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Ozer

Endometrial hiperplaziler jinekoloji pratiginde sikca goriilen bir
hastalik grubudur. Bu grup hastalarmn klinik énemi eslik edebilecek
olan genital kanserler ve izlemde progresyon sonucu gelisebilecek
olan endometrial kanserlerdir. Tan: aninda non-invazif metodlar kul-
larularak altta yatan kanser olgularini saptamaya yonelik calismalar
son dénemde yogunlasmis olsa da heniiz sonuca vardiric1 diizeyde
degildir. Giintimiizde kansere progresyonu gosterecek olan prognos-
tik faktorler tizerinde yogun calismalar stirmekte ise de (WHO 94 vs.
EIN) halen pratik hayatta kullanilabilir ve giivenilir bir siuflama sis-
temi bulunamamistir. Endometrial hiperplazilerde tedavi hasta yasi,
fertilite arzusu ve mevcut hiperplazinin tipine bagh olarak degismek-
tedir. Giintimiizde halen progestagenler en sik kullarulan medikal
tedavi modalitesidir. Atipisiz olgularda yanit oranlar1 daha ytiksektir.
Secilmis olgularda definitif tedavi olarak histerektomi uygularulabilir.
Bu derleme makalede endometrial hiperplazilerin giincel yonetimleri,

ilgili literattir esliginde 6zetlenmeye caligilmugtir.

ABSTRACT

Endometrial hyperplasia is a commonly seen disorder in the daily
gynecology practice. Clinical importance of these patients is the
underlying risk of carrying a concomittant genital cancer or the risk of
progression to endometrial carcinoma during the follow up. Despite
to the recent advances in the non-invasive tecniques to define the
underlying endometrial cancer during the initial admission of these
patients; neither of these studies are conclusive yet. Today; dedspite to
the intense discussions and studies related to define certain prognos-
tic factors (WHO 94 vs. EIN) to predict the cases who would progress
to cancer; we still do not have a practical and accurate system avail-
able to use during daily practice. Treatment of endometrial hyper-
plasias depends on the patient’s age, fertility desire and the type of
present hyperplasia. Progestagens are still the most commonly used
medical treatment modality in these patients. Response rates are high-
er in cases without atypia. In selected cases, hysterectomy may be per-
formed as a definitive treatment modality. In this review article; cur-
rent management of the endometrial hyperplasias are summarized in
the light of associated literature.

GiRis

Endometrial hiperplaziler (EH) jinekoloji klinikle-
rinde sik¢a karsilasilan bir sorundur. Gergek siklig:
tam olarak bilinememektedir. Ancak anormal kana-
ma sikayeti ile basvuran tiim kadimnlarin yaklasik
%1.5'unda endometrial hiperplazi saptanmaktadir.
Avrupa Birligi sinirlar igerisinde yilda 120.000 kadin
bu hastaliktan etkilenmektedir (1-2). Gergek goriilme

siklig1 tam olarak bilinmese de, endometrial hiperpla-

ziler klinik de oldukg¢a 6énemlidir. Ciinkii bu tany:
alan hastalarin %5-10"unda eslik eden genital kanser-
ler saptanabilmektedir (3-10). Ayrica, ne yazik ki ko-
nu ile ilgili cahigsmalar yeterli diizeyde degildir. Bu ne-
denle giiniimiizde endometrial hiperplazilerin gerek
tanisi, gerek siniflandirilmas: gerekse de tedavileri
konusunda yogun tartismalar halen siiregelmektedir.
Bu derleme yazida konu ile ilgili caligmalar tekrar de-
gerlendirilmis ve endometrial hiperplazilerin giincel
yonetim sekilleri 6zetlenmeye calisilmistir.
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Risk Faktorleri

Karsilanmamis 6strojen EH icin bilinen en 6nemli
risk faktoriidiir. Ostrojen endometrial bezlerde ve
stromal hiicrelerde hem mutajenik hem de kanseroje-
nik etkiye sahiptir. Fazla &strojen; PTEN mutasyonu
ile etki gosterip hiperplazik lezyonlara; hiperplazik
endometrial hiicrelerde de zamanla total doz ve siire-
ye de bagl olmak iizere neoplazik gelismelere yol ac-
maktadir (1,11). Bu nedenle; hiperdstrojenik tiim du-
rumlar EH i¢in birer risk faktoriidiir (6rnegin kronik
anovulasyon, obesite, tamoksifen kullanimi, karsilan-
mamuis Ostrojen replasman tedavileri gibi). Endomet-
rial hiperplazi agisindan degerlendirilmesi gereken
hasta gruplari:

