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OZET

Amag: Calismamizda yas, timor MRG morfolojik olgiimleri ve ADC
Histogram analizi 6l¢timlerini i¢eren degiskenler ile ESMO Kkriterlerine gore diisiik -
diisiik olmayan riskli ve yiiksek — yiiksek olmayan riskli endometrioid endometrium
kanseri hastalarini cerrahi Oncesi ayirt etmek igin bir nomogram gelistirilmesi
amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz retrospektif, tanimlayict kesitsel bir vaka-
kontrol calismasidir. Afyonkarahisar Saghik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’ne 01.01.2017 ile 01.09.2023 tarihleri
arasinda merkezimizde goriintileme sonrasi ilk 30 giin igerisinde opere olan
endometrium kanseri tanili hastalar dahil edildi. Toplam 252 hastadan 82’sinin
eksiksiz goriintiileme, operasyon ve patoloji sonucglarina sahip oldugu anlasildi.
Yalnizca endometrioid tip endometrium kanserleri dahil edildi. Yas, patoloji
sonuclarinda elde edilen bulgular, MRG’de T2, yag baskili T1 kontrastli ve
Diflizyon/ADC serilerini igeren alt batin MRG tetkiklerinden timor ortogonal ¢aplari,
tiimdr ve uterus sagittal alan 6l¢iimleri ve tiimdr/uterus alan oranlar1 not edildi. Son
olarak ADC haritalarindan voliimetrik tiimor segmentasyonu yapildi, histogram
analizi sonucu minADC, maxADC, meanADC, medianADC, percentilelO,
percentile90, entropi, kurtosis, skewness degerleri not edildi. ESMO kriterlerine gore
hastalarin risk siniflamalar1 yapildi. Temel istatistik testler ile gruplar arasi anlamh
fark olan parametreler, ¢oklu baglanti (multicollinearity) ekarte edilerek binary (iki
durumlu) lojistik regresyon testleri ile en iyi model olusturuldu. Modelin
gorsellestirilmesi i¢in nomogram elde edildi. istatistiksel analiz i¢cin PASW Statistic
18, Jamovi ve R Software yazilimlari, volimetrik segmentasyon ve histogram analizi
i¢in Slicer yazilimi kullanildi ve p<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: Lojistik regresyon testleri sonucu diisiik — diisiik olmayan riskli grup
icin lojistik regresyon modeline alinan parametreler APSag, TAOSag, Median,
Skewness olarak; yiiksek — yiiksek olmayan risk grubu igin APSag, TAOSag,
Skewness olarak belirlendi. Sirasiyla modeller sonucu dogru siniflama orani %86,6,
%70,7°dir. ROC egrileri sonucu elde edilen AUC, sensitivite ve spesifite degerleri
sirasiyla; (0,922; 0,934; 0,667) ve (0,766; 0,827; 0,500) bulundu. Olusturulan
nomogram gorseli eklendi.

Sonuc¢: ADC Histogram analizlerinin MRG morfolojik dl¢iimlerine eklenerek
elde edilen nomogram ile literatiire gore karsilastirildiginda diisiik — diisiik olmayan
risk gruplarini ayirmada yiiksek oranda bir stratifikasyonu saglandigi bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Endometrium kanseri, siniflandirma, nomogram, ADC
histogram analizi, MR.



A NOMOGRAM BASED ON MAGNETIC RESONANCE IMAGING
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ABSTRACT

Objective: This study aimed to develop a nomogram; based on age, tumor MRI
morphological measurements and ADC Histogram analysis measurements to
preoperatively distinguish low — non-low risk and high — non-high risk endometrioid
endometrial cancer patients according to ESMO risk assessment criteria.

Materials and Methods: Our study is a retrospective, descriptive case-control
study. Endometrial cancer patients who underwent surgery within the first 30 days
after imaging at Afyonkarahisar University Faculty of Medicine, Health Application
and Research Center, between 01.01.2017 and 01.09.2023, were included. Out of 252
total patients, it was determined that 82 had complete imaging, surgery, and pathology
results. Only endometrioid type endometrial cancers were included. Age, findings
obtained in pathology results, tumor orthogonal diameters from lower abdominal MRI
examinations including T2, Fat-saturated T1 contrast, and Diffusion/ADC series,
tumor and uterus sagittal area measurements, and tumor/uterus area ratios were noted.
Finally, volumetric tumor segmentation was performed from ADC maps, and
histogram analysis resulted in minADC, maxADC, meanADC, medianADC,
percentilel0, percentile90, entropy, kurtosis, skewness values. Patients were classified
according to ESMO criteria. Significant parameters between groups were determined
using basic statistical tests, and the best model was created using binary logistic
regression tests considering multicollinearity. A nomogram was obtained for
visualization of the model. PASW Statistic 18, Jamovi, and R Software were used for
statistical analysis, Slicer software for volumetric segmentation and histogram
analysis, and p<0.05 was considered statistically significant.

Results: Logistic regression models for the low — non-low risk group included
parameters APSag, TAOSag, Median, Skewness; for the high — non-high risk group,
APSag, TAOSag, Skewness were determined. Correct classification rates were 86.6%
and 70.7%. The AUC, sensitivity, and specificity values obtained from ROC curves
were 0.922, 0.934, 0.667 for the low — non-low risk group, and 0.766, 0.827, 0.500 for
the high — non-high risk group. The nomogram visual was appended.

Conclusion: Comparative to literature, the nomogram integrating ADC
Histogram analysis with MRI morphological measurements exhibited a considerable
level of stratification in discriminating low — non-low risk groups for endometrioid
endometrium cancer.

Keywords: Endometrial cancer, risk stratification, nomogram, ADC histogram
analysis, MRI.
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1. GIRIS ve AMAC

Endometrium kanseri (EK) diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen altinci
kanser tiiriidiir. EK'nin prognozu Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu
(FIGO) evresi, miyometrial invazyonun derinligi (MI), histolojik derece (grade), hiicre
tipi, lenfovaskiiler alan invazyonu (LVSI) ve nodal durumu gibi bir¢ok faktore
baglidir. Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO) kilavuzlarina gore, EK dort risk

kategorisine ayrilabilir (1):

1. Distik riskli (FIGO IA endometrioid endometrial karsinom (EEK), derece
1-2 ve LVSI negatif)

2. Orta riskli (FIGO IB EEK, derece 1-2 ve LVSI negatif)

3. Yiiksek-orta riskli (FIGO IA EEK ve derece 3, LVSI durumuna
bakilmaksizin; evre IA/IB derece 1-2 ve LVSI pozitif)

4. Yiksek riskli (FIGO IB EEK ve derece 3, LVSI durumuna bakilmaksizin;

tiim evreler > II; tiim non-EEK tliimorler)

Endometrial kanser, FIGO sistemi ile cerrahi olarak evrelendirilse de ameliyat
oncesi evrelendirme, niiks acisindan risk grubunu belirlemeye ve genellikle
miyometrial/servikal invazyon ve lenf nodu metastazlarinin degerlendirmesine dayali
olarak sonuglanan cerrahi yonetimi belirlemeye yardimci olabilir. EEK, EK'nin en
yaygm alt tipidir ve EK'larin yaklasik %80'ini olusturur. Cerrahi Oncesi tanisal
kiiretajla histolojik bilgi elde edilebilir. Bu nedenle, EEK i¢in preoperatif risk

smiflandirmasi daha 6nemlidir (2).

Diisiik riskli EK i¢in standart tedavi total abdominal histerektomi ve bilateral
salpingo-ooferektomidir (TAH-BSO). Ancak diinya genelinde standart bir uygulama
olmasa da lenfadenektomi igin belirlenmis risk faktérii olup olmamasina
bakilmaksizin sistemik tedaviye pelvik lenf nodu ¢ikarilmas: eklenmektedir (3).
Yiiksek riskli EK hastalari i¢in ise TAH-BSO, lenfadenektomi veya adjuvan tedavi
onerilmektedir. Yine yiiksek riskli ve daha az riskli diger gruplar arasinda yiiksek riskli
grupta kemoterapi ve sitorediiktif tedavi planlamaya dahil olmaktadir (4). Bu nedenle,

dogru preoperatif risk smiflandirma tedaviye katkida bulunmaktadir. Bu noktada

1



Endometrial kanserde kotii prognoz faktorlerinden biri lenfovaskiiler alan
invazyonunun (LVSI) varligidir. LVSI, lenf nodu metastazinin, uzak metastazin,
niiksiin artmasinin ve progresyonsuz sagkalim ile genel sagkalimin azalmasinin bir
gostergesidir ve cerrahi planlamayi (lenfadenektomi ile veya olmadan cerrahi) ve
adjuvan tedavi onerilerini etkilemektedir. Bu nedenle, endometrial kanserli hastalarda
asir1 veya yetersiz tedaviyi 6nlemek i¢in karar verme imkani saglayan giivenilir ve
etkili bir preoperatif LVSI durumu degerlendirme aracinin gelistirilmesi onem arz

etmektedir (1, 5).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), EK'da derin miyometrial invazyonun
degerlendirilmesinde yiiksek Ozgiillige sahiptir. Difflizyon agirlikli goriintiileme
(DAG), dokuda hiicre yogunlugunu gostermekte olup EK'li hastalarda tiimor

derecesini, Ml derinligini ve LVSI'y1 tahmin etmek i¢in kullanilmistir (6).

Histogram analizi, MR goriintiilerinin piksel veya voksel yogunluk
degerlerinin dagilimin inceleyerek farkli dokularin, patolojilerin veya degisikliklerin
tespit edilmesine ve degerlendirilmesine yardimci olan bir analiz yontemidir.
Diflizyon goriintiilerde hesaplanan ADC (Apperent Diffusion Coefficient — Goriintir
Diflizyon Katsayisi) goriintiilerinden lezyonun histogram analizi ve rutin MRG
goriintlilerinde tiimorlerin morfolojik Ol¢limlerinin ESMO simiflandirmasini tahmin

etmek i¢in potansiyel bir ara¢ haline gelebilecegi diisiiniilmektedir (5, 7).

Bu calisma yas, timér MRG morfolojik 6l¢iimleri ve ADC Histogram
analizlerinin kombinasyonuyla diisiik riskli - diisiik olmayan riskli ve yiiksek -yiiksek
olmayan riskli hastalar arasinda cerrahi Oncesi ayirt etmek igin bir nomogram
gelistirmeyi amacglamaktadir. Literatiirde hem MRG morfoloji dl¢timlerini hem de

ADC degerlerini bir araya getiren bir ¢aligma bilgimize gbre bulunmamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ENDOMETRIUM VE UTERUS HAKKINDA BIiLGILER
2.1.1. Uterus Embriyolojisi

Embriyonun kromozom ve genetik cinsiyeti dollenme sirasinda belirlendikten
sonra erkek ve kadin cinsiyetlerin yapisal 6zellikleri embriyonun 7. haftasinda ayirt
edilebilir hale gelir. Genital sistem her iki cinsiyette de baslangigta benzerken

gelisimin bu ilk asamasi "farklilasmamis asama" olarak adlandirilir.

Genital sistem mezodermden olugur. Embriyoda, disi ve erkeklerde mezonefrik
ve paramezonefrik olmak {izere iki ¢ift kanal bulunur. 5. ve 6. Haftalarinda her iki
cinsiyet i¢in her iki genital kanal da bulunmaktadir. Kadin embriyolarinda testosteron
bulunmaz ve Miiller inhibitor maddesinin yoklugundan dolay1 7. haftadan itibaren

paramezonefrik kanallar kadin cinsiyet sistemini olusturmak igin farklilasir (8).

Paramezonefrik kanal, tirogenital kabariklik olarak ortaya ¢ikar ve kadinda
genital kanallar1 olusturur (Sekil 1). Kars1 taraftaki esi ile birleserek mediokaudale

dogru ilerler ve kaudal vertikal parca uterusu - Serviksi olusturur (9).
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Sekil 1. Uterusun embriyolojik hayatta gelisimi (10)



2.1.2. Uterus Anatomisi

Uterus pelvik bolgede yerlesimli 6niinde mesane, arkasinda rektum; altta
vajina ile devam eden kalin duvarli, kas hiicrelerinden olusan kadin genital sistemi
organidir. I¢i bostur ve i¢ yiizeyi endometrium adi verilen yapi ile kaplidir. Uterus
stiperolateralde tuba uterina ile birlesir. Ortalama boyutlar 8X5X2,5 cm olmakla
birlikte yasla ve dogumla birlikte biiylik degisimlere ugramaktadir. Bigim olarak armut
seklini andirir. Ligamentum teres uteri ve uterosakral ligamanlar gibi ligamanlar ile

pelvise tutunur (11) (12). Uterus genel anatomisi Sekil 2’de gésterilmistir.

Uterus anatomik olarak korpus (govde), fundus ve serviks olmak {izere ii¢ ana
boliime ayrilir. Corpus uterinin duvari seroza ve miiskiiller mukoza katmanlarindan

olusur (13).
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Sekil 2. Uterus Over ve Vajina Anatomisi (14)

2.1.3. Uterus Histolojisi
Uterus icten disa dogru olacak sekilde ii¢ tabakadan olusmaktadir:
1. Endometriyum

2. Miyometriyum



3. Perimetriyum

Perimetriyum ince gevsek bag dokusu ile mezotelden olusmaktadir. Peritonun
visseral yapragidir. Perimetriyum uterus 6n yiiziiniin bir kismin1 kaplarken arka yiiziin
tamamini kaplamaktadir. Uterusun en kalin katmani1 olan miyometriyum diiz kas lif
demetlerinden olusur ve bu demetler belirgin olmayan ii¢ tabakaya ayrilmaktadir. Orta
tabakas1 enine ve boyuna uzanan diiz kaslardan olusmakta ve igerisinde arterler, venoz
pleksuslar ve lenfatik sistemi igerir. Endometriyum en igerde yerleserek uterusun
mukozasini olusturur. Epitel ve tiibiiler bezler i¢eren lamina propria’dan olusur. Yiizey
epiteli tek katli prizmatik epiteldir, silyali, mikrovilluslu sekretuar hiicreleri igerir (12,

15). Uterus histolojisi Sekil 3’de gosterilmistir.
2.2. ENDOMETRIUM HISTOLOJISI

Endometriyum fonksiyonel olarak iki katman igerir. Ust 2/3’liik bolgede
bezleri igeren menstriiasyon sirasinda dokiilen fonksiyonel tabaka bulunur.
Miyometriyuma yakin olan 1/3’liik kesimde bezlerin son kisimlarimi yapan bazal
tabaka bulunur ve menstriilasyon sirasinda dokiilmeyerek bir sonraki dongi i¢in

fonksiyonel tabakanin yenilenmesi saglar (16).

