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OZET

Amag: Evre 1A2-1B1 serviks kanserli hastalarda parametriyal tutulumu etkileyen faktorlerin
belirlenmesi ve diisiik risk faktdrlerine(tiimdr boyutu <2 cm , DSI< % 50, LVSI negatif) sahip
erken evre (LA2-1B1) serviks kanserli hastalarda parametriyal tutulumun ve konservatif

cerrahinin degerlendirilmesi.

Gere¢ ve yontemler: Arastirmada mayis 2007 ve haziran 2013 yillar1 arasinda Bagkent
Universitesi Ankara Hastanesi Jinekolojik Onkoloji Anabilim Dalinda opere edilen 168 evre
1A2 ve 1B1 serviks kanserli hastalar degerlendirilmistir.13 hasta (%7.7) evre 1A2 ve 155
hasta evre 1B1 (%92.3) idi.Hastalarin ortalama yas1 49.5(29-80). 132 hasta(% 78.6) skuamoz
hiicreli , 23 hasta (%13.7) adenokanser olup 13 hasta (% 7.7) adenoskuamoz
hiicreliydi.Ortalama takip siiresi 31.5 ay (3-75 ay)’dir.Bu hastalara uygulanan cerrahiler ise
;139 hasta(% 82.7) Tip3+bso+BPPLND, 14 hasta (%8.3 ) Tip 3+USO+BPPLND, 2 hasta
(%1.2) TAH+BSO+BPPLND, 7 hasta(%4.2) Radikal trakelektomi+BPPLND, 4 hasta (%2.4)
Parametrektomi+1/3 Ust vajenektomi+BPPLND, ve 2 hastaya (%1.2) Genis Konizasyon
Konizasyon +BPPLND seklindedir. Istatiksel analiz SPSS 17 paket programi kullanilarak

yapilmis olup tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi p< 0.05 olarak alinmustir.

Sonug: Diisiik risk faktoriine sahip(tiimor boyutu < 2 cm, DSI< %50 LVSI negatif) 26 hasta
bulundu ve bu hastalarin hi¢ birinde parametriyal tutulum , lenf nodu metastazi, hastaliga
bagl 6liim ve rekiirrens izlenmedi.Litaratiirdeki ¢alismalara paralel sonuglar bulundu.Erken
evre digiik risk faktoriine sahip hastalarda konzervatif cerrahi yaklagim umut vericidir ve

halen devam etmekte olan prospektif ¢caligmalarin sonuglar1 bu yolda 151k tutacaktir.



ABSTRACT

Objective: The aim of the study is to identify early stage (LA2-1B1) low risk (tumour size <
2 cm, stromal invasion <50 %, and LVSI negative) cervical cancer patients and to evaluate
parametrial involvement and the role of less radical surgery(cone, simple trachelectomy,

simple hysterectomy)

Material and Methods: We evaluated cervical cancer patients operated in Baskent
University Ankara Hospital at Gynecologic Oncology Division between the years 2007-
2013.We identified 168 patients as stage 1A2 and 1B1.13 patients was stage 1A2 (7.7 %) and
155 patients was stage 1B1 (92.3 %).Mean age was 49.5(range , 29 -80).Histologies were
;132 patients (78.6 %) squamous cell, 23 patients (13.7 %) adenocancer, 13 patients (7.7 %)
adenosquamous cancer respectively.Mean follow-up time was 31.5 months(range , 3-75
months).139(82.7 %) patients was performed Radical hysterectomy+BSO+BPPLND, 14
patients (8.2 %) was performed Radical hysterectomy+USO+BPPLND, 7 patients (4.2 %)
was performed radical trachelectomy +BPPLND, 4 patients (2.4 %) was performed
parametrectomy+upper 1/3 vagenectomy+BPPLND and 2 patients(1.2 %) was performed

Conization +BPPLND .Statistical analyses are done by using SPSS 17.

Results:We identified 26 patients with early stage , low risk factors and there was no
parametrial involvement, lymph node metastases , recurrance and death of disease in these
patients.And these results was similar with retrospective studies in litarature.Conservative
surgical approach is hopefull in low risk-early stage cervical cancer patients and the results of
ongoing prospective randomised studies are waiting for safety and feasibility of conservative

management in these patients.



TESEKKUR

Uzmanlik egitimime ¢ok bliyiik katkida bulunan, hekimlige bakis agimi degistiren, sevgi ve
bilginin paylastikca biiyiidiigiinii ve hizmet bekleyene her zaman en iyisini sunmam
gerektigini 6greten, Omiir boyu 6grencisi olmaktan gurur duyacagim ve c¢ok derin saygi ve

hayranlik duydugum sayin hocam Prof Dr Ali Ayhan’a

Her zaman yanimda olan, bana sevgi ve sayginin hekimlikteki yerini 6greten, iizerimde emegi

cok fazla olan sayin hocam Prof Dr Esra Kusguya
Ayrica egitim ve meslek hayatima katkilarindan 6tiirii sayin hocalarim
Prof Dr Hulusi Biilent Zeyneloglu, Prof Dr Filiz Yanik ve Do¢ Dr Gégsen Onalan’a

Bana sayisiz sey 6greten ve en 6nemlisi gelisime agik olmay1 6greten, her zaman bana bir abi

olan sayin hocam Dog¢ Dr Polat Dursun’a

Beraber calistigim asistan arkadaglarima

Boliimde ¢alisan tiim mesai arkadaslarima

Hayatim boyunca beni hep destekleyen sevgi ve emeklerini esirgemeyen
Annem, Babam, Babannem ve Ablam’a

Bu zorlu yolda her zaman yanimda olan, tiim zorluklar1 beraber gégiisledigim
Hayat arkadasim ve hayatimin merkezi esim Miige’ye

En icten tesekkiirlerimi sunarim.....

