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ÖZET 

Giriş ve Amaç: Endometrium kanseri gelişmiş ülkelerde en sık görülen jinekolojik 

malignitedir. Çalışmamızda hastanemize başvuran endometrium kanserli olgularda 

immünhistokimyasal yöntemlerle mikrosatellit instabilite (MSI) çalışılarak hastalığın 

prognozuna ve tedavi cevabına etkisinin incelenmesi amaçlandı.    

Gereç ve Yöntem: 2018 ile 2022 yılları arasında endometrium kanseri tanısı alan 204 

hasta çalışmaya dahil edildi. İmmünhistokimyasal yöntemle MLH1, MSH2, MSH6 ve 

PMS2 belirteçleri kullanılarak MSI araştırıldı. En az bir lokusta instabilite saptanan 

hastalar MSI, instabilite saptanmayan hastalar MSS (mikrosatellit stabil) olarak kabul 

edildi. Bu iki grup prognostik faktörler ve kemoterapi yanıtı açısından karşılaştırıldı. 

Bulgular: Çalışmamızda endometrium kanseri tanısı alan 204 hasta incelendiğinde, 

ortalama yaş 61.46 (±10.48) olarak izlendi. Hastaların 55’i (%26.96) MSI, 149’u 

(%73.04) MSS olarak saptandı. En sık görülen ekspresyon kaybı mlh-1/pms-2 olarak 

izlendi. MSI saptanan hastalarda tanı anında evrenin MSS hastalara göre daha yüksek 

olduğu istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.001). Hastaların grade, myometrial 

invazyon, lenfovasküler invazyon ve lenf nodu metastazları değerlendirildiğinde, MSI 

hastalarda bu parametreler MSS hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde 

yüksek bulundu (p<0.001). Kemoterapi alan 11 MSS hastanın %72.7’sinde tam yanıt, 

%9.1’inde parsiyel yanıt, %9.1’inde stabil hastalık, %9.1’inde progresyon görüldü. 

Kemoterapi alan 13 MSI hastanın %7.7’sinde tam yanıt, %46.2’sinde parsiyel yanıt, 

%15.4’ünde stabil hastalık, %30.8’inde progresyon saptandı.  

Sonuç: Çalışmamızda MSI’nin kötü prognostik faktörlerle ilişkisi gösterilmiş olup 

ilerleyen dönemlerde prognostik bir belirteç olarak kullanılabileceğini ve MSI 

hastaların kemoterapiye daha kötü yanıt vermeleri sebebiyle immünoterapi için ideal 

hastalar olabileceklerini düşünmekteyiz.   

Anahtar Kelimeler: Endometrium kanseri, mikrosatellit instabilite (MSI), 

mikrosatellit stabil (MSS), prognostik faktörler, kemoterapi yanıtı 

 

 

 



iv 
 

ABSTRACT 

Introduction and Aim: Endometrial Cancer is the most common gynecological 

malignancy in developed countries. In our study, it was aimed to examine the effect of 

microsatellite instability (MSI) on the prognosis and treatment response of the disease 

in cases with endometrial cancer admitted to our hospital by immunohistochemical 

methods.  

Materials and Methods: 204 patients diagnosed with endometrial cancer between 

2018 and 2022 were included. MSI was investigated by immunohistochemical 

methods using MLH1, MSH2, MSH6 and PMS2 markers. Patients with instability in 

at least one locus were considered as MSI, and patients without instability were 

considered as MSS (microsatellit stable). These two groups were compared in terms 

of prognostic factors and chemotherapy response.  

Results: When 204 patients diagnosed with endometrial cancer were examined in our 

study, the mean age was 61.46 (±10.48). Of the patients, 55 (26.96%) were found to 

be MSI, and 149 (73.04%) were MSS. The most common loss of expression was 

observed as mlh-1/pms-2. It was found statistically significant that the stage at the time 

of diagnosis was higher in patients with MSI than in patients with MSS (p<0.001). 

When the patients grade, myometrial invasion, lymphovascular invasion and lymph 

node metastases were evaluated, these parameters were found to be statistically 

significantly higher in MSI patients compared to MSS patients (p<0.001). The 

following responses were observed in 11 patients who received chemotherapy, 72.7% 

complete response, 9.1% partial response, 9.1% stable disease, 9.1% progression. In 

13 MSI patients who received chemotherapy, 7.7% had complete response, 46.2% 

partial response, 15.4% stable disease and 30.8% progression were determined. 

Conclusion: In our study, it has been shown that MSI is associated with poor 

prognostic factors and we think that it can be used as a prognostic marker in the future 

and MSI patients may be ideal patients for immunotherapy because they respond worse 

to chemotherapy. 

Keywords: Endometrial cancer, microsatellite instability (MSI), microsatellite stable 

(MSS), prognostic factors, chemotherapy response 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Gelişmiş ülkelerde jinekolojik maligniteler içerisinde en sık görülen endometrium 

kanseridir (1). Kadınlarda meme, akciğer ve kolorektal kanserlerin ardından en sık 

izlenen dördüncü malignite olup kansere bağlı ölümler arasında sekizinci sıradadır (2). 

Artmış yaşam süresi, obezite sıklığında artış ve meme kanseri tedavisinde kullanılan 

tamoksifen gibi hormonal terapiler nedeniyle endometrium kanseri insidansında yıllar 

içinde artış izlenmiştir (3). 

Erken menarş ve geç menopoz gibi östrojen maruziyetinin arttığı durumlar, hiç doğum 

yapmamış olmak (nulliparite), obezite, polikistik over sendromu, postmenopozal 

östrojen tedavisi, östrojen salgılayan tümörler, Lynch (HNPCC) sendromu ve diyabet 

endometrium kanserinde risk faktörleri olarak bilinmektedir (4). 

Endometrium kanserinin en sık görülen semptomu anormal uterin kanamadır (5). 

Hastalar nadiren anormal servikal sitoloji bulguları ile tanı alır. Semptom ortaya 

çıktığında çoğunlukla uterusa sınırlı erken dönemdedir ve bu dönemde endometrium 

kanserinin 5 yıllık sağkalımı yüzde 90’ın üzerindedir (6). 

Endometrial karsinomlar ilk olarak klinikopatolojik ve genetik özelliklere dayalı 

olarak Tip 1 ve 2 tümörler olarak sınıflandırılmıştır (7). Tip 1 tümörler tüm 

endometrial kanserlerin %80’ini oluşturmakta olup bu tümörler genellikle 55-65 yaş 

aralığındaki postmenopozal kadınlarda görülür. Öncül lezyonları endometrial 

hiperplazidir ve daha iyi prognoza sahip oldukları görülmektedir. Lenfatik invazyon 

yoluyla metastaz yapma eğilimindedir. Tip 2 tümörler ise daha ileri yaşta, zayıf 

kadınlarda görülür ve endometrial atrofi zemininden gelişir. Seröz karsinom, berrak 

hücreli karsinom veya karsinosarkom morfolojisinde olup hem lenfatik hem de 

intraperitoneal yoldan metastaz yapabildikleri gösterilmiştir (8). 

Cerrahi evre, tanı yaşı, grade, histolojik alt tip, lenfovasküler ve myometrial invazyon, 

serviks stroma tutulumu, lenf nodunda metastaz varlığı, tümör çapı, östrojen ve 

progesteron reseptör durumu, periton sitolojisi pozitifliği ve moleküler değişiklikler 

endometrium kanserinin prognostik faktörleridir (9).             
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Mikrosatellitler 3-100 kez tekrarlayan, 1-6 nükleotidden oluşan DNA dizilerinin kısa 

parçaları şeklinde tanımlanmıştır. Birçok önemli gen grubuyla yakından ilişkilidirler 

(10). 

DNA sentezi esnasında baz-baz hatalı eşleşmeleri gibi nükleotid birleşme bozuklukları 

görülebilir. DNA Polimeraz, normalde bu yanlış eşleşmelerin %99’unu ortadan 

kaldırmaktadır. Ancak mikrosatellitlerde ardışık tekrar dizileri olduğu için verimsiz 

düzeltmeye yatkındırlar. Ekleme-silme şeklinde mutasyonlar da mikrosatellitlerde 

izlenebilmektedir (11). Bu mutasyonların engellenmesi ve genom bütünlüğünün 

sağlanması amacıyla bir takım DNA onarım mekanizmaları bulunmaktadır (12).  

DNA hatalı eşleşme onarımı MMR (Mismatch Repair) proteinleri olan MLH-1, MSH-

2, MSH-6 ve PMS-2’den oluşmaktadır. MMR proteinleri, baz-baz hatalı eşleşmelerini 

ve ekleme-silme mutasyonlarını düzelterek hücrenin apopitoza gidişini sağlamaktadır. 

Bu genlerde mutasyon olduğunda ilgili proteinlerde fonksiyon kaybı görülmekte ve 

DNA MMR sisteminin işlevi bozulmaktadır. Böylelikle mikrosatellit çiftlerinin sayısı 

değişmekte ve mikrosatellit instabilite (MSI) şeklinde fenotipe yansımaktadır. Diğer 

bir ifadeyle tekrarlayan birimlerin eklenmesi veya eksilmesinden dolayı ortaya çıkan 

mikrosatellit uzunluğundaki değişiklikler MSI olarak adlandırılır (13).  

Meydana gelen genetik instabilite sonucunda başta kolorektal kanserler olmak üzere 

endometrium, over, mide, pankreas ve safra kesesi karsinomları ile deri ve beyin 

tümörleri gelişebilir. Sporadik endometrium kanserlerinin de yaklaşık %20-30’unda 

MSI saptandığı bildirilmiştir (14). 

Çalışmamızda Samsun Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’ne 

başvuran endometrial karsinomlu olgularda immünhistokimyasal yöntemle MLH1, 

MSH2, MSH6 ve PMS2 belirteçleri kullanılarak MSI araştırılmıştır. MSI saptanan 

tümörlerin sıklığı, prognostik faktörlerle ilişkisi ve tedavi yanıtı değerlendirildi. 

Hastanemizdeki olgulardan elde edilen veriler eşliğinde MSI’nin endometrial 

kanserlerin prognozu ve tedavisindeki önemine ilişkin literatüre katkı sunulması 

amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Epidemiyoloji 

Gelişmiş ülkelerde jinekolojik maligniteler içerisinde en sık görülen endometrium 

kanseridir. Gelişmekte olan ülkelerde ise serviks kanserinin ardından ikinci sıradadır 

(1). Meme, akciğer ve kolorektal kanserlerin ardından kadınlarda en sık görülen 

dördüncü malignite olup kanser nedenli ölümler arasında sekizinci sıradadır (2). 

Ülkemizde ise meme, tiroid, kolorektal ve akciğer kanserlerinden sonra en sık izlenen 

beşinci kanserdir (15).  

Endometrial karsinomda insidans 100.000’ de 14.7, ölüm oranı ise 100.000’de 2.3 

olarak saptanmıştır. Amerika Birleşik Devletleri’nde 2022 yılında yeni tanı alan 

endometrium kanseri vakası 65.950, ölüm sayısı ise 12.550 olarak açıklanmıştır (16).  

En sık görülme yaşı 60 ile 70 arası olmakla birlikte %2-5 oranında 40 yaşın altında 

görülmektedir. Hastaların %70’ine postmenopozal dönemde, %25’ine premenopozal 

dönemde tanı konulmaktadır (17). Hastalık genellikle erken evrede semptom vermesi 

sebebiyle iyi prognozludur (18). Endometrioid tip kanserlerde ortalama tanı yaşı 

63’tür. Tanı anında %70’i korpusla sınırlı olup 5 yıllık sağkalım oranı yaklaşık 

%83’tür (19). Buna karşın non-endometrioid tip kanser hastalarında ortalama tanı yaşı 

67’dir ve tanı anında yarısından çoğu korpus dışına yayılmıştır. 5 yıllık sağkalım 

oranları seröz kanserler için %53, berrak hücreli kanserler için %62’dir (20).  

2.2 Risk Faktörleri  

Karşılanmamış östrojen maruziyeti, obezite, kronik anovulasyon, erken menarş, geç 

menopoz, tamoksifen kullanımı, diyabet, Lynch (HNPCC) ve Cowden sendromu gibi 

genetik faktörler endometrium kanserinde risk faktörlerini oluşturmaktadır (Tablo 1) 

(21). 
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Tablo 1. Endometrium Kanserinde Risk Faktörleri    

1. İleri yaş 

2. Karşılanmamış östrojen maruziyeti 

3. Tamoksifen kullanımı  

4. Erken menarş 

5. Menopoza 55 yaşından sonra girmek  

6. Hiç doğum yapmamış olmak  

7. PCOS 

8. Obezite 

9. Diyabet  

10. Hormon salgılayan tümörler (östrojen) 

11. Lynch (HNPCC) Sendromu 

12. Cowden Sendromu 

13. Ailede endometrium, meme, over, kolon kanseri öyküsü 

2.2.1 Karşılanmamış östrojen 

Endometrial karsinomda risk faktörlerinden en önemlisi progesteronla karşılanmamış 

östrojendir. Endojen östrojen seviyesi yüksek kadınlarda kanser gelişme riski daha 

yüksektir. Granüloza ve teka hücreli over tümörleri endojen östrojen seviyesini 

artırarak kanser gelişim riskini yükseltir (22). 

Hormon replasmanı için verilen eksojen östrojenin de kanser gelişiminde rolü vardır. 