¢ >40 yas anormal uterine kanama

* <40 yas anormal kanamalar: olup yukaridaki risk
faktorlerini tasiyan hastalar

* Medikal tedaviye yanit vermeyen her tiirlii anor-
mal kanamalar

o Karsilanmamis postmenopozal Ostrojen replas-
man tedavisi alanlar

* Smearde atipik glandiiler hiicrelerin saptandig1
hastalar

e >40 yasinda smearde endometrial hiicre saptanan-
lar

e Herediter non-polipozis kolorektal kanseri olan
olgular

Tani

Endometrial hiperplazilerin tanisinda altin stan-
dard yaklasim endometrial biopsidir. Bu hastalarin
yonetiminde en 6nemli nokta yeterli miktarda doku
orneklenmesi yapilarak, hiperplazik lezyonlar ile
kanserin ayrimini yapabilmektir. Ancak giiniimiizde
non-invazif klinik yéntemlerin de kullanimi; 6zellik-
le hiperplazi-kanser ayirici tanisinda olabilecek po-
tansiyel rolleri agisindan arastirilmaktadir.

Non-invazif

Servikal sitoloji tanida nadiren faydal olabilir.
endometrial sitolojik taramalarin (endocyte sampler)
rutin kullanimi da son yillarda tartisma konularina
girmistir. Fakat bu konuda da heniiz yeterli ¢alisma
yoktur (12).

Klinik ¢calismalarin bir kismi da transvajinal ultra-

sonografi (USG) tizerine yogunlasmustir. Bu ¢alisma
sonuglarina gore; gri skala USG’ler endometrial hi-
perplazi tanisinda pek yardimci olamamaktadir.
Ozellikle premenapozal hasta gruplarinda sensitivite
ve spesifite degerleri oldukga diisiiktiir. Ortalama en-
dometrial kalinlik gri skala USG’lerde EH igin 16.2
(1.4-73) mm iken endometrial kanserlerde bu deger
18.7 (5-90) mm olarak bulunmustur (13). Ancak yap1-
lan bazi ¢alismalarda; endometrial hiperplazi agisin-
dan negatif bir USG sonucunun (endometrial kalinlik
<4-5 mm) negatif bir histereskopi sonucuna gore da-
ha degerli olabildigi de saptanmigtir (14-16). Son yil-
larda renkli doppler ve 3D-power doppler anjio
USG'ler ile yapilan ¢alismalar daha umut verici olsa
da yine de yeterli diizeyde ¢alisma yoktur (13, 17-18).
Intra-tiimoral kan akiminin %97.4 pozitif prediktif bir
deger ile endometrial kanserleri (ortalama tumoral
kan akimi %71.7) hiperplazilerden (ortalama kan aki-
mi1 %>5.6) ayirabildigi saptanmistir (sensitivite %71.7,
spesifite %94.4). Bununla beraber RI, PI ve PSV gibi
doppler USG parametrelerinin anlamli olmadig: sap-
tanmustir (13,17). Bir baska ¢alismada da; 3D USG ile
yapilan power anjio ile saptanan endometrial ve su-
bendometrial akim indekslerinin de potansiyel olarak
ayirici tan1 da yardimer olabilecegi saptanmustir (18).
Ancak tabi-
i ki daha fazla ¢alismalara ihtiya¢ vardir ve mevcut
calismalar heniiz bizi yonlendirici nitelikte degildir.