Dr Hiiseyin Akilli



LVSI
DSI
FIiGO
MOS
GOG
BPPLND

BSO

KISALTMALAR

Lenfovaskiiler yatak tutulumu

Derin stromal Invazyon

International Federation of Gynecology and Obstetrics
Median overall Survival

Gynecology Onkology Group

Bilateral Pelvik Paraaortik Lenf Nodu Diseksiyonu

Bilateral Salphingo Ooferectomy



ICINDEKILER

OZET oottt sttt [
ABSTRACT .o b bbb bbbt b bRt b b I
TESEKKUR ..ottt ettt ettt s st es e sttt s s ntetesss s enseantatans iii
KISALTMALAR .ottt n e \Y%
ICINDEKILER.......coovuitiiiteiiiieissieie et %
TABLOLAR DIZINI ..ot Vi
1. GIRIS VE AMAC ..ottt ettt sttt ettt en s st es st sas s 1
2. GENEL BILGILER.......cc.otttiitiitiiiiieiities s 2

2.1. Invazyonun DeZerlendirilmesi .........cc.cvcerueieriiccreiereiieeee et 4

2.2. Lenfovaskiiler invazyon’un (LVSI) Degerlendirilmesi .........ccocvveveriereriiiersisicieierennnn, 4

2.3. Erken evre Serviks Kanserinde TEAAVI .........cccuvieiriiiieiiireees e 5
3. GEREC VE YONTEM ......cociiitiiiiiititeteiiteese ettt 7

3.1. Istatistiksel DeZerlendirme ..........ccccvveiuiviuiiiiiseeeieieissecee e 8
A BULGULAR ..ottt 9
5. TARTISMA ..ottt bbbt 14
B. KAYNAKLAR ...ttt b bbbkt s ettt b e bbbt se e e 19



TABLOLAR DIiZiNi

Tablo 2.1:Serviks kanserinin FIGO eVIelemesi..........cccoeuevrvvvccrererereeceeieeseseseeeienans
Tablo 2.2: Erken evre diisiik risk faktorlii hastalarada parametriyal tutulum oranlari
Tablo 3.1: Hastalarin Genel 0ZelliKIeri.........cocuiiiiiiiiiiiiiiiciie e
Tablo 4.1:Tiimor boyutu 2 cm ‘in altinda olan hastalarin histolojik dagilimi.............

Tablo 4.2:Tiimor boyutu 2 cm ve altinda olan hastalarda derin stromal invazyon ve
LVSI ‘a gore parametriyal tutulum oranlart.............cccooeevrverereerersnerennne,

Tablo 4.3:Tiimor Boyutu 2 cm ‘in Altinda Olan Hastalarda LN metastazinin LVSI,
DSI ve Parametriyal Tutuluma Gore Dagilimi .........ccccevvvevercreisicnennnne,

Tablo 4.4:Tiimor boyutu 2 cm ve 4 cm arasi hastalarda Parametriyal Tutulumun
LVSI ve Derin stromal invazyona gore dagilimi............c.coooevrriverricrennnne,

Tablo 4.5:Tiimér boyutlarna gére LVSI dagilimi ve parametriyal tutulum, lenf
nodu metastazi , rekiirrens ve MOS say1lart .........coccoviiiiiiiiicicicnnn,

Tablo 4.6: Tiimér boyutlarina gére DSI dagilimi ve parametriyal tutulum, lenf nodu
metastazi , rekiirrens ve MOS say1lart ........cccoccovoiiiiiiii

Vi



1. GIRIS VE AMAC

Tarama yontemlerinin yayginlagsmasi sayesinde serviks kanserine bagl oliimler azalmistir ve
bu tarama yontemleri sayesinde erken tani alan hastalarin sayis1 artmistir(1).Glintimiizde ¢ogu
merkezde evre 1a2, 1bl serviks kanserine radikal cerrahiler uygulanmaktadir(radikal
histerektomi, radikal  trakelektomi, ve lenfadenektomi).Bu radikal cerrahiler
parametrektomiye bagli hipogastrik plexusta sempatik ve parasempatik sinir hasarina yol

acmakta olup, iriner , sexiiel ve kolorektal disfoksiyon gibi komplikasyonlara yol agar.(17)

Diisiik risk faktorlii hastalar1 belirlemek ve bu hastalara daha az radikal cerrahinin (basit
histerektomi, basit trakelektomi , genis konizasyon) uygulanabilirligi tizerine g¢alismalar
yogunlagmistir(18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30).

Bu disiik risk faktorleri timor boyutunun 2 cm’in altinda olmasi, derin stromal invazyonun

%50 ‘nin altinda olmasi ve lenfovaskiiler yatak tutulumu olmamasi seklinde siralanmaktadir.

Bu caligmada evre 1a2 ve 1bl hastalar taranarak diisiik risk faktorlerine sahip hastalarin
belirlenmesi ve bu hastalarda parametrial tutulumun degerlendirilmesi ve litaratiirdeki
caligmalarla sonuglarin karsilastirilmas: ve bu hastalarda yeni cerrahi yaklasimlarin  yeri

degerlendilecektir.



2. GENEL BILGILER

Serviks kanseri kadin kanserlerinin yaklasik % 15’ini olusturur ve meme kanserinden sonra
ikinci siklikta goriiliir ve kanserden o6liimlerde ise {iciincii sirada yer alir (1).Diinya genelinde
her yil yaklasik 500.000 kisi serviks kanserine yakalanmakta ve bunlarin yaklasik yarisi
hastaliga bagl kaybedilmektedir(2).Bu yeni vakalarin ¢ogu gelismekte olan iilkelerde ortaya
cikmaktadir.Tarama ve tedavi programlarinin yaygin olmadigi bu iilkelerede mortalite on kat
daha fazladir.Serviks kanseri etiyolojisinde en 6nemli faktor , cinsel yolla bulasan human
papilloma viriis (HPV) ve bu virusun onkojenik tiplerinin perzistan enfeksiyonudur(3).Bu
nedenle cinsel yolla hastaliklar i¢in risk tasiyan kadinlarda hastalik daha sik
gortinmektedir.Erken yasta baslayan cinsel iliski , birden fazla cinsel partner, multiparite ve
immiinsiipresyon serviks kanseri i¢in major risk faktorleridir. HPV nin erken proteinleri olan
E6 ve E7 , sirastyla p53 ve retinoblastom timor slipresor genlerini inaktive ederek preinvazif
ve invazif hastaliga yol acar(3.)Invazif kansere giden siire¢ normal hiicrelerin HPV ile iliskili
dispazisinin progresyonu ile ortaya ¢ikmaktadir.En sik goriilen tiimorler epitelyal tiimorlerdir
ve bunlarin i¢inde en sik olan ise skuamoz hiicreli tiimordiir.Adeno kanser, adenoskuomoz

kanser ve andiferansiye kanser diger alttipleridir.

