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Bölüm 11

ENDOMETRİYAL HİPERPLAZİDE YÖNETİM

Merve ALDIKAÇTIOĞLU TALMAÇ1

Giriş
Endometriyal hiperplazi (EH) 2014 WHO sınıflamasına göre tipik olarak atipisiz 
ve atipili olmak üzere iki gruba ayrılır. Atipili EH “Endometriyal intraepitelyal ne-
oplazi (EIN)” olarak da adlandırılır ve endometriyal karsinoma ilerleyebilir veya 
onunla birlikte bulunabilir (1). Atipili hiperplazide endometriyal kansere ilerleme 
riski, atipi olmayan hiperplaziye kıyasla neredeyse dört kat daha yüksektir (2).

Atipili EH’de bez-stroma oranı artmıştır ve lümen çıkışı, hücresel mitoz ve 
nükleer atipi ile bezlerde düzensizlik vardır. Kromatin, eşit olarak dağılmış veya 
kümelenmiş olabilir ve/veya belirgin nükleoller mevcut olabilir. Atipili endomet-
rial hiperplazisinin %40’ında eşlik eden endometrial karsinom vardır (3, 4). EH’li 
hastalar arasında, eş zamanlı endometriyal karsinomun en güçlü belirleyicileri 
ileri yaş, obezite, diyabetes mellitus ve endometriyal patolojide atipi bulgusu var-
lığıdır. Atipisiz endometriyal hiperplazinin karsinoma ilerleme olasılığı %10’dan 
az görünmektedir (5).

Atipili-atipisiz ayrımında kullanılan biyomarkerlar; PAX2 negatifliği, MMP-9 
ve Bcl-2 pozitifliği, östrojen ve progesteron aşırı ekspresyonudur (6, 7). İnvazyonu 
düşündüren bulgular arasında, reaktif stroma varlığı en kesin bulgudur.

Yönetim
Hastalığın rekürrens ve progresyonu açısından risk faktörleri (8);

•	 Yaş >50 yıl
•	 Vücut kitle indeksi (BMI) >25 kg/m2

•	 Nulliparite
•	 Diyabetes mellitus
•	 Atipili EH
•	 Uterus boyutu ≥9 cm
•	 Endometriyal lezyon boyutu >2 cm
•	 Yeterli progestin tedavisinin olmaması
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Tanısal olmayan histopatolojisi olan hastalara yaklaşım; endometriyal biyopsi 
sonucu yetersiz endometriyal hücrelere sahip olan ve endometriyal patoloji için 
klinik bir endişe olan hastalardan (atipi olan veya olmayan EH, endometriyal kar-
sinom) bir ofis biyopsisi (pipelle biyopsi) veya dilatasyon ve küretaj (D&C) yapılır 
(9). İki ofis endometriyal biyopsisi yeterli bir örnek sağlamada başarısız olursa, 
D&C yapılmalıdır. Başarısız bir biyopsinin yaygın bir nedeni olan servikal stenoz; 
prosedür öncesi servikal preparasyon (örneğin, misoprostol) veya dilatasyon ile 
yönetilebilir.

Bir diğer önemli nokta da eğer ofis endometriyal biyopsinin sonucuna göre 
fertilite koruyucu yaklaşım planlıyorsak, öncesinde mutlaka D&C yapılarak en-
dometriyal karsinomun dışlanması gerekmektedir (10, 11).

Benign bir endometriyal biyopsi örneğinden sonra anormal uterin kanamanın 
devam etmesi halinde ek endometriyal değerlendirme yapılması önerilmektedir 
(12).

D&C için aday olan endometriyal kanser riski taşıyan hastalar için D&C sıra-
sında tanısal histeroskopi yapılması tavsiye edilir (13). Bu yaklaşım, Jinekolojik 
Onkoloji Derneği’nin kılavuzları ile uyumludur. Histeroskopide, herhangi bir ayrı 
lezyondan biyopsi alınmalıdır ve geri kalan endometriumdan rastgele biyopsiler 
alınmalı veya küretaj yapılmalıdır (14). Salin infüzyon sonografi (SIS) ve ofis his-
tereskopide tümörün peritona yayılma riski teorik bir endişedir (15). Gözlemsel 
çalışmaların bir meta-analizi, tanısal histeroskopi geçirmiş veya geçirmemiş en-
dometriyal karsinomlu hastalarda pozitif peritoneal sitoloji sıklığında anlamlı bir 
fark olmadığını bildirmiştir (16).

