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Καρκίνος ενδομητρίου 



Καρκίνος Ενδομητρίου

Ο πιο συχνός γυναικολογικός καρκίνος στην Ευρώπη

5-ετής εμφάνιση 34.7% (445.805 νέες περιπτώσεις)

7 % αφορά γυναίκες 20-44 ετών

8-14% σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας 

Παχυσαρκία, ΣΔ, καθυστέρηση τεκνοποίησης

World Health Organization. GLOBOCAN 2018: estimated cancer 
incidence, mortality and prevalence worldwide in 2018, 2018. Available:
http://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers/24- Corpus-uteri-fact-
sheet.pdf [Accessed 29 Jul 2020]. 
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• Leiden/PORTEC group: όλα τα δείγματα εξετάστηκαν για όλους τους 
μοριακούς δείκτες => δείγματα που ανήκουν σε περισσότερες από μία ομάδες: multiple 
classifiers

• Vancouver/ProMisE group: τα δείγματα εξετάστηκαν σταδιακά 

• Επικύρωσαν την προγνωστική αξία της μοριακής ταξινόμησης καθιστώντας 
την κλινικά εφαρμόσιμη με τη χρήση «υποκατάστατων/surrogates»  

• Ανοσοϊστοχημική ανίχνευση των πρωτεϊνών mismatch repair (MMR) proteins 
και του p53 

• surrogate για την POLE sequencing δεν υπάρχει μέχρι στιγμής



Cancers 2021, 13, 2623. https://doi.org/10.3390/cancers13112623



‘multiple classifier’ ενδομητρικά
καρκινώματα:

Καρκινώματα με >από 1 μοριακό 
τύπο=>
POLEmut+MMRd, POLEmut+TP53 
mutation, MMRd+TP53 mutation 

Δευτερογενείς/όψιμες μεταλλάξεις: 
Subclonal MMRd κυρίως επί 
υπερμεθυλίωσης του MLH1 
subclonal p53=>passenger 
mutation 

Leon-Castillo et al. J Pathol 2020; 250: 312–322 

Surgical Pathology 15 (2022) 277–299



• 6–10% των καρκινωμάτων ενδομητρίου

• Νεαρότερες ηλικίες, φυσιολογικό BMI

• Παθογενετικές μεταλλάξεις (>100) στην exonuclease  POLE, συνήθως σε ένα από τα 5 
hot-spots: P286R, V411L, S297F, A456P and S459F 

• Γονίδιο που κωδικοποιεί την DNA πολυμεράση Ε  που εμπλέκεται στην αντιγραφή και 
επιδιόρθωση του  DNA 

• Ενδομητριοειδής ή ορώδης μορφολογία, με χαρακτηριστικά χαμηλής διαφοροποίησης 
FIGO grade 3 : έντονος πυρηνικός πολυμορφισμός, γιγαντοκύτταρα και προεξάρχουσα
λεμφοκυτταρική φλεγμονώδης διήθηση-TLS

• Εξαιρετικά καλή πρόγνωση (PFS, DSS), πρώιμο στάδιο (https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0263585)

POLE Ultramutation

https://doi.org/10.1371/journal


• 25–30% των ενδομητρικών καρκινωμάτων 

• Απώλεια πυρηνικής έκφρασης ενός ή περισσοτέρων πρωτεϊνών MMR (MLH1, PMS2, MSH6, 
PMS2) από τα καρκινικά κύτταρα

• Σποραδικές περιπτώσεις (υπερμεθυλίωση του υποκινητή MLH1 ή σωματικές μεταλλάξεις των 
MMR γονιδίων)

• Lynch syndrome (3%)

• Ενδομητριοειδής μορφολογία με χαρακτηριστικά χαμηλής διαφοροποίησης.tumor-infiltrating 
lymphocytes (TILs)], συσχέτιση με MELF (MSH2-MSH6 loss , Eur J Surg Oncol. 2021 Feb;47(2):338-345.

• Ενδιάμεση πρόγνωση ---πτωχότερη πρόγνωση=> υπερμεθυλίωση του υποκινητή MLH1 (Int J 
Gynecol Pathol 41(4):2022, Int J Gynecol Pathol. 2021 Nov 1;40(6):575-586, J Gynecol Oncol. 
2021 Nov;32(6):e79.)

• MMR deficiency προβλεπτική για το PD-L1 status, και άρα για ανταπόκριση σε θεραπεία με 
αναστολείς PD-1/PD-L1. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol X. 2022 Nov 21;16:100172.