Serviks kanseri olgularinda en sik semptom vajinal kanama(metroraji) ve postkoital
kanamadir.Bunlarin disinda vajinal akint1 , agri, basi, 6dem, komsu organ disfonksiyonu,
hematiiri, rektal kanama, gibi ileri evre kanserde daha fazla goriilen semptomlar

bulunabilir.Erken evre tiimorlerin ise sadece %15-32’si semptomatiktir(4).

Uluslar aras1 jinekoloji ve obstetrik Federasyonunun (FIGO) kriterlerine gore serviks kanseri
olgularin 2/3’ii erken evrede (evre 1-evre 2A1) tam alir (5).2009 yilinda FIGO yeni bir serviks

kanseri evrelemesi yayimlamistir ve bu tablo 1 ‘de verilmistir.



Tablo 2.1:Serviks kanserinin FIGO evrelemesi

Evre | Karsinom servikste sinirhidir(korpusa yayilim énemsenmez)
1A Sadece mikroskopla tani konulabilen invazif karsinom vardir , en
derin invazyon 5 mm ve altinda en genis yayilim 7 mm ve altindadir.
1Al Stromal invazyon derinligi 3 mm ve altinda , genisligi 7 mm ve
altindadir.
1Al Stromal invazyon derinligi 3 mm den fazla 5 mm’den azdir genisligi
7 mm’yi gegmez
IB Servikse smirlt klinik olarak goriilebilir lezyon veya Evre 1 A’dan
biiylik preklinik kanserler*
IBI Klinik olarak goriilebilir lezyonun en biiyiik ¢ap1 4 cm ve altindadir
IBII Klinik olarak goriilebilen lezyonun ¢ap1 4’den biiyiiktiir
Evre 11 Karsinom uterus disina yayilim gosterir fakat pelvik yan duvar veya
alt 1/3 vajinal tutulum yoktur
A Vajinal tutulum vardir ancak Belirgin parametrial tutulum yoktur
HAI Klinik olarak goriilebilir lezyonun en biiyiik ¢ap1 4 cm ve altindadir
HAII Klinik olarak goriilebilir lezyonun en biiyiik ¢ap1 4 cm’den biiytiktiir
1B Belirgin parametrial invazyon vardir
Evre 11 Tiimor pelvik yan duvara ulagmistir ve /veya vajen alt 1/3’lini
tutmugstur ve/veya non-fonksiyone bobrege yol acarf
A Tiimdr vajen alt 1/3’linii tutmus pelvik yan duvara ulasmiyor
B Pelvik duvara ulasiyor ve/veya hidronefroz veya non-fonksiyone
bobrek
Evre IV Karsinom gercek pelvisi agmistir veya biopsi ile dogrulanmis rektum
veya mesane mukozasi tutulumu vardir.Biilloz 6dem varligi olguyu
evre 4 yapmaz
IVA Komsu organlara yayilim vardir
VB Uzak organlara yayilim

*Yiizeyel invazyonda

dahil tiim makroskopik goriilir lezyonlar evre 1B karsinomlar olarak

degerlendirilir.invazyon smirlar1 igin maksimum 5 mm derinlik ve 7 mm’den fazla olmayan yatay yayilim
olmalidir.Erken(minimal) stromal invazyon (yaklasik 1 mm ) olan olgularda bile invazyon derinligi herzaman
mm olarak belirtilmelidir. Vaskiiler/lenfatik bosluklarin tutulumu evreyi degistirmez.

tRektal muayenede tiimdr ve pelvik duvar arasinda kansersiz mesafe yoktur.Baska bir nedene bagli oldugu
bilinenler disinda hidronefroz veya non-fonksiyone bobregi olan olgular igerir



Cerrahi sonrasi saptanan lenf nodu metastaz1 evreyi degistirmedigi i¢in erken evre hastalar
lenf nodlarina timor yayilimi olan ve olmayanlari igceren hetorejen bir gurubu olusturur(6).Bir
diger onemli nokta diger malignitelerin aksine erken evre serviks kanserinde cerrahi,
radyoterapi (RT) yada kombine tedaviler olmak tizere farkli tedavi segeneklerinin

bulunmasidir.

Erken evre serviks kanserinde diisiik risk faktorleri tiimor boyutunun 2 cm ve altinda olmast,
derin stromal invazyonun % 50’nin altinda olmast ve LVSI olmamas: olarak
bilinmektedir.Yapilan ¢aligmalarda stromal invazyonun boyutu arttikga lenf nodu ve
parametrial tutulum oranlarinin artig1 gosterilmistir(7, 8).Ayn1 sekilde LVSI ve artmig tiimor

boyutuda parametrial ve lenf nodu tutulumu ile iligkili bulunmustur.

2.1. Invazyonun Degerlendirilmesi

Olgiimiin tam yapilabilmesi icin lezyon etrafinda saglam doku olacak sekilde biitiiniiyle
goriilebilir olmalidir.invazyon derinligi invazyon bdlgesindeki bazal membrandan baslayarak
en derin noktaya kadar Olgiilmelidir(9).Konizasyon materyali 2mm araliklarla paralel
dilimleme ile elde edilecek oOrneklere uygulanan seri kesitlerle yapilacak histopatolojik
materyal dikkatle incelenmeli ve haritalandiriimalidir.invazyonu kanitlamak igin epitelin
stromaya olan infiltrasyonunu gostermek gerekirlidir.invazyonun histolojik tanisin1 kanitlayan
kriterler:Komsu stromada dezmoplastik reaksiyon varligi , epitelde anormal maturasyon ,
epitel —stroma birlesimi hattinda diizensizlik , irregiiler girinti ¢ikintilar ve psoédo-kript

tutulumu manzarasidir(9).

