
ndometrium kanserlerinin % 3 ila 5 ‘i , 40 yaşın
altında gözlenir(1,2). Bu olguların çoğunluğu 
nullipardır ve obesite , adet düzensizliği, kronik

anovulasyon , polikistik over ve infertilite tabloları ile
karşımıza çıkarlar(3). Genel olarak, genç hastalarda
gözlenen endometrium kanseri daha iyi diferansiyedir,
histolojik tipi daha iyidir, myometrial invazyon sık
gözlenmez ve ekstrauterin yayılım nadirdir(1,3) .

Ancak bu gruptaki hastaların önemli bir alt grubunda
fertilite potansiyelinin korunmasına büyük önem veren
hastalar bulunmakta ve tedavide bir çıkmaza neden
olmaktadırlar(3). Çünkü erken evre endometrium
karsinomunda total abdominal histerektomi, bilateral
salpingooforektomi, cerrahi evreleme ve lokal nüks riski
yüksek olanlarda adjuvan radyoterapiden oluşan standart
yaklaşım(4), her  türlü fertilite potansiyelini yok eder(3).
 Erken evre ve düşük grade’li endometrial karsinom
tanısı konmuş ve fertilite potansiyellerinin korunması
için motive olmuş bazı genç hastalarda , özellikle
progestinlerden oluşan başarılı fertilite koruyucu tedavi
yaklaşımları küçük seriler halinde veya olgu sunumu
olarak bildirilmişlerdir(3,5,6,7, 8,9,10).

Hangi olgularda fertilite koruyucu yaklaşım
uygulanabilir?

Endometrium kanserli hangi hastanın fertilite
koruyucu tedaviye uygun olduğunu belirleyecek optimal
bir metot bulunmamaktadır(11). Myometrial invazyonun
olmadığı veya minimal olduğu Grade 1 endometrioid
kanserlerin prognozu iyi olduğu için bu gruptaki hastalar
daha uygun gözükmektedirler(3). Evre 1a’dan daha ileri
veya diferansiasyonun daha kötü olduğu daha yüksek
Grade’e sahip tümörlerde konzervatif tedavinin riskleri
bilinmemektedir ve kontrendike olabilir(11).

40 yaş ve altında endometrium kanseri olan hastalarda
vücut kitle indeksi (body-mass index, BMI) önemli bir
rol oynamaktadır. 95 olgunun retrospektif olarak
incelendiği bir araştırmada vücut kitle indeksi 30 ‘un
üzerinde olanların kanserlerinin % 80’inin Evre 1 ve
% 63’ünün Grade1 olduğu bulunmuş, indeksi 25’in altında
olan hastalarda ise hastalığın daha ileri evrelerde olduğu
ve histolojilerinin daha yüksek riskli özellikte olduğu
gözlenmiştir. Berrak hücreli veya seröz papiller histolojisi
olan 4 hastanın tümünde de vücut kitle indeksi 25’in
altında bulunmuştur(12). Bu nedenle hasta seçiminde
vücut kitle indeksinin dikkate alınması önem taşıyabilir.

Genç hastalarda gözlenen endometrium kanserlerinde
karşılaşılan diğer bir problem ise , endometriumdaki

patolojiye eşlik eden over neoplazisidir. 45 yaşın üstünde
overlerde de primer bir malign sürecin aynı anda görülme
oranı % 4,6 iken , 45 yaşın altında bu oran % 11’e
çıkmaktadır(13). Bu bulgu da hasta seçiminde son derece
dikkatli olunmasının altını çizmekte ve tedavinin riskleri
açısından ayrı bir önem taşımaktadır.

Endometrial karsinomda progesteron reseptörü
varlığı ile progestinlere cevap arasında ilişki olduğu
gösterilmiştir(14). Progesteron reseptörü (+) ise progestinlere
cevabın % 60 düzeyinde olduğu , progesteron reseptörü
(-) ise cevabın % 18.8’ e düştüğü bildirilmiştir (15). 

Progesteron reseptörü taze veya donmuş dokuda
uygun yöntemlerle gösterilebilir(16) ve hasta seçiminde
rol oynayabilir.

CA-125 düzeyinin paraaortik lenf nodu metastazı
açısından bağımsız bir risk faktörü olarak bildirilmesine
rağmen(17) üreme çağındaki bir kadında kansere bağlı
olmayan birçok benign hastalıklarda da artış göstermesi,
bir belirteç olarak kullanılmasını sınırlamaktadır(18).
Bununla birlikte normal bir CA 125 düzeyi, konzervatif
tedavi lehine yorumlanabilir.
Tablo I ‘de fertilite koruyucu tedavi için seçilme kriterleri
özetlenmiştir.

Tablo I: Fertilite koruyucu tedavi için seçilme kriterleri.

Fertilite koruyucu tedaviye aday olan hastalarla kimler
ilgilenmelidir?

Reprodüktif endokrinolog,  jinekolojik onkolog ve
perinatologdan oluşan multidisipliner bir yönetim ekibi,
olguyu değerlendirmeli ve hastaya yardımcı üreme
teknikleri, konzervatif yaklaşımın riskleri, eşlik edebilecek
over patolojisi ve gebelik-doğum hakkında bilgilendiril-
melidir(18).
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Yardımcı üreme teknikleri mutlaka gerekli midir?
Hastaların çoğunluğu nullipardır ve obesite , adet

düzensizliği, kronik anovulasyon , polikistik over ve
infertilite tabloları ile karşımıza çıkarlar(3). Bu olgularda
yardımcı üreme teknikleri gebelik şansını arttırır, gebe
kalmak için gerekli olan süreyi kısaltır. Gebe kalma süresinin
kısalığı nükslerin ortaya çıkma olasılığını ve ailenin
tamamlanmasından sonra uygulanacak olan konsolidasyon
histerektomisinin zamanlanmasını etkiler (18).

Tedavi öncesinde myometrial invazyon ve/veya
ekstrauterin yayılım varlığı güvenli olarak
belirlenebilir mi?

Klinik muayene ile myometrial invazyonun varlığı
veya  kanserin uterusta sınırlı olup olmadığı belirlenemez
ve hiçbir görüntüleme tekniği veya belirteç bu bilgiyi
kesin olarak sağlayamaz(11). Myometrial invazyon
transvaginal ultrasonografi (TVUS) ile değerlendiril-
diğinde histopatolojik inceleme ile kabul edilebilir
doğrulukta bilgiler verebilir(19,20,21) ancak kontrastlı
manyetik rezonans tekniği, TVUS ve komputerize
tomografiye oranla daha doğru sonuçlar vermektedir
(22,23,24).

MR incelemesi ile eşlik edebilecek ovaryan
patolojinin de tanınabileceği unutulmamalıdır.

Noninvazif görüntüleme teknikleri olgunun
değerlendirilmesinde yeterli midir?

Hastaların ilk seçiminde  diyagnostik dilatasyon ve
küretaj ile TVUS incelemesinin yeterli olduğunu öne
sürenler bulunsa da(18), histeroskopinin kaçınılmaz
olduğunu ve histeroskopi ile pelvik boşluğa tümör
hücrelerinin yayılımı kolaylaşsa bile, serbest kanser
hücrelerinin retrograd dağılımının prognozu değiştirme-
diğini savunanlar vardır(16). Evre I endometrial karsinomda
pozitif peritoneal sitoloji olmasının prognozu değiştirip
değiştirmediği uzun zamandan beri tartışılmaktadır (25,26,27).

Fertilite koruyucu yaklaşımda hangi ajanlar kullanılır?
Bu grup hastalarda standart ve spesifik bir yaklaşım

bulunmamaktadır. İlaçların seçimi, dozajı, uygulama
süresi yayınlarda değişiklik göstermektedir. En sık olarak
progestinlerin kullanıldığı gözlenmektedir(11).

Progestinler
Endometrium patolojilerine yol açan  östrojen

dominant ortamı karşılarlar.  Östrojen reseptörlerini
azaltırlar. 17 ß-hidroksisteroid dehidrogenaz ve

sulfotransferaz enzimlerini stimüle ederek östradiol’ün
katabolizmasını hızlandırırlar. Sistemik olarak uygulanabil-
dikleri gibi lokal olarak da kullanılabilirler(28). Lokal
kullanımları malignitenin olduğu spesifik bölgede hormo-
nun yüksek konsantrasyonlarda bulunmasını sağlar ve
hasta uyumunu zorlaştıran sistemik yan etkileri engeller
(29).

Tamoksifen
İlerlemiş veya nüksetmiş endometrial karsinomun

tedavisinde tamoksifen yaygın olarak kullanılmış ve orta
derecede cevaplar alınmıştır(30,31). Teorik olarak
tamoksifen , östrojenin reseptörlerine bağlanmasını inhibe
ederek ve  başlangıçta düşük olan progesteron reseptörü
oranını arttırarak , progestinlere olan duyarlılığı arttırır
(32). Sürekli progestin verilmesi ile progesteron reseptörü
down- regülasyonu ihtimali göz önüne alınarak tamoksifen
progestin ile kombine kullanımı önerilmiştir(16).

Gonadotropin Releasing Hormon Analogları
Normal ve karsinomatöz endometrium dokusunda

yüksek afiniteli GnRH reseptörleri gösterilmiştir(33,34).
GnRH ‘nun karsinom hücrelerinin proliferasyonunu
düzenleyen bir otokrin regülatör olduğu ve bir GnRH-
agonistinin GnRH reseptörlerinde down-regülasyon
yaparak direkt antiproliferatif etkiyle tümör büyümesini
azaltacağı(33) düşünülerek tekrarlayan endometrium
karsinomlarında kullanılmışlardır(35,36). Sinerjik etki
amacıyla erken evre endometrium karsinomunda
progestinler veya tamoksifen  ile kombine edilerek
kullanılmıştır(16).

Erken evre endometrium karsinomunda fertilite
koruyucu yaklaşım amacıyla kullanılan ajanlar, dozları
ve tedavi süreleri Tablo II’ de gösterilmiştir. Tablodan da
anlaşılacağı gibi olgu sunumlarından oluşan örneklerde
henüz standart bir tedavi protokolü oluşmamıştır.

Erken evre endometrium karsinomunda fertilite
koruyucu yaklaşımın sonuçları nedir?

Literatürde erken evre endometrium kanserinde
fertilite koruyucu yaklaşımı amaçlayan  ve progestinlerin
tek ajan olarak sistemik, lokal veya diğer ajanlarla birlikte
kombine olarak kullanıldığı çalışmalar mevcuttur. Bu
çalışmaların sonucunda  40 yaşın altındaki  kadınlarda
atipik hiperplazi veya iyi diferansiye adenokarsinomun
progestin ile  tedavisinin histerektomiye güvenli bir
alternatif olarak gözüktüğü(10), premenopozal kadınlarda
progestinin tek ajan olarak kullanılmasıyla fertilite

potansiyellerinin korunabileceği (3), kombine konzervatif
yaklaşımın kabul edilebilir olduğu(16) ve lokal progesteron
uygulanmasının bazı erken evre endometrial kanserleri
eradike ederken cerrahiye ait komplikasyonları da
önleyebileceği sonuçlarına varılmıştır(28).  Tablo III’ te
bu çalışmaların sonuçları özetlenmektedir.

