı 

globülin seviyesi (artan steroid hormon aktivitesine yol açar), IGF (insülin like growth faktör- 

Ġnsülin benzeri büyüme faktörü) ve IGF bağlayıcı protein düzeyindeki değiĢiklikler ve insülin 

direnci bu kadınlarda endometrial kanser riskinde artıĢa katkıda bulunmaktadır (30, 31). 

Östrojen sekrete eden tümörler; Overin granüloza hücreli tümörlerinin, 

endometrial hiperplazi ve endometrial karsinom ile iliĢkili olması muhtemeldir. Granüloza 

hücreli tümörü olan kadınlarda endometrial hiperplazi oranı %25-50 ve endometriyal kanser 

oranı %5-10 arasında tespit edilmiĢtir. Granüloza hücreli tümörlerle birlikte görülen 

endometriyal kanserler genellikle erken evre ve iyi diferansiye tümörlerdir (32-34). 

Erken menarĢ-Geç menapoz;  Erken yaĢta menarĢ, yapılan bazı çalıĢmalarda 

endometrial kanser için risk faktörüdür. Uzun süreli östrojen maruziyeti ile iliĢkili olabilir. 

C)Kalıtsal Nedenler:   

Lynch sendromu; Endometrial kanser olgularının çoğu sporadik olmakla birlikte, 

kalıtsal endometrial kanser, Lynch II sendromu olarak da bilinen herediter nonpolipozis 

kolorektal kanseri  ile iliĢkili olarak tanımlanmıĢtır.  HNPCC olanlarda endometrial kanser 

geliĢme riski ise %30 ile %61 arasındadır (35). Bu kadınlara 25-35 yaĢları arasında USG ve 

endometrial örnekleme ile takip önerilmelidir, ancak endometrial örnekleme sonrası 

endometrial kanser teĢhis edilirse bunun sağkalımı artıracağını gösteren hiçbir veri yoktur. 

Yüksek riskli hastalarda uterus ve bilateral overlerin çıkarılmasını içeren risk azaltıcı 

cerrahinin uterus ve over kanseri riskini azaltmaktadır (36). 

Cowden sendromu (Multiple hamartom sendromu); PTEN tümör baskılayıcı 

geninde mutasyon ile karakterize otozomal dominant bir hastalıktır. Cowden sendromu 

karakteristik mukokutanöz lezyonlar ile seyreder ve uterin leiomyomlarının prevelansı 

yüksektir. Ayrıca endometrial, meme, tiroid, kolorektal ve böbrek kanseri riskinde artıĢ 

vardır. Bu nadir sendromla ilgili çok az veri vardır ve yaĢam boyu %13-19 arasında 

endometrial karsinom riski tanımlanmıĢtır (37). 
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Aile öyküsü; Ailede endometrium kanseri olan olgularda aynı kanserin 

geliĢmesinin riskinin arttığı belirtilmiĢtir. 16 karĢılaĢtırmalı çalıĢmanın yapılan meta-

analizinde, birinci derece akrabasında endometrial kanser öyküsü olan kadınlar daha fazla 

endometrial kanser riski altındaydı (rölatif risk 1.82, %95 CI 1.65-1.98). Birinci derece 

akrabasında endometrial kanser öyküsü olan 70 yaĢındaki kadınlarda endometrial kanser 

kümülatif riski %3,1 idi(genel popülasyondaki risk <%2) (38).  

D)Diğer Faktörler;  

Diyabet; Hiperinsülinemi, kronik inflamasyon ve  östrojen hormon seviyelerinin 

yüksek olması endometrial kanser iliĢkisi için olası mekanizmalardır (39). Yüksek IGF-1 

seviyesi, artmıĢ östrojen seviyesi ile birleĢtiğinde, bunun artmıĢ endometrial kanser riskini 

açıklayan neoplastik potansiyel olduğu düĢünülmektedir. Diabetes mellitus ile iliĢkili artmıĢ 

riskin sadece birlikte var olan obezite ile iliĢkili olup olmadığı veya diyabetin bağımsız bir 

etkisi olup olmadığı net değildir, çünkü insülin direnci, seks hormonu bağlayıcı globülin 

azalması yolu ile  veya doğrudan mitojenik etki ile  bağımsız bir rol oynayabilir (39, 40). 

Hipertansiyon; YaĢlı obez hastalarda yaygındır, ancak endometriyal kanserli 

hastaların %25'inde hipertansiyon veya arteriosklerotik kalp hastalığı olmasına rağmen tek 

baĢına önemli bir faktör gibi görünmemektedir (41). 

YaĢ; Öncelikle menopoz sonrası kadınları etkileyen, tanı anında ortalama yaĢ 60 

olan bir hastalıktır (13).  En yüksek  yaĢa  özgü  insidans 75 – 79  yaĢ arasında ve vakaların 

% 85'i  50 yaĢından   sonra ve sadece %5'i 40 yaĢından önce ortaya çıkar (53).  Anovulatuar 

döngüler  ve/veya endometrium kanseri geliĢtirmeye genetik yatkınlık ile iliĢkilidir. 

2.1.3. Histopatoloji 

Patogenetik Sınıflama 

Endometrium kanseri histolojik olarak  2 ayrı patogenez modeliylekarakterizedir 

(4). Tip I genellikle endometrial hiperplazi zemininden geliĢen, düĢük grade ve östrojenle 

iliĢkili endometrioid karsinomlardır (31,42). Tüm endometrial kanserlerinin yaklaĢık 

%80’i  endometrioid tiptedir  (31).   

Tip II ise endometrioid olmayan, ( seröz ve berrak hücreli vb.) postmenapozal 

kadınlarda ortaya çıkar. Öncü lezyonları yoktur.  KarĢılanmamıĢ östrojen  ile iliĢkileri 

bulunmamaktadır (42). PTEN mutasyon ya da delesyonu tip I endometrium kanserinde 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/postmenopause
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/premenopause
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görülen en sık anormalliklerdendir (43). Ayrıca tip 1 endometrium kanserinde β-katenin ve K-

ras mutasyonları da izlenmektedir (44).  P53 aĢırı ekspresyonu, ki-67 ekspresyonu ve TP53 

mutasyonları tip 2 endometrium kanserinde görülmektedir.  P16 pozitifliği de seröz 

karsinomarın yaklaĢık %82’sinde  bulunmaktadır (44) 

Tablo 2.  Endometrium Kanserinde Tip 1-2 Ayırıcı Özellikler. 

 

Tip 1 Tip 2 

YaĢ 45- 55 55 ve sonrası 

Irk Beyaz Siyah 

KarĢılanmamıĢ Östrojen Var Yok 

Menapoz durumu Premenapozal Postmenapozal 

Hiperplazi varlığı Var Yok 

Derece Genellikle 1 3 

Myometrial invazyon varlığı Yok Var 

Histolojik tip Endometrioid Seröz – Berrak  

ER / PR varlığı  Var Yok 

Ki 67 varlığı Yok Var 

Mutasyonlar  PTEN, K-RAS , β-katenin P53,  Ki-67, P- 16  

Prognoz  Stabil  Agresif  

 

 

Histopatolojik  Sınıflandırma  

 

Tablo 3.  Dünya Sağlık Örgütüne Göre Endometrial Kanser Histolojik Tip 

Sınıflandırması  

 

1-Endometrioid adenokarsinom 

  1.a. Skuamoz differensiasyonlu tip 

  1.b. Villoglandüler tip 

  1.c. Sekretuar tip 

  1.d. Silyalı hücreli tip 

2-  Serözkarsinom 

3- Müsinöz karsinom 

4- Berrak hücreli karsinom 

5- Undiferansiye karsinom 

6- Skuamöz hücreli karsinom 

7- KarıĢık hücreli karsinom 

8- Diğer nadir görülen tipler 

 

Histolojik derecelendirme (Diferansiasyon): Bir kanserin derecesi olarak 

ifadeedilmek istenen, aslında o kanserin meydana geldiği hücrelerinin büyüme özellikleri ve 

çekirdek değiĢiklikleridir. Tümörlerin diferansiasyonları (grade-G) FIGO tarafından 3 gruba 

ayrılmıĢtır. 
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G1: Tümör %5 veya daha az solid büyüme paterni gösterir. 

G2: Tümör %6-50 arasında solid büyüme paterni gösterir. 

G3: Tümör %50 den fazla solid büyüme paterni gösterir. 

Ek olarak derecesi ile uyumsuz, belirgin çekirdek değiĢimleri barındıran 

G1(grade 1) ve G2 (grade 2)  tümörlerin derecesi bir derece artar. 

-Endometrioid Karsinom ve alt tipleri: Endometrioid tip kanserendometrium 

kanserlerinin büyük bir kısmını oluĢturur. Bu tip klasik olarak normal endometrium 

dokusunun bezlerini anımsatan bez yapısı içerir. Genelde iyi diferansiasyon gösterirler. Ancak 

hücresel atipi artar, daha az bez yapısı, daha cok solid alanlar içerirse tümör diferansiasyonu 

azalmıĢ, derecesi artmıĢ olur. Klasik dıĢındaki alt grup endometrioid kanserlerin de seyri 

klasik endometrioid tipe benzerdir.  

Endometrioid kanserlerin yaklaĢık dörtte biri skuamöz diferansiasyongösteren 

alanlar içerir (45).  Endometriyal adenokanserlerin skuamoz diferansiasyon içerip icermemesi 

klinik olarak anlamlı farka neden olmaz. Skuamöz içeriğin diferansiasyonu bez içeriğindeki 

ile aynı doğrultuda benzerlik gösterir ve tümörün seyrini daha çok bez içeriğinin derecesi 

belirler.  

Villoglandüler alt tip ise endometrioid kanserlerin çok az bir kısmında görülür. Bu 

alt tipte hücreler papiller görünüm yaratacak Ģekilde bulunurlar ama yine de iyi diferansiasyon 

gösterirler. Endometrioid tip hücre özelliklerini korurlar, papiller tip seröz karsinomla 

karıĢabilirler.  

Sekretuar  alt tip oldukça nadir görülür ve prognozu diğer tiplere benzer Ģekilde 

iyidir. Genelde erken postmenopozal dönemdeki kadınlarda görülür. Bu alt tip berrak hücreli 

karsinomla karıĢabilir çünkü ikisi de ağırlıklı olarak berrak hücrelerden oluĢur (46,47). 

-Müsinöz karsinom: Endometrial kanserlerin çok az bir kısmını oluĢturanbir 

tiptir. Bu kanser tipinde tümörün yarısından fazlasını müsin içeren hücreleroluĢturur. Çoğu iyi 

diferansiye, iyi prognozludur. Müsinöz tip endometrial kanser endoservikal adenokanser ile 

benzerlik gösterir, ayrımı yapmak önemlidir. Çekirdek çevresinin vimentin ile boyanması 

endometrial kanseri düĢündürür (48). 

-Seröz karsinom: Endometrial kanserlerin yaklaĢık %5-10‘nundan sorumluolan 

tiptir. Genelde atrofik zeminden geliĢir ve daha ileri yaĢ kadınlarda gorulur. Tipik olarak 

agresif tümörlerdir ve daha kötü prognoz gösterirler. Endometrial kanserlerin neden olduğu 
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ölümlerin yaklaĢık yarısının nedeni seröz tip endometrial kanserlerdir. Bu tip sıklıkla derin 

myometrial invazyon ile karakterizedir. Over ve tüplerin seröz karsinomuna benzer 

niteliktedir ve CA 125 salgılarlar. Bu tip tümörler invazyon yapmıĢ olmasalar bile 

endometrioid kansere göre daha saldırgan davranıĢ gösterirler ve overin epiteliyal kanserine 

benzer Ģekilde batın içine yayılım gösterme eğilimindedirler (49). Klinik olarak gizli 

ekstrauterin hastalık genellikle tanı anında mevcuttur (50). 

-Berrak Hücreli karsinom: Endometrial kanserlerin %5’inden daha 

azınınnedenidirler. Bu tip çoğunlukla mikst patern ile karakterizedir. Hücreler bol miktarda 

berrak sitoplazma ve atipi derecesi yüksek çekirdekler icerirler. Berrak hücreli kanser genelde 

daha ileri yaĢ kadınlarda ortaya çıkar ve prognozu seröz tipe benzer Ģekilde daha kötüdür(51, 

52). 

-Skuamöz karsinom: Çok nadir görülen bir alt tiptir. Oldukça agresif seyirlive 

kötü prognozludur. Tümörun endometrium kaynaklı olduğunu kanıtlamak için, tümörün 

serviksin skuamöz epiteli ile iliĢkisinin olmaması gerekir. Tanı anında sıklıkla servikal darlık 

ve piyometra mevcuttur (54). 

-Undiferansiye karsinom: Bu tip endometrium kanseri de oldukça nadir görülür. 

Herhangi bir hücresel farklılaĢmaya dair bulgu yoktur. Kötü prognozludur (55). 

-Mikst tip karsinom: Mikst hücreli karsinomlar, çoğunlukla endometrioid, seröz 

ve berrak hücreli karsinomları içeren iki veya daha fazla farklı histolojik ile karakterize edilen 

tümör olarak bilinir. Tip I ve Tip II endometrial adenokarsinomların bir arada görülmesiyle 

oluĢmakta olup, her bir bileĢen tümörün en az %10’unu oluĢturmalıdır. Seröz ve berrak 

hücreli histolojiler dıĢında, diğer tiplerin birleĢiminin genellikle klinik önemi olmadığı 

düĢünülmektedir. Prognoz en agresif bileĢenin tipi ve oranına bağlıdır (56). 

Endometrium ve Overde aynı anda olan tümörler: Kadın genital sisteminin en 

sık aynı anda olup, birliktelik gösteren tümörleridir. Çoğunlukla ikisi de iyi diferansiasyon 

gösteren düĢük evreli iyi prognozlu tümörler olurlar. Ġki tümörün birbirinden farklı histolojik 

alt tipe sahip olması prognozu kötüleĢtirir. Hastalar genelde daha genç yaĢ grubu kadınlardır. 

BaĢvuru anında yakınma sıklıkla anormal vajinal kanamalar ve over tümörü rastlantısal olarak 

tespit edilir (57). 