Endometriyumun arteryel beslenmesi miyometriyumdan uzanan dallar ile olur.
Miyometriyumun igerisinde bu dallar orta kesimde yiizeye paralel olarak dallanmaya
baglar ve arkuat arter ismini alir. Arkuat arterlerden endometriyuma dik a¢1 yapan
radial arterler endometriyal bazal tabakadaki bazal arterleri olustururlar. Bunlar da
spiral sekilleri ile endometriuma dik uzanan spiral arterleri olusturur. Spiral arterler

endometriyumun fonksiyonel tabakasinin ¢ogunu besler (12).

Endometriyum lenf sisteminin ¢ogu bazal katmanda yayilmis sekildedir.
Miyometriyumdan perimetriyuma gidildik¢e sayica artarlar ve serozanin hemen

altinda uterusun arka ve 6n duvarinda lenfatik pleksus meydana getirirler (16).



Sekil 3. Uterus histolojisi (17)

2.3. ENDOMETRIUM KANSERI

Endometrium kanseri (EK) diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen altinci
kanser tiiridiir. Uterustan baska kanser tiirleri de gelisebilecegi gibi (Leomyosarkom
vb.) en sik EK goriiliir ve en sik jinekolojik malignitedir. En sik bagvuru semptomu
anormal kanama olmakla birlikte bir¢ok risk faktorii sikligi arttirmaktadir (18).

EK kanser tarama programi ideal bir yontem bulunamadigindan ve disiik
duyarhilik ve 6zgiilliige sahip testler mevcut oldugunda yapilamamaktadir. Ancak
yiiksek riskli hastalarin EK i¢in taranmasi gerekmektedir (19).

2.4. EPIDEMIiYOLOJIi VE ETiYOLOJi

Tiim diinyada en sik goriilen jinekolojik kanser olarak EK kadinlarda 6. en sik
goriilen kanser olarak diinya da biitiin kanserlerin %5'ini olusturur. Diinyada serviks
kanserinden sonra ikinci lilkemizde ise birinci en sik jinekolojik kanserdir. Kadin
hastalarda kansere bagli dliimlerin %2'sinden sorumludur. Tani1 aninda hastalarin
%901, 50 yasin iizerindedir, ortalama yas 63 civarindadir. Basvuru sirasinda
kadinlarin %80’1 postmenopozal dénemin i¢indedir (6). Avrupa’da kadinlar arasinda

dordiincti en sik kanser tiirii olarak yaklasik 13-20 / 100.000 insidans1 ve 2-2,7 /
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100.000 gibi diisiik bir mortaliteye sahiptir. Buna karsin bu oran yillik %1,9 artis
gostermektedir (2). En sik 60 ile 70 yas arasinda goriiliir, fakat 40 yasindan once tani

alan %2 ile %5'i hasta grubu mevcuttur (13).

Kadinlarda kansere bagli 6liimlerin %2'sinden sorumlu olan EK {iilkemizde
Diinya Saghk Orgiiti GLOBOCAN (Global Cancer Observatory) verilerine gore,
2020 yili igerisinde kadinlardaki kanserlerin %5,9° unu olusturmaktadir. En sik
goriilen 5. kanserdir. Bu yil igerisinde 5918 kadin endometrium kanseri tanis1 almistir

(Sekil 4) (20).

EK etiyolojisinde risk faktorleri ikiye ayrilarak incelenir. Ancak bu sistem su
anda giincel olarak gelistirilen molekiiler fenotip yoOntemleri nedeni ile gecis
donemindedir. Tip 1 EK toplam EK olan hastalarin %80’ini olusturmaktadir. Ostrojen
tarafindan uyarilan ve siklikla endometrial hiperplazinin eslik ettigi tiptir. Erken
evrelerde tan1 alir, bu nedenle iyi prognozludur. Ostrojen uyarilmasinin yaninda
yetersiz progesteron varligi da etkili olmaktadir. Diger etkenler viicut kitle indeksinin
artmis olmasi, hipertansiyon ve hiperinsiilinemi olarak siralanmustir (2). Ulkemiz
Avrupa’da obezite yoniinden kadinlarda agik ara birinci oldugu diisiiniildiigiinde EK

riski ilkemizde artmaktadir (21).

Estimated number of new cases in 2020, World, females, all ages

Breast
2261 419 (24.5%)

Other cancers
3 489 618 (37.8%)

Colorectum
865 630 (9.4%)
Stomach
369 580 (4%) Lung
Corpus uteri 770 828 (8.4%)

417 367 (4.5%)
Thyroid Cervix uteri
448 915 (4.9%) 604 127 (6.5%)

Total : 9 227 484

Data source: Globocsn 2020
Graph production: Global Cancer
Observatory (hitp://geo ore fr)

Sekil 4. Diinya genelinde 2020 yilinda kadinlarda goriilen kanserlerin dagilimi.
“Corpus Uteri” EK’y1 temsil etmektedir (20).



EK diisiik bir kesimi genetik alt yapiya sahiptir. Non-polipozis kolorektal

kanser sendromu ve Lynch sendromunda EK siklig1 artar (2).

2.5. HISTOPATOLOJIK SINIFLANDIRMA

Endometrium kanserlerinin biiyiik bir kismi adenokarsinomdur. Endometrial
adenokarsinomlarin histolojik 6zellikleri, patogenezleri ve prognozlari iki farkli gruba

ayirilir.

Tip 1 “endometrioid” olan alt tiptir (EK’larin %80°1). Diger tiim histolojik
tipler Tip 2 olarak simiflandirilir. Endojen veya ekzojen karsilanmamis Gstrojenin
endometriumda gen¢ perimenopozal hastalarda yarattigi etki ile endometrial
hiperplazi olarak baslamakta ve sonra kansere ilerlemektedir. Bu tiimorler dstrojen
bagimlidir. Normal endometrial glandlara benzer ozellikte iyi diferansiyedir.

Endometrioid tip olma egilimindedirler (22).

Tip 2’nin prognozu relaps oranlari daha fazladir. Endometriumu uyaracak
Ostrojen kaynagi bulunmadan gelisen, hiperplazi ile birlikteligi olmayan grup olarak
prognozlart kotiidiir ve malign potansiyel olarak yiiksek dereceye sahiptirler. Daha

yasli, postmenopozal ve zayif kadinlarda goriiliirler.

EK’nin bazi tirlerinin Sekil 5’te histolojik tipleri mevcuttur. Non-
endometrioid histolojik tiirler; karsinosarkomlar, miisindz karsinomlar, serdz
karsinomlar, seffaf hiicreli karsinomlar, miks tip karsinomlar, squamoz hiicreli

karsinomlar ve undiferansiye karsinomlardir (23).

Histolojik Tip Endometrioid Endometrioid Seroz Seffaf Hiicreli

Histolojik Grade Diisiik Yiiksek Yiiksek Yiiksek

Sekil 5. Sik goriilen epitelyal endometrium kanserinin klinikopatolojik goriiniimi
(23).



Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) tarafindan EK i¢in
belirlenen histolojik siniflama grade seklinde belirtilir. Grade 1 (G1) iyi diferansiye,
grade 2 (G2) orta diferansiye, grade 3 (G3) kotii diferansiye olarak belirtilir (2).

Ileride bahsedilecek olan risk smiflamasinda EK icin geleneksel olarak yiiksek

risk olusturan bazi histolojik 6zellikler tanimlanmustir (2) . Bunlar:

1. Histolojik alt tip,

2. G3 histolojisi,

3. Miyometrial invazyonun %50 iizerinde olmasi,
4. Lenfovaskiiler alan invazyonu (LVSI),

5. Lenf nodu metastazlari

6. Tlimor boyutlarinin 2 cm {izerinde olmasidir
2.6. TANI, EVRELEME VE RiSK DEGERLENDIRMESi

Diisiik mortaliteye sahip EK’nin bu o6zelligi tan1 aninda %80 oranla
postmenopozal kanamanin bulunmasi ile ilgilidir (2). EK tanisinda klinik siiphe ile
bagvuran hastada baslangic islemi endometriyal biyopsidir. Yapilmas: kolaydir ve
histolojik tipi ayirabilir. Jinekolojik muayene, ultrason, pelvik MR goriintiileme ve
laboratuvar sonuglart ile preoperatif degerlendirme tamamlanir. Yiiksek riskli

hastalikta uzak organ degerlendirilmesi i¢in tomografi ve PET BT diisiiniilebilir (2).

Preoperatif degerlendirme sonrasi EK’da lokal-bolgesel hastaligin yonetimi

Sekil 6’da verilmistir (2).



Evre 1 EK: Cerrahi

TAH - BSO

Evre 1 G1-G2 Evre 1 G3 Evre 1 Non-

| Endometrioid Tip

|
Evre |A EEK
Premenopozal Kadin
N
Minimal invaziv cerrahi Tam cerrahi evreleme
Overler Korunur Lenf nodu degerlendirilmesi igin sentinel (omentektomi, peritoneal
lenf nodu rekleme diigiiniilir biyopsi, lenfadenektomi)

Sekil 6. Evre 1 Endometrium Kanserinde Cerrahi

Erken evrede tiimorii ¢ikartmak, mikroskobik metastazlarin degerlendirilmesi
ve adjuvan kemoterapi gerekliligi bakimindan cerrahi endikedir. Cerrahi yontem
laparoskopik ya da laparatomi seklinde olabilir. Standart cerrahi prosediir bilateral
salpingo-ooferektomi ve histerektomidir (TAH-BSO). Premenopozal hastalarda FIGO
IA Grade 1 histolojideki EEK hastalarinda overlerin korunmasi i¢in minimal invaziv
cerrahi giindeme gelebilir (2). Ser6z ve karsinosarkom gibi nonendometrioid
histolojide omentektomi ve lenfadenektominin eklendigi tiim cerrahi evreleme
uygulanir. Adjuvan kemoterapinin kararlastirilmasi i¢in bizim g¢aligmamizin da
konularindan birisi olan lenfadenektominin cerrahiye eklenmesine karar verilmesinde;
non-endometrioid histoloji, FIGO IB veya histolojik G3 hastaligi sahip olmak rol
oynar. Endometrioid tip FIGO IA, G1-G2 histolojide lenfadenektomi atlanabilir
(Nodal metastaz riski ¢ok disiiktir (<5%)). Ayrica adjuvan kemoterapiyi
kaldiramayacag diisiiniilen ya da sistemik lenf nodu diseksiyonunun cerrahi kaliteyi

bozabilecegi hasta grubunda sentinel lenf nodu biyopsisi ya da drneklemesi yapilabilir
(24).

EK, FIGO evrelemesi ile cerrahi olarak evrelenir (Tablo 1). Ancak preoperatif
asamada niiks risk grubunu belirleme 6zellikle cerrahi yonetimi tanimlamaya yardimci

olabilir.
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Tablo 1. FIGO evrelemesi 2009

EVRE
Evre 0 Primer timor yok
In situ karsinom mevcut (preinvaziv hastalik)
Evre | Tiimor korpus uteri ile sinirlidir
Evre IA Timor endometrium ile sinirlidir
Evre 1B Tiimdr miyometriyumun %2’sinden azin1 invaze etmis
Evre IC Tiimdr miyometriyumun %2’sinden fazlasini invaze etmis
Evre 11 Serviks tutulumu var. Tiimor uterus ile sinirlt
Evre I1A Sadece endoservikal glandiiler tutulum vardir
Evre 1IB Servikal stromal invazyon vardir
Evre 1l Lokal ve/veya bolgesel yayilim vardir

Evre 1A Seroza ve/veya adneksiyal tutulumu (direk veya metastatik olarak) ve/veya
batin yikama sivisinda veya asitte kanser hiicreleri saptanmis

Evre I1IB Vajinal tutulum (direk veya metastatik)

Evre l1IC Pelvik veya para-aortik lenf nodu metastazi varligi
Evre IVA Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu

Evre IVB Uzak metastaz varlig

Her ne kadar endometrium kanseri rekiirrensi diisiik olup genellikle yalnizca
cerrahi olarak tedavi edilse de rekiirrens riski olabilecek hastalar i¢in klinikopatolojik
prognostik faktorleri igeren risk gruplart cesitli donemlerde tanimlanmis ve
gelistirilmigtir. Risk gruplart olusturulurken tanimlamalar prognozu ve adjuvan

tedaviyi belirleyecek sekilde yapilmalidir (25).

Gruplar olusturulurken elde edilen klinikopatolojik veriler iyi bir sekilde
tanimlanmais verileri (yas, FIGO evresi, miyometriyal invazyon (MI), histolojik grade,

patolojik tip, lenfovaskiiler alan invazyonu (LVSI)) igerir.

Son 10 yil degerlendirildiginde birden ¢ok risk smiflamasi mevcuttur
bunlardan 2013, 2016°daki ESMO kilavuzlarinda risk gruplari tablo 2’deki gibi
belirtilmistir. 2013 yilinda ESMO’da 3 risk grubu varken 2016’da 4 risk grubu
mevcuttur. Literatiirdeki bazi c¢alismalar bu risk gruplarina gére yapilmistir (26).

