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1. OZET

Endometium Kanserli Hastalarda Operasyon Oncesi Degerlendirmede PET-BTnin Yeri

Sadet AYHAN, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali 35340, Inciralti- Izmir

Amag¢: Endometrium kanseri tanisi almig hastalara operasyon oncesi evrelendirme
amaciyla yapilan dual faz F-18 FDG PET-BT’ nin SUV degerlerinin; serum CA125 diizeyi,
patoloji ve MR ile korelasyonun ve myometrial invazyonu dngdrmede yerinin belirlenmesi
amaglanmistir.

Yéntem: Aralik 2008- Eyliil 2009 tarihleri arasinda DEUTF Niikleer Tip Anabilim
dalinda preoperatif evreleme amaciyla dual faz F-18 FDG PET-BT incelemesi uygulanan 30
hastanin dosya bilgileri ve goriintiileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. SUV degerleri
(erken ve ge¢ SUVmax-mean-min, ROI1.2SUVmax-mean-min ve SUVrgpam) Ve retansiyon
indeksleri hesaplanmistir. F-18 FDG PET-BT ile elde edilen myometrial invazyon, evre, lenf
nodu metastazi bulgulari, patoloji ve MR sonuclar1 ve CA125 degerleriyle karsilagtirilmigtir.

Bulgular: Otuz hastanin yas ortalamasi 594+9(43-76) idi. Cerrahi 2002 FIGO
evrelemesine gore, dokuz hasta evre 1A, 10 hasta evre 1B, iki hasta evre 1C, alt1 hasta evre
3C, birer hasta evre 2B, 3A ve 4B’dir. Hastalarin ortalama SUVmax degerleri 13.3+70olarak
hesaplanmistir. PET-BT; evre, myometrial invazyon derinligi ve lenf nodu metastazi ile
korele bulunmustur. ROC analizine gore; myometrial invazyon var-yok ayriminda SUV Imax
8.6 kesme noktasi i¢in %90 duyarlilik, %89 0Ozgiillik bulunmustur. Yiizeyel ve derin
invazyon ayrimimda SUV I toplam i¢in 1282 kesme noktasinda %86 duyarlilik ve %77 6zgiilliik
saptanmistir. PET-BT nin lenf nodu metastazi saptamadaki duyarliligt %85, 6zgiilliigii %100,
PPV %100, NPV %95, dogrulugu %96 olarak hesaplanmistir. MR’1n lenf nodu metastazi
saptamada duyarlilig1r %57, 6zgiilliigii %100, PPV %100, NPV %88, dogruluk %90 olarak
hesaplanmistir.

Sonug: F-18 FDG PET-BT, endometrium kanserli hastalarda prognostik faktorler ile
korelasyonu olmasi, lenf nodu metastazi ve myometrial invazyon degerlendirmede basarili
olmasi, tiim viicut incelemesi oldugu icin tek bir ¢calismada klinisyene hastalik izleminde ve

tedavisinde yardimci bilgi saglayabilecek bir yontemdir. Retansiyon indeksi, ge¢ c¢ekim,
1



SUVmin ve ROI12.cm SUV degerlerinin endometrium kanser degerlendirmede ek katisi
olmadig1 saptanmaistir.

Anahtar Kelimeler: F-18 FDG PET-BT, SUV degerleri, endometrium kanser,

myometrial invazyon



2. ABSTRACT:

Validity of F-18 FDG PET/CT for preoperative evaluation of endometrial cancer

Sadet AYHAN, Dokuz Eyliil University School of Medicine, Dept. Of Nuclear Medicine
Dokuz Eyliil University School of Medicine, Dept. Of Nuclear Medicine 35340, Inciralti-

Lzmir

Objective: The purpose is to compare SUVvalues of dual phase F-18 FDG PET/CT in
preoperative staging of endometrial cancer patients with CA125 values, pathology, MR and

to evaluate accuracy of F-18 FDG PET in myometrial invasion.

Methods: We retrospectively reviewed medical records and images of 30
postmenopausal women with endometrial carcinoma who underwent preoperative dual phase
FDG PET-CT between December 2008 and September 2009 in DEUTF Department of
Nuclear Medicine. Different SUV values (early and late SUVmax-mean-min,
ROI1.2SUVmax-mean-min ve SUVr4,) and retention index were calculated. We compared
F-18 FDG PET/CT results in staging, detecting myometrial invasion and lymph node
metastasis with pathology, MR and CA125 values.

Results: Mean age of 30 postmenopausal patients with endometrial carcinoma was
59+9(43-76). Based on the surgical 2002 FIGO staging system, nine patients were stage 1A,
10 patients were stage 1B, two patients were stage 1C, six patients were stage 3C, one patient
was stage 2B, 3A and 4B each. Mean SUVmax of primary lesions was 13.3+7. We found
correlation of PET-CT with stage, myometrial invasion and lymph node metastasis. Using 8.6
as a cut-off value for SUVmax to determine the presence or absence of myometrial invasion,
PET/CT had 90% sensitivity, 89% specificity. Using 1282 as a cut-off value for SUV 114 to
determine the superficial or deep invasion, PET/CT had 90% sensitivity, 89% specificity.
Sensitivity, specificity, PPV, NPV and accuracy of PET/CT for detecting Imyph node
metastasis were 85%, 100%, 100%, 95% and 96%, respectively. Sensitivity, specificity, PPV,
NPV and accuracy of MR for detecting Imyph node metastasis were 57%, 100%, 100%, 88%
and 90%, respectively.



Conclusion: F-18 FDG PET-CT can be useful for the management of patients with
endometrium carcinoma because of presence of correlations with prognostic factors, accuracy
in detecting lymph node metastasis and myometrial invasion and the ability of scanning the
whole body. Retention index, late images, SUVmin and ROI1.2emSUV values were found

not useful in evaluating endometrial carcinoma.

Key words: F-18 FDG PET-CT, SUV values, endometrium cancer, myometrial

invasion.



3. GIRIS:

Endometrium karsinomu kadinda akciger, meme ve barsak kanserlerinden sonra
dordiinci en sik goriilen timdrdiir. Endometrium karsinomu 1950 yillarindan itibaren
diinyada, ozellikle gelismis iilkelerde belirgin bir artma egilimi gostermektedir. 1970’11
yillardan sonra gelismis iilkelerin yayinlarinda, bu iilkelerde en ¢ok goriilen kadin genital
sistem kanseri haline geldigi bildirilmektedir (1,2). Diinyada her yil 200.000 olguya
endometrial kanser tanisi konmakta ve 50 bin 6lim izlenmektedir (3). ABD’de yapilan
caligmalara gore her yil 33.000 yeni olguya tani konmakta ve 4.000’den fazla kadinin
endometrium karsinomundan 6ldiigli bildirilmektedir. Yiiksek insidansina karsilik, oliime
neden olan kanserler arasinda alt siralarda yer almaktadir. Kanser oliimlerinin 7. en sik
nedenidir. Kadindaki tiim kanser 6liimlerinin % 1.3’tinden sorumludur (4,5).

Genel olarak bakildiginda kadinlarin yasamlari boyunca %1-3’linde endometrium
karsinomu gelismektedir. Endometrium karsinomu olgularinin % 95°1 40 yas lizerindedir. %
70’1 postmenopozal, % 25’1 premenopozal donemde goriiliir ve sadece % 5’1 40 yas altindadir
(5,6). Genellikle 50-65 yaslar1 arasinda goriiliir ve ortalama goriilme yasi1 60°dir (7,8).

Endometrium kanseri degerlendirilmesinde, fizik muayene, kan tetkikleri,
ultrasonografi (US), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) gibi
konvansiyonel yontemler tani, evreleme ve tedaviye yanit degerlendirmede kullanilir. Son 10
yildir diger maligniteler gibi jinekolojik malignitelerin goriintiilenmesinde pozitron emisyon
tomografisi (PET) onemli bir modalite haline gelmistir. Positron emisyon tomografi-
Bilgisayarl tomografi (PET-BT) gibi hibrid sistemlerin gelisimi ile fonksiyonel ve anatomik

datanin birlestirilmesi klinik pratikte sensitivite, spesifisite ve dogrulugu gelistirmistir.



4. AMAC:

Bu calismada retrospektif olarak, endometrium kanseri tanisi almis hastalara
operasyon Oncesi evrelendirme amaciyla yapilan dual faz Flor-18 Florodeoksi glukoz (F-18
FDG) PET- BT tetkikinde degisik yontemlerle hesaplanan standart uptake value (SUV)
degerinin ve toplam SUV degerinin; patoloji ve MR ile elde edilen evre, myometriyal
invazyon, lenf nodu metastazi, serum CA-125 diizeyi ve hastaligin prognozu ile korelasyonun
olup olmadiginin degerlendirilmesi ve myometrial invazyonu éngérmede PET-BT nin yerinin

belirlenmesi amag¢lanmuistir.



5.GENEL BiLGILER I

(Uterus Embriyolojisi, Anatomisi, Histolojisi, Benign ve Malign Hastaliklari)

5.1. Uterus Embriyolojisi:

Miillerian veya paramezonefrik kanallar insan embriyosunda gebeligin yaklasik 40'inc1
giinlinde ortaya c¢ikarlar. Baglangicta kalinlagsmalar seklinde gozlenirler, daha sonra
mezonefrozun sefalik ucunda orta mezodermin lateral kenarindaki ¢olemik epitelde
invajinasyonlar meydana gelir. Kanallar baglangigta kat1 hiicre kortlart halindedir ve kaudale
dogru mezonefrik kanallarla birlikte uzanirlar. iki miillerian kanal merkezi liimen meydana
getirirler. Urorektal septumla kaudalde birlesirler. Miillerian kanallar 63'iincii giinde birlesip
uterusu olustururlar. Aralarinda olusan kontriiksiyonla korpus ve serviks boliinmeye baglarlar
(9,10) . Korpus, mukoza (endometrium), kas (myometrium) ve seroza katlarina hamileligin
9'uncu haftasinda differansiye olur ve 1 hafta sonra endometriumda bezler meydana gelmeye
baslar, intrauterin hayatin geri kalan kisminda hem endometrium hem myometrium gelismeye
devam eder. Yaklasik dogumdan bir ay sonra bu fonksiyonel aktivite durur ve endometrium
puberteye kadar atrofik olarak kalir (11,12).

5.2. Uterus Anatomisi:

Efesli Soranus (M.S 93-133 yillarinda) kadavralarda yapmis oldugu multipl
diseksiyonlar sonucu uterusu dogru olarak tarif etmistir. Uterus boyutlar1 yas ve hormonal
duruma gore farklilik gosterir. Yenidoganda, maternal ve plasental Gstrojen uyarisina bagl
olarak ¢ocukluk dénemine gore uterus daha biiyiik olup, yapilan ultrasonografik ¢aligmalarda
yenidoganda uterusun uzunlugu yaklasik 4,6 cm. olarak bildirilmistir (13). Yasamin ilk
aylarinda uterus uzunlugu 2,5 cm.ye regrese olup, puberteye dogru tekrar artis gosterir
(14,15). Eriskin nulliparlarda 8 cm uzunlugunda, 5 cm genisliginde ve 2,5 cm kalinliginda
olup 30-40 gram agirhigindadir. Dogum yapmislarda ise bu Olgiilerde biraz artis goriiliir.
Uterus anatomik olarak Sekil 1’de gdosterildigi gibi fundus, korpus, istmus ve serviks olmak
tizere dort boliimde incelenir (16,17). Fundus, uterusun en {ist kismi olup tuba uterinalarin
uterusa acildiklart seviyenin iizerinde kalan boliimiidiir. Korpus, uterusun esas parcasi olup
tuba uterinalarin uterusa acildiklar1 seviyeden istmusa kadar uzanir. Istmus 0,5 cm uzunlukta
olup serviks ile korpus arasinda kalan bdliimdiir. Serviks, vagina 6n duvarinda sonlanan
uterusun en alt parcasidir. Serviks, vagina duvarmin altinda kalan portio vaginalis ve vagina
duvarinin iizerinde kalan portio supravaginalis olarak iki boliime ayrilir (9). Uterus, onde

uterovesikal ¢ikmazla mesaneyle, arkada ise douglas ¢ikmazi ile ileum veya kolon ile
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komsuluk gosterir. Yanlarda ligamentum latum, uterin arter, uterin ven ve ireterler ile
komsuluk yapar (18).

Uterusu yerinde tutan bes adet bag bulunmaktadir. Fakat bunlardan sadece iig
tanesinin tastyicit 6zelligi vardir. Levator ani kasi ve ligamentum kardinale, ligamentum
puboservikale ve ligamentum sakroservikale uturusu tasiyan yapilardir. Ligamentum latum
uteri (broad ligament) uterusu cepecevre saran peritondan olusup uterusu pelvis yan
duvarlarina baglayip parietal periton ile devam eder. Ligamentum rotundum (ligamentum
teres uteri) uterusun yan koselerinden baslayip inguinal kanal yolu ile labium majusun
subkutan dokusuna karigir. Ligamentum kardinale (Mackenrodt bagi) serviks ve vaginanin tist
kismini pelvis lateral duvarlarina baglayan pelvik fasyanin bir fibromiiskiiler yogunlugudur.
Ligamentum sakroservikale serviks ile sakrum {izerindeki fasya arasinda uzanan iki
fibromiiskiiler dokudur. Ligamentum puboservikale pubisin arka yiiziinii servikse baglar ve
uterusu alttan destekler (19).

Uterus iki tarafli olarak internal iliak arterlerden gelen uterin arterlerle beslenir. Uterin
arter vaginal arter ile anastomoz yapan desenden ve ovarial arter ile anastomoz yapan asendan
dallarina ayrilir. Uterin ven, arterleri takip ederek internal iliak vene dokiiliir. Fundusun
lenfatikleri ovarial arter boyunca giderek birinci lumbal vertebra hizasinda paraaortik
nodiillere dokiiliir. Korpus ve serviksin lenfatikleri ise internal ve eksternal iliak lenf
nodiillerine dokiiliir. Bazi lenf damarlari da ligamentum rotundum boyunca ilerleyerek
inguinal stiperfisyel lenf nodiillerine dokiiliir (20). Uterusun sempatik lifleri T12 ve L1'den,

parasempatik lifleri de S2, S3 ve S4'den gelir.
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Sekil 1. Uterus Anatomisi (17)

5.3. Uterus Histolojisi:

Korpus uteri histolojik olarak {i¢ tabakadan olusur (19). Sirasiyla igte disa dogru;

1)Endometrium: Stratum basale ve endometrial glandlarin bulundugu stratum
fonksiyonaleden olusur.

2)Myometrium: Diiz kas liflerinden, kan ve lenf damarlarindan olusur.

Myometriumun 1/3 i¢ tabakasi olan subendometrial tabaka, endometriumun stratum
basale tabakasina paralel yerlesimli yogun diiz kas liflerinden olusurken, kan ve lenf
damarlarindan zengin dis tabakada ise rastgele yerlesmis daha gevsek diiz kas lifleri
bulunmaktadir (21).

3)Seroza: Korpus uteriyi 0n ve arkadan, serviks uteriyi ise sadece arkadan saran
periton yapragidir.

Serviks uteri histolojik olarak igte tek katli siliali kolumnar epitelden olusan
endoserviksden ve bunun disinda fibréz ve miiskiiler komponentleri bulunan servikal

stromadan olusur.



5.4 Korpus Uterinin Benign Hastaliklar:

5.4.1. Endometrial Hiperplazi

Cullen, 1907 yilinda endometrial adenokarsinom oOnciisii bir histolojik yap1
tanimlamigtir. Diger bazi yazarlarla birlikte bu degisik histolojik yapiyr “endometrial
hiperplazi” olarak adlandirip, 6ncii lezyon olarak sundular. Endometrial hiperplazi, irregiiler
sekillerde ve degisik boyutta olan gland morfolojisinden olusan noninvaziv endometrium
proliferasyonudur (22,23).

Kurman 1985 yilinda, endometrial hiperplazilerin klinik ile iliskilerini de g6z Oniine
alarak hiperplazileri basit, kompleks ve atipik olarak siniflandirdi. Son yillarda WHO (World
Health Organisation) ve ISGP (International Society of Gynecological Pathologist), Kurman
siniflamasindan yola ¢ikarak bir smiflama 6nermislerdir (Tablo 1). Bu smiflamada kriter
olarak ilk planda sitolojik degisiklikler géz Oniine alinmistir. Sitolojik atipi kriterleri
icerisinde polaritesini kaybetmis degisik sekil ve biiyiikliiklerde genis niikleuslar, artmis
cekirdek- sitoplazma orani, belirgin niikleolus ve diizensiz kiimelesme gosteren kromatin
bulunur. Sitolojik atipi bulgular1 géstermeyen proliferatif yapilar, igerdikleri kompleks tipteki
glanduler yapinin miktar1 ve yogunlugu agisindan basit veya kompleks hiperplazi olarak

siiflandirilmiglardir (24).

Tablo 1. WHO Endometrial Hiperplazi Siniflamasi

Atipisiz Hiperplazi
Basit
Kompleks

Atipili Hiperplazi
Basit
Kompleks

Endometrial hiperplazinin kansere ilerleme riski sitolojik atipinin varliina ve
agirhigina baghdir. Endometrial doku orneklemesinde atipik hiperplazi saptanan olgularda
histerektomi yapilirsa yaklasik %25 oraninda genellikle 1yi diferansiye olmus endometrial
karsinomun eslik ettigi goriilecektir (25). Tablo 2’de, Kurman ve arkadaglar tedavi edilmemis
endometrial hiperplazisi bulunan ve 1-26.7 yil (ortalama 13.4 yil) izleyerek 170 hasta

tizerinde yaptiklar1 calismalarinda, hiperplaziden endometrium karsinomuna gidis oranini
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basit hiperplazi i¢in % 1, kompleks hiperplazi i¢in % 3, basit atipik hiperplazi i¢in %8 ve
kompleks atipik hiperplazi i¢in % 29 olarak gostermektedir (25).

Tablo 2: Kurman ve Arkadaslar1 Tarafindan 170 Hastada Sitolojik ve Yapisal
Anormallikleri Takibi (25)

Gerileme Devam eden Kansere Ilerleme
Hiperplazi Tipi Hasta sayisi No (%) No (%) No (%)
Basit 93 74 80 18 19 1 1
Kompleks 29 23 80 5 17 1 3
Basit atipili 13 9 69 3 23 1 8
Kompleks atipili 35 20 57 5 14 10 29

Endometrial  hiperplazilerin  kansere  doniisiimii  postmenapozal kadinlarda,
premenapozal kadinlardan 5-10 kat daha fazladir (26-28). Yas, altta yatan over hastaligi,
endokrinopati, obezite ve ekzojen hormona maruz kalma hiperplazilerin kansere doniis
oranini etkilemektedir (29-30).

Giliniimiizde trans vajinal sonografi (TVS) endometriumu degerlendirmede kullanilan
standart goriintiileme yontemidir (31,32). Endometrial hiperplazide TVS ile endometriumda
kalinlagma izlenir. Sonografide premenapozal kadinlarda endometriumun normal kalinlig:
menstriiiel fazin donemine gore 4-13 mm. arasinda degismektedir. Postmenopozal kadinlarda
yapilan caligmalarda ise, hormon tedavisi gérmeyen bireylerde iist sinirin 5 mm, hormon
tedavisi gorenlerde ise iist sinirm 8 mm oldugu belirtilmektedir (32). Endometrium
kalinliginda artis nonspesifik olup, erken evre endometrium kanserinde de goriilebilir. Bu
durumlarda MR ile endometrium hakkinda daha ayrintili bilgiler elde edilebilir. MR’de de,
TVS’de oldugu gibi endometrial hiperplaziye ait endometriumdaki diffiiz kalinlasma erken
evre endometrium kanserinden ayirt edilemez (33).

5.4.2. Endometrial Polipler

Polipler sapli veya sapsiz endometrium uzantilar1 olup, genelde 30-60 yas arasinda
goriiliir. Postmenapozal kadinlarin yaklasik %10’unda endometrium kanseri ile bir arada

bulunurlar. Semptom vermeleri durumunda klinik tablo spesifik olmayan anormal uterin

kanamadir (34).
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5.4.3.Uterin Leiomyomlar

Leiomyomlar, fibroid veya myom olarak da bilinirler ve uterusun en sik goriilen solid
lezyonlaridir. Leimyomlar diiz kas ve degisik miktarlarda fibroz bag dokusu iceren selim
timorlerdir.  Dogurganlik  yasindaki  kadinlarda  %20-40  goriiliirler.  Uterustaki
lokalizasyonlarina gore submukozal, intramural ve subserozal olarak ayrilirlar. Leiomyomlar
gebelikte biiylime, postmenapozal donemde ise kiiclilme egilimindedirler. Calismalar, mevcut
leiomyom zemininde maligniteye doniisiim oraninin %0,5 den az oldugunu bildirmektedir
(35).

5.4.4. Adenomyosis

Adenomyosis siklikla 30 yas {lizerindeki kadinlarda goriilen, myometrium iginde
heterotopik endometrial glandlarin ve stromanin bulunmasi ile karekterize bir hastaliktir.
Klinik bulgular1 birbirine benzeyen ancak tedavi sekilleri farkli olan adenomyosis ile
leiomyomlar1 birbirinden ayirmak ¢ok 6nemlidir. MR adenomyosisin tanisinda ve leiomyom

ile ayiriminda yiiksek dogrulukta kullanilmaktadir (36).

5.5. Korpus Uterinin Malign Hastalhiklari

5.5.1. Uterin Sarkomlar

Uterus malignitelerinin yaklasik %3 iinii olusturan uterus sarkomlari mezodermal
kaynakli nadir tiimdrlerdir. Pelvik radyasyonun disinda bilinen predispozan epidomiyolojik
faktor yoktur. Histolojik olarak dort subtipi vardir;

-Endometrial stromal sarkom

-Leiomyosarkom

-Adenosarkom

-Malign mikst miiller timori

Evrelemede genelde endometrium kanseri igin kabul edilen FIGO sistemi
kullanilmaktadir. Uterus sarkomlar1 hizli seyir gésteren kotii prognozlu tiimorlerdir (37).

5.5.2. Endometrium Karsinomu

Endometrium karsinomu, kadinlarda jinekolojik neoplaziler i¢inde en sik goriilen
invaziv karsinomlardan biridir. Geligmis iilkelerde kadinlarda kanserler ig¢inde dordiincii,
gelismekte olan iilkelerde besinci sirada yer almaktadir. Genellikle postmenopozal olup 40
yas Oncesi nadirdir. Endometrial karsinomlarin en sik goriilen semptomu anormal uterin

kanamalardir. Endometrium  karsinomlar1  genellikle adenokarsinom niteligindedir.
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Endometrium adenokarsinomlari, histomorfolojik 6zellikleri, patogenezleri ve prognozlari
bakimindan farkl iki gruptur (34).

Tip I endometrium adenokarsinomlarinin patogenezinde uzun siireli, progesteronla
dengelenmemis Ostrojenik uyar1 temel mekanizmadir. Bu uyari, endojen veya ekzojen olabilir.
Ostrojen salgilayan over neoplazmlarinda (graniiloza veya fonksiyonel tekoma) ve polikislik
over sendromu (Stein-Leventhal Sendromu) gibi yiiksek Ostrojen varliginda 40 yas Oncesi
kadinlarda endometrial hiperplazinin eslik ettigi endometrium karsinomlar1 goriilmektedir.
Endometrial adenokarsinomlar genellikle, endometrial hiperplazi zemininde gelisir.
Karsinomun c¢evresinde hiperplazi odaklari mevcuttur. Tiimor hiperplazik endometrium
olarak baglayip karsinoma ilerlemektedir. Daha iyi diferansiye olma egilimindedirler ve
Ostrojene bagimli olmayan tiimdrlere oranla ¢ok daha iyi prognoza sahiptirler (38). Genellikle
derin myometrial invazyon gostermezler. En ¢ok bu tip karsinomlar izlenmekte olup tiim
endometrial karsinomlarin %80-85"ini Tip I endometrium karsinomlar1 olusturur.