GeliĢmekte Olan Moleküler Sınıflandırma Sistemler,  
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2013 yılında, The Cancer Genome Atlas (TCGA), 370'den fazla endometrium 

kanserini  karakterize etmek için genomik, transkriptomik ve proteomik analizleri 

kullanmıĢ ve tümör hücresi genomik mimarisine dayalı dört moleküler alt tipi tanımlamıĢtır. 

Farklı prognostik sonuçlara (58 ) ve klinikopatolojik özelliklere sahip dört moleküler alt tip, 

endometrium kanserinin patogenezi hakkında fikir verir ve araĢtırma çabalarının ve klinik 

deneylerin yorumlanması için alt sınıflandırması için bir çerçeve sağlar( 58,59,60,61,62 ). 

Moleküler alt tip belirlenmesi tanısal endometriyal biyopsiler veya kürtajlar 

üzerinde yapılabilir ve sonraki histerektomi numunesinde yapılan sınıflandırma ile yüksek 

uyum gösterir (63 ). Moleküler sınıflandırmanın prognostik değeri, radyoterapiye (64), 

kemoterapiye ( 65) ve hedefe yönelik tedaviye (66 ) göre ortaya çıkan prediktif değer ile 

tutarlı bir Ģekilde gösterilmiĢtir. 

Endometrium kanserinin dört moleküler alt tipi, WHO terminolojisi ile birlikte 

aĢağıdaki gibidir: 

 1) POLE Ultramutated Endometrial Karsinomlar 

Bunlar, nükleer DNA’nın replikasyon ve onarımınında rol alan ve polimeraz 

enziminin katalitik subuniti olan POLE geninde; exonükleaz alanında mutasyon içerirler. 

Yüksek mutasyon oranları (232 × 10-6 mutation per Mb) ile karakterizedir (67). 

POLE mutasyonlu  endometrium kanseri olan hastalar daha genç ve daha ince olma 

eğilimindedir ve sıklıkla agresif patolojik özelliklere (örneğin, yüksek dereceli, lenfovasküler 

alan istilası) sahip olmalarına rağmen, çok sayıda çalıĢmada doğrulanmıĢ oldukça olumlu 

sonuçlara (> yüzde 96 beĢ yıllık sağkalım) sahiptirler ( 68). 

TümPOLE mutasyonlu endometrium kanserlerinin bireysel bir hasta verisi meta-

analizinde , adjuvan tedavi, patojenik POLE mutasyonları olan kadınlar için daha iyi 

sonuçlarla  iliĢkili değildir ve klinik çalıĢmalar da tedavinin azaltılmasını destekler. 

(68). Tedavinin Ģiddetini azaltma olasılığını değerlendiren iki prospektif çalıĢma devam 

etmektedir. 

2) Microsatellite stability instable (MSI) hypermutated grup: Bu alt grup 

endometrial kanserli vakaların %25-30’unu oluĢturur. Çoğu vaka sporadiktir ve MLH1 

geninde promotor metilasyon ve daha az sayıda mutasyon oranı (18 × 10−6 mutations per 

Mb) ile karakterizedir. Az bir kısım hastada ise MSI, MMR genlerinin germline mutasyonu 

sonucu oluĢur ve klinikte Lynch sendromu olarak bilinir. Bu sendrom, OD geçiĢ özelliği 

gösteren özellikle de kolorektal kanser ve endometrium kanseri görülme riskinin arttığı bir 
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durumdur. Genellikle endometrioid histolojideki tümörlerden oluĢur ve orta prognostik seyir 

gösterirler (58, 68). Bu grup tümörlerde histolojik olarak yüksek grade’li, endometrioid 

histolojide, ileri evrede, büyük tümör çaplıdır (70). Bu zengin mikroçevre nedeni ile 

immünoterapi açısından uygun olan bir gruptur (71) . Fakat POLE- mt gruba göre prognozu 

daha kötüdür. Yaygın LVSĠ ile MMR-d arasında bir iliĢki göze çarpmıĢtır (72). LVSĠ iyi 

bilinen bir prognostik marker olmasına rağmen moleküler düzeyde iliĢkiyi gösterecek daha 

fazla çalıĢmaya ihtiyaç vardır. 

3) Copy number low (microsatallite stable, MSS) grup: Bu üçüncü moleküler 

alt tip, genomik olarak stabildir, MMR yetkindir, orta derecede mutasyona sahiptir (sıklıkla 

PI3K/Akt ve Wnt/katenin beta 1 [ CTNNB1 ] sinyal yollarını içerir) . Bu tümörler düĢük, orta 

riskli  kabul edilir .Bu grup çoğunlukla östrojen ve progesteron reseptör (ER, PR) pozitifliği 

ve hormonal tedaviye yüksek yanıt oranları olan endometrioid neoplazmaları kapsar.  ( 73 ) 

4)  Copy number high (serous like) grup: Dördüncü moleküler alt tip, yüksek 

dereceli seröz over ve bazal hücreli meme karsinomlarına benzer Ģekilde yüksek somatik 

kopya sayısı değiĢikliklerine ve mutasyon profillerine sahiptir.  p53 mutasyonunun sıklıkla 

mevcuttur. Bu grupta diğer onkogen mutasyonlarına da (MYC, ERBB2/HER2 ve CCNE1) sık 

rastlanır. TP53 mutasyonları bu grup için karakteristiktir. Kötü prognozla iliĢkilidir ve 

endometriyal kanser ölümlerinin yüzde 50 ila 70'inden sorumludur (74,75).  PORTEC-3 

çalıĢmasına kayıtlı hastalardan elde edilen veriler, p53 anormallikleri olan endometrial 

kanserlerin, tek baĢına radyasyona kıyasla radyasyona ek olarak kemoterapi ile tedavi 

edildiğinde daha üstün sonuçlar ile iliĢkili olduğunu göstermektedir (65).  Bu moleküler alt 

sınıf içindeki diğer moleküler özelliklerden (örneğin, HER2 amplifikasyonu, HRD) 

yararlanma giriĢimleri devam etmektedir ( 76, 77).  

2.1.4. Endometrium Kanserinde Klinik Özellikler  

Endometrium kanserinin erken tanısı genellikle anormal uterin kanamanın hızla 

tanınması ve değerlendirilmesine dayanır. Premenopozal kadınlarda ağır menstrüel kanama ya 

da ara kanama durumlarında Ģüphelenilmelidir, ancak diğer benign hastalıkların birçoğu da 

benzer semptomlar verebilir. Postmenopozal vajinal kanama ile gelen hastalarda %5 ile 10 

endometrium kanseri olasılığı mevcuttur (78).  Anormal uterin kanaması olan kadınların 

değerlendirilmesinde ayrıntılı bir tıbbi öykü, fizik muayene, uygun laboratuvar, görüntüleme 

testleri ve yaĢa bağlı faktörlerin dikkate alınması önemlidir. Çoğu kılavuz tanı için ilk olarak 
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transvajinal ultrasonografi ve sonrasında endometriyal biyopsi önermektedir (79).  Mevcut 

kanıtlara bakıldığında anormal uterin kanama ile baĢvuran hastalarda endometriyal 

örneklemenin, klinik değerlendirme ve ultrason taramasıyla birleĢtirildiğinde düĢük riskli 

kadınlardaki kanserin erken tanısı için önemli olduğunu desteklemektedir (80). Endometrium 

kanserli kadınlar, rahim ağzı kanseri taramasında da anormal sitolojik bulgular gösterebilir. 

Bu bulgular endometriyal hücreleri, atipik glandüler hücreleri, endoservikal veya endometrial 

olabilen adenokarsinomu içerebilir. Konvansiyonel pap smear'in endometrial karsinom için 

duyarlılığı %40 ila 55'tir; sıvı bazlı preparatların duyarlılığı ise %60 ile 65 arasındadır 

(81).  Bazen de bilgisayarlı tomografide veya baĢka bir nedenle yapılan MRG’ de rastlantısal 

olarak endometrial kalınlık artıĢı veya endometrial kavitede kitle tespit edilir. Klinisyenin 

Ģüphesi sonrası endometrial örnekleme alınarak tanıya gidilebilir. Benign nedenlerle yapılan 

histerektomi materyalinde patoloji sonucu endometrium kanseri Ģeklinde sonuçlanabilir. Bu 

durumu en aza indirgemek ve yapılan cerrahi iĢlemi eksiksiz yapabilmek için histerektomi 

planlanan anormal uterin kanamalı tüm kadınlara 8 operasyon öncesi endometrial örnekleme 

yapılması ve sonuçların ameliyattan önce mevcut olması gerekmektedir.  

2.1.5. Endometrium Kanserinde Tarama  

Ortalama ya da artmıĢ riski olan semptomsuz kadınlarda rutin  tarama 

önerilmemektedir. Menopoz baĢlangıcında, kadınlar endometrium kanserinin riskleri ve 

semptomları hakkında bilgilendirilmelidir. Herhangi bir beklenmeyen kanama veya lekelenme 

durumunda hastaneye baĢvuru yapmaları önerisinde bulunulmalıdır (82,83). Ancak, HNPCC 

nedeniyle endometrium kanser için yüksek risk taĢıyan kadınlara, 35 yaĢından itibaren yıllık 

rutin endometrial biyopsi alınmalıdır (83).  Yüksek risk kriterleri kolorektal veya diğer Lynch 

sendromu ile iliĢkili kanserlerin üç tane birinci derece akrabasında birbirini takip eden iki 

nesilde ve 50 yaĢ altı bir kiĢide bulunması durumlarıdır. Lynch sendromu, endometrium, over, 

kolon, ince barsak, renal pelvis ve üreter kanserlerini içerir. Genetik bölümü bakısı 

istenmelidir. Endometrium kanseri, en sık haberci kanser olarak kabul edilmekte olup, kadın 

hastalıkları ve doğum uzmanının HNPCC’li kadınları saptamadaki rolü çok büyüktür (78). 

HNPCC’li kadınlar için yaĢam boyu endometrium kanseri geliĢme riski %40-60 oranında 

yüksek olduğu için profilaktik histerektomi diğer bir seçenektir. Bu kadınlarda yaĢam boyu 

over kanseri riski %10-12 olması nedeniyle bilateral salpingo-ooferektomi de uygulanmalıdır. 
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2.1.6. Endometrium Kanserinde Tanı  

Abdominal muayene diğer organ metastazları ya da asit oluĢumu gibi ileri evre 

kanser bulguları dıĢında genelde bulgu vermez. Uterusun büyük olarak palpe edilmesi 

durumunda, benign nedenler ile birlikte endometrium kanseri de ayırıcı tanıda 

değerlendirilebilir. Eksternal genital organlar, vajen, serviks uteri ve fornikslerin muayenesi 

önemlidir. Bimanuel pelvik muayene, uterusun büyüklüğünü ve mobilitesini, adneksiyel 

tutulumu, parametriyal tutulumu ve cul-de-sac nodülaritesi açısından önem arz etmektedir. 

Transvajinal ultrason muayenesi, ofis biyopsisini tolere edemeyen postmenopozal kadınlarda 

ve polip, leiomyom gibi uterus patolojisi veya over için değerlendirmenin gerektiği kadınlarda 

endometriyal örneklemeye alternatif olarak ilk değerlendirmede  kullanılabilir(84-85). 

Endometrial kavitenin 4 mm’den daha kalın olması, endometriumun diffüz veya fokal artmıĢ 

ekojenite göstermesi durumunda, sonografide endometrium yeterince gösterilememiĢse ya da 

hastanın anormal uterin kanaması var ise endometrial örnekleme yapılmalıdır. Persiste eden 

kanamada  endometrial  kalınlık  4 ile 5 mm' nin altında olsa bile endometrium kanserinin bir 

iĢareti olmakla birlikte; ince veya belirsiz bir endometrium yapısı, tip II endometrium 

kanserini güvenilir Ģekilde dıĢlayamaz (86). Kör endometriyal biyopsi, ilk tanı aracı olarak 

genellikle yeterli olup ancak endometriyumun en az %50'si hastalıktan etkilendiğinde en 

güvenilirdir. Endometrial örnekleme için duyarlılık %90’ın üzerindedir. Histeroskopi, 

bölgesel endometrial lezyon tanısı için daha duyarlı olmakla birlikte hiperplazi tanısında daha 

az yarar sağlamaktadır. Ayrıca, anormal kanamayı değerlendirmek için yapılan histeroskopi 

sonucunda kanser tanısı alan hastalarda daha sonraki cerrahi evreleme sırasında artmıĢ bir 

pozitif peritoneal sitoloji sıklığı belirlenmiĢtir. Kanser hücrelerinin histeroskopiye bağlı 

peritoneal kontaminasyon riski olabilse de hastaların genel prognozunu kötüleĢtirmediği 

düĢünülmektedir (87). Ofis biyopsisine tolerans gösteremeyen veya ofis iĢleminin baĢarısız 

olduğu, ağır kanaması olan ve Lynch sendromu gibi endometrial kanser riski çok yüksek olan 

hastalarda tanı ve terapötik amaçlı dilatasyon-küretaj iĢlemi uygulanabilir. Endometrium 

kanserinden Ģüphelenilen ancak kör endometrial biyopside tanı için yetersiz endometrial 

hücrelerin bulunduğu hastalarda, ofis biyopsisi tekrarlanabilir. Ancak bir sonraki adımda 

sıklıkla histeroskopi veya dilatasyon-küretaj iĢlemine geçilebilir. BaĢarısız bir biyopsinin 

ortak bir nedeni olan servikal stenoz durumu, önceden hazırlanmıĢ servikal preparat veya 
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dilatasyon ile yönetilebilir. Laboratuvar değerlerlerine bakıldığında endometrium kanserinin 

güncel yönetiminde klinik olarak yararlı tek biyokimyasal belirteç, serum CA 125 değerinin 

ölçümüdür. Preoperatif bir yüksekliği, oldukça ilerlemiĢ hastalık durumunu gösterebilir. CA 

125 düzeyi, tedaviye yanıtın izlemini ya da tedavi sonrası izlem süresini değerlendirmek için, 

ileri evre hastalığı veya seröz alt tipi olan kadınlarda oldukça yarar sağlar (88). Pap smear 

taramasının endometrium kanseri tanısı için duyarlılığı düĢük olup, endometrium kanseri olan 

kadınların %50’sinde normal bulgular tespit edilmektedir. Sitolojik taramanın endometrium 

kanserinin erken teĢhisinde rahim ağzı kanseri taramasındaki kadar güvenilir olmadığı 

kanıtlanmıĢ olup; endometrial kanserlerin teĢhisinde ek tanı yöntemi olarak kullanılabileceği 

belirtilmiĢtir (89-90). Sıvı bazlı sitoloji, glandüler anormalliklerin saptanmasında etkili 

olmasına rağmen klinik uygulamayı değiĢtirmek için yeterli değildir. Rutin pap smear 

taramasında atipik glandüler hücrelerin bulunması, altta yatan servikal patoloji veya 

endometrial kanser için değerlendirme yapılmasını gerektirir (78). Görüntülemeye 

bakıldığında ise bilgisayarlı tomografi taramaları, fizik muayene sırasında tespit edilemeyen 

hastalığın ve büyütülmüĢ pozitif pelvik ve paraaortik lenf düğümlerinin preoperatif 

tanımlanmasını kolaylaĢtırarak ameliyat planını yönlendirmeye yardımcı olabilir (91). 

