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ÖNSÖZ

Geçtiğimiz 10 yılda, jinekolojik tümörlere yer vermiş olmakla birlikte Uterus Malign tümörlerini içeren bir sayı 
hazırlamadığımız dikkatimizi çekti. Over ve Collum kanserleri kadar sık rastlanmasa da vakıf başkanımız sayın Metin 
Ertem ile, bu konuyu işleyen bir sayının yararlı olacağını düşündük. Sayı editörlüğü teklifimizi nezaketle kabul eden 
ve konunun uzmanlarıyla bu konuyu derinlemesine irdeleyen Sayın Prof. Dr. Fuat Demirci’ye teşekkür ederiz.

Türkiye Kanserle Savaş Vakfı olarak, rahmetli ağabeyimiz sayın Doç. Dr. Metin Aran’ın başlattığı bu Kanser 
Gündemi geleneğini, bir dönem zorunlu olarak verdiğimiz bir aradan sonra, 11 yıldır sürdürmeye devam ediyoruz.

Vakfımız ayrıca, onkoloji alanında, eğitim toplantılarıyla, verdiği araştırma ödülleriyle, burslarla, çeşitli aka-
demik kurumlara yaptığı ayni desteklerle, yıllardır önemli bir hizmet görmüş ve görmektedir. Maddi imkanlarımız 
ölçüsünde, bilim dünyasına bu tür gönüllü katkılarımızı sürdürerek, Cumhuriyet’imizin 100. yılında ve sonrasında da, 
büyük Atatürk’ümüzün izinde yürümeye devam edeceğiz.

	 Prof. Dr. Metin ERTEM	 Prof. Dr. Sabri ERGÜNEY
	 Türkiye Kanserle Savaş Vakfı	 Editör
	 Başkanı



SAYI EDİTÖRÜ ÖNSÖZ

Serviks hariç tutulduğunda Uterusun malign hastalıklarının tamamına yakınını (%95) endometrium kanseri oluş-
turmaktadır. Endometrium kanseri gelişmiş ülkelerde en sık görülen genital organ kanserleridir ve ölüm nedenleri 
arasında 6. sırada yer almaktadır. Ülkemizde de ilk sıradadır. Dörtte üçü karşılanmamış östrojen etkisiyle postmeno-
pozal dönemde ortaya çıkmaktadır. En önemli bulgusu anormal vajinal kanama dır. Bu nedenle hastaların %90’ı erken 
dönemde tanı almaktadır. 

Tıptaki gelişmelere paralel olarak onkolojik olguların tanı ve tedavisinde de yenilikler olmaktadır. Bu bağlamda, 
endometrium kanserinin değerlendirilmesinde moleküler yöntemler ve cerrahisinde sentinel lenf nod örneklemesi 
uluslararası dernek kılavuzlarında yerlerini almışlardır. Özellikle minimal invaziv sentinel lenf nod örneklemesi ve 
materyalin moleküler tekniklerle değerlendirilmesi hastayı gereksiz lenfadenektomi ve komplikasyonlardan koru-
maktadır. 

Kanserle mücadelede yıllardır amatör bir ruhla ön saflarda yer alan Türkiye Kanserle Savaş Vakfı yönetim ku-
ruluna Kanser Gündemi dergisinde bana editör olma olanağı sağladığı için teşekkür ederim. Bu sayıda görev almayı 
kabul eden üstün akademik nitelikler taşıyan, alanında yetkin ve tecrübeli yazar arkadaşlarıma teşekkür ediyorum. 
Umarım en güncel bilgilerle hazırladığımız bu özel sayı tıp öğrencilerine, asistanlara, birinci basamak hizmet veren 
aile hekimlerine ve uzmanlara iyi bir kaynak olur.

		  Prof. Dr. Fuat DEMİRCİ
		  Ataşehir Acıbadem Hastanesi
		  Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Uzmanı
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ENDOMETRİAL HİPERPLAZİ
Dr. Behiye Pınar Göksedef(*), Dr. Hazal Atay Güzel(*)

(*) Yeniyüzyıl Üniversitesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Bilim Dalı

Özet:
Endometrial hiperplazi (EH), endometrial glandüler hücrelerin normalin üzerinde pro-

liferasyonu sonucu oluşan bir durumdur. Şekil ve büyüklükleri düzensiz olan glandların proli-
ferasyonu ve gland/stroma oranın artması ile karakterize olan fizyolojik olmayan endometrial 
kalınlaşma olarak tanımlanır. Endometrial hiperplazi, endometrium kanserinin öncül lezyonu 
olabileceğinden klinik olarak önem arz etmektedir. Günümüzde EH için iki ana sınıflandırma 
sistemi kullanılmaktadır ve bunlar 2014 Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ve endometrial intrae-
pitelyal neoplazi (EIN) sistemleridir. EH risk faktörlerinin çoğu endometriumun progesteron 
tarafından karşılanmamış sürekli östrojene maruz kalmasını içerir. Bu etki östrojenin; obezi-
te, ovulasyon disfonksiyonu gibi endojen veya ilaçlar ve topikal tedaviler dahil olmak üzere 
eksojen kaynağına bağlı olabilir. EH tipik olarak anormal uterin kanama ile kendini göste-
rir. Daha nadir olarak; servikal kanser taramalarında atipik glandular hücreler, 45 yaş üstü 
hastaların servikal kanser taramalarında benign endometrial hücreler gibi anormal sitolojik 
bulgularla; postmenopozal hastalarda endometrial duvar kalınlaşmasıyla veya başka bir ne-
denle yapılan histerektomilerde insidental olarak saptanmasıyla da kendini gösterebilir. EH, 
endometrial biyopsi, dilatasyon ve küretaj (D&C) veya histerektomi örneğindeki karakteristik 
bulgulara dayanan histolojik bir tanıdır. EH tedavisinde; medikal ve cerrahi tedavi olmak 
üzere iki ana seçenek mevcuttur. Medikal tedavide progesteron, kombine oral kontraseptifler, 
danazol ve GnRH analogları kullanılabilir. Cerrahi tedavide ise; histerektomi, D&C, histe-
reskopi uygulanır. EH’li hastaları tedavi ederken amaç, birlikte varolan endometrial karsino-
mu belirlemek ve ilerlemesini önlemektir.

Abstract:
Endometrial hyperplasia (EH) is a condition resulting from the abnormal prolifera-

tion of endometrial glandular cells. It is defined as non-physiological endometrial thicken-
ing characterized by proliferation of glands that are irregular size and shape and increased 
gland/stroma ratio. EH is clinically significant because it may progress to endometrial carci-
noma. Two main classification systems are used for EH and these are the 2014 World Health 
Organization (WHO) and endometrial intraepithelial neoplasia (EIN) systems. Most EH risk 
factors involve continuous exposure of the endometrium to estrogen unopposed by progester-
one. This effect may be endogenous; such as obesity and ovulation dysfunction or exogenous 
such as medications. EH typically presents with abnormal uterin bleeding. Less commonly; 
abnormal cyctological findings on cervical cancer screening, postmenopausal endometrial 
thickening can be seen. EH is a histologic diagnosis based on characteristic findings in an 
endometrial biopsy, dilatation and curretage (D&C) or hysterectomy specimen. There are 
two main treatment options of EH; medical and surgical treatment. Progesterone, combined 
oral contraceptives, danazol and GnRH analogs can be used in medical treatment. In surgical 
treatment; hysterectomy, D&C or hysterescopy are performed. The goal of management of the 
patients with EH is to identify coexisting endometrial carcinoma and prevent its progression.
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	 GİRİŞ
Endometrial hiperplazi, endometrial glandüler hüc-

relerin normalin üzerinde proliferasyonu sonucu olu-
şan bir durumdur. Şekil ve büyüklükleri düzensiz olan 
glandların proliferasyonu ve gland/stroma oranın art-
ması ile karakterize olan fizyolojik olmayan endometri-
al kalınlaşma olarak tanımlanır. Endometrial hiperplazi, 
endometrium kanserinin öncül lezyonu olabileceğinden 
klinik olarak önem arz etmektedir.

Endometrial hiperplazi (EH) insidansına ilişkin gü-
venilir sonuçlar elde etmek güçtür. Zaman içinde tanı 
kriterlerinin değişikliğe uğraması, çalışmaların çoğun-
lukla semptomatik hastaları değerlendirmeye alması, 
tanı koyma tekniklerindeki farklılıklar, hiperplazinin 
endometrial kanserler ile birlikte görüldüğü durumlar 
gibi pek çok faktör nedeniyle EH insidansına ilişkin net 
sonuçlar elde etmek zorlaşmaktadır. 

Endometrial hiperplazi perimenopozal ve erken 
postmenopozal dönemde daha sık görülmektedir. Bü-
yük bir entegre sağlık planından 18 ila 90 yaş arası ka-
dınların dahil edildiği ve 18 yıl boyunca takip edildiği 
bir çalışmada EH insidansı; 100.000 kadında yıllık 133 
olarak bulunmuştur(1). Atipisiz EH insidansı en yüksek 
50 ile 54 yaş arası hastalarda iken, atipili EH insidansı 
en yüksek 60 ile 64 yaş arası hastalarda saptanmıştır. 
2002 yılında, başka bir büyük sağlık planından yapı-
lan analizde, EH insidansı 100.000 kadında 144 olarak 
saptanmıştır(2). 

	 SINIFLANDIRMA VE HİSTOLOJİ
EH için terminoloji ve sınıflandırma sistemleri za-

man içinde önemli ölçüde değişmiştir (Tablo 1). Günü-
müzde EH için iki ana sınıflandırma sistemi kullanıl-
maktadır ve bunlar 2014 Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 
ve endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) sistemleri-
dir(3, 4). 1994 yılında DSÖ tarafından yapılan sınıflama 
yaygın, bilinen ve sık kullanılan bir sınıflama olmasına 
karşın artık kullanımı terkedilmektedir. Günümüzde 
2014 DSÖ sistemi en yaygın olarak kullanılan sınıf-
landırma sistemidir(5, 6). DSÖ ve EIN sınıflandırma sis-
temlerini karşılaştıran çok az sayıda çalışma vardır ve 
bu çalışmalarda 2014 DSÖ sınıflandırma sistemi yerine 
daha çok 1994 DSÖ sınıflandırma sistemi baz alınmış-
tır(7). 

	 2014 DSÖ Sınıflandırma Sistemi
Bu sistem aşağıdaki kategorileri içermektedir:

	 1.	 Normal endometrium: Normal adet döngüsü sı-
rasında endometrium folliküler fazda proliferatif, 
luteal fazda ise sektretuardır. Normal proliferatif 

endometriumda glandlar stroma içerisinde bel-
li bir oranda bulunur; gland-stroma oranı <2/1 
şeklindedir. Normal sekretuar endometriumda 
gland-stroma oranı> 2/1 olabilir. Sekretuar fazda 
glandlar çoğalmalarına rağmen organizedirler, 
glandları oluşturan hücreler aralıklıdır ve mitotik 
olarak aktif değildir. 

	 2.	 Atipisiz hiperplazi: Bu terim daha önce atipi-
siz basit veya kompleks hiperplazi olarak ad-
landırılmaktaydı(8). Atipi olmayan hiperplazide 
gland-stroma oranı artar, glandlar çoğalır ve 
kalabalıklaşır, dilate olabilir ve lümen çıkıntıları 
olabilir(9). Ancak atipik nükleer özellikler mevcut 
değildir. 

	 3.	 Atipik hiperplazi (atipili hiperplazi, EIN): Bu 
terim daha önce atipili basit veya kompleks hi-
perplazi olarak adlandırılıyordu(8). Atipili EH’de; 
gland-stroma oranı daha da artar ve lümen çıkın-
tısı, hücresel mitozlar ve nükleer atipi ile gland-
larda bir düzensizlik vardır(9). Kromatin, eşit ola-
rak dağılmış veya kümelenmiş olabilir ve/veya 
belirgin nükleoller mevcut olabilir(10, 11). Nadiren 
belirgin sitolojik atipi olmaksızın aşırı hücresel 
karmaşıklık görülmesi durumda da atipili hiperp-
lazi tanısı konabilir. 

Bu sınıflandırma sistemi, çok sayıda patolojik terim-
le (örneğin basit veya kompleks, atipili veya atipisiz) 
ilişkili karışıklığı azaltmayı ve ayrıca atipisiz hiperp-
lazinin tipik olarak neoplastik olmayan bir değişiklik 
olduğunu, oysa atipili hiperplazinin neoplastik olduğu-
nu ve sıklıkla endometrial kanserlerle ilişkili olduğunu 
yansıtmayı amaçlamaktadır(12). 

	 Endometrial İntraepitelyal Neoplazi (EIN) 
Sınıflandırma Sistemi:
Bu sistem 2000 yılında uluslararası bir jinekolojik 

patolog grubu tarafından önerilmiştir(4). EIN sınıflan-
dırma sistemi, 2014 DSÖ sınıflandırma sistemindeki 
kategorilere doğrudan karşılık gelmez fakat bazı örtüş-
meler mevcuttur. EIN sistemi; maliyet ve sınıflandırma 
sisteminin ayrılmaz bir parçası olan bilgisayarlı D-sko-
ru bileşeniyle ilgili deneyim eksikliği nedeniyle yaygın 
olarak kabul görememiştir(13-15). EIN sistemi iki ayrı 
endometrial değişiklik grubu tanımlar: 

	 1.	 Benign endometrial hiperplazi: Tipik olarak 
anovülasyon veya östrojene uzun süreli maruz 
kalma ile gözlemlenen değişiklikleri temsil eder. 
Benign endometrial hiperplazi morfolojisi, da-
ğınık kistleri olan proliferatif endometriumdan 
(kalıcı proliferatif endometriyum) birçok geniş-
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lemiş ve buruşmuş beze sahip daha hacimli en-
dometriuma kadar değişiklik gösterir; bu diğer 
sistemlerde “kistik glandüler hiperplazi”, “hafif 
hiperplazi” veya “basit hiperplazi” olarak sınıf-
landırılmıştır. 

	 2.	 Endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN): 
Bu grup endometriumdaki premalign lezyonla-
rı temsil eder. Epitelyal glandüler artış, stromal 
hacmi nonsekretuar endometriumdaki toplam 
doku hacminin yaklaşık yarısından daha az ol-
duğu bir noktaya kaydırır ve hücreler morfolojik 
olarak klonal ve çevre endometriyum dokusun-
dan farklı görünürler. 

Bilgisayarlı D-skoru bileşeni, stromal volümün top-
lam doku hacmine (stroma + epitel +bez lümeni) oranı 
olarak hesaplanan bir ölçümdür. Bu yöntem kullanıla-
rak patolojik örnekler; benign (D skoru >1), belirsiz (D 
skoru 0-1) ve EIN (D skoru <0) olarak sınıflandırılır. 
D-skoru bilgisayarlı morfometri ile değerlendirmeye 
dayalı olarak atanır. Bilgisayarlı morfometriye poten-
siyel bir alternatif; sübjektif EIN sınıflandırmasıdır. 84 
hastayı içeren ve hastaların %10’unda kanser gelişen 
küçük bir çalışmada, sübjektif D-skorlamasının bilgi-
sayarlı D-skorlaması ile iyi bir korelasyon gösterdiği 
bulunmuştur(16). Fakat D skorunun sübjektif değerlen-
dirmesini yapabilmek için deneyimli patologlara ihti-
yaç duyulmaktadır. 

DSÖ sınıflandırma sisteminde olduğu gibi, EIN sı-
nıflandırma sistemi de orta düzeyde gözlemciler ara-
sında tekrarlanabilirlik göstermiştir, ancak çalışmalar 
EIN’nin endometrial karsinoma ilerleme tahmini açı-
sından daha iyi sonuçlar verdiğini bulmuştur(14, 17, 18) 
(Tablo 1). 
Tablo 1: Endometrial hiperplazi sınıflandırma sistemleri

	 RİSK FAKTÖRLERİ
EH risk faktörleri, endometrial karsinom risk faktör-

leri ile benzerdir. Bu risk faktörlerinin çoğu endomet-
riumun progesteron tarafından karşılanmamış sürekli 
östrojene maruz kalmasını içerir. Bu etki östrojenin; 
obezite, ovulasyon disfonksiyonu gibi endojen veya 
ilaçlar ve topikal tedaviler dahil olmak üzere eksojen 
kaynağına bağlı olabilir. Buna karşılık, hipotalamik hi-
pogonadizmin neden olduğu adet düzensizlikleri olan 
hastalarda yüksek EH riski yoktur. 

Lynch sendromu veya Cowden sendromu olan has-
talar, EH ve endometrial karsinom açısından büyük öl-
çüde artmış risk altındadır. 

	 SEMPTOM VE KLİNİK
EH tipik olarak anormal uterin kanama ile kendini 

gösterir. Daha nadir olarak; servikal kanser taramala-
rında atipik glandular hücreler, 45 yaş üstü hastaların 
servikal kanser taramalarında benign endometrial hüc-
reler gibi anormal sitolojik bulgularla; postmenopozal 
hastalarda endometrial duvar kalınlaşmasıyla veya 
başka bir nedenle yapılan histerektomilerde insidental 
olarak saptanmasıyla da kendini gösterebilir. 

EH klinik olarak da endometrial karsinom ile ben-
zerlik göstermektedir. Pelvik muayene genel olarak 
normaldir, EH büyümüş ve hassas uterusa neden olmaz. 
Laboratuvar testleri de genel olarak normaldir, bazen 
anormal uterin kanama semptomu olan hastalarda ane-
mi saptanabilir. Postmenopozal hastalarda ultrason gö-
rüntülemesinde artmış endometrial kalınlık, kistik ve 
heterojen görünümlü endometrium izlenebilir(19). Bu-
nunla birlikte EH’nin tespiti için endometrium kanseri 
tanısında olduğu gibi ultrason kriterleri belirlenmemiş-
tir. Bu nedenle; postmenopozal bir hastada anormal ute-
rin kanama olmadan endometrial kalınlık nonspesifik 
bir bulgudur ancak EH için daha ileri değerlendirme 
gerektirir(20). 

Endometrial hiperplazi; endometrium kanserine 
ilerleyebilir veya kanserle birlikte görülebilir. EH’nin 
endometrial kansere ilerleme riski atipili EH’li hasta-
larda (endometrial intraepitelyal neoplazi EIN), atipisiz 
EH’ye göre neredeyse dört kat daha yüksektir(21). Eş-
zamanlı endometrial karsinom, atipi (EIN) olan EH’li 
hastaların %40’ına kadar ve atipisiz EH’li hastaların 
<%1’inde mevcut olabilir(3, 7, 22). EH’li hastalar arasında 
eşzamanlı endometrial karsinom görülmesinin en güçlü 
belirteçleri ileri yaş, obezite, DM ve endometrial pato-
lojide atipi görülmesidir(23). 15 retrospektif çalışmayı ve 
EH’li yaklaşık 1500 hastayı içeren bir meta-analizde, eş 
zamanlı endometrial karsinomun (EH teşhisinden son-
raki 3 ay içinde tanı koyulan) toplam havuzlanmış oranı 
%32 olarak bulunmuştur ancak sonuçlarda yüksek bir 
heterojenite mevcuttur(24).

	 TANI 
EH, endometrial biyopsi, dilatasyon ve küretaj 

(D&C) veya histerektomi örneğindeki karakteristik 
bulgulara dayanan histolojik bir tanıdır. 

İmmünohistokimyasal belirteçler, atipili EH’yi 
(EIN) atipisiz veya endometrial karsinomalı EH’den 
ayırmaya yardımcı olabilir ancak bu belirteçler rutinde 

1994 DSÖ Sınıflama Sistemi
Basit atipisiz hiperplazi
Kompleks atipisiz hiperplazi
Basit atipili hiperplazi
Kompleks atipili hiperplazi

EİN Sınıflama Sistemi
Benign endometrial hiperplazi

Endometrial intraepitelyal 
neoplazi

2014 DSÖ Sınıflama Sistemi
Atipisiz hiperplazi 
(nonneoplastik) 
Atipili hiperplazi (neoplastik)
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kullanılmamaktadır(6, 25-30). Bu belirteçlerden en önem-
lileri paired box gene 2 (PAX 2) boyanmasının olma-
ması(27-29), matriks metalloproteinaz 9 (MMP 9) ve B 
cell lenfoma 2 (Bcl-2) için artmış boyanma(25, 30), östro-
jen ve progesteron reseptörünün aşırı ekspreyonudur(30). 

EH ayırıcı tanısı, histolojik numunede invazyonun 
varlığıyla ayrılan endometrial karsinomu içerir. Ancak 
bu ayırımı yapmak uterusu cerrahi olarak çıkarıp tam 
bir patolojik değerlendirme yapmadan oldukça zordur. 
İnvazyonu düşündüren bulgular; reaktif stroma taba-
kasını infiltre eden invazif pattern gösteren glandlar, 
kribriform glandlar veya birleşik büyüme (glandlar ara-
sında stroma eksikliği) olarak tanımlanabilir. Belirgin 
nükleer atipi, özellikle atrofik endometrium zemininde, 
atipili EH’de veya endometirial karsinomda görülebilir. 

Ofis endometrial biyopsisi ile atipili EH tanısı alan 
hastalarda, birlikte varolan bir endometrial karsinomu 
ekarte etmek için D&C uygulanması önerilmektedir. 

Nükleer atipi bulgusu, örneği değerlendiren patolo-
ğa göre farklılık gösterebilmektedir. Başlangıçta atipili 
EH olarak bildirilen 300’den fazla endometrial örneği 
içeren bir çalışmada; aynı örnekler uzman jinekolojik 
patologlar tarafından tekrar değerlendirilmiş ve yal-
nızca vakaların %38’inde aynı tanının desteklediği 
bulunmuştur (nükleer atipi korelasyon katsayısı 0,28)
(31). Kompleks atipili hiperplazi (atipili EH) tanısı alan 
289 hastayı içeren ikinci bir çalışmada; örnekler kör 
olmayan patologlar tarafından tekrar incelendikten 
sonra (1994 DSÖ kriterleri kullanılarak), hastaların 
%29’unda daha ciddi patolojik tanı (ör. endometrial 
karsinom) saptanmıştır(32). Gözlemciler arası değiş-
kenlik, hem numune hacminin artması hem de belirgin 
nükleollerin varlığı ile iyileşiyor gibi gözükmektedir(31, 

33, 34). 

Bazı veriler, D&C’nin muhtemelen elde edilen nu-
munenin hacmi nedeniyle, birlikte varolan endometrial 
karsinomu tespit etmede endometrial biyopsiden daha 
üstün olduğunu düşündürmektedir(35, 36). Bununla bir-
likte, ne endometrial örnekleme ne de D&C malign 
neoplazmı dışlamak için yeterli değildir. Atipili EH’li 
820’den fazla hastayı içeren bir çalışmada, histerekto-
mide tespit edilen beklenmedik endometrial karsinom 
oranı endometrial biyopsi ile tek örnekleme yapılan 
hastalarda D&C yapılan hastalara oranla yüksek bu-
lunmuştur (%45’e karşı %30)(36). Onay için tekrar ör-
nekleme prosedürü uygulanan hastalarda (D&C veya 
endometrial biyopsi), histerektomide beklenmeyen kar-
sinom oranın daha düşük olduğu saptanmıştır (tekrar 
endometrial biyopsi: 89 hastanın 20’si %22; endomet-
rial biyopsi ve ardından D&C: 171 hastanın 28’i %16).

	 TEDAVİ YÖNTEMLERİ
EH tedavisinde; medikal ve cerrahi tedavi olmak 

üzere iki ana seçenek mevcuttur. Medikal tedavide 
progesteron, kombine oral kontraseptifler, danazol ve 
GnRH analogları kullanılabilir. Cerrahi tedavide ise; 
histerektomi, D&C, histereskopi uygulanır.

	 Progesteron Tedavisi
Progesteronlar; progesteron reseptörlerini aktive 

ederek EH’yi tersine çevirir, bu da stromal desiduali-
zasyona ve ardından endometriumun incelmesine ne-
den olur. Progesteron ayrıca östradiolü daha az aktif 
metaboliti olan estrona dönüştürmek için hidroksilaz 
enzimlerini aktive eder(37). Endometriumda östrojenin 
mitotik aktivitesini dengeler, apoptozisi indükleyerek 
glandüler hücreleri azaltır ve endometrial hiperplazinin 
altındaki myometriumda anjiyogenezisi baskılar. 

Progesteronlar tedavide oral, intramusküler, vajinal 
krem ve intrauterin araç olarak kullanılabilir. 

Progesteron tedavisinin veriliş şekli ve dozu açısın-
dan; sürekli progestinler (günlük oral alım veya LNG-
RİA) siklik progestin tedavisine kıyasla etkinlik açı-
sından daha üstündür(38, 39). Bu nedenle, amenore elde 
edilebiliyorsa siklik bir rejim yerine sürekli progestin 
tedavisi tercih edilmelidir. Siklik progestinler; sürekli 
tedaviyi tolere edemeyen veya kullanmak istemeyen 
hastalarda kullanılabilir. 

Bazı hastalarda düzensiz vajinal kanama, şişkinlik, 
sinirlilik, depresyon, baş ağrıları gibi rahatsız edici 
progesteron yan etkileri görülebilir. Bu yan etkiler doz 
değişimi veya farklı bir progesteron formulasyonuna 
geçiş gerektirebilir. Oral progesteron tedavisi alan has-
talarda bu yan etkilerin görülmesi daha olasıdır ve böy-
le durumlarda çok daha az yan etki profiline sahip olan 
LNG-RİA tedavisine geçilmesi önerilmektedir. 

	 Levonorgesterel Salınımlı Rahim İçi Araç 
(LNG-RİA 52 mg):
Geçmişte EH’li hastaların progesteron tedavisinde 

yaygın olarak oral medroksiprogesteron asetat veya 
megesterol asetat kullanılmaktaydı. Fakat günümüzde 
LNG-RİA, atipili ve atipisiz EH’li hastalarda proges-
teron tedavisi olarak ilk tercihtir(40-44). Çalışmalar, oral 
progesteronlarla karşılaştırıldığında 52 mg LNG-Rİ-
A’nın EH tedavisinde daha yüksek gerileme oranları ve 
daha düşük nüks oranları ile ilişkili olduğunu tutarlı bir 
şekilde göstermiştir. Daha yüksek etkinliğe ek olarak, 
bu cihazlar progestinlere göreceli kontraendikasyonları 
olan hastalarda kullanılabilir, uzun etkili kontrasepsi-
yon sunar ve günlük dozlama gerektirmez(43, 45, 46). Ay-
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rıca oral progestinlerden daha iyi tolere edilirler ve oral 
progesteronlarla 52 mg LNG-RİA’nın karşılaştırıldığı 
meta analizlerde düzensiz vajinal kanama açısından 
anlamlı bir fark bulunmamıştır(42). Oral progestinler 
LNG-RİA’yı tolere edemeyen (ör. Zor yerleştirme, 
tekrarlayan çıkarmalar) veya LNG-RİA adayı olmayan 
hastalarda kabul edilebilir bir alternatiftir. Uterin kavi-
tenin şiddetli distorsiyonuna neden olan durumlarda, 
aktif pelvik enfeksiyon varlığında, gebelik durumunda, 
meme kanseri olan hastalarda, aktif karaciğer hastalığı 
olanlarda LNG-RİA kontraendikedir

Levonorgestrel salınımlı RİA (LNG-RİA 52mg); 
başlangıçta 20 mcg/gün ile salınıma başlar ve beş yılda 
günlük doz 10 mcg/gündür. LNG-RİA 52 mg kontra-
sepsiyon için 6 (liletta) veya 7 (mirena) yıl süre ile kul-
lanılabilirken; EH tedavisinde 5 yıl içerisinde çıkarılıp 
yeni LNG-RİA takılması önerilmektedir. Daha düşük 
doz LNG salan RİA’lar da mevcuttur (13.5, 17.5 ve 
18.6 mcg/gün) fakat bu formülasyonların EH tedavisin-
de 52 mg LNG-RİA kadar efektif olup olmadığına dair 
çalışmalar mevcut değildir. Bu nedenle bu formülas-
yonların EH tedavisinde kullanımı önerilmez. 

	 Oral Progesteronlar; 
Tek başına progestinler olarak verilebilir (ör. Me-

gesterol asetat, MPA) veya atipisi olmayan premeno-
pozal hastalarda kombine östrojen ve progesteron oral 
kontraseptifler (KOK) kullanılabilir(47). Hastalar genel-
likle sürekli progesteron tedavisi ile üç altı ay süre te-
davi edilir. Yüksek doz progestinleri karşılaştıran çalış-
malarda progestinler arasında tedavi başarısı açısından 
anlamlı bir fark bulunamamıştır(48, 49). 

Bazı veriler yüksek doz oral progestinlerin (ör. Med-
roksiprogesteron asetat, noretindron asetat) ve DM-
PA’nın venöz tromboembolizm riskini arttırdığını gös-
termektedir(50). Diğer progestinler (ör. Oral noretindron, 
mikronize progesteron) VTE riskini minimal düzeyde 
arttırıyor veya hiç arttırmıyor gibi gözükmektedir; me-
gestrol asetat bu çalışmalara dahil edilmemiştir. Bu ne-
denle; yüksek doz oral progestinler veya DMPA öneri-
len hastalar için bir hematolog ile konsültasyon uygun 
olabilir. 52 mg LNG-RİA progesteronun lokal olarak 
endometriyal kaviteye uygulanmasını olanak tanır ve 
sistemik dolaşıma progesteron emilimi minimum sevi-
yededir. Bu nedenle LNG-RİA artmış VTE riski ile iliş-
kili değildir ve genellikle yüksek doz oral progestinler 
ve DMPA’ya tercih edilir.