Tip II endometrial adenokarsinomlara hiperplazi eslik etmez. "Tip 1" hastalara gore
yas daha ileridir. Histolojik olarak az diferansiye neoplazilerdir. Prognoz kétiidiir. Ostrojenle
ilgili olmayan gruptur. %10-15 oraninda goriiliir. Grade’i ve malignite potansiyeli yiiksektir.
Ser6z ve berrak hiicreli karsinomlar bu grup neoplazilerdendir (39). Tablo 3’de tip I ve II
adenokarsinomlarin klinik, histolojik ve molekiiler genetik 6zellikleri arasindaki farklari

verilmistir.
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Tablo 3. Tip I ve II Adenokarsinomlarin Klinik, Histolojik ve Molekiiler Genetik
Ozellikleri

Tip | Tip Il
Yas 45-55 55 yas Uzeri
Obesite +
Ostrojenik uyari +
Menopozal durum Pre ve perimenopozal Postmenopozal
Prognoz fyi Kot
. Endometrial intraepitelyal
Onci lezyon Endometrial hiperplazi .

karsinom
Taméor grade iyi farkhlasmis Az farklilasmis
Miyometrial invazyon Minimal, ylizeyel Derin
Histolojik tip Endometrioid, misinéz Serdz, "clear cell"
ER/PR reseptoéri +
Ki 67 proliferasyon indeksi Disuk Yiksek
Molekuler genetik PTEN ve mikrosatellit instabilite  |p53 overekspresyonu
6.GENEL BILGILER I1

(Endometrium kanseri risk faktorleri, yayilhm, prognostik faktorler, goriintiileme
yontemleri, tedavi)

6.1. Risk Faktorleri

Endometrium karsinomu i¢in tanimlanan ¢ok sayida risk faktorii vardir. “Korpus
kanseri sendromu” obezite, diabetes mellitus ve hipertansiyonu iceren bir triaddir ve
endometrium karsinomu ile iligskilendirilmistir. Cok sayida modern epidemiyolojik bilgilerin
analizi goOstermistir ki; endometrium karsinomu olmayan kadinlarda bu triadin varligi,
endometrium karsinomlu kadinlarla aynidir ve “postmenopozal sendrom” olarak
isimlendirilmesi daha uygundur. Boylece obezite, ge¢ menopoz ve ekzojen dstrojen kullanimi

gibi major risk faktorleri ve infertilite, anovulatuar sikluslar ve polikistik over sendromu gibi
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minor risk faktorlerinin hepsi, teorik ve agik olmayan bir sekilde “endometrial kavitenin
artmis Ostrojen uyarimi” seklindeki ortak bir noktada birlesmektedir (40,41).

6.1.1. Obezite:

Endometrium karsinomu ile iliskili major bir risk faktoriidiir. Ekstraglanduler alanda
ozellikle yag dokusundaki androjenler, endometrium karsinomu olusumu i¢in olduk¢a uygun
bir ¢evre yaratacagl varsayilan Ostrona cevrilebilir. Wynder ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada; 21-50 pound (10-13kg) fazla kilosu olan kadinlarda endometrium karsinomu riski
3 kat, 50 pound ve lizerinde fazla kilosu olanlarda risk 9-10 kat artmistir (42). Viicuttaki yag
dagilim da endometrium karsinomu riskini etkiler. Ust beden yarisinda toplanan yag miktari
belirgin bir risk faktoriidiir (43).

Obezite ayrica, Seks Hormon Baglayic1 Globulin diizeylerindeki azalma nedeniyle
artmis serbest dstrojen diizeyleriyle de iliskilidir. Onsrud ve arkadaglari, ideal kilosunun % 30
fazlas1 bulunan kadinlarda prognozun daha kétii oldugunu gostermislerdir (44).

6.1.2. Diabetus Mellitus:

Hastalarin % 5-41’inde anormal glukoz toleransi saptanmaktadir. Kaplan ve Cole’nin
caligmalarinda, anormal glukoz tolerans: varliginda riskin 2.4 kat arttig1 bildirilmektedir (45).

6.1.3. Hipertansiyon:

Endometrium karsinomlu hastalarda yapilan c¢esitli c¢alismalar, hipertansiyonun
endometrium karsinomundan ¢ok viicut agirhg ile iliskili oldugunu gostermistir.
Endometrium karsinomlu hastalarin % 25-60’1inda hipertansiyon ve aterosklerotik kalp
hastaligr saptanmistir ancak Wynder ve arkadaglar1 gibi c¢ok sayida arastirmaci da,
hipertansiyonun zaten yasli olan kadinlarda rastlanan rastlantisal bir bulgu olduguna inanirlar
ve bir risk faktoru olmasina kusku ile bakarlar (46).

6.1.4. Erken menars ve ge¢ menapoz:

Bu durum, endometrial kavitenin daha uzun siire Ostrojen ile uyarilmasi sonucunu
dogurur. 52 yasindan sonra menopoza giren kadinlarda, 49 yasindan 6nce menopoza girenlere
oranla endometrium karsinomu riskinin 2.4 kat arttigin1 gostermistir (45). Although ve
arkadaslar1 da erken menars ve uzun siireli menstruasyonun riski arttirdigini bildirmislerdir
(47).

6.1.5. Infertilite ve diisiik parite:

Karsilanmamis Ostrojen uyarimi ve uzun menstruel periodlarla birliktedirler.
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6.1.6. Polikistik over sendromu:

Bu hastalarda endometrium karsinomu riski artmistir. Risk artis1 kronik anovulasyon
ve ayni zamanda obezite ile iliskilidir. Kronik anovulasyonu olan kadinlarda rolatif risk 3.1
olarak bulunmustur (48,49).

6.1.7. Nullugravidite:

Bes ve daha fazla sayida dogum yapmis kadinlara gore risk 5 kat fazladir. Eger gebe
kalmamis kadinda neden infertilite ise ve bu nedenle medikal tedavi uygulanmis ise risk
yaklagik 8 kat artmistir. Nulliparlarda daha ¢ok ovulasyonun olmasi risk artisinin olast
nedenidir. Lesko ve arkadaslarinin 483 epitelial uterin kanserli hastada yaptiklar1 bir olgu-
kontrol ¢alismasi (United States, Canada) gostermistir ki; son dogumunu ilerlemis yaglarda
yapan kadinlarda endometrium karsinomu riskinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
vardir (50). Parazzini ve arkadaglarinin 568 hastada yaptiklari caligma ile de 35 yas ve
tizerinde son dogumunu yapan kadinlarda rélatif risk 0.5 olarak bulunmustur (51).

6.1.8. Endojen dstrojen salgilayan tiimérler:

Bu tiimorler ile endometrium karsinomu iliskisi ilk olarak Schroeder tarafindan
tanimlanmistir. Granuloza-teka hiicreli tiimorlerde insidans % 3.5 - % 27 arasinda
degismektedir. Endometrium karsinomu riski, normal overleri olan kadinlara oranla 10-50 kat
artmistir. Primer ya da metastatik herhangi bir tiimoriin over stromasinda hormon yapimini
uyarabilecegi bilinmektedir (47).

6.1.9. Sigara:

Baz1 kanserlerde kofaktor olarak gosterilmesine karsin endometrium karsinomu ile
iliskisi acik degildir. Yapilan cok sayida calismada, rolatif risk 0.4 ile 0.8 arasinda
verilmektedir. Bu azalmis riskin olasi nedeni, nikotinin karacigerde dstrojen metabolizmasini
hizlandirmasi ve yikimini arttirmasidir. Sigaranin bu etkisi obez kadinlarda daha belirgin
olmaktadir (52).

6.1.10. Diyet ve beslenme tarzi:

Endometrium karsinomu riskini etkiledigini gosteren c¢aligmalar bulunmaktadir.
Hayvansal proteinlerin ve yaglarin tiiketimi, taze meyve-sebze ve lifli gidalarla beslenme ile
karsilastirildiginda endometrium karsinomu riski ile dogrudan iligkili bulunmustur (53,54).

6.1.11. Pelvik Radyoterapi:

Bu hastalarda endometrium sarkomu i¢in risk artmakla birlikte, epitelial uterin kanser

icin risk artis1 gosterilememistir (47).
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6.1.12. Heredite ve aile oykiisii:

Endometrium karsinomunda heredite ve aile dykiisiiniin rolu agik degildir. Ingiltere’de
yapilan ¢aligmalarda hastalarin % 15’inde aile dykiisiiniin oldugu gosterilmistir. Endometrium
karsinomunun kesin ailevi gecisi tanimlanamamasina karsin, dikkatli bir anamnezde ailede
kanser varligi anormal kanamasi olan bir kadinda degerlendirmenin 6nemli bir pargasini
olusturmalidir. Familyal Adenokarsinoma Sendromu (Lynch tip II) varliginda hastalar
endometrium karsinomu acgisindan taranmali ya da anormal kanama olmasi halinde vakit
gecirmeden degerlendirilmelidir (47).

6.1.13. Oral kontraseptif Kullanimi:

Bazi oral kontraseptiflerin uzun siire (en az 1 yil) kullanilmasi1 koruyucu olarak etki
gosterebilir. Stanford ve arkadaslari, endometrium karsinomu rélatif riskini 0.4 bulmuslardir
(55). Koruyucu etki ilacin birakilmasindan sonra 15 yil kadar devam edebilmektedir. Ancak
difazik ve Ostrojenik etkisi fazla olanlarin daha etkin risk faktorii olduklari da bildirilmektedir
(56,57).

6.1.14. Tamoxifen:

Meme kanseri nedeniyle uzun sure Tamoksifen kullanilan hastalarda riskin 2-3 kat
arttig1 iddia edilmektedir (58,59).

6.1.15. Human Paillom Virus (HPV):

Endometrium karsinomuna etkisi bilinmemektedir (60).

6.1.16. Ekzojen ostrojen kullanimu:

Uzun siire karsilanmamis ekzojen Ostrojen kullaniminin endometrium karsinomuna
neden olabilecegi, 6zellikle 1970°- lerin ortalarindan bu yana ekzojen Ostrojen kullanimi
konusunda yapilan arastirmalarin sonucunda bilinmektedir. Riskin 4-5 kat arttigina dair
bilgiler vardir (61). Ziel ve Finkle ise ekzojen Ostrojen kullaniminin endometrium karsinomu
riskini 6.7 kat arttirdigini bildirmektedirler (62). Karsilanmamis Ostrojen kistik glanduler
hiperplaziye, etki devam ederse adenomatoz hiperplaziye neden olabilmekte, bunun da atipik
adenomatoz hiperplaziye donlismesiyle endometrium karsinomu gelisebilmektedir (2).

6.2. Yayihm

Tan1 sirasinda endometriyum kanserinin % 50'si uterusta simirhidir. % 26's1 erken
myometriyal invazyon, % 12'si derin myometriyal invazyon ve % 12'si ise uterus disina

yayilma gosterir.
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Lokal yayilma: Timor komsu dokulari invaze ederek myometriyum, servikse ve
adnekslere yayilabilir. Iyi diferansiye tiimorler genellikle uterus kavitesine dogru biiyiirken,
kotii diferansiye olanlar myometriyumu invaze etme egilimindedirler (63,64).

Peritoneal yayilma: Tubal orifislerden periton bosluguna diisen tiimdr hiicrelerinin
yayiliminda 6nemli oldugu ve bu nedenle periton sitolojisinin prognostik énemi bulundugu
savunulmaktadir. Ancak tubal ligasyon gecirmis hastalarda da peritoneal sitoloji pozitifligi
bildirilmistir.

Hematojen yayilim: Hastaliin ileri donemlerinde ortaya ¢ikar. En ¢ok akciger (%8.4),
sonra sirastyla karaciger, kemik, beyin ve adrenal beze metastaz yapar.

Lenfatik yayiuim: Lenfatik yayilim sirasinda pelvik, paraaortik ve inguinal lenf
ganglionlar tutulabilir. Esas yayilma yolu o6zellikle servikse indiginde ligamentum latum
yapraklar1 arasindaki lenfatikler yoluyla pelvisteki eksternal iliak, internal iliak ve obturator
lenf ganglionlarina olan yayilmadir. Nadiren ligamentum rotundum yoluyla inguinal lenf
nodlarn tutulabilir. Uterus fundusundaki tiimorlerde, endometriumun lenfatik kanallar
infindubulopelvik ligament i¢inden gegerek subovaryan pleksuslara gittigi i¢in buradan hem
eksternal iliak lenf nodlarina hem de dogrudan paraaortik lenf nodlarina yayilabilirler.
Uterusun orta ve alt kisminin lenfatikleri ise ligamemtum latum yapraklar1 arasindaki
lenfatikler yoluyla pelvisteki eksternal iliak, internal iliak ve obturator lenf nodlarina
yayilirlar. Tiimor hiicreleri buradan paraaortik lenf nodlarina gider. Pelvik lenf nodu tutulumu
bulunan olgularin %32’sinde paraaortik lenf nodu tutulumu saptanmaktadir (64). Endometrial
lenfatiklerin parametriuma uzanmasi hakkindaki bilgiler kisitlidir ve parametrial tutulumun

serviks karsinomunun aksine ¢ok az goriildiigli bildirilmektedir (65).

6.3. Prognostik Faktorler

6.3.1. Yas

Endometrium kanseri ileri yaslarda goriiliir. Ortalama goriilme yas1 60’tir bu hastalarin
%70’1 posmenopozal donemdedir (66). Yas arttikca kotii prognostik faktorlere sahip olma
olasiligr artmaktadir. Bazi c¢aligmalarda yasin Onemli bir prognostik faktér oldugu
bildirilmistir. Cerrahi olarak tedavi edilen 8495 adet evre I ve II hastayi i¢eren bir ¢alisma 30—
69 yas grubunda %88,9 sagkalim bulunurken 70 yas iizerinde %71,8 sagkalim bildirilmistir

(67). Jinekolojik Onkoloji grup c¢alismasinda Lurain ve arkadaglari, hasta yasinin
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endometrium kanserinin rekiirrensinde bagimsiz  degisken olarak rol oynadigin
bildirmislerdir (68).

6.3.2. Irk

Beyazlarda siyahlardan daha fazla goriilmektedir ancak siyahlarda; daha ileri evre
daha yiiksek derece ve daha derin myometrial invazyon yapma egilimi vardir. Yash ve siyah
irka mensup hastalar en kotii prognostik 6zelliklere sahiptir (69).

6.3.3. Histolojik Tip

Diinya Saglik Orgiitiiniin endometrium kanserleri i¢in hazirlamis oldugu smiflandirma
Tablo 4’te verilmistir (70). Endometrioid tip en sik goriilen tip olup, tiim olgularin %75-80’ini
olusturur. Endometrioid karsinomlarin yaklasik %15-25’1 skuamoz diferansiyasyon gosteren
tip %2’si villoglandiiler tip ve %1°1 sekretuar tiptedir (66).

Tablo 4. Endometrium Kanserinin Histolojik Siniflanmasi (70)

I. Endometrioid [%75-%80]
A. Silyal1 adenokarsinom
B. Sekretuar adenokarsinom
C. Papiller veya villoglandiiler
D. Skuamoz diferansiyasyonlu adenokarsinom
1. Adenoakantoma
2. Adenoskuaméz
I1. Uterin papiller seréz [<%10]
II1. Miisinoz [%1]
IV. Berrak hiicreli [%4]
V. Skuamdz hiicre [<%1]
VI. Karisik [%10]

VII. Diferansiye olmamis

Endometrioid tip disindaki histolojik tipler endometroid tipe oranla artmig niiks riski
ve uzak yayilim riski tasirlar (71,72). Endometrioid tipte %92 oranindaki 5 yillik sagkalima
kars1 daha agresif seyirli olan tiplerden herhangibirinde bu oran %33 olarak bulunmustur.
Cerrahi evreleme sirasinda kotii histolojik tipli hastalarin %62’sinde ekstrauterin yayilim
mecuttur (71). Serdz karsinomlar siklikla lenfo-vaskiiler alan tutulumu ve derin myometrial

invazyonla birliktedir (66). Sherman ve arkadaslarinin, ser6z papiler karsinomun bagka
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yayilma belirtleri olamadan, bir endometrial polibe sinirli oldugu durumda bile hastalarin
%50’sinden fazlasinda niiksiin gelistigini bildirmislerdir (72).

Berrak hiicreli karsinom tiim endometrial kanserlerin %35’inden daha az goriiliir.
Karakteristik olarak yash kadinlarda goriiliir ve endometrium kanserlerinin olduk¢a agresif bir
tipidir. Prognozu papiller serdz karsinomdan daha kotiidiir (73,74). Daha az goriilen sekretuar
ve miisindz karsinomlar daha 1yi prognozla iliskilidir (75).

Adenokarsinom disindaki subtipler artmis niiks ve uzak metastaz riski tasir (71).
Adenoskuaméz, berrak hiicreli ve papiller tipte prognoz daha kétiidiir (76).

6.3.4. Evre

Endometrium kanserinde evre; kesin olarak bilinen en 6nemli prognostik faktordiir.
Endometrium kanseri evrelemesinde 1988 yilina kadar klinik evreleme kullanilmistir. Klinik
FIGO (Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu) evrelemesi (1971), standart kavite
uzunlugu ve hastaligin uterus disive pelvik yayilimi gibi klinik bilgilere gore yapilirdi.
Palpasyon, inspeksiyon, endoservikal kanal kiiretaji, histeroskopi, sistoskopi, proktoskopi,
histerografi ve kemik ve akciger grafilerinden yararlanilirdi. Klinik evreleme ile cerrahi
evreleme arasinda biiyiik farklar ve cerrahi evre genellikle daha yiiksek bulunmaktadir. Bu
nedenle FIGO, 1988°de cerrahi evreleme sistemini dnermistir. FIGO evreleme sistemine gore
cerrahi ve patolojik olarak evreleme yapilir. Yapilan 6085 hastalik biliyiikk bir calismada
cerrahi evrelemenin dogrulugu agik¢a gosterilmistir. Cerrahi evrelemede total abdominal
histerektomi, bilateral salfingoooferektomi (TAH-BSO), pelvik-paraaortik lenf nodu
orneklemesi ve batin yikama sivisi kullanilir (77).

Tablo 5 ve Sekil 2°de 2002 yili FIGO evrelemesi verilmis olup, 2009 yilinda
yenilenmistir. Yeni sistemde evre 1A ve 1B birlestirilmis evre 1A olarak ve evre 1C ise 1B
olarak degistirilmistir. Serviks glanduler epiteline sinirli invazyon evre 1 igine alinmistir. Evre
3C, evre 3C1 ve 3C2 olarak ayrilmistir. Evre 3C1 pelvik lenf nodu, Evre 3C2 paraaortik lenf

nodu metastazi olarak bildirilmistir (78).
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Tablo 5. TNM ve FIGO Endometrial Kanser Evrelemesi (Greene 2002)

TNM FIGO

X Primer tiimor belirlenememis

TO Timor yok

Tis 0 Karsinoma in situ

T1 I Tiimor korpus uteride sinirh

Tla IA Tiimor endometriumda sinirlt

TIlb IB Timor myometriuma <%50 invaze

Tlc IC Tliimo6r myometriuma >%350 invaze

T2 II Timor servikse invaze ve uterusu asmamis

T2a ITA  Tiumor endoserviksin glanduler epiteline sinirli, stroma invazyonu yok
T2b IIB  Tumdr serviks stromal dokusuna invaze

T3 11 Lokal veya bolgesel yayilim (Adneks, periton s1visi, vagina, lenf nodu)
T3a IITA  Seroza ve-veya adnekse yayilmis (direk invazyon veya metastaz ile) ve-

veya periton yikama sivisinda malign hiicre mevcut

T3b IIIB  Vajinal yayilim (direk invazyon veya metastaz ile)

NX Bolgesel lenf nodu belirlenememis

NO Lenf nodu metastazi mevcut degil

N1 HIC  Pelvik-paraaortik lenf nodu metastazi

T4 IVA  Mesane ve-veya barsak mukozasina invaze

MX Uzak metastaz belirlenememis

MO Uzak metastaz mevcut degil

Ml IVB  Uzak metastaz mevut (paraaortik diginda batin lenf nodlar1 ve inguinal

lenf nodlar1 harig, vagina, seroza ve adneks haric)

Hastaliksiz 5 yillik sagkalim; evre 1A hastalarda %91, IB %88 ve IC %81; evre 11
hastalarda IIA %77 ve IIB %67; evre 111 hastalarda IIIA %60, I1IB %41 ve IIIC hastalarda
%32; evre IV hastalarda ise IVA %20 ve IVB %5 olarak bildirilmistir (4).

Sekil 2’de evre 1C MR incelemesinin agiklamasi; invazyonun, myometrial kalinligin

yarisindan fazla olmasi gerektigi seklinde kabul edilmelidir.
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I'he FIGO staging system

(a) Sagittal T2-weighted MRI
through the uterus showing a
high-signal tumour confined to
the endometrial cavity. There is
no extension of the carcinoma

Transverse ultrasound section
through the ulering body showing
the endomtrial cavity expanded by
an echogenic endometrial

FIGO Primary No evidence 0 1A
Stage tumour cannat of primary Carcinoma in Tumour confined  Tumour mited to the
be assessed tumour situ to the comus endometrium
(pre-invasive uter
carginoma)
American Joint Committee on Cancer surgical staging system
ACC T
Stage > T0 Tis T Tla
N
M
Normal infact utering
Junctional zone

() Axial T2-weighted MRI
through the body of the uterus in
the same patient 5 (a) showing
the high-signal endomeatrial
carcinoma confined to the

Sapittal T2-weighted MRI
showing an intermediate-signal
endometrial carcinoma
extending through the junctional
zong, but invading lass than
one-hall of the myomatrium,

1B 1C i A
Tumaur invades up to less Tumour invades to more than  Tumour invades Endocervical glandular
than half of the myometrium one half of the myometrium the carvix but invabvemeant anly
does not extend
beyond the uterus
Tib Tlc T2 T2a

|
Tumour extending into

cervical canal without invas
of the cervical siro

A

Sagittal T2-weighted MRI
showing an intermadiate
signal endometrial
carcinoma exiending
threugh the junctional zone,
but invading less than
one-half of the
myometrium.

Sapittal T2-weighted MRI sho
an endometrial carcinoma
extending into the cervical car
but not invading the cervical
stroma. The carcinoma within
body of the uterus has breack
the junctional zone posteriory

ic

Metastasis to the pelvic and/or

IVA VB

Tumour invades the bladder Distant metastasis (excluding metat

#/- washings.

Saplital T2-weighted MRI
showing an andomatrial
carcinoma extending into the
cervical canal and invading
the cervical stroma, The
tumour s confined by the
junctional zone within the
body of the ulerus.

Sapittal T2-weighted MRI
damonstrating an andometrial
carcinoma invading the ulering
serosa anteriorly. The lumour is
contacting but not invading the
biaddar wall

. through the surrounding low endometrial cavity and
carcinoma. The tumour is confined i
: . signal 20M. by an intact
to the endomatrial cavity with no
- junctional zone.
extension into the myometrium.
B 1 1A B
Cervical stromal invasion Local and/or Tumour invalves the serosa Vaginal involvement
regional spread as  and/or adnexa (direct (direct ion or
specified In stages o metastasis) andor cancer cells
1A, B and C in ascites or peritoneal washings.
T2b T3 T3a T3b
and/orN

Axial T2-weighted MRI at the
level of the cervico-vaginal
junclion showing an
intermediate-signal endometrial
carcinoma extending into the
vagina.

Sekil 2. Endometrium Kanser Evrelemesi (79)

para-aortic lymph nodes MUCosa and/or bowel Mucosa  the vagina, pelvic Serosa or adnexa,
metastasis to intra-abdominal lympl

other than para-aortic and/or inguing

T1, 2, 3, 3a, 3b T4 any T
N1 any N any N
M1

i i FAGOD
stage INC/TNM stage N1. Axial
T2-weighted MRI through the
body of the cervix demonsirating
an enlarged left obiurator lymph
node in keeping with metastatic
involvement. The endomatrial
cavity Is distended by the
primary endometrial carcinoma.

AGO
stage IVA/TNM stage T4
Sagittal T2-weighted MR1
showing an endomatrial
carcinoma invading through the
posterior wall of the bladder and
involving the bladder epithelium.
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6.3.5. Tiimér derecesi (Grade)
Derecelendirme yapisal patern ve niikleer 6zellikler temel alinarak yapilir, FIGO 1989
yilinda endometrium kanserlerinde derecelendirme sistemini Tablo 6-7° deki gibi

siiflandirmigtir (80).