Invazif

Endometrial hiperplazilerin standard ve altin tan
metodu endometrial biopsidir. Ekzojen progesteron
kullanimi1 patolojik degerlendirmeleri etkileyebilece-
ginden biopsiler ¢ekilme kanamasindan sonra alin-
malidir. Burada esas soru hangi teknik ile yapilan &r-
nekleme optimal kabul edilebilinir? Maaliyet zarar
hesaplarma gore ofis endometrial biopsiler klasik di-
latasyon ve kiiretaj biopsilerine gore daha iistiin bu-
lunmustur (19). Yapilan arastirmalar ve meta-analiz-
ler sonucu da ofis biopsi araglar1 arasinda hem endo-
metrial kanserler de hem de endometrial hiperplazi-
lerde tiim yas gruplarinda en yiiksek spesifite ve sen-
sitivitenin Pipelle metodunda oldugu saptanmistir
(20-22). Pipelle ve vabra ile yapilan calismalarda en-
dometrial kanser saptama oranlar1 %97-99, endomet-
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rial hiperplazi saptama oranlar1 ise %66.7-82.3 olarak
rapor edilmistir (20-22). Yetersiz 6rneklem ya da kli-
nik siiphenin devam ettigi olgularda klasik D&C bi-
opsisi Onerilmektedir.

Yirmibirinci yiizyil ile beraber, ofis histeroskopi
teknigi de tipki ultrasonografi gibi ayaktan hasta de-
gerlendirmelerinde giderek artan oranda kullanilma-
ya baslanmis ve pek ¢ok yerde rutin muayenenin de
bir pargas1 haline gelmistir. Ofis histereskopide endo-
metrial hiperplaziler gross olarak ¢ok degisken gorti-
niimlere haiz olabilmektedir. Diizensiz rejenerasyon
alanlari, artmis vaskiilarite, kanama, nekrotik alanlar,
asimetrik kalinlasma ve polipoid yapilar gibi son de-
rece heterojen goriintimlere sahip olabilirler (23-27).
2002 yilinda Clark ve arkadaslar ofis histereskopide
sadece gross goriiniimler ile endometrial kanserleri
saptama oranlarinin aragtirildig1 65 ¢alismay1 bir me-
ta-analiz icerisinde degerlendirmislerdir (28). Bu tip
gross goriintimlerin oldugu olgularda endometrial
kanser riskinin %71.8’lere kadar ytikseldigi ancak ne-
gatif histereskopi olgularinda ise kanser riskinin
%0.6’lara kadar diistiigii goriilmiistiir. Ofis histeres-
kopinin endometrial hiperplazileri saptama oranlari
¢ok daha kisitl sayida calismalar ile analiz edilmistir.
Endometrial hiperplazileri gross goriiniim ile sapta-
ma oranlart igin yapilan bu arastirmalarda pozitif
prediktif deger %48.0-71.4, negatif prediktif deger ise
%92.0-95.4 oranlarinda bulunmustur.

Sonug olarak; ofis histereskopi ile olumlu sonuglar
bildirilmisse de yeterli ve giivenilir ¢calismalar heniiz

Tablo |—Endometrial Hiperplazilerde Siniflama Sistemleri

yoktur. Ofis histereskopi ile yonlendirilmis biopsiler
dahi kanseri atlayabilir. Ofis histereskopi ozellikle
yer kaplayan lezyonlarda ve polip zemininde gelisen
hiperplazilerin tanisinda dnemlidir. Ofis histeresko-
pi; hiperplazi ve kanser ayriminda yeterli degildir.
Ayrica, her ne kadar prognostik rolii tartisilir olsa da;
kanser olgularinda ofis histereskopinin peritoneal si-
tolojik yayilim yapma riski de mevcuttur. Bu neden-
le; hiperplazi ve kanser diisiiniilen hastalarda once-
likle ofis biopsisi yapilmali; histereskopiye gecilecek-
se diisiik basincta yapilmalidir.

Siniflama
WHO 94 Sistemi

1994’lere kadar endometrial hiperplaziler ¢ok he-
terojen sistemler kullanilarak siiflandirilmistir (ha-
fif, orta ve ciddi hiperplaziler ya da kistik vs. adeno-
matodz hiperplaziler gibi). Daha sonralar1 ise endo-
metrial hiperplaziler histolojik degerlendirme sonrasi
klasik olarak WHO 94 sistemi ile smiflandirilmakta-
dir (Tablo 1) (29). Bu sistemde hiicresel atipiler ve ya-
pisal paternler kullanilarak endometrial hiperplaziler
siniflanmaktadir. Hiperplazi alt gruplar1 da klinik
olarak kansere progresyon riski ile orantilidir (Tablo
1) (6). WHO 94 de en 6nemli kriter hiicresel atipi
olup; derecelendirme yapilmadan atipinin varlig1 ya
da yoklugu onemsenmektedir. Yapisal patern ise
diizgiin ve dallanma gostermeyen glandlerin varl-
ginda basit, dallanma ve kivrimlanmalar gosteren

