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GİRİŞ 

 

 Endometrium kanseri, GLOBOCAN 2018 verilerine göre kadınlarda en sık 

görülen altıncı kanser ve genel olarak en sık görülen 15. kanserdir, 2018'de 

380.000'den fazla yeni vaka vardır (1). Ülkemizde ise Türkiye Kanser İstatistikleri 

2015 yılı verilerine göre kadınlarda görülen kanser türleri arasında meme, tiroid, kolon 

kanserlerinden sonra 4. sırada yer almaktadır (2).  

 

 Endometrial karsinomlar Bokhman tarafından patogenetik özelliklerine göre 

tip 1 ve tip 2 olmak üzere ikiye ayrılmıştır (3). Tip 1 karsinom, endometrial 

karsinomların %80’ini oluşturur ve çoğunluğu histolojik olarak düşük dereceli 

endometrioid tiptedir. Sıklıkla östrojen ile ilişkili olup, endometrial hiperplazi 

zemininde gelişir. Tip 2 endometrial karsinom ise östrojen stimülasyonu veya 

endometrial hiperplazi ile ilişkisiz, kötü prognozlu ve sıklıkla non-endometrioid seröz 

ve berrak hücreli histolojiye sahip olan daha yüksek dereceli gruptur (4–6). Tip 1 

endometrial karsinomlar genelde iyi gidişata sahiptir ve 5 yıllık sağkalımları %85 

olarak bildirilmekle birlikte bir grup hastada nüks ve hastalık sebepli ölüm izlenir. 

 

 L1 hücre adezyon molekülü (L1CAM; CD171), hastalık öngörü potansiyeli 

olan ve kötü klinik gidişata sahip endometrium kanserlerinin tanımlanmasına yardımcı 

olabilecek biyolojik bir belirteçtir (7,8). L1CAM immünglobulin süperailesinden, 

200-220 kDa membran glikoproteinidir, ilk olarak sinir sisteminde tanımlanmıştır ve 

nörogenezde yer almaktadır (9–13). Over ve endometrium kanseri dahil olmak üzere 

birçok tümörde eksprese olur. Kanser hücrelerinde hücre proliferasyonu, migrasyonu, 

invazyonu ve metastazı destekler ve çalışmalarda hastalığın ilerlemesi ve kötü klinik 

gidiş ile ilişkili olduğu bulunmuştur (7,14–26). Endometrium kanserindeki L1CAM 

ekspresyonunun agresif histolojik alt tipler, ileri evre, uzak rekürrens, daha kötü 

prognoz ve genel sağkalım ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (7,8,15–17). Bir çalışmada 

kötü prognoz ile ilişkisi NFkB yolunu aktive ederek tümör hücrelerini göçe ve 

invazyona sürükleyerek metastaz oluşumunu destekleme yeteneğine bağlanmıştır 

(18). Bu gözlemler ve immünohistokimyasal değerlendirme, L1CAM'i kanser 

ilerlemesi için önemli bir belirteç haline getirir. Ayrıca, hücre yüzeyi lokalizasyonu, 

L1CAM'i tedavide kullanımı için çekici bir hedef haline getirir (19). 
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 Bu çalışmanın amacı, endometrium kanserinin en sık görülen histolojik alt tipi 

olan endometrioid endometrial karsinom tanısı almış olgulardaki L1CAM 

ekspresyonunun, klinikopatolojik parametreler ile ilişkisini (yaş, histolojik derece, 

FIGO evresi, myometrium invazyon varlığı/derinliği, myometrium invazyon paterni, 

lenfovasküler invazyon, servikal stromal invazyon varlığı, lenf nodu metastazı durumu 

ve periton yıkama sıvısı sitolojik örnekleri), prognostik önemini, nüks durumunu ve 

sağkalım ile ilişkisini analiz etmektir. 
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GENEL BİLGİLER 

 

1. Endometrial karsinom 

1.1. Genel ve Klinik Özellikler 

  

Endometrial karsinom, kadınlarda genital tümörler arasında en sık görülen 

tümördür ve mortalite sıralamasında over kanserinden sonra 2. sıklıkta görülmektedir 

(1). Ülkemizde 2015 yılı verilerine göre kadınlarda görülen kanser türleri arasında 4. 

sırada yer almaktadır (2).  

 

Endometrial karsinomu olan hastaların yaşları ikinci ile sekizinci dekat 

arasında değişmekte olup, yaş ortalaması 59'dur (20). Çoğu kadın postmenopozaldir, 

hastalık genç kadınlarda nispeten nadir görülür. Endometrial karsinomların sadece 

%1-8'i 40 yaşın altındaki kadınlarda görülür (21,22). Genç kadınlarda, tümör 

genellikle düşük dereceli ve minimal invazivdir. Genellikle anormal vajinal kanama 

ile kendini gösterir, asemptomatik olgular da bildirilmiştir. Gebelerde de görülür ve 

klinik gidişatı genelde iyi seyirlidir. 

 

Endometrium kanseri etiyolojisinde, östrojen replasman tedavisi (23,24), 

artmış endojen östrojen (25), tamoksifen kullanımı (26,27), obezite (28–32),diabet ve 

hipertansiyon (32,33) yanısıra polikistik over sendromu, erken menarş, geç menapoz 

(34,35) ve nulliparite bulunmaktadır (36,37). İki yıl ya da daha uzun süre östrojen 

kullananlarda, endometrial kanser riski kullanmayanlara göre 2-3 kat yüksektir. Süre 

ve doz arttıkça kanser riski de artmaktadır (23,38). Östrojen tedavisine progesteron 

eklendiğinde endometrial kansere karşı koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir (36). 

Kombine oral kontraseptif kullanımı, endometrium kanseri riskini azaltır (23,38). 

Obezite, östrojen replasman tedavisi gibi iyi tanımlanmış risk faktörlerindendir. 

Periferik yağ dokusunda androjenin östrojene dönüşmesiyle periferik östrojenin 

artması ve düşük seks-hormon bağlayıcı globül düzeyleri nedeniyle aktif hormon 

miktarının artması endometriumun östrojene maruziyetini artırır (28,39). Endometrial 

karsinomdan ölüm riski, vücut kitle indeksiyle doğru orantılı olarak artar ve kilo 

alımının engellenmesiyle bu riskin azaltılması mümkündür (40). Diabetik hastalarda 

endometrium kanseri sıklığı diabetik olmayanlara göre 2 kat fazladır (23,33). 
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 Bokhman endometrial karsinomu patogenezine dayanarak iki tipe ayırmıştır; 

tip 1 ve tip 2 (3). Tip 1, östrojen ile ilişkili olup endometrial hiperplazi zemininde 

gelişir. Tip 2 ise östrojen stimülasyonu veya endometrial hiperplazi ile ilişkisizdir, 

genelde yaşlılarda görülür. Tip 1 endometrial karsinomların prototipi düşük dereceli 

endometrioid endometrial karsinomdur, tip 2 endometrial karsinomların prototipi 

seröz karsinomdur.  

 

 Tip 1 endometrial karsinom hastaları için obezite, nulliparite, artmış endojen 

veya eksojen östrojen maruziyeti, diyabet, hipertansiyon, polikistik over sendromu, 

erken menarş ve geç menopoz yüksek risk faktörleridir (41–43). Tip II endometrial 

karsinom hastaları için iyi tanımlanmış risk faktörleri yoktur. Tip II karsinomlu 

hastaların prognozu tip I karsinomlu hastalara göre daha kötüdür. Endometrial 

karsinomların başlıca özellikleri Tablo 1’de gösterilmiştir (44,45).  

 

Tablo 1: Endometrial karsinomun başlıca özellikleri.  

Özellikler Tip1 Tip2 
Menopoz durumu Pre- veya peri-

menopozal 

Postmenopozal 

Östrojen ilişkisi + - 

Östrojen veya progesteron 

reseptörü 

+ - 

Komşu endometrium Hiperplastik Atrofik/ kistik polip 

Prekürsör lezyon Atipik Hiperplazi, EİN EİK 

Obezite + - 

Parite Nullipar Multipar 

Derece Düşük Yüksek 

Myometrial invazyon Değişken, sıklıkla 

minimal 

Değişken, sıklıkla derin 

Histolojik subtip Endometrioid Seröz karsinom, Berrak hücreli 

karsinom 

Yayılım Lenf nodu Periton 

Klinik seyir Yavaş Agresif 

Genetik değişiklikler PTEN mutasyonu 

Mikrosatellit 

instabilitesi 

B-Katenin mutasyonu 

K-RAS mutasyonu 

P53 mutasyonu 

 

 

Endometrioid karsinomlarda “mikrosatellit instabilite” olarak isimlendirilen 

replikasyon hataları ile PTEN, K-RAS, PIK3CA, ARID1A ve CTNNB1 (β -katenin) 

gibi onkogenler ve tümör supresör genlerde biriken mutasyonlar sonucu normal 
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endometrial hücrelerden endometrioid karsinom gelişir (46,47). Tip 1 karsinomlarda 

5 majör moleküler değişiklik tanımlanmıştır: PTEN mutasyonları (%30-60), PIK3CA 

mutasyonları (%26-39); mikrosatellit instabilite (%25-30); ARID1A mutasyonu 

(%29-39); K-RAS mutasyonları (%10-30) ve CTNNB1 (β-katenin) mutasyonları 

(%25-38) (47–49). Bu moleküler değişiklikler her vakada değişkendir, farklı 

kombinasyonlarda veya tek bir mutasyon şeklinde izlenebilirler. 

 

 Tip 2 karsinomlarda en sık gözlenen moleküler değişiklikler p53 mutasyonu, 

Her-2/neu amplifikasyonu, p16 inaktivasyonu, azalmış E-kadherin gen (CDH1) 

ekspresyonu, Siklin D1 (CCND1) ile Siklin E (CCNE) amplifikasyonları ve 

kromozomal instabiliteyi indükleyen STK 15 aşırı ekspresyonudur (47,48). 

Progresyon modeli olarak adlandırılan ve hiperplaziden karsinom gelişimine kadar 

meydana gelen genetik değişiklikler Şekil 1’de gösterilmiştir (48). 

 

Şekil 1: Progresyon modeline göre endometrial karsinom patogenezi. NE: normal 

endometrium  
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1.2. Patolojik Özellikler 

 

Makroskopik olarak, endometrium karsinomu geniş tabanlı polipoid kitle 

oluşturabilir ya da diffüz olarak myometriuma ilerleyici görülebilir. Genel olarak, 

yaygın myometrial invazyona klinik olarak saptanabilen uterus genişlemesi ile kendini 

gösterir. Bazen derin myometrial genişlemeye normal boyutlu uterus eşlik eder. 

Endometrial karsinom, mukozanın herhangi bir anatomik bölgesinden gelişebilir. 

Genç kadınlarda gelişen tümörler alt uterin segmenti (isthmus) tutma eğilimindedir 

(50). Küçük boyutlu karsinomlar biyopsi ve kürtaj ile tamamen örneklendiğinde 

makroskopik bakıda tümör bulunamayabilir. 

 

Endometrial karsinomların morfolojik tipleri:  

Endometrial karsinomlar 2014 DSÖ’ye göre şu şekilde sınıflandırılmaktadır:  

1. Endometrioid karsinom 

i. Skuamöz diferansiasyon gösteren varyant 

ii. Villoglandüler varyant 

iii. Sekretuar varyant 

2. Müsinöz karsinom 

3. Seröz endometrial intraepitelyal karsinom 

4. Seröz karsinom 

5. Berrak hücreli karsinom 

6. Nöroendokrin tümörler 

i. Düşük dereceli nöroendokrin tümör 

1. Karsinoid tümör 

ii. Yüksek dereceli nöroendokrin karsinom 

1. Küçük hücreli nöroendokrin karsinom 

2. Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 

7. Mikst hücreli adenokarsinom 

8. İndiferansiye karsinom 

9. Dediferansiye karsinom 

 

Mikroskopik olarak endometrial malign epitelyal tümörlerin yaklaşık %80'i, 

iyi (derece 1), orta (derece 2) ve kötü diferansiye (derece 3) tümörler olan 
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konvansiyonel adenokarsinomlardır. Endometrioid karsinomlar FIGO’nun üçlü 

derecelendirme sistemi glandüler ve solid alanların oranına bakılarak öncelikle 

büyüme paternine dayanmaktadır; derece 1 %5 veya daha az, derece 2 %6-50 arası, 

derece 3 %50’den fazla solid alana sahiptir. Solid alanlar değerlendirilirlen skuamöz 

diferansiyasyon alanları değerlendirme dışı bırakılır. Arşitektürel özelliklere dayalı 

derecelendirmenin yanısıra nükleer derecelendirme de vardır (51,52). Nükleer derece 

nükleer şekil, boyut, kromatin dağılımı ve nükleol boyutu ile belirlenir; nükleuslar 

oval, hafif irileşmiş ve düzenli dağılmış kromatine sahipse derece 1, belirgin irileşme, 

pleomorfizm, düzensiz ve kaba kromatin ile belirgin eozinofilik nükleollere sahipse 

derece 3 olarak derecelendirilir (Tablo 2).  

Tablo 2: FIGO 2009 histolojik derecelendirme sistemi. 

Nükleer Derece Arşitektürel Derece 

Derece 1 Derece 1 

Oval ve hafifçe genişlemiş nükleuslar 

Düzenli kromatin dağılımı  

Düşük mitotik aktivite 

Solid alanlar tümörün %5 veya daha az 

Derece 2 Derece 2 

Grade 2 ve 3 arası nükleer özellikler Solid alanlar tümörün %6-50’si 

Derece 3 Derece 3 

Belirgin irileşme (normalin 1.5-2 katı) 

Pleomorfizm (x100 objektifte seçilebilir) 

Düzensiz ve kaba kromatin  

Belirgin eozinofilik nükleol  

Anormal mitozlar 

Solid alanlar tümörün %50’sinden daha 

fazla 

 

İyi diferansiye tümörler ışık ve elektron mikroskobunda incelendiğinde non-

neoplastik endometriuma benzedikleri için isimlendirmede “endometrioid” terimi 

kullanılır (53,54). Endometrioid karsinom, endometrial karsinomun en yaygın şeklidir 

ve tüm vakaların dörtte üçünden fazlasını oluşturur. Bu tümörler endometrioid olarak 

adlandırılır çünkü histolojik olarak proliferatif faz endometriumuna benzerler. 

