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ONSOZ

Gegtigimiz 10 yilda, jinekolojik tiimdrlere yer vermis olmakla birlikte Uterus Malign tiimorlerini iceren bir say1
hazirlamadigimiz dikkatimizi ¢ekti. Over ve Collum kanserleri kadar sik rastlanmasa da vakif bagkanimiz saym Metin
Ertem ile, bu konuyu isleyen bir saymin yararli olacagini diisiindiik. Say1 editorliigii teklifimizi nezaketle kabul eden
ve konunun uzmanlartyla bu konuyu derinlemesine irdeleyen Sayin Prof. Dr. Fuat Demirci’ye tesekkiir ederiz.

Tiirkiye Kanserle Savas Vakf1 olarak, rahmetli agabeyimiz saymn Dog¢. Dr. Metin Aran’in baglattig1 bu Kanser
Giindemi gelenegini, bir donem zorunlu olarak verdigimiz bir aradan sonra, 11 yildir siirdiirmeye devam ediyoruz.

Vakfimiz ayrica, onkoloji alaninda, egitim toplantilariyla, verdigi arastirma odiilleriyle, burslarla, ¢esitli aka-
demik kurumlara yaptig1 ayni desteklerle, yillardir 6nemli bir hizmet gérmiis ve gormektedir. Maddi imkanlarimiz
oOl¢iistinde, bilim diinyasina bu tiir goniillii katkilarimizz siirdiirerek, Cumhuriyet’imizin 100. yilinda ve sonrasinda da,
biiyiik Atatiirk’iimiiziin izinde yiirtimeye devam edecegiz.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGUNEY

Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi Editor
Bagkam



SAYI EDITORU ONSOZ

Serviks hari¢ tutuldugunda Uterusun malign hastaliklariin tamamina yakinint (%95) endometrium kanseri olus-
turmaktadir. Endometrium kanseri geligmis iilkelerde en sik goriilen genital organ kanserleridir ve 6liim nedenleri
arasinda 6. sirada yer almaktadir. Ulkemizde de ilk siradadir. Dértte iicii karsilanmamis 6strojen etkisiyle postmeno-
pozal donemde ortaya ¢ikmaktadir. En 6nemli bulgusu anormal vajinal kanama dir. Bu nedenle hastalarin %90°1 erken
donemde tani almaktadir.

Tiptaki gelismelere paralel olarak onkolojik olgularin tan1 ve tedavisinde de yenilikler olmaktadir. Bu baglamda,
endometrium kanserinin degerlendirilmesinde molekiiler yontemler ve cerrahisinde sentinel lenf nod 6rneklemesi
uluslararasi dernek kilavuzlarinda yerlerini almislardir. Ozellikle minimal invaziv sentinel lenf nod 6rneklemesi ve
materyalin molekiiler tekniklerle degerlendirilmesi hastay: gereksiz lenfadenektomi ve komplikasyonlardan koru-
maktadir.

Kanserle miicadelede yillardir amator bir ruhla 6n saflarda yer alan Tiirkiye Kanserle Savas Vakfi yonetim ku-
ruluna Kanser Giindemi dergisinde bana editdr olma olanagi sagladigi i¢in tesekkiir ederim. Bu sayida gorev almayi
kabul eden iistiin akademik nitelikler tagiyan, alaninda yetkin ve tecriibeli yazar arkadaglarima tesekkiir ediyorum.
Umarim en giincel bilgilerle hazirladigimiz bu 6zel say1 tip 6grencilerine, asistanlara, birinci basamak hizmet veren
aile hekimlerine ve uzmanlara iyi bir kaynak olur.

Prof. Dr. Fuat DEMIRCI

Atasehir Acibadem Hastanesi
Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Uzmant
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ENDOMETRIAL HIPERPLAZI

Dr. Behiye Pinar Goksedef™, Dr. Hazal Atay Giizel™

(*) Yeniyiizyll Universitesi, Kadin Hastaliklart ve Dogum Bilim Dalt

dzet:

Endometrial hiperplazi (EH), endometrial glandiiler hiicrelerin normalin iizerinde pro-
liferasyonu sonucu olusan bir durumdur. Sekil ve biiyiikliikleri diizensiz olan glandlarin proli-
ferasyonu ve gland/stroma oramin artmast ile karakterize olan fizyolojik olmayan endometrial
kalinlagma olarak tanimlanir. Endometrial hiperplazi, endometrium kanserinin dnciil lezyonu
olabileceginden klinik olarak onem arz etmektedir. Giiniimiizde EH i¢in iki ana siniflandirma
sistemi kullamlmaktadir ve bunlar 2014 Diinya Saghk Orgiitii (DSO) ve endometrial intrae-
pitelyal neoplazi (EIN) sistemleridir. EH risk faktorlerinin cogu endometriumun progesteron
tarafindan karsilanmamus siirekli ostrojene maruz kalmasini icerir. Bu etki dstrojenin; obezi-
te, ovulasyon disfonksiyonu gibi endojen veya ilaclar ve topikal tedaviler dahil olmak iizere
eksojen kaynagina bagl olabilir. EH tipik olarak anormal uterin kanama ile kendini goste-
rir. Daha nadir olarak; servikal kanser taramalarinda atipik glandular hiicreler, 45 yas iistii
hastalarin servikal kanser taramalarinda benign endometrial hiicreler gibi anormal sitolojik
bulgularla; postmenopozal hastalarda endometrial duvar kalinlagsmastyla veya baska bir ne-
denle yapilan histerektomilerde insidental olarak saptanmasiyla da kendini gosterebilir. EH,
endometrial biyopsi, dilatasyon ve kiiretaj (D&C) veya histerektomi ornegindeki karakteristik
bulgulara dayanan histolojik bir tamidir. EH tedavisinde; medikal ve cerrahi tedavi olmak
iizere iki ana secenek mevcuttur. Medikal tedavide progesteron, kombine oral kontraseptifler,
danazol ve GnRH analoglart kullanilabilir. Cerrahi tedavide ise; histerektomi, D&C, histe-
reskopi uygulamir. EH’li hastalari tedavi ederken amag, birlikte varolan endometrial karsino-
mu belirlemek ve ilerlemesini onlemektir.

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.

www.kanservakfi.com
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GIRIS

Endometrial hiperplazi, endometrial glandiiler hiic-
relerin normalin iizerinde proliferasyonu sonucu olu-
san bir durumdur. Sekil ve biiyiikliikleri diizensiz olan
glandlarin proliferasyonu ve gland/stroma oranin art-
mast ile karakterize olan fizyolojik olmayan endometri-
al kalinlagma olarak tanimlanir. Endometrial hiperplazi,
endometrium kanserinin 6nciil lezyonu olabileceginden
klinik olarak 6nem arz etmektedir.

Endometrial hiperplazi (EH) insidansina iligkin gii-
venilir sonuglar elde etmek giictiir. Zaman i¢inde tani
kriterlerinin degisiklige ugramasi, ¢caligmalarin ¢cogun-
lukla semptomatik hastalar1 degerlendirmeye almast,
tant koyma tekniklerindeki farkliliklar, hiperplazinin
endometrial kanserler ile birlikte goriildiigii durumlar
gibi pek cok faktor nedeniyle EH insidansina iligkin net
sonuglar elde etmek zorlagmaktadir.

Endometrial hiperplazi perimenopozal ve erken
postmenopozal donemde daha sik goriilmektedir. Bii-
yiik bir entegre saglik planindan 18 ila 90 yas aras1 ka-
dinlarin dahil edildigi ve 18 yil boyunca takip edildigi
bir ¢calismada EH insidansi; 100.000 kadinda yillik 133
olarak bulunmusgtur”. Atipisiz EH insidansi en yiiksek
50 ile 54 yas arasi hastalarda iken, atipili EH insidans1
en yiiksek 60 ile 64 yas arasi hastalarda saptanmigtir.
2002 yilinda, bagka bir biiyiik saglik planindan yapi-
lan analizde, EH insidans1 100.000 kadinda 144 olarak
saptanmigtir®.

SINIFLANDIRMA VE HISTOLOJI

EH icin terminoloji ve siniflandirma sistemleri za-
man i¢inde 6nemli 6lctide degismistir (Tablo 1). Giinii-
miizde EH icin iki ana siniflandirma sistemi kullanil-
maktadir ve bunlar 2014 Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
ve endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) sistemleri-
dir®%. 1994 yilinda DSO tarafindan yapilan smiflama
yaygin, bilinen ve sik kullanilan bir siniflama olmasina
karsmn artik kullanimi terkedilmektedir. Giinlimiizde
2014 DSO sistemi en yaygin olarak kullanilan smif-
landirma sistemidir®©. DSO ve EIN smiflandirma sis-
temlerini karsilastiran ¢ok az sayida ¢aligma vardir ve
bu ¢aligmalarda 2014 DSO siniflandirma sistemi yerine
daha ¢ok 1994 DSO siniflandirma sistemi baz alinmus-
tir?.

2014 DSO Simiflandirma Sistemi
Bu sistem asagidaki kategorileri icermektedir:

1. Normal endometrium: Normal adet dongiisii s1-
rasinda endometrium follikiiler fazda proliferatif,
luteal fazda ise sektretuardir. Normal proliferatif

endometriumda glandlar stroma igerisinde bel-
li bir oranda bulunur; gland-stroma orani <2/1
seklindedir. Normal sekretuar endometriumda
gland-stroma orani> 2/1 olabilir. Sekretuar fazda
glandlar ¢ogalmalarina ragmen organizedirler,
glandlar olugturan hiicreler araliklidir ve mitotik
olarak aktif degildir.

2. Atipisiz hiperplazi: Bu terim daha once atipi-
siz basit veya kompleks hiperplazi olarak ad-
landirilmaktaydi®. Atipi olmayan hiperplazide
gland-stroma orani artar, glandlar cogalir ve
kalabaliklagir, dilate olabilir ve liimen ¢ikintilar
olabilir®. Ancak atipik niikleer 6zellikler mevcut
degildir.

3. Atipik hiperplazi (atipili hiperplazi, EIN): Bu
terim daha once atipili basit veya kompleks hi-
perplazi olarak adlandiriliyordu®. Atipili EH’de;
gland-stroma oran1 daha da artar ve liimen ¢ikin-
tis1, hiicresel mitozlar ve niikleer atipi ile gland-
larda bir diizensizlik vardir®. Kromatin, egit ola-
rak dagilmis veya kiimelenmis olabilir ve/veya
belirgin niikleoller mevcut olabilir® ', Nadiren
belirgin sitolojik atipi olmaksizin agir1 hiicresel
karmagiklik goriilmesi durumda da atipili hiperp-
lazi tanis1 konabilir.

Bu siniflandirma sistemi, ¢ok sayida patolojik terim-
le (6rnegin basit veya kompleks, atipili veya atipisiz)
iligkili karigiklig1 azaltmayi ve ayrica atipisiz hiperp-
lazinin tipik olarak neoplastik olmayan bir degisiklik
oldugunu, oysa atipili hiperplazinin neoplastik oldugu-
nu ve siklikla endometrial kanserlerle iligkili oldugunu
yansitmayi amaglamaktadir!?.

Endometrial intraepitelyal Neoplazi (EIN)
Smiflandirma Sistemi:

Bu sistem 2000 yilinda uluslararas: bir jinekolojik
patolog grubu tarafindan Onerilmigtir®. EIN simiflan-
dirma sistemi, 2014 DSO siniflandirma sistemindeki
kategorilere dogrudan karsilik gelmez fakat bazi ortiisg-
meler mevcuttur. EIN sistemi; maliyet ve siniflandirma
sisteminin ayrilmaz bir parcasi olan bilgisayarl D-sko-
ru bilegeniyle ilgili deneyim eksikligi nedeniyle yaygin
olarak kabul gérememistir’*'>. EIN sistemi iki ayri
endometrial degisiklik grubu tanimlar:

1. Benign endometrial hiperplazi: Tipik olarak
anoviilasyon veya Ostrojene uzun siireli maruz
kalma ile gézlemlenen degisiklikleri temsil eder.
Benign endometrial hiperplazi morfolojisi, da-
gk Kkistleri olan proliferatif endometriumdan
(kalic1 proliferatif endometriyum) bir¢ok genis-
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lemis ve burugsmug beze sahip daha hacimli en-
dometriuma kadar degisiklik gosterir; bu diger
sistemlerde “kistik glandiiler hiperplazi”, “hafif
hiperplazi” veya “basit hiperplazi” olarak sinif-
landirilmagtir.

2. Endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN):
Bu grup endometriumdaki premalign lezyonla-
11 temsil eder. Epitelyal glandiiler artig, stromal
hacmi nonsekretuar endometriumdaki toplam
doku hacminin yaklasik yarisindan daha az ol-
dugu bir noktaya kaydirir ve hiicreler morfolojik
olarak klonal ve cevre endometriyum dokusun-
dan farkli goriiniirler.

Bilgisayarli D-skoru bileseni, stromal voliimiin top-
lam doku hacmine (stroma + epitel +bez liimeni) orant
olarak hesaplanan bir 6l¢limdiir. Bu yontem kullanila-
rak patolojik ornekler; benign (D skoru >1), belirsiz (D
skoru 0-1) ve EIN (D skoru <0) olarak simiflandirilir.
D-skoru bilgisayarli morfometri ile degerlendirmeye
dayal1 olarak atanir. Bilgisayarli morfometriye poten-
siyel bir alternatif; siibjektif EIN siniflandirmasidir. 84
hastay1 iceren ve hastalarin %10’unda kanser gelisen
kiiciik bir caligmada, siibjektif D-skorlamasinin bilgi-
sayarl1 D-skorlamasi ile iyi bir korelasyon gosterdigi
bulunmugtur'®. Fakat D skorunun siibjektif degerlen-
dirmesini yapabilmek i¢in deneyimli patologlara ihti-
ya¢ duyulmaktadir.

DSO simiflandirma sisteminde oldugu gibi, EIN si-
niflandirma sistemi de orta diizeyde gozlemciler ara-
sinda tekrarlanabilirlik gostermistir, ancak ¢aligmalar
EIN’nin endometrial karsinoma ilerleme tahmini agi-
sindan daha iyi sonuglar verdigini bulmugtur 7- 19
(Tablo 1).

Tablo 1: Endometrial hiperplazi simiflandirma sistemleri

2014 DSO Simflama Sistemi
Benign endometrial hiperplazi | Atipisiz hiperplazi
(nonneoplastik)

Atipili hiperplazi (neoplastik)

1994 DSO Suflama Sistemi | EIN Smiflama Sistemi
Basit atipisiz hiperplazi
Kompleks atipisiz hiperplazi
Basit atipili hiperplazi

Endometrial intraepitelyal

Kompleks atipili hiperplazi | neoplazi

RISK FAKTORLERI

EH risk faktorleri, endometrial karsinom risk faktor-
leri ile benzerdir. Bu risk faktorlerinin ¢ogu endomet-
riumun progesteron tarafindan kargilanmamis stirekli
Ostrojene maruz kalmasini icerir. Bu etki Ostrojenin;
obezite, ovulasyon disfonksiyonu gibi endojen veya
ilaglar ve topikal tedaviler dahil olmak iizere eksojen
kaynagina bagl olabilir. Buna kargilik, hipotalamik hi-
pogonadizmin neden oldugu adet diizensizlikleri olan
hastalarda yiiksek EH riski yoktur.

Lynch sendromu veya Cowden sendromu olan has-
talar, EH ve endometrial karsinom agisindan biiyiik 61-
clide artmus risk altindadir.

SEMPTOM VE KLINIK

EH tipik olarak anormal uterin kanama ile kendini
gosterir. Daha nadir olarak; servikal kanser taramala-
rinda atipik glandular hiicreler, 45 yas listli hastalarin
servikal kanser taramalarinda benign endometrial hiic-
reler gibi anormal sitolojik bulgularla; postmenopozal
hastalarda endometrial duvar kalinlagmasiyla veya
basgka bir nedenle yapilan histerektomilerde insidental
olarak saptanmasiyla da kendini gosterebilir.

EH klinik olarak da endometrial karsinom ile ben-
zerlik gostermektedir. Pelvik muayene genel olarak
normaldir, EH biiyiimiis ve hassas uterusa neden olmaz.
Laboratuvar testleri de genel olarak normaldir, bazen
anormal uterin kanama semptomu olan hastalarda ane-
mi saptanabilir. Postmenopozal hastalarda ultrason go6-
riintiilemesinde artmis endometrial kalmlik, kistik ve
heterojen goriiniimlii endometrium izlenebilir’. Bu-
nunla birlikte EH’nin tespiti i¢cin endometrium kanseri
tanisinda oldugu gibi ultrason kriterleri belirlenmemis-
tir. Bu nedenle; postmenopozal bir hastada anormal ute-
rin kanama olmadan endometrial kalinlik nonspesifik
bir bulgudur ancak EH icin daha ileri degerlendirme
gerektirir®,

Endometrial hiperplazi; endometrium kanserine
ilerleyebilir veya kanserle birlikte goriilebilir. EH nin
endometrial kansere ilerleme riski atipili EH’li hasta-
larda (endometrial intraepitelyal neoplazi EIN), atipisiz
EH’ye gore neredeyse dort kat daha yiiksektir®". Es-
zamanli endometrial karsinom, atipi (EIN) olan EH’li
hastalarin %40’ma kadar ve atipisiz EH’li hastalarin
<%]1’inde mevcut olabilir®7->». EH’li hastalar arasinda
eszamanli endometrial karsinom goriilmesinin en giiglii
belirtecleri ileri yas, obezite, DM ve endometrial pato-
lojide atipi goriilmesidir®. 15 retrospektif ¢aligmay1 ve
EH’li yaklagik 1500 hastay1 iceren bir meta-analizde, es
zamanli endometrial karsinomun (EH teshisinden son-
raki 3 ay icinde tan1 koyulan) toplam havuzlanmis orani
%32 olarak bulunmustur ancak sonuglarda yiiksek bir
heterojenite mevcuttur®®.

TANI

EH, endometrial biyopsi, dilatasyon ve Kkiiretaj
(D&C) veya histerektomi Ornegindeki karakteristik
bulgulara dayanan histolojik bir tanidir.

Immiinohistokimyasal belirtecler, atipili EH’yi
(EIN) atipisiz veya endometrial karsinomali EH’den
ayirmaya yardimer olabilir ancak bu belirtecler rutinde
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kullanilmamaktadir® 239, Bu belirteglerden en énem-
lileri paired box gene 2 (PAX 2) boyanmasinin olma-
masi1(27-29), matriks metalloproteinaz 9 (MMP 9) ve B
cell lenfoma 2 (Bcl-2) i¢in artmig boyanma®-3%, &stro-
jen ve progesteron reseptoriiniin agiri ekspreyonudur®®.

EH ayirici tanisi, histolojik numunede invazyonun
varligiyla ayrilan endometrial karsinomu igerir. Ancak
bu ayirimi yapmak uterusu cerrahi olarak ¢ikarip tam
bir patolojik degerlendirme yapmadan oldukg¢a zordur.
Invazyonu diisiindiiren bulgular; reaktif stroma taba-
kasimni infiltre eden invazif pattern gosteren glandlar,
kribriform glandlar veya birlesik biiyiime (glandlar ara-
sinda stroma eksikligi) olarak tanimlanabilir. Belirgin
niikleer atipi, 6zellikle atrofik endometrium zemininde,
atipili EH’de veya endometirial karsinomda goriilebilir.

Ofis endometrial biyopsisi ile atipili EH tanis1 alan
hastalarda, birlikte varolan bir endometrial karsinomu
ekarte etmek icin D&C uygulanmasi onerilmektedir.

Niikleer atipi bulgusu, 6rnegi degerlendiren patolo-
ga gore farklilik gosterebilmektedir. Baglangicta atipili
EH olarak bildirilen 300’den fazla endometrial 6rnegi
iceren bir caligmada; ayni ornekler uzman jinekolojik
patologlar tarafindan tekrar degerlendirilmis ve yal-
nizca vakalarin %38’inde ayni tanmim destekledigi
bulunmustur (niikleer atipi korelasyon katsayist 0,28)
6D Kompleks atipili hiperplazi (atipili EH) tanisi alan
289 hastay1 iceren ikinci bir ¢aligmada; ornekler kor
olmayan patologlar tarafindan tekrar incelendikten
sonra (1994 DSO kriterleri kullanilarak), hastalarin
%29’unda daha ciddi patolojik tani (6r. endometrial
karsinom) saptanmistir®®. Gozlemciler arasi degis-
kenlik, hem numune hacminin artmasi hem de belirgin

niikleollerin varligi ile iyilesiyor gibi goziikkmektedir®!:
33,34)

Bazi veriler, D&C’nin muhtemelen elde edilen nu-
munenin hacmi nedeniyle, birlikte varolan endometrial
karsinomu tespit etmede endometrial biyopsiden daha
iistiin oldugunu diigtindirmektedir®>-*®. Bununla bir-
likte, ne endometrial ornekleme ne de D&C malign
neoplazmi diglamak icin yeterli degildir. Atipili EH’li
820°den fazla hastay1 igeren bir ¢alismada, histerekto-
mide tespit edilen beklenmedik endometrial karsinom
orant endometrial biyopsi ile tek ornekleme yapilan
hastalarda D&C yapilan hastalara oranla yiiksek bu-
lunmustur (%45’e karst %30)°®. Onay igin tekrar or-
nekleme prosediirii uygulanan hastalarda (D&C veya
endometrial biyopsi), histerektomide beklenmeyen kar-
sinom oranin daha diisiik oldugu saptanmigtir (tekrar
endometrial biyopsi: 89 hastanin 20°si %22; endomet-
rial biyopsi ve ardindan D&C: 171 hastanin 28’1 %16).

TEDAVi YONTEMLERI

EH tedavisinde; medikal ve cerrahi tedavi olmak
iizere iki ana segenek mevcuttur. Medikal tedavide
progesteron, kombine oral kontraseptifler, danazol ve
GnRH analoglar1 kullanilabilir. Cerrahi tedavide ise;
histerektomi, D&C, histereskopi uygulanir.

Progesteron Tedavisi

Progesteronlar; progesteron reseptorlerini aktive
ederek EH’yi tersine cevirir, bu da stromal desiduali-
zasyona ve ardindan endometriumun incelmesine ne-
den olur. Progesteron ayrica ostradiolii daha az aktif
metaboliti olan estrona doniistiirmek i¢in hidroksilaz
enzimlerini aktive eder®”. Endometriumda ostrojenin
mitotik aktivitesini dengeler, apoptozisi indiikleyerek
glandiiler hiicreleri azaltir ve endometrial hiperplazinin
altindaki myometriumda anjiyogenezisi baskilar.

Progesteronlar tedavide oral, intramuskiiler, vajinal
krem ve intrauterin ara¢ olarak kullanilabilir.

Progesteron tedavisinin verilis sekli ve dozu agisin-
dan; siirekli progestinler (giinliik oral alim veya LNG-
RIA) siklik progestin tedavisine kiyasla etkinlik aci-
sindan daha iistiindiir® 3. Bu nedenle, amenore elde
edilebiliyorsa siklik bir rejim yerine siirekli progestin
tedavisi tercih edilmelidir. Siklik progestinler; siirekli
tedaviyi tolere edemeyen veya kullanmak istemeyen
hastalarda kullanilabilir.

Bazi hastalarda diizensiz vajinal kanama, siskinlik,
sinirlilik, depresyon, bas agrilar1 gibi rahatsiz edici
progesteron yan etkileri goriilebilir. Bu yan etkiler doz
degisimi veya farkli bir progesteron formulasyonuna
gecis gerektirebilir. Oral progesteron tedavisi alan has-
talarda bu yan etkilerin goriilmesi daha olasidir ve boy-
le durumlarda ¢ok daha az yan etki profiline sahip olan
LNG-RIA tedavisine gegilmesi 6nerilmektedir.

Levonorgesterel Salimmli Rahim ici Arac

(LNG-RIA 52 mg):

Ge¢miste EH’li hastalarin progesteron tedavisinde
yaygin olarak oral medroksiprogesteron asetat veya
megesterol asetat kullanilmaktaydi. Fakat giiniimiizde
LNG-RIA, atipili ve atipisiz EH’li hastalarda proges-
teron tedavisi olarak ilk tercihtir“*Y. Caligmalar, oral
progesteronlarla kargilagtirildiginda 52 mg LNG-RI-
A’nin EH tedavisinde daha yliksek gerileme oranlar ve
daha diisiik niiks oranlart ile iligkili oldugunu tutarl bir
sekilde gostermistir. Daha yiiksek etkinlige ek olarak,
bu cihazlar progestinlere goreceli kontraendikasyonlari
olan hastalarda kullanilabilir, uzun etkili kontrasepsi-
yon sunar ve giinliik dozlama gerektirmez®#-49, Ay-
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rica oral progestinlerden daha iyi tolere edilirler ve oral
progesteronlarla 52 mg LNG-RIA’nimn karsilastirildig:
meta analizlerde diizensiz vajinal kanama acisindan
anlamli bir fark bulunmamigtir“?. Oral progestinler
LNG-RiA’y1 tolere edemeyen (6r. Zor yerlestirme,
tekrarlayan cikarmalar) veya LNG-RIA aday1 olmayan
hastalarda kabul edilebilir bir alternatiftir. Uterin kavi-
tenin siddetli distorsiyonuna neden olan durumlarda,
aktif pelvik enfeksiyon varliginda, gebelik durumunda,
meme kanseri olan hastalarda, aktif karaciger hastalig1
olanlarda LNG-RIA kontraendikedir

Levonorgestrel salimmli RIA (LNG-RIA 52mg);
baglangi¢ta 20 mcg/giin ile salinima baglar ve bes yilda
giinliik doz 10 mcg/giindiir. LNG-RIA 52 mg kontra-
sepsiyon i¢in 6 (liletta) veya 7 (mirena) yil siire ile kul-
lanilabilirken; EH tedavisinde 5 yil icerisinde ¢ikarilip
yeni LNG-RIA takilmasi &nerilmektedir. Daha diisiik
doz LNG salan RiA’lar da mevcuttur (13.5, 17.5 ve
18.6 mcg/giin) fakat bu formiilasyonlarin EH tedavisin-
de 52 mg LNG-RIA kadar efektif olup olmadigina dair
caligmalar mevcut degildir. Bu nedenle bu formiilas-
yonlarin EH tedavisinde kullanimi 6nerilmez.

Oral Progesteronlar;

Tek bagma progestinler olarak verilebilir (6r. Me-
gesterol asetat, MPA) veya atipisi olmayan premeno-
pozal hastalarda kombine strojen ve progesteron oral
kontraseptifler (KOK) kullanilabilir“”. Hastalar genel-
likle siirekli progesteron tedavisi ile ii¢ alt1 ay siire te-
davi edilir. Yiiksek doz progestinleri karsilastiran calis-
malarda progestinler arasinda tedavi basarisi a¢isindan
anlamli bir fark bulunamamigtir®4%.