Caligmalar degerlendirilirken bu durum g6z 6niinden bulundurulmalidir.
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Tablo 2. 2013 ESMO Kilavuzuna gore risk siniflar

Diisiik Risk Orta Risk Yiiksek-orta Risk Yiiksek Disk
ESMO EvrelAgradel Evre IAgrade 3 — Evre IB grade 3
ve grade2 endometrioid tipEvre IB endometrioid tip
endometrioidtip  grade 1 ve 2 endometrioid herhangibir evrede
tip non-endometrioid
hastalik

Modifiye LVSI olmayan, evre LVSI olan, evre IAgrade 1 LVSI olan evre IA grade LVSlolanevre IB
ESMO IAgrade 1ve grade ve grade 2 endometrioid 3 endometrioid tip LVSI grade 3 endometrioid
2 endometrioid tip  tip LVSI olmayan, evre IA olan evre 1B grade 1 ve tip Herhangi bir
grade 3endometrioid tip  grade 2 endometrioid evredenon-
LVSI olmayan, evrelB Tip LVSlolmayan, evre  endometrioid
grade 1 vegrade 2 IB grade 3 endometrioid hastalik
endometrioid tip tip

Riski artiran faktorler dikkate alindiginda tiimor boyutu miyometriyal
invazyon derinligi ve lenf nodlar1 gibi degiskenler goriintiileme teknikleri ile tahmin
edilebilirken patoloji lenfovaskiiler alan invazyonu belirlemede yetkindir. LVSI diger
degiskenler arasinda Onemli bir olumsuz prognostik belirtectir. LVSI varligi,
hematoksilen ve eosin boyalariyla ek islem gerekmeksizin tespit edilebilir. Anlamli
LVSI, timoér embolilerinin tiimoriin invaziv kenari iizerinde ve otesinde dolagim
alanlarma yaygin bir sekilde invazyonu anlamina gelir (2). Daha sonra LVSI’nin ve
histolojik grade 3’lin olumsuz prognostik degerleri sebebiyle risk siniflamasina
yiiksek-orta bir ara sinif daha eklenmistir (27). Bu sekliyle Endometrium kanserinde
risk siniflamast 4’e ayrilir. ESMO Kilavuzu’nda belirtilen ve 2022°de molekiiler
yontemlerin de risk siniflamasina dahil edilmesi ile giincellenen risk gruplari tablo 3’te

verilmistir.
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Tablo 3. EK Risk Gruplart ESMO Kilavuzu 2022 (2).
Risk grubu Tanim

Diistik risk Evre IA (G1-G2) endometrioid tip (AIMMRb ve NSMP) ve LVSI yok veya fokal:
Evre I/I1 POLEmut kanser; evre 111 POLEmut kanser
Orta risk Evre 1A G3, endometrioid tip (dAMMR ve NSMP) ve LVSI yok veya fokal.
Evre IA, non-endometrioid tip (serdz, agik hiicreli, undiferansiye karsinom,
karsinosarkom, miks) ve/veya p53-abn kanserler, MI yok, LVSI yok veya fokal.
Evre IB (G1-G2) endometrioid tip (AIMMR ve NSMP) ve LVSI yok veya fokal.
Evre Il G1 endometrioid tip (dAIMMR ve NSMP) ve LVSI yok veya fokal.
Yiiksek - Evre I endometrioid tip (AMMR ve NSMP) herhangi bir grade ve MI derinligi,
Orta risk belirgin LVSI;
Evre IB G3 endometrioid tip (AIMMR ve NSMP) LVSI'ya bakilmaksizin.
Evre 1l G1 endometrioid tip (dMMR ve NSMP) belirgin LVSI ile.
Evre 1l G2-G3 endometrioid tip (AMMR ve NSMP).
Yiiksek risk  Tiim evreler ve tiim histolojilerde p53-abn ve M.
MI igeren seréz veya diferansiye olmamis karsinom, karsinosarkom dahil tim
evreler.
Histolojiye ve molekiiler alt tiplere bakilmaksizin tiim evre III ve IVA residii timor

olmayanlar.

dMMR, mismatch repair deficient; LVSI, lenfovaskiiler alan invazyonu, NSMP, no specific
molecular profile; p53-abn, p53-abnormal; POLEmut, polymerase epsilon-ultramutated.

Diisiik risk EK’da adjuvan tedaviye dair bir isaret bulunmamakla birlikte niiks
riski diisiiktiir. Nadiren lokal niiks olan hastalar bolgeye radyoterapi (RT) ile etkili
tedavi edilmistir. POLEmut olan hastalarda miikemmel prognoz olup diger

Klinikopatolojik bulgulardan bagimsizdir (28).

Orta riskli grupta pelvik radyoterapi lokal rekiirrensi engellemek i¢in tedaviye
eklenir. Rekiirrens genellikle vaginal kaf diizeyinde gergeklesecegi i¢in vajinal

brakiterapi yontem olarak segilir (28).

Orta yiiksek riskli grupta son yapilan genis ¢apli ¢alismalardan PORTEC-3’de
bolgesel radyoterapiye ek kemoterapi verilen hastalar ile yalnizca radyoterapi alan
hastalarin karsilastirilmasi yapilmaktadir. Son durumda hastalarin vaka bazinda
degerlendirilmesi ve klinik olarak tedaviyi kaldirip kaldiramayacaklarinin da goz

onilinden bulundurulmasi 6nerilerek klinisyenlere birakilmaktadir (2).
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Yiiksek riskli EK’da yine PORTEC-3 ¢alismasinda ortalama 72 aydir takip
edilen hastalar1 iceren ve hala devam eden caligmalarda kemoterapinin tedaviye

eklenmesi niiksii azalttig1 bulunmustur (29).
2.7. EVRELEMEDE GUNCEL SUREC VE MOLEKULER YAKLASIM

Son yillarda geleneksel yontemin tekrarlanabilirlik olarak bazi eksikleri oldugu
bildirilmistir. Diger tiimorler i¢inde kullanilan Kanser Genom Atlasi’ndan yola

¢ikarak EK 4 molekiiler alt gruba ayrilmistir (2):
1. POLEmut
2. AIMMR
3. NSMP
4. P53aberrant

Yukarida bahsedilen LVSI gibi LICAM (L1 cell adhesion molecule) de yiiksek
riskli hastalik i¢in 6nemli bir belirtegtir. Genellikle p53 anormalligi olan hastalarda

mevcuttur.

Yukarida bahsedilen geleneksel siniflama yaninda molekiiler siniflandirma
icin de tan algoritmalar1 yapilmaktadir. Bu smiflamada 6zetle klinik sonuglar ile
korele oldugu belirtilen belirteglerden POLEmut EK ile prognostik olarak iyi sonuca
sahipken p53-abn risk grubundan bagimsiz olarak en koétii prognoza sahiptir (30). Bu
sekilde degerlendirildiginde hastalarda gereksiz veya asir1 tedaviyi engellemek icin
POLEmut olan EK hastalarinda adjuvan tedavilerin azaltilmasi sonucu ortaya
cikarken, p53-abn olan EK hastalarinda kemoterapinin eklenmesi sonucu ortaya
cikmaktadir (31).

Molekiiler smiflandirmanin prognostik olarak EK risk smiflandirmasina
yardimct oldugu belirtilmistir. Bu nedenle, p53 ve MMR proteinlerinin (MLH1,
PMS2, MSH2, MSH6) histolojik tiirden bagimsiz olarak, tiim EK hastalarinda yeni

smiflandirma i¢in standart olarak pratiklere eklenmesi 6nerilmektedir (2).

Geleneksel ve molekiiler siniflamalarin kullanildigi bu gecis asamasinda

kullanilan smiflandirma sisteminin belirtilmesi Onerilmektedir. Molekiiler olarak
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smiflandirilmamis EKlar da ise histoloji tabanli siniflandirma sisteminin kullanimina
devam edilmelidir (32). ESMO é&nerilerinde geleneksel histolojik tip, FIGO
evrelemesi, miyometriyal invazyon ve LVSI’nin kullanilmasina ve ek olarak patoloji
ornekleri igin histolojik tiirden bagimsiz olarak p53 ve MMR proteinleri (MLHI,
PMS2, MSH2, MSH6) i¢in tiimor hedefli sekanslama (POLE hotspot analizi)

kullanilarak molekiiler siniflandirma yapilmasina karar vermistir (2).
2.8. ENDOMETRIUM KANSERINDE PROGNOZ

Yas, histopatolojik tip ve grade, MI, LVSI prognozu degerlendirmede 6nem
arz etmektedir. Bunlarin arasinda anlamli LVSI belirgin artmis rekiirrens ve mortalite

ile iliskilidir (33).

Hastalarin %80'den fazlasinin hastaligin erken evrelerinde teshis edildigi ve
evre I icin 5 yillik sagkalim oraninin %95’ten fazla oldugu g6z oniine alindiginda,

bir¢ok EK hastasinin uzun vadeli sagkalimla sonuglanacagi asikardir.
2.9. ENDOMETRIUM KANSERINDE GORUNTULEME

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG), milkemmel yumusak doku kontrast
¢Oziiniirliigli nedeniyle preoperatif degerlendirme i¢in en dogru goriintiileme teknigi
olarak kabul edilmektedir. Risk siniflamasi igin preoperatif olarak bilinmek istenen
miyometriyal invazyonu (%98 dogruluk) ve servikal invazyonu (%90 dogruluk)

gostermede dinamik kontrastli MRG ve T2-agirlikli sekanslar basarilidir (34).

Diflizyon agirlik goriintiilemeler timor yogunlugu gosterir ve grade, MI,

LVSI’nin tahmin edilmesinde kullanilan ¢alismalar yapilmistir (35).

Uzak metastazlarin ve bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilmesi igin toraks ve
abdomen tomografi yararlidir. Hastalik tekrarinda ise PET-BT takip goriintiileme
olarak kullanilabilir (2).

Ultrason (US) ise bening malign ayrimi yaptirmamakla birlikte jinekolojik
hastaliklarin degerlendirilmesinde ilk basamak radyolojik goriintiilemedir. US
transabdominal ve transvajinal yapilabilir. Transvajinal yaklasim yiiksek frekansl
problar ve yakin mesafe nedeni ile endometriyal anatomik detaylar1 daha net gosterir.

Bir lezyonun yeri, kaynaklandig: alani, boyutunu diger anatomik yapilar ile iliskisini
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degerlendirilebilir. Renkli Doppler ile lezyonun kanlanmasi degerlendirilebilir.
Endometrium kalinlig1 sagittal kesitlerde olgiilebilir. Endometriyum en i¢ bolimii

hiperekoik, miyometrium smirinda ince hipoekoik olarak goriilebilir (36).
2.9.1. MRG Fizigi

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG), radyofrekans dalgalari kullanan ve
bu sekilde goriintii elde eden bir yontem olarak giiniimiizde yumusak doku
¢ozinlrligl en yiiksek olan goriintiileme yontemi olmaya devam etmektedir. MRG’de
gorintii olusturmak i¢in radyo dalgas1 (RF pulse) ve sinyal kaynagi olarak viicutta
bulunan tek protonlu hidrojen atomlarini1 kullanir. Diger bazi atomlar da bazi1 6zel
tetkiklerde sinyal kaynagi olarak kullanilabilir. Ancak viicuttaki su ve yag dokusunda

Hidrojen atomu bolca bulunur ve en yiiksek MR duyarliligina sahiptir.

Goriintii elde edebilmek i¢in bu atomlarin kuvvetli bir manyetik alan olusturan
icerisinde RF pulslari ile uyarilir. Enerjiyi alan protonlar belirli bir siire sonra bu
enerjiyi ortama vererek eski konumlarma geri doner. MRG cihazi bu geri verilen

enerjiyi coil olarak adlandirilan sargilar alir ve sinyale dontistiirtir.

Bu sinyaller ekranda intensite (parlaklik) olarak adlandirarak yansitilir. MRG
pelvik incelemede ideal goriintiileme yontemi olup uterus anatomisi yliksek yumusak

doku ¢dziiniirliigii ile rahatlikla degerlendirilebilir. Iyonize radyasyon icermemektedir.
2.9.2. MRG Godriintiileme

MR endometrium kanseri preoperatif degerlendirilmesinde pelvik dokuyu en
iyi goriintiileyen goriintileme aracidir. Ancak konvansiyonel MR’ FIGO
evrelemesinde tam dogru yanit veremedigi ve radyologlar arasinda degisik

raporlanabildigi belirtilmistir (6).

Avrupa Urogenital Goriintiileme Dernegi (ESUR) Kilavuzlarina dayanarak,
MR protokolil pelvik sagittal ve aksiyal egik (rahmin uzun ekseniyle dik) T2 agirlikli
gorintiiler ve elde edilen aksiyal egik kontrastsiz ve kontrasthi T1 agirlikli gériintiileri

icermektedir (37).
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Premenopozal kadinlarda endometrium kalinligi 10 mm’nin altinda normaldir,
proliferatif fazda endometrium kalinligit 24 mm’ye kadar ¢ikar. Postmenopozal

kadinlarda (hormon replasman tedavisi almiyor ise) 5 mm’nin alt1 normaldir (38).

Uterusun T2 agirlikli (T2A) serilerde anatomisi bolgelere gére daha iyi
izlenebilir. Orta kesimde hiperintens degerlendirilen endometrium bulunur,
miyometrium kas yapisi sebebi ile diisik sinyal intensitelidir. Bileske zonu dis

miyometriyuma gore diisiik disiik intensitelidir (Bknz. Sekil 7) (39).

Common iliac vein Multifidus muscle

External iliac arters Supraspinous ligament

Rectus abdominis muscle
Cecum = e | Piriformis muscle

Myometrium

Junctional zone

Endometrium

Urinary bladder
Pubic body Cervix

Adductor brevis muscle

Puborectalis muscle | Coccygeus muscle

Sekil 7. Sagittal T2A alt batin MRG serilerinde uterus anatomisi

EK’dan siiphelenilen bir hastada iy1 bir goriintii elde etmek icin hasta hazirlig

ve goriintiileme anlaminda asagidakiler yapilmalidir:

1. Bagirsak hareketlerini en aza indirmek icin antiperistaltik ilaglar
kontrendikasyon olmadigi takdirde verilebilir.
2. T2A serilerde artefakt olusmamasi i¢in mesane bos olmalidir.
3. Genellikle faz dizilimli sarmallar (coiller) tercih edilir.
4. Protokolde:
a. T1A (yag baskili veya baskisiz)
b. Aksiyel oblik, sagittal ve koronal planlarda T2A
C. Aksiyel oblik , sagittal TIA yag baskili kontrastli c¢ekimler

bulunmalidir.
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T2A goriintilerde timor degerlendirilmesi ilk basamakta yapilabilir.
Sonrasinda servikal ve parametrium uzanimi goérmek igin sagittal T2A kesitler
degerlidir. Yine evreleme icin 6nemli olan miyometriyum invazyonu sagittal

kesitlerde degerlendirilir.

Lezyon varliginin degerlendirilmesinde aksiyel ve sagittal oblik planda alinan
dinamik T1A yag baskilamali goriintiilerde erken fazda (0-1. dk) subendometriyal zon
ayirt edilebilir. Postmenapozal kadinlarda bu fazda bileske hatti kaybolur. 2-3.
dakikalar denge fazi1 olarak adlandirilir ve miyometriyal invazyonu gostermede

basarilidir. Geg faz 4-5. dklari igerir ve servikal stromal invazyonu degerlendirir.

