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Endometrium kanseri (EC) yilda 66,200 yeni vaka ve 13,030 dlim ile, tiim kan-
serler arasinda 4. en stk (%7) izlenen kanserdir. Jinekolojik kanserler arasinda en
sik izlenen maliginite olup, kansere bagl oliimlerde 6. sirada yer almaktadir (1).
EC insidansi, son yillarda beklenen yasam siiresinin uzamasi, obesite, metabolik
sendrom gibi nedenlerden dolay1 belirgin sekilde artis gostermektedir (2). ECde
yeni tani alan olgu ve 6liim sayisinda 2025 yilinda sirastyla %20.3 ve %17.4 oran-
larinda artis beklenmektedir (3). EC, postmenopozal dénemde en sik izlenir, or-
talama tan1 yas1 60’tir fakat olgularin ortalama %51 40 yasindan 6nce tani alirlar.
EC'de en yaygin risk faktorii, uzamis kargilanmamis 6strojen maruziyetidir. Infer-
tilite, anovulatuar sikluslar ve polikistik over sendromu gibi fertlilite sorunlarina
neden olan durumlarda EC riski artmustir. Ditstik risk faktorleri ve erken evre ol-
gularda prognoz ¢ok iyi seyir gosterirken, yiiksek riskli hastalarda cerrahi ve adju-
van tedavi( radyoterapi ve/veya kemoterapi) gerekmektedir (4). ECde ; tiimoriin
boyutu, grade, histolojik subtipi, myometrial invazyon derecesi, servikal stromal
invazyon durumu, lenfovaskiiler alan invazyon varlig1 ve lenf nodu tutulum gibi
ozellikler prognozu belirleyen belirteglerdir. Cerrahi evreleme ve risk faktorleri-
nin degerlendirilmesi sonucu EC de hastalar disiik, orta, orta-yiiksek ve yiiksek
gruplar belirlenerek hastaligin yonetimi yapilmaktadir (5).

Kanser genom atlas projesi (TCGA), 2013 yilinda EC’nin molekiiler 6zellikle-
rine gore 4 alt gruba siniflandirdi(6).

1. DNA polimeraz epsilon (POLE) exonucleas domain patolojik varyantlarinin
oldugu ultramutasyona ugramis grup (%7); Bu olgularin ¢ogunlukla erken
evre, grade3, timor infiltre lenfosit (TILs) ve peritiimoral lenfositlerden
zengin, adjuvan tedaviden bagimsiz prognozlari iyidir.
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2. Mikrosatellit instabilite (MSI) ile karakterize hipermutasyona ugramis
grup(%28); MMR proteinlerinin (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) bir veya
daha fazlasinin niikleer ekspresyonun kaybi vardir. Bu grup tiimorler, yiiksek
grade’li, endometrioid histolojide, ileri evrede, bityiik timor ¢apli ve TILs'ler
agisindan zengin, immunoterapi agisindan uygun, POLE-mutasyon grubuna
gore prognozu kotidiir.

3. Copy- number low (CNL), diisiitk mutasyon yiikii ile karakterize grup (%39);
bu gruptaki tiimorler gradel ve 2 endometrioid tipte, diigitk ve orta riskte
kabul edilirler ve siklikla PTEN, PIK3CA, ARID1A,Wnt yolagini igeren
mutasyonlara sahiptirler.

4. Copy-number high (CNH), cogunluk ile p53 mutasyonu ile karakterize grup
(%26); bu gruptaki tiimorler yiiksek gradeli, ser6z histolojik tipte, somatik
kopya sayilarinin yiiksekligi ile birliktedirler.

TCGA ¢alismasinin sonuglarinin klinikte kullanabilirligini artirmak icin yapi-
lan Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer (ProMisE) calis-
masinda immunohistokimyasal olarak mismatch repair (MMR) ve p53 protein-
lerine ve exon dizileme yontemi 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 ¢ok farkli prognoza sa-
hip 4 alt tip belirlendi (7). ProMise gruplarinin histopatolojik 6zelliklerini ortaya
koymaya ¢alisan 3 ¢alisgmadan olusan metaanalizde, gruplarin histopatolojik tip,
grade, myometrial invazyon, LVSI ve ESGO- ESMO-ESTRO risk gruplarina gore
ozellikleri belirlendi. Metanalizde, bu belirlenen risk gruplarina goére tedavi edil-
diklerinde; 6zellikle POLE mutasyonu olan ve MMR-d gruplarda eksik veya fazla
tedavi uygulanabilecegi tespit edilerek, molekiiler ve histopatolojik degerlendir-
menin birlikte yapilmasi gerekliligi vurgulanmistir (8). ESGO, ESMO ve ESTRO
tarafindan yapilan risk gruplarina molekiiler parametrelerin eklendigi son sinif-
landirma tablo 1'de sunulmustur (5).

o Evre III-IVA POLE mut endometriyal karsinom ve evre I-IVA MMRd veya
NSMP myometrial invazyonlu berrak hiicreli karsinom i¢in, bu hastalar1 mo-
lekiiler siniflandirmada prognostik bir risk grubuna ayirmak i¢in yeterli veri
mevcut degildir. Prospektif calismalar gereklidir.