Bazi veriler yiiksek doz oral progestinlerin (6r. Med-
roksiprogesteron asetat, noretindron asetat) ve DM-
PA’nin vendz tromboembolizm riskini arttirdigint gos-
termektedir®. Diger progestinler (6r. Oral noretindron,
mikronize progesteron) VTE riskini minimal diizeyde
arttirtyor veya hi¢ arttirmiyor gibi goziikmektedir; me-
gestrol asetat bu ¢aligmalara dahil edilmemistir. Bu ne-
denle; yiiksek doz oral progestinler veya DMPA 6neri-
len hastalar i¢in bir hematolog ile konsiiltasyon uygun
olabilir. 52 mg LNG-RIA progesteronun lokal olarak
endometriyal kaviteye uygulanmasini olanak tanir ve
sistemik dolagima progesteron emilimi minimum sevi-
yededir. Bu nedenle LNG-RIA artmus VTE riski ile ilis-
kili degildir ve genellikle yiiksek doz oral progestinler
ve DMPA’ya tercih edilir.

Atipili EH’nin tedavisinde oral progestinler kulla-
nildiginda ilk tercih olarak megestrol asetat kullanil-
maktadir®'-3?. Diger oral progesteron tedavi segenek-

leri atipisiz endometrial hiperplaziler i¢in benzerdir.
Genellikle atipili EH tedavisinde atipisiz EH icin 6ne-
rilen dozlardan daha yiiksek oral progesteron dozlari
kullanilir ancak bu yaklagimi destekleyecek cok az veri
vardir.

Megesterol asetat; giinliik 40-160 mg olarak kulla-
nilabilir ancak standart belirtilen bir dozlama yoktur,
daha diisiik ve yiiksek doz kullanimlar da bildirilmis-
tir®>). Bu ila¢ bir kemoterdpatik ajan olarak kabul edi-
lir ve gii¢lii progestin siifindadir®. Megesterol asetat
bir istah uyaricidir ve yiiksek dozlarda kullanimi kilo
alimiyla iligkili olabilir. Bu nedenle bu ajanin kullani-
minda hastayla birlikte karar verilmeli ve yan etkilere
tolerasyona gore dozlama ayarlanmalidir.

Medroksiprogesteron asetat (MPA); giinde 10-20
mg olarak kullanilabilir. Burada da standart bir dozlama
yoktur ve diisiik ve yiiksek dozlarda kullanimi bildiril-
mistir® 459 MPA, LNG-RIA 52 mg EH tedavisinde
kullanilmadan 6nce birinci basamak tedavilerden biri
olmustur.

Noretindron asetet (NETA, noretisteron asetat ola-
rak da bilinir); giinde 5 ile 15 mg olarak kullanabilir
ancak bu ajan ile ilgili yeteri kadar ¢alisma mevcut de-
gildir. NETA kullanilan az sayida hasta ile yapilan bir-
kag calisamada; NETA'nin EH tedavisinde MPA kadar
etkili fakat DMPA’dan daha az etkili oldugu gosteril-
migtir®:3,

Mikronize progesteron; giinliik 200-300 mg ola-
rak kullanilabilir, sadece bir ¢caligmada EH tedavisinde
etkili oldugu gosterilmistir®”. Mikronize progesteron
nispeten zay1f bir progestindir ve EH tedavisinde birin-
ci basamak progestin tedavisi olarak kullanimi 6neril-
mez. Atipi olmayan EH’de, hasta daha giiclii sentetik
progestinleri tolere edemediyse ve LNG-RIA kullani-
min1 reddediyorsa tedavide tercih edilebilir.

Kombine ostrojen ve progesteron iceren kontrasep-
tifler (KOK); EH progestin tedavisi i¢in aragtirilmamig
olsa da; icerdikleri progesteron dozu teorik olarak atipi-
siz EH tedavisi i¢in yeterli goriilmektedir®®>®. Ek ola-
rak KOK’lar daha diisiik endometriyal kanser geligimi
ile iligkilidir®.

Depo Medroksiprogesteron Asetat (DMPA)

Progestin enjeksiyonlart EH tedavisinde kullanimi-
na iligkin heniiz yeterli veri yoktur®: ¢V, Bir calisma-
da, intramuskiiler DMPA enjeksiyonun (her 3 ayda bir
150 mg) atipiz EH tedavisinde NETA’dan daha iistiin
oldugunu gostermistir®. Atipisiz EH’li 35 ile 50 yag
aras1 146 hastay1 iceren bu alti aylik randomize calis-
mada, normal endometriyuma gerileme oranlari; NETA
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ile kargilagtirildiginda DMPA kullanan hastalarda daha
yiiksek bulunmustur. Her iki ilacta da mide bulantisi,
meme rahatsizlig1 ve adet gorememe gibi yan etki pro-
fili mevucttur.

GnRH Analoglar1

GnRH analoglari endometrial hiicrelere direkt an-
tiproliferatif etki gosterir. EH tedavisinde LNG-RIA ile
kombinasyon halinde kullanilabilirler®?.

Metformin

Metforminin hem endometrium {iizerinde antipro-
liferatif etkisi oldugu hem de obezite hastalarinda
endometrial karsinom gelisminde rol alabilecek insii-
lin direncini azalttig1 gosterilmisgtir®. Tek bagma ve
progesteronlarla kombine kullanimina iligkin ¢aligma-
lar yiiriitiilmektedir. Metforminin rutin tedavi protoko-
liine girebilmesi i¢in daha biiyiik randomize ¢aligmala-
ra ihtiya¢ vardir®®.

Danazol

Uterusta hipodstrojenik ve hipoandrojenik ortam ya-
ratarak endometrium atrofisine neden olur. EH tedavi-
sinde etkili olabilecegini gosteren ¢aligmalar mevcuttur.
Kilo alimi1, kramplar, akne, meme kiigiilmesi, hirgutizm
ve ses kalinlagmasi gibi ciddi yan etkileri mevcuttur.

Histerektomi

EH i¢in kesin tedavi total ekstrafasiyal histerekto-
midir. Endometrial neoplazinin servikse lokal yayilim
potansiyeli nedeniyle supraservikal histerektomi Gne-
rilmez®. Histerektomi ncesinde veya sirasinda endo-
metrial karsinomu saptamak i¢in tiim 6nlemler alinma-
Iidir. EH’nin yorumlanmasindaki farkliliklar nedeniyle
eger tek bir endometrial numuneye dayali olarak his-
terektomi planlaniyorsa, prepatlarin ikinci bir patolog
tarafindan tekrar gdzden gecirilmesi onerilmektedir®?.
Ek olarak; atipili EH tanis1 ofis endometrial biyopsi
numunesine dayaniyorsa; eslik eden endometrial kar-
sinomu diglamak adina histerektomiye gegmeden once
D&C yapilmasi 6nerilmektedir®.

Histerektomi sirasinda endometrial karsinom var-
ligin1 degerlendirmek igin gross inceleme ve gerekti-
ginde frozen kesitlerden patolojik inceleme yapilmasi
onerilir. Frozen kesitlerin endometrial karsinomu tes-
pit etmede sensitivitesine iligkin raporlar ¢cogunlukla
%73 ile %88 arasinda degismektedir(58-60) ancak bir
calismada sensitivite %27 olarak bildirilmistir®. Bu
nedenle bazi hastalarda endometrial karsinom sadece
son patolojik degerlendirmede saptanabilecegi unu-
tulmamadir. Ameliyat sirasinda endometrial karsinom
tespit edilen hastalar tam evrelemeden gegirilmeli ve

uygun sekilde tedavi edilmelidir. EH i¢in histerektomi
sirasinda lenf nodu degerlenmesi yapilabilir; yine bu
tiir hastalarda sentinel lenf nodu haritalamasi kullanilan
vakalar bildirilmistir®7-6®.

Histerektomi sirasinda bilateral salpinjektomi yapil-
masi1 Onerilmektedir. EH’li hastalarda ooferektomi ya-
pilip yapilmamasina iligkin herhangi bir kilavuz yayin-
lanmamigtir. Salpinjektomi tek bagina over, fallopi tiipii
ve peritoneal kanser geligimi riskini azaltmaktadir. Oo-
ferektomi se¢imi cerrahi menopozun ani ve uzun vadeli
olumsuz etkileri ve olasi faydalart degerlendirilerek
yapilmalidir. Endometrial karsinom vakalarinda dahi
hastalarin sadece %5’inde overlerde metastatik hasta-
Iik mevcuttur®-7”. Ek olarak EH ile birlikte es zamanl
endometrial karsinomali hastalarin diisiik riskli hasta-
1181 olmas1 muhtemeldir ve evri 1 grade 1 endometrial
karsinomal1 hastalarda overlerin muhafaza edilmesinin
sagkalim lizerine herhangi bir etkisi olma olasilig1 dii-
stiktiir”-7?. Bununla birlikte bazi uzmanlar; eslik eden
endometrial karsinom riskinin yiiksek olmasi ve bila-
teral ooferektominin standart evrelemenin bir pargasi
olmasi nedeniyle, tiim atipili EH vakalarinda bilateral
salpingoooferektomi uygulamaktadir® 7.

EH lezyonlariin histeroskopik rezeksiyonu alterna-
tif bir cerrahi tedavi segenegi olabilir. Yapilan bir ¢a-
lismada histeroskopik rezeksiyon ile tedavi edilen 73
hastanin 68’inde tedavinin etkili oldugu bulunmugtur
fakat uzun vadeli etkileri heniiz bilinmemektedir”®.

Endometrial ablasyon tedavisi zemininde endomet-
rium kanseri gelisebileceginden se¢ilmis zorunlu olgu-
lar disinda onerilen bir tedavi degildir.

YONETIM

EH’li hastalar1 tedavi ederken amacg, birlikte varolan
endometrial karsinomu belirlemek ve ilerlemesini 6n-
lemektir. Yonetim asagidaki klinik faktorlerin 1s181inda
yonlendirilir:

» EH tipi (atipili veya atipisiz)

*  Menopoz durumu

* Premenopozal hastalarda fertilite istegi

* Premenopozal hastalarda kontrasepsiyon ihtiyact

e Hastaligin tekraria veya ilerlemesine neden ola-
bilecek risk faktorlerinin varligi;

o 50 yasin iizeri olmak
o BKI> 25 kg/m2

o Nulliparite

o Diabetes mellitus

o Atipili EH
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o 9 cm’den biiyiik uterus
0 2 cm’den biiyiik endometriyal lezyon
o Yeterli progesteron tedavisinin olmamasi

Bu risk faktorleri EH ve endometrial karsinom geli-
simi icin benzerlik gostermektedir. Ayrica bu risk fak-
torlerinin risk dereceleri farklidir ve klinisyen belirli
bir faktoriin klinik olarak anlamli olup olmadigina ve
tedavi kararlarini nasil etkileyecegine hasta ile birlikte
karar vermelidir

Atipisiz EH Yonetimi

Atipisiz EH’nin endometrial karsinoma ilerleme
riski iyi calisilmamgstir fakat 20 yila kadar hastalarin
takip edildigi baz1 caligmalara gore yiizde 10°dan az
goriinmektedir™77. Atipisiz EH tanisi alan ¢ogu hasta
icin gozlem yerine medikal veya cerrahi tedavi Oneril-
mektedir. Tedavi se¢cimi menopoz durumuna, dogur-
ganlik istegine, kontraseptif ihtiyaglara ve progresyon
icin hastaya 6zgii risk faktorlerine baglidir.

Premenopozal hastalarda; lezyonlar tedavi alma-
dan spontan gerileyebilir. Yine de altta yatan kronik
anovulasyon veya agir1 Ostrojen gibi nedenleri diizelt-
mek amaciyla progesteronlar kullanilabilir. Gozlem
tedavisi; progresyon riski diisiik olan hastalar icin alter-
natif tedavi secenegidir. Endometriyal proliferasyona
neden olan tetikleyici faktor ortadan kaldirilmis ise (Or.
Diizeltilmig anovulatuar sikluslar); endometriyal karsi-
nom i¢in diger risk faktorlerini tagimiyor ise premeno-
pozal hastalarda gézlem tedavisi uygulanabilir. Normal
adetlerin yeniden baglamasi; yumurtlama ve korpus
luteum olusumu, endometriumu genellikle atipi olma-
yan EH’nin gerilemesine neden olacak kadar endojen
progesteron seviyelerine maruz birakir. Premenopozal
hastada hastaligin ilerlemesi veya tekrarlamasina neden
olacak risk faktorleri varsa ilk tercih olarak progesteron
ile tedaviye baglanmasi onerilmektedir. Atipisiz EH’li
premenopozal hastalar genellikle 3 ila 6 ay arasi diisiik
doz progestin tedavisine cevap verirler. Siklik MPA,
ayda 12-14 giin giinliik 10-20 mg olacak sekilde kul-
lanilabilir. Siirekli MPA tedavisi giinliik 10 mg olacak
sekilde verilebilir. LNG-RIA efektif bir tedavi yontemi
olarak tercih edilebilir. Kontraendikasyonu olmayan
hastalarda KOK’lar kullanilabilir.

Postmenopozal hastalarda; genellikle gozlem ter-
cih edilmez. Oral veya intrauterin progesteron tedavisi
baglanmalidir. Siklik veya siirekli diisiik doz MPA teda-
visi tercih edilebilir. KOK’lar postmenopozal hastalar-
da daha fazla riskle sonuglanabilecek gereksiz Ostrojen
maruziyetinden kacinmak i¢in kullanilmaz (6r. Venoz

tromboemboli). Histerektomi EH igin kiiratiftir ve
progesteron tedavisinin reddedildigi veya kontraendike
oldugu durumlarda, rahatsiz edici kanamasi olanlarda,
endometriyal karsinom gelisme riski yiiksek olan hasta-
larda veya kesin tedavi isteyenlerde uygulanabilir.

Atipili EH Yonetimi

Atipili EH’nin endometrial karsinoma ilerleme riski
atipisiz EH’ye gore daha yiiksektir. Bu nedenle hasta-
lara cogunlukla cerrahi tedavi 6nerilmektedir. Histerek-
tomi tercih edilen tedavidir. Cogu postmenopozal hasta
ve fertilitesini tamamlamis premenopozal hastalarda eg
zamanli endometrial karsinom goriilme riski ve atipili
EH’nin endometriyal karsinoma ilerleme riski yiiksek
oldugundan histerektomi ile kesin tedavi onerilmekte-
dir. Fertilite istegi olan premenopozal hastalarda, histe-
rektomiyi reddeden hastalarda ve cerrahi komplikasyon
riski yiiksek olan hastalarda progesteron tedavisi his-
terektomiye makul bir alternatif olabilmektedir. Giinii-
miizde farmokoloijk tedavilerin etkinligine iligkin artan
veriler ve LNG-RIA’min piyasaya siiriilmesinden sonra
progesteron tedavisi atipili EH’de daha fazla hasta i¢in
alternatif secenek olarak kullanilmaktadir. Ancak uzun
stireli takip ve tibbi tedavi gereklidir ve histerektomide
oldugu gibi kiiratif bir tedavi olmayabilir. Bu hastalarda
80 mg oral megesterol asetat da yiiksek doz progesteron
tedavisi olarak verilebilir.

TAKIP

Gozlem veya progesteron tedavisi alan EH’li has-
talar yakin takip edilmelidir. Hastalifin persiste edip
etmedigini, ilerlemedigini ve tekrarlamadigini gérmek
icin takip oldukca onemlidir. Progestin tedavisinde
EH’nin normal endometriyuma gerileme siiresi orta-
lama ii¢ ila dokuz ay gibi goziikmektedir®>!-52. Hor-
mon reseptdr durumu tedaviye yaniti veya niiks oran-
larmn1 etkilememektedir” 7. Takibin temel dayanagi
endometrial orneklemedir ancak bazi postmenopozal
hastalar endometrial rnekleme normale dondiigtinde
transvaginal ultrason ile takip edilebilir. Baz1 uzmanlar
endometrial 6rnekleme yapilmadan Once oral proges-
tinlerin kesilmesini ve cekilme kanamasinin beklen-
mesini tavsiye ederken, oral progestin tedavisi devam
ederken de 6rnekleme yapilabilir®®, LNG-RIA bulunan
hastalarda, cihaz yerindeyken ornekleme yapilabilir.
EH tekrarlamast durumunda genellikle anormal uterin
kanama ile karsimiza gelir ve bu hastalarda endometrial
ornekleme gereklidir. Bazi hastalarda seri endometrial
orneklemelerde hastalik ilerlemesi olmamasina ragmen
kalic1 veya tekrarlayan anormal uterin kanama olabilir.
Bu gibi durumlarda hastalar bu rahatsiz edici semptom-
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lar1 gidermek icin histerektomiyi secebilir fakat bu du-
rumda endikasyon EH degil semptomlardir.

Premenopozal atipisiz EH olan hastalarda; baslan-
gi¢ tedavisi gozlem veya progestinlerdir. Bu hastalar
ilk bir yil boyunca ii¢ veya alti ayda bir endometrial
ornekleme ile takip edilmelidir. Bu takip siireciinde bir
noktada endometrial karsinom saptanirsa histerektomi
standart tedavidir ancak fertilite istegi olan hastalarda
rahim korunmas: diisgtiniilebilir.

Orneklemelerin sonucunda EH normal endometriu-
ma geriledigi takdirde hastanin fertilite istegi mevcut
ise gebe kalmasi Onerilmelidir. Hastanin menstrual
patterni normale dondiigiinde seri endometrial 6rnek-
lemelere gerek kalmaz ciinkii normal menstrual pattern
istenilen dengeli endometriuma ulagildiginin bir gos-
tergesidir. Eger kanama patterni normale dénmez ise
progesteron veya KOK ile tedaviye devam edilmeli ve
endometrial 6rnekleme ile hastalar takip edilmelidir.

Orneklemelerde atipisiz EH persiste etmekte ise bu
hastalara D&C ve histereskopi Onerilmelidir. Histeres-
kopi uterin kaviteyi goriintiileme imkant sundugundan
gozden kagmis olabilecek bir lezyonun atlanmasini
onlemektedir. 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 6rnekleme yapilir. Bu 6rneklerin
sonucunda yine normal endometrium saptanirsa ve has-
tanin gebelik istemi mevcut ise gebelik denemelerine
baglanabilir. Kiiretaj sonucu yine atipisiz EH olarak
gelirse progesteron dozlart artirilmalr ve 3 ila 6 ara ile
endometrial orneklemere devam edilmelidir. Bu asa-
mada takip ve tedavi i¢in jinekolojik onkolog goriisii
alinmalidir. Hastalik hala persiste ediyor ise hastaya
cerrahi tedavi secenegi sunulmalidir. Hastalarin fertilite
istegi varsa endometrial kanser gelisme riski ciddi bir
sekilde hastaya anlatilmali ve tedaviye ona gore yon
verilmelidir.

Postmenopozal atipisiz EH olan hastalarda;
progestin tedavisi verildikten sonra ii¢ ila alt1 ayda bir
endometrial ornekleme ile takip edilmelidir.

Biyopsi sonucunda normal endometrium saptanirsa
ve hastanin kanamalar kesildiyse idame tedavi veri-
lip verilmeyecegi hastanin kendi 6zelindeki risk fak-
torlerine gore kararlastirilmalidir. Yukarida daha 6nce
bahsedilen risk faktorleri mevcut degilse hasta gozlem-
lenebilir. Fakat risk faktorleri var ise progesteron teda-
visine devam edilmesi onerilmektedir. Orneklemelerde
normal endometrium saptanmasina ragmen postmeno-
pozal kanama devam ediyorsa fokal lezyonlar: disla-
mak adia D&C ve histereskopi uygulanmalidir. D&C

sonucu tekrar normal endometrium gelse dahi kanama
semptomu devam eden hastalarda progesteron tedavisi
devam ettirilmeli ve bir y1l boyunca 3 ila 6 ayda bir
yapilan seri endometrial 6rneklemelere devam edilme-
lidir. Bu stiregte atipili veya atipisiz EH ve daha ileri
bir lezyonla karsilagilmast durumda cerrahi tedavi uy-
gulanmalidir.

Eger atipisiz hiperplazi devamlilik gosterirse D&C
ve histereskopi uygulanmalidir. D&C sonucu atipisiz
EH gelirse ikinci bir patolog goriisii ve jinekolojik on-
kolog goriisii istenmelidir. Bu hastalara cerrahi tedavi
secenegi kesinlikle sunulmalidir. Herhangi bir neden-
den dolay1 progesteron tedavisine devam edilme karari
alinirsa; yiiksek doz progesteron tedavisine devam edil-
meli ve yine 3 ila 6 ayda bir 6rneklemelerle hastanin en
az bir y1l takip edilmesi onerilmektedir.

Atipili EH olan premenopozal hastalarda; proges-
teron tedavisi baslandi ise iki yila kadar ii¢ ile alt1 ayda
bir endometrial biyopsi ile takip edilir. Herhangi bir
noktada endometrial karsinom saptanirsa histerektomi
standart tedavidir fakat secilmis hastalarda fertilite ko-
runabilir.

Biyopsilerde EH normal endometriuma gerilerse;
EH veya eslik eden endometrial karsinomun yoklugu-
nu dogrulamak icin ek olarak bir veya iki biyopsi daha
uygulanmasi 6nerilir®. Bu 6rneklerle de normal endo-
metrium dogrulanirsa ve hasta gebelik istiyorsa gebelik
planlamasi baglanabilir. Hastanin gebelik istemi yok ise
progesteron tedavisine devam edilir ve yakin takip de-
vam etmelidir.

Ornekleme sonucunda atipisiz EH saptanirsa
progesteron tedavisine devam edilmeli ve 3 ila 6 ayda
bir seri drneklemelerle hasta takip edilmelidir.

Biyopsilerde atipili EH persiste ederse D&C ve his-
tereskopi uygulanmalidir. Eger biyopsi sonucunda nor-
mal endometrium saptanirsa gebelik istemi ve menstru-
al patternin diizenine gore tedaviye devam edilir. Eger
atipili EH sonucu gelirse ikinci bir patolog goriisii ve
jinekolojik onkolog goriisiine bagvurulmasi nerilir.

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

Endometrial 6rneklemelerde atipi veya atipisiz hi-
perplazi saptanirsa D&C ve histereskopi yapilmali ve
histerektomi segenegi tekrar gozden gecirilmelidir.
Eger hastaya histerektomi uygulanamiyorsa; hastanin
mevcut ve gelecekteki endometrial karsinom riskine,
anormal uterin kanamanin varligina veya yokluguna ve
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cerrahi miidahaleyi engelleyen komobiditelerin ciddi-
yetine gore tedavi segenekleri degerlendirilmelidir®?.
Bir ila iki y1l icinde EH nin tamamen gerilemesi sagla-
nirsa ve hastada kanama yoksa yilda bir kez vajinal ult-
rason ile takip yapilabilir. Idame progesteron tedavisi
genellikle uygundur ve endometrial karsinom icin risk
faktorii olan hastalarda siiresiz olarak devam ettirilebi-
1ir®2.

IDAME TEDAVISI

Baslangi¢ progesteron tedavisinin ardindan 6zellikle
endometrial karsinom i¢in risk faktorleri olan ve persis-
te eden postmenopozal kanamasi olan hastalarda idame
tedavisi uygundur ve siiresiz olarak devam ettirilebilir.

Hem premenopozal hem postmenopozal hastalarda
idame tedavisinde oral progesteronlar yerine LNG-RIA
kullanimi 6nerilmektedir.

Premenopozal Hastalar

Diizeltilemeyen kronik ovulasyon disfonksiyonu
olan hastalarda gebelik istenmiyorsa ve LNG-RIA kul-
lanilamiyorsa KOK’lar iyi bir idame tedavi segenegi
olabilir. Kronik anovulasyon devam ettigi ve EH geli-
simi igin risk faktorleri oldugu siirece idame tedaviye
devam edilebilir. KOK kullanamayan veya kullanma-
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Ozet:

Endometrium kanseri (EK) kadinlar arasinda siklik acisindan Diinya genelinde 6. si-
rada yer alan yani sik rastlanan bir kanserdir. EK ostrojen ile iliskili daha iyi prognozu olan
tip 1 ve hormonlarla daha az iligkili daha kotii prognozlu olan tip 2 olarak siniflandirilir. EK
risk faktorleri arasinda yapisal faktorler (basta obezite), bazi hastaliklar (diyabet, metabolik
sendrom, polikistik over sendromu), ¢cevresel faktorler (yagdan zengin diyet, kadmium maru-
ziyeti) ve bazi genetik hastaliklardir (Lynch sendromu, Cowden sendromu, kalitsal meme over
kanseri sendromu) yer alir.

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 Il 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).

Giris

Endometrium kanseri (EK) gelismis tilkerlerdeki en
sik tani alan kadin genital sistemi kanseridir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde kadinlar arasinda dordiincii sik-
liktaki Diinya genelinde ise altinci siklik sirasinda yer
almaktadir. Diinya genelinde her yil yaklagik 320000
yeni vaka ve 76000 6liim bildirilmektedir®”. Avrupa’da
her 200 kadindan biri yasami boyunca bu hastaliga
yakalanacagi tahmin edilmektedir. Cevresel faktorler,
beslenme faktorleri ve artan yasam siiresi faktorlerine
baglh olarak insidansi son on yil icersinde % 45 art-
mustir. Genellikle 50 yas iistii kadinlarda goriilmesine
ragmen % 25 vaka 50 yas Oncesi tan1 almaktadir. Hasta-
larin % 75°1 hastalik uterusa sinurli iken teshis edilmek-
tedir (FIGO evre 1),

Smiflamasi

Tip 1 ve 2 Endometrial Kanser

EK Miiller Kanalin glandiiler hiicrelerinden kay-
nagint alir. Tip 16strojen ile iligki ve tip 2 Ostrojen ile

www.kanservakfi.com

iliskisiz olmak iizere iki gruba ayirmistir®. Tip 2 seroz
ve berrak hiicreli kanser tiplerini de kapsamaktadir®.
Genel anlamda ostrojen reseptor (OR) ve progesteron
reseptor (PR) pozitif olmasi prognozun iyi olacag ile
iligkilidir®. Erken evre ve diisiik gradli EK’inde her
iki reseptor de gosterilebilinirken daha ileri evre endo-
metrium kanserlerinde bu reseptorlerden bir ya da ikisi
tespit edilemiyebilinir. Bunu destekler nitelikte; dstro-
jen ve progesteron reseptorleri gosterilemeyen post-
menopozal donemdeki kadinlarda tip 2 EK daha kotii
prognozlu olmaktadir. Daha yakin tarihli bir caligmada
ise tip 2 endometrium kanserinde OR ve PR pozitifligi
aragtirilmistir®. Endometrium kanserli hastalarda ost-
rodiol (E2), folikiil stimiilan hormon (FSH), testorteron
ve luteinize edici hormon (LH) seviyelerine menopozal
durumlarindan bagimsiz olarak bakilmig ve bircok kez
gosterilmis oldugu gibi iki tip arasinda 6nemli bir fark
saptamamustir. Dikkat ¢ekici bir bulgu olarak tip 1 ya
da tip 2 endometrium kanserli hastalarda yastan bagim-
s1z olarak ve patogenezde etkili olabilen strojen sevi-
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yelerinin yiiksek tespit edilmesi olmugtur™”. Tip 1 EK
histolojik olarak iyi ya da orta derecede diferansiye, ge-
nellikle erken evrede tespit edilip daha iyi prognozlu ve
daha uzun yasam siiresi 6zelliklerine sahiptir. Bu grupta
grad 1 ve 2 endometrioid ve adenoskuaméoz karsinom
yer almaktadir. Tip 2 EK berrak hiicreli, serdz, musinoz
ve az diferansiye daha kotii prognozlu grad 3 (G3) en-
dometrioid histolojik tiplerini igermektedir. Grad kan-
ser hiicrelerinin morfolojik olarak normal endometrial
hiicrelerden ne kadar farklilik gosterdigi ve ¢ogalma
hizlarina bakilarak belirlenmektedir. Grad 1 (G1)’de
timor histolojik olarak endometrial bezlerin formunu
korur, skuamoz olmayan solid alanlar tiimériin % 5’in-
den daha az kismini1 olugturur. Grad 2 (G2)’de skuaméz
olmayan solid alanlar tiimoriin % 6 - 50 sini olusturur
ve Grad 3’de (G3) skuamoz olmayan solid alanlar tii-
moriin % 50°sinden fazlasini olusturur. En ¢ok kargi-
lagilan histolojik tip EK endometrioid tiptir (G1-G3).
Vakalari % 80’ini olusturur. Serz papiller tip yaklasik
%5-10"unu, berrak hiicreli adenokarsinom da yaklagik
% 1-5’ini olugturur. Ser6z papiller ve berrak hiicreli tip
erken nodal tutulum gosterebildikleri ve myometrial in-
vazyonun olmamasina ragmen intraabdominal yayilim
yapabilmemleri nedeni ile G3 olarak kabul edilirler.

