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1. GIRIS VE AMAC

Serviks kanseri, 2020 yilinda diinya ¢apinda tahmini 604.000 yeni vaka ve
342.000 oliimle, en sik teshis edilen dordiincii kanser ve kadinlarda kanser
Oliimlerinin dordiincii 6nde gelen nedenidir. Serviks kanseri 23 iilkede en sik teshis
edilen kanserdir ve 36 lilkede kanser Oliimiiniin 6nde gelen nedenidir. Serviks

kanseri 6liimlerinin %90" diislik gelirli ve orta gelirli lilkelerde olmaktadir.

Sosyodemografik faktorler, gelismislik diizeyi, servikal neoplazilerin etkili
taramasinin mevcudiyeti, prekanserdz lezyonlarin taninmasi tedavisi ve erken
tantya erigim, invaziv kanser i¢in etkili tedavi serviks kanseri insidansinda biiyiik
farkliliklara neden olmaktadir. Yiiksek gelirli toplumlarda popiilasyon agirlikli ve
firsatci tarama programlarimi nedeniyle serviks kanseri insidanst azalmaktadir. Son
yillarda diinyanin ¢ogu bolgesinde insidans ve 6liim oranlar1 azalmistir. Diisiisler;
artan ortalama sosyoekonomik diizeylere, genital hijyen, azalmis parite, cinsel yolla
bulasan hastalik prevalansindaki azalmaya bagli yiiksek riskli HPV (insan

papillomavirtis) ile azalan kalic1 enfeksiyon riski ile iligkilendirilebilir.

DSO ( Diinya Saghk Orgiitii) kiiresel olarak serviks kanserini ortadan
kaldirmak i¢in bir strateji gelistirmis ki iiclii miidahale kapsamini igeren 2030
hedefleridir: 1) 15 yasina kadar tiim kizlarin %90"1n1in asilanmasi, 2) 35 ila 45 yas
araligindaki kadinlarin %70'inin iki kez taranmasi ve 3) Tarama sirasinda tespit

edilen tiim kanser 6ncesi lezyonlarin en az %90'min tedavi edilmesidir.

Serviks kanseri tarama programlari, Avrupa, Okyanusya ve Kuzey
Amerika'daki bir¢ok tilkede, Japonya'da daha gen¢ kusak kadinlarda risk artmasina

ragmen, tarama programlari diisiisleri hizlandirmistir (1).

HPV, serviks kanseri i¢in gerekli bir neden; ama yeterli bir neden degildir.
Diger 6nemli kofaktorler arasinda cinsel yolla bulasan bazi enfeksiyonlar (Insan
Bagisiklik Yetmezligi Viriisii ve Chlamydia trachomatis ), sigara kullanimi, daha

fazla sayida dogum ve uzun siireli oral kontraseptif kullanimi yer almaktadir.

Papillomaviriisler, tiire 6zgl bir sekilde ¢ok cesitli yiiksek omurgalilarda
mukozal ve kutandz epiteliyi enfekte eden ve hiicresel ¢ogalmaya neden olan

kiictik, zarfs1z, epiteliyotropik, ¢ift sarmalli DNA viriisleridir. HPV sadece insanlar1



enfekte eder. Tim HPV tiirlerinin genomlari, tiimii tek bir DNA zincirinden
kopyalanan yaklasik sekiz acik okuma c¢ercevesi (AOC) icerir. AOC, iig

fonksiyonel kisma ayrilabilir:
1) Viral replikasyon igin gerekli proteinleri (E1 — E7) kodlayan erken (E) bolge

2) Virion birlesmesi i¢in gerekli olan yapisal proteinleri (L1 — L2) kodlayan geg (L)
bolge

3) Viral DNA'nin replikasyonu ve transkripsiyonu igin gerekli cis elemanlarini
iceren ve uzun kontrol bolgesi (UKB) olarak adlandirilan biiyiikk o6lglide

kodlamayan bir kisimdir.

HPV'nin E1 ve E2 proteinleri, replikasyonun kaynagini taniyan faktorler
olarak hareket eder; E2 proteini ayn1 zamanda viral gen transkripsiyonunun ana
diizenleyicisidir. E4 virlisiin yagam dongiisiiniin son agamalarinda yer aldigina
inanilmaktadir. ES, hem erken hem de gec¢ asamalarda islev gorebilmektedir. E6 ve
E7 proteinleri, hiicre dongiisiiniin bir dizi negatif diizenleyicisini, sirastyla
retinoblastoma proteini (Rb) ve p53'ii hedefler. Viral yasam dongiisii sirasinda, E6
ve E7, viral epizomlarin kararli bir sekilde siirdiiriilmesini kolaylastirir ve
farklilasan hiicreleri S fazina yeniden girmeleri i¢in uyarir. L1 ve L2 daha yiizeyel
epitel katmanlarinda eksprese edilir. L1 ve L2 proteinleri, soy viryonlarinin
olusumu sirasinda viral genom etrafinda ikosahedral kapsidler olusturan
kapsomerler i¢inde toplanir. Hiicre kiiltiirii sisteminde rekombinant olarak ekspre
edilen L1 proteini, viriis benzeri bir partikiil (VBP) olusturmak iizere viral genom
yoklugunda kendiliginden olusur. L1 VBP, HPV asilarinda kullanilan
immiinojendir. L2 ise L1’in yam1 sira HPV infektivitesine aracilik eden mindr
kapsid proteindir. Viriisiin replikasyon dengesi, entegre olarak epitelyal
diferansiyasyona yani keratinosidin matiirasyonu baghdir. Bazal kok hiicrenin
baslangi¢ enfeksiyonu, epitelyumun mikroskobik olarak par¢alanmasinin sonucu
olarak olusur. Enfekte edici HPV virionunun dokuya ozgili heparan siilfat

proteoglikanlari tizerinden bazal kok hiicreye baglanir (2-6).

HPV ile iligkili serviks kanseri baglaminda, viral yasam dongiisii iki temel

yoldan bozulur:



1) Servikal epitelde ortaya ¢ikan ilerleyici histopatolojik degisiklikler, terminal
farklilagma kaybini igerir. Farklilasma siirecinin bu engellenmesi, tiim viral yasam

dongiisiinli destekleyemeyen hiicresel bir duruma yol acar.

2) Normalde bir niikleer plazmid olarak bulunan dairesel viral DNA genomu,
siklikla konak¢l genomuna entegre hale gelir ve boylece bozulur ve replikasyonu

kusurlu hale gelir.

Enfeksiyonlarin ¢ogu asemptomatik olmasina ve 2 yillik bir siire i¢inde
temizlenmesine ragmen, genital HPV enfeksiyonu, anogenital sigiller, servikal
neoplazi, serviks kanseri ve diger anogenital kanserler dahil olmak tizere klinik
hastaliklara yol agabilir. Enfeksiyonun kalicilig1 ve 40'tan fazla genital HPV tipinin
3. derece servikal intraepitelyal neoplaziye (CIN3) ve kansere ilerleme riski biiyiik
olgtide farklilik gosterir. Karsinojenik HPV'ler ile kalici enfeksiyon, hemen hemen
tim serviks kanseri vakalarinda ortaya c¢ikar. HPV'nin bazen cinsel aktivite
disindaki yollarla bulasabilecegi bildirilmis; dikey gecis, fomitler ve cilt temasini

icerir. Perinatal gecisin genellikle nadir oldugu konusunda fikir birligi vardir.

HPV enfeksiyonunun sonucu oldugu diisiiniilen ve genellikle hafif displazi,
yass1 kondiloma veya CIN1 olarak adlandirilan bu lezyonlar, diisiik dereceli CIN
olarak adlandirilmistir. Kanserin gergek potansiyel onciileri oldugu diisiiniilen ve
tedavi gerektirdigi diisiintilen daha siddetli sitolojik atipi (CIN2 ve CIN3) igeren bu
lezyonlar, yiiksek dereceli CIN olarak adlandirilir. 1991 Bethesda siniflandirmasini
degerlendirmek ve gilincellemek i¢in 2015 Bethesda sistemi kurulmustur. Skuaméz
intraepitelyal lezyonlar (SIL), diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar
(LSIL) ve yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar (HSIL) olarak ikiye
boliinmesi, LSIL daha sik olarak gecici bir HPV enfeksiyonunun bir sonucu oldugu,
HSIL daha siklikla viral kalicilik ve yliksek ilerleme riski ile iligkili oldugu
virolojik, molekiiler ve klinik gézlemlere dayanmaktadir. LSIL, kondilomatoz atipi
ve CIN1 arasindaki ayrimi ortadan kaldiran, esas olarak HPV enfeksiyonunu
yansitan degisiklikleri icerirken; HSIL kanser Onciileri dahil olmak iizere daha
yiiksek riskli lezyonlar1 igerir. Ayrica 6nemi belirsiz atipik skuamoz hiicreler
(ASCUS) olarak adlandirilan lezyonlar, kesin lezyonlardan daha yaygindir ve bu
lezyonlarin yaklasik yaris1t HPV enfeksiyonu ile ilgilidir. HSIL genellikle yiiksek



riskli HPV tipleri ile iliskilidir ve LSIL'in aksine monoklonal ve andploiddir. in situ
adenokarsinom, normal endoservikal bezlerde ortaya ¢ikan karmasik bir bez
olusumu, sitolojik atipi, artmis mitotik hiz ve bez iginde bez modeli ile
karakterizedir. Neredeyse tiim in situ ve serviks adenokarsinomlarinda yiiksek riskli

HPV'ler bulunur, HPV 18, bu hastalikta skuamoz hiicreli karsinomdan daha siktir.

Serviksin mikroinvazif skuamo6z hiicreli kanseri, bazal lamina diizlemini
kiran ve servikal stroma veya epitelyal lamina propriay1 isgal eden tek veya ¢ok
sayida diizensiz neoplastik skuamoz epitelinden olusur. Karakteristik olarak, mikro
invazyon alanlari, en yaygin olarak ortaya ¢iktiklar1 yiiksek dereceli CIN
alanlarindan daha iyi ayirt edilir. Mikroinvazyon alanlar1 diizensiz bir sekilde
infiltre olur ve kollajen demetleri boéliinlir. Mikroinvazif odaklara genellikle
enflamatuar ve desmoplastik bir yanit eslik eder. Mikroinvazyon, servikal stromayi
5 mm'den fazla olmayan bir derinlige kadar iggal eden bir lezyon olarak tanimlanir;
acik invaziv kanser, mikroinvaziv kansere benzer histolojik bir goriiniime sahiptir,
ancak servikal stromayr 5 mm'den fazla isgal etmistir. Adenokarsinoma in situ
(AIS) esas olarak endoservikal kanalda lokalizedir; temsili hiicreler bu nedenle

sitolojik drneklerde nadirdir veya yoktur, sitoloji ile nadiren tan1 konulabilir (7,8).

Serviks kanseri, oldukga etkili birincil (HPV asis1) ve ikincil (tarama)
onleme yontemleri ile neredeyse tamamen Onlenebilir. Ancak bu 6nlemler tilkeler
arasinda ve iilkeler i¢inde esit olarak uygulanmamaistir. Mayis 2020 itibariyla, diisiik
gelirli iilkelerin>% 80'ine kiyasla, diisiik maliyetli orta gelirli tilkelerden <% 30'u
ulusal HPV agilama programlarii uygulamistir. Diisiik ve orta gelirli {ilkelerdeki
(DOGU) kadinlarin sadece% 44'ii serviks kanseri i¢in taranmis, en diisiik prevalans

Sahra alt1 Afrika'daki kadinlar arasinda, >% 60 yiiksek gelirli iilkelerde taranmistir
(D).

HPV asilama programi, serviks kanserinin gelecekteki uzun vadeli yiikiinii
azaltabilir ve DSO’ ye gore 9 ile 13 yaslar arasindaki kizlarin 2 doz asilamasini en
etkili ve en uygun miidahalelerdir. HPV enfeksiyonun &nlenmesi; davranigsal
onlemler, kondom kullanimi ve asilardir. Asilar profilaktiktir. Birgok HPV as1
caligmas1 asinin potansiyel yararlarinin yaninda, oOnerilen yas araliginda asi

yapilinca maliyet-etkinlik acisindan da oldukga etkin oldugunu vurgulamistir. HPV



enfeksiyonlarindaki azalmalarin ayni zamanda asilanmamis gruplarda da
gozlenmis olmast toplum bagisiklanmasini diisiindiirmektedir. Bagisiklama
Uygulamalar1 Danisma Komitesi (ACIP) erkeklere ve kizlara rutin HPV asisini
onermekte, 11-12 yaslarinda kizlarda asiya (9 yasindan itibaren) baslanabilir,
atlanmas1 ya da tamamlanamamasi durumunda 13-26 yas arasinda da yapilabilir.
Erkeklerde de 9 yasindan itibaren baslanabilir, atlanmasi ya da tamamlanamamasi
durumunda 13-21 yas arasinda yapilabilir. 22-26 yas arasindaki homoseksiiel veya
immiinsuprese erkeklerde de 6nerilmekte, ayrica bu yas aralifinda istege bagl da
yapilabilir. Onerilen yas grubunda cinsel iliskiye baslamadan 6nce yapilmasi en
idealidir. 4 i HPV asis1 ( Gardasil); HPV 6,11,16,18’ i hedef alir. 9 lu HPV asis1
(Gardasil9); 4 1ii as1 ile ayn1 HPV tiplerine ek olarak HPV 31,33,45,52,58 tiplerini
hedef alir. 2 li HPV agsis1 (Cervarix); HPV tip 16,18’ i hedef almaktadir.

HPV asilar1 diger asilarla giivenli bir sekilde farkli uygulama yerlerinden
yapilabilir. Unutulan as1 dozlarina, aradan gegen zamandan bagimsiz olarak kaldigi
yerden devam edilir. HPV asilar1 giivenligi acisindan kisith bilgilerden dolay1

gebelikte onerilmemektedir. Emzirenlerde rahatlikla uygulanabilir (9-14).

Asilanmamis kadinlarda serviks kanserini dnlemek ve asinin kapsamadigi
onkojenik alt tipler igin yiiksek kaliteli tarama programlar da énemlidir. DSO, 30
ile 49 yaslar1 arasindaki kadinlarin her 3 ile 5 yilda bir Papanicolaou testi (servikal

sitoloji) veya her 5 yilda bir HPV testi ile taranmasini 6nermektedir (1,15-19).

Amerikan Kanser Dernegi'nin 2020 kilavuz giincellemesi, kadinlarin 25
yasinda serviks kanseri taramasina baslamasini ve 65 yasina kadar her 5 yilda bir
birincil HPV testine girmesini 6énermektedir (tercih edilen). Birincil HPV testi
mevcut degilse, 25 ile 65 yaslar1 arasindaki bireyler her 5 yilda bir kotest (sitoloji
ile birlikte HPV testi) veya 3 yilda bir tek basina sitoloji ile taranmalidir (kabul
edilebilir, gii¢lii 6neri) (20).

Erken evre serviks kanserleri genelde asemptomatik, rutin tarama sirasinda
ya da da pelvik muayenede tespit edilebilir. Semptomlar, post koital vajinal
kanama, anormal vajinal kanama, kotii kokulu vajinal akimti olabilir. Alt
ekstremitede 6dem, pelvik agr1 ve siyatik agr1 triadi pelvik yan duvar invazyonunu

diistindiiriir. Vajenden idrar gelmesi vezikovajinal fistiil ve mesane invazyonuniu



diisiindiiriir. Vajenden gayta gelmesi ise rektovajinal fistiil ve rektum invazyonunu

distindirtir.

Servikal kanser tanis1 servikal biyopsi ile histopatolojik taniya dayanir.
Semptomatik olanlara pelvik muayene yapilmali; spekulum ile vajinal mukoza,
serviks degerlendirilmeli ve servikal sitoloji alinmalidir. Mikroinvaziv veya
endoservikal kanal lezyonlarinda serviks normal goézlenebilir. Serviks kanseri
pelvik, paraaortik, mediastinal, supraklavikular ve inguinal lenf nodalarina. lenfatik
yolla metastaz yapabilir. Biiyliimiis, sertlesmis inguinal ve supraklavikular lenf
nodlar ileri evrede palpe edilebilir. Klinik olarak veya sitoloji maligniteden
stipheleniliyor ise servikal kolposkopi ve biyopsi yapilmali; ama histopatolojik
olarak saptanamamis ise konizasyon yapilmalidir. Konizasyonda derinlik >1,5 cm

olmalidir.

Evreleme klinik, endoskopik prosediirler ve goriintiileme yontemleri ile
yapilmaktadir. Klinik olarak tiimoriin boyutu ve pelvik yayilimina goére yapilir.
Invaziv olmayanlarda cerrahi evreleme yapilirken metastatik paraaortik lenf nodu
metastazi olanlarda serviks kanseri tedavileri, kanserin evresi, kanserin diger
organlara metastaz yapip yapmadigi, timoriin boyutu, hastanin yasi ve genel saglig
dahil olmak tizere birgok faktore gore belirlenir. Tedavi cerrahi, radyoterapi (RT),
kemoterapi (KT) ya da kombinasyon seklindedir, fertilitenin korunup
korunmamasina gore degisir. Bir kadin gebeyse, tedavi gebelik donemine ve
serviks kanseri evresine baglhidir ve hasta ile isbirligi icinde belirlenmelidir.
Gebeligin ticlincii trimesterinde veya kanser metastaz yapmamis erken evrede ise

tedavi doguma kadar ertelenebilir.

Prekanseroz lezyonlarda (karsinoma in situ) kriyoterapi, lazer cerrahi, LEEP
(Loop Electrocerrahi Eksizyon Prosediirii) tercih edilebilir. Servikal invazif
lezyonlarda fertilite korunacaksa trakelektomi ya da fertilite korunmayacaksa
radikal cerrahi yapilabilir. Primer cerrahiyi takiben, histopatoloji durumuna
(6rnegin; derin vazyon, lenfovaskiiler invazyon, parametrial tutulum veya nodal
metastaz) gore adjuvan radyasyon veya kemoradyoterapi gerekebilir.

Rekiirrenslerde pelvik egzenterasyon yapilabilir. Laparoskopik retroperitoneal lenf



nodu diseksiyonu, cerrahiyi planlamaya ve hastalik metastazlarinin derecesini

belirlemeye yardimci olmasi i¢in yapilabilir.

Cok biiyiik lezyonlar (4 cm'den biiyiik) veya metastatik servikal kanserde,
eszamanli olarak KT ile RT genellikle birincil tedavidir. Serviks kanserinde RT’
nin 3 tiirii; eksternal RT, yogunluk ayarli radyasyon tedavisi (IMRT), internal RT
(brakiterapi) dir. Kemoterapi genellikle daha ileri veya tekrarlayan bir hastalik i¢in
kullanilir. Immiinoterapide, kanser hiicrelerini tanimak ve yok etmek icin kisinin
kendi bagisiklik sistemini uyaran ilaglari kullanir. Bir bagisiklik kontrol noktasi
inhibitorii, pembrolizumab, standart kemoterapi sirasinda veya sonrasinda
ilerlemeyi takip eden (rezektabl ve/veya metastatik) servikal kanserli kadinlarda
kullanilmak iizere Amerika Birlesik Devleti Gida ve Ila¢ Idaresi tarafindan 12
Haziran 2018'de hizlandirilmis onay almistir. Pembrolizumab, servikal kanser

tedavisi i¢in onaylanan ilk bagisiklik kontrol noktasi inhibitoriidiir.

Orta risk altindaki kadinlar1 tanimlamak i¢in kullanilan nihai patolojik
kriterleri (Sedlis kriterleri ) kullanilabilir. Bunlar lenfovaskiiler alan invazyon
(LVSI), stromal invazyon derinligi ve timor boyutudur. Bu faktorlerin varliginda
niiks ve 6liim riski, tek basina cerrahiyi takiben % 30'a kadar ¢ikmaktadir. Hasta
komorbiditelerinin yoklugunda, kemoradyasyonu tek basina RT veya KT yerine

orta riskli hastaligi olanlar i¢in adjuvan tedavi olarak onerilmektedir.

