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Ozer

Amag: Lenfatik sistem serviks kanserinde metastatik stirecte
énemli rol oynar ve lenf nodu durumu tedaviyi ve prognozu belirler.
Bu galismada evre IB1-IIA serviks kanserinde lenf nodu metastaz ora-
nim ve bunu belirleyen faktérlerin saptanmasi amaglandi.

Materyal ve Metot: 1993-2007 yillar1 arasinda erken evre serviks
kanseri tanisiyla tip III radikal histerektomi + sistematik pelvik + pa-
ra-aortik lenfadenktomi yapilan ve patoloji kayd yeterli olan 250 has-
tanun verileri degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 53.9 yil ve ortanca tiiméor bo-
yutu 30 mm'ydi. Hastalarin 171'i (%68.4) evre IB1, 30'u (%12) evre IB2
ve 49'u (%19.6) evre IIA’yd1. Cikarilan lenf nodu sayist ortalama 53.4
(13-160) ve metastatik lenf nodu orani %34’dii. 72 hastada (%28.8) sa-
dece pelvik bolgede, 2 hastada (%0.8) sadece para-aortik bélgede ve 11
hastada (%4.4) her iki bolgede lenf nodu metastazi saptand1. Metasta-
tik lenf nodu sayist ortalama 4.1’di (1-39). Parametrium tutulumu,
LVSI ve stromal invazyon lenf nodu tutulumunu belirlemekteydi. Ya-
sin, evrenin, hiicre tipinin, neoadjunat kemoterapinin, vajen ve over
metastazinin lenf nodu tutulumuyla iliskisi yoktu.

Sonuglar: Erken evre serviks kanserinde hastalarin %34'tinde lenf
nodu metastazi saptandi. Lenf nodu metastazini etkileyen faktérlerin
belirlenmesi hastaligin yayilma paternini anlamamizi saglamakta ve
tedaviyi sekillendirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Serviks kanseri, Lenf nodu metastazi, {zole
para-aortik lenf nodu metastazi.

ABSTRACT

Objective: Lymphatic system has an important role in metastatic
process in cervical carcinoma and the lymph node status determinates
treatment and survival. In this study, it was aimed to establish the ra-
tio of lymph node metastasis and predicting factors.

Materials and Methods: 250 patients with adequate pathologic
data who had been operated with type III radical hysterectomy and
systematic pelvic + para-aortic lymphadenectomy between 1993 and
2007 were reviewed.

Results: The mean age was 53.9 years and tumor size was 30 mm.
171 of patients (68.4%) was in stage IB1, 30 (12%) was in IB2 and 49
(19.6%) was in IIA. The mean number of removed lymph nodes was
53.4 (13-160) and the rate of metastasis to lymph node was 34%. Whi-
le the only pelvic nodes invasion was discovered in 72 patients (28.8),
para-aortic invasion without pelvic metastasis was found in two pati-
ents (0.8%) and 11 patients (4.4%) had both of pelvic and para-aortic
metastasis. Parametrial invasion, LVSI and stromal invasion predicted
metastasis to lymph node. Age, stage, cell type, neoadjuvant chemot-
herapy, vaginal and ovarian metastasis had no relation to lymph no-
de metastasis.

Conclusion: Lymph node metastasis was determinate in 34% of
patients. The establishment of factors which is affect to lymph node
metastasis elucidate metastatic pattern and it adjust the treatment.

Key Words: Cervical carcinoma, Lymph node metastasis, isolated
para-aortic lymph node metastasis
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GiRris

Lenf nodu durumu serviks kanserinde tedaviyi ve
prognozu belirleyen faktorlerden biridir. Lenfatik sis-
tem metastatik siirecte énemli rol oynar. Elimizdeki
goriintiileme teknikleriyle metastatik lenf nodlarnin
ancak %?20-50"si saptanabilir (1-3). Dolayisiyla hasta-
ligin ne kadar yayildigini anlayabilmek igin sistema-
tik lenfadenektomi gerekmektedir.