Ana histolojik tiplerin 6zellikleri
- Endometrioid Adenokarsinoma

En sik EK histolojik tipidir. Ostrojen ile direk iliski-
lidir. Normal endometriuma benzer hiicrelerden olusur.
Endometrial hiperplazi ile es zamanli ya da onciil lez-
yonu olarak endometrial hiperplazi tespit edilebilir. Ge-
nellikle sadece bu tip bulunurken nadiren endometrioid
olmayan tiplere eslik edebilir. Diferansiasyon derecesi
cogunlukla G1-G2 olur®. Miillerian Kanal epitelinin
cesitli 6zelliklerini fokal ya da yaygin olarak gosterebi-
lir. Bu farkli alanlarin varligr % 10’un iizerinde olmast
durumunda Miks Variant olarak tanimlanir.

- Seroz Papiller Adenocarcinoma

En sik ikinci histolojij tiptir. EK’lerinin % 5 - 10’unu
olusturur. Daha yasli, pelvik 151n tedavisi 6ykiisii olan
ya da uzun siire meme kanseri nedeni ile tamoksifen
tedavisi alan hasta gruplarinda goriilebilir. Daha c¢ok
endometriuma ait hiicre tiplerinden ¢ok over ya da tuba
epiteline benzer goriiniimdedir. Genellikle MI ve vas-
kiiler invazyonla beraberdir. Pelvik ve paraaortik lenf
nodlarina yayilim (evre 3 - 4) tan1 asamasinda goriile-
bilir. Endometrioid tip’den daha kotii prognoza sahiptir.

- Berrak Hiicreli Adenokarsinoma

Yash hasta grubu ve kotii prognoz tipik 6zellikle-
ridir. Serdz tipten daha nadirdir. Yaklagik EK’lerinin

%1’ini olusturur. Genital sistemde bagka lokalizasyon-
da yer alan berrak hiicreli kanserin benzer histolojik
ozelliklerini tagirlar. Atipik formlari ser6z kanserlere
benzeyebilir.

- Andiferansiye Tipler

Andiferansiye solid kitleler halinde bulunan hiicre
gruplarindan olusur. Endometrioid tip alanlar1 icere-
bilir. Bu histolojik tipte nadirende olsa noéroendokrin
diferansiasyon gosteren kiiciik hiicreler olabilir. Ta-
nida kromogranin gibi belirtegler kullanilabilir. Diger
bir varyasyon dediferansiye karsinomadir. Grad 1 veya
grad 2 adenokarsinomanin eglik ettigi andiferansiye
karsinomadir. Miksoid stroma bulunabilir®. Lynch
Sendromunda siklikla goriilen varyasyondur. Diger na-
dir histolojik tipler musin6z karsinoma, skuamoz karsi-
noma ve miks karsinomadir.

Tip 1’deki ana molekiiler sapmalar PTEN tiimor
supresOr gen mutasyonu (10 kromozom), mikrosatellit
instabilitesi, KRAS geni ve/ veya B-Katenin KRAS ge-
nes ve/veya

Fosfotidilinositol 3- Kinaz (PIK3) mutasyonlaridir.
Diger taraftan Ser6z karsinoma genellikle p53 gene
mutasyonu, pl6 gen inaktivasyonu, diisiik E-kaderin ve
HER-2 ekspresyonu gosterir. Berrak hiicreli karsinom
ARID1A geninde mutasyon gosterebilir'?. Irksal fark-
liliklarda olabilecegini gosteren ¢alismalar vardir. Kaf-
kas kokenli hasta gruplarinda %76. 1 tip 1 EK, %23.9
tip 2 EK tespit edilirken Afrika kokenli Amerikalilarda
tip 1 EK % 46. 5, tip 2 Ek % 53. 4 olarak tespit edil-
migtir?,

Risk Faktorleri

Risk faktorleri hastaligin goriilme olasiligint artirir
ancak yeterli ya da gerekli faktor olarak diistiniilmeme-
lidir. Kronik yiiksek Ostrojen maruziyeti en 6nemli bir
risk faktorii olarak goriinmektedir. Ana risk faktorleri
sOyle siralanabilir.

- Tleri Yas
Endometrium kanserinde 70’ li yaglarda en sik gorii-
lirken % 80 hasta 55 yagindan biiyiiktiir®.

- Fazla Kilolu Olmak ya da Obezite

Asirt endojen Ostrojen iiretimi icin zemin olugtur-
maktadir. Fazla yagh doku androstenedionun aramata-
zisayon ile dstrona doniisiinii saglar. Bu durum hipo-
talamik-pituiter-ovarian sisteminde baskilanmaya yol
acarak siirekli yiiksek Ostrojen seviyeleri, progesteron
etkisinin goriilememesine ve menstruasyon yoklugu
ile kendini gosterir. Viicut Kitle indeksi (VKI) artis1 ile
EK’daki liner artig1 gosterilmistir. Asirt kilolu ve obez
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kohortlar ayr1 ayr1 analiz edilen ¢aligmada, hastalar ara-
sinda VKI’deki her 1 U artis icin EK tanisinda %11°lik
bir artig oldugunu gosterilmistir'®. Ayrica, daha yiik-
sek bir VKI, kesinlikle daha biiyiik cerrahi komplikas-
yonlara, uzamis ameliyat siiresine, radyoterapi tedavisi
hatalarina ve EK’li hastalarin tedavi sonuglarimi sinir-
landirabilecek kemoterapi dozu degisikliklerine neden
olabilir. Bagka bir prospektif ¢aligmada, daha saglikli
bir yagam tarzinin onemini vurgulayarak, hem 18 ya-
sinda yiiksek VKI’nin hem de eriskinlerde daha fazla
kilo alimmin artmis EK riski ile nasil iligkili oldugu-
nu gostermistir'>. Son olarak, 2010 yilinda obezitenin
dercesinden bile bagimsiz varlig1 bu neoplazinin geli-
simi i¢in ana risk faktorii oldugunu dogrulamigtir'®.
Asirt yag dokusunun bir diger olumsuz yonii, EK’nin
baslamasini kolaylastirtyor gibi goriinen yiiksek leptin
seviyesidir. Yag hiicreleri tarafindan iiretilen bir sitokin
olan leptin, enerji ve glukoz metabolizmasinin diizen-
lenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Leptin hiperinsii-
linemi ve obezitede asir1 eksprese edilir. Kronik infla-
masyon, invazyon siiregleri ve anjiyogenez bu leptin
etkilerini kolaylastiran diger olumsuz etkenlerdir.

- Metabolik Sendrom

Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi Yetis-
kinlere Gore Tedavi Paneli (NCEP-ATP III), metabolik
sendromu asagidaki degiskenlerden en az iiciiniin bir
arada var oldugu klinik durum olarak tanimlamigtir.

* Abdominal yaglanma (kadmnlarda bel c¢evresi
>88cm),

* Hipertansiyon (degerler =130/85 mmHg),
o Yiiksek trigliserit seviyeleri (=150 mg/dl),

* Diisiik HDL-kolesterol degerleri (kadmlar i¢in
<50 mg/dl)

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

2005 yilinda Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
(IDF), bu kosular1 degistirdi. Tan1 i¢in gerekli kosullar
olarak, viseral obezite (etnik gruba gore hesaplanmisg,
ornegin Avrupali kadinlarda bel ¢evresinin =80cm ol-
mast) ve geleneksel kriterlerden iki kriterin daha var-
Iigin1 kosullar olarak kabul edildi (tedavi ile kontrol
altinda olsalar dahi hipertrigliseridemi; diisiik HDL,
hipertansiyon, diyabet (iist stnir 100 mg/dl). 2013 y1-
linda yapilan bir derlemede, metabolik sendromun na-
sil EK’nin gelisimini kolaylastirdig tarif edilmigtir'”.
Ayrica obezite en giiclii nedensel risk faktorii oldugu,
hatta tam metabolik sendromdan bile daha etkin oldugu
bildirilmistir. Obezite ile iligkilendirilen EK’li vakalari-
nin yiizdesi yaklagik olarak % 40’tr'®. Ozellikle yagh

hasta gruplarinda olmak {izere metabolik sendromun
tiim kriterleri EK’li hastalar arasinda yaygindir. Ayrica,
bu kosullar genellikle ¢oklu ve eszamanli olarak bulu-
nurlar. Genetik (insiilin direnci) iceren bir ortak zemin-
de cgevresel faktorlerin yardimi ile (yanhs beslenme,
hareketsizlik ve yiiksek kalori alimi) bu neoplazinin
gelisimine yol agarlar. “Karsilanmamig Ostrojen” teo-
risine gore, adipoz dokuda androstenedionun Gstrojene
aromatizasyonu yoluyla artan doniiglimii serum ser-
best Ostrojenlerde artiga ve cinsiyet hormonu baglayici
globiilin seviyesinde diisiise neden olur"®. Bu durum
kronik Ostrojen fazlaligi olusturan bir kisir dongiiye
yol acar. Buna kargilik, diisiik HDL-kolesterol sevi-
yeleri EK icin risk faktorii olarak bulunmamigtir. Ote
yandan yiiksek trigliserit degerlerine nedensel bir rol
atfedilmistir®. Bununla birlikte, Kanser ve Beslenme-
ye Yonelik Avrupa Prospektif Aragtirmasi (EPIC) EK
gelisimi ve lipit profili arasinda belirgin bir nedensellik
olmadigini bildirmigdir®.

- Yanlhs Beslenme Aliskanhklar:

Kirmiz1 et ve diisiik sebze tiiketimi artmig EK geli-
sim riski ile iligkili bulunmustur. Siit, yogurt, yumurta,
corba, kiimes hayvanlari, islenmis et, balik, peynir, pa-
tates, meyve, tatlh ve seker tiiketimi ile iligki gosteri-
lememistir. Sebze, kahve ve tahil tiiketimi riski diisiir-
diigii bildirilmistir®. Sekerle tatlandirilmis igecekler
(STI) ile ilgili son dénemlerde yapilan caligmalarda
obezite, tip 2 diyabet ve dolayl olarak artmis tip EK
riski rapor edilmistir. STI iceren diyet tiiketicilerinin
tiiketmeyenlere oranla VKI’den bagimsiz olarak kul-
landiklar1 doz paralelinde yaklasik % 72 artmis tipl EK
riski tagidiklart sonucuna ulagilmistir®. Meyve suyu
tiiketicilerinde, bu aligkanlig1 olan kadinlarin daha sag-
ikl aligkanliklar1 ya da icerikteki antioksidanlar neden
ile bu artmig risk tespit edilememistir. Endometrium
kanseri STI, glukoz, friikktoz, sukroz kullananlarda risk
yiizdeleri sirast ile % 74, %50, %32, %23 olarak izlen-
mistir. Bu caligmada tip 2 EK ve sekerle tatlandirtimig
icecekler arasindaki iiriin iliskiyi degerlendiricek so-
nuglar ¢ikarmaya uygun hasta sayilarina ulagilmamaisgtir.

- Jinekolojik Hastaliklar

Polikistik over sendromu (PKOS) ve endometrial
hiperplazi potansiyel endometrial kanser risk faktorii
oldugu bilinmektedir. PKOS endokrin ve metabolik
bir hastalik olarak Diinya genelinde kadinlarin %5 -
10’unu etkilemektedir. U¢ Roterdam kosullar: (2003)
ikisini bulunmasi tanida yeterli kabul edilmistir. Bu
kosullar;
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* oligomerorrhea ve/ve ya anovulasyon

¢ hiperandrojenizmin klinik ve/ veya biyokimyasal
bulgular: (hirsutizm, akne gibi)

e overlerin ultrasonografik olarak multikistik ya-
pida olmasidir (transvajinal ultrasonografide tek
overde en az 12 ya da daha fazla ortalama ¢apili
2-9 mm boyutlarinda dagilimindan bagimsiz fo-
likiiller iceriyor olmasi, ve /veya tek over volii-
miiniin > 10 ml olmasi durumu).

Polikistik over sendromu konjenital adrenal hiperp-
lazi, cushing sendromu, over ya da adrenal kaynakli
artmig andrjen salinimi durumlarinin ayirici tanida
elenmesini gerektirir. Patogenezde degismis hormonal
durum, diisiik progesteron seviyeleri ve kronik ano-
vulasyon 6zgiin endometrial degisimlere neden olur.
Endometrial hiperplazi endometrial hiicrelerin anormal
proliferasyonu ile kendini gosterir ve az ya da orta der-
cede olan degisimler daha az risk tagirken atipi gosteren
proliferasyonlarda EK riski daha yiiksektir.

- Tip 2 Diyabet

Insiilin rezistans1 ve goreceli insiilin yetmezligi ile
karekterize yiiksek glukoz seviyeleri izlenen metabolik
bir hastaliktir. Genetik olarak yatkin kisilerde obezite
tip 2 diyabetin birincil nedeni olarak kabul edilir. Tant
da tekrar ile kontrol edilmis asagidaki degerler kulla-
nilabilir;

* HbAlc>6.5%;

e glukoz =126 mg / dl (8 saatlik aclik sonrasi);

e glukoz =200 mg/dl OGTT iki saatlik degeri (oral
glukoz tolerans testi).

Tipik semptomlarin varliginda ise rastgele dl¢iimde
kan glukoz degerinin =200 mg/dl iizerinde saptanmasi
ile de tan1 konulabilir.

Diyabet EK riskinden neden oldugu obezite, yiliksek
steroid hormon seviyeleri, olas1 eslik eden metabolik
etkiler, kronik inflamasyon, hiperglisemi, hipernsiiline-
mi ile seyreden insiilin direnci, yliksek insiilin benzeri
biiyiime faktorii (IGF-1) gibi metabolik degisiklikler
tizerinden sorumludur.

Antidiyabetik ilaglar ile EK arasindaki iligki de uzun
zamandan beri aragtirilmaktadir. Metformin kullanimi
tartismal goriilmektedir. Ozellikle uzun siire Metfor-
min kullaniminin yiiksek EK riski ile beraber olabi-
lecegine dair sonuglanan bir ¢aligma sonrast 2015°de
Wu ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir metaanalizde
metformin ya da tiyazolidindionlarin kullaniminin daha
diisiik EK gelisim riski ile iligkilendirilmis ve insiilin,

stilfoniliireler ve alfa gliikosidaz inhibitorleri kulla-
nimin ise yiiksek EK riski ile iligkilendirilmigtir®* 2.
Ayrica statinlerin kullanimi doza bagimli olmaksizin
koruyucu olabilecegi bildirilmistir. Luo ve arkadaslari
yorumu, etkilenen kadinlardaki viicut agirhiginin yik-
sek olmasi nedeni ile bu ilagla ilgili bir sonuca ulagila-
mayacagi yoniinde olmustur®®. Nead ve arkadaglarinin
bidirimleri ise VKI’ sinden bagimsiz olarak yiiksek
insiilin diizeylerinin EK gelisiminde nedensel bir rolii
oldugu yoniindedir®?.

- Etnik Koken

Etnik koken farkliliklarinda prevalanslarin farkl
olabildigi bildirilmistir. Hispanik kokenli kadinlarda tip
2 EK daha sik gozlenmektedir. Schlumbrecht ve arka-
daglan tip 2 EK hispanik olmayan tip 2 EK hispanik
olmayan Afrika kokenli, Gliney ve Orta Amerika’li ve
Kiiba’li kadinlarda hispanik olmayan beyaz kadilara
oranla daha yiiksek prevalans saptamuistir. Ayni calis-
mada ser6z EK’in hispanik olmayan beyaz kadinlara
oranla Kiiba’l1 ve hispanik olmayan Afrika kokenli ka-
dinlarda daha sik oldugu vurgulanmigtir®®.

- Aile Okiisiinde EK Olmasi

Predispozan genetik sendromlardan bagimsiz ola-
rak, ozellikle birinci derece akrabalarda EK icin pozitif
bir aile oykiisii (anne, kiz kardes veya kiz) bu neopla-
ziye yakalanma riskini artirdig1 gosterilmistir. Johnat-
ty ve arkadaglar1 birden fazla bir ya da ikinci derece
aile tiyesinde EK Oykiistiniin bulunmasi riski yasam
tarzindan bagimsiz olarak ti¢ kat artirdigimni bildirmis-
tir. Ayrica Lynch, Cowden veya KMOK (Kalitsal Me-
me-Yumurtalik Kanseri) sendromlarina sahip olmadan
ailesinde kolorektal, mide, meme kanseri oykiisii olan
kisilerde de artan risk bildirilmistir. Ailesinde EK aci-
sindan pozitif aile oykiisii olan kadinlar genetik danis-
manhga yonlendirilebilir®.

- Menstriiel ve Ureme Faktorleri

Birgok calismada nulliparite ve fazla menstrual sik-
lus yasanmig olmasi1 (prematiir menars, ge¢ menopoz)
EK riskini artirmaktadir. Kadinlarda parite olumlu hor-
monal degisiklikler saglamaktadir. Yasam boyu toplam
menstraul siklus sayis1 (TMSS), menarj ve menopoz ile
iligkili olarak, EK riskinde obezite ve diger faktorlerden
bagimsiz olarak belirleyicidir®. Her 10 mestruel siklus
yasanmasi riski yaklagik % 2, 5 artirabildigi ve erken
menarj/yiiksek TMSS in bu riski ikiye katlayabilecegi
bildirilmigtir. Menopozla ilgili olarak 6z ge¢cmisinde
sadece Ostrojen ile replasman tedavisi alan hastalarda
artmisg tip 1 EK riski s6z konusudur.
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- Genetik Faktorler

Bazi genetik faktorler EK baglatabilmektedir. 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), RADS51 polimorfizm
olarak siralanabilir.

- MMR Sistemi Degisiklikleri

Ozellikle tip 1 EK ile iligkilidir. PTEN, TGF-BR2,
IGF2R, BAX ve RB gibi tiimor supresor genlerinde
mikrosattellit instabilitesine sebep olmaktadir®®.

- Lynch Sendromu (Herediter Non-Polipozis
Colorectal Kanser / HNPKK)

Otozomal dominant kalitsal kanser sendromudur.
Kolorektal kanser (kadinlarin % 30 - 52), EK (kadin-
larin % 20-60) ve over kanseri (kadinlarin % 9-12) ve
gastrik kanser, iiriner sistem kanserleri, ince barsak
kanserleri, pankretikobilier kanserler ve beyin kanser-
leri goriilebilmektedir®®. Endometrium kanserlerinin
% 2-3 i Lynch Sendromu ile iligkiklidir. Daha geng
yaslarda ve kotii prognozlu olabilmektedir®. Amster-
dam kriterleri ya da Bethesda rehberi bu sendromun
riskinin degerlendirilmesinde kullanilabilir®®.

- Cowden Sendromu

Otozomal dominant gegigli hamartom, meme kan-
seri, deri kanseri, tiroid kanseri, beyin kanseri, bobrek
kanseri, gastrointestinal kanser ve endometrium kanseri
gelisimine neden olabilir. EK gelisme riski % 10-28 dir.
PTEN mutasyonu ana mutasyondur. Lhermitte-Duclos
hastalig1 major kriteridir®.

- Herediter Meme Over Kanseri Sendromu

Otozomal dominant olan bu hastalik BRCA 1 ve
BRCA 2 genindeki mutasyonlar ile olugur. Meme kan-
seri gelisme riski % 46 - 85, over kanseri gelisme riski
% 11-53 arasindadir®”. EK gelisme riski netlik kazan-
mamustir. BRCA 1 mutasyonu ile 6zellikle serdz EK
iligkilendiren ¢alismalar mevcuttur® 4,

RADS51 Polimorfizmi

Rekombinasyon onrim genleridir. G135C ve G172T
en sik mutasyonlaridir. EK baslangicinda rol alabilir.
EK’li kanserli hastalarada siklikla rastlanabilir“®.

Cevresel Faktorler

Bati toplumlarinda yagiyor olmak ve Kadmium ma-
ruziyetide EK riskini artiran cevresel faktorler arasin-
dadir. Kadmiumun 6nemli kaynaklar1 yiyecekler (bob-
rek, karaciger, deniz kabuklulari, tahillar) ve tiitiindiir.

Ostrojen benzeri etki gosterir. Anemik kadinlarda emi-
limi daha yiiksek olabilmektedir®®.

Koruyucu Faktorler

Bir yillik kullanimin oral kontraseptif kullaniminin
EK riskini 10-20 yilligina % 30-50 azalttig1 bildirilmis-
tir?. Bu etki progesteron i¢eren rahim i¢i araclar icin-
de gecerlidir. Fitoostrojen igeren diyetler, Akdeniz tipi
beslenmenin de koruyucu oldugu ileri siiriilmiigtiir®®.
Adiponektin, bariatrik cerrahide koruyucu faktorler
icinde yer alabilecegi de vurgulanmigtir.

Tarama

Genel anlamada EK i¢in vajinal kanamsi1 olmayan
Tamaoksifen kullanan hastalar dahil goriintiileme, bi-
yopsi ya da servikal smear ile tarama testi Onerilme-
mektedir. Anormal uterin kanama ile ilgili bilgilen-
dirme yeterli olarak goriilmektedir. Lynch Sendromu
(kalitsal nonpolipozis kolon kanseri) durumunda yiik-
sek risk nedeni ile tarama ve risk azaltici cerrahi giinde-
me gelebilmektedir®?.

Endometrium kanseri (EK)’nin tarama uygulamasi-
na ihtiya¢ birakmayan 6zellikleri; yiiksek oranda erken
evrede taninmasini saglayan belirti vermesi (anormal
uterin kanama) ve eldeki tedavi seceneklerinin baga-
rili sonuglar (yasam siireleri) vermesidir. Ayrica EK
taramasi icin yeterli duyarlilif1 ve 6zgiinliigii olan test
bulunmamaktadir. Servikal klasik smear EK acisindan
duyarliligt % 40-55 iken sivi bazli servikal smearin
ozgiinliigii % 60-65 olarak bildirilmigtir®> 5 3%, En-
dometrial kalinigin postmenopozal hastalarda duyarli
olabilsede aseptomatik hastalarda bu duyarlilik diisiik
olmakta ozgiinliigiide yeterli degildir. Endometrial bi-
yopsi 6zgiin ve duyarlilif1 iyi olmasina ragmen inva-
ziv ve yaygm kullanima uygun degildir®->¢". Lynch
sendromunda ve ya Cowden sendromunda yiiksek risk
nedeni ile endometrial biyopsi veya risk azaltici cerrahi
hasta bazinda degerlendirilmelidir.

Tam

Endometrium kanseri (EK) % 75-90 siklikla anor-
mal uterin kanama geklinde baglangi¢ bulgusu verir!.
Daha nadir olarak anormal smear bulgusu (atipik glan-
duler ya da adenocarcinoma) ya da bir goriintiileme
yonteminde endometrial kalinlik olarak bulgu verebi-
Lir®".

Tan1 endometrial 6rnekleme ya da histerektomi ma-
teryali lizerinden histolojik olarak konulur. Endometrial
orneklemenin duyarlilig1 %90’1n iizerindedir. Histeros-
kopik yaklagim yontem yetersizigi ya da celiskili so-
nuclarda degerlendirilebilir.
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Ozet:

Tek basina cerrahi ile tedavi edilebilecek hastalar ile hem lokal hem de uzak niiks agi-
sindan onemli risk tasryan ve bu nedenle adjuvan tedaviye ihtiya¢ duyan hastalar arasinda
ayrim yapmak, EK (endometrium kanseri)’li hastalara bakan klinisyenler icin muazzam bir
zorluk olmaya devam etmektedir. Ileri evre hastalik icin, ek tedavi ihtiyacim belirlemek daha
kolaydir, ancak erken evre hastalik icin, bir hastanin niiks acisindan “diisiik”, “orta” veya
“viiksek riskli” olup olmadigini ve adjuvan tedaviye ihtiya¢ duyup duymadigint belirlemek
birden fazla faktore baglhdir. 2013 yilinda, Kanser Genomu Atlast (TCGA), 370 den fazla
EK’yi karakterize etmek icin genomik, transkriptomik ve proteomik analizler kullanmis ve
farkli prognostik sonuglara ve kliniko-patolojik ozelliklere sahip tiimor hiicresi genomik mi-
marisine dayanan dort molekiiler alt tipi tamimlanugtir: 1. DNA polimeraz epsilon (POLE)
mutasyona ugramis alt tip (POLEmut; TCGA “POLE [ultramutated], 2. Mismatch onarumi
yetersiz alt tip (MMRd; TCGA “MSI [hypermutated]”), 3. Belirli bir molekiiler profil yok
(NSMP; TCGA kopya sayist diisiik [endometrioid], daha dnce p53 wild tip [“p53wt”] ve
“NSMP/p53wt” olarak da adlandirilmistir) 4. p53 anormal (p53abn; TCGA kopya sayist
yiiksek (serdz benzeri) grup. Gergekte, molekiiler siniflandirma farkli hastaliklart tammlar ve
klinik wygulama onlart bu sekilde tedavi etmeye dogru yonlendirir. Bu sekilde kilavuzlar, bu
molekiiler alt tiplere gore risk grubunu ve dogrudan tedaviyi belirler. EK’nin dort molekiiler
alt tipi, histogenez/oncii lezyonlar, risk faktorleri, kalitsal duyarliik sendromlari, molekiiler
anormallikler, tedaviye yanit ve sonuglar bakimindan farklilik gosterir. Sonug olarak molekii-
ler ozellikler, rutin patoloji raporlamasina giderek daha fazla entegre olmaktadir.

