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ENDOMETRİUM KANSERİNDE PROGNOSTİK 
FAKTÖRLER 

Yaprak Engin* * Sevgi Tezcan* * Yusuf Üstün* • İlkkan Dündar 
ÖZET 

Endometrium kanseri, kadın genital sisteminin 
en sık malign tümörü olarak karşımıza çıkmakta-
dır. Karmaşık bir patogenezi olan endometrium 
kanserinin, prognozunu belirlemede güçlü prog-
nostik faktörler bulunmaktadır. Bunlar yanında, 
immunohistokimya ve moleküler çalışmaların iler-
lemesiyle beraber, endometrial dokuda pek çok 
prognostik belirleyicinin rolü araştırılmaya başlan-
mıştır. 

Anahtar Kelimeler: Endometrium kanseri, prog-
nostik faktörlerler, immunohistokimyasal metod-
lar. 

SUMMARY 

Prognostic Factors İn Endometrial Carcinoma 

Endometrium cancer is the most common type 
of gynecologic cancer in vvomen. The pathogene-
sis of endometrium cancer is complex, but there 
are many strong prognostic factors in deciding on 
treatment. Advances in immunohystochemical 
methods and molecular research have provided an 
opportunity to investigate many different prognos-
tic factors. This review includes information on the 
most signficant ones. 

Key YVords: Endometrial carcinoma, prognostic 
factors, immunohystochemical methods. 

ENDOMETRİUM KANSERİNDE PROGNOS-
TİK FAKTÖRLER 

Jinekolojik kanserlerde erken tanı, efektif ve 
polansiyel olarak küratif tedavi imkanı sağlamak-
tadır. Gelişmiş ülkelerde, endometrium kanseri 
kadın genital sisteminin en sık malign tümörü 
olarak karşımıza çıkmaktadır ve olgular genellik-
le evre Tde semptomatik olarak başvuran ileri 
yaş kadınlardır. Etkin bir tarama testi olmamasına 
karşın, semptom vermesi nedeniyle % 75 olguda 
erken evrede teşhis edilebilmektedir (1). Bu da, 
tümörün tedaviye verdiği cevabın iyi olmasının 
ana nedenidir. İleri evre olgularda ise tedavi ba-
şarısı daha az oranda olmakta ve hastalığın prog-
nozunun tesbiti ön plana çıkmaktadır. Özellikle, 
ileri evre olgularda prognozu önceden belirleye-
bilmek için prognostik faktörlere olan gereksinim, 
son yıllarda yoğun bir ilgi odağı haline gelmiştir. 
Dolayısıyla, endometrium kanseri, jinekolojik 
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kanserler içinde prognostik özellikleri en çok 
araştırılan kanserlerden birisi olmuştur. 

Endometrium kanserli olguların prognozunu 
belirlemede tümörün histopatolojik tipi ve yayılı-
mı ana rolü oynamakta, bunun yanı sıra cerrahi 
evrelendirme çok sayıda prognostik faktörün de-
ğerlendirilmesine olanak sağlamaktadır. Endo-
metrium kanserinde prognoz üzerine etkili faktör-
ler; yaş, histolojik tip, histolojik grade, miyomet-
rial invazyon derinliği, lenfovasküler yatak tutu-
lumu, lenf nodu tutulumu, tümör büyüklüğü, pe-
riton sitolojisi, hormon reseptör durumu, DNA 
ploidisi, servikal, adneksiyal yayılım, intraperito-
neal hastalık ve tedavi tipidir (1,2,3). 

Ancak erken evre endometrium kanserinde bi-
linen prognostik faktörlerle açıklanamayan hasta-
lık nüksleri araştırmacıları yeni prognostik belirle-
yicileri araştırmaya yöneltmiştir. 

İmmunohistokimyasal çalışmaların yaygınlaş-
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masından sonra, prognozu belirlemede yeni kav-
ramlar ortaya çıkmış ve yeni prognostik faktörler 
tanımlanmaya çalışılmıştır. Günümüzde, onko-
genler, ploidi ve moleküler belirleyicilerin prog-
noz üzerine etkileri halen araştırılmaktadır. 

