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TESEKKUR

Bu tez ¢alismasinin hazirlanmasinda emegi gegen, bilgi ve tecriibeleriyle yolumu
aydinlatan, akademik gelisimime katki saglayan ve her daim desteklerini hissettiren
tim hocalarima, aileme, sevdiklerime ve birlikte c¢aligmaktan biiyliik onur

duydugum meslektaslarima en igten tesekkiirlerimi sunarim.

Egitimim siiresince bana her zaman yol gosteren, degerli katkilariyla gelisimime
biiyiik destek saglayan, akademik ve mesleki hayatimda bana rehberlik eden
Anabilim Dali Bagkanimiz Prof. Dr. Ibrahim Inan¢ Mendilcioglu’na siikranlarimi

sunarim.

Ayrica, akademik gelisimime yon veren, bilgi ve deneyimleriyle bana 1s1k tutan, tez
siirecimin her asamasinda yol gosterici olan Tez Danismanim Prof. Dr. Tayup
Simsek’e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim. Onun rehberligi, 6zverisi ve sabri
sayesinde bu calismayr basariyla tamamlayabildim. Bilimsel yaklagimi, titiz
calismalar1 ve tesvik edici tutumu, akademik yolculugum boyunca benim i¢in ¢ok

degerli olmustur.

Calismalarimda bana yol gosteren, tibbi ve akademik gelisimime katkida bulunan,
degerli bilgi ve tecriibelerini paylasarak kendimi gelistirmeme olanak saglayan
degerli hocalarim Prof. Dr. Mehmet Simsek, Prof. Dr. Mete Caglar, Prof. Dr. Nasuh
Utku Dogan, Prof. Dr. Murat Ozekinci, Prof. Dr. Selen Dogan, Prof. Dr. Safak
Olgan, Dog. Dr. Mahmut Ilkin Yeral ve Dog. Dr. Hasan Aykut Tuncer’e ¢ok tesekkiir
ederim. Onlarin bilgi ve tecriibelerinden yararlanmak benim i¢in biiyiik bir ayricalik

olmustur.

Bu tez calismasinin gergeklestirilmesi siirecinde Jinekolojik Onkoloji ekibinin
kiymetli katkilarimi unutmamak gerekir. Basta, tez siirecimde bana biiylik destek
veren, c¢alismanin her asamasinda rehberlik eden, bilgi ve deneyimiyle bana yon
gosteren Uzm. Dr. Fatma Ceren Giiner’e en icten tesekkiirlerimi sunarim. Caligmay1
gerceklestirmemde bana yol gdsteren ve desteklerini esirgemeyen diger Jinekolojik

Onkoloji Yan Dal Asistanlarina da ayrica tesekkiir ederim.



Hayatimin en biiyiik parcalarindan biri olan asistan arkadaslarima 6zel olarak
tesekkiir etmek istiyorum. Beraber ¢alistigim, ameliyatlara girdigim, birlikte giiliip
eglendigim, zaman zaman iizilliip gozyas: doktiiglim, ¢cogu zaman ailemden ve
esimden daha fazla vakit ge¢irdigim kiymetli meslektaslarim, siz olmadan bu
yolculuk bu kadar anlamli olmazdi. Zor ndbetler, bitmeyen ameliyatlar, tiikkenmislik
ve yorgunluga ragmen birbirimize verdigimiz destekle her an1 unutulmaz kildik.
Hepinize tek tek tesekkiir ediyor, gelecekte birlikte nice basarilara imza atmay1

diliyorum.

Hayatimin her aninda, en biiyilik destegi veren, sevgisini ve emegini asla
esirgemeyen canim Anneme, beni diinyaya getiren, biiyiiten, fedakarliklariyla her
zaman yanimda olan, en zor anlarimda bile bana gii¢ veren, ders calistiran, tegvik
eden, umut asilayan ve benden asla vazgecmeyen muhtesem kadina ne kadar

tesekkiir etsem azdir.

Beni her zaman destekleyen, varligiyla bana giiven veren, her an yanimda
hissettigim, koruyup kollayan, yol gosteren, elimden tutan, benimle giilen ve
benimle aglayan canim Babama, dag gibi arkamda duran harika adama sonsuz

minnettarim.

Ve bu zorlu siirecte, her animda yanimda olan, stresli zamanlarimi benimle paylasan,
sabriyla, sevgisiyle ve destegiyle giic veren kiymetli esime goniilden tesekkiir

ederim.

Bu akademik yolculuk boyunca bana inanan, destekleyen, yanimda olan, emegi

gecen herkese ylirekten tesekkiir ederim.

Dr. Tuba METIN CAKIR
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Factor Receptor 2)

HMB: Hipermenore (Heavy Menstrual Bleeding)
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1. GIRIS VE AMAC

Endometrium kanseri (EK), genellikle postmenapozal donemdeki kadinlarda
goriilen, gelismis olan {lkelerdeki en yaygin jinekolojik malignitedir (1).
Endometrium kanseri genellikle iyi prognozludur. 5 yillik sag kalim oran1 %80’in
iizerindedir. Hastalarin gogunlugunda endometrioid histoloji goriilmektedir. Iyi
diferansiye evre 1 endometrioid tip kanserlerde 5 yillik sag kalim oran1 %90’lara
yaklasmaktadir (2-4). Endometrium kanserinde en ¢ok karsilasilan semptom
anormal uterin kanama (AUK) yada postmenapozal kanama (PMK) olup, hastalik
kanama ile erken evrede bulgu verdiginden hastalarin ¢ogu erken evrede tani
almaktadir (5). EK’nin preoperatif tanis1 dilatasyon-kiiretaj veya endometriyal
biyopsi konmaktadir. Endometrium kanserinin evrelemesi, ilk olarak 1988’ de
kullanilan, 2009°da ve en son 2023’te revize edilen Uluslararasi Jinekoloji ve
Obstetrik Federasyonu (FIGO) cerrahi evreleme sistemine dayanmaktadir. Bu
evreleme sistemi; timdre ait histolojik alt tip, diferansiyasyon derecesi,
miyometriuma invazyon derecesi, timor boyutu, lenfo-vaskiiler bosluk invazyonu
(LVSI), servikal stromal invazyon, over metastazi ve pelvik, paraaortik lenf nodu
metastazlarimin varligl, uzak organ metastaz varligi, molekiiler siniflama gibi
parametreleri icermektedir. Endometrium kanserinin prognozu bu parametrelere
(evre, miyometrial invazyon derinligi, servikal invazyon, lenfo-vaskiiler bosluk
invazyonu, histolojik grade vb. bircok faktdre) baghdir (6). Ancak en Onemli
prognostik faktdr histolojik grade ve miyometrial invazyon derinligidir.
Miyometrial invazyon derinligi %50’ den (1/2’den) fazla oldugunda tiimoriin
lenfatik dolasima gecisi arttigindan, lenf nodu metastaz riski ve niiks artarken
sagkalim azalmaktadir. (7-9). Transvajinal ultrasonografi (tvusg), ulasilabilirligi,
maliyet etkinligi ve yiikksek duyarliligi nedeniyle endometrial kanseri
degerlendirirken siklikla ilk tercih edilen tani ¢aligmasi olmasina ragmen MRI,
endometrial kanserli hastalarda, 6zellikle de 60 yasindan geng hastalarda operasyon
oncesinde miyometrial invazyonu degerlendirmek i¢in en dogru goriintiileme
teknigi olarak kabul edilmektedir (10-12). EK’nin standart tedavisi total
histerektomi 1ile bilateral salpingo-ooferektomidir. Miyometrial invazyonun

derecesine ve tiimdriin histolojik tipine gore sistemik pelvik ve para-aortik



lenfadenektomi yapilabilir (13). Operasyon sirasinda frozen inceleme (Frozen
Section-FS) ile miyometrial invazyon derinliginin, tiimdr boyutunun ve servikal
tutulumun aragtirilmasi ileri diizey cerrahi i¢in intraoperatif kararlarda énemli bir
rol oynar. Operasyon sonrasi ¢ikarilan uterus materyali nihai inceleme igin
patolojiye gonderildiginde; ameliyat 6ncesi tan1 ile nihai patoloji sonuglarinin %60
ila %80 arasinda uyustugu goriilmiistiir (14, 15). Bu nedenle, preoperatif tan1 ve
gorintiileme ile tedavi stratejilerinin  belirlenmesi  ve  intraoperatif
komplikasyonlarin azaltilmasi amaciyla, tiimoriin yayilimini ve patolojik
Ozelliklerini Ongorebilen bir tanit yonteminin kullanilmasi, ileri diizey cerrahi
gereksinimini azaltarak hastanin yasam kalitesini artiracak ve ileri diizey cerrahinin
beraberinde getirdigi komplikasyonlar ile yiiksek maliyetlerden kag¢inilmasin

saglayacaktir.

Calismamizin amaci; Endometrium Kanseri (EK) i¢in tiim diinyada yaygin olarak
kullanilan Pre-Operatif Manyetik Rezonans (MRI) Gériintiileme ve Intra-Operatif
Frozen Incelemesinin; nihai patoloji sonuglariyla uyumunu karsilastirip sensitivite
ve spesifitelerinin hesaplanmasi, hasta i¢in MRI ya da Frozen Incelemenin altin

standart olup olamayacaginin tartigilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uterus Anatomisi

Uterus; kadin pelvisinde menstriiasyon, gebelik ve dogum gibi ¢esitli iglevlerden
sorumlu olan, yaklasik 5 cm genisliginde, 8 cm uzunlugunda ve 4 cm kalinliginda,
80 ila 200 mL hacminde kasl1 i¢i bos, armut bigimli bir organdir. Koronal kesitte

boslugu ters ticgen seklindedir (16).

Tuba uterina, sinister Mesosalpinx,

£ R IE : . a, v. uterina,

Ampulla tubae [sthmus tubae :r;s:s ngvoyafll (r tuLkI)arilus)
uterinae proprium .

uterinae I

Infundibulum
tubae uterinae

Ovarium, sinister Fimbriae tubae

uterinae

A v. ovarica, lig.
Appendices} Bibicdien
)

suspensorium ovarii
vesiculosae
kalintilan

Epoophoron
Corpus uteri poop
Mesometrium

Cervix uteri Ureter, dexter

Lig. rectouterinum,
plica rectouterina

Sekil 2. 1. Uterus Anatomisi I (17)

Fizyolojik olarak normal bir uterus ¢ogunlukla ante-versiyon (servikste dne dogru
egilme) ve ante-fleksiyon (istmusta 6ne dogru egilme) pozisyonunda bulunur.
Uterus mesanenin arkasinda, rektumun oniinde yer alir ve dort anatomik bolgeden
olusur: fundus, corpus (gévde), isthmus ve serviks (18). Fundus (uterus tepe noktasi)
ve isthmusu (serviks ile uterusun birlesim noktasi), uterus korpusunun geri

kalanindan ayiran hi¢bir anatomik igaret bulunmamaktadir.



Uterus ii¢ katmandan olusur:

1) Endometrium — Endometrium, glandiiler epitel ve stromadan olusan ve
uterus boslugunu saran tabakadir. Endometriumun kalinligi menstruasyon
dongiisii veya diger hormonal uyarilarla degisir.

2) Myometrium — Myometrium uterusun kas tabakasidir ve en kalin tabakadir.
Birbirine ¢arpraz diiz kas liflerinden olusur.

3) Seroza — Seroza, visseral peritondan olusan, uterusun govdesini saran ince

dis tabakadir.
Fallopian tube
v — _,"'"\‘
o \\ /’/ -~
% ‘\\_—/
Endometrium
y Uterine body
Myometrium (Corpus uteri)
Cervical canal :
2 : . . - Cervix
» (Canalis cervicis)

Sekil 2. 2. Uterus Anatomisi Il (19)

Uterus, internal iliak (hipogastrik) arterden ayrilan uterin arterlerin dallart
tarafindan beslenir. Uterusun her iki tarafinda, sol ve sag olmak {izere, birer uterin
arter bulunur. Uterin arter, internal iliak arterin sag 6n bdliimiinden ¢ikar ve kardinal
ligaman olarak da bilinen genis ligamanin alt kism1 boyunca lateralden mediale
dogru seyreder. Seyri sirasinda, serviksin yaklasik 1,5 cm lateralinde bulunan distal
ireterin Oniinden geger ve daha sonra internal servikal os seviyesine yakin bir

bolgede uterusla birlesir.



Uterus isthmus seviyesinde uterin arter, ¢ikan ve inen dallara ayrilir. Cikan dal,
uterusun yaninda yukariya dogru ylikselerek uterusun lateral tarafi boyunca
kivrimli bir yol izler ve over arterine anastomoz yapar. Inen dal ise serviksi ve
vajinay1 besler. Bu dalin servikovajinal uzantilari, vajinal arterlerle anastomoz

yaparak vajinanin azigos arterlerini olusturur.

Miyometriyum i¢inde uterin arter, daha kiiclik dallara ayrilarak arkuat arter, radyal
arter, spiral arter ve bazal arterleri olusturur. Bu dallar uterusun farkli katmanlarinda

spesifik bolgeleri besler ve uterusun kanlanmasini saglar.

- Arkuat arterler, miyometrium boyunca yayilir ve uterusun 6n ve arka
duvarlarini besler. Bu damarlarin ritmik kasilma ve gevseme hareketleri,
endometrial stabilitenin korunmasina ve kan akisinin gerekli diizeyde
kontrol edilmesine yardimci olur. Ostrojen, bu damarlarm boyutunda ve
sayisinda artisa yol acarak kan akisini artirir.

- Spiral arterler, uterusun endometriumuna, daha spesifik olarak
menstruasyon sirasinda dokiilen fonksiyonel bolgeye kan akisini saglar.
Spiral arterlerin histolojik olarak tanimlanmasi, menstruasyon dongiisiiniin
luteal fazinin tespitinde 6nemli bir rol oynar.

- Bazal arterler, kan1 endometriyumun bazal bolgesine tasir. Bu bazal bolge,
menstruasyon sonrasinda endometriyumun yenilenme siirecini baslatir ve

yeniden yapilandirilmasinda kritik bir rol oynar (20).

Uterusun vendz kani, uterus vendz pleksusundan internal iliak venlere drene olur.
Lenfatik drenaj acisindan, uterusun govdesinden ve serviksinden gelen lenfler
eksternal ve internal iliak lenf nodlarina yonelirken, uterusun fundus bolgesinden

gelen lenfler para-aortik lenf nodlarina bosalir.

Uterovajinal pleksus, alt hipogastrik pleksusun 6n ve orta kisimlarindan olusur ve
uterusun sempatik innervasyonundan sorumludur. Pelvik splanknik sinirler ise (S2-

S4) uterusun parasempatik innervasyonunu saglar.



Uterusun primer fiziksel destegi, pelvik tabanin saglamligindan kaynaklanir ve bu
destek, uterusu yerinde sabitleyen baglar tarafindan giiclendirilir. Broad ligament,
uterusun yanlarin1 pelvisin tabanina ve duvarlarina baglayan genis bir bag
dokusudur. Kardinal ligament, Broad ligamentin tabaninda yer alir ve serviksten

lateral pelvik duvarlara kadar uzanir, uterin arter ve veni igerir.

Round ligament, proksimal olarak uterusun kornularmma ve distal olarak labia
majora baglanan gubernakulumun bir kalintisidir. Bu ligament, sinirler, damarlar
ve lenfatikler igerir ve uterusu antevert ve antefleksiyon pozisyonunda tutar.
Ovaryan ligament, uterusu overlere baglar. Utero-sakral ligament, serviksten
sakruma kadar uzanir ve uterusun stabilitesini saglayarak destek gorevini iistlenir
(18). Uterosakral/Kardinal bag kompleksi, uterusu ve iist vajinay1 normal anatomik
yoneliminde askiya alir. Ayakta duran bir kadinda, vajinanin uzunlugunu korur ve
vajinal ekseni neredeyse yatay bir pozisyonda tutar, boylece vajina levator plakasi
tarafindan etkin bir sekilde desteklenebilir. Bu destegin kaybi, uterus ve/veya

vajinal apeksin prolapsusuna (sarkmasina) katkida bulunur (21).

2.2. Uterusun Benign Hastaliklar

2.2.1. Endometrial Polipler

Endometrial polipler, uterus korpusunun en sik goriilen patolojik lezyonlari
arasinda yer alir. Bu lezyonlar, asemptomatik olabilecegi gibi, agrisiz anormal
uterin kanama ile de kendini gosterebilir (22). Endometrial polipler, uterus
boslugundaki endometrial bezlerin ve stromanin asir1 biiyiimesi sonucunda olusur.
Poliplerin boyutlar1 birka¢ milimetreden birka¢ santimetreye kadar degiskenlik
gosterebilir. Bu polipler, tek bir lezyon olarak veya tiim endometriyal boslugu
dolduran birden fazla lezyon seklinde bulunabilir (23). Kesin etiyolojisi heniiz tam
olarak bilinmemekle birlikte, endometrial poliplerin endometrial hiperplazi ile
iligkilendirildigi bilinmektedir. Bu nedenle, karsilanmamis Ostrojenin polip
olusumunda bir risk faktorii olarak rol oynadig: diistiniilmektedir (24). Cogu polip
iyl huyludur; ancak, malign doniisiim oran1 %0 ile 13 arasinda degisebilir (25).
Poliplerin tedavisinde, progestinler ve gonadotropin salgilayan hormon agonistleri,

polip belirtilerini hafifletebilir. Bununla birlikte, poliplerin kesin tedavisi cerrahi



olarak cikarilmalaridir (16). Histeroskopik polipektomi, endometrial poliplerin

tedavisinde standart prosediir olarak kabul edilmektedir (23).

2.2.2. Leiomyomlar

Leiomyomlar, premenopozal kadinlarda en sik goriilen iyi huylu jinekolojik
tiimorlerdir (26). Miyometriyumdan kaynaklanan monoklonal hiicrelerden olusan
bu tlimorler, normal miyometriyuma kiyasla hem 0Ostrojen hem de progesteron
reseptorlerinin ekspresyonunda artis gostermektedir (27, 28). Leiomyomlarin yol
actig1 semptomlarin siddeti ve tipi, timorlerin yeri, boyutu ve sayisina bagli olarak
degisiklik gosterebilir (26). En sik bildirilen semptomlar arasinda pelvik agri,

basing hissi ve anormal vajinal kanama yer almaktadir (29).

Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu (FIGO), endometrial kaviteye
invazyon derecesini belirlemek i¢in bir siniflandirma sistemi gelistirmistir. FIGO
skalasi, 0'dan 8'e kadar uzanan bir deger araliina sahiptir ve diisiik degerler
miyomun endometriyuma daha yakin oldugunu ifade eder (30). Klinik izlemde,
semptomlardaki degisikliklere goére aralikli yeniden degerlendirme yapilmasi

onerilmektedir (31).

Tedavi stratejisi, hastanin yasi ve iireme hedeflerine gore sekillenmektedir. Tedavi
secenekleri, hem tibbi hem de cerrahi yaklagimlar1 igermektedir. Hormonal tedavi
secenekleri arasinda kombine oral kontraseptifler, tek ajanli progesteron
baskilayicilar ve GnRH agonistleri bulunmaktadir. Hormonal olmayan tedavi
yontemleri ise nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID'ler) ve traneksamik asittir
(26). Ayrica, levonorgestrel salgilayan intrauterin cihazlar, lokal etkisiyle menstriiel

kanamay1 azaltmakta ve yasam kalitesini iyilestirmektedir.

Leiomyomlarin tedavisinde cerrahi yontemler en basarili sonuglari vermektedir.
Miyomektomi, miyomlarin boyutunu ve semptomlarmi azaltirken dogurganlig
koruma acisindan avantaj saglar. Ancak, bu islem sonrasinda semptomatik
miyomlarin tekrarlama riski nedeniyle ek prosediirlere ihtiyag duyulabilir.

Histerektomi ise leiomyomlarin kesin tedavisini saglayan tek yontemdir (31).



2.2.3. Adenomiyozis

Adenomyozis, endometrial bezlerin ve stromanin miyometrium (uterus kas dokusu)
icinde bulunmasi ve g¢evredeki miyometriumda hiperplazi ile hipertrofiye yol
acmastyla karakterize bir hastaliktir. Semptomatik adenomyozis hastalarinda
siklikla genislemis uterus, agir menstriiel kanama (HMB), agrili menstriiasyon
(dismenore), kronik pelvik agr1 ve infertilite gozlenir. Semptomlarin siklig1r ve

siddeti, adenomyozisin yayginligt ve derinligi ile iligkilidir (32).

Adenomyozisin mekanizmasi ve patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamis

olsa da, hastaligin gelisimine yonelik ¢esitli teoriler 6ne siiriilmiistiir:

1- Endometrial-miyometrial arayiizde meydana gelen mikro travmalar,

2- Endometriumun miyometriuma invazyonunun artist,

3- Miyometriumdaki kok hiicrelerin metaplazisi

4- Retrograd menstriiel kanamayla serozal taraftan wuterus duvarina
endometrial hiicre infiltrasyonu,

5- Anormal lokal steroid ve hipofiz hormonlarinin adenomiyotik lezyonlar
indiiklemesi,

6- Genetik ve epigenetik degisikliklere bagli olarak anormal uterus gelisimi

(33).

Adenomyozis, siklikla diger uterus hastaliklari, ozellikle de leiomyomlar ve
endometriozis ile birlikte bulunur. Bu durum, adenomyozis tanisini zorlagtirmakta
ve hastalia 0zgii bir semptom profilinin net bir sekilde tanimlanmasini

giiclestirmektedir.



Tablo 2. 1. Adenomiyozis ile iligkili patolojiler

Hastahk %
Leiomyom 35-55
Pelvik endometriozis 6-20
Endometrial polipler 2.3
Atipi olmadan endometriyal hiperplazi 7.0
Atipi ile endometrial hiperplazi 3.5
Adenokarsinom 1.4

Adenomyozis ile iligkili endometrial adenokarsinomlar, genellikle daha genc¢ yas
grubundaki hastalarda ortaya ¢ikma egilimindedir. Bu kanser tiirleri, iyi diferansiye,
tip I endometrioid, hormona duyarli adenokarsinomlar olarak siniflandirilir ve
genellikle iyi bir prognoza sahiptirler (34). Ancak, nadir durumlarda,
adenomyozisten kaynaklanan ileri evre endometrioid adenokarsinom veya tip II

endometrioid olmayan adenokarsinom vakalar1 bildirilmistir (35).

Adenomyozis tedavisinde oOncelik, hastanin fertilite arzusuna gore belirlenir.
Fertilitesini tamamlamis kadinlarda, histerektomi kesin ve kiiratif bir tedavi
yontemidir. Fertilite arzusu devam eden kadinlarda ise uterus koruyucu cerrahi
yontemler, 6zellikle rezeksiyon, tercih edilebilir. Bunun yani sira, medikal tedavi,
endometrial ablasyon ve uterin arter embolizasyonu gibi alternatif yontemler de

tedavi secenekleri arasinda yer alir (36).

2.2.4. Endometriozis

Endometriozis, uterus boslugu disinda yer alan endometrial bezler ve stromanin
varligiyla tanimlanan bir durumdur. Lezyonlar c¢ogunlukla pelviste lokalize
olmasina ragmen, bagirsak, diyafram ve plevra boslugu gibi birden fazla bolgede
de goriilebilir. Endometriozis, yaygin ve malign olmayan bir siire¢ olmasina ragmen,
ektopik endometrial dokunun varlig1 ve buna eslik eden inflamasyon, dismenore,

disparoni, kronik pelvik agr1 ve infertilite gibi semptomlara yol agabilir.



Bu hastalik, premenars, tireme donemi ve postmenopoz dahil olmak {izere
kadinlarin hormonal evrelerinin tamaminda goriilebilen, dstrojen bagimli, iyi huylu

ve inflamatuar bir bozukluk olarak tanimlanir (37).

2.3. Uterusun Premalign Hastahklar:

2.3.1. Endometrial Hiperplaziler

Endometrial Hiperplazi (EH), hafif proliferatif degisimlerden invaziv karsinom
baslangicina kadar degisen endometrial anormallikleri ifade eder (38). EH,
genellikle progesteron etkisinin yoklugunda uzun siireli dstrojen uyarisina maruz
kalan endometrial bezlerin proliferasyonu sonucu gelisir. Diinya Saglik Orgiitii

(WHO), EH i¢in 1994 ve 2014 yillarinda iki ayr1 siniflama sistemi geligtirmistir.

Ik siniflamada EH, dért kategoriye ayrilmisken, 2014 yilinda yapilan revizyonda
bu siniflama iki kategoriye indirgenmistir. Giiniimiizde tanida en sik kullanilan
sistemler, Endometrial Intraepitelyal Neoplazi (EIN) sistemi ve 2014 WHO
Endometrial Hiperplazi Smiflandirma Sistemidir. WHO nun 2014 smiflandirmasi

asagidaki kategorileri igerir:

e Normal Endometrium: Normal adet dongiisii sirasinda, endometrium folikiiler
fazda proliferatiftir ve luteal fazda sekretuardir. Proliferatif fazda bez/stroma oran
<2:1 iken sekretuar fazda bez/stroma orani>2:1’dir. Bezler organize yapidadir ve

hiicreler aralikli, mitotik olarak inaktif haldedir.

o Atipisiz Hiperplazi (Genellikle Neoplastik Olmayan): Atipisiz EH’de
bez/stroma oranmi artmistir (bez/stroma orani>2:1). Bezler hafif¢e cogalabilir,
genisleyebilir ve liimene dogru kesecikler olusturabilir. Ancak bu durumda niikleer

atipi gozlenmez.

o Atipili Hiperplazi: Atipili EH’de bez/stroma orani belirgin sekilde artar.
Bezlerde diizensizlik, liimene dogru ¢ikint1 yapan kesecikler, hiicresel mitozlar ve
niikleer atipi gibi 6zellikler mevcuttur. Kromatin diizeni esit sekilde dagilmis veya
kiimelenmis olabilir; ayrica belirgin niikleoller bulunabilir. Baz1 nadir durumlarda
belirgin sitolojik atipi olmaksizin bez karmasikligi, atipili EH tanisimi gerektirebilir

(39).
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Tablo 2. 2. Endometrial hiperplazi siniflamasi

Hiperplazi
2- Atipili Kompleks
Hiperplazi

1994 WHO 2015 WHO EIN SISTEMI
SINIFLAMASI SINIFLAMASI

1- Atipisiz Basit Atipisiz Hiperplazi Endometrial hiperplazi
Hiperplazi (EH)

2- Atipisiz Kompleks

Hiperplazi

1- Atipili Basit Atipili hiperplazi Endometrial

intraepitelyal neoplazi

(EIN)

Endometrial Hiperplazi (EH), klinik olarak siklikla anormal uterin kanama ile

kendini gosterir. EH hastalarinin yaklasik iicte ikisi, 6zellikle postmenopozal

kanama sikayeti ile saglik kuruluglarina bagvurmaktadir.