« Cift molekiiler siniflandirmasi olanlar ESGO-ESTRO-ESP rehberlerine gore
yonetilir(6rnegin, hem POLEmut hem de p53abn'li hastalar POLEmut olarak
yonetilmelidir).

o LVSI, lenfovaskiiler alan invazyonu; MMRd, mismatch repair yetersiz; NSMP,
spesifik olmayan molekiiler profil; p53abn, p53 anormal; POLEmut, polime-
raz mutasyonlu.
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Tablo 1. ESGO, ESMO ve ESTRO tarafindan yapilan risk gruplarina molekiiler

parametrelerin eklendigi son siniflandirma

Molekiiler Siniflandirma

Risk Grubu Molekiiler siniflandirma Biliniyor

Bilinmiyor
o oEvre I-II POLE mutant
. endometrial karsinom ve rezidiiel
o Evre IA endometroid+ —
- - 5 i
Diisiik diisiik grade! + LVSI(-) veya « « Evre IA MMRA/NSMP
fokal . : -
endometrioid karsinom + disik
grade' + LVSI (-) veya fokal
. Eer':' IB endometrioid + . Evre IB MMRA/NSMP
diisiik gradel + LVSI (-) d ioid Karsi diisiik
veva fokal endometrioid karsinom + diigii
A . gradel + LVSI (-) veya fokal
o Evre IA endometrioid
. o Evre A MMRA/NSMP
+yiiksek gradel + LVSI (-) .. . .
veva fokal endometrioid karsinom + yiiksek
Orta 4 . gradel + LVSI (-) veya fokal
o Evre IA endometrioid
. o Evre IA p53abn ve/veya
olmayan (seroz, berrak L .
. . endometrioid olmayan (serz,
hiicreli, indiferansiye 28 ek .
. . berrak hiicreli, indiferansiye
karsinom, karsinosarkom, . . .

. . . karsinom, karsinosarkom, mikst)
mikst) miyometriyal miyometriyal invazyon(-)
invazyon (-) 4 4 ¥

o Evre I endometrioid o Evre ] MMRdA/NSMP endometrioid
+LVSI(+) invazyon derinligi karsinom + invazyon derinligi ve
ve grade ne olursa olsun gradeden bagimsiz olarak LVSI(+)

Orta- o Evre IB endometrioid o Evre IB MMRA/NSMP yiiksek

yiiksek yiiksek derecelil + LVSI grade endometrioid karsnom +
durumundan bagimsiz LVSI durumundan bagimsiz olarak
olarak o Evre Il MMRdA/NSMP

o EvreIl endometrioid karsinom

- y « Evre III-IVA MMRd/NSMP

o Rezidiiel hastaligi olmayan . . .

endometrioid karsinom+ rezidiiel
Evre III-IVA hastalig (-)
» Evre [FIVA e?dometnmd o Evre I-IVA p53abn endometriyal
olmayan (serdz, berrak . e
. 2 dd il . karsinom myometrial invazyon
Yiiksek hiicreli, indiferansiye e .
karsinom, karsinosarkom (+), rezidel hastalig (-)

: . . ’ o Evre I-IVA NSMP/MMRd

mikst) miyometriyal e Bl ' :
. e seroz, indiferansiye karsinom,
invazyon(+) ve rezidiiel . .
hastalik () karsinosarkom, myometrial
invazyon(+), rezidiiel hastalik (-)
- « Herhangi bir molekiiler tipte
ileri 0 BRI, Teldtic! rezidiiel hastalik(+) Evre III-IVA
metastatik hastalik(+) o Herhangi bir molekiiler tipte Evre
o Asama IVB

IVB

'FIGO derecelendirmesine gore grade 1 ve derece 2 karsinomlar diigiik dereceli ve grade 3 karsi-
nomlar yiiksek dereceli olarak kabul edilir.
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Endometrium kanseri olgularinda ana tedavi histerektomi (TH) + bilateral
salpingooferektomi (BSO)+peritoneal sitoloji ve cerrahi evrelemedir. Cerrahi ev-
releme karari, biyopsi materyalinin histopatolojisine, uterusun frozen kesiti ince-
lemesi sonucundaki myometrial invazyonun derecesine gore karar verilmektedir
(2009 Revize FIGO Evrelemesi tablo 2'de sunulmustur) (9). Grade III endometri-
oid tlimori, serdz, karsinosarkom, indiferansiye veya berrak hiicreli histopatolo-
jisine sahip tiim olgulara cerrahi evreleme yapilmalidir. Minimal invaziv cerrahi
evre I ve II hastalarda giivenli olup, 6zellikle intraoperatif timor riiptiirii veya
morselasyondan kaginilmalidir (10). EC’li olgularda over kanseri insidansi faz-
la ( hem mikrometastaz hem de senkron tiimor birlikteliginden dolay1) oldugu
i¢cin adneksler alinmalidir. Over kanseri riski iceren aile ykiisii olan hastalarda
overlerin korunmasi 6nerilmez (6rn., BRCA mutasyon, Lynch sendromu vb.).
Myometrial invazyon <%50 olan ve belirgin over veya diger uterus dis1 hastali-
g1 olmayan diisiik dereceli EC’li <45 yasindaki premenopozal hastalarda overin
korunmasi disiiniilebilir (11). Overlerin korundugu durumlarda salpenjektomi
yapilmalidir. Fertilite istegi olanlarda, masif obezlerde, yiiksek operasyon riski
olanlarda ve ¢ikartilamayacak tiimorii olanlarda primer cerrahi kontrendikedir.

Tablo 2. 2009 Revize FIGO Evrelemesilo 2. 2

Endometriyum kanserinde FIGO evrelemesi

EvreIeE  Tiimor korpusda sinirh

1A Miyometriyal invazyon yok veya Miyometriyal invazyon <%50
1B Miyometriyal invazyon >%50
Evre I Servikal stromal invazyon vardir ancak uterus diginda yayilim yoktur
Evre IIT Lokal ve/veya bolgesel yayillim mevcuttur
IIIA Uterin seroza ve/veya adnekslere invazyon
IIIB Vajinal ve/veya parametrial tutulum
I1IC Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi
IIIC1 Pelvik lenf nodu metastazi
IIIC2 Paraaortik lenf nodu metastazi(pelvik lenf nodu ile beraber veya tek bagina)
Evre IV Mesane mukoza invazyonu ve/veya barsak mukoza invazyonu ve/veya uzak
metastazlar
IVA Mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu

Tiim evrelerde tiimoriin grade’i 1,2 veya 3 olabilir. Grade evreyi degistirmez.
Endoservikal glanduler tutulum evre I olarak kabul edilir.

Pozitif peritoneal sitoloji evreyi degistirmez.

