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Endometrial Hiperplazi

Endometrial bezler ve stromada
proliferatif deqisiklikler olmasi

Yapisal Siteloik
Basit (glanduler/kistik) Normal

Kompleks (adenomatoz) Atipik

Endometrium kanseri icin oncul




Endometrial Hiperplazi: Etyoloji

Endometriumun uzun sureli, progesteronla
karsilanmamis endojen veya ekzojen
ostrojenle uyariimasi

Anovulatuar siklus
— Adolesan donem
— Polikistik over
— Perimenopozal donem
Asiri endojen estrojen salinimi
— Granuloza hucreli tumor, tekoma
— Adrenokortikal hiperplazi
— Obezite
Eksojen estrojen alimi
Tamoksifen
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Endometrial Hiperplazi:
DOGAL SEYIR

ENDOMETRIAL - ENDOMETRIAL
HIPERPLAZI KANSER

Olgular siklikla semptomatik olup tedavi gordugunden
dogal seyri takip edilen olgu sayisi sinirli




Siniflama

ISGP siniflamasi 1984
(International society of gynecological

pathologists)
Endometrial Hiperplazi Persistans Regresyon Kanser
(%) (%) (%)
Basit Atipisiz 19 80 1
Kompleks Atipisiz 17 79 3
Basit Atipili 23 69 8

Kompleks Atipili 14 Y4 29




Endometrial Hiperplazi:
Premalign Potansiyel

» Maligniteye progresyonda yapisal degisikliklerden
daha onemlisi nukleer atipinin varhgidir

* Nukleer atipi

— Hucresel polarite kaybi

— Nukleusun buyumesi ve nukleus/sitoplazma oraninda
artis

— Duzensiz nukleus yapisi
— Belirgin hiperkromatik degisiklikler
« Atipik hiperplazinin invazive kansere
progresyon riski %5-25
— 5 yiIl veya daha uzun surede, yavas bir strec

— Po<stmenonozal ha<tada rick daha fazla Disaia PJ. 2002



Endometrial Hiperplazi:
Malignite RisKki

Patoloji Regresyon | Persistans Kansere
(%) (%) Progresyon (%)

Basit 80 19 1

Kompleks 80 17 3

Basit atipili 69 23 8

Kompleks atipili 57 14 29

170 olgu, ortalama 13.4 yil takip
Kurman RJ. Cancer 1985




Endometrial Hiperplazi:
Malignite RisKki
» Atipisiz hiperplaziler %2’den az oranda

karsinomaya progresyon gosterir ve bu
surec¢ 10 yildan daha kisa degildir

 Atipili hiperplaziler olgularin %23’unde
karsinomaya progresyon gosterir ve bu
sure¢ ortalama 4 yildir

Kurman RJ. Cancer 1985



Endometrial Hiperplazi ve endometrial
kanserin birlikte olma olasiligi

 Endometrial biyopsi veya kuretaj orneginde
atipili hiperplazi saptandiginda beraberinde
endometrial kanser bulunmasi riski en az
%17-25

Kurman RJ. Cancer 1982
King A. Am J Obstet Gynecol 1984



Patoloji

Basit: bezlerde artis

Kompleks: bezlerde artis ve yapisal bozukluk

Atipi: nukleer atipi,
lumene papiller gelisim,
iInterglanduler koprulesmeler,
eozinofili
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Normal proliferatif endometrium: bezler

3

duzgun sinirli ve tubuler
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Basit EH: sayica artmis ve dilate, k
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Korﬁpleks EH: bezlerde kalaballklagma arada dar
bir stroma, sitolojik atipi @
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elinde fokal niikleer polarite
kaybi, nukleus sekil ve buyuklugunde varyasyon



Tani

1) Transvajinal USG:
* Noninvaziv ve ucuz
* Ancak yeterli deqil

 Postmenopozal esik deger 5 mm olarak
alindiginda EH ve endometrium ca tanisinda;

Sensitivite: %90
Spesifisite: %48
PEPI Trial; 1997



Tani

2)Endometrial biyopsi (Dialatasyon ve Kurataj):

* Pipelle endometrial kuret, Karman kanulu, Novak kuret
» Etkili ve ucuz
« Dogruluk degeri: %76.7-92
Xie et al.; Gynecol Oncol. Issue 1, Jan 2002
3)Histeroskopi:
» Histeroskopi esliginde biyopsi:
sensitivite: %84,5
spesifisite: %100
Garuti et al.; J Min Invasive Gyn. Issue 4, 2006