Atipili EH’nin tedavisinde oral progestinler kulla-
nıldığında ilk tercih olarak megestrol asetat kullanıl-
maktadır(51, 52). Diğer oral progesteron tedavi seçenek-

leri atipisiz endometrial hiperplaziler için benzerdir. 
Genellikle atipili EH tedavisinde atipisiz EH için öne-
rilen dozlardan daha yüksek oral progesteron dozları 
kullanılır ancak bu yaklaşımı destekleyecek çok az veri 
vardır.

Megesterol asetat; günlük 40-160 mg olarak kulla-
nılabilir ancak standart belirtilen bir dozlama yoktur, 
daha düşük ve yüksek doz kullanımlar da bildirilmiş-
tir(51, 53). Bu ilaç bir kemoteröpatik ajan olarak kabul edi-
lir ve güçlü progestin sınıfındadır(54). Megesterol asetat 
bir iştah uyarıcıdır ve yüksek dozlarda kullanımı kilo 
alımıyla ilişkili olabilir. Bu nedenle bu ajanın kullanı-
mında hastayla birlikte karar verilmeli ve yan etkilere 
tolerasyona göre dozlama ayarlanmalıdır. 

Medroksiprogesteron asetat (MPA); günde 10-20 
mg olarak kullanılabilir. Burada da standart bir dozlama 
yoktur ve düşük ve yüksek dozlarda kullanımı bildiril-
miştir(40, 49, 55). MPA, LNG-RİA 52 mg EH tedavisinde 
kullanılmadan önce birinci basamak tedavilerden biri 
olmuştur. 

Noretindron asetet (NETA, noretisteron asetat ola-
rak da bilinir); günde 5 ile 15 mg olarak kullanabilir 
ancak bu ajan ile ilgili yeteri kadar çalışma mevcut de-
ğildir. NETA kullanılan az sayıda hasta ile yapılan bir-
kaç çalışamada; NETA’nın EH tedavisinde MPA kadar 
etkili fakat DMPA’dan daha az etkili olduğu gösteril-
miştir(48, 56).

Mikronize progesteron; günlük 200-300 mg ola-
rak kullanılabilir, sadece bir çalışmada EH tedavisinde 
etkili olduğu gösterilmiştir(57). Mikronize progesteron 
nispeten zayıf bir progestindir ve EH tedavisinde birin-
ci basamak progestin tedavisi olarak kullanımı öneril-
mez. Atipi olmayan EH’de, hasta daha güçlü sentetik 
progestinleri tolere edemediyse ve LNG-RİA kullanı-
mını reddediyorsa tedavide tercih edilebilir. 

Kombine östrojen ve progesteron içeren kontrasep-
tifler (KOK); EH progestin tedavisi için araştırılmamış 
olsa da; içerdikleri progesteron dozu teorik olarak atipi-
siz EH tedavisi için yeterli görülmektedir(58, 59). Ek ola-
rak KOK’lar daha düşük endometriyal kanser gelişimi 
ile ilişkilidir(59). 

	 Depo Medroksiprogesteron Asetat (DMPA)
Progestin enjeksiyonları EH tedavisinde kullanımı-

na ilişkin henüz yeterli veri yoktur(60, 61). Bir çalışma-
da, intramusküler DMPA enjeksiyonun (her 3 ayda bir 
150 mg) atipiz EH tedavisinde NETA’dan daha üstün 
olduğunu göstermiştir(60). Atipisiz EH’li 35 ile 50 yaş 
arası 146 hastayı içeren bu altı aylık randomize çalış-
mada, normal endometriyuma gerileme oranları; NETA 
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ile karşılaştırıldığında DMPA kullanan hastalarda daha 
yüksek bulunmuştur. Her iki ilaçta da mide bulantısı, 
meme rahatsızlığı ve adet görememe gibi yan etki pro-
fili mevucttur. 

	 GnRH Analogları
GnRH analogları endometrial hücrelere direkt an-

tiproliferatif etki gösterir. EH tedavisinde LNG-RİA ile 
kombinasyon halinde kullanılabilirler(62). 

	 Metformin
Metforminin hem endometrium üzerinde antipro-

liferatif etkisi olduğu hem de obezite hastalarında 
endometrial karsinom gelişminde rol alabilecek insü-
lin direncini azalttığı gösterilmiştir(63). Tek başına ve 
progesteronlarla kombine kullanımına ilişkin çalışma-
lar yürütülmektedir. Metforminin rutin tedavi protoko-
lüne girebilmesi için daha büyük randomize çalışmala-
ra ihtiyaç vardır(64).

	 Danazol 
Uterusta hipoöstrojenik ve hipoandrojenik ortam ya-

ratarak endometrium atrofisine neden olur. EH tedavi-
sinde etkili olabileceğini gösteren çalışmalar mevcuttur. 
Kilo alımı, kramplar, akne, meme küçülmesi, hirşutizm 
ve ses kalınlaşması gibi ciddi yan etkileri mevcuttur.

	 Histerektomi
EH için kesin tedavi total ekstrafasiyal histerekto-

midir. Endometrial neoplazinin servikse lokal yayılım 
potansiyeli nedeniyle supraservikal histerektomi öne-
rilmez(65). Histerektomi öncesinde veya sırasında endo-
metrial karsinomu saptamak için tüm önlemler alınma-
lıdır. EH’nin yorumlanmasındaki farklılıklar nedeniyle 
eğer tek bir endometrial numuneye dayalı olarak his-
terektomi planlanıyorsa, prepatların ikinci bir patolog 
tarafından tekrar gözden geçirilmesi önerilmektedir(34). 
Ek olarak; atipili EH tanısı ofis endometrial biyopsi 
numunesine dayanıyorsa; eşlik eden endometrial kar-
sinomu dışlamak adına histerektomiye geçmeden önce 
D&C yapılması önerilmektedir(35).

Histerektomi sırasında endometrial karsinom var-
lığını değerlendirmek için gross inceleme ve gerekti-
ğinde frozen kesitlerden patolojik inceleme yapılması 
önerilir. Frozen kesitlerin endometrial karsinomu tes-
pit etmede sensitivitesine ilişkin raporlar çoğunlukla 
%73 ile %88 arasında değişmektedir(58-60) ancak bir 
çalışmada sensitivite %27 olarak bildirilmiştir(66). Bu 
nedenle bazı hastalarda endometrial karsinom sadece 
son patolojik değerlendirmede saptanabileceği unu-
tulmamadır. Ameliyat sırasında endometrial karsinom 
tespit edilen hastalar tam evrelemeden geçirilmeli ve 

uygun şekilde tedavi edilmelidir. EH için histerektomi 
sırasında lenf nodu değerlenmesi yapılabilir; yine bu 
tür hastalarda sentinel lenf nodu haritalaması kullanılan 
vakalar bildirilmiştir(67, 68). 

Histerektomi sırasında bilateral salpinjektomi yapıl-
ması önerilmektedir. EH’li hastalarda ooferektomi ya-
pılıp yapılmamasına ilişkin herhangi bir kılavuz yayın-
lanmamıştır. Salpinjektomi tek başına over, fallopi tüpü 
ve peritoneal kanser gelişimi riskini azaltmaktadır. Oo-
ferektomi seçimi cerrahi menopozun ani ve uzun vadeli 
olumsuz etkileri ve olası faydaları değerlendirilerek 
yapılmalıdır. Endometrial karsinom vakalarında dahi 
hastaların sadece %5’inde overlerde metastatik hasta-
lık mevcuttur(69, 70). Ek olarak EH ile birlikte eş zamanlı 
endometrial karsinomalı hastaların düşük riskli hasta-
lığı olması muhtemeldir ve evri 1 grade 1 endometrial 
karsinomalı hastalarda overlerin muhafaza edilmesinin 
sağkalım üzerine herhangi bir etkisi olma olasılığı dü-
şüktür(71, 72). Bununla birlikte bazı uzmanlar; eşlik eden 
endometrial karsinom riskinin yüksek olması ve bila-
teral ooferektominin standart evrelemenin bir parçası 
olması nedeniyle, tüm atipili EH vakalarında bilateral 
salpingoooferektomi uygulamaktadır(32, 73). 

EH lezyonlarının histeroskopik rezeksiyonu alterna-
tif bir cerrahi tedavi seçeneği olabilir. Yapılan bir ça-
lışmada histeroskopik rezeksiyon ile tedavi edilen 73 
hastanın 68’inde tedavinin etkili olduğu bulunmuştur 
fakat uzun vadeli etkileri henüz bilinmemektedir(74). 

Endometrial ablasyon tedavisi zemininde endomet-
rium kanseri gelişebileceğinden seçilmiş zorunlu olgu-
lar dışında önerilen bir tedavi değildir. 

	 YÖNETİM
EH’li hastaları tedavi ederken amaç, birlikte varolan 

endometrial karsinomu belirlemek ve ilerlemesini ön-
lemektir. Yönetim aşağıdaki klinik faktörlerin ışığında 
yönlendirilir: 

	 •	 EH tipi (atipili veya atipisiz)

	 •	 Menopoz durumu

	 •	 Premenopozal hastalarda fertilite isteği 

	 •	 Premenopozal hastalarda kontrasepsiyon ihtiyacı

	 •	 Hastalığın tekrarına veya ilerlemesine neden ola-
bilecek risk faktörlerinin varlığı;

	 o	 50 yaşın üzeri olmak

	 o	 BKI> 25 kg/m2

	 o	 Nulliparite 

	 o	 Diabetes mellitus 

	 o	 Atipili EH
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	 o	 9 cm’den büyük uterus 

	 o	 2 cm’den büyük endometriyal lezyon 

	 o	 Yeterli progesteron tedavisinin olmaması

Bu risk faktörleri EH ve endometrial karsinom geli-
şimi için benzerlik göstermektedir. Ayrıca bu risk fak-
törlerinin risk dereceleri farklıdır ve klinisyen belirli 
bir faktörün klinik olarak anlamlı olup olmadığına ve 
tedavi kararlarını nasıl etkileyeceğine hasta ile birlikte 
karar vermelidir

	 Atipisiz EH Yönetimi
 Atipisiz EH’nin endometrial karsinoma ilerleme 

riski iyi çalışılmamıştır fakat 20 yıla kadar hastaların 
takip edildiği bazı çalışmalara göre yüzde 10’dan az 
görünmektedir(75-77). Atipisiz EH tanısı alan çoğu hasta 
için gözlem yerine medikal veya cerrahi tedavi öneril-
mektedir. Tedavi seçimi menopoz durumuna, doğur-
ganlık isteğine, kontraseptif ihtiyaçlara ve progresyon 
için hastaya özgü risk faktörlerine bağlıdır. 

Premenopozal hastalarda; lezyonlar tedavi alma-
dan spontan gerileyebilir. Yine de altta yatan kronik 
anovulasyon veya aşırı östrojen gibi nedenleri düzelt-
mek amacıyla progesteronlar kullanılabilir. Gözlem 
tedavisi; progresyon riski düşük olan hastalar için alter-
natif tedavi seçeneğidir. Endometriyal proliferasyona 
neden olan tetikleyici faktör ortadan kaldırılmış ise (ör. 
Düzeltilmiş anovulatuar sikluslar); endometriyal karsi-
nom için diğer risk faktörlerini taşımıyor ise premeno-
pozal hastalarda gözlem tedavisi uygulanabilir. Normal 
adetlerin yeniden başlaması; yumurtlama ve korpus 
luteum oluşumu, endometriumu genellikle atipi olma-
yan EH’nin gerilemesine neden olacak kadar endojen 
progesteron seviyelerine maruz bırakır. Premenopozal 
hastada hastalığın ilerlemesi veya tekrarlamasına neden 
olacak risk faktörleri varsa ilk tercih olarak progesteron 
ile tedaviye başlanması önerilmektedir. Atipisiz EH’li 
premenopozal hastalar genellikle 3 ila 6 ay arası düşük 
doz progestin tedavisine cevap verirler. Siklik MPA, 
ayda 12-14 gün günlük 10-20 mg olacak şekilde kul-
lanılabilir. Sürekli MPA tedavisi günlük 10 mg olacak 
şekilde verilebilir. LNG-RİA efektif bir tedavi yöntemi 
olarak tercih edilebilir. Kontraendikasyonu olmayan 
hastalarda KOK’lar kullanılabilir. 

Postmenopozal hastalarda; genellikle gözlem ter-
cih edilmez. Oral veya intrauterin progesteron tedavisi 
başlanmalıdır. Siklik veya sürekli düşük doz MPA teda-
visi tercih edilebilir. KOK’lar postmenopozal hastalar-
da daha fazla riskle sonuçlanabilecek gereksiz östrojen 
maruziyetinden kaçınmak için kullanılmaz (ör. Venöz 

tromboemboli). Histerektomi EH için küratiftir ve 
progesteron tedavisinin reddedildiği veya kontraendike 
olduğu durumlarda, rahatsız edici kanaması olanlarda, 
endometriyal karsinom gelişme riski yüksek olan hasta-
larda veya kesin tedavi isteyenlerde uygulanabilir. 

	 Atipili EH Yönetimi
Atipili EH’nin endometrial karsinoma ilerleme riski 

atipisiz EH’ye göre daha yüksektir. Bu nedenle hasta-
lara çoğunlukla cerrahi tedavi önerilmektedir. Histerek-
tomi tercih edilen tedavidir. Çoğu postmenopozal hasta 
ve fertilitesini tamamlamış premenopozal hastalarda eş 
zamanlı endometrial karsinom görülme riski ve atipili 
EH’nin endometriyal karsinoma ilerleme riski yüksek 
olduğundan histerektomi ile kesin tedavi önerilmekte-
dir. Fertilite isteği olan premenopozal hastalarda, histe-
rektomiyi reddeden hastalarda ve cerrahi komplikasyon 
riski yüksek olan hastalarda progesteron tedavisi his-
terektomiye makul bir alternatif olabilmektedir. Günü-
müzde farmokoloijk tedavilerin etkinliğine ilişkin artan 
veriler ve LNG-RİA’nın piyasaya sürülmesinden sonra 
progesteron tedavisi atipili EH’de daha fazla hasta için 
alternatif seçenek olarak kullanılmaktadır. Ancak uzun 
süreli takip ve tıbbi tedavi gereklidir ve histerektomide 
olduğu gibi küratif bir tedavi olmayabilir. Bu hastalarda 
80 mg oral megesterol asetat da yüksek doz progesteron 
tedavisi olarak verilebilir. 

	 TAKİP
Gözlem veya progesteron tedavisi alan EH’li has-

talar yakın takip edilmelidir. Hastalığın persiste edip 
etmediğini, ilerlemediğini ve tekrarlamadığını görmek 
için takip oldukça önemlidir. Progestin tedavisinde 
EH’nin normal endometriyuma gerileme süresi orta-
lama üç ila dokuz ay gibi gözükmektedir(48, 51, 52). Hor-
mon reseptör durumu tedaviye yanıtı veya nüks oran-
larını etkilememektedir(78, 79). Takibin temel dayanağı 
endometrial örneklemedir ancak bazı postmenopozal 
hastalar endometrial örnekleme normale döndüğünde 
transvaginal ultrason ile takip edilebilir. Bazı uzmanlar 
endometrial örnekleme yapılmadan önce oral proges-
tinlerin kesilmesini ve çekilme kanamasının beklen-
mesini tavsiye ederken, oral progestin tedavisi devam 
ederken de örnekleme yapılabilir(65). LNG-RİA bulunan 
hastalarda, cihaz yerindeyken örnekleme yapılabilir. 
EH tekrarlaması durumunda genellikle anormal uterin 
kanama ile karşımıza gelir ve bu hastalarda endometrial 
örnekleme gereklidir. Bazı hastalarda seri endometrial 
örneklemelerde hastalık ilerlemesi olmamasına rağmen 
kalıcı veya tekrarlayan anormal uterin kanama olabilir. 
Bu gibi durumlarda hastalar bu rahatsız edici semptom-
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ları gidermek için histerektomiyi seçebilir fakat bu du-
rumda endikasyon EH değil semptomlardır. 

Premenopozal atipisiz EH olan hastalarda; başlan-
gıç tedavisi gözlem veya progestinlerdir. Bu hastalar 
ilk bir yıl boyunca üç veya altı ayda bir endometrial 
örnekleme ile takip edilmelidir. Bu takip sürecünde bir 
noktada endometrial karsinom saptanırsa histerektomi 
standart tedavidir ancak fertilite isteği olan hastalarda 
rahim korunması düşünülebilir. 

Örneklemelerin sonucunda EH normal endometriu-
ma gerilediği takdirde hastanın fertilite isteği mevcut 
ise gebe kalması önerilmelidir. Hastanın menstrual 
patterni normale döndüğünde seri endometrial örnek-
lemelere gerek kalmaz çünkü normal menstrual pattern 
istenilen dengeli endometriuma ulaşıldığının bir gös-
tergesidir. Eğer kanama patterni normale dönmez ise 
progesteron veya KOK ile tedaviye devam edilmeli ve 
endometrial örnekleme ile hastalar takip edilmelidir. 

Örneklemelerde atipisiz EH persiste etmekte ise bu 
hastalara D&C ve histereskopi önerilmelidir. Histeres-
kopi uterin kaviteyi görüntüleme imkânı sunduğundan 
gözden kaçmış olabilecek bir lezyonun atlanmasını 
önlemektedir. D&C ve histereskopi sonucu normal en-
dometriyum olarak gelirse progesteron tedavisine de-
vam edilir ve yine bir sene boyunca 3 ila 6 ayda bir 
pipelle endometiral örnekleme yapılır. Bu örneklerin 
sonucunda yine normal endometrium saptanırsa ve has-
tanın gebelik istemi mevcut ise gebelik denemelerine 
başlanabilir. Küretaj sonucu yine atipisiz EH olarak 
gelirse progesteron dozları artırılmalı ve 3 ila 6 ara ile 
endometrial örneklemere devam edilmelidir. Bu aşa-
mada takip ve tedavi için jinekolojik onkolog görüşü 
alınmalıdır. Hastalık hala persiste ediyor ise hastaya 
cerrahi tedavi seçeneği sunulmalıdır. Hastaların fertilite 
isteği varsa endometrial kanser gelişme riski ciddi bir 
şekilde hastaya anlatılmalı ve tedaviye ona göre yön 
verilmelidir. 

Postmenopozal atipisiz EH olan hastalarda; 
progestin tedavisi verildikten sonra üç ila altı ayda bir 
endometrial örnekleme ile takip edilmelidir. 

Biyopsi sonucunda normal endometrium saptanırsa 
ve hastanın kanamaları kesildiyse idame tedavi veri-
lip verilmeyeceği hastanın kendi özelindeki risk fak-
törlerine göre kararlaştırılmalıdır. Yukarıda daha önce 
bahsedilen risk faktörleri mevcut değilse hasta gözlem-
lenebilir. Fakat risk faktörleri var ise progesteron teda-
visine devam edilmesi önerilmektedir. Örneklemelerde 
normal endometrium saptanmasına rağmen postmeno-
pozal kanama devam ediyorsa fokal lezyonları dışla-
mak adına D&C ve histereskopi uygulanmalıdır. D&C 

sonucu tekrar normal endometrium gelse dahi kanama 
semptomu devam eden hastalarda progesteron tedavisi 
devam ettirilmeli ve bir yıl boyunca 3 ila 6 ayda bir 
yapılan seri endometrial örneklemelere devam edilme-
lidir. Bu süreçte atipili veya atipisiz EH ve daha ileri 
bir lezyonla karşılaşılması durumda cerrahi tedavi uy-
gulanmalıdır. 

Eğer atipisiz hiperplazi devamlılık gösterirse D&C 
ve histereskopi uygulanmalıdır. D&C sonucu atipisiz 
EH gelirse ikinci bir patolog görüşü ve jinekolojik on-
kolog görüşü istenmelidir. Bu hastalara cerrahi tedavi 
seçeneği kesinlikle sunulmalıdır. Herhangi bir neden-
den dolayı progesteron tedavisine devam edilme kararı 
alınırsa; yüksek doz progesteron tedavisine devam edil-
meli ve yine 3 ila 6 ayda bir örneklemelerle hastanın en 
az bir yıl takip edilmesi önerilmektedir. 

Atipili EH olan premenopozal hastalarda; proges-
teron tedavisi başlandı ise iki yıla kadar üç ile altı ayda 
bir endometrial biyopsi ile takip edilir. Herhangi bir 
noktada endometrial karsinom saptanırsa histerektomi 
standart tedavidir fakat seçilmiş hastalarda fertilite ko-
runabilir. 

Biyopsilerde EH normal endometriuma gerilerse; 
EH veya eşlik eden endometrial karsinomun yokluğu-
nu doğrulamak için ek olarak bir veya iki biyopsi daha 
uygulanması önerilir(80). Bu örneklerle de normal endo-
metrium doğrulanırsa ve hasta gebelik istiyorsa gebelik 
planlaması başlanabilir. Hastanın gebelik istemi yok ise 
progesteron tedavisine devam edilir ve yakın takip de-
vam etmelidir.

Örnekleme sonucunda atipisiz EH saptanırsa 
progesteron tedavisine devam edilmeli ve 3 ila 6 ayda 
bir seri örneklemelerle hasta takip edilmelidir. 

Biyopsilerde atipili EH persiste ederse D&C ve his-
tereskopi uygulanmalıdır. Eğer biyopsi sonucunda nor-
mal endometrium saptanırsa gebelik istemi ve menstru-
al patternin düzenine göre tedaviye devam edilir. Eğer 
atipili EH sonucu gelirse ikinci bir patolog görüşü ve 
jinekolojik onkolog görüşüne başvurulması önerilir. 

Postmeopozal atipili EH olan hastalarda standart 
tedavi histerektomidir. Fakat bir nedenle progesteron 
tedavisi verildi ise hastalar 2 yıl boyunca 3 ile 6 ayda 
bir endometrial örneklemelerle takip edilmelidir. 

Endometrial örneklemelerde atipi veya atipisiz hi-
perplazi saptanırsa D&C ve histereskopi yapılmalı ve 
histerektomi seçeneği tekrar gözden geçirilmelidir. 
Eğer hastaya histerektomi uygulanamıyorsa; hastanın 
mevcut ve gelecekteki endometrial karsinom riskine, 
anormal uterin kanamanın varlığına veya yokluğuna ve 
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cerrahi müdahaleyi engelleyen komobiditelerin ciddi-
yetine göre tedavi seçenekleri değerlendirilmelidir(81). 
Bir ila iki yıl içinde EH’nin tamamen gerilemesi sağla-
nırsa ve hastada kanama yoksa yılda bir kez vajinal ult-
rason ile takip yapılabilir. İdame progesteron tedavisi 
genellikle uygundur ve endometrial karsinom için risk 
faktörü olan hastalarda süresiz olarak devam ettirilebi-
lir(82). 

	 İDAME TEDAVİSİ
Başlangıç progesteron tedavisinin ardından özellikle 

endometrial karsinom için risk faktörleri olan ve persis-
te eden postmenopozal kanaması olan hastalarda idame 
tedavisi uygundur ve süresiz olarak devam ettirilebilir. 

Hem premenopozal hem postmenopozal hastalarda 
idame tedavisinde oral progesteronlar yerine LNG-RİA 
kullanımı önerilmektedir. 

	 Premenopozal Hastalar
Düzeltilemeyen kronik ovulasyon disfonksiyonu 

olan hastalarda gebelik istenmiyorsa ve LNG-RİA kul-
lanılamıyorsa KOK’lar iyi bir idame tedavi seçeneği 
olabilir. Kronik anovulasyon devam ettiği ve EH geli-
şimi için risk faktörleri olduğu sürece idame tedaviye 
devam edilebilir. KOK kullanamayan veya kullanma-

yı tercih etmeyen hastalarda idame tedavisi için siklik 
veya sürekli progesteron tedavisi uygulanabilir. 

	 Postmenopozal Hastalar
Hastaların ateş basması semptomu yok ise idame te-

davide sadece progesteron kullanılır ve tercihen LNG-
RİA kullanılması önerilir. 

Ateş basması olan postmenopozal hastalarda da ilk 
etapta sadece progesteron içeren oral progestin idame 
tedavide önerilir. Oral progestinler ateş basmalarını 
azaltabilir ve veriler sınırlı olmasına karşın meme kan-
seri riski ile ilişkilendirilmemişlerdir(83, 84). 

Rahatsız edici sıcak basmaları olan postmenopozal 
östrojen tedavisine aday olan hastalarda; eğer EH’nin 
progresyon riski yüksek ise LNG-RİA ile kombine 
düşük doz östrojen tedavisi tercih edilir. Eğer EH’nin 
progresyon riski düşük ise oral östojen progesteron içe-
ren preperatlar kullanılabilir. 

EH’de ilerleme olduğunda veya persiste ettiğinde 
idame tedavisinde artış gerekli olabilir. Bu gibi du-
rumlarda hastada LNG-RİA var ise oral progesteron 
eklenebilir. Eğer hasta oral progesteron kullanıyorsa, 
LNG-RİA eklenebilir, oral dozlama artırılabilir veya 
daha potent bir progesteron formuna geçiş yapılabilir.
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Özet:
Endometrium kanseri (EK) kadınlar arasında sıklık açısından Dünya genelinde 6. sı-

rada yer alan yani sık rastlanan bir kanserdir. EK östrojen ile ilişkili daha iyi prognozu olan 
tip 1 ve hormonlarla daha az ilişkili daha kötü prognozlu olan tip 2 olarak sınıflandırılır. EK 
risk faktörleri arasında yapısal faktörler (başta obezite), bazı hastalıklar (diyabet, metabolik 
sendrom, polikistik over sendromu), çevresel faktörler (yağdan zengin diyet, kadmium maru-
ziyeti) ve bazı genetik hastalıklardır (Lynch sendromu, Cowden sendromu, kalıtsal meme over 
kanseri sendromu) yer alır.

Abstract:
Endometrial cancer (EC) is a very common neoplasia among women, being the sixth in 

the world. EC is classified into type I disease, which is estrogen related and generally has a 
better prognosis; and type II disease, which is more independent of hormonal effects and has 
a poor prognosis with a more aggressive course. The risk factors of EC are several: consti-
tutional factors (first of all obesity), diseases (such as diabetes mellitus, metabolic syndrome, 
and polycystic ovary syndrome), environmental factors (fatrich diet and cadmium exposure) 
and specific genetic diseases (Lynch syndrome, Cowden syndrome, and HBOC syndrome).

	 Giriş
Endometrium kanseri (EK) gelişmiş ülkerlerdeki en 

sık tanı alan kadın genital sistemi kanseridir. Amerika 
Birleşik Devletleri’nde kadınlar arasında dördüncü sık-
lıktaki Dünya genelinde ise altıncı sıklık sırasında yer 
almaktadır. Dünya genelinde her yıl yaklaşık 320000 
yeni vaka ve 76000 ölüm bildirilmektedir(1). Avrupa’da 
her 200 kadından biri yaşamı boyunca bu hastalığa 
yakalanacağı tahmin edilmektedir. Çevresel faktörler, 
beslenme faktörleri ve artan yaşam süresi faktörlerine 
bağlı olarak insidansı son on yıl içersinde % 45 art-
mıştır. Genellikle 50 yaş üstü kadınlarda görülmesine 
rağmen % 25 vaka 50 yaş öncesi tanı almaktadır. Hasta-
ların % 75’i hastalık uterusa sınırlı iken teşhis edilmek-
tedir (FIGO evre I)(2). 