Fertilite koruyucu yaklaşım uygulanan hastalar nasıl
takip edilmelidir?

Gebe kalma süresinin kısalığı hastalığın konsolidas-
yon tedavisinin zamanlamasını etkiler ve bu süre içerisinde

nüks ihtimali her zaman vardır. Bu nedenle olgulara
remisyonun tespit edildiği andan itibaren yardımcı üreme
teknikleri uygulanmalıdır(37). Remisyon için gerekli olan
sürenin eldeki verilere göre belirlenmesi zordur(16). 
Üç ile dokuz ay arasında süreler verilmektedir(3,10). 

Tedavinin başlangıcından itibaren 10 hafta içerisinde
morfolojinin düzelmeye başladığı bildirilmiştir(38). İlk
inceleme en erken 3 ayda yapılmalıdır(18). Herhangi bir
nedenden dolayı hemen gebelik istemeyenler oral
kontraseptifler veya döngüsel/sürekli progestinlerle ve
3-6 aylık aralıklarla dilatasyon ve küretaj uygulanarak

takip edilebilir(3).
Olgunun gebe kalması eşlik eden bir adenokarsino-

mun olmadığı anlamına gelmez(39) bu nedenle sezaryen
uygulanmış ise uterin kavite ve abdominal/pelvik yapılar
 incelenmelidir(32).

Nüks oranları % 11 ila % 50 oranında değişmektedir
(3,16) ve bir çalışmada ortalama nüks süresi 40 ay olarak
bulunmuştur(40). Bu nedenle aile tamamlandıktan sonra
mutlaka konsolidasyon histerektomi uygulanmalıdır(16).

Cevap bekleyen sorular
Konuyla ilgili bilgilerin takip süreleri kısa olan olgu

sunumlarıyla sınırlı olması nedeniyle erken evre
endometrium kanserinde fertilite koruyucu yaklaşım
konusunda cevap bekleyen bir çok soru beklemektedir.
Bu sorular Tablo IV’te özetlenmiştir.

Tablo IV: Erken evre endometrium kanseri, fertilite koruyucu yaklaşım,
cevap bekleyen sorular

SONUÇ

Endometrium kanseri ortaya çıkan genç olgularının
önemli bir kısmı fertilite potansiyelinin korunmasına
büyük önem vermektedirler. Bu gruptaki hastaların
tümörlerinin evrelerinin daha düşük ve diferansiyas-
yonlarının uygun olması nedeniyle aileleri tamamlanıncaya
kadar fertilite koruyucu yaklaşımın mümkün olabileceği
düşünülmektedir . Progestinlerden oluşan başarılı fertilite
koruyucu tedavi yaklaşımları küçük seriler halinde veya
olgu sunumu olarak bildirilmişlerse de bu yaklaşımın
standartlarının belirlenmesi için ileri çalışmalar
gerekmektedir. Bununla birlikte fertilite koruyucu
yaklaşımın erken evre endometrium kanserinin standart
tedavisine bir alternatif olmadığı bilinmelidir.
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ndometrium kanserlerinin % 3 ila 5 ‘i , 40 yaşın
altında gözlenir(1,2). Bu olguların çoğunluğu 
nullipardır ve obesite , adet düzensizliği, kronik

anovulasyon , polikistik over ve infertilite tabloları ile
karşımıza çıkarlar(3). Genel olarak, genç hastalarda
gözlenen endometrium kanseri daha iyi diferansiyedir,
histolojik tipi daha iyidir, myometrial invazyon sık
gözlenmez ve ekstrauterin yayılım nadirdir(1,3) .

Ancak bu gruptaki hastaların önemli bir alt grubunda
fertilite potansiyelinin korunmasına büyük önem veren
hastalar bulunmakta ve tedavide bir çıkmaza neden
olmaktadırlar(3). Çünkü erken evre endometrium
karsinomunda total abdominal histerektomi, bilateral
salpingooforektomi, cerrahi evreleme ve lokal nüks riski
yüksek olanlarda adjuvan radyoterapiden oluşan standart
yaklaşım(4), her  türlü fertilite potansiyelini yok eder(3).
 Erken evre ve düşük grade’li endometrial karsinom
tanısı konmuş ve fertilite potansiyellerinin korunması
için motive olmuş bazı genç hastalarda , özellikle
progestinlerden oluşan başarılı fertilite koruyucu tedavi
yaklaşımları küçük seriler halinde veya olgu sunumu
olarak bildirilmişlerdir(3,5,6,7, 8,9,10).

Hangi olgularda fertilite koruyucu yaklaşım
uygulanabilir?

Endometrium kanserli hangi hastanın fertilite
koruyucu tedaviye uygun olduğunu belirleyecek optimal
bir metot bulunmamaktadır(11). Myometrial invazyonun
olmadığı veya minimal olduğu Grade 1 endometrioid
kanserlerin prognozu iyi olduğu için bu gruptaki hastalar
daha uygun gözükmektedirler(3). Evre 1a’dan daha ileri
veya diferansiasyonun daha kötü olduğu daha yüksek
Grade’e sahip tümörlerde konzervatif tedavinin riskleri
bilinmemektedir ve kontrendike olabilir(11).

40 yaş ve altında endometrium kanseri olan hastalarda
vücut kitle indeksi (body-mass index, BMI) önemli bir
rol oynamaktadır. 95 olgunun retrospektif olarak
incelendiği bir araştırmada vücut kitle indeksi 30 ‘un
üzerinde olanların kanserlerinin % 80’inin Evre 1 ve
% 63’ünün Grade1 olduğu bulunmuş, indeksi 25’in altında
olan hastalarda ise hastalığın daha ileri evrelerde olduğu
ve histolojilerinin daha yüksek riskli özellikte olduğu
gözlenmiştir. Berrak hücreli veya seröz papiller histolojisi
olan 4 hastanın tümünde de vücut kitle indeksi 25’in
altında bulunmuştur(12). Bu nedenle hasta seçiminde
vücut kitle indeksinin dikkate alınması önem taşıyabilir.

Genç hastalarda gözlenen endometrium kanserlerinde
karşılaşılan diğer bir problem ise , endometriumdaki

patolojiye eşlik eden over neoplazisidir. 45 yaşın üstünde
overlerde de primer bir malign sürecin aynı anda görülme
oranı % 4,6 iken , 45 yaşın altında bu oran % 11’e
çıkmaktadır(13). Bu bulgu da hasta seçiminde son derece
dikkatli olunmasının altını çizmekte ve tedavinin riskleri
açısından ayrı bir önem taşımaktadır.

Endometrial karsinomda progesteron reseptörü
varlığı ile progestinlere cevap arasında ilişki olduğu
gösterilmiştir(14). Progesteron reseptörü (+) ise progestinlere
cevabın % 60 düzeyinde olduğu , progesteron reseptörü
(-) ise cevabın % 18.8’ e düştüğü bildirilmiştir (15). 

Progesteron reseptörü taze veya donmuş dokuda
uygun yöntemlerle gösterilebilir(16) ve hasta seçiminde
rol oynayabilir.

CA-125 düzeyinin paraaortik lenf nodu metastazı
açısından bağımsız bir risk faktörü olarak bildirilmesine
rağmen(17) üreme çağındaki bir kadında kansere bağlı
olmayan birçok benign hastalıklarda da artış göstermesi,
bir belirteç olarak kullanılmasını sınırlamaktadır(18).
Bununla birlikte normal bir CA 125 düzeyi, konzervatif
tedavi lehine yorumlanabilir.
Tablo I ‘de fertilite koruyucu tedavi için seçilme kriterleri
özetlenmiştir.

Tablo I: Fertilite koruyucu tedavi için seçilme kriterleri.

Fertilite koruyucu tedaviye aday olan hastalarla kimler
ilgilenmelidir?

Reprodüktif endokrinolog,  jinekolojik onkolog ve
perinatologdan oluşan multidisipliner bir yönetim ekibi,
olguyu değerlendirmeli ve hastaya yardımcı üreme
teknikleri, konzervatif yaklaşımın riskleri, eşlik edebilecek
over patolojisi ve gebelik-doğum hakkında bilgilendiril-
melidir(18).
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Yardımcı üreme teknikleri mutlaka gerekli midir?
Hastaların çoğunluğu nullipardır ve obesite , adet

düzensizliği, kronik anovulasyon , polikistik over ve
infertilite tabloları ile karşımıza çıkarlar(3). Bu olgularda
yardımcı üreme teknikleri gebelik şansını arttırır, gebe
kalmak için gerekli olan süreyi kısaltır. Gebe kalma süresinin
kısalığı nükslerin ortaya çıkma olasılığını ve ailenin
tamamlanmasından sonra uygulanacak olan konsolidasyon
histerektomisinin zamanlanmasını etkiler (18).

Tedavi öncesinde myometrial invazyon ve/veya
ekstrauterin yayılım varlığı güvenli olarak
belirlenebilir mi?

Klinik muayene ile myometrial invazyonun varlığı
veya  kanserin uterusta sınırlı olup olmadığı belirlenemez
ve hiçbir görüntüleme tekniği veya belirteç bu bilgiyi
kesin olarak sağlayamaz(11). Myometrial invazyon
transvaginal ultrasonografi (TVUS) ile değerlendiril-
diğinde histopatolojik inceleme ile kabul edilebilir
doğrulukta bilgiler verebilir(19,20,21) ancak kontrastlı
manyetik rezonans tekniği, TVUS ve komputerize
tomografiye oranla daha doğru sonuçlar vermektedir
(22,23,24).

MR incelemesi ile eşlik edebilecek ovaryan
patolojinin de tanınabileceği unutulmamalıdır.

Noninvazif görüntüleme teknikleri olgunun
değerlendirilmesinde yeterli midir?

Hastaların ilk seçiminde  diyagnostik dilatasyon ve
küretaj ile TVUS incelemesinin yeterli olduğunu öne
sürenler bulunsa da(18), histeroskopinin kaçınılmaz
olduğunu ve histeroskopi ile pelvik boşluğa tümör
hücrelerinin yayılımı kolaylaşsa bile, serbest kanser
hücrelerinin retrograd dağılımının prognozu değiştirme-
diğini savunanlar vardır(16). Evre I endometrial karsinomda
pozitif peritoneal sitoloji olmasının prognozu değiştirip
değiştirmediği uzun zamandan beri tartışılmaktadır (25,26,27).

Fertilite koruyucu yaklaşımda hangi ajanlar kullanılır?
Bu grup hastalarda standart ve spesifik bir yaklaşım

bulunmamaktadır. İlaçların seçimi, dozajı, uygulama
süresi yayınlarda değişiklik göstermektedir. En sık olarak
progestinlerin kullanıldığı gözlenmektedir(11).

Progestinler
Endometrium patolojilerine yol açan  östrojen

dominant ortamı karşılarlar.  Östrojen reseptörlerini
azaltırlar. 17 ß-hidroksisteroid dehidrogenaz ve

sulfotransferaz enzimlerini stimüle ederek östradiol’ün
katabolizmasını hızlandırırlar. Sistemik olarak uygulanabil-
dikleri gibi lokal olarak da kullanılabilirler(28). Lokal
kullanımları malignitenin olduğu spesifik bölgede hormo-
nun yüksek konsantrasyonlarda bulunmasını sağlar ve
hasta uyumunu zorlaştıran sistemik yan etkileri engeller
(29).