Endometrial Hiperplazilerde
Klinik Yonetimini Etkileyen Faktorler

Hiperplazinin tipi ve malignite potansiyeli
Hastanin yasi ve fertilite arzusu
Hastanin genel saglik durumu

Hastanin takip i¢in uygunlugu

Birlikte olan diger risk faktorleri




Endometrial Hiperplazilerde

Tedavi Secenekleri
* Medikal Tedavi

— Progestinler

— Oral kontraseptifler

— Ovulasyon induksiyonu
— Danazol

— GnRH analoglari

 Cerrahi Tedavi

— Histerektomi
— Endometrial rezeksiyon veya ablasyon
— Dilatasyon ve kuretaj

« Belirlenmis bir etken var ise ortadan kaldiriimasi



Tedavi

Progesteron:

* Dimesthisterone 75mg/gun 6 hafta

« MPA 10-20mg/gun 3 ay

* Megesterol 150mg/gun 8 hafta

» LNG’li RIA 1 yil (20mcg levonorgestrel/giin)

*Reproduktif donemde cevap %90

*Atipik hiperplazili hastalarda P tedavisi

sonrasi %25 tekrar hiperplazi gelisir.
Marsden et al. Best Pract Rest Clin Obstet Gynaecol 2001; 15



Tedavi

EH'de Histerektomi Endikasyonlari:

» Medikal tedavinin yetersizligi (%11)
» Hastaligin ilerlemesi korkusu (%54)
» Hastanin istegi (%12)

 Persistan semptomlar (%23)
Clark et al. Eur J Obs&Gyn Reprod 125 (2006)



40 yas ve alti Endometrial Hiperplazili
Hastalarin Klinik Yonetimi-I

Atipisiz Hiperplazi
|

I |
D&C + Progestin

Histeroskopi Oral kontraseptif
Ovulasyon

induksiyonu

endometriyal biyopsi/3-6 ay

Diasia PJ. 2002



40 yas ve alti Endometrial Hiperplazili
Hastalarin Klinik Yonetimi-II

Atipili Hiperplazi
|

! }

Progestin Histerektomi

Ovulasyon ind.
Oral kontraseptif

endometriyal biyopsi/3-6 ay

Diasia PJ. 2002




40 yas ve ustu Endometrial Hiperplazili
Hastalarin Klinik Yonetimi-I

Atipisiz Hiperplazi

|
| |

D&C (+ Histeroskopi)

\ < 50 yas, takip

Histerektomi
(Diger nedenlerle)

Endometrial biyopsi/3-6 ay

Diasia PJ. 2002



40 yas ve ustu Endometrial Hiperplazili
Hastalarin Klinik Yonetimi-li

Atipili Hiperplazi
|
Cerrahi yuksek riskli veya Histerektomi

40-50 yas arasi olgular:

Progestin

Endometrial biyopsi/3-6 ay

Diasia PJ. 2002



ENDOMETRIUM KANSERI

Kadinlardaki en sik

Genital kanser

B ABD’de 2004 yili igin:
+Yeni olgu sayisi :40.320
+End. Ca’dan olum :7.090




Risk Faktorleri

Endometrial hiperplazi

Eksojen estrojen kullanimi (HRT)
Obesite

Hipertansiyon

Diabetes mellitus

Erken menars, ge¢ menapoz
Kronik anovulasyon (0rn.:PKOS)
Nulliparite

Pelvik RT

Tamoksifen tedavisi

Hipotiroidi



Koruyucu Faktorler

Kombine oral kontraseptif (KOK) kullanimi (yaklasik
%50)

Dusuk sosyoekonomik statu

Sigara kullanimi (over fonk. bozarak)
Multiparite

Yagdan fakir diyet



Tipleri

Tip | (%80)

Tip 1l (%20)

Geng
Estrojen bagimli
EH zemininde

lyi prognoz
lyi diferansiye
Obezite ve DM ile iliskili

Yuzeyel myometrial
Invazyon

Endometrioid ve musinoz
tipler sik

Yasli

Estrojen bagimsiz
Atrofik endomeriumda
gelisim

Kotu prognoz

Az diferansiye

lliski yok

Derin myometrial invazyon
sik

Seroz, clear cell, anaplastik
tipler sik




Molekuler Biyoloii:

Endometrium kanserinde etkilenen genler

Onkogenler Tumor Kemorezistan
supressor gen
genleri ekspresyonu
K-ras p-53 MDR1
HER-2/neu PTEN MRP
MLH1

Rep. Nov Esteller et al. Oncol 1999




Patoloji:

1)Endometrioid adenokarsinom:
* Ensik (%80)

 Normal endometrial bezlere benzeyen bezlerden
olusmustur.