Endometrium kanserinde FIGO evrelemesi ve goriintiileme bulgular1 beraber
degerlendirildiginde tedavi algoritmasi ile basitce asagidaki tablo 4 ortaya ¢ikmaktadir
(36).
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Tablo 4. FIGO evrelemesine gore temel MRG bulgular: ve tedavi

FIGO Evresi

Radyolojik Bulgular Tedavi

Evre 0: Karsinoma insitu

Normal endometriyal ¢izgi Basit
histerektomi

Evre 1: Korpusta sinirh tiimér

Evre 1A: Miyometriyal invazyon
yok

Evre 1B: < %50 miyometriyal
invazyon

Evre 1C: > %50 miyometriyal

invazyon

Normal endometriyal-myometriyal smir Basit
ile intakt bileske zonu histerektomi
Myometriyum iginde %50’yi gegmeyen Basit
timor intensitesi histerektomi
Myometriyum i¢inde %50’yi  gegen  Basit

timor intensitesi histerektomi+
LND

Evre 2: Serviks invazyonu disinda

uterusta smirh

Evre 2A: Endoservikal invazyon

Evre 2B: Serviks stromasimin

Radikal
histerektomi+LND
Intakt diisiik sinyalli serviks stromas: ile
birlikte endoserviks i¢inde timor sinyali

Serviks  stromasmnda  bozulma ve

invazyonu endoserviks iginde timor sinyali
Evre 3: Tiimér uterus disinda Preoperatif KT
ama gercek pelvis icinde
Evre 3A: Seroza, adneks invazyonu Dis myometriyum kontur diizensizligi
ya da pozitif peritoneal sitoloji
Evre 3B: Vajinal invazyon Vajinanin duvarinin timor ile bozulmasi
Evre 3C: Bolgesel pelvik adenopati Kisa ¢apt >1 cm olan bolgesel lenf
nodlart
Evre 4: Tiimér gercek pelvisin
disinda ya da rektum- mesane KT

invazyonu
Evre 4A: Rektal mukoza veya
mesane invazyonu

Evre 4B: Uzak metastaz

Mesanenin detriisor kasi veya rektum kasi
hipointensitesinde bozulma

Ekstrapelvik organlarda timor veya lenf
Nodlar1

NOT: LND = Lenf nodu diseksiyonu, KT = Kemoterapi.
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2.10. MR’DA DIiFUZYON AGIRLIKLI GORUNTULEMELER VE ADC
HARITALARI

Viicutta hiicrelerimizde intra ve ekstraseliiler alanda en fazla bulunan molekiil
sudur. Bulunduklar1 bu alanlara gore su molekiillerinin difiizyon yetenekleri
degiskendir. Ekstraseliiler aralikta hareketi kisitlayan bir yapi bulunmadigi icin
difiizyon serbest iken intraseliiler aralikta hareketi kisitlayict yapilar mevcut
oldugundan difiizyon daha kisithdir. Bu degiskenligin metabolik veya patolojik
degisiklerinin sinyale donistiliriilerek goriinti olusuma Diflizyon Agirhikh

Goriintiileme (DAG) denir (40).

Su molekiil hareketi MR’de sinyal olusturamayacak kadar azdir. 1965’te
Stejskal ve Tanner spin-eko (SE), T2 agirlikli sekansi difiizyona hassaslastiran bir
yontem olarak kesfetmistir. Bu yontem ile standart SE sekansda 180° RF
(radyofrekans) pulsu vermeden dnce ve sonrasinda, esit biiyiikliikte ve zit yonde iKi
giiclii gradyan uygulanir. Bu gradyanlarin hareketli ve hareketsiz protonlara etkisi
farkli oldugundan gériintiideki karsiliklar1 da farkli olacaktir. Ik gradyan protonlart
defaze ederken ikinci gradyan, ortamda hareketsiz olan protonlar1 refaze eder; ancak
hareketli protonlarin bir kismi artik ortamda olmadigindan hareketli protonlar kismen
refaze edilebilir. Protonlarda refaze olan sinyal kaybina neden olmazken kismen refaze
olan protonlar sinyal kaybina neden olur (Sekil 8). Bu sinyal kayb1 agagida agiklanan

denklemlerin parametreleri ile iligkilidir (40):
S=So.exp.(-b.D)
b =v.2G22(. -./3)

D:difiizyon katsayisi, S: difiizyon sinyali, So: T2 sinyal intensitesi, exp:
eksponansiyel, y.: giromanyetik oran, G: uygulanan gradyanin amplitiidd, .: uygulanan
gradyanin siiresi, .: gradyanlar arasindaki siire, b: diflizyon gradyanma iliskin
parametreyi belirtmektedir. Denklemde protonlardaki sinyal kaybinin uygulanan
gradyanin amplitiidii, siiresi ve gradyanlar arasindaki stireyle iligkilidir. Giromanyetik

oran, eksponansiyel, diflizyon katsayisi sabittir.
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Refaze

Hareketsiz
proton

Sinyal
kayb1 yok

. Kismi refaze :
Hareketl Defaze Sinyal
proton - kayb1 var

Sekil 8. Difiizyon gradyanlarin protonlara etkisi (41)

Homojen siv1 bir ortamdaki difiizyon ile canli hiicreler arasindaki difiizyon
ayni1 olmayacag icin canl ortamlardaki difiizyon katsayis1 yerine goriiniir difiizyon

katsayisi, ADC terimi kullanilir (41). Denklemi ise su sekilde olusur:
S=So.exp.(-b.ADC)

Gradyanlar daha hizli olan ekoplanar (EP) T2 sekanslara uygulanmaktadir.
Gradyanlar uygulanmadan EPSE T2 gorintiiler elde edilir (b=0). Gorintiilerde
difiizyona ait bilgi bulunmaz. Sonrasinda ortogonal planda (X, y, z) sirayla gradyanlar
uygulanir (b=1000s/mm?) ve “kaynak’ adi verilen 31ii goriintii grubu olusturulur (Gx,
Gz, Gy). T2’ye ek olarak difiizyona ait bilgi mevcuttur ancak diflizyonun yoniinden
etkilenmis anizotropik bilgi de beraber oldugundan pratikte hataya yol agmamasi igin
bu 3lii grubun sinyal intensitelerinin ¢arpiminin kare kokii her voksel diizeyinde alinir.
Buna izotropik-TRACE DAG ismi verilir. T2 agirlikli goriintiilerde hiperintens ya da
hipointens izlenen alanlar, DAG’lerde difiizyondan bagimsiz olarak hiper ya da
hipointens izlenebilir (T2 parlamasi/kararmasi). Bunu ortadan kaldirmak i¢in vokseller
TRACE-DAG sinyali, T2 sinyaline boliinlip eksponansiyel goriintii olusturulur.
Eksponansiyel goriintiiniin logaritmik tersine ise ADC degeri veya haritasi
denmektedir (41).

ADC goriintiiler yon bilgisi ve T2 etkisi icermez. Bu nedenle DAG’de izlenen
bir alanda difiizyon kisitliligin1 anlamak i¢in ADC haritasi ile birlikte degerlendirilir.
DAG hiperintens izlenen bir alan ADC’de sinyal kayb1 olarak goriiliiyorsa gercek
difizyon kisitliligr anlami gelmektedir (41).

21



Difiizyon agirlikli goriintileme (DAG), tiimoér mikroyapisint yansitarak,
dinamik kontrastla giiclendirilmis MRG ve manyetik rezonans spektroskopisi (MRS),
tiimor fizyolojisini ve metabolizmasini yansitarak, endometrial kanserlerin
degerlendirmesindeki subjektiviteyi kismen azaltabilir ve preoperatif risk

stratifikasyonu i¢in yeni biyobelirtegler saglayabilir (4).
2.11. HISTOGRAM ANALIZi

Histogram analizi ultrason, tomografi ya da MRG’de elde edilen gri skala
goriintiilerde her bir vokseldeki degisikliklerin Olgiilerek tiimor heterojenitesini

gostermesi i¢in kullanilan bir yaklagimdir (42).

Doku analizi (DA), goriintiilerdeki heterojenitenin 6lgtimii i¢in kullanilan bir
yontemdir ve radyolojik goriintii verilerinden nicel Ozelliklerin ¢ikarilmasiyla
ilgilenen radyomiksin 6nemli bir aracidir (43). MR ve BT de olusan goriintiiler bazi
parametreler, teshis, preoperatif risk stratifikasyonu veya tedavi yanitinin
degerlendirilmesi gibi amaglarla beyin, akciger, meme ve prostat gibi birka¢ kanser
tirtinde kullanilmis olup son 8 yil igerisinde yapilan ¢aligmalarda, manyetik rezonans
doku analizi endometrial kanserde preoperatif risk stratifikasyonu i¢in kullaniglt bir
arag olarak belirtilmistir. Histogram doku analizinin en temel basamaklarindan birini

olusturur (4).

Histogram, verilerin gruplandirilarak bir siitun grafisi seklinde gosterilmesidir
(Sekil 9). Voksellerden elde edilen veriler, daha kiigiik gruplara boliinerek “bin” adi
verilen kiimeler olusturulur ve histogram semasinin x eksenini olusturur. y ekseninde
ise, “bin”lere karsilik gelen degerlerin ne siklikta tekrarlandigini (frekans) gdsteren
dikdortgen sekiller vardir. Siitun yiikseklikleri her aralia ka¢ deger diistiigiinii
gosterir. ADC histogram analizi, bir ADC haritasinda, ROI igerisindeki her voksele
karsilik gelen ADC degerinin histogram semasi ile ifade edilme bi¢imidir. Bu sekilde

incelenen alanin heterojenitesi gosterilmektedir.

Bir goriintii tizerinden olusturulan histogramlar goriintiiyii olusturan her
pikselin goriintiideki miktarin1 yani frekansini gosterir. Bu sekilde olusturulmus

grafikten asagidaki veriler elde edilebilir (Sekil 10,11):
1. Minimum (min): ilgili veri seti igerisindeki en diisiik deger.
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2. Ortalama (mean): verilerin ortalamasi.
3. Ortanca (median): verilerin tam ortasindaki deger.
4. Maksimum (max): veri igerisindeki en yiiksek deger.

5. %10’luk persantil (p10), p25, p75, p90 persentiller: Siralanmis veri serisinde
belirtilen yiizde diizeyindeki dilime denk gelen degeri ifade eder.

6. Skewness (Carpiklik): Histogram grafiginin sekline gore ortalama
etrafindaki ADC deger dagiliminin asimetrisinin 6l¢timii. Degerlerin ¢ogu ortalamanin

solunda ise (ortalamadan kiigiiklerse) pozitif skewness olarak adlandirilir.

7. Kurtosis (Basiklik): Histogram grafiginin sekline gore dagilimin ortasinda
cok fazla veya ¢ok az 6rnegin bulunma derecesini gosterir. Normal dagilim mezokurtik
(orta egri) olarak adlandirilir ve degeri “0”dir. Dagilim ortasinda fazla 6rnek mevcutsa
leptokurtik (dar egri) olarak isimlendirilir ve pozitiftir. Az 6rnek varsa platikurtik (diiz

egri) olarak adlandirilir ve degeri negatiftir.

8. Entropi (Diizensizlik): Verilerin rastgeleligini yansitan istatistiksel bir

Ol¢timdiir. Veri grubunun heterojenligi ile ilgilidir.

San

LA

Sekil 9. Bir Histogram grafiginin gosterimi
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Sekil 10. Skewness ve kurtosis grafiklerinin gosterimi
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Sekil 11. Pozitif ve negatif skewness egrilerinin mean ve mediana gore gdsterimi
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2.12. ENDOMETRIUM KANSERINDE TEDAVi

Endometrium kanserinde ilk segenek tedavi yontemi cerrahi olmaktadir.
Histerektomi sonrasi EK yonetimi tartismalidir ve genel olarak, grade 1, 2
endometrioid histotipe sahip, timér boyutu < 2 cm ve miyometrial invazyon < 50%
olan hastalarin yiiksek riskli olmadigr ve tiimor yayilma riskinin nispeten ihmal
edilebilir oldugu genis bir kabul gormektedir. Hem National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) hem de Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO), Avrupa
Radyoterapi ve Onkoloji Dernegi (ESTRO) ve Avrupa Jinekolojik Onkoloji Dernegi
(ESGO) klinik uygulama yonergeleri, diisiik riskli 6zelliklere sahip hastalar i¢in
herhangi bir ek tedavi olmadan gézlem oOnermektedir. Bununla birlikte fertilite
koruyucu tedavi Onerilecek hastalarda preoperatif asamada diisiik riski belirlemek

onem arz etmektedir (1)..

Gilinlimiizde cerrahi ile asir1 tedavi, 6rnegin diisiik riskli hastalarda lenf nodu
diseksiyonunun tedaviye eklenmesi hala kisisellestirilmis tedaviler 6niinde engel teskil

etmektedir (44).
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3. GEREC VE YONTEM
Calismamuz retrospektif, tanimlayici kesitsel bir vaka-kontrol ¢alismasidir.
3.1. CALISMA GRUBU VE ZAMANI

Calisma i¢in Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu onayi alind1 (01.09.2023 tarih ve 2023/9 Toplant1 numarasi
392 sayil1 karar).

Etik kurul onay1 sonrasinda Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi T1p
Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’ne 01.01.2017 ile 01.09.2023
tarihleri arasinda bagvuran ve merkezimizde goriintiileme sonrasi ilk 30 giin i¢erisinde
opere olan EK tanili hastalar dahil edildi. Toplam 252 hastadan 105’inin hastanemizde
T2, Yag baskili T1 kontrastl ve Difiizyon ve ADC serilerini iceren alt batin MRG
tetkiklerinin tam oldugu anlasild1 ve ¢alismaya dahil edildi.

Preoperatif biyopsi ile histolojik taninin belirlenebildigi géz Oniine alinarak
nonendometrioid endometrium kanser tiirleri; dogrudan yiiksek risk grubuna
girdiginden ve diflizyon agirlikli serilerde seliilaritenin ADC haritalarinda ters
korelasyon gosterebilecegini gbz oniinde bulundurarak ¢ikartildi (1, 5). Endometrioid
histolojik tipe sahip 90 hasta bulundu. MRG olarak asikar ileri evre hastalik olan
hastalar ve ol¢lilemeyecek kadar kiigiik tiimor ya da artefakt igeren goriintiiye sahip
olan 8 hasta ¢alisma grubundan g¢ikartildi. Calismaya dahil edilme kriterlerini
karsilayan 82 hasta (yas ortalamasi 60,44 + 9,66 yil, yas aralig1 29 - 84 yil) ¢calismaya
dahil edildi.

Calismaya dahil olan hastalarda yas, MI (miyometriyal invazyon), LVSI
(Ienfovaskiiler alan invazyonu), patolojik tip, evre, histolojik grade verileri kaydedildi.
Bu verilere MRG tiim6r morfolojik dlgiimleri ve ADC histogram analizi verileri

asagidaki belirtildigi gibi eklendi.

MI; FIGO 2009’a gore <%50> olacak sekilde, LVSI durumu var veya yok
seklinde ikili sistem ile belirtildi. Histolojik grade G1, G2, G3 seklinde belirtildi.
Evreler 2009 FIGO evrelemesine gore kayit edildi.
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ESMO Risk siniflamas1 2016’ya gore risk siiflar1 her hasta i¢in diisiik, orta,
orta-yiiksek, yiiksek olarak belirlendi (25). Sonrasinda tedavi siireglerinde etkili farki
yaratan lenfadenektominin gerekmedigi “diisiik riskli” ve “diisiik riskli olmayan
(DO)”; ve neoadjuvan kemoterapilerin degerlendirildigi “yiiksek riskli” ve “yiiksek
riskli olmayan (YO)” seklinde ikili siniflamalar olusturuldu.