EH'nin risk faktorleri sunlardir:

e Erken menars

e Obezite

Kronik anovulasyon

o Endojen Ostrojen lireten tlimorler

e Progesteron ile dengelenmemis eksojen dstrojen kullanimi

e Tamoksifen tedavisi
o Karaciger yetmezligi

EH tanisi, genellikle endometrial biyopsi, dilatasyon ve kiiretaj (D/C) veya
histerektomi oOrneklerinde saptanan karakteristik histolojik bulgulara dayanir.

Ayirict tanida, histolojik drnekte invazyon varliginin incelenmesi 6nemlidir; bu

sayede EH, endometrial karsinomdan ay1rt edilir.
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Atipisiz EH, karsinoma donlisim riski diisik olan bir lezyon olarak
degerlendirilirken, atipili kompleks hiperplazi, endometrioid adenokarsinomun
dogrudan prekanserdz bir lezyonu olarak kabul edilir (40, 41). Atipi, EH'nin en
onemli prognostik faktoriidiir. Tedavi edilmeden birakilan atipili lezyonlarin en az

bir y1l i¢inde karsinomaya progresyon oranlar1 agagidaki gibidir (42):

Tablo 2. 3. Tedavisiz endometrial hiperplazide kansere ilerleme riski

Atipisiz Basit EH %1
Atipisiz Kompleks EH %3
Atipili Basit EH %38
Atipili Kompleks EH %29

2.4. Endometrium Kanseri

2.4.1. Epidemiyoloji

Endometrium Kanseri, kaynak agisindan zengin iilkelerde kadinlar arasinda meme,
akciger/brons ve kolon/rektum kanserlerinden sonra dordiincii en yaygin kanser
tiirii olarak siralanmaktadir (4). Hem kaynak agisindan zengin hem de kisitli tilkeler
dikkate alindiginda ise diinya genelinde en sik goriilen ikinci jinekolojik kanser
olarak kaydedilmektedir (serviks kanseri, diinya capinda daha yaygindir).
Tiirkiye’deki verilere gore, endometrium kanseri kadinlar arasinda tiim kanser
tiirleri icinde besinci sirada, jinekolojik maligniteler arasinda ise birinci sirada yer

almaktadir (43).

SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) verilerine gore, Amerika
Birlesik Devletleri’nde (ABD) 2017-2021 yillar1 arasinda endometrium kanserinin
yeni vaka orani yilda 100.000 kadinda 28,0, 6liim oran1 ise 100.000 kadinda 5,2
olarak bildirilmistir. 2024 yilinda, tahmini yeni vaka sayis1 67.880 olup bu, tiim
yeni kanser vakalarinin %3,4’linii olusturmaktadir. Ayn1 yil i¢in, endometrium
kanserine bagli tahmini 6lim sayist 13.250 olarak belirlenmis ve bu, tiim kanser
Olimlerinin %2,2’sine karsilik gelmektedir. Ayrica, 2018-2021 verilerine gore,
COVID-19 pandemisi nedeniyle 2020 yili hari¢ tutuldugunda, kadinlarin
yaklasik %3,1’ine yasamlarinin bir noktasinda endometrium kanseri teshisi

konulacag dngoriilmektedir (44).
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Endometrium kanseri vakalarinin ¢ogu, yas-insidans egrisine uygun olarak
postmenopozal donemde teshis edilmekte ve en yliksek insidans yagamin yedinci
dekadinda goriilmektedir. Bununla birlikte, endometrium kanseri genellikle
postmenopozal bir hastalik olarak kabul edilmesine ragmen, teshis edilen kadinlarin
yaklagik %15’1 premenopozal olup tam1 aninda 40 yasin altinda olduklar
bildirilmektedir (45).

Tablo 2. 4. SEER verilerine Gore 2017-2021 Yillar1 Arasinda Tani Alan

Endometrium Kanseri Olgularmin Yasa Gore Insidans Oranlari (46).

TANI YASI 100.000'de oran
20 yas alt1 0
20-24 0.6
25-29 24
30-34 6.2
35-39 11.1
40-44 17.8
45-49 28.2
50-54 48.7
55-59 77.4
60-64 102.3
65-69 115
70-74 113.5
75-79 98
80-84 80.5
85 yas Ustl 50.8

Endometrium kanseri genellikle iyi bir prognoza sahiptir ve hastalarin biiyiik bir
kismi erken evrede tan1 almaktadir. Tiim evreler bir arada degerlendirildiginde,
genel 5 yillik sagkalim oran1 yaklasik %80 olarak bildirilmistir (47). Bu nedenle,
endometrium kanseri teshisinin zamaninda konulmasi1 ve uygun medikal ya da
cerrahi tedaviye hizli bir sekilde baslanmasi, hastalarin etkin yonetimi agisindan

kritik nem tasimaktadir.
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2.4.2. Endometrium Kanseri Risk Faktorleri
Endometrium kanseri, klinik, patolojik 6zellikler ve risk faktorleri bakimindan iki
ana tirde siniflandirilmaktadir. 2023 Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik

'

Federasyonu (FIGO) evreleme sistemine gore (48) bu tiirlerden biri "agresif
olmayan" olarak adlandirilan, eski siniflandirmada endometrioid tip olarak bilinen
Tip I Endometrium Kanseridir. Bu tiir, tiim sporadik endometrial kanserlerin

yaklagik %80-90'm1 olusturmaktadir.

Histolojik olarak, Tip I timorler skuamoz farklilagsma ile veya farklilagsma olmadan
adenokarsinom olarak smiflandirilir ve genellikle iyi farklilagmis tiimorlerdir.
Epidemiyolojik calismalar, Tip I timorlerin karsinogenezinin ¢ok adimli bir siireg
oldugunu, basit endometrial hiperplaziden, kompleks atipili hiperplaziye ve
ardindan oncii lezyon olan endometrial intraepitelyal neoplaziye (EIN) ilerledigini
gostermektedir. Genellikle erken evrede teshis edilen bu tiimoérler, iyi bir prognoza
sahiptir ve Ostrojen bagimli tiimdrlerin tipik Ornegidir. Kadinlarin dolasimdaki
Ostrojen seviyelerini artiran faktorler, Tip I EK riskinin yiikselmesine yol acarken,

progesteron diizeylerini azaltan durumlar da bu risk ile iliskilidir.

Buna karsilik, Tip II Endometrium Kanseri (endometrioid olmayan tiir), FIGO
evreleme sisteminde "agresif" tip olarak tanimlanir (48), ve sporadik endometrial
kanserlerin kalan %10-20'sini olusturur (49). Bu alt tipin iki ana histolojisi uterin
papiller seréz karsinom (UPSC) ve berrak hiicreli karsinomdur. Her iki timor tipi
de genellikle atrofik endometriumdan kdken alir ve oncii lezyon olarak diisiiniilen

endometrial glandiiler displaziye (EmGD) dogru ilerler (50).

Tip II tiimorler, Tip I tiimdrlere kiyasla genellikle daha ileri yaglarda teshis edilir ve
bu hastalar daha sik olarak normal kilolu, ¢ok dogum yapmis ve Afrika kokenli
Amerikali kadinlar arasinda gorilir (51). Tip II tiimorlerin Ostrojen bagimh
olmadig1 diisiiniilmektedir, ¢linkii bu hasta grubunda Ostrojen maruziyeti daha

diisiik seviyededir (49).

Bu simniflandirmaya dayanarak, burada Endometrioid Tip (Tip I ya da "agresif
olmayan" tip) endometrium kanserinin risk faktorlerine odaklanacagiz.
Endometrioid endometrium kanseri (EK) icin en Onemli risk faktorii, yeterli

diizeyde progesteron ile dengelenmemis, ekzojen veya endojen kaynakl yiiksek
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Ostrojen seviyelerine uzun siireli maruziyettir. Ostrojen, endometrial hiicre
proliferasyonunu stimiile ederek mutasyon olusumu ve birikme olasiligini
artirmaktadir. ‘Karsilanmamis 0Ostrojen’ hipotezini destekleyen epidemiyolojik
veriler, kombine oral kontraseptif (OKS) kullanan bireyler ile yalnizca 0strojen
iceren replasman tedavisi alan bireylerin karsilastirilmasinda, progestin ile
dengelenmemis ekzojen dstrojen kullaniminin endometrial kanser riskinde belirgin

bir artisa yol agtigin1 gostermektedir. (52).

e Obezite: Obezitenin endometrium kanseri riskini artirdigina yonelik cesitli
mekanizmalar 6ne siiriilmektedir. Bu mekanizmalar arasinda artmis endojen
seks steroid hormon seviyeleri, insiilin direnci, kronik inflamasyon ve
adipokinlerin etkisi yer almaktadir (53). Yapilan c¢alismalar, yetiskin
donemde kilo alimmmin doz bagimli bir sekilde endometrium kanseri
riskinde artisla iliskili oldugunu gostermektedir (54). Ozellikle 45 yas
altindaki endometrium kanseri olgularinin biiytik bir kisminin obez bireyler
oldugu bildirilmektedir (BMI >30 kg/m?) (55). Bununla birlikte, yag
dokusunun viicutta dagiliminin endometrium kanseri riskine belirgin bir
etkisinin olmadig1 gosterilmistir (56).

Menopoz sonrasi donemde Ostrojenler, biiyilk Ol¢iide androjenlerin,
ozellikle  androstendionun,  periferik  aromatizasyonu  yoluyla
sentezlenmektedir. Obezite, bu aromatizasyon siirecini artirarak endojen
Ostrojen seviyelerini yiikseltmektedir. Ayrica, postmenopozal donemde
plazma seks hormonu baglayici globulin (SHBG) seviyeleri belirgin sekilde
azalmakta, obezite ise bu seviyeleri daha da diisiirerek dokulara sunulan
serbest estradiol (E2) miktarini artirmaktadir. Menopoz sonrasi donemde
dolasimdaki Gstrojen seviyelerinin artigi, gerek obezitenin gerekse ekzojen
Ostrojen kullaniminin bir sonucu olarak, progesteronun koruyucu etkisinin
yetersizligi ile birlestiginde endometrium ve meme kanseri gelisme riskini
artirmaktadir. Bununla birlikte, obezitenin SHBG ve dolasimdaki dstrojen
seviyeleri tizerindeki olumsuz etkilerinin, kilo kayb1 ile geri doniisiimlii

olabilecegi belirtilmektedir (57).
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Kronik anoviilasyon: Kronik anoviilasyon hastalarinda, siklik olmayan
seks steroid hormonlar1 iiretimi devam etmekte ve normal endometrial
dontisim ger¢eklesmemektedir. Progesteron ile dengelenmemis kronik
Ostrojen tiretimi, endometriyumun siirekli proliferasyonuna neden olarak
endometrial hiperplazi ve sonrasinda endometrium kanseri gelisimine yol
acabilmektedir. Menopoz gecis donemi ve polikistik over sendromu
(PCOS), anoviilasyonla iligkili ve karsilanmamis endojen &strojen
tiretiminin gorildigi iki yaygin klinik tablodur. Kronik anoviilasyon
sendromu tanis1 almis bireylerde endometrium kanseri gelisme riskinin 3,1
kat arttig1 bildirilmistir (58).

Nulliparite ve infertilite endometrium kanseri ile iliskilendirilmistir, ancak
bagimsiz risk faktorleri olarak kabul edilmemektedir. Bu iliski biiyiik 6l¢iide
infertil hastalarda anovulatuar dongiilerin daha sik goriilmesiyle
baglantilidir. Ayrica, gebelik siiresince artan progesteron seviyelerinin
endometrium kanserine kars1 koruyucu bir etki sagladigi 6ne siiriilmektedir.
Bu nedenle, dogum yapmis kadinlarda endometrium kanseri riskinin
nullipar kadinlara kiyasla daha diisiik oldugu bildirilmistir (59).

Erken menars ve ge¢ menopoz: Erken menars yasi ve ge¢ menopoz,
endometrium kanseri i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (60). Bu durum,
endometriyumun Ostrojenik uyariya daha uzun siire maruz kalmasiyla
iliskilendirilmistir.

Ostrojen salgilayan tiimérler: Overin yetiskin graniiloza hiicreli timorii
(GCT), siklikla ostrojen gibi seks steroidlerini salgilama yetenegine sahip
olan hormonal olarak aktif bir stromal neoplazmdir. Bu tiimorler nedeniyle
hastalar, uzun siireli tiimdr kaynakli dstrojen maruziyeti sonucunda gelisen
endometrial hiperplazi veya endometrium kanseri nedeniyle anormal
vajinal kanama ile bagvurabilmektedir (61). Endometrium kanseri vakalari
genellikle erken evrede tespit edilmekte olup, tiimorler iyi diferansiye olma

egilimindedir (62).

16



Karsilanmamis ostrojen tedavisi: Uterusu saglam olan kadinlarda, es
zamanl progestin tedavisi olmaksizin herhangi bir yolla (oral, transdermal
yama, vajinal halka) sistemik Ostrojen replasman tedavisi uygulanmasi,
endometrium kanseri onciilleri (endometrial intraepitelyal neoplazi - EIN
veya atipili hiperplazi) ve endometrium kanseri gelisme riskini belirgin
sekilde artirmaktadir (63).

Tamoksifen kullanimi: Tamoksifen, hedef organa ve dolasimdaki serum
Ostrojen seviyelerine bagli olarak hem agonist hem de antagonist 6zellikler
sergileyen secici bir Ostrojen reseptér modiilatoriidir (SERM) (64).
Endometriyal dokuda, postmenopozal hastalarda (diisiik Ostrojen
seviyelerine sahip, genellikle <20 pg/mL) Gstrojen agonisti olarak etkili
olurken, premenopozal hastalarda (yiiksek Ostrojen seviyelerine sahip,
genellikle >20 pg/mL) Ostrojen antagonisti olarak islev gérmektedir. Bu
nedenle, tamoksifen kullanimi postmenopozal hastalarda endometrium
kanseri riskini artirmaktadir. Premenopozal donemde tamoksifen
kullaniminin endometrium kanseri riski {lizerindeki etkisi tam olarak
belirlenmemistir(65).

Lynch sendromu: Lynch sendromu, DNA uyumsuzluk tamir genlerinden
birinde meydana gelen germ hatti mutasyonu sonucu gelisen otozomal
dominant bir hastaliktir. Bu sendrom, kalitsal nonpolipozis kolorektal
kanser (HNPCC) olarak da adlandirilmaktadir. Lynch sendromu
tastyicilarinda, genel popiilasyona kiyasla endometrium kanseri gelisme
riski belirgin sekilde artmis olup, kanser tanisi daha erken yaslarda
konulmaktadir (66).

Cowden sendromu: Cowden sendromu, PTEN tiimor baskilayici geninde
meydana gelen mutasyon sonucu gelisen otozomal dominant bir
sendromdur. Bu sendromu tasiyan bireylerde endometrium, meme, tiroid,

kolorektal ve bobrek kanserleri agisindan artmis bir risk s6z konusudur (67).
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Birinci derece akrabada Endometrium Kanseri: Birinci derece
akrabasinda endometrium kanseri Oykiisii bulunan kadinlarin, genel
poplilasyona kiyasla daha yiiksek endometrium kanseri riski tasidigi
gosterilmistir. On alti karsilastirmali ¢alismay1 igeren bir meta-analiz,
ailesinde endometrium veya kolorektal kanser Oykiisii olan kadinlarin,
ailesinde bu hastaliklar bulunmayan kadinlara gére endometrium kanseri
gelistirme riskinin daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur (68).

Metabolik Faktorler: Diyabet ve hipertansiyon, endometrium kanseri
gelisme riskini artiran metabolik faktorler arasinda yer almaktadir (69).
Ancak bu iliski biiylik oOlgiide obezite gibi eslik eden faktorlerden
kaynaklanmaktadir. Obezite ile iligkili metabolik degisiklikler, diyabet ve

hipertansiyonun endometrium kanseri iizerindeki etkisini artirmaktadir (70).

2.4.3. Endometrium Kanseri Koruyucu Faktorleri

Hormonal Kontrasepsiyon Kullanimi: Oral kontraseptiflerin (OK)
kullanimi, endometrium kanseri riskini %30 ila %40 oraninda azaltmaktadir
ve bu risk azalmasi, kullanimin kesilmesinden yillar sonra dahi devam
etmektedir (71). Sadece progestin iceren kontraseptiflerin, endometrium
kanseri gelisimine kars1 daha gii¢lii bir koruma sagladig bildirilmistir (72).
Gebelik ve Dogum Sayisi: Endometrium kanseri riski, gebelik ve dogum
sayistyla ters orantilidir (73). Danimarka kaynakli bir calismada, ilk
gebeligin endometrium kanseri riskini azalttigi ve bu azalmanin, gebeligin
disiikle veya canli dogumla sonuclanmasindan bagimsiz olarak
gbzlemlendigi rapor edilmistir (74). Her ek gebelik, biiyiik olasilikla gebelik
sliresince artan progesteron aktivitesi nedeniyle, riskin daha da azalmasi ile

iliskilendirilmistir.
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Son Dogum Yasi: ileri yasta ¢ocuk sahibi olmanin, parite ve diger
faktorlerden bagimsiz olarak endometrium kanseri riskinde azalma
sagladig gosterilmistir. On yedi ¢alismay1 iceren bir meta-analizde, son
dogum yasmin artmasinin endometrium kanseri riskini = azalttigi
bildirilmistir (75). Bu koruyucu etkinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte, ilerleyen yaslarda hamilelik sirasinda yiiksek
progesteron seviyelerinin 6nemli bir koruyucu faktor olabilecegi One
stiriilmektedir.

Emzirme: Cesitli iilkelerden elde edilen verileri iceren 17 calismalik bir
meta-analiz, siirekli emzirmenin, emzirmeyen dogum yapmis kadinlara
kiyasla endometrium kanseri riskinde %11 oraninda azalma ile iligkili
oldugunu ortaya koymustur (76). Emzirmenin bu koruyucu etkisinin
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, emzirme sirasinda diisiik
Ostrojen seviyelerinin bu etkiye katkida bulunabilecegi diigiiniilmektedir.
Sigara Kullanimi: Sigara i¢menin, menopoz sonrast kadinlarda
endometrium kanseri gelisme riskinin azalmasi ile iligkili oldugu
gosterilmistir.  Ancak, bu etki menopoz Oncesi kadinlarda
gozlemlenmemistir (77). Bu etki i¢in 6nerilen mekanizmalardan biri, sigara
kullanimimnin ~ Ostrojenlerin ~ hepatik  metabolizmasimni  hizlandirarak
endometriyal anormalliklerin goriilme sikligin1 azaltmasidir.

Fiziksel Aktivite ve Diyet: Fiziksel aktivitenin artmasi ve sedanter yasam
tarzinin  azaltilmasi, endometrium kanseri riskinde diislis ile
iligkilendirilmistir (78). Fiziksel aktivitenin bu koruyucu etkisinin
mekanizmasi, santral obezitenin azalmasi, insiilin seviyelerinin
diizenlenmesi, biiylime faktorlerinin optimal seviyede tutulmasi, bagisiklik
fonksiyonlarmin iyilestirilmesi ve hormonal dengede olumlu degisikliklerin

saglanmasi seklinde agiklanmaktadir (79).
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2.4.4. Endometrium Kanserlerinde Histopatoloji

Histolojik tiimor tipi, endometrial karsinomda 6nemli bir prognostik faktordiir.

Endometrium karsinomu i¢in farkli histolojik alt tipler tanimlanmistir (48):

(1) Endometrioid karsinom (EEC): Diisiik dereceli (Grade 1 ve 2)
veya yliksek dereceli (Grade 3) olabilir.

(2) Seroz karsinom (SC)

(3) Berrak hiicreli karsinom (CCC)

(4) Mikst karsinom (MC)

(5) Undiferansiye karsinom (UC)

(6) Karsinosarkom (CS)

(7) Mezonefrik benzeri karsinom ve diger nadir tipler

(8) Gastrointestinal miisino6z tip karsinomlar

Endometrium kanserinin Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu
(FIGO) 2023 evreleme sistemi revizyonunda, histolojik tipler agresiflik

derecelerine gore siniflandirilmistir (48):

o Agresif olmayan histolojik tipler: Diisiilk dereceli (Grade 1 ve 2)
endometrioid karsinomlar: kapsar.

e Agresif histolojik tipler: Yiiksek dereceli endometrioid karsinomlar
(Grade 3), serdz karsinom, berrak hiicreli karsinom, mikst karsinom,
undiferansiye karsinom, karsinosarkom, mezonefrik benzeri karsinom ve

gastrointestinal miisindz tip karsinomlar.

Histolojik derecenin belirlenmesi 6zellikle endometrioid endometrial karsinomlar
(EEC) ve NSMP (Non-Specific Molecular Profile) agisindan biiyilkk 6nem
tagimaktadir. Ser6z karsinom (SC), berrak hiicreli karsinom (CCC), mikst karsinom
(MC), undiferansiye karsinom (UC), karsinosarkom (CS) ve mezonefrik benzeri ve
gastrointestinal miisindz tip karsinomlar tanim geregi yiiksek dereceli olarak kabul

edilmektedir (48).

20



FIGO Derecelendirme Sistemi

Endometrium kanserinin histopatolojik derecelendirilmesi, FIGO sistemine gore
tiimor igerisindeki skuamdz olmayan (solid) alanlarin yiizdesine dayanarak

yapilmaktadir (80):

e Grade 1 (Gl, iyi diferansiye): Skuamo6z olmayan veya solid biiylime
paterni <%5

e Grade 2 (G2, orta derecede diferansiye): Skuamoz olmayan veya solid
biiylime paterni %650

e Grade 3 (G3, kotii diferansiye): Skuamdz olmayan veya solid biiylime

paterni >%50

Belirgin niikleer atipi (niikleer Grade 3) varliginda, tiimdr derecesi bir seviye
yiikseltilir (6rnegin, Grade 1’den Grade 2’ye veya Grade 2’den Grade 3’e).
Skuamoz farklilasma gosteren endometrioid endometrial karsinomlar, glandiiler

bilesenin niikleer 6zelliklerine gore derecelendirilir (48).

2.4.5. Endometrium Kanserlerinde Evreleme

Endometrium kanseri, cerrahi yontemle evrelendirilir ve patolojik incelemeye tabi
tutulur. Tiim evrelerde, lezyonun derecesi, histolojik tipi ve lenfovaskiiler bosluk
invazyon (LVSI) durumu kaydedilmelidir. Mevcut oldugu ve uygulanabilir oldugu
durumlarda, prognostik risk gruplarinin belirlenmesi ve adjuvan ile sistemik tedavi
kararlarin1 etkileyebilecek faktorler agisindan molekiiler siniflandirma testi
(POLEmut, MMRd, NSMP, p53abn) tiim endometrium kanseri hastalarina

Onerilmektedir.

Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO), 2023 yilinda
endometrium kanseri i¢in yeni bir evreleme sistemi yayimlamistir. Bu sistem,

histolojik tip, timdr paterni ve molekiiler siniflandirmay1 (uygulanabilir oldugu

takdirde) icermektedir (48).

21



Tablo 2. 5. Endometrium kanseri - 2023 FIGO evrelemesi (48)

EVRE

TANIM

EVRE I

Uterus korpusu ve overle sinirli. 2

1A

Endometriumla sinirh hastalik VEYA miyometriumun yarisindan
azini istila eden agresif olmayan histolojik tip (yani diisiik dereceli
endometrioid), lenfovaskiiler bosluk tutulumu (LVSI) olmayan
veya fokal tutulum (LVSI) VEYA iyi prognozlu hastalik
» IA1; Endometriyal polip ile smirli veya endometriumla
sinirlt agresif olmayan histolojik tip
» IA2; Miyometriumun yarisindan azim igeren agresif
olmayan histolojik tipler, fokal LVSI mevcut veya hig LVSI
yok
» 1A3; Diisiik dereceli endometrioid karsinomlar, uterus ve

overle sinirhidir. 4

1B

Miyometriumun yarisinin veya daha fazlasinin invazyonu olan ve
hi¢ LVSI olmayan veya fokal LVSI olan agresif olmayan histolojik
tipler °

IC

Agresif histolojik tipler ¥ polip ile sinirli veya endometriumla sinirli

EVRE II

Ekstrauterin yayilim olmaksizin servikal stroma invazyonlu VEYA
o6nemli LVSI'li VEYA miyometriyal invazyonlu agresif histolojik
tipler

IIA

Agresif olmayan histolojik tiplerin servikal stroma invazyonu

1B

Agresif olmayan histolojik tiplerde dnemli LVSI ¢

Iic

Agresif histolojik tiplerde ® herhangi bir miyometrial tutulumla

birlikte

EVRE III

Herhangi bir histolojik alt tipteki tiimdriin lokal ve/veya bolgesel

yayilimi

IIIA

Uterus serozasinin, adnekslerinin veya her ikisinin dogrudan
genislemesi veya metastaz yoluyla invazyonu
» IIIA1; Over veya fallop tiipiine yayilim (IA3 evresi
kriterlerini karsilayan durumlar harig) *
» IIIA2; Uterus subserozasinin tutulumu veya uterin seroza

yoluyla yayilma
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I11B Vajinaya ve/veya parametriumlara veya pelvik peritona metastaz
veya dogrudan yayilma
» IIBI1; Vajinaya ve/veya parametriumlara metastaz veya
direkt yayilim
» IIIB2; Pelvik peritona metastaz

HIC Pelvik veya para-aortik lenf diiglimlerine veya her ikisine
metastaz *
» IIIC1; Pelvik lenf diigiimlerine metastaz
o IIIC1i; Mikrometastaz
o IIIClii; Makrometastaz
» IIIC2; Pelvik lenf diigiimlerine metastazla birlikte veya
metastaz olmaksizin renal damarlara kadar para-aortik lenf
diigiimlerine metastaz
o IIC2i; Mikrometastaz
o IIC2ii; Makrometastaz

EVRE 1V Mesane mukozasina ve/veya bagirsak mukozasina yayilim ve/veya

uzak metastaz

IVA Mesane mukozasinin ve/veya bagirsak/bagirsak mukozasinin
invazyonu

IVB Pelvisin 6tesinde abdominal peritoneal metastaz

IvC Bobrek damarlar1, akcigerler, karaciger, beyin veya kemik

iizerindeki ekstra- veya intra-abdominal lenf diiglimlerine metastaz

dahil olmak tizere uzak metastaz

A- Hem endometriumu hem de overi tutan disiik dereceli endometrioid
karsinomlarin genellikle iyi bir prognoza sahip oldugu kabul edilmektedir.
Asagidaki  tiim  kriterlerin  karsilanmasi  durumunda adjuvan  tedavi

Onerilmemektedir.
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Endometriumu ve overleri tutan diisiik dereceli endometrioid karsinomlarla sinirl

hastalik (Evre IA3), endometrial karsinomun overe yaygimn yayilim gosterdigi

durumdan (Evre IIIA1) asagidaki kriterlere gore ayirt edilmelidir:

1)

2)

3)
4)

Miyometrial invazyon, yalnizca yiizeysel diizeydedir ve %50’yi
asmamaktadir.

