Serviks karsinomlarinda prognostik

faktorler

Dr. Ayse Dursun*

Serviks karsinomlarinda prognozu belirleyen faktérle-
rin basinda klinik stage gelmektedir. 5 yillik sérvi Stage 0
vakalarda %100, stage | %85-95, stage Il %70-75, stage
Il %35'ken stage IV vakalarda %10'lara inmektedir.' Fa-
kat ayni stage'de olmalarina karsin hastalarin niks ve
sérvi oranlan %60-90 arasinda degigmektedir.2 Ayni sta-
ge'deki hastalarin prognozlarindaki bu farklihk genetik
faktorler yas ve 6zellikle de histopatolojik faktorler ve lenf
nodullerinin durumuna baghdir.

Daha 6nceleri yasin prognozla iligkili olmadigi dusu-
nultirken,?® son yillarda geng hastalarda prognozun yasli
hastalara oranla kétl oldugu belirtiimektedir.® Damar in-
vazyonu, lenf nodlli metastaz ve kétl prognoz gosteren
“small cell" karsinomlarin geng hastalarda daha yiksek
oranlarda goruldagu bildirilmekte ve yasl kisilerde timo-
rin biyolojik davranisi, radyosensitivitesi ya da immuno-
lojik uyanisinin geng hastalardan farkl oldugu dasunal-
mektedir.*

Serviks karsinomlarinin histopatolojik dzellikleri prog-
nozu belirleyen énemli faktorlerdir.

HISTOPATOLOJIK RISK FAKTORLERI

(Morfolojik ve Mikroskopik)

*TUmoran gapl, makroskopik ozelligi,

*TUmoérln servikal penetrasyonu (endometrial yayi-
lim),

eParametrial tutulum,

eStromal invazyon derinligi,

eHistolojik tip,

eDifferansiasyon,

sStromal reaksiyon,

eTumor-stromal sinir iligkisi,

eDamar invazyonu (kapiller ve lenfatik)

Tumérdn ¢api risk gruplarini belirlemede en 6nemli
faktorlerden biridir 2567 Tumér buyuklugu ile pelvik niks
orani arasinda direkt iliski vardir. Timér ¢api <3 cm olan-
larda bu oran %6 iken, 3-5 cm'de %15, >5 cm ¢apl t0-
mérlerde %30'dur.” Bir bagka galigmada da 5 yillik sérvi
3 cm'den kuguk ¢capl timérlerde %91'ken, 3 cm'den bi-
yUk timorlerde %76 olarak bulunmugtur.®

Tamortn makroskopik olarak ekzofitik ya da endofitik

* Gazl Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dall

olmasi direkt prognozla iligkili degildir.?

Tumoran servikal penetrasyonu prognozla iligkili
olup, penetrasyon derinligi arttikga nlks ve lenf noduld
metastaz riski artmakta, 5 yillik sérvi oranlari ise dtismek-
tedir.® Endometrial tutulumun prognostik énemi halen tar-
tismalidir. Lenf noduli metastazi, niks ve sérvi ile istatis-
tiksel bir iligki olmadigi belirtilirken® bir bagka galigmada
ise endometrial tutulum olan vakalarda 5 yillik sérvi %73,
tutulumun olmadigi vakalarda %93 bulunarak, progno-
zun endometriumun tutuldugu hastalarda daha kétu ol-
dugu belirtiimektedir.®

Parametrial invazyonun oldugu vakalarda hematojen
uzak organ metastazi ve metastatik lenf nodillerinin sayi-
st artmakta, sérvi oranlan bariz olarak digmektedir.®®

Diger bir 6énemli prognostik faktér, timdér stromal in-
vazyon derinligidir. Invazyon derinligi arttikga damar in-
vazyonu gorilme oranlar ve lenf noduld metastaz riski
artmaktadir.23562 Ay i gekilde invazyonderinliginin para-
metrial tutulum ile de yakin iliskisi vardir. Invazyon derinli-
@i 5 mm'nin altindaki timérlerin hi¢birinde parametrial tu-
tulum gérilmemektedir.? Delgado ve ark. yaptiklar bir
galismada 3 yillik hastaliksiz interval oranlarini invazyon
derinligi < 5mm %94,6, 6-10 mm %86, 11-15 mm %75,2,
16-20 mm %71,5, >21 mm tdmérlerde ise %59,5 olarak
bildirmektedirler.® Son yillarda yapilan bir baska galisma-
da da 5 mm altinda invazyon derinligi olan vakalarda 5
yillik sbrvi %94,5 mm'nin Ustdnde invazyon derinligi olan
timorlerde %58 olarak bulunmustur.®

