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ndometrium kanserlerinin % 3 ila 5 ‘i, 40 yagin

altinda gozlenir!-2), Bu olgularin ¢ogunlugu

nullipardir ve obesite , adet duzensizligi, kronik
anovulasyon , polikistik over ve infertilite tablolari ile
karsimiza ¢ikarlar(®). Genel olarak, geng hastalarda
gozlenen endometrium kanseri daha iyi diferansiyedir,
histolojik tipi daha iyidir, myometrial invazyon sik
gozlenmez ve ekstrauterin yayilim nadirdir(1-3) .

Ancak bu gruptaki hastalarin 6nemli bir alt grubunda
fertilite potansiyelinin korunmasa bityiikk onem veren
hastalar bulunmakta ve tedavide bir ¢itkmaza neden
olmaktadirlar(®. Ciuinkii erken evre endometrium
karsinomunda total abdominal histerektomi, bilateral
salpingooforektomi, cerrahi evreleme ve lokal nuiks riski
yiiksek olanlarda adjuvan radyoterapiden olugan standart
yaklasgtm®), her turli fertilite potansiyelini yok eder(3).

Erken evre ve duguk grade’li endometrial karsinom
tanis1 konmug ve fertilite potansiyellerinin korunmasi
icin motive olmug bazi genc¢ hastalarda , 0zellikle
progestinlerden olusan bagaril fertilite koruyucu tedavi
yaklagimlar kuiciik seriler halinde veya olgu sunumu
olarak bildirilmiglerdir(3.5.6.7. 8.9,10),

Hangi olgularda fertilite koruyucu yaklasim
uygulanabilir?

Endometrium kanserli hangi hastanin fertilite
koruyucu tedaviye uygun oldugunu belirleyecek optimal
bir metot bulunmamaktadir(!), Myometrial invazyonun
olmadig1 veya minimal oldugu Grade 1 endometrioid
kanserlerin prognozu iyi oldugu i¢in bu gruptaki hastalar
daha uygun gozitkkmektedirler®. Evre 1a’dan daha ileri
veya diferansiasyonun daha kot oldugu daha yuksek
Grade’e sahip tumorlerde konzervatif tedavinin riskleri
bilinmemektedir ve kontrendike olabilir(!D,

40 yas ve altinda endometrium kanseri olan hastalarda
vircut kitle indeksi (body-mass index, BMI) 6nemli bir
rol oynamaktadir. 95 olgunun retrospektif olarak
incelendigi bir aragtirmada viicut kitle indeksi 30 ‘un
uzerinde olanlarmn kanserlerinin % 80’inin Evre 1 ve
% 63’uniin Grade1 oldugu bulunmus, indeksi 25’in altinda
olan hastalarda ise hastaligin daha ileri evrelerde oldugu
ve histolojilerinin daha yuksek riskli o6zellikte oldugu
gozlenmistir. Berrak hiicreli veya serdz papiller histolojisi
olan 4 hastanin timunde de vucut kitle indeksi 25’in
altinda bulunmustur(!2), Bu nedenle hasta se¢iminde
viicut kitle indeksinin dikkate alinmas1 donem tagtyabilir.

Geng hastalarda gozlenen endometrium kanserlerinde
kargilagilan diger bir problem ise , endometriumdaki
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patolojiye eslik eden over neoplazisidir. 45 yasin ustinde
overlerde de primer bir malign stirecin ayn: anda goriilme
oran1 % 4,6 iken , 45 yagm altinda bu oran % 11’e
¢tkmaktadir(13), Bu bulgu da hasta segiminde son derece
dikkatli olunmasinm altini ¢izmekte ve tedavinin riskleri
acisindan ayri bir onem tagimaktadir.

Endometrial karsinomda progesteron reseptorii
varlig1 ile progestinlere cevap arasinda iligki oldugu
gosterilmigtir14), Progesteron reseptorii (+) ise progestinlere
cevabin % 60 duzeyinde oldugu , progesteron reseptoril
(-) ise cevabin % 18.8 e dustiigi bildirilmigtir (15,

Progesteron reseptorii taze veya donmug dokuda
uygun yontemlerle gosterilebilir(16) ve hasta segiminde
rol oynayabilir.

CA-125 duzeyinin paraaortik lenf nodu metastazi
acisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak bildirilmesine
ragmen!7) tireme ¢agindaki bir kadinda kansere bagli
olmayan bir¢ok benign hastaliklarda da artig gostermesi,
bir belirte¢ olarak kullanilmasini simirlamaktadir(18),
Bununla birlikte normal bir CA 125 duzeyi, konzervatif
tedavi lehine yorumlanabilir.

