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BÖLÜM 10

ENDOMETRIUM KANSERINDE FERTILITE 
KORUYUCU TEDAVI

Ferah KAZANCI 1

GIRIŞ

Endometrium kanseri (EC) yılda 66,200 yeni vaka ve 13,030 ölüm ile, tüm kan-
serler arasında 4. en sık (%7) izlenen kanserdir. Jinekolojik kanserler arasında en 
sık izlenen maliginite olup, kansere bağlı ölümlerde 6. sırada yer almaktadır (1). 
EC insidansı, son yıllarda beklenen yaşam süresinin uzaması, obesite, metabolik 
sendrom gibi nedenlerden dolayı belirgin şekilde artış göstermektedir (2). EC’de 
yeni tanı alan olgu ve ölüm sayısında 2025 yılında sırasıyla %20.3 ve %17.4 oran-
larında artış beklenmektedir (3). EC, postmenopozal dönemde en sık izlenir, or-
talama tanı yaşı 60’tır fakat olguların ortalama %5’i 40 yaşından önce tanı alırlar. 
EC’de en yaygın risk faktörü, uzamış karşılanmamış östrojen maruziyetidir. İnfer-
tilite, anovulatuar sikluslar ve polikistik over sendromu gibi fertlilite sorunlarına 
neden olan durumlarda EC riski artmıştır. Düşük risk faktörleri ve erken evre ol-
gularda prognoz çok iyi seyir gösterirken, yüksek riskli hastalarda cerrahi ve adju-
van tedavi( radyoterapi ve/veya kemoterapi) gerekmektedir (4). EC’de ; tümörün 
boyutu, grade, histolojik subtipi, myometrial invazyon derecesi, servikal stromal 
invazyon durumu, lenfovasküler alan invazyon varlığı ve lenf nodu tutulum gibi 
özellikler prognozu belirleyen belirteçlerdir. Cerrahi evreleme ve risk faktörleri-
nin değerlendirilmesi sonucu EC de hastalar düşük, orta, orta-yüksek ve yüksek 
gruplar belirlenerek hastalığın yönetimi yapılmaktadır (5).

Kanser genom atlas projesi (TCGA), 2013 yılında EC’nin moleküler özellikle-
rine göre 4 alt gruba sınıflandırdı(6).

1.	 DNA polimeraz epsilon (POLE) exonucleas domain patolojik varyantlarının 
olduğu ultramutasyona uğramış grup (%7); Bu olguların çoğunlukla erken 
evre, grade3, tümör infiltre lenfosit (TILs) ve peritümöral lenfositlerden 
zengin, adjuvan tedaviden bağımsız prognozları iyidir.

1	 Op. Dr., Necip Fazı Şehir Hastanesi, Kadın Doğum Ek Binası, ferahkazanci@hotmail.com
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2.	 Mikrosatellit instabilite (MSI) ile karakterize hipermutasyona uğramış 
grup(%28); MMR proteinlerinin (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) bir veya 
daha fazlasının nükleer ekspresyonun kaybı vardır. Bu grup tümörler, yüksek 
grade’li, endometrioid histolojide, ileri evrede, büyük tümör çaplı ve TILs’ler 
açısından zengin, immunoterapi açısından uygun, POLE-mutasyon grubuna 
göre prognozu kötüdür.

3.	 Copy- number low (CNL), düşük mutasyon yükü ile karakterize grup (%39); 
bu gruptaki tümörler grade1 ve 2 endometrioid tipte, düşük ve orta riskte 
kabul edilirler ve sıklıkla PTEN, PIK3CA, ARID1A,Wnt yolağını içeren 
mutasyonlara sahiptirler.

4.	 Copy-number high (CNH), çoğunluk ile p53 mutasyonu ile karakterize grup 
(%26); bu gruptaki tümörler yüksek gradeli, seröz histolojik tipte, somatik 
kopya sayılarının yüksekliği ile birliktedirler.

TCGA çalışmasının sonuçlarının klinikte kullanabilirliğini artırmak için yapı-
lan Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer (ProMisE) çalış-
masında immunohistokimyasal olarak mismatch repair (MMR) ve p53 protein-
lerine ve exon dizileme yöntemi ile POLE exonuclease domain mutasyonu analiz 
edildi (7). MMR proteinlerinde eksiklik (MMR-d), POLE-EDMs mutasyonu, 
p53-w(wild tip), p53-abn(abnormal) olarak birbirinden çok farklı prognoza sa-
hip 4 alt tip belirlendi (7). ProMise gruplarının histopatolojik özelliklerini ortaya 
koymaya çalışan 3 çalışmadan oluşan metaanalizde, grupların histopatolojik tip, 
grade, myometrial invazyon, LVSI ve ESG0- ESMO-ESTRO risk gruplarına göre 
özellikleri belirlendi. Metanalizde, bu belirlenen risk gruplarına göre tedavi edil-
diklerinde; özellikle POLE mutasyonu olan ve MMR-d gruplarda eksik veya fazla 
tedavi uygulanabileceği tespit edilerek, moleküler ve histopatolojik değerlendir-
menin birlikte yapılması gerekliliği vurgulanmıştır (8). ESGO, ESMO ve ESTRO 
tarafından yapılan risk gruplarına moleküler parametrelerin eklendiği son sınıf-
landırma tablo 1’de sunulmuştur (5).
•	 Evre III–IVA POLE mut endometriyal karsinom ve evre I–IVA MMRd veya 