Tamoksifen
İlerlemiş veya nüksetmiş endometrial karsinomun

tedavisinde tamoksifen yaygın olarak kullanılmış ve orta
derecede cevaplar alınmıştır(30,31). Teorik olarak
tamoksifen , östrojenin reseptörlerine bağlanmasını inhibe
ederek ve  başlangıçta düşük olan progesteron reseptörü
oranını arttırarak , progestinlere olan duyarlılığı arttırır
(32). Sürekli progestin verilmesi ile progesteron reseptörü
down- regülasyonu ihtimali göz önüne alınarak tamoksifen
progestin ile kombine kullanımı önerilmiştir(16).

Gonadotropin Releasing Hormon Analogları
Normal ve karsinomatöz endometrium dokusunda

yüksek afiniteli GnRH reseptörleri gösterilmiştir(33,34).
GnRH ‘nun karsinom hücrelerinin proliferasyonunu
düzenleyen bir otokrin regülatör olduğu ve bir GnRH-
agonistinin GnRH reseptörlerinde down-regülasyon
yaparak direkt antiproliferatif etkiyle tümör büyümesini
azaltacağı(33) düşünülerek tekrarlayan endometrium
karsinomlarında kullanılmışlardır(35,36). Sinerjik etki
amacıyla erken evre endometrium karsinomunda
progestinler veya tamoksifen  ile kombine edilerek
kullanılmıştır(16).

Erken evre endometrium karsinomunda fertilite
koruyucu yaklaşım amacıyla kullanılan ajanlar, dozları
ve tedavi süreleri Tablo II’ de gösterilmiştir. Tablodan da
anlaşılacağı gibi olgu sunumlarından oluşan örneklerde
henüz standart bir tedavi protokolü oluşmamıştır.

Erken evre endometrium karsinomunda fertilite
koruyucu yaklaşımın sonuçları nedir?

Literatürde erken evre endometrium kanserinde
fertilite koruyucu yaklaşımı amaçlayan  ve progestinlerin
tek ajan olarak sistemik, lokal veya diğer ajanlarla birlikte
kombine olarak kullanıldığı çalışmalar mevcuttur. Bu
çalışmaların sonucunda  40 yaşın altındaki  kadınlarda
atipik hiperplazi veya iyi diferansiye adenokarsinomun
progestin ile  tedavisinin histerektomiye güvenli bir
alternatif olarak gözüktüğü(10), premenopozal kadınlarda
progestinin tek ajan olarak kullanılmasıyla fertilite

potansiyellerinin korunabileceği (3), kombine konzervatif
yaklaşımın kabul edilebilir olduğu(16) ve lokal progesteron
uygulanmasının bazı erken evre endometrial kanserleri
eradike ederken cerrahiye ait komplikasyonları da
önleyebileceği sonuçlarına varılmıştır(28).  Tablo III’ te
bu çalışmaların sonuçları özetlenmektedir.

Fertilite koruyucu yaklaşım uygulanan hastalar nasıl
takip edilmelidir?

Gebe kalma süresinin kısalığı hastalığın konsolidas-
yon tedavisinin zamanlamasını etkiler ve bu süre içerisinde

nüks ihtimali her zaman vardır. Bu nedenle olgulara
remisyonun tespit edildiği andan itibaren yardımcı üreme
teknikleri uygulanmalıdır(37). Remisyon için gerekli olan
sürenin eldeki verilere göre belirlenmesi zordur(16). 
Üç ile dokuz ay arasında süreler verilmektedir(3,10). 

Tedavinin başlangıcından itibaren 10 hafta içerisinde
morfolojinin düzelmeye başladığı bildirilmiştir(38). İlk
inceleme en erken 3 ayda yapılmalıdır(18). Herhangi bir
nedenden dolayı hemen gebelik istemeyenler oral
kontraseptifler veya döngüsel/sürekli progestinlerle ve
3-6 aylık aralıklarla dilatasyon ve küretaj uygulanarak

takip edilebilir(3).
Olgunun gebe kalması eşlik eden bir adenokarsino-

mun olmadığı anlamına gelmez(39) bu nedenle sezaryen
uygulanmış ise uterin kavite ve abdominal/pelvik yapılar
 incelenmelidir(32).

Nüks oranları % 11 ila % 50 oranında değişmektedir
(3,16) ve bir çalışmada ortalama nüks süresi 40 ay olarak
bulunmuştur(40). Bu nedenle aile tamamlandıktan sonra
mutlaka konsolidasyon histerektomi uygulanmalıdır(16).

Cevap bekleyen sorular
Konuyla ilgili bilgilerin takip süreleri kısa olan olgu

sunumlarıyla sınırlı olması nedeniyle erken evre
endometrium kanseri nde ferti lite koruyucu yaklaşım
konusunda cevap bekleyen bir çok soru beklemektedir.
Bu sorular Tablo IV’te özetlenmiştir.

Tablo IV: Erken evre endometrium kanseri, fertilite koruyucu yaklaşım,
cevap bekleyen sorular

SONUÇ

Endometrium kanseri ortaya çıkan genç olgularının
önemli bir kısmı fertilite potansiyelinin korunmasına
büyük önem vermektedirler. Bu gruptaki hastaların
tümörlerinin evrelerinin daha düşük ve diferansiyas-
yonlarının uygun olması nedeniyle aileleri tamamlanıncaya
kadar fertilite koruyucu yaklaşımın mümkün olabileceği
düşünülmektedir . Progestinlerden oluşan başarılı fertilite
koruyucu tedavi yaklaşımları küçük seriler halinde veya
olgu sunumu olarak bildirilmişlerse de bu yaklaşımın
standartlarının belirlenmesi için ileri çalışmalar
gerekmektedir. Bunu nla birl ikte  fertilite  koruyucu
yaklaşımın erken evre endometrium kanserinin standart
tedavisine bir alternatif olmadığı bilinmelidir.
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Ateş KARATEKE ve Çetin ÇAM: Endometrium kanserinde fertilite koruyucu yaklaşım

18 19 20

21 22

E

Olgu
• Yaklaşımın  riskleri açısından bilgilendirilmiş
• 40 yaşın altında
• Nullipar
• Fertilite isteği olan

Tümör
• Endometrioid tip
• Grade 1
• Myometrial invazyon yok
• Ekstrauterin yayılım yok

Yardımcı Belirteçler
• Progesteron reseptörü varlığı
• Vücut kitle indeksi
• Normal CA 125 düzeyi (?)

Tablo II: Literatürde erken evre endometrium karsinomunda fertilite koruyucu yaklaşım amacıyla kullanılan ajanlar, dozları ve tedavi sürelerinin özeti.
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ndometrium kanserlerinin % 3 ila 5 ‘i , 40 yaşın
altında gözlenir(1,2). Bu olguların çoğunluğu 
nullipardır ve obesite , adet düzensizliği, kronik

anovulasyon , polikistik over ve infertilite tabloları ile
karş ımıza çıkarlar(3). Genel olarak,  genç hastalarda
gözlenen endometrium kanseri daha iyi diferansiyedir,
histoloji k tipi daha iyidir, myometrial invazyon sık
gözlenmez ve ekstrauterin yayılım nadirdir(1,3) .

Ancak bu gruptaki hastaların önemli bir alt grubunda
fertilite potansiyelinin korunmasına büyük önem veren
hastalar bulunmakta ve tedavide bir çıkmaza neden
olmaktadırlar(3). Çünkü erken evre endometrium
karsinomunda total abdominal histerektomi, bilateral
salpingooforektomi, cerrahi evreleme ve lokal nüks riski
yüksek olanlarda adjuvan radyoterapiden oluşan standart
yaklaşım(4), her  türlü fertilite potansiyelini yok eder(3).
 Erken evre ve düşük grade’li endometrial karsinom
tanısı konmuş ve fertilite potansiyellerinin korunması
için motive  olmuş bazı genç hastalarda , özellikle
progestinlerden oluşan başarılı fertilite koruyucu tedavi
yaklaşımları küçük seriler halinde veya olgu sunumu
olarak bildirilmişlerdir(3,5,6,7, 8,9,10).

Hangi olgularda fertilite koruyucu yaklaşım
uygulanabilir?

Endometrium  kanserli  hangi hastanın fertilite
koruyucu tedaviye uygun olduğunu belirleyecek optimal
bir metot bulunmamaktadır(11). Myometrial invazyonun
olmadığı veya minimal olduğu Grade 1 endometrioid
kanserlerin prognozu iyi olduğu için bu gruptaki hastalar
daha uygun gözükmektedirler(3). Evre 1a’dan daha ileri
veya diferansiasyonun daha kötü olduğu daha yüksek
Grade’e sahip tümörlerde konzervatif tedavinin riskleri
bilinmemektedir ve kontrendike olabilir(11).

40 yaş ve altında endometrium kanseri olan hastalarda
vücut kitle indeksi (body-mass index, BMI) önemli bir
rol oynamaktadır. 95 olgunun retrospektif olarak
incelendiği bir araştırmada vücut kitle indeksi 30 ‘un
üzerinde olanların kanserlerinin % 80’inin Evre 1 ve
% 63’ünün Grade1 olduğu bulunmuş, indeksi 25’in altında
olan hastalarda ise hastalığın daha ileri evrelerde olduğu
ve histolojilerinin daha yüksek riskli özellikte olduğu
gözlenmiştir. Berrak hücreli veya seröz papiller histolojisi
olan 4 hastanın tümünde de vücut kitle indeksi 25’in
altında bulunmuştur(12). Bu nedenle hasta seçiminde
vücut kitle indeksinin dikkate alınması önem taşıyabilir.

Genç hastalarda gözlenen endometrium kanserlerinde
karşılaşılan diğer bir problem ise , endometriumdaki

patolojiye eşlik eden over neoplazisidir. 45 yaşın üstünde
overlerde de primer bir malign sürecin aynı anda görülme
oranı % 4,6 iken , 45 yaşın altında bu oran % 11’e
çıkmaktadır(13). Bu bulgu da hasta seçiminde son derece
dikkatli olunmasının altını çizmekte ve tedavinin riskleri
açısından ayrı bir önem taşımaktadır.

Endometrial karsinomda  progesteron reseptörü
varlığı ile progestinlere cevap arasında ilişki olduğu
gösterilmiştir(14). Progesteron reseptörü (+) ise progestinlere
cevabın % 60 düzeyinde olduğu , progesteron reseptörü
(-) ise cevabın % 18.8’ e düştüğü bildirilmiştir (15). 

Progesteron reseptörü taze veya donmuş dokuda
uygun yöntemlerle gösterilebilir(16) ve hasta seçiminde
rol oynayabilir.

CA-125 düzeyinin paraaortik lenf nodu metastazı
açısından bağımsız bir risk faktörü olarak bildirilmesine
rağmen(17) üreme çağındaki bir kadında kansere bağlı
olmayan birçok benign hastalıklarda da artış göstermesi,
bir belirteç olarak kullanılmasını sınırlamaktadır(18).
Bununla birlikte normal bir CA 125 düzeyi, konzervatif
tedavi lehine yorumlanabilir.
Tablo I ‘de fertilite koruyucu tedavi için seçilme kriterleri
özetlenmiştir.