Servikste adenokarsinomlarin prognozu skuamoz
karsinomlardan daha kétaduar. Niks riski skuaméz karsi-
nomlarin en kétl prognostik tipi olan small cell karsinom-
lardan bile gok yiiksektir.2'9'" Servikste nadir goérilen

.adenoskuaméz karsinomlarda plr adenokarsinom ve

skuamdz karsinomlara oranla ¢ok daha kétl prognoz
gosterirler. Adenoid kistik karsinomlar adenokarsinom ve
skuaméz karsinomlara gére daha yUksek lokal nuks ve
metastaz ile dikkati gekerler.'®

Serviks skuaméz karsinomlarinda keratin yapimina
bagl olarak yapilan “grade” leme sisteminin uzun yillar-
dir prognozu belirlemede énemli oldugu bilinmektedir.3.12
Tumaor baydkliga ve pelvik lenf nodulli metastaz ile ilis-
kili oldugu belirtiimektedir. Ylksek grade'li timérlerin ge-
nellikle 4 cm. ¢gapin Gstinde oldugu, grade | timorlerde
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pelvik lenf nodult metastazi %13, grade II'de %20, gra-
de Il vakalarda ise %53 olarak bildiriimekte, niks, uzak
metastaz riskinin de grade | timdrlerde en dusik grade
Il tumérlerde ise en yiksek oldugu ileri strdimektedir.'?
Sonugta skuamoéz karsinomlu hastaliklarin klinik deger-
lendiriimesi ve tedavi planinda histolojik gradeleminin
cok énemli oldugu kabul edilmistir. Ancak Wentz ve Rea-
gan’'in skuaméz karsinomlan hicre tiplerine gére siniflan-
dirmasi ve gradelemenin timortn biyolojik davranigini
yansitmadigini belirtmesi bu konuda halen devam eden
tartismalar baslatmistir.’® Grade ile sorvi oranlari arasin-
da istatiksel bir iliski bulunmadigi ileri strtlmekte buna
kargilik hiicre tipinin radyosensitivitesi ve radyokurabilite-
sinin degisik oldugu dolayisiyla 5 yillik sérvilerinin de
farkh bulundugu ve sonugta prognozun belirlemede htic-
re tipinin gradelemeye gore Ustin oldugu savunulmakta-
dir.13141518 | arge cell non-keratinize tipteki timarler en
iyi prognostik tipteki tumérlerdir.'%1415 K6ta prognostik tip
olan small cell karsinomlarda damar invazyonu, paramet-
rial tutulum, lokal niiks ve uzak metastaz riski, large cell
nonkeratinize ya da keratinize timére oranla gokyUksek-
tir. Ayni gsekilde prognozu olumsuz etkileyen stromada
lenfoplazmositik infiltrasyonun gérilmemesi, unstimule
lenf nodull sayisindaki artig da small cell karsinomlarin
ozelligidir.'” 5 yillik sérvi large cell nonkaretinize timaor-
lerde %51,8, keratinize tumaorlerde %34,7 iken small cell
karsinomlarda ise %10'lara diigmektedir.'® Hucre tipinin
prognostik Gstinlagund ileri strenler serviks skuaméz
karsinomlarinda keratinizasyona endeksli gradelemenin
hatali yapildigini, servikste normalde skuaméz epitelde
keratin yapiminin olmadigi ve keratin yapiminin iyi diffe-
ransiasyonu degil aslinda bir “intermediate” differansias-
yonu yansittigini, bundan dolayi da large cell keratinize
tumorlerin grade I'e karsilik gelmesinin dogru olmadigini
belirtmektedir.’® Bu ilk bakigta gergekten gok mantikli gi-
bi gérilse de servikste oldugu sekilde skuaméz mukoza
ile doseli 6zofagus, lareks gibi diger yerlerdeki skuamoz
karsinomlarda belirgin keratin yapimi timértn iyi diferan-
siye olduguna igaret etmektedir. Bu tartismalar suregel-
mekte ve bugln bircok merkez hicre tipini kullanarak
skuamoz karsinomlan siniflandirmakta iken, birgok mer-
kez de gradeleme sistemini kullanmaktadir.