NSMP myometrial invazyonlu berrak hücreli karsinom için, bu hastaları mo-
leküler sınıflandırmada prognostik bir risk grubuna ayırmak için yeterli veri 
mevcut değildir. Prospektif çalışmalar gereklidir.

•	 Çift moleküler sınıflandırması olanlar ESGO-ESTRO-ESP rehberlerine göre 
yönetilir(örneğin, hem POLEmut hem de p53abn'li hastalar POLEmut olarak 
yönetilmelidir).

•	 LVSI, lenfovasküler alan invazyonu; MMRd, mismatch repair yetersiz; NSMP, 
spesifik olmayan moleküler profil; p53abn, p53 anormal; POLEmut, polime-
raz mutasyonlu.
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Tablo 1. ESGO, ESMO ve ESTRO tarafından yapılan risk gruplarına moleküler 
parametrelerin eklendiği son sınıflandırma

Risk Grubu Moleküler Sınıflandırma 
Bilinmiyor Moleküler sınıflandırma Biliniyor

Düşük
•	 Evre IA endometroid+ 

düşük grade1 + LVSI(-) veya 
fokal

•	 •Evre I-II POLE mutant 
endometrial karsinom ve rezidüel 
tümör yok

•	 • Evre IA MMRd/NSMP 
endometrioid karsinom + düşük 
grade1 + LVSI (-) veya fokal

Orta

•	 Evre IB endometrioid + 
düşük grade1 + LVSI (-) 
veya fokal

•	 Evre IA endometrioid 
+yüksek grade1 + LVSI (-) 
veya fokal

•	 Evre IA endometrioid 
olmayan (seröz, berrak 
hücreli, indiferansiye 
karsinom, karsinosarkom, 
mikst) miyometriyal 
invazyon (-)

•	 Evre IB MMRd/NSMP 
endometrioid karsinom + düşük 
grade1 + LVSI (-) veya fokal

•	 Evre IA MMRd/NSMP 
endometrioid karsinom + yüksek 
grade1 + LVSI (-) veya fokal

•	 Evre IA p53abn ve/veya 
endometrioid olmayan (seröz, 
berrak hücreli, indiferansiye 
karsinom, karsinosarkom, mikst) 
miyometriyal invazyon(-)

Orta-
yüksek

•	 Evre I endometrioid 
+LVSI(+) invazyon derinliği 
ve grade ne olursa olsun

•	 Evre IB endometrioid 
yüksek dereceli1 + LVSI 
durumundan bağımsız 
olarak

•	 Evre II

•	 Evre I MMRd/NSMP endometrioid 
karsinom + invazyon derinliği ve 
grade’den bağımsız olarak LVSI(+)

•	 Evre IB MMRd/NSMP yüksek 
grade endometrioid karsnom + 
LVSI durumundan bağımsız olarak

•	 Evre II MMRd/NSMP 
endometrioid karsinom

Yüksek

•	 Rezidüel hastalığı olmayan 
Evre III–IVA

•	 Evre I–IVA endometrioid 
olmayan (seröz, berrak 
hücreli, indiferansiye 
karsinom, karsinosarkom, 
mikst) miyometriyal 
invazyon(+) ve rezidüel 
hastalık (-)

•	 Evre III–IVA MMRd/NSMP 
endometrioid karsinom+ rezidüel 
hastalığı (-)

•	 Evre I–IVA p53abn endometriyal 
karsinom myometrial invazyon 
(+), rezidüel hastalığı (-)

•	 Evre I–IVA NSMP/MMRd 
seröz, indiferansiye karsinom, 
karsinosarkom, myometrial 
invazyon(+), rezidüel hastalık (-)

İleri 
metastatik

•	 Evre III–IVA, rezidüel 
hastalık(+)