Bilgisayarlı tomografi, MRG'den daha yaygın ve daha ucuz olmakla birlikte daha hızlı bir 

Ģekilde görüntü elde etmeyi sağlar. Bilgisayarlı tomografi kullanmanın açık bir avantajı, tüm 

pelvis, karın boĢluğu ve toraksın lokal ve uzak tümör evrelemesi açısından tamamen 

araĢtırılabilmesidir. Ġntravenöz kontrast, vaskülarize yapıların değerlendirilmesini ve 

parankimatöz organlardaki lezyonların tespit edilmesini sağlar. Bununla birlikte, yumuĢak 

doku kontrast çözünürlüğündeki myometrial veya servikal tutulum derinliğini değerlendirmek 

için yeterince hassas veya spesifik değildir. Bunun nedeni, tümör ve myometrium arasında 

küçük bir kontrast farkı olmasıdır. Endometrium kanserinde hastalık yayılımını 

değerlendirmede en uygun yöntem yaygın olarak tartıĢılmaktadır. Hastalık yayılımı bilgisi 

adjuvan radyoterapinin planlanmasına yardımcı olur; radyoterapi öncesi hastalık dağılımını 

değerlendirmek için pozitron emisyon tomografi / bilgisayarlı tomografi (PET / BT) kullanılır 

(92). Preoperatif MRG görüntüleme, hastaları nüks riskine göre sınıflandırmak ve cerrahi 

tedaviyi yönlendirmek için önerilmektedir. MRG görüntüleme, miyometriyal ve servikal 

stromal invazyonun derinliğini değerlendirmede yardımcı olabilir (93). 
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2.1.7. Yayılım  ġekilleri 

Endometrium kanseri yayılım Ģekillerinin sıklığı tümörün histolojik alt tiplerine 

göre değiĢkenlik gösterse de direkt yayılım, lenfatik yolla yayılım, hematojen yolla yayılım ya 

da intraperitonel yayılım Ģeklinde özetlenebilir. En sık görülen yayılım Ģekli direkt yayılımdır. 

Bu yayılım esas olarak tümörün myometrium invazyonu ve komĢu organlara olan yayılımını 

ifade eder ( 94).  Adneksler, seroza ya da servikse olabilir. Vajen yayılımının ise genelde 

direkt yolla değil lenfatik yolla olduğu düĢünülür. Direkt yolla yayılımın nereye doğru 

olacağında tümör lokalizasyonu önemlidir. Alt segment yerleĢimli tümörlerin daha çok 

servikse doğru, korpusta yerleĢen tümörlerin daha çok  adnekslere ya da serozaya doğru 

yayılımı görülür. Lokal olarak büyümüĢ tümörlerde direkt komĢu organa yayılım görülebilir. 

Uterusun lenfatik drenajı kompleks bir yapıya sahiptir. Pelvik, paraaortik ve inguinal lenf 

nodlarında metastaz izlenebilir. Aynı anda farklı grup lenf nodu metastazı olabileceği gibi tek 

bir grup lenf nodu metastazı da olabilir. Ancak genelde pelvik nodlara metastaz olmadan 

paraaortik nodlara metastaz görülmez. Bu çeĢitliliğin nedeni direkt yayılımda olduğu gibi 

tümörün lokalizasyonudur. Özellikle uterus fundus ve serviksin lenfatik drenaj sistemi pelvik 

nodların metastazlarına yön verir. Hematojen yayılım hastalığın ileri evrelerinde olma 

eğilimindedir ve bu yolla metastaz en sık akciğerlere olur. Bu yayılımın en önemli risk 

faktörü myometrial invazyonun derinliğidir. Endometrial kanserlerde lenfatik yayılım 

hematolojik yayılımdan daha önemlidir. Ġntraperitoneal yayılımın nasıl olabileceğiyle ilgili 

farklı görüĢler vardır. Tuba yoluyla hücrelerin yayılımı ya da tümörün uterus serozasını 

rüptüre etmesi ile peritoneal yayılım görülebilir. Endometrial kanserlerin seröz ve berrak 

hücreli alt tiplerinde bu yayılım Ģekli daha sık izlenir  (94). 

 

2.1.8. Endometrium Kanserinde Evreleme 

Cerrahi olarak evreleme yapılmaktadır (97,98). Endometrium kanserinde 

evreleme cerrahisi prosedürü TAH + BSO + Pelvik ve/veya Paraaortik 

lenfadenektomi  standart olarak kabul görmektedir (99).  Peritoneal sitoloji artık cerrahi 

evrelemeden çıkarılmıĢtır fakat malign peritoneal sitoloji negatif prognostik faktör 

olduğundan alınması önerilmektedir (100). FIGO evrelemesi yıllardır uygulanmakta ve tedavi 
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sonuçlarının karĢılaĢtırılmasını sağlamaktadır. Yapılan çalıĢmalarda grade türü fark 

etmeksizin tüm hastaların dahil olduğu Evre IA hastaları ile grade 1 ve grade 2  hastalarının 

dahil olduğu Evre IB hastalarında, histerektomiye ek olarak lenf nodu örneklemesinin 

faydasının olmadığı görülürken; ileri evre hastalarda lenf nodu örneklemesinin 

sağkalımüzerine belirgin etkisi olduğu gösterilmiĢtir (95, 96, 101). 

Tablo 4. Endometriyum Kanseri için FIGO Cerrahi Evreleme Sistemi  

Evre Evre 

gruplaması 

FIGO 

Evre 

Evre Tanımı* 

I T1 

N0 

M0 

I Tümör uterus içinde sınırlı. Ayrıca serviksin bezlerine doğru 

yayılım olabilir, ancak servikal stromaya (T1) doğru 

büyüyemez. Lenf nodlarına (N0) veya uzak bölgelere (M0) yayılım 

yoktur. 

IA T1a 

N0 

M0 

IA Tümör endometriyumdadır ve myometrial invazyon yok (T1a) 

veya .’den daha az olabilir. Lenf nodlarına (N0) veya uzak 

bölgelere (M0) yayılım yoktur. 

iIB T1b 

N0 

M0 

IB Miyometriyal invazyon  veya daha fazladır fakat uterus dıĢına 

yayılım yoktur (T1b). Lenf nodlarına (N0) veya uzak bölgelere 

(M0) yayılım yoktur. 

II T2 

N0 

M0 

II Tümör servikal stromayı invaze etmiĢ (T2) ancak uterus dıĢına 

yayılmamıĢtır. 

Yakındaki lenf nodlarına (N0) veya uzak bölgelere (M0) yayılım 

yoktur. 

III T3 

N0 

M0 

III Tümör uterusun dıĢına yayılmıĢtır, ancak rektum veya mesane 

mukozasına yayılmamıĢtır. (T3) 

IIIA T3a 

N0 

M0 

IIIA Tümör korpus uterinin serozasına ve/veya fallop tüplerine ve/veya 

overlere yayılmıĢtır. (T3a) 

Yakındaki lenf nodlarına (N0) veya uzak bölgelere (M0) yayılım 

yoktur. 

IIIB  
 

T3b 

N0 

M0 

IIIB  
 

Tümör vajina ve/veya parametrium yayılmıĢtır (T3b). Lenf 

nodlarına (N0) veya uzak bölgelere (M0) yayılım yoktur. 

IIIC1 
 

T1-T3 

N1 veya 

N1a 

M0 

IIIC1 
 

Tümör uterus yakındaki bazı dokulara yayılmıĢ olabilir, ancak 

mesanenin veya rektumun içine doğru büyüme olmaz. Ayrıca 

pelvik lenf nodlarına  (N1, N1mi veya N1a) yayılım 

mevcut, ancak aort veya uzak bölgelerdeki (M0) lenf  nodlarına 

yayılım yoktur. 

IIIC2 T1-T3 

N2 veya 

N2a 

M0 

IIIC2 Tümör uterus yakındaki bazı dokulara yayılmıĢ olabilir, ancak 

mesanenin veya rektumun içine doğru büyüme olmaz (T1 ile T3). 

Ayrıca para-aortik lenf nodlarına (N2, N2 mi veya N2a) yayılım 

mevcut, ancak uzak bölgelere (M0) yayılım yoktur. 

IVA T4 

Herhangi 

birN 

M0 

IVA Tümör rektum veya mesane mukozasına yayılmıĢtır (T4). 

Yakındaki lenf (Herhangi Bir nodlarına N) yayılmıĢ olabilir 

veya olmayabilir ancak uzak bölgelere (M0) yayılım yoktur. 
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IVB Herhangi 

bir T 

Herhangi 

birN 

M1 

IVB Tümör inguinal lenf nodları, omentum, akciğerler, karaciğer veya 

kemikler (M1) gibi uterustan uzak organlara yayılmıĢtır. 

Tümör herhangi bir boyutta olabilir (Herhangi bir T) ve diğer lenf 

nodlarına (Herhangi Bir N) yayılmıĢ olabilir veya olmayabilir. 

(Corpus uteri: Carcinoma and carcinosarcoma TNM staging AJCC UICC 8th edition ) 

2.1.9. Endometrium Kanserinde Prognostik Faktörler 

Endometriyal karsinomun prognozu öncelikle hastalık evresi ve histoloji (hem 

derece hem de histolojik alt tip dahil) tarafından belirlenir. Endometrium kanserinin 

prognostik faktörleri Tablo-5’de verilmiĢtir. 

Tablo 5.  Endometrium kanserinde prognostik faktörler  

1. YaĢ 

2. Histolojik Tip 

3. Histolojik Derece 

4. Myometrial Ġnvazyon 

5. Alt Uterin Segment Tutulumu 

6. Ġsthmus-serviks Tutulumu 

7. Adneks Tutulumu 

8. Lenfovasküler Saha Ġnvazyonu 

9. Lenf Nodu Metastazı 

10. Tümör Boyutu 

11. Periton Sitolojisi 

12. DNA Ploidisi 

13. Moleküler Faktörler 

14. Hormon Reseptör Durumu 

15. Figo Evre 
  

 

Evre: En önemli prognostik faktör cerrahi evrelemedir.  Evre 1 endometrium 

kanserinde 5 yıllık sağkalım %80-90, evre 2 için ise %70- 80’dir evre 3 ve 4  için % 20 ila 

60'tır ( 102-103 ). 

YaĢ: Endometrium kanserlerinde prognostik açıdan önemli bir faktördür.YaĢın 

bağımsız bir prognostik faktör olup olmadığı tartıĢmalıdır. 65 yaĢ üstü endometrium kanserli 
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hastalarda daha sık derin myometrial invazyon, yüksek tümör derecesi ve ileri tümör evresi 

vardır (104). YaĢlı hastalarda, genç hastalara göre daha yüksek nüks oranları ve daha düĢük 

sağkalım oranları mevcuttur (105). 

Histolojik Tip: Endometrioid tip dıĢındaki histolojik alt tipler kötü 

diferansiyasyon göstermeleri, daha agresif seyretmeleri ve daha sık nüks etmeleri ile daha 

kötü prognoza neden olurlar.  

Histolojik Grade: Tümörün derecesi prognoz üzerinde çok önemli etkiye 

sahiptir. Tümörun derecesi arttıkça, miyometriyal invazyon derinliğinin, lenfatik yayılımın, 

serviks tutulumunun ve uzak metastaz oranının artması prognoz üzerinde negatif etkiye neden 

olur. Tümör derecesi arttıkça hastalığın nüks etme ihtimali de artar. 

Tümör Boyutu: Tümör boyutu da bağımsız bir prognostik faktör gibi 

gözükmektedir. Tümör boyutunun 2 cm’den büyük olması durumunda artmıĢ lenf nodu 

metastaz riski nedeniyle prognozun kötüleĢtiği bildirilmiĢtir. 

Hormon Reseptör Yapısı: Östrojen ve progesteron reseptör düzeylerinin 

hücresel atipik değiĢimlerden bağımsız olarak prognoz üzerinde belirleyici oldukları 

belirlenmiĢtir. Sağkalım süresi pozitif reseptör sayısı ve tipi farketmeksizin reseptör pozitifliği 

olmayan tümöre sahip hastalarda daha uzundur. Reseptör pozitifliği metastatik hastalığı olan 

olgularda da sağkalımı olumlu etkilemektedir. Progesteron reseptörünün östrojen reseptör ne 

göre prognoz üzerinde daha olumlu etkileri olduğu düĢünülmektedir. Reseptörün mutlak 

değeri arttıkça hastalığın prognozu daha yüz güldürücü olmaktadır (106). 

