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Invaziv SErviks KARSINOMLARINDA ANJIOGENEZIN
Progrostik FakTorRLER UzERINE ETKiSi

Dr. Ozlem SARAYDAROGLU®, Dr. Semra OZUYSAL*, Dr. Tufan BILGIN**

OZET: invaziv servikal karsinomda anjiogenezis ile siirvi ve Klinikopatolojik parametreler arasindaki iligki degerlendirildi. 1995-2000 yillar arasinda servikal karsi-
nom tanisi almig 55 olgu calismaya dahil edildi. Olgularin 11" inde (%20) punch biyopsi; altisinda (%10.9) total abdominal histerektomi, 38’ inde (%69.1)
Wertheim operasyonu yapilmisti. Immiinhistokimyasal olarak Faktor Vill-related antijen ekspresyonu incelendi. Kiigik biyitmede (x100) mikrodamarlan-
manin en fazla oldugu alan belirlenerek, biiyik biyitmede (x400) yapilan sayimla her timédriin mikrodamar dansitesi mikrodamar dansitesi saptand.
Mikrodamar dansitesi degerleri yiksek, orta ve disik gruplar seklinde degerlendirildi. Istatistiksel analizler yapildi. Mikrodamar dansitesi artii ile lenf nodu
metastazi arasinda pozitit bir iliski bulundu (p<0.05). Mikrodamar dansitesi artisi ile yas, timor capi, histopatolojik tip, grade ve klinik evre arasinda farklilik
saptanmadi. Diisik, orta ve yiksek gruplardaki mikrodamar dansitesi degerleri arasinda anlamli bir farklilik yoktu. Sonug olarak servikal karsinomlarda artmig
anjiogenezisin, lenf nodili metastaz ile iliskili oldugu ve metastatik potansiyeli belirlemede faydali bir prognostik parametre olabilecegi kanisina varildi.
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SUMMARY: THE EFFECT OF ANGIOGENESIS TO THE PROGNOSTIC FACTORS IN INVASIVE CERVIX CARCINOMAS: Association among angiogenesis, sur-
vival and clinicopathologic parameters in invasive cervical carcinoma was evaluated. 55 patients who had been diagnosed as cervical carcinoma, from 1995
to 2000, were included in the study. Punch biopsies were performed in 11 (20%) of the cases and Wertheim operation was performed in 44 (80%) of the
patients. Factor Vlll-related antigen expression was examined using immunohistochemistry. The area with the most intensified microvasculature was deter-
mined under low-power (x100) magnification, and the count of this area under high-power (x400) magnification was determined as microvessel density
(MVD)of the tumor.The value of MVD was grouped as high, middle and low. Statistical analysis was performed. There was positive correlation between MVD
increase and lymph node metastasis (p<0.05). There were no differences between MVD and age, dimension of the tumor, histopathological type, grade and
clinical stage. No significant difference was established between the groups with low, moderate and high MVD. In conclusion, we agree that in cervical car-
cinomas, increased angiogenesis is associated with lymph node metastasis and it can be a beneficial prognostic parameter in predicting metastatic potential
of cervical carcinoma.
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GIRIS

Anjiogenez, mevcut olan vaskiler agdan yeni kapil-
lerlerin gelismesidir (1,2,3).

Menstrilasyon, ovulasyon, gebelik, prenatal ve post-
natal doku gelisimi ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik du-
rumlarin yanisira, enflamasyon, dejeneratif ve metabolik
hastaliklar ile neoplaziler gibi patolojik olaylarda énemli
bir rol oynamaktadir (1,2,4-6). Fizyolojik anjiogenez, di-
zenleyici parakrin uyarilar tarafindan kontrol altinda tutu-
lur. Timérlerde gézlenen patolojik anjiogenez ise devam-
I ve ilerleyicidir (7).

Anjiogenez, spesifik stimilatér (anjiogenik) molekiil-
ler ile baslatilir ve spesifik inhibitor (anjiostatik) molekiil-
ler tarafindan durdurulur. Anjiogenik ve anjiostatik mole-
kuller endotel hiicre dongiisii sirasinda devamli olarak ve
birlikte faaliyet gosterir (8).

Anjiogenez, tumor hiicrelerinin beslenmesini ve me-
tabolik Grinlerin tasinmasini kolaylastirmaktadir. Tumor
cevresindeki kapillerlerdeki defekiif yapi ve sizintidan do-
layr malign hicrelerin invazyonu kolaylasmaktadir. Yani
metastaz silreci, yeni kapillerlerin bazal membranindaki
pargalanma ve sizinti sayesinde gerceklesmektedir (9).
Tumoér damarlanmasindaki artis dolasima daha fazla
hucrenin girmesine izin vermektedir (10).

Anjiogenez, tumor blylimesi ve metastaz icin anahtar
rol oynayan bir faktordur (11-15). Mikrodamar yogunlugu
(MDD) tumaor anjiogenezinin bir 8l¢itu olup, timdr tipleri-
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nin bir cogunda metastazin tahmin edilebilmesinde prog-
nostik dneme sahiptir (15,16).

GEREC VE YONTEM

1995-2000 yillan arasindaki Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali arsivi tarandi ve serviks
karsinomu tanisi almis 55 olgu calisma kapsamina alin-
di.

Olgular yas, timor boyutu, timér tipi, klinik evre, his-
tolojik grade, lenf nodu tutulumu ve sirviye gére siniflan-
dinildi. Olgularin yas, timér boyutu ve klinik evrelerine ait
bilgiler biyopsi raporlar ve klinik dosyalarindan elde edil-
di. Tim olgularin Hematoksilen-Eozin (H.E) ile boyali ke-
sitleri tani, histolojik grade ve lenf nodili tutulumu agisin-
dan yeniden deg@erlendirildi. Tani ve gradelemede WHO
kriterleri (17) kullanildi. Olgular FIGO klinik evreleme (18)
protokolline uygun olarak evrelendirilmisti.

H.E. ile boyali kesitlerin incelenmesinde her olgu igin
timor-stroma iligkisini en iyi gdsteren preparat secildi ve
bu preparatin patoloji arsivindeki parafin blogundan yapi-
lan kesitlere Streptavidin-Biotin teknigi ile Faktor VIlirAg
imminohistokimyasal boyamasi uygulandi.

Mikrodamar yogunlugunu belirlemede, pek cok calis-
mada oldugu gibi Weidner ve ark.'nin ortaya koydugu
yontem kullanildi (19). Isik mikroskopu altinda her olgu-
ya ait preparatlar tarandi ve FVIlirAg ile kahverengi bo-
yanan kapillerler ve veniiller gbzlendi. Timérlerin sahip
olduklart mikrodamarlarin dagilimi heterojen oldugu igin,
kigUk buyitmede (40x ve 100x) en yogun damarlanma
gosteren timére bitisik alan (hot spot) segildi. En yogun
boyanma gosteren alanlardaki pozitif boyanan mikroda-
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marlar blylk blyUtmede (400x) okiler mikrometre (Ze-
iss-Netzmicrometer 134008) yardimi ile sayildi. Tek tek
boyanan ya da kimeler olusturmus endotel hiicreleri de
sayima dahil edildi. Pozitif boyanan tek tek ya da kiime-
ler olusturmus hicreler eger limenleri gozlenemiyorsa,
ayri mikrodamarlar olarak kabul edildi. Sayma islemi
farkli zamanlarda iki kez yapildi. Her olgu icin iki sayim-
da elde edilen degerlerin ortalamasi alindi ve bulunan
deger, o timdrin mikrodamar dansitesi (MDD) olarak be-
lirlendi.

MDD’si 15'in altinda olanlar disik, 15 ve 30'un ara-
sindakiler orta ve 30'un Uzerindekiler yuksek yogunluklu
olarak gruplandiriidi. (Resim 1, 2, 3)

Elde edilen MDD degerleri, yas, timér boyutu, timor
tipi, klinik evre, histolojik grade, lenf nodu tutulumu ve
sag kalim suresi ile korele edildi. Klinikopatolojik para-
metrelerin MDD ile karsilastirnimasinda, istatistiksel ola-
rak Mann-Whitney ve Kruskal-Wallis testleri, anjiogenez
ve sagkalim sureleri arasindaki iliskiyi degerlendirmede
Kaplan-Meier metodu kullanildi. Total siirvi, baslangic
cerrahi ile en son takip arasinda gegen zaman olarak ka-
bul edildi.

BULGULAR

Olgularin 23’0 (% 41.9) keratinize, 23l (%41.9) non-
keratinize yassi epitel hiicreli karsinom, 7'si (%12.7) ade-
nokarsinom (2'si misindz, 2'si endometrioid, 1'i villoglan-
diiler, 2'si spesifiye edilmemis), 2'si (%3.5) glassy hiicre-
li karsinom idi.

Olgularin yaslari 37-72 arasinda degismekte olup, or-
talama 49'du. Timér boyutu belirlenirken, her olgu icin
en blylk cap dikkate alindi. Olgular icinde en biiytk tu-
mor ¢api 7 cm, en kiglk timér ¢api ise 0.3 cm idi. Olgu-
larin 11'ine (%20) punch biyopsi, 6'sina (%10.9) total ab-
dominal histerektomi (TAH), 38'ine (%69.1) Wertheim
operasyonu yapllmis olup, biyopsi yapilan 11 olgunun tu-
moér boyutuyla ilgili bilgi edinilemedi. Klinik evrelemede
40 olgu (%72.7) evre |, 12 olgu (%21.8) evre Il, 3 olgu
(%5.5) evre Il idi. Evre IV olgu mevcut degildi. Olgularin
19'u (%34.5) grade 1, 25'i (%45.5) grade 2, 11'i (%20)
grade 3 olarak deg@erlendirildi. Wertheim prosediirii igin-
de pelvik-periaortik lenf nodili diseksiyonu yapilan 38 ol-
gunun 15%inde (%39.5) lenf nodlli metastazi saptandi.
Kalan 23 (%60.5) olgunun lenf nodiilleri benign reaktif
ozellikteydi. Baslangic cerrahiden sonra olgular ortalama
28 ay (1-60) takip edildi. Olgularin 8'inin operasyondan
sonraki farkh streler icinde rekirrens sonucunda 6ldiga,
45'inin ise hastaliksiz olarak hayatta oldugu &grenildi.
Rutin poliklinik kontrollerine devam etmeyen 2 olgunun
ise yasam sureleri ile ilgili bilgiye ulasilamadi.

MDD 26 olguda (%47.3) dusiik, 23 olguda (%41.8)
orta, 6 olguda (%10.9) ylksek idi. Ortalama MDD 18.5+
11.5 (en disik 6, en ylksek 64) olarak saptandi.

Olgularin timér tipine gére ortalama MDD’leri karsi-
lastinldiginda keratinize, nonkeratinize yassi epitel hiic-
reli karsinom ve adenokarsinom tanilarn almis olgular
arasinda anlamli bir farklihk bulunamadi. (p=0.28,
p>0.05) Glassy hicreli karsinom tanisi almis olan 2 olgu
istatistiksel degerlendirmeye dahil edilmedi.

Evre | ve Evre II'deki olgular, ortalama MDD'si baki-
mindan karsilastirildiginda anlamii bir farklilik bulunama-
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Resim 1: Diisiik MDD’ ne sahip olgulardan birinin mikroskopik
gdriiniimii (FVIHrAg x100)
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Resim 2: Orta derecede MDD ne sahip olgulardan birinin
mikroskopik goriiniimii (FVIHrAg x100)

di. (p=0.85, p>0.05) Evre lll'deki olgu sayisi 3 oldugun-
dan istatistiksel degerlendirmeye dahil edilmedi.

Histopatolojik olarak olgularin ortalama MDD'si grade
1'den grade 3'e dogru artis gdstermekle birlikte, tg¢ histo-
patolojik grade arasinda ortalama MDD bakimindan an-
lamh bir farklik saptanmadi (p=0.055, p>0.05).
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Resim 3: Yiiksek MDD’ ne sahip olgulardan birinin mikroskopik
edriiniimii (F VIIIrAg x100)
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TABLO 1: SEHViKAL_KAHSiNOMLU HASTALARDA ORTALAMA
MIKRODAMAR SAYILARI
Ozellikler Hasta Sayisi MDD p
Histopatolojik Tip 0.28
Keratinize YEHK* 23 17.4113.6
Nonkeratinize YEHK 23 18.5+10
| Adenokarsinom 7 19.5¢10.2
[ Glassy hiicreli karsinom 2 25.5¢11.3
Klinik Evre 0,85
I 40 16.3:8.5
[ 12 17.74138
I} 3 39.5:6.8
Histolojik Grade 0,055
1 19 15.4+10.9
2 25 19.1£12.8
] 1 22.319
Lenf Nodiilii Metastazi 0,007
Pozitif 15 22.6£10.3
Negatif 23 15.7£12.5
Siirvi 0,77
Sag 45 18.6£1.7
Yagamiyor 8 18.3:4.7
*Yassi epitel hﬂmel.i karsinom
MDD: Mikrodamar dansitesi

Lenf nodili metastazi nlan olgularla, lenf nodild me-
tastazi olmayan olgular ortalama MDD bakimindan karsi-
lastirldiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlam-
I bir farkhhk gézlendi (p=0.007, p< 0.05).

Olgularin timér tipi, klinik evre, histolojik grade, lenf
nodild tutulumu ve sirviye gére MDD’leri tabloda gdste-
rildi (Tablo 1).

Olgularin farkl yaslarda olmalari ve farkli timér ¢ap-
larina sahip olmalar nedeniyle korelasyon analizi uygu-
landi. Buna gére yas ve timér ¢aplar arasinda ortalama
MDD’leri bakimindan korelasyon gézlenmedi.

Sirviye gore ortalama MDD'leri karsilastiriidiginda
sag olan ve yasamayan olgular arasinda anlamli bir fark-
ik saptanmadi (p=0.77, p>0.05).

Mikrodamar yogunlugu ile slrvi arasinda anlamh bir
farkhlik gbzlenmemis olup, (Log Rank Test, p=0.9,
p>0.05) figiirde gosterildi (Sekil 1).

TARTISMA

Gelismis (lkelerde kardiyovaskiler hastaliklardan
sonra ikinci en sik 6l0m nedeni malign timérlerdir (17).
Tedavi alanindaki tiUm gelismelere karsin, prognozlari
halen oldukca kétl olan bu hastaliklarda, olgularin gogu
primer timaorin lokal komplikasyonlari ve metastazlar ne-
deniyle yasamini yitirmektedir (20). Bu nedenle timér
blylmesi ve metastaz olusumunda rol oynayan meka-
nizmalar oldukca dnem tagimaktadir. Bu mekanizmalarin
en dnemlilerinden biri olan anjiogenezin, timar blylime-
si, ilerlemesi ve metastaz icin gerekli oldugu dustndl-
mustdr (4).

Son zamanlarda yapilan pek cok calismada degisik
timorlerde anjiogenezin bir gbstergesi olan timér igi da-
mar dansitesi ile metastaz riski ve yasam siresi arasinda-
ki iliskinin arastinimasi amaclanmistir (1, 2, 20, 21, 22).

Siirvi Oranlan
11
Lo o -
E L]
£ oLge
Y Grup
T :
RS ol —= Yiksek
H A J [
I Ll
- & F i &
. + 5 i - AR e | Orta
;%Ju #----@----a
% ---. Dilsilk
o
=2
A
= Y 5 ' B .
~ 7 L3 * * L * #
o 10 20 30 40 20 60 T
Zaman

Sekil 1: Invaziv serviks karsinomunda diigiik, orta, viiksek
yogunluktaki damarlanmava gére siirvi oranlar

Son yillarda, kadin genital sistemindeki maligniteler-
de anjiogenezin degerlendiriimesi 6nem kazanmistir. An-
jiogenez, jinekolojik malignitelerde, diger malign hastalik-
lara benzer sekilde hastalarin sirvisinde ve hastaligin
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Vulva ve ser-
viks yassi epitel hicreli karsinomlari ile endometrium ve
over adenokarsinomlarinin anjiogenezi indiikleme yete-
negdi oldugunu destekleyen kanitlar giin gectikge artmak-
tadir. Yapilan calismalarda, invaziv yassi epitel hicreli
karsinomlu hastalarda anjiogenezin prognostik degeri ol-
duguna dikkat cekilmektedir (23).

Servikal kanserlerde cerrahiye giden bazi hastalar,
tani ve tedaviden birka¢ ay sonra kaybedilirken, bazilan
daha uzun siire yasamakta ve daha ge¢ dénemde me-
tastazlar olusmaktadir. Bu nedenle serviks karsinomla-
rinda yeni prognostik faktérlerin tanimlanmasina ihtiyac
duyulmustur. Neoanjiogenez, muhtemel lenf nodili me-
tastazini, hastaliksiz dénemi, postoperatif adjuvant teda-
viler gereken hastalan dnceden belirleyebilir (24).

Yeni damarlarin gelismesi, timor olusumunun tetik-
lenmesinde ve devaminda, ayrica normal epitelin kanse-
re dontstminde oldukca dnem tasiyan bir olaydir (25).
Tjalma ve ark. 20 in situ ve 114 invaziv serviks karsinom-
lu olguda spesifik endotelyal belirte¢ olan anti CD31'i kul-
lanarak stromal neovaskiilarizasyonu degerlendirmigler
ve ylksek damar dansitesinin kotii prognozla birlikte ol-
dugu sonucuna varmislardir (26).