WHO 94 Sistemi

Basit (Adenomat6z) Hiperplazi

Kansere Progresyon (%)

Atipisiz |

Atipili 3

Kompleks Hiperplazi

Atipisiz 9

Atipili 29

EIN Sistemi

EIN Terimleri Topografi Fonksiyonel Kategori Tedavi
Endometrial (Benign) Hiperplazi Fokal Ostrojen Etkisi Hormonal
EIN Fokal, Difiiz Prekanser Hormonal veya Cerrahi
Kanser Fokal, Difiiz Kanser Cerrahi

|
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birbirine yakin glandlerin varliginda kompleks ola-
rak isimlendirilir. Ancak yillar icerisinde WHO 94
kullanim1 da sorgulanir bir hale gelmistir (30-32):

1. Bu konuda en 6nemli eksiklik WHO 94 endomet-
riyal hiperplazi smiflar1 arasinda sirali bir prog-
resyonun olmamasidir. Yani basit atipisiz EH si
olan bir hasta sira ile 6nce kompleks atipisiz sonra
basit atipili ve kompleks atipili EH gelistirerek en-
dometrial kansere doniistimii olur diyemeyiz. Ba-
sit hiperplaziden direk olarak endometrial kanser-
ler gelisebilmektedir.

2. WHO 94 son derece subjektiftir. Yiiksek intra ve
interobserver varyasyonlar gosterir ve tekrarlana-
bilirliligi de son derece diistiktiir.

3. Pratikte hasta bazinda tedaviyi net olarak ynlen-
dirememektedir.

4. Konkamitan kanserler bu sistemde gézden kaga-
bilmektedir. Spesimenlerin yeniden degerlendiril-
digi retrospektif bazi1 ¢alismalarda; endometrial
kanserli olgularin %45’ine varan kesiminde atipik
hiperplazinin; atipik hiperplazinin oldugu vakala-
rin spesimenlerin %17-62’sinde de konkamittan
endometrial kanserlerin oldugu goriilmiistiir. Bu

Tablo 2—EIN Tani Kriterleri*

kanserlerin de %7.9-51.0'inde myometrial invaz-
yon saptanabilmektedir (3-10).

5. Endometrial karsinogenez iizerinde yapilan arag-
tirmalar ve yeni bulgular da (klonalite, PTEN vs.)
WHO 94 smiflamasini zorlamaya ve sorgulamaya
baglamustir.

Biitiin bu tartismalar sonras1 2000 yilinda Endo-
metrial Kolloboratif Calisma Grubu tarafinca yapilan
degerlendirmeler sonrasi Endometrial intraepitelyal
Neoplazi (EIN) siniflamasi gelistirilmistir (33-38).

EIN Sistemi

EIN sistemi WHO 94’e gore gercek kanser prekiir-
sorlerinin daha iyi saptanabilmesi ve hiperplazisi
olan hastalarin tedavisinin daha iyi yonlendirilebil-
mesi igin gelistirilmis bir smiflamadir (Tablo 1) (33-
38). Bu smiflamada endometrial patolojiler {i¢ ana ta-
nidan birine girer:

1. Benign hiperplaziler (karsilanmamis Ostrojene
bagl benign yapisal degisiklikler)

2. EIN (6nce lokal sonra difiiz olan, monoklonal ve
neoplazik bir gelisim)

3. Karsinoma

Subjektif Kriterler

Kriter Yorum

Yapi Gland > Stroma Alani (VPS <%55)

Sitoloji Geri kalan endometrium ile sitolojik farklilik
Boyut Maksimal lineer ¢cap >1 mm

Taklit eden lezyonlar ekarte edilir
Kanser ekarte edilir

Sekretuar, polip, onarim
Solid alanlar, belirgin kribriform buyiime

Objektif Kriterler
Kriter Yorum
D-Skoru D-Skoru <1 ise EIN, > ise Benign Hiperplazi
Boyut Maksimal lineer ¢ap >1 mm

Taklit eden lezyonlar ekarte edilir
Kanser ekarte edilir

Sekretuar, polip,onarim
Solid alanlar, belirgin kribriform biiyiime

*VPS= Volume percentage stroma

D-Skoru= +0.6229+0.0439xVPS-3.9934xIn(SDSNA)-0.1592xOSD

SDSNA=Standard deviation of short nuclear axis

OSD=Outer Surface Area
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EIN smiflamas: giintimiizde iki sekilde (subjektif
ya da objektif kriterler ile) uygulanmaktadir.