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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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

Endometriyal karsinomlar (EK), degisken hasta
sonuglari/prognozu olan cesitli neoplazmalar1 igerir.
Geleneksel histomorfolojik siniflandirma  sistemleri
(1983’te Bokhman), endokrin ve metabolik etkilere,
patolojik 6zelliklere ve prognoza dayali iki kliniko-pa-
togenetik EK tipi tanimladi":

* Tip 1 EK’ler, tiim EK’lerin yaklagik ytizde 65’ini
olusturur. Ostrojen giidiimlii, cogunlukla endometrioid
histoloji, diisiik grade’li ve tip 2 EK’lerden daha az mi-
yometriyal invazyona sahip olan ve hastalik agisindan
olumlu bir prognoz gosteren gruptur (bes yillik sagka-
lim oran1 yiiksektir; %85>).

« Tersine, tip 2 EK’ler, yiiksek dereceli, klinik olarak
agresif histolojilerin (6rn. ser6z, berrak hiicreli) cesitli
bir karigimini igerir. Progestojenlere zayif yanit oranla-
rina sahiptirler ve hastalarin prognozu kotii sonuclara
sahip olma egilimindedir!-?.

Bu simiflandirma sistemi, EK’yi anlamak icin kav-
ramsal bir ¢ergeve saglamada yardimci olmasina rag-
men, ikisinden birine tam olarak uymayan bazi histo-
lojik tiplerin (6rnegin, grade 3 endometrioid kanserler,
karigik EK’ler gibi) klinik sonuglarinin biyolojik ¢esit-
liligini yakalayamadi.

Endometrioid tip EK’ler, mimari modeli ve niikleer
grade’lemeyi degerlendiren Uluslararasi Jinekoloji ve
Obstetrik Federasyonu (FIGO) smiflandirma sistemi
kullanilarak derecelendirilir:

* Grade 1 - % 5’ten az solid biiytime modeli,
e Grade 2 - % 6 ila %50 solid biiytime modeli,
e Grade 3 - % 50’°den fazla solid biiytime.

Daha sonra, objektif tekrarlanabilir kategorizasyon
ve prognostik bilgi saglamak i¢in molekiiler 6zellikle-
ri igeren yeni siniflandirma sistemleri gelistirilmistir.
2020°de yaymlanan Diinya Saglik Orgiiti (WHO);
Kadin Genital Sistemi Tiimorlerinin Smiflandirilmasi,
EK’ler icin onerilen yeni molekiiler siniflandirma sis-
temini ve bunun geleneksel histomorfolojik siniflan-
dirmayla nasil iligkili oldugunu vurgulamaktadir. Bu
molekiiler siniflandirma, temel kilavuzlara® * entegre
edildiginden, klinisyenlerin bu yeni sistemin farkin-
da olmasi, patoloji raporlarinda saglanan molekiiler
sonuglarin nasil yorumlanacagina asina olmasi ve bu
ozelliklerin klinik sonuglar iizerindeki etkilerinin far-
kinda olmasi 6nemlidir®.

Tek basmna cerrahi ile tedavi edilebilecek hastalar
ile hem lokal hem de uzak niiks a¢isindan 6nemli risk
tagtyan ve bu nedenle adjuvan tedaviye ihtiya¢ duyan
hastalar arasinda ayrim yapmak, EK’li hastalara bakan
klinisyenler icin muazzam bir zorluk olmaya devam
etmektedir. Tleri evre hastalik icin, ek tedavi ihtiyaci-
n1 belirlemek daha kolaydir, ancak erken evre hastalik
icin, bir hastanin niiks acisindan “diisiik”, “orta” veya
“yiiksek riskli” olup olmadigini ve adjuvan tedaviye
ihtiya¢ duyup duymadigini belirlemek birden fazla fak-
tore baghdir. Diger bir zorluk da, tanisal biyopsilerden
belirlenen grade’lemenin histerektomi 6rnegine dayal
olarak belirlenen grade’lemeden farkli oldugunun gos-
terilmesidir, EK’lerin %15 ila 30’unun nihai patolojide
yiikseltildigi goriilmiistiir®.

EK i¢in coklu risk siniflandirma sistemleri, doniim
noktasi niteligindeki klinik deneyler veya bireysel ku-
rumsal tercihlere dayali olarak gelistirilmistir”®. En
sik kullanilan risk siniflandirma sistemlerinin degerlen-
dirilmesi ve karsilagtirlmasi, muhtemelen daha once
belirtilen zorluklar nedeniyle, erken evre EK’lerde lenf
nodu tutulumu veya hastalik niiksii riskini higbirinin
giivenilir bir sekilde tahmin etmedigini gostermistir®.

Gelismekte Olan Molekiiler
Smiflandirma Sistemleri

EK’nin molekiiler patogenezinin artan gekilde an-
lagilmas1 goz oniine alindiginda, EK’nin molekiiler alt
tipinin dahil edilmesi daha tutarli siniflandirma ve hem
Ongoriicli hem de prognostik bilgi sunabilir. 2013 y1-
linda, Kanser Genomu Atlast (TCGA), 370’den fazla
EK’ini karakterize etmek i¢in genomik, transkriptomik
ve proteomik analizler kullanmig ve Sekil 1de gosteril-
digi gibi farkli prognostik sonuglara ve kliniko-patolo-
jik ozelliklere sahip tiimor hiicresi genomik mimarisine
dayanan dort molekiiler alt tipi tanimlamigtir®.

Bu dort molekiiler alt tip, EK’lerin patogenezi hak-
kinda fikir verir ve aragtirma cabalarinin ve klinik de-
neylerin yorumlanmasi i¢in EK’lerin alt siniflandirmasi
icin bir cergeve saglar! 121319 (Sekil 1)

Dort molekiiler alt tip igin son terminolojinin Diin-
ya Saglik Raporu’na yansitilmasiyla Kadin Genital
Tiimorlerinin smiflandirilmasina iligkin Organizasyon
(WHO) 2020 tarafindan endometrial karsinomlarin ka-
rakterizasyonu (6rnegin, hem POLE mutasyonu hem de
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pS3 anormalligi ve/veya uyumsuzluk onarim eksikligi
olan bir tiimor varlig1) aciklandi. Bu nadir tiimorlerin
(EK’lerin yaklagik yiizde 3’ii birden fazla molekiiler
ozellige sahiptir) ve bunlarin klinik davraniglari/sonuc-
lar1 su anda lizerinde anlagsmaya varilan siniflandirmay1
gerektirdi™ (Tablo 1). Molekiiler alt tip belirlemesinin
yiiksek oranda tekrarlanabilir ve tanisal endometriyal
biyopsiler veya kiiretajlarda yapilabildigi, sonraki his-
terektomi Orneginde yapilan siniflandirma ile yiiksek
uyum gosterdigi goriildi®.

|

POLE durumu = POLE patojenik =P -
POLE wild-tip veya POLE patojenik olmayan
MMRdurumu =)  MMR kayiph —_— ::::::x:y:::::::::::“
MMR kayipsiz
Ozel molekiiler profili
p53 normal — olmayan endometriyal
karsinom
p53 durumu
\ peamtant - -

Sekil 1. Endometriyal karsinomun molekiiler suniflamasi™®.

TCGA projesinde genetik degisiklikleri belirlemek
icin kullanilan test yontemleri olduk¢a karmasik uy-
gulamast zor teknikler igerir ve giinliik uygulamada
kullanilmalar1 miimkiin degildir. Bu gergek ile Kanada
Vancouver ve Hollanda’dan Leiden gruplari, genetik
anormallikleri, onemli bir bdliimiiniin immunohisto-
kimyasal yontemler ile belirlendigi yontemler gelis-
tirdi. Vancouver grubu ProMisE (Proactive Molecular
Risk Classifier for Endometrial Cancer (ProMisE), Le-
iden grubu Leiden/TransPORTEK modellerini tanimla-
di", (Sekil 2). Her iki modelde de POLE mutasyonu
NSG (new generation sequencing) ile MSI (MMR-d)
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 gen mutasyonlar1) ve
p53 mutasyonlari immunohistokimyasal olarak saptan-
di. Bu iki model sayesinde endometrium kanserlerinin
molekiiler 6zellikleri kolay ve ucuz olarak uygulanabi-
lir hale gelmigtir® 1.

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

Tablo 1. Molekiiler kalsifikasyona gore prognostik risk
gruplarmin belirlenmesi’®. (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 alinmustir.

Risk gruop Molecular classification unknown Molecular classification known A
Low + Stage TA endometrioid + low-  # Stage I-Il POLEmut endometrial
gradex + LVSI negative or focal  carcinoma, ne residual disease
+ Stage IV MMRd/NSMP
endometrioid carcinoma + low-
gradez + LVSI negative or focal
Intermadiate + Stage IB endometrioid + low-  * Stage IB MMRd/NSMP

grade LVSI negative or focal

+ Stage 1A endometrioid + high-
grades + LVSI negative or focal

+ Stage 1A non-endometrioid
(serous, clear cell, undifferentiared
carcinoma, carcinosarcoma, mixed)
without myometrial invasion

endometrioid carcinoma + low-
gradex + LVST negative or focal
+ Stage A MMRA/NSMP
endometrioid carcinoma + low-
gradex + LVSI negative or focal
+ Stage IA p53abn and/or
non-endometrioid (serous, clear
cell, undifferentiated carcinoma,
carcinosarcoma, mixed) without
myometrial invasion

High-Intermediate  Stage I endometrioid + substantial

LVSI regardless of grade and depth
of invasion

+ Stage 1B endometrioid high-
gradez regardless of LVSI status

+ Stage | MMRd/NSMP
endometrioid carcinoma +
substantial LVSI regardiess of
grade and depth of invasion

+ Stage IB MMRA/NSMP

+ Stage I endometrioid carcinoma high-
gradez regardiess of LVSI status
+ Stage Il MMRA/NSMP
endometrioid carcinoma
High + Stage III-IVA with no residual ~ * Stage [1-IVA MMRA/NSMP
disease endometrioid carcinoma with no
+ Stage I-IVA non-endometrioid  residual disease
(serous, clear cell, undifferentiated ~ * Stage I-IVA pS3abn endometrial
carcinoma, carcinosarcoma, mixed) carcinoma with myometrial
with myometrial invasion, and with invasion, with no residual disease
no residual disease + Stage I-IVA NSMP/MMRd
erous, undifferentiated carcinoma,
carcinosarcoma with myometrial
invasion, with no residual disease
Advanced + Stage 11I-IVA with residual + Stage I-IVA with residual disease
metastatic disease of any molecular type
+ Stage IVB + Stage IVB of any molecular type
ey
&f\b "”2’:‘:3'%
Qo{y %’oﬁf“g
< i pisins
Ky %,
& A
- ., T
=

Sekil 2. Endometrial Kanser icin Proaktif Molekiiler Risk Si-
niflandirict (ProMisE) molekiiler simiflandirma™”).
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EK’nin dort molekiiler alt tipi, verilen WHO

terminolojisi ile asagidaki gibidir”:

1. DNA polimeraz epsilon (POLE) mutasyona
ugramug alt tip (POLEmut; TCGA “POLE ultramu-
tated)- Bunlar, POLE’nin ekzoniikleaz alaninda tekrar-
layan mutasyonlara sahip kopya numarali (CN, copy
number) kararli EK’lerdir®”. Bu tiimérler, herhangi bir
solid tiimdr arasinda en yiiksek somatik mutasyon fre-
kanslarindan birine sahiptir ve siklikla megabaz (Mb)
bagina 100 mutasyonu asar. Cogunlukla, ancak bunlar-
la siirli olmamak iizere, endometrioid histolojik tipte
olan POLEmut EKler, belirgin tiimor infiltre eden len-
fositlere (TIL ler) sahiptir.

POLEmut EK’li hastalar daha gen¢ ve daha zayif
olma egilimindedir ve siklikla goriiniiste agresif pato-
lojik ozelliklere (6rn., yiiksek dereceli, lenfovaskiiler
bosluk invazyonu) sahip olmalarina ragmen, ¢ok sayida
caligmada dogrulanmis olduk¢a olumlu sonuglara (bes
yillik sagkalim % 96>) sahiptirler®-??. Tiim POLEmut
EK’lerin bireysel bir hasta verisi meta-analizinde, adju-
van tedavi, patojenik POLE mutasyonlari olan kadinlar
icin daha iyi sonuglarla iligkili degildi ve klinik deney-
lerde tedavinin azaltilmasini destekledi®. Tedavinin
azaltilmasi olasiligimi degerlendiren iki prospektif ca-
lisma devam etmektedir: 1’incisi PORTEK -4a, yiik-
sek- orta riskli EK olan hastalarda ¢ok merkezli, ran-
domize bir faz III caligmasidir®-> ve 2’ncisi ise, Ozel
Adjuvan Tedavi POLE mutasyonlu ve p53-wild tip/
spesifik molekiiler profili olmayan grup (NSMP) Erken
Evre Endometriyal Kanser (TAPER), erken evre EK’de
prospektif bir kohort ¢alismasidir® 29, Immiinoterapi,
gozlemlenen yiiksek TIL g6z oniine alindiginda, nadir
goriilen tekrarlayan POLEmut EK olgularinda bir sege-
nek olarak ortaya konulabilir.

2. Mismatch onarum yetersiz alt tip (MMRd;
TCGA “MSI [hypermutated]” dnceden MMR-D)- Bu
tiimorler, diisiik seviyelerde somatik CN degisiklikle-
rine sahiptir, ancak cok yliksek bir mutasyon yiikiine
ve disfonksiyonel mismatch onarimi (MMR) prote-
inlerine (mutL) ikincil yiiksek TIL’ye sahiptir. Ho-
mologl (MLH1), postmeiotik ayrigsma (segregated) 2
(PMS2), mutS homolog 2 (MSH2) veya mutS homolog
6 (MSH6)?®. MLH1’in epigenetik baskilanmasindan
bu alt tipin ¢ogu sorumludur, ancak ayni zamanda hem
somatik hem de germ hattt mutasyonlarini icerir (Lynch
sendromu). Bu molekiiler alt tip, yiiksek bir tiimor mu-
tasyon frekanst (>10 mutasyon/Mb) ile iligkilidir.

EK’de MSI durumu ve klinik sonuglarla ilgili ¢alig-
malarin uyumsuz sonuglari olmustur, ancak retrospektif
veriler, MMRd EK’lerde radyasyon tedavisine karg1 ar-

tan bir duyarlilik gostermektedir ve ileri evre hastalig1
olan hastalarda beklenenden biraz daha olumlu sonug-
lar1 a¢iklayabilir®?.

ABD Guda ve Tlag Idaresi, metastatik veya tekrarla-
yan MSI EK’ler i¢in immiin kontrol noktas1 inhibitor-
lerinin kullanimini, agir 6n tedavi gérmiis hastaliklarda
bile gozlemlenen umut verici yanit oranlariyla onayla-
A1,

3. Belirli bir molekiiler profil yok NSMP (nons-
pesifik molekiiler profil); TCGA kopya sayist diigiik
[endometrioid], daha once p53 wild tip [“p53wt”] ve
“NSMP/p53wt” olarak da adlandirinugtir)- Bu {i¢iin-
cli molekiiler alt tip, genomik olarak kararli, MMR
yetkin, orta diizeyde mutasyonel yiik EK’leri (siklikla
PI3K/Akt ve Wnt/katenin beta 1 [CTNNB1] sinyal yol-
larini igerir) ve orta derecede olumlu sonuclara sahiptir.
NSMP EK’leri normal p53 IHC (immuno-histokimya-
sal) ifadesine sahiptir ve POLE wild tipidir. Bu grup
daha ¢ok progesteron reseptorii (ER, PR) pozitifligi ve
hormonal yiikii yiiksek yanit veren endometrioid neop-
lazmalarini kapsar. P53 non-mutant olgular NSMP (non
spesifik molekiiler profil) grubu i¢inde yer alir ve bu
tiimorlerin ¢ogu diisiik grade’li (%84.4) tiimorlerdir.
Olgularin %96,7’sinde tiimor grade 1/2 ve endometri-
oid tiptedir. Histopatolojik prognostik faktorlere gore
olgularin %595 diisiik riskli gruptadir. Molekdiiler sinif-
landirmada en heterojen grubu olugturan p53 non-mu-
tant tiimorlerde alt gruplari belirlemek i¢cin CTNNB1
(catenin bl) gibi farkli mutasyonlar ¢ailisilmaktadir.
CTNNB1’in olgularin %30-50’sinde izlendigi ve kotii
prognostik faktor oldugu gosterilmistir®.

* p53 anormal (p53abn; TCGA kopya sayist yiiksek
(seroz benzeri)- Dordiincli molekiiler alt tip, yiiksek
dereceli seroz yumurtalik ve bazal benzeri (basal-like)
meme karsinomlarma benzer sekilde yiiksek somatik
(CN) degisikliklerine ve mutasyon profillerine sahiptir.
TP53 mutasyonlar1 bu grup icin karakteristiktir. p5S3abn
vakalart, kotii bir prognoz ile iligkilidir ve endometriyal
kanser Oliimlerinin yiizde 50 ila 70’inden sorumludur.

* p53 mutant grup en kotii prognozlu olgulari olus-
turur ve tiimorlerin %90°1 grade 3, %73’ ise non-en-
dometrioid histolojik tiptedir. Olgularin yarisindan faz-
lasinda LVSI ve derin myometrial invazyon vardir ve
%23,7’sinde lenf nodu metastazi vardir. Histopatolojik
smiflandirmaya gore evre I, endometrioid tip diisiik
riskli kabul edilen olgularin %15°de p53 mutasyonu
vardir ve bunlar molekiiler siniflandirmada bu gruba
dahil edilerek yiiksek riskli kabul edilir®®.

Endometrium kanserinin molekiiler siniflandirilma-
sinda yaklagik %3-5 olgunun multiple classifier, yani
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aynt anda birkac mutasyonu tagidig1 gosterilmistir.
Ozellikle kotii prognoz gosteren pS3 mutasyonun diger
gruplara eslik etmesi halinde prognozun nasil degige-
cegi sorusu giindeme gelmistir. Ancak caligmalar mul-
tiple classifier gruplarinda saptanan pS3 mutasyonunun
tiimoriin olusumu sonrasinda ortaya ¢ikan, fenotipi de-
gistirmeyen mutasyonlar oldugunu saptamistir. Bunun-
la paralel olarak POLE mutant -p53 mutant ve MMR-d
-p53 mutant multiple classifier tiimdrlerde pS3 mutas-
yonun prognostik etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Bu
olgularin POLE mutant ve MMR-d olarak yonetilmele-
ri gerektigi onerilir®?.

Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2 (HER2)
amplifikasyonu, (CN) yiiksek EK’lerin yaklasik yiizde
20 ila 25’inde rapor edildi ve (CN) yiiksek EK’lerin
> % 40’indan fazlasinda, daha diisiik bir yiizde HRD
mutasyonu gosteren RAD51 odak olusumuna dayali
olarak homolog rekombinasyon eksikligi (HRD) bu-
lundu®. Antianjiyojenik ajanlar ile tedavi, tek bagma
veya kombinasyon halinde, ilerlemis veya tekrarlayan
p53abn EK’de, art1 bir deger kazandirabilir®?3+ 3%,

Her histolojik tip icin p53abn EK’lerin orani su ge-
kildedir: ser6z karsinom (%93), karsinosarkom (%385),
seffaf hiicreli karsinom (%38), tip Il EK (Grade 3; %
22) ve tip I EK (Grade 1 veya 2; %5). PORTEK-3 ¢calis-
masina kayitlt hastalardan elde edilen veriler, p53 anor-
mallikleri olan EK’lerin, yalnizca radyasyona kiyasla
radyasyona ek olarak kemoterapi ile tedavi edildiginde
daha {istiin sonuglarla iligkili oldugunu gostermekte-
dir®,

Bu molekiiler alt sinif i¢indeki diger molekiiler 6zel-
liklerden yararlanma girisimleri (6rn. HER2 amplifi-
kasyonu, HRD) devam etmektedir®*”. Meme kanseri-
ne yatkinlik genleri (BRCA1/2) mutasyonu tastyicilari,
p53abn EK ig¢in yiiksek risk altindadir ve BRCA1 mu-
tasyonu tagtyicilart arasinda en yiiksek riske sahiptir®®.

2020 Avrupa Jinekolojik Onkoloji Dernegi (ESGO),
Avrupa Radyoterapi ve Onkoloji Dernegi (ESTRO) ve
Avrupa Patoloji Dernegi (ESP) kilavuzlari, miimkiin
oldugunda molekiiler 6zellikleri entegre edip, bu alt tip
atamalaria gore risk grubu ve dogrudan tedavi olus-
turdu®. Baslica degisiklikler, tim erken evre (evre I/
II) POLEmut EK’lerin adjuvan tedavi Onerilmeden
“diisiik riskli” olarak gruplandirilmasini ve herhangi bir
miyometriyal invazyona sahip evre IA p53abn EK’lerin
“yiiksek risk” olarak smiflandirilarak bu kisiler igin ke-
moterapi (radyasyonlu veya radyasyonsuz) dnerilmesi-
ni icerir.

594 hastay1 iceren bir retrospektif ¢alismada, mole-
kiiler siniflandirma yapmak ve ESGO/ESTRO/ESP y6-

nergelerini uygulamak, EK vakalarinin %7’sinde risk
grubu atamasinda bir degisiklige yol actt ve bunlarin
%441, patojenik bir hastaligin tanimlanmasi nedeniyle
daha diisiik bir risk grubuna atandi. POLE mutasyonu
ve %56’°s1, p5S3 anormalliklerinin tanimlanmast nede-
niyle daha yiiksek bir risk grubuna atandi“?.

HiSTOGENEZ VE ONCU LEZYONLAR

Atipik endometriyal hiperplazi/endometrioid intra-
epitelyal neoplaziden (AEH/EIN) kaynaklanan EK’ler,
yukarida aciklanan dort molekiiler alt tipten herhangi
biri ile iligkilendirilebilir; POLE mutasyonlari ve uyum-
suzluk onarimi (MMR) ekspresyonu kayb tipik olarak
sirastyla POLEmut ve MMR eksikligi olan (MMRd)
EK ile iligkili AEH/EIN’de goriiliir ve bu degisiklikle-
rin saptanmasi, onkojenezdeki erken olaylarin varligini
gosterir. Serdz EK ve karsinosarkom ¢ogunlukla seréz
endometriyal intraepitelyal karsinomdan (SEIC) kay-
naklanir, ancak bazilart AEH/EIN’den kaynaklanir ve
fosfataz ve tensin homologunda [PTEN] mutasyonlarla
iliskilidir.

e Atipik endometriyal hiperplazi/lendometrioid int-
raepitelyal neoplazi, endometrial bezlerin klonal ¢cogal-
masi ile karakterize edilir, dyle ki bezler stroma iizerin-
de baskindir. Glandiiler epitel hiicreleri, bazen belirgin
niikleol ile niikleoler tabakalagma ve genisleme ile hafif
veya orta derecede sitolojik atipiye sahiptir.

AEH/EIN, karsilanmamig Ostrojenik stimiilasyonu
ve PTEN, Kirsten si¢an sarkomu viral onkogen homo-
logu, fosfatidilinositol-4,5-bifosfat 3-kinaz katalitik alt
birim alfa (PI3KCA), PI3K/Akt ve Wnt/katenin beta 1
(CTNNBI1) yoniinden zengin etkilesim alan1 1A mu-
tasyonlari ile birliktedir. MMRd ve POLEmut EK’lere,
bazi p53 mutasyona ugramig EK’lere ve ayrica spesifik
molekiiler profil (NSMP) EK’lere yol acar. Bireysel
olarak, AEH/EIN’nin mutasyonel/molekiiler profilleri
ve eszamanli EK yiiksek grade EK’ler ile birliktelik
gosterir®- 4249,

PATOLOJI RAPORLAMA Uluslararast Kanser
Raporlama Igbirligi, EK rezeksiyon numuneleri icin
rapor edilmesi gereken temel ve temel olmayan faktor-
leri belirler (Tablo 3). Bir endometriyal biyopsi veya
kiiretleme 6rnegine dayanan EK igin teshis raporu ¢ok
basittir ve neoplazm histolojisini ve endometrioid kar-
sinomlar i¢in derecelendirmeyi igerir®.

EK’nin molekiiler siniflandirmasinin kullanimina
dogru gecis yapiliyor, ancak su anda ¢ogu sigorta sag-
layicist tarafindan finanse edilmeyen (ve PORTEK-4a
klinik caligmasma kadar finanse edilmesi muhtemel
olmayan) POLE mutasyon analizinin kisitli mevcudi-
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yeti soz konusudur®?. POLEmut EK’li hastalara veri-
len tedavinin azaltilmas1 nedeniyle bu bilginin tedaviye
rehberlik etmek i¢in kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Tablo 3. Riskli molekiiler grup tamlarina gore tedavi
yonetim modeli“”.

DUSUK RiSKLI / TAKIP

Evre Il POLEmut.endometrium Ca
Evre A MMRd/NSMP endometrioid tip
G1-G2, LVSI fokal/egatif

ORTA RISKLI / ADJUVAN BRAKITERAPI

Evre IB MMRd/NSMP endometrioid tip, G1-G2, LVSI fokal/negatif

Evre IA MMRA/NSMP endometrioid tip, G3, LVST fokal/negatif

Evre IA p53abn ve/veya non endometrioid/serdz, berrak hiicreli, karsinosarkom, mikst

YUKSEK ORTA RISKL / ADJUVAN BRAKITERAPI +- EBRT (Yaygm LVSVEVRE II)
Evre IB MMRA/NSMP endometrioid tip, LVSI yaygin

Evre IB MMRJ/NSMP endometrioid tip, G3

Evre I MMRd/NSMP endometrioid tip,

YUKSEK RISKL/EBRT/KT KT

Evre Il MMRd/NSMP endometrioid tip, rezidiiel hastalik yok

Evre I/IVA p53abn, endometrioid tip, myometrival invazyon meveut, rezidiiel hastalik yok
Evre /IVA MMRA/NSMP, serdz, undiferansiye endometriyal kanser, karsinosarkom,
myometriyal, invazyon meveut, rezidiiel hastalik yok.