Endometrial karsinomun stroması, muhtemel tümör nekrozunun bir sonucu olarak 

köpüklü histiyosit toplulukları içerebilir (55). Bu hücreler ayrıca hiperplazide ve 

proliferatif epitelyal değişikliklerin yokluğunda da görülebilir. İmmünfenotipleri 

endometrial stromal hücrelerden ziyade histiyositlere karşılık gelir (56). Endometrial 

karsinoma komşu non-neoplastik endometrium genelde hiperplastik özelliktedir, 

nadiren olağan sekresyon fazında görülür (57). 
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Myometrial invazyonun sıklığı ve yayılımı tümörün mikroskopik derecesi ile 

ilişkilidir (58). Yüksek dereceli tümörler servikal tutulum ve lenfovasküler invazyon 

ile anlamlı şekilde ilişkilidir (59). Endometrial karsinomun servikse yayılması, 

vakaların %10'undan fazlasında genellikle doğrudan invazyonla meydana gelir 

(60,61); ancak tümörden ayrı da görülebilir (muhtemelen mukozal "damla" 

implantasyonu veya lenfatik yayılım yoluyla). Bu yayılma makroskopik seçilebileceği 

gibi sadece mikroskobik incelemede de görülebilir. Doğru evreleme için 

yüzey/mukoza tutulumu ile stroma invazyonu iyi incelenmelidir; yüzey/mukoza 

tutulumu evreyi etkilemezken, servikal stromal invazyon tümörün evre II olmasına 

neden olur (52,61).  

 

Derecelendirme arşitektürel büyüme paternine göre ve nükleer atipiye göre 

değerlendirilir (bkz. Tablo 2). Tümör derecelendirmesi hastalığın gidişatı ve klinik 

kararda önemli bir role sahiptir. 

 

Myometrial invazyon derinliği, lenf nodu tutulumu ve genel sağkalım 

açısından tümörün diferansiyasyon derecesinden bağımsız bir prognostik prediktör 

olduğu için 20 yılı aşkın bir süredir FIGO evreleme sisteminin vazgeçilmez bir 

komponentidir (62). Myometrial invazyon görülmeyen vakalarda rekürrens oranları 

da oldukça düşüktür. Derin myometrial invazyon varlığı, kötü prognoz ile ilişkilidir 

(63). Myometrial invazyonu değerlendirirken tümörün en derin olduğu yerin 

endometrium-myometrium bileşkesine olan uzaklığı ölçülmelidir. Ancak bu ölçüm, 

endometrium-myometrium interfazının düzensiz yapısı nedeniyle her zaman kolay 

değildir. Literatürde, myometrial invazyon derinliğinin ölçümünde %30’a varan 

oranlarda uyumsuzluk bildirilmiştir (64).  

 

Endometrioid karsinom farklı myometrium invazyon paternleri gösterir, 

sırasıyla; diffüz infiltratif, itici (ekspansil), adenomyoz benzeri, mikrokistik-elonge-

fragmante glandlar (MELF) ve adenoma malignum (65). Ayrıca, yeni bir invazyon 

paterni olan nodüler fasiit benzeri stroma ve büyük kistik büyüme paterni 

tanımlanmıştır (66). Sıklıkla birden fazla patern bir arada bulunur. 
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Diffüz infiltratif myometrial invazyon paterni: 

Diffüz infiltratif ya da tek gland paterni en sık görülen invazyon paternidir, 

çalışmalarda görülme sıklığı %49-89 arası belirtilmiştir (64,67,68). Düzensiz 

kontürlere sahip olan, tek tek veya küçük gruplar halinde (üçten az) düzenlenmiş, 

myometrium içinde dağılmış neoplastik bezler olarak tanımlanır, desmoplastik 

stromal yanıtın eşlik etmesi tanısal olarak zorunlu değildir (68). İnfiltratif patern, kötü 

prognoz göstergesidir, çünkü yüksek FIGO derecesi, lenfovasküler invazyon ve tümör 

nüksü ile ilişkilidir (68,69).  

 

İtici (ekspansil) myometrial invazyon paterni: 

İtici patern çalışmalarda değişken sıklıklarda rapor edilmiştir. Bazı serilerde 

%21 oranı ile diffüz infiltratif paternden sonra ikinci sıklıkta görülmekte iken (68), 

bazı serilerde %2.8 ile %9.6 arasında değişen düşük bir insidansla tespit edilmiştir 

(64,67,70). Histolojik olarak, altta yatan myometriyumu bastırmış gibi görünen, iyi 

sınıra sahip geniş bir neoplastik bez kitlesi olarak tanımlanmaktadır, desmoplastik 

stromal yanıtın eşlik etmesi tanısal olarak zorunlu değildir (68). Diffüz infiltratif 

paterninin aksine, iyi prognoz ile ilişkilidir. İtici patern ile yüksek FIGO derecesi, 

yüksek histolojik derece, lenfovasküler invazyon veya tümör nüksü arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki yoktur (67).  

 

Mikrokistik, elonge ve fragmante glandlar (MELF): 

İlk olarak Murray ve ark tarafından 2003 yılında tanımlanan MELF invazyon 

paterni, çalışmalarda %7 ile %48 arası değişen bir aralıkta izlenmektedir 

(62,64,67,71–77). Histolojik görüntüsü düzleşmiş, endotel benzeri epitel veya 

skuamoid tümör hücreleri ile kaplı, eozinofilik sitoplazmaya sahip, kistik/dilate ya da 

yarık benzeri glandlar veya parçalanmış, küçük gruplar veya izole tümör hücreleri ile 

karakterizedir. Glandlar lümenleri içerisinde yoğun nötrofilik infiltrata sahiptir ve 

çevrelerinde eşlik eden fibromiksoid stroma görülür. Genelde invazyonun en derin 

bölgesinde yer alan MELF glandları desmoplastik stromal yanıt ve nötrofilik infiltrat 

sayesinde tanınır (65,71). MELF invazyon paterni ile lenfovasküler invazyon ve lenf 

nodu metastazı arasındaki ilişki bazı çalışmalar ile kanıtlanmıştır (67,68,72,74–76,78).  
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Adenomyoz benzeri myometrial invazyon paterni: 

Adenomyoz myometrium içinde endometrial glandlar ve stroma varlığı olarak 

tanımlanır (79). Adenomyoz benzeri invazyon paterni myometriumu istila eden en az 

üç malign glanddan oluşan gruplarla karakterizedir (68). Geniş serilerde %7 ile %26.3 

arası değişken sıklıkta görülmüştür (67,68). Olumlu histoloji, yüzeyel myometrial 

invazyon, lenfovasküler invazyon ve lenf nodu metastazı ile az görülme sıklığı ile 

ilişkisi bulunduğu için iyi prognoza sahip olduğu gösterilmiştir (67). Bu paternin 

tanınmasındaki zorluk, kanser içeren adenomyoz odağından ayırt edilmesidir. Böyle 

bir durum olduğunda bu odak invazyon derinliği hesaplanmasına katılmaz (65). 

Adenomyoz lehine olan histolojik bulgular rezidüel endometrial stroma varlığı ve 

düzgün, iyi sınırlı, normal endometrial glandlardır. Adenomyoz benzeri patern ise 

desmoplastik stroma, ödem, inflamasyon ile karakterizedir, küçük büyütmede 

düzensiz şekilli glandları göze çarpar (65).  

 

Adenoma malignum tipi myometrial invazyon paterni: 

Adenoma malignum veya minimal deviasyon adenokarsinomu tipik olarak 

serviksin gastrik tip adenokarsinomunun iyi diferansiye varyantına benzerliği ile tarif 

edilir. Histolojik olarak, bol miktarda berrak, eozinofilik sitoplazmalı, pleomorfik 

nükleus ve mitotik figürlere sahip hücreleri olan, müsinöz epitelli glandlardan oluşur. 

Desmoplastik stroma içine yerleşmiş glandlar düzensiz kontüre sahiptir, dilate, 

kaynaşmış veya kribriform yapıdadır (80). Görülme sıklığı oldukça nadir olup 

çalışmalarda %1 ve %1.33 civarındadır (64,68). Bir çalışma bu paterne sahip 

tümörlerin, konvansiyonel paternlere sahip tümörlerden daha kötü gidişata sahip 

olmadığını, iki kategorideki tümörlerin de benzer sıklıkta nüks ve sağkalım 

oranlarında sahip olduğunu bildirmiştir (81).  

 

Nodüler fasiit benzeri stroma ve büyük kistik büyüme tipi myometrial 

invazyon paterni: 

Histolojik olarak stroma fibromiksoid değişikliğe sahip, değişken 

hücresellikte, nükleer atipi, pleomorfizm veya mitoz izlenmeyen, belirsiz nodüler 

görüntüde, nodüler fasiite benzerdir. Neoplastik glandlar elonge, yarık benzeri, geniş 

ya da kistik, düzleşmiş hücreler ile kaplı, değişken derecede skuamöz diferansiyasyona 

sahiptir. Büyük stromal nodüller ve yanındaki glandlar sayesinde görüntü memenin 
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fillodes tümörüne benzerdir (66). Bu patern MELF’e benzese de fibromiksoid 

değişiklikler fokaldir. MELF paterninin aksine, bu paternde glandlar birbiriyle 

bağlantılıdır, fragmantasyon ya da tek hücreler izlenmez. Ek olarak literatürde 

bildirilen tek olguda vasküler invazyon izlenmemiştir (66). 

 

1.2.1. İmmünhistokimyasal Özellikler 

 

Endometrial karsinomlar keratin (özellikle keratin 7, 8, 18 ve 19), vimentin, 

Pax8, CA-125, EMA, Ber-EP4, B72.3 pozitiftir (82). Yaklaşık olarak tüm 

endometrioid karsinomlar CK 7 pozitifken, CK 20 negatiftir (83). Genellikle müsinöz 

diferansiasyon gösteren varyantları CDX2 ve CEA ekspresyonu gösterirler (82).  

 

Çoğu olguda östrojen reseptörü (ER) ve progesteron reseptörü (PR); tümörün 

evresi, FIGO derecesi ve nükleer derecesi ile korele olarak pozitif bulunur. FIGO 

derece 1 ve 2 endometrioid adenokarsinomlar ER ve PR ekspresyonu gösterirken; 

seröz, berrak hücreli ya da andiferansiye olmayan FIGO derece 3’ün yaklaşık 

yarısında ER ve PR negatiftir (84). Derece 3 tümörlerin yaklaşık %50’sinde p53 

mutasyonları mevcutken, derece 1 ve derece 2 endometrioid karsinomlarda çok daha 

az gözlenir (85). Endometrial seröz karsinomların ise yaklaşık %75’inde p53 pozitiftir, 

bazen tamamen negatif olabilir, diffüz p16 pozitifliği izlenirken, ER ve PR 

ekspresyonu gözlenmez (86,87).  

 

Schlosshauer ve ark.nın çalışmasında B-katenin ve E-cadherin gibi hücre 

adezyon moleküllerinin ekspresyonunun histolojik tip ile ilişkili olduğu ve her ikisinin 

de endometrioid karsinomda bulunma eğilimi gösterirken, seröz karsinomda 

bulunmadığını belirtmiştir (88). Glikoz transporter-1 (GLUT-1) çoğu atipili hiperplazi 

ve adenokarsinomlarda eksprese edilirken, normal endometriumda veya atipisiz 

hiperplazilerde bulunmadığı rapor edilmiştir (89). 
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1.2.2. Moleküler Subtipleme 

 

Kanser Genom Atlası (TCGA) araştırma grubu 2013 yılında 373 endometrial 

karsinom olgusu üzerinde yaptıkları araştırma sayesinde endometrial karsinomların 

moleküler subtiplemesinde yeni bir pencere açmıştır (52). 

 

Tip 1 ve tip 2 tümörler sırasıyla somatik kopya sayısı düşük/p53 ekspresyonu 

wild-tip patern ve somatik kopya sayısı yüksek/anormal p53 ekspresyonu olarak 

tanımlanmış ve mutasyon profillerine dayanarak ek olarak iki moleküler subtip 

tanımlanmıştır: hipermutasyonlu endometrial karsinom ve ultramutasyonlu 

endometrial karsinom (Şekil 2). Son tanımlanan iki tip endometrial karsinomların üçte 

birini oluşturur. Bu alt tiplerin klinik önemi hala tartışılmaktadır (90–97).  

 

Şekil 2: TCGA araştırma grubu tarafından tanımlanan endometrial karsinomun dört 

genomik alt grubu. 

 

 

Kopya sayısı düşük/mikrosatellit stabil subtip:  

DNA uyumsuzluğu onarımınındaki (MMR) anormalliklerden ve önemli kopya 

numarası değişikliklerinden yoksundur. Bu subtipte CTNNB1 mutasyonlarının sıklığı 
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daha yüksek olmasına rağmen, mikrosatellit instabilite (MSI) alt tipine benzer PTEN, 

PIK3CA, PIK3R1, ARID1A ve CTNNB1'de (β-katenin) mutasyonlara sahiptir. MSI 

subtipi gibi, bu grup da tamamen endometrioid tümörlerden oluşur. 

 

Kopya sayısı yüksek/seröz benzeri subtip: 

Bu subtipin temel özelliklerinden biri de yüksek kopya sayısı anormallikleri 

seviyesinin ötesinde, TP53 mutasyonlarının aşırı sık görülmesidir. Bu mutasyon bu 

subtipteki tümörlerin %90'ında görülür. Beklendiği gibi, başta seröz tümörler olmak 

üzere derece 3 endometrioid karsinomlar yanı sıra bazı şeffaf hücreli karsinomları ve 

karsinosarkomları da içerir. 