Sistematik bilateral pelvik + para-aortik lenfade-
nektomi (BPPALND) yapilan c¢alismalarin ¢ogunda
lenf nodu metastazi %20-25 arasinda degisen oranlar-
da bildirilmektedir (4-8). Para-aortik (PA) lenf nodu
tutulumuysa %3-5 arasindadir (4,8,9). Klinik evre,
stromal invazyon derinligi, parametrial tutulum, len-
fovaskiiler alan invazyonu (lymphovascular space in-
vasion [LVSI]), tiimdr boyutu, cerrahi smir tutulumu
ve yas lenf nodu metastazini belirlemektedir.

Bu calismada evre IB;-IIA serviks kanserinde lenf
nodu metastaz oranini ve bunu belirleyen faktorlerin
saptanmasi amagclandi.

MATERYAL VE METOT

1993-2007 yillar1 arasinda serviks kanseri tanisiyla
tip III radikal histerektomi +/- bilateral salpingo-oo-
forektomi + sistematik BPPALND yapilan hastalarin
dosyalar1 tarandi. Patoloji kaydi yeterli olan 250’sinin
verileri degerlendirildi.

Hastalar tomografi, MRI (gerektiginde intravenoz
pyelogram) tetkikleri kullanilip, genel anestezi altin-
da muayene edilerek, FIGO evreleme sistemine gore
klinik olarak evrelendirildi. PA lenfadenektomi infe-
rior mezenterik arter seviyesine kadar yapild.

Calismada lenf nodu pozitifligini belirleyen fak-
torler incelendi. Ayrica PA lenf nodu metastazini et-
kileyen degiskenler belirlendi. Istatistiksel degerlen-
dirme Windows XP isletim sistemi altinda calisan
SPSS 12.0 programinda Annova Table Test ve 2 testi
kullanilarak yapildi. p<0.05 olmas1 anlamli olarak ka-
bul edildi.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 53.9 yil (31-80) ve ortan-
ca timor boyutu 30 mm’ydi (5-70). 171 hastada

(%68.4) evre IB,’di ve histopatolojik tan1 208 hastada
(%83.2) yassi1 hiicreli kanserdi. 18 hastaya neoadju-
vant kemoterapi (NAKT) verildi. Cikarilan lenf nodu
sayist ortalama 53.4 (13-160) ve metastatik lenf nodu
orani %34’d{i. 72 hastada (%28.8) sadece pelvik bolge-
de, 2 hastada (%0.8) sadece PA bolgede ve 11 hastada
(%4.4) her iki bolgede lenf nodu metastazi saptandi.
Metastatik lenf nodu sayist ortalama 4.1’di (1-39).
Hastalarin klinik 6zellikleri ve cerrahi-patoloji sonug-
lar1 Tablo 1’de gosterilmektedir.

Parametrium tutulumu, LVSI ve stromal invazyon
lenf nodu tutulumunu belirlemekteydi. Lenf nodu
metastazi parametrium tutulumunda ve stromal in-
vazyonun %50’den fazla olmasi durumunda iki kati-
na, LVSI varliginda bes katina ¢ikmaktaydi (Tablo 2).
Yasin, evrenin, hiicre tipinin, NAKT almanin, vajen
ve over metastazinin lenf nodu tutulumuyla iligkisi
yoktu. Cerrahi smir tutulumu olanlarin %50’sinde,
olmayanlarin %32.3'tinde lenf nodu pozitifligi vards,
ancak bu fark anlamsizdi (p=0.082). Timor boyutu
lenf nodu tutulumunu etkilememekteydi. Fakat tii-
mor boyutu arttikca lenf nodu metastaz orani art-
maktaydi. 20 mm’nin iizerinde %36 olan lenf nodu
pozitifligi 40 mm’'nin tizerinde %50’ye ¢ikmaktaydi
(Tablo 2).