Serviks karsinomlarinda lenfoplazmositik infiltrasyon,
makrofaj infiltrasyonu, mast hiicre sayisindaki artig, eozi-
nofil l6kasit infiltrasyonu, kollajen ve rekittlum lif varigt ve
dagiim ile karakterli stromal reaksiyonlarin prognozu et-
kiledigi bilinmektedir.'® %20 Stromada yogun lenfoplas-
mositik infiltrasyon gériilmesi iyi prognostik isarettir.'® Bu
. vakalarda pelviklenf nodilti metastazi ve lokal ntks oran-
lari, lenfoplazmositik infiltrasyonun az ya da hig gérilme-
digi vakalara gore oldukca dusUktir. Belirgin lenfoplaz-
mositik infiltrasyonun izlendigi timorlerde bir bagka iyi
prognostik isaret olan non-metastatik lenf nodullerindeki

“lenfosit hakim” pattern varliginda bir artis dikkati ¢ek-
mektedir. Ayrica memedeki meddller karsinoma benzer
sekilde son yillarda tanimlanan stromada yogun lenfosit *
infiltrasyonu ile karakterli “circumscribed” karsinomlarda
da prognozun son derece iyi oldugu belirtimektedir ?'
Stromadaki lenfositlerin buydk kismi T lenfositlerdir. T
lenfositler ve makrofajlarin stromal reaksiyonu malign ti-
mor ve hastanin immuan savunma mekanizmalar arasin-
daki yogun bir etkilesimi gostermektedir.??

Eozinofil 16kosit infiltrasyonu serviks karsinomlarinin
%3-27'sinde gorllmektedir. Geng hastalarda ve erken
stage’deki vakalarda daha gok gérulmektedir. Ozellikle
belirgin lenfoplazmositik infiltrasyonun izlendigi vakalar-
da daha sik goraldugu, kuvvetli immin yaniti ortaya koy-
dugu ve bu hastalarda sérvinin daha yiksek oldugu be-
lirtilmektedir.'® Ancak, Bostrom ve ark. ise yaptiklar ga-
lismada eozinofil l6kosit infiltrasyonun tek basina prog-
nostik bir énemi olmadigini savunurken,?® %7 hasta tizerin-
de yapilan bir baska galigsmada ise yogun eozinofil I6ko-
sit infiltrasyonu gosteren vakalarin hemen tamaminin
niks gosterdigi bildirilmigtir 24

Kollajen ve rekitalim lif artisi, glikozaminoglikanlarin
ylksek konsantrasyonlarda bulunmasi kollajen/kollajenaz
aktivitesi oraninin yuksekligi seklindeki stromal reaksiyon-
lar timortn invazivligine karsi koruyucu bir mekanizma
olusturarak iyi prognostik faktérler olarak bilinmektedir.
Tumdrin invazyon derinligi stromada kollajenin yogun
olarak izlendigi vakalarda, kollajenin az oldugu vakalara
oranla oldukga dusuktur. Belirgin damar invazyonu olan
vakalarda da stromada kollajen miktari az, kollajen aktivi-
tesi yuksek olarak bildiriimektedir.?

Bir baska ilging konu serviks karsinomlarinda timori
stroma siniri iligkisinin prognozda etkili olup olmadigidir.
Tumor ile stroma sinirinin iyi segilemedigi difflz, infiltratif
gb6ranumu ile karakterli “spreading” patternde lenfatik in-
vazyon daha yUksek oranda gérilse de istatistiksel ola-
rak tumér gruplari ile stroma sininnin belirgin oldugu
"pushing” patternli karsinomalarin niks oranlar arasinda
istatistiksel olarak bir fark olmadigg belirtimektedir ?

Damar invazyonu diger birgok malign timdérde oldu-
gu gibi serviks karsinomunda da oldukga 6nemli bir
prognostik faktordur 35818 Invazyon derinligi ile iligkili
olup,?%2627 3 mm'in altinda invazyon derinligi olan tdmor-
lerde damar invazyonu %33 oraninda goérulirken, derinli-
gi 3 mm'nin Ustindeki timérlerde bu oran %67 lere ¢ik-
maktadir.?® Damar invazyonu olan vakalarda lenf noduli
metastaz riski artmaktadir. Damar invazyonu olan vaka-
larda lenf nodlli metastaz %34 iken, olmayan vakalarda
%6'dir.'® Niks ve ekstrapelvik yayimla da direk iligkisi
olup; sdrviyi %50'lere varan oranlarda dusurerek etkili ol-
maktadir. Nonmetastatik lenf nodullerindeki unstimile
patternin lenfatik kanallar igerisinde bulunan timér hic-
relerinin antijenik ekspresyonlarini kaybettiginden ileri
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geldigi distntlmustir.'® Damar invazyonu prognozda
onemli faktorlerden biri olarak kabul edilmekle birlikte
Gauther ve ark. lenfatik tutulum ile sorvi arasinda istatis-
tiksel iligki olmadigini belirtmesi, daha sonra Smiley ve
arkadaslarnnin yaptiklar bir galismada damar invazyonu
ile nlks arasinda bir iliski olmamasi®® ve son olarak da
Jinekolojik Onkoloji grubunun 1992 yilinda yaptiklar bir
calismada lenf noduli metastazinda invazyon derinligi-
nin, damar invazyonundan daha énemli oldugunu vurgu-
lamasi bu konudaki tartigmalarin devamina neden olmak-
tadir 2 Mikroinvaziv karsinomlarda da damar invazyonu
servikal doku ornekleri seri kesitlerle dikkatle incelendi-
ginde %57'lere varan oranlarda gorulebilmektedir.2® Mik-
roinvaziv karsinomlarda en fazla 2 invazyon yeri varsa
damar invazyonu %48 oraninda, 3'un Ustinde invazyon
yeri varsa bu oran %67 olarak belirtiimektedir 22 Stromal
invazyon seklinin “confluent” ya da "finger-like” pattern-
de olmasinin damar invazyonu ile iligkili olmadigi géril-
mustir.2230 |lging olan bir diger nokta da mikroinvaziv
karinomlar invaziv karsinomlarin tersine uzun yillar takip
edilmesine ragmen bulyutk kisminda lenf noduli metasta-
zl izlenmemesidir, 2830