2009 Revize FIGO Evrelemesi
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Fertilite koruyucu tedavi (FKT): EC’nin insidansi nullipar ve fertilitesini ko-
rumak isteyen 40 yasinin altinda kadinlarda %3-14 arasinda izlenmektedir (12).
Geng popiilasyonda EC daha ¢ok erken evre ve diisiik dereceli oldugundan prog-
noz iyi seyretmektedir. Bu grub hastalarda standart cerrahi tedavi( TH+BSO+
Pelvik yikama+LND) oldukga etkili olmasina ragmen, fertilitesini korumak iste-
yenler i¢in kalic1 organ kaybina neden oldugu i¢in konservatif tedaviler tizerine
arastirmalar son zamanlarda artis gostermektedir (13).

Erken evre hastalig1 olan se¢ilmis gen¢ kadinlarda FKT nin distiniilebilecegi
konusunda anlagmaya varilsa da, hedef hastalar, tedavi yontemleri ve siirveyansa
iliskin kanita dayali fikir birligi veya kilavuzlarin olmamasi nedeniyle bu durumu
karmasgik hale getirmektedir. Fertilite koruyucu tedaviye aday olan hastalar uz-
manlasmis merkezlere sevk edilmelidir.

FKT’'DE HASTA SECIiM KRITERLERI

FKT sadece atipili hiperplazi/ endometrial intraepitelyal neoplazi (AEH/EIN )
veya miyometriyal invazyon olmayan ve genetik risk faktorleri olmayan grade 1
endometrioid EC hastalarda digiiniilmelidir( Tablo3'de ECde FKT i¢in hasta se-
¢im kriterleri 6zetlenmistir). AEH / EIN veya grade 1 endometrioid EC jinekolojik
patolojide deneyimli bir patolog tarafindan dogrulanmalidir. Hastalar, FKT nin
standart bir tedavi olmadig1 konusunda bilgilendirilmeli ve sadece siddetle iste-
yen hastalar konservatif olarak tedavi edilmelidir. Segilmis hastalara genetik test
ve danigmanlik yapilmali ve Lynch Sendromu ve BRCA mutasyonu tastyici hasta-
lara FKT uygulanmamalidir. Hastalar yakin takibi kabul etmeye istekli olmali ve
tedavinin basarisiz olmas1 durumunda ve/veya gebelik sonrasinda gelecekte histe-
rektomi yapilmasi gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir (14) (Tablo3). Yiiksek
dereceli endometriod tip , serdz ve clear cell tip histolojiye sahip EC’li hastalara
FKT onerilmemektedir.

Tablo 3. Endometrium kanserinde FKTi¢in hasta se¢im kriterleri

Endometrium kanserinde fertilite koruyucu tedavi uygulanacak hastalarin
kriterleri

Hasta yas1 < 40
Fertilitesinin korunmasina istekli olmasi

FKT’nin optimal tedavi olmadig1 hakkinda bilgilendirilmeli ve onaminin alinmasi
gerekir

Miyometrial invazyonun olmamast
Grade 1 olgular
Normal CA 125 diizeyi
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Tablo 3. Devam1

Overde bagka bir patoloji olmamasi

Ekstrauterin yayilim olmamasi
Progesteron reseptorii (+) olmasi
Viicut kitle endeksinin yiiksek olmasi
Lenfovaskiiler invazyonun olmamasi

Herediter hastalik 6ykiisii olmamali(Lynch Sendromu, BRCA muatasyonu, vb)

FKT’DE KULLANILAN TEDAVi SECENEKLERI

Karsilanmamis strojen EC’nin ana nedeni oldugundan, FKT nin 6zii proges-
tin tedavisidir. Aslinda, ¢esitli progestin dozlar1 ve diger ilaglarla ilgili ¢ok sayida
¢aligma yaymlanmistir (15,16). Bununla birlikte, hangi ajanin, dozun veya teda-
vi siiresinin en etkili oldugu konusunda fikir birligi yoktur. Fertilite koruyucu
progesteron tedavisine gereksinim duyma orani popiilasyon bazinda ¢alismada
0.3/100.00dir. Progesteron; p27 ekspresyonunu artirarak ve siklin E-Cdk2 fonk-
siyonunu inhibe ederek antikanserojenik etki gostermektedir. FKT lerin etkinli-
gini belirlemek i¢in 2012'de 32 ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizi yapild1
ve EC i¢in FKT’nin %76.2’lik bir gerileme orani ve %40.6’lik bir niiks orani ile
iligkili oldugu bulundu (17). Medroksiprogesteron asetat(MPA) (400-600 mg/
giin) veya megestrol asetat(MA) (160-320 mg/giin) Onerilen tedavidir. MPA
genellikle >400mg/giin ve MA da <200mg/giin doz seklinde tedavide kullanil-
mustir. Diisiik ve yiiksek doz progesteron kullaniminin komplet remisyonda ve
rekiirrens oraninda fark etmedigi saptanmistir. Komplet cevab almada ortalama
tedavi siiresi ¢aligmalara gore degiskenlik gostermektedir (Tablo4: Endometrial
kanserde FK'T'de oral progestin tedavisi iizerine yapilan ¢aligmalar sunulmustur).
Progestinlerin endometriyal kanser hiicreleri tizerindeki etkisi, tedavinin bagla-
masindan 10 hafta sonra ortaya ¢iktig1 ve yanit degerlendirmeden 6nce en az 12
haftalik baslangi¢c maruziyet siiresine izin verilmesi gerektigi icin, ilk patolojik
yanit i¢in makul degerlendirme zamani tedavinin baglamasindan 3 ay sonradir.
Tedavi basarisizlig1 icin belirlemek i¢in en az 3 aylik tedavi siiresi gerekir. Bu sii-
rede hastalik ilerlerse kesin cerrahi tedavi yapilmali. Median tedavi siiresi 6aydir.
Progestin tedavisinden 6nce histeroskopik rezeksiyon yapilabilir. Park ve ark’la-
rinin yaptig1 retrospektif ¢aligmada; 148 hastanin 115’inin (%77.7) oral MPA
veya MA ile komplet remisyona ulastigini ve MPAnin MAdan daha diistik niiks
riski ile iligkili oldugu ¢aligmalarda saptanmistir (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 iizerine yapilan

¢alismalar

Tedavi Hist Komplet Median
Calisma Progestin  siiresi P Relaps  takib
sayist rezeksiyon . .
(ay) siiresi(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
1(\;[;‘;’ e CUR E Y Y 6 4(66.7) 0 50
Shirali ve e
ark(2012)(28) MA 1-43 16 10(62.5) 0 Bilinmiyor
f 1";;( veark013) \rpa/mA 231 148 115(77.7)  35(30.4) 41
Wang ve MA 820 37 30(81.1) 15(50.0) 78.6
ark(2014)(29) ’ ’ ’
Chyagi-Hara ve
ark (2015)(30) MPA 3-6 16 11(68.8) 9(81.8) 45.5

Degerler say1 (%) olarak sunulmustur.
CR, tam yanit; RE, niiks; MPA, medroksiprogesteron asetat; MA, megestrol asetat.