Subjektif EIN Kriterleri: En 6nemli kriter volume per-
centage stroma-VPS’dir. Burada incelenen kesitte
glandiiler alanlarin stromal alana oranina bakilir.
Stromal hacimin <%55 oldugu lezyonlar EIN olarak
kabul edilir. VPS hesaplanmasi bazi yazarlara gore
WHO 94 den dahi daha fazla subjektif bir kriterdir.
Ayrica VPS'nin diizgiin hesaplanabilmesi, destekleyi-
ci morfometri ve klonal analiz yapilabilmesi i¢in ve
ayrica dogru ayirici tanilarin yapilabilmesi igin lezyon
¢apinin en az bir mm (>1 mm) olmas: gerekmektedir.

Objektif EIN Kriterleri: Burada da en 6nemli kriter D-
skorudur (morfometri skoru). D-skoru patolojik ola-
rak i¢ ana parametre ile hesaplanabilir. VPS (volume
percentage stroma, <%55 olmali), OSD (outer surface
area, glandlerin dallanma 6l¢limii) ve SDSNA (stan-
dard deviation of shorter nuclear axis, bir tiir niikleer
varyasyon gostergesi). D skoru bir klonalite ve pre-
kanserojenite gostergesidir. D skoru -4 ile +4 arasinda
degisir. D-skoru <1 olanlarda yiiksek progresyon
gozlenebilinir ancak D skoru >1 olanlarda 22 yillik ta-
kiplerde herhangi bir progresyon saptanmamuisgtir.

WHO 94 vs. EIN Sistemi: Literatiirde bulunan smurh
sayidaki ¢calismada D-skorunun kansere progresyonu
gostermede cok daha bagarilhi oldugu saptanmustir
(39-41). Genel olarak D-skorunun sensitivitesi ve ne-
gatif prediktif degeri %100 iken WHO 94 i¢in bu oran-
lar sira ile %89 ve %94 olarak saptanmustir (39-41).

EIN smiflamast ile daha standardize tanilar konu-
lup daha uygun tedaviler baglanabilmektedir. Ancak,
EIN kullaniminin giinliik pratikte uygulanabilirliligi
ve maaliyet zarar analizleri bilinmemektedir. Bu ne-
denle EIN siniflamasinin giiniimiizde rutin uygulan-
mast halen tartisilir durumdadir.

WHO 94 ve EIN sisteminin uyumunu (konkor-
dans) analiz eden bir arastirmada; WHO 94’e gore
EIN tanisi alan hastalarin %63’iinde atipik hiperplazi,
%27’sinde kompleks hiperplazi ve %10 unda basit hi-
perplazi saptanmistir. Ayni sekilde; WHO 94’e gore;
atipik EH tarusi alan hastalarin %79unda, kompleks
EH olanlarin %44’tinde ve basit EH olan hastalarin da
sadece %5’inde EIN saptanmigtir. Goriildiigii tizere
bu iki sistem aslinda pek de birbirleri ile uyumlu de-

gildir ve hastalarin dogru yonlendirilip uygun teda-
vileri alabilmeleri icin halen smiflamalara yonelik
ciddi ¢alismalara ihtiyag vardir (42-43).

Tedavi

Endometrial hiperplazilerde tedavi hiperplazinin
tipi ve buna bagh malignite potansiyeline; hastanin
yast ve fertilite arzusuna, genel saglik durumuna ve
over tiimorleri gibi birlikte olan diger jinekolojik
problemlerin varligina baghdir. Genel olarak tedavi
opsiyonlar1 medikal ve cerrahi olarak iki gruba ayri-
labilir (Tablo 3) (43-65). Genel prensipler su sekilde
Ozetlenebilir:

e Siklik vs. devamli (contineous) progestagen teda-
vileri arasinda bir fark olup olmadig: bilinmemek-
tedir

* Genellikle atipisiz olgularda diisiik doz progesta-
gen tedavisi tercih edilir (Tablo 1)