LENF NODULLERININ DURUMU

* | enf nodul metastazi

* Metastatik lenf nodullerinin sayisi,

* Metastatik lenf noddllerinin seviyeleri, (pelvik-eks-
trapelvik),

* Unilateral/bilateral tutulum,

* Metastazin natlr(i (makroskopik-mikroskopik)

* Non-metastatik rejional lenf nodullerinin histolojik
goranimu

* lenfosit hakim pattern

e germinal merkezler belirgin pattern

¢ unstimule pattern

* |enfosit kayip pattern

Lenf noduld metastazinin varligr prognoz ve tedaviyi
belirleyen en énemli parametrelerden biridir 268112428
Lenf nodult metastazi olmayan vakalarda 5 yillik sorvi
%89-90 iken, lenf noduld metastazi olan vakalarda %40-
50'dir.#2* Ayrica metastatik lenf noddllerinin sayisi arttik-
¢a soOrvi oranlari da digmektedir.'"?? 5 yillik sérvi bir no-

dilde metastaz (+) olanda %41 olarak bulunmustur.3!
Metastatik lenf nodult sayisi ile hastanin stage'i ve para-
metrial invazyon varligi da iligkilidir.®'

Ekstrapelvik lenf nodllerinin tutulumu prognozu da--
ha da olumsuz etkilemekte, bu vakalarin sérvi oranlar,
pelvik lenf noddl metastazi olanlara gore gok daha dusu-
kolarak bildiriimektedir.?? Bilateral lenf nodul metastazi
olan vakalarda da prognoz daha kétudur.3?

Makroskopik lenf noduld metastazi olan vakalarin 5
yillik sorvileri %13 iken, okkdlt (mikroskopik) lenf nodulG
metastazi olan vakalarda %62'dir.??

Meme karsinomunda oldugu gibi serviks karsino-
munda da nonmetastatik rejional lenf nodtillerinin histolo-
jik patternlerinin prognozla iligkili oldugu bilinmektedir.3?
Lenfosit hakim patternde lenf noddld metastaz gorilme
sikh@ oldukga distk olup, sérvi oranlari diger tiplere go-
re en ylksek olarak izlenmektedir. Unstimile ve lenfosit
kayip patternlerde prognoz daha kétudiir,'7-18.33

Serviks karsinomlarinda bu prognostik faktérler kulla-
nilarak risk gruplan belirlenmistir. Gautrier ve ark, stage
Ib skuaméz karsinomlarda 3 risk grubu belirlemislerdir.®

1. Dusuk risk gburu: Tumér ¢api <2cm, stromal in-
vazyon derinligi ne olursa olsun- Tumoér ¢api 2,1-3 cm.,
invazyon derinligi <15mm.

2. Orta derecede risk grubu; Tumoér gapl 2,1-3 cm.,
invazyon derinligi >15 mm., TUmdr ¢api >3 cm., invaz-
yon derinligi <15 mm.

3. Yuksek risk grubu: Tamér gapi >3cm., invazyon
derinligi >15 mm.

Son olarak Kamura ve ark. vakalan iki grupta topla-
miglardir.”

A. Pelvik lenf nodul metastazi olmayan, kiguk ¢aph
skuamoz karsinomlar iyi prognostik grup igindedirler.

B. Iki ya da daha fazla pelvik lenf nodul metastazli
skuamoz karsinomlar ya da 1 pelvik lenf nodil metastazi
ve blyuk timér ¢api olan skuamoéz karsinomlar ile 1 pel-
vik lenf nodil metastazl adenokarsinomlu vakalarda kétu
prognostik grupta toplanmislardir.

Serviks karsinomu vakalarinda risk gruplar belirlene-
rek ya da buttin prognostik faktérler birlikte degerlendiri-
lerek tedavi sekli planlanmaktadir.
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