Yiiksek riskli hastalik (Peters'in kriterleri ) son patolojik incelemede pozitif
cerrahi smirlar, pelvik lenf diiglimlerinin patolojik olarak dogrulanmis tutulumu ve
parametriumun mikroskobik tutulumu mevcutsa, kadinlar yiiksek risk altinda kabul
edilir. Yiiksek risk faktorleri olanlar igin niiks riski yaklasik % 40'tir ve tek basina
ameliyat1 takiben 6liim riski % 50 kadardir. Yiiksek niiks riski olanlara adjuvan

kemoradyoterapi yapilir.

Lokal ileri serviks kanseri olanlar (evre IB3 ile IVA), erken evre hastaligi
olanlara gore (evre IA ile IB2) daha yiiksek bir niiks oranina ve daha kotii sagkalima
sahiptir. Yalnizca ameliyattan sonra, niiks orani en az %30'dur ve bes yillik
sagkalim oranlar1, evre IB hastaligi i¢in % 80'den evre III hastalik i¢in % 30'a kadar

degismektedir.



TJ Selman ve ark. yapmis oldugu 72 ¢alismayi igeren bir meta analizde 5042
hasta degerlendirilmistir. PET’ in lenf nodlar1 saptamadaki sensitivitesi %75,
spesifitesi %98, MRG’ 1n sensitivesi %56, spesifitesi % 93, BT’ nin sensitivesi
%58, spesifitesi % 92” dir (21).

LJ Havrilesky ve arkadaslarinin 136 hastay1 kapsayan 4 ¢aligmay1 igeren
derlemelerinde PET'in ilgili para-aortik nodlar1 saptamak i¢in duyarliligi ve
ozgilligi %79 ve %99, pelvik nodal metastazin saptanmasi i¢in %84 ve %95 idi.
Evre 3B ve 4A icin cerrahi ve klinik evreleme arasinda gli¢li iligki wvar.
Parametrium ve lenf nodu degerlendirilmesi BT ya da MRG olmadan klinik

evrelemeyle miimkiin degildir (22).

Pandharipande Pari V ve ark. yaptiklari c¢alismada serviks kanseri
hastalariin tedavi oncesi goriintiilemesi, uygun tedaviye gore triyaji optimize
edebilir. Goriintiileme sagkalimui iyilestirmiyor gibi goriinse de, PET/BT tedaviyi
diizeltmek i¢in hasta triyajim1 en st diizeye ¢ikarmakta ve kombine MRG ve
PET/BT ¢ogu hastay1 gereksiz cerrahi morbidite ve mortaliteden kurtarabilmektedir
(23).

American College of Radiology Imaging Network (ACRIN) ve Jinekolojik
Onkoloji Grubu (GOGQG) tarafindan yiiriitilen ¢ok merkezli bir ¢aligmada,
parametriyal tutulum icin ortalama MRG duyarliligi ve o6zgilligi %47 (30
hastadan 14'i) ve %79 idi. Lenf nodu tutulumu i¢in ortalama MRG duyarlilig1 ve
Ozgilligi sirasiyla %37 (54 hastanin 20'si) ve %94 idi (24)

Hricak H. ve ark. yapmis oldugu prospektif ¢ok merkezli c¢alismada,
kombine MRG ve PET/BT stratejisi igin, parametrial invazyona yonelik duyarlilik
ve Ozgillik MRG de iistiindiir (25). PET/BT de lenf nodu tutulumu igin duyarlilik
ve 0zgiilliik, lenf nodu tutulumu i¢in genel test performans 6zellikleri géz oniine

alindiginda MRG'den daha iistiindiir.

Iki bin on sekiz yilinda revize edilen servikal kanser evrelendirmesinde
radyolojik goriintiileme yontemlerinin 6nemi ortaya konulmustur. Bu yiizden
ozellikle gelismis iilkelerde etkin radyolojik yontemler sayesinde serviks kanseri

evrelemesi ve sonrasinda tedavisi etkin sekilde diizenlenmektedir. Bizde bu



calismada MRG ve PET/BT yontemlerinin preop lenf nodu metastazini tespit
etmedeki etkinligini belirlemeyi ve cerrahiye bagli komplikasyonlar1 en aza
indirmeyi 6n planda tutarak tim bu verilerimizi literatiir bilgileri 1518inda ortaya

koymay1 amagladik.

2. GENEL BILGILER

2.1. Embriyoloji, Histoloji ve Anatomi

2.1.1. Serviks Embriyolojisi

Vajenin {istii, serviks ve uterin korpusun prekiirsorii olan uterovajinal
kanallar, fertilizasyondan yaklasik 54 giin sonra miillerian kanal ¢iftinin orta hatta
flizyonu ile olusur. Uterovajinal kanalin kaudal ucu asagi dogru ilerleyerek
tirogenital siniis ile birlesir ve miillerian tiiberkiil olusur. Sonunda vajinal orifis ve
himen olur. Yaklagik 66. giinde, bu bolgedeki hiicrelerin tabakalagsmasi sinovajinal
bulbusu olusturur. 77. giinde kati bir vajinal plaka olusturmak iizere ¢ogalir. Vajinal
plakanin merkezi hiicreleri daha sonra vajinal limeni olusturmak iizere ayrilir.
Endoservikal bezleri ve vajinal forniksleri embriyolojik olarak 91 giinde olur (13.

hafta ile 15. hafta arasinda), boylece serviksin ilk taslaklar1 olusmus olur.

5.haftada, mezonefrozlarin medialinde birer kabart1 olusur. Genital kabarti
ya da gonadal kabart1 denilen bu kabartilar, farklanmamis gonadi olusturur. Eger
embriyo XX seks kromozomuna sahipse farklanmamis gonad ovaryum, XY seks

kromozomununa sahipse testis olur.

Her iki cins embriyo da iki ¢ift genital kanala sahiptir. Mezonefrik
kanallardan (Wolf kanallari) erkek itireme sistemi, paramezonefrik kanallardan
(miillerian kanal1) disi tireme sistemi gelisir. Disi embriyoda testosteron olmadigi
icin mezonefrik kanallar gerilerken anti-miillerian hormon yoklugu nedeniyle

paramezonefrik kanallar gelisir. Diside anti miillerian hormon (AMH) yoklugu



miillerian kanalin persistansina yol agar. Paramezonefrik kanallarin kraniyal
uclarindan tuba uterinalar ve uterus gelisir. Kaudal uglar1 birleserek uterovajinal
kanali olusturur. Bu kanaldan uterusun epiteli ve bezleri ile vajinanin iist bolimii
gelisir. Endometrium, myometrium ve vajinanin fibromuskiiler dokusu,
uterovajinal kanalin mezensiminden gelisir. Mezonefrik mezenkimdeki WNT4
ekspresyonu, miillerian kanal progenitdr hiicrelerinin  invajinasyonuna
baslamasinda onemlidir. Miillerian kanal uzamasi, Wolf kanalina yakin yerde
devam eder, daha sonra Miillerian kanal Wolf kanallarin1 ventral olarak ¢aprazlar
ve lUrogenital siniisiin yakininda merkezi bir sekilde kaynasirlar. Testosteron
yoklugunda wolf sistemi regresyona ugrar. Miillerian kanal kranial ugta huni
seklinde ¢olomik bosluga acilirken kaudal yonde Wolf kanalinin lateralinde
seyrederek mediale yonlenir ve orta hatta diger miillerian kanal yaklasarak birlesir.
Kranial kismindan uterus tiipleri gelisir. Baglangicta bir septum ile birlesmis
haldeki kaudal kaniiler yapi, septumun rezorbe olmasi ile uterusa doniisiir.
Birlesmis olan kanallarin kaudal ucu iirogenital siniis arka duvarina birleserek
miillerian tiiberkiilii olusturur. Kaynasmis olan miillerian kanallardan uterusun
fundus ve serviksi gelisirken bir mezenkim ortli ile sarilarak myometrium ve
perimetrium olusturulur. Miillerian kanalin ucu {irogenital siniise ulasinca
sinovajinal bulbus denen iki tane ¢ikinti olusturur, bu dokulardan solid vajinal plak
gelisir. Solid vajinal plak doku 5.ayda rezorbe olarak tamamen kanalikiiler hale
doner. Vajen tist kismi embriyolojik olarak miillerian kanaldan koken alirken alt
kismi iirogenital siniisten koken alir. Vajen liimeni bitisinde iirogenital siniis
epitelinden ince bir plak geliserek vajen ile lirogenital siniisii birbirinden ayirir ki
bu doku himendir. Himenal doku sonrasinda bir miktar rezorbe olarak kiiglik bir

agiklik olusturur.

Embriyonel hayatin doérdiincii haftasinin baslarinda, her iki cinste klokal
membranin kraniyal ucunda, mezensimin proliferasyonu ile bir tiiberkiil olusur.
Gentital tiiberkiil (fallus) denilen bu tiiberkiilden, disi fetiiste clitoris olusur. Kloakal
membranin her iki tarafinda gelisen; labioskrotal kabartilardan disi fetiiste labium
majus pudendi, tirogenital plikalardan ise labium minus pudendi olusmaktadir
(26,27).
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2.1.2. Serviks Histolojisi

Uterus serviks ve govde olmak iizere iki bolge halinde icten disa
endometrium, myometrium ve perimetrium olmak tizere 3 tabaka halindedir.
Perimetrium, uterusun dista kalan sedz tabakasidir ve visseral periton tarafindan
olusturulur. Tek katl1 yass1 epitel yapisindaki mezotelyumdan ve bunun altinda yer
alan ince bir gevsek bag dokusu tabakasindan ibarettir. Perimetrium uterusun
posterior ylizeyini tamamen Orter. Anterior yilizeyin bir kismi visseral periton ile
kaplidir. Kalan kisim ¢evre bag dokusu ile devamlilik gosterir ve adventisya olarak

adlandirilir.

Myometrium diiz kas yapisindaki ii¢ kas tabakasindan meydana gelir ve
uterusun en kalin tabakasidir. Kas tabakalar1 arasindaki smir belirgin degildir.
Serviks, govdeye gore daha fazla bag dokusu ve daha az diiz kas igerir.
Endometrium, stratum fonksiyonale ve stratum bazale olarak iki tabaka
icermektedir. Endometriumun yiizeyi tek katli prizmatik epitel ile doselidir. Epitel
sekretuar hiicreleri ve silli hiicreleri igerir. Epitel hiicreleri, altlarinda yer alan
lamina propriaya (endometrial stroma) dogru invajinasyon yaparak uterus bezlerini
meydana getirir. Bu basit tiibiiler bezler, endometriumun derin bolgesinde
dallanirlar. Endometriumun stromasi oldukga seliilerdir ve bol miktarda interseliiler

esas madde igerir.

Serviks, endoservikal kanal ve ektoserviks olarak adlandirilan iki
komponentten meydana gelir. Endoservikal kanal, mukus salgilayan tek katl
prizmatik epitel ile doselidir. Ektoserviks ise ¢ok katli yassi epitel ile doselidir.
Esasen muskuler bir organ olan uterusun aksine serviks, agirlikli olarak kollajen,
elastik doku ve %15 diiz kas dokusu igeren bir organdir. Serviksin porsiyosu vajinal
kismi, tipki vajinanin vulvayla sinir1 gibi diiz, pembe, ¢ok katli keratinize olmayan
skuamoz epitel ile kaphdir. Servikal kanal glandiiler kolumnar epitel ile doselidir.
Skuamokolumnar bileske, porsiyo vajinalisin skuaméz epitelin servikal kanalin
kolumnar epiteliyle birlestigi geg¢is noktasidir. Skuamokolumnar bileske, parlak
kirmizi kolumnar epitel ile soluk pembe ¢ok katli epitelle ortiilii porsiyo vajinalis

epiteli arasinda, demarkasyon hatt1 seklinde taninabilir. Eksternal ostiuma yakin,
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kanali doseyen kolumnar epitel, porsiyo vajinalis yiizeyine geldiginde ¢ok katli

yass1 epitele doniisiir.

Mukus iireten kolumnar epitel igeren servikal ve vajinal epiteli, Ostrojen ve
progesteron konsantrasyonlarindaki degisikliklere duyarlidir. Ostrojen varliginda
bol, sulu, alkali mukus iiretimini uyarir, progesteron ise kalin, az miktarda, asidik

bir mukusa neden olur.

Puberte doneminde artan Ostrojen etkisiyle skuamdz epitelde glikojen
depolanir, normal floradaki laktobasillerin glikojeni metaolize etmeleri sonucunda
laktik asit tretilir ve vajen ph’st 3.5-4.5 olur. Vajinanin asit ortamiyla karsilagsan
everte olmus kolumnar epitelin altindaki subkolumnar rezerv hiicrelerinde
proliferasyon baslar ve immatiir skuamdz metaplazi gelisir. Immatiir epitelin
glikojenizasyonu ile matiir skuamoz epitel olusur ve bu bileskenin orijinalinden
ciplak gozle ayrimi zordur. Metaplazi sonucunda skuamokolumnar bileske
yukariya dogru kayar ve aktif skuamokolumnar bileske meydana gelir. Orjinal ve
aktif skuamokolumnar bileskeler arasinda kalan bdlgeye ise transformasyon zonu

(TZ) denir. TZ, CIN ve servikal kanserin en sik gelistigi bolgedir.

Reproduktif c¢aglarda ozellikle addlesan, gebelik ve kombine oral
kontraseptif kullanim1 durumlarinda skuamokolumnar bileske ektoservikse dogru
everte olmaktadir. Menopozal donem, uzun siireli progestinli kontraseptif kullanimi
ve uzamig laktasyon donemleri gibi diisiik 6strojenik donemlerde skuamokolumnar

bileske endoservikal kanala dogru regrese olmaktadir.

2.1.3. Serviksin Anatomisi

Uterus; paramezonefrik kanallardan derive olur. Ortalama 7.5 cm
uzunlugunda, 5 cm genisliginde ve 2.5 cm kalinhiginda, armut seklinde
fibromuskiiler bir organdir. Servikal kanal ¢ap1 nulliparlarda 5 mm, multiparlarda
8 mm c¢apindadir. Yaklagik olarak 30-40 gram agirligindadir. Mesane ile rektum
arasinda, kii¢iik pelvistedir. Peritoneum, mesane, rektum ve uterus arasinda iki tane
cikmaz olusturur. Rektum ile uterus arasindaki ¢ikmaza excavatio rectouterina

(Douglas ¢ikmaz), mesane ile uterus arasinda olana ise excavatio vesicouterina
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denir. Excavatio rectouterina, periton boslugunun kadindaki en derin noktasidir.
Uterusun corpus uteri ve serviks uteri denilen iki boliimii vardir. Corpus uteri;
uterusun 2/3 {ist boliimiinii yapar. Tuba uterinalarin uterusa girdigi yere cornu uteri
denir. Cornu uterilerin yukarisinda kalan corpus uteri boliimiine fundus uteri denir
ve tamamen peritonla ortiilii olup ince barsak kivrimlar ile komsudur. Her iki
tarafta cornu uterinin hemen arka alt tarafinda ligamentum ovarii proprium
(ligamentum uteroovaricum), 6n alt tarafinda da ligamentum teres uteri bulunur.
Corpus uteri i¢inde cavitas uteri denilen yaklasik 6 cm uzunlugunda bir bosluk
vardir. Isthmus uteri (alt uterin segment), yaklasik 1 cm uzunlugundadir. Serviks
uterinin hemen yukarisinda kalan corpus uterinin dar bolgesidir. Isthmus uteri ile
serviks uterinin birlesme yerinde bulunan agiza ostium anatomicum uteri internum

(internal os) denir.

Serviks uteri; uterusun daha dar ve silindirik olan 1/3 alt pargasidir. Serviks
en dar kisimlar1 internal ve external os lar ile fuziform seklinde bir organdir.
Yaklasik 2,5 cm uzunlugundadir. Prepubertal kizlarda serviks, uterin korpusun iki
kat1 uzunlugundadir; bu oran yasla birlikte tersine doner. Menarstan sonra serviks,
uterus uzunlugunun yarisi ile tigte biri arasindadir, 3 - 5 cm uzunlugunda, 2 - 3 cm
capindadir. Mesane ve rektum arasindadir. Uterusun en sabit ve en az hareketli
boliimiidiir. Iginde yukarida cavitas uteri, asagida vajina ile devam eden bir kanal
bulunur. Canalis serviks uteri denilen bu kanal, isthmus uteri ile ostium uteri
arasindadir. Servikal kanal, ortalama 3 cm uzunlugunda ve birka¢ milimetre
genisliginde, uterin kavite ile vajinay1 birbirine baglar. Kanalin mukozasinda plicae
palmatae denilen pikalar bulunur. Serviks uterinin mukozasinda bulunan bezlere
gll. cervicales denir. Kanalin vajinaya agilan agzina ostium uteri (eksternal 0s)
denir. Canalis serviks gebelik boyunca kristaller mukus tikaci(nisane) ile kapatilir.
Serviks uterinin vajina i¢indeki boliimiine portio vajinalis cervicis (exocervix),
vajina istiinde kalan bdliimiine portio supravajinalis cervicis (endocervix) denir.
External servikal os nullipar kadinlarda kiiglik, yuvarlak ve santral olarak
yerlesmistir. Dogum yapmis kadinlarda, daha ¢ok, enine uzanan ince yirtiklarla
yayvan bir agiklik (emmet yirtig1) olma olasiligi daha yiiksektir. Normal bir
antevert uterus ile vajen arasindaki a¢1 90 derece olup bu nedenle external servikal

0s, arka vajen duvari ile temas halindedir. Sagital eksende, serviks mesane ve
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rektum arasinda yer alir. Supravajinal serviks, vajinal kubbenin baglanma
noktasinin iizerinde yer alan serviksin intra abdominal kismidir; supravajinal
serviksin posteriorunu saran periton kismina Cul de sach (Douglas posu) denir.
Portio supravajinalis, arkada peritoneum ile ortiilidiir ve rektumla komsudur

(excavatio rektouterina). Onde mesaneden bir bag dokusu ile ayrilir.

Parametrium, cervix uterinin yan taraflarina ve lateralde ligamentum latum
uterinin iki yapragi arasina uzanir. Arteria uterina, parametrium iginde cervix
uterinin yan tarafina gelir, cervix uteriye yaklasik 2 cm mesafede iireteri {istiinden

(6niinden) ¢aprazlar. Paracolpium, vajina etrafindaki bag dokusudur.

Uterusun igten disa dogru ii¢ tabakali bir yapisi vardir. Endometrium (tunica
mucosa),mukoza tabakasidir. Glandulae uterinae denilen bezler igerir.
Myometrium (tunica muscularis),kas tabakasidir. Uterus duvarmin biiyiik
bolimiinii yapar. Kalinhigr yaklagik 1.5-2.5 cm. Perimetrium (tunica serosa),

peritoneumdur.