Myometriyal Ġnvazyon: Tümörün miyometriyuma invazyonunun olup olmaması, 

eğer varsa derinliğinin oranı tümörün davranıĢ Ģekli üzerindeki etkisiyle prognostik önemli bir 

faktördür. Ġnvazyon derinliği arttıkca lenfatik ve hematojen yayılım ihtimalinin artması, 

hastalığın uterus dıĢına yayılma ve tekrarlama olasılığını arttırır. Myometrial invazyon 

derinliği hematojen yolla yayılım ve nüküun en önemli nedenidir. Tüm bu durumlara rağmen 

invazyon derinliğinin prognoz üzerindeki en önemli belirteci myometriuma invaze olan 

tümörün invazyon sınırının serozaya olan mesafesidir. Sınırın serözaya olan uzaklığının 5 

mm’den az olması, hastalığın tekrarlama ihtimali ve kısa sağkalım süresi ile çok yakın 

iliĢkilidir (107). Myometrial invazyon derinliği cerrahi evreleme sırasında lenf nodu 

diseksiyonu yapılacak hasta grubunu seçmek için kullanılan önemli bir belirteçtir. 

Lenfatik ve Vasküler Alan Ġnvazyonu: Endometrium kanserli ve lenfovasküler 

alan invazyonu olan hastalarda,lenfadenektomi ve adjuvan tedaviye rağmen, nükssüz 
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sağkalım ve genel sağkalım oranları düĢüktür. Endometrium kanserli hastalarda lenfovasküler 

alan invazyonu yüksek lenf nodu metastazı riski ile iliĢkili bulunmuĢtur. Bu yüksek lenf nodu 

metastaz riski, özellikle uzak ve paraaortik rekürrensler yüksek nüks oranı ile iliĢkilidir. 

Adjuvan tedaviler ile bu alanlarda nüksün önüne geçilmesi hedeflenmektedir (108). 

DNA Ploidisi ve Proliferasyonu: Endometrium kanserlerinin yarısında 

fazlasında DNA(deoksiribonükleik asit) içeriği diploittir. Tümörün diferansiyasyonu 

azaldıkça, myometrial invazyon derinliği arttıkça ve hastalık evresi ilerledikce tümör 

içeriğinin diploid oranı azalır. Anöploid hücre yoğunluğu fazla olan tümöre sahip hastalarda, 

sağkalım genellikle daha kısa olarak bildirilmektedir. Proliferatif indeks prognozla iliĢkilidir 

(109). 

Ġstmus ve Serviks Tutulumu: Tümörün uterus icindeki lokalizasyonu oldukça 

önemlidir. Tümörün uterus alt segmente ve veya servikse yayıldığı durumlarda hastalığın, 

uterus dıĢında olma, lenf nodlarına yayılma ve tekrarlama ihtimali artar. Serviksin stromal 

invazyonu lenf nodu tutulumunun en önemli belirtecidir (110). 

Periton Sıvısı Sitolojisi: Pozitif peritoneal sitoloji evreleme sisteminden 

çıkarılmıĢtır. Pozitif periton sitolojisinin, endometriyum kanseri adneksiyel, peritoneal ya da 

lenf nodu yayılımına sahipse, sağkalım üzerinde negatif etki yaptığı, uterusa sınırlı hastalıkta 

ise prognozu etkilemediği bulunmuĢtur (111). 

Adneksiyal ya da Uterusun Serozal Tutulumu: Adneksiyal ya da serozal 

yayılımı olan hastalar, hastalığın tekrarlama olasılığını arttıran baĢka kötü prognostik 

faktörlere de sahiptir. Adneksiyel ya da serozal tutulum diğer prognostik faktörlerle iliĢkilidir 

ve bağımsız faktörler değillerdir. 

Lenf Nodu Yayılımı: Lenf nodu metastazı endometrium kanserinin erken 

evrelerinde en önemli prognostik faktördür. Hastalığın tekrarlama olasılığı lenf nodu 

metastazı olan hastalarda, olmayanlara kıyasla neredeyse altı kat daha fazladır 

(112).  Paraaortik lenf nodu tutulumunun izole olma ihtimali azdır. Ancak pelvik lenf nodu 

tutulumu olanların neredeyse üçte ikisinde paraaortik lenf nodu tutulumu pozitiftir. 

Jinekolojik Onkoloji Grubu’na göre prognozun belirlenmesinde en önemli faktör paraaortik 

lenf nodu metastazının olup olmamasıdır. 

Ġntraperitoneal Yayılım: Ġntraperitoneal yayılım ile lenf nodu tutulumu 

arasındaki iliĢki oldukça kuvvetlidir. Peritoneal tekrarlama icin tek baĢına ongorucu bir faktör 

değildir. 
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Moleküler Düzeydeki Bozukluklar: Tip I ve Tip II Ģeklinde sınıflandırılan 

endometrium kanserlerinin moleküler düzeyde de farklılıkları mevcuttur. Endometrial kanser 

öncü lezyonlarında en önce gözlenen moleküler değiĢiklikler PTEN(fosfataz-tensin analoğu) 

genindeki inaktivasyondur. PTEN geni tümör baskılayıcı bir gendir. PTEN genindeki bu 

değiĢiklik, Tip II endometrium kanserlerinde en sık görülen moleküler kusurdur ve bu 

mutasyona sahip tümörler daha iyi diferansiyasyon ve prognozla iliĢkilidir. Tip II endometrial 

kanserlerde genelde kromozomal instabilite mevcuttur. Seröz tip karsinomların cok buyuk 

kısmında en sık görülen mutasyon p53 mutasyonudur. Ek olarak hücreler arası adezyondan 

sorumlu bir onkogen olan E-cadherin endometrial dokuda neoplazik değiĢimlerin 

baĢlamasında kritik rol oynar. E-cadherin yokluğunun seröz tip, berrak hücreli tip ve ileri evre 

hastalıkla iliĢkisi vardır (113). 

 

2.1.10. Endometrium Kanserinde Risk Sınıflaması 

Hastalığın sürekliliği ve nüksünü önlemek, hasta yönetimine katkı sunmak 

amacıyla GOG tarafından belirlenmiĢtir (114). Ġlk sınıflandırma eski bir klinikopatolojik bir 

çalıĢmadan sonra belirlenmiĢtir(GOG-33). Grade 3-4 olan, LVSĠ olan, 1/3’den fazla 

myometrial invazyonu olan, servikal veya adneksiyel tutulumu olan ve ileri yaĢ olan hastalar 

yüksek riskli grup olarak belirlenmiĢtir. Daha sonraki GOG-99 çalıĢmasında risk sınıflaması 

revize edilmiĢtir. Hastalar düĢük, yüksek-orta ve yüksek olmak üzere 3 grupta 

sınıflandırılmıĢtır. Yüksek Orta riskli grup; 70 yaĢ üzeri artı 1 risk faktörü, 50 yaĢ üzeri artı 2 

risk faktörü veya herhangi bir yaĢtayken 3 risk faktörü bulunması Ģeklinde tanımlanmıĢtır. 

Risk faktörleri artan yaĢ, grade 2-3 tümör, LVSI bulunması ve 1/3’den daha fazla myometrial 

invazyon varlığıdır. Geriye kalan tüm hastalarda düĢük risk olarak sınıflandırılırlar (114). 
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Tablo 6. ESGO Guidelines Endometrail Kanser 2021  Risk Sınıflaması  

1.DüĢük 

Risk  

 

*Evre 1A Endometrioid 

*Grade 1-2 

*LVSĠ negatif ya da fokal  

2.Orta Risk 

 

*Evre 1B Endometrioid + Grade 1-2 + LVSĠ negatif ya da fokal  

*Evre 1A Endometrioid + Grade 3 + LVSĠ negatif ya da fokal  

*Evre  IA non-‐ endometrioid    (seröz,    clear 

cell,   undiferansiye karsinom,    mikst)MĠ yok 

3.Yüksek-

Orta Risk 

*Evre  I   endometrioid  +  LVSI pozitif + MĠ ve grade  ne olursa 

olsun  

 * Evre  IB endometrioid  + Grade 3 + LVSI durumundan bağımsız olarak  

 * Evre   II 

4.Yüksek 

Risk 

*Evre  III‐ IVA  rezüdü hastalık yok  

*Evre I-IVA non‐ endometrioid    (seröz,  clear    cell,   undiferansiye 

karsinom , mikst ) + MĠ ve rezidü hastalık yok  

5.Metastaz 

GeliĢmiĢ 

* Evre   III‐ IVA rezidü hastalığı olan    

* Evre  IVB 

 

2.1.11. Endometrium Kanserinde Tedavi  

Tek baĢına cerrahi, hastalığın kalıcılığı veya tekrarlama riski düĢük olan hastalar 

için genellikle iyileĢtiricidir. Orta veya yüksek riskli hastalığı olan hastalar adjuvan tedaviden 

yararlanabilir. Endometrial karsinom, ortak 2017 Uluslararası Jinekoloji ve Obstetrik 

Federasyonu (FIGO)/Tümör, Düğüm, Metastaz (TNM) sınıflandırma sistemine göre cerrahi 

olarak evrelendirilir. Bilateral salpingo-ooferektomi ile total histerektomi endometrial 

karsinom için standarttır (115). Tanı sonrasında cerrahi hazırlık için preoperatif 

değerlendirme, anamnez, fizik muayene ve gereken görüntüleme yöntemlerini icermektedir. 

Transvajinal ultrasonografi ve akciğer grafisi endometrioid tip histolojiye sahip hastalarda 

değerlendirme için yeterlidir. Hastanın semptomlara göre uterus dıĢı hastalık Ģüphesi varsa ek 

görüntüleme yöntemleri yapılabilir. Eğer tümör endometrioid tip değilse, uterus dıĢı hastalık 

varlığını araĢtırmak için CA 125 ve tüm vücut BT preoperatif değerlendirmeye eklenebilir 

(116,117). 

-Cerrahi Tedavi: Endometrium kanserinin cerrahi tedavisinde en kabul 

görmüĢ yöntem histerektomi, bilateral salpingooferektomi ve peritoneal sıvı 

örneği alınmasıdır. Endometrioid tip olmayan olgularda omentektomiye ek olarak 
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apendektomi ve periton biyopsisi de yapılabilir. Lenf nodu diseksiyonu kararında 

endometrium kanserinin tipi, tümörün derecesi, tümörün boyutu ve tümörün miyometriyuma 

invazyon derinliği önem taĢır. Hastalık uterus dıĢına yayıldıysa, tümörün histolojik değiĢim 

derecesi 3 ise, tümör endometrioid tip dıĢındaki diğer tiplerden biriyse veya tümörün 

miyometriyuma invazyonu yarıdan fazlaysa bilateral olarak pelvik-paraaortik lenf nodu 

diseksiyonu yapılmalıdır. Tümör boyutu 2 cm’den büyükse ve pozitif pelvik lenf nodu 

mevcutsa paraaortik lenf nodu diseksiyonu da yapılmalıdır. Sayılan herhangi bir risk 

faktörünün ve servikal tutulumun olmadığı durumlarda ise sadece bilateral pelvik lenf nodu 

diseksiyonu yeterlidir ancak tümör 2 cm’den küçükse lenf nodu diseksiyonu yapılmayabilir 

(118,119). 

Laparoskopik Histerektomi:  Laparoskopik yöntemde laparotomiye göre daha 

uzun operasyon süreleri kaydedilmiĢ olsa da daha az perioperatif mortalite, postoperatif daha 

kısa hastanede kalma ve rutin hayata daha kısa sürede dönüĢ görülmüĢtür.Vücut kitle indeksi 

40 ve uzeri olan hastalarda laparotomiye dönüĢ oranı yaklaĢık olarak %50-60’tır ve bu durum 

obez hastalarda cerrahi giriĢim seçeneğini daraltmaktadır. Laparoskopik cerrahi seçeneğinin 

paraaortik lenf nodu diseksiyonu icin ekstraperitoneal yaklaĢıma rahatlıkla müsaade etmesi 

sayesinde laparotomi yapılan hastalar ile karĢılaĢtırıldığında diseke edilen lenf nodu sayısında 

fark yoktur (120,121). 

Robotik Histerektomi:Son zamanlarda önemi artmaya baĢlamıĢtır. Özellikle 

obezite nedeniyle minimal invaziv cerrahi seçeneği uygulanamayan hastalara artmıĢ 

görüntüleme yöntemleri ve ekipmanları ile bu seçeneği sunar. Sadece endometrium kanserli 

obez hastalarda yapılan bir çalıĢmada laparoskopik ve robotik yaklaĢım kıyaslandığında, 

robotik yaklaĢımda operasyon suresinin daha kısa olduğu, operasyonda daha az kan kaybı 

görüldüğü, diseke edilen lenf nodu sayısının daha fazla olduğu ve operasyon suresinin daha 

kısa olduğu gözlenmiĢtir. Ancak yüksek maliyetleri nedeniyle ulaĢılabilirliği kısıtlı olduğu 

için hangi grup hastada tercih edilmesi gerektiği ile ilgili net veriler yoktur  (122,123). 

Vaginal Histerektomi: Bazı seçilmiĢ hastalarda uygulanabilir. Örneğin ileri 

derecede obez olan ve medikal açıdan durumu riskli olan hastalarda ya da ileri düzeyde 

prolapsusu olan hastalarda tercih edilebilir. Uterus dıĢı hastalık yayılmıĢ olma ihtimali düĢük 

olan hasta grubu seçilmelidir  (124). 

Laparotomi ile Histerektomi: Genelde tercih edilen insizyon göbek altı median 

insizyondur. Periton boĢluğuna girildiğinde batından örnek mai alınması için 100 cc salin ile 
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yıkama yapılır. Genelde asitle karĢılaĢılmaz ancak varlığında örnekleme yapmak icin cok iyi 

bir secenektir. Daha sonra dikkatle batın eksprolasyonu yapılmalıdır. ġüphe duyulan her 

lezyondan ornekleme yapılmalı ya da lezyon çıkarılmalıdır. Sonrasında histerektomi ve 

bilateral salpingooferektomi yapılır. Çıkarılan materyal frozena gönderilmeden önce mutlaka 

makroskobik olarak detaylı incelenmelidir. Bütün kadınlar minimal invaziv cerrahiye uygun 

adaylar değillerdir. Örneğin çok büyük boyutlu uterusu olan hastalar, trendelenburg 

pozisyonunu tolere  edemeyeceği öngörülen hastalar ya da bilinen adeziv hastalığı olanlar 

örnek sayılabilir. Bundan dolayı laparotomi günümüzde hala değerini korumaktadır (125). 