» lyi diferansiye

* Prognozu iyi

« Sekretuar tip:%2
ozellikle erken premenopozal donemde
prognozu en iyi

* %15-25 skuamoz diferansiyasyonlu alanlar (eskiden
adenoakantom/adenoskuamoz karsinom olarak
adlandirilirlardt)



Patoloji:

2)Non-endometrioid tipler:
A-musinoz ca:%5
Iyl prognoz

B-seroz papilller adenoca:%3-4

kotl prognoz

overin seroz papiller kanserine benzer
C-berrak hucreli ca:%5

en agresif klinik ve en kotu prognoz

D-skuamoz ca:kotu prognoz



Tarama

Etkili tarama yontemi yoktur...
Ancak yuksek riskli grupta TV-USG ile tarama

yaplilabilir.
-HRT alan postmenopozal kadinlar

-endometrium, meme, barsak ve over ca icin
alle oykusu olanlar l

endometrium kalinhigi> Smm
=) endometrial biobsi




Belirti ve Bulgular

Vajinal kanama (%90)
Pelvik agri (%10)

Premenopozal donemde irreguler
kanamalar

Pelvik muayenede uterus normalden
buyuk olabilir

En sik yukselebilen tumor belirteci:CA-125
ancak spesifik deqil



Endometrium kanserinin oncelikli olarak
dusunulmesi gereken durumlar

Postmenopozal kanama
Pyometra

Postmenopozal asemtomatik kadinlarin Pap-
smear orneklerinde endometrial hucre
saptanmasi(ozellikle atipik)

Perimenopozda gorulen intermenstruel ve/veya
yogun kanama varligi

Premenopozal donemde anormal uterin kanama
varligi (0zellikle anovulasyon hikayesi ile birlikte)




Tani

Dilatasyon ve kuretaj: En temel tani yontemidir, kolay
uygulanabillirligi, yeterli endometrial materyale olanak
saglamasi ve dusuk maliyeti avantajlaridir

Endometrial biyopsi(pipelle): Daha az invaziv olmakla
beraber %10 yanlis negatif sonug verir. Tum endometrial
doku orneklenmez

Pap-smear: Tum endometrium kanserli hastalarin
sadece %50’sinde kanser hucresi pap-smear'de
gorulebilir

Histeroskopi: Rutin olarak onerilmemektedir. Maliyeti
fazla ve D&C’ye tanisal bir ustunlugu gosterilmemistir

Transvajinal USG: Endometrium kalinligi ve duzensizligi
gostermede kullanilir, taramada yeri vardir.

BT, MRG: Sadece bazi 6zel durumlarda



EVRELEME

1971'de FIGO tarasindan onerilen klinik evreleme
sisteminin yetersiz oldugu gosterilmistir.
Preoperatif klinik olarak evrelendirilen bir kisim
hastanin cerrahi olarak daha yuksek evreye
sahip olduklari saptanmistir (upstaging)

SONUC

CERRAHI EVRELEME
1988 FIGO




Endometrium Kanseri

1988 FIGO Cerrahi Evrelemesi

Evre | Grade |Tammmlama

Ia G123 Timor endometriumda smirh

Ib G123 %350’den az miyometrial invazyon

Ic G123 %350’den fazla miyometrial invazyon

ITa G123 Endoservikal mukozaya yayilim var

IIb G123 Servikal stromaya yayilim var

[Mla | G123 Tumor serozay1 veya adneksleri tutmus, peritoneal sitoloji pozitif
b | G123 Vajinal metastaz

IIIc | G123 Pelvik veya paraaortik metastaz

IVa |GI123 Timor mesane veya barsak mukozasini tutmus

IVb | G123 Uzak metastaz (intraabdominal veya inguinal metastaz dahil)




Cerrahi evrelerine gore endometrium
kanserli olgularin dagilimi

Evre %

I 73

I1 11
I11 13

Pecorelli S. J Epidemiol Biostat 1998



Evreleme

MINIMUM CERRAHI
EVRELEME!

* Midline insizyon
sirasinda

 Peritoneal sitoloji ' l batolojik
» Eksplorasyon inceme

« TAH+BSO yapllir...

Operasyon

FIGO 2000



Yayilim Yollari

* Direkt yayllim

» Eksfoliye hucrelerin transtubal
yayilimi

» Lenfatik yayilim
 Hematojen yayilim



Endometrium Kanserinde Tedavi

Cerrahi evrelendirme

(TAH + BSO + PPLND)

1L

Yuksek riskli hasta grubu

(lleri evre, yiiksek grade, lenf nodu tutulumu)

J L

Adjuvan Tedavi
- -

/Kemoterapi



Tedavi

Evre I:
Primer tedavi evreleme cerrahisidir.
* la gr1,2: adjuvan tedaviye gerek yok
* la gr 3: adjuvan RT?
* |Ib gr 1-2: adjuvan RT?
cuff reklrrensini engellemek igin
brakiterapi verilebilir.

