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OZET

Amac: Erken evre serviks kanserinde LVA tutulumunun diger klinikopatolojik
prognostik faktorlerle iligkisini irdeleyerek, hastaliksiz yasam ve sagkalim siirelerine

etkisini arastirmak. LVA tutulumunun prognostik bir faktor olup olmadigini belirlemek.
Materyal metod: Ege Dogum Evi ve Kadm Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma

Hastanesi’ne 2000-2008 yillar1 arasinda bagvuran ve erken evre serviks kanseri tanistyla
cerrahi tedavi edilen veya cerrahisi dis merkezlerde yapilip uygulanan islem bilgisi ve
patoloji raporlariyla birlikte hastanemize bagvuran 98 olgu ¢alisma kapsamina alindi.
Her bir olguya ait veriler hasta kayit dosyalari, ameliyat ve patoloji raporlarindan elde
edildi. Operasyon Oncesi radyoterapi alan ikinci bir tiimorii olan olgular calismaya
alinmadi. Ayrica hasta takip dosyalar1 eksik olan ve 36 ay boyunca diizenli takip
olmayan hastalar ¢aligma kapsamina alinmadi. Tiim olgular operasyon dncesi bimanuel
jinekolojik muayene ile degerlendirildi ve klinik evrelendirmeye tabi tutuldu.

Bulgular: Arastirmaya alman 98 olgunun 49 tanesi LVAI tutulum pozitif, 49 tanesi de
LVAI tutulum negatif olarak secildi. Olgularm %60,2’ si evre IB1 gurubundaydi. 33
hasta da PLN 4 hasta da ise PALN tutulumu saptandi. 36 aylik takip siiresinde 9 hasta
ex oldu. Olgularin %90°1 tip2-3 histerektomi bilateral salpingooferektomi operasyonu
gecirmis hastalardi. LVAIi ile evre, timdr boyutu, pelvik nodal yayilim arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iliski saptandi. LVAI ile PALN tutulumu arasinda anlamli
bir birliktelik bulunamadi (p:0,307). Klinikopatolojik prognostik faktorlerin yasam
lizerine etkileri incelendiginde LVAI ile yasam arasinda anlaml bir iliski saptanamadi
(p:0.082). Pelvik ve paraaortik nodal tutulum ile sagkalim arasinda da anlamli bir iliski

saptanmadi.

Sonug¢: Calismanin sonuglarina bakilarak erken evre serviks kanserinde lenfovaskiiler
aralik tutulumunun niiks oranini arttirdigr ama ortalama yasam siiresini degistirmedigi
goziikmektedir. Ayrica 6zellikle pelvik lenf nodlarinda olmak iizere nodal tutulumu
arttirdigi  goziikkmektedir. Bu sonuclar 1s1ginda lenfovaskiiler alan tutulumunun
prognostik bir belirte¢ oldugu sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: erken evre serviks kanseri, serviks kanseri, lenfovaskiiler alan
invazyonu, LVAI, prognostik faktor.
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GIRiS

Serviks uteri klinik degerlendirmeye acik kolaylikla ulasilabilir bir genital organdir. Bu
nedenle servikal patolojilerin klinik, sitolojik ve histolojik olarak degerlendirilmesi kolaydir.
Ayrica bu degerlendirme kolaylig1 nedeni ile serviks kanserlerinin prekanser6z lezyonlari,
davranis sekilleri ve bunlara bagh olarak etiyopatogenezi ayrintilari ile bilinmektedir. 1940’11
yillarda papanicoulau’nun vajinal sitolojiyi uygulamaya koymasindan giiniimiize kadar gecen
stirede invaziv serviks kanserinin goriilme sikligi 6nemli oranda azalmistir. Hastaligin
goriilme sikligindaki 6nemli miktar azalmanin nedeni sitolojik taramalar olmustur (1,2). 2008
yilinda World Health Organization (WHO) ve International Agency for Research on
Cancer(IARC) tarafindan gergeklestirilen GLOBOCAN arastirmasinda, serviks kanseri
gelismis tlilkelerde 10. Sirada Gelismekte olan iilkelerde 2. sirada goziikmektedir. Halen
diinyada yilda 500 000’e¢ yakin serviks kanseri teshis edilmekte ancak bunun %851
gelismemis tilkelerde goriilmektedir. Hastalarin ¢cogu evre 1 de yakalanabilmesine ragmen
yaklasik %20-35’1 bu hastalik sebebiyle kaybedilmektedir(3-4-5). Gelismis tilkelerde tani alan
serviks kanseri olgularmin %80°1 evre I ve II iken, geri kalmis tilkelerde %80’1 evre III ve IV

de tanm almaktadir.

Diger malignitelerde oldugu gibi serviks kanserinde de hastaliksiz yagam ve sagkalim
stirelerini etkileyen ve ayni zamanda cerrahi sonrasi tedavinin sekillenmesinde rol oynayan
prognostik faktorler tanimlanmistir. Serviks kanseri i¢in elimizde klinik ve histopatolojik
prognostik  faktorler disinda yeterli molekiiler ve genetik prognostik faktorler
bulunmamaktadir. Bir kanserin prognozunu net olarak belirleyecek faktor sliphesiz kanser
tedavisinde en &nemli rolii oynayacaktir. Uzerinde énemle durulan prognostik faktdrlerden
biri erken evre serviks kanserinde hastaliksiz yasam ve sagkalimi etkiledigi, dolayisiyla da
cerrahi sonrasi tedavinin sekillenmesinde 6nemli rol oynayabilecegi diisiiniilen lenfovaskiiler
aralik invazyonudur (LVAI) (7-12). Bazi calismalarda LVAI’'nun hastaliksiz yasam ve
sagkalim siirelerini istatiksel olarak anlamli bir sekilde etkiledgi saptanmistir (13). Bu
calismada LVAI’'nun diger kliniko-patolojik prognostik faktorler ile iliskisi irdelenerek,
hastaliksiz yasam ve sagkalim siirelerine etkisi arastirildi. Amacimiz LVAI’nun erken evre
serviks kanserinde prognostik faktoér olup olmadigini irdelemek ve cerrahi sonrasi tedavinin

sekillenmesindeki etkisini aragtirmaktir.



GENEL BIiLGILER

SERVIKS KANSERINDE PROGNOSTIiK FAKTORLER

Bir kanser hastasinin tedaviye yaniti daha ¢ok kotii prognostik faktdrlerin varligina baghdir.
Serviks kanserinde de tedavi se¢imi diger malignitelerde oldugu gibi hastaligin prognozuna
etki eden faktorlere gore diizenlenir. Bu nedenle prognostik faktorlerin varlig1 ve incelenmesi
biliyiik 6nem tasir. Serviks kanseri i¢in prognostik faktorler kliniko-patolojik ve molekiiler
olmak tizere iki baslik altinda toplanabilir (Tablo I). Serviks kanseri tedavisinde gelinen
noktada, tedavi daha ¢ok kliniko-patolojik prognostik faktorlere gore sekillenmektedir. Ayrica
prognostik faktorler cerrahi tedavi sonrasinda adjuvan tedavinin planlanmasinda rol

oynamaktadir.
Tablo I: Serviks kanseri prognozuna etki eden faktorler

A- Kliniko-patolojik prognostik faktorler:

—_

Yas

Evre

Grade

Histolojik tip

Stromal invazyon derinligi
Timor blyikligi

Lenf nodu tutulumu

Parametriyal invazyon

A e R

Yakin cerrahi sinir
10. Pozitif cerrahi sinir

11. Lenfo vaskiiler aralik invazyonu (LVAI)



B- Molekiiler prognostik faktorler

1. Timor DNA o6zellikleri
Mikrodamar sayisi
Matriks ve bazal membran degrasyon enzimleri

Erb proteinleri

A S

CR-1 proteini
Kliniko-Patolojik Prognostik Faktorler
Yas:

Ileri yastaki hastalarda teshis edildiginde hastalik genellikle ileri evrededir. Serviks kanseri
20’li yaglardan Once nadiren karsimiza c¢ikar, bu yaslarda goriildiigiinde daha c¢ok
adenokarsinomdur (14). Serviks kanseri goriilme yas1 genel olarak 20-80 yas gibi genis bir
yelpazeye yayilir. Displaziler 20-34 yas grubun da, karsinoma insitu ise en sik 25-40 yas
grubunda gorilir(15). Hasta yasinin prognostik etkisi belirgin degildir. Sevin BU ve
arkadaglarinin yaptigr bir calismada; yas, invazyon derinligi, lenf nodu tutulumu ve

lenfovaskiiler aralik invazyonu prognozu belirleyen 6nemli bir faktor olarak bulunmustur(8)

Evre:

Serviks kanseri evrelemesi temel olarak klinik bir evreleme olmakla birlikte 6zellikle evre I
de cerrahi-patolojik evreleme sistemide olaya katilmaktadir. Bu evreleme sistemi inspeksiyon,
palpasyon, biyopsi, endoskopik muayene(sistoskopi, rektoskopi), radyolojik inceleme
(intravendz pyelografi vb.) ve ultrasonografiden elde edilen verilere gére yapilir. Iyi bir
evreleme igin en temel sart genel anestezi altinda bimanuel rekto-vajinal jinekolojik
muayenedir. Ilk muayenede belirlenen evre degistirilmez. Serviks kanserinin evrelemesinde
halen kullanilan klinik-patolojik evrelemenin yerini cerrahi-patolojik evrelemenin alip
almayacag1 yoniindeki tartismalar devam etmektedir. Evre I serviks kanserinde tedavi sonrasi
5 yillik sag kalim %80 civarindayken, Evre II’de % 60, Evre III’de %40, Evre IV’de bu
oran %10 lara inmektedir. Evre ilerledikce bolgesel lenfatik metastaz olasiligi artar bu da
prognozu olumsuz etkiler. Evre Ib tiimorlerde %10 pelvik ve %5 paraaortik nodal yayilim
goriiliirken, evre IIb tiimdrlerde sirasi ile %30-35 pelvik, %21 paraaortik ve evre IIIb

timorlerde sirasi ile %40-50 pelvik ve %30 paraaortik nodal yayilim goriiliir (16)



Tablo II: FIGO’ nun serviks kanseri i¢in klinik evreleme sistemi

Evre | : Tiimor kesinlikle servikste sinirlidir. Uterus korpusuna yayilim dikkate
alinmamalidir.
Evre IA1 tanis1 tercihen konizasyonla ¢ikarilan, tiim lezyonu kapsayan dokunun

mikroskobik incelemesiyle konur

EvreIA  : Timor sadece mikroskopik olarak goriilebilir.

Evre A1  : Stromal invazyon 3 mm den kii¢iik ve tiimor 7 mm den genis degildir.
Evre A2  : Stromal invazyon 3-5 mm arasinda ve timoér 7 mm den genis degildir.
Evre IB : Servikse sinirli klinik lezyonlar veya Evre IA’dan biiytlik preklinik

lezyonlar. Biitlin gros lezyonlar yiizeyel invazyon olsa dahi Evre IB kanserlerdir.

Evre IB1  :4 cm den kiiciik klinik lezyonlar

Evre IB2  : 4 cm den biiytik klinik lezyonlar

Evre 11 : Timor serviksi agsmis, fakat pelvis duvarina ulasmamistir. Vajen tutulumu

olabilir ancak alt 1/3’¢ ulasmamustir.

Evre IIA  : Belirgin parametrial infiltrasyon yok. Vajenin iist 2/3’iline kadar tutulum
vardir

Evre [IB  : Belirgin parametrial infiltrasyon vardir, ancak pelvis yan duvarina
ulasmamustir.

Evre 111 : Timor pelvik duvara kadar ulasmistir. Rektal muayenede tiimorle pelvis

duvari arasinda serbest aralik yoktur. Tiimor vajen alt 1/3’linii infiltre etmistir.
Hastalarda hidronefroz ve/veya nonfonksiyone bobrek bulgular vardir.

Evre IIIA  : Pelvis duvarma ulasmamustir, fakat vajen alt 1/3’1 infiltredir.

Evre IIIB  : Tiimor pelvis duvarina ulagmis veya hidronefroz veya nonfonksiyone
bobrek vardir.

Evre IV : Ttimor gergek pelvisi asmis veya klinik olarak mesane ve/veya rektum
mukozasi tutulumu vardir.

Evre IVA  : Tiimor komsu pelvik organlara yayilmis

Evre IVB  : Uzak organlara yayilim




1995 yilinda FIGO evrelendirme sistemini gelistirmistir (Tablo III). Bu evreleme sistemi 2009
yilinda FIGO tarafindan tekrardan gézden gegirilmistir. 2009°da degisiklikler yapilmistir(16).
Bu c¢alisma retrospektif bir caligma olmasi nedeniyle biz 1995 FIGO simiflamasini kullandik.

TabloIIl: FIGO 2009 evrelemesi

Evre I: Timor kesinlikle servikste sinirhdir.
Evre IA: Timor sadece mikroskopik olarak goriilebilir. En derin stromal yayilim Smm den
fazla ve en genis boyutu 7mm den fazla degildir.
Evre IA1: Stromal yayilim <3 mm ve tiimor 7 mm den genis degildir.
Evre IA2: Stromal yayilim 3—5 mm arasinda ve tiimér 7 mm den genis degildir.
Evre IB : Servikse smirli klinik olarak goriilebilen lezyonlar veya Evre IA'dan biiyiik
preklinik lezyonlar.
Evre IB1: <4 cm olan klinik lezyonlar.
Evre IB2: > 4 c¢m olan klinik lezyonlar.
Evre I : Tiimdr rahmin digina ¢ikmig, ama pelvis duvarina ulasmamistir. Vajen tutulumu
olabilir ancak alt 1/3'e ulasmamustir.
Evre IIA: Parametriyal tutulum yok.
Evre IIA1: <4 cm klinik lezyonlar
Evre IIA2: Tiimor 4 cm den biiyiik.
Evre IIB: Belirgin parametrial tutulum vardir.

*** BEvre IIIA/B, EVREIV A/B degisiklik yok

Grade:

Serviksin skuamoz hiicreli kanserinde grade’i belirlemek i¢in birgok sistem
kullanilmistir. Bu ¢alismalar keratin varligi ve hiicre boyutunu dikkate almistir. Keratin
varlig1 prognozu iyi yonde etkilerken, kiiciik hiicre olumsuz yonde etkilemektedir(14). Ancak
bunun aksini iddia eden ¢alismalarda vardir (18). Serviks skuamoz karsinomlarinda keratin
yapimina bagli olarak yapilan grade’leme sisteminin uzun yillardir prognozu belirlemede
onemli oldugu bilinmektedir. Tiimor biiylikliigli ve pelvik lenf nodiilii metastaz1 ile iligkili
oldugu belirtilmektedir. Yiiksek garde’li tiimorlerin genellikle 4 cm capin {istiinde oldugu,
grade I tiimorlerde pelvik lenf nodu metastazi %13, grade 1I’de %20, garade III vakalarda

ise %53 olarak bildirilmekte, niiks, uzak metastaz riskininde grade I tiimorlerde en diisiik

5



grade III tiimorlerde ise en yiiksek oldugu ileri siiriilmektedir(61). Barber ve arkadaslarinin
1978 yilinda yayinladiklar1 calismada histolojik ve niikleer grade ile sagkalim arasinda dnemli
bir iliski saptanmamistir (19). Bu sonu¢ 1992°’de yayinlanan GOG ( Jinekolojik Onkoloji
Grup) c¢alismasi tarafindanda desteklenmektedir ve bu ¢alisma higbir grade’leme sisteminin
prognostik 6nemini gosterememistir  (20). Serviks adenokarsinomununda grade’inin
prognostik Onemi aragtirllmigtir. Bazi c¢alismalarda evre I serviks kanserinde oOnemli
prognostik  faktor olarak bildirilitken (21-22), bazilarinda ise prognostik 6nemi

gosterilememistir (23).

Tablo I'V: Serviksin malign tiimorlerinin histopatolojik siniflamasi

Yassi epitel hiicreli karsinom
Mikroinvazif yass1 epitel hiicreli karsinom
Invaziv yass1 epitel hiicreli karsinom
Verriik6z karsinom
Keratinize / Non Keratinize hiicreli karsinom
Kondilamat6z
Papiller yass1 hiicreli karsinom
Lenfoepitalyoma benzer karsinom
Bazaloid hiicreli karsinom
Squamotransizyonel hiicreli karsinom
Adenokarsinom
Miisin6z adenokarsinom
Intestinal tip
Miihiir yiiziigii tip
Endometrioid adenokarsinom
Squamoz metaplazi igeren endometrioid adenokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom
Minimal sapmali adenokarsinom
Endoservikal tip
Endometrioid tip
Serdz adenokarsinom
Mezonefrik adenokarsinom
Iyi diferansiye villoglandiiler adenokarsinom
Diger epitelyal tiimorler
Adenosquamoz karsinom
Cam hiicreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid kistik karsinom
Adenoid bazal karsinom
Karsinoid benzeri timor
Kiigiik hiicreli karsinom
Diferansiye olmamis karsinom




Olgularin yaklasik %80-85’1 skuamoz kanserden olusur. Serviks kanserinde histopatolojik
tipin prognostik onemi tartismalidir. Onceki yillara oranla son yillarda serviks’in
adenokanserlerinde bir artis izlenmektedir. Onceki yillarda %5-10 oraninda gézlenmekteyken
son yillarda %?20’lere yaklasmistir(24-25). Bazi ¢aligmalarda adenokanserlerde tlimor
tekrarlamalarinin sik ve 5 yillik sag kalim oranlarinin skuamoz kanserlere oranla daha kisa
oldugu saptanmis ve histolojik tipin prognozu 6nemli oranda etkiliyebilecegi bildirilmistir

(26-27).

Stromal invazyon Derinligi:

Stromal invazyon derinligi bazal membrandan baslayarak tiimoriin subepitelyal dokuda
yayilim gosterdigi mesafeyi tanimlar. Tiimor ile stroma sinirinin iyi secilemedigi diffiiz,
infiltratif goriiniimii ile karekterli “’spreading’’ patternde lenfatik invazyon daha yiiksek
oranda goriilsede istatistiksel olarak tiimor gruplart ile stroma smirinin belirgin oldugu
“’pushing’’ patternli karsinomlarinin niiks oranlar1 arasinda istatiksel olarak bir fark olmadig1
belirtilmektedir (28). Maksimum invazyon derinliginin en 6nemli prognostik faktorlerden biri
oldugu bildirilmektedir (27, 29, 30). Serviks karsinomunda tiimoriin invazyon derinligi
arttikca parametrial tutulum, bolgesel lenfatik yayilim, lenfovaskiiler alan invazyonu olasiligt
artar(29, 30, 31). Aym1 zamanda invazyon derinligi arttikca parametrial tutulum da
artmaktadir. Baska bir deyisle invazyon derinligi arttikca prognoz kétiilesir. 1999 yilinda
yayinlanan bir ¢alismada yiizeyel stromal invazyon olan olgularin %10’unda, derin stromal
invazyon olan olgularin %64’iinde, lenfatik metastaz saptanmistir(53). Ayn1 ¢aligmada bu
iliskinin lenfovakiiler aralik invazyonu ile baglantili oldugu bildirilmistir. Tiim evrelerde,
invazyon derinligi 5 mm’nin altinda oldugunda parametriyum tutulumu goézlenmezken, 10
mm ve iizeri invazyon derinliginde anlamli olarak parametriyum tutulumu artmaktadir(30).
Stromal invazyon derinligi ile timor tekrarlama oranlart ve sagkalim arasinda da iligki
bulunmustur. Invazyon orani arttikga tiimodr tekrarlama oranlari artar, sagkalim oranlari

belirgin olarak azalir (Tablo V)(27,32).



Tablo V: Stromal invazyon derinligi — 5 yillik sagkalim arasindaki iliski

Invazyon derinligi (mm) n (say1) |Sagkalim oranlar1 %
<10 75 %94
11-15 27 %73
16-20 14 %357
20< 9 %33

Samlal ve arkadaslarinin 1997°de yayinladig: arastirmada, olgular invayon derinligine gore
<10mm ve >= 10mm invazyon yapanlar olmak iizere siniflandirmiglar ve bu guruplar
arasinda tiimor tekrarlama oranlarini incelemisler (27). Buna gore 10 mm’den daha az
invazyon yapan 119 olgunun %4°{i, 10 mm ve/veya daha fazla invazyon yapan 77 olgunun
ise %13’linde tiimor tekrarlamalari saptanarak invazyon derinliginin prognozu 6nemli oranda
etkiledigi sonucuna varilmistir. Bu ¢aligmada bir diger bulgu da invazyon derinliginin mm
cinsinden degilde invazyon orani olarak gosterilmesinin daha anlamli olacagi sonucana
varmislardir. Bu bildirimlere aksi yonde stromal invazyon derinliginin sagkalim {izerine
onemli bir etkisinin bulunmadigini gosteren ¢alismalarda vardir (33,34). 2000 yilinda yapilan
bir ¢aligmada 10 mm iistii ve 10 mm alt1 invazyon derinliginde 5 yillik ve 10 yillik sag kalim

oranlarinin pek degismedigi gosterilmistir (33).

Timor Biiyiiklugii:

Tiimor biytikligii serviks kanserinde dnemi giderek artan, son yillarda ayrtintili olarak
arastirilan prognostik faktorlerden biridir. Tiimor ¢api risk gruplarii belirlemede en 6nemli
faktorlerden biridir. Bu 6nemi nedeniylede 1995 FIGO evreleme sistemine girmistir (35).
Timor biiyiikliigiiniin erken evre serviks kanserinde rekiirrens, sagkalimi etkileyen 6nemli,
bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu gosteren bir¢ok ¢alisma yaymlanmistir (23, 27, 31,
33). 1990 yilinda yaymlanan GOG c¢aligmasinda tiimor biyiikliigii ile hastaliksiz yasam
arasindaki iligki arastirilmis ve 3 cm’in altinda 5 yillik hastaliksiz yasam %385,5 iken bu oran
3 cm’in iizerindeki tiimorlerde %68,4’e diismiistiir(37). Tumor bliytikligii ile pelvik niiks
arasinda dogrudan iligski vardir. Tiimor ¢apt <3 cm olanlarda bu oran %6 iken 3-5 cm

arasinda %15°dir. Cap1 >5cm olan olan tiimoérlerde %30°dur (36). Baska bir calismada da 5



yillik sagkalim oranlar1 arastirilmis. Capt <3 cm kiiglik olan tiimorlerde 5 yillik
sagkalim %091 iken, ¢capt >3 cm olan tiimorlerde %76 bulunmustur. Tiimoriin makroskopik
olarak ekzofitik ya da endofitik olmasimin direk prognozla iliskisi saptanmamistir (37). Bu
caligmalara ilave olarak tiimor biiyiikliigii ile lenfatik yayilim arasinda iligki bulan ¢calismalar
da vardir(31). Bu arastirmalara gore tiimor biiytlikliigli lenfatik yayilim tizerinden de prognozu
olumsuz yonde etkilemekte olup, timor biiyiikligii ile pelvik lenf nodu tutulumu ve prognoz
arasinda O6nemli bir iliski oldugu gosterilmistir (29,38). Kim ve arkadaslarinin bir
caligmasinda timor biiylikliigiliniin ileri evrede, lenf nodu tutulumu, artmis invazyon derinligi

ve azalmig sagkalimla ilgili oldugu belirtilmistir (33)(Tablo VI).

Tablo VI: Tiimor biiyiikliigii ve lenf nodu arasindaki iliski

Tiimér biiyiikligi LN (-) n % LN(+) n %
<4 cm 125 84,5 23 15,5
>=4 cm 43 69,4 19 30,6
P:0,01

2002 yilinda yaymlanan bir ¢alismada ise tlimor biiyiikliigiiniin sagkalim iizerinde herhangi
bir etkisi gosterilememistir (34). Bu calismada timor biiyiikliigiiniin lenfovaskiiler aralik
invazyonu, parametrial tutulum ve lenf nodu tutulumu igin bir risk faktérii olabilecegi
bildirilirken tek basma sagkalimi degistirmedigi gosterilmistir. Timor biiyilikligiiniin

prognozu etkilemedigi diger bazi ¢aligmalar tarafindan da desteklenmektedir (59).

Lenf Nodu Tutulumu:

Lenf nodu durumu diger jinekolojik malignitelerde oldugu gibi serviks kanserinde de
tedaviyi ve prognozu belirleyen en O6nemli faktorlerden biridir. Lenfatik sistem metastatik
stirecte Onemli rol oynar. Elimizdeki goriintiileme teknikleriyle metastatik lenf nodlarnin
ancak %?20-50’si saptanabilir (39). Lenfatik yayilim 6ncelikle en yakin lenf nodlarina sonra
sirastyla bir {ist lenf nodu grubu tutulur. Literatiirde evre IB ve IIA serviks kanserinde pelvik
lenf nodu tutulum orani yaklagik olarak %10-25, ortalama %15 olarak bildirilmektedir
(14,40). 2002 yilinda Takeda ve arkadaslarinin ¢alismasinda Evre Ib, Ila ve IIb’de pelvik ve
paraaortik lenf nodu tutulum oranlari sirasiyla %11,8 ve %2,4, %28,6 ve %0, %36,4 ve %4,5
olarak bildirilmistir (34). Serviks kanserinde lenfatik yayilim evrelemeyi degistirmemekle
birlikte prognozu ve adjuvan tedavi kararin1 6nemli oranda etkiler. Pek cok caligmada lenfatik

yayilim olan serviks kanser olgularinda, yayilim olmayanlara gore sagkalim oranlalrinin daha
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diisiik oldugu saptanmistir (Tablo X)(26, 37, 41). Bu ¢alismalarin sonuglar1 incelendiginde
lenfatik yayilim olmayan olgularda 5 yillik sagkalim %90, lenfatik yayilim olan olgularda

ise %50-60 civarinda oldugu goriilmektedir.

Tablo VII: serviks kanserinde evrelere gore pelvik ve para-aortik lenf nodu tutulumu
42).

Evre | Pelvik LN % | Para Aortik LN % |
IA1 (1-3mm /<7 mm) <1 0
[A2 (3-5mm / <7mm) 5 <1
IB 16 2
i 25 14
il 45 30
IVA 55 40

Lenfatik yayilim varlig1 yaninda, lenfatik yayilim gdsteren nod sayis1 ve yayilim seviyesi de
prognozu belirlemede 6nemli rol oynamaktadir (34, 40, 43). Tek lenf nodu pozitifligi ile lenf
nodu tutulumu olmamasi arasinda sagkalim agisindan bir fark olmadig1 gozlenirken, 2 ve
tizeri lenf nodu tutulumunda sagkalimin 6nemli oranda etkilendigi yayimnlar tarafindan
bildirilmektedir (34-40). Takeda ve arkadaslarinin ¢alismasinda 3 ve iizeri pelvik lenf nodu
tutulumu oldugunda prognozun oldukg¢a kotii oldugu ve paraaortik lenf nodu pozitifligi kadar
sagkalimi azalttig1 gosterilmistir. 5 yillik sagkalim paraaortik nod tutulumunda %16 iken,
paraaortik tutulum olmaksizin 3 ve/ veya iizeri pelvik nod pozitifliginde %20’ler civarindadir
(34). Yine 2000 yilinda yapilan bir ¢alismada kommon iliak ya da para-aortik tutulumda
sagkalim %20 olarak bildirilirken, kommon iliaktan daha alt diizeylerde lenf nodu tutulumu
oldugun da sagkalim %84 olarak bildirilmistir(33). Baz1 ¢alismalarda ek olarak iki tarafli lenf
nodu tutulumunun tek tarafli tutuluma gore prognozu olumsuz yonde etkiledigi de
gosterilmistir (44-45-46). Tsai ve arkadaslar1 serviks kanserinde metastatik nod sayist ve
yayilim bdlgesinin prognoza etkisini irdelemisler (40). Bu ¢alismada nodal yayilim olmayan
olgularda 5 yillik sagkalim %87, bir tek nodun tutuldugu olgularda ise ayni oranin %84
oldugu saptanmis ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 vurgulanmistir. Buna
karsilik birden fazla lenf nodunda yayilim olan olgularda sagkalimin anlamli oranda azaldig1
(%61) gosterilmistir. Ayni calismada nodal yayilim bolgesinin servikse uzakligi uzakligi
arttikca sagkalimin azaldig1 ve uzak metastaz insidansinin arttig1 gézlenmistir. Servikse yakin
lenf nodlar1 tutuludugunda uzak metastaz orani %16 iken, servikse uzak lenf nodlari

tutuldugunda bu oran %50 ye ¢ikmaktadir (p:0.03).
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Parametriyum Invazyonu:

Parametriyal infiltrasyon prognozu olumsuz yonde etkilemektedir. Klinik evrelemede
parametriyal infiltrasyon bir kriterdir ve ileri evrelerde prognoz daha da kotiidiir. Parametriyal
invazyonun oldugu vakalarda hematojen uzak organ metastazi ve metastatik lenf nodiillerinin
sayis1 artmakta, sagkalim oranlar1 bariz olarak diismektedir (30-3437-47). Tsai ve
arkadaslarinin c¢aligmasinda parametriyum tutulumu bagimsiz bir prognostik faktoér olarak
belirtilmis ve parametriyum tutulumu oldugunda lokal tiimdr tekrarlama riskinin arttig
gosterilmistir (40). Ayni ¢aligmada parametriyum invazyonu varsa 5 yillik sagkalim %70’iken
invazyon yoksa %85 olarak olarak bildirilmistir. Calismalarda parametriyum tutulumunun
lenf nodu pozitif olgularda da bagimsiz koétii bir prognostik faktdr oldugunu vurgulayan pek

cok calisma bulunmaktadir (48-49).

Ancak parametriyum invazyonu konusunda Burghardt israrla bir ayrim getirmekte ve
parametriyum infiltrasyonundan ¢ok parametriyum i¢inde bulunan lenf bezlerinin, 6zellikle
pelvik duvara yakin lenf bezlerinin tutulumasinin daha kotii bir prognostik faktor oldugunu

ileri siirmektedir (64).
Yakin ya da Pozitif Cerrahi Sinir:

Operasyon sonrasi pozitif cerrahi sinir prognozu olumsuz yonde etkiler ve adjuvan tedavi
nedenidir (8-40). 1991°de yayinlanan bir ¢alismada pozitif cerrahi sinirin tiimor tekrarlama
riskini arttirdigin1  bildirmistir(50). Pozitif cerrahi smir yaninda timoriin cerrahi sinira
yakinliginin prognozu etkileyip etkilemedigini arastiran az sayida calisma bulunmaktadir.
1998 yilinda Estapa ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada bu faktoriin prognostik
rolii irdelenmis ve cerrrahi sinira 0,5 cm ve daha yakin tiimoérlerde tiimor tekrarlamalarinin

daha sik goriildiigi saptanmistir (51).

Lenfovaskiiler Aralik Invazyonu (LVAT)

Lenfovaskiiler alan bazal membran altindaki endotel hiicreleri ile g¢evrili aralik olarak
tanimlanabilir. Bu araliklar vaskiiler ya da lenfatik sisteme ait olabilir. Endotel hiicreleri ile

doseli araliklar i¢inde viable tiimor hiicrelerinin goriilmesi lenfovaskiiler alan invazyonu
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olarak tamimlanir. Erken evre serviks kanserinde LVAI prognostik énemi ve adjuvan tedavi
kararindaki yeri son yillarda tizerinde siklikla durulan bir konudur. Yapilan pek ¢ok ¢alismada
LVAI prognozu etkileyen bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmistir (8-9-19-31-34-44).
LVAI tiimor biiyiikliigii ve invazyon derinligi arttikca artar(10). Ornegin 1 mm den az
invazyonlarin %3’iinde ve 1-3mm invazyon olan olgularin %16’sinda lenfovaskiiler alan
invazyonu goriilirken, 3 mm’den 5 mm’ye kadar invazyonlarda ayni oran %22’lere
yiikselir(52). Delgado ve arkadaslarmin ¢alismasinda LVAI olan olgularda 5 yillik hastaliksiz
yasam siiresi %77’iken LVAI’u olmayan gurupta %88,9’dur. Yine bu ¢alismada LVAI olan
seviks kanseri olgularinin %25’inde, LVAI olmayan olgularn ise %8’inde pelvik lenfatik
yayilim goriilmiistiir (37). 1999 yilinda yayinlanan baska bir calismada LVAI negatif olan 95
serviks kanseri olgusunun %4’iinde, buna karsilik LVAI olan 113 olgunun ise %43 iinde

pelvik lenfatik yayilim goriilmiistiir (TabloVIIT)(53).

Tablo VIII: LVAI ile pelvik nod yayilimi arasindaki iliski

LVAI | N | Nodal metastaz
Negative 95 4/95
Positive 113 49/113
P<0.001 Sakuragi et al, Cancer 1999

LVAI’nun lenf nodu pozitifliginden bagimsiz olarak sagkalimi ve tiimor tekrarlamalarmi
etkileyip etkilemedigi net degildir. Yukaridaki tabloda da gériildiigii iizere LVAI ile lenfatik
yayilim arasinda onemli bir iliski s6zkonusudur. Bu nedenledir ki lenf nodu tutulumunu ayr1
bir prognostik faktor olarak inceleyen bircok calismada LVAI prognostik énemini kaybeder
(32-40-54-55). Fuller ve arkadaslarmin belirttigi gibi LVAI sagkalim iizerindeki etkisini
sadece lenfatik yayilim araciligi ile gosterir, lenf nodundan bagimsiz bir risk faktorii degildir

(54).
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MATERYAL METOD

Ege Dogum Evi ve Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’'ne 2000-2008
yillar1 arasinda bagvuran ve erken evre serviks kanseri tanistyla cerrahi tedavi edilen veya
cerrahisi dis merkezlerde yapilip uygulanan islem bilgisi ve patoloji raporlariyla birlikte
hastanemize basvuran ve takibi hastanemizde yapilan 98 olgu calisma kapsamina alindi. Her
bir olguya ait veriler hasta kayit dosyalari, ameliyat ve patoloji raporlarindan elde edildi.
Operasyon Oncesi radyoterapi alan ikinci bir tiimorii olan olgular ¢alismaya alinmadi. Ayrica
hasta takip dosyalar1 eksik olan ve 36 ay boyunca diizenli takip olmayan hastalar ¢aligma
kapsamina alinmadi. Bu kriterlere uyan 49 LVAI olan olgu, 49 tanede LVAI olmayan olgu
rastgele secilmistir. Izlem siiresi olarak 36 ay alma nedenimiz ¢alismaya alinma kriterlerini
saglayan hastalar arasinda homojenite ve en biiyiik ortalama izlem siiresinin 36 ay olmasidir.
Tiim olgular operasyon Oncesi bimanuel jinekolojik muayene ile degerlendirildi ve klinik
evrelendirmeye tabi tutuldu. Yeterli degerlendirme yapilamayan olgular genel anestezi altinda
muayene edildi. Bimanuel muayenede parametriyal degerlendirmenin yetersiz oldugu
olgularda pelvik BT ve pelvik MR radyolojik goriintiilleme yontemleri uygulandi. Timor
bliytikliigii preoperatif evrelendirmede muayene sirasinda kaydedildi. Bu ¢alismada patoloji
raporlarindaki tiimor buyiikligiinii deger olarak aldik. Tiimorlii dokuya ait parafin bloklar
hemotoksilen-eosin ile boyanip degerlendirildi. Yapilan isleme gore operasyonlarin tiirii 1974
yilinda Rutledge, Piver ve Smith tarafindan uygulanan radikal histerektomi siniflamasina gore

siniflandirildi.
ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (spss) 19 programindan
yararlanilmigtir. Kantitatif verilerin analizi i¢in normal dagilima uygunlugu Kolmogrov
Simirnov testi ve homojenligi Levene testi ile incelenmis olup; normal dagilim godsterenlerin
analizinde parametrik yontemler, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin analizinde
nonparametric yontemler kullanilmigtir. Parametric yontemlerden, bagimsiz gruplarin ikili
karsilastirilmasinda Independen t test kullanilmistir. Nonparametric yontemlerden, bagimsiz
gruplarin ikili karsilastirrlmasinda Mann Whitney U testi kullanilmistir. Degiskenler
arasindaki iliskiyi incelemek i¢in Pearson Corelaction testi kullanilmistir. Kategorik verilerin
karsilagtirilmasinda ise Pearson Chi-Square, Chi-Square, Continuity Correction ve Fisher
Exact testleri kullanilmistir. Faktorlerin yasam siirelerine etkilerini incelemek icin Kaplan-

Meier (product limit method) ve yasam tablosu -Log Rank (Mantel-Cox) analizi
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kullanilmistir. Kantitatif veriler tablolarda mean (ortalama), std (standart), median (ortanca), n
(say1), minimum-maxium degerler (alt-list sinir) seklinde ifade edilmistir. Kategorik veriler

ise n (say1) ve yiizdelerle (%) ifade edilmistir. Veriler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup

P degeri 0,05 ten kiiciik ise anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Degerlendirmeye alinan 98 olgunun yas aralifi 29-76 arasindaydi. Yas dagiliminin
ortalamasi1 47,7 +/- SD idi. Evre dagilimina bakildiginda IA1 de 4 olgu, IA2 de 7 olgu, IB1 de
59 olgu, IB2 de 28 olgu olarak bulundu. Olgularin biiyiik bir ¢ogunluguna (87 olgu, %88,8)
Tip 3 histerektomi bilateral salpingooferektomi uygulanmisti. 74 olguya pelvik ve paraaortik
lenf adenektomi, 23 olguya pelvik ve paraaortik lenf 6rneklemesi 1 olguya da pelvik lenf
orneklemesi uygulanmist. 98 olgunun 4 tanesinde paraaortik lenf nodu tutulumu izlenirken,
33 tanesinde pelvik lenf nodu tutulumu pozitifligi saptanmisti. Paraaortik lenf nodu pozitif
saptanan 4 olguda pelvik lenf nodu tutulumu da pozitif bulunmustu. Paraaortik alandan
cikartilan ortalama lenf nodu sayis1 9, pelvik alandan cikartilan ortalama lenf nodu sayis1 29
olarak bulundu. Tiimor biiytikligl acisindan bakildiginda 4 cm den biiyiik 75 olgu, 4 cm den
kiigiik 23 olgu, ortalama tiimér biiyiikliigii de 30,24 +/- SD mm olarak bulunmustur. LVAI
acisindan bakildiginda olgularin yarisinda LVAI pozitif diger yarisinda ise negatif olarak
secilmisti. 98 olgunun 36 aylik izleminde 10 olguda (%10,2) niiks izlendi (Tablo IX).

TABLO IX: Tanimlayici parametreler

IA1 4 4,1

Evre A2 7 71
IB1 59 N 60/2
B2 28 28,6
Toplam 98 100,0

Yas

PALN tutulumu

Operasyon

PLN tutulumu

<40 mm 75 76,5
Tumor ¢ap1 >40 mm 23 235
’ 15
Toplam 98 100,0 1
45-¢ CX EKSTIPASYON I 1,0 )
61-7 TiP1 HiST 1 1,0

Top Toplam 98 100,0




PPLA 74 75,5

PPLO 23 23,5
Lenf nodu
diseksiyonu PELVLO ! 1,0
Toplam 98 10,0

KANTITATIF VERILERIN TANIMLAYICI ISTATISTIKLERI

N=98 Mean Standard Deviation  Median Maximum Minimum
YAS 47,74 10,10 46,00 76,00 29,00

TUmor Boyutu 30,24 16,45 30,00 85,00 3,00
PALN Cikartilan 9,14 6,39 8,00 27,00 ,00

PLN Cikartilan 29,51 13,41 28,00 79,00 2,00

Nuiks Suresi 15,30 5,03 15,50 23,00 8,00

izlem Siiresi 34,58 5,20 36,00 36,00 9,00

Toplam 98 100,0

Tablo X’da kantitatif veriler ile tanimlayic istatistiksel degerler incelendiginde; 98 olgunun n
yas degeri 46, timor boyutu 30 mm +/- sd, ortalama ¢ikartilan PALN say1s1 8, PLN 28, niiks
stireleri de ortalama 15-16. aylarda oldugu g6zlendi

n % Tablo

KANTITATIF VERILERIN TANIMLAYICI iSTATiSTiKLERi

Tablo XI’de Operasyona bagli komplikasyonlar verilmistir. Buna gore iireter yaralanmasi (4
olgu, %4.08), postoperatif donemde ise nérojenik mesane (2 olgu, %2.04) izlenmistir (Tablo
XI). Toplamda 12 olguda (%12.4) komplikasyon gozlendi.

Tablo XI: Radikal histerektomi komplikasyonlari
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Peroperatif Komplikasyonlar

Ureter yaralanmast, kesisi 4 %4,08
Damar yaralanmasi, kesisi 3 %3,06
Mesane yaralanmast 1 %1,02

Postoperatif komplikasyonlar

Norojenik mesane 2 %2,04
Yara yeri enfeksiyonu, agilmasi 1 %1,02
Veziko vajinal fistiil 1 %1,02

Toplam 12 %12,4

Tablo XII’de LVAI ile tiimdr boyutu arasindaki iliski incelenmistir. Tiimor boyutu arttik¢a
LVAI oran1 da anlamli bir sekilde artmis olarak bulunmustur (p:0.000). Tiimér boyutunun
median degeri LVAI olan gurupta 35 mm, LVAI olmayan gurupta 25 mm olarak saptanmustir.

Tablo XII: Tiimér boyutu ve LVAI arasindaki iliski

LVA
P=0.000
YOK VAR
Mean 22,80 37,69
Standard Deviation 13,78 15,61
Tamoér Boyutu Median 25,00 35,00
Maximum 55,00 85,00
Minimum 3,00 9,00

Tablo XIII’de LVAI ile Evre arasindaki baglanti degerlendirildiginde evre arttikca LVAI
orani artmig ve bu iliski anlamli bulunmustur (p:0.001, Tablo XIII). Evre IA1 de hi¢bir olgu,
Evre IA2 de 1 olgu, Evre IB1 de 26 olgu, Evre IB2 de 22 olguda LVAI bulunmustur.

Tablo XIlI: LVAI ile Evre arasindaki iliski

LVAiI
P=0.001
YOK VAR
N 4 0
EVRE A1
satir % 100,0% ,0%
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sttun %

toplam %

N

satir %
A2

sttun %

toplam %

N

satir %
IB1

sltun %

toplam %

N

satir %
B2

sttun %

toplam %

8,2%
4,1%
6
85,7%
12,2%
6,1%
33
55,9%
67,3%
33,7%
6
21,4%
12,2%
6,1%

,0%
,0%

1
14,3%
2,0%
1,0%
26
44,1%
53,1%
26,5%
22
78,6%
44,9%
22,4%

Tablo XIV’de LVAI ve PALN tutulumu arasindaki iliski incelenmistir. PALN tutulumu olan
4 olgunun yalnizca 3’iinde LVAI saptanmustir. LVAI olan 49 olgunun 46’sinda (%93,9)

PALN tutulumu izlenmemistir. Buna gore aralarinda istatiksel bir iligki bulunamamustir.

Tablo XIV: LVAI ve PALN tutulumu arasindaki iliski

LVAI
P=0.307
YOK VAR
N 48 46
satir % 51,1% 48,9%
YOK
situn % 98,0% 93,9%
PALN toplam % 49,0% 46,9%
Tutulumu N 1 3
satir % 25,0% 75,0%
VAR
sttun % 2,0% 6,1%
toplam % 1,0% 3,1%

Tablo XV’de LVAI ile PLN tutulumu arasindaki iliski degerlendirilmistir. LVAI olan 49
olgunun 28 (%57,1) tanesinde PLN tutulumu izlenmistir. LVAI olmayan 49 olgunun ise 5
(%10,2) tanesinde PLN tutulumu izlenmistir. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlaml

bulunmugtur (p:0.000)(Tablo XV).

Tablo XV: Pelvik lenf nodu tutulumu ve LVAI arasindaki iliski

LVAI
P=0.000
YOK VAR
N 44 21
PLN YOK
Tutulumu satir % 67,7% 32,3%
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situn % 89,8% 42,9%

toplam % 44,9% 21,4%

N 5 28

satir % 15,2% 84,8%
VAR

sutun % 10,2% 57,1%

toplam % 5,1% 28,6%

Tablo XVI’da LVAI ile Niiks arasindaki iliski degerlendirilmistir. LVAI olan 49 olgunun 8
(%16,3) tanesinde, LVAI olmayan 49 olgunun 2 (%4,1) tanesinde niiks saptanmistir. Bu
sonuca gore LVAI ile Niiks arasinda anlaml1 bir iliski bulunmustur (p:0.045).

Tablo XVI: LVAI ile Niiks arasindaki iliski

LVAI
P=0.045
YOK VAR
N 47 41
satir % 53,4% 46,6%
Yok
situn % 95,9% 83,7%
toplam % 48,0% 41,8%
NUKS
N 2 8
satir % 20,0% 80,0%
Var
situn % 4.1% 16,3%
toplam % 2,0% 8,2%

Tablo XVII’de LVAI ile yasam orani arasindaki iliski incelenmistir. Buna gére LVAI pozitif
olan 49 olgunun 42’si (%85,7) 36 aylik izlem sonunda sag kalmistir. 7 olgu (%14,3) ise bu

izlem siiresinde ex olmustur.

Tablo XVII: LVAI ve yasam orani

LVAI
] YASAYANLAR
LVAI Toplam N EX
N %
YOK 49 2 47 95,9%
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VAR 49 7
TOPLAM 98 9

42
89

85,7%
90,8%

Tablo XVIII’de LVAI ile 6liim arasindaki iliski degerlendirilmistir. 98 olgudan 9 (%9,1)
tanesi 36 aylik izlem sirasinda &lmiis olup bunlardan 7 tanesinde LVAI pozitif bulunmustur.
Bu degerlere bakildiginda 6liim ile LVAI arasinda anlamli bir iliski saptanamamustir (p:0.159,

Tablo XVIII).

Tablo XVIII: LVAI ile 6liim arasindaki iliski

LVA invazyonu

P=0.159
YOK VAR
N 47 42
satir % 52,8% 47,2%
Yok
sttun % 95,9% 85,7%
. toplam % 48,0% 42,9%
Olim
N 2 7
satir % 22,2% 77,8%
Var
sttun % 4,1% 14,3%
toplam % 2,0% 7.1%

Tablo XIX’da evre ile pelvik lenf nodu arasindaki iliski incelenmistir. Buna goére evre arttikca
pelvik lenf nodu tutulum orami artmistir ve bu iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p:0.032). Evre IA1’de hicbir olguda, IA2 de 1 olgu, IB1 de 17 olgu, IB2 de 15 olguda lenf

nodu pozitifligi saptanmaistir.

Tablo XIX: Evre ile lenf nodu tutulumu arasindaki iliski

PLN. Tutulumu

P=0.032
YOK VAR
N 4 0
satir % 100,0% ,0%
1A1
sttun % 6,2% ,0%
toplam % 4,1% ,0%
EVRE
N 6 1
satir % 85,7% 14,3%
1A2
situn % 9,2% 3,0%
toplam % 6,1% 1,0%
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N 42 17

satir % 71,2% 28,8%
e sltun % 64,6% 51,5%
toplam % 42,9% 17,3%
N 13 15
B2 satir % 46,4% 53,6%
situn % 20,0% 45,5%
toplam % 13,3% 15,3%

Tablo XX’de LVAI olanlar igin ortalama yasam zamani incelenmistir. Verilere bakildiginda
LVAI ile ortama yasam zamani arasinda anlamsiz bir iliski bulunmustur (p:0.082). LVAI
olanlarda tahmin edilen ortalama yasam siiresi 33,7 ay, LVAI olmayanlarda ise 35,4 ay olarak

bulunmustur.

Tablo XX: LVAI icin ortalama yasam zamani

LVAI icin ortalama yasam zamam

ORTALAMA
LVA Tahmin Edilen 95% GUVEN ARALIGI
g:;?;?a yasam Std. hata ALT SINIR S&TIR
YOK 35,408 527 34,374 36,442
VAR 33,755 ,887 32,017 35,493
TOPLAM 34,582 ,522 33,558 35,606
KAPLAN MEIER-Log Rank (Mantel-Cox) P=0.082

Tablo XXI’de PALN tutulumu ile sagkalim arasi iligski incelenmistir. Sonuglar incelendiginde
PALN tutulumu olan 4 hastadan 3 tanesi 36 aylik izlem sonunda yasarken, 1 olgu 36 aylik
izlem siiresinde ex olmustur. Sonuglar irdelendiginde PALN tutulumu ile sagkalim arasinda

anlamli bir iliski bulunamamistir (p:0.227).

Tablo XXI: PALN tutulumu ve sagkalim arasi iliski

PALN TUTULUMU
YASAYANLAR
PALN. Tutulumu Toplam N EX
N %
YOK 94 8 86 91,5%
VAR 4 1 3 75,0%
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TOPLAM 98 9 89 90,8%

KAPLAN MEIER-Log Rank (Mantel-Cox) P=0.227

Tablo XXII’de PLN tutulumu ile sagkalim arasi iliski incelenmistir. PLN tutulumu olan 33
olgudan 5 (%15,5) tanesi, PLN tutulumu olmayan 65 olgudan 4 (%6,15)’1li izlem sirasinda ex
olmustur. Elde edilen veriler incelendiginde PLN tutulumu ile sagkalim arasi istatiksel olarak
anlaml bir iliski bulunamamistir (p:0.157).

Tablo XXII: PLN tutulumu ve sagkalim arasi iligki

PLN TUTULUMU

YASAYANLAR
PLN. Tutulumu Toplam N EX N %
YOK 65 4 61 o
VAR 33 5 28 08/:1,8
TOPLAM 98 9 89 09/?’8
KAPLAN MEIER-Log Rank (Mantel-Cox) P=0.157
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TARTISMA

Ozellikle erken evre serviks kanserlerinin tedavisinde prognostik faktdrlerin
tanimlanmasi ve tespiti tedavinin sekillendirilmesi ve standardizasyonu i¢in énemlidir. Erken
evre serviks kanserinin cerrahi tedavi sonrasi, cerrahi sinirda tiimor varligi, parametriyal
invazyonun olmasi ve pelvik-paraaortik lenf nodunda metastaz varligr yiiksek risk faktorii
olarak tanimlanmistir. Bunlarin varliginda adjuvan radyoterapi standart tedavi yaklagimi

haline gelmistir(56).

Serviks kanseri tanis1 alan hastalarda lenf nodu pozitifligi ve evre sagkalimi etkileyen en
onemli prognostik faktorlerdir(57). Calismamizda evre ile pelvik lenf nodu tutulumu
arasindaki iliski degerlendirildiginde, aralarinda istatiksel olarak anlamli bir iliski oldugu
bulunmustur (p:0.032). Evre arttikca lenf nodu tutulum oranlarinin arttigi goézlenmistir.

Literatiirde bunu destekleyen bir¢ok calisma bulunmaktadir(17).

Bizim calismamizda PALN tutulumu ile yasam arasi iliskide anlamli bir baglanti
bulunamamistir. PLN tutulumu ile sagkalim arasi iliski degerlendirildiginde, PLN pozitifligi
saptanan olgularda 6liim orani daha fazla olmasina ragmen (5 olgu) istatiksel olarak bu deger
anlamli bulunmadi. 5 6liimiin oldugu PLN tutulumu olan gurupta p degeri PALN tutulumu ve
oliim olan (4 olgu) guruptaki p degerine gore anlamlilik sinirina daha yakindi. Yeterli olgu
sayisina ulasildiginda aralarinda anlamli bir iliski goziikecekdir. Bu durumlar géz Oniine
alindiginda ¢alismamizda PLN ve PALN tutulumu ile yasam arasindaki anlamsiz iliskinin
nedeni olgu sayisinin az olmasi ve daha uzun takip siiresi gerekliligi gibi goziikmektedir. Lenf
nodu pozitifligi en dnemli prognostik faktorlerden biridir ve ileri evre serviks kanserlerinde
daha fazla lenf nodu pozitifliginin saptandig1 bir¢ok ¢alismada kanitlanmig bir gercektir. Lenf
nodu metastazi olmayan vakalar da 5 yillik sorvi %80-90, lenf nodu metastazi olan olgularda
ise %40-50 dir( 63 ). Serviks kanserinde lenfatik yayilim evrelemeyi degistirmemekle birlikte

prognozu ve adjuvan tedavi kararini 6nemli oranda etkiler. Pek ¢ok calismada, lenfatik
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yayilim olan serviks kanser olgularinda, yayilim olmayanlara gore sagkalim oranlalrinin daha
diisiik oldugu saptanmistir (26, 37, 41).

Literatiirde erken evre serviks kanserinde lenf nodu tutulum oranlar1 %10-25 arasi
bulunmustur. Sistematik bilateral pelvik + para-aortik lenfadenektomi yapilan caligmalarin
cogunda lenf nodu metastazi %20-25 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir(4-8).
Para-aortik (PA) lenf nodu tutulumuysa %3-5 arasindadir (11, 62). Calismamizda PALN
tutulum oranlan literatiirle ayn1 oranda bulunmustur. Bizim c¢alismamizda PLN tutulum
orant %33,6’idi. PALN tutulum oram1 %4,08 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamiz da PLN
tutulum oraninin fazla bulunmasmin nedeni olgularm yaris1 LVAI pozitif olan, diger yarisida
LVAI negatif olan hasta gurubundan secilmis olmas1 olabilir. Ciinkii LVAI pozitif olanlarda
lenf nodu metastaz oran1 daha yiiksek orandadir. Delgado ve arkadaslarinin ¢alismasin da
LVAI olan seviks kanseri olgularinin %25’inde, LVAI olmayan olgularin ise %8’inde pelvik
lenfatik yayilim goriilmiistiir (37). Sakuragi ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda LVAI pozitif
olan 113 olgunun %43’linde nodal metastaz saptanmistir (53). Bu oran erken evre serviks

kanserinde lenfatik metastaz oranini yiiksek bulmamizi desteklemektedir.

Bizim ¢aligmamizda PALN tutulumu olan 4 olgunun 3’iinde LVAI pozitifdi. Bu veriler
degerlendirildiginde PALN tutulumu ile LVAI arasinda istatiksel olarak anlamsiz bir iliski
varlhig1 géziikmektedir. PALN tutulumu ile LVAI arasindaki iliskinin anlamsiz olmasi, PALN
tutulumu olan olgu sayisinin yetersiz olmasindan kaynaklanabilir(4 olgu).

PLN tutulumu ile LVAI arasindaki iliski degerlendirildiginde, aralarinda istatiksel olarak
amlamli bir iligki bulunmustur. Serviks kanserinde lenfatik yayilim oOncelikle pelvik lenf
nodlarini tutmakta, paraaortik lenf nodlarini daha az tutmaktadir. Bizim c¢alismamizdaki

bulgularda bu yondedir. Paraaortik 4, pelvik 33 lenf nodu pozitif olarak saptanmustir.

PLN tutulumu olan 33 olgunun 28 ( %84,8)’inde LVAI pozitif bulundu. Taner ve
arkadaslarinin erken evre serviks kanserinde lenf nodu tutulumunu belirleyen faktorler
baslikli calismalarinda 250 olgu degerlendirilmis ve LVSI pozitif olan 141 olgunun 74
(%52,2)’linde lenf nodu metastazi saptanmis ve sonug¢ anlamli bulunmustur (58).

Taner ve arkadaslarinin ayni ¢alismasinda LVSI pozitif olan 141 olgunun 13 (%9,2) tanesinde
paraaortik lenf nodu pozitifdi. Bizim ¢alismamizda LVAI pozitif olan ve PALN tutulumu olan
olgu sayist 3 (%6,1)’idi (p:0.307). Fuller ve arkadaslarmin bir calismasinda LVAI sagkalim
iizerindeki etkisini sadece lenfatik yayilim araciligiyla gosterir, lenf nodundan bagimsiz bir

risk faktorii degildir diye belirtmislerdir (54).Bizim ¢alismamizda da lenf nodu tutulumundan
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bagimsiz olarak LVAI tek basina bir prognostik faktdr oldugunu gdsteren bir sonuca

ulasilamamustir.

Calismamizda LVAI ile Niiks arasindaki iliski irdelendiginde aralarinda anlamli bir iliski
gozlenmektedir. 98 olgunun 36 aylik izleminde 10 olguda niiks izlenmis olup bunlardan 8
(%80)’inde LVAI pozitifdi. Bu sonu¢ LVAI pozitif olan olgularda lenf nodu tutulumunun
daha fazla olmasiyla iliskilendirilebilir. Sevin BU ve arkadaslarmnin c¢alismasinda LVAI
olmayan hastalarda 5 yillik hastaliksiz yasam %85 iken LVAI pozitif olgularda %62 olarak
bulunmustur (65). Fakat Samlal ve arkadaslarmin calismasinda LVAI negatif olan 123
olgunun %35,7’sinde niiks saptanirken LVAI pozitif olgularin % 11’inde niiks saptanmis olup
sonu¢ anlamsizdir (p:0,55)(27). 2003’te yaymnlanan yine baska bir ¢alismada LVAI ve

hastaliksiz yasam iliskisi irdelenmis ve sonug¢ anlamli bulunmustur (p:0.003)(66).

Tiimér boyutu ile LVAI arasindaki iliskiye bakildiginda LVAI pozitif olan olgularda
tiimdr boyutunun median degeri 35 mm, LVAI negatif olan olgularda ise median deger 25
mm olarak bulundu. Bu degerler 1s18inda tiimér boyutu artttkca LVAI pozitifligi artist,
istatiksel olarak anlamli bulundu. Yapilan bir ¢alismada tiimor biiyiikliigiinin LVAI,
parametriyal tutulum ve lenf nodu tutulumu i¢in risk faktorii olabilecegi ileri siiriilmiistiir

(59).

Evre ile LVAI arasindaki iliski degerlendirildiginde, calismamizda evre arttikca LVAI
tutulum orani artmig bulundu. Bir¢ok kanserde oldugu gibi serviks kanserinde de prognozu
etkileyen en 6nemli faktdr evredir. Evre ilerledikge tedaviye verilen cevap azalir(60). Ornegin
evre 1 serviks kanserinde tedavi sonrasi 5 yillik sagkalim %80’ler civarindayken, evre 4

serviks kanserinde tedavi sonras1 5 yillik sagkalim %10’lara inmektedir.

Arastirmamizda 36 aylik izlem siiresince 9 hasta olimii gerceklesti. Bunlardan 7 tanesi
LVAI pozitif olan hasta gurubunda olup, aralarinda istatistiksel bir anlamlilik saptanmadi.
LVAI pozitif olan ve dlen hasta sayist LVAI negatif olup da dlen (2 olgu) hasta sayismin 3,5
kati olmasina ragmen anlamli bir iliski saptanamamastir. Bunun baglica nedeni olgu

sayisindaki yetersizlik gibi goziikmektedir.
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SONUC

Calismanin sonuglarina bakilarak erken evre serviks kanserinde lenfovaskiiler aralik
tutulumunun niikks oramint arttirdigit ama ortalama yasam siiresini degistirmedigi
goziikmektedir. Ayrica pelvik lenf nodlarinda nodal tutulumu arttirdig1 gdziikmektedir. ileri
evrelerdeki serviks kanserinde ve tiimdr boyutundaki artislarda LVAI orani anlamli bir
sekilde artis gostermekte. Tim bu sonuglar degerlendirildiginde lenfovaskiiler alan

tutulumunun prognostik bir belirte¢ oldugu goziikmektedir.
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