2.2. Lenfovaskiiler Invazyon’un (LVSI) Degerlendirilmesi

LVSI lenfatik veya kapiller bosluklar icersinde tiimor hiicre adalarinin bulunmasidir ve varligi
ozellikle invazif tlimoriin periferinde degerlendirilmelidir. Cogu klinikte sadece lenfatik
endoteli tantyan D2-40 antikoru yada kapiller ve lenfatik endotelini belirginlestiren CD31
veya CD34 antikorlariyla immiinhistokimyasal boyama kullanilmaktadir(9). Jeneralize
submukozal vaskiiler dilatasyonla birlikte giden ve seri kesitlerle dogrulanmasi gereken

gergek LVSI varliginin ayirici tamisinda mutlaka retraksiyon artefaktindan, anestezi igne



yolunda kalan tiimor adalarindan hatta damar igersinde bazen gozlenebilen menstriiel

endometriyum pargaciklarindan ayirt edilmelidir(9, 10, 11)

2.3. Erken evre Serviks kanserinde Tedavi

Erken evre serviks kanserinde standart tedavi radikal histerektomi ve BPPLND veya
radyoterapi ve bunlarin kombinasyonudur. Se¢ilmis hasta grubunda fertilite koruyucu cerrahi
uygulanir.Giliniimiizde komplikasyonlar1 azaltmak i¢in sinir koruyucu cerrahi 6n plana

cikmustir.

Evre 1A2 olgularda standart tedavi modifiye radikal histerektomi ve artmis nodal tutulum
riskinden dolay1 pelvik lenfadenektomi yapilmasidir(13, 14).bu tedavi sonrasi rekiirrensi riski
% 3-5 ve 5 yillik sagkalim %96-100’dlir.Ancak diisilk orandaki parametrial ve lenfatik
tutulumdan 6tiiri bu tiimorlerde konservatif tedavinin uygulabilecegini 6neren calismalarda
mevcuttur(14, 15, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25).LVSI bu tiimoérlerde lenfatik tutulumun
riskini degerlendirmekte kullanilmaktadir ve evre 1A2 olgularda LVSI orani yaklasik %30-50
olarak bilidirilmektedir.Geng ve fertilite arzusu olan kadinlarda ise starndart tedavi radikal
trakelektomi ve pelvik lenf nodu diseksiyonudur. Trakelektomi abdominal veya vajinal yolla
yapilabilir ayrica sentinel lenf nodu 6rneklemeside sik¢a yapilmaktadir.Evre 1B1 hastalarda
ise standart cerrahi radikal histerektomi ve (BSO opsiyoneldir) BPPLND stardart tedavidir
.Bu grupta fertilite arzusu olan kadinlarda ise tiimor boyutu 2cm ve alt1 olan , invazyon
derinligi 10 mm’nin altinda olan, nodal metastazi olmayan ve ndroendokrin kanser disi
histolojik tipi olan hastalarda radikal trakelektomi ve lenf nodu diseksiyonu uygulanmaktadir.
Ramirez ve arkadagslar1 2011 yilinda yayinladiklar1 derlemede retrospektif calismalarda diisiik
risk grubundaki hastalarda parametrial tutulum %0, 4-%0, 6 olarak bildirilmistir.Tablo 2 de

bu caligmalar 6zetlenmistir.(16)



Tablo 2.2: Erken evre diisiik risk faktorlii hastalarada parametriyal tutulum oranlar:

Otor Say1 Parametriyal tutulum %
Kinney-95 83 0.0
Covens -02 536 0.6
Stegeman -07 103 0.0
Wright -08 270 0.4
Frumovitz-09 125 0.0

Glinlimiizde diigik riskli hasta gruplarinda radikal cerrahinin yerine konzervatif
cerrahi(konizasyon, basit histrektomi, basit trakelektomi) tarigilmaktadir.Radikal cerrahiler
cok 1yi tiimor kontrolii saglamaktadir ancak parametriyum rezeksiyonuna bagli olarak otomik
sinirlere ve damarlara verilen hasarlara bagli olarak vaskiiler, iirolojik, gastrointestinal ve
seksiiel disfonksiyona neden olmaktadir.Bu komplikasyonlar1 en aza indirmek i¢in

giinlimiizde sinir koruyucu cerrahi 6n plana ¢ikmastir.



3. GEREC VE YONTEM

Arastirmada mayis 2007 ve haziran 2013 yillar1 aras1 Baskent Universtesi Ankara Hastanesi
Jinekolojik Onkoloji Ana Bilim Dalinda  opere edilen serviks kanserli hastalar

incelenmistir.Bu yillar arasinda 168 hasta evre 1A2 ve 1B1 olarak degerlendirildi .

13 hasta (%7.7) evre 1A2 ve 155 hasta evre 1B1 (%92.3) idi.Hastalarin ortalama yasi
49.5(29-80).

132 hasta(% 78.6) skuamoz hiicreli , 23 hasta (%13.7) adenokanser olup 13 hasta (% 7.7)
adenoskuamoz hiicreliydi.Ortalama takip siiresi 31.5 ay (3-75 ay)’dir

Bu hastalara uygulanan cerrahiler ise ;139 hasta(% 82.7) Tip3+bso+BPPLND, 14 hasta
(%8.3) Tip 3+USO+BPPLND, 2 hasta (%1.2) TAH+BSO+BPPLND, 7 hasta(%4.2) Radikal
trakelektomi+BPPLND, 4 hasta (%2.4) Parametrektomi+1/3 Ust vajenektomi+BPPLND, ve 2
hastaya (%]1.2) Genis Konizasyon Konizasyon +BPPLND seklindedir .Genel 6zellikler tablo

3’te verilmistir.

