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OZET

KENDER ERTURK, N. Endometrial Biyopsi Sonucu Endometrial Hiperplazi
ve Endometrial Intraepitelyal Neoplazi Olarak Raporlanan Hasta Gruplarinin
Histerektomi Materyallerinde Endometrium Kanseri Oraninin
Karsilastirilmasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve

Dogum Anabilim Dali, Uzmanlhik Tezi, Ankara 2015.

Amag: Endometrial prekanserdz lezyonlar1 smiflandiran Diinya Saglik Orgiitii
(WHO 94) ve endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) sistemlerine gore, bu
lezyonlara eslik eden es zamanli endometrium adenokanser sikliginin ortaya konmast

amaclanmustir.

Gere¢-Yontem: Calisma Hacettepe Universitesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
Jinekoloji Klinigi’ne 2002 ve 2014 tarihleri arasinda bagvurmus olan ve endometrial
patoloji diisindiiren semptom veya bulgulari nedeniyle endometrial biyopsi yapilan
hastalardan WHO 94 ve EIN sistemine gore prekanserdz lezyon tanisi alip cerrahi
tedavi (histerektomi) uygulanan 274 hasta retrospektif incelenerek yapildi.
Bunlardan endometrium kanseri disinda bir malignite tanis1 konanlar ¢ikarildiktan
sonra 267 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Bu hastalar endometrial biyopsi ornekleri
WHO 94 siniflamasina gore incelenip rapor edilen ve EIN sistemine gére patolojik
tan1 alan hastalar seklinde iki gruba ayrildi. Iki grup igin nihai patolojik inceleme
sonucunda saptanan es zamanli invazif endometrium adenokarsinomu oranlari

belirlendi ve karsilagtirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 267 hastanin 189’u (%70.8) WHO 94 grubunda
iken 78’1 (%29.2) EIN grubunda idi. Her iki gruptaki hastalar yas, menopozal durum
ve bagvuru semptomu agisindan benzerdi. WHO 94 grubuna bakildiginda 146
hastada (%77.2) atipisiz endometrial hiperplazi varken 43 hastada (%22.8) atipili
endometrial hiperplazi mevcuttu. Tiim hasta grubunda toplam 31 hastada (%11.6)
nihai patoloji raporunda invazif endometrium kanseri oldugu saptandi. WHO 94
grubunda 16 hastada (%8.5) kanser varken EiN grubunda 15 hastada (%19.2) kanser
oldugu goriildii (p=0.013). WHO 94 grubu kendi i¢inde incelendiginde hiperplaziler



atipili ve atipisiz seklinde ayrildiginda kanser saptanma oranlar1 sirasiyla %32.6 ve

%21.4 idi (p<0.001).

Sonu¢: Endometrial prekanserdz lezyonu olan hastalarda 6nemli oranlarda eslik
eden endometrium kanseri s6z konusudur. Bundan &tiirii de atipili EH veya EIN
tanis1 alan hastalar postmenopozal ise veya premenonopozal olup fertilite arzulari

yoksa cerrahi yaklagimla tedavi edilmelidirler.

Anahtar Kelimeler: Es zamanli kanser, Endometrium kanseri, Endometrial

hiperplazi, Endometrial intraepitelyal neoplazi.



ABSTRACT

KENDER ERTURK, N. Comparisonof Malignancy Rates in Post-
Hysterectomy Materials Between The Patients Endometrial Biopsies Resulting
Endometrial Hyperplasia and Endometrial Intraepitelial Neoplasia, Hacettepe
University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and

Gynecology, Dissertation, Ankara 2015.

Objective: The objective of this study was to compare the coexistent cancer rates
between two classification systems World Health Organization system (WHO 94)

and endometrial intraepithelial neoplasia (EIN) system in surgically treated patients.

Methods: This study includes the patients who applied to Hacettepe University
Gynecology Clinic between 2002 and 2014. Biopsy and hysterectomy specimens of
274 women who were subjected to surgery with a preoperative diagnosis of
precancerous lesions according to the WHO and EIN systems were evaluated
retrospectively. Women diagnosed any malignancy except endometrium cancer were
excluded, 267 patients remained. The coexisting endometrial adenocarcinoma rate in
hysterectomy materials was determined separately for WHO and EIN groups and

then two groups were compared.

Results: Among the 267 patients 189 (70.8%) were in WHO 94 group and 78
(29.2%) were in EIN group at biopsy specimens. Patients’age, menopausal status and
complaints were similar in two groups. 146 women (77.2%) had non- atypical
endometrial hyperplasia (EH) and 43 women (22.8%) had atypical EH in WHO 94
group. Thirty-one women (11.6%) had endometrial cancer. Endometrial cancer was
detected in 16 patients (8.5%) in WHO 94 group and in 15 patients (19.2%) in EIN
group (p=0.013). In WHO 94 group, the rate of coexistent endometrial cancer was
32.6%in women with atypical EH and 1.4%in women with non- atypical EH
(p<0.001).

Conclusion: Patients with endometrial precancerous lesions are associated with
significant rates of coexisting endometrial cancer. Thus patients diagnosed with
atypical EH or EIN should be treated with surgical approach if they are

postmenopausal or do not desire fertility at premenopausal age.



\

Keywords: Coexistent cancer; Endometrial cancer; Endometrial hyperplasia;
Endometrial intraepithelial neoplasia.
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SEKIL DIZINi

Sekil 1. ki siniflama sistemi ile elde edilen tanilarin karsilastiriimasi



1. GIRIS VE AMAC

Uterus korpusunun en sik goriilen kanseri olan endometrium kanseri gelismis
iilkelerde en sik, gelismekte olan {ilkelerde ise serviks kanserinden sonra ikinci en sik
goriilen jinekolojik kanserdir (1). Hastalik %80-85 vakada endometrioid tip
endometrium adenokarsinomu seklinde goriilmekte olup burada kronik, asir1 ve
karsilanmamig Ostrojen stimiilasyonu temel etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
stimiilasyon 6nce prekanseroz lezyonlarin olusmasina neden olur, bu asamada tedavi
saglanmazsa siire¢ kanser olusumu ile sonug¢lanir (2). Endometriumun prekanserdz
lezyonlari ise giiniimiizde iki sekilde smiflanmaktadir: 1994 Diinya Saglhk Orgiitii

Sistemi (WHO 94) ve Endometrial Intraepitelyal Neoplazi (EIN) Sistemi.

WHO 94 sistemi, Kurman ve ark.’nin 1985°teki klasik ¢alismasina dayanir ve
bu sisteme gore prekanser6z lezyon endometrial hiperplazi (EH) seklinde
adlandirtlir. Tanim olarak endometrial hiperplazi diizensiz sekilli ve degisik
boyutlarda glandlarla karakterize olan ve gland/stroma oraninin glandlar lehine
arttig1 fizyolojik olmayan bir endometrium proliferasyonudur. Glandiiler yap1 ve
niikleer atipi degerlendirilerek bu sisteme gore 4 farkli EH tipi belirlenir: basit
atipisiz EH, kompleks atipisiz EH, basit atipili EH ve kompleks atipili EH. Burada
kansere ilerleme agisindan atipi varligi en 6nemli risk faktoriidiir ve buna gore atipili
EH’de kansere progresyon riski atipisiz EH’ye kiyasla 14 kat daha fazladir.
Hiperplazinin tipine gore de tedavi edilmeyen hastalarda %1 ile %29 arasinda
degisen kanser gelisme riski mevcuttur (3). Endometrial hiperplaziler prekanseréz
lezyonlar olmalar1 disinda hastanin yasina goére postmenopozal kanama veya
menoraji ve/veya metroraji seklinde anormal uterin kanamalara neden olmalari
nedeniyle de klinik agidan 6nemli patolojilerdir. Etyolojilerinde rol oynayan en
onemli durumlar; anovulasyon, progesteronsuz postmenopozal ostrojen tedavisi,
obesite ve Ostrojen salgilayan over tiimorleri ve tamoksifen kullanimidir (4). Kesin
sikliklar1 bilinmemekle birlikte anormal uterin kanamasi olanlarin %1.5-15’inde, tim
histerektomi spesmenlerinde ise %5’e varan oranlarda saptanmaktadir. En sik tani
50-54 yas grubu kadinlarda konmakta olup 30 yas altinda nadir goriiliirler. Atipili
EH’nin tan1 yas1 ortalama 10 y1l daha gegtir (5,6).



Giliniimiizde endometrial prekanserdz lezyonlarin siniflamasinda en sik
kullanilan method olmasina ragmen WHO 94 smiflamasinin bazi dezavantajlari
vardir. Oncelikle tan1 kriterleri nispeten subjektiftir. Bu nedenle tamida ve
hiperplazinin tipini belirlemede giigliikler vardir. Ayrica kansere ilerleme riskini en
fazla belirleyen atipi kavraminin degerlendirilmesi giigtiir. Bundan otiirii farkli
patologlar ayn1 preparati incelediginde farkli tanilar koyabilmekte, hatta ayni patolog
ayni preparata farkli zamanlarda baktiginda farkli tanilar koyabilmektedir (7). Ayrica
kompleks atipili EH ile iyi diferansiye endometrioid tip endometrium
adenokarsinomun ayirimi bazen oldukga gii¢ olabilmektedir. Deneyimli patolog olsa
bile bu sorunlar1 agmak her zaman miimkiin olamayabilmektedir. Bunlara ilaveten bu
smiflandirma sistemi klinik pratikte hasta bazinda tedaviyi net bir sekilde
belirlememektedir, yani bir tan1 varlifinda belli bir tedavi yaklasimi 6nerilemektedir.
Bu anlamda klinisyeni tedavi yaklasimi ag¢isindan yonlendirmekten uzak bir
siiflama sistemidir, bu da bu sistemin klinisyen agisindan en dnemli dezavantajini

teskil etmektedir.

Bu Onemli dezavantajlarindan otiirli yeni bir siniflama sistemine ihtiyag
oldugu disiiniimiis ve WHO 94 smiflama sistemine alternatif olarak Endometrial
Collaborative Group tarafindan 2000’li yillarin baslarinda endometrial intraepitelyal
neoplazi (EIN) smiflamas1 tarif edilmistir. Bu siniflama temelde endometrial
karsinogenezle ilgili dnemli mekanizmalar1 kullanarak tan1 koymay1 hedefler. Buna
gore endometrial prekanser6z lezyonlarin ilk ortaya ¢ikmasi ile ilgili monoklonal bir
model s6z konusudur. Neoplastik siirecin baslangicinda endometriumda fokal olarak
meydana gelen bir proliferasyon séz konusudur ve bu siire¢ en sonunda endometrial
adenokarsinom olusumu ile sonuglanir. EIN konseptine gére monoklonalite klinik
pratikte ortaya konabilirse gercek prekanserdz lezyonlar reaktif degisikliklerden ayirt
edilebilir (8,9). Buna gore EIN sistemine gore EH’lerde farkli yaklasim gerektiren 2
ayr1 kategori vardir: anormal hormonal uyariya diffiiz yanit veren normal poliklonal
endometrium ve artmis adenokarsinom riski ile iliskili olan ve fokal gelisen
monoklonal lezyon. Bunlardan ilki EH veya benign EH seklinde adlandirilirken
ikincisi EIN seklinde adlandirilir (10). Endometrial karsinogenez agisindan énemli
bir diger mekanizma ise 10. kromozomda bulunan ve PTEN (fosfataz ve tensin

homologu, 10. kromozomda) olarak adlandirilan tiimor supresér gen mutasyonudur.



Bu gen normalde 6strojenden zengin mitotik ortamda en fazla eksprese olur ve hiicre
boliinmesinin kontroliinii saglar. PTEN mutasyonu endometrioid tip endometrium
kanserlerinde en sik goriilen genetik degisikliktir ve karsinogenezde en erken asama
PTEN negatif endometrial glandlarin ortaya ¢ikmasidir. Bu modele gore Ostrojen
etkisiyle normal endometriumdan benign EH olusur, PTEN mutasyonu varsa klonal
genisleme ortaya ¢ikar ve EIN meydana gelir. EIN lezyonlarinin 2/3’iinde PTEN
mutasyonu vardir ve bu mutasyon gercek premalign lezyonun bir belirteci olarak
kullamilabilir (11,12). EiN’in objektif tanisinda molekiiler testler kullanilarak
monoklonalite ve PTEN mutasyonu belirlenir. Ayrica bu taniy1 koyabilmek i¢in
endometrial dokunun yapisi ve glandlardaki hiicrelerin 6zellikleri 6zel yazilimlar ve
gelismis gorlintli analiz algoritmalar1 kullanilarak degerlendirilir ve D skoru
hesaplanir. Bu skor hesaplanirken glandlarin stromaya oranla ne kadar artmis
olduklar1 ve dallanma dereceleri ile glandiiler hiicrelerdeki niikleer varyasyon
kullanilir. D skoru 1 veya iizerinde ise benign EH tanisi konurken bu skor 1’in
altinda ise EIN tanis1 konur. D skoru klonalite analizi ile de paralel sonuglar verir;

buna gére D skoru 1’in altinda ise lezyon biiyiik oranda monoklonaldir (8,13,14).