Tablo 3—Endometrial Hiperplazilerde Tedavi

Medikal Tedaviler

|. Progestinler

a. Disuk Doz (Her ay 12-14 giin)
Medroksiprogesteron Asetat (Provera®, Farlutal®): 10-
20 mg/giin
Norethindron Asetat: 5 mg /giin
Mikronize Progesteron (Oral Progestan®, Vajinal
Cyclogest®): 200 mg
Megestrol Asetat (Megace®): 20-40 mg/giin

b. Yiksek Doz (Her ay 21 giin)
Medroksiprogesteron Asetat 40-100 mg/giin
Mikronize Progesteron 300-400 mg/giin
Megestrol Asetat 80-160 mg/giin

Oral kontraseptifler

Ovulasyon indiiksiyonu

Levanorgestrel iceren Rahim Ici Araglar (Mirena®)

Danazol (400 mg/giin, 3 ay)

GnRH Analoglari (Triptorelin® 3.75 mg/ay, 3-6 ay )

Aromataz Inhibitérleri

Danazol Igeren Rahim igi Araglar

Mifepristone (RU486)

¥ 0 NoU AW

Cerrahi Tedaviler

I. Dilatasyon ve Kiiretaj
2. Endometriyal Ablasyon veya Rezeksiyon
3. Histerektomi

g
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* Atipili olgularda yiiksek doz progestagen tedavisi
ya da fertilite arzusu olmayan hastalarda cerrahi
tedaviler tercih edilir (Tablo 1)

* Geng ve fertilite arzusu olan hastalarda ve genel
durumu operasyona el vermeyen hastalarda; cer-
rahi tedavilerden uzak durulmaya calisilir. Hatta
oral kontraseptifler ya da infertilite / anovulasyon
varsa kontrollii overyan hiperstimulasyon ve ge-
belik 6nerilebilinir.

* Medikal tedavilerde 3-6 ay ara ile endometrial bi-
opsiler ile kontrol yapilir

* <40 yasda, atipisiz olgularda D&C ya da endomet-
riyal rezeksiyon/ablasyon onerilebilinir.

¢ Histerektomi endikasyonlari: 1) 040 yas ve rekii-
ren atipili 2) >40 yas atipili veya atipisiz olgularda

e Konkamitant endometriyal kanserlerin ya da over
tiimorlerin olma olasilig1 nedeni ile endometrial
hiperplaziler en azindan bir jinekolog onkolog ile
isbirligi ile tedavi edilmelidir. Tedavi planlama-
sinda ayrica tecriibeli patologlarin biopsiler iize-
rindeki denetiminin de 6nemli oldugu asla unu-
tulmamalidir.

* Progestagen tedavileri giintimiizde halen en ucuz
ve en etkin tedaviler arasindadir.

* Atipisiz olgularda diisiik doz progestagen tedavi-
sinde cevap oram1 %80, persistans %6, rekiirens
%14 ve kansere progresyon %0 olarak saptanmis-
tir. Atipisiz olgularin tedaviye yanit oranlar1 daha
iyidir (48).

e Atipili olgularda yiiksek doz progestagen tedavi-
sine yanit oranlar1 daha degiskendir. Ancak kulla-
nilan progestagen tiplerine bagli olarak belirgin ve
anlamli bir farkliik saptanamamistir. Toplam ce-
vap oranlar1 %87-100 arasinda bildirilmistir (50-
51).

SONUCLAR

Endometrial hiperplazilerin yonetiminde maligni-
te potansiyelini gosterecek olan objektif prognostik
kriteler halen tamami ile gelistirilememistir. EIN sis-
temi WHO 94’e gore daha prognostik olsa da pratik
hayatta uygulanabilirliligi tartisilmaktadir. Atipisiz
olgular medikal tedaviye daha iyi yanit vermektedir.
Atipili geng kadinlarda da medikal konservatif teda-
vi en uygun yaklasgimdir. Histerektomi niha-

i tedavi saglar ancak belirli olgularda endikedir.
Ozellikle atipili olgularda olmak iizere eslik edebile-
cek Ostrojen salgilayan over tiimorleri veya endomet-
rial kanserler diistiniildiigiinde bu olgularin tecriibe-
li patologlar ve jinekolog onkologlarin gézetiminde
tedavi edilmesi uygundur.
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