•	 Aşama IVB

•	 Herhangi bir moleküler tipte 
rezidüel hastalık(+) Evre III–IVA

•	 Herhangi bir moleküler tipte Evre 
IVB

1 FIGO derecelendirmesine göre grade 1 ve derece 2 karsinomlar düşük dereceli ve grade 3 karsi-
nomlar yüksek dereceli olarak kabul edilir.
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Endometrium kanseri olgularında ana tedavi histerektomi (TH) + bilateral 
salpingooferektomi (BSO)+peritoneal sitoloji ve cerrahi evrelemedir. Cerrahi ev-
releme kararı, biyopsi materyalinin histopatolojisine, uterusun frozen kesiti ince-
lemesi sonucundaki myometrial invazyonun derecesine göre karar verilmektedir 
(2009 Revize FIGO Evrelemesi tablo 2’de sunulmuştur) (9). Grade III endometri-
oid tümörü, seröz, karsinosarkom, indiferansiye veya berrak hücreli histopatolo-
jisine sahip tüm olgulara cerrahi evreleme yapılmalıdır. Minimal invaziv cerrahi 
evre I ve II hastalarda güvenli olup, özellikle intraoperatif tümör rüptürü veya 
morselasyondan kaçınılmalıdır (10). EC’li olgularda over kanseri insidansı faz-
la ( hem mikrometastaz hem de senkron tümör birlikteliğinden dolayı) olduğu 
için adneksler alınmalıdır. Over kanseri riski içeren aile öyküsü olan hastalarda 
overlerin korunması önerilmez (örn., BRCA mutasyon, Lynch sendromu vb.). 
Myometrial invazyon <%50 olan ve belirgin over veya diğer uterus dışı hastalı-
ğı olmayan düşük dereceli EC’li <45 yaşındaki premenopozal hastalarda overin 
korunması düşünülebilir (11). Overlerin korunduğu durumlarda salpenjektomi 
yapılmalıdır. Fertilite isteği olanlarda, masif obezlerde, yüksek operasyon riski 
olanlarda ve çıkartılamayacak tümörü olanlarda primer cerrahi kontrendikedir.

Tablo 2. 2009 Revize FIGO Evrelemesilo 2. 2
Endometriyum kanserinde FİGO evrelemesi

Evre I eE Tümör korpusda sınırlı
IA Miyometriyal invazyon yok veya Miyometriyal invazyon <%50
IB Miyometriyal invazyon ≥%50

Evre II Servikal stromal invazyon vardır ancak uterus dışında yayılım yoktur
Evre III Lokal ve/veya bölgesel yayılım mevcuttur

IIIA Uterin seroza ve/veya adnekslere invazyon
IIIB Vajinal ve/veya parametrial tutulum
IIIC Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazı

IIIC1 Pelvik lenf nodu metastazı
IIIC2 Paraaortik lenf nodu metastazı(pelvik lenf nodu ile beraber veya tek başına)

Evre IV Mesane mukoza invazyonu ve/veya barsak mukoza invazyonu ve/veya uzak 
metastazlar

IVA Mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu
Tüm evrelerde tümörün grade’i 1,2 veya 3 olabilir. Grade evreyi değiştirmez.
Endoservikal glanduler tutulum evre I olarak kabul edilir.
Pozitif peritoneal sitoloji evreyi değiştirmez.
2009 Revize FIGO Evrelemesi
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Fertilite koruyucu tedavi (FKT): EC’nin insidansı nullipar ve fertilitesini ko-
rumak isteyen 40 yaşının altında kadınlarda %3-14 arasında izlenmektedir (12). 
Genç popülasyonda EC daha çok erken evre ve düşük dereceli olduğundan prog-
noz iyi seyretmektedir. Bu grub hastalarda standart cerrahi tedavi( TH+BSO+ 
Pelvik yıkama±LND) oldukça etkili olmasına rağmen, fertilitesini korumak iste-
yenler için kalıcı organ kaybına neden olduğu için konservatif tedaviler üzerine 
araştırmalar son zamanlarda artış göstermektedir (13).

Erken evre hastalığı olan seçilmiş genç kadınlarda FKT’nin düşünülebileceği 
konusunda anlaşmaya varılsa da, hedef hastalar, tedavi yöntemleri ve sürveyansa 
ilişkin kanıta dayalı fikir birliği veya kılavuzların olmaması nedeniyle bu durumu 
karmaşık hale getirmektedir. Fertilite koruyucu tedaviye aday olan hastalar uz-
manlaşmış merkezlere sevk edilmelidir.