3.1.1. Arastirmaya Dahil Olma ve Dislama Kriterleri
Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri:

e Patoloji ve goriintiilemelerin hastanemiz bilinyesinde olmasi,
e Endometrioid histolojik tip endometrium kanseri (EEK)
Arastirmada Dislama Kriterleri

e Non-endometrioid histolojik tip endometrium kanserleri

e Uzak organ metastazi olan hastalar

e Parametriyuma ya da batin igerisine belirgin uzanmis MRG olarak ileri evre

oldugu degerlendirilebilen hastalar
e MRG ile dl¢iilemeyecek kadar kiiciik timdre sahip hastalar

e ADC agirlikli goriintiillerde olglimleri etkileyebilecek hareket veya cihaz

artefaktina sahip olan hastalar
3.2. KONVANSIYONEL MR iLE TUMOR BOYUTU OLCUMLERI

Hastanemizde mevcut olan Siemens 1.5 Tesla Magnetom Aera 48 kanalli
(Siemens, Erlangen, Germany) cihazi ile goriintiileme isleri tamamlanmistir. Cekim

yapilan sekanslar;

e T2 aksiyel (TR/TE: 3970ms/76ms, FOV: 35 cm, matriks :320x288, kesit
kalinligi/kesit aralig1:5/1mm)

e T2 sagittal (TR/TE: 4030ms/82ms, FOV: 23 cm, matriks :320x256, kesit
kalinligi/kesit aralig1:5/1mm)
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e T1 aksiyel (TR/TE: 642 ms/17ms, FOV: 36cm, matriks:384x288, kesit
kalinligi/kesit aralig1:5/1mm)

e T1 aksiyel yag baskili (TR/TE: 3.44ms/1.25ms, FOV:36cm, matriks:
288x192, kesit kalinligi/kesit araligi:3/-1.5mm )

e T1 aksiyel yag baskili postkontrast (TR/TE: 3.44ms/1.25ms, FOV:36cm,
matriks: 288x192, kesit kalinligi/kesit araligi:3/-1.5mm)

e DAG (TR/TE: 5400ms/60ms, FOV:38cm, matriks: 256x192, Kkesit
kalinligi/kesit araligi:5/1mm)

¢ Ayrica her hastadan b50, b400 ve b800 gradiyent degerlerinde toplam 3 adet
aksiyal planda difiizyon agirlikli goriintii alindi.

3.3. MRG MORFOLOJIiK OLCUMLERI

Literatirde EK risk siniflamasinda derin miyometriyal invazyon ve
lenfovaskiiler alan invazyonu kullanildigi 6n goriilerek bu durumlari tahmin etmek
icin MRG morfolojik 6l¢iimlerinden yararlanilmasiyla ilgili caligsmalar yapilmistir (7).
Bu nedenle MRG’den elde edilecek degiskenlerin risk siniflama da kullanilabilecegi
diistiniilmiistiir. Literatiirde kullanilarak anlamli bulunan asagida yer alan MR
morfolojik 6l¢timleri ve ADC histogram analizlerinden degiskenler ¢alismaya dahil
edildi. Degiskenlerin her hasta i¢in klinik tekrarlanabilirligi ve uygulanabilirligi goz
oniinde bulunduruldu. Olgiimler yapilirken T2 agirlikli aksiyel ve sagittal kesitlerde
timor sinirlarmin belirlenmesinde kontrastli T1A ve difiizyon sekanslardan yardim

alindi.

1. Tiimor Aksiyel Transvers Capi (x): Ortogonal planlarda yapilan timoriin
gozlemci i¢in timori en iyi temsil edildigi kesitte aksiyel transvers dl¢timler alindi
(Sekil 12).

2. Timor Sagittal Kraniokaudal Caplan (z): Sagittal kesitte tiimoriin
gbzlemci icin timori en iyi temsil edildigi uterus korpus ve serviksin birlikte
goziiktiigii kesitte kraniokaudal oblik sagittal planlarda yapilan 6l¢timler kaydedildi
(Sekil 13).
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3. Tiimor Sagittal Anteroposterior Olciim (APSag): Sagittal oblik planda
uterus korpus ve serviksin birlikte goziiktiigii kesitte en genis yerinden anteroposterior

mesafe olgtldi (Sekil 13).

4. Tiimor alani (TA): Sagittal oblik planda z ve APSag 6l¢iimlerinin yapildigi
kesitte tlimoriin tamami igine alacak sekilde tiimor alan o6l¢iimi yapildi.

Santimetrekare olarak kayit edildi (Sekil 14).

5. Tiimor Alan Oram (TAOSag): Tiimoriin sagittal oblik kesitlerde tiimori
en cok temsil eden kesitin T2 agirlikli sagittal kesitlerde se¢ilmesinden sonra timor ve
uterusun alan hesaplamalari yapildi. Tiimor alant degerlendirilirken kontrastli oblik
sagittal kesitlerden de yararlanildi. Standardizasyon i¢in uterus anatomik pozisyonu
saga veya sola yatiklik i¢eriyorsa dnce reformat oblik sagittal goriintiiler olusturuldu.
[statiksel olarak oran su denkleme gore olusturuldu: TAO = (Tiimér Alani / Uterus
Alani) x 100.

Sekil 12. Timor morfolojisini gdsteren Olgiimlerin gosterilmesi: T2 aksiyal
kesitlerde endometriyal kavite igerisindeki kitleden maksimum
transvers ¢ap 6l¢limiin alinmasi
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Sekil 13. Timor morfolojisini gdsteren 6lglimlerin gdsterilmesi: T2 sagittal oblik
kesitlerde endometriyal kavite icerisindeki kitleden maksimum
anteroposterior (APsag) ve kraniokaudal uzun aks (z) Ol¢limlerinin
alinmasi.
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Area=10.45 cm?
P=13.09 cm

Area=26.77 cm?
P=19.97 cm

Sekil 14. Timdr morfolojisini gosteren Ol¢limlerin gosterilmesi: T1 Yag baskili
kontrastli, sagittal oblik kesitlerde tiimdr alaninin ve uterus alanin
Ol¢iilmesi.

3.4. ADC SEKANSLARDA OLCUMLER VE HiSTOGRAM ANALIZi

ADC haritalari otomatik olarak i istasyonunda rekonstriikte edildi. Tiimorlerin
aksiyel ADC sekans gorintiileri DICOM (Digital Imaging and Communications in
Medicine) formatinda elde edilerek, ticretsiz 3D Slicer (http://www.slicer.org,
versiyon 5.4) goriintii segmentasyon ve isleme yazilimma yiiklendi. DICOM
formatinda ROI (Region of interest) alanlar1 patoloji sonucundan ve resmi rapordan
kor bir sekilde aksiyel ADC sekansda voliimetrik olarak her kesitte manuel olarak
cizildi. Kitle sinirlarinin tamamini i¢ine alan ROI ¢izimi sirasinda ADC degerlerine
etki edebilecek yanlis sonuglar verebilecek, kanama, sivi ve tiimorii temsil etmeyen

alanlar ¢ikarildi. (Sekil 15).
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Sekil 15. Slicer yaziliminda aksiyel ADC haritalarindan voliimetrik elde edilen
lezyon goriintiisii

Segmente edilen kitle voliimleri 3D Slicer programinin Radiomics modiilii
kullanilarak (SlicerRadiomics, Son Giincelleme: 19.08.2023,
http://pyradiomics.readthedocs.io/) histogram analizine alindi. Her kitleye ait 14 adet
sekil tabanli 6zellik, 18 adet ait birinci diizey (histogram) 6zellik ¢ikarilmistir (Resim
16). Bu ozellikler minimum ADC, maksimum ADC, mean, median, percentil 10,

percentil 90, entropy, kurtosis ve skewness olarak elde edilmistir.

Sekil 16. Slicer programinin Radiomics 6zelligi kullanilarak histogram analizi i¢in
ornek bir hastadan ¢ikarilan birinci basamak 6zellikler
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3.5. RISK SINIFLAMASI MODELININ OLUSTURULMASI VE
ISTATISTIKSEL ANALIZi

Literatiirde tahmin modelleri arasinda saglik alaninda ve EK’da Lojistik
Regression (LR), Support vector machine (SVM), K-nearest neighbor (KNN),
Decision tree ve Random forest gibi tahmin modelleri arasinda en sik lojistik regresyon
testi kullanilmistir (1, 37, 45). Lojistik regresyon bir veya birden c¢ok bagimli
degiskenin bagimsiz degisken lizerine olasiligini tahmin etmek amaciyla kullanilan

giiclii bir istatistiksel tekniktir.

Klinik uygulama kolayligi i¢in, EEK'nin risk simiflandirmasini 6ngérebilmek
LR modeli olusturulmasi planlanmistir. PASW Statistics Data Monitor 18.0 (IBM
SPSS, Chicago, ABD), Jamovi Version 2.3.28 (https://www.jamovi.org, Sydney,

Australia), R Software, version 4.3.2 (https://www.R-project.org) istatistiksel

analizler i¢in kullamlds. Istatistiksel anlamlilik diizeyleri (p) <0.05 olarak belirlendi.

Modelin tanisal ayirt edici performansini degerlendirmede receiver operating
characterictic (ROC) egri analizi kullanildi ve egri altinda kalan alan (AUC) degerleri
hesaplandi. ROC egrilerinin tiim kesim degerleri, maksimum Youden indeksi

prensibine gore belirlendi. Sensitivite ve spesifite degerleri hesaplandi.
3.6. PARAMETRE SECIMi VE NOMOGRAM OLUSTURULMASI

MRG o6l¢timleri sonucu elde edilen x, z, APSag, TA, TAOSag ve ADC
histogram analizi sonucu elde edilen Minimum, Maksimum, Mean, Median, Percentil
%10 ve % 90, kurtozis, skewness, entropy kayit altina alindi. Literatiirde EK risk
smniflamasinda  kullanildiklar1 goriildii. Siirekli degiskenlerden normal dagilim
gosterenlere student T testi, gdstermeyenlere Man Whitney U testleri uygulandi.
Bunlar arasinda diisiik — diisiik olmayan (DO) ve yiiksek — yiiksek olmayan (YO)
gruplar arasinda anlamli farklilik bulunan parametreler not edildi. Birbirleri ile
korelasyon gosterebilecegi diisiiniillen MRG morfolojik 6l¢iimleri ve histogram analizi
sonuglaria ayri1 ayr1 korelasyon testi uygulandi. MRG tiimor morfolojik olgiimleri
arasinda coklu baglantililiktan (multicolinearity) kag¢immak adma parametrelerin

Spearman korelasyon testinde 0,8’den ve VIF (Varians Inflation Factor) 10’dan kiigiik
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olmasi istendi. Daha sonra tiim parametreler univariate (tekli) lojistik regresyon testine
alindi. Parametrelere univariate lojistik regresyon uygulandi ve p<0,20 olanlar binary
(ikili) lojistik regresyon testine secildi (46). Coklu baglantidan ka¢inma sonucu elde
edilen parametreler bivariant lojistik regresyon testine alindi. Regresyon modelinin
daha sade ve nomogram i¢in uygulanabilir bir hale getirilmesine yardimci olmak,
modelin genel performansi1 artirmak ve anlamsiz degiskenlerin modelde
karmasikliga yol agmamasi i¢in “Backward Wald” yontemi ile geriye dogru eleme
yontemi kullanildi. Modelin dogru siniflandirma orani, ROC egrisi, AUC degerleri ve
sensitivite, spesifite degerleri not edildi. Model genel performansini degerlendirmede
R? Nagelkerke ve -2 R? likelihood testleri kullanildi. Model uyum iyiliginin

degerlendirilmesinde Hosmer-Lemeshow kalibrasyon testine bakildi.

Tip ve istatistik alaninda karmasik matematiksel modellerin anlasilabilir ve
kullanilabilir bir sekilde temsil edilmesini saglayan etkilesimli grafiksel araglar
belirlendi. Tipta, prognostik modellerin sonuglarin1 gorsellestirmek, bireysel risklerini
degerlendirmek ve klinik kararlar almak i¢in kullanilan bir yontem olan nomogramin
modelin gorsellestirilmesinde kullanilmasina karar verildi. Elde ettigimiz regresyon
analizi sonuglari ile R Software ile kodlanarak hazirlanan nomogram iizerinde gorsel

haline getirildi.
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4. BULGULAR

4.1. VERI SETi VE BULGULAR

Calismaya dahil edilen 82 hastanin klinik ve patolojik bilgileri Tablo 5 ve 6’da
sirasiyla diisiik - diisiik olmayan (DO) ve yiiksek - yiiksek olmayan (YO) risk

gruplarina gore verilmistir.

Calismaya katilan hastalarin yaslar1 arasinda her iki risk grubu i¢inde anlaml

farklilik bulunamamustir.

Tablo 5. Calismaya dahil olan 83 hastanin 6zelliklerinin diisiik ve diisiik olmayan
risk gruplarina gore dagilimai.

- . Diisiik - . Diisiik
Ozellik Du(i]u_kZIf)ISk Olmayan Ozellik D“(i]“_kzlll)lw Olmayan
- (n=61) F (n=61)
OrtalamaYas  go 57,19  61,08+952 FIGO Ib 1 36
ve SD
MI (<1/2) 21 10 FIGO II 0 6
MI (>1/2) 0 51 FIGO llla 0 8
LVSI (Yok) 21 28 FIGO Ilicl 0 3
LVSI (Var) 0 33 FIGO Illc2 0 2
Histoloji G1 15 12 FIGO IVa 0 0
Histoloji G2 6 30 FIGO IVb 0 1
Histoloji G3 0 29 Orta Risk 0 17
Yiiksek-
FIGO la 20 5 Orta Risk 0 14
Yiiksek
Risk 0 30

35



Tablo 6. Calismaya dahil olan 82 hastanin 6zelliklerinin yiiksek ve yiiksek olmayan
risk gruplarina gore dagilimai.

.. . Yiiksek .. Yiiksek
Ozellik Yu?szlgol?sk Olmayan Ozellik Ri‘s{lil l((r:ilgo) Olmayan
(n=52) (n=52)

Ortalama
Yas ve SD 59,7+9,77 60,87+9,44 FIGO Ib 10 27
MI (<1/2)

6 25 FIGO Il 6 0
MI (>1/2)

24 27 FIGO llla 8 0
LVSI (Yok)

10 39 FIGO Ilicl 3 0
LVSI (Var)

20 13 FIGO Ilic2 2 0
Histoloji G1

3 24 FIGO IVa 0 0
Histoloji G2

10 26 FIGO IVb 1 0
Histoloji G3 .