Metformin, insiilin direncinin iistesinden gelen tip 2 DM i¢in en yaygin kulla-
nilan biguanid dir. Ayni zamanda anti-neoplastik etkileri vardir ve diyabet hasta-
larinda kanser riskini azaltir Metformin tarafindan adipokinlerin salgilanmasinin
baskilamaktadir. Endometrium kanseri olan obez gen¢ kadinlar i¢in umut verici
bir sonug saglayip, EC’li olgularda metformin + MA, MA monoterapisinden daha
yiiksek remisyon orani sagladigi saptandi. MPA 400 mg / giin ve metformin (750-
2.250 mg/giin) ile tedavi edilen 63 hastanin (42 ECli, 21 AEH’li) 18 ay icinde
komplet remisyon orani % 97 ve 57.ayda vakalarin sadece% 13’tinde niiks izlendi
(19).

Gonadotropin salgilatict hormon analoglar1 veya oral progestinlerle kombi-
nasyon halinde levonorgestrel rahim i¢i arag( LNG-RIA) ile tedavi de kullanil-
maktadir (Tablo5). AEH (%47) ve erken evre gradel(%28) / grade 2EC(%25)
tanili 46 olgu LNG-RIA ile tedavinin 6 aylik sonuglarinin degerlendirildigi ¢alis-
mada, tedaviye genel yanit oran1 %75 ( %95 CI = 57-89) olarak saptandi. AEHde
yanit oran1 % 80 (% 95 CI = 52-96), grade 1 EC vakalarinda % 67 (% 95 CI =
30-93) ve grade 2 EC vakalarinda ise % 75 (%95 CI = 35-97)dir. Patoloji 6rne-
ginde eksojen progesteron etkisinin olmamasi ile LNG- RIA’ya yanit verilmemesi
arasindaki iliskiye dogru bir egilim vardi (p = 0.05). LNG-RIAya yanit vermeyen
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kadinlarda ortalama uterus ¢ap1 1.3 cm daha biiyiik (p = 0.04) oldugu izlendi.
Kompleks atipik hiperplazi veya erken dereceli endometriyal kanserin konservatif
tedavisi igin LNG- RIA tedavisi, hastalarin gogunda normal histolojiye doniisle
sonuglandi (20).

EC ve AEH’li 1038 hastada LNG-RIA+ progestin veya tek bagina LNG-RIA
ile tedavilerin etkinligi igili karsilastirmalarin yapildig: 7’si retrospektif 11’i pros-
pektif ¢alijmadan olusan metaanalizde; vakalarin 809’una progestin, 170’ine
LNG-RIA ve 58’ine progestin+ LNG-RIA uygulandi. Komplet remisyon (CR)
orani 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 oran1 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. Canli dogum orani progestin alan grupta %20, LNG-RIA gru-
bunda %14 ve progestin+ LNG-RIA alan grupta ise %35 olarak saptandi. EC ve
AEH’li hastalar i¢in, LNG-RIA * progestin veya tek basina LNG-RIA ile teda-
viler iyi CR oranlarina ulagabilmekte, ancak yalnizca LNG-RIA ile tedavi edilen
hastalarda gebelik sonuglar1 daha kétii saptand: (21). Bu konuda kesin yorum
yapabilmesi i¢in daha fazla randomize kontrollii ¢alisma yapilmas: gerekmek-
tedir.

Tablo 5. Endometriyal kanserde FKT’de denenmis ¢esitli yontemlerle ilgili

¢aligmalar

Medi
Progestin dozu Hst Komplet e. e
Caligma (mg/giin) sayis1  rezeksiyon A |
8’8 4 4 siiresi(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 k(2019
(1;;“ ashiveark(2019) 1o | Metformin 42 40(952)  7(17.5) 57
GnRH agonist+
Zhouveark(2017)(32) oot 17 15(882)  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
H/S ksi
Tock ve ark(2018)(36) /S rezeksiyont 9 5(55.6)  1(20) 407
GnRH agonist

Degerler aksi belirtilmedikge say1 (%) olarak verilmistir. CR, tam yanit; RE, niiks; MPA, medroksipro-
gesteron asetat; LNG-RIA, levonorgestrel-intrauterin sistem; GnRH, gonadotropin salgilatict hormon;
MA, megestrol asetat, Al, aromataz inhibitérii.
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FKT'DE TEDAVI YANITI TAKIiBI

Yanit1 degerlendirmek icin 3-4 ayda bir histeroskopi (H/S) veya dilatasyon& kii-
retaj (D&C) ile biyopsi ve 6 ayda bir goriintiileme yapilmalidir. Ofis endometrial
biyopsi ile %90 EC tanist konulur, fakat gradel end ca ile atipik kompleks hi-
perplaziyi ayirimi yapmak zordur. Ofis endometrial biyopsi sonrasi histerektomi
materyalinde histolojik grade yiikselme orani %26 iken D&C materyalinde ise
%10dur. Terapotik etki, D&C ile endometrial kaviteden tiimor temizlenme ora-
n1 daha yiiksek olup, histerektomi materyalinde residue tiimér oran1 D&C'de %2
iken ofis endometrial. biyopside ise %11dir. H/S, lezyonu gérme imkani oldugu
i¢in en dogru tan1 yontemidir fakat kullanilan siv1 distansiyon mediumlarin pe-
ritoneal yayilimi artirma konusu tartigmalar bulunmaktadir. H/S ile biyopsi, ter-
mal hasar ve fibrozis yapmasi, endometrial bazal layer tahrip etmesinden dolay:
gebelik sonuglarini olumsuz etkilemektedir (13,17). Goriintiileme yontemleri ile
yapilan klinik evreleme, cerrahi evreleme sonucunu %13-22 oraninda artmak-
tadir. ECde degerlendirmede kontrastli manyetik rezonans goriintiileme (MRI
) tercih edilmektedir. MRI‘in EC olgularinda myometrial invazyonu ve servikal
invazyonu tesbit etmede sensitivitesi %75-80 spesifitesi ise %94-96 iken lenf nodu
metastazi belirlemede sensitivitesi %50, spesifitesi %95dir (22).