Radikal Histerektomi: Histerektomiye ek olarak parametriyumların ve üst 

vajenin de çıkarılması iĢlemidir. Genelde bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu da 

operasyona dahildir. Evre 1 olgularda histerektomi-bilateral salpingooferektomiye göre 

sağkalım üzerinde pozitif etkisi yoktur. Ek olarak radikal histerektomi operasyon sırasında ve 

sonrasında komplikasyon olasılığını arttırması nedeniyle erken evrelerde uygulanmamalıdır. 

Primer Radyasyon Tedavisi: Sadece hastaya ek komorbid durumları nedeniyle 

cerrahi uygulanamayacak olduğu nadir durumlarda düĢünülür. Brakiterapi tipik seçilen 

yöntemdir. 

Lenf Nodu Değerlendirmesi 

Endometrium kanserli kadınlarda lenf nodu değerlendirmesine yaklaĢım 

tartıĢmalıdır. Uygulama farklı kurumlara veya cerrahlara göre değiĢir (126).  Genel olarak, 

retroperitoneal lenf nodu disseksiyonu açısından seçenekler (ağır metastatik hastalık 

yokluğunda) Ģunlardır: 

● LND yapılmayabilir. 

● Sistematik LND yalnızca lenf nodu metastazı riski yüksekse yapılabilir. 

● Lenfatik haritalamanın ardından rutin sentinel LND yapılabilir.  

● Tüm hastalarda sistematik LND yapılabilir. 

Endometriyum kanserli hastaların çoğunda metastaz olmadığı için, 

lenfadenektominin terapötik bir önemi varlığı araĢtırıldı.. Rutin tam pelvik ve para-aortik 

LND paradigması, iki randomize çalıĢmanın yayınlanmasıyla sorgulandı. Bu denemeler, 

sistemik LND'nin endometrium kanserli hastalarda sağkalım üzerine olumlu etki göstermediği 

tespit edilmiĢtir (119 ,127). 

Komplet pelvik lenfadenektomi- Rutin tam bilateral pelvik ve paraaortik LND, 

adjuvan tedaviyi planlamak amacıyla malignite derecesi hakkında en fazla bilgi sağlar, ancak 

https://www.uptodate.com/contents/endometrial-carcinoma-staging-and-surgical-treatment/abstract/51,52
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evrensel kullanımı ile ilgili temel endiĢe, alt ekstremitede lenfödem ve iliĢkili selulit geliĢme 

ihtimalidir (128). 

Lenf nodu metastazının histolojik olarak doğrulandığı hastalar için genellikle 

adjuvan kemoterapinin kullanılması önerilir. Bununla birlikte, lenf düğümleri negatif 

olduğunda, yuksek-orta risk hastalığı olan hastalarda, lenf nodlarının disseke edilmediği 

benzer hastalara göre adjuvan tedavi daha az önerilmektedir. 

Paraaortik lenf nodu diseksiyonu – Endometrium kanserinde paraaortik lenf 

nodlarını disseke etme kararı, pelvik lenf nodu metastazı varlığında aort metastazı riskinin 

arttığını, izole aort lenf nodu nükslerinin meydana geldiğini gösteren verilere 

dayanmaktadır  ve aortik LND pelvik LND'ye dahil edildiğinde sağkalım iyileĢir (129,130). 

Paraaortik lenf nodu metastazı riskinin, lenf nodlarını çıkarma prosedüründe oluĢabilecek 

risklerden daha düĢük olduğu tahmin edildiğinden dolayı, birçok cerrah paraaortik LND'yi 

atlayabilmektedir. Uygulamada, bir lenf nodu disseksiyonu yapılırken, çoğu cerrah pelvik 

LND ve seçici paraaortik LND yapmaktadır. 

Sentinel lenf nodu değerlendirmesi – Lenfatik haritalamayı takiben sentinel 

LND, endometrium kanserinde retroperitoneal lenf nodlarının yönetimi için standart bir 

seçenek haline gelmiĢtir. Teknesyum-99m, lenfatik haritalamada enjekte edilen en yaygın 

radyoaktif iĢaretli kolloiddir. Ayrıca %1 izosulfan mavisi ve %1 metilen mavisi gibi mavi 

renkli boyalar, lenfatik kanalların ve sentinel lenf nodlarının gösterilmesi icin 

kullanılmaktadır. Bununla birlikte, tespit için bir kızılötesi yakın kamera varlığında, tek bir 

ajan olarak indosiyanin yeĢili kullanımı, sentinel lenf nodlarının tespiti için rutin yaklaĢım 

haline gelmiĢtir. Retrospektif veriler, ICG'nin tek baĢına mavi renkli boyadan sentinel lenf 

nodlarının saptanmasında üstün olduğunu ve ICG ile mavi boya kombinasyonunun sentinel 

lenf nodu saptamasında en yüksek orana sahip olduğunu göstermektedir. Haritalama 

maddesinin servikse enjeksiyonunu takiben, boyanın veya ICG'nin optimal tespiti 15 ile 60 

dakika arasında gerçekleĢmektedir. Bir hemipelvisin baĢarılı bir Ģekilde haritalanması, 

serviksten doğrudan en az bir lenf noduna giden bir kanalın gözlemlenmesiyle 

tanımlanmaktadır. Yaygın iliak veya paraaortik sentinel lenf nodları da varsa disseke edilir. 

Tanımlanan sentinel lenf nodları daha sonra alınır ve patolojik değerlendirme icin gönderilir. 

Her iki hemipelvis haritalanmazsa, hasta yönetiminin kiĢiselleĢtirilmesi gerekmektedir. 

Sentinel LND kullanımını destekleyen veriler, lenf nodu metastazının daha fazla saptanmasını 

ve sistematik LND'ye kıyasla düĢük yanlıĢ negatif oranını gösteren prospektif ve retrospektif 
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çalıĢmalar ile gösterilmiĢtir (131). NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ve 

SGO (Society of Gynecologic Oncology), endometrium kanserli kadınların tedavisinde 

sentinel lenfadenektominin uygulanmasını desteklemektedir. Ancak her iki kuruluĢ da 

retroperitoneal lenf nodlarının değerlendirilmesinde sentinel lenfadenektom iyi alternatif 

stratejilerle karĢılaĢtıran randomize çalıĢmaların bulunmadığına dikkat çekmektedir (132). 

 Ġleri Evre Hastalık 

Metastatik hastalığın klinik veya radyografik kanıtı olan hastalarda, kesin tanı 

koymak, semptomların ve hastalık belirtilerinin hafifletilmesi veya onkolojik sonuçları 

iyileĢtirilmesi için cerrahi önerilmektedir (133). Genel olarak, bu prosedürde bir orta hat 

insizyonu yoluyla laparotomi ile gerçekleĢtirilir. Bazı hastalara sitoredüksiyon yapılır. 

Endometrium kanseri için cerrahi sitoredüksiyon tipik olarak operasyon öncesi muayene veya 

görüntülemede tespit edilen, ekstrauterin pelvik veya karın ici hastalığı bulunan veya ilk 

cerrahi tedavi sırasında ekstrauterin hastalığın tespit edildiği durumlarda yapılır. Bu durum 

nispeten nadirdir ve endometrium kanserli hastaların yaklaĢık %5 veya daha azında görülür. 

Sitoredüksiyon, pelvik veya abdominal endometrium kanseri yayılımı olan kadınlara sağkalım 

konusunda avantaj sağladığı düĢünülmektedir. Ancak bununla ilgili çalıĢmalar yetersizdir ve 

endometrium kanserinde uygulanan sitoredüksiyon yönetiminde, over kanseri için uygulanan 

sitoredüksiyon ile ilgili literatür verilerinden faydalanılmaktadır. Sitoredüksiyon uygulanan 

endometrium kanseri tanılı hastalarda sağkalım, over kanseri icin sitoredüksiyon uygulanan 

kadınlardan daha düĢüktür (134). 

2.1.12. Özel Klinik Durumlar 

Doğurganlığın korunması: DüĢük riskli endometrium kanseri olan üreme 

çağındaki kadınların, doğurganlığı korumak isteyip istemedikleri sorgulanmalıdır. 

Doğurganlığın korunması için aday olan kadınlar için en yaygın yaklaĢım progestin tedavisi 

olup doğurganlık tamamlanana kadar, histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi dahil 

olmak üzere cerrahi evrelemenin ertelenmesidir (135). Ġleri veya tekrarlayan hastalık riski 

düĢük olan uygun hastalara uygulanmalıdır. Hastalar, nüks veya kalıcı hastalık riskinin 

histerektomiden daha yüksek olduğu konusunda bilgilendirilmeli ve onamları alınmalıdır. 

Konservatif tedaviye baĢlamadan önce, kanser derecesini ve miyometriyal invazyon 

derinliğini değerlendirmek için kapsamlı bir değerlendirme gerekmektedir. Bu tıbbi 

öykü,uterus büyüklüğü ve hareketliliği için fizik muayene ve metastatik hastalık, endometrial 

örnekleme, pelvik ve abdominal görüntülemeyi içermektedir. 
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Opere olamayan hastalar: Klinik evre I endometrium kanseri olan ve cerrahi 

istemeyen kadınlar için alternatif olarak primer radyasyon tedavisi önerilebilir. Bu kadınlar 

için 1971'de kabul edilen FIGO sistemine göre klinik evreleme önerilmektedir (136).  Klinik 

evreleme prosedürü anestezi altında muayeneyi, endoservikal küretaj, histeroskopi, sistoskopi, 

proktoskopi ve görüntüleme çalıĢmalarını içermektedir. ÇalıĢmaların çoğu, geliĢmiĢ manyetik 

rezonans görüntülemenin miyometriyal invazyonu saptamada yaklaĢık %80 ile 90 duyarlılığa 

sahip olduğunu göstermektedir. Servikal invazyon icin duyarlılık bulguları %56 ile 100 

arasında değiĢmektedir. Dolayısıyla lokal invazyon olmadığına dair net bir güvence 

sağlamamaktadır (137). 

Senkron over ve endometriyal kanser: Endometrium kanserli kadınların 

%5'inde ve over kanseri olan kadınların %10'unda endometrium ve overin senkron kanserleri 

birlikte bulunur (138).  Endometrium kanserli kadınlarda senkron kanser riski, premenopozal 

kadınlarda daha yüksek gibi görünmekle birlikte bunların %5 ile 29'unda eĢzamanlı over 

kanseri de mevcuttur (139). Evreleme ve cerrahi tedavi, hastanın metastatik hastalığı veya 

senkron primerleri olup olmadığına bakılmaksızın aynı Ģekilde uygulanır. Hem over hem de 

endometriumun senkron primer tümörleri olan vakalarda tedavi, evreye göre her kanser için 

kombine tedavi önerilerine dayanılarak uygulanır. Genç hastalar Lynch sendromunun bir 

sonucu olarak endometrium ve / veya over kanserlerini geliĢtirdikleri icin potansiyel riskleri 

açısından değerlendirilmelidir. Çünkü genetik bir mutasyon ortamında doğurganlığın 

korunmasının güvenliği bilinmemektedir. 

2.1.13. Postoperatif Tedavi: 

-Vajinal brakiterapi: Eksternal ıĢın tedavisinin alternatifidir. Erken evre olup 

grade 3 tümörü ve lenfovasküler alan invazyonu olan hastaların vajinal nüks riski fazladır. 

Yüksek doz brakiterapinin nüks ihtimali fazla olan erken evrelerdeki endometrial kanserlerde 

neredeyse %100 vajinal kontrol sağladığı görülmüĢtür (140). 

-Eksternal Pelvis IĢın Tedavisi: IĢın tedavisi tümörün derecesine ve 

miyometriyal invazyonuna göre orta ve yüksek riskli hastalara uygulanır. Hastalığı pelvis 

içinde sınırlı olup, adneksiyel, parametriyal ve pelvik lenf nodu yayılımı olan olgularda 

operasyon sonrası pelvis ıĢınlamasından fayda görmesi beklenir. Yüksek riskli hastalığı 

olanlarda eksternal pelvis ıĢınlamasının sağkalım üzerine pozitif etkisi gözlenmemiĢtir (114).  

-GeniĢletilmiĢ Alan IĢın Tedavisi: Paraaortik lenf nodu metastazı haricinde 

pelvis dıĢında baĢka hastalık bulgusu olmayan hastalara uygulanan ıĢın tedavisidir. 
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Komplikasyon oranı düĢüktür ve paraaortik lenf nodu metastazı olan hastalarda sağkalım 

üzerine pozitif etkisi vardır. 

-Tüm Batın IĢın Tedavisi: Genelde evre 3-4 hastalığı olan olgularda tüm batın 

ıĢınlama tedavisi yapılır. Ek olarak batında tekrarlama ihtimali yüksek olan kanser ya da seröz 

tip tümörü olan hastalarda da uygulanabilir. Ancak Jinekoloji-Onkoloji grubunun çalıĢmasının 

yayınlanması ile ileri evre hastalığı olanlarda kemoterapinin üstünlüğü kanıtlanınca artık tüm 

batın ıĢın tedavisi önerilmemektedir (141). 

-Progesteron: Çoğu endometrium kanserinde hormon reseptörleri 

(östrojen/progesteron) pozitiftir. Metastatik düzeydeki hastalığı olan olguların tedavisinde 

progesteronlar baĢarılıdır. Hastalığın tekrarını azaltmak icin operasyon sonrası progesteron 

tedavisi kullanılmaktadır. Progesteron sistemik etkili ve yan etkisi az bir ajandır (114). 