 

Hipermutasyonlu/mikrosatellit instabil subtip: 

Bu tümör grubu ultramutasyonlu subtipteki kadar yüksek olmasa da yüksek bir 

mutasyon oranı ile karakterizedir. İlk olarak, mikrosatellit DNA sekanslarının 

uzunluğundaki değişiklikler sebebiyle tespit edildi. Altta yatan moleküler anormallik, 

nükleotid tekrar alanlarındaki iplik kayması nedeniyle çoğunlukla eşleşmeyen baz 

çiftlerini tamir eden bir post-replikasyon sonrası onarım mekanizması olan DNA 

uyumsuzluğu onarımının (MMR) kaybıdır. Bu onarım mekanizmasının kaybı, baz çifti 

değişimlerine ve DNA MMR kaybının özelliği olan küçük insersiyon ve delesyonlara 

neden olur. Yüksek verimli DNA dizi analizinin ortaya çıkmasıyla, endometrial 

karsinomdaki karakteristik mutasyonların bir sonucu olarak birçok hedef gen 

keşfedilmiştir. Bu subtip endometrioid karsinomlardan oluşur ve sporadik vakaların 

yaklaşık %20-25'inde bulunur. Ek olarak, Lynch Sendromu'nda ortaya çıkan 

tümörlerde bulunan moleküler bir fenotiptir. 

 

Ultramutasyonlu subtip: 

Bu subtip, tipik olarak 10.000'den fazla mutasyon gösteren son derece yüksek 

bir mutasyon oranı ile tanımlanmaktadır. Yüksek mutasyon oranına, DNA POLimeraz 

Epsilonun merkezi katalitik alt birimini kodlayan POLE geninin eksonükleaz 

bölgesindeki mutasyonlar neden olur. Mutasyonlar replikasyon sırasında DNA 

onarımının eksikliğine yol açan disfonksiyonel bir holoenzime yol açar. POLE'deki 

mutasyonlar endometrial karsinomların yaklaşık %5.6-6.5'inde tanımlanmıştır 

(52,98). Her ne kadar POLE mutasyonları gösteren endometrial karsinomların çoğu 
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endometrioid histolojiyi gösterse de mutasyonlar andiferansiye ve dediferansiye 

karsinomlarda ve belirsiz histolojiye sahip tümörlerde bulundu (99–101). Bu 

moleküler alt tipin klinik önemi, iyileştirilmiş sağkalım ile bir ilişki olduğunu gösteren 

çok sayıda çalışmadan kaynaklanmaktadır (52,102). Bununla birlikte, çalışmaların 

çoğu istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki göstermemiş ve bir çalışma iyi gidişat ile 

ilişki göstermemiştir (98). POLE mutasyonunun tanımlanması moleküler analiz 

gerektirir ve hasta yönetimini değiştirmek için büyük çapta çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

1.2.3. Prognostik Özellikler 

 

i. Histolojik tip: Yüksek dereceli tümörler için (derece 3 endometrioid, seröz 

ve berrak hücreli) bazı çalışmalar histolojik tipin prognostik öneme sahip olduğunu 

gösterirken bazı çalışmalar bunu desteklemez. Bu durumun muhtemel açıklaması 

şöyle yapılabilir, derece 3 endometrioid karsinomlar heterojen bir gruptur, dört 

moleküler subgrubu da içerir ve ve bu subgruplar farklı prognozlara sahiptir (102). 

 

ii. Tümör derecesi: FIGO’nun tanımladığı mikroskobik diferansiyasyon 

derecesidir (103–105). Başlangıçta bu sistem temel olarak yüksek dereceli tümörleri 

tanımlayan (seröz ve berrak hücreli tipler hariç), nükleer özelliklerden ziyade 

arşitektürel patern üzerine kurulmuştu (106). FIGO sistemine nükleer parametrenin 

eklenmesi prognostik önemini arttırmıştır (107). Yüksek dereceli tümörler, histolojik 

alt tiplerinden bağımsız olarak daha kötü bir prognoza sahiptir. 

 

iii. Yaş: İleri yaş kötü gidişatla ilişkilidir; ancak bu ilişki son zamanlarda 

irdelenmektedir, Haley ve ark. geniş bir seride, erken evre endometrial karsinomlu 

hastalarda yaşın prognostik bir faktör olarak önemi olmadığını göstermiştir (108).  

 

iv. Tümör evresi: FIGO sistemine göre derecelendirme yapılmaktadır (109) 

(Tablo 3). Sık görülen epitelyal malignitelerin çoğu için, evre en güçlü prognostik 

göstergedir ve tüm biyobelirteçler evreden bağımsız olarak önem açısından 

değerlendirilmelidir. Tanı anında hastaların çoğu (%75-80) evre I’de bulunur ve bu 

hastaların 5 yıllık yaşam oranları sırasıyla derece 1 tümörlerde %92.1, derece 2 

tümörlerde %87.5, derece 3 tümörlerde %74.5’tir. Beş yıllık yaşam oranı evre II 
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hastalarda %50-60 olup, evre III’te bu oran %15-25’e düşerken, evre IV’te daha da 

düşüktür (110). 

Tablo 3: Endometrial karsinom FIGO sistemi. 

Tümör yerleşimi Yaygınlık FIGO 

evresi 

Tümör uterusa sınırlı İn situ karsinom (preinvaziv 

karsinom) 

IA  

 Tümör endometriuma sınırlı veya 

myometrial invazyon <%50 

IA  

 Myometrial invazyon ≥%50 IB  

Tümör servikal stromaya invaze 

fakat uterusa sınırlı 

Tümör uterusa ve servikal stromaya 

invaze 

II  

Uzak metastaz olmaksızın 

uterusa dışına uzanım 

Serozal veya adneksiyel tutulum 

(direkt uzanım veya metastaz) 

IIIA  

 Vajinal ve/veya parametrial tutulum IIIB 

Lenf nodu metastazı Pelvik lenf nodu tutulumu IIIC1  

 Paraaortik lenf nodu tutulumu ± 

pelvik lenf nodu tutulumu 

IIIC2 

Mesane ve/veya bağırsak 

mukoza tutulumu veya uzak 

organ tutulumu 

Mesane mukozası ve/veya bağırsak 

mukozası tutulumu 

IVA 

 Abdominal metastazın da dahil 

olduğu uzak organ tutulumu ve/veya 

inguinal lenf nodu tutulumu 

IVB 

 

v. Myometrium invazyon derecesi: Myometrial duvarın invazyonu ve 

derecesi FIGO evrelemesine dahildir (88). Myometriumun yarısından fazlası invaze 

tümörler, yarıdan az invaze tümörlerden daha kötüdür (103,105,111,112).  

  

vi. Servikal stromal invazyon: Uterusa sınırlı fakat servikal stromaya uzanım 

gösteren tümörler evre II olarak sınıflandırılır. 2009 yılından beri servikal yüzey epiteli 

veya endoservikal gland tutulumu gösteren tümörler, evre I tümörler ile benzer seyir 

gösterdiklerinin kanıtlanması üzerine FIGO tarafından evre II olarak değerlendirilmez 

(62). 

  

vii. Lenf nodu metastazı: Nodal tutulum tüm kanserlerde en güçlü prognostik 

belirleyicilerden biridir ve düşük riskli endometrial karsinomlardada uzak nüksü 

öngörür (113). 
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viii. Lenfovasküler invazyon: Lenf damarı tutulumu, özellikle de yaygınsa, 

kötü prognoz göstergesidir (114–116). 

  

ix. Uterin serozal tutulum: Uterin serosal tutulumun varlığı endometrial 

karsinomu evre IIIA'ya artırdığı için raporlarda kaydedilmelidir. Uterin serozal 

tutulum, myometriyumun tüm kalınlığı boyunca sızan ve fibrokonektif doku veya 

mezotelyuma ulaşan tümör olarak tanımlanmalıdır. Not olarak, seroza içindeki 

lenfovasküler boşluk tutulumunun varlığı, gerçek serozal tutulum veya evre IIIA 

olarak kabul edilmemelidir. 

  

x. Adneksiyel tutulum: Adneksiyel tutulumun varlığı endometrial karsinomu 

evre IIIA'ya artırdığı için raporlarda kaydedilmelidir. Bu hastaların sağkalımı %75 

civarındadır (62). Bu tutulumun over ve tuba kaynaklı senkron tümörlerden ayrılması 

gerekir.  

  

xi. Parametrial tutulum: Parametria, serviksin supravajinal kısmını saran ve 

ön kısmını mesaneden, arkadan rektumdan ayıran fibrokonektif dokudan oluşur. 

Parametrial tutulumun varlığı endometrial karsinomu evre IIIB'ye arttırır. 

  

xii. Vajinal tutulum: Vajinal tutulum, tümöral kitleye doğrudan iletişim 

olmadan tümör tutulumu olarak tanımlanan ve muhtemelen cerrahi müdahale sonucu 

tümörün tohumlanmasından kaynaklandığına inanılan doğrudan yayılma veya “damla 

metastaz” şeklinde olabilir. Evreyi IIIB’ye arttırır. Boyutu ve lokalizasyon evreyi ve 

hasta sağkalımını etkilemez (62).  

 

Periton yıkama sıvısı örneği: Pozitif periton sitolojisi artık endometrial 

karsinomun evrelemesinde yer almamaktadır; ancak cerrahi işlemin bir parçası olarak 

önerilmektedir (117). 

  

1.2.4. Prognoz ve Tedavi 

  

FIGO evre I, evre II, evre III ve evre IV endometrial karsinomlar için 5 yıllık 

sağkalım oranları sırasıyla %85, %75, %45 ve %25 olarak bildirilmiştir (39,110,118–
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120). Ancak bu oranlar, yaş, histolojik alt tip, derece ve evreye bağlı olarak büyük 

değişiklikler gösterebilir. Bu heterojen patoloji sebebiyle evre I hastalarda 5 yıllık sağ 

kalım oranları %92 ile %42, evre III ve IV hastalarda ise %68 ile %17 arasında 

değişkenlik gösterebilir (121,122). 

 

 Çoğu endometriod karsinom olgusu erken evrede tanı almasına rağmen hasta 

özellikleri ve tümörün histopatolojik özelliklerindeki farklılıklar nedeniyle prognoz ve 

önerilen tedavi yaklaşımları değişkenlik gösterir (121).  

 

 Derece 1 endometrioid karsinomlarda esas tedavi cerrahidir. Endometriuma 

sınırlı ya da yüzeyel invaziv, derece 1 veya 2 tümöre sahip hastalar düşük riskli olarak 

sınıflandırılır. Bu olgularda lenf nodu tutulum riski düşük olduğundan, lenf nodu 

disseksiyonu yapılmaksızın tek başına histerektomi önerilir. Ancak fertilitenin 

korunması istenen derece 1 hastalara veya cerrahi için uygun olmayan hastalara sadece 

hormonal tedavi verilebilir (98,99).  

 

 Adjuvan tedavi tipini belirlemede; tümörün derecesi, FIGO evresi, LVİ ve 

myometrial invazyon derinliği esas alınır. LVİ izlenmeyen, myometriumun yarısından 

azına invaze, derece 1 veya 2, evre 1 endometrioid karsinomlarda adjuvan tedavi 

önerilmez. Yaş, LVİ ve myometrial invazyon derinliğine göre değerlendirilen derece 

2 veya 3 endometrioid karsinomlar ile seröz, berrak hücreli ve nöroendokrin 

karsinomlar ile karsinosarkomlarda adjuvan radyoterapi ve/veya kemoterapi uygulanır 

(98,99). Geç evre endometrioid ile seröz ve berrak hücreli karsinomlarda ise adjuvan 

KT ve/veya RT önerilir (121,123). Cerrahi ve RT uygulamasına rağmen, evre 3 

tümörlerin %50’si rekürrens gösterir ve bu hastaların yaklaşık yarısı uzak organ 

metastazları nedeniyle kaybedilir. 

 

2. L1 Hücre Adezyon Molekülü  

 

L1 hücre adezyon molekülü (L1CAM) sinir sisteminin gelişiminde önemli bir 

role sahiptir. Ayrıca insanlarda tümör progresyonu için de oldukça önemlidir (124). 

L1CAM immünglobulin (Ig) süper ailesinin 200-220 kDa transmembran 

glikoproteinidir, altı Ig benzeri alan ve beş fibronektin tip III tekrarından ve bunu 
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izleyen transmembran bölgesi ve yüksek oranda korunmuş bir sitoplazmik kuyruktan 

oluşur (12) (Şekil 3). Sinir sisteminde bir hücre adezyon molekülü olarak 

keşfedilmiştir (13). İşlevi hakkındaki bilginin büyük bir kısmı nörobiyoloji alanındaki 

çalışmalardan gelir. Beyin gelişimi sırasında, nöron büyümesi ve fasikülasyon, 

yapışma ve göç ile ilişkilidir (125–128).  

 

Şekil 3: L1 hücre adezyon molekülünün yapısal özellikleri. 

 

 

Tümör biyolojisindeki çalışmalar, L1CAM'in insan hastalıklarındaki önemi 

hakkındaki bilgileri önemli ölçüde genişletmiştir. L1CAM, over ve endometrial 

karsinom, pankreas duktal adenokarsinom, melanom ve glioblastom gibi birçok insan 

kanserinde aşırı eksprese edilir (18). Sinir hücrelerinin aksine, tümör ortamındaki 

L1CAM tümör hücrelerini bir arada tutan statik hücre-hücre yapışmasını nadiren 

teşvik eder; agresif tümör büyümesini, metastazı ve kemoterapi direncini destekleyen 

hareketli ve invaziv fenotipi indükler (11). Hem epitelyal-mezenkimal geçiş (EMT) 

regülatörlerinin (Slug) hem de Wnt sinyal regülatörlerinin (β-katenin) L1CAM 

transkripsiyonunu düzenlediği (129) ve proanjiyogenik bir faktör olarak hareket ettiği 

gösterilmiştir (130,131). 
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Son veriler L1CAM’in endometrial karsinomda hem EMT hem de Wnt sinyal 

yolağında değişikliklere katkıda bulunduğu göstermektedir (132–135). Çalışmalar, 

endometrioid endometrial karsinomlarda L1CAM ekspresyonunu kötü prognozu ön 

görmede bağımsız bir faktör olarak belirtmekte ve ayrıca L1CAM ekspresyonu ile 

non-endometrioid histoloji, vasküler invazyon ve yüksek dereceli tümörler gibi yüksek 

risk faktörleri arasında korelasyonlar kurmuştur (8,15–17,133,136,137). Düşük 

dereceli, erken evre endometrial endometrioid karsinomlarda L1CAM ekspresyonuna 

bakıldığında, immünhistokimya ile artan L1CAM ekspresyonu, 5 yıllık sağkalımda 

anlamlı bir düşüş ile ilişkilidir ve bu durum hastalarda L1CAM'in yönetim 

algoritmalarında potansiyel bir rol olduğunu düşündürmüştür (133). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

1. Olgu Seçimi 

 

Çalışmaya İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 20.02.2019 

tarihli 97 karar numaralı etik kurul onayı alınmıştır. Çalışmaya İzmir Katip Çelebi 

Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde 1 Ocak 2009 ile 31 Aralık 

2014 yılları arasında evreleme cerrahisi (Tip 1 veya Tip 2 histerektomi ve/veya 

bilateral/unilateral salfingooferektomi, +/-pelvik +/-paraaortik lenf disseksiyonu, 

peritoneal yıkama sıvısı, omentum örneklemesi) uygulanmış, patolojik incelemesi 

sonucu endometrioid endometrial karsinom tanısı almış olgular ve Tıbbi Patoloji 

Kliniği’ne konsultasyon olarak gönderilen parafin blok ve preparatlarda endometrioid 

endometrial karsinom tanısı almış olgular dahil edildi. Olgulara ait yaş, hastalığın 

evresi, lenf nodu metastazı durumu, peritoneal sitoloji durumu, operasyon tarihi, nüks 

tarihi, ölüm tarihi verileri hastane veritabanından (Probel Hastane Bilgi Yönetim 

Sistemi) elde edildi. Hastalığın evresi 2009 International Federation of Gynaecology 

and Obstetrics (FIGO) evreleme sistemine göre belirlendi. Genel sağkalım ve takip 

süresi hastalığın tanı konduğu tarihten itibaren son kontrol veya ölüm tarihine kadar 

geçen süre, hastalıksız sağkalım ise tanı konduğu tarihten itibaren nüks tarihine kadar 

olan süreye göre hesaplandı. Nüks tipleri pelvik (lokal, vajinal ve/veya pelvik lenf 

nodları) intraabdominal ve ekstraabdominal olarak tanımlandı. 

