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OZET

ENDOMETRIUM KANSERININ LOKAL EVRELEMESINDE PREOPERATIF
MRG VE HISTOPATOLOJIK SONUCLARIN KARSILASTIRILMASI

Giris-Amac: Calismamizin amaci, endometrium kanseri olan hastalarda preoperatif
MRG’ nin miyometrial invazyon varhi§i ve derecesi, servikal yayilim varligini
degerlendirmedeki tanisal degerini ve tiimor ortalama ADC degerlerinin histopatolojik alt
tipleri ayirt etmedeki etkinligini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontemler: Calismamiza, endometrial kanser tanisi alarak opere edilen ve
operasyon oncesinde Alt Abdomen MRG tetkiki yapilan 67 hasta dahil edildi. Once
miyometrial invazyon varlig1 ve derecesi ile servikal yayilim acisindan sagital, aksiyel T2
ve sagital, aksiyel yag baskili T1 agirlikli goriintiiler, degerlendirilerek MRG’ nin, sensivite,
spesifite, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger ve dogruluk degerleri hesaplandi.
Sonra ise radyolojik olarak tiimor alani oldugu diisiiniilen lokalizasyonlara dairesel “region
of interest” (ROI) yerlestirilerek 47 hastanin ADC 6l¢iimleri yapildi. Hastalar histopatolojik
olarak 3 gruba ayrildi. 1.grupta 34 endometrioid karsinomlu hasta, 2.grupta 4 uterin
sarkomlu hasta, 3.grupta ise 13 endometrioid alt tipi disinda kalan hastalar (digerleri)
bulunmaktaydi. Sonrasinda, 1. ile 2. grup ve 1. ile 3.gruptaki hastalarin ortalama ADC
degerleri ile histopatolojik tipler arasindaki iligki arastirildi. Timor ortalama ADC
degerlerinin histopatolojik alt tipleri ayirt etmedeki etkinligi Kolmogorov Smirnov testi
kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Miyometrial invazyon olmayan grupta MRG’ nin sensitivitesi %75,
spesifitesi %98,41, PPD %75, NPD %98,41; %50 den az (ylizeyel) miyometrial invazyon
olan grupta MRG’ nin sensitivitesi %3835, spesifitesi %92,59, PPD %94,44, NPD %380,65;
%350’ den fazla (derin) miyometrial invazyon olan grupta MRG’ nin sensitivitesi %95,65,
spesifitesi %88,64, PPD %81,48, NPD %97,50; miyometrial invazyon derinligini
belirlemede MRG’ nin dogruluk oranit %88,10 olarak bulunmustur. Servikal yayilimi
olanlarin MRG ile tespit edilmesinde sensitivitesi %72,73, spesifite %100, PPD %100, NPD
%94,92; servikal yayilim varligin1 géstermede dogruluk orani %95,52 olarak bulunmustur.
Ek olarak, 1.grubun ortalama ADC degeri 0.76 (£ 0.12) x 10~ mm?/s; 2.grubun ortalama
ADC degeri 0.74 (£ 0.35) x 10~ mm?/s; 3.grubun ortalama ADC degeri 0.78 (+ 0.20) x 107>

mm?/s olarak bulundu. Endometrioid ile sarkom grubundaki hastalar ve endometrioid ile non
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endometrioid grubundaki hastalarin ortalama ADC degerleri karsilastirildiginda sirasiyla p
degerleri 0.912 ve 0.620 bulunmus olup istatiksel olarak anlamli degildi.

Sonu¢: Endometrial kanserlerin lokal evrelemesinde, miyometrial invazyon
derinligini ve servikal yayilim varligin1 géstermede MRG tetkiki, yiiksek dogruluk oranina
sahip bir goriintiileme yontemidir. MRG ile tiimor ortalama ADC degerlerinin histopatolojik
alt tipleri ayirt etmedeki etkinligi net olarak gdsterilememistir. Bu konuda daha kapsamli ve

multiparametrik ¢caligmalarin yapilamasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Endometrium kanseri, Miyometrial invazyon, Servikal
yayilim, Manyetik rezonans goriintiileme, Ortalama ADC

(Apparent diffusion coefficient) degeri
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ABSTRACT

COMPARISON OF PREOPERATIVE MRI AND HISTOPATHOLOGICAL
RESULTS IN LOCAL STAGING OF ENDOMETRIUM CANCER

Introduction-Aim: The purpose of our study is to investigate the presence and
degree of myometrial invasion, the diagnostic value of the preoperative MRI in evaluating
the presence of cervical invasion, and the effectiveness of tumor mean ADC values in
distinguishing histopathological subtypes in patients with endometrial cancer.

Material and Methods: Sixty-seven patients who were operated with the diagnosis
of endometrial cancer and had lower abdominal MRI before the operation were included in
our study. First, sagittal, axial T2 and sagital, axial fat-suppressed T1-weighted images in
terms of presence and degree of myometrial invasion and cervical spread were evaluated and
MRUI’ s sensitivity, specificity, positive prediction, negative prediction and accuracy values
were calculated. Then, ADC measurements of 47 patients were performed by placing
circular “region of interest” (ROI) to localizations that were thought to be tumor areas
radiologically. Patients were divided into 3 groups histopathologically. There were 34
patients with endometrioid carcinoma in the first group, 4 patients with uterine sarcoma in
the second group, and 13 patients other than endometrioid subtypes (others) in the third
group. Afterwards, the relationship between the mean ADC values of the patients in groups
1 to 2 and groups 1 to 3 and histopathological types was investigated. The efficiency of
tumor mean ADC values in distinguishing histopathological subtypes was statistically
evaluated using the Kolmogorov Smirnov test.

Results: In the non-myometrial invasion group, the sensitivity of MRI was 75%,
specificity 98,41%, PPD 75%, NPD 98,41%; In the group with less than 50%(superficial)
myometrial invasion, the sensitivity of MRI was 85%, specificity 92,59%, PPD 94,44%,
NPD 80,65%; In the group with more than 50%(deep) myometrial invasion, the sensitivity
of MRI was 95,65%, specificity 88,64%, PPD 81,48%, NPD 97,50%; The accuracy rate of
MRI in determining the depth of myometrial invasion was found to be 88%. In detecting
those with cervical invasion by MRI, the sensitivity was 72,73%, specificity 100%, PPD
100%, NPD 94,92%; The accuracy rate in demonstrating the presence of cervical invasion
was found to be 95%. In addition, the average ADC value of the 1st group was 0.76 (= 0.12)
x 10 mm?/s; The average ADC value of group 2 was 0.74 (+0.35) x 10> mm?/s; The average
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ADC value of the 3rd group was 0.78 (+ 0.2) x 10~ mm?/s. When the mean ADC values of
the patients in the endometrioid and sarcoma group and the patients in the endometrioid and
non-endometrioid groups were compared, the p values were found to be 0.912 and 0.620,
respectively, and it was not statistically significant.

Conclusion: MRI examination is a highly accurate imaging method in local staging
of endometrial cancers, showing the depth of myometrial invasion and the presence of
cervical spread. The efficiency of tumor mean ADC values in distinguishing
histopathological subtypes could not be clearly demonstrated by MRI. More comprehensive

and multiparametric studies are needed on this subject.

Key Words: Endometrial cancer, Myometrial invasion, Cervical invasion, Magnetic

resonance imaging, Mean ADC (Apparent diffusion coefficient) value
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1. GIRIS VE AMAC

Endometrium kanseri, genellikle postmenapozal donemdeki kadinlarda goriilen,
gelismis iilkelerdeki en yaygin jinekolojik malignitedir [1]. Endometrium kanserinin,
endometrioid tip (%80-90) ve non endometrioid tip (%10-20) (papiller, serdz ve seffaf
hiicreli karsinom) olarak iki alt histopatolojik tipi olup nonendometrioid tip tiimorlerin
invazyon egilimleri yliksek oldugundan daha koétii prognoza sahiptir [2,3].

Endometrium kanserinin prognozu, evre, miyometrial invazyon derinligi, servikal
invazyon, lenfovaskiiler invazyon, histolojik grade ve diger bir¢ok faktore baglhdir [4].

Endometrium kanserinin, geleneksel ve giivenilir evrelemesi, ilk olarak 1988’ de
kullanilan ve 2009’ da revize edilen Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu
(FIGO) cerrahi evreleme sistemine dayanmaktadir. FIGO 2009 yili kilavuzuna gore,
miyometrial invazyon iki kategoriye ayrilmistir: IA, invazyon yok veya %50’ den az
miyometrial invazyon; IB, miyometriumun %50’ sine esit veya daha fazla invazyon
olmaktadir. Dolayistyla, miyometrial invazyon derinligi muhtemelen en 6nemli morfolojik
prognostik faktérdir. FIGO 2009 yili kilavuzunda, servikal invazyon evre II olarak
siiflandirilmistir: tiimor servikal stromayi isgal eder, ancak uterusun 6tesine gegmez [5].
Endometriumla smirli endometrial kanseri olan kadinlarin 5 yillik hayatta kalma orani
yuksektir (%83) [6]. Bununla birlikte, serviks invazyonu olan endometrial kanserin, uterus
korpusu ile siirli endometrial kanser ile karsilastirildiginda, 5 yillik sagkalimda azalma
izlenmektedir [7].

Lenf nodu metastazi insidansi, miyometrial invazyon derinligi ile ilgili olup ylizeyel
miyometrial invazyonda %3 iken derin miyometrial invazyonda %40 veya daha fazlasina
cikmaktadir [8-10]. Endometrial kanser 5 yillik genel sagkalim oraninin, kanser evresinin
azalmasiyla dramatik bir sekilde %20’ den %90’ a yiikseldigi gosterilmistir [11,12].

Miyometrial invazyon ve servikal invazyon, endometrial kanserin tedavisi ve
prognozu ile ilgili en 6nemli faktorlerdir. Transvajinal sonografi, endometrial kalinligin
degerlendirilmesi icin birinci basamak tani araci olarak oOnerilmesine ve histeroskopi
esliginde biyopsi her tiir uterus lezyonunu agiklamada ¢ok duyarli olmasina ragmen MRG,
endometrial kanserin ameliyat dncesi degerlendirmesinde en dogru goriintiilleme teknigi

olarak kabul edilir [13-15].



MRG’ nin, noninvaziv olmasi, radyasyon i¢ermemesi, multiplanar goriintiileme
yapabilmesi, yiiksek yumusak doku kontrast rezoliisyonu, multiple goriintiileme parametresi
igcermesi nedeniyle miyometrial ve servikal invazyonun saptanmasinda TVUS ve BT’ den
daha etkili oldugu gosterilmistir [16-25]. Giiniimiizde, kadin pelvik malignitelerinin
tanisinda, evrelenmesinde, tedavi yonetiminde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve
tedavi sonrast hastanin takibinde MRG giderek yayginlasan ve kabul géren bir yontemdir
[26].

Diflizyon agirlikli goriintiilleme (DWI), in vivo dokularda su molekiilii difiizyonunu
tespit eden, malign tiimorlerin tespit oranini artiran ve endometrial kanserde malign
lezyonlarin benign lezyonlardan ayirt edilmesini saglayan bir tekniktir. Literatiirde,
endometrial kanserde (0.86-0.98x107 mm?/s) apparent diffusion coefficient (ADC)
degerlerinin, normal endometrium dokusu (1.53-1.65x10 mm?/s) ve benign endometrial
lezyonlardan (6r. Hiperplazi ve polipler, 1.27-1.63x10” mm?/s) énemli 6l¢iide daha diisiik
oldugu gosterilmistir [13,15,27,28,29].

Birgok endometrial kanser, farkli diferansiyasyon tiirleri sergiler ve c¢esitli
metaplaziler gozlenir. Literatiire gére, endometrial kanserin histolojik alt tipleri arasinda
endometrioid adenokarsinom (skuaméz diferansiyasyonlu varyantlar dahil), miisindz
karsinom, ser0z karsinom, berrak hiicreli karsinom, mikst karsinom, skuamoz hiicreli
karsinom ve undiferansiye karsinom bulunur [30]. Bu alt tipler arasinda endometrioid
adenokarsinom en yaygin olamidir (yaklasik %80) [31]. Farkli histolojik alt tipler, ¢esitli
organizasyonel yapilar sunar ve ADC degerlerinde farkliliklar meydana gelebilir [32].

Calismamizin amaci, endometrium kanseri olan hastalarda preoperatif MRG’ nin
miyometrial invazyon varligi ve derecesi, servikal yayilim varlhigini degerlendirmedeki
tanisal degerini ve tiimor ortalama ADC degerlerinin histopatolojik alt tipleri ayirt etmedeki

etkinligini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Uterus Embriyolojisi

Dollenme esnasinda sex kromozomlarina gore embriyonun cinsiyeti belirlenir. Buna
genetik olarak cinsiyetin belirlenmesi denir. Gebeligin 5.haftasinda gonad gelisimi baslar.
Yogunlasan mezoderm, mezonefrozun kalinlagsmasina ve kabarint1 halinde bir yap1 almasi
ile gonad taslaklar1 meydana gelir. Primordial germ hiicreleri gonad gog¢ii ile genital
kabarintiy1 isgal ederler [33,34].

7.haftaya kadar farklilasmamis gonad bipotent yapidadir. Y kromozumu varliginda
SRY geni ve testis belirleyici faktor (TDF) etkisiyle erkek yoniinde doniisiim ve testis
gelisimi baglar. Testis gelisimi ile sertoli hiicrelerinden salinan MIF (miillerian inhibe edici
hormon) ile disi embriyo yoniinde gelisimi saglayan miillerian (paramezonefrik) kanallar
regrese olup wolfian kanallar gelisir. Bu gelisimde MIF disinda, Testesteron ve Testesteron
tiriinii olan Dihidrotestesteron da etkili olmaktadir [35].

Testis yoklugunda MIF f{iretilemeyecegi i¢cin wolfian kanallar dejenere olup
miillerian (paramezonefrik) kanallar geligir. Miillerian kanallarin kismi fiizyonu neticesinde
vajen 1/3 st kesimi, uterus ve tuba uterinalar olusur [33,34]. Vajenin alt kismim ise
tirogenital sinilis olusturur. Farklilagmamis dis genital organlarin disi yoniinde gelisimi ise

androjenlerin yoklugunda, ostrojenlerin uyarisiyla olmaktadir [35,36].

2.2. Uterus Anatomisi

Pelvisde, rektum ile mesane arasinda biiyiik oranda kas yap1 iceren armut seklinde
bir yapis1 olan uterus, alt kesimde vajina, iist kesimde her iki kornual tarafta tuba uterinalar
ile baglantilidir. Hormonal duruma, dogum yapip yapmamaya, yasa gore uterus boyutu ve
agriligr farklilik gostermekle birlikte yaklagik 50 gram agirliginda ve uzunlugu 8cm,

genisligi Scm, kalinlig1 ise 2,5 cm olarak tarif edilebilir [37,38,39].
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Uterusun pozisyonu ¢esitli olmakla birlikte genellikle antevert ve antefleksdir. Ancak
internal osun uterusa gore veya serviksin vajene gore olan eksenindeki degisiklikler bu
pozisyonu etkilemektedir [40].