Onkogenler: Endometrium kanserinde önemli 
bazı genlerin mutasyonları, tp53, VVAF 1 / CİP 1, 
PTEN, bcl-2, c-erbB-2 gibi bilinmektedir (4). Bu 
mutasyonların çoğu immünohistokimyasal olarak 
araştı rılabilmekted ir. 

A) HER-2 / neu (c-erbB-2, neu, HER-2) proto-
onkogeni, intrinsik tirozin kinaz aktivitesi olan, 
epidermal büyüme faktör reseptörüne benzeyen 
transmembran glikoproteinini kodlamaktadır. 
HER-2 / neu'nun ekspresyonunun artması endo-
metrium kanserinde kötü prognostik faktördür 
(5,6). Bu onkogeni amplifikasyona ve aşırı eksp-
resyona zorlayan neden tam olarak bilinmemek-
tedir. Ancak, HER-2/ neu'nun onkojenik potansi-
yelinin nokta mutasyonlar ve delesyonlar sonra-
sında ortaya çıktığı iddia edilmiştir (7). Yapılan 
çalışmalarda, amplifiye HER-2 / neu onkogeni-
nin, bazı endometrium kanserlerinin erken geli-
şim evresinde rolü olabileceği belirtilmektedir. C-
erbB-2 onkogeninin normal, hiperplastik ve ma-
lign endometrium dokusunda ekspresyonu ve 
amplifikasyonu immünohistokimyasal teknikle 
araştırılmıştır. C-erbB-2'nin normal dokuda %8, 
hiperplastik dokuda %48, malign örneklerde 
%63 oranında amplifikasyonu (2-12 kopya) sap-
tanmıştır. Sonuç olarak, yüksek düzey HER-2 / 
neu amplifikasyonunun, vasküler ya da lenfatik 
yayılımı olan agresif endometrium kanser grubu-
nu belirlemede rol oynayabileceği rapor edilmek-
tedir. HER-2 / neu amplifikasyonunun, endomet-
rium kanserinin histolojik grade'i ile korele oldu-
ğu belirtilmektedir (8,9). 

B) Bcl-2 proto-onkogeni ise, programlanmış 
hücre ölümünü (apoptosis) inhibe etmektedir. 
Araştırmalar, neoplastik dokuların normal doku-
lara göre daha yüksek miktarlarda bcl-2 proteini 
içerdiğini göstermektedir (10, 11). Yine, bcl-2 
ekspresyonu, endometrial adenokarsinomada 
(%1,7), atipik hiperplazi (%4,2) ve non-atipik hi-
perplaziye (%5,3) göre anlamlı olarak daha dü-
şüktür (12). Çalışmalarda iyi diferansiye karsino-

malarda bcl-2 ekspresyonu mevcutken, kötü dife-
ransiye karsinomalarda negatiftir (13). 

C) p53 proto-onkogeni: İnsan kanserlerinde 
en sık oluşan genetik değişikliklerden biri, p53 tü-
mör supresör geninin değişimidir. Endometrium 
kanserinde, YVestern blot tekniğiyle çalışılan nük-
leer p53 protein seviyeleri, normal endometrium 
örneklerine göre anlamlı olarak yüksektir (14). 
Uterus tümörlerinde p53 ekspresyonu bağımsız 
bir prognostik faktör olup, kötü prognozu göster-
mektedir. Hasta stage 1 ve 2 olup, p53 eksprese 
ediyorsa yüksek riskli kabul edilmelidir (11). 

Proliferasyon belirleyicileri: 
A) Ki-67: Ki-67 ekspresyonu, rutin alınan his-

tolojik örneklerdeçalışılabilmektedir. Ki-67 ba-
ğımsız prognostik önem taşımaktadır (15,16). 
Güçlü Ki-67 ekspresyonu gösteren tümörler daha 
sıklıkla anöploid olmaktadırlar. Ki-67 kötü prog-
noz göstergesidir (1 7). 

B) AgNOR: NOR'lar (Nucleolar organizer re-
gion) protein sentezinin dolayısıyla da hücrenin 
metabolik ve proliferatif aktivitesinin kontrolünde 
rol oynar. Hücrede NOR ile ilişkili olan AgNOR 
da bir proliferasyon belirleyicisidir. AgNOR ölçü-
mü, cerrahi evre 1 endometrium kanserlerinde 
prognozun belirlenmesi amacıyla kullanılabilir. 
AgNOR düzeyleri, 4,5 ve üzerinde olan hastalar-
da sağ kalım daha kısa olmaktadır. Bu gruba ad-
juvan tedavi uygulanması gerekmektedir (18, 19). 

