Endometrium Kanserinde Fertilite Koruyucu Yaklaşım
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Endometrium kanseri kadın genital sisteminin en sık görülen kanseridir. Sıklıkla postmenopozal dönemde görülmekle birlikte, olguların yaklaşık %25’i premenopozal dönemde izlenmektedir.1,2 Endometrium kanseri izlenen kadınların %14’ünü 45 yaşından, %5’ini ise 40 yaşından genç kadınlar oluşturmaktadır.3,4 Günümüzde ilk annelik yaşının giderek arttığı göz önüne alınırsa endometrium kanseri, önemli bir oranda fertilite arzusu olan reproduktif çağdaki kadınları etkilemektedir.

Premenopozal dönemde görülen endometrium kanserinde obesite, polikistik over sendromu (PKOS), anovulasyon gibi hiperandrojenik durumların yanında nulliparite ve infertilite de bağımsız birer risk faktörü olarak izlenmektedir.5,6 Bu risk faktörleri, genç hastalarda endometrium kanseri görülmesi durumunda fertilitenin önemini daha da artırmaktadır.

Literatürde genç hastalarada görülen endometrium kanserlerinde lezyonların sıklıkla erken evre ve iyi diferansiye olduğu bildirilmektedir. 7,8 Bu hastalara standart tedavi uygulanması durumunda 5 yıllık sağkalım %90’nın üzerindedir.9

 1988 yılında  Federation of Obstetrics and Gynecology (FIGO)’nun önerisiyle  endometrial kanser olgularında klinik evreleme yerine cerrahi evreleme uygulanmaya başlamıştır.10 National Comprehensive Cancer Network' ün  2009 da revize edilen kılavuzlarına göre evre1 grade 1 endometrium kanseri izlenen  hastalarda altın standart yaklaşım, total abdominal histerektomi, bilateral salfingooferektomi  (TAH-BSO), gereği durumunda lenf nodu diseksiyonu uygulanarak cerrahi evreleme yapılmasıdır. Günümüzde evre 1 grade 1 endometrium kanseri tanısı almış ve fertilite arzusu bulununan genç hastalar bu yaklaşımdaki istisnai durumu oluşturmaktadır.

Cerrahi evreleme yerine transvajinal ultrasonografi, kontrastlı manyetik rezonans görüntüleme, dilatasyon ve küretaj, gereği durumunda histereskopi, laparoskopik yada laparatomik pelvik eksplorasyon uygulanarak evre 1 grade 1 olduğu teyit edilen, fertilite arzusu bulunan genç hastalara sıklıkla medikal tedavi ile fertilite koruyucu yaklaşımda bulunulabilir. Bu konuda progestinler başta olmak üzere farklı tedaviler literatürde belirtilmektedir.11-18,6 (Tablo 1)19. 

Tablo 1. İyi diferansiye endometrium kanserli olgularda konservatif tedaviyle ilgili retrospektif çalışmalar ve sonuçları.
	Çalışma ve ¥ılı 
	n
	Tedavi Protokolü
	Tedavi Süresi 
	Tümör Regresyonu (n)
	Tümor rekürrensi (n)
	Tümör Progresyonu (n)
	Gebelik (n)

	Ota ve ark. 2005
	12
	MPA* 600 mg/gün
	3-12 ay
	5
	3
	5
	4

	Niwa ve ark. 2005
	12
	MPA*
	6-10 ay
	12
	8
	1
	5

	Yang ve ark. 2005
	6
	Megestrol acetate

160 mg/day
	2-5 ay
	4
	2
	4
	2

	Jadoul and Donnez 2003
	5
	Endometrial

rezeksiyon

+ GnRHa
	3-6 ay
	5
	0
	0
	4

	Gotlieb ve ark. 2003
	13
	Megestrol acetate

veya MPA*
	2-8 ay
	13
	6
	0
	3

	Wang ve ark. 2002
	9
	Megestrol acetate

± tamoksifen

± GnRHa
	En az 8 hafta
	8
	4
	0
	4

	Kaku ve ark. 2001
	12
	MPA*
	1-12 ay
	9
	2
	1
	2

	Kim ve ark. 1997
	7
	Megestrol acetate

160 mg/gün
	3 ay
	4
	2
	0
	0

	Randall ve Kurman 1996
	12
	Megestrol acetate

veya MPA*
	3-18 ay
	9
	1
	0
	4


* Medroksiprogesteron asetat
Progestin Tedavisi:

Literatürde progestin tedavisinin endometrium kanserinde fertilite koruyucu yaklaşımda etkili olduğu gösterilse de, bu tedavideki progesteronun türü, optimal dozu ve uygulama süresi konusunda fikir birliği yoktur. Yapılan çalışmalarda çok farklı dozlarda progestinler (Megesterol asetat 40-160 mg/gün, MPA 100-800 mg/gün) kullanılmıştır11-13,15-18.