Tablo I: Fertilite koruyucu tedavi için seçilme kriterleri.

Fertilite koruyucu tedaviye aday olan hastalarla kimler
ilgilenmelidir?

Reprodüktif endokrinolog,  jinekolojik onkolog ve
perinatologdan oluşan multidisipliner bir yönetim ekibi,
olguyu değerlendirme li ve hastaya  yardım cı üreme
teknikleri, konzervatif yaklaşımın riskleri, eşlik edebilecek
over patolojisi ve gebelik-doğum hakkında bilgilendiril-
melidir(18).
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Yardımcı üreme teknikleri mutlaka gerekli midir?
Hastaların çoğunluğu nullipardır ve obesite , adet

düzensizliği, kronik anovulasyon , polikistik over ve
infertilite tabloları ile karşımıza çıkarlar(3). Bu olgularda
yardımcı üreme teknikleri gebelik şansını arttırır, gebe
kalmak için gerekli olan süreyi kısaltır. Gebe kalma süresinin
kısalığı nükslerin ortaya çıkma olasılığını ve ailenin
tamamlanmasından sonra uygulanacak olan konsolidasyon
histerektomisinin zamanlanmasını etkiler (18).

Tedavi öncesinde myometrial invazyon ve/veya
ekstrauterin yayılım varlığı güvenli olarak
belirlenebilir mi?

Klinik muayene ile myometrial invazyonun varlığı
veya  kanserin uterusta sınırlı olup olmadığı belirlenemez
ve hiçbir görüntüleme tekniği veya belirteç bu bilgiyi
kesin olarak sağlayamaz(11). Myometrial invazyon
transvaginal ultrasonografi (TVUS) ile değerlendiril-
diğinde histopatolojik inceleme ile kabul edilebilir
doğrulukta bilgiler verebilir(19,20,21) ancak kontrastlı
manyetik rezonans tekniği, TVUS ve komputerize
tomografiye oranla daha doğru sonuçlar vermektedir
(22,23,24).

MR incelemesi ile eşlik edebilecek ovaryan
patolojinin de tanınabileceği unutulmamalıdır.

Noninvazif görüntüleme teknikleri olgunun
değerlendirilmesinde yeterli midir?

Hastaların ilk seçiminde  diyagnostik dilatasyon ve
küretaj ile TVUS incelemesinin yeterli olduğunu öne
sürenler bulunsa da(18), histeroskopinin kaçınılmaz
olduğunu ve histeroskopi ile pelvik boşluğa tümör
hücrelerinin yayılımı kolaylaşsa bile, serbest kanser
hücrelerinin retrograd dağılımının prognozu değiştirme-
diğini savunanlar vardır(16). Evre I endometrial karsinomda
pozitif peritoneal sitoloji olmasının prognozu değiştirip
değiştirmediği uzun zamandan beri tartışılmaktadır (25,26,27).

Fertilite koruyucu yaklaşımda hangi ajanlar kullanılır?
Bu grup hastalarda standart ve spesifik bir yaklaşım

bulunmamaktadır. İlaçların seçimi, dozajı, uygulama
süresi yayınlarda değişiklik göstermektedir. En sık olarak
progestinlerin kullanıldığı gözlenmektedir(11).

Progestinler
Endometrium patolojilerine yol açan  östrojen

dominant ortamı karşılarlar.  Östrojen reseptörlerini
azaltırlar. 17 ß-hidroksisteroid dehidrogenaz ve

sulfotransferaz enzimlerini stimüle ederek östradiol’ün
katabolizmasını hızlandırırlar. Sistemik olarak uygulanabil-
dikleri gibi lokal olarak da kullanılabilirler(28). Lokal
kullanımları malignitenin olduğu spesifik bölgede hormo-
nun yüksek konsantrasyonlarda bulunmasını sağlar ve
hasta uyumunu zorlaştıran sistemik yan etkileri engeller
(29).

Tamoksifen
İlerlemiş veya nüksetmiş endometrial karsinomun

tedavisinde tamoksifen yaygın olarak kullanılmış ve orta
derecede cevaplar alınmıştır(30,31). Teorik olarak
tamoksifen , östrojenin reseptörlerine bağlanmasını inhibe
ederek ve  başlangıçta düşük olan progesteron reseptörü
oranını arttırarak , progestinlere olan duyarlılığı arttırır
(32). Sürekli progestin verilmesi ile progesteron reseptörü
down- regülasyonu ihtimali göz önüne alınarak tamoksifen
progestin ile kombine kullanımı önerilmiştir(16).

Gonadotropin Releasing Hormon Analogları
Normal ve karsinomatöz endometrium dokusunda

yüksek afiniteli GnRH reseptörleri gösterilmiştir(33,34).
GnRH ‘nun karsinom hücrelerinin proliferasyonunu
düzenleyen bir otokrin regülatör olduğu ve bir GnRH-
agonistinin GnRH reseptörlerinde down-regülasyon
yaparak direkt antiproliferatif etkiyle tümör büyümesini
azaltacağı(33) düşünülerek tekrarlayan endometrium
karsinomlarında kullanılmışlardır(35,36). Sinerjik etki
amacıyla erken evre endometrium karsinomunda
progestinler veya tamoksifen  ile kombine edilerek
kullanılmıştır(16).

Erken evre endometrium karsinomunda fertilite
koruyucu yaklaşım amacıyla kullanılan ajanlar, dozları
ve tedavi süreleri Tablo II’ de gösterilmiştir. Tablodan da
anlaşılacağı gibi olgu sunumlarından oluşan örneklerde
henüz standart bir tedavi protokolü oluşmamıştır.

Erken evre endometrium karsinomunda fertilite
koruyucu yaklaşımın sonuçları nedir?

Literatürde erken evre endometrium kanserinde
fertilite koruyucu yaklaşımı amaçlayan  ve progestinlerin
tek ajan olarak sistemik, lokal veya diğer ajanlarla birlikte
kombine olarak kullanıldığı çalışmalar mevcuttur. Bu
çalışmaların sonucunda  40 yaşın altındaki  kadınlarda
atipik hiperplazi veya iyi diferansiye adenokarsinomun
progestin ile  tedavisinin histerektomiye güvenli bir
alternatif olarak gözüktüğü(10), premenopozal kadınlarda
progestinin tek ajan olarak kullanılmasıyla fertilite

potansiyellerinin korunabileceği (3), kombine konzervatif
yaklaşımın kabul edilebilir olduğu(16) ve lokal progesteron
uygulanmasının bazı erken evre endometrial kanserleri
eradike ederken cerrahiye ait komplikasyonları da
önleyebileceği sonuçlarına varılmıştır(28).  Tablo III’ te
bu çalışmaların sonuçları özetlenmektedir.

Fertilite koruyucu yaklaşım uygulanan hastalar nasıl
takip edilmelidir?

Gebe kalma süresinin kısalığı hastalığın konsolidas-
yon tedavisinin zamanlamasını etkiler ve bu süre içerisinde

nüks ihtimali her zaman vardır. Bu nedenle olgulara
remisyonun tespit edildiği andan itibaren yardımcı üreme
teknikleri uygulanmalıdır(37). Remisyon için gerekli olan
sürenin eldeki verilere göre belirlenmesi zordur(16). 
Üç ile dokuz ay arasında süreler verilmektedir(3,10). 

Tedavinin başlangıcından itibaren 10 hafta içerisinde
morfolojinin düzelmeye başladığı bildirilmiştir(38). İlk
inceleme en erken 3 ayda yapılmalıdır(18). Herhangi bir
nedenden dolayı hemen gebelik istemeyenler oral
kontraseptifler veya döngüsel/sürekli progestinlerle ve
3-6 aylık aralıklarla dilatasyon ve küretaj uygulanarak

takip edilebilir(3).
Olgunun gebe kalması eşlik eden bir adenokarsino-

mun olmadığı anlamına gelmez(39) bu nedenle sezaryen
uygulanmış ise uterin kavite ve abdominal/pelvik yapılar
 incelenmelidir(32).

Nüks oranları % 11 ila % 50 oranında değişmektedir
(3,16) ve bir çalışmada ortalama nüks süresi 40 ay olarak
bulunmuştur(40). Bu nedenle aile tamamlandıktan sonra
mutlaka konsolidasyon histerektomi uygulanmalıdır(16).

Cevap bekleyen sorular
Konuyla ilgili bilgilerin takip süreleri kısa olan olgu

sunumlarıyla sınırlı olması nedeniyle erken evre
endometrium kanseri nde ferti lite koruyucu yaklaşım
konusunda cevap bekleyen bir çok soru beklemektedir.
Bu sorular Tablo IV’te özetlenmiştir.

Tablo IV: Erken evre endometrium kanseri, fertilite koruyucu yaklaşım,
cevap bekleyen sorular

SONUÇ

Endometrium kanseri ortaya çıkan genç olgularının
önemli bir kısmı fertilite potansiyelinin korunmasına
büyük önem vermektedirler. Bu gruptaki hastaların
tümörlerinin evrelerinin daha düşük ve diferansiyas-
yonlarının uygun olması nedeniyle aileleri tamamlanıncaya
kadar fertilite koruyucu yaklaşımın mümkün olabileceği
düşünülmektedir . Progestinlerden oluşan başarılı fertilite
koruyucu tedavi yaklaşımları küçük seriler halinde veya
olgu sunumu olarak bildirilmişlerse de bu yaklaşımın
standartlarının belirlenmesi için ileri çalışmalar
gerekmektedir. Bunu nla birl ikte  fertilite  koruyucu
yaklaşımın erken evre endometrium kanserinin standart
tedavisine bir alternatif olmadığı bilinmelidir.
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ndometrium kanserlerinin % 3 ila 5 ‘i , 40 yaşın
altında gözlenir(1,2). Bu olguların çoğunluğu 
nullipardır ve obesite , adet düzensizliği, kronik

anovulasyon , polikistik over ve infertilite tabloları ile
karş ımıza çıkarlar(3). Genel olarak,  genç hastalarda
gözlenen endometrium kanseri daha iyi diferansiyedir,
histoloji k tipi daha iyidir, myometrial invazyon sık
gözlenmez ve ekstrauterin yayılım nadirdir(1,3) .

Ancak bu gruptaki hastaların önemli bir alt grubunda
fertilite potansiyelinin korunmasına büyük önem veren
hastalar bulunmakta ve tedavide bir çıkmaza neden
olmaktadırlar(3). Çünkü erken evre endometrium
karsinomunda total abdominal histerektomi, bilateral
salpingooforektomi, cerrahi evreleme ve lokal nüks riski
yüksek olanlarda adjuvan radyoterapiden oluşan standart
yaklaşım(4), her  türlü fertilite potansiyelini yok eder(3).
 Erken evre ve düşük grade’li endometrial karsinom
tanısı konmuş ve fertilite potansiyellerinin korunması
için motive  olmuş bazı genç hastalarda , özellikle
progestinlerden oluşan başarılı fertilite koruyucu tedavi
yaklaşımları küçük seriler halinde veya olgu sunumu
olarak bildirilmişlerdir(3,5,6,7, 8,9,10).

