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1. GIRIS

Endometriyum kanseri; ginimuzde artan obezite oranlari, azalmig
fiziksel aktivite ve uzayan ortalama yasam suresi ile, git gide 6nemi artmaya
devam eden bir jinekolojik kanserdir (1). Guncel verilere gore, dinya ¢apinda
her yil yaklasik 400.000 yeni vakanin goruldugu ve 90.000 civari hastanin
endometriyal kanser ve ligkili nedenlerden hayatini  kaybettigi
dusundlmektedir (2). Ek olarak, bahsedilen yasam tarzi ve iligkili faktérler
nedeniyle 2030 yilina kadar endometriyal kanser sikliginda %55’e varan

oranlarda artig beklenmektedir (3).

Gogu vaka erken evrede tani alir ve %75'inde ilk belirti postmenopozal
kadinlarda (> 50 yas) gorulen anormal vajinal kanama seklindedir. Risk
faktorleri arasinda; hormon replasman tedavisi, obezite, tamoksifen kullanimi,
erken menars, ge¢ menopoz, nulliparite ve polikistik over sendromu 6ykusu
gibi artmis 6strojen maruziyetini iceren durumlar bulunur (4). Bunlara ek olarak
herediter non-polipozis kolorektal kanser (Lynch tip Il sendromu) ve Cowden
sendromlari; endometriyum karsinomlarinda artmis risk ile iligkili herediter

sendromlardir (5).

Endometriyum kanseri geleneksel olarak asagidaki sekilde iki tipte

siniflandinimistir (6,7):

oTip 1 (grade 1 ve 2 endometrioid karsinom) endometriyum kanseri, en
sik saptanandir. Asiri Ostrojen maruziyeti ile iligkili olup, kompleks atipik
hiperplaziden kaynaklanabilirler. Genellikle erken evrelerde tani aldigi igin
prognozlari goreceli olarak daha iyidir.

oTip 2 endometrium kanserleri ise en az izlenen endometriyum
timorleridir. Grade 3 endometrioid timdr ile non-endometrioid histolojideki
tumorleri icerir ve atrofik endometriyumdan kaynaklanir. Hormon duyarliliklar
daha azdir. Geg evrelerde tani aldiklarindan genel olarak Tip 1 olanlara gore
daha agresiftirler ve prognozlari daha kotudur.

Tani konulurken, anamnez ve fizik muayene sonrasi; endometriyal

kanser acisindan yuksek negatif prediktif degeri olmasi nedeniyle genellikle



ultrason ile degerlendirme yapilir (7). Postmenopozal kadinlarda 4 mm Ustl
endometriyal kalinlik endometriyal patoloji acisindan oldukga suphelidir ve
endometriyal 6rnek alinmasini iceren ileri inceleme gerektirir. Tanida gtuphe
mevcutsa histeroskopi ile beraber dilatasyon ve kuretaj yapilabilecek ileri
tetkiktir (8).

Endometriyum kanseri evrelemesi cerrahi olarak yapilir ve Uluslararasi
Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu (FIGO) sistemi kullanilir (7) (bkz. Tablo 2).

Endometriyum kanserinin prognozu; evre, miyometriyal invazyon
derinligi, lenfovaskdler bosluk invazyonu (LVSI), histolojik grade ve nodal
durumu iceren bir grup faktére baghdir. Bu faktorler arasindan; genel hasta
sag kalimi, lenf nodu (LN) metastazi varligi ve grade ile korelasyon gosteren
miyometriyal invazyon derinligi Snemli bir morfolojik prognostik faktordur (5,9).
LN metastazi prevalansi, ylzeysel (<%50) miyometriyal invazyonda %3 iken
derin (2%50) miyometriyal invazyonda %46’ya ylUkselir (10).

Gunumuzde; endometriyal kanserin tedavisinin, hastanin genel tibbi
durumu ve hastaligin risk siniflandirmasindaki yerine uyarlanmasi
onerilmektedir. Endometriyum kanserinde cerrahi 6ncesi risk siniflandirmasi,
lenf nodu diseksiyonu yapip yapmama karari dahil, cerrahi tedavi plani
secimini etkiler. Tedavi planina rehberlik edecek Uzerinde uzlasilan glincel risk
siniflandirmasi asagidaki gibidir (11):

e DUsuk: Evre IA endometrioid, grade 1-2, LVSI yok

¢ Orta: Evre IB endometrioid, grade 1-2, LVSI yok

Evre IA endometrioid, grade 3

Evre | endometrioid, grade 1-2, LVSI var

e YUksek: Evre IB endometrioid, grade 3
Evre Il ve Ustu
Endometrioid digi histoloji
Evre | endometrium kanserlerinde standart cerrahi yaklasim;
lenfadenektomiyle beraber veya lenfadenektomi olmadan, total histerektomi
ve bilateral salfingo-ooferektomiyi icerir. Lenfadenektomi yapilip yapilmamasi
karari hastaligin seyrinde ve adjuvan terapilerin dizenlenmesinde 6nemli

sonuglara yol agabilir. Bu nedenle birgok yazar orta ve yuksek risk olarak



siniflanan hastalarda tam cerrahi evrelemeyi 6nerirken, lenfadenektominin sag
kalimda ek faydasinin olmadigini ve yasam kalitesini etkileyen morbiditeye yol
agtigini gosteren calismalarin olmasindan dolayi, dusuk risk grubundaki
hastalara lenfadenektomi Onerilmemektedir (11,12). Ek olarak, risk
siniflamasina gore segilmis bir grup hastaya over koruyucu cerrahiler ve
fertilite koruyucu tedaviler planlanabilir (11).

Sonu¢ olarak; cerrahi 6ncesi donemde, tumor derecesi (grade) ve
miyometriyal invazyon derinliginin isabetli tahmini, dogru risk siniflandirmasi
ve cerrahi planlamayi yapmayi sagladigindan énemlidir.

Miyometriyal invazyonun cerrahi dncesi degerlendiriimesi agisindan one
cikan goruntileme modalitesi yuksek yumusak doku ¢ozunurligu sayesinde
manyetik rezonans goéruntilemedir (MRG) (8). Degisik sekanslarda %85-94
duyarlilik ve %60-73 6zgullik ile miyometriyal invazyonu degerlendirebilirken
sekanslarin kombine kullanimi ile bu oranlar daha da artmaktadir (13).

Cesitli MR sekanslarinin tek bagina ve kombine kullanimlari miyometriyal
invazyon degerlendirmesinde farkh duyarlilik ve 6zgullik oranlari sunar. Bu
sekanslar arasinda uygulama kolayliklari, ¢ekim slreleri, hasta uyumu ve
olusabilecek komplikasyonlar agisindan da farkhliklar bulunmaktadir (13).
Ozellikle kontrast nefropatisi ve uzun cekim sireleri goz éniine alindiginda
kontrast kullanilmadan yapilacak degerlendirmelerin yeterliliginin saptanmasi
onemlidir.

Yakin zamanda yapilan calismalarda ise kantitatif MR parametreleri
Uzerinden miyometriyal invazyon derinliginin tahmin edilmesinin ek faydalarina
odaklanilmaya baglanmistir. Tumoér ve uterus hacimlerinin hesaplanmasiyla
yapillan MR volumetri degerlendirmesiyle derin miyometriyal invazyonun
yuksek duyarlilikla saptanabildigi goriimustir. Ancak yapilan calismalarda
bulunan duyarlilik, 6zgullik ve kullanilacak optimal esik degerleri arasinda
farklihklar mevcuttur (14-16).

Ek olarak, histolojik grade tahmininde tani biyopsisinde elde edilen
sonucun, gesitli nedenlerle (kliglk doku 6rneklemesi vb.) nihai histopatolojik
degerlendirmeyle uyumsuz ve genelde son degerlendirmeye gore daha dusuk



grade saptanabildigi gértlmustir (17). Bu ylzden grade tahmininde de MR
volimetrinin getirebilecedi ek faydalar arastirilmaya baslanmigstir (18).

Klinik pratikte uygulamasi arastirilan bir diger MR kantitatif
degerlendirmesi ise; Gorlinir Diflizyon Katsayisi® (ADC) haritalamasidir
(14,18,19). Tumodr selltlaritesi ile ADC degerlerinin ters Kkorelasyon
gosterdigini gosteren galismalar mevcuttur (20). Bu nedenle ADC haritalariyla
yapilacak hesaplamalarin grade tahmininde ve metastatik lenf nodlarini
saptamada kullanilabilmesi mimkanddr (18,21).

Umut vadetmesine ragmen halen MR volimetrinin risk siniflandirmasina
nasil dahil edilebilecegi net degildir (22). Eger diger uygulamalarla birlikte ya
da tek basina kullaniminin uygun duyarlilik ve 6zgulluge eristigi gorulirse,
gelecekte yapiligini otomatik hale getiren programlarda kullanilarak gunlik
klinik pratikte radyologlara yardimci rutin bir uygulama haline gelebilir.

Bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizda, endometrium kanserinde prognozu ve
tedavi planini etkileyen miyometriyal invazyon derinligi ve histolojik grade
tahmininde kullanici bagimhhgini azaltan kantitatif yontemlerin kullanim
olanaklarini arastirmak ve kullanilan MR sekanslarinin etkinligini

kargilastirmak amaglanmistir.

1 ing. apparent diffusion coefficient



2. GENEL BILGI

2.1. Uterus Embriyolojisi

Insanlarda ve diger memelilerde uterus, ilk kez Alman fizyolog Johannes
Mdaller tarafindan 1825 yilinda tanimlanan; mezoderm kaynakl, Mullerian
kanallar olarak da anilan bir ¢ift paramezonefrik kanaldan gelisir (4). Bu
kanallar kranialdan kaudale dogru sirasiyla; tuba uterina, uterus, serviks ve

vajinanin kranial kismina farkhlasir.

Ortak bir mezodermal c¢ikintidan gelistiklerinden; gelisim suregleri
agisindan uriner ve reproduktif sistem birbiriyle yakin iliski icindedir.
Embriyogenez sirasinda olusan pronefroz, mezonefroz ve metanefroz iki

sistemin de onculudur (4).

Pronefroz ilk olarak servikal bolgede gelisen ve kaudaldeki kimelerin
gelismesiyle regrese olan bir kiime hiicreyle temsil edilir. Insanlarda;
pronefrozdan Ust torasik bdlgede geliserek kaudal olarak uzanan pronefrik
kanal gelismektedir (23). Pronefrik kanalin kaudal ucunun mezonefroz ile
birlesmesi sonucunda hem disi hem de erkek embriyolarda mezonefrik

(Wolffian) kanallar olusur (4).

Mezonefroz, pronefrozun kaudalinde kalan urogenital ¢ikintidan gelisir.
Mezonefrik kanal, kaudale dogru buyuyerek Urogenital ¢ikinti mezenkimal
hidcrelerinin epitelyal hicre kitlelerine donusimund indukler ve sonunda
kraniokaudal yonde ilerleyen mezonefrozu olusturur (24). Mezonefrik kanallar
kaudal olarak buyumeye devam eder ve endoderm kaynakli kloaka ile birlegir

(4). Metanefroz ise memelilerde bobregdi olusturmak Gzere farklilagir.

Mezonefrik kanallarin olusumundan kisa bir sure sonra, lateral yizlerine
denk gelen urogenital ¢ikintinin Ust ucundaki kalinlagmis ¢olomik epitelden
kraniokaudal invajinasyonlar olarak paramezonefrik kanallar gelisir (4). ice
¢Okmenin olustugu yer paramezonefrik kanallarin gelisimi boyunca agik
kalarak sonunda tuba uterinalarin abdominal agikhgini olusturur.

Paramezonefrik kanallarin Grogenital mezenkim iginde kaudal buylmesi



devam eder ve ucu ortak bir bazal membran olusturarak mezonefrik kanalla
birlesir (25). Paramezonefrik kanalin mezonefrik kanal ile etkilesime
girmesinin, paramezonefrik kanalin ilk olusumunda olmasa da kaudale dogru
uzaniminda rol oynadigi farelerde gdsterilmistir (26). Paramezonefrik kanalin
baglangic segmenti ¢olomik epitelyal hucrelerin Urogenital ¢ikintt mezenkim
hlcreleri igine invajinasyonu ile olugurken; kaudal uzanimindaki hucrelerin

kaynagi tam olarak bilinmemektedir (4).

Hem erkek hem de disi embriyolarda, mezonefrik ve paramezonefrik
kanallar bulunurken embriyo gelisimi devam ettikgce; disilerde mezonefrik
kanallar, erkeklerde paramezonefrik kanallar regrese olur. Y kromozomu
uzerindeki Sry gen ekspresyonu ve buna bagli anti-Mullerian hormon
olmadiginda, paramezonefrik kanallarin varligini surdirip tuba uterina,
uterus, serviks ve vajinayi olustururken, testesteron olmadiginda mezonefrik

kanal dejenere olur (4,27).

Basta, paramezonefrik kanalin kranial kismi Urogenital mezenkim iginde
mezonefrik kanalin lateralinde uzanirken; sad ve sol paramezonefrik kanal
urogenital sinUse yaklastikga mezonefrik kanallari ventral olarak
caprazlayarak orta hatta uzanir ve ortalama 14-15. embriyonik glnlerde
birlesir. Flzyon sirasinda paramezonefrik kanallarin dis duvarlari kaynasirken
aradaki ortak duvar dejenere olur. Paramezonefrik kanalin ucu urogenital
sinlse ulasmadan hemen dnce birlesme tamamlanir ve birlesen kisimlardan

uterus, serviks ve vajina farklilasir (4,28).
2.1.1. Uterus Morfogenezi

Embriyonik gelisim sirasinda paramezonefrik kanal homojen hicre
yapisli, farkli segmentlerde dinamik bir transformasyon sonucu heterojenite
kazanir (4). Uterusun paramezonefrik kanalin orta-ust kisimlarindan
gelisiminde; paramezonefrik kanal epiteli, luminal ve glandiler hicre
populasyonlarini olustururken, cevreleyen Urogenital cikinti mezenkimal

hicrelerinin farklilasmasiyla endometriyal stroma ve myometriyum olusur.



Ge¢ embriyonik evrede; tuba uterinalar, uterus, serviks ve vajina
birbirinden anatomik olarak ayrilabilse de tim paramezonefrik kanal
andiferansiye silindirik hicrelerle kaplidir (29). Tuba uterinalar farkhlasirken bu
hicreler basit silindirik epitelin silli ve sekretuar hucrelerine donugur.
Endometriyal gland hucreleri, fetal donemde goérilmeye basladiklarinda
endometriyum ylzeyinde si§ bir sekildeyken bu hcrelerin gelisimi postnatal
devam eder. Vajina ve serviksin ektoserviks kismindaki andiferansiye silindirik
epitel hucreleri ise ¢ok katli yassi epitele donusur. Endoserviks basit musin6z
silindirik epiteli ile ektoserviks ¢ok katli yassi epiteli arasinda olugsan gegis

noktasi skuamokolumnar bileske olarak adlandirilir (4).

2.2. Uterus Anatomisi

Uterusun temel yapisi tum memelilerde ortaktir: embriyonun geligtigi
uterus govdesi serviks denilen dar bir boyuna daralirken, serviks vajinaya
acilir. Uterus govdesinde, kaviteye bakan ve endometriyum olarak adlandirilan
yuzeyde; silindirik epitel ve bu epiteli destekleyen, tubuler glandlarin barindigi
hicresel stroma bulunur. Uterus gévdesinin ana kutlesini ise; dis kisimda, diz

kas tabakalarindan olusan miyometrium olusturur (4).

Duz kas tabakalari fetis buyimesine adapte olurken dogum sirasinda
bebegin itiimesine yardim eder. Gebe olmayanlarda uterus genellikle gévdesi
mesane Uzerine yatar bicimde, serviksi ise mesane ile rektum arasinda uzanir
bigimde durur. Gévde pozisyonu genellikle vajina aksina gore antevert (agisi
on ustlne dogru egimli) ve servikse gore antefleks (6ne egimli fleksiyon agisi

yaratacak sekilde) bicimdedir (30).

Uterus govdesi dahilinde Ustteki yuvarlak kisma fundus adi verilir. Gévde
ligamentum latum uteri iginde serbest hareket edebilir sekildedir. Serviks;
yetiskin gebe olmayan kadinlarda yaklasik 2,5 cm uzunlugunda, goreceli
olarak dar, silindirik uterus parcasidir. Govdeyle ayrildig1 goérece olarak dar 1
cm’lik kisma istmus denir. Serviks iki kisim halinde incelenebilir. istmustan

vajinaya kadar uzanan kisma supravajinal parca adi verilir. Vajinal pargasi,



vajina igine uzanim gostererek, acgikligi saglayan eksternal osu sarar ve dis

kisminda vajinal forniksi olusturur (30).
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Sekil 1. Kadin genital organlari anatomisi (Wolters Kluwer Health Inc. izniyle Clinically
Oriented Anatomy (30) kitabindan uyarlanmistir)

Uterus bosglugunun, tuba uterinalarin agildigi superolateral bolgelerine

horn adi verilir. Uterus boslugu inferiorda servikal kanal olarak devam ederken,

baglantiy1 saglayan daralmis kisim anatomik internal os olarak bilinir. Uterus

govde duvari U¢ ana tabakadan olusmaktadir (Sekil 1) (30):

Perimetriyum; distaki uterus serozasidir. ince bir tabaka bag dokusu
ile desteklenen peritondan olusur.

Miyometriyum; aradaki duz kas tabakasidir. Uterus igindeki kan
damarlari ve sinirlerin ana dallarini barindirir. Dogum sirasinda,
hormon araciliiyla uyarilmis kontraksiyonlar ile fetis ve plasenta
atilmasini saglar.

Endometriyum; icteki mukoza tabakasidir. Her menstrual siklis
sirasinda yapisi degisir. Konsepsiyon olursa blastokist bu tabakaya



implante olurken; konsepsiyon olmadiginda i¢ yuzeyi menstruasyon

sirasinda dokuludr.

Serviks icindeki kas dokusu, uterus govdesine gore belirgin derecede
azdir. Serviks ¢ogunlukla kollajen ve az miktarda elastin ve duz kas igeren
fibréz yapidadir (30).

Over ligamani, uterotubal bileske postero-inferiorundan uterusa baglanir.
Round ligaman? ise bu bileskeye antero-inferiorundan baglanmaktadir. Broad
ligaman3, uterus yanindan pelvis lateral duvarlari ve tabanina uzanan;
uterusun konumunda durmasina yardimci olan ¢ift tabaka mezenter
uzantisidir. Serviks; pelvis ve sakruma baglanan, sirasiyla transvers servikal

ve uterosakral ligamanlar sayesinde uterusun en az hareketli pargasidir (30).

Serviks disinda, uterus anterior ve superior kisimlarini periton kaplar.
Uterus onunde mesaneden vesikouterin bosluk, arkada rektumdan rektouterin
bosluk ile ayrilir. Serviks supravajinal pargasi mesaneyle iliskilidir ve arada
parametriyum denilen fibréz bag dokusu bulunur. Lateralde serviks hizasinda
uterus arterleri Ureteri ¢aprazlar. Uterus kan dolasimini ana olarak uterus
arterleri saglarken over arterleri tarafindan gelen kollateraller destek olur.
Broad ligamanlara arterlerle birlikte giren venler, serviks yanlarina birer venéz

pleksus olusturur. Bu pleksus venleri ise internal iliak venlere dokulir (30).

Fundus ve Ust kisim uterus goévdesinden kaynaklanan lenfatik drenajin
cogu over damarlarini takip ederek aorto-kaval lenf nodlarina dokulirken;
Ozellikle tuba uterinanin acildigi ve round ligamanin baglandigi alan gevresi
olmak Uzere, bir kisim fundus lenfatik drenaji round ligaman boyunca uzanarak
yuzeyel inguinal lenf nodlarina dokultr. Uterus gévdesinin ¢ogu ve serviksin
bir kismindan kaynaklanan lenfatik drenaj broad ligaman iginden gecerek
eksternal iliyak lenf nodlarina dokulir. Serviks kaynakli drenaj; transvers
servikal ligaman icinden internal iliyak lenf nodlarina ve uterosakral ligaman

boyunca uzanarak sakral lenf nodlarina dékualir (30).