FKT’DE HASTA SEÇIM KRITERLERI

FKT sadece atipili hiperplazi/ endometrial intraepitelyal neoplazi (AEH/EIN ) 
veya miyometriyal invazyon olmayan ve genetik risk faktörleri olmayan grade 1 
endometrioid EC hastalarda düşünülmelidir( Tablo3’de EC’de FKT için hasta se-
çim kriterleri özetlenmiştir). AEH / EIN veya grade 1 endometrioid EC jinekolojik 
patolojide deneyimli bir patolog tarafından doğrulanmalıdır. Hastalar, FKT’nin 
standart bir tedavi olmadığı konusunda bilgilendirilmeli ve sadece şiddetle iste-
yen hastalar konservatif olarak tedavi edilmelidir. Seçilmiş hastalara genetik test 
ve danışmanlık yapılmalı ve Lynch Sendromu ve BRCA mutasyonu taşıyıcı hasta-
lara FKT uygulanmamalıdır. Hastalar yakın takibi kabul etmeye istekli olmalı ve 
tedavinin başarısız olması durumunda ve/veya gebelik sonrasında gelecekte histe-
rektomi yapılması gerektiği konusunda bilgilendirilmelidir (14) (Tablo3). Yüksek 
dereceli endometriod tip , seröz ve clear cell tip histolojiye sahip EC’li hastalara 
FKT önerilmemektedir.

Tablo 3. Endometrium kanserinde FKTiçin hasta seçim kriterleri
Endometrium kanserinde fertilite koruyucu tedavi uygulanacak hastaların 
kriterleri
Hasta yaşı ≤ 40
Fertilitesinin korunmasına istekli olması
FKT’nin optimal tedavi olmadığı hakkında bilgilendirilmeli ve onamının alınması 
gerekir
Miyometrial invazyonun olmaması
Grade 1 olgular
Normal CA 125 düzeyi
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Tablo 3. Devamı
Overde başka bir patoloji olmaması
Ekstrauterin yayılım olmaması
Progesteron reseptörü (+) olması
Vücut kitle endeksinin yüksek olması
Lenfovasküler invazyonun olmaması
Herediter hastalık öyküsü olmamalı(Lynch Sendromu, BRCA muatasyonu, vb)

FKT’DE KULLANILAN TEDAVI SEÇENEKLERI

Karşılanmamış östrojen EC’nin ana nedeni olduğundan, FKT’nin özü proges-
tin tedavisidir. Aslında, çeşitli progestin dozları ve diğer ilaçlarla ilgili çok sayıda 
çalışma yayınlanmıştır (15,16). Bununla birlikte, hangi ajanın, dozun veya teda-
vi süresinin en etkili olduğu konusunda fikir birliği yoktur. Fertilite koruyucu 
progesteron tedavisine gereksinim duyma oranı popülasyon bazında çalışmada 
0.3/100.00’dir. Progesteron; p27 ekspresyonunu artırarak ve siklin E-Cdk2 fonk-
siyonunu inhibe ederek antikanserojenik etki göstermektedir. FKT’lerin etkinli-
ğini belirlemek için 2012’de 32 çalışmanın dahil edildiği bir meta-analizi yapıldı 
ve EC için FKT’nin %76.2’lik bir gerileme oranı ve %40.6’lık bir nüks oranı ile 
ilişkili olduğu bulundu (17). Medroksiprogesteron asetat(MPA) (400–600 mg/
gün) veya megestrol asetat(MA) (160–320 mg/gün) önerilen tedavidir. MPA 
genellikle ≥400mg/gün ve MA da <200mg/gün doz şeklinde tedavide kullanıl-
mıştır. Düşük ve yüksek doz progesteron kullanımının komplet remisyonda ve 
rekürrens oranında fark etmediği saptanmıştır. Komplet cevab almada ortalama 
tedavi süresi çalışmalara göre değişkenlik göstermektedir (Tablo4: Endometrial 
kanserde FKT’de oral progestin tedavisi üzerine yapılan çalışmalar sunulmuştur). 
Progestinlerin endometriyal kanser hücreleri üzerindeki etkisi, tedavinin başla-
masından 10 hafta sonra ortaya çıktığı ve yanıt değerlendirmeden önce en az 12 
haftalık başlangıç maruziyet süresine izin verilmesi gerektiği için, ilk patolojik 
yanıt için makul değerlendirme zamanı tedavinin başlamasından 3 ay sonradır. 
Tedavi başarısızlığı için belirlemek için en az 3 aylık tedavi süresi gerekir. Bu sü-
rede hastalık ilerlerse kesin cerrahi tedavi yapılmalı. Median tedavi süresi 6ay’dır. 
Progestin tedavisinden önce histeroskopik rezeksiyon yapılabilir. Park ve ark.’la-
rının yaptığı retrospektif çalışmada; 148 hastanın 115’inin (%77.7) oral MPA 
veya MA ile komplet remisyona ulaştığını ve MPA’nın MA’dan daha düşük nüks 
riski ile ilişkili olduğu çalışmalarda saptanmıştır (OR, 0.44; %95 CI, 0.22– 0,88; 
p =0,021)(16,18).
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Tablo 4. Endometrial kanserde FKT’de oral progestin tedavisi üzerine yapılan 
çalışmalar