	 Sınıflaması
	 Tip 1 ve 2 Endometrial Kanser

EK Müller Kanalın glandüler hücrelerinden kay-
nağını alır. Tip 1östrojen ile ilişki ve tip 2 östrojen ile 

ilişkisiz olmak üzere iki gruba ayırmıştır(3). Tip 2 seröz 
ve berrak hücreli kanser tiplerini de kapsamaktadır(4). 
Genel anlamda östrojen reseptör (ÖR) ve progesteron 
reseptör (PR) pozitif olması prognozun iyi olacağı ile 
ilişkilidir(5). Erken evre ve düşük gradlı EK’inde her 
iki reseptör de gösterilebilinirken daha ileri evre endo-
metrium kanserlerinde bu reseptörlerden bir ya da ikisi 
tespit edilemiyebilinir. Bunu destekler nitelikte; östro-
jen ve progesteron reseptörleri gösterilemeyen post-
menopozal dönemdeki kadınlarda tip 2 EK daha kötü 
prognozlu olmaktadır. Daha yakın tarihli bir çalışmada 
ise tip 2 endometrium kanserinde ÖR ve PR pozitifliği 
araştırılmıştır(6). Endometrium kanserli hastalarda öst-
rodiol (E2), folikül stimülan hormon (FSH), testorteron 
ve luteinize edici hormon (LH) seviyelerine menopozal 
durumlarından bağımsız olarak bakılmış ve birçok kez 
gösterilmiş olduğu gibi iki tip arasında önemli bir fark 
saptamamıştır. Dikkat çekici bir bulgu olarak tip 1 ya 
da tip 2 endometrium kanserli hastalarda yaştan bağım-
sız olarak ve patogenezde etkili olabilen östrojen sevi-
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yelerinin yüksek tespit edilmesi olmuştur(7). Tip 1 EK 
histolojik olarak iyi ya da orta derecede diferansiye, ge-
nellikle erken evrede tespit edilip daha iyi prognozlu ve 
daha uzun yaşam süresi özelliklerine sahiptir. Bu grupta 
grad 1 ve 2 endometrioid ve adenoskuamöz karsinom 
yer almaktadır. Tip 2 EK berrak hücreli, seröz, musinöz 
ve az diferansiye daha kötü prognozlu grad 3 (G3) en-
dometrioid histolojik tiplerini içermektedir. Grad kan-
ser hücrelerinin morfolojik olarak normal endometrial 
hücrelerden ne kadar farklılık gösterdiği ve çoğalma 
hızlarına bakılarak belirlenmektedir. Grad 1 (G1)’de 
tümör histolojik olarak endometrial bezlerin formunu 
korur, skuamöz olmayan solid alanlar tümörün % 5’in-
den daha az kısmını oluşturur. Grad 2 (G2)’de skuamöz 
olmayan solid alanlar tümörün % 6 - 50’ sini oluşturur 
ve Grad 3’de (G3) skuamöz olmayan solid alanlar tü-
mörün % 50’sinden fazlasını oluşturur. En çok karşı-
laşılan histolojik tip EK endometrioid tiptir (G1-G3). 
Vakaların % 80’ini oluşturur. Seröz papiller tip yaklaşık 
%5-10’unu, berrak hücreli adenokarsinom da yaklaşık 
% 1-5’ini oluşturur. Seröz papiller ve berrak hücreli tip 
erken nodal tutulum gösterebildikleri ve myometrial in-
vazyonun olmamasına rağmen intraabdominal yayılım 
yapabilmemleri nedeni ile G3 olarak kabul edilirler. 

	 Ana histolojik tiplerin özellikleri
- Endometrioid Adenokarsinoma
En sık EK histolojik tipidir. Östrojen ile direk ilişki-

lidir. Normal endometriuma benzer hücrelerden oluşur. 
Endometrial hiperplazi ile eş zamanlı ya da öncül lez-
yonu olarak endometrial hiperplazi tespit edilebilir. Ge-
nellikle sadece bu tip bulunurken nadiren endometrioid 
olmayan tiplere eşlik edebilir. Diferansiasyon derecesi 
çoğunlukla G1-G2 olur(8). Müllerian Kanal epitelinin 
çeşitli özelliklerini fokal ya da yaygın olarak gösterebi-
lir. Bu farklı alanların varlığı % 10’un üzerinde olması 
durumunda Miks Variant olarak tanımlanır. 

	 - Seröz Papiller Adenocarcinoma
En sık ikinci histolojij tiptir. EK’lerinin % 5 - 10’unu 

oluşturur. Daha yaşlı, pelvik ışın tedavisi öyküsü olan 
ya da uzun süre meme kanseri nedeni ile tamoksifen 
tedavisi alan hasta gruplarında görülebilir. Daha çok 
endometriuma ait hücre tiplerinden çok over ya da tuba 
epiteline benzer görünümdedir. Genellikle Mİ ve vas-
küler invazyonla beraberdir. Pelvik ve paraaortik lenf 
nodlarına yayılım (evre 3 - 4) tanı aşamasında görüle-
bilir. Endometrioid tip’den daha kötü prognoza sahiptir. 

	 - Berrak Hücreli Adenokarsinoma
Yaşlı hasta grubu ve kötü prognoz tipik özellikle-

ridir. Seröz tipten daha nadirdir. Yaklaşık EK’lerinin 

%1’ini oluşturur. Genital sistemde başka lokalizasyon-
da yer alan berrak hücreli kanserin benzer histolojik 
özelliklerini taşırlar. Atipik formları seröz kanserlere 
benzeyebilir. 

	 - Andiferansiye Tipler
Andiferansiye solid kitleler halinde bulunan hücre 

gruplarından oluşur. Endometrioid tip alanları içere-
bilir. Bu histolojik tipte nadirende olsa nöroendokrin 
diferansiasyon gösteren küçük hücreler olabilir. Ta-
nıda kromogranin gibi belirteçler kullanılabilir. Diğer 
bir varyasyon dediferansiye karsinomadır. Grad 1 veya 
grad 2 adenokarsinomanın eşlik ettiği andiferansiye 
karsinomadır. Miksoid stroma bulunabilir(9). Lynch 
Sendromunda sıklıkla görülen varyasyondur. Diğer na-
dir histolojik tipler musinöz karsinoma, skuamöz karsi-
noma ve miks karsinomadır. 

Tip 1’deki ana moleküler sapmalar PTEN tümör 
supresör gen mutasyonu (10 kromozom), mikrosatellit 
instabilitesi, KRAS geni ve/ veya β-Katenin KRAS ge-
nes ve/veya 

Fosfotidilinositol 3- Kinaz (PIK3) mutasyonlarıdır. 
Diğer taraftan Seröz karsinoma genellikle p53 gene 
mutasyonu, p16 gen inaktivasyonu, düşük E-kaderin ve 
HER-2 ekspresyonu gösterir. Berrak hücreli karsinom 
ARID1A geninde mutasyon gösterebilir(11). Irksal fark-
lılıklarda olabileceğini gösteren çalışmalar vardır. Kaf-
kas kökenli hasta gruplarında %76. 1 tip 1 EK, %23. 9 
tip 2 EK tespit edilirken Afrika kökenli Amerikalılarda 
tip 1 EK % 46. 5, tip 2 Ek % 53. 4 olarak tespit edil-
miştir(12). 

	 Risk Faktörleri 
Risk faktörleri hastalığın görülme olasılığını artırır 

ancak yeterli ya da gerekli faktör olarak düşünülmeme-
lidir. Kronik yüksek östrojen maruziyeti en önemli bir 
risk faktörü olarak görünmektedir. Ana risk faktörleri 
şöyle sıralanabilir. 

	 - İleri Yaş
Endometrium kanserinde 70’ li yaşlarda en sık görü-

lürken % 80 hasta 55 yaşından büyüktür(13). 

	 - Fazla Kilolu Olmak ya da Obezite
Aşırı endojen östrojen üretimi için zemin oluştur-

maktadır. Fazla yağlı doku androstenedionun aramata-
zisayon ile östrona dönüşünü sağlar. Bu durum hipo-
talamik-pituiter-ovarian sisteminde baskılanmaya yol 
açarak sürekli yüksek östrojen seviyeleri, progesteron 
etkisinin görülememesine ve menstruasyon yokluğu 
ile kendini gösterir. Vücut Kitle İndeksi (VKİ) artışı ile 
EK’daki liner artışı gösterilmiştir. Aşırı kilolu ve obez 
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kohortlar ayrı ayrı analiz edilen çalışmada, hastalar ara-
sında VKİ’deki her 1 Ü artış için EK tanısında %11’lik 
bir artış olduğunu gösterilmiştir(14). Ayrıca, daha yük-
sek bir VKİ, kesinlikle daha büyük cerrahi komplikas-
yonlara, uzamış ameliyat süresine, radyoterapi tedavisi 
hatalarına ve EK’li hastaların tedavi sonuçlarını sınır-
landırabilecek kemoterapi dozu değişikliklerine neden 
olabilir. Başka bir prospektif çalışmada, daha sağlıklı 
bir yaşam tarzının önemini vurgulayarak, hem 18 ya-
şında yüksek VKİ’nin hem de erişkinlerde daha fazla 
kilo alımının artmış EK riski ile nasıl ilişkili olduğu-
nu göstermiştir(15). Son olarak, 2010 yılında obezitenin 
dercesinden bile bağımsız varlığı bu neoplazinin geli-
şimi için ana risk faktörü olduğunu doğrulamıştır(16). 
Aşırı yağ dokusunun bir diğer olumsuz yönü, EK’nin 
başlamasını kolaylaştırıyor gibi görünen yüksek leptin 
seviyesidir. Yağ hücreleri tarafından üretilen bir sitokin 
olan leptin, enerji ve glukoz metabolizmasının düzen-
lenmesinde önemli bir role sahiptir. Leptin hiperinsü-
linemi ve obezitede aşırı eksprese edilir. Kronik infla-
masyon, invazyon süreçleri ve anjiyogenez bu leptin 
etkilerini kolaylaştıran diğer olumsuz etkenlerdir. 

	 - Metabolik Sendrom 
Amerikan Ulusal Kolesterol Eğitim Programı Yetiş-

kinlere Göre Tedavi Paneli (NCEP-ATP III), metabolik 
sendromu aşağıdaki değişkenlerden en az üçünün bir 
arada var olduğu klinik durum olarak tanımlamıştır. 

	 •	 Abdominal yağlanma (kadınlarda bel çevresi 
≥88cm), 

	 •	 Hipertansiyon (değerler ≥130/85 mmHg), 

	 •	 Yüksek trigliserit seviyeleri (≥150 mg/dl), 

	 •	 Düşük HDL-kolesterol değerleri (kadınlar için 
<50 mg/dl)

	 •	 Glisemi > 110 mg/dl (diyabet dahil). 

2005 yılında Uluslararası Diyabet Federasyonu 
(IDF), bu koşuları değiştirdi. Tanı için gerekli koşullar 
olarak, viseral obezite (etnik gruba göre hesaplanmış, 
örneğin Avrupalı kadınlarda bel çevresinin ≥80cm ol-
ması) ve geleneksel kriterlerden iki kriterin daha var-
lığını koşullar olarak kabul edildi (tedavi ile kontrol 
altında olsalar dahi hipertrigliseridemi; düşük HDL, 
hipertansiyon, diyabet (üst sınır 100 mg/dl). 2013 yı-
lında yapılan bir derlemede, metabolik sendromun na-
sıl EK’nin gelişimini kolaylaştırdığı tarif edilmiştir(17). 
Ayrıca obezite en güçlü nedensel risk faktörü olduğu, 
hatta tam metabolik sendromdan bile daha etkin olduğu 
bildirilmiştir. Obezite ile ilişkilendirilen EK’li vakaları-
nın yüzdesi yaklaşık olarak % 40’tır(18). Özellikle yaşlı 

hasta gruplarında olmak üzere metabolik sendromun 
tüm kriterleri EK’li hastalar arasında yaygındır. Ayrıca, 
bu koşullar genellikle çoklu ve eşzamanlı olarak bulu-
nurlar. Genetik (insülin direnci) içeren bir ortak zemin-
de çevresel faktörlerin yardımı ile (yanlış beslenme, 
hareketsizlik ve yüksek kalori alımı) bu neoplazinin 
gelişimine yol açarlar. “Karşılanmamış östrojen” teo-
risine göre, adipoz dokuda androstenedionun östrojene 
aromatizasyonu yoluyla artan dönüşümü serum ser-
best östrojenlerde artışa ve cinsiyet hormonu bağlayıcı 
globülin seviyesinde düşüşe neden olur(19). Bu durum 
kronik östrojen fazlalığı oluşturan bir kısır döngüye 
yol açar. Buna karşılık, düşük HDL-kolesterol sevi-
yeleri EK için risk faktörü olarak bulunmamıştır. Öte 
yandan yüksek trigliserit değerlerine nedensel bir rol 
atfedilmiştir(20). Bununla birlikte, Kanser ve Beslenme-
ye Yönelik Avrupa Prospektif Araştırması (EPIC) EK 
gelişimi ve lipit profili arasında belirgin bir nedensellik 
olmadığını bildirmişdir(21). 

	 - Yanlış Beslenme Alışkanlıkları

Kırmızı et ve düşük sebze tüketimi artmış EK geli-
şim riski ile ilişkili bulunmuştur. Süt, yoğurt, yumurta, 
çorba, kümes hayvanları, işlenmiş et, balık, peynir, pa-
tates, meyve, tatlı ve şeker tüketimi ile ilişki gösteri-
lememiştir. Sebze, kahve ve tahıl tüketimi riski düşür-
düğü bildirilmiştir(22). Şekerle tatlandırılmış içecekler 
(ŞTİ) ile ilgili son dönemlerde yapılan çalışmalarda 
obezite, tip 2 diyabet ve dolaylı olarak artmış tip EK 
riski rapor edilmiştir. ŞTİ içeren diyet tüketicilerinin 
tüketmeyenlere oranla VKİ’den bağımsız olarak kul-
landıkları doz paralelinde yaklaşık % 72 artmış tip1 EK 
riski taşıdıkları sonucuna ulaşılmıştır(23). Meyve suyu 
tüketicilerinde, bu alışkanlığı olan kadınların daha sağ-
lıklı alışkanlıkları ya da içerikteki antioksidanlar neden 
ile bu artmış risk tespit edilememiştir. Endometrium 
kanseri ŞTİ, glukoz, früktoz, sukroz kullananlarda risk 
yüzdeleri sırası ile % 74, %50, %32, %23 olarak izlen-
miştir. Bu çalışmada tip 2 EK ve şekerle tatlandırılmış 
içecekler arasındaki ürün ilişkiyi değerlendiricek so-
nuçlar çıkarmaya uygun hasta sayılarına ulaşılmamıştır. 

	 - Jinekolojik Hastalıklar

Polikistik over sendromu (PKOS) ve endometrial 
hiperplazi potansiyel endometrial kanser risk faktörü 
olduğu bilinmektedir. PKOS endokrin ve metabolik 
bir hastalık olarak Dünya genelinde kadınların %5 - 
10’unu etkilemektedir. Üç Roterdam koşulları (2003) 
ikisini bulunması tanıda yeterli kabul edilmiştir. Bu 
koşullar; 
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	 •	 oligomerorrhea ve/ve ya anovulasyon

	 •	 hiperandrojenizmin klinik ve/ veya biyokimyasal 
bulguları (hirsutizm, akne gibi)

	 •	 overlerin ultrasonografik olarak multikistik ya-
pıda olmasıdır (transvajinal ultrasonografide tek 
overde en az 12 ya da daha fazla ortalama çapılı 
2-9 mm boyutlarında dağılımından bağımsız fo-
liküller içeriyor olması, ve /veya tek over volü-
münün > 10 ml olması durumu). 

Polikistik over sendromu konjenital adrenal hiperp-
lazi, cushing sendromu, over ya da adrenal kaynaklı 
artmış andrjen salınımı durumlarının ayırıcı tanıda 
elenmesini gerektirir. Patogenezde değişmiş hormonal 
durum, düşük progesteron seviyeleri ve kronik ano-
vulasyon özgün endometrial değişimlere neden olur. 
Endometrial hiperplazi endometrial hücrelerin anormal 
proliferasyonu ile kendini gösterir ve az ya da orta der-
cede olan değişimler daha az risk taşırken atipi gösteren 
proliferasyonlarda EK riski daha yüksektir. 

	 - Tip 2 Diyabet
İnsülin rezistansı ve göreceli insülin yetmezliği ile 

karekterize yüksek glukoz seviyeleri izlenen metabolik 
bir hastalıktır. Genetik olarak yatkın kişilerde obezite 
tip 2 diyabetin birincil nedeni olarak kabul edilir. Tanı 
da tekrarı ile kontrol edilmiş aşağıdaki değerler kulla-
nılabilir; 

	 •	 HbA1c > 6. 5%; 

	 •	 glukoz ≥126 mg / dl (8 saatlik açlık sonrası); 

	 •	 glukoz ≥200 mg/dl OGTT iki saatlik değeri (oral 
glukoz tolerans testi). 

Tipik semptomların varlığında ise rastgele ölçümde 
kan glukoz değerinin ≥200 mg/dl üzerinde saptanması 
ile de tanı konulabilir. 

Diyabet EK riskinden neden olduğu obezite, yüksek 
steroid hormon seviyeleri, olası eşlik eden metabolik 
etkiler, kronik inflamasyon, hiperglisemi, hipernsüline-
mi ile seyreden insülin direnci, yüksek insülin benzeri 
büyüme faktörü (IGF-1) gibi metabolik değişiklikler 
üzerinden sorumludur. 

Antidiyabetik ilaçlar ile EK arasındaki ilişki de uzun 
zamandan beri araştırılmaktadır. Metformin kullanımı 
tartışmalı görülmektedir. Özellikle uzun süre Metfor-
min kullanımının yüksek EK riski ile beraber olabi-
leceğine dair sonuçlanan bir çalışma sonrası 2015’de 
Wu ve arkadaşlarının yapmış olduğu bir metaanalizde 
metformin ya da tiyazolidindionların kullanımının daha 
düşük EK gelişim riski ile ilişkilendirilmiş ve insülin, 

sülfonilüreler ve alfa glükosidaz inhibitörleri kulla-
nımın ise yüksek EK riski ile ilişkilendirilmiştir(24, 25). 
Ayrıca statinlerin kullanımı doza bağımlı olmaksızın 
koruyucu olabileceği bildirilmiştir. Luo ve arkadaşları 
yorumu, etkilenen kadınlardaki vücut ağırlığının yük-
sek olması nedeni ile bu ilaçla ilgili bir sonuca ulaşıla-
mayacağı yönünde olmuştur(26). Nead ve arkadaşlarının 
bidirimleri ise VKİ’ sinden bağımsız olarak yüksek 
insülin düzeylerinin EK gelişiminde nedensel bir rolü 
olduğu yönündedir(27). 

	 - Etnik Köken
Etnik köken farklılıklarında prevalansların farklı 

olabildiği bildirilmiştir. Hispanik kökenli kadınlarda tip 
2 EK daha sık gözlenmektedir. Schlumbrecht ve arka-
daşları tip 2 EK hispanik olmayan tip 2 EK hispanik 
olmayan Afrika kökenli, Güney ve Orta Amerika’lı ve 
Küba’lı kadınlarda hispanik olmayan beyaz kadınlara 
oranla daha yüksek prevalans saptamıştır. Aynı çalış-
mada seröz EK’in hispanik olmayan beyaz kadınlara 
oranla Küba’lı ve hispanik olmayan Afrika kökenli ka-
dınlarda daha sık olduğu vurgulanmıştır(28). 

	 - Aile Öküsünde EK Olması
Predispozan genetik sendromlardan bağımsız ola-

rak, özellikle birinci derece akrabalarda EK için pozitif 
bir aile öyküsü (anne, kız kardeş veya kız) bu neopla-
ziye yakalanma riskini artırdığı gösterilmiştir. Johnat-
ty ve arkadaşları birden fazla bir ya da ikinci derece 
aile üyesinde EK öyküsünün bulunması riski yaşam 
tarzından bağımsız olarak üç kat artırdığını bildirmiş-
tir. Ayrıca Lynch, Cowden veya KMOK (Kalıtsal Me-
me-Yumurtalık Kanseri) sendromlarına sahip olmadan 
ailesinde kolorektal, mide, meme kanseri öyküsü olan 
kişilerde de artan risk bildirilmiştir. Ailesinde EK açı-
sından pozitif aile öyküsü olan kadınlar genetik danış-
manlığa yönlendirilebilir(29). 

	 - Menstrüel ve Üreme Faktörleri
Birçok çalışmada nulliparite ve fazla menstrual sik-

lus yaşanmış olması (prematür menarş, geç menopoz) 
EK riskini artırmaktadır. Kadınlarda parite olumlu hor-
monal değişiklikler sağlamaktadır. Yaşam boyu toplam 
menstraul siklus sayısı (TMSS), menarj ve menopoz ile 
ilişkili olarak, EK riskinde obezite ve diğer faktörlerden 
bağımsız olarak belirleyicidir(30). Her 10 mestruel siklus 
yaşanması riski yaklaşık % 2, 5 artırabildiği ve erken 
menarj/yüksek TMSS in bu riski ikiye katlayabileceği 
bildirilmiştir. Menopozla ilgili olarak öz geçmişinde 
sadece östrojen ile replasman tedavisi alan hastalarda 
artmış tip 1 EK riski söz konusudur. 
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	 - Genetik Faktörler
Bazı genetik faktörler EK başlatabilmektedir. Bun-

lar MMR sistemi, Lynch Sendromu (Herediter Non-po-
lipozis Colorectal Kanser / HNPKK), Cowden Sendro-
mu, Cowden Benzeri Sendrom, Herediter Meme Over 
Kanseri Sendromu (HMOKS), RAD51 polimorfizm 
olarak sıralanabilir. 

	 - MMR Sistemi Değişiklikleri
Özellikle tip 1 EK ile ilişkilidir. PTEN, TGF-βR2, 

IGF2R, BAX ve RB gibi tümör supresor genlerinde 
mikrosattellit instabilitesine sebep olmaktadır(31). 

	 - Lynch Sendromu (Herediter Non-Polipozis 
Colorectal Kanser / HNPKK)
Otozomal dominant kalıtsal kanser sendromudur. 

Kolorektal kanser (kadınların % 30 - 52), EK (kadın-
ların % 20-60) ve over kanseri (kadınların % 9-12) ve 
gastrik kanser, üriner sistem kanserleri, ince barsak 
kanserleri, pankretikobilier kanserler ve beyin kanser-
leri görülebilmektedir(32). Endometrium kanserlerinin 
% 2-3 ü Lynch Sendromu ile ilişkiklidir. Daha genç 
yaşlarda ve kötü prognozlu olabilmektedir(33). Amster-
dam kriterleri ya da Bethesda rehberi bu sendromun 
riskinin değerlendirilmesinde kullanılabilir(34). 

	 - Cowden Sendromu
Otozomal dominant geçişli hamartom, meme kan-

seri, deri kanseri, tiroid kanseri, beyin kanseri, böbrek 
kanseri, gastrointestinal kanser ve endometrium kanseri 
gelişimine neden olabilir. EK gelişme riski % 10-28 dir. 
PTEN mutasyonu ana mutasyondur. Lhermitte-Duclos 
hastalığı majör kriteridir(40). 

	 - Herediter Meme Over Kanseri Sendromu
Otozomal dominant olan bu hastalık BRCA 1 ve 

BRCA 2 genindeki mutasyonlar ile oluşur. Meme kan-
seri gelişme riski % 46 - 85, over kanseri gelişme riski 
% 11-53 arasındadır(41). EK gelişme riski netlik kazan-
mamıştır. BRCA 1 mutasyonu ile özellikle seröz EK 
ilişkilendiren çalışmalar mevcuttur(44, 45). 

	 RAD51 Polimorfizmi
Rekombinasyon onrım genleridir. G135C ve G172T 

en sık mutasyonlarıdır. EK başlangıcında rol alabilir. 
EK’li kanserli hastalarada sıklıkla rastlanabilir(46). 

	 Çevresel Faktörler
Batı toplumlarında yaşıyor olmak ve Kadmium ma-

ruziyetide EK riskini artıran çevresel faktörler arasın-
dadır. Kadmiumun önemli kaynakları yiyecekler (böb-
rek, karaciğer, deniz kabukluları, tahıllar) ve tütündür. 

Östrojen benzeri etki gösterir. Anemik kadınlarda emi-
limi daha yüksek olabilmektedir(48). 

	 Koruyucu Faktörler
Bir yıllık kullanımın oral kontraseptif kullanımının 

EK riskini 10-20 yıllığına % 30-50 azalttığı bildirilmiş-
tir(49). Bu etki progesteron içeren rahim içi araçlar için-
de geçerlidir. Fitoöstrojen içeren diyetler, Akdeniz tipi 
beslenmenin de koruyucu olduğu ileri sürülmüştür(50). 
Adiponektin, bariatrik cerrahide koruyucu faktörler 
içinde yer alabileceği de vurgulanmıştır. 

	 Tarama
Genel anlamada EK için vajinal kanamsı olmayan 

Tamaoksifen kullanan hastalar dahil görüntüleme, bi-
yopsi ya da servikal smear ile tarama testi önerilme-
mektedir. Anormal uterin kanama ile ilgili bilgilen-
dirme yeterli olarak görülmektedir. Lynch Sendromu 
(kalıtsal nonpolipozis kolon kanseri) durumunda yük-
sek risk nedeni ile tarama ve risk azaltıcı cerrahi günde-
me gelebilmektedir(51). 

Endometrium kanseri (EK)’nin tarama uygulaması-
na ihtiyaç bırakmayan özellikleri; yüksek oranda erken 
evrede tanınmasını sağlayan belirti vermesi (anormal 
uterin kanama) ve eldeki tedavi seçeneklerinin başa-
rılı sonuçlar (yaşam süreleri) vermesidir. Ayrıca EK 
taraması için yeterli duyarlılığı ve özgünlüğü olan test 
bulunmamaktadır. Servikal klasik smear EK açısından 
duyarlılığı % 40-55 iken sıvı bazlı servikal smearin 
özgünlüğü % 60-65 olarak bildirilmiştir(52, 53, 54). En-
dometrial kalınlığın postmenopozal hastalarda duyarlı 
olabilsede aseptomatik hastalarda bu duyarlılık düşük 
olmakta özgünlüğüde yeterli değildir. Endometrial bi-
yopsi özgün ve duyarlılığı iyi olmasına rağmen inva-
ziv ve yaygın kullanıma uygun değildir(55, 56, 57). Lynch 
sendromunda ve ya Cowden sendromunda yüksek risk 
nedeni ile endometrial biyopsi veya risk azaltıcı cerrahi 
hasta bazında değerlendirilmelidir. 

	 Tanı
Endometrium kanseri (EK) % 75-90 sıklıkla anor-

mal uterin kanama şeklinde başlangıç bulgusu verir(1-3). 
Daha nadir olarak anormal smear bulgusu (atipik glan-
duler ya da adenocarcinoma) ya da bir görüntüleme 
yönteminde endometrial kalınlık olarak bulgu verebi-
lir(5-7). 

Tanı endometrial örnekleme ya da histerektomi ma-
teryali üzerinden histolojik olarak konulur. Endometrial 
örneklemenin duyarlılığı %90’ın üzerindedir. Histeros-
kopik yaklaşım yöntem yetersiziği ya da çelişkili so-
nuçlarda değerlendirilebilir.
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Özet:
Tek başına cerrahi ile tedavi edilebilecek hastalar ile hem lokal hem de uzak nüks açı-

sından önemli risk taşıyan ve bu nedenle adjuvan tedaviye ihtiyaç duyan hastalar arasında 
ayrım yapmak, EK (endometrium kanseri)’li hastalara bakan klinisyenler için muazzam bir 
zorluk olmaya devam etmektedir. İleri evre hastalık için, ek tedavi ihtiyacını belirlemek daha 
kolaydır, ancak erken evre hastalık için, bir hastanın nüks açısından “düşük”, “orta” veya 
“yüksek riskli” olup olmadığını ve adjuvan tedaviye ihtiyaç duyup duymadığını belirlemek 
birden fazla faktöre bağlıdır. 2013 yılında, Kanser Genomu Atlası (TCGA), 370’den fazla 
EK’yi karakterize etmek için genomik, transkriptomik ve proteomik analizler kullanmış ve 
farklı prognostik sonuçlara ve kliniko-patolojik özelliklere sahip tümör hücresi genomik mi-
marisine dayanan dört moleküler alt tipi tanımlamıştır: 1. DNA polimeraz epsilon (POLE) 
mutasyona uğramış alt tip (POLEmut; TCGA “POLE [ultramutated], 2. Mismatch onarımı 
yetersiz alt tip (MMRd; TCGA “MSI [hypermutated]”), 3. Belirli bir moleküler profil yok 
(NSMP; TCGA kopya sayısı düşük [endometrioid], daha önce p53 wild tip [“p53wt”] ve 
“NSMP/p53wt” olarak da adlandırılmıştır) 4. p53 anormal (p53abn; TCGA kopya sayısı 
yüksek (seröz benzeri) grup. Gerçekte, moleküler sınıflandırma farklı hastalıkları tanımlar ve 
klinik uygulama onları bu şekilde tedavi etmeye doğru yönlendirir. Bu şekilde kılavuzlar, bu 
moleküler alt tiplere göre risk grubunu ve doğrudan tedaviyi belirler. EK’nin dört moleküler 
alt tipi, histogenez/öncü lezyonlar, risk faktörleri, kalıtsal duyarlılık sendromları, moleküler 
anormallikler, tedaviye yanıt ve sonuçlar bakımından farklılık gösterir. Sonuç olarak molekü-
ler özellikler, rutin patoloji raporlamasına giderek daha fazla entegre olmaktadır.