ILERI EVRE METASTATIK / KEMOTERAP
Evre IIIIVA herhangi bir melekiiler alt tip, rezidiiel hastalik var
Evre IVB herhangi bir melokiiler alt tip

Asagidakiler, su anda molekiiler belirteclerin kul-
lanimina yonelik pragmatik bir yaklagimdir ve bunun
evrimde bir alan oldugu kabul edilmektedir.

* Tiim EK vakalarinda uyumsuzluk onarimi (MMR)
immiinohistokimyas1 (veya mikro satellit instabilitesi
(MSI testi) bakilsin. En uygun maliyetli yaklagim, yal-
nizca mutL homolog 6 (MSH6) ve postmeiotik segre-
gasyon 2 (PMS2) immiinohistokimyasi ile tarama yap-
mak, ardindan gerektiginde mutL. homolog 2 (MSH2)
veya mutL homolog 1 (MLH1) immiinohistokimyasi
ile tarama yapmaktir. MMR ekspresyonunun belirlen-
mesi, EK hastalarinda Lynch sendromu taramasinin bir
parcasi olarak Jinekolojik Onkoloji Dernegi tarafindan
onerilmektedir. Ek olarak, MMR durumu hem prognos-
tik hem de prediktif bilgi saglar.

e Protein 53 (p53) immiin boyama, tiim yiiksek gra-
de’li endometrioid ve berrak hiicreli EK’lerde ve artmig
niikleer atipi veya mitotik aktivite gibi herhangi bir sira
dis1 6zelligi olan diisiik dereceli neoplazmalarda yapil-
malidir. “Tipik™ diisiik dereceli endometrioid karsinom-

larda p53 immiin boyamasinin rolii belirsizdir; nispeten
az sayida anormal p53 immiin boyanmasi gosterecegin-
den ¢ogu merkez, grade 1 veya grade 2 EK i¢in rutin
olarak p53 testi gerceklestirmez. Histolojiden bagimsiz
olarak p53abn EK’li hastalar, PORTEK-3iin“®. Sonug
verilerine dayali olarak adjuvan kemoterapi i¢in aday
olacagindan, bazi merkezlerde tiim EK nin refleks p53
immiin boyamast ile EK’de artan p53 testi yapilmasina
dogru bir egilim vardir.

* POLE mutasyon testi, adjuvan tedavi kararlarinin
degistirilecegi (6rnegin, lenfovaskiiler alan invazyonu,
derin miyometriyal invazyon ve az diferansiye 6zellik-
ler gibi yiiksek riskli 6zelliklere sahip evre I/II hasta-
Iig1) klinik deneylerde ve klinik uygulamada bir yon
belirleyicilik saglayacaktir. Subklonal anormal p53abn
immiin boyanmasi ayrica, p53’iin subklonal tam kayb1
veya asirt ekspresyonu olan EK’lerin yaklasik yarisi-
nin POLEmut oldugu ve bu nedenle olumsuz (pS3abn)
EK molekiiler alt tipi yerine olumlu (POLEmut) bir EK
molekiiler alt tipi ile iligkili oldugu i¢in bir gosterge
olabilir. Su anda, klinik uygulamadaki tiim EK’ler i¢in
rutin POLE mutasyon testinin rolii hala belirsizdir ve
devam eden klinik ¢alismalarin sonuglarina bagli ola-
caktir. Su anda, POLE mutasyon testi i¢in herhangi bir
marker olabilecek belirte¢ mevcut degildir.

Erken evre POLE mutant ve p53abn miyometrial
invazyon saptanmayanlarda adjuvan tedavi Onerilme-
mistir®”. Orta riskte adjuvan brakiterapinin lokal rekiir-
rensleri azaltacagi ancak 60 yas alt1 hastalarda g6z ard:
edilebilecegi belirtilmistir. Orta yiiksek riskli grupta
adjuvan brakiterapi, evre II ya da yaygin LVSI sapta-
nanlarda EBRT eklenmesini 6nermistir” (Tablo 3).
Yiiksek riskli hastalarda KRT (kemoradyoterapi) veya
KT (kemoterapi) tercih edilebilecegi vurgulanmustir.
MMR-d olgularda KT’nin hastaliksiz sag kalima etki-
si gosterilememistir“®. POLE mutant ve MMR-d gibi
immun yanitt uyaran neoantijenlere sahip tiimorlerde
immun check point inhibitorleri, HRD (homologous
recombination deficiency) saptanan p53 mutant timor-
lerde PARP (poly-ADP-ribose polymerase) inhibitor-
leri metastatik ve rekiirren endometrium kanserlerinde
denenmektedir®. ileri evre EK’nde PD-LI1(program-
med death ligand 1) inhibitorlerinin MMRd grupta
hastaliksiz sagkalimi uzattig1 gosterilmistir®. P53abn
tiimorlerde transtuzumabin kemoterapiye eklenmesi ile
ileri evre/metastatik endometrium kanserinde sagkali-
ma Kkatki saglanmigtir®.
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ERKEN VE ILERI EVRE ENDOMETRIUM
KANSERLERINDE CERRAHI TEDAVI

Dr. Hiisnii Gorgen”
(1) Actbadem Fulya Hastanesi, Jinekolojik Onkoloji

Ozet:

Endometrium kanserli hastalarin onemli bir boliimii erken evrede tani konulmakta olup
temel tedavi yaklasum hastamin yagi, fertilite istegi, tiimoriin histolojisi ve son yillarda on
plana ¢ikan molekiiler siniflamaya gore tedavi basta minimal invazif girigimler, laparoskopik
ve robotik cerrahiler olusturmaktadir. Endometrium kanserleri cerrahi olarak evrelenmekte-
dir. lleri evre endometrium kanserleri FIGO evre 11l ve IV olup hastalarin yaklasik % 16’sum
olusturur. Preoperatif olarak degerlendirilen ve ileri evre endometrium kanseri olan olgular
cerrahiye uygunsa over kanserlerinde oldugu gibi sitorediiktif cerrahi yapilir. Daha sonra
radyoterapi, kemoterapi, hormon tedavisi adjuvan olarak uygulanir.

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 11l 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.

Giris

Son zamanlarda goriilme siklig1 artan endometri-
um kanserli hastalarin 6nemli bir boliimii erken evrede
tan1 konulmakta olup temel tedavi yaklagimi hastanin
yas, fertilite istegi, tlimdoriin histolojisi ve son yillarda
on plana ¢ikan molekiiler sinifflamaya gore tedavi bagta
minimal invazif girisimler, laparoskopik ve robotik cer-
rahiler olusturmaktadir. Endometriium kanserli hasta-
larda 5 yillik sag kalim oranlar1 % 75’leri gegmektedir.
Erken evrede sagkalim daha da yiiksektir”. Sagkalimi
artirmak i¢in risk gruplarimi daha dogru belirleyerek
cerrahi ve adjuvan tedavilerin diizenlenmesi gerekmek-
tedir.

Endometrium kanserlerinin % 80’ni endometrioid
adenokanserdir. Non-endometrioid olanlarin % 10 se-
10z, % 4’1 berrak hiicreli kanserlerdir. Diger histolojik

tiplerin goriilme siklig1 ¢cok azdir. Endometrium kan-
serleri cerrahi olarak evrelenmektedir. fleri evre endo-
metrium kanserleri FIGO evre III ve IV olup hastalarin
yaklastk % 16’sin1 olusturur. Non-endometrioid olan
ser6z ve berrak hiicreli tipler genellikle ileri evre kan-
serlere neden olurlar ve tedavileri epitelyal over kanser-
lerine yaklagim gibidir®.

Tartisma

Erken Evre Endometrium Kanserlerinde
Cerrahi Tedavi:

Erken evre (Evre I-II) endometrioid endometrium
kanserleri heterojen bir grup olup risk faktorlerine gore
tedavi etmek gerekir. Prognuzu belirleyen bu risk fak-
torlerinden en 6nemlilerini myometrial invazyon, gra-
de, tiimor biiyiikliigii ve lenfovaskiiler alan tutulumu
(LVS]) olusturmaktadir. Bu risk faktorlerinin goriilme
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derecesine gore lenf nodu tutulumu ve ekstrauterin me-
tastaz olasilig1 artmaktadir.

Endometrium kanserlerinde cerrahi evrelemesi icin
sitolojik inceleme amaci ile batin yikama sivisi alin-
masi, total histerektomi, bilateral salpingooferektomi,
bilateral pelvik-paraaortik lenfadenektomi ve yiiksek
riskli hastalarda omentektomiyi icermektedir. Son yil-
larda sadece batin sitoloji incelemesinin sagkalimi de-
gistirmedigi i¢in evrelemeden ¢ikarilmigtir. Evrelemeyi
degistirmese bile sitolojik siv1 alinmasi 6nerilmektedir.
Randomize kontrollii bir ¢alismada Evre I hastalarda
modifiye radikal histerektomi (Piver-Rutledge sinif II)
ile standart ektrafasyal (Piver-Rutledge sinif I) veya ba-
sit histerektomi arasinda lokorejional kontrol ve survi
agisindan fark bulunmamigtir®.

Evre I hastalarda basit histerektomi yeterli iken
Evre II hastalarda radikal histerektomi 6nerilmektedir.
Ancak yapilan bir meta-analizde Evre II hastalarda ba-
sit histerektomi ve radikal histerktomi arasinda survi-
de herhangi bir fark bulunamamistir®. Yeterli cerrahi
evreleme yapilmamis yiiksek riskli hastalarda yeniden
evreleme cerrahisi yapilmalidir.

Ekstrauterin yayilim goriilmeyen erken evre olgu-
larda overlerin korunmasi icin caligmalar yapilmis-
tir®®. Premenapozal Evre I hastalarda overlerin ko-
runabilecegi belirtilmis, sagkalimda bir azalma tespit
edilmemisgtir. Ancak olgu sayilarinin az olmasi nede-
niyle daha genis serilere ihtiya¢ vardir. Premenapozal,
geng (<45 yas) , myometrial invazyon < %50 ve overler
veya ekstrauterin yayilim gostermeyen diisiik gradeli
endometrioid endometrial karsinom olgularda overleri
korunabilir. Bu olgularda bilateral salpenjektomi yapil-
malidir. Genetik risk tagiyan hastalarada (BRCA mu-
tasyonu, Lynch sendromu) bilataral salpingooferektomi
yapilmalidir.

Non-endometrioid (serdz, karsinosarkom, undiffe-
rentiated) hastalarda mutlaka omentektomi yapilmali-
dir. Endometrioid tip olan endometrium kanserlerinde
uterus digina yayilim olan, derin myometrial invazyon
goriilen ve G3 olgularda omentektomi cerrahi evrleme-
ye eklenmelidir”.

Operasyon tipi olarak giintimiizde genellikle Lapa-
roskopik veya Robotik yaklagim yapilmaktadir. Ancak
laparotomi (midline, pfannenstiel veya mini-laparoto-
mi) ile endometrium kanseri cerrahisi yapilabilmekte-
dir. Giintimiizde cerrahi avantajlarindan dolayr minimal
invazif girigim tercih edilmektedir. Minimal invazif gi-
risim ve acik cerrahiyi karsilagtiran ¢aligmalarda survi
acisindan bir fark bulunmamistir. Ancak minimal inva-
zif girigim sirasinda timor yayilmasini onlemek gere-

kir. Torba i¢inde dahi olsa morselasyon yapilmamalidir.
Vaginal yoldan uterus ¢ikarilmasi sirasinda da uterusun
biittinliigii korunmalidir. Aksi taktirde mini laparotomi
ile ¢ikarilmahidir®.

Endometrium kanserlerinde lenfatik yayilim pelvik
ve paraaortik lenf nodlarina olmaktadir. Serviks kanse-
rindeki gibi sirali tutulum olmamakta direkt paraaro-
tik lenf tutulumu goriilebilmektedir. Lenfadenektomi
ile yiiksek riskli hastalar belirlenmekte olup adjuvan
tedaviler uygulanmaktadir. Bu amagla standart olarak
pelvik lenfadenektomi (eksternal iliak, internal iliak,
obturator ve common iliak nodlar) ve paraaortik lenfa-
denektomi yapilir. 2016 yilindan itibaren Sentinel Lenf
Nodu (SLN) biobsisi uygulamaya girmistir. Uygun ya-
pilan SLN evrelemesinde patolojik olarak negatif ise
pNO olarak kabul edilir. SLN uygulamas: ile prognoz
degismezken, lenfadenektomiye bagli cerrahi ve posto-
peratif lenfédem gibi morbidite azalmigtir®.

Fertilitesini korumak isteyen Evre IA Grade 1 has-
talarda konservatif yaklasim uygulanabilir. Hastalara
mutlaka detayli bilgi verilmeli, bu uygulamanin stan-
dart bir yaklasim olmadig1 anlatilmalidir. Myometrial
invazyon ve servikal tutulumu ekarte etmek i¢in uzman
tarafindan ultrasonografi ve MR ile degerlendirilmeli-
dir. Progestin tedavisi baglanmadan 6nce histeroskopik
timor rezeksiyonu onerilmektedir. Takip sirasinda 3-6
ay ara ile endometrial biobsi ile hastalik degerlendirilir.
Fertlitesini tamamlayan hastalar, 6-12 aylik progestin
tedavine ragmen endometrial kanser bulgusu devam
eden hastalar veya hastaligin progresyon gostermesi
halinde Total Histerektomi ve cerrahi evreleme yapil-
malidir 11D,

Evre II endometrium kanseri ektrauterin tutulum
olmadan servikal stromal invazyon olmasidir. Bu olgu-
larda serviks kanseri benzeri radikal histerektomi, pel-
vik ve renal seviyeye kadar paraaortik lenfadenektomi
yapilmalidir. Preoperatif olarak tespit edilemeyen ve
basit histerektomi yapilan olgular parametrial metastaz
oranlari arttig1 i¢in postoperatif pelvik radyoterapi ya-
pumalidir.

ileri Evre Endometrium Kanserlerinde
Cerrahi Tedavi:

Endometrium kanserlerinin Evre III ve IV ileri evre
olarak degerlendirilir. Preoperatif olarak hasta multi-
disipliner olarak degerlendirilir. Ileri evre olgularda
uterus serozasi, adneksler, pelvik veya paraaortik lenf
metastazi, parametrium ve vagen metastazi veya uzak
organ metastazlar1 goriilmektedir. Endometrium kanse-
ri hastalarinin tan1 konuldugu zaman yaklasik % 16’s1
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ileri evrededir. Ser6z ve berrak hiicreli endometrium
kanserleri agresiftir ve genellikle ileri evrede goriiliir!?.

Preoperatif olarak degerlendirilen ve ileri evre en-
dometrium kanseri olan olgular cerrahiye uygunsa over
kanserlerinde oldugu gibi sitorediiktif cerrahi yapulir.
Daha sonra radyoterapi, kemoterapi, hormon tedavisi
adjuvan olarak uygulanir™14,

Optimal sitorediiksiyon i¢in sitoloji i¢in batin yi-
kama sivisi alinmasi, ekstrafasyal total histerektomi,
bilateral salpingooferektomi, tiim batinin eksplorasyo-
nu, pelvik ve paraaortik siipheli biiyiimiis lenf nodlart
cikarilmasi, omentektomi ve batinda bulunan tiim me-
tastazlarin ¢ikartlmasi gerekmektedir. Sistematik pelvik
ve paraaortik lenf nodlari tedaviye katkisi olmadigr i¢in
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Ozet:

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde en sik goriilen genital organ kanseridir ve oliim
nedenleri arasinda 6. Swrayt almaktadir. Iki tipe ayrilir. Olgularin % 75’ini olusturan Tip 1
tiimorler gorece iyi seyirli tiimorlerdir. Zeminde karsilanmanug dstrojen aktivitesi vardir ve
perimenopozal donemde goriiliirler. Tip 2 erken donemde tubal yolla direkt ve lenf yoluyla
invazyon yapan az diferansiye, yiiksek riskli agresif tiimorlerdir. Ugte ikisinde tam konul-
dugunda tiimor uterus dignda yayihim gosterir. Endometrium kanserinde konvansiyonel te-
davi standart histerektomi+bilateral salpingooferektomi, pelvik-paraaortik lenfadenektomi
ve omentektomiyi kapsayan tam bir evreleme operasyonudur. Sistematik lenfadenektominin
terapotik etkisinin olmadigi ortaya ¢iknugtir. Lenfadenektomi operasyon siiresini uzatmakla
kalmaz, ciddi kanama ve yaralanma gibi komplikasyonlarin yaminda, lenfokist olusumu, lenf
odem gelisimi ve §iloz drenaj gibi morbiditelere de neden olur. Sentinel lenf nodu ornekleme
(SLNO) hem bu komplikasyonlart énlemek hem de morbiditeyi azaltmak icin gelistirilen mi-
nimal invaziv bir cerrahi yaklagimdir.

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.

Giris

Endometrium kanseri kadinlarda en sik goriilen ji-
nekolojik kanserdir. iki tipi vardir. Tip 1 karstlanmamis
ostrojen etkisine baghidir. Bu olgular perimenopozal
daha gen¢ kadinlardir. Olgularmm % 75’1 tip 1 olarak
kabul edilmekte olup, karsilanmamig Ostrojen maruzi-
yetine bagli, daha cok geng, perimenopozal kadinlarda
goriilmektedir. Endometrium kanserlerinin % 25’ini

www.kanservakfi.com

olugturan tip 2 kanserler ise 6strojenden bagimsiz ola-
rak daha cok postmenopozal, ileri yas hasta grubunu
etkileyen, atrofik endometrium zemininde gelisen kotii
prognozlu tiimorlerdir. Tip 2 kanserlerde % 80 oraninda
kotii prognoz gostergesi olan P53 ve P27 gen bozukluk-

lar1 izlenmektedir.

Endometrium kanseri hastalarin % 90’inda erken

evrede saptanabilmektedir. Tip 1 kanserlerde lenf nodu
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yayilimi % 10-15 iken, tip 2 endometrium kanserinde
nodal yayilim % 40 oraninda izlenebilir. Endometrium
kanserlerde, lenfadenektomi sinirlarini tiimoriin histo-
patolojik ozellikleri belirlemektedir. Tiimoriin 6zelli-
gine gore bazi hastalara histerektomi ve bilateral sal-
pingooferektomiye lenfadenektomi eklenmezken diger
gruba pelvik ve sol renal ven altina kadar paraaortik
lenf nod diseksiyonu yapilmaktadir-?. Operasyon son-
rasi tedavi planlanmasinda yas, histolojik tip ve miyo-
metrial invazyon gibi risk faktorleri onemlidir. Ancak,
en onemli risk faktorii lenf nodu metastazinin varligidir.
Caligmalar, endometrium kanserlerde lenf nodu metas-
tazi varligimin 5 yillik sagkalimi olumsuz etkilendigini
ve onemli faktor oldugunu gostermigtir®.

Son yillarda endometriyum kanserinde SLNO ile
ilgili ¢cok sayida ¢alisma yapilmig ve bircok meta-ana-
lizde etkinligi arastirilmistir. Erken evre diistik riskli
grupta az sayida (% 15-20) hastada prognoz kotii ol-
maktadir. Sentinel lenf nod 6rneklemesi ve molekiiler
smiflama ile bu grup hastalar da yakalanmakta ve teda-
vi edilmektedir. Yontem giintimiizde uluslararas: der-
nek kilavuzlarima girmigtir.

Tartisma

Endometrium kanserli hastalara siklikla eglik eden
diyabet, hipertansiyon ve obezite lenf diseksiyonunu
zorlagtirmakta, morbidite ve komplikasyonlar1 artir-
maktadir. Endometrium kanserli hastalarda yapilan
lenfadenektomi sonrasi lenfodem sikligi caligmalarda
% 10-40 arasindadir. Sentinel lenf nod orneklemesi
komplikasyonlar1 azaltan, hizli, basit, hastanede kalig1
azaltan, minimal invaziv bir yontemdir.

Ayrica, SLNO diisiik riskli hastalarin % 5’inde, orta
riskli hastalarin % 12’sinde ve yiiksek riskli endomet-
rium kanserli hastalarinin % 30’unda, ultrastaging ya-
pidiginda, hastaligin gercekte daha yiiksek bir evrede
oldugunu gosterir. SLO’de konvansiyonel histopatolo-
jiyle teshis edilemeyen metastazlarin % 43’ histokim-
yasal boyamalarin kullanildig1 ultrastaging yontemle
tespit edilmektedir. Sonug olarak SLNO ve ultrasta-
gingle onemli oranda bir hasta grubuna adjuvan tedavi
olanagi sunulmaktadir®.

Endometrium kanserinde SLNO’nde ii¢ farkli yon-
tem kullanilmaktadir.

1. Radyoaktif izotop Yontemi: Teknesyum-99 ute-
rus i¢cine enjekte edilir. Lenf kanallarindan sentinel lenf
nodlara ulagir. Operasyon sirasinda bir tarama cihazi
(gama prob) kullanilarak sentinel nodlar belirlenir. Ya-
rilanma omrii 6 saattir. Bu yontem her hastaya uygula-
namaz ve gerekli ekipman her hastanede yoktur.

2. Mavi Boya Yontemi: izosiilfan mavisi benzer
sekilde servikse enjekte edilir. Lenf nodlar1 maviye
boyanir. Bu yontemin etkinligi diger yontemlere gore
daha azdir. Endometrium kanserinde SLN haritalamada
mavi boyanin tek basina kullanimi lenfatik zincir ¢ev-
resindeki fazla miktardaki yag dokusu nedeniyle boya-
nin goriilme zorlugu nedeniyle 6nerilmemektedir.

3. indosiyanin Yesili (ICG/ISY): Indosiyanin yesili
suda coziinebilen ve plasma proteinlerine yiiksek afi-
nite gostererek baglanan trikarbosiyanin boyasidir ve
spektrumun kizil6tesi boliimiinde 830 nm dalga boyun-
da floresan vermektedir. Canli dokulara derinden niifuz
etmesi ve canli dokularm biyokimyasal karakteristikleri
ile uyumlu olmasi ve yontemin laparoskopik sistemlere
entegre edilebilmesi nedeniyle SLNO’nde en ¢ok tercih
edilen yontemdir. Avantajlarindan biri de BMI 30 tizeri
olan hastalarda daha iyi sonu¢ vermektedir® * . ISY
ayn1 zamanda cerrahide doku kanlanmasii ve cerrah
sinir1 belirlemede de kullanilir.

Ayrica bu yontemler birlestirilerek kombine yontem-
ler geligtirilmistir. Izosulfan mavisi ile radyoaktif izotop
ve ISY ve radyoaktif izotop birlikte kullanilmugtir.

Sentinel lenf nod belirlemek i¢in kullanilan mater-
yalin uygulandig1 yer ve teknigi konusunda da bir ¢esit-
lilik s6z konusudur.

Genellikle 3 teknik kullanilmaktadir® ¢ 7-®):

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

2. Histeroskopi esliginde yapilan endometriyal pe-
rittimoral enjeksiyon

3. Ultrason egliginde transvajinal miyometriyal/
subserozal enjeksiyondur

Sentinel lenf nod 6rneklemesinde en sik kullanilan
materyal ISY, yol ise servikal enjeksiyondur. SLN be-
lirleme oranlar1 % 70-100 arasinda degisir. 11ki bagari-
s1z olursa tekrar enjeksiyon SLNO basarisin1 % 73’ten
% 95’e ¢ikarmaktadir®.

Indosyanin yesili genellikle serviksin saat 3 ve 9 hi-
zasma 1-2 mm yiizeyel alana 1 ml ve 1-2 cm derinlige
1 ml olmak tizere ikiser ml yapilir. Her iki yana toplam
4 ml yapilir. Serviksin 4 kadranina yapilan uygulama da
vardir. (Resim 1)’de ISY uygulamasinda kizil6tesi 151k
altinda sentinel lenf nodu goriilmektedir.

Sentinel lenf nod drneklemesinde deneyim arttik¢a
belirleme orani da artmaktadir. 2014 yilinda NCCN,
belirleme oranini artirmak icin bir algoritma diizenle-
mistir. Bu algoritmaya uyulmasi ile beraber SLN sapta-
ma oranlari artmigtir®®.
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Resim 1. Obturator alanda sentinel lenf nodu ve laparoskopi

ile alinmast (Dr. F. Demirci argivi)

¢ Cerrahin deneyimi ve teknigin detaylara 6zen
gosterilmesi

e Materyalin yiizeysel ve derin uygulanmasi,
¢ Peritoneal kavitenin tam olarak incelenmesi

e Sentinel lenf nod incelemesine retroperitoneal
bosluklarin degerlendirilmesi ile baglanmasi,
lenfatik drenaj yolunun tam olarak izlenmesi ve
en proksimalindeki lenf nodunun ¢ikarilmast,

¢ Sentinel lenf nod incelemesinden bagimsiz ola-
rak, stipheli goriilen lenf nodlarinin eksize edil-
mesi, belli olgularda intraoperatif frozen ince-
lemesi ile gerekirse paraaortik lenfadenektomi
uygulanmasi (Sentinel lenflere rutin frozen sec-
tion yapilmast diisiik sensitivite, yiiksek maliyet
ve ultrastagingde basarisizliga yol acma nedeniy-
le 6nerilmez),

¢ Sentinel lenf nod 6rneklemesinde basarisiz olu-
nan tarafa pelvik lenfadenektomi uygulanmasi,

¢ Histopatolojik incelemede seri kesitlerin alinma-
s1 ve immunohistokimyasal boyamalarla ultrasta-
ging yapilmasi yontemin bagarisini artirmaktadir

Ultrastaging incelemede lenf nod kesitlerinin ekmek
dilimi gibi yapilmasi metastaz saptamada en etkili yol
bulunmustur.

Amerikan Jinekolojik Onkoloji Dernegi 2017°de bir
konsensusua varmis ve diisiik ve orta riskli gruplarda
SLNO yapilmasini tavsiye etmistir. Dernek yiiksek
riskli grupta da yontemi uygulanabilir olarak gormek-
tedir. Ancak, giivenlik ve etkinlik konusunda daha fazla
bilgiye ihtiya¢ oldugu vurgulanmaktadir.

2020’de Moloney ve ark™ 16 iilkeden 35 yetkin
jinekolojik onkolog ile SLNO’nde yapilmasi gereken
zorunlu girisimleri standardize etmiglerdir.