Çalışma Progestin
Tedavi 
süresi
(ay)

Hst
sayısı

Komplet
rezeksiyon Relaps

Median 
takib 
süresi(ay)

Ushijima ve 
ark(2007)(24) MPA <6-7 22 12(54.5) 2(16.7) 47.9

Eftekhar ve 
ark(2009)(26) MA 6-12 21 18(85.7) 3(16.7) 42

Mao ve ark(2010)
(27) MPA/MA 3-9 6 4(66.7) 0 50

Shirali ve 
ark(2012)(28) MA 1-43 16 10(62.5) 0 Bilinmiyor

Park ve ark(2013)
(16) MPA/MA 2-31 148 115(77.7) 35(30.4) 41

Wang ve 
ark(2014)(29) MA 8-20 37 30(81.1) 15(50.0) 78.6

Chyagi-Hara ve 
ark (2015)(30) MPA 3-6 16 11(68.8) 9(81.8) 45.5

Değerler sayı (%) olarak sunulmuştur.
CR, tam yanıt; RE, nüks; MPA, medroksiprogesteron asetat; MA, megestrol asetat.

Metformin, insülin direncinin üstesinden gelen tip 2 DM için en yaygın kulla-
nılan biguanid dir. Aynı zamanda anti-neoplastik etkileri vardır ve diyabet hasta-
larında kanser riskini azaltır Metformin tarafından adipokinlerin salgılanmasının 
baskılamaktadır. Endometrium kanseri olan obez genç kadınlar için umut verici 
bir sonuç sağlayıp, EC’li olgularda metformin + MA, MA monoterapisinden daha 
yüksek remisyon oranı sağladığı saptandı. MPA 400 mg / gün ve metformin (750-
2.250 mg/gün) ile tedavi edilen 63 hastanın (42 EC’li, 21 AEH’li) 18 ay içinde 
komplet remisyon oranı % 97 ve 57.ayda vakaların sadece% 13’ünde nüks izlendi 
(19).

Gonadotropin salgılatıcı hormon analogları veya oral progestinlerle kombi-
nasyon halinde levonorgestrel rahim içi araç( LNG-RIA) ile tedavi de kullanıl-
maktadır (Tablo5). AEH (%47) ve erken evre grade1(%28) / grade 2EC(%25) 
tanılı 46 olgu LNG-RIA ile tedavinin 6 aylık sonuçlarının değerlendirildiği çalış-
mada, tedaviye genel yanıt oranı %75 ( %95 CI = 57-89) olarak saptandı. AEH’de 
yanıt oranı % 80 (% 95 CI = 52-96), grade 1 EC vakalarında % 67 (% 95 CI = 
30-93) ve grade 2 EC vakalarında ise % 75 (%95 CI = 35-97)’dir. Patoloji örne-
ğinde eksojen progesteron etkisinin olmaması ile LNG- RIA’ya yanıt verilmemesi 
arasındaki ilişkiye doğru bir eğilim vardı (p = 0.05). LNG-RIA’ya yanıt vermeyen 
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kadınlarda ortalama uterus çapı 1.3 cm daha büyük (p = 0.04) olduğu izlendi. 
Kompleks atipik hiperplazi veya erken dereceli endometriyal kanserin konservatif 
tedavisi için LNG- RIA tedavisi, hastaların çoğunda normal histolojiye dönüşle 
sonuçlandı (20).

EC ve AEH’li 1038 hastada LNG-RIA± progestin veya tek başına LNG-RIA 
ile tedavilerin etkinliği igili karşılaştırmaların yapıldığı 7’si retrospektif 11’i pros-
pektif çalışmadan oluşan metaanalizde; vakaların 809’una progestin, 170’ine 
LNG-RIA ve 58’ine progestin+ LNG-RIA uygulandı. Komplet remisyon (CR) 
oranı progestin alan grupta %72(%95 CI:%63-77), LNG-RIA grubunda CR 
%76(%95CI:%67-83) ve progestin+ LNG-RIA alan grupta ise %87(%95 CI:%75-
93) idi. Gebelik oranı progestin alan grupta %34(%95 CI:%30-38) , LNG-RIA 
grubunda %18(%95CI:%7-37) ve progestin+ LNG-RIA alan grupta ise %40(%95 
CI:%20-63) idi. Canlı doğum oranı progestin alan grupta %20, LNG-RIA gru-
bunda %14 ve progestin+ LNG-RIA alan grupta ise %35 olarak saptandı. EC ve 
AEH’li hastalar için, LNG-RIA ± progestin veya tek başına LNG-RIA ile teda-
viler iyi CR oranlarına ulaşabilmekte, ancak yalnızca LNG-RIA ile tedavi edilen 
hastalarda gebelik sonuçları daha kötü saptandı (21). Bu konuda kesin yorum 
yapabilmesi için daha fazla randomize kontrollü çalışma yapılması gerekmek-
tedir.

