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Tip 111 radikal histerektomiyle tedavi edilmis
serviks Ib karsinomunda parametriyal invazyon,
lenf nodu metastazi ve cerrahi simir pozitifligi gibi
yiiksek risk faktorlerinin prognostik 6nemi
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Ozet

Amac. Bu caligmada radikal histerektomi sonrasi yiiksek-risk grubunu belirleyen faktdrlerin
(lenf nodu metastazi, parametriyal invazyon, cerrahi sinir pozitifligi) prognoz iizerindeki etkisi
degerlendirildi. Yontem. Klinigimizde 1993-2007 yillart arasinda evre IB serviks kanseri tanisi
alip tip III radikal histerektomi +/- bilateral salpingo-ooforektomi + sistematik bilateral pelvik-
paraaortik lenfadenektomi yapilan hastalarin dosyalar1 tarandi. Neoadjuvant kemoterapi almayan,
patoloji kaydi yeterli olan ve en az 5 yillik takibi olan veya 5 yil iginde niiks gelisen veya dlen 119
hastanin verileri gézden gecirildi. Bulgular. Hastalarin ortalama yas1 53,8 (34-80) ve ortanca
timor boyutu 30 mm idi (5-65). Operasyon sonrasi patoloji sonucuna gore yiiksek risk grubundan
herhangi bir parametreyi tasiyan hastalarin sayisi 54°tii (%45,4). Bunlardan 40 olgunun sadece bir,
10 olgunun iki ve dort olgunun ii¢ yiiksek risk faktorii tasidigi belirlendi. Tim grupta 5 yillik
hastaliksiz yagam orant %78,2, sag kalim orani %80,7 idi. Risk faktorlerinin varligi yasam
oranlarini belirgin olarak kotiilestirmekteydi. Bu faktdrlerden hi¢ birinin olmadigi hastalarda 5
yillik hastaliksiz yasam orant %87,7, 5 yillik sag kalim oran1 %90,8’di. Ancak risk faktdrlerinden
her hangi birinin varligi durumunda bu oranlar sirasiyla %66,7’ye ve %68,5’e diismekteydi.
Hastadaki pozitif risk faktorii sayisinin 6nemli olmadigi goriildii. Sonug¢. Bu ¢aligmada,
giiniimiizde kabul edilen yiiksek-risk tanimlamasinin dogru bir tanimlama oldugu gorildi.

Anahtar sozciikler: Servikal kanser, yiiksek risk faktorleri, sagkalim

Abstract

Aim. In this study we analyze the effect of risk factors (lymph node metastasis, parametrial
invasion, positive surgical margin) determining high risk group on prognosis after radical
hysterectomy. Method. Files of the patients with cervical cancer stage IB those were treated with
type Il radical hysterectomy +/- bilateral salpingoopherectomy+ systemic bilateral pelvic-
paraaortic lymphadenectomy in our clinics between 1993-2007 investigated retrospectively. We
included 119 patients who were not treated with neoadjuvant chemotherapy, who had sufficent
data of pathology, who had at least 5 year follow up or who had recurrent disease or die in five
years. Results. Median age of the patients was 53,8 (34-80) and mean tumor size was 30 mm (5-
65). According to the postoperative pathology reports, 54 patients (45,4%) had one or more
parameters of high risk group. There were 40 patients with one, 10 patients with two, 4 patients
with three risk factors. In whole group 5 year disease free life was 78.2%, survival rate was 80.7%.
There was a significant negative effect of presence of risk factors on survival rates. In patients with
no high risk factor, 5 year disease free life rate was 87.7% and 5 year survival rate was 90.8%. In
the presence of one or more of these factors these ratios decrease to 66.7% and 68.5% reciprocally.
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Number of positive risk factors of patients was not significant. Conclusion. In this study it is
shown that current high risk definition is valid and usefull.
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Giris

Kanser tedavisinde ideal yaklasim; tedaviye cevap, rekiirrens ve sag kalim agisindan
prognostik faktorlerin belirlenmesi ve tedavinin buna bagli olarak uygulanmasidir.
Hastaligin ne kadar yayildigin1 gosteren evre, kabul edilen 6ncelikli prognostik fatordiir.
Serviks kanserinde evreleme, FIGO (International Federation Gynecology and Obstetrics)
evreleme sistemine gore klinik olarak yapilmaktadir [1]. Hastanin hangi evrede oldugu
konusunda siiphede kalinirsa kiigiik olan evre kabul edilmelidir. Diger yandan operasyon
sonrast elde edilecek cerrahi patolojik verilerde evreyi degistirmemektedir. FIGO nun
evreleme sistemi, rekiirrens riskinin tahmininde ve tedavinin belirlenmesinde kullaniliyor
olmasina ragmen prognostik giivenirligi smirhdir [2, 3]. Klinik evrelemeyle, ancak
cerrahi materyalin incelenmesiyle ortaya konabilecek risk faktorlerinin (lenf nodu
metastazi, parametriyal invazyon ve cerrahi sinirda tiimoral invazyon) net olarak tahmin
edilmesi miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle serviks kanserinde evre, tedaviyi
sekillendiren tek unsur degildir.

Ozellikle erken evre serviks kanserlerinin tedavisinde prognostik faktdrlerin
tanimlanmas1 ve tespiti tedavinin sekillendirilmesi ve standardizasyonu i¢in onemlidir.
Erken evre serviks kanserlerinin radikal histerektomiyle tedavisi sonrasinda; cerrahi
siirda timor varligi, parametriyal invazyonun olmasi ve pelvik- paraaortik lenf nodunda
metastaz varligr yiiksek-risk faktorleri olarak tanimlandi ve bunlarin varliginda adjuvan
radioterapi uygulanmasi standart tedavi yaklasimi olarak kabul edilmistir [4-14].

Bu calismada radikal histerektomi sonrasi yiiksek-risk grubunu olusturan faktorlerin
varliginda sag kalimdaki degisim degerlendirildi.

Yontem

Klinigimizde 1993-2007 yillar1 arasinda FIGO sistemine goére klinik olarak
evrelendirilen evre 1B (IB; ve 1B,) serviks kanseri tanisi almis hastalarin dosyalari tarandi.
Bu hastalardan tip Il radikal histerektomi+/-bilateral salpingo-ooforektomi+sistematik
bilateral pelvik-paraaortik lenfadenektomi yapilan ve neoadjuvan kemoterapi almayan
hastalar se¢ildi. Bu hastalardan da yeterli patoloji kaydi bulunan ve en az 5 yillik takibi
olan veya 5 yil i¢inde niiks gelisen veya 6len 119 hastanin verileri ¢alismaya dahil edildi.

Hastalar tomografi, magnetik rezonans goriintiileme (gerektiginde intravendz pyelogram)
tetkikleri kullanilip, genel anestezi altinda muayene edilerek, FIGO sistemine gore klinik
olarak evrelendirildi. 1995 oncesi tedavi edilen IB tiimdorleri IB1 ve IB2 olmak iizere
yeniden evrelendirildi [1]. Radikal histerektomi yapilan hastalarin yiiksek-riskli grubuna
postoperatif radioterapi (adjuvant radioterapi) uygulandi. Radioterapi uygulama kriterleri;
2001 yilina kadar bir major faktor (pozitif lenf nodu, parametriyal invazyon, cerrahi sinir
tutulumu ve timor boyutu >4cm) veya iki mindr faktor (lenfovaskiiler saha invazyonu
(LVSI), stromal invazyon >, timor boyutu=2-4cm ve ikiden fazla mikroskopik lenf
nodu) olmasi, 2001 ve sonrasinda pozitif lenf nodu, parametriyal invazyon ve cerrahi
sinir tutulumundan en az birinin olmasi kabul edildi.

Survival analizi i¢in Kaplan-Meier metodu kullanildi. Istatistiksel degerlendirme
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Windows XP isgletim sistemi altinda caligan SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 12.0 programinda yapildi. p<0,05 olmasi anlaml olarak kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin ortalama yasi 53,8y1l (34-80) ve ortanca tiimor boyutu 30mm idi (5-65,
ortalama: 29,7). Operasyon sonrasi patoloji sonucuna gore yiiksek risk grubundan
herhangi bir parametreyi tasiyan hastalarin sayis1 54°tii (%45,4). 40 hastanin sadece bir,
10 hastanin iki ve dort hastanin ii¢ parametreyi tasidigi belirlendi. Cerrahi-patolojik risk
faktorlerinin dokiimii Tablo 1°de sunuldu.

Tablo 1. Hastalarin karakteristik ozellikleri ve cerrahi-patolojik risk faktorlerinin dékiimii

Parametre n/Ortalama % / Aralik
Yas 53,8 34-80
Tlimor boyutu (mm) 29,7 5-65
Evre IB1 107 89,9
IB2 12 10,1
Hiicre tipi Skuamoz hiicreli kanser 93 28,2
Adenokanser 20 19,8
Adenoskuamoz kanser 6 5
Grade 1 17 14,3
2 91 76,5
3 11 9,2
Lenf nodu metastazi Negatif 80 67,2
Pozitif 39 32,8
Parametriyal invazyon Negatif 98 82,4
Pozitif 21 17,6
Cerrahi sinir pozitifligi Negatif 107 89,9
Pozitif 12 10,1
LVSI Negatif 48 40,3
Pozitif 71 59,7
Stromal invazyon <12 44 40
>1/2 75 60
Herhangi bir risk faktoriin varligi Negatif 65 54,6
Pozitif 54 454
Pozitif risk faktorii sayisi 1 40 33,6
2 10 8,4
3 4 3,4

Calisma grubunda 5 yillik hastaliks1z yagsam oran1 %78,2 (93/119), sag kalim orani1 %80,7
idi  (96/119). Risk faktorlerinin = varligi yasam oranlarim1  belirgin  olarak
kotiilestirmekteydi. Bu faktdrlerden hi¢ birinin olmadigi hastalarda 5 yillik hastaliksiz
yasam orani %87,7, 5 yillik sag kalim oram1 %90,8’di. Ancak risk faktorlerinden her
hangi birinin varligi durumunda bu oranlar sirasiyla %66,7’ye ve %68,5’e diismekteydi
(Tablo 2). Risk faktorlerini tasiyan grubun analizinde hastalardaki risk faktorii sayisinin
o6nemli olmadig1 goriildi (Tablo 2).

Tablo 2. Yiiksek risk grubunu belirleyen faktorlerin varhigi ve yasam oranlarn

Parametre 5 yillik yasam oranlari
5 yillik hastaliksiz p S5yilik p
yasam sag kalim
Herhangi bir risk faktoriin varhigi Negatif %87,7 0,006 9%90,8 0,002
Pozitif %66,7 %68,5
Pozitif risk faktorii sayisi 1 %067,5 0,755 %65 0,223
2 %70 %90
3 %50 %50
Pozitif risk faktorii sayisi 1 %67,5 0,826 %65 0,347
>1 %64,3 %78,6
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Tartisma

Erken evre serviks kanserlerinde radikal histerektomi sonrasinda saptanan yiiksek risk
faktorlerine gore olgularin yaklasik %23-45’ine adjuvan radyoterapi uygulanmaktadir
[15-16]. Bizim ¢aligmamizda hasta gurubunun %45,4’line, yiiksek risk faktorleri tespit
edildiginden adjuvan radyoterapi uygulandi.

Shimada ve ark. [17] evre IB-IIB 115 hastay1 inceledikleri ¢aligmalarinda; 55 derin
stromal invazyonu bulunan hastanin 5 yillik sag kalim oranlarinin (%69,8) olmayanlardan
(%98) kotii oldugunu gostermislerdir. Ayni ¢aligmada derin stromal invazyonu olan 55
hastadan, yiiksek risk faktorleri olmayan 21’inde ise 5 yillik sag kalim oraninin % 100
oldugunu gostermislerdir. Derin stromal invazyon, 4 cm den biyiikk timdr boyutu ve
LVSI gibi prognostik faktorlerden en az 2 tanesi bulunan hastalar1 yiiksek risk grubu
kabul eden ve lenf nodu metastazi, parametriyal invazyon ve cerrahi sinir pozitifligi
bulunmayan hastalardan olusturulan bir ¢aligmada; 51 yiiksek risk grubu hastasinda
(1B=40 11A=11) 5 yillik hastaliksiz yasam orani %69 olarak bildirilmistir [18]. Yasuda ve
ark. [19] evre IB1 28 adenosukuamoz kanserli hastada yaptiklar1 ¢alismada; lenf nodu
metastazi, 10 mm ve daha derin stromal invazyon, pozitif LVSI’y1 ve 20 mm ve daha
biiyiik timor ¢apindan herhangi ikisinin kombinasyonu yiiksek risk kabul edilmistir
(diistik riskli=9 yiiksek riskli=19 hasta). Diisiik risk grubunda 5 yillik sagkalim oranini
%100, ytiksek risk grubunda ise %74,8 bulmuslardir ancak istatiksel olrak anlamli degildi
. Diger yandan bu hastalardan lenf nodu metastazi olan 22 hastay1 olmayan 6 si ile
karsilastirdiklarinda 5 yillik sag kalim oranini sirasi ile %49,9 ve %94,4 olarak buldular
(p=0,01).

Bizim calismamizda parametriyal invazyon, lenf nodu metastazi ve pozitif cerrahi
sinirdan herhangi birinin varligi yiiksek risk grubunu olusturdu. Bu faktorlerden herhangi
birinin varligi durumunda 5 yillik hastaliksiz yasam orani %66,7, 5 yillik sag kalim
oranida %68,5 olarak bulundu ve yiiksek risk grubundaki hastalarda pozitif risk faktori
sayisininda 6nemli olmadig gosterildi.

Evre IB hastalarda %15-35 oraninda lenf nodu metastazi bildirilmistir [20, 21]. Bu
calismada lenf nodu metastaz1 oran1 %32,8’di. Lenfatik yayilim, evreyi degistirmemekle
birlikte prognozu belirgin sekilde etkilemektedir [22-25]. Evre IB hastalarda pelvik lenf
nodu metastazinin rekiirrensi belirleyen bagimsiz prognostik faktor oldugu gosterilmistir
[26]. Novakovi¢ ve ark. [23] lenf nodu metastazi durumunda 5-yillik hastaliksiz yagam
stiresinin %91°den %40’a distiigiinii saptamislardir. Ancak Metindir ve ark. [27]
calismasinda lenf nodu durumunun 5 yillik hastaliksiz yasam oranim etkilemedigi
gosterilmistir. Ayrica sag kalimi sadece lenf nodu metastazinin degil, metastatik lenf

nodu sayisinin ve metastazin oldugu lenf nodu bolge sayisinin belirledigi saptanmistir
[22, 28, 29].

Parametriumun histolojik yapist serviks ile yakin komsulugu nedeni ile serviks
kanserinde parametriyal invazyon, LVSI, direk invazyon ve lenf nodu tutulumu seklinde
gortilebilir. Parametriyal lenf nodlari en sik ve ilk tutulan nodlardir [30]. Ayrica
parametriyal cerrahi sinirda timor pozitifligi 6nemlidir. Parametriyal invazyon erken evre
serviks kanserinde %13,6-16 oraninda bildirilmistir [31, 32]. Bizim c¢aligmamizda
parametriyal invazyon hastalarin %17,6’sinda saptandi. Wright ve ark. [31] 594 hastayla
yaptiklar1 ve 440’min evre IB oldugu c¢alismada, parametriyal invazyon varliginin
rekiirrens oranint % 5’den %22’ye, Olim oranmi %6,6’dan %27,8’e c¢ikardig1
gosterilmistir. Bir diger calismada parametriyal invazyon varligi 5 yillik hastaliksiz
yasam oranini %92°den %72’ye diisiirdiigii belirlenmistir [33]. Liu ve ark. [32] 76’s1 evre
IB ve 64’0 IIA toplam 140 hastada yaptiklar1 ¢alismada, parametriyal tutulumun
hastaliksiz yagam oranimi %78’den %40’a, sag kalim oranin1 %89’dan %53’e diistirdiigi
saptandi. Aym ¢alismada parametriyal invazyonun rekiirrens i¢in bagimsiz prognostik
faktor oldugu gosterilmistir.

Estepa ve ark. [34] cerrahi sinira 0,5 cm ve daha yakin tiimor bulunmasi halinde
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rekkiirrenslerin daha sik goriildiigiinii saptamislardir. Evre IB 174 hastanin incelendigi
calismada cerrahi smir pozitifliginin rekiirrens agisindan bagimsiz prognostik faktor
oldugu gosterilmistir [26]. Chun ve ark. [33] calismasinda (IB:42, I1:39) 5 wyillik
hastaliksiz yagam oraninin vaginal cerrahi sinirda timdr varliginda %94’den %’64’e
diistiigii gosterilmistir.

Bizim ¢alismamizda lenf nodu metastazi, parametriyal invazyon ve cerrahi sinir
pozitifligi gibi yiiksek risk faktorlerinden herhangi birinin varliginda prognozun olumsuz
etkilendigi gosterildi ve giiniimiizde genel kabul goren yiiksek-risk tanimlamasinin dogru
bir tanimlama oldugu gézlendi.
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