EIN’in objektif tanisi i¢in kullanilmasi gereken testler pahalidir, zahmetlidir
ve uzun siirede sonug verirler. Ayrica her merkezde bu testler mevcut degildir. Bu
nedenle rutin giinliik pratikte kullanim igin uygun degildirler. Bundan 6tiirii de EIN
tamisin1 koyduracak subjektif tami kriterleri olusturulmustur. Subjektif EIN tanisi
koyabilmek i¢in gland/stroma oraninin 1’in lizerinde olmasi, glandlarin yogunlastig
alanla geri kalan endometrium arasinda hiicresel farklilik (sitolojik demarkasyon)
olmasi, tek bir odakta maksimum lineer ¢apin 1 mm’nin {izerinde olmasi, proliferatif
endometrium, sekretuar endometrium, polipler ve onarim siireci gibi benzer
lezyonlarin ekarte edilmesi ve kanser tanisinin dislanmasi seklinde belirlenen 5
kriterin tamaminin bulunmasi gereklidir (15) (Tablo 1). Bunlar1 degerlendirmek igin
patologun konvansiyonel 1s1k mikroskopu ve hematoksilen-eozinle boyali preparatlar
disinda 6zel ekipmana gereksinimi bulunmadig: i¢in bu yaklasim rutinde kolaylikla
uygulanabilir gibi goriinmektedir. Yapilan caligmalar objektif veya subjektif kriterler
kullanilarak ulasilan EIN tanilar1 arasinda yiiksek derecede uyum oldugunu ortaya

koymustur (16).



Tablo 1. EIN simiflamasinda kullanilan subjektif tan1 kriterleri

Subijektif Kriterler
Kriter Yorum
Yapi Gland > stroma Alani
Sitoloji Geri kalan endometrium ile sitolojik farklilik
Boyut Maksimal lineer ¢cap >1 mm
Taklit eden lezyonlar ekarte edilir Proliferatif endometrium, sekretuar

endometrium, polipler ve onarim siireci

Kanser ekarte edilir Solid alanlar, belirgin kribriform biiyiime

Epidemiyolojik olarak bakildiginda EIN aslinda sik konulan bir tam1 degildir.
Yogun kliniklerde bile tiim endometrial biyopsilerin %]1.4’tine EIN tanisi
konmaktadir. Hastalarin ortalama tan1 yas1 53’tiir ve EIN tanis1 endometrium kanseri
tanisindan ortalama 4 yil dnce konmaktadir (17-19). EIN gelisiminde etkili olan risk
faktorleri EH’dekilere benzer sekilde karsilanmamis Ostrojen, obezite, Gstrojen

salgilayan tiimorler ve tamoksifen kullanimidir.

EIN tamsi klinik agidan 6nemli bir tamidir. Nitekim EIN tanist konan
hastalarin 1/3’iinde 1 y1l i¢inde endometrium kanseri saptanirken 1 yil i¢inde kanser
saptanmayan hastalarda da zaman icinde kanser gelisimi agisindan artmis risk sz
konusudur. EIN tanisi konan bir hastada endometrium kanseri gelisme riski normale

gore 45 kat artmistir (10,16,19).

EIN siniflamast WHO 94 smiflamasma gore dnemli birtakim avantajlara
sahiptir. Oncelikle kansere ilerleyecek lezyonlar1 daha iyi ortaya koydugu icin
klinisyeni tedavi se¢imi agisindan daha iyi yonlendirmektedir. Ayn1 zamanda
patologlar tarafindan konulan tanilar arasinda uyumu da artirmaktadir, ¢linkii 6nceki
siiflama sistemine gore tani kriterleri daha iyi belirlenmistir ve subjektivite dnemli
oranda azaltilmistir (16,20,21). Buna ragmen bu yeni siniflama diinya genelinde
halen yaygin olarak kullanima girmemis, iilkemizde ise sadece kendi hastanemizde

rutin olarak kullanilmaktadir.



5

Gerek EH (6zellikle de atipili EH), gerekse EIN esasen prekanserdz lezyonlar
olarak kabul edilmelerine ve tedavi edilmedikleri takdirde zaman iginde belli oranda
invazif kanser gelisme riskini beraberlerinde getirmelerine ragmen bu tanilar1 alan
hastalar cerrahi yaklasimla tedavi edildiklerinde belli oranda es zamanl
endometrium adenokarsinomu varligi da s6z konusudur. Bu risk atipili EH i¢in %17-
52 arasinda bildirilmektedir (22). Boliimiimiizden yayinlanan bir ¢alismada ise bu
oranin %34 civarinda oldugu rapor edilmistir (23). EIN tamis1 konan hastalara
histerektomi  uygulandiginda %15-38 oraninda eslik eden endometrium
adenokarsinomu varligi saptanmaktadir (18,24). Yine kendi boliimiimiizde bu
konuda yapilan calismada EIN saptananlarin histerektomi spesmenlerinde %24

civarinda endometrium kanseri oldugu bildirilmistir (25).

Bu uzmanlik tezi c¢alismasinda eski (WHO 94) ve yeni (EIN) smiflama
sistemleri kullanilarak endometrial prekanser6z lezyon tanisi konan hastalarda es
zamanli endometrium adenokarsinomunun ne siklikta bulundugunun arastirilmasi

amagclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Endometrium Kanseri
2.1.1. Epidemiyoloji

Endometrium kanseri geligmis tlilkelerde en sik, gelismekte olan iilkelerde ise
serviks kanserinden sonra ikinci en sik goriilen jinekolojik kanserdir (1). Yilda
168.000 yeni tan1 konmakta, 35.000 kadin ise her yil bu hastalik nedeniyle hayatini
kaybetmektedir. Ulkemizde de en sik gériilen jinekolojik kanser endometrium
kanseridir ve yilda 3800 civarinda kadina endometrium kanseri tanisi konmakta, her
yil 950 kadar kadin ise bu hastaliktan kaybedilmektedir. Kadinlarin yasam boyu bu

kansere yakalanma riski %2 - 2.5 civarinda olup ortalama tan1 yast 61°dir (26).

2.1.2. Histopatoloji
Endometrium kanseri histopatolojik olarak iki gruba ayrilir (2, 27).

Tip 1 kanserler endometrioid tip tiimorleri igerir. Endometrium kanserlerinin
%80-85’ini bu grup olusturur. Tipik olarak tan1 aninda erken evre olma
egilimindedirler ve bundan 6tiirii de iyi prognozludurlar. Bu tip kanserler daha 6nce
de belirtildigi gibi genellikle 6strojen etkisiyle ortaya ¢ikan endometrial hiperplazi

veya endometrial intraepitelyal neoplazi gibi Oncii bir lezyon zemininde gelisirler.

Tip 2 kanserler ise endometrium kanserinin %15-20’sini olusturur. Bu grubun
tipik tyeleri uterin serdz papiller kanserler ve seffaf hiicreli endometrium
adenokanserlerdir. Genellikle yiiksek dereceli olan bu tip kanserler tan1 aninda ileri
evre olmaya meyillidir ve oldukga kétii seyirlidirler. Ostrojen uyarist bu kanserlerin

etyopatogenezlerinde yer almazlar ve bu nedenle prekiirsor lezyonlari yoktur.

2.1.3. Risk Faktorleri

Tip 1 endometrium kanseri i¢in ana risk faktorii karsilanmamis Ostrojene
endojen veya ekzojen uzun donem maruziyettir. Diger onemli risk faktoleri arasinda
obezite, nulliparite, diabetes mellitus, tamoksifen tedavisi ve hipertansiyon yer alir
(28, 29) (Tablo 2).



Tablo 2. Tip 1 endometrium kanseri igin risk faktorleri

Risk faktorii Rélatif Risk
Ileri yas 50-70 yaslar arasmda
%1.4
Kargilanmamus (progesteronsuz) dstrojen tedavisi 2-10
Tamoksifen tedavisi 2
Erken menars MD
Geg¢ menopoz (>55 yas) 2
Nulliparite 2
Polikistik over sendromu (kronik anovulasyon) 3
Obezite 2-4
Ostrojen salgilayan tiimorler MD

Lynch Sendromu
Cowden Sendromu

Endometrium, over, meme veya kolon kanseri i¢in
aile hikayesi

Yasam boyu risk %22-71
Yasam boyu risk %13-19
MD

MD; mevcut degil.

2.1.3.1. Asir1 Ostrojen Maruziyeti

Endojen 0strojen yliksekligi obezite, kronik anovulasyon veya Ostrojen
salgilayan tiimorlere bagli olarak olusabilir. Ekzojen Ostrojene ise postmenopozal

hormon replasmani ve tamoksifen tedavisi nedeniyle maruz kalinir.

Progesteron ile karsilanmamis sistemik Ostrojen tedavileri kadinlarda
endometrial hiperplazi veya kanser riskini artirir. Bir yil boyunca sistemik Ostrojen
tedavisi alan kadinlarin %20-50’sinde endometrial hiperplazi gelistigi gosterilmistir
(30). Ostrojenin endometrium kanseri riskini artirdigi, bu riskin doz ve kullanim

stiresi ile iliskili oldugu yapilan ¢aligmalar ile kanitlanmigtir (31-33).

Tamoksifen ise selektif Gstrojen reseptor modiilatoriidiir, meme dokusunda
antagonist etkileri nedeniyle meme kanserinin adjuvan tedavisinde kullanilir.
Postmenapozal kadinlar i¢in tamoksifen kullanimi artmis endometrium kanseri riski

ile iligkilendirilirken premenapozal kadinlar i¢in bu risk belirsizdir (34).



Postmenopozal kadinlardaki endometrium kanseri  gelisme  riskinin
dolasimdaki Ostrojen ve androjen yiiksekligi ve seks hormon baglayici globulin
distklugi ile de iliskili oldugu gosterilmistir. Kronik anovulatuar kadinlarda yetersiz
progesterona karsilik, kronik olarak mevcut olan Gstrojen tiretimi hiperplazi veya
kansere yol agabilir (35, 36). Kronik anovulasyona yol acabilecek ¢esitli patolojiler

vardir (Tablo 3). Bunlar arasinda en sik goriilen polikistik over sendromudur (37).

Tablo 3. Kronik anovulasyon nedenleri

Polikistik over sendromu

Prolaktin bozukluklari
Aciklanamayan kronik anovulasyon
Tiroid hastaliklar

Konjenital adrenal hiperplazi
Adrenal tiimorler

Cushing hastaligi

Obez kadinlarda endometrial kanser gelisme riski daha fazladir. 19 prospektif
calismanin incelendigi bir meta-analizde, viicut kitle indeksi (VKI) 5 kg/m2 artiginda
endometrial kanser gelisme riskinin de anlamli olarak yiikseldigi saptanmistir (38).
Obez kadinlardaki yiiksek Ostrojen seviyeleri, yag dokusunda androjenlerin Ostrojene
aromatizasyonuna baglanabilir (39). Ayrica bu kisilerde seks hormon baglayici

globulin seviyelerinin diisiik olmasi da endometrial kanser riskini artirabilir (40).

Menarsin erken yasta baslamasi veya ge¢ yasta menopoza girilmesi de uzamis
Ostrojen stimulasyonuna neden olacagi i¢in endometrial kanser riski ile iliskilidir (28,

41, 42).

Bazi over tiimorleri de Ostrojen salgilayarak endometrial karsinomaya sebep
olur. Graniiloza hiicreli tlimor tanisi alan kadinlara yapilan endometrial biyopsiler
sonucunda es zamanli %?25-50 endometrial hiperplazi ve %5-10 karsinom

saptanmustir (43, 44). Ayn1 durum tekomalarda da goriilebilir



2.1.3.2. Yas

Endometrium kanseri genellikle postmenopozal yas grubunda goriiliir,
ortalama tani1 yas1 61°dir. Hastalarin yaklasik %12’si 50 yas altinda tan1 alir. Geng
yasta tan1 alan kadmlarin risk faktorleri arasinda obezite, nulliparite ve kronik
anovulasyon bulunur. Bu hastalarda es zamanli senkron primer over kanseri goriilme
ihtimali daha fazladir (45).

2.1.3.3. Aile Hikayesi

Endometrium  kanserine yatkinlik i¢in  herhangi bir aday gen
belirlenememesine ragmen 70 yagina kadar kanser gelistirme i¢in kiimiilatif risk
birinci derece yakinlarinda endometrium kanseri olmayanlarda %1.7 iken, birinci
derece akrabalarinda endometrium kanseri olanlarda %3.1°dir ve belirgin olarak daha
yiiksektir. Birinci derece akrabalarinda kolorektal kanser dykiisii olanlarda da yasam
boyu endometrium kanseri gelisme riski genel popiilasyona kiyasla daha ytiksektir

(46).