Buna gore SLNO’nde sunlar yapilmalidir:

e Materyal: Indosyanin yesili olmali

* Enjeksiyon yeri: serviks 2 ya da 4 kadran olmali

e Teknik: servikse yapilmali (endometriuma uzan-

mamali)

e Igne kalmlig1: 20-25 Gauge olmali

e Pelvis: Tam olarak gozden gecirilmeli

e Sentinel lenf nodu bulunamazsa

o Bir siire daha beklemek i¢in diger yari-pelvise

gecilmeli

o Bulunmazsa presakral ve paraaortik alan kontrol

edilmeli

o Olmazsa tekrar enjeksiyon yapilmali.

o Basarili olunmazsa o yari-pelviste lenfadenekto-

mi yapilmali

e Uterin manipiilator: Enjeksiyon sonras1 uygulan-
mal1

* Sentinel 6rneklemede en proksimal olan tek ya
da ona bitisik olan nodla birlikte alinmalt

* Disseksiyon: Kiint ve enerji modaliteleri kullana-
rak yapilmal

e Ekternal iliak, internal iliak, iireter, oblitere um-
bilikal arter, paravezikal bosluk goriilmeli

* Sentinel lenf nodu ezilmemeli ve batin digina bir
torba iginde alinmal1

* Sentinel lenf noduna ultrastaging uygulanmali

Chiu ve ark? 2022’de NCCN kilavuzunu modifiye

ederek bir algoritma 6nermislerdir (Sekil 1).
Geligmis teknik ve uygulamalara kargin az oranda

da olsa SLNO’nde basarisizlik olmaktadir. Basarisizlik
nedenlerinden biri lenf kanallarindaki tikanikliktir.

Cochrane derlemesinde SLNO’nde kullanilan yon-
temler karsilastirilmig, 33 caligmada 2237 hasta deger-
lendirilmis. 11 ¢aligma yalnizca mavi boya kullanmus,
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4 caligma yalnizca Teknesyum-99, 12 ¢alismada ISY ve
Teknesyum 99 kombine edilmis, 9 calisma ISY ve ki-
z1l6tesi immiinofloresan 1g1n kullanilmis. Bir ¢calismada
ise ISY ve Teknesyum-99 birlikte kullanilmigtir. Tam
koyduruculuk oran1 mavi boyada % 95,1SY’de % 92.5
ve ISY ve Teknesyum-99 kombinasyonunda % 100’le
en fazla bulunmugtur?.

Peritoneal ve serdzel inceleme ve yikama sivist alma

¥

Retroperitoneal degerlendirme.
(Ultrastaging igin SNLO yapma/ Siipheli LN"larms alma/ Gerekirse frozen yapma)

Eger Pelvisin yarisinda 6rmekleme yapilamazsa
(Tekrar enjeksiyon denenmeli ve presakral ve paraaortik alan incelenmeli)

Eger hala yarim pelvis ve paraaortik alanda sentinel nod bulunamryorsa
(O taraf pelvisk LA ya da cerrahin insiyatifine gore paraaortik LA)

Egger H&E boyama SLNO"de malignensiyi gostermiyorsa
(seri kesitlerde Tmmiinohistokimyasal boyama ile ultrastaging yapilir)

SLNO'de metastaz varsa (Eger makro ve mikrometastaz varsa adjuvan terapi/ izole timor

hiicreleri (<0.2 mm) varsa: niikssiiz sagkalimlam ile iligkili olmayan adjuvan tedavi)

Sekil 1. Sentinel lenf nod drneklemede modifiye edilmis algo-
ritma

Raffone ve ark endometrium kanserli hastalarda
pelvisin her iki tarafinda en az bir sentinel lenf nodunu
bulamamay1 bagarisizlik kriteri olarak almiglar ve bunu
etkileyen faktorleri bir sistematik meta analizde deger-
lendirmiglerdir. Indosyanin yesili servikal enjeksiyonu
kullanilarak SLNO’si yapilan 2016-2020 yillar1 arasin-
da yaymlanan toplam 1345 erken evre hastay1 iceren
alti calisma belirlediler. leri evre hastalik, 3 ml’den
daha az ISY dozu, biiylimiis lenf diigiimleri ve lenf dii-
Siimii tutulumunu basarisizlikta anlaml faktorler ola-
rak buldular. Viicut kitle indeksinin 30 kg/m?2 iizerinde
olmasi, menopoz, adenomyozis, gecirilmis pelvik cer-
rahi, adezyonlar, derin myometrial invazyon, Grade 3
tiimor, histolojik tip ve lenfovaskiiler bogluk invazyonu
gibi diger faktorler anlamli bulunmamiglardir.

Sentinel lenf nodunda histokimyasal boyamalarda
2 mm ve iizeri makrometastaz, 0.2-2mm arasi mik-
rometastaz, 0.2 mm ve alt1 izole tiimor hiicreleri diye
siniflandirilir (ITH). Mikro ve makrometastazda teda-

vi yaklagimi nettir. Hastalarin % 3-10’unu olusturan
ITH grubunun yénetimi belirsizligini korumaktadir ve
yogun bir tartigma yasanmaktadir. Bunun nedeni net
yonetim kilavuzlarinin olmamasidir ve histopatolojik
tanida standardizasyon eksikligidir. Yeni caligmalardan
daha fazlasini 6grenene kadar, hasta bazinda lenfovas-
kiiler invazyon, grade, tiimor boyutu, yikama, yas ve
komorbiditeler dikkate alinarak tedavi planlanmalidur.

Elli bes adet endometrium kanserli hastada SLN
saptanmasini inceleyen bir aragtirmada SLN saptama
orant % 81, bilateral pelvik SLN oran1 % 50, paraaor-
tik lenf nodu belirleme oran1 da % 17 olarak bulunmusg
olup, SLN sensitivitesi de % 96 olarak bildirilmistir®.
Barlin ve ark.’nin 2012°de cerrahi deneyimin artmasi
ile sensitivitenin % 98’lere ¢ikabilecegini belirtilmis-
tir®. Bodurtha ve ark® endometrioid kanser dig1 his-
toloji ve tiimoriin grade’inin SLN belirleme iizerine
etkili olan faktorler arasinda olmadigini gosterilmistir.

Sentinel lenf nod 6rneklemesi endometrium kanse-
rinde prognoza olan etkisi konusunda literatiirde yeterli
caligma bulunmamaktadir. Fakat SLNO ile metastatik
lenf nodu saptama oranlarimin arttigini gosteren cok
sayida caligma vardir. Raimond ve ark® SLNO total
lenfadenektomi yapilan hastalarda sadece total lenfade-
nektomi yapilan hastalara oranla metastatik lenf nodu
sayilarinin 3 kat arttigin1 ve adjuvan tedavi kullanimi-
nin arttigin gostermiglerdir. How ve ark” SLN incele-
mesi ve total lenfadenektomi yapilan, endometrioid tip
endometrium kanserli hastalar1 sadece total lenfadenek-
tomi yapilan ayni histolojik yapida hastalar ile rekiir-
rens gelisimi agisindan kargilagtirmig ve sonug olarak
SLN incelemesi yapilan hasta grubunda, pelvik duvar
niikslerinin yaklagik 2,5 kat daha az goriildiigiinii sap-
tamis olmasina ragmen, her iki grup arasinda niikssiiz
sagkalim rakamlar1 arasinda fark bulamamigtir. Bagka
bir ¢alismada miyometriyal invazyonu % 50’nin altin-
da olan endometrioid endometrium kanserli hastalarda
Mayo Klinik’te rutin lenfadenektomi yapilmig, Memo-
rial Sloan Kettering Kanser Merkezi’'nde ise SLNO
yapilmigtir'®.  Hastalarin  demografik 6zelliklerinde
farkliliklar olmakla birlikte pelvik lenf nodu metastazi
saptama siklig1 SLNO yapilan grupta daha yiiksek bu-
lunmustur (% 2.6 vs % 5,1). Iki grup arasinda 3 yillik
hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli bir fark bulunma-
mistir. Bu sonu¢ miyometriyal invazyonu % 50 altin-
daki endometrioid endometrium kanserinde SLNO icin
6nemli bir kaynak olmugtur®.

Sentinel lenf nod orneklemesi yapilan diistik-orta
risk endometrium kanserli hastalarin onkoloji sonug-
larinda (sagkalim, rekiirrens) total lenfadenektomi
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yapilan gruba gore bir fark olmadigi1 goriilmektedir'®:
19 Endometrium kanseri daha 6nce de belirtildigi gibi
prognostik faktorleri ve metastatik potansiyelleri ¢ok
farkli alt gruplardan olugmaktadir. Diisiik risk endo-
metrioid kanser, yiiksek risk endometrioid kanser, ser6z
endometrium kanseri ve karsinosarkom bu alt gruplari
olusturur.

Sentinel lenf nod 6rneklemesinin endometrium kan-
serinde kullanimi ile beraber lenf metastazi bulunma ve
adjuvan tedavi verilme sikl181 da artmig goriilmektedir.

Sentinel lenf nod oOrneklemesinde endometrium
kanserlerinde bir diger problem adjuvan tedavinin be-
lirlenmesidir®. Sentinel lenf nod 6rneklemesi pelvik
bolgede belirlenen hastalarda adjuvan tedavi olarak
pelvik radyoterapi genellikle secilmektedir. Fakat pel-
vik lenf nodu pozitifligi olan hasta gruplarmnin yaklagik
yarisinda paraaortik lenf nodlar1 da tiimér ile tutulu ola-
bilmektedir. Bu hastalarda paraaortik radyoterapinin de
tedaviye eklenmesi tartisma konusudurt'”.

Ultrastaging yontemi ile daha detayli patolojik bilgi
alinmasi bir grup hastada adjuvan tedaviyi belirlemede
zorluklar ortaya ¢ikarmigstir. Makro ve mikro metastaz-
larda adjuvan tedavi verilirken, hastalarin bir kisminda
saptanan izole tiimor hiicrelerinde adjuvan tedavi veri-
lip verilmemesi tartigmalidir. Yeni ¢aligmalarla bu ko-
nuda da net yaklagim ortaya ¢ikacaktir®.

Sentinel lenf nod 6rneklemesinde en 6nemli sorun
bu uygulamalarin endometrium kanser alt gruplarinda
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ENDOMETRIUM KANSERINDE RADYOTERAPI
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Ozet:

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde en sik goriilen 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 onemli bir parcast olup, molekiiler simiflandirmanmin prognostik risk
gruplamasina eklenmesi ile endikasyonlart tekrar gozden gecirilmistir. Modern radyoterapi
teknikleri ve goriintiileme teknolojileri sayesinde de zorluk yasanilan hedef hacim dogrulu-
gu ve normal doku toksisiteleri agisindan da tedavi kalitesi ve giivenligi oldukca artmugstir.
Bu boliimde literatiir esliginde endometrium kanserinde radyoterapinin yeri ayrintili olarak
tartigimistir.

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 yillik %34, 7 prevalans ile
Avrupa’daki en yaygin jinekolojik kanserdir. Kadinlar
arasinda ise en sik goriilen dordiincii kanserdir. Rezek-
table hastalarda primer tedavi total abdominal histerek-
tomi-bilateral salpingo-ooferektomi +/- pelvik paraaor-
tik lenf nodu diseksiyonu olmakla birlikte, radyoterapi
adjuvan tedavide hastaligin lokal kontroliinde en etkin
yontemdir. Hastalik siklikla erken evrede tani alsa da,
niiks acisindan risk faktorleri tasiyan ve ileri evre has-
talarda niiks riskini azaltmak ve bazi vakalarda da genel
sagkalimi arttirmak amaciyla tedaviye radyoterapi ve
kemoterapi eklenmektedir. Tedavi kiiratif ya da palyatif
amagli planlanabilmekle birlikte hastalik kontroliinde
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hem eksternal hem de internal radyoterapi yontemleri
kullanilmaktadir.

Endometrium kanseri tanisi alan hastalarda uzun
yillar boyunca adjuvan tedavi kararini vermek icin,
cerrahi bir evreleme sistemi olan FIGO (International
Federation of Gynecologists and Obstetricians) ile
klinik ve patolojik prognostik risk faktorleri (timor
boyutu, gradi, histolojik tipi, invazyon derinligi, len-
fovaskiiler invazyon varligi ve yayginligi vb.) kulla-
nilmistir. 2016 yilinda yapilan ESMO-ESGO-ESTRO
Konsensus raporuna gore olusturulan prognostik risk
grubu siniflamalarinda sadece konvansiyonel klinik ve
patolojik bulgular g6z 6niine alinirken, giincel pratigi-
mizde 2021 yilinda molekiiler siniflandirmay1 da teda-
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vi algoritmalarina entegre ederek olusturulan giincel
ESMO-ESGO-ESTRO risk gruplart ve 2023’te ya-
ymlanan FIGO evreleme sistemi kullanilmaktadir-?.
Molekiiler riskin degerlendirilmesi 6zellikle erken evre
hastalikta yaklagimi etkilemistir. Bu nedenle molekiiler
siniflandirma (POLEmut, MMRd, NSMP, p53abn) hem
prognostik risk gruplarina, hem de adjuvan tedavi ka-
rarma olan potansiyel katkisi nedeniyle tiim endomet-
rial kanserlerde onerilmektedir. Ayrica fokal tutuluma
kiyasla yaygin lenfovaskiiler alan invazyonu (LVAI)
olan ve agresif histolojilere sahip olan erken evre has-
talarda lokal niiks ve 6liim oranlarinin arttig1 goriilmiis
ve bu nedenle giincel sinifflamada LVAI yaygmligina ve
non-endometrioid histolojilere yer verilmistir® . ES-
MO-ESGO-ESTRO’ nun prognostik risk gruplari, mo-
lekiiler siniflandirmanin bilindigi veya bilinmedigi her
iki durum i¢in de (Tablo 1)’de sunulmaktadir.

Radyoterapi Teknikleri
Pelvik Eksternal Radyoterapi (ERT)

ERT, cerrahi sonrast pelvik +/- paraaortik alanda
kalan mikroskopik hastalig1 ortadan kaldirarak niiks ve
yayilma riskini azaltmayr amaglamaktadir. Konvansi-
yonel tedaviden yogunluk ayarl1 radyoterapiye (YART)
gecis ile beraber saglikli dokular cok daha iyi koruna-
bilmekte ve dolayisiyla hedef alanlarda etkin dozlara
ulasilirken yan etkiler de ge¢mis hasta serilerine gore
oldukc¢a azalmaktadir. En sik goriilen akut yan etkiler
ishal, steril diziiri ve vajinal akintidir.

Postoperatif pelvik radyoterapi, varsa rezidii hasta-
lik ile alt common iliak, internal ve eksternal iliak obtu-
rator lenf nodlari ile parametrial alani, iist vaginal alan1
ve servikal tutulum varsa presakral alan1 kapsamalidir.
Ayrica paraaortik ve/veya common iliak ve/veya yogun
pelvik lenfatik tutulumu olan hastalarda pelvik alana
paraaortikler dahil edilerek alan genisletilmelidir. Rad-
yoterapi siklikla toplam 45-50, 4 Gy giinliik 1, 8-2 Gy
olacak sekilde 5-6 hafta siirmektedir. Rezidii hastalig1
olan ya da cerrahi yapilamayan hastalarda daha yiiksek
dozlara ¢ikilmasi gerekebilmektedir. Konvansiyonel
radyoterapi ve YART ornekleri (Sekil 1)’de gosteril-
migtir.

Vaginal Brakiterapi (VBT)

Vajinal kaf brakiterapisi, aplikatorler yardimiyla
iridyum-192 kaynagi ile yiiksek doz radyasyonu me-
sane, rektum gibi normal dokularda doz kisitlamas: ile
vajinal mukozaya vermeyi amaclar (Sekil 2). Tek ba-
sina uygulandiginda cerrahiden 4-6 hafta sonra yara
iyilesmesi tamamlaninca veya beraber uygulanmasi
planlantyorsa pelvik radyoterapinin hemen ardindan

baglanabilir. Siklikla haftada 2 tedavi olmak iizere top-
lam 3-5 fraksiyonda tedavi tamamlanir. Pelvik radyo-
terapiye kiyasla gastrointestinal ve genitoliriner yan
etkiler daha az goriiliir.

Tablo 1. 2020 ESMO-ESGO-ESTRO
Prognostik Risk Gruplamasi

Risk Grubu | Molekiiler Smflandirmanin Molekiiler Smiflandirmanm
Bilinmedigi Bilindigi
Diisiik Evre IA endometrioid + Grade 1-2 | * Evre I-Il POLEmut+ endometrioid
+ LVAI -/fokal Karsinom
¢ Evre JA MMRd/NSMP
endometrioid karsinom + Grade 1-2
+ LVAI -/fokal
Orta + Evre IB endometrioid + Grade 1-2 | * Evre IB MMRA/NSMP
+ LVAI -/fokal endometrioid karsinom + Grade 1-2
+ Evre [A endometrioid + Grade 3 + | + LVAI -/fokal
LVAI -/fokal * Evie A MMRd/NSMP
+ Evre TA miyometrial invazyon endometrioid karsinom + Grade 3 +
gostermeyen non-endometrioid LVSI negatif veya fokal
histolojiler (serdz, berrak + Evre [A myometrial invazyon
hijcreli, indiferansiye karsinom, gostermeyen pS3abn ve/veya
Karsinosarkom, mixed) non-endometrioid (seroz, berrak
hiicreli, indiferansiye karsinom,
karsinosarkom, mixed)
Yiiksek-orta | ¢ Evre I endometrioid + yaygin * Evie | MMRd/NSMP
LVAI endometrioid karsinom + yaygin
+ Evre IB endometrioid + Grade 3 | LVAI
oEvre I + Evre [B MMRd/NSMP
endometrioid karsinom + Grade 3
* Evie T MMRA/NSMP
endometrioid karsinom
Yiiksek + Rezidiiel hastalik bulunmayan * Rezidiel hastalik bulunmayan
evre [II-IVA evee [II-IVA MMRd/NSMP
+ Rezidiiel hastalik bulunmayan endometrioid karsinom
evre I-IVA myometrial invazyon | * Rezidiiel hastalik bulunmayan
gosteren non-endometrioid (serdz, | evre I-IVA, myometrial invazyon
berrak hiicreli, undiferansiye gosteren p53abn endometrial
Karsinom, karsinosarkom, mixed) | karsinom
+ Rezidiiel hastalik bulunmayan
evre I-IVANSMP/MMRd
myometrial invazyon gosteren
non-endometrioid (seroz, berrak
hiicreli, undiferansiye karsinom,
karsinosarkom, mixed)
Metastatik | « Rezidiiel hastalik bulunan evre * Rezidijel hastalik bulunan evre
I-IVA M-IVA
*Evie [VB *+Evie [VB

Adjuvan Radyoterapi Endikasyonlari

Diisiik Risk: Randomize ¢aligma sonuglarina daya-

narak cerrahi sonrasi diisiik riskli endometrial karsino-
ma hastalar1 i¢in adjuvan radyoterapi onerilmemekte-
dir®®. Eski siniflamalarda sadece evre TA, grade 1-2,
LVAI-/fokal olan hastalar bu gruba girerken POLEmut
+ oldugu bilinen evre II hastalar da bagimsiz hasta se-
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rilerinin sonucunda goriilen ¢ok diisiik niiks oranlari
nedeniyle bu gruba dahil edilmigtir®'?.

Sekil 1. Bilgisayarli tomografide aksiyal, sagittal ve koronal
kesitlerde olugturulan konformal (a) ve YART (b) doz dagilim-
lart.

Sekil 2. Brakiterapi doz dagilimi

Orta Risk: Bu hasta grubunda randomize calig-
ma sonuglarina gore vajinal niiksii azalmasi nedeniy-
le adjuvan brakiterapi Onerilmektedir. Post Operative
Radiation Therapy in Endometrial Carcinoma(POR-
TEC)-1 ve Gynecological Oncology Group(GOG) 99
gibi postoperatif pelvik RT ile takibi kargilagtiran ¢a-
lismalarda, niikslerin yaklasik %70 ila %75’inin vaji-
nada gerceklestigi gozlemlenmigtir'*1¥. PORTEC-2
caligmasi bagta olmak iizere orta riskli hasta grubunda
yapilan biiyiik randomize ¢aligmalara gore de vaginal
brakiterapi, lokal kontrol ve yiiksek sagkalim oranla-
r1 saglamaktadir>?». PORTEC-2 ¢alismasi lenf nodu
evrelemesi yapilmamig hastalardan olugsmakta olup
VBT ile tedavi edilen hastalarda pelvik niiks oraninin
ERT’ye kiyasla daha yiiksek oldugunu gostermistir.
Bununla birlikte, izole pelvik niiks, herhangi bir lo-
kal-bolgesel niiks, uzak metastaz, hastaliksiz sagkalim
veya genel sagkalim acisindan herhangi bir farklilik
gozlenmemistir. PORTEC-1 ve PORTEC-2 ¢aligmala-
rinin birlestirilmis analizinde ise yaygin LVAI, -/fokal
LVAT a kiyasla, pelvik bolgesel niiks, uzak metastaz
ve genel sagkalim icin en giiglii bagimsiz prognostik
faktor oldugu bulunmustur®®. Ayrica, EBRT nin pelvik

niiks riskini azalttig1 ve lenf nodu diseksiyonu geciren
hastalarda da LVAI’'nun olumsuz bir prognostik faktor
olmaya devam ettigi goriilmektedir®*>>. Bu nedenlerle
de son siniflamada, orta risk grubuna sadece LVAI -/
fokal hastalar dahil edilmisgtir.

Yiiksek-Orta Risk: Bu yeni smiflandirilan grupta
daha yiiksek niiks riski gdz oniine alindiginda, vajinal
niiksii azaltmak icin adjuvan brakiterapi onerilmekte-
dir®®. Yaygin LVAI olan ve/veya lenf nodu diseksiyonu
yapilmamis (cNO/pNx) hastalarda ise son zamanlarda
yapilan randomize c¢aligmalarda (GOG-249, POR-
TEC-3, GOG-99) pelvik ve paraaortik nodal niiksetme
riskini azalttig1 icin ERT uygulanabilmektedir®: 26,
PORTEC-1 ve-2 ¢aligmalarinin kapsamli bir analizin-
de, yiiksek-orta risk grubunda molekiiler profilleme
entegrasyonu ile olugturulan gruplar arasinda hasta so-
nuglarinda belirgin farklilik goriiliince adjuvan tedavi
karari i¢in baglatilan ilk prospektif, randomize caligma
olan PORTEC 4a’nin sonuglarinin yayinlanmasi ile de
bu gruptaki pelvik radyoterapi endikasyonlar1 daha da
netlegecektir®®.

Ayrica bu gruptaki yiiksek gradeli karsinomlar i¢in
PORTEC-3 ¢aligmasina dayanarak adjuvant radyotera-
piye ek olarak kemoterapi de diisiiniilebilir, ancak evre
I-II endometrioid karsinomlar i¢in toksisite ve tedavi
yarart agisindan hastalar iyi degerlendirilmelidir®.
Ornegin PORTEC-3 caligmast dokularinin molekiiler
analiz sonuglari, MMRd karsinomlar i¢in kemoterapi
faydasinin kisitli oldugunu gostermigtir®®:39.

Yiiksek Risk: Bu hasta grubunda pelvik radyote-
rapi ile es zamanl ya da sirali kemoterapi onerilmek-
tedir. Bir grup hastada tek bagma kemoterapi de bir
secenek olmakla birlikte karsinosarmolarin da yiiksek
riskli karsinom olarak tedavi edilmesi onerilmektedir.
Lokal ileri hastaliga ek olarak erken evre yiiksek risk
faktorlerine sahip hastalarin da bu grupta olmasi tedavi
karar1 icin ge¢mis randomize ¢aligmalarin sonuclariin
yorumlanmasini zorlagtirmaktadir. Ayrica bu grupta yer
alan ve endometrium kanseri iligkili 6liimlerin yaklasik
%40’ 1indan sorumlu olan endometrioid dis1 histolojilere
(ser6z adenokarsinom, berrak hiicreli adenokarsinom,
mezonefrik benzeri karsinom, gastrointestinal tip mii-
sindz endometrial karsinom, undiferansiye karsinom ve
karsinosarkom) sahip evre I-II hastalarda endometrioid
histolojiye kiyasla niiks ve 6liim oranlar1 daha yiiksek-
tir®. Klinik ¢aligmalarda bu grup hasta oldukc¢a sinirlt
sayida olmakta ve adjuvan kemoterapi kullanimi konu-
sunda bir fikir birligi yoktur®. Ek olarak non-invaziv
olup yiiksek riskli histolojilerdeki tiimorlere sahip has-
talar, gecmis donemlerde yapilan kemoterapinin etkin-
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ligini aragtiran randomize ¢aligmalara dahil edilmemis-
tir(l& 32,35-37) .

PORTEC 3 ¢alismasina Evre I (grad 3 + derin myo-
metrial invazyon ve/veya lenfovaskiiler invazyon) II,
IIT ya da serdz/berrak hiicreli karsinom histolojisine sa-
hip 660 yiiksek riskli hasta dahil edilmis, adjuvan rad-
yoterapi ve radyoterapiye es zamanli ve sonrasinda ke-
moterapi eklenmesi kargilagtirlmigtir®®, Ozellikle evre
IIT hastalarda (5-y1llik genel sagkalim; %69 vs %79) ve
serdz tlimorii olan hastalarda (5-yillik genel sagkalim;
%53 vs %71) anlaml sagkalim katkis1 goriiliirken evre
I, IT yiiksek riskli hastalarda istatistiksel olarak anlaml
farklilik goriilmemistir. Bu nedenle yiiksek risk grubun-
daki erken evre hastalarda kemoradyoterapi endikasyo-
nu hala tartismalidir. Adjuvan kemoterapi ve radyotera-
pi zamanlamasina dair net bir 6neri olmamakla beraber
cogu merkez ardigik olarak 6nce kemoterapi sonrasinda
radyoterapi uygulamay1 dnermektedir. Bu sayede hem
okiilt hastaliga sekonder uzak metastaz riskinin azaltil-
mast icin erken 6nlem alinmasi ve pelvik RT’ye sekon-
der olusabilecek ve KT toleransini azaltabilecek kemik
iligi depresyonunun Oniine gecilmesi amaglanmaktadir.

Rekiirren Hastalik: Onceden radyoterapi almig has-
talarda cerrahi miimkiin degilse 6zellikle diisiik hacimli
niikslerde stereotaktik viicut radyoterapisi ve secilmis
vakalarda ise sinirli alan ERT diisiiniilebilir.
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ézet:

Endometrium kanseri, gelismis ve kaynaklart kisitl iilkelerde en sik goriilen jinekolojik
malignitedir. Bir¢ok histolojik alt tip arasinda endometrioid karsinom en yaygin olamidir ve
tipik olarak anormal uterin kanama ile erken evrede ortaya ¢ikar. Genellikle iyi bir prognoz ile
iligkilidir. Endometriyal karsinomun diger histolojik tipleri (orn. serdz, berrak hiicreli) uterin
kanama ile ortaya ¢ikmayabilir ve genellikle daha ileri evrelerde teshis edilir. Sonug olarak,
bu diger tipler daha kotii bir prognoz ile iligkilidir. Tanidaki evre ve endometriyal karsinomun
histolojik alt tipi, tekrarlayan veya kalict hastalik riskini diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak
belirlemek igin kullanilir.