Tablo 5. Endometriyal kanserde FKT’de denenmiş çeşitli yöntemlerle ilgili 
çalışmalar

Çalışma
Progestin dozu 
(mg/gün)

Hst
sayısı

Komplet
rezeksiyon

Relaps
Median 
takib 
süresi(ay)

Kimve ark(2013)(31) MPA+LNG-RIA 16 14(87.5) 2(14.3) 31±11.8

Kimve ark(2019)(15) MPA+LNG-RIA 35 13(37.1) 0 6

Mitsuhashi ve ark(2019)
(19)

MPA+Metformin 42 40(95.2) 7(17.5) 57

Zhou ve ark(2017)(32)
GnRH agonist+ 
LNG-RIA

17 15(88.2) 1(6.7) 187

Zhang ve ark(2019)(33) GnRH agonist+AI 6 6(100) 0 48

Choi ve ark(2013)(34) Fotodinamik tedavi 16 12(75) 4(33.3) 78

Falcone ve ark(2015)(35) H/S rezeksiyon+MA 28 25(89.3) 2(8) 92

Tock ve ark(2018)(36)
H/S rezeksiyon+ 
GnRH agonist

9 5(55.6) 1(20) 40.7

Değerler aksi belirtilmedikçe sayı (%) olarak verilmiştir. CR, tam yanıt; RE, nüks; MPA, medroksipro-
gesteron asetat; LNG-RIA, levonorgestrel-intrauterin sistem; GnRH, gonadotropin salgılatıcı hormon; 
MA, megestrol asetat, AI, aromataz inhibitörü.
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FKT’DE TEDAVI YANITI TAKIBI

Yanıtı değerlendirmek için 3-4 ayda bir histeroskopi (H/S) veya dilatasyon& kü-
retaj (D&C) ile biyopsi ve 6 ayda bir görüntüleme yapılmalıdır. Ofis endometrial 
biyopsi ile %90 EC tanısı konulur, fakat grade1 end ca ile atipik kompleks hi-
perplaziyi ayırımı yapmak zordur. Ofis endometrial biyopsi sonrası histerektomi 
materyalinde histolojik grade yükselme oranı %26 iken D&C materyalinde ise 
%10’dur. Terapötik etki, D&C ile endometrial kaviteden tümör temizlenme ora-
nı daha yüksek olup, histerektomi materyalinde residue tümör oranı D&C’de %2 
iken ofis endometrial. biyopside ise %11’dir. H/S, lezyonu görme imkanı olduğu 
için en doğru tanı yöntemidir fakat kullanılan sıvı distansiyon mediumların pe-
ritoneal yayılımı artırma konusu tartışmalar bulunmaktadır. H/S ile biyopsi, ter-
mal hasar ve fibrozis yapması, endometrial bazal layer tahrip etmesinden dolayı 
gebelik sonuçlarını olumsuz etkilemektedir (13,17). Görüntüleme yöntemleri ile 
yapılan klinik evreleme, cerrahi evreleme sonucunu %13-22 oranında artmak-
tadır. EC’de değerlendirmede kontrastlı manyetik rezonans görüntüleme (MRI 
) tercih edilmektedir. MRI‘ın EC olgularında myometrial invazyonu ve servikal 
invazyonu tesbit etmede sensitivitesi %75-80 spesifitesi ise %94-96 iken lenf nodu 
metastazı belirlemede sensitivitesi %50, spesifitesi %95’dir (22).

FKT’NIN ONKOLOJIK SONUÇLARI

Fertilite koruyucu tedavide, komplet remisyon oranı %76.2 ( %95CI: %68-85.3) 
rekkürens oranı ise %40.6(%95 CI:%33.1-49.8)’dır. 6 ay sonra yanıt alınamazsa 
standart cerrahi tedavi önerilir. Fakat, bu zaman süresinde hastalık ilerlemez ve 
persistans gösterir ise, 9-12 ay sonunda tam yanıt olan vakalar bildirildiği için 
tedaviye devam edilebilir. Histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi yüksek 
nüks oranı nedeniyle fertilitesini tamamladıktan sonra önerilmelidir (12,23). Li-
teratürde, fertilite koruyucu tedaviden sonra evre II veya daha yüksek hastalığı 
olan sadece 10 hasta bildirilmiştir, bunlardan 4’ü hastalıktan ölmüştür (24).