Endometrium kanseri ailesel genetik genisli sendromlarla da iliskilidir. Lynch

ve Cowden sendromlar1 buna ornek verilebilir.

Lynch sendromu herediter non-polipozis kolorektal kanser olarak da
adlandirilan otozomal dominant gegisli bir patolojidir ve DNA mismatch tamir
genlerindeki bir mutasyon sonucu ortaya g¢ikar. Bu durum Kkolon kanseri gelisme
riskini artirir. Ayrica non-kolonik kanserlerden mide, ince barsak, pankreas, safra
yolu, iriner sistem, beyin, deri, over ve endometrium kanseri gelisme riski de
artmistir. Lynch sendromu olan bir kadinda yasam boyu endometrial kanser gelisme
riski de olukga yiiksek olup %27-71 arasinda degismektedir (47,48).

Cowden sendromu ise PTEN adli tiimor supresdr genin mutant oldugu bir
klinik antitedir. Bu sendromda benign hamartomatdz lezyonlara ilaveten meme,
tiroid ve endometrium kanseri riski artmistir. Bu sendromu olan kadinlarda yasam

boyu endometrium kanseri gelisme riski ortalama %17 civarindadir (49).

BRCA mutasyonu tasiyicilarinda meme ve over kanseri disinda endometrium

kanseri riskinin de arttigin1 gosteren c¢alismalar vardir. Buna gore BRCA 1
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mutasyonu olanlarda yasam boyu uterin korpus kanseri gelisimi i¢in rolatif risk

2.6°dir (50).

2.1.3.4. Nulliparite ve Infertilite

Endometrium kanseri riski gravida ve parite ile ters orantilidir. Dogum sayisi
arttika endometrium kanseri icin rolatif risk azalmaktadir. Infertilite de
endometrium Kkanseri i¢in risk yaratan bir durumdur, fakat burada 6zellikle kronik
anovulasyonla iligkili infertilite riski arttiran bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir

(41,51).

2.1.3.5. Diabetes Mellitus ve Hipertansiyon

Diabetes mellitus ve hipertansiyon endometrium kanseri igin riski artiran
durumlardir. Burada insiilin rezistansi ile birlikte olan obezite, artmis gida tiikketimi,
diisiik fiziksel aktivite, diisik HDL, yiiksek trigliserid, diabetes mellitus ve
hipertansiyonu igeren metabolik bir sendromun endometrium kanseri riskindeki

artigin esas sorumlusu oldugu diisiiniilmektedir (52).

Tip 2 diabetik kadinlarda mevcut olan insiilin direnci ve hiperinsiilineminin,
insiilin-like growth factor-1 reseptoriiniin aktivasyonu sonucu mitojenik etki
olusturarak  kanser riskini arttirdigi  distiniilmektedir. Hiperinsiilinemi  ve
hipergliseminin tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini ve metastazlari da kolaylastirdig:
ileri stirilmiistiir. Bu hastalarda genellikle mevcut olan obezite de endometrium
kanseri riski artisinda rol oynamaktadir. Bundan o6tiirii diabetik kadinlarda
endometrium kanseri riskinin normale gore 2.5-3.4 kat arasinda arttigini1 rapor eden

caligmalar vardir (53).

Obez kadinlarda ilaveten kan basinglar1 da yiiksek (140/90 mmHg’ nin

tizerinde) ise endometrium kanseri gelisme riski 3.5 kat artmistir (54).
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2.1.3.6. Meme Kanseri

Meme ve endometrium kanserleri arasinda potansiyel bir iliskinin mevcut
oldugu diisiiniilmektedir. Her iki hastaligin gelisiminde de genetik yatkinlik ve
karsilanmamis Ostrojenik uyari etkili faktorlerdir. Yine iki hastaligin da nulliparite ve
obezite gibi ortak risk faktorleri mevcuttur. Ayrica meme kanserli hastalarda
kullanilan tamoksifenin endometrium kanseri gelisimindeki rolii aciktir. Fakat
tamoksifenle iligkili olarak ortaya ¢ikan endometrium kanserleri bazi hastalarda
Ostrojen bagiml, diisiik grade’li endometrioid tip endometrium kanserleri seklinde
iken bazi hastalarda ise yiiksek grade’li tip 2 kanserler seklindedir. Zaten ser6z tip
endometrium kanseri olan hastalarin 6zgegmisleri incelendiginde, bunlarda %20’ye

varan oranlarda meme kanseri 6ykiisii oldugu ortaya konmustur (55).

2.1.4. Koruyucu Faktorler

Koruyucu faktorler arasinda hormonal kontraseptifler, sigara, aspirin

kullanimi, diyet, egzersiz ve son dogumun ileri yasta olmasi sayilabilir.

Ostrojen ve progesteron iceren oral kontraseptiflerin kullanimi, endometrium
kanseri riskini %50’den fazla azaltir. Bu koruyucu etki dstrojen bagimli endometrial
proliferasyonu inhibe eden ve siklik dokiilmeye neden olan progesteron
komponentine baghdir. Kullanim siiresi ne kadar uzunsa ve progesteron dozu ne
kadar yliksekse koruyucu etki de o kadar artmaktadir. Bu koruyucu etki kullanim
sona erdikten 20 y1l sonra bile devam edebilmektedir. Benzer koruyucu etki sadece
progesteron igeren minipiller, progesteronlu rahim igi araglar, enjektabl progesteron

ve hormonsuz rahim i¢in araglarda da vardir (56).

Sigara kullanimi ozellikle postmenopozal kadinlarda ve hormon replasman
tedavisi kullananlarda azalmis endometrium kanseri riski ile iliskilidir. Bu iliski de
icilen sigaranin miktar1 ile orantilidir. Sigaranin muhtemel risk azaltma
mekanizmalar1 karacigerde Ostrojen metabolizmasin1 uyarararak dolasimdaki

Ostrojen diizeylerini diislirmesi, kiloyu azaltmasi ve menapoz yasini 6ne ¢ekmesidir

(57).



12

Fiziksel aktivite, obeziteyi ve santral adipoziteyi azaltarak endometrium
kanseri agisindan koruyucu rol oynar. Ayrica fiziksel aktivitesi fazla olanlarda seks
hormon diizeylerinin, 6zellikle de dstrojenin iiretiminin azaldig1 ortaya konmustur ve
endometrium kanserini azaltmada bu mekanizma da etkilidir. Yeterli fiziksel
aktivitesi olanlarda endometrium kanseri riskinin ortalama %30-40 azaldig1 rapor
edilmistir. Fiziksel aktivite arttikca endometrium kanseri agisindan koruyuculuk da
artmaktadir (58).

Cay ve kahve i¢ilmesinin de endometrium kanseri riskini azalttigina dair
caligmalar vardir. Cay, toksik oksijen tiriinlerini temizleyerek bu etkiyi olustururken;
kahve hiicre i¢i antioksidan savunma mekanizmalarini1 aktive ederek ve apoptozu

etkileyerek endometrium kanseri riskini azaltabilmektedir (59-60).

Aspirin kullaniminin ise oOzellikle obez kadinlarda endometrium kanseri
riskini azaltabilecegi gosterilmistir, bu azaltict etki de dozla orantili gibi
goriinmektedir. Bu etkinin siklooksijenaz enziminin inhibisyonu ile prostoglandin
tretiminin  ve de kronik inflamasyonun azalmasi ile iliskili oldugu ileri
stiriilmektedir. Kronik inflamasyonda ortaya ¢ikan sitokinler hiicresel immiin cevabi
baskilayarak ve anjiogenezi artirarak endometrial karsinogeneze katkida bulunur.
Diger non-steriod anti-inflamatuar ajanlarda ise enodmetrium kanserini azaltic1 etki

g6zlenememistir (61).

17 caligmay1 iceren bir meta-analiz sonuglarina gore ileri yasta cocuk
dogurmak endometrium kanserinden koruyucu bir faktor olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Bu etkinin endometrium kanseri gelisiminde etkili olan parite, hormon
kullanimi, obezite gibi diger faktorlerden bagimsiz oldugu ortaya konmustur. Buna
gore son dogumunu 25 yastan Once yapanlarla karsilastirildiginda 40 yas veya
tizerinde dogum yapan kadinlarda endometrium kanseri gelisme riski %44
azalmaktadir. Son dogum yasindaki her 5 yillik artis endometrium kanseri gelisme
riskini %13 oraninda azaltmaktadir. Bu risk azalmasi uzun yillar boyunca da devam
etmektedir. ileri yasta dogum yapan hastalarda anovulasyonun daha az oranda
goriilmesi, gebelik boyunca mevcut olan yiiksek progesteron seviyelerinin 6zellikle
kanser riskinin fazla oldugu yasl kadinlarin endometriumu iizerindeki olumlu etkisi
ve o yaslarda mevcut olmasi daha muhtemel olan premalign hiicrelerin dogum

sirasinda atilmasinin koruyucu mekanizmalar olabilecegi ileri siirtilmiistiir (62).
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2.1.5. Tam

Endometrium kanseri agisindan genel popiilasyon igin Onerilen bir tarama
yontemi mevcut degildir. Hastalarin tipik bagvuru sikayeti anormal uterin kanamadir
ve sadece %20 kadar hastada bu tipik semptom mevcut degildir (63). Anormal uterin
kanamast olanlarda temel amac¢ ise intrauterin bir patolojinin, oOzellikle de

endometrium kanserinin ekarte edilmesi olmalidir (64).

Anormal kanamasi olmayan kisilerde de anormal servikal sitolojik bulgular,
insidental endometrial kalinlasma veya endometrial Kkavitede sivi birikimi

saptanabilir.

Endometrial neoplazi siiphesi ile bagvuran hastalar 6ncelikle uterusun sekli,
boyutu, aksi, mobilitesi ve pelvik kitle varligi agisindan detayli muayene edilmelidir.
Uygun laboratuvar testleri istenmelidir. Ornegin reprodiiktif cagda anormal uterin
kanama ile bagvuran her kadindan gebelik ekartasyonu i¢in kanda beta-HCG degeri
goriilmelidir. Kanama agirsa hematokrit ve pihtilasma bozuklugu gostergeleri nem
kazanir. Pelvik sonografi bu hastalarda tercih edilecek ilk basamak goriintiileme
yontemidir. Ultrasonografi ayn1 zamanda anormal uterin kanamanin etyolojisinde yer

alan diger faktorler i¢in de etkin bir ayirici tan1 aracidir.

Endometrial neoplazi siiphesinde kesin tan1 endometrial 6rnekleme ile konur.
Endometrial biyopsi genellikle ofis sartlarinda Pipelle veya Karman kaniilii
yardimiyla veya ameliyathane sartlarinda dilatasyon kiiretaj (D&C) yoluyla alinir.
Yeterli doku 6rnegi elde edilirse ofis 6rneklemenin tanisal dogrulugu ameliyathanede
yapilan kiiretajinkine benzerdir. Fakat ofis Orneklemede kanser saptanmayan
hastalarda semptomlar persistans gosterirse ameliyathane kosullarinda 6rneklemenin

tekrarlanmasi onerilir. Ayrica %5-8 hastada ofis drnekleme basarisiz olabilmektedir
(64).

45 yasm lizerinde anormal uterin kanamasi veya postmenopozal kanamasi
olan her hastada mutlaka endometrial Ornekleme yapilmalidir. 45 yas altinda
olanlarda ise anormal uterin kanama persistan ise, obezite veya kronik anovulasyon
gibi karsilanmamig Ostrojen maruziyeti s6z konusu ise, tamoksifen kullanimi veya
Lynch sendromu gibi endometrium kanseri riskini artiran bir durum mevcut ise veya

medikal tedavi ile semptomlar kontrol altina alimamamissa endometrial 6rnekleme
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onerilmelidir  (65).  Ultrasonografide polip gibi  fokal bir patolojiden

stiphelenildiginde ise salin inflizyon sonografisi veya histeroskopi yapilmalidir (66).

Servikal sitolojik incelemede endometrial tip atipik glandiiler hiicreler varsa,
35 yas veya lizerinde olanlarda veya anomral uterin kanamasi olanlarda veya
endometrium kanseri agisindan risk tasiyanlarda herhangi bir tip atipik glandiilar
hiicreler saptanmissa, 40 yas ve lizerinde benign endometrial hiicreler saptanan ve
anormal kanamasi veya endometrium kanseri i¢in artmis riski olanlarda da

endometrial 6rnekleme yapilmalidir (67, 68).