Hangi olgularda fertilite koruyucu yaklaşım
uygulanabilir?

Endometrium  kanserli  hangi hastanın fertilite
koruyucu tedaviye uygun olduğunu belirleyecek optimal
bir metot bulunmamaktadır(11). Myometrial invazyonun
olmadığı veya minimal olduğu Grade 1 endometrioid
kanserlerin prognozu iyi olduğu için bu gruptaki hastalar
daha uygun gözükmektedirler(3). Evre 1a’dan daha ileri
veya diferansiasyonun daha kötü olduğu daha yüksek
Grade’e sahip tümörlerde konzervatif tedavinin riskleri
bilinmemektedir ve kontrendike olabilir(11).

40 yaş ve altında endometrium kanseri olan hastalarda
vücut kitle indeksi (body-mass index, BMI) önemli bir
rol oynamaktadır. 95 olgunun retrospektif olarak
incelendiği bir araştırmada vücut kitle indeksi 30 ‘un
üzerinde olanların kanserlerinin % 80’inin Evre 1 ve
% 63’ünün Grade1 olduğu bulunmuş, indeksi 25’in altında
olan hastalarda ise hastalığın daha ileri evrelerde olduğu
ve histolojilerinin daha yüksek riskli özellikte olduğu
gözlenmiştir. Berrak hücreli veya seröz papiller histolojisi
olan 4 hastanın tümünde de vücut kitle indeksi 25’in
altında bulunmuştur(12). Bu nedenle hasta seçiminde
vücut kitle indeksinin dikkate alınması önem taşıyabilir.

Genç hastalarda gözlenen endometrium kanserlerinde
karşılaşılan diğer bir problem ise , endometriumdaki

patolojiye eşlik eden over neoplazisidir. 45 yaşın üstünde
overlerde de primer bir malign sürecin aynı anda görülme
oranı % 4,6 iken , 45 yaşın altında bu oran % 11’e
çıkmaktadır(13). Bu bulgu da hasta seçiminde son derece
dikkatli olunmasının altını çizmekte ve tedavinin riskleri
açısından ayrı bir önem taşımaktadır.

Endometrial karsinomda  progesteron reseptörü
varlığı ile progestinlere cevap arasında ilişki olduğu
gösterilmiştir(14). Progesteron reseptörü (+) ise progestinlere
cevabın % 60 düzeyinde olduğu , progesteron reseptörü
(-) ise cevabın % 18.8’ e düştüğü bildirilmiştir (15). 

Progesteron reseptörü taze veya donmuş dokuda
uygun yöntemlerle gösterilebilir(16) ve hasta seçiminde
rol oynayabilir.

CA-125 düzeyinin paraaortik lenf nodu metastazı
açısından bağımsız bir risk faktörü olarak bildirilmesine
rağmen(17) üreme çağındaki bir kadında kansere bağlı
olmayan birçok benign hastalıklarda da artış göstermesi,
bir belirteç olarak kullanılmasını sınırlamaktadır(18).
Bununla birlikte normal bir CA 125 düzeyi, konzervatif
tedavi lehine yorumlanabilir.
Tablo I ‘de fertilite koruyucu tedavi için seçilme kriterleri
özetlenmiştir.

Tablo I: Fertilite koruyucu tedavi için seçilme kriterleri.

Fertilite koruyucu tedaviye aday olan hastalarla kimler
ilgilenmelidir?

Reprodüktif endokrinolog,  jinekolojik onkolog ve
perinatologdan oluşan multidisipliner bir yönetim ekibi,
olguyu değerlendirme li ve hastaya  yardım cı üreme
teknikleri, konzervatif yaklaşımın riskleri, eşlik edebilecek
over patolojisi ve gebelik-doğum hakkında bilgilendiril-
melidir(18).
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Yardımcı üreme teknikleri mutlaka gerekli midir?
Hastaların çoğunluğu nullipardır ve obesite , adet

düzensizliği, kronik anovulasyon , polikistik over ve
infertilite tabloları ile karşımıza çıkarlar(3). Bu olgularda
yardımcı üreme teknikleri gebelik şansını arttırır, gebe
kalmak için gerekli olan süreyi kısaltır. Gebe kalma süresinin
kısalığı nükslerin ortaya çıkma olasılığını ve ailenin
tamamlanmasından sonra uygulanacak olan konsolidasyon
histerektomisinin zamanlanmasını etkiler (18).

Tedavi öncesinde myometrial invazyon ve/veya
ekstrauterin yayılım varlığı güvenli olarak
belirlenebilir mi?

Klinik muayene ile myometrial invazyonun varlığı
veya  kanserin uterusta sınırlı olup olmadığı belirlenemez
ve hiçbir görüntüleme tekniği veya belirteç bu bilgiyi
kesin olarak sağlayamaz(11). Myometria l invazyon
transvaginal ultrasonografi (TVUS) ile değerlendiril-
diğinde histopa tolojik inceleme ile kabul edilebilir
doğrulukta bilgiler verebilir(19,20,21) ancak kontrastlı
manyetik rezonans tekniği,  TVUS ve komputerize
tomografiye oranla daha doğru sonuçlar vermektedir
(22,23,24).

MR incelemesi ile eşlik edebilecek ovaryan
patolojinin de tanınabileceği unutulmamalıdır.

Noninvazif görüntüleme teknikleri olgunun
değerlendirilmesinde yeterli midir?

Hastaların ilk seçiminde  diyagnostik dilatasyon ve
küretaj ile TVUS incelemesinin yeterli olduğunu öne
sürenler bulunsa da(18) , histeros kopinin kaçınılma z
olduğunu ve his teros kopi ile pelvik boşluğa  tümör
hücrelerinin yayılımı kolaylaşsa bile, serbest kanser
hücrelerinin retrograd dağılımının prognozu değiştirme-
diğini savunanlar vardır(16). Evre I endometrial karsinomda
pozitif peritoneal sitoloji olmasının prognozu değiştirip
değiştirmediği uzun zamandan beri tartışılmaktadır (25,26,27).

Fertilite koruyucu yaklaşımda hangi ajanlar kullanılır?
Bu grup hastalarda standart ve spesifik bir yaklaşım

bulunmamakt adır. İlaçların seçimi , dozajı, uygulama
süresi yayınlarda değişiklik göstermektedir. En sık olarak
progestinlerin kullanıldığı gözlenmektedir(11).

Progestinler
Endome trium patolojilerine  yol açan  östroje n

dominant ortamı karşıl arlar.  Östrojen reseptörlerini
azaltır lar. 17 ß-hidroksisteroid dehidrogenaz ve

sulfotransferaz enzimlerini stimüle ederek östradiol’ün
katabolizmasını hızlandırırlar. Sistemik olarak uygulanabil-
dikleri gibi lokal olarak da kullanılabilirler(28). Lokal
kullanımları malignitenin olduğu spesifik bölgede hormo-
nun yüksek konsantrasyonlarda bulunmasını sağlar ve
hasta uyumunu zorlaştıran sistemik yan etkileri engeller
(29).

Tamoksifen
İlerlemiş veya nüksetmiş endometrial karsinomun

tedavisinde tamoksifen yaygın olarak kullanılmış ve orta
derecede cevaplar alınmıştır(30 ,31). Teorik olarak
tamoksifen , östrojenin reseptörlerine bağlanmasını inhibe
ederek ve  başlangıçta düşük olan progesteron reseptörü
oranını arttırarak , progestinlere olan duyarlılığı arttırır
(32). Sürekli progestin verilmesi ile progesteron reseptörü
down- regülasyonu ihtimali göz önüne alınarak tamoksifen
progestin ile kombine kullanımı önerilmiştir(16).

Gonadotropin Releasing Hormon Analogları
Normal ve karsinomatöz endometrium dokusunda

yüksek afiniteli GnRH reseptörleri gösterilmiştir(33,34).
GnRH ‘nun karsinom hücrelerinin proliferasyonun u
düzenleyen bir otokrin regülatör olduğu ve bir GnRH-
agonisti nin GnRH reseptörlerinde down-regülasyon
yaparak direkt antiproliferatif etkiyle tümör büyümesini
azaltac ağı(33) düşünül erek tekra rlayan endometrium
karsinomlarında kullanılmışlardır(35,36). Sinerjik etki
amacıyla erken evre endometrium karsinomunda
proges tinler veya tamoksifen  ile kombine edilerek
kullanılmıştır(16).

Erken evre endometrium karsinomunda fertilite
koruyucu yaklaşım amacıyla kullanılan ajanlar, dozları
ve tedavi süreleri Tablo II’ de gösterilmiştir. Tablodan da
anlaşılacağı gibi olgu sunumlarından oluşan örneklerde
henüz standart bir tedavi protokolü oluşmamıştır.

Erken evre endometr ium karsinomunda fertilite
koruyucu yaklaşımın sonuçları nedir?

Literatürde erken evre endometr ium kanserin de
fertilite koruyucu yaklaşımı amaçlayan  ve progestinlerin
tek ajan olarak sistemik, lokal veya diğer ajanlarla birlikte
kombine olarak kullanıldığı çalışmalar mevcuttur. Bu
çalışmaların sonucunda  40 yaşın altındaki  kadınlarda
atipik hiperplazi veya iyi diferansiye adenokarsinomun
progesti n ile  tedavisi nin histerektomiye güvenli bir
alternatif olarak gözüktüğü(10), premenopozal kadınlarda
proge stini n tek ajan olarak kullanılmasıyla fertilite

potansiyellerinin korunabileceği (3), kombine konzervatif
yaklaşımın kabul edilebilir olduğu(16) ve lokal progesteron
uygulanmasının bazı erken evre endometrial kanserleri
eradike ederken cerrahiye ait komplikasyonları da
önleyebileceği sonuçlarına varılmıştır(28).  Tablo III’ te
bu çalışmaların sonuçları özetlenmektedir.

Fertilite koruyucu yaklaşım uygulanan hastalar nasıl
takip edilmelidir?

Gebe kalma süresinin kısalığı hastalığın konsolidas-
yon tedavisinin zamanlamasını etkiler ve bu süre içerisinde

nüks ihtimali her zaman vardır. Bu nedenle olgulara
remisyonun tespit edildiği andan itibaren yardımcı üreme
teknikleri uygulanmalıdır(37). Remisyon için gerekli olan
sürenin eldeki verilere göre belirlenmesi zordur(16). 
Üç ile dokuz ay arasında süreler verilmektedir(3,10). 

Tedavinin başlangıcından itibaren 10 hafta içerisinde
morfolojinin düzelmeye başladığı bildirilmiştir(38). İlk
inceleme en erken 3 ayda yapılmalıdır(18). Herhangi bir
nedenden dolayı hemen gebelik istemeyenler oral
kontraseptifler veya döngüsel/sürekli progestinlerle ve
3-6 aylık aralıklarla dilatasyon ve küretaj uygulanarak

takip edilebilir(3).
Olgunun gebe kalması eşlik eden bir adenokarsino-

mun olmadığı anlamına gelmez(39) bu nedenle sezaryen
uygulanmış ise uterin kavite ve abdominal/pelvik yapılar
 incelenmelidir(32).