 

Her olgu için tümör kesitlerine ait 2-15 arası hematoksilen ve eosin (H&E) 

boyalı lamlar Tıbbi Patoloji Kliniği lam arşivinden çıkartıldı, Dr. SDA ve Dr. SY 

tarafından histolojik tanı, histolojik derece, myometrium invazyon varlığı/derinliği, 

myometrial invazyon paterni, lenfovasküler invazyon ve servikal stromal invazyon 

varlığı yeniden değerlendirildi. Endometrioid endometrial karsinom dışı tanı alan ve 

seröz veya berrak hücreli komponent içeren endometrioid endometrial karsinom 

olguları ile tanı anında eş zamanlı ikinci bir kanser tanısı olan olgular dahil edilmedi. 

Preparatlar arasından tümör hacmi en uygun olan, fiksasyon ve takip kalitesi en yüksek 

lamların parafin blokları seçildi. Ameliyat materyalinden oluşturulan parafin bloklarda 

yeterli tümör hacmi bulunmayan olguların, ameliyat öncesi probe küretaj ile 
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endometrioid endometrial karsinom tanısı alan blokları seçildi. Boyama işlemi için 

parafin bloğuna arşivde ulaşılamayan ya da tümör dokusu değerlendirme için yetersiz 

hacimde olan veya otolik olan olgular dahil edilmedi. Olgu seçimi adımları Şekil 4’te 

gösterildi. Risk sınıflandırması ESMO-ESGO-ESTRO konsensusuna göre yapıldı, 

tanımları Tablo 4’te açıklandı (121).  

 

Şekil 4: Boya uygulanacak olguların seçim adımları. 

  

 

Tablo 4: ESMO-ESGO-ESTRO konsensusuna göre risk sınıflandırması. 

Risk grupları Tanım 

Düşük Evre I endometrioid, derece 1–2, <%50 

myometrial invazyon, LVİ negatif 

Orta  Evre I endometrioid, derece 1–2, ≥%50 

myometrial invazyon, LVİ negatif 

Orta-yüksek Evre I endometrioid, derece 3, <50% 

myometrial invazyon, LVİ durumundan 

bağımsız olarak  

 

Evre I endometrioid, derece 1–2, LVİ kesin 

olarak pozitif, invazyon derinliğinden 

bağımsız olarak 

Yüksek  Evre I endometrioid, derece 3, ≥%50 

myometrial invazyon, LVİ durumundan 

bağımsız olarak 

 

Evre II-III-IV endometrioid 
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2. İmmünhistokimyasal analiz 

  

Formalinle fikse parafine gömülü bloklardan 4 µm kalınlığında kesitler alındı. 

Kesitler 70 derece ısıda etüv içerisinde 45 dk- 1 saat arası bekletildi. Monoklonal 

antikor L1 (CD171, Covance katalog #SIG-3911, klon 14.10, dilüsyon 1:40) Leica 

Bond III tam otomatik immünboya cihazının protokolü ile uygulandı. Kromojen 

olarak diaminobenzidin (DAB) uygulandı. Boyama sonrası 20 dk alkol ile 

dehidratasyon, 10 dk kuruma ve 20 dk ksilen ile şeffaflandırma sonrası lamlar 

kapatıldı. 

 

3. Boyanın değerlendirilmesi 

 

İmmünhistokimyasal inceleme, çok başlı mikroskopta hastaların bilgilerine 

bakılmadan kör değerlendirme ile ortak görüş belirtilerek yapıldı. Tümör hücrelerinin 

L1CAM ile boyanması, dokudaki yoğunluğuna ve dağılımına göre yarı kantitatif 

olarak ayrı ayrı değerlendirildi. Tümör içindeki pozitif membranöz L1CAM boyanma 

yüzdesi %0, <%10, %10-49, ≥%50 olarak skorlandı. Önceki çalışmalar baz alınarak 

tümörde görülen %10’un üzerindeki membranöz boyanma pozitif kabul edildi (8,17). 

Tümör hücrelerindeki boyanma yoğunluğu 0 (boyanma yok), 1+: zayıf boyanma, 2+: 

orta şiddette boyanma ve 3+: güçlü boyanma olarak derecelendirildi. Ayrıca boyanma 

yüzdeleri sırasıyla %0: 0, <%10: 1, %10-49: 2 ve ≥%50: 3 olarak skorlandı. Yoğunluk 

ve yüzde birlikte değerlendirildiğinde olgular şu şekilde skorlandı; Skor 1 (2 puan), 

Skor 2 (3-4 puan), Skor 3 (5-6 puan). Boyanma olmayan olgular Skor 0 olarak 

puanlandı ve değerlendirmeye alınmadı. Skor 1 ve 2 düşük ekspresyon, Skor 3 yüksek 

ekspresyon olarak iki grupta değerlendirildi. Yapılan istatistiksel analizde düşük ve 

yüksek ekspresyon gösteren iki grup karşılaştırıldığında, tüm parametreler ile anlamlı 

ilişki saptanmadığı için bu skorlama çalışma değerlendirmesine dahil edilmedi.  

 

Derin myometriumda bulunan periferik sinirler iç pozitif kontrol olarak 

belirlendi. L1CAM antikoru ile pozitif boyanması ispatlanmış over seröz karsinomu 

olgusu, her 60 lamda bir antikorun çalışırlığını ispatlamak için dış kontrol olarak 

kullanıldı (Resim 1-2). 
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Resim 1: İç kontrol olarak derin myometriumda bulunan periferik sinirin L1CAM 

pozitifliği (x10) 

 

 

Resim 2: Dış kontrol olarak kullanılan over seröz karsinomunda L1CAM pozitifliği 

(x20) 

 

4. İstatistiksel analiz 

 

Çalışmada kullanılması planlanan veriler excel dosyasına kaydedildi. Verilerin 

analizleri “IBM SPSS Statistics Subscription Trial” paket programı ile yapıldı. Veriler 

sayı (n), yüzde (%), aritmetik ortalama ± standart sapma (χ±SS), ortanca (M), en küçük 

değer (ekd) ve en büyük değer (ebd) olarak sunuldu. Hastaların klinikopatolojik 

özellikleri tanımlayıcı istatistikler kullanılarak özetlendi. Gruplar arasındaki niteliksel 

verilerin karşılaştırılmasında Ki-kare testi ve Fisher’s exact testi kullanıldı ve göreceli 
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olasılıklar oranı (odds ratio, OR) hesaplandı. Verilerin normal dağılım uygunlukları 

analitik yöntemlerle (Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri) değerlendirildi. 

Parametrik koşulları taşıyan iki gruptaki karşılaştırmalar student t testi ile yapıldı. 

Parametrik koşulları taşımayan iki gruptaki karşılaştırmalar Mann Withney-U testi ile 

yapıldı. Genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım Kaplan-Meier metodu ile hesaplandı 

ve log-rank testi ile değerlendirildi. Çeşitli değişkenlerin sağkalıma etkileri log-rank 

testi ile değerlendirildi. Sağkalıma etkili faktörlerin çok değişkenli analizi, Cox 

regresyon analizi ile yapıldı, oransal hazard varsayımı (hazard ratio, HR) hesaplandı. 

Çalışma %95 güven düzeyinde yapıldı. İstatistiksel anlamlılık için tip-1 hata düzeyi 

(p) 0,05 olarak belirlendi. 
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BULGULAR 

 

1. Lamların yeniden değerlendirilmesi  

  

Arşivden çıkarılan toplam 301 olgunun içerisinden yeniden değerlendirme 

sonucu 9’u tanı değişikliği, 3’ü tümör hacmi yetersizliği, 3’ü eş zamanlı over kanseri 

ve 1’i eş zamanlı meme kanseri sebebiyle çalışmadan çıkarıldı (bkz. Şekil 1). Yeniden 

değerlendirme sonucu tanı değişikliğine giden 9 olgunun 3’ü seröz karsinom, 2’si 

dediferansiye adenokarsinom, 1’i müsinöz karsinom, 1’i karsinosarkom, 1’i atipik 

endometrial hiperplazi tanısı almış olup 1 olguda seröz komponent izlenmiştir. Yedi 

blok arşivde bulunamadığı için toplam 278 bloğa boya uygulanmıştır. Boyama işlemi 

sonrası 14 olgu suboptimal teknik kalite sebebiyle değerlendirme dışı bırakılmıştır. 

Boya için değerlendirilen toplam olgu sayısı 264’tür.  

 

2. Demografik, Klinik ve Histopatolojik Özellikler 

 

 Çalışmaya alınan 264 olgunun ortalama yaşı 59.68 (SS±9.329), yaş aralığı 33 

ve 83 arasındadır. Olguların 175’i (%66.3) derece 1, 73’ü (%27.7) derece 2, 16’sı 

(%6.1) derece 3’tür (Resim 3-4-5).  

 

 

Resim 3: Derece 1 endometrioid endometrial karsinom (H&E, x10) 
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Resim 4: Derece 2 endometrioid endometrial karsinom (H&E, x10) 

 

 

Resim 5: Derece 3 endometrioid endometrial karsinom (H&E, x10) 

 

Myometrial invazyon 45 (%17) olguda izlenmezken, 130 (%49.2) olguda 

myometrium derinliğinin yarısından az, 89 (%33.7) olguda yarısına eşit veya fazla 

bulunmuştur. Myometrial invazyon gösteren 219 olgunun invazyon paternleri 

incelendiğinde baskın paterni olarak 90 (%41.1) olgu ile en sık infiltratif patern, 

sırasıyla 82 (%37.4) itici patern, 39 (%17.8) adenomyoz benzeri patern, 8 (%3.7) 

MELF paterni izlenmiştir (Şekil 5). Adenoma malignum paterni baskın invazyon 

paterni olarak izlenmemiş, yalnız 4 olguda ikincil patern olarak görülmüştür. 

Myometrial invazyon gösteren 219 olguda infiltratif, itici ve MELF invazyon 

paternlerinin var-yok olarak değerlendirilmesi sonucu olguların 98’inde (%44.7) 
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infiltratif patern, 84’ünde (%38.4) itici patern ve 48’inde (%21.9) MELF paterni 

izlenmiştir (Resim 6-7-8-9).  

 

Şekil 5: Myometrial invazyon gösteren olgularda baskın invazyon paterni dağılımı. 

 

 

 

Resim 6: İnfiltratif patern (H&E, x4) 

 

41%

37%

18%

4% 0%

Baskın Myometrial İnvazyon Paterni Dağılımı

İnfiltratif İtici Adenomyoz benzeri MELF Adenoma malignum
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Resim 7: İtici patern (H&E, x4) 

 

Resim 8: Adenomyoz benzeri patern (H&E, x10) 

 

Resim 9: MELF paterni (H&E, x10) 
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 Olgular değerlendirildiğinde lenfovasküler invazyon 31 (%11.7), servikal 

stromal invazyon 26 (%9.8) olguda görülmüştür (Resim 10-11). Lenf nodu 

diseksiyonu yapılan 239 olgunun 24’ünde (%10) lenf nodu metastazı izlenmiştir. 

Periton yıkama sıvısı örneği alınan 237 olgunun 231’i (%97.5) benign, 6’sı (%2.5) 

malign sitoloji olarak raporlanmıştır. İki yüz kırk dört (%92.4) olguda nüks 

izlenmezken, toplam 20 (%7.6) olguda nüks izlenmiştir. Nüks izlenen olguların 4’ü 

pelvik nüks (2 vajen, 1 sağ internal iliak lenf nodu, 1 sol ana iliak arter çevresi lenf 

nodu), 2’si intraabdominal nüks (paraaortik lenf nodu ve mezenter), 14’ü 

ekstraabdominal nükstür (5 akciğer, 5 karaciğer, 1 adrenal, 1 mesane-rektum, 1 rektus 

kası içi kitle, 1 safra kesesi). 

 

 

Resim 10: Lenfovasküler invazyon varlığı (H&E, x20) 

 

Resim 11: Servikal stromal invazyon varlığı (H&E, x2) 
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 Tanı anında olguların 170’i (%64.4) evre IA, 55’i (%20.8) evre IB, 14’ü (%5.3) 

evre II, 2’si (%0.8) evre IIIA, 1’i (%0.4) evre IIIB, 10’u (%3.8) evre IIIC1, 9’u (%3.4) 

evre IIIC2, 1’i (%0.4) evre IVA ve 2’si (%0.8) evre IVB’dir (Şekil 6). Olguların 

demografik, klinik ve histopatolojik verileri Tablo 5’te gösterilmiştir. 