Asemptomatik kisilerde bagka bir sebeple yapilan goriintiileme yontemlerinde
(ultrasonografi, bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goriintiileme)
endometrium kalinlagsmasi1 insidental olarak saptandiginda veya postmenapozal
donemdeki hastada kanama ile birlikte endometrial kavitede sivi varliginda da ileri
inceleme (endometrial &rnekleme dahil) gerekebilir. Ozellikle asemptomatik
endometrial kalinlasmada 6rnekleme igin esik deger 10 mm alindiginda higbir
endometrial kanser vakasinin atlanmayacagini, bu esikle ornekleme yapildiginda
endometrium kanseri saptanma oraninin %6 civarinda oldugu gosterilmistir (69-70).
Baska caligsmalarda ise kanamasi olmayan postmenopozal bir kadinda endometrial
kalinlik 11 mm’nin altinda ise kanser riskinin ¢ok diisiik oldugu ve oOrnekleme
gerekmedigi, kalinlik 11°nin {izerinde ise %7’ye yakin endometrium kanseri riski

oldugu ve bu durumda biyopsi gerektigi saptanmugtir (71).

2.1.6. Tedavi Oncesi Degerlendirme

Yapilan tetkikler ile endometrium kanseri tanisi alan kisiler tedavi oncesi
ekstaruterin kitle, metastaz, asit varligt ve eslik eden komorbiditeler agisindan
degerlendirilmelidir. Tedavi 6ncesi bir tiimor belirteci olan serum CA 125 odlcililmesi
hastaligin tan1 anindaki yayginlig1 hakkinda bilgi verebilir. Herediter sendrom varligi
da sorgulanmalidir, ¢linkii bu tiir bir sendrom varliginda hastada senkron timor
olasiligr s6z konusu olabilir (72). Tam cerrahi evreleme planlanan hastalarda
myometrium invazyonu veya servikal tutulum acgisindan pelvik veya abdominal
goriintiileme yontemlerinin kullanilmasina gerek yoktur. Ancak gerekli durumlarda

(klinik evreleme yapilacaksa veya fertilitenin korunmasi diisiiniildiiyse) manyetik
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rezonans goriintileme (MRG) diger goriintileme yontemleri (bilgisayarli tomografi
veya ultrasonografi) ile karsilastirildiginda myometrial invazyon ve servikal
tutulumu gostermede daha basarilidir (73,74). Direkt akciger grafisi de ilk

degerlendirmede rutin olarak istenmelidir.

2.1.7. Evreleme

Endometrium kanserinde en onemli prognostik faktor tan1 aninda hastaligin
evresidir. Endometrium kanseri en son 2009 yilinda revize edilen FIGO
(International Federation of Gynecology and Obstetrics) evreleme sistemi

dogrultusunda cerrrahi olarak evrelenir (Tablo 4) (75).

Tablo 4. Endometrium kanserinde kullanilan 2009 FIGO cerrahi evrelemesi

Evre Aciklama

Evre | Tiimér uterin korpusla sinirlt

1A Myometrial invazyon yok veya %50’nin altinda myometrial invazyon var
IB %50 veya tizerinde myometrial invazyon var

Evre 1l Servikal stromal invazyon var

Evre 111 Lokal ve/veya rejyonel yayilim var

A Timor uterin serozaya ulagmig ve/veya adneksial tutulum var

1B Vajen ve/veya parametrium tutulumu var

Inc Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi var

IC1 Pelvik lenf nodu metastazi var

c2 Paraaortik lenf nodu metastazi var
Evre IV Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu ve/veya uzak metastaz var
IVA Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu var

VB Uzak metastaz var (intraabdominal metastaz ve/veya inguinal lenf nodu

metastazi dahil)

Standart evreleme prosediirii total ekstrafasyal (tip 1) histerektomi ve bilateral
salfingo-ooforektomi ile birlikte bilateral pelvik ve pararaortik lenf nodu
diseksiyonunu igerir (75). Cerrahi evreyi degistirmemesine ragmen genellikle batin

yikama sitolojisi de aliir. Omentektomi Ozellikle tip 2 kanser varliginda
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yapilmalidir. Siipheli alanlardan biyopsi ve metastaz varliginda sitorediiksiyon da

Onerilen cerrahi yaklagimlardir.

2.1.8. Tedavi

Endometrium kanserinde primer tedavisi cerrahidir ve daha once de
belirtildigi gibi cerrahide standart minimal yaklagim total abdominal histerektomi,
bilateral salfingo-ooforektomi ve retroperitoneal lenf nodu diseksiyonunu igerir (75).
Fertilite arzusu olan geng¢ hastalarda belli kosullarda medikal tedavi seklinde
konservatif yaklasim s6z konusu olabilir ve bu progesteron kullanimi ile saglanir
(76). Buna ek olarak se¢ilmis bir hasta grubunda standart cerrahiye kiyasla daha
konservatif cerrahi yaklasim uygulanabilir. Bu hastalar1 belirlemek igin preoperatif
endometrial biyopside grade 1 veya 2, endometrioid tip adenokarsinom tanisi
konanlarda histerektomi sonrasi frozen inceleme istenir. Frozen degerlendirmede
timor 2 cm’nin altinda, servikal uzanim veya adneks tutulumu yok ve cerrahide
uterus disinda hastalik siiphesi mevcut degilse tam evreleme yapilmadan
histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi asamasinda cerrahi sonlandirilabilir
(77).

Endometrium kanserinde adjuvan tedavi karar1 etkileyen en énemli faktorler
hastaligin evresi ve tlimoriin grade’idir. Jinekolojik Onkoloji Grubu (Gynecologic
Oncology Group, GOG), orta-yiiksek riskli hastalart yas ve ti¢ ayr1 patolojik kriter
varligina gore tanimlamustir. Patolojik kriterler derin myometrial invazyon varligs,
grade 2 veya 3 tiimor, lenfovaskiiler invazyon varligi olarak belirlenmistir (78). Bu

kriterler disinda kalan hastalar diisiik-orta risk grubundadir.

Diisiik risk grubundaki hastalar, prognozlar1 ¢ok iyi oldugu igin cerrahi
sonrasi radyoterapi veya kemoterapi gibi bir adjuvan tedavi almadan izlenebilir (78).
Orta-yiiksek risk grubundaki hastalar ise, cerrahi sonrasi lokal rekiirrens riskini
azaltmak amaciyla adjuvan radyoterapiye adaydirlar. Fakat bu hastalarda adjuvan

radyoterapinin genel sagkalima bir etkisi yoktur (79).

Adjuvan kemoterapinin orta-yiiksek risk grubundaki hastalarda radyoterapiye
alternatif olarak verilebilecegini gosteren veri sayist yetersizdir. 425 endometrium

kanseri hastasi ile yapilan bir ¢calismada adjuvan radyoterapi alan hastalar ve en az {i¢
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kiir siklofosfomid, sisplatin, doksorubisin kemoterapisi alan hastalar karsilastirilmas,
progresyonsuz ve genel sagkalim siireleri agisindan herhangi bir fark saptanmamistir
(80).

Radyoterapinin uzak rekiirrenslere etkisi olmamasi nedeniyle kombine
kemoterapi ve radyoterapi rejimleri adjuvan tedavi yaklasiminda diisiiniilebilir.
Kombine tedavi modaliteleri evre 1-2 ser6z veya berrak hiicreli endometrium
kanserlerinde 6nerilmektedir (81). Kombine tedavinin orta-yiiksek risk grubundaki
yararini karsilastirabilmek i¢in GOG 249 ve PORTEC-3 adli randomize c¢aligmalari
halen devam etmektedir.

Ileri evre (evre 3-4) hastalik varliginda ise adjuvan tedavi olarak karboplatin

ve paklitaksel seklinde kombine kemoterapi rejimleri 6nerilmektedir (82).

Herhangi bir sebeple tam olarak evrelenemeyen hasta grubuna ise cerrahi

sonrasi pelvik radyoterapi verilebilir (83).

2.2. Endometrial Hiperplaziler ve Endometrial Intraepitelyal Neoplaziler

Endometrial hiperplazi (EH), degisik biyiikliik ve goriiniisteki endometrial
glandlarin  fizyolojik olmayan proliferasyonudur. Proliferatif endometriumla
karsilastirildiginda gland/stroma oraninda artig vardir. Tan1 anormal proliferasyon,
glandiiler yapilardaki degisiklikler ve azalmis stroma ile konur. Bu paternde sitolojik
atipi olabilir ya da olmayabilir (21,84). Hiperplazilerin ayiric1 tanisinda diizensiz
proliferatif endometrium, polipler, silyali hiicre degisikligi (tubal metaplazi), kistik
atrofi ve endometriyal glandiiler ve stromal yikim g6z Oniline alinmalidir.
Endometriyal hiperplaziler genis bir spektrum olusturan heterojen 6zellikte anormal
proliferasyonlar grubudur ve bir kismi endometrial karsinomun prekiirsor

lezyonlaridir (85).

Endometrium adenokarsinomunun prekiirsér lezyonlart daha yeni tarif edilen

siniflama sistemine gore ise EIN seklinde adlandirilmaktadir (20).
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2.2.1. Simiflandirma

Endometrium kanserinin prekiirsor lezyonlar: olmalari ve kanserle es zamanli
bulunabilmeleri nedeniyle hiperplazilere tani koyulabilmesinin ve uygun tedavi
planlanmasinin optimal duruma getirilebilmesi i¢in gliniimiize kadar hiperplaziler
icin farkli siniflandirmalar olusturulmustur. Siiflamalarinin tarihi incelendiginde
Camphell ve Barter (1961), Beutler (1963), Gusberg ve Kaplan (1963), Gore ve
Hertig (1966), Vellios (1972), Hendrickson ve Kempson (1979) ve Tavassoli ve
Kraus (1978) tarafindan onerilen farkli siniflama sistemleri ve tanimlamalar oldugu

goriilmektedir (Tablo 5) (21).

Tablo 5. Endometrial hiperplaziler i¢in 6nerilen farkli siniflama sistemleri

Campbell Gusberg ve Gore ve Hendrickson Tavassoli
ve Barter  gaytler ve ark. Kaplan Hertig Vellios ve Kempson ve Kraus
(1961) (1963) (1963) (1966) (1972) (1979) (1978)

Hafif
Benign Kistik . Kistik Kistik Atipisiz Kistik
hiperplazi  proliferasyon  “OShOMAOZ e lazi hiperplazi hiperplazi hiperplazi
P hiperplazi
Atipili . Orta derece . . e
. . Glandiiler . Adenomatoz  Adenomat6z Hafif atipili
hiperplazi . . adenomat6z . . . . . .
. hiperplazi . . hiperplazi hiperplazi hiperplazi
tipl hiperplazi
Hafif atipili Adenomat6z
hiperplazi hiperplazi
Atipili -
. . . Atipili
hiperplazi Anaplazi . .
. hiperplazi
tip2
N Atipili epitel L
Atipili . Belirgin . . . R -
. . proliferasyonlu . Karsinoma Karsinoma  Siddetli atipili Atipili
hiperplazi . adenomatoz . . . . . .
. glandiiler . . in situ in situ hiperplazi hiperplazi
tip 3 . . hiperplazi
hiperplazi

Bunlardan Vellios’un smiflamasinda, hiperplaziler kistik, adenamatéz ve
atipik hiperplazi olarak gruplandirilmistir. Bu smiflama her zaman objektif

olmamasina ragmen uzun yillar boyunca kullanilmistir (86).

Hendrikson ve Kempson 1979°da hiperplazileri atipisiz ve atipili olmak iizere
iki gruba ayirmis, atipili grubu da hafif, orta ve siddetli olmak {izere alt gruplara

ayrrmigtir. Ancak bu siniflama da tani karigikliklarini 6nleyememistir (87).
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1985’te Kurman ve Norris endometrial hiperplazileri yapisal degisikliklerine
gore basit ve kompleks olarak, sitolojik ve niikleer atipi icermelerine gore ise atipisiz
ve atipili olarak siniflandirmislardir (3). Bu siiflandirma 1994 yilinda World Health
Organisation (Diinya Saghk Orgiiti) tarafindan kabul goérerek daha yaygmn
kullanilmaya baslanmistir. WHO 94 seklinde adlandirilan bu siniflama giiniimiizde

halen en yaygin kullanilan siniflama sistemi olma 6zelligini stirdiirmektedir.

2.2.1.1. Diinya Saghk Orgiitii Smiflamas1 (WHO 94)

Bu smiflama sistemi endometriumun glandiilar ve stromal yapi1 paterni ve
niikleer atipinin varlifi veya yoklugu olmak {iizere iki 6zellige dayanir. Boylece
endometrial hiperplazi dort gruba ayrilir: basit atipisiz endometrial hiperplazi,
kompleks atipisiz endometrial hiperplazi, basit atipili endometrial hiperplazi ve

kompleks atipili endometrial hiperplazi (3).

Histopatolojik olarak, atipi igermeyen basit endometrial hiperplazide,
gland/stroma orani gland lehine artmistir. Glandlarin bir kismi kistik genislemistir,
aralarinda sekil ve boyut farki vardir. Uzun, diizenli siirh gekirdekleri ve dar
sitoplazmalar1 olan epitel hiicreleri izlenir. Bu hiicrelerin niikleuslar1 bazal membrana
diktir ve kromatin paterni diizenli dagilimhidir. Stroma ise hiicreden zengin ve
kompakt yapidadir. Bu bulgulara ek olarak hiicresel atipinin goriilmesi, basit atipili

endometrial hiperplazi olarak tanimlanir (3,88).