Nüks oranları % 11 ila % 50 oranında değişmektedir
(3,16) ve bir çalışmada ortalama nüks süresi 40 ay olarak
bulunmuştur(40). Bu nedenle aile tamamlandıktan sonra
mutlaka konsolidasyon histerektomi uygulanmalıdır(16).

Cevap bekleyen sorular
Konuyla ilgili bilgilerin takip süreleri kısa olan olgu

sunumlarıyla sınırlı olması nedeniyle erken evre
endometrium kanseri nde ferti lite koruyucu yaklaşım
konusunda cevap bekleyen bir çok soru beklemektedir.
Bu sorular Tablo IV’te özetlenmiştir.

Tablo IV: Erken evre endometrium kanseri, fertilite koruyucu yaklaşım,
cevap bekleyen sorular

SONUÇ

Endometrium kanseri ortaya çıkan genç olgularının
önemli bir kısmı fertilite potansiyelinin korunmasına
büyük önem vermektedirler. Bu gruptaki hastaların
tümörlerinin evrelerinin daha düşük ve diferansiyas-
yonlarının uygun olması nedeniyle aileleri tamamlanıncaya
kadar fertilite koruyucu yaklaşımın mümkün olabileceği
düşünülmektedir . Progestinlerden oluşan başarılı fertilite
koruyucu tedavi yaklaşımları küçük seriler halinde veya
olgu sunumu olarak bildirilmişlerse de bu yaklaşımın
standartlarının belirlenmesi için ileri çalışmalar
gerekmektedir. Bunu nla birl ikte  fertilite  koruyucu
yaklaşımın erken evre endometrium kanserinin standart
tedavisine bir alternatif olmadığı bilinmelidir.
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Süre

6 ay
3 ay
3-12 ay
18 ay
2 -12 ay
6 ay
2 ay
2 ay
3 ay
12 ay

6 ay, sonra
10 gün /ay
18 ay, sonra
10 gün /ay
13 hafta
6 yıl
3 ay

2-4 ay

2 ay

-
-
-

Progestinler

Progestin kombinasyonları

Tamoksifen

GnRHa

Diğer Kombinasyonlar

Megestrol asetat
Medroksiprogesteron asetat
17-_ hidroksiprogesteron kaproat ?
Medrogestone
Progesteron salan RİA (Progestasert)

Megestrol asetat
Medroksiprogesteron asetat
Megestrol asetat
Medroksiprogesteron asetat
Medroksiprogesteron asetat
Norethindrone
Norethindrone
Mestranol
Megestrol  ile kombine
Tamoksifen
Megestrol ile kombine
Leuprolide asetat
Depo Medroksiprogesteron asetat
Klomifen
Progestin (?)
Klomifen + hCG
Progestin (?)  + Danazol

Doz

400 mg/gün
240 mg/gün
160 mg/gün
120 mg/gün
80 mg/gün
600 mg/gün
200 mg/gün
?
5 mg/gün
65 _g/gün

120 mg/gün, 10
mg/gün
160 mg/gün, 10
mg/gün
400 mg/gün
-
1 mg/gün
50 _g/gün
240 mg/gün
-
240 mg/gün
3,75 mg/ay
-
-
-
-
-

*: referans numaraları **: Veri Yok

Hayatta kalan

Tüm olgular

19

Tüm olgular

Tüm olgular

Kullanılan Ajan

megestrol asetat 40-160
mg/gün veya
medroksiprogesteron
asetat  (10)*
aylık megestrol asetat
160 mg (3)*
megestrol asetat,
tamoksifen ve GnRHa
kombinasyonunu (16)*
progesteron içeren  rahim
içi araç (28)*

Çalışma

retrospektif

retrospektif (n=14) ve
prospektif (n=7)
prospektif

prospektif

n

12

21

9

12

Takip
Süresi

40 ay

7-46 ay

69 ay

12 ay

Remisyon

% 75

% 62

% 88,9

% 50

Nük s

1

3

4

VY**

Gebelik

% 20

% 14

V Y * *

V Y * *

Tablo III: Literatürde erken evre endometrium kanserinde fertilite koruyucu yaklaşımı amaçlayan çalışmaların özetleri
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ndometrium kanserlerinin % 3 ila 5 ‘i , 40 yaşın
altında gözlenir(1,2). Bu olguların çoğunluğu 
nullipardır ve obesite , adet düzensizliği, kronik

anovulasyon , polikistik over ve infertilite tabloları ile
karşımıza çıkarlar(3). Genel olarak, genç hastalarda
gözlenen endometrium kanseri daha iyi diferansiyedir,
histolojik tipi daha iyidir, myometrial invazyon sık
gözlenmez ve ekstrauterin yayılım nadirdir(1,3) .

Ancak bu gruptaki hastaların önemli bir alt grubunda
fertilite potansiyelinin korunmasına büyük önem veren
hastalar bulunmakta ve tedavide bir çıkmaza neden
olmaktadırlar(3). Çünkü erken evre endometrium
karsinomunda total abdominal histerektomi, bilateral
salpingooforektomi, cerrahi evreleme ve lokal nüks riski
yüksek olanlarda adjuvan radyoterapiden oluşan standart
yaklaşım(4), her  türlü fertilite potansiyelini yok eder(3).
 Erken evre ve düşük grade’li endometrial karsinom
tanısı konmuş ve fertilite potansiyellerinin korunması
için motive olmuş bazı genç hastalarda , özellikle
progestinlerden oluşan başarılı fertilite koruyucu tedavi
yaklaşımları küçük seriler halinde veya olgu sunumu
olarak bildirilmişlerdir(3,5,6,7, 8,9,10).

Hangi olgularda fertilite koruyucu yaklaşım
uygulanabilir?

Endometrium kanserli hangi hastanın fertilite
koruyucu tedaviye uygun olduğunu belirleyecek optimal
bir metot bulunmamaktadır(11). Myometrial invazyonun
olmadığı veya minimal olduğu Grade 1 endometrioid
kanserlerin prognozu iyi olduğu için bu gruptaki hastalar
daha uygun gözükmektedirler(3). Evre 1a’dan daha ileri
veya diferansiasyonun daha kötü olduğu daha yüksek
Grade’e sahip tümörlerde konzervatif tedavinin riskleri
bilinmemektedir ve kontrendike olabilir(11).

40 yaş ve altında endometrium kanseri olan hastalarda
vücut kitle indeksi (body-mass index, BMI) önemli bir
rol oynamaktadır. 95 olgunun retrospektif olarak
incelendiği bir araştırmada vücut kitle indeksi 30 ‘un
üzerinde olanların kanserlerinin % 80’inin Evre 1 ve
% 63’ünün Grade1 olduğu bulunmuş, indeksi 25’in altında
olan hastalarda ise hastalığın daha ileri evrelerde olduğu
ve histolojilerinin daha yüksek riskli özellikte olduğu
gözlenmiştir. Berrak hücreli veya seröz papiller histolojisi
olan 4 hastanın tümünde de vücut kitle indeksi 25’in
altında bulunmuştur(12). Bu nedenle hasta seçiminde
vücut kitle indeksinin dikkate alınması önem taşıyabilir.

Genç hastalarda gözlenen endometrium kanserlerinde
karşılaşılan diğer bir problem ise , endometriumdaki

patolojiye eşlik eden over neoplazisidir. 45 yaşın üstünde
overlerde de primer bir malign sürecin aynı anda görülme
oranı % 4,6 iken , 45 yaşın altında bu oran % 11’e
çıkmaktadır(13). Bu bulgu da hasta seçiminde son derece
dikkatli olunmasının altını çizmekte ve tedavinin riskleri
açısından ayrı bir önem taşımaktadır.

Endometrial karsinomda progesteron reseptörü
varlığı ile progestinlere cevap arasında ilişki olduğu
gösterilmiştir(14). Progesteron reseptörü (+) ise progestinlere
cevabın % 60 düzeyinde olduğu , progesteron reseptörü
(-) ise cevabın % 18.8’ e düştüğü bildirilmiştir (15). 

Progesteron reseptörü taze veya donmuş dokuda
uygun yöntemlerle gösterilebilir(16) ve hasta seçiminde
rol oynayabilir.

CA-125 düzeyinin paraaortik lenf nodu metastazı
açısından bağımsız bir risk faktörü olarak bildirilmesine
rağmen(17) üreme çağındaki bir kadında kansere bağlı
olmayan birçok benign hastalıklarda da artış göstermesi,
bir belirteç olarak kullanılmasını sınırlamaktadır(18).
Bununla birlikte normal bir CA 125 düzeyi, konzervatif
tedavi lehine yorumlanabilir.
Tablo I ‘de fertilite koruyucu tedavi için seçilme kriterleri
özetlenmiştir.

Tablo I: Fertilite koruyucu tedavi için seçilme kriterleri.

Fertilite koruyucu tedaviye aday olan hastalarla kimler
ilgilenmelidir?

Reprodüktif endokrinolog,  jinekolojik onkolog ve
perinatologdan oluşan multidisipliner bir yönetim ekibi,
olguyu değerlendirmeli ve hastaya yardımcı üreme
teknikleri, konzervatif yaklaşımın riskleri, eşlik edebilecek
over patolojisi ve gebelik-doğum hakkında bilgilendiril-
melidir(18).
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Yardımcı üreme teknikleri mutlaka gerekli midir?
Hastaların çoğunluğu nullipardır ve obesite , adet

düzensizliği, kronik anovulasyon , polikistik over ve
infertilite tabloları ile karşımıza çıkarlar(3). Bu olgularda
yardımcı üreme teknikleri gebelik şansını arttırır, gebe
kalmak için gerekli olan süreyi kısaltır. Gebe kalma süresinin
kısalığı nükslerin ortaya çıkma olasılığını ve ailenin
tamamlanmasından sonra uygulanacak olan konsolidasyon
histerektomisinin zamanlanmasını etkiler (18).

Tedavi öncesinde myometrial invazyon ve/veya
ekstrauterin yayılım varlığı güvenli olarak
belirlenebilir mi?

Klinik muayene ile myometrial invazyonun varlığı
veya  kanserin uterusta sınırlı olup olmadığı belirlenemez
ve hiçbir görüntüleme tekniği veya belirteç bu bilgiyi
kesin olarak sağlayamaz(11). Myometrial invazyon
transvaginal ultrasonografi (TVUS) ile değerlendiril-
diğinde histopatolojik inceleme ile kabul edilebilir
doğrulukta bilgiler verebilir(19,20,21) ancak kontrastlı
manyetik rezonans tekniği, TVUS ve komputerize
tomografiye oranla daha doğru sonuçlar vermektedir
(22,23,24).

MR incelemesi ile eşlik edebilecek ovaryan
patolojinin de tanınabileceği unutulmamalıdır.

Noninvazif görüntüleme teknikleri olgunun
değerlendirilmesinde yeterli midir?