Abstract:
Distinguishing between patients who may be cured by surgery alone and those at sig-

nificant risk of both local and distant recurrence, and therefore in need of adjuvant therapy, 
remains a tremendous challenge for clinicians caring for patients with EK (endometrial can-
cer). For advanced-stage disease, identifying a need for additional therapy is more straight-
forward, but for early-stage disease, identifying whether a patient is “low,” “intermediate,” 
or “high risk” of recurrence and needing adjuvant therapy depends on multiple pathologic 
features, some of which are poorly reproducible. In 2013, the Cancer Genome Atlas (TCGA) 
used genomic, transcriptomic and proteomic analyzes to characterize more than 370 EKs and 
identified four molecular subtypes based on tumor cell genomic architecture with different 
prognostic outcomes and clinico-pathological features: 1.DNA polymerase epsilon (POLE) 
mutated subtype (POLEmut; TCGA “POLE [ultramutated],” 2. Mismatch repair deficient 
subtype (MMRd; TCGA “MSI [hypermutated]” 3. No specific molecular profile (NSMP; 
TCGA copy-number low [endometrioid], previously also termed p53 wild-type [“p53wt”] 
and “NSMP/p53wt”) 4. p53 abnormal (p53abn; TCGA copy number high [serous-like]). Mo-
lecular features are increasingly being integrated into routine pathology reporting. The four 
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Endometriyal karsinomlar (EK), değişken hasta 
sonuçları/prognozu olan çeşitli neoplazmaları içerir. 
Geleneksel histomorfolojik sınıflandırma sistemleri 
(1983’te Bokhman), endokrin ve metabolik etkilere, 
patolojik özelliklere ve prognoza dayalı iki kliniko-pa-
togenetik EK tipi tanımladı(1): 

• Tip 1 EK’ler, tüm EK’lerin yaklaşık yüzde 65’ini 
oluşturur. Östrojen güdümlü, çoğunlukla endometrioid 
histoloji, düşük grade’li ve tip 2 EK’lerden daha az mi-
yometriyal invazyona sahip olan ve hastalık açısından 
olumlu bir prognoz gösteren gruptur (beş yıllık sağka-
lım oranı yüksektir; %85>). 

• Tersine, tip 2 EK’ler, yüksek dereceli, klinik olarak 
agresif histolojilerin (örn. seröz, berrak hücreli) çeşitli 
bir karışımını içerir. Progestojenlere zayıf yanıt oranla-
rına sahiptirler ve hastaların prognozu kötü sonuçlara 
sahip olma eğilimindedir(1, 2).

Bu sınıflandırma sistemi, EK’yi anlamak için kav-
ramsal bir çerçeve sağlamada yardımcı olmasına rağ-
men, ikisinden birine tam olarak uymayan bazı histo-
lojik tiplerin (örneğin, grade 3 endometrioid kanserler, 
karışık EK’ler gibi) klinik sonuçlarının biyolojik çeşit-
liliğini yakalayamadı. 

Endometrioid tip EK’ler, mimari modeli ve nükleer 
grade’lemeyi değerlendiren Uluslararası Jinekoloji ve 
Obstetrik Federasyonu (FIGO) sınıflandırma sistemi 
kullanılarak derecelendirilir: 

• Grade 1 - % 5’ten az solid büyüme modeli,
• Grade 2 - % 6 ila %50 solid büyüme modeli,
• Grade 3 - % 50’den fazla solid büyüme. 
Daha sonra, objektif tekrarlanabilir kategorizasyon 

ve prognostik bilgi sağlamak için moleküler özellikle-
ri içeren yeni sınıflandırma sistemleri geliştirilmiştir. 
2020’de yayınlanan Dünya Sağlık Örgütü (WHO); 
Kadın Genital Sistemi Tümörlerinin Sınıflandırılması, 
EK’ler için önerilen yeni moleküler sınıflandırma sis-
temini ve bunun geleneksel histomorfolojik sınıflan-
dırmayla nasıl ilişkili olduğunu vurgulamaktadır. Bu 
moleküler sınıflandırma, temel kılavuzlara(3, 4) entegre 
edildiğinden, klinisyenlerin bu yeni sistemin farkın-
da olması, patoloji raporlarında sağlanan moleküler 
sonuçların nasıl yorumlanacağına aşina olması ve bu 
özelliklerin klinik sonuçlar üzerindeki etkilerinin far-
kında olması önemlidir(5). 

Tek başına cerrahi ile tedavi edilebilecek hastalar 
ile hem lokal hem de uzak nüks açısından önemli risk 
taşıyan ve bu nedenle adjuvan tedaviye ihtiyaç duyan 
hastalar arasında ayrım yapmak, EK’li hastalara bakan 
klinisyenler için muazzam bir zorluk olmaya devam 
etmektedir. İleri evre hastalık için, ek tedavi ihtiyacı-
nı belirlemek daha kolaydır, ancak erken evre hastalık 
için, bir hastanın nüks açısından “düşük”, “orta” veya 
“yüksek riskli” olup olmadığını ve adjuvan tedaviye 
ihtiyaç duyup duymadığını belirlemek birden fazla fak-
töre bağlıdır. Diğer bir zorluk da, tanısal biyopsilerden 
belirlenen grade’lemenin histerektomi örneğine dayalı 
olarak belirlenen grade’lemeden farklı olduğunun gös-
terilmesidir, EK’lerin %15 ila 30’unun nihai patolojide 
yükseltildiği görülmüştür(6).

EK için çoklu risk sınıflandırma sistemleri, dönüm 
noktası niteliğindeki klinik deneyler veya bireysel ku-
rumsal tercihlere dayalı olarak geliştirilmiştir(7, 8). En 
sık kullanılan risk sınıflandırma sistemlerinin değerlen-
dirilmesi ve karşılaştırılması, muhtemelen daha önce 
belirtilen zorluklar nedeniyle, erken evre EK’lerde lenf 
nodu tutulumu veya hastalık nüksü riskini hiçbirinin 
güvenilir bir şekilde tahmin etmediğini göstermiştir(9).

	 Gelişmekte Olan Moleküler
	 Sınıflandırma Sistemleri

EK’nin moleküler patogenezinin artan şekilde an-
laşılması göz önüne alındığında, EK’nin moleküler alt 
tipinin dahil edilmesi daha tutarlı sınıflandırma ve hem 
öngörücü hem de prognostik bilgi sunabilir. 2013 yı-
lında, Kanser Genomu Atlası (TCGA), 370’den fazla 
EK’ini karakterize etmek için genomik, transkriptomik 
ve proteomik analizler kullanmış ve Şekil 1de gösteril-
diği gibi farklı prognostik sonuçlara ve kliniko-patolo-
jik özelliklere sahip tümör hücresi genomik mimarisine 
dayanan dört moleküler alt tipi tanımlamıştır(10). 

Bu dört moleküler alt tip, EK’lerin patogenezi hak-
kında fikir verir ve araştırma çabalarının ve klinik de-
neylerin yorumlanması için EK’lerin alt sınıflandırması 
için bir çerçeve sağlar(11, 12, 13, 14), (Şekil 1)

Dört moleküler alt tip için son terminolojinin Dün-
ya Sağlık Raporu’na yansıtılmasıyla Kadın Genital 
Tümörlerinin sınıflandırılmasına ilişkin Organizasyon 
(WHO) 2020 tarafından endometrial karsinomların ka-
rakterizasyonu (örneğin, hem POLE mutasyonu hem de 

molecular subtypes of EK differ with respect to histogenesis/precursor lesions, risk factors, 
hereditary susceptibility syndromes, molecular abnormalities, response to treatment, and out-
comes. In effect, molecular classification identifies different diseases, and clinical practice is 
moving toward treating them as such. Major guidelines assign risk group and direct treatment 
according to these molecular subtypes
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p53 anormalliği ve/veya uyumsuzluk onarım eksikliği 
olan bir tümör varlığı) açıklandı. Bu nadir tümörlerin 
(EK’lerin yaklaşık yüzde 3’ü birden fazla moleküler 
özelliğe sahiptir) ve bunların klinik davranışları/sonuç-
ları şu anda üzerinde anlaşmaya varılan sınıflandırmayı 
gerektirdi(15) (Tablo 1). Moleküler alt tip belirlemesinin 
yüksek oranda tekrarlanabilir ve tanısal endometriyal 
biyopsiler veya küretajlarda yapılabildiği, sonraki his-
terektomi örneğinde yapılan sınıflandırma ile yüksek 
uyum gösterdiği görüldü(16).

Şekil 1. Endometriyal karsinomun moleküler sınıflaması(14).

TCGA projesinde genetik değişiklikleri belirlemek 
için kullanılan test yöntemleri oldukça karmaşık uy-
gulaması zor teknikler içerir ve günlük uygulamada 
kullanılmaları mümkün değildir. Bu gerçek ile Kanada 
Vancouver ve Hollanda’dan Leiden grupları, genetik 
anormallikleri, önemli bir bölümünün immunohisto-
kimyasal yöntemler ile belirlendiği yöntemler geliş-
tirdi. Vancouver grubu ProMisE (Proactive Molecular 
Risk Classifier for Endometrial Cancer (ProMisE), Le-
iden grubu Leiden/TransPORTEK modellerini tanımla-
dı(17), (Şekil 2). Her iki modelde de POLE mutasyonu 
NSG (new generation sequencing) ile MSI (MMR-d) 
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 gen mutasyonları) ve 
p53 mutasyonları immunohistokimyasal olarak saptan-
dı. Bu iki model sayesinde endometrium kanserlerinin 
moleküler özellikleri kolay ve ucuz olarak uygulanabi-
lir hale gelmiştir(18, 19).

(WHO Classification of Tumours Editorial Board. 
Female Genital Tumours, 5th ed, IARC, 2020. Vol 4).

Tablo 1. Moleküler kalsifikasyona göre prognostik risk 
gruplarının belirlenmesi(15). (Concin N,et al. ESGO/
ESTRO/ESP guidelines for the management of patients 
with endometrial carcinoma.Int.j.gnecol. cancer 2020; 0: 
12-39 doi: 10.11.36/ijgc-2020 002230)’den alınmıştır.

Şekil 2. Endometrial Kanser için Proaktif Moleküler Risk Sı-
nıflandırıcı (ProMisE) moleküler sınıflandırma(17). 

Risk gruop
Low

Intermadiate

High-Intermediate

High

Advanced
metastatic

Molecular classification unknown
• Stage IA endometrioid + low-
grade± + LVSI negative or focal

• Stage IB endometrioid + low-
grade± LVSI negative or focal
• Stage IA endometrioid + high-
grade± + LVSI negative or focal
• Stage IA non-endometrioid 
(serous, clear cell, undifferentiared 
carcinoma, carcinosarcoma, mixed) 
without myometrial invasion

• Stage I endometrioid + substantial 
LVSI regardless of grade and depth 
of invasion
• Stage IB endometrioid high-
grade± regardless of LVSI status
• Stage II

• Stage III-IVA with no residual 
disease
• Stage I-IVA non-endometrioid 
(serous, clear cell, undifferentiated 
carcinoma, carcinosarcoma, mixed) 
with myometrial invasion, and with 
no residual disease

• Stage III-IVA with residual 
disease
• Stage IVB

Molecular classification known ^
• Stage I-II POLEmut endometrial 
carcinoma, ne residual disease
• Stage IV MMRd/NSMP 
endometrioid carcinoma + low-
grade± + LVSI negative or focal
• Stage IB MMRd/NSMP 
endometrioid carcinoma + low-
grade± + LVSI negative or focal
• Stage IA MMRd/NSMP 
endometrioid carcinoma + low-
grade± + LVSI negative or focal
• Stage IA p53abn and/or 
non-endometrioid (serous, clear 
cell, undifferentiated carcinoma, 
carcinosarcoma, mixed) without 
myometrial invasion
• Stage I MMRd/NSMP 
endometrioid carcinoma + 
substantial LVSI regardiess of 
grade and depth of invasion
• Stage IB MMRd/NSMP 
endometrioid carcinoma high-
grade± regardiess of LVSI status
• Stage II MMRd/NSMP 
endometrioid carcinoma
• Stage III-IVA MMRd/NSMP 
endometrioid carcinoma with no 
residual disease
• Stage I-IVA p53abn endometrial 
carcinoma with myometrial 
invasion, with no residual disease
• Stage I-IVA NSMP/MMRd 
erous, undifferentiated carcinoma, 
carcinosarcoma with myometrial 
invasion, with no residual disease
• Stage II-IVA with residual disease 
of any molecular type
• Stage IVB of any molecular type
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	 EK’nin dört moleküler alt tipi, verilen WHO 
terminolojisi ile aşağıdaki gibidir(17): 
1. DNA polimeraz epsilon (POLE) mutasyona 

uğramış alt tip (POLEmut; TCGA “POLE ultramu-
tated)- Bunlar, POLE’nin ekzonükleaz alanında tekrar-
layan mutasyonlara sahip kopya numaralı (CN, copy 
number) kararlı EK’lerdir(20). Bu tümörler, herhangi bir 
solid tümör arasında en yüksek somatik mutasyon fre-
kanslarından birine sahiptir ve sıklıkla megabaz (Mb) 
başına 100 mutasyonu aşar. Çoğunlukla, ancak bunlar-
la sınırlı olmamak üzere, endometrioid histolojik tipte 
olan POLEmut EK’ler, belirgin tümör infiltre eden len-
fositlere (TIL’ler) sahiptir.

POLEmut EK’li hastalar daha genç ve daha zayıf 
olma eğilimindedir ve sıklıkla görünüşte agresif pato-
lojik özelliklere (örn., yüksek dereceli, lenfovasküler 
boşluk invazyonu) sahip olmalarına rağmen, çok sayıda 
çalışmada doğrulanmış oldukça olumlu sonuçlara (beş 
yıllık sağkalım % 96>) sahiptirler(21, 22). Tüm POLEmut 
EK’lerin bireysel bir hasta verisi meta-analizinde, adju-
van tedavi, patojenik POLE mutasyonları olan kadınlar 
için daha iyi sonuçlarla ilişkili değildi ve klinik deney-
lerde tedavinin azaltılmasını destekledi(22). Tedavinin 
azaltılması olasılığını değerlendiren iki prospektif ça-
lışma devam etmektedir: 1’incisi PORTEK -4a, yük-
sek- orta riskli EK olan hastalarda çok merkezli, ran-
domize bir faz III çalışmasıdır(23, 24) ve 2’ncisi ise, Özel 
Adjuvan Tedavi POLE mutasyonlu ve p53-wild tip/
spesifik moleküler profili olmayan grup (NSMP) Erken 
Evre Endometriyal Kanser (TAPER), erken evre EK’de 
prospektif bir kohort çalışmasıdır(22, 25). İmmünoterapi, 
gözlemlenen yüksek TIL göz önüne alındığında, nadir 
görülen tekrarlayan POLEmut EK olgularında bir seçe-
nek olarak ortaya konulabilir.

2. Mismatch onarımı yetersiz alt tip (MMRd; 
TCGA “MSI [hypermutated]” önceden MMR-D)- Bu 
tümörler, düşük seviyelerde somatik CN değişiklikle-
rine sahiptir, ancak çok yüksek bir mutasyon yüküne 
ve disfonksiyonel mismatch onarımı (MMR) prote-
inlerine (mutL) ikincil yüksek TIL’ye sahiptir. Ho-
molog1 (MLH1), postmeiotik ayrışma (segregated) 2 
(PMS2), mutS homolog 2 (MSH2) veya mutS homolog 
6 (MSH6)(26). MLH1’in epigenetik baskılanmasından 
bu alt tipin çoğu sorumludur, ancak aynı zamanda hem 
somatik hem de germ hattı mutasyonlarını içerir (Lynch 
sendromu). Bu moleküler alt tip, yüksek bir tümör mu-
tasyon frekansı (>10 mutasyon/Mb) ile ilişkilidir.

EK’de MSI durumu ve klinik sonuçlarla ilgili çalış-
maların uyumsuz sonuçları olmuştur, ancak retrospektif 
veriler, MMRd EK’lerde radyasyon tedavisine karşı ar-

tan bir duyarlılık göstermektedir ve ileri evre hastalığı 
olan hastalarda beklenenden biraz daha olumlu sonuç-
ları açıklayabilir(27).

ABD Gıda ve İlaç İdaresi, metastatik veya tekrarla-
yan MSI EK’ler için immün kontrol noktası inhibitör-
lerinin kullanımını, ağır ön tedavi görmüş hastalıklarda 
bile gözlemlenen umut verici yanıt oranlarıyla onayla-
dı(28).

3. Belirli bir moleküler profil yok NSMP (nons-
pesifik moleküler profil); TCGA kopya sayısı düşük 
[endometrioid], daha önce p53 wild tip [“p53wt”] ve 
“NSMP/p53wt” olarak da adlandırılmıştır)- Bu üçün-
cü moleküler alt tip, genomik olarak kararlı, MMR 
yetkin, orta düzeyde mutasyonel yük EK’leri (sıklıkla 
PI3K/Akt ve Wnt/katenin beta 1 [CTNNB1] sinyal yol-
larını içerir) ve orta derecede olumlu sonuçlara sahiptir. 
NSMP EK’leri normal p53 IHC (immuno-histokimya-
sal) ifadesine sahiptir ve POLE wild tipidir. Bu grup 
daha çok progesteron reseptörü (ER, PR) pozitifliği ve 
hormonal yükü yüksek yanıt veren endometrioid neop-
lazmalarını kapsar. P53 non-mutant olgular NSMP (non 
spesifik moleküler profil) grubu içinde yer alır ve bu 
tümörlerin çoğu düşük grade’li (%84,4) tümörlerdir. 
Olguların %96,7’sinde tümör grade 1/2 ve endometri-
oid tiptedir. Histopatolojik prognostik faktörlere göre 
olguların %59,5 düşük riskli gruptadır. Moleküler sınıf-
landırmada en heterojen grubu oluşturan p53 non-mu-
tant tümörlerde alt grupları belirlemek için CTNNB1 
(catenin b1) gibi farklı mutasyonlar çaılışılmaktadır. 
CTNNB1’in olguların %30-50’sinde izlendiği ve kötü 
prognostik faktör olduğu gösterilmiştir(29).

• p53 anormal (p53abn; TCGA kopya sayısı yüksek 
(seröz benzeri)- Dördüncü moleküler alt tip, yüksek 
dereceli seröz yumurtalık ve bazal benzeri (basal-like) 
meme karsinomlarına benzer şekilde yüksek somatik 
(CN) değişikliklerine ve mutasyon profillerine sahiptir. 
TP53 mutasyonları bu grup için karakteristiktir. p53abn 
vakaları, kötü bir prognoz ile ilişkilidir ve endometriyal 
kanser ölümlerinin yüzde 50 ila 70’inden sorumludur.

 • p53 mutant grup en kötü prognozlu olguları oluş-
turur ve tümörlerin %90’ı grade 3, %73’ü ise non-en-
dometrioid histolojik tiptedir. Olguların yarısından faz-
lasında LVSI ve derin myometrial invazyon vardır ve 
%23,7’sinde lenf nodu metastazı vardır. Histopatolojik 
sınıflandırmaya göre evre I, endometrioid tip düşük 
riskli kabul edilen olguların %15’de p53 mutasyonu 
vardır ve bunlar moleküler sınıflandırmada bu gruba 
dahil edilerek yüksek riskli kabul edilir(30).

Endometrium kanserinin moleküler sınıflandırılma-
sında yaklaşık %3-5 olgunun multiple classifier, yani 
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aynı anda birkaç mutasyonu taşıdığı gösterilmiştir. 
Özellikle kötü prognoz gösteren p53 mutasyonun diğer 
gruplara eşlik etmesi halinde prognozun nasıl değişe-
ceği sorusu gündeme gelmiştir. Ancak çalışmalar mul-
tiple classifier gruplarında saptanan p53 mutasyonunun 
tümörün oluşumu sonrasında ortaya çıkan, fenotipi de-
ğiştirmeyen mutasyonlar olduğunu saptamıştır. Bunun-
la paralel olarak POLE mutant -p53 mutant ve MMR-d 
-p53 mutant multiple classifier tümörlerde p53 mutas-
yonun prognostik etkisinin olmadığı gösterilmiştir. Bu 
olguların POLE mutant ve MMR-d olarak yönetilmele-
ri gerektiği önerilir(31).

İnsan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) 
amplifikasyonu, (CN) yüksek EK’lerin yaklaşık yüzde 
20 ila 25’inde rapor edildi ve (CN) yüksek EK’lerin 
> % 40’ından fazlasında, daha düşük bir yüzde HRD 
mutasyonu gösteren RAD51 odak oluşumuna dayalı 
olarak homolog rekombinasyon eksikliği (HRD) bu-
lundu(32). Antianjiyojenik ajanlar ile tedavi, tek başına 
veya kombinasyon halinde, ilerlemiş veya tekrarlayan 
p53abn EK’de, artı bir değer kazandırabilir(33, 34, 35).

Her histolojik tip için p53abn EK’lerin oranı şu şe-
kildedir: seröz karsinom (%93), karsinosarkom (%85), 
şeffaf hücreli karsinom (%38), tip II EK (Grade 3; % 
22) ve tip I EK (Grade 1 veya 2; %5). PORTEK-3 çalış-
masına kayıtlı hastalardan elde edilen veriler, p53 anor-
mallikleri olan EK’lerin, yalnızca radyasyona kıyasla 
radyasyona ek olarak kemoterapi ile tedavi edildiğinde 
daha üstün sonuçlarla ilişkili olduğunu göstermekte-
dir(36).

Bu moleküler alt sınıf içindeki diğer moleküler özel-
liklerden yararlanma girişimleri (örn. HER2 amplifi-
kasyonu, HRD) devam etmektedir(32, 37). Meme kanseri-
ne yatkınlık genleri (BRCA1/2) mutasyonu taşıyıcıları, 
p53abn EK için yüksek risk altındadır ve BRCA1 mu-
tasyonu taşıyıcıları arasında en yüksek riske sahiptir(38).

2020 Avrupa Jinekolojik Onkoloji Derneği (ESGO), 
Avrupa Radyoterapi ve Onkoloji Derneği (ESTRO) ve 
Avrupa Patoloji Derneği (ESP) kılavuzları, mümkün 
olduğunda moleküler özellikleri entegre edip, bu alt tip 
atamalarına göre risk grubu ve doğrudan tedavi oluş-
turdu(39). Başlıca değişiklikler, tüm erken evre (evre I/
II) POLEmut EK’lerin adjuvan tedavi önerilmeden 
“düşük riskli” olarak gruplandırılmasını ve herhangi bir 
miyometriyal invazyona sahip evre IA p53abn EK’lerin 
“yüksek risk” olarak sınıflandırılarak bu kişiler için ke-
moterapi (radyasyonlu veya radyasyonsuz) önerilmesi-
ni içerir. 

594 hastayı içeren bir retrospektif çalışmada, mole-
küler sınıflandırma yapmak ve ESGO/ESTRO/ESP yö-

nergelerini uygulamak, EK vakalarının %7’sinde risk 
grubu atamasında bir değişikliğe yol açtı ve bunların 
%44’ü, patojenik bir hastalığın tanımlanması nedeniyle 
daha düşük bir risk grubuna atandı. POLE mutasyonu 
ve %56’sı, p53 anormalliklerinin tanımlanması nede-
niyle daha yüksek bir risk grubuna atandı(40).

	 HİSTOGENEZ VE ÖNCÜ LEZYONLAR
Atipik endometriyal hiperplazi/endometrioid intra-

epitelyal neoplaziden (AEH/EIN) kaynaklanan EK’ler, 
yukarıda açıklanan dört moleküler alt tipten herhangi 
biri ile ilişkilendirilebilir; POLE mutasyonları ve uyum-
suzluk onarımı (MMR) ekspresyonu kaybı tipik olarak 
sırasıyla POLEmut ve MMR eksikliği olan (MMRd) 
EK ile ilişkili AEH/EIN’de görülür ve bu değişiklikle-
rin saptanması, onkojenezdeki erken olayların varlığını 
gösterir. Seröz EK ve karsinosarkom çoğunlukla seröz 
endometriyal intraepitelyal karsinomdan (SEIC) kay-
naklanır, ancak bazıları AEH/EIN’den kaynaklanır ve 
fosfataz ve tensin homologunda [PTEN] mutasyonlarla 
ilişkilidir.

• Atipik endometriyal hiperplazi/endometrioid int-
raepitelyal neoplazi, endometrial bezlerin klonal çoğal-
ması ile karakterize edilir, öyle ki bezler stroma üzerin-
de baskındır. Glandüler epitel hücreleri, bazen belirgin 
nükleol ile nükleoler tabakalaşma ve genişleme ile hafif 
veya orta derecede sitolojik atipiye sahiptir.

AEH/EIN, karşılanmamış östrojenik stimülasyonu 
ve PTEN, Kirsten sıçan sarkomu viral onkogen homo-
logu, fosfatidilinositol-4,5-bifosfat 3-kinaz katalitik alt 
birim alfa (PI3KCA), PI3K/Akt ve Wnt/katenin beta 1 
(CTNNB1) yönünden zengin etkileşim alanı 1A mu-
tasyonları ile birliktedir. MMRd ve POLEmut EK’lere, 
bazı p53 mutasyona uğramış EK’lere ve ayrıca spesifik 
moleküler profil (NSMP) EK’lere yol açar. Bireysel 
olarak, AEH/EIN’nin mutasyonel/moleküler profilleri 
ve eşzamanlı EK yüksek grade EK’ler ile birliktelik 
gösterir(41, 42, 43).

PATOLOJİ RAPORLAMA Uluslararası Kanser 
Raporlama İşbirliği, EK rezeksiyon numuneleri için 
rapor edilmesi gereken temel ve temel olmayan faktör-
leri belirler (Tablo 3). Bir endometriyal biyopsi veya 
küretleme örneğine dayanan EK için teşhis raporu çok 
basittir ve neoplazm histolojisini ve endometrioid kar-
sinomlar için derecelendirmeyi içerir(44).

EK’nin moleküler sınıflandırmasının kullanımına 
doğru geçiş yapılıyor, ancak şu anda çoğu sigorta sağ-
layıcısı tarafından finanse edilmeyen (ve PORTEK-4a 
klinik çalışmasına kadar finanse edilmesi muhtemel 
olmayan) POLE mutasyon analizinin kısıtlı mevcudi-
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yeti söz konusudur(45). POLEmut EK’li hastalara veri-
len tedavinin azaltılması nedeniyle bu bilginin tedaviye 
rehberlik etmek için kullanılabileceği düşünülmektedir.
Tablo 3. Riskli moleküler grup tanılarına göre tedavi 
yönetim modeli(47).

Aşağıdakiler, şu anda moleküler belirteçlerin kul-
lanımına yönelik pragmatik bir yaklaşımdır ve bunun 
evrimde bir alan olduğu kabul edilmektedir. 

• Tüm EK vakalarında uyumsuzluk onarımı (MMR) 
immünohistokimyası (veya mikro satellit instabilitesi 
(MSI testi) bakılsın. En uygun maliyetli yaklaşım, yal-
nızca mutL homolog 6 (MSH6) ve postmeiotik segre-
gasyon 2 (PMS2) immünohistokimyası ile tarama yap-
mak, ardından gerektiğinde mutL homolog 2 (MSH2) 
veya mutL homolog 1 (MLH1) immünohistokimyası 
ile tarama yapmaktır. MMR ekspresyonunun belirlen-
mesi, EK hastalarında Lynch sendromu taramasının bir 
parçası olarak Jinekolojik Onkoloji Derneği tarafından 
önerilmektedir. Ek olarak, MMR durumu hem prognos-
tik hem de prediktif bilgi sağlar.

• Protein 53 (p53) immün boyama, tüm yüksek gra-
de’li endometrioid ve berrak hücreli EK’lerde ve artmış 
nükleer atipi veya mitotik aktivite gibi herhangi bir sıra 
dışı özelliği olan düşük dereceli neoplazmalarda yapıl-
malıdır. “Tipik” düşük dereceli endometrioid karsinom-

larda p53 immün boyamasının rolü belirsizdir; nispeten 
az sayıda anormal p53 immün boyanması göstereceğin-
den çoğu merkez, grade 1 veya grade 2 EK için rutin 
olarak p53 testi gerçekleştirmez. Histolojiden bağımsız 
olarak p53abn EK’li hastalar, PORTEK-3’ün(46). Sonuç 
verilerine dayalı olarak adjuvan kemoterapi için aday 
olacağından, bazı merkezlerde tüm EK’nin refleks p53 
immün boyaması ile EK’de artan p53 testi yapılmasına 
doğru bir eğilim vardır. 

• POLE mutasyon testi, adjuvan tedavi kararlarının 
değiştirileceği (örneğin, lenfovasküler alan invazyonu, 
derin miyometriyal invazyon ve az diferansiye özellik-
ler gibi yüksek riskli özelliklere sahip evre I/II hasta-
lığı) klinik deneylerde ve klinik uygulamada bir yön 
belirleyicilik sağlayacaktır. Subklonal anormal p53abn 
immün boyanması ayrıca, p53’ün subklonal tam kaybı 
veya aşırı ekspresyonu olan EK’lerin yaklaşık yarısı-
nın POLEmut olduğu ve bu nedenle olumsuz (p53abn) 
EK moleküler alt tipi yerine olumlu (POLEmut) bir EK 
moleküler alt tipi ile ilişkili olduğu için bir gösterge 
olabilir. Şu anda, klinik uygulamadaki tüm EK’ler için 
rutin POLE mutasyon testinin rolü hala belirsizdir ve 
devam eden klinik çalışmaların sonuçlarına bağlı ola-
caktır. Şu anda, POLE mutasyon testi için herhangi bir 
marker olabilecek belirteç mevcut değildir.