 Evre 1 grade 1 endometrium kanseri olgularına uygulanan progestin tedavisinin fayda ve risklerini ortaya koymak amacıyla Maltaris ve arkadaşları 123 hastayı kapsayan bir metaanalizde  96 hastada (%78)  yanıt alındığını, 31’inde (%32) relaps geliştiğini ve 51 canlı doğumun gerçekleştiğini ortaya koymuşlardır.20
Bir başka seride 81 iyi diferansiye endometrium  kanseri olgusunda progestin tedavisi ile 20 hastada bir veya daha fazla gebeliğin gerçekleştiği bildirilmiştir. 21 Başlangıçta yanıt alınan 15  hastada (%24) rekürens olduğu (ortalama 19 ay sonra), bunlardan 7’sinin tekrar progestinle tedavi edildiği belirtilmiştir. Bu seride 10 hastada histerektomi gerekmiş, 6 hastada grade 1 adenokarsinom sebat etmiş ancak hiçbir hastada ekstrauterin tümör izlenmemiş ya da hastalığa bağlı ölüm görülmemiştir.

Ushijima ve arkadaşlarının yürüttüğü çokmerkezli, prospektif çalışmada 22 evre 1A endometrium kanseri olgusu 600 mg/gün oral MPA ile  26 hafta boyunca tedavi edilmiştir.22 Oniki olguda (%55) tam, 7 olguda parsiyel yanıt alınmış, 3 olguda değişiklik izlenmemiştir.  Çalışma süresince 8 hastada (ortalama progestinsiz süre 35 ay) rekürens izlenirken, 3 hastada canlı doğum olmuştur. Evre 1A endometrium kanserinde progestin tedavisine yanıt oranları, kompleks atipili endometrial hiperplazi olgularında görülen yanıt oranlarına benzer olarak saptanmıştır.

Literatürde grade 1 evre 1 endometrium kanseri olgularında konservatif progestin tedavisi ile %55-78 oranlarında yanıt alındığı belirtilmesine rağmen; bu hastaların tedavi sırasında ya da sonrasında daha yüksek gradeli histoloji, myometrial invazyon, lenf nodu ya da uzak metastaz, over kanseri (primer yada metastatik) riskleri taşıdığı unutulmamalıdır.11-13 Tedaviye başlamadan önce bu riskler mutlaka hastalara anlatılmalıdır.

Progestin tedavisi süresi konusunda genel kanı progestin tedavisinin en az 3 ay süreyle uygulanması, tedavinin gebelik izleninceye yada histerektomi yapılıncaya kadar  devam edilmesi yönündedir. 15
Progestinli intrauterin araçların erken evre endometrium kanseri tedavisindeki yeri ile ilgili çalışmalar az sayıda hasta ile  çelişkili  sonuçları içermektedir. 23,24 Dolayısıyla bu tedavinin fertilite koruyucu yaklaşımdaki yeri konusundaki bilgiler henüz sınırlıdır.

Diğer Tedaviler:

İleri evre endometrium kanseri tedavisinde parsiyel etkisi olduğu izlenen  tamoksifen, GnRH agonistleri ve aromataz inhibitörlerinin iyi diferansiye erken evre endometrium kanseri tedavisindeki yeri deneysel aşamadadır. 14, 25-27
Konservatif bir cerrahi yaklaşım olarak histeroskopik parsiyel endomyometrial rezeksiyon gelecekte uygulama açısından ön plana çıkmaktadır.28 İnsan uterusunun başarılı bir şekilde transplantasyonu gelecekte fertilitenin devamı için kesin bir çözüm sağlayabilir.
Takip: 
Fertilite koruyucu tedavi uygulanan ve tümör regresyonu izlenen  erken evre endometrium kanseri olgularının takibi konusunda  yeterli veri bulunmamaktadır. Bu hastaların her üç ayda bir endometrial biopsilerinin tekrarlanması ve düzenli olarak transvajinal ultrasongrafik değerlendirmelerinin yapılması önerilmektedir. Tedavi sonrası risk faktörlerinin devam ettiği ve  rekürrens olabileceği gözönüne alınarak bu hastalara çocuk sahibi olduktan sonra TAH-BSO ile tamamlayıcı cerrahi uygulanmalıdır.
Üremeye yardımcı tedavi (ÜYTE) yöntemleri:

Konservatif tedavi uygulanan hastalarda ÜYTE yöntemlerinin güvenliği konusunda bilgiler sınırlıdır.15,29 Bilindiği gibi standart ovulasyon indüksiyonu protokolleri ile östrojen seviyeleri yükselmektedir. Östrojene duyarlı bir tümör olan endometrium kanserleri açısından bu durumun risk oluşturup oluşturmayacağı yeni çalışmalarla ortaya konulabilecektir
Eşzamanlı over tümörleri: 
Endometrium kanseri izlenen genç hastalarda konservatif tedavi öncesi gözönünde bulundurulması gereken önemli bir konu da bu hastalarda eşzamanlı over patolojisi izlenebileceğidir. Reprodüktif yaşta endometrium kanseri izlenen hastalarda senkron primer overyan malignensi görülme insidansı %10-29.4’tür. 3,4,30 Bu oran 45 yaş üstü kadınlara göre yaklaşık 5 kat daha fazladır.3,4 Genç yaştaki endometrium kanseri olgularında overde büyüme izlendiğinde okult bir over kanseri mutlaka düşünülmeli gerekirse eksploratif laparatomi planlanmaldır.

Sonuç:

Fertilite arzusu bulunan evre 1 grade 1 olduğu teyit edilen endometrium kanseri olgularına progestinler başta olmak üzere çeşitli fertilite koruyucu tedaviler önerilebilir. Ancak hasta seçimi, takip ve tedavi protokolleri konusunda fikir birliğine varılabilmesi için prospektif, randomize çalışmalara ihtiyaç vardır.
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