Kompleks endometrial hiperplazide ise glandlar stromaya ve liimene dogru
cikintilar gostererek daha kompleks goriiniim kazanmigslardir. Gland/stroma orani
basit endometrial hiperplaziye goére daha da artmistir. Gland epitelinde atipi
varhiginda ise patoloji kompleks atipili endometrial hiperplazi olarak adlandirilir.
Tipik olarak mitoz izlenir. Hiperplaziler fokal veya diffiiz olarak goriilebilirler
(3,88).

Niikleer atipide morfolojik olarak iri yuvarlak ¢ekirdekli, kromatini ¢ekirdek

membran1 etrafinda yogunlasmig, niikleus/sitoplazma orani artmis, niikleolusu

secilebilen, belirgin polarite kayb1 ve siralanma artis1 olan hiicreler s6z konusudur

(6).
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WHO 94 siniflamasinda endometrium kanserine progresyonu gosteren en
onemli kriter atipi varligidir. Endometrial hiperplazilerin kansere progresyonunu
gosteren en onemli veri Kurman ve ark. tarafindan elde edilmistir. Kurman ve ark.
tedavi edilmemis endometrial hiperplazisi olan ve ortalama 13.4 yil takip edildikten
sonra histerektomi yapilan 170 hastay1 retrospektif olarak incelediklerinde kansere
ilerleme riskinin basit atipisiz endometrial hiperplazili hastalarda %1, kompleks
atipisiz endometrial hiperplazili hastalarda %3, basit atipili endometrial hiperplazili
hastalarda %8, kompleks atipili endometrial hiperplazili hastalarda %29 oldugunu
tespit etmiglerdir. Hiperplazilerin ¢ogunun ise degismeden kaldigi ya da
kendiliginden diizelebildigi de gozlenmistir (Tablo 6) (3).

Tablo 6. WHO 94 siniflamasina gore farkli endometrial hiperplazi tiplerinde dogal

seyir
Hiperplazi tipi Regresyon (%) Persistans (%)  Kansere progresyon (%o)
Basit atipisiz 80 19 1
Kompleks atipisiz 80 17 3
Basit atipili 69 23 8
Kompleks atipili 57 14 29

Endometrial hiperplazi tanisi alan bir hastada karsinoma ilerleme siiresi
belirsizdir. 2010 yilinda yapilan bir vaka kontrol calismasinda endometrial hiperplazi
tanis1 alan hastalar 19 yil boyunca izlenmistir. Karsinoma ilerleme siiresi ortalama 6
yil olarak saptanmigtir. Kansere ilerleme orani ise Kurman ve ark. ¢alismasina
benzer olarak atipili grupta atipisiz gruba gore daha fazla bulunmustur (%28’e
karsilik %5) (89).

Ancak WHO 94 smiflamasinin en 6nemli dezavantaji tani kriterlerinin
subjektif olmas1 ve bu nedenle de taninin tekrarlanabilirliginin ve tanilar arasindaki
uyumun disik olmasidir. 2006 yilinda yapilan bir GOG ¢alismasinda atipili
endometrial hiperplazi tanist konan 306 kisinin endometrial biyopsi materyalleri
taninin tekrarlanabilirligini ve patologlar arasindaki uyumu degerlendirmek amaciyla

tekrar incelenmistir. Burada tan1 konmus materyaller 3 patolog tarafindan tekrar
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degerlendirildiginde en az 2 patologun ayni sonucta hemfikir oldugu durum
cogunluk tanis1 (majority diagnosis) seklinde kabul edilmistir. Buna gore olgularin
sadece %40’ min tanisinda her 3 patologun da hemfikir oldugu gorilmistiir.
Cogunluk tanis1 %29 hastada adenokarsinom seklinde iken %7 hastada normal, %18
hastada ise atipisiz endometrial hiperplazi seklinde rapor edilmistir. Dolayisiyla
atipili endometrial hiperplazi tanisinin tekrarlanabilirliginin ve farkli patologlarin

koydugu tanilar arasindaki uyumun ¢ok diisiik oldugu ortaya konmustur (7).

WHO 94 smiflandirmasinin diger bir dezavantaji ise kompleks atipili
hiperplazi ile iyi diferansiye endometrioid tip endometrium adenokarsinomunun
aymmindaki giigliiktiir. Trimble ve ark.nin yaptigi c¢alismada yerel hastanelerde
atipili endometrial hiperplazi tanis1 almis 289 hastanin endometrial 6rnekleri tekrar
incelendiginde %29 hastada invazif endometrium adenokarsinomu oldugu

goriilmistiir (90).

Endometrial hiperplazi saptanan, ozellikle de atipili endometrial hiperplazi
saptanan hastalar1 bekleyen bir diger tehlike de eszamanli invazif endometrium
adenokarsinomu riskidir. Daha once de sonuglarindan bahsedilen GOG ¢alismasinda
atipili endometrial hiperplazi saptanan hastalara 12 hafta i¢inde histerektomi
yapildiginda %43 civarinda endometrial kanser saptandigi rapor edilmistir (90).
Degisik calismalar atipili endometrial hiperplazi tanist konan hastalarda eslik eden
invazif kanser sikliginin %17-52 oldugunu goéstermektedir (22). Bizim hastanemizin

verilerine goére ise bu oran yaklagik %34 tiir (23).

Bunlara ek olarak WHO 94 siniflama sistemi ile ulagilan tanilar spesifik bir

tedavi yaklagimini isaret etmemektedir, yani klinisyeni yonlendirmemektedir.

Bu 6nemli dezavantajlarindan 6tiirit WHO 94 smiflama sistemine alternatif
olabilecek, ozellikle de onun iyi belirlenmis dezavantajlarin1 ortadan kaldirabilecek
yeni bir siiflama sistemi arayislari ortaya ¢ikmistir. Bu arayislar sonucunda 2000’1li
yillarin baslarinda Endometrial Intraepitelyal Neoplazi (EIN) klasifikasyon sistemi
tarif edilmistir (10).
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2.2.1.2. Endometrial intraepitelyal Neoplazi (EIN) Siniflamasi

EIN sistemi esasen WHO 94’e¢ gore endometriumun gergek prekiirsor
lezyonlarin daha dogru saptanabilmesi ve hiperplazisi olan hastalarin tedavisinin
daha iyi yonlendirilebilmesi i¢in gelistirilmis bir siniflamadir. Benign, premalign ve
malign lezyonlar1 belirlemek icin histomorfolojik, genetik ve Kklinik bilgiler
toplanarak olusturulan daha objektif patolojik kriterleri icerir (8,10). Bu
smiflandirma heniiz yaygin olarak kabul gérmemis olsa da hastanemiz de dahil

olmak tizere baz1 merkezler tarafindan kullanilmaktadir.

Bu smiflandirma sisteminde endometrial patolojiler degisik klinik
yaklasimlar gerektirecek ii¢c ana gruba ayrilmistir: endometrial hiperplazi veya
benign endometrial hiperplazi, EIN ve karsinom (Tablo 7) (13).

Tablo 7. EIN smiflama sisteminde tan1 kategorileri ve 6nerilen tedavi yaklagimlari

Tam Topografi Fonksiyonel Kategori Tedavi
Endometrial hiperplazi Fokal Ostrojen etkisi Hormonal
) Fokal baglar, Hormonal veya
EIN ) Prekanser ]
diffiize ilerler cerrahi

. Fokal baslar, )
Karsinom Kanser Cerrahi
diffiize ilerler

EIN siniflama sistemine gore benign endometrial hiperplazide tipik olarak
anovulasyon veya baska nedenlerle ortaya ¢ikan karsilanmamis Ostrojen
maruziyetinden kaynaklanan benign yapisal degisiklikler vardir. Bu lezyon

poliklonaldir ve hormon bagimlidir. Bu nedenle de hormonal tedavi onerilir.

EIN ise gercek endometrial prekanserdz lezyondur. EIN’in objektif tanisi igin
molekiiler testler kullanilarak monoklonalite ve PTEN mutasyonu ortaya konmali,
kompiiterize morfometrik analiz yapilarak hesaplanan D skorunun da 1’in altinda
oldugu gosterilmelidir (8,9, 11-14). Fakat daha once de belirtildigi gibi bu testler
giinliik rutinde kullanim igin uygun olmayan testlerdir. Bu nedenle EIN tanisinda

konvansiyonel 151k mikroskopu ve hematoksilen-eozinle boyali preparatlar
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kullanilarak ulasilabilecek subjektif tani kriterleri olusturulmustur. Subjektif EIN
tanisi i¢in Tablo 1’de belirtilen 5 kriterin tamaminin mevcut olmasi gereklidir (15).
Bu kriterler kullanilarak elde edilen EIN tanisinin objektif EIN tanis1 ile uyumunun
yiiksek oldugu saptanmistir (16). Fakat subjektif EIN tanis1 koyma asamasinda hem
jinekologun, hem de patologun dikkat etmesi gereken bazi Onemli hususlar
mevcuttur. Oncelikle endometrial intraepitelyal neoplazi lezyonlar1 monoklonal
oldugu ve fokal olarak gelistigi i¢in normal bir endometrial biyopsi veya kiiretaj
spesmeninin sadece bir kisminda saptanabilir. Hastalarin sadece %20 kadarlik bir
grubunda ilk tani sirasinda lezyonlarin tiim endometrial alan1 kapladigi goriiliir.
Biyopsi ornekleri ¢ok kiiclik veya ileri derecede fragmente olursa tani i¢in gerekli
olan fokal degisiklikler her zaman goze ¢arpmayabilir. Bu nedenle tan1 i¢in patolog
oncelikle spesimeni kiigiik biiyiitmede incelemeli ve tani i¢in yogunlasmasi gereken
alan1 segmelidir. Bir bagka 6nemli husus ise progesteron tedavisi verilen hastalardan
alman  biyopsi  Orneklerinin  incelenmesidir.  Bu  durumda  stromal
psddosedidualizasyon olusacak, stromal komponentin miktarinin artmas: sonucunda
glandlar birbirinden uzaklasacaktir. Bu degisiklikler tani kriterleri arasinda yer alan
gland dansitesi ve lezyon boyutu gibi énemli ozellikleri etkileyecegi igin tanisal
giicliklere neden olabilmektedir. Bu nedenle jinekolog tarafindan patoloji istek
kagidinda hastanin bu tiir bir tedavi aldigindan ve tedavinin detaylarindan
bahsedilmelidir. Daha uygun olan yaklasim ise Ozellikle hormonal tedaviden
kaynaklanan tanisal problem s6z konusu ise ¢ekilme kanamasindan 2-4 hafta sonra

tekrar biyopsi yapilmasidir (15).

EIN sistemindeki tan1 siniflar1 birebir olarak WHO 94 tami smuflar ile
ortiismez. Ornegin eski siniflamada kompleks atilipi endometrial hiperplazi tanisi
alanlarin tiimii yeni stniflamada EIN tanis1 almaz. Tersine eski smiflamada basit veya
kompleks atipisiz endometrial hiperplazi saptanan hastalarin preparatlar1 yeni
siniflama sistemi kriterleri kullanilarak tekrar incelendiginde belli oranda EIN tanis
konabilmektedir. Yine de iki siniflama sisteminin belli oranda kesistikleri alanlar da
mevcuttur, buna gore EIN tanilarmin %64 iinii WHO 94 kriterlerine gére kompleks
atipili endometrial hiperplazi tanisi alan hastalar olusturmaktadir ve atipili hiperplazi
saptanan hastalarmn 6nemli bir kisminda histopatolojik bulgular EIN varhig ile
uyumludur (Sekil 1) (16).
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. Kompleks Basit
Atipili EH atipisiz EH atipisiz EH

4%

Sekil 1. Iki siniflama sistemi ile elde edilen tanilarin karsilastirilmasi

Kullanimi hem diinya genelinde, hem de iilkemizde heniiz yaygin kabul
gormemesine ragmen EIN tanisinin ileride endometrium kanseri gelisimi riski ile
onemli oranda korele oldugu saptanmustir (10,16). EIN tanis1 alan hastalarin
%41’inde 1 y1l i¢cinde endometrium adenokarsinomu saptanirken 1 yil i¢inde kanser
saptanmayan hastalarda ise zaman iginde kanser gelisimi agisindan artmis risk soz
konusudur (28). Endometrial biyopsi drneklerinde kompiiterize morfometrik analiz
kullanilarak hesaplanan D-skoru 1 veya altinda saptanan hastalarda D-skoru 1’in
tizerinde olanlarla karsilagtirildiginda endometrium kanseri gelisme riski 45 kat
artmistir (91-94). D-skoru ile WHO 94 siniflamasinin karsilagtirildigi ve tani sonrasi
hastalarin en az 10 yil izlendigi bir ¢alismada D-skorunun kansere progresyonu
belirleme acisindan sensitivite, spesifite, negatif ve pozitif prediktif degerlerinin
sirastyla %100, %78, %100 ve %58 oldugu, bunlarin WHO 94 siniflama sistemi
kullanildiginda ise %89, %60, %94 ve %44 oldugu gosterilmistir. Buna gore
kompiiterize morfometrik analiz kullanildiginda hastalardan endometrium kanserine

progresyon agisindan risk altinda olanlar daha dogru bir sekilde saptanabilmektedir
(94).
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Endometrium kanseri gelistiren hastalarda éncii lezyonun EIN olma ihtimali
de atipili hiperplazi olma ihtimalinden daha fazladir. Hiperplazi tanist olup izlem
sirasinda endometrium kanseri gelistiren 67 hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada
alinmis olan biyopsilerin %97’sinde EIN oldugu goriiliirken sadece %78’inde atipili
endometrial endometrial hiperplazi mevcudiyeti saptanmistir (95). Ayrica EIN
saptanan hastalarin ortalama yaglar1 52 iken endometrioid tip endometrium
adenokarsinomlu hastalarinin ortalama yaslar1 ise 60’tir. Bu saptama da EIN’in iyi
diferansiye endometrioid tip endometrium adenokarsinomunun Onciisii oldugunu
destekleyen bir saptamadir. Nitekim EIN tanis1 konup uzun siire izlenen hastalarin
degerlendirildigi bir baska calismada endometriumda adenokarsinom saptanana

kadar gegen siirenin ortalama 4 yil oldugu goriilmiistiir (9,95).