Serviks uterosakral ligamentler ve kardinal ligamentler tarafindan
desteklenir. Uterosakral ligament, serviks ve vajinay1 g¢evreleyerek 2-4.sakral
vertebralara dogru uzanir. Servikal ligamentler; pelvis tabaninda yer alan bag
dokusu yogunlagsmalaridir. Serviks uteriden pelvis duvarina uzanan g cift
ligamenttir. Esas olarak uterusun mekanik desteginden sorumludur. Lig. kardinale
(lig. transversum cervicis, Mackendrodt ligamenti); serviks uteri ve lateral
forniksten, pelvis yan duvarlarina transvers olarak uzanir. Lig. latum uteri igindeki
bag dokusu (parametrium) kalinlasmasidir, uterusun pasif desteginde rolii olan en
onemli ligamenttir. Uterusun aktif destegini diaphragma pelvis saglar. A. uterina,
uterusa giderken bu ligament icinden geger ve burada iireteri Onden {istten
caprazlar. Lig. pubocervicale; uterusun 6n duvari ve vajinanin iist boliimiinden 6ne
dogru uzanarak pubis kemiginin arka yiiziine tutunur. Lig. rectouterinum (lig.
sacrouterinum, Petit ligamentleri); serviks uterinin her iki yan tarafindan arkaya
dogru uzanir. Rektumun yan tarafindan gegip sacruma tutunur. Plica
rectouterinanin (Douglas plikasi, pilica sacrouterina) igindeki bag dokusudur.
Plexus hypogastricus inferiora ait dallar igerir. Ligamentin insersiyo yerinin

proksimalinden iireter geger.
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Arterleri: Serviksin kanlanmasi uterin arterin inen bir dalindan gelir.
Uterusun esas arteri a.iliaca internanin dali olan a.uterinadir. A.uterina, a.ovarica ve
a.vajinalis ile anastomoz yapar. A. uterina; embriyonik olarak erkekteki a. duktus
deferentisin karsiligidir. Lig. latum uterinin iginde seyreder. Serviks uterinin
yaklagik 2 cm yakininda iireteri 6nden istten ¢aprazlar. Hilum ovariide a. ovarica
ile anastomoz yaparak sonlanir. Vajina lizerinde asagiya dogru seyreden dallari, a.
vajinalisin dallar1 ile anastomoz yaparak birisi vajinanin 6niinde digeri arkasinda
bulunan iki tane longitudinal damar agin1 olusturur. Bunlara a. azygos vajinae denir.
A. uterinanin myometriumdaki kivrintili terminal dallarina rr. helicini denir. A.
uterina, uterusa yaklasinca iki dala ayrilir; a. arcuata, a. radiata, arteriola basilaris,

arteriola spiralis olarak dallanir.

Venleri: Uterusun venleri, serviks uterinin her iki yaninda pleksus venosus
uterinus denilen pleksus olusturur. Bu pleksustan baglayan uterin venler v. iliaca

internaya acilir.

Lenfleri: Lenfatik drenaj parametrial diigiimlere, ardindan obturator,
internal iliak ve eksternal iliak diigiimlere ve oradan da presakral, common iliak ve
para-aortik lenf diigiimlerine olur. Endometrium kanseri ile serviks kanserinin ilk

metastaz yeri pelvis mindrdeki lenf diiglimlerine olur.

Sinirleri: Uterusun sinirleri lig. latum igerisinde bulunan pleksus
uterovajinalisten gelir. Otonom sinir sistemi ile innervasyonu (sempatik ve
parasempatik) olur. Sinirler her iki taraftan {ist servikse girer ve presakral pleksusun
bir terminal parg¢asi olan Frankenhduser pleksus, iki lateral yarim daire pleksustan
olusur. Pleksusu hipogastricus inferiordan derive olur, Frankenhauser ganglionu.
Parasempatikleri S2-4’ ten, sempatikleri T12-L1(2)’ den gelir. Parasempatikler
corpus uteride gevseme, serviks uteride kasilma yapar. Sempatikler ise corpus
uteride kasilma, servikste gevseme yapar. Corpus uterinin agrist sempatiklerle

serviks uterinin agrisi parasempatiklerle tasinir.
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2.1.4. Servikal Fizyoloji

Serviks; fizyolojik olarak vajina ve uterus gévdesini birbirine baglayan dar
muskdiler bir yapidir. Servikste prizmatik epitel yapisinda olan ve dstrojenin etkisi
altinda bol miktarda mukus salgilayan bezler bulunur. Serviks mukozasinda aralikli
dokiilme olmaz; ama serviksin mukus salgisinda diizenli degisiklikler olur.
Ostrojen mukusa bol daha ince ve daha alkali akiskan non-viskdz ve berrak bir yap1
kazandirarak spermin yagamasi ve taginmasi i¢in uygun ortam saglar. Progesteron
ise servikal mukusu kalin, yapiskan hiicre iceren bir hale getirir. Ovulasyon
sirasinda mukus; sulu bol miktarda ince yapida spinnbarkeit denilen ve esnekligi o
kadar artar ki dongiiniin tam ortasinda mukus 8-12 ¢cm veya daha fazla uzunluga
erisebilen uzun ve ince bir iplik¢ik haline gelene kadar uzatilabilir. Mukus,

ovulasyon sonrasinda ve gebelik sirasinda kalinlagir.
2.2.1. Serviksin Normal Varyantlar1 ve Benign Hastaliklar:

Pelvik muayene sirasinda serviksin normal varyantlar1 ve benign hastaliklari
ile karsilagilabilir. Bir lezyonun iyi huylu olup olmadigina dair siiphe varsa biyopsi
alinmali ve diglanmalidir. Servikal neoplazmalar asemptomatik olabilir, ancak
vajinal lekelenme (6zellikle postkoital), vajinal akinti veya disparoni ile de ortaya

cikabilir.

Ektropion: Reproduktif doénemde endoservikal kolumnar epitelin
ektoservikse dogru everte olmasidir. Everte olan epitel, graniilasyon dokusuna
benzer kirmizimsi bir goriiniime sahiptir ve sar1 bulanik bir akinti ile kaplanabilir.
Ektropion, erozyondan farklidir. Erozyon, ¢ok katli yassi epitelin dokiilerek alttaki
dokunun ortaya ¢ikmasidir. Bir¢ok erozyon, serviksin vajinal porsiyosunda ve
kolumnar epitelin iizerini kaplayarak biiyiimesi seklinde gozlenir (skuamdz
metaplazi). Ektropion addlesanlarda yaygindir ve hamile olan, dstrojen-progestin
kontraseptif kullanan, dogum ve dogum sirasinda servikal laserasyon olanlarda
goriilebilir. Cok rahatsiz edici lekelenmeler disinda ektropionun tedavi edilmesine
gerek yoktur. Bu gibi durumlarda, herhangi bir tedavi uygulanmadan once

malignite dislanmalidir.
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Servikal kistik lezyonlar: Genelde asemptomatik; ama disparoni, basing

hissine neden olabilirler.

Naboth Kistleri: Miisindz retansiyon kistleri, epitelyal inkliizyon kistleri
olarak da adlandirilirlar. Transformasyon zonundaki epitel matiirlestik¢e hiicreler
daha fazla glikojen depolar ve histolojik olarak orijinal skuaméz epitele benzerler.
Matiirasyon esnasinda kolumnar epitel villuslar silinir, fiizyona ugrar ve diizlesir.
Her bir lezyon, kolumnar epiteldeki herhangi bir ¢atlak veya yarig1 takiben buranin
cok katli yassi epitel ile ortiilmesi ve altta kalan kolumnar epitelin mukoid materyal
tiretmeye devam etmesi ile olur. Yassi epitel endoservikal kanala dogru ilerlerken
buradaki endoservikal bezlerin agizlarini tikayarak retansiyon kistlerine neden olur
ki bunlara nabothi Kisti denir. Bu kistler makroskopik olarak sari-beyaz renkte
goriiliir. Pelvik muayenede sik goriilen bir bulgudur. Kistler, mikroskobik boyuttan
birka¢ santimetreye kadar degisir. Naboth kistleri kii¢iik travma veya dogum
sonrasinda ortaya ¢ikabilir. Naboth kistleri tipik olarak asemptomatiktir. Tedavi
icin tek endikasyon agrinin giderilmesi veya vajinada rahatsiz edici bir dolgunluk
hissidir; tan1 net degilse de kist acilabilir, drene edilebilir ve bir kismi1 veya tamami
patolojik degerlendirmeye gonderilebilir. Elektrocerrahi kullanilarak kistin
ablasyonu olagan yaklagimdir; ancak tani kesin degilse servikal neoplaziyi
degerlendirmek igin eksizyon onerilir. Cerrahi tedavinin ana dezavantaji, disparoni

veya servikal stenoza yol agabilen skar dokusuna neden olma olasiligidir.

Mezonefrik Kistler: Mesometanefrik (Wolffian) kanalin servikal stroma
icerisindeki mikroskobik embriyolojik kalintilaridir. Konizasyon sirasinda
cikarilan doku patolojik olarak incelendiginde servikal stromanin derinliklerinde
bulunabilir. Bazen bu kalintilardan bir veya daha fazlasi, Naboth Kkistleri ile
karistirilabilen bir kist olusturur. Mezonefrik kistler nadiren 2,5 cm'den biiyiik bir
boyuta ulagir. Asemptomatik kadinlarda miidahale gerekli degildir. Hastanin
rahatsiz edici semptomlar1 varsa naboth kistleri ig¢in Onerilene benzer tedavi

endikedir. Biiyiik bir kist ise marsupilize edilebilir.
Serviksin kistik olmayan lezyonlari:

Servikal polip: Genellikle reprodiiktif donemde, 6zellikle 40 yasindan

sonra ortaya ¢ikar. Etiyoloji bilinmemektedir. Endometriyal hiperplazi ve servikal
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polipler beklendiginden daha sik bir arada bulundugundan, servikal kanalin kronik
inflamasyonu, hormonal faktorler rol oynayabilir. Ayirict tan1 endometrial polip
veya prolabe olmus leiomyomu igerir. Tek veya coklu servikal polipler genellikle
endoservikal kanaldan kaynaklanir, ancak porsiyodan da kaynaklanabilir. Gozyas1
seklindeki veya lobiiler yapilar, mevcut damarlanma konjesyonuna ve tikanikliga
bagli olarak kirmizi, mor veya ten rengi goriiniir ve genellikle sulu, parlak goriiniir.
Boyut tipik olarak 3 cm'den kiigiiktiir; ancak vajinay1 dolduracak kadar biiyiik veya
introitustan ortaya ¢ikan polipler tanimlanmistir. Pedikiil genellikle uzun ve incedir;
ancak kisa ve genis tabanli olabilir. Histolojik olarak, servikal polipler, kolumnar,
skuamo6z veya skuamokolumnar olabilen epitel ile kapli vaskiiler bag dokusu
stromasi ile karakterize edilir. Polipler semptomatik (6rnegin kanama, asir1 akint1),
biiyiik (>3 cm) veya atipik goriiniiyorsa ¢ikarilmalidir. Malignite servikal polipte
nadiren bulunur; ancak c¢ikarilan polipler histolojik inceleme i¢in laboratuvara

gonderilmelidir (28, 29).

Endometriozis: Cok nadir goriilen servikal endometriozis, kompresyon ile
beyazlamayan kirmizi veya kahverengimsi/siyahimsi alanlar (* barut yaniklar1")
veya serviks porsiyosunda {izerinde sert nodiiller olarak goriliir. Asemptomatik
olabilir veya akinti, dismenore, disparoni olabilir. Akint1 disindaki klinik belirtiler
biiyiik olasilikla over veya uterosakral ligamentler gibi pelvisteki diger bolgelerdeki
implantlardan kaynaklanir. Histolojik olarak bu lezyonlar diger bolgelerdeki
endometriozis ile aynidir. Eksizyon veya biyopsi ve patolojik degerlendirme kesin
taninin anahtaridir. Yiizeyel endometriozis, sadece biyopsi ile dislanabilen
endoservikal glandiiler displazi ve adenokarsinom ile karigtirilmaktadir. Ayirici
tan1 ayrica servikal gestasyonel trofoblastik hastaligi ve erken gebelikle iliskili
normal hiperemiyi de igerir ve her ikisi de insan koryonik gonadotropin testindeki
negatif sonuglarla diglanabilir. Asemptomatik lezyonlar tedavi gerektirmez.
Implantlar hassassa ve disparoniye neden oluyorsa elektrocerrahi ablasyonu tedavi
edicidir.

Adenozis: Servikal adenozis, fibromiiskiiler stroma ile g¢evrili kolumnar
epitelden olusan bir lezyondur. Genellikle serviksin derinlerinde olugsa da yiizeysel
olarak da ortaya ¢ikabilir. Adenozis, intrauterin dietilstilbestrol (DES) maruziyeti

ile iligkili olabilir veya normalin bir varyant1 olabilir. Yiizeysel adenozis kiraz
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kirmizist noktalar olarak goriinlir. Kolposkopik olarak, bu kirmizi noktalar,
transformasyon bdlgesinin yakininda gozlenen bez agikliklarina benzer goriiniir.
Lezyonlar genellikle asemptomatiktir; ancak berrak veya beyaz akintida arts,
nadiren disparoni ile iliskili olabilir. Elektrocerrahi ablasyonu sadece semptomlar

rahatsiz edici ise endikedir.

Papillomlar: Serviks papillomlar1 nadirdir. Skuamokolumnar bileskeye
yakin ektoserviksten ¢ikarlar ve genellikle 1 cm'den kiigliktiirler. Mikroskobik
olarak, merkezde bulunan bag doku niivesi ve bunu ¢evreleyen ¢ok katli yassi epitel
izlenir. Papillomun sap1 uzunsa forsepsle ayni yonde dondiiriilerek cikartilabilir.
Papillomlar ayrica biyopsi forsepsi, lazer veya LEEP kullanilarak da ¢ikarilabilir;
se¢im, boyutlarina ve serviks tizerindeki konumuna baglidir. Papillomlar nadiren
maligndir; yine de, cikarilan herhangi bir doku histopatolojik analiz i¢in
gonderilmelidir. Ayirict tanida obstetrik yaralanmalara bagl epitelyal sarkintilar,

kondiloma akiiminata veya ekzofitik skuamdz hiicreli karsinomlar yer alir.

Leiomyomlar: Leiomyomlar uterusun en sik goriilen tiimorleridir, ancak
servikse izole olmalari nadirdir. Serviksin leiomyomlar1 subserozal, intramural
veya submukozal olabilir; servikal kanali veya iist vajinay1 bozabilir. Serviksin
leiomyomlar1 genellikle spekulum muayenesinde goriinmez; ancak bimanuel
muayenede palpe edilebilir. Ayrica goriintiileme veya pelvik cerrahi sirasinda da
tespit edilebilirler. Serviks boyunca uzanan sapli bir lezyon, bir servikal polip,
uterus kavitesinden prolapsus myom veya servikal bir myom olabilir. Sapli
leiomyomlar genellikle torsiyone, enfarktiis veya kanama egilimleri nedeniyle
cikarilir. Rahatsiz edici semptomlar (kitle yer degistirmesi, kanama, disparoni
nedeniyle mesane veya bagirsak disfonksiyonu) varsa veya leiomyom serviksin
yeterli degerlendirmesini engelliyorsa myomektomi endikedir. Biiylik, intramural
servikal miyomlarin ¢ikarilmasi, mesane, bagirsak veya iiretere yakinlik nedeniyle
zor olabilir. Fertilitesini tamamlamissa servikal kitle biiylik ve semptomatikse

histerektomi diisiiniilebilir.

Kondilomlar: Vulvar, perineal ve anogenital kondilomlar siklikla vajinal
ve servikal lezyonlarla iligkilidir. HPV enfeksiyonuna bagli tek veya coklu

kondiloma akuminatalar1 gros olarak goriilebilir ve asemptomatik olabilir. Servikal
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kondilomlar anogenital kondilomlarin aksine genellikle diizdiir. % 3 ile 5 asetik asit
soliisyonuyla silindiginde beyazlasirlar ve boylece ¢iplak gézle daha goriiniir hale

gelirler. Sitoloji/kolposkopi skuamdz intraepitelyal neoplaziyi ortaya ¢ikarabilir.

Servikal Ulserler: Cinsel yolla bulasan hastaliklarla ilgili genital iilserler
tipik olarak dis genital organlarda goriiliir; ancak serviks de tutulabilir. Sifilitik
sankir ilk olarak inokulasyon bélgesinde gelisir ve bu bolge serviks olabilir.

Yumusak sankr ve Herpetik sankira nazaran agrisizdir.

2.2.2. Serviksin Konjenital Anomalileri

Uterusun konjenitral anomalileri siklikla asemptomatiktir, bundan dolay1
hemen tan1 alamazlar. Menars donemindeki agri ya da rutin kontrol sirasinda
saptanabilir. Normal reprodiiktif sonuglari olan fertil kadinlarin %2-4 iinde uterin
anomali bulunmaktadir. Prevelans kotii obstetrik sonuglar1 olanlarda daha
yiiksektir. Infertil kadinlar ise normal reprodiiktif sonuglar1 olan fertil kadinlar ile
ayni prevelansa sahip; % 35 septum, %26 bikornus, %18 arcuat, %10 unicornus, %
8 didelfis ve % 3 agenezidir. Meyer-Rokitansky-Kiiater-Hauser (MRKH) sendromu
kismi uterus gelisimi (hemi uterus ya da uterin horn, serviks yoklugu veya uterus
yoklugu) ile beraber konjenital vajina yoklugudur. Lateral fiizyon defektleri,
miillerian defektlerin en yaygin seklidir. Etkilenen organlar simetrik-asimetrik ve
obstriikte-nonobstriikte olabilirler. Miillerian kanallardan birinin olusumunda,
migrasyonunda, fiizyonunda ya da septumun absorbsiyonunda yetersizlik nedeniyle
olusur. Septum en yaygin defektidir, rezorbsiyon defektine bagli olarak kismi ya da
komplet olabilir. Septat uterus, iki endometrial kaviteye ragmen normal dis
gorliniime sahiptir. Arcuat uterus, hafif ve genis bir fundal girinti igeren minimal
septum gorlinlimiidiir. Unicornuat uterus, asimetrik lateral fiizyon defekti ile olur.
Bicornuat uterus, uterus fundusunun girintili (> 1cm ) olmasidir, vajina genellikle
normaldir. Miillerian kanallarinin yalnizca kismi fiizyonu nedeniyle olusur. Uterus
didelfis, iki miillerian kanalin fiizyon defekti ile olur. Dolayisiyla reprodiiktif
yapilarin duplikasyonu s6z konusudur. Genellikle duplikasyon uterus ve serviks ile

siirlidir.
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Vertikal fiizyon defektleri ya miillerian kanalin kaudal ucunun defektif
flizyonu ya da iirogenital siniis veya vajjinal kanalizasyonu sorunlart nedeni ile olur.
Vajinal septum ya da servikal agenezi / disgenezi veya nonobstriikte olabilir
Mesometanefrik kanal anomalileri siklikla miillerian kanallarin anomalileri ile

birlikte ortaya ¢iktig1 i¢in vajina, uterus ve iiriner sistem anomalileri sik goriiliir

(30-34).

Duplikasyon: Serviksin duplikasyonu iki farkli serviks veya iki kaynagmis
serviks ile sonuglanabilir. Pelvik muayenede iki ayr1 serviks mi yoksa septumlu tek
serviks mi oldugunu ayirt etmek ve belirlemek zor olabilir. Servikal duplikasyon
genellikle iki uterus ile birlikte meydana gelir, ancak iki uterin kavite ve iki serviks
ile tek bir uterus yapist ile ortaya ¢ikabilir. iki serviks durumunda kaynassa bile
servikal yetmezlik riskinden dolayr iki servisin birlestirilmesi prosediirii
uygulamadan oOnce ¢ok dusiiniilmelidir. Serviksin nonobstriiktif duplikasyonu
genellikle asemptomatiktir ve miidahale gerektirmez. Obstriiktif lezyonlar,
hematometra veya pyometra olusursa cerrahi miidahale gerektirir. Bu hastalarda
pelvik agri, diizensiz ve uzamis vajinal kanama (septumda fenestrasyon varsa) veya
tikanmis kan triinleri enfekte olursa ates olabilir. Longitudinal bir vajinal septum
veya obstruktif bir hemivajina ile birlikte olan servikal duplikasyon vakalarinda,
septum ¢ikarilirken tek olan bir servikse giden kan akigini tehlikeye atmamak igin

bliylik 6zen gosterilmelidir.