Hastaların ilk seçiminde  diyagnostik dilatasyon ve
küretaj ile TVUS incelemesinin yeterli olduğunu öne
sürenler bulunsa da(18), histeroskopinin kaçınılmaz
olduğunu ve histeroskopi ile pelvik boşluğa tümör
hücrelerinin yayılımı kolaylaşsa bile, serbest kanser
hücrelerinin retrograd dağılımının prognozu değiştirme-
diğini savunanlar vardır(16). Evre I endometrial karsinomda
pozitif peritoneal sitoloji olmasının prognozu değiştirip
değiştirmediği uzun zamandan beri tartışılmaktadır (25,26,27).

Fertilite koruyucu yaklaşımda hangi ajanlar kullanılır?
Bu grup hastalarda standart ve spesifik bir yaklaşım

bulunmamaktadır. İlaçların seçimi, dozajı, uygulama
süresi yayınlarda değişiklik göstermektedir. En sık olarak
progestinlerin kullanıldığı gözlenmektedir(11).

Progestinler
Endometrium patolojilerine yol açan  östrojen

dominant ortamı karşılarlar.  Östrojen reseptörlerini
azaltırlar. 17 ß-hidroksisteroid dehidrogenaz ve

sulfotransferaz enzimlerini stimüle ederek östradiol’ün
katabolizmasını hızlandırırlar. Sistemik olarak uygulanabil-
dikleri gibi lokal olarak da kullanılabilirler(28). Lokal
kullanımları malignitenin olduğu spesifik bölgede hormo-
nun yüksek konsantrasyonlarda bulunmasını sağlar ve
hasta uyumunu zorlaştıran sistemik yan etkileri engeller
(29).

Tamoksifen
İlerlemiş veya nüksetmiş endometrial karsinomun

tedavisinde tamoksifen yaygın olarak kullanılmış ve orta
derecede cevaplar alınmıştır(30,31). Teorik olarak
tamoksifen , östrojenin reseptörlerine bağlanmasını inhibe
ederek ve  başlangıçta düşük olan progesteron reseptörü
oranını arttırarak , progestinlere olan duyarlılığı arttırır
(32). Sürekli progestin verilmesi ile progesteron reseptörü
down- regülasyonu ihtimali göz önüne alınarak tamoksifen
progestin ile kombine kullanımı önerilmiştir(16).

Gonadotropin Releasing Hormon Analogları
Normal ve karsinomatöz endometrium dokusunda

yüksek afiniteli GnRH reseptörleri gösterilmiştir(33,34).
GnRH ‘nun karsinom hücrelerinin proliferasyonunu
düzenleyen bir otokrin regülatör olduğu ve bir GnRH-
agonistinin GnRH reseptörlerinde down-regülasyon
yaparak direkt antiproliferatif etkiyle tümör büyümesini
azaltacağı(33) düşünülerek tekrarlayan endometrium
karsinomlarında kullanılmışlardır(35,36). Sinerjik etki
amacıyla erken evre endometrium karsinomunda
progestinler veya tamoksifen  ile kombine edilerek
kullanılmıştır(16).

Erken evre endometrium karsinomunda fertilite
koruyucu yaklaşım amacıyla kullanılan ajanlar, dozları
ve tedavi süreleri Tablo II’ de gösterilmiştir. Tablodan da
anlaşılacağı gibi olgu sunumlarından oluşan örneklerde
henüz standart bir tedavi protokolü oluşmamıştır.

Erken evre endometrium karsinomunda fertilite
koruyucu yaklaşımın sonuçları nedir?

Literatürde erken evre endometrium kanserinde
fertilite koruyucu yaklaşımı amaçlayan  ve progestinlerin
tek ajan olarak sistemik, lokal veya diğer ajanlarla birlikte
kombine olarak kullanıldığı çalışmalar mevcuttur. Bu
çalışmaların sonucunda  40 yaşın altındaki  kadınlarda
atipik hiperplazi veya iyi diferansiye adenokarsinomun
progestin ile  tedavisinin histerektomiye güvenli bir
alternatif olarak gözüktüğü(10), premenopozal kadınlarda
progestinin tek ajan olarak kullanılmasıyla fertilite

potansiyellerinin korunabileceği (3), kombine konzervatif
yaklaşımın kabul edilebilir olduğu(16) ve lokal progesteron
uygulanmasının bazı erken evre endometrial kanserleri
eradike ederken cerrahiye ait komplikasyonları da
önleyebileceği sonuçlarına varılmıştır(28).  Tablo III’ te
bu çalışmaların sonuçları özetlenmektedir.

Fertilite koruyucu yaklaşım uygulanan hastalar nasıl
takip edilmelidir?

Gebe kalma süresinin kısalığı hastalığın konsolidas-
yon tedavisinin zamanlamasını etkiler ve bu süre içerisinde

nüks ihtimali her zaman vardır. Bu nedenle olgulara
remisyonun tespit edildiği andan itibaren yardımcı üreme
teknikleri uygulanmalıdır(37). Remisyon için gerekli olan
sürenin eldeki verilere göre belirlenmesi zordur(16). 
Üç ile dokuz ay arasında süreler verilmektedir(3,10). 

Tedavinin başlangıcından itibaren 10 hafta içerisinde
morfolojinin düzelmeye başladığı bildirilmiştir(38). İlk
inceleme en erken 3 ayda yapılmalıdır(18). Herhangi bir
nedenden dolayı hemen gebelik istemeyenler oral
kontraseptifler veya döngüsel/sürekli progestinlerle ve
3-6 aylık aralıklarla dilatasyon ve küretaj uygulanarak

takip edilebilir(3).
Olgunun gebe kalması eşlik eden bir adenokarsino-

mun olmadığı anlamına gelmez(39) bu nedenle sezaryen
uygulanmış ise uterin kavite ve abdominal/pelvik yapılar
 incelenmelidir(32).

Nüks oranları % 11 ila % 50 oranında değişmektedir
(3,16) ve bir çalışmada ortalama nüks süresi 40 ay olarak
bulunmuştur(40). Bu nedenle aile tamamlandıktan sonra
mutlaka konsolidasyon histerektomi uygulanmalıdır(16).

Cevap bekleyen sorular
Konuyla ilgili bilgilerin takip süreleri kısa olan olgu

sunumlarıyla sınırlı olması nedeniyle erken evre
endometrium kanserinde fertilite koruyucu yaklaşım
konusunda cevap bekleyen bir çok soru beklemektedir.
Bu sorular Tablo IV’te özetlenmiştir.

Tablo IV: Erken evre endometrium kanseri, fertilite koruyucu yaklaşım,
cevap bekleyen sorular

SONUÇ

Endometrium kanseri ortaya çıkan genç olgularının
önemli bir kısmı fertilite potansiyelinin korunmasına
büyük önem vermektedirler. Bu gruptaki hastaların
tümörlerinin evrelerinin daha düşük ve diferansiyas-
yonlarının uygun olması nedeniyle aileleri tamamlanıncaya
kadar fertilite koruyucu yaklaşımın mümkün olabileceği
düşünülmektedir . Progestinlerden oluşan başarılı fertilite
koruyucu tedavi yaklaşımları küçük seriler halinde veya
olgu sunumu olarak bildirilmişlerse de bu yaklaşımın
standartlarının belirlenmesi için ileri çalışmalar
gerekmektedir. Bununla birlikte fertilite koruyucu
yaklaşımın erken evre endometrium kanserinin standart
tedavisine bir alternatif olmadığı bilinmelidir.
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E Tablo II: Literatürde erken evre endometrium karsinomunda fertilite koruyucu yaklaşım amacıyla kullanılan ajanlar, dozları ve tedavi sürelerinin özeti.

• Optimal ajan hangisidir? Dozu, süresi ne kadar olmalıdır?
• Optimal takip yöntemi nasıl olmalıdır?
• İdame tedavi rejimi nasıl olmalıdır?
•Progestin tedavisi sırasında progresyon riski ne kadardır?
•Definitif cerrahi tedavinin gecikmesinin sonuçları nedir?
• Fertilite tamamlandıktan sonra histerektomi şart mıdır?
•Klinik evrelendirme için histeroskopi, transvaginal ultrasonografi,
manyetik  rezonans ve tümör belirteçleri gibi yöntemlerin
rolü ne kadardır?
•Eşlik edebilecek over neoplazisi veya cerrahi evrelendirme için
laparoskopi veya laparotomi uygulanmalı mıdır?
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ndometrium kanserlerinin % 3 ila 5 ‘i , 40 yaşın
altında gözlenir(1,2). Bu olguların çoğunluğu 
nullipardır ve obesite , adet düzensizliği, kronik

anovulasyon , polikistik over ve infertilite tabloları ile
karşımıza çıkarlar(3). Genel olarak, genç hastalarda
gözlenen endometrium kanseri daha iyi diferansiyedir,
histolojik tipi daha iyidir, myometrial invazyon sık
gözlenmez ve ekstrauterin yayılım nadirdir(1,3) .

Ancak bu gruptaki hastaların önemli bir alt grubunda
fertilite potansiyelinin korunmasına büyük önem veren
hastalar bulunmakta ve tedavide bir çıkmaza neden
olmaktadırlar(3). Çünkü erken evre endometrium
karsinomunda total abdominal histerektomi, bilateral
salpingooforektomi, cerrahi evreleme ve lokal nüks riski
yüksek olanlarda adjuvan radyoterapiden oluşan standart
yaklaşım(4), her  türlü fertilite potansiyelini yok eder(3).
 Erken evre ve düşük grade’li endometrial karsinom
tanısı konmuş ve fertilite potansiyellerinin korunması
için motive olmuş bazı genç hastalarda , özellikle
progestinlerden oluşan başarılı fertilite koruyucu tedavi
yaklaşımları küçük seriler halinde veya olgu sunumu
olarak bildirilmişlerdir(3,5,6,7, 8,9,10).

Hangi olgularda fertilite koruyucu yaklaşım
uygulanabilir?

Endometrium kanserli hangi hastanın fertilite
koruyucu tedaviye uygun olduğunu belirleyecek optimal
bir metot bulunmamaktadır(11). Myometrial invazyonun
olmadığı veya minimal olduğu Grade 1 endometrioid
kanserlerin prognozu iyi olduğu için bu gruptaki hastalar
daha uygun gözükmektedirler(3). Evre 1a’dan daha ileri
veya diferansiasyonun daha kötü olduğu daha yüksek
Grade’e sahip tümörlerde konzervatif tedavinin riskleri
bilinmemektedir ve kontrendike olabilir(11).

40 yaş ve altında endometrium kanseri olan hastalarda
vücut kitle indeksi (body-mass index, BMI) önemli bir
rol oynamaktadır. 95 olgunun retrospektif olarak
incelendiği bir araştırmada vücut kitle indeksi 30 ‘un
üzerinde olanların kanserlerinin % 80’inin Evre 1 ve
% 63’ünün Grade1 olduğu bulunmuş, indeksi 25’in altında
olan hastalarda ise hastalığın daha ileri evrelerde olduğu
ve histolojilerinin daha yüksek riskli özellikte olduğu
gözlenmiştir. Berrak hücreli veya seröz papiller histolojisi
olan 4 hastanın tümünde de vücut kitle indeksi 25’in
altında bulunmuştur(12). Bu nedenle hasta seçiminde
vücut kitle indeksinin dikkate alınması önem taşıyabilir.