17 2 Diisiik Risk 0 21
FIGO la 0 25 Orta Risk 0 17

Yiiksek- 0 14
Orta Risk

Calismamiza dahil edilen 82 hastanin MRG morfolojik ve ADC histogram

analizi sonucu elde edilen degerler Tablo 7 ve 8’de sirasiyla verilmistir.
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Tablo 7. Calismaya dahil edilen hastalardan elde edilen MRG morfolojik 6l¢limleri
ve ADC histogram analizi sonuglar1 (Diisiik ve Diisiik Olmayan Risk
gruplari i¢in) (P: * = U testi, ** =T testi)

Diisiik Diisiik

Ozellik Diisitk Risk Olmayan p Ozellik Diisitk Risk Olmayan p
(n=21) (n=21)

(n=61) (n=61)
Yas ve 58,57+ 10 61,08+9,52 0,30** Persentil 1121,2+193  1035,1£126,9  0,016*
SD (%90)
X (mm) 24,74+ 84 32,05+13,05  0,005* Kurtosis 4,18+1,14 4,62+1,88 0,398*
z (mm) 28,92+11,94 42.4+20.24  0,000* | Skewness 0,53+0,35 0,76+0,46 0,015**
APSag 15,14+4,77 24,25+11,59  0,000* | Maximum 1739,5+ 1780+349,8 0,392*
(mm) (ADC)
Tiimor 4,11£2,7 9,46+£10,41 0,000* Min 365,8+164,9  248,8+159,7 0,001*
Alam (ADC)
(mm?)
TAOSag 17,33+7,21 35,77£13,93  0,000** Mean 895,5+139 801,6+105,4  0,001*

(ADC)

Persentil 690,99+114,95 598,7+101,6 0,003** Median 880,6+135 779,8+£105,2  0,000*
(910) (ADC)
Entropy 4,73+0,38 4,76+0,27 0,288*

*Student T Testi uygulanmistir. **Mann-Whitney U Testi uygulanmistir.
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Tablo 8. Caligmaya dahil edilen hastalardan elde edilen MRG morfolojik 6l¢limleri
ve ADC histogram analizi sonuglart (Yiiksek ve Yiiksek Olmayan Risk

gruplari i¢in) (P: * = U testi, ** =T testi)

Yiiksek Yiiksek
. Yiiksek Risk . Yiiksek Risk
Ozellik Olmayan P Ozellik Olmayan P
(n=31) (n=31)
(n=52) (n=52)

Persentil

Yas ve SD 59,7+9,44 60,87+9,77 0,86* (%90) 1033,50+107,67 1073,35+169,89 0,54*
0
X (mm) 33,32+15,59 28,48+ 9,79 0,18*  Kurtosis 4,66+1,36 4,41+1,92 0,163*
z (mm) 45,75+25,05 35,08+13,21 0,017*  Skewness 0,83+0,35 0,62+0,47 0,03**
APSag Maximu
26,84+13,64 19,14+8,20 0,000* 1836,41+306,77 1735,59+411,44  0,076*
(mm) m (ADC)
Tiimor Mi
in

Alam 11,98+13,55 5,83+4,56 0,002* 269,61+150 287,53+179,23 0,479*

(ADC)
(mm?)

Mean
TAOSag 38,99+16 26,46+13,03 0,000* 797,55+90,07 842,09+134,68 0,163*

(ADC)
Persentil Median 773,45+90,76

596,56+93,94  637,43£119,78  0,11** 823,66+133,68 0,090*

(%010) (ADC)
Entropy 4,75+0,29 4,75+0,31 0,66*

*Student T Testi uygulanmistir. **Mann-Whitney U Testi uygulanmistir.

Verilerin normal dagilimlarina iliskin normallik testi Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Diisiik — diigiik olmayan (DO) risk grubunda yas, TAOSag, percentil10
ve skewness; yiiksek — yiiksek olmayan (YO) risk gruplarinda percentilel0 ve
skewness parametreleri normal dagilima uygun bulundu. Her iki ikili grup i¢inde diger
parametreler normal dagilima uymamaktadir.

Iki grup arasinda istatistiksel degerlendirme normal dagilima uyan
parametreler i¢in T testi, normal dagilmayan degerler icin Man Whitney U testi

kullanilarak yapilmustir.

Bulgulara gore anlamli

her iki yas farklilik
olusturmamaktadir (Sirasiyla diisiik - DO ve yiiksek - YO gruplar i¢in; P=0,3, P=0,86).

risk grubu icinde

Ancak diisiik-DO gruplar arasinda diistik riskli grupta yas ortalamasi diger gruba gore
daha azdir.
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4.2. MODEL OLUSTURULMASI
4.2.1 Diisiik — Diisiitk Olmayan Risk Gruplan

Yapilan tek degiskenli analizlerde diisiik — DO grup i¢in x, z, APSag,
TA, TAOSag, percentill0, percentil90, minimumADC, meanADC,
medianADC ve skewness degerlerinin gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmustur (P<0,05) (Tablo 7). Tim morfolojik 6l¢iim degerleri diisiik riskli
grupta diisiik olmayan gruba gore daha az c¢ikmistir. Percentil10, 90,
Minimum, mean, median, skewness ADC histogram degerleri diisiik riskli

olmayan grupta diisiik risk grubuna gore daha az 6lglilmiistiir.

ROC egrisi analizi yapildiginda tek basina degerlendirildiginde
parametreler arasinda en yiiksek siniflandirma TAOSag olarak bulunmustur
(AUC=0,895)(Resim 17). TAOSag icin sensitivite %85,2 spesifite %81 ikinci
olarak APSag (AUC=0,848) gelmektedir; sensitivite %82, spesifite %81

olarak bulunmustur.

ROC Curve
1,0
Source of the
Curve
— APSag
— TARSag
0,84 Reference Line
2 0,677
=
=
wn
c
*
0,47
0,24
o0 T T T T T
0,0 02 04 05 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 17. Diisiik ve DO gruplar arasinda yapilan ROC egrisi ¢alismasi sonucu en
yiikksek degeri elde eden TAOSag (TARSag) ve APSag ait egri analizleri
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Diisitk — DO gruplar arasinda morfolojik MRG o6l¢limlerine ek olarak
kaydedilen voliimetrik ADC degerlerinden elde edilen histogram analizi
parametrelerinden percentill0 ve 90, mean, median, minimum, skewness
Olgtimleri istatistiksel olarak anlamlidir (P<0,05). Bu parametrelerden elde
edilen ROC egrilerinde en yiiksek AUC degerine sahip degerler sirasiyla
median (AUC=0,762; sensitivite=0,66; spesifite=0,81), percentil 10
(AUC=0,738; sensitivite=0,66; spesifite=0,83) ve minumum (AUC=0,735;

sensitivite=0,85; spesifite=0,60) olarak bulunmustur.
4.2.2 Yiiksek — Yiiksek Olmayan Risk Gruplan

Yiiksek — YO grup i¢in ise z, APSag, TA, TAOSag gruplar arasinda
anlamli farklilik olusturmustur (P<0,05)(Tablo 8). Timé6r boyutlar:1 yiiksek
riskli grupta olmayan gruba gore daha fazla bulunmustur. Skewness
parametresinde anlamli farklilik bulunmus olup diger ADC histogram
degerleri anlaml1 farklilik olusturmamistir. ROC egrisi analizi yapildiginda en
yiiksek AUC degerleri olan parametreler TAOSag ve APSag olarak
bulunmustur (Sirasiyla AUC=0,74, AUC=0737)(Sekil 18). Sirasiyla TAOSag
sensitivite=0,78, spesifite=0,65; APSag sensitivite=0,83 spesifite=0,61

bulunmustur.

ROC Curve
1.0 -
I—‘ = Source of the
r ’ Curve

—— TARSag
APSag
Reference Line

0,89

o
)
1

Sensitivity

0,47

0,0 T T T T T T
0,0 0.2 04 06 08 1.0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 18. Yiiksek ve YO Gruplar Arasinda TAOSag ve APSag i¢in ROC egrisi
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4.3. PARAMETRE SECIiMi

Regresyon testlerinde ¢oklu baglantidan (multicollinearity) kaginmak
i¢in parametreler arasinda Spearman korelasyon testi <0,8 ve VIF (Variance
Inflation Factor) <10 olan degiskenler belirlenmistir. Tiim6ér MRG morfolojik
Olgiimleri arasinda iligkiyi tespit etmek ve regresyon analizine dogru
parametreleri segmek i¢in Spearman korelasyon analizi kullanildi (Tablo 9).
Tim parametreler arasinda pozitif ve anlamli iliski bulunmaktadir (p<0,05).

Tim parametreler gii¢lii bir iligki ile anlaml1 olarak birlikte artmaktadir.

Tablo 9. Tim6ér MRG morfolojik parametreler arast iliski

Spearman Testi boyutx boyutz APSag  Tiimér Alam
Korelasyon Katsayisi 1,000 ,654™ 596™ ,715™
boyutx p . ,000 ,000 ,000
N 82 82 82 82
Korelasyon Katsayisi ,654™ 1,000 ,668™ ,898™
boyutz p ,000 . ,000 ,000
N 82 82 82 82
Korelasyon Katsayisi ,596™ 668 1,000 ,875™
APSag p ,000 ,000 . ,000
N 82 82 82 82
Korelasyon Katsayisi ,715™  898™ 875" 1,000
Timoér Alam(TA) p ,000 ,000 ,000
N 82 82 82 82

Korelasyon >0,8 olan APSag — TA (0,875 ve z — TA (0,898)
degerlendirildiginde calismalarda siklikla bahsedilen APSag caligmaya dahil edilecek
parametreler arasina alinmasina karar verilirken tiimor alan 6lgtimii (TA) regresyon

analizine alinmada.

ADC degerlerinden elde edilen histogram analizi sonug¢larindan parametreler

arasinda Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi (Tablo 10).
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Tablo 10. ADC Histogram analizi parametreler arasi iligki

Spearman Testi Minimum Median Mean  Percentile90
Minimum Korelasyon Katsayisi 1,000 ,503™ 512™ 3117
p . ,000 ,000 ,004
N 82 82 82 82
Median Korelasyon Katsayisi ,503™ 1,000 ,986™ 817
p ,000 . ,000 ,000
N 82 82 82 82
Mean Korelasyon Katsayisi 512 ,986™ 1,000 874
p ,000 ,000 . ,000
N 82 82 82 82
Percentile90  Korelasyon Katsayisi 3117 817 874 1,000
p ,004 ,000 ,000
N 82 82 82 82

Median ve mean arasinda kuvvetli korelasyon mevcuttur (0,986). Yine
percentile 90 degerinin mean ve median arasinda kuvvetli korelasyon mevcuttur. Bu
nedenle Mann-Whitney U testinde p degerleri ele alindiginda en anlamli ¢ikan Median
degerinin regresyon parametrelerine alinmasina, mean ve percentile 90 degerlerinin
parametrelerden ¢ikarilmasina karar verilmistir. Minimum degiskeninde voliimetrik
calismalarda kac¢inilamayan alanlarin hesaplamaya dahil olmasi nedeniyle bazi
sonuclarin 0’a yakin ¢iktigi gozlemlenmistir. Bu u¢ noktalardan kaginmak adina
minimum degeri parametrelerden c¢ikarilmis olup percentil degerlerinin modelde

kullanilmasina karar verilmistir.

Degisken secimi yapilabilmesi ve modelin olusturulabilmesi icin Segilen
parametreler diisiik — DO gruplar arasinda su sekilde olusmustur: yas, x, z, APSag,
TAO, percentil10, median, skewness. Yiiksek — YO gruplar arasi parametreler su
sekilde olusmustur: z, APSag, TAOSag, skewness. Bu parametrelerin bagimsiz
degiskenle iliskisini anlamak i¢in her bir degiskene univariate lojistik regresyon testi
uygulandi (Tablo 11 ve 12).
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Tablo 11. Diisiik — DO Risk Gruplart i¢in univariate lojistik regresyon analizi

sonuclari

Degiskenler OR %95 Lower %95 Upper p
yas 1,028 ,976 1,082 0,3
X 1,090 1,02 1,17 0,007
z 1,100 1,03 1,17 0,002
APSag 1,295 1,12 1,48 0,000
TAO 1,190 1,09 1,30 0,000
percentil10 0,992 0,98 0,99 0,003
median 0,993 0,99 0,99 0,003
skewness 4,410 1,08 15,6 0,038

Tablo 12. Yiiksek — YO Risk Gruplari i¢in univariate lojistik regresyon analizi

sonuglart
Degiskenler OR %95 Lower %095 Upper p
z 1,036 1,00 1,06 0,029
APSag 1,084 1,02 1,14 0,006
TAO 1,065 1,02 1,10 0,001
skewness 3,379 1,08 10,57 0,036

Univariate lojistik regresyon testi sonuglarina gore yas hari¢ tliim
parametrelerde iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05). Klinik
calismalardaki 6nemi ve literatiir g6z 6niinde bulundurularak regresyona dahil edilen
yas parametresi nomograma bir katkist olmayacagindan parametreler arasinda

cikarilmistir.

4.4. DUSUK — DUSUK OLMAYAN RiSK GRUPLARI iCIN MODEL
SONUCLARI

Diisiik — DO grup i¢in 4 MRG morfolojik 6l¢timii (x, z, APSag, TAOSag) ve
3 ADC histogram analizi sonucu (percentil 10, median, skewness) tamami binary
lojistik regresyon testi i¢in secilmistir. Enter metodu ile sonuglar elde edilmistir.
Segilen parametrelerin ¢oklu baglantidan kagimmak i¢in elde edilen VIF (Varians
Inflation Factor) Tablo 13de verilmistir.
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Tablo 13. Coklu Baglant1 (Multicollinearity) kontrolii

VIF Tolerance
boyutx 2.11 0.463
boyutz 2.04 0,474
APSag 1.44 0.406
TAOSag 1.52 0.520
Percentile10 6.5 0.147
Median 6.11 0.159
Skewness 1.42 0.703

VIF testi sonucu >10 deger bulunmadigindan kalan 7 parametre basit ve
uygulanabilir bir nomogram cizilmesi i¢in olabilecek en az parametre ile en yiiksek
tahmini saglamak {izere binary lojistik regresyon modeline “Backward Wald” metodu
uygulanmistir. Model sonucu toplam olasilik orani en yiiksek en az parametre iceren
model smiflandirma tablo 14’te ve onu olusturan parametreler Tablo 15te

gosterilmistir.