Tablo 3.1: Hastalarin Genel 6zellikleri

Yiizde %
Yas 29-80(49.5)
Histoloji
Skuamoz hiicreli 132 78.6
Adenokanser 23 13.7
Adenoskuamoz kanser 13 7.7
Operasyon Tipi
Radikal 157 96.6
Fertilite koruyucu 9 3,4
Tiimor boyutu
<2cm 63 37.5
>2cm 105 62.5
LVSI
Pozitif 105 62.5
negatif 63 37.5
Derin stromal invazyon
<% 50 57 33.9
> % 50 111 66.1
Evre
1A2 13 7.7
1B1 155 92.3



3.1. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Kategorik Slgiimler say1
ve ylizde olarak, siirekli dl¢limlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve
minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki
Kare test ya da Fisher test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda siirekli Olgiimlerin
karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edildi, degisken sayisina gore normal dagilim gosteren
parametreler icin Student T test ve ikiden fazla degisken karsilagtirmalarinda Anova, normal
dagilim gostermeyen parametrelere de Mann Whitney U testi ve ikiden fazla degisken
karsilastirmalarinda Kruscal Wallis testi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi

0.05 olarak alind.



4. BULGULAR

Tiimor boyutu 2 cm‘nin altinda olan toplam 63 hasta bulundu. Bu hastalarin 45 tanesinde(%
71.8) derin stromal invazyon % 50 ‘nin altinda, 18 tanesinde (%18.2) derin stromal invazyon
% 50’nin iizerinde bulundu (Tablo 5).

Bu hastalarin  histolojileri ise; 44 hasta skuamoz hiicreli (% 69.8), 11 hasta (17.5 %)

adenokanser ve 8 hasta (%12.7) adenoskuamoz kanser olarak bulundu (Tablo 4).
LVSi 35 hastada ( % 55.6) negatif ve 28 hastada (% 44.4) pozitif olarak bulundu.

Parametriyal tutulum ise 53 hastada (% 81.1) negatif ve 7 hastada (% 11.1) pozitif olarak
bulundu.3 hastaya ise parametrektomi yapilmadi (%4.8).

Tablo 4.1:Tiimor boyutu 2 cm ‘in altinda olan hastalarin histolojik dagilimi

Say1 Yiizde %
Skuamoz 44 69, 8
Adenokanser 11 17,5
Adenoskuamoz 8 12,7
Toplam 63 100, 0

Tablo 4.2:Tiimér boyutu 2 cm ve altinda olan hastalarda derin stromal invazyon ve
LVSI ‘a gore parametriyal tutulum oranlari

. Parametriyal
Derin Stromal y

invazyon Tutulum N Toplam Yiizde %
negatif pozitif
<%50 LVSI negatif 26 0 26 0
pozitif 13 3 16 23.07
Toplam 39 3 42 7.14
>%50 LVSI negatif 6 0 6 0
pozitif 8 4 12 33,3
Toplam 14 4 18 22.2



Tablo 4.3:Tiimér Boyutu 2 cm ‘in Altinda Olan Hastalarda LN metastazimin LVSI, DSI

ve Parametriyal Tutuluma Goére Dagilim

LN Metastazi

LVSI DSi Pozitif(%)  negatif Toplam
yok  <%50  PARAMETR Neg 0 (0) 26 26
Total 0 26 26

>%50 PARAMETR Poz 2(33) 4 6

Total 2 4 6

var <%0  PARAMETR Neg 2(15, 3) 11 13
Poz 2(66, 6) 1 3

Total 4(25) 12 16

>%50 PARAMETR Neg 2(25) 6 8

Poz 1(25) 3 4

Total 3(23.07) 9 13

Tiimér boyutu < 2 ¢cm olan hasta gurubunda LVSI ve parametriyal tutulum arasindaki iligki

istatiksel olarak anlamli bulundu(p=0.02)

Derin stromal invazyonun % 50’den fazla olmasi ve parametriyal tutulum arasindaki iligki ise

istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.09)
LVSI ve LN tutulumu arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.19)
DSI ve LN tutulumu arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli bulunmadi(p=0.20)

Parametriyal tutulum ve LN tutulumu arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0.08)

Diisiik risk faktoriine sahip yani timor boyutu < 2 cm , derin stromal invazyon <% 50 ve
LVSI negatif hastalarin sayis1t 26°dir bu hastalarin ortalama yasi 46.5(30-74) ‘diir.Ortalama
takip siiresi 34.5 ay (4-75) “dir.

Bu hastalin hi¢ birinde parametrial tutulum ve lenf nodu metastazi izlenmedi ve gene bu
hastalarin  hi¢ birinde takip siiresince rekiirrens ve hastalifa bagli 6liim meydana

gelmedi.Tablo 5 ve 6 ‘da bu hastalar 6zetlenmistir.

Tiimdr boyutu 2 cm ve 4 ¢cm arasi olan toplam 105 hasta bulundu.Bu hastalarin ortalama yas1

50.5(29-80) , ortalama takip siiresi 30.8 ay (4-78 ay) ‘dir
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LVSI pozitif hasta sayis1 77 (% 73.3) ve negatif hasta sayis1 28 (%26.7) “dir.

Derin stromal invazyonu % 50’den fazla hasta sayist 93(% 88.6), %50°den az olan hasta

sayis1 12 (% 11.4) ‘tir.

Histolojik dagilimlart ise sirastyla 88(% 83.8) hasta skuamoz, 12(% 11.4) hasta adenokanser

ve 5 (%4.8) hasta adenoskuamoz kanser seklindedir.

Parametriyal tutulumu olan hastalarin sayis1 24 (% 22.9) ve parametriyal tutulumu olmayan
hastalarin sayist 81 (%77.1) “dir

Bu hastalarin dagilimlari tablo 7°de 6zetlenmistir.