Lenfovaskiiler bosluk invazyonu (LVSI) yaygin veya belirgin diizeyde
bulunmamaktadir.

Ekstra metastaz saptanmamaistir.

Over tiimorii, tek tarafli olup yalnizca overle sinirhidir; kapsiil invazyonu

veya riiptlirii bulunmamaktadir (pT1a ile esdegerdir).

0 - Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan 2021 yilinda tanimlandig1 iizere,

lenfovaskiiler bosluk invazyonu (LVSI), yaygin veya belirgin kabul edilebilmesi

i¢cin en az bes damar tutulumu igermelidir. (LVSI >5 damar tutulumu)

§ - Derece (Grade) ve Histolojik Tip;

Ser6z adenokarsinomlar, berrak hiicreli adenokarsinomlar, mezonefrik
benzeri karsinomlar, gastrointestinal tip musindz endometrial karsinom,
farklilasmamis karsinomlar ve karsinosarkomlar tanim geregi yiiksek
dereceli (high-grade) olarak kabul edilmektedir. Endometrioid karsinomlar

icin derece (grade) belirlenmesi, solid alanlarin oranina dayanmaktadir:

Diisiik derece (low-grade): Derece 1 (<%35) ve Derece 2

(%6-%50)
Yiiksek derece (high-grade): Derece 3 (>%50)

Derecelendirmeye gore niikleer atipi, derece 1 veya 2 olan bir tiimoriin
derecesini bir basamak artirmaktadir. Mimari olarak diisiik dereceli bir
timorde alisilmadik niikleer atipi  varhigi, p53 degerlendirmesini
gerektirmekte ve serdz karsinom olasiliginin goz 6niinde bulundurulmasini
saglamalidir. Skuamdéz farklilasmaya sahip adenokarsinomlar, glandiiler

bilesenin mikroskobik 6zelliklerine gore derecelendirilmektedir.
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* Histolojik tip agisindan:
Agresif olmayan tumorler, diisiik dereceli (Derece 1 ve 2)
endometrioid karsinomlari igcermektedir.
Agresif histolojik tipler, yuksek dereceli (Derece 3) endometrioid
karsinomlar, serdz, berrak hiicreli, farklilasmamuis, karisik, mezonefrik
benzeri, gastrointestinal musinoz tip karsinomlar ve karsinosarkomlari

kapsamaktadir.

= Yiiksek dereceli endometrioid karsinomlar (Derece 3), prognostik, klinik ve
molekiiler olarak heterojen bir grup olup, molekiiler siniflandirmanin en ¢ok
fayda saglayabilecegi tiimor tipleri arasindadir. Daha iyi prognoz tayini ve
optimal tedavi kararlar1 i¢in molekiiler siiflandirmanin uygulanmasi
onerilmektedir. Molekiiler siniflama yapilmadig: takdirde, yiiksek dereceli
endometrioid karsinomlar, uygun bir risk grubuna dahil edilememektedir.
Bu nedenle, 06zellikle bu hasta grubunda molekiiler profilleme

onerilmektedir.

» Pratik uygulamalarda, molekiiler siniflandirma bilinmiyorsa, yliksek
dereceli endometrioid karsinomlar, FIGO smiflandirmasinda agresif
histolojik tipler ile birlikte gruplandirilmaktadir. Bu yaklasim, hastalarin
yetersiz tedavi almasini Onlemeye yonelik bir strateji olarak kabul

edilmektedir.

¥ - Mikrometastazlar, metastatik tutulum olarak kabul edilmekte olup pN1 (mi)
olarak smiflandirilmaktadir. Izole tiimér hiicrelerinin (ITC) prognostik dnemi ise
belirsizligini korumaktadir. Bununla birlikte, ITC'lerin varligi belgelenmeli ve

pNO(i+) olarak degerlendirilmelidir.
TNMS evreleme sistemine gore:
e Makrometastazlar >2 mm boyutundadir.
e Mikrometastazlar >0,2 ila 2 mm arasinda ve/veya >200 hiicre icermektedir.

o lIzole timér hiicreleri (ITC) > 0,2 mm ve <200 hiicre olarak

tanimlanmaktadir.
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Bu evreleme sistemi, FIGO ve Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) Kanser

Evreleme Kilavuzu’nun 8. baskist (Springer, 2017) temel alinarak olusturulmustur.

Tablo 2. 6. FIGO endometrial kanser evresi ve molekiiler siniflandirmasi * (48)

EVRE TANIMI (ADI) | Erken evre endometrial Kkanserli hastalarda
molekiiler bulgular (cerrahi evreleme sonrasi Evre

Ivell)

Evre IAmpoLEmut POLEmut endometrial karsinom, LVSI derecesine
veya histolojik tipe bakilmaksizin, uterus korpusu ile

sinirl veya servikal uzantiya sahip

Evre IICmyps3abn pS3abn endometrial karsinomu, uterus korpusu ile
siirhidir, herhangi bir miyometrial invazyon vardir,
servikal invazyon vardir veya yoktur ve LVSI derecesi

veya histolojik tipten bagimsizdir.

2. Miimkiin oldugunda, molekiiler alt tiplerin evreleme kriterlerine eklenmesi,
evreleme ve prognostik semalarda hastaligin seyrinin daha dogru tahmin edilmesini
saglamaktadir. Prognostik risk grubu tabakalandirmasi ve adjuvan veya sistemik
tedavi kararlarimi etkileyebilecek faktorler agisindan, tiim endometrial kanser
vakalarinda tam molekiiler siniflandirmanin (POLEmut, MMRd, NSMP, p53abn)

yapilmasi tesvik edilmektedir.

Molekiiler alt tip atamasi biyopsi materyali iizerinden gergeklestirilebilir; bu
durumda, histerektomi orneginde tekrar edilmesine gerek yoktur. Molekiiler
siiflandirma yapildiginda, bu verilerin tiim evrelerde kayit altina alinmasi

oOnerilmektedir.

e lyi prognoz: Patojenik POLE mutasyonu (POLEmut)

e Orta diizey prognoz: Mismatch tamir eksikligi (MMRd) / Mikrosatellit
instabilitesi (MSI) ve spesifik molekiler profili bulunmayan timorler
(NSMP)

o Kotl prognoz: p53 anormal ekspresyonu (p53abn)
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Molekiiler Siniflandirma Bilindiginde FIGO Evrelemesi:

FIGO Evre I ve II, cerrahi/anatomik ve histolojik bulgulara dayanmaktadir.
Ancak, molekiiler simiflandirma POLEmut veya p53abn varligini
gosterdiginde, FIGO evresi hastaligin erken evresinde degistirilir. Bu
degisiklik, FIGO evresine "m" eklenerek ve POLEmut veya p53abn
durumunu belirtmek i¢in bir alt simge kullanilarak gosterilir.

MMRd veya NSMP durumu, erken FIGO evrelerini degistirmez; ancak, veri
toplama amaciyla kaydedilmelidir. Molekiiler siniflandirma MMRd veya
NSMP olarak belirlendiginde, Evre Im MMRd, Evre Im NSMP, Evre 1Im
MMRd veya Evre IIm NSMP seklinde kaydedilmelidir.

FIGO Evre III ve IV, yalnizca cerrahi/anatomik bulgulara dayanmaktadir.
Bu evrelerde molekiiler siniflandirma, evre kategorisini degistirmez; ancak,
biliniyorsa kaydedilmesi gerekmektedir. Veri toplama amacina uygun
olarak, Evre IlIm veya Evre IVm seklinde kaydedilmelidir. Ornegin,
molekiiler siniflandirma p53abn varligin1 gosterdiginde, Evre I1Im p53abn

veya Evre IVm p53abn olarak belirtilmelidir.

2.4.6. Endometrium Kanserlerinde Prognostik Faktorler

Evre ve Histoloji: Endometrial karsinomun prognozu oncelikli olarak
hastalik evresi ve histolojik 6zellikler (hem derece hem de histolojik alt tip)
tarafindan belirlenmektedir. Endometrial karsinomlu hastalarin biiyiik bir
kismi endometrioid histolojiye sahip olup genellikle erken evrede tami
almakta ve olumlu bir prognoz sergilemektedir. Buna karsin, endometrioid
olmayan histolojik tiplerde niiks ve metastaz riski belirgin sekilde
artmaktadir (81). Histolojik derece arttikca, miyometrial invazyon ve
ekstrauterin yayilim oranlarn yiikselirken sagkalim orani azalmaktadir.
Miyometrial invazyon ile sagkalim arasindaki iliskide en kritik faktorlerden
biri, tlimoriin serozaya olan uzakligidir. Eger seroza ile tiimor arasindaki
mesafe 5 mm’nin altina inerse, niilks oraninda belirgin bir artis
gozlenmektedir. Ayrica, miyometrial invazyon %50’yi astiginda, timoriin
lenfatik dolasima gegisi artmakta, dolayisiyla niiks orani yiikselirken

sagkalim azalmaktadir (82).

27



Lenfovaskiiler Bosluk Invazyonu (LVSI): Lenfovaskiiler bosluk
invazyonu, kanser hiicrelerinin lenfatik ve vaskiiler bosluklarda bulundugu
patolojik bir durumdur (83). Onemli veya yaygin LVSI (>5 damar tutulumu),
lenf nodu metastazi ve hastaligin niiksii agisindan bagimsiz bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir (84).

Molekiiler Faktorler: Prognostik agidan énemli olan molekiiler faktorler
arasinda spesifik molekiiler profili olmayan timdrler (NSMP), POLE
mutasyonlart (POLEmut), TP53 mutasyonlar1 (p53abn), uyumsuzluk
onarim eksikligi (dIMMR), mikrosatellit instabilitesi (MSI) ve insan
epidermal biiyiime faktorii 2 reseptorii (HER2) asiri ekspresyonu yer
almaktadir. Bu molekiiler degisiklikler, tiimor biyolojisini etkileyerek
hastaligin seyrini belirlemede 6nemli rol oynamaktadir.

Yas: ileri yas, daha yiiksek klinik basarisizlik oranlari ve daha diisiik
sagkalim ile iligkilendirilmektedir (85).

Alt Uterin Segment Tutulumu: Endometrial karsinomda alt uterin
segment tutulumu, endometrioid histolojiye sahip hastalarda lenf nodu
metastazinin 6nemli bir 6ngoriiclisii olarak degerlendirilmektedir (86).
Pozitif Peritoneal Sitoloji: Malign peritoneal sitoloji (MPC), gegmiste evre
ITITA hastaligin bir kriteri olarak kabul edilmis; ancak sagkalim ile dogrudan
bir iligkisinin kanitlanamamasi nedeniyle 2009 FIGO evreleme sisteminden
¢ikarilmistir. Bununla birlikte, son dénemde yapilan ¢alismalar MPC’nin,
hem erken hem de ileri evre endometrial kanserlerde azalmis sagkalim ile
iligkili bir prognostik faktor olabilecegini gostermektedir (87).

Tumoér Boyutu: Timor boyutu, ekstrauterin hastalik riski ile iliskili
olmakla birlikte, bagimsiz bir prognostik degisken olarak kabul
edilmemektedir. Tiimor boyutu arttik¢a ekstrauterin hastalik riski yiikselse
de, nodal metastaz riski kiiguk tiimorlerde bile devam etmektedir. Bu durum,
rutin tam cerrahi evrelemenin 6nemini vurgulamaktadir. Ayrica, timor

boyutunun niiksiin bagimsiz bir 6ngoriiciisii olmadig diistiniilmektedir (88).
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2.4.7. Endometrium Kanserlerinde Yayilim Yollar1

Endometrium kanseri, farkli mekanizmalarla ¢evre dokulara ve uzak organlara

yayilim gosterebilir. Yayilim yollar1 asagidaki sekilde siniflandirilmaktadir:

Lokal Yayihm: Miyometrium, serviks, vajen ve adneksler gibi komsu
yapilara dogrudan invazyon yoluyla yayilim gerceklesebilir.

Lenfatik Yayilim: Pelvik, paraaortik ve inguinal bolge lenfatiklerine
metastaz ile timor hiicreleri lenfatik sistem araciligiyla taginabilir.
Peritoneal Yayilhim: Tuba orifisleri yoluyla timor hiicrelerinin peritoneal
bosluga yayilimi s6z konusudur.

Hematojen Yayilim: En sik akcigerlere metastaz olmakla birlikte, kan

dolasimi araciligryla diger uzak organlara da yayilim goriilebilmektedir.

2.4.8. Endometrium Kanserinde Semptom ve Bulgular

Anormal Uterin Kanama (AUK): Premenopozal hastalarda hipermenore
(HMB) ve ara kanamalar (IMB), postmenopozal hastalarda ise lekelenme
dahil herhangi bir kanama durumunda endometriyal degerlendirme
yapilmalidir. Endometrium kanseri, en sik anormal uterin kanama ile
kendini gosterir ve bu semptom, vakalarin %75 ila %90’inda
gozlenmektedir (89). Yapilan gozlemsel galismalarin bir meta-analizinde,
endometrium kanseri olan hastalarda postmenopozal kanamanin birlesik
yayginlig %91 olarak bulunmustur. Ayrica, postmenopozal kanamasi olan
bireylerde endometrium kanseri gelisme riski %9 olarak hesaplanmig, ancak
bu oran hormon tedavisi kullanimi1 ve cografi bolgelere gore degisiklik
gostermistir (90).

Anormal Servikal Sitoloji: Endometrium kanseri hastalarinda, servikal
sitoloji sonuglar1 genellikle endometriyal hiicreler, atipik glandiiler hiicreler
veya adenokarsinom gibi anormal sitolojik bulgular icerebilir (91).
Konvansiyonel Pap smear testinin endometrial karsinom igin
duyarliligi %40 ila %55 arasinda degisirken, sivi bazli preparatlarin

duyarlilig1 %60 ila %65 oraninda daha yiiksek olarak bildirilmistir (92).
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e Goruntiulemede Tesadifi Bulgular: Endometrium kanseri tanisi alan
hastalarin yaklasik %5°1 asemptomatiktir. Bu hastalara bagka bir nedenle
yapilan ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik
rezonans goriintiileme (MRI) sirasinda endometrium kalinlasmasi gibi bir
bulgu tespit edilmesi sonucunda ileri incelemeler yapilmakta ve tani
konulabilmektedir.

o Histerektomi Sonrasi veya Abdomino-Pelvik Cerrahi Sirasinda
Tesadufi Bulgular: Endometrium kanseri, bazen benign nedenlerle
gerceklestirilen histerektomi sonrasinda tesadiifen saptanabilmektedir. Bu
durumu en aza indirmek ve uygulanan cerrahi proseduri optimize
edebilmek amaciyla, histerektomi planlanan tiim anormal uterin kanamali
hastalarda cerrahi 6ncesinde endometrial 6rnekleme yapilmali ve ameliyat
oncesi histopatolojik degerlendirme tamamlanmalidir. Ayrica, abdomino-
pelvik metastazlarin intraoperatif olarak saptanmasi durumunda, mimkiinse

jinekolojik onkoloji uzmanindan intraoperatif konsiiltasyon alinmalidir (93).

2.4.9. Endometrium Kanserinde Muayene

e Fiziksel Muayene: Endometrium kanseri olan hastalarda fiziksel muayene
bulgular1 genellikle minimaldir. Pelvik muayene c¢ogunlukla normaldir,
clinkii bu hastalarda genellikle uterus genislemesi veya hassasiyet
gozlenmez. Bununla birlikte, vajina veya serviks gibi diger olast anormal
kanama kaynaklarinin degerlendirilmesi amaciyla pelvik muayene
yapilmalidir. Ayn1 zamanda, uterus ve adneksler, kitle varlig1 veya diger
patolojiler acisindan palpe edilmelidir. Anormal fizik muayene bulgulari,
hastaligin ileri evrede olabilecegini diisiindiirebilir. Ozellikle, ileri hastalig1
olan olgularda uterusta genisleme gozlenebilir (94).

e Laboratuvar Testleri: Endometrium kanserini  spesifik olarak
degerlendiren laboratuvar testleri bulunmamaktadir. Ancak, reprodiiktif
cagdaki hastalarda B-hCG testi mutlaka istenmelidir. Yogun kanamasi olan
hastalarda, tam kan sayimi (CBC), protrombin zamani (PT) ve kismi

tromboplastin zamani (aPTT) degerlendirilmelidir (94).
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Serum timor belirtecleri, 6zellikle kanser antijeni 125 (CA 125) ve insan
epididim-4 proteini (HE-4), histolojik derece, evre, lenf nodu metastazlari,
miyometriyal invazyon ve servikal tutulum ile anlamh bir iligki
gostermektedir (95-97). Ancak, bu belirtegler i¢in uygun kesme noktasi
(cut-off) heniiz kesin olarak belirlenmemistir ve serum belirteglerinin klinik

degerlendirmede rutin kullanimina yonelik kanitlar yetersizdir (98)

2.4.10. Endometrium Kanserlerinde Goriintiileme

Miyometrial invazyonun derinligi, servikal invazyon ve lenf nodu metastazlari,
endometrium kanserinin prognozuyla yakindan iliskilidir. Bu nedenle, miyometrial
invazyonun ameliyat 6ncesi degerlendirilmesi biiyiik 6nem tasir. (99). Miyometrial
invazyonu %50'den fazla olan hastalarda, %50'den az invazyonu olanlara kiyasla
pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazi prevalansi alt1 ila yedi kat daha yiiksektir
(9). Buna karsilik, tiimoriin endometriumla sinirli oldugu hastalarin %]1'inden
azinda hastalik pelvik ve/veya paraaortik bolgelere yayilmistir (100). Endometrial
karsinomun miyometrial invazyonunun preoperatif degerlendirilmesinde
ultrasonografi (USQG), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRI) gibi radyolojik yontemler kullanilabilir (101). Bu modaliteler
arasinda MRI, preoperatif evrelemede derin miyometrial invazyonu dogru bir
sekilde ayirt etmede tistlinliik saglar (102). Ancak, MRI ile miyometriyal invazyon
yoklugu teshisi konulan hastalarda patolojik miyometriyal invazyon tamamen

dislanamaz; 6zellikle mikroskobik miyometriyal invazyonun tespiti zordur. (103).

e Ultrasonografi (USG): Endometrium  kanserinin  jinekolojik
degerlendirilmesinde ultrasonografi ii¢ farkli yontemle uygulanmaktadir:
transabdominal, transvajinal ve transrektal ultrasonografi. Transvajinal
ultrasonografi (TVUSQG), ulasilabilirligi, maliyet etkinligi ve yiiksek
duyarliligt nedeniyle endometrium kanserinin degerlendirilmesinde ilk
tercih edilen tan1 yontemi olarak kabul edilmektedir. TVUSG, endometrial
kalinligin 6lglimiinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Amerikan Kadin Hastaliklart ve Dogum Dernegi’ne (ACOG) gore,
endometrial kalinligin 4 mm veya daha az olmasi, endometrium kanseri

acisindan %99’un iizerinde negatif ongdrii degerine sahiptir. Buna karsilik,
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postmenopozal hastalarda endometrial kalinligin 5 mm'yi agmasi, 6zellikle
kanama varhiginda, endometriyal doku Orneklemesi gerektirir (94).
Endometrial karsinomlu hastalarda TVUSG incelemesinde, endometriyal-
miyometriyal ge¢is zonunun diizensizligi ve subendometriyal halonun
silinmesi, miyometrial invazyon agisindan siipheli bulgular olarak
degerlendirilir. Miyometriyal ~ invazyonun  degerlendirilmesinde
TVUSG’nin dogruluk orani %73 olup, 6zellikle derece 2-3 tuimorlerde daha
yiiksek tanisal degere sahiptir. Bununla birlikte, endometriyal tiimor ¢apinin
biiyiik olmasi, adenomiyozis varligt ve lenfovaskiiler invazyon gibi
faktorler, miyometriyal invazyon derinliginin TVUSG ile dogru
belirlenmesini zorlastirabilir. Bu nedenle TVUSG bulgulari, cerrahi
degerlendirmede tek basina bagimsiz bir kriter olarak kullanilamaz (104).
Bilgisayarlh Tomografi (BT): BT’nin radyasyon igermesi, kontrast
maddeye ihtiya¢ duyulmasi ve yumusak doku rezoliisyonunun diisiik olmast,
uterus zonal anatomisinin ayrintili olarak degerlendirilememesine neden
olmaktadir (105). Bu nedenle BT, miyometriyal invazyon derinliginin
belirlenmesi acisindan siirli bir tanisal degere sahiptir ve genellikle ileri
evre hastaligin degerlendirilmesinde kullanilir (106).

BT, ozellikle mesane ve rektum gibi komsu organ invazyonunu
degerlendirme agisindan faydalidir. Endometrium kanserinde uzak
metastazlar en sik ekstrapelvik lenf nodlarinda ve peritonda goriilmektedir.
Lenf nodlarinin degerlendirilmesinde BT giivenilir bir yontemdir (106).
BT ile tespit edilen peritoneal metastazlar, genellikle peritoneal kalinlagsma,
yumusak doku kitleleri ve asit seklinde goriilmektedir. Ancak, kiiciik lenf
nodu metastazlariin ve peritoneal implantlarin yalnizca BT ile tespiti
giictlir ve diger goriintiilleme yontemleri ile desteklenmesi gerekmektedir

(106).
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Manyetik Rezonans Goriintileme (MRI): Manyetik rezonans
gorlintiileme (MRI), yumusak doku degerlendirme yeteneginin yiiksek
olmasi nedeniyle, derin miyometriyal invazyon, servikal invazyon ve lenf
nodu metastazlarinin preoperatif degerlendirilmesinde yiiksek ozgiilliik
gostermektedir (107). MRI, lokal pelvik yayilimin ve peritoneal metastazin
degerlendirilmesi agisindan iistiin bir goriintiileme yontemidir (108). Ayrica,
kesin tedavi sonrasinda, siipheli lokal niiksii aragtirmak ve niiksiin yeri ile
yayitlimini belirlemek i¢in de kullanilir (109). Endometrium kanserinde
niiks nadir goriilse de en sik vajinal cuff, lenf nodlari, pelvik periton ve
akcigerlerde gozlenmektedir. Lokal niiksii degerlendirmede MRG, uzak
metastazlari tespit etmede ise BT tercih edilmektedir.

MRI'in son yillarda goriintii kilavuzlugunda adaptif brakiterapi icin
Onerilmesi, bu yontemin giderek daha fazla kullanim alani buldugunu
gostermektedir. Bu yaklasim, tiimor kapsaminin optimize edilmesini ve risk
altindaki  organlara uygun radyasyon dozlarmin uygulanmasini
saglamaktadir (110).

Miyometriyal invazyonun varligt veya yoklugu, histeroskopik timor
rezeksiyonu ve ardindan progestin tedavisi gibi fertilite koruyucu tedavi
seceneklerinin belirlenmesi agisindan kritik bir faktordiir (98). Bu nedenle,
fertilite koruyucu tedavi planlanan hastalarda MRG ile dogru degerlendirme
beklenmektedir. Ancak, yiizeyel miyometriyal invazyonun dogru
degerlendirilmesi bazen zor olabilir ve 6zellikle mikroskobik invazyon

durumunda eksik taniya neden olabilir (108).
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Tablo 2. 7. Onerilen MRI dizileri ve MRI Rolii (108)

Onerilen MRI

Dizileri

Her Dizinin Ana Rolii

saniye sonra

T2 agirhkh goriintii | Sagital T2WI Lokal timdér yayilimimin
Aksiyal T2WI degerlendirilmesi icin temel
Aksiyal egik T2WI sekans. Endometriyal
kaviteye dik aksiyal oblik
gorunt, miyometriyal
invazyonun derinligini dogru
bir sekilde degerlendirmek
icin gereklidir.
Difiizyon agirhkh | b = 0-800/1000 | Tiimdriin iyi kontrast1 ile lokal
goriintii (DWI) s/mm 2 sagital  veya | timor yayiliminin
aksiyal degerlendirilmesi i¢in temel
sekans. T2WI'ye ek bilgi
saglar. Lenf nodu metastazini
tasvir etmeye yardimci olur.
Kontrasth T1WI | Kontrast madde | Timor ile normal
(CE-T1WI) enjeksiyonundan 150 | miyometriyum arasindaki

miikemmel kontrast nedeniyle
miyometriyal invazyonun

derinliginin belirlenmesi i¢in

gereklidir.

T1 agirhkh goriintii | Sagital veya eksenel Timoriin icinde/disinda
kanama varlig.

Istege bagh sira Subendometriyal — gelistirme

Dinamik CE-T1WI (SEE) veya  peritumoral
gelistirme (PTE),

miyometriyal invazyona karar

vermeye katkida bulunabilir.

34




Miyometriyal invazyonun diisiik olasilikla degerlendirildigi durumlar, manyetik
rezonans goriintiileme (MRI) bulgularina dayanarak belirlenebilir. Bu durumlar

sunlardir:

o Kavsak Bolgesi (Junctional Zone, JZ) T2 agirlikli goriintiilerde (T2-WI)
korunmustur. (Sekil 2.3.)

e Dinamik  kontrastli  goriintileme (DCE-MRI) erken fazinda,
subendometriyal kontrastlanma (SEE) korunmaktadir. (Sekil 2.3.)

e Tilimor-miyometriyum siniri, diffiizyon agirlikli goriintiilerde (DWI) ve geg

kontrast fazinda diizgiin ve kesintisiz bir yap1 gostermektedir. (Sekil 2.3.)