C) PCNA (Proliferating celi nuclear antigen): 
PCNA, DNA replikasyonu ve hücre proliferasyo-
nu için gerekmektedir. 64 endometrium kanserli 
hastanın incelendiği bir çalışmada, %39'unun 
PCNA indeksinin >= %25 olduğu ve bu indeksin 
evre (p=0,008), miyometrial invazyon (p=0,008) 
ile korele olduğu belirtilmektedir (20). PCNA de-
ğeri %30'un altında olan olgularda sağkalım sü-
relerinin uzun olması bu parametrenin prognozu 
etkileyebileceği kanısını uyandırmaktadır (18, 20, 
21). Ancak; PCNA değerleri, AgNOR düzeyleriy-
le karşılaştırıldığında daha sınırlı bir prognostik 
değer göstermektedir (18). 

D) DNA özellikleri: İnsan tümörlerinde, tümör 
hücresinin içerdiği DNA'nın özellikleri (anöplo-
idi, diploidi, proliferatif indeks, DNA indeksi) 
hastalığın seyrinde prognostik önem taşımaktadır. 
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Nitekim, tümör pioidisi endometriai kanseri olan 
olgularda güçlü bir prognostik faktördür. Ama ço-
ğunlukla sadece cerrahi sonrası değerlendirilebil-
mektedir. Bununla birlikte, endometriai biopsiye 
dayanan preoperatif ploidi değerlendirilmesinin, 
postoperatif değerlendirme kadar önemli olduğu 
rapor edilmektedir (22). Flow sitometrik analizle 
belirlenen S fazı fraksiyonu, endometrioid tip en-
dometrium kanserinde önemli bir prognostik de-
ğişken olarak tanımlanmaktadır. S fazı değerleri > 
%20 olan hastalarda ölüm riski anlamlı olarak 
yüksek bulunmaktadır. Aynı şekilde, DNA indek-
si 1,47'nin üstünde çıkınca da prognoz kötü yön-
de etkilenmektedir (23, 24). 

Protein yapısındaki prognostik belirleyiciler: 
A)Plasental protein-14 (PP14): Bir endometri-

ai proteindir. Normalde sekretuar endometrium-
da ve plasental dokuda bulunmaktadır. Plazmada 
ve endometriai biopsi materyalinde bakıldığı bir 
çalışmada, pre ve postmenopozal hastalarda, CA-
I25'e göre endometriai histopatolojiyle daha 
yüksek korelasyon gösterdiği rapor edilmektedir 
(25). İn vitro koşullarda MFE-280 endometrium 
kanser hücreleri PP14'ü eksprese etmektedir. 
MFE-280 hücreleri, reküren, kötü diferensiye en-
dometrium kanseri kökenlidir (26). İn vivo çalış-
malarda da, PP14 konsantrasyonları, endometriai 
adenokarsinomada artmaktadır (25). 

B)Tenaskin, ekstraselüler matriks glikoproteini 
olup, embiryogenez, karsinogenez ve yara iyileş-
mesinde rol almaktadır. Tenaskin, proliferatif faz-
da endometriai bezleri çevreleyen stromada mev-
cutken, sekretuar fazda saptanmamaktadır. Bu 
endometrium kanserinde rolü olduğunu göster-
mektedir. Tenaskin ve PCNA'in lokalizasyonu 
sıklıkla birarada bulunmaktadır. Tenaskin eksp-
resyonu görülen stromal bölgede daima PCNA'in 
pozitif olduğu saptanmıştır (27). 

OMakrofaj koloni stimulan faktörün (M-CSF) 
serum seviyeleri endometrium kanserinde anlam-
lı olarak artmaktadır (28, 29, 30). M-CSF seviye-
si, tümörün grade'i ile istatistiksel olarak anlamlı 
bir ilişki içindedir. Kötü prognozlu hastalarda da-
ha yüksek bulunmaktadır (31). Ancak, glandüler 
epitelyal hücrelerde ve endotelyal hücrelerde lo-

kalize olduğu için, över kanserinde daha yüksek 
spesifite gösterdiği düşünülmektedir (28). 