Tedavi
Atipisiz endometriyal hiperplazili hastaların çoğu için, histerektomi yerine en-
dometriyal örnekleme ile progestin tedavisi önerilir (17). Progestin tedavisi ile 
tedavi, endometriyal karsinoma ilerleme riskini 10 yılda yaklaşık yüzde 2’ye kadar 
düşürmektedir. Progestin tedavileri arasında levonorgestrel (LNG) salan rahim 
içi araç (RİA [LNG 52; Mirena, Liletta]), oral megestrol asetat veya oral medrok-
siprogesteron asetat (MPA) bulunur (18). Kombine oral östrojen-progestin kont-
raseptifleri (KOK’ler), EH tedavisi için iyi çalışılmamıştır, ancak bazı premenopo-
zal hastalar için bir seçenektir . Tıbbi tedavi uygulanan EH’li (atipili veya atipisiz) 
çoğu hasta için, sistemik progestinler (oral, intramural, subkutan veya transder-
mal yerine LNG-RİA önerilir (19). Çalışmalar, EH tedavisi için oral progestinlerle 
karşılaştırıldığında LNG-RİA’nın daha yüksek gerileme oranları ve daha düşük 
nüks oranları ile ilişkili olduğunu göstermiştir.
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Atipili EH tedavisi olarak histerektomi uygulanan çoğu hasta için, operasyon 
rutinine bilateral ooferektomi eklenmesi gerekli değildir.

Gözlem, endometriyal karsinom için risk faktörü olmayan ve/veya progestin-
lere karşı kontrendikasyonları olan premenopozal hastalar için makul bir alter-
natiftir. Endometriyal karsinom risk faktörleri ve/veya progestinlere karşı kont-
rendikasyonları olan postmenopozal hastalarda, kesin tedavi için histerektomi 
tedavisi tartışmalıdır (18).

Tamoksifen Kullanımı
Tamoksifen, premenopozal hastalarda ve bazı postmenopozal hastalarda ön-

celikle östrojen reseptörü pozitif meme kanserinin adjuvan tedavisi için kulla-
nılan, steroid olmayan selektif bir östrojen reseptör modülatörüdür (20). Ayrıca 
meme kanseri riski yüksek hastalarda kemoprevensiyon için kullanılır.

Tamoksifen, postmenopozal hastalarda 5 yılda iki ila üç kat artmış endomet-
riyal karsinom (EC) riskine neden olur; 10 yılda risk, 5 yılda riskin yaklaşık iki 
katıdır. Bu risk, tamoksifen tedavisi kesildikten sonra en az iki yıl daha devam 
eder. Tamoksifen, premenopozal hastalarda artmış EC riskine yol açmıyor gibi 
görünmektedir (21). Tamoksifen kullanan asemptomatik hastalarda EC için rutin 
tarama yapılmaz. Hastanın anormal uterin kanama şikayeti olmadıkça örnekleme 
yapılması önerilmemektedir.

Meme kanserli hastalarda progestinler genellikle kontrendikedir. Histerekto-
mi, atipili hiperplazi için önerilen tedavidir. Atipisiz hiperplazi durumunda da 
histerektomi bir seçenektir, ancak seri endometriyal biyopsilerle yakın gözlem 
de mantıklıdır. LNG-RİA kullanımının meme kanseri için tamoksifen ile tedavi 
edilen hastalarda endometriyal hiperplazi riskini azalttığı görülmektedir; bunun-
la birlikte, sayılar sınırlıdır ve LNG progestinin meme kanseri nüksü üzerindeki 
uzun vadeli etkileri iyi açıklanmamıştır (22). Bu nedenle, LNG RİA’nın kullanımı, 
hasta ve meme onkoloğu ile yapılan bir görüşmeye dayalı olarak bireyselleştiril-
melidir (23).

Tamoksifen kullanımında anormal uterin kanama için bir yönetim seçeneği 
olarak endometriyal ablasyon da düşünülebilir, ancak bu tür hastalarda ek bir pa-
toloji gelişmesi halinde değerlendirilmesi zorlaşabileceğinden ablasyon önerilme-
mektedir (24).
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