13 hastada (%15.3) PA lenf nodunda metastaz sap-
tandi. Bunlardan ikisinde pelvik lenf nodlarinda me-
tastaz yoktu (izole PA lenf nodu metastazi). Pelvik
lenf nodunda metastaz varligi PA lenf nodu metasta-
zim1 belirleyen en 6nemli kriterdi ve PA metastaz ris-
kini 10 katin tizerinde arttirmaktaydi (%1.2 vs %13.3)
(Tablo 3). Parametrial invazyon, over metastazi, LVSI
ve timor boyutu PA lenf nodu metastazini belirleyen
diger faktorlerdi. Tiimor boyutunun biiytimesiyle PA
bolgeye yayilimin arttigi gozlendi. Tiimor boyutu
i¢in cut-of degeri olarak 20 mm ve 30 mm’nin PA lenf
nodu metastazi agisindan deger tasimadigi, 40
mm'nin bu bolge lenf noduna metastaz1 belirledigi
saptandi. Cerrahi simir tutulumu olanlarda PA lenf
nodu metastazi olmayanlara gore ii¢ katina ¢ikmak-
taydi (%4.4 vs %12.5), ancak bu farklilik istatistiksel
olarak anlamsizdi (p=0.090). Yas, evre, histopatoloji,
stromal invazyon ve vajinal yayihim PA lenf nodu
metastazini belirlememekteydi.
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Tablo I—Tip Ill Histerektomi Yapilmis Olgularin Demografik Sonuglari

Parametre Ortalama (Aralik)/n (%)
Yas 53.9 (31-80) (ortanca: 52)
Tumdr boyutu (mm) 30 (5-70) (ortanca: 30)
Evre 1B, 171 (68.4)
1B, 30 (12)
1A 49 (19.6)
Hucre tipi Squamoéz 208 (83.2)
Adenokanser 33 (13.2)
Adenosquaméz 9 (3.6)
NAKT Almamisg 232 (92.8)
Almis 18 (7.2)
BSO Yapilmamis 45 (18)
Yapilmig 205 (82)
Parametrium infiltrasyonu Negatif 207 (82.8)
Pozitif 43 (17.2)
Cerrahi sinir pozitifligi Negatif 226 (90.4)
Pozitif 24 (9.6)
LVSI Negatif 109 (43.6)
Pozitif 141 (56.4)
Stromal invazyon <12 93 (37.2)
>1/2 157 (62.8)
Overian metastaz Negatif 247 (98.8)
Pozitif 3(1.2)
Vajinal yayilm Negatif 199 (79.6)
Pozitif 51 (20.4)
Lenf nodu metastazai Negatif 165 (66)
Pozitif 85 (34)
Cikarilan lenf nodu sayisi 53.4 (13-160) (ortanca:52)
Metastatik lenf nodu sayisi 4.1 (1-39) (ortanca:2)
Metastatik lenf nodu yeri Pelvik 72 (28.8)
Para-aortik 2 (0.8)
Pelvik + Para-aortik Il (4.4)

LVSI: Lenfovaskiiler alan invazyonu. NAKT: Neoadjuvant kemoterapi

Izole PA lenf nodu metastazi olan iki kiside evre
IB,’di ve LVSI her ikisinde pozitifti. Bu calismada PA
lenf nodu metastaz riskini arttiran over metastazi ve
parametrial invazyon bu iki hastada negatifti. Her
ikisinde tiimér boyutunun 20 mm oldugu gozlendi.
Hastalardan birinde endometrial tutulum mevcuttu.
[zole PA lenf nodu metastazi olan iki hastaya ait ge-
nel ve histopatolojik 6zellikler Tablo 3’de gosterildi.

TARTISMA

Lenfatik sistem serviks kanserinde hastaligin bas-
lica yayilma yoludur. Yapilan calismalarla serviksin

lenfatik sisteminin lateral, posterior ve anterior ol-
mak iizere ii¢ ana yoldan meydana geldigi diisiiniil-
mektedir (4,10). Lateral dal en 6énemlisi olup, bu bol-
ge lenfatikleri obturator, internal iliak, eksternal iliak
ve common iliak lenf nodlarina dokiilmektedir. Buna
karsin anterior dal eksternal iliak lenf nodlarinda,
posterior dal common iliak, sakral ve PA lenf nodla-
rinda sonlanir.