Erken evre POLE mutant ve p53abn miyometrial 
invazyon saptanmayanlarda adjuvan tedavi önerilme-
miştir(47). Orta riskte adjuvan brakiterapinin lokal rekür-
rensleri azaltacağı ancak 60 yaş altı hastalarda göz ardı 
edilebileceği belirtilmiştir. Orta yüksek riskli grupta 
adjuvan brakiterapi, evre II ya da yaygın LVSI sapta-
nanlarda EBRT eklenmesini önermiştir(47) (Tablo 3). 
Yüksek riskli hastalarda KRT (kemoradyoterapi) veya 
KT (kemoterapi) tercih edilebileceği vurgulanmıştır. 
MMR-d olgularda KT’nin hastalıksız sağ kalıma etki-
si gösterilememiştir(48). POLE mutant ve MMR-d gibi 
immun yanıtı uyaran neoantijenlere sahip tümörlerde 
immun check point inhibitörleri, HRD (homologous 
recombination deficiency) saptanan p53 mutant tümör-
lerde PARP (poly-ADP-ribose polymerase) inhibitör-
leri metastatik ve rekürren endometrium kanserlerinde 
denenmektedir(49). İleri evre EK’nde PD-L1(program-
med death ligand 1) inhibitörlerinin MMRd grupta 
hastalıksız sağkalımı uzattığı gösterilmiştir(23). P53abn 
tümörlerde transtuzumabın kemoterapiye eklenmesi ile 
ileri evre/metastatik endometrium kanserinde sağkalı-
ma katkı sağlanmıştır(49).

DÜŞÜK RİSKLİ / TAKİP
Evre I-II POLEmut.endometrium Ca
Evre IA MMRd/NSMP endometrioid tip
G1-G2, LVSI fokal/negatif

ORTA RİSKLİ / ADJUVAN BRAKİTERAPİ
Evre IB MMRd/NSMP endometrioid tip, G1-G2, LVSI fokal/negatif
Evre IA MMRd/NSMP endometrioid tip, G3, LVSI fokal/negatif
Evre IA p53abn ve/veya non endometrioid/seröz, berrak hücreli, karsinosarkom, mikst

YÜKSEK ORTA RİSKLİ / ADJUVAN BRAKİTERAPİ +/- EBRT (Yaygın LVSI/EVRE II)
Evre IB MMRd/NSMP endometrioid tip, LVSI yaygın
Evre IB MMRd/NSMP endometrioid tip, G3
Evre II MMRd/NSMP endometrioid tip,

YÜKSEK RİSKLİ/EBRT/KT KT
Evre III MMRd/NSMP endometrioid tip, rezidüel hastalık yok
Evre I/IVA p53abn, endometrioid tip, myometrival invazyon mevcut, rezidüel hastalık yok
Evre I/IVA MMRd/NSMP, seröz, undiferansiye endometriyal kanser, karsinosarkom, 
myometriyal, invazyon mevcut, rezidüel hastalık yok.

İLERİ EVRE METASTATİK / KEMOTERAPİ
Evre III/IVA herhangi bir meleküler alt tip, rezidüel hastalık var
Evre IVB herhangi bir meloküler alt tip
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Özet:
Endometrium kanserli hastaların önemli bir bölümü erken evrede tanı konulmakta olup 

temel tedavi yaklaşımı hastanın yaşı, fertilite isteği, tümörün histolojisi ve son yıllarda ön 
plana çıkan moleküler sınıflamaya göre tedavi başta minimal invazif girişimler, laparoskopik 
ve robotik cerrahiler oluşturmaktadır. Endometrium kanserleri cerrahi olarak evrelenmekte-
dir. İleri evre endometrium kanserleri FİGO evre III ve IV olup hastaların yaklaşık % 16’sını 
oluşturur. Preoperatif olarak değerlendirilen ve ileri evre endometrium kanseri olan olgular 
cerrahiye uygunsa over kanserlerinde olduğu gibi sitoredüktif cerrahi yapılır. Daha sonra 
radyoterapi, kemoterapi, hormon tedavisi adjuvan olarak uygulanır.

Abstract:
A significant portion of endometrial cancer patients are diagnosed at an early stage, and 

the basic treatment approach consists of minimally invasive interventions, laparoscopic and 
robotic surgeries, based on the patient’s age, fertility desire, tumor histology and the molec-
ular classification that has come to the fore in recent years. Endometrial cancers are staged 
surgically. Advanced stage endometrial cancers are FIGO stages III and IV and constitute ap-
proximately 16% of patients. If cases with advanced stage endometrial cancer are evaluated 
preoperatively and are suitable for surgery, cytoreductive surgery is performed, as in ovarian 
cancers. Then radiotherapy, chemotherapy and hormone therapy are applied as adjuvants.

	 Giriş

Son zamanlarda görülme sıklığı artan endometri-
um kanserli hastaların önemli bir bölümü erken evrede 
tanı konulmakta olup temel tedavi yaklaşımı hastanın 
yaşı, fertilite isteği, tümörün histolojisi ve son yıllarda 
ön plana çıkan moleküler sınıflamaya göre tedavi başta 
minimal invazif girişimler, laparoskopik ve robotik cer-
rahiler oluşturmaktadır. Endometriium kanserli hasta-
larda 5 yıllık sağ kalım oranları % 75’leri geçmektedir. 
Erken evrede sağkalım daha da yüksektir(1). Sağkalımı 
artırmak için risk gruplarını daha doğru belirleyerek 
cerrahi ve adjuvan tedavilerin düzenlenmesi gerekmek-
tedir. 

Endometrium kanserlerinin % 80’ni endometrioid 
adenokanserdir. Non-endometrioid olanların % 10 se-
röz, % 4’ü berrak hücreli kanserlerdir. Diğer histolojik 

tiplerin görülme sıklığı çok azdır. Endometrium kan-
serleri cerrahi olarak evrelenmektedir. İleri evre endo-
metrium kanserleri FİGO evre III ve IV olup hastaların 
yaklaşık % 16’sını oluşturur. Non-endometrioid olan 
seröz ve berrak hücreli tipler genellikle ileri evre kan-
serlere neden olurlar ve tedavileri epitelyal over kanser-
lerine yaklaşım gibidir(2). 

	 Tartışma

	 Erken Evre Endometrium Kanserlerinde 
Cerrahi Tedavi: 

Erken evre (Evre I-II) endometrioid endometrium 
kanserleri heterojen bir grup olup risk faktörlerine göre 
tedavi etmek gerekir. Prognuzu belirleyen bu risk fak-
törlerinden en önemlilerini myometrial invazyon, gra-
de, tümör büyüklüğü ve lenfovasküler alan tutulumu 
(LVSI) oluşturmaktadır. Bu risk faktörlerinin görülme 
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derecesine göre lenf nodu tutulumu ve ekstrauterin me-
tastaz olasılığı artmaktadır. 

Endometrium kanserlerinde cerrahi evrelemesi için 
sitolojik inceleme amacı ile batın yıkama sıvısı alın-
ması, total histerektomi, bilateral salpingooferektomi, 
bilateral pelvik-paraaortik lenfadenektomi ve yüksek 
riskli hastalarda omentektomiyi içermektedir. Son yıl-
larda sadece batın sitoloji incelemesinin sağkalımı de-
ğiştirmediği için evrelemeden çıkarılmıştır. Evrelemeyi 
değiştirmese bile sitolojik sıvı alınması önerilmektedir. 
Randomize kontrollü bir çalışmada Evre I hastalarda 
modifiye radikal histerektomi (Piver-Rutledge sınıf II) 
ile standart ektrafasyal (Piver-Rutledge sınıf I) veya ba-
sit histerektomi arasında lokorejional kontrol ve survi 
açısından fark bulunmamıştır(3). 

Evre I hastalarda basit histerektomi yeterli iken 
Evre II hastalarda radikal histerektomi önerilmektedir. 
Ancak yapılan bir meta-analizde Evre II hastalarda ba-
sit histerektomi ve radikal histerktomi arasında survi-
de herhangi bir fark bulunamamıştır(4). Yeterli cerrahi 
evreleme yapılmamış yüksek riskli hastalarda yeniden 
evreleme cerrahisi yapılmalıdır. 

Ekstrauterin yayılım görülmeyen erken evre olgu-
larda overlerin korunması için çalışmalar yapılmış-
tır(5-6). Premenapozal Evre I hastalarda overlerin ko-
runabileceği belirtilmiş, sağkalımda bir azalma tespit 
edilmemiştir. Ancak olgu sayılarının az olması nede-
niyle daha geniş serilere ihtiyaç vardır. Premenapozal, 
genç (<45 yaş) , myometrial invazyon < %50 ve overler 
veya ekstrauterin yayılım göstermeyen düşük gradeli 
endometrioid endometrial karsinom olgularda overleri 
korunabilir. Bu olgularda bilateral salpenjektomi yapıl-
malıdır. Genetik risk taşıyan hastalarada (BRCA mu-
tasyonu, Lynch sendromu) bilataral salpingooferektomi 
yapılmalıdır. 

Non-endometrioid (seröz, karsinosarkom, undiffe-
rentiated) hastalarda mutlaka omentektomi yapılmalı-
dır. Endometrioid tip olan endometrium kanserlerinde 
uterus dışına yayılım olan, derin myometrial invazyon 
görülen ve G3 olgularda omentektomi cerrahi evrleme-
ye eklenmelidir(7). 

Operasyon tipi olarak günümüzde genellikle Lapa-
roskopik veya Robotik yaklaşım yapılmaktadır. Ancak 
laparotomi (midline, pfannenstiel veya mini-laparoto-
mi) ile endometrium kanseri cerrahisi yapılabilmekte-
dir. Günümüzde cerrahi avantajlarından dolayı minimal 
invazif girişim tercih edilmektedir. Minimal invazif gi-
rişim ve açık cerrahiyi karşılaştıran çalışmalarda survi 
açısından bir fark bulunmamıştır. Ancak minimal inva-
zif girişim sırasında tümör yayılmasını önlemek gere-

kir. Torba içinde dahi olsa morselasyon yapılmamalıdır. 
Vaginal yoldan uterus çıkarılması sırasında da uterusun 
bütünlüğü korunmalıdır. Aksi taktirde mini laparotomi 
ile çıkarılmalıdır(8). 

Endometrium kanserlerinde lenfatik yayılım pelvik 
ve paraaortik lenf nodlarına olmaktadır. Serviks kanse-
rindeki gibi sıralı tutulum olmamakta direkt paraaro-
tik lenf tutulumu görülebilmektedir. Lenfadenektomi 
ile yüksek riskli hastalar belirlenmekte olup adjuvan 
tedaviler uygulanmaktadır. Bu amaçla standart olarak 
pelvik lenfadenektomi (eksternal iliak, internal iliak, 
obturator ve common iliak nodlar) ve paraaortik lenfa-
denektomi yapılır. 2016 yılından itibaren Sentinel Lenf 
Nodu (SLN) biobsisi uygulamaya girmiştir. Uygun ya-
pılan SLN evrelemesinde patolojik olarak negatif ise 
pNO olarak kabul edilir. SLN uygulaması ile prognoz 
değişmezken, lenfadenektomiye bağlı cerrahi ve posto-
peratif lenfödem gibi morbidite azalmıştır(9). 

Fertilitesini korumak isteyen Evre IA Grade 1 has-
talarda konservatif yaklaşım uygulanabilir. Hastalara 
mutlaka detaylı bilgi verilmeli, bu uygulamanın stan-
dart bir yaklaşım olmadığı anlatılmalıdır. Myometrial 
invazyon ve servikal tutulumu ekarte etmek için uzman 
tarafından ultrasonografi ve MR ile değerlendirilmeli-
dir. Progestin tedavisi başlanmadan önce histeroskopik 
tümör rezeksiyonu önerilmektedir. Takip sırasında 3-6 
ay ara ile endometrial biobsi ile hastalık değerlendirilir. 
Fertlitesini tamamlayan hastalar, 6-12 aylık progestin 
tedavine rağmen endometrial kanser bulgusu devam 
eden hastalar veya hastalığın progresyon göstermesi 
halinde Total Histerektomi ve cerrahi evreleme yapıl-
malıdır(10-11). 

Evre II endometrium kanseri ektrauterin tutulum 
olmadan servikal stromal invazyon olmasıdır. Bu olgu-
larda serviks kanseri benzeri radikal histerektomi, pel-
vik ve renal seviyeye kadar paraaortik lenfadenektomi 
yapılmalıdır. Preoperatif olarak tespit edilemeyen ve 
basit histerektomi yapılan olgular parametrial metastaz 
oranları arttığı için postoperatif pelvik radyoterapi ya-
pılmalıdır. 

	 İleri Evre Endometrium Kanserlerinde
	 Cerrahi Tedavi: 

Endometrium kanserlerinin Evre III ve IV ileri evre 
olarak değerlendirilir. Preoperatif olarak hasta multi-
disipliner olarak değerlendirilir. İleri evre olgularda 
uterus serozası, adneksler, pelvik veya paraaortik lenf 
metastazı, parametrium ve vagen metastazı veya uzak 
organ metastazları görülmektedir. Endometrium kanse-
ri hastalarının tanı konulduğu zaman yaklaşık % 16’sı 
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ileri evrededir. Seröz ve berrak hücreli endometrium 
kanserleri agresiftir ve genellikle ileri evrede görülür(12). 

Preoperatif olarak değerlendirilen ve ileri evre en-
dometrium kanseri olan olgular cerrahiye uygunsa over 
kanserlerinde olduğu gibi sitoredüktif cerrahi yapılır. 
Daha sonra radyoterapi, kemoterapi, hormon tedavisi 
adjuvan olarak uygulanır(13-14). 

Optimal sitoredüksiyon için sitoloji için batın yı-
kama sıvısı alınması, ekstrafasyal total histerektomi, 
bilateral salpingooferektomi, tüm batının eksplorasyo-
nu, pelvik ve paraaortik şüpheli büyümüş lenf nodları 
çıkarılması, omentektomi ve batında bulunan tüm me-
tastazların çıkarılması gerekmektedir. Sistematik pelvik 
ve paraaortik lenf nodları tedaviye katkısı olmadığı için 

yapılmaz. Cerrahi uygun olmayan olgularda primer 
olarak sistemik tedavi yapılır. Lokal yayılım gösteren 
ve cerrahi olarak rezeke edilemeyecek olgulara radyo-
terapi ve neoadjuvan kemoterapi uygulanır(15). 

Endometrium kanseri primer tedavisinden sonra gö-
rülen rekürrenslerde multi-disipliner yaklaşım önemli-
dir. Rekürrensler lokal / rejional, izole uzak veya dis-
semine hastalık olarak görülür. Genelikle radyoterapi 
(EBRT ve Brakiterapi) ve kemoterapi uygulanmaktadır. 
Soliter vaginal kuff tümörlerinde veya izole uzak me-
tastazlarda mümkünse cerrahi rezeksiyon önerilir. Daha 
önce radyoterapi görmüş hastalarda cerrahi eksploras-
yon ve radikal rezeksiyon önerilir. Cerrahi yapılan ol-
gularda takiben kemoradyoterapi yapılır.
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Özet:
Endometrium kanseri gelişmiş ülkelerde en sık görülen genital organ kanseridir ve ölüm 

nedenleri arasında 6. Sırayı almaktadır. İki tipe ayrılır. Olguların % 75’ini oluşturan Tip I 
tümörler görece iyi seyirli tümörlerdir. Zeminde karşılanmamış östrojen aktivitesi vardır ve 
perimenopozal dönemde görülürler. Tip 2 erken dönemde tubal yolla direkt ve lenf yoluyla 
invazyon yapan az diferansiye, yüksek riskli agresif tümörlerdir. Üçte ikisinde tanı konul-
duğunda tümör uterus dışnda yayılım gösterir. Endometrium kanserinde konvansiyonel te-
davi standart histerektomi+bilateral salpingooferektomi, pelvik-paraaortik lenfadenektomi 
ve omentektomiyi kapsayan tam bir evreleme operasyonudur. Sistematik lenfadenektominin 
terapötik etkisinin olmadığı ortaya çıkmıştır. Lenfadenektomi operasyon süresini uzatmakla 
kalmaz, ciddi kanama ve yaralanma gibi komplikasyonların yanında, lenfokist oluşumu, lenf 
ödem gelişimi ve şilöz drenaj gibi morbiditelere de neden olur. Sentinel lenf nodu örnekleme 
(SLNÖ) hem bu komplikasyonları önlemek hem de morbiditeyi azaltmak için geliştirilen mi-
nimal invaziv bir cerrahi yaklaşımdır.

Abstract:
Endometrial cancer is the most common genital organ cancer in developed countries 

and is the 6th cause of death. Two types are distinguished. Type I tumors are tumors with a 
relatively good course, accounting for 75% of the cases. There is unopposed estrogenic activ-
ity in perimenopausal periods. Type 2 are poorly differentiated, highly aggressive tumors that 
invade directly via the tubal route and via the lymph in the early stages. In two-thirds of cases 
spreads outer part of the uterus. Conventional treatment for endometrial cancer is a com-
plete staging operation including standard hysterectomy + bilateral salpingo-oophorectomy, 
pelvic-para-aortic lymphadenectomy and omentectomy. The therapeutic effect of systematic 
lymphadenectomy could not been aproved. Lymphadenectomy causes complications such as 
prolonged operation time, serious bleeding and injury, as well as morbidities such as lym-
phocyst formation, lymphedema and chylous drainage. Sentinel lymph node sampling (SLNS) 
is a minimally invasive surgical treatment to reduce both these complications and morbidity.

	 Giriş

Endometrium kanseri kadınlarda en sık görülen ji-
nekolojik kanserdir. İki tipi vardır. Tip 1 karşılanmamış 
östrojen etkisine bağlıdır. Bu olgular perimenopozal 
daha genç kadınlardır. Olguların % 75’i tip 1 olarak 
kabul edilmekte olup, karşılanmamış östrojen maruzi-
yetine bağlı, daha çok genç, perimenopozal kadınlarda 
görülmektedir. Endometrium kanserlerinin % 25’ini 

oluşturan tip 2 kanserler ise östrojenden bağımsız ola-
rak daha çok postmenopozal, ileri yaş hasta grubunu 
etkileyen, atrofik endometrium zemininde gelişen kötü 
prognozlu tümörlerdir. Tip 2 kanserlerde % 80 oranında 
kötü prognoz göstergesi olan P53 ve P27 gen bozukluk-
ları izlenmektedir. 

Endometrium kanseri hastaların % 90’ında erken 
evrede saptanabilmektedir. Tip 1 kanserlerde lenf nodu 
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yayılımı % 10-15 iken, tip 2 endometrium kanserinde 
nodal yayılım % 40 oranında izlenebilir. Endometrium 
kanserlerde, lenfadenektomi sınırlarını tümörün histo-
patolojik özellikleri belirlemektedir. Tümörün özelli-
ğine göre bazı hastalara histerektomi ve bilateral sal-
pingooferektomiye lenfadenektomi eklenmezken diğer 
gruba pelvik ve sol renal ven altına kadar paraaortik 
lenf nod diseksiyonu yapılmaktadır(1, 2). Operasyon son-
rası tedavi planlanmasında yaş, histolojik tip ve miyo-
metrial invazyon gibi risk faktörleri önemlidir. Ancak, 
en önemli risk faktörü lenf nodu metastazının varlığıdır. 
Çalışmalar, endometrium kanserlerde lenf nodu metas-
tazı varlığının 5 yıllık sağkalımı olumsuz etkilendiğini 
ve önemli faktör olduğunu göstermiştir(3).

Son yıllarda endometriyum kanserinde SLNÖ ile 
ilgili çok sayıda çalışma yapılmış ve birçok meta-ana-
lizde etkinliği araştırılmıştır. Erken evre düşük riskli 
grupta az sayıda (% 15-20) hastada prognoz kötü ol-
maktadır. Sentinel lenf nod örneklemesi ve moleküler 
sınıflama ile bu grup hastalar da yakalanmakta ve teda-
vi edilmektedir. Yöntem günümüzde uluslararası der-
nek kılavuzlarına girmiştir.

	 Tartışma
Endometrium kanserli hastalara sıklıkla eşlik eden 

diyabet, hipertansiyon ve obezite lenf diseksiyonunu 
zorlaştırmakta, morbidite ve komplikasyonları artır-
maktadır. Endometrium kanserli hastalarda yapılan 
lenfadenektomi sonrası lenfödem sıklığı çalışmalarda 
% 10-40 arasındadır. Sentinel lenf nod örneklemesi 
komplikasyonları azaltan, hızlı, basit, hastanede kalışı 
azaltan, minimal invaziv bir yöntemdir. 

Ayrıca, SLNÖ düşük riskli hastaların % 5’inde, orta 
riskli hastaların % 12’sinde ve yüksek riskli endomet-
rium kanserli hastalarının % 30’unda, ultrastaging ya-
pıldığında, hastalığın gerçekte daha yüksek bir evrede 
olduğunu gösterir. SLÖ’de konvansiyonel histopatolo-
jiyle teşhis edilemeyen metastazların % 43’ü histokim-
yasal boyamaların kullanıldığı ultrastaging yöntemle 
tespit edilmektedir. Sonuç olarak SLNÖ ve ultrasta-
gingle önemli oranda bir hasta grubuna adjuvan tedavi 
olanağı sunulmaktadır(4).

Endometrium kanserinde SLNÖ’nde üç farklı yön-
tem kullanılmaktadır. 

1. Radyoaktif İzotop Yöntemi: Teknesyum-99 ute-
rus içine enjekte edilir. Lenf kanallarından sentinel lenf 
nodlara ulaşır. Operasyon sırasında bir tarama cihazı 
(gama prob) kullanılarak sentinel nodlar belirlenir. Ya-
rılanma ömrü 6 saattir. Bu yöntem her hastaya uygula-
namaz ve gerekli ekipman her hastanede yoktur. 

2. Mavi Boya Yöntemi: İzosülfan mavisi benzer 
şekilde servikse enjekte edilir. Lenf nodları maviye 
boyanır. Bu yöntemin etkinliği diğer yöntemlere göre 
daha azdır. Endometrium kanserinde SLN haritalamada 
mavi boyanın tek başına kullanımı lenfatik zincir çev-
resindeki fazla miktardaki yağ dokusu nedeniyle boya-
nın görülme zorluğu nedeniyle önerilmemektedir.

3. indosiyanin Yeşili (ICG/ISY): İndosiyanin yeşili 
suda çözünebilen ve plasma proteinlerine yüksek afi-
nite göstererek bağlanan trikarbosiyanin boyasıdır ve 
spektrumun kızılötesi bölümünde 830 nm dalga boyun-
da floresan vermektedir. Canlı dokulara derinden nüfuz 
etmesi ve canlı dokuların biyokimyasal karakteristikleri 
ile uyumlu olması ve yöntemin laparoskopik sistemlere 
entegre edilebilmesi nedeniyle SLNÖ’nde en çok tercih 
edilen yöntemdir. Avantajlarından biri de BMI 30 üzeri 
olan hastalarda daha iyi sonuç vermektedir(3, 4, 5). ISY 
aynı zamanda cerrahide doku kanlanmasını ve cerrah 
sınırı belirlemede de kullanılır.

Ayrıca bu yöntemler birleştirilerek kombine yöntem-
ler geliştirilmiştir. İzosulfan mavisi ile radyoaktif izotop 
ve ISY ve radyoaktif izotop birlikte kullanılmıştır. 

Sentinel lenf nod belirlemek için kullanılan mater-
yalin uygulandığı yer ve tekniği konusunda da bir çeşit-
lilik söz konusudur.

Genellikle 3 teknik kullanılmaktadır(2, 6, 7, 8):

	 1.	 Servikal enjeksiyon. Serviksin yüzeyine ve deri-
ne enjeksiyon

	 2.	 Histeroskopi eşliğinde yapılan endometriyal pe-
ritümöral enjeksiyon 

	 3.	 Ultrason eşliğinde transvajinal miyometriyal/
subserozal enjeksiyondur 

Sentinel lenf nod örneklemesinde en sık kullanılan 
materyal ISY, yol ise servikal enjeksiyondur. SLN be-
lirleme oranları % 70-100 arasında değişir. İlki başarı-
sız olursa tekrar enjeksiyon SLNÖ başarısını % 73’ten 
% 95’e çıkarmaktadır(9).

Indosyanin yeşili genellikle serviksin saat 3 ve 9 hi-
zasına 1-2 mm yüzeyel alana 1 ml ve 1-2 cm derinliğe 
1 ml olmak üzere ikişer ml yapılır. Her iki yana toplam 
4 ml yapılır. Serviksin 4 kadranına yapılan uygulama da 
vardır. (Resim 1)’de ISY uygulamasında kızılötesi ışık 
altında sentinel lenf nodu görülmektedir.

Sentinel lenf nod örneklemesinde deneyim arttıkça 
belirleme oranı da artmaktadır. 2014 yılında NCCN, 
belirleme oranını artırmak için bir algoritma düzenle-
miştir. Bu algoritmaya uyulması ile beraber SLN sapta-
ma oranları artmıştır(10).
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Resim 1. Obturator alanda sentinel lenf nodu ve laparoskopi 
ile alınması (Dr. F. Demirci arşivi)

	 •	 Cerrahın deneyimi ve tekniğin detaylarına özen 
gösterilmesi 

	 •	 Materyalin yüzeysel ve derin uygulanması,
	 •	 Peritoneal kavitenin tam olarak incelenmesi
	 •	 Sentinel lenf nod incelemesine retroperitoneal 

boşlukların değerlendirilmesi ile başlanması, 
lenfatik drenaj yolunun tam olarak izlenmesi ve 
en proksimalindeki lenf nodunun çıkarılması, 

	 •	 Sentinel lenf nod incelemesinden bağımsız ola-
rak, şüpheli görülen lenf nodlarının eksize edil-
mesi, belli olgularda intraoperatif frozen ince-
lemesi ile gerekirse paraaortik lenfadenektomi 
uygulanması (Sentinel lenflere rutin frozen sec-
tion yapılması düşük sensitivite, yüksek maliyet 
ve ultrastagingde başarısızliğa yol açma nedeniy-
le önerilmez), 

	 •	 Sentinel lenf nod örneklemesinde başarısız olu-
nan tarafa pelvik lenfadenektomi uygulanması, 

	 •	 Histopatolojik incelemede seri kesitlerin alınma-
sı ve immunohistokimyasal boyamalarla ultrasta-
ging yapılması yöntemin başarısını artırmaktadır

Ultrastaging incelemede lenf nod kesitlerinin ekmek 
dilimi gibi yapılması metastaz saptamada en etkili yol 
bulunmuştur.

Amerikan Jinekolojik Onkoloji Derneği 2017’de bir 
konsensusua varmış ve düşük ve orta riskli gruplarda 
SLNÖ yapılmasını tavsiye etmiştir. Dernek yüksek 
riskli grupta da yöntemi uygulanabilir olarak görmek-
tedir. Ancak, güvenlik ve etkinlik konusunda daha fazla 
bilgiye ihtiyaç olduğu vurgulanmaktadır.

2020’de Moloney ve ark(11) 16 ülkeden 35 yetkin 
jinekolojik onkolog ile SLNÖ’nde yapılması gereken 
zorunlu girişimleri standardize etmişlerdir. 

Buna göre SLNÖ’nde şunlar yapılmalıdır:
	 •	 Materyal: İndosyanin yeşili olmalı
	 •	 Enjeksiyon yeri: serviks 2 ya da 4 kadran olmalı
	 •	 Teknik: servikse yapılmalı (endometriuma uzan-

mamalı)
	 •	 İğne kalınlığı: 20-25 Gauge olmalı
	 •	 Pelvis: Tam olarak gözden geçirilmeli 
	 •	 Sentinel lenf nodu bulunamazsa
	 o	 Bir süre daha beklemek için diğer yarı-pelvise 

geçilmeli
	 o	 Bulunmazsa presakral ve paraaortik alan kontrol 

edilmeli
	 o	 Olmazsa tekrar enjeksiyon yapılmalı.
	 o	 Başarılı olunmazsa o yarı-pelviste lenfadenekto-

mi yapılmalı
	 •	 Uterin manipülatör: Enjeksiyon sonrası uygulan-

malı
	 •	 Sentinel örneklemede en proksimal olan tek ya 

da ona bitişik olan nodla birlikte alınmalı
	 •	 Disseksiyon: Künt ve enerji modaliteleri kullana-

rak yapılmalı
	 •	 Ekternal iliak, internal iliak, üreter, oblitere um-

bilikal arter, paravezikal boşluk görülmeli
	 •	 Sentinel lenf nodu ezilmemeli ve batın dışına bir 

torba içinde alınmalı
	 •	 Sentinel lenf noduna ultrastaging uygulanmalı 

Chiu ve ark(12) 2022’de NCCN kılavuzunu modifiye 
ederek bir algoritma önermişlerdir (Şekil 1).

Gelişmiş teknik ve uygulamalara karşın az oranda 
da olsa SLNÖ’nde başarısızlık olmaktadır. Başarısızlık 
nedenlerinden biri lenf kanallarındaki tıkanıklıktır. 