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.

Diisiik - Orta Riskli Hastalik

Diistik-orta riskli hastaligi olan kadinlar i¢in, adju-
van radyasyon tedavisi (RT) veya adjuvan kemoterapi
yerine sadece gozlem onerilir. Bu hastalarin cerrahi te-
daviden sonraki genel iyi prognozu goz Oniine alindi-
ginda, adjuvan RT veya kemoterapiden elde edilecek
cok az fayda vardir. Adjuvan RT nin faydasinin olmadi-
81, orta riskli endometriyal kanserli 448 kadin1 gézlem
veya adjuvan pelvik RT ye rastgele atayan Gynecologic
Oncology Group trial 99’da (GOG-99) gosterilmistir™®.
Diisiik-orta riskli hastaligi olan hastalar arasinda, 48
ayda, adjuvan pelvik RT, gozleme gore asagidaki so-
nuclarla sonu¢lanmugtir:

Daha diisiik kiimiilatif niiks oranlaria (%6’ya kars1
%?2; tehlike orani(HR) 0.46, %90 GA 0.19-1.11) ve is-
tatistiksel anlamliliga ulagsmayan izole lokal niiks oran-
larina (%5’e karst %0) yonelik egilimler. Uzak niiks
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oranlar1 benzerdir (%1,5°e kars1 1,4; HR 1,28, %95
CI 0.,42-3,85). Endometriyal kanser nedeniyle benzer
oliim riski (mortalite icin HR 1.04, %90 CI 0.56-1.93).
Ancak, genel 6liim insidans1 diigiiktii (sirastyla %3’e
kars1 %2). Hematolojik (%14’e kars1 5), gastrointesti-
nal (%64’e kars1 5) ve kutanoz toksisite (%15°e kars1 9)
dahil olmak tizere orta ila ciddi (derece 2 ila 4) toksisite
oranlar1 daha yiiksektir. Ayrica, gozlem kolundaki bir
hastaya kiyasla RT ile tedavi edilen alt1 hastada ciddi
gastrointestinal obstriiksiyon yasanmistir. Bu tedavinin
riskleri ve diigtik-orta riskli hastalig1 olan hastalarin ge-
nel olarak iyi prognozu goz 6niine alindiginda, kemote-
rapi bu alt grupta degerlendirilmemisgtir.

Yiiksek - Orta Riskli Hastahk

Adjuvan kemoterapi icin bir rol var midir? - Yiik-
sek-orta riskli endometriyal karsinomu olan ¢cogu hasta
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icin, tek bagina veya radyasyonla birlikte adjuvan ke-
moterapi 6nerilmez®?. Yiiksek-orta riskli endometriyal
kanserli kadinlarda adjuvan kemoterapinin RT ye alter-
natif olduguna dair sadece tedavinin morbiditesini hakli
cikaracak diisiik kaliteli veriler vardir®. Bununla birlik-
te, derece 3 olan derin invaziv kanserlerin yiiksek risk-
lidir ve bu tiir kanserlerde kemoterapi (VBT ile veya
VBT olmadan) veya pelvik RT uygun se¢eneklerdir. Bu
yaklagima destek, GOG kriterlerine gore yiiksek riskli
hastalig1 veya yiiksek-orta riskli hastalig1 olan hastalart
kaydeden GOG-249’dan gelmektedir ve bu popiilas-
yonda, ti¢ kiir karboplatin/paklitaksel kemoterapisi ile
VBT nin pelvik RT ile kargilastirilabilir 36 aylik niik-
ssiiz sagkalim (RFS, her ikisi de %82) ve 36 aylik OS
(%88’e karst %91), ancak daha fazla akut toksisiteye
sahip oldugu bulunmugtur®®.

Metastatik Endometriyal Kanser icin
Sonraki Basamak Sistemik Tedavi

Metastatik hastalik i¢in daha 6nce bir sira sistemik
tedavi almig olan metastatik EC’li hastalar i¢in sonraki
sira tedavi, daha 6nce uygulanan tedavinin tiiriinii, 6n-
ceki tedaviden bu yana gecen siireyi ve tiimoriin mole-
kiiler 6zelliklerini dikkate alimmalidir. Tlk tam sirasinda
yapilmadiysa, metastatik hastalik tanis1 konulduktan
sonra molekiiler degerlendirme yapilmalidir. Bu, in-
san epidermal biiylime faktorii 2, Gstrojen reseptorii/
progesteron reseptorii, timdr mutasyon yiikii ve uyum-
suzluk onarim eksikligi icin degerlendirmeyi igerir.
Miimkiinse POLE ve p53’teki sapmalar igin de testler
yapilmalidir.

Daha 6nce immiinoterapi ile tedavi edilmemis has-
talar icin yaklagim, platin icermeyen araligin yani sira
timortiin molekiiler 6zelliklerini de dikkate almaktir.
Platinsiz aralik >6 ay - Karboplatin ve paklitaksel son-
ras1 tedavisiz aralik =6 ay olan niiks etmis hastalar i¢in,
bir immiin kontrol noktas: inhibitorii eklenerek kar-
boplatin/paklitaksel ile yeniden tedavi onerilir. Timor
uyumsuzluk onarim eksikligi (dMMR)/mikrosatellit
instabilitesi (MSI) olanlarin immiinoterapi ilavesinden
fayda saglama olasilig1 daha yiiksektir. Bununla birlik-
te, endokrin tedavisi, diisiik hastalik yiikii olan veya
bagka tiirlii semptomatik olmayan segilmis hastalar igin
kabul edilebilir bir alternatiftir. Her ne kadar yumurta-
lik kanserinde platin duyarlilig1 tanimindan yola ¢ika-
rak alt1 aylik bir aralif1 kesme noktasi olarak se¢ilmig
olsa da, EC’de 6 ila 12 ay arasindaki platin duyarlili-
gina iligkin yiiksek kaliteli veriler eksiktir. Platin bazl
bir kombinasyonun bu baglamda tek ajan tedavisine ki-
yasla sonuglari iyilestirdigine dair ileriye doniik veriler
olmamasina ragmen, bu popiilasyonda ikinci basamak

tedavide platin bazli bir kombinasyonun kullanilmasi,
platine duyarli, tekrarlayan yumurtalik kanseri tedavi-
sinden ekstrapole edilmigtir. Platinsiz aralik <6 ay - Pla-
tin kemoterapisinden sonraki alt1 ay iginde veya platin
kemoterapisi sirasinda progresif hastalig1 olan hastalar
icin, tedavi se¢cimi dMMR veya yiiksek tlimor mutas-
yon yiikii (TMB) olup olmadigina bagl olarak bir son-
raki basamak tedaviye gecilir. IMMR (MSI-H) veya
yiiksek TMB’li tiimérler - Tiimor uyumsuzluk onarim
eksikligi (AIMMR), bir veya daha fazla MMR proteini
icin immiinohistokimyasal boyamanin olmamas1 veya
yiiksek diizeyde mikrosatellit instabilitesi (MSI-H)
gosteren polimeraz zincir reaksiyonu veya yeni nesil
sekanslama ile belirlenebilir ve genellikle metastatik
hastalik tanis1 konulduktan sonra yapilir. AIMMR veya
yiiksek TMB icermeyen tiimorler Pembrolizumab +
lenvatinib ile ne IMMR ne de yiiksek TMB’ye sahip
tiimorleri olan ve karboplatin ve paklitaksel sonrasi te-
davisizlik aralig1 <6 ay olan niiks etmis hastalar igin,
immiinoterapinin heniiz uygulanmamig olmas: kosu-
luyla pembrolizumab ve lenvatinib onerilir. Alternatif
olarak, endokrin tedavisi veya tek ajan kemoterapisi
secilmis hastalarda uygundur.Pembrolizumab + vas-
kiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorii inhibitorii
lenvatinib kombinasyonu, MSI-H veya dMMR olma-
yan, onceki sistemik tedavide ilerleyen ve kiiratif cer-
rahi veya radyasyona uygun olmayan ilerlemis EC i¢in
ABD Guda ve Tlag Idaresi onaylidir®. Pembrolizumab
ve lenvatinib ile doktorun sectigi tedaviyi (TPC; dok-
sorubisin ve paklitaksel arasinda) degerlendiren ran-
domize bir ¢aligma, onceki platin bazli kemoterapi ile
progresif olan ileri evre EK’li 827 hastada (697’sinde
yetkin MMR tiimorleri ve 130’unda dMMR tiimorleri
vardi) yiiriitiilmiistiir® ®.Genel olarak, pembrolizumab
ve lenvatinib, TPC’ye gbére medyan PFS’de (7.2’ye
kars1 3.8 ay; tehlike orani(HR) 0,56) ve genel sagka-
limda (OS; sirasiyla 18,3’e karg1 11,4 ay; HR 0,62) is-
tatistiksel olarak anlamli iyilesmelerle sonug¢lanmigtir.
ORR de daha yiiksekti (%32’ye kars1 %15). Benzer
sekilde, yetkin MMR tiimorleri olan hastalarin alt kii-
mesinde, pembrolizumab ve lenvatinib de TPC’ye gore
PFS (medyan PFS, 6,6’ya kars1 3,8 ay; HR 0,60), OS
(medyan OS, 17 4’e kars1 12,0 ay; HR 0,68) ve ORR’de
(%30’a karst 15) iyilesmelerle sonug¢lanmistir.Pembro-
lizumab ve lenvatinib alanlarin %89’unda ve TPC alan-
larin %73’linde =3 derecesinde tedaviyle iligkili advers
olaylar meydana gelmistir ve en yaygin olanlar1 hiper-
tansiyon (%64), hipotiroidizm (%57), diyare (%54) ve
bulantidir (%50).Benzer sonuclar, MSI-H veya dMMR
olmayan metastatik, onceden tedavi edilmis EK’li 94
hastay1 iceren onceki tek kollu, acik etiketli bir ca-
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lismada da gozlenmistir; bu ¢alismada lenvatinib ile
pembrolizumab ORR’si %36, tam yanit orani ise %2
olmugtur® 'Y, Yanit verenler i¢in yanit siiresinin =6 ay
olma olasiligi %85 idi. Dort hastada gastrointestinal
perforasyon, intraventrikiiler kanama ile geri doniigiim-
lii posterior 16koensefalopati sendromu ve intrakraniyal
kanama dahil olmak iizere 6liimciil advers reaksiyonlar
meydana gelmigtir.

Onceden Kemoterapi ve
Immiinoterapi Almis Hastalar

ilk tedavi rejimi immiinoterapi iceren hastalarda
sonraki basamak tedaviye yaklagimi bilgilendirecek
veri yoktur ve uzmanlar arasinda fikir birligi mevcut
degildir. Bu tiir tiim hastalara bir klinik aragtirmaya ka-
tilmalar1 dnerilmelidir. Eger bir klinik ¢caligma mevcut
degilse, olas1 bir tedavi yaklagimi agagida gosterilmis-
tir: Uzun tedavisiz aralig1 olan hastalar i¢in (yani, her-
hangi bir tedaviden =6 ila 12 ay uzak kalmis), immii-
noterapiye ve karboplatin ve paklitaksele devam etmek
makuldiir.

Uzun platinsiz aralig1 olan (yani, herhangi bir teda-
viden =6 ay uzak kalan) ancak immiinoterapi alirken
niiks eden hastalar i¢in platin bazli kemoterapiye de-
vam etmek mantiklidir. Bu gibi durumlarda immiino-
terapiyi keseriz. Bir ajan iizerinde ilerleme kaydedil-
dikten sonra alternatif bir immiinoterapi kullanimini
bildirecek veri bulunmamaktadir.

Kisa platinsiz aralig1 olan (yani <6 ay) veya kemote-
rapi alirken niiks eden hastalar i¢in secenekler arasinda
bir sonraki basamak tek ajan kemoterapiye, endokrin
tedaviye (0strojen reseptorii pozitif kanserler i¢in) veya
bevacizumab’a gecmek yer alir.

Bununla birlikte, veri yoklugunda, diger tedavi stra-
tejileri de makul olabilir. Immiinoterapide ilerlemeyi
takiben tedavi yaklagimimizi iyilestirmek i¢in daha faz-
la veri bekliyoruz.

HER?2-Pozitif Seréz Karsinomlar: Insan epidermal
biiylime faktorii 2 (HER2)-pozitif ser6z karsinomlu
hastalar tipik olarak baglangi¢ kemoterapisi ve trastuzu-
mab ile tedavi edilir ve trastuzumab progresyona kadar
devam eder.

Trastuzumab kullanirken kemoterapinin tamamlan-
masindan alt1 aydan daha uzun bir siire sonra progres-
yon yasayanlar i¢in, trastuzumaba devam edilir ve diger
kanserlerde oldugu gibi kemoterapiye devam edilir.

Bununla birlikte, bu tiir kanserler icin trastuzumab
ile immiinoterapi kullanmay1p, bunun yerine immiino-
terapiyi bir sonraki agsamaya saklariz.

Kemoterapi sirasinda veya tamamlandiktan sonraki
alt1 ay icinde progresyon yasayan hastalar i¢in, kemo-
terapiyi ve trastuzumabi keseriz ve yukarida tartisildigi
gibi MMR ve tiim6r mutasyon yiikii durumuna gore bir
sonraki basamak tedaviyi sunariz.

ER-Pozitif Kanserler icin Endokrin Tedavisi:
Ostrojen reseptorii (ER)-pozitif kanserli hastalar icin
endokrin tedavisi, ozellikle diger tedavilerle iliski-
li toksisitelerden kaginmak isteyenler veya minimal
semptomatik veya daha indolent hastalig1 olanlar i¢in
birinci veya ikinci basamak tedaviye kabul edilebilir bir
alternatiftir. ER-pozitif kanserlerde, kemoterapi veya
immiinoterapi temelli seceneklerde ilerleme kaydeden-
ler icin daha sonraki bir secenek olarak da kullanila-
bilir. Bununla birlikte, ER-pozitifligi meme kanserine
kiyasla EC’de daha az biyobelirtectir. ER-negatif kan-
serler i¢in endokrin tedavisi kullanilabilir, ancak yanit
oran1 ER-pozitif kanserlere gore daha diisiik olabilir.

Endokrin tedavi uygulandiginda, tipik olarak prog-
resyona veya kabul edilemez toksisiteye kadar devam
edilir. Endokrin tedavi iyi tolere edilir ve sitotoksik ke-
moterapi ile iligkili olagan toksisitelerden yoksundur.
Hastalarin yaklagik %15 ila 30’u endokrin tedaviye
yanit verir ve yanitlar en sik diisiik dereceli tiimorlerde
goriiliir™. Cogu remisyon kismi ve nispeten Kisa siire-
li olsa da, bazi hastalar uzun siireler boyunca (>2 yil)
progresyonsuz kalabilir™® . Tamoksifen ile doniigiimlii
megestrol asetat tercihi - Endokrin tedavi uygulani-
yorsa, genellikle tamoksifen ile doniisiimlii olarak me-
gestrol asetat kullaniriz. Sirali tedavinin yarari, GOG
tarafindan yiiriitiilen ve tamoksifen (ii¢ hafta boyunca
glinde 40 mg) ile doniigiimli olarak megestrol asetat
(iic hafta boyunca giinde 160 mg oral) ile tedaviye
atanan 56 hastanin kaydedildigi bir faz II ¢aligmasin-
da gosterilmigtir™. Tedavi, %27’lik bir objektif yanit
oran1 (ORR), 2,7 aylik medyan progresyonsuz sagka-
Iim (PFS) ve 14 aylik medyan genel sagkalim (OS) ile
sonuglanmigtir'®, Tlging bir sekilde, derece 3 tiimorlii
hastalar arasindaki yanit orani, muhtemelen progeste-
ron reseptorlerinin tamoksifen indiiksiyonu nedeniyle
%22 idi.

Alternatif Endokrin Rejimler: Ardisik megestrol
asetat arti tamoksifen kullanimini destekleyen sinirli
kanit 1s1¢1nda, endokrin tedavi igin diger secenekler de
kabul edilebilir. Bunlar sunlari icerir:

Tek Ajan Progestinler: Progesteronun ilk kez 1951
yilinda ilerlemis hastalig1 olan hastalar icin etkili bir
antikanser ajan oldugu gosterilmistir ve cagdas calisg-
malar %15 ila 20 arasinda bir ORR bildirmektedir!®??.
Progestinlerle doz-yanit iligkisi olduguna dair bir kanit
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yoktur. Bu durum, 1000 mg/giin medroksiprogesteron
asetatin daha diigiik bir doza (200 mg/giin) kiyasla daha
yiiksek hastalik ilerlemesi riski (tehlike oran1 (HR)
1.35, %95 CI 1.07-1.71) ve olim (HR 1.31, %95 CI
1.04-1.66) ile iliskili oldugu 2010 tarihli bir meta-ana-
lizde gosterilmistir.

Tek Ajan Tamoksifen: Tamoksifen bu popiilasyon-
da etkinligi gosterilmis tek selektif ER modiilatoriidiir.
Hormon reseptorii pozitif tlimorli hastalar i¢in kulla-
nildiginda, %10 ila 46 arasinda degisen yanit oranlart
bildirilmigtir®2.

Letrozol Arti Hedefe Yonelik Ajanlar: Aromataz
inhibitorii letrozol, sikline bagimli kinaz (CDK) 4/6
inhibitorleri veya rapamisin (mTOR) inhibitoriintin
memeli (mekanistik) hedefi everolimus ile kombine
edildiginde ER-pozitif hastalikta etkinlige sahip go-
riinmektedir. Tekrarlayan ER-pozitif EC’li 30 hastada
(28’1 endometrioid histolojiye sahip) yapilan bir faz
I calismada, letrozol/abemaciclib %30’luk bir ob-
jektif yanit orani ile iligkilendirilmis ve tiim yanitlar
endometrioid histolojiye sahip kanserlerde meydana
gelmistir®. Medyan PFS 9,1 ay olmustur. Ayrica, tek-
rarlayan ER-pozitif endometrioid histolojiye sahip 73
hastada yapilan bir caligmada, letrozole CDK 4/6 in-
hibitorii palbociclib’in eklenmesi PFS’yi iyilestirmistir
(swrastyla 8,3’e kars1 3 ay; HR 0,56, %95 CI 0,32-0,98)
@) Ayn olarak, ilerlemig/kalici/tekrarlayan EC’li 74
hastada yapilan randomize bir ¢aligmada, everolimus/
letrozol (EL), medroksiprogesteron asetat/tamoksifen
(MT) verilenlerde %25°e kars1 %22’lik bir yanit ora-
niyla sonuglanmigtir®. Medyan PFS EL ile alti ay ve
MT ile dort ay olmustur. Kemoterapi gormemis hastalar
EL ile 28 ay ve MT ile 5 ay medyan PFS; daha 6nce
kemoterapi tedavisi gormiis olanlar ise EL ile dort ay
ve MT ile li¢ ay medyan PFS yagsamistir.Bununla bir-
likte, aromataz inhibitorlerinin tek ajan olarak AK’de
cok az etkinligi vardir. Hem letrozol hem de anastrozol,
ilerlemis, tekrarlayan veya inat¢i EC’li hastalarin faz
II klinik caligmalarinda test edilmis ve %10’dan daha
az yanit oranlarina sahip olmugtur®!-3»_ ancak kanitlar,
hastalarin mTOR inhibitorii everolimus ile birlestiril-
diginde %32’ye kadar yiiksek bir yanit oranina sahip
olabilecegini gostermektedir®. Buna ek olarak, sinirh
veriler hormon reseptorii ekspresyonunun bu ajanla-
rin tedavi sonuglarini 6ngérmedigini gostermektedir.
Bu durum Kanada Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan
yiiriitiilen bir letrozol ¢aligmasinda gosterilmigtir®?.
Mevcut dokusu olan 22 hastanin ¢ogunlugu progeste-
ron reseptorii (%86) ve ER (%86) i¢in pozitifti, ancak
ORR sadece %9 idi.

Tek Ajanl Kemoterapi: Onceki iki rejime ragmen
ilerleme gosteren hastalar i¢in miiteakip tedavinin fay-
dalar1 hakkinda bilgi veren veriler siirlidir. Bununla
birlikte, birinci ve/veya ikinci basamak kemoterapiyi
takiben niiks eden hastalarin prognozu kotiidiir. Kli-
nik ¢aligmalarda birinci veya ikinci basamak ajanlar-
dan sonra ortanca OS genellikle 12 ay veya daha azdir.
Yaklagimimizi bireysellestiriyor ve hastanin miiteakip
tedaviyi tolere etme yetenegi, daha dnce yasadig1 veya
devam eden herhangi bir toksisite, bireysel tedavi he-
defleri ve Onceki tedaviler de dahil olmak iizere klinik
durumunu dikkate alinir. Bu hastalarin kotii prognozu
g6z Oniine alindiginda, palyatif bakim, miiteakip teda-
vinin uygulanip uygulanmadigina bakilmaksizin su-
nulmalidir. Daha ileri tedavi isteyen hastalar icin ajan
secimi yukarida listelenenlere benzerdir. Ancak, perfor-
mans durumu iyi olan hastalar icin klinik ¢aligmalara
katilimi tesvik ediyoruz.

Doksorubisin: Doksorubisinin (her ii¢ haftada bir
60 mg/m?2) sonraki basamak tedavi olarak faydasi hak-
kinda bilgi verecek yaymlanmis, prospektif veri bulun-
mamaktadir. Bununla birlikte, birinci basamak tedavi
olarak verildiginde %19 ila 37 arasinda degisen bir
ORR iirettigi géz Oniine alindiginda, bu ortamda uygu-
lanmasin tahmin ediyoruz®?. Uc haftada bir tedaviye
ek olarak, haftalik doksorubisin (20 mg sabit doz) ba-
zen ileri meme kanseri tedavisinde %19 ORR ile sonuc-
landigin1 ve ciddi yan etkilerinin olmadigini gosteren
diisiik kaliteli verilere dayanarak uygulanmaktadir®.

Paklitaksel: Paklitaksel (her ii¢ haftada bir 175 mg/
m?), ozellikle daha 6nce bu ajanla tedavi edilmemig
hastalarda, sonraki basamakta bir secenektir. Bir ca-
lismada, paklitaksel, paklitaksel kullanmayan 48 hasta
arasinda %25 ORR ile sonuglanmigtir®. Bununla bir-
likte, haftalik uygulama (80 mg/m?) da 6zellikle daha
once paklitaksel ile tedavi edilmis hastalarda makul bir
secenektir. Bu, platin ve paklitaksele direncli yumur-
talik kanseri olan hastalarda haftalik tedavi ile aktivite
gosteren verilere dayanmaktadir®?.

Pegile Lipozomal Doksorubisin: Pegile lipozomal
doksorubisin bu ortamda sinirli aktiviteye sahiptir, an-
cak bu popiilasyonda iyi tolere edilen bir ajandir. Dort
haftalik bir programda 50 mg/m? dozunda tedavi edilen
46 hastay1 igeren bir calismada ORR %9,5 olmustur®®.
Bununla birlikte, sinirli miyelotoksisite ile genellikle
iyi tolere edilmistir. Bildirilen tek 4. derece toksisite,
her biri bir hastada goriilen 6zofajit, hematiiri ve kus-
maydi. Tekrarlayan EK’li hastalarda, 6zellikle daha
once bir platin ajanla tedavi edilmis hastalarda, tedaviy-
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le iligkili toksisiteleri azaltmak i¢in genellikle 40 mg/
m?*’lik bir doz uygulanr.

Bevacizumab: Anti-vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii monoklonal antikoru bevacizumab (her ii¢ haf-
tada bir 15 mg/kg intravendz(IV)) hem tek ajan olarak
hem de kemoterapi ile kombine edildiginde EK’de ak-
tif bir ajan olarak goriinmektedir. Standart birinci veya
ikinci basamak tedavimiz olmamasma ve Amerika
Birlesik Devletleri’nde bu endikasyon i¢in ABD Gida
ve Tlag Idaresi onay1 bulunmamasina ragmen, kontren-
dikasyonlar1 olmayanlar (6rnegin, kotii kontrol edilen
hipertansiyon) i¢cin makul bir sonraki basamak secenegi
oldugunu diisiiniilebilir.

Birinci Basamak Tedavi: Ilerlemis, metastatik veya
tekrarlayan EC icin birinci basamak tedavi olarak ke-
moterapi ile birlikte bevasizumabin yarari, 349 hastanin
(%80’inden fazlasi dnceden radyasyon tedavisi almig)
ti¢ koldan birinde tedavi edilmek iizere rastgele atan-
dig1 ii¢ kollu randomize faz II NRG Oncology/GOG
86P caligmasinda degerlendirilmistir: karboplatin ve
paklitaksel + bevasizumab, karboplatin ve paklitaksel
+ temsirolimus (bir mTOR inhibitorii) veya karboplatin
ve ixabepilone + bevasizumab. Ana sonuglar, yukarida
tartistlan GOG 209 verileri kullanilarak tarihi bir refe-
rans ile karsilagtirilmistir.

PFS’de hicbir kol i¢in tarihi referansa kiyasla ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir, ancak
kemoterapiye bevacizumab eklenmesiyle medyan OS
iyilesmistir (34’e karsi 23 ay)©®?. mTOR inhibisyonu ile
ilgili daha fazla tartigma asagida ele alinmugtir.

Tedaviye Direncli Hastalik: Diger calismalar beva-
sizumabin ikinci basamak tedavi olarak etkinligi ola-
bilecegini diistindiirmektedir, ancak daha fazla veriye
ihtiya¢ vardir. MITO Group END-2 ¢alismasinda, daha
once <1 platin bazl rejim almis ve birinci basamak te-
davinin tamamlanmasindan >6 ay sonra ilerlemis 108
hasta karboplatin art1 paklitaksel ile tedavi edilmis ve
rastgele bevasizumab ile veya bevasizumab olmadan
tedaviye atanmistir®”’. Karboplatin arti paklitaksel ile
karsilagtirildiginda, bevasizumab ilavesi sayisal olarak
daha yiiksek ORR oranlar1 (%74’e kars1 53), medyan
PFS (13,7’ye kars1 10,5 ay) ve OS (40’a kars1 29,7 ay)
ile sonuglanmistir, ancak bu farkliliklar istatistiksel ola-
rak anlamli degildir. Bu sonuglar bevasizumabin tekrar-

layan veya metastatik EK’li hastalar icin etkinlige sahip
olabilecegini diislindiirmektedir. Diger veriler bevaci-
zumabin TP53 mutasyonlu uterus kanserlerinde daha
fazla etkinlige sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak, standart bir tedavi secenegi olarak benimsen-
meden once faz III randomize ¢aligmalardan elde edile-
cek kesin verilere ihtiyac vardir.