Genç hastalarda gözlenen endometrium kanserlerinde
karşılaşılan diğer bir problem ise , endometriumdaki

patolojiye eşlik eden over neoplazisidir. 45 yaşın üstünde
overlerde de primer bir malign sürecin aynı anda görülme
oranı % 4,6 iken , 45 yaşın altında bu oran % 11’e
çıkmaktadır(13). Bu bulgu da hasta seçiminde son derece
dikkatli olunmasının altını çizmekte ve tedavinin riskleri
açısından ayrı bir önem taşımaktadır.

Endometrial karsinomda progesteron reseptörü
varlığı ile progestinlere cevap arasında ilişki olduğu
gösterilmiştir(14). Progesteron reseptörü (+) ise progestinlere
cevabın % 60 düzeyinde olduğu , progesteron reseptörü
(-) ise cevabın % 18.8’ e düştüğü bildirilmiştir (15). 

Progesteron reseptörü taze veya donmuş dokuda
uygun yöntemlerle gösterilebilir(16) ve hasta seçiminde
rol oynayabilir.

CA-125 düzeyinin paraaortik lenf nodu metastazı
açısından bağımsız bir risk faktörü olarak bildirilmesine
rağmen(17) üreme çağındaki bir kadında kansere bağlı
olmayan birçok benign hastalıklarda da artış göstermesi,
bir belirteç olarak kullanılmasını sınırlamaktadır(18).
Bununla birlikte normal bir CA 125 düzeyi, konzervatif
tedavi lehine yorumlanabilir.
Tablo I ‘de fertilite koruyucu tedavi için seçilme kriterleri
özetlenmiştir.

Tablo I: Fertilite koruyucu tedavi için seçilme kriterleri.

Fertilite koruyucu tedaviye aday olan hastalarla kimler
ilgilenmelidir?

Reprodüktif endokrinolog,  jinekolojik onkolog ve
perinatologdan oluşan multidisipliner bir yönetim ekibi,
olguyu değerlendirmeli ve hastaya yardımcı üreme
teknikleri, konzervatif yaklaşımın riskleri, eşlik edebilecek
over patolojisi ve gebelik-doğum hakkında bilgilendiril-
melidir(18).
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Yardımcı üreme teknikleri mutlaka gerekli midir?
Hastaların çoğunluğu nullipardır ve obesite , adet

düzensizliği, kronik anovulasyon , polikistik over ve
infertilite tabloları ile karşımıza çıkarlar(3). Bu olgularda
yardımcı üreme teknikleri gebelik şansını arttırır, gebe
kalmak için gerekli olan süreyi kısaltır. Gebe kalma süresinin
kısalığı nükslerin ortaya çıkma olasılığını ve ailenin
tamamlanmasından sonra uygulanacak olan konsolidasyon
histerektomisinin zamanlanmasını etkiler (18).

Tedavi öncesinde myometrial invazyon ve/veya
ekstrauterin yayılım varlığı güvenli olarak
belirlenebilir mi?

Klinik muayene ile myometrial invazyonun varlığı
veya  kanserin uterusta sınırlı olup olmadığı belirlenemez
ve hiçbir görüntüleme tekniği veya belirteç bu bilgiyi
kesin olarak sağlayamaz(11). Myometrial invazyon
transvaginal ultrasonografi (TVUS) ile değerlendiril-
diğinde histopatolojik inceleme ile kabul edilebilir
doğrulukta bilgiler verebilir(19,20,21) ancak kontrastlı
manyetik rezonans tekniği, TVUS ve komputerize
tomografiye oranla daha doğru sonuçlar vermektedir
(22,23,24).

MR incelemesi ile eşlik edebilecek ovaryan
patolojinin de tanınabileceği unutulmamalıdır.

Noninvazif görüntüleme teknikleri olgunun
değerlendirilmesinde yeterli midir?

Hastaların ilk seçiminde  diyagnostik dilatasyon ve
küretaj ile TVUS incelemesinin yeterli olduğunu öne
sürenler bulunsa da(18), histeroskopinin kaçınılmaz
olduğunu ve histeroskopi ile pelvik boşluğa tümör
hücrelerinin yayılımı kolaylaşsa bile, serbest kanser
hücrelerinin retrograd dağılımının prognozu değiştirme-
diğini savunanlar vardır(16). Evre I endometrial karsinomda
pozitif peritoneal sitoloji olmasının prognozu değiştirip
değiştirmediği uzun zamandan beri tartışılmaktadır (25,26,27).

Fertilite koruyucu yaklaşımda hangi ajanlar kullanılır?
Bu grup hastalarda standart ve spesifik bir yaklaşım

bulunmamaktadır. İlaçların seçimi, dozajı, uygulama
süresi yayınlarda değişiklik göstermektedir. En sık olarak
progestinlerin kullanıldığı gözlenmektedir(11).

Progestinler
Endometrium patolojilerine yol açan  östrojen

dominant ortamı karşılarlar.  Östrojen reseptörlerini
azaltırlar. 17 ß-hidroksisteroid dehidrogenaz ve

sulfotransferaz enzimlerini stimüle ederek östradiol’ün
katabolizmasını hızlandırırlar. Sistemik olarak uygulanabil-
dikleri gibi lokal olarak da kullanılabilirler(28). Lokal
kullanımları malignitenin olduğu spesifik bölgede hormo-
nun yüksek konsantrasyonlarda bulunmasını sağlar ve
hasta uyumunu zorlaştıran sistemik yan etkileri engeller
(29).

Tamoksifen
İlerlemiş veya nüksetmiş endometrial karsinomun

tedavisinde tamoksifen yaygın olarak kullanılmış ve orta
derecede cevaplar alınmıştır(30,31). Teorik olarak
tamoksifen , östrojenin reseptörlerine bağlanmasını inhibe
ederek ve  başlangıçta düşük olan progesteron reseptörü
oranını arttırarak , progestinlere olan duyarlılığı arttırır
(32). Sürekli progestin verilmesi ile progesteron reseptörü
down- regülasyonu ihtimali göz önüne alınarak tamoksifen
progestin ile kombine kullanımı önerilmiştir(16).

Gonadotropin Releasing Hormon Analogları
Normal ve karsinomatöz endometrium dokusunda

yüksek afiniteli GnRH reseptörleri gösterilmiştir(33,34).
GnRH ‘nun karsinom hücrelerinin proliferasyonunu
düzenleyen bir otokrin regülatör olduğu ve bir GnRH-
agonistinin GnRH reseptörlerinde down-regülasyon
yaparak direkt antiproliferatif etkiyle tümör büyümesini
azaltacağı(33) düşünülerek tekrarlayan endometrium
karsinomlarında kullanılmışlardır(35,36). Sinerjik etki
amacıyla erken evre endometrium karsinomunda
progestinler veya tamoksifen  ile kombine edilerek
kullanılmıştır(16).

Erken evre endometrium karsinomunda fertilite
koruyucu yaklaşım amacıyla kullanılan ajanlar, dozları
ve tedavi süreleri Tablo II’ de gösterilmiştir. Tablodan da
anlaşılacağı gibi olgu sunumlarından oluşan örneklerde
henüz standart bir tedavi protokolü oluşmamıştır.

Erken evre endometrium karsinomunda fertilite
koruyucu yaklaşımın sonuçları nedir?

Literatürde erken evre endometrium kanserinde
fertilite koruyucu yaklaşımı amaçlayan  ve progestinlerin
tek ajan olarak sistemik, lokal veya diğer ajanlarla birlikte
kombine olarak kullanıldığı çalışmalar mevcuttur. Bu
çalışmaların sonucunda  40 yaşın altındaki  kadınlarda
atipik hiperplazi veya iyi diferansiye adenokarsinomun
progestin ile  tedavisinin histerektomiye güvenli bir
alternatif olarak gözüktüğü(10), premenopozal kadınlarda
progestinin tek ajan olarak kullanılmasıyla fertilite

potansiyellerinin korunabileceği (3), kombine konzervatif
yaklaşımın kabul edilebilir olduğu(16) ve lokal progesteron
uygulanmasının bazı erken evre endometrial kanserleri
eradike ederken cerrahiye ait komplikasyonları da
önleyebileceği sonuçlarına varılmıştır(28).  Tablo III’ te
bu çalışmaların sonuçları özetlenmektedir.

Fertilite koruyucu yaklaşım uygulanan hastalar nasıl
takip edilmelidir?

Gebe kalma süresinin kısalığı hastalığın konsolidas-
yon tedavisinin zamanlamasını etkiler ve bu süre içerisinde

nüks ihtimali her zaman vardır. Bu nedenle olgulara
remisyonun tespit edildiği andan itibaren yardımcı üreme
teknikleri uygulanmalıdır(37). Remisyon için gerekli olan
sürenin eldeki verilere göre belirlenmesi zordur(16). 
Üç ile dokuz ay arasında süreler verilmektedir(3,10). 

Tedavinin başlangıcından itibaren 10 hafta içerisinde
morfolojinin düzelmeye başladığı bildirilmiştir(38). İlk
inceleme en erken 3 ayda yapılmalıdır(18). Herhangi bir
nedenden dolayı hemen gebelik istemeyenler oral
kontraseptifler veya döngüsel/sürekli progestinlerle ve
3-6 aylık aralıklarla dilatasyon ve küretaj uygulanarak

takip edilebilir(3).
Olgunun gebe kalması eşlik eden bir adenokarsino-

mun olmadığı anlamına gelmez(39) bu nedenle sezaryen
uygulanmış ise uterin kavite ve abdominal/pelvik yapılar
 incelenmelidir(32).

Nüks oranları % 11 ila % 50 oranında değişmektedir
(3,16) ve bir çalışmada ortalama nüks süresi 40 ay olarak
bulunmuştur(40). Bu nedenle aile tamamlandıktan sonra
mutlaka konsolidasyon histerektomi uygulanmalıdır(16).

Cevap bekleyen sorular
Konuyla ilgili bilgilerin takip süreleri kısa olan olgu

sunumlarıyla sınırlı olması nedeniyle erken evre
endometrium kanseri nde ferti lite koruyucu yaklaşım
konusunda cevap bekleyen bir çok soru beklemektedir.
Bu sorular Tablo IV’te özetlenmiştir.

Tablo IV: Erken evre endometrium kanseri, fertilite koruyucu yaklaşım,
cevap bekleyen sorular

SONUÇ

Endometrium kanseri ortaya çıkan genç olgularının
önemli bir kısmı fertilite potansiyelinin korunmasına
büyük önem vermektedirler. Bu gruptaki hastaların
tümörlerinin evrelerinin daha düşük ve diferansiyas-
yonlarının uygun olması nedeniyle aileleri tamamlanıncaya
kadar fertilite koruyucu yaklaşımın mümkün olabileceği
düşünülmektedir . Progestinlerden oluşan başarılı fertilite
koruyucu tedavi yaklaşımları küçük seriler halinde veya
olgu sunumu olarak bildirilmişlerse de bu yaklaşımın
standartlarının belirlenmesi için ileri çalışmalar
gerekmektedir. Bunu nla birl ikte  fertilite  koruyucu
yaklaşımın erken evre endometrium kanserinin standart
tedavisine bir alternatif olmadığı bilinmelidir.
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