-Kemoterapi: Günümüzde ileri evre endometrium kanseri olgularının standart 

tedavisi kemoterapidir. Endometrium kanseri postoperatif tedavi sürecinde çeĢitli hasta 

gruplarında radyoterapi, kemoterapi ve kemoradyoterapi konusunda halen çeĢitli çalıĢmalar 

devam etmektedir. En iyi tedavi seçeneği, tedavideki en iyi ajan ve fayda görecek hasta 

grupları ile ilgili daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Retrospektif olarak Ocak 2014-Aralık 2020 tarihleri arasında Adnan 

Menderes  Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’nda 

endometrium kanseri tanısı ile opere edilen hastalar incelendi. Bu olgulardan, histopatolojik 

olarak tümör çapı, myometrial invazyon derinliği, tümör grade’i, tümör histolojisi, 

lenfovasküler alan invazyonu, östrojen reseptörü durumu, progesteron reseptörü durumu, P53 

ve Ki-67 ekspresyonu durumu ve preoperatif serum CA 125 değeri, postoperatif adjuvan 

tedavi ile ilgili kayıtları incelenip kaydedildi. Olguların tedavi sonrası izlem kayıtları 

incelenerek kaydedildi. Tedavi bitiminden (cerrahi± adjuvan tedavi) ilk hastalık nüksü 

saptandığı zamana kadarki süre ‘hastalıksız sağkalım’, ilk tedavi bitiminden ( cerrahi± 

adjuvan tedavi)  son takip yapılan tarih ya da ölüm zamanına kadarki süre ‘genel sağkalım’ 

olarak tanımlandı. Ġncelen olguların kayıtlarına hastane bilgi sisteminden ulaĢıldı. Patolojik 

verileri ya da hasta izlem verileri yetersiz olan olgular, non-epitelyal endometrial malignite 

olan olgular, ikinci bir primer malignite tanısı var olan olgular çalıĢma dıĢı bırakıldı. 

Cerrahi evreleme sonuçları  FIGO 2009 kılavuzuna göre değerlendirildi. Hormon 

reseptör, p53 ve Ki-67 ekspresyonları immünohistokimyasal yöntemlerle belirlendi.  

ER ve PR değerlendirilmesinde ĠHK boyanması % <1 olanlar negatif olarak,  >% 

1 boyanma gösterenler pozitif olarak kabul edildi. ĠHK boyanma pozitif olanlar %1-49,9 ve % 

50-100 arası olanlar Ģeklinde alt gruplara ayrıldı. ÇalıĢmada; hormon reseptörleri, ki-67, P53 

ĠHK boyanma özellikleri ile endometrial kanser patolojik prognostik faktörleri ve hastalıksız 

sağkalım-genel sağkalım arasındaki iliĢki değerlendirildi. Ayrıca serum Ca 125 değerleri ile 

immunohistokimyasal veriler ve patolojik prognostik faktörler ve sağkalımlar arasındaki olası 

iliĢki değerlendirildi. 

AraĢtırma verileri SPSS 21.0 istatistik programı kullanılarak değerlendirilmiĢtir. 

Sürekli değiĢkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) ve 

analitik yöntemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanılarak araĢtırılmıĢtır. 

AraĢtırmanın tanımlayıcı istatistikleri için normal dağılıma uyan verilerde ortalama ve 

standart sapma, normal dağılıma uymayan verilerde ortanca, minimum ve maksimum 

kullanılarak gösterilmiĢtir. AraĢtırmada kategorik değiĢkenler arasında fark olup olmadığını 

göstermek için Ki Kare Testi kullanılmıĢtır. Bağımsız gruplarda sürekli değiĢkenlerin 

parametrik özellikleri taĢıyanlarının karĢılaĢtırılmasında Student-t Testi veya One Way 

ANOVA, bağımsız gruplarda sürekli değiĢkenlerin parametrik özellikleri taĢımayanlarının 
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karĢılaĢtırılmasında Mann Whitney U Testi veya Kruskal Wallis Varyans Analizi 

kullanılmıĢtır. Sağkalım hızları Kaplan-Meier sağkalım analizi kullanılarak hesaplanmıĢtır. 

Ġstatistiksel anlamlılık için p değerinin 0,05’den küçük saptanması koĢulu aranmıĢtır. 
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4.BULGULAR 

Ocak  2014 ile Aralık 2020 yılları arasında Adnan Menderes Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’nda tedavi ve takibi yapılan, çalıĢma 

metadolojisinde belirtilen kriterlere uygun 169 olgu çalıĢmaya dahil edildi.  

Hastaların yaĢ ortalaması 58,5±8,3 yıl idi. 

Olguların  histolojik tipleri incelendiğinde; 153 tanesi endometrioid , 15 tanesi 

non-endometrioid ( seröz =11 , mikst = 2 ,berrak hücreli = 1, undiferansiye =1 )  olarak 

izlendi. Olguların 142’si grade 1-2   , 27 ‘si  grade 3 olarak tespit edildi. 150 olgu FĠGO evre 

1-2  ,  19  olgu  Figo evre 3-4   olarak tespit edildi. Tüm olguların arasında, 118 hastada MI ≤ 

%50, 131 hastada uterin serviks, isthmus, adneks,kornu tutulumu yok, 127 hastada LVSI 

negatif, 160 hastada LNM negatif,  ve tümör çapı 121 hastada ≤ 4 cm idi. 

 

Tablo 7’de klinikopatolojik faktörleri ile  %PR ve %ER karĢılaĢtırılmıĢtır. Tablo 

incelendiğinde PR yüzdesi açısından histolojik tip (p=0,000) , grade (p=0,000), myometrial 

invazyon (p=0,018) arasında istatiksel anlamlı düzeyde fark saptanmıĢtır.ER yüzdesi 

açısından histolojik tip (p=0,000) ve grade (p=0,000) arasında istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde fark saptanmıĢtır. Histolojik tipi endometrioid karsinom olanlarda %PR 50-100 

arasında olanların ve %ER 50-100 arasında olanların oranı anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur.(p=0,000)  Non-endometrioid olanlarda %PR 1 altında olanların ve %ER 1 

altında olanların oranı istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulunmuĢtur. (p= 0,000)  

Grade 1-2 olanlarda  %PR 50-100 arasında olanların oranı, Grade 3 olanlarda %PR 1 altında 

olanların ve 1-49,9 arasında olanların oranı,  Grade 1-2 olanlarda %ER 50-100 arasında 

olanların oranı Grade 3 olanlarda %ER 1 altında olanların oranı istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde  yüksek saptanmıĢtır(p =0,000). Myometrial invazyon ½ den az olanlarda PR  

yüzdesi 50,0-100,0 arasında olanların oranı, myometrial invazyon ½ den fazla olanlarda PR 

yüzdesi 1-49,9 arasında olanların oranı istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

bulunmuĢtur. (p=0,018) Ayrıntılar Tablo 7’de özetlenmiĢtir. 
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Tablo 7. Klinikopatolojik gruplar ile %PR ve %ER değerlerinin karĢılaĢtırılması 

 %PR 

P 

%ER 

p <%1 
%1-

49,9 
%50-100 <%1 

%1-

49,9 
%50-100 

n % n % n % n % n % n % 

Histoloji 

Endometrioid 11 7,1 20 13,0 123 79,9 

0,000 

4 2,6 17 11,0 133 86,4 

0,000 Non-

endometrioid 
9 60,0 3 20,0 3 20,0 8 53,3 2 13,3 5 33,3 

Grade 
1-2 11 7,7 16 11,3 115 81,0 

0,000 
5 3,5 14 9,9 123 86,6 

0,000 
3 9 33,3 7 25,9 11 40,7 7 25,9 5 18,5 15 55,6 

FĠGO 

evre 

1-2 15 10,0 21 14,0 114 76,0 
0,494 

8 5,3 18 12,0 124 82,7 
0,195 

3-4 3 20,0 2 13,3 10 66,7 2 13,3 0 ,0 13 86,7 

MĠ 
Az 12 10,2 11 9,3 95 80,5 

0,018 
7 5,9 10 8,5 101 85,6 

0,125 
Fazla 8 15,7 12 23,5 31 60,8 5 9,8 9 17,6 37 72,5 

Ġsthmus, 

Serviks , 

Adneks 

tutulumu 

Yok 16 12,2 17 13,0 98 74,8 

0,884 

10 7,6 13 9,9 108 82,4 

0,555 
Var 4 10,5 6 15,8 28 73,7 2 5,3 6 15,8 30 78,9 

LVSĠ 
Yok 12 9,4 16 12,6 99 78,0 

0,163 
7 5,5 13 10,2 107 84,3 

0,259 
Var 8 19,0 7 16,7 27 64,3 5 11,9 6 14,3 31 73,8 

LNM 
Yok 17 10,6 22 13,8 121 75,6 

0,121 
10 6,3 19 11,9 131 81,9 

0,126 
Var 3 33,3 1 11,1 5 55,6 2 22,2 0 ,0 7 77,8 

Tümör 

çapı (cm) 

<=4 11 9,1 15 12,4 95 78,5 
0,112 

6 5,0 12 9,9 103 85,1 
0,116 

>4 9 19,1 8 17,0 30 63,8 6 12,8 7 14,9 34 72,3 
 

( MĠ: Myometriyal invazyon,  LVSĠ: Lenfovasküler Saha Ġnvazyonu, LNM: Lenf Nodu Metastazı, 

CA 125: serumkanseri antijeni 125, PR: Progesteron Reseptörü, ER: Östrojen Reseptörü) 

 

 

Tablo 8’de klinikopatolojik gruplar arasında CA 125 değerleri karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Tablo incelendiğinde CA 125 figo evrelemesine göre evre 3 olanlarda (p=0,014), isthmus, 

kornu, adneks tutulumu (p=0,003), lenfovasküler invazyon (p=0,022) ve lenf nodu var 

(p=0,022)olanlarda, tümör çapı 4’ün üzerinde olanlarda ( p=0028) istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek saptanmıĢtır. Ortanca CA 125 değeri FĠGO evre 1-2 olanlarda 15,0 (0,3-

569,0), FĠGO evre 3 olanlarda 28,0 (10,0-244,0), isthmus, kornu adneks tutulumu yok 

olanlarda 15,0 (3,0-569,0), isthmus,serviks, adneks tutulumu var olanlarda 20,0 (0,3-244,0), 

lenfovasküler invazyon yok olanlarda 15,0 (3,0-569,0), lenfovasküler invazyon var olanlarda 

17,0 (0,3-244,0), lenf nodu yok olanlarda 15,0 (3,0-569,0), lenf nodu var olanlarda 27,0 (10,0-

136,0), tümör çapı <=4 cm altında olanlarda 15,0 (3,0-569,0), tümör çapı > 4 cm olanlarda 

18,0 (6,0-244,0) olarak bulunmuĢtur. Ayrıntılar Tablo 8’de özetlenmiĢtir. 
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Tablo 8. Klinikopatolojik gruplar arasında CA 125 değerlerinin karĢılaĢtırılması 

 

 

CA 125 
p 

n Ortalama±SS Ortanca Min-Maks 

Histoloji 
Endometrioid 154 26,1±36,5 15,0 ,3-244,0 

0,143 
Non-endometrioid 15 69,5±143,4 17,0 10,0-569,0 

Grade 
1-2 142 26,2±37,6 15,0 3,0-244,0 

0,112 
3 27 49,6±108,3 17,0 ,3-569,0 

FĠGO evre 
1-2 150 27,9±55,0 15,0 ,3-569,0 

0,014 
3-4 15 48,9±62,7 28,0 10,0-244,0 

MĠ 
Az 118 23,7±52,4 15,0 3,0-569,0 

0,070 
Fazla 51 44,6±60,0 17,0 ,3-244,0 

Ġsthmus, Adneks Serviks 

tutulumu 

Yok 131 26,2±55,2 15,0 3,0-569,0 
0,003 

Var 38 43,0±55,1 20,0 ,3-244,0 

LVSĠ 
Yok 127 24,9±53,2 15,0 3,0-569,0 

0,022 
Var 42 45,2±60,1 17,0 ,3-244,0 

LNM 
Yok 160 29,4±56,3 15,0 ,3-569,0 

0,022 
Var 9 40,9±38,7 27,0 10,0-136,0 

Tümör çapı (cm) 
<=4 121 28,3±58,4 15,0 ,3-569,0 

0,028 
>4 47 34,5±48,0 18,0 6,0-244,0 

( MĠ: Myometriyal invazyon,  LVSĠ: Lenfovasküler Saha Ġnvazyonu, LNM: Lenf Nodu Metastazı, CA 125: 

serum kanseri antijeni 125) 

 

Tablo 9’da klinikopatolojik gruplar arasında ki-67 değerleri karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Tablo incelendiğinde ki 67 grade 3 olanlarda (p=0,050), myometrial invazyon fazla (p=0,021) 

olanlarda, isthmus kornu adneks tutulumu (p=0,040)  ve lenfovasküler invazyon pozitif 

olanlarda (p=0,007)  istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır. Ortanca ki 67 

değeri grade 1-2 olanlarda 20,0 (0,0-100,0), grade 3 olanlarda 30,0 (0,0-80,0), myometrial 

invazyon az olanlarda 15,0 (0,0-90,0), myometrial invazyon çok/fazla olanlarda 30,0 (0,0-

100,0), isthmus,serviks, adnekste tutulum olmayanlarda 20,0 (0,0-90,0), isthmus, serviks, 

adneks tutulumu olanlarda 30,0 (0,0-100,0), lenfovasküler invazyon yok olanlarda 20,0 (0,0-

100,0), lenfovasküler invazyon var olanlarda 30,0 (0,0-80,0) olarak bulunmuĢtur. Ayrıntılar 

Tablo 9’da özetlenmiĢtir. 
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Tablo 9. Klinikopatolojik gruplar arasında Ki-67 değerlerinin karĢılaĢtırılması 

 

 

Ki-67 
p 

n Ortalama±SS Ortanca Min-Maks 

Histoloji 
Endometrioid 154 26,2±22,7 20,0 ,0-100,0 

0,745 
Non-endometrioid 15 31,1±29,2 20,0 ,0-80,0 

Grade 
1-2 142 25,2±23,0 20,0 ,0-100,0 

0,050 
3 27 34,1±23,8 30,0 ,0-80,0 

FĠGO evre 
1-2 150 26,3±23,0 20,0 ,0-100,0 

0,257 
3-4 15 33,0±25,3 20,0 5,0-80,0 

MĠ 
Az 118 24,3±22,8 15,0 ,0-90,0 

0,021 
Fazla 51 32,1±23,6 30,0 ,0-100,0 

Serviks, Ġsthmus , 

Adneks 
tutulumu  

Yok 131 24,5±22,2 20,0 ,0-90,0 
0,040 

Var 38 33,8±25,6 30,0 ,0-100,0 

LVSĠ 
Yok 127 24,3±23,1 20,0 ,0-100,0 

0,007 
Var 42 33,8±22,7 30,0 ,0-80,0 

LNM 
Yok 160 26,0±22,9 20,0 ,0-100,0 

0,192 
Var 9 37,8±28,7 30,0 5,0-80,0 

Tümör çapı (cm) 
<=4 121 26,3±22,2 20,0 ,0-90,0 

0,891 
>4 47 27,5±26,2 20,0 ,0-100,0 

( MĠ: Myometriyal invazyon,  LVSĠ: Lenfovasküler Saha Ġnvazyonu, LNM: Lenf Nodu Metastazı ) 