Sekil 2. 3. Normal endometriumun MRI goriintiilemesi (108)

Ginliik klinik uygulamada, T2 agirlikli goriintiileme (T2WI), diffiizyon agirlikli
goriintiileme (DWI) ve dinamik kontrastli manyetik rezonans goriintiileme (DCE-
MRI) gibi ii¢ farkli sekansi birlestiren ¢ok parametreli bir tam1 yoOntemi,

miyometriyal invazyonun daha kesin belirlenmesini saglayabilir. (108).
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Sekil 2. 4. Miyometriyal Invazyon Derinliginin Belirlenmesi (111)

Miyometriyal invazyonun derinligi, genellikle sagital ve dik eksenel (aksiyel)
planlarin kombinasyonu kullanilarak dl¢iilmektedir. Bu degerlendirme, {i¢ adiml

bir yaklasim gerektirir:
e I¢c miyometriyuma paralel bir ¢izgi ¢izin.
e Miyometriyuma kadar tiimdriin maksimum yayilimini 6l¢iin.
e Tam miyometriyal kalinlig1 belirleyin (kesikli ¢izgi ile gosterilir).

Tlimoriin maksimum yayilimi (2. adim) ile tam miyometriyal kalinlik (3. adim)

arasindaki oran, miyometriyal invazyon yiizdesini ifade etmektedir.
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Sekil 2. 5. Endometrial kanser. Manyetik rezonans goriintiileme (MRI) sagital T2
agirlikli kesitinde, miyometriyal boslugun yarisindan fazlasini istila eden diffiiz

endometrial lezyon izlenmektedir (ok ile gosterilmistir) (112).

Miyometrial invazyon derinliginin degerlendirilmesi (yaridan az veya yaridan fazla
olmasi), yalnizca evreleme kararini degil, ayn1 zamanda overin korunma ihtimalini
de etkilemektedir. Overin korunmasi, asagidaki kriterleri karsilayan premenopozal

hastalarda (<45 yas) diisiiniilebilir (110):
o Diisiik dereceli endometrioid karsinom varligi,
e Miyometriyal invazyonun yaridan az olmasi,

e FEkstrauterin hastalik bulunmamasi.
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2.4.11. Endometrium Kanserinde Tani

Endometrium kanseri tanisi, endometriyal biyopsi, dilatasyon ve kiiretaj (D/C) veya
histerektomi 6rneginde saptanan karakteristik histolojik bulgulara dayanmaktadir.
Ofis biyopsisi (Pipelle yontemi) veya kor endometriyal biyopsi, genellikle ilk tan1
prosediirii olarak yeterli olup, duyarlilig1r %90 veya daha yiiksektir. Yanls negatif
endometrial 6rnekleme icin risk faktorleri arasinda kisisel kolorektal kanser dykiisii,

endometrial polip varligi ve obezite bulunur (113).

Ofis biyopsisini tolere edemeyen hastalarda veya belirli klinik durumlarda
dilatasyon ve kiiretaj (D/C) veya histeroskopik biyopsi tercih edilmelidir. Bu

durumlar sunlardir (114):

o Yiuksek risk faktorleri bulunan hastalar,

e Endometriyal 6rneklemede yetersiz hiicre igcerigi saptanan olgular,

e Tan ile es zamanli tedavi gereksinimi olan hastalar (6rnegin, yogun
kanamasi olan hastalar),

o Servikal stenozu bulunan hastalar.

Dilatasyon ve kiretaj (D/C) islemi sirasinda ultrasonografi (USG) rehberliginden
yararlanilabilir (114). Endometriyal kavitenin dogrudan goriilmesini saglayan

histeroskopi, fokal lezyonlarin saptanmasinda énemli bir tan1 aracidir.

Servikal stenozu bulunan hastalarda, serviksin dilatasyon islemi 6ncesinde mekanik
veya medikal yontemlerle hazirlanmasi Onerilmektedir. Kanama sikayeti
bulunmayan postmenopozal kadinlarda, ultrasonografi sirasinda uterin kavitede
s1vl (mai) saptanmasi, servikal stenoz nedeniyle kanamanin disar1 akamamasi ile

iliskili olabilir. Bu tiir vakalarda, endometriyal 6rnekleme gerekebilir (115).
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2.4.12. Endometrium Kanserinde Tedavi

Diisiik riskli endometrium kanseri, asagidaki ozelliklere sahip tiimorler igin

tanimlanmaktadir (116):
e Endometrioid veya gastrointestinal olmayan miisindz tipte histoloji,
o Histolojik derece 1 veya 2,
e Endometrium ile sinirli veya miyometriyumun yarisindan azini istila eden,

e Lenfovaskiiler bosluk invazyonu (LVSI) olmayan veya fokal (<5 damar

tutulumu) LVSI varlig.

Orta riskli endometrial kanser, asagidaki oOzellikleri tasiyan hastalik olarak
tanimlanmaktadir: Endometrioid veya gastrointestinal olmayan miisindz tip kanser

olup asagidaki kriterlerden en az birini karsilayan vakalar (117):

o Histolojik derece 1 veya 2 ve miyometriyumun yarisindan azini istila eden,
ancak belirgin veya yaygin lenfovaskiiler invazyon (=5 damar tutulumu)

gosteren olgular

e Histolojik derece 1 veya 2 ve miyometriyumun yarisindan fazlasini istila

eden veya gizli servikal stromal invazyon tespit edilen olgular

e Histolojik derece 3 olup uyumsuzluk onarim eksikligi (AIMMR) gosteren
veya belirli bir molekiiler alt gruba dahil olmayan (NSMP) tiimorler

Bu 6zelliklere sahip diisiik riskli endometrial kanser vakalarinda, total histerektomi
ve olas1 pelvik lenf nodu degerlendirmesiyle bilateral salpingo-ooferektomiyi
iceren standart cerrahi yaklasim, kansere 06zgli miikemmel sagkalim oranlar
saglamaktadir (116). Bu nedenle, erken evre endometrium kanserinde standart
cerrahi yaklagim, minimal invaziv laparoskopik yontemle bilateral salpingo-
ooferektomi ile total histerektomi uygulanmasidir. Adnekslerin cikarilmasinin
amaci, over kanserini 6nlemek ve over metastazlarini ekarte etmektir. Ancak,
secilmis premenopozal hastalarda (45 yas alti, miyometriyal invazyon <%50 olan
ve belirgin bir over veya baska bir ekstrauterin hastaligi bulunmayan derece 1

endometrioid endometrial karsinom [EEC] vakalarinda) overlerin korunmasi

39



tartisilabilir. Eger overler korunursa, salpenjektomi yapilmasi onerilmektedir (98,

118).

Genetik yatkinligi bulunan hastalarda (6rneg§in BRCA mutasyonu veya Lynch
Sendromu [LS] tastyanlar), overlerin korunmasi dnerilmemektedir. Bu hastalar igin

genetik danigmanlik ve test yapilmasi gereklidir (98).

Evreleme prosediirleri, belirli histolojik alt tiplerde, 6zellikle serdz, farklilasmamis
endometrial karsinom ve karsinosarkom gibi tiimdrlerde mikroskopik omental
metastaz riskinin yiiksek olmasi nedeniyle infrakolik omentektomiyi icermektedir
(48). Histerektomi ve lenfadenektomi, hastanin prognozunu ve tedavi planini
belirlemede kritik faktorlerden biri olan lenf nodu metastazi (LNM) ve LVSI
varligimi tespit etmek icin altin standart yontemlerdir (116). LVSI'li vakalar,
genellikle ameliyat sonrast vajinal brakiterapi gerektirir. Ameliyat Oncesi
goriintiilemede yliksek LVSI olasilig1 tespit edilmesi, perioperatif ve postoperatif

yonetimin planlanmasinda 6nemli bir rol oynayabilir (116).

Yiiksek riskli endometrial kanserde, kanserin yakin lenf nodlarina yayilma riski
yiiksek oldugundan, kapsamli cerrahi evreleme genellikle gereklidir. Ancak, diisiik
riskli endometrial kanserde, tam cerrahi evrelemede pelvik ve paraaortik lenf nodu
diseksiyonunun gerekliligi halen tartismalidir (119, 120). Frost ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir Cochrane incelemesinde, evre I hastalikta lenfadenektomi
yapilan ve yapilmayan kadinlar arasinda Oliim veya hastalik tekrarlama riski

acisindan anlamli bir fark bulunamamistir (121).

Lenf nodu evrelemesi, orta-yiiksek ve yiiksek riskli hastalarda yapilmalidir.
Sentinel lenf nodu (SLN) biyopsisi, sistematik lenfadenektomiye alternatif olarak
yeterli bir evreleme yoOntemi olabilir. SLN biyopsisi, hem gizli lenf nodu
metastazlarini ekarte etmek hem de gergekten uterusla sinirli hastaligi tanimlamak
i¢in diisiik ve diistik-orta riskli hastalarda da diisiiniilebilir. Bu nedenle, ESGO-
ESTRO-ESP kilavuzlar1 ve FIGO, tiim endometrial karsinom vakalarinda SLN
yaklagimina izin vermektedir. SLN biyopsisi, lenf nodlarinda diisiik hacimli
hastaligin tespitini artiracagindan, kapsamli (ultra-staging) evreleme ile birlikte

uygulanmalidir (48).
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Cerrahi Yaklasim

Histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi, a¢ik (laparotomi), laparoskopik
veya vajinal yaklasimla gergeklestirilebilir. LAP2 c¢alismasi, evre I-IIA
endometrium kanserinde kapsamli cerrahi evreleme ve yonetim i¢in laparoskopik
cerrahi ve laparotominin karsilagtirildigi en biiylik randomize c¢aligmadir.
Calismaya klinik evre I-IIA uterin kanseri olan 1696 hasta laparoskopi, 920 hasta
laparotomi grubuna dahil edilmistir. Laparoskopi grubunda, asagidaki avantajlar

gozlenmistir:
e Daha uzun operasyon siiresine ragmen,
e Daha az orta ve siddetli postoperatif komplikasyon,
e Daha kisa hastanede kalis siiresi.

Bununla birlikte, laparoskopi grubunda %25,8 oraninda laparotomiye gegis
gerekmistir (yalnizca %40 1ileri hastalik nedeniyle c¢evrilmistir). LAP2
calismasinin yuriitildiigic donemde, bir¢cok cerrahin minimal invaziv cerrahi
konusunda nispeten yeni oldugu unutulmamalidir. LAP2 sonuglar1 yayinlandiktan
sonra, planlanan laparoskopik evreleme prosediirlerinde laparotomiye doniis

oranlar1 onemli Ol¢lide azalmistir.

LAP2 ¢aligmasinin uzun donem takip verilerine gore, laparoskopi ve laparotomi
geciren hastalar arasinda 5 yillik sagkalim oranlar1 benzerdir (%89,8). Tahmini 5
yillik niiks oranlar1 agisindan da istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaigtir
(%13,7'ye karst %11,6). Ayrica, yasam kalitesi degerlendirmeleri laparoskopi
grubunda daha yiiksek bulunmustur (122).

LACE c¢aligmasi, total laparoskopik histerektomi (TLH) ve total abdominal
histerektomi (TAH) ile evreleme yapilan evre | endometrioid endometrium kanseri
hastalarini igeren ¢ok uluslu, biiyiik 6l¢ekli bir randomize ¢alismadir. 4,5 yillik
hastaliksiz sagkalim (%81,6'ya kars1 %81,3) ve genel sagkalim (61liim orani: %7,4'e
kars1 %6,8) agisindan fark saptanmamustir. Bununla birlikte, TLH yapilan hastalar,
postoperatif donemde TAH yapilan hastalara kiyasla belirgin olarak daha yiiksek
yasam kalitesi bildirmistir (123).
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Bu caligmalarin  sonuglar1 bir arada degerlendirildiginde, laparoskopik
histerektominin kisa vadeli avantajlar1 ve maliyet etkinligi a¢isindan gii¢lii kanitlar
sundugu gorilmektedir. Bu avantajlar eslik eden sistemik hastaliklari, obezitesi

veya ileri yasi olan hastalar i¢in de gecerlidir (98).

Minimal invaziv cerrahi, diisik ve orta riskli endometrium kanserinin cerrahi
tedavisinde Onerilmektedir (98). Robotik cerrahi, laparoskopik cerrahi ile benzer
kisa vadeli sonuglara sahiptir. Daha kisa ameliyat siiresi ve daha diisiik
laparotomiye doniis oranlari ile avantaj saglarken, daha yiliksek maliyet ve benzer

komplikasyon oranlar1 nedeniyle kullanim alani sinirlidir (124).

Yiiksek dereceli endometrium kanseri hastalarinda yapilan ¢ok merkezli
retrospektif bir ¢alismada, laparotomi ile evrelenen 191 hasta ile minimal invaziv
cerrahi (MIS) ile evrelenen 192 hastanin sonuglari karsilastirilmisti. Minimal
invaziv cerrahi gegiren hastalar, laparotomi yapilan hastalara kiyasla daha az
komplikasyon yasamis ve sagkalim oranlari benzer bulunmustur. Bu nedenle,
yiiksek riskli endometrial kanser tedavisinde de minimal invaziv cerrahi bir se¢cenek

olarak diistintilebilir (98, 125).
Alternatif Cerrahi Yaklasimlar

Hastaligin goriintiste uterusla sinirli olmasi ancak minimal invaziv cerrahinin (MIS)
uygulanamamasi1 durumlarinda (biiylik uterus, Trendelenburg pozisyonunu tolere
edememe, bilinen adheziv hastaliklar vb.) laparotomi (L/T) gereklidir. Bu
hastalarda orta hat insizyonuyla laparotomi, uygun bir cerrahi yaklagimdir. Nadir
durumlarda, goriiniiste erken evre endometrium kanseri i¢in transvers insizyonlar
(Pfannenstiel, Maylard veya Cherney kesi) ile histerektomi uygulanmasi

diisiiniilebilir (126).

Laparoskopik cerrahi veya laparotomi i¢in uygun olmayan hastalar, miimkiinse
vajinal histerektomi ile bilateral salpingo-ooferektomi ile veya harici 151n
radyoterapisi (EBRT) ve brakiterapiyi birlestiren kesin radyoterapi (RT) veya
hormonal tedavi ile yonetilebilir. Diisiik riskli ve lenf nodu diseksiyonu gerekmeyen
baz1 hastalarda, vajinal histerektomi kabul edilebilir bir minimal invaziv cerrahi

secenegidir (98, 127).
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Fertilite Koruyucu Tedavi

Endometrium kanseri vakalarinin %5-7’s1 45 yasindan 6nce teshis edilmekte olup,

bu durum dogurganligi koruyucu tedavi alternatiflerine olan talebi artirmaktadir.

Mevcut kilavuzlar, erken evre, iyi diferansiye adenokarsinomu olan se¢ilmis
hastalarda, kanserin endometriumla sinirli olmasi1 ve uzak metastaz bulunmamasi
kosuluyla, fertilite koruyucu cerrahi segeneklerine izin vermektedir. Bu nedenle
miyometriyal invazyonun derinligi ve lenf nodu durumu, dogru sekilde
goriintiilenmelidir (116). Bu hastalara, uygulanan tedavinin standart dist bir
yaklasim oldugu ve yakin takip gerektirdigi bildirilmelidir. Ayrica, tedavinin
basarisiz olmasit veya gebelik sonrasi histerektomi gerekebilecegi konusunda

bilgilendirme yapilmalidir (98).

Endometrium kanseri i¢cin konservatif tibbi tedavi, medroksiprogesteron asetat
(MPA; 400-600 mg/glin) veya megestrol asetat (MA; 160-320 mg/giin) gibi
progestinlere dayanmaktadir (128). Baz1 calismalarda, LNG-RIA kullaniminin oral
progestinlerle benzer remisyon ve niiks oranlar1 sundugu bildirilmistir (98, 129).
Yanit degerlendirmesi, 6 ayda bir yeni bir kiirtaj ve goriintiileme ile yapilmalidir

(130).

Konservatif tedavi ile yanit orami yaklagik %75, ancak niiks oram1 %30-40
civarindadir (131). Yanit vermeyen hastalara histerektomi Onerilmeli, gebeligi
ertelemek isteyen yanit veren hastalarda ise 6 ay daha idame tedavisi diisiiniilebilir
(128). Tam yanit elde eden hastalar icin gebelik tesvik edilmeli ve fertilite klinigine
yonlendirilmelidir. Hastalik niiks ettiginde, histerektomi ilk secenek olarak
onerilmektedir. Fertilite tamamlandiktan sonra, histerektomi ve salpingo-
ooferektomi standart tedavi olarak oOnerilmektedir. Secilmis vakalarda overlerin

korunmasi degerlendirilebilir (98).

43



Histerektomi ve Ooferektomi Prosediiri

Periton bosluguna, minimal invaziv cerrahi (MIS) veya laparotomi yoluyla girilir
ve periton metastazi olup olmadigr degerlendirilir. Klinik olarak metastaz
saptanmast durumunda, sitorediiksiyonun uygulanabilirligi degerlendirilmelidir.
Metastaz saptanmazsa, periton sitolojisi 6rneklenmesi diisiiniilebilir, ancak periton

sitolojisi evreleme i¢in zorunlu bir kriter olarak kabul edilmemektedir (98, 132).

Minimal invaziv cerrahi (MIS) ile histerektomi sirasinda dikkate alinmasi gereken
hususlardan biri, uterin manipiilatdr kullanimidir. Uterin maniptilatoriin erken evre
hastalig1 olan vakalarda onkolojik sonuglara etkisi sinirlidir. iki randomize calisma
ve 12 gozlemsel ¢aligmanin meta-analizi ile 5000°den fazla hastay1 iceren bir
calismada, histerektomi sirasinda intrauterin manipiilator kullanimi, niiks riskinde
artis veya sagkalimda kotiilesme ile iligskilendirilmemistir (133). Ancak, neoplazisi
bulunan bir uterusun vajinal yoldan biitiin olarak ¢ikarilamamasi durumunda,
neoplastik hiicrelerin yayilmasimi oOnlemek i¢in gili¢ morselatér kullanimi
onerilmemektedir. Bunun yerine, kiigiik bir laparotomi insizyonu ile ¢ikarma veya
uterusu kontrollii vajinal morselasyon torbasi iginde ¢ikarmak gibi alternatif

yontemler tercih edilmelidir (134).

Genel olarak, klinik olarak omental metastaz bulunmadiginda, mikroskobik
hastalik oraninin diisiik olmast nedeniyle omental biyopsi yapilmasi
onerilmemektedir (135). Histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi (BSO)
islemleri tamamlandiktan sonra, se¢ici lenf nodu diseksiyonu planlanan olgularda,
uterus intraoperatif hizli patoloji (frozen) incelemesine gonderilir. Timor boyutu ve
miyometriyal invazyon derinligi hem cerrahi evreleme hem de adjuvan tedavi

acisindan yol gosterici olabilir.

Endometrium kanseri olan 2567 kadimi igeren 16 calismalik bir meta-analizde,
intraoperatif frozen incelemenin miyometriyal invazyonu belirleme duyarliligi %75,

ozgilliigl %92 olarak bulunmustur (136).
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Servikal Stromal Tutulum ve Cerrahi Segenekler

Endometrium kanserinin servikse klinik olarak belirgin yayilimi1 olan hastalarda

(Evre II), tedavi se¢enekleri sunlardir (137):

e Postoperatif radyoterapi ile radikal histerektomi,

e Postoperatif radyoterapi ile ekstrafasyal histerektomi,

e Primer radyoterapiyi takiben ekstrafasyal histerektomi.

e Primer basit/radikal histerektomi + ek cerrahi, post-operatif adjuvan

tedaviler

Ancak, cerrahi tedavi ile radikal histerektomi yapilmasinin evre Il endometrium
kanserinde sagkalimi 6nemli 6l¢iide iyilestirmedigi bildirilmistir (138). Normal
pelvik muayene bulgusu olan (serviksin "fici sekline" genislemesi veya
ektoservikste goriiniir bir lezyon bulunmayan) ancak endoservikal kiiretaj (ECC)
pozitif olan hastalarda, genellikle ekstrafasyal histerektomi uygulanir ve

postoperatif hacim yonlendirmeli radyoterapi planlanir (139).
Lenfadenektominin Rolii

Lenf nodu metastaz orani, tiimor derecesi ve miyometriyal invazyon derinligi
arttik¢a yiikselmektedir. Bu nedenle, lenf nodu diseksiyonu, evreleme, prognostik
degerlendirme ve adjuvan tedavi gereksinimini belirlemek amaciyla yapilmaktadir
(119). Ancak, erken evre endometrium kanserinde lenfadenektominin rolii
tartismalidir. Lenfadenektominin anatomik kapsami ve sagkalim tizerindeki
terapotik etkisi konusunda farkli goriisler bulunmaktadir. Erken evre endometrium
kanseri hastalarinin ¢ogu metastaz yapmadigindan, lenfadenektominin sagkalim
avantaji saglayip saglamadigi tartismalidir. Bu konuda yapilan iki biiylik randomize
calismada, sistemik lenfadenektominin erken evre endometrium kanseri
hastalarinda sagkalim avantaji saglamadigi gosterilmistir (120, 140). Ayrica, lenf

nodu drneklemesinin duyarlilig1 endometrium kanserinde diisiik bulunmustur (119).

Orta riskli hastalarda (derin miyometriyal invazyon>%350 veya derece 3 yiizeyel
miyometriyal invazyon <%50), veriler lenfadenektominin sagkalim acisindan
belirgin bir fayda saglamadigini gostermektedir. Ancak, bu hastalarda evreleme

amaciyla lenfadenektomi diistiniilebilir.
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Yiiksek riskli hastalarda (derin miyometriyal invazyon>%50 olan derece 3
timorlerde), lenfadenektomi oOnerilmektedir. Daha once tam olarak ameliyat
edilmemis yiliksek riskli hastalarda, adjuvan tedavi planlamasini optimize etmek

amaciyla lenfadenektomi uygulanabilir (98).

Pozitif pelvik lenf nodu bulunmasa bile, paraaortik lenf nodlarinin metastatik
olabilecegi gosterilmisti. Bu nedenle, lenfadenektominin gerekli oldugu
durumlarda, paraaortik lenf nodlarmin da ¢ikarilmasi Onerilmektedir (98,
141). Ancak, lenfadenektominin standart bir tanimi heniiz belirlenmemistir.

Mevcut yaklasimlar arasinda sunlar yer almaktadir:
e Pelvik lenfadenektomi,
o Inferior mezenterik arter (IMA) seviyesine kadar paraaortik lenfadenektomi,
e Renal damarlara kadar genisletilmis paraaortik lenfadenektomi

Iki biiyiik retrospektif calismada, lenfadenektomi sirasinda en az 10-12 lenf
nodunun g¢ikarilmasinin sagkalim avantaji sagladigi gdosterilmistir (142,
143). Paraaortik lenf nodu metastazi olan hastalarin %77’ sinde, IMA seviyesinin
tizerinde metastaz bulundugundan, paraaortik lenfadenektominin renal damarlara

kadar genisletilmesi 6nerilmektedir (98).
Adjuvan Tedavi

Patolojik olarak diisiik riskli endometrial kanser tanis1 almis hastalar i¢in, cerrahi
sonrasi ek tedaviye gerek duyulmadan izlem 6nerilmektedir. Bu hasta grubunda en
onemli endise, ozellikle vajinal cuff bolgesinde goriilebilen lokal niiks olmakla

birlikte, bu risk genellikle %5'in altindadir. (100, 144, 145)

Orta riskli hastalig1 olan kadinlar i¢in adjuvan tedavi secenekleri, hastaligin diisiik-
orta riskli veya yiiksek-orta riskli olarak degerlendirilmesine bagli olarak gozlem
veya radyasyon tedavisini (RT) igerir. Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG)
kriterlerine gore, yiiksek-orta riskli endometrial kanser hastalari yas ve belirli
patolojik faktorlere gore siniflandirilir. Derin miyometriyal invazyon, histolojik
derece 2 veya 3 ve lenfovaskiiler bosluk invazyonunun (LVSI) varligi, bu grupta

yer alma kriterleridir (117, 145).
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o 70 yas ve lizerindeki hastalar, bu faktorlerden en az birine sahipse yiiksek-

orta risklidir.
e 50-69 yas arasindaki hastalar, iki faktore sahipse bu gruba girer.

e 18 yas ve lizerindeki hastalar, ii¢ risk faktoriinlin tamamina sahipse yliksek-

orta risk grubuna dahil edilir.

Bu siniflandirma, hastaligin gidisatin1 belirlemede ve adjuvan tedavi kararlarinda
Oonemli bir rol oynar. Endometrial kanserde yliksek-orta risk kriterleri bulunmayan
hastalar, diisiik-orta risk grubuna dahil edilmektedir. Bu hasta grubunda cerrahi
tedavi sonrasinda genellikle olumlu bir prognoz goézlendiginden, adjuvan
radyoterapi (RT) veya kemoterapinin ek bir yarar saglama potansiyeli oldukca
sinirhidir. Bu nedenle, diisiik-orta riskli hastalar i¢in ek tedavi yerine yalnizca
diizenli izlem Onerilmektedir (117). Yiiksek-orta riskli endometrial kanseri olan
hastalarda cerrahi sonrast gozlem yerine adjuvan tedavi uygulanmasi
Onerilmektedir. Bu gruptaki hastalar icin vajinal brakiterapi (VBT), pelvik
radyoterapiye (RT) kiyasla tercih edilen bir secenektir. Her iki yontem de lokal niiks
riskini azaltmada etkili olsa da, pelvik RT'nin uzun vadede idrar ve bagirsak
fonksiyonlar1 {izerinde daha fazla toksisiteye yol agabilecegi bilinmektedir.
Bununla birlikte, RT'nin genel sagkalimi artirdigina dair kesin bir kanit
bulunmamaktadir. Ancak, yiiksek-orta risk grubundaki hastalarin bazal niiks riski
daha yiiksek oldugu i¢in, bu grupta RT’nin mutlak yarar saglayabilecegi
diisiiniilmektedir. Ote yandan, diisiik-orta riskli hastalarda adjuvan tedavinin ek bir
fayda sunma olasilig1 daha sinirh oldugu i¢in yalnizca izlem onerilmektedir (117,
146-148). Yiiksek-orta riskli endometrial kanseri olan hastalarda adjuvan
kemoterapi, tek basina ya da radyoterapi (RT) ile kombinasyon halinde, genel
olarak onerilmemektedir (149-153).