 

Şekil 6: Tüm olguların FIGO Evre dağılımı. 

 

 

 ESMO-ESGO-ESTRO konsensusuna göre yapılan risk sınıflandırmasında 162 

(%61.3) olgu düşük, 42 (%15.9) olgu orta, 14 (%5.3) olgu orta-yüksek, 46 (%17.4) 

olgu yüksek risk kategorisinde hesaplanmıştır. 

  

170

55

14

2 1

10
9

1 2

FIGO Evre Dağılımı

IA IB II IIIA IIIB IIIC1 IIIC2 IVA IVB



31 

 

Tablo 5: Tüm olguların demografik ve klinikopatolojik özellikleri. 

 Toplam olgu 

Olgu sayısı (n) 264 

Yaş, ortalama (yıl) (χ ±SS) 59.68±9.329 

Takip süresi, ortanca (ay) (ekd-ebd) 46 (0-124) 

Derece, n (%) 

1 

2 

3 

 

175 (66.3) 

73 (27.7) 

16 (6.1) 

Myometrial invazyon, n (%) 

Yok 

<%50 

≥%50 

 

45 (17) 

130 (49.2) 

89 (33.7) 

Myometrial invazyon baskın patern, n (%) 

İnfiltratif  

İtici  

Adenomyoz benzeri 

MELF 

Adenoma malignum 

219 

90 (41.1) 

82 (37.4) 

39 (17.8) 

8 (3.7) 

0 (0) 

İnfiltratif patern, n (%) 

Var 

Yok 

219 

98 (44.7) 

121 (55.3) 

MELF patern, n (%) 

Var 

Yok 

219 

48 (21.9) 

17 (78.1) 

İtici patern, n (%) 

Var 

Yok 

219 

84 (38.4) 

135 (61.6) 

Lenfovasküler invazyon, n (%) 

Var 

Yok 

 

31 (11.7) 

233 (88.3) 

Servikal stromal invazyon, n (%) 

Var 

Yok 

 

26 (9.8) 

238 (90.2) 

Periton yıkama sıvısı örneği, n (%) 

Benign 

Malign 

237 

231 (97.5) 

6 (2.5) 

Lenf nodu diseksiyonu, n (%) 

Pozitif 

Negatif 

239 

24 (10) 

215 (90) 

FIGO evresi, n (%) 

IA 

IB 

II 

IIIA 

IIIB 

IIIC1 

IIIC2 

IVA 

IVB 

 

170 (64.4) 

55 (20.8) 

14 (5.3) 

2 (0.8) 

1 (0.4) 

10 (3.8) 

9 (3.4) 

1 (0.4) 

2 (0.8) 

Nüks varlığı, n (%) 

Yok 

Var 

Pelvik 

İntraabdominal 

Ekstraabdominal 

 

244 (92.4) 

20 (7.6) 

4 

2 

14 
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3. İmmünhistokimya 

 

 L1CAM boyası genel olarak tümör hücrelerini membranöz, bazı hücrelerin 

sitoplazmalarını zayıf boyamıştır. İki yüz altmış dört olguluk çalışma popülasyonunda 

pozitif olgu sayısı 22’dir (%8.3) (Şekil 7) (Resim 12). Pozitif olgularda boyanma 

paterni incelendiğinde 2 olguda özellikle tümörün en derin invaziv alanında 

ekspresyon olduğu izlenirken, 2 olguda hem tümör hem en derin invaziv alanında 

ekspresyon izlenmiş olup 18’inde belirgin bir boyanma paterni olmadığı izlenmiştir. 

Olguların 52’sinde endometrium yüzey epitelinde boyanma izlenmiştir, bu olguların 

50’si negatif, 2’si pozitiftir.  

 

 

Resim 12: İmmünhistokimyasal olarak L1CAM pozitif tümör (x10) 

 

Şekil 7: L1CAM pozitif ve negatif olguların dağılımı. 

 

22

242
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L1CAM pozitif L1CAM negatif
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L1CAM negatif olguların 182’sinde boyanma %0, 60’ında %1-9 arası izlenmiş 

olup (Resim 13), L1CAM pozitif olguların 20’sinde boyanma %10-49 arası, 2’sinde 

%≥50 izlenmiştir (Şekil 8). Pozitif olguların boyanma yoğunluğu incelendiğinde 18 

olgu 3+, 4 olgu 2+ olarak değerlendirilmiştir (Resim 14-15-16). Olgular düşük ve 

yüksek ekspresyon olarak skorlandığında 42 olgu düşük, 40 olgu yüksek olarak 

hesaplanmıştır. 

 

      

Resim 13: İmmünhistokimyasal olarak %5 L1CAM ekspresyonu görülen negatif olgu 

(x4, x10) 

 

Şekil 8: L1CAM ekspresyonunun yüzde olarak dağılımı. 
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Resim 14: İmmünhistokimyasal olarak boyanma yoğunluğu +1 izlenen olgu (x40)  

 

Resim 15: İmmünhistokimyasal olarak boyanma yoğunluğu +2 izlenen olgu (x40) 

 

Resim 16: İmmünhistokimyasal olarak boyanma yoğunluğu +3 izlenen olgu (x20) 
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4. L1CAM Ekspresyonu ve Klinikopatolojik Özellikler 

 

 L1CAM pozitif olgularda ortalama yaş 63.73, negatif olgularda 59.31 olarak 

hesaplanmıştır. L1CAM ekspresyonu ve ileri yaş arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanmıştır (p=0,033). Olguları 60 yaş altı ve 60 yaş ve üstü olarak iki gruba 

ayırdığımızda L1CAM ekspresyonu ve 60 yaş ve üstü grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmıştır (p=0.007) (Tablo 6). 

 

Tablo 6: L1CAM ekspresyonunun yaş ile ilişkisi. 

  L1CAM 

negatif 

L1CAM 

pozitif 

P Değeri Odds Ratio 

Yaş (χ ±SS)  59,31±9,423 63,73±7,225 0,033  

Yaş grupları 60 yaş altı 

 

128 (%52,9) 5 (%22,7) 0,007 3,818 (1,365-10,678) 

60 yaş ve üstü 114 (%47,1) 17 (%77,3) 

 

 

 L1CAM pozitif olguların 8’i (%36.3) derece 1, 9’u (%40.9) derece 2 ve 5 

(%22.7) tanesi derece 3’tür. L1CAM pozitif ve negatif olguların derece dağılımı 

karşılaştırılması Şekil 9’da belirtilmiştir. Derece 1 ve derece 2 olgular düşük derece, 

derece 3 olgular yüksek derece olarak gruplandırıldığında L1CAM ekspresyonu ve 

yüksek derece arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (p=0.001) (Tablo 

7).  

 

Şekil 9: L1CAM pozitif ve negatif olguların derece dağılımı karşılaştırılması. 

 

L1CAM pozitif L1CAM negatif

Derece 3 5 11

Derece 2 9 64

Derece 1 8 167

8
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 L1CAM ekspresyonu tüm evrelerde görülmüş olup, pozitif olan 22 olgunun 

10’u (%45.4) evre IA, 6’sı (%27.2) evre IB, 2’si (%9) evre II, 1’i (%4.5) evre IIIC1, 

2’si (%9) evre IIIC2 ve 1’i (%4.5) evre IVB’dir. Evre I ve II olgular düşük evre, evre 

III ve IV yüksek evre olarak gruplandırıldığında L1CAM ekspresyonu ile evre 

arasında istatistiksel olarak ilişki saptanmamıştır (p=0.145) (Tablo 7). 

 

Tablo 7: L1CAM ekspresyonunun derece ve evre ile ilişkisi. 

  L1CAM 

negatif 

L1CAM 

pozitif 

P Değeri Odds Ratio 

Derece Düşük derece 

(D1+D2) 

231 (%95,5) 17 (%77,3) 0,001 6,176 (1,924-19,826) 

Yüksek derece 

(D3) 

11 (%4,5) 5 (%22,7) 

Evre Düşük evre 

(I+II) 

221 (%91,3) 18 (%81,8) 0,145 2,339 (0,724-7,552) 

Yüksek evre 

(III+IV) 

21 (%8,7) 4 (%18,2) 

 

 L1CAM pozitif olguların 1’inde (%4.5) myometrial invazyon görülmezken 

9’unda (%40.9) myometrium derinliğinin yarısından az, 12’sinde (%54.5) yarısından 

fazla invazyon olduğu saptanmıştır. Myometrial invazyon görülmeyen ve 

myometrium derinliğinin yarısından az invazyon gösteren olgular bir grup, 

myometrium derinliğinin yarısından fazla invazyon gösteren olgular diğer grup olarak 

2 gruba ayrıldığında L1CAM ekspresyonu ve derin myometrial invazyon arasında 

anlamlı ilişki saptanmıştır (p=0.031) (Tablo 8).  

 

Myometrial invazyon gösteren 21 L1CAM pozitif olgusunun baskın 

myometrial invazyon paternlerine bakıldığında 11’inde infiltratif patern, 6’sında itici 

patern, 2’sinde adenomyoz benzeri patern ve 2’sinde MELF paterni olduğu 

saptanmıştır. İnfiltratif patern, itici patern ve MELF patern varlığı ile L1CAM 

ekspresyonu arasındaki ilişkiye bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (Tablo 8). 
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Tablo 8: L1CAM ekspresyonunun myometrial invazyon ve invazyon paternleri ile 

ilişkisi. 

  L1CAM 

negatif 

L1CAM 

pozitif 

P Değeri Odds Ratio 

Myometrial 

invazyon 

<%50 165 (%68,2) 10 (%45,5) 0,031 2,571 (1,065-6,210) 

≥%50 77 (%31,8) 12 (%54,5) 

İnfiltratif 

patern 

yok 111 (%56,1) 10 (%47,6) 0,459 1,403 (0,570-3,456) 

var 87 (%43,9) 11 (%52,4) 

MELF 

paterni 

yok 157 (%79,3) 14 (%66,7) 0,184 1,915 (0,726-5,052) 

var 41 (%20,7) 7 (%33,3) 

İtici patern yok 120 (%60,6) 15 (%71,4) 0,332 0,615 (0,229-1,654) 

var 78 (%39,4) 6 (%28,6) 

 

 L1CAM pozitif olguların 5’inde lenfovasküler invazyon, 3’ünde servikal 

stromal invazyon görülmüştür. Pozitif olguların 21’inin periton yıkama sıvısı örneği 

mevcut olup 20’si benign, 1’i malign sitoloji olarak raporlanmıştır. Olguların 20’sine 

lenfadenektomi uygulanmış olup, 16’sında lenf nodu tutulumu izlenmezken 4’ünde 

tutulum izlenmiştir. L1CAM ekspresyonu ile lenfovasküler invazyon, servikal stromal 

invazyon, lenf nodu tutulumu ve periton yıkama sıvısı örneği arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (Tablo 9). 
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Tablo 9: L1CAM ekspresyonunun lenfovasküler invazyon, servikal stromal invazyon, 

lenf nodu tutulumu ve periton yıkama sıvısı örneği ile ilişkisi. 

  L1CAM negatif L1CAM 

pozitif 

P 

Değeri 

Odds Ratio 

Lenfovasküler 

invazyon 

yok 216 (%89,3) 17 (%77,3) 0,095 2,443 (0,832-7,173) 

var 26 (%10,7) 5 (%22,7) 

Servikal 

stromal 

invazyon 

yok 219 (%90,5) 19 (%86,4) 0,533 1,503 (0,413-5,468) 

var 23 (%9,5) 3 (%13,6) 

Lenf nodu 

tutulumu 

yok 199 (%90,9) 16 (%80,0) 0,122 2,488 (0,758-8,162) 

var 20 (%9,1) 4 (%20,0) 

Periton 

yıkama sıvısı 

örneği 

benign 211 (%97,7) 20 (%95,2) 0,496 

 

2,110 (0,235-18,956) 

malign 5 (%2,3) 1 (%4,8) 

 

 L1CAM pozitif olguların 17’sinde nüks izlenmezken, 2’sinde pelvik nüks, 

3’ünde ekstraabdominal nüks izlenmiştir. Pelvik nüks izlenen olguların evresi IA ve 

IIIC1 iken ekstraabdominal nüks izlenen olguların evresi ise IA, IB ve IVB’dir. 

L1CAM negatif olgularda nüks görülmeme oranı %93.8, pozitif olgularda %77.3’tür. 

L1CAM ekspresyonu ve nüks arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır 

(p=0.005). Pelvik nüks, L1CAM pozitif hastalarda %9.1, negatif hastalarda %0.8 

oranında izlenmiş olup L1CAM pozitif hastalarda pelvik nüks görülme olasılığı daha 

sıktır (p=0.002). Ekstraabdominal nüks, L1CAM pozitif hastalarda %13.6, negatif 

hastalarda %4.5 oranında izlenmiştir; ancak istatistiksel açıdan anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (Tablo 10). 

 

Tablo 10: L1CAM ekspresyonunun nüks varlığı ve lokalizasyonu ile ilişkisi. 

  L1CAM 

negatif 

L1CAM 

pozitif 

P Değeri Odds Ratio 

Nüks Yok 

 

227 (%93,8) 17 (%77,3) 0,005 4,451 (1,444-13,720) 

Pelvik 

 

2 (%0,8) 2 (%9,1) 0,002 12,000 (1,604-89,770) 

İntraabdominal 

 

2 (%0,8) 0 (%0) 1,0 0,916 (0,883-0,950) 

Ekstraabdominal 

 

11 (%4,5) 3 (%13,6) 0,068 3,316 (0,851-12,914) 
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 ESMO-ESGO-ESTRO konsensusuna göre yapılan risk sınıflandırmasına göre 

L1CAM pozitif olguların 8’i düşük, 3’ü orta, 3’ü orta-yüksek ve 8’i yüksek risk 

grubundadır. Risk sınıflandırması ile L1CAM ekspresyonu arasındaki ilişkiye 

bakıldığında düşük risk ve orta risk grubu olgularında L1CAM negatifliği sıklıkla 

görülmekteyken, orta-yüksek ve yüksek risk grubu olgularında L1CAM pozitifliği 

daha sık görülmektedir. L1CAM ekspresyonu ve risk sınıflandırması arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (Tablo 11). 