• FDA έγκριση για PD-1/PD-L1 αναστολείς σε υποτροπή ή  προχωρημένο καρκίνωμα αυτής της 
ομάδας 

MMR Deficient (MMRd)/MSI high



• 13–18% των ενδομητρικών καρκινωμάτων 

• Μεγαλύτερη ηλικία, φυσιολογικό ή χαμηλό BMI

• Μετάλλαξη του TP53 (ProMisE trial =>p53 abnormal IHC: αξιόπιστο 
υποκατάστατο/surrogate για την ομάδα high copy number)

• Mορφολογία: 93% ορώδη, 85% καρκινοσάρκωμα, 38% διαυγοκυτταρικό, 22%  
grade 3 ενδομητριοειδές, 5% grade 1 /2 ενδομητριοειδές

• Συσχέτιση με ενίσχυση του HER2 ( 20%)

• Προχωρημένο στάδιο, πτωχή πρόγνωση

copy-number high/P53 Abnormal



• 40–50% των ενδομητρικών καρκινωμάτων

• Υψηλό BMI, υπεροιστρογοναιμία

• p53 wild type, MMR proficient, no POLE mutation

• Ενδομητριοειδής μορφολογία-μοριδιακή διαφοροποίηση(morules/ b-catenin mut.)-FIGO grades 1 and 2

• Ενδιάμεση πρόγνωση

• Προσπάθειες περαιτέρω ταξινόμησης => μεταλλάξεις CTNNB1 (beta catenin 1) και L1 cell adhesion molecule 
(L1CAM που σχετίζεται με p53 μετάλλαξη) [PORTEC-4a] συσχέτιση με πτωχότερη πρόγνωση και κίνδυνο 
υποτροπής 

• Ταξινόμηση βάσει της έκφρασης υποδοχέων ER/PR (hormone-receptor-negative NSMP EC) Front Oncol. 2022 
Aug 18;12:928977, doi:https://doi.org/10.1101/2022.09.13.22279853. 

• Ταξινόμηση βάσει μεταλλάξεων PTEN, AKT, PI3KCA, PI3KR1, και KRAS

Int J Mol Sci. 2022 Oct 2;23(19):11684. Int J Gynecol Pathol Vol. 41, No. 6 Supplement 1, November 2022, . Cancers (Basel). 2022 Nov 3;14(21):5429. Br J 
Cancer. 2018 Aug;119(4):480-486. 

No Specific Mutation Profile (NSMP)/copy-number low

https://doi.org/10.1101/2022.09.13.22279853
https://doi.org/10.1101/2022.09.13.22279853


Ιστολογικός τύπος

Μη επιθετικός

• Ανώτερης/μέτριας 
διαφοροποίησης 
ενδομητριοειδές καρκίνωμα 
(G1,2)

Επιθετικός

• Χαμηλής διαφοροποίησης 
ενδομητριοειδές καρκίνωμα 
(G3)

• Μη ενδομητριοειδής ιστότυπος:

Ορώδες/διαυγοκυτταρικό/καρκι-
νοσάρκωμα/αδιαφοροποίητο/ 
μεσονεφρικού τύπου/γαστρικού 
τύπου



Μη επιθετικός ιστολογικός τύπος

Ενδοβλεννογονική ανάπτυξη ΙΑ1

Διήθηση <50% του μυομητρίου ΙΑ2

Αν πληρούνται τα κριτήρια «σύγχρονης» ανάπτυξης στην ωοθήκη ΙΑ3

Διήθηση >50% του μυομητρίου ΙΒ

Διήθηση στρώματος τραχήλου ΙΙΑ

Ικανός αριθμός εμβόλων (LVSI>5) ΙΙΒ



Επιθετικός ιστολογικός τύπος

Ενδοβλεννογονική 
ανάπτυξη ΙC

Διήθηση σε 
μυομήτριο/στρώμα 

τραχήλου IIC



Στάδιο ΙΙΙ

• Διήθηση εξαρτημάτων IIIA1

• Ορογόνου/υποορογόνιου IIIA2

• Κόλπου/παραμητρίων IIIB1

• Πυελικού περιτοναίου IIIB2

• Λεμφαδένων πυελικών IIIC1(i/ii)

• Λεμφαδένων παραορτικών 
IIIC2(i/ii)

Στάδιο IV

• Διήθηση 
ουροδόχου/βλεννογόνου 
εντέρου IVA

• Εξωπυελικό
περιτόναιο/επίπλουν IVB

• Απομακρυσμένη IVC

Τα στάδια ΙΙΙ και IV δεν επηρεάζονται από τη 
μοριακή ταξινόμηση ή τον ιστολογικό τύπο



Για τα στάδια Ι και ΙΙ

• Αν POLE μεταλλάξεις=>ΙΑm

• Επί απουσίας POLE & MMRd αν p53 μετάλλαξη=>IICm
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