Tablo I ‘de fertilite koruyucu tedavi i¢in secilme kriterleri

ozetlenmigtir.

Tablo I: Fertilite koruyucu tedavi icin segilme kriterleri.

Olgu
e Yaklagimin riskleri agisindan bilgilendirilmig
* 40 yasin altinda
e Nullipar
e Fertilite istegi olan

Tumor
* Endometrioid tip
e Grade 1
* Mpyometrial invazyon yok
» Ekstrauterin yayilim yok
Yardimci Belirtegler
* Progesteron reseptori varligi
* Vicut kitle indeksi
* Normal CA 125 duzeyi (?)

Fertilite koruyucu tedaviye aday olan hastalarla kimler
ilgilenmelidir?

Reproduktif endokrinolog, jinekolojik onkolog ve
perinatologdan olusan multidisipliner bir yonetim ekibi,
olguyu degerlendirmeli ve hastaya yardimci iireme
teknikleri, konzervatif yaklasimun riskleri, eslik edebilecek
over patolojisi ve gebelik-dogum hakkinda bilgilendiril-
melidir(1®),



Yardimci iireme teknikleri mutlaka gerekli midir?
Hastalarin ¢cogunlugu nullipardir ve obesite , adet
duzensizligi, kronik anovulasyon , polikistik over ve
infertilite tablolari ile karsimiza gikarlar(®). Bu olgularda
yardimc1 ureme teknikleri gebelik sansini arttirir, gebe
kalmak icin gerekli olan stireyi kisaltir. Gebe kalma siiresinin
kisalig1 nitkslerin ortaya ¢ikma olasiligini ve ailenin
tamamlanmasindan sonra uygulanacak olan konsolidasyon
histerektomisinin zamanlanmasini etkiler (18),

Tedavi oncesinde myometrial invazyon ve/veya
ekstrauterin yayilim varhigr guvenli olarak
belirlenebilir mi?

Klinik muayene ile myometrial invazyonun varligi
veya kanserin uterusta sinirl olup olmadig: belirlenemez
ve hi¢cbir goruintuleme teknigi veya belirte¢ bu bilgiyi
kesin olarak saglayamaz(!1). Myometrial invazyon
transvaginal ultrasonografi (TVUS) ile degerlendiril-
diginde histopatolojik inceleme ile kabul edilebilir
dogrulukta bilgiler verebilir(19-20.21) ancak kontrastli
manyetik rezonans teknigi, TVUS ve komputerize
tomografiye oranla daha dogru sonuglar vermektedir
(22,23,24)

MR incelemesi ile eglik edebilecek ovaryan
patolojinin de taninabilecegi unutulmamalidir.

Noninvazif goruntiilleme teknikleri olgunun
degerlendirilmesinde yeterli midir?

Hastalarmn ilk se¢iminde diyagnostik dilatasyon ve
kuiretaj ile TVUS incelemesinin yeterli oldugunu one
siirenler bulunsa da(!8), histeroskopinin kagimilmaz
oldugunu ve histeroskopi ile pelvik bogluga tuimor
hiuicrelerinin yayilimi kolaylagsa bile, serbest kanser
hiicrelerinin retrograd dagilimmin prognozu degistirme-
digini savunanlar vardir(10), Evre I endometrial karsinomda
pozitif peritoneal sitoloji olmasinin prognozu degistirip
degistirmedigi uzun zamandan beri tartigtlmaktadir (25:26.27),

Fertilite koruyucu yaklasimda hangi ajanlar kullanilir?
Bu grup hastalarda standart ve spesifik bir yaklagim
bulunmamaktadir. Ilaglarin se¢imi, dozaji, uygulama
suresi yayinlarda degisiklik gostermektedir. En sik olarak
progestinlerin kullanildig1 gozlenmektedir(1D,

Progestinler

Endometrium patolojilerine yol acan ostrojen
dominant ortami karsilarlar. Ostrojen reseptorlerini
azaltirlar. 17 B-hidroksisteroid dehidrogenaz ve
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sulfotransferaz enzimlerini stimille ederek dstradiol’iin
katabolizmasini hizlandirirlar. Sistemik olarak uygulanabil-
dikleri gibi lokal olarak da kullanilabilirler(2®), Lokal
kullanimlar1 malignitenin oldugu spesifik bolgede hormo-
nun yilksek konsantrasyonlarda bulunmasim saglar ve

hasta uyumunu zorlagtiran sistemik yan etkileri engeller
(29),

Tamoksifen

Ilerlemis veya niiksetmis endometrial karsinomun
tedavisinde tamoksifen yaygin olarak kullanilmig ve orta
derecede cevaplar alinmistir(39-31), Teorik olarak
tamoksifen , ostrojenin reseptorlerine baglanmasini inhibe
ederek ve baglangicta dusik olan progesteron reseptoril
oranini arttirarak , progestinlere olan duyarlilig: arttirir
(32), Sirrekli progestin verilmesi ile progesteron reseptorii
down- reguilasyonu ihtimali goz 6niine alinarak tamoksifen
progestin ile kombine kullanimi onerilmistir(16),