FKT’NIN GEBELIK SONUÇLARI

Chae SH ve ark, evre Ia, grade 1-2 endometrioid EC tanılı ve tam remisyona giren 
71 hastada gebelik oranı %44.9 ve canlı doğum oranı ise %66.6 olarak saptadı. 
Çok değişkenli analizde, yaş, vücut kitle indeksi, tedavi süresi, medroksiprogeste-
ron dozu ve dilatasyon ve küretaj biyopsi sayısı gebelik başarısızlığı ile anlamlı bir 
şekilde ilişkili değildi, ancak tümör grade ile ilişki (OR 6.2, %95 GA 1.0 ila 38.9; 
P<0.05) ) istatistiksel olarak anlamlıydı. 5 yıllık hastalıksız sağ kalım oranları, ge-
belik(+) ve (-) hastalar için sırasıyla % 76 ve% 62 idi (p=0.28). İnfertilite tedavisi 
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alanların ve almayanların 5 yıllık hastalıksız sağkalım oranları sırasıyla % 73 ve % 
62 idi (p=0.335). Düşük grade’li tümör gebelik için olumlu bir etken iken, başarılı 
bir gebelik nüksü önlemede önemli bir faktördür (12).

Harrison ve ark.’ları reprodüktif dönemde olan EC veya AEH tanılı toplam 
4007 hastanın kapsayan çalışmasında; vakaların çoğunluğu (n = 3189; %79,6) 
standart cerrahi tedavi alırken, başlangıçta progestinlerle tedavi edilen 818 has-
tanın 397’sine (%48,5) daha sonra histerektomi yapıldı , 421’ine (%51,5) yapıl-
madı. Tek başına progestin tedavisi alan hastalarda gebe kalan olgu oranı % 21.8( 
92/421) olup toplam 131 gebelik yaşandı ve canlı doğum oranı ise %11.6 idi. 
Progestin tedavisi ve ardından histerektomi ile tedavi edilen 397 hastadan 25’inde 
gebelik oldu (% 6.3), 13 canlı doğum ile toplamda 34 tane gebelik yaşandı. Canlı 
doğum yaşayan hastaların medyan yaşı 36’dır. Progestin tedavisi alan hastaların % 
15,5’inde invitro fertilizasyon uygulandı. Progestin ile tedavi alanlarda, canlı do-
ğum yapma olasılıkları daha yüksekti (OR 5.9; % 95 CI 3.4–10.1; p <0.0001)(25).

ESGO, ESMO ve ESTRO rehberlerine göre; 6 ayda tam yanıt alan EC’li va-
kalara gebelik önerilmeli ve fertilite kliniklerine yönlendirilmelidir. EC’de FKT 
olanlarda canlı doğum sayısı %28 , invitro fertilizasyon kullanıldığında ise %39 
olduğunu ve gebeliğin EC’in nüks etme riskini azalttığını belirtmişlerdir (5).

İLERI EVRE EC’DE FKT

EC’de FKT’de progestin tedavisi için en uygun endikasyon, miyometriyal invaz-
yon olmaksızın evre Ia grade 1vakalardır. Ancak bazen yüzeyel miyometriyal 
invazyon ve/veya grade 2-3 hastalığı olan hastalar doğurganlıklarını korumak 
isteyebilirler. Sadece birkaç çalışma, daha geniş analizlerinin bir parçası olarak 
miyometrial invazyonu olmayan evre Ia, grade 2-3 hastalığı olan hastalarda fer-
tilite koruyucu tedavinin sonuçlarını bildirmiştir (Tablo 6) (16,37,38,39). Son za-
manlarda, Park ve ark., yüzeyel miyometriyal invazyon ve/veya grade 2-3 hastalığı 
olan bir EC hastası kohortunda onkolojik ve reprodüktif sonuçları bildirmiştir. 
Bu çalışmada evre Ia grade 2-3(miyometriyal invazyon olmadan), evre Ia grade 
1(yüzeysel miyometriyal invazyonlu), evreIa grade 2-3(yüzeysel miyometriyal 
invazyonlu), hastalığı olanlarda progestin tedavisine tam yanıt oranları, sırasıyla 
%76,5, %73,9 ve %87,5 idi (16). Bu çalışmada progestin tedavisinden sonra nüks 
oranları sırasıyla %23.1, %47.1 ve %71.4, FKT’de progestin tedavisinden sonra 
hastalık ilerlemesine dair kanıt yoktu (16). Bu nedenle EC’de FKT progestin teda-
visi, evre Ia grade 2-3 (miyometrial invazyon olmadan) ve evre Ia grade1 (yüzey-
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sel miyometriyal invazyonlu), olan hastalarda geçerli bir tedavi seçeneğidir (Tablo 
6). Bununla birlikte, rutin uygulamada daha ilerlemiş hastalığı olan endometrial 
kanser hastalarına fertilite koruyucu progestin tedavisi önerilmeden önce daha 
fazla değerlendirme yapılması gerekmektedir.

