T.C. SAGLIK BIiLIMLERI UNIVERSITESI
BASAKSEHIR CAM VE SAKURA SEHIR HASTANESI

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM KLINIiGi

ENDOMETRIAL HIPERPLAZI VE ENDOMETRIAL KANSERLI
OLGULARDA PELVIK KONTRASTLI MANYETIK REZONANS
GORUNTULEME, FROZEN VE NiHAI PATOLOJILERIN
KARSILASTIRILIP FROZEN VE PELVIK KONTRASTLI
MANYETIiK REZONANS GORUNTULEME SENSITIVITESININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Merve KARAKAYA

(TIPTA UZMANLIK TEZI)

ISTANBUL/2025






T.C. SAGLIK BIiLIMLERI UNIVERSITESI
BASAKSEHIR CAM VE SAKURA SEHIR HASTANESI

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM KLIiNiGi

ENDOMETRIAL HIPERPLAZI VE ENDOMETRIAL KANSERLI
OLGULARDA PELVIK KONTRASTLI MANYETIK REZONANS
GORUNTULEME, FROZEN VE NiHAI PATOLOJILERIN
KARSILASTIRILIP FROZEN VE PELVIK KONTRASTLI
MANYETIiK REZONANS GORUNTULEME SENSITIVITESININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Merve KARAKAYA

Tez Damismani: Prof. Dr. ismet ALKIS

(TIPTA UZMANLIK TEZI)

ISTANBUL/2025



TESEKKUR

Asistanlik egitimimiz siiresince yol gosterici olan ve egitimimiz adina her tiirli
destegi bize saglayan, gelisimimiz i¢in biiyilk emek veren, egitim sorumlumuz,
program ydneticimiz ve degerli bashekimimiz Dog. Dr. Ibrahim POLAT’a,

Tez siirecim boyunca engin bilgi ve tecriibeleriyle yol gosteren, her zaman
destekleyici yaklasimiyla motivasyonumu artiran degerli tez hocam Prof. Dr. Ismet
ALKISa,

Cerrahi ve hekimlik bilgisiyle bizlere 6rnek olan, egitimimiz boyunca
tecriibelerini her zaman paylasarak cerrahi becerimizi gelistirmemize, mesleki
giivenimizi kazanmamiza ve hekimlik nosyonumuzu olusturmamiza sagladig
katkilardan dolay1 sevgili hocamiz Prof. Dr. Berna ASLAN‘a,

Uzmanlik egitimimiz siirecinde derin bilgi ve birikimlerini bizlere aktaran
Prof. Dr. Pakizer Banu Kilicoglu Dane, Dog.Dr. Ilkbal Temel Yiiksel, Dog. Dr. Burak
Yiicel, Dog. Dr. Barig Kaya, Dog¢. Dr. Hakan Erenel, Dog. Dr. Semra Yiiksel, Dog. Dr.
Giilhan Giines El¢i ve tiim uzmanlarimiza,

Tez hazirlama siirecimde yardimlari ile her zaman bana destek veren ve yol
gosteren yardimci tez danismanim Op. Dr. Gazi Giiner’e,

Meslek hayatimin zorlu ve bir o kadar da kiymetli yillarinda, gece giindiiz
ozveriyle ¢alistigimiz, birlikte miicadele ettigimiz, beraber 6grenip gelistigimiz tiim
asistan arkadaslarima,

Hayatimin her aninda sayisiz fedakarliklari ile bugiinlere gelmemi saglayan,
aldigim her kararda arkamda olan ve desteklerini esirgemeyen, sonsuz sabir ve
sevgilerini her zaman hissettigim sevgili ailem, bana olan inanci ile gii¢ veren ve
kendimi en savunmasiz hissettigim anlarda elimden tutan canim annem Aysel
KARAKAYA’ya, aldigim her kararda elinden gelen destegi ve imkanlarini sunan
kiymetli babam Sabri KARAKAYA’ya, yol arkadasim ve gii¢ kaynagim olan biricik
kardesim Sefanur KARAKAYA’ya

Uzun yillardir yanimda olan ve tez siirecinde de beni yalniz birakmayan
dostum Asena Ozge TETIK e

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Merve KARAKAYA
Istanbul / 2025



ICINDEKILER

0 DR D) S S 2 TP i
ICINDEKILER .......ooooooiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt ettt i
KISALTMALAR ottt b e Vi
TABLO LISTESI ....cooviiiiiiiii s iX
SEKIL LISTEST .......oooviiiiiieeeeceeee ettt X
OZET ... oo XI
ABSTRACT bbbttt sttt nr e b e xiii
1. GIRIS VE AMAGC .......cooiioiiieeeeeeeeeeeeeeses st sis s s senas s nes st nenanens 1
2. GENEL BILGILER .......cooootiiiiiiitiiinisissis st 3
2.1. EPIDEMIYOLOI. ..ottt 3
2.2. ETIYOLOJI VE RISK FAKTORLERI .....c.ovniiiriiinieeinreeeseens 4
2.2.1. EKSOJEN OStrOJEN ..vuvuiviviiiveiiicteieiciss et 4
2.2.1.1. Karsilanmamis GStrojen tedavisi .......c.ceereerreereesiienniie e 4
2.2.1.2. TaMOKSITEN ...t 5

2.2.2. Endojen OStrOJEN.........cciviviiiiirirereriiseeseteie ettt 6
2.2.2.1. ODBZITE ..o 6
2.2.2.2. Kronik anovulasyOn ..........cccceiiiiiiniieiieeee e 7
2.2.2.3. Ostrojen salgilayan timoTler...........ccoeevvveeevevereiieieeeeeeeceee e, 7
2.2.2.4. Erken menars - €¢ MENOPOZ .....corveeverireruierieriresieenieseesieesieseesseensens 7

2.2.3. Kalitsal faktOrler........oveiiiiiieiiiiiieiie e 7
2.2.4. DiZer faKtOrIeT......ccoiiiiiiiiiici e 8



2.2.4.1. DiyabeteS MellitusS..........ccovieiiiiiiiee e 8

2.2.4.2. HIPEITANSIYON ...ttt 9

2.3. HISTOPATOLOJI VE PATOGENEZ.......ccecssteteteieieeese e e, 9
2.3.1. Geleneksel Histomorfolojik Smiflama..........ccccccevviiiiiiniiiiniiiiicc, 9
2.3.1.1. Tip 1 endometrium KanSeri ........cccceeveerveiieiieene e se e esie e 10
2.3.1.2. Tip 2 endometrium KanSeri .........ccceveerveiieiieeie e se e 10
2.3.2. Diinya Saglik Orgiitii SIn1flandirmast...........ccccevrererrrieieeerieessennns 11
2.3.2.1. Molekiiler alt tipler ve 0zellikleri.........cooviveiiiiiiiiiinceen 11
2.3.2.2. Histolojik siniflandirma ..........ccccooeiiiiiiiiiieiieeceeeeeeee e 13

2.4. ENDOMETRIUM KANSERINDE BULGU VE BELIRTILER .................. 17

2.5. ENDOMETRIUM KANSERINDE TARAMA, TANI VE TEDAVI ONCESI

DEGERLENDIRME .......oouiiiiiiiiininine e essssssssenns 18
2.5. 1. TAIBM@. .. ciieeiiiiieiti ettt 18
R - 1 ST 18

2.5.2. 1. LADOTAIUAN ...c.viveiiiiieieri e e 19

2.5.2.2. URIaSoNOQrafi ........ccoceiiriiieiiieiese st 19

2.5.2.3. Endometrial OrneKIeme ..........occveeiireiiieeiiiee e 20

2.5.2.4. Bilgisayarli tomografi .........ccccevviiiiiiiiiiiiii 20

2.5.2.5. Manyetik rezonans gorintileme.............cccoceiviiiiiiiiiniiiieien 21

2.5.2.6. Pozitron emisyon tomografisi (PET) ......ccocecvviiiiiii i 21

2.6. EVRELEME VE CERRAHI TEDAVI.....ooiviiiiiininininiseeeeeeen 22
2.6.1. EVICIBIME ..o 22



2.6.2.  CRITANT TROAVI ..ttt enennn 24

2.7. PROGNOSTIK FAKTORLER .........coooiiiiiiiiiiniisiesesesiesssseessesseeenns 27
2710 EVIB o 27
2.7.2. HiStOIOJIK TIP .vecvveieeeie e 27
2.7.3. Grale.....cccooiiiiiiiiii s 28
S 4 T PSSR 28
2,75, TFK e 28
2.7.6. Myometrial INVAZYON .........cccvviuiriiiericcietceee e 28
2.7.7. Servikal Stromal Tutulum............ccccooiiiiiiiii 28
2.7.8. Lenvovaskiiler Alan invazyonu ve Lenf Nodu Tutulumu ..................... 29
2.7.9. TUMOT CAPT cuviviiieiiiiiiesieete sttt ab et 29

2.8. YAYILIM YOLLARI ..ottt 29
2.8.1. Lokal Yayllim ......cccoviiiiiiiiiiciieee e 29
2.8.2. Lenfatik Yayllim .....ccooooiiiiiiiiiiii 29
2.8.3. Peritoneal Yay1lim ......cccccooiiiiiiiiiiii 30
2.8.4. Hematojen Yaylllm .....ccooceiiiiiiiiiiiiiii e 30

2.9. FROZEN PATOLOJI.....cooiviiiiiiiiniinicisissss s 30

3. GEREC VE YONTEM ........ccooiiiiiiiieeeeee et s en st 31

3.1. ETIK KURUL ONAYT ....coiiiiiiiieireiiiiiieete et 31

3.2. ARASTIRMANIN TASARIMI VE POPULASYONU .......cccoevririvererrrnene, 31
3.2.1. Calismaya Dahil Olma KoSullart ..........ccccoeviiieniiniiniieieesie e 31
3.2.2. Calisma Dis1 Kalma Kosullart ........ccccoovviiiriiiniiiiiienieeesee e 31



3.2.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme TeKnigi ........cccovvevrveiiniiiieniiennne, 32

3.2.4. Frozen TeKNIZI .....ccoecviiiiiiiiiiiiiiei e 33
3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ ......cooviiiiiiiieiiicesee e 35
4, BULGULAR ..o 36
5. TARTISMA ..o 47
B. SONUC ... 56
7. KAYNAKLAR ... 57



ABD
ACOG
BRCA1
BT
CTNNB1
CA 125
D/C
DCE
DM

DW

E2

EiN
EPI
EPK
FiGO
FOV
GA
GLOBOCAN:
HER2
HRD

HT

KISALTMALAR

: Amerika Birlesik Devletleri

: Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Birligi
: Breast Kanser Geni 1

: Bilgisayarli Tomografi

: Wnt/catenin beta 1

: Kanser Antijeni 125

: Dilatasyon ve Kiiretaj

: Dinamik Kontrastl

: Diyabetes Mellitus

: Difiizyon Agirlikhi

: Estradiol

: Endometrial Intraepitelyal Neoplazi

: Ekoplanar Goriintiileme

: Egitim Planlama Kurulu

: Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu
: Goriintiileme alanm

: Giiven Araligi

Global Cancer Observatory

: Insan Epidermal Biiyiime Faktorii 2
: Homolog Rekombinasyon Eksikligi

- Hipertansiyon

Vi



ICG : Indosiyanin yesili

KT : Kemoterapi

LAP : Lenfadenopati

LND : Lenf nodu diseksiyonu

LVSI . Lenfovaskiiler invazyon

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme

NCCN : National Comprehensive Cancer Network
NPD . Negatif Prediktivite/Negatif Prediktif Deger
NSMP : Belirli Bir Molekiiler Profil Olmayan (non spesifk molekiilerprofil)
P53 : Tiimor Protein 53

PCOS : Polikistik Over Sendromu

PET : Pozitron Emisyon Tomografisi

POLE : Dna Polimeraz Epsilon

PPD . Pozitif Prediktivite/Pozitif Prediktif Deger
PR : Progesteron reseptorii

PTEN : Fosfataz ve tensin homologu

RT : RadyoteRrapi

SERM : Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorii
SGO : Society of Gynecologic Oncology

SHBG : Seks Hormonu Baglayan Globiilin

SLND : Sentinel lenf nodu diseksiyonu

SS : Standart Sapma

vii



SUVmax
TCGA
TE

TNM
TR
TVUSG
USG
VKIi
WHO

YBU

> Yiiksek maksimum standart tutulum degeri
: Kanser Genom Atlasi

: Eko Zamani

. Timor- Lenf nodu- Uzak metastaz

- Tekrar Siiresi

- Transvajinal ultrasonografi

: Ultrasonografi

- Viicut Kitle Indeksi

: Diinya Saglik Orgiitii

: Yogun Bakim Unitesi

viii



Tablo 1:

Tablo 2 :

Tablo 3 :

Tablo 4:

Tablo 5:

Tablo 6:

Tablo 7:

Tablo 8:

Tablo 9:

Tablo 10

Tablo 11:

Tablo 12:

Tablo 13:

Tablo 14:

Tablo 15:

Tablo 16:

Tablo 17:

Tablo 18:

Tablo 19:

TABLO LISTESI

Endometrium Kanseri Risk Faktorleri.........ccocvviiiiiiiii, 5
Endometrium Kanseri Geleneksel Histomorfolojik Siniflama.................. 10
WHO Endometrium Kanseri Molekiiler Siniflamast ............ccccooeviiienne, 12
WHO Endometrial Hiperplazi Siniflandirmast...........ccocovvveniiiiiiciiennenn. 14
Endometrium Kanseri WHO Histolojik Siniflandirmasi 2020................... 15
Endometrium Kanserinde Diferansiyasyonun Histopatolojik Derecesi ..... 16

FIGO 2023 Endometrium Kanseri EVIelemeSi.......oooveveeeeeeeereereereeeeeenn, 23

FIGO 2023 Endometrium Kanseri Evrelemesi Molekiiler Siniflama ........ 24

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ..........c.ocovovviiiiiniiiiicee 36
- Vakalarin komorbid hastaliklart .............cccoceeiiiiiiniii e 37
Endometrial 6rnekleme sonuglari...........cccoccveeeiiiiiiec i 37
Manyetik rezonans goriintiileme bulgulart ............ccoocevviiiiniiiinn, 38
Operasyon tipleri, siireleri ve yogun bakim ihtiyact...........ccccovviiiinennne, 39
Intraoperatif frozen bUulgUIAri............ccccovveveiiveiiiireiieesce e 40
Hastalarin nihai patoloji bulgulart ... 41
Nihai patoloji myometrial invazyon ve diger bulgular...............cccocvenens 43
Intraoperatif lenf nodu diseksiyon bulgular..............ccccovvriiverereieirecnenans 44
Vakalarin FIGO 2023 evreleme SONUGIATT ........ccevevevevereeeieieieeeieieeeeee e, 45
MRG ve frozen patoloji sensitivite, spesifite verileri............ccccccevvenennenn 46



SEKIL LISTESI

Sekil 1: MRG' de myometrial invazyonu %50 in altinda saptanan olgu ................. 32
Sekil 2: MRG’ de myometrial invazyonu %50'nin iizerinde saptanan olgu.............. 33
Sekil 3: Myometrial invazyonu %50 altinda olan olgunun frozen asamalari............ 34
Sekil 4: Frozen kesit mikroskopik gOrintlisii..........c.cevvvrieiiiiiiniiiicec e 35



OZET

Amag¢: Calismamizda endometrial hiperplazi ve endometrial kanser
hastalarinda, myometrial invazyonun derinligini ve lenf nodu tutulumunu belirlemede;
manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) yonteminin sensitivite ve spesifitesini nihai
patoloji sonuglari ile karsilagtirmayr amagladik. Ek olarak frozen patolojileri,
myometrial invazyon derinligi acisindan sensitivite ve spesifitesini nihai patoloji

bulgulariyla karsilastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi
Jinekolojik Onkoloji Cerrahi Klinigi’nde 21 Mayis 2020 - 25 Eyliil 2024 tarihleri
arasinda endometrial hiperplazi ve endometrial kanser tanilartyla opere edilen 200
hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin hasta bilgileri hastane elektronik
veri sisteminden (HBYS) retrospektif olarak tarandi. Hastalarin demografik

ozellikleri, MRG ve patoloji sonuglar1 degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 200 hastanin verileri analiz edildiginde,
myometrial invazyon derinligi icin MRG’nin duyarlilig1 %70,18, 6zgiilligii %85,84,
pozitif prediktivitesi (PPD) %71,43 ve negatif prediktivitesi (NPD) %85,09 olarak
hesaplandi. MRG bulgulari ve nihai patoloji sonuglari arasinda myometrial invazyon
derinligi ile iligkili anlamli-orta diizeyde uyum saptanmistir (p<<0.001). Hastalarimizin
frozen patoloji sonuclar1 ile nihai patoloji sonuclar karsilastirildiginda duyarlilik
%71,93, ozgiillik %91,40, PPD %83,67 ve NPD %84,16 olarak bulundu. Benzer
sekilde, frozen patoloji ile nihai patoloji sonuglar: arasinda anlamli ve orta diizeyde
uyum izlendi (p<0.001). Ayrica, MRG’nin sag eksternal ve sol eksternal lenfadenopati
(LAP) bulgulartyla nihai patolojide sag ve sol eksternal iliak lenf nodu metastatik

tutulum bulgular karsilastirildiginda anlamli diizeyde uyum saptanmamaistir (p>0.05).

Sonug¢: Bulgular, MRG ve frozen patolojinin cerrahi planlamada birbirini
tamamlayict rol oynadigimmi gostermistir. MRG, non-invaziv olmasi sayesinde
operasyon Oncesi degerlendirmede fayda saglarken, lenf nodu metastazlarini belirleme
konusunda yetersiz kalmistir. Frozen patoloji incelemesi ise cerrahi sirasinda
myometrial invazyonun hizli bir sekilde incelenmesine imkan saglamakta ve cerrahi

evreleme agisindan bize yon gostermektedir. Sonug olarak, MRG ve frozen patoloji

Xi



birlikte kullanildiginda tanisal dogruluk artmaktadir. Ancak lenf nodu metastazi

Ongoriisii acisindan ek tan1 yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Endometrial hiperplazi, endometrial kanser, myometrial

invazyon, manyetik rezonans goriintiileme, frozen patoloji, lenf nodu metastazi
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ABSTRACT

Objectives: We aimed to compare the sensitivity and specificity of magnetic
resonance imaging (MRI) with final pathology results in determining the depth of
myometrial invasion and lymph node involvement in endometrial hyperplasia and
endometrial cancer patients. In addition, we compared the sensitivity and specificity
of frozen pathology in terms of the depth of myometrial invasion with final pathology

findings.