Endometrial biyopside EIN saptanan hastalarda belki de en énemli sorun tani
aninda da hastada iyi diferansiye bir endometrium kanseri bulunma riskidir. Degisik
yayinlara gore bu oran %40’a kadar yiikselebilmektedir (18,24). Bu konuda
boliimiimiizde yapilan bir calismada WHO 94 smiflamasina gore endometrial
hiperplazi tanist alip 2 hafta i¢inde cerrahi tedavi (histerektomi) uygulanmig
hastalarin  biyopsi ve histerektomi spesmenleri EIN sistemine gore tekrar
incelenmistir. Biyopsi tanis1 kompleks atipili hiperplazi olanlarin %94,1’inde ve
kompleks atipisiz hiperplazi olanlarn %41,7’sinde EIN saptanirken basit atipili
hiperplazi saptananlarin higbirinde EIN saptanmamustir. Hastalarin %18,4’iinde
eszamanli endometrium kanseri oldugu saptanmistir. Kanser saptanan hastalarin
tiimiinde biyopsi spesmenlerinde EIN oldugu goriilmiistiir. Biyopside EIN olan
hastalarin histerektomi spesmenlerinde endometrium kanseri saptanma orani %24,3
iken EIN olmayanlarin higbirinde kanser gériilmemistir. Bu calismadan elde edilen
bulgular, biyopsi 6rneklerinde EIN tamisinin eszamanli endometrium kanserinin
varligim belirleme agisindan %100°liik sensitivite ve %100’liikk negatif prediktif

degere sahip oldugu anlamina gelmektedir (25).

EIN sisteminin bir diger énemli avantaji da WHO 94 smiflama sisteminde
saptanan bliylik boyuttaki tan1 uyumsuzluklarini ortadan kaldirmig gibi goriinmesidir.
Preparatlarin EIN var veya yok seklinde degerlendirildigi bir calismada farkli
patologlar arasinda bu acgidan %75 uyum oldugu saptanmistir. Bu taninin aym

patolog tarafindan tekrarlanabilirliginin ise yaklasik %93 oldugu goriilmistiir (16).
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2.2.2. Prekanseroz Endometrial Lezyonlarda Epidemiyoloji

Endometrial hiperplaziler anormal uterin kanamasi olan kadinlarda %1.5-15
oraninda, tiim histerektomilerde ise %5’e varan oranlarda saptanmaktadir. Tani
aninda hastalar en sik 50-54 yas arasindadir. Atipili hiperplaziler atipisizlere gore
daha ge¢ yasta tam alir (5,6). EIN ise tiim endometrial biyopsilerin %1.4 kadarinda
saptanir. Hastalar tam1 aninda ortalama 53 yasindadir ve EIN tanisi endometrium

kanseri tanisindan ortalama 4 yil 6nce konmaktadir (17,18,95).

2.2.3. Prekanseroz Endometrial Lezyon Gelisiminde Etkili Risk

Faktorleri

Endometrial hiperplaziler ve EIN endojen veya eksojen strojenik
stimiilasyona verilen proliferatif bir cevap olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu anlamda
risk faktorleri tip 1 (8strojen bagimli) endometrium kanseri gelisminde rol oynayan
faktorlere benzerdir. Buna gore en Onemli risk faktdrleri progesteronsuz
postmenopozal Ostrojen tedavisi, tamoksifen kullanimi, nulliparite, polikistik over
sendromu gibi kronik anovulasyona neden olan klinik durumlar, obezite ve

granuloza hiicreli tiimorler ve tekomalar gibi dstrojen salgilayan tiimdrlerdir (bakiniz
Tablo 2) (28,29).

2.2.4. Prekanseroz Endometrial Lezyonlarda Semptomlar ve Tani

Endometrial hiperplazi ve EIN bilyilk oranda semptomatik klinik
patolojilerdir. Hasta premenopozal donemde ise menoraji ve/veya metroraji,

postmenopozal donemde ise postmenopozal kanama seklinde semptom olustururlar.

Bu tiir semptomlar varliginda endometrial patoloji var olup olmadigin1 kesin
olarak degerlendirmek i¢in endometrial 6rnekleme yapilmalidir. Fakat degerlendirme
asamasinda Oykii, fizik muayene ve transvajinal ultrasonografi de 6nemlidir, bunlar
hem risk faktorlerini ortaya koymada, hem de olas1 diger anormal uterin kanama
nedenlerini belirlemede yardimci olur. Muayene kanamanin uterus kokenli oldugunu
teyit etmede ve genital sistemin vulva, vajen gibi diger kisimlarindan veya iiriner

sistem veya gastrointestinal sistem gibi non-jinekolojik bdlgelerden olmadigini
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saptamada son derece onemlidir. Bunun disinda &zellikle postmenopozal donemde
olup obezite veya hormon tedavisi gibi bilinen bir Ostrojen kaynagi olmayan
hastalarda Ostrojen salgilayan tiimor olasiligr akilda tutulmali ve bu yonden hasta

arastirilmalidir.

2.2.5. Prekanseroz Endometrial Lezyonlarda Tedavi

Gerek endometrial hiperplaziler, gerekse endometrial intraepitelyal
neoplaziler semptomatik olduklar1 i¢in, tedavi edilmedikleri takdirde kansere
ilerleme riski tasidiklari i¢in ve de belli oranda kanserle birlikte goriilebilme riskleri

bulundugu i¢in tedavi edilmeleri gereken klinik durumlardir.

Endometrial hiperplazi saptanan bir hastada tedavi kararmi belirleyen en
onemli faktorler lezyonun atipili veya atipisiz olmasi ve hastanin fertilite arzusunun
var olup olmamasidir. Hastanin yasi, menopozal durumu ve cerrahi acgidan risk
olusturabilecek dahili sorunlar1 tedavi se¢iminde etkili olabilecek daha az 6nemli

faktorlerdir.

Atipisiz endometrial hiperplazi varliginda kansere ilerleme riski ve es
zamanli kanser ihtimali diisiik oldugu i¢in tedavide esas amag¢ semptomlarin kontrolii

olmalidir ve bu amagla en sik 6nerilenler ekspektan yaklasim ve medikal tedavidir.

Ekspektan yaklasim ozellikle hastada progesteron tedavisi kontrendike ise
veya progesteronla yan etki olugmussa oOnerilir. Burada normal endometrium
histolojisi elde edilene kadar, 3-6 ay araliklarla endometrial kiiretaj yapilir. Bu
yaklasimla %70 hastada regresyon elde edilir. Eger lezyon persistans gosterir veya

progresyon saptanirsa tedavi onerilir (96).

Medikal tedavide en sik kullanilan ajanlar progestinlerdir. Ama aromataz
inhibitorleri, selektif Ostrojen reseptor modiilatorleri, gonadotropin serbestlestirici
hormon agonistleri ve danazol da kullanilabilen diger ajanlardir. Ayrica
anovulasyonu olan hastalarda ovulasyon indiiksiyonu veya kombine oral
kontraseptifler de kullanilabilir (97). Progestinlerin temel etki mekanizmasi
Ostrojenin mitojenik etkilerini antagonize etmeleridir. Bunu 6strojen reseptorlerini

azaltarak ve hidroksilaz enzimini aktive edip estradiolii daha az aktif estrona
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doniistiirerek yaparlar. Diger etki mekanizmalar1 apoptozun indiiksiyonu, stromal
desidiializasyon ve endometrial atrofidir. Fakat progestin tedavisi ile ilgili olarak
doz, tedavi siiresi, tercih edilecek progestinin tiirii ve kullanim yolu ile ilgili halen
net ortaya konmus standartlar yoktur (21, 97). En sik tercih edilen ve bu nedenle de
klinik tecriibenin en fazla oldugu progestin medroksiprogesteron asetattir. Genellikle
oral yolla 5-10 mg verilir, siklik (ayda 12-14 giin) veya devamli sekilde kullanilir. 3-
6 ay kullanim ve regresyon olana kadar 3-6 ay araliklarla kontrol endometrial
ornekleme Onerilir. Bu tedavi ile %80-90 hastada regresyon saglanir. Ama zaman
icinde %10 hastada rekiirrens riski vardir. 3 veya 6 ay kullanm sonrasi regresyon yok
veya progresyon varsa ya medroksiprogesteron asetat dozu arttirilip medikal

tedaviye devam edilir ya da cerrahi yaklasim tercih edilir (21).

Atipili endometrial hiperplazide eszamanl kanser varlig1 ve tedavisiz kansere
ilerleme riski daha fazla oldugu i¢in tedavide semptom kontrolii disinda kanserin
ekartasyonu ve kansere progresyonun onlenmesi de amaglanmalidir. Bu hastalarda
fertilite arzusu yoksa veya hasta postmenopozal ise cerrahi tedavi Onerilmelidir.
Fertilite arzusu olanlarda ise medikal tedavi uygulanabilir, ama genellikle daha
yiikksek dozda progestin kullanimi1 Onerilir ve burada en sik kullanilan progestin
megestrol asetattir. Medikal tedavi baglanan hastalarda 3 ay sonra kontrol 6rnekleme
yapilmalidir, persistans varsa doz daha da arttirilmalidir. Atipili hiperplazide medikal
tedavide regresyon oranlar1 daha diisiik olup %60-85 arasinda degisir. %40 hastada
persistans, %25 hastada ise rekiirrens riski s6z konusudur. Ayni zamanda tedaviye
ragmen kansere progresyon riskinin oldugu akilda tutulmalidir (21,98,99). Medikal
tedavide median regresyon zamani 6-9 aydir. Regresyon sonrasi ¢ocuk istegi varsa
gebelik tesebbiisii Onerilir, cocuk istegi yoksa rekiirrensi 6nlemek idame progestin
tedavisi ve bu idame siiresince 6-12 ay araliklarla endometrial 6rnekleme yapilmasi

oOnerilir (100-102).

Atipili endometrial hiperplazide cerrahi tedavi tercih edilmisse total
ekstrafasyal histerektomi yapilmalidir. Eszamanli endometrium kanseri olabilecegi
ve bunun serviksi tutma riski nedeniyle subtotal histerektomi yapilmasi
Onerilmemektedir. Bu hastalarda mevcut olabilecek ortalama 1/3 oranindaki es
zamanli endometrium kanserinden &tiirii miimkiinse intraoperatif frozen inceleme de

yapilmalidir (23). Cerrahi yaklagim sirasinda bilateral salpingo-ooforektomi (BSO)
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yapilmasi ise tartigmalidir. Hasta premenopozal ve frozen incelemede endometrium
kanseri mevcut degilse tiip ve overler korunabilir. Ama hasta postmenopozal
donemde ise histerektomiye BSO eklenmelidir. Frozen inceleme es zamanh
endometrium kanseri varligini gostermisse de %35 civarinda over metastazi riski ve
ozellikle geng hastalarda %15’lere varan senkron over-endometrium kanseri olasiligi

diistintilerek BSO yapilmalidir (90, 103,104).