Servikal Agenezi / hipoplazi: Servikal agenezi ve hipoplazi nadirdir.
Komplet agenezide hem serviks hem de {ist vajina bulunmamalidir; ¢linkii vajinanin
proksimal kism1 embriyonik gelisim sirasinda serviksin yoklugunda olusmaz. Ama
serviks hipoplazik bile olsa ve mevcutsa o zaman {ist vajina gelisim gosterebilir.
Servikal hipoplazi tipik olarak menarsta taninir. Adolesanlarda primer amenore,
siklik veya kronik abdominopelvik agri veya pelvik kitle (hematometra,
hematosalpenks ) olabilir. Ultrason ve manyetik rezonans ile goriintiilleme
anatomiyi tanimlamada yardimci olur. Hastalar servikal hipoplazi derecelerinde
biiyiik farkliliklar gosterdiginden, klinisyenler cerrahi prosediirii dikkatli bir sekilde
secmeli ve tanidan emin olmalidir (6rnegin, yliksek transvers vajinal septum ile

servikal agenezi arasinda ayrim yapmalidir).
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Dietilstilbestrol kaynakh degisiklikler: Sentetik bir nonsteroidal dstrojen
olan dietilstilbestrol'e intrauterin maruziyet, konjenital servikal anomalilere, vajinal
ve servikal kanser riskinde artisa neden olur. Amerika Birlesik Devletleri'nde
yaklasik 1940'tan 1971'e ve diger baz1 iilkelerde 1980'lerin basina kadar DES,
gebelik kaybi ve komplikasyon riskini azaltacagi yanlis inanciyla gebelere
verilmistir. 1971'de DES'in kizlarda ve bu ilaca inutero maruz kalan kadinlarda
nadir goriilen bir vajinal timor olan berrak hiicreli karsinomaya neden oldugu
gosterilmistir. Ayrica DES’in teratojenik ve servikal hipoplazi, servikal daralma,
kapak sekilli serviks gibi bir¢ok teratojenik etkisi vardir. DES ile iligkili yapisal
servikal anormallikler tedavi gerektirmez. Hamilelik sirasinda servikal yetmezlik
riski artabilir; bu kadinlar dogum Oncesi yakin izlem gerektirir ve serklaj

yerlestirmeye aday olabilirler.

2.3. Serviksin Premalign Lezyonlar

Bethesta sistemi 1988’ de tamimlanmis, 1991, 2001 ve 2015’te son sekli
verilmistir. Bu sistemde sitolojik (pap test) ve histolojik (biyopsi) bulgular i¢in
farkli terimler kullanilmaktadir. Serviks kanserinin sitolojik inceleme ile
taninabilecegi diisiincesi ilk kez 1927 de Babes tarafindan ileri siiriilmiigtiir. Ayn1
yillarda Papanicolaou serviks kanserli hastalarda vajinal sivida tiimor hiicrelerini
fark etmis ve bu inceleme yontemini Pap smear olarak tanitmis, sitolojik
materyaldeki hiicreleri, malignite kuskusuna gore derecelendirmistir. Daha sonra
bu smiflamanin histopatolojik karsiligt belirgin olmadigindan ve ozellikle
preinvaziv lezyonlarin tanimlanmasinda sorunlar yagandigindan 1950’lerde normal
servikal epitel ile in situ karsinom arasinda kalan epitel degisliklikleri, displazi
olarak adlandirilmistir. 1960’ larda ise in situ karsinom ve displazinin ayni
spektrum iginde yer aldigi, agir displazi ve in situ karsinomun ayni histopatolojik
bozukluga karsilik geldigi kabul edilmistir. CIN, kanser onciisii kabul edilen ancak
invaziv 0zelligi olmayan skuamdz epitelyal lezyonlara karsilik gelmektedir.
Intraepitelyal lezyonun siddeti bazal membran iizerinden yiizeye dogru etkilenen
epitel oranina gore siniflandirilir:1) CIN1, hafif derece displazi; anormal epitel

skuamoz epitelin 1/3 alt kisminda (bazal membrana yakin) sinirlidir. 2) CIN2, orta
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derece displazi, 1/3 orta kisma uzanim gosterir.3) CIN3 agir displazide, tiim
katlarda lezyon gozlenir. Serviksin skuamdz epitelinde tanimlanan bu neoplastik
siire¢, kolumnar epitelde gosterilemediginden kolumnar epitelle ilgili histolojik

anormallikler AIS ya da adenokarsinoma olarak adlandirilir.

ASCCP (American Society for Colposcopy and Cervical Pathology)
2012°de HPV’ye bagli anogenital yolda gelisen skuamdéz lezyonlar1 tanimlamak
igin alt genital skuaméz terminoloji (LAST) baslig: altinda degisiklikler 6nermistir.
Sitolojik bulgular "skuamoz intraepitelyal lezyon (SIL)", histolojik degisiklikler ise
"servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)" terimi ile tanimlanir. CIN1, Onceki
terminolojik sistemde oldugu gibi SIL iginde yer almigtir. CIN2, pl6 immiin
boyanmanin tabakalanmasina gére prekanser6z acidan degerlendirilmistir. CIN2
lezyonlar1 zayif tekrarlanabilirlik ve muhtemelen CIN1,3 olarak siniflanabilecek
mikst heterojen bir yap1 olusturduklarindan CIN2 lezyon spesmenleri p16 negatif
ise LSIL, pl6 pozitif ise HSIL olarak adlandirilmistir. CIN3, HSIL olarak
adlandirildi. Kadinlarda alt genital sistemin premalign lazyonlar1 siklikla
multifokaldir. Embriyolojik olarak, ortak anogenital epitelden
kaynaklandiklarindan, karsinojen etkene kars1 pek c¢ok alan aym anda
etkilenebilmektedir. Bu duruma tarla etkisi denilmektedir. CIN olanlarin % 10’unda
senkron veya metakron olarak vulvar intraepitelyal neoplazi (VIN),vajinal
intraepitelyal neoplazi (VAIN) veya anal intraepitelyal neoplazi (AIN)
gozlenmektedir (35,36).

Transformasyon zonu (TZ), distalde orijinal skuamokolumnar bileske
(SKB), proksimalde yeni SKB arasinda kalan, metaplazik alanidir. Yasa gore ve
farkl fizyopatolojik durumlara gore transformasyon zonu 3 sekilde karsimiza ¢ikar.
Tip 1 TZ, tamamen ektoservikal ve goriiniiyor, kiiciik biiyiik olabilir. Tip 2 TZ,
endoservikal komponenti var, tamamen goriiniiyor, ektoservikal komponent kiigiik
biiylik olabilir. Tip 3 TZ, endoservikal komponent var, tamamen goériinmiiyor,
endoservikal komponent kiigiik biiyiik olabilir. TZ degisik derecelerde maturasyon
gosterdiginden onkojenik etkenlere daha duyarlidir. Skuaméz metaplazinin en aktif
oldugu donem adolesan ve gebelik siirecidir. Bu nedenle erken yasta baslayan
cinsel iligki ve beraberinde getirdigi riskler, erken yaslarda gerceklesen gebelikler

serviks kanseri icin risk faktorleridir.
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Servikal intraepitelyal neoplazinin epidemiyolojisi: ABD’de serviks
kanseri taramasi yapilanlarda % 7 lik epitelyal anormallik saptanmakta ve yaklagik
bunlarin yarisinda da CIN tespit edilmektedir, bunlarin da CIN1 igin yillik insidans
% 4, CIN2-3 i¢cin % 5’ tir. Yiiksek dereceli lezyonlar tipik olarak 25-35 yas arasi
kadinlarda teshis edilirken invaziv kanser daha yaygin olarak 40 yasindan sonra tant
almaktadir. CIN1’de invaziv servikal kansere doniisiim % 1 iken, CIN2 ve 3’te daha

yiiksektir.
Patogenez:

HPV: HPV ve servikal neoplazi arasindaki iliski o kadar gii¢lidiir ki, diger
davranigsal, cinsel ve sosyoekonomik degiskenlerin ¢ogunun HPV enfeksiyonuna
bagli oldugu ve bagimsiz risk faktorleri olarak kabul edilmedigi bulunmustur.
Yiiksek dereceli CIN ve serviks kanseri gelisimi ile iliskili iki ana faktor; yiiksek
riskli HPV'nin alt tipleri ile persiste enfeksiyon ve gevresel faktorleri (6rnegin,
sigara i¢imi) de igeren ve konagin immiinolojik durumunun da rol oynadigi

goriilmektedir (37,38).

HPV 6 ve 11, diisiik dereceli lezyonlarin %10'unu ve kondilomatdz genital
sigillerin % 90'in1 olusturur. 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58 gibi yiiksek riskli HPV
tipleri, yiiksek dereceli lezyonlar (CIN2,3) ile gii¢lii bir sekilde iliskilidir ve invaziv
kansere ilerleyebilir; ancak diisiik dereceli lezyonlar ile ilgili de olabilirler. HPV 16
ve 18, CINS3 veya iistii lezyonlar1 gelistirme riski en yiiksek olanlardir, diisiik
dereceli lezyonlarin %25'ini, yliksek dereceli lezyonlarin % 50 ile 60'in1 ve tiim
serviks kanserlerinin %70'ini olustururlar. iki yillik kiimiilatif CIN 3 veya daha kotii
gelisme riski, HPV 16 enfeksiyonu olan hastalarda diger yiiksek riskli HPV alt
tiplere sahip olanlardan daha ytiksektir (% 8 ile 10'a kars1 % 30 ile 40). HPV 18'in
orantisiz olarak yiiksek kanser riskine sahip oldugu da gosterilmistir (39,40).

Bir prospektif popiilasyon temelli kohort caligmasinda, 12 aydan uzun
stiredir devam eden yiiksek oranda onkojenik HPV enfeksiyonu olan hastalarin %
21'inde 30 aylik takipte CIN 2 veya daha iistii lezyon gelismistir. Ancak CIN gelisen
hastalarda bile lezyon yaygin olarak temizlenmistir. CIN 2'li 13-24 yas arasi
hastalarin bir analizinde, % 38'inde 1 y1l iginde, % 63'linde 2. yilda ve % 68'inde 3.
yilda gerileme saptanmistir. Yags1 biiyiikk olanlarda yiliksek riskli HPV

24



enfeksiyonlarinin %50'si 55 yasindan biiylik hastalarda devam ederken, 25 yasin
altindaki hastalarda % 20'lik bir kalicilik oran1 vardir, HPV enfeksiyonu ne kadar
uzun siire sebat ederse kalicilig1 o oranda artar (ASCUS-LSIL Triyaj Calismasinda
(ALTS), en az 18 ay boyunca gozlenen enfeksiyonlarin % 65'1 alt1 ay daha devam
ederken, yeni gozlenen HPV enfeksiyonlarinin %37'si alti ay boyunca devam
etmisg), yiikksek onkojenik HPV alt tiplerinde HPV enfeksiyonu kaliciligi daha
yuksektir (3,41-43).

Cinsel bulasma: HPV cinsel temas yoluyla bulasir. Risk, yasam boyu seks
partneri sayisi ile iliskilidir, ancak tek partneri olanlarda bile nispeten yiiksektir (%
4 -20). Cinsel olarak aktif hastalarin en az %75-80'1 50 yasina kadar bir genital HPV
enfeksiyonu gegirebilirler (44).

Servikal transformasyon bdlgesi: HPV'nin onkojenik alt tipleri ile
enfeksiyonun aracilik ettigi karsinojenez bolgesidir. Karsinojenik HPV ile iligkili
CIN ve serviks kanserinin birincil boélgesinin tiim transformasyon bdlgesi
olmadigini, skuamokolumnar bileskedeki kiigiik bir kiiboidal hiicre grubu oldugunu
diistindiirmektedir. Bu hiicre grubu, skuamoz ve glandiiler yiiksek dereceli CIN ve

karsinomlarda bulunana benzer bir gen ekspresyon profiline sahiptir (45).

Molekiiler mekanizma: Viriis insan genomuna entegre oldugunda yiiksek
dereceli lezyonlar ve kanser gelisebilir. Bu siire¢ akut enfeksiyondan yillar sonra
ortaya c¢ikar. Enfeksiyonu takip eden erken evrelerde 6nemli bir faktor, konagin
bagisiklik sistemi tarafindan belirlenen onkojenik HPV tiplerine duyarliligidir.
Konak genomuna viral entegrasyon, E1 ve E2 a¢ik okuma cergevelerinin
bozulmasina neden olur ve bu onkoproteinlerin asir1 ekspresyonu ile sonuglanan E6
ve E7'nin transkripsiyonel regiilasyonunun kaybiyla da sonuglanir. HPV EG6
proteini, p53'e baglanir ve p53’in hiicresel bozulmasini indiikler. E7,
transkripsiyon faktorii E2F'nin ayrismasina ve hiicre dongiisii ilerlemesinin
desteklenmesine yol agan retinoblastoma proteini (Rb) ile etkilesime girer. Bu iki
ana tiimor baskilayici genin, p53 ve Rb'min devre dist birakilmasinin, HPV
tarafindan indiiklenen konak hiicre transformasyonu ve enfekte olmus hiicre
hatlariin 6liimsiizlestirilmesi i¢in merkez oldugu diisiiniilmektedir. Hiicre dis1

E7'nin varlig1 ayrica servikal endotel hiicrelerini aktive ederek, kanserlerin %
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80'inden fazlasinda CIN 2,3"lin belirgin maligniteye ilerlemesi ile iligkili iki sitokin

olan interlokin 6 ve 8'in asir tiretimine neden olur (46,47).
Patogenezde Kofaktorler:

Immiimsiipresyon: HIV'li hastalarda CIN insidansi artar. Artan CIN riski,
HPV enfeksiyonu prevalansinin daha yiiksek olmasiyla iligkili gortinmektedir (HIV
enfeksiyonu olmayan hastalarda % 27'ye kars1 % 64).Hem HPV enfeksiyonu hem
de CIN riski, artan immiinosupresyon dereceleriyle artar (diisiik CD4 sayilar1 ve
daha yiikksek HIV RNA yiikii ile olgildigi gibi). HIV'li hastalarin, HIV
enfeksiyonu olmayan hastalara gore (% 79'a kars1 % 48) alt1 yillik bir siire boyunca
tekrar tekrar HPV pozitif olma olasihigi daha yiiksektir. CD4 sayilari
200/microL'den daha az olanlarda da tekrar tekrar HPV pozitif olma olasiliginin

daha yiiksek oldugu bilinmektedir.

Immiinosupresif tedavi: Uzun siireli immiinosupresif tedavi gerektiren
kronik rahatsizliklar1 olan hastalarda CIN gelistirme riski artmaktadir. Bu iliski,
transplant alicilarinda ve sistemik lupus eritematozuslu hastalarda tanimlanmistir

(48-50).

Sigara i¢cimi: Sigara icimi ve HPV enfeksiyonunun CIN ve serviks kanseri
gelisimi lizerinde sinerjik etkileri vardir. HPV negatif sigara igmeyenlerle
karsilastirildigr bir caligmada; yalnizca sigara i¢imi, tek bagina HPV enfeksiyonu
ve hem sigara i¢imi hem de HPV enfeksiyonu ile CIN 2,3 riskinin sirasiyla yaklasik
2 kat, 15 kat ve 66 kat arttig1 bildirilmistir. Sigaraya kiimiilatif maruziyetin CIN
riski ile gliglii bir iliskisi vardir. HPV pozitif hastalarla ilgili bir bagka ¢alismada;
sigara igenlerde serviks kanseri riski, igmeyenlere gore 2 ile 4 kat arasindaydi.
Nikotin, kotinin ve nikotin tiirevli nitrozamin keton (NNK; yani 4-
[metilnitrosamino]-1-[3-piridil]-1-butanon) gibi sigara dumaninin pargalanma
riinleri servikal mukusta konsantredir ve burada servikal epitelde hiicresel
anormallikleri indiikleyebilir ve lokal bagisikligi azaltabilir. Bozulmus konak

bagisikligi daha sonra onkojenik viriisiin kaliciligina izin verebilir (51,52).

Herpes simpleks viriisii ve klamidya: Klamidya, herpes simpleks viriisii

veya diger cinsel yolla bulagsan enfeksiyonlar, nedensel bir faktoriin kendisinden
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ziyade HPV'ye maruz kalmanin bir belirteci olabilir. Alternatif olarak, bu
enfeksiyonlar konak bagisikligin1 modiile edebilir ve bdylece onkojenik HPV'nin
kaliciligin1 kolaylastirabilirler (53,54).

Oral kontraseptifler: Uzun siireli oral kontraseptif (OKS) kullanimi, HPV
pozitif hastalarda servikal karsinom riskini artiran bir kofaktor olarak gosterilmistir.
OKS kullanim1 nedensel bir faktérden ziyade HPV'ye maruz kalmanin bir belirteci
olabilir. OKS’lerin kesilmesinden sonra serviks kanseri riski azalir ve 10 yil iginde

kullanmayanlarda baslangig riskine geri doner (51,55).

Diger: Cogunlukla genetik, ailevi, diyet ve endojen hormonal faktoérlerin
CIN veya serviks kanseri gelisiminde rol oynadigi diisiiniilmemektedir. Skuamdz
hiicreli serviks kanserinin patogenezine iliskin bazi ¢calismalarda ailesel faktorler
dahil edilmis olsa da ortak gevresel maruziyetlere bagl ailesel agregasyon goz ardi
edilememistir. Birka¢ ¢aligsma, belirli insan 16kosit antijeni (HLA) tiplerinin HPV
edinme riskini etkileyebilecegini ve bu nedenle bazi hastalar1 genetik bir faktore
dayali olarak HPV enfeksiyonuna daha duyarli hale gelebilecegini bildirmistir.
Diyetle ilgili veriler ¢ok belirgin olmamakla birlikte A, C, E, beta karoten ve folik
asit gibi vitamin defektlerinin, hiicresel immiiniteyi zayiflatarak viral
enfeksiyonunun  persistensini  ve  servikal  karsinogenezini  arttirdigi
disiiniilmektedir. Erken yasta evlilik, yiiksek parite, gebeliklere bagh
immiinsiipresyonun, servikal epitelde hormonal etkiler sonucu ve vajinal
dogumlara bagli fiziksel travmanin servikal karsinogenezde rolii olabilecegi
diigiiniilmektedir. Yiksek paritenin HPV pozitif hastalarda serviks skuamoz
karsinomu riskini arttirdigi bulunmustur. CIN'de esrar igiciliginin roliine iliskin ¢ok
az veri vardir. CIN'nin dnlenmesine yonelik birincil yaklagim, onkojenik HPV
enfeksiyonuna kars1 agilamadir. HPV cinsel yolla bulasan bir enfeksiyon olmasina
ragmen, prezervatifler sadece kismen koruyucudur. Sekonder 6nleme amaciyla
CIN'li hastalar i¢in, malign hastaliga ilerlemeyi 6nlemek i¢in uygun izleme ve

tedavi kullanilir (56,57).
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2.4. Serviks Kanseri Tarama: Smear, HPV testi

Serviks kanseri insidansi ve mortalite oranlari, 20. yiizyilin ortalarinda Pap

testinin baglamasindan bu yana azalmis ve diismeye devam etmektedir.

Arastirmalara gore yiiksek riskli HPV hemen hemen tiim servikal kanser
vakalariin gelisimi i¢in gerekli ama yeterli bir kosul degildir. Bu nedenle serviks
kanseri dnleme stratejileri HPV bulagmasini 6nleme ve HPV ile enfekte olan ve
dolayisiyla serviks kanseri gelistirme riski yiiksek olanlarin tespit edilmesine
baglidir (58-60).

Bin dokuz yiiz kirkli yillarda ortaya g¢ikan ve 1960’ lardan bu yana
jinekolojik muyanenin standardi olan yillik servikal sitoloji taramasi kadin
taramasinin 6nemli bir pargasidir. Serviks kanseri taramasi preinvaziv lezyonlar
saptar, bdylece invazif hale gelmeden 6nce tedaviyi miimkiin kilar; taramayla ayni
zamanda invaziv hastalik da tespit edilebilir. Tarama servikal sitoloji veya HPV

testi veya iki testin bir kombinasyonu kullanilarak yapilabilir (61).