 

Tablo 11: L1CAM ekspresyonunun ESMO-ESGO-ESTRO konsensusuna göre 

yapılan risk sınıflandırması ile ilişkisi. 

  L1CAM negatif L1CAM pozitif P Değeri 

Risk 

sınıflandırması 

Düşük risk 154 (%63,6) 8 (%36,4) 0,014 

Orta risk 39 (%16,1) 3 (%13,6) 

Orta-yüksek risk 11 (%4,5) 3 (%13,6) 

Yüksek risk 38 (%15,7) 8 (%36,4) 

 

5. Sağkalım ve Çok Değişkenli Analiz Sonuçları 

 

 Toplam 264 olgunun takip süresinin ortancası 46 ay olarak hesaplanmıştır. 

Takip süresince ölen hasta sayısı 56’dır. Tüm olguların hesaplanan 1 yıllık, 3 yıllık ve 

5 yıllık genel sağkalım süreleri sırasıyla %95.1, %92.4 ve %84.5’tir.  

 

 L1CAM pozitif olguların 1 yıllık, 3 yıllık ve 5 yıllık genel sağkalım oranları 

sırasıyla %95.5, %81.8 ve %72.7, hastalıksız sağkalım oranları ise %86.4, %72.7, 

%68.2’dir. L1CAM pozitif ve negatif olguların 1 yıllık, 3 yıllık ve 5 yıllık genel 

sağkalım ve hastalıksız sağkalımları karşılaştırıldığında, 3 yıllık genel sağkalım ve 3 

yıllık hastalıksız sağkalımın L1CAM pozitif olgularda daha düşük olduğu ve 

aralarındaki ilişkinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmüştür (p=0.049, 

p=0.004). L1CAM pozitif olgularda 1 yıllık hastalıksız sağkalım, 5 yıllık genel 

sağkalım ve 5 yıllık hastalıksız sağkalımın daha düşük olduğu saptanmıştır; ancak 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki görülmemiştir (Tablo 12). 
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Tablo 12: L1CAM ekspresyonunun sağkalım ile ilişkisi. 

 L1CAM negatif 

(n:242)  

L1CAM pozitif 

(n:22) 

P Değeri 

Bir yıllık genel sağkalım, n (%) 12 (95) 1 (95,5) 0,932 

Üç yıllık genel sağkalım, n (%) 16 (93,4) 4 (81,8) 0,049 

Beş yıllık genel sağkalım, n (%) 35 (85,5) 6 (72,7) 0,112 

Bir yıllık hastalıksız sağkalım, n (%) 16 (93,4) 3 (86,4) 0,222 

Üç yıllık hastalıksız sağkalım, n (%) 20 (91,7) 6 (72,7) 0,004 

Beş yıllık hastalıksız sağkalım, n (%) 39 (83,9) 7 (68,2) 0,063 

 

 Kaplan-Meier sağkalım analizinde log-rank testi ile L1CAM pozitif olguların 

düşük genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım ile istatistiksel olarak anlamlı ilişkili 

olduğu hesaplandı (p:0.020, p:0.014) (Şekil 10-11). 

 

Şekil 10: Kaplan-Meier sağkalım analizinde L1CAM ekspresyonu ve genel sağkalım 

ilişkisi (p:0.020). 
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Şekil 11: Kaplan-Meier sağkalım analizinde L1CAM ekspresyonu ve hastalıksız 

sağkalım ilişkisi (p:0.014). 

 

 

 Çalışmamızda tek değişkenli analizde L1CAM ekspresyonu, yaş, histolojik 

derece, lenfovasküler invazyon, myometrial invazyon ve evrenin genel sağkalım ve 

hastalıksız sağkalım için bağımsız birer prognostik belirteç olduğu saptandı. Çok 

değişkenli Cox regresyon analizinde bağımsızlığını kaybetmeyen prognostik 

belirteçler ise hem genel sağkalım hem de hastalıksız sağkalım için derece, myometrial 

invazyon ve evre olarak belirlendi. L1CAM ekspresyonunun çok değişkenli analizinde 

genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım için bağımsız prognostik belirteç olmadığı 

saptandı. Genel sağkalıma ve hastalıksız sağkalıma etki eden parametrelerin tek 

değişkenli ve çok değişkenli analiz sonuçları Tablo 13 ve 14’te verilmiştir. 
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Tablo 13: Genel sağkalıma etki eden parametrelerin tek değişkenli ve çok değişkenli 

analiz sonuçları. 

Genel Sağkalım  Tek değişkenli Çok değişkenli 

  Ortalama 

sağkalım süresi 

(ay), χ ±SS 

Hazard 

Ratio 

P 

Değeri 

Hazard Ratio P 

Değeri 

L1CAM 

ekspreyonu 

yok 96,247±3,346  0,025  0,563 

var 70,465±8,484 2,276 (1,111-

4,662) 

0,788 (0,351-

1,768) 

Yaş <60 103,723±3,945  0,003  0,093 

≥60 82,053±4,570 2,299 (1,329-

3,978) 

0,599 (0,329-

1,089) 

Derece Düşük derece 

(D1+D2) 

96,024±3,277  0,005  0,048 

Yüksek 

derece (D3) 

59,699±10,308 2,932 (1,382-

6,219) 

2,408 (1,009-

5,744) 

Lenfovasküler 

invazyon 

yok 98,948±3,277  <0,0001  0,821 

var 55,012±6,838 4,119 (2,285-

7,427) 

0,898 (0,355-

2,270) 

Myometriyal 

invazyon 

<%50 105,171±3,331  <0,0001  0,011 

≥%50 70,078±5,501 4,161 (2,415-

7,169) 

0,447 (0,240-

0,832) 

Evre Düşük evre 

(I+II) 

99,843±3,218  <0,0001  0,001 

Yüksek evre 

(III+IV) 

46,500±6,891 6,051 (3,382-

10,825) 

4,798 (1,894-

12,155) 
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Tablo 14: Hastalıksız sağkalıma etki eden parametrelerin tek değişkenli ve çok 

değişkenli analiz sonuçları. 

Hastalıksız Sağkalım  Tek değişkenli Çok değişkenli 

  Ortalama 

sağkalım süresi 

(ay), χ ±SS 

Hazard Ratio P 

Değeri 

Hazard Ratio P 

Değeri 

L1CAM 

ekspreyonu 

yok 96,293±3,385  0,017  0,460 

var 68,670±9,221 0,418 (0,204-

0,858) 

1,356 (0,604-

3,041) 

Yaş <60  103,470±4,037  0,004 

 

 0,123 

≥60 81,938±4,666 2,250 (1,301-

3,892) 

0,627 (0,346-

1,136) 

Derece Düşük derece 

(D1+D2) 

95,976±3,328  0,003 

 

 0,044 

Yüksek 

derece (D3) 

56,721±11,012 3,177 (1,498-

6,739) 

2,453 (1,025-

5,869) 

Lenfovasküler 

invazyon 

yok 98,972±3,313  <0,0001  0,734 

var 52,430±7,383 4,178 (2,319-

7,528) 

1,177 (0,460-

3,012) 

Myometriyal 

invazyon 

<%50 105,028±3,363  <0,0001  0,013 

≥%50 69,415±5,795 4,178 (2,426-

7,195) 

0,449 (0,239-

0,842) 

Evre Düşük evre 

(I+II) 

99,853±3,249  <0,0001  0,001 

Yüksek evre 

(III+IV) 

42,786±7,461 6,350 (3,550-

11,358) 

0,191 (0,074-

0,489) 
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TARTIŞMA 

 

 Endometrial karsinom, kadınlarda görülen en sık jinekolojik malignitedir ve 

jinekolojik maligniteler arasında en hızlı artan ölüm oranına sahiptir (1,138). L1CAM, 

over ve endometrial karsinomlar için terapötik potansiyeline sahip yeni bir 

biyobelirteçtir (7,139). L1CAM’in endometrial karsinomda umut verici bir 

biyobelirteç olarak gösteren birçok çalışma vardır ve ekspresyonunun agresif hastalık 

ve kötü sağkalım ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (8,15–17,133,136,140). L1CAM 

pozitifliği için önceki çalışmalar ile aynı %10 eşiğini kullandığımızda olgularımızın 

%8.3’ü L1CAM pozitif çıkmıştır. Çok merkezli bir çalışmada evre 1 endometrioid 

karsinom olgularında oran %17.7 olarak saptanmışken, tüm endometrioid karsinom 

olgularında çalışan çalışmalarda en düşük %5.9 gibi oranlar izlenmiştir (8,17). 

 

 Kolon ve pankreas adenokarsinomu olgularında L1CAM ekspresyonunun 

tümörün en derin invaziv alanında yer aldığını belirten ve bu özel boyanma paterni 

sonucunun invazyon sürecinde L1CAM'in rolünü kuvvetle desteklediğini bildiren 

çalışmalar bulunmaktadır (130,141). L1CAM ekspresyonunu endometrial karsinomda 

gösteren çalışmaların da bir kısmında tümörün özellikle invaziv ucunda boyanma 

olduğu belirtilmiştir (136,140,142). Ek olarak bazı çalışmalarda da özel bir boyanma 

paterni bulunmadığı belirtilmiştir (8,16,17). Çalışmamızdaki olgular bu açıdan 

incelendiğinde çoğu olgunun (18 olgu) boyanmasında belirgin bir boyanma paterni 

olmadığı, 2 olguda hem tümör hem en derin invaziv uçta boyanma izlenirken yalnızca 

2 olguda en derin invaziv uçtaki boyanmanın belirgin olduğu izlenmiştir.  

 

 Geels ve ark endometrioid karsinomlarda L1CAM ekspresyonunu 

araştırdıkları retrospektif özellikli çalışmalarında boyama öncesi lamları yeniden 

değerlendirdiklerinde 103 olgunun 11’inde histolojik tanı değişikliğine gittiklerini; 5 

olgunun seröz karsinom, 3’ünün mikst karsinom ve 3’ünün andiferansiye endometrial 

karsinom olarak değiştiğini belirtmiştir (136). Yapılan boyama sonrasında ise 

histolojik tanısı değişen bu 11 olgunun L1CAM ile pozitif boyandığını (mikst 

karsinomların seröz komponentleri L1CAM pozitif iken endometrioid komponentleri 

negatif izlenmiş) ve endometrioid ile non-endometrioid endometrial karsinomları ayırt 

etmede yardımcı bir teknik olabileceğini önermişlerdir. Zeimet ve ark rutin histolojide 
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tamamen endometrioid olarak sınıflandırılan kanserlerde L1CAM pozitif alanların 

ortaya çıkmasıyla ilgili olarak boyanın gizli veya gözden kaçmış olabilecek seröz 

ve/veya şeffaf hücreli karsinom alanlarını görünür hale getireceğini; ancak L1CAM 

pozitifliğinin sadece gözden kaçmış olabilecek seröz karsinom odaklarını belirlemeye 

indirgemenin kullanımda aşırı basitliğe gitmeye sebep olacağını vurgulamıştır (8). Bu 

bulgular ışığında çalışmamıza başlarken yapılan yeniden değerlendirmede tanı 

değişikliğine gidilen olgular çalışmamızdan özellikle çıkarılmıştır. L1CAM 

boyanması sonrası pozitif olgular değerlendirildiğinde gözden kaçan seröz ve/veya 

şeffaf hücreli karsinom alanına rastlanmamıştır. 

 

 Literatürde L1CAM ekspresyonu ve yaş arasında ilişki saptanmamış 

çalışmalar olmakla birlikte (7,8,133,136,137,140,143,144), bazı çalışmalarda ise ileri 

yaş ile arasında ilişki saptanmıştır (15–17,145–147). Çalışmamızda L1CAM pozitif 

olgularda ortalama yaş 63.73 olarak hesaplanmış olup L1CAM ekspresyonu ile ileri 

yaş arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır. L1CAM pozitifliği, 60 yaş 

ve üzeri hastalarda 3.8 kat daha fazla görülmüştür.  

 

 Bir çok çalışmada L1CAM ve yüksek derece arasında anlamlı ilişki olduğunu 

saptamıştır (7,8,146,147,15–17,133,136,137,144,145). Bizim serimizde de L1CAM 

ekspresyonu ve yüksek derece (derece 3) arasında literatürle uyumlu olarak 

istatistiksel anlamlı ilişki saptanmıştır, L1CAM pozitifliği derece 3 hastalarda 6 kat 

fazla görülmüştür.  

 

 Literatürde L1CAM ve myometrial invazyon arasındaki ilişkiyi farklı 

sonuçlandıran çalışmalar bulunmaktadır. Zeimet ve ark sadece evre 1 endometrioid 

karsinomlu olgularda, van der Putten ve ark ile Dellinger ve ark tüm endometrial 

karsinomlu olgularda yaptığı çalışmalarda derin myometrial invazyon ile ilişkisi 

olduğunu saptamıştır (8,15,16). Çalışmaların büyük bir kısmında myometrial 

invazyon derinliği ve L1CAM ekspresyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı sonuç 

saptanmamıştır (17,133,136,143,146,147). Bizim çalışmamızda ise L1CAM 

ekspresyonu ve derin myometrial invazyon arasında anlamlı ilişki saptanmıştır.  
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 MELF invazyon paterni konvansiyonel glandüler tümör alanlarına kıyasla, 

genellikle hormon reseptörü negatiftir ve düşük e-kadherin ekspresyonu sergiler (73). 

Endometrial karsinomda L1CAM ekspresyonunun, e-kadherin, östrojen ve 

progesteron reseptörlerinin ekspresyonu ile ters ilişkili olduğu ve bu nedenle EMT 

fenomeni ile ilişki olduğu belirtilmiştir (140). Zeimet ve ark her ikisi de EMT 

fenomeninde yer aldığı için L1CAM ekspresyonu ile MELF invazyon paterninin 

ilişkilendirilebileceğini ortaya sürmüştür (8). Kommoss ve ark bu hipotezi ele 

aldığında L1CAM ekspresyonu ve MELF varlığı arasında bir ilişki saptamamıştır 

(133). Bir çalışmada L1CAM pozitif olgularda MELF paterni görülme sıklığı yüksek 

bulunsa da istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadığı bildirilmiştir (143). Bu 

hipotezi değerlendirdiğimizde bizim çalışmamızda L1CAM ekspresyonu ve MELF 

varlığı arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Çalışmalarda MELF paterni 

dışındaki diğer invazyon paternleri ve L1CAM arasındaki ilişki sorgulanmamıştır 

(133,143). Çalışmamızda infiltratif patern ve itici patern varlığı ile L1CAM 

ekspresyonu arasındaki ilişkiye bakıldığında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmamıştır. 