Material and Methods: The study included 200 patients who underwent
endometrial hyperplasia and endometrial cancer surgery at the Gynecologic Oncology
Surgery Clinic of Basaksehir Cam and Sakura City Hospital between May 21, 2020,
and September 25, 2024. Patient information of the patients included in the study was
retrospectively scanned from the hospital’s electronic data system (HBYS).
Dermographic characteristics, MRI and pathology results of the patients were
evaluated.

Results: When the data of 200 patients included in our study were analyzed,
the sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), and negative predictive
value (NPV) of MRI for the depth of myometrial invasion were 70.18%, 85.84%,
71.43%, and 85.09%, respectively. There was significant to moderate agreement
between MRI findings and final pathology results in relation to the depth of
myometrial invasion (p<0.001). When frozen pathology results and final pathology
results of our patients were compared, sensitivity was 71.93%, specificity was 91.40%,
PPD was 83.67% and NPD was 84.16%. Similarly, there was a significant and
moderate agreement between frozen pathology and final pathology results (p<0.001).
Furthermore, there was no significant agreement between the findings of right external
and left external lymphadenopathy on magnetic resonance imaging and the findings of
right and left external iliac lymph node metastatic involvement on final pathology
(p>0.05).

Conclusion: The findings showed that MRI and frozen pathology play
complementary roles in surgical planning. While MRI is functional in preoperative

evaluation due to its non-invasive nature, it is insufficient in detecting lymph node

Xiii



metastases. Frozen pathology examination allows for the rapid examination of
myometrial invasion during surgery and guides us in terms of surgical staging. In
conclusion, the diagnostic accuracy increases when MRI and frozen pathology are
used together. However, additional diagnostic methods are needed to predict lymph

node metastasis.

Keywords: Endometrial hyperplasia, endometrial cancer, myometrial

invasion, magnetic resonance imaging, frozen pathology, lymph node metastasis
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1. GIRIS VE AMAC

Endometrium kanseri, gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik
malignitelerden biridir (1). Erken evrede tan1 konuldugunda prognoz oldukga iyi
olmakla birlikte, hastaligin yayilim derecesi ve myometrial invazyon derinligi, tedavi
planlamasinda ve prognozun belirlenmesinde kritik rol oynamaktadir (2). Myometrial
invazyonun derinligi, hastaligin evresini ve lenfovaskiiler tutulum olasiligini1 dogrudan
etkiler. Bununla birlikte, cerrahi yaklasimi ve tedaviyi planlamada &nemli bir

prognostik faktordiir (3).

Cerrahi tedavide total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-
ooferektomi temel yaklasim olup, lenf nodu diseksiyonu (LND) gerekliligi,
myometrial invazyon derinligine gore degiskenlik gostermektedir (4). Bu baglamda,
dogru ve giivenilir bir preoperatif degerlendirme, gereksiz lenfadenektomilerin 6niine
geemek ve hasta morbiditesini azaltmak agisindan biiyiikk 6nem tasir. Giiniimiizde,
preoperatif MRG ve intraoperatif frozen patoloji degerlendirmesi, myometrial

invazyonun belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan iki temel yontemdir.

MRG, non-invaziv yapisi sayesinde preoperatif donemde siklikla tercih edilen
bir goriintiileme teknigidir. T2 agirlikli sekanslar, kontrastli T1 goriintiiler ve difiizyon
agirlikli (DW) goriintiilleme kombinasyonlari ile endometrial kitlelerin lokal yayilimi
degerlendirilebilmektedir (5, 6). Ancak, MRG’nin 6zellikle pelvik ve para-aortik lenf
nodu metastazlarini tespit etme potansiyeli konusunda ortak bir goriis saglanamamustir
(7). Bu nedenle, yalnizca MRG bazli degerlendirmelerin cerrahi kararlar iizerinde

dogrudan etkili olamayabilecegi géz onilinde bulundurulmalidir.

Frozen kesit incelemesi ise intraoperatif donemde hizlica uygulanabilmekte ve
operatoriin karar alma siirecine dogrudan katki sunmaktadir. Uterusun makroskopik
incelemesinde endometrial kavitenin degerlendirilmesi ve invazyon alanindan alinan
orneklerin mikroskop altinda incelenmesi, frozen yontemiyle yapilmakta ve genellikle
yiksek dogruluk oranlari elde edilmektedir (8). Ancak bu ydntemin basarisi,

laboratuvarin teknik donanimi ve patologun deneyimi gibi bir¢ok faktdre baglidir.

Lenf nodu metastazlarinin saptanmasi, hastaligin evresi ve tedavi protokolii

tizerinde belirleyici rol oynamaktadir. Evreleme amaciyla yapilan lenfadenektomi,



cerrahiye bagli morbidite riskini artirmaktadir. Minimal invaziv bir yontem olan
sentinel lenf nodu diseksiyonu (SLND), morbiditeyi azaltirken metastatik yayilimin

saptanmasinda etkin bir yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir (9).

Bu calismanin temel amaci, endometrium Kkanseri tanisi almis hastalarda
preoperatif MRG ile intraoperatif frozen kesit incelemesinin tiimériin myometrial
invazyon derinligini saptamadaki etkinligini degerlendirmektir. Ayrica, her iki
yontemin tanisal dogrulugu karsilastirilarak cerrahi planlamaya olan katkilar
incelenmistir. Bunlara ek olarak lenf nodu metastazlarinin 6ngériilmesinde MRG nin

etkinligi degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Endometrium kanseri, diinya genelinde ve 6zellikle gelismis tilkelerde 6nemli
bir jinekolojik malignite olarak dikkat ¢ekmektedir. Diinya ¢apinda, endometrium
kanseri en sik goriilen ikinci jinekolojik kanser olup, tiim kanser vakalarinin yaklasik
%S5'ini olusturmaktadir (10). Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) 2020
verilerine gore, endometrium kanseri tiim kanserler arasinda sekizinci sirada,

kadinlarda goriilen kanserler arasinda ise altinci siradadir (1).

Gelismis iilkelerde, kadinlar arasinda en yaygin jinekolojik kanser tiirli olan
endometrium kanseri, gelismekte olan tilkelerde ise serviks kanserinin ardindan ikinci
sirada yer almaktadir (1,11). Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) kadinlarda en sik
goriilen jinekolojik kanser olmakla birlikte, tiim kanserler arasinda dordiincii sirada ve
kanser kaynakli 6lim nedenleri arasinda yedinci siradadir. ABD'deki kadinlarin
yasamlar1 boyunca endometrium kanseri gelistirme riski yaklasik %3 civaridadir
(12). Amerika Birlesik Devletleri'ndeki kadinlar arasinda, yasamlart boyunca
endometrium kanseri tanist alma riski %2,8'dir. Beyaz kadinlar i¢in bu risk %2,81,
Afro-amerikan kadimnlar igin ise %2,48 olarak belirlenmistir. Endometrium kanseri
riski beyaz ve Afro-amerikan kadinlar arasinda benzerlik gosterse de, Afro-amerikan
kadinlarda bu kanser tiirline bagli 6liim orani iki kat daha yiiksek olup, 5 yillik

sagkalim oranlar1 da daha diisiiktiir (%61°¢ karsilik %84) (13).

Tiirkiye'de ise GLOBOCAN 2020 verilerine gore endometrium kanseri, tiim kanser
teshislerinin %5,9'unu olusturmaktadir. Ayn1 verilere gore, 2020 yilinda Tiirkiye'de
yaklasik 5.918 kadina endometrium kanseri tanis1 konmus ve bu vakalarda 1.589 6liim
bildirilmistir. Bu durum, endometrium kanserini Tiirkiye'de kadinlarda en sik goriilen
besinci kanser tiirii yapmaktadir. Tiirkiye’de insidans orani yiiz binde 11,3, mortalite

orani ise yiiz binde 2,7 olarak belirlenmistir (1).

Obezite ve ileri yas gibi risk faktorlerinin artisiyla birlikte, endometrium
kanserinin sikliginin giderek yiikseldigi gozlemlenmektedir. Bu kanser tiirii genellikle
postmenopozal donemdeki kadinlar etkileyip, vakalarin %90’indan fazlasi 50 yas ve

sonrasinda teshis edilmektedir; ABD'de ortalama tani yasi 61'dir (14). Endometrium



kanseri vakalarinin cogunda (%75-90), bagvuru sikayeti anormal uterin kanama olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (15). Risk faktorleri arasinda erken menars, ge¢ menopoz,
tamoksifen tedavisi, nulliparite, infertilite, polikistik over sendromu (PCOS), ailede
endometrium kanseri 6ykiisii, 50 yas ve tizeri, hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus

(DM), obezite ve Lynch sendromu yer almaktadir (14,16).

2.2. ETiYOLOJI VE RiSK FAKTORLERI

Endometrium kanserinin etiyolojisi, genellikle iki ana patolojik yol iizerinden
ve bunlara bagli risk faktorleri dikkate alinarak agiklanmaktadir. Tip 1 endometrium
kanserleri, tiim vakalarin %70'inden fazlasini kapsar ve bu tipin gelisiminde 6strojenin
stirekli olarak uyarict etkisi rol oynamaktadir (17,18). Obezite, anovulasyonla
seyreden adet dongiileri, Ostrojen salgilayan tlimoérler, postmenopozal doénemde
uygulanan Ostrojen tedavisi ve tamoksifen kullanimi bu durumu tetikleyebilecek
baslica faktorler arasinda yer almaktadir (19,20). Yiiksek viicut kitle indeksi (VKI), tip
Il DM ve insiilin direnci son ¢alisma sonuglarina gére endometrium kanserinde riski
artiran faktorler arasindadir (21). Ayrica, yasin ilerlemesi de endometrium kanseri i¢in
bilinen kotii prognostik faktordiir (22). Tip 1 kanserler, siklikla endometrial hiperplazi
ile iliskilidir, genellikle iyi diferansiyedir ve prognozu daha iyidir. Diger taraftan, Tip
2 endometrium kanserleri daha az siklikla gorilir (%10-20) ve Ostrojenle
iligkilendirilmez. Bu tip kanserler, genellikle atrofik endometriumdan gelisir, daha
agresif bir seyir izler ve kotii prognoza sahiptir (23,24). Ayrica, genetik yatkinliklar,
0zellikle Lynch sendromu gibi durumlar da endometrium kanseri riskini artirmaktadir

(20).
2.2.1. Eksojen Ostrojen

2.2.1.1. Karsilanmamis 6strojen tedavisi

Karsilanmamis Ostrojen, endometrium kanseri i¢in 6nemli bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Tip 1 endometrium kanserlerinin biiyiik bir kismi, uzun
stireli karsilanmamis Ostrojen maruziyeti yasayan kadinlarda gézlemlenmektedir (18).
Eksojen karsilanmamis Ostrojen tedavisi, menopoz semptomlarint hafifletmek
amaciyla yalnizca Ostrojen kullanimini icermekte olup, endometrium dokusundaki

mitotik  aktiviteyi artirarak  endometrial  hiperplazi ve kanser riskini



yiikseltebilmektedir (25). Yapilan ¢alismalar, progesteron olmaksizin sistemik
Ostrojen tedavisi goren kadinlarda endometrium kanseri riskinin belirgin sekilde
artigin1 ortaya koymustur (26). Literatiire gbre, progesteron igermeyen sistemik
Ostrojen tedavisi uygulanan kadinlarda endometrium kanseri riski, %0,1'den %l'e

kadar yiikselmektedir (26,27).

Tablo 1: Endometrium Kanseri Risk Faktorleri

Ozellikler Rélatif Risk

Yas (50-70 yas arasi) inlcfzmetrium kanser prevelansi
Nulliparite 2-3

Erken menars/Ge¢ menopoz 2

Ostrojen salgilayan tiimorler 2-10

Obezite 1,5-7

Karsilanmamis Ostrojen tedavisi 4-8

Tamoksifen kullanimi 2-3

Atipik endometrial hiperplazi 8-29

Lynch sendromu 20 — Yasam boyu risk %13-71
Cowden sendromu 10 — Yasam boyu risk %13-28
1.derece akrabada endometrium kanseri oykiisii | 1,8

Diabetes mellitus 2.8

Hipertansiyon 1,6

2.2.1.2. Tamoksifen

Tamoksifen kullanimi, endometrium kanseri i¢in bilinen 6nemli bir risk
faktoriidiir (28). Meme kanseri tedavisinde yaygin olarak kullanilan selektif strojen
reseptor modiilatorii (SERM) olan tamoksifen, meme dokusunda anti-0strojenik bir
etki gosterirken, endometrium dokusunda Ostrojen benzeri (agonistik) bir etki
meydana getirerek endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri gelisimi i¢in zemin
hazirlayabilir  (29). Yapilan c¢alismalar, tamoksifen kullanan meme Kkanseri

hastalarinda yillar i¢inde endometrium kanseri riskinin arttigini ortaya koymustur.



Riskin kullanim siiresine bagli olarak arttig1 belirtilmektedir; iki ila bes y1l arasindaki
kullanimda risk iki katma, bes yilin iizerindeki kullanimda ise 6,9 katina kadar
¢ikabilmektedir (29,30). Ayrica, tamoksifen tedavisi goren hastalarda endometrium

kanserinin prognozu, tedavi almayan hastalara kiyasla daha kotii olabilmektedir

(29,30).

Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Birligi (ACOG), tamoksifen
kullanan hastalarda endometrium kanseri i¢in rutin tarama yapilmasini dénermemekle
birlikte, hastalara bu ilacin potansiyel riskleri hakkinda danigmanlik verilmesini,
endometrial hiperplazi ya da kanser semptomlari a¢isindan yakin takip yapilmasini ve
semptomlar goriildiigiinde ileri tetkiklerin uygulanmasini Onermektedir (31).
Tamoksifen kullanan postmenopozal kadinlarin endometrial hiperplazi ya da kanser
semptomlar1 agisindan titizlikle izlenmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Ancak,
tamoksifen tedavisi géren premenopozal kadinlarda endometrium kanseri riski
belirgin bir sekilde artmamaktadir ve bu grupta, rutin jinekolojik bakima ek olarak

herhangi bir ekstra izlem yapilmasi gerekmemektedir (32,33).
2.2.2. Endojen Ostrojen

2.2.2.1. Obezite

Obezite, endometrium kanseri igin 6nemli bir risk faktoriidiir (34). Diinya
genelinde endometrium kanseri teshisi konan hastalarin yaklagik %34'i, asir1 viicut
agirligma sahip bireylerden olusmaktadir (35, 36). Yapilan bir meta-analizde, VKI’nin
her 5 kg/m? artiginda, endometrium kanseri riskinin de 1,59 kat arttigi bulunmustur
(35,36). Obezitenin endometrium kanseri riskini artirmasina neden olan bir dizi
biyolojik mekanizma mevcuttur. Obez bireylerde, adrenal bezlerden kaynakli androjen
onciillerinin, dstrojen doniisiimiinii artirmasi1 bu mekanizmalardan biridir (37). Ayrica,
obezite, seks hormonu baglayan globiilin (SHBG) seviyelerinin diismesine yol agarak
dolagimdaki serbest estradiol (E2) miktarini artirir; bu da endometrium {izerinde
Ostrojenik uyarmin giiglenmesine neden olur (37). Obezite, ayn1 zamanda anovulasyon
nedeniyle progesteronun koruyucu etkisini azaltabilir ve bu durum, endometriumun
stirekli yiiksek Ostrojen diizeylerine maruz kalmasina yol agar (37,38). Hem

premenopozal hem de postmenopozal donemde obezite, endometrium kanseri riskini



artirirken, infertilite veya amenore ile iligkili oldugunda bu risk daha da

belirginlesmektedir (39).

2.2.2.2. Kronik anovulasyon

Kronik anovulasyon durumunda, ovulasyonun gergeklesmemesi nedeniyle
stirekli bir Ostrojen liretimi s6z konusudur ve bu Ostrojenin etkisini dengeleyecek
yeterli progesteron diizeyleri bulunmamaktadir. Bu durum, endometriumun siirekli
olarak uyarilmasina, endometrial hiicrelerde mitotik aktivitenin ylikselmesine ve uzun
vadede endometrial hiperplazi ve malignitelere yol agma potansiyeline sahiptir.
Polikistik over sendromu, anovulatuar sikluslarin kronik olarak goriildigii bir durum
olup, gerceklestirilen meta-analizler, PCOS'lu kadinlarda endometrium kanseri

riskinin arttigini ortaya koymaktadir (40).

2.2.2.3. Ostrojen salgilayan tiimérler

Over kokenli graniiloza hiicreli tiimorler, endometrial hiperplazi ve
endometrium kanseri ile en giiclii iliskiye sahip olan tiimérlerdir. Bu tiimdre sahip
bireylerde, endometrial hiperplazi oram1 %25 ile %50 arasinda degisirken,

endometrium kanseri orani ise %5 ile %10 arasinda tespit edilmistir (41,42).

2.2.2.4. Erken menars - ge¢ menopoz

Uzun siireli Ostrojen maruziyeti nedeniyle erken menars ve ge¢ menopoz

durumlart literatiirde endometrium kanseri risk faktorleri arasinda yer alir (43).

2.2.3. Kalitsal faktorler

Endometrium kanserinin gelisiminde genetik faktorler Onemli rol
oynamaktadir. Genetik mutasyonlarin varli§i, bu kanserin gelisme olasiligim

artirabilmektedir.

e Lynch Sendromu
e Cowden Sendromu
e Aile oykiisii

e Breast Kanser Geni 1 (BRCA 1) Mutasyonlari



Lynch sendromu (6nceden herediter nonpoliposis kolorektal kanser veya
HNPCC olarak adlandirilan) bulunan bireylerde, MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2
tamir genlerinde mutasyonlar gozlemlenmektedir (44,45). Bu mutasyonlar1 tasiyan
kisilerde, endometrium kanseri gelistirme riski %40-60 arasinda degismektedir (46).
Ayrica, 50 yas altindaki kadinlarda goriilen endometrium kanserlerinin yaklagik
%9'unun, Lynch sendromuna yol agan mismatch genlerindeki mutasyonlardan

kaynaklandig1 gorilmiistiir (47,48).

Diger bir 6nemli kalitsal hastalik Cowden sendromudur. Otozomal dominant
kalitilan bu hastalik, fosfataz ve tensin homologu (PTEN) tiimor supresor genindeki
mutasyonlarla iligkilidir ve endometrium kanseri riskinde yasam boyu %13-19

civarinda artisa neden olmaktadir (49).

Aile Oykiisii de endometrium kanseri ic¢in bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Yapilan arastirmalara gore, birinci derece akrabasinda endometrium
kanseri dykiisii bulunan kadinlarin, endometrium kanseri gelisme riski yaklasik olarak
1,82 kat artmaktadir ve bu bireylerin yasam boyu endometrium kanser riskinin %3,1

oldugu 6ngoriilmektedir (50).

BRCA mutasyonlarinin endometrium kanseri riskini artirip artirmadig
tartismalidir (51). BRCA tasiyict meme kanseri hastalarinda, endometrium kanseri
riskinde bir miktar artis gdzlemlense de bu artisin tamoksifen tedavisinin bir sonucu
olabilecegi diisiiniilmektedir (52). Bunun yani sira, BRCA1 mutasyonu tasiyan
kadinlarda endometrium kanseri riskinin bir miktar arttigin1 gésteren bazi ¢aligmalar

mevcuttur (52,53).
2.2.4. Diger faktorler

2.2.4.1. Diyabetes mellitus

Arastirmalarda, diyabetik kadinlarda endometrium kanseri olusma riskinin,
DM’si olmayan kadinlara kiyasla 2 ila 3 kat daha fazla oldugu gosterilmistir (14).
Ozellikle, Tip II DM’si olan hastalarin ¢ogunun obez oldugu gdz Oniinde
bulunduruldugunda, obezitenin DM’nin etkisini artirdig1 disiiniilmektedir (16).

Ayrica, Tip I DM’li kadinlarda da endometrium kanseri riski yiikselmektedir. Bu



bireylerde, nulliparite oraninin yiiksekligi, adet diizensizlikleri ve infertilite
insidansinin artmasi1 gibi faktorlerin risk artisina katkida bulunabilecegi ifade
edilmektedir (54). Literatiirde, siyah kadinlarda obezite, DM ve HT prevalansinin daha
yiiksek oldugu belirtilmistir (55).

2.2.4.2. Hipertansiyon

Yapilan ¢alismalar, HT ve DM’si olan bireylerde endometrium kanseri riskinin
arttigin1 ortaya koymaktadir (56,57). Ancak, HT ile endometrium kanseri arasindaki
iliskinin tam olarak hangi faktorlerden kaynaklandigi net bir sekilde agiklanmamuistir.
Bu iliskinin dogrudan hipertansiyondan mi1 yoksa HT nin obezite ile etkilesiminden
mi kaynaklandigi konusunda farkli goriisler bulunmaktadir (30). Bazi arastirmalar,
VKI normale déndiigii durumlarda, HT ile endometrium kanseri riski arasindaki

iliskinin ortadan kalktigin1 gostermektedir (58).

2.3. HISTOPATOLOJi VE PATOGENEZ

Endometrium kanseri, hastaligin patolojik 6zelliklerini, klinik siirecini ve
tedavi yaklasimlarini daha iyi anlamak amaciyla farkl sekillerde siniflandirilmaktadir.

Geleneksel olarak, histolojik 6zelliklerine gore Tip 1 ve Tip 2 olmak {izere iki
ana kategoriye ayrilmaktadir. Ancak bu siniflandirma, baz1 histolojik tiplerin biyolojik
cesitliligini ve klinik sonucglarindaki farkliliklarini tam olarak yansitmamaktadir. Bu
eksiklik nedeniyle, Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve Uluslararas: Jinekoloji ve
Obstetrik Federasyonu (FIGO) daha objektif ve tekrarlanabilir bir kategorizasyon
saglamak, prognoz hakkinda bilgi edinmek ve tedavi kararlarini yonlendirmek

amaciyla molekiiler 6zellikleri igeren alternatif siniflandirma sistemleri gelistirmistir.

2.3.1. Geleneksel Histomorfolojik Siniflama

Bu smiflandirma Bokhman tarafindan 1983 yilinda ortaya konmus olup Tip 1
ve Tip 2 olmak iizere iki ana gruba ayrilir (59). Hastaligin patolojik ozellikleri ile
birlikte metabolik ve endokrin etkilerini ve prognozlarmi g6z Onilinde

bulundurmaktadir (60).



2.3.1.1. Tip 1endometrium kanseri

Endometrium kanserlerinin %80 den fazlasini olusturan bu tip, Ostrojen
bagimhidir ve genellikle endometrial hiperplazi zemininde gelisir. Endometrial
intraepitelyal neoplazi (EIN) gibi 6ncii lezyonlar da bu kanser tiiriine eslik edebilir.
Histolojik olarak, cogunlukla iyi diferansiye endometrioid karsinom seklinde goriiliir
ve diisiikk gradeli timorlerdir. Erken evrelerde tanmi konur ve genellikle uterusa
lokalizedir. Bu tip kanserler iyi prognoza sahip olup, 5 yillik sagkalim oranlar1 %85'in

tizerinde gortilmektedir (18,24).

Tablo 2 : Endometrium Kanseri Geleneksel Histomorfolojik Siniflama (60)

Ozellik Tip 1 Endom?trium Tip 2 Endom?trium
Kanseri Kanseri
Sikhk % 80-90 % 10-20
Yas Perimenopozal geng Postmenopozal yash
hasta hasta
Obezite Var Yok (zayif)
DM Var Yok
Ostrojen Stimiilasyon -
Progestinlerle Siipresyon Var Diistik veya yok
Endometrium Hiperplazik Atrofik
Diferansiyasyon Iyi (Grade 1-2) Az (Grade 3)
Evre Erken Ileri
Prognoz Iyi Kotii

2.3.1.2. Tip 2 endometrium kanseri

Tip 2 endometrium kanseri, endometrium kanserlerinin yalnizca %10-20'sini
olusturmasina ragmen, maligniteye bagli mortalitelerin %40'indan sorumludur (17).

Bu kanser tiiriiniin gelisiminde Ostrojenin etkisi bulunmaz ve atrofik endometrium
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zemininde gelisebilir. Cogunlukla kotii diferansiye endometrioid karsinom olan berrak
hiicreli veya serdz karsinom seklinde seyreder. Genellikle az diferansiye tlimorlerdir
ve tan1 aninda yaygin hastalik s6z konusu olabilir; siklikla uterus disina yayilim
gosterir. Genellikle postmenopozal donemdeki hasta grubunda ve siklikla zayif
kadinlarda goriiliir (18). Molekiiler diizeyde, bu tip kanserin timor Protein 53 (P53)

mutasyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir (61).

2.3.2. Diinya Saghk Orgiitii Stmiflandirmasi

Geleneksel siniflandirma, endometrium kanserinin temel 6zelliklerini anlamak
icin dnemli bir ¢ergeve sunmaya devam etmektedir. Ancak, Bokhman’in geleneksel
siniflamasi, kanserin her iki tipine uymayan hastalar i¢in yetersiz kalmigtir. Bu
nedenle, WHO 2020 yilinda endometrial maligniteler igin yeni bir molekiiler
siniflandirma igeren Kadin Genital Yolu Tiimorleri Siniflandirmasi’nin 5. baskisin
yayimmlamustir (62). Diinya Saglik Orgiitii siniflandirmasi, arttk hem geleneksel
histomorfolojik 0zelliklere hem de molekiiler verilere dayali bir yaklagimi
benimsemektedir (63). Bu yeni entegrasyon, endometrium kanserlerinin daha iyi
anlagilmasim1  ve hastalar icin daha kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin

gelistirilmesini miimkiin kilabilir.

2.3.2.1. Molekiiler alt tipler ve 6zellikleri

Endometrium kanserleri, Kanser Genom Atlasi'ndan (TCGA) elde edilen

veriler goz oniinde bulundurularak dort ana molekiiler alt grupta siniflandirilmistir (20,

64).

Dna Polimeraz Epsilon (POLE) Ultramutasyona Ugramis (POLEmut):
Endometrium kanserlerinin yaklasik %7-9’unu olusturur. POLE mutasyonu tasiyan
endometrium kanseri hastalar1 genellikle daha geng¢ ve daha zayiftir. Siklikla yiiksek
dereceli tiimorler ve lenfovaskiiler invazyon (LVSI) gibi agresif patolojik dzelliklere
sahip olmalarma ragmen, pek cok caligmada gosterildigi lizere olduk¢a olumlu
prognozlar sergilerler (bes yillik sagkalim oran1 >%96) (65-69). Tedavi se¢eneklerinin
daha ayrintili sekilde arastirilmasina ihtiya¢ duyulsa da, bu hastalar i¢in gozlem veya
check point inhibitorleri (immiinoterapi) secenekler arasinda degerlendirilebilir (68,

69). Bir meta-analizde, POLE mutasyonlari tasiyan kadinlarda adjuvan tedavilerin
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fayda saglamadigi belirlenmis olup, klinik ¢aligmalarda adjuvan tedavilerin azaltilmasi

gerektigi onerilmektedir (69).

Tablo 3 : WHO Endometrium Kanseri Molekiiler Siniflamasi (70)

Ozellik POLE MSI Copy- Copy- Number
(Ultramutated) | (Hypermutated) Number Low High
Molekiiler P53 wild tip /
Siniflama POLE mut MMRd NSMP P53abn
Mutasyon . . - -
Cok Yiiksek Yiiksek Diistik Diisiik
Hizx
POLE
PTEN PTEN
PTEN
Sikhikla ?%33%?‘ I?(Fl;lfsz CTNNB1 TP53
Saptanan PIC3CA PPP2R1A
FBXW?7 PIC3CA
Genler PIC3RI PIC3CA
ARID 1A PIC3RI ARID 1A
KRAS ARID 1A
ARID 5B
Seroz,
Histolojik - r .. Endometrioid
Tip Endometrioid Endometrioid Endometrioid ve Mikst (Serdz
+Endometrioid)
Grade Mikst (1,2,3) Mikst (1,2,3) 1,2 3
Prognoz Iyi Orta Orta Kotii

DNA Mismatch Onarim Gen Mutasyonu (MMRd) / Mikrosatellit
Instabilitesi Yiiksek (MSI-H): Tiim endometrium kanserlerinin yaklagik
%26-30'unu olusturur (64). Siklikla MLH1, MSH2 gen mutasyonlarina
rastlanir. Lynch Sendromu ile iligkili oldugu ve genellikle yiiksek gradeli ve
LVSI olan timorler oldugu gosterilmistir (71). Prognoz ve sag kalim

derecesi orta olarak degerlendirilir (64,71).

Kopya Sayis1 Diisiik / Belirli Bir Molekiiler Profil Olmayan (NSMP): Bu
molekiiler alt tip, genomik acidan stabildir ve orta diizeyde mutasyon
yiikiine sahip endometrium kanserlerini igerir. Genellikle PI3K/Akt ve
Wnht/catenin beta 1 (CTNNB1) sinyal yolaklarini igerir. Bu alt tip, siklikla
Ostrojen ve progesteron reseptorii pozitif olan ve hormonal tedaviye yiiksek

yanit gosteren endometrioid neoplazmlari kapsar (72,73).
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e Kopya Sayis1 Yiiksek / P53 Aberran (p53abn): Genellikle yiiksek dereceli
ve ser0z karsinomlar seklinde seyreder. Bu tiirde P53 gen mutasyonu
yiiksek oranda goriiliir ve lenf nodu tutulum oranlari da yiiksektir. Kotii
prognoz ve diisilk sagkalim oranlariyla iligkilidir (74,75). Histolojik alt
tipler i¢in p53abn gen mutasyonu oranlari su sekildedir: Ser6z karsinom
(%93), karsinosarkom (%85), berrak hiicreli karsinom (%38), grade 3
endometrioid karsinom (%22) ve grade 1-2 endometrioid karsinom (%5)
(61). Yapilan g¢aligmalarda, bu gruptaki hastalara radyoterapi (RT) ile
birlikte kemoterapi (KT) uygulanmasmin tedavi sonuglarini iyilestirdigi
gbzlemlenmistir (76,77). Ayrica, Insan Epidermal Biiyiime Faktorii 2
(HER2) veya homolog rekombinasyon eksikligi (HRD) gibi hedefe yonelik
tedavi secenekleri de degerlendirilebilir (78,79).

Bu molekiiler smiflandirma ileri béliimlerde anlatilacak olan FIGO 2023
evreleme sistemi ile birlikte degerlendirildiginde, prognozun belirlenmesine ve daha

basarili tedavi yaklagimlarina katki saglayabilir (80).

2.3.2.2. Histolojik siniflandirma

2020 yilinda WHO tarafindan yayimlanan endometrial kanserlerin histolojik
siniflandirmasi, tiimorlerin mikroskobik 6zelliklerine dayanir. Bu siniflandirma,
endometrial epitel tiimorlerini ve bunlarin 6nciil lezyonlarini kapsar (62). Bu 6nciil

lezyonlardan biri olan endometrial hiperplaziden bahsedilmesi gerekmektedir.

a. Endometrial hiperplazi

Endometrial hiperplazi, endometrial bezlerin proliferasyonu sonucu
endometriumun kalinlagmasi ve glandiiler ile stromal doku arasindaki oraninin artmasi
olarak tanimlanabilir (81). Diinya Saglhk Orgiitii 2014 yilinda sitolojik atipinin

varhigina gore endometrial hiperplazi siniflandirmasini iki kategoride yapmuistir (82).
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Tablo 4: WHO Endometrial Hiperplazi Siniflandirmasi

WHO 199%4 WHO 2014

1. Basit Hiperplazi 1. Atipisiz Hiperplazi (non neoplastik)

2. Kompleks Hiperplazi

2. Atipili Hiperplazi (Endometrial

3. Basit Atipili Hiperplazi Intraepitelyal Neoplazi/EIN)

4. Kompleks Atipili Hiperplazi

e Atipisiz hiperplazi: Bu grupta gland/stroma oranininda artig goriiliir ve
kronik anovulasyon veya Ostrojene uzun siire maruziyet sonucu gozlenen
degisikliklerdir. Glandlarin hacminde artma olmasina ragmen atipi
icermezler. Progesteron ile tedavi edilebilen benign lezyonlar olarak kabul
edilirler (83).

o Atipili hiperplazi (Endometrial intraepitelyal neoplazi/EIN): Atipisiz
hiperplazi, progesteron ile konservatif olarak tedavi edilebilen benign bir
lezyon olmasina ragmen; atipili hiperplazi olarak bilinen EIN ise
endometrioid tip kanserin Onciisii olarak tanimlanir (84). Endometrial
intraepitelyal neoplazi, stromada endometrial bezlerin baskin klonal
cogalmast ile olusur. Ayrica, gland/stroma orani, atipisiz hiperplaziye
kiyasla daha fazla artis gosterir (85). Hem endometrial hiperplazi hem de
EIN, genellikle karsilanmamis dstrojen maruziyetine bagh olarak gelisir;
risk faktorleri, endometrial karsinom i¢in bilinen risk faktorlerine
benzemektedir (86). Atipik ozellikler gosteren endometrial hiperplazi ve
EIN, endometrial karsinoma ddniisme potansiyeline sahip olup, ayni
zamanda endometrial karsinom ile birlikte var olabileceklerinden klinik
acidan 6nemli bir yer tutar. Endometrial intraepitelyal neoplazi i¢in definitif
ve kiiratif tedavi histerektomidir (87).

b. Endometrial karsinomlar

Endometrium kanserinin histolojik siniflandirmast WHO tarafindan tabloda
gosterilmistir (Tablo 5) (62). Temel olarak, endometrium kanseri endometrioid ve
non-endometrioid olmak {iizere iki ana gruba ayrilir (88). Endometrial karsinomlar,

epitelyal kokenlidir ve bunlarin biiyiik bir kism1 adenokarsinomlardan olusur (89).
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Tablo 5: Endometrium Kanseri WHO Histolojik Siniflandirmasi 2020

Endometrial Epitel Tiimérleri ve Onciileri

Onciiler

Atipisiz endometrial hiperplazi

Atipili hiperplazi/Endometrial intraepitelyal neoplazi

Endometrial Karsinomlar

Endometrioid karsinom

Ser6z karsinom

Berrak hucreli karsinom

Undiferansiye karsinom

Dediferansiye karsinom

Mikst karsinom

Diger endometrial karsinomlar

Karsinosarkom

Endometrioid karsinom: Endometrium kanserlerinin %75’den fazlasini
olusturur. Bu tiimdrler, skuamoz farklilagma gdsteren tip, villoglandiiler tip, sekretuar
tip ve silya hiicreli tip olmak tizere dort alt gruba ayrilmaktadir. Diferansiyasyon
derecelerine gore grade 1, 2 ve 3 olmak iizere alt gruplara ayrilir. Grade, hem yapisal
diferansiyasyonu hem de niikleer atipi derecesini yansitmaktadir. Endometrioid
karsinomlarin biiytlik bir kismi diisiik derecelidir (grade 1/2), erken evrede tani alirlar
ve genellikle iyi bir prognoza sahiptirler (90). Grade 3 endometrioid karsinomlar ise
farkli genomik ozellikler sergileyebilir; bunlar arasinda serdz endometrium kanserine
benzer sekilde yiiksek diizeyde kopya sayisi degisiklikleri ve p53 mutasyonlari
goriilebilir (91,92). p53abn mutasyonunu igeren grade 3 endometrioid karsinomlar,
diger molekiiler alt tiplere kiyasla daha agresif seyirli olup, kétii prognoz ile iliskilidir

(93). Endometrioid adenokarsinomlar, yapisal diferansiyasyon derecesi ile niikleer
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atipi temel almarak, Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO)

siiflandirma sistemine gore derecelendirilmektedir.

Tablo 6: Endometrium Kanserinde Diferansiyasyonun Histopatolojik Derecesi (62)

<%3 solid bilyiime paterni vardir. ince uzun niikleus, kiigiik niikleol,

Grade 1 )
az mitoz

Grade 2 %6-50 solid biiyiime paterni vardir. Grade I-11I aras1

>%350 solid biiylime paterni vardir. Genislemis, pleomorfik niikleus,

Grade 3 biiyiik niikleol, ¢ok mitoz

Seroz karsinom: Endometrial kanserlerin yaklasik %10’unu olusturan bu alt
tip, ikinci en sik goriilen endometrial karsinomdur; ancak biyolojik davranisi daha
agresiftir. Genellikle postmenopozal donemdeki kadinlarda, Ostrojen etkisinden
bagimsiz olarak ve atrofik endometrium zemininde ortaya ¢ikar. Yiiksek dereceli olup,
kotii prognozla iligkilidir; ¢ogu olguda tanit aninda uterus disit yayilim mevcuttur
(94,95). Erken evrelerde dahi myometrial invazyon, LVSI ve uzak metastaz egilimi
gosterir. Histopatolojik olarak, serdz karsinomlar papiller yapilar, kompleks glandiiler
olusumlar ve belirgin niikleer atipi ile karakterizedir. Ser6z karsinomda psammoma
cisimciklerine siklikla rastlanir. Immiinohistokimyasal olarak, cogunlukla p53
mutasyon pozitifligi gosterirler (96). Bunun yaninda yiiksek diizeyde andploidi, HER2
gen amplifikasyonu ve pl16 ekspresyon degisiklikleri gozlenir (97). Bu tiimorler
genellikle kanser antijeni 125 (CA 125) iiretir; bu nedenle hem preoperatif hem de

postoperatif izlemde dnemli bir biyobelirteg olarak kullanilir (98).

Berrak hiicreli karsinom: Endometrium kanserlerinin %5’inden daha azini
olusturan yiiksek grade ve kotii prognoz ile iligkilid alt tipidir (99). Tiimér, berrak
sitoplazmal1 hiicrelerden olusur ve papiller, glandiiler, tubulokistik ya da diffiiz
biiytime paternleri gosterebilir (100). Hiicrelerde anormal ¢ekirdeklerle birlikte tipik
hobnail (¢ivi bagt) goriiniimii dikkat ¢eker (101). POLE mutasyonu tastyan olgularda
hastalik seyri daha iyi olurken, p53 mutasyonu varlig1 genellikle kotii prognozla
iliskilidir (101,102). DNA mismatch onarim gen mutasyonu olanlar, berrak hiicreli ve

endometrioid morfolojilerin karisimini iceren miks &zelliktedir (103). Ostrojen ve
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progesteron reseptorleri genellikle negatif bulunurken, Napsin A ekspresyonu
pozitiftir (60).

Mikst karsinom: Endometrioid ve yiiksek dereceli nonendometrioid
(cogunlukla serdz, nadiren berrak hiicreli) olmak {izere en az iki farkli histolojik tipten
olusur. Mikst karsinom diyebilmek i¢in her bilesen, tiimoriin en az % 10’undan
fazlasini igermelidir. Kanserlerde yapisal diizen yoktur ve endometrium kanserlerinin

%1-2 sini olusturur (104,105).

2.4. ENDOMETRiIUM KANSERINDE BULGU VE BELIRTILER

Endometrium kanseri vakalarinin yaklasik %75°1 50 yas lizerindeki kadinlarda
goriilmekte olup, hastalarin %90’1inda baslica semptom anormal uterin kanamadir
(15,106). Asemptomatik olgular ise %S5’in altindadir. Perimenopozal ya da
postmenopozal donemde ortaya ¢ikan her tiirlii anormal uterin kanama, miktarindan
bagimsiz olarak dikkatle degerlendirilmelidir (107,108). Uterin kanamanin ayirici
tanisinda endometrial atrofi, endometrial polipler, Ostrojen tedavisi, endometrial
hiperplazi ve maligniteler yer alir. Postmenopozal donemde kanama sikayetiyle
bagvuran kadinlarin yaklasik %9’unda endometrium kanseri teshis edilmektedir (106).
Bazi hastalarda anormal Pap smear sonucu da bagvuru nedeni olabilir; 6zellikle ileri
evre ve yliksek dereceli endometrium kanseri olgularinda, sitolojik degerlendirmede

atipik glandiiler hiicreler ya da endoservikal/endometrial karsinom goriilebilir (109).

Hastaligin erken evrelerinde fizik muayene ve laboratuvar bulgular
cogunlukla normal simirlardadir. Ancak ileri evrelerde uterusun biiylimesi ve
hassasiyet olusabilir. Baz1 durumlarda, baska bir neden ile yapilan goriintiileme
yontemleri (ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT), MRG) sirasinda
tesadiifen endometriumda kalinlasma (postmenopozal kadinlarda >4 mm),
endometrial kitle veya kavitede sivi saptanabilir. Ayrica benign nedenlerle yapilan
histerektomiler sonrasinda veya farkli bir cerrahi iglem sirasinda abdomino-pelvik
bolgede metastatik odaklarin varligir ile endometrium kanseri tanisi konabilir.
Hastaligin ilerleyen evrelerinde goriilen pelvik agri, basi hissi, uterusun biiyiimesi ve
tiimoriin uterin disina yayildigini diistindiirebilir. Ser6z ya da berrak hiicreli karsinomu

olan hastalar da bu tiir sesmptomlarla klinik bagvuru yapabilir (110).
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2.5. ENDOMETRIUM KANSERINDE TARAMA, TANI VE TEDAVi ONCESI
DEGERLENDIiRME

2.5.1. Tarama

Genel popiilasyon i¢in endometrium kanseri taramasi rutin olarak
onerilmemektedir. Bunun temel nedenleri arasinda, taramanin hastaliga bagh
mortaliteyi azalttigina dair yeterli bilimsel kanitin bulunmamasi ve uygulanabilirligi
yiiksek, etkili bir tarama yonteminin mevcut olmamasi yer almaktadir. Endometrium
kanseri riskini artiran faktorlerden biri olan tamoksifen kullaniminda bile,
asemptomatik bireylerde tarama 6nerilmemektedir. Ancak bu yaklasimin bir istisnast,
yasam boyu endometrium kanseri riski %40-60 diizeyinde olan Lynch sendromudur
(46). Lynch sendromu tanis1 almis ve fertilite arzusu olan bireylerde, 35 yasindan
itibaren y1llik transvajinal ultrasonografi (TVUSG) ve endometrial rnekleme ile takip
yapilabilir; profilaktik cerrahi (histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi) ise 40

yasina kadar ertelenebilir (111).

Endometrium kanseri tanisi alan hastalarin yalnizca %30-50’sinde anormal
Pap smear sonucu tespit edildiginden, bu test giivenilir bir tan1 araci olarak kabul
edilmemektedir (112). Transvajinal ultrasonografi ise 0zellikle postmenopozal
kadinlarda endometrial kalinligin degerlendirilmesinde 6nemli bir yer tutar; ancak,
elde edilen bulgular genellikle endometrial biyopsi gereksinimini ortadan kaldirmaz

(113).

2.5.2. Tam

Endometrium kanserli hastanin degerlendirilmesinde, hastanin aile dykiisiinii
ve sistemik hastaliklarini igeren ayrintili bir anamnez alinmasi en dogru tantyi
belirlemede ilk basamaktir. Endometrium kanserinin erken evrelerinde fizik muayene
bulgusu saptanmayabilir. Ancak hastalik ilerledikge uterus biiyiiyebilir ve fikse hale
gelerek abdominal muayenede palpabl bir Kitle olarak hissedilebilir. Pelvik
muayenede anormal bulgularin varligi durumunda ise ileri tetkikler ve goriintiileme

yontemleri devreye sokulmalidir (114).
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2.5.2.1. Laboratuar

Endometrium kanserine 6zgii bir laboratuar testi bulunmamaktadir. Ureme
cagindaki kadinlarda anormal uterin kanama degerlendirilirken, gebelik veya gebelik
kaybin1 dislamak amaciyla serum ya da idrar insan koryonik gonadotropin (hCG) testi
yapilmalidir. Ayrica hematokrit diizeyi ve koagiilasyon parametreleri incelenerek
anemi veya koagulopati varligi arastirilmalidir (115). Laboratuvar degerlendirmede
yaygin olarak kullanilan tek tiimor belirteci CA 125°tir (42). Ameliyat dncesi donemde
yuksek CA 125 diizeyi, ileri evre hastalig1 diisiindiirebilirken; ameliyat sonrasinda
ozellikle serdz karsinom veya ileri evre endometrium kanseri olgularinda tedaviye
yanitin izlenmesi ve hastaligin takibi agisindan degerli bir biyobelirte¢ olarak

kullanilmaktadir (116).

2.5.2.2. Ultrasonografi

Anormal uterin kanamasi olan kadinlarda endometrial hiperplazi ya da
malignite varligini1 degerlendirmede USG, endometrial biyopsiye alternatif bir yontem
olarak kullanilabilir. Bunun yani sira, adneksiyel yapilar ve uterin lezyonlar (polip,
leiomyom) da bu yontemle degerlendirilebilir. Postmenopozal kadinlar igin
endometrial kalinlik agisindan sinir deger olarak genellikle 4 veya 5 mm referans alinir

(117).

Yapilan baz1 ¢alismalarda, endometrial kalinlik normal sinirlarda olsa bile,
semptomatik tiim hastalarda endometrial biyopsi yapilmasinin gerekli oldugu
vurgulanmigtir (118). Asemptomatik premenopozal kadinlarda ise endometrial
kalinlik tek bagina biyopsi endikasyonu olusturmaz. Bu durumda, anormal servikal
sitoloji, kronik Ostrojen maruziyeti gibi ek risk faktorleri goz 6niinde bulundurularak

invaziv tanisal islemlere karar verilmelidir.

Giiniimiizde, 6zellikle myometrial invazyon derinliginin belirlenmesinde BT
ya da TVUSG yerine, daha yiiksek dogruluk orani nedeniyle MRG tercih edilmektedir
(119). Ancak bazi ¢alismalarda, ii¢ boyutlu TVUSG myometrial invazyonun derinligi
ve servikal invazyonun degerlendirilmesinde MRG ile benzer sonuglar verdigi

gosterilmistir (120).
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2.5.2.3. Endometrial 6rnekleme

Endometrium kanserinin tanisi  genellikle endometrial biyopsi ile
kesinlestirilir. Malignite siiphesi olusturan anormal uterin kanama Oykiisii olan
hastalarda endometrial Ornekleme yapilmasi gereklidir (121). Giiniimiizde, ofis
kosullarinda  gerceklestirilebilen  pipelle  yOntemiyle endometrial  biyopsi,
ameliyathane ortaminda uygulanan dilatasyon ve kiiretaj (D/C) islemine alternatif
olarak yaygin sekilde tercih edilmektedir. Pipelle 6rnekleme; ince plastik kaniiller ile
yapilan, tenekulum kullanimi gerektirmeyen daha az agrili bir islemdir. Endometrial
ornekleme sirasinda komplikasyon riski oldukea diistiktiir ve uterus perforasyon orani
%1-2 civarindadir (112). Bununla birlikte, biyopsi sirasinda endometriumun yalnizca
sinirl bir kismi 6rneklendiginden, bazi malignite olgular1 atlanabilmektedir. Buna
ragmen, pipelle yonteminin endometrium kanseri tanisinda premenopozal kadinlarda
%091, postmenopozal kadimnlarda ise %99,6 oraninda duyarliliga sahip oldugu

gosterilmistir (122).

Pipelle ile 6rnekleme basarisiz oldugunda (Ornegin; servikal stenoz, hastanin
islemi tolere edememesi, yogun agri, multiple endometrial lezyon varlig1 ya da biyopsi
sonucunun benign gelmesine ragmen anormal uterin kanamanin devam etmesi gibi
durumlarda) D/C velveya histeroskopi tercih edilebilir (123,124). Jinekolojik Onkoloji
Dernegi, bazi yiiksek riskli hastalarda D/C islemiyle birlikte histeroskopi yapilmasin
onermektedir; ancak histeroskopi tek basina D/C yerine Onerilmemektedir (125).
Histeroskopi, endometrial kavitenin dogrudan gorsel olarak incelenmesini saglayarak,
siipheli lezyonlarin daha dogru bir sekilde lokalize edilmesine ve hedefe yonelik 6rnek

alinmasina olanak tanir.

2.5.2.4. Bilgisayarh tomografi

Genellikle endometrium kanserinin tanisinda ilk olarak kullanilan bir yontem
degildir (126). Ozellikle uterus dis1 kanser yayilimi oldugunda, LAP ve uzak
metastazlarin  degerlendirilmesinde 6nemli bir goriintiileme yontemidir (127).
Myometrial ve servikal stromal invazyon degerlendirmesinde diisiik duyarlilik ve

Ozgiilliige sahiptir (128). Yumusak doku rezolusyonu MRG’ye kiyasla diisiiktiir (129).
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2.5.2.5. Manyetik rezonans goriintiileme

Yiiksek yumusak doku ¢oziiniirliigli ve multiplanar goriintiileme kapasitesi
sayesinde uterin anatomiyi ve iligkili patolojileri ayrintili olarak degerlendirebilme
imkani sunar (130). Endometrium kanserinin preoperatif degerlendirilmesinde en
etkili goriintiileme yontemi olarak kabul edilmektedir (131,132). Ozellikle risk
siiflamasinda kritik rol oynayan myometrial invazyon (%98 dogruluk orani) ve
servikal stromal invazyon (%90 dogruluk orani) gibi parametrelerin belirlenmesinde,
dinamik kontrastli (DCE) MRG ve T2-agirlikli sekanslar olduk¢a basarilidir (5).
Difiizyon agirlikli gorintiilemeler tiimor yogunlugunu gosterir. Grade, myometrial

invazyon, LVSI’nin tahmin edilmesinde kullanilan ¢alismalar yapilmistir (6).

2.5.2.6. Pozitron emisyon tomografisi (PET)

Endometrium kanserinin degerlendirilmesinde kullanim amaclar1 arasinda
primer tiimoriin lokalizasyonunun belirlenmesi, lenf nodu ve uzak metastazlarin
arastirilmasi, tedavi yanitinin izlenmesi ve niiks lezyonlarin taranmasi yer almaktadir.
Hem primer tiimoér hem de lenf nodlarinin tespitinde PET in duyarliligi, BT ve MRG
gibi diger goriintiileme yontemlerine kiyasla daha yiiksektir (133,134).

PET ile yapilan degerlendirmelerde, yiiksek riskli endometrium kanseri olan
hastalar, genellikle daha yliksek maksimum standart tutulum degeri (SUVmax) ile
diisiik riskli hastalardan ayrilabilmektedir. Yiiksek dereceli timorlere sahip hastalarda,
PET’in cerrahi 6ncesi donemde kullanimi; lokal ve uzak metastazlarin saptanmasina
olanak taniyarak risk siniflamasina katki saglar, cerrahi planlamay1 yonlendirir ve
genel hasta yonetimini etkileyebilecek kritik bilgilerin elde edilmesine yardimci olur
(134,135).
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2.6. EVRELEME VE CERRAHI TEDAVI

2.6.1. Evreleme

Endometrium kanseri evrelemesinde kullandigimiz klavuz 2023 yilinda
giincellenen FIGO evrelemesidir. Hastaliin anatomik yayilimma gore tedavi

planlamasi ve prognoz degerlendirilmesine 6nemli katki saglar (136).

Endometrial kanser yonetimi cerrahi evreleme ve patolojik inceleme ile yapilir.
Tiim evrelerde lezyonun derecesi, histolojik alt tipi ve LVSI varligi kayit altina
alinmalidir. Prognostik risk gruplarinin belirlenmesi ile adjuvan ve sistemik tedavi
planlamasini1 etkileyebilecek unsurlar arasinda yer alan molekiiler siniflandirma
testlerinin (POLEmut, MMRP, NSMP, p53 abn) kullanilmasi 6nerilmektedir (136).
FIGO 2023 endometrium kanseri evrelemesi tablo 7°de, FIGO 2023 molekiiler
siflamasi tablo 8’de gdsterilmistir. Diinya Saglik Orgiitii 2021'e gore yaygin LVSI,
>5 damar tutulumunu ifade etmektedir. Mikrometastazlar, metastatik tutulum olarak
degerlendirilir. Tumor-lenf nodu-uzak metastaz (TNM) siniflamasina  gore;
makrometastazlar 2 mm’den biiylik lezyonlar olarak tanimlanirken, mikrometastazlar
0,22 mm ve/veya 200’den fazla tiimér hiicresi igeren odaklardir. izole tiimér hiicreleri
ise 0,2 mm’den kiiciik olup, toplam hiicre sayis1 200 veya daha az olan hiicresel

kiimeleri ifade eder (137).
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Tablo 7: FIGO 2023 Endometrium Kanseri Evrelemesi

Evrel Uterin korpus ve overle sinirh
1A Endomet_riur_na sinirlt hastallk, ya da agresif olmayan histotiplerde LVSI olmayan ya da fokal olan olgularda i¢
myometrial invazyon, ya da iyi prognozlu hastalik
1Al Endometrial polibe sinirl hastalik, ya da endometriuma sinirli hastalik
1A2 Agresif olmayan histotiplerde LVSI olmayan ya da fokal olan olgularda i¢ myometrial invazyon
1A3 Uterus ve overde sinirli olan diisiik dereceli endometrioid karsinomlar
1B Agresif olmayan histotiplerde LVSI olmayan ya da fokal olan olgularda >%50 myometrial invazyon
Evre 2 EKSTRAUTERIN YAYILIM OLMADAN SERVIKAL 'STR‘OMAL‘ INVAZYON YA DA ASiKAR LVSI,
YA DA MYOMETRIAL INVAZYONU OLAN AGRESIF HISTOTIPLER
1HA Servikal stromal invazyon
11B Asikar (substantial) LVSI
11C Myometrial invazyonu olan agresif histotipler (r: yiiksek dereceli histolojiler)
Evre3 | LOKAL ve/veya REJYONEL TUMOR YAYILIMI
1A Uterin seroza, adneks ya da her ikisinin tutulumu; direk invazyon ya da metastaz
1AL Over ya da fallop tiipii yayilimi1 * Evre IA3 disinda kalan olgular
111A2 Uterin subseroza tutulumu, ya da uterin seroza agimi
1B Vajen velveya parametrial tutulum ya da metastaz, pelvik periton tutulumu
11B1 Vajen velveya parametriuma direk invazyon ya da metastaz
111B2 Pelvik periton tutulumu
1nc Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi
Iic1 Pelvik lenf nodu metastazi
I1IC1i Mikrometastaz
I11C1ii Makrometastaz
1C2 Paraaortik lenf nodu metastazi + Pelvik lenf nodu metastazi
I11C2i Mikrometastaz
I11C2ii Makrometastaz
Evre 4 MESANE VE/VEYA BARSAK MUKOZASI TUTULUMU VE/VEYA UZAK METASTAZ
IVA Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu
VB Abdominal peritoneal metastaz, pelvis dis1 intraperitoneal karsinomatozis
IvVvC Uzak metastaz, inguinal lenf nodu, akciger, karaciger, kemik...
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Tablo 8: FIGO 2023 Endometrium Kanseri Evrelemesi Molekiiler Siniflama

Molekiiler Sonu¢ Evre A¢iklamasi

POLEmut endometrium karsinomu, uterin Evre IAm-POLEmut
korpusa sinirlt ya da servikal tutulum mevcut,
LVSI derecesi ve histolojik tipten bagimsiz

P53abn endometrium karsinomu, uterin korpusa | Evre [ICm-p53abn
siirli, herhangi bir myometrial invazyon, +
servikal invazyon, LVSI derecesi ve histolojik
tipten bagimsiz

2.6.2. Cerrahi Tedavi

Endometrium kanserinin primer tedavisi, histerektomi ve bilateral salpingo-
ooferektomiden olusur. Cerrahi evreleme planlandiginda lenfadenektomi de prosediire
dahil edilir. Pelvik lavaj artik evreleme acisindan zorunlu olmasa da, periton
boslugunda malign hiicrelerin saptanmasi olumsuz prognostik bir gostergedir (138).
Cerrahi yaklagimin belirlenmesinde; basarili bir minimal invaziv cerrahinin
uygulanabilirligi, hastanin genel durumu, mevcut komorbiditeleri, dnceki cerrahi
Oykiisii, uterusun boyutu ve preoperatif degerlendirmelerle elde edilen klinik evreleme

bulgular1 dikkate alinir.

Literatiirde, minimal invaziv yaklasimlarin, onkolojik sonuglar1 olumsuz
etkilemeden, acik cerrahiye gore daha disiik perioperatif ve postoperatif
komplikasyon oranlarina sahip oldugu bildirilmistir (139). Gliniimiizde, erken evre
hastalig1 oldugu diisiiniilen vakalarin biiyiik cogunlugunda minimal invaziv yaklasim
tercith edilmektedir. Calismalar, laparoskopik histerektominin agik cerrahiye kiyasla

daha diisiik morbidite oranlar1 ile benzer onkolojik sonuglar sundugunu géstermektedir
(140,141).

Heniiz yayginlagmamis olmakla birlikte, laparatomi ve laparoskopiye kiyasla
daha maliyetli olan robotik cerrahi, 6zellikle yasl hastalarda genel ve perioperatif
komplikasyon riskini ve hastanede kalis siiresini azaltma potansiyeli nedeniyle acik
cerrahiye alternatif olarak degerlendirilebilir (142,143). Minimal invaziv yaklagimin

miimkiin olmadig1 durumlarda, (biiyiik uterus varlig1 veya adezif hastalik) orta hat
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insizyonu ile laparotomi gergeklestirilir. Klinik olarak siipheli bulgular ya da dogrudan
kanit s6z konusuysa omentum biyopsisi yapilmalidir. Ozellikle bazi non-endometrioid
endometrium kanser alt tiplerinde, mikroskobik omental metastaz oram1 %5’e kadar

ulasabilmektedir (144).

Endometrium kanserli hastalarin biiylik bir boliimiinde metastatik yayilim
bulunmadigindan, retroperitoneal LND’nin gerekliligi hdlen tartisma konusudur. Bazi
randomize kontrollii caligmalar, LND'nin sagkalim iizerinde anlamli bir avantaj
saglamadigin1 ortaya koymustur (145). Her ne kadar rutin bilateral pelvik ve para-
aortik LND, malignitenin derecelendirilmesi agisindan en kapsamli bilgiyi saglayarak
adjuvan tedavi planlamasinda 6nemli bir rol oynasa da; bu yaklasim, alt ekstremite
lenfodemi ve sellilit gibi komplikasyonlarla iliskilendirilmesi nedeniyle
elestirilmektedir. Bu baglamda minimal invaziv yaklasimin ilkelerine uygun olarak
lenfatik haritalama ve sentinel lenf nodu Orneklemesi yontemleri, National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) ve Society of Gynecologic Oncology (SGO)

tarafindan onerilmektedir (146).

Klinik uygulamalarda ¢ogu cerrah, pelvik lenf nodlarinin yani sira segici para-

aortik LND’yi de tercih etmektedir (9).

Cerrahiye LND eklenmesiyle ilgili genellikle risk smiflandirmasi yapilir. Bu
risk hesaplamasi i¢in Mayo kriterleri kullanilir. Bu kriterler; tiimor ¢apinin 2 cm veya
daha kii¢iik olmasi, myometrial invazyonun %50’nin altinda olmasi ve intraoperatif
olarak makroskopik hastalik bulgusu olmayan FIGO evreleme sistemine gére grade
1-2 endometrioid adenokarsinom varligi seklinde siralanabilir (4). Bu ozellikleri
tasiyan hastalarda yalnizca histerektomi ile tedavi yeterli olabilir. Ancak yiiksek riskli
olarak degerlendirilen olgularda sistematik LND oOnerilir. Bu yaklagimin en 6nemli
siurliligy, intraoperatif frozen kesit analizine olan bagimliliktir; ¢iinkii bu yontem her
saglik merkezinde tanisal dogruluk acisindan ayni giivenilirligi saglamamaktadir

(147).

FIGO evre 1A, grade 1 endometrioid endometrium kanseri tanis1 alan
premenopozal hastalarda, overlerin korunmasi diisiliniilebilir. Ancak, over kanseri

acisindan  genetik  yatkinligt  bulunan  bireylerde  overlerin  korunmasi
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onerilmemektedir. Lenf nodu metastazi riski; timoriin derecesi, myometrial invazyon
derinligi ve histolojik alt tipine bagli olarak <%S5 ile %40 arasinda degisiklik
gosterebilir. Lenf nodu metastazlarinin  varligi, adjuvan tedavi kararlarim
etkileyebileceginden, endometrioid olmayan histolojiye sahip hastalar ile FIGO evre
IB veya grade 3 hastalik bulunan olgularda lenf nodu durumunun degerlendirilmesi
onerilmektedir. Buna karsilik, FIGO evre IA, grade 1-2 endometrioid tiimérlerde lenf
nodu metastazi riski oldukc¢a diisiik oldugundan (<%5), bu hastalarda lenf nodu

degerlendirmesi yapilmayabilir (20).

Secici LND’ye iligkin tartigmalarin temelinde, operasyon sirasinda elde edilen
frozen kesit sonuclar1 ile nihai patoloji bulgular1 arasindaki uyumsuzluklar yer
almaktadir. Genis ¢apli retrospektif caligsmalarda, hastalarin %33’iinde frozen ve final
patoloji bulgulari arasinda grade uyumsuzlugu saptanmistir (111). Baz1 merkezlerde
frozen kesit analizlerinin giivenilirligi yiiksek olsa da (8), bu bulgular genellenebilir
nitelikte degildir. Frozen kesit ile nihai patoloji uyumlulugu, analiz yapilan merkezin
olanaklarina ve patologun deneyim diizeyine bagl olarak degiskenlik gdsterebilir.
Tan1 asamasinda elde edilen endometrial biyopsi sonuglarinin (grade ve histolojik tip)
operasyon sirasindaki tiimor capi ile birlikte degerlendirilmesinin, frozen kesit
sonuclarina kiyasla daha gilivenilir bir yonlendirme sagladigina isaret eden ¢alismalar

bulunmaktadir (148).

Lenf nodu diseksiyonu yonetimine son yillarda lenfatik haritalama ve SLND
de eklenmistir. SLND’nin duyarlilig1 %92 diizeyinde olup, sistematik LND’ye kiyasla
daha diisiik komplikasyon oranlart ile iligkilendirilmistir (9). Bu yontem hem erken
hem de ileri evre endometrium kanserli olgularda gilivenle uygulanabilmektedir.
Ozellikle erken evre hastalarda, metastatik lenf nodlari tespit etme oranini yaklasik
¢ kat artirdig1 bildirilmistir. Ayn1 zamanda bu hasta grubunda upstaging oran1 %5 -

%15 arasinda degismektedir (9).

Sistematik LND ile karsilastirmali ¢alismalar, SLND'nin ileri evre olgularda
lenf nodu metastazlarin1 daha yliksek oranda saptadigini ortaya koymustur. Ayrica
hem erken hem de ileri evre hastaliklarda yanlis negatiflik oran1 %8 gibi oldukca diisiik

bir seviyede raporlanmistir (149, 150). Lenfatik haritalamada; indosiyanin yesili
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(ICG), metilen mavisi ya da teknesyum-99m gibi ajanlar kullanilabilmektedir (151).
Boyanma genellikle 15-60 dakika igerisinde ger¢eklesmektedir (152).

Glinlimiizde, yiiksek riskli vakalarda sistematik LND tercih edilirken; diisiik
riskli hastalarda segici LND ya da SLND rutin uygulama haline gelmistir.
Endometrium  kanserinde genellikle direkt veya lenfatik yolla metastaz
goriildiigiinden, kapsamli cerrahi evreleme hem hastaligin dogru sekilde evrelenmesini
hem de adjuvan tedavi gereksinimi olan hastalarin uygun sekilde yonlendirilmesini

saglamaktadir.

Ileri evre endometrium kanseri vakalarinda, nadiren de olsa (%5’in altinda)
debulking (sitorediiktif) cerrahiye ihtiya¢ duyulabilir. Ancak mevcut calismalar,
primer sitorediiktif cerrahi yerine Oncelikle neoadjuvan KT uygulanmasinin ve
ardindan interval sitorediiksiyon cerrahisinin gerceklestirilmesinin; tam rezeksiyon
sansint artirdigini (%70'e karsilik %32), ayn1 zamanda cerrahi siiresini kisalttigini
ortaya koymustur. Bununla birlikte, her iki tedavi yaklasimi arasinda sagkalim ve niiks

oranlar1 agisindan anlamli bir fark bulunmamustir (153).
2.7. PROGNOSTIK FAKTORLER

2.7.1. Evre

Endometrium kanserinde sagkalimi etkileyen en 6nemli prognostik faktor,
hastaligin evresidir. Bes yillik sagkalim oranlarina bakildiginda; evre I hastalikta
%80-90, evre II’de %7080, evre III’te %50-60 ve evre IV te ise %20-25 oranlarinda
sagkalim bildirilmektedir (154).

2.7.2. Histolojik tip

Tiimdriin histolojik alt tipi de prognoz iizerinde belirleyici bir etkendir.
Endometrioid tip tiimérler genellikle erken evrede tani alir ve prognozlart gérece daha
iyidir (90). Buna ragmen, ayni evredeki ser6z karsinom veya berrak hiicreli karsinom
gibi yiiksek riskli histolojik alt tiplerde mortalite oran1 anlamli1 diizeyde daha yiiksektir
(155).
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2.7.3. Grade

Histolojik ve niikleer grade arttikga, myometrial invazyon derinligi ile birlikte

uterus dis1 yayilim riski de artar; bu durum mortaliteyi olumsuz yonde etkiler (2).

2.7.4. Yas

Geng hastalarda prognoz genellikle daha iyidir. Yapilan bir¢ok ¢alismada ileri
yasin daha yiiksek klinik basarisizlik ve mortalite oranlari ile iligkili oldugu

gosterilmistir (156).

2.75. Irk

Beyaz kadinlarla karsilastirildiginda, siyah kadinlarda genel sagkalim oranlari
daha diistiktiir. Yapilan bir ¢alismada, ser6z ve berrak hiicreli endometrium kanserine
sahip hastalarin, endometrioid histolojik tipe sahip olanlara kiyasla daha sik siyah
irktan oldugu, bu hastalarda taninin daha ileri evrelerde konuldugu ve sagkalim

oranlarinin belirgin sekilde daha diisiik oldugu tespit edilmistir (157).

2.7.6. Myometrial Invazyon

Myometrial invazyon derinligi arttikga, tiimoriin lenfatik sisteme gecis olasilig
da artar. Bu durum, tiimdr yayilimi, niiks ve sagkalim ile dogrudan iliskilidir. Yapilan
arastirmalar, myometriumun %50’ den fazlasini invaze eden endometrium kanserli
vakalarda, pelvik ve para-aortik lenf nodu metastazlari dahil olmak {izere ekstrauterin
yayilim riskinin anlaml diizeyde arttigini1 gostermistir (3). Bagka bir calismada, evre I
ve lenf nodu metastazi bulunmayan endometrium kanserli hastalar, myometrial
invazyon %066 alt1 ve istli olacak sekilde iki gruba ayrilarak incelenmistir. Derin
invazyon grubunda niiks riskinin belirgin sekilde arttigi ve bes yillik sagkalim

oranlarinin anlamli diizeyde azaldig1 belirlenmistir (158).

2.7.7. Servikal Stromal Tutulum

Servikal stromal invazyon FIGO 2023 evrelelemesinde de yer aldig1 iizere
onemli bir prognostik faktordiir. Lenf nodu metastazi, ekstrauterin yayilim ve niiks

riskinde artis ile iligkilidir (159).
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2.7.8. Lenvovaskiiler Alan invazyonu ve Lenf Nodu Tutulumu

Lenf nodu metastazi, tiim histolojik alt tiplerde niiks ve sagkalim agisindan
bagimsiz bir prognostik risk faktorii olarak kabul edilmektedir (155, 159). Aym
zamanda, timor evrelemesinde kullanilan bir kriter olan lenf nodu tutulumu, 6zellikle
para-aortik ve uzak metastazlarin gelisme riskiyle yakindan iliskilidir (160). FIGO
evre IIIC hastalar iceren bir calismada, pozitif para-aortik lenf nodu sayisinin

artmasiyla sagkalim oranlarinda anlamli bir diistis gozlemlenmistir (161).

2.7.9. Tiimor Capi

Tiimor boyutunun lenf nodu metastazi ve kotii sagkalim ile baglantili oldugu
bilinmektedir. 53.276 hastay1 iceren kapsamli bir meta-analiz sonucunda, timor
capinin 20 mm’yi agsmasinin, derin myometrial invazyon, LVSI, lenf nodu metastazi,
niiks riski ve sagkalim iizerinde bagimsiz bir prognostik risk faktorii oldugu ortaya

konmustur (162).

2.8. YAYILIM YOLLARI

Endometrium kanseri c¢ogunlukla uterusa simirli kalmakla birlikte, ileri
evrelerde cevre doku, lenfatik sistem, peritoneal bosluk ve uzak organlara yayilim
gosterebilir. Tan1 aninda yapilan degerlendirmelerde, olgularin yaklasik %50’sinde
timor yalnizca endometriumla sinirli iken, %26’sinda yiizeyel myometrial invazyon

ve %12’sinde derin myometrial invazyon mevcuttur (163).

2.8.1. Lokal Yayihm

Lokal yayilim, tiimor hiicrelerinin dogrudan komsu anatomik yapilara
invazyonu yoluyla gerceklesir. Genellikle 6nce myometriuma, ardindan serozaya
ilerleyen tiimoriin sirastyla serviks, fallop tiipleri, overler, vajina ve parametriuma

yayilmasiyla karakterizedir (164).

2.8.2. Lenfatik Yayilhm

Lenfatik yayilim, endometrium kanserinde en sik goriilen metastaz yollarindan
biridir. Timor hiicreleri genellikle 6nce pelvik lenf nodlarina, ardindan paraaortik lenf

nodlarma ulagir. Ancak bazi olgularda, pelvik lenf nodlarinda metastaz saptanmadan
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dogrudan paraaortik lenf nodu tutulumu gozlenebilir. Nadir durumlarda ise inguinal

lenf nodu metastazlar1 da rapor edilmistir (165).

2.8.3. Peritoneal Yayilhm

Peritoneal yayilim ise, tuba orifisleri araciligiyla peritoneal bosluga dokiilen
tiimdr hiicreleri yoluyla gergeklesir. Peritoneal sitolojinin pozitif olmasi, genellikle
daha ileri evre hastalikla iligkili bulunmakta ve olumsuz prognostik bir belirte¢ olarak

kabul edilmektedir (165).

2.8.4. Hematojen Yayilim

Endometrium kanserinde hematojen yayilim, diger metastatik yollarla
kiyaslandiginda daha nadir goriiliir. Bu yolla en sik karsilagilan metastatik odak
akcigerler olup; karaciger, kemik, beyin ve adrenal bez gibi uzak organlara da yayilim

meydana gelebilir (166).

2.9. FROZEN PATOLOJI

Endometrium kanserinde intraoperatif frozen inceleme, ekstrauterin yayilim
riski tasityan ve cerrahi evreleme gereksinimi olan hastalarin belirlenmesinde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Lenf nodu metastazi, tiimoriin histolojik grade’i ve myometrial
invazyon derinligi ile iligkilidir (167). Para-aortik lenf nodu metastazi ¢ogunlukla
pelvik lenf nodu metastazi varliginda gelismekte olup, izole para-aortik tutuluma
yalnizca %1-2 oraninda rastlanmaktadir (168). Bu nedenle, histerektomi materyali
operasyon sirasinda frozen incelemeye tabi tutulur. Elde edilen bilgiler dogrultusunda
timoriin tipi, derecesi ve myometrial invazyon derinligi degerlendirilerek, LND’nin

gerekli olup olmadigina karar verilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETiK KURUL ONAYI

Siirece ilk olarak T.C. Saglik Bakanligi Basaksehir Cam ve Sakura Sehir
Hastanesi Egitim Planlama Kurulu (EPK) tarafindan tez konusu onaylanmasi ile
basland1 (Ek-1). Calismamiz T.C Saglik Bakanligi Basaksehir Cam ve Sakura Sehir
Hastanesi Bilimsel Arastirmalar 1 No’lu Etik Kurul Komitesi tarafindan
degerlendirilip 05/11/2024 tarihli E-96317027-000-258652475 say1li
KAEK/2024.09.231 numarali karar ile etik kurul onayr alinmistir (Ek-2). Calisma
protokoliimiiz, Helsinki Bildirgesi ve Iyi Klinik Uygulamalar g¢ergevesinde

uygulanmistir.

3.2. ARASTIRMANIN TASARIMI VE POPULASYONU

Arastirmamizda, Saglik Bilimleri Universitesi Basaksehir Cam ve Sakura
Sehir Hastanesi Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Klinigi’'nde 21 Mayis 2020 - 25 Eyliil
2024 tarihleri arasinda endometrial hiperplazi ve endometrial kanser tanilartyla opere
edilmis ve dahil olma kriterlerini karsilayan hastalarin operasyon oncesi MRG
sonuglari, frozen sonuglari ve nihai patoloji sonuclar1 retrospektif olarak

degerlendirilmistir.

3.2.1. Cahismaya Dahil Olma Kosullar:

21 Mayis 2020 - 25 Eyliil 2024 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Kliniginde
endometrial kanser ve endometrial hiperplazi tanilariyla ameliyat edilen,18 (dahil)
yasindan biiylikk, daha ©Once endometrium kanseri nedeniyle opere edilmemis,
Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi isletim sistemi (HBYS) veri tabaninda

MRG’leri bulunan, operasyon sirasinda frozen patoloji alinmis olan hastalar dahil
edildi.
3.2.2. Cahsma Dis1 Kalma Kosullar:

21 Mayis 2020 ile 25 Eyliil 2024 tarihleri disinda opere olan, 18 yas alti, HBY'S
veri tabaninda MRG’leri yer almayan ve operasyon sirasinda frozen kesit alinmamis

hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
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21 Mayis 2020 ile 25 Eyliil 2024 tarihleri arasinda opere edilmis olan 496
hastadan dislanma kriterleri sonrast kalan 200 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. 192
hasta operasyon sirasinda frozen patoloji alinmamis olmasi nedeniyle, 104 hasta da
hastanemizin elektronik veri sisteminde MRG’lerin bulunmamasi nedeniyle ¢alisma

dis1 birakilmistir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin demografik, klinik ve patoloji verileri
Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi elektronik veri sistemi (HBYS)
kullanilarak retrospektif olarak elde edilmistir. Hastalarin yas, gravida ve parite
sayilar;, VKI’leri, komorbid hastaliklar1 ve gegirilmis operasyonlar1 demografik
ozellikler olarak kabul edilmistir. Ayrica HBYS sistemi iizerinden hastalarin
operasyon oncesi CA 125 sonuglari, hemoglobin degerleri operasyon dncesi ve sonrasi
olarak, eritrosit slispansiyonu replasmani ihtiyaci, preoperatif endometrial 6rnekleme
ve MRG sonuglari, operasyon sekli ve siiresi, intraoperatif frozen sonuglari ile nihai
patoloji sonuglar1 postoperatif yogun bakim {initesi (YBU) takibi ihtiyaci verileri
kaydedildi. Hastalar FIGO 2023 evreleme sistemi kriterleri baz alinarak evrelendirildi.

3.2.3. Manyetik Rezonans Gériintiileme Teknigi

Hastalarin pelvik MRG’leri, hastanemizde bulunan 1.5 Tesla giiclindeki
Ingenia  (Philips Medical Systems, Hollanda) MRG cihaz1 kullanilarak
gerceklestirilmistir. Gorlintiileme sirasinda 16 kanalli batin coil’i tercih edilmistir. T2
agirlikli spin eko sekanslar, 100 ms eko zamani (TE) ve 3560 ms tekrar siiresi (TR)
stireleri ile; 4 mm kesit kalinlig1 ve 1 mm kesit aralig1 kullanilarak, 300-375 mm

arasinda degisen goriintiileme alan1 (FOV) ile elde edilmistir.

Sekil 1: MRG' de myometrial invazyonu %50'nin altinda saptanan olgu
A: Sagittal T2 serilerde B: T2 aksiyel kesitlerde

32



Kontrast madde uygulamasinin ardindan 5. dakikada alinan postkontrast T1
agirlikli gradient eko sekanslarda, TE 1/2: 1.81-3.7 ms, TR: 5.7 ms, 1 mm Kkesit
kalinlig, -2 mm kesit aralig1 ve 300—-350 mm FOV parametreleri kullanilmistir. Ayrica
DW goriintiiler, ekoplanar goriintiileme (EPI) teknigi ile TE/TR 75/4500 ms
degerlerinde, b degerleri 0 ve 800 s/mm? olacak sekilde, 5 mm kesit kalinligi, I mm

kesit araligi ve 300-325 mm FOV ile elde edilmistir.

Sekil 2: MRG’ de myometrial invazyonu %50'nin lizerinde saptanan olgu
A: Sagittal T2 serilerde B: T2 aksiyel kesitlerde

Restrospektif olarak hastalarimizin geg¢miste hastanemiz radyologlar
tarafindan yorumlanmis ve HBYS sistemine kaydedilmis raporlardan lenf nodu
tutulumlarina ait veriler alindi. Bunun yaninda Cam ve Sakura Sehir Hastanesi
Radyoloji Klinigi’nden bir uzman doktor tarafindan tiim goriintiilemelerin endometrial

invazyon derinlikleri degerlendirildi ve sonuclar ¢alisma verilerimize kaydedildi.

3.2.4. Frozen Teknigi

Olgulara laparoskopik ya da laparotomik cerrahi esliginde yapilan
eksplorasyon sonrasi histerektomi ile birlikte bilateral veya unilateral salpingo-
ooferektomi uygulanmis; elde edilen cerrahi materyaller frozen inceleme amaciyla

hastanemiz patoloji laboratuvaria gonderilmistir.

Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Patoloji Laboratuvari’nda, uterus
Oornegi ortadan ikiye ayrilarak endometrial kavite dikkatle makroskopik olarak
incelenmistir. Endometrium, 4-5 mm araliklarla dilimlenmis ve makroskopik olarak
en derin invazyonun izlendigi tam kat endometrial doku 6rnegi mikroskobik analiz

i¢in se¢ilmistir.
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Sekil 3: Myometrial invazyonu %50 altinda olan olgunun frozen agamalar:

A: Operasyon sonrasi histerektomi+bilateral salphingo-ooferektomi materyali B: Uterus 6rneginin
ortadan ikiye kesilmis tiimoriin makroskopik goriintiisii C: Endometriumun 4-5 mm araliklarla
dilimlenmis goriintiisii D: Mikroskopik analiz i¢in segilen tam kat endometrial doku 6rnegi

Tim kesitler kriostat yardimiyla lam iizerine sabitlendikten sonra, 4-6
mikrometre kalinliginda dokular kesilmis ve hizli hematoksilen-eozin boyama
yontemi uygulanmistir. Hazirlanan preparatlar {izerinden, tiimoriin myometrial
invazyon derinligi, hastanemizde gorevli deneyimli patologlar tarafindan mikroskobik

olarak degerlendirilmistir.
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Sekil 4: Frozen kesit mikroskopik goriintiisii
(Endometrioid karsinom FIGO Grade 1, myometrial invazyon < %50 olarak rapor edilmis olgu)

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler Statistical Package for Social Sciences (SPSS) siiriim 29.02 (IBM
Corp., Armonk, N.Y.; ABD) mac versiyonu kullanilarak kullanildi. Siirekli veriler
ortalama, standart sapma (SS), medyan, minimum ve maksimum olarak, kategorik
veriler ise frekans ve yiizde olarak ifade edildi. Uyum analizinde Kappa uyum testi
kullanilds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p < 0,05 kabul edildi. Tiim degiskenler
%095 giiven araliklari ile ifade edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismanin amaci, endometrial hiperplazi ve endometrial kanserli hastalarin
preoperatif degerlendirilmesinde kullanilan MRG ve intraoperatif frozen patoloji
bulgularin1 postoperatif final patoloji sonuglartyla karsilastirarak pelvik kontrastli
MRG ve frozen patoloji etkinligini degerlendirmektir. Vakalar, 21 Mayis 2020 ile 25
Eyliil 2024 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Basaksehir Cam ve Sakura
Sehir Hastanesi Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Kliniginde endometrial kanser ve

endometrial hiperplazi tanilariyla ameliyat edilen hastalardan olusmaktadir.

Toplam 200 hasta calismaya dahil edildi. Bu hastalardan 190’ma (%95)
preoperatif donemde endometrial 6rnekleme uygulanmis olup, bu grubun 50’sinde
(%25) atipik endometrial glandiiler hiperplazi, 140’inda (%70) endometrial kanser
tanist konulmustur. Geriye kalan 10 hastaya (%5) ise biyopsi yapilmamistir.
Katilimcilarin yas ortalamasi 58,5 = 10 yil olup, yas aralig1 32 ile 89 yil arasinda
degismekteydi. Bildirilen ortanca gravida sayisi 3 (aralik: 0-20), ortanca parite sayisi
ise 3 (aralik: 0-15) olarak kaydedilmistir. Hastalarin ortalama VKI 33,2 + 6,7 kg/m?
idi. Ayrica, 70 hasta (%35) daha once abdominal cerrahi gecirmisti. Hastalarin

demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 9’da gosterilmektedir.

Tablo 9: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Yas ort+SS 58,5+10,0
Gravida ortanca (min-maks) 3 (0-20)
Parite ortanca (min-maks) 3 (0-15)
VKi kg/m” (ort=SS) 33,246,7
Gecirmis operasyon n(%) 70 (35)
Postoperatif yogun bakim iinitesi yatis n (%) 59 (29,5)
Preoperatif CA 125 seviyesi u/ml ortanca (min-maks) 15,6 (4,5-617,0)
Hemoglobin seviyesi (ort+SS)
Preoperatif 12,6+1,5
Postoperatif 10,6+1,5
Eritrosit slispansyon replasmani n(%)
Preoperatif 6 (3,0)
Postoperatif 34 (17,0)
Operasyon stiresi (dakika) (ort=SS) 190,8+72,8

Ort:ortalama, SS:standart sapma, min:minimun, maks:maksimun, n:say1, %:yiizde, kg:kilogram, m:metre,
CA:kanser antijeni
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Hastalarin komorbiditelerini inceledigimizde 17 (%8,5) DM, 53 (%26,5) HT
goriiliirken, 49 (%24,5) hastada DM ve HT birlikteligi izlendi. Hastalar arasinda 28
(%14) kiside DM ve HT eslik etmeyen diger komorbiditeler bulunurken, 53 (%26,5)
kiside hi¢bir komorbidite yoktu (Tablo 10).

Tablo 10: Vakalarin komorbid hastaliklari

Komorbidite n (%)
Yok 53 (26,5)
DM 17 (8,5)
HT 53 (26,5)
DM + HT 49 (24,5)
Diger 28 (14)
Toplam 200 (100)

n:say1, %:ytizde, HT:hipertansiyon, DM:diyabetes mellitus

Tablo 11: Endometrial 6rnekleme sonuglari

Parametreler n (%)
Atipili endometrial glandiiler hiperplazi 50 (25,0)
Endometrioid adenokarsinom, FIGO grade 1 69 (34,5)
Endometrioid adenokarsinom, FIGO grade 2 57 (28,5)
Endometrioid adenokarsinom, FIGO grade 3 3(1,5)
Endometrial biyopsi yapilmamis 10 (5,0)
Malign mikst miillerien endometrial timor 1 (0,5)
Malignite negatif 3 (L,5)

Mikst tip karsinom (endometrioid karsinom + berrak hiicreli

karsinom + ser6z karsinom) 10.5)
Mik§t tip karsinom (endometrioid karsinom + berrak hiicreli 1(0.5)
karsinom)

Mikst tip karsinom (endometrioid karsinom + serdz karsinom) 4(2,0)
Mikst tip karsinom (karsinosarkom) 1(0,5)
Toplam 200 (100,0)

n:say1, %o:ylizde

Calismaya  alinan  olgularin  endometrial ~ Ornekleme  sonuglari
degerlendirildiginde; 50 olguda (%25) atipili endometrial glandiiler hiperplazi, 69
olguda (%34,5) FIGO grade 1 endometrioid adenokarsinom, 57 olguda (%28,5) FIGO
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grade 2 endometrioid adenokarsinom, 3 olguda (%1,5) FIGO grade 3 endometrioid
adenokarsinom, 1 olguda (%0,5) malign mikst miillerian endometrial tiimor
saptanmugtir. Ayrica 3 olguda (%]1,5) malignite saptanmamus, 1 olguda (%0,5) mikst
tip karsinom (endometrioid + berrak hiicreli + ser6z komponent), 1 olguda (%0,5)
mikst tip karsinom (endometrioid + berrak hiicreli komponent), 4 olguda (%2,0) mikst
tip karsinom (endometrioid + ser6z komponent) ve 1 olguda (%0,5) karsinosarkom

(mikst tip karsinom) tanis1 konulmustur (Tablo 11).

Calismaya dahil edilen hastalarin MRG bulgularina gore degerlendirilmesinde;
121 (%60,5) hastada myometrial invazyon derinligi %50'nin altindayken, 56 (%28,0)
hastada %50 veya daha fazla invazyon vardi. Eksternal iliak lenf nodu tutulumu igin,
sag tarafta, 185 hastada (%92,5) lenf nodu tutulumu goriilmedi, 15 hastada (%7,5)
LAP tespit edildi. Sol tarafta, 185 hastada (%92,5) lenf nodu tutulumu gériilmedi, 15
hastada (%7,5) LAP tespit edildi. Obturator lenf nodu tutulumu igin, sag tarafta 196
hastada (%98,0) lenf nodu tutulumu izlenmedi, 4 hastada (%2) LAP tespit edildi. Sol
tarafta, 197 hastada (%98,5) LAP goriilmedi, 3 hastada (%1,5) LAP izlendi.
Hastalarimizin MRG bulgularinda para-aortik lenfadenopati gézlenmedi. (Tablo 12).

Tablo 12: Manyetik rezonans goriintiileme bulgulari

Parametreler n (%)
Myometrial invazyon yok 23 (11,5)
<50 121 (60,5)
>50 56 (28,0)
Eksternal iliak LN tutulumu
_ izlenmedi 185 (92,5)
Sag ) )
LAP izlendi 15 (7,5)
Sol  izlenmedi 185 (92,5)
LAP izlendi 15 (7,5)
Obturatér LN tutulumu
_ izlenmedi 196 (98,0)
Sag . .
LAP izlendi 4(2,0)
Sol izlenmedi 197 (98.5)
LAP izlendi 3 (L,5)
Paraaortik LN tutulumu izlenmedi 200 (100,0)
LAP izlendi 0 (0,0)

N:say1, %:yiizde, LN:lenf nodu, LAP:lenfadenopati
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Calismaya dahil edilen hastalar, uygulanan operasyon tipine gore
degerlendirildiginde; 104 hastaya (%52,0) laparoskopi, 91 hastaya (%45,5) laparatomi
ve 5 hastaya (%2,5) robotik cerrahi uygulanmistir. Bu bulgular, laparoskopik
cerrahinin daha yaygin olarak tercih edildigini, robotik cerrahinin ise daha sinirh
kullanildigin1 gostermektedir (Tablo 13). Ayrica laparoskopik, laparotomik ve robotik
cerrahiye gore sirasiyla operasyon siireleri 195,9+78,0, 184,7+67,5, 192,0+45,4
(dakika) (ort=SS) olarak hesaplandi (p 0,316). Ayni sekilde cerrahi tipine gére YBU’de
kalma ytizdeleri sirasiyla % 20,9, % 41,8, % 0,0 olarak hesapland: (p 0,003). Dahil

ettigimiz hastalardan robotik cerrahi yapilan 5 hastanin hicbirinde YBU ihtiyaci

olmamistir (Tablo 13).

Tablo 13: Operasyon tipleri, siireleri ve yogun bakim ihtiyaci

Operasyon tipi N (%)
Laparoskopik 104 (52,0)
Histerektomi+ BSO 100 (50,0)
Histerektomi + BS 3(1,5)
Histerektomi + USO 1(0,5)
Laparotomik 91 (45,5)
Histerektomi + BSO 85 (42,5)
Histerektomi + USO 5(2,5)
Histerektomi + BS 1(0,5)
Robotik 5(2,5)
Histerektomi + BSO 5(2,5)
Cerrahi tipine gore operasyon stireleri (dakika) (ort£SS)
Laparoskopik 202+81,0
Laparotomik 185+68
Robotik 192+45
Cerrahi tipine gére YBU ihtiyact N (%)
Laparoskopik 19 (20,9)
Laparotomik 38 (41,8)
Robotik 0 (0,0)

N:say1,%:yiizde, Ort:ortalama, SS:standart sapma, YBU:yogun bakim iinitesi, BSO:bilateral salphingo-
ooferektomi, BS:bilateral salphenjektomi, USO:unilateral salphingo-ooferektomi

Calismaya dahil edilen hastalar intraoperatif frozen kesit sonuglarina gore

degerlendirildiginde; 60 hastada (%30,0) endometrioid adenokarsinom (Grade
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belirtilmeyen hastalar), 44 hastada (%22,0) FIGO Grade 2 endometrioid
adenokarsinom, 42 hastada (%21,0) FIGO Grade 1 endometrioid adenokarsinom
saptanmistir. Otuz bir hastada (%15,5) belirgin tiimoéral olusum izlenmezken, 10
hastada (%5,0) FIGO Grade 3 endometrioid adenokarsinom ve 9 hastada (%4,5) atipili
endometrial glandiiler hiperplazi tespit edilmistir. Ayrica, 2 hastada (%1,0) ser6z
karsinom, 1 hastada (%0,5) mikst tip karsinom (endometrioid + berrak hiicreli
komponent) ve 1 hastada (%0,5) mikst tip karsinom (endometrioid + serdz

komponent) saptanmustir.

Hastalarin frozen patoloji sonuglari myometrial invazyon agisindan
incelendiginde, % 25,0’inde (50 hasta) myometrial invazyon izlenmezken, %
50,5’inde (101 hasta) myometrial invazyon derinligi %50 nin altinda ve geri kalan %

24,5’inde (49 hasta) ise invazyon derinligi %50 veya iizerinde bulunmustur (Tablo

14).

Tablo 14: Intraoperatif frozen bulgulari

Parametreler n (%)
Endometrioid adenokarsinom (grade belirtilmeyen) 60 (30,0)
Endometrioid adenokarsinom, FIGO grade 2 44 (22,0)
Endometrioid adenokarsinom, FIGO grade 1 42 (21,0)
Belirgin tiimoral olusum izlenmedi 31(15,5)
Endometrioid adenokarsinom, FIGO grade 3 10 (5,0)
Atipili endometrial glandiiler hiperplazi 9 (4,5)
Serdz karsinom 2(1,0)
Mik;t tip karsinom (endometrioid karsinom + berrak hiicreli 1(0.5)
karsinom)
Mikst tip karsinom (endometrioid karsinom + ser6z karsinom) 1(0,5
Myometrial invazyon
izlenmedi 50 (25,0)

<50 101 (50,5)

250 49 (24,5)
Tlimor capt (mm) ort+£SS 43,3+23.7

n:sayl, %:ytizde, Ort:ortalama, SS:standart sapma
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Calismaya dahil edilen hastalar nihai patoloji bulgularina gore
degerlendirildiginde; en fazla oranda 91 (%45,5) FIGO Grade 2 endometrioid
adenokarsinom, 37 hasta (%18,5) FIGO Grade 1 endometrioid adenokarsinom, 30
hasta (%15,0) atipili endometrioid glandiiler hiperplazi, 12 hasta (%6,0) FIGO Grade
3 endometrioid adenokarsinom tanisit almistir. Ayrica, 9 hasta (%4,5) mikst tip
karsinom (endometrioid + ser6z komponent), 7 hasta (%3,5) ser6z karsinom, 5 hasta
(%2,5) mikst tip karsinom (endometrioid + berrak hiicreli komponent), 4 hasta (%2,0)
endometrioid adenokarsinom (endometrium ve over tutulumu ile), 3 hasta (%1,5)
karsinosarkom (mikst tip karsinom) ve 2 hasta (%]1,0) berrak hiicreli degisiklikler

iceren endometrioid adenokarsinom olarak saptanmustir (Tablo 15).

Tablo 15: Hastalarin nihai patoloji bulgulari

Sonuglar n (%)
Endometrioid adenokarsinom, FIGO grade 2 91 (45,5)
Endometrioid adenokarsinom, FIGO grade 1 37 (18,5)
Atipili endometrial glandiiler hiperplazi 30 (15,0)
Endometrioid adenokarsinom, FIGO grade 3 12 (6,0)
Mikst tip karsinom (endometrioid karsinom + ser6z karsinom) 94,5
Serdz karsinom 7(3,5)
Mikst tip karsinom (endometrioid karsinom + berrak hiicreli karsinom) 5(2,5)
Endometrioid adenokarsinom (endometrium+ over tutulum) 4(2,0)
Mikst tip karsinom (karsinosarkom) 3(L)5)
Endometrioid adenokarsinom (clear cell degisiklikler) 2 (1,0)

N:say1, %:yiizde

Caligmaya dahil edilen hastalarin nihai patoloji bulgularina gore
degerlendirilmesinde; vakalarin  %15'inde (30 hasta) myometrial invazyon
izlenmemistir. % 56,5'inde (113 hasta) myometrial invazyon derinligi %50'nin altinda
ve geri kalan % 28,5'inde (57 hasta) invazyon derinligi %50 veya daha fazla olmustur.
Hastalarin % 10,5’inde (21 hasta) servikal stromal tutulum izlendi. Olgularin 41’inde

(9%20,5) LVSI oldugu gézlenmistir.
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Olgularin 144’iine sag eksternal iliak lenf nodu 6rneklemesi yapilmis olup 134
hastada (%67,0) reaktif lenf nodu izlendi, 4 hastada (%2,0) mikrometastaz ve 6 hastada
(%3,0) makrometastaz tespit edildi. Sol eksternal lenf nodu 6rneklemesi 145 hastada
yapilmis olup, 140 hastada (%70,0) reaktif lend nodu izlendi, 4 hastada (%2,0)
mikrometastaz ve 1 hastada (%0,5) makrometastaz tespit edildi. Obturator lenf nodu
orneklemesi igin, sag tarafta, 142 hastada (%71,0) reaktif lenf nodu, 1 hastada (%0,5)
mikrometastaz ve 1 hastada (%0,5) makrometastaz tespit edilirken; sol tarafta, 145
hastada (%72,5) reaktif lenf nodu tespit edildi ancak metastaz izlenmedi. Paraaortik
lenf nodu 6rneklemesi yapilan 85 hasta olup, 78 hastada (%39,0) reaktif lenf nodu
goriildii, 4 hastada (%2,0) mikrometastaz ve 3 hastada (%1,5) makrometastaz tespit
edildi. Izole para aortik lenf nodu metastazi olan 1 hasta tespit edildi. Ayrica, 23
hastaya (%]11,5) ultrastaging i¢in sentinel lenf nodu Orneklemesi yapilmis olup

metastaz tespit edilmemistir.

Nihai patoloji sonuglarina gore tiimor ¢aplar1 degerlendirildiginde, ortalama
timor ¢apt ‘mm’ cinsinden 40,5+24,1 olarak hesaplandi. Olgularin % 20’sinin (40
hasta) timor ¢ap1 2 cm ve altinda izlenirken, % 65,5 (131 hasta) timor ¢apt 2 cm
tizerinde tespit edildi. 29 hastada (%14,5) belirgin tiimoral olusum izlenmedi (Tablo
16).
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Tablo 16: Nihai patoloji myometrial invazyon ve diger bulgular

Parametreler n (%)
Myometrial invazyon yok 30 (15,0)
<50 113 (56,5)
>50 57 (28.5)
Servikal stromal tutulum yok 179 (89,5)
var 21 (10,5)
Lenfovaskiiler invazyon yok 159 (79,5)
var 41 (20,5)
Eksternal iliak LAP tutulumu
Sag oOrneklenme yapilmadi 56 (28,0)
Tutulum izlenmedi 134 (67,0)
<2 mm 4(2,0)
>2 mm 6 (3,0)
Sol orneklenme yapilmadi 55 (27,5)
Tutulum izlenmedi 140 (70)
<2 mm 4 (2,0)
>2 mm 1(0,5)
Obturatdr LAP tutulumu
Sag o6rneklenme yapilmadi 56 (28,0)
Tutulum izlenmedi 142 (71,0)
<2 mm 1(0,5)
>2 mm 1(0,5)
Sol 6rneklenme yapilmadi 55(27.,5)
Tutulum izlenmedi 145 (72,5)
<2 mm 0 (0,0)
>2 mm 0 (0,0)
Paraaortik LAP tutulumu orneklenme yapilmadi 115 (57,5)
Tutulum izlenmedi 78 (39,0)
<2 mm 4(2,0)
>2 mm 3 (L,5)
Sentinel lenf nodu orneklenme yapilmadi 177 (88,5)
Ultrastaging yapildi 23 (11,5)
Patolojik tutulum izlenen 0(0,0)
Tlimor capt (mm) ort£SS 40,5+24,1
Tiimoral olusum izlenmeyen 29 (14,5)
<2cm 40 (20)
>2cm 131 (65,5)

n:say1, %: ylizde, Ort:ortalama, SS:standart sapma, mm:milimetre, cm:santimetre, LAP:lenfadenopati
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Calismaya dahil edilen vakalarmn intraoperatif bulgularina gore
degerlendirilmesinde; hastalarin 23 (%11,5)’ne sentinel lenf nodu 6rneklemesi, 144
(%72,0)’ne pelvik lenf nodu oOrneklemesi, 85 (%42,5)’ine para-aortik lenf nodu
orneklemesi yapilmistir. Omentektomi eklenen 82 (%41,0) hasta mevcuttur. (Tablo
17).

Tablo 17: intraoperatif lenf nodu diseksiyon bulgular

Parametreler n (%)
yapilmadi 177 (88,5)
Sentinel lenf nodu disseksiyonu
yapildi 23 (11,5)
yapilmadi 56 (28,0)
Pelvik lenf nodu disseksiyonu
yapildi 144 (72,0)
_ _ _ yapilmadi 115 (57,5)
Paraaortik lenf nodu disseksiyonu
yapildi 85 (42,5)
. yapilmadi 118 (59,0)
Omentektomi
yapildi 82 (41,0)

n:say1, %:ylizde

Hastalarin patolojik evrelemelerine gére dagilimi degerlendirildiginde; en sik
rastlanan evre % 44,5 oraniyla evre 1A2 olarak tespit edilmistir. Diger evrelerin
dagilimu ise su sekildedir: 28 hastada (%14,0) atipili hiperplazi/EIN, 1 hastada (%0,5)
evre 1A1, 1 hastada (%0,5) evre 1A3, 17 hastada (%8,5) evre 1B olarak hesaplandi.
Evre 2 izlenen toplam 45 hastanin (%22,5), 4 tanesi (%2,0) evre 2A, 23 (%11,5) evre
2B, 18 hastada (%9,0) evre 2C oldugu gériildii. ileri evre olan hastalarin 12’si (%6)
evre 3 olarak izlenirken, 7 hasta (%3,5) evre 4 tespit edildi. Detayli bakacak olursak,
1 hastada (%0,5) evre 3A1, 4 hastada (%2,0) evre 3CL1i, 2 hastada (%1,0) evre 3Cl1ii,
3 hastada (%1,5) evre 3C2i, 2 hastada (%1,0) evre 3C2ii, 4 hastada (%2,0) evre 4A, 1
hastada (%0,5) evre 4B, 2 hastada (%1,0) evre 4C olarak tespit edilmistir. Evreleme
yapilirken FIGO 2023 evrelemesi kullamlmistir (Tablo 18).
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Tablo 18: Vakalarin FIGO 2023 evreleme sonuglari

Bulgular n (%)
Atipili 28 (14,0)
Evre 1 108 (54,0)
Al 1(0,5)
A2 89 (44,5)
A3 1(0,5)
B 17 (8,5)
Evre 2 45 (22,5)
A 4(2,0)
B 23 (11,5)
C 18 (9,0)
Evre 3 12 (6,0)
Al 1(0,5)
Cli 4 (2,0)
Clii 2 (1,0)
C2i 3(1,5)
C2ii 2 (1,0)
Evre 4 7(3.5)
A 4(2,0)
B 1(0,5)
C 2 (1,0)

N:say1,%:ylizde
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Myometrial invazyonun derinligi, MRG bulgularinin nihai patoloji
sonuclariyla karsilastirilmast sonucunda; duyarlilik % 70,18, 6zgiillik % 85,84, PPD
% 71,43 ve NPD % 85,09 olarak hesaplanmistir. MRG bulgulari ile nihai patoloji
inceleme arasinda, tiimoriin myometrial invazyon derecesine iliskin anlamli ve orta

diizeyde bir uyum saptanmistir (p<0.001).

Benzer sekilde, frozen bulgularinin myometrial invazyon derinligi agisindan
nihai patoloji sonuglari ile karsilastirilmasinda; duyarlilik % 71,93, 6zgiilliik % 91,40,
PPD % 83,67 ve NPD % 84,16 olarak bulunmustur. Frozen kesit bulgular ile nihai
patoloji bulgular1 arasinda da myometrial invazyon derecesi bakimindan anlamli-orta

diizeyde uyum gozlenmistir (p<0.001).

Ayrica, MRG ile degerlendirilen sag ve sol eksternal lenf nodu bulgulariyla
nihai patoloji sag ve sol eksternal iliak lenf nodu tutulum bulgulari karsilastirilmasinda
anlamli bir uyum izlenmemistir (p>0.05). Obturator lenf nodlar1 ve paraaortik lenf
nodlar1 sonuglarinda gergek pozitiflik hi¢ goriilmemesi nedeniyle hesaplamaya dahil

edilmemistir (Tablo 19).

Tablo 19: MRG ve frozen patoloji sensitivite, spesifite verileri

Duyarhhk  Ozgiilliik PPD NPD Kappa P

MRG myometrial
invazyon

Frozen patoloji
myometrial invazyon

% 70,18 % 85,84 % 71,43 % 85,09 0.644 0.001

% 71,93 % 91,40 % 83,67 % 84,16 0,638 0.001

MRG sag eksternal iliak % 20,0 %91,79 %1538 9%93,89 0,104 0,209
lenf nodu
MRG sol eksternal iliak % 0,0 % 90,71 % 0,0 %96,21 -0,052 0,475
lenf nodu

PPD;Pozitif prediktif deger, NPD:Negatif prediktif deger;
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5. TARTISMA

Endometrial kanser, gelismis lilkelerde en sik goriilen malign jinekolojik
neoplazilerden biri olarak one ¢ikmaktadir. Mevcut tarama olanaklari ve hasta
farkindaligindaki artig, hastaligin erken evrede saptanmasina ve buna bagli olarak
genel sagkalim oranlarinin yiikselmesine katki saglamaktadir. Hastaligin prognozunu
etkileyen baslica faktorler arasinda histolojik tiimor tipi, timor derecesi, myometrial

invazyon derinligi ve lenf nodu metastazlarinin varligi yer almaktadir (169).

Cerrahi Oncesi evreleme siirecinde myometrial invazyon derinligi, servikal
yayllim ve tiimor derecesinin degerlendirilmesinde MRG en etkili goriintiileme
yontemi olarak one ¢ikmaktadir. Bununla birlikte, lenf nodu metastazlarinin

belirlenmesindeki tanisal dogrulugu konusunda goriis birligi heniiz saglanamamaistir

().

Bu calismada, tersiyer bir merkezde endometrium kanseri nedeniyle opere
edilmis kadinlarda preoperatif MRG, frozen ve nihai patoloji sonuclarini retrospektif
olarak degerlendirdik. Calismamizin temel amact preoperatif MRG ile intraoperatif
frozen sonugclarini nihai patoloji sonuglariyla karsilastirarak MRG ve frozen patoloji
yontemlerinin myometrial invazyon derinligini Ongdrmedeki sensitivite ve
spesifitelerini degerlendirmektir. Ayrica MRG pelvik ve paraaortik lenf nodu
tutulumlart ile nihai patoloji lenf nodu tutulumlari karsilastirarak MRG’nin lenf nodu

tizerindeki 6zgiilliikk ve duyarlilig1 da belirtilmistir.

Endometrium kanseri ¢ogunlukla perimenopozal ve postmenopozal
donemdeki kadinlarda ortaya ¢ikar. Endomerium kanseri olan bireylerin %90'dan
fazlasi tan1 aninda 50 yas tizerinde oldugu gozlenmistir (170). Bunun yaninda, 40 yagin
altindaki hastalar tim vakalarin yaklagik %4’{inii olusturmaktadir (171). Dizayn
ettigimiz ¢aligmaya dahil edilen 200 hastanin ortalama yas araligi 58,5+10,0 olup
literatiirle uyumlu oldugu goriildii. En yash hastamiz 89 yasinda iken en genci 32

yasindadir.

Obezite, endometrium kanseri agisindan énemli bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir (34). Kiiresel olgekte degerlendirildiginde, bu kansere yakalanan
bireylerin yaklasik ticte biri asir1 kilolu ya da obez kategorisindedir (35,36). Yapilan
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bir meta-analiz sonucuna gére, VKi’de her 5 kg/m?’lik artis, endometrium kanserine
yakalanma riskini yaklagik 1,59 kat artirmaktadir (35,36). Yaptigimiz ¢alismada
hastalarin ortalama VKI 33,2 + 6,7 kg/m? olarak hesaplandi.

Yapilan arastirmalar, DM’li kadinlarin endometrium kanserine yakalanma
olasiliginin, DM’si olmayanlara goére 2 ila 3 kat daha yiliksek oldugunu ortaya
koymaktadir (14). Ozellikle Tip II DM nin, genellikle obeziteyle birlikte goriilmesi,
obezitenin bu riski daha da artirabilecegini diisiindiirmektedir (16). Ayrica, HT ve
DM’si olan bireylerde endometrium kanseri gelisme riskinin artti§i da cesitli
calismalarla desteklenmistir (56,57). Ancak, HT’nin bu kanser tiirii tizerindeki
etkisinin dogrudan m1 yoksa obeziteyle etkilesimi yoluyla m1 gergeklestigi konusu

heniiz netlik kazanmamuistir ve bu konuda farkli yaklagimlar mevcuttur (30).

Saltzman BS. ve arkadaslarinin 2008 yilinda yayinladiklar bir vaka-kontrol
calismasinda (1.303 vaka ve 1.779 kontrol) DM Gykiisii, hipertansif kadinlarda
endometrial kanser riskinin iki kat artmasiyla iligskilendirilmistir ancak hipertansif

olmayan kadinlarda herhangi bir iliski gézlenmemistir (172).

Habeshian TS. ve arkadaslarmin 2024 yilinda yaymladiklart 29 ¢alismadan
15.631 endometrial kanser vakasi dahil edilen bir meta analizde HT, bilinen risk
faktorlerinden bagimsiz olarak endometrial kanser riskiyle iligkilidir. Gelecekteki

arastirmalar, bu iligkinin altinda yatan biyolojik mekanizmalara odaklanmalidir (173).

Bizim ¢alismamizda %38,5 oraninda DM, %26,5 oraninda HT, %24.,5 oraninda
DM ve HT birlikteligi goriilmiistiir. Calismamiza dahil ettigimiz hastalar arasinda DM

ve HT sikliginin literatiirle benzer oldugu goriildii.

Endometrium kanseri, klinik 6zellikleri, siklig1 ve patofizyolojik 6zelliklerine
gore cesitli histolojik alt tiplere ayrilmaktadir. Bu alt tipler arasinda endometrioid
karsinom, serdz karsinom, berrak hiicreli karsinom, mikst karsinom, dediferansiye ya
da undiferansiye karsinom ve karsinosarkom yer alir (62). En sik rastlanan histolojik
alt tip, vakalarin %75’ inden fazlasini olusturan endometrioid karsinomdur (90). Ser6z
karsinom ise yaklasik %10 oraniyla ikinci siklikta goriiliirken, berrak hiicreli karsinom
%35’in altinda bir orana sahiptir (99). Mikst karsinomlar, genellikle endometrioid ve

yuksek dereceli nonendometrioid komponentlerin (¢ogunlukla serdz, nadiren berrak
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hiicreli) bir arada bulunmasiyla karakterizedir ve tiim endometrium kanserlerinin
yaklasik %1-2’sini olusturur (104,105). Calismamizda 200 hastamizin kanser tipi
degerlendirmeye alindiginda endometrioid karsinom %70 den fazlasim
olusturmaktadir ve literatiirle benzerlik goOstermektedir. Serdz karsinom olan
hastalarimiz % 3,5, mikst tip karsinom % 7, karsinosarkom 9%1.5 oraninda
gorlilmiistiir. Caligmamizda mikst tip karsinom hastalarinin literatiirden fazla

goriilmesinin sebebini, hastanemizin tersiyer merkez olmasina bagladik.

Endometrium kanserinde timoriin histolojik tipi disinda evresi, grade’i,
myometrial invazyon orani, servikal stromal tutulum olmasi, LVSI varligi, timor ¢api
ve lenf nodu metastazi onemli prognostik faktorlerdendir (174). Endometrium
kanserinin biiyiik bir kismi erken evrede tani alir (175). Bizim calismamiza dahil
edilen tiim hastalarin evreleri degerlendirildiginde en fazla orana sahip olan
poplilasyon evre 1 (% 54), bu hastalarin da %44,5 oraninda evre 1A2 olduklari
goriildi. Evre 2 (% 22,5), evre 3 (% 6), evre 4 (% 3,5) oraninda goriiliirken atipili
hiperplazi/ EIN sonucu alan hastalarimiz %14 olarak goriildii. Sonuglarimizin biiyiik

cogunlugu erken evre tani1 almig olup literatiirle uyumlu goriildi.