FKT’NIN ONKOLOJiK SONUCLARI

Fertilite koruyucu tedavide, komplet remisyon orani %76.2 ( %95CI: %68-85.3)
rekkiirens orani ise %40.6(%95 CI:%33.1-49.8)d1r. 6 ay sonra yanit alinamazsa
standart cerrahi tedavi onerilir. Fakat, bu zaman siiresinde hastalik ilerlemez ve
persistans gosterir ise, 9-12 ay sonunda tam yanit olan vakalar bildirildigi i¢in
tedaviye devam edilebilir. Histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi yiiksek
niiks orani nedeniyle fertilitesini tamamladiktan sonra onerilmelidir (12,23). Li-
teratiirde, fertilite koruyucu tedaviden sonra evre II veya daha yiiksek hastalig
olan sadece 10 hasta bildirilmistir, bunlardan 4’1 hastaliktan 6lmistir (24).

FKT’NiN GEBELIK SONUCLARI

Chae SH ve ark, evre Ia, grade 1-2 endometrioid EC tanili ve tam remisyona giren
71 hastada gebelik oran1 %44.9 ve canli dogum orani ise %66.6 olarak saptadi.
Cok degiskenli analizde, yas, viicut kitle indeksi, tedavi siiresi, medroksiprogeste-
ron dozu ve dilatasyon ve kiiretaj biyopsi sayisi gebelik basarisizlig1 ile anlaml bir
sekilde iligkili degildi, ancak tiimor grade ile iliski (OR 6.2, %95 GA 1.0 ila 38.9;
P<0.05) ) istatistiksel olarak anlamliydi. 5 yillik hastaliksiz sag kalim oranlari, ge-
belik(+) ve (-) hastalar igin sirastyla % 76 ve% 62 idi (p=0.28). Infertilite tedavisi
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alanlarin ve almayanlarin 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari sirasiyla % 73 ve %
62 idi (p=0.335). Diisiik grade’li tiimor gebelik i¢in olumlu bir etken iken, bagarili
bir gebelik niiksii 6nlemede 6nemli bir faktordiir (12).

Harrison ve ark’lar1 reprodiiktif donemde olan EC veya AEH tanili toplam
4007 hastanin kapsayan ¢alismasinda; vakalarin ¢ogunlugu (n = 3189; %79,6)
standart cerrahi tedavi alirken, baslangicta progestinlerle tedavi edilen 818 has-
tanin 397’sine (%48,5) daha sonra histerektomi yapildi , 421’ine (%51,5) yapil-
madi. Tek basina progestin tedavisi alan hastalarda gebe kalan olgu orani % 21.8(
92/421) olup toplam 131 gebelik yasandi ve canli dogum orani ise %11.6 idi.
Progestin tedavisi ve ardindan histerektomi ile tedavi edilen 397 hastadan 25’inde
gebelik oldu (% 6.3), 13 canli dogum ile toplamda 34 tane gebelik yasandi. Canlt
dogum yasayan hastalarin medyan yas1 36dir. Progestin tedavisi alan hastalarin %
15,5’inde invitro fertilizasyon uygulandi. Progestin ile tedavi alanlarda, canli do-
gum yapma olasiliklar1 daha yiiksekti (OR 5.9; % 95 CI 3.4-10.1; p <0.0001)(25).

ESGO, ESMO ve ESTRO rehberlerine gore; 6 ayda tam yanit alan EC’li va-
kalara gebelik énerilmeli ve fertilite kliniklerine yonlendirilmelidir. ECde FKT
olanlarda canli dogum sayis1 %28 , invitro fertilizasyon kullanildiginda ise %39
oldugunu ve gebeligin EC’in niiks etme riskini azalttigini belirtmislerdir (5).

ILERI EVRE EC’'DE FKT

ECde FKTde progestin tedavisi igin en uygun endikasyon, miyometriyal invaz-
yon olmaksizin evre Ia grade lvakalardir. Ancak bazen yiizeyel miyometriyal
invazyon ve/veya grade 2-3 hastalig1 olan hastalar dogurganliklarini korumak
isteyebilirler. Sadece birkag caligma, daha genis analizlerinin bir pargasi olarak
miyometrial invazyonu olmayan evre Ia, grade 2-3 hastalig1 olan hastalarda fer-
tilite koruyucu tedavinin sonuglarini bildirmistir (Tablo 6) (16,37,38,39). Son za-
manlarda, Park ve ark., ylizeyel miyometriyal invazyon ve/veya grade 2-3 hastalig
olan bir EC hastasi kohortunda onkolojik ve reprodiiktif sonuglar1 bildirmistir.
Bu ¢aligmada evre Ia grade 2-3(miyometriyal invazyon olmadan), evre Ia grade
1(ylizeysel miyometriyal invazyonlu), evrela grade 2-3(ylizeysel miyometriyal
invazyonlu), hastalig1 olanlarda progestin tedavisine tam yanit oranlari, sirasiyla
%76,5, %73,9 ve %87,5 idi (16). Bu ¢aliymada progestin tedavisinden sonra niiks
oranlari sirasiyla %23.1, %47.1 ve %71.4, FKT'de progestin tedavisinden sonra
hastalik ilerlemesine dair kanit yoktu (16). Bu nedenle EC'de FKT progestin teda-
visi, evre Ia grade 2-3 (miyometrial invazyon olmadan) ve evre Ia gradel (ylizey-
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sel miyometriyal invazyonlu), olan hastalarda gegerli bir tedavi segenegidir (Tablo
6). Bununla birlikte, rutin uygulamada daha ilerlemis hastalig1 olan endometrial
kanser hastalarina fertilite koruyucu progestin tedavisi 6nerilmeden 6nce daha
fazla degerlendirme yapilmasi gerekmektedir.