Tablo 6. İleri evre Endometriyal kanserde FKT ilgili çalışmalar

Çalışma Progestin Hst
sayısı

Komplet
rezeksiyon Rekkürens

Median 
takib 
süresi(ay)

Gotlieb ve ark(2003)
(37) MPA/MA 3 3(100) 1(33) 16-94

Koskas ve ark(2011)
(38) NES/MA/NG 3 3(100) 2(67) 12-60

Brown ve ark(2012)
(39) LNG-RIA 1 1(100) 0 13

Park ve ark(2013)(16) MPA/MA 48 37(77) 16(43) 48
LNG-RİA, levonorgestrel salan rahim içi araç; MA,megestrol asetat;MPA,medroksiprogesteron 
asetat; NES, noretisteron; NG, nomegestrol.

REKKÜRENS EC VAKALARINDA FKT

Rekküren EC hastalarında ,histerektomi dahil olmak üzere evreleme cerrahisi ile 
tedavisi yapılmalıdır. Bu hastalar nüks anında eğer başarılı bir gebelik geçirme-
mişlerse fertilitelerini korumak isteyebilirler. Rekküren EC vakalarında hasta-
lıkların çoğu, endometriumla sınırlı iyi farklılaşmış tümörleri içerdiğinden FKT 
olarak ikinci bir progestin tedavisi kürü düşünülebilir. Ancak, bu tür vakalarda 
tedavi sonuçları iyi bilinmemektedir ve çok az çalışma bunu daha geniş analizle-
rinin bir parçası olarak ele almıştır (Tablo7)(16,24,37,40-42). Nüks hastalık için 
progestin yeniden tedavisine tam yanıt oranının %52 ila %100 arasında değiştiği 
rapor edilmiştir. Son zamanlarda, Park ve ark. bu konu ile ilgili şimdiye kadar 
analiz edilen en geniş EC serisi için bulgularını bildirdiler. Bu çalışmada ikin-
ci kür FKT’de progestin tedavisi alan nükseden EC’li 33 hastadan %89’luk tam 
yanıt oranı ve hastalıkta ilerleme olmaksızın %42’lik nüks oranı kaydedildi. Bu 
sonuçlar, birincil FKT’de progestin tedavisine benzerdi. Rekküren hastalığı olan 
hastalarda progestin ile yeniden FKT doğurganlıklarını korumak isteyen hastalar 
için güvenli ve etkili bir müdahale olarak kabul edilmelidir.
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Tablo 7. Rekkürren EC’de FKT ilgili çalışmalar

Çalışma Progestin Hst
sayısı

Komplet
rezeksiyon Rekkürens

Median 
takib 
süresi(ay)

Gotlieb ve ark(2003)
(37) MA 4 4(100) 0 40

Ushijima ve 
ark(2007)(24) MPA 8 6(75) 5(83) Rapor(-)

Yu ve ark(2009)(40) Belitilmemiş 2 1(50) 0 12
Eftekhar ve 
ark(2009)(41) MA 3 2(67) 0 Rapor(-)

Perri ve ark(2011)
(42) Belitilmemiş 11 11(100) 5(45) Rapor(-)

Park ve ark(2013)
(16) MPA/MA 45 28(85) 5(18) 51

MA, megestrol asetat; MPA, medroksiprogesteron asetat

SONUÇ
1.	 FKT için ideal hasta popülasyonu, endometrioid tip EC, evre1a, grade1, 

sadece endometriumda sınırlı hastalığı olanlardır. Fakat, EC’de yeni yapılan 
moleküler sınıflamaya göre bu gruptaki hastalar yeniden revize edilebilirler.

2.	 FKT yapılacak hastalarda tedavi öncesi görüntüleme ile değerlendirmede en 
uygun araç MRI’dır.

3.	 FKT’ de en etkili ve primer tedavi yöntemi, yüksek doz progestin (MPA 400–
600 mg/gün veya MA 160–320 mg/gün)’dir.

4.	 Tedaviye verilen cevab 3 ay da bir D&C yapılarak değerlendirilmelidir.
5.	 İdame tedavinin gerekli fakat süresi hakkında kesinlenmiş veri yok.
6.	 Fertilite tedavisi güvenli olabilir. Doğum sonrası histerektomi yapılmalıdır.
7.	 Genç hastada overlerin korunması altta yatan genetik bozukluk yoksa 

uygundur.
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