* Ib gr 3, lc: cerrahi+pelvik RT+ intravajinal
brakiterapi

Evre ll:
« TAH+BSO+PPLND sonrasinda adjuvan RT



Tedavi

Evre llI:
» Cerrahi debulking ve ardindan adjuvan RT

 Hormonal (MPA, megesterol asetat, tamoksifen,
aminoglutetimid) ve sitotoksik (doksorubisin,
sisplatin, siklofosfamid) tedavi de palyatif olarak
eklenebilir. Ozellikle ileri yasta, cerrahiyi tolere
edemeyecek hastalarda uygulanir.

Evre |V:

 Mumkunse cerrahi debulking ve ardindan
kemoradyoterapi



Prognoz

cerrahi evre | 5 yillik sagkalim
(%)

| 37
1 76
1l 59
1V 18

Creasman et al. J Epidemiol Biostat 2001,6



Prognostik Faktorler

En 6nemli prognostik faktor Cerrahi

EVRE dir.

 Yas

« Histolojik tip

* Histolojik grade
 Myometrial invazyon

« Lenfovaskiiler aralik tutulu
« Tdmor buyiikliigu

* Peritoneal sitoloji

« Hormon reseptor durumu
 DNA ploidi ve diger biyolojik belirtecler
« Tedavi tipi

mEV re

FIGO



Rekurrens

%70-90 ilk 2 yil igcinde

Erken evrelerde %14

Evre llic’de %45
Rekurrens<=2 cm : sadece RT

Rekurrens>2 cm : Rekurren kitlenin
eksizyonunu takiben RT

Cuff rekurrensi kotu prognozludur.



UTERUS SARKOMLARI

Nadir

Uterus tumorlerinin %3’U

Yillik insidans: 0.9-4.7/100.000
(ABD)

Hizli seyirli

Kotu prognozlu

40-60 yas arasinda pik

Hizli buyuyen (doubling time:
4 hafta)

Biyolojik davranigin temel
gOstergesi: MITOZ SAYISI




Risk Faktorleri

Pelvik radyasyon (vakalarin %10-25')
Siyah irk

Uzun sureli tamoksifen tedavisi
Wickerkam et al. 2002. J Clin Oncol Jan 2002

Parite ve menars-menopoz donemleriyle
iliskisi net degil.
Henuz kesin olarak belirlenememisse de

karsilanmamis ostrojenin ozellikle MMT'e
sebep olabilecegi uzerinde durulmaktadir.



Uterin Sarkomlarin Ober Siniflamasi

(1959)

HOMOLOG HETEROLOG

Pur Pur

Stromal sarkom Rabdomyosarkom

Leiomyosarkom Kondrosarkom

Anjiosarkom Osteosarkom

Fibrosarkom Liposarkom

Mikst Mikst

Karsinosarkom Mikst mullerian tumor
(Mikst mezodermal tumor)




Uterin Sarkomlarda GOG Siniflamasi*

Mikst mullerian sarkom (MMT)

— Homolog (karsinosarkom)

— Heterolog (mikst mezodermal sarkom)
Leiomyosarkom (LMS)

Endometrial stromal sarkom

Diger uterin sarkomlar

DiSaia FS, Creasman WT
Clinical Gynecologic Oncology; 2002

*Klinik pratikde gorilme sikligina gore



Uterin Sarkomlarin Evrelemesi

» Spesifik bir evrelendirme sistemi yok

 Endometrium Ca FIGO evreleme sistemi
kullanihyor

 Evre | 2 Hastalik korpusta sinirhidir
 Evre Il > Sarkom korpus ve servikse sinirhdir
* Evre lll > Pelvise yayilim vardir

« Evre IV - Pelvis digi yayilim vardir

Sarkomlarin %50'si evre I"dir

DiSaia FS, Creasman WT
Clinical Gynecologic Oncology; 2002



SARKOMLAR

en sik

— Homolog, Heterolog
— Klinik prezentasyon: kanama
— Endometrial biyopsi: %90 (+)
— Lenf nodu metastazi sik

ikinci
— Daha agresiv seyir
— Asil yayilim hematojen

— Kilinik prezentasyon: kitle



KLINIK

Anormal vajinal kanama (%77-995, lekelenme-profuz
kanama)

