Boliim 7

ENDOMETIRAL HiPERPLAZILERE GUNCEL KLINIK
YAKLASIMLAR

Cagdas COLLUOGLU?

20.yy baslarinda endometrium kanserine doniisme potansiyeli olan histolojik
bir durum olarak saptanan hiperplaziler , endometrial kavitede bulunan bez ve
stromal yapilarin progesteron etkisi olmadan devaml: estrojen etkisinde kalma-
s1 sonucu , klasik tabiri ile karsilanmamig estrojene maruziyet nedeniyle abartili
tizyolojik degisikliklerden karsinoma kadar uzanan yelpazenin basamaklari ola-
rak degerlendirilir. Kurman ve arkadaslar1 Endometrial Hiperplazileri(EH) en-
dometriumun invazyon yapmayan fakat fizyolojik de olmayan proliferasyonlar:
olarak tanimlar. Endometrium kanserlerinin ortalama goriilme yas1 55-65 iken
Endometrial Hiperplazilerin ortalama gériilme yas1 45-55 tir. Giiniimiize kadar
endometrial hiperplaziler icin cesitli siniflandirmalar yapilmis olsa da klinik
uygulamada EH icin en yaygin kullanilan ve en son 2014 Diinya Saglik Orgiitii
(WHO)'niin Endometrial Intraepitelial Neoplazileri (EIN)de kattig1 siniflandir-
ma sistemidir. (1)

Buna gore EH’ler ;
a) Atipisiz Endometrial Hiperplaziler

b)Atipili Endometrial Hiperplaziler/Endometrial Intraepitelial Neoplazi-
ler (EIN)

Endometrial hiperplazilerin tedavisi planlanirken hastanin yasy, fertilite istegi, hi-
perplazide atipi olup olmadig1, ek hastaliklar1 goz 6niinde bulundurularak tedavi
seceneklerini sunmak gerekir. Fertilite istegi olan geng bir hastada medikal tedavi
, perimenopozda atipili hiperplazisi olan hastaya cerrahi tedavi daha 6n planda
olmalidir. Perimenopozal donemde medikal tedavi , cerrahi bir tedavi i¢in kont-
raendikasyonu olan hastalar i¢in segenek olarak diisiiniilebilir.

A) Fertilite istegi olan atipisiz hiperplazilerde tedavi ;

Fertilite istegi olan atipisiz hiperplazilerde en 6ncelikli yaklagim izlem yada me-
dikal tedavi secenegidir. Histerektominin hemen hemen hig yeri yoktur. Izlemle
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bile atipisiz hiperplazilerin %70-78 inin geriledigini gosteren ¢alismalar mevcuttur.
(2) Medikal tedavide en sik kullanilan ve tercih edilen ajan progestinlerdir. Hiperp-
lazik endometriumda desidualizasyon ve atrofiye yol agarak etki gosterirler. Co-
gunlakla uygulanan tedavi ii¢ ay boyunca, her ay en az 10-14 giin olacak sekilde
medroksiprogesteron asetat (10-20mg /giin) yada megesterol asetat (80-160mg/
giin) tedavileridir. Ug aylik tedavinin sonunda kanamanin bitmesini takiben hasta
tekrar degerlendirilmeli ve endometiral biopsi alinarak hiperplazinin persiste edip
etmedigi ortaya konmalidir. Regresyonu takiben ovulasyon indiiksiyonu ile fertilite
saglanmaya galisiimali, persiste olgularda 3 aylik tedavi (ayn1 doz yada 40mg/giin ‘e
arttirilarak) tekrarlanarak tedavi sonunda kontrol biopsi ile degerlendirme gerekli-
dir. (3) Ileri yas, persiste vakalar ve tekrarlayan hiperplazilerde histerektomi kesin
tedavi segenegi olarak diisiiniilebilinir. (4) Fertilite istegi olmayan geng hastalarda
kombine oral kontraseptifler, hem hiperplaziyi tedavi edici hem de kontrasepsiyon
yontemi olmasi nedeniyle tercih edilebilir. Levonorgestrollii rahim ici sistemler ve
aromataz inhibitorleri (letrazol 2,5mg/giin ,anastrazol 1mg/giin,1 yil siire) de atipi-
siz hiperplazi tedavisinde sinirli da olsa yer almaktadir. (5-6) Sonug olarak atipisiz
hiperplaziler , spontan gerileme ve progestinlere cevap oranlari yitksek ,malignite-
ye ilerleme riski ¢ok diisiik klinik durumlar olmasi nedeniyle cerrahi segenegin ¢ok
kisith hasta grubunda tercih edilmesi gereken patolojilerdir.