D)Enzimler: 
1-Telomeraz aktivitesi: Telomeraz, telomerik 

DNA sentezinde rol alan bir ribonükleoprotein-
dir. Telomeraz aktivitesi, normal endometriumda 
proliferatif fazda saptanmakta, menstrüel siklus 
boyunca, hormona bağımlı olarak regule edil-
mektedir. Aktivite geç proliferatif fazdan sekretu-
ar fazın ortalarına kadar artmakta, erken prolife-
ratif ya da geç sekretuar fazda minimuma ulaş-
maktadır (32). Telomeraz aktivitesi, endometriai 
basit hiperplazi vakalarının tümünde, kanserlerin 
ise hemen hepsinde saptanmaktadır. Ancak hi-
perplazisi olmayan postmenopozal kadınlarda 
görülmemektedir. Bu durum, telomeraz aktivite-
sinin endometrium kanserinin erken tanısında 
önemli olabileceğini göstermektedir (33). 

Pozitif telomeraz aktivitesiyle tümörün cerrahi 
evresi ya da histopatolojik faktörler arasında an-
lamlı bir ilişki saptanmazken, ileri cerrahi evre ve 
pelvik lenf nodu metastazıyla korelasyon göster-
diği belirtilmektedir. Sonuçlar telomeraz aktivite-
sinde artışın tümör progresyonuyla ilgili olduğu-
nu göstermektedir (34, 35). 

2-Glutatyon peroksidaz aktivitesi (GSH-Px): 
GSH-Px immunoreaktivitesi normal endometri-
umda glandüler epitelde lokalize olmakta ve geç 
proliferatif ve erken sekretuar fazlarda maksimu-
ma ulaşmaktadır. GSH-Px aktivitesi, endometri-
um kanser dokusunda normal dokuya göre an-
lamlı olarak yüksektir (p < 0,01). GSH-Px aktivi-
tesindeki anlamlı artış, iyi diferansiye adeokarsi-
nomalarda orta ve kötü differansiye tiplerden is-
tatistiksel olarak daha anlamlıdır (p < 0,01) (36). 

3-Matriks metalloproteinazları (MMP): MMP 
ekstraselüler matriks döngüsünü düzenlemekte-
dir. MMP'nin insan endometriumunda spesifik 
ekspresyon paternleri bulunmaktadır (37). Endo-
metrium stromasında MMP-1 ve MMP-3; epite-
linde MMP-7 güçlü boyanma göstermektedir. 
MMP-2 ve MMP-9'un stromada ekspresyonu za-
yıftır. Menstrüel endometriumda hem TIMP-1 (tis-
sue inhibitor of matrix metalloprotienases) hem 
de TIMP-2 boyanmaktadır (38). 
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MMP-7'nin (matrilizin) üretimi ve aktivasyonu-
nun endometium kanserinde arttığı bildirilmekte-
dir. Tüm metalloproteinazlar içinde özellikle mat-
rilizinin, endometrium kanserinin invazyonu ve 
lenf nodu metastazında anahtar rolü oynadığı ileri 
sürülmektedir. İn situ hibridizasyon yöntemleri 
kanser hücrelerinin selektif olarak matrilizin 
mRNA'sını eksprese ettiğini göstermektedir (39). 

MMP-2 ve MMP-9 mRNA ekspresyonu (pozi-
tif biopsilerin yüzdesi ve ekspresyon yoğunluğu 
olarak değerlendirildiğinde) da endometrium 
kanserinin grade ve invazyon derinliği arttıkça 
artma göstermektedir. Datalar anjiogenesis ve 
ekstraselüler matriks yıkımının grade ve invazyon 
derinliği arttıkça eş zamanlı ortaya çıkmaya baş-
ladığını göstermektedir (40). 

Anjiogenezis: 
Anjiogenezis, tümörün büyümesi ve yayı11-

mında önemli bir faktör olarak karşımıza çıkmak-
tadır (41). Mikrodamar sayımı bazı tümör tipleri 
için prognoz hakkında yararlı bilgi sağlamaktadır. 
Çalışmalar, artmış mikrodamar dansitesi olan 
hastalarda 5 yıllık yaşam süresinin anlamlı olarak 
azaldığını göstermektedir (42,43). 