Servikal sitoloji i¢in iki yontem vardir: konvansiyonel pap smear ve sivi
bazli ince tabaka preparasyonu. Her iki yontem de kabul edilebilir ve yiiksek
dereceli CIN’ in saptanmasi i¢in hemen hemen esdeger duyarlilik ve 6zgiillige
sahiptir. Her iki yontem i¢in hiicreler neoplazi i¢in en yliksek risk altindaki
transformasyon bolgesini degerlendirmek i¢in serviksin (ektoserviks) ve servikal

kanalin (endoserviks) dis ylizeyinden alinir (62, 63).

Likit bazli teknigin daha kolay yorumlanmasi, kan ve debrislerin
filtrelenmesi ve daha az yetersiz sonu¢ dahil olmak iizere teorik avantajlarina
ragmen yapilan 8 calismanin meta analizi ve randomize bir ¢caligma CIN’ 1n tespiti
icin duyarlilik veya 6zgiilliik agisindan konvansiyonel servikal sitoloji tarama

teknigi ile dikkate deger bir farklilik géstermemistir (64).

Konvansiyonel sitoloji lizerinde lubrikanlarin etkisini degerlendiren dort
randomize kontrollii ¢calisma, servikal sitoloji test sonuglarinin kalitesi iizerinde
higbir etki gdstermemistir. 4068 likit bazli Pap test Orneklemesini igeren

retrospektif bir derlemede numulerin % 0.4" {inde sonuglarin yanlis
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yorumlanmasina neden olan belirsiz bir materyal izlenmis ve bu vakalarin yaklasik

yarisi lubrikan madde kullanimiyla iligkilidir (65, 66).

Tarihsel olarak, molekiiler HPV refleks testi ASC-US olanlarda kolposkopi
ihtiyacin1 degerlendirmek i¢in yapilmistir. 2012 de yayinlanan ortak oneriler, 30-
65 yas arasi kadinlarda rutin sitoloji ile birlikte HPV testini 6nermektedir. Hem
yiiksek riskli HPV DNA hem de sitolojisi negatif olanlar, negatif sitolojisi olana
gore takip eden 4-6 yilda CIN2 veya CIN3 olma riski daha diisiiktiir. Ayrica ko-
testler nadir adenokarsinomlarinin saptanmasinda tek basina sitoloji testinden daha
sensitifdir. Tek basma veya sitoloji ile birlikte HPV testi, CIN2 ve CIN3’ i
saptamada tek basina sitolojiden daha hassastir (64, 67).

Gelismis hemen her iilkenin kendi servikal kanser tarama parogrami vardir.
Ulkeler arasinda tarama igin &nerilen testlerle taramaya baslama yasi ve tarama
araliklarinda farkliliklar olsa da ¢ogunda 18-29 yas arasinda tarama baslangicini ve
60-70 yas arasinda sonlanmasini onermektedir. Gelismis iilkeler genellikle 3-5

yillik bir tarama aralig1 6nermektedir (68).

Serviks kanseri taramasina HIV ile enfekte ve diger sebeplerle bagisiklik
sistemi zayiflamis olan kadinlar disinda cinsel hayat baslangic yasi1 ve diger risk

faktorii ile iliskili davraniglar gézetilmeksizin 21 yasinda baglanmalidir.

Adodlesanlarda servikal kanser ¢cok nadir olsa da neoplazi nadir degildir. 12-
18 yas arasinda 10090 Pap smear1 inceleyen bir ¢aligmada 422 (%5.7) LSIL ve 55
(% 0.7) HSIL bildirilmistir. Taramaya erken baslama maliyet, morbidite,
anksiyeteyi arttirabilir. Caligmalar daha ©nce neolazi nedeniyle eksizyonel
prosediirlerle tedavi edilenlerde erken dogum oranlarinda anlamli bir artig oldugunu
gostermistir. 21 yasindan kiigiiklerde serviks kanserinin 6nlenmesi igin nemli
stratejiler arasinda HPV asis1 ve damigsmanlik bulunmaktadir. ACOG (The
American College of Obstetricians and Gynecologists) onerisi 21-29 yaslarindaki
kadinlarin her 3 yilda bir tek basina servikal sitoloji ile taranmasidir. 30 yasindan
geng kadinlarda ko-test yapilmamalidir. 30-65 yaslar1 arasindaki kadinlar i¢in her
5 yilda bir ko-test ile sitoloji ve HPV taramasi onerilmektedir; ama 3 yilda bir

sitoloji ile tarama da kabul edilebilir (69).

29



ACS, ASCCP, ASCP ve USPSF 2011 ortak rehberliginde yiiksek riskli
HPV enfeksyonunun yiiksek insidansi ve serviks kanserinin diisiik insidansi
nedeniyle 30 yasindan kiigliklerde ko-test dnerilmemistir. 30 yasindan kiigiiklerde
ko-testin artan duyarlilik ve azalmis 6zgiinliigii nedeniyle ko-test ile takip, kanser
insidansinda 6nemli bir azalma olmadan, tek basina sitoloji ile taramasinda yapilan
daha fazla testle sonuglanacaktir. Negatif servikal sitoloji tarama sonuclar1 ve
negatif yiiksek riskli HPV testi sonucu olan 30 yas ve {izeri olanlarda sonraki 4-6
yillik donemde CIN2 veya 3 gelistirme riski olduk¢a dusiiktiir. T.C. Saglk
Bakanligi Halk Sagligi Genel Miidiirliigii Kanser Dairesi Baskanligi’nin Ulusal
Servikal Kanser Tarama Programina gore 30-65 yaslarinda Pap smear ve HPV
DNA olmak tizere 2 6rnek alinmali, once HPV’ ye bakilmali ve negatif ise 5 yil
sonra testin tekrar1 (bunlarin smear sonucuna bakilmiyor), pozitif ise tiplendirme

yapilmasi i¢in smearin ¢ift kor olarak degerlendirilmesi seklindedir (70, 71).

21-29 yas arasinda 2 yillik ve 3 yillik test araliklarinin kanser riskinde
benzer azalmalarla iliskili oldugu i¢in 3 yilda bir tarama yapilmalidir. Daha 6nceki
taramalar1 negatif olan (3 kere ardisik negatif sitoloji sonucu olan ya da son 10 yilda
ardisik 2 tane negatif ko-test sonucu olan) ya da CIN 2 ve daha yiiksek dereceli
lezyonu olmayan kadinlar 65 yasindan sonra tarama programindan ¢ikarilmalidir.
Taramanin 65  yasindan  sonra  sonlandirilmasi  konusunda  tiim
(ACS/ASCCP/ASCP) rehberleri hemfikirdir. CIN 2, CIN3 ya da AIS oykiisi
olanlarda tarama siiresini 65 yasindan sonrasina uzatsa da tarama spontan regresyon
ya da uygun yonetimden sonra 20 yil devam etmelidir. 65 yas lizeri yeterince
taranmamislarda serviks kanserine yakalanabilir.1000 kadinda sitoloji ile 3 yilda
bir yapilan taramanin 90 yasina kadar uzatilmasinin 1,6 kanser vakasini azaltacagi
ve kansere bagl 0.5 olimii Onleyecegi gosterilmistir. Bu rakamlar ve artan
maliyetler gbz oniine alindiginda taramanin devam etmesi onerilmemektedir. Bu

yas grubundaki epitelyal atrofi de yanlis pozitif sonug oranlarini arttirmaktadir (72).

Total histerektomi yapilan serviks kanseri veya CIN Oykiisii olmayanlarin
servikal kanser ve vajinal kanser taramasina gerek yoktur. Caligmalar bening
hastalik nedeniyle histerektomi olanlarda ve takip eden vajinal karsinom arasinda
herhangi bir iligki olmadigini gostermistir. Subtotal histerektomi olanlar uterus ve

serviksi olanlar ile aym kanser riskini tasir ve tarama Onerileri de aynmidir. Total
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histerektomiden dnce veya histerektomi siiresince CIN 2,3 tanisi konulanlar vajinal
kanser taramasi i¢in vajinal sitoloji Onerilir. ACOG bu kadinlarin CIN 2,3
tedavisinden sonra en az 20 yil taranmasin1 6nermektedir. Total histerektomili HIV
li kadinlar yillik vajinal sitoloji taranmasi 6nerilir. DES ’e maruz kalanlar daha sik
vajinal ve servikal taramaya tabi tutulmalidir. Gebelik sirasinda DES alan kadinlar
serviks kanseri acisindan genel popiilasyonda oldugu gibi taranmalidir. Bunlarda

meme kanseri riski artarken servikal, vajinal, diger kanserler i¢in risk artis1 yoktur
(73).

ASC-US sitoloji sonucu triaji igin HPV testi ¢ok etkilidir. Negatif HPV
sonucuyla prekanser6z lezyon riski ¢ok diistiktiir. HPV negatif ve sitoloji sonucu
ASC-US olanlar disiik CIN 3 riskine sahiptir; ama negatif ko-test sonucu
olanlardan riskleri biraz daha yiiksektir. Bu kadinlara 3 yilda bir ko-test Onerilir.
Kaiser Permanente Northern California kohort sonuglarina gére 30-64 yasta ASC-
US sitoloji sonucu ve HPV negatif olanlarda 5 yilda CIN 3+ lezyon riski negatif
sitoloji sonucu olan kadinlardan anlamli olarak yiiksektir. Bununla paralel olarak
ASCCP 2012 rehberine gore 30-65 yas kadinlar1 5 y1l yerine 3 yilda bir kotest ile

tarama Oonermektedir (74).

30 yas tizeri kadinlarda kotestlerin yaklasik %3,7 sinde sitoloji negatif, HPV
pozitif olgularda 5 yillik CIN 3 ve iizeri lezyon ile kanser insidans1 yiiksek degildir,
bu nedenle kolposkopi icin iyi bir secenek degildir. Bu gruba: a) 1 yil sonra tekrar
ko-test yapilmasi ve sonucu sitolojinin ASC-US veya daha ileri derecede lezyon ya
da HPV halen pozitif ise kolposkopiye yonlendirilmeli, negatif ise 3 y1l sonra ko-
test yapilmasi 6nerilir. b) HPV 16 ve 18 icin genotipleme yapilmasi, genotip sonucu
pozitif olanlar kolposkopiye yonlendirilmeli, negatif olanlar ise 1 y1l sonra ko-test

yapilmalidir.

HPV test pozitif kadinlarin yaklasik %60’ nin 1 yil iginde spontan
temizlendigi farkli kohort ¢alismalarinda gosterilmistir. Tekrarlayan testlerdeki
anormal Kko-test sonuglarinin bazaldeki testlerden daha yiiksek risk ile iligkili
oldugu gosterilmistir. 1 y1l sonraki ko-test ile takip ile gecici enfeksiyonlarin ¢ogu

temizlenir ve karsinojenik riski yoktur. Ve bu siire ¢ok prekanserdz lezyon riski
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olan daha kiiciik bir grubun kolposkopiye yonlendirilmesini saglar. Tekrarlayan

normal ko-test sonucu takibin 3 yila ¢ikarilmasi bu temele dayanmaktadir (73).

ASCCP 2019 A Gore Anormal Serviks Kanseri Tarama Sonuclarinin

ve Prekanseroz Lezyonlarin Riske Gore Yonetimi:

Kolposkopi/ tedavi/ gézlem karar1 hastanin o andaki CIN3+ olma riskine
(anlik risk) gore verilirken, kontrol araliginin siiresi ise 5 yilda CIN3+ olma riskine

(5 yillik risk) gore belirlenmistir.

25 yas ve listii gebe olmayan hastalar i¢in, CIN3+ riski %60 ve iizerinde ise
hizlandirilmis tedavi (kolposkopik biyopsi alinmadan yapilan tedavi) tercih
edilirken; risk %25-60 arasi ise kabul edilebilir bir segenektir. 25 yas ve {istii gebe
olmayanda, HSIL ve HPV 16(+) veya nadir ya da hi¢ tarama yaptirmayan biri ise
HPV tipinden bagimsiz pozitif ve HSIL ise hizlandirilmis tedavi tercih edilir.

Histolojik HSIL (CIN2 ve CIN3) i¢in ablasyon yerine eksizyonel tedavi
tercih edilir. AIS i¢in eksizyon onerilmektedir. HPV 16/18(+) enfeksiyonu, CIN3
ve okiilt kanser i¢in en yiiksek riske sahiptir. Histolojik HSIL, CIN2, CIN3 ya da
AIS tedavisinden sonra, en az 25 yil boyunca, 3 yil arayla HPV / kotest yapilarak
takip Onerilir. 25 yi1l sonra hastanin saglik durumu 1yi ve yasam beklentisi oldugu
stirece 3 yillik takibe devam etmek kabul edilebilir. Sadece sitoloji ile takip, HPV /
kotest yapilamadigr durumlarda kabul edilebilir. Sitoloji, prekanserdz lezyonlari
saptamada HPV testine gore daha az duyarlidir, bundan dolay1 daha sik araliklarla
yapilmasi 6nerilir. HPV / kotestin yillik 6nerildigi durumlarda sitolojinin 6 ay ara
ile; HPV / kotestin 3 yil aralarla Onerildigi durumlarda ise, sitolojinin yillik

yapilmasi Onerilir.

Atipik glandiiler hiicreler (AGC) ve AIS durumunda, atipik endometrial
hiicreler belirtilmemis ise, HPV test sonucundan bagimsiz olarak hastaya
kolposkopi Onerilmektedir. Gebelik yoksa kolposkopi esnasinda endoservikal
ornekleme yapilmasi da onerilmektedir. 35 yas ve iistli gebe olmayan tiim AGC ve
AIS hastalarinda, kolposkopi ve endoservikal oérnekleme ile birlikte endometrial
ornekleme Onerilmektedir. 35 yas alt1 olup endometrial neoplazi i¢in artmis risk

faktorli (6rn, anormal uterin kanama, kronik anovulasyon durumu veya obezite)
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olanlar i¢in de endometrial 6rnekleme Onerilmektedir. Sitoloji sonucu AGC veya
atipik endoservikal hiicreler, aksi belirtilmemis, olan hastalarda histolojik HSIL
(CIN2+) veya AIS / kanser tanimlanmazsa, 1. ve 2. yilda kotest yapilmasi
onerilmektedir. Eger 2 kotest de negatif gelirse, 3 yil sonra kotest onerilir. Herhangi
bir test anormal ise kolposkopi onerilir. Atipik glandiiler veya endoservikal hiicreler
"neoplazi lehine" veya endoservikal AIS sitolojisine sahip hastalar i¢in, eger
kolposkopik degerlendirme ile invaziv hastalik tespit edilmezse, tanisal eksizyonel
islem Onerilir. Cerrahi smirlar yorumlanabilecek sekilde intakt bir doku
cikartlmalidir. Endoservikal orneklemenin, eksizyon yapilan alanin iizerinden

alinmasi tercih edilir.

Sitolojide benign endometriyal, endometriyal stromal hiicre veya histiyosit
izlenen asemptomatik premenopozal hastalar i¢in ek bir degerlendirme 6nerilmez.
Postmenopozal hastalar i¢in benign endometriyal hiicre varliginda endometriyal
degerlendirme oOnerilmektedir. Histerektomi sonrasi izlenen benign glandiiler

hiicreler i¢in ek bir degerlendirme dnerilmez.

HPV sonucundan bagimsiz atipik skuaméz hiicreler yiiksek dereceli
skuamoz intraepitelyal lezyon (ASC-H) i¢in kolposkopi 6nerilmektedir. HPV 18 ve
16 pozitifliginde sitoloji negatif intraepitelyal lezyon (NILM) olsa bile kolposkopi

onerilmektedir. 2 ardisik yetersiz tarama testinden sonra kolposkopi yapilmalidir.

Histolojik HSIL tedavisi i¢in eksizyonel tedavi tercih edilir, ablasyon ise
kabul edilebilir bir secenektir. Tek basina histolojik HSIL (CIN2, CIN3 veya
belirtilmemis) primer tedavisi i¢in histerektomi kabul edilemez Ablatif tedavi,
ozellikle kriyoterapi, su durumlarda kabul edilemez: DSO tarafindan tanimlandig
sekilde (a) lezyon kanala uzaniyorsa ve (b) lezyon ektoserviksin yiizey alaninin
%75'"inden fazlasini kapliyorsa veya kullanilan kriyo bagliginin 6tesine uzaniyorsa.
Kriyoterapinin Onerilmedigi ek durumlar soyledir: (a) skuamokolumnar bileske
veya lezyonun iist sinir1 tam olarak izlenememis ise; (b) endoservikal kanal 6rnegi
CIN 2+ veya derecelendirilemeyen CIN olarak teshis edilmis ise; (¢c) CIN2 + tedavi
Oykiistinden sonra ise; (d) histolojik tantyr dogrulamak igin serviksten yetersiz

biyopsiler alinmis ise; (e) kanserden siipheleniliyorsa.
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25 yas altinda ASC-H ve HSIL sitolojisi olanlar i¢in kolposkopi onerilir.
Histolojik dogrulama olmaksizin hemen tedavi onerilmemektedir. 25 yas altinda
ASC-H ve HSIL sitoloji sonras1 CIN2’den diisiik histoloji de daha énce ASC-H
veya HSIL sitolojisi olan ve skuamokolumnar bileske ve tiim lezyonlarin iist
smirmin izlendigi kolposkopi sonucunun CIN 1 veya daha az, endoservikal
orneklemesi CIN2’den az gelen ve histoloji/sitolojinin gdzden gegcirilmesiyle
taninin degismedigi, 25 yasindan kiiciik hastalar i¢in gozlem Onerilir, tanisal
eksizyonel prosediir 6nerilmez. HSIL sitolojisi olanlara 1. ve 2. yilda kolposkopi ve
sitoloji ile gozlem yapilmasi onerilir. ASC-H sitolojisine sahip olanlar i¢inde 1. ve
2. yilda sitoloji onerilir; ASCUS veya iistii sonug gelirse kolposkopi Onerilir.
Histolojik HSIL olmaksizin yiiksek dereceli bir sitolojik anormallik (HSIL, ASC-
H) 2 yil devam ederse, tanisal eksizyonel prosediir onerilir (hasta gebe degilse).
Skuamokolumnar bileske veya tiim lezyonlarin {ist smir1 tam olarak
goriintliilenemediginde tanisal eksizyonel prosediir dnerilir. 25 yas altinda histolojik
HSIL (CIN3) ise tedavi Onerilir, gzlem kabul edilemez, histolojik HSIL (CIN2)
ise gozlem tercih edilir, tedavi de kabul edilebilir bir segenektir. CIN 2 veya 3
seklinde verifiye edilmemis histolojik HSIL i¢in ise, gézlem ya da tedavi kabul
edilebilir. Gozlem 6 ay arayla kolposkopi ve sitolojiyi kapsamaktadir. Histolojik
HSIL takibi sirasinda, tiim sitoloji sonuglart ASC-H'den azsa ve histoloji sonuglari
6. ve 12. ayda CIN 2'den az ise, sonraki kontrol ikinci degerlendirmeden 1 yil sonra
yapilmalidir. CIN 2 veya tanimlanmamus histolojik HSIL, 2 yil boyunca devam
ederse tedavi Onerilir. Skuamokolumnar bileske veya lezyon tam olarak

izlenemediginde eksizyonel tedavi Onerilir.

HIV(+) olanlarda tarama, ilk cinsel iliskiye girdikten sonraki 1 yil iginde
baslamali ve hastanin yasami boyunca devam etmelidir: 3 y1l boyunca yilda bir,
sonra 30 yasina kadar her 3 yilda bir sadece sitoloji ile ve 30 yasindan sonra 3 yilda

bir tek basina sitoloji / kotest ile devam edilmelidir.

Herhangi bir yasta immunsuprese hastalarda, HPV(+) ASCUS veya daha
yiiksek sitoloji sonuglarinin tiimii i¢in kolposkopiye sevk edilmesi 6nerilir. ASCUS
sonucunda HPV testi yapilmaz ise, sitolojinin 6-12. ayda tekrarlanmasi ve sonug

ASCUS veya tstii gelirse kolposkopi yapilmasi onerilir. LSIL veya daha kétii tiim
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sitoloji sonuglari i¢in (ASC-H, AGC, AIS ve HSIL dahil), HPV test sonucuna

bakilmaksizin kolposkopiye sevk edilmesi onerilir.