Lenf nodu metastaz1 prognozu belirgin sekilde et-
kilemektedir (4,7,11-16). Ancak Metindir ve ark.’min
calismasinda lenf nodu durumunun 5-yillik hastalik-
siz yasam oranini etkilemedigi gosterildi (17). Buna
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Tablo 2—Lenf Nodu Metastazini Belirleyen Faktorler

Lenf Nodu Metastazi

Parametre Negatif, n (%) Pozitif, n (%) p

Yas <50 66 (66.7) 33 (33.3) 0.857
>50 99 (65.6) 52 (34.4)

Evre IBI 120 ((70.2) 51 (29.8) 0.122
B2 17 (56.7) 13 (43.3)
A 28 (57.1) 21 (42.9)

Hiicre tipi Squaméz 136 (65.4) 72 (34.6) 0.742
Adenosquamoéz 7 (77.8) 2 (22.2)
Adenokanser 22 (66.7) Il (33.3)

Parametrium tutulumu Negatif 146 (70.5) 61 (29.5) 0.001
Pozitif 19 (44.2) 24 (55.8)

LvsI Negatif 98 (89.9) I (10.1) 0.000
Pozitif 67 (47.5) 74 (52.5)

Stromal invazyon <12 72 (77 .4) 21 (22.6) 0.003
>1/2 93 (59.2) 64 (40.8)

Cerrahi sinir tutulumu Negatif 153 (67.7) 73 (32.3) 0.082
Pozitif 12 (50) 12 (50)

Vajinal yayilim Negatif 132 (66.3) 67 (33.7) 0.827
Pozitif 33 (64.7) 18 (35.3)

Over metastazi Negatif 164 (66.4) 83 (33.6) 0.230
Pozitif I (33.3) 2 (66.7)

NAKT Almamig 79 (34.1) 153 (65.9) 0.305
Almig 4(22.2) 14 (77.8)

Tiimdr boyutu <20 (mm) 60 (69.8) 26 (30.2) 0.367
>20 (mm) 105 (64) 59 (36)
<30 (mm) 110 (68.3) 51 31.7) 0.297
>30 (mm) 55 (61.8) 34 (38.2)
<40 (mm) 153 (67.7) 73 (32.3) 0.082
>40 (mm) 12 (50) 12 (50)

LVSI: Lenfovaskiiler alan invazyonu. NAKT: Neoadjuvant kemoterapi.

karsin Novakovig ve ark. lenf nodu metastazi duru-
munda 5-yillik hastaliksiz yasam siiresinin %91’den
%40’a diistiigiinii saptadi (7). Ayrica yapilan ¢alisma-
larda yasam oranlarini sadece lenf nodu metastazinin
degil, metastatik lenf nodu sayisinin (13), metastazin
oldugu lenf nodu bélge sayisinin (4,18) belirledigi
gosterildi. Sakuragi ve ark.’nin ¢alismasinda (evre IB-
IIB) tek bir lenf nodu grubunda metastaz olmasi du-
rumunda 5-yillik sag kalim orani %84.9’ken, iki veya
daha fazla lenf nodu grubunda metastazin varliginda
bu oranin %33.1’e diistiigii saptandi. Ayni ¢calismada
10-y1llik sag kalim orani sirasiyla %84.9 ve %26.5'di

(4). Benzer sonu¢ Kamura ve ark. tarafindan rapor
edildi (18).

Calismalarin cogunda lenf nodu metastazi %20-25
arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (4,6,7). Pel-
vik lenf nodu metastaz orani da benzer sekilde %20-
25 arasinda degismektedir. Ancak Benedetti-Panici
ve ark.’nin ¢alismasinda (evre IB;-IIA) herhangi bir
lenf nodunda metastaz ve pelvik metastaz orani (izo-
le PA lenf nodu metastazi olmadigindan her iki oran
ayni) %36.2"ydi (9). Bizim elde ettigimiz sonuglar Be-
nedetti-Panici ve akr.'mi desteklemekteydi ve calis-
mamizda %33.2 oraninda pelvik lenf nodu metastazi,
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Tablo 3—Para-Aortik Lenf Nodu Tutulumunu Etkileyen Faktorler
Para-Aortik Lenf Nodu Metastazi

Parametre Negatif, n (%) Pozitif, n (%) p

Yas <50 95 (96) 4 (4) 0.504
>50 142 (94) 9 (6)

