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Amag: Bu retrospektif ¢calismada, endometriyal hiperplazi tanist
ile opere olan hastalardaki endometrial kanser sikliginmin belirlen-
mesi ayrica preoperatif tani ile frozen incelemesi ve nihai patoloji
sonucu arasindaki uyumun degerlendirilmesi amagland:.

Gere¢ ve Yontem: Elektronik ortamda argiv taramast yapilarak
Ocak 2010 ile Ocak 2017 arasinda endometriyal hiperplazi (atipi-
li veya atipisiz) tanist ile hastanemizde opere olmus hastalarin
muayene bulgulari, ameliyat notlar: ve tiim patoloji sonuglar
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin demografik ve kli-
nik ozellikleri (yas, menopoz durumu, parite, VKI, diyabet, hiper-
tansiyon, sigara kullamimi) ile uygulanan cerrahi prosediir ve
patoloji sonuglart kaydedildi.

Bulgular: Kayitlarina ulasilan cerrahi olarak tedavi edilmis top-
lam 195 endometriyal hiperplazi tamilt hasta ¢alismaya alindi.
Hastalarin 112 ’sinde atipili hiperplazi 83’iinde ise atipisiz hiperp-
lazi mevcuttu. Atipili hiperplazi, olgularinda histerektomi mater-
yalinin intraoperatif frozen sonucu 38 (%33,9) hastada malign, 74
(%66,1) hastada benign olarak rapor edildi. Atipili hiperplazi
grubunda frozen sonucu malign gelen 38 hastanin 36 (%94,7) sinda
parafin incelemesi malign olarak rapor edilirken 2 (%5,3) hasta-
min sonucu benign geldi. Yine atipili grupta frozen sonucu benign
gelen 74 hastanin 69 (%93,2) inda nihai patoloji sonucu benign
gelirken 5 (%6,8) hastada sonug¢ endometrial kanser olarak rapor
edildi. Frozen incelemesi yapilan 112 atipili hiperplazi hastanin
parafin kesitleri sonucu ile karsilagtirildiginda, frozen degerlen-
dirmenin duyarlililig, ozgiilliigii, pozitif prediktif degeri ve negatif
prediktif degeri sirasiyla %87,8, %97,1, %94,7 ve %93,2 olarak
bulundu. Atipisiz hiperplazi grubunda frozen yapilmayan 75 has-
tamin 73 (%93,7)’iinde parafin incelemesi benign iken 2 (%2,7)
hastada endometriyal karsinom belirlendi.

Sonug: Atipili endometriyal hiperplazi olgularinda eszamanl
olarak endometriyal kanser goriilme sikligu yiiksektir. Bu hastalar-
daki intraoperatif frozen degerlendirme, uygulanacak cerrahi
prosediirii belirleme agisindan kritik éneme sahip olup, rutin ola-
rak tiim hastalarda yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: endometriyal hiperplazi, frozen, endometriyal
karsinom

ABSTRACT

Objective: In this study we aimed to detect the concordance among
endometrial biopsy, frozen section analysis and final histopatholo-
gic diagnosis in patients operated for endometrial hyperplasia in
endometrial biopsy.

Material and Method: We performed a retrospective study among
patients operated in our hospital with the diagnosis of endometrial
hyperplasia with or without atypia between January 2010 and
January 2017 by archival screening in an electronic environment..
The medical histories, demographic and clinical characteristics
(age, menopausal status, parity, M1, diabetes, hypertension, smo-
king status), surgical records and pathology results were obtained
via database of the hospital.

Results: A total of 195 patients operated with a diagnosis of endo-
metrial hyperplasia were imcluded in the study. The patients had
prostatic hyperplasia with (n=112) and without atypia (n=83)
Intraoperative frozen section results were reported as malignant in
38, and benign in 74 patients. The malignant diagnoses had been
confirmed in the final histopathology report for 6 (94.7%) of 38
patients with atypic hyperplasia, while 2 (5.3%) of 38 patients had
benign diseases. The final histopathologic results of 69 (%93.2) of
74 patients with frozen biopsy specimens had been reported as
benign and 5 (6.8%) as endometrium adenocarcinoma. When fro-
zen sections of 112 patients with atypical hyperplasia were compa-
red with the final histopathology results of paraffin-embedded
sections, sensitivity, specifity, positive and negative predictive
values for frozen section were 87.7%, %97.1, 94.7% and 93.2%,
respectively. For 75 patients with hyperplasia without atypia wit-
hout frozen section results, the final histopathology of paraffin
embedded sections were determined as benign in 73(93.7%) and
carcinoma in 2 (2.7%) patients.

Conclusion: The prevalance of coexisting endometrial adenocar-
cinoma is high in patients with preoperative diagnosis of atypical
endometrial hyperplasia. The frozen section analysis in those pati-
ents has a critical role in the choice of surgical approach and
should be zroutinely performed in all patients.
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GIRIS

Endometriyal hiperplazi uterus kavitesini doseyen
endometriyal bez ve stromal yapilarin hiperplastik
degisiklikleri ile karakterize patolojik bir durumdur.
Endometriyal hiperplazilerin 6nemi endometriyum
kanseri i¢in onciil lezyon olabilmeleridir. Klinik olarak
ciddi hiperplaziler, progesteron etkisi yoklugunda
uzun siire Ostrojen uyarisi sonucu olusan proliferatif
endometriyum zemininde geligir. Karsilanmamig
endojenik Ostrojenik uyari, obezite, perimenopozal ve
menars sonrast donemde kronik anovulasyona sekon-
der olarak sik goriiliir. Ayrica polikistik over sendrom-
Iu kadinlarda, fonksiyonel over tiimorii olanlarda sik-
tir. Cogunlukla hastalar anormal uterin kanama yakin-
mast ile bagvururlar. Endometriyal hiperplazi tanisi
anormal uterin kanama veya artmig endometriyal
kalinlik durumunda alinan endometriyal 6rnegin histo-
patolojik incelemesiyle konulur. Endometriyal hiperp-
lazilerin bazilar1 prekanserdz olarak kabul edilmekte-
dir. Hiperplazilerin dogru tanisi, siniflamasi, malignite
potansiyellerinin belirlenmesi ve buna gore tedavi
edilmesi hem kanser profilaksisi hem de hastanin
yagsam kalitesi a¢isindan son derece 6nemlidir .

“Frozen Section” operasyon sirasinda alman dokularm
makroskopik incelenmesine ek olarak patolojik oldugu
diistintilen alanlardaki 6rneklerinin dondurularak elde
edilen kesitlerin mikroskobik olarak incelenmesi iglemi-
dir. Bu iglemin 6ncelikli amac1 operasyona yon vermek-
tir. Bu islem sirasinda yalnizca elde edilen kesitlerin
degil, hastanin klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular
ile bir biitlin olarak hasta degerlendirildigi diistiniildii-
giinde, aslinda cerrahin patologa yaptig1 bir konsiiltas-
yondur. Jinekolojik onkoloji intraoperatif konstiltasyo-
nun en sik kullanildig1 cerrahi dallardan birisidir. Ayrica
frozen degerlendirmesi yalnizca cerrahi yaklagimi
degistirecek  durumlarla  smirlandirilmalidir.
Operasyonun seklini degistirmeyecek durumlarda isten-
mesi ig ylikiinii arttirarak tan1 dogrulugunu ve degerlen-
dirme hizim1 diistirmektedir. Genellikle bir hastanede
frozen degerlendirme oraninin o hastanede yapilan ope-
rasyonlarin %6’s1 oraninda olmasi 6nerilmektedir 2.

Onemli bir diger nokta da intraoperatif frozen konsiil-
tasyonlarda degisen oranlarda yanilgi payinin oldugu-
dur. Frozen section incelemesi %95’in iizerinde dogru
tan1 verebilmekte ortalama %2 parafine birakilmakta
yine yaklagik %1-2 hatali sonug ortaya ¢ikmaktadir ©.
GEREC ve YONTEM

Lokal Etik Kurul onay1 alindiktan sonra 2010 Ocak
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ile 2017 Ocak tarihleri arasinda endometriyal hiperp-
lazi (atipili ve atipisiz) tanisi ile hastanemizde cerrahi
tedavi uygulanan hastalarin tiim patoloji sonuclari ve
tibbi verileri elektonik tarama ve arsiv caligmasi ile
retrospektif olarak degerlendirildi. Atipili hiperplazi
tanisi alan 112 hasta ile atipisiz hiperplazi tanisi olan
83 hastanin demografik verileri (yas, menopoz duru-
mu, parite, viicut kitle indeksi), kronik hastalik (diya-
bet, hipertansiyon) durumu, sigara aligkanligi ile
uygulanan cerrahi prosediir ve tiim patoloji sonuclari
(preoperatif, frozen, parafin) analiz edildi.
Endometrial hiperplazi tanisini 1994-WHO sinifla-
masina gore (basit atipisiz, kompleks atipisiz, basit
atipili ve kompleks atipili) almis tiim hastalarin tanisi
WHO 2014 smiflamasina (atipisiz endometrial
hiperplazi ve atipili endometrial hiperplazi) gore tek-
rar gruplandirildi. Endometriyal hiperplazi tanis1 alan
ve cerrahi dig1 yontemlerle tedavi edilen hastalar
caligmaya alinmadi. Atipisiz hiperplazi tanisi ile cer-
rahi yapilan hastalar fertilitesini tamamlamig ¢ocuk
arzusu olmayan hastalardi ve bu hastalarda cogun-
lukla eslik eden bagka bir jinekolojik hastaligin
(myoma uteri, disfonksiyonel kanama, endometriyal
polip, prolapsus uteri) da olmasi hastalara cerrahi
tedavi yapilmasinda etkili bir faktordii.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS 17,0
programi kullanildi ve tanimlayici (ortalama, standart
sapma, medyan, frekans, oran) istatistik yapildi.
Verilerin kargilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare
testi ve Fisher’s Exact testleri uygulandi. Anlamlilik
p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Kayitlarma ulagilan ve c¢aligmaya dahil edilen 195
endometriyal hiperplazi tanili hastanin 112’°sinde atipi-
li endometrial hiperplazi, 83’iinde ise atipisiz endo-
metrial hiperplazi mevcuttu. Her iki gruba ait yas,
menopozal durum, parite, viicut kitle indeksi, diyabet
ve hipertansiyon gibi kronik hastalik oykiisii ile sigara
kullanimi gibi klinik ve demografik 6zellikler Tablo
1’de gosterilmigtir. Atipili hiperplazi gubundaki 112
hastalarm ortalama yag1 51,2+6,1 idi ve hastalarin 57
(%50.,9)’si menopozdaydi. Bu gruptaki hastalarin orta-
lama paritesi 1,9, viicut kitle indeksi 31,0+3,3 olup, 8
(%7,1) hastada diyabet, 15 (%13 4) hastada hipertan-
siyon vardi. Atipisiz hiperplazi grubunda ise ortalama
yas 47.9+6.6 iken, hastalarin 27 (%32,5)’si menopoz-
daydi. Bu gruptaki hastalarin ortalama paritesi 2.0,
viicut kitle indeksi 294434 olup 5 (%6,0) hastada
diyabet ve 9 (%10,8) hastada hipertansiyon vardi.
Atipili hiperplazi grubunda hastalarin %24,1°i sigara
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Tablo 1. Hastalarin ozellikleri.

Ozellik Atipili Atipisiz p degeri
Hiperplazi Hiperplazi
Grubu Grubu
Yas (ort + sd) 51,2+6,1 479466 0,027¢
Viicut kitle indeksi 31,0433 294434 0,055¢
Menopoz
var 57 (%50.9) 27 (%32.5) 0,01°
yok 55 (%49,1) 56 (%67.5)
Parite
0 15 (%13 4) 7 (%8 4) 0,288¢
1 32 (%28.6) 19 (%22.9)
=2 65 (%58.0) 57 (%68,7)
Diyabet
var 8 (%7.,1) 5 (%6.0) 0497°
yok 104 (%92.9) 78 (%94)
Hipertansiyon
var 15 (%13 .4) 9 (%10.8) 0,379°
yok 97 (%86.,6) 74 (%89.,2)
Sigara
var 27 (%24.1) 24 (%28.9) 0,277
yok 85 (%75.9) 59 (%71,1)

a: Pearson Chi-Square,”: Fisher’s Exact Test

icerken, atipisiz hiperplazi grubunda ise hastalarin
%28.9’u sigara kullantyordu. Atipili hiperplazi gru-
bunda ortalama yas ve postmenopozal donemdeki
hasta orani atipi olmayan gruba gore daha yiiksek
olup, her iki parametre acisindan da istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05). Gruplar arasinda diger klinik
bulgular agisindan anlamli fark izlenmedi.

Atipili hiperplazi tanisiyla opere olan 112 hastanin
hepsine histerektomi materyalinin intraoperatif fro-
zen incelemesi yapilmisti. Bu hastalardan 38
(%33,9)’inin frozen sonucu malign olarak 74
(%66,1)’liniin ise benign olarak rapor edildi. Frozen
sonucu benign olarak gelen hastalarda ek cerrahi
miidahale yapilmazken frozen sonucu malign olarak

degerlendirilen 38 hastaya evreleme cerrahisi yapildi
ve bu hastalardan 36 (%94,7) sinin postoperatif para-
fin kesitlerinde endometriyal adenokarsinom belir-
lendi. Hastalarin 26’s1 Evre 1A, 7’si Evre 1B, 2’si
Evre 3A ve 1 hasta Evre 3C olarak degerlendirildi.
Frozen sonucu malign gelen 2 hastanin parafin sonu-
cu ise benign (proliferatif endometrium ve atipisiz
hiperplazi) olarak rapor edildi.

Preoperatif atipili hiperplazi tanisi olup, frozen ince-
lemesi benign olarak degerlendirilen 74 hastanin
parafin incelemesinde 45 hastaya preoperatif patoloji
sonucu ile karsilagtirildiginda, daha diisiik dereceli
lezyon (atipisiz hiperplazi, proliferatif endometri-
yum, sekretuar endometrium, kronik endometrit,
endometrial polip vb.) tanist konulurken 24 hastanin
postoperatif tanist preoperatif tanisi ile ayniydi (atipi-
li hiperplazi). Frozen incelemesi benign olan 5 hasta-
ya ise parafin incelemesi sonucunda endometriyal
adenokanser tanist kondu ve bu hastalarin 4’tinde
lezyonun diisiik gradeli olmasi, boyutunun kiiciik
olmasi, endometrioid tipte olmasi ve myometriyu-
mun 1/2’inden daha az invazyon olmasi nedeniyle ek
cerrahi yapilmazken, 1 hastaya cerrahi evreleme
yapildi ve pelvik lenf nodu pozitif bulunan hasta Evre
3C olarak degerlendirildi. Frozen incelemesi yapilan
112 atipili hiperplazi hastanin parafin kesitleri sonu-
cu ile karsilagtirildiginda frozen degerlendirmenin
duyarlililig1, 6zgiilliigli, pozitif prediktif degeri ve
negatif prediktif degeri sirasiyla %87,8, %97,1,
%947 ve %93,2 bulundu.

Preoperatif atipisiz hiperplazi tanist olan 83 hastanin
75 (%90,3)’ine frozen incelemesi yapilmamisti.
Toplam 8 (%9,7) hastanin frozen incelemesi vardi.
Frozen sonucu olan 8 hastanin da raporu benign olarak
gelmisti ve bu hastalarin parafin sonug¢larinda 3 hasta-
ya preoperatif tanisi ile ayni patolojik tani (atipisiz
endometriyal hiperplazi) konulurken 5 hastaya preope-

Tablo 2. Atipili ve atipisiz endometriyal hiperplazi olgularinin preoperatif, intraoperatif frozen ve postoperatif patoloji sonuclarmin

karsilastirilmasi.
Preoperatif tan intraoperatif frozen Preoperatif taniya gore yiiksek Preoperatif ayni tanty1  Preoperatif tamya gore diisiik
sonucu dereceli lezyon alanlar dereceli lezyon
Atipili Hiperplazi Benign 5(%4.5) 24 (%21 4) 45 (%40.2)
Grubu n:74 (%66,1)
(n:112)
Malign 36 (%32,1) - 2 (%18)
n:38 (%33.9)
Atipisiz Hiperplazi Benign 2 (%24) 42 (%50.,6) 31 (%37.3)
Grubu n:75 (%90,3)
(n:83)
Malign - 3 (%3.,7) 5 (%60)
n:8 (%9,7)
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Resim 1. Akis semasi.

ratif patoloji sonucu ile karsilastirildiginda daha diisiik
dereceli (proliferatif endometrium, kronik endometrit)
bir lezyon tanist konulmustu. Frozen yapilmayan 75
hastanin parafin incelemesi sonucunda 2 (%2 4) hasta-
da endometrioid tip adenokarsinom tanisi konulurken
ek cerrahi yontem diigtiniilmedi. Toplam 42 (%50.,6)
hastanin parafin degerlendirmesi preoperatif tani ile
kargilastirildiginda ayniyken 31 (%49 4) hastada daha
diistik dereceli bir lezyon belirlendi.

TARTISMA

Calismamizda atipili endometriyal hiperplazi nede-
niyle frozen incelemesi yaptigimiz hastalarda fro-
zen sonucu 38/112 (%33.9) oraninda malign olarak
rapor edildi, parafin sonuclar1 dikkate alindiginda
ise preoperatif endometriyal hiperplazi tanist alan
112 hastanin 41’ine (%36,6) postoperatif endomet-
riyal kanser tanis1 konuldu. Frozen incelemesi yapi-
lan 112 atipili hiperplazi hastanin parafin kesitleri
frozen sonucu ile karsilastirildiginda frozen deger-
lendirmenin duyarlililig1, 6zgiilliigii, pozitif predik-
tif degeri ve negatif prediktif degeri sirastyla %87.8,
%97,1, %947 ve %93,2 bulduk. Preoperatif endo-
metrial biyopsi sonucu atipili hiperplazi olan hasta-
larin histerektomi piyeslerinde %17-52 arasinda

68

degisen oranlarda endometrial karsinom goriilebil-
mektedir . Bazi ¢calismalarda, elde ettigimiz sonug-
lara benzer sekilde frozen degerlendirme ile parafin
sonuclari arasinda yiiksek dogruluk oranlar bildiril-
digi gibi, frozen incelemenin sonuclari ile nihai
patoloji sonucglart arasinda diisiik sensitivite ve
negatif prediktif sonuc¢ bildiren caligmalar da mev-
cuttur ©7.

Patolojik incelemede hiperplazi ile karsinom ayirimi-
n1 yapmanin bazi zorluklart oldugundan frozen ince-
lemede tant uyumunun diisiik oldugunu bildiren
caligmalar olmakla beraber, frozen degerlendirmesi-
nin yalanci pozitiflik oraninin diisiik olmasi ve timo-
rii frozen sirasinda saptanamayan olgularin da genel-
likle erken evre olmalari nedeniyle atipili endometri-
yal hiperplazi olgularinda frozen incelemesi 6nem
kazanmaktadir ®9. Ayrica preoperatif biyopsi tanisi
atipik hiperplazi olan hastalari frozen ile degerlendir-
mek tiimor var ise evrelendirmek ikinci operasyon
gereksinimini  azaltacagindan yararlidir 19,
Intraoperatif frozen degerlendirme sirasinda tiimoriin
hiicre tipi, derecesi, tiimoriin invazyon derinligi, ser-
vikal stromal tutulum olup olmadig1 ve tiimor boyutu
bildirilmelidir. Bu inceleme sirasinda tiim endometri-
al kavite dilimlenerek invazyon siiphesi agisindan en
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derin alan bulunmaya calisilmalidir. Makroskopik
incelemede yumusak, kanama odaklari iceren, nekro-
ze goriiniimlii ve renk degisikligi saptanan bolgeler
malignite agisindan ozellikle incelenmesi gereken
bolgelerdir. Frozen inceleme sirasinda myometriyal
invazyonun %’ den az oldugu, 2 cm’den kiiciik,
diisiik gradeli ve endometrioid tip tiimor saptanmasi
durumunda lenf nodu metastaz1 ¢ok diisiik oldugu
icin rutin olarak 6nerilmez V. Calismamizda da fro-
zen sonucu malign olarak degerlendirilen hastalarda
yukaridaki kriterler varliginda lenfadenektomi yapil-
mazken kriterlerden birinin pozitif olmasi durumun-
da lenfadenektomi yapildi.

Endometriyal hiperplaziler bir proliferatif hastaliklar
spektrumudur. Bu spektrum basit atipisiz hiperplazi
ile baglamakta, prekanseroz lezyonlara kadar devam
etmekte ve iyi diferansiye endometrioid kanserlerle
sonuglanabilmektedir. Bu nedenle mevcut siniflama
yontemlerinden higbiri tan1 tekrarlanabilirligi ve tani-
ya giivenilirlik yoniinden yeterli goriilmemektedir.
Bu konuda daha objektif fikirlere dayali, hastaligin
davranisini gercekten ongorecek ve klinik yonetimde
yol gosterecek siniflamalara gereksinim oldugu ve bu
konuda caligmalarin devam etmesi gerekliligi agiktir.
Giintimiizde endometriyal hiperplaziler halen cogun-
lukla WHO 1994 siniflamasina gore yonetilmektedir.
Burada en onemli kriter atipinin varligi ve invaziv
endometriyal kanserin es zamanli birliktelik gostere-
bilecegi gercegidir. Calismamizdaki hastalart WHO
2014 siniflamasina gore atipili endometriyal hiperp-
lazi ve atipisiz endometriyal hiperplazi olmak {izere
iki grupta siniflandirarak degerlendirdik.

Calismamizda, atipisiz endometriyal hiperplazi tanisi
alan hastalara rutin olarak intraoperatif frozen ince-
lenmesi istenmedigi i¢in bu grupta frozen yapilan
hastalarin orani diisiiktii (%9,6). Atipisiz endometri-
yal hiperplazinin malignite potansiyeli diisiik oldugu
icin rutin olarak frozen degerlendirilmesi onerilme-
mektedir ¢, Calismamizda, biz de atipisiz hiperpla-
zi nedeniyle frozen yapilan 8 hastanin hicbirinde
parafin incelemesinde malignite izlenmedi.

Endometriyal hiperplazi tedavisinde diger bir sece-
nek medikal tedavidir. Medikal tedavide en sik kulla-
nilan ve en fazla deneyim olan ilaglar progestojenler-
dir. Hiperplastik dokuda desidualizasyon ve atrofiye
neden olurlar. Degisik progestojenler farkli yollardan
farkli siire zaman ve dozlarda kullanilmaktadir 12,
Calismamizda, endometrial hiperplazi tedavisinde
cerrahi dis1 tedavi secenekleri uygulanmis hastalari
(takip, medikal tedavi, levonorgestrel i¢ceren rahim ici

arag) calisma dis1 biraktik ve yalnizca cerrahi tedavi
yapilan hastalart calismamiza dahil ettik.

Sonug¢ olarak, endometriyal hiperplazi her yasta
goriilebilen bir patolojidir ve altta yatan nedene ve
olgunun 6zelliklerine uygun olarak tedavinin kisisel-
lestirilmesi onemlidir. Atipili endometrial hiperplazi
olgularinda eszamanli olarak endometriyal karsinom
sikligr yiiksektir. Bu hastalarda cerrahi tedavinin
oncelikli olarak yeglenmesi ve kritik 6neme sahip
olan intraoperatif frozen degerlendirmenin yapilmasi
onemlidir. Frozen sonucu malign olarak rapor edilen
olgularda aymi seansta cerrahi evrelemenin tamam-
lanmas1 hastanin gereksiz yere yeniden opere olmasi-
n1 ve tedavinin gecikmesini engelleyecektir.
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