Histolojik HSIL (CIN 2 veya CIN 3) veya AIS tedavisinden sonra uzun
donem takip, hastanin tedavi icin veya takip sirasinda herhangi bir nedenle
histerektomi oldugu fark etmeksizin, 25 yil boyunca 3 yil aralarla HPV bazli test
ile yapilir. Histerektomi olmus, ancak 6nceki 25 yil iginde daha 6nce CIN 2+ tanisi
olmayan veya 25 yillik takip siiresini tamamlamis hastalar i¢in tarama genellikle
onerilmez. Ancak bir sekilde tarama yapilmig ve sonug¢ anormal gelmigse kilavuza
gore yonetilmelidir. Histolojik HSIL igin histerektomi tedavisinden sonra HPV
bazli testin hassasiyeti tek basina sitolojiden iistiin gériinmektedir. Benign hastalik
icin histerektomi yapilmis ve sitoloji ve / veya HPV testi ile taranan hastalardan
ASCUS HPV(+) ve LSIL sitolojisi olanlara 12 ay sonra kontrol dnerilmeli, sadece
yiiksek dereceli sitolojisi olanlar (HSIL, ASC-H, AGC) hemen vajinal
kolposkopiye yonlendirilmelidir.

HPV agsis1 yapilanlar, asilanmamis ile ayn1 kurallara gore taranmalidir. HIV
ile enfekte kadinlar, immiin yetmezligi olanlar, uterin dietilstilbestrol uygulananlar,
daha 6nce CIN 2, CIN 3 veya kanser tedavisi gorenler ortalama riskli kadinlar i¢in
tasarlanan rutin tarama kilavuzlarinda tavsiye edilenlere gore daha sik serviks

kanser taramasi gerektirebilir.
2.5. Kolposkopi-Kolposkopik Degerlendirme

Kolposkopi ile serviks, vajina, vulva ve aniisiin incelenmesi miimkiindiir.
Kolposkopi esnasinda epitelde meydana gelen yiizey diizensizlikleri, renk
degisimleri ve vaskiilarizasyon anormallikleri tespit edilerek malign ve premalign
lezyonlarin tespiti amaglanir. Kolposkopinin en sik endikasyonu, serviks kanseri
tarama testlerinde saptanan anomalilerin ileri incelenmesidir. Ayrica, serviste rutin
muayenede anormal bir lezyon saptanmasi halinde detayli goriintiileme ve biyopsi
i¢in de kolposkopiden faydalanilmaktadir. Kolposkopi i¢in kesin kontraendikasyon
yoktur.

Kolposkopi incelemesi esnasinda ilk dnce serviks ve vajinal forniksler

parlak beyaz 151k altinda degerlendirilir. Servikste olabilecek iilserasyon, erozyon,
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irregliler yilizey, lokoplaki, pigmentasyon alanlar1 ile egzofitik lezyonlar
degerlendirilmelidir. Kolposkopik incelemede o6zellikle transformasyon zonu
dikkatlice incelenmelidir. Beyaz 1sik ile degerlendirmeyi takiben yesil filtre
kullanilarak serviksin damar yapilar1 degerlendirilir. Yesil filtre altinda kirmizi
damar yapilart daha koyu renkte goriiniir ve epitelden daha net ayirt edilebilir.
Anormal damarlanma, mozaisizm, kaba veya ince punktuasyon alanlar
degerlendirilir. ilk degerlendirmeyi takiben servikse % 3 liik asetik asit soliisyonu
uygulanir, 30-60 saniyelik siirecte hiicrelerde dehidratasyona neden olup yogun
veya biiyilk niikleuslu (metaplastik, displastik, HPV etkisindeki) hiicreler
matlasmaktadir. Bu hiicrelerin oldugu alanlar kolposkopun 15181 bazal tabakaya
ulasamaz ve beyaz goriiniir. Bu goriinlime asetobeyaz epitel denir. Asetobeyaz
alanlarin olugmasi ile pembe zeminde zor fark edilen damar yapilar1 daha iyi
goriiniir hale gelir. Bu sayede mozaik epitel ve anormal damarlanma alanlar1 daha
net fark edilebilir. Asetik asit uygulanmasi ile net bir lezyon goriilmiiyorsa veya
goriinen lezyonlarinin sinirlarinin daha net olarak belirlenebilmesi i¢in servikse
Lugol iyot (Schiller) soliisyonu uygulanabilir. Normal ektoservikal epitel glikojen
icerigi nedeniyle iyodu absorbe eder ve kahverengi goriiniir. Glikojen igermeyen
kolumnar epitel, yiiksek veya diisiik dereceli displastik epitel ise iyot absorbe
etmediginden acik sari1 renkte gozlenir. Yesil veya mavi filtre kullanilmasi
durumunda damar yapilart zemine gore daha koyu olarak goriilebilmektedir. Bu
sayede anormal damarlanma durumlarn tespit edilebilir. Serviksin incelenmesini
takiben vajina iist 1/3 ii incelenmelidir. Ozellikle geng kadinlarda transformasyon
zonu vajinaya uzanim gosterebilmektedir. 2011 Uluslararasi1 Servikal Patoloji ve
Kolposkopi Federasyonu (IFCPC) anormal servikal kolposkopi bulgularinin
raporlanmasi i¢in terminoloji siniflandirmasi Onermistir. Kolposkopide diisiik
dereceli lezyon diisiindiiren bulgular; yavasca beliren ve hafif siddette asetobeyaz
epitel, diizensiz smirli, cografi kenarlar, ince mozaik patern ve ince
punktuasyondur. Kolposkopide yiiksek dereceli lezyon diisiindiiren bulgular: hizli
beliren dens asetobeyaz epitel, kabarik ve keskin sinirlar, kaba mozaik patern, i¢
smir (inner border) ve sirt (ridge) belirtisi; invaziv kanser bulgular; atipik

damarlanma, kolay kanayan frajil damarlar, diizensiz yiizey, ekzofitik lezyon,
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nekroz, {ilserasyon, gros timor goriiniimii; nonspesifik bulgular; I6koplaki

(hiperkeratoz), erozyondur.
2.6. SERVIKSIN MALIiGN HASTALIKLARI

Serviks kanseri, DSO verilerine gore kadinlarda diinya genelinde meme,
kolorektal, akciger kanserinden sonra 4. siklikta goriilmektedir. DSO verilerine
gore serviks kanseri vakalarinin %84,3 i az gelismis, etkin tarama ve Onleme
programi olmayan tiilkelerde goriilmekte ve 6liim hiz1 geligmis tilkelerdekine oranla
6,5 kat daha yiiksektir. Az gelismis tilkelerde, tiim kanser tiirleri arasinda insidansi
15.6/100000 ve mortalitesi 2.en sik 8,1 /100000 kanser tiiriidiir. Gelismis tilkelerde
insidansi 11.sirada 13/100000, mortalitesi 9.sirada 5,6 /10000’ dur.

Serviks kanseri, HPV’ nin persistan enfeksiyonuna bagli gelisen CIN’ nin
yillar i¢inde ilerlemesi ile olusur. Bu nedenle birincil ve ikincil koruma yontemleri
ile olugsmasi1 engellenebilen bir halk saglig1 sorunudur. Birincil korunma (asilama,
bariyer ile korunma yontemleri, cinsel yasam) ile HPV bulagmasi onlenebilir,
ikincil korunma (HPV, sitoloj1 ve kolposkopi) yontemleri ile de CIN tanis

konulabilir ve uygun tedavi ile invaziv hastalik gelismesi engellenebilir.

Serviks kanseri, en yaygini skuamdz hiicreli (%70) olan birkag histolojik
tiirii kapsar. Adenokarsinom ve varyantlari, vakalarin yaklasik % 25'ini olusturur,
diger histolojik alt tipler nadirdir. Servikal noéroendokrin (cogunlukla kiigiik

hiicreli) tiimorler, tiim servikal malignitelerin sadece % 2'sini olusturur.

HPV’ yi servikal karsinomla iliskilendiren bulgular kapsamlidir. HPV 16
olgularin yaklasik % 50’sini, HPV 18 ise % 20’sini olusturmaktadir. HPV tipleri
31, 33, 45, 52, 58 in de % 19’unu olusturdugu tahmin edilmektedir (75-79).

Serviks kanseri parametrium, vajina, uterus ve komsu organlara yayilabilir.
Ayrica lenfatik kanallar boyunca bolgesel lenf diigiimlerine yayilir; obturator,
external iliak, internal iliak ve buradan common iliak ve para-aortik lenf

diigtimlerine yayilir. Uzak metastazi akciger, karacigere yapar.

FIGO evreleme sistemi temelde klinige dayaliydi. 2018’°de revize edildi,
patoloji ve goriintileme de evrelemeye dahil edildi (Tablo 1). FIGO Klinik
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evrelemesinde pelvik ve para-aortik lenf diigiimleri (LN'ler) durumu yer almasa da
serviks kanserinde dnemli prognostik faktorlerdir; ¢linkii lenf nodlarinda metastaz
olan hastalarin sagkalim oranlar1 metastazi olmayan hastalardan 6nemli Olcilide
daha distiktir. Bu nedenle serviks kanserinde dogru bir evreleme, tedavi

planlanmasi ve prognoz tahmini i¢in lenf nodu metastazlarinin tespit edilmesi

onemlidir (80, 81).

2018 SERVIKS | ACIKLAMASI

KANSERI EVRE

EVRE 1 Tiimor servikste

1A Invazif kanser ancak mikroskop ile tespit edilebiliyor ve
invazyon derinligi <5 mm

lal Stromal invazyon<3 mm

1a2 Stromal invazyon 3 mm ya da iizerinde ancak <5 mm

1B Stromal invazyon 5 mm ya da daha fazla ancak tiimor hala
servikste sinirl

1bl Stromal invazyon 5 mm ya da daha fazla tiimor servikste ve
<2 cm biiyiikliikte

1b2 Timor 2 cm ya da daha biiyiik ancak <4 cm (tiimor yine
servikste sinirl)

1b3 Tiimor servikste ve 4 cm ya da daha biiytik

EVRE 2 Serviksi asmis ancak pelvik duvarlara ve vajen alt 1/3’iine
ulagsmamisg timor

2A Timdr Uist 2/3 vajinaya ulasmis ancak parametriumlarda
timor yok

2al Tiimdr <4 cm ve evre 2A” daki kriterleri karsiliyor
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2a2 Tiimor 4 cm ya da daha biliylik ve evre 2A’daki kriterleri
karsiliyor

2B Parametrial invazyon s6z konusu ancak tiimdr pelvik
duvarlara ulagmamis

EVRE 3 Tiimoriin vajen alt 1/3’tinii tutmus oldugunu veya pelvik
duvarlar1 tutup hidronefroza sebep oldugunu ya da pelvik
/paraaortik lenf nodlarini tuttugunu isaret eder

3A Timdr vajen alt 1/3’linii tutmustur ancak pelvik duvarlara
ulagmamustir

3B Tiimor pelvik duvarlara ulagmis, bobrek fonksiyonlarini
bozmus ya da hidronefroza sebep olmustur

3C Pelvik /paraaortik lenf nodlarinda radyolojik(r) ya da
patolojik (p) olarak tespit edilmis tiimor vardir

3cl Pelvik lenf nodlarinda tutulum s6z konusudur

3c2 Paraaortik lenf nodlarinda tutulum s6z konusudur

EVRE 4 Mesane ya da rektum mukozasinda biyopsi ile tespit edilmis
tiimor ya da uzak organ metastazi vardir

4A Pelvik organda tiimor vardir

4B Uzak metastaz vardir

Tablo 1: FIGO Serviks kanseri evrelemesi -2018
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2.6.1. Serviks Kanserinde Etyopatogenez

CIN ve serviks kanseri olusumunda rol oynayan temel etken HPV olup
%99,7’ sinde tespit edilmistir. HPV’ nin yaklagik 40 tipi genital mukozay1 enfekte
edebilse de 15 tipi (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 69, 82)
onkojenik olup yliksek riskli olarak tanimlanmaktadir. HPV 16 ve 18 en sik izlenen
tipler olup serviks kanserinin %70’ inden, CIN’ nin % 50’ sinden sorumludur. HPV
tiplerinin dagilimi serviks kanserinin farkli histolojik tiplerinde de farklilik gosterir.
Skuamoz hiicreli kanserde HPV 16 olgularin% 59’ unda sorumlu iken sirasiyla
diger HPV tipleri HPV 18, 58, 33, 45’ tir. Adenokanserlerde ise HPV 18 %37 ile
en sik izlenen tip olup digerleri sirasiyla 16, 45, 31, 33’ tiir. Serviks kanseri
olusumunda ilk basamak HPV’ nin serviksin transformasyon zonunu enfekte
etmesidir. Cogu HPV enfeksiyonu 1-2 yil ig¢inde temizlenir. HPV’ nin persiste

etmesi ile enfekte epitel hiicreleri CIN ve serviks kanserine ilerleyebilir.
2.6.2. Serviks Kanserinde Risk Faktorleri

Serviks kanseri gelisiminde tanimlanan risk faktorleri temelde HPV’ ye
maruz kalma ve HPV’ nin persiste etmesi ile iliskilidir. Erken yasta cinsel iliski,
fazla sayida cinsel partner, partnerin cinsel yolla bulagabilecek hastaliklar i¢in riskli
olmast, kadmnin cinsel yolla bulagacak enfeksiyon dykiisii ve risk altinda olmast, ilk
dogumun geng yasta olmasi, artmis parite gibi faktorler HPV bulasma yolu ile ilgili
cinsel iliski kapsaminda ki risk faktorleridir. Diger taraftan HIV enfeksiyonu gibi
immiinsiipresyon yapan faktorler, sigara kullanimi, diisiik sosyoekonomik seviye,
yetersiz beslenme (vitamin c eksikligi ve folik asit eksikligi) gibi faktorler uzun
donemde maruz kalinan HPV nin persiste omasini kolaylastiran faktorlerdir. OKS
kullanimi1 HPV tasiyiciligi, CIN ve servikal kanser igin risk faktoridiir. 5 yil ve
daha fazla OKS kullantmimin hi¢ kullanmayanlara oranla serviks kanseri riskini
arttirdig1 gosterilmistir. OKS birakildiktan sonra riks azalmakta, 10 y1l sonra hig
kullanmayanlarla ayni seviyeye gelmektedir. Aktif sigara i¢iciligi skuamoz hiicreli
kanser riskini arttirmakta; ama adenokanserler igin risk olusturmamaktadir.
Obezitenin adenokanserlerle olan iliskisi skuaméz hiicreli kansere gore daha

belirgin olup adenokanserlerin viicut kitle indeksi (VKI) >30 olanlarda VKi<25
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olanlara gore daha fazla oldugu gosterilmistir. Caligmalar adenokanserlerin siklikla

beyaz irkta, evlilerde ve geng yaslarda goriildiigiinii gostermistir (56).
2.6.3. Serviks Kanseri Epidemiyolojisi

Serviks kanseri diinya genelinde en sik goriilen jinekolojik malignitedir.
Tiirkiye’de en sik goriilen jinekolojik kanserler arasinda 3.siradadir. Diger

jinekolojik malignitelere gore genelde daha erken yasta goriiliirler.

Diistik dereceden yliksek dereceli morfolojik degisikliklere progrese olma
esasina dayali olarak; HPV bulasi, HPV persistansi, persiste enfeksiyonun
prekanserdz lezyona ilerlemesi ve lokal invazyondur. HPV en sik cinsel yolla
bulasan enfeksiyoz ajanlardan biridir. Cinsel aktif kadinlarin ve erkeklerin en
azindan % 50 sinin yasam boyu bir kez HPV’ ye maruz kaldiklar1 tahmin
edilmektedir. Bulastan sonra enfeksiyon gelisimi igin oratalama 3 aydir.
Enfeksiyonunun 2 pik dénemi vardir. Major pik donemi ilk cinsel iliskiden sonraki
10 yil, mindr pik dénem ise postmenopozal donemdir. Diisiik riskli tipler genital
sigil yaparken yiiksek riskli HPV tipleri anogenital kanserlere neden olmaktadir
(82, 83).

2.6.4. Serviks Kanserinin Molekiiler Temeli-Molekiiler

Patogenezi

HPV enfeksiyonu en sik rastlanan cinsel yolla bulagan hastaliktir. Toplumun
yaklasik % 80 1 hayatinin herhangi bir doneminde HPV ile enfekte olur. Nadiren
HPV enfeksiyonu persiste olur ve serviks kanserine yol acabilir. Hemen hemen tiim
serviks kanseri vakalart HPV pozitiftir. HPV genomu 6 tane erken (E1, E2, E4, E5,
EG6, E7) ve 2 tane geg (L1 ve L2) geni kodlar. Bunlar:

El:epizomal DNA replikasyonunun regiilasyonu / E2: transkripsiyonel regulatuar

protein
E4:sito-iskelet reorganizasyonu / E5:membran bigimleyici protein
E6:p53 yikimina sebep olur / E7:retinoblastom proteinine baglanir

L1, L2: viral kapsid proteinleri’dir.
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Erken genler viral DNA replikasyonunu diizenler. Geg¢ genler yeni
sentezlenen virionlarin paketlenmesinde gorev alan viral kapsid proteinlerini
kodlar. HPV servikal epitelin bazal hiicrelerini enfekte eder, HPV enfeksiyonunun
cogu gecici ve kendini simirlayicidir. Persistan enfeksiyonda ise HPV genom
ekspresyonu devam eder ve enfekte hiicrenin matiirasyonuyla korelasyon gosterir.
HPV genomu genellikle epizomal formda olmasina ragmen yiiksek riskli tiplerde
ve persistan enfeksiyonlarda konak hiicrenin genomuna entegre olur. Bu
integrasyon bazi erken (E2, E4, E5) ve geg¢ (L1 ve L2) genlerin delesyonuna sebep
olur. E2 geni viral genom replikasyonunun regiilasyonunda 6zellikle E6 ve E7
genlerinin transkripsiyonel baskilanmasinda gérev alir ve kaybi durumunda E6 ve
E7 genlerinin up regiilasyonu gerceklesir. E6 ve E7 genleri onkogenlerdir, timor
baskilayict genler olan p53 ve Rb proteinlerini inaktive ederek genomik
instabiliteye sebep olur ve apopitoz baskilanir. E6 geni tarafindan kodlanan protein
ubiquitin bagimli yolak iizerinden p53 yikimina sebep olur. Boylelikle DNA tamir
mekanizmalar1 ve apopitoz kontrolii bozulur. E7 gen {iriinii olan protein de
cogunlukla Rb’ a baglanarak yikimina ve E2F transkripsiyon faktorii salinimina
neden olur, bazen de p16 (cyclin D / CDK kompleks inhibitor) ile etkileserek Rb
yolagimi etkiler. Net etki transkripsiyonel hiicre siklusu kontroliiniin kaybi ve
kontrolsiiz hiicre proliferasyonudur. p53 ve Rb yolaklarinin kombine kaybi servikal

karsinogenezin temelini olusturur (84).