         

Tablo 10’da klinikopatolojik gruplar arasında p53 değerleri karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Tablo incelendiğinde p53’ün sadece grade 1-2 ve grade 3 olanlar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde farklı olduğu görülmüĢtür (p=0,002). P53 ortanca değeri grade 1-2 olanlarda 

5,0 (,0-100,0), grade 3 olanlarda 40,0 (,0-100,0) olarak bulunmuĢtur. Diğer değiĢken grupları 

arasında p53 açısından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir fark saptanmamıĢtır. Ayrıntılar 

Tablo 10’da özetlenmiĢtir. 
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Tablo 10. Klinikopatolojik Gruplar Arasında P53 Değerlerinin KarĢılaĢtırılması 

 

 

p53 
p 

n Ortalama±SS Ortanca Min-Maks 

Histoloji 
Endometrioid 154 21,1±31,4 5,0 ,0-100,0 

0,053 
Non-endometrioid 15 41,0±35,4 40,0 ,0-100,0 

Grade 
1-2 142 19,4±30,5 5,0 ,0-100,0 

0,002 
3 27 41,0±34,8 40,0 ,0-100,0 

FĠGO evre 
1-2 150 22,0±31,6 5,0 ,0-100,0 

0,870 
3-4 15 23,8±34,4 2,0 ,0-100,0 

MĠ 
Az 118 24,5±33,9 5,0 ,0-100,0 

0,435 
Fazla 51 19,0±27,7 5,0 ,0-100,0 

Ġstmus kornu adneks tutulumu 
Yok 131 22,9±32,1 5,0 ,0-100,0 

0,770 
Var 38 22,4±32,6 4,0 ,0-100,0 

LVSĠ 
Yok 127 20,6±31,0 5,0 ,0-100,0 

0,078 
Var 42 29,6±35,0 10,0 ,0-100,0 

LNM 
Yok 160 22,2±32,2 5,0 ,0-100,0 

0,336 
Var 9 33,3±30,0 30,0 ,0-80,0 

Tümör çapı (cm) 
<=4 121 21,7±31,4 5,0 ,0-100,0 

0,878 
>4 47 25,1±34,3 2,0 ,0-100,0 

( MĠ: Myometriyal invazyon,  LVSĠ: Lenfovasküler Saha Ġnvazyonu, LNM: Lenf Nodu Metastazı ) 

 

Tablo 11’da yaĢ, tümör çapı, CA 125, ki-67, p53, PR ve ER parametrelerinin 

korelasyon analizi değerlendirilmiĢtir. Tablo incelendiğinde CA 125 ve tümör çapı arasında, 

p53 ve ki 67 arasında, ER ve PR arasında pozitif yönde, ER ve tümör çapı arasında, PR ve 

CA 125 arasında, PR ve p53 arasında negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir 

iliĢki saptanmıĢtır. Ayrıntılar Tablo 10’da özetlenmiĢtir. 
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Tablo 11. YaĢ, tümör çapı, CA125, ki-67, p53, PR ve ER parametrelerinin korelasyon analizi 

 YaĢ 
Tümör  

çapı (cm) 
CA 125 ki-67 p53 PR ER 

YaĢ 

R 1,000 ,034 ,144 ,100 ,045 -,076 -,008 

P . ,660 ,061 ,197 ,559 ,325 ,921 

N 169 168 169 169 169 169 169 

Tümör çapı cm 

r ,034 1,000 ,199** ,058 -,049 -,079 -,174* 

p ,660 . ,010 ,454 ,530 ,308 ,024 

N 168 168 168 168 168 168 168 

CA 125 

r ,144 ,199** 1,000 ,012 -,020 -,181* -,179* 

p ,061 ,010 . ,874 ,799 ,018 ,020 

N 169 168 169 169 169 169 169 

ki 67 

r ,100 ,058 ,012 1,000 ,277** -,149 ,022 

p ,197 ,454 ,874 . ,000 ,054 ,772 

N 169 168 169 169 169 169 169 

p53 

r ,045 -,049 -,020 ,277** 1,000 -,170* ,003 

p ,559 ,530 ,799 ,000 . ,027 ,966 

N 169 168 169 169 169 169 169 

PR 

r -,076 -,079 -,181* -,149 -,170* 1,000 ,698** 

p ,325 ,308 ,018 ,054 ,027 . ,000 

N 169 168 169 169 169 169 169 

ER 

r -,008 -,174* -,179* ,022 ,003 ,698** 1,000 

p ,921 ,024 ,020 ,772 ,966 ,000 . 

N 169 168 169 169 169 169 169 

(PR:Progesteron Reseptörü, ER: Östrojen Reseptörü, CA 125: serum kanseri antijeni 125 ) 

 

Tablo 12’de klinikopatolojik risk faktörlerine göre gruplandırılmıĢ hastaların 

progresyonsuz ve genel sağkalım analizi değerlendirilmiĢtir. Tablo incelendiğinde 

progresyonsuz sağkalım FĠGO evresi (p=0,018), myometrial invazyon (p=0,000), tümör çapı 

(p=0,004) arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklı saptanmıĢtır. Progresyonsuz 

sağkalım grade 1-2 olanlarda 78,4±2,6 ay, grade 3 olanlarda 66,8±7,2 ay, figo evresi 1-2 

olanlarda 77,8±2,5 ay, FĠGO evresi 3 olanlarda 54,7±7,7 ay, tümör çapı <=4 cm olanlarda 

80,6±2,6 ay, > 4 cm olanlarda 65,6±5,8 ay olarak bulunmuĢtur. Genel sağkalım açısından 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir fark tespit edilmemiĢtir (p> 0.05). 
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Tablo 12. Klinikopatolojik risk faktörlerine göre gruplandırılmıĢ hastaların progresyonsuz ve 

genel sağkalım analizi 

 

 
Progresyonsuz sağkalım (ay) 

p 
Genel sağkalım (ay) 

p 
n Ortalama SE n Ortalama SE 

PR 

<%1 20 70,021 7,707 

0,427 

20 80,623 5,249 

0,109 %1-49,9 22 66,825 5,120 22 73,176 7,026 

%50-100 125 78,073 2,790 125 84,399 2,729 

ER 

<%1 12 67,381 11,327 

0,637 

12 80,941 8,561 

0,149 %1-49,9 18 74,002 4,975 18 66,461 6,958 

%50-100 137 76,844 2,747 137 83,187 2,501 

Histoloji 
Endometrioid 152 76,878 2,625 

0,439 
152 82,526 2,523 

0,449 
Non-endometrioid 15 71,196 8,948 15 80,819 5,229 

Grade 
1-2 140 78,401 2,598 

0,061 
140 82,577 2,153 

0,632 
3 27 66,833 7,161 27 76,520 6,578 

FĠGO evre 
1-2 148 77,798 2,497 

0,018 
148 81,804 2,422 

0,868 
3-4 15 54,673 7,709 15 78,681 5,651 

MĠ 
Az 117 81,892 2,560 

0,000 
117 84,900 2,274 

0,055 
Fazla 50 61,634 4,895 50 74,041 4,910 

Ġsthmus, kornu adneks 

tutulumu 

Yok 129 76,649 2,862 
0,756 

129 81,894 2,870 
0,857 

Var 38 74,917 5,374 38 80,427 4,840 

LVSĠ 
Yok 125 78,351 2,820 

0,069 
125 81,003 2,611 

0,649 
Var 42 69,459 5,322 42 82,282 4,438 

LNM 
Yok 158 77,105 2,462 

0,133 
158 82,031 2,346 

0,925 
Var 9 56,795 10,060 9 73,365 3,369 

Tümör çapı (cm) 
<=4 119 80,562 2,631 

0,004 
119 83,407 2,747 

0,450 
>4 47 65,573 5,574 47 79,026 4,683 

(PR:Progesteron Reseptörü, ER: Östrojen Reseptörü, MĠ: Myometriyal invazyon,  LVSĠ: Lenfovasküler Saha 

Ġnvazyonu, LNM: Lenf Nodu Metastazı) 

 

Tablo 13’de p53, ki67 ve CA125'in sağkalım analizi sonuçları değerlendirilmiĢtir. 

Tablo incelendiğinde p53, ki67 ve CA 125’in progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım 

üzerine istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir etkisi saptanmamıĢtır (p> 0.05).  
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Tablo 13.  p53, ki67 ve CA125'in sağkalım analizi sonuçları 

  Progresyonsuz sağkalım 

(ay) 

Genel sağkalım (ay) 

p HR (95% GA) p HR 

P53 0,180 1,007 (0,997-

1,018) 

0,490 1,005 (0,991-

1,018) 

Ki67 0,928 0,999 (0,984-

1,014) 

0,761 0,998 (0,982-

1,013) 

CA 

125 

0,803 0,999 (0,992-

1,006) 

0,696 0,998 (0,991-

1,006) 

(HR: Hormon reseptörü, CA 125: serum kanseri antijeni 125) 
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5.TARTIġMA 

Endometrium kanseri, geliĢmiĢ ülkelerde  kadınlarda en sık görülen jinekolojik 

kanserdir. (1) Evre I hastalık için beĢ yıllık sağkalım oranı yaklaĢık %80-90, evre II için %70- 

80 ve evre III ve IV için % 20-60'tır ( 2,3 ). 

 Endometrial kanserin, Bokhman Sınıflaması’na göre iki  alt tipi mevcuttur. Tip 1 endometrial 

kanser, genellikle iyi prognoz ile iliĢkili olan endometrioid histolojiye sahip ve düĢük 

dereceli, hormon reseptörü pozitif bir tümörü ifade ederken; tip 2 endometrial kanser, non-

endometrioid histolojiye sahip, yüksek dereceli, hormon reseptörü negatif ve tip 1 tümörden 

daha kötü prognozlu bir tümörü ifade eder (4,5). Fakat bu sınıflama tedaviyi düzenleme ve 

prognozu öngörme ile ilgili sınırlı kalmaktadır. Endometrium kanseri tedavisi risk sınıflama 

sistemine göre planlanlanır. Risk sınıflamasında prognostik önemi olan; FIGO  evresi, 

histoloji, MĠ, LVSĠ, histolojik grade, tümör çapı, lenf nodu metastazı kullanılır. Bu çalıĢmada 

HR durumunun immünohistokimyasal analizi, Ki-67 ve  p53 ekspresyonu ve serum CA 125 

seviyelerinin prognozu predikte etme gücü ve risk sınıflandırmasına katkıda bulunup 

bulunmadıkları incelendi. ÇalıĢmamızda FIGO evresi, MĠ ve  tümör çapı parametreleri 

progresyonsuz sağkalım ile iliĢkili bulunmuĢtur. Literatüre bakıldığında; histoloji, grade, MĠ, 

FIGO evresi, LVSI, LNM varlığı sağkalımla iliĢkili prognostik faktörlerdir. ÇalıĢmamızdaki 

bu farklılığın sebepleri; non-endometrioid histoloji olan olgular ile lenf nodu metastazı olan 

olgu sayısında yetersizlik olarak düĢünmekteyiz. Ayrıca çalıĢmamızda tümör çapının 

prognostik faktör olarak anlamlı bulunmasının nedeni; diğer çalıĢmalarda 2 cm olarak alınan 

sınır değerin çalıĢmamızda 4 cm olarak alınması nedeniyle istatistiksel olarak sensitivitenin 

artmasına bağlı olduğunu düĢünmekteyiz. Bu sınır değerin, prognozu belirlemede daha 

anlamlı bir eĢik değer olabileceği kanaatindeyiz.  

ÇalıĢmamızda  CA 125 ile diğer prognostik faktörler olan FĠGO evre, istmus, 

serviks, adneks tutulumu, LVSĠ, LNM, tümör çapı arasında anlamlı yüksek iliĢki 

bulunmuĢtur. Ki 67 ile yüksek grade, MĠ, istmus, serviks, adneks tutulumu, LSVĠ arasında 

anlamlı yüksek iliĢki bulunmuĢtur. p53 ile histolojik grade arasında anlamlı iliĢki bulunurken, 

FIGO evre, MĠ, tümör çapı ile progresyonsuz sağkalım arasında istatiksel anlamı iliĢki 

saptanmıĢtır.  

ÇalıĢmamızda literatüre uygun olarak  ER ve PR ile ĠHK boyanma oranları  

endometriod histoloji ve düĢük histolojik grade olgularda yüksek bulunmuĢtur. PR ve ER 

yüzdesi düĢük  olanlar ile non- endometrioid histoloji, yüksek grade ile iliĢkili bulunmuĢtur. 
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Ayrıca çalıĢmamızda  PR reseptör ĠHK boyanma yüzdesi  ile MĠ arasında ters korelasyon 

saptanmıĢtır. HR ekspresyon yüzdeleriyle hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım arasında 

istatistiksel anlamlı fark saptanmamıĢtır. 

Literatür incelendiğinde PR ve ER ekspresyon düzeyinin iyi prognostik faktör 

olduğu yönünde bir çok çalıĢma vardır. 2013 de yapılan bir çalıĢmada orta ve yüksek riskli 

evre I-II hastalıkta PR negatifliğinin nüks için bağımsız bir prognostik faktör olduğu 

bulunmuĢ,  LVSI ve tümör boyutundan daha güçlü bir relaps göstergesi olduğu belirtilmiĢtir 

(142). 