Pelvik agri (%35, kolik tarzinda)
— LMS (%20-43 erken semptom)

Buyuyen abdominal kitle, bol kotu kokulu akinti
— Uterin buyume - pelvik kitle (%20-50 karsinosarkom)
Hizli buyuyen leiomyoma veya uterus

— Hizh uterin buyume nedeniyle TAH (%2.6 LMS)

Leiomyomanin sarkom ¢ikma olasiligi
— 40y > %0.2,50y > %0.9,60y > %1.4, 70y > %1.7



Leiomyosarkom

45-55 yaslarinda sik
Myom nodulu icinde % 0,7 gorulur.
Myomdan ayri olarak gelisir.

Pelvik kitle, agri, anormal uterin kanama
ile prezente olur.

Hematojen yayilim
Preoperatif tani guctur.



LMS’DA PROGNOSTIK
FAKTORLER

 Menopozal status (Yas)

* Mitoz sayisi
* Grade

* Nekroz

* Ploidi (Diploid - 78 ay / anoploid > 35 ay)

e Evre



Miks Mesodermal Tumor
(MMT)

Genellikle yasli grupta

Postmenopozal kanama veya Kkitle ile
prezente olurlar.

Endometrial patoloji %90 (+)
Lenf nodu metastazi siktir.




Endometrial stromal sarkom

42-53 yaslarinda sik

Uterus sarkomlarinin %15-25’i

Siklikla vajinal kanama ile prezente olur.
Preoperatif biyopsi ile tani konulabilir.



Yayilim Yollari

* Lokal

* Erken hematojen met.
 Lenfatik met.

» Intraperitoneal yayilim



UTERUS SARKOMLARINDA
TEDAVI

 Cerrahi

* Radyoterapi

 Kemoterapi

« Hormonal tedavi

« Kombine tedavi



UTERUS SARKOMLARINDA CERRAHI TEDAVI

Tedavinin temelini olusturur

Cerrahinin genisligi histolojik sub-tipe
ve hastaligin evresine gore degisir

Standart yaklasim TAH + BSO’ dur

Sitolojik ve patolojik ornekler alinabilir

ER ve PR analizi yapilabilir



ADJUVAN RADYOTERAPI ENDIKASYONLARI

Tartismahlidir
Randomize prospektif calismalar yoktur

Mevcut calismalarda bias onemli bir sorundur

Dikkatli bir evrelemeden sonra, mitoz sayisi 10°dan
fazla olan, ekstrauterin pelvik hastalik saptanan ve
derin myometrial invazyon gosteren olgulara
prognozu iyilestirmek amaciyla verilebilir

Pelvis digi uzak metastazlara olan hastalarda
yersizdir



UTERUS SARKOMLARINDA KEMOTERAP]

« ileri evre ve rekiirren hastalikta etkilidir

 Erken evrede bile rekurrens oranlari
yuksektir (%50)

* Rekurrenslerin cogu uzak organlardadir

* Farkl histolojik tiplerin kemoterapiye
cevabi farkhdir



HORMON TEDAVISI

Degisik uterin sarkomlarda ER (+) %55.5, PR (+)
%55.8

ESS’da reseptor duzeyi daha yuksek bulundu (1)

ESS’un akciger metastazlarinin MPA’a iyi yanit

verdigi bildirilmistir (2)



Prognoz

* Prognoz kotu
5 villik sagkalim

Evre | %50-60
Evre II-IV %15
 Yuksek rekurrens oranlari
— Evre | %50
— Evre lI-IV %90

Bu nedenle adjuvan tedavi onemli...



Adjuvan Tedavi

— RT: pelvik rekurensi azaltir, sagkalima katkisi yoktur,
palyatif
— KT:
* Erken evrede tek ajan (Doksorubisin)

. ]Ieri evrede kombine tedavi (Doxo+Cisplatin +
Ifosfamid)

— Rekurens
« Genellikle uzak metastaz
« Soliter metastazlarda cerrahi
* Ana tedavi kombine KT



US SONUC

US nadir goriilen kotii prognozlu tiimorlerdir

Primer standart yaklasgm TAH + BSO’dur

Bazi olgularda ve tiplerde cerrahi evreleme yararli olabilir
Ileri evrede debulking’in sutvive katkisi yok gibidir
Radyoterapi pelvik kontrolde etkindir, survivi etkilemez
LMS’da en aktif kemoterapotik ajan doksorubisindir
MMS’de secgkin ilag kombinasyonu ifosfamid ve
cisplatindir

ESS’da hormon tedavisi yararl olabilir