Tablo 6. ileri evre Endometriyal kanserde FKT ilgili alismalar

Hst Komplet e
Calisma Progestin P Rekkiirens takib
say1s1 T ezeks1y0n @ g
siiresi(ay)
(G;;t)heb LT U PV D Y 3(100) 1(33) 16-94
é‘;‘“‘)kas veark(2011) - \pe/MANG 3 3(100) 2(67) 12-60
Brownveark(2012)  yNGRiA g 1(100) 0 13
(39)
Park ve ark(2013)(16) MPA/MA 48  37(77) 16(43) 48

LNG-RIA, levonorgestrel salan rahim i¢i arag; MA,megestrol asetat; MPA,medroksiprogesteron
asetat; NES, noretisteron; NG, nomegestrol.

REKKURENS EC VAKALARINDA FKT

Rekkiiren EC hastalarinda ;histerektomi dahil olmak {izere evreleme cerrahisi ile
tedavisi yapilmalidir. Bu hastalar niiks aninda eger basarili bir gebelik gegirme-
mislerse fertilitelerini korumak isteyebilirler. Rekkiiren EC vakalarinda hasta-
liklarin ¢ogu, endometriumla sinirl iyi farklilasmis tiimoérleri igerdiginden FKT
olarak ikinci bir progestin tedavisi kiirti diistintilebilir. Ancak, bu tiir vakalarda
tedavi sonuglar1 iyi bilinmemektedir ve ¢ok az ¢aligma bunu daha genis analizle-
rinin bir pargasi olarak ele almistir (Tablo7)(16,24,37,40-42). Niiks hastalik i¢in
progestin yeniden tedavisine tam yanit oraninin %52 ila %100 arasinda degistigi
rapor edilmistir. Son zamanlarda, Park ve ark. bu konu ile ilgili simdiye kadar
analiz edilen en genis EC serisi i¢in bulgularin: bildirdiler. Bu ¢alismada ikin-
ci kiir FKT'de progestin tedavisi alan niikseden EC’li 33 hastadan %89’luk tam
yanit orani ve hastalikta ilerleme olmaksizin %42’lik niiks orani kaydedildi. Bu
sonuglar, birincil FKT'de progestin tedavisine benzerdi. Rekkiiren hastalig1 olan
hastalarda progestin ile yeniden FKT dogurganliklarini korumak isteyen hastalar
i¢in giivenli ve etkili bir miidahale olarak kabul edilmelidir.
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Tablo 7. Rekkiirren EC’de FKT ilgili calismalar

. Hst Komplet . Mefhan

Caligma Progestin . Rekkiirens takib
sayis1  rezeksiyon .
siiresi(ay)

Gotlieb ve ark(2003) MA 4 4100) 0 40
(37)
Ushijima ve
ark(2007)(24) BB 8 6(75) 5(83) Rapor(-)
Yu ve ark(2009)(40)  Belitilmemis 2 1(50) 0 12
Eftekhar ve
ark(2009)(41) MA 3 2(67) 0 Rapor(-)
546;;1 ve ark(2011) Belitilmemis 11 11(100) 5(45) Rapor(-)
Zaé;( ve ark(2013) MPA/MA 45 - 5(18) o

MA, megestrol asetat; MPA, medroksiprogesteron asetat

SONUC

1.

N

FKT i¢in ideal hasta popiilasyonu, endometrioid tip EC, evrela, gradel,
sadece endometriumda sinirli hastaligi olanlardir. Fakat, ECde yeni yapilan
molekiiler siniflamaya gore bu gruptaki hastalar yeniden revize edilebilirler.
FKT yapilacak hastalarda tedavi 6ncesi goriintiileme ile degerlendirmede en
uygun ara¢ MRIdur.

FKT’ de en etkili ve primer tedavi yontemi, yiiksek doz progestin (MPA 400-
600 mg/giin veya MA 160-320 mg/giin)dir.

Tedaviye verilen cevab 3 ay da bir D&C yapilarak degerlendirilmelidir.

Idame tedavinin gerekli fakat siiresi hakkinda kesinlenmis veri yok.

Fertilite tedavisi giivenli olabilir. Dogum sonrast histerektomi yapilmalidir.
Geng hastada overlerin korunmasi altta yatan genetik bozukluk yoksa

uygundur.

KAYNAKLAR

1.

2.

Siegel RL, Miller KD, Wagle NS, Jemal A. Cancer statistics, 2023 CA Cancer J Clin. 2023;73:17-
48. dor: 10.3322/caac.21763

American Cancer Society. Cancer Facts & Figures 2018; American Cancer Society: Atlanta,
GA, USA, 2017.

Bray E Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer statistics 2018:
GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries.
CA Cancer J. Clin. 2018, 68, 394-424. d0i:10.3322/caac.21492.

Coll-de la Rubia E, Martinez-Garcia E, Dittmar G, Gil-Moreno A, Cabrera S, and Colas E.
Prognostic Biomarkers in Endometrial Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis. ] Clin
Med. 2020; 9(6): 1900. doi: 10.3390/jcm9061900

-116 -



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Giincel Kadin Hastaliklart ve Dogum Calismalart V

Concin N, Matias-Guiu X, Vergote I, et al. ESGO/ESTRO/ESP guidelines for the management
of patients with endometrial carcinoma. Int ] Gynecol Cancer 2020;0:12-39. doi:10.1136/ijgc-
2020-002230

TCGA, T.C.G.A.R.N. Integrated genomic characterization of endometrial carcinoma. Nature
2013; 497: 67-73. doi: 10.1038/naturel12113.