Histolojik ve niikleer grade diizeylerindeki artis, myometrial invazyonun
derinligiyle birlikte uterus disina yayilma olasiligini da artirmaktadir (2).
Caligmamizda grade belirtilmeksizin toplam endometrioid karsinom %72 oraninda
goriilmiistiir. Grade 1 endometrioid karsinom 37 hasta (% 18,5), grade 2 olan 91 hasta
(% 45,5) ve grade 3 saptanan 12 hasta (% 6) oraninda goriildii. Hastalarimizdan 4
tanesinde endometriumda endometrioid karsinom ile birlikte over tutulumu izlendi.
Bu hastalarm dérdiiniin de FIGO 2023 evreleme sistemine gére evre 4 yani tan1 aninda

ileri evre olduklar1 goriildii.

Prognostik faktorler arasinda yer alan FIGO 2023 evreleme sisteminde yer alan
servikal stromal invazyon ekstrauterin yayilim, lenf nodu metastaz1 ve niiks riskinde
artigla iliskilidir (159). Calismamiza dahil edilen hastalarin nihai patoloji sonuglari
degerlendirildiginde 21 hastada (% 10,5) servikal stromal tutulum oldugu izlendi. Bu

durum tek basina hastanin evresini yiikseltmektedir.
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Peters EEM. ve arkadaglari 2022 yilinda yaptiklar1 ¢alismada >4 damarda
LVSI varliginda 5 yillik takipte pelvik lenf nodu terarlama riskinde anlamli artis tespit
ettiler (176). Lenfovaskiiler inavzyon tek basina onemli bir prognostik faktor olup

bizim ¢aligmamizda 41 hasta (%20.5) tespit edilmistir.

53.276 hastanin dahil edildigi kapsamli bir meta-analizde, tiimor ¢apinin 20
mm’yi gegmesinin; derin myometrial invazyon, lenfovaskiiler yayilim, lenf nodu
metastazi, hastalifin tekrarlama riski ve genel sagkalim iizerinde bagimsiz bir

prognostik belirteg olarak anlamli rol oynadigi ortaya konmustur (162).

Bizim ¢alismamizdaki hastalarimizin timor boyutlar1 degerlendirildiginde
belirgin tlimoral olusum izlenmeyen 29 (%14,5), 2 cm ve alt1 40 (%20) goriiliirken 2
cm Tlzerinde timor olan hasta sayist 131 (%65,5) olarak tespit edilmistir.
Calismamizdaki tim dahil edilen hastalarin ortalama timor ¢apir 40,5+24,1 olarak

bulundu.

Daha 6nce de ifade edildigi gibi myometrial invazyon derinliginin artmasi lenf
nodu metastazi, ektrauterin yayilim riskini anlamli diizeyde artiran Onemli bir
prognostik faktordiir (3). 2017 yilinda Karalok A. ve arkadasglari tarafindan 368 kiginin
dahil edildigi bir caligmada ortalama tiimor ¢apt 4,1 cm olarak kaydedilmistir. 14
hastada (%3,8) myometrial invazyon yoktu, buna karsin 168 hastada (%45,7) %50'den
az myometrial invazyon vardi ve 186 hastada (%50,5) myometrial invazyon derinligi
%50 veya daha fazlaydi. Elli bes hastada (9%14,9) lenf nodu metastazi vardi. Bunlardan
25'inde (%6,8) sadece pelvik lenf nodu metastaz1 goriiliirken, 22'sinde (%6,0) hem
pelvik hem de para aortik lenf nodu metastazi vardi. izole para-aortik lenf nodu
tutulumu 8 hastada (%2,2) tespit edildi. Yine ayni ¢alismada myometrial invazyonu
olmayan hastalarda lenf nodu metastaz1 saptanmazken, yiizeysel myometrial
invazyonu olan hastalarin %7,7'sinde ve derin myometrial invazyonu olan hastalarin

%22,6'sinda nodal yayilim gézlendi (P < 0,0001) (177).

Bizim ¢alismamizin nihai patoloji sonuglar1 degerlendirildiginde 113 hastada
(% 56,5) myometrial invazyon % 50 nin altinda izlenirken, 57 hastada (% 28,5)
myometrial invazyon oram1 % 50 ve iizeri tespit edildi. 30 hastamizda (% 15)

myometrial invazyon izlenmedi. Bir diger prognostik faktor olan lenf nodu metastazi
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sonuglarimiza bakacak olursak eksternal iliak lenf nodu metastazi goriilen hasta
sayimiz 10 (% 5), obturator lenf nodu metastazi goriilen hasta 2 (% 1), para-aortik lenf
nodu metastazi olan hasta sayist 7 (% 3,5) olarak tespit edilmistir. Sonug¢larimizin

literatiirle benzer oranlarda oldugu goriildii.

Nasioudis D. ve arkadaslarinin 2019 yilinda 14398 hasta ile yaptiklari bir meta-
analize gore hastalarin ¢ogu endometrioid histolojiye (%79,8) ve evre IA hastaliga
(%68,8) sahipti. Izole para aortik lenf nodu metastazinin genel oram %1,6'yd1. ikili
lojistik regresyona gore LVSI varligi izole para-aortik lenf nodu metastazinin
varligiyla iligkiliydi. Evre I endometrial kanserli hastalarda, yiiksek risk 6zelliklerine
sahip olsa bile, pelvik lenf nodu metastazi olmaksizin izole para-aortik goriilmesi

oldukga nadirdir (178).

Sar1 ME. ve arkadaslarinin 2017 yilinda 641 hastay1 dahil ettikleri calismada
LVSI varligi ve pelvik lenf nodu metastazi, endometrial kanserli kadinlarda para-
aortik lenf nodu tutulumu i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak goriildi. LVSI,
endometrium kanseri evreleme cerrahisinde frozen patoloji analizi sirasinda rutin

parametre olarak diisiiniilebilir (179).

Bizim ¢alismamizda para-aortik lenf nodu orneklemesi yapilan 85 hastadan
7sinde (%3,5) metastaz oldugu ve bu hastalardan 6 tanesine pelvik lenf nodu
metastazi ve LVSI eslik ettigi gortldi. 1 hastamizda izole para-aortik lenf nodu
metastazi (pelvik lenf nodu metastazi ve LVSI izlenmeyen) oldugu goriildii. Bu
sonuglar yukarida tanimlanan iki ayr1 ¢aligmaya da bakildiginda literatiirle uyumlu

olarak izlendi.

Klinigimizde, tiimoriin klinik evresi, uterusun boyutu ve hastanin litotomi
pozisyonunu tolere etmesine engel olusturacak ek kronik hastaliklarinin bulunmamasi
durumunda, cerrahi miidahale endoskopik yoOntemlerle gerceklestirilmektedir.
Literatiirde, Gynecologic Oncology Group tarafindan yiiriitiilen LAP2 adli randomize
kontrollii ¢alismada, klinik evre I-IIA arasinda yer alan 1696 hasta laparoskopi, 920
hasta ise laparotomi gruplarina randomize edilmistir. Bu c¢alismada, intraoperatif
komplikasyon oranlarmin her iki grupta benzer oldugu goézlenmistir. Ancak

laparoskopi grubunda operasyon siiresi daha uzun olmakla birlikte (ortalama 204
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dakika vs. 130 dakika), postoperatif komplikasyon orani daha diisiik bulunmustur
(%14°¢ kars1 %21) (180).

Bizim c¢alismamiz degerlendirildiginde operasyon sekilleri acisindan
laparotomik, laparoskopik ve robotik cerrahi olmak iizere hastalar1 ii¢ ayr1 grupta
inceledik. Sirasiyla laparoskopik, laparatomik ve robotik cerrahi olan hasta sayilari
104 (% 52), 91(% 45.5) ve 5 (% 2,5) olarak hesaplandi. Klinigimizde cerrahi tipine
gore operasyon siireleri (dakika) karsilastirildiginda sirasiyla 202.81, 185.68 ve
192.45 olarak bulundu ve birbirine benzer sonuglar elde edildi. Operasyon siiresi
acisindan anlamli bir fark bulunmadi. Operasyon sekillerine hastalarin operasyon
sonrast YBU ihtiyaci oranina baktigimizda laparoskopik cerrahi olan hastalarda YBU
ithtiyaci % 20,9 olurken laparotomik cerrahi gegiren hastalarda bu oran % 41,8 olarak

hesaplandi. Sonuglar istatiksel olarak anlamli bulundu.

Literatiirde, kontrastli pelvik MRG’nin; USG, BT ve kontrastsiz pelvik
MRG’ye kiyasla klinik evrelemede daha yiiksek dogruluk sagladig ortaya konmustur.
Ayrica, intraoperatif donemde uygulanan frozen inceleme, evreleme cerrahisinde

onemli katkilar sunarak cerrahi kararlarin yonlendirilmesinde etkili olmaktadir (181).

Yirittigiimiiz calismada preoperatif MRG ve intraoperatif frozen patoloji ile
saptanan myometrial invazyon derinligini, nihai patoloji sonuglartyla karsilastirdik.
Yaptigimiz analiz sonucunda frozen patolojinin myometrial invazyon derinligini
belirlemede duyarlilik %71,93, 6zgiilliik %91,40, PPD %83,67 ve NPD %84,16 olup

istatistiksel olarak anlamli saptanmigtir.

Literatiirde, intraoperatif frozen patoloji sonuglarimizla benzer olan yayinlar
mevcuttur. Oztiirk E. ve arkadaslar (ark.) tarafindan 220 hasta ile gergeklestirilen
caligmada duyarlilik %86, 6zgiillik %94 olarak rapor edilmistir (182). Savelli L. ve
ark. (2012) frozen kesitin myometrial invazyonu degerlendirmede %92 duyarlilik,
%92 ozgiillik sagladigini, PPD ve NPD’nin siratyla %89 ve %94 oldugunu
bildirmistir (183).

Mandato VD. ve arkadaslar1 2020 yilinda ytiriittiikkleri 352 kisiyi kapsayan
calismada, frozen kesitin 6zellikle diisiik riskli hastalarda oldukga giivenilir oldugunu,

ancak yiiksek risk grubunda dogrulugun azaldigini belirtmistir (184). Bizim
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calismamizda da frozen kesitin yiliksek 6zgilligii (%91,4) ozellikle derin invazyon

gostermeyen olgulart dislamada daha basarili oldugunu desteklemektedir.

Calismamizda, MRG'nin derin myometrial invazyonu tespit etme duyarliligi
%70,18, ozgiilliigii %85,84, PPD %71,43 ve NPD %85,09 olarak bulunmustur. Bu

bulgular, literatiirde bildirilen sonuglarla uyumludur.

Ormnegin, Andreano A. ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptig1 sistematik
derleme ve meta-analizde, DW ve DCE MRG'nin derin myometrial invazyonu tespit
etmede duyarlilik ve ozgiilliik agisindan benzer performans gosterdigi, her iki

yontemin de duyarliliginin %86 oldugu bildirilmistir (185).

Kaneda S. ve ark. (2011) ¢alismasinda MRG’nin derin myometrial invazyonu

belirlemede duyarliligi %85, 6zgiilligii %89 olarak belirtilmistir (186).

Wu LM. ve ark. (2013) ise T2 agirlikli ve kontrastli MRG ile yapilan prospektif
calismalarin analizinde PPD ve NPD oranlarini sirasiyla %81 ve %86 olarak

bildirmistir (186).

litsuka C. ve arkadaslarinin 2021°de 194 hasta iizerinde gergeklestirdikleri
calismada, vakalarin %27,3’tinde (n=53) derin myometrial invazyon (>%50)
saptanmistir. Manyetik rezonans goriintiileme ile frozen kesit sonuglar1 arasinda %82
oraninda toplam uyum oldugu, kappa degerinin orta diizeyde oldugu belirlenmistir.
Derin invazyonun 6ngériilmesinde frozen kesitin tani giicii 0,66 (95% GA: 0,52-0,78)
iken, MRG igin bu deger 0,77 (95% GA: 0,63—0,87) olarak bulunmus; aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p = 0,21). Bununla birlikte, frozen kesitin
ozgilligi (%98) MRG’ye gore anlamli dlciide yiiksek bulunmustur (%88; p =0,001).
Genel tan1 dogrulugu frozen kesitte %89, MRG’de %85 olarak raporlanmis olup,
aradaki fark anlamli degildir (187). Bulgularimiz bu ¢alismayla ortiismektedir; ilgili
calismada da her iki yontem arasinda benzer diizeyde uyum saptanmis, MRG’nin
tanisal dogrulugu frozen kesite gore daha diisiik bulunmus, ancak fark istatistiksel
olarak anlamli olmamistir. Bizim c¢alismamizda da frozen kesit yontemi, MRG’ye
kiyasla hem duyarlilik hem de 6zgiilliik agisindan daha yiiksek degerler sunmustur. Bu
da intraoperatif degerlendirmelerin, 6zellikle cerrahi kararlarin yonlendirilmesinde

onemli katkilar sundugunu gostermektedir.
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Lenf nodu metastazi agisindan degerlendirildiginde, bizim ¢aligmamizda MRG
ile sag eksternal iliak lenf nodu tutulumunda duyarlilik yalnizca %20,0 iken, 6zgtillik
%91,79, PPD %15,38 ve NPD %93,89 olarak bulunmustur. Kappa degerinin diisiik
olmasit (0,104) ve anlamlilik diizeyine ulagmamasi (p > 0.05), MRG’nin pelvik lenf
nodu metastazlarin1 ongdérmedeki sinirli basarisini ortaya koymaktadir. Literatiirde de

MRG nin lenf nodu metastazi tespit etmede ¢alismamizla benzer sonuglar mevcuttur.

Antonsen SL. ve arkadaslarinin 2013 yilinda gerceklestirdikleri ¢cok merkezli
prospektif karsilagtirmali bir calismada, MRG’nin lenf nodu metastazlarini

saptamadaki performansi degerlendirilmis; bu calismada sensitivite %59, spesifite

%93, PPD %40 ve NPD %97 olarak bulunmustur (188).

Teng F. ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklar1 bir diger calismada ise,
kontrastlt MRG kullanilarak pelvik lenf nodu metastazi degerlendirilmis; bu baglamda
sensitivite %45, spesifite %91,2, PPD %40,9 ve NPD %92,4 olarak bildirilmistir
(189).

Bi Q Chen ve arkadaglarinin 2020 yilinda yiiriittiikleri kapsamli bir meta-
analizde ise, pelvik lenf nodu metastazi icin MRG’nin sensitivitesi %65, spesifitesi

%95, PPD’si %11,07 ve NPD’si %45 olarak hesaplanmistir (190).

Bus D. ve arkadaslarinin 2021 yilinda gergeklestirdigi ¢alismada, MRG’nin
lenf nodu metastazlarin1 tespit etmedeki tanisal performansi degerlendirilmis;
duyarlilik %28,6, 6zgiilliikk %82, negatif 6ngorii degeri %93,6 ve pozitif ongorii degeri
%11,1 olarak bulunmustur. Bu sonuglar, hiperplastik ve metastatik lenf nodlarinin
MRG ile ayirt edilmesinin gii¢ oldugunu ortaya koymakta; dolayisiyla bu goriintiileme
yonteminin yliksek oranda yanlis pozitif sonuglara neden olabilecegini gostermektedir

(191).

Ryoo UN. ve arkadaslarmin 2007 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada, MRG'nin
duyarliligt %50,0, 6zgiilligi %96,6 ve dogrulugu %93,0 olarak bildirilmistir. Bu
bulgular, MRG'nin lenf nodu metastazin1 tespit etmede yiiksek ozgiilliige sahip

oldugunu, ancak duyarliliginin sinirli oldugunu gostermektedir (192).
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Yiriitttiigiimiiz ¢alismanin  bulgulari, hem preoperatif MRG hem de
intraoperatif frozen kesitin myometrial invazyonun degerlendirilmesinde anlamli
katkilar sundugunu; ancak lenf nodu metastazlarinin tespitinde MRG’nin simirh
duyarlilig1 nedeniyle dikkatli yorumlanmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Ozellikle
diisiik riskli endometrium kanseri olgularinda, frozen Kesitin intraoperatif karar
siirecine katki saglayabilecegi; ancak lenfadenektomi kararinda tek bagina MRG

bulgularia giivenmenin yaniltici olabilecegi kanaatine varilmistir.
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6. SONUC

Bu c¢alismada, endometrial malignite tanili olgularda myometrial invazyon
derinliginin saptanmasinda hem MRG hem de intraoperatif frozen kesit inceleme
yontemlerinin etkinligi degerlendirilmistir. Bulgularimiz, her iki yontemin de tani
sirecinde tamamlayici nitelikte oldugunu ortaya koymustur. MRG, non-invaziv bir
yaklasim sunmasi ve operasyon oncesi planlamaya katki saglamasi agisindan degerli
olmakla birlikte, 6zellikle lenf nodu metastazlarinin saptanmasinda yetersiz kalmistir.
Bu durum, pelvik ve para-aortik lenf nodu tutulumlarinin belirlenmesinde MRG’nin
tek basma yeterli olmadigini1 ve ek tani1 yontemlerine ya da pelvik ve para-aortik

LND’nin profilaktik olarak yapilmasina ihtiya¢ duyuldugunu géstermektedir.

Intraoperatif frozen inceleme ise, cerrahi sirasinda myometrial invazyonun
hizli bir sekilde degerlendirilmesine olanak tanimakta ve operasyonun kapsaminin
belirlenmesinde cerraha dogrudan rehberlik etmektedir. Bu yoniiyle, frozen patoloji
incelemesi endometrial kanserli olgularda cerrahi evrelemenin tamamlanmasi

hususunda halen bize yon gostermektedir.

Sonug olarak, c¢alismamiz MRG ve frozen kesit incelemesinin birlikte
kullaniminin tanisal dogruluk agisindan 6énemli katkilar sagladigini, ancak lenf nodu
degerlendirmesinde MRG’nin sinirli duyarlilifi nedeniyle ilave tanit ve evreleme

yontemlerine gereksinim duyuldugunu ortaya koymaktadir.
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