2 L. ligamentum teres uteri
3 L. ligamentum latum uteri



2.3. Endometriyum Fizyolojisi

2.3.1. Ureme Caginda Endometriyum

Ureme ¢agi boyunca endometriyum hormona duyarh siklik degisiklikler
gosteren oldukca dinamik bir dokudur. Siklustaki faza bagh olarak hucresel
proliferasyon, diferansiyasyon ve apoptoz; ekstraselller matriks degisiklikleri
ve lokosit transferleri ile birlikte gerceklesir (4). insanlarda menstruasyon
sirasinda endometriyumun tum iglevsel tabakasi dokulirken, takip eden
donemde kalan bazal tabakadan doku rejenerasyonu olur. Bu degisimlerin
iglevi ise, embriyonun yalnizca uygun gelisimi oldugunda implantasyonun

gerceklesmesini saglamaktir (31).

Menstrual siklus; menstrual, proliferatif (folikller) ve sekretuvar (luteal)
olmak Uzere ana olarak ug¢ faza bolunebilir (bkz. Sekil 2). Standart olarak birinci
gunu menstrual kanamanin oldugu ilk gun ve ovulasyon 14.gun olarak kabul
edilirken siklus 28 gun surer. 26-32 gun suren sikluslar da sik goralur (4).
Endometriyal degisiklikler over kaynakl steroid hormonlara duyarli olarak
gergeklesir. Menstruasyon sirasinda iglevsel tabaka dokilmesi sirasinda

bitisik alanlarda buna paralel reepitelizasyon da baslar (4,32).
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Sekil 2. Menstrual siklus boyunca endometriyal degisiklikler (33) (Tlirkge’ye gevrilmis ve
uyarlamalar yapilmigtir)

Proliferatif faz, menstrual kanama sonrasi reepitelizasyon ve stromal-
glanduler yapilarin gelisimini igerir. Sonucunda, ovulasyon zamanina kadar
endometrial kalinhkta yaklasik 1-4 mm artis olur. Bu faz sirasinda baskin
hormon over kaynakl 6strojendir. Ostrojen salinimi ise adenohipofiz kaynakli
folikul stimlle edici hormona (FSH) baghdir (4). Bu fazin uzunlugu 9 ile 23 gun
arasinda degisebilirken; geng¢ kadinlarda proliferatif fazlarin daha uzun olma

egiliminde oldugu dusunulmektedir (34).

Sekretuvar faz sirasinda endometriyum c¢ogunlukla progesteron ve
kismen Ostrojen etkisi altindadir. Uzunlugu 8 ila 17 gun arasinda degisen
surelerde bildiriimistir (35). Erken sekretuvar fazda (ilk 7 giin) progesteronun
hizla artigiyla endometriyumda da hizli degisiklikler olur. En belirgin yapisal
degisiklikler koordine bir sekilde sentez ve sekresyon donemlerinden gegen
glandlarda gorulur. Yedinci gun itibariyle sekresyon kesilir ve Ilumenler
glikojenden zengin bir materyalle dolar. Sekretuar fazin son haftasinda stroma
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ve kan damarlarinda olan degisiklikler belirgindir. Gland hucrelerinde
regresyon ve hacimlerinde azalma gorulur. Epitelyal hucrelerin boyu azalir,
sinirlari  belirsiz hale gelmeye baslar. Stromal 6dem azalir; lenfositik

infiltrasyon ve eritrosit ekstravazasyonu belirgindir (4).

implantasyon gerceklesmediginde siklus endometriyumun islevsel
tabakasinin dokulmesiyle devam eder. Bunun tetigini dstrojen ve progesteron
seviyelerindeki hizli dusus ceker. Spiral arterlerdeki spazm ve releksasyon
donguleri vaskler yapilarin yikimina ve stromal kanamaya yol agar (4). Doku
yikimi; apoptoz, adezyon molekullerinde islevsellik kaybi ve hucre
duvarlarindan aktin kaybir mekanizmalariyla olur (36). Uglincii giinde ise ylizey
reepitelizasyonu belirgin hale gelir. Besinci gun itibariyle de endometriyum

batanltgu tekrar saglanir ve proliferatif faz baslar (4).
2.3.2. Menopoz ve Postmenopozal Degisiklikler

Hipotalamik-pituiter-gonadal aks yasam boyunca islevsel ve yapisal
degisikliklere ugrar. Uterus ise bu aksa cevap veren bir organ olmakla beraber;
kendisi de ekzokrin, endokrin ve parakrin girdiler saglar. Perimenopozal
donem hipotalamik-pitilter-gonadal aksta degisiklikliklerin endometriyumda
yansimalarinin 6zellikle anormal uterus kanamalari ile kendini gosterdigi bir
donemdir (4).

Menopozal gecgis tam olarak; menstrual siklus uzunlugunda
degisikliklerle karakterize ve son menstrual kanamayla biten bir evre olarak
tanimlanmaktadir (37). Perimenopozal dénemde oligomenore ve/veya
hipomenore prevalansinin %70; menoraji, metroraji ve/veya hipermenore

prevalansinin ise %18 oldugu bildiriimigtir (4).

Postmenopozal donemde ise hormon replasman tedavisi alinmiyorsa
endometriyumun pasif oldugu disunalir. Bu dénemde endometriyumda 4 mm
ustl kalinhk, malign ve benign endometriyal hastaliklarin varligi agisindan yol

gOstericidir (38).
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2.4. Endometriyal Kanser

2.4.1. Epidemiyoloji

Endometriyal kanser; dinya ¢apinda her yil yaklasik 382.100 yeni vaka
ve 89.900 kanser iligkili 6lumle ciddi bir kanser yiku olusturmaktadir. 2018 yili
verilerine gore dunyada kadinlari etkileyen en sik yedinci ve jinekolojik

kanserler arasinda servikal kanserden sonra en sik ikinci kanserdir (2).

Yuksek gelirli Ulkelerde, diger Uulkelere gore endometriyal kanser
insidansi daha fazla olsa da; spesifik mortalite daha azdir (7). Artmig insidans
gelismis Ulkelerde gorulen daha uzun ortalama yagsam suresi, artmis obezite
ve azalmis fiziksel aktivite ile iligkilendiriimektedir (1). Ayni zamanda
obezitenin endometrioid tip kanserli hastalarda daha genc¢ tani alma yasiyla
iligkili oldugu saptanmistir. TUmor olusum mekanizmalarinin daha farkli olmasi

nedeniyle endometrioid olmayan tiplerde bu iligki gériimemistir (39).

Endometriyal kanser, Avrupa’da kanser iligkili dlimlere en sik sebep olan
sekizinci kanserken; Kuzey Amerika’'da ise her yil yaklasik 55.000 yeni vaka
ve 11.000 éliimle en sik altinci kanser olarak suglanmaktadir (7,40). ilerlemis
vakalarda adjuvan kemoterapilerin sag kalim oranlarini arttirmasina ragmen

gectigimiz dekatlarda mortalite oranlarinda artislar izlenmistir (4).

Medyan gorilme yasi 65 iken; vakalarin %90’indan fazlasi 50 yasindan
blyUk kadinlarda gorulir (41). Genellikle postmenopozal donemin bir hastaligi
olarak bilinmesine ragmen vakalarin %25’i premenopozal dbénemde

gorilmektedir (4).
2.4.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Codu endometriyal kanserin karsilanmamis 0&strojen maruziyetinin
sonucu oldugu dusunulmektedir (Tablo 1). Progesteron olmadan &strojen
uygulamasinin endometriyal kansere ilerleyebilen endometriyal hiperplaziye
yol actigi saptanmistir (42). Takip eden caligmalar; Ostrojenin menstrual

siklusta fizyolojik olarak gorulen proliferatif ve mitotik etkilerinin; progesteronun
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antimitotik etkileriyle kargilanmadiginda endometriyal kansere yol actigi

yonunde kanitlar sunmustur (43).

Tablo 1. Endometriyal kanser geligim riskini etkileyen faktorler

Risk Faktorleri Koruyucu faktérler

Karsilanmamis dstrojen | Oral kontraseptifler

Kronik anovulasyon Egzersiz
Obezite Sigara kullanimi
Nuliparite

Tamoksifen

Diyabetes Mellitus

Hipertansiyon

Karsilanmamig 0Ostrojen maruziyeti birgok durumla iligkili olabilirken,
artmis endometriyal kanser riskiyle en ¢ok iligkilendirilen faktdr obezitedir. Bu
iliskinin bir tarafinda; adipoz dokuda bulunan aromataz enzimlerinin,
androjenlerin dstrona periferal donustlirmesi ve sonucunda fazladan dstrojen
uretilmesi vardir. Diger taraftan ise, obezitenin seks hormonu baglayici

globulin duzeyini azaltarak serbest dstradiol dizeyini arttirmasi etkilidir (4).

Benzer sekilde egzojen 0&strojen kaynaklari endometriyal kanserle
iliskilendirilmektedir. Ornek olarak meme kanseri tedavisinde kullanilan
Ostrojen parsiyel agonisti tamoksifenin, endometriyumu stimuile edici etkisi

nedeniyle endometriyum kanseri riskini U¢ kat arttirdi§i saptanmistir (44).

Cocuk dogurmamis kadinlarda da endometriyal kanser riski U¢ kata
kadar artmistir. Bunun gebelikte artan progesteron ve dogum sonrasi
endometriyumun mekanik temizlenmesinden kaynaklandigi dusunulmektedir.
Buna benzer; luteal fazda progesteron saliniminin olmadigi anovulatuvar

durumlar riski arttirmaktadir (4).

Diyabetes mellitus varligi ise hem artmis endometriyal kanser riski hem
de kotu prognozla iligkilendiriimektedir. Endometriyal kanseri olan diyabetik

kadinlarin diyabetik olmayanlara gore ¢ kat fazla kanserden 6lum riski oldugu
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bulunmustur (45). Risk faktorleri arasinda sayilan hipertansiyon; genellikle
diyabet ve obezite birlikteliginde gortldiglnden tek basina etkisi net degildir

ve bu konuda sonuglar gelisgkili calismalar vardir (4,46).

Endometriyal kanser gelisimi agisindan koruyucu faktorler arasinda ilk
sirada kombine oral kontraseptif kullanimi gelmektedir. Kullanan kisilerde
kullanmayanlara gore, kullanimdan sonra 10-30 yil boyunca, %40-50 azalmig
endometriyal kanser riski bildirilmistir (47). Egzersizin endometriyal kanserden
korunmada obeziteden bagimsiz etkinligi ile ilgili ise calismalarda tutarli
sonuglar yoktur (4). Progesteron yikilimini azaltmasindan kaynaklandigi
dusundlen etkisiyle; buylk orneklemli prospektif calismalarda sigara
kullaniminin sure ve sayisiyla, endometriyal kanser gelisim riski arasinda ters
oranti bulunmustur (48). Ancak, over ve akciger gibi diger kanserlerin riskinde

artisa yol agmasi nedeniyle sigara kullanimi énerilmemektedir.
2.4.3. Siniflandirma

Dinya Saglk Orgitii (DSO)Ynun siniflandirmasina gore endometriyal
kanser; endometrioid karsinom, musindz adenokarsinom, seroz
adenokarsinom, seffaf hdcreli adenokarsinom, ayrismamis karsinom,
noroendokrin tumorler ve miks karsinom olarak siniflandiriimaktadir (49).
Endometriyal kanser siniflandirmasindan ayri olarak, epitelyal ve mezenkimal
karma olarak gorilen tumdrler ise adenomyom, atipik polipoid adenomyom,

adenofibrom, adenosarkom ve karsinosarkom olarak siralanabilir (7).

Geleneksel olarak ise endometriyal kanserler; Ostrojen duyarli olarak,
kompleks atipik hiperplazi zemininde gelisen tip 1 ve atrofik endometriyumdan

gelisen tip 2 olmak Uzere iki kategori halinde siniflandiriimistir (4).

2.4.3.1. Endometriyal Karsinom Tipleri

ik kez Rus jinekolog Jan V. Bokhman tarafindan yaklasik kirk yil énce
tanimlandigi sekliyle; endometriyal karsinomlar morfolojileri ve patojenik

yolaklari agisindan birbirinden ayrilabilen iki tip Uzerinde incelenmektedir (6).
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Bu basitlestiriimis modele gore, endometriyal kanserlerin buyuk
¢ogunlugunu olusturan (%80-90) tip 1 karsinomlar; tani aninda diguk evre ve
iyi klinik seyir Ozellikleri goOsterir. Tipik olarak normal boyutlu veya
miyohiperplastik uterustan geligirler. Genellikle, kargilanmamis 0Ostrojen
uyariminin endometriyumdaki yansimalari olan, dizensiz proliferatif veya
hiperplastik endometriyum varligi ile iligkilidir. Tipik tani alma vyasi
perimenopozal ve postmenopozal donemlere denk gelir. Tip 1 karsinomu olan
hastalarda serumda artmig serbest Ostrojen gorulur. Histolojik olarak
karsgiliklar ise, varyantlari ile birlikte endometrioid karsinom ve musin6z
karsinomdur. Genellikle histolojik dereceleri* duslktir (iyi ve orta
diferensiyasyon). Onciil lezyonlari endometriyal hiperplazi/ endometrioid
intraepitelyal neoplazi olarak kabul goérmustir. Genellikle Ostrojen ve

progesteron reseptorlerinden zengindirler (5).

Tip 2 karsinomlar ise yuksek evrede tani alirken, agresif yayilim ve kotu
seyirle gider. Histololojik kargsiliklari en basta ser6z karsinom olmak Uzere;
seffaf hidcreli karsinom, ayrismamis karsinomlar ve grade 3 endometrioid
karsinomlarin bir kismini igerir. Tipik olarak ostrojenlerle iliskileri yoktur, bunun
yansimasi olarak genellikle atrofik uterus zemininde atrofik veya inaktif
endometriyumdan geligir. Bu tlr karsinomu olan hastalarda serum 06strojen

dizeyleri dusuktur ve tani alma yaslari genellikle daha ytksektir (5).

2.4.3.2. Endometrioid Karsinom

Tipik olarak glanduler, papiller yada solid goérinimde olan endometrioid
adenokarsinom; endometriyal karsinomlarin en sik goérulen histolojik tipidir
(49). Neoplastik olmayan endometriyumu andiracak bicimde glanduler yapilar
tipik olarak duzgun sekilli ve hucre sinirlari dazenlidir. Nukleuslar ise uzamis

ve psodostratifiye veya yuvarlak gérinimdedir (5).

FIGO tarafindan belirlenen sisteme gore endometrioid ve musindz
karsinomlarin histopatolojik derecesi var olan solid ve skuamdz alanlarin

miktarina gore belirlenir. FIGO grade 1 karsinomlarda skuamo6z olmayan solid

4 ing. grade
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alanlar %6’dan azdir, grade 2 karsinomlarda %6-50 arasidir ve grade 3
karsinomlarda ise %50’den fazla skuamdz olmayan solid alan vardir. Belirgin

nukleer atipi (pleomorfizm veya belirgin nukleol) varligi dereceyi 1 arttirir (7).

Endometrioid karsinomlarda lenfovaskiler bosluk invazyonu (LVSI),
niks ile iligkili bir prognostik faktordlr; evreleme sisteminde yer almasa da
bildirilmesi gereklidir (5,7). Prognozu kotu etkileyen bir diger faktor olan
miyometriyal invazyon; miyometriyumda siklikla bir dezmoplastik reaksiyona,
bazen de enflamatuar reaksiyona yol acar. Adenomiyozis varliginda
endometriyal karsinom bunun i¢ine uzanim gdésterebilir. Gergek miyometriyal
invazyondan ayrim prognoz acisindan onemlidir ve bu durumda
endomiyometriyal bileskedeki duzensizlik nedeniyle histopatolojik tani
zorlasabilir (50). Miyometriyal invazyon tanisi igin; miyometriyum iginde,
rezidlel neoplastik olmayan gland ve endometriyal stromadan uzak, dizensiz

dagilimda tumor odaklarinin net kaniti olmahdir (5).

Skuamé6z diferensiyasyon endometrioid karsinomlarin %10-25’inde
g6raltr ve glanduiler limen iginde fokal morula benzeri yapilar olarak izlenir.
Yaygin immatur skuamoéz diferensiyasyon; taninmayip, skuamoz olmayan
solid yayilim olarak yanlis yorumlandiginda karsinomun derecesinin (grade)

yanlis saptanmasina yol agabilir (5).

Alt tiplerinden villoglanduler varyant, hafif-orta nukleer atipili silindirik
epitelle gevrili gland ve papillalar olarak izlenirken siklikla derecesi dusuktir.
Serdz karsinomlarla ayirici tanisi zor olabilir. Daha nadir gorilen sekretuvar
ve silli varyantlarinda genellikle evre ve dereceleri duguktur (5). %75 oraninda
silli hicrelerin gorulmesiyle tani alan silli varyant, genellikle egzojen 6strojen

alimiyla iligkilendirilmektedir (4).

Endometrioid karsinom histopatolojik ayirici tanisinda atipik hiperplazi ve
atipik polipoid adenom vardir. Atipik hiperplazi ile ayrim zor olabilirken,
karsinomun en net kaniti bitisik stroma ve miyometriyumun invazyonudur (5).
Atipik polipoid adenom ise siklikla igcik hucreli stroma ile gevrili skuamoz
morulalarla birlikte kalabalik glandlari igerir. Ozellikle kompleks yapida

glandlar varsa ayirici tani zor olabilir (51).
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2.4.3.3. Endometrioid digi Karsinomlar

Endometrioid disi karsinomlar, tim epitelyal endometriyal timorlerin
%40 kadarini olugturmaktadir (4).

Musindz karsinom, %50’nin Ustlinde hlcrenin Periyodik asit-Schiff (PAS)
pozitif diyastaz direngli intrasitoplazmik musin igermesiyle tani alir.
Endometriyumun plr musin6z karsinomu nadirdir. Siklikla endometrioid
karsinom icinde kismen skuamoz diferensiyasyon ile birlikte fokal musindz
diferensiyasyon gorulir. Genellikle tani aninda histolojik derecesi ve evresi
dusuktir (5). Endometriyal musindéz karsinom tanisi konulabilmesi igin,

endoserviks musindz karsinomu tanisinin digslanmasi gerekir (4).

Endometriyumun ser6z karsionumu endometriyal kanserlerin %10
kadarini olusturur ve agresif seyirlidir (4). Tani aldiklarinda; seffaf hicreli ve
ayrismamis karsinomlarla beraber FIGO grade 3 kabul edilirler. YUksek grade
yaninda papiller ve/veya glanduler yapi gérulmesiyle tanisi konur (49). Siklikla
65-70 yaslarindaki kadinlarda, atrofik uterus zemininde gelisir. Hastalarin
yarisindan fazlasi tani aninda yuksek evrelidir. Tani anindaki evre énemlidir
cunku evre | olarak tani alanlarda ise beklenen sad kalim yuksektir (52).

Lenfovaskuler bosluk invazyonu siktir (5).

Endometriyum seffaf hicreli adenokarsinomu, endometriyal kanserlerin
%3-6’sIna tekabul eder ve geg yaslarda gorulur (4). Serdz karsinom gibi atrofik
endometriyum zemininde, siklikla endometriyal polip iginde gelisir (49).
Kanserli hicrelerin sitoplazmalarindaki glikojen fiksasyon sirasinda kaybolur,
bu da hucrelere hematoksilen ve eozin ile boyamada seffaf goruntusu verir (4).
Hastalarin yarisi tani aninda yuksek evrelidir (11-IV) ve sag kalim dusuktir.

Evre | icin ise, 6zellikle IA’da olmak Uzere prognoz iyidir (5).

Ayrismamis karsinomlar, tim endometriyal karsinomlarin %2’den azini
olusturur. Boyandiginda genel olarak glanduler, skuamo6z veya sarkomatdz

diferensiyasyon gorulmeyen; kéti prognozlu timoérlerdir (4).

Miks karsinom, en az biri tip 2 kategoride yer alan; iki veya daha fazla

farkli histolojik tipin birarada goéruldugu tumorler olarak tanimlanir (49). Tani
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almasi igin ikinci hucre tipinin en az %5 oranda gorulmesi gerekir. Yiksek
derecesi olan komponent, miktarinin az veya ¢ok olmasindan bagimsiz olarak

prognozu belirler (5).

Noéroendokrin tiimorler, son DSO siniflandirmasinda yeni tanimlanmistir
(49). Ortalama 60-65 yaslarinda goérilen ¢ok nadir kanserlerdir. Tani
dogrulanmasi icin immunohistokimyasal tetkiklerde sinoptofizin veya

kromogranin A pozitifligi gerekir (5).