Yiiksek riskli histolojik alt tiirler arasinda serdz, berrak hiicreli, farklilasmamis,
mikst ve mezonefrik benzeri karsinomlar ile karsinosarkomlar ve belirli yiiksek
dereceli endometrioid endometrial kanserler (Grade 3) yer almaktadir (48, 154).
Yiiksek riskli histolojik alt tiirlere sahip olup, tiimorii endometrium veya bir polip
ile smirli olan ve miyometriyal invazyon gostermeyen hastalar i¢in izlem

Onerilebilir. Ancak, hasta ve hekim tercihlerine bagli olarak adjuvan vajinal
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brakiterapi (VBT) de bir segenek olarak sunulabilir (154). Miyometriyal invazyon
gosteren ancak nodal tutulum bulunmayan (2023 FIGO evre IIC) yiiksek riskli
histolojik alt tiirlere sahip hastalarda, pelvik radyoterapi (RT) tek basina veya
kemoterapi ile birlikte 6nerilmektedir. Ayrica, lokal niiks risk faktdrleri géz 6niinde
bulundurularak, pelvik RT veya kemoterapiye ek olarak vajinal brakiterapi (VBT)
uygulanmasi da degerlendirilebilir (154). Ancak giiniimiizde, adjuvan tedavi
planlamasi1 molekiiler siniflandirma kapsaminda incelenen parametrelere bagh
olarak sekillenecek olup, devam eden calismalarin sonuglarina gore yeniden

belirlenecektir.

Evre III veya IV endometrial kanseri olan ve cerrahi rezeksiyon uygulanmis
hastalarda, immiinoterapi ile birlikte veya immiinoterapi olmaksizin adjuvan
sistemik tedavi onerilmektedir. Lokal niiks agisindan yiiksek risk tastyan hastalarda,
ek olarak vajinal brakiterapi (VBT) uygulanmasi da tercih edilebilmektedir. Daha
erken evrede tani alan hastalarla kiyaslandiginda, evre III ve IV endometrial kanseri
olan hastalarin prognozu belirgin sekilde daha kotiidiir. Bu olumsuz prognoz,
baslangi¢ evresine gore siniflandirildiginda da belirgin olup, histolojik alt tipe

bakilmaksizin gozlemlenmektedir (154-157).

Yeni tan1 almis ve metastatik endometrial kanseri (EC) bulunan hastalarda, dncelikli
olarak cerrahi sitorediiksiyon uygulanmasi, ardindan sistemik tedavi ile devam
edilmesi onerilmektedir. Sitorediiksiyon kararinda, endometrial kanserde de over
kanserinde kullanilan kriterler dikkate alinmakta olup, hastaligin optimal diizeyde
c¢ikarilabilirligi ve hastanin performans durumu goz oniinde bulundurulmaktadir.
Ancak, endometrial kanser i¢in sitorediiksiyonun etkinligine dair yiiksek kaliteli

veri siirhidir (158).

e Cerrahiye uygun hastalar: Metastatik hastalifi bulunan ve cerrahi
sitorediiksiyon uygulanan hastalarda, adjuvan kemoterapi ve immiinoterapi
kombinasyonu dnerilmektedir. Postoperatif tedavinin uygulanmasi, yeni tani almis
yiiksek riskli endometrial kanser hastalarindaki tedavi sonuglarindan elde edilen
veriler dogrultusunda sekillendirilmektedir. Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) 209

caligmasina dayanarak, tercih edilen kemoterapi rejimi karboplatin ve paklitaksel
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icermektedir (158, 159). Immiinoterapinin tedaviye entegrasyonu da

degerlendirilmektedir.

e Cerrahiye uygun olmayan hastalar: Ameliyat i¢in uygun olmayan hastalarda,
tedaviye uygunluk durumuna bagli olarak kemoterapi, immiinoterapi ile veya
immiinoterapi olmaksizin, medikal tedavi secenegi sunulmalidir. Tedavi se¢imi,
cerrahiye uygun olan hastalarla benzer kriterlere dayanarak yapilmaktadir (158).

Bu hasta grubu i¢in radyoterapi de ayr1 bir segenektir.

49



3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Grubu
Bu retrospektif tez ¢alismasinda, Ocak 2020 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda

Akdeniz Universitesi Hastanesi Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Bilim Dali’nda
muayene edilen ve endometrial biyopsi, dilatasyon ve kiiretaj (D/C) veya
histerektomi sonras1 endometrioid tip endometrium kanseri tanis1 alan hastalarin
verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya dahil edilen hastalarin
demografik ozellikleri (yas, viicut kitle indeksi [VKI]), klinik verileri (preoperatif
manyetik rezonans goriintiileme [MRI] bulgulari, ameliyat dncesi histopatolojik
tan1) ve patolojik parametreleri (tlimoriin evresi, derecesi, miyometriyal invazyon

derinligi, servikal tutulum varlig1 ve tiimor boyutu) hastane kayitlarindan elde edildi.

Calisma kapsamina alinan hastalar, cerrahi evreleme amaciyla total histerektomi ve
bilateral salpingo-ooferektomi (TH+BSO) gegiren ve patolojik olarak endometrioid
tip endometrium kanseri tanist dogrulanan hastalardan olusmaktaydi. Evreleme
cerrahisi sirasinda pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu diseksiyonu, omentektomi

ve periton sitolojisi gibi ek prosediirler ilgili endikasyonlara gére uygulanmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin belirlenme siirecinde asagidaki diglama kriterleri

dikkate alinmistir:

e Preoperatif manyetik rezonans goriintiilleme (MRI) yapilmamis hastalar:
Endometrioid tip endometrium kanseri tanisit alan ve cerrahi evreleme
uygulanan 140 hasta arasindan, preoperatif MRI incelemesi yapilmadigi

i¢cin 17 hasta ¢aligma dis1 birakilmistir.

o Intraoperatif hizli patoloji (Frozen-Section, FS) yapilmamis hastalar:
Operasyon sirasinda uterus materyalleri intraoperatif hizli patoloji

incelemesine gonderilmeyen 16 hasta ¢calismadan ¢ikarilmistir.

o Endometrioid olmayan histolojik alt tipler: Endometrioid dis1 histolojik alt

tiplere sahip hastalar calismaya dahil edilmemistir.

o Eksik tibbi kaydi bulunan hastalar: Hastane bilgi yonetim sisteminde
(HBYY) eksik klinik veya patolojik verisi bulunan hastalar ¢alisma disinda

tutulmustur.
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Bu diglama kriterleri g6z oniine alindiginda, toplamda 88 hasta calismaya dahil

edilmistir.

Hastalarin yatis1 sirasinda retrospektif veri arastirmasina katilimlari i¢in onamlar1
alinmig ve caligmaya katilmay1 kabul eden hastalardan yazili izin temin edilmistir.
Calisma, Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

30.05.2024 tarihli TBAEK-404 karar no ile onaylanmistir (Ek-1).

3.2. MRI protokolii

Manyetik rezonans goriintiilleme (MRI) incelemeleri, aksiyel, koronal ve sagittal
planlarda elde edilen kesitler kullanilarak gerceklestirildi. Goriintiileme protokolii,
timoriin anatomik yerlesimini, boyutunu ve miyometriyal invazyon derecesini
degerlendirmek amaciyla T1 ve T2 agirlikli sekanslar ile dinamik kontrasth

goriintliilemeyi icerecek sekilde olusturuldu.

e Miyometriyal invazyon derinligi, dinamik kontrastli T1 agirlikli aksiyel

goriintlilerde degerlendirildi.
e Tiim miyometriyumun kalinlig1, T2 agirlikli sagittal kesitlerde 6l¢iildii.

o Tiimor boyutu, aksiyel ve sagittal T2 agirlikli goriintiiler kullanilarak ii¢

boyutlu (3D) olarak 6l¢iildii.
MRG degerlendirmelerinde kullanilan sekanslar asagidaki gibiydi:
e Turbo Spin Echo (TSE) sekanslari,
o T2 agirlikh goriintiileme,
e Dinamik kontrastli T1 agirlikl: seriler.

Bu goriintiileme protokolii, tiimoriin yayiliminin preoperatif evrelemesi agisindan

optimal degerlendirme saglamay1 amaglamaktadir.
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3.3. Frozen Inceleme ve Nihai Patoloji Prosediirii

Cerrahi evreleme sirasinda intraoperatif hizli patolojik degerlendirme (Frozen-

Section, FS), tiimoriin miyometriyal invazyon derinligini belirlemek ve cerrahi

yaklagimi yonlendirmek amaciyla uygulandi.

Frozen inceleme prosediirii asagidaki adimlarla gerceklestirildi:

1.

Tiimdriin kavite igindeki lokalizasyonu ve ¢ap1 makroskopik olarak

belirlendi.

Tiimoriin miyometriyuma en derin invazyon gosterdigi bolgeden 2-3 tam

kat doku 6rnegi alindi.

. Frozen orneklerinde miyometriyal invazyon derinligi, tim miyometriyum

kalinligina oranlanarak degerlendirilerek asagidaki sekilde siniflandirildi:
o  %50’den az miyometriyal invazyon
o %50’den fazla miyometriyal invazyon

Makroskopik degerlendirme sirasinda agsagidaki alanlarda tiimor invazyonu

olup olmadig1 arastirildi:
o Uterus serozasi,
o Opverler,
o Tuba uterinalar,

o Servikal stroma.

Makroskobik olarak bu bolgelerde invazyon siiphesi saptandiginda, ileri

degerlendirme icin ince kesitsel ornekler alindi ve histopatolojik olarak detayl

analiz yapild1.

Frozen inceleme sonuclari, operasyon Oncesi manyetik rezonans goriintiileme

(MRG) ile elde edilen bulgularla karsilastirildi. Ayrica, FS sonuglar1 nihai patoloji

raporu (PS) ile kiyaslanarak intraoperatif degerlendirme yonteminin dogruluk orani

belirlendi. Nihai patoloji degerlendirmesi, altin standart olarak kabul edilerek

cerrahi evreleme agisindan referans alindi.
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3.4. Cerrahi ve Evreleme Prosediirii

Laparotomi prosediirii, genel anestezi altinda, gobek alt1 pfannenstiel ya da median

insizyon ile gerceklestirildi.

Laparoskopik cerrahi prosediirii sirasinda, hastalar diisiik litotomi pozisyonuna
alind1 ve cerrahin tecriibesine, klinik deneyimine ve degisen tercihlerine bagl
olarak trokar giris yerleri belirlendi. Primer trokar girisi, hastanin anatomik yapisina
ve cerrahiye uygunluk durumuna gore gobek listli veya gobek alt1 10 mm trokar ile
saglandi. Ek trokarlar, kontralateral veya ipsilateral yerlesimli olacak sekilde sol tist
kadran, sol alt kadran, suprapubik veya sag alt kadran bolgelerine 5 mm’lik

aksesuar trokarlar yerlestirilerek batina girig saglandi.
Cerrahi prosediir asagidaki sekilde gerceklestirildi:
1. Usuliine uygun sekilde total histerektomi tamamlandi.

2. Cikartilan uterus materyali intraoperatif hizli patoloji incelemesi (Frozen-

Section, FS) i¢in gonderildi.

3. Frozen inceleme sonucuna gdre miyometriyal invazyonu %50’den fazla
olan ve/veya servikal stromal invazyonu bulunan grade 1-2-3 endometrioid
adenokarsinom vakalarinda cerrahi evreleme kapsaminda lenf nodu

orneklemesi yapildi.

4. Omentektomi islemi, hastanin klinik 6zelliklerine bagli olarak farklh

yaklagimlarla gerceklestirildi:
o Total omentektomi,
o Infrakolik omentektomi,
o Omental biyopsi.

5. Hastaligin evrelendirilmesi i¢in 2009 ve 2023 FIGO evreleme sistemleri

kullanildi.

Bu prosediirler, endometrium kanseri evrelemesinde intraoperatif degerlendirme,
cerrahi planlama ve prognostik faktorlerin belirlenmesi acisindan énemli bir yol

haritas1 olusturmustur.
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3.5. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler, tanimlayici istatistikler kullanilarak 6zetlenmistir.
Siirekli degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, medyan, minimum, maksimum
ve %25-%75 persentil (Q1-Q3) degerleri rapor edilmistir. Kategorik degiskenler ise

frekans ve ytlizde (%) degerleri ile sunulmustur.

Verilerin normallik dagilimi, Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmis ve histogram,
Q-Q plot, carpiklik (skewness) ve basiklik (kurtosis) degerleri incelenerek kontrol

edilmistir.

iki grubun sayisal degiskenler acisindan karsilastirilmas icin asagidaki istatistiksel

testler kullanilmistir:

e Veriler normal dagilima uydugunda, Independent Samples t-Testi (Bagimsiz

Iki Orneklem t-Testi) uygulanmustir.

e Veriler normal dagilim gostermediginde, Mann-Whitney U Testi

kullanilarak gruplar aras1 fark degerlendirilmistir.
Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler i¢in:

e Beklenen hiicre frekanslarimin %20°den azinin 5°ten kiigiik olmasi

durumunda Pearson Ki-Kare Testi (Pearson Chi-Square Test) kullanilmistir.

e Beklenen degeri 5’ten kiigiik olan hiicre oranimnin %20’den fazla oldugu

durumlarda, Fisher’s Exact Test uygulanmistir.
Tani testi performansini degerlendirmek amaciyla asagidaki olciitler hesaplanmaistir:
e Duyarlilik (Sensitivite),
e Segicilik (Spesifite),
e Pozitif Prediktif Deger (PPV),
e Negatif Prediktif Deger (NPV),

e AUC (Area Under the Curve, Egri Altinda Kalan Alan) degeri.
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Ayrica, ROC (Receiver Operating Characteristic) egrisi analizi ile AUC

degerlerinin karsilastirilmasi gorsel olarak sunulmustur.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi, p < 0.05 olarak kabul edilmistir. Tiim analizler, SPSS
23.0 istatistiksel paket programi kullanilarak gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Kategorik degiskenlere ait tanimlayici istatistikler Tablo 4.1 ve Tablo 4.2°de
sunulmustur.  Hastalarin  %52,3'inUn  herhangi  bir ek  hastalig
olmadigi, 9%23,9'unun hipertansiyonu (HT), %®8'inin diyabeti (DM) oldugu
ve %15,9'unda her iki hastaligin bir arada bulundugu goriilmektedir. Menopoz
durumlart incelendiginde, hastalarin  %72,7'si  postmenopozal donemde
iken, %27,3' premenopozal doénemdedir. Hastalarin preoperatif sikayetlerine
bakildiginda, en sik goriilen sikdyet %67 ile postmenopozal kanama olup,
bunu %?26,1 ile anormal uterin kanama izlemektedir. Diger sikayetler cok daha
diisiik oranlardadir. Pap-smear sonuglarina gore, hastalarin %88,6'sinda negatif
intraepitelyal lezyon veya malignite (NILM) saptanmisken, %3,4'linde atipik
skuamo6z hicreler (ASC-US), %3,4'Unde atipik glandiler hicreler (AGH)
ve %1,1'inde diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (L-SIL) tespit edilmistir.
USG bulgularina gore hastalarin %37,5'inde endometriyal kalinlasma, %33"'inde

kavitede kitle varligi ve %14,8'inde diizensiz endometriyal yap1 gézlemlenmistir.
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Tablo 4. 1. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Klinik ve Demografik
Ozellikleri

n %
HASTALIK YOK 46 52,3
HIPERTANSIYON (HT) 21 23,9
DIYABETUS MELLITUS (DM) 7 8,0
HT+DM 14 15,9
MENAPOZ PREMENOPOZ 24 27,3
DURUMU
POSTMENOPOZ 64 72,7
PREOPERATIF YOK 2 2,3
SIKAYET .
ANORMAL UTERIN KANAMA 23 26,1
KASIK AGRISI 1 1,1
POSTMENAPOZAL KANAMA 59 67,0
ENDOMETRIAL KALINLIK 2 2,3
VAGINAL AKINTI 1 1,1
SMEAR NILM 78 88,6
ASC-US 3 34
L-SIL 1 1,1
ASC-H 3 34
AGH 3 34
USG BULGU NORMAL 11 12,5
ENDOMETRIEL KALINLASMA 33 37,5
KITLE 29 33,0
ENDOMETRIEL MAI 2 2,3
DUZENSIZ ENDOMETRIUM 13 14,8
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Preoperatif manyetik rezonans gorinttileme (MRI) ile yapilan degerlendirmede,
hastalarin  %58,0’inda miyometriyal invazyonun yaridan az, %42,0’inda
miyometriyal invazyonun yaridan fazla oldugu tespit edilmistir. Tan1 yontemleri
incelendiginde, en sik kullanilan yontem %61,4 (n=54) oraniyla Pipelle biyopsi
olurken, hastalarin %31,8’inde probe kiiretaj (P/C), %6,8’inde histerektomi sonrasi
tan1  konulmustur. Preoperatif histopatolojik degerlendirme sonucunda,
hastalarin %76,1’inde endometrioid tip adenokarsinom, %17,0’inde skuamoz
diferansiasyonlu endometrioid karsinom, %5,7’sinde endometrial intraepitelyal
neoplazi (EIN) saptanmis, %1,1’inde ise herhangi bir preoperatif histolojik veri
bulunmamustir. Cerrahi mudahalede hastalarin %52,3iine laparoskopik cerrahi
(L/S), %38,6’sma (n=34) laparotomi (L/T) uygulanmistir. Laparoskopi sonrasi
laparotomiye gecis orani %9,1 olarak kaydedilmistir. Frozen inceleme sonuglarina
gore miyometriyal invazyonun %67,0’inda yaridan az, %33, yaridan fazla oldugu
belirlenmistir.  Servikal stromal tutulum agisindan degerlendirildiginde,
hastalarin %96,6’sinda servikal stromal tutulum saptanmazken, %3,4’linde servikal
stromal invazyon tespit edilmistir. Intraoperatif komplikasyon oran1 %12,5 olup, en
stk komplikasyon %5,7 ile kanama olarak belirtilmistir. Postoperatif komplikasyon
orani ise oldukga diisiik olup, sadece %4,5 hastada post-operatif enfeksiyon veya
vajinal cuff dehissensi gibi komplikasyonlar bildirilmistir. Omental degerlendirme
orani %96,6 olup, %61,4’linde yalnizca omental biyopsi, %30,7’sinde infrakolik
omentektomi, %4,5’inde total omentektomi uygulanmistir. Hastalarin %60,2'sinde
pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilmis, %37,5'inde paraaortik lenf nodu
diseksiyonu uygulanmistir. Final patoloji degerlendirmesinde,
hastalarin %72,7’sinde endometrioid tip adenokarsinom, %27,3’iinde skuamoz
diferansiasyonlu endometrioid tip karsinom tespit edilmistir. Final miyometriyal
invazyon derecesi degerlendirildiginde: %356,8’inde miyometriyal invazyonun
yaridan az oldugu, %43,2’sinde miyometriyal invazyonun yaridan fazla oldugu
belirlenmistir. ~ Final  servikal stromal tutulum oram1  %17,0  olup,
hastalarin %83,0’tinde servikal stromal tutulum saptanmamistir. Caligmamizda
hastalarin %3,4’tinde omentum 6rneklemesi yapilmamistir. Omentum drneklemesi
yapilan %96,6 hastada ise omentumda metastaz saptanmamustir. Lenfovaskiler
bosluk  invazyonu  (LVSI) degerlendirmesinde, %86,4’iinde  LVSI
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saptanmazken, %13,6’sinda LVSI varligi tespit edilmistir. Calisma grubunda uzak
organ metastazi bulunan hasta yoktur. Postoperatif donemde adjuvan tedavi
uygulanan hastalar degerlendirildiginde, %358,0’inda adjuvan tedaviye ihtiyag
duyulmamstir. %4,5’inde sadece kemoterapi (KT) uygulanmistir. %17,0’inde
eksternal ~ radyoterapi  (RT)  uygulanmistir.  %9,1’inde  brakiterapi
uygulanmistir. %11,4’linde kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonu (KT+RT)

uygulanmustir.

Tablo 4. 2. Endometrioid Tip Endometrium Kanseri Hastalarinda Cerrahi ve

Histopatolojik Degerlendirme Sonug¢lar:

%

MR MiYOMETRIAL 1/2' DEN AZ 51 58,0
iINVAZYON DERECESI

1/2' DEN FAZLA 37 42,0
TANI YONTEMIi PIPELLE BIYOPSI 54 61,4

PROBE KURETAIJ (P/C) 28 31,8

HiISTEREKTOMI 6 6,8
PRE-OP HiSTOLOJi ENDOMETRIOID TiP 67 76,1

SQUAMOZ 15 17,0

DIiFERANSIASYONLU

ENDOMETRIOID TiP

EIN 5,7

YOK 1,1
CERRAHI SEKLI L/S 46 52,3

LT 34 38,6

L/S + LT 8 9,1
FROZEN MiYOMETRIAL 1/2 DEN AZ 59 67,0
iINVAZYON DERECESI

1/2 DEN FAZLA 29 33,0
FROZEN SERVIKS TUTULUM YOK 85 96,6
STROMAL TUTULUMU

TUTULUM VAR 3 3,4
INTRA-OPERATIF YOK 77 87,5
KOMPLIKASYON

KANAMA 5 5,7

BARSAK YARALANMASI 2 23

URETER YARALANMASI 1 1,1

SINIR YARALANMASI 2 2,3

MESANE YARALANMASI 1 1,1
POST-OPERATIF YOK 84 95,5
KOMPLIKASYON

VAJEN CUFF DEHISSENSI 1 1,1

KESI YERI ENFEKSIYONU 3 3,4
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OMENTAL YAPILMAMIS 3 3,4
DEGERLENDIRME

INFRAKOLIK 27 30,7

TOTAL 4 45

BIYOPSI 54 61,4
PELVIK LENF NODU YAPILMAMIS 35 39,8
DiSEKSIiYONU

YAPILMIS 53 60,2
PARA-AORTIK LENF NODU  YAPILMAMIS 55 62,5
DISEKSIYONU

YAPILMIS 33 37,5
FINAL PATOLOJI SONUCU ENDOMETRIOID TiP 64 72,7

SQUAMOZ 24 27,3

DIiFERANSIASYONLU

ENDOMETRIOID TiP
FINAL MiYOMETRIAL 1/2 DEN AZ 50 56,8
iNVAZYON DERECESI

1/2 DEN FAZLA 38 43,2
FINAL SERVIKAL STROMAL TUTULUM YOK 73 83,0
TUTULUM

TUTULUM VAR 15 17,0
FiNAL siTQLOJi YOK 86 97,7
POZITIFLIiGI

VAR 1,1

ALINMAMIS 1,1
FINAL OMENTUM YOK 85 96,6
METASTAZ VARLIGI

VAR 0 0,0

ALINMAMIS 3 3,4
FINAL LVSI VARLIGI YOK 76 86,4

VAR 12 13,6
UZAK ORGAN METASTAZ YOK 88 100,0
VARLIGI

VAR 0 0
ADJUVAN TEDAVi ALMAMIS 51 58,0

KEMOTERAPI (KT) 4 45

EKSTERNAL 15 17,0

RADYOTERAPI (RT)

BRAKITERAPI 8 9,1

KT+RT 10 11,4
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Tablo 4.3’te calismada yer alan 88 hastanin FIGO 2009 ve FIGO 2023 evreleme
sistemlerine gore dagilimi karsilastirildiginda, evreleme  kriterlerindeki
degisikliklerin hasta siniflandirmalarina etkisi analiz edilmistir. FIGO 2009
sistemine gore hastalarin %53,4'i evre 1A, %25' evre 1B ve %11,4'0 evre 2 olarak
degerlendirilmistir. FIGO 2009 Evreleme Sistemi ile evrelenen bu hastalar FIGO
2023 Evreleme Sistemi ile yeniden evrelendiklerinde 13 hastanin (%14,8) evresi
artmistir. Buna karsin higbir hastanin evresi azalmazken (%0,0), 75 hastanin (%85,2)

evresi degismeden kalmustir.

Bu sonuglar, FIGO 2023 evreleme sisteminin getirdigi yeni alt gruplarin bazi
hastalarin prognoz ve tedavi yonetimi acisindan daha hassas bir sekilde
smiflandirilmasina olanak sagladigini gostermektedir. Ozellikle Evre 1A nin daha
alt gruplara ayrilmasi (1A1, 1A2, 1A3) ve Evre 2’nin alt gruplara ayrilmasi (2A,
2B, 2C), diisiik evreli hastalarin daha ayrintili bir sekilde kategorize edilmesini
saglamistir. Lenf nodu tutulumu olan hastalarda da yeni alt evrelerin eklenmesi,

metastatik yayilimin daha detayl degerlendirilmesine olanak tanimaktadir.
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Tablo 4. 3. Endometrium Kanseri Hastalarinin FIGO 2009 ve 2023 Evreleme

Kriterlerine Gore Dagilim

n %
FIGO 2009 EVRE 1A 47 53,4
EVRE 1B 22 25,0
EVRE 2 10 11,4
EVRE 3A 2 2,3
EVRE 3B 0 0,0
EVRE 3C1 3 34
EVRE 3C2 4 45
EVRE 4A 0 0,0
EVRE 4B 0 0,0
FIGO 2023 EVRE 1A1 9 10,2
EVRE 1A2 36 40,9
EVRE 1A3 0 0,0
EVRE 1B 11 12,5
EVRE 1C 0 0,0
EVRE 2A 8 9,1
EVRE 2B 6 6,8
EVRE 2C 9 10,2
EVRE 3A1 2 2,3
EVRE 3A2 0 0,0
EVRE 3B1 0 0,0
EVRE 3B2 0 0,0
EVRE 3Cli 0 0,0
EVRE 3Clii 3 34
EVRE 3C2i 1 1,1
EVRE 3C2ii 3 34
EVRE 4A 0 0,0
EVRE 4B 0 0,0
EVRE 4C 0 0,0
EVRE DEGIiSiMi ARTMIS 13 14,8
AZALMIS 0 0,0
DEGISMEMIS 75 85,2
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Calismaya dahil edilen 88 hastaya ait yas, obstetrik dykii, antropometrik 6l¢iimler
ve laboratuvar degerleri icin tablo 4.4.’teki veriler incelendiginde, hastalarin yas
ortalamas1 57,57 = 9,65 yil olup, ¢ogunlukla orta yas iizerindedir. Hastalarin
ortalama gravida (gebelik sayis1) 2,68 + 1,58 ve ortalama parite (canli dogum sayis1)
2,24 + 1,29 olarak belirlenmis olup, bu durum hastalarin biiylik ¢ogunlugunun
birden fazla gebelik ve dogum Oykiisiine sahip oldugunu gostermektedir.
Antropometrik verilere gore, hastalarin boy ortalamasi 159,58 + 5,99 cm ve kilo
ortalamas1 82,2 + 17,09 kg olup, BMI ortalamas1 32,33 + 6,74 kg/m2 ile obezite
smirinda ya da iizerinde olduklar1 goriilmektedir. Hastalarin preoperatif timor
belirtegleri incelendiginde, CA 19-9 diizeyi ortalama 26,54 + 59,25 U/mL ve CA
125 diizeyi ortalama 22,12 + 28,21 U/mL olarak belirlenmistir. Bu degerler, bazi
hastalarda  tiimor  belirteglerinde  belirgin  yiikseklikler  olabilecegini
diisiindiirmektedir. Hastalarin preoperatif hemoglobin (Hb) diizeyi ortalama 12,65
+ 1,46 g/dL postoperatif hemoglobin diizeyi ise ortalama 11,65 + 1,36 g/dL olarak

belirlenmis olup, cerrahi sonrasi hafif bir hemoglobin diisiisii g6zlenmistir.