B) Fertilite istegi olan atipili hiperplazilerde tedavi ;

Endometrial Hiperplazilerin yonetiminin belki de en zor oldugu grup,fertilite
istegi olup ve atipili hiperplazi tanist alan hastalardir. Klinisyen; bir yandan has-
tanin fertilite istegine uygun yaklasimda bulunma ve atipili hiperplazilerin %60
oraninda spontan gerileyebildigi ihtimalini g6z oniinde bulundururken diger
yandan atipili hiperplazi ile endometrium kanserinin birlikte goriilebilmesi yada
zaman igerisinde kansere progrese olabilecegi gercegini diisiinerek agir bir ikile-
min igerisinde kendini bulabilmektedir. Bununla beraber tiim bu bilgiler hasta ile
paylasilarak , riskler iyice anlatilarak tedaviye biran 6nce baslanmalidir. Tedavi-
nin siklik mi yoksa devamli m1 olmasi gerektigi tartismali olmakla beraber siklik
tedavi ile saglanan endometrial dokiilmenin tabloya avantaj saglayacag: ile ilgili
gortsler de mevcuttur (7,8,9)

Tedavide medroksiprogesteron asetat (20-40mg/giin) ayda en az 14 siire ile
kullanilmalidir. Bu hastalarda endometrium , transvaginal usg ile takip edilmeli
3-6 ay sonra mutlaka endometrial biopsi ile tekrar degerlendirilmelidir. Biopside
endometrial patoloji saptanmayan hastalarda zaman kaybetmeksizin ovulasyon
indiiksiyonu ile fertilite saglanmalidir. Hasta dogum yaptiktan sonra endometrial
biopsi ile tekrar degerlendirilerek sonucuna gore karar verilmelidir.
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Gebelik ve canli dogum, fertilite koruyucu yontemlerinin nihai hedeflerinden
biridir. Literatiirde sunulan olgu serilerinde gok farkli gebelik oranlar1 mevcuttur.
34 gozlemsel ¢alisgmanin meta-analizinde, endometriyal kanserli ve atipik komp-
leks endometrial hiperplazili hastalarin canli dogum oranlarinin sirasiyla %28 ve
%26.3 oldugu bulundu . (10)

Son yillarda progestin tedavisi ile kombine histeroskopik rezeksiyon ¢aligma-
larinin sonuglar1 yayinlanmistir. Bu ¢alismalarda endometriyal kanser ve atipili
endometriyal hiperplazinin kiimiilatif sonuglar1 arasindaki canli dogum oranlari
Mazzon ve ark. (11) , De Marzi ve ark. (12) ve Falcone ve ark. (13) sirasiyla %54.5,
%21.7 ve %50 olarak hesaplanmigtir. Giampaolino ve ark. (14) , birlestirilmis canli
dogum orani %14.5 idi; ancak endometriyal kanser grubunda gebelik yoktu ve
gebeliklerin tiimii atipili endometriyal hiperplazi grubundaydi (%18.2). A. Ayhan
ve ark (15) nin yaptig1 calismada canli dogum oranlari literatiire gore daha diisiik
gortinmektedir. Fakat gebelik girisiminde bulunan hastalar1 karsilastirdiginda li-
teratiir ile paralel hatta daha yiiksek olarak bulmustur.