Cochrane derlemesinde SLNÖ’nde kullanılan yön-
temler karşılaştırılmış, 33 çalışmada 2237 hasta değer-
lendirilmiş. 11 çalışma yalnızca mavi boya kullanmış, 

a

b
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4 çalışma yalnızca Teknesyum-99, 12 çalışmada ISY ve 
Teknesyum 99 kombine edilmiş, 9 çalışma ISY ve kı-
zılötesi immünofloresan ışın kullanılmış. Bir çalışmada 
ise ISY ve Teknesyum-99 birlikte kullanılmıştır. Tanı 
koyduruculuk oranı mavi boyada % 95, ISY’de % 92.5 
ve ISY ve Teknesyum-99 kombinasyonunda % 100’le 
en fazla bulunmuştur(13).

Şekil 1. Sentinel lenf nod örneklemede modifiye edilmiş algo-
ritma

Raffone ve ark(14) endometrium kanserli hastalarda 
pelvisin her iki tarafında en az bir sentinel lenf nodunu 
bulamamayı başarısızlık kriteri olarak almışlar ve bunu 
etkileyen faktörleri bir sistematik meta analizde değer-
lendirmişlerdir. İndosyanin yeşili servikal enjeksiyonu 
kullanılarak SLNÖ’si yapılan 2016-2020 yılları arasın-
da yayınlanan toplam 1345 erken evre hastayı içeren 
altı çalışma belirlediler. İleri evre hastalık, 3 ml’den 
daha az ISY dozu, büyümüş lenf düğümleri ve lenf dü-
ğümü tutulumunu başarısızlıkta anlamlı faktörler ola-
rak buldular. Vücut kitle indeksinin 30 kg/m2 üzerinde 
olması, menopoz, adenomyozis, geçirilmiş pelvik cer-
rahi, adezyonlar, derin myometrial invazyon, Grade 3 
tümör, histolojik tip ve lenfovasküler boşluk invazyonu 
gibi diğer faktörler anlamlı bulunmamışlardır. 

Sentinel lenf nodunda histokimyasal boyamalarda 
2 mm ve üzeri makrometastaz, 0.2-2mm arası mik-
rometastaz, 0.2 mm ve altı izole tümör hücreleri diye 
sınıflandırılır (İTH). Mikro ve makrometastazda teda-

vi yaklaşımı nettir. Hastaların % 3-10’unu oluşturan 
İTH grubunun yönetimi belirsizliğini korumaktadır ve 
yoğun bir tartışma yaşanmaktadır. Bunun nedeni net 
yönetim kılavuzlarının olmamasıdır ve histopatolojik 
tanıda standardizasyon eksikliğidir. Yeni çalışmalardan 
daha fazlasını öğrenene kadar, hasta bazında lenfovas-
küler invazyon, grade, tümör boyutu, yıkama, yaş ve 
komorbiditeler dikkate alınarak tedavi planlanmalıdır.

Elli beş adet endometrium kanserli hastada SLN 
saptanmasını inceleyen bir araştırmada SLN saptama 
oranı % 81, bilateral pelvik SLN oranı % 50, paraaor-
tik lenf nodu belirleme oranı da % 17 olarak bulunmuş 
olup, SLN sensitivitesi de % 96 olarak bildirilmiştir(13). 
Barlin ve ark.’nın 2012’de cerrahi deneyimin artması 
ile sensitivitenin % 98’lere çıkabileceğini belirtilmiş-
tir(15). Bodurtha ve ark(13) endometrioid kanser dışı his-
toloji ve tümörün grade’inin SLN belirleme üzerine 
etkili olan faktörler arasında olmadığını gösterilmiştir. 

Sentinel lenf nod örneklemesi endometrium kanse-
rinde prognoza olan etkisi konusunda literatürde yeterli 
çalışma bulunmamaktadır. Fakat SLNÖ ile metastatik 
lenf nodu saptama oranlarının arttığını gösteren çok 
sayıda çalışma vardır. Raimond ve ark(16) SLNÖ total 
lenfadenektomi yapılan hastalarda sadece total lenfade-
nektomi yapılan hastalara oranla metastatik lenf nodu 
sayılarının 3 kat arttığını ve adjuvan tedavi kullanımı-
nın arttığını göstermişlerdir. How ve ark(17) SLN incele-
mesi ve total lenfadenektomi yapılan, endometrioid tip 
endometrium kanserli hastaları sadece total lenfadenek-
tomi yapılan aynı histolojik yapıda hastalar ile rekür-
rens gelişimi açısından karşılaştırmış ve sonuç olarak 
SLN incelemesi yapılan hasta grubunda, pelvik duvar 
nükslerinin yaklaşık 2,5 kat daha az görüldüğünü sap-
tamış olmasına rağmen, her iki grup arasında nükssüz 
sağkalım rakamları arasında fark bulamamıştır. Başka 
bir çalışmada miyometriyal invazyonu % 50’nin altın-
da olan endometrioid endometrium kanserli hastalarda 
Mayo Klinik’te rutin lenfadenektomi yapılmış, Memo-
rial Sloan Kettering Kanser Merkezi’nde ise SLNÖ 
yapılmıştır(18). Hastaların demografik özelliklerinde 
farklılıklar olmakla birlikte pelvik lenf nodu metastazı 
saptama sıklığı SLNÖ yapılan grupta daha yüksek bu-
lunmuştur (% 2,6 vs % 5,1). İki grup arasında 3 yıllık 
hastalıksız sağkalım arasında anlamlı bir fark bulunma-
mıştır. Bu sonuç miyometriyal invazyonu % 50 altın-
daki endometrioid endometrium kanserinde SLNÖ için 
önemli bir kaynak olmuştur(19). 

Sentinel lenf nod örneklemesi yapılan düşük-orta 
risk endometrium kanserli hastaların onkoloji sonuç-
larında (sağkalım, rekürrens) total lenfadenektomi 

Peritoneal ve serözel inceleme ve yıkama sıvısı alma

Retroperitoneal değerlendirme.
(Ultrastaging için SNLÖ yapma/  Şüpheli LN’larını alma/ Gerekirse frozen yapma)

Eğer Pelvisin yarısında örnekleme yapılamazsa
(Tekrar enjeksiyon denenmeli ve presakral ve paraaortik alan incelenmeli)

Eğer hala yarım pelvis ve paraaortik alanda sentinel nod bulunamıyorsa
(O taraf pelvisk LA ya da cerrahın insiyatifine göre paraaortik LA)

Eğer H&E boyama SLNÖ’de  malignensiyi göstermiyorsa
(seri kesitlerde  İmmünohistokimyasal boyama ile ultrastaging yapılır)

SLNÖ’de metastaz varsa (Eğer makro ve mikrometastaz varsa adjuvan terapi/ izole tümör 
hücreleri (<0.2 mm) varsa: nükssüz sağkalımlam ile ilişkili olmayan  adjuvan tedavi)
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yapılan gruba göre bir fark olmadığı görülmektedir(18, 

19). Endometrium kanseri daha önce de belirtildiği gibi 
prognostik faktörleri ve metastatik potansiyelleri çok 
farklı alt gruplardan oluşmaktadır. Düşük risk endo-
metrioid kanser, yüksek risk endometrioid kanser, seröz 
endometrium kanseri ve karsinosarkom bu alt grupları 
oluşturur.

Sentinel lenf nod örneklemesinin endometrium kan-
serinde kullanımı ile beraber lenf metastazı bulunma ve 
adjuvan tedavi verilme sıklığı da artmış görülmektedir.

Sentinel lenf nod örneklemesinde endometrium 
kanserlerinde bir diğer problem adjuvan tedavinin be-
lirlenmesidir(20). Sentinel lenf nod örneklemesi pelvik 
bölgede belirlenen hastalarda adjuvan tedavi olarak 
pelvik radyoterapi genellikle seçilmektedir. Fakat pel-
vik lenf nodu pozitifliği olan hasta gruplarının yaklaşık 
yarısında paraaortik lenf nodları da tümör ile tutulu ola-
bilmektedir. Bu hastalarda paraaortik radyoterapinin de 
tedaviye eklenmesi tartışma konusudur(19). 

Ultrastaging yöntemi ile daha detaylı patolojik bilgi 
alınması bir grup hastada adjuvan tedaviyi belirlemede 
zorluklar ortaya çıkarmıştır. Makro ve mikro metastaz-
larda adjuvan tedavi verilirken, hastaların bir kısmında 
saptanan izole tümör hücrelerinde adjuvan tedavi veri-
lip verilmemesi tartışmalıdır. Yeni çalışmalarla bu ko-
nuda da net yaklaşım ortaya çıkacaktır(20). 

Sentinel lenf nod örneklemesinde en önemli sorun 
bu uygulamaların endometrium kanser alt gruplarında 

sağkalıma etkisini gösteren randomize prospektif çalış-
maların bulunmamasıdır. Şu an için düşük-orta risk en-
dometrium kanseri grubu SLNÖ için en uygun alt grup 
olarak görülmektedir. 

Yao ve ark(21). 2023’de 7181 hastayı içeren yüksek 
riskli endometrium kanseri olan 492’sine SLNÖ ve 
6689’una LND yapılan 4 çalışmanın metaanalizini yap-
mışlardır. İki grup arasında toplam sağkalım oranları 
aarasında anlamlı fark bulamamışlardır. Sentinel lenf 
nod örneklemesini yüksek riskli kanser cerrahisinde 
LND’na alterantif bir yöntem olarak önermişlerdir. Bu 
çalışmalara parelel yeni çalışmalar geldikçe günümüz-
de standart tedavide LND yapılan yüksek riskli kanser 
grubunda da SNLÖ daha fazla tercih edilecektir.

	 Sonuç:
Sentinel lenf nod örneklemesi endometrium kanse-

rine yaklaşımda bir devrim yapmıştır. Düşük ve orta 
risk endometrium kanseri cerrahisinde morbidite ve 
komplikasyonları azaltan, metastatik lenfleri daha iyi 
tespit eden ve adjuvan tedaviyi daha etkin hale getiren 
SLNÖ yöntemi, uluslararası dernek kılavuzlara giren, 
uygulaması kolay, minimal invaziv, yararı ve güvenli-
ği kanıtlanmış bir yöntemdir. Günümüzde yüksek risk 
kanserlerde de kullanılmaya başlanmıştır ve çalışmalar 
umut vericidir. Verilerin artmasıyla gelecekte SLNÖ 
yüksek riskli hastalarda da standart haline gelecek bir 
yöntem olarak görünmektedir.
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Özet:
Endometrium kanseri gelişmiş ülkelerde en sık görülen jinekolojik kanserdir. Primer 

tedavi total abdominal histerektomi-bilateral salpingo-ooferektomi +/- pelvik paraaortik lenf 
nodu diseksiyonu ve gereken hastalarda adjuvan radyoterapi ve sistemik tedavidir. Adjuvan 
radyoterapi tedavinin önemli bir parçası olup, moleküler sınıflandırmanın prognostik risk 
gruplamasına eklenmesi ile endikasyonları tekrar gözden geçirilmiştir. Modern radyoterapi 
teknikleri ve görüntüleme teknolojileri sayesinde de zorluk yaşanılan hedef hacim doğrulu-
ğu ve normal doku toksisiteleri açısından da tedavi kalitesi ve güvenliği oldukça artmıştır. 
Bu bölümde literatür eşliğinde endometrium kanserinde radyoterapinin yeri ayrıntılı olarak 
tartışılmıştır.

Abstract:
Endometrial cancer is the most common gynecological cancer in developed countries. 

Primary treatment is total abdominal hysterectomy-bilateral salpingo-oophorectomy +/- pel-
vic paraaortic lymph node dissection, and adjuvant radiotherapy and systemic therapy in 
required patients. Adjuvant radiotherapy is an important part of treatment, and its indica-
tions have been reconsidered with the addition of molecular classification to prognostic risk 
grouping. 

Due to recent advancements in radiotherapy techniques and imaging, the quality and 
safety of treatments have seen significant improvement. This translates to better precision in 
targeting cancer cells and less harm to nearby healthy tissues. In this section, we will delve 
into the role of radiotherapy in treating endometrial cancer, using insights from current med-
ical literature to provide a detailed understanding. 

	 Endometrium Kanserinde Radyoterapi

Endometrium kanseri 5 yıllık %34, 7 prevalans ile 
Avrupa’daki en yaygın jinekolojik kanserdir. Kadınlar 
arasında ise en sık görülen dördüncü kanserdir. Rezek-
table hastalarda primer tedavi total abdominal histerek-
tomi-bilateral salpingo-ooferektomi +/- pelvik paraaor-
tik lenf nodu diseksiyonu olmakla birlikte, radyoterapi 
adjuvan tedavide hastalığın lokal kontrolünde en etkin 
yöntemdir. Hastalık sıklıkla erken evrede tanı alsa da, 
nüks açısından risk faktörleri taşıyan ve ileri evre has-
talarda nüks riskini azaltmak ve bazı vakalarda da genel 
sağkalımı arttırmak amacıyla tedaviye radyoterapi ve 
kemoterapi eklenmektedir. Tedavi küratif ya da palyatif 
amaçlı planlanabilmekle birlikte hastalık kontrolünde 

hem eksternal hem de internal radyoterapi yöntemleri 
kullanılmaktadır. 

Endometrium kanseri tanısı alan hastalarda uzun 
yıllar boyunca adjuvan tedavi kararını vermek için, 
cerrahi bir evreleme sistemi olan FIGO (International 
Federation of Gynecologists and Obstetricians) ile 
klinik ve patolojik prognostik risk faktörleri (tümör 
boyutu, gradı, histolojik tipi, invazyon derinliği, len-
fovasküler invazyon varlığı ve yaygınlığı vb.) kulla-
nılmıştır. 2016 yılında yapılan ESMO-ESGO-ESTRO 
Konsensus raporuna göre oluşturulan prognostik risk 
grubu sınıflamalarında sadece konvansiyonel klinik ve 
patolojik bulgular göz önüne alınırken, güncel pratiği-
mizde 2021 yılında moleküler sınıflandırmayı da teda-
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vi algoritmalarına entegre ederek oluşturulan güncel 
ESMO-ESGO-ESTRO risk grupları ve 2023’te ya-
yınlanan FIGO evreleme sistemi kullanılmaktadır(1, 2). 
Moleküler riskin değerlendirilmesi özellikle erken evre 
hastalıkta yaklaşımı etkilemiştir. Bu nedenle moleküler 
sınıflandırma (POLEmut, MMRd, NSMP, p53abn) hem 
prognostik risk gruplarına, hem de adjuvan tedavi ka-
rarına olan potansiyel katkısı nedeniyle tüm endomet-
rial kanserlerde önerilmektedir. Ayrıca fokal tutuluma 
kıyasla yaygın lenfovasküler alan invazyonu (LVAI) 
olan ve agresif histolojilere sahip olan erken evre has-
talarda lokal nüks ve ölüm oranlarının arttığı görülmüş 
ve bu nedenle güncel sınıflamada LVAI yaygınlığına ve 
non-endometrioid histolojilere yer verilmiştir(3, 4). ES-
MO-ESGO-ESTRO’nun prognostik risk grupları, mo-
leküler sınıflandırmanın bilindiği veya bilinmediği her 
iki durum için de (Tablo 1)’de sunulmaktadır.

	 Radyoterapi Teknikleri
	 Pelvik Eksternal Radyoterapi (ERT)

ERT, cerrahi sonrası pelvik +/- paraaortik alanda 
kalan mikroskopik hastalığı ortadan kaldırarak nüks ve 
yayılma riskini azaltmayı amaçlamaktadır. Konvansi-
yonel tedaviden yoğunluk ayarlı radyoterapiye (YART) 
geçiş ile beraber sağlıklı dokular çok daha iyi koruna-
bilmekte ve dolayısıyla hedef alanlarda etkin dozlara 
ulaşılırken yan etkiler de geçmiş hasta serilerine göre 
oldukça azalmaktadır. En sık görülen akut yan etkiler 
ishal, steril dizüri ve vajinal akıntıdır. 

Postoperatif pelvik radyoterapi, varsa rezidü hasta-
lık ile alt common iliak, internal ve eksternal iliak obtu-
rator lenf nodları ile parametrial alanı, üst vaginal alanı 
ve servikal tutulum varsa presakral alanı kapsamalıdır. 
Ayrıca paraaortik ve/veya common iliak ve/veya yoğun 
pelvik lenfatik tutulumu olan hastalarda pelvik alana 
paraaortikler dahil edilerek alan genişletilmelidir. Rad-
yoterapi sıklıkla toplam 45-50, 4 Gy günlük 1, 8-2 Gy 
olacak şekilde 5-6 hafta sürmektedir. Rezidü hastalığı 
olan ya da cerrahi yapılamayan hastalarda daha yüksek 
dozlara çıkılması gerekebilmektedir. Konvansiyonel 
radyoterapi ve YART örnekleri (Şekil 1)’de gösteril-
miştir. 

	 Vaginal Brakiterapi (VBT)
Vajinal kaf brakiterapisi, aplikatörler yardımıyla 

İridyum-192 kaynağı ile yüksek doz radyasyonu me-
sane, rektum gibi normal dokularda doz kısıtlaması ile 
vajinal mukozaya vermeyi amaçlar (Şekil 2). Tek ba-
şına uygulandığında cerrahiden 4-6 hafta sonra yara 
iyileşmesi tamamlanınca veya beraber uygulanması 
planlanıyorsa pelvik radyoterapinin hemen ardından 

başlanabilir. Sıklıkla haftada 2 tedavi olmak üzere top-
lam 3-5 fraksiyonda tedavi tamamlanır. Pelvik radyo-
terapiye kıyasla gastrointestinal ve genitoüriner yan 
etkiler daha az görülür.
Tablo 1. 2020 ESMO-ESGO-ESTRO
Prognostik Risk Gruplaması

	 Adjuvan Radyoterapi Endikasyonları
Düşük Risk: Randomize çalışma sonuçlarına daya-

narak cerrahi sonrası düşük riskli endometrial karsino-
ma hastaları için adjuvan radyoterapi önerilmemekte-
dir(5-8). Eski sınıflamalarda sadece evre IA, grade 1-2, 
LVAİ-/fokal olan hastalar bu gruba girerken POLEmut 
+ olduğu bilinen evre II hastalar da bağımsız hasta se-

Risk Grubu

Düşük

Orta

Yüksek-orta

Yüksek

Metastatik

Moleküler Sınıflandırmanın 
Bilinmediği
Evre IA endometrioid + Grade 1-2 
+ LVAI -/fokal

• Evre IB endometrioid + Grade 1-2 
+ LVAI -/fokal
• Evre IA endometrioid + Grade 3 + 
LVAI -/fokal
• Evre IA miyometrial invazyon 
göstermeyen non-endometrioid 
histolojiler (seröz, berrak 
hücreli, indiferansiye karsinom, 
karsinosarkom, mixed)

• Evre I endometrioid + yaygın 
LVAI
• Evre IB endometrioid + Grade 3
• Evre II

• Rezidüel hastalık bulunmayan 
evre III-IVA
• Rezidüel hastalık bulunmayan 
evre I-IVA myometrial invazyon 
gösteren non-endometrioid (seröz, 
berrak hücreli, undiferansiye 
karsinom, karsinosarkom, mixed)

• Rezidüel hastalık bulunan evre 
III-IVA
• Evre IVB

Moleküler Sınıflandırmanın 
Bilindiği
• Evre I-II POLEmut+ endometrioid 
karsinom
• Evre IA MMRd/NSMP 
endometrioid karsinom + Grade 1-2 
+ LVAI -/fokal
• Evre IB MMRd/NSMP 
endometrioid karsinom + Grade 1-2 
+ LVAI -/fokal
• Evre IA MMRd/NSMP 
endometrioid karsinom + Grade 3 + 
LVSI negatif veya fokal
• Evre IA myometrial invazyon 
göstermeyen p53abn ve/veya 
non-endometrioid (seröz, berrak 
hücreli, indiferansiye karsinom, 
karsinosarkom, mixed)
• Evre I MMRd/NSMP 
endometrioid karsinom + yaygın 
LVAI
• Evre IB MMRd/NSMP 
endometrioid karsinom + Grade 3
• Evre II MMRd/NSMP 
endometrioid karsinom
• Rezidüel hastalık bulunmayan 
evre III-IVA MMRd/NSMP 
endometrioid karsinom
• Rezidüel hastalık bulunmayan 
evre I-IVA, myometrial invazyon 
gösteren p53abn endometrial 
karsinom
• Rezidüel hastalık bulunmayan 
evre I-IVA NSMP/MMRd 
myometrial invazyon gösteren 
non-endometrioid (seröz, berrak 
hücreli, undiferansiye karsinom, 
karsinosarkom, mixed) 
• Rezidüel hastalık bulunan evre 
III-IVA
• Evre IVB
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rilerinin sonucunda görülen çok düşük nüks oranları 
nedeniyle bu gruba dahil edilmiştir(9-12). 

Şekil 1. Bilgisayarlı tomografide aksiyal, sagittal ve koronal 
kesitlerde oluşturulan konformal (a) ve YART (b) doz dağılım-
ları. 

Şekil 2. Brakiterapi doz dağılımı

Orta Risk: Bu hasta grubunda randomize çalış-
ma sonuçlarına göre vajinal nüksü azalması nedeniy-
le adjuvan brakiterapi önerilmektedir. Post Operative 
Radiation Therapy in Endometrial Carcinoma(POR-
TEC)-1 ve Gynecological Oncology Group(GOG) 99 
gibi postoperatif pelvik RT ile takibi karşılaştıran ça-
lışmalarda, nükslerin yaklaşık %70 ila %75’inin vaji-
nada gerçekleştiği gözlemlenmiştir(13-14). PORTEC-2 
çalışması başta olmak üzere orta riskli hasta grubunda 
yapılan büyük randomize çalışmalara göre de vaginal 
brakiterapi, lokal kontrol ve yüksek sağkalım oranla-
rı sağlamaktadır(15-23). PORTEC-2 çalışması lenf nodu 
evrelemesi yapılmamış hastalardan oluşmakta olup 
VBT ile tedavi edilen hastalarda pelvik nüks oranının 
ERT’ye kıyasla daha yüksek olduğunu göstermiştir. 
Bununla birlikte, izole pelvik nüks, herhangi bir lo-
kal-bölgesel nüks, uzak metastaz, hastalıksız sağkalım 
veya genel sağkalım açısından herhangi bir farklılık 
gözlenmemiştir. PORTEC-1 ve PORTEC-2 çalışmala-
rının birleştirilmiş analizinde ise yaygın LVAI, -/fokal 
LVAI’ a kıyasla, pelvik bölgesel nüks, uzak metastaz 
ve genel sağkalım için en güçlü bağımsız prognostik 
faktör olduğu bulunmuştur(24). Ayrıca, EBRT’nin pelvik 

nüks riskini azalttığı ve lenf nodu diseksiyonu geçiren 
hastalarda da LVAI’nun olumsuz bir prognostik faktör 
olmaya devam ettiği görülmektedir(24, 25). Bu nedenlerle 
de son sınıflamada, orta risk grubuna sadece LVAI -/
fokal hastalar dahil edilmiştir. 

Yüksek-Orta Risk: Bu yeni sınıflandırılan grupta 
daha yüksek nüks riski göz önüne alındığında, vajinal 
nüksü azaltmak için adjuvan brakiterapi önerilmekte-
dir(26). Yaygın LVAI olan ve/veya lenf nodu diseksiyonu 
yapılmamış (cN0/pNx) hastalarda ise son zamanlarda 
yapılan randomize çalışmalarda (GOG-249, POR-
TEC-3, GOG-99) pelvik ve paraaortik nodal nüksetme 
riskini azalttığı için ERT uygulanabilmektedir(5, 26-29). 
PORTEC-1 ve-2 çalışmalarının kapsamlı bir analizin-
de, yüksek-orta risk grubunda moleküler profilleme 
entegrasyonu ile oluşturulan gruplar arasında hasta so-
nuçlarında belirgin farklılık görülünce adjuvan tedavi 
kararı için başlatılan ilk prospektif, randomize çalışma 
olan PORTEC 4a’nın sonuçlarının yayınlanması ile de 
bu gruptaki pelvik radyoterapi endikasyonları daha da 
netleşecektir(30). 

Ayrıca bu gruptaki yüksek gradeli karsinomlar için 
PORTEC-3 çalışmasına dayanarak adjuvant radyotera-
piye ek olarak kemoterapi de düşünülebilir, ancak evre 
I-II endometrioid karsinomlar için toksisite ve tedavi 
yararı açısından hastalar iyi değerlendirilmelidir(28). 
Örneğin PORTEC-3 çalışması dokularının moleküler 
analiz sonuçları, MMRd karsinomlar için kemoterapi 
faydasının kısıtlı olduğunu göstermiştir(28, 31). 

Yüksek Risk: Bu hasta grubunda pelvik radyote-
rapi ile eş zamanlı ya da sıralı kemoterapi önerilmek-
tedir. Bir grup hastada tek başına kemoterapi de bir 
seçenek olmakla birlikte karsinosarmoların da yüksek 
riskli karsinom olarak tedavi edilmesi önerilmektedir. 
Lokal ileri hastalığa ek olarak erken evre yüksek risk 
faktörlerine sahip hastaların da bu grupta olması tedavi 
kararı için geçmiş randomize çalışmaların sonuçlarının 
yorumlanmasını zorlaştırmaktadır. Ayrıca bu grupta yer 
alan ve endometrium kanseri ilişkili ölümlerin yaklaşık 
%40’ından sorumlu olan endometrioid dışı histolojilere 
(seröz adenokarsinom, berrak hücreli adenokarsinom, 
mezonefrik benzeri karsinom, gastrointestinal tip mü-
sinöz endometrial karsinom, undiferansiye karsinom ve 
karsinosarkom) sahip evre I-II hastalarda endometrioid 
histolojiye kıyasla nüks ve ölüm oranları daha yüksek-
tir(32). Klinik çalışmalarda bu grup hasta oldukça sınırlı 
sayıda olmakta ve adjuvan kemoterapi kullanımı konu-
sunda bir fikir birliği yoktur(19). Ek olarak non-invaziv 
olup yüksek riskli histolojilerdeki tümörlere sahip has-
talar, geçmiş dönemlerde yapılan kemoterapinin etkin-
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liğini araştıran randomize çalışmalara dahil edilmemiş-
tir(28, 32, 35-37). 

PORTEC 3 çalışmasına Evre I (grad 3 + derin myo-
metrial invazyon ve/veya lenfovasküler invazyon) II, 
III ya da seröz/berrak hücreli karsinom histolojisine sa-
hip 660 yüksek riskli hasta dahil edilmiş, adjuvan rad-
yoterapi ve radyoterapiye eş zamanlı ve sonrasında ke-
moterapi eklenmesi karşılaştırılmıştır(26). Özellikle evre 
III hastalarda (5-yıllık genel sağkalım; %69 vs %79) ve 
seröz tümörü olan hastalarda (5-yıllık genel sağkalım; 
%53 vs %71) anlamlı sağkalım katkısı görülürken evre 
I, II yüksek riskli hastalarda istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık görülmemiştir. Bu nedenle yüksek risk grubun-
daki erken evre hastalarda kemoradyoterapi endikasyo-
nu hala tartışmalıdır. Adjuvan kemoterapi ve radyotera-
pi zamanlamasına dair net bir öneri olmamakla beraber 
çoğu merkez ardışık olarak önce kemoterapi sonrasında 
radyoterapi uygulamayı önermektedir. Bu sayede hem 
okült hastalığa sekonder uzak metastaz riskinin azaltıl-
ması için erken önlem alınması ve pelvik RT’ye sekon-
der oluşabilecek ve KT toleransını azaltabilecek kemik 
iliği depresyonunun önüne geçilmesi amaçlanmaktadır. 

Rekürren Hastalık: Önceden radyoterapi almış has-
talarda cerrahi mümkün değilse özellikle düşük hacimli 
nükslerde stereotaktik vücut radyoterapisi ve seçilmiş 
vakalarda ise sınırlı alan ERT düşünülebilir. 

	 Yürüyen Çalışmalar
Moleküler profillemenin risk sınıflamasına girmesi 

prospektif, randomize çalışma sonuçlarına ihtiyacı ar-
tırmıştır. Sonuçları beklenen en önemli prospektif, çok 
merkezli faz 3 çalışma olan PORTEC-4a, evre I ve yük-
sek-orta risk faktörlerine sahip olan hastalarda standart 
kol VBT ile moleküler profile göre yeniden oluşturulan 
gruplarda takip, VBT ve EBT’yi karşılaştırmaktadır(30). 
POLE mut+/CTNNB1 wild tip olan hastalar takip, CT-
NNB1+/ MMRd+ olan hastalar VBT ve yaygın LVAI/ 
TP53 mut+/>%10 L1-CAM ekspresyonu olan hastalar 
ise EBT koluna alınmıştır. Primer sonlanımı vajinal 
nüks olan çalışma hasta alımına devam etmektedir. 
Çalışma sonuçları ile bu belirsiz hasta grubunda pelvik 
EBT endikasyonunun biraz daha netlik kazanması ve 
tedavisiz takip edilebilecek hasta profilinin belirlenme-
si umulmaktadır. 