Anatomik olarak, korpus ve serviks adi verilen iki boliime sahip olan uterusda bu
boliimlerin boyutu dogurganlik doneminde korpus lehine degismektedir. Ancak menapoz
sonrasi ve ergenlik doneminde yaklagik benzer boyutlardadir.

e Korpus uteri: Ust boliimii fundus, alt boliimii ise istmus olarak
adlandirilir. Tuba uterinalar pars uterina kisimlari ile fundus béliimiine agilir
[41].

e Serviks uteri: Vagina ile korpus uteri arasinda kalan uterusun alt boliimiine

verilen isimdir.
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Sekil 2. Uterus anatomisi

Serviks, internal os araciligiyla uterin kaviteye baglanir. internal osu gevreleyen

serviks bollimiine portio supravaginalis denir. Vajina ile baglantiy1 saglayan eksternal osu

ise ¢evreleyen serviks boliimii portio vaginalisdir [33,42].

Kavum uteri, uterusun igindeki bosluga verilen isim olup peritona tuba uterinalar ile

vajinaya ise servikal kanal araciligiyla baglanir. Uterus, anteriorda uterovesikal ¢ikmazla,

posteriorda ise rektouterin (Douglas) ¢ikmazla, lateralde ise iireterler, komsu arter — venler

ve ligamentum latum ile komsuluk gdsterir [43].

Uterusu sabitleyen bes tane ligaman vardir [44].

Ligamentum latum uteri (broad ligament): Peritondan olusan bu bag uterusu
cepecevre sararak pelvisin yan duvarlarina sabitler.

Ligamentum rotundum (ligamentum teres uteri): Uterusun kdselerinden orjin
alarak external iliak arteri ¢caprazlayip inguinal kanal i¢erisinden mons pubis
ve labium majusun yapisina karisir. Antefleksiyon agisinin korunmasini

saglar.



e Ligamentum cardinale (Mackenrodt bagi): Icerisinden iireter ve uterin
arterin gectigi pelvik fasyadan meydana gelen bu bag serviks ve vagina iist
kismini1 pelvisin yan duvarlarina baglamaktadir.

e Ligamentum sacrouterina: Istmus uteriden baslayarak posteriorda rektumu
cevreler ve sakrumda sonlanir. Parasempatik-sempatik lifleri i¢eren sakral ve
inferior hipogastrik pleksus burada bulunur.

e Endopelvik fasya: uterusu inferiordan desteklemektedir.

Uterus, internal iliak arterlerin anterior dallarindan koken alan uterin arterler
araciligiyla beslenir. Uterin arterler miyometrium igerisine dogru arkuat arterler denilen ag
olusturur. Arkuat arterlerden sirastyla radial ve spiral arterler olusur. Fundus kesiminde
uterin arter dallar1 overyan arter dallartyla anastomoz olusturur. Uterusun vendz doniisii,
internal iliak vene olur. Lenfatikler ise fundus kesiminde paraortik bolgeye korpus ve
serviksde ise iliak lenfatiklere dokiiliir. Nadiren yiizeyel inguinal lenfatiklere de dokiilebilir.

Sempatik uyar1 T12 ve L1’ den, parasempatik uyar1 da S2, S3 ve S4° den olur [45].

2.3. Uterus Histolojisi

Uterus histolojik olarak seroza, miyometrium ve endometrium olarak {i¢ tabakadan
olusur;

e Seroza: Periton yapisinda olan en dis tabakadir.

e Miyometrium: En kalin tabaka olup yogun kas yapisindan olusur. 1/3 i¢
kesimine subendometrial alan denir. Dis kesiminde ise vaskiiler yapilar
yogun olup gevsek kas yapist bulunmaktadir.

e Endometrium: Uterin kaviteyi Orten tabakadir. Miyometriuma yakin dig
kismmma  stratum bazale denilmekte olup hormonlara duyarli,
menstriiasyonda dokiilen i¢ kismina ise stratum fonksiyonale denir [46].

Serviks uteri, diiz kas ve yogun fibr6z dokudan olusur. Endoservikal kanali doseyen
tek katl kolumnar epitel eksternal ostiumun porsio vaginalis kesimine geldiginde ¢ok katli

squamoz epitele doniislir ve buraya transizyonel zon (skuamokolumnar bileske) denir [42].



2.4. Uterus Patolojisi

2.4.1. Uterusun Benign Hastahklan

¢ Endometrial Polip:

Cogunlukla benign ve asemptomatik olan, insidental olarak saptanan, endometrial
polipler, bir pedikiil ile endometriuma baglhidirlar. Cesitli boyutlarda ve sayida olabilirler.
En sik anormal uterin kanama ile semptom verirler. Malignite riski postmenapozal donemde
artmaktadir. Tanis1 genellikle radyolojik goriintiilemelerle konulur. Histeroskopi esnasinda
tan1 koyulup kiiretaj gibi tedavi yontemleri de uygulanabilir. Fertilite koruyucu cerrahi

gereksinimi olmayan grupta nadiren histerektomi yapilabilir [47,48,49,50].

e Adenomyozis:

Endometriozis interna olarakta adlandirilan adenomyozis, miyometrial doku
icerisine endometriumun malign olmayan invazyonudur. Genellikle dogurganlik
donemindeki multipar kadinlarda goriiliir ve goriilme siklig1 %5-70 arasinda genis bir
araliktadir. Kesin tanist histerektomi sonrasi patolojik analiz ile konur. Adenomyozis, uterus
posterior duvarini daha sik etkileyerek uterus boyutunu biiyiitiir. Endometriozisin aksine
adenomyozis menstrual donemdeki hormonal degisimden etkilenmez. Hastalar genellikle
asemptomatik olup dismenore ve menometroraji en sik goriilen semptomlardir.
Etyolojisinde multiparite, gegirilmis uterin operasyonlar ve artmis Ostrojen maruziyeti
sayilabilir [51]. Kesin tanis1 histopatolojik olarak konulsada tanida MRG ve USG faydalidir.
Radyolojik tanisinda ge¢is zonunda heterojenite, kistik degisiklikler ve 12 mm iizerindeki
kalinlagsma izlenebilir. Tedavisinde, tibbi olarak rahatlamayan ciddi semptomlar1 olan ve

dogurganligin artik istenmedigi kadinlarda histerektomi yapilabilir [52,53].


https://radiopaedia.org/articles/hysterectomy?lang=us

e Leiomyomlar:

Dogurganlik donemindeki kadinlarin yaklasik %25° inde goriilen miyometriumdan
koken alan uterusun en sik benign solid tiimoriidir [54]. Hormona duyarli olmalart
etyolojilerinde Ostrojeni 6nemli kilar. Gebelikte boyutunda biiyiime izlenir. Siklikla
insidental olarak saptanirlar ve bazen yanlis tan1 konularak kafa karisilifina neden olurlar.
Klinik olarak en sik anormal uterin kanama ve pelvik kitle hissi ile pelvik agr1 goriiliir.
Myomlar en sik intramural yerlesimlidir. Submiikdz ve intakaviter formu en az goriliir
ancak endometrium yapisinda bozulmalara yol acarak anormal uterin kanamaya daha sik
sebeb olurlar. Ayrica bu formlar endometrial patolojilerle benzer radyolojik goriintimlere ve
klinige neden olabilirler. Pedikiillii subser6z myomlar torsiyone olarak akut pelvik agr
klinigi olusturabilir [55,56,57]. Tedavilerinde miyomektomi, hormonoterapi, uterin arter

embolizasyonu ve histerektomi yapilabilir [50].

e Endometrial Hiperplaziler:

Progestajenlerle karsilanmamis Ostrojenik uyarinin neden oldugu veya Ostrojene
duyarli endometriumda olusan endometrial gland ve stromadaki degisiklikler olarak
tanimlanir ve gland/stroma oran1 artmustir. Sitolojik olarak atipi eslik edebilir [58,59].

Endometrial hiperplaziler, klinik olarak en sik anormal uterin kanama ile bagvururlar.
Etyolojide obezite, anoviilasyon, tamoksifen, progesteron igcermeyen hormon replasman
tedavileri, sex hormon iireten over tiimoérleri rol almaktadir. 30 yas altinda nadiren
goriilmekle birlikte ortalama tani yas1 50-54 arasindadir. Atipili endometrial hiperplazi
varliginda ortalama tan1 yas1 60 yas civarindadir. Histerektomi materyellerinde yaklasik %5
oraninda, anormal uterin kanama ile bagvuranlarin %1,5- 15’ inde endometrial hiperplaziye
rastlanmaktadir [60,61,62].

Endometrial hiperplazi tanisinda radyolojik goriintiilemeler kullaniliyor olsa bile
kesin tanis1 biyopsi sonrasi yapilan patolojik inceleme ile konur. Ayrica histerektomi
yapilmayan olgularda neoplastik olan veya neoplastik olmayan proliferasyonu ayirt etmek
miimkiin olmayabilir [63].

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan, endometrial hiperplazi igin 1994 ve 2015

yillarinda olmak iizere iki ayr1 siniflama yapilmgtir. {lk siniflamada endometrial hiperplazisi



siiflandirmasi 4 kategoride, ikinci yapilan revizyonda ise 2 kategoride degerlendirilmistir
[64,65]. Endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) sistemi ve WHO 2015 endometrial

hiperplazi sistemi tanida en ¢ok tercih edilenlerdir [66].

Tablo 1. Endometrial hiperplazi siniflamasi

1994 WHO 2015 WHO EiN
SINIFLAMASI SINIFLAMASI SISTEMI
Bas‘lt Atlpls}z Atipisiz '
Hiperplazi . . Endometrial
Hiperplazi hi lazi (EH
Kompleks Atipisiz (non-neoplastik) iperplazi (EH)
Hiperplazi
Basit Atipili
Hiperplazi Atipili hiperplazi Endometrial
. o (endometrial intraepitelyal intraepitelial
KompICkeRi i neoplazm) neoplazi (EIN)
Hiperplazi P P

Atipi, en 6nemli prognostik faktdr olup en az 1 yil tedavisiz yapilan incelemede

karsinomaya progresyon asagida olusturulan tablodaki gibidir [67].

Tablo 2. Tedavisiz endometrial hiperplazide kansere ilerleme riski

Basit EH 1%
Kompleks EH 3%
Basit atipili EH 8%
Kompleks atipili EH 29%




2015 WHO smiflamast bir onceki siniflamaya gore daha sade olup atipisiz
hiperplazinin non-neoplastik bir siireg; atipili hiperplazinin ise karsinom ile iligkili bir siireg

oldugunu vurgulamaktadir [68].

Endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) simiflamasi:

1994 WHO simiflamasi1 yaygin kullanilmasina ragmen ilerleyen donemde cesitli
tutarsizliklarinin oldugu ortaya ¢ikti. En 6nemli dezavantaji ayni patologlar tarafindan
incelenen endometrial biyopsi materyalleri tekrar degerlendirildiginde atipili endometrial
hiperplazi tanisinda uyumun ¢ok diisiik oldugu goriildii [69].

WHO 1994 smiflamasinda goriilen tutarsizliklar nedeniyle 2000 yilinda jinekoloji
alaninda deneyimli patologlar tarafindan yeni bir siniflama olarak endometrial intraepitelyal
neoplazi (EIN) sistemi Onerildi [70]. Ancak deneyim gerektirmesi ve yliksek maliyeti
nedeniyle yeterli kabul géormedi. Bu 6nerilen sistemde, komputerize morfometrik analiz ve
molekiiler genetik sistemi kullanilmaktaydi. Komputerize analizde D skorlamasi
kullanilmakta olup molekiiler genetik sistemdeki klonalite ile iyi uyumludur. D-skoru >1 ise
benign EH (diisiik Ca riski); skor<l ise EIN (yliksek Ca riski) olarak siniflandirilir [71,73].

EIN smiflandirmasiyla, WHO sistemindeki kategoriler arasinda tutarliliklar
bulunsada direkt karsilign yoktur. EIN smiflamasinda birinci grup olan endometrial
hiperplazinin karsinoma progresyon riski %0,6 olup bu grupda tiim basit hiperplaziler ve
bazi kompleks atipisiz hiperplaziler bulunur. Ikinci grup endometrial intraepitelyal
neoplazide karsinoma progresyon riski %19 olup bu grubun ¢ogu kompleks atipisiz
hiperplazi ve tiim atipili hiperplazilerdir [71,73].

EIN simiflamasinda kullanilan D-skoru ile WHO 1994 siniflamasinin karsilastirildig
bir calismada D-skorunun karsinoma progresyonu saptama agisindan, WHO 1994 siiflama
sistemine gore risk altindakileri daha dogru bir sekilde ortaya ¢ikardig: goriilmiistiir [74].

Endometrial hiperplazilerde tedavi pek ¢ok parametereye baglidir. Bunlar atipi
durumu, hasta yas, fertilite istegi, menapozal durum, komorbid hastaliklar ve 6nceki tedavi
yanit1 olarak 6zetlenebilir. Tedavi protokolleri hormonoterapi, cerrahi ve diger olmak {izere
3 sekilde incelenebilir. Hormoterapide basrolde progesteron bulunmakta olup cerrahi
tedavini temeli histerektomidir. Diger tedavi se¢enekleri medikal olup danazol ve metformin

kullanilmaktadir [75].
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2.4.2. Uterusun Malign Hastaliklar1

Uterin Sarkomlar:

Embriyonik mezodermden orjin alirlar. Genellikle endometrial stroma ve
miyometrial diiz kas i¢ceren homolog tip sarkomlar ya da nadiren uterus dis1 herhangi bir bag
doku elemant (kemik, ¢izgili kas vs.) igeren heterolog sarkomlardan olugur [76].

Endometrial kanserle karsilastirildiginda daha agresif davranis ve kotii prognozla
iligkili olan uterin sarkomlar, tiim uterin malignitelerin yaklasik %3-9° unu olusturur.
Ortalama tan1 yas1 endometrial kanserle benzer olup yaklasik 60 yas civaridir [77,78].
Hastalarin biiylik cogunlugu postmenapozal donemde vajinal kanama sikayeti ile gelir [77].
Etyolojisinde 1k, tamoksifen kullanimi, pelvik radyoterapi ve bunun disinda endometrial
kanserin ortak risk faktorleri yer alir [79,80,81,82,83].

Klasik bir smiflama sistemi olmayip 3 farkli siniflama yapilmustir. Ilki, Ober
tarafindan 1959 yilinda yapilmistir. Sonrasinda WHO siniflamasi ve daha yeni bir siniflama
olan GOG (The Gynecologic Oncology Group) smiflamasi kabul gérmiistir. GOG
siniflamasinda karsinosarkomlar bulunmamaktadir [84,85,86]. Biz ¢alismamizda WHO
siniflamasindan bahsedicegiz.

Uterin sarkomlar WHO smiflamasina gore, baslica 4 tipte incelenebilir [70].