Hastanin tanis1 i¢in EIN siniflama sistemi kullanilmis ve benign endometrial
hiperplazisi tanisina ulasilmis ise amag¢ semptomlari diizeltmektir ve hormonal tedavi
uygun yaklasimdir. Ama EIN tamisi s6z konusu ise fertilite arzusu olanlarda
hormonal tedavi diisiintilebilir. Hormonal tedavi basarisiz ise veya fertilite arzusu
yoksa frozen inceleme ile birlikte histerektomi planlanmalidir. EIN’deki progesteron
tedavisinde de optimal rejim net degildir. Cevap oranlar1 ise %75-80 civarindadir.
Hormonal tedavi sirasinda 3 ayda bir kontrol biyopsiler alinmalidir. Hormonal tedavi
oldukca etkin goriinmektedir ve bu tedavi persistan EIN riskini %90, kansere

progresyon riskini ise %75 oraninda azaltir (18).
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3. MATERYAL VE METOD

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali’nin Jinekoloji poliklinigine Ocak 2002 ve Haziran 2014 tarihleri arasinda
basvurmus olan ve endometrial patoloji diisiindiiren semptom veya bulgular
nedeniyle endometrial biyopsi yapilan hastalardan WHO 94 ve EIN sistemine gore
prekanseréz lezyon (kompleks atipili endometrial hiperplazi veya endometrial
intraeptelyal neoplazi) tanist alip cerrahi tedavi (en az total histerektomi) uygulanan

hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Bu hastalarin klinik 6zellikleri (yas, menopozal durum, basvuru sikayeti),
yapilan cerrahiler (histerektomi, histerektomiye ilaveten salpingo-ooforektomi,
histerektomiye ilaveten lenf nodu diseksiyonunu da igeren cerrahi evreleme) ve
histopatolojik bulgulari1 (endometrial biyopsi sonuglari, nihai patoloji sonuglari) hasta
dosyalar1 ve hastanenin elektronik hasta kayit sistemi taranarak retrospektif olarak

derlendi.

Bu hastalardan nihai patoloji raporunda endometrium kanseri disinda

jinekolojik veya non-jinekolojik kanser saptananlar ¢alisma dis1 birakildi.

Calismaya dahil edilen hastalardan endometrial biyopsi 6rnekleri WHO 94
siniflamasina gore incelenip rapor edilen hastalar “WHO 94 grubu” seklinde
adlandirilirken EIN sistemine gore patolojik tan1 alan hastalar “EIN grubu” seklinde
adlandirildi. Iki grupta nihai patolojik inceleme sonucunda saptanan es zamanl

invazif endometrium adenokarsinomu oranlar1 belirlendi ve karsilastirildi.

Hasta dosyalar1 ve elektronik hasta kayit sisteminden elde edilen veriler SPSS
(Statistical Analyses for Social Sciences, Chicago, IL) version 20.0 programi
kullanilarak kaydedildi ve istatistiksel analizler ayni1 program kullanilarak yapildi.
Gruplar arasindaki karsilagtirmalarda siirekli degiskenler i¢in t-testi, siirekli olmayan
degiskenler igin ki-kare testi kullamildi. P degerinin 0.05’in altinda olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan bu tez calismasi gerekce, amag, yaklasim ve yontemler dikkate alinarak
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incelenmis olup tibbi etik agidan uygun bulunarak onay verilmistir (Proje no: GO

15/17, Karar no: GO 15/17 - 30).
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4. BULGULAR

Endometrial patoloji diislindiiren semptom veya bulgulart nedeniyle
endometrial biyopsi yapilan toplam 278 hasta belirlendi. Bunlardan endometrium
kanseri disinda bir malignite tanis1 konanlar ¢ikarildiktan sonra 267 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Bu hastalardan 189’u (%70.8) WHO 94 grubunda iken 78’1 (%29.2)
EIN grubunda idi. Calisma grubunda bulunan tiim hastalar birlikte
degerlendirildiginde ortalama yaslar1 50.2 + 7.8 olup 31 ile 82 arasinda degismekte
idi. Hastalarin 188’1 (%70.4) premenopozal olup menoraji, metroraji veya
menometroraji sikayeti ile bagvururken kalan 79 hasta (%29.6) postmenopozal olup

postmenopozal kanama sikayeti ile bagvurmustu.

WHO 94 ve EIN grubunda bulunan hastalar yas, menopozal durum ve

basvuru semptomu agisindan benzerdi (Tablo 8).

Tablo 8. WHO 94 ve EIN grubundaki hastalarm klinikopatolojik 6zellikleri

Hasta grubu
WHO 94 grubu EIN grubu p degeri

Klinikopatolojik 6zellik (n=189) (n=78)
Yas (ort + SS) 50.4+7.5 49.8 + 8.6 0.57
Menopozal durum

Premenopozal (n,%) 134 (%70.9) 54 (%69.2) 0.79
Postmenopozal (n,%) 55 (%629.1) 24 (%30.8)

Bagvuru sikayeti

PMK 55 (%29.1) 24 (%30.8) 0.79
Menoraji ve/veya metroraji 134 (%70.9) 54 (%69.2)

WHO, Diinya Saglik Orgiitii; EIN, Endometrial intraepitelyal neoplazi; ort, ortalama; SS, standart
sapma

WHO 94 grubundaki hastalarin endometrial biyopsi sonuglarina bakildiginda
en sik basit atipisiz endometrial hiperplazi saptandig: goriildii. ikinci en sik konan

tan1 ise kompleks atipili endometrial hiperplazi idi. Buna gore 146 hastada (%77.2)
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atipisiz _endometrial hiperplazi varken 43 hastada (%22.8) atipili endometrial
hiperplazi mevcuttu (Tablo 9).

Tablo 9. WHO 94 grubundaki hastalarin endometrial biyopsi tanilar

Tan n %

Atipisiz EH 146 77.2
Basit atipisiz EH 125 66.1
Kompleks atipisiz EH 21 111
Atipili EH 43 22.8
Basit atipili EH 10 5.3
Kompleks atipili EH 33 175

EH, endometrial hiperplazi

Hastalardan 258’ine (%96.6) total abdominal histerektomi =+ salpingo-
ooforektomi yapilirken sadece 9 hastaya (%3.4) retroperitoneal lenf nodu
diseksiyonunu da igeren tam cerrahi evreleme yapildigi goriildii. Tam evreleme
karar1 intraoperatif degerlendirme (histerektomi spesmeninin ameliyat odasinda

acilip incelenmesi ve/veya frozen inceleme) bulgularina dayanarak verilmisti.

Intraoperatif frozen incelemenin ise toplam 112 hastadan (%41.9) istendigi
saptandi. WHO 94 smiflamasina gore biyopsi tanisi alan hastalarin 47’sinden
(%24.9) frozen inceleme istenirken EIN smiflamasma gore biyopsi tanisi alan
hastalarin  65’inden (%83.3) frozen inceleme istenmisti (p<0.001). WHO 94
sistemine gore tani alanlar kendi icinde incelendiginde atipisiz endometrial
hiperplazi tanisi alanlarin 16’sinda (%11.0), atipili endometrial hiperplazi tanisi
alanlarin ise 31’inde (%72.1) frozen inceleme yapildigi saptandi (p<0.001) (Tablo
10).
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Tablo 10. Preoperatif tan1 kategorilerine gore intraoperatif frozen inceleme yapilan

ve yapilmayan hastalar

Frozen inceleme

Yapilmadi Yapild: p
Preoperatif tani n (%) n (%)
WHO 94 142 (75.1) 47 (24.9) <0.001*
Atipisiz EH 130 (89.0) 16 (11.0)
Atipili EH 12 (27.9) 31(72.1)
EIN 13 (16.7) 65 (83.3)

WHO, Diinya Sagllk_Orgﬁtﬁ; EH, endometrial hiperplazi; EIN, Endometrial intraepitelyal neoplazi
*Hem WHO 94 ve EIN i¢in, hem de atipisiz ve atipili EH i¢in p degeri

Tim hasta grubunda toplam 31 hastada (%211.6) nihai patoloji raporunda
invazif endometrium kanseri oldugu saptandi. Endometrial hiperplazi grubunda 16
hastada (%8.5) kanser varken EIN grubunda 15 hastada (%19.2) kanser oldugu
goriildi (p=0.013). Endometrial hiperplazi grubu kendi i¢inde incelendiginde kanser
oraninin %42.4 ile en fazla kompleks atipili endometrial hiperplazili hastalarda
oldugu, bunu %4.8 ile kompleks atipisiz, %0.8 ile basit atipisiz hastalarin izledigi
bulundu. Hiperplazi atipili ve atipisiz seklinde ayrildiginda kanser saptanma oranlari

sirastyla %32.6 ve %1.4 idi (p<0.001) (Tablo 11).

Tablo 11. Nihai patoloji raporunda invazif endometrium kanseri varligi

Endometrium kanseri

Yok Var p
Preoperatif tani n (%) n (%)
WHO 94 173 (91.5) 16 (8.5) 0.013*
Atipisiz EH 144 (98.6) 2(1.9) <0.001**
Atipili EH 29 (67.4) 14 (32.6)
EIN 63 (80.8) 15 (19.2)
Toplam 236 (88.4) 31 (11.6)

WHO, Diinya Saglhk Orgiitii; EH, endometrial hiperplazi; EIN, Endometrial intraepitelyal neoplazi
*WHO 94 ve EiN igin p degeri
** Atipisiz ve atipili EH i¢in p degeri
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Nihai patolojik incelemede endometrium kanseri saptanan hastalarin 25’ine
frozen inceleme istenmisti ve frozen incelemede bunlarin 14’tinde (%56.0) kanser
varligin1 belirlenirken 9 hastada (%36.0) kanser olmadigi rapor edilmis, 2 hastada
(%8.0) ise frozen ile tan1 konamayip parafin kesitlerin beklenmesi Onerilmisti.

Toplam 5 hastaya tam cerrahi evreleme yapildig1 saptandi.

Endometrium kanseri saptanan hastalarin ortalama yas1 57.2 £ 10.4 olup
kanser saptanmayan hastalarin ortalama yasina (49.3 + 6.9) gore belirgin olarak daha
yiiksek idi (p<0.001). Benzer sekilde kanser saptanan hastalarin daha biiylik bir
kismi postmenopozal donemde idi (%25.4°e karsilik %61.3, p<0.001). Kanserlerin
tamam1 endometrioid tip endometrium adenokarsinomu seklinde olup %93.5°1 iyi
diferansiye, kalanlar ise orta derecede diferansiye idi. Tiimor 16 hastada (%51.6)
mikroskobik boyutta iken 11 hastada (%35.5) 2 cm veya altinda, 4 hastada (%12.9)
Ise 2 cm’nin iizerinde idi. %58.1 hastada hastalik endometrium ile sinirl idi, ylizeyel
myometrial invazyon %35.4 hastada, derin myometrial invazyon ise sadece %6.5
hastada mevcut idi. Tam cerrahi evreleme ihtiyaci sadece 4 hastada (%12.9) varken
kalan 27 hastada (%87.1) uterus dis1 hastalik olma riski ihmal edilecek diizeyde olup
sadece histerektomi ve salpingo-ooforektomi yeterli idi (Tablo 12).
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Tablo 12. Endometrium kanseri saptanan hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri

Ozellik n %

Biyopsi tanist

WHO 94 16 51.6

Atipisiz EH 2 6.5

Atipili EH 14 45.1

EIN 15 48.4
Histolojik tip

Endometrioid 31 100.0

Non-endometrioid 0 0.0
Grade

1 29 93.6

2 2 6.4

3 0 0.0
TUmor ¢ap1

Mikroskobik 16 51.6

2 cm ve altinda 11 35.5

>2cm 4 12.9
Myometrial invazyon

Yok 18 58.1

Var 13 41.9

Yiizeyel 11 35.5

Derin 2 6.4
Cerrahi evreleme gerekliligi

Yok 27 87.1

Var 4 12.9

WHO, Diinya Saghk Orgiitii; EH, endometrial hiperplazi; EIN, Endometrial intraepitelyal neoplazi

Cerrahi evreleme gerektiren 4 hastanin ikisinde endometrial biyopsi tanisi
EIN iken diger ikisinde preoperatif tan1 kompleks atipili endometrial hiperplazi idi.
Bu hastalarin klinik ve histopatolojik ozellikleri Tablo 13’te gosterilmistir. Bu
hastalarin 3’iline intraoperatif degerlendirmede elde edilen bulgular dogrultusunda

tam cerrahi evreleme yapildi ve 2 hastada evre 1A, 1 hastada ise tiimdriin serozaya
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kadar uzanmasina bagli olarak evre 3A hastalik oldugu ortaya kondu. Kalan 1
hastada 4.5 cm ¢apinda, derin myometrial invazyon gosteren grade 1 endometrium
adenokarsinomu vardi, bu hastada frozen inceleme invazif kanser oldugunu
saptamasina ragmen evreleme ihtiyaci varligini ortaya koyamadigi i¢in sadece TAH

+ BSO yapilmig, tam evreleme yapilmamist.