	 Sonuç 
Günümüzde radyoterapi hala endometrium kanseri-

nin adjuvan tedavisinin önemli bir parçasıdır. Molekü-
ler profilleme ile oluşturulan yeni prognostik sınıflama 
sonrası yürümekte olan prospektif çalışmaların sonuç-
ları ile radyoterapi/kemoradyoterapi endikasyonları 
daha da netlik kazanacaktır.
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Özet:
Endometrium kanseri, gelişmiş ve kaynakları kısıtlı ülkelerde en sık görülen jinekolojik 

malignitedir. Birçok histolojik alt tip arasında endometrioid karsinom en yaygın olanıdır ve 
tipik olarak anormal uterin kanama ile erken evrede ortaya çıkar. Genellikle iyi bir prognoz ile 
ilişkilidir. Endometriyal karsinomun diğer histolojik tipleri (örn. seröz, berrak hücreli) uterin 
kanama ile ortaya çıkmayabilir ve genellikle daha ileri evrelerde teşhis edilir. Sonuç olarak, 
bu diğer tipler daha kötü bir prognoz ile ilişkilidir. Tanıdaki evre ve endometriyal karsinomun 
histolojik alt tipi, tekrarlayan veya kalıcı hastalık riskini düşük, orta ve yüksek riskli olarak 
belirlemek için kullanılır.

Abstract:
Adenocarcinomas of the endometrium are the most common gynecologic malignancy in 

developed countries and the second most common in developing countries. Among the diffe-
rent histologic types of adenocarcinomas, grade 1 and 2 endometrioid uterine cancers have 
a more favorable prognosis and typically present at an early stage. Other histologic types of 
uterine adenocarcinoma (eg, serous, clear cell) are associated with a poorer prognosis.

The 2023 International Federation of Gynecology and In addition to stage, other patho-
logic factors are used to assign risk of recurrence into low-, intermediate-, and high-risk cate-
gories. Women with high-risk endometrial cancer have a relatively poor prognosis following 
hysterectomy alone. Therefore, adjuvant treatment is often administered, although the benefit 
of any therapy following surgery on overall survival in most situations is unclear. This review 
will focus on treatment of high-risk endometrial cancer.

	 Düşük - Orta Riskli Hastalık
Düşük-orta riskli hastalığı olan kadınlar için, adju-

van radyasyon tedavisi (RT) veya adjuvan kemoterapi 
yerine sadece gözlem önerilir. Bu hastaların cerrahi te-
daviden sonraki genel iyi prognozu göz önüne alındı-
ğında, adjuvan RT veya kemoterapiden elde edilecek 
çok az fayda vardır. Adjuvan RT’nin faydasının olmadı-
ğı, orta riskli endometriyal kanserli 448 kadını gözlem 
veya adjuvan pelvik RT’ye rastgele atayan Gynecologic 
Oncology Group trial 99’da (GOG-99) gösterilmiştir(1). 
Düşük-orta riskli hastalığı olan hastalar arasında, 48 
ayda, adjuvan pelvik RT, gözleme göre aşağıdaki so-
nuçlarla sonuçlanmıştır: 

Daha düşük kümülatif nüks oranlarına (%6’ya karşı 
%2; tehlike oranı(HR) 0.46, %90 GA 0.19-1.11) ve is-
tatistiksel anlamlılığa ulaşmayan izole lokal nüks oran-
larına (%5’e karşı %0) yönelik eğilimler. Uzak nüks 

oranları benzerdir (%1,5’e karşı 1,4; HR 1,28, %95 
CI 0,42-3,85). Endometriyal kanser nedeniyle benzer 
ölüm riski (mortalite için HR 1.04, %90 CI 0.56-1.93). 
Ancak, genel ölüm insidansı düşüktü (sırasıyla %3’e 
karşı %2). Hematolojik (%14’e karşı 5), gastrointesti-
nal (%64’e karşı 5) ve kutanöz toksisite (%15’e karşı 9) 
dahil olmak üzere orta ila ciddi (derece 2 ila 4) toksisite 
oranları daha yüksektir. Ayrıca, gözlem kolundaki bir 
hastaya kıyasla RT ile tedavi edilen altı hastada ciddi 
gastrointestinal obstrüksiyon yaşanmıştır. Bu tedavinin 
riskleri ve düşük-orta riskli hastalığı olan hastaların ge-
nel olarak iyi prognozu göz önüne alındığında, kemote-
rapi bu alt grupta değerlendirilmemiştir.

	 Yüksek - Orta Riskli Hastalık

Adjuvan kemoterapi için bir rol var mıdır? - Yük-
sek-orta riskli endometriyal karsinomu olan çoğu hasta 
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için, tek başına veya radyasyonla birlikte adjuvan ke-
moterapi önerilmez(2-3). Yüksek-orta riskli endometriyal 
kanserli kadınlarda adjuvan kemoterapinin RT’ye alter-
natif olduğuna dair sadece tedavinin morbiditesini haklı 
çıkaracak düşük kaliteli veriler vardır(4). Bununla birlik-
te, derece 3 olan derin invaziv kanserlerin yüksek risk-
lidir ve bu tür kanserlerde kemoterapi (VBT ile veya 
VBT olmadan) veya pelvik RT uygun seçeneklerdir. Bu 
yaklaşıma destek, GOG kriterlerine göre yüksek riskli 
hastalığı veya yüksek-orta riskli hastalığı olan hastaları 
kaydeden GOG-249’dan gelmektedir ve bu popülas-
yonda, üç kür karboplatin/paklitaksel kemoterapisi ile 
VBT’nin pelvik RT ile karşılaştırılabilir 36 aylık nük-
ssüz sağkalım (RFS, her ikisi de %82) ve 36 aylık OS 
(%88’e karşı %91), ancak daha fazla akut toksisiteye 
sahip olduğu bulunmuştur(5-6).

	 Metastatik Endometriyal Kanser İçin
	 Sonraki Basamak Sistemik Tedavi

Metastatik hastalık için daha önce bir sıra sistemik 
tedavi almış olan metastatik EC’li hastalar için sonraki 
sıra tedavi, daha önce uygulanan tedavinin türünü, ön-
ceki tedaviden bu yana geçen süreyi ve tümörün mole-
küler özelliklerini dikkate alınmalıdır. İlk tanı sırasında 
yapılmadıysa, metastatik hastalık tanısı konulduktan 
sonra moleküler değerlendirme yapılmalıdır. Bu, in-
san epidermal büyüme faktörü 2, östrojen reseptörü/
progesteron reseptörü, tümör mutasyon yükü ve uyum-
suzluk onarım eksikliği için değerlendirmeyi içerir. 
Mümkünse POLE ve p53’teki sapmalar için de testler 
yapılmalıdır.

Daha önce immünoterapi ile tedavi edilmemiş has-
talar için yaklaşım, platin içermeyen aralığın yanı sıra 
tümörün moleküler özelliklerini de dikkate almaktır. 
Platinsiz aralık >6 ay - Karboplatin ve paklitaksel son-
rası tedavisiz aralık ≥6 ay olan nüks etmiş hastalar için, 
bir immün kontrol noktası inhibitörü eklenerek kar-
boplatin/paklitaksel ile yeniden tedavi önerilir. Tümör 
uyumsuzluk onarım eksikliği (dMMR)/mikrosatellit 
instabilitesi (MSI) olanların immünoterapi ilavesinden 
fayda sağlama olasılığı daha yüksektir. Bununla birlik-
te, endokrin tedavisi, düşük hastalık yükü olan veya 
başka türlü semptomatik olmayan seçilmiş hastalar için 
kabul edilebilir bir alternatiftir. Her ne kadar yumurta-
lık kanserinde platin duyarlılığı tanımından yola çıka-
rak altı aylık bir aralığı kesme noktası olarak seçilmiş 
olsa da, EC’de 6 ila 12 ay arasındaki platin duyarlılı-
ğına ilişkin yüksek kaliteli veriler eksiktir. Platin bazlı 
bir kombinasyonun bu bağlamda tek ajan tedavisine kı-
yasla sonuçları iyileştirdiğine dair ileriye dönük veriler 
olmamasına rağmen, bu popülasyonda ikinci basamak 

tedavide platin bazlı bir kombinasyonun kullanılması, 
platine duyarlı, tekrarlayan yumurtalık kanseri tedavi-
sinden ekstrapole edilmiştir. Platinsiz aralık <6 ay - Pla-
tin kemoterapisinden sonraki altı ay içinde veya platin 
kemoterapisi sırasında progresif hastalığı olan hastalar 
için, tedavi seçimi dMMR veya yüksek tümör mutas-
yon yükü (TMB) olup olmadığına bağlı olarak bir son-
raki basamak tedaviye geçilir. dMMR (MSI-H) veya 
yüksek TMB’li tümörler - Tümör uyumsuzluk onarım 
eksikliği (dMMR), bir veya daha fazla MMR proteini 
için immünohistokimyasal boyamanın olmaması veya 
yüksek düzeyde mikrosatellit instabilitesi (MSI-H) 
gösteren polimeraz zincir reaksiyonu veya yeni nesil 
sekanslama ile belirlenebilir ve genellikle metastatik 
hastalık tanısı konulduktan sonra yapılır. dMMR veya 
yüksek TMB içermeyen tümörler Pembrolizumab + 
lenvatinib ile ne dMMR ne de yüksek TMB’ye sahip 
tümörleri olan ve karboplatin ve paklitaksel sonrası te-
davisizlik aralığı <6 ay olan nüks etmiş hastalar için, 
immünoterapinin henüz uygulanmamış olması koşu-
luyla pembrolizumab ve lenvatinib önerilir. Alternatif 
olarak, endokrin tedavisi veya tek ajan kemoterapisi 
seçilmiş hastalarda uygundur.Pembrolizumab + vas-
küler endotelyal büyüme faktörü reseptörü inhibitörü 
lenvatinib kombinasyonu, MSI-H veya dMMR olma-
yan, önceki sistemik tedavide ilerleyen ve küratif cer-
rahi veya radyasyona uygun olmayan ilerlemiş EC için 
ABD Gıda ve İlaç İdaresi onaylıdır(7). Pembrolizumab 
ve lenvatinib ile doktorun seçtiği tedaviyi (TPC; dok-
sorubisin ve paklitaksel arasında) değerlendiren ran-
domize bir çalışma, önceki platin bazlı kemoterapi ile 
progresif olan ileri evre EK’li 827 hastada (697’sinde 
yetkin MMR tümörleri ve 130’unda dMMR tümörleri 
vardı) yürütülmüştür(8, 9).Genel olarak, pembrolizumab 
ve lenvatinib, TPC’ye göre medyan PFS’de (7,2’ye 
karşı 3,8 ay; tehlike oranı(HR) 0,56) ve genel sağka-
lımda (OS; sırasıyla 18,3’e karşı 11,4 ay; HR 0,62) is-
tatistiksel olarak anlamlı iyileşmelerle sonuçlanmıştır. 
ORR de daha yüksekti (%32’ye karşı %15). Benzer 
şekilde, yetkin MMR tümörleri olan hastaların alt kü-
mesinde, pembrolizumab ve lenvatinib de TPC’ye göre 
PFS (medyan PFS, 6,6’ya karşı 3,8 ay; HR 0,60), OS 
(medyan OS, 17,4’e karşı 12,0 ay; HR 0,68) ve ORR’de 
(%30’a karşı 15) iyileşmelerle sonuçlanmıştır.Pembro-
lizumab ve lenvatinib alanların %89’unda ve TPC alan-
ların %73’ünde ≥3 derecesinde tedaviyle ilişkili advers 
olaylar meydana gelmiştir ve en yaygın olanları hiper-
tansiyon (%64), hipotiroidizm (%57), diyare (%54) ve 
bulantıdır (%50).Benzer sonuçlar, MSI-H veya dMMR 
olmayan metastatik, önceden tedavi edilmiş EK’li 94 
hastayı içeren önceki tek kollu, açık etiketli bir ça-
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lışmada da gözlenmiştir; bu çalışmada lenvatinib ile 
pembrolizumab ORR’si %36, tam yanıt oranı ise %2 
olmuştur(10, 11). Yanıt verenler için yanıt süresinin ≥6 ay 
olma olasılığı %85 idi. Dört hastada gastrointestinal 
perforasyon, intraventriküler kanama ile geri dönüşüm-
lü posterior lökoensefalopati sendromu ve intrakraniyal 
kanama dahil olmak üzere ölümcül advers reaksiyonlar 
meydana gelmiştir.

	 Önceden Kemoterapi ve
	 İmmünoterapi Almış Hastalar

İlk tedavi rejimi immünoterapi içeren hastalarda 
sonraki basamak tedaviye yaklaşımı bilgilendirecek 
veri yoktur ve uzmanlar arasında fikir birliği mevcut 
değildir. Bu tür tüm hastalara bir klinik araştırmaya ka-
tılmaları önerilmelidir. Eğer bir klinik çalışma mevcut 
değilse, olası bir tedavi yaklaşımı aşağıda gösterilmiş-
tir: Uzun tedavisiz aralığı olan hastalar için (yani, her-
hangi bir tedaviden ≥6 ila 12 ay uzak kalmış), immü-
noterapiye ve karboplatin ve paklitaksele devam etmek 
makuldür.

Uzun platinsiz aralığı olan (yani, herhangi bir teda-
viden ≥6 ay uzak kalan) ancak immünoterapi alırken 
nüks eden hastalar için platin bazlı kemoterapiye de-
vam etmek mantıklıdır. Bu gibi durumlarda immüno-
terapiyi keseriz. Bir ajan üzerinde ilerleme kaydedil-
dikten sonra alternatif bir immünoterapi kullanımını 
bildirecek veri bulunmamaktadır.

Kısa platinsiz aralığı olan (yani <6 ay) veya kemote-
rapi alırken nüks eden hastalar için seçenekler arasında 
bir sonraki basamak tek ajan kemoterapiye, endokrin 
tedaviye (östrojen reseptörü pozitif kanserler için) veya 
bevacizumab’a geçmek yer alır.

Bununla birlikte, veri yokluğunda, diğer tedavi stra-
tejileri de makul olabilir. İmmünoterapide ilerlemeyi 
takiben tedavi yaklaşımımızı iyileştirmek için daha faz-
la veri bekliyoruz.

HER2-Pozitif Seröz Karsinomlar: İnsan epidermal 
büyüme faktörü 2 (HER2)-pozitif seröz karsinomlu 
hastalar tipik olarak başlangıç kemoterapisi ve trastuzu-
mab ile tedavi edilir ve trastuzumab progresyona kadar 
devam eder.

Trastuzumab kullanırken kemoterapinin tamamlan-
masından altı aydan daha uzun bir süre sonra progres-
yon yaşayanlar için, trastuzumaba devam edilir ve diğer 
kanserlerde olduğu gibi kemoterapiye devam edilir.

Bununla birlikte, bu tür kanserler için trastuzumab 
ile immünoterapi kullanmayıp, bunun yerine immüno-
terapiyi bir sonraki aşamaya saklarız.

Kemoterapi sırasında veya tamamlandıktan sonraki 
altı ay içinde progresyon yaşayan hastalar için, kemo-
terapiyi ve trastuzumabı keseriz ve yukarıda tartışıldığı 
gibi MMR ve tümör mutasyon yükü durumuna göre bir 
sonraki basamak tedaviyi sunarız.

ER-Pozitif Kanserler için Endokrin Tedavisi: 
Östrojen reseptörü (ER)-pozitif kanserli hastalar için 
endokrin tedavisi, özellikle diğer tedavilerle ilişki-
li toksisitelerden kaçınmak isteyenler veya minimal 
semptomatik veya daha indolent hastalığı olanlar için 
birinci veya ikinci basamak tedaviye kabul edilebilir bir 
alternatiftir. ER-pozitif kanserlerde, kemoterapi veya 
immünoterapi temelli seçeneklerde ilerleme kaydeden-
ler için daha sonraki bir seçenek olarak da kullanıla-
bilir. Bununla birlikte, ER-pozitifliği meme kanserine 
kıyasla EC’de daha az biyobelirteçtir. ER-negatif kan-
serler için endokrin tedavisi kullanılabilir, ancak yanıt 
oranı ER-pozitif kanserlere göre daha düşük olabilir.

Endokrin tedavi uygulandığında, tipik olarak prog-
resyona veya kabul edilemez toksisiteye kadar devam 
edilir. Endokrin tedavi iyi tolere edilir ve sitotoksik ke-
moterapi ile ilişkili olağan toksisitelerden yoksundur. 
Hastaların yaklaşık %15 ila 30’u endokrin tedaviye 
yanıt verir ve yanıtlar en sık düşük dereceli tümörlerde 
görülür(13). Çoğu remisyon kısmi ve nispeten kısa süre-
li olsa da, bazı hastalar uzun süreler boyunca (>2 yıl) 
progresyonsuz kalabilir(14).Tamoksifen ile dönüşümlü 
megestrol asetat tercihi - Endokrin tedavi uygulanı-
yorsa, genellikle tamoksifen ile dönüşümlü olarak me-
gestrol asetat kullanırız. Sıralı tedavinin yararı, GOG 
tarafından yürütülen ve tamoksifen (üç hafta boyunca 
günde 40 mg) ile dönüşümlü olarak megestrol asetat 
(üç hafta boyunca günde 160 mg oral) ile tedaviye 
atanan 56 hastanın kaydedildiği bir faz II çalışmasın-
da gösterilmiştir(15). Tedavi, %27’lik bir objektif yanıt 
oranı (ORR), 2,7 aylık medyan progresyonsuz sağka-
lım (PFS) ve 14 aylık medyan genel sağkalım (OS) ile 
sonuçlanmıştır(15). İlginç bir şekilde, derece 3 tümörlü 
hastalar arasındaki yanıt oranı, muhtemelen progeste-
ron reseptörlerinin tamoksifen indüksiyonu nedeniyle 
%22 idi.

Alternatif Endokrin Rejimler: Ardışık megestrol 
asetat artı tamoksifen kullanımını destekleyen sınırlı 
kanıt ışığında, endokrin tedavi için diğer seçenekler de 
kabul edilebilir. Bunlar şunları içerir: 

Tek Ajan Progestinler: Progesteronun ilk kez 1951 
yılında ilerlemiş hastalığı olan hastalar için etkili bir 
antikanser ajan olduğu gösterilmiştir ve çağdaş çalış-
malar %15 ila 20 arasında bir ORR bildirmektedir(16-22). 
Progestinlerle doz-yanıt ilişkisi olduğuna dair bir kanıt 
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yoktur. Bu durum, 1000 mg/gün medroksiprogesteron 
asetatın daha düşük bir doza (200 mg/gün) kıyasla daha 
yüksek hastalık ilerlemesi riski (tehlike oranı (HR) 
1.35, %95 CI 1.07-1.71) ve ölüm (HR 1.31, %95 CI 
1.04-1.66) ile ilişkili olduğu 2010 tarihli bir meta-ana-
lizde gösterilmiştir.

Tek Ajan Tamoksifen: Tamoksifen bu popülasyon-
da etkinliği gösterilmiş tek selektif ER modülatörüdür. 
Hormon reseptörü pozitif tümörlü hastalar için kulla-
nıldığında, %10 ila 46 arasında değişen yanıt oranları 
bildirilmiştir(23-27).

Letrozol Artı Hedefe Yönelik Ajanlar: Aromataz 
inhibitörü letrozol, sikline bağımlı kinaz (CDK) 4/6 
inhibitörleri veya rapamisin (mTOR) inhibitörünün 
memeli (mekanistik) hedefi everolimus ile kombine 
edildiğinde ER-pozitif hastalıkta etkinliğe sahip gö-
rünmektedir. Tekrarlayan ER-pozitif EC’li 30 hastada 
(28’i endometrioid histolojiye sahip) yapılan bir faz 
II çalışmada, letrozol/abemaciclib %30’luk bir ob-
jektif yanıt oranı ile ilişkilendirilmiş ve tüm yanıtlar 
endometrioid histolojiye sahip kanserlerde meydana 
gelmiştir(28). Medyan PFS 9,1 ay olmuştur. Ayrıca, tek-
rarlayan ER-pozitif endometrioid histolojiye sahip 73 
hastada yapılan bir çalışmada, letrozole CDK 4/6 in-
hibitörü palbociclib’in eklenmesi PFS’yi iyileştirmiştir 
(sırasıyla 8,3’e karşı 3 ay; HR 0,56, %95 CI 0,32-0,98)
(29). Ayrı olarak, ilerlemiş/kalıcı/tekrarlayan EC’li 74 
hastada yapılan randomize bir çalışmada, everolimus/
letrozol (EL), medroksiprogesteron asetat/tamoksifen 
(MT) verilenlerde %25’e karşı %22’lik bir yanıt ora-
nıyla sonuçlanmıştır(30). Medyan PFS EL ile altı ay ve 
MT ile dört ay olmuştur. Kemoterapi görmemiş hastalar 
EL ile 28 ay ve MT ile 5 ay medyan PFS; daha önce 
kemoterapi tedavisi görmüş olanlar ise EL ile dört ay 
ve MT ile üç ay medyan PFS yaşamıştır.Bununla bir-
likte, aromataz inhibitörlerinin tek ajan olarak AK’de 
çok az etkinliği vardır. Hem letrozol hem de anastrozol, 
ilerlemiş, tekrarlayan veya inatçı EC’li hastaların faz 
II klinik çalışmalarında test edilmiş ve %10’dan daha 
az yanıt oranlarına sahip olmuştur(31, 32), ancak kanıtlar, 
hastaların mTOR inhibitörü everolimus ile birleştiril-
diğinde %32’ye kadar yüksek bir yanıt oranına sahip 
olabileceğini göstermektedir(33). Buna ek olarak, sınırlı 
veriler hormon reseptörü ekspresyonunun bu ajanla-
rın tedavi sonuçlarını öngörmediğini göstermektedir. 
Bu durum Kanada Ulusal Kanser Enstitüsü tarafından 
yürütülen bir letrozol çalışmasında gösterilmiştir(31). 
Mevcut dokusu olan 22 hastanın çoğunluğu progeste-
ron reseptörü (%86) ve ER (%86) için pozitifti, ancak 
ORR sadece %9 idi.

Tek Ajanlı Kemoterapi: Önceki iki rejime rağmen 
ilerleme gösteren hastalar için müteakip tedavinin fay-
daları hakkında bilgi veren veriler sınırlıdır. Bununla 
birlikte, birinci ve/veya ikinci basamak kemoterapiyi 
takiben nüks eden hastaların prognozu kötüdür. Kli-
nik çalışmalarda birinci veya ikinci basamak ajanlar-
dan sonra ortanca OS genellikle 12 ay veya daha azdır. 
Yaklaşımımızı bireyselleştiriyor ve hastanın müteakip 
tedaviyi tolere etme yeteneği, daha önce yaşadığı veya 
devam eden herhangi bir toksisite, bireysel tedavi he-
defleri ve önceki tedaviler de dahil olmak üzere klinik 
durumunu dikkate alınır. Bu hastaların kötü prognozu 
göz önüne alındığında, palyatif bakım, müteakip teda-
vinin uygulanıp uygulanmadığına bakılmaksızın su-
nulmalıdır. Daha ileri tedavi isteyen hastalar için ajan 
seçimi yukarıda listelenenlere benzerdir. Ancak, perfor-
mans durumu iyi olan hastalar için klinik çalışmalara 
katılımı teşvik ediyoruz.

Doksorubisin: Doksorubisinin (her üç haftada bir 
60 mg/m2) sonraki basamak tedavi olarak faydası hak-
kında bilgi verecek yayınlanmış, prospektif veri bulun-
mamaktadır. Bununla birlikte, birinci basamak tedavi 
olarak verildiğinde %19 ila 37 arasında değişen bir 
ORR ürettiği göz önüne alındığında, bu ortamda uygu-
lanmasını tahmin ediyoruz(34). Üç haftada bir tedaviye 
ek olarak, haftalık doksorubisin (20 mg sabit doz) ba-
zen ileri meme kanseri tedavisinde %19 ORR ile sonuç-
landığını ve ciddi yan etkilerinin olmadığını gösteren 
düşük kaliteli verilere dayanarak uygulanmaktadır(35).

Paklitaksel: Paklitaksel (her üç haftada bir 175 mg/
m2), özellikle daha önce bu ajanla tedavi edilmemiş 
hastalarda, sonraki basamakta bir seçenektir. Bir ça-
lışmada, paklitaksel, paklitaksel kullanmayan 48 hasta 
arasında %25 ORR ile sonuçlanmıştır(36). Bununla bir-
likte, haftalık uygulama (80 mg/m2) da özellikle daha 
önce paklitaksel ile tedavi edilmiş hastalarda makul bir 
seçenektir. Bu, platin ve paklitaksele dirençli yumur-
talık kanseri olan hastalarda haftalık tedavi ile aktivite 
gösteren verilere dayanmaktadır(37).

Pegile Lipozomal Doksorubisin: Pegile lipozomal 
doksorubisin bu ortamda sınırlı aktiviteye sahiptir, an-
cak bu popülasyonda iyi tolere edilen bir ajandır. Dört 
haftalık bir programda 50 mg/m2 dozunda tedavi edilen 
46 hastayı içeren bir çalışmada ORR %9,5 olmuştur(38). 
Bununla birlikte, sınırlı miyelotoksisite ile genellikle 
iyi tolere edilmiştir. Bildirilen tek 4. derece toksisite, 
her biri bir hastada görülen özofajit, hematüri ve kus-
maydı. Tekrarlayan EK’li hastalarda, özellikle daha 
önce bir platin ajanla tedavi edilmiş hastalarda, tedaviy-
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le ilişkili toksisiteleri azaltmak için genellikle 40 mg/
m2’lik bir doz uygulanır.

Bevacizumab: Anti-vasküler endotelyal büyüme 
faktörü monoklonal antikoru bevacizumab (her üç haf-
tada bir 15 mg/kg intravenöz(IV)) hem tek ajan olarak 
hem de kemoterapi ile kombine edildiğinde EK’de ak-
tif bir ajan olarak görünmektedir. Standart birinci veya 
ikinci basamak tedavimiz olmamasına ve Amerika 
Birleşik Devletleri’nde bu endikasyon için ABD Gıda 
ve İlaç İdaresi onayı bulunmamasına rağmen, kontren-
dikasyonları olmayanlar (örneğin, kötü kontrol edilen 
hipertansiyon) için makul bir sonraki basamak seçeneği 
olduğunu düşünülebilir.

Birinci Basamak Tedavi: İlerlemiş, metastatik veya 
tekrarlayan EC için birinci basamak tedavi olarak ke-
moterapi ile birlikte bevasizumabın yararı, 349 hastanın 
(%80’inden fazlası önceden radyasyon tedavisi almış) 
üç koldan birinde tedavi edilmek üzere rastgele atan-
dığı üç kollu randomize faz II NRG Oncology/GOG 
86P çalışmasında değerlendirilmiştir: karboplatin ve 
paklitaksel + bevasizumab, karboplatin ve paklitaksel 
+ temsirolimus (bir mTOR inhibitörü) veya karboplatin 
ve ixabepilone + bevasizumab. Ana sonuçlar, yukarıda 
tartışılan GOG 209 verileri kullanılarak tarihi bir refe-
rans ile karşılaştırılmıştır.

PFS’de hiçbir kol için tarihi referansa kıyasla ista-
tistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır, ancak 
kemoterapiye bevacizumab eklenmesiyle medyan OS 
iyileşmiştir (34’e karşı 23 ay)(39). mTOR inhibisyonu ile 
ilgili daha fazla tartışma aşağıda ele alınmıştır.

Tedaviye Dirençli Hastalık: Diğer çalışmalar beva-
sizumabın ikinci basamak tedavi olarak etkinliği ola-
bileceğini düşündürmektedir, ancak daha fazla veriye 
ihtiyaç vardır. MITO Group END-2 çalışmasında, daha 
önce ≤1 platin bazlı rejim almış ve birinci basamak te-
davinin tamamlanmasından >6 ay sonra ilerlemiş 108 
hasta karboplatin artı paklitaksel ile tedavi edilmiş ve 
rastgele bevasizumab ile veya bevasizumab olmadan 
tedaviye atanmıştır(40). Karboplatin artı paklitaksel ile 
karşılaştırıldığında, bevasizumab ilavesi sayısal olarak 
daha yüksek ORR oranları (%74’e karşı 53), medyan 
PFS (13,7’ye karşı 10,5 ay) ve OS (40’a karşı 29,7 ay) 
ile sonuçlanmıştır, ancak bu farklılıklar istatistiksel ola-
rak anlamlı değildir. Bu sonuçlar bevasizumabın tekrar-

layan veya metastatik EK’li hastalar için etkinliğe sahip 
olabileceğini düşündürmektedir. Diğer veriler bevaci-
zumabın TP53 mutasyonlu uterus kanserlerinde daha 
fazla etkinliğe sahip olabileceğini düşündürmektedir. 
Ancak, standart bir tedavi seçeneği olarak benimsen-
meden önce faz III randomize çalışmalardan elde edile-
cek kesin verilere ihtiyaç vardır.