Tablo 14. Siniflandirma Tablosu

Tahmin
Gozlenen Diisiik riskli Diisiik Olmayan % Toplam
Diistik Riskli 14 7 66,7
Diisiik Olmayan 4 57 93,4
Dogru Siniflama Orani 86,6
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Tablo 15. Binary lojistik regresyon testi bagimli degiskenleri tablosu

OR %95 Lower %95 Upper p
APSag 1,115 ,924 1,345 ,256
TAOSag 1,156 1,039 1,287 ,008
Median ,992 ,985 ,998 ,010
Skewness 2,094 ,397 11,037 ,384
Sabit 8,842 456

Toplam 82 hastanin diisiik riskli olmayan 61’inde model 57 hastanin diisiik
riskli olmadigini tahmin etmistir (sensitivite=0,934). Diisiik riskli olan 21 hastanin ise
14’1 diisiik riskli olarak tahmin edebilmistir (spesifite=0,667). Toplam 82 hastanin risk
durumu modelde %86,6 oraninda tahmin edilebilmistir. Modelin tanisal performansi
i¢in ¢izilen ROC egrisi sekil 19°da goriilmektedir. Maksimum AUC degeri Youden
indekse gore belirlenmistir (0,601) ve AUC degeri 0,922 olarak hesaplanmistir (Tablo
16).

Disik — DO risk grubunda APSag, TAOSag, median ve skewness
degiskenlerinden olusan modelde TAOSag ve median modelde istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05). TAOSag arttik¢a diisiik olmayan risk grubuna girme olasilik orani
(Oddsu) 1,15 kat artmaktadir.
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Sekil 19. Modelin tanisal performansi i¢in ¢izilen ROC egrisi

Tablo 16. Model AUC Degeri

Spesifite Sensitivite AUC
0.667 0.934 0.922

Modelin anlamliligi degerlendirildiginde Hosmer ve Lemeshow testi

sonucu modelin uyum iyiligi saglandig1 goriilmistiir (p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 17. Hosmer ve Lemeshow testi sonuglari
Chi-square df p
4971 8 , 7161

Model uyumu tablo 18°de &zet seklinde verilmistir. Nagelkare R? ve -2 Log

likelihood degerlerine gére model bagimsiz degiskeni iyi bir sekilde agiklayabilmistir.
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Tablo 18. Model 6zeti

-2 Log likelihood Cox & Snell R Square Nagelkerke R Square

47,750 426 627

Model uyumu ve iyiliginin saglanmis oldugu goriildiikten sonra modelden R

software yazilimi kullanilarak nomogram ¢ikarilmistir (sekil 20).
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Sekil 20. Diisiik — diisiik olmayan riskli EEK i¢in hazirlanan nomogram gorseli
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4.5. YUKSEK - YUKSEK OLMAYAN RiSK GRUPLARI iCiN MODEL
SONUCLARI

Yiiksek — YO grup i¢in 2 MRG morfolojik 6l¢timii (APSag, TAOSag)
ve bir ADC histogram analizi sonucunun (skewness) tamami binary lojistik regresyon
testi i¢in se¢ilmistir. Enter metodu ile sonuglar elde edilmistir. Segilen parametrelerin
¢oklu baglantidan kaginmak igin elde edilen VIF (Varians Inflation Factor) Tablo

19°da verilmistir.

Tablo 19. Coklu Baglant1 (Multicollinearity) kontroli

VIF Tolerance
APSag 1,84 0.544
TAOSag 1,85 0.541
Skewness 1,03 0.968

VIF testi sonucu >10 deger izlenmemis olup herhangi bir parametre testten
cikarilmamistir. Tiim parametreler binary lojistik regresyon testi enter metodu ile
modele uygulandiginda test sonucu tahmin tablosu tablo 20°de ve degisken tablosu

tablo 21°de verilmistir.

Tablo 20. Siniflandirma tablosu

Tahmin
Gozlenen Yiiksek olmayan Yiiksek riskli % Toplam
Yiiksek Riskli Olmayan 43 9 82,7
Yiiksek Riskli 15 15 50
Dogru Simiflama Oram 70,7
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Tablo 21. Binary lojistik regresyon testi bagimli degiskenleri tablosu

OR %95 Lower %95 Upper p
APSag 1,023 ,952 1,098 541
TAOSag 1,048 0,996 1,103 ,068
Skewness 2,252 ,646 7,847 ,202
Sabit -3,176 456

Toplam 82 hastanin yiiksek riskli olmayan 52’sinin model 43 hastanin yiiksek
riskli olmadigini tahmin etmistir (sensitivite=0,827). Yiiksek riskli olan 15 hastanin
ise 15’ini yiiksek riskli olarak tahmin edebilmistir (spesifite=0,50). Model teste
sokuldugunda herhangi bir parametre istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
Toplam 82 hastanin dogru smiflama oran1 modelde %70,7 oraninda tahmin
edilebilmistir. Modelin tanisal performansi igilen ROC egrisinde AUC degeri degeri
0,766 olarak hesaplanmustir (Resim 21).
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Sekil 21. Yiiksek — YO gruplar arasinda model ROC egrisi

Modelin anlamlilig1 degerlendirildiginde Hosmer ve Lemeshow testi sonucu

modelin uyum iyiligi saglandigi gériilmistiir (p>0,05) (Tablo 22).
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Tablo 22. Hosmer ve Lemeshow testi sonuglari

Chi-square df p
3,631 8 ,889

Model uyum &zeti tablo 23’te 6zet seklinde verilmistir. Test Nagelkare R? ve -
2 Log likelihood degerlerine bakilmistir. -2 Log likelihood degeri diisiik — DO grup
sonuclarma gore daha fazla cikmistir. Nagelkare R? degeri diisik — DO grup
sonuclarina gore daha az ¢ikmistir. Her iki test de modelin daha az uyumlu oldugunu

gostermektedir.

Tablo 23. Model 6zeti

-2 Log likelihood Cox & Snell R Square Nagelkerke R Square

91,345 ,181 0,247
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5. TARTISMA

Calismamiz ile MRG sekanslarinda morfolojik parametreleri ve ADC
haritalarindan elde edilen histogram analizlerini temel alan bir nomogram gelistirildi.
Disiik riskli - diisiik riskli olmayan, yiiksek riskli - yiiksek riskli olmayan EEK’y1 iyi
bir tanm1 performansiyla ayirt etmek i¢in uygulandi. Biiyiik miktarda klinikopatolojik
bilgi gerektiren karmasik modellere kiyasla, bu modelin daha 1iy1 klinik
uygulanabilirligi oldugu diisiiniilmiistiir. Klinik hiyerarsiye uygunluk agisindan
preoperatif biyopsi ile belirlenebilen histolojik tiplerden non-endometrioid tip olan
hastalar ¢aligma grubundan ¢ikarilmis ve MRG olarak ileri evre oldugu asikar hastalar
calismaya dahil edilmeyerek, giinliik pratikte risk siniflandirmasi sirasinda arada

kalinabilecek hastalarin arastirmaya dahil edilmesine 6zen gosterilmistir.

Calismamizda hasta yas1 her iki ikili grup i¢inde anlamli farklilik
olusturmamaktadir. Ancak diisiik - DO risk gruplari arasinda ortalama yasin diisiik
riskli grupta daha az oldugu izlenmektedir (sirasiyla 58,57 ve 61). Lojistik regresyon
testlerinde istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da yas faktorii modele dahil edilerek
sonuglar degerlendirilmistir. Istatistiksel olarak bizim veri setimizde anlamli olmadig:
icin nomogramdan ¢ikarilmistir. Bin Yan ve arkadaslarinin yaptigi; yas ve dort adet
MR tiim6r morfolojik 6l¢iimii ile olusturduklar1 prediksiyon modelinde yas diisiik ve
diisiik riskli olmayan gruplar arasinda anlamli bulunmustur (P<0,001) (1). Ilgili
calismada sirasiyla yas ortalamalar1 51,7 ve 54,7 olarak bulunmustur. Ortalama yaslar
bizim ¢alismamizda daha yiiksek degerler almistir. Calismamizda diisiik riskli grupta
hasta sayimiz sinirli oldugundan (N=21) hasta sayisinin artmasi ile klinik olarak
endometrium kanserli hastalarda yasin da onemli oldugunu varsayarak modele

eklenebilecegi diisliniilmiistiir.

MRG morfolojik 6lglimlerinden elden edilen toplam 5 parametreden (X, z,
APSag, TA, TAOSag) tek basina en degerli prediktif degerler diisiik - DO grup
karsilagtirmasinda ¢alismamizda TAOSag (AUC=0,847) ve APSag (AUC=0,817)
olarak bulunmustur. Bin Yan ve arkadaglarinin ayni risk gruplarimni karsilastirdig: 182
hastanin katildig1 ¢alismada APSag (AUC=0,803) en degerli tekil morfolojik
parametre olarak bulunmus ve ¢alismamiz benzer sekilde AUC degeri elde etmistir
(1). Lavaud ve arkadaglarinin EK igin preoperatif MRG ile klasifikasyon
aragtirmasinda APSag, cerrahi oncesi LVSI ve yiiksek dereceli EEK’y1 predikte
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etmede diger morfolojik parametrelere gore daha etkili bulunmustur (47).
Calismamizda TAOSag olarak sagittal kesitte timor hacminin uterus hacmine
oranlanarak elde edilmistir. Bin Yan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise tiimor alan
orani aksiyel DAG sekanslardan elde edilmis ve AUC=0,619 bulunmustur (1). Bu da
calismamiza baglarken sagittal kesitlerin daha dogru tiimor ve uterus hacmi verecegini,
sagittal kesitlerin uterusun farkli pozisyonlarindan ve teknisyen hatalarindan daha az
etkilenecegi diistincemizi dogruladig diisiindiirmektedir ve calismamiz i¢in en degerli
prediktif belirleyici olmustur. Nougaret ve arkadaslar1 tiimor hacim oranini sagittal
kesitlerden elde ederek derin miyometriyal invazyon (DMI) ve lenfovaskiiler alan
invazyonu (LVSI) 6ngordiigiinii gostermistir. Sensitivite sirasiyla %100 ve %77
olarak Ol¢iilmiistiir (7). Yan ve arkadaslar1 ise tiimor alanii tiimoriin maksimum
kesitini segerek elde etmis ve DMI'y1 6ngoérmede sensitivite ve spesifite olarak %85.0

ve %84.8 oranlarini elde etmistir (48).

Literatiirde MRG morfolojik 6l¢iimlerine immiinohistokimyasal degiskenlerin
eklenerek Chen ve arkadaglarinin yaptigi yiiksek riskli EK’nin preoperatif tahmini ile
ilgili calismada tiimor boyutu, tiimor sinirlari, relative T2 degeri, diflizyon agirlikli
goriintlilerde tiimor sinyal intensitesi gibi kalitatif degiskenlere bakilmistir. Caligma
EK hastalarin1 yiiksek riskli ve diger grup olarak ikili sekilde ayirmis ve multivariate
lojistik regresyon testi ile degerlendirilmistir. Modeller olusturulurken yalnizca MRG
Ol¢iimleri, yalnizca immiinohistokimyasal belirtecler ve bu ikisinin birlikte
kombinasyonlar1 seklinde 3 model arastirilmigtir. Sirasiyla bu modellerin AUC
degerler1 0,822; 0,894, 0,958 olarak bulunmustur. Sensitifite ve spesifite degerleri
sirastyla (%75, %95), (%75, %79), (%89, %93) olarak belirlenmistir. MRG 6lglim
parametrelerinden timor boyutlart riskli grupta artarken, ADC degerleri diigmektedir
(49). Calismamizda da yiiksek — YO gruplar arasinda benzer gozlem degerleri
izlenmistir. Bizim ¢alismamizda yliksek — YO grup AUC ve sensitivite degerleri
benzer prediktif degerler olarak bulunurken (0,766 ve %82,7) spesifite belirgin daha
azdir. Calisgmada 3. Model MRG ve immiinohistokimyasal degiskenleri birlikte
modellerken AUC degeri 0,958 gibi oldukga iyi bir prediktif degere sahiptir. Bu
modelde ADC degerleri ve derin miyometriyal invazyon istatiksel olarak anlamli iken,
tiimor boyutlart modelde anlamli bulunmamustir. Bizim ¢alismamizda da tiimor boyut
degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup prediktif degerleri

azdir. Literatiir ile bu farkin Chen ve ark. ¢alismasinda endometrioid olmayan EK

53



tirlerinin de yiiksek riskli gruba dahil edilmesi diisiiniilmiistiir. Cilinkii bu tiir daha
malign ancak daha kii¢ilk boyutlarla tani alabilir (47, 50). Gelecekte bizim
calismamizda da MRG ve ADC’ye ek olarak bazi preoperatif immiinohistokimyasal

ve histolojik verilerin parametrelere eklenebilecegi planlanmustir.

MRG morfolojik dlgiimlerine ek olarak calismamizda ADC haritalarindan
voliimetrik olarak elde edilen minimum, maksimum, mean, median, percentill0,
percentil 90, kurtosis, skewness degerleri elde edilmistir. Hauge ve arkadaslarinin
yaptig1; T2, T1 kontrastlh ve ADC haritalarinin kullanildigi, MR goriintiilerinden
tiretilmis histogram analizleri ile preoperatif endometrium kanseri hastalarinda risk
degerlendirmesi ve sagkalim arastirmasi yapan prospektif bir ¢alismada, bagimsiz
olarak derin miyometrial invazyon, yliksek riskli histolojik alt tiir ve azalmis sagkalim
onceden tahmin edilebilmistir (4). Liu ve arkadaslarinin 80 hasta ile 3 risk kategorisine
ayrilmis evre 1 EK’ni ADC dlgtimleri ile degerlendirmeye ¢alistigi ¢alismasinda diisiik
risk ve diisik olmayan risk gruplart olarak calismamiza benzer sekilde ikili
klasifikasyon yapilmistir. Volumetrik olarak elde edilmeyen ve histogram
uygulanmayan calismada yalnizca mean degerleri karsilastirilmis ve diisiik olmayan
risk grubunu tahmin etmede AUC degeri ve sensitivite sirasiyla 0,786 ve %66,7
bulunmustur. Calismamiza gore daha diisiik tahmin degerleri elde edilmistir (51).
EK'nin risk smiflandirmasinda ve patolojik 6zellikleri belirlemede ADC histogram
analizi kullanan Taein ve arkadaglarmin yaptigi caligmada ADCmean, percentil75,
percentil 90 degerleri yiiksek riskli grupta anlaml sekilde diisiik ¢ikmistir (AUC,
0.592) (52). Bizim sonuglarimiz da Ma ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismalara ve
literatiire benzer sekilde ADC degerlerinin diisiik ve DO gruplar arasinda anlamli
farklilik olusturmaktadir (percentill0 ve 90, mean, median, minimum) (5). Timor
heterojenitesini degerlendiren ADC histogram analizinde diisiik riskli gruptaki
hastalarin diger gruba gore daha yiiksek ADC degerleri aldig1 izlenmektedir. Bu
nedenle bu degerler mean, median ve minimum ADC degerlerini etkilemektedir.
Olgiimler voliimetrik yapildiginda her ne kadar kanama, nekroz gibi alanlardan
kac¢inilsa da maximum ve minimum ADC degerlerinin ug noktalar alabilecegi izlenmis
olup mean, median ve percentil degerlerinin daha dogru sonu¢ verecegi
diistiniilmiistiir. Yine skewness degerlerinde degerlerin ¢ogu ortalamanin solunda ise
(ortalamadan kiicliklerse) pozitif skewness olarak adlandirilir. Calismamizda risk

grubu artttikca ADC degerleri daha diisiik degerler alacagi tahmin edildiginden pozitif
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skewness degerlerinin artacaglt 6n goriilmiistiir. Skewness degeri diisikk - DO grup
arasinda ve yiiksek - YO gruplar arasinda sirasiyla p degerleri 0,015 ve 0,03 izlenmis
olup her iki ikili grup iginde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Histogram
analizinin daha ileri basamagi olan goriintii (texture) analizi ve makine 6grenmesi ile
morfolojik parametrelerle birlikte Yan ve arkadaslart MR radyomik ozellikleri
¢ikararak ESMO risk siniflandirmast yapmistir. Bu c¢alismada en iyi performans
yiiksek riski ayirt etmek i¢in bir MRI tabanli radyomik nomogrami olusturularak elde
edilmistir ve iyi bir performans gostermistir (AUC 0.877, sensitivite %84.1) (53).
Diisiik — DO risk gruplari i¢in ise Chen ve arkadaglarinin yayimlanan bir makalede
timor voliimetrik olarak T2 agirlikli sekanslarda segmente edilerek radyomik
ozellikleri nomograma dayali sekilde bulunmustur (AUC / sensitivite 0.889 / 97.5%).
Sensitivite bu ¢alismada belirgin yiiksek olmasi dikkat ¢ekmektedir (54). Yine son
zamanlarda Zhang ve arkadaslarmin 53 hasta ile yaptigi erken evre EK risk
smiflandirmast tahmini i¢in ¢oklu b-degeri (DWI) ve ADC degerlerinin birlikte
kullandigi model iyi bir tanisal performansa sahiptir (AUC / sensitivite, 0.912 /
%81.1). Ancak hasta sayisi kisitli oldugundan valide edilmeye ihtiya¢ duymaktadir
(55).