Bu hasta grubunda LVS] ve parametriyal tutulum arasindaki iliski istatiksel olarak anlamsiz

bulundu(p=0.2)

Ancak derin stromal invazyonun % 50’den fazla olmasi ile parametriyal tutulum arasinda

istatiksel olarak anlamli bir iliski bulundu(p=0.046)

Tablo 4.4:Tiimér boyutu 2 cm ve 4 cm arasi hastalarda Parametriyal Tutulumun LVSI

ve Derin stromal invazyona gére dagilimi

. Yiizde %
Derin Stromal Parametriyal tutulum
invazyon negatif pozitif Toplam
<%50 LVSI  Negatif 7 0 7 0
Pozitif 5 0 5 0
Toplam 12 12 0
> 0% 50 LVSI Negatif 17 4 21 19
Pozitif 52 20 72 27.7
Toplam 69 24 93 25.8

Hastalar tiimér boyutlar1 , LVSI ve DSI agisindan degerlendirildiginde , gruplar tek tek
incelendiginde LVSI ve DSI’un % 50 nin iizerinde bulunmas1 MOS ve Rekiirrens agisindan
istatiksel olarak anlamli bulunmadi(p=015, p=0.20).Bu hastalarin dagilim1 tablo 8 ve tablo 9

da verilmistir.
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Tablo 4.5:Tiimér boyutlarina gore LVSI dagilimi ve parametriyal tutulum, lenf nodu

metastazi , rekiirrens ve MOS sayilar

Tm

Parametriyal

LN

Boyutu tutulum Tutulumy | Rekiirrens MOS(ay)
LVSI

=lem Negatif 14 0 1 0 32,1
LVSI
Pozitif 4 2 0 1 317
Toplam 18 2 1 1

lcm <2

cm
LVSI
Negatif 21 0 A 1 36.8
LVSI
Poxitif 24 5 7 2 28
Toplam 45 5 11 3

2cm-<3

cm
LVSI
Negatif 16 2 1 7 315
LVSI
Pozitif 40 10 18 8 23
Toplam 56

3cm-<4

cm
LVSI
Negatif 12 2 2 3 43
LVSI
Pozitif 37 10 16 6 27
Toplam 49
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Tablo 4.6: Tiimér boyutlarina gore DSI dagilimi ve parametriyal tutulum, lenf nodu

metastazi , rekiirrens ve MOS sayilar

Tm Parametriyal LN ..

Boyutu tutulum Tutulumu Rekiirrens | MOS(ay)

<lcm DSI < % 50 17 1 1 0 32
DSI > %50 1 1 0 1
Toplam 18

>1lcm-<

2cm
DSI < % 50 29 2 6 2 31
DSI > % 50 17 3 5 1 33
Toplam

P 45

2cm-<3

cm
DSI< % 50 5 0 0 2 24
DSI >% 50 51 12 16 13 26
Toplam 56

3cm-<4

cm
DSI <% 50 7 0 1 2 27
DSI > % 50 42 12 17 7 32
Toplam 49

Tiim hasta guruplari(1A2-1B1) goz Oniine alindiginda LVSI ve parametriyal tutulum
arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli buldu (p=0.02).LVSI ve lenf nodu metastaz

arasindaki iligskide istatiksel olarak anlamli bulundu(p<0.001)

Ayni sekilde derin stromal invazyonun % 50’ den fazla olmasiyla parametriyal tutulum ve

Lenf nodu metastazi arasindaki iliskide istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.02 ve p=0.02).

Tiimor boyutu arttikca parametriyal tutulum orani artt1 ve tiimor boyutunun 2 cm iizerinde

olmasiyla parametriyal tutulum arasindaki iligki istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.037)

Parametriyal tutulum ve lenf nodu metastazi arasindaki iliskide istatiksel olarak anlamli

bulundu(p<0.001)
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5. TARTISMA

Erken evre serviks kanserinin (LA2-1B1) standart tedavisi radikal histerektomi ve BPPLND’
dir veya hastanin fertilite arzusuna gore se¢ilmis hasta grubunda radikal trakelektomi ve
BPPLND’dir.Ancak konservatif tedavi sadece fertilite arzusunda olanlarda degil diisiik risk

faktorlerine sahip erken evre serviks kanseri hastalarinda da uygun olabilir.

Yakin zamanda yayimnlanan caligsmalarda diisiik risk faktoriine sahip hastalara ;Basit
histerktomi, basit trakelektomi ve basit konizasyonun lenf nodu diseksiyonu veya sentinel nod

biopsisi ile kombinasyonun bu grup hastalara uygulanabilecegi gosterildi.

Diisiik risk faktorleri histolojisi skuamoz hiicreli kanser , adenokanser ve adenoskuamoz
kanser olan hastalarda tiimor boyutunun < 2 cm , derin stromal invazyonun % 50’nin altinda

olmas1 veya <1 cm olmas1 ve LVSI olmamasi seklinde siralanar.

Kinney ve arkadaglarmin 1995 yilinda yaptigi retrospektif c¢alismada radikal cerrahi
uygulanan 387 skuamoz hiicreli serviks kanserli hasta incelendi ve 83 hasta tumor boyutu < 2
cm, DSi<% 50 ve LVSI negatif olarak bulundu (33).Bu 83 hastanin hi¢ birinde parametriyal

tutulum izlenmedi

Covens ve arkadaslar1 radikal cerrahi wuygulanmig 842 evre 1A1-1B1 hastay:
inceledi(34).Caligmanin amaci parametriyal tutulum oranini ve bunu etkileyen faktorleri
ortaya koyarak diisiik risk grubuna sahip hastalar1 belirlemekti.33(% 4.4) hastada parametriyal
tutulum izlendi , 8 hastada parametriyal lenf nodunda ve 21 hastada parametriyal dokuda
tutulum izlendi.Parametriyal tutulumu olanlarin ortalama tiimdr boyutu daha biiyiik izlendi
(2.2 cm vs 1.8 cm p<0.04), aym sekilde DSI boyutuda daha fazla izlendi(18 mm vs 5 mm
p<0.001).Tiimér boyutu 2 cm ‘den kiiciik, DSI < 10 mm ve negatif lenf noduna sahip 536

hastada parametriyal tutulum oran1 % 0.6 olarak bulundu.