Gonadotropin Releasing Hormon Analoglar:

Normal ve karsinomatdz endometrium dokusunda
yuksek afiniteli GnRH reseptorleri gosterilmistir(33:34),
GnRH ‘nun karsinom hucrelerinin proliferasyonunu
duzenleyen bir otokrin regiilator oldugu ve bir GnRH-
agonistinin GnRH reseptorlerinde down-regiilasyon
yaparak direkt antiproliferatif etkiyle timor buryiimesini
azaltacag133) dusunilerek tekrarlayan endometrium
karsinomlarinda kullanilmiglardir(35.36), Sinerjik etki
amaciyla erken evre endometrium karsinomunda
progestinler veya tamoksifen ile kombine edilerek
kullanilmigtir(16),

Erken evre endometrium karsinomunda fertilite
koruyucu yaklagim amaciyla kullanilan ajanlar, dozlar
ve tedavi suireleri Tablo II’ de gosterilmistir. Tablodan da
anlasilacagi gibi olgu sunumlarindan olusan 6rneklerde
heniiz standart bir tedavi protokolii olugsmamugtir.

Erken evre endometrium karsinomunda fertilite
koruyucu yaklasimin sonuclar: nedir?

Literatirde erken evre endometrium kanserinde
fertilite koruyucu yaklagimi amaglayan ve progestinlerin
tek ajan olarak sistemik, lokal veya diger ajanlarla birlikte
kombine olarak kullanildig1 ¢aligmalar mevcuttur. Bu
caligmalarin sonucunda 40 yagin altindaki kadinlarda
atipik hiperplazi veya iyi diferansiye adenokarsinomun
progestin ile tedavisinin histerektomiye giivenli bir
alternatif olarak goziktugu(19), premenopozal kadinlarda
progestinin tek ajan olarak kullanilmasiyla fertilite
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Tablo II: Literatiirde erken evre endometrium karsinomunda fertilite koruyucu yaklagim amactyla kullamilan ajanlar, dozlart ve tedavi siirelerinin ozeti.

Doz Sure
Progestinler Megestrol asetat 400 mg/gun 6 ay
Medroksiprogesteron asetat 240 mg/gun 3 ay
17-_ hidroksiprogesteron kaproat ? 160 mg/giin 3-12 ay
Medrogestone 120 mg/gun 18 ay
Progesteron salan RIA (Progestasert) 80 mg/gin 2-12 ay
600 mg/gn 6 ay
200 mg/gun 2 ay
? 2 ay
5 mg/gin 3 ay
65 _g/gun 12 ay
Progestin kombinasyonlari Megestrol asetat 120 mg/gun, 10 6 ay, sonra
Medroksiprogesteron asetat mg/giin 10 giin /ay
Megestrol asetat 160 mg/gun, 10 18 ay, sonra
Medroksiprogesteron asetat mg/glin 10 gun /ay
Medroksiprogesteron asetat 400 mg/gun 13 hafta
Norethindrone - 6 yil
Norethindrone 1 mg/giin 3 ay
Mestranol 50 g/gtn
Tamoksifen Megestrol ile kombine 240 mg/gun 2-4 ay
Tamoksifen -
GnRHa Megestrol ile kombine 240 mg/gun
Leuprolide asetat 3,75 mg/ay 2 ay
Diger Kombinasyonlar Depo Medroksiprogesteron asetat -
Klomifen -
Progestin (?) - -
Klomifen + hCG - -
Progestin (?) + Danazol - -
Tablo I1I: Literatiirde erken evre endometrium kanserinde fertilite koruyucu yaklasimi amaglayan ¢calismalarin ozetleri
Kullanilan Ajan Calisma n Takip Remisyon Niuks Gebelik Hayatta kalan
Suresi
megestrol asetat 40-160 retrospektif 12 40 ay % 15 1 % 20 Tum olgular
mg/gin veya
medroksiprogesteron
asetat (10)*
aylik megestrol asetat retrospektif (n=14) ve 21 7-46 ay % 62 3 % 14 19
160 mg (3)* prospektif (n=7)
megestrol asetat, prospektif 9 69 ay % 88,9 4 VY ** Tum olgular
tamoksifen ve GnRHa
kombinasyonunu (16)*
progesteron iceren rahim prospektif 12 12 ay % 50 VY** VY ** Tum olgular
ici arag (28)*