Obermair ve ark., erken evre serviks karsinomlu olgu-
larda, yilksek mikrodamar yogunlugunun hayatta kalma
sansini ters yonde etkiledigini belirtmiglerdir (27).

Anjiogenez, serviks kanserlerinde timér biyimesi,
yayihmi ve metastaz icin olduk¢a 6nemli bir rol oynamak-
tadir (28, 29).

Wiggins ve ark.’nin 29 invaziv serviks karsinomlu ol-
gudan olugan calismasinda prognostik faktérler, mikro-
damar sayilan ile karsilastinlmis ve vaskiler invazyonlu
hastalarda, invazyon olmayanlara gére mikrodamar sayi-
larimin anlamh bir sekilde arttigi gosterilmistir (30).

Schlenger ve ark. evre IIB ve VIA servikal karsinomlu
hastalarda anjiogenezi kantitatif olarak degerlendirmigler
ve artmis mikrovaskularitenin, serviksin invaziv yassi epi-
tel hicreli karsinomunda bagimsiz bir prognostik faktér
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olabilecegine dikkat cekmislerdir (31).

Dinh ve ark.’nin yaptig: bir calismada, serviksin evre
IB yassi epitel hiicreli karsinomunda, erken niiksin belir-
lenmesinde mikrodamarlanmanin sayilmasi amaclan-
mistir. Buna gére 11'i niiks gdsteren toplam 22 olguda
MDD niks gézlenenlerde, niiks gdzlenmeyenlere gore
anlamh élglide yilksek bulunmustur ve timor icinde yiik-
sek mikrodamar sayisinin belirlenmesinin, yassi epitel
hicreli karsinomlarda niikslerin 6nceden belirlenmesinde
kullanilabilecegi belirtilmistir (32).

Bremer ve ark. (9) erken evre serviks karsinomlu has-
talarda, timér anjiogenezi ile pelvik lenf nodu metastazi
arasindaki iliskiyi degerlendirmisler, lenf nodili metasta-
zi olan olgularin MDD'sini, lenf noduli metastazi olma-
yanlara gore anlamli sekilde yliksek bulmuslardir. Ayrica
distk MDD'si olan olgulara kiyasla, yliksek MDD'si olan
olgularda, nilks sonucu hastaliktan olim riskinde artis
saptamiglardir. Bu nedenle pozitif pelvik lenf nodu gozle-
nen hastalar, rekiirrens agisindan riskli olarak degerlen-
diriimis ve daha agresif tedavi yéntemleri secilmesi ge-
rektigi belirtilmistir (9).

Calismamizda 55 olgunun ortalama MDD'si FVIII rAg
immino-histokimyasal boyasi kullanilarak belirlenmis,
klinikopatolojik prognostik parametreler ve sag kalim ile
iliskisi arasgtinlmistir.

Calismamizda lenf nodili tutulumu olan olgularla, ol-
mayan olgular arasinda MDD bakimindan anlamh bir
farkliik gbzlenmistir ve bu farkhilik Bremer ve ark.nin (9)
yaptidi calisma sonuclarn ile benzerlik géstermektedir.
Ayrica serviks adenokarsinomlarinda MDD, istatistiksel
olarak anlamli olmasa da yassi epitel hiicreli karsinomla-
ra gore daha ylksek bulunmustur. Buna benzer bir bul-
gu, Tokumo ve ark.'nmin yaptiklari ¢calismada da saptan-
mistir (33).

Calismamizda yas, timor capi, tumor tipi, klinik evre,
histolojik grade ve sirvi ile anjiogenez arasinda anlamli
bir iligki saptanmamistir.

Serviks kanserinde anjiogenezin klinikopatolojik para-
metlerle iliskisinin ve anjiogenezin serviks kanserinde ba-
gimsiz bir prognostik faktér olup olmadiginin kesin olarak
belirlenmesi icin, bu konuda yapilacak daha genis calis-
malara ihtiya¢ vardir.

Yapilan galigmalarda klinikle korelasyon gosteren pa-
rametreler, sadece tumoriin biyolojik davranisini anlama-
mizi saglamakla kalmayacak, ayni zamanda niks riski
olan hastalari tanimamiza, metastaz olasilig! ile yasam
slresini tahmin etmemize ve tedaviyi kisisellestirmemize
olanak taniyacaktir. Ayrica bu ¢alismalarin gelecekte, an-
tianjiogenik tedavi icin hasta segiminde yol gdsterecegi-
ne inaniimaktadir.
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