 

 Pozitif peritoneal sitoloji örneği endometrial karsinomlar için evrelemede yeri 

olmasa da cerrahi işlemin bir parçasıdır (117). Literatürde konuyla ilgili 2 çalışmada 

pozitif peritoneal sitoloji örneği ve L1CAM ekspresyonu arasında anlamlı ilişki 

olduğu belirtilmiştir (15,146). Bizim çalışmamızda sitoloji örneği alınan pozitif 

olguların 20’si benign, 1’i malign sitoloji olarak rapor edilmiş olup L1CAM 

ekspresyonu ile istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

 

 Lenfovasküler invazyon endometrioid karsinomlarda sık görülmeyen bir bulgu 

olsa da lenf nodu metastazı, pelvik bölgesel nüks, uzak nüks ve genel sağkalım için en 

güçlü bağımsız prognostik faktördür (148,149). Literatürde bazı serilerde 

lenfovasküler invazyon varlığının L1CAM ile arasında anlamlı ilişki olduğu 

saptanırken (16,136,143,146,150,151), bir kısım çalışmalarda ilişki saptanmamıştır 

(17,133,147). Çalışmamızda L1CAM ekspresyonu ile lenfovasküler invazyon 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır.  
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 Literatürde lenf nodu metastazı ve L1CAM ekspresyonu arasında anlamlı ilişki 

saptanmış olmakla birlikte (15,16,146), bazı çalışmalarda ise bu iki parametre arasında 

ilişki kurulamamıştır (8,136,144,151). Tangen ve ark yaptıkları çalışmada ise küretaj 

dokusunda L1CAM ekspresyonu ve preoperatif kan örneğinde yüksek L1CAM 

seviyesi ile L1CAM’in lenf nodu metastazı için önemli bir prediktif olduğunu 

ispatlamıştır (145). Aynı çalışmada L1CAM'in küretaj örneklerinde 

değerlendirilmesinin, cerrahi tedaviye lenfadenektomiyi eklemenin preoperatif 

değerlendirilmesine değerli bir destek olabileceğini ileri sürülmüştür. Benzer amaçla 

yapılan Pasanen ve ark çalışmasında, preoperatif L1CAM ekspresyonu lenf nodu 

metastazı ve uzak metastaz ile ilişkili bulunmuş; ancak preoperatif histoloji, tümör 

çapı ve myometrial invazyona bağlı hazırlanan risk sınıflandırması algoritmalarını 

iyileştiremediği ve sonuç olarak preoperatif L1CAM ekspresyonunun endometrial 

karsinomu olan hastaları lenfadenektomi planı için bir araç olarak önerilmediği 

belirtilmiştir (152). Çalışmalar preoperatif küretaj materyalindeki ve histerektomi 

materyalindeki tümöre uygulanan L1CAM ekspresyonu arasında uyumun yüksek 

olduğunu göstermiştir (7,17,145,152). Bizim çalışmamızda L1CAM ekspresyonu ve 

lenf nodu metastazı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

Çalışmamızda preoperatif endometrium örneklemelerinin değerlendirilmesi 

yapılmamıştır. 

 

 FIGO 2009 evreleme sistemi ile belirlenen evre, tanı sırasında hastalığın 

yaygınlığını yansıtan en güçlü prognostik belirteçtir (62,153). Tanı anında hastaların 

%75-80’i evre I’de bulunmaktadır (110,154). Serimizde olguların %85.2’si evre I 

olarak saptanmıştır. L1CAM ekspresyonu ve evre arasındaki ilişkiyi değerlendiren 

çalışmalarda ileri evre ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (7,15,16,143,145,146,150). 

Zeimet ve ark erken evre endometrioid karsinom olgularında yapılan çok merkezli 

çalışmasında ise L1CAM ekspresyonunun evre IB hastalarda daha sık olduğu 

saptanmıştır (8). Çalışmamızda L1CAM ekspresyonu ile evre arasında istatistiksel 

olarak ilişki saptanmamıştır. 

 

 Literatürde L1CAM’in nüksü öngörmesi hakkında çok sayıda çalışma vardır. 

Zeimet ve ark evre I endometrioid karsinom olguları ile yaptıkları çok merkezli 

çalışmalarında L1CAM ekspresyonunun lokal ve uzak nüks olasılığını arttırdığını 
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belirtmiştir (8). Wortman ve ark orta-yüksek riskli endometrial karsinom olgularında 

gerçekleştirdikleri PORTEC-2 çalışmasında nüksleri vajinal, pelvik ve uzak nüks 

olarak ayırmış ve L1CAM ekspresyonu ile pelvik nüks arasında güçlü ilişki olduğunu 

bildirmiştir (155). Pasanen ve ark evre I endometrioid karsinom olgularında L1CAM 

ekspresyonunun ekstraabdominal nüks ile ilişkili olduğunu saptamıştır (146). Bosse 

ve ark uzak nüks ile L1CAM arasında anlamlı ilişki saptarken vajinal nüks ile 

saptanmadığını belirtmiştir (17). Benzer şekilde L1CAM pozitif olgularda daha fazla 

uzak nüks sıklığı olduğunu bildiren çalışmalar vardır (16,137,144). Van Gool ve ark 

çalışmalarında L1CAM pozitifliği için önceki çalışmalar ile aynı %10 eşiğini 

kullandığında uzak nüks ile ilişki saptamadıklarını, eşiği %50 yaptıklarında ise uzak 

nüks ve L1CAM ekspresyonu arasında anlamlı ilişki saptadıklarını belirtmiştir (147). 

Uzak nüks ve L1CAM arasındaki ilişki güçlü olduğu için bu hastalar yüksek riskli 

kabul edilip tedavilerinde adjuvan kemoterapi kullanılması düşünülebilirliği ileri 

sürülmüştür (17). L1CAM'in, pankreas duktal adenokarsinomlarında anti-apoptotik 

etki ile kemoterapi direnci oluşturduğu kanıtlanmıştır (156,157). Pankreas ve over 

kanserinde, kanser hücrelerini hedeflemek veya duyarlı hale getirmek için L1CAM 

antikorunu kullanan klinik öncesi çalışmalar da bildirilmiştir (19,139,158). Bizim 

çalışmamızda L1CAM pozitif 22 olgunun 3’ünde (%13.6) ekstraabdominal nüks, 

2’sinde (%9.1) pelvik nüks görülürken, abdominal nüks izlenmemiş olup pelvik nüks 

ile L1CAM ekspresyonu arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. L1CAM pozitif olguların 

daha sıklıkla ekstraabdominal nüks yaptığı görülse de istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmamıştır. 

 

 L1CAM ekspresyonu ve sağkalım arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalardan 

Zeimet ve ark evre I tip 1 endometrial karsinomlarda yaptığı araştırmalarında L1CAM 

pozitif olguların L1CAM negatif olgulara kıyasla daha düşük genel sağkalım ve 

hastalıksız sağkalıma sahip olduğu göstermiştir (8). Bosse ve ark endometrial 

karsinomlarda yaptıkları çalışmalarında evre 1 L1CAM pozitif olguların daha düşük 

genel sağkalıma sahip olduğunu belirtmiştir (17). Kommoss ve ark L1CAM pozitif 

olguların 5 yıllık genel sağkalım ve hastalık spesifik sağkalımının daha düşük 

olduğunu saptamış ve pozitif olguları ESMO-ESGO-ESTRO konsensusuna göre 

oluşturulan risk kategorilerine göre kıyasladıktan sonra “düşük riskli” kategorisini 

belirlerken konsensusta belirtilen kriterlere ek olarak L1CAM negatifliğini de ekleyip 
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sınırlandırmak gerekliliğini önermiştir (133).  Evre 1 hastalar üzerinde gerçekleşen her 

üç çalışmada da L1CAM ekspresyonu çok değişkenli analizde sağkalım üzerine 

bağımsız prognostik belirteç olduğu belirtilmiştir. Literatürde birçok çalışma L1CAM 

pozitif olguların negatif olgulara göre daha düşük sağkalım sürelerine sahip olduğunu 

belirtirken (15,16,136,145,146,159), Smogeli ve ark yaptıkları çalışmada pozitif ve 

negatif hastaların genel sağkalımı ve hastalıksız sağkalım süreleri, Klat ve ark 

yaptıkları çalışmalarında genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım süreleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptamamıştır (137,144). Ek olarak Smogeli ve ark 

çalışmalarında adjuvan KT almayan subgrupta L1CAM ekspresyonunun hastalıksız 

sağkalım ile ilişki olduğunu bildirmiştir. Yaptığımız çalışmada literatürle uyumlu 

olarak sağkalım analizinde L1CAM pozitif olguların genel sağkalım ve hastalıksız 

sağkalım ile istatistiksel olarak anlamlı ilişkili olduğu hesaplanmıştır. L1CAM pozitif 

ve negatif olguların 1,3 ve 5 yıllık sağkalım süreleri kıyaslandığında, 3 yıllık genel 

sağkalım ve 3 yıllık hastalıksız sağkalımın L1CAM pozitif olgularda daha düşük 

olduğu ve aralarındaki ilişkinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu görülmüştür. 

L1CAM pozitif olgularda 1 yıllık hastalıksız sağkalım, 5 yıllık genel sağkalım ve 5 

yıllık hastalıksız sağkalımın daha düşük olduğu saptanmıştır; ancak istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki görülmemiştir. Tek değişkenli analizde L1CAM ekspresyonunun genel 

ve hastalıksız sağkalım üzerine diğer parametreler ile (yaş, histolojik derece, LVİ, 

myometrial invazyon, evre) birlikte bağımsız prognostik belirteç olduğu izlenirken, 

çok değişkenli analizde L1CAM ekspresyonunun bu etkisini devam ettirmediği 

izlenmiştir. Çok değişkenli analizde histolojik derece, myometrial invazyon ve evrenin 

genel ve hastalıksız sağkalım üzerine bağımsız prognostik belirteç olarak etkisini 

devam ettirdiği görülmüştür. 

 

 L1CAM ekspresyonunun indüksiyonu, β-katenin, transforme büyüme faktörü 

β1 (TGF-β) ve p53 dahil olmak üzere birçok aktif moleküle bağlanmıştır 

(130,132,160,161). Kolorektal karsinomla ilgili çalışmalardan elde edilen kanıtlar, 

L1CAM'in Wnt sinyal regülatörü β-katenin'in bir hedefi olabileceğini göstermektedir. 

Nükleer β-katenin, L1CAM eksprese eden kolon kanseri hücreleri ile birlikte lokalize 

olmaktadır ve L1CAM ekspresyonunu transkripsiyonel aktivasyonu destekleyerek 

düzenlemektedir (130,162,163). Her ne kadar aktive edilmiş Wnt sinyalizasyonu 

düşük dereceli endometrioid endometrial karsinomlarda sık rastlanan bir bulgu olsa da 
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endometrial karsinomda L1CAM ekspresyonu ile bir korelasyonu olup olmadığı 

bildirilmemiştir. L1CAM endometrial karsinomda olduğu gibi (132,140), diğer 

malignitelerde de TGF-β sinyalinin hedefidir (164). Bu bağlamda L1CAM, E-

kadherinin down-regülasyonu ile ilişkili EMT için bir belirteç olarak kabul edilir 

(140,165). EMT'deki rolü, L1CAM up-regülasyonunun sıklıkla infiltratif sınırda en 

belirgin şekilde bulunduğunun görülmesiyle desteklenir. Bir çalışmada, mikroRNA-

34 inhibisyonu ile disfonksiyonel P53 ve L1CAM indüksiyonu arasında ilgi çekici bir 

bağlantı olduğunu gösterilmiştir (160). Bu bulgu özellikle yüksek dereceli endometrial 

karsinomlar (özellikle seröz tip) TP53 mutasyonlarını sık barındırır. Bu çalışmalarla 

birlikte, L1CAM'in endometrial karsinogenezde de rol oynayan farklı yolaklar yoluyla 

aktive edilebileceğini gösterilmektedir. Bu nedenle, L1CAM'in aşırı ekspresyonunun 

TP53 mutasyonlarının veya TGF-β sinyallemesinin veya her ikisinin bir 

kombinasyonunun sonucu olduğu düşünülebilir. Endometrial kanserde L1CAM ve bu 

diğer genetik yollar arasındaki ilişkiye odaklanan daha ileri çalışmalar, endometrial 

kanserlerde L1CAM ekspresyonunun altta yatan mekanizmasını anlamak ve 

L1CAM'in bağımsız bir faktör mü yoksa esas olarak TP53 mutasyonlarının bir sinyali 

olup olmadığını belirlemek için gerekli olacaktır. 

 

 L1CAM'in, insan kanserlerinin antikor bazlı tedavisi için ümit verici yeni bir 

hedef molekül olabileceği öne sürülmüştür (19,166,167). İnsan over, pankreas veya 

kolanjiokarsinom tümörlerini taşıyan xenotransplante edilmiş farelerde antikor 

terapisi deneyleri başarıyla gerçekleştirilmiştir (139,158,167–170). Bu çalışmalarda 

L1CAM monoklonal antikorları, tek başlarına veya sitotoksik ilaçlarla kombinasyon 

halinde verilmiştir. L1CAM antikorlarının, tümör büyümesini önemli ölçüde 

yavaşlattığı ve tümör taşıyan hayvanların hayatta kalma süresini uzattığı ortaya 

çıkmıştır. Varsayılan yan etkilerin değerlendirilmesine izin vermek için, insan 

L1CAM transgenik fareleri üretilmiştir (171). Terapötik anti-insan L1CAM 

monoklonal antikoru L1-9.3/2a'nın transgenik farelere yüksek dozlarda bile enjekte 

edildiğinde, davranış değişikliklerine veya başka tespit edilebilir yan etkilere neden 

olmamıştır. Antikor tedavisi, belirgin yan etkiler olmadan etkili ve spesifik olarak 

lokal tümör büyümesini azaltmıştır. Bu sonuçlar ümit vericidir ve L1CAM 

monoklonal antikorlarının varsayılan anti-kanser terapötikleri olarak daha fazla test 

edilmesinin önünü açmaktadır. 
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 Terapötik antikorlar, tümör büyümesini önemli ölçüde yavaşlatabilse de tedavi 

edilen birçok hasta nüks veya hastalık ilerlemesinden muzdariptir. Bu nedenle, 

antikor-ilaç konjugatları gibi terapötik antikorların yeni formatları, kanserin gelişmiş 

klinik yönetimi için test edilir (172,173). Erken veya geç dönem klinik çalışmalarda 

çok sayıda antikor-ilaç konjugatları değerlendirilmektedir (172). Böylece, L1CAM 

monoklonal antikorlarına dayalı antikor-ilaç konjugatları kanser tedavisi için etkili bir 

yol sunabilir. Farklı deney sistemlerinden elde edilen birçok sonuç, L1CAM'in insan 

kanserinin tedavisi için ciddi bir hedef antijen adayı olduğunu göstermektedir. 