P53; normal hiicrede hiicre dongiisiiniin GO / G1° den S fazina gegisini
kontrol eden negatif bir hiicre biiylimesi regiilatoriidiir. Ayni1 zamanda kromozom
hasarindan sonra hiicre biiylimesini durdurup DNA tamir enzimlerinin islev
gérmesine izin vererek bir timor baskilayaci protein olarak islev goriir. E6’ nin
p53° e baglanmasini takiben p53-E6 kompleksi inaktive olur. Boylece kontrolsiiz
hiicre sikluslarina ve DNA tamiri olmaksizin kromozal mutasyonlarin birikmesine
neden olan anti-apopitotik bir siirece neden olur. Yiiksek riskli HPV igeren
hiicrelerde kromozomal destabilizasyon ortaya c¢ikar. E6’ nin p53 ile olan
etkilesimi, reseptor olmayan tirozin kinazlarin Src ailesinin regiilasyonunu ve / veya
bozunmasini da etkileyebilir, bu da potansiyel olarak enfekte olmus hiicrelerdeki

mitotik aktivitenin uyarilmasinda rol oynar.
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Rb proteini; pozitif biiyiime regiilasyonunun etkisini inhibe eder ve hiicre
hasarini durdurur veya DNA hasarina tepki olarak hiicre apoptozunu baslatir. Rb’
nin fonksiyonlarindan biri de E2F transkripsiyon faktoriinii baglamak ve pasif hale
getirmektir. E2F, DNA sentezi ve siklin fonksiyonunu kontrol eder ve hiicre
dongiistiniin S fazin1 promete eder. E7 bir E2F / Rb protein kompleksi araciligiyla
Rb proteini ile etkilesir. E7, Rb proteinine baglandiginda E2F salinir ve siklin A’
nin hiicre dongiisiiniin hizlanmasini saglar. E7’ nin Rb ile etkilesimi hasar géren
DNA’ I1 hiicrelerin G1 biiylime durmasin1 bypass etmesine izin verebilir. Bunlar
malign bir degisime neden olabilecek genomik instabilite varliginda kontrol
edilmemis hiicre biiyiimesine yol agar. E7 seliiler transformasyonda 6nemli bir
destektir. E7’ nin Rb’ ye baglanmasinin inhibisyonu; bu transformasyon yetenegini
kaldirir. E7’ nin transkripsiyon faktorleri ile birkag etkilesimi tanimlanmistir ve E7
proteinleri, siklin bagimli kinaz inhibitorleri; p21° i ve p27’ yi inaktive ederek HPV

ile enfekte hiicrelerde biiyiime stimiilasyonuna yol acabilir.

p53 timor baskilayict gen inaktivasyonu nedeniyle olusan genomik
instabilite sonucunda sekonder genetik degisiklikler olugsmaktadir. Zaman iginde
devam eden bu genomik instabilite sonucunda genetik hasar birikimi olur, bu da
tiimor i¢inde heterojeniteye sebep olmaktadir. Bir¢ok serviks kanseri andploiddir,
molekiiler ¢aligmalar DNA kopya say1 artisi ve DNA kayiplarinin sik oldugunu
gostermistir. Ozellikle 3q kromozom bdlgesi kopya say1 artislart hem skuamoz
hiicreli kanserlerde hem de adenokanserlerde izlenmektedir. Ayrica 1q ve 11q
kazanimlar1 da olabilir. En sik kromozamal kayiplar ise 3p, 2q, 13q bolgelerinde
olur. Invazif kanserlerde gozlenen bu genetik degisiklikler yiiksek grade
displazilerde de gosterilmistir. 3pl4 lokusunda bulunan FHIT (fragile
histidinetriad) tiimor baskilayici gen kaybi invazif kanserlerin % 71’ inde
gosterilmis ve kotii prognoza katkist oldugu bildirilmistir. Servikal karsinogenezde
ozellikle myc ve ras onkogenleri belirgin sekilde rol alabilir. Mutant ras genleri in
vitro ortamda HPV ile etkileserek hiicre transformasyonuna sebep olur. Myc
amplifikasyonu ve yiiksek diizeyde ekspresyonu da bazi serviks kanserlerinin
gelisiminde erken donemde etkili olabilir. Myc ekspresyonu erken evre invazif
kanserlerin iicte birinde ve bazi CIN 3 lezyonlarinda gosterilmistir. Bazi

caligmalarda bu genin amplifikasyonu erken evrede bile kotii prognozla iliskili
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bulunmustur. Promotor bolge hipermetilasyonuna bagli gen inaktivasyonlart da
servikal karsinogenezde rol oynar. 3p21 lokusunda bulunan RASSF1A geni de bu
sekilde ozellikle adenokanserlerde inaktive durumdadir. Bu genin fonksiyonu tam
olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte ras sinyal yolaginda gorevli oldugu
diistiniilmektedir. Apopitotik genlerin ve tiimdr baskilayici genlerin promoter
bolgelerinin  hipermetilasyonuna bagli inaktivasyonalar1 da servikal kanser

patogenezinde tanimlanmistir (85).

Skuaméz hiicreli karsinom antijeni (SCC) ilk defa 1977 de servikal
skuamoz hiicreli kanserden tiimor antijeni TA-4’ iin izole edilmesiyle bulunmustur.
Serviksin primer skuamoz hiicreli kanserli hastalarin % 55-70° inde seviyesi yiiksek
bulunmustur. 232 evre 1B2-4A servikal kanserin incelendigi bir ¢alismada, SCC
antijen seviyesinin timor capi ile iliskili oldugu gosterilmistir. SCC antijeni
serviksin skuamoéz hiicreli kanseri disinda bas, boyun, 6zafagus ve akcigerin
adenokarsinomlarinda da yiikselebilir. Tedavi oncesi SCC antijen seviyesinin
FIGO evresi ile iliskili oldugu gosterilmistir. SCC yiiksek seviyelerine iyi
diferansiye (%78) ve orta derece diferansiye karsinomali (%67) olgularda, koti
diferansiye (%38) hasta grubuna gore daha sik rastlanmaktadir. Bu durum
muhtemelen SCC’ nin tiimér diferansiyasyonunun bir belirleyicisi oldugunu
diistindiirtmektedir. Tedavi oncesi seviyeleri kanserin evresi, tiimoriin hacmi, lenf

nodu tutulumu ve vaskiiler invazyonu ile iligkili goriinmektedir (86).
2.6.5. Serviks Kanserinin Histopatolojik Tipleri

DSO serviksin premalign ve malign tiimdrlerini epitelyal, mezenkimal,
epitelyal-mezenkimal, melanositik, lenfatik-hematopoietik, ¢esitli ve metastatik

tipler olmak tizere 7 ana baslikta siniflandirmistir:

Epitelyal tiimorler: Skuamdz Hiicreli[1Biiyiik hiicreli keratinize
[JBiiyiik hiicreli non keratinize
[Veriik6z karsinom
[1Papiller karsinom

[1Lenfoepitelyoma benzeri karsinom
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[1Skuamotransitional karsinom

Adenokanser [IMiisin6z (endoservikal, intestinal, adenoma malignum,

villoglandiiler)
[JEndometrioid
[JClear cell
[JPapiller serdz
[1Mezonefrik

Diger epitelyal tiimorler ] Adenoskuamdéz kanser
[1Adenoidkistik karsinom
[1Adenoid bazal karsinom
[JCamst hiicreli kanser

[INo6roendokrin tiimorler (Karsinoid, atipik karsinoid, kiigiik hiicreli
karsinom, biiytik hiicreli noroendokrin karsinom,

siniflandirilamayan karsinom)

Mezenkimal tiimorler[] Leiomyosarkom
[JEndometrial stromal sarkom
[1Sarkoma botyroides
CSiniflandirilamayan endoservikal sarkom
[JAlveolar sarkom
CJAnjiosarkom
[1Malign periferik sinir kilif timorii

Mikst epitelyal mezenkimal tiimorler(JKarsinosarkom
[1Adenosarkom

OWilms timoru
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Melonositik tiimdorler[JMalign melanom seklinde ayrilirlar.

Serviks kanserinin en sik izlenen histolojik tipleri skuamdz hiicreli kanser,
adenokanser ve noroendokrin karsinomlardir. Skuamdéz hiicreli kanser en sik
izlenen histolojik tip olup serviks kanserlerinin %70’ ini olusturur. Adenokanserler
% 25 ile ikinci siradadir. Diger histolojik tipler ise serviks kanserinin % 5’ ini

olustururlar.
2.6.5.1. Skuamoz hucreli kanserler

Skuamoz hiicreli kanserler en sik rastlanan histolojik tiptir. Biiyiik hiicreli
keratinize, biiyiikk hiicreli nonkeratinize, verriikdz karsinom, papiller karsinom,
lenfoepitelyoma benzeri karsinom, skuamotransitional karsinom olmak tizere 6 alt
tipi vardir. Keratinize olmasi iyi diferansiye olmasmin gostergesidir. Skuamoz
hiicreli kanserler lokal invazyon ve lenf nodu metastazi 6n planda seyreden
lezyonlardir. Uzak organ metastazlari daha az oranda goriiliir. Adenokanserler
kiyaslandiginda daha yavas yayilim gosterir ve bu nedenle prognozu kismen daha

iyidir.
2.6.5.2. Adenokanserler

Adenokanserlerin siklig1 6zellikle son dekatlarda artis gostermistir. Son
yillarda adenokanserlerin skuamoz kanserlere oranla 2 kat, genel popiilasyona gore
de % 50 oraninda artmis oldugu izlenmistir. Skuaméz hiicreli kanserlerin
insidansinin % 42 oraninda azalmis oldugu goriilmiis. Ozellikle HPV 16 ve 18
tiplerine maruziyetin artigi, obezite, dogum kontrol haplar1 ve hormon replasman
tedavisinin adenokanserlerin sikligindaki artis ile iligkili oldugu 6ne siiriilmektedir.
Ancak caligmalar incelendiginde bu artisin ana nedeninin toplumdaki HPV 16-18
tastyiciligindaki artis ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.

Adenokanserlerin FIGO smiflandirmasi, tani ve tedavi yonetimi skuamdz
hiicreli kanserlerle benzerdir. Adenokanserler siklikla tani sirasinda asemptomatik
olup en sik goriilen semptom postkoital kanamadir. Tan1 esnasinda siklikla erken
evrelerde bulunurlar. Tani1 ve tedavide yaklagim benzer olup dikkat edilmesi
gereken yaklagimlardan biri  kolposkopik inceleme ve konizasyondur.

Adenokanserler daha sik multifokal lezyon yapma egilimindedir. Adenokanserlerin
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ovaryan metastaz yapma egilimi %5,31, skuamdz hiicreli kansere gore %0,79 daha
fazladir. Bu nedenle Evre 1B-2A adenokanser vakalarinda ooferektomi yapilmasi
skuamoz hiicreli kansere gore daha uygun bir yaklasimdir. Ayrica adenokanserlerin
0031,6 skuamoz hiicreli kanserlere %14,8 oranla daha fazla lenf nodu tutulumu
yapma egilimindedir. Adenokanserler adjuvan radyoterapiye skuamoz hiicreli
kanserlere oranla daha az yanit gdstermektedir. 5 yillik sagkalim skuamoz hiicreli

kanserlerde % 90 iken bu deger adenokanserlerde %71,1” dir.

Adenokanserlerin prognozu skuamoz hiicreli kanserlere gore daha kottdiir.
255 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada 5 yillik sag kalim skuamdéz hiicreli
kanserde %91,7, adenokanserlerde ise %77,9’dur. Erken evre serviks kanserlerinde
bu risk ileri evrelere gére daha belirgindir. Adenokanserlerin prognozlarinin daha
diisiik olmasi1 daha fazla metastaz yapma egiliminde olmalar1 ve adjuvan

radyoterapiye daha az yanit verme egiliminde olmalaridir (86).
2.6.5.3. Noroendokrin karsinom

Noroendokrin tiimorler hem sinir sisteminin hem de hormonal salgi
yapabilen hiicrelerin 6zelliklerini birarada bulunduran hiicrelerden gelisen
tiimorlerdir. Tiim serviks kanserlerinin yaklasik %2 sini olusturur. Néroendokrin
timorler HPV ile iligkili oldugu gosterilmistir; ama skuaméz hiicreli ve
adenokanserlerin aksine hastaligin preinvaziv bir donemi yoktur. Kiigiik hiicreli
noroendokrin karsinom, kii¢iik hiicreli akciger kanserinin varyasyonu olup
serviksin en sik izlenen néroendokrin karsinomudur. Biiyiik hiicreli néroendokrin
karsinom ikinci siklikta izlenir ve prognozu kiigiik hiicreli néroendokrin karsinom
kadar kotiidiir. Tan1 ve tedavi algoritmasi kii¢ilik hiicreli néroendokrin karsinom ile

aynidir. Karsinoid tiimorlerin prognozu digerlerine gore nispeten daha iyidir.

Semptomlar1 diger histolojik tiplerle ayni olup vajinal kanama, akintidir.
Kigiik hiicreli akciger kanserine benzer olarak paraneoplastik sendromlar
(hiperkalsemi, norolojik bozukluklar, cushing sendromu, uygunsuz ADH salinimi)
ile kendini gosterebilir. Prognoz diger histolojik tiplere gére daha kotii olup 5 yillik
sagkalim erken evrelerde %37, ileri evrelerde %9’ dur. Hastalarin ¢ogu tan1 aninda
erken evrede bulunur ama agresif karakterlerinden dolay1 tiim hastalara toraks,

abdomen, pelvis BT ile degerlendirilmelidir. Kranial goriintiileme tiim hastalarda
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degil ancak akciger metastazlarinin ya da santral sinir sistemi semptomlari
varliginda yapilmasit uygundur. Erken evrelerde timor ¢apinin 4 cm ve altinda,
metastatik  hastalik yok ise baglangi¢ tedavisi radikal histerektomi ve
lenfadenektomidir. Tiim hastalara adjuvan kemoradyasyon onerilmektedir. Ileri

evrede cerrahi 6nerilmeyip uygun tedavi kemoradyasyondur (87).
2.6.6. Serviks Kanseri Tanisi

2.6.6.1. Semptomlar

Serviks kanseri erken evrelerde siklikla asemptomatiktir. Evre ilerledikce
semptomatik olma olasilig1 artmaktadir. En sik rastlanan semptom anormal vajinal
kanamadir ki postkoital kanama, postmenopozal kanama ve intermenstriiel kanama
seklinde olabilir. Erken donemde kanama lekelenme seklinde ve sikliklikla
postkoital kanama seklinde kendini gosterir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde
kanama kendiliginden olabilecek olup miktarinda da artis olmasi beklenir. Bazen
bu kanamalar hastay1 soka sokacak kadar ciddi boyutlarda olabilir. Vajinal kanama
ozellikle aktif cinsel iliskisi bulunmayan kadinlarda hastaligin ge¢ dénemlerine
kadar goriilmeyebilir. Diger semptomlar vajinal akinti, diziiri, pelvik agri,
disparoni, hematiiri, rektal kanama, alt ekstremitelerde 6dem ve kilo kaybi

sayilabilir. Bunlarda ¢ogunlukla ileri evre hastalikta ortaya ¢ikmaktadir.
2.6.6.2. Bulgular

Jinekolojik muayene spekulum degerlendirmesi ve manuel muayeneyi
icermelidir. Jinekolojik muayene mikroskobik hastalikta genellikle normaldir.
Bunun disindaki olgularda cesitli sekillerde muayene bulgusu saptanabilir.
Spekulum incelemesinde lezyon ekzofitik, endofitik, tlseratif, polipoid olabilir.
Ekzofitik lezyon en sik izlenen lezyon olup ektoserviksten koken almasi
durumunda muayenede kolaylikla fark edilebilir. Bazen ekzofitik lezyonlar
endoservikse sinirli kalarak serviksi biiyiitiir ki buna fi¢1 serviks denir. Endofitik
lezyonlar epitelyum altindan serviksi infiltre ederek biiyiitiir. Hem endoserviksten
koken alan ekzofitik hem de endofitik lezyonlarin inspeksiyonla fark edilmesi
oldukca giictiir. Bundan dolay1 muayenede serviksin sert ve biiyiimiis olarak palpe

edilmesine dikkat edilmelidir. Ulseratif lezyon krater goriiniimiindedir ve
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seropiiriilan bir akintrya neden olabilir. Serviks kanserinde lezyonun neden oldugu
vajinal invazyon ve stenoz muayenede goriilebilir; ama ilerlemis olgularda serviks

dahi bulunamayabilir.
2.6.6.3. Sitoloji

Jinekolojik muayenede servikal kanser diisiindliren makroskopik lezyon
durumunda sitoloji tek basina yetersiz olup yanlis negatif sonuglar verme ihtimali
bulunmaktadir. Bunlarda direkt biyopsi dnerilmektedir. Sitoloji tarama testi olarak

kullanilmali ve tedaviye gotiirecek tanisal bir yontem olarak kullanilmamalidir.
2.6.6.4. Biyopsi

Serviks kanseri siiphelendiren herhangi bir jinekolojik muayene bulgusu
varliginda servikal biyopsi ve endoservikal kiiretaj yapilmalidir. Serviks kanserinin

histopatoljik olarak doku tanisi ile konulmasi gerekir.
2.6.6.5. Kolposkopi

Spekulum muayenesinde makroskopik lezyon gériinmiiyor ancak anormal
tarama testleri, kuskulu muayene veya semptom oldugunda kolposkopi yapilmasi
gereken hastalarda serviks kanserini diisiindiiren kolposkopi bulgularma dikkat
edilmelidir. Biiyiik lezyonlar kolposkopi yardimi olmadan da goriilebildiginden
kolposkopi  Ozellikle mikroinvaziv serviks kanserleri ic¢in yardimcidir.
Mikroinvaziv serviks kanserlerinin en ©nemli kolposkopi bulgusu atipik
damarlanmalardir. Pelvik muayene ve biyopsi + / - kolposkopi serviks kanseri

teshisi i¢in zorunlu bilesenlerdir.
2.6.7. Serviks Kanserinde Evreleme

Serviks kanseri tanist histopatolojik olarak konduktan sonraki asama
hastaligin evresinin belirlenmesidir. Evreleme tedavinin ydnlendirilmesi i¢in
zorunludur. Evrelemede Uluslararasi Jinekolojik Onkoloji Federasyonu (FIGO)
evreleme sistemi tiim diinyada gegerli olandir. FIGO evreleme sistemi temelde
klinige dayaliydi, 2018°de revize edildi, patoloji ve goriintilleme de evrelemeye
dahil edildi. FIGO evreleme sistemi temel olarak hastanin jinekolojik ve fizik

muayene ile degerlendirilmesine gore yapilmaktadir. Jinekolojik muayene ile
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hastaligin vajina, parametrium ve uterin korpusa yayilimi belirlenebilse de
muayenin genel anestezi altinda yapilmasi gerekebilir. Fizik muayenede dzellikle
metastazlar agisindan karacigere, supraklavikiiler, inguinal lenf nodlarina dikkat
edilmelidir. Evrelemede kullanilan fizik muayene dis1 diger islemlerin, tim
hastalara standart olarak kullanimi1 zorulu degil, hikaye ve fizik muayene
bulgularina gore istenilen amag dogrultusunda kullanilmalar1 6nerilmektedir. FIGO
evreleme sistemi, mikroskobik ya da ileri evre hastalarda daha basarili; ama timor
boyutunun ve lokal yayiliminin degerlendirildigi evrelerin belirlenmesinde yetersiz
kalabilmektedir. Son yillarda bazi uluslararasi kuruluslar tarafindan TNM

sisteminin de kullanimini 6nermektedir.
2.6.8. Serviks Kanserinin Yayilim Yollari

Serviks kanseri ¢evre organlara direk yayilim, hematojen ve lenfatik yol ile
yayilim gosterebilir. Cevre organlara invazyon yolu ile uterus korpus, vajina,
parametrium, pelvik, periton, mesane, rektum ve overlere yayilim gosterebilir.
Hematojen yol ile en sik akciger, karaciger ve kemiklere yayilim gosterir. Lenfatik
yayilim prognozu belirleyen en 6nemli faktor olup en sik parametrial ve sonrasinda
hipogastrik lenf nodlarina gergeklesmektedir. Evre arttik¢a lenf nodu metastaz riski
artmaktadir. Pelvik ve presakral lenf nodlarindan sonra ikinci asamada paraaortik
ve inguinal lenf nodlarina yayilim goéstermektedir. Lenfatik yayilim metastatik
emboliler seklindedir. LVSI varlifi muhtemelen nodal hastaligin daha iyi bir
gostergesidir. Tiimor boyutu ayrica lenf diiglimlerine metastatik hastaligin giiclii bir
gostergesidir. Lokal hastalik yayginligi arttikga paraaortik nodal tutulum riski de
artmaktadir.