Raffone A, Travaglino A, Mascolo M, et al. Histopathological characterization of ProMisE mo-
lecular groups of endometrial cancer. Gynecol Oncol. 2020;157:252-259. doi: 10.1016/j.ygy-
n0.2020.01.008

Vermij L, Smit V, Nout R, Bosse T. Incorporation of molecular characteristics into endometrial
cancer management. Histopathology 2020;76:52-63. doi: 10.1111/his.14015

Sharyn NL. Revised FIGO Staging System for Endometrial Cancer .Clin Obstet Gynecol. 2011;
Vol 54: p 215-218 doi: 10.1097/GRE.0b013e3182185baa

Deura I, Shimada M, Azuma Y, et al. Comparison of laparoscopic surgery and conventional
laparotomy for surgical staging of patients with presumed low-risk endometrial cancer: the
current state of Japan. Taiwan ] Obstet Gynecol 2019;58:99-104. https://doi.org/10.1016/j.
tj0g.2018.11.019

Lyu T, Guo L, Chen X, et al. Ovarian preservation for premenopausal women with earl-
y-stage endometrial cancer: a Chinese retrospective study. J Int Med Res 2019;47:2492-8.
doi: 10.1177/0300060518822432

Chae SH, Shim SH, Lee SJ, Lee JY, Kim SN, Kang SB. Pregnancy and oncologic outcomes after
fertility-sparing management for early stage endometrioid endometrial cancer. Int ] Gynecol
Cancer 2019;29:77-85 https://doi.org/10.1136/ijgc-2018-000036

Won S, Kim Mi K, Ju Seong S. Fertility-sparing treatment in women with endometrial can-
cer. Review article. Clin Exp Reprod Med 2020 [Epub ahead of print] https://doi.org/10.5653/
cerm.2020.03629

Kalogera E, Dowdy SC, Bakkum-Gamez JN. Preserving fertility in young patients with endo-
metrial cancer: current perspectives. Int ] Womens Health 2014;6:691-701. doi: 10.2147/IJWH.
S47232.

Kim MK, Seong SJ, Kang SB, Bae DS, Kim JW, Nam JH, et al. Six months response rate of com-
bined oral medroxyprogesterone/levonorgestrel-intrauterine system for early-stage endomet-
rial cancer in young women: a Korean Gynecologic-Oncology Group Study. ] Gynecol Oncol
2019;30:e47. doi: 10.3802/jgo.2019.30.e47

Park JY, Lee SH, Seong SJ, Kim DY, Kim TJ, Kim JW, et al. Progestin re-treatment in patients
with recurrent endometrial adenocarcinoma after successful fertility-sparing management
using progestin. Gynecol Oncol 2013;129:7-11. doi: 10.1016/j.ygyno.2012.12.037

Park J-Y, JOO-HYUN Nam J-H. Progestins in the Fertility-Sparing Treatment and Retreatment
of Patients With Primary and Recurrent Endometrial Cancer.TheOncologist 2015;20:270-278
http://dx.doi.org/10.1634/theoncologist.2013-0445

Gallos ID, Yap J, Rajkhowa M, Luesley DM, Coomarasamy A, Gupta JK. Regression, relapse,
and live birth rates with fertility-sparing therapy for endometrial cancer and atypical comp-
lex endometrial hyperplasia: a systematic review and metaanalysis. Am J Obstet Gynecol
2012;207:266. doi: 10.1016/j.aj0g.2012.08.011.

Mitsuhashi A, Habu Y, Kobayashi T, Kawarai Y, Ishikawa H, Usui H, Shozu M. Long-term
outcomes of progestin plus metformin as a fertility-sparing treatment for atypical endometrial
hyperplasia and endometrial cancer patients. ] Gynecol Oncol. 2019;30(6):e90. doi: 10.3802/
jg0.2019.30.e90. PMID: 31576686; PMCID: PMC6779615.

Pal N, Broaddus RR, Urbauer DL, Balakrishnan N, Milbourne A, Schmeler KM, Meyer LA,
Soliman PT, Lu KH, Ramirez PT, Ramondetta L, Bodurka DC, Westin SN. Treatment of
Low-Risk Endometrial Cancer and Complex Atypical Hyperplasia With the Levonorgest-
rel-Releasing Intrauterine Device. Obstet Gynecol. 2018 Jan;131(1):109-116. doi: 10.1097/
AOG.0000000000002390. PMID: 29215513; PMCID: PMC5739955.

-117 -



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Giincel Kadin Hastaliklart ve Dogum Calismalart V

Wei ], Zhang W, Feng L, Gao W. Comparison of fertility-sparing treatments in patients with
early endometrial cancer and atypical complex hyperplasia: A meta-analysis and systematic
review. Medicine (Baltimore). 2017 Sep;96(37):e8034. doi: 10.1097/MD.0000000000008034.
PMID: 28906392; PMCID: PMC5604661.

McEvoy SH, Nougaret S, Abu-Rustum NR, Vargas HA, Sadowski EA, Menias CO, Shitano F,
Fujii S, Sosa RE, Escalon JG, Sala E, Lakhman Y. Fertility-sparing for young patients with gy-
necologic cancer: How MRI can guide patient selection prior to conservative management.
Abdom Radiol (NY). 2017 Oct;42(10):2488-2512. doi: 10.1007/s00261-017-1179-3. Erratum
in: Abdom Radiol (NY). 2017 Nov 11;: PMID: 28528388; PMCID: PMC5857967.

Ramirez PT, Frumovitz M, Bodurka DC, Sun CC, Levenback C. Hormonal therapy for the
management of grade 1 endometrial adenocarcinoma: a literature review. Gynecol Oncol. 2004
Oct;95(1):133-8. doi: 10.1016/j.ygyno.2004.06.045. PMID: 15385122.