Sonug olarak, fertilite koruyucu tedavi uygulanan hastalarda hem onkolo-
jik hem de obstetrik sonuglar 6nemlidir. Dogurganligi koruyucu yonetimin bu
sonuglar1 kargilikli olarak kabul edilebilir olmalidir. Bu baglamda, atipili endo-
metriyal hiperplazi yada maligniteleri olan tireme ¢agindaki kadinlarda fertilite
koruyucu bir yaklasim olarak hormonal tedavi 6ncesi goriintir lezyonlarin histe-
roskopik rezeksiyonu ve kiiretaj umut verici onkolojik ve obstetrik sonuglar sag-
layabilir. Bununla birlikte, bu yontemin uygulanabilirligini daha iyi anlamak i¢in
iyi tasarlanmus, ileriye doniik, daha biiyiik klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir. (15)

Fertilite arzusu olmayan fakat histerektomiyi reddeden ,gesitli medikal neden-
lerle opere edilemeyen hastalarda progesteron tedavisi kesinitisiz yada siklik siir-
diiriilmeli , her 6 ayda bir endometrial biopsi ile degerlendirilmelidir. Diisiik doz
yada kisa stireli progesteron tedavilerinde niiks oranlar1 ¢ok yiiksek oldugu i¢in
hasta kondisyonu miisaede eder etmez kesin tedavi yontemi olan histerektomiye
gecilmelidir.

C) Peri-postmenopoz atipisiz hiperplazilerde tedavi ;

Peri-postmenopoz hastalarda karsimiza ¢ikan atipisiz endometrial hiperpla-
zilerde atipisiz olarak raporlanmis olsa bile hiperplazinin nedeni arastirilmalidir.
Overler hormon sekrete eden neoplaziler agisindan ayrintili degerlendirilme-
li, hormon replasman tedavisi alan hastalar progesteron igerigi (karsilanmamis
oOstrojen ) agisindan sorgulanmalidir. Obezitesi olan hastalarin hiperplazilerin
tekrarlamasi agisindan bilgilendirilmesi de 6nemlidir. Atipisiz Hiperplazisi olan
postmenopozal hastalarda progesteron tedavisi verillir.(medroksiprogesteron 2,5
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mg/giin siirekli yada her ay 5 mg 10-14 giin siire ile) 3-6. Ayin sonunda endo-
metrium degerlendirilerek hiperplazi saptanmasi durumunda endometrial biopsi
tekrarlanir.(2,3,4) Peri-postmenopozal donemdeki bu grup hastalarda histerekto-
mi i¢in bagka nedenler mevcutsa(myoma uteri ,prolapsus,adnekslerde siipheli kit-
le vs.) yada aralikli kontrollere uyum gosteremiyecegini belirten hasta grubunda
histerektomi de secenek olarak sunulabilir.

D) Peri-postmenopoz atipili hiperplazilerde tedavi ;

Peri-post menopozda saptanan Atipili Endometrial Hiperplazilerde ilk ve kesin
tedavi segenegi histerektomi olmalidir. (16,17) Atipili Hiperplaziler , tedavi edil-
mez ise maligniteye progresyon riski yiiksek olmakla beraber %37-42 oraninda
endometrioid karsinom ile e zamanli olarak bulunabilir. Bu nedenle Atipili Hi-
perplazi tanis1 alan hastalara histerektomi segenegi sunulurken bu bilgilendir-
menin de yapilmasi ve operasyon esnasinda frozen section ile ¢alisilmasiinvaziv
kanser saptanan hastalarda evreleme cerrahisine gegilerek reoperasyondan miim-
kiin oldugunca korumaya galigmak gerekir. Frozen sectionin da yetersizliklerin-
den bahsedilerek hasta tiim bu konularda bilgilendirilmelidir.
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