Literatiirde ADC degerlerinden yapilan bazi ¢aligmalarda editoryal elestiriler
dikkati ¢ekmistir. Histolojik tip ayrilmadan ele alindiginda EEK’nin aksine non-
endometrioid kanserlerde 50., 75. ve 90. Persentil degerlerin daha yiiksek oldugu
izlenmistir (52). Histolojik olarak endometrioid tipte nonskuamdz, solid uzun
kolumnar hiicrelerden olusan lezyonlar izlenirken, nekroz siklikla izlenmez.
Nonendometrioid kanserlerden skuaméz tipte ise papiller kanser hiicrelerinde bityiime
ile birlikte fibrovaskiiler bag dokusunun bir birlesimi mevcuttur. Bu nedenle ADC
degerleri farkli histolojik komponentleri yansitabilir. Literatiirde bunu engellemek igin

ADC degerlerine Gauss yonteminin uygulanabilecegi belirtilmistir (51).

Timor boyutlart ile ilgili olarak 3 boyutlu timor volim Olgiimii bazi
calismalarda yapilmis olsa da calismamizda ADC haritalarinda kesit araliginin fazla
olmasi nedeni ile ger¢ek sonuglar1 vermeyeceginden, diger ince kesit sekanslarda ise
manuel Ol¢limlerin uzun siirecek olmasinin verdigi tekrarlanabilirlik kisitliligr ve

klinik uygulamaya entegrasyonunun zorlugu nedeni ile ¢ikarilmistir. Ancak ilerleyen
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teknoloji ile otomatik ve yar1 otomatik segmentasyon yazilimlarinin gelistirilmesi ile

calismalara dahil edilebilir.

Endometrium kanserinde preoperatif risk siniflandirmasi zaman igerisinde
gerek kategori sayisi ve igerigi gerekse siniflandirmada kullanilan araglar nedeniyle
hizl1 bir degisime ugramaktadir. Son yillarda diger kanser tiirlerinde oldugu gibi EK
ile ilgili de molekiiler ¢aligmalar agirlik kazanmis ve risk siniflandirmasi ve prognostik
faktorlerin  belirlenmesinde Onemli bir role sahip olmuslardir. Literatiir
degerlendirildiginde preoperatif goriintiileme, histopatoloji ve molekiiler belirteglerin
birlikte tahmin giiclinli artirabilecegi calismalar bulunmaktadir. Kore Jinekolojik
Onkoloji grubu tarafindan 529 hasta iizerinde yapilan bir calismada lenf nodu
metastazi olasiligi, yani bir anlamda diisiik risk olmayan grubun belirlenmesi i¢in
MRG ve histolojik parametreler kullanilmistir. Preoperatif MR ile degerlendirmede
performans %67,9 olarak belirtilmis olup diisiik bulunmustur. Preoperatif histolojik
parametrelerin birlesik analizi, 6zellikle lenf nodu metastazi, ektrauterin hastalig

tahmin etmede yiiksek duyarli bulunmustur (56).

Preoperatif degerlendirmeye dayanan {ii¢ iilkenin kilavuzlarinda da (Kore
Jinekolojik Onkoloji Dernegi, Kanada Obstetrik ve Jinekologlar Dernegi, Fransiz
Ulusal Kanser Enstitiisii) preoperatif degerlendirmeye dayanarak endometrioid tip
diisiik grade evre bir kanserlerde lenfadenektominin 6nerilmedigini belirtmektedir. Bu
secenek Ozellikle fertilite koruyucu cerrahi diisiinen hastalarda kuvvetli sekilde
diisiiniilmelidir. Ancak giinliik pratikte diisiik risk grubunda olsa da 2 cm’den biiytik
kitlelerin intraoperatif degerlendirmeleri sonucu genis bir hasta grubuna lenf nodu
diseksiyonun eklendigi bildirilmistir (44). Ornegin, Uluslararas1 Jinekoloji ve
Obstetrik Federasyonu (FIGO 2015) ve Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO,
2016), tim evre IA ve grade 1 veya 2 endometrioid kanseri olan hastalari, timor
boyutundan bagimsiz olarak diisiik riskli olarak tanimlar ve bu hastalardan sistemik
lenf nodu diseksiyonunu 6nermezken; Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 (NCCN, 2016),
endometrioid, grade 1 veya 2, miyometrial invazyonu <50% ve primer timor ¢ap1 < 2
cm olan hastalar1 diisiik riskli olarak tanimlar ve bu hastalarda lenfadenektominin
gerekli olmayacagini belirtmektedir (44). Bir yandan da 2cm degerinin dogrulugunu
kesinlestirmek ve bir kesim degeri belirlemek igin literatiirde bazi regresyon testlerinin

yapildigr gozlenmistir (57). Operasyon sirasinda riskin belirlenmesi i¢in bazi
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caligmalarda uygulanan sentinal lenf nodu, uygulama geregi cerrahin deneyimine ve
teknik sorunlara (%4-22'si) gebe oldugundan ve her merkezde yapilmadigindan

preoperatif risk stratifikasyonu 6nem arz etmektedir (58).

Dogru tahmin modelleri igin yapilan lojistik regresyon ¢alismalarinda
parametrik model se¢imi ve normallik kavramlari 6nemli olmakla birlikte ¢oklu
baglant1 (multicollinearity) iyi bir sekilde test edilmeli, giiclii aykirt degerler olmamali
ve 6rneklem genisligi maksimum olabilirlik agisindan genis olmalidir (59). Bu agidan
degerlendirildiginde c¢aligmamizda parametreler arasinda tiimor boyutlarinda ¢oklu
baglantt mevcuttur. Calisma sirasinda ikili lojistik regresyon sonucu elde edilen 3
aykirt deger incelenmis olup, yeniden degerlendirmeye alinmis ve eksikleri
giderilmistir. Caligmamizin retrospektif olmasi ve hasta sayisinin az olmasi ise

regresyon analizinde en 6nemli limitasyonu olarak degerlendirilmistir .

Ozellikle kanser arastirmalarinda, kisilere ait 6zellikler ve tedavi etkinliklerinin
sagkalim olasilig1 lizerine etkilerini gosteren ve hali hazirda kullanimda olan pek ¢ok
nomogram bulunmaktadir. EK’da klinisyenlere kolaylik saglayacak stabil ve
kullanilabilir nomogram aracglar1 farkli antiteler iizerine gelistirilmistir. Bunlardan
histerektomi sonras1 tamamlayic1 ameliyat gerekip gerekmedigini bir nomogram ile
degerlendiren Bozkurt ve arkadaglarinin yaptigi calisma yalnizca histolojik ve klinik
parametrelere dayanirken (3), Yan ve arkadaglari EEK hastalarinda preoperatif risk

siniflandirmasi i¢in MRG morfolojik parametrelerini kullanmiglardir (1).

Nomogramlar klinisyenlerin subjektif degerlendirmelerine agik olmasi, yillar
boyunca gelisen bilim ve teknolojiye ragmen kendini giincellememesi ve yiiksek
prediktif degere sahip nomogram gelistirmenin zorluklar gibi negatif yanlara sahiptir.
Literatiirde nomogramlarin sayilarinin artmasindansa dogru ve giivenilir, tahmin giicii
yiiksek homogram planlanmasi hakkinda goriisler mevcuttur (60). Ancak bir yandan
da yeni nomogramlarin yeni prognostik faktorlerin eklenmesi ile daha dogru sonuglar
elde etmesi miimkiindiir. Her iki bakis agisinda da nomogram olusturmak ve

validasyon ¢alismalarin1 yapmak degerli olacaktir (61).

Lojistik regresyon testlerinde tahmin olasiliklarinin grup dagilimi ve gozlem
sayist ile kuvvetli iligkisi mevcuttur. Alt risk gruplarimizin yeterli sayida 6rnek

icermemesi ve kendi iginde heterojen olmasi ana limitasyonumuzdur. Hasta

57



grubumuzda diisiik riskli hasta sayisinin diisiik olmayan riskli hasta sayisina oranla az
olmasi gozlemlenmistir. Baz1 diisiik riskli hastalarin tiimoér morfolojik dlglimlerinin
yiiksek olmasina ragmen diisiik riskli olmalari modelde dogruluk oranini azalttigi
ancak hasta sayisinin bu grupta artmasiyla modelin dogru tahmin ortanin artacagi 6n

gorilmiistir.

Regresyon analizi ¢alismasinda ¢alisma grubunda alinan u¢ degerler modeli
belirgin etkilenmektedir. Modelimizi olusturduktan sonra 6zellikle hasta grubumuzda
diisiik riskli hasta sayisinin sinirli olmasi sebebi ile yapilan “casewise” tablosu
sonucunda diisiik riskli kategoride olmasina ragmen morfolojik dl¢iimleri sebebi ile
modelin diistik riskli olmayan kategoriye soktugu iki hasta belirlenmis ve incelemeye
alimmistir. Bu hastalarin verileri ve patolojik sonuclar1 tekrar degerlendirildiginde
herhangi bir hata bulunmamis olup modelden ¢ikarilmadan birakilmiglardir. Bu
nedenle modelimizde 6zellikle diisiik riskli hasta grubu sayisinin artmasi ve diisiik
olmayan grubun sayisina yakin bir sayiya gelmesi ile regresyon analizi yapilarak elde
edilen model c¢alismalarinda daha iyi spesifite sonucu elde edebilecegimizi

diistindiirmiistiir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamuz retrospektif olarak Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi
Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’ne 2017 ile 2023 yillar1 arasinda
opere olan endometrioid endometrium kanseri tanili eksiksiz goriintiileme, operasyon
ve patoloji sonuglarina sahip oldugu anlasilan 82 hasta ile yapilmistir. Yas, patoloji
sonuglari, MRG’de tiimor ortogonal ¢aplari, tiimor ve uterus sagittal alan 6l¢timleri ve
tiimor/uterus alan oranlari ile ADC haritalarinda voliimetrik tiimor segmentasyonu ile
histogram analizi sonucu minADC, maxADC, meanADC, medianADC, percentilel0,
percentile90, entropi, kurtosis, skewness degerleri kaydedilerek ESMO kriterlerine
gore diisiik - diisiikk olmayan ve yiiksek — yiiksek olmayan risk gruplar1 arasinda risk
siiflandirmasin1  saglamak icin lojistik regresyon testleri ile bir nomogram

olusturulmasi amaclandi. Calismamizin sonuglarina gore:

Diistik — duisiik olmayan riskli grup icin lojistik regresyon modeline alinan
parametreler APSag, TAOSag, Median, Skewness olarak; yiiksek — yiiksek olmayan
risk grubu i¢in APSag, TAOSag, Skewness olarak belirlendi.

Ikili risk gruplarina gére modeller sonucu dogru smiflama orani diisiik — diisiik
olmayan risk gruplari arasinda %86,6’dir. ROC egrileri sonucu elde edilen AUC,
sensitivite ve spesifite degerleri sirasiyla; 0,922, 0,934, 0,667 olarak bulundu.

Olusturulan nomogram gorseli eklendi.

Yiiksek — yiiksek olmayan risk grubu arasinda dogru siniflama orani %70,7tir
ve AUC, sensitivite, spesifite sirasiyla 0,766, 0,827, 0,500 olarak bulundu.

Diistik ve diisiik olmayan risk gruplarmi belirlemek icin olusturdugumuz
nomogramimiz, preoperatif biyopsi ile endometrioid tip ve grade 1-2 histolojiye sahip
diistik riskli lenfadenektomi olmadan yonetilebilecek hasta gruplarina karar vermede

fayda saglayacag diistiniilmiistiir.

Modeller yiiksek veriyle olusturuldugunda daha iyi sonug verebilecegi gibi
yine modellerin genellenebilirligi acisindan model validasyonlarinin farkl veri setleri
ile gerceklestirilmesi elzemdir. Literatlir calismalarinda daha fazla hasta grubu ile
yapilan ve farklit MR cihazlar1 ile yapilan ¢alismalar mevcut olup, elde edilen

nomogram modeli sonrasinda validasyon amagli baska set gruplari ile ¢alisilmistir (1).
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Bizim ¢aligmamizda ise hasta sayimizin az olmasi ve farkli MR cihazina sahip
olmamiz nedeni ile validasyon yapilmamis olup sonrasinda agik kaynakli veri setleri

ile veya ¢ok merkezli caligmalar ile valide edilebilecegi planlanmistir.

Goriintiileme belirteglerinin  yas ve molekiiler yontemler ile birlikte
kullanilmast endometrial kanserde daha hassas bir preoperatif risk degerlendirmesi
saglayabilecek ve nihayetinde daha iyi uyarlanmis tedavi stratejilerine olanak

taniyabilecektir.
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