Tablo 4. 4. Endometrium Kanseri Hastalarinin Preoperatif Demografik,

Klinik ve Laboratuvar Bulgularinin Dagilim

n Ort SS Medyan Min Maks Q1 Q3

YAS 88 5757 9,65 575 34 80 515 64
GRAVIDA 88 2,68 158 2 0 8 2 3
PARITE 88 2,24 129 2 0 7 2 3
BOY 88 159,58 5,99 160 145 171 156 163
KIiLO 88 82,2 17,09 80,5 50 124 70 93,5
BMI 88 3233 6,74 31,25 18,56 51,59 272 37,45

CA 19-9 88 26,54 59,25 10,95 1 482 4,4 22,6
CA 125 88 22,12 28,21 14,55 2,5 201 10,55 21,35
PRE-OP 88 1265 146 12,95 9,3 15,7 11,6 13,85
HB

POST-OP 88 1165 136 119 8,2 145 10,6 12,7
HB
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Tablo 4.5’te cerrahi evreleme kapsaminda pelvik ve paraaortik lenf nodu
diseksiyonu (LND) yapilan hastalarin sayisi ve ¢ikartilan lenf nodu sayilar ile

pozitif lenf nodu oranlar1 degerlendirilmistir.

Pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilan 53 hastada, ¢ikarilan ortalama pelvik lenf
nodu sayis1 19,49 + 11,28 olup, pozitif pelvik lenf nodu sayisinin ortalamasi 0,13
+ 0,39 olarak belirlenmistir. Bu bulgu, pelvik lenf nodu metastazinin oldukga

diisiik oranlarda oldugunu gostermektedir.

Paraaortik lenf nodu diseksiyonu uygulanan 34 hastada, ¢ikarilan ortalama
paraaortik lenf nodu sayis1 14,32 + 10,64 olup, pozitif paraaortik lenf nodu
sayisinin ortalamasi 0,24 + 0,71 olarak belirlenmistir. Bu bulgu, paraaortik lenf

nodu metastazinin diisiik oranlarda oldugunu gostermektedir.

Tablo 4. 5. Endometrium Kanseri Hastalarinda Lenf Nodu Diseksiyonu

Bulgular:

n Ort SS Medyan  Min Maks Q1 Q3

CIKARILAN 53 19,49 11,28 18 3 44 10 28
PELVIK LENF
NOD SAYISI

POZITIF 53 0,13 0,39 0 0 2 0 0
PELVIK LENF
NODU SAYISI

CIKARILAN 34 14,32 10,64 115 0 49 7 21
PARAAORTIK

LENF NODU

SAYISI

POZITIF 33 0,24 0,71 0 0 3 0 0
PARAAORTIK

LENF NODU

SAYISI
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Tablo 4.6.’da calismaya dahil edilen 88 hastada, preoperatif manyetik rezonans
goriintiileme (MRI) ile 6l¢iilen tiimor caplar ile nihai patolojik degerlendirmede
saptanan timor ¢aplar1 karsilagtirilmistir. MR ile 6lgiilen ortalama tiimor ¢api 3,17
+ 1,82 cm, cerrahi sonrasi nihai patoloji ile belirlenen ortalama timdr ¢api ise 2,66
+ 1,6 cm olarak saptanmigtir. Bu bulgular, preoperatif MRI ile dlgiilen tiimor
caplarinin, nihai patoloji degerlendirmesine kiyasla daha biiyiik tahmin
edilebilecegini  gostermektedir. Bu durum, MRI ile yapilan preoperatif
degerlendirmelerde tiimor boyutlarinin  gergcekte oldugundan daha biiytlik

Olciilebilecegini diisiindiirmektedir.

Tablo 4. 6. Preoperatif MRI ve Cerrahi Sonrasi Nihai Patoloji Bulgularina

Gore Tumor Capi Degerlendirmesi

n Ort SS Medyan  Min Maks Q1 Q3
MR TUMOR 88 3,17 1,82 2,75 1 105 2 4,35
CAPI (CM)
FINAL 88 2,66 1,6 2,4 0,1 7,3 1,5 3,65
TUMOR
CAPI (CM)

Tablo 4.7.’de, nihai patoloji sonuglarina goére miyometriyal invazyon derinligi ile
demografik, obstetrik ve antropometrik veriler arasindaki iliski incelenmistir.
Hastalar miyometriyal invazyonu %50°den az olanlar (1/2°den az) ve miyometriyal
invazyonu %350’den fazla olanlar (1/2’den fazla) olmak iizere iki gruba ayrilmistir
ve istatistiksel analizler gerceklestirilmistir ve gruplar arasinda bazi degiskenlerde

anlamli farklar gozlenmistir.

Miyometriyal invazyonu %50’den az olan hastalarin yas ortalamasi 54,9 + 9,93 yil,
miyometriyal invazyonu %50°den fazla olan hastalarin yas ortalamasi ise 61,08 +
8,13 y1l olarak hesaplanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup (z
=-2,745, p = 0,006), ileri yasin daha derin miyometriyal invazyon ile iligkili

olabilecegi gosterilmistir.

Hastalarin ortalama gravida (gebelik sayisi) ve parite (canli dogum sayisi) degerleri,
miyometriyal invazyon gruplarina gore karsilastirilmis, ancak iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p> 0,05). Benzer sekilde, boy,
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kilo ve wviicut kitle indeksi acisindan da iki grup arasinda anlamli bir fark

bulunmamustir (p> 0,05).

Bu bulgular, ileri yasin miyometriyal invazyon derinligi ile anlamli bir iliski
gosterdigini, ancak gravida, parite ve antropometrik parametrelerin miyometriyal
invazyon ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisinin bulunmadigin1 ortaya

koymaktadir.

Tablo 4. 7. Final Miyometrial Invazyonun (MI) Yas, Obstetrik ve

Antropometrik Ozelliklerle Karsilastirilmasi

FINAL Ml n Ort (SS) Medyan (Q1-Q3)  Test p
istatistigi

YAS 1/2DENAZ 50 549(9,93) 555 (47-63) -2,745% 0,006
1/2 DEN 38  61,08(8,13) 61 (56-65)
FAZLA

GRAVIDA 12DENAZ 50 254(163) 2(1-3) -1,147¢ 0,251
1/2 DEN 38 287(151) 2(2-4)
FAZLA

PARITE 12DENAZ 50 208(1,14) 2 (1-3) -0,989° 0,323
1/2 DEN 38  245(145) 2(2-3)
FAZLA

BOY 1/2 DEN AZ 50 160,02 161 (156-165) 0,79° 0,432

(6,36)

1/2 DEN 38 159 (549) 159 (156-162)
FAZLA

KIiLO 1/2DENAZ 50 8352 81,5 (70-100) 0827° 0,411

(18,83)

1/2 DEN 38 80,47 80 (70-92)
FAZLA (14,54)

BMI 1/2 DEN AZ 50 32,59 (6,93) 31,74 (27,18-38,58) -0,552% 0,581
1/2 DEN 38 31,98 (6,56) 31,17 (27,22-35,25)
FAZLA

a. Mann Whitney U Test, b. Bagimsiz iki 6rneklem t Testi
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Tablo 4.8.’de, miyometriyal invazyon derinligi ile tiimor belirtegleri (CA 19-9 ve
CA 125) arasindaki iligki incelenmistir. Hastalar, miyometriyal invazyonu %50’den
az (1/2°den az) ve %50’°den fazla (1/2°den fazla) olanlar seklinde iki gruba ayrilmis

ve karsilastirilmistir.

Miyometriyal invazyonu %50’den az olan hastalarda, CA 19-9 diizeyi ortalama
13,86 + 18,35 mU/dL, %50’den fazla olan hastalarda ise ortalama 43,22 + 85,48
mU/dL olarak saptanmistir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmus (z = 2,902, p = 0,004) olup, miyometriyal invazyonun artigiyla birlikte
CA 19-9 diizeyinin belirgin sekilde yiikseldigi gozlenmistir.

Benzer sekilde, miyometriyal invazyonu %350’den az olan hastalarda CA 125
diizeyi ortalama 17,56 £+ 20,95 mU/dL, %50’den fazla olan hastalarda ise ortalama
28,13 £ 35 mU/dL olarak belirlenmistir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmus (z = -2,292, p = 0,022) olup, miyometriyal invazyonun artisiyla

birlikte CA 125 diizeyinin yiikseldigi gosterilmistir.

Tablo 4. 8. Final Miyometriyal Invazyon (MI) Gruplarina Gére Tiimér

Belirteclerinin Karsilastirilmasi

FINAL Ml n Ort (SS) Medyan (Q1-Q3)  Test p
istatistigi
CA 19-9 1/2 DEN AZ 50 13,86 8,29 (2-14,3) -2,9022 0,004
(18,35)
1/2 DEN 38 43,22 17,05 (8,2-39,8)
FAZLA (85,48)
CA 125 1/2 DEN AZ 50 17,56 12,5(8,1-18) -2,2928 0,022
(20,95)
1/2 DEN 38 28,13(35) 16,25 (12,1-28)
FAZLA

a. Mann Whitney U Test, b. Bagimsiz iki érneklem t Testi
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Tablo 4.9.’da miyometriyal invazyon derinligi ile preoperatif manyetik rezonans
goriintiileme (MRI) ve nihai patoloji Ol¢limleriyle belirlenen tiimdr caplar
arasindaki iliski incelenmistir. Hastalar, miyometriyal invazyonu %350’den az
(1/2°den az) ve %50’den fazla (1/2°den fazla) olanlar seklinde iki gruba ayrilarak
karsilagtirilmistir. Miyometriyal invazyonu %50°den az olan hastalarda, MRG ile
Ol¢iilen ortalama tiimor ¢ap1 2,49 + 1,32 cm olarak belirlenmistir. Miyometriyal
invazyonu %50’den fazla olan hastalarda ise MRI ile dl¢iilen ortalama tiimor capi
4,07 £ 2,01 cm olarak saptanmistir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmus (z =-4,021, p < 0,001) olup, miyometriyal invazyonun artisiyla

birlikte timor ¢apinin belirgin sekilde arttigi gézlenmistir.

Benzer sekilde, miyometriyal invazyonu %50’den az olan hastalarda, nihai patoloji
ile belirlenen ortalama timor ¢ap1 1,89 = 1,19 cm olarak saptanmistir. Miyometriyal
invazyonu %50’den fazla olan hastalarda ise nihai patoloji ile Slgiilen ortalama
timor cap1 3,68 £ 1,52 cm olarak belirlenmistir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmus (z =-5,612, p < 0,001) olup, miyometriyal invazyonun
artistyla birlikte nihai patoloji ile belirlenen tiimor ¢apinin da belirgin sekilde arttigi

gozlenmistir.

Bu bulgular, miyometriyal invazyon derinliginin artmasiyla hem preoperatif MRI
hem de nihai patolojik inceleme ile olgiilen tiimor caplarinin anlamli derecede

arttigini gostermektedir.

Tablo 4. 9. Final Miyometriyal invazyon (MI) Gruplarina Gére MRI ve Nihai

Patoloji ile Olgiilen Tiimér Caplarimin Karsilastirilmasi

FINAL MI n ort (SS) Medyan (Q1-Q3) Test p
istatistigi
MRI 1/2 DEN AZ 50 249(1,32) 2 (1,2-35) -4,021° <0,001
™
CAPI
(CM)
1/2 DEN 38 4,07(2,01) 4,05 (2,55)
FAZLA
FINAL 1/2DENAZ 50 1,89 (1,19) 1,65 (1,1-2,3) -5,6122 <0,001
™
CAPI
(CM)
1/2 DEN 38 368(1,52) 3,15 (2,7-4,5)
FAZLA

a. Mann Whitney U Test, b. Bagimsiz iki 6rneklem t Testi
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Tablo 4.10.’da miyometriyal invazyon derinligi ile ¢ikarilan pelvik ve paraaortik
lenf nodu sayilar1 ve metastatik (pozitif) lenf nodu varlig1r arasindaki iliski
incelenmistir. Hastalar, miyometriyal invazyonu %350’den az (1/2’den az)
ve %50°den fazla (1/2°den fazla) olanlar seklinde iki gruba ayrilarak

karsilastirilmistir.

Pelvik ve paraaortik lenf nodu sayilari, preoperatif ve postoperatif hemoglobin
diizeyleri, gravida, parite, boy, kilo ve viicut kitle indeksi (BMI) gibi degiskenler
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p >

0,05).

Bu bulgular, miyometriyal invazyon derinliginin 6zellikle tiimor belirtecleri, yas ve

timor caplariyla iliskili oldugunu gostermektedir.

Tablo 4. 10. Final Miyometriyal invazyon (MI) Gruplarina Goére Lenf

Nodlarimin Sayisal Verilerin Karsilastirilmasi

FINAL n ort (SS) Medyan (Q1-  Test p

MlI Q3) istatistigi
CIKARILAN 1/2 DEN 19 17,21 20 (8-26) 1,103° 0,276
PELVIK LENF  AZ (11,17)
NODU SAYISI

1/2 DEN 34 20,76 18 (13-30)

FAZLA (11,31)
POZITIF 12DEN 19 0(0) 0 (0-0) -1,924° 0,054
PELVIK LENF AZ
NODU SAYISI

12DEN 34 0,21(0,48) 0 (0-0)

FAZLA
CIKARILAN 1/2 DEN 8 13,63 9,5 (3-27) -0,2442 0,807
PARAAORTIK  AZ (12,44)
LENF NODU
SAYISI

12DEN 26 14,54 11,5 (7-20)

FAZLA (10,29)
POZITIF 12DEN 7 0(0) 0 (0-0) -1,0882 0,277
PARAAORTIK AZ
LENF NODU
SAYISI

1/2 DEN 26 0,31(0,79) 0(0-0)
FAZLA
a. Mann Whitney U Test, b. Bagimsiz iki dérneklem t Testi
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Tablo 4.11°de, miyometriyal invazyon derinligi ile hastalik Oykiisli, menopoz
durumu, preoperatif sikayetler, smear sonuglari1 ve ultrasonografi (USG) bulgulari
arasindaki iliski incelenmistir. Hastalar, miyometriyal invazyonu %350’den az
(1/2°den az) ve %50’°den fazla (1/2°den fazla) olanlar seklinde iki gruba ayrilarak

karsilastirilmistir.

Miyometriyal invazyon gruplar1 arasinda hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus
(DM) ve HT+DM varhigi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p = 0,480). Ancak, postmenopozal hastalar %50’den fazla
miyometriyal invazyon grubunda %94,7 oraninda saptanmis olup, %50’den az
invazyon grubundaki %56’ya kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oranda
bulunmustur (y*>= 16,334, p <0,001). Buna karsilik, premenopozal hastalarin biiyiik
cogunlugu (%44,0), %50’den az miyometriyal invazyon grubunda yer almistir. Bu
bulgu, miyometriyal invazyon derinliginin postmenopozal hastalarda belirgin

sekilde daha fazla oldugunu gdstermektedir.

Hastalarin preoperatif sikayetleri miyometriyal invazyon gruplarina gére anlamli
farklilik gostermektedir. Postmenopozal kanama, miyometriyal
invazyonu %350’den fazla olan hastalarda anlamli sekilde daha yiiksek oranda

saptanmistir (%89,5’e karst %50,0) (%> = 20,799, p < 0,001).

Smear sonuglart acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p =
0,824). Benzer sekilde, ultrasonografi bulgular1 agisindan da iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p = 0,208).
Sonug olarak:

e Postmenopozal hastalar, miyometriyal invazyonu %50’den fazla olan

grupta anlamli derecede daha fazla oranda saptanmistir (p < 0,001).

o Postmenopozal kanama, miyometriyal invazyonu derin olan hastalarda en
sik goriilen preoperatif sikayet olup, gruplar arasinda anlamli bir farklilik

gostermektedir (p < 0,001).

o Hastalik oykiisii, smear sonuglar1 ve ultrasonografi bulgulari agisindan iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p > 0,05).
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Bu bulgular, miyometriyal invazyonun 6zellikle postmenopozal hastalarda daha sik
goriildiiglinii ve postmenopozal kanamanin bu hasta grubunda anlamli sekilde daha

yaygin oldugunu gostermektedir.

Tablo 4. 11. Final Miyometriyal Invazyon (MI) Derinligine Goére Hastahk

Oykiisii, Menopoz ve Klinik Parametrelerin Degerlendirilmesi

: 1/2 DEN 1/2 DEN
FINAL MI AZ FAZLA
n % n % Test p
HASTALIK v ok § 540 19 500 2572 0480
HT 9 180 12 316
DM 5 100 2 5.3
HT+DM 9 180 5 132
MENAPOZ 2 .
Y PREMENOPOZ S0 2 53 16334 <0001
POSTMENOPOZ g 560 36 947
PRE-
OPERATIF  YOK 1 20¢ 1 26% 20799 <0,001°
SIKAYET
ANORMAL 2 ) ,
UTERIN KANAMA 1 420 2 53
KASIK AGRISI 0 0,0 1 2,6%
POST MENAPOZAL 2 } ,
ANAMA ¢ 500% 34 895
ENDOMETRIAL } }
KALINLIK 240 0 00
VAGINAL AKINTI 1 20 0  00*
SMEAR NILM ‘5‘ 9,0 33 868 2452  0824%
ASC-US 2 40 1 26
L-SIL 0 00 1 2.6
ASC-H 2 40 1 26
AGH 1 20 2 53
USG ATROFIK .
BULGUSU  ENDOMETRIUM 0 00 0 0.0 5532 0208
ENDOMETRIAL 1
KALINLASMA g 360 15 395
KiTLE é 260 16 421
ENDOMETRIAL
o 1 20 1 2.6
DUZENSIZ
ENDOMETRIUM 9 18,0 4 105
NORMAL 9 180 2 53

a. Fisher’s Exact Test b. Pearson Chi-Square Test
X, y: Cok gozli tablolarda p degeri anlamli bulunan sonuglarda ikili karsilagtirmalarda siitun
yuzdelerindeki farkli harfler, fark oldugu anlamina gelmektedir.
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Tablo 4.12°de, miyometriyal invazyon derinligi ile cerrahi bulgular, histopatolojik
degerlendirme ve lenf nodu diseksiyonu arasindaki iliski incelenmistir. Hastalar,
miyometriyal invazyonu %50’den az (1/2’den az) ve %50°den fazla (1/2’den fazla)

olanlar seklinde iki gruba ayrilarak karsilastirilmistir.

MRI ile belirlenen miyometriyal invazyon derecesi ile final patoloji sonucu

arasinda anlamli bir iligki saptanmistir (p <0,001).

e MRI’'de %50’den az invazyon saptanan hastalarin %88,0’inda final

patolojide de %50°den az invazyon tespit edilmistir.

e MRI'de %50°den fazla invazyon saptanan hastalarin %81,6’sinda final

patolojide de %50’den fazla invazyon tespit edilmistir.

Frozen incelemede miyometriyal invazyon derinligi ile final patoloji arasinda gii¢lii

bir uyum gozlenmistir (3> = 50,215, p <0,001).

e Frozen incelemede %50°den az invazyon saptanan hastalarin %98,0’1nda

final patolojide de miyometriyal invazyon %50°den az olarak belirlenmistir.

e Frozen incelemede %50’den fazla invazyon saptanan

hastalarin %73,7’sinde final patoloji de bu bulguyu dogrulamistir

Tan1 yontemi agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (p = 0,734).
Pipelle biyopsi en sik kullanilan tani yontemi olup, her iki grupta da benzer
oranlarda uygulanmistir (%58,0 ve %65,8). Probe kiiretaj (P/C) ve histerektomi ile

tan1 oranlar1 da gruplar arasinda belirgin farklilik géstermemistir.

Preoperatif histolojik tanilar agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1
bir fark saptanmamaistir (p = 0,368). Endometrioid tip endometrium kanseri her iki

grupta da en sik goriilen histolojik tiptir (%72,0 ve %81,6).

Cerrahi yaklasim agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmistir (y* =

8,763, p =0,012).

o Laparoskopik cerrahi (L/S), %50’den az miyometriyal invazyon grubunda
daha sik tercih edilirken (%66,0), %50°den fazla invazyon grubunda bu

oran %34,2 olarak bulunmustur.
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o Laparotomi (L/T), %50’den fazla miyometriyal invazyon grubunda anlamli

sekilde daha yiiksek oranda uygulanmistir (%52,6’ya kars1 %28,0).

Intraoperatif komplikasyon oranlar1 agisindan (p = 0,808) ve postoperatif
komplikasyonlar agisindan (p = 0,760) iki grup arasinda anlamli bir fark

bulunmamastir.

Pelvik lenf nodu diseksiyonu, %50’den fazla miyometriyal invazyonu olan
hastalarda belirgin sekilde daha sik uygulanmistir (%89,5°e karst %38,0, ¥* =
23,882, p <0,001). Paraaortik lenf nodu diseksiyonu da miyometriyal
invazyonu %50’den fazla olan grupta anlamli sekilde daha sik yapilmistir (%68,4’e
kars1 %14,0, p <0,001). Omental degerlendirme orant, %50’den fazla miyometriyal
invazyon grubunda anlamli sekilde daha yiiksektir (p <0,001). Final patoloji sonucu
acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir (p = 0,203). Squamoz
diferansiyasyonlu endometrioid tip tiimdrler, %50’den fazla miyometriyal invazyon
grubunda daha sik goriilse de (%34,2’ye kars1 %22,0), bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildir. Servikal tutulum, miyometriyal invazyonu %50’den fazla olan
hastalarda anlamli sekilde daha yiiksek oranda bulunmustur (%34,2’ye kars1 %4,0,
> = 13,936, p <0,001). Final sitoloji pozitifligi acisindan iki grup arasinda anlaml
bir fark bulunmamaistir (p = 0,184). Final patoloji sonuglarina gore lenfovaskiiler
invazyon (LVSI), miyometriyal invazyonu %50’den fazla olan grupta anlamh

sekilde daha sik saptanmistir (%31,6’ya kars1 %0,0, p <0,001).
Sonug olarak:

e MRI ve frozen inceleme bulgulari, miyometriyal invazyon derinligini

belirlemede yiiksek uyum gostermistir (p <0,001).

e Miyometriyal invazyonu derin olan hastalarda cerrahi olarak laparotomi
daha sik uygulanmis ve pelvik-paraaortik lenf nodu diseksiyonu orani

anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (p <0,001).

e Omentektomi, miyometriyal invazyonu derin olan hastalarda daha sik

gerceklestirilmistir (p <0,001).

e Servikal tutulum ve LVSI, miyometriyal invazyonu derin olan grupta

anlamli olarak daha yiiksek oranda tespit edilmistir (p <0,001).
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e Operatif ve postoperatif komplikasyon oranlar1 agisindan gruplar arasinda

anlamli bir fark saptanmamustir (p> 0,05).

Bu bulgular, miyometriyal invazyonun cerrahi yaklagim, lenf nodu diseksiyonu ve

patolojik bulgularla yakindan iliskili oldugunu géstermektedir.
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Tablo 4. 12. Final Miyometriyal invazyon (MI) Gruplarina Gére Preoperatif,

Intraoperatif ve Postoperatif Degiskenlerin Karsilastirilmasi

. 1/2 DEN 1/2 DEN
FINAL MI AZ FAZLA
n % n % Test p
MR M| DERECESI 1/2 DEN AZ 44 830 7 18,4 42,896 <0,001°
1/2 DEN FAZLA 6 120 31 816
TANI YONTEMI PIPELLE BIiYOPSI 29 580 25 65,8 0,635 0,7342
PROBE KURETAJ 17 340 11 289
HISTEREKTOMI 4 8,0 2 5,3
SERVIKS BiYOPSi 0 0,0 0 0,0
PRE-OPERATIF NORMAL 0 0,0 0 0,0 3,01 0,368°2
HiSTOLOJI
SQUAMOZ 10 200 5 13,2
DIiFERANSIASYONL
U ENDOMETRIOID
TiP
ENDOMETRIOID TIP 36 72,0 31 81,6
EIN 4 8,0 1 2,6
ATIPILI HIPERPLAZI 0 0,0 0 0,0
YOK 0 0,0 1 2,6
CERRAHI SEKLI L/S 33 66 13 342 8,763 0,0122
L/T 14 28 20 52,6Y
L/S+ LT 3 6 5 13,2%
FROZEN MI 1/2 DEN AZ 49 980 10 26,3 50,215 <0,001°
DERECESI
1/2 DEN FAZLA 1 20 28 737
FROZEN SERVIKS  TUTULUM YOK 49 980 36 94,7 0,576°2
STROMAL
TUTULUMU
TUTULUM VAR 1 2,0 2 5,3
BELIRTILMEMIS 0 00 ©0 0,0
INTRA OPERATIF YOK 43 86,0 34 895 0,8082
KOMPLIKASYON
KANAMA 2 4,0 3 7,9
BARSAK 1 2,0 1 2,6
YARALANMASI
URETER 1 2,0 0 0,0
YARALANMASI
SINIR 2 4,0 0 0,0
YARALANMASI
MESANE 1 2,0 0 0,0
YARALANMASI
POST OPERATIF YOK 48 960 36 94,7 0,760
KOMPLIKASYON
VAJEN CUFF 1 2,0 0 0,0
DEHISSENSI
KESI YERI 1 2,0 2 5,3
ENFEKSIYONU
OMENTAL YAPILMAMIS 3 6,0 0 0,0 2326  <0,0012
DEGERLENDIRME
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INFRAKOLIK 6 120 21 553
TOTAL 1 20 3 7.9
BIYOPSI 40 800 14 368
PELVIK LENF YAPILMAMIS 31 620 4 10,5 23,882 <0,001°
NODU
DISEKSiYONU
YAPILMIS 19 380 34 895
PARAAORTIK YAPILMAMIS 43 860 12 316 27,283 <0,001°
LENF NODU
DIiSEKSIiYONU
YAPILMIS 7 140 26 684
FINAL PATOLOJI SQUAMOZ 11 220 13 342 1,623 0,203°
SONUCU DIFERANSIASYONL
U ENDOMETRIOID
TiP
ENDOMETRIOID TIP 39 780 25 65,8
FINAL SERVIKS TUTULUM YOK 48 960 25 658 13,936 <0,001°
STROMAL
TUTULUMU
TUTULUM VAR 2 40 13 342
FINAL SITOLOJi YOK 50 100 36 94,7 2547 0,184°2
POZITIFLIiGi
VAR 0 00 1 2,6
ALINMAMIS 0 00 1 2,6
FINAL OMENTUM  YOK 47 940 38 100 0,2552
METASTAZ
VAR 0 00 O 0,0
ALINMAMIS 3 60 0 0,0
FINAL LVSI YOK 50 100 26 684 18,283 <0,001°
VAR 0 00 12 316

a. Fisher’s Exact Test b. Pearson Chi-Square Test

X, y: Cok gozlii tablolarda p degeri anlamli bulunan sonuglarda ikili karsilastirmalarda siitun

yuzdelerindeki farkli harfler, fark oldugu anlamina gelmektedir.
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Tablo 4.13.’te miyometriyal invazyon derinligi ile adjuvan tedavi uygulanma
oranlari, final patoloji sonucu timor derecesi (grade) ve preoperatif timor derecesi
arasindaki iliski incelenmistir. Hastalar, miyometriyal invazyonu %350’den az
(1/2°den az) ve %50’den fazla (1/2°den fazla) olanlar seklinde iki gruba ayrilarak

karsilastirilmistir.