Evre IBI 162 (94.7) 9 (5.3) 0.880
B2 28 (93.3) 2 (6.7)
A 47 (95.9) 2 (4.1)

Hiicre tipi Squaméz 199 (95.7) 9 (4.3) 0.134
Adenosquamdéz 29 (87.9) 4 (12.1)
Adenokanser 9 (100) -

Pelvik lenf nodu tutulumu Negatif 165 (98.8) 2(1.2) 0.000
Pozitif 72 (86.7) I (13.3)

LVSI Negatif 109 (100) - 0.001
Pozitif 128 (90.8) 13 (9.2)

Parametrium tutulumu Negatif 199 (96.1) 8 (3.9) 0.037
Pozitif 38 (88.4) 5(11.6)

Stromal invazyon <12 90 (96.8) 332 0.279
>1/2 147 (93.6) 10 (6.4)

Cerrahi sinir tutulumu Negatif 216 (95.6) 10 (4.4) 0.090
Pozitif 21 (87.5) 3 (12.5)

Vajinal yayilim Negatif 189 (95) 10 (5) 0.806
Pozitif 48 (94.1) 3 (5.9

Over metastazi Negatif 235 (95.1) 12 (4.9) 0.027
Pozitif 2 (66.7) 1 (33.3)

NAKT Almamis 220 (94.8) 12 (5.2) 0.944
Almig 17 (94.4) I (5.6)

Timér boyutu <20 (mm) 81 (94.2) 5(5.8) 0.752
>20 (mm) 156 (95.1) 8 (4.9)
<30 (mm) 153 (95) 8 (5) 0.825
>30 (mm) 84 (94.4) 5 (5.6)
<40 (mm) 217 (96) 94 0.008
>40 (mm) 20 (83.3) 4 (16.7)

LVSI: Lenfovaskiiler alan invazyonu. NAKT: Neoadjuvant kemoterapi.

%34 oraninda pelvik ve/veya PA lenf nodu metasta-
z1 saptandi.

Calismalarda en sik tutulan lenf nodu bolgesinin
obturator lenf nodlar1 oldugu bildirilmistir (4,6,8,9).
Ancak daha once klinigimiz tarafindan yapilan bir
calismada metastazin en sik internal iliak lenf nodla-
rina oldugu saptandi (19).

PA lenf nodu metastaz1 prognozu ve tedavinin
yonlendirilmesini etkilemekte ve varhigi kotii prog-
nozu gostermektedir (4). PA lenf nodu metastazi %3-
5 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir (4,8,9,

20). Bu ¢alismadaysa elde edilen sonug %5.2"dir. Pel-
vik lenf nodu metastazi olmaksizin gelisen PA lenf
nodu metastazi (izole PA lenf nodu metastazi) 6zellik
gosterir ve halen tartismalidir. [zole PA lenf nodu ne-
tastazi1 Hackett ve ark. tarafindan %1, Morice ve ark
tarafindan %0.9 olarak saptandi (21,22). Bu ¢alisma-
daysa bu oran %0.8'di. Izole PA lenf nodu metastazi-
nin mekanizmasi; hastaligin uterin korpusa veya ove-
re yayilmasiyla veya posteior lenfatik dalla dogrudan
PA lenf nodlarina yayilmasiyla agiklanmaktadir (4,9).
Bu ¢alismada over metastazi olanlarda PA lenf nodu
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tutulumunun %4.9’dan %33.3’e ¢iktig1 gorildi
(p=0.027). Bu durum overle ilgili teoriyi desteklemek-
tedir. Ancak izole PA lenf nodu metastazi olan iki
hastada over tutulumu yoktu (Tablo 4). Bu calismada
PA lenf nodu tutulumunu over metastazi disinda pel-
vik lenf noduna metastaz, LVSI, timér boyutu
(=40mm vs >40 mm) ve parametrium tutulumu belir-
lemekteydi. Izole PA lenf nodu metastazi olan iki
hastada tiimoér boyutu 20 mm ve parametrial tutulum
yoktu. Hastalardan birinde uterin korpusa yayilim
izendi. Bu iki hastada LVSI pozitifdi. Dolaysiyla bi-
zim ¢alismamizda izole PA lenf nodu metastazi pos-
terior lenfatik sistemle ve hastaligin uterin korpusa
yayilmastyla agiklanabilir.

Yapilan calismalarda bizim sonuglarimiza benzer
sekilde pelvik lenf nodu durumu (metastaz olmasi,
metastazin bilateral olmasi, common iliak lenf nodu
tutulumunun olmasi), LVSI, parametrial tutulum,
hastaligin uterin korpusa yayilmasi, tiimér boyutu ve
evre PA lenf nodu metastaz: igin belirleyiciydi (4,23).
Ayrica yagin (24), hiicre tipinin ve aneminin (5) PA
lenf nodu metastazini etkiledigi ve SCC antijen (squ-
amous cell carcinom ag) diizeyinin PA metastaz var-
ligini gosterdigi bilinmektedir (6). Benzer sekilde pel-
vik lenf nodu metastazi cerrahi-patolojik faktorler
(LVSI, parametrial tutulum, cerrahi smir pozitifligi,

Tablo 4—izole Para-Aortik Lenf Nodu Metastazi Olan Iki
Olgunun Genel ve Histopatolojik Ozellikleri

Parametre Olgu #I Olgu #2
Yas 52 34

Evre IBI IBI
Histopatoloji Squaméz Squamdz
Tumdr boyutu (mm) 20 20
NAKT Almamis Almamis
Parametrial invazyon Negatif Negatif
Cerrahi sinir tutulumu Negatif Negatif
Stromal invazyon > 1/, <12
LVSI Pozitif Pozitif
Over Metastazi Negatif Negatif
Vajinal yayilim Negatif Negatif
Uterin korpusa yayilim Negatif Pozitif*
Cikarilan lenf nodu sayisi 48 52
Metastatik lenf nodu sayisi 2 2

LVSI: Lenfovaskiiler alan invazyonu. NAKT: Neoadjuvant kemoterapi.
*Endometrial tutulum mevcut.

stromal invazyon, uterin korpus invazyonu, timor
boyutu, grade diizeyi, evre) tarafindan belirlenmek-
teydi (4-6,9,24).

Lenf nodu metastazini cerrahi yapmadan net ola-
rak anlamak miimkiin degildir. Bilgisayarli tomogra-
fi (BT) veya magnetik rezonans goriintiileme kullani-
larak metastatik lenf nodlarinin ancak %20-50si sap-
tanmaktadir (1-3). Camilien ve ark. BT'nin pelvik lenf
nodlar i¢in sensitivitesinin %97, spesifitesinin %25
oldugunu gosterdi. Ayni calismada PA bélge icin bu
oranlar sirastyla %100 ve %67’ydi (1). Bu sonuglarla
Camilien ve ark. evre II-IV i¢in rutin takiplerde PA
bélgenin degerlendirmesinin BT ile yapilmas: gerek-
tigini belirtmektedirler.

Sonug olarak karsimizda klinik evrelemesinin ya-
rattig1 belirsizlikle serviks kanseri durmaktadir. Kli-
nik evrelemeyle elde edilen veriler olasiliklar tizerine
kuruludur ve bu olasiliklar temel alinarak hastaligin
yonlendirilmesi yapilmaktadir. Dolayisiyla tedavi ve-
ya c¢alismalar i¢cin homojenizasyonu zor olan bir has-
talik soz konusudur. Gliniimiizde elimizde olan go-
riintiileme teknikleriyle net olarak hastaligin ne ka-
dar yayildigini anlamamiz imkansizdir. Lenfatik sis-
tem bu kanserin ana yayilma yoludur ve erken evre-
de lenf nodu metastaz orani %20-25 arasinda degis-
mektedir. Cerrahi yapmaksizin bu sisteme hastaligin
yayildigini veya yayilmadigin tam olarak soylemek
miimkiin degildir. Lenf nodu metastazini belirleyen
faktorler ayni zamanda prognozu etkilemektedir. Bu
faktorlerin belirlenmesi hastaligin yayilma paternini
anlamamizi saglamaktadir ve bunlara gore hastanin
riski saptanip tedaviyi sekillendirilmektedir.
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