Tablo 6.Yapisal Endometrioid Adenokarsinom Grade Siniflamasi (FIGO) (80)

Grade | %S5 ya da daha az solid patern
Grade I1 %5-50 solid patern
Grade 111 >9%50 solid patern

Tablo 7. Endometrioid Adenokarsinom Niikleer Grade (FIGO) (80)

Grade I Oval-ince uzun niikleus, kii¢iik niikleol, biraz mitoz
Grade II Grade I-11I arasi
Grade 111 Genislemis, pleomorfik niikleus, biiyiik niikleol, pek ¢cok mitoz

Histolojik Diferansiyasyon
Grade 1 (Iyi diferansiye tiimor) : Lezyonlar énemli 6l¢iide farklilasnslardir.

Grade 2 (Kismen diferansiye tiimor) : Lezyonlar kismen solid alanlhdir, diferansiye
adenomatoz lezyonlar olarak tanimlanirlar. Ayrica orta derece diferansiye diye de bilinir.
Grade 3 (Indiferansiye tiimér) : Lezyonlar, solid ya da tamamen farklilasmamis karsinomlar
olarak tanimlanirlar (81).

Seroz, berrak hiicreli ve andiferansiye karsinomlar yiiksek grade olarak kabul edilir.
Miisinoz karsinom ise genellikle grade 1 olarak izlenir (82).

Histolojik grade lenf nodu metastazi ile iligkili bulunmustur. Pelvik lenf nodu
metastazi iy1 diferansiye tiimorlerde (Grade 1) %3, orta diferansiye tiimdrlerde (Grade 2) %9,
indiferansiye tiimorlerde (Grade 3) %18 oranindadir. Paraaortik lenf nodu metastazi ise
strastyla %2 , %5 , %11 oraninda goriiliir (83).

Endometrium kanserlerinde histolojik derece prognozla yakin iligkilidir. Grade 1
tiimorlerde %79,8, grade 2 tiimodrlerde %73 ve grade 3 tiimorlerde %57,9 oraninda sagkalim
izlenirken; niiks oranlar1 sirasiyla; %4, %15, %41 olarak bulunmustur (84). Grade 3

tiimorlerin %50’sinde derin myometrial invazyon ve bunlarin %30’unda pelvik, %20’sinde
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paraaortik lenf nodu tutulumu izlenirken; grade 1 tiimdrlerde %10’unda derin myometrial

invazyon ve bunlarin %2,8’sinde pelvik %1,7 paraaortik lenf nodu tutulumu izlenmistir (85).
Tliimoriin grade'i, Tablo 8’de gosterildigi gibi myometrial invazyon, pelvik ve

paraaortik lenf nodu metastaz1 ili ilgili oldugu gibi adneksial metastaz, pozitif peritoneal

sitoloji, lokal rekiirrens ve hematojen yayilim ile de direkt ilgilidir (80).

Tablo 8. Myometrial Invazyon ve Tiimor Grade’inin Pelvik Lenf Nodu Metastaz1 Riskine

Kombine Etkileri (80)

Grade
Invazyon Derinligi 1 2 3
Endometriumda Sinirlt %0 %3 %0
I¢ 1/3 Myometrium %3 %5 %9
Orta 1/3 Myometrium %0 %9 %4
Dis 1/3 Myometrium %11 %19 %34

6.3.6. Myometrial Invazyon Derinligi

Tiimor voliimiinii en iyi yansitan parametredir daha Oonceki FIGO evrelendirme
sisteminde yiizeysel, orta ve derin myometrial invazyon olarak degerlendirilmesine karsin,
1988 FIGO belirlemesinde sonra %50 i¢ ve %50 dis myometrial invazyon olarak kabul
edilmistir. FIGO evreleme sisteminde de prognostik faktdr olarak yer alan myometrial
invazyon derinligi; niiks gelisimi, lenf nodu metastaz siklig1 ve vaskiiler invazyon oram ile
iligkilidir (66). Timoriin histolojisi ve derecesi diagnostik kiirtaj ile belirlenebilirken,
myometrial invazyonun derinligi, kesin olarak spesmenin postoperatif patolojik incelenmesi
ile belirlenebilmektedir. Ne var ki myometrial invazyonun varligi ve derinliginin preoperatif
donemde bilinmesi tedavi planlamasi i¢in 6nem tagimaktadir (85,83). Derin myometrial
invazyon gosteren ve yiiksek dereceli tiimorlerde TAH ve BSO’ya ilave olarak pelvik-
paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilmakta ve preoperatif radyoterapi planlanabilmektedir
(86). Endometriuma sinirli tiimorlerde hi¢ pelvik lenf nodu metastazi gelismezken, bunlarda 5
yillik sagkalim orani %97,3’tlir myometrium kalinliginin '%2’den fazlasimi infiltre eden
tiimorlerde %36,2 pelvik lenf nodu metastazi ve %33 oraninda 5 yillik sagkalim orani goriiliir

(87).
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Morrow ve arkadaslart myometrial invazyon derinliginin ekstrauterin yayilim ve lenf
nodu ile iliskisini arastirdiklar1 ¢calismalarinda; myometrial invazyon saptanmayan hastalarin
sadece %1’inde pelvik lenf nodu metastazi, dis 1/3 myometrial invazyonu olan hastalarda ise
%25 pelvik ve %17 paraaortik lenf nodu metastazi tespit etmiglerdir (63).

6.3.7. Servikal Tutulum

Serviksin tutulumu FIGO evreleme sisteminde evre 1I'yi gosterir. Servikal tutulumu
endometrium kanserinde sagkalimi diisiik diizeyde etkiler, genellikle diger prognostik
faktorlerle bir arada goriiliir ve izole olarak tesbit edilemediginden tedavi planina katkisi
siirli olup daha az 6neme sahiptir (88).

Servikal tutulum; tiimor derecesi, invazyon derinligi, tiimor voliimii ve niiks ile iliskili
bulunmustur (89). Servikal tutulumu olan evre II hatalarda 5 yillik sag kalim %57,4 iken
servikal tutulumu olmayan evre I hastalarda bu oran %74,2°dir (88).

6.3.8. Vaskiiler Invazyon

Vaskiiler invazyon niiks ve sagkalim agisindan endometrium kanserleri i¢in bagimsiz
prognostik risk faktoriidiir (90). Hanson ve arkadaslari, vaskiiler invazyon derece I tiimorlerde
%2, derece III tiimorlerde %42, yiizeyel myometrial invazyonu olanlarda %5 ve derin
myometrial invazyonu olanlarda %70 oraninda saptanmigtir (88).

6.3.9 Adneksiyal Tutulum

Adneksiyal tutulum olan hastalarin ¢ogunda bunlarn yiiksek risk grubuna sokacak
diger kotii prognostik faktorler mevcuttur. Endometrium kanserli hastalarin sadece %20’sinde
yiiksek risk olarak adneksiyal tutulum tespit edimistir ve bunlarda %85 oraninda 5 yillik
sagkalim tespit edilmistir (67). Adneksiyal tutulum varli§inda primer karsinomun ayirt
edilmesi gerekmektedir, es zamanl primer tiimdr olasiligi miimkiindiir, es zamanl tiimorler
cogunlukla endometroid tiirdedir (91).

6.3.10. Peritoneal Sitoloji

Endometrium kanserlerinde peritoneal sitoloji, yapilan ¢aligmalarda %12—15 oraninda
pozitif bulunmustur. Pozitif sitoloji olan olgularin %34’iinde niikks meydana gelmektedir.
Ayni olgularda %25 pelvik ve %19 paraaortik lenf nodu tesbit edilmistir. Ekstrauterin
metastaz varliginda ise pozitif peritoneal sitoloji oran1 %35’e yiikselmektedir (92). Morrow ve
arkadagslari, ¢alismalarinda abdominal niiks oranini, pozitif peritoneal sitolojide %9,3 ve
negatif sitolojide %2,1 olarak bulmuslardir (63). Larson ve arkadaslari pozitif peritoneal

sitolojisi olanlarin higbirisinde 5 yillik sagkalim tespit edememislerdir (88). Daha genis
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serilerle yapilan bir ¢alismada, peritoneal sitolojinin bagli basmma kotii prognostik faktor
oldugu tespit edilmistir (93).

6.3.11. Lenf Nodu Tutulumu

Lenf nodu metastaz1 ile derin myometrial invazyon, tiimdr derecesinde artis, damar
invazyonu, pozitif peritoneal sitoloji ve servikal tutulum arasinda iliski vardir. Paraaortik lenf
nodlarinda metastaz olup olmamasi ekstrauterin risk faktorleri arasinda en onemli olamidir
(66,89). Pelvik paraaortik lenf nodu metastazlar1 tiimoriin myometrial invazyon derinligi ve
histolojik evresi ile dogru orantilidir (93). Pozitif pelvik lenf nodu olanlarda radyoterapi
sonras1t 5 yillik hastaliksiz yagam %72 iken bu oran paraaortik lenf nodu tutlumu olan
hastalarda %36’ya diismektedir, bu da paraaortik lenf nodu tutulumunun kotii prognostik
faktor oldugunu ortaya koymaktadir. Pelvik lenf nodlar ile ilgili Disaia ve arkadaslarinin,
yaptiklar1 calismada pelvik lenf nodu negatif olanlarda niiks %10,5 iken pozitif olanlarda %56
olarak bulunmustur (84).

6.3.12. Hormon Reseptor Durumu

Endometrium kanserinde, normal siklik endometriumdan daha diisiik olmakla birlikte
Ostrojen ve progesteron reseptorleri bulunmaktadir (4).

Caligmalarda timoriin histolojik derecesi ve niikleer derecesi ile Ostrojen ve
progesteron reseptdrleri arasinda iliski oldugu bildirilmistir. Iyi diferansiye tiimorlerin %85’
Ostrojen ve progesteron reseptoril igerirken, az diferansiye tlimorlerde bu oran %13 tiir (83).
Hormonal reseptorii pozitif olan tiimoérler biiylik oranda hormonal tedaviye cevap verirler
(94).

6.3.13. Ekstraperitoneal Tutulum

Klinik evre I endometrial kanserli hastalarin yaklasik %4-6’sinda peritoneal sitoloji ve
lenf nodu metastazini igeren ekstra uterin metastaz goriiliir. Creasman ve arkadaglari, lenf
nodu metastazi ile ilgili olarak yaygin intraperitoneal yayilim bildirmislerdir; intraperitoneal
timorli hastalarin %51°1 pozitif lenf noduna sahipken yaygin intraperitoneal yayilimi
olmayan yalnizca %7 hastanin pozitif lenf noduna sahip oldugunu ortaya koymuslardir (83).
Lurain ve arkadaslar ekstrauterin hastalikli hastalarin %50’sinde buna karsilik ekstrauterin
hastalig1 olmayan hastalarin %11’inde rekiirens gelistigi, rekiirens gelisiminin ekstrauterin

yayilim olan hastalarda hemen hemen 5 kat fazla oldugunu bildirmislerdir (68).
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6.3.14. Tiimor Biiyiikliigii

Timor bilyiikliigii lenf nodu metastazi ve endometrial kanserli hastalarda sagkalimi
etkileyen onemli bir faktordiir (95). Schink ve arkadaglar1 klinik evrel 142 hastada tiimor
biiylikliigiinii belirlemisler ve tiimor biyikligi 2 cm’den kiigiik oldugunda lenf nodu
metastazt %4 ve 5 yillik sagkalim orani %98, tiimor biiyiikligli 2 cm den biiyiik oldugu
zaman ise lenf nodu metastazi %15 ve 5 yillik sagkalimi %84 olarak bildirmislerdir (96).

6.3.15. DNA Ploidi

Akim sitometrisi analizlerinde endometrial karsinomlarin %65’inde DNA igerigi
diploidi olarak saptanmustir (75). Diploid olmayan tiimor orani; evre, tiimor diferansiyasyon
eksikligi, myometrial invazyon derinligi ile artmaktadir. Bir¢ok calismada, DNA igerigi
hastanin klinik gidisi ile iligkili bulunmustur; aneploid hiicre populasyonu iceren tiimorii olan
kadinlarda oliim oranlar1 genellikle daha yiiksek olarak bildirilmektedir. Proliferatif indeks
prognozla iliskilidir (94).

6.3.16. Onkogen Amplifikasyonu

K-ras onkogeninde kodon 12 ya da 13’¢ ait mutasyonlar, endometrial
adenokarsinomlarinda %10-20 oraninda bildirilmistir (97). Bir ¢alismada K-ras mutasyonu
varlig1 kotii prognoza isaret eden bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur (98). Insan
epidermal biiylime faktorii reseptoriine benzeyen bir hiicre yiizeyi glikoproteinini kodlayan
HER-2/neu onkogeninin asir1 ekspresyonu endometrial adenokarsinomlarda 9%10-15
oraninda saptanmistir. Metastatik hastalig1 olan kadinlarda daha sik rastlanmakta ve asirt
ekspresyon varliginda sagkalim oranlar1 azalmaktadir (99,100). Tiimor supressor gen P 53°te
degisiklik meydana gelmesi endometrial adenokarsinomlarda %20 oraninda bildirilmistir ve
bu papiller serdz histolojik tip, ileri evre ve kotii prognoz ile baglantili bulunmustur (101).

6.3.17. Kanser Antijen 125 (CA 125) Diizeyi

CA 125 yiksek molekiill agirlikli musin benzeri bir glikoproteinin antijenik
determinantidir ve uygun bir monoklonal antikor ile taninir. CA 125 ile ilgili ilk ¢aligsmalar
1981 yilinda baslamistir ve bu tarihten sonra over kanserinin takibinde rutin kullanima
girmistir. CA 125 esas olarak amnionda ve fetal sdlomik epitel ile onun derivelerinden elde
edilir. Ancak fallopian tiiplerin epiteli, endometrium, endoserviks, plevra ve periton gibi
bircok yetiskin dokusunda da elde edilmistir. Bu bolge hiicrelerinin inflamasyonu ve
hasarinda salinabilir. Asil olarak bu epitellerin sentezini uyaran durumlar salgilamay1

uyarirlar. Over kanseri disinda karin ve akciger zarlarinin enfeksiyonlari, menstruasyon,
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gebelik, endometriozis, siroz, uterin fibroidler ve adenomyozis, benign over tiimdrleri,
pankreatit, bobrek ve karaciger yetmezligi, pelvik irradyasyon, postmenopozal donem, pelvik
inflamatuar hastalik gibi benign durumlarda da CA 125 yiikselebilir. En sik kullanim alani
olan musinoz olmayan epitelyum kaynakli over karsinomu olmak iizere endometrium,
serviks, akciger meme, karaciger, mide, pankreas, kolorektal kanserlerde de artis izlenebilir.
Testler CA 125 proteinine baglanan bir antikorun kullanilmasina dayanan monoklonal antikor
teknigi ile yapilir (102).

Preoperatif CA-125 o6l¢limii klinik olarak lokalize endometrium kanserli olgularda
ekstrauterin ~ yayilimi  tahmin edebilir (103). Yapilan c¢aligmalarda endometrial
adenokarsinomlarin yeniden tiimor olusumunun erken belirlenmesinde CA—125 diizeylerinin
kullanilabilecegi bildirilmistir (104). Tedaviye cevap veren hastalarda CA-125 diizeyi
negatiftir. Yeniden tiimor gelisen hastalarda ise CA—125 diizeyi yiikselmektedir. Ozellikle
kemoterapi alan hastalarda prognostik 6nemi belirgindir. CA—125 endometrial kanserlerin
%66’sinda ve siklik endometriumda glandiiler epitelde immiinohistokimyasal olarak
gosterilebilmekterdir. En yaygin olarak grade I endometrioid adenokarsinomlarda, seréz ve

berrak hiicreli karsinomlarda goriilmektedir (4).

6.4. Goriintilleme Yontemleri

6.4.1. Ultrasonografi (US) :

Ultrasonografi jinekolojik organlarin temel inceleme yontemi olup basit, agrisiz ve
radyasyon etkisi olmayan noninvaziv bir tekniktir. Transvajinal (TVS), transabdominal,
transperineal ve transrektal olarak uygulanir. Uterusun myometrium dahil tiim tabakalari, dis
konturu, over ile birlikte diger pelvik ve abdominal organlar incelenebilir. Uterusun ve
overlerin degerlendirilmesinde primer tan1 modalitesi olmakla birlikte uterin kavitenin ve
fallop tiiplerinin incelenmesinde yetersiz kalmaktadir. Alt1 bin kadinda yapilan ¢alismada, US
‘de endometium kalinligi >5mm olanlarda endometial kanser saptama sensitivitesi %96,
spesifitesi %61 olarak bulunmustur (105). TVS obezite, gaz golgeleri, uterusun pozisyon
anomolileri gibi pelvisin transabdominal olarak ultrasonografik incelemede kisitliliga neden
olan etkenleri ortadan kaldirip, genital organlarin ayrintili degerlendirilmesini saglar. TVS,

myometrial invazyon derinliginin degerlendirilmesinde %60-76 dogruluga sahiptir (106).
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6.4.2. Bilgisayarli Tomografi (BT) :

BT, X 1sm1 demetinin incelenen objedeki zayiflamalarinin dedektorle olgiilerek,
bilgisayar yardimiyla kesitsel goriintii olusturulmasi temeline dayalidir. BT nin yumusak
doku rezoliisyonu uterusun zonal anatomisini degerlendirmede yeterli degildir. Ancak tiim
pelvik yapilar global olarak incelenir. Genelde ileri evre endometrium ve serviks kanserlerinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. X 1s1m1 ve kontrast madde kullanimi gerektirmesi
dezavantajlaridir. BT, ekstrauterin yayilimi degerlendirmede yararli olmasina ragmen, uterus
zonal anatomisini net degerlendirememesi nedeniyle ozellikle atrofik uterusu olan yash
kadinlarda myometrial invazyon derinligini ve servikal uzanimini tespit etmek zordur (107).

6.4.3. Manyetik Rezonans :

MR, yumusak doku rezoliisyonu en yiiksek goriintiileme yontemidir. MR’de goriintii
olusturmak i¢in radyo frekans (RF) pulslart ve sinyal kaynagi olarak insan viicudunda
ozellikle su ve yag dokusunda bolca bulunan ve en yiiksek MR sensitivitesine sahip tek
protonlu hidrojen atomu kullanilir. Kuvvetli bir magnetik alan olusturan magnet icerisinde
incelenecek dokudaki hidrojen atomlari uygun frekanstaki RF pulslari ile uyarilirlar. Enerji
absorbe eden protonlar belli bir siire sonra absorbe ettikleri enerjiyi ortama vererek eski
konumlarina geri donerler. Ortama geri verilen bu enerji sistemdeki alici sargida sinyale
neden olur. Incelenen doku voliimiinden kaynaklanan sinyal bilgisayar yardim ile ekrana iki
boyutlu alanda intensite (parlaklik) olarak yansir. Yiiksek yumusak doku rezoliisyonu,
multiplanar goriintiileme teknigi yani hastanin pozisyonunun degistirilmeden kesit planinin
degistirilebilmesi, X 151n1 kullanilmamas1 ve vaskiiler yapilardaki akim dinamikleri hakkinda
bilgi vermesi MR nin en biiyiik avantajlaridir. MR 'nin yiiksek doku rezoliisyonu yaninda bu
kadar kisa siire igerisinde bu derece yayginlasmasinin nedeni, iyonize radyasyon
kullanilmamas1 ve belirgin biyolojik zararinin saptanmamis olmasidir. Ancak uzun siirede
ortaya ¢ikabilecek etkilerini bugiin ¢ok iyi bilinmiyor. Gii¢lii manyetik alanin neden oldugu
belirgin bir biyolojik etki su ana kadar bulunamamustir. Bununla birlikte diisiik Tesla degerli
sistemlerde belirgin olmasa da sistemin Tesla degeri arttikca belirginlesen, makro
molekiillerin oryantasyonunda, kimyasal iliskilerde ve membran permabilitelerinde
bozulmalar veya sinir iletimlerinde azalmalar olabilir. Fakat bu biyolojik etkiler 2 Tesla'nin
altindaki sistemlerde goriilmez. Bu nedenle, klinikte kullanilabilecek maksimum Tesla

sinirlamasi mevcuttur (107).
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MR pelvik incelemede ideal goriintiileme yontemi olup uterusun zonal anatomisi
rahatlikla degerlendirilebilir. Pelvik kitlelerin dogrulukla saptanmasinda ve jinekolojik
kanserlerin evrelendirilmesinde kullanilir.

MRG de uterusun zonal anatomisi :

Dogurganlik ¢aginda uterus normal olarak 6-9 cm uzunlugundadir (korpus: 4-6 cm,
serviks: 2.5-3.2 cm). MR’da T1 agirlikli goriintiiler BT goriintiilerine benzer sekilde uterusun
icyapist hakkinda bilgi vermeyip, uterusun tiim tabakalari homojen ara sinyal intensitesinde
izlenir. Serviks T2 agirlikli incelemede, digta yiiksek konsantrasyonda elastik fibréz doku
nedeniyle diisiik sinyal yogunlugu gosterir, igteki ince bir alan ise epitel ve mukus nedeniyle
yliksek sinyal yogunlugu gosterir (108).

Uterusun zonal anatomisi en iyi T2 agirlikli goriintiilerde degerlendirilir. T2 agirlikli
incelemede uterus korpusunda dort ayr1 zona ait sinyal intensitesi izlenmektedir. Bunlar igten
disa sirasiyla endometrium ve endometrial kavitedeki sekresyonun olusturdugu endometrial
bant, junctional zone (JZ), myometrium ve serozadir. Endometrial bant, T2 agirlikli
incelemede hiperintens goriiliir. Premenopozal kadinlarda kalinlig1 mentsriiel siklusun fazina
gore 4-13 mm arasinda degisir. Postmenopozal kadinlarda ise MR ile yapilan birkag
calismada endometriumun maksimal kalinligi hormon tedavisi gérmeyen vakalarda 3 mm,
hormon replasman tedavisi alan vakalarda ise 4-6 mm olarak gosterilmistir (108,109).
Endometriumun disinda ince bir bant seklinde junctional zone (JZ) bulunur. Brown ve
arkadaslar ¢alismalarinda JZ’un histolojik olarak myometriumun 1/3 i¢ tabakaya uygunluk
gosterdigini ve myometriumun dis tabakasina gore daha yogun diiz kas liflerinden olustugunu
belirtmislerdir (110). JZ’un myometriumun dis tabakasina gore daha az su icerdigi( %79'a
karst %81 ), niiklear alaninin myometrium dig tabakasina gore ii¢ kat daha fazla oldugu
gosterilmigtir. Sonug olarak JZ daha yogun diiz kas liflerinden olusmas1 ve daha az su
icermesi nedeni ile T2 agirlikli goriintiilerde hipointens izlenir. JZ’un kalinlig1 2 mm den 8
mm kadar degisebilen farklilik gostemekte olup ortalama Smm’dir (110). Postmenopozal
kadinlarda ise JZ her zaman net olarak izlenmez (109). Daha gevsek diiz kas liflerinden
olusan myometriumun dis tabakasi ise ara sinyal intensitesinde goriiliir. Sekretuar fazda sivi
komponentinin ve vaskiilaritenin artmasi nedeni ile myometrium dig boliimiiniin kalinlig1 ve
sinyal intensitesi artar. Postmenopozal kadinlarda ise myometrium sinyal intensitesi azalir
(109). En distaki serozal tabaka T2 agirlikli goriintiilerde hipointens ince bir ¢izgi seklinde

goriliir.
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Endometrium Kanserinde MR:

Endometrium kanserinin MR ile degerlendirilmesi, tiimoriin myometrium ve serviks
ile iligkisini, uterus ile mesane ve rektum ile vajina arasindaki sinirlarin goériilmesini saglar.
Ayrica lenf nodlart saptanabilir. Kiigiik endometrial tiimdriin MR'deki sinyal yogunlugu
normal endometriuma benzer ve tiimdriin goriintiilenmesindeki dogruluk kisitlanir. Kiigiik
tiimorlii hastalarda en yaygin MR bulgusu, tiimére bagli olarak endometrial kavitede
genisleme ve sivi birikimidir. Fokal bir kitlenin T2 agirlikli goriintiisii, submukozal dejenere
leiomyom, adenomatdz hiperplazi ve kavite i¢indeki pihtilarin verdigi goriintiilere benzer.
Gadolinyum - DTPA verilmesiyle timor ile normal endometrium arasindaki kontrast
belirginlesir ve kiiciik tiimorleri ayirt etmek miimkiin olur. Gadolinyum - DTPA verilmesiyle
tiimoriin biiyiikligi hakkinda bilgi edinilmekle beraber, tiimoriin nekrozdan ve uterusun
genislemesine sebep olan retansiyone sividan da ayirimi miimkiin olur (108).

Uterin anatomiyi en iyi T2 agirhikli sagittal gorlintiiler gosterir, bundan dolay1
intrauterin invazyon en iyi sekilde belirlenir. T2 agirlikli transvers goriintiiler ise adneksial
veya intrapelvik yayilimi gostermesi yaninda, servikal invazyonu saptamada da yararhdir
(111).

MR'de myometrial invazyonun en giivenilir bulgusu, junctional zonda gozlenen
kesintidir. Junctional zon, postmenopozal kadinlarda her zaman goriilemeyebilir. Boyle
hastalarda, myometriumda goriilen fokal bir incelme veya tiimor - myometrium araliginin
diizensizligi myometrial invazyonun bir belirtisidir. Dinamik kontrastli MR myometrial
invazyonu saptamada %85-95, servikal invazyon saptamada %82-91 dogruluga sahiptir.
Lenfadenopatiler ise en iyi T1 agirlikli transvers goriintiiler ile saptanir. (111).

6.4.4. PET ve PET-BT

Pozitron emisyon tomografisi, pozitron emisyonu sonrast olusan annihilasyon
fotonlarinin  dagilimlarinin 3 boyutlu tomografik olarak incelendigi bir sistemdir.
Biyokimyasal ve fonksiyonel durumun noninvaziv kantitatif degerlendirilmesine izin verir.
En siklikla glukoz analogu F-18 FDG kullanilir ve dokudaki akiimiilasyonu dokunun glukoz
kullanim miktar1 ile orantilidir. Akciger kanseri, kolorektal kanser ve lenfoma gibi ¢esitli
kanserlerde tanisal goriintiileme amaciyla uygulanmaktadir. Pek ¢ok kotii huylu tiimdrlerin
yuksek glikolitik oranina dayanmaktadir. Benign-malign ayiriminda, evrelemede, yeniden

evrelemede, tedaviye yanit degerlendirmede kullanilmaktadir (112).

31



Abdominopelvik bdlgede, barsak, iireter gibi fizyolojik aktiviteler, peritoneal,
omental, mezenterik hastaligi ve lenf nodu tutulumunu saptamayi giiclestirebilir. Ovulasyon,
menstruasyon gibi siklik degisiklikler, seroz-musinoz kistadenomlar, endometriozis,
leiomyom, inflamatuar degisiklikler yanlis pozitif sonuclara neden olabilir. Klinik 6ykii ve
radyolojik yontemlerle korelasyon ile bu sorunlar azaltilabilir.

F-18 FDG PET-BT, jinekolojik malignitelerden serviks ve over kanserlerinde siklikla
kullanilmig olup endometrium kanserlerinde kullanimi ile sinirli sayida dataya sahiptir.

Endometrial karsinomda ¢ogu neoplazm gibi artmus glikolitik aktivite ve F-18 FDG
uptake’i izlenmektedir. insidental olarak PET ile saptanmis olgu dérnekleri mevcuttur. Tiimor
artmis F-18 FDG uptake’i gosterse bile primer tamida smirli degere sahiptir (112,113).
Ovulasyon, mestruasyon fazi gibi fizyolojik durumlarda, leiomyom gibi benign lezyonlarda
uptake olabilir (114).

Calisma sayis1 az olsa da PET-BT nin endometrial kanserlerde preoperatif pelvik ve
paraaortik lenf nodu dedeksiyonunda faydali oldugu bildirilmistir (112, 115, 116). Preoperatif
lenf nodu saptamada F-18 FDG PET sensivitesi %67, spesifistesi %94, primer timor
dedeksiyonunda sensitivitesi %84 olarak olarak bildirilmistir. Kitajama ve arkadaglart 50
hastada yapilan ¢alismada lenf nodu saptamada PET sensitivitesini %50, spesifistesini %91
bulmuslardir. Mikrometastazlarda false negatif sonuglar nedeniyle sensitivite diislik
bulunmustur (117).

Tiim viicut goriintiilleme avantaji ile endometrial kanserlerde rekiirrens saptamada F-
18 FDG PET faydali ve kullanilir bir yontemdir (116, 118). Saga ve arkadaslari rekiirren
hastalik saptamada PET ‘in, MR-BT anatomik bilgisinden faydalanarak, tiimor markerlardan
ve konvansiyonel goriintilleme yontemlerinden daha iyi sonuglar verdigini saptamislardir.
PET i¢in sensitivite %100, spesifisite %88.2, dogruluk %93 bildirilirken, konvasiyonel
yontemler i¢in %84.6, %85.7, %85 ve timor markerlar i¢in % 100, %70.6, %83.3 olarak
bildirilmistir (116). Bir baska calismada postoperatif degerlendirmede F-18 FDG PET i¢in
sensitivite %96, spesifisite %78, dogruluk %90 olarak bildirmislerdir (118).

Uterin sarkoma korpus malignitelerin %5’inden azin1 olusturmaktadir. F-18 FDG PET
endometrial sarkoma degerlendirilmesinde faydali  bulunmustur. Uterus sarkom
dedeksiyonunda sentivite FDG PET ‘te %100 (5/5), MR ‘da %80 (4/5), US’de %40 (2/5)
olarak bildirilmistir (119). Uterus sarkom dedeksiyonunda F-18 FDG PET yiiksek oranda

faydali bulunmustur (120,121). Tedavi sonrasi asemptomatik uterin sarkom hastalarinda
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relaps dedeksiyonunda ve diger radyolojik yontemlerin false negatif oldugu durumlarda PET
ylksek oneme sahiptir (122).

Primer lezyon saptanmasinda ise preoperatif PET ile degerlendirme degerlidir Chao ve
arkadaslar1 santral pelvik lezyonda ortalama SUV degeri 13.2 (5.7-37.4) ve metastatik
lezyonda 11.1 (1.5-37.4) olarak hesaplamiglardir (123).

Uterus karsinomalarin  goriintiillenmesinde C'' metiyonin kullanilan calismalar
mevcuttur. Metiyonin, aminoasit transportu ve protein sentezi gostergesi olarak tiimor
viabilitesi ve proliferasyonu hakkinda bilgi verir. Kandan hizli temizlenir, karaciger ve
pankreasta metabolize olur, renal ekskresyon az olup pelvik goriintilemede daha avantajlidir.
Uterus karsinomlarinda tiimor dokusunda ortalama SUV degeri 8.4, normal endometriumda
4.6 olarak hesaplanmustir. C'' metiyonin ile orta-kotii diferansiye tiimorler iyi diferansiye
tiimorlerden daha yliksek uptake gostermektedir (124).

PET gorintilemede kullanilan bir bagka radyofarmasotik C'' kolin’dir. Kolin
fosfolipid sentezi (hiicre membrani), metil metabolizmasi, lipid-kolesterol transportu ve
metabolizmasi gibi metabolik durumlarda kullanilir. Hiicre i¢i kolin, kolin kinaz ile fosforile
koline doniisiir ve hiicre iginde kalir. Prostat gibi baz1 tliimoér ¢esitlerinde kolin kinaz aktivitesi
ve kolin uptake’i artar. Kandan klerensi hizlidir, yaklasik 7 dakikadir. Bu nedenle
enjeksiyondan 3-5 dakika sonra goriintiileme yapilabilir. Jinekolojik kanserlerde kullanimi ile
ilgili data yetersizdir. 18 hastalik bir calismada, 11 tanesi uterus korpus, 5 serviks, 1 over ve 1
pelvik inflamatuar hastalik olmak iizere C'' kolin primer lezyon saptamada %88 (16/18), F-18
FDG %77 (14/18) sensitif bulunmustur. Kii¢iik boyutlu tiimdrde ve diabetik hastalarda FDG
negatif olsa bile C'"' kolin pozitif olabilir (126).

6.5. Tedavi

Tedavi sirasinda tiimoriin yayginligi, histolojik tipi, ekstrauterin yayginligt myometrial
invazyonu, tiimoriin biiyiikliigi ve hastanin genel durumu goéz Oniine alinacak faktorlerdir.
Tedavi se¢enekleri:
—Cerrahi
—Radyoterapi
—Kemoterapi
—Kombine tedaviler

—Destekleyici tedaviler
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Evre TA grade 1-2 ve IB grade 1 olgularda pelvik ve paraaortik lenf nodu tutulumu
riski az oldugu i¢in yalnizca total abdominal histerektomi (TAH) + bilateral salpingo-
ooferektomi (BSO) + Peritoneal sitoloji + omentektomi ve varsa biiylimiis lenf nodlarindan
ornekleme yapilir. Ornekleme yapilan lenf nodlarinda tutulum yoksa ek tedaviye gerek
yoktur.

Evre IB grade 2 olgularda ek olarak vajen cuffina intrakaviter radyo terapi uygulanir.

Evre Ic veya grade 3 olgularda lenf nodu tutulum riski nedeniyle postoperatif
radyoterapi uygulanir.

Evre II olgularda radikal histerektomi + bilateral pelvik ve paraaortik lenf nodu
diseksiyonu + omentektomi ve postoperatif donemde radyoterapi uygulanir.

Evre III opere edilebilecegine karar verilen olgularda TAH + BSO Debulking +
Radyoterapi + Kemoterapi uygulanir. Inoperable olgularda ise radyoterapi + kemoterapi ve
adjuvan sistemik tedavi uygulanir.

Evre IV olgularda ise Radyoterapi + Kemoterapi + Adjuvan sistemik tedavi uygulanir

(126).

7. GENEL BIiLGILER III
(PET-BT, SUV)

PET dokularin metabolik aktivitesini, perflizyonunu, canliligini yansitan tomografik
goriintiiler ve kantitatif parametrelerin kullanildigi non-invaziv bir goriintiileme yontemidir.
PET“de diger Niikleer Tip uygulamalarinda oldugu gibi goriintiileme ajani olarak radyoaktif
isaretli bilesikler (radyofarmasotik) veya direkt olarak O,s gibi radyoaktif atomun kendisi
(radyoniiklid), sisteme uygun yoldan tatbik edilerek goriintiileme yapilmaktadir. PET
goriintiilemede kullanilan radyofarmasotik ve radyoniiklidlerin en 6nemli 6zelligi viicudun
temel altyap1 taslar1 olan; Karbon (C), Oksijen (O), Flor (F) ve Azot (N) gibi elementleri
icermeleri ve viicutta biyolojik olarak bu molekiiller gibi davranmalaridir. Radyoaktif
olmayan bu molekiiller gibi viicuda girerek ayni fizyolojik ve molekiiler yollardan gecerek,
saldiklart uygun enerjideki 1ginlar sayesinde takip edilmektedirler. Hastaliklarin olusma
siireclerinin  hiicresel diizeydeki fiziksel, kimyasal ve biyolojik bir takim patolojik
degisiklikler ile basladigi bilinmektedir. Bu degisikliklerin heniiz molekiiler diizeyde iken,
herhangi bir yapisal degisiklik olugsmadan erken donemde tespit edilmesi hastaliklarin

tanisinda onemli katkilar saglamaktadir (127).
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Atom cekirdeginden salinan pozitron, bulundugu ortam igerisinde yaklasik 1-3 mm
kadar (bu mesafe F18 i¢cin yaklagik 2 mm’dir) ilerleyerek ortamda mevcut serbest bir elektron
ile birlesir. Bu birlesme sonrasinda her iki partikiil de enerjiye doniisiir ve birbiri ile yaklasik
180 derece ac1 yapan, 511 kilo elektron volt enerjiye sahip iki adet gama fotonu ortaya cikar.
Bu olaya yok olma (Annihilasyon) ad1 verilir (127).

Pozitronun salindiktan sonra annihilasyon olusuncaya kadar gecen siirede aldigi
mesafe PET tarayicinin ¢oziiniirliigiinii belirleyen 6nemli bir faktordiir. Bu mesafenin artmasi
¢ozilinlirliigli olumsuz yonde etkiledigi gibi hesaplama hatalarina da neden olur (128,129).

7.1. Dedektor ve Kristal Yapilari:

Detektorlerde sintilasyon teknolojisi kullanilmaktadir. Farkli kimyasal yapilardaki
(Nal, BGO, LSO gibi) sintilasyon kristallerinin 6zelligi radyasyon ile etkilestikleri zaman bir
foton olusturmalaridir. Bu foton sintilasyon kristalinin arkasinda bulunan ve pozisyon
belirleme 6zelligi olan foton ¢ogaltici tiipler tarafindan algilanir ve ¢ogaltilarak (amplifiye
edilerek) sistem bilgisayarmna génderilir. Ideal bir PET detektdriiniin gelen gama fotonunu
tam olarak durdurabilmesi, kisa siireli ve yliksek siddette bir foton olusturmasi arzu edilir.
PET tarama sistemlerinde tam bir halka boyunca binlerce detektdr bulunur. Detektorlerin
kiigiik ve ¢ok sayida olmasi sistemin uzaysal rezoliisyonuna olumlu yonde katkida bulunur
(130).

7.2. Goriintilleme ve Kullanim Alanlar::

PET goriintiilemede kullanilan radyontiklidlerin fiziksel yar1 omiirleri 1.3 ile 110
dakika arasinda degismektedir. Fiziksel yari Omiir bir radyoniiklidin baslangi¢ aktivitesinin
yariya diismesi i¢in gereken siire olup her bir radyoniiklid i¢in karakteristiktir. PET ajanlarinin
kisa fiziksel yar1 Omiirlere sahip olmasi, goriintiileme merkezlerini kendi {iretimlerini
yapmaya zorlamaktadir. PET ¢alismalarinda %90 oraninda Flor-18 (F-18) isaretli bilesikler
kullanilmaktadir. F-18’in fiziksel yar1 dmriiniin yaklagik 2 saat civarinda olmasi goriintiileme
ajaninin liretim yapan merkezlerden satin alinip kullanilmasia olanak vermektedir. F-18
FDG bolgesel glukoz metabolizmasini kullanarak, F-18 NaF kemik tiimorlerinde, C-11
metionin aminoasit uptake veya protein sentezi basamaklarinda kullanilarak goriintiillemede
yararlanilmaktadir. Bu maddeler PET goriintiilemede sik kullanilan ajanlardan birkagidir

(131).
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7.3. F-18 FDG Tutulumunda Genel Prensipler:

Partikiil hizlandiricida H,0'"® hedefinin protonlarla 1sinlanmasi sonucunda 0'® (p,n) F18
reaksiyonu ile elde edilen Flor 18, fiziksel yar1 omrii 109.8 dakika olan radyoaktif bir
elementdir. Otomatik sentez iinitesinde "SN, Nucleophilic Substitution" yontemine gore elde
edilen F-18 (FDQG), izotonik sodyum kloriir i¢inde steril, apirojen, berrak, renksiz veya hafif
sar1 renkli, I.V. yol ile uygulanmaya hazir bir radyofarmasoétiktir. Yayinlanan pozitronun
elektronlarla etkilesmesi sonucu olusan 511 keV enerjili y 1smnlar1 niikleer tipta tan1 amaciyla
goriintiileme i¢in kullanilir. F-18 FDG birincil enerji kaynagi olarak glikozu kullanan
hiicrelerde konsantre olur. Verilere gore uygulama esnasinda PET tarama isleminin
sonlandirilmasini gerektirecek bir yan etki veya advers olay rapor edilmemistir. Ancak nadir
ve gecici olarak hipotansiyon, hipo veya hiper glisemi ve alkalen fosfataz diizeyinde artis
rapor edilmistir. F-18 FDG rutin kullanim i¢im FDA onay1 almis tek ajandir (132).

Malign hiicrelerin normal hiicrelerden farklilagmalar1 sirasinda metabolizmalarinda
onemli farkliliklar meydana gelir. DNA sentezi, aminoasit kullanimi1 ve glikolizisteki artig
bunlar arasinda sayilabilir. Bu degisiklikler onkolojide FDG-PET kullaniminin biyokimyasal
temelini olusturur. Monosakkaritlerden enerji eldesi, glukozun laktik aside doniigiimii
sirasindaki glikolizis yoluyla gergeklesir. Anaerobik sartlarda pek c¢ok dokunun, enerji
eldesinde kullandig1 temel metabolik yol glikolizistir. Malign hiicrelerdeki artmis glikolitik
hiza sebep olarak pek ¢ok faktor ileri stiriilmiistiir (133). Tiimor dokusunda dominant olan beg
adet glukoz tasiyict protein (Glut 1-5) tamimlanmistir. Malign hiicrelerin  belirgin
biyokimyasal karakteristik 6zellikleri arasinda hiicre ylizeyindeki glukoz tasiyict proteinlerin
(6zellikle Glut 1 ve Glut 3) ve glikolizisi saglayan hiicre i¢i enzimlerin (hekzokinaz ve
fosfofruktokinaz) artisi; buna karsin glukoz-6-fosfataz enzim aktivitesindeki azalmaya baglh
olarak gelisen diisiik defosforilasyon hizi sayilabilir. Timor hiicrelerindeki bu artmis
glikolitik hiz ve azalmis defosforilasyon hizi, FDG kullanilarak yapilan PET goriintiilemenin
temelini olusturur (134).

FDQG, vaskiiler beslenmenin yeterli oldugu dokularda glukoz ile aym kolaylastirilmis
transport mekanizmasin1 kullanarak hiicre icerisine girer. Hiicre igerisine giren FDG,
hekzokinaz enzimi ile FDG-6-P’a fosforile edilmesine karsin daha ileri metabolik yollara
girmeyerek hiicre igerisinde birikir. Normal hiicreler ile karsilastirildiginda timor
hiicrelerindeki azalmis glukoz-6-fosfataz enzim diizeyleri, buna karsin artmis hiicre

proliferasyonu ve hiicresel enerji ihtiyact FDG-6-P’1n hiicre i¢inde daha uzun siire lokalize
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olmasini saglar (135). Diisiik glukoz-6-fosfataz enzim aktivitesi ile birlikte dokulardaki FDG
konsantrasyonu plato diizeyine ulastiginda, FDG goriintiileri rolatif glikolizis hizin1 yansitir.
Bu denge durumuna normal beyin, kalp ve beyin tiimoérlerinde enjeksiyondan 45-60 dakika
sonra ulasilir (136).

FDG kanser spesifik bir ajan olmayip sarkoidoz, tiiberkiiloz, fungal enfeksiyon ve
serebral apse gibi pek c¢ok enfeksiyoz ve enflamatuar hastalikta da artmis tutulum
gostermektedir. Bununla birlikte malign lezyonlarda, benign patolojilerin aksine zamana baglh
olarak artis gosteren ge¢c doneme kadar izlenen FDG retansiyonu ayirici tanida kismen de olsa
fayda saglamaktadir (129).

FDG tutulumu plazma glukoz diizeyinden oldukga etkilenmekte olup yiiksek glukol
diizeylerinde tiimor dokusundaki FDG tutulumunun azaldigi gosterilmistir (134). FDG
tutulumunun glukoz tarafindan inhibe edilmemesi i¢in en az 4 saat aclik ve 200 mg/dl altinda
glisemi diizeyi gereklidir. Myokardial aktivitenin minimum olmas1 ve mediyastinal
metastazlarin yiiksek duyarhlikla dedeksiyonu i¢in tercihen 12 saat aglik gerekmektedir. FDG
ile yapilan onkolojik ¢alismalarda 10-20 mCi (370-740 MBq) FDG’nin intravenz
enjeksiyonundan yaklasik 60 dakika sonra PET goriintiileme yapilir. Tiim viicut goriintiilleme
stiresi kullanilan tarayiciya bagli olarak ortalama 20-60 dakikadir (127).

7.4. FDG’nin Normal Viicut Biyodagilimi:

Dolagimdan glukoz tasiyici proteinler araciligi ile hiicre igerisine transport edilen FDG
viicutta glukoz ile olduk¢a benzer biyodagilim gosterir. Normalde glukozu absorbe eden
bobrekler FDG’yi glukoz gibi algilamazlar. Bunun sonucunda FDG proksimal tiibiillerde bir
miktar reabsorbsiyona ugramasina karsin biiylik oranda filtrasyon ile viicuttan atilir. Diger
organlarin da biiyiik bir ¢ogunlugu hiicre igerisine girene kadar FDG’yi glukozdan ayirt
edemezler. Enjekte edilen FDG’nin %16’s1 ilk bir saat igerisinde, %50’si ise yaklasik 2 saat
icerisinde Uriner ekskresyon ile atilir (127-129).

Serebral korteks glukoz kullanimi nedeni ile genellikle ¢ok yogun FDG tutulumuna
sahiptir (127). Bu nedenle rutin tim viicut goriintilemede kranyum goriintii alanina
alinmamaktadir. Waldeyer halkasindaki lenfatik doku ile tonsiller ve dil kdkiinde diisiikten
orta diizeye kadar, glukoz sekresyonu nedeni ile de tiikiiriik bezlerinde diistik diizeyde FDG
tutulumu izlenebilir. Myokardial FDG aktivitesi kisinin aglik durumuna ve glisemi diizeyine
gore oldukca belirgin degisiklik gostermektedir. Toklukta belirgin, aclik durumunda ise
genellikle hafif diizeyde FDG’ye ait myokard aktivitesi izlenir (131).
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FDG’nin fizyolojik renal ekskresyonu nedeni ile bobrek ve mesanede yogun aktivite
izlenir. Erkek gonadal organlarinda ve menstriiasyon sirasinda uterusta da degisik diizeyde
aktivite tutulumu saptanabilir. Hafif diizeyde heterojen artmis karaciger aktivitesi FDG-PET
goriintiilemede siklikla izlenilen bir bulgudur. Dalakta normalde hafif diizeyde FDG tutulumu
izlenirken graniilosit stimiilasyon faktorleri kullanilarak yapilan tedaviye bagli olarak dalakta
FDG tutulumu diffiiz olarak artabilir (131).

Normalde diisiik diizeyde kas tutulumu izlenirken test dncesi yogun egzersize bagh
olarak artmig kas tutulumu izlenebilir. Benign kemik lezyonlari, Paget hastalii ve
iyilesmekte olan kiriklar da artmig FDG tutulumu gosterebilir. FDG-PET’te kemik iliginde
genellikle hafif diizeyde homojen aktivite tutulumu izlenir (127-129). Kemoterapi sonrasi
yenilenen kemik iligine bagl olarak ilk bir ay icerisinde artmis kemik iligi aktivitesi,
graniilosit stimiilasyon faktorleri ile yapilan tedaviye bagl olarak da kemik iliginde diffiiz
artmis FDG akiimiilasyonu izlenebilir. Bununla birlikte karacigerden yogun kemik iligi
aktivitesi hemen her zaman anormal kabul edilmelidir (131).

Diiz kaslardaki peristaltizme bagli olarak gastrointestinal sistemde, segmental veya
diffiiz olmak iizere degisik diizey ve paternde FDG tutulumu izlenebilir. Premenapozal
olgular ile hormon replasman tedavisi alanlar veya emziren kadinlarda meme dokusunda da
degisik diizeyde FDG tutulumu goézlenebilmektedir (131).

7.5. Standart Uptake degeri (SUV):

PET’in en O6nemli 6zelliklerinden biri sonuglarin sayisal olarak raporlanabilmesidir.
Bu amagla klinik ¢aligmalarda viziiel degerlendirmeyi desteklemek amaciyla yar1 sayisal bir
deger kullanilir. Tiimorlerdeki FDG tutulumu degisiklikler gostermektedir. Pek c¢ok tiimor
cesidi yiiksek oranda uptake gosterirken diisiikk grade lenfomalar, karsinoid tlimor,
bronkoalveoler karsinom, renal karsinom, tiroid ve prostat kanserleri gibi kanser tiplerinde
FDG uptake’i diistiktiir (137).

Bir lezyondaki FDG tutulum oranina standart uptake degeri denilmektedir (SUV:
Standart Uptake Value). SUV lezyon karakterizasyonu, prognoz degerlendirmesi ve tedaviye
yanit degerlendirmede kullanilan semikantitatif bir parametredir. Bir lezyonun artmis FDG
aktivitesine sahip olup olmadigini gosteren ve malign ile benign dokularin ayirimini
degerlendirmede kullanilan yar1 kantitatif bir kriterdir. SUV degerinin belirlenmesinde ilgi
alan1 (ROI) icerisindeki FDG akiimiilasyonu, hastaya enjekte edilen total FDG dozu ve hasta

agirhigr veya viicut ylizey alanina gore normalize edilir. Bu diizeltme sayesinde farkli
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hastalardaki FDG tutulumunu karsilastirmak miimkiin olmaktadir . SUV degeri se¢ilmis bir
ROI igerisindeki ortalama aktivitenin (mCi/ml) enjekte edilen doza (mCi/kg) boliinmesi ile
elde edilir (137).
SUV= Akt (mCi/ml)
Aktgo, (mCi)/ Agirlik (kg)

Aktif enflamatuvar durumlar ve enfeksiyonlarda da bu oran yiikselebilir. Dogrulugu
kan glukoz diizeyi, viicut agirligi ve kompozisyonu, PET parametreleri (sayim orani, lezyon
sekli, 2D-3D) ve goriintii rekonstriiksiyon parametreleri (filtre backprojeksiyon, iterativ
rekonstriiksiyon, filtre se¢imi) ile degisir (137).

SUV hesaplamada degisik yontemler vardir. SUVmean, lezyonun konturlarini igine
alan ROI (region of interest) alanindaki pixellerdeki SUV’larin hesaplanan ortalama degerdir.
Elle ¢izilen ROI alaninda alinan SUVmean degeri subjektif olup ¢ok tercih edilen yontem
degildir. Standart olarak hesaplanan alanlarda (fixed size region) SUVmean hesaplanmasi bu
degiskenligi azaltir. ROI en yogun sayimin oldugu alan merkez alinarak ¢izilir boylece kisisel
farkliliklar ortadan kalkar. Ancak bu deger de tiimériin boyutundan etkilenir. Ornegin
15x15mm ROI 4 cm’lik tiimdrde kullanilirsa gercege yakin degerler verir. Ancak 2 cm’lik bir
timorde ayni ROI ile %18 oraninda daha diisik SUVmean degeri bulunur. Tedaviye yanit
degerlendirmede, tiimor boyutu 4 cm’den 2 cm’ higbir metabolik aktivitesinde degisiklik
olamadan azalmis ise ‘fixed size region’ yonteminden dolay1 hatali olarak SUVmean degeri
%18 azalmig gibi degerlendirilecektir (137). SUVgon 2 yaklasik 1.2cm ¢apinda dairesel ROI
(aksiyel planda) en yiiksek uptake izlenen alana yerlestirilir ve bu yontem son zamanlarda
Onerilen bir yontemdir (138).

SUVmax lezyonda en yiiksek pixel degerdir. Giiriiltiiden fazla etkilenir ve genelde
gercek degerin altinda hesaplanir. Ancak kisisel degerlendirmelerden bagimsiz olmasi
nedeniyle en sik tercih edilen degerdir. SUVmin ise lezyonda hesaplanan en diisiik degerdir

(137).
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8. GEREC VE YONTEMLER

8.1. Hasta Grubu:
Aralik 2008- Eyliil 2009 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi ‘nde

(DEUTF), biyopsi ile endometrium kanseri tanis1 almis preoperatif evrelendirme amaciyla
dual faz F-18 FDG PET-BT ¢ekimi yapilmis, patolojik inceleme, CA 125 diizeyi ve MR
uygulanmis hastalar bu calismaya dahil edilmisir. Endometrium kanseri tanisi almis,
herhangi bir tedavi uygulanmamis, aclik kan sekeri 200 mg/dl’den diisiik, baska bir
malignansisi olmayan, pelvik enfeksiyonu ve goriintiilleme esnasinda aktif kanamasi olmayan
30 hastanin dosyalar1 ve goriintlileri retrospektif olarak taranmistir. Hastalara biyopsi
tarihinden 2-6 hafta sonra PET-BT ve MR incelemeleri, CA 125 6l¢limii ve bu goriintiileme
incelemelerinden en erken 1 giin ve en ge¢ 5 hafta sonra operasyon (TAH-BSO, peritoneal
sivi Orneklemesi, cerrahi olarak gerekli goriilen hastalarda bilateral pelvik ve paraaortik lenf
nodu diseksiyonu ve siipheli bolgelerden biyopsi) yapilmistir. Caligma protokolii 28/07/2009
tarihli 126/2009 nolu karar numaras: ile Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve
Laboratuar Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (EK1).

8.2. Operasyon, CA 125 Ol¢iimii ve MR

Hastalara tetkikler sonrasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda cerrahi operasyon uygulanmistir (TAH-BSO,
peritoneal sivi 0rneklemesi, bilateral pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu ve siipheli
bolgelerden biyopsi). Cerrahi sonrasi primer timoér ve lenf nodu patolog tarafindan
mikroskobik olarak hematoksilen eosin ile boyanarak incelenmistir. Timor tipi, boyutu,
myomerial invazyon, servikal invazyon, lenf nodu metastazi varligi, patolojik evresi, dstrojen,

progesteron reseptorii ve pS3 ekspresyonu degerlendirilmistir.

MR, DEUTF Radyoloji Anabilimdali’nda uygulanmistir. 1.5 Tesla Philips Intera
Achieva cihazi ile T1 aksiyel, T2 aksiyel, sagital, T1 dinamik ve kontrasli (Gadalinium-
DTPA, 0.1 milimol/’kg doz) aksiyel protokolii uygulanmistir. Retrospektif olarak MR
goriintiileri radyolog tarafindan tekrar incelenerek, myometrial invazyon, servikal invazyon,

lenf nodu metastazi ve radyolojik evreleme acisindan degerlendirilmistir.

Preoperatif CA 125 degerleri DEUTF merkez labarotuarinda ‘Chemiluminescent
Substrate’ yontemi ile elde edilmis olup, 16.3 U/ml iizerindeki degerler yiiksek olarak kabul

edilmistir.
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8.3. PET/BT Protokolii:

Hastalar 1 gece 6nceden ve FDG enjeksiyonundan otuz dakika oncesinde 25 ml oral
kontrast (telebrix) maddeyi 1 litre su i¢cinde almiglardir. Hastalar rutin olarak aydinlatilmig
onam formu ile bilgilendirilmistir. 6 saat aglik sonras1 7-15mCi (259-555 MBq) F-18 FDG
‘nin (Monrol, Eczacibasi) IV enjekte edilmistir. Enjesiyondan 1 saat sonrasinda atenuasyon
diizeltme icin diisiik doz BT kullanilmistir. BT, 100 mAs ve 120kVp degeri, kesit kalinlig1
Smm, rotasyon siiresi 0.5 sn, 39mm/sn yatak hizi, matriksi 512x512°dir ve supin pozisyonda
kranyumdan uyluga dogru uygulanmistir. BT goriintiilerini takiben kafa tabanindan,
proksimal uyluga dogru supin pozisyonda 9 yatak pozisyonu, her yatak pozisyonu 2 dakika
stireli PET uygulanmistir. PET matriksil44x144’diir. Enjeksiyondan 2.-3. Saat sonra batin
icin karaciger list kesiminden proksimal uyluga kadar ayni protokolde PET-BT incelemesi
tekrarlanmistir. PET-BT cihazi Philips Gemini TF olup, 3D mod, rezoliisyonu 4.7mm, kristali
maddesi LY SO, kristal boyutlar1 4x4x22mm, kristal sayis1 28.336, dedektor pixelar, transvers
FOV 576mm, aksiyel FOV 180mm’dir. Rekontriiksiyon i¢in iterativ algoritma kullanilmistir.

8.4. PET-BT Degerlendirme:

Kriterlere uyan hastalarin erken ve ge¢ PET-BT leri retrospektif olarak 2 niikleer tip

uzmani tarafindan degerlendirilerek preoperatif evreleme yapilmistir.

Primer kitlenin, SUVmax, SUVmean, SUVmin, SUV1epam ve ROI 1.2cm alinarak
hesaplanan SUVmax, SUVmean, SUVminimum degerleri erken ve ge¢ faz goriintiilerinde
hesaplanmistir. SUVmax ve ROI 1.2SUVmax degerleri aym1 oldugu i¢in ayr1 ayri

degerlendirilmemistir.
Her iki faz goriintiilerinde retansiyon indeksleri (RI) degerleri hesaplanmistir.

RiI = Gec SUVmax- Erken SUVmax

Erken SUVmax

Cap1 1.2 cm ve merkezi en yliksek aktivitenin oldugu piksel olmak iizere dairesel
olarak cizilen ROI alanlarindaki SUVmax, SUVmean, SUV minimum degerleri, erken ve gec

goriintiiler i¢cin hesaplanmistir (Sekil 3).
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Sekil 3: ROI 1.2cm olarak hesaplanan PET-BT parametreleri

PT: [WB_CTAC] Body
CT: Body-Low Dose CT
PT: 4/29/2009

CT: 4/29/2009

PT Series: 35940 / Slice: 38
CT Series: 2 { Slice: 38

SUV LL:0.00"UL:5.00
Width:350 Level:35

Kontrol grubu olarak postmenopazal yaglari 44-84 arasinda (ortalama 59+8) bilinen
endometrial patolojisi olmayan 33 hastanin da SUVmax (2.2+0.4), SUVmean (1.8+0.3),
SUVmin (1.4+0.3) degerleri hesaplanmistir. Kontrol grubuna ait degerler Tablo 9°da

gosterilmistir.

Tablo 9. Postmenopozal Kontrol Grubunun SUVmax-mean-min ve Yas Degerleri

Hasta

Sayisi Minimum Maximum | Ortalama | Std. Deviation
Yas 33 44 84 59,5 8,6
SUVmax 33 1,5 3,2 2,2 0,4
SUVmean 33 1,2 2,5 1,8 0,3
SUVmin 33 7 2,0 1,4 0,3

Kontrol grubunda en yiiksek SUVmax iist sinir degeri ortalama+2SD olarak yaklasik
3.0 kabul edilip bu degerin iisti SUVmax’a sahip alanlarin ROI ‘leri 2 boyutlu olarak
cizilmistir. Bu alanlarda SUVrop1am degeri hesaplanmistir. Mesane yakin komsulugu ve kitle
konfigiirasyonu nedeniyle 2 hastada SUVre.m degerleri hesaplanamamustir. Sekil 4’de
‘SUM’degeri ile bildirilen ¢izilen alandaki toplam SUV degerleri toplanarak kitlenin yaklasik
SUV yiikii yani SUVgpiam hesaplanmustir.
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Sekil 4: SUVrtoplam Degerinin Hesaplanmas: (Al:Alanl, A2:Alan2, A3:Alan3, A4:Alan4, AS:
Alan5)

PT: [WB_CTAC] Body
CT: Body-Low Dose CT
PT: 4/29/2009

CT: 4/29/2009

PT Series: 12820 / Slice:

CT Series: 2 / Slice: 39
SUV LL:0.00UL:5.00
Width:350 Level:35

Alan 1

PT: [WB_CTAC] Body
CT: Body-Low Dose CT
PT: 4/29/2009

CT: 4/29/2009

€a°-390.9 mm?
b

PT Series: 12820 / Slice: 38

CT Series: 2 / Slice: 38
SUV LL:0.00"UL:5.00
Width:350 Level:35

Alan2
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PT: [WB_CTAC] Body
CT: Body-Low Dose CT
PT: 4/29/2009

CT: 4/29/2009

in: 1.9 SUV
118 SU

PT Series: 12820 f Slice: 37

CT Series: 2 / Slice: 37
SUV LL:0.00UL:5.00
Width:350 Level:35

Alan3

PT: [WB_CTAC] Body
CT: Body-Low Dose CT
PT: 4/29/2009

CT: 4/29/2009

in: 2.3 SUVY.
9

PT Series: 12820 f Slice: 36
CT Series: 2 { Slice: 36

SUV LL:0.00"UL:5.00
Width:350 Level:35

Alan4
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PT: [WB_CTAC] Body
CT: Body-Low Dose CT
PT: 4/29/2009

CT: 4/29/2009

Mln 1.9 SUV

. 114.2 mm?2

PT Series: 12820 f Slice: 35

CT Series: 2 { Slice: 35 _
SUV LL:0.00"UL:5.00
Width:350 Level:35

Alan5

SUVrtoplam = 34.5+173.7+222+112.7+54

Erken ve ge¢ PET-BT tetkiklerinde, myometrial invazyon, servikal tutulum, lenf nodu
metastaz1 ve uzak metastazlar viziiel olarak degerlendirilmistir. Lenf nodlar i¢in boyutlar
lem altinda olsa bile PET goriintiileri dikkate almmustir. Invazyon icin skorlama

kullanilmustir.

Invazyon yok: 0 (PET’te kavitede olup, BT de izlenen uterus ¢eperinden uzaktaki
lezyon) (Sekil 5)

Invazyon siipheli: 1 (PET’teki lezyon ve BT’deki uterus dis ceperi yakin ancak

tamamen birlesmemis, kavite disinda lezyon) (Sekil 6)

Invazyon var: 2 (PET teki lezyon ve BT deki uterus dis geperi birlesmis) (Sekil 7)
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Erken ve gec goriintiiler ayr1 ayr degerlendirilip, toplam deger 0 ise evre 1A, toplam

deger 1-2 ise evre 1B ve toplam deger 3-4 ise evre 1C olarak kabul edilmistir.

Sekil 5: Invazyon Olmayan Hasta Ornegi

PT: [WB_CTAC] Body
CT: Body-Low Dose CT
PT: 2/25/2009

CT: 2/25/2009

PT Series: 513870 / Slice: 46

CT Series: 2 { Slice: 46
SUV LL:0.00"UL:5.00
Width:350 Level:35

PT: [WB_CTAC] Body
CT: Body-Low Dose CT
PT: 2/25/2009

CT: 2/25/2009

H

PT Series: 513870 / Slice: 65 Ae——_—ap
CT Series: 2 { Slice: 65

SUV LL:0.00 UL:5.00
Width:350 Level:35
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Sekil 6: Siipheli Invazyon i¢in Hasta Ornegi

PT: [WB_CTAC] Body
CT: Body-Low Dose CT
PT: 12/23/2008

CT: 12/23/2008

PT Series: 295390 / Slice: 66
CT Series: 3 / Slice: 66

PT: [WB_CTAC] Body
CT: Body-Low Dose CT
PT: 12/23/2008

CT: 12/23/2008

PT Series: 295390 / Slice: 63
CT Series: 3 / Slice: 63

SUV LL:0.00"UL:5.00
Width:350 Level:35

H

A—Fi——rP

SUV LL:0.00 'UL:5.00
Width:350 Level:35

a7



Sekil 7: Invazyon igin Hasta Ornegi

PT: [WB_CTAC] Body
CT: Body-Low Dose CT
PT: 1/13/2009

CT: 1/13/2009

PT Series: 474440 / Slice: 51
CT Series: 2 { Slice: 51

PT: [WB_CTAC] Body
CT: Body-Low Dose CT
PT: 1/13/2009

CT: 1/13/2009

PT Series: 474440 / Slice: 68
CT Series: 2 { Slice: 68

SUV LL:0.00"UL:5.00
Width:350 Level:35

H

A—Fi——rP

SUV LL:0.00 'UL:5.00
Width:350 Level:35
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8.5. Verilerin Degerlendirilmesi:

Istatistik olarak SPSS 15.0 versiyonu kullamlmisti. MR ve PET/BT sonuglarinin
duyarlilik, 6zgiilliikk, dogruluk, pozitif 6ngérii ve negatif 6ngoérii degerleri hesaplanmistir.
Hesaplamalarda; Duyarlilik: gercek pozitif (GP) / gercek pozitif (GP) + yanlis negatif (YN),
Ozgiilliik: gercek negatif (GN) / gercek negatif (GN) + yanlis pozitif (YP), Pozitif 6ngorii
degeri: GP / GP + YP, Negatif 6ngorii degeri: GN / GN + YN ve Dogruluk orani: GP + GN
/Toplam formiilleri kullanilmistir. Patoloji sonuclar1 ile PET/BT ve MR sonuglari arasindaki
uyum Kappa testi ile degerlendirilmistir. Kappa degeri <0.20 koétii, 0.21-0.40 zay1f, 0.41-0.60
orta, 0.61-0.80 iyi ve 0.80-1.00 miikkemmel uyumu gdstermektedir (139).

Evre, lenf nodu metastazi, patolojik myometrial invazyon ve CA 125 degeri ile
SUVdegerlerinin, SUVopam degerlerin ve RI’lerin Spearman korelasyon (baginti) analizleri
yapilmistir ve regresyon egrileri olusturulmustur. Baginti katsayis1 r degeri 0-0.24 ise hig
iligki yok ya da ¢ok zayif iligki, 0.25-0.49 ise zayif-orta derecede iliski, 0.50-0.74 ise iyi
derecede (giiclii) iliski ve 0.75-1.00 ise cok 1iyi derecede (¢ok giiclii) iliski olarak
belirlenmigtir. Bagint1 analizlerinde r degeri, p degerinden daha ¢ok bilgi vermektedir.
Ozellikle olgu sayisinin az olmasi durumunda p>0.05 olsa bile r degerine dikkat etmek
gereklidir (139).

Hasta sayis1 az oldugu ig¢in sayisal parametrelerin evrelerine gore farklilig
degerlendirilememistir. Bu nedenle hastalar Evre 1A ve digerleri olarak gruplandirilarak
anlamli farklilik aragtirma i¢cin Mann Whitney U Testi kullanilmigtir.

Myometrial invazyonlarma gore hastalar; invazyon yok, <%50 invazyon ve >%50
invazyon olmak {izere gruplandirilmistir. Ve bu 3 grup arasinda Kruskal Wallis yontemi ile
anlamli farklilik arastirilmistir. Farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek icin gruplar
arasinda Banferoni Diizeltmeli Mann Withney U Testi yapilmistir.

Invazyon degerlendirilirken 2 ayr1 gruplama yapilmustir. Hastalar invazyon var- yok
seklinde 2 gruba ayrilmistir.

Grup 1: Myometrial invazyon yok
Grup 2: Myometrial invazyon <%50 ve >%50 olanlar
Ayrica hastalar yiizeyel-derin invazyon olmak iizere 2 gruba ayrilmistir
Grup A: Yiizeyel invazyon (invazyon yok ve <%50 invazyon)

Grup B: Derin invazyon (>%50 invazyon
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Sayisal parametrelerin ROC (Receiver operating characteristic ) analizi kullanilmistir
ve kesme noktasi arastirilmistir. ROC altinda kalan alan (AUC) etkinlik diizeyine bagl olarak
0.50 ile 1.00 arasinda degerler alabilmektedir. Bu alan ne kadar biiyiikse, tani testi o denli
ayrim yetenegine sahiptir. Bu alan 0.975 ve daha lizerinde ise miilkemmel sayilmaktadir.
Genel olarak; 0,9-1: Miikkemmel, 0,8-0,9: ¢ok iyi, 0,7-0,8: iyi, 0,6-0,7: orta ve 0,5-0,6: zay1f
demektir (139).
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9. BULGULAR

9.1. Tamimlayici Bulgular

Endometrium kanserli 30 hastanin yas ortalamasi 59+9 (43-76) ve hastalarin 24’1
postmenopozal, 6’s1 premenopozal donemde idi. Hastalarin kilolar1 51-110 kg arasinda (ort.
78+13) olup, 8’hastada diabetes mellitus tanis1 mevcuttu.

Hastalarin tetkik Oncesi aglik kan sekerleri ortalama 112+30 (82-170) mg/dl, enjekte
edilen ortalama F-18 FDG dozu 10+1.3 mCi (370+48.1MBq)’dir. iki hastaya total abdominal
histerektomi ve bilateral salfingooferektomi (TAH+BSO), 21 hastaya TAH+BSO ve pelvik
lenfadenektomi, 6 hastaya TAH+BSO, pelvik ve paraaortik lenfadenektomi uygulanmis olup
1 hasta uzak metastaz saptanmasi nedeniyle evre 4B kabul edilip opere edilmemistir.

Cerrahi olarak FIGO (2002) evrelemesine gore (Sekil 8), hastalarin 9 ‘u evre 1A
(%30), 10’u evre 1B (%33.3), 2’si evre 1C (%6.7), 6’s1 evre 3C (%20) , birer hasta evre 2B ve
3A (%3.3) olarak degerlendirilmistir. Opere olmayan hasta kiiretaj patolojisi, F-18 FDG PET-
BT ve MR sonuglarina gore karaciger, kemik metastazlari nedeniyle evre 4B endometrium

karsinomu kabul edilmistir.

10 \
9 |
8 miA
7 m1B
6 oic
3 OzB
4 m3A
3 @3c
2

maB

: -
0

EVRE

Sekil 8. Evrelerine Gore Hasta Sayis1
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Endometrium kanserli hastalarin 20’sinin histopatolojisi endometrioid adenokarsinom
(%66.7), 1’sinin musinoz adenokarsinom (%3.3), 2’sinin seroz adenokarsinom (%6.7),
3’linlin mikst karsinom (endometrioid adenokarsinom+ seroz adenokarsinom) (%10), 4’iiniin

karsinosarkom (%13.3) idi (Sekil 9).

20
13
16
14 O Endometricid
12 @ Musinoz
10
O Seroz
8
Mikst
6 O
a B Karsinosarkom
2
0

Histeloji

Sekil 9. Patolojik Tiplerine Gore Hasta Sayisi

Histolojik tiplere gore evreler sekil 10’da gosterildigi gibi,  endometrioid
adenokarsinom tanisi1 almis hastalarin 8’1 evre 1A, 8’1 evre 1B, 1’1 evre 2B ve 3’1 evre 3C
olarak evrelendirilmistir. Musindz tip karsinom 1 adet olup evresi 3C’idi. Seroz tip
karsinomlarin 1’inin evresi 1A ve digerinin 1C’idi. Mikst tip karsinomlarin 2’sinin evresi 1B
ve digerinin 3C’idi. Karsinosarkomlar ise birer adet evre 1C, 3A, 3C ve 4B olarak

evrelendirilmistir.
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patoloji tip

endometrioid musinoz seroz miks

karsinosarkom

s ——

H LI
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O T T T 1T T 11T L T L

1A 1B 1C 2B 3A 3C 4B 1A 1B 1C 2B 3A 3C 4B 1A 1B 1C 2B 3A 3C 4B 1A 1B 1C 2B 3A 3C 4B

evresi

Sekil 10. Evrelere Gore Histolojik Tip Dagilimi

1A 1B 1C 2B 3A 3C 4B

cal25s
<1l6,3 >16,3
10
5
. N
o
>
;]
(%]
e N N
- {_W
0 T T T T T T T T T T T T
1A 1B 1c 2B 3A 3C 4B 1A 1B 1c 2B 3 3C 4B
Evre

Sekil 11. Evrelerine Gore CA125 Degerinin Diislik- Yiiksek Olarak Gruplanmasi
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Otuz hastanin ortalama CA 125 degeri 23+37 U/ml (3.8-197) olarak hesaplanmistir.
CA 125 degeri 16.3U/ml iizeri ise yiiksek olarak kabul edilmistir. On (%30) hastada CA 125
degeri yliksek saptanmustir. Sekil 11°de gosteridigi gibi, CA 125 degeri yiiksek olan

hastalardan 1’1 evre 4B, 4’1 evre 3C, 1’1 evre 3A, 4’1 evre 1B’idi.

200,0™

150,07

100,07

Ca-125U/ml

50,07

BEvre

Sekil 12. Patolojik Evrelerine Gére CA 125 Ortalama Degerleri

CA 125 degeri sekil 12°de gosterildigi gibi, evre 1A i¢in ortalama 8.4U/ml, evre 1B
icin ortalama 15.4 U/ml, evre 1C i¢in ortalama 10.9 U/ml, evre 2B i¢in 9.5 U/ml, evre 3A i¢in
17.5 U/ml, evre 3C i¢in ortalama 37.6 U/ml, ve evre 4B i¢in 197 U/ml degerindeydi.

Yirmi bes endometrial adenokarsinomunun 17’si gradel, 4’li grade 2 ve 4’1 grade 3

olarak gruplandirilmistir.

Tiim hasta grubunun ortalama SUV1-2max, SUV1-2mean, SUV1-2min, Ri, ROI1.2
cm ¢apta dairesel olarak alinan SUV1-2mean, SUV1-2min, SUVepiam degerleri Tablo 10 ‘da
verilmigtir. Caligmada SUVmax ve ROI1.2 SUVmax degerleri ayni oldugu i¢in ayr1 ayri
parametreler olarak kullanilmamigtir, SUVmax degeri olarak yapilan analizler her iki

parametreyi de kapsamaktadir.
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Tablo 10. Tiim Hastalarin SUV, SUVtapiam, RI, CA 125 Degerleri Ortalamalari, Maksimum

ve Minimum Degerleri

Hasta sayis1 Minimum Maksimum | Ortalama+SD
SUV1max 30 3.2 27.8 13.327
SUV1imean 30 2.3 10.1 5.4+2
SUV1min 30 0.7 25 1.610.4
SUV2max 30 3.0 33.2 17.319
SUV2mean 30 2.1 11.1 6.1£2.5
SUV2min 30 0.7 3.5 1.51£0.6
RI 30 -6.0 92.4 30.8+22
ROI 1,2 cm 30 25 23.1 9.745
SUVmean1
ROI 1,2 cm 30 1.8 19.3 5.8+4
SUVmin1
ROI 1,2 cm 30 24 22.6 12.2+7
SUVmean2
ROI' 1,2 cm 30 1.9 16.6 7.415
SUVmin2
SUV1 1oplam 28 253 15492.8 2514+3388
SUV2 1opiam 28 0 17639.6 2964+3885
CA 125 30 3.8 197 2337

Hastalarin PET-BT goriintiileme parametreleri olan SUVmax-mean-min, ROI1.2

SUVmean-min ve SUV1-2r,1.m degerlerinde erken ve ge¢ ¢cekimler arasinda anlamli farklilik

olup olmadigin1 degerlendirmek amaciyla yapilan Wilcoxon Ranks testinde (Tablo 11) ge¢

cekimlerde SUVmin hari¢ diger parametrelerin anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmustir.

Tablo 11. Erken ve Ge¢ Cekimlerinde PET-BT Parametrelerindeki Farklilik

SUV2max - | SUV2me | SUV2min ROI1,2 ROI1,2 SUV2opiam-
SUV1max an - - SUVmean2 | SUVmMIn2 - | SUV1iopiam
SUVime | SUV1min -ROI1,2 ROI1,2
an SUVmean1 SUVmin1
wilcoxon -4.762(a) -3.047(a) | -1.734(b) -4.702(a) -3.614(a) -3.985
P degeri .000 .002 .083 .000 .000 .000
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Evrelerine gore siniflandirilan hastalarin SUV, SUV1gpiam, Ri ve CA 125 degerleri

ortalamalari, maksimum ve minimum degerleri ise Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Evrelerine gére Yas, SUV Degerleri, SUVtopam, RI, CA 125 Degerlerinin

Ortalama, Maksimum ve Minimum Degerleri

Evre 1A Evre 1B Evre 1C | Evre2B | Evre 3A | Evre 3C | Evre4B
9 hasta 10hasta 2 hasta 1 hasta | 1 hasta 6 hasta | 1 hasta
Yas (ort=S) | 60%10 566 59+4 60=10
(Maks-min) | 43-75 44-66 56-62 75 76 45-76 69
6.6:4 16146 | 12.93.7 1936
SUVImax- |5 164 | 84235 1&2’ 7.9 124 | 115278 | 169
3.4+ 6252 | 5.5+1.5 712
SUVImean 37576 4-10.1 | 4565 | 32 6.3 5683 | 6.4
16£0.4 | 1.8%03 | 1.5402 1.6£0.6
SUVImin =573 1322 | 1316 | 14 2 0725 | 1.4
8746 | 194468 | 20+13 266
SUV2max | 3 503 | 9.6:269 121912 11 17 | 156332 255
4%1.6 6.4+2 7.4+4 8+1.7
SUVZmean == 775 3.9-9) | 43-105 | 37 62 | 65-11.1 | 105
15:0.4 | 14£03 | 13+02 1.8+1
SUV2min - 757 082) | (12-15 | 09 13 | (07-35) | 15
30428 | 21711 | 47+56 36:18
RI 6-92.4 | 103-38 | 7.7-87.1 | 392 37 | 11.862.6| 58
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Tablo 12. (Devam)

Evre 1A Evre 1B Evre 1C Evre2B | Evre3A Evre 3C Evre4B
9 hasta 10hasta 2 hasta 1 hasta | 1 hasta 6 hasta 1 hasta
4.843 11+4.6 9.543 15+6
ROI 1,2
SUVmeanl | 2.5-11.2 5.8-17.3 7.1-12 5.8 9.9 5.8-23.1 13.4
3+1.1 5.6+2.8 5.742 10+6
ROI 1,2
SUVminl 1.8-4.7 3.1-11.9 4.1-7.3 4.2 7.7 2.3-19.3 8.3
6.24+3 13.6+£5.7 15+11 18+6
ROI 1,2
SUVmean2 | 2.4-12.2 6.7-20.9 7.6-22.6 7.1 13.7 7.9-22.6 18.3
3.8+1.7 7.9+3.8 9.248 11+6
ROI 1,2
SUVmin2 1.9-6.8 3.3-13.4 3.6-14.8 3.5 10.7 3.1-16.6 12.8
430+407 | 2207+1984 | 2122+1814 577445340
SUVroptam 25-1248 540-5549 840-3405 454.2 7297 1122-15492 -
631+444 | 2062+1893 | 342143393 6768+5988
SUV2ropiam 0-1388) 469-5647 1021-5820 531 9190 1444-17640 -
8.443 15.4+10 11+6.3 38+32
CA 125
3.8-13.8 5.8-34.7 6.4-154 9.5 17.5 5.9-91 197

9.2. Korelasyon Bulgular1

PET-BT parametreleri, SUV1-2max-mean-min, Ri, ROI 1.2SUVmean-min, SUV1-

21oplam degerleri ile patolojik bulgular (evre, myometrial invazyon, lenf nodu metastazi,

patolojik tip) ve CA 125 degerleri korele edilmis olup p ve r degerleri Tablo 13 ve 14°de

verilmigtir.
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Tablo13. Patolojik Myometrial Invazyon, Lenf Nodu Metastazi, Patolojik Tip, Evre ve

CA125 Degeri ile SUV1-2max-mean- min ve Ri Degerlerinin Korelasyonu

SUV1max SUV1mean SUV1Iimin | SUV2Z2max SUV2mean SUV2min RI
Patolojik
o r 61() 65(**) -.09 64(**) 65(**) -7 25
p .00 .00 60 .00 .00 35 A7
Patolojik
Myometrial | 61(**) B7(*) -16 63(*) 60(**) -29 12
invazyon
P .00 .00 39 .00 .00 A1 51
Patolojik r 39(%) 37(%) -33 37(%) A42(%) -.04 .08
lenf nodu
P .03 .03 07 .04 .01 82 65
Patolojik r A7 29 -24 19 26 -16 .09
Tip
p 37 A1 19 31 15 37 61
CA 125 r 50(*) 52 (**) -.09 60 (**) 63(**) .04 23
P .00 .00 61 .00 .00 81 20

Tablo 14. Patolojik Myometrial Invazyon, Lenf Nodu Metastazi, Patolojik Tip, Evre ve CA

125 Degeri ile ROI1.2SUVmean-min, SUV1-21qp1am Degerlerinin Korelasyonu

ROI1,2cm | ROI1,2¢cm ROI1,2 cm ROI1,2cm | SUV1 1oplam SUV2 topiam
SUVmean1 SUVmin1 SUVmean2 SUVmin2
Patolojik r .63(**) .63(**) .64(**) .56(**) 70(%%) .70(*)
Evre p .00 .00 .00 .00 .00 .00
Patolojik r .62(*%) .58(*%) .64(*%) .55(*%) T2(%%) T1(%)
Myometrial
invazyon p .00 .00 .00 .00 .00 .00
Patolojik r .38(%) .39 (%) .36(%) A40(%) A1(%) A1 ()
Lenf Nodu
p .03 .03 .04 .02 .03 .02
Patolojik r 19 22 .24 .26 A43(%) A45(%)
Tip
p .30 .24 .20 15 .01 .01
CA 125 r 51(*%) .50(**) .60(**) 57 (*%) 49(*%) 51(%%)
p .00 .00 .00 .00 .00 .00

(**): lyi derecede, (*): zayif-orta derecede
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9.2.1. Patolojik Tip ve Lenf Nodu Ile PET-BT Parametreleri Arasindaki Korelasyon

Patolojik tip ile SUV1-2max-mean- min, Ri degerleri ve arasmnda ROI 1.2 SUVI-
2mean- min degerleri korelasyon mevcut degildir. Patolojik tip, SUVI1-2repam ile zayif

derecede iliskiye sahiptir.

Lenf nodu metastazi ile SUV1-2min ve Ri degerleri arasinda korelasyon olmadigi,
SUV1-2max ve SUV1-2mean degerleri ile ise zayif derecede korele oldugu izlenmistir. Lenf
nodu metastazi ile ROI1.2 SUVI-2mean-min ve SUV1-21q5.m degerleri arasinda zayif

derecede iliski oldugu izlenmistir.
9.2.2. Evre ile PET-BT Parametreleri Arasindaki Korelasyon

Evre, SUVImean ile en giiclii olmak iizere Tablo 13’deki PET-BT parametreleri
SUV1-2max-mean degerleri ile iyi derecede koreledir. Rutinde daha sik kullanilan bir deger
olan SUVImax da evre ile iyi derecede korele olup p degeri<0.01 ve r degeri .61 olarak
hesaplanmistir (Sekil 13). Evrenin SUVImean (Sekil 14), SUV2max ve SUV2mean ile
korelasyonu iyi derecededir, r degerleri sirasiyla .65, .64, .65 ‘dir. Evre ile SUV1-2min ve RI

degerleri arasinda korelasyon olmadigi izlenmistir.

SUV1max

30,0 7

20,0 7

0,0 T T T T T T
2 3 4 5 6 7

sayisal patolojik evre
Sekil 13: Evre ile SUVImax Korelasyonu. (Rakamlar evreleri temsil etmektedir)
1:Evre 1A, 2:Evre 1B, 3: Evre 1C, 4: Evre 2B, 5: Evre 3A, 6: Evre 3C, 7: Evre 4B. p=0.00, r=

.61
59



SUVlmean

O Observed

12,0 Linear

10,0 7

T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7

sayisal patolojik evre

Sekil 14. : Evre ile SUVImean Korelasyonu. (Rakamlar evreleri temsil etmektedir)
1:Evre 1A, 2:Evre 1B, 3: Evre 1C, 4: Evre 2B, 5: Evre 3A, 6: Evre 3C, 7: Evre 4B. p=0.00, r=
.65

Evre ile SUVI1-21qpam degerleri arasinda iyi derecede korelasyon izlenmis olup p
degerleri <0.001, ve r degeleri .70 olarak saptanmistir (Sekil 15). Diger ROI 1.2 SUV

degerleri ile de evre iyi derecede korelasyona sahiptir.
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SUV1-2Toplam

20000, 0 —

O Observed

15000,0 —

10000,0 —

5000, 0

Patolojik Evre

Sekil 15. Evre ile SUV1-2 1op1am Korelasyonu. (Rakamlar evreleri temsil etmektedir)
1:Evre 1A, 2:Evre 1B, 3: Evre 1C, 4: Evre 2B, 5: Evre 3A, 6: Evre 3C, 7: Evre 4B. p=0.00, r=
.70

Ileri evre hasta sayisi az oldugu icin evreler arasi parametrelerin anlamli farklilig:
belirtilememistir. Bu nedenle hastalar en iyi prognoza sahip olan ve myometrial invazyon
izlenmeyen evre 1A ve digerleri olmak iizere 2 ayr1 gruba ayrilmistir. Bu her iki grubun
SUV1-2 degerleri, RI’leri ve SUVI1-21opiam degerleri karsilagtirilmistir. Mann Withney U
testine gore yapilan degerlendirmede Tablo 15°de verildigi gibi SUV1-2min ve Ri disindaki
parametreler acisindan her iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmustur (p<0.01). Evre 1A
ve digerleri olarak yapilan gruplar SUVmax-mean, ROI 1.2 SUVmean-min ve SUVtoplam
degerlerine gore istatistiksel agidan anlamli sekilde farklilasmaktadir. Fark evrel A {izeri grup

lehine ger¢eklesmistir.
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Tablo 15. Evresi 1A Olan Hastalar ile Evre 1A Uzeri Olan Hastalarin SUV ve RI

Degerlerinin Karsilastirilmasi.

Evrel A tizeri Evre 1A MWU p
(Mean rank) (Mean rank)
SUV Imax 19.8 6.4 13 0.00
SUV1mean 19.3 6.5 13.5 0.00
SUV1min 15.7 14.9 89 0.82
SUV2max 19.1 6.8 17 0.00
SUV2mean 18.8 7.6 24 0.00
SUV2min 14 18.9 63.5 0.15
ROI1,2 19.3 6.6 14.5 0.00
SUV1mean
ROI1,2 SUV1min | 18.7 8 27 0.00
ROI1,2 19.1 7.1 19 0.00
SUV2mean
ROI1,2 SUV2min | 18 8.1 28.5 0.00
SUVT toplam 18.2 6.6 15 0.01
SUV2 toplam 18.3 7.6 24 0.00
RI 15.7 14.8 88.5 0.78

9.2.3. CA 125 Degeri ile PET-BT Parametreleri Arasinda Korelasyon

CA 125 ile yapilan korelasyon degerlendirmelerinde, CA 125 degeri sayisal olarak ve
16.3 U/ml den yliksek ve diigiik olarak gruplandirilarak ele alinmistir. CA 125 degeri yliksek
ve diisiik olarak ayrilan gruplarin PET-BT parametreleri ile korelasyonunun CA 125 sayisal
degerleri ile yapilana gore daha iyi derecede oldugu saptanmistir. CA 125 degerlerinin,
SUV1-2min ve RI ile korele olmadigi saptanmistir. SUV1-2max-mean, ROI1.2SUVmean-
min ve SUV2 top1am degerleri ile gliglii korelasyon bulunmustur. r degeri .50 - .63 arasinda

degismektedir.
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Sekil 16. CA 125 Degerinin 16.3 U/ml den Diisiik ve Yiksek Gruplariin SUV1-2

max-mean-min Ortalama Degerleri

CA 125 degeri 16.3 U/ml’den yiiksek olan grubun lehine olmak iizere SUVmax-mean
degerleri, CA125 degeri normalden yiiksek ve diisiik olan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli sekilde farklilasmaktadir (p degeri<0.01).

CA 125 degeri myometrial invazyon, lenf nodu metastazi ve patolojik evre ile iyi
derecede (p degerleri sirasiyla 0.005, 0.002), myometrial invazyon ile orta derecede (p degeri

0.02) korele bulunmustur.

Myometrial invazyon olan-olmayan gruplar arasinda CA 125 degerinin invazyon olan
grup lehine ve lenf nodu metastazi olan-olmayan gruplar arasinda CA 125 degerinin lenf nodu

metastazi olan grup lehine istatistiksel olarak anlamli farklilig1 saptanmistir (p degeri<0.05).
9.2.4. Myometrial Invazyon Ile PET-BT Parametreleri Arasinda Korelasyon

Yapilan korelasyon analizlerinde patolojide tespit edilen myometrial invazyon ile
SUVlmean ve SUVI1-2,.m degerleri en yiiksek olmak tizere PET-BT parametreleri ile iyi
derecede korele oldugu bulunmustur. r degeri sirasiyla .67, .72, .71 olarak hesaplanmistir
(Sekil 17-18). Myometrial invazyon ile SUV1-2min ve RI arasinda korelasyon olmadig

saptanmistir.
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Sekil 17. Myometrial invazyon ile SUV1mean Korelasyonu. 0: invazyok yok, 1:  <%50

invazyon, 2: >%50 invazyon. p =>0.01, r= .67
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Sekil 18. Myometrial invazyon ile SUV1tepam Korelasyonu 0: invazyok yok, 1: <%50

invazyon, 2: >%50 invazyon. p =<0.01, r = .72
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9.3. PET-BT ile Viziiel Olarak Myometrial invazyon Degerlendirme

Patoloji sonucu 9 hastada myometrial invazyon yoktur, 13 hastada %50’den az
myometrial invazyon ve 8 hastada %50’den fazla myometrial invazyon saptanmistir. MR’da 8
hastada myometrial invazyon yoktur, 13 hastada %50’den az myometrial invazyon ve 9
hastada %50’den fazla myometrial invazyon bulunmustur. Erken PET-BT viziiel
degerlendirmede 10 hastada myometrial invazyon yoktur, 8 hastada siipheli invazyon, 12
hastada invazyon var, ge¢c PET-BT tetkikinde 8 hastada myometrial invazyon yoktur, 3

hastada stipheli invazyon, 19 hastada invazyon var olarak yorumlanmistir.

patolojik
myometrial
invazyon

.lyok
B <250
[>2s50

yok stipheli var
Erken PET-BT myometrial invazyon

Sekil 19. Erken PET-BT Tetkikinde Myometrial Invazyon Ile Patolojik Invazyonun

Karsilagtirilmast.

Sekil 19°da izlendigi gibi erken PET-BT ile myometrial invazyon olmadig: belirtilen
10 kisilik grubun 6’sinda patolojik olarak invazyon yok olup, 4’iinde %50’den az invazyon
mevcuttu. Erken PET-BT ye gore siipheli invazyon saptanan 8 kisilik grubun 1’inde patolojik

olarak invazyon yoktu, 4’iinde <%50, 3’iinde >%50 invazyon mevcuttu. PET-BT ‘de
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invazyon var olarak belirtilen grup 12 kisilik olup patolojide 2’sinde invazyon yoktu, 5’inde
<%350 invazyon ve 5 ‘inde >%50 invazyon saptanmustir.

Sekil 20’de izlendigi gibi ge¢ PET-BT ile myometrial invazyon olmadigi belirtilen 8
kisilik grubun 6’sinda patolojik olarak invazyon yok olup, 2’sinde %50’den az invazyon
mevcuttu. Ge¢ PET-BT ye gore siipheli invazyon saptanan 3 kisilik grubun 1’inde patolojik
olarak invazyon yoktu, 2’sinde <%50 invazyon saptanmistir. Ge¢ PET-BT ‘de invazyon var
olarak belirtilen grup 19 kisilik olup patolojide 2’sinde invazyon yoktu, 9’unda <%50

invazyon ve 8 ‘inde >%50 invazyon saptanmistir.

patolojik
myometrial
invazyon

10—

Say1

vok stipheli var

Geg¢ PET-BT myometrial invazyon

Sekil 20. Ge¢ PET-BT Tetkikinde Myometrial Invazyon Ile Patolojik Invazyonun

Karsilastirilmasi.

Erken ve ge¢ PET-BT myometrial invazyon degerlendirmesinden skorlama yontemi
ile kesin PET-BT invazyon grubu olusturulmustur. Sekil 21°de izlendigi gibi sonug¢ olarak
PET-BT ‘ye gore 6 hastada invazyon yok oldugu belirtilmis olup bu hastalarin 5’inde
patolojik olarak invazyon yoktu ve 1’inde %50’den az invazyon mevcuttu. PET-BT ‘ye gore
7 hastada %50’den az invazyon var denilmigken, bu hastalarin 2’sinde patolojik olarak
invazyon yoktu ve 5’inde %50’den az invazyon mevcuttu. Hastalarin biiylik cogunlugunda 17
kiside PET-BT ‘de %50’den fazla invazyon var denilmisti ve bu hastalarin sadece 8’inde

gercekten %50’den fazla invazyon mevcuttu.
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Sekil 21. PET-BT Myometrial Invazyon ile Patolojik invazyonun Karsilastiriimast.
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radyolojik myometrial invazyon

Sekil 22. Radyolojik Myometrial Invazyon ile Patolojik invazyonun Karsilastiriimas.

Sekil 22°de izlendigi gibi MR ile myometrial invazyon yok oldugu belirtilen 8 kisilik

grubun 6’sinda patolojik olarak invazyon yok olup, 2’sinde %50’den az invazyon mevcuttu.
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MR’ye gore siipheli invazyon saptanan 13 kisilik grubun 3’iinde patolojik olarak invazyon
yoktu, 7’sinde <%350 invazyon ve 3’iinde >%>50 invazyon saptanmistir. MR ‘de invazyon var
olarak belirtilen grup 9 kisilik olup patolojide 4’tinda <%350 invazyon ve 5 ‘inde >%50

invazyon saptanmistir.

PET-BT tetkikinde invazyon degerlendirilmesi ile patolojik invazyon sonuglar
arasindaki uyuma bakilmigtir. Yapilan analizde kappa degeri 0.41 olup, PET-BT ile patoloji

arasinda orta derecede uyum saptanmistir (Tablo 16).

Tablo 16. Patolojik Myometrial Invazyon ile Radyolojik ve PET-BT Myometrial invazyon
Uyumlugu

Patolojik Myometrial invazyon
Yok (9) <%50(13) >%50 (8)
invazyon yok 6 2 0
) <%50 invazyon 3 7 3
Radyolojik Invazyon
>%50 invazyon 0 4 8
invazyon yok 5 1 0
PET-BT <%50 invazyon 2 5 0
>%50 invazyon 2 7 8

MR ile invazyon degerlendirmede patolojiye gore uyum degerlendirildiginde kappa
degeri 0.38 olup zayif bir uyum saptanmistir. p degerleri ise PET-BT i¢in <0.001, MR igin
0.003 olarak bulunmustur.

Patolojik invazyon, invazyon yok, %50°den az invazyon ve >%50 myometrial
invazyon olarak gruplandirilmistir. Bu gruplarin SUV ve RI degerleri arasinda anlamli fark
olup olmadig1 Kruskall Wallis analizi ile degerlendirilmistir. R disindaki degerlerde gruplar

arasinda anlamli fark saptanmistir. (Tablo17).
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Tablo17. Patoloji Invazyon Gruplarina Gére SUV, SUV1-2ropm ve RI Mean Rank

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Invazyon yok <%50 invazyon | >%50 invazyon | KWA-p Degeri
9 Hasta 13 Hasta 8 Hasta
SUVmax1 6.4 18.8 20.2 0.001
SUVmeanl 6.5 17.9 21.6 0.001
SUVmax2 6.8 17.9 21.2 0.001
SUVmean2 7.6 17.3 21.3 0.004
ROI11,2 6.6 18.4 20.7 0.001
SUVmeanl
ROI1,2 SUVminl | 8 17.1 21.3 0.005
ROI1,2 7.1 17.4 21.8 0.002
SUVmean2
ROI1,2 SUVmin2 | 8.1 17.3 20.8 0.008
SUVT toplam 6.6 16 21.8 0.001
SUV2 Toplam 7.1 15.5 22.2 0.001
RI 14.8 14.5 17.8 0.684

Farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek i¢in Banferoni Diizeltmeli Mann
Withney U Testi yapilmistir. Buna gore farklilik, invazyonun izlenmedigi gruptan
kaynaklamakta olup, bu grupta SUV degerleri ve SUV1-2rp1.m degerleri anlamli olarak diisiik
saptanmistir. 1nvazy0nun <%50 veya >%50 olmasi, SUVImin ve SUV2 r1y.m degerleri

disinda anlamli bir farklilik yaratmamaktadir (Tablo 18).
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Tablo 18. Patolojik 1nvazyon Gruplarmin 2’li Gruplar Halinde SUV, SUVI1-21opiam

Degerlerinin ve R MWU Testi ile Karsilastirilmasi

MWU-p Degeri

Invazyon yok-
<%50 invazyon

MWU-p Degeri

Invazyon yok-
>%50 invazyon

MWU-p Degeri

<%50 invazyon-
>%50 invazyon

SUVmax1 9-<0.00 4-<0.00 46-0.66
SUVmeanl 12-<0.00 1.5-<0.00 37-0.27
SUVminl 43.5-0.31 26-0.33 24.5-0.04
SUVmax2 12-<0.00 5-<0.00 37-0.27
SUVmean2 18-<0.00 6-<0.00 35-0.21
SUVmin2 42.5-0.28 21-0.14 41.5-0.44
ROI1,2 10.5-<0.00 4-<0.00 42-0.46
SUVmeanl

ROI1,2 SUVminl | 18-<0.00 9-<0.00 32.5-0.15
ROI1,2 13-<0.00 6-<0.00 31.5-0.13
SUVmean2

ROI1,2 SUVmin2 | 19.5-<0.00 9-<0.00 36.5-0.26
SUVT 1opiam 14-<0.00 1-<0.00 21-0.07
SUV2 toplam 17-<0.00 2-<0.00 17-0.03
Ri 58-0.97 29.5-0.53 40-0.38

p degeri <0.05 anlaml farklilik

9.4. Myometrial invazyon degerlendirmede ROC Analizi

Myometrial invazyon degerlendirmede invazyon yok ve var (< ve >%50 invazyon)

olarak ayirtedebilmek i¢in PET-BT tetkikinde bu calismada kullanilan parametrelerden

duyarliligi ve 6zgiilliigli yliksek bir kesme noktasi olusturabilmek amaciyla ROC analizi

uygulanmistir. ROC egrisi ve AUC degerleri Tablo 19 ve Sekil 23°de verilmistir.
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Sekil 23. Invazyon Olmayan (Grup 1) ve Olan (Grup 2) Hastalar1 Ayirdetmek Igin ,

SUVmax, SUVmean ve RI ROC Egrileri

Tablo 19. invazyon Var-Yok Ayirmminda (Grup 1-Grup 2) SUVmax, SUVmean ve RI igin

AUC Degerleri
Asymptotic Asymptotic 95% Confidence
Area Std. Error(a) Sig.(b) Interval
Lower Bound | Upper Bound | Lower Bound Upper Bound | Lower Bound
SUV1max ,931 ,058 ,000 ,817 1,045
SUV1imean ,929 ,048 ,000 ,835 1,023
SUV2max ,910 ,057 ,000 ,798 1,022
SUV2mean ,873 ,072 ,001 ,732 1,014
Retansiyon indeksi ,532 ,118 ,786 ,300 763

Ri zayif, SUV2mean ¢ok iyi, SUV1-2max, SUVImean miikemmel

sahiptir.

ayirim gucine
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En yiiksek AUC degerine sahip olan ve en sik kullanilan parametre olan SUV Imax

ROC analizine gore (Tablo 20- Sekil 24); invazyon var-yok ayriminda SUV1max 8.6 kesme

noktasi i¢in %90 duyarlilik, %89 6zgiilliige sahiptir.

Tablo 20. SUV1max Igin Invazyon Yok-Var (Grup 1-Grup 2) Ayiriminda Kesme Noktalari

Kesme noktasl | Sensitivite | 1 - Spesifisite
SUV1max 2,200 1,000 1,000
3,550 1,000 ,889
4,000 1,000 778
4,900 1,000 ,556
6,150 1,000 444
6,700 1,000 ,333
7,350 1,000 222
8,150 ,952 222
8,500 ,905 222
8,650 ,905 111
9,500 ,857 111
10,600 ,810 111
11,150 ,762 111
11,450 714 111
11,950 ,667 111
12,850 ,619 111
14,450 ,571 111
15,700 ,524 111
16,100 476 111
16,650 476 ,000
17,650 429 ,000
18,500 ,381 ,000
19,200 ,333 ,000
20,550 ,286 ,000
21,900 ,238 ,000
22,550 ,190 ,000
22,850 ,143 ,000
23,300 ,095 ,000
25,650 ,048 ,000
28,800 ,000 ,000
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Sekil 24. Myometrial Invazyon Gruplarinda 8.6 Kesme Noktasma Gére SUVImax
Dagilimi

SUV1mean i¢in 4.4 kesme noktast %85 duyarliliga, %89 6zgiillige, SUV2max i¢in 13
kesme noktas1 %81 duyarliliga, %89 o6zgiillige ve SUV2mean i¢in 5.2 kesme noktas1 %76
duyarliliga, %78 6zgiilliige sahiptir.

ROI 1.2 SUVmean-min ve SUV1-21qp1am degerleri igin invazyon var-yok ayiriminda
ROI1.2 SUVI-2mean ve SUVlrgpam milkkemmel, ROI1.2 SUVmin ve SUV2tqpiam ¢ok 1yl
derecede giigliidiir. ROC egrisi ve AUC degerleri Tablo 21 ve Sekil 25°de verilmistir.
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Sekil 25. Invazyon Olmayan ve Olan Hastalar1 (Grup 1-Grup 2) Hastalar1 Ayirdetmek igin,

ROI 1.2SUVmean-min ve SUVepiam ROC egrisi

Tablo 21. Invazyon Var-Yok (Grup 1-Grup 2) Ayiriminda ROI1.2SUVmean-min ve

SUV1oplam AUC Degerleri
Asymptotic Asymptotic 95% Confidence
Area Std. Error(a) Sig.(b) Interval
Lower Bound | Upper Bound | Lower Bound Upper Bound Lower Bound
ROl 1,2 cm SUVmean1 ,927 ,058 ,000 ,813 1,040
ROl 1,2 cm SUVmin1 ,865 ,072 ,002 725 1,006
ROI 1,2 cm SUVmean2 ,906 ,058 ,001 ,793 1,020
ROI 1,2 cm SUVmin2 ,863 ,069 ,002 727 ,998
Toplam SUV1 912 ,057 ,001 ,801 1,024
Toplam SUV2 ,889 ,061 ,001 ,769 1,009
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Tablo 22. ROI1.2SUV1mean I¢in Invazyon Yok-Var (Grup 1-Grup 2) Ayiriminda Kesme
Noktalar1

Kesme Noktasi | Sensitivite | 1 - Spesifisite
ROI 1,2 cm SUVmean1 1,500 1,000 1,000
2,700 1,000 ,889
3,000 1,000 778
3,250 1,000 ,667
3,950 1,000 ,556
4,600 1,000 444
4,800 1,000 ,333
5,350 1,000 222
5,900 ,895 222
6,400 ,842 222
6,950 ,842 111
7,200 7137 111
8,600 ,684 111
10,050 ,579 111
10,700 ,526 111
11,600 474 ,000
13,500 421 ,000
15,250 ,368 ,000
16,050 ,263 ,000
16,700 211 ,000
16,950 ,158 ,000
17,200 ,105 ,000
20,200 ,053 ,000
24,100 ,000 ,000

ROC analizine gore; invazyon var-yok ayriminda ROI1.2 SUVImean 6.9 kesme
noktasi i¢cin %84 duyarliliga, %89 6zgiilliige sahiptir. %100 duyarhilik istendiginde 6zgiilliik

%78 olarak kesme noktasi 5.3 alinmalidir.

ROI1.2SUV2mean icin bu deger 6.3 kesme noktast i¢in %100 duyarlilik, %67
ozgiillik’e, SUVlrepam icin 716 kesme noktasinda %84 duyarlilik, %78 ozgiillik’e ve
SUV2mean i¢in 5.2 kesme noktasinda %78 duyarliliga, %78 6zgiilliige sahiptir.
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Ayrica invazyonu ylizeyel (Grup A) ve derin (Grup B) olarak iki gruba ayirarak (Grup

A= invazyon yok ve <%50 invazyon; Grup B= >%>50 invazyon ) ROC analizi yapilmstir.

ROC egrisi ve AUC degerleri Tablo 23 ve Sekil 26’da verilmistir.
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Sekil 26. Yiizeyel (Grup A) ve Derin (Grup B) Invazyon Ayirdetmek igin SUVmax,

SUVmean ve RI ROC egrisi

Tablo 23. Yiizeyel (Grup A) ve Derin (Grup B) invazyon Olan Hastalarm SUV1-2max-mean

ve Rl igin AUC Degerleri
Asymptotic Asymptotic 95% Confidence

Area Std. Error(a) Sig.(b) Interval

Lower

Bound Upper Bound Lower Bound Upper Bound Lower Bound
SUV1imax ,716 ,093 ,075 ,533 ,899
SUV1imean ,781 ,085 ,020 ,615 ,947
SUV2max ,761 ,096 ,031 573 ,950
SUV2mean ;767 ,091 ,028 ,589 ,945
Retansiyon indeksi ,605 ,130 ,386 ,350 ,860
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Sekil 28. Yiizeyel (Grup A) ve Derin (Grup B) Invazyon Ayirdetmek i¢in ROI1.2SUVmean-

min ve SUVtoplam ROC Egrisi

Tablo 24. Yiizeyel (Grup A) ve Derin (Grup B) invazyon Olan Hastalarm ROI1.2SUVmean-
min ve SUVroplam i¢in AUC degerleri

Std. Asymptotic Asymptotic 95% Confidence
Area Error(a) Sig.(b) Interval
Upper
Lower Bound Bound Lower Bound Upper Bound | Lower Bound
ROI'1,2 cm SUVmean1 724 ,106 ,080 ,516 ,933
ROI 1,2 cm SUVmin1 ,738 ,125 ,063 ,493 ,983
ROI 1,2 cm SUVmean2 776 111 ,032 ,558 ,993
ROI 1,2 cm SUVmin2 711 ,128 ,100 ,460 ,962
Toplam SUV1 ,850 ,076 ,006 ,701 1,000
Toplam SUV2 ,871 ,075 ,004 724 1,018
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Yiizeyel ve derin invazyon ayrim yetenegi SUV1-2rp1.m degerleri ile ¢ok 1yi derecede,
diger SUVparametreleri iyi derecededir. Ri i¢in orta derecede ayrim yetenegine sahiptir. Buna
gore Tablo 25°te gosterildigi gibi SUV 1topam 1¢in 1282 kesme noktasinda %86 duyarliliga ve
%77 ozgiilliige sahiptir.

Tablo 25. SUV I eplam Degeri Igin Yiizeyel (Grup A) ve Derin (Grup B) Invazyon Ayiriminda

Kesme Noktalari

Kesme Noktas! | Sensitivity | 1 - Specificity
SUV1 toplam 24,300 1,000 1,000
53,850 1,000 ,952
119,200 1,000 ,905
162,100 1,000 ,857
228,650 1,000 ,810
354,950 1,000 ,762
437,500 1,000 714
496,900 1,000 ,667
583,700 1,000 ,619
639,200 1,000 ,571
716,350 1,000 ,524
806,750 1,000 476
835,700 1,000 ,429
923,050 ,857 429
1048,450 ,857 ,381
1106,500 ,857 ,333
1185,200 ,857 ,286
1282,950 ,857 ,238
1412,000 714 ,238
2455,600 714 ,190
3452,750 ,571 ,190
3719,550 ,429 ,190
4381,850 429 ,143
5187,100 429 ,095
5967,650 429 ,048
6605,950 429 ,000
7061,150 ,286 ,000
11394,750 ,143 ,000
15493,800 ,000 ,000

Daha pratik 6l¢lim yontemi olarak bulunan SUVImean degerinin yiizeyel- derin

invazyon ayrim yetenegi orta derece olarak bulunmustur. Kesme noktast 5.4 olarak
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alindiginda duyarlilik %87, 6zgiilliik %74 olarak, kesme noktas1 6.2 alindiginda duyarlilik
%75, ozglillik %82 olarak saptanmustir.

Tablo 26. SUV Imean Degeri I¢in Yiizeyel (Grup A) ve Derin (Grup B) invazyon Ayiriminda

Kesme Noktalari

Kesme Noktasi | Sensitivite | 1 - Spesifsite
1,300 1,000 1,000
2,450 1,000 ,955
2,650 1,000 ,909
2,800 1,000 ,864
3,050 1,000 773
3,300 1,000 727
3,700 1,000 ,682
4,050 1,000 ,636
4,150 1,000 ,591
4,250 1,000 ,545
4,400 1,000 ,500
4,700 ,875 ,500
5,050 ,875 ,455
5,400 ,875 ,364
5,750 ,750 ,318
6,000 ,750 273
6,200 ,750 ,182
6,350 ,625 ,182
6,450 ,500 ,182
7,050 ,250 ,182
7,650 ,250 ,136
8,000 ,250 ,091
8,650 ,000 ,091
9,550 ,000 ,045

11,100 ,000 ,000
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9.5. Lenf Nodu Metastazi Bulgular:

Patolojide hastalarin 6’sinda lenf nodu metastazi saptanmistir. PET-BT’de lenf nodu

metastazi izlenen hastalarin hepsinde patolojik incelemede metastaz saptamis olup, sadece 1

hastada metastatik olmadigi halde PET-BT yorumunda metastaz belirtmistir.
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Sekil 29. Patolojik ve PET-BT’de Lenf Nodu Metastazi Karsilastirilmasi

PET-BT’nin lenf nodu metastaz1 saptamadaki duyarliligi %85, 6zgiilliigii %100 olarak

hesaplandi. Pozitif ongorii degeri %100, negatif dngorii degeri %95, dogruluk %96 olarak

hesaplanmustir.

Tablo 27. PET-BT ve Patolojik Lenf Nodu Metastaz1 Capraz Tablosu

Patoloji Lenf
Total
N1 NO
N1 6 0 6
PET-BT Lenf
NO 1 23 24
Total 7 23 30

Duyarlilik= (6/7) x 100 = 85

Ozgiilliik= (23/23) x 100= 100
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Sekil 30. Patolojik ve MR Lenf Nodu Metastaz1 Karsilastirilmasi

Patolojide lenf nodu metastazi saptanan 6 hastanin, MR’de 3’iinde lenf nodu metastazi

lenf nodu metastazi saptanmamis olup, 4’{inde lenf nodu metastaz1 belirtilmistir.

MR’nin lenf nodu metastaz1 saptamadaki duyarliligi %57, 6zgilliigii %100 olarak
hesaplandi. Pozitif ongorii degeri %100, negatif dngorii degeri %88, dogruluk %90 olarak

hesaplanmustir.

Tablo 28. MR ve Patolojik Lenf Nodu Metastaz1 Capraz Tablosu

Patoloji lenf
Total
N1 NO
N1 4 0 4
MR Lenf
NO 3 23 26
Total 7 23 30

Duyarlilik= (4/7) x 100 = 57 Ozgiillitk= (23/23) x 100= 100

81



10. TARTISMA

Uterus korpus kanseri en sik goriilen jinekolojik malignitedir (1). Prognoz iyi olup
yasam siiresi uzundur. Ancak izole vajinal rekiirrens hari¢ rekiirrens durumlarinda ve yaygin
hastalik varliginda prognoz kotiidir. Bes yillik sagkalim lokal hastalikta %96, bolgesel
yayilimda %66, uzak metastazlarda %25 olarak bildirilmistir (140).

Rutin jinekolojik malignite monitorizasyonunda; fizik muayene, kan degerleri, MR,
BT ve US gibi goriintiileme modaliteleri tani, evreleme, hastaligin yayginligi belirleme, tedavi
planlama ve tedavi yaniti degerlendirmede kullanilmaktadir. BT, endometrium kanseri
evrelemede %84 duyarlilik, %88 0Ozgiillik, servikal invazyon degerlendirmede %25
duyarlilik, %70 6zgiillik ve myometrial invazyon derinligi belirlemede %83 duyarlilik, %42
Ozgiilliige sahiptir (141).

MR, endometrium kanseri tedavi oncesi degerlendirmede en dogru modalite olarak
bilinmektedir. Endometrium kanseri evrelemede MR %83 duyarlilik, %92 6zgiilliik, servikal
invazyon degerlendirmede %80 duyarlilik, %96 6zgiilliikk, myometrial inavazyon derinligi
belirlemede %87 duyarlilik, %91 6zgiilliik ve lenf nodu metastazi saptamada %50 duyarlilik
ve %95 ozgiilliige sahiptir (142).

Son 10 yildir diger maligniteler gibi uterus kanserlerinde de PET 6nemli bir modalite
haline gelmistir. PET-BT hibrid sistemlerin gelisimi ile fonksiyonel ve anatomik bilgilerin

birlestirilmesi klinik pratikte dogrulugu, duyarliligi ve 6zgilligi artirmistir.

Endometrial karsinomda ¢ogu neoplazm gibi artmus glikolitik aktivite ve F-18 FDG
uptake’i izlenmektedir. Buna ragmen, abdominopelvik bolgede barsak, tireter gibi fizyolojik
aktiviteler, ovulasyon, menstruasyon gibi siklik degisiklikler, seroz-musinoz kistadenomlar,
endometriozis, inflamatuar degisiklikler gibi benign nedenler yanlis pozitif sonuglara neden
olabilmektedir. Tiimor artmis F-18 FDG uptake’i gosterse bile primer tanida sinirli degere
sahiptir (112-113).

Premenopozal donemde oldugu gibi, postmenopozal donemde de uterusta FDG
tutulumu mevcuttur. Lerman ve arkadaslarinin 105 uterin patolojisi olmayan postmenopozal
hastadan olusan c¢aligmasinda uterusun ortalama SUVmax degeri 1.7+0.5 olarak
hesaplanmistir (143). Calismamizda endometrium kanseri tanist olmayan ve diger PET-BT

endikasyonlar1 nedeniyle inceleme yapilmis 33 postmenopozal kadin hasta iceren kontrol
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grubu olusturulmustur. Bu hastalarin uterus kavitelerinden olgiilen SUV degerleri ortalama
SUVmax i¢in 2.2+0.4, SUVmean i¢in 1.8+0.3 ve SUVmin i¢in 1.4+0.3 olarak hesaplanmistir
(Tablo 9). Calismamizda normal endometriumun SUVmax degeri 2.2+2SD olarak kabul
edilmistir. Buna gore postmenopozal normal endometrium SUVmax degeri yukaridaki
degerin st sinir1 olan 3 olarak kabul edilmistir.

Calismamizdaki endometrial kitlelerin SUVmax degeri ortalama 13.3+7 (3.2-27.8)
olarak bulunmustur. Calismamizda SUVmax degeri 3.0’den biiyiik endometrial kitle yoktur.
Kontrol grubunda yapilan hesaplamalarda normal endometrium SUVmax degerinin {ist sinir1
3.0 olarak bulunmasi bu degerin endometrial malign lezyonlar1 ayirtetmede bir cut off olarak
kullanilabilecegini diistindiirmektedir. Timoriin SUV  yiikii bu degerin {istii alinarak
hesaplanmastir.

Calismamiza biyopsi veya kiiretaj ile patolojik olarak endometrial kanser tanis1 almis
hastalar dahildir ve PET-BT tetkiki preoperatif evreleme amaciyla uygulanmistir.

Literatiirde endometrial kanserde preoperatif PET veya PET-BT kullanimi ile ilgili
simnirl sayida yaym mevcuttur. Suzuki ve arkadaslari, preoperatif evrelemede F-18 FDG
PET’in roliinii ve endometrium kanserli hastalarin primer ve metastatik lezyonlarminin
preoperatif PET sonuglari ile MR/BT ve postoperatif patoloji sonuglarini karsilagtirmiglardir.
Otuz hastadan olusan grupta, primer lezyonun ortalama SUV degerinin 7.8 (2.7-17.4) oldugu
ve SUV degerlerinin evre, histolojik tip, timdr markerlar ile korele olmadig1 belirtilmistir.
Primer lezyon saptamada F-18 FDG PET duyarlilig1 %96.7 , MR/BT duyarlilig: ise % 83.3
olarak saptanmistir. Pelvik lenf nodu metastazi dedeksiyon duyarliligi ve 6zgilligii PET’in
%0 (0/5) ve %100 (21/21) iken MR/BT’nin %40 (2/5) ve %85.7 (18/21) olarak bulunmustur.
Paraaortik lenf nodu metastaz1 dedeksiyon duyarliligi ve 6zgiilliigii PET in %0 (0/1) ve %100
(18/18) iken BT’nin %100 (1/1) ve %94.4 (17/18) olarak bulunmustur. Lenf nodu metastazi
saptamada PET’in MR/BT’ye iistiin bulunamamasinin nedeni; PET in anatomik rezoliisyonun
1yi olmamasina ve PET deneyimi yetersizligine baglanmistir. Ekstrauterin lezyon saptamada
(lenf nodlar1 hari¢) PET’in duyarliligt %83.3 (5/6), ozgilligi %100 (24/24), MR/BT nin
duyarlilig1 %66.7 (4/6), 6zgiilliigli %100 olarak saptanmistir (144).

Horowitz ve arkadaslar1 ise endometrium kanseri tanist olan 20 hastay1 prospektif
olarak F-18 FDG PET ile degerlendirilmistir. F-18 FDG PET’nin primer lezyon saptamada
duyarliligt %84 olarak bildirilmistir. Endometrial lezyonu kii¢iik olanlarin sayisinin ¢ok

olmasi nedeniyle bu calismada duyarlilik diisiik bulunmustur. Lenf nodu metastazi
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degerlendirmede duyarlihlk ve o6zgiillik % 60 ve %98 olarak bulunmustur (115).
Mikrometastazlar olmasi ve metastatik lenf nodu sayisinin az olmasi nedeniyle duyarlilik bu
calismada diisiik saptanmaistir.

Chao ve arkadaslari, prospektif olarak endometrium kanseri degerlendirme amaciyla
49 hastaya PET incelemesi uygulamislardir ve sonuglart konvasiyonel yontemlerle
karsilastirmislardir. Preoperatif evreleme veya yeniden evreleme amaciyla 60 PET incelemesi
uygulanmistir. Preoperatif evreleme amaciyla incelenen grup; seroz ve berrak hiicreli gibi
kot histolojik tip, CA 125 degeri 35 u/ml’den yiiksek, klinik evresi 3 veya 4 olmak iizere
tanimlanan kriterlerden en az birini icermekte olup 27 PET incelemesi uygulanmustir.
Incelemelerin 33’ii rekiirrens degerlendirme veya yeniden evreleme amaciyla uygulamistir.
Bu gruptaki hastalar; primer tedavi sonrasi agiklanamayan CA 125 yiiksekligi olan,
konvansiyonel yontemlerde siipheli bulgular olan veya rekiirrens saptanan hastalardir. F-18
FDG PET tetkiki dual faz yapilmis olup kantitasyonda ROI pik aktivitenin %75°i alinarak
cizilmistir. Bu ¢alismada ortalama SUV degeri endometrial lezyonlarda 13.2 (5.7-37.4) ve
metastatik lezyonlarda 11.1 (1.5-37.4) olarak saptamiglardir. Biitiin lezyonlarin
dedeksiyonunda FDG PET ve MR/BT kombinasyonu duyarlilig1 %91, 6zgilligi %95, MR-
BT’ nin tek basina %67, %95 ve PET’in tek basina %87, %95 olarak saptanmistir. ROC
metodu uygulandiginda, PET ve MR/BT birlikte, tiim lezyonlar1 saptamada MR/BT ‘ye {istiin
bulunmustur (AUC 0.949’a karsin 0.872). PET ise ekstrapelvik lenf nodlar1 harig
(ekstrapelvik lenf nodlart i¢in p degeri 0.237) tiim lezyonlar1 saptamada MR/BT ‘ye iistiin
bulunmustur. Tanida dual faz ¢ekimler arasi anlamli fark bulunmamustir (123).

Bizim calismamizda; SUVmin degerlerinin erken ve gec¢ c¢ekimler arasinda anlamli
farkliligin olmadigr ancak SUVmax-SUVmean, ROI1.2 SUVmean-min ve SUVroplam
degerlerinde erken ve ge¢ ¢ekimler arasinda anlamli farklilik oldugu bulunmustur (Tablo 11).
Farklilik ge¢ donemde bu degerlerin artmasi seklindeydi. Ancak korelasyon bulgulart dikkate
alindiginda erken ¢ekim ve ge¢ cekim parametreleri arasindaki artisin istatistiksel olarak
anlamli fark yaratmadigi saptanmistir (Tablo 13-14). Yani evre, myometrial invazyon, lenf
nodu metastaz1 ve CA 125 degerleri ile erken ¢ekim parametrelerinin korelasyonun, yine bu
degerlerin geg¢ cekimler ile korelasyonundan istatistiksel olarak farki yoktu. Bu bulgulara gore
calismamizda endometrium kanseri degerlendirmesine ge¢ ¢cekimlerin ek katkisinin olmadigi

sonucuna varilmistir.
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Suzuki ve arkadaslarinin yaptigir ¢alismada operasyon Oncesi endometrium kanserli
hastalar1 primer lezyon SUVmax degerlerinin; evre, histolojik tip, tiimor marker degerleri ile
korele olmadig: belirtilmistir (144). Calismamizda da SUVmax degerlerinin histolojik tip ile
korele olmadig1 saptanmustir (Tablo 13).

CA125 diizeyi uterus dis1 hastalik ve rekiirrens tahmininde 6nemli rol oynar (103).
Calismamizda myometrial invazyon olan-olmayan gruplar arasinda ve metastatik lenf nodu
olan hasta sayis1 az olmasina ragmen lenf nodu metastaz1 olan-olmayan gruplar arasinda CA
125 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir.

Yapilan korelasyon analizlerinde; PET parametrelerinin CA125 gibi evre, lenf nodu
metastazi ve invazyon ile iyi derecede korele oldugu saptanmistir. CA125 degerlerinin SUV1-
2max-mean, ROI1.2SUV1-2mean-min, SUV2rq,1.m degerleri ile de 1yi derecede korele olmasi
PET parametrelerinin reziliel veya yaygin hastalik degerlendirmede rol oynayabilecegini
distindiirmektedir.

Uterus kanserlerinde tedavi planlamada operasyon 6ncesi myometrial invazyon bilgisi
onemlidir. Evre 1A-1B de tiimor rezeksiyonu kiir olabilirken 1C’de lenf nodu diseksiyonu ve
cerrahi sonrast RT veya KT gerekebilir. Patolojiye gore tani aninda evre 1 %75, evre 4 %3
oraninda izlenir (145). Bizim c¢alismamizda %70 oraninda evre 1, %3.3 oraninda evre 4
saptanmistir.

%50’den fazla myometrial invazyon olanda, %50’den az invazyon olanlardan 6-7 kat
daha fazla pelvik-paraaortik lenf nodu metastazi goriilme olasiligi vardir. Bu nedenle derin
invazyonda TAH-BSO yaninda lenf nodu diseksiyonu da uygulanir (92).

MR ve BT myometrial invazyonu degerlendirebilir Myometrial invazyon operasyon
oncesi degerlendirmede oOnemli bir bilgi olup PET-BT ile genelde degerlendirilen bir
parametre degildir. Literatiirde PET ile myometrial invazyon degerlendirme sadece bir
calismada mevcutur. Torizuka ve arkadaslarinin bu ¢aligmasinda retrospektif olarak, evre 1
olan 22 hasta degerlendirilmistir. PET’te, myometrial invazyon viziiel olarak yiizeyel (evre
1A-1B) ve derin (evre 1C) olarak gruplandirilmis ve ROI 1.2 SUVmax kullanilarak MR ve
patoloji sonuclar1 ile karsilastirtlmistir. ROI1.2SUVmax degeri 12 kesme noktasi kabul
edilerek yapilan degerlendirmede sonucunda; invazyon saptamada PET nin duyarliligi %83.3,
ozgilligl %87.5, dogrulugu %~86.4 olarak hesaplanmistir. PET 22 hastanin 3’iinde yanls
sonuca neden olmustur. MR icin bu deger 5/22 olarak bildirilmistir (145).
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Calismamizda PET-BT ve MR’nin invazyon sonuglar ile patoloji invazyon sonuglari
arasinda, PET-BT patoloji ile orta derecede uyum gosterirken MR ile patoloji arasinda zayif
bir uyum saptanmustir.

Calismamizda invazyon degerlendirmede PET-BT, MR’den daha iistiin bulunmustur.
Buna ragmen viziiel olarak invazyon var-yok ayriminda PET-BT’nin duyarlilign %55,
ozgilligli %95°dir. Yiizeyel-derin invazyon ayriminda ise duyarlilik %359, o6zgiilliik
%100°diir. Ozgiilliigiin yiiksek olmas yanlis pozitif oraninin az olmasima bdylece lenf nodu
diseksiyonu gerektirmeyen hastalarin ekarte edilmesine 6nemli bir bilgi saglamaktadir.

Calismamizda PET-BT ‘nin invazyonu viziiel degerlendirmede duyarliliginin diisiik
olmas1 nedeniyle kantitatif PET-BT parametrelerinin yararliligi arastirilmistir. SUVmax
degeri kesme noktas1 8.6 olarak alindiginda (AUC 0.931) %90 duyarlilik, %89 6zgiilliik ile
invazyon olan grup (%50’den az ve fazla invazyon olan) invazyon olmayan gruptan
ayrilabilmektedir (Tablo 20- Sekil 24). Bu degere gore invazyon olmayan grupta bir hastanin
SUVmax degeri 8.6’dan biiyiiktiir. Invazyonu %50’den biiyiik olan grupta ise tiim hastalarin
SUVmax degerleri 8.6 ‘dan biiyiiktiir. Invazyonu %50’den kiigiik olan grupta ise iki hastanin
SUVmax degeri 8.6’dan kiigiiktiir. Yani kesme noktasina gore bir yanlis pozitif, iki yanlis
negatif olmak tizere {i¢ hasta dogru degerlendirilmemistir. Duyarlilik %100 istendiginde %78
Ozgiilliik ile kesme noktas1 7.3 olmaktadir. Bu durumda invazyon olmayan grupta iki yanlig
pozitif mevcuttur, invazyon olan grupta ise tim SUVmax degerleri 7.3’den yiiksektir.
SUVmax kesme noktas1 7.3 oldugunda 6zgiilliik azalmaktadir. Bu nedenle invazyon olmayan
gruptaki iki hasta gerekmedigi halde lenf nodu diseksiyonu uygulanabilir. SUVmax degeri 8.6
kesme noktas1 kabul edildiginde 6zgiilliikk artmaktadir. Yanlis negatif sonug olan hastalar ise
invazyonu %>50’den az grupta olup bu hastalara lenf nodu diseksiyonu gerekmemektedir.

Yani klinik olarak yanlislik olmamustir.

ROC analizinde ROI1.2 SUVImean 6.9 kesme noktasi i¢cin %84 duyarlilik, %89
Ozgilliik olarak saptanmistir. Genel olarak, SUV2mean ve ROI 1.2SUVmin degerleri ¢ok iyi,
SUVI1-2max, SUVImean, ROI1.2SUV1-2mean degerleri olmak {iizere pek c¢cok PET-BT
parametrelerinin myometrial invazyon var-yok ayrimina miikemmel derecede katkisi
saptanmigtir (Tablo 19, 21 ve Sekil 23, 25).

Calismamizda PET-BT parametrelerinin yiizeyel ve derin invazyon ayirma kapasitesi,
invazyon var-yok ayirimi kadar miilkemmel derecede olmayip SUVmax-mean ve ROI

1.2SUVmean-min degerlerinin yiizeyel- derin invazyon ayriminda yetenegi iyi derecededir.
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Calismamizda SUVmax-mean ve ROI 1.2SUVmean-min degerlerinin invazyon var-
yok ayrabilme kapasitesi, ylizeyel-derin invazyon ayrimina goére ROC analizinde daha iistiin
bulunmustur. Bunun nedeninin, parametrelerdeki farkin invazyonu olmayan gruptan
kaynaklamasi oldugu diisiiniilmiistiir. Yani invazyonu olmayan grubun SUV degerlerinin hem
%350’den az hem de %50°den fazla invazyonu olan gruptaki degerlerde farki istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Ancak invazyon %50 ‘den az veya %50’den fazla olmasi bu

parametreler arasinda anlamli farklilik olusturmamaktadir.

Calismamizda, diger PET-BT parametrelerine nazaran SUV1-2repam degerlerinin
ylizeyel-derin invazyon ayrimi kapasitesinin ¢ok 1iyi derecede oldugu bulunmustur.
SUV1toplam 1282 kesme noktasinda %86 duyarliliga ve %77 o6zgiilliige sahiptir (Tablo 25).
Myometrial invazyonun derinligi ile kitlenin SUV yiikiiniin bagintil1 olabilecegi ve hastanin
operasyon planin1  etkileyen bir durum olan derin myometrial invazyonun

tanimlanabilmesinde SUVqp1am degerlerinin rol oynayabilecegi sonucu ¢ikarilmigtir.

MR’da atrofik uterus gibi invazyon degerlendirme zor olup, endometrial kanserli
hastalarin biiylik ¢ogunlugu postmenopozal ve atrofik uterusu olan hastalar olusturmaktadir.
Calismamizda PET-BT’nin patoloji ile daha uyumlu oldugu ve kesme noktasi gibi kantitatif
degerlerle birlikte myometrial invazyonu tahmin etmede basarili yontem oldugu bulunmustur.

Lenf nodu metastazi siklikla internal-eksternal iliak, obturator ve nadirende pelvik lenf
nodlarini atlayarak direk paraaortik lenf nodlarinda izlenmektedir. Onemli bir prognostik
fatordiir ve lenf nodu oOrneklemesi cerrahi evreleme igin gereklidir. Ancak FIGO tedavi
klavuzlarina gore lenf nodu diseksiyonu endometriumda siirli tiimoérler i¢in gerekmeyebilir.
Ayrica lenf nodu diseksiyonu ek hastaligi olan, obez ve yaslh hastalarda riskli olabilir. Yiiksek
riskli hastalarda yani tip 2 histoloji (seroz, berrak hiicreli), grade 3, derin myometrial
invazyon ve ekstrauterin veya ekstrapelvik yayilimi olan hastalarda pelvik ve paraaortik
lenfadenektomi yapilmaktadir (123). Bu nedenle operasyon dncesi invazyon derinligi gibi lenf
nodu metastazi olasilifini artiran patolojileri ve lenf nodu metastazint dogru bir sekilde

degerlendirme 6nemlidir (79).

Son zamanlarda iki ayr1 grup olarak ASTEC ve Italyan gruplarin yaptig1 calismalarda,
erken evrelerde rutin lenfadenektominin istatistiksek olarak cerrahi evrelemeyi gelistirdigini,

prognoz degerledirmede faydali oldugunu ancak sagkalima faydasi olmadigi belirtilmistir
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(146-147). Bu nedenle cerrahi ve adjuvan tedaviden fayda gorecek hasta grubunun secilmesi

ve gereksiz cerrahi ve komplikasyonlarin azaltilmasi gerekmektedir.

MR ve BT gibi anatomik gorlintiileme yontemleri lenf nodu metastazi
degerlendirilmesinde kriter olarak boyut ele alinmaktadir. Lenf nodu metastaz1 saptamada
endometrium kanserli hastalarda MR’1 duyarlilig1 diistiktiir. %27 ve %66 arasinda duyarlilik,
%73 ve %99 arasinda Ozgiilliik bildirilmistir (142). Calismamizda MR’nin lenf nodu
metastazi saptamadaki duyarlilig1 %57, 6zgilligi %100 olarak hesaplanmistir. Pozitif 6ngdrii

degeri %100, negatif ongorii degeri %88, dogruluk %90 olarak hesaplanmistir.

Horowitz ve arkadaslari, F-18 FDG PET ile lenf nodu metastaz1 saptamada %060
duyarlilik, %98 06zgiillik bulmuslardir. Mikroskobik metastazlar1 (6mm’den kiigiik)

saptamada sinirli oldugunu bildirmislerdir (115).

Kitajima ve arkadaglari ise lenf nodu metastazi saptamada F-18 FDG PET-BT
duyarliligini %50, 6zgilligiinii %91 olarak bildirmiglerdir (117).

Calismamizda PET-BT’nin lenf nodu metastazi saptamadaki duyarliligt %85,
ozgilligl %100 olarak hesaplanmistir. Pozitif 6ngorii degeri %100, negatif 6ngorii degeri
%095, dogruluk %96 olarak hesaplanmistir. Endometrium hastalarin evrelemesi ve prognozunu
etkileyen bir parametre olan lenf nodu metastazi saptamada PET-BT lenf nodu
diseksiyonunun yerini alamaz ancak preoperatif degerlendirmede ve lenf nodu diseksiyonu

gerekli hastalarin belirlenmesinde 6nemli bir inceleme oldugu diigtintilmiistiir.

Calismamizda, patolojik tip SUV1-2repiam ile zayif derecede koreledir. Diger PET-BT

parametreleri ile korelasyon mevcut degildir.

Lenf nodu metastazi ile SUV1-2min ve RI degerleri arasinda korelasyon olmadig, ve

diger parametrelerle arasinda zayif derecede iliski oldugu izlenmistir.

Myometrial invazyonun, SUV1-2min ve Ri hari¢ PET-BT parametreleri ile iyi

derecede korele oldugu bulunmustur.

Endometrium kanserinde prognostik faktorler tiimor grade’i, evresi, myometrial
invazyon derinligi ve lenf nodu metastazi olarak bilinir. Caligmamizda PET-BT grade disinda

kalan prognostik faktorler ile korele bulunmustur.
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Evre, SUVImean ile en giiglii olmak lizere SUVI1-2max-mean degerleri ile iyi
derecede koreledir. Evre ile SUVI-2min ve RI degerleri arasinda korelasyon olmadigi
izlenmigtir. Rutinde daha sik kullanilan bir deger olan SUV1max da evre ile iyi derecede

korele olup p degeri<0.01 ve r degeri .61 olarak hesaplanmustir.

Calismamizda evrenin, SUVmean degerleri ile korelasyonu SUVmax degerleri ile olan
korelasyondan bir miktar daha iyi olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli fark mevcut
degildir. Evrenin, ge¢ goriintiilerdeki SUV2max, SUV2mean degerleri ile olan korelasyonu
erken goriintiilerdeki SUVImax- ve SUV1mean degerleri ile olan korelasyondan daha iyidir.
Ancak istatistiksel olarak anlaml fark yoktur. Bu nedenle SUVmean degerleri veya geg¢ ¢ekim
SUV degerlerinin evrelemeye ek bir katki saglamadigi sonucuna varilmistir. Retansiyon
indeksi hi¢bir PET-BT viziiel parametresi ile (evre, myometrial invazyon gibi) bagintili
degildir. Bu nedenle Ri’nin endometrial kanser degerlendirmesinde faydali ve gerekli

olmadigi diistiniilmiistir.

Ileri evrelerde hasta sayisi az oldugu icin evreler aras1 parametrelerin anlaml farklilig
belirtilememistir. Bu nedenle hastalar en iyi prognoza sahip ve myometrial invazyon
izlenmeyen evre 1A ve digerleri olmak iizere 2 ayri gruba ayrilmistir. Bu her iki grubun SUV
degerleri, Ri’leri ve SUVreplam degerleri karsilastirilmustir. Evre 1A ve digerleri olarak
yapilan gruplar arasinda SUVmax-mean, ROI 1.2 SUVmean-min ve SUVrqplam degerlerinde
istatistiksel agidan anlamli olarak farklilik saptanmustir. Fark evrelA {iizeri grup lehine

gergeklesmistir ve degerleri daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda subjektif olarak hesaplanan SUVmax-mean-min degerleri ile ROI 1.2
cm c¢apinda alinan SUVmax-mean-min degerleri arasinda anlamli fark mevcut degildir. ROI
1.2, tedavi sonrasi degerlendirmede standartlastirma ve kisisel farkliliklarin karldirilmasi i¢in
kullanilan bir parametre olup ¢alismamizda endometrial kanserlerin primer evrelemesinde ve

preoperatif degerlendirmesine ek katkisi olmadigi sonucuna varilmastir.

Calismamizda ileri evrede hasta sayist yeterli olmadigindan ekstrauterin ve
ekstrapelvik yayilim gibi parametreler degerlendirilmeye alinmamustir.
Calismamizda hasta sayisinin az olmasi, baz1 gruplarda hasta sayisinin yogun olmasi

(21 hasta evre 1, ¢ogu histolojik tip endometrioid adenokarsinom) ¢alismanin sinirhiliklarinin
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nedenidir. Lenf nodu metastazi degerlendirilirken paraaortik lenfadenektomi 24 hastaya
uygulanmamistir. Bu nedenle paraaortik lenf nodlar1 patolojik olarak karsilastirilamamaistir ve

lenf nodu metastazi bolgesel olarak kiyaslanamamustir.
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11. SONUC:
F-18 FDG PET-BT, endometrium kanserli hastalarda prognostik faktorler ile

korelasyon olmasi, lenf nodu metastazi ve myometrial invazyon degerlendirmede basarili
olmasi, tiim viicut inceleme dahilinde oldugu i¢in tek bir calismada klinisyene hastalik
yonetiminde ve tedavisinde yardimci olabilmektedir.

CA 125 degeri ile korele olmast PET parametrelerinin reziiiel veya yaygin hastalik
degerlendirmede rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir

Myometrial invazyonun PET-BT ile viziiel degerlendirmesi MR ‘den daha duyarlidir.
ROC egrisi analizleri sonucglar1 ile olusturulan kesme noktasi degerlerinin myometrial
invazyon degerlendirmede o6zellikle var-yok ayriminda 6nemli parametreler oldugu ortaya
cikmistir. Myometrial invazyon degerlendirmede hem viziiel hem de SUVmax i¢in 8.6 ve
SUV1teplam i¢in 1282 kesme noktasialinarak yapilan kantitatif degerlendirme ile bilinen diger
yontemlerden duyarliligi daha yiiksektir. Boylece o6zellikle MR’da atrofik uterus gibi
invazyon degerlendirmenin zor oldugu durumlarda olmak {izere PET-BT, myometrial
invazyonu tahmin etmede basarili yontem oldugu kabul edilmelidir.

Normal postmenopozal uteruslarda SUVmax degerinin 3.0 olarak kabul edilmesi, bu
degerin postmenopozal endometrial malign lezyonlar1 ayirtetmede bir cut off olarak
kullanilabilecegini gostermektedir.

Endometrium hastalarin evrelemesi ve prognozunu etkileyen bir parametre olan lenf
nodu metastazi saptamada PET-BT lenf nodu diseksiyonunun yerini alamaz ancak preoperatif
degerlendirmede ve lenf nodu diseksiyonu gerekli hastalarin belirlenmesinde 6nemli bir
inceleme oldugu diistiniilmiistiir.

ROI 1.2 ilgi alan1 alinarak yapilan hesaplamalarin, dual faz ¢ekimin ve retansiyon

indeksinin endometrial kanser degerlendirmesinde faydali ve gerekli degildir.

PET-BT, PET’e gore anatomik rezolusyon, MR ve BT ye gore ise fonksiyonel bilgi

saglamasi nedeniyle endometrium kanserli hastalar1 degerlendirmede uygun yontemdir.
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Case Summarie$

Erken ve ge¢
goruntilere
patolojik radyolojik gore kesin
ROI1,2cm [ROI1,2cm | ROI1,2cm [ROI 1,2 cm Retansiyon myometrial | myometrial lenf nodu
hasta yapy | SUVimax | SUVimean | SUV1min |SUV2max |SUV2mean | SUV2min | SUVmeanl | SUVmIinl | SUVmean2 | SUVmin2 |Toplam SUV1 |Toplam SUV2 indeksi Ca-125 invazyon invazyon PETinv_| PATIenf | RADIenf | metastazy
1A 1 i
evresl 43 57 27 13 71 30 1,0 47 38 55 39 4208 539,0 245 88 | yok invazyon yok ;‘O"f‘zy"” NO NO NO
2 67 41 2,9 18 52 34 16 34 27 39 2,9 168,2 413,0 26,8 38 | yok invazyon yok ;‘O"f‘zy"” NO NO NO
3 55 32 23 14 30 2.1 16 25 2,0 24 19 253 0 6,0 11,3 | yok invazyon yok ;‘O"f‘zy"” NO NO NO
9 9
4 68 16,4 56 1,0 20,3 71 19 11,2 47 12,2 50 1248,2 1388,0 23,7 55 | yok <%50 >%50 o NO NO
Invazyon Invazyon
9 9
5 75 39 26 13 46 238 1,0 29 18 35 20 156,0 313,0 17,9 7,0 | yok <%50 >%50 o NO NO
Invazyon Invazyon
6 ) <950
54 6,8 4,1 2,3 7,7 3,9 2,2 49 3,3 58 3,5 650,6 1005,4 13,2 9,3 | yok invazyon yok invazyon NO NO NO
. )
7 58 86 43 18 12,8 5.4 18 6.8 47 9.4 6,8 831,4 1093,6 488 9,8 | yok <%50 invazyon | o NO NO
invazyon yok
8 50 41 2,9 22 53 33 18 31 2.4 42 2,7 82,4 3265 292 6,6 | yok invazyon yok 'y”o"kazy‘j” NO NO NO
9 ) <950
66 6,6 3,4 1,7 12,7 5,0 1,4 4,5 2,4 8,6 57 289,1 598,2 92,4 13,8 | yok invazyon yok invazyon NO NO NO
Total 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
B 1 ) <950
57 8,7 4,2 1,4 9,6 4,9 2,0 6,0 4,1 6,9 4,3 539,6 547,6 10,3 11,4 | <%50 invazyon yok invazyon NO NO NO
. )
2 50 133 52 18 181 6.0 15 99 6.6 12,6 70 1006,1 1240,2 36,0 16,5 | <%50 <%50 nvazyon | no NO NO
invazyon yok
0/ 0/
8 57 235 101 15 26,3 20 13 16,8 4,0 20,0 115 5549,0 40793 12,0 34,7 | <%50 >%50 >%50 o NO NO
invazyon invazyon
0
4 56 10,9 49 20 143 54 15 71 34 938 38 1090,8 1167,5 311 12,6 | <%50 invazyon yok ;\//";Oyon NO NO NO
0 0/
5 60 8.4 40 19 116 39 14 58 31 6.7 33 38,0 58 | <50 <%50 >%50 o NO NO
invazyon invazyon
0 0
6 54 231 6.1 16 26,2 63 8 15,0 80 18,3 10,7 15063 1677.4 134 10,0 | <%50 <%50 <%50 o NO NO
invazyon invazyon
0/ 0/
7 60 184 6.1 21 226 55 12 102 45 127 71 7821 777.9 228 59 | <50 >%50 >%50 o NO NO
invazyon invazyon
0 0/
8 44 22,6 7.7 13 253 8.4 15 15,5 6.6 19,6 134 39385 4354,6 11,0 31,0 | <%50 <%50 >%50 o NO NO
invazyon invazyon
0 0/
o 57 11,4 52 20 133 4,9 11 73 36 8.3 52 6278 6564 16,6 6.2 | <%50 <%50 %50 o NO NO
invazyon invazyon
0/ 0/
10 66 213 920 22 26,9 97 13 173 11,9 20,9 12,6 48252 5646,6 26,2 19,7 | <%50 >9%50 %50 o NO NO
invazyon invazyon
Total 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 9 9 10 10 10 10 10 10 10 10
0 0/
w1 56 10,3 45 13 111 43 12 71 41 7.6 36 840,0 1021,4 77 6,4 | >%50 <%50 %50 o NO NO
invazyon invazyon
0/ 0/
2 62 15,6 65 16 29,2 10,5 15 12,0 73 22,6 148 3404,9 58197 871 154 | >%50 <%50 %50 o NO NO
invazyon invazyon
Total 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
0 0
B 1 75 7.9 32 1.4 11,0 37 9 58 42 71 35 454,2 531,0 39,2 95 | <%50 <%50 <H50 o NO NO
invazyon invazyon
Total 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0/ 0/
a1 76 12,4 6.3 20 17,0 62 13 99 7.7 13,7 10,7 72967 9190,1 37,0 17,5 | >%50 >9%50 %50 o NO NO
invazyon Invazyon
Total 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
¢ 1 63 225 65 12 332 83 10 16,6 7.7 221 94 3500,6 46194 475 91,0 | >%50 >%50 250 g NL NL
Invazyon Invazyon
2 63 278 8.3 7 311 9.4 10 231 19,3 226 16,6 6825,6 7423,1 118 330 | %50 >%50 2950 g NO NO
Invazyon Invazyon
s 45 19,8 8.3 15 245 70 7 171 134 20,7 16,3 154928 17639,6 237 59 | >%50 <%50 250 g NL NL
Invazyon Invazyon
4 56 18,6 76 25 250 111 35 155 12,7 19,9 14,9 6386,3 7862,3 34,4 34,3 | <%50 >%50 2950 g NO NL
Invazyon Invazyon
5 56 158 59 18 25,7 7.7 18 11,2 6.1 139 59 11222 14442 62,6 54,6 | <%50 <%50 <50 g NL NL
Invazyon Invazyon
6 76 15 56 17 156 65 2.8 58 23 7.9 31 13177 1620,0 356 67 | %50 >%50 2950 g NO NL
Invazyon Invazyon
Total 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
@ 1 69 16,9 6.4 1.4 255 105 15 134 83 183 12,8 508 | 1970 | >%50 >%50 250 g NL NL
Invazyon Invazyon
Total 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Total N 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30 28 28 30 30 30 30 30 30 30 30

a. Limited to first 100 cases.
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