Arastirma Ajanlari

PI3K/PTEN/AKT/mTOR Yolu Inhibitirleri: Fos-
foinositid-3 kinaz (PI3K), fosfataz ve tensin homolog
(PTEN), protein kinaz AKT ve mTOR (eski adiyla
rapamisinin memeli hedefi) metabolizmayi, hiicresel
biiyiimeyi ve hayatta kalmay1 diizenleyen 6nemli bir
yolda yer alir®’. Temsirolimus ve everolimus dahil
olmak iizere EK’li hastalar i¢in birden fazla ajan de-
gerlendirilmis ve umut vaat etmektedir® 449, Ornek
olarak: Temsirolimus - Temsirolimus (haftada 25 mg
IV) bu popiilasyonda umut vaat eden bir mTOR inhi-
bitoriidiir. Bir ¢alismada, daha 6nce tedavi edilmis, tek-
rarlayan veya metastatik EC’li 27 hasta, tek kollu bir
faz I caligmasinda bu ajanla tedavi edilmistir”. ORR
%7 idi, ancak %44’iinde stabil hastalik vardi. Sekiz
hastada ciddi (derece 3/4) toksisiteler (pndmonit, mu-
kozit, yorgunluk, gastrointestinal ve agr1) gortilmiistiir.
Bevacizumab (iki haftada bir 10 mg/kg) ile kombine
edildiginde, daha 6nce tedavi edilmis hastalig1 olan 49
hastanin dahil edildigi ayr1 bir calismada %25°’lik bir
yanit orani goriilmiistiir®®. Bu kombinasyon, fistiil olu-
sumu (n = 2) ve bagirsak perforasyonlar: (n = 2) dahil
olmak iizere ciddi gastrointestinal toksisitelerle sonug-
lanmigtir.Daha once tartigildigr gibi, GOG 86P, daha
once kemoterapi ile tedavi edilmemis ileri, tekrarlayan
veya metastatik EC’li hastalar i¢in {i¢ tedavi kolundan
birine mTOR inhibit6rii temsirolimusu dahil etmistir.
Bununla birlikte, tarihi referansla karsilastirildiginda,
temsirolimus ilavesi PFS veya OS’de bir iyilesme ile
iligkili degildi“.

mTOR inhibitorii everolimusun aromataz inhibito-
rii letrozol ile kombinasyonu, tekrarlayan, tedavi edi-
lemeyen EC’li 38 hastada yapilan bir faz II caligma-
sinda %32’lik bir yanit oran1 gostermistir, ancak rutin
klinik kullanimdan 6nce daha fazla ¢aligmaya ihtiyac
vardir®®.
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Ozet:

Uterus sarkomlar tiim uterus malign tiimorlerinin yaklasitk %3-7 sini olustururlar. En
stk gozlenen subtipleri leiomyosarkom (LMS), endometriyal stromal sarkom (ESS) ve andi-
feransiye sarkomlardir. Histolojik grade, klinik davranisi ve prognozu belirleyen en onemli
faktorler arasindadir. Risk faktorleri arasinda ekzojen hormon kullanimu, obezite, tamoksifen
tedavisi ve pelvik radyoterapi oykiisii bulunmaktadir. En sik goriilen semptomlar anormal
vajinal kanama, palpabl pelvik kitle ve pelvik agri seklinde siralanabilir. Semptom ve bulgu-
lar uterin leiomyomlarda goriilenlere benzer olup, iki klinik durumu preoperatif olarak bir-
birinden ayirt etmek olduk¢a zordur. Tani genellikle cerrahi materyalin incelemesiyle konur.
Uterus sarkomlarinda standart tedavi cerrahidir. Malignite siiphesi olan vakalarda cerrahi
swrasinda prognozu kotiilestirme potansiyeli olan morselasyon gibi islemlerden kacinilmali-
dwr. Fragmantasyondan kaginarak yapilmig ve negatif cerrahi simirlarin elde edildigi komplet
rezeksiyon, tedavide altin standarttir. Peri- ve postmenopozal hastalarda total histerektomi ve
bilateral salpingo-ooforektomi onerilen tedavidir. Over koruyucu cerrahi ancak geng hasta-
larda tiimoriin hormon reseptor durumu dikkate alinarak diisiiniilebilir. Rutin sistemik pelvik
ve paraaortik lenfadenektomi onerilmemektedir. Ileri evre hastalikta rezidii tiimor birakilma-
dan (RO) yapilmis maksimal sitorediiksiyon, sagkalimi anlamli diizeyde iyilestirir. Inoperabl
hastalarda kemoterapi, eksternal pelvik radyoterapi, brakiterapi gibi secenekler 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 (RO) significantly improves survival. Options such as chemotherapy, external
pelvic radiotherapy, brachytherapy can be applied in inoperable patients.
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Uterus sarkomu tlim uterus malign tiimorlerinin
yaklasik %3-7’sini olustururlar. Nadir goriilmeleri ve
histopatolojik olarak ¢esitlilik gostermeleri nedeniyle
risk faktorlerinin yani sira, prognostik faktorlerin ve
optimal tedavi yaklagimlarinin belirlenmesi zorluklar
arz etmektedir-?.

En sik gozlenen subtipleri leiomyosarkom (LMS),
endometriyal stromal sarkom (ESS) ve andiferansi-
ye sarkomlardir. Histolojik grade, klinik davranig1 ve
prognozu belirleyen en 6nemli faktorler arasindadir.
Yiiksek grade’li ESS oldukca agressif gidisli iken, dii-
stik grade’li ESS daha yavag seyirlidir ve buna bagl
olarak 5 yillik sagkalim siiresi %80-100 civarindadir®.

Epidemiyoloji

Uterus sarkomu yaklasik olarak yiiz bin kadinda 1.7
siklikta goriiliir®. Amerikan Kanser Birligi verilerine
gore sarkom tiim uterus malignitelerinin %2-5’ini olus-

turur. En sik 45- 59 yaslar arasinda goriilmekle beraber,
medyan tani yagi 50 olarak bildirilmektedir®>.

Histopatolojik Klasifikasyon

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) niin malign mezensi-
mal tiimorler veya malign miks epitelyal- mezengimal
tiimorler kapsaminda asagidaki tipler yer almaktadir:

e Leiomyosarkom (LMS),

e Low-grade endometriyal stromal sarkom (LG-
ESS),

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

¢ Andiferansiye uterin sarkom (UUS),
e Adenosarkom (AS),

e PEComa (perivaskiiler epitelioid cell tiimor),
malign varyant®.

Uterin sarkomlar siklik sirasina gore leiomyosarkom
(%60), endometriyal stromal sarkom (%30), andiferan-
siye sarkom (%10) seklinde goriiliir. Karsinosarkomlar,
yayilim paternleri basta olmak iizere farkli 6zellikleri
nedeniyle endometriyal kanserin dediferansiye veya
metaplastik formu olarak kabul edilmekte olup, sar-
kom smiflandirmasi iginde yer almamaktadir®. Abeler
ve ark.’nin Norveg’te 30 yillik 419 hastaya ait verileri
irdeledigi ¢alismada, leiomyosarkomlarin %62, endo-
metriyal stromal sarkomlarin %20, andiferansiye uterin
sarkomlarin %6, adenosarkomlarin %5. 5 vakada go-
riildiigii ortaya konmugtur®.

Risk Faktorleri

Uterus sarkomlarinin risk faktorleri arasinda ekzo-
jen hormon kullanimi, obezite, tamoksifen tedavisi ve
pelvik radyoterapi Oykiisti sayilabilir”. Bunlara ilave-
ten, etnisitenin de bir faktdr olarak kabul edilebilecegi-

ni gosterir sekilde sarkomlar, Afrika orjinli bireylerde
Asya veya Avrupa orijinlilere kiyasla 2-3 kat fazla go-
riltir®.

Klinik

En sik goriilen semptomlar anormal vajinal kanama
(%56), palpabl pelvik kitle (%54) ve pelvik agr1 (%22)
seklinde siralanabilir®. Semptom ve bulgular uterin le-
iomyomlarda goriilenlere benzer olup, iki klinik duru-
mu preoperatif olarak birbirinden ayirt etmek oldukca
zordur. Hormon replasman tedavisi almayan postmeno-
pozal bir hastada tiimor biiytimesi varlig1 stiphe uyandi-
rabilir, ancak leiomyosarkomlar nadiren hizli biiyliyen
bir tiimor olarak kendilerini gosterirler ». Hizli bii-
yiimenin kantitatif olarak karsilifin1 gosteren bir veri
bulunmamasi, myom ile sarkom ayrimini yapmay1 giig-
lestirmektedir. Malignite siiphesi olan vakalarda prog-
nozu kotiilestirme potansiyeli olan morselasyon gibi
igslemlerden ka¢imilmalidir. Kiiretaj gibi islemlerin dahi
prognozu kétiilestirebilecegi bildirilmektedir®™:*- 19,

Patolojik ve Molekiiler Ozellikler

Leiomyosarkomlar tek bir kitle halinde, veya myo-
mat0 bir uterus varliginda en biiyiik kitle olarak gorii-
liirler. Genellikle 10cm ¢apa ulasabilen hacimli tiimor-
ler olup, yalnizca %25 olguda kitle Scm. den kiicliktiir.
Kesit yiizeyi tipik olarak yumusak, kabarik, nekrotik,
hemorajiktir ve leiomyomlarin belirgin kivrimli gorii-
niimiinden yoksundur. “Leiomyosarkomun histopa-
tolojik tanisi genellikle basittir, clinkii uterusun klinik
olarak malign diiz kas tiimorlerinin ¢ogu, hiperseliila-
rite, siddetli niikleer atipi, 10 biiyiik biiytitmede 15’in
tizerinde mitoz ve koagiilatif tlimor nekrozu icerir.”
Peri- veya postmenopozal yas, ekstrauterin ekstansi-
yon, biiyiik ¢cap (>10cm), kitlenin dig sinirlarinin ¢evre-
ye invazyonu, nekroz ve atipik mitotik sekilleri igeren
bir veya daha fazla klinikopatolojik 6zellik taniy1 des-
tekler. (Resim 1)

Leiomyosarkomlarin 3 ana subtipi bulunmakta-
dwr: igsi (spindle) hiicreli, epitelioid ve miksoid tip.
Klasik igsi hiicreli tiimorler tipik olarak eozinofilik
sitoplazmali igsi sekilli hiicrelerden olugurlar, uzun, i¢
ice gecmis, genellikle kompakt fakat nispeten diizensiz
demetler halinde gelisim gosterirler. Genellikle niik-
leer pleomorfizm belirgindir, ancak uniform sitolojik
ozellikler sergilerler. Igsi leiomyosarkomlarin teshisi
ti¢ ozellikten ikisinin varligin gerektirir: tiimor nekro-
zu, belirgin sitolojik atipi ve =4mitoz/mm? (0. 55 mm
capinda ve 0.24mm?*1ik bir alanda >10mitoz/10biiyiik
biiyiitme alaninda-HPF)). 1gsi hiicreli leiomyosarkom-
lar olgularin %40-50 kadarinda Ostrojen ve progesteron
reseptorii eksprese ederler. ilaveten p16 ve/veya p53
overekspresyonu siktir®.
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Resim 1. Leiomyosarkom olgusuna ait histopatolojik gorii-

niim: (a ve b) Yaygin selliilarite artisi, pleomorfizm ve mitoz
gosteren igsi hiicrelerden olusan proliferasyon (a: H&Ex100;
b: H&Ex200), (¢) Yaygin hiicresel atipi ve mitoz (beyaz oklar)
ile pleomorfizm (H&Ex200).

Epiteloid leiomyosarkomlarda, %50’den fazlasinin
eozinofilik veya seffaf sitoplazmali poligonal hiicreler
tarafindan olusturuldugu epiteloid goriiniim mevcuttur.

Bu epiteloid yapilar i¢ ige, kordon olusturan nodiiler

veya diffiiz patternler olustururlar. CD10, EMA (Epite-
loid membran antijeni) ve sitokeratin pozitifligi siktir®.

Miksoid tiimorler genellikle az hiicrelidir ve bol
miktarda miksoid stroma igerirler. Belirsiz demetler
halinde veya nodiiler biiyiime gosterebilirler. Hiicreler
desmin, h-caldemon ve diiz kas1 aktin’i eksprese eder-
ler. Timor kotii diferansiye oldugunda, bu ekspresyon
fokal veya zayif karakterdedir®.

Genel olarak daha nadir varyantlar olarak kabul edi-
len epiteloid ve miksoid leiomyosarkomlar igsi hiicre-
lilerle kiyaslandiginda bunlarda niikleer atipi hafiftir ve
10 biiyiik biiyiitmede mitoz 3’ten azdir. Epiteloid tipte
nekroz olmayabilir, mikzoid tip genellikle hiposellii-
lerdir. Siddetli sitolojik atipi ve yiiksek mitotik aktivite
olmadiginda her iki varyant, infiltratif sinirlarinin bu-
lunmasina bagli olarak sarkom tanist alirlar®.

Endometriyumun yiiksek dereceli sarkomlart iki
Sfarkly antiteyi kapsar: yiiksek dereceli ESS (HG-ESS)
ve andiferansiye uterin sarkom (UUS).

HG-ESS, bazen diisiik dereceli komponent de ih-
tiva eden, uniform, yiiksek dereceli yuvarlak ve/veya
igsi morfolojiye sahip malign bir endometrial stromal
tiimordiir. Bu tiimorler genis, gecirgen veya infiltratif
tarzda biiyiiyebilir ve birden fazla invazyon paterni
gosterebilir. Tipik olarak lenfovaskiiler alan invazyo-
nu (LVSI), canli mitotik aktivite ve nekroz sergilerler
(Resim 2). Molekiiler yontemlerle HG-ESS’larin farkl
subtipleri tanimlanmistir. Floresan in situ hibridizasyon
(FISH) analizi sonuglarina goére HG-ESS asagidaki se-
kilde siniflandirilabilir®:

1) YWHAE-NUTM2A/B fiizyonlu HG-ESS: Eo-
zinofilik sitoplazmaya ve diizensiz niikleer konturlara,
vezikiiler kromatine ve degisken sekilde farkli niikle-
ollere sahip yiiksek dereceli niikleuslar1 olan yuvarlak
hiicreler sergilerler. Fibromiksoid veya klasik LG-ESS
komponenti icerebilirler. Yiiksek dereceli komponent
siklin D1, BCOR, KIT, CD56 ve CD99 i¢in pozitif
iken, DOGI i¢in negatiftir®!-12.

2) ZC3H7B-BCOR fiizyonlu HG-ESS: Bunlarda
immunohistokimyasal incelemede tipik olarak sik-
lin D1 pozitif iken, vakalarin sadece yaklasik %50’si
BCOR pozitiftir. Bu grup tipik olarak degisken ER ve
PR pozitifligi ile yaygin CD10 pozitifligi sergiler. Ay-
rica fokal SMA ve caldesmon ekspresyonu goriiliirken
desmin genellikle negatiftir. Tiimorler, pan- TRK boya-
masi1 gosterebilir. BCOR internal tandem duplikasyon
(ITD) tiimorleri, ZC3H7B-BCOR tiimorlerinden farkli
bir immiin profile sahiptir. CD10 i¢in daha az pozitif-
lik gosterirken, siklin D1 ve BCOR igin yaygin olarak
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pozitiftirler, ancak ER ve PR i¢in negatiftirler. Ayrica

desmin eksprese edebilirken, SMA ve caldesmon i¢gin

negatiftirler!> 4.

Resim 2. LG-ESS olgusuna ait histopatolojik goriiniim: (a)
Tipik fiiziform sekilde endometriyal stromal hiicrelerin pro-
liferasyonu (H&Ex100), (b) Arteriol ¢evresinde ‘whorl’ ya-
pilanmalart ve hyalinize duvarli damar yapilart (beyaz ok)
(H&EX200), (¢) Immiinohistokimyasal olarak CD10 ile diffiiz
kuvvetli boyanma izlenmektedir (IHKx100).

3) HG-ESS NOS: Diisiik dereceli bir endometriyal
stromal komponenti olan yiiksek dereceli bir sarkom-
dur®.

Gen fiizyonunun veya BCOR ITD’nin gosterilmesi
tant i¢in yardimci olabilir. Bu baglamda sira dig1 mor-
foloji sergileyen veya yliksek dereceli ya da rekiirren
hastalig1 olanlarda FISH onerilebilir. ESS’larda temel
patolojik ve molekiiler diizeydeki farkliliklar (Tablo
1)’de sunulmusgtur®.

Tablo 1. ESS’larda patolojik, molekiiler farkliliklar ve alt
tiplerin prognozla iliskisi.

LG-ESS (Resim2) | HG-ESS HG-ESS
(YMHAE fiizyonlu) | (BCOR fiizyonlu)
Ozellik Proliferatif faz LG-ESS ile birlikte | Miksoid zeminde
endometriyal olabilir igsi ve yuvarlak
stromaya benzer hiicre morfolojisi
uniform hiicreler
ER/PR + - (LG-ESS alanlart | -/fokal
harig)
CDI10 + - E3
Cyclin D1 - +H+ +HH
BCOR - + E3
+++(BCOR ITD)
KIT - +
Molekiiler JAZF1/SUZ12 YMHAE/ ZC3HTB/BCOR
degisiklik JAZF1/PHF1 NUTM2A-B fiizyonu veya BCOR
fiizyonlari fiizyonu ITD
Prognoz Tyi Katii Kot

Andiferansiye uterus sarkomu (UUS) olgular1 daha
cok diglama tanist seklinde tani alirlar. Bu sarkomlar,
tanimlanabilir bir farklilagma cizgisi gostermezler ve
heterojen bir grup olarak kabul edilirler. Tipik olarak
destriiktif bir myometrial invazyon paterni sergilerler.
UUS tipik olarak tek tip veya pleomorfik epiteloid ta-
bakalardan ve/veya canli mitotik aktivite ile iligkili igsi
hiicrelerden olusur. Nekroz ve LVSI siklikla goriiliir.
Tiimorler genellikle p53 ve p16 icin pozitiftir ve bazila-
1 ER ve/veya PR i¢in pozitiflik ve CD10 i¢in degisken
pozitiflik gosterebilir!>17.

En sik gozlenen histopatolojik tip olan leiomyosar-
komlarin ayirici tanisi rutinden farkls histolojik 6zellik-
leri olan ve sira dig1 biiylime paterni gosteren benign
diiz kas tiimorleri ile atipik diiz kas tiimérlerini (ma-
lignite potansiyeli belirsiz diiz kas tiimorleri- STUMP)
icerir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tani kriterlerinin
kullanilmasiyla, ge¢miste iyi diferansiye veya diisiik
grade’li leiomyosarkom olarak kabul edilen bazt myom
varyantlarinin ayirici tanist daha kolay hale gelmistir™®.
Bir Norveg calismasinda 6nceden leiomyosarkom tani-
st alan olgularin WHO kriterlerine gore tekrar degerlen-
dirilmesiyle olgularin ancak 259’unda (%73) tant dog-
rulanirken, 97 olgu (%27) leiomyom veya leiomyom
varyanti olarak kabul edilmigtir®.
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Tam

Premenopozal bir hastada intermenstriiel kanama
veya postmenopozal bir hastada vajinal kanama, lez-
yonun biiyiikliigiine baglh olarak vajina veya karinda
bast hissi stk goriilen yakinmalardir. Postmenopozal
kanama nedeniyle endometriyal 6rnekleme yapilan
hastalarin yaklasik %50’sinde sonu¢ yanlig negatif ¢1-
kabilir®. Uterusta kitle nedeniyle ortaya ¢ikan gikayet-
lerle bagvuran hastada tanida ilk yaklagim genellikle
ultrasonografidir. Siiphe durumunda sonraki inceleme
pelvik MR goriintiilemesidir. Lenfadenopati varlig,
endometriyuma gore yiiksek difiizyon agirlikli goriin-
tiileme sinyali ve diisiik belirgin difiizyon katsay1s1 gibi
parametrelerin dikkate alindig: bir tan1 algoritmasinin,
malign sarkomlarin atipik leiomyomlardan ayirt edil-
mesini saglayabilecegi gosterilmigtir'®.

Atipik leiomyomlarin sarkomlardan ayriminda PET-
BT de degerli bilgiler verebilir. Tanida degerli olabile-
cek spesifik bir tiimor belirteci bulunmamaktadir. Ta-
nida endometriyal biyopsinin sensitivitesi diisiiktir.
Tan1 genellikle cerrahi materyalin incelemesiyle konur.
Transabdominal biyopsi peritoneal yayilim riskini arti-
rabilecegi i¢in 6nerilmez®.

Her ne kadar uterin sarkom olgulari ¢cogunlukla pos-
toperatif olarak tani alsalar da, bu olgularda intraope-
ratif frozen section inceleme giivenilir olabilir. Luk ve
ark. nin ¢aligmasinda uterus diiz kas tiimorii nedeniyle
opere edilen 112 vakalik seride, nihai patolojide leiom-
yosarkom oldugu saptanan 9 olgunun 8’i intraoperatif
frozen section incelemede dogru tani almigtir™®.

Evrelendirme

Uterus sarkomlarmin evrelemesinde TNM/ FIGO
simiflandirmasi kullanilmaktadir. Leiomyosarkom ve
endometriyal stromal sarkom benzer sekilde simniflan-
diritlirken, adenosarkom evrelemesi farkliliklar arz et-
mektedir (Tablo 2)®.

Tedavi

Grade’den bagimsiz olarak uterin sarkomlarda stan-
dart tedavi cerrahidir. Fragmantasyondan kac¢inarak ya-
pilmis ve negatif cerrahi siirlarin elde edildigi komp-
let rezeksiyon, tedavide altin standarttir. Standart islem
total histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomidir.
Insidental tan1 alan olgular, komplet cerrahi tedavi
amaciyla ikinci bir cerrahi i¢in degerlendirilmelidir.
Morselasyon uygulanan hastalarda tamamlayici cerrahi
yan1 sira, abdominoplevik boslugu degerlendirmek ve
peritoneal biyopsiler almak i¢in ikinci bir girisim ge-
rekebilir®.

Tablo 2. Uterus sarkomlarinda evreleme
(Pérez-Fidalgo ve ark.nin makalesinden® alinmstir).

Evre | Histopatoloji
Leiomyosarkom/ ESS
I Uterusa sinirlt

Adenosarkom

IA | Tiimbr capi <Scm
IB | Tiimor gapt >Sem
IC |- 2%50 myometriyal invazyon
I | Uterusu agan; pelvis igine simirlt hastalik

IIA | Adneksiyel tutulum

IIB | Diger pelvik yapilarin tutulumu

I | Abdominal organ tutulumu

1A | Tek odak

1B | Birden fazla odak

HIC | Rejyonal lenf nodu tutulumu

IVA | Mesane veya rektum invazyonu

IVB | Uzak metastaz

Endometriyum ve/veya endoservikse sinirli

<%50 myometriyal invazyon

Premenopozal donemde erken evre oldugu diistinii-
len leiomyosarkom olgularinda, over koruyucu cerrahi
sagkalimi olumsuz etkilemez®”. LG-ESS’larda total
histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi 6nerilen
tedavidir. Over koruyucu cerrahi ancak geng hastalarda
tiimoriin hormon reseptor durumu dikkate aliarak dii-
stiniilebilir, nihai karar detayl bilgilendirme neticesin-
de alinmalidir®-2>,

Rutin sistemik pelvik ve paraaortik lenfadenektomi
onerilmemektedir®. Lenf nodu rezeksiyonu, preopera-
tif goriintiilemede veya intraoperatif degerlendirmede
lenf nodu metastazi bulgular varsa faydali olabilir®®.

Tleri evre hastalikta rezidii tiimér birakilmadan (RO)
yapilmig maksimal sitorediiksiyon, sagkalimi anlam-
I1 diizeyde iyilestirir. Rezidiiel hastalik kotii prognoz
acisindan belirleyicidir® 29, Inoperabl hastalarda ke-
moterapi, eksternal pelvik radyoterapi, brakiterapi gibi
secenekler ayri ayr1 veya kombinasyonlar halinde uy-
gulanabilir®).

Prognoz

Uterin leiomyosarkomlar kotii prognozlu, oldukg¢a
agressif tlimorlerdir. Rekiirrens %53-71 oraninda go-
riiliir ve 5 yillik sagkalim %40-50 civarindadir. Histo-
patoloji disinda ileri yas, pozitif cerrahi sinir, yiiksek
mitotik indeks, vaskiiler invazyon kotii prognostik
faktorler arasindadir. En 6nemli iyatrojenik prognostik
faktorler morselasyon veya myomektomi gibi iglemler-
le tiimor fragmantasyonudur®.

LG-ESS i¢in en onemli prognostik faktor tiimor
evresidir. Sirasiyla 5 ve 10 yillik sagkalim %80-90
ve %70 civarindadir. Timor uterusa sinirlt oldugunda
bu rakamlar %100 ve %90 iken, daha ileri evrelerde
%40’ a diismektedir. Pozitif hormon reseptor pozitifligi
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genel sagkalim agisindan iyi bir prognostik faktordiir.
Over koruyucu cerrahi uygulanan LG-ESS tanil1 hasta-
larda sagkalim etkilenmeksizin rekiirrens riskinin arta-
bilecegi goz oniinde tutulmalidir. Lenf nodu tutulumu-
nun prognoz iizerine etkisi yok gibi goziikkmektedir®.

HG-ESS vakalarinda prognoz LG-ESS ile kiyaslan-
diginda daha kotii, agressif seyir gosteren andiferansiye
uterin sarkomlara gore daha iyidir. Ancak HG-ESS ge-
nellikle ileri evrelerde saptanir ve medyan sagkalim 1-2
yil civarimdadir®.

Adenosarkomda sarkomat6z asir1 biiyiime olmayan
hastalarda rekiirrens %15-25 iken, bu durumun varli-
ginda %45-70 rekiirrens s6z konusudur. Derin myo-
metriyal invazyon, lenf nodu tutulumu, ileri derecede
malign heterolog stromal komponent ve/veya ekstrau-
terin yayilim, rekiirrens riskini artiran diger durumlar-
dir. Tipik sarkomlarda mortalite %10-25 iken, sarko-
matoz agir1 biiylime olan adenosarkomlarda bu rakam
%75 lere ¢ikar®.

Metastatik veya rekiirren uterin sarkomlarda sis-
temik tedavinin veya radyoterapinin etkisi sl ol-
dugundan, uygun vakalarda cerrahi sansi degerlendi-
rilmelidir. Diger histolojilerden farkli olarak LG-ESS
olgularinda rezidiiel tiimor veya rekiirren hastalik
varliginda bu hastalarda yiiksek oranda Ostrojen ve
progesteron reseptor ekspresyonu olmasi nedeniyle,
gestajenlerin veya aromataz inhibitorlerinin tedavide
yeri vardir. Bu amagla bu hastalarda gestajen olarak
medroksiprogesteron asetat 200 mg/giin veya megest-
rol asetat 160 mg/giin; alternatif olarak aromataz inhibi-
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