Ushijima K, Yahata H, Yoshikawa H, et al. Multicenter phase II study of fertility-sparing treat-
ment with medroxyprogesterone acetate for endometrial carcinoma and atypical hyperplasia in
young women. Journal of Clinical Oncology : Official Journal of the American Society of Cli-
nical Oncology. 2007 Jul;25(19):2798-2803. do1: 10.1200/jc0.2006.08.8344. PMID: 17602085.
Harrison RE He W, Fu S, Zhao H, Sun CC, Suidan RS, Woodard TL, Rauh-Hain JA, Wes-
tin SN, Giordano SH, Meyer LA. National patterns of care and fertility outcomes for repro-
ductive-aged women with endometrial cancer or atypical hyperplasia. Am J Obstet Gynecol.
2019 Nov;221(5):474.e1-474.e11. doi: 10.1016/j.2jog.2019.05.029. PMID: 31128110; PMCID:
PMC7069241

Eftekhar Z, Izadi-Mood N, Yarandi F et al. Efficacy of megestrol acetate (megace) in the treat-
ment of patients with early endometrial adenocarcinoma: Our experiences with 21 patients. Int
J Gynecol Cancer 2009;19:249-252. doi:10.1111/IGC.0b013e31819¢5372.

Mao Y, Wan X, Chen Y, Lv W, Xie X. Outcomes of conservative therapy for young women with
early endometrial adenocarcinoma. Fertil Steril 2010;93:283-5. doi: https:// doi.org/10.1016/j.
fertnstert.2009.07.999

Shirali E, Yarandi F, Eftekhar Z, Shojaei H, Khazaeipour Z. Pregnancy outcome in patients with
stage la endometrial adenocarcinoma, who conservatively treated with megestrol acetate. Arch
Gynecol Obstet 2012;285:791-5. doi: 10.1007/s00404-011-2021-8.

Wang CJ, Chao A, Yang LY, Hsueh S, Huang YT, Chou HH, et al. Fertility-preserving treatment
in young women with endometrial adenocarcinoma: a long-term cohort study. Int ] Gynecol
Cancer 2014;24:718-28.doi: 10.1097/IGC.0000000000000098.

Ohyagi-Hara C, Sawada K, Aki I, Mabuchi S, Kobayashi E, Ueda Y, et al. Efficacies and pregnant
outcomes of fertility-sparing treatment with medroxyprogesterone acetate for endometrioid
adenocarcinoma and complex atypical hyperplasia: our experience and a review of the literatu-
re. Arch Gynecol Obstet 2015;291:151-7. doi: 10.1007/s00404-014-3417-z.

Kim MK, Seong SJ, Kim YS, Song T, Kim ML, Yoon BS, Jun HS, Lee YH. Combined med-
roxyprogesterone acetate/levonorgestrel-intrauterine system treatment in young women with
early-stage endometrial cancer. Am J Obstet Gynecol. 2013 Oct;209(4):358.e1-4. doi: 10.1016/j.
2jog.2013.06.031. PMID: 23791687.

Zhou H, Cao D, Yang ], Shen K, Lang J. Gonadotropin-releasing hormone agonist combined
with a levonorgestrel-releasing intrauterine system or letrozole for fertility-preserving treat-
ment of endometrial carcinoma and complex atypical hyperplasia in young women. Int J Gy-
necol Cancer 2017;27:1178-82. doi: 10.1097/IGC.0000000000001008

Zhang Z, Huang H, Feng F, Wang ], Cheng N. A pilot study of gonadotropin-releasing hormone
agonist combined with aromatase inhibitor as fertility-sparing treatment in obese patients with
endometrial cancer. ] Gynecol Oncol 2019;30:¢61. doi: 10.3802/jg0.2019.30.e61

Choi MC, Jung SG, Park H, Cho YH, Lee C, Kim §J. Fertility preservation via photodynamic
therapy in young patients with early-stage uterine endometrial cancer: a long-term follow-up
study. Int ] Gynecol Cancer 2013;23:698-704. http://dx.doi.org/10.1097/IGC.Ob013e31828b-
5ba2

-118 -



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Giincel Kadin Hastaliklart ve Dogum Calismalart V

Falcone E, Laurelli G, Losito S, Di Napoli M, Granata V, Greggi S. Fertility preserving treatment
with hysteroscopic resection followed by progestin therapy in young women with early endo-
metrial cancer. ] Gynecol Oncol 2017;28:¢2. doi: 10.3802/jg0.2017.28.e2

Tock S, Jadoul P, Squifflet JL, Marbaix E, Baurain JF, Luyckx M. Fertility sparing treatment
in patients with early stage endometrial cancer, using a combination of surgery and GnRH
agonist: a monocentric retrospective study and review of the literature. Front Med (Lausanne)
2018;5:240. doi: 10.3389/fmed.2018.00240.

Gotlieb WH, Beiner ME, Shalmon B et al. Outcome of fertility-sparing treatment with proges-
tins in young patients with endometrial cancer. Obstet Gynecol 2003;102:718-725. doi:
10.1016/50029-7844(03)00667-7.

Koskas M, Yazbeck C, Walker F et al. Fertility sparing management of grade 2 and 3 endomet-
rial adenocarcinomas. Anticancer Res 2011;31:3047-3049. PMID: 21868557

Brown AJ, Westin SN, Broaddus RR et al. Progestin intrauterine device in an adolescent with
grade 2 endometrial cancer. Obstet Gynecol 2012;119:423-426. doi: 10.1097/A0G.0b013e-
318234d97c.

Yu M,Yang JX,WuMet al. Fertility-preserving treatment in youngwomen with well-differen-
tiated endometrial carcinoma and severe atypical hyperplasia of endometrium. Fertil Steril
2009;92: 2122-2124. doi: 10.1016/j.fertnstert.2009.06.013.

Eftekhar Z, Izadi-Mood N, Yarandi F et al. Efficacy of megestrol acetate (megace) in the treat-
ment of patients with early endometrial adenocarcinoma: Our experiences with 21 patients. Int
J Gynecol Cancer 2009;19:249-252. doi: 10.1111/IGC.0b013e31819¢5372.

Perri T, Korach J, Gotlieb WH et al. Prolonged conservative treatment of endometrial cancer
patients: More than 1 pregnancy can be achieved. Int ] Gynecol Cancer 2011;21:72-78. doi:
10.1097/IGC.0b013e31820003de.

-119 -