Adjuvan tedavi alma oranlari, miyometriyal invazyon derinligi ile anlamli sekilde

farklilik gostermektedir (p <0,001).

e Miyometriyal invazyonu %50’den az olan hastalarin %92,0’1 adjuvan
tedavi almamisken, miyometriyal invazyonu %50’den fazla olan hastalarin
sadece %13,2’si adjuvan tedavi almamuigtr.

e Eksternal radyoterapi (RT), brakiterapi ve kombine kemoterapi-radyoterapi
(KT+RT) miyometriyal invazyonu %50’den fazla olan hastalarda anlamli
derecede daha yiiksek oranda uygulanmastir.

e Ogzellikle KT+RT alan hastalar yalnizca miyometriyal invazyonu %50’den
fazla olan grupta yer almaktadir (%26,3).

e Brakiterapi orani, miyometriyal invazyonu %50’den fazla olan grupta

belirgin sekilde daha yiiksektir (%18,4°e kars1 %2,0).

Bu sonuglar, miyometriyal invazyonun derinligi arttik¢a adjuvan tedavi ihtiyacinin

da belirgin sekilde arttigini1 gostermektedir.

Final patoloji sonucu ile miyometriyal invazyon derinligi arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir iliski saptanmistir (p = 0,001).

e QGrade 1 tiimorler, %50’den az miyometriyal invazyon grubunda daha sik
goriilmustiir (%84,0).
e (rade 2 ve 3 tiimorler, miyometriyal invazyonu %50’den fazla olan grupta

anlaml derecede daha yiiksek oranda saptanmistir (%42,1 ve %10,5).

Bu bulgular, tiimor derecesi ve agresivitesi arttikga miyometriyal invazyon
derinliginin de belirgin sekilde artma egiliminde oldugunu ve bunun adjuvan tedavi

gereksinimini dogrudan etkileyebilecegini gostermektedir.
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Tablo 4. 13. Final Miyometriyal Invazyon (MI) Derinligi ile Tiimér Agresivitesi

ve Tedavi Yaklasiminin Karsilagtirilmasi

. 1/2 DEN
FINAL Ml 1/2 DEN AZ FAZLA
n % n % Test p
ADJUVAN ALMAMIS 46 92,0 5 13,2Y 60,196 <0,0012
TEDAVI
KT 1 2,0% 3 7,9%
EKSTERNAL 2 4,0% 13 34,2Y
RT
BRAKITERAPI 1 2,0% 7 18,4y
KT+RT 0 0,0% 10 26,3
FiNAL GRADE 1 42 84,0 18 47,4Y 13,249 0,001¢@
2 14,0% 16 42,1V
3 1 2,0% 4 10,5%
PRE-OPERATIF 1 36 72,0 26 68,4 0,433 0,906°
GRADE
2 13 26,0 11 28,9
3 1 2,0 1 2,6

a. Fisher’s Exact Test b. Pearson Chi-Square Test
X, y: Cok gozlii tablolarda p degeri anlamli bulunan sonuglarda ikili karsilastirmalarda siitun
yuzdelerindeki farkli harfler, fark oldugu anlamina gelmektedir.

Tablo 4.14’te manyetik rezonans goriintileme (MRI) ve frozen incelemenin
miyometriyal invazyon derinligini belirlemedeki tanisal performansi incelenmistir.
Negatif prediktif deger (NPV), pozitif prediktif deger (PPV), secicilik (spesifite),
duyarlilik (sensitivite) ve egri altindaki alan (AUC) degerleri hesaplanarak, her iki
yontemin miyometriyal invazyon derinligini tahmin etme basaris1 karsilastirilmistir.

Final MI altin standart olarak kabul edilmistir.
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MRI ile Miyometriyal invazyonun Degerlendirilmesi

e MRI ile %50’den az miyometrial invazyon oldugu Ongoriilen 44
hastanin %86,3’linde final patoloji sonucu da %50’den az invazyon olarak

dogrulanmistir (NPV = %86,3).

e MRI ile %50°den fazla miyometrial invazyon oldugu tahmin edilen 31
hastanin %81,6’sinda bu bulgu final patoloji ile dogrulanmistir (PPV
=%381,6).

e MRI'n miyometrial invazyonu dogru tespit etme duyarlilifi %81,6,

seciciligi ise %88,0 olarak hesaplanmustir.

o Egrialtindaki alan (AUC) degeri 0,848 olup, MRI'in miyometrial invazyonu
tahmin etmede yiiksek dogruluk gosterdigini ortaya koymaktadir.

Bu bulgular, MRG'nin miyometrial invazyon derinligini belirlemede yiiksek
duyarlilik ve segicilige sahip oldugunu, ancak %50’den fazla invazyonu tahmin

etmede zaman zaman yanilma payi olabilecegini gdstermektedir.
Frozen Inceleme ile Miyometriyal invazyonun Degerlendirilmesi

e Frozen inceleme ile %50’den az miyometriyal invazyon oldugu 6ngoriilen
49 hastanin %383,1’inde final patoloji sonucu da %50’den az invazyon

olarak dogrulanmistir (NPV = %83,1).

e Frozen inceleme ile %50’den fazla miyometriyal invazyon oldugu tahmin
edilen 28 hastanin %73,7’sinde bu bulgu final patoloji ile dogrulanmistir
(PPV =%73,7).

e Frozen incelemenin miyometriyal invazyonu dogru tespit etme

duyarlilig1 %73,7, segiciligi ise %98,0 olarak hesaplanmustir.

e Egri altindaki alan (AUC) degeri 0,858 olup, frozen incelemenin
miyometriyal invazyonu tahmin etmede oldukca basarili bir yontem

oldugunu gostermektedir.
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Bu sonuglar, frozen incelemenin miyometriyal invazyon derinligini belirlemede

cok yiiksek secicilige (%98,0) sahip oldugunu, ancak duyarliliginin (%73,7) MRI'a

kiyasla daha diislik oldugunu géstermektedir.

MRI ve Frozen Inceleme Karsilastirmasi

MRI ve frozen inceleme arasinda miyometriyal invazyon tahmininde

belirgin bir fark saptanmamistir (AUC farki: 0,01, p = 0,823).

Frozen inceleme, yiiksek seciciligi (9%98,0) ile invazyonu dislamak i¢in
oldukga giivenilir bir yontemdir, ancak duyarlili§it MRI'a kiyasla daha diistiik

oldugundan bazi invazyon vakalarini kagirabilir.

MRI, duyarlilik agisindan frozen incelemeden daha basarili olup, invazyonu

dogru tespit etmede daha iyi bir 6ngorii saglamaktadir.

Sonuclar

Hem MRI hem de frozen inceleme, miyometriyal invazyon derinligini

belirlemede gii¢lii tanisal performansa sahiptir.

Frozen inceleme, miyometriyal invazyonu dislamak i¢in son derece
giivenilirdir (%98,0 secicilik), ancak bazi invazyon vakalarini goézden

kacirabilir (%73,7 duyarlilik).

MRI, duyarlilik agisindan frozen incelemeden daha iistiin olup, invazyonu

belirleme konusunda yiiksek dogruluk gostermektedir (%81,6 duyarlilik).

MRI ve frozen inceleme arasinda miyometriyal invazyon derinligini tahmin

etme agisindan anlamli bir fark bulunmamstir (p = 0,823).

Bu bulgular, preoperatif degerlendirmede MRI'in, intraoperatif degerlendirmede ise

frozen incelemenin birlikte kullanilarak optimal tanisal dogruluga ulasilabilecegini

gostermektedir.
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Tablo 4. 14. Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRI) ve Frozen incelemenin

Miyometriyal Invazyon (MI) Derinligi Uzerindeki Tamisal Etkinligi

FINALMI
Y% DEN AZ ¥, DEN FAZLA
Segi AUC
n NPV eli n  ppy DPwarl AUC g P
K 1hk
1, 0,01
86,3 88,0 . . (-
REN a4y o 7 137% 184% 0848 .0 0823
MR MI 0,082)
DERECESI %
EEZN 6 1&2 15/(,10 31 838%  816%
LA
K 831 980
DEN 49 “b o 10 169%  263% 0858
FROZEN AZ
M Y
DERECESI
EEZN 1 34% 2(%? 28 96,6%  73,7%
LA

NPV: Negatif Prediktif Deger PPV: Pozitif Prediktif Deger

ROC Curve

1.0 Source of the

Curve
—— FROZEMMI

—— MRIMNWAZY Ok
0,8
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Sensitivity
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1 - Specificity
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5. TARTISMA

Endometrial kanser, hem yiliksek hem de diisiik/orta gelirli iilkelerde kadinlar
etkileyen en yaygin kanser tiirlerinden biridir (160). FIGO evreleme sistemine gore
(48) "agresif olmayan" olarak adlandirilan, eski siniflandirmada endometrioid tip
olarak bilinen Tip I Endometrium kanseri skuamoz farklilagsma ile veya farklilasma
olmadan adenokarsinom olarak smiflandirilir ve genellikle iyi diferansiye
timorlerdir ve tiim sporadik endometrial kanserlerin yaklasik %80-90'm1
olusturmaktadir. Endometrial kanserin yas-insidans dagilimi incelendiginde,
olgularin biiyilk ¢ogunlugunun menopoz sonrasinda tani aldigi ve en yiiksek
insidansin yasamin yedinci dekadinda goriildiigi rapor edilmistir (47).
Calismamizda, hastalarin ortalama yast 57,57 £ 9,65 yil olarak hesaplanmis olup,
menopoz durumlarina goére degerlendirildiginde, vakalarin = %72,7 sinin
postmenopozal, %27,3’ilinilin ise premenopozal donemde oldugu belirlenmistir. Bu

bulgular, tan1 yasi ve menopoz durumu ag¢isindan mevceut literatiir ile uyumludur.

Obezite, endometrium kanseri icin énemli bir risk faktorl olarak kabul edilmektedir.
Calismamizda, hastalarin viicut kitle indeksi (BMI) ortalamasi 32,33 + 6,74 kg/m?
olarak hesaplanmis ve bu degerin simif I obezite sinirimin iizerinde oldugu
belirlenmistir. Obezite ve diyabet ile endometriyal kanser alt tipleri arasindaki
iligkiyi degerlendiren, 1411 endometriyal kanserli hastayr iceren ¢ok merkezli
retrospektif bir ¢alismada, hem Tip I (%85) hem de Tip II (%79) endometriyal
kanserli hastalarin biiyiik bir kisminin kilolu veya obez oldugu saptanmigstir. Ayrica,
BMI > 30 kg/m? olan bireylerde endometriyal kanser riskinin, BMI <25 kg/m? olan
bireylere kiyasla 1,88 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir (161). Endometriyal
kanser ile BMI arasindaki iligki, 6zellikle 6strojene duyarli ve “agresif olmayan”
(Tip 1) timoérlerde daha belirgin sekilde gézlemlenmektedir. Baska bir ¢alismada,
BMPI’in Tip Il timdrlere kiyasla Tip I timdrler iizerinde daha giiglii bir etkisinin
oldugu belirtilmistir. Buna calismaya gore, BMI’'nde her 2 kg/m?’lik artig, Tip I
tiimorler icin olasilik oranini1 (OR) 1,20 artirirken, Tip II tiimdrlerde bu oran 1,12
olarak hesaplanmistir (162).

Endometriyum kanseri i¢in diger risk faktorleri arasinda, progesteron ile

dengelenmemis Ostrojen tedavisi, erken menars, ge¢ menopoz, tamoksifen
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kullanimi, nulliparite, infertilite, anovulasyon ve polikistik over sendromu gibi
uzun siireli ve karsilanmamig Ostrojen maruziyetiyle iliskili durumlar yer
almaktadir (94). Yapilan ¢alismalar, erken menars ve ge¢ menopozun hastaligin

rolatif riskini 1,5 ila 3 kat artirabilecegini gostermektedir (59).

Endometrioid tip endometriyal kanserler, genellikle endometriyal hiperplazi
zemininde gelismekte olup erken donemde klinik bulgu vermektedir. Bu nedenle,
hastalarin biiyiikk bir kismi tan1 aninda erken evrede saptanmaktadir. Diger
endometriyal kanser alt tiplerine kiyasla prognozu daha iyi olarak
degerlendirilmektedir. Caligmamizda, hastalarin  preoperatif —semptomlari
incelendiginde, en yaygin sikayetin %67 oraninda postmenopozal kanama oldugu

belirlenmistir. Bunu %26,1 ile anormal uterin kanama takip etmektedir.

Endometrium kanserinde yas, timoriin histopatolojik derecesi, evresi ve
miyometrial invazyon derinligi 6nemli prognostik faktorler arasinda yer almaktadir
(8). Israil kdkenli 1764 hastay igeren bir kohort calismasinda, ileri yasin yiiksek
riskli histolojik alt tipler, derin miyometrial invazyon ve lenfovaskiler invazyon
gibi olumsuz hastalik o6zellikleri ile iliskili oldugu belirlenmistir. Ayrica, ileri
yastaki hastalarda cerrahi miidahalenin daha sinirli oldugu, adjuvan tedavi
ihtiyacinin arttig1 ve klinik sonuglarin daha koti seyrettigi bildirilmistir (163).
Benzer sekilde, Norveg’te gergeklestirilen 1566 hastalik bir ¢alismada, tam
anindaki yasin en onemli prognostik faktér oldugu saptanmistir. Yas bagimsiz
olarak degerlendirildiginde ise cerrahi uygulanan hastalarda sagkalimi etkileyen en
belirleyici faktoriin, tiimor grade’i ve hastalik evresinden ziyade miyometriyal
invazyon derinligi oldugu gosterilmistir (164). Calismamizda, final patoloji
sonuglarina gore miyometriyal invazyonu %50’den az olan hastalarin ortalama yas1
54,9 £ 9,93 yil, miyometriyal invazyonu %50°den fazla olan hastalarin ise 61,08 +
8,13 yil olarak hesaplanmistir. Bu da ileri yasin daha derin miyometriyal invazyon

ve kotii prognoz ile iliskili olabilecegini gostermektedir.

Erken evre endometrial kanserlerde lenf nodu metastazi riski, miyometriyal
invazyonun derinligi ve tiimdriin histolojik derecesi ile yakindan iliskilidir (165).

Ozellikle miyometriyal invazyonun %50’yi asmas1, lenf nodu metastazi olasiligini
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anlamli Ol¢lide artirmaktadir (166). 1987 yilinda gergeklestirilen Gynecologic
Oncology Group (GOG) 33 calismasi, klinik evre I endometrial kanserli, ancak
cerrahi sirasinda ekstrauterin yayilim bulgusu olmayan hastalarda lenf nodu
metastaz1 riskini analiz etmistir. Calismada, 1iyi diferansiye tliimorlerde
miyometriyumun yiizeyel invazyonunun lenf nodu metastazi agisindan diigiik risk
tagidig1 belirlenmistir. Orta ve kotli diferansiye timorlerde, miyometriyumun i¢ ve
orta tabakalarina invazyonu s6z konusu oldugunda pelvik lenf nodu metastazi
riski %6 olarak hesaplanmistir. Derin invazyon gdsteren vakalarda ise pelvik lenf
nodu metastazi oran1 %18, paraaortik lenf nodu metastazi orani ise %15 olarak
tespit edilmistir. (119). Calismamizda, pelvik ve paraaortik lenf nodu
diseksiyonunun, miyometrial invazyon derinligi %50°den fazla olan hastalarda
belirgin sekilde daha sik uygulandigi  goézlemlenmistir. Miyometrial
invazyonu %50’den fazla olan hasta grubunda lenf nodu metastazi orani,
invazyonun %50°den az oldugu gruba kiyasla daha yiiksek olmakla birlikte, bu fark

istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagsmamustir.

Histolojik grade, miyometriyal invazyon derinligi ve lenf nodu tutulumu gibi diger
prognostik faktorler lizerinde belirleyici bir role sahiptir. Calismamizda, Grade 1
timorlerin daha ¢ok miyometriyal invazyonu %50°den az olan hastalarda
goriildigi (%84,0) belirlenmistir. Buna karsin, Grade 2 ve Grade 3 tiimorlerin,
miyometriyal invazyonun %50’yi astigr grupta anlamli derecede daha yliksek
oranlarda saptandigi tespit edilmistir (%42,1 ve %10,5). Bu bulgular, tiimor
derecesi ve agresivitesi arttikga miyometriyal invazyon derinliginin belirgin sekilde
artma egiliminde oldugunu ve bunun adjuvan tedavi gereksinimi tizerinde dogrudan

etkili olabilecegini ortaya koymaktadir.

Tiimdr ¢apinin, endometriyum kanserinde miyometriyal invazyon derinligi ve lenf
nodu tutulumunu etkileyen 6nemli bir prognostik faktor oldugu belirlenmistir (167).
Gusberg ve caligma arkadaslari, endometriyal kanserde tiimor boyutunun prognoz
acisindan bir gosterge oldugunu ve bu amagla uterus boyutunu vekil bir belirteg
olarak kullandiklarini bildirmistir (168). Cesitli ¢alismalar, tiimor boyutunun lenf
nodu metastazlar1 ve sagkalim ile anlamli sekilde iligkili oldugunu ortaya
koymustur (169, 170). Endometrial karsinomlu hastalarda, ameliyat Oncesi

manyetik rezonans goriintilleme (MRI) ile tiimor boyutunun degerlendirilmesinin
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prognostik degerini arastiran ve 184 hastay1 iceren bir ¢caligmada, timor ¢ap1 i¢in
esik degerin >28 mm oldugu saptanmustir. Ayrica, timor ¢api ile derin miyometriyal
invazyon arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu gosterilmis, timor
boyutu arttikca lenf nodu metastazi riskinin de yiikseldigi belirtilmistir (171).
Caligmamizda, miyometriyal invazyonu %350’den az olan hastalarda MRI ile
Olciilen ortalama tiimor capr 2,49 + 1,32 cm olarak belirlenmistir. Buna karsilik,
miyometriyal invazyonu %50’yi asan hastalarda bu deger 4,07 = 2,01 cm olarak
saptanmistir. Benzer sekilde, nihai patoloji sonuglarmma gore miyometriyal
invazyonu %50’den az olan hastalarda ortalama tiimor ¢apt 1,89 £+ 1,19 cm iken,
miyometriyal invazyonu %50’den fazla olan hastalarda bu deger 3,68 + 1,52 cm
olarak Olgiilmiistiir. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus
olup, tlimor ¢apindaki artisin miyometriyal invazyon derinligiyle dogrudan iliskili
oldugu goézlenmistir. Bu sonug, literatiirde bildirilen verilerle uyumlu olup, timor
capinin miyometriyal invazyonu tahmin etmede onemli bir prognostik faktor

oldugu goriilmektedir (172).

Lenfo-vaskdler bosluk invazyonu; endometriyum kanseri igin dnemli prognostik
faktordlr. 2010-2012 yillart arasinda Ulusal Kanser Veritabanina kaydedilen
25.907 hastay1 iceren bir ¢aligmada, LVSI'nin lenf nodu metastaz riskini 3 ila 10
kat artirdig1 ve azalmis sagkalimla iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica, LVSI’nin
erken evre endometrial kanserli hastalarda lenf nodu metastazlar1 ve sagkalim
tizerinde bagimsiz bir prognostik faktor oldugu belirlenmistir (173). Calismamizda,
lenfovaskiiler =~ bosluk  invazyonu (LVSI) degerlendirmesi sonucunda
hastalarin  %86,4’tinde LVSI tespit edilmezken, %13,6’sinda LVSI varligi
saptanmistir. Nihai patoloji sonuglarmma goére, LVSI’nin miyometriyal
invazyonu %50°den fazla olan grupta anlamli derecede daha yiiksek oranda

goriildiigii belirlenmistir.

Endometriyum kanseri hastalarinda, operasyon oncesinde tiimor yayilimini ve
metastazlar1 degerlendirmek amaciyla TVUSG, MRI ve BT gibi goriintiileme
yontemleri kullanilmaktadir. BT, miyometriyal invazyon derinligini belirlemede
diisiik dogruluga sahip oldugu i¢in preoperatif donemde tercih edilmez ancak ileri

evre vakalarda uzak metastazlar1 saptamak icin kullanilabilir. Miyometriyal
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invazyonun preoperatif degerlendirilmesinde en yaygin yontemler TVUSG ve

MRUI’drr.

Her ne kadar ¢alismamizin temel konusu olmasa da transvajinal ultrasonografi
(TVUSG), ulagilabilirligi, maliyet etkinligi ve yiiksek duyarliligi nedeniyle
endometrial kanser degerlendirmesinde siklikla tercih edilen bir yontemdir.
Calismamizda USG bulgularina gore hastalarin  %37,5'inde  endometriyal
kalinlagsma, %33"linde kavitede kitle varlig1 ve %14,8'inde diizensiz endometriyal
yapt gozlemlenmistir. Literatiirde, TVUSG’nin miyometriyal invazyonu
belirlemedeki dogrulugunu inceleyen cesitli ¢alismalar bulunmaktadir. Yapilan
kapsamli bir meta-analizde, 5 mm veya daha az endometrial kalinlik kesme degeri
ile TVUSG’nin endometrial kanser tespitinde %96 duyarliliga sahip oldugu
belirlenmistir (174). Erken evre endometrial kanserde yapilan bir ¢alismada,
subjektif ultrason degerlendirmesinin en iyi yaklagim oldugu ve bir yillik deneyim
sonrast MRI ve frozen inceleme ile benzer dogruluk sagladigi gosterilmistir. Ayrica,
TVUSG ve frozen incelemenin derin miyometriyal invazyon tahmininde benzer
duyarliliga sahip oldugu, ancak TVUSG nin preoperatif degerlendirmede etkili bir
alternatif olabilecegi belirtilmistir (175, 176). Endometrioid endometrial kanserde
(EEC) tiimor capmin lenf nodu metastazi ile iligkisini inceleyen bir ¢aligmada,
tiimor ¢ap1 >2 cm olan hastalarda lenf nodu metastazinin anlamli derecede yiiksek
oldugu saptanmis ve TVUSG’nin frozen kesit 6ncesinde pelvik lenfadenektomi
kararia katki saglayabilecegi ifade edilmistir (177). TVUSG, MRI ve frozen
kesitin miyometriyal invazyonu belirlemedeki dogrulugunu Kkarsilagtiran bir
calismada, TVUSG’nin duyarliigi %88,64, ozgilligli %90,48; MRI'nin
duyarhilig1 %63,64, 6zgiilliigi %95,24 olarak bulunmustur. TVUSG, hizli ve diisiik
maliyetli bir yontem olmas1 nedeniyle MRI’a kiyasla avantajli goriilse de, frozen
kesit hala altin standart olarak kabul edilmektedir (178). 3D ultrason destekli frozen
kesitin kullanildig1 bir ¢alismada, duyarliligin %90, 6zgiilliigiin %93 oldugu ve
histoloji ile giiclii bir uyum sagladigi belirlenmistir. Ug¢ boyutlu transvajinal
ultrasonografinin (3D-TVS) derin miyometriyal invazyonun belirlenmesinde
duyarhilig1 %84, 6zgiilliigii %82 olarak hesaplanmis ve glivenilir bir yontem oldugu

gosterilmistir (179, 180). Bu bulgular, ultrasonografinin preoperatif dénemde
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invazyon tahmini ve endometrial kanser degerlendirilmesinde 6nemli bir rol

oynayabilecegini ortaya koymaktadir.