Bir çalıĢmada  Evre I ve II endometrial karsinomu olan hastalarda ER reseptör 

durumu ile, histolojik ve nükleer grade ve ekstrauterin metastazlar ile iliĢkili bulunmuĢtur. PR 

durumu, histolojik grade ve histolojik tip ile değiĢken göstermiĢtir. Hem östrojen hem de 

progesteron reseptörleri histolojik farklılaĢma, peritoneal sitoloji, ekstrauterin metastazlar ve 

histolojik hücre tip ile iliĢkilendirildi. Tek faktörlü analiz, östrojen reseptörü durumu, 

progesteron reseptörü durumu ve östrojen reseptörü/progesteron reseptörü durumunun 

hastalıksız sağkalım üzerindeki önemli etkilerini ortaya çıkardı. Diğer tüm klinikopatolojik 

özellikler önemli ölçüde  peritoneal sitoloji dıĢında prognozu etkiledi. Östrojen reseptörü, 

progesteron reseptörü ve kombine östrojen reseptörü/progesteron reseptörü durumu, 

modellerde glandüler veya nükleer farklılaĢmanın histolojik değerlendirmesinin yerini alan 

önemli bağımsız prognostik faktörlerdi (143).  

Ġleri evre endometrioid adenokarsinomu olan 816 kadının dahil edildigi çalıĢmada 

olguların 280'inde takip sırasında nüks ya da progresyon görüldü. YaĢ, evre ve grade içeren 

çok değiĢkenli bir modelde, ER ve PR negatif vakalarda, ER ve Pr pozitif vakalarla 

karĢılaĢtırıldığında daha yüksek nüks ile iliĢkili olarak sonuçlandı (144). 

Sivridis et al. (145) ER veya PR deki negatiflik  endometrioid olmayan bir 

histoloji ile iliĢkili olduğunu, tek baĢına ER ekspresyon kaybının, derin MI ile iliĢkili olduğu 

bulundu.Ayrıca, Kauppila ve meslektaĢları, ER ve PR' nin eĢzamanlı varlığı, bir Evre I ve II 

endometrial tümörler için olumlu sağkalım ile iliĢkili olduğunu buldu (146).   Ancak bizim 

çalıĢmamızda hormon reseptör durumu ve hayatta kalma arasındaki anlamlı bir iliĢki 

bulunmadı. 

CA 125 yüksekliği ,LNM , pozitif peritoneal sitoloji  ve LVSĠ varlığı ile iliĢkilidir 

(147). Ancak, CA 125 yüksekliğinin progresyonsuz sağkalım üzerindeki prognostik etkisi 

tartıĢmalıdır (147-149). CA 125’in endometrial kanser tanı ve prognozunu belirlemede tek 
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baĢına ya da diğer tümör belirteçleri ile kombinasyonunun etkinliği ile ilgili yapılmıĢ birçok 

çalıĢma mevcuttur (147-151). Preoperatif yüksek CA 125 düzeyleri ile lenf nodu metastazı 

arasında bir iliĢki saptanırken, rekürrens ile iliĢkili olmadığına dair çalıĢmalar mevcuttur 

(150,148). Öte yandan bazı çalıĢmalarda preoperatif düĢük CA 125 düzeylerinin 

progresyonsuz sağkalımı uzattığını gösteren çalıĢmalar da mevcuttur ( 147, 149,153). 

Nicklin ve arkadaĢları ile Chen ve arkadaĢlarının serum CA 125 düzeyleri ile 

endometriyum kanser tanılı hastalarda yaptığı çalıĢmada; yükselmiĢ serum CA 125 

düzeylerinin yüksek grade, yüksek evre ve artmıĢ myometriyal invazyon ve lenf nodu 

metastazı, lenfovasküler invazyon ve ekstrauterin metastaz ile kolere olduğu gösterilmiĢtir 

(151,152). Bizim çalıĢmamızda ise artmıĢ CA 125 düzeylerinin sadece evre ile kolere olarak 

anlamlı bir Ģekilde arttığı gösterilmiĢtir. 

Baran ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada derin miyometriyal invazyon, lenf 

nodu metastazı, lenfovasküler alan invazyonu, servikal stromal ve adneksiyal tutulum, ileri 

evre, pozitif periton sitolojisi, nüks ve adjuvan tedavi gereksinimi olan hastalarda medyan 

serum CA 125 düzeyleri anlamlı olarak daha yüksekti. Serum CA 125 düĢük olan hastalarda 

hastalığa özgü sağkalım oranı anlamlı olarak daha yüksekti (153). Bizim ÇalıĢmamızda CA 

125 ile progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım ile anlamlı iliĢki saptanmadı. 

Ġnsan kanserlerinde en sık oluĢan genetik değiĢikliklerden biri, p53 tümör 

supresör geninin değiĢimidir. Endometrium kanserinde, Western blot tekniğiyle çalıĢılan 

nükleer p53 protein seviyeleri, normal endometrium örneklerine göre anlamlı olarak yüksektir 

(155). Uterus tümörlerinde p53 ekspresyonu bağımsız bir prognostik faktör olup, kötü 

prognozu göstermektedir. Hasta stage 1 ve 2 olup, p53 eksprese ediyorsa yüksek riskli kabul 

edilmelidir (155). Literatür incelendiğinde p53’ün endometrium kanserindeki diğer prognostik 

faktörlerle iliĢkisi incelen birçok çalıĢma vardır; (154-159). Bu çalıĢmalardan bir 

tanesinde  p53 ekspresyonu  ile grade ve evre (155), bir tanesinde sadece evre (152), diğerinde 

ise LVSĠ ile (159)  iliĢki saptanmıĢtır. Bizim ÇalıĢmamızda da p53 ile yüksek grade  arasında 

anlamlı yüksek iliĢki saptanmıĢtır.  Bazı çalıĢmalarda p53 ekspresyonunun sağkalım süresini 

kısalttığı gösterilmiĢtir. (143,154,157,158,159,164). Bu çalıĢmalarda istatistiksel anlamlı 

sonuçlar alınmasının nedeni daha uzun takip ve geniĢ popülasyonda çalıĢılması olabilir. Bazı 

çalıĢmalarda ise p53 ile sağkalım arasında iliĢki saptanamamıĢtır ( 150,155,156) . Bizim 

çalıĢmamızda da genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım ile  anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır. 

Anlamlı iliĢki saptanmamasının nedeni takip sürelerinin daha uzun olması gerekliliği olabilir.  
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     Ki-67 ekspresyonunun tümör derecesi ile pozitif korelasyon gösterdiği 

gösterilmiĢ olmasına rağmen prognostik değeri olup olmadığı konusunda fikir birliği yoktur 

(143,160,161)(165-167). Bazı çalıĢmalarda Ki-67 bağımsız prognostik önem taĢımaktadır 

(164,165) .Güçlü Ki-67 ekspresyonu gösteren tümörler daha sıklıkla anöploid olmaktadırlar. 

Bazı çalıĢmalarda  Ki-67 kötü prognoz göstergesi olduğu gösterilmiĢtir  (159,166).  Ki-67 nin 

prognostik değeriyle ilgili yapılan diğer çalıĢmalarda ise ki-67 ile relaps riski ile iliĢkili 

değildi (143, 6, 163). Ki-67 ekspresyonunun tümör derecesi ile kolerasyonu olduğu yapılan 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (159,162). Bazı çalıĢmalarda derece ve histoloji (143) , bazı 

çalıĢmalarda derece, LVSĠ (163) arasında iliĢki saptanmıĢtır.  

Bizim çalıĢmamızda Ki-67 ile yüksek grade, MĠ, istmus, adneks, serviks tutulumu 

ve LVSĠ arasında anlamlı yüksek iliĢki bulundu. Genel sağkalım ile progresyonsuz sağkalım 

alarasında anlamlı iliĢki saptanmadı.  
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6.SONUÇ 

ÇalıĢmamızda endometrial kanserde hormon reseptör yüksek ekspresyon oranının iyi  

prognostik faktörlerle, Ki-67 ve p53 ekspresyonunun ve preoperatif ölçülen yüksek serum 

CA-125 düzeylerinin kötü prognostik faktörler ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur. Fakat bu 

faktörlerin doğrudan sağkalım ile iliĢkisi bulunmamıĢtır. ÇalıĢmamızın eksik yönü non-

endometrial histolojik tip olgu sayısının ve ileri evre hastalıklı olgu sayısının az olmasıdır. Bu 

faktörlerin prognoz üzerinde doğrudan etkisinin olup olmadığının araĢtırılması için daha fazla 

sayıda olgunun dahil olduğu,  prospektif çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  
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7.ÖZET 

Amaç: Bu çalıĢmada, endometrium kanserinde hormon reseptörleri, Ki-67, p53 ekspresyon 

düzeyleri ve preoperatif ölçülen serum CA 125 düzeyi ile klinikopatolojik risk faktörleri 

arasındaki iliĢkiyi değerlendirmek ve prognostik değerlerini belirlemek amaçlanmıĢtır. 

Materyal Metod: Retrospektif olarak yapılan bu çalıĢmaya, endometriyal kanser tanılı 169 

hasta dahil edildi. Ġmmünohistokimyasal yöntemlerle belirlenen östrojen reseptörü  ve 

progesteron reseptörü, ki-67 ve p53 ekspresyon düzeyleri ve preoperatif bakılan serum CA 

125 düzeyleri ile prognostik klinikopatolojik faktörler, progresyonsuz sağkalım  ve genel 

sağkalım  ile iliĢkisi araĢtırıldı. 

Bulgular: ÇalıĢmaya ortalama yaĢı 58,5 ± 8,3 yıl olan 169 endometrium kanserli hasta dahil 

edildi. HR pozitiflik oranı endometrioid histoloji grubunda endometrioid olmayan histoloji 

grubuna göre anlamlı olarak daha yüksekti (p=0,000). ER ve PR ekspresyonu yüksek 

pozitiflik oranı endometrioid endometrial karsinom histolojisi ve düĢük grade ile anlamlı 

yüksek bulundu. ER ekspresyon oranından farklı olarak, PR ekspresyon oranı düĢük olanlarda 

yüksek MĠ ile iliĢkili bulundu. Yüksek düzeyde Ki-67 ekspresyonunun yüksek grade 

(p=0,00), MĠ (p= 0,021),  LVSĠ pozitifliği (p= 0,007)  ve serviks, adenks tutulumu  (p= 0,040 

) ile iliĢkili olduğu bulundu. Yüksek bir p53 ekspresyonunun ileri hastalık evresi ile iliĢkili 

olduğu bulundu. P53 ekspresyonu ile Ki-67 ekspresyonu arasında, PR ekspresyon oranı ile 

ER ekspresyon oranı arasında, tümör çapı ile serum CA 125 düzeyi arasında pozitif, p53 

ekspresyonu ile PR yüksek ekspresyon oranı varlığı arasında, PR ekspresyonu  ile CA 125 

arasında, ER ekspresyon oranı ile tümör çapı arasında  negatif korelasyon bulundu. HR 

ekspresyon oranı, p53, Ki-67 ekspresyonu, preoperatif ölçülen serum CA 125 düzeyi ile 

sağkalım arasında anlamlı bir iliĢki bulunmadı. Progresyonsuz sağkalım ile FĠGO evresi, 

myometrial invazyon, tümör çapı arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde iliĢkili 

saptandı. Genel sağkalım ile gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir fark 

tespit edilmedi. 

Sonuç: ÇalıĢmamızda endometrial kanserde HR yüksek ekspresyon oranının iyi  prognostik 

faktörlerle, Ki-67 ve p53 ekspresyonunun ve preoperatif ölçülen yüksek serum CA 125 

düzeylerinin kötü prognostik faktörler ile iliĢkili olduğu bulundu. Fakat bu faktörlerin 

doğrudan sağkalım ile iliĢkisi bulunmadı.  

Anahtar Kelimeler:  Endometriyal Kanser, Prognoz, Hormon Reseptörleri; Ki 67; p53; CA 

125 
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8.ABSTRACT 

Objectives: The present study aimed to evaluate the relationship between the 

expression levels of hormone receptors, Ki 67, p53 and serum cancer antigen 125 levels in 

endometrial cancer and clinicopathological risk factors, and determines their prognostic 

values. 

Material and methods: This retrospective study included 169 patients with 

endometrial cancer whose estrogen receptor  and progesterone receptor ,  Ki-67 and p53 

expression levels were determined through immunohistochemical methods, and whose 

preoperative serum CA 125 levels were measured. These factors relationship with various 

clinicopathological factors, progression-free survival  and overall survival was investigated. 

Results: The study included 169 patients with EC with a mean age of 58,5 ±  8,3 

years. The rate of HR positivity was significantly higher in the endometrioid histology group 

than  the non-endometroid histology group (p = 0.000). A high level of Ki-67 expression was 

found to be associated with a high grade tumors (p = 0.000),  and MĠ with > 50% (p= 0,021 ), 

LVSĠ positivity (p =0.007), cervical and adnexial invasion (p=0,040) and a high p53 

expression were found to be associated with a high grade tumors (p = 0.026). A positive 

correlation was found between p53 and Ki-67, ER and PR, CA 125 and tumor diemeter , a 

negative correlation was found between p53 and PR, ER and tumor diemeter , PR and CA 125 

. Significant relationship was found between progression-free survival and figo stage, > 50% 

myometrial invasion, and tumor diameter more than 4 cm. There was no significant difference 

in overall survival and selected all groups in the study. 

Conclusions: While HR positivity indicates favorable clinicopathological 

prognostic factors, high Ki-67 and high p53 expression indicate unfavorable ones. However, 

no direct effect of these factors on prognosis was found in this study. 

Key words: endometrial cancer; prognosis; hormone receptor; ki67; p53; CA125 
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EKLER 

EK-1: Olgu Rapor Formu 
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67, SERUM KANSER ANTĠJENĠ 125’ĠN  HASTALIĞIN EVRESĠ  VE 

PROGNOZ ĠLE  ĠLĠġKĠSĠ 

HASTA AD SOYADI  
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Lenf Nodu Metastazı  
Tümör Boyutu  
Figo Evre  

Östrojen reseptör ekspresyon oranı  

Progestoren reseptör ekspresyon oranı  

Ki-67 pozitiflik durumu  

P53 ekspresyon durumu   
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