Vasküler endoteliyal büyüme faktörü (VEGF), 
tümörle assosiye makrofajlar (TAMs) endometri-
umda tümör anjiogenezisinin önemli düzenleyi-
cileri olarak, flt-1 ve KDR/flk-1 ise vasküler proli-
ferasyon belirleyicisi olarak görev almaktadırlar. 
Ancak bunların (TAMs hariç) metastaz, rekkürens 
ve sağkalım süresini belirlemede önemleri azdır. 
İlerlemiş hastalığı olan vakalarda VEGF sıklıkla 
düşük seviyede bulunmaktadır (44). Yüksek sevi-
yede TAM ise tek varyans analizlerinde sağkalım 
süresinde azalmayla beraberlik göstermektedir. 
TAM sayımı agresif tümörlerde artmaktadır (45). 

Peritoneal immünositolojik tanı: 
Periton sitolojisi pozitifliği endometrium kan-

serinin seyrinde olumsuz etki göstergesidir (46). 
Intraperitoneal mikroskopik yayılım rekürenslerin 
önemli bir nedeni olarak karşımıza çıkmaktadır. 
Periton sitolojisi pozitif olan, uterusta sınırlı en-
dometrium kanseri olgularında hastalıksız yaşam 
süresinin negatif olan olgulara oranla daha kısa 

olduğu bildirilmektedir (47). Pozitif periton sito-
lojisi varlığında morfolojik değerlendirmede, 
yüksek selülarite, tarak şeklinde hücre kümelen-
mesi intraabdominal rekkürenste risk faktörü ola-
rak kabul edilmektedir (48). Ayrıca, konvansiyo-
nel sitolojiyi geliştirmek için periton yıkama sıvı-
sında immünositokimyasal metodlar çalışılmakta-
dır. Örneğin monoklonal antikorlar olarak bilinen 
AR-3 ve B72-3'nin kombinasyonun çalışılması ile 
endometrium kanserlerinin %95'ten fazlası tanın-
maktadır. Seçilmiş monoklonal antikorların kulla-
nımı sitolojik olarak yanlış negatif vakaları tanıma 
imkanı sağlamaktadır (49, 50). 

Endometrium kanseri en sık rastlanan jineko-
lojik kanser olmasına rağmen, optimal tedavi ha-
len tartışmalıdır. Bu, tümörün biolojik davranışını 
etkileyen çok sayıda prognostik faktörün varlığına 
dayanmaktadır. Hastanın yaşı, hastalığın evresi, 
tümörün histolojik grade'i, miyometrial invaz-
yon, pelvik lenf nodu durumu endometrium kan-
serinin bilinen kuvvetli prognostik parametreleri-
dir. Literatürdeki bilgilerin ışığı altında, ileri yaş, 
tanı konulduğu zaman hastalığın yaygınlığı, tü-
mörün miyometriumun derinliklerine doğru iler-
lemesi, hücre farklılaşmasının kötü olması ve lenf 
nodu tutulumunun hastaların sağkalım sürelerini 
etkileyen prognostik göstergeler olduğu saptan-
mıştır (51). Bu prognostik faktörlerin mevcudiye-
tine göre hastalara cerrahi sonrası adjuvan tedavi 
uygulanmakta ve hastalığa bağlı ölüm oranı azal-
tılmaya çalışılmaktadır. Bunların yanında günü-
müzde, protoonkogenler, proliferasyon belirleyi-
cileri, endometrial proteinler, enzimler, anjioge-
nezis konularında pek çok çalışma yürütülmesine 
rağmen, bunların klinik kullanımları tartışmalıdır. 
Her nekadar bunların bazıları multivaryans ana-
lizlerinde prognostik önem gösterse de, rutin de-
ğerlendirmeye katacakları ek bilgi hala belirsiz 
görünmektedir (52). Proliferasyon belirleyicileri 
ve anjiogenezis konularında çalışmalar hız ka-
zanmış durumdadır. Nitekim, endometrium kan-
serinde prognostik belirleyiciler konusunda araş-
tırmalar devam edip, moleküler veriler toplanma-
lıdır ki gen spesifik tedavi için yeni kapılar arala-
nabilsin! 
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