	 Araştırma Ajanları
P13K/PTEN/AKT/mTOR Yolu İnhibitörleri: Fos-

foinositid-3 kinaz (PI3K), fosfataz ve tensin homolog 
(PTEN), protein kinaz AKT ve mTOR (eski adıyla 
rapamisinin memeli hedefi) metabolizmayı, hücresel 
büyümeyi ve hayatta kalmayı düzenleyen önemli bir 
yolda yer alır(41). Temsirolimus ve everolimus dahil 
olmak üzere EK’li hastalar için birden fazla ajan de-
ğerlendirilmiş ve umut vaat etmektedir(33, 47-48). Örnek 
olarak: Temsirolimus - Temsirolimus (haftada 25 mg 
IV) bu popülasyonda umut vaat eden bir mTOR inhi-
bitörüdür. Bir çalışmada, daha önce tedavi edilmiş, tek-
rarlayan veya metastatik EC’li 27 hasta, tek kollu bir 
faz II çalışmasında bu ajanla tedavi edilmiştir(47). ORR 
%7 idi, ancak %44’ünde stabil hastalık vardı. Sekiz 
hastada ciddi (derece 3/4) toksisiteler (pnömonit, mu-
kozit, yorgunluk, gastrointestinal ve ağrı) görülmüştür. 
Bevacizumab (iki haftada bir 10 mg/kg) ile kombine 
edildiğinde, daha önce tedavi edilmiş hastalığı olan 49 
hastanın dahil edildiği ayrı bir çalışmada %25’lik bir 
yanıt oranı görülmüştür(48). Bu kombinasyon, fistül olu-
şumu (n = 2) ve bağırsak perforasyonları (n = 2) dahil 
olmak üzere ciddi gastrointestinal toksisitelerle sonuç-
lanmıştır.Daha önce tartışıldığı gibi, GOG 86P, daha 
önce kemoterapi ile tedavi edilmemiş ileri, tekrarlayan 
veya metastatik EC’li hastalar için üç tedavi kolundan 
birine mTOR inhibitörü temsirolimusu dahil etmiştir. 
Bununla birlikte, tarihi referansla karşılaştırıldığında, 
temsirolimus ilavesi PFS veya OS’de bir iyileşme ile 
ilişkili değildi(49).

mTOR inhibitörü everolimusun aromataz inhibitö-
rü letrozol ile kombinasyonu, tekrarlayan, tedavi edi-
lemeyen EC’li 38 hastada yapılan bir faz II çalışma-
sında %32’lik bir yanıt oranı göstermiştir, ancak rutin 
klinik kullanımdan önce daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
vardır(50).
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Özet:
Uterus sarkomları tüm uterus malign tümörlerinin yaklaşık %3-7’sini oluştururlar. En 

sık gözlenen subtipleri leiomyosarkom (LMS), endometriyal stromal sarkom (ESS) ve andi-
feransiye sarkomlardır. Histolojik grade, klinik davranışı ve prognozu belirleyen en önemli 
faktörler arasındadır. Risk faktörleri arasında ekzojen hormon kullanımı, obezite, tamoksifen 
tedavisi ve pelvik radyoterapi öyküsü bulunmaktadır. En sık görülen semptomlar anormal 
vajinal kanama, palpabl pelvik kitle ve pelvik ağrı şeklinde sıralanabilir. Semptom ve bulgu-
lar uterin leiomyomlarda görülenlere benzer olup, iki klinik durumu preoperatif olarak bir-
birinden ayırt etmek oldukça zordur. Tanı genellikle cerrahi materyalin incelemesiyle konur. 
Uterus sarkomlarında standart tedavi cerrahidir. Malignite şüphesi olan vakalarda cerrahi 
sırasında prognozu kötüleştirme potansiyeli olan morselasyon gibi işlemlerden kaçınılmalı-
dır. Fragmantasyondan kaçınarak yapılmış ve negatif cerrahi sınırların elde edildiği komplet 
rezeksiyon, tedavide altın standarttır. Peri- ve postmenopozal hastalarda total histerektomi ve 
bilateral salpingo-ooforektomi önerilen tedavidir. Over koruyucu cerrahi ancak genç hasta-
larda tümörün hormon reseptör durumu dikkate alınarak düşünülebilir. Rutin sistemik pelvik 
ve paraaortik lenfadenektomi önerilmemektedir. İleri evre hastalıkta rezidü tümör bırakılma-
dan (R0) yapılmış maksimal sitoredüksiyon, sağkalımı anlamlı düzeyde iyileştirir. İnoperabl 
hastalarda kemoterapi, eksternal pelvik radyoterapi, brakiterapi gibi seçenekler uygulana-
bilir.

Abstract:
Uterine sarcomas constitute approximately 3-7% of all uterine malignant tumors. The 

most common subtypes are leiomyosarcoma (LMS), endometrial stromal sarcoma (ESS), and 
undifferentiated sarcomas. Histological grade is among the most important factors determin-
ing clinical behavior and prognosis. Risk factors include exogenous hormone use, obesity, 
tamoxifen therapy, and a history of pelvic radiotherapy. The most common symptoms can 
be listed as abnormal vaginal bleeding, palpable pelvic mass and pelvic pain. Symptoms 
and signs are similar to those seen in uterine leiomyomas, and it is difficult to differenti-
ate the two clinical conditions preoperatively. Diagnosis is usually made by examination of 
the surgical material. The standard treatment for uterine sarcomas is surgery. In cases with 
suspected malignancy, procedures such as morcellation, which have the potential to worsen 
the prognosis, should be avoided during surgery. Complete resection with negative surgical 
margins, avoiding fragmentation, is the gold standard in treatment. Total hysterectomy and 
bilateral salpingo-oophorectomy are the recommended treatment in peri- and postmenopaus-
al patients. Ovarian-sparing surgery can only be considered in young patients taking into 
account the hormone receptor status of the tumor. Routine systemic pelvic and paraaortic 
lymphadenectomy is not recommended. In advanced disease, maximal cytoreduction without 
residual tumor (R0) significantly improves survival. Options such as chemotherapy, external 
pelvic radiotherapy, brachytherapy can be applied in inoperable patients.
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Uterus sarkomu tüm uterus malign tümörlerinin 
yaklaşık %3-7’sini oluştururlar. Nadir görülmeleri ve 
histopatolojik olarak çeşitlilik göstermeleri nedeniyle 
risk faktörlerinin yanı sıra, prognostik faktörlerin ve 
optimal tedavi yaklaşımlarının belirlenmesi zorluklar 
arz etmektedir(1, 2). 

En sık gözlenen subtipleri leiomyosarkom (LMS), 
endometriyal stromal sarkom (ESS) ve andiferansi-
ye sarkomlardır. Histolojik grade, klinik davranışı ve 
prognozu belirleyen en önemli faktörler arasındadır. 
Yüksek grade’li ESS oldukça agressif gidişli iken, dü-
şük grade’li ESS daha yavaş seyirlidir ve buna bağlı 
olarak 5 yıllık sağkalım süresi %80-100 civarındadır(2). 

	 Epidemiyoloji
Uterus sarkomu yaklaşık olarak yüz bin kadında 1.7 

sıklıkta görülür(3). Amerikan Kanser Birliği verilerine 
göre sarkom tüm uterus malignitelerinin %2-5’ini oluş-
turur. En sık 45- 59 yaşlar arasında görülmekle beraber, 
medyan tanı yaşı 50 olarak bildirilmektedir(4, 5). 

	 Histopatolojik Klasifikasyon 
Dünya Sağlık Örgütü (WHO)’nün malign mezenşi-

mal tümörler veya malign miks epitelyal- mezenşimal 
tümörler kapsamında aşağıdaki tipler yer almaktadır: 
	 •	 Leiomyosarkom (LMS), 
	 •	 Low-grade endometriyal stromal sarkom (LG-

ESS), 
	 •	 High-grade endometriyal stromal sarkom (HG-

ESS), 
	 •	 Andiferansiye uterin sarkom (UUS), 
	 •	 Adenosarkom (AS), 
	 •	 PEComa (perivasküler epitelioid cell tümör), 

malign varyant(5). 
Uterin sarkomlar sıklık sırasına göre leiomyosarkom 

(%60), endometriyal stromal sarkom (%30), andiferan-
siye sarkom (%10) şeklinde görülür. Karsinosarkomlar, 
yayılım paternleri başta olmak üzere farklı özellikleri 
nedeniyle endometriyal kanserin dediferansiye veya 
metaplastik formu olarak kabul edilmekte olup, sar-
kom sınıflandırması içinde yer almamaktadır(1). Abeler 
ve ark.’nın Norveç’te 30 yıllık 419 hastaya ait verileri 
irdelediği çalışmada, leiomyosarkomların %62, endo-
metriyal stromal sarkomların %20, andiferansiye uterin 
sarkomların %6, adenosarkomların %5. 5 vakada gö-
rüldüğü ortaya konmuştur(6). 

	 Risk Faktörleri
Uterus sarkomlarının risk faktörleri arasında ekzo-

jen hormon kullanımı, obezite, tamoksifen tedavisi ve 
pelvik radyoterapi öyküsü sayılabilir(7). Bunlara ilave-
ten, etnisitenin de bir faktör olarak kabul edilebileceği-

ni gösterir şekilde sarkomlar, Afrika orjinli bireylerde 
Asya veya Avrupa orijinlilere kıyasla 2-3 kat fazla gö-
rülür(5). 

	 Klinik
En sık görülen semptomlar anormal vajinal kanama 

(%56), palpabl pelvik kitle (%54) ve pelvik ağrı (%22) 
şeklinde sıralanabilir(8). Semptom ve bulgular uterin le-
iomyomlarda görülenlere benzer olup, iki klinik duru-
mu preoperatif olarak birbirinden ayırt etmek oldukça 
zordur. Hormon replasman tedavisi almayan postmeno-
pozal bir hastada tümör büyümesi varlığı şüphe uyandı-
rabilir, ancak leiomyosarkomlar nadiren hızlı büyüyen 
bir tümör olarak kendilerini gösterirler(1, 5). Hızlı bü-
yümenin kantitatif olarak karşılığını gösteren bir veri 
bulunmaması, myom ile sarkom ayrımını yapmayı güç-
leştirmektedir. Malignite şüphesi olan vakalarda prog-
nozu kötüleştirme potansiyeli olan morselasyon gibi 
işlemlerden kaçınılmalıdır. Küretaj gibi işlemlerin dahi 
prognozu kötüleştirebileceği bildirilmektedir(5, 9, 10). 

	 Patolojik ve Moleküler Özellikler
Leiomyosarkomlar tek bir kitle halinde, veya myo-

matö bir uterus varlığında en büyük kitle olarak görü-
lürler. Genellikle 10cm çapa ulaşabilen hacimli tümör-
ler olup, yalnızca %25 olguda kitle 5cm. den küçüktür. 
Kesit yüzeyi tipik olarak yumuşak, kabarık, nekrotik, 
hemorajiktir ve leiomyomların belirgin kıvrımlı görü-
nümünden yoksundur. “Leiomyosarkomun histopa-
tolojik tanısı genellikle basittir, çünkü uterusun klinik 
olarak malign düz kas tümörlerinin çoğu, hiperselüla-
rite, şiddetli nükleer atipi, 10 büyük büyütmede 15’in 
üzerinde mitoz ve koagülatif tümör nekrozu içerir.” 
Peri- veya postmenopozal yaş, ekstrauterin ekstansi-
yon, büyük çap (>10cm), kitlenin dış sınırlarının çevre-
ye invazyonu, nekroz ve atipik mitotik şekilleri içeren 
bir veya daha fazla klinikopatolojik özellik tanıyı des-
tekler. (Resim 1)

Leiomyosarkomların 3 ana subtipi bulunmakta-
dır: iğsi (spindle) hücreli, epitelioid ve miksoid tip. 
Klasik iğsi hücreli tümörler tipik olarak eozinofilik 
sitoplazmalı iğsi şekilli hücrelerden oluşurlar, uzun, iç 
içe geçmiş, genellikle kompakt fakat nispeten düzensiz 
demetler halinde gelişim gösterirler. Genellikle nük-
leer pleomorfizm belirgindir, ancak uniform sitolojik 
özellikler sergilerler. İğsi leiomyosarkomların teşhisi 
üç özellikten ikisinin varlığını gerektirir: tümör nekro-
zu, belirgin sitolojik atipi ve ≥4mitoz/mm2 (0. 55 mm 
çapında ve 0.24mm2’lik bir alanda ≥10mitoz/10büyük 
büyütme alanında-HPF)). İğsi hücreli leiomyosarkom-
lar olguların %40-50 kadarında östrojen ve progesteron 
reseptörü eksprese ederler. İlaveten p16 ve/veya p53 
overekspresyonu sıktır(2). 
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Resim 1. Leiomyosarkom olgusuna ait histopatolojik görü-

nüm: (a ve b) Yaygın sellülarite artışı, pleomorfizm ve mitoz 

gösteren iğsi hücrelerden oluşan proliferasyon (a: H&Ex100; 

b: H&Ex200), (c) Yaygın hücresel atipi ve mitoz (beyaz oklar) 

ile pleomorfizm (H&Ex200).

Epiteloid leiomyosarkomlarda, %50’den fazlasının 
eozinofilik veya şeffaf sitoplazmalı poligonal hücreler 
tarafından oluşturulduğu epiteloid görünüm mevcuttur. 
Bu epiteloid yapılar iç içe, kordon oluşturan nodüler 

veya diffüz patternler oluştururlar. CD10, EMA (Epite-
loid membran antijeni) ve sitokeratin pozitifliği sıktır(2). 

Miksoid tümörler genellikle az hücrelidir ve bol 
miktarda miksoid stroma içerirler. Belirsiz demetler 
halinde veya nodüler büyüme gösterebilirler. Hücreler 
desmin, h-caldemon ve düz kası aktin’i eksprese eder-
ler. Tümör kötü diferansiye olduğunda, bu ekspresyon 
fokal veya zayıf karakterdedir(2). 

Genel olarak daha nadir varyantlar olarak kabul edi-
len epiteloid ve miksoid leiomyosarkomlar iğsi hücre-
lilerle kıyaslandığında bunlarda nükleer atipi hafiftir ve 
10 büyük büyütmede mitoz 3’ten azdır. Epiteloid tipte 
nekroz olmayabilir, mikzoid tip genellikle hiposellü-
lerdir. Şiddetli sitolojik atipi ve yüksek mitotik aktivite 
olmadığında her iki varyant, infiltratif sınırlarının bu-
lunmasına bağlı olarak sarkom tanısı alırlar(2). 

Endometriyumun yüksek dereceli sarkomları iki 
farklı antiteyi kapsar: yüksek dereceli ESS (HG-ESS) 
ve andiferansiye uterin sarkom (UUS). 

HG-ESS, bazen düşük dereceli komponent de ih-
tiva eden, uniform, yüksek dereceli yuvarlak ve/veya 
iğsi morfolojiye sahip malign bir endometrial stromal 
tümördür. Bu tümörler geniş, geçirgen veya infiltratif 
tarzda büyüyebilir ve birden fazla invazyon paterni 
gösterebilir. Tipik olarak lenfovasküler alan invazyo-
nu (LVSI), canlı mitotik aktivite ve nekroz sergilerler 
(Resim 2). Moleküler yöntemlerle HG-ESS’ların farklı 
subtipleri tanımlanmıştır. Floresan in situ hibridizasyon 
(FISH) analizi sonuçlarına göre HG-ESS aşağıdaki şe-
kilde sınıflandırılabilir(2): 

1) YWHAE-NUTM2A/B füzyonlu HG-ESS: Eo-
zinofilik sitoplazmaya ve düzensiz nükleer konturlara, 
veziküler kromatine ve değişken şekilde farklı nükle-
ollere sahip yüksek dereceli nükleusları olan yuvarlak 
hücreler sergilerler. Fibromiksoid veya klasik LG-ESS 
komponenti içerebilirler. Yüksek dereceli komponent 
siklin D1, BCOR, KIT, CD56 ve CD99 için pozitif 
iken, DOG1 için negatiftir(11, 12). 

2) ZC3H7B-BCOR füzyonlu HG-ESS: Bunlarda 
immunohistokimyasal incelemede tipik olarak sik-
lin D1 pozitif iken, vakaların sadece yaklaşık %50’si 
BCOR pozitiftir. Bu grup tipik olarak değişken ER ve 
PR pozitifliği ile yaygın CD10 pozitifliği sergiler. Ay-
rıca fokal SMA ve caldesmon ekspresyonu görülürken 
desmin genellikle negatiftir. Tümörler, pan- TRK boya-
ması gösterebilir. BCOR internal tandem duplikasyon 
(ITD) tümörleri, ZC3H7B-BCOR tümörlerinden farklı 
bir immün profile sahiptir. CD10 için daha az pozitif-
lik gösterirken, siklin D1 ve BCOR için yaygın olarak 

a

b

c
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pozitiftirler, ancak ER ve PR için negatiftirler. Ayrıca 
desmin eksprese edebilirken, SMA ve caldesmon için 
negatiftirler(13, 14). 

Resim 2. LG-ESS olgusuna ait histopatolojik görünüm: (a) 
Tipik füziform şekilde endometriyal stromal hücrelerin pro-
liferasyonu (H&Ex100), (b) Arteriol çevresinde ‘whorl’ ya-
pılanmaları ve hyalinize duvarlı damar yapıları (beyaz ok) 
(H&Ex200), (c) İmmünohistokimyasal olarak CD10 ile diffüz 

kuvvetli boyanma izlenmektedir (İHKx100).

3) HG-ESS NOS: Düşük dereceli bir endometriyal 
stromal komponenti olan yüksek dereceli bir sarkom-
dur(15). 

Gen füzyonunun veya BCOR ITD’nin gösterilmesi 
tanı için yardımcı olabilir. Bu bağlamda sıra dışı mor-
foloji sergileyen veya yüksek dereceli ya da rekürren 
hastalığı olanlarda FISH önerilebilir. ESS’larda temel 
patolojik ve moleküler düzeydeki farklılıklar (Tablo 
1)’de sunulmuştur(2).
Tablo 1. ESS’larda patolojik, moleküler farklılıklar ve alt 
tiplerin prognozla ilişkisi.

Andiferansiye uterus sarkomu (UUS) olguları daha 
çok dışlama tanısı şeklinde tanı alırlar. Bu sarkomlar, 
tanımlanabilir bir farklılaşma çizgisi göstermezler ve 
heterojen bir grup olarak kabul edilirler. Tipik olarak 
destrüktif bir myometrial invazyon paterni sergilerler. 
UUS tipik olarak tek tip veya pleomorfik epiteloid ta-
bakalardan ve/veya canlı mitotik aktivite ile ilişkili iğsi 
hücrelerden oluşur. Nekroz ve LVSI sıklıkla görülür. 
Tümörler genellikle p53 ve p16 için pozitiftir ve bazıla-
rı ER ve/veya PR için pozitiflik ve CD10 için değişken 
pozitiflik gösterebilir(15-17).

En sık gözlenen histopatolojik tip olan leiomyosar-
komların ayırıcı tanısı rutinden farklı histolojik özellik-
leri olan ve sıra dışı büyüme paterni gösteren benign 
düz kas tümörleri ile atipik düz kas tümörlerini (ma-
lignite potansiyeli belirsiz düz kas tümörleri- STUMP) 
içerir. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tanı kriterlerinin 
kullanılmasıyla, geçmişte iyi diferansiye veya düşük 
grade’li leiomyosarkom olarak kabul edilen bazı myom 
varyantlarının ayırıcı tanısı daha kolay hale gelmiştir(1). 
Bir Norveç çalışmasında önceden leiomyosarkom tanı-
sı alan olguların WHO kriterlerine göre tekrar değerlen-
dirilmesiyle olguların ancak 259’unda (%73) tanı doğ-
rulanırken, 97 olgu (%27) leiomyom veya leiomyom 
varyantı olarak kabul edilmiştir(6). 
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	 Tanı
Premenopozal bir hastada intermenstrüel kanama 

veya postmenopozal bir hastada vajinal kanama, lez-
yonun büyüklüğüne bağlı olarak vajina veya karında 
bası hissi sık görülen yakınmalardır. Postmenopozal 
kanama nedeniyle endometriyal örnekleme yapılan 
hastaların yaklaşık %50’sinde sonuç yanlış negatif çı-
kabilir(5). Uterusta kitle nedeniyle ortaya çıkan şikayet-
lerle başvuran hastada tanıda ilk yaklaşım genellikle 
ultrasonografidir. Şüphe durumunda sonraki inceleme 
pelvik MR görüntülemesidir. Lenfadenopati varlığı, 
endometriyuma göre yüksek difüzyon ağırlıklı görün-
tüleme sinyali ve düşük belirgin difüzyon katsayısı gibi 
parametrelerin dikkate alındığı bir tanı algoritmasının, 
malign sarkomların atipik leiomyomlardan ayırt edil-
mesini sağlayabileceği gösterilmiştir(18). 

Atipik leiomyomların sarkomlardan ayrımında PET- 
BT de değerli bilgiler verebilir. Tanıda değerli olabile-
cek spesifik bir tümör belirteci bulunmamaktadır. Ta-
nıda endometriyal biyopsinin sensitivitesi düşüktür. 
Tanı genellikle cerrahi materyalin incelemesiyle konur. 
Transabdominal biyopsi peritoneal yayılım riskini artı-
rabileceği için önerilmez(2). 

Her ne kadar uterin sarkom olguları çoğunlukla pos-
toperatif olarak tanı alsalar da, bu olgularda intraope-
ratif frozen section inceleme güvenilir olabilir. Luk ve 
ark. nın çalışmasında uterus düz kas tümörü nedeniyle 
opere edilen 112 vakalık seride, nihai patolojide leiom-
yosarkom olduğu saptanan 9 olgunun 8’i intraoperatif 
frozen section incelemede doğru tanı almıştır(19). 

	 Evrelendirme
Uterus sarkomlarının evrelemesinde TNM/ FIGO 

sınıflandırması kullanılmaktadır. Leiomyosarkom ve 
endometriyal stromal sarkom benzer şekilde sınıflan-
dırılırken, adenosarkom evrelemesi farklılıklar arz et-
mektedir (Tablo 2)(2).

	 Tedavi
Grade’den bağımsız olarak uterin sarkomlarda stan-

dart tedavi cerrahidir. Fragmantasyondan kaçınarak ya-
pılmış ve negatif cerrahi sınırların elde edildiği komp-
let rezeksiyon, tedavide altın standarttır. Standart işlem 
total histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomidir. 
İnsidental tanı alan olgular, komplet cerrahi tedavi 
amacıyla ikinci bir cerrahi için değerlendirilmelidir. 
Morselasyon uygulanan hastalarda tamamlayıcı cerrahi 
yanı sıra, abdominoplevik boşluğu değerlendirmek ve 
peritoneal biyopsiler almak için ikinci bir girişim ge-
rekebilir(2). 

Tablo 2. Uterus sarkomlarında evreleme
(Pérez-Fidalgo ve ark.nın makalesinden(2) alınmıştır).

Premenopozal dönemde erken evre olduğu düşünü-
len leiomyosarkom olgularında, over koruyucu cerrahi 
sağkalımı olumsuz etkilemez(20). LG-ESS’larda total 
histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi önerilen 
tedavidir. Over koruyucu cerrahi ancak genç hastalarda 
tümörün hormon reseptör durumu dikkate alınarak dü-
şünülebilir, nihai karar detaylı bilgilendirme neticesin-
de alınmalıdır(21, 22). 

Rutin sistemik pelvik ve paraaortik lenfadenektomi 
önerilmemektedir(23). Lenf nodu rezeksiyonu, preopera-
tif görüntülemede veya intraoperatif değerlendirmede 
lenf nodu metastazı bulguları varsa faydalı olabilir(24). 

İleri evre hastalıkta rezidü tümör bırakılmadan (R0) 
yapılmış maksimal sitoredüksiyon, sağkalımı anlam-
lı düzeyde iyileştirir. Rezidüel hastalık kötü prognoz 
açısından belirleyicidir(25, 26). İnoperabl hastalarda ke-
moterapi, eksternal pelvik radyoterapi, brakiterapi gibi 
seçenekler ayrı ayrı veya kombinasyonlar halinde uy-
gulanabilir(23). 

	 Prognoz
Uterin leiomyosarkomlar kötü prognozlu, oldukça 

agressif tümörlerdir. Rekürrens %53-71 oranında gö-
rülür ve 5 yıllık sağkalım %40-50 civarındadır. Histo-
patoloji dışında ileri yaş, pozitif cerrahi sınır, yüksek 
mitotik indeks, vasküler invazyon kötü prognostik 
faktörler arasındadır. En önemli iyatrojenik prognostik 
faktörler morselasyon veya myomektomi gibi işlemler-
le tümör fragmantasyonudur(5). 

LG-ESS için en önemli prognostik faktör tümör 
evresidir. Sırasıyla 5 ve 10 yıllık sağkalım %80-90 
ve %70 civarındadır. Tümör uterusa sınırlı olduğunda 
bu rakamlar %100 ve %90 iken, daha ileri evrelerde 
%40’a düşmektedir. Pozitif hormon reseptör pozitifliği 

Evre

I
IA
IB
IC
II
IIA
IIB
III
IIIA
IIIB
IIIC
IVA
IVB

Histopatoloji
Leiomyosarkom/ ESS	 Adenosarkom
Uterusa sınırlı	
Tümör çapı ≤5cm	 Endometriyum ve/veya endoservikse sınırlı
Tümör çapı >5cm	 <%50 myometriyal invazyon
-	 ≥%50 myometriyal invazyon
Uterusu aşan; pelvis içine sınırlı hastalık
Adneksiyel tutulum
Diğer pelvik yapıların tutulumu
Abdominal organ tutulumu
Tek odak
Birden fazla odak
Rejyonal lenf nodu tutulumu
Mesane veya rektum invazyonu
Uzak metastaz
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genel sağkalım açısından iyi bir prognostik faktördür. 
Over koruyucu cerrahi uygulanan LG-ESS tanılı hasta-
larda sağkalım etkilenmeksizin rekürrens riskinin arta-
bileceği göz önünde tutulmalıdır. Lenf nodu tutulumu-
nun prognoz üzerine etkisi yok gibi gözükmektedir(5). 

HG-ESS vakalarında prognoz LG-ESS ile kıyaslan-
dığında daha kötü, agressif seyir gösteren andiferansiye 
uterin sarkomlara göre daha iyidir. Ancak HG-ESS ge-
nellikle ileri evrelerde saptanır ve medyan sağkalım 1-2 
yıl civarındadır(5). 

Adenosarkomda sarkomatöz aşırı büyüme olmayan 
hastalarda rekürrens %15-25 iken, bu durumun varlı-
ğında %45-70 rekürrens söz konusudur. Derin myo-
metriyal invazyon, lenf nodu tutulumu, ileri derecede 
malign heterolog stromal komponent ve/veya ekstrau-
terin yayılım, rekürrens riskini artıran diğer durumlar-
dır. Tipik sarkomlarda mortalite %10-25 iken, sarko-
matöz aşırı büyüme olan adenosarkomlarda bu rakam 
%75’lere çıkar(5). 

Metastatik veya rekürren uterin sarkomlarda sis-
temik tedavinin veya radyoterapinin etkisi sınırlı ol-
duğundan, uygun vakalarda cerrahi şansı değerlendi-
rilmelidir. Diğer histolojilerden farklı olarak LG-ESS 
olgularında rezidüel tümör veya rekürren hastalık 
varlığında bu hastalarda yüksek oranda östrojen ve 
progesteron reseptör ekspresyonu olması nedeniyle, 
gestajenlerin veya aromataz inhibitörlerinin tedavide 
yeri vardır. Bu amaçla bu hastalarda gestajen olarak 
medroksiprogesteron asetat 200 mg/gün veya megest-
rol asetat 160 mg/gün; alternatif olarak aromataz inhibi-

torleri (letrozol 2.5 mg/gün, anastrozole 1 mg/gün veya 
eksemestan 25 mg/gün) kullanımının pozitif etkileri 
vardır. Uterus sarkomunun risk faktörleri arasında yer 
alan tamoksifen endokrin tedavide önerilmemektedir(5). 

	 Sonuç: 
	 •	 Uterin sarkomlar daha çok 50’li ve daha ileri yaş-

larda görülmektedir
	 •	 Risk faktörleri arasında ekzojen hormon kullanı-

mı, obezite, tamoksifen tedavisi ve pelvik radyo-
terapi öyküsü sayılabilir

	 •	 Leiomyosarkomlarda daha agressif seyir olmakla 
birlikte uterusa sınırlı hastalık daha iyi prognozla 
birliktedir

	 •	 Rezidü hastalık bırakmaksızın cerrahi tedavi 
altın standarttır. Bu amaçla uterusa sınırlı oldu-
ğu öngörülen hastalıkta ooforektomi ile birlikte 
veya overler korunarak histerektomi uygulan-
malıdır. Yönetimde rutin lenfadenektominin yeri 
yoktur. 

	 •	 Cerrahi sırasında tümör fragmantasyonundan ve 
morselasyondan kaçınılması hayati önem taşır. 

	 •	 Hormonal tedavinin etkili olabildiği LG-ESS 
histolojisi dışında diğer histolojilerde, rekürren 
veya rezidü hastalıkta cerrahi dışında diğer seçe-
neklerin prognoza etkisi sınırlıdır. Cerrahi uygun 
olmayan vakalarda tek başına veya kombine ke-
moterapi, radyoterapi gibi seçenekler değerlendi-
rilmelidir. 
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