*: referans numaralart **: Veri Yok

potansiyellerinin korunabilecegi (3), kombine konzervatif
yaklagimin kabul edilebilir oldugu(!® ve lokal progesteron
uygulanmasinin bazi erken evre endometrial kanserleri
eradike ederken cerrahiye ait komplikasyonlar1 da
onleyebilecegi sonuglarma variimistir(?®). Tablo 11T’ te
bu caligmalarin sonuglari 6zetlenmektedir.

Fertilite koruyucu yaklasim uygulanan hastalar nasil
takip edilmelidir?

Gebe kalma suresinin kisalig1 hastaligin konsolidas-
yon tedavisinin zamanlamasini etkiler ve bu suire icerisinde
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niiks ihtimali her zaman vardir. Bu nedenle olgulara
remisyonun tespit edildigi andan itibaren yardimci iireme
teknikleri uygulanmalidir37), Remisyon igin gerekli olan
stirenin eldeki verilere gore belirlenmesi zordur(16),
Ug ile dokuz ay arasinda siireler verilmektedir(3:10),
Tedavinin baglangicindan itibaren 10 hafta igerisinde
morfolojinin diizelmeye basladig1 bildirilmistir(3®). Ik
inceleme en erken 3 ayda yapilmalidir!®), Herhangi bir
nedenden dolayr hemen gebelik istemeyenler oral
kontraseptifler veya dongusel/surekli progestinlerle ve
3-6 aylik araliklarla dilatasyon ve kiiretaj uygulanarak



takip edilebilir(3),

Olgunun gebe kalmasi eglik eden bir adenokarsino-
mun olmadig1 anlamina gelmez3% bu nedenle sezaryen
uygulanmug ise uterin kavite ve abdominal/pelvik yapilar

incelenmelidir(32).

Niiks oranlar1 % 11 ila % 50 oraninda degismektedir
(3.16) ve bir ¢alismada ortalama niiks siiresi 40 ay olarak
bulunmustur®), Bu nedenle aile tamamlandiktan sonra
mutlaka konsolidasyon histerektomi uygulanmahdir(16),

Cevap bekleyen sorular

Konuyla ilgili bilgilerin takip suireleri kisa olan olgu
sunumlariyla sinirli olmasi nedeniyle erken evre
endometrium kanserinde fertilite koruyucu yaklagim
konusunda cevap bekleyen bir ¢cok soru beklemektedir.
Bu sorular Tablo IV’te 6zetlenmigtir.

Tablo 1V: Erken evre endometrium kanseri, fertilite koruyucu yaklagim,
cevap bekleyen sorular

* Optimal ajan hangisidir? Dozu, stiresi ne kadar olmalidir?

* Optimal takip yontemi nasil olmalidir?

* Idame tedavi rejimi nasil olmalidir?

*Progestin tedavisi sirasinda progresyon riski ne kadardir?
«Definitif cerrahi tedavinin gecikmesinin sonuglari nedir?

* Fertilite tamamlandiktan sonra histerektomi sart midir?
«Klinik evrelendirme igin histeroskopi, transvaginal ultrasonografi,
manyetik rezonans ve timor belirtecleri gibi yontemlerin

roli ne kadardir?

*Eslik edebilecek over neoplazisi veya cerrahi evrelendirme igin
laparoskopi veya laparotomi uygulanmali midir?

SONUC

Endometrium kanseri ortaya ¢ikan geng olgularinin
onemli bir kismu fertilite potansiyelinin korunmasina
buyuk dnem vermektedirler. Bu gruptaki hastalarin
tumorlerinin evrelerinin daha duguk ve diferansiyas-
yonlarinin uygun olmasi nedeniyle aileleri tamamlanincaya
kadar fertilite koruyucu yaklagimin mimkiin olabilecegi
dusunulmektedir . Progestinlerden olugan basarili fertilite
koruyucu tedavi yaklagimlar: kiicik seriler halinde veya
olgu sunumu olarak bildirilmislerse de bu yaklagimin
standartlarinin belirlenmesi icin ileri ¢aligmalar
gerekmektedir. Bununla birlikte fertilite koruyucu
yaklagimin erken evre endometrium kanserinin standart
tedavisine bir alternatif olmadig: bilinmelidir.
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