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Prediction of Myometrial Invasion Depth and Staging in Endometrial Cancer Patients
with Three-Dimensional Ultrasonography Using VOCAL Technique: A Prospective
Study

ABSTRACT

Objective: In this study, the aim was to compare preoperative endometrial volume measurements using
three-dimensional transvaginal ultrasonography in cases of endometrioid type endometrial cancer with both
intraoperative frozen results and final pathology results.

Material and Method: Ultrasonography was performed using a GE Voluson E6 ultrasound device with a three-
dimensional transvaginal probe immediately before surgery for all endometrial cancer patients who had
endometrial biopsy results of the endometrioid type. Endometrial volume measurement was calculated in cm?
using the VOCAL method for uterine total volume measurement, and drawings were made for endometrial
thickness and disease-free myometrial volumes. Volume measurements were prospectively recorded along with
frozen and final pathology results.

Results: A total of 50 patients were included in the study. There was no statistically significant difference
between three-dimensional transvaginal ultrasonography measurements of endometrium, myometrium, and
uterine volumes when myometrial invasion was less than or greater than 50% (p=0.3, p=0.3, p=0.6, respectively).
Similarly, no statistically significant difference was found in the ratio of endometrial volume to uterine volume
when evaluating myometrial invasion below and above 50% (p=0.27).

Conclusion: While three-dimensional transvaginal ultrasonography offers the possibility of three-dimensional
volume measurement of the uterus and holds promise for predicting myometrial infiltration, our study has shown
that it is still a technique that requires further investigation. More research is needed to assess its usability in the
context of endometrial cancer invasion.

Keywords: Endometrial cancer, predictiveness, prognosis, three-dimensional ultrasonography, ultrasonography.

OZET

Amagc: Bu calismada, endometrioid tip endometrium kanserli vakalarin G¢ boyutlu - transvajinal ultrasonografi ile
preoperatif endometrial volim &lctimlerinin hem intraoperatif frozen sonuclari hem de nihai patoloji sonuclart ile
karsilastiriimasi hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem: CEndometrial biyopsi sonuclari endometrioid tip gelen, operasyon i¢in hospitalize edilen tim
endometrium kanseri hastalarina operasyondan hemen énce GE Voluson E6 ultrasonografi cihazi ile (¢ boyutlu
transvajinal probu kullanilarak ultrasonografi yapildi. Endometrial volim &6lciimd, uterin total volim &lcimU
VOCAL yontemi kullanilarak; endometrium kalinligi ve hastaliksiz myometrium volUmleri ¢izim yapilarak cm?
olarak hesaplandi. Volim &lctimleri, frozen ve nihai patoloji sonuclari prospektif olarak kaydedildi.

Bulgular: Calismaya toplam 50 hasta dahil edildi. Myometerium invazyonunun %50’den az ya da cok olmasi ile,
Uc¢ boyutlu - transvajinal ultrasonografi ile yapilan endometrium, myometrium ve uterus voliim élciimleri arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (sirasiyla p=0,3, p=0,3, p=0,6). Endometrium volimunin uterus volimine
orani degerlendirildiginde yine myometrial invazyon %50 altinda ve Uzerinde olan gruplarda istatistiksel anlaml
fark saptanmamistir (0=0,27).

Sonug: Uc¢ boyutlu - transvajinal ultrasonografi uterusun U¢ boyutlu volim élcimine olanak sagdladigindan,
myometrial infiltrasyon prediksiyonunda umut vaadedici olsa da, ¢calismamizin sonucu da gdstermistir ki halen
arastiriimasi gereken bir tekniktir. Endometrial kanser invazyonu acisindan kullanilabilirligini élcebilmek adina
daha cok calismaya ihtiyac vardir.

Anahtar So6zciikler: Endometrium kanseri, prediktivite, prognoz, ultasonografi, Gi¢c boyutlu ultrasonografi.




Giris

Endometrium kanseri kadinlarda gorUlen en sik
pelvik kanserdir (1). Tedavide FIGO (International
Federation of Gynecology and Obstetrics) kriterlerine
gore cerrahi evreleme ve buna gdre total histerektomi,
salpingooferektomi ve batin yikama sivisindan sitolojik
calisma yapilmasi rutindir. Ancak disuk riskli grupta
lenfadenektomi yapilmasi tartismali konulardan
biridir (2). Prognozu etkileyen en dnemli faktorler
FIGO evresi, myometrial infiltrasyon, histolojik tip
ve tUmo&r grade’i olarak bilinmektedir. Myometrial
infiltrasyonun % 50°den fazla olmasi hem pelvik lenf
nodu metastazi hem de parametriyal yayilim acisindan
6nemlidir ve surveyi tek basina belirleyen en dnemli
faktoérdir (3). Myometrial invazyonun bilinmesi;
operasyon dncesi disik ve yiksek risk ayriminin
yapllmasina, operasyon planinin ¢izilmesine ve gerekli
olmayan bir lenfadenektomiden kacinilmasina olanak
saglayabilir.

Myometrial infiltrasyonun belirlenmesinde
transvajinal ultrasonografinin (TVUSG) kullanimi
ilk defa 1989 yilinda bildiriimis ve bu tarihten itibaren
konuyla ilgili arastirmalar cogalmistir (4). Gelisen
teknoloji ile birlikte de U¢ boyutlu transvajinal
sonografinin (3D - TVUSG) kullanima girmesi konuya
daha ciddi bir bakis acisi saglamistir. 3D - TVUSG’nin
Olcimlere pek cok dikey eksen eklemesi sayesinde
daha kesin volium &lcimleri saglanabilmektedir.
Bilgisayar destekli VOCAL (virtual organ computer-
aided analysis, VOCAL™) programi sayesinde ise
rotasyonel volimetrik lcimler ile dokunun U¢ boyutlu
hacim hesabi yapilabilmektedir. Yakin zamanda
yapiimis tek bir prospektif calismada myometrial
invazyonun tespitinde %88 spesifite, %100 sensitivite
ve %100 negatif prediktif oran ile endometrial kanser
vakalarinda 3D-TVUSG kullanilabilecegi bildirilmistir
(5). Literattrde bu alanda yapilan ¢alisma sayisinin
sinirlrolmasi nedeniyle 3D-TVUSG heniiz rutin pratikte
kullanima girememis olup, bu konuda ek calismalara
ihtiyac vardrr.

Biz de mevcut calismamizda prospektif olarak, en
sik gorilen histopatolojik alt tip olan endometrioid
tip endometrium kanserli vakalarin 3D - TVUSG ile
preoperatif endometrial volim 6l¢ctimlerinin hem
intraoperatif frozen sonuclar hem de nihai patoloji
sonuclariile korelasyonunu karsilastirmayi hedefledik.

Isik G, Mutlu Sttciodlu B, Soykan Y, Kazanci F, Erdem O, Onan MA.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya etik kurul onayi alindiktan sonra basland..
2017-2019 yillari arasinda tersiyer merkezde kadin
hastaliklari ve dogum klinigine basvurmus, endometrial
biyopsi sonuclari endometrioid tip endometrium
kanseri grade 1ve grade 2 olarak raporlanan 50 hasta
dahil edildi. Grade 3 endometrioid tip kanserler ve
diger histolojik tip endometrium kanserleri calismaya
dahil edilmedi.

Bu prospektif calisma, endometrial biyopsi sonuclari
endometrioid tip olarak bildirilen ve cerrahi mtidahale
planlanan endometrium kanseri tanili hastalarda,
Uc boyutlu transvajinal ultrasonografi (3D-TVUSG)
kullanilarak yapilan preoperatif endometrial hacim
Olcimlerinin intraoperatif frozen sonuclari ve nihai
patoloji sonuclariile korelasyonunu degerlendirmeyi
amaclamaktadir. Calisma, 2017-2019 yillari arasinda,
tersiyer bir saglik merkezinin kadin hastaliklari
ve dogum klinigine basvuran 50 hasta Uzerinde
gerceklestirilmistir. Bu calisma icin ilgili etik kurul
onay! alinmistir.

Hasta Secimi

Calismaya yalnizca endometrioid tip endometrium
kanseri tanisi alan grade 1 ve grade 2 hastalar dahil
edilmistir. Grade 3 endometrioid kanserler ve diger
histolojik tip endometrium kanserleri calisma kapsami
disinda birakilmistir.

GOrtintileme Protokold

Operasyondan hemen énce, tim hastalara GE
Voluson E6 ultrasonografi cihazi kullanilarak 3D
transvajinal prob ile gérintileme yapilmistir. Bu
gdérintileme sirasinda 2D modda endometrial
kalinhik (mm) ve timoral infiltrasyon gdzlemlenmeyen
myometrium kalinliklari 6lctlmustdr. Endometrial
volim hesaplamalari, uterin toplam volim él¢ctimleri
icin VOCAL (Virtual Organ Computer-aided AnaLysis)
yontemi kullanilarak yapilmistir. VOCAL ydntemi,
30° rotasyon acisiyla yapilarak toplamda 6 kesit
kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu islem sirasinda,
endometrium ve hastaliksiz myometrium volUmleri
manuel cizimler yapilarak dlciim yapilmistir. Olciimler
cm’ cinsinden kaydedilmistir.

Cerrahi Protokol ve Frozen incelemesi

Goruntdleme islemleri tamamlandiktan sonra
hastalar, deneyimli bir jinekolojik onkoloji cerrahi ekibi
tarafindan opere edilmistir. Preoperatif dénemde
3D-TVUSG sonuclari cerrahi ekibe sunulmamistir.
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Standart cerrahi evreleme protokolline gbére tim
hastalarda intraoperatif frozen kesitler alinmis ve
patolojik degerlendirmeleri yapilmistir. Cerrahi
sonrasinda elde edilen frozen sonuclari ile nihai
patoloji sonuclari, tek merkezde ve ayni patoloji ekibi
tarafindan degerlendirilen spesmenler Uzerinden
karsilastiriimistir,

Veri Toplama ve Analiz

Tam ultrasonografi ve cerrahiislemler, 3D TVUSG
deneyimi olan tek bir jinekolog onkolog tarafindan
gerceklestirilmis, bdylece dlcimler arasi subjektif
farklar minimize edilmistir. Patolojik spesimenlerin
degerlendirilmesi sirasinda, myometrial invazyon
derinligi, endometrial kalinhk, myometrial ve uterin
volimler gibi parametreler prospektif olarak kayit
altina alinmustir.

Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS version 22 kullanilarak analiz
edilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu
“Kolmogorov-Smirnov” ve “Shapiro-Wilk” testi
kullaniimistir. Normal dagdilima uyan veriler icin
ortalama * standart sapma, normal dagilima uymayan
veriler icin ortanca ile 25. ve 75. Persentil degerleri
kullaniimistir, kategorik veriler yizde (%) olarak
verilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasi
“Chi-Square Test” kullanilarak yapilmistir. Bagimsiz
gruplar arasinda normal dagilima uymayan sayisal iki
grup verilerinin karsilastirilmasinda “Mann Whitney U
Test” kullanilmistir. Normal dagilima uymayan sayisal
verilerin korelasyonunda Spearman korelasyon testi
kullanilmistir. 3D TVUSG 6lctimlerinin nihai patoloji
sonuclarini 6ngdrmede tanisal karar verdirici dzellikleri
ROC egdrisi analizi ile incelenmistir. Degerler arasi
uyumun gUvenilirligini tespit edebilmek icin “Cohen
Test” kullanilmistir.

Bulgular

Endometrioid tip endometrium kanseri tanil toplam
50 hastaya klinigine, evresine, timdr derecesine gdre
cerrahi yapildi. Calismaya dahil edilen hastalarin
yaslarinin ortalamasi ve standart sapmalari sirasiyla
60,9+8,7, vicut kitle indeksi ortalamasi 33,1+7,2 (kg/
cm?) idi. Hastalarin karakteristik 6zellikleri Tablo I'de
verilmistir.

Tum hasta grubunda endometrium kalinligin
TVUSG ile élctilen median degeri 13 mm (min-
max:0-41) olarak saptandi. Tum hasta grubunda

TVUSG ile 6lctlen uterus boyutlari 40 mm (min-
max:21-76) mm olarak hesaplandi. Yapilan sonografik
vaskularizasyon élcimlerinde hastalarin 22 hastada
(%44) hi¢ kanlanma izlenmemis, 8 hastada (%16) tek
damarlanma, 11 hastada (%22) multiple damarlanma
ve 9 hastada (%18) dallanan damar yapisi oldugu
gorulmustir. Hastalarin 3D olarak volimetrik dlctimleri
degerlendirildiginde median endometrium volimu
6,1cm? (min-max: 0,3-78) olarak hesaplandi. Uterus
volimu ise median 62 cm?3 (min-max: 20-411) olarak
bulunmustur. Uterin volimin endometrium volimine
oraninin mediani 9 (min-max: 0,5-72) olarak tespit
edilmistir.

Tablo I. Hastalarin Karakteristik Ozellikleri

n %

Kanlanma

Yok 22 %44

Tek 8 %16

Multiple 1 %22

Dallanan 9 %18
Operasyon

TLH, BSO 29 %58

TAH, BSO 9 %18

TLH, BSO, PLND 2 %4

TAH, BSO, PPLND, Omentektomi 10 %20
Frozen

invazyon Yok 9 %18

Yuzeyel 10 %20

1/3 Invazyon 4 %8

1/2 ‘den Az invazyon 16 %32

Y»’den Fazla invazyon n %22
Nihai Patoloji

%50'den Az 38 %76

%50’den Fazla 12 %24

TUum hasta grubunda patolojik myometrial invazyon
ylUzdesinin mediani %25 (min-max: 0-100) olarak
saptanmistir. Nihai patolojide myometrial invazyonu
%50’nin altinda olan 38 hasta (%76) ve %50’nin
Uzerinde olan 12 hasta (%24) oldugu saptanmistir.
Nihai patoloji ile frozen uyumuna bakildiginda, tim
hastalarda genel uyum degerlendirildiginde 50
hastanin 45’inde nihai patoloji ve frozen sonuclari
uyumlu izlendi (%90, p<0.001, kappa degeri 0,805,
mUkemmel uyum).



Tablo 1. 3D USG Voliim Olctimlerin Nihai Endometrial invazyon

ile iliskisi
3D USG Voliim _ Nihai Pat9|01| . _ Nihai Pat?|OJI _
Olcamleri Invazyon Ylzdesi Invazyon Ylzdesi
< %50 >%50
Median | Min-Max | Median | Min-Max | p degeri

Endometrium 6 0,3-78,2 6,9 1,3-47,6 0.33
Myometrium 14,4 5-29,5 1,9 4-38 0.32
Uterus 63 20-411 62,3 18,8-159,8 0.61
Endometrium/ | ¢, 05723 | 213 2-375 0.21
Uterus

Endometriumun 3D voltmetrik 6lcim sonuclari
ile myometrial invazyon derecesinin korelasyonu
degerlendirildiginde istatistiksel anlamli fark saptanmis,
pozitif yonde ylksek diizeyde korelasyon oldugu tespit
edilmistir (0=0.04, r=0.77). Uterus ve myometrial volim
Olcimleriile patolojik myometrium invazyon derecesi
arasindaki korelasyon degerlendirildiginde istatistiksel
anlamli fark saptanamamistir (0>0.2 ve p>0.5).
3D-USG’de endometrium volimu icin bir cut-off
degerinin, %50 den fazla myometerium invazyonunu
tahmin etmedeki etkinliginin degerlendirilmesiicin
ROC analizi yapildi. ROC analizinde yeterli sensitivite
ve spesifiteye ait bir deger saptanmadi. Bu nedenle,
endometrium volimut 3D USG sonuclarinin medianina
gore hastalar iki gruba ayrildi. Endometrium volimu
dusdk olan grup ile yUksek olan grup arasinda
myometrium invazyonu arasinda iliski saptanmadi
(p=0.42)

Myometrial invazyonu derecesi <%50 ve >%50
invazyon olan hastalarin sonuclarini ayri ayri
degerlendirilmistir. Myometerium invazyonunun %
50’den az ya da ¢cok olmasi ile, 3D-USG ile yapilan
endometrium, myometrium ve uterus volim élciimleri
arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmamistir
(sirasiyla p=0.3, p=0.3, p=0.6). Endometrium
volUmUndn uterus volimine orani degerlendirildiginde
yine myometrial invazyon %50 altinda ve Uzerinde
olan gruplarda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir
(p=0.21) (Tablo II).

Tartisma

Endometrium kanserinde lenfadenektomi tedavi
ve evreleme icin en 6nemli prosedir olmakla birlikte
erken evre endometrium kanserinde sag kalim
Uzerine belirgin etkisi olmadigi uzun zamandir
bilinmektedir (6). Diger taraftan lenf nodu metastazi
5 yillik hastaliksiz sag kalimi %80-90 dan %54’e

Isik G, Mutlu Sttciodlu B, Soykan Y, Kazanci F, Erdem O, Onan MA.

dustrmektedir. DUsUk gradeliendometrium kanserinde
myometrial invazyon %50’nin Uzerine c¢iktigi
durumlarda lenf nodu metastaz riski %4’ten %15’e
citkmaktadir (7). Bu nedenle myometrial invazyon
erken evrede lenf nodu metastazi icin en dnemli
risk faktértdir. Myometrial invazyon derinliginin
belirlenmesinde altin standart histopatolojik tani
olmakla birlikte preoperatif manyetik rezonans (MRI)
gbrinttleme ve transvajinal ultrasonografi (TV-USG)
ile myometrial invazyon prediksiyonu mdmkindur
(8). MRl invazyon derinligini %83 sensitivite ve %93
spesifite ile dogru olarak belirleyebilmektedir (9).
TV-USG’nin sensitivitesi ise %75 daha disuk olarak
izlenmekte iken spesifitesi %86 olarak bulunmustur
(10). Diger bir calismada TV-USG myometrial invazyon
yakalama sensitivitesi %68,4 olarak daha dusuk
hesaplanmistir (11). Myometrium ve endometrium
arasindaki bileskeyi ayirmak cogunlukla kolay olsa da
ikisi arasindaki herhangi bir kesitteki dtizensizlikleri
izlemek zor olabilir ve myometrial invazyon tahminlerini
yaniltabilir (12). 3D ultrasonografi ise myometriumu
bircok kesiti ile degerlendirebilir; bu sayede myometrial
invazyon daha dogru degerlendirilebilir (5).

LiteratUrde yapilan calismalarin blytk cogunlugunda
MRI ile myometrial invazyon derinligi dederlendirme
sonuclarinin tanisal dogrulugu 2D ve 3D TV-USG
6lcimlerine gdre daha yuksek bulunmustur (13,
14). Ornegin, Torricelli ve arkadaslari, MRl ile yapilan
Slcimlerin %83 sensitivite ve %93 spesifiteye sahip
oldugunu gostermistir (9). Buna karsin, TVUSG’nin
sensitivitesi %75 gibi daha dusUk bir seviyede
kalirken, spesifitesi %86 olarak hesaplanmistir.
Bu calismalarin aksine Yildirim ve arkadaslarinin
2018 yilinda yayinladigi sonuclarda 3D TV-USG ile
myometrial invazyon derinligini MR’dan da daha iyi
tahmin edebilme sansi oldugunu gdstermektedir.
MRI'dan daha kolay, ucuz ve etkili bir gérinttleme
yontemi olarak izlenmistir (8). Bu calismada hedefimiz;
maliyeti minimale indirecek sekilde, MRI uygulamasi
yapllmaksizin rutin yapilan TV-USG ile dogru evreleme
yapip operasyonu ydnlendirmektir.

Stachowiak ve arkadaslarinin yaptigi baska bir
calismada, grade 2 endometrium kanseri hastalarinda
3D ultrasonografi ile yuksek endometrial volim
Olcimleri gézlemlenmis ve bu bulgular anlamli
bulunmustur; ancak grade 1vakalar kontrol grubuyla
karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamustir (15).
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Calismamizda grade 1endometrium kanseri hastalari
cogunlukta olup volim élctimdnin istatistiksel olarak
anlamli sonuclar vermemesi literatlrle bu acidan
da uyumludur. Calismamizin bir kisithhgr kontrol
grubu olmamasi ve volim &lcimlerinin kontrol
grubu ile karsilastirlamamasi olarak kabul edilebilir.
Diger yandan 3D USG evreleme prediksiyonunda
yararli bir ydéntem olmakla birlikte subjektif bir
tani yéntemidir. Myometrial invazyon derinliginin
objektif olarak tahmin edilmesi icin 3D-TVUSG’nin
objektif yapiimasi gerekmektedir ve bunun icin
3D-TVUSG 6grenme egrisi standardize edilmelidir;
bu sekilde test performansi arttirilabilir (16). Bizim
calismamiz literatirle uyumlu sekilde operasyon
sirasindaki frozen sonucunun myometrial invazyon
derinligine gére operasyonun seklinin belirlenmesi,
lenfadenektomi karari verilmesi acisindan standart
prosedir oldugunu gostermektedir.

GoruntUleme ydontemleriile myometrial invazyonu
degerlendirmek cerrahi plani icin yardimci olur.
Ancak calisma sonuclarimiz deneyimli 2D USG ile
evreleme prediksiyonu yeterliligini gdstermektedir.
3D USG volim dlctimleriile 3D volim él¢ctimlerinde
prediksiyon icin cut-off deger belirlemek 6nemlidir.
Bu nedenle daha fazla sayida hastada 3D TVUSG
uygulamasi gereklidir. Ancak cut-off belirlenmesi
halinde bile ultrasonografi subjektif bir test olarak
degerlendirmektedir; bu nedenle ultrasonografinin
deneyimli klinisyen tarafindan uygulanmasi
6nemlidir. Ergenoglu ve arkadaslarinin calismasiise,
3D-TVUSG’nin, myometrial invazyonu 6ngérmede
subjektif 6lcim hatalarini azaltabilmek icin belirli bir
6grenme egdrisine ihtiyac duydugunu belirtmektedir
(17). Yang ve arkadaslarinin 2019’da yaptidi calismada
MRI ve 3D-USG kombine edildiginde myometrial
invazyon ve servikal invazyon prediksiyonlarinin
sensitivitesinin arttigini, spesifitesinin azaldigini
gbstermistir. Calismada sensitivitedeki artis operasyon
seklinin ve endometrium kanseri cerrahisinin
kisisellestirilebilecedini belirtmektedir. Bunun yani
sira 3D- USG ile lenf nodu metastazi prediksiyonu
yapilamamaktadir. Calismamizda maliyet azalmasi
amacl ile MRI élctimleri yapilmamistir; ancak Yang
ve arkadaslarinin calismasi tek basina 3D USG
6lcimlerinden ziyade USG’nin MRI gérintilemeile
kombine edilerek cerrahi plani kisisellestirilebilecegini
gostermektedir (18).

Hasta sayisinin azhgi calismamizin kisitliliklar
arasinda yer almaktadir. Ek olarak randomize
bir calisma olmamasi nedeniyle hasta yaslarinin
benzer olmamasi ¢alismanin bir limitasyonu olarak
godsterilebilir. Ek olarak klretaj 6éncesi dlcimler
yapilamamis olup, kiretaj dncesi dlcimler ile calisma
sonuclariarasindaki iliskinin irdelenecegi calismalar yol
gdsterici olabilir. USG'nin tek klinisyen ve operayonlarin
tek ekip tarafinca yapilmasinin subjektif farkliliklari en
aza indirdigi dustntlmektedir. Ozellikle 3D-TVUSG
ve MRI gibi yédntemlerin kombine kullanimi, bazi
calismalarda invazyon tespiti acisindan avantaj
sagdlamistir. TVUSG’de volUm 6l¢ctimleri ve oranlarinin
evre belirlemesi amaci ile kullanilmasi icin cut-off
degerler belirlenmelidir. Bu amacla hasta sayisinin
arttinldigir calismalar ve normal endometrium ve
myometrium volimlerinin normal dagilimlarinin
degerlendirilebilecedi yeni calismalar planlanabilir.
Sonucta 3D TVUSG uterusun ¢ boyutlu volim
6lcimine olanak sagladigindan, myometrial
infiltrasyon prediksiyonunda umut vaadedici olsa
da, calismamizin sonucu da gostermistir ki halen
arastiriimasi gereken bir tekniktir. Endometrial kanser
invazyonu acisindan kullanilabilirligini 6lcebilmek
adina daha cok calismaya ihtiyac vardir.
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