2.4.3.4. Herediter Endometriyal Karsinomlar

Herediter non-polipozis kolorektal kanser (Lynch tip II sendromu) ve
Cowden sendromlari; endometriyal karsinomlarda artmis risk ile iligkili

herediter sendromlardir (5).

Lynch sendromu DNA (Deoksiribonukleik asit) tamir genlerinde (MLH1,
MSH2, MSH6 ve PMS2) mutasyonlar sonucu olur ve otozomal dominant
kalitilir. Sendromu olan kadinlarda; hayat boyu endometriyal kanser gelisim
riski %60, kolorektal kanser gelisim riski %33 ve over kanseri gegirme riski
%12 olarak saptanmistir. Bu sendromla iligkili endometriyal kanserler daha
erken yasta gorulur; genellikle endometrioid histolojide, dusuk evre ve
derecelidir (4,5).

Cowden Sendromu PTEN geninde germline mutasyonlar ile iligkilidir.
Sendromu olan hastalarda endometriyum ile beraber tiroid ve meme kanserleri

goralur (5).
2.4.4. Tam

Codu endometriyal kanser vakasi; yaklasik %90’ inda anormal uterus
kanamasi ilk belirti oldugundan erken donemde tani alir (41). Daha az siklikla
ise ilk belirti olarak anormal vajinal akinti gorulebilir. Kanser; pelvik basing
hissi, agri ve abdominal distansiyon belirtileri ile ortaya cikarsa ilerlemis

hastalik 6n planda dtsunulur (4,8).

Endometriyal kanser suphesi oldugunda, degerlendirme; risk faktorlerinin

belirlenmesi icin dyku alimi ve pelvik muayene dahil fizik muayeneyi icerir.
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Pelvik muayene igerisinde uterus boyutu ve hareketliligi, patolojinin varsa
vajinal uzaniminin saptanmasi ve kanamanin sik nedenlerinin digslanmasi igin

genital kanalin inspeksiyonu bulunur (8).

Fizik muayene sonrasi, endometriyal kanser agisindan yuksek negatif
prediktif degeri olmasi nedeniyle genellikle ultrason ile dederlendirme yapilir
(7). Transabdominal ultrason ile pelvik organlar degerlendirildikten sonra,
endometriyal kalinhk ve serviksin degerlendirmesinde transvajinal ultrason
kullanilir. Postmenopozal kadinlarda 4 mm 4std endometriyal kalinhk
endometriyal patoloji agisindan olduk¢a suphelidir ve endometriyal ornek
alinmasini igeren ileri inceleme gerektirir (8). Endometriyal 6rnek alinmasinda
kullanilan Pipelle (Pipelle de Cornier, Paris, Fransa) ve Vabra (Berkeley
Medevices, Berkeley, ABD) aracglarinin endometriyal kanser saptanmasinda
oldukca duyarl oldugu gosterilmistir (%99,6 ve %97,1) (53).

Tanida suphe mevcutsa histeroskopi ile beraber dilatasyon ve kuretaj
yapilabilecek ileri tetkiktir. Servikal stenoz veya hasta toleransinin dusik
oldugu baska durumlarda, anestezi uygulamasi ile yapilabilir (7). Malign veya
premalign hdcrelerin, yalniz endometriyal érnek alimi ile gézden kacgabilecegi
dusundlen endometriyal poliplerin varliginda veya dornekle elde edilen doku
tani igin yetersizse endikasyonu vardir (8). Tamoksifen alan kadinlardaki

kanamalarda da bu tetkik 6n planda diasunutlmelidir (54).
2.4.5. Evreleme

Endometriyal kanserin evrelemesi; FIGO Jinekolojik Onkoloji Komitesi
tarafindan 1988 yilinda klinik iken cerrahi olarak degistirilmistir. Glncel FIGO

evre siniflandirmasi Tablo 2’de verilmistir.

Genel olarak yapilan cerrahi uygulamada abdomen vertikal orta hat
insizyonu ile agilir ve pelvis ve abdomenden peritoneal yikama sivisi alinir.
Takiben omentum, karaciger, peritoneal c¢cikmaz ve adneksal yuzeyler;
muhtemel metastazlar agisindan incelenip palpe edilmelidir. Sonrasinda ise
aortik ve pelvik alanlardaki supheli ve bliyumus lenf nodlarinin palpasyonu
yapilmalidir (7). Yakin zamanda ise, 0zellikle erken evre hastaliklarda olmak
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uzere guvenli kabul edilen ve tedavi ile ilgili komplikasyonlarin daha az

goraldugu laparoskopik cerrahi git gide standart haline gelmektedir (55).

Onerilen standart cerrahi uygulama ekstrafasyal total histerektomi ile
beraber bilateral salfingo ooferektomidir. Tuba uterinalar ve overler normal
gorunse bile mikrometastazlar olabileceginden adnekslerin alinmasi onerilir
(7). Erken evredeki premenopozal kadinlarda ise over koruyucu cerrahi
dusundlebilir (56). Cerrahi oncesi servikal stroma invazyonu bariz olarak
gosterildiginde modifiye radikal histerektomi geleneksel olarak uygulanan
yontemdir. Ancak temiz sinirlarla basit histerektominin yaninda pelvik ve
paraaotik lenfadenektominin yeterli olabilecegi yoninde kanitlar vardir (57).

Tablo 2. FIGO endometriyal kanser evrelemesi (7)(Tlrkgeye gevrilmis ve uyarlamalar
yapilmistir)

FIGO Evresi
2 Tamor uterus gévdesine sinirli
IA2 Miyometriyal invazyon yok veya yaridan az (ylizeyel)
B2 Miyometriyumun yarisi veya daha fazlasinda invazyon (derin)
2 TUmor servikal stromayi invaze etmistir ancak uterus disina uzanmaz®
I Tamoran yerel ve/veya bolgesel yayilimi
A2 Tamor uterus gdvdesinin serozasini ve/veya adneksleri invaze etmigtirc
nBa Vajinal ve/veya parametriyal yayilim
lnca Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodlarina metastaz
lncia Pozitif pelvik nodlar
lncaa Pelvik nodlardan bagimsiz pozitif paraaortik nodlar
Iva TUmorin mesane ve/veya barsak mukozasini invazyonu ve/veya uzak
metastaz
IVA2 TUmorin mesane ve/veya barsak mukozasini invazyonu
VB2 intra abdominal metastaz ve/veya inguinal yayilim dahil uzak

metastazlar

aGrade 1,2 veya 3
bEndoservikal yalnizca gland invazyonu Evre | olarak degerlendirilmelidir
¢Pozitif sitoloji evreyi degistirmeksizin ayrica bildirilir

Mevcut cerrahi evreleme sistemi igin gerekli olsa da pelvik ve paraaortik

bolgelerde yapilacak lenfadenektominin yarari tartismalidir. Gulnimuzde,
yalniz yUksek risk o6zellikleri gosteren hastalarda tam lenfadenektominin
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yapilmasi Onerilmektedir (11). Derin miyometriyal invazyon gorulen ve
radyolojik metastatik nodlarin disunuldigu durumlarda, retroperitoneal lenf
nodlari degerlendiriimeli; supheli nodlar alinmalidir. Stpheli gérinumde aortik
nodlar ve iliaka kommunis nodlari, belirgin bigimde adneks veya pelvik nod
yayilimi ve tam miyometriyal invazyonun goruldugu yuksek grade tiumorlerde;

aortik nodlardan 6rnek alinmasi karari agir basmaktadir (7).

Guncel klinik uygulama rehberleri, hastaligin risk siniflandirmasina gore,
uygulanacak cerrahi islemlerde degisiklikler ve risk arttikca daha agresif
cerrahiler 6nermektedir (11). Buna goére; grade 3, lenfovaskiler bosluk
invazyonu, endometrioid digi histolojik tip, servikal stroma yayilimi ve derin

miyometriyal invazyon yuksek risk 0zellikleri olarak siralanabilir (7,41).
2.4.6. Prognoz

Endometriyal kanserin prognozu, cogu vakanin erken evrede tani
almasindan dolayi genellikle iyidir (41). Avrupa kaynakl ulusal veri tabanlari
uzerinden yapilan aragtirmalarda, uterus kanserlerinin 5 yillik sag kalim orani

ortalama %76 olarak saptanmistir (58).

Prognozu etkileyen faktorler arasinda; tani aninda yas, tumor boyutu,
miyometriyal invazyon derinligi, lenfovaskuler bosluk invazyonu, dereceyle
beraber tumor histolojisi, alt uterus segmentlerine yayilim, hormon reseptorleri
varhgi, lenf nodu (LN) metastazlari, adneks metastazlari ve timor evresi

tanimlanmistir (5). Kotu prognoz kriterleri Tablo 3'te verilmistir.

Prognozu etkileyen faktorler icerisinde tumoér derecesi (grade),
miyometriyal invazyon derinligi, LN metastazlari ve tumor evresinin birbiriyle
iligkili oldugu bulunmustur. Genel olarak yuksek dereceli timorlerde; daha
derin miyometriyal invazyon, daha sik LN metastazlari ve uterus digina yayilim

oldugu bildirilmistir (5).

22



Tablo 3. Endometriyal kanserlerde kéti prognoz Kriterleri
Yas>65
TUamor boyutu>2 cm
Lenfovaskuler bosluk invazyonu varhgi
Grade 3, seroz, seffaf hucreli patoloji
Miyometriyal invazyon=%50
Alt uterus segmentlerine yayilim
Tamor hdcrelerinde 6strojen ve/veya progesteron reseptort yoklugu
Adneksal yayilim
Lenf nodu yaylimi

Yiksek cerrahi evre

2.4.7. Tedavi

Gunumuzde endometriyal kanserlerin tedavisinin hastanin genel tibbi
durumu ve hastaligin risk siniflandirmasindaki yerine uyarlanmasi
onerilmektedir. Tedavi planina rehberlik edecek Uzerinde uzlasilan guncel risk

siniflandirmasi asagidaki gibidir (11):

e DUsuk: Evre IA endometrioid, grade 1-2, LVSI yok
e Orta: Evre IB endometrioid, grade 1-2, LVSI yok
¢ Orta-yuksek: Evre 1A endometrioid, grade 3
Evre | endometrioid, grade 1-2, LVSI var
¢ Yiksek: Evre IB endometrioid, grade 3
Evre Il
Cerrahi sonrasi rezidu tumor olmayan Evre Il endometrioid
Endometrioid digi histoloji
e ilerlemis hastalik: Evre IVA ve cerrahi sonrasi rezidii timér olan Evre I

e Metastatik hastalik: Evre IVB
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2.4.7.1. Cerrahi Tedavi

Tumordn tedavisi planlanirken, cerrahi dncesi dikkate alinmasi gereken
belli verileri toplamak zorunludur. Bu veriler toplanmasinda, ilk olarak herediter
endometriyal kanserlerin ayrimini yapmak igin aile oykusu alinmasi gelir.
Hastanin komorbiditeleri ve genel tibbi durumu not edilmeli ve cerrahinin
kapsami buna uyarlanmaldir (11). Cerrahi planlanmadan énce yapilan pelvik
muayene ve pelvik ultrason; tUmor boyutu, overde tumor, miyometriyal
invazyon ve servikal stroma yayilimi hakkinda bilgi verebileceginden gereklidir
(11,59). Tumor derecesi ve histolojik tipinin, prognoz Gzerine etkisi gz dnline
alindiginda; endometriyal biyopsi veya kiretaj materyalinin patoloji

degerlendirmesi de olmazsa olmazlardandir (11).

Cerrahi 6ncesi ek degerlendirmelerin karari klinik duruma gére verilebilir.
ilerlemis hastalikta BT (Bilgisayarli Tomografi) ve PET (Pozitron Emisyon
Tomografisi) -BT metastatik LN belirlenmesinde faydalidir. Evre | olarak
dusundlen hastalikta LN diseksiyonu endikasyonunu belirlemek icin risk
siniflandirmasi yapilmasinda oncelikli secilecek tetkik MR goérintilemedir
(8,11).

Onerilen standart cerrahi yaklagim olan ekstrafasyal total histerektomi ve
bilateral salfingo ooferektomi; acik, laparoskopik ve vajinal yolla yapilabilir
(11). Laparoskopi ve laparotominin  karsilastinldigi  calismalarda;
laparoskopinin laparotomiye gore cerrahi sonrasi komplikasyonlarinin ve
hastanede kalim suresinin daha az oldugu, nuks oranlarinin hafif fazla olmakla
birlikte 5 yillk sad kalim oranlarinin benzer oldugu bulunmustur (55,60).
GuUnumuzde dusuk ve orta riskli timorlerin  cerrahisinde laparoskopi
Onerilirken; yuksek riskli timaorlerin cerrahisinde de vakanin dzelliklerine gore

laparoskopi dustnulebilir (11).

Overlerin alinmasindaki amag, over kanserinin 6nlenmesi ve over
metastazinin diglanmasidir; ancak premenopozal kadinlarda segilmis
vakalarda over koruyucu cerrahi yapilabilir. Geng¢ kadinlarda sikhkla dusuk

dereceli ve evrede tumorler goruldugunden cerrahi menopozun kisa ve uzun
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dénem sonuglarindan kaginmak faydali olabilir. Giincel tedavi rehberleri; 45
yasindan kug¢uk kadinlarda, grade 1 endometrioid karsinom ve ylizeyel (<%50)
miyometriyal invazyon oldugunda; overde ve uterus disinda hastalik

gorulmuyorsa over koruyucu cerrahinin uygulanabilecegini belirtmektedir (11).

Lenfadenektomi kapsayici bir cerrahi evrelemenin dnemli bir pargasidir
ancak erken evre tumorlerde rolu tartismahdir (7). Yapilan iki adet randomize
kontrolli g¢alismada; erken evre endometriyal kanserde, lenfadenektominin
tedavi agisindan faydali etkisi gosterilememistir (12,61). Ek olarak,
lenfadenektomiye bagli cerrahi sonrasi erken ve ge¢ donemde
komplikasyonlar artmaktadir (12). Bu nedenle, LN yayilim riski disuk olan;
dusuk risk grubundaki (Evre IA, grade 1-2) hastalarda lenfadenektomi

yapilmasi éneriimemektedir (11).

Lenfadenektomi uygulandiginda, renal ven duzeyine kadar pelvik ve
paraaortik nodlarin sistematik alinmasi 6nerilmektedir. Sentinel LN
diseksiyonu, endometriyal kanser agisindan halen deneysel bir cerrahi
yontemi olarak kabul edilmekle birlikte, LN metastazlarini yliksek duyarlilikla

saptayabildigi gosterilmigstir (11,62).

Evre 1l kanserlerde tercih edilen yontem olan radikal histerektomi, ek
yararinin gérilmemesi ve daha fazla yan etkiyle iliskilendiriimemesi nedeniyle
artik onerilmemektedir (11,57). Ancak, negatif cerrahi sinirlarin elde edilmesi
icin gerekliyse radikal histerektomi secenegi dusunulebilir. Klinik ve cerrahi
sirasinda evre |l olarak gorulen kanserlerde lenfadenektomi onerilir (11). Evre
Il ve IV timorlerde ise radikal sitorediktif cerrahinin 6n planda oldudu;
kemoterapi ve radyasyon terapisinin kullanildigr multimodal yaklasimin gerekli
oldugu dusunulmektedir (11,63). Sitoreduktif cerrahide istenen goézle gorultr
belirgin rezidi tumor kalmamasidir; ancak tumor uzanimi veya genel tibbi

durum nedeniyle her hastada yeterli uygulama yapilamayabilir (11).

2.4.7.2. Adjuvan Tedaviler

Guncel yaklagsimda, adjuvan radyoterapi karari risk faktorlerinin varligina

gore verilmektedir. Dusuk risk olarak siniflandirilan kanserlerde adjuvan
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radyoterapi verilmesi dnerilmemektedir (11). Bunun nedeni, yapilan randomize
calismalarda bu gruptaki hastalarda ek tedavilerin faydasinin gértlmemesidir
(64—66). YUksek ve orta riskli olarak siniflandirilan kanserlerde ise, randomize
calismalarda, radyoterapi ile niks oranlarinin daha az oldugu bulunmustur.
Vajinal brakiterapi ve eksternal 1sin radyoterapisi karsilastirildiginda ise;
vajinal brakiterapiyle daha diusuk yan etki ve daha ylksek yasam kalitesi
goralurken, benzer nuks oranlari oldugu saptanmistir (67). Ancak, LN pozitifligi

arttikga eksternal 1s1n radyoterapisinden alinacak fayda da artmaktadir (11).

Endometriyal kanser cerrahisi gegiren hastalarda, tek basina radyoterapi
ve tek bagina kemoterapinin sag kalim Gzerine etkisi benzer bulunmustur (68).
Kemoterapi ve radyoterapinin kombine kullanimi konusunda yapilan
calismalarda ise, bu uygulamanin Ozellikle Evre Ill kanserlerde sag kalim
lizerine belirgin faydal etkisi oldugu gérilmustir (69). ilerlemis ve niiks etmis
kanserlerde neoadjuvan kemoterapi Onerilen tedaviyken, lokal kontrol igin

radyoterapi de verilebilir (7).

Progesteron tedavisine cevap oldukc¢a degiskendir. Hormon reseptorleri
pozitif olan grade 1-2 endometrioid kanserlerde fayda goéruldugunden, bu tur

kanserlerde ilk sira sistemik tedavi olarak hormon terapisi onerilmektedir (11).

Dogurgan yillarda endometriyal kanser tanisi nadirdir, ancak bu yaslarda
kanser saptandiginda; uygulanacak standart tedavi, ¢ocuk sahibi olma
potansiyelinin énine gegecektir (7). Bu durum g6z onune alinarak, geng
yastaki bazi hastalarda, cerrahi olmaksizin progesteron iceren fertilite
koruyucu tedaviler planlanabilir. Bu tedaviler igin secilecek hastalarin yalniz
grade 1 histolojide olmasi ve belirgin miyometriyal invazyon, adneks ve pelvik
nod yayilimi gorulmemesi gerekmektedir. Miyometriyal invazyon, adneks ve
pelvik nod yayiliminin degerlendiriimesinde dnerilen tetkik MR gorunttlemedir.
Tedavi planlanirken; bunun standart disi bir tedavi oldugu konusunda hastaya
bilgi verilmeli, takip gerekliligi konusunda hasta uyariimall ve gebelik sonrasi

cerrahi tedavi tekrar 6nerilmelidir (11).
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2.4.8. Goriintiileme

Rutin  uygulamada, goruntuleme teknikleri endometriyal kanser
tanisinda, evrelemesinde, tedavi secim sureclerinde ve tedavi sonrasinda

takiplerde kullaniimaktadir.

Gorece olarak ucuz ve kolay ulasilabilir olan ultrasonografi, jinekolojik
hastaliklarin idaresinde o6nemli yer tutar. Transvajinal ultrason (US)
kullanilarak uterus boslugu, endometriyum ve adneksler ince detaylarina
kadar incelenebilir (59). Uterus ultrason goruntilemesi (USG) sistematik
olarak yapilmaldir. Transvajinal USG probu kullanilarak sagittal planda
servikal stroma invazyonu agisindan serviks incelenmelidir. Parametriyum
incelenmesini takiben; tim uterus gévdesi 6nce sagittal planda iki horn arasi,
sonra aksiyel planda serviks ile fundus arasi taranir ve tumaor boyutlari élgulGr
(70). Postmenopozal kadinlarda normal endometriyum dizgln, genellikle 1
mm’den ince gorulirken; miyometriyum ile arasinda hipoekoik ince bir hat
izlenir. Postmenopozal donemde endometriyumda &l¢ilen kalinlik arttikga,
artmis endometriyal kanser riski mevcuttur. 4-5 mm’lik esik degerinin yuksek
duyarhlik ile endometriyal kanseri saptayabildigi gosterilmistir (8,38).
Transabdominal USG ile ise uterus digi yayilim acisindan faydal bilgiler
edinilebilir (8).

Yumusak doku c¢ozunurligunin MR goruntulemeye kiyasla dusuk
olmasindan dolayi, uterus igerisindeki lezyonlarda BT'nin yarari azdir. Ancak,
uzaysal® multiplanar ¢o6zUnirligu daha ylksek oldugundan, BT ile buylimdis
lenf nodlar ve buyuk yumusgak doku kitleleri agisindan pelvik ve abdominal
bosluklar daha iyi taranabilir ve akcigerdeki uzak metastazlar daha net
saptanabilir. Kisa aks ¢api 10 mm’den uzun o&lgulen lenf nodlari metastaz
agisindan supheli kabul edilir. BT ile lenf nodu metastazi olan hastalarin %40

ustinde duyarhlikla saptandigr gosterilmigtir (8).