2.6.9. Serviks Kanseri Yayginhgmn Belirlenmesinde

Goriintilleme Yontemleri

Serviks kanseri yayginliginin belirlenmesinde goriintiileme yontemleri
siklikla kullanilmaktadir. Gorilintiileme yontemleri O6zellikle klinik muayenin
yetersiz kaldig timor biiylkligi, lokal yayilim ve lenf nodu tutulumunun
belirlenmesinde ek fayda saglamaktadir. NCCN (National Comprehensive ve
Cancer Network) BT, MRG, PET/BT evre 1B ve istii vakalarda kullanilmasini
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onermektedir.  Servikal tiimoriin  degerlendirilmesinde tecriibeli  ellerde

ultrasonografi de yarar saglayabilmektedir.

BT veya PET/BT, pelvik ve paraaortik lenf nodu tutulumunun tutulumunu
degerlendirmek i¢in; MRG, lenf nodu degerlendirmesi de dahil olmak {izere timor
boyutunu ve hastaligin yerel yaygmhigini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir
Ultrason da tiimor boyutunu ve hastaligin yerel boyutunu degerlendirmek i¢in de
kullanilabilir. Komsu alanlar1 degerlendirmek i¢in histeroskopi, sistoskopi ve

proktoskopi kullanilabilir. Stipheli lezyonlar biyopsi ile dogrulanmalidir.

PET/BT, lenf nodu metastazlarini saptamak i¢in tercih edilen goriintiileme
yontemidir. NCCN lokal ilerlemis servikal kanserin kemoradyasyon karari
verilmeden Once lenf nodu ve uzak metastazlarin belirlenmesinde PET/BT
yapilmasini 6nermektedir. Sonucu dngorebildiginden, adjuvan tedavi ve takip dahil
olmak iizere yonetimi diizenlemek i¢in kullanilabildiginden, kemoradyoterapinin
tamamlanmasindan 3 ay sonra PET/BT yapmak yaygin bir uygulamadir. Ayrica
pelvis disinda herhangi bir hastalik olmadigindan emin olmak igin pelvik
ekzenteratif cerrahiden once rutin olarak kullanilmaktadir. PET' ten tiiretilen
parametrelerin prognostik olduguna ve tedaviyi diizenlemek i¢in potansiyel olarak

kullanilabilecegine dair artan kanitlar vardir.

2.6.9.1. Tiimér Boyutunun ve Parametrial Invazyonun

Belirlenmesinde Goriintiileme Yontemleri

Serviks kanserinde tiimdr boyutunun ve parametrial invazyonun
belirlenmesi kritik 6nem tasir. Timo6r boyutunun 2 cm ve daha az ise fertilite
koruyucu cerrahi yapilabilir, 4 cm ve iizeri ise genellikle kemoradyasyon Onerilir.
Parametrial invazyon evre 2B olarak degerlendirilir ve dogrudan kemoradyasyon
onerilir. Klinik siiphe varsa MRG en akilci yontem olarak goriilmektedir. Amerikan
Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG 183) (24) calismasinda timor boyutunu
degerlendirmede MRG’ nin hem klinik muayeneye hem de BT’ ye iistiin oldugunu
gostermistir. BT ve PET/BT tiimor boyutu ve parametrial invazyonun
belirlenmesinde yetersiz kalmaktadir. Parametrial invazyonun belirlenmesinde

klinik muayene ile goriintiileme yontemleri arasinda geliskiler olabilir. American
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Collage of Radiology Imaging Network (ACRIN) 6651-Gynecologic Oncology
Group (GOG) 183 calismalarinda evre 2B ve {izeri hastaligin tespitinde FIGO
evrelemesinin sensitivitesi %29, spesifitesi % 99, BT’ nin sensitivitesi % 42,
spesifitesi %82, MRG’ nin sensitivitesi %53, spesifitesi %74 olarak bulunmustur
(25). Buna karsin Hancke ve arkadaslar1 parametrial tutulumun belirlenmesinde
klinik evrelemenin (sentitivite%66, spesifitite %81) goriintiileme yontemlerine

tistlin oldugunu gostermislerdir (24, 25, 88).

2.6.9.2. Lenf Nodu Metastazinin Belirlenmesinde

Goriintilleme Yontemleri ve Sentinel Lenf Nodu Orneklemesi

Sentinel lenf nodu (SLN) haritalamas1 erken serviks kanserinin nodal
evrelemesinde lenfadenektomiye potansiyel bir alternatif olarak yaklasik 20 yil
once tanmtilmistir. Maligniteden etkilenen organin spesifik drenaji nedeniyle
metastaz olma riskinin en yiiksek oldugu kabul edilen az sayida diiglim iizerinde
hedefli bir biyopsi yapmaktir. Basit boya enjeksiyonu ile servikse kolayca
erigilebilir. Sistematik pelvik lenfadenektomi cerrahi siireyi ve morbiditeyi artirir.
Nodal metastazi olmayanlarda morbiditeyi smirlamak i¢in hedefe yonelik bir
biyopsi yapilmasini saglar. Yaklasik 150 ¢aligsma, erken serviks kanserinde sentinel
lenf nodu haritalamas1 hakkinda, cogunlugu retrospektif analizler olmakla birlikte,
5 prospektif seri ve 7 meta-analiz bulunmaktadir. SLN haritasinin tanisal dogrulugu
kritiktir. Nodal durum, tedavi kararlari ve sonucun Onemli bir belirleyicisi
oldugundan, asil amac yanlis negatif orani (yani, bir metastatik diigiimii kagirma)
en aza indirmektir. Sentinel lenf nodunun bilateral pelvik tespiti, yanlis negatif
oranlarin ve yanlig negatif prediktif degerlerin en aza indirilmesinde 6nemlidir.
Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi ekibi, “MSKCC kriterleri” olarak
bilinen bir sentinel lenf nodu haritalama algoritmasi gelistirmis ve bunun, yalnizca
renkli nodlar1 ¢ikarmaya kiyasla 6énemli dlgiide daha diisiik bir yanlis negatif oran
ile sonuglandigini tanimlamistir. Tax ve ark. (89) yaptigi meta-analizde, bu
MSKCC algoritmasi uygulandiginda yanlis negatif oran1 %0,08 idi. Mathevet P ve
ark. (90) SLN' leri ve SLN olmayanlar1 ultra asamali olarak belirlemisler ve yanlig
negatif oranin ayni oldugunu dogrulamiglardir. GCIG (Gynecologic Cancer

Intergroup), 2014 yilinda Melbourne'de serviks kanserinde gelecekteki deneme
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konseptlerini gelistirmek i¢in bir oturum diizenlemis. Komite, sentinel lenf nodu
tizerinde bir dogrulama caligmasinin gerekli oldugunu belirterek SENTICOL 111
calismasini baslatmistir (91).

15 caligmanin incelendigi bir metaanalizde paraaortik lenf nodu
metastazinin  belirlenmesinde en degerli goriintilleme yonteminin PET/BT

(sensitivitesi %84, spesifitesi %95) oldugu gosterilmistir (21).

Lenf nodu orneklemesinin (lenfadenektomi veya sentinal lenf nodu)
histolojik olarak incelenmesi goriintilleme yontemlerine gore tanisal degeri daha
yiiksek bir yontemdir. Lenfadenektomi Klasik olarak SLN incelemesine gore daha
morbid bir islemdir. SLN 6rneklemesinin PET, MRG, BT’ ye oranla lenf nodu
metastazlarinin belirlenmesinde daha iistiindiir. Ancak SLN o&rneklemesinin
intraoperatif tanisal degeri, kesin patolojik inceleme sonuglarina gore daha
diisiiktiir. Intraoperatif sentinal lenf nodu orneklemesinin kullanilan patolojik
tanisal yontemlerin mikrometastazlari ve izole tiimor hiicrelerini belirlemede
yetersizligi nedeni ile lenf nodu basma diisen sensitivitesi % 20,7 oldugu
gosterilmistir. Ancak SLN 6rneklemesi serviks kanserinin yonetiminde son yillarda
onerilmektedir. SLN incelemesinin farkli oldugu bilinmeli ve ultrastaging

yapilmasi ile sorunlari azaltilabilmektedir (92).
2.6.10. Serviks Kanserinde Prognostik Faktorler

Serviks kanserinde prognozu etkileyen faktorler: evre, lenfatik yayilim,
timor biiyiikliigii, stromal invazyon derinligi, parametrial yayilim, lenfovaskiiler

aralik invazyonu, histolojik tip, pozitif cerrahi sinir, HPV tipidir.

Evre; en 6nemli prognostik faktdrdiir. Diger prognostik faktorler erken evre

serviks kanserlerinde prognozu etkileyen parametrelerdir.

Lenf nodu tutulumu; ayn1 evrede prognozu etkileyen en 6nemli faktordiir.
Erken evre serviks kanserinde lenf nodu metastazi olmayan hastalarda 5 yillik

sagkalim, lenf nodu metastazi olanlara gére daha iyidir (%88-96; % 51-78).

Tiimor biiyiikliigii, lenfovaskiiler alan invazyonu (LVSI) ve stromal

invazyon; Amerikan Jinekolojik Onkoloji Grubu evre 1B serviks kanserli hastalari
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iceren caligmalarinda tiimor ¢apinin 4 cm den biiylik olmasini, timdr dist 1/3
stromaya invazyonu olmasint ve LVSI olmasini bagimsiz prognostik faktorlerdir.
Timor biiyiikligii her evrede prognozu olumsuz etkiler. 1004 hastanin
degerlendirildigi ¢ok merkezli bir ¢alismada LVSI olmayan hastalarda 5 yillik
sagkalim %85,3, LVSI olanlarda %67,1 olarak saptanmistir (93).

LVSI insidansi, stromal invazyon derinligi ve lenf nodu metastazi (LNM)
ile pozitif iligkilidir. LVSI, erken evre servikal kanserli hastalarda genel sagkalim
(OS) (P =.009) ve progresyonsuz sagkalimi (PFS) ( P = .006) etkileyen bagimsiz
bir faktordiir ve farkli risk faktdrlerinin prognoz iizerindeki etkisini daha iyi
yansitabilir. LNM durumu, postoperatif OS'i etkileyen bagimsiz bir faktordiir
(P=.005). Singh ve ark. (94) erken evre serviks kanseri olanlarda LVSI' nin OS ve
hastaliksiz sagkalim (DFS) i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu diisiinmiislerdir.
Yu ve ark. (95) LVSI pozitifliginin cerrahi sonrasi kétii prognozu isaret etmiglerdir.
Wang ve ark. (96) ¢ok degiskenli analiz ile LVSI' nin pelvik LNM' nin bagimsiz bir
ongoriiriictisii oldugunu ortaya koymus, ancak LVSI' nin erken serviks kanseri igin
prognostik dnemini dogrudan gosteren higbir kanit yoktur. Ryu ve ark. (97) radikal
histerektomi gegiren IB-11A evresi serviks kanseri ve orta riski olan 2158 hastay1
incelemis ve histolojik tip, timor boyutu, stromal invazyon derinligi ve pozitif
vaskiiler invazyon dahil olmak {izere 4 faktorii farkli gruplara rastgele
diizenlemisler. Bu 4 faktérden herhangi 2' sinin birlesik etkilerinin tiimor niiksii ile
onemli olgiide iliskili oldugunu bulmuslardir. Ayrica LVSI insidansinin cerrahi
sonrasi tedavi ile anlamli sekilde iligkili oldugu bulunmustur ki bu iliski, evre ile
LVSI arasindaki iligki ile nedensel iligkiye bagli olabilir. LVSI orta risk faktoriidiir
ve LNM yiiksek risk faktoriidiir. NCCN rehberine gore, ameliyattan sonra serviks
kanseri olan hastalar, yiiksek risk faktorleri varsa es zamanli kemoradyoterapi
almalidir. Ancak sadece orta derecede risk faktorleri varsa standart tedavi
yontemleri yoktur ve tedaviyi klinisyenlerin deneyimlerine gore planlanir. Erken
evre serviks kanserinin adjuvan tedavisi, timor evresi, kitle boyutu, timor
farklilasmasi, cerrahi sinir ve LVSI' nin kapsamli bir degerlendirmesine dayanmasi
gerekse de, bu caligma LVSI' nin stromal invazyon derinligi ve LNM ile iligkili
oldugunu ve bunun PFS ve OS i¢in bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu ortaya

koymustur (98).
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Parametriel yayihm; prognozu olumsuz yonde etkiler. 5 yillik sagkalim
parametrial tutulumu olmayanlarda %85,8, parametrial tutulumu olanlarda %62,4

olarak bulunmustur (93).

Histolojik hiicre tipi; serviksin kii¢iik hiicreli ndroendokrin tiimori,
indiferansiye karsinomlari skuam6z hiicreli ve adenokanserlere gore daha koti

prognoza sahiptir.

HPV tipi; HPV 18 pozitifliginin kotli prognozla iliskili oldugu
belirtilmistir. 246 hastanin prospektif olarak takip edildigi Lombard 1 ve ark.
caligmasinda HPV 18, HPV 16’ ya ve diger tiplere gore hastaliga bagli 6liim riskini
arttirdi@1 gosterilmistir (99).

2.6.11. Serviks Kanserinde Tedavi Yonetimi

Serviks kanserinde tedavi planlanmasi hastaligin evresi, timor biiytikligi,
fertilite istegi, cerrahi dis1 tedavilere ulagsma imkani, hastanin yas1 ve komorbidite
durumuna gore belirlenir. Genellikle erken evrelerde cerrahi, ileri evrelerde

kemoradyoterapi seklindedir.
2.6.11.1. Erken Evre Servikal Kanserin Tedavisi

Uterusa smirli servikal kanser erken evre olarak tanimlanir ve FIGO
evrelemesinde Evre 1A veya 1B1, 1B2 hastaligi temsil eder. Erken evre serviks
kanserlerinde fertilitenin korunmasi istenmiyorsa segilen standart tedavi
basit/radikal histerektomi ile birlikte gereken olgulara pelvik/paraaortik
lenfadenektomidir. Histerektominin radikal olup olmamasinda evre ve timor
biiyiikliigii 6nemlidir. Erken evrede cerrahi tedavi kesin tedaviyi saglamasi, sag
kalim ve yasam kalitesinde ki artig ile primer kemoradyasyona iistiindiir. Ancak
cerrahi yapilamayacak diisiik kondisyona sahip hastalara primer kemoradyasyon
diistiniilebilir. Erken evre serviks kanserinin ydnetiminde cerrahi spesmenin
patolojik incelemesindeki risk faktorlerine gore tedavi plani sekillenir. Risk faktorii
yok ise cerrahi tedavi yeterli iken varsa hastalara adjuvan radyasyon /
kemoradyasyon verilmelidir. 40 yasindan geng kadinlarda, erken evre hastaligi olan
(LVSI ile evre IA1 veya evre IA2 ile IB1) diisiik kanser rekiirrens riski tasiyanlar

(yani lezyon boyutu <2 cm; lenf nodu metastaz1 yok), dogurganligi korunmasi i¢in
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potansiyel adaylardir. Cerrahi secenekler arasinda konizasyon ve trakelektomi
bulunur, MRG’ da endoservikal kanala uzanimi olmayanlarda ve fertilite koruyucu
isteyenlerde radikal trakelektomi yaklasimi uyguindur. Niiks orani radikal
histerektomi ile benzerdir. Rekiirrens i¢in risk faktorleri; lezyonun genis olmasi,
lenfovaskiiler invazyon olmasi, non-skuaméz non adenokarsinoma histolojik
tipinde olmasidir. Radikal trakelektomi sonrasi birinci trimesterde gebelik kaybi
normal popiilasyonla ayni (%20 ye kadar); ikinci trimesterde ise genel popiilasyona
gore daha sik (%4-9.5) tir.-Evre 1A1 de lenf nodu metastaz oran1 %1’ den azdir.
Evre 1Al hastalarda lenfovaskiiler invazyon ve cerrahi sinira yakin yerlesimli
olmast durumunda tiimér rekiirrens olma riski yiiksektir. Bu durumda modifiye
radikal histerektomi ve pelvik lenfadenektomi yapilmalidir. Bu risk faktorleri yok
ise konizasyon ya da ekstrafasyal histerektomi yeterlidir. Konizasyonda cerrahi
siirin HSIL ya da kanser i¢in pozitif ise Oncelikle histerektomi degil tekrar
konizasyon yapilarak daha invaziv bir hastaligin diglanmasi gerekir. Evre 1A2 de
lenf nodu metastaz oran1 % 8 ve parametriumlara invazyon riski diisiik oldugu igin
standart tedavi radikal histerektomi ve bilateral pelvik lenfadenektomidir. Evre 1A2
ve IB1’ de pelvik lenfadenektomi ile modifiye radikal histerektomi, Evre 1B2’ de
pelvik lenfadenektomi ile radikal histerektomi yapilir. Ovaryan metastaz riski
diisiik oldugu i¢in 45 yasindan kiicliklerde over koruyucu cerrahi yontem tercih
edilir. Bilateral overlerin pelvis dist yan duvarlara transpozisyonu ile RT’ den

korunmus olurlar.

Orta derece risk faktorleri; timor biyiikligiintin, LVSI ve servikal stromal

invazyon degerlendirmesini igerir.

LVSI+ ve derin 1/3 servikal stromal invazyon (tiimor boyutu 6nemli degil)

LVSI+ ve orta 1/3 servikal stromal invazyon (timor boyutu 2 cm ve daha fazla )
LVSI+ ve yiizeyel 1/3 servikal stromal invazyon (timor boyutu 5 cm ve daha fazla)

LVSI- ve orta-derin 1/3 servikal stromal invazyon (timor boyutu 4 cm ve daha

fazla)

Evre 1A2, IB1 ve I1B2 serviks kanserinde birincil RT yerine cerrahi yontem

tercih edilmektedir. Bu hasta popiilasyonu igin, tibbi komorbiditeler veya kotii
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fonksiyonel durum nedeniyle primer cerrahiye aday olmayanlara ise kemoterapili
veya kemoterapisiz primer RT uygulanmaktadir. Bunun bir istisnasi, daha
konservatif cerrahi ile tedavi edilebilen evre IA1°dir Ki ekstrafasyal histerektomi

veya konizasyon yapilir.

Orta derece risk faktorleri bulunan erken evre serviks kanserli hastalarda
adjuvan RT ya da adjuvan kemoradyasyon verilebilir. Cerrahi sonrast adjuvan RT
alan grubun almayan gruba gore rekiirrens risklerinin daha iyi oldugu gosterilmistir

(100, 101).

Yiiksek derece risk faktorleri; lenf nodu tutulumu, parametrial invazyon
olmasi, cerrahi sinir tutulumu olmasidir. Bu risk faktorleri kot prognozla iligkilidir.
Yiiksek derece risk faktorlerinden herhangi birisi varsa adjuvan kemoradyasyon
Onerilmektedir. GOG 19 ¢alismasinda cerrahi ile tedavisine baslanan erken evre
serviks kanserli hastalarda adjuvan kemoradyasyonu adjuvan RT ile
karsilastirilmis; kemoradyasyonun sagkalim avantaji sagladigi gosterilmistir. 4
yillik PFS kemoradyasyon grubunda %80, RT grubunda %63, OS kemoradyasyon
grubunda %81, RT grubunda % 71 olarak saptanmistir. Kemoradyasyonun etkisinin
yiiksek riskli hastalarda 6zellikle birden fazla lenf nodu tutulumu olan veya 2 cm’

den biiyiik tiimorlerde daha belirgin oldugu gosterilmistir (102, 103).
2.6.11.2. Lokal Ileri Serviks Kanseri Tedavisi

Evre 1B3, 2A2, 2B-4A servikal kanser lokal ileri evre olarak tanimlanir.
Lokal ileri servikal kanserlerde cerrahi tedavinin kiiratif degeri diisiik ve sonