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Amag: Invaziv  servikal — skuamoz  hiicreli  karsinowlai; kadin

genilal sis/eminin en sik gériilen nalign timorii olmaya
devam ¢imekledir Hu tiimorlerde klinik evreden sonra en
onemli prognostik  belirleyici lenl nodu metastazidir. Biz
bu ¢calismamizda tiimoriin biyolojik davranigim belir-
kullanilabilecek bazi

welerbi lenl nodu meiaslazi ile olan iliskisini arastirmayt

lemede lisiopalolojik Jiurauic-

amagladik.
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Met od: radikal  histereklomi  ve

pelvik lenl adenekloini ile tedavi edilmis olan 36 adet

Materycl  ve Aroghrmanuzda

servikal — skuamoz hiicreli  karsiuou vakast incelenerek

timor  ¢api, invazvon  derinligi, histolojik  sub  tp  ve

gradc.  swomal leulosillk  ve coziuoplik  reaksiyon ile

paramelrial  tutulum  kaydedib/i ve bu histolojik parame-
trelerin lenl nodu metastazi ile olan iliskisi arastirildi, is-

tatistiksel analizde x2 testi kullanild:.

Bulgular: Invaziv skuamoz hiicreli  karsivour  vakalarinda in-

vazvon derinligi, anjloleujalik invazvon, tiimér c¢api, sire-
nini lenjosillk ve eozinofilik 1 evapi ile lenfnodu metastazi
(p"-"D.OS).

suhup ve tiimor gradc 7 ile metastaz urasmda istatistiksel

arasimla  korelasyon — gozlenirken histolojik

olarak  anlamli  bir iliski ~ siipnmmath.

Sonug: Servikal skuamoz hiicreli karsinowmlarin biyolojik
davranisini belirlemede bazi histopatolojik  ozelliklerin
varil mi et olabilecegi  diistintilimigliir.
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Summary-

(SCCj ofthe uter-

ine cervix continues to be the most frequent malignant tu-

Objective: Invasive sqiuuous cell carcinoma

mor of the female genital iraelits. The most important

prognostic indicator of the invasive SCC is the stage of
the tumor followed by Ilymph node ineiustasis. In this
study, our aim is to examine the correlation which imiv be

indicative of the biological behavior of the minor.

Institution: Gazi University Medical Faculty, De/iarlmenl of

Pathology,  Ankara.

Materials and Method: hi this study 36 eases of cervical SCI'
were included all of which had been operated with radi-

cal hysterectomy and pelvic lymph node dissection. The

diameter offhe tumor, the depth of invasion, ungiolvni-

phatic invasion, histological subtype and grade, stromal

lym/)hocviic  and  eosinophil  leukocytic — response  and

paramelrial Involvement were studied,  flic correlations
of these parameters with I[vinph node iuetasia\il wt.-rc ex-

amined. X2-lest was used in the statistical analysis.

Results: While there was a correlation between Ivtujih node

metastasis and the depth of invasion, angiolymphaiie in-

vasion, the diameter of the tumor and stromal Ilymphocyt-
ic and eosinophil leukocytic response (/)-(>. 65). there was
no  statistically  significant  correlation  between  Ivinph

node metastasis ami histological subtype ami die gradc

of the tumor.

Conclusion: We do have some liislo/iathologieal eri/eriae
which help us in the evaluation of the biological behav-

ior in cervical SCCs.

Key Words: Cervix uteri, Squamous cell carcinoma.

Lymph node metastasis

T Klin J Gynecol Obst 1998. 8:227-232

Erken tani ve gelismis tedavi yodntemlerine

ragmen serviks karsinomlan ©onemli bir saglik
problemi olmaya devam etmektedir. Gelismekte
olan tiilkelerdeki kadinlarda cn sik goriilen karsi-

nomlardan biridir (1).
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Invaziv servikal karsinomlarin yaklasik %S0-
90 kadar1 skuanid/ hiiciv tipindedir (2). Skuamoz
hiicreli karsinomlarin prognozu iizerine en etkili
belirleyiciler klinik evre (3) ve lenf nodu (LN)
metastazi (4-6) olmakla birlikte, tiimoriin biyolojik
davranigint belirlemede c¢esitli histopatolojik para-
metrelerin de etkili oldugu belirtilmekledir (7-15).

Gere¢ ve Yontem

Bu calismaya dazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Anabilim Dali'nda 198K-1997 yillart

arasinda tani konulup radikal histerektomi ve

Patoloji

pelvik Icnfadeneklomi ile tedavi edilen 36 adet
servikal skuamdéz hiicreli karsinom (SHK) vakasi
dahil edildi. Her vakanin tiim Hematoksilen-Fozin
boyal1 preparallar1 yeniden incelendi. Ayrica timor
bloklarindan sen kesitler yapildi. Her bir vaka igin
yas ve timorin makroskopik 6zelliklen patoloji ra-
belirlendi.

lendirmeye aldigimiz histopatolojik parametreler

porlarindan Calismamizda deger-

asagidaki sekildeydi:

1. Invazyon dennligrServikal yiizey ya da
glandiilecr epitelin bazal membranmdan itibaren
timorin slroma igindeki maksimum mesafesi kali-
breli okiiler mikrometre yardimiyla olgiildii .In-
vazyon derinligi ().5em ve alti, 0.6-lcm, 1.1-1.5cm

\¢ 15 cm {iizeri olmak ii/ere dort grupla skorlandi.

2. Anjiolenfalik invazyon (AL):Tuttilan yapi,
kan daman ya da lenfatik olarak ayri ayri1 deger-
lendirilmeyip heri ungt birinin tutulumu anjiolen-
fatik invazyon olarak yorumlandi. Timor
hiicrelerini igeren bosluklarin endotclle doseli olma
kriteri esas alimli, siiphede kalinan vakalarda

retikiilm ve elastik boyalan uygulandi.

3. Parametrial UiluluimServiks ¢evresindeki
major kan damarlar1 ve lenfatiklerin bulundugu

alanlarda tiimor hiicrelerinin varligir arastirildi.

4. Timor stromasinda lenfosit ve cozinofil
16kosit infiltr;isvonu:Stromadaki diger hiicrelere
olan oranlarina goére "hailT' ve "siddetli" olarak

degerlendirildi.

5. Histolojik sublipiKcratinizasyon derecesine

gore "keratinize" ve "nonkeratinize" olarak ayrildi.

6. Histolojik grailefrimdriin diferansiasyon

derecesine gore 1-11-ll1 olarak sinillandinld1 (2).

7. Timdr ¢api: 2 cm'den kiigiik, 2-3.9 cm ve 4

em'den biiyiik olmak ilizere ii¢ gruba ayrildi.
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8. Her bir vakaya ait metastatik lenf nodlar1
kaydedildi.

Yukaridaki parametrelerin lenf nodu metastazi
ile iligkisi arastirildi. Bu parametreler 1inivariate
analiz ¢ergevesinde x2 testiyle anlamlilik ag¢isindan
incelendi, p degerinin 0.05'den kii¢iik oldugu du-
rumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. 2x2
diizenlerde bbeklencn deger S5iin altinda oldugunda
Fisher'in kesin x2 testi uygulandi. Yine 2x2 diizen-
lerde gozlenen deger 25'in altinda ise vates x2 testi
kullanildi.

Bulgular

Vakalarimizin yas ortalamasi 47.5 1idi (en
kiigiik 35, en biiyiik 67). Disscke edilen lenf nodu
sayist ortalama 13 idi (en az 9, en ¢ok 16). Timor
¢aplar1 1 cm'den 7 cm'ye degisen boyutlardaydi. 7
vaka 2 cm'den kii¢iik, 14 vaka 2-3.9 cm arasinda ve
15 vaka 4 cm'den biiyik timor ¢apina sahip idi.
Capt 2cm'den kiigiik vakalarin higbirinde LN
metastazi saptanmazken, 2cni-3.9en1 arasinda
‘064.3 ve 4cm iizerinde %73.3 oraninda LN poziti-

fligi gozlendi (Tablo 1).

36 vakanin 22'sindc (%61.1) AL invazyon sap-
tandi. 20 vakada (%55.6) lenf nodu metastazi pozi-
tif idi. AL invazyon ile LN metastaz1 arasindaki il-
iskiye baktigimizda, AL invazyon saptanan 22
vakanin 18'inde (%H1<S) LN metastaz1 saptandi
(Tablo 2). istatistiksel olarak AL invazyon ile LN

metastazi arasinda iliski mevcuttu (p<().()5).

Stromal invazyon derinligine baktigimizda 3
vaka (%8.3) 0.5cn1 ve altinda, 13 vaka ("..36.1) 0.6
eni-1 cm arasinda. 12 vaka (%33.3) 11 cm-1.5 cm
arasinda, 8 vaka ise (%22.2) 15 cm'nin iizerindedir.
Invazyon derinligi 0.5 cm ve altindaki vakalarin
hi¢birinde AL invazyon saptanmadi. 0.6 cm-1 cm
arasinda 5 vakada (%38.5), 1.1-1.5 cm arasinda 9

Tablo 1. Timor ¢ap1 ile LN metastazi arasindaki

iliski
LN Metastazi
Timor Capi Yok Var Toplani
-2 cm 7 (%!'00) 0 7(", [00)
2-3.9 cm 3 (",35.7) 9 (%62.2) 14(",,100)
"4 cm 4 (%20.6) 11(%73.3) 15(%100)
(ixi.0." ) Is-: 11.1(1  SI>.2)

TKlin Jim'kol Obst /| W .V , &



IN'OMI VE'O ) i PNT M >) ' \(- (" \S'1.V/1 ILL

Tahlo 2. Al invason e fent nodo nctesian

arasmadaio links

Tabto 3. Invarvenaderindion ile AT mvasvon aasm

dakt 1thiski

- Sn ot = . i
TR RS Pl

-1 o LR T Pl i

RSN

Tablo 4. Invassen dennhidn tle TN mctastas ara-
sindakr skt

PN kst

Linsop Dhetinid Vil N Foplin
(AR Il i LI NI
R PR T SR S IR
STy LA I
' St N TN

IR A i voAd Y0y

vakada ("i175). 15 eni'nin iizerinde tiim vakalarda
AL 1nvazyon saptand: (Tablo 3). invazyon derinligi
ve AL 1nvazyon arasinda istatistiksel olarak anlam-
It bir iliski gézlendi (p-0.05).

Invazyon derinligi ile LN metastazi arasindaki
iliski Tablo 4'dc verilmistir. 0.5 eninin altindaki
vakalarin hig¢birinde LN metastaz1 gézlenmezken,
0.6-1 em arasinda 5 ("<o08.5). 1.1-1.5 em arasinda 7
(9%58.5),
metastazr saptandi ve fark istatistiksel olarak an-
laml1 bulundu (p- 0.05)

15 em iizerindeki tim vakalarda LN

30 vakanin 14 tanesinde (%38.9) paramelrial
tutulum mevcuttur. Paramelrial tutulum ile LN
metastazr arasindaki iliski Tablo 5'dc verilmistir.

T Klin.1 (1'»1 0l Dini ivi/s. s

S.-Mi.n M'KS \Kl.iina I -,. \:1,.

Mikalarin
%31.8'inde, tutulum olan vakalarin ise %92.9'unda

Paramelrial tttUilumu olmayan
LN pozitilligi gdzlenmis olup fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p--0.05).

Slromal lenfosit ve eoziiolil 1dkosil inliliras-
yont1 ile LN metastaz:t arasindaki iliski lablo 6'da
verilmistir. Siddetli lenfositik cevap olan vakalarda
°036.3 oraninda LN pozitilligi goézlenirken, zayif
lenfositik cevapla bu oran %N5.7 idi.Yine. eozinofil
hastalarda ".,27.2
oraninda LN metastaz1 saptanirken, zayif eozinofi-

16kosil cevabt siddetli olan
lik inlillrasyon gdsteren vakalarda bu oran 'Y68 idi
(Tablo 7). Sonuglar istatistiksel olarak anlamli1 bu-
lunmustur (p 0.05).

Histolojik stiblip ile LN metastaz1 arasindaki
iliski Tablo 8'de verilmisin'. Nonkcralinize timor-
lerde %59.3, koralinize olanlarda "044.4 oraninda
LN pozitifligi saplanmis olup istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p'-0.()5).

Timor grade'i ile ilgili veriler incelendiginde
vakalarin %38.9'n az, %3X.9'u orta, ",,22.2'si de az
diferansiye kategoridedir, (irade 1 tiimorlerde
%71.4. gracle Il'de %42.9, grade 111'de %50 oralim-
da LN
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p 0.05)
(Tablo 9).

pozitilligi  saptanmis olup, istatistiksel

Tablo 5. Paramctriyal invazyon ile LN metastazi
arasindaki iliski

LN Metastis

Marmeirivat

Fatuluim ARELS E fophinn

Yok [A17Maas Y [ B IS RITT

Var e 7. by IR A AR T s T
IR Craies v LI RYEIY

Tablo 6. Stromal fenfosiok mlilrasyon derecest ke
EN metastazn arasmedakn ilski

Fenfosnk

inflass o 5ok N\ ISRIARE

Hakil 2tehE D [ LN (P

Siddetl] i pandng NLANL TN
TN ERIAY! FULeN A £.50 Ny
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Tabio 7. Sfromal eo/inofilik inl'iltrasyon derecesi
ile LN metastazi arasindaki digk:

LN Meiasla/1

lio/inolilik

inlillrasvon Yt.k Var Toplani

Halil' S (",32) 1 7 (%6S) 25(",, 00)

Siddetli S (",72.71 5[%27..3> 11(% 00)
(p- O.u. (Ffcher 'in x~ Insi SD- -i)

Tablo 8. Histolojik sublip ile LN metastaz1 arasin-
daki iliski

LN M utasutg

Fistetofih Sibup Yl Vay Tophun

Noherahniee JE il [0 (a3 7N
NRATHIPS SRR 4 (tedd Q0100
der 01T T R RN N1y

Tablo 9. Timdr grade™t e LN metastazr arasin-
RHINEIITN

N Melastin
Girale Yk Var Toplun
[ At 2No 1 e? ] ) BT
i ST Ol 2 P 00y
Hi S (Fali) 4 (e Sl
vy o NYSRNTEL)

Tartigsma

Servikal skitamdz hiicreli karsinomlarda en
onemli prognostik parametre timoriin evresidir (3-
6). Ancak ayni evrede olmalarina karsin hastalarin
niiks ve siirvi oranhir1 %60-90 arasinda degismek-
tedir (16). Prognozdaki bu farklilik basta lenf nodut
metastazi ve bazi histopatolojik 6zellikler ile iliski-
lidir (7-15). Bu histopatolojik 6zelliklerin basinda
invazyon derinligi gelmektedir Bir¢ok g¢aligmada,
invazyon derinligi lenf nodun metastazi ile iliskili
bulunmus, ayrica LN metastazt ag¢isindan ¢ok
6nemli olan AL invazyon ile de iliskisi goster-
ilmistir ( 13.17-20). Invazyon derinligi 5 mm'uiin al-
tinda olan hi¢bir vakada LN metastazi gdzlen-
mezken, 5 inm'nin iizerindeki Slgiimlerde giderek
artan oranlarda LN metastazi oldugu bildirilmekte

ve invazyon derinliginin artisimi paralel olarak
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niiks oraninin arttigr ve siirvinin azaldig:r belir-
tilmektedir (18,21,22).
stromal invazyon derinligi 0.5cm'in altindaki higbir

Bizim ¢alismamizda da.

vakada LN metastazi saptanmazken, bu 06l¢iimiin
tizerindeki derinliklerde, derinlik mesafesinin
artigiyla orantili olarak LN metastazlarinda da artis

gbzlenmistir.

SHK Marda AL invazyon ile LN metastaz:
arasinda belirgin bir korelasyon oldugu belirtilmek-
tedir (4,11,23,24). AL invazyonun. artmis LN
metastaz insidaiist ve ekstrapelvik tiimor rekiirren-
si ile birlikte oldugu yayinlanmis ve 5 yillik
siirvinin AL invazyon olan vakalarda diistiigii be-
lirtilmistir (1 8,23-25). Chung ve arkadaslart AL in-
vazyon gosteren vakalarda %63 oraninda LN pozi-
tifligi saptarken (26), Van Nagell %34 (20).
Friedell ve arkadaslar1 %53 (10),
%32(23)
muslardir. Bu ¢alismada AL. invazyonu pozitif olan
22 hastanin 18 tanesinde (%81.8) LN metastazi
saptandi. AL invazyon negatif olan 14 vakanin ise
sadece 2 tanesinde (%14.3) LN pozitif idi. Birgok
caligsmada oldugu gibi bizim c¢alismamizda da AL

Boyee ve

arkadaslar: oraninda pozitiflik bul-

invazyon ile LN metastaz: arasinda anlamli bir ilis-

ki saptandi.

AL invazyonun, ayni: zamanda timoriin stro-
mal invazyon derinligi ile de iliskili oldugu bel.1-
tilmektedir (15,21.27). Bizim calismamizda da, in-
vazyon derinligi 0.5cm'nin altindaki vakalarin
higbirinde AL invazyon saptanmadi. Invazyon de-
rinligi O.6cn1 ve iizerindeki 6l¢limlerde giderek ar-

tan oranlarda AL invazyon goézlendi.

Timoriin biyolojk davranisini ve dolaytsi ile
surviyi etkileyen Onemli parametrelerden biri de
timor ¢apidir. Timor ¢ap1 arttikca LN metastaz in-
sidansinm arttig1 belirtilmektedir (4,14,15.28).
Bizim ¢alismamizda da 2 em'den kiigiik tiimorlerde
LN metastaz: saptamadik. 2 cm iizerindeki lczyon-
larda ise giderek artan oranlarda LN pozitifligi goz-
lendi. Tiimd&r ¢ap1r ile LN metastazi arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir iliski mevcut idi.

Invaziv karsinomlarda cesitli stromal reaksi-
yonlar goriilebilmektedir. Bunlardan en sik goriileni,
o0zellikle mononiikleerlerden olusan iltihabi hiicre
infiltrasyonudur. Lozinofil 16kositler de siklikla bu
infiltrasyona eslik eder, ancak nadiren major hiicre
tipini olusturur. invaziv SHK'larin 14 ila 2/3
kadarinda eozinofillerin de eslik ettigi hiicresel

TKhiut Jhu'kol Ohsl I'm, A
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reaksiyonlar goriilmiistiir (31.32). Van Nagell, be-
lirgin stromal lenibsitik infiltrasyon varliginda
hiicresel immiin cevabin yiiksek oldugunu ve LN
metastaz insidansinin  diisiik oldugunu ileri siir-
mistiir (25). Ancak mctastatik LN olan vakalarin
biiyiik ¢ogunlugunda belirgin lenibsitik infiltrasyon
gosterilmis ve rekiirrens orani, zayif lenibsitik ce-
vap olanlara yakin bulunmustur. Bu veriler sonu-
cunda, siddetli lenibsitik infiltrasyonun LN metas-
tazt ve dolayisi ile prognozu etkileyen bir faktor
olabilecegi ancak metastaz olduktan sonra lenibsi-
tik infiltrasyon derecesinin O6nemi kalmadigi
sOylenmektedir (7). Ancak bazi arastirmacilar ise
eozinofil infiltrasyonunun tek basma timorin bi-
yolojik davranisi iizerine etkili olmadigini ileri
stirmektedirler (20,33). Bizim c¢alismamizda, sid-
detli stromal lenibsitik infiltrasyon gosteren
vakalarin %36.4'tiinde LN metastazi saptanirken,
zay1lf lenibsitik cevap olan vakalarin %85.7'sinde
LN pozitifligi gozlendi. Benzer sekilde siddetli
eozinofilik 16kosil infiltrnsyonu olan hastalarin
%27.3'1inde LN metastazi saptanirken, zayif eozi-
nofilik reaksiyon gosteren vakalarin %068'indc
metastaz izlendi. Bu verilerle, kuvvetli immiin ce-
vabin LN metastaz insidansim azaltti§1 sonucuna
vardik.

Parametria! tutulumun LN metastaz1 iizerine
olan etkisine baktigimizda, parametria! invazyon
olan vakalarimizin %92.9''mda LN metastazi pozi-
tif iken, parametria! tutulumu olmayan vakalarda
bu oran %31.8 idi. Cesitli arastirmalarda, parame-
tria! tutulumu olan vakalarda, tutulum olmayan
vakalara oranla daha yiiksek lenf nodu metastaz in-
sidanst saptanmis ve ayrica hematojen uzak metas-
taz oraninin da belirgin olarak arttig1 gozlenmistir
(4,12.14,17,34).

Servikal SHK'larda keratin iiretimine bagh
olarak yapilan "grade" leme sisteminin uzun yil-
lardir  prognozu belirlemede o6nemli oldugu
diisiiniilmiis ve pelvik lenf nodu metastaz ile ilisk-
ili oldugu sdylenmistir (8,35). Grade 1 tiimorlerde
pelvik lenf nodu metastazinin %13, grade U'de
%20, grade Il 'to ise %53 oldugu yaymlanmustir
(8). Sedlacek ve arkadaglar1 da 85 vakalik seri-
lerinde, az diferansiye tiimérlerde LN metastaz in-
sidansinin arttigini séylemisglerdir (36). Bu sonucu
destekleyen yaymlar (9) olmakla birlikte genel
kani, histolojik grade ile LN metastazi arasinda ko-

TKIni J Oyiwrnl Ohsl 1V'S, S
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relasyon olmadigi seklindedir (11,18,23,37,38).
Bizim calismamizda da histolojik diferansiasyon ve
LN metastazi arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski bulunamadi.

Servikal SHK'da histolojik subtipin biyolojik
davranig {iizerindeki etkisine bakildiginda bazi
arastirmacilar nonkeratinize tiimorlerde LN metas-
tazinin daha diisikk oldugunu soéylerken (16). diger-
leri hiicre tipi ile LN metastaz1 arasinda iliski ol-
madigint kaydetmislerdir (15,25,39,40). Bizim ve-
rilerimiz, hiicre tipi ile metastaz arasinda iligki ol-
madigini belirten yaymlan (11,1 8,23,35) destekler
sekildeydi ve histolojik subtip ile LN metastazi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski sap-

tanmadi (p>0.0)5).

Sonug olarak; SHKdarda stromal invazyon de-
rinligi, AL invazyon, timér ¢api, parametriyal tutu-
lum, stromal lenibsitik ve eozinofilik reaksiyon
gibi histopatolojik faktorlerin, tlimoriin biyolojik
davramigim ve dolayisiyla da prognozu belirlemede
yardimci  olabilecegi  diislinlilmiistiir. Halen
tartistlan hiicre tipi ve grade'lgmenin prognoz
tayinindeki yeri, genis seriler, uzun takip ve
molekiiler diizeydeki incelemelerin artig1 ile daha
iyi anlasilabilecektir.
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