PET-BT de genellikle metastatik lenf nodlarinin arastiriimasinda

kullaniimaktadir. Ylksek 6zgullugu ve metastatik birikimin baytkltguyle artan,

5 ing. spatial
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orta derecede duyarhligi vardir. Metastatik LN kisa aks ¢api 10 mm ve Ustu
oldugunda duyarlihgi %100’e varmaktadir (71). ilerlemis evrelerde over,
omentum ve uzak metastatik yayilimin saptanmasinda faydal olabilir. Genel
olarak, MR veya BT ile buyumus nodlar saptandiginda, cerrahide tim pozitif
nodlarin alinmasinin faydali olacadi dusUnuliyorsa, PET-BT cerrahiyi

yonlendirmede yarar saglayabilir (8).

MR goruntilemenin endometriyal kanser vakalarinda kullanim
alanlarindan ayrica bahsedilmistir (bkz. 2.5.2. Endometriyal Kanserde

Manyetik Rezonans Gaoruntileme).

2.5. Manyetik Rezonans Goruntileme

Manyetik Rezonans goéruntuleme, temel olarak, dokudaki protonlarin
elektrik ylki ve spin® hareketi dolayisiyla olusan manyetik &zelliklerini;
manyetik alan igerisinde radyofrekans pulslariyla uyararak goruntulerin elde
edildigi bir modalitedir (72). BT gibi kesit gorintlileme yéntemi olmasina
ragmen, X isini icermemesi onemli bir avantaj saglamaktadir. Veri kaynagi,
insan vicudundaki su ve yag molekulleri igerisindeki hidrojen ¢ekirdegdidir (73).

Halen doku kontrast ¢ozunurlagu en yuksek tibbi géruntileme teknigidir (72).
2.5.1. Alt Abdomen Cekim Protokolleri

Pelvis ve abdomenin anatomik incelemesi igin ilk sirada segcilecek
gorintileme teknigi MR gérintilemedir. ince kesit (3 mm) ylksek
¢Ozunurlukld multiplanar T2 agirlikli (T2A) goruntulerin yanina; difizyon
agirliklh (DAG) ve dinamik (30, 60, 120. saniyeler ve 4. dakika) kontrastli
gorintulerin eklenmesi, hasta degerlendirmesindeki isabetliligi arttirmaktadir
(8). Rutin uygulamada goéruntller; uterusun uzaysal konumuna gore
ayarlanmig aksiyel ve sagittal planda yag baskili ve yagd baskisiz Fast Spin
Eko (FSE), aksiyel T1 agirlikli (T1A) Spin Eko (SE), sagittal ve aksiyel planda
alinmig yag baskili dinamik kontrastli T1A goruntuleri icermektedir (74).

6 Proton gibi temel pargaciklarin pargacik ekseni etrafinda dénmesi (99)
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Bunlara ek, glncel kilavuzlarda endometriyal kanser evrelemesinde aksiyel
velveya sagittal DAG kullanimi da onerilmektedir (22).

DAG, goruntudeki kontrastin, su molekullerinin difuzyon hareketinin
kisittanmasindan elde edildigi fonksiyonel bir goérintileme modalitesidir (Sekil
3) (75). Biyolojik dokularda, zar ve blyutk molekiller dolayisiyla suyun serbest
difuzyonunun kisittanmasiyla izlenen hareketi tanimlamak icin “gorunur
difizyon katsayisi”” (ADC’) kullanili. ADC hesaplayabilmek igin es
parametrelerle gekilmis, farkli b degerinde? iki ayri DAG gerekir (76).

Sekil 3.Su molekiillerinin difiizyonu (A) Su moleklillerinin dogal ortamda serbest ve
rastgele diflizyonu (B) Hiicre membranlari ile sinirlandirilmig ortamdaki kisitlanmis diflizyon

DAG'nin jinekolojik malignitelerde klinik kullanimi son yillarda giderek
artmaktadir  (75). Calismalarda; endometriyal kanserlerin  normal
endometriyum dokusuna gore belirgin derecede diusuk ADC degerleri oldugu
ve daha yuksek dereceli timorlerde, iyi diferansiye tumarlere gore daha dusik

ADC degerleri saptanma egilimi oldugu gosterilmigtir (77).

Goruntuleme 6ncesi hasta hazirhdi gorantu kalitesini arttirmaktadir. T2A
goérintllerde dolu mesanenin artefaktlara yol agmasindan dolayi, bir miktar
mesane dolulugu ic¢in hastalarin ¢gekimden bir saat once idrara ¢ikmasi

Onerilmektedir. Bunun vyaninda, barsak peristaltizminin olugturacagi

7 ing. apparent diffusion coefficient
8 DAG olusturmak icin kullanilan gradyent giicli ve siresini gdsteren bir
faktor
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artefaktlari engellemek igin; hastalarda ya 4-6 saat aclik ya da hastalara

antiperistaltik ajan uygulamasi oneriler arasindadir (9).
2.5.2. Endometriyal Kanserde Manyetik Rezonans Goriintileme

Guncel tedavi kilavuzlari, hastalara risk siniflandirmasindaki yerine gore
kisisellestiriimis tedavi onererek; tedavi sonuglarini iyilestirip verilen zarari
azaltmaylr amaclamaktadir (bkz. 2.4.7.1. Cerrahi Tedavi). Bu risk
siniflandirmasinda 6nemli sayilan; timor derecesi, miyometriyal invazyon,
lenfovaskuler bosluk invazyonu, histolojik tip ve servikal stroma invazyonuna
iligkin verilerin uygulanacak tedavi oncesi bilinmesi, tedavi planini dnemli
Olclde degistirecektir (11,41). Bu tir verilerin elde edilebilmesi icin MRG Klinik

pratikte kullanilan dnemli bir aractir (9,78).

Uterus anatomisi en iyi T2A sekansta goruntilenmektedir. Bu sekansta
endometriyum hiperintens, miyometriyumun subendometriyal zonu hipointens,
dig kismi ara sinyalli olarak izlenir (74). T2A goéruntulerde endometriyum
kanseri normal endometriyuma gore daha dusuk sinyal yogunlugundadir.
Tumor igindeki artmis hilcre sayisi, nekroz ve hemorajilere bagl olarak;
normal endometriyuma kiyasla heterojen sinyalde alanlar goérulir (8).
Kontrasth  T1 agirhikhh  goruntulerde tumoér hafif homojen bigcimde
kontrastlanirken, miyometriyumdan daha az kontrast tutmasiyla ayrilr.
Endometriyal kanser; DAG’de ylksek, ADC goruntulerde ise dusuk sinyal

yogunlugunda izlenmektedir (79).

Miyometriyal invazyon derinligi, uygulanacak tedavi sureclerini etkileyen
onemli bir risk faktoriyken; ayni zamanda timor derecesi, LN metastazi varligdi
ve genel hasta sag kalimiyla iligkisi bildirilen dnemli bir prognostik belirtectir
(5,10). Derin miyometriyal invazyon varlidinda (=%50), hastalarin risk
siniflandirmasindaki yerinin disuk olmaktan g¢ikmasiyla; uygulanacak
lenfadenektomi, over koruyucu cerrahi ve fertilite koruyucu tedavi kararlari
etkilenmektedir (11). Miyometriyal invazyon degerlendirmesinde mevcut
goéruntlleme araglari arasinda T2 agirlikl MRG, BT ve ultrasona gore Ustundur
(8,78).
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T2A goruntulerde butunlugu korunmus, dusuk sinyal yogunluklu bileske
zonu ve dinamik kontrastli gorintllerde erken fazda dizenli ve devaml bant
halinde konstrastlanan subendometriyal hattin gorulmesiyle; miyometriyal
invazyon buyuk olgude dislanabilir. Miyometriyal invazyon derinliginin MR
araciligiyla incelenmesinde yanlig sonuglara varmaya yol acabilen bazi
durumlar vardir. Detaylandirilacak olursa, T2A goruntllerde tumor
degerlendirmesi; tUumor miyometriyum ile izointens oldugunda veya siklikla
menopoz sonrasi gorulen, uterus zonal anatomisinin sinirlar  belirsiz
oldugunda yetersiz kalabilir. Boyle durumlarda dinamik kontrasth MR ve DAG
ile tmoran ayrimi daha kolay yapilabilir. Bunun diginda, blayuk bir timoérin
endometriyal boslugu gerip, saran miyometriyuma basi yaptigi durumlarda,
miyometriyal invazyonun derinligini oldugundan fazla gérme egilimi olabilir.
Boyle bir durumda, simetri ve duzgun tumor sinirlari yuzeyel miyometriyal
invazyon lehine degerlendiriimelidir. Bir diger durum, uterus horn bolgesinde
gbvdenin diger yerlerine gore daha ince miyometriyum olmasi; bu boélgede
miyometriyal invazyon derinligi oldugundan fazla gorme egilimine yol acgabilir.
Yine, DAG ve dinamik kontrasth gortntilerle beraber degerlendirme isabetliligi
arttiracaktir. Bunlara ek olarak; leiomyom ve adenomiyozis iliskili endometriyal
karsinomlarda tumor uzaniminin net anlasilamamasi evrelemede hatalara yol
acabilmektedir (21).

GunlUk Klinik pratikte T2A goéruntiler, DAG ve dinamik kontrasth
goruntuler birlikte kullanilarak ylksek isabetle miyometriyal invazyon derinligi
saptanabilmektedir. Dinamik kontrastli goruntulerde; tumor ayinmi kolaylagir
ve kontrastlanmanin devamli bir bant halinde oldugu subendometriyal hat
gorintisu, miyometriyal invazyonu buyuk 6l¢ude diglar (21,80). Bundan
dolayi, Klinik pratikte dinamik kontrastli goruntuleme T2A goruntuleme ile
kombinasyon halinde uzun suredir kullaniimaktadir. Ancak, renal
disfonksiyonu olan hastalarda nefrojenik sistemik fibrozis riski ve kontrast
ajanin kullanimina kontraendikasyonlar goz 6nune alinarak; yakin zamanda
DAG miyometriyal invazyon degerlendirmesinde kontrastli goruntilemeye bir
alternatif olarak arastinimaya baglanmistir (13). Miyometriyal invazyon

degerlendirimesinde, DAG ve dinamik kontrasth  goéruntilemenin
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kargilastinldi§i dokuz ¢alismanin (442 hasta) bir meta-analizinde; iki sekansin
duyarhliklar ve 6zgullukleri benzer bulunmustur (81). On bes ¢alismanin (849
hasta) dahil edildigi daha yakin tarihli bir meta-analizde ise; T2A ile DAG
kombinasyonunun dinamik kontrastl goéruntilemeye goére daha yuksek

06zgulligu oldugu saptanmistir (82).

Servikal stroma invazyonu varligi; endometriyal kanser evresini
yukseltirken, lenf nodlarina yayilim riskini arttirmakta ve prognozu kotu
etkilemektedir (7,83). Evrenin artmasiyla birlikte, yine yapilacak cerrahi
girisimin ve uygulanacak adjuvan terapilerin kapsami artmaktadir (11).
Servikal stroma invazyonu saptanmasinda MR goruntulemenin; endoservikal

kiUretaj ve histereskopiye gore daha isabetli oldugu gdsterilmistir (84).

Servikal stroma invazyonu en iyi sagittal ve aksiyel oblik T2A
goruntulerde segcilebilmektedir. Tumor, normal hipointens servikal stroma
icerisinde ara-yuksek sinyalli odak olarak izlenir (21). Geg¢ faz kontrastli
goruntulerde tUmorun kontrastlanmasi serviksin olagan kontrastlanmasina

gére daha azdir (74). DAG’de ise timoérde difizyon kisitlamasi izlenir (21).

MRG ile servikal stroma invazyonu tanisini zorlastiran bazi durumlar
vardir. Ornegin, internal osa dogru uzanan endoservikal kanaldaki bir timor
her zaman servikal invazyon oldugu anlamina gelmez. Servikal invazyon
diyebilmek icin stromada tumoérun bulunmasi gerekmektedir. Buna ek olarak,
servikste bulunabilecek; DAG’de T2 parlama etkisine bagli hiperintens izlenen
Nabothi kistleri, tumorle karisabilir. Ancak ADC haritada diflizyon

kisittamamasi ile gergek timor odagiyla ayrim yapilabilir (21).

Evre lll hastalik, lokal veya bolgesel yayillim ile uterus disina ¢ikmis
ancak hala gergek pelvis igerisindedir. Evre IlIA timor (seroza ve/veya adneks
invazyonu) T2A goéruntilerde hipointens gorulen dis miyometriyum konturunda
silinme veya duzensizlik seklinde izlenir (79). Adnekslere direk yayilim veya
over metastazlari da evre IllA olarak kabul edilir (21). Vakalarin %5-8’inde
senkron primer over tumoru de gorulebilece@i unutulmamalidir (85). Evre 11IB

hastalikta tiumor, parametriyum ve/veya vajinaya, direk invazyon veya
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metastaz yoluyla yayilmis olup; vajen duvarinda T2A goéruntulerde dusuk

sinyal yogunlugunun kaybi olarak izlenir (79).

Nodal yayilimla birlikte (evre 1IC) 5 yilik sag kalim %51 civarlarina
duserek hastaligin seyri belirgin bicimde kotlulesmektedir (86). Evre 1lIC
hastalik kendi igerisinde; pelvik LN tutulumunun oldugu evre IlIC1 ve
paraaortik LN tutulumunun oldugu evre IlIC2 olarak ikiye ayrilir (7). LN
metastazlari genellikle; uterusun orta ve alt bolgelerindeki tumorlerde
parametriyum ve sonrasinda paraservikal ve obturator lenf nodlarina, Ust
bolgelerindeki tiimorlerde ise iliak ve paraaortik lenf nodlarina olur. inguinal ve
renal ven seviyesinin Uzerindeki paraaortik nodlar, uterusun bolgesel drenaj
yolunda olmadigindan; yayihm oldugunda uzak metastaz kabul edilir (21,79).
Yapilan calismalarda konvansiyonel MR gdéruntilerde, kisa aksi 1 cm’den
blyUk izlenen lenf nodlarinin, metastaz saptama acgisindan yiksek 6zgullagu
(%76-100) oldugu ancak duyarliiginin dusuk oldugu (%33-89) bildirilmigtir
(87). DAG ile nodlarin kolay saptanabilmesinden dolayi, bu sekansin
metastatik LN saptamasinda uygulanabilirligi arastirmalara konu olmaktadir
(22).

Evre IV hastalik, mesane ve/veya barsak mukozasina direk invazyon
(evre IVA) ve uzak metastaz (evre IVB) anlamina gelmektedir (7). Malign asit
ve peritoneal metastatik noduller, tip 2 kanserlerde ve yuksek dereceli tip 1
kanserlerde siklikla izlenir. Karaciger, akciger ve kemik metastazlari hastaligin

tani aldigi ddnemde nadir gorulur (79).

2.5.2.1. Kantitatif Degerlendirme

MR  goruntilemenin, endometriyal kanserin cerrahi  Oncesi
evrelemesinde tercih edilecek en uygun goruntileme araci oldugu yaygin
olarak kabul gormektedir (8,22). Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda ise,
konvansiyonel MR goéruntileme yaninda kullanilacak kantitatif yontemlerin
getirebilecegi ek faydalar; rektum, serviks ve endometriyum kanseri dabhil,

pelvik bolge kanserlerinde arastirma konusu olmustur (14-16,18,19,88-92).
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Bu yontemlerden bir tanesi olan MR volimetrinin, daha énce rektum ve
serviks kanserlerinde tedavi cevabl, cerrahi planlama ve prognoz tayininde
faydalar arastinlmistir (88,89,91). Hacimler Uzerine fikir edinmek igin MR
gorantulerinin kullanildigi ve bunlar Gzerinden hesaplamalarin yapildigr bu
yontemin; endometriyal kanserde miyometriyal invazyon derinligi, tUmor
derecesi ve LVSI tahmininde kullanim alanlari yakin zamanda arastirmalara
konu olmustur (14-16,18).

Volimetrik tekniklerden bir tanesi olan timoér hacim orani (TVR®)
hesabiyla, miyometriyal invazyon derinligi tahmininde olumlu sonuglar dikkati
cekmektedir. Yapilan galismalarda saptanan farkli esik degerlerine gore (%7-
25 aralginda), degisken duyarliik (%69-100 araliginda) ve 0ozgullik
oranlariyla (%46-100 araliginda) miyometriyal invazyon derinliginin
degerlendirilebildigi ve standart MR degerlendirmesinin  yaninda
kullanildiginda ek faydalar gorilebilecedi bildirilmistir (14—16). Volumetrik
hesaplamalardan yola ¢ikarak, dlgumleri kolaylastirmak adina uyarlanmig bir
baska kantitatif ydontem olan; tek kesit Uzerinden alan élgimlerinin yapildigi
timor alan oraniyla (TAR9) da, miyometriyal invazyon derinligine dair isabetli
olabilecek tahminlerin yapilabildigi gosterilmistir (90). VoliUmetrik ve alan
Olcim-hesaplamalariyla, timor derecesi ve LVSI tahmini agisindan ise geliskili

sonuglara ulasilimistir (14,16,90).

DAG uzerinden olgulen ADC degerlerinin endometriyal kanserde tumor
derecesiyle iligkili oldugunu bulan ¢alismalar vardir. Genel olarak dusuk ADC
degerleri, daha yuksek grade ile iliskili saptanmistir (14,18). Buna ek olarak
ADC olgumleriyle orta ve yuksek risk grubunda bulunan hastalarin, disutk
grupta bulunanlardan ayirilabilecedi de gosterilmigtir (19). Yapilan
calismalarda kisa aks capi 210 mm lenf nodlari metastatik olarak kabul
edildiginde MR goérintilemenin patolojik LN saptama duyarlihdr %24-73
araliginda bulunmustur. Konvansiyonel MR gorunttleme ile beraber DAG’de

ADC degerlerinin Olclilimesiyle metastatik LN saptamada kisa aks ¢api 5

9 ing. tumor volume ratio
10 |ng. tumor area ratio
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mm.’ye kadar disurilmus ve 6zgulluk degismeden duyarlihdin arttirilabildigi
bildirilmigtir (92). Ancak, ADC degerlerindeki cakismalardan dolayi, lenf
nodlarinda metastatik olanlarin olmayanlardan ayrimi net olarak

yapilamamaktadir (21).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamizda Ocak 2014-Agdustos 2019 tarihleri arasinda, Suleyman
Demirel Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Radyoloji Anabilim
Dalinda, endometriyal kanser On tanisiyla cerrahi 6ncesi tani ve evreleme
amaciyla dinamik kontrastli alt batin MRG tetkiki olan ve cerrahi sonrasi tanisi
dogrulanan ardisik hastalarin goérintlleri retrospektif olarak incelenmigtir.
Aragtirma o6ncesi Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu Baskanlhgr’ndan onay alinmigtir (27.11.2019 tarih ve
264 sayil karar).

3. 1. Hasta Se¢imi

Calismamizda hastanemiz dijital bilgi yonetim sistemi arsivi kayitlari
retrospektif olarak taranarak, belirtilen tarihler arasi; histopatolojik olarak
dogrulanmis endometriyum kanseri tanisi olup, cerrahi 6ncesi alt batin MRG
tetkiki yapilan 49 hasta belirlenmistir. Cekilen MRG tetkiki sonrasinda en ge¢
bir ay icerisinde kanser cerrahisi yapilmayan 2 hasta, artefakt nedeniyle MR
goruntulemesi degerlendirme acgisindan uygun olmayan 4 hasta ve
goruntulemede tumorun ayirt edilmedigi 1 hasta calisma disi birakilmigtir. Bu
hastalarin ¢ikariimasiyla birlikte toplam 42 olgu c¢alisma grubuna dahil
edilmistir. Calismaya dahil edilme ve ¢alismadan ¢ikariima kriterleri Tablo 4’te
verilmigtir. 1 hastada timoér DAG’de izlenmedidi icin bu hasta DA

degerlendirme igeren kantitatif lciimlere dahil edilmemistir.

Tablo 4. Calismaya dabhil edilme ve ¢alismadan ¢ikariima kriterleri

Dahil edilme kriterleri Cikarilma kriterleri
Histopatolojik endometriyum kanseri tanisi  MRG tetkiki sonrasi en ge¢ bir ay icinde
almis olmak kanser cerrahisi gecirmeme
Cerrahi 6ncesi tani ve evreleme amaciyla MR goruntlilemede izlenemeyen (kuguk
MRG tetkikinin olmasi vb.) timérin bulunmasi
Goruntu kalitesi degerlendirme igin optimal
olmayan hastalar
MR artefaktlarina yol agan kalga protezi vb.
olan hastalar

36



3. 2. Cekim Parametreleri

MRG cekimleri 1,5 Tesla cihaz (MAGNETOM Avanto 1.5 T Siemens
Medical Solutions, Erlangen, Almanya) kullanilarak gergeklestirildi. Hastalarin
alt batin MRG tetkikleri sedasyon gerekmeksizin, supin pozisyonda ve pelvik
bdlge Uzerine 16 kanalli vicut koili yerlestirilerek yapildi. Barsak motilitesini
azaltmak icin 20 mg hiyosin-N-bitil bromid (Buscopan®, Boehringer
Ingelheim, Almanya) intravendz yoldan uygulandi. Klinigimizde yapilan
dinamik alt batin MRG incelemesi; 3 planda (aksiyel oblik [uterus gévdesinin
uzun aksina dik], koronal ve sagittal) yag baskisiz turbo spin eko (TSE) T2A,
aksiyel oblik yag baskili TSE T2A, tek plan (aksiyel oblik) dixon gorintileme,
iki plan (aksiyel oblik ve sagittal [bir grup hastada yalniz aksiyel oblik]) diftizyon
agirhkh goriintiileme, ayni Ug planda T1 VIBE! gorintileri ve gadoterik asit
(Dotarem®, Guerbet, Paris, Fransa; 0,2 mL/kg) intravendz kontrast
enjeksiyonu sonrasi 30, 60, 120, 180 ve 300. saniyelerde alinan ¢ planda
dinamik kontrastli goruntilemeleri icermektedir. Kullanilan tim sekanslarin

cekim parametreleri Tablo 5, Tablo 6, Tablo 7 ve Tablo 8'de verilmistir.

Tablo 5. Ug plan yag baskisiz T2A ¢ekim parametreleri

Planlar Aksiyel Oblik = Sagittal Koronal
TR (ms) 3820 2590 3190

TE (ms) 100 100 100
Avarage (Next) 3 4 3

Voksel boyutu (mm) 0,4x04x4 0,4x04x4 0,4x0,4x4
Kesit kalinligi (mm) 4 4 4

Matriks 320 x 195 320 x 195 320 x 195
Faz yoni A>>P A>>P R>>L
Turbo faktor 17 23 23

(Sslrll\lys; glrdltt  orani 1 1 1

FOV (mm) 240 260 240

Bant araligi (Bandwidth) = 200 200 200

Flip Angle (deg) 160 160 160

11 ng. volumetric-interpolated breath-hold examination
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Tablo 6. Aksiyel oblik yag baskili T2A ¢ekim parametreleri

Tablo 7. DAG ¢ekim parametreleri ve Dixon ¢cekim parametreleri

TR (Ms)

TE (ms)

Avarage (Next)
Voksel boyutu (mm)
Kesit kalinligr (mm)
Matriks

Faz yona

Turbo faktor

Sinyal guriltt  orani
(SNR)
FOV (mm)

Bant araligi (Bandwidth)

Flip Angle (deg)

3850

100

3
0,4x0,4x4
4

320 x 195
A>>P

23

1

240

200

160

Sekans
TR (ms)
TE (ms)

Sekans DAG

TR (ms) 5200

TE (ms) 72
Avarage (Next) (b1, b2) 3,6
Voksel boyutu (mm) 1x1x6
Kesit kalinligi (mm) 6
Matriks 192 x128
Faz yonu A>>P
b1, b2 degeri (sn/mm?) 50, 800
FOV (mm) 240

Avarage (Next)
Voksel boyutu (mm)
Kesit kalinligi (mm)
Matriks

Bant araligi (Bandwidth)

Paralel
(PAT)

FOV (mm)

g6runtlileme

Dixon

7,11

2,39

1
0,5x05x3
3

320 x 240
490

Off

300
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Tablo 8. Ug plan T1 VIBE ve dinamik kontrastli cekim parametreleri

Planlar Aksiyel Oblik = Sagittal Koronal
TR (ms) 5,81 5,42 5,03

TE (ms) 2,54 2,56 2,33
Avarage (Next) 1 1 1

Voksel boyutu (mm) 09x09x3 0,4x04x3 0,6x0,6x3
Kesit kalinligi (mm) 3 3 3

Matriks 320 x 240 320 x 240 320 x 240
Faz yoni A>>P A>>P R>>L
(SS”rllyF?; gurdltd  orani 1 1 1

FOV (mm) 290 270 390

Bant araligi (Bandwidth) = 340 350 350

Flip Angle (deg) 10 10 10

3. 3. Goriuintulerin Degerlendirilmesi

Elde edilen goruntuler, Apple® 5120 x 2880 matrix, 27 in¢ monitdrde
(Retina 5K / 2014 sonu), Osirix MD v.10 (Pixmeo SARL, Swiss) yazilimi

kullanilarak degerlendirildi.

Pelvik MRG konusunda 4 ve 5 yil tecribesi olan iki ayr radyolog
birbirinden bagimsiz olarak; patolojik degerlendirme, cerrahi evre ve hastanin
kimliginden habersiz bicimde dederlendirme yapti. Okuyucular degerlendirme
yaparken, dinamik kontrastli goruntuiler ile T2A-DAG kombinasyonu Uzerinden
yapilan degerlendirmeleri farkli zamanlarda (iki hafta arayla), diger
degerlendirme sonucundan habersiz bicimde gerceklestirdi. Kantitatif
degerlendirmeler yapilirken sadece T2A-DAG kombinasyonu kullanildi.
Tekrarlanilabilirligin belirlenebilmesi acisindan, birinci okuyucu tarafindan ilk
Olgimlerden bir ay sonra miyometriyal invazyon degerlendirmesi ve kantitatif

Olcumler yinelendi.

ilk degerlendirmede okuyucular, dinamik kontrastl gériintilerden
yararlanmadan; yalnizca T2A ve DAG kombinasyonu goruntuleri Uzerinden
miyometriyal invazyon derinligi, servikal stroma invazyonu, serozal-adneksal

uzanim, vajen-parametriyum invazyonu, pelvik metastatik LN ve mesane-
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rektum invazyonu yoénunden degerlendirme yapti. Ayni bakida, kantitatif
degerlendirmelerde kullanilacak tumor ve uterus hacim ve alanlari
(hesaplamalara uterus serviksi de dahil edilmigtir) yaninda, timorin ortalama
ADC degeri; okuyucu tarafindan normal ve metastatik olarak degerlendirilen

birer adet lenf nodunun ADC degeri dlgulimustir.

T2A goruntulerde tumor, normal endometriyuma gore daha dusuk sinyal
yogunlugunda gorulen alanlar; DAG’de ise difizyon kisitlanmasinin izlendigi

alanlar olarak kabul edilmisgtir.

Tumor alan oranini hesaplayabilmek igin, T2A goéruntllerde tumor
alaninin en buyuk oldugu kesitte; timorin dig kenarlari manuel olarak
gizildikten sonra bilgisayar yazilimi aracihglyla otomatik tumor alani
hesaplandi. Ayni kesit Uzerinde uterus dis kenari manuel olarak cizilerek

uterus alani da otomatik hesaplandi (Sekil 4). TAR degeri ise Timér alani /

Uterus alani X %100 formUlu kullanilarak elde edildi.

Sekil 4. Tiimér ve uterus alan 6igtimii. (A) Sagittal T2A gériintiide dis kenarlari ¢izilerek
elde edilen tiimér alani (8,819 cm?) (B) Sagittal T2A gériintiide dis kenarlari ¢gizilerek elde
edilen uterus alani (57,493 cm?)

TVR hesaplamasi yapilirken, farkli hacim hesaplama yoéntemlerinin
etkinligini kiyaslamak amaciyla, iki farkli ydntem kullanildi. Belirgin olarak daha
az vakit alan 3D (3 boyut) metrik yonteminde; aksiyel T2A goéruntiulerde timaor
alaninin en blyUk oldugu kesit belirlendi. Sagittal T2A gérintilerde belirlenen
kesite karsilik gelen kesit saptandi. Bu iki goruntt Gzerinden timaoran en uzun
transvers (a), antero-posterior (b) ve kranio-kaudal (c) boyutlari dlgulerek, a x
b x ¢ x 0,5 formdltyle yaklasik timor hacmi hesaplandi (kiresel sekil oldugu

varsayillmigtir). Benzer sekilde uterus alaninin en buyuk oldugu aksiyel T2A ve
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buna karsilik gelen sagittal T2A goérunti belirlenerek ayni formulle yaklasik

uterus hacmi hesaplandi (Sekil 5).

Sekil 5. Hacim hesaplama amaciyla tiimér ve uterus boyutlarinin gizilmesi (A, B)
Aksiyel oblik ve sagittal T2A gériintiilerde tiimér boyutlarinin élgiimii, (C, D) Aksiyel oblik ve
sagittal T2A gériintiilerde uterus boyutlarinin 6l¢iimii (a, transvers; b, antero-posterior; c,
kraniokaudal boyutlar)

ikinci yontemde ise, sagittal T2A géruntilerde timorin izlendigi tim
kesitlerde, dis kenarlar elle cizildikten sonra; yari otomatik U¢ boyutlu
segmentasyon 0Ozelligi bulunan bilgisayar yazilimi araciligiyla tumorin hacmi
hesaplandi. Ayni sekans ve planda, uterus konturlari disina ¢ikan fibroid
olusumlar dahil edilmeden, benzer sekilde uterusun tUm kesitlerdeki dis
kenarlari elle gizilerek hacmi hesaplandi (Sekil 6). Ayrica T2A goéruntiulerde
izlenen peritimoral 6demin yaniltici olabilecegi ve bu nedenle ADC haritasiyla
hesaplanan tUumor hacminin, gercek tumor hacmine daha yakin olabilecegi
varsayimindan yola gikarak; segmentasyon ydntemiyle timérin hacmi DAG

sekansindaki ADC haritasi kullanilarak da hesaplanmigtir (Sekil 7).
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Hacim hesaplamalari yapildiktan sonra TVR, Timér hacmi / Uterus

hacmi x %100 formull kullanilarak hesaplandi.

Sekil 6. Hacim hesaplama amaciyla tiimér ve uterus dis kenarlarinin gizilmesi. Sagittal
T2A gériintiide tiimér veya uterusu iceren tiim ardisik kesitlerde ¢izim yapilmigtir. Kisa oklar
timér gizimlerini, uzun oklar uterus cizimlerini géstermektedir.

Sekil 7. DAG ADC haritasi ile tiimér hacminin hesaplanmasi. (A) DAG (B) ADC
haritasi. Timoértiin izlendigi tim ardigik kesitlerde tiimér dis kenarlari ¢izilmistir.

Tdmor ortalama ADC degerinin 6lgima igin, T2A goruntuler referans
alinarak; mumkunse farkli kesitlerde, u¢ farkli yerden, kistik ve hemorajik
bdlgelerden kaginarak tumorin solid alanlarindan, ADC haritasinda gorsel

olarak en hipointens oldugu duasunudlen ve tUmorun olabildigince en buyuk
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alani dahil edilerek benzer buytklikte elle tg farkli ROI*? gizildi. Sonrasinda
bilgisayar yazilimi tarafindan otomatik olarak hesaplanan ug¢ farkl ortalama
ADC degeri kaydedildi ve son olarak bu G¢ degerin ortalamasi alinarak nihai
degder hesaplandi. Buna ek olarak, T2A ve DAG’de okuyucular tarafindan, her
hasta igin normal ve eger mevcutsa metastatik olarak degerlendirilen birer adet
lenf nodunun ADC haritasinda; olabildigince blyutk LN alanini kapsayan birer

ROI cizilerek ortalama ADC degerleri bilgisayar yazilimi araciligiyla saptandi.

Sekil 8. Iki farkl kesitte ortalama timér ADC 6lgiimii. (A, B) Aksiyel oblik T2A
goriintilerde timér (C, D) DAG’de difiizyon kisitlamasi gésteren timér (E, F) ADC harita
lizerinde tiimériin ortalama ADC dlgiimii. Timér kisa okla gésterilmisgtir.

ik incelemeden yaklasik iki hafta sonra yapilan ikinci degerlendirmede,
okuyucular birbirinden bagimsiz bicimde, DA gorintilerden yararlanmadan;
T1A, T2A ve dinamik kontrastli goruntuler Uzerinden miyometriyal invazyon
derinligi, servikal stroma invazyonu, serozal-adneksal uzanim, vajen-
parametriyum invazyonu, pelvik metastatik LN, paraaortik metastatik LN ve
mesane-rektum invazyonu yonunden degerlendirme yapti. Dinamik kontrastl
incelemelerde tumor, miyometriyuma gore daha az kontrast tutan alanlar

olarak degerlendirildi.

12 [ng. region of interest

43



Tekrarlanilabilirligin degerlendiriimesi igin, ilk incelemeden bir ay sonra
birinci okuyucu tarafindan T2A ve DAG kombinasyonu kullanilarak;
miyometriyal invazyon derinligi, TAR ve iki farkli 6lgim yontemiyle TVR

degerlendirmeleri yinelendi.

Son olarak, ilk incelemeden yaklasik iki ay sonra; miyometriyal invazyon
derinligi, servikal stroma invazyonu, serozal-adneksal uzanim, vajen-
parametriyum invazyonu, pelvik metastatik LN, mesane-rektum invazyonu ve
paraaortik metastatik LN acisindan iki okuyucu tarafindan ilk yapilan
deg@erlendirmeler karsilastirildi ve aradaki farkhliklar belirlendi. Ortak verilen

kararlarla uyusmazliklar giderildi.

Miyometriyal invazyon T2A sekanslarda hipointens olarak izlenen bileske
zonunda ara sinyalli tGmor dokusunun izlenmesi ile belirlendi. Dinamik
kontrastli goruntulerde ise; 6zellikle erken fazda daha belirgin konstrastlanan
subendometriyal hattin devamliliginin bozulmasi, miyometriyal invazyon
lehine degerlendirilmistir. Miyometriyumun yarisindan azi timér tarafindan
invaze edildiginde ylzeyel (evre IA), yarisi veya daha fazlasinda timor
invazyonu oldugunda (evre IB) derin miyometriyal invazyon olarak kabul
edilmektedir. Miyometriyal invazyon derinliginin degerlendiriime bicimi Sekil

9’da verilmigtir.
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Sekil 9. Miyometriyal invazyon derinliginin degerlendiriimesi. (A) Sematik ¢izim, (B)
Sagittal T2A gériinti, (C) Sagittal dinamik kontrastli gériinti. (D) Aksiyel oblik DAG. Sagittal
planlarda, miyometriyumun i¢ tabakasinin (bileske zonu) i¢ kenari boyunca endometriyal
kaviteye paralel bir ¢izgi ¢izilmistir. Devaminda bu cizgiye dik iki tane daha ¢izgi gizilmistir.
Birinci ¢izgi (kisa ok) tiimdriin miyometriyum igerisine olan en derin uzanimi, ikincisi ise
(uzun ok) ayni diizeydeki miyometriyum kalinhigidir.

Servikal stroma invazyonu aksiyel oblik ve sagittal T2A goéruntulerdeki
normal hipointens sinyalin, ara sinyalli tUmor ile degistigi alanlar olarak
degerlendirilmigtir. Dinamik kontrasth ge¢ faz goruntulerde; servikal stroma
invazyonu, olagan kontrastlanan normal servikal stromaya gore daha az

kontrast tutan alanlar olarak yorumlanmistir (Sekil 10).
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Sekil 10. Servikal stroma invazyonun degerlendirmesi. (A, B) Sagittal ve aksiyel oblik
T2A goriintiiler, (C, D) DAG ve ADC, (E, F) Dinamik kontrastl yag baskili T1 agirlikli sagittal
ve aksiyel oblik gériintiiler. Uzun oklar normal serviks stromasini, kisa oklar servikal stroma

invazyonunu géstermektedir.

Sekil 11. Aksiyel
oblik (A) Yag
baskili T2A
gériintiide kisa
¢apl 5 mm
6lgiilen (B)
DAG’de
kisitlama
gdstermeyen
(C) ADC
haritasinda
ortalama ADC
dederi 1 mm?/sn
Olgilen (D)
Dinamik
kontrastli
gériintiide
kontrastlanan;
normal oldugu
disiinilen LN
(ok)
izlenmektedir.

Lenf nodlari degerlendiriirken daha &nceki literatlr bilgileri temel

alinarak; kisa aks uzunlugu =1 cm, ortalama ADC degeri yaklasik olarak timor

ADC degeri ile benzeyen, yuvarlak sekilli ve nekrotik komponent iceren nodlar

metastatik olarak kabul edilmigtir. LN ortalama ADC degerinin o6lgimu
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yapilirken, nekrotik bolgelerden kaginilarak alinabilen en buyuk alanli ROI
cizilmigstir (Sekil 11 ve Sekil 12).

Sekil 12. Aksiyel
oblik (A)Yag
baskill T2A
goriintiide kisa
¢capi 1cm
Olgilen, sinyal
intensitesi
endometrial kitle
ile benzer
intensitede (B)
DAGde
diffiizyon
kisitlanmasi
gésteren, (C)
ADC haritasinda
ortalama ADC
degeri 0,6
mm?/sn élgiilen
(D) Dinamik
kontrastl
gériintlide
kontrastlanan
metastatik LN
(ok)
izlenmektedir.

3. 4. Cerrahi islem ve Patolojik Degerlendirme

Tum hastalara laparotomik total abdominal histerektomi ve bilateral
salfingo-ooferektomi operasyonu uygulanmisti. Dért hasta haricinde butin
hastalara pelvik LN diseksiyonu yapilmisti. Secilmis yirmi dért hastada
paraaortik LN diseksiyonu da operasyona eklenmigti. Histopatolojik
degerlendirme sonucu; miyometriyal invazyon derinligi, tamor derecesi, LVSI,
servikal stroma invazyonu, serozal-adneksal yayillim, mesane-rektum
invazyonu ve eder alinmigssa metastatik pelvik ve paraaortik LN varligi
raporlanmigti. Calismamizdaki higbir hastadan vajen-parametriyum cerrahi
olarak cikariimadigi ve patolojik degerlendirmeleri olmadigi i¢in, radyolojik

degerlendirmelerle karsilagtirma yapilamamistir.
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3. 5. Istatiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 20.0 (IBM Inc., Chicago, IL, ABD)
programi ile gergeklestirildi. Tum olgimlere iliskin tanimlayici Olguler
hesaplandi. Oransal olgekli degiskenler OrtalamatSS (medyan, min, maks),
kategorik degiskenler ise frekans (ylzde orani) seklinde tablolar kullanilarak
sunuldu. Sdrekli sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile analiz edildi. Degiskenlerin normal dagilima
uymadigi goruldu. Bu nedenle karsilastirmalar igin non-parametrik testler olan
iki bagimsiz grup icin Mann-Whitney-U, coklu gruplar i¢in Kruskal-Wallis testi
kullanildi. Kategorik veriler arasindaki iligkilerin saptanmasi igin ki-kare analiz
yontemi kullanildi. Gozlemci i¢i ve gozlemciler arasi uyusum degerlerinin tespit
edilmesi i¢in ICC (Intraclass Correlation Coefficient) ve Kappa analizleri
uygulandi. Kappa degerleri yorumlanirken; <0 uyum olmamasi, 0,01-0,20
onemsiz derecede uyum, 0,21-0,40 zayif dizeyde uyum, 0,41-0,60 orta
duzeyde uyum, 0,61-0,80 iyi duzeyde uyum ve 0,81-1,00 mikemmel uyum
olarak degerlendirildi. Bulgulara iliskin sonuglardan bir kismi uygun grafik
yontemleri ile gorsellestirildi. Calismanin tamaminda tip-I hata degeri %5

alinarak p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 42 hasta dahil edildi. Yapilan pilot calisma
Olcimlerinden elde edilen ortalama ve standart sapma degerlerine gore %80
gug, %5 hata payi ve 0,67 etki buyuklugu ile gug¢ analizi sonucu 6rneklem

buyuklugu toplam 40 olarak hesaplandi.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 57,57+9,92 yil, medyan 55,5
olurken en kuguk yas degeri 37 ve en buyuk yas dederi 78 yil olarak
hesaplandi. Geleneksel siniflandirmaya gore tip 1 endometriyum kanseri olan
hastalarin yas ortalamasi 56,07+9,44 yil, medyan 53 olurken; tip 2
endometriyum kanseri olan hastalarin yas ortalamasi 60+10,49 yil, medyan 59

olarak bulundu.

Tablo 9. Calismaya katilan hastalarin yaslari

Ortalama Medyan
Tipl 56,07+9,44 53
Tip 2 60+£10,49 59
Toplam 57,57+9,92 55,5

TUmorin miyometriyumdaki invazyon derinligi, 25 hastada (%59,5)
yuzeyel, 17 hastada (%40,5) ise derin olarak belirlendi. Servikal invazyon 12
hastada (%28,6) mevcutken, lenfovaskuler bosluk invazyonu sadece 6
hastada (%14,3) goruldl. Serozal-adneksal tutulum daha az oranda hastada
izlendi (%9,5). Hastalarin 10’unda (%23,8) metastatik pelvik lenf nodu; 6’sinda
(%14,3) metastatik paraaortik LN izlendi. Mesane-rektum tutulumu sadece 2
hastada (%4,8) goruldu. Endometriyal atrofi 4 hastada (%9,5), adenomiyozis
9 hastada (%21,4) goéruldi. Myom varligi ise oldukg¢a ylksek oranda (%45,2)
belirlendi (Tablo 10).

Histopatolojik tUmor tiplerinden en sik izlenen tip endometrioid (%71,4)
olmak Uzere, 5 hastada serdz tip (%11,9), 3 hastada ise miks tip (%7,1)
belirlendi. iki hastada seffaf hiicreli tipte timér gériiliirken yalnizca bir hastada

endometriyal karsinosarkom tespit edildi (Tablo 11).
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Tumor dereceleri, 16 hastada (%38) grade 1, 10 hastada (%23,8) grade
2 ve 16 hastada (%38) grade 3 olarak belirlendi. Patolojik degerlendirme
sonucu olusturulan risk siniflandirmasi agisindan (bkz. 2.4.7. Tedavi); hastalar
en sik (%40,5) “yuksek risk” grubunda, sonra sirasiyla (%33,3) “dusuk risk” ve
(%26,2) “orta risk” gruplarindaydi (Tablo 13).

Tablo 10. Histopatolojik degerlendirme sonuglari

N %
. o Yizeysel 25 59,5
Miyometriyal Invazyon
Derin 17 40,5
. Yok 30 71,4
Servikal Invazyon
Var 12 28,6
Yok 36 85,7
LVSI
Var 6 14,3
) Yok 38 90,5
Serozal-Adneksal Invazyon
Var 4 9,5
Yok 32 76,2
Metastatik pelvik LN
Var 10 23,8
) . Yok 36 85,7
Metastatik paraaortik LN
Var 6 14,3
. Yok 40 95,2
Mesane-rektum Invazyonu
Var 2 4,8
Yok 38 90,5
Endometriyal Atrofi
Var 4 9,5
Yok 33 78,6
Adenomiyozis
Var 9 21,4
Yok 23 54,8
Myom
Var 19 45,2
Tablo 11. Histopatolojik tiimér tipleri
Tip N %
Miks 3 7,1
Andiferansiye 1 2,4
Endometrioid 30 71,4
Karsinosarkom 1 2.4
Seroz 5 11,9
Seffaf hicreli 2 4,8
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Tablo 12. Geleneksel siniflandirmaya goére histopatolojik timor tipleri

Histolojik tip N %
Tip 1 32 76,2
Tip 2 10 23,8

Tablo 13. Risk siniflandirmasi

Risk duzeyi N %

Disuk risk 14 33,3
Orta risk 11 26,2
Yuksek risk 17 40,5

T2A-DAG kombinasyonu ile yapilan degerlendirmelerin konsensusu ile
patolojik degerlendirme sonuglarinin  karsilagtiriimasiyla; miyometriyal
invazyon, servikal invazyon, serozal-adneksal tutulum, metastatik pelvik LN ve
mesane-rektum invazyonu tahmininde bu sekanslarin etkinligine yonelik

yapilan hesaplamalar Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14. T2A-DAG kombinasyonu ile degerlendirme sonuglari

. Pozitif Negatif . -
Duyarliik = Ozgullik o o Isabetlilik
Prediktif Prediktif
(%) (%) iy iy (%)
Deger (%) Deger (%)
Miyometriyal invazyon 94,1 80,0 76,2 95,2 85,7
Servikal invazyon 58,3 100 100 85,7 88,1
Serozal-Adneksal
, 75,0 97,4 75,0 97,4 95,2
Invazyon
Metastatik pelvik LN 60,0 100,0 100,0 88,9 90,5
Mesane-Rektum
50,0 100 100,0 97,5 97,6

invazyonu

Dinamik kontrastl goéruntuler ile yapilan degerlendirmelerin konsensusu
ile patolojik degerlendirme sonuglarinin kargilagtiriimasiyla; miyometriyal

invazyon, servikal invazyon, serozal-adneksal tutulum, metastatik pelvik LN,
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metastatik paraaortik LN ve mesane-rektum invazyonu tahmininde bu

sekansin etkinligine yénelik yapilan hesaplamalar Tablo 15’te verilmistir.

Tablo 15. Dinamik kontrastli gériintii degerlendirme sonuglari

o Pozitif Negatif . .
Duyarlihk | Ozgullik - - Isabetlilik
Prediktif Prediktif
(%) (%) § § (%)
Deger (%) Deger (%)
Miyometriyal Invazyon 94,1 80,0 76,2 95,2 85,7
Servikal Invazyon 58,3 100 100 85,7 88,1
Serozal-Adneksal
. 75,0 94,7 60,0 97,3 92,9
Invazyon
Metastatik pelvik LN 80,0 100,0 100,0 94,1 95,2
Mesane-Rektum
, 50,0 100,0 100,0 97,5 97,6
Invazyonu
Metastatik paraaortik LN 33,3 94,4 50,0 89,5 85,7

iki okuyucunun T2A-DAG'deki konsensus degerlendirmeleri ile;
miyometriyal invazyonun patolojik degerlendirmesi arasindaki uyusum
oldukga anlamli bulundu (Kappa=0,714; p<0,001). Konsensus sonucuna gore

yalnizca 6 hastada farkli dederlendirme yapilmisti.

Servikal stromal invazyonun patolojik degerlendirmesi ile uyusum degeri
ise Kappa=0,667 (p<0,001) bulundu. Serozal-adneksal invazyon patolojik
degerlendirmesi ile uyusum degeri daha iyi bulundu (Kappa=0,724; p<0,001).
Metastatik pelvik LN acisindan uyusum degeri Kappa=0,696 ve patolojik
mesane-rektum invazyonu agisindan uyusum degeri Kappa=0,656 olarak

saptandi.

iki  okuyucunun dinamik kontrasth incelemedeki konsensus
degerlendirmeleri ile: miyometriyal invazyonun patolojik degerlendirmesi
arasindaki uyusumu olduk¢a ylksek bulundu (Kappa=0,714; p<0,001).
Servikal invazyon agisindan uyusum degeri Kappa=0,667 (p<0,001) olarak
hesaplandi. Serozal-adneksal invazyon igin Kappa=0,627 (p<0,001) olarak
hesaplandi. Metastatik pelvik LN agisindan uyusum degeri Kappa=0,859

(p<0,001) ve mesane-rektum invazyonu acisindan uyusum degeri
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Kappa=0,656 (p<0,001) bulundu. Metastatik paraaortik LN varligi agisindan
uyusum degeri diger karsilastirmalara gore daha dusuk bulundu
(Kappa=0,323; p=0,032).

Hastalardaki ortalama tiimoér alani 1207 mm?, ortalama timaor hacmi 3D
metrik yonteme gore 3,7 cm? ve segmentasyon yontemine gore 3,8 cm? olarak

saptandi. Tum kantitatif dlcimlere ait ortalama degerler Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16. MRG ile kantitatif élgiimler

Kantitatif olgiimler Ortalama Std. Sapma
TUmor Alani (mm?) 1207,067 1269,944
Uterus Alani (mm?) 4026,805 1964,174
TAR 0,29 0,30
3D metrik ile timoér hacmi (cm?®) 3,73 6,52
3D metrik ile uterus hacmi (cm?) 17,39 12,63
3D metrik ile TVR 0,20 0,36
T2 segmentasyon ile tdmor hacmi (cm?) 3,82 6,73
DAG ADC segmentasyon ile timor hacmi (cm?®) 4,11 7,18
Segmentasyon ile uterus hacmi (cm?®) 17,75 13,32
Segmentasyon ile TVR 0,20 0,34
DAG ADC segmentasyon ile TVR 0,22 0,38
TUmor ortalama ADC degerleri (mm?/sn) 0,69 0,12
Normal pelvik LN ADC degerleri (mm?/sn) 0,95 0,18
Metastatik LN ADC degerleri (mm?/sn) 0,84 0,13

Hastalarda MRG kantitatif dederlendirmeler ile elde edilen sayisal ve
oransal sonuglarin myometriyal invazyon derinligi ile iligkisi ve kargilagtirmalari
yapildi. Derin miyometriyal invazyon grubunda ortalama tumor alani
(1945,6+1489,9 mm?) istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylksek (p=0,013)
iken; benzer sekilde ortalama TAR anlamli duzeyde yuksek bulundu
(p<0,001). Ortalama TAR degerleri ylizeyel myometriyal invazyon grubunda
%16,90, derin myometriyal invazyonu olan hasta grubunda %47,52 olarak
hesaplandi (Tablo 17).
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3D metrik yontemi ile T2A goruntiler Gzerinden olgllen ortalama timor
hacimleri; ylizeyel myometriyal invazyon grubunda (1,854+3,721 cm?3), derin
myometriyal invazyon grubuna (6,510+8,63 cm?3) gore anlamli diizeyde disiik
Olguldu (p=0,001). TVR degerleri iki grup arasinda anlamh farkhliga sahip
(p<0,001) iken yuzeyel invazyon grubun ortalama degeri %9,08 ve derin

myometrial invazyon grubunun ki %36,43 idi (Tablo 17).

Tablo 17. Miyometriyal invazyon derinligi ile kantitatif 6l¢timlerin iliskisi

Miyometrial Invazyon Derinligi Yiizeysel Derin

OrtalamaSS p
TUmor Alani (mm?) 704,837+791,165 1945,641+1489,992 <0,001*
Uterus Alani (mm?) 3916,204+£1967,039 4189,453+2008,728 0,547
TAR 0,169040,1422 0,48+0,37 <0,001*
3D metrik ile timo6r hacmi (cm?) 1,854+37,21 6,510+86,30 0,001*
3D metrik ile uterus hacmi (cm?3) 16,602+125,87 18,418+130,09 0,427
3D metrik ile TVR 0,0908+0,1147 0,3643+0,5217 <0,001*
(Tczmi‘)agme”tasyon Lejsmor hagiy] 1,735+32,41 6,883:91,50 <0,001*
DAG ADC3segmentasyon ile timor 1,047+35.26 7.159+97,00 0,001*
hacmi (cm?)
i?ﬁ;;‘emasyo” ieiiSTus hacadl 17,275+144,44 18,451+118,63 0,363
Segmentasyon ile TVR 0,0854+0,1097 0,3584+0,4840 <0,001*
DAG ADC segmentasyon ile TVR 0,101540,1437 0,391340,5318 <0,001*
LU el e ARG e 0,7095+0,1233 0,6627+0,1068 0,223
(mm?/sn)
Normal pelvik LN ADC degerleri 0,9435+0,1357 0,9681+0,3172 0,513
(mm?/sn)
MEEEE(HN AIPIS eEg e 0,0616£0,2137 0,2914+0,4154 0,025
(mm?/sn)

Segmentasyon yontemiyle T2A goruntuler Uzerinden dlgulen ortalama
timor hacimleri; derin grupta (6,882+9,149 cm?®) anlamli dizeyde daha
yuksekti (p<0,001). Benzer sekilde, ADC goruntuler Uzerinden yine
segmentasyon yontemi ile hesaplanan tumoér hacimleri derin myometryial
invazyon grubunda (7,158+9,699 cm?) anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,001).
T2A goéruntuler zerinden hesaplanan TVR degeri derin myometriyal invazyon

grubunda (ortalama %35,84) anlamli diuzeyde daha yuksek bulundu. ADC
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goérintulerdeki TVR sonuglari da benzer sekilde derin myometriyal invazyon
grubunda anlamlh diuzeyde yuksekti (p<0,001) (Tablo 17).

ADC haritasi Uzerinden hesaplanan, ortalama tumor ADC degerleri derin
ve yuzeyel myometriyal invazyon gruplari arasinda anlamli farkhliga sahip
degildi (p=0,223).

Derin miyometriyal invazyon grubuna gore TAR degeri icin ROC analizi
uygulandi. AUC=0,849 (p<0,001) oldugundan egri altinda kalan alan oldukca
anlamli bulundu. Analiz sonucuna gére TAR orani i¢in kesme degeri %23,31
bulundu. Buna gore, yapilan TAR gruplamasi ile derin miyometriyal invazyon
tahmininde duyarlihk %82,3 ve 6zgullik %80,0 olarak hesaplandi.

Tablo 18. Miyometriyal invazyon derinligi agisindan TAR ROC analizi

ROC %95 Given Araliklari
AUC Std. Hata p En Dasuk Sinir En Yiksek Sinir
0,849 0,059 <0,001* 0,734 2,965
ROC Curve
10
08
> 05
:'g
» 04
02
00
0,0 02 04 05 08 10
1 - Specificity

Sekil 13. Miyometriyal invazyon derinligi agisindan TAR ROC egim analizi

Derin miyometriyal invazyon grubuna gore T2A goruntuler Uzerinden 3D
metrik yontemi ile hesaplanan TVR degerleri i¢in yapilan ROC analizinde
AUC=0,835 (p<0,001) o6nemli duzeyde anlamli bulundu ve kesme degeri
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%18,31 olarak hesaplandi. Buna goére derin miyometriyal invazyon tahmini
acisindan duyarlilik %70,6 ve 6zgullik %88 olarak hesaplandi.

Tablo 19. Miyometriyal invazyon derinligi agisindan 3D metrik yéntemiyle TVR ROC

analizi

%95 Gliven Araliklari

ROC AUC Std. Hata p. En DagUk Sinir En Yiksek Sinir
0,835 0,062 <0,001* 0,713 0,957
ROC Curve
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08
J?' 06
:'g
» 04
02
D'Do,o 04 06 10
1 - Specificity

Sekil 14. Miyometriyal invazyon derinligi agisindan 3D metrik yéntemiyle TVR ROC

egim analizi

Derin miyometriyal invazyon grubuna gore T2A goéruntuler Uzerinden
segmentasyon ile hesaplanan TVR degerleri igin yapilan ROC analizinde elde
edilen egri altinda kalan alan anlamli bulundu (AUC=0,854; p<0,001). Kesme

degeri %11,05 olarak bulundu. Buna goére hesaplanan derin miyometriyal

invazyon tahmini igin duyarlihk %88,0 ve 6zgullik %80,0 olarak hesaplandi.
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Tablo 20. Miyometriyal invazyon derinligi agisindan segmentasyon yéntemiyle TVR
ROC analizi

%95 Gulven Araliklari

ROC AUC | Std. Hata p. En Dusik Sinir En Yiksek Sinir
0,854 0,060 <0,001* 0,736 0,972
ROC Curve
1.0
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D'Do,o 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Sekil 15. Miyometriyal invazyon derinligi agisindan segmentasyon yéntemiyle TVR
ROC egim analizi

Derin miyometriyal invazyon grubuna gore ADC haritasi Uzerinden
segmentasyon ile hesaplanan TVR degerleri icin yapilan ROC analizinde elde
edilen egri altinda kalan alan anlaml bulundu (AUC=0,826; p<0,001). Kesme
degeri %7,63 olarak bulundu. Buna gore hesaplanan derin miyometriyal
invazyon tahmini igin duyarlihk %94,1 ve 6zgulluk %66,7 olarak hesaplandi.

Tablo 21. Miyometriyal invazyon derinligi agisindan ADC harita segmentasyon
ybntemiyle TVR ROC analizi

%95 Gliven Araliklari

ROC AUC Std. Hata p. En Dasik Sinir En Ylksek Sinir
0,826 0,064 <0,001* 0,700 0,952
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Sekil 16. Miyometriyal invazyon derinligi agisindan segmentasyon yéntemiyle ADC
TVR ROC egim analizi

Tablo 22. Kantitatif 6lgciimlerin miyometriyal invazyon derinligini degerlendirmede
etkinliklerinin karsilastiriimasi

Kesme Duyarllik  Ozglliik

degeri (%) (%) (%)
TAR 20,31 82,3 80,0
3D metrik yontemiyle TVR 18,31 70,6 88,0
Segmentasyon ile T2A TVR 11,05 88,0 80,0
Segmentasyon ile ADC TVR 7,63 94,1 66,7

3D metrik ydntemi ve segmentasyon yontemi ile hesaplanan timor
hacimleri arasindaki korelasyonlar incelendi. Yontemler arasinda oldukga
onemli dizeyde korelasyon tespit edildi (r=0,980; p<0,001). Uyusum degerleri
hesaplandiginda ICC=0,979 bulundu.
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Tablo 23. 3D metrik yéntemi ve segmentasyon ybéntemi ile tiimér hacmi 6l¢iimleri
arasindaki korelasyon

Segmentasyon ile hesaplanan

Pearson Korelasyon 2 )
timoér_hacmi

r=0,980**
p<0,001

3D metrik ile hesaplanan tumor hacmi

**p<0,01

3D metrik yontemi ve segmentasyon yontemi ile hesaplanan uterus
hacimleri arasindaki korelasyon degeri r=0,970 (p<0,001) olarak hesaplandi.

Uyusum degerleri hesaplandiginda ICC=0,969 bulundu.

Tablo 24. 3D metrik yéntemi ve segmentasyon y6ntemi ile uterus hacmi 6lgtimleri
arasindaki korelasyon

Pearson Korelasyon ﬁegm_entasyon ile hesaplanan uterus
acmi

3D metrik ile hesaplanan uterus r=0,970**

hacmi p<0,001

*+p<0,01

3D metrik yontemi ile hesaplanan TVR ve segmentasyon yontemi ile
hesaplanan TVR degerleri birbirine olduk¢a benzerdi ve korelasyon degeri
r=0,992 (p<0,001) seklinde hesaplandi.

Tablo 25. 3D metrik yéntemi ve segmentasyon yéntemi ile TVR dederleri arasindaki
korelasyon

Pearson Korelasyon Segmentasyon ile hesaplanan TVR
r=0,992**
p<0,001

3D metrik ile hesaplanan TVR

**p<0,01

Segmentasyon yontemi ile hesaplanan T2A goéruntulerdeki TVR ve ADC
goruntulerdeki TVR arasindaki korelasyon degeri de r=0,990 (p<0,001) olarak

hesaplandi.
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Tablo 26. T2A ve DAG ADC gériintiileri TVR degerleri arasindaki korelasyon

Pearson Korelasyon T2A Uzerinden hesaplanan TVR
r=0,990**
p<0,001

DAG ADC uzerinden hesaplanan TVR

*+p<0,01

DAG timoér ADC olgim sonuglari patolojik timoér derecesi ile
kargilastinldi (Tablo 27). Grade 1. ve 2 tumorlerde ADC degerleri birbirine
yakin iken (sirasiyla 0,74+0,12 ve 0,73+0,10) grade 3 tumdrlerde (0,69+0,07)
anlamli bir disus goézlendi (p=0,002). Grade 1 ve 2 hastalari bir grupta
birlestirilerek grade 3 timor grubu ile karsilastiriidiginda ilk grupta timér ADC
degeri 0,73+0,11 olurken ikinci grupta 0,61+0,07 oldu.

Tablo 27. DAG ADC degeri élglimlerinin tiimér dereceleri ile karsilastiriimasi

Grade 1 2 3 p
Tumor ADC degeri 0,74+0,112 | 0,73+0,11° | 0,61+0,072" | 0,002*
Tumor ADC degeri 0,730,111 0,61+0,07 | <0,001*

a,b: Ayni (stel kiigiik harfler farklihgi anlamli olan kategorileri géstermektedir (Kruskal-Wallis Testi)
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Sekil 17. Timér ADC degerlerinin 1.grup (grade 1-2) ve 2.grup (grade 3)

arasi kargilastirmasi
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Sekil 18. Tiimér ADC dederlerinin timor derecesiyle karsilastirmasi
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Sekil 19. Tiimér ADC degerlerinin tiimér derecesiyle karsilagtirma grafigi (box and
whiskers)

Tablo 28. Tiimér ADC degerinin servikal invazyon ile iligkisi

Servikal invazyon Yok Var P
Tamor ADC degeri 0,70£0,12 0,67%0,11 0,488

Tumor ADC degerleri servikal invazyon gruplari arasinda anlaml
farklihk gostermedi (p=0,488).

Normal pelvik LN ADC degerleri (0,95£0,17) ile metastatik LN ADC
degerleri (0,84+0,13) arasinda anlamh fark saptanmadi (p=0,317).

Tablo 29. Normal ve metastatik LN ADC degerleri

Normal Pelvik LN ADC Patolojik lenf ADC p
0,95+0,18 0,84+0,13 0,317

TAR degeri ve T2A goruntilemeden segmentasyon yodntemi ile
hesaplanan TVR degerleri, patolojik tumor grade ile karsilastirildi. TAR
(p=0,191) ve TVR (p=0,113) degerleri timdr derecesine gore farkh bulunmadi.
Grade arttikca TAR ve TVR degerlerinin arttigi saptandi.
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Tablo 30. Timoér derecesinin TAR ve TVR ile iliskisi

Grade 1 2 3 p
TAR 0,23+0,18 0,19+0,13 0,42+0,41 0,191

Segmentasyon yéntemiyle

hesaplanan TVR 0,13+0,14 0,09+0,08 0,33+0,51 0,113

TAR degeri ve T2A goruntilemeden segmentasyon yontemi ile
hesaplanan TVR degerleri, LVSI durumuyla karsilastirildi. TAR degerinin LVSI
olmayan hastalarda 0,2410,25 oldugu ve LVSI mevcut olan hastalarda
0,58+0,37 degerine yukseldigi izlendi (p=0,002). TVR degeri de LVSI mevcut
olan grupta daha yuksek bulundu (p=0,014).

Tablo 31. LVSI durumunun TAR ve TVR ile iligkisi

Lenfovaskiiler invazyon Yok Var p
TAR 0,24+0,25 0,58+0,37 0,002*
Segmentasyon yontemiyle hesaplanan TVR 0,13+0,15 0,57+0,77 @ 0,014*

Servikal invazyon olan ve olmayan hastalarda yapilan karsilastirmada
TAR (p=0,030) anlamh farkhliga sahipken, TVR (p=0,068) degerleri anlaml
farkhliga sahip bulunmadi. Servikal invazyon gérilen grupta oranlar daha

yuksek bulundu.

Tablo 32. Servikal stroma invazyonunun TAR ve TVR ile iliskisi

Servikal invazyon Yok Var p
TAR 0,25+0,28 0,41+0,32 0,030~
Segmentasyon yontemiyle hesaplanan TVR 0,14+0,16 = 0,34+0,58 0,068

Metastatik pelvik LN olmayan hastalarda TAR degeri 0,20+0,15 iken
metastatik LN olan hastalarda 0,57+0,44 ortalama degeri izlendi (p<0,001).
TVR degerinin ise metastatik pelvik LN olmayan hasta grubunda 0,11+0,12
oldugu gorulurken metastatik LN olan grupta 0,45+0,61 oldugu goézlendi
(p<0,003).
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Tablo 33. Metastatik pelvik LN durumunun TAR ve TVR ile iligkisi

Metastatik pelvik lenf nodu Yok Var p
TAR 0,20+0,15 0,57+0,44 0,001*
?\e/ngentasyon yontemiyle hesaplanan 0.11£0,12 0.45£0.61 0,003*

Hastalarin patolojik degerlendirmeye gore olusturulan risk grubu
siniflamalarina gore tumoér ADC degeri, TAR ve segmentasyon ile dlgilen TVR
degerleri karsilastirildi. Her G¢ 6lguim de risk gruplarina gére onemli dizeyde
farkhlik gosterdi. Timér ADC olgumleri igin dusitk (0,75£0,11) ve yuksek risk
(0,65+0,10) gruplarinda anlamli farkliik saptandi (p=0,002). Orta risk grubu
(0,67+0,11) ile duslik veya yuksek risk gruplari arasinda anlamli farklilk
bulunmadi. TAR oranlari i¢in dusuk ve yuksek risk gruplar anlamh farklilhiga
sahip bulundu (p=0,004). Segmentasyon ile olctlen TVR degerleri de diusuk
ve yuksek risk gruplarinda anlamli farkhliga sahip bulundu (p=0,038).

Olglimlere iliskin ayrintil sonuglar Tablo 34’te sunuldu.

Tablo 34. Risk gruplari ile kantitatif 6lgiimlerin karsilastiriimasi

Risk Grubu Diisuk risk Ortarisk Yiiksek risk p
Olgiimler OrtalamaS$S
Tdmoér ADC 0,750,112 0,67+0,11 0,65+0,102 0,002*
TAR 0,150,152 0,2310,16 0,45+0,382 0,004*
Segmentasyon ile TVR 0,07+0,112 0,14+0,13 0,34+0,49 0,038*

a: Kruskal-Wallis testine gére 0,05 diizeyinde anlamli olan ikili kargilastirma kategorileri
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Sekil 20. Risk gruplarina gére tiimér ADC dederlerinin karsilagtiriimasi
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Risk gruplarina gére TAR degderlerinin karsilastiriimasi
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Sekil 22. Risk gruplarina gére Segmentasyon ile dlgilen T2 TVR dederlerinin
karsilastiriimasi

T2A-DAG kombinasyonuyla birinci okuyucu tarafindan birinci ve ikinci
bakilarda yapilan miyometriyal invazyon degerlendirmesi icin Kappa=1,000

bulunarak, tamamen benzer sekilde degerlendirme yapildi.

Birinci okuyucuya ait iki farkli zamanda alinan kantitatif degerlendirmeler
icin okuyucu i¢i uyusum degerleri hesaplandi. TAR oranlari i¢in ICC=0,978, 3D
metrik yontemiyle yapilan TVR degerleri icin 1CC=0,902, segmentasyon
yontemi ile yapilan TVR icin ICC=0,922 ve DAG ADC Uzerinden yapilan
segmentasyonla hesaplanan TVR i¢in ICC=0,967 degerleri bulundu.

Tablo 35. Kantitatif 6lgiimlerde okuyucu ici uyum

95% Giiven Sinirlari
ICC En Dusuk En Ylksek
Sinir Sinir
TAR 0,978 0,960 0,988 <0,001*
3D metrik ile TVR 0,902 0,826 0,946 <0,001*
Segmentasyon ile TVR 0,922 0,860 0,957 <0,001*
ADC segmentasyon ile TVR 0,967 0,939 0,982 <0,001*
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Birinci okuyucu ile ikinci okuyucunun degerlendirmeleri arasindaki
uyusum degerleri incelendi. ilk olarak birinci bakidaki (T2A-DAG) miyometriyal
invazyon degerlendirmesi i¢in analiz uygulandi. Her iki okuyucu arasinda
oldukga yuksek uyusum degeri bulundu (Kappa=0,905; p<0,001). Servikal
invazyon degerlendirme sonucunun daha uyumlu oldugu gdézlendi
(Kappa=0,919; p<0,001). Yalnizca tek bir hastada de@erlendirme farki
gorildu. Serozal-adneksal invazyon uyusum degeri anlamli olmasina ragmen
daha dusuk bir deger hesaplandi (Kappa=0,557; p<0,001). Benzer sekilde,
mesane-rektum invazyonu i¢in de Kappa=1,000 bulundu. Metastatik pelvik LN
degerlendirmesinde iki okuyucu arasi uyusum degeri Kappa=0,926 (p<0,001)

bulundu.

Tablo 36. T2A-DAG dederlendirmede iki okuyucunun birbiri arasindaki uyumu

Kappa p
Miyometriyal invazyon 0,905 <0,001*
Servikal invazyon 0,919 <0,001*
Serozal-adneksal tutulum 0,557 <0,001*
Mesane-rektum invazyonu 1,000 <0,001*
Metastatik pelvik LN 0,926 <0,001*

Yapilan kantitatif dlgimlere iliskin okuyucular arasi uyusum degerleri
hesaplandi. TAR i¢cin 1CC=0,940 (p<0,001), T2 goruntuler uzerinden
hesaplanan TVR degerleri i¢in ICC=0,963 (p<0,001) ve timor ADC degerleri
icin 1ICC=0,889 (p<0,001) uyusum degerleri bulundu.

Tablo 37. Kantitatif 6lgciimlerde iki okuyucu arasi uyum

IcC 95% Giiven Araliklari
En Dusgiik Sinir En Yiiksek Sinir p
TAR 0,940 0,888 0,968 <0,001*
TVR 0,953 0,912 0,975 <0,001*
Tumor ADC 0,889 0,792 0,941 <0,001*
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Dinamik kontrastli MRG ile yapilan degerlendirmelerde birinci ve ikinci

okuyucu arasi uyusum degerleri olduk¢a yuksek ve anlamh bulundu.

Miyometriyal invazyon igin Kappa=0,808, servikal invazyon igin Kappa=0,759,

serozal-adneksiyal tutulum igcin Kappa=0,806, metastatik pelvik LN igin

Kappa=0,727, metastatik paraaortik LN i¢in Kappa=1,000 ve mesane-rektum

invazyonu igcin Kappa=1,000 olarak hesaplandi.

Tablo 38. Dinamik kontrastli degerlendirmede iki okuyucunun birbiri arasindaki uyumu

Kappa
Miyometriyal invazyon 0,808
Servikal invazyon 0,759
Serozal-adneksal tutulum 0,806
Mesane-rektum invazyonu 1,000
Metastatik pelvik LN 0,727
Metastatik paraaortik LN 1,000

Y

<0,001*
<0,001*
<0,001*
<0,001*
<0,001*
<0,001*
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5.  TARTISMA VE SONUC

Endometriyum kanserinde tani, genellikle doku orneklemesi ve pelvik-
transvajinal ultrason araciligiyla konulmaktadir. Bu hastalarda alt abdomen
MRG tetkiki; tedavi seklini degistirdidi igin, cerrahi dncesi evreleme amaciyla
birgcok rehberde 6nerilmektedir (11,22). Calismamizda endometriyal kanserde
kalitatif degerlendirmede kullanilan MR sekanslari ve kantitatif yontemlerin

etkinligi arastiriimigtir.

Calismaya alinan hastalarin ortalama yasi 57,57 ve medyan 55,5 olarak
bulundu. Hasta grubumuz literatiirde goértlen endometriyal kanser tani alma
yaslarina gore daha gencti (41). Beklenecegi Uzere tip 2 endometriyum kanseri
olan hastalarda ortalama yas (60) tip 1 olanlara gore (56,07) daha yUksek

bulundu.

Hastalarimizin %76’sinda tip 1 endometriyal kanser gorullrken,
%24’Unde ise tip 2 endometriyal kanser saptanmigti. Hastalarimizda daha
agresif seyri olan tipler oransal olarak literattirde goérilenden (%10-20) biraz
daha fazlaydi (5). Bu durum, hastanemizin Ust basamak bir merkez

olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda, miyometriyal invazyon derinliginin  saptanmasi
bakimindan T2A-DAG kombinasyonu ve dinamik kontrasti MR
goruntulemelerin duyarhliklar (%94,1) ve 6zgulltkleri (%80) esit bulunmustur.
Buna benzer sekilde Andreano ve ark. tarafindan 2014 yilinda yapilan bir
meta-analizde; karsilastirilan bu farkl sekanslarin duyarliliklari birbirine esit
(%86), T2A-DAG kombinasyonun o6zgulligu hafif yluksek (%86 ve 82)
bulunmustur (81). Deng ve ark. tarafindan 2015 yilinda yapilan meta-analiz
sonucunda da duyarliliklar  birbirine  yakin  (%86) ve T2A-DAG
kombinasyonunun 6zgullugu nispeten yuksek (%94 ve %86) bulunmustur (82).
Yuzeyel invazyon varligi halinde lenf nodu diseksiyonundan kaginiimasi,
secilmis hastalarda over koruyucu cerrahi ve fertilite koruyucu tedavi kararlari
verilimesi mumkun héle gelmektedir (11). Bu nedenle miyometriyal invazyon

derinliginin cerrahi oncesi isabetli tahmini, yapilacak tedavi planini ve seklini
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etkileyen en o6nemli faktordir. Calismamizin sonuglarina goére, onceki
calismalar ile benzer sekilde; miyometriyal invazyon derinliginin tahmininde,
MR goruantulemenin bu duyarhlik ve 6zgullik oranlariyla tercih edilebilecek

degerli bir goruntileme modalitesi oldugu gosterilmistir.

Luomaranta ve ark. tarafindan 2015 yilinda yapilan meta-analiz
sonucunda MR goruntilemenin servikal stroma invazyonunu i¢in hesaplanan
duyarhhgr %57 ve 6zgullugu %94,8 olarak verilmigtir (93). Calismamizda da
bu sonuglara yakin duyarliik (%58,3) ve 0zgullik (%100) degerleri
bulunmustur. Literatlirle uyumlu buldugumuz sonuglar, cerrahi dncesi servikal
stroma invazyonunun tespitinde MR goérunttleme ile yanlis negatif sonuglarin
olabilecegini dustundurmektedir. Cerrahi planlama yapilirken bu durumun g6z
onlnde bulundurulmasi faydal olacaktir. Calismamizda, miyometriyal
invazyon ile benzer sekilde T2A-DAG kombinasyonu ile dinamik kontrastli MR
goruntulemenin servikal stroma invazyonu tespitindeki duyarhligi ve 6zgullugu
birbirine esit bulundu. Daha 6nce yapilan arastirmalarda da, ¢alismamizla
benzer sekilde iki sekansin tanisal isabetliligi birbirine yakin bulunmustur
(94,95). 2016 yihinda Lin ve ark. tarafindan yapilan bir galismada ise; servikal
stroma invazyonu tespitinde DAG ve dinamik kontrasth goruntiler
karsilastiriimis ve DAG duyarliligi (%92-100) dinamik kontrastl goruntulemeye
(%58-50) gore belirgin ylksek bulunurken, 6ézgulltkleri benzer bulunmustur
(%90-96 ve %94-97) (96).

Verilerimizin analizinde miyometriyal invazyon derinligi ve servikal
stroma invazyonunun yanhg tahmin edildigi hastalarin, hem T2A-DAG
kombinasyonu hem de dinamik kontrasth yapilan degerlendirmelerde ayni
hastalar oldugu gorulmustir. Buda, bizim hastalarimizda yanhis pozitif ve
negatiflige neden olan durumlarda ek sekanslarin ek fayda vermedigi seklinde
yorumlanabilir. Ancak ¢alismamizda bu gekildeki hastalarin sayisinin azhgi,
genel ¢ikarimlar yapiimasina engeldir.

Evre llIA endometriyal kanser tanisal isabetliliginde MR goruntilemenin

performansi %75 duyarhlik ve %97 6zgullik ile yiksek bulunmustur. T2A-DAG
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kombinasyonu ve dinamik kontrasth gorintilerin performanslari ise birbirine

ustin bulunmamistir.

LN metastazlarinin prognoz tzerine kotu etkisi bilindiginden, metastazi
olan hastalarda sistematik lenfadenektomi 6nerilmektedir (11). Bir meta-
analizde, LN metastazlarinin MR goéruntileme araciligiyla %43,5 duyarlilik ve
%96 Ozgulluk ile saptanabildigi gorulmustar (93). Calismamizda T2A-DAG
kombinasyonu Uuzerinden %60 duyarlihk ve %100 6zgullik ile; dinamik
kontrastli goruntuler Gzerinden %80 duyarliik ve %100 6zgullik ile LN
metastazlari saptanmistir. Bahsedilen dnceki caligmaya gore duyarlihgin biraz
daha ylUksek olmasi, metastatik LN degerlendirilirken kriter olarak sadece kisa
aks capl degil, ADC haritalardaki sinyal ve diger morfolojik kriterlerinde
kullaniimasindan kaynaklanmis olabilir. Nitekim ADC degerleri ve morfolojik
kriterlerin kullanildi§i Lin ve ark. tarafindan yapilan bir calismada da,
metastatik LN saptamada kisa aks ¢api 5 mm’ye kadar dusurulirken daha iyi
duyarliik ve benzer 6zgullik elde edilmigtir (92). Metastatik paraaortik LN
acisindan yapilan degerlendirmede duyarlilik oldukc¢a dusik (%33), 6zgullik
ise yuksekti (%94). Metastatik pelvik LN ile ayni sekilde degerlendirme
yapilmasina ragmen olusan bu farkin nedeni, klinigimizdeki alt abdomen ¢ekim
protokolinde goéruntllemeye paraaortik alanin kisa bir kesiminin dahil olmasi

olabilir.

Volumetrik Olgimler basta olmak Uzere kantitatif degderlendirmelerin,
cesitli kanserlerde; tedaviye cevap, prognoz tayini ve cerrahi planlamaya iligkin
faydalari arastirma konusu olmustur (89,91). Endometriyum kanserinde ise
2015 yilinda timoér hacim o&lgumleri ile baslayan surecgle, kantitatif
degerlendirmelerin cerrahi dncesi evreleme ve prognoz tayinindeki muhtemel
faydalari halen arastiriimaya devam etmektedir (14). Bugune kadar kullanilan
MR kantitatif dederlendirme yodntemleri arasinda TAR, TVR ve timér ADC
degeri olgumleri bulunmaktadir. Kantitatif yontemlerin, harcanan vakit ve
bilgisayar yazilimi gereksinimi agisindan aralarinda farklliklar bulunmaktadir.
Bu tur yontemlerin gunluk pratikte kullanilabilmesi icin; kolay uygulanabilir,
tekrarlanabilir ve ulasilabilir olurken; ayni zamanda uygun duyarliik ve

0zgullige sahip olmasi beklenir.
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Tumor alani ve uterus alaninin, bir bilgisayar yazilimi araciligiyla
Olcllmesi ile elde edilen TAR dederinin; miyometriyal invazyon derinligi ve
tumor derecesi ile iligkisi daha once arastiriimistir (90). Bu ¢alismaya gore,
%34,6 kesme degeriyle derin miyometriyal invazyonun %85 duyarlilik ve
O0zgullikle saptanabildigi goérulmustir. Calismamizda ise %23,3 kesme
degeriyle %82 duyarlilik ve %80 6zgullikle derin miyometriyal invazyon tahmin
edilebildigi gorulmuastir. Kesme degerinde hesaplanan bu farkhlik onceki
calismada yalnizca evre |A ve IB tumoru olan hastalarin degerlendiriimesinden
kaynaklanmig olabilir. Bulunan bu degerler derin miyometriyal invazyon
deg@erlendirilirken TAR olcumunun radyologlara yardimci olabilecegini
dusundurmektedir. Ancak, yuksek ve dusuk dereceli tumorlerin TAR ile
birbirinden ayrilabildigini bulan 6nceki ¢calismanin aksine; ¢alismamizda timor
derecesi ve TAR arasinda anlaml iligki bulunmamigtir. TAR 6lgimintn
tekrarlanilabilirligi acisindan yapilan degerlendirmelerde onceki ¢alismaya
benzer olarak, iki okuyucu arasi uyumun mukemmel oldugunu bulduk
(ICC=0,940). Ayrica galismamizda deg@erlendirilen okuyucu igi uyum da
mikemmeldi (ICC=0,978). TAR degeriyle; prognostik faktérlerden olan
servikal stroma invazyonu, LVSI ve LN metastazi varliginin iligkisi de
calismamizda arastiniimistir. Bu faktorlerin her biriyle TAR degeri arasinda
istatiksel olarak anlamli iligki bulunmustur. Bunun nedeni, genel olarak tumor

boyutunun artmasiyla prognozun kotulesmesi olabilir (5).

Buglne kadar yapilan c¢alismalarda TVR Olgumlerinin etkinligi
arastinlirken farkli volimetrik dlgum yontemleri kullaniimigtir. Bunlardan bir
tanesi timor ve uterusun en buyuk izlendigi kesitte ¢ boyutunun da oélgtilmesi
yoluyla hacminin hesaplandigi, gunluk pratikte kolay uygulanilabilir ve 6zel
yazilim gerektirmeyen bir yontemdir (18,90). Bir diger yontem olan
segmentasyonda ise timor ve uterusun izlendigi tum kesitlerde dis kenarlarin
elle gizilmesi sonrasi bilgisayar yazilimi yardimiyla hacimler hesaplanmaktadir
(14-16). Calismamizda bu iki farkh yéntemin etkinligini karsilastirmak igin iki
sekilde de 6lgim yapilmistir. Ayrica ADC haritalar Gzerinden gizilen timor

konturlarinin gergek tumor boyutuna (peritimoéral 6dem etkisi dusunulerek)
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daha yakin olabilecegi hipotezimizden yola ¢ikarak, ADC harita Uzerinden

segmentasyon yontemiyle de tumor hacmi hesaplanmistir.

3D metrik yontemiyle elde ettigimiz TVR degerinin miyometriyal invazyon
derinliginin tahmininde %18,3 kesme degeriyle %71 duyarliik ve %88
ozgullukle kullanilabilecegi bulunmustur. Tekrarlanilabilirligi agisindan yapilan

degerlendirmelerde okuyucu i¢i uyumu mukemmel bulunmustur (ICC=0,902).

Segmentasyon yontemiyle timor konturlarinin T2A goruntilerde gizilerek
elde ettigimiz TVR degerinin miyometriyal invazyon derinliginin tahmininde
%11,1 kesme degeriyle %88 duyarliik ve %80 6zgullikle kullanilabilecegi
bulunmusgtur. Derin miyometriyal invazyon tahmininde Nougaret ve ark.
yaptiklari galismada %25 kesme degeri ile %100 duyarlilik ve %84 6zgulluk,
Sahin ve ark. ise %7,3 kesme degeri ile %86 duyarlilik ve %47 6zgulluk
bulmustur. TVR kullanimini sinirlandiran; kesme degerleri, duyarliik ve
Ozgullukte gorulen calismalar arasi bu farklarin olusumunda, arastirilan hasta
sayisinin yeterli olmamasi ve dahil edilen hastalarin evreleri arasinda

farkhliklar olmasi rol oynamis olabilir.

Calismamizda TVR ve TAR degerlerinin gunlik rutin uygulamalarda
kullaniminin etkinligi arastirilirken, degerlendirilen hastanin cerrahi oncesi
timorunun evresi kesin olarak bilinemeyeceginden, hastalarin ¢alismaya

alinmasi tumor evresinden bagimsiz olarak yapiimistir.

Daha onceki caligsmalarda, segmentasyon yontemiyle hesaplanan TVR
degerinin tumor derecesi ile iligkisi incelenmis ve geliskili sonuglar bulunmustur
(14,16). Yalnizca bir calismada grade 3 tumodrlerin diger derecelerden %83
duyarliik ve %65 6zgulluk ile ayrilabildigi saptanmistir. Sahin ve ark.
tarafindan yapilan calismada ise timor derecesi ve TVR arasinda iligki
bulunmamistir. Calismamizda buna benzer sekilde timor dereceleri ile TVR
arasinda pozitif yonla iliski saptansada, bu iligki istatiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Ek olarak, yaptigimiz analizlerde TVR degeri ile servikal

stromal invazyon varligi arasinda anlamli bir iligki bulunmamigtir.
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LVSI ve metastatik LN varligi agisindan ise ¢alismamizda TVR degeriyle
anlamli iliski saptadik. Segmentasyon yontemiyle hesaplanan TVR dederinin
LVSlile iligkisinin arastinldigi iki farklh ¢alismada geliskili sonuglara ulasiimistir
(14,16). LN metastazi yonunden ise; ¢alismamizda buldugumuz TVR ve LN
metastazi arasi iligki; patolojik degerlendirmede tumor boyutunun LN

metastazi ile iligkili oldugunu bulan ¢alismalarla uyumludur (97).

Segmentasyon yontemiyle TVR olgimunun okuyucular arasi uyumluluk
degeri onceki c¢alismalarda oldugu gibi (0,82-0,89), calismamizda da
mikemmel dizeyde bulunmustur (ICC=0,953) (14). Ayrica yuksek
buldugumuz okuyucu i¢i uyumluluk degeri géz 6nune alindiginda (ICC=0,922),
segmentasyon yontemiyle TVR olgumleri ayni tiumodrde tekrarlandiginda

radyologlar tarafindan benzer sonuglar bulunacagi distnulebilir.

Bu degerlendirmelerimize ek olarak, tUmor konturlarini ADC haritalar
Uzerinde gizerek; segmentasyon ile timdr hacmi ve TVR hesaplamalari yaptik.
Yapilan ROC analizleri sonucu bu ydntemle hesaplanan TVR degeri
kullanilarak %7,6 kesme degeri ile %94 duyarlihk ve %67 6zgullikle derin
miyometriyal invazyon tahmini yapilabildigi saptanmigtir. Yiksek duyarliligi
nedeniyle yanlis negatif sonuglarin az bulundugu bu yontemin, gunlik pratikte

kullanim alanlari olabilir.

Farkli kantitatif yontemlerin kullanimlarinin ve etkinliklerinin, birbiriyle
kargilastinldigi ¢calismalar mevcuttur. 3D metrik yontemiyle TVR dlgumunun,
TAR ile karsilastinldigi bir calismada; miyometriyal invazyon derinligi
tahmininde TAR degerinin daha degerli oldugu bulunmustur (90). Bizim
calismamizda da buna benzer sekilde, 3D metrik yoluyla elde edilen TVR ile
karsilastinldiginda; TAR ile daha yuksek duyarlilikla derin miyometriyal
invazyon tahminin yapilabildigi goralmustir. MR goruntulemedeki iki planda tg
sekansin (T2A, DAG, dinamik kontrasth) ayri ayri kullanilarak timor
konturlarinin gizildigi ve ¢ikan farkli TVR degerlerinin karsilastirildigi Nougaret
ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, en iyi sonuglara aksiyel oblik DAG ile
ulasiimistir (6zgullik: %93, duyarliik %100) (14). Ancak bu galismada
saptanan yuksek isabetlilik takip eden calismalarda gorulmemistir (16).
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Calismamizda ise TVR hesaplanirken kullanilan; hem farkli hacim hesaplama
yontemleri hem de iki farkli sekanstaki olgimler birbiriyle karsilastiriimistir.
Bunlar arasinda derin miyometriyal invazyon tahmininde en iyi isabetlilige T2A
goéruntuler Uzerinden segmentasyon yontemiyle ulasiimistir.  Ancak
segmentasyon yonteminin 3D metrik ydntemine gore nispeten daha fazla vakit
almasi ve 6zel bilgisayar yazilimi gerekliligi, bu yéntemin dezavantaji olarak

degerlendirilebilir.

ADC degerlerinin herhangi bir dokudaki hiicre yogunlugu ve hiicrelerde
nukleus-sitoplazma oraniyla iligkili oldugu dusunulmektedir. Bunlarin artmasi
suyun serbest difuzyonu kisittanmakta ve ADC haritalarinda sinyal
intensitesinin azalmasina neden olmaktadir. Bu nedenle olgiulen ADC
degerlerinin tUmoér derecesi ile iliskisi arastirma konusu olmustur (98).
Calismamizda grade 1 ve 2 timorlerde olgllen ortalama ADC dederleri
birbirine yakin bulunurken; grade 3 tumodrlerde Olclulen ortalama ADC
degerlerinin bunlara gore istatiksel olarak anlamli sekilde daha dusuk oldugu
saptanmigtir. Verilerimiz grade 3 timorlerin ortalama ADC degerleri ile
ayrilabilecegini géstermektedir. Yapilan g¢alismalarda, cerrahi 6ncesi biyopsi
sonucu ile saptanan tumaor derecesinin isabetliliginin orta dizeyde bulundugu
g6z oOnune alindiginda; goruntileme kullanilarak grade 3 tumorlerin
digerlerinden ayrilmasi cerrahi éncesi risk siniflandirmasinda yararli olabilir
(17). Ancak ADC degerleri ile timor derecesi tahminiyle ilgili yapilan
¢alismalarda birbirinden farkli sonuglar bulunmustur, bu nedenle ortalama
ADC o6lgumunun grade tahmininde rutin olarak kullanilabilmesinden once ek
calismalara ihtiya¢c vardir (14,98). Ayrica ADC olgumlerinin yapilma sekli

konusunda galismalar arasi standart bir yaklagim yoktur.

Ortalama ADC degerini kullanarak metastatik lenf nodlarini digerlerinden
ayirmaya yonelik yaptigimiz analizlerde; normal LN ADC degerleri ile
metastatik LN ADC degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi. Metastatik LN
ortalama ADC degerleri kismen daha duslik bulunsada, bariz gakisma
goérildi. ADC degerlerinin metastatik LN degerlendirmede tek basina

kullanimindan ziyade; LN boyutlariyla ilgili kriterlerin eklenmesiyle birlikte
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kullaniminin etkinligine dair caligmalar, arastirmalarin bu yonde devam

etmesinin faydali olabilecegini disundirmektedir (92).

Tumor ortalama ADC olgumleri kullanilarak, endometriyum kanserinde
evre | hastalikta risk gruplarina gore ayrim yapilabilecegini gosteren Wang ve
ark. tarafindan vyapilan calisma dogrultusunda, hastalarimizi Ug¢ risk
kategorisine ayirarak analizler yaptik (19). Ortalama tumor ADC degeri, TAR
ve T2A goruntulerden segmentasyon yontemiyle Olgtigumiuz TVR
degerleriyle, yalnizca yuksek ve dusuk risk gruplarinin birbirinden
ayrilabildigini  gordik. Bunun muhtemelen nedeni, g¢alismamizda risk
siniflamasinda kullanilan parametrelerden; tUmor derecesiyle kantitatif

Olcimlerin gogu arasinda belirgin iliski bulunmamig olmasi olabilir.

Sonug olarak; bazi g¢alismalarda, endometriyal kanser evrelemesinde
kontrast ajan gerekmeksizin T2A ve DAG kullaniminin yeterli olup olmayacagi
arastirma konusu olmustur (94). Buna paralel olarak bizim bulgularimiz da
T2A-DAG kombinasyonu ile yapilan degerlendirmelerin, tek basina yeterli
olabilecegi yonunde yorumlanabilir. Bu durum, ozellikle intravendz kontrast
ajan almasi renal fonksiyon bozuklugu nedeniyle uygun olmayan hastalarda
onemlidir. Kontrast madde kullanmadan yapilan degerlendirmeler;
miyometriyal invazyonu ve servikal stroma invazyonunun MRG ile isabetli
tahmin edilebilmesini saglarken; ¢cekim surelerinin kisalmasi, hastalarin tetkike
olan uyumunun arttirlmasi ve maddi giderin azaltilmasi gibi ek avantajlar da
sunacaktir. Buna paralel; endometriyal kanserin cerrahi 6ncesi MRG ile
evrelemesiyle ilgili guncel rehberler, bazi durumlarda kontrast madde
kullaniimadan inceleme yapilabilecegi 6nerisinde bulunmaktadir. Bu durumlar,
radyologun c¢ekim sirasinda mevcut bulunmasini ve kuguk, iyi sinirl,
miyometriyuma invazyonu yuzeyel bir timorin saptanmasini igermektedir
(22).

Galismamizin sonuglari kantitatif yontemlerin miyometriyal invazyon
derinligini saptamada tek basina kullanimindan ziyade rutin radyolojik
degerlendirmenin yaninda kullanildiginda faydal olabilecegini

distundurmektedir. Kalitatif ydntemlerle ylzeyel miyometriyal invazyon olarak
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degerlendirilen olgularda; ozellikle duyarhligi yuksek yontemlerle dlgulen TVR
degeri, kesme degerinin Ustiinde bulundugunda yanlis negatiflik agisindan
radyologa ve cerraha uyarici olabilir. Buna ek olarak, kalitatif yontemlerde
yanhg negatiflikleri arttiran durumlarda (leiomyom, adenomiyozis vb.) kantitatif
yontemlerin kullanimi daha faydali olabilir. Kulllanici bagimlihigini azaltan ve
radyologa yardimci bu yontemler, gelecekte geligtirilebilecek Dbilgisayar

yazilimlari ile daha otomatik ve kisa strede uygulanir hale gelebilir.
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OZET

Endometriyum Kanserinde Manyetik Rezonans Goruntileme ile

Kantitatif Degerlendirmenin Prognostik Oneminin Arastiriimasi

AMAC: Endometriyum kanserinde cerrahi dncesi evreleme ve prognoz
tahmininde, T2A-DAG kombinasyonu ile dinamik kontrastli MR géruntilerinin
etkinliginin karsilastinimasi; bunun yaninda kantitatif degerlendirmelerin

muhtemel kullanim alanlarinin arastiriimasi amaglanmistir.

MATERYAL VE METOD: Cerrahi oncesi alt abdomen MRG tetkiki
yapilan 42 hastanin (ortalama yas 58) goruntuleri retrospektif olarak incelendi.
Patolojik bulgulardan habersiz iki okuyucu tarafindan, farkli zamanlarda T2A-
DAG kombinasyonu ve dinamik kontrastli MR goéruntuleri ayri ayri, birbirinden
badimsiz sekilde degerlendirildi. Son olarak, iki okuyucunun ayristigi noktalar
konsensus ile giderildi. Degerlendirmemiz icinde miyometriyal invazyon
derinligi, servikal stroma invazyonu, serozal-adneksal invazyon, metastatik

pelvik-paraaortik LN ve mesane-rektum invazyonu bulunuyordu.

Bunlara ek olarak, agagida bahsedilen kantitatif degerlendirmeler yapildi;
T2A goéruntllerde timorin en buyuk oldugu kesitte timoér ve uterusun dig
konturlarinin cgizilmesiyle otomatik alan hesaplamasi yapildi ve timor alan
orani (TAR) elde edildi. T2A goérunttlerde iki farkli lgim yontemi ile (3D metrik
ve segmentasyon) tUmor ve uterus hacmi hesaplanarak iki farkli timor hacim
orani (TVR) elde edildi. ADC haritasi Uzerinden tUmdr hacmini segmentasyon
yontemiyle dlgerek ayri bir TVR degeri hesaplandi. ADC haritasinda timorin
gorsel olarak en dusulk sinyalli oldugu Uc¢ farkl kesitte ROI ¢izilerek tumor
ortalama ADC degerleri elde edildi. Goruntulerin dederlendirmesi ile bulunan
kalitatif ve kantitatif sonuglarin, patolojik dederlendirmeler ile karsilastirilarak

etkinlikleri aragtirldi.

BULGULAR: T2A-DAG kombinasyonu ve dinamik kontrasth MR
goruntuleri Uzerinden yapilan kalitatif degerlendirmelerdeki okuyucu igi ve

okuyucular arasi uyum genel olarak mukemmel duzeydeydi. Miyometriyal
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invazyon, servikal stroma invazyonu, serozal adneksal invazyon ve mesane-
rektum invazyonu agisindan dinamik kontrasth goérintiler ve T2A-DAG ile
yapilan degerlendirmelerin etkinlikleri benzerdi. Metastatik LN saptamada
dinamik kontrasth goruntulerde diger degerlendirmeye gore benzer 6zgullikle

daha yuksek duyarlilik elde edildi.

Kantitatif degerlendirmelerimiz i¢cinde bulunan TAR ve TVR oOl¢cimleri ile
miyometriyal invazyon derinligi arasinda anlamli iligki bulundu. Bunlar icinde
derin miyometriyal invazyon tahmininde en yuksek isabetlilik oranlarina T2A
goruntulerde segmentasyon yontemi ile ol¢gtugumuz TVR degerleriyle ulasildi
(kesme degeri %11,05; %88 duyarlihk, %80 &zgulluk). TAR ve TVR
degerleriyle timor derecesi arasinda anlamli iligski bulunmadi. TAR ile servikal
stroma invazyonu arasinda anlamli iligki bulundu (p<0,030). TAR ve TVR

acisindan okuyucu ici ve okuyucular arasi uyum mukemmel dizeyde saptandi.

Grade 3 tumorlerin ortalama ADC olgum degerleri kullanilarak diger
derecelerden ayrilabildigi goérildi (p<0,001). Metastatik ve normal LN

ortalama ADC degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

SONUC: Endometriyum kanserinin cerrahi dncesi uygun evrelemesi,
daha agresif cerrahi tedavilerden kagcinmaya olanak saglar. Bu baglamda
MRG tanisal isabetliligi ylksek, dederli bir gérintileme modalitesidir. Kalitatif
degerlendirmelere eklenecek kantitatif Olgimler MR  goéruntilemenin
isabetliligini daha da arttiracaktir. Ayrica, bulgularimiz endometriyal kanserin
cerrahi oncesi evrelemesinde, kontrast kullanimi gerekmeksizin DAG
eklenerek yapilacak degerlendirmelerin, yeterli etkinligi olabilecedi savini

desteklemektedir.

Anahtar sozciikler: cerrahi dncesi evreleme, endometriyum kanseri, kantitatif

degerlendirme, miyometriyal invazyon, MRG
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SUMMARY

Investigation of the Prognostic Value of Quantitative Evaluation with

Magnetic Resonance Imaging in Endometrial Cancer

OBJECTIVE: To compare the effectiveness of T2W-DWI combination
and dynamic contrast-enhanced MR images in pre-surgical staging and
prognosis prediction. In addition, it is aimed to investigate the possible uses of

guantitative evaluations.

MATERIAL AND METHOD: Images of 42 patients (mean age 58) who
underwent pelvic MRI examination before surgery were retrospectively
analyzed. T2W-DW!I combination and dynamic contrast-enhanced MR images
were evaluated separately by two readers, at different times, who were blinded
to the pathological findings. Finally, if the two readers reported discrepant
findings, consensus among the readers was achieved by interpreting the
images together. Our evaluation included depth of myometrial invasion,
cervical stromal invasion, serosal-adnexal invasion, metastatic pelvic-

paraaortic LNs and bladder-rectum invasion.

In addition, the quantitative evaluations made were mentioned below; the
automatic area calculation was made by drawing the outer contours of the
tumor and the uterus on the T2W image where the tumor was largest, then the
tumor area ratio (TAR) was calculated. The tumor volume ratios (TVR) were
obtained by using two different measurement methods; the segmentation and
the 3D metric method on the T2W image. In addition, a separate TVR value
was calculated by measuring the tumor volume by using segmentation method
on the ADC map. Tumor mean ADC values were obtained by drawing ROI in
three different sections where the tumor had the lowest visual signal on the
ADC map. The effectiveness of the qualitative and quantitative evaluations

were compared with the pathological evaluations.

RESULTS: Intra-reader and inter-reader agreement was almost perfect

in the qualitative evaluations made on T2W-DW!I combination and dynamic
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contrast-enhanced MR images. The effectiveness of evaluations with dynamic
contrast-enhanced images and T2W-DWI were similar in terms of myometrial
invasion, cervical stromal invasion, serosal-adnexal invasion, and bladder-
rectum invasion. Higher sensitivity with similar specificity was obtained with
the dynamic contrast-enhanced images in metastatic LN detection compared

to other evaluation.

A significant correlation was found between TAR and TVR
measurements in our quantitative evaluations and the depth of myometrial
invasion. Among these, the highest accuracy rates in deep myometrial
invasion prediction were achieved with TVR values measured on T2W images
by segmentation method (cut-off value 11.05%; sensitivity 88%, specificity
80%). There was no significant relationship between the TAR-TVR values and
the tumor grade. A significant relation was found between the TAR and the
cervical stromal invasion (p <0.030). In terms of TAR and TVR, intra-reader

and inter-reader agreement was almost perfect.

Grade 3 tumors were found to be distinguished from other grades by
using mean ADC measurement values (p<0.001). No statistically significant
difference was found between metastatic and normal LN in mean ADC values.

CONCLUSION: Accurate staging of endometrial cancer before surgery
allows avoiding more aggressive surgical treatments. In this context, MRI is a
valuable imaging modality with high diagnostic accuracy. When used in
conjunction with the qualitative assessments, the quantitative measurements
will further increase the accuracy of MR imaging. In addition, we suggest that
the combination of T2W and DW images may be sufficiently effective for pre-
operative staging of endometrial cancer, without the use of contrast agents.

Keywords: endometrial cancer, myometrial invasion, MRG, pre-op staging,

guantitative evaluation
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