Wright ve arkadaslar1 Covens ile aym1 amag¢ dogrultusunda radikal cerrahi uygulanmis 594
hastalik bir retrospektif c¢alisma yaymladi (30).64(% 10.8) hastada parametriyal tutulum
izlendi , risk faktorleri ise sirastylasileri yas, koti histoloji, biyiik tiimor boyutu , derin
stromal invazyon, LVSI, vajinal tutulum, pelvik veya paraaortik lenf nosu metastazi olarak
bulundu.Subgrup analizi yapildiginda ise LVSI negatif, tiimér boyutu <2cm ve lenf nodu

metastazi bulunmayan hastalarda ;parametriyal tutulum oranm1 % 0.4 olarak bulundu.
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Fumowitz ve arkadaslarinin 350 hastalik ¢alismasinda ise tiimor boyutu < 2 cm , LVSI negatif

kotii histolojisi olmayan 125 hastanin hi¢ birinde parametriyal tutulum izlenmedi(29).

Bu retrospektif calismalar gostermistirki ;diisiik risk grubuna sahip hastalarda parametriyal
tutulum oram % 1’ den daha kiigiiktiir ve bu bilgiler 1s18inda otorler konzervatif cerrahi

iizerine kiiclik capli prospektif ¢aligsmalara yoneldi.

2007 yilinda Naik ve arkadaslart bu grup haslalarda konservatif tedavinin yerini arastirdi
(28). 17 1B1 hasta i¢eren bu ¢alismada 5 hastaya konizasyon ve laparaskopik lenf nodu
diseksiyonu, 12 hastaya histerektomi ve lenf nodu diseksiyonu yapildi.Hi¢bir hastada
metastatik tutulum ve rezidii hastalik izlenmedi, ortalama 29 aylik takip siiresince higbir

hastada rekiirrens gelismedi ve 6lim izlenmedi.

2008 yilinda Rob ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada hastalara konzervatif fertilite koruyucu
yontemler uygulandi (27).40 hastaya frozen ile birlikte laparaskopik sentinel lenf nodu
biopsisi uygulandi, ilk adim olarak frozenin negatif gelmesi halinde komple pelvik
lenfadenektomi yapildi.Calisma kriterleri ise timor boyutun < 2 cm olmasi ve ultrason veya
MRI ile belirlenen servikal stromal infiltrasyonun % 50 ‘nin altinda olmasi idi.Evreler ise , 3
hasta 1A1 (hepsinde LVSI pozitif), 10 hasta 1A2(% 40 LVSI +), 27 hasta 1B1( % 38.5
LVSi+) seklindeydi.32 hasta skuamoz hiicreli, 2 hasta adenokanser ve 1 hasta adenoskuamoz
kanser histolojisine sahipti.6 hastada frozen pozitif geldi ve bu hastalara radikal histerektomi
uygulandi.32 hastanin fertilitesi korundu ve bu hastalarin 24 “ii hamile kalmaya ¢alisti.Bu 24
hastanin 17 ‘si hamile kalmay1 basard1 ve 11 hasta dogum yapt1 ve sadece 3 hasta prematiir

bebek diinyaya getirdi.

2009 yilinda Pluta ve arkadaglar1 sentinel lenf nodu negatif ve erken evre hastalarda basit
vajinal histerektomi sonrasi laparaskopik lenf nodu diseksiyonu iizerine 60 hastay1 iceren bir

seri yayinladi(26).

Calismaya dahil edilen hastalarin hicbirinde fertilite arzusu yoktu .Patolojik kriterler ve
evreler ise; 1A1 LVSI pozitif 3 hasta , 1A2 11 hasta ve 1B1 tiimé6r boyutu < 2m ve DSI <%
50 (LVSI durumu 6nemsiz) 46 hasta idi.Ortalama takip siiresi 44.6 yil (12-96 aras1) idi.5
hastada sentinel nod pozitif geldi .Calismaya dahil edilen 60 hastanin hi¢ birinde rekiirrens

izlenmedi.

Maneo ve arkadaslar1 2011 yilinda konservatif cerrahi iizerine bir ¢alisma yayinladilar

(25).Calismada 1B1 hastalarda basit konizasyon ve pelvik lenfadenektomi degerlendirildi.36
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hastalik bu ¢alismada ortalama yas 31 (24-40) ve ortalama tiimor boyutu 11.7 mm (8-25 mm)
idi.5 hastada LVSI pozitif geldi.Tiim hastalara &ncelikle konizasyon yapildi ve 8 hastaya
rekonizasyon yapildi ve sonug olarak tiim marjinler negatif geldi.Ortalama takip siiresi 66 ay
(18-168 ay ) idi.Bir hastada 34 ay sonra rekiirrens gelisti.17 hastada 21 gebelik gelisti ve 14
canli dogum meydana geldi (3 dogum preterm idi ve sirasiyla ;27, 32, ve 33 hafta).Sonug
olarak aragtirmacilar basit konizasyonu 1B1 serviks kanserli hastalarda uygun bir yaklagim

olarak degerlendirildi ve rekiirrens riski diistik bulundu.

Fagotti ve arkadaglart ise 2011 yilinda 45 yasindan kii¢lik ve tiimor boyutu < 2cm erken evre
hastalara fertilite koruyucu cerrahi olarak radikal trakelektomi yerine konizasyon
uygulamasini degerlendiren 17 hastalik bir ¢alisma yayinladilar(24). Tiim hastalara cerrahi
oncesi MRI ¢ekildi ve siipheli lenf nodu izlenmedi.Ortalama yas 33 idi (30-43 yas).Evreler ise
sirasiyla;4 hasta 1A2 ve 13 hasta 1B1 idi.Cikarilan ortalama lenf nodu sayis1 18(11-51) idi ve
4 hastada LVSI pozitifti.1 hastada pozitif lenf nodu ve 3 hastada marjin pozitif olmas iizerine
4 hastaya radikal histerektomi yapildi.16 aylik ortalama takip siiresi (8-101 ay) sonunda hicbir
hastada rekiirrens gelismedi ve sonug¢ olarak konizasyon ve laparaskopik lenf nodu

diseksiyonu giivenli bir yontem olarak bulundu.