  

 Son zamanlarda endometrial karsinomun risk sınıflandırmasına katkı 

sağlayacak immünhistokimyasal belirteçlerle ilgili çalışmalara L1CAM de 

eklenmiştir. Van der Putten ve ark ER, PR ve L1CAM’in beraber uygulanmasını analiz 

ettiğinde, bu üçlü belirteçleri uygulamanın geleneksel klinikopatolojik belirteçlere 

olan üstünlüğü ispatlamışlar; ancak önemli sayıda nüksü öngöremediklerini 

belirtmişlerdir (151). Ayrıca çalışmalarındaki tüm L1CAM pozitif olgularda ER ve PR 

kaybı gözlenmiştir. Weinberger ve ark çalışmalarında yeterli cerrahi kapsamı 

seçilmesine yardımcı olmak amacıyla hastaların preoperatif olarak yüksek ve düşük 

riskli kategorilere ayrılmasına yardımcı olup olmayacağını belirlemek için ER, PR, 

L1CAM ve p53 mutasyonuna odaklanmıştır (174). Aynı çalışma, düşük ve yüksek 

riskli endometrial karsinomların preoperatif tanısında L1CAM, ER, PR ve p53 

belirteçlerinin eşik değerini değerlendiren ilk çalışmadır. Çalışmada ER için <%78, 

PR için <%88 ve L1CAM için %4’ün düşük ve yüksek riskli endometrial karsinomu 

ayırt etmedeen uygun eşik değerler olduğu belirtilmiştir. 

  

 Karnezis ve ark L1CAM’i endometrial karsinom moleküler sınıflandırma 

bağlamında değerlendirdiğinde, L1CAM ekspresyonunun p53 anormal moleküler 

subtip ile anlamlı şekilde ilişkili olduğunu bildirmiştir (175). Çalışmada ayrıca 

L1CAM pozitif p53 wild-tip patern subtip olgularında daha kötü hastalık spesifik 

sağkalım ve progresyonsuz sağkalım gözlenmiştir. Van der Putten ve ark çalışmasına 

benzer şekilde L1CAM ekspresyonu ile ER ve PR kaybı arasında ilişki saptamışlardır 

(151). Kommoss ve ark yaptıkları çalışmada, L1CAM pozitif olguların anlamlı olarak 

çoğunluğunun p53 anormal moleküler subtip olduğunu, ayrıca L1CAM pozitifliğinin 
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p53 wild-tip patern subtip için güçlü ve bağımsız bir prognostik belirteç olduğunu 

belirtmiştir (150). Çalışmalarında küretaj materyalinde L1CAM pozitifliği izlenen p53 

wild-tip patern subtip olgularında, L1CAM pozitifliğinin ileri evre ile 

korelasyonundan dolayı, agresif cerrahiyi tedavi seçeneği olarak 

değerlendirilebileceğini ve bu hastaların ESMO-ESGO-ESTRO kriterlerine göre 

düşük riskli kabul edilse bile adjuvan tedaviden yarar görebileceğini söylemiştir (150). 

Stelloo ve ark da benzer şekilde L1CAM ekspresyonunun hormon reseptörü kaybı ve 

p53 anormal moleküler subtip ile ilişkili olduğunu belirtmiştir (97).  
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SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 ● Çalışmamızda endometrioid endometrial karsinom tanısı almış 264 olgunun 

L1CAM ekspresyonunu ve L1CAM’in klinikopatolojik parametreler ile ilişkisini, 

prognostik önemini, nüks ve sağkalım üzerine etkisini analiz ettik. 

 

 ● Çalışmamızda L1CAM pozitif olguların oranı %8.3 olarak bulunmuştur. 

Pozitif ve negatif olgular karşılaştırıldığında L1CAM ekspresyonunun ileri yaş, 

yüksek derece, derin myometrial invazyon gibi kötü prognostik belirteçler ile anlamlı 

ilişkisi olduğu saptanmıştır. 

 

 ● L1CAM ekspresyonu ESMO-ESGO-ESTRO konsensusuna göre yapılan 

risk sınıflandırması ile ilişkisine bakıldığında düşük risk ve orta risk grubu olgularında 

L1CAM negatifliği sık olmakla birlikte, orta-yüksek ve yüksek risk grubu olgularında 

L1CAM pozitifliği daha sık görülmekte olup, L1CAM ekspresyonu ve risk 

sınıflandırması arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır. 

 

 ● L1CAM ekspresyonu ve nüks arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmıştır. Pelvik nüks, L1CAM pozitif hastalarda %9.1, negatif hastalarda %0.8 

oranında izlenmiş olup L1CAM pozitif hastalarda pelvik nüks görülme olasılığı daha 

sıktır. 

 

 ● Sağkalım analizinde L1CAM pozitif olguların negatif olgulara kıyasla düşük 

genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım sürelerine sahip olduğu görülmüştür. 

Çalışmamızda tek değişkenli analizde L1CAM ekspresyonu, yaş, derece, 

lenfovasküler invazyon, myometrial invazyon ve evrenin genel sağkalım ve hastalıksız 

sağkalım için bağımsız birer prognostik belirteç olduğu saptanmıştır. Çok değişkenli 

Cox regresyon analizinde bağımsızlığını kaybetmeyen prognostik belirteçler ise hem 

genel sağkalım hem de hastalıksız sağkalım için derece, myometrial invazyon ve evre 

olarak belirlenmiştir. L1CAM ekspresyonunun tek değişkenli analizde genel sağkalım 

ve hastalıksız sağkalım üzerine etkiliyken, çok değişkenli analizde bu etkisini 

sürdüremediği belirlenmiştir. 

 



54 

 

 ● Küretaj materyaline uygulanan L1CAM ile histerektomi materyalindeki 

sonuçların korele olduğu çalışmalarca bildirilmiştir. Bu sebeple preoperatif olarak 

uygulanan L1CAM’in, pozitif hastalarda tedavi seçeneği olarak agresif cerrahi ve 

adjuvan yöntemler kullanılmasına karar vermede etkili olabileceği düşünülebilinir. 

L1CAM tedavi yönetim algoritmalarında henüz rutin olarak kullanılmamakla birlikte 

bu konu hakkında birçok çalışma yapıldığı bilinmektedir. Ayrıca L1CAM'in, antikor 

bazlı tedavisi için ümit verici yeni bir hedef molekül olabileceği öne sürülmüş olup 

tümör büyümesini önemli ölçüde yavaşlattığı saptanmıştır. L1CAM monoklonal 

antikorlarına dayalı antikor-ilaç konjugatları ile gerçekleştirilen preklinik çalışmalar 

L1CAM'in kanser tedavisi için ciddi bir hedef antijen adayı olduğunu göstermektedir. 

 

 ● Sonuç olarak çalışmamızda L1CAM ekspresyonu kötü prognostik faktörlerle 

ilişkili olup pelvik nüksü ve daha kötü sağkalımı öngörmektedir. L1CAM tedavi 

yönetim algoritmalarında henüz rutin olarak kullanılmamakla birlikte adjuvan tedaviyi 

belirlemek ve hasta takip algoritmalarını yönetmek için umut vaat edicidir. 
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ÖZET 

 

Endometrioid Endometrial Karsinomlarda L1 Hücre Adezyon Molekülü 

(L1CAM) Ekspresyonu, Prognostik Önemi ve Sağkalım ile İlişkisi 

 

Giriş: L1 hücre adezyon molekülü (L1CAM; CD171), hastalık öngörü potansiyeli 

olan ve kötü klinik gidişata sahip endometrium kanserlerinin tanımlanmasına yardımcı 

olabilecek biyolojik bir belirteçtir. Endometrium kanserindeki L1CAM 

ekspresyonunun kötü prognostik belirteçler, ileri evre, uzak nüks oluşumu ve düşük 

sağkalım ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

 

Amaç: Bu çalışmanın amacı, endometrium kanserinin en sık görülen histolojik alt tipi 

olan endometrioid endometrial karsinom tanısı almış olgulardaki L1CAM 

ekspresyonunun, klinikopatolojik parametreler ile ilişkisini, prognostik önemini, nüks 

durumunu ve sağkalım ile ilişkisini analiz etmektir. 

 

 

Materyal ve metod: Çalışmada İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi’nde 1 Ocak 2009 ile 31 Aralık 2014 yılları arasında endometrioid 

karsinom tanısı alan olguların fiksasyon ve takip kalitesi en yüksek lamları seçildi. 

Olgulara ait histolojik tanı, histolojik derece, myometrium invazyon varlığı/derinliği, 

myometrium invazyon tipi, lenfovasküler invazyon ve servikal stromal invazyon 

varlığı yeniden değerlendirildi. İmmünhistokimyasal olarak uygulanan L1CAM 

ekspresyonu için tümörde görülen %10’un üzerindeki membranöz boyanma pozitif 

kabul edildi. Olgulara ait yaş, hastalığın evresi, lenf nodu metastazı durumu, peritoneal 

sitoloji örneği pozitifliği, nüks varlığı, genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım verileri 

kaydedildi. ESMO-ESGO-ESTRO konsensusuna göre risk sınıflandırması yapıldı. 

L1CAM ekspresyonu ve klinikopatolojik parametreler arası ilişki ve sağkalıma etkisi 

istatistiksel analizle hesaplandı. 

 

Bulgular: Çalışmaya toplam 264 olgu dahil edildi. L1CAM pozitifliği 22 olguda 

görüldü (%8.3). L1CAM ekspresyonu ile ileri yaş, yüksek derece, derin myometrial 

invazyon, risk sınıflandırması ve pelvik nüks arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptandı. Kaplan-Meier sağkalım analizinde L1CAM pozitif olguların düşük genel 
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sağkalım ve hastalıksız sağkalım sürelerine sahip olduğu görüldü. L1CAM 

ekspresyonunun tek değişkenli analizde genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım 

üzerine etkiliyken, çok değişkenli analizde bu etkisini sürdüremediği belirlendi. 

 

Sonuç: Çalışmamız L1CAM ekspresyonunun ileri yaş, yüksek derece, derin 

myometrial invazyon gibi kötü prognostik belirteçler ile anlamlı ilişkisi olduğunu 

saptamıştır. L1CAM pozitifliği orta-yüksek ve yüksek riskli olgularda anlamlı olarak 

ilişkili bulunmuştur. L1CAM ekspresyonu pelvik nüksü ve daha kötü sağkalımı 

öngörmektedir. L1CAM tedavi yönetim algoritmalarında henüz rutin olarak 

kullanılmamakla birlikte adjuvan tedaviyi belirlemek ve hasta takip algoritmalarını 

yönetmek için umut vaat edicidir. 

 

Anahtar kelimeler: endometrioid karsinom, L1CAM, prognostik belirteç, 

immünhistokimya 
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ABSTRACT 

 

L1 Cell Adhesion Molecule (L1CAM) Expression in Endometrioid Endometrial 

Carcinomas, Its Prognostic Significance, and Correlation with Survival 

 

Introduction: L1 cell adhesion molecule (L1CAM; CD171) is a biological marker 

that can help identify endometrial cancers with poor clinical prognosis and poor 

predictive potential. L1CAM expression in endometrial cancer has been shown to be 

associated with poor prognostic markers, advanced stage, distant recurrence, and 

worse survival. 

 

Objectives: The aim of this study is to analyze the relationship between L1CAM 

expression and clinicopathological parameters, prognostic significance, recurrence 

and survival in patients diagnosed with endometrioid endometrial carcinoma. 

 

Materials and method: In this study, patients with diagnosis of endometrioid 

carcinoma between January 1, 2009 and December 31, 2014 at the İzmir Katip Çelebi 

University Atatürk Education and Research Hospital were selected. Histologic 

diagnosis, histologic grade, presence/depth of myometrial invasion, pattern of 

myometrial invasion, lymphovascular invasion and cervical stromal invasion were 

reevaluated. Immunohistochemically applied L1CAM expression was accepted as 

positive for membranous staining of more than 10%. Age, stage, lymph node 

metastasis, peritoneal cytology positivity, recurrence, overall survival and disease-free 

survival were recorded. Risk classification was made according to ESMO-ESGO-

ESTRO consensus. The relationship between L1CAM expression and 

clinicopathological parameters and its effect on survival was calculated by statistical 

analysis. 

 

Results: A total of 264 cases were included in the study. L1CAM positivity was seen 

in 22 cases (8.3%). L1CAM expression was found between advanced age, high grade, 

deep myometrial invasion, risk classification and pelvic recurrence statistically 

significant correlation. Kaplan-Meier survival analysis showed that L1CAM positive 

patients had poorer overall survival and disease-free survival. L1CAM expression was 
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found to have an effect on overall survival and disease-free survival in univariate 

analysis, but not on multivariate analysis. 

 

Conclusion: Our study found that L1CAM expression was significantly associated 

with poor prognostic markers such as advanced age, high grade, and deep myometrial 

invasion. L1CAM positivity was found to be significant in high-intermediate and high-

risk cases. L1CAM expression predicts pelvic recurrence and poorer survival. 

Although L1CAM is not routinely used in treatment management algorithms, it is 

promising to identify adjuvant therapy and manage patient follow-up algorithms. 

 

Key words: endometrioid carcinoma, L1CAM, prognostic markers, 

immunohistochemistry 
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