Progestinle karşılanmamış östrojen tedavisi alan hastalarda endometrial karsinom 

gelişme riski 3-6 kat artmıştır (23). Östrojen tedavisi 10 yıldan daha uzun süreyle 

kullanılmışsa bu risk 9.5 kata kadar yükselir (24). Artmış risk tedavi kesildikten sonra 

birkaç yıl daha devam eder (25).  

Polikistik over sendromu da karşılanmamış östrojen seviyelerini artırdığından dolayı 

kanser gelişme riskini yükseltmektedir (26).  
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2.2.2 Obezite 

Obez hastalarda androstenedionun periferal dokularda estrona dönüşümü ve 

androjenlerin estrodiole aromatizasyonu sonucunda endojen östrojen seviyeleri 

yüksek izlenmektedir. Bunun yanında seks hormon bağlayıcı globulin (SHBG) düzeyi 

obezlerde azalmakta olup bu da serbest östrojen seviyesinin artmasına sebep 

olmaktadır (27). Obez kadınlardaki artmış endojen östrojen miktarı, SHBG 

seviyesindeki azalmaya bağlı olarak serbest östrojen miktarındaki artma, IGF-1 

seviyelerindeki değişimler ve insülin direncindeki artışın patogenezde rol oynadığı 

düşünülmektedir (28).  Buna karşın metabolik olarak bu değişimlerin görülmediği 

obez kadınlarda da endometrial kanser riskinde artış olduğu görülmüştür (29). 

Endometrium kanseri gelişen morbid obez kadınlarda (VKI>40 kg/m²) daha az agresif 

histolojik tip görülme olasılığı VKI<30 kg/m² olan kadınlara göre yüksektir. Bu durum 

dolaşımdaki östrojen seviyesi daha yüksek olan kadınlarda östrojen duyarlı tümör 

gelişme riskinin daha yüksek oluşundan kaynaklanmaktadır. Buna bağlı olarak morbid 

obez kadınlarda evre 1 hastalık ve düşük grade tümörler daha fazla görülmektedir (30).  

Düşük evre ve daha az agresif histolojik tip eğilimine rağmen paradoksal olarak 

şiddetli obezitesi olan kadınlarda mortalite daha yüksektir (31). Bu durumun sebebi 

net olmamakla birlikte artmış östrojen seviyelerinin metastatik hücreleri sürekli 

uyarması veya obezite ilişkili artan diyabet ve kardiyovasküler hastalıklar etkili 

olabilir (32). 

2.2.3 Kronik anovulasyon 

Anovulasyona bağlı sürekli östrojen üretimine maruz kalan ve yeterince progesteronla 

karşılanmayan endometriumun proliferasyona uğraması sonucu endometrial 

hiperplazi ve endometrial karsinom gelişebilir (33). Polikistik over sendromu (PCOS) 

ve menopoza geçiş dönemi anovulasyon ve endojen östrojen üretimi ile ilişkili en 

yaygın durumlardır. Bu iki durumda da endometrial hiperplazi ve karsinom gelişme 

riski artmaktadır (34). 
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2.2.4 Erken menarş ve geç menopoz        

Erken menarş ve geç menopoz uzun süreli östrojen maruziyetine bağlı olarak 

endometrial karsinom riskini artırmaktadır. Erken menarş, endometrium kanseri 

riskini geç menopoza göre daha fazla artırmaktadır (35).  

2.2.5 Tamoksifen kullanımı  

Tamoksifen, meme kanseri tedavisinde sık kullanılan seçici bir östrojen reseptör (ER) 

modülatörüdür (36). Postmenopozal hastalarda endometrial dokuda agonist etki 

gösterirken, premenopozal kadınlarda antagonist etki göstermektedir. Bu sebeple 

postmenopozal kadınlarda tamoksifen kullanımı endometrium kanseri riskini 

artırırken, premenopozal kadınlarda kanser riski üzerine belirgin bir etkisi yoktur (37). 

Tamoksifen kullanan postmenopozal hastaların endometrial karsinom gelişme 

sıklığında 2-3 kat artış izlenmiştir. Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Derneği, 

tamoksifen kullanan hastalarda endometrium kanseri için rutin taramayı 

önermemektedir. Hastaların tamoksifen ilişkili riskler hakkında bilgilendirilmesi, 

endometrial hiperplazi ve karsinom semptomlarının yakın izlemi, semptom olması 

durumunda değerlendirmeye alınması önerilmektedir (38).  

2.2.6 Diyabet     

Polikistik over sendromu ve obezite gibi risk faktörlerinin sıklığı sebebiyle diyabetli 

hastalarda endometrium kanseri riskini ölçmek zor olsa da bazı kantitatif belirteçler, 

diyabet varlığının kanser gelişme riskini artırdığını göstermiştir (39). Tip 2 diyabetli 

hastalarda kanser gelişme riski Tip 1 diyabetlilere göre daha yüksektir. 

Hiperinsülinemi, insülin direnci ve insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) yüksekliği 

endometrial hiperplazi ve karsinom gelişme riskini artırmaktadır (40).  

2.2.7 Aile öyküsü ve genetik faktörler  

Karşılaştırmalı 16 çalışmadan düzenlenen bir metaanalizde 1. derece akrabalarında 

endometrium kanseri öyküsü olan kişilerde risk artmış bulunmuştur (41). Bu hastaların 

70 yaşına kadar endometrium kanserine yakalanma riski %3.1 olarak izlenirken, 

normal popülasyonda risk %2’nin altındadır (37).  

Lynch Sendromu (Herediter Nonpolipozis Kolorektal Karsinom), MMR genlerinde 

germline mutasyona bağlı olarak gelişen bir sendromdur. Dört MMR geni bu sendrom 
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ile ilişkilidir: MLH-1, MSH-2, MSH-6 ve PMS-2 (42). Lynch (HNPCC) Sendromu 

olan hastalarda endometrium kanseri gelişme riski %71’dir ve bu hastalar tüm 

endometrium kanserli olguların %2-5’ini oluşturur (43). 

Cowden Sendromu PTEN genindeki mutasyon sonucu meydana gelen otozomal 

dominant bir hastalıktır. Bu hastalık artmış endometrium, tiroid, meme, renal ve 

kolorektal karsinom riskiyle karakterizedir. Nadir görülen bu sendromda endometrium 

kanseri gelişme riski %13-19 arasında bulunmuştur (44).   

2.3 Koruyucu Faktörler  

2.3.1 Hormonal kontrasepsiyon kullanımı  

Östrojen ve progesteron içeren oral kontraseptiflerin epidemiyolojik çalışmalarda 

endometrium kanseri riskini %30-40 azalttığı ve bu risk azalmasının tedavinin 

kesilmesinden sonra yıllarca devam ettiği gösterilmiştir (45). 

Sadece progesteron içeren kontraseptiflerin, endometrium kanseri gelişmesine karşı 

daha koruyucu olduğu izlenmiştir (46). 

2.3.2 Sigara kullanımı 

Sigara kullanan kadınlarda östrojenin hepatik metabolizmasının uyarılması sonucu 

endometrium kanseri riskinin azaldığına dair bulgular mevcuttur (47). Ayrıca sigara 

kullanımının kısmi kilo kaybı sağlaması ve erken menopoza sebep olması da risk 

azalmasının diğer mekanizmalarıdır (48). 

2.3.3 Emzirme 

Endometrium kanserli yaklaşık 9000 olguyu içeren bir meta-analizde, emzirmenin 

endometrial karsinom gelişme riskini %11 azalttığı gösterilmiştir. Emzirmenin risk 

azalması üzerine mekanizması net olmayıp bu dönemdeki düşük östrojen seviyelerinin 

etkili olduğu düşünülmektedir (49). 

2.3.4 Egzersiz 

Artmış fiziksel aktivite östrojen üretimini ve obeziteyi azaltarak koruyucu etki sağlar. 

Yapılan çalışmalar yeterli fiziksel aktivitenin endometrium kanseri riskini %40’a 

yakın azalttığını göstermiştir (50). 
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2.3.5 Gebelik ve doğum sayısının artması 

Gebelik ve doğum sayısı arttıkça endometrial kanser riski azalmaktadır. Yapılan bir 

çalışmada ilk gebelik düşük ya da ölü doğumla sonuçlansa bile kanser riskini azalttığı 

gösterilmiştir. Her gebelikte kanser riski daha da azalmakta olup, bu etkinin gebelik 

süresince devam eden progesteron aktivitesi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (51).  

2.3.6 İleri yaşta doğum yapma  

Son doğumunu 40 yaşın üzerinde yapan kadınlarda, 25 yaşından önce doğum 

yapanlara kıyasla endometrium kanseri riskinin %44 azaldığı gözlenmiştir. Risk 

azalmasında ileri yaşta, kanser riskinin arttığı dönemde, gebelikle birlikte artmış 

progesteron seviyelerinin endometrium üzerine olumlu etkilerinin rol oynadığı 

düşünülmektedir (52). 

2.3.7 Aspirin kullanımı 

Özellikle obez hastalarda aspirin kullanımının endometrium kanseri riskini azalttığı 

gösterilmiştir. Kronik inflamasyon zemininde ortaya çıkan sitokin cevabı 

karsinogeneze katkı sağlamaktadır. Aspirin kronik inflamasyonu azaltarak kanser 

riskini azaltmaktadır. Diğer non steroid anti inflamatuar ilaçlarda böyle bir etki 

bildirilmemiştir (53). 

2.4 Klinik 

Endometrium kanserinde tipik bulgu anormal uterin kanama olup hastaların %75-

90’ında görülmektedir. Premenopozal kadınlarda menstrual dönemler arasında sürekli 

devam eden lekelenmeler ve perimenopozal kadınlarda uzun süren, ağır adet 

dönemleri benign sebepler düşünülerek gözden kaçmamalıdır.  Postmenopozal 

kadınlarda görülen kanamalar daha endişe verici olup hastaların %5-10’u kanser tanısı 

alır (54). 

İdrar yaparken ağrı, vajinal akıntı, disparoni, pelvik ağrı ve kilo kaybı diğer başvuru 

semptomlarıdır (55). İleri evre hastalık durumlarında karın ağrısı, karında şişlik ve 

pelvik ağrı gibi over kanserine benzer bulgular izlenebilir (56).  

Hastaların %5’i ise başka sebeplerle yapılan radyolojik görüntüleme, smear alınması 

veya benign sebeplerle yapılan histerektomi sonucunun şüpheli gelmesi üzerine 

yapılan ileri incelemeler sonucunda tanı alan semptomatik olmayan hastalardır. 
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Postmenopozal uterin kanama ile başvuran hastalarda eksojen östrojen kullanımı, 

atrofik vajinit ve endometrit, endometrial hiperplazi, serviks kanseri, endometrial veya 

servikal polipler, uterin sarkom ve travma gibi diğer sebepler de akla gelmelidir (5).       

Bazı hastalarda ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi veya magnetik rezonans ile 

rastlantısal olarak saptanan endometrial kalınlık artışı tek bulgu olup, kanama şikayeti 

olmayan ve endometrium kalınlığı 11 mm’den fazla olan hastalarda endometrial 

karsinom saptanma riski %6.7’dir (57). 

Endometrium kanseri için toplumda rutin tarama önerilmemekte olup Lynch 

Sendromlu hastalarda 35 yaşından itibaren endometrial biyopsi ya da transvajinal 

ultrason ile yıllık tarama önerilmektedir (55). 

Tamoksifen kullanan semptomatik olmayan kadınlarda da rutin tarama önerilmemekte 

olup vajinal kanama gelişirse endometrial biyopsi ile değerlendirilmesi önerilir (58).  

2.5 Tanı 

Endometrial hiperplazi veya kanser şüpheli bulgularla başvuran hastalarda ilk 

yapılması gereken pelvik muayenedir. Serviks, adneksiyal ve lenf nodu tutulumunu 

değerlendirmek amacıyla pelvik muayene mutlaka yapılmalıdır. Endometrium kanseri 

tanı anında genellikle erken evrede olduğu için pelvik muayenede patolojik bulgu 

saptanmayabilir. Muayene ardından tanı için ilk basamak endometrial biyopsidir. 

Biyopsi sonucunun yeterli gelmemesi halinde, endometrium kalınlığı 4 mm üzerinde 

değilse ek işlem yapılmasına gerek yoktur. Endometrium biyopsisi için ilk basamakta 

kullanılan yöntem pipelle ile biyopsi yapılmasıdır. Bu yöntemle birlikte endometrium 

kanseri %99.4, endometrial hiperplazi %97.9 oranında tespit edilmektedir (59). 

2.5.1 Endometrium biyopsisi 

Endometrium kanseri şüphesi ya da anormal kanaması olan hastalarda pipelle biyopsi 

öncelikle kullanılan yöntemdir. Uterin kavitenin yarısından fazlasının etkilendiği 

durumlarda güvenilirdir (60). 

Örnekleme sonucu benign gelen ancak neoplazi şüphesinin veya anormal uterin 

kanamanın devam ettiği hastalarda tanıyı kesinleştirmek için klasik dilatasyon küretaj 

(D&C) ya da histeroskopi yapılmalıdır (61).  
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Endometrial biyopsinin anestezi hazırlığı ve ameliyat ortamı gerektirmemesi, servikal 

dilatasyon ihtiyacı olmaması, perforasyon riskinin daha az olması ve düşük maliyeti 

D&C ve histeroskopiye üstünlükleridir (61).  

2.5.2 Dilatasyon & küretaj 

Endometrial biyopsi ile alınan dokunun yetersiz gelmesi, servikal stenoz sebebiyle 

örnekleme yapılamaması, görüntüleme bulgularıyla uyumlu olmayan biyopsi 

sonuçlarında, benign sonuçlara rağmen devam eden malignite şüphesi ya da anormal 

uterin kanama varlığında, biyopsi endometrial hiperplazi olarak sonuçlanan hastalarda 

endometrium kanserinin ekarte edilmesinde tercih edilir. Uterus perforasyonu, 

servikal yaralanma, kanama, enfeksiyon ve intrauterin adezyon oluşumu bu işlemin 

komplikasyonlarıdır (62). 

2.5.3 Histeroskopi   

Diagnostik amaçla yapılan histeroskopi uterin kavitenin görüntülenmesini sağlar. Bu 

sırada saptanan lezyonlarda eksizyon ya da biyopsi alınabilmesi bu işlemin 

avantajlarıdır. Ancak invaziv ve daha maliyetli bir işlem olması, anestezi ihtiyacı, 

beceri ve deneyim gerektirmesi işlemin dezavantajlarıdır (63).  

Fokal lezyonları tespit etmede D&C’a göre daha etkili bir yöntem olmakla birlikte tek 

başına histeroskopi yapılan hastalarda endometrium kanseri tanısı koymada %34 

oranında yetersizlik saptanmıştır (64). 

2.5.4 Ultrasonografi  

Anormal kanaması olan kadınlarda transvajinal USG hızlı, basit, maliyeti düşük ve 

radyasyon etkisi olmayan non invaziv görüntüleme yöntemidir. Endometrial karsinom 

saptanan hastalarda endometriumun kalınlaştığı, ön arka çapın arttığı izlenmiştir. 

Postmenopozal kadınlarda endometrium kalınlığının 5 mm’den fazla olduğu 

durumlarda transvajinal ultrasonografinin endometrial karsinom tanısında duyarlılığı 

%96, özgüllüğü %61 olarak saptanmıştır (65). 
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2.5.5 Bilgisayarlı tomografi  

Endometrium kanseri bilgisayarlı tomografide kontrast tutmayan, hipodens kitle 

şeklinde izlenir. Ancak bu görüntü spesifik olmayıp endometrial polip, submukozal 

myom gibi lezyonlardan ayırt edilmesi zordur. Bilgisayarlı tomografinin servikal 

tutulumu ve myometrial invazyonu göstermede özgüllüğü ve duyarlılığı manyetik 

rezonansa kıyasla daha azdır (66).   

2.5.6 Manyetik rezonans  

Manyetik rezonans yumuşak dokuları oldukça net gösterdiği için endometrial 

karsinom evrelemesinde sık kullanılmaktadır. Myometrial invazyon, endometrium 

kanseri tanısında önemli bir prognostik faktör olmakla beraber bunu göstermede 

manyetik rezonans oldukça başarılıdır (2). 

2.6 Histopatoloji ve Patogenez 

Endometrium kanseri östrojen ilişkili tip 1 ve östrojen ilişkili olmayan tip 2 

karsinomlar şeklinde tanımlanmıştır (Tablo 2) (7). 

Tip 1 tümörler endometrium kanserli olguların yaklaşık %80-90’ını oluşturur. Bu 

grupta endometrioid tip tümörler bulunmaktadır. Genellikle perimenopozal 

dönemdeki hastalardan oluşmaktadır ve etyolojilerinde hiperöstrojenizm ile ilişkili 

risk faktörleri rol oynar. Endometrial hiperplazi ve endometrial intraepitelyal neoplazi 

gibi prekürsör lezyonlardan gelişmektedir. Tanı anında genellikle uterusa sınırlı erken 

evrede olduklarından iyi prognozludurlar (67).  

Tip 2 tümörler daha sınırlı bir hasta grubunu oluşturmaktadır. Genellikle papiller, 

seröz ve şeffaf hücreli karsinomlardan oluşan non endometrioid tip tümörlerdir. 

Östrojen bağımsız olup genellikle postmenopozal hastalarda atrofi zemininde gelişir. 

İnvazyon eğilimleri daha yüksek olduğundan kötü prognoz ile ilişkilidir (1). 
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Tablo 2. Tip 1 ve 2 endometrial karsinomların özellikleri   

 Tip 1 Tip 2 

Tanı yaşı  55-65 arası >65  

Obezite Var Yok 

Östrojen uyarısı Var Yok 

Menopoz durumu Premenopozal veya 

perimenopozal 

Postmenopozal 

Hastalık seyri İyi prognoz Kötü prognoz 

Öncül lezyonları Hiperplazi İntrapitelyal karsinom 

Farklılaşma İyi diferansiye Az diferansiye 

Myometrial invazyon derecesi <%50 >%50 

Histolojik alt tipi Endometrioid ve müsinöz Seröz ve şeffaf hücreli 

Estrojen/Progesteron reseptörü Var Yok 

Kİ 67  Düşük Yüksek 

Genetik değişiklikler PTEN ve MSI P53 over ekspresyonu 

Histolojik sınıflama 2003 yılında DSÖ tarafından yapılmış olup, bu veriler tablo 3’te 

sunulmuştur (68). 

Tablo 3. Endometrial karsinomun histolojik alt tipleri (68) 

Histolojik Alt Tip Görülme sıklığı  

Endometrioid  %75-80 

Seröz  <%10 

Müsinöz  <%10 

Berrak Hücreli  <%5 

Skuamöz Hücreli  <%1 

Mikst  <%1 

Transizyonel Hücreli  <%1 

Küçük Hücreli  <%1 

Undiferansiye  <%1 



13 
 

2.6.1 Endometrioid adenokarsinom  

Endometrium kanserinin en sık izlenen alt tipi olup, vakaların yaklaşık %75-80’ini 

oluşturur. Östrojenik uyarı ile endometrial hiperplazi benzeri prekürsör lezyonlardan 

gelişmekte olup iyi prognoza sahiptir (69). Histomorfolojik olarak endometriumun 

proliferatif fazına benzemektedir. Stromal invazyon, atipili endometrial hiperplazi ile 

ayrımını sağlar. Endometrioid tip kanserlerde %15-25 skuamöz diferansiyasyon, %2 

villoglandüler diferansiyasyon ve %1 sekretuar diferansiyasyon izlenmektedir (70).  

Endometrioid adenokarsinomlarda histolojik değerlendirme, üç dereceli (grade) FIGO 

sistemi ile belirlenmiştir (Tablo 4) (70).  

Tablo 4. Endometrioid Adenokarsinomlarda Histolojik Değerlendirme 

Derece 1  İyi diferansiye Tümör içerisinde solid patern %5’in altında  

Derece 2 Orta diferansiye Tümör içerisinde solid patern %5-50 arasında  

Derece 3 Kötü diferansiye  Tümör içerisinde solid patern %50’nin üzerinde  

Bu derecelendirme sisteminde, endometrioid adenokarsinomdaki skuamöz bileşen 

değerlendirilmemelidir. Seröz karsinomlar ile birlikte berrak hücreli, undiferansiye 

karsinomlar ve karsinosarkomlar yüksek dereceli kabul edilmektedir. Tümör 

hücrelerinin %50’sinden fazlasında yapısal atipi ile uyumsuz, şiddetli sitolojik atipi 

olması durumunda derece bir seviye yükseltilmelidir (70). 

2.6.2 Seröz karsinom  

Endometrium kanseri olgularının yaklaşık %5-10’luk kısmını oluşturan seröz 

karsinomlar endometrium kanserine bağlı ölümlerin yaklaşık %40’ından sorumlu 

agresif tümörlerdir. Tipik olarak ileri yaş kadınlarda atrofik endometrium zemininden 

kaynaklanır veya bir polip içerisinde sınırlı olabilir (71).  

Seröz karsinomlarının yaklaşık %30’unda psammoma cisimcikleri izlenmektedir (50). 

Seröz karsinom tanısında belirgin şekilde nükleer atipinin varlığı gerekmektedir (71). 

Lenfovasküler invazyon ve derin myometrial invazyon yapma eğiliminde olup tanı 

anında çoğunlukla ekstrauterin yayılım izlendiğinden kötü prognozludurlar (72). 

İmmünhistokimyasal olarak seröz karsinomların yaklaşık %75’inde p53 mutasyonu 

pozitif olarak izlenmektedir (70). 
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Endometrioid adenokarsinomda nadir olarak izlenen periton yayılımı seröz 

karsinomlarda yaygın görülmektedir. Hastalığı over kanserinden ayırmak güç olabilir. 

Bu tümörler de over kanserleri gibi genellikle CA125 salgılamaktadır. Serum CA125 

ölçümleri postoperatif dönemde izlem açısından yararlı bir belirteçtir (73). 

2.6.3 Müsinöz karsinom  

Müsinöz karsinomlar, endometrium kanseri olgularının yaklaşık %1-9’unu 

oluşturmaktadır (74). Tümörün yarısından fazlasında müsinöz görünüm vardır. 

Çoğunlukla iyi ayrışmış, glandüler bir yapıya sahiptirler. Non endometrioid diğer 

tümörlerle kıyaslandığında prognozları çok iyidir (75).  

Vimentin ile pozitif boyanma özelliği göstermeleri endoservikal adenokarsinomdan 

ayrımını sağlar. Mitotik aktiviteleri düşüktür ve minimal invazyon eğilimi gösterirler 

(76). Müsinöz karsinomlarda genellikle k-ras mutasyonu bulunur (77).          

2.6.4 Berrak hücreli karsinom 

Endometrium kanseri olgularının %5’inden azını oluşturmaktadır. Çoğunlukla mikst 

histolojik patern izlenmektedir. Genellikle ileri yaştaki postmenopozal kadınlar 

hastalık grubunu oluşturmaktadır (78). Östrojen reseptörü tipik olarak negatiftir (79).  

Seröz karsinomlar gibi yüksek dereceli tümörler olup tanı anında genellikle ileri 

evrededir. P53 negatifliği ve Napsin A pozitifliği ayırıcı tanıda yardımcı olabilir (70). 

Berrak hücreli adenokarsinom lenf nodu tutulumu ve derin myometrial invazyon ile 

seyreden kötü prognozlu bir tümördür (80). 

2.6.5 Mikst hücreli karsinom 

Endometrium kanserinin alt tiplerinden en az ikisinin bir arada olduğu formdur. Mikst 

karsinom tanısı için tümör içerisinde daha az bulunan alt tipin en az %10 oranında 

olması gerekmektedir. Tümör komponentlerinin oranı prognozu belirlemektedir. 

Tümör içerisinde %25’ten fazla seröz komponent mevcutsa primer seröz karsinom 

olarak kabul edilmeli ve tedavi planı buna göre yapılmalıdır (81).  

2.6.6 Undiferansiye karsinom 

Glandüler, sarkomatöz veya skuamöz farklılaşmaya ilişkin bir belirti görülmeyen 

kanserler bu grupta değerlendirilmektedir. Oldukça kötü prognozlu kanserlerdir (82). 
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Tanı anında %50-58’i ileri evrede olup, hastaların %40’ı tanıdan sonra 20 ay içerisinde 

kaybedilir (83). 

2.6.7 Skuamöz hücreli karsinom 

Endometriumun değişik derecelerde skuamöz farklılaşma gösteren karsinomudur. 

Çoğunlukla postmenopozal hastalarda görülür. Pyometra ve servikal stenoz sık 

izlenmektedir (84). Oldukça nadir görüldüğünden, servikal karsinomun endometrium 

yayılımı ayırıcı tanıda mutlaka akılda bulundurulmalıdır (85).  

2.6.8 Transizyonel hücreli karsinom  

Tümör hücrelerinde ürotelyal geçiş epiteline %90’ın üzerinde benzerlik vardır. 

Çoğunlukla orta veya kötü diferansiye hücreler izlenir. Kötü prognozlu olup çok 

nadiren tanı almaktadır (86).          

2.7 Derecelendirme 

Endometrial karsinomlar, tümörün yapısal paternini ve hücrelerdeki nükleer özellikleri 

esas alan FIGO derecelendirme sistemine göre 3 kategoride incelenir. Solid alanı 

%5’ten az olan tümörler grade 1 (Şekil 1), %5-50 arasında solid komponent içeren 

tümörler grade 2, solid alanı %50’den fazla olan tümörler ise grade 3 (Şekil 2) olarak 

sınıflandırılır (87).  

   

Şekil 1. Grade 1 endometrial karsinom  Şekil 2. Grade 3 endometrial karsinom 

Nükleer derecelendirme sisteminde ise şekil, nükleer boyut, kromatin özellikleri gibi 

parametreler dikkate alınır. Nükleer derece 1 olan tümörlerde nükleus oval şekilli, 

hafif irileşmiş ve ince kromatinlidir. Derece 2 tümörlerdeki irileşme daha belirgin olup 

nükleus yuvarlak ve kromatin kabalaşmıştır. Derece 3 tümörlerde ise nükleus belirgin 
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iri ve pleomorfik görünümde, kromatin kaba ve düzensiz görünümde izlenir (Tablo 5) 

(88). 

Tablo 5. Patern ve nükleer dereceye göre yapılan FIGO derecelendirme sistemi 

Histolojik Derece Histolojik Patern Nükleer Derece 

1 <%5 solid patern Nükleus oval, hafif irileşmiş, kromatin ince 

2 %5-50 solid patern Nükleus iri, hafif yuvarlak, kromatin hafif kaba 

3 >%50 solid patern Nükleus pleomorfik, büyük, kromatin kaba ve düzensiz  

Grade 1 ve 2 tümörlerin arasında prognoz açısından minimal farklılıklar bulunması, 

tedavi ve takip yöntemlerinin benzer olması sebebiyle “düşük dereceli” şeklinde 

birleştirilmesi önerileri mevcuttur (89). Seröz, berrak hücreli, undiferansiye ve mikst 

karsinomlar yüksek dereceli (grade 3) tümörler olarak kabul edilir (90).                 

2.8 Evreleme 

Endometrium kanserlerinde tedavi yönetimini belirlemede ve prognozu öngörmede 

evreleme oldukça önemlidir. Dünyada birçok merkezde Amerikan Ortak Kanser 

Komitesi (AJCC) tarafından önerilen TNM (tümör, lenf nodu, metastaz) evreleme 

sistemi kullanılmakta olup Uluslararası Kanser Raporlama İşbirliği (ICRR), 2009 

FIGO cerrahi evreleme sistemini kullanmayı önermektedir (91). Evreleme sistemi 

Tablo 6’da verilmiş olup Şekil 3’te özetlenmiştir.  

Endometrial kanserlerde evreleme 1988 yılına kadar klinik olarak yapılmaktaydı. 

Fizik muayene, histeroskopi ve görüntüleme yöntemleri kullanılarak uterus ve 

dışındaki yayılım değerlendirilmekteydi. Fakat yapılan çalışmalar sonucunda klinik ve 

cerrahi evreleme arasında bazı farklılıklar olduğu, cerrahi evreleme yönteminde 

evrenin daha yüksek saptandığı izlendi. Bu yüzden klinik evreleme sadece cerrahi 

evrelemenin yapılamadığı durumlarda tercih edilmelidir. FIGO tarafından 1988 

yılında cerrahi evreleme sistemi geliştirildi (92). Yaklaşık 20 yıl kullanılan bu sistem 

2009 yılında revize edildi. Yapılan düzenlemeler şu şekilde özetlenebilir: Myometrial 

invazyon göstermeyenler ve %50’nin altında invazyon gösterenler aynı grupta 

toplandı. Periton sitolojisi pozitifliği ve servikal glandüler tutulumun evreyi 
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etkilemediği belirtildi. Lenf nodu metastazı izlenenler pelvik ve paraaortik olacak 

şekilde iki gruba ayrıldı (90). 

Tablo 6. Endometrial Karsinom FIGO (2009) Cerrahi Evreleme Sistemi (90) 

Evre 1 Uterus korpusuna sınırlı  

           1A*   Myometriumun %50’sinden azına invaze 

 1B*   Myometriumun %50’sine veya daha fazlasına invaze  

Evre 2 Servikal invazyon var ancak uterusu aşmamış ** 

Evre 3 Lokal ve/veya bölgesel yayılım 

 3A*    Seroza ve/veya adnekslere yayılmış 

 3B*    Vajinal ve/veya parametrial tutulum 

 3C*    Pelvik ya da paraaortik lenf nodlarına yayılım 

          3C1*    Pelvik lenf nodlarında yayılım 

          3C2*    Paraaortik lenf nodlarında yayılım 

Evre 4 Mesane veya barsak mukozasına invazyon ya da uzak metastaz  

 4A*   Mesane veya barsak mukozasına invazyon 

 4B*   Batın veya inguinal lenf nodları dahil uzak metastaz  

* Grade 1, 2 veya 3  

** Tek başına endoservikal glandüler tutulum evre I olarak kabul edilmelidir. 

*** Pozitif sitoloji evrelemeden bağımsız olarak raporlanır. 
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Şekil 3. FIGO (2009) Cerrahi Evreleme Sistemi (88)                   

2.9 Prognostik Faktörler 

Endometrium kanserinde evre, prognostik faktörler arasında en önemlisi olmasına 

rağmen benzer evrelerde olup farklı klinik sonuçlara sebep olan faktörler de 

gösterilmiştir (93). 

2.9.1 Cerrahi evre 

Endometrium kanserinde prognostik faktörler içerisinde en önemlisi evredir. Evre dört 

ana başlık altında değerlendiriliyor olup 5 yıllık ortalama sağkalım oranları sırasıyla  

%80, %60, %30 ve %5 olarak bulunmuştur (93).  

2.9.2 Yaş 

Endometrial karsinomda prognozun genç hastalarda daha iyi olduğu izlenmiştir (94). 

50 yaş altında 5 yıllık ortalama sağkalım oranı %96.3, 51-60 yaşları arasında %87.3, 

61-70 yaşları arasında %78, 71-80 yaşları arasında %70.7, 80 yaş üzeri hastalarda ise 

%53.6 olarak bulunmuştur (95). Yaş ilerledikçe hastalarda daha yüksek dereceli ve 

daha kötü prognozlu histolojik tip kanserlerin görülme sıklığının arttığı izlemiştir. 

Ancak yaş, bu faktörlerden bağımsız olarak da hastalığın prognozunu etkilemektedir 

(95). 
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2.9.3 Histolojik tip 

Endometrioid tip tümörlerde ortalama sağkalım oranı %92 olarak izlenirken, agresif 

alt tiplere sahip olan hastalarda genel sağkalım %33 olarak bildirilmiştir (96). Seröz 

karsinomlar lenf nodunda metastaz veya myometrial invazyon olmadığında dahi kötü 

prognostik özellik gösterirler (1). 

Görülme sıklığı seröz karsinomda %10, berrak hücreli karsinomda %3-5, grade 3 

endometrioid karsinomda %15 olarak izlenirken, kanser ilişkili ölümler 

değerlendirildiğinde seröz karsinom %39, berrak hücreli karsinom %8, grade 3 

endometrioid karsinom %27’sinden sorumludur (97).  

2.9.4 Histolojik grade 

Endometrial karsinomlarda prognoz, histolojik grade ile güçlü bir ilişki içindedir. 

Yapılan çalışmalar grade arttıkça sağkalımın azaldığını ve rekürrensin arttığını 

göstermiştir (98). 5 yıllık ortalama sağkalım oranları grade 1 hastalarda %92, grade 2 

hastalarda %86 olarak bildirilmişken, grade 3 hastalarda %64 olarak izlenmiştir (99). 

Grade arttıkça myometrial invazyon, serviks yayılımı, lenf nodu tutulumu, uzak 

metastaz ve rekürrens riski de artmaktadır (100). 

2.9.5 Myometrial invazyon   

Myometrial invazyon, prognostik faktörler arasında en önemlilerinden biridir. 

Myometrial invazyon ile ortalama sağkalım arasında izlenen ilişkide en önemli durum 

tümörün serozaya uzaklığı olup, mesafe 5 mm altındaysa nüks riski belirgin şekilde 

artmaktadır. Myometrial invazyonun %50’den fazla olduğu durumlarda lenfatik 

dolaşıma geçiş arttığından sağkalım azalırken nüks riski artar (101).   

Myometrial invazyon göstermeyen ve myometriumun yarısından fazlasına invaze olan 

tümörler kıyaslandığında, 5 yıllık ortalama sağkalım sırasıyla %97.3 ve %33 olarak 

izlenmiştir (102). 

2.9.6 Lenfovasküler invazyon  

Endometrium kanserinin bütün alt tiplerinde hastalıksız ve genel sağkalım açısından 

bağımsız bir risk faktörü olarak izlenmektedir (103). Yapılan bir çalışmada grade 1 ve 

grade 3 tümörler kıyaslandığında, lenfovasküler invazyon oranları sırasıyla %2 ve 

%42 olarak izlenmiştir. Yine aynı çalışmada, yüzeysel ve derin myometrial invazyon 
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bulunan hastalarda lenfovasküler invazyon oranları %5 ve %70 olarak tespit edilmiştir 

(104) . 

2.9.7 İstmus ve serviks yayılımı  

Tümörün uterusta bulunduğu yer hastalık prognozu açısından önemlidir. İstmus veya 

serviks yayılımı lenf nodu metastazı, uterus dışı tutulum ve rekürrens riskini 

artırmaktadır (105). Nüks oranları tümör fundusta sınırlı olduğunda %13, istmus veya 

serviks tutulumu varlığında %44 olarak izlenmiştir (106).  

2.9.8 Lenf nodu tutulumu 

Lenf nodunda metastaz, endometrial karsinomda önemli prognostik faktörlerden 

biridir. Lenf nodunda tutulum olan hastalarda rekürrens riski, olmayan hastalara 

kıyasla 6 kat fazladır. 5 yıllık ortalama sağkalım oranı lenf nodunda tutulum olmayan 

hastalarda %90 iken, bu oran tutulum olan hastalarda %54 olarak bulunmuştur (95). 

2.9.9 Tümör büyüklüğü 

Endometrial karsinomlu hastalarda tümör boyutu, lenf nodunda metastaz ve sağkalım 

açısından önemlidir. Tümör çapı 2 cm altında olan hastalarda %4 oranında lenf 

nodunda metastaz görülürken, 2 cm’den büyük tümörü olan hastalarda bu oran %15 

olarak saptanmıştır (107). Mayo Klinik tarafından yapılan lenfatik yayılım riskini 

hesaplayan skorlamada, tümör çapında sınır değer 2 cm olacak şekilde düzenlenmiştir 

(108). 

2.9.10 Periton sitolojisi  

Ekstrauterin yayılım veya kötü prognostik faktörlerin varlığında periton sitolojisi 

pozitifliği sağkalımı belirgin olumsuz etkiler. Ancak bu faktörlerin olmadığı 

durumlarda rekürrens veya sağkalım üzerine belirgin etkisi yoktur. Bu sebeple 2009 

FIGO evreleme kriterlerinde periton sitolojisi yer almamaktadır (75). 

2.9.11 Hormon reseptör durumu  

Östrojen ve progesteron reseptör pozitifliği olumlu prognostik faktörlerdendir. 

Progesteron reseptöründe pozitiflik daha iyi prognozla ilişkilidir. Metastatik kanserli 

hastalarda bile hormon reseptör pozitifliği iyi prognoz ile ilişkili bulunmuştur (109).  

 



21 
 

2.9.12 DNA plöidi 

DNA plöidisi, lenf nodunda metastaz ve lenfovasküler invazyon ile ilişkilendirilmiştir. 

Plöidi, endometrioid kanserlerin erken evresinde ve seröz kanserlerde bağımsız 

prognostik faktördür (110). 

2.9.13 Genetik ve moleküler değişiklikler 

K-ras mutasyonu, endometrium kanserli olguların %10-20’sinde izlenir ve kötü 

prognozla ilişkilidir (111). HER2/neu ekspresyonu, metastatik hastalığı olanlarda daha 

sık izlenip kötü prognostik bir belirteçtir (112). P53 mutasyonu, tip 2 karsinomlarda 

daha sık izlenmektedir ve kötü prognostik belirteçlerden biridir (113). PTEN 

inaktivasyonu, iyi prognostik faktörlerden biri olup daha çok tip 1 karsinomlarda 

görülmektedir (114). Bcl-2 ekspresyonunda kayıp kötü prognostik bir belirteçtir (115). 

Tip 1 ve tip 2 endometrium kanserlerinde izlenen moleküler değişiklikler Tablo 7’de 

gösterilmiştir (116). 

 Tablo 7. Tip 1 ve 2 endometrial karsinomlarda izlenen moleküler değişiklikler  

Moleküler Farklılıklar Tip 1 Tip 2 

Plöidi Diploid Aneuploid 

K-ras mutasyonu %15-30 %0-5 

E-cadherin mutasyonu %10-20 %90 

P53 mutasyonu %10-20 %90 

PTEN inaktivasyonu %50-80 %10 

P16 inaktivasyonu %10 %40 

Beta-katenin mutasyonu %25-40 %0-5 

2.10 Tedavi 

2.10.1 Primer tedavi 

2.10.1.1 Uterus dışı yayılım olmayan hastalar 

Endometrium kanserinde primer tedavi yöntemi cerrahidir. Standart yaklaşım olarak 

abdominal histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi uygulanır (90). Cerrahi 

evrelemenin düzgün yapılması amacıyla kontrendike olmayan hastalarda 
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lenfadenektomi önerilir. Operasyon sırasında dikkatlice abdominal yapılar incelenmeli 

ve şüpheli bölgelerden biyopsiler alınmalıdır. Peritoneal sitoloji örneği alınması da 

önerilmektedir (117).    

Büyümüş veya şüpheli lenf nodları varlığında metastatik hastalığı dışlamak amacıyla 

lenf nodları çıkartılmalıdır. Metastaz kuşkusu düşük olan ve uterusa sınırlı vakalarda 

lenfadenektomi yapılmadan önce sentinal lenf nodu örneklemesi yapılabilir (117). 

2.10.1.2 Cerrahi tedaviye uygun olmayan hastalar       

Uterusa sınırlı vakalarda radyoterapi ile rekürrensin %15’ten %2’ye düştüğünü 

gösteren çalışmalar mevcuttur (118). Başlangıçta seçilmiş hastalarda kemoterapi 

seçeneği de düşünülebilir. Östrojen ve progesteron reseptörü pozitifliği olan, 

endometrioid histoloji izlenen vakalarda hormonal tedavi kullanılabilir. Hastalar 

operasyona uygun duruma geldiklerinde cerrahi yöntemler uygulanmalıdır (119). 

2.10.1.3 Uterus dışı yayılımı olan hastalar 

Ekstrauterin yayılım şüphesi olan durumlarda görüntüleme yöntemlerinden 

yararlanılmalıdır. Cerrahi tedavide asıl amaç rezidü hastalık bırakmamaktır. Bu 

sebeple gerekli durumlarda debulking cerrahi uygulanabilir (120).  

Unrezektabl ekstrauterin yayılımı olan vakalarda radyoterapi veya brakiterapi 

uygulanmalıdır. Daha sonra hasta cerrahi açısından tekrar değerlendirilmelidir (121). 

2.10.2 Adjuvan tedavi  

2.10.2.1 Uterusa sınırlı hastalık 

Adjuvan tedavi kararını verirken cerrahi evreleme yol göstericidir. Evre 1 

endometrium kanseri olguları risk faktörlerine bağlı olarak değerlendirilir (122).  

Temel tedavi yaklaşımı, myometrial invazyonu fazla ve derecesi (grade) yüksek olan 

hastalara agresif tedavi verilmesidir (123). Evre 1 endometrial karsinomlu, uterusa 

sınırlı olgularda adjuvan kemoterapinin (KT) gerekliliği tartışmalıdır. Ek risk faktörü 

izlenmeyen evre 1 karsinomlu hastaların 5 yıllık ortalama sağkalım oranı %92.5 olarak 

bulunmuştur (124). FIGO evreleme sisteminin kullanılmaya başlamasından sonra evre 

1 karsinomlarda adjuvan kemoterapi verilme sıklığı azalmış olup evre 2 karsinomlarda 

adjuvan kemoterapi önerilmektedir. Cerrahi sınırın negatif saptandığı hastalarda, 
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serviks tutulumu ve uterus dışı yayılım izlenmiyorsa adjuvan kemoterapi tercih 

edilmeyebilir (125).  

2.10.2.2 Adjuvan radyoterapi 

Adjuvan tedaviler arasında en sık radyoterapi  kullanılmakta olup, cerrahi esnasında 

izlenmeyen lokal hastalığın eradikasyonu amaçlanmaktadır. Düşük riskli hastalarda 

radyoterapinin faydasını gösteren net bir kanıt bulunamamıştır (126). 

Erken evre endometrial karsinomlarda radyoterapinin rolü prospektif çalışmalarda 

değerlendirilmiştir. Bu çalışmalar adjuvan eksternal radyoterapi (ERT) kullanımının, 

ortalama sağkalım üzerine pozitif bir etkisinin olmadığını ve yarattığı toksisite 

sebebiyle lokal nükslerin önlenmesinde faydasının düşük olduğunu göstermiştir (122).  

Yoğunluk ayarlı radyoterapi (IMRT) kullanımı jinekolojik kanserlerde 

yaygınlaşmaktadır. IMRT, hedef dokuları daha iyi sarar ve normal dokuların 

korunmasını sağlar. Az sayıdaki çalışmada toksisitenin daha az olduğu gösterilmiştir 

(127).   

2.10.2.3 Adjuvan kemoterapi        

Yüksek riskli, erken evre endometrioid tip kanserlerde adjuvan kemoterapinin rolü 

tartışmalıdır. Fakat yapılan PORTEC-3 çalışmasında, özellikle lenf nodu pozitifliği 

olan hastalarda önemli bir rolü olduğu gösterilmiştir (128). Yüksek riskli hastalarda 

adjuvan kemoradyoterapi, tek başına verilen radyoterapiye kıyasla hastalıksız ve 

progresyonsuz sağkalımı büyük ölçüde iyileştirmiştir (129).  

PORTEC-3 çalışmasında tek başına adjuvan kemoradyoterapi ve cerrahiyi takiben 

yalnızca radyoterapi alan hastalar karşılaştırıldı. 5 yıllık hastalıksız sağkalım, sadece 

radyoterapi alan grupta %68.6 iken, kemoradyoterapi grubunda %75.5 olarak bulundu. 

Evre 3 endometrial karsinomlu olgularda 5 yıllık sağkalım radyoterapi grubunda 

%69.8 iken, kemoradyoterapi grubunda %78.7, evre 1 ve 2 hastalarda 5 yıllık 

hastalıksız sağkalım kemoradyoterapi grubunda %80.8, radyoterapi grubunda %76.7 

olarak izlendi (128). 
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2.10.3 Metastatik veya rekürren hastalıkta tedavi 

2.10.3.1 Bölgesel hastalık 

Lokal nüks izlenen hastalarda ileri tedavi yöntemleri uygulanmalıdır. Pelvise veya 

vajinaya sınırlı rekürren hastalıkta ikinci basamak tedaviler etkilidir. Radyoterapi 

öyküsü olmayan ya da brakiterapi almış olan nüks olgularda brakiterapiyle birlikte 

radyoterapi veya cerrahi önerilir. İzole vajinal rekürren hastalıkta radyoterapi ile tedavi 

iyi sonuçlar vermektedir. Bu hastalarda 5 yıllık sağkalım oranları %50-70 olarak 

izlenmiştir (130).  

Radyoterapi sonrası pelvise sınırlı rekürren hastalık nadir olarak izlenir. Bu tip 

hastalarda tedavi tartışmalıdır. Daha önce eksternal radyoterapi alan olgularda 

rekürrens geliştiği zaman öncelikle cerrahi (intraoperatif radyoterapi ile birlikte ya da 

radyoterapi olmaksızın), daha sonra hormonal tedavi ve kemoterapi önerilmektedir. 

Radikal cerrahi uygulanan hastalarda 5 yıllık sağkalım oranları yaklaşık %20 olarak 

izlenmiştir (131). 

2.10.3.2 Sistemik hastalık 

Asemptomatik, düşük dereceli, hormon reseptörü pozitifliği olan ve kemoterapi 

sonrası progresyon gelişen olgularda hormonoterapi kullanılabilir. Yüksek dereceli, 

yaygın metastazı olan, semptomatik hastalar radyoterapi ile birlikte veya tek başına 

kemoterapi ile tedavi edilebilir (131). 

2.10.3.3 Hormonal Tedavi  

Metastatik veya rekürren hastalıkta hormonal tedavinin etkinliği yalnızca 

endometrioid histolojiye sahip tümörlerde incelenmiştir. Hormonal tedavi yalnızca 

düşük gradeli, endometrioid histolojiye sahip, düşük tümör yükü olan ve yavaş yayılım 

gösteren tümörlerde kullanılmalıdır. (132).  

İlaç veya dozların birbirlerine net üstünlükleri bulunamamıştır. Metastatik hastalarda 

yanıtı belirleyen faktörler, iyi diferansiyasyon gösteren tümörler, hormon reseptör 

ekspresyonu, hastalıksız sürenin uzun olması, lokasyon ve pelvis dışı yayılım 

durumudur. Özellikle hormon reseptörü pozitif, düşük gradeli metastatik hastalar 

tedavilere iyi yanıt vermektedir (133).  
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2.10.3.4 Kemoterapi      

Endometrial karsinom tedavisinde etkinliği kanıtlanmış üç sınıf sitotoksik ajan 

tanımlanmıştır. Bunlar sisplatin, paklitaksel ve doksorubisindir. 273 hastadan oluşan 

bir çalışmada paklitaksel, doksorubisin, sisplatin protokolü, doksorubisin, sisplatin 

protokolüne göre üstün bulunmuştur. Fakat periferik nöropati başta olmak üzere artmış 

toksisite izlenmiştir. Daha düşük toksisite riski olan paklitaksel, karboplatin 

protokolüdür. Over kanseri olgularında rutin kullanılan bu protokol, ileri evre 

endometrial karsinomlarda da etkilidir (134). Bir çalışmada paklitaksel, karboplatin 

protokolü ile paklitaksel, doksorubisin, sisplatin protokolü karşılaştırılmış olup nüks 

ve sağkalım oranları benzer bulunmuştur. Toksisite açısından ise paklitaksel, 

karboplatin protokolü daha iyi sonuçlar vermiştir (135).  

Yüksek riskli, metastatik ve rekürren hastalık durumunda hastanın tolere ettiği ölçüde 

çoklu ajan kemoterapi rejimleri tercih edilmelidir (136). 

2.11 Mikrosatellit İnstabilite 

Mikrosatellitler 3-100 kez tekrarlayan, 1-6 nükleotidden oluşan DNA dizilerinin kısa 

parçaları şeklinde tanımlanmıştır. Birçok önemli gen grubuyla yakından ilişkilidirler 

(10). 

DNA sentezi esnasında baz-baz hatalı eşleşmeleri gibi nükleotid birleşme bozuklukları 

görülebilir. DNA Polimeraz, normalde bu yanlış eşleşmelerin %99’unu ortadan 

kaldırmaktadır. Ancak mikrosatellitlerde ardışık tekrar dizileri olduğu için verimsiz 

düzeltmeye yatkındırlar. Ekleme-silme şeklinde mutasyonlar da mikrosatellitlerde 

izlenebilmektedir (11). Bu mutasyonların engellenmesi ve genom bütünlüğünün 

sağlanması amacıyla bir takım DNA onarım mekanizmaları bulunmaktadır (12).  

Replikasyon sırasında meydana gelen DNA hatalı eşleşmeleri MMR tarafından tespit 

edilir. MMR, DNA’yı tarar, hatalı eşleşmiş nükleotid çiftlerini tanır ve tamir sürecini 

başlatır. Exonükleaz 1 yanlış dizilimi keser ve sonrasında DNA Polimeraz tarafından 

sentezlenmenin yeniden yapılmasını sağlar (Şekil 4) (11). 
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Şekil 4. S fazındaki nükleotid uyumsuzluğunun MMR ile onarımı (11) 

 

DNA hatalı eşleşme onarımı MMR proteinleri olan MLH-1, MSH-2, MSH-6 ve PMS-

2’den oluşmaktadır. MMR proteinleri, baz-baz hatalı eşleşmelerini ve ekleme-silme 

mutasyonlarını düzelterek hücrenin apopitoza gidişini sağlamaktadır. Bu genlerde 

mutasyon olduğunda ilgili proteinlerde fonksiyon kaybı görülmekte ve DNA MMR 

sisteminin işlevi bozulmaktadır. Böylelikle mikrosatellit çiftlerinin sayısı değişmekte 

ve MSI şeklinde fenotipe yansımaktadır. Diğer bir ifadeyle tekrarlayan birimlerin 

eklenmesi veya eksilmesinden dolayı ortaya çıkan mikrosatellit uzunluğundaki 

değişiklikler MSI olarak adlandırılır (13).  

MSI ilk olarak 1993 yılında HNPCC (Lynch) sendromunda tanımlanmıştır. Bu 

sendromda kolorektal kanserlerin yanı sıra endometrium, mide, pankreas, over gibi 

farklı kanser çeşitleri de görülmektedir. HNPCC ile ilişkili izlenen en sık ikinci kanser 

endometrium kanseridir. HNPCC sendromlu hastalarda endometrial karsinom gelişme 

sıklığı %27-71 olarak bulunmuştur (137).  
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MSI yalnızca HNPCC ilişkili kanserlerde değil, sporadik endometrial karsinomların 

da %25-30’unda izlenmektedir (138). Endometrial karsinomda MSI izlenen olguların 

büyük bir kısmı endometrioid histolojik tipe sahiptir (139). 

MSI’nin yeni yöntemlerle tespitinin kolaylaşması ile birlikte birçok çalışma 

yapılmıştır. Endometrial karsinomlu hastalarda MSI görülen grupta, lenfositlerin 

yüzeyinde bulunan CD8 ve PD-1 ekspresyonu ile tümör hücrelerinin yüzeyinde 

izlenen PD-L1 ekspresyonlarının, kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde yüksek olduğu 

gösterilmiştir. Bu durum MSI izlenen endometrial karsinomlu olgularda anti PD-1/ 

PD-L1 immünoterapisi ile iyi sonuçlar alınabileceğini göstermektedir. Bu sebeple 

immün kontrol noktası inhibitörlerinin faydalarını öngörmede mikrosatellit 

instabilitenin önemli bir rolü olduğu düşünülmektedir (140). 

FDA, 2017 yılında MMR eksikliği saptanan solid tümörlerde PD-1 antikoru olan 

Pembrolizumab’ın kullanımına onay vermiştir (141). 

Endometrial karsinomlarda MSI araştırılmasının bir önemi de immünoterapi açısından 

yol gösterici olmasına ek olarak Lynch (HNPCC) Sendromu saptanan hastalarda 

gelişebilecek diğer maligniteler açısından da hastaların takip altına alınmasıdır. 

Otozomal dominant kalıtım göstermesi sebebiyle diğer aile bireylerinin de taramaya 

alınması ve takipte kalması sağlanmış olur (142).     
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Olgular 

Bu çalışma Samsun Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi 

Onkoloji Bilim Dalında 15.01.23-15.03.23 tarihleri arasında yapıldı. Samsun Ondokuz 

Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi Onkoloji ve Kadın Hastalıkları ve 

Doğum polikliniklerine Haziran 2018-Ekim 2022 tarihleri arasında başvuran 

endometrium kanserli olgular incelendi. 18 yaş üzerinde olan, cerrahisi hastanemizde 

yapılan ve dış merkezde opere olup FIGO (2009) cerrahi evrelemesi yapılması için 

yeterli patoloji preparatına sahip olan, uygun tekniklerle MSI testleri çalışıldığında 

anlamlı sonuç saptanan endometrium kanserli olgular çalışmaya dahil edildi. Çalışma 

204 hasta ile yapıldı. 

3.2 Amaç 

Çalışmamızda Samsun Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’ne 

başvuran endometrium kanserli olgularda immünhistokimyasal yöntemle MLH1, 

MSH2, MSH6 ve PMS2 belirteçleri kullanılarak MSI araştırılmıştır. MSI saptanan 

tümörlerin sıklığı, prognostik faktörlerle ilişkisi ve tedavi yanıtı değerlendirildi. 

Hastanemizdeki olgulardan elde edilen veriler eşliğinde MSI’nin endometrial 

kanserlerin prognozu ve tedavisindeki önemine ilişkin literatüre katkı sunulması 

amaçlandı. 

3.3 Dışlama Kriterleri 

18 yaşın altında olan, dış merkezde opere olup FIGO (2009) cerrahi evrelemesi 

yapılması için uygun patoloji preparatına sahip olmayan, uygun tekniklerle MSI 

testleri çalışıldığında şüpheli sonuç veren hastalar çalışmaya dahil edilmedi.  

3.4 Yöntem 

Olgular hastane elektronik bilgi yönetim sistemi ve arşiv dosyalarından retrospektif 

olarak incelenmiştir. Hastaların tanı ve takiplerindeki verileri belirlenen parametreler 

eşliğinde kaydedilmiştir. 

Hastaların yaşı, tanı tarihi, tanı anında FIGO (2009) cerrahi evresi, histolojik alt tipi 

(2003 DSÖ sınıflamasına göre), lenfovasküler invazyon derecesi, myometrial 

invazyon derecesi, grade, lenf nodu metastazı, tümör çapı, serviks stroma tutulumu, 
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CA125 değeri, kemoterapi alma durumu, mikrosatellit instabilite sonuçları incelenerek 

veri tabanına kaydedildi. Ayrıca kemoterapi alan hastaların tedavi öncesi ve 

sonrasındaki radyolojik görüntülemelerine bakılarak tedavi yanıtları değerlendirildi ve 

veri tabanına kaydedildi. 

Hastalarda immünhistokimyasal yöntemle MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 belirteçleri 

kullanılarak MSI araştırılmıştır. En az bir lokusta instabilite saptanan hastalar MSI, 

instabilite saptanmayan hastalar MSS (mikrosatellit stabil) olarak kabul edildi.  

3.5 İstatistiksel Analiz 

Verilerin analizinde IBM SPSS Statistics 25.0 programı kullanılmıştır. Veri analizinde 

tanımlayıcı ve karşılaştırmaya yönelik yöntemler kullanılmıştır. 

Tanımlayıcı istatistiklerde kategorik değişkenler için sayı ve yüzde, sürekli 

değişkenler için ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum değerleri 

belirlenmiştir. Çözümleyici analizlerde, kategorik değişkenler arasındaki ilişki ki-kare 

ve uygun yerlerde Fisher’ın kesin ki-kare testi ile değerlendirildi. Sürekli değişkenlerin 

normal dağılıma uygunluğunun belirlenmesinde Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-

Wilk testleri ile uygulanmıştır. Ortalamaların karşılaştırılmasında, normal dağılıma 

uyan gruplar için Student-t testi, uymayan gruplar için Mann-Whitney u testi 

kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edilmiştir. 

3.6 Etik Kurul Araştırma İzni 

Çalışmaya başlamadan önce Ondokuz Mayıs Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan 28.12.2022 tarih, B.30.2.ODM.0.20.08/826-866 sayılı ve 2022/555 

OMU KAEK no ile onay alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda endometrium kanseri tanısı alan 204 hasta incelendiğinde, yaş 

ortalaması 61.46 (±10.48), en düşük yaş 33, en yüksek yaş 96, median değer 62 olarak 

izlendi.  

MSI saptanan hasta sayısı 55 (%26.96), MSS hasta sayısı 149 (%73.04) olarak izlendi. 

MSI hastalarda yaş ortalaması 63.15 (±9.01), MSS hastalarda yaş ortalaması 60.84 

(±10.93) olarak saptandı (Tablo 8). MSI ve MSS hastalar tanı yaşları açısından 

istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0.163, Student-t testi).         

Tablo 8. Olguların dağılımı ve yaş ortalamaları 

MSI saptanan hastaların 44’ünde (%80.0) mlh-1/pms-2, 7’sinde (%12.72) msh-2/msh-

6, 1’inde (%1.81) mlh-1/pms-2/msh-2, 1’inde (%1.81) pms-2, 1’inde (%1.81) msh-2, 

1’inde (%1.81) msh-6 ekspresyon kaybı izlendi (Tablo 9). 

Tablo 9. MSI saptanan hastalarda ekspresyon kayıplarının dağılımı 

 

80%

12.7%

1.81%

1.81%

1.81%

1.81%

mlh-1/pms-2

msh-2/msh-6

mlh-1/pms-2/msh-2

pms-2

msh-2

msh-6

 Ortalama Standart 

Sapma 

Median Minimum Maksimum p 

 

MMR 

MSS (n=149) 60.84 10.93 61.00 33.00 96.00  

0.163 
MSI (n=55) 63.15 9.01 64.00 38.00 82.00 

Toplam (n=204) 61.46 10.48 62.00 33.00 96.00 - 
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Hastaların tanı anındaki FIGO (2009) cerrahi evreleri incelendiğinde 137 hasta 

(%67.16) evre 1A, 40 hasta (%19.61) evre 1B, 12 hasta (%5.88) evre 2, 12 hasta 

(%5.88) evre 3, 3 hasta (%1.47) evre 4 olarak izlendi.  

Evre 1A hastaların 112’si (%81.75) MSS, 25’i (%18.25) MSI, evre 1B hastaların 22’si 

(%55) MSS, 18’i (%45) MSI, evre 2 hastaların 9’u (%75) MSS, 3’ü (%25) MSI, evre 

3 hastaların 6’sı (%50) MSS, 6’sı (%50) MSI izlenirken tanı anında evre 4 olan 

hastaların tümü MSI olarak saptandı. Bu bulgular eşliğinde MSI hastalarda tanı anında 

evrenin MSS hastalara kıyasla istatistiksel anlamlı şekilde daha yüksek olduğu 

saptandı (p<0.001, Pearson ki-kare testi) (Tablo 10).   

Tablo 10. MSI ve MSS olguların FIGO (2009) cerrahi evreleme sistemine göre dağılımı 

 
MMR 

p 
MSS (n=149) MSI (n=55) Toplam (n=204) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

FIGO 

Evre 

1A 112 81,75 25 18,25 137 67,16 

- 

1B 22 55,00 18 45,00 40 19,61 

2 9 75,00 3 25,00 12 5,88 

3 6 50,00 6 50,00 12 5,88 

4 0 0,00 3 100,00 3 1,47 

FIGO 

Evre 

1A 112 81,75 25 18,25 137 67,16 
<0,001 

>1A 37 55,22 30 44,78 67 32,84 

Hastaların histolojik alt tipleri incelendiğinde 161 hasta (%78.92) düşük dereceli 

endometrioid karsinom, 22 hasta (%10.78) yüksek dereceli endometrioid karsinom, 7 

hasta (%3.43) seröz karsinom, 6 hasta (%2.94) berrak hücreli karsinom, 4 hasta 

(%1.96) müsinöz karsinom, 2 hasta (%0.98) mikst karsinom, 1 hasta (%0.49) 

dediferansiye karsinom, 1 hasta (%0.49) karsinosarkom olarak izlendi.  

Hastalar endometrioid ve non-endometrioid olarak iki başlık altında toplandı. Mikst 

karsinom saptanan 2 hastada seröz komponent oranı %25’ten fazla olduğu için non-

endometrioid gruba dahil edildi. MSI ve MSS hastalar arasında histolojik alt tip olarak 

istatistiksel açıdan anlamlı fark saptanmadı (p=0.388, Pearson ki-kare testi) (Tablo 

11). 
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Tablo 11. MSI ve MSS hastalarda histolojik alt tip oranları 

 MMR  

p 
MSS (n=149) MSI (n=55) Toplam (n=204) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

 

 

 

 

 

 

Histolojik 

Tip 

Düşük dereceli 

end. karsinom 
125 77,64 36 22,36 161 78,92 

 

 

 

 

 

 

 

- 

Yüksek dereceli 

end. karsinom 
7 31,82 15 68,18 22 10,78 

Seröz karsinom 7 100,00 0 0,00 7 3,43 

Berrak hücreli 

karsinom 
4 66.67 2 33.33 6 2,94 

Müsinöz karsinom 4 100,00 0 0,00 4 1,96 

Mikst karsinom 2 100,00 0 0,00 2 0.98 

Dediferansiye 

karsinom 
0 0,00 1 100,00 1 0,49 

Karsinosarkom 0 0,00 1 100,00 1 0,49 

Histolojik 

Tip 

Endometrioid 132 72,13 51 27,87 183 89,71  

0.388 
Non-endometrioid 17 80,95 4 19,05 21 10,29 

Hastalar FIGO derecelendirme sistemine göre 3 kategoriye ayrıldı. 77 hasta (%37.75) 

grade 1, 88 hasta (%43.14) grade 2, 39 hasta (%19.12) grade 3 olarak izlendi. Grade 1 

izlenen 70 hasta (%90.91) MSS, 7 hasta (%9.09) MSI, grade 2 izlenen 60 hasta 

(%68.18) MSS, 28 hasta (%31.82) MSI, grade 3 izlenen 19 hasta (%48.72) MSS, 20 

hasta (%51.28) MSI olarak saptandı. Bulgular eşliğinde MSI hastalarda grade, MSS 

hastalara göre istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek saptandı (p<0.001, Pearson ki-

kare testi) (Tablo 12). 

 

 

 



33 
 

Tablo 12. MSI ve MSS hastalarda FIGO derecelendirme sistemine göre grade dağılımı  

 
MMR 

p 
MSS (n=149) MSI (n=55) Toplam (n=204) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Grade 

1 70 90,91 7 9,09 77 37,75 

<0,001 2 60 68,18 28 31,82 88 43,14 

3 19 48,72 20 51,28 39 19,12 

Olguların lenfovasküler invazyon (LVI) dereceleri incelendiğinde, 138 hastada 

(%67.65) LVI saptanmadı. 18 hastada (%8.82) fokal, 48 hastada (%23.53) yaygın LVI 

izlendi. LVI saptanmayan hastaların 111’i (%80.43) MSS, 27’si (%19.57) MSI, fokal 

LVI izlenen hastaların 12’si (%66.67) MSS, 6’sı (%33.33) MSI, yaygın LVI izlenen 

hastaların 26’sı (%54.17) MSS, 22’si (%45.83) MSI olarak bulundu. MSI hastalarda 

lenfovasküler invazyon derecesi, MSS hastalara kıyasla istatistiksel anlamlı şekilde 

daha yüksek izlendi (p<0.001, Linear by linear association) (Tablo 13) 

Tablo 13. MSS ve MSI olgularda lenfovasküler invazyon görülme sıklığı  

 
MMR 

p 
MSS (n=149) MSI (n=55) Toplam (n=204) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

LVİ  

Yok 111 80,43 27 19,57 138 67,65 

<0,001 Fokal 12 66,67 6 33,33 18 8,82 

Yaygın 26 54,17 22 45,83 48 23,53 

Olguların myometrial invazyon (MMI) varlığı incelendiğinde, 42 hastada (%20.59) 

MMI saptanmazken, 162 hastada (%79.41) MMI izlendi. MMI izlenmeyen hastaların 

41’i (%97.62) MSS, 1’i (%2.38) MSI, MMI izlenen hastaların 108’i (%66.67) MSS, 

54’ü (%33.33) MSI olarak saptandı. MSI hastalarda MMI varlığı, MSS hastalara 

kıyasla istatistiksel anlamlı şekilde daha yüksek saptandı (p<0.001, Pearson ki-kare 

testi) (Tablo 14). 
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Tablo 14. MSS ve MSI olgularda myometrial invazyon görülme sıklığı 

 
MMR 

p 
MSS (n=149) MSI (n=55) Toplam (n=204) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

MMİ 
Yok 41 97,62 1 2,38 42 20,59 

<0,001 
Var 108 66,67 54 33,33 162 79,41 

Olgularımızda lenf nodu metastazı (LNM) varlığı incelendiğinde, 189 hastada 

(%92.65) LNM saptanmazken, 15 hastada (%7.35) LNM izlendi. LNM izlenmeyen 

hastaların 145’i (%76.72) MSS, 44’ü (%23.28) MSI, LNM izlenen hastaların 4’ü 

(%26.27) MSS, 11’i (%73.33) MSI olarak saptandı. MSI hastalarda LNM varlığı, MSS 

hastalara kıyasla istatistiksel anlamlı şekilde daha yüksek saptandı (p<0.001, Fisher’ın 

kesin ki-kare testi) (Tablo 15). 

Tablo 15. MSS ve MSI hastalarda lenf nodu metastazı sıklığı 

 
MMR 

p 
MSS (n=149) MSI (n=55) Toplam (n=204) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

LNM 
Yok 145 76,72 44 23,28 189 92,65 

<0,001 
Var 4 26,67 11 73,33 15 7,35 

Olgularımızın serviks stroma tutulumu (SST) incelendiğinde, 186 hastada (%91.18) 

SST izlenmezken, 18 hastada (%8.82) SST saptandı. SST izlenmeyen hastalardan 

138’i (%74.19) MSS, 48’i (%25.81) MSI olarak bulundu. MSI ve MSS hastalar 

arasında, SST varlığı açısından anlamlı fark izlenmedi (p=0.267, Fisher’ın kesin ki-

kare testi) (Tablo 16). 

Tablo 16. MSS ve MSI hastalarda serviks stroma tutulum sıklığı 

 
MMR 

p 
MSS (n=149) MSI (n=55) Toplam (n=204) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

SST 
Yok 138 74,19 48 25,81 186 91,18 

0,267 
Var 11 61,11 7 38,89 18 8,82 
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Olguların tümör çapları değerlendirildiğinde, ortalama 33.96 (±18.26) mm, en düşük 

5 mm, en yüksek 120 mm, median değer 30 mm olarak izlendi.  

MSS hastalarda ortalama tümör çapı 31.95 (±16.78) mm, MSI hastalarda ortalama 

tümör çapı 39.42 (±20.96) mm olarak bulundu. MSI hastalarda tümör çapı, MSS 

hastalara göre istatistiksel anlamlı şekilde yüksek bulundu (p=0.008, Mann-Whitney 

u testi) (Tablo 17). 

Tablo 17. MSS ve MSI olguların ortalama tümör çapları       

 Tümör çapı (mm) 

p 
Ortalama 

Standart 

Sapma 
Median Min Maks 

MSİ 
MSS (n=149) 31,95 16,78 30,00 5,00 95,00 

0,008 
MSI (n=55) 39,42 20,96 35,00 11,00 120,00 

Toplam (n=204) 33,96 18,26 30,00 5,00 120,00 - 

                

Mayo Klinik tarafından yapılan lenfatik yayılım riskini hesaplayan skorlamada, tümör 

çapında sınır değer 2 cm olacak şekilde düzenlenmiştir (108). Sınır değer 2 cm olarak 

ele alındığında, 2 cm ve altı tümör boyutuna sahip hastaların %81.82’si MSS, %18.18’i 

MSI, 2 cm üzerinde tümör boyutuna sahip hastaların %69.80’i MSS, %30.20’si MSI 

olarak izlendi. Cut-off değer 20 mm olarak incelendiğinde MSI ve MSS hastalar 

arasında tümör çapları açısından anlamlı fark saptanmadı (p=0.086, Pearson ki-kare 

testi) (Tablo 18). 

Tablo 18. MSS ve MSI olguların 2 cm cut-off değer ile tümör çaplarının değerlendirilmesi 

 
MMR 

p 
MSS (n=149) MSI (n=55) Toplam (n=204) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Tümör 

çapı 

≤20 mm 45 81,82 10 18,18 55 26,96 
0,086 

>20 mm 104 69,80 45 30,20 149 73,04 

Olguların CA125 düzeyleri cut-off değer 35 alınarak incelendi. CA125 düzeyi 35 ve 

altında olan hastaların 125’i (%77.64) MSS, 36’sı (%22.36) MSI olarak izlendi. 

CA125 düzeyi 35 üzerinde olan hastaların 24’ü (%55.81) MSS, 19’u (%44.19) MSI 
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olarak izlendi. MSI hastalarda CA125 düzeyleri, MSS hastalara göre istatistiksel 

anlamlı şekilde daha yüksek saptandı (p=0.004) (Tablo 19). 

Tablo 19. MSS ve MSI olgularda CA125 değerlerinin dağılımı 

 
MMR 

p 
MSS (n=149) MSI (n=55) Toplam (n=204) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

CA-125 
≤35 125 77,64 36 22,36 161 78,92 

0,004 
>35 24 55,81 19 44,19 43 21,08 

Olguların kemoterapi alma durumları incelendiğinde, 204 hastanın 24’ü (%11.76) KT 

almıştı.  

Hastaların tedavi cevapları tam yanıt, parsiyel yanıt, stabil hastalık ve progresyon 

olarak 4 başlık altında toplandı. Kemoterapi alan 24 hastanın 11’i MSS idi. Bu 11 

hastanın 8’inde (%72.7) tam yanıt, 1’inde (%9.1) parsiyel yanıt, 1’inde (%9.1) stabil 

hastalık, 1’inde (%9.1) progresyon izlendi. Kemoterapi alan 13 MSI hastanın 1’inde 

(%7.7) tam yanıt, 6’sında (%46.2) parsiyel yanıt, 2’sinde (%15.4) stabil hastalık, 

4’ünde (%30.8) progresyon izlendi (Tablo 20).  

Tablo 20. MSS ve MSI hastalarda kemoterapi yanıtı 

 Tam yanıt Parsiyel yanıt Stabil hastalık Progresyon Toplam 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

Sayı 

(n) 

Yüzde 

(%) 

 

MMR 

MSS 8 72.7 1 9.1 1 9.1 1 9.1 11 45.8 

MSI 1 7.7 6 46.12 2 15.4 4 30.8 13 54.2 

Kemoterapi alan 11 MSS hastanın 8’inde (%72.7) tam yanıt izlenirken, 13 MSI 

hastanın yalnızca 1’inde (%7.7) tam yanıt mevcuttu (Tablo 21). 
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Tablo 21: MSS ve MSI hastalarda kemoterapi sonrası tam yanıt görülme sıklığı 

 
Tam yanıt 

Yok Var Toplam 

Sayı (n) 
Yüzde 

(%) 
Sayı (n) 

Yüzde 

(%) 
Sayı (n) 

Yüzde 

(%) 

 

MMR 

MSS 3 27,3 8 72,7 11 45,8 

MSI 12 92,3 1 7,7 13 54,2 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda endometrium karsinomlu olgularda immünhistokimyasal yöntemle 

MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 belirteçleri kullanılarak MSI araştırılmıştır. MSI 

saptanan tümörlerin sıklığı, prognostik faktörlerle ilişkisi ve tedavi yanıtı 

değerlendirildi. 

Literatürde endometrial karsinomun 40 yaşın altında, premenopozal dönemde nadiren 

görüldüğü bildirilmiştir (143). Dünyada endometrium kanseri tanısı alan hastaların 

çoğunluğu 50-65 yaş arasında olup ortalama tanı yaşı 61 olarak izlenmiştir (144). 

Çalışmamızdaki hastaların ortalama tanı yaşı 61.46 (±10.48) olup, 204 hastadan 

yalnızca 2 tanesi 40 yaşın altında tanı almıştır. Bildirilen verilen eşliğinde 

çalışmamızdaki bulgular literatür ile uyumlu olarak saptanmıştır. 

Literatürde endometrial karsinomlar içerisinde MSI görülme sıklığına bakıldığında bu 

çalışmalarda farklı oranlar izlenmiştir. Black ve ark. yaptığı bir çalışmada, endometrial 

karsinomlar içerisinde MSI görülme sıklığı %20 olarak saptanmıştır (145). Garg ve 

ark. tarafından 2009 yılında yapılan bir çalışmada bu oran %45 olarak bulunmuştur 

(146). Kunitomi ve ark. tarafından yapılan güncel bir çalışmada ise MSI oranı %30 

olarak saptanmıştır (147). Çalışmamızda ise tüm hastalar içerisinde MSI izlenme oranı 

%26.96 olarak bulundu. Çalışmalardaki farklı sonuçların nedeni olarak çalışma 

gruplarının sayıca az olması, retrospektif çalışmalar, MSI tespiti için farklı 

yöntemlerin kullanılması ve etnik farklılıklar olabileceğini düşünmekteyiz.    

Yapılan çalışmalarda MSI ve MSS hastaların ortalama tanı yaşları ile ilgili birbiriyle 

çelişen sonuçlar bulunmaktadır. Yamashita ve ark. yaptığı çalışmada, istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmasa da MSI saptanan hastaların yaş ortalamasının, MSS 

hastalara göre daha düşük olduğu gösterilmiştir (140). Buna karşın, Bilbao ve ark. 

yaptığı çalışmada ise, istatistiksel anlamlı şekilde MSI saptanan olgular daha ileri yaşta 

bulunmuştur (148). Çalışmamızda ise MSI hastalarda yaş ortalaması 63.15 (±9.01) 

iken, MSS hastalarda yaş ortalaması 60.84 (±10.93) olarak bulundu (p=0.163). Lynch 

(HNPCC) sendromu ilişkili endometrial karsinomların, sporadik olgulara göre daha 

erken yaşta ortaya çıktığı bilinmektedir. Bu sebeple literatürde MSI ile yaş arasında 

yapılan çalışmalarda farklı sonuçlar çıkmasına neden olarak, çalışmalardaki Lynch 
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sendromlu olguların sayılarının bilinmiyor olmasından kaynaklandığını 

düşünmekteyiz.   

Hashmi ve ark. tarafından 2009 yılında yalnızca tip 1 endometrial karsinomlarla 

yapılan bir çalışmada %60 oranında mlh-1/pms-2 ekspresyon kaybı izlenmiştir (149). 

Benzer şekilde Haruma ve ark. 2018 yılında yaptığı bir çalışmada en sık görülen 

ekspresyon kaybının mlh-1/pms-2 olduğu saptanmıştır (150). Çalışmamızda MSI 

saptanan hastaların 44’ünde (%80.0) mlh-1/pms-2, 7’sinde (%12.72) msh-2/msh-6, 

1’inde (%1.81) mlh-1/pms-2/msh-2, 1’inde (%1.81) pms-2, 1’inde (%1.81) msh-2, 

1’inde (%1.81) msh-6 ekspresyon kaybı izlendi. DNA MMR sisteminde, mlh-1 ve 

pms-2’nin dimerleştiği ve böylelikle kompleks oluşturduğu, buna bağlı olarak da mlh-

1 ekspresyon kayıplarına en sık pms-2 kaybının eşlik ettiği bildirilmiştir (151). Bu 

bulgular eşliğinde çalışmamızda saptandığı gibi, en sık gözlenen ekspresyon kaybının 

mlh-1/pms-2 olması literatür ile uyumludur.  

Taner ve ark. endometrium karsinomlu olguları değerlendirdiği bir çalışmada, 

olguların %56.9’u evre 1A, %26.8’i evre 1B, %5.7’si evre 2, %8.9’u evre 3, %1.6’sı 

evre 4 olarak saptanmıştır (152). Kommoss ve ark. 2018 yılında yaptığı bir çalışmada 

ise hastaların %61.1’i evre 1A, %19.7’si evre 1B, %5.8’i evre 2, %13.5’i de evre 3-4 

olarak bulunmuştur (153). Çalışmamızda hastaların tanı anındaki FIGO (2009) cerrahi 

evreleri incelendiğinde, 137 hasta (%67.16) evre 1A, 40 hasta (%19.61) evre 1B, 12 

hasta (%5.88) evre 2, 12 hasta (%5.88) evre 3, 3 hasta (%1.47) evre 4 olarak izlendi. 

Yapılan çalışmalarda endometrial karsinomlu hastaların büyük bir kısmının (%66-80) 

erken evrede tanı aldığı bildirilmiştir (154). Çalışmamızdaki hastaların evre dağılımı 

literatür ile uyumlu izlenmiştir.  

Şahintürk ve ark. 2019 yılında yaptığı bir çalışmada, MSI saptanan olgularda evre 1 

%26.3, evre 2 %31.6, evre 3 %42.1 oranında izlenmiş olup, MSI hastaların tanı anında 

MSS hastalara göre daha ileri evrede olduğu istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır 

(155). An ve ark. 2007 yılında yaptığı bir çalışmada endometrium kanserli evre 1 

hastaların %27’sinde MSI izlenirken, evre 2-3-4 hastalarda MSI görülme oranı %58 

olarak saptanmış olup istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (156). Çalışmamızda 

ise evre 1A hastaların %18.25’i, evre 1B hastaların %45’i, evre 2 hastaların %25’i, 

evre 3 hastaların %50’si, evre 4 hastaların tümü MSI olarak saptanmıştır. 



40 
 

Çalışmamızda MSI hastaların tanı anında MSS hastalara kıyasla daha ileri evrede 

olması istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuş olup (p=0.014) literatür ile uyumludur.  

Literatürde endometrial karsinomların alt tipleri incelendiğinde, en sık görülen 

endometrioid tip olup, seröz ve berrak hücreli karsinomlar %10’undan azını, 

karsinosarkomlar da %5’inden azını oluşturur (70). Çalışmamızda olguların %89.7’si 

endometrioid karsinom, %3.43’ü seröz karsinom, %2.94’ü berrak hücreli karsinom, 

%1.96’sı müsinöz karsinom, %0.98’i mikst karsinom, %0.98’i diğer nadir alt tipler 

olarak izlenmiş olup dağılım literatür ile uyumludur.  

Çalışmamızdaki olgular endometrioid ve non-endometrioid olarak 2 gruba ayrıldı. 

Mikst karsinom izlenen olgularımızdaki seröz komponent %25’ten fazla olduğu için 

bu vakalar non-endometrioid gruba dahil edildi. MSI gösteren olgularda, endometrioid 

ve non-endometrioid tip karsinom görülme sıklığı benzer bulundu (p=0.388). Black ve 

ark. tarafından yapılan bir çalışmada MSI gösteren olgularda endometrioid tip 

karsinom görülme sıklığının daha yüksek olduğu saptandı (145). Benzer şekilde 42 

hastayla yapılan bir çalışmada endometrioid tip kanserlerde MSI görülme sıklığı daha 

yüksek bulundu (157). Basil ve ark. 229 hastayla yaptığı bir çalışmada ise MSI 

hastalarda endometrioid veya non-endometrioid görülme sıklığı açısından anlamlı fark 

bulunmadı. Çalışmamızda da MSI ve MSS olgularda histolojik alt tipler arasında 

anlamlı fark bulunamamış olup, istatistiksel anlamlı çalışmalardaki farkın olgu 

sayısındaki ve MSI izlenen hasta sayısındaki azlığa bağlı olabileceğini düşünmekteyiz.  

An ve ark. tarafından yapılan çalışmada, grade 1 olguların %13’ü, grade 2 olguların 

%21’i, grade 3 olguların ise %50’si MSI izlenmiş olup, MSI hastalarda grade 

istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek saptanmıştır (156). Benzer şekilde Steinbeck 

ve ark. yaptığı çalışmada grade 1 olguların %9’unda, grade 2 olguların %23’ünde, 

grade 3 olguların %30’unda MSI saptanmıştır (158). Çalışmamızda da grade 1 

hastalarda %9.09, grade 2 hastalarda %31.82, grade 3 hastalarda %51.28 oranında MSI 

saptanmış olup, MSS hastalara kıyasla MSI hastalarda istatistiksel anlamlı şekilde 

grade daha yüksek bulunmuştur (p<0.001). Çalışmamızdaki bulgular literatür ile 

uyumlu izlenmiştir. 

An ve ark. tarafından yapılan çalışmada LVI ile MSI arasındaki ilişki incelendiğinde, 

LVI izlenmeyen hastaların %14’ü, LVI izlenen hastaların %58’inde MSI saptanmıştır 
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(156). Şahintürk ve ark. yaptığı çalışmada ise MSI ve MSS hastalar arasında LVI 

açısından anlamlı fark bulunmamıştır. Çalışmamızda ise olgular LVI yok, fokal ve 

yaygın olarak üçe ayrıldı. LVI izlenmeyen hastaların %19.57’sinde, fokal LVI izlenen 

hastaların %33.33’ünde, yaygın LVI izlenen hastaların ise %45.83’ünde MSI izlenmiş 

olup istatistiksel açıdan anlamlı saptandı (p<0.001). Literatürdeki çalışmaların bir 

kısmında LVI ile MSI arasında ilişki izlenirken, bazı çalışmalarda anlamlı fark 

bulunamamıştır. Bu ilişkiyi değerlendirmek için daha yüksek olgu sayıları içeren 

çalışmalar yapılması gerektiğini düşünmekteyiz.      

Arabi ve ark. yaptığı çalışmada myometrial invazyon görülen olgularda MSI sıklığı 

anlamlı olarak daha fazla izlenmiştir. 2016 yılında 1024 hasta ile yapılan bir vaka 

serisinde, MSI varlığının myometrial invazyon ile ilişkili olduğu gösterildi (159). 

Çalışmamızda ise MMI izlenmeyen hastaların %2.38’inde, MMI izlenen hastaların 

%33.33’ünde MSI izlenmiş olup, MSS hastalara kıyasla MSI hastalarda MMI görülme 

sıklığı istatistiksel açıdan anlamlı şekilde daha yüksek saptanmıştır (p<0.001). 

Çalışmamızdaki bulgular literatür ile uyumlu izlenmiştir. 

Şahintürk ve ark. yaptığı çalışmada LNM izlenmeyen hastaların %16.66’sında, LNM 

izlenen hastaların %50’sinde MSI saptanmış olup bulgular MSI hastalarda, LNM 

sıklığının istatistiksel anlamlı derecede yüksek olduğunu göstermiştir (155). 

Çalışmamızda LNM izlenmeyen hastaların %23.28’inde, LNM izlenen hastaların ise 

%73.33’ünde MSI saptanmış olup, MSI olgularda, lenf nodu metastazı görülme sıklığı 

MSS olgulara kıyasla istatistiksel anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (p<0.001). 

Yapılan bazı çalışmalarda bu ilişki gösterilemese de çalışmamızdaki bulgular literatür 

ile uyumlu izlenmiştir. 

Haruma ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, MSI ve MSS hastalar arasında SST 

sıklığı açısından anlamlı fark bulunmadı (150). Çalışmamızda da MSI olgularda SST 

sıklığı değerlendirildiğinde, tutulum izlenmeyen hastaların %25.81’inde, tutulum 

izlenen hastaların %38.89’unda MSI saptanmış olup anlamlı fark izlenmemiştir 

(p=0.267). Çalışmamızdaki bulgular literatür ile uyumlu saptanmıştır.   

Çalışmamızda MSI ve MSS hastaların cut-off değer 35 alınarak CA125 düzeyleri 

değerlendirildiğinde, CA125 değeri 35 ve altında olan hastaların %22.36’sında, 35 

üzerinde olan hastaların %44.19’unda MSI saptanmıştır. MSI hastalarda, MSS 
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hastalara göre CA125 düzeyleri istatistiksel anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur 

(p=0.004). CA125 düzeyi genellikle tümör yükü ile doğru orantılı olup, ileri evre 

tümörlerde daha yüksek izlenmektedir. MSI hastalarda CA125 yüksekliği prognozun 

daha kötü olduğunu göstermektedir.  Literatürde bu konuyla ilgili yapılmış bir çalışma 

izlenmemiş olup bu ilişkinin doğrulanması açısından daha fazla sayıda çalışmaya 

ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. 

2006 yılında Honore ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada MSI ve tümör çapı 

arasında anlamlı bir ilişki saptanamamıştır (160). Çalışmamızda hastaların tümör 

çapları incelendiğinde MSI olgularda 39.42 (±20.96) mm, MSS olgularda 31.95 

(±16.78) mm olarak saptanmış olup istatistiksel açıdan anlamlıdır (p=0.008). Tümör 

çapı 2 cm altında olan hastalarda %4 oranında lenf nodunda metastaz görülürken, 2 

cm’den büyük tümörü olan hastalarda bu oran %15 olarak saptanmıştır (107).  Mayo 

Klinik tarafından yapılan lenfatik yayılım riskini hesaplayan skorlamada, tümör 

çapında sınır değer 2 cm olacak şekilde düzenlenmiştir (108). Endometrial 

karsinomlarda prognoz için cut-off değer genellikle 2 cm olup çalışmamızda bu değer 

referans alındığında MSI ve MSS hastalarda tümör çapları açısından anlamlı fark 

saptanmadı (p=0.086).  Literatürde MSI ve tümör çapı arasındaki ilişkiyi inceleyen 

güncel bir çalışma bulunmamaktadır. Bu konuyla ilgili güncel ve yeterli sayıda çalışma 

yapılmamış olup, bu ilişkinin değerlendirilebilmesi amacıyla daha fazla sayıda 

çalışmaya ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz.  

Literatürde 23 çalışmanın incelendiği bir metaanalizde, MSI saptanan hastalarda daha 

kısa ortalama sağkalım oranları izlendi (161). Han ve ark. yaptığı bir çalışmada evre 

ayrımı yapılmaksızın, MSI hastalarda daha kısa ortalama sağkalım ve hastalıksız 

sağkalım oranları saptanmıştır (162). Literatürde MSI ile prognoz arasında anlamlı 

ilişki göstermeyen çalışmalar olsa da genel görüş kötü prognostik faktörlerle ve daha 

kısa ortalama sağkalım oranları ile bağlantılı olduğudur. Merkezimizde MMR gen 

defektlerinin rutin olarak 4 yıldır bakılması ve çalışmamızın bu hastalarla yapılması 

sebebiyle, ortalama sağkalım ve hastalıksız sağkalım oranlarının incelenememesi 

çalışmamızın eksik yönüdür. Daha fazla hasta sayısı ve daha uzun takip süreleriyle 

yapılacak prospektif çalışmaların bu ilişkiyi daha net değerlendireceğini 

düşünmekteyiz.  
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Endometrial karsinomlarda MSI araştırılmasının prognoz hakkında fikir vermesine ek 

olarak bir önemi de Lynch (HNPCC) Sendromu saptanan hastalarda gelişebilecek 

diğer maligniteler açısından da hastaların takip altına alınmasıdır. Otozomal dominant 

kalıtım göstermesi sebebiyle diğer aile bireylerinin de taramaya alınması ve takipte 

kalması sağlanmış olur. 

Çalışmamızdaki 204 hastanın 24’ü kemoterapi almıştı. Bu hastalar MSI ve MSS olarak 

gruplara ayrılarak tedavi yanıtları değerlendirildi. Kemoterapi alan hastalardan 11’i 

MSS idi ve bu hastaların %72.7’sinde tam yanıt, %9.1’inde parsiyel yanıt, %9.1’inde 

stabil hastalık, %9.1’inde progresyon izlendi. Kemoterapi alan hastalardan 13’ü MSI 

olarak izlendi ve bu hastaların %7.7’sinde tam yanıt, %46.2’sinde parsiyel yanıt, 

%15.4’ünde stabil hastalık, %30.8’inde ise progresyon izlendi. İstatistiksel anlam için 

yeterli hasta sayısı olmasa da tam yanıt oranının MSS hastalarda %72.7, MSI 

hastalarda ise %7.7 olması dikkat çekiciydi. Bu bulgular MSI hastalarda 

kemoterapiden ziyade immünoterapinin etkin olabileceğini göstermektedir.  

Endometrial karsinomlarda MSI araştırılmasının klinik faydalarından biri de 

immünoterapi seçeneği sunmasıdır (142). Endometrial karsinomlu hastalarda MSI 

görülen grupta, lenfositlerin yüzeyinde bulunan CD8 ve PD-1 ekspresyonu ile tümör 

hücrelerinin yüzeyinde izlenen PD-L1 ekspresyonlarının, kontrol grubuna göre 

anlamlı ölçüde yüksek olduğu gösterilmiştir. Bu durum MSI izlenen endometrial 

karsinomlu olgularda anti PD-1/ PD-L1 immünoterapisi ile iyi sonuçlar alınabileceğini 

göstermektedir. Bu sebeple, immün kontrol noktası inhibitörlerinin faydalarını 

öngörmede MSI’nin önemli bir rolü olduğu düşünülmektedir (140). Howitt ve ark. 

yaptığı bir çalışmada ise MSI hastaların, PD-1’i hedefleyen immünoterapiler için çok 

iyi adaylar olduğu gösterilmiştir (163). FDA, 2017 yılında MMR eksikliği saptanan 

solid tümörlerde PD-1 antikoru olan Pembrolizumab’ın kullanımına onay vermiştir 

(141).  

Ödeme koşulları sebebiyle şu an ülkemizde immünoterapi seçeneği ilk basamak tedavi 

olarak kullanılamasa da MSI hastaların kemoterapiye daha kötü yanıt vermeleri 

sebebiyle, immünoterapinin ilerleyen dönemlerde başlıca tedavi seçeneklerinden birisi 

olacağını düşünmekteyiz.   
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6. SONUÇLAR 

1. Çalışmamızda endometrium kanseri tanısı alan 204 hasta incelendiğinde, yaş 

ortalaması 61.46 (±10.48), en düşük yaş 33, en yüksek yaş 96 olarak izlendi.  

2. Hastaların %26.96’sında (n=55) MSI saptanırken, %73.04’ü (n=149) MSS olarak 

izlendi. 

3. Yaş ortalaması MSS hastalarda 60.84 (±10.93), MSI hastalarda ise 63.15 (±9.01) 

olarak izlendi (p=0.163). 

4. MSI hastalarda en sık görülen ekspresyon kaybı %80 oran ile mlh-1/pms-2 olarak 

saptandı. 

5. MSI hastalarda tanı anında FIGO (2009) cerrahi evresi MSS hastalara göre daha 

yüksek bulundu (p<0.001).  

6. Hastaların histolojik alt tipleri incelendiğinde %89.71’i (n=183) endometrioid tip, 

%10.29’u (n=21) non-endometrioid tip olarak izlenirken MSI ve MSS hastalar 

arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0.388). 

7. MSI hastalarda grade, MSS hastalara kıyasla daha yüksek saptandı (p<0.001). 

8. MSI hastalarda LVI görülme sıklığı, MSS hastalara göre daha yüksek saptandı 

(p<0.001). 

9. MSI hastalarda MMI görülme sıklığı, MSS hastalara göre daha yüksek saptandı 

(p<0.001). 

10. MSI hastalarda LNM görülme sıklığı, MSS hastalara kıyasla daha yüksek saptandı 

(p<0.001). 

11. MSI ve MSS hastalar arasında SST sıklığı açısından anlamlı fark izlenmedi 

(p=0.267). 

12. Ortalama tümör çapı MSS hastalarda 31.95 (±16.78) mm, MSI hastalarda ise 39.42 

(±20.96) mm olarak bulundu (p=0.008). Cut-off değer 2 cm olarak alındığında MSS 

ve MSI hastalar arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0.086). 

13. Cut-off değer 35 olarak ele alındığında, MSI hastalarda CA125 değeri, MSS 

hastalara göre daha yüksek saptandı (p=0.004). 



45 
 

14. Hastaların %11.76’sı (n=24) kemoterapi alırken bu hastaların %54.2’si (n=13) 

MSI, %45.8’i (n=11) MSS idi. 

15. MSI hastaların kemoterapi yanıtları değerlendirildiğinde %7.7’sinde (n=1) tam 

yanıt, %46.2’sinde (n=6) parsiyel yanıt, %15.4’ünde (n=2) stabil hastalık, %30.8’inde 

(n=4) progresyon izlendi. 

16. MSS hastaların kemoterapi yanıtları değerlendirildiğinde %72.7’sinde (n=8) tam 

yanıt, %9.1’inde (n=1) parsiyel yanıt, %9.1’inde (n=1) stabil hastalık, %9.1’inde (n=1) 

progresyon izlendi. 

17. Hasta sayıları yetersiz olduğundan istatistiksel olarak değerlendirilemese de MSI 

hastaların MSS hastalara göre kemoterapiye daha kötü yanıt verdiği gösterildi.  

18. Çalışmamızda MSI’nin kötü prognostik faktörlerle ilişkisi gösterilmiş olup 

ilerleyen dönemlerde prognostik bir belirteç olarak kullanılabileceğini ve MSI 

hastaların kemoterapiye daha kötü yanıt vermeleri sebebiyle immünoterapi için ideal 

hastalar olabileceklerini düşünmekteyiz. 
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