Palaia ve arkadaslar1 2012 yilinda basit trakelektomi ve pelvik lenfadenektominin
uygulanabirligi tizerine 14 hastalik bir seri yayinladilar (23).Calismaya alinma kriterleri ise
;38 yas alt1, fertilite aruzusu, timér boyutu < 2 cm , LVSI negatif ve nodal metastaz lehine
bulgu olmamasiydi. Tiim hastalara laparaskopik pelvik lenfadenektomi yapildi ve frozen ile
birlikte degerlendirildi, lenf nodu metastazi izlenmesi durumunda radikal histerektomi yapildi
, lenf nodunun negatif gelmesi halinde ise basit vajinal tarakelektomi uygulandi.Calismada
ortalama yas 32(28-37 yas) , ortalama timor boyutu 17mm(14-19 mm) idi.Ortalama takip
stiresi 38 aydi (18-96 ay ) ve bu takip siiresince 13 hastada rekiirrens veya 6liim izlenmedi 1

hasta mesane kanseri nedenli kaybedildi.

2013 yilinda Plante ve arkadaslarida diisiik riskli hastalarda basit vajinal trakelektomi iizerine
bir calisma yayimladilar (31).16 hastalik bu seride hastalara basit vajinal trakelektomi ve
laparaskopik sentinel nod biopsisi yapildi.4 hasta 1A1 ve LVSI pozitif , 6 hasta 1A2 ve 6 1B1
olarak bulundu.Tiim hastalarda lenf nodu ve marjinler negatif izlendi .Ortalama takip siiresi
27 ayd1 (1-65) ve bu siirede hastaliga bagl 6liim ve rekiirrens izlenmedi.8 hasta gebe kaldi ve
4 tanesi termde dogurdu calisma yayinlandigi anda 4 hasta hala hamileydi.Caligmanin

sonucunda Plante ve arkadaglar diisiik risk grubundaki hastalarda basit vajinal trakelektomi
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ve sentinel lenf nodu biopsisinin uygun ve giivenli bir yol oldugu sonucuna

varmiglardir.caligmalar

Gilinlimiizde bu konuyla ilgili halen devam etmekte olan prospektif c¢alismalar mevcuttur(32,

20, 19)

Ik galisma Schmeler ve arkadaslarinin MD Anderson Texas Cancer Centre’ de yiiriittiikleri
ConCerv isimli arastirmadir(32).Calisma kriterleri timor boyutu < 2 cm , skuamoz hiicreli
histoloji(her hangi bir grade), adenokanser histolojisi grade 1-2 ve LVSI negatif
olmasidir.Fertilite arzusunda olan hastalara konizasyon ve lenfatik haritalandirmayla birlikte
pelvik lenfnodu diseksiyonu, fertilite arzusu olmayanlara ise yine lenfatik haritalandirmayla
birlikte basit histerektomi uygulaniyor.Calismanin ilk hedefi diisiik riskli hasta grubunda
konservatif cerrahinin giivenligini ve uygulabilirligini degelendirmek , ikinci hedef ise bu
hasta gurubunda radikal cerrahi uygulanan hastalarla yasam kalitesinin karsilastirilmasi olarak
aciklandi.Calisma 100 hastalik olarak planlandi ve simdiye kadar 25 hasta ¢alismaya dahil
edildi.

Ikinci ¢alisma ise Gynecologic Cancer intergroup biinyesinde Plante ve arkadaslarmnin
yiiriittiigli SHAPE calismasidir (20).Bu c¢alismada ise tiimor boyutu < 2cm skuamoz veya
adenokanser(herhangi bir grade), DSI <% 50 veya < 10 mm , LVSI durumu farketmezksizin
1A2 ve 1B1 hastalarda radikal histerektomi ve basit histerektominin karsilastirilmasi
planlanmistir(tlim hastalara pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilacaktir Sentinel nod biopsisi

opsiyoneldir). Toplam hasta sayis1 700 olarak belirlenmistir.

Ucgiincii ¢alisma ise GOG 278 olarak bilinen , Alan Covens ve arkadaslarinin yiiriittiigii ¢ok
merkezli bir calismadir (19).Calismanin bashigi < 1A1 (LVSI +) ve 1A2-1B1(< 2 cm )
Serviks kanserli hastalarda radikal ve radikal olmayan (Ekstrafasyal histerektomi, konizasyon
ve lenf nodu diseksiyonu) cerrahiler sonrasi hastalarda yasam kalitesi ve fiziksel
fonksiyonlarin degerlendirilmesi’’ olarak belirlendi.llk hedef radikal olmayan cerrahiler
sonrast mesane, barsak, sexiiel fonksiyonlarin ve lenfédem derecesinin degerlendirilmesi
olarak belirlendi. Tliim hastalara cerrahi 6ncesi sinirlar negatif olacak sekilde konizasyon veya
loop eksizyon yapilmasi ve boylece DSI 10 mm ‘den kiiciik hastalar secilmesi
planlandi.Caligma ilk etapta 200 kisilik planlandi ancak sonuglara gore 600 kisiye
cikabilecegi bildirildi.
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Bu ¢alismada tiimor boyutu < 2m , LVSI negatif ve DSI< % 50 1A2-1B1 serviks kanserli 26
hastada parametriyal tutulum, lenf nodu tutulumu , rekiirrens ve hastaliktan Glim

izlenmemistir.

Glinlimiizde Litaratiire gore diisiik riskli erken evre serviks kanserli hastalar konzervatif
cerrahi igin iyi birer aday olabilirler , fertilite istegine gére konizasyon veya basit histerektomi
ve pelvik lenfadenektomi bu hastalar i¢in 1yi birer secenek olabilir ancak bu hastalara standart
tedaviden bahsetmek gereklidir. Tedavinin basariya ulasabilmesi i¢in ¢ok iyi bir jineko-
patolog ile ¢alismak gereklidir ¢iinkii LVSI, DSI ve marjin durumlar1 hasta segimi i¢in ¢ok

Onemlidir.

Devam etmekte olan prospektif calismalarin sonuglari konzervatif cerrahinin roliinii

belirlemekte ¢ok biiylik onem tagimaktadir.
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