. Karsinosarkom (KS) / malign mikst miilleryan timor

. Leiyomyosarkom (LMS)

° Endometrial stromal sarkom (ESS)

) Adenosarkom (AS)

Karsinosarkom: Eskiden malign mikst miilleryan tiimdr olarak bilinen bu tiimor

uterus sarkomlarinin en sik goriilen alt tipidir. Diger uterin sarkomlarla kiyaslandiginda
endometrial kanserle epidemiyolojik ve etyolojik agidan benzer 6zellikler gostersede daha

agresif bir prognoza sahiptir [87,88,89,90].

Leiomyosarkomlar (LMS): Ikinci en sik goriilen uterin sarkom tipidir. Cogunlukla

de novo ortaya ¢ikmakla birlikte %35’ ten az bir oranda altta yatan leiomyomun malign

dontlisiimiinden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir [91]. Atipi, timdr nekrozu ve mitoz
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Ozellikleri gibi histolojik farlikliklarla hem leiomyomlardan hem de diger diiz kas igeren
uterin sarkomlardan ayrilirlar [92]. Benign leiomyomlardan bagimsiz tiimdrler olup ayni
hastada birlikte bulunabilirler. Leiomyomalar ile kiyaslandiginda daha biiyiik boyuta sahip
olup daha hizli biiylime gosterselerde bu 6zellikler birbirlerinden ayirmak igin yeterli
giivenilirlige sahip degildir [93,94]. Dejenere leiomyomalar ile benzer MRG 6zellikleri

gosterebilir ancak erken kontrastlanma LMS diisiind{iriir [93,95].
Adenosarkom: Mikst tipte yer alan tiimorlerden olup nadiren goriiliirler. Ekstrauterin
pelvik organlardan da orjin olabilmekle beraber en sik uterus yerlesimlidir. Diger uterin

sarkomlara gore daha iyi prognozludur [96,97,98].

Endometrial stromal sarkomlar (ESS): Diger alt tiplerden ayirt edici belirgin 6zelligi

bulunmamaktadir.

Klinik muayenede uterus boyutu normal olabilsede siklikla boyutu belirgin artmistir.
Preoperatif donemde yapilan goriintiileme yontemleri esasen metastatik hastaligi tanimak
icin kullanilir. Radyolojik goriintiilemelerle uterin sarkomlara kesin tan1 koymak miimkiin
degildir [99,100]. Tanmisinda kitlenin farkli bolgelerinden yapilan igne biyopsi degerli
olmakla birlikte peritona malign hiicre ekimine neden olmasi bu islemi kisitlamaktadir
[76,101]. Negatif gelen biyopsi sarkom tanisin1 ekarte ettirmez. Kesin tani postoperatif
patolojik incelemedir. PET-BT tedavi sonrasinda niiks hastaligin tanisinda kullanilabilir
[102].

Tedavi genellikle total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi
olmakla birlikte yiiksek riskli hastalarda adjuvan kemoterapi ve radyoterapi kullanimi

arastirilmaktadir [103].
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Tablo 3. WHO uterin sarkom siniflamasi

I. Non-Epitelyal Tiimoérler

A. Endometrial Stromal Titmorler

1. Stromal Nodiil

2. Stromal Sarkom

a) Diisiik Dereceli (Endolenfatik Stromal Miyozis)

b) Yiiksek Dereceli

B. Diiz Kas Tiimorleri

1. Leiomyom Varyantlari

a) Selliiler

b) Epiteloid

¢) Bizaar (Simplastik, Pleomorfik)

d) Lipoleiomyom

2. Siipheli Malign Potansiyelli Diiz Kas Tiimorleri

3. Leiomyosarkom

a) Epiteloid

b) Miksoid

4. Diger Diiz Kas Tiimérleri

a) Intravendz Leiomyomatozis

b) Diffuz Leiomyomatozis

¢) Dissemine Peritoneal Leiomyomatozis

d) Benign Metastaz Yapan Leiomyom

C. Mikst Endometrial Stromal ve Diiz Kas Tiitmorleri

D. Adenomatoid Tiimorler

E. Diger Yumusak Doku Tiimorleri

I1. Mikst Epitelyal / Non-Epitelyal Tiimoérler

A. Benign

1. Adenofibrom

2. Adenomyom

B. Malign

1. Mikst Malign Miillerian Tiimor (Mikst Malign Mezodermal Tiimor, Karsinosarkom)

a) Homolog

b) Heterolog

2. Adenosarkom

a) Homolog

b) Heterolog
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2.5. Endometrium Kanseri

2.5.1. Epidemiyoloji

Jinekolojik kanserler arasinda gelismis iilkelerde en sik goriilen kanserdir.
Gelismekte olan iilkelerde ilk sirada yer alan serviks kanserinden sonra gelmektedir [104].
Yilda yaklagik 170 bin yeni tam1 konulup 35 bin kadinin hayati bu hastalik nedeniyle
sonlanmaktadir. Endometrium kanseri, jinekolojik kanserler arasinda iilkemizde de en sik
goriilendir. Tiirkiye’ de yilda yaklasik 4 bin yeni tan1 konulup bine yakin kadin ise bu
hastalik nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir. Kadinlarin hayat boyu bu hastaliga yakalanma
oran1 %2 civari olup ortalama tan1 konulma yas1 61° dir [105]. ABD’ de 2005-2009 yillari
arasinda endometrium kanserinin yasa gére dagilimi asagida olusturulan tablodaki gibidir

[106].

Tablo 4. Endometrial karsinom epidemiyolojisi

Yas Risk
<20 yasinda %0

20- 34 yas %1,6
35- 44 yas %35.,4
45- 54 yas %17,2
55- 64 yas %34,5
65- 74 yas %?25,0
75- 84 yas %11,9
>85 yas %4,3

2.5.2. Risk Faktorleri

e Nulliparite:

Gebelikte olusan yiiksek progesteron seviyesinin endemetrial kansere karsi

koruyuculuk sagladigi diisiiniillmekte ve bu koruyuculuk nullipar kadinlarda
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olusmamaktadir. Nulliparlarda, anoviilasyon nedeniyle yiiksek Ostrojen maruziyeti vardir.
Bu nedenle endometrial kanser nulliparlarda daha sik goriiliir. Endometrial kanserli

kadinlarin yaklasik %25’ 1 nullipardir. Parite arttik¢a kanser riski azalmaktadir [107].

e FErken Menars- Ge¢c Menopoz:

Hayat boyu maruz kalinan yiiksek Ostrojen seviyeleri ve anovulatuar sikluslarin
fazlalig1 nedeniyle hem erken menars hem de ge¢ menapoz olan kadinlarda endometrial

kanser riski artmistir [108].

e QObezite:

Endometrial kanser i¢in major risk faktoriidiir. Yag dokusu dstrojen olusumu igin bir
kaynak olabilir. Wynder oOnciiliigiinde yapilan calismada fazla kilo miktar1 arttikca
endometrial kanser riski de artis gdstermektedir. Ayrica obezite, dstrojenin baglanmasini
azaltarak serbest Ostrojen diizeyini arttirmasi nedeniyle de kanser i¢in risk olusturmaktadir.
Obezite, endometrial kanser riskini artirmasi disinda diyabet ve hipertansiyon gibi komorbid

hastaliklara da neden olarak tedavi planin1 zorlastirmaktadir [43,109,110].

e Karsilanmamis Ostrojen Maruziyeti:

Hormon replasman tedavisi ile endometrial kanser riski arasindaki iliski ilk kez 1960
yillarinda yapilan ¢alismalarda bildirilmis olup bu ¢alismadan sonraki donemlerde yapilan
diger calismalarda bu iligki daha net ortaya konmustur [111]. Su ana kadar yapilan
calismalar1 inceleyen kapsamli bir arastirmada karsilanmamis Ostrojen tedavisi alanlar ile
hi¢ replasman tedavisi almamis olanlar kiyaslandiginda endometrial kanser riskinin 1 ila 15
kat oraninda arttig1 gézlenmistir [112,113]. Grady onciiliigiinde yapilan kapsamli ¢calismada
1970-94 yillar arasindaki 30 ¢calismanin verileri incelenmis ve replasman tedavi siiresi 5 yila
kadar olanlarda kanser riski 2,3 kat, tedavi stiresi 10 y1lin {izerinde olanlarda kanser riskinin
10 kat arttigmi ayrica replasman tedavisi birakilsa dahi bu riskin devam ettigini

gostermiglerdir [114]. Replasman tedavisi sonrasinda ortaya ¢ikan endometrial kanser erken
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evrede tespit edilmesi ve genelde diisiik gradeli olmasi sebebiyle replasman tedavisi

zemininde gelismeyenlere gore daha iyi prognoz ile iligkilidir [115].

e Polikistik Over Sendromu (PCOS):

PCOS’ da risk artisinin sebebi kronik anoviilasyon ve obezite ile olan iligkisinden
kaynaklanmaktadir. Kronik anovulatuar siklusa sahip olanlarda kanser risk artis1 3,1
bulunmustur [116,117]. PCOS ile endometrium kanseri arasindaki iligski ilk kez sendrom
tanimlandiktan 14 yil sonra yapilan calismada bahsedilmis olup ilerleyen donemde yeni
caligmalarla bu iliski kuvvetlenmistir [118]. PCOS ile endometrium kanseri arasindaki

birliktelik premenapozal donemdekilerde %30 oraninda bulunmustur [119].

e Hormon Salgilayan Tumorler

Graniiloza ve teka hiicreli primer over tiimorleri ile nadiren metastatik tiimorler
overden Ostrojen salinmasina neden olarak endometrial kanser i¢in risk artisina neden

olabilir [120].

e Heredite ve Aile Ovkiisii:

Endometrium kanseri riskini artiran herhangi bir gen bulunamamis olsada birinci
derece yakininda goriilmesi durumunda risk artisindan bahsedilir [121,122]. Yapilan meta-
analiz ¢alismasinda bu risk rolatif olarak 1,82 olarak bulunmustur [123]. Popiilasyonda 70
yas lizerinde endometrial kanser riski %2’ nin altindayken, birinci derece yakininda kanser
Oykiisii varsa bu risk %3,1’ e ¢ikmaktadir.

DNA mismatch tamir genlerinde mutasyon sonucu ortaya ¢ikan otozomal dominant
olarak kalitilan Lynch sendorumunda, endometrial karsinonum gelisme riski yiiksek olup
daha erken yas grubunda ortaya ¢ikabilmektedir. Bu kadinlarda kolon ve over kanseri gibi
diger malignitelere de yatkinlik olup hayat boyu endometrial kansere yakalanma riski %27-

71 arasinda bulunmustur [124].
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PTEN mutasyonunun izlendigi otozomal dominat olarak kalitilan Cowden
sendromlu kadinlarda da endometrial kanserin hayat boyu goriilme riski %13-19 arasinda

bulunmustur [125].

e Diyabet:

Yas, kilo ve sosyoekonomik durum gibi ¢esitli diizeltmelerin ardindan Kaplan ve
Cole onciiliigiinde yapilan ¢alisamada diyabeti olanlarda endometrial kanser i¢in rolatif
riskin 2,8 oldugu bildirilmistir [126]. Tip 1 diyabete oranla tip 2 diyabetli hastalarda risk
daha fazladir. Insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve insiilin benzeri bilyiime faktér (IGF)

yiiksekligi endometrial hiperplazi ve endometrial kanser riskini artirmaktadir [127].

2.5.3. Koruyucu Faktorler

e QOral Kontraseptif Kullanimai:

Yapilan ¢alismalarda progesteron ile kombine edilmis oral kontraseptif kullaniminin
endometrial kanser riskini yaklasik %350 azalttig1 bildirilmistir. Progesteron dozu ve
kullanim siiresinin artmasi koruyucu etki siiresini uzatmaktadir. Koruyucu etki, kullanimin

sonlanmasindan sonra bile uzun yillar devam edebilir [128].

e Sigara:

Sigara kullamim oOykiisii olan 0Ozellikle postmenapozal doénemdeki kadinlarda
endometrial kanser riski azalmigtir. Premenopozal kadinlarda ise bu koruyucu etki
goriilmemektedir. Etki mekanizmasi nikotinin Ostrojen metabolizmasina etki ederek

yikimini artirip serbest dstrojeni azaltmasi ile ilgilidir [129,130].
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e Egrersiz:

Fiziksel aktivitedeki arti, obeziteyi ve Ostrojen iiretimini azaltarak koruyucu etki
saglamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda yeterli fiziksel aktivite endometrial kanser goriilme

riskini %40’ a yakin azaltmaktadir [131].

e Diyet:

Cay ve kahve tiikketimi antioksidan mekanizmalar1 harekete gegirerek koruyucu etki

saglamaktadir [132,133].

e Aspirin Kullanimi:

Ozellikle obez kadinlarda aspirin kullaniminin, endometrial kanser riskini azalttig
bildirilmistir. Bu koruyucu etkinin mekanizmasi aspirinin kronik inflamasyonu azaltmasi ile
ilgilidir. Ciinkii kronik inflamasyon zemininde ortaya ¢ikan sitokin cevabi immiin sistemi
baskilayarak karsinogeneze katki saglamaktadir. Aspirin disindaki diger NSAII” larin boyle
bir koruyucu etkisi bildirilmemistir [134].

e {leri Yasta Dogum Yapma:

17 calismadan olusan bir meta-analiz arastirmasinin sonucunda diger faktorlerden
bagimsiz olarak ileri yasta dogum yapmis olmanin endometrial kanser riskini azalttig1 ortaya
konulmustur. Son dogumunu 40 yasin lizerinde yapan kadinlarla, 25 yasin dncesinde yapan
kadinlar kiyaslandiginda ileri yasta son dogumunu yapmis olanlarda endometrial kanser
riskinin %44 azaldig1 gézlenmistir. Bu koruyucu etkinin olusumunda ileri yasta endometrial
kanser riskinin arttig1 donemde gebelik siireciyle birlikte artmis progesteron seviyelerinin

endometrium tlizerindeki pozitif etkisi etkili olmaktadir [135].
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2.5.4. Biyolojik ozellikleri

Endometrial karsinom, klinik ve histopatolojik olarak iki alt gruba ayrilmaktadir
[2,3]. (Tablo 5)

Tip 1 tiimorler, endometrial kanserli hastalarin %80-90° 1 gibi biiyiik kismim
olusturmaktadir. Bu grupta endometroid tip tiimdrler bulunur. Hasta grubunu genellikle
perimenapozal donemdekiler olusturur. Hiperdstrojenizm ile iliskili risk faktorleri
etyolojilerinde rol oynar. EH veya EIN gibi prekiirsdr lezyonlardan gelisirler. Ayrica tani
konuldugunda genellikle uterus ile sinirli yani erken evrede yakalandiklari i¢in daha iyi
prognozludurlar [2].

Tip 2 tiimorler, daha kii¢lik bir hasta grubunu olusturur. Nonendometrioid tip olup
genelde papiller, serdz ve seffaf hiicreli karsinomdan olusur. Ostrojenden bagimsiz olup
genelde postmenapozal hasta grubunda atrofi zemininde gelisir. Invazyon egilimleri yiiksek

olup tip 1 tiimdrlere gore daha kotii prognoz ile birliktedir [2,3].

Tablo 5. Tip I ve Tip II endometrial karsinomlarin 6zellikleri

Tip I Tip 11
Yas 45-55 55 yas lizeri
Obezite + -
Ostrojenik uyari + -
Menopozal durum Pre ve perimenopozal Postmenopozal
Prognoz Iyi Kotii
B Endometrial Endometrial intraepitelyal
Oncii lezyon hi . .

iperplazi karsinom
Timor grade Iyi farklilagmus Az farklilasmis
Mlyometrlal Minimal, yiizeyel Derin
invazyon
Histolojik tip Endometrioid, miisin6z Seroz, "clear cell"
ER/PR + -
KI 67 Prohferasyon Diisiik Yiiksek
indeksi
Molekiiler genetik PTEN.ve ml.k.r osatellit P 53 overekspresyonu
instabilite
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2.5.5. Patoloji

Endometrial kanserlerin yaklasik %95’ 1 epitelyal kanserler olup bunlarin da
tamamina yakini adenokarsinomdur. WHO, endometrial kanseri asagida (Tablo 6) oldugu

gibi siniflandirmistir [136].

Tablo 6. WHO endometrial karsinom siniflandirilmasi

Endometrial Karsinom

& Endometrioid Karsinom
e Skuamoz diferensiyasyon gosteren endometrial karsinom
¢ Villoglandular karsinom

e Sekretuar karsinom

& Miisinoz karsinom

& Papiller ser6z karsinom

& Skuamoz karsinom

& Berrak hiicreli karsinom

& Noroendokrin timdrler
e Low-grade Noroendokrin tiimorler
o Karsinoid timor
e High-grade Noroendokrin tiimorler
o Kiiciik hiicreli Noroendokrin tiimérler

o Biiyiik hiicreli Noroendokrin tiimérler

& Mikst adenokarsinom

& Andiferansiye karsinom

& Dediferensiye karsinom
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e Endometrioid Adenokarsinom:

Endometrial kanser subtipleri arasinda en sik goriileni olup vakalarin yaklasik %75-
80> ni gibi biiyilk cogunlugunu olusturmaktadir [136]. Ostrojenik uyar1 zemininde
endometrial hiperplazi gibi prekiirsor lezyonlardan gelisirler ve iyi prognoza sahiptirler.

Timor icerisindeki solid alanlar arttik¢a diferansiyasyon azalmakta ve sitolojik atipi
artmaktadir. Iyi diferansiye olanlar atipili hiperplaziyle karisabilmektedirler. Niikleer
ozellikler ve yapisal biliylime paterni diferansiyasyonu belirlemektedir.  Skuamoz
diferansiyasyon, yogun papiller patern, desmoplastik stroma ve stroma olmaksizin sirt sirta
dizilim gosteren glandlarin olmas1 karsinom ve invazyonu diisiindiiren bulgulardir. FIGO
evrelemesi bu kriterlere dayanilarak yapilmistir [137].

Histolojik olarak FIGO evrelemesi tiimor icerisindeki skuamdz komponent disindaki
solid alan miktarina gore tice ayrilir.

» Grade 1: <%5
» Grade 2: %6-50 arasinda
» Grade 3: >50

Yapilan bu grade’ leme isleminden sonra sitolojik 6zellikler degerlendirilerek grade
son halini alir. Belirgin niikleer atipi varliginda grade bir derece artirilir. Papiller, seffaf ve
skuamoz diferansiyasyon gosteren karsinomlarda niikleer grade oncelikle degerlendirilmesi
gerekendir. Ayrica skuamoz karsinomlarin grade’ lemesi, glandiiler komponentin niikleer
grade’ ine gore yapilir [137].

Endometrioid adenokarsinom varyantlari;

» Skuamdz diferansiyasyon gosteren endometrioid karsinom: Yaklasik %15- 25 ini

olusturan bu varyantta skuamoz komponente gore benign ve malign olarak ayrilir.
Benign olanlar1 adenoakantoma, malign olanlar1 adenoskuamdz karsinom olarak
adlandirilmis  olup  prognozu  glandiiler ~komponentin  diferansiyasyonu
belirlemektedir [138].

> Villoglanduler karsinom: Yaklasik %2’ lik grubu olusturmaktadir. Iyi diferansiye

tiimorler olup miyometrial invazyonlar1 genelde yiizeyeldir.

» Sekretuar karsinom: Nadir gorillen bu varyant yaklasik %1’ lik bir grubu

olusturmaktadir. Cogunlukla erken evrede tan1 almasi nedeniyle en iyi prognoza

sahiptir [139].
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e Miisindz Karsinom:

Endometrial karsinomun %5 gibi kiiglik bir grubunu olusturmaktadir. Tiimdriin
yaridan fazlasin1 miisin hiicreleri olusturmaktadir ve genellikle iyi prognoz ile iliskili diisiik
grade’ lidirler [136]. Bu tiimorde K-ras mutasyonu genellikle bulunur [140]. Ayirici
tanisinda endoserviksin primer miisindz adenokarsinomu yer almakta olup bazen tanida

karigiklik olabilmektedir.

e Seroz Karsinom:

Endometrial karsinomun yaklasik %10’ unu olusturan ikinci en sik goriilen subtiptir
[136]. Cogunlukla postmenapozal kadinlarda atrofik endometriumdan gelisen tip II
karsinom grubundadir. Siklikla kotii prognoz ile iliskili invazyon yapma egiliminde olup tant
esnasinda uterus dig1 tutulum olabilir [141]. Histopatolojik olarak ¢ogunlukla psammoma

cisimcikleri igerirler. Immiinohistokimyasal olarak p53 mutasyonu pozitiftir.

e Berrak Hiicreli Karsinom:

Endometrial karsinomun %5’ inden azmi olusturmakta olup Tip II karsinom
grubundadir. Ser6z karsinoma benzer sekilde postmenapozal kadinlarda ve atrofi zemininde

gelisir. Genellikle ileri evrede tan1 alir ve kotii prognoz ile iliskilidir [136].

e Skuamoz Hiicreli Karsinom:

Endometriumun, degisen derecelerde skuamdz diferansiyasyon gosteren primer
karsinomudur. Genellikle postmenopozal kadinlarda goriiliir. Siklikla servikal stenoz ve
pyometraya neden olur [142]. Endometriumun piir skuaméz hiicreli karsinomu oldukca
nadir oldugundan, ayiric1 tanida servikal karsinomun yayilim olasilig1 dikkate alinmalidir

[143].
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e Mikst Tip Endometrial Karsinom:

Tip I ve II endometrial karsinomu olusturan subtiplerden en az ikisinin bir arada
bulundugu formdur. Mikst karsinom diyebilmek i¢in tiimdr igerisinde az bulunan
komponentin en az %10 oraninda olmasi gerekmektedir. Prognozu tiimdr icerisindeki
komponentlerin orani belirler. En az %25 oraninda serdz komponent igerirse primer serdz
karsinom gibi kabul edilip tedavi plan1 ona gore yapilmalidir [144]. Bu sebeble patoloji

raporunda tiimoriin komponentleri ve bunlarin oranlart mutlaka yer almalidir [145].

e Noroendokrin Timorler:

Nadir goriilen ve akciger kiiciik hiicreli karsinomu ile morfolojik benzerlikleri

bulunan subtiptir [145].

e Andiferansiye Karsinom:

Skuamoz veya glandiiler diferansiyasyonun izlenmedigi nadir olarak goriilen

subtiptir [145].

e Dediferansive Karsinom:

Histopatolojik olarak andiferansiye karsinom alanlarinin yakininda goézlenen diisiik

gradeli karsinomlar olup Lynch sendorumu ile birliktelik gdsterebilir [136,146].

2.5.6. Evreleme

1988 yilina kadar endometrial kanser evrelemesi klinik olarak yapilmistir. Klinik
evrelemede fizik muayane, histeroskopi ve kiiretaj ile radyolojik goriintiilemeler kullanilarak
hastaligin uterus ve uterus disit pelvik yayilimi degerlendirilmekteydi. Ancak yapilan
calismalar sonucunda klinik ve cerrahi evreleme arasinda farklarin oldugu ve cerrahide

evrenin daha yiiksek oldugu goriildii. Bundan dolay1 klinik evreleme ancak cerrahi evreleme
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yapilamayacaksa yapilir. 1988 de FIGO tarafindan cerrahi evreleme sistemi Onerildi
[147,148].

2009 yilinda cerrahi evrelemede gerekli revizyonlar yapildi. Yapilan revizyon bu
sekilde 6zetlenebilir; Miyometriuma invazyon gdstermeyenler ve %50’ nin altinda invaze
olanlar tek grupta toplandi. Pozitif periton sitolojisi ve servikal glandiiler tutulum yeni
sistemde evrelemeyi etkilememektedir. Ayrica lenf nodu yayilimi olanlar pelvik ve para-
aortik olarak iki farkli gruba ayrildi [5].

Endometrial karsinomun cerrahi evrelemesinde klasik olarak; tipl histerektomi
(ekstrafasial), bilateral salfingo-ooferektomi ve pelvik-paraaortik lenf nodu disseksiyonu

yapilir [5].

2.5.7. Prognostik Faktorler

e FEvre:

En 6nemli prognostik faktor olup evre arttikca prognoz kotiilesir [149].

e Lenf nodu metastazi:

Lenfatik yayilim varlig1 niiks oranini yaklasik 6 kat artirmaktadir. 5 yillik sagkalim
oranlart karsilastirildiginda lenf nodu pozitif ve negatif olanlarda sirasiyla %54 ve %90
olarak bulunmustur [150,151]. Pelvik lenf nodlarina yayilim olmadan paraaortik alana
uzanim genellikle beklenmezken pelvik lenf nodu pozitif olanlarin %60’ inda paraaortik
bolge de etkilenmistir [151]. Pelvik tutulum ayrica niiks oranini da etkilemekte olup

tutulumun pozitif ve negatif oldugu durumlarda niiks sirasiyla %56 ve %10 olarak

bulunmustur [152].
e Yas:

Niiksii belirlemede bagimsiz bir prognostik faktdr olarak goriilsede ileri yastaki
hastalar genellikle tip II endometrial karsinom grubunda olduklari i¢in prognozlar1 geng

hastalara gore daha kotiidiir [153]. Yapilan bir arastirmada 30-69 yas arasindakiler ve 70 yas
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tizerindekiler sagkalim yoniinden degerlendirilmis olup sirasiyla %88,9 ve %71,8 olarak

bulunmustur [154].

Tablo 7. Endometrial karsinomda cerrahi evreleme

2009 FIGO EK Klasifikasyonu | FIGO | 1988 FIGO EK Klasifikasyonu

Tumor uterusa sinirlt I TUmor uterusa sinirl

Tiimo6r endometriuma sinirlt veya
miyometriumda %50’ den daha az IA Tiimdr endometriumda sinirlt

tiimdral invazyon mevcut
Miyometriumda %50’ den daha B Miyometriumda %50’ den daha
fazla tiimdral invazyon mevcut az tiimoral invazyon mevcut
Miyometriumda %50’ den daha

— IC fazla tiimoral invazyon mevcut
Tiimdr uterusa sinirli, fakat servikal . . .
. A Uterin servikste tiimoral uzanim
konnektif dokuda tiimdral invazyon II e
mevcut fakat tiimor uterusa sinirl
mevcut
IIA Endoservikal mukozal tutulum
— mevcut
[IB Servikal stromal invazyon
- mevcut
Lokal ve/veya rejyonel yayilim I Lokal ve/veya rejyonel yayilim
mevcut mevcut

. - Tiimdr serozay1 ve/veya
Seroza ve/veya adneksiyel tiimoral . o
zavevey y IITA | adneksleri tutmus ve/veya pozitif
tutulum mevcut . N
peritoneal sitoloji mevcut

Vajinal trial tiimdral .
ajinal ve/veya parametrial tiiméra I11B Vajinal metastaz mevcut
tutulum mevcut

Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu IC Pelvik ve/veya para-aortik lenf
tutulumu mevcut nodu tutulumu mevcut

Pozitif pelvik lenf nodu tutulumu IC1

mevcut
Pozitif para-aortik lenf n
ozitif para-aortik lenf nodu C2 B
tutulumu mevcut
Tiimoral mesane ve/veya barsak IVA Tiimoral mesane ve/veya barsak
mukozal infiltrasyonu mevcut mukozal infiltrasyonu mevcut
Uzak metastaz mevcut IVB Uzak metastaz mevcut
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e Histolojik tip:

Endometrioid karsinom dist1 tiplerde niiks ve metastaz riski daha yiiksektir [155].

e Histolojik grade:

Histolojik grade arttik¢a miyometrial invazyon ve ekstrauterin tutulum oranlari artar.
Bununla birlikte sagkalim azalir. Yapilan arastirmada 5 yillik sagkalim oranlar1 grade 1, 2

ve 3’ de sirastyla %92, %86 ve %64 olarak bulunmustur (Tablo 8) [156].

e Mivyometrial invazyon:

Miyometrial invazyon ile sagkalim arasindaki iliskide en onemli nokta tiimoriin
serozaya olan uzaklig1 olup seroza ile tiimor arasindaki mesafe 5 mm’ nin altinda ise niiks
orant belirgin artmaktadir. Miyometrial invazyon %50’ den fazla oldugunda tiimdriin
lenfatik dolasima gecisi arttigindan niiks artarken sagkalim azalmaktadir [156].
Miyometriuma invazyon gostermeyen tiimdrler ile miyometriumun %50’ sinden fazlasini
invaze edenler 5 yillik sagkalim oranlart agisindan kiyaslandiklarinda sirasiyla %97,3 ve

%33 olarak bulunmustur [19].

Tablo 8. Miyometrial invazyon ve tiimor grade’ inin lenf nodu metastazina
kombine etkileri

invazyon Derinligi G1 G2 G3
Endometriumda Sinirl %0 %3 %0
I¢ 1/3 Miyometrium %3 %5 %9
Orta 1/3 Miyometrium %0 %9 %4
Di1s 1/3 Miyometrium %11 %19 %34
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e Intraperitoneal timor:

Rekiirrens riskini artiran bu durum genellikle lenf nodu tutulumu ile birliktelik

gosterir [157].

e Lenfovaskiler alan invazyonu:

Endometrial karsinomda niiks ve sagkalim acisindan yasta oldugu gibi lenfovaskiiler
alan invazyonu da bagimsiz bir risk faktoriidiir [157]. Hanson oOnciiliigiinde yapilan
calismada grade 1 ve grade 3 tiimorler vaskiiler invazyon oranlar1 agisindan kiyaslandiginda
sirastyla %2 ve %42 olarak bulunmustur. Bu ¢caligmada ayrica tiimor grade’ i disinda yiizeyel
ve derin miyometrial invazyon gosteren tiimorler vaskiiler invazyon oranlari agisindan

karsilastirilmis olup sirasiyla %5 ve %70 olarak bulunmustur [158].

e Istmus- servix vayilhimi:

Uterin isthmus veya servikal tutulum varsa bu durum uterus disi yayilim, lenf

nodlarina uzanim ve niiks ile iligkilidir [155].

e Adneksivel tutulum:

Cogunlukla ytiksek riskli ve niiksetme ihtimali yiiksek tiimorler adneks tutulumu
gosterirken yalnizca adneks tutulumu mevcutsa bu durum yiiksek risk agisindan zayif bir

gostergedir [154].

e Tiumorin bivukliigi:

Lenf nodu tutulumunu ve sagkalimi 6ngdérmesi agisindan onemli bir prognostik
belirtectir. Yapilan ¢alismada tiimor boyutu 2 cm altinda olanlar ile tiimér boyutu 2 cm
tizerindekiler karsilagtirildiklarinda tiimor boyutu kiiglik olan grupta lenf nodu tutulumu

daha az, sagkalim oran1 daha yiiksek bulunmustur [159].
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e Periton sitolojisi:

Bagimsiz prognostik bir belirte¢ olmamakla birlikte diger yiiksek risk ile iliskili
prognostik faktdrlere eslik etmesi prognozu olumsuz etkiler. Bundan dolay1 2009 FIGO
evrelemesinde pozitif peritoneal sitolojinin evrelemeyi etkilemedigi ve ayr1 olarak

bahsedilmesi gerektigi Onerilmistir [160].

e Hormon reseptor durumu:

Bagimsiz prognostik belirte¢ olup hormon (8strojen- progesteron) reseptor pozitifligi
prognozu olumlu etkilemektedir. Progesteron reseptor pozitifligi olanlarda prognoz daha da
iyidir. Metastatik hastalarda bile hormon reseptor pozitifliginin varlig1 iyi prognoz ile

beraberdir [161].
e DNA Ploidisi:
Endometrial karsinomlu hastalarin yaklasik %75 inde diploid DNA igerigi
mevcuttur. Andploidik DNA igerigine sahip hastalarda yiiksek risk faktorleri eslik etmekte

olup prognoz daha kétiidiir [162].

e Genetik ve molekiiler timor belirtecleri:

K-ras mutasyonu, endometrial karsinomlu hastalarin %10-20’ sinde izlenmekte olup
kotii prognoz ile iliskili bagimsiz bir prognostik belirtectir [163]. HER 2/neu ekspresyonu,
kotii prognostik belirte¢ olup daha ¢ok metastatik hastaligi olanlarda goriilmektedir [164].
P53 mutasyonu siklikla tip II karsinom grubuna eslik etmekte olup kotii prognostik
belirtectir [165]. PTEN inaktivasyonu, tip I karsinom grubunda en sik goriilen molekiiler
degisiklik olup iyi prognostik belirtectir [166]. Mikrosatellit instabilitesi iyi prognostik
belirtecken Ki-67 ekspresyonu kotii prognostiktir [167]. Bcl-2 ekspresyon kaybi koti
prognostik belirteg olup yiiksek prognostik risk faktorleri ile birliktelik gosterir [168].
Gliniimiizde Tip 1 ve 2 endometrial karsinomda bilinen molekiiler farkliliklar Tablo 9’ da

gosterilmistir [169].
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Tablo 9. Tip I ve Tip II endometrial karsinomda bilinen molekiiler farkliliklar

Tip I Tip IT

Ploidi Diploid Aneuploid
K-ras mutasyonlari 9%15-30 9%0-5
E-cadhedrin mutasyonu %10-20 %90

P53 mutasyonlari %10-20 990
PTEN inaktivasyonu %50-80 %10

P16 inaktivasyonu %10 940
Beta-katenin mutasyonlari %25-40 %0-5

2.5.8. Yayilim Yollar

Endometrial karsinomlarin yaklasik %50’ si miyometrial invazyon gostermeyip
endometrium ile sinirhiyken %26’ sinda miyometrium ylizeyel kesimine, %12’ sinde
miyometrium derin kesimine invazyon izlenmistir. Ayrica ekstrauterin tutulum hastalarin

%12’ sinde goriilmiistiir [170].

e [okal Yayilim:

Tlimoriin, miyometrium, serviks, vajen ve adneksler gibi komsu yapilara yayilimidir.
Iyi diferansiyasyon gdsteren tiimorler genelde endometrial kaviteye dogru biiyiirken, kotii

diferansiyasyon gdsterenler miyometrial invazyona meyillidir [154,171].

e [enfatik Yayilim:

Bu yolla yayilim siklikla pelvik, paraaortik ve inguinal bolge lenfatiklerine
olmaktadir. Uterus alt ve orta kisminda yerlesimli tiimorler lig. latum uteri komgulugundaki
lenfatikler araciligiyla eksternal- internal iliak ve obturator lenfatiklerine olmaktadir. Fundus
yerlesimli timorler direkt olarak paraaortik lenfatiklere ulasabilmektedir. Lig.rotundum

yoluyla nadiren inguinal lenfatikler tutulabilir [171,172].
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e Peritoneal Yayilim:

Tuba orifisleri yoluyla peritoneal bosluga dokiilen tiimor hiicreleri hastaligin
yayilliminda Onemli olup bundan dolay1r periton sitoloji pozitifliginin prognostik

olabilecegini savunanlar bulunmaktadir [171,172].

e Hematojen Yayilim:

Yalnizca hastaligin ileri donemlerinde olan bu yayilim sekli en az goriilendir. Bu
yolla en sik akciger yayilimi olmaktadir. Diger uzak organ yayilimlari da bu yolla

goriilebilmektedir [171,172].

2.5.9. Klinik Yerlesim

Endometrial karsinomda en sik goriilen semptom anormal uterin kanamadir. Bazi
yaslt hastalarda ise servikal kanalin daralmasi nedeniyle kanama goriilmeksizin hemato-
pyometra klinigi olusabilmektedir. Postmenapozal kadinlarin yaklasik %20’ si
asemptomatik olmalarina ragmen biyopsi sonrasinda tan1 alabilir. Ileri donem hastalarda
uterusda boyut artis1 ve uterus disi yayilim nedeniyle pelvik kitle hissi olugabilmektedir.
Endometrial karsinomlu hastalar genellikle erken evrede tan1 alirlar ve sagkalim oran1 %90

gibi oldukga 1yimser olabilmektedir [173,174].
2.5.10. Tarama ve Tam
e Tarama:
Endometrial karsinomu tespit etmede rutin tarama Onerilmemekte olup baslica
nedenleri tarama yapmanin hastalifin mortalitesini azalttifin1 gdsteren Onemli veri
olmamasi diger bir nedense kabul edilebilir bir tarama yonteminin olmamasidir. Endometrial

karsinomda bilinen risk faktorii olan tamoksifen kullanan asemptomatik kadinlarda rutin

tarama Onerilmemekle birlikte anormal kanama eslik ederse klinik yonden ciddiye alinmasi
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gerekir. Endometrial karsinom i¢in diger bir risk faktorii olan Lynch sendromlu hastalarda
tarama yapilmas1 ve gerekirse profilaktik cerrahi diisiiniilmesi 6nerilmektedir [175].
Servikal sitoloji bazi hastalarda tan1 koydurabilsede etkili bir tan1 yontemi degildir.
Smear testi ve s1v1 bazli preparatlarin endometrial karsinomda duyarlilig1 sirasiyla %40-55
ve %60-65 olarak bulunmustur [176,177]. Endometrial biyopsi etkili bir yontem olmasina
ragmen invazif olusu tarama i¢in kisitlayicidir. Postmenapozal hastada endometrium
kalinlig1 degerlendirmesinde TVUS oOnemli bir yontem olmasina ragmen hastalarda

endometrial biyopsi gerekliligini ortadan kaldiramaz.

e Tani:

Tanimnin temelini anamnez, vajinal ve pelvik muayene olusturmaktadir. Hastalik i¢in
belirlenmis risk faktorlerinin varligi sorgulanmalidir. Ailede endometrium kanseri veya
diger kanserlerin varlig1 sorgulanmalidir. Pelvik muayenede uterusun normalden biiytlik ve
fikse olmas1 dncelikle leiyomyomlar gibi benign hastalilar1 diisiindiirmekle birlikte pelvik
maligniteler de ayrici tanida oldugundan ileri inceleme gerekliligi ortaya ¢ikar.

Dogurganlik doénemindeki kadinlarda anormal uterin kanamanin etyolojisinde
gebelikte oldugundan oncelikle bu durum dislanmalidir. Diger anormal uterin kanama
sebebi olabilecek koagiilopatinin ekartasyonu i¢in koagiilasyon parametreleri ¢alisilmalidir.
Kafa karigiklig1 yaratabilecek gastrointestinal ve genitoliriner sistem kaynakli kanamalar
yoniinden de hasta degerlendirilmelidir.

Tanida birinci basamak radyolojik yontem olan USG leiyomyomlarin ekartasyonu
acisindan da onemlidir. Ultrasonda endometrial kalinlik 6l¢iimii premenapozal donemde
endometrial 6rneklemeye alternatif olamazken postmenapozal kadinlarda daha 6nemlidir.

Endometrial 6rneklemede siklikla Pipelle yontemi ile yapilan ofis biyopsi
kullanilmakta olup anestezi ve hastanede yatis gereksinimi olmayan en az invazif
yaklagimdir. Bu yontemde sensivite %90 ve {izerindedir [178]. Ofis biyopsiyi tolere
edemeyenlerde, yiiksek risklerin eslik ettigi hastalarda, ayni zamanda tedavi ihtiyaci
olanlarda dilatasyon kiiretaj (D&C) islemi tercih edilir. Endometrial kaviteyi dogrudan
gorebilme imkani1 sunan histeroskopi fokal odaklarin taninmasinda, diger yontemlerle

biyopsi yapilamayanlarda kullanilabilir [172].
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2.5.11. Goriintiileme yontemleri

Endometrial karsinomun preoperatif degerlendirilmesinde USG, BT ve MRG gibi
radyolojik yontemler kullanilabilir [179].

1999 yilinda Kinkel onciiliigiinde yapilan meta-analizde, endometrial karsinom
evrelemesinde miyometrial invazyon ve servikal yayilimin saptanmasi agisindan USG, BT
ve MRG’ yi karsilastiran ¢ok sayida ¢alisma degerlendirilmis olup kontrastli MRG’ nin
tanida en yararli ve tek basina en etkin goriintiileme yontemi oldugu vurgulanmistir [180].

Giliniimlizde, kadin pelvik malignitelerinin tanisinda, evrelenmesinde, tedavi
yonetiminde, tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve tedavi sonrasi hastanin takibinde MRG;

giderek yayginlasan ve kabul goren bir yontemdir [26].

e Ultrasonografi (USG):

Radyasyon igermemesi, kolay erisilebilir olmasi ve noninvaziv olmasi nedeniyle
jinekolojik organlarin degerlendirilmesinde temel inceleme yontemidir.

Postmenapozal donemdeki secilmis hastalarda endometrial karsinom agisindan
endometrial kalinligin tespitinde TVUSG ilk basamak yontem olarak kullanilabilir [181].
Postmenapozal hastalarda, yapilan inceleme sonrasinda endometrial kalinlik 4 mm’ nin
altinda tespit edilirse endometrial Ornekleme ertelenebilir. Bu nedenle secili hasta
gruplarinda endometrial 6rneklemeye alternatif olabilir. Ancak anormal kanamasi devam
eden hastalarda endometrial kalinlik 4 mm’ nin altinda olsa bile endometrial 6rnekleme
yapilmalidir.

Endometrial karsinomlu hastada, TVUS incelemede gecis zonunda diizensizlik ve
subendometrial haloda silinme olmasi miyometrial invazyon diislindiiriir. Miyometrial
invazyonun degerlendirilmesinde ultrason, %73 dogruluk oranina sahip olup grade 2-3
hastalarda daha degerlidir. Ultrason bulgulari, cerrahi degerlendirmede bagimsiz bir kriter

olarak kullanilamaz [17,182].
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e Bilgisayarli tomografi (BT):

Radyasyon icermesi, kontrast maddeye ihtiya¢ duyulmasi ve yumusak doku
rezollisyonun diisiik olmas1 nedeniyle uterus zonal anatomisinin iyi degerlendirilememesi
gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Genellikle ileri evre endometrial karsinomlu olgularda
uterus dis1 yayilimin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Yaslh hastalarda atrofik uterus
varliginda miyometrial invazyon ve servikal yayilimin degerlerdirilmesinde yetersiz
kalmaktadir [183].

Postoperatif donemde hasta takiplerinde, niiks hastaligin tespitinde, uzak
metastazlarin goriintiilenmesinde ve MRG i¢in kontrendikasyonlar1 olan hasta gruplarinda

ilk secilecek goriintiileme yontemi BT’ dir [184].

e Manyetik rezonans goriintileme (MRG):

Iyonizan radyasyon igermemesi, yumusak dokuda yiiksek rezoliisyonu olmasi,
multiplanar goriintiilleme imkan1 sunmasi, vaskiiler yapilarin akim dinamiklerini
gosterebilmesi en 6nemli avantajlaridir. Uterus zonal anatomisini gosterebilmede yiiksek
rezoliisyona sahip olmasi nedeniyle pelvik goriintiilemede ideal yontemdir [183].

Su ana kadar manyetik alanin sebeb oldugu biyolojik etki bulunamamis olsa da Tesla
degeri arttik¢a sinir iletiminde ve membran permabilitelerinde bozulmalar olabilecegi
bildirilmistir. Ancak bu etkiler 2 Tesla’ nin altindaki manyetik alanda goriilmez. Bundan
dolay1 rutin pratikte kullanilabilecek maksimum Tesla degeri vardir [183].

Kardiak pace-maker, serebral anevrizma klipsi, koklear implant, orbital yabanci
cisim ve vena kava filtresi MRG’ nin kesin kontrendikasyonlaridir. Ortopedik protezler, orta

kulak protezleri ve 1.trimester gebelik MRG’ nin goreceli kontrendikasyonlaridir [183].
MRG’ de uterusun zonal anatomisi;
Hormonal duruma ve yasa bagli olarak korpus uterinin goriintiilemesi oldukg¢a

farklilik gosterir [185]. MRG’ de T1AG (agirlikli goriintiilerde) uterus zonal antomisi net

olarak ayirt edilemeyip tiim tabakalar ara sinyalde homojen olarak izlenir. Uterus zonal
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anatomisi en iyi T2AG’ de degerlendirmekte olup reprodiiktif donemdeki bir kadinda,
seroza, miyometrium, transizyonel zon ve endometrium net olarak goriliir.

Endometrium, diger faktérlerden bagimsiz olarak T2AG’ de her zaman igin yiiksek
sinyalde izlenir. Endometrial kalinlik, menstrual donemde belirgin farklilik gdsterir. Bu
farklilik erken proliferatif faz ve sekretuar faz icin sirasiyla 1-3 mm ve 5-10 mm arasindadir.
Menstrual donemde kavite igerisinde bulunan kan iiriinleri yanlislikla polip, submiikoz
miyom ve yabanci cisim olarak degerlendirilebilir [185].

Transizyonel tabaka, yalnizca diiz kas hiicrelerinden olugsmakta olup miyometriumun
i¢ kismidir. T2AG’ de miyometriumun dis kismina gore diisiik sinyalde izlenmekte olup
bunun nedeni; su igeriginin az olmasi, niikleus/sitoplazma oraninin yiiksekligi ve
ekstraselliiler alaninin kiigiikliigiine baglidir [185]. Transizyonel zon da endometrium gibi
menstrual donemden etkilenir ve 24.giinde en kalindir. Normalde ortalama kalinliginin
Smm’ yi gecmesi beklenmez ancak adenomyozis varliginda kalinligi 12mm’ nin iizerine
cikar. Ayrica uterin kontraksiyonlar ile fokal kalinlasmalar karigabilmektedir [185].

Miyometrium, T2AG’ de ara sinyalde izlenir. Sekretuar fazda artan sivi igerigi
nedeniyle diger fazlara gore daha yiiksek sinyalde goriiliir ve transizyonel tabakadan ayrilir
[185].

Reprodiiktif donemde korpus uteri/serviks orani 2 iken, postmenapozal donemde bu
oran 1’ e diiser. Postmenapozal donemde endometrium incelir ve T2AG’ de parlak ¢izgi
seklinde goriiliir. Ayrica miyometrium sinyali postmenapozal doénemde azalarak
transizyonel tabakadan ayrimi giiglesir.

Kontrastsiz TIAG’ de uterus zonal anatomisi ayirt edilememekte olup korpus uteri
diisiik sinyalde ve homojen goriiniimde izlenir. Ancak I[IVKM (gadolinyum) enjeksiyonu
sonrasinda elde olunan T1IAG’ de zonal anatomi degerlendirilebilir. Transziyonel tabaka
diisiik sinyalde izlenirken endometrium ve miyometriumda kontrastlanmaya bagli olarak
yuksek sinyalde goriiliir [185].

Premenapozal donemde oral kontraseptif kullananlarda endometriumda incelme,
transizyonel tabakada belirsizlesme ve miyometrium sinyalinde artis gozlenir.
Postmenapozal donemde tamoksifen tedavisi alanlarda ise endometriumda heterojenite ve
kalinlagsma goriilmekte olup yanlislikla endometrial karsinom gibi degerlendirilebilir [185].

Serviksin zonal anatomisi korpus uterinin aksine mentrual siklus, yas, HRT (hormon

replasman tedavisi) ve OKS (oral kontraseptif tedavi) kullanimma bagli olarak biiyiik
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degisiklikler gostermez. Serviks TIAG’ de ara sinyalde iken T2AG’ de tabakalar1 ayirt
edilebilir. Endoservikal mukoza en igte yer almakta olup tiim serilerde yiiksek sinyalde
izlenir. Servikal stroma daha kalin bir tabaka olup T2AG’ de diisiik sinyaldedir. En distaki
tabaka ise miyometrium ile benzer sinyal 6zelliklerindedir. IVKM sonras1 endoservikal
mukoza, servikal stromaya gore daha fazla kontrastlanarak ayirt edilebilir [185,186].
MRG’ de uterus ve serviksi degerlendirmek icin fizyolojik degisiklikler iyi

bilinmelidir.

Endometrial karsinomun MRG ile degerlendirilmesi:

Gorilintiilemeye baglamadan once hasta hazirligi yaparak optimal degerlendirme
saglayabiliriz. Mesane bosaltim1 ve barsak temizligi yapilmasinin ardindan elde edilen supin
pozisyondaki goriintiide hareket-hayalet (ghosting) arfekatlari ile daha az karsilagilmaktadir
[187].

Uygun protokolil belirlemek, dogru tan1 koymak icin baslica yapilmas: gerekendir.
Uterusun uzaysal konumuna gore yapilandirilmis, sagital ve aksiyel yag baskisiz ve yag
baskili T2AG, aksiyel T1AG, sagital ve aksiyel yag baskili dinamik T1AG elde olunmalidir.

Tlimoriin 6zellikleri, yerlesimi, miyometrial invazyon olup olmadigi en 1y1 T2AG’
de anlagilir. Aksiyel T1AG ile lenf nodu metastaz1 degerlendirilir. Yag baskili dinamik
T1AG ile tiimoriin kontrastlanma 6zellikleri, miyometrial invazyon derecesi, komsu organ
yayilimi degerlendirilir. IVKM sonras1 erken evrede (0-1.dk), subendometrial zon
miyometriuma goére daha erken kontrastlandigi i¢in yiiksek sinyalde izlenir. Bu evre,
postmenapozal hastalarda subendometrial zon belirsizlesmeye basladigindan erken
asamadaki miyometrial invazyonu en iyi gosterir [18]. I¢ miyometrium dis ile
kiyaslandiginda daha ge¢ kontrastlanmakta olup aradaki fark 50.saniyede maksimuma ulagir
[18]. Denge fazinda (2-3.dk) derin miyometrial invazyon en 1yi degerlendirilirken servikal
tutulum varligi en iyi ge¢ fazda (4-5.dk) anlasilir [188,189].

Tumor, TIAG® de miyometrium ile benzer sinyalde izlenirken, T2AG’ de
miyometriuma gore yiiksek sinyalde goriiliir. Miyometrial invazyon var veya yok
diyebilmek i¢in subendometrial zona bakariz. Burada olan diizensizlik, devamsizlik ve

heterojenite miyometrial invazyon agisindan anlamlidir. Miyometrial invazyon agisindan
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arada kalinan olgularda dinamik inceleme faydalidir. Tiimor, miyometriuma gore daha az

kontrastlanarak ayirt edilir.

2.5.12. Tedavi

Cerrahi, endometrial karsinonumun primer tedavi yontemidir. Standart yaklagim
total abdominal histerektomi, bilateral salfingo-ooforektomi ve pelvik-paraaortik lenf nodu
disseksiyonudur [5].

Premenapozal, fertilite arzusu olan hasta grubunda cerrahi tedavi yerine progesteron
ile medikal konservatif yaklasim denenebilir [190]. Ancak bu yaklagim uygulanabilmesi
icin miyometrial invazyon olmamalidir.

Konservatif cerrahi ise sec¢ilmis hasta gruplarinda uygulanabilir. Bu hasta grubuna
lenf nodu disseksiyonu yapilmaksizin total histerektomi ve bilateral salfingo-ooforektomi
yapilir. Bu grup hastalar preoperatif endometrial biyopside; diisiik grade (1-2), endometrioid
tip tanisi alanlar olup intraoperatif yapilan frozen incelemede tiimor boyutu 2cm’ nin altinda,
servikal tutulumu olmayan, adnekslere uzanmayan ve ekstrauterin metastaz siiphesi
olmayanlardan olusmaktadir [191].

Adjuvan tedavi kararinda etkili olan faktorler, derin miyometrial invazyon, yiiksek
grade (3), lenfovaskiiler alan invazyonundan olugmaktadir. Bu faktorlerin eslik etmedigi
hastalar diisiik risk grubunda olup prognozlar1 iyi oldugundan postoperatif adjuvan
kemoterapi veya radyoterapiye ihtiya¢ yoktur. Yiiksek risk grubundakilere, postoperatif
lokal rekiirrensi azaltmak i¢in adjuvan radyoterapi verilebilir [192].

Kombine kemoterapi rejimleri (karpoplatin+paklitaksel), ileri evre hastalarda
radyoterapinin uzak rekiirrenslere karsi etkili olamamasi nedeniyle uygulabilir [193].
Herhangi bir nedenle tam olarak evrelemenin yapilamadigi hasta grubunda postoperatif

pelvik radyoterapi verilebilir [194].
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Calismamiza, 30 Eylil 2013 ile 6 Aralik 2019 tarihleri arasinda biyopsi ile
endometrium kanseri tanisi alan {linitemizde cerrahi oncesi Alt Abdomen MRG tetkiki
yapilan, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD (Anabilim Dali) tarafindan opere edilen ve
Patoloji AD tarafindan ayrintili histopatolojik incelemesi yapilan 67 endometrial kanserli
hasta dahil edildi.

Arsivleme sisteminden radyolojik goriintiilleme ve hasta bilgilerinin alinabilmesi i¢in
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Bashekimliginden izin
alindiktan sonra PACS sisteminden elde edilen MRG goriintiileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Klinik veriler hasta dosyalarindan elde edildi.

Bu retrospektif calismada, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan 13.03.2020 tarihli, 24237859-240 sayil1 ve 2019/375 protokol no’ lu onay

alinmistir.

3.2. Alt Abdomen MRG Protokolii

Alt Abdomen MRG tetkiki 3 Tesla MRG cihazi (Siemens Magnetom Skyra,
Almanya) ile 18 kanall1 faz dizilimli viicut koili kullanilarak yapilda.

Goriintillemede asagidaki sekanslar alindi; Sagital T2 HASTE (TR: 1400 ms, TE:
105 ms, goriintiileme alan1 (FOV): 283 mm, kesit kalinlig1 4 mm, kesit aralig1 2 mm, matriks:
256x320, sapma agist (FA):160°), aksiyel T2 HASTE (TR: 1400 ms, TE: 95 ms,
goriintiileme alan1 (FOV): 378 mm, kesit kalinligit 6 mm, kesit aralifi 2 mm, matriks:
203x320, sapma acis1 (FA):160°), prekontrast aksiyel T1 VIBE (TR: 3.97 ms, TE: 1.29 ms,
goriintiileme alan1 (FOV): 380 mm, kesit kalinlig1 3 mm, kesit aralii 2 mm, matriks:
195x320, sapma agis1 (FA): 9°), aksiyel planda eko-planar spin eko sekansinda b=50
sn/mm?, b=400 sn/mm? ve b=800 sn/mm? degerlerinde Difiizyon agirlikli goriintiileme (TR:
3900 ms, TE: 56 ms, goriintiileme alan1 (FOV): 400 mm, kesit kalinlig1 5 mm, kesit araligi
2 mm, matriks: 78x162) elde edildi. Kontrastl1 yag baskil1 T1 VIBE (0.1 mmol/kg Dotarem®
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(gadoterat meglumin, Fransa) intravendz yolla 2 ml/sn hizla otomatik enjektor kullanilarak
verildi) aksiyel (TR: 5.54 ms, TE: 2.46 ms, FOV: 330 mm, kesit kalinlig1 1 mm, kesit aralig1:
2 mm, matriks: 186x320, sapma acist (FA): 9°); sagital (TR: 5.54 ms, TE: 2.46 ms, FOV:
330 mm, kesit kalinlig1 1 mm, kesit araligi: 2 mm, matriks: 186x320, sapma agis1 (FA): 9°)

3.3. Alt Abdomen MRG Degerlendirilmesi

Degerlendirme iki ayr1 oturumda histopatolojik inceleme sonuglarindan habersiz iki
radyolog tarafindan gerceklestirildi. Ilk oturumda, sagital, aksiyel T2 ve sagital, aksiyel yag
baskili T1 agirlikli goriintiiler, miyometrial invazyon varligi ve derecesi ile servikal yayilim
acisindan literatiirde belirtilen kriterlere gore degerlendirildi [21]. Miyometrial invazyon
derinligi MRG bulgularina gore ti¢ grupta siniflandirildi: invazyon yok, <%50 miyometrial
invazyon (ylizeyel invazyon) ve >%S50 miyometrial invazyon (derin invazyon). T2A
(agirlikli) goriintiilerde endometrium miyometrium gecis zonu (GZ) diizgiin ise ve kontrastl
T1A goriintiilerde kesintiye ugramadan devamlilik gosteren diizgiin bir subendometrial
cizgisel kontrastlanma varliginda miyometrial invazyon olmadigr kabul edildi. T2A
goriintiillerde GZ devamliligr bozulmussa ya da kontrastli T1A goriintilerde devamlilik
gostermeyen diizensiz bir subendometrial kontrastlanma varliginda miyometrial invazyon
olduguna karar verildi. Miyometrial invazyon oldugu kabul edilen hastalarda timoriin
miyometriuma uzanim derecesine gore olgular <%50 ve >50 miyometrial invazyon olarak
iki ayr1 gruba ayrildi. T2A goriintiilerde tiimdral sinyal intensitesinin servikal kanala veya
servikal stromaya uzanimi izlenen ya da kontrastli T1A goriintiilerde diizensiz ve devamliligi
bozulmus servikal mukozal kontrastlanma olan olgularda servikal invazyon oldugu kabul
edildi.

Ikinci oturumda ise radyolojik olarak tiimdr alani oldugu diisiiniilen lokalizasyonlara
capl dairesel “region of interest” (ROI) yerlestirilerek ADC 6l¢iimleri yapildi. Nekrotik
veya hemorajik alanlardan kag¢inmak i¢in ROI manuel olarak ayarlandi. Ayrica olgiim
hatalarin1 azaltmak i¢in ROI” yi en biiyiik boyuta ayarlamaya c¢aba gosterdik. Bu 6l¢tim 3

kez tekrarland1 ve en diisiik ortalama ADC degerleri referans alind1.
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3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 23,0 istatistik
paket programi1 kullanildi (IBM New York, ABD). Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici
istatistikleri; kategorik degiskenler icin say1 ve yiizde, dl¢limsel degiskenler icin ortalama,
standart sapma, minimum, maksimum olarak verildi. Olg¢iimsel degiskenlerin normal
dagilima uygunluklar1 One — Sample Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Iki bagimsiz
grubun Olclimsel verilerinin karsilastirilmasinda veriler normal dagilima uydugundan
Student T testi kullanildi. MRG ve biyopsi arasinda miyometrial invazyon derinligi ve
servikal yayilimi saptamadaki dogrulugu belirlemek icin Ki-kare testi kullanilarak
karsilastirmalar yapildi. MRG ve biyopsinin miyometrial invazyon derinligi ve servikal
yayllimi ayirt etmedeki uyumunu degerlendirmede Kappa testi kullanildi. MRG’ nin
miyometrial invazyon derinligi ve servikal yayilimi tespiti acisindan sensitivite, spesifite,
pozitif prediktif deger, negatif prediktif degerleri ve dogruluk hesaplandi. Istatistiksel
anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

3.5.Histopatolojik Inceleme
Cerrahi spesmen longitudinal olarak kesilerek miyometrium invazyon varligi ve
derecesi kabaca degerlendirildi. Daha sonra MRG sonuglarindan habersiz olarak

mikroskopik incelemede miyometrial ve servikal invazyon olup olmadigi, miyometrial

invazyon varsa invazyonun %50’ den az ya da ¢ok olup olmadig: belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismamizda hastalarin yas araligi 41-80 yil arasinda olup ortalama yas 59.9 + 8.5
yildi.

Histopatolojik degerlendirmede 67 hastada 8 farkli histopatolojik tip izlenmis olup
en sik %77,6 ile endometrioid karsinom alt tipi goriildii (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin histopatolojik alt tipleri ve tan1 oranlari

Histopatolojik Tam Kisi Sayis1 Oran
Endometrioid karsinom 52 %77,6
Serdz karsinom 6 99
Karsinosarkom 4 906
Miisindz karsinom 1 %1,5
Seffaf hiicreli karsinom 1 %1,5
Mikst karsinom 1 %1,5
Stromal sarkom 1 %1,5
1ndiferansiye sarkom 1 %1,5
TOPLAM 67 %100

Histopatolojik incelemede 67 hastanin 4’ iinde (%6) miyometrial invazyon yoktu,
40’ 1nda (%60) %50’ den az invazyon vardi, 23’ {inde (%34) ise %50’ den fazla invazyon
vardi. MRG tetkikinde 67 hastanin 4’ {inde (%6) miyometrial invazyon yoktu, 36’ sinda
(%54) %50’ den az invazyon vardi, 27’ sinde ise (%40) %50’ den fazla invazyon vardi
(Tablo 11).
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Tablo 11. Miyometrial invazyonun tespitinde MRG sonuglarinin histopatoloji
ile karsilastirilmasi

PATOLOJI
miyometrial YOK %50’ DEN | %50’ DEN | TOPLAM
invazyon AZ FAZLA
YOK 3 1 0 4
&) %50’ DEN 1 34 1 36
; AZ
%50’ DEN 0 5 22 27
FAZLA
TOPLAM 4 40 23 67

Histopatolojik incelemede miyometrial invazyon olmayan 4 hastanin 3’ {inde MRG’
de de invazyon yoktu, miyometrial invazyon olmayan bir olgu MRG’ de %50’ den az
invazyon, %50’ den az invazyonu olan bir olgu ise MRG’ de miyometrial invazyon yok
olarak degerlendirilmis olup, miyometrial invazyon olmayan olgularda MRG’ nin bir yanlis
pozitif, bir de yanlis negatif sonucu mevcuttu. Calismamizda miyometrial invazyon olmayan

grupta MRG’ nin sensivitesi %75, spesifitesi %98,41, PPD %75, NPD %98,41 bulundu.

Histopatolojik incelemede 40 hastada %50’ den az miyometrial invazyon vardi. Bu
40 hastanin 34’ tine MRG’ de dogru evreleme yapilmistir. Geri kalan 6 hastanin 5° inde
%50’ den fazla invazyon oldugu, bir olguda da miyometrial invazyon olmadigi
diistiniilmiistiir. Calismamizda %50’ den az miyometrial invazyon olan grupta MRG’ nin

sensivitesi %83, spesifitesi %92,59, PPD %94,44, NPD %80,65 bulundu.
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Histopatolojik incelemede 23 hastada %50’ den fazla miyometrial invazyon vardi.
Bu 23 hastanin 22’ sine MRG’ de dogru evreleme yapilmistir. Geri kalan 1 hastada ise %50’
den az invazyon oldugu disiinilmiistir. Calismamizda %50’ den fazla miyometrial
invazyon olan grupta MRG’ nin sensivitesi %95,65, spesifitesi %88,64, PPD %81,48, NPD
%97,50 bulundu (Tablo 12).

Tablo 12. MRG’ nin miyometrial invazyon derecesini tespit etmekteki
etkinligi

Sensivite | Spesifite PPD NPD

Invazyon %75 %98,41 %75 %98.,41

yok Dogruluk:
%88,10

%50 den %85 %92,59 | %9444 | %80,65 | Kappa:

az 0.778

%50’ den %95,65 | %88,64 | %81,48 %97,5
fazla

Histopatolojik incelemede 56 olguda servikal invazyon izlenmezken, 11 olguda
servikal invazyon izlendi. Servikal invazyon olmayan 56 olgunun tamaminda MRG’ de de
invazyon izlenmedi. Ancak servikal invazyonu olan 11 olgunun 8’ inde MRG’ de invazyon

izlenirken diger 3 olguda invazyon gosterilemedi (Tablo 13).
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Tablo 13. Servikal yayilimin tespitinde MRG sonuglarinin histopatoloji ile

karsilastirilmasi
PATOLOJI
Servikal yayilim YOK VAR TOPLAM
YOK 56 3 59
z
S VAR 0 8 8
TOPLAM 56 11 67

Calismamizda servikal yayilimi olanlarin MRG ile tespit edilmesinde sensivite

%72,73, spesifite %100, PPD %100, NPD %94,92 olarak bulundu (Tablo 14).

Tablo 14. MRG’ nin servikal yayilimi tespit etmekteki etkinligi

Sensivite Spesifite PPD NPD
Dogruluk:
%95,52
Servikal | %72,73 %100 %100 | %94,92 | Kappa:
yayilim 0.817

Calismamizda ayrica tiimdr ortalama ADC degerlerinin histopatolojik alt tipleri ayirt
etmedeki etkinligini de arastirdik. Diflizyon serilerde yogun artefaktlar bulunmasi, lezyon
kiiciikliigii nedeniyle uygun ol¢iim yapilamamasindan dolayr 20 hasta ¢alisma kapsami

disinda birakildi. Geri kalan 47 hastada tiimor ortalama ADC degerleri 6l¢iildii.
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Hastalar histopatolojik olarak 3 gruba ayrild1 1.grupta 34 endometrioid karsinomlu
hasta, 2.grupta 4 uterin sarkomlu hasta, 3.grupta ise 13 endometrioid alt tipi diginda kalan
hastalar (digerleri) bulunmaktaydi. Sonrasinda 1. ile 2. grup ve 1. ile 3.gruptaki hastalarin
ortalama ADC degerleri ile histopatolojik tipler arasindaki istatistiksel iliski sorgulandi
(Tablo 15).

Tablo 15. Ortalama ADC degerlerinin histopatolojik alt tipleri ayirt
etmedeki etkinligini saptamada hasta grublari

Gruplar Histopatolojik Alt Tip Hasta Sayisi
1.grup Endometrioid 34
2.grup Sarkom 4
3.grup Non endometrioid (diger) 13

1.grubun ortalama ADC degeri 0.76 (+ 0.12) x 107 mm?/s, minimum 0.54 x 107
mm?/s ve maksimum 0.99 x 10> mm?/s olarak bulundu. 2.grubun ortalama ADC degeri 0.74
(= 0.35) x 10 mm?/s, minimum 0.25 x 10> mm?%/s ve maksimum 1 x 10> mm?/s olarak
bulundu. 3.grubun ortalama ADC degeri 0.78 (£ 0.20) x 10~ mm?/s, minimum 0.25 x 107

mm?/s ve maksimum 1 x 10> mm?/s olarak bulundu (Tablo 16).

44



Tablo 16. Ortalama ADC degerlerinin histopatolojik alt tipleri ayirt etmedeki

etkinligi
ADC
Ortalama Standart Minimum | Maksimum

= sapma
o
E Endometrioid | 0.76 x 107 | 0.12x 102 | 0.54x 107 | 0.99 x 107
= 2 2 2 2
S mm-/s, mm-/s, mm-/s, mm-/s,
o
: Sarkom 0.74x 107 | 0.35x 107 | 0.25x 10 1x 1073
g mm?/s, mm?/s, mm?/s, mm?/s,
e
j2 Non 0.78x 102 | 0.20x 107 | 0.25x 10°® 1x 103
= endometrioid | mm?/s, mm?/s, mm?/s, mm?/s,

» Endometrioid ile sarkom i¢in p degeri 0.912

» Endometrioid ile non endometrioid igin p degeri 0.620

Endometrioid ile sarkom grubundaki hastalar ve endometrioid ile non endometrioid

grubundaki hastalarin ortalama ADC degerleri karsilastirildiginda sirasiyla p degerleri 0.912

ve 0.620 bulunmus olup istatiksel olarak anlamli degildi.
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Resim 1: 72 yasinda endometrioid karsinom tanili hastada A- sagital T2AG’ de
servikal yayilim izleniyor ve endometrial kavite igerisinde seviyelenme
veren sivi sinyalleri mevcut. B-Kontrastli sagital yag baskili TIAG’ de
gecis zonunda silinme-diizensizlikler ve miyometriumun %350’ sinden
fazlasinin invaze oldugu izleniyor. C- Aksiyel T2AG’ de normal
miyometriumun belirgin inceldigi izleniyor. Miyometrial invazyon %50’
den fazla, servikal yayilim var.
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Resim 2: 42 yasinda endometrioid karsinom tanili hastada sagital A-T2AG’ de
servikal yayilim oldugu goriiliiyor ve endometrial kavite igerisinde
hipointens kitle izleniyor. B-Kontrastli sagital yag baskili TIAG’ de gegis
zonunda diizensizlikler ve servikal yayilim izleniyor. C-Aksiyel T2AG’ de
fundus sol kesiminde miyometriumun %50’ sinden fazlasinin invaze
oldugu goriiliiyor. Miyometrial invazyon %50’ den fazla, servikal
yayillim var.
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Resim 3:

Resim 4.:

63 yasinda endometrioid karsinom tanili hastada A-Sagital T2AG’ de
servikal yayilim oldugu izleniyor, kavite igerisinde heterojen hipointens
gecis zonunda silinmeye neden olan ve miyometriumun %50’ sinden
fazlasin1 invaze eden kitle izleniyor. B-Kontrasth sagital yag baskili
TI1IAG’ de gecis zonunda diizensizlikler ve servikal yayilim izleniyor.
Miyometrial invazyon %50’ den fazla, servikal yayihm var.

67 yasinda endometrioid karsinom tanili hastada A- sagital T2AG’ de
servikal yayilim oldugu izleniyor, kavite igerisinde belirgin miyometrial
invazyona neden olmayan hipointens kitle izleniyor. B- Ancak aksiyel
T2AG’ de ge¢is zonunda diizensizlikler var. Miyometrial invazyon %50’
den az, servikal yayihm var.
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Resim 5: Atrofik uterusu olan 53 yasinda endometrioid karsinom tanili hasta A-
Sagital T2AG ve C- Aksiyel T2AG’ de servikal yayilim oldugu ve gegis
zonunun sec¢ilemedigi, B-Kontrastli sagital ve D- aksiyel yag baskil
T1AG’ de normal miyometriumun belirgin ince oldugu hastada %50’ den
daha fazla invazyon oldugu diisiiniildii. Ancak histopatolojik incelemede
servikal invazyon olmasina ragmen, miyometriumda %50’ den az
invazyon vardi. Miyometrial invazyon %50’ den az, servikal yayilim
var.
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Resim 6: 64 yasinda endometrioid karsinom tanili hastada A- sagital T2AG’ de
serviksin normal oldugu izleniyor, endometrial kavite igerisinde hipointens
kitle mevcut ancak gecis zonu diizgiin goriilityor. B- Kontrastli sagital yag
baskil1 TIAG’ de ise gecis zonunda diizensizlikler izleniyor. Miyometrial
invazyon %50’ den az, servikal yayihm yok.

Resim 7: 66 yasinda serdz karsinom tanili hastada A- sagital T2AG’ de diffiiz
adenomiyozis ile uyumlu ge¢is zonunda kalinlagma ve milimetrik kistler
izleniyor. Ayrica serviksin normal oldugu goriiliiyor. B- Aksiyel T2AG’
de hipointens ge¢is zonu diizenli izleniyor, fundus sag kesiminde kiicilik
boyutta hipointens kitle izleniyor. Miyometrial invazyon yok, servikal
yayillim yok.
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5. TARTISMA

Endometrium kanseri, gelismis iilkelerde goriilen en sik, gelismekte olan iilkelerde
ise serviks kanserinden sonra ikinci siklikta izlenen jinekolojik kanserdir [108].

Endometrial kanserde prognozu belirleyen faktorler, tiimdriin evresi, miyometrial
invazyon derecesi, servikal invazyon varligi, lenf nodu metastazidir [195]. Miyometrial
invazyon ve servikal invazyon ekstrauterin yayilim i¢in risk faktorii olup tedavi planini
belirlemektedir [196]. Yiizeyel miyometrial invazyon (<%350) olan hastalarda lenf nodu
metastazi insidans1 %3 iken, derin miyometrial invazyon (> %50) olan hastalarda bu oran
%40’ larin tstline ¢ikmaktadir [8-10]. Endometrial kanserlerde tedavi yontemi cerrahi olup
primer cerrahi yontemi histerektomi ve bilateral salpingoooferektomidir. Derin miyometrial
invazyon (evre IB> %50 invazyon) ve servikal invazyon (evre II) varliginda histerektomi ve
bilateral salpingooferektomiye ek olarak bilateral pelvik ve paraaortik lenfadenektomi
yapilmaktadir [197]. Lenfadenektomi endometrial kanserlerde evrelemenin bir parcasi olsa
da erken evre kanserlerde (IA) lenfadenektominin yasam siiresi lizerine etkisi yoktur
[198,199]. Cerrahi Oncesinde miyometrial invazyon derecesinin ve servikal invazyon
varliginin bilinmesi hastanin cerrahi operasyon planini belirlemeye yardimci olacak, erken
evre hastalarda gereksiz lenf nodu diseksiyonunun erken ve ge¢ komplikasyonlarindan
hastalar1 koruyacaktir.

Endometrial kanserlerde miyometrial ve servikal invazyonu belirlemekte altin
standart yOntem histopatolojik incelemedir. Histopatolojik inceleme ancak cerrahi
sonrasinda yapilabilmektedir. Bundan dolay1, endometrial kanser i¢in ameliyat 6ncesi dogru
evreleme bilgisi saglayabilen noninvaziv goriintiileme yontemlerine ihtiya¢ vardir.
Endometrial kanserin preoperatif evrelendirilmesinde Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG), Bilgisayarl1 Tomografi (BT) ve Transvajinal Ultrasonografi (TVUS) gibi cesitli
goriintiileme yontemleri kullanilmistir. MRG’ nin, noninvaziv olmasi, radyasyon
icermemesi, multiplanar goriintiileme yapabilmesi, yiiksek yumusak doku Kkontrast
rezoliisyonu, multiple goriintiileme parametresi igermesi nedeniyle miyometrial ve servikal
invazyonun saptanmasinda TVUS ve BT’ den daha etkili oldugu gdosterilmistir [16-25].

Gliniimiizde, kadin pelvik malignitelerinin tanisinda, evrelenmesinde, tedavi yonetiminde,
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tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve tedavi sonrasi hastanin takibinde MRG giderek
yayginlasan ve kabul goren bir yontemdir [26].

(Calismamizda, ortalama hasta yasi1 59.9, en sik histolojik tip ise %77,6 (52/67) ile
endometrioid karsinom oldugu goriilmiis olup bu bulgular literatiirdeki diger ¢alismalar ile
benzerlik gostermektedir [200].

Endometrial kanseri olan ancak dogurganliginin devam etmesini isteyen hastalarda
miyometrial invazyon olup olmadiginin cerrahi Oncesi bilinmesi Onemlidir. Eger
miyometrial invazyon yoksa bu hastalara hormon tedavisi uygulanabilir [201]. 3T MRG ile
yapilan c¢aligmalarda miyometrial invazyon olmayan hastalar1 belirlemede MRG’ nin
sensitivite ve spesifisitesi sirasiyla %71-100 ve %70-87 arasinda bulunmustur [202-204].
Bizim ¢alismamizda miyometrial invazyon olmayan hastalarda MRG’ nin sensitivite %75,
spesifisite %98 olarak bulunmustur. Sensitivite degerimiz literatiirle benzerlik gosterirken,
spesifite degerlerimiz literatiir degerlerinden daha yiiksektir. Calismamizda 67 hastanin
sadece 4’ linde miyometrial invazyon yoktu. Miyometrial invazyon olmayan hastalarin
sayisinin az olmasi spesifite degerimizin yiiksek ¢ikmasina neden olmus olabilir. MRG bu 4
hastanin 3’ {inde dogru evreleme yaparken, 1 hastada yiiksek evreleme yapti. Yiiksek
evreleme yaptigimiz hastanin patoloji sonucuna bakildiginda tiimoriin polip i¢inde sinirl
oldugu, MRG tetkiki tekrar incelendiginde polip nedeniyle gecis zonunda diizensizlik
oldugu ve bu nedenle yiiksek evreleme yapildig1 anlasildi. Ayrica histopatolojik incelemede
yiizeyel (<%50) miyometrial invazyon olan bir hastada, MRG’ de miyometrial invazyon yok
diyerek diisiik evreleme yaptik. Diisiik evreleme yaptigimiz bu hastada kii¢iik timor boyutu
ve mikroskobik diizeyde invazyon varliginin yanilmamiza yol actigini diisiinmekteyiz.

Miyometrial invazyonu olan hastalarda invazyonun %50’ den az (IA) ya da fazla (IB)
olmasi uygulanacak cerrahi yontemi degistirmekte, evre IB hastalarina bilateral pelvik ve
abdominal lenf nodu diseksiyonu da yapilmaktadir. Bu nedenle miyometrial invazyon
derecesinin bilinmesi 6nemlidir. 3T MRG ile yapilan ¢aligmalarda derin miyometrial
invazyonu olan hastalar1 belirlemede MRG’ nin sensitivite ve spesifisitesi sirasiyla %70-93
ve %94-100 arasinda bulunmustur [202-204]. Bizim c¢aligmamizda derin miyometrial
invazyonu olan hastalar1 belirlemede MRG’ nin sensitivitesi %95, spesifisite %88 olarak
bulunmus olup bu degerler literatiir verilerine yakin degerlerdir. Calismamizdaki 67 hastanin
23’ iinde histopatolojik incelemede derin miyometrial invazyon (=%50) vardi. Bu 23

hastanin 22’ sine MRG’ de dogru evreleme yapilirken bir hastaya diisiik evreleme
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yapilmistir. Ayrica histopatolojik incelemede ylizeyel (<%50) miyometrial invazyon olan 5
hastaya MRG’ de derin miyometrial invazyon (=%50) var diyerek yiiksek evreleme yaptik.
Yiiksek evreleme yaptigimiz 5 hastanin birinde retrovert ve atrofik uterus nedeniyle, iki
hastada biiyiik hacimli endometrial kitlenin miyometriumda distansiyon ve incelme yapmasi
nedeniyle, diger iki hastada eslik eden intramural miyomlar ve adenomiyozis varlig
nedeniyle gecis zonu heterojen ve diizensiz goriinimde olmasi nedeniyle yanildigimizi
diisiiniiyoruz. Endometrial karsinomun miyometriumdan daha az kontrastlanmasi nedeniyle
kontrastli T1A goriintiilerin 6zellikle yaghilarda ve T2A goriintiilerde gegis zonu (GZ)
zorlukla secilebilen hastalarda miyometrial invazyonu gostermekte yararli oldugu
disiiniilmektedir [18,189,205]. Biz de ¢alismamizda hem T2A goriintiileri hem de kontrastli
T1A goriintiileri degerlendirdik. Ancak yine de atrofi nedeniyle ya da biiyiik kitlelerin basi
nedeniyle miyometriumu incelttigi durumlarda miyometrial kalinhik azaldiginda,
miyometrial invazyon miktarin1 belirlemek zorlasmaktadir. Ayrica miyomlar ve
adenomiyozis timor siirint belirlemeyi zorlastirmakta ve yanlis evrelemeye neden
olabilmektedir [195, 202].

Servikal invazyon varligi prognozu kotiilestirmektedir [206]. Servikal invazyon
varliginda total histerektomi yerine radikal histerektomi yapilmakta, bilateral
salpingoooferektomi ile birlikte bilateral pelvik paraaortik lenf nodu diseksiyonu gibi daha
agresif cerrahi yapilmaktadir [197]. Bu nedenle cerrahi oncesinde servikal invazyon olup
olmadiginin bilinmesi tedavi seklini belirlemede yardimci olacaktir.

Literatiirde MRG’ nin servikal yayilimi gostermedeki sensitivite, spesifisite ve
dogruluk oranlar1 sirastyla %41-88, %87-100 %83-98 oldugu goriilmektedir [4,7,207,208].
Bizim ¢alismamizda da MRG’ nin servikal yayilimi1 gostermedeki sensitivite, spesifisite ve
dogruluk oranlarimiz sirasiyla %72, %100 ve %95 olarak bulunmus olup bu sonuglar
literatiir ile benzerlik gostermektedir. Calismamizda servikal invazyon olmayan hastalarin
tamamina dogru evreleme yapilirken, servikal invazyon olan 11 hastanin 8’ ine dogru
evreleme, 3 hastaya ise yanlis evreleme yapilmistir. Uterin anomalilerin, nabohti kistlerinin,
servikal yerlesimli myomlarin ve tiimor ile servikal epitel arasinda zayif kontrast farkinin
MRG’ de evreleme hatalarina neden olabilecegi belirtilmektedir [195,209]. Bizim
calismamizda yanlis evreleme yaptigimiz 3 olguda uterin anomali, myom ya da nabohti kisti
yoktu. Hem calismamizda hem de literatiir verilerinde spesifite ¢ok yliksek iken

sensitivitenin daha diisiik oldugu goriilmektedir. Bu bulgu MRG’ nin servikal invazyon
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olmadigin1 gostermede etkili oldugu ancak invazyonu olan hastalarda invazyon varliginm
gostermede etkinliginin daha diisiik oldugunu gdstermektedir. Bunun nedeninin MRG’ nin
makroskopik invazyonlar1 gosterebilmesine ragmen mikroskobik invazyonlarda serviks ile
kitle arasinda yeterli kontrast farki olusmadigindan mikroskobik invazyonlar1 gostermede
yetersiz olmasina bagli olabilecegini diisiinmekteyiz. MRG’ nin yiiksek spesifitesi, servikal
invazyon izlenmeyen hastalarda radikal histerektomi yerine daha az agresif bir cerrahi
yontem uygulanmasina yardimei olabilir [210].

Son zamanlarda, néroradyolojik alanda kullanildig: gibi viicudun diger bolgelerinde
de 3T MRG kullanimi artmistir. Genel olarak, 3T MRG, 1.5T MRG ile kiyaslandiginda daha
yiiksek sinyal-giiriiltii oran1 (SNR) ve daha yiiksek uzaysal ¢oziliniirliik saglar [211]. Ancak
3T MRG’ nin daha fazla manyetik duyarlilik artefaktlarina neden olmasi, dielektrik etki ve
azaltilmis radyofrekans penetrasyon giiciinden kaynaklanan alan inhomojenitesi gibi
dezavantajlart da mevcuttur [212-215]. Torricelli ve arkadaslari, endometrium kanserli
hastalarda miyometrial invazyon derinliginin saptanmasinda 3T MRG’ nin spesifite, NPV
ve tanisal dogruluk oraninin, Cunha ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alisma [216] disinda,
1.5T MRG’ ye iistilin oldugunu gostermislerdir [204]. Ancak bir¢ok ¢aligmada ise 3T ile 1.5T
MRG arasinda goriintii kalitesi, miyometrium kontrastlanma miktar1 ve endometrium
kanserin lokal evrelemesinde belirgin fark olmadigi belirtilmektedir [202,217]. Bizim
sonuglarimiz da 3T ile 1.5 T MRG arasinda fark olmadigin1 gostermektedir.

Bin Yan ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptig1 ¢caligmada 98 endometrium kanserli
hasta, ADC degerlerine gore preoperatif tiimor gradelemesi ve histolojik alt tipi ayirt etme
acisindan degerlendirilmis olup ortalama ADC degeri faydali bulunmustur. Calismada,
ortalama ADC degerinin sadece endometrioid adenokarsinomda histolojik tiimor grade ile
korelasyon gosterdigi gortilmiistiir. Yiiksek gradeli endometrioid adenokarsinomda diisiik
gradeli olanlar ile kiyaslandiginda bu degerler 6nemli dl¢iide diisiik bulunmustur. Caligmada
sensivite %84,6, spesifite %74,6, dogruluk %76,3 ve cutoff degeri 0.835 x 10 mm?/s
bulunmustur. Ayrica karsinosarkomlarin (KS) ortalama ADC degerleri, yliksek gradeli
karsinosarkom dis1 endometrium tiimorleri ile kiyaslandiginda belirgin yiiksek bulunmustur
[34].

Qiu Bi ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptiklar ¢alismada, uterin sarkomlarin farkl
alt tiplerini preoperatif donemde ayirt etmede MRG’ nin 6zellikleriyle kombine edilmis

klinik parametrelerin degeri arastirllmistir. Klasik MRG o6zellikleri ile birlikte tiimdriin
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ortalama ADC degeri, minimum ADC degeri ve tiimdor/kas ADC orani (rADC)
kullanilmistir. Postoperatif patoloji sonuglartyla dogrulanmis 71 uterin sarkomlu hasta
degerlendirilmistir. Hastalar, uterin sarkom alt tiplerinden olan leiyomyosarkom (LMS),
endometrial stromal sarkom (ESS) ve karsinosarkom (KS)’ dan olugsmaktaydi. Sonug olarak
klinik parameteler (yas ve klinik belirtiler) ve klasik MRG o6zellikleri (tiimdr lokalizasyonu,
sekli, kistik/nekrotik degisiklik, rADC degerleri ve solid kismin T1IAG ve T2AG sinyalleri)
uterus sarkomlarinin farkl alt tiplerini ayirt etmede yardimer oldugu bulunmustur. Ayrica
rADC degerlerinde ESS ve KS arasinda 6nemli bir fark oldugunu bulunmustur. Bunun
nedenin ise, KS’ nin oldukga yiiksek malign potansiyele sahip bir timoér olmasi ve ESS’ nin
daha sik kistik degisiklik ve nekroz 6zellikleri gostererek tiimdriin solid kismindaki ADC
degerlerini artirmasindan kaynaklandigi vurgulanmistir [218].

Karakas ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada uterin endometrial
kavite tiimorlerinin ayirici tanisinda ADC Ol¢limiiniin etkinligi aragtirilmigtir. 36 hastayz,
l.grup endometrium kanserli hastalar, 2.grup endometrial polipli hastalar, 3.grup ise
submiik6z leiyomyomlu hastalar olarak ayrilmistir. Ek olarak malign lezyona sahip hastalar
A grubu, benign lezyonlu hastalar ise B grubu olarak ayrilmistir. Tiim hastalarda tiimor/dis
miyometrium ADC orani hesaplanmistir. Sonug olarak 1.gruptaki ortalama ADC degeri 2.
ve 3. gruptakilerden diisiik, 3.gruptakilerde 2.gruptakilerden diisiik bulunmustur. Ortalama
miyometrial ADC degerleri agisindan grup A ve B arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 gosterilmistir (P= 0,792). Ancak ortalama tiimoéral ADC degerleri ve ortalama
ADC oranlan acisindan grup A ve B arasinda istatistiksel olarak onemli bir fark
gosterilmistir (P <0.001) [219].

Kishimoto onciiliigiinde 2015 yilinda yapilan c¢alismada endometrioid
adenokarsinomlu 30 hastada ortalama ADC degeri ile histopatolojik olarak tlimoriin
selliilaritesi ve grade arasinda korelasyon varlig1 arastirilmistir. Sonug olarak, bu hasta
grubunda ADC degerleri ile tiimor selliilaritesi arasinda 6nemli bir ters korelasyon oldugu
ancak tiimor grade (G1, G2 ve G3) ile ortalama ADC degerleri arasinda 6nemli bir farklilik
olmadig1 gozlenmistir [220].

47 hasta ile preoperatif MRG’ de tiimor diizeyinden elde edilen ortalama ADC
degerlerinin histopatolojik alt tipleri ayirt etmedeki etkinligini arastirdigimiz ¢alismamizda;

Endometrioid ile sarkom grubundaki hastalar ve endometrioid ile non endometrioid
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grubundaki hastalarin ortalama ADC degerleri karsilagtirildiginda sirasiyla p degerleri 0.912
ve 0.620 bulunmus olup istatiksel olarak anlamli degildi.

Yapilan yayinlarda ortalama ADC degerinin tiimoriin histopatolojik alt tipi dogrudan
belirleyemedigi ancak klinik parametreleri ve klasik MRG o6zelliklerini ortalama ADC
degerleri ile birlikte degerlendirildiginde ayrimi saglamada ipuglar1 ortaya cikarabildigi
gordiik. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi tek bagina tiimdr ortalama ADC degeri kullanmak
histopatolojik alt tipleri ayirt etmede yetersizdir. Ayrica calisma grubumuzdaki hastalarin
cogunlugunun endometrioid alt tipte olmasi ve az sayida endometrioid disindaki karsinomla
kiyaslanmasi da istatiksel olarak anlamsiz sonug¢ ¢ikmasina neden olmus olabilir.

Calismamizin bazi sinirlamalart vardir. Calismamiz retrospektif bir c¢alismadir.
Miyometrial invazyonu olmayan hasta sayis1 ¢cok azdi (4 hasta). Tiimor histopatolojik alt

tipini ay1rt etmek i¢in ortalama ADC degeri 6l¢limii yapilabilen hasta sayis1 azdi.
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6. SONUC

Calismamizda endometrial kanserli hastalarda miyometrial invazyon derinligini
belirlemede MRG’ nin dogruluk orami %88, servikal invazyon varligin1 gostermede
dogruluk orant %95 olarak bulunmus olup MRG tetkiki endometrial kanserlerin lokal
evrelemesinde yliksek dogruluk oranina sahip bir goriintiileme yontemidir.

MRG ile ortalama ADC degerlerinin histopatolojik alt tipleri ayirt etmedeki etkinligi
net olarak gosterilememistir. Bu konuda literatiirde yeterli yayin olmadigi ve mevcut
yaynlara bakildiginda ise ortalama ADC degeri ile tiimoriin histopatolojik alt tipi arasinda
dogrudan bir baglanti yapilamadigr goriilmiistir. Bu konuda daha kapsamli ve

multiparametrik ¢aligmalarin yapilamasina ihtiyag¢ vardir.
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