Tablo 13. Cerrahi evreleme gerektiren endometrium kanserli hastalarin 6zellikleri

Menopoz Preoperatif tani Timér  Myometrial
Hasta Yas durumu Grade  Sap1 invazyon Evre
1 67  Postmenopozal Kompleks atipili EH 2 1.8cm Derin 3A
2 50  Premenopozal EIN 1 3.0cm Yiizeyel 1A
3 70  Postmenopozal Kompleks atipili EH 1 4.0cm Yiizeyel 1A
4 69  Postmenopozal EIN 1 45c¢cm Derin 1B*

EH, endometrial hiperplazi; EIN, Endometrial intraepitelyal neoplazi
*Uterustaki bulgulara gore (tam cerrahi evreleme yapilmadi)
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5. TARTISMA

Hem gelismis iilkelerde, hem de iilkemizde en sik goriilen jinekolojik kanser
olan endometrium kanseri vakalarin %80-85 gibi 6énemli bir kisminda endometrioid
tip endometrium adenokarsinomu seklinde karsimiza ¢ikmaktadir (1, 2, 26).
Endometrioid tip endometrium adenokarsinomunda ise karsinogenez basamaklari iyi
bilinmekte olup endometriumun Ostrojen tarafindan asiri ve uzun siireli uyarilmasi
buradaki en onemli etkendir. Progesteronla karsilanmayan asir1 Ostrojenik uyari
Ozellikle belli genetik mekanizmalarin (baglica PTEN timOr supresér gen
mutasyonunun) da katkisiyla en sonunda adenokarsinom olusumu ile

sonuglanmaktadir (2).

Normal endometrial dokudan adenokarsinoma kadar uzanan bu siirecte ¢ok
iyi bilinen bir prekanseréz lezyon asamasi da séz konusudur. Bu asamada tani ve
etkin tedavi ile hem semptom kontroliinii saglayabilmek, hem de kansere ilerlemeyi
onleyebilmek miimkiindiir. Bununla birlikte prekanseréz lezyon tanisi alan bir
hastada tanit aninda belli oranda invazif endometrium kanserinin varligr da soz
konusu olabilmektedir (18, 22-25). Bunda en onemli sebep yapilan endometrial
orneklemenin (kullanilan 6rnekleme ydntemi ne olursa olsun) lezyonun tamamini
temsil edememesidir. Zira yapilan galismalar endometrial 6rnekleme yontemlerinin
tiim endometrial kavitenin %50’sinden azin1 6rnekledigini ortaya koymaktadir (105).
Bu durum ise ozellikle konservatif (hormonal) tedavi planlanan nispeten geng
hastalar agisindan 6nemli bir risk olusturmaktadir. Bu nedenle prekanser tanisi alan
bir hastada uterusun korunmasi istendiginde es zamanl invazif kanserin ne oranda
mevcut oldugunun bilinmesi hayati 6neme sahiptir. Bu tez ¢aligmasi1 da esasen bu
soruya cevap vermek amaciyla tasarlanmistir ve en sik kullanilan iki siniflama
sistemi bu agidan karsilastirilmistir.  Aslinda endometriumun  prekanser6z
lezyonlarimin smiflamast gectigimiz 50 yillik siirede ¢ok Onemli degisimler
gecirmistir (21). Glinlimiizde hem diinya genelinde, hem de iilkemizde en yaygin
sekilde kullanilan siniflama sistemi olan Diinya Saglik Orgiiti (WHO 94) siniflama
sistemi Kurman’in bundan 30 yil 6nce yayinladig klasik ¢aligmasini temel alir ve bu
lezyonlar1 4 temel kategoride degerlendirir (3). Fakat nispeten eski olan bu sistemin

cok 1yl ortaya konmus dezavantajlari yeni siniflama arayislarimi dogurmus ve
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Endometrial Collaborative Group tarafindan endometrial intraepitelyal neoplazi
(EIN) smiflamasi olusturulmustur (8-14). EIN sistemi iilkemizde sadece kendi
merkezimizde rutin olarak kullanilirken diinya ¢apinda da halen WHO 94 siniflama
sistemiyle kiyaslandiginda oldukg¢a smirli sayida merkezde kullanilmaktadir. Kansere
ilerleme ve es zamanli kanser varligi agisindan WHO 94 sisteminde niikleer atipi
onemli iken EIN sisteminde lezyonun boyutu, glandlarin miktar1 ve dallanma
dereceleri ile niikleer varyasyon 6nemlidir (3,13-16). Buna gore atipili endometrial
hiperplazi veya EIN tanis1 konan hastalar eslik eden invazif kanser agisindan daha
yiksek risk tasimaktadir. Literatiire bakildiginda bu riskin atipili endometrial
hiperplazi (EH) varhginda %17-52 arasinda (ortalama 1/3) oldugu, EIN varliginda
ise %15-38 arasinda (ortalama 1/4) oldugu goriilmektedir (18,22,24). Yeni
yayinlanan bir ¢aligmada atipili EH tanisinin es zamanli endometrial kanser varlig
icin pozitif prediktif degerinin %37 oldugu ortaya konmustur ve atipinin siddetli
oldugu vakalarda bu rakamin %50’ye ¢ikabilecegi belirtilmistir (106). Baska bir
calismada ise EIN tanisinin eslik eden kanser varlig1 i¢in pozitif prediktif degerinin

%24 civarinda oldugu rapor edilmistir (25).

Bu calismada kendi hastanemizde anormal kanama nedeniyle yapilan
endometrial drnekleme sonrasinda eskiden beri kullanilan sisteme gore endometrial
hiperplazi (EH), daha yeni kullanilmaya baslanan sisteme gore de endometrial
intraepitelyal neoplazi (EIN) tanis1 alan hastalar belirlendi ve bu hastalardan cerrahi
yaklagimla tedavi edilenlerin nihai patoloji raporlari incelenerek invazif kanser
siklig1 arastirildi. Buna gore atipili EH tanis1 ile opere edilen hastalarda eslik eden
kanser oran1 %32.6 iken kompleks atipili EH’de bu oran daha yiiksek olup %42.4 idi.
EIN tanis1 varhiginda ise cerrahi spesmende %19.2 hastada invazif kanser mevcuttu.
Elde edilen bu rakamlar literatiirde daha once rapor edilen rakamlara benzerdi. Bu
rakamlara gore eslik eden invazif kanseri predikte etme agisindan atipili EH tanis
EIN tamisina gére daha iistiin gibi durmasma ragmen WHO 94 sistemine gore
saptanan tiim prekanserdz lezyonlar bir arada degerlendirildiginde EIN sisteminin bu
acidan daha basarili oldugu sdylenebilir, ¢iinkii tim EH’lerde (atipili ve atipisiz

dahil) kanser siklig1 sadece %8.5 idi.

Calismamizda saptanan Onemli bir diger bulgu ise prekanseréz lezyon

saptanan bir hasta ileri yasta ve postmenopozal déonemde ise invazif kanserin eslik
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etme riskinin daha yiiksek oldugu idi. Kanserin eslik ettigi hastalar kanser
saptanmayanlara gore ortalama 8 yil daha yash idi. Benzer sekilde kanserin eslik
ettigi hastalarin neredeyse 2/3’ii menopozdaydi. Kanseri olmayan hastalarda ise
postmenopozal olanlarin orani yaklasik 1/4 kadardi. Baska calismalarda da benzer
bulgular elde edilmistir. Bunlardan birinde nihai patolojide malignite saptanan atipili
EH hastalarin medyan yaslarinin 6-8 yil daha ileri oldugu gosterilmistir (106). Bir
baskasinda ise izlemde invazif kanser tanis1 konan EIN hastalarinin daha yiiksek
oranda menopozal, dolayisiyla daha ileri yastaki hastalar oldugu rapor edilmistir
(18). Bu bulgu atipili EH veya EIN tanis1 alan hastalar eger ileri yasta veya
postmenopozal donemde ise cerrahinin ilk planda diigiiniilmesi gerektigini sonucunu

dogrutmaktadir.

Gerek atipili EH, gerekse EIN tanilariyla opere edilen hastalarda saptanan
invazif endometrium kanserleri ¢ogunlukla iyi diferansiye tiimorler olup boyutu
kiiciik, endometriuma sinirli hastalik seklinde veya en fazla ylizeyel myometrial
invazyon yapan hastaliklar olarak karsimiza ¢ikmaktadir (18,24). Bundan otiirii
uterus disinda hastalik olma riski ihmal edilecek diizeydedir ve eslik eden invazif
endometrium kanserleri ¢ogu hastada tam cerrahi evreleme gerektirmez (77).
Dolayistyla bu hastalarda genellikle total histerektomi ve bilateral salpingo-
ooforektomi yeterlidir. Fakat atipili EH’de %2 grade 3 hastalik, %10 derin
myometrial invazyon, %5 servikal stromal tutulum oldugunu gésteren ¢alismalar
oldugu gibi EIN tanisi ile opere edilen hastalarda %4 grade 3 hastalik, %13 derin
myometrial invazyon, %2 servikal stromal tutulum ve %2 over metastazi oldugunu
rapor eden c¢alismalar da mevcuttur (18,24,106). Bu durumda endometrial
prekanserdz lezyon tanisi alip cerrahi uygulanan hastalarin bir kisminda uterus dist
hastalik, 0©zellikle de retroperitoneal lenf nodu metastazi riski s6z konusu
olabilmektedir. Bu ise tam cerrahi evreleme gereksinimini ortaya g¢ikarmaktadir.
Literatiir incelendiginde atipili EH’de %5, EIN’de ise %5-7 kadar hastada yiiksek
riskli invazif hastalik ve bununla iliskili evre 1’den daha ileri endometrium kanseri
varligi gorilmektedir (18,21,24,106,107). Dolayisiyla diisiik oranda da olsa
hastalarin bir kismi tam cerrahi evreleme gerektirir. Bu hastalar1 belirlemek igin
frozen inceleme faydali olabilir ve gerekli cerrahi ayni seansta tamamlanabilir. Bu

yapilmazsa re-staging ihtiyaci ortaya ¢ikabilir ki bu durumda hasta ikinci bir anestezi
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ve cerrahinin ¢ok iyi bilinen riskleri ile kars1 karsiya kalir. Bizim serimizde grade 3
invazif hastalik hi¢bir hastada olmamasina ragmen kanserli hastalarin %12.9’unda
timor biliylik boyutta idi. %41.9 hastada myometrial invazyon vardi ve derin
myometrial invazyonu olan hasta orani1 %6.4’tii. Bu bulgulara gore eslik eden kanseri
olanlarin 4’iinde (%12.9’unda) tam cerrahi evreleme yapilmasi gerekliydi ki bu
hastalarin yaris1 kompleks atipili EH, diger yaris1 ise EIN tanisi ile cerrahi yapilan
hastalard1. Atipili EH grubunda %4.7, kompleks atipili EH grubunda %6.1, EIN
grubunda ise %2.6 hastada uterus dis1 hastalik riski nedeniyle tam cerrahi evreleme
gerekli olup bu rakamlar diger ¢aligmalarda elde edilen rakamlarla biiyiik oranda
benzerlik gostermekte idi. Frozen incelemeyi de igeren intraoperatif degerlendirme
bu 4 hastanin 3’iinde cerrahi evreleme gerektigini basariyla belirlerken biiyiik tiimorii
ve derin myometrial invazyonu olan bir hastada frozen inceleme bu 6zellikleri tam
olarak ortaya koyamadi ve hasta sinirli ilk cerrahi (total abdominal histerektomi ve
bilateral salpingo-ooforektomi) sonrasi adjuvan radyoterapi aldi. Bu veriler atipili
EH veya EIN tamisiyla opere edilen hastalarda imkanlar elverdigi dlgiide frozen
incelemenin yapilmasinin intraoperatif yaklasimi yonlendirme ve cerrahinin
kapsamini belirleme agisindan yararli oldugunu ortaya koymaktadir. Frozen
inceleme imkani olmayan merkezlerde histerektomi spesmeninin agilarak cerrah
tarafindan timor boyutu, myometrial invazyon ve servikal uzanim varliginin en

azindan makroskopik olarak incelenmesi de bazi yiiksek riskli hastalar1 belirleyebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak tiim EH’ler olmasa da atipili EH’ler ve EIN gercek prekanseroz
lezyonlardir. Ayn1 zamanda bu hastalarda 6nemli oranlarda eslik eden invazif kanser
s6z konusudur. Bundan &tiirii de atipili EH veya EIN tamis1 alan hastalar
postmenopozal ise veya premenonopozal olup fertilite arzulari yoksa cerrahi
yaklasimla tedavi edilmelidirler. Cerrahi sirasinda uterus agilarak degerlendirilmeli
ve miimkiinse frozen inceleme istenmelidir. Bu sayede diisiik oranda da uterus disi
hastalik olasilig1 nedeniyle tam cerrahi evreleme gerektiren hastalar belirlenebilir ve

re-staging cerrahisi ihtiyacinin oniine gegilebilir.
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