Endometrium kanserinin yonetiminde en biyik zorluk, uterin, ekstrauterin ve
tiimoral faktorlerin preoperatif donemde dogru degerlendirilmesidir. Bu amagla
kullanilan  non-invaziv  gorlntileme tekniklerinden  pozitron  emisyon
tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRI), jinekolojik malignitelerin tan1 ve evrelemesinde Onemli bir rol
oynamaktadir. PET/BT, hastaligin yayilimi ve metastatik tutulum hakkinda
kapsamli bilgi saglarken, MRI bolgesel hastalik tutulumunu ve yumusak doku
ayrimin1 daha iyi sunmaktadir. PET/MRI ise, her iki yontemin avantajlarini
birlestirerek miyometriyal invazyonun ve lenf nodu tutulumunun hassas bir sekilde
degerlendirilmesine olanak tanimakta ve endometrial kanserin dogru
evrelenmesine katki saglamaktadir (181, 182). Literatlirde bu alanda yapilan
caligmalara bakildiginda, (18)F-FDG/(18)F-FES PET’in tiimér agresifligini
yansittig1 ve yiiksek riskli endometrial karsinomlar1 ayirt etmede MRI’dan (%77)
daha istiin oldugu gosterilmistir (183). Bir baska ¢alismada, evre | endometrial
kanserli 422 hastada preoperatif MRI ve PET-BT ile yapilan degerlendirmelerde,
derin miyometriyal invazyonun ve timoér boyutunun >2 ¢m olmasinin lenf nodu
metastaz1 riskini artirdigi, ayrica 48,5 aylik takip silirecinde genel niiks
oraninin %8,1 oldugu belirlenmistir (184). PET/MRI, bagimsiz goriintiileme
yontemleri ve PET/BT ile karsilastirildiginda cesitli avantajlar sunmaktadir.
Oncelikle hem PET hem de MRI’dan tamamlayict bilgiler saglayarak pelvik
malignitelerin tespitinde daha yiiksek tanisal dogruluk saglamaktadr. Ikinci olarak,
PET/MRI, PET/BT ye kiyasla iyonlastirici radyasyona maruziyeti azaltarak, birden
fazla takip muayenesi gerektiren hastalar ve radyasyona duyarli bireyler, 6zellikle
reproduktif donemdeki kadinlar i¢in daha giivenli bir se¢cenek sunmaktadir (185).
Ugiincii olarak, tekrarlayan kadin pelvik malignitelerinde PET/MRI, PET/BT ye
kiyasla benign ve malign lezyonlar arasinda daha yiiksek tanisal giivenilirlik
saglamaktadir  (181). PET/MRI’nin tanisal dogrulugunu degerlendiren
caligmalardan birinde, miyometriyal invazyon tespitinde PET/BT den daha yiiksek
dogruluk sagladig1 (%81,8’e kars1 %45,9) belirlenmistir. Ayrica, PET/MRI’nin
bolgesel lenf nodu metastazlarmi tespit etmede PET/BT ye kiyasla daha yiiksek
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duyarlilik (%50’ye karst %33,3) ve ozgiillik (%100°e karst %91,2) gosterdigi
saptanmistir (186). Ironi ve arkadaslari, PET/MRI'nin miyometriyal invazyon
tespitinde %89 pozitif dngodrii degeri (PPV) ve %77 dogruluk sagladigini, lenf nodu
metastazlarini belirlemede ise %96 negatif 6ngorii degeri (NPV) ve %91 dogruluk
gosterdigini  bildirmistir (187). Kitajima ve arkadaslarmin ¢aligmasinda,
PET/MRI'in endometriyal kanser hastalarinda T evrelemesi i¢in PET/BT ye kiyasla
daha ytiksek dogruluk (%80’e kars1 %60) sundugu, ancak N evrelemesi i¢in benzer
dogruluk sagladigi rapor edilmistir (188). Son olarak, NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) 2020 yonergeleri, ilk lokal-bolgesel
degerlendirme igin MRI’1 6nermekte, tim viicut PET/BT’nin ise klinik olarak
siipheli diisiik dereceli ve tiim yiiksek dereceli tiimorlerde lenf nodlarin1 ve uzak
metastazlar1 degerlendirmek igin kullanilmasini tavsiye etmektedir (189, 190). Bu
veriler, PET/MRI’nin endometrial kanserin tani, evreleme ve tedavi yonetiminde
Oonemli avantajlar sundugunu ve miyometriyal invazyon ile lenf nodu metastazlarini
belirlemede PET/BT ve MRID’a kiyasla daha yiiksek dogruluk sagladigini

gOstermektedir.

Literatiirde, endometrium kanserinde miyometriyal invazyon derinligini
belirlemede MRI’1n etkinligini inceleyen birgok ¢alisma da bulunmaktadir. Kaneda
ve arkadaslarmin histopatolojik olarak dogrulanmis 50 endometrial karsinomlu
hasta lizerinde gergeklestirdigi calismada, 3.0T manyetik rezonans goriintiilemenin
(MRI) preoperatif etkinligi degerlendirilmis ve miyometriyal invazyonu
belirlemede duyarliligi %95, 6zgiilliigi %60-70 ve dogrulugu %88-90 olarak
saptanmigtir (191). Benzer sekilde, bagka bir calismada 3.0T pelvik MRI’in
endometriyal kanserin teshis ve evrelemesindeki dogruluk orami %86,8 olarak
belirlenmis; ayrica, miyometriyal infiltrasyon, servikal tutulum ve lenf nodu
metastazlarin1 giivenilir sekilde tespit ettigi gosterilmistir (192). Endometrial
karsinomun MRI ile tant ve evreleme dogrulugunu degerlendiren bir baska
calismada, 45 hastanin analizinde MRI’1n tanisal dogrulugu %74 olarak bulunmus
ve histopatolojik bulgular ile miyometriyal invazyon ve servikal yayilim arasinda
anlamli bir korelasyon oldugu belirlenmistir. Ancak bazi olgularda leiomyom ve
adenomyozis gibi faktorlerin lezyon sinirlarini belirlemeyi zorlastirarak invazyon

derinliginin yanlis tahmin edilmesine neden olabildigi bildirilmistir. Bununla
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birlikte, ¢calisma sonuglart MRI’1n endometrial karsinomun tani ve evrelemesinde
yiikksek dogruluk sagladigini ve tedavi planlamasinda 6nemli bir rol oynadigini
ortaya koymustur (193). Rechichi ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, MRI’in
miyometriyal invazyonu belirlemedeki duyarliligi %83, 6zgiilliigii %89 olarak
bulunmus ve bu yontemin preoperatif degerlendirmede 6nemli bir rol oynadigi
vurgulanmigtir (194, 195). Ayrica, farkli ¢alismalarda MRI’in miyometriyal
invazyonu dngérmede yiiksek dogruluk oranina sahip oldugu ve timér boyutu ile
histolojik tip gibi diger prognostik faktorlerin belirlenmesinde de etkili bir yontem
oldugu gosterilmistir (196, 197). Bizim ¢alismamizda, preoperatif MRI ile yapilan
degerlendirmede hastalarin  %58,0’inde miyometriyal invazyonun %350’den
az, %42,0’sinde ise %50’den fazla oldugu belirlenmistir. MRI’in miyometriyal
invazyonu belirlemedeki duyarliligi %81,6, 6zgiilliigi %88,0 ve AUC degeri 0,848
olarak hesaplanmistir. Elde ettigimiz bulgular, literatiirdeki ¢aligmalarla uyumlu
olup, MRI'in miyometriyal invazyonu belirleme konusunda yiiksek dogruluk

oranina sahip giivenilir bir yontem oldugunu desteklemektedir.

Endometrial kanser tedavisinde standart yontem, bilateral salpingo-ooferektomi ile
birlikte total histerektomiyi igeren kapsamli bir cerrahi prosediirdiir. Bu islem,
abdominal, laparoskopik  veya robotik yaklasgimlar  kullanmilarak
uygulanabilmektedir (197). Endometriyum kanserinde lenfadenektomi kararini
belirlemede tiimoriin histopatolojik 6zellikleri, derecesi, boyutu ve miyometriyal
invazyon derinligi 6nemli faktorlerdir. Lenf nodu metastazi riski diisiik olan Grade
I ve II endometrioid adenokarsinom olgularinda, histerektomi ve BSO sonrasi

intraoperatif frozen kesit analizi 6nerilmektedir.

Frozen inceleme, miyometriyal invazyonun degerlendirilmesinde etkili bir tam
yontemi olup, cerrahi evreleme gerekliliginin belirlenmesine yardimci olabilir
(198). Ancak, frozen inceleme ve nihai patoloji arasindaki uyum konusunda
literatiirde celigkili veriler bulunmaktadir (165). Stephan ve arkadaslarinin 2014
yilinda gerceklestirdigi calismada, endometrioid adenokarsinom veya kompleks
atipik hiperplazi nedeniyle opere edilen 116 hastada intraoperatif frozen kesit (FS)
ile nihai patoloji sonuglar1 arasindaki uyum degerlendirilmistir. Calismada, FS’nin
histolojik alt tipi belirlemedeki dogrulugu %97,5, tiimoér derecesindeki uyumu %88

ve miyometriyal invazyon derinligini 6ngérmedeki dogrulugu %98,2 olarak
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saptanmistir (199). Endometrial kanser tanisi alan 2567 hastay1 iceren 16 ¢alismalik
bir meta-analizde, intraoperatif frozen incelemenin miyometriyal invazyonu
belirlemede %75 duyarlilik ve %92 6zgiilliige sahip oldugu gosterilmistir (136).
Benzer sekilde, 41 calismay1 ve 7790 hastayr kapsayan bir bagka meta-analiz,
frozen inceleme yonteminin endometrial kanser tanisinda yiiksek dogruluk
sundugunu ortaya koymustur (197). Baska bir ¢alismada, intraoperatif patolojik
danmismanin  (IOC) endometrial kanserde lenfadenektomi gereksinimini
belirlemedeki rolii degerlendirilmistir. Makroskopik lezyon bulunmayan olgularda
rastgele kesit almanin tanisal degerinin diisiik oldugu ve yalnizca %15 oraninda
malignite saptandigi belirtilmistir. Ayrica, frozen kesit ile nihai tan1 arasindaki
uyumun tiimdr derecesi i¢in %80 oldugu, ancak miyometriyal invazyon derinligini
belirlemede %36 oraninda eksik tahmin yapildig: bildirilmistir. Frozen kesitin
belirgin lezyon varliginda giivenilir bir yontem oldugu, ancak rastgele kesit almanin
cerrahi karar siirecine anlamli bir katki saglamadigi vurgulanmistir (200). Erken
evre endometrial kanseri degerlendiren bir calismada, intraoperatif frozen section
(FS) ile final patoloji (FP) arasindaki uyum incelenmis ve histolojik alt tip
icin %92,3, miyometriyal invazyon i¢in %82 oraninda yiiksek bir uyum oldugu
saptanmistir. Calisma, FS’nin intraoperatif lenf nodu diseksiyonu (LND) kararini
yonlendirmede giivenilir bir yontem oldugunu gostermistir (201). 9.985 hastay1
kapsayan bagka bir calismada, frozen kesitin derin miyometriyal invazyon ve
yiiksek dereceli tlimorleri belirlemedeki dogrulugu incelenmis ve postoperatif
parafin kesit (PS) ile yiiksek uyum gosterdigi belirlenmistir. Preoperatif biyopsi ve
MRI ile birlikte kullanildiginda tanisal duyarhilignr artirdigi (%89,66) ve
intraoperatif lenfadenektomi kararlarinda giivenilir bir yontem oldugu ortaya
konmustur (202). Bir diger calismada, endometrial kanserde intraoperatif frozen
section (FS) ile parafin kesit (PS) sonuclar1 arasindaki uyum degerlendirilmistir.
223 hastada yapilan analizde, frozen kesitin miyometriyal invazyon i¢in %85,31,
histolojik tani i¢in %76,23 ve timor ¢ap1 i¢in %95,45 dogruluga sahip oldugu
belirlenmistir. Ancak, FS ile yiiksek riskli olarak degerlendirilen vakalarin
yalnizca 9%35,3-50,0’inde metastatik lenf nodu tespit edilmesi, FS’nin
lenfadenektomi kararlarinda gereksiz islemleri tamamen Onleyemedigini

gostermektedir (203). Mandato ve arkadaslarinin yaptigi calismada, ameliyat
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oncesi biyopsi (PB), intraoperatif frozen section (FS) ve kesin tan1 (FD) arasindaki
uyum degerlendirilmistir. 352 hastayr kapsayan analizde, FS’nin diislik riskli
hastalarda yiiksek dogruluk (%91) sagladigi, ancak orta ve yiiksek riskli hastalarda
dogrulugunun diistiigii (%62 ve %40) tespit edilmistir. Sonuglar, FS’nin diisiik ve
orta riskli endometrial kanser hastalarinda cerrahiyi kisisellestirmede etkili bir arag
oldugunu ve gereksiz cerrahi girisimleri dnleyebilecegini gostermektedir (204).
Son olarak, Gitas ve arkadaslarinin retrospektif analizinde, erken evre endometrial
kanserde intraoperatif frozen section (FS) tanisinin dogrulugu degerlendirilmistir.
164 hastada yapilan analizde, FS’nin kesin patoloji ile %85,2 oraninda uyum
gosterdigi ve miyometriyal invazyonu dngérmedeki dogrulugunun %93,3 oldugu
belirlenmistir. Calisma, FS’nin endometrial kanserin evresini belirlemede ve
lenfadenektomi gereksinimini degerlendirmede giivenilir bir yontem oldugunu,
ancak tanisal dogrulugun artirilmasi igin tekniklerin gelistirilmesi gerektigini ortaya
koymustur (205). Calismamizda, frozen kesit incelemesinde hastalarin %67,0’sinde
miyometriyal invazyonun %50’den az, %33,0’linde ise %50’den fazla oldugu
belirlenmistir. Frozen inceleme ile final patoloji sonuclar1 arasinda gii¢lii bir uyum
saptanmistir.  Frozen  kesitte %50’den az invazyon tespit edilen
hastalarin %98,0’inde final patoloji bulgular1 da bu sonucu dogrulamis, %50’den
fazla invazyon saptanan hastalarin ise %73,7’sinde uyum saglanmistir. Frozen
kesitin miyometriyal invazyonu belirlemede yiiksek ozgiilliige (%98,0) sahip
oldugu, intraoperatif degerlendirmede giivenilir bir yontem olarak kullanilabilecegi,
ancak duyarliliginin (%73,7) MRI’a kiyasla daha diisiik olmasi nedeniyle bazi
olgularda invazyon derinliginin yeterince belirlenemeyebilecegi goriilmiistiir.
Calismamizin bulgulari, literatiirde frozen kesit ile miyometriyal invazyonun
degerlendirilmesine yonelik yapilan calismalarla uyumlu olup, cerrahi karar
siirecinde Onemli bir rehber niteligi tasidigin1 ve intraoperatif lenfadenektomi

kararlarin1 destekledigini gostermektedir.

Calismamizin temel amaci, manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve intraoperatif
frozen kesit (FS) yontemlerinin miyometriyal invazyonu belirlemedeki tanisal
etkinligini degerlendirmek ve bu yontemleri altin standart olan nihai patoloji ile
kiyaslamaktir. Literatiirde, MRI ve FS’yi karsilastiran c¢esitli c¢aligmalar

bulunmaktadir. Kisu ve arkadaslarinin calismasinda, MRI’in miyometriyal
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invazyonu saptamadaki dogrulugu %65,8, duyarliligi %58,8 ve 6zgilligi %88,5
olarak hesaplanirken, FS i¢in bu oranlar sirasiyla %90,1, %90,6 ve %88,5 olarak
bulunmus ve FS’nin duyarlilik acisindan MRI’a iistiinliik sagladigi gosterilmistir
(206). FS ve MRI’nin tiimor derecesini belirlemedeki etkinligini karsilastiran bagka
bir calismada, yiliksek dereceli tiimorlerde diisik ADC (Goriinlir Difiizyon
Katsayisi) degerleri saptanmis, ancak FS’nin tanisal dogrulugunun daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (196). Sanchez ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada,
endometrial kanserde derin miyometriyal invazyonu belirlemede MRI’nin
dogrulugu %78,8, FS’nin dogrulugu %81,5 olarak hesaplanmig ve iki yontem
arasinda orta diizeyde uyum oldugu gosterilmistir (207). FS’nin preoperatif biyopsi
ve MRI ile karsilastirildigi bir calismada, 264 hasta retrospektif olarak
degerlendirilmis ve FS’nin miyometriyal invazyonu belirlemede MRI’dan daha
yiiksek uyum sagladigi gosterilmistir (208). Isvec Jinekolojik Kanser Grubu
(SweGCQ) tarafindan yapilan genis ¢apli bir calismada, 1401 hastada miyometriyal
invazyon degerlendirme yontemleri karsilastirilmis ve FS’nin %90
duyarhilik, %92,7 6zgiillik ve %92 dogruluk oranlar1 ile en giivenilir yontem
oldugu ortaya konmustur (209). Karatasli ve arkadaslarinin yaptigi calismada,
erken evre endometrial kanserde MRI ve FS’nin dogruluk oranlart sirastyla %88,7
ve %94,4 olarak bulunmus, ancak iki yOntem arasinda anlamli bir fark
saptanmamugtir (210). Derin miyometriyal invazyon tahmininde MRI ve FS’yi
karsilastiran baska bir ¢alismada ise, FS nin 6zgiilliigiiniin (%98) MRI’dan (%88)
daha yiiksek, ancak MRI’'nin duyarlilifinin (%77) FS’den (%66) daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. Genel dogruluk oranlarinin benzer oldugu (%89 vs. %85),
ancak iki yontemin birlikte kullanildig1 vakalarda dogruluk oraninin %95’e ulastig
gosterilmistir. Sonug olarak, literatiirdeki ¢aligmalar FS’nin 6zellikle miyometriyal
invazyonun degerlendirilmesinde yiiksek ozgiillik sundugunu ve cerrahi karar
sirecinde MRI ile birlikte kullanilmasinin tanisal dogrulugu artirabilecegini

gostermektedir (211).

Calismamizda, miyometriyal invazyonun belirlenmesinde MRI ve intraoperatif
frozen inceleme yontemlerinin tanisal etkinligi karsilastirilmistir. MRI ile
miyometriyal invazyonun %50’den az oldugu on goriilen

hastalarin  %86,3’linde, %50’den fazla oldugu On gorilen hastalarin
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ise %81,6’sinda final patoloji sonuglar1 bu 6ngoriiyli dogrulamistir (NPV = %86,3,
PPV = %81,6). MRI'1n duyarliligi %81,6, se¢iciligi %88,0 ve AUC degeri 0,848
olarak hesaplanmis, bu da MRI'in yiiksek dogruluk gosterdigini ancak bazi
vakalarda yanilma pay1 olabilecegini gostermektedir. Frozen inceleme ile
miyometriyal invazyon tahmininin dogruluk oranlar1 ise NPV = %83,1, PPV
= %73,7, duyarlilik %73,7, secicilik %98,0 ve AUC degeri 0,858 olarak
belirlenmistir. MRI ve frozen inceleme arasinda miyometriyal invazyon tahmininde
anlamli bir fark saptanmamis, ancak yontemlerin farkli avantajlar1 oldugu
belirlenmistir. MRI, duyarlilig1 yiiksek bir yontem olarak miyometriyal invazyonu
belirlemede bagarili bir 6ngorii saglarken, frozen inceleme, yiiksek seciciligi
(%98,0) ile invazyonu diglamada giivenilir bir yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Calismamizin bulgulari, literatirde MRI ve frozen incelemenin miyometriyal
invazyonun degerlendirilmesine yonelik yapilan ¢aligmalarla uyumlu olup, her iki
yontemin de giiclii tanisal performansa sahip oldugunu gostermektedir. Bu
dogrultuda, preoperatif MRI ile intraoperatif frozen incelemenin birlikte
kullanilmasi, tanisal dogrulugu artirarak cerrahi planlamaya Onemli katki

saglayabilir.

Bu caligmanin en o6nemli gii¢lii yanlarindan biri, preoperatif ve intraoperatif
miyometriyal invazyon belirleme yontemlerinin altin standart olan nihai patoloji ile
dogrudan karsilastirilmasidir. Ayrica, c¢alisma grubu, miyometriyal invazyon
belirlemede kritik rol oynayan endometrioid tip endometrium kanseri hastalarindan
olustugu i¢in, homojen bir hasta popiilasyonu saglanmistir. Ancak, ¢calismanin bazi
kisitlamalar1 da mevcuttur. Birincisi, retrospektif bir ¢alisma olmasi nedeniyle hasta
verilerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi bazi biaslara neden olabilmektedir.
Ikincisi, frozen incelemenin duyarliligini etkileyebilecek patolojik degerlendirme
kriterlerinin her merkezde farklilik gosterebilecegi géz oniinde bulundurulmalidir.
Uglincti olarak, calismaya dahil edilen hasta sayisinin nispeten smirli olmast,
Ozellikle alt gruplarin analizinde istatistiksel giicii kisitlamaktadir. Daha genis
orneklem gruplart ile yapilacak ileri ¢alismalar, elde edilen sonuglarin

genellenebilirligini artiracaktir.
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6. SONUC

Calismamizda miyometrial invazyonun derinligini belirlemede, MRI tanisal
dogruluk agisindan intraoperatif frozen degerlendirme ile benzer sensitivite ve
spesifiteye sahiptir. Endometriyal kanserin ¢ogu cerrahi oncesi degerlendirmeye
tabi tutuldugundan, preoperatif MRI, endometriyal kanserli hastalarin cerrahi
planlamasi1 ve preoperatif danigsmanlik icin dogru evrelendirilmesine katkida
bulunur. Pelvik lenf nodu metastazi myometrial invazyona bagli oldugundan, pelvik
lenfadenektomi yapma karart MRI bulgulari ile pre-operatif donemde 6ngoriilebilir.
Intraoperatif frozen biyopsi sinirli oldugunda, MRI bulgulari ile tiimér histolojisi
veya tiimoriin derecesine gore lenfadenektominin gerekli olup olmadigina karar
vermede yardimci olabilir MRI ameliyat Oncesi endometriyal biyopsinin
derecesine ve histolojisine bagli olarak diisiik ve yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesine ve ameliyat icin Onceden bir plan gelistirilmesine yardimci

olabilecek bilgilerin ameliyattan dnce mevcut olmasi avantajina sahiptir.
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7. OZET

ENDOMETRIUM  KANSERi OLGULARINDA MIiYOMETRIAL
INVAZYONUN DEGERLENDIRILMESINDE PREOPERATIF
MANYETIK REZONANS GORUNTULEME VE INTRAOPERATIF
FROZEN INCELEMESININ NIHAI PATOLOJIK SONUCLARLA
KARSILASTIRILMASI

Giris-Amag: Bu calismanin amaci; Endometrium Kanseri (EK) i¢in tiim diinyada
yaygin olarak kullanilan Pre-Operatif Manyetik Rezonans (MRI) Goriintiileme ve
Intra-Operatif Frozen Incelemesinin; nihai patoloji sonuglariyla uyumunu
karsilastirip sensitivite ve spesifitelerinin hesaplanmasi, hasta icin MRI ya da
Frozen Incelemenin altin standart olup olamayacaginin tartisiimasidir. MRI ve

frozen inceleme igin pozitif prediktif deger hesaplanacaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Bu retrospektif ¢alismada, Ocak 2020 ile Aralik 2023
tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi
boliminde Endometrioid Tip Endometrial Kanser tanisi alan hastalara,
miyometrial invazyon derinliginin degerlendirilmesi amaciyla ameliyat 6ncesi MRI
cekilmis ve cerrahi evreleme siirecinde operasyon sirasinda frozen inceleme
uygulanmistir. Her iki yOntemin sonuglari nihai patoloji raporlariyla
karsilastirilmistir. Veriler, SPSS 23.0 istatistiksel analiz programi kullanilarak

degerlendirilmistir.

Bulgular: Yaptigimiz ¢caligmaya 88 hasta dahil edildi. Hastalarin yaslar1 34 ile 80
arasinda olup, hastalarin yag ortalamasi1 57,57 yil (SS: 9,65) olup, ¢ogunlukla orta
yas lizerindedir. Miyometrial invazyon derinliginin degerlendirilmesinde; MRI’1n
duyarlilik %81,6 ve pozitif prediktif deger %83,8 iken, secicilik %88 ve negatif
prediktif deger %86,3’tiir. Frozen incelemenin degerleri ise duyarlilik %73,7 ve
pozitif prediktif deger %96,6 ile oldukca yiiksek, secicilik degeri %98 ve negatif
prediktif deger %83,1 olarak hesaplanmistir. Ayrica miyometrial invazyon
derinliginde; yas, timor ¢api, servikal stormal tutulum, Lenfo-Vaskiiler Bogluk

Invazyonu (LVSI) gibi faktorlerin de etkili oldugu goriildii.
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Sonug¢: Calismamizda Endometrioid Tip Endometriyum Kanserinde miyometrial
invazyonun derinligini belirlemede, preoperatif donemde cekilen MRI tanisal
dogruluk agisindan intraoperatif frozen degerlendirme ile benzer sensitivite ve
spesifiteye sahiptir. Bu nedenle intra-operatif frozen incelemesi sinirli oldugunda
pre-operatif MRI bulgulari, timor histolojisi veya tlimoriin derecesine gore

lenfadenektominin gerekli olup olmadigina karar vermede yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Endometriyum Kanseri, EK, Frozen Inceleme, FS,

Miyometriyal Invazyon, MI, Manyetik Rezonans Goriintiilleme, MRI
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8. ABSTRACT

COMPARISON OF PREOPERATIVE MAGNETIC RESONANCE
IMAGING AND INTRAOPERATIVE FROZEN SECTION ANALYSIS
WITH FINAL PATHOLOGICAL OUTCOMES IN THE ASSESSMENT OF
MYOMETRIAL INVASION IN ENDOMETRIAL CANCER CASES

Introduction and Objective: The aim of this study is to compare the concordance
of Preoperative Magnetic Resonance Imaging (MRI) and Intraoperative Frozen
Section Analysis, widely used worldwide for Endometrial Cancer (EC), with final
pathology results, to calculate their sensitivity and specificity, and to discuss
whether MRI or frozen section analysis could serve as the gold standard for patient
management. Positive predictive values for both MRI and frozen section analysis

will also be calculated.

Materials and Methods: In this retrospective study, patients diagnosed with
Endometrioid-Type Endometrial Cancer at the Gynecologic Oncology Surgery
Department of Akdeniz University Hospital between January 2020 and December
2023 underwent preoperative MRI to assess the depth of myometrial invasion and
intraoperative frozen section examination for surgical staging. The results of both
methods were compared with the final pathology reports. Data were analyzed using

the SPSS 23.0 statistical software package.

Results: A total of 88 patients were included in the study. Patient ages ranged from
34 to 80 years, with a mean age of 57.57 years (SD: 9.65), predominantly in the
middle-aged and older population. In the assessment of myometrial invasion depth,
MRI demonstrated a sensitivity of 81.6%, a positive predictive value of 83.8%, a
specificity of 88%, and a negative predictive value of 86.3%. The values for frozen
section analysis were calculated as follows: sensitivity 73.7%, positive predictive
value 96.6%, specificity 98%, and negative predictive value 83.1%, indicating a
notably high performance. Additionally, factors such as age, tumor size, cervical
stromal involvement, and lymphovascular space invasion (LVSI) were also found

to influence the depth of myometrial invasion.
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Conclusion: In our study, preoperative MRI demonstrated similar sensitivity and
specificity to intraoperative frozen section analysis in determining the depth of
myometrial invasion in cases of Endometrioid-Type Endometrial Cancer. Therefore,
when intraoperative frozen section analysis is limited, preoperative MRI findings
can assist in deciding whether lymphadenectomy is necessary based on tumor

histology or tumor grade.

Key Words: Endometrial Cancer, EC, Frozen Section, FS, Myometrial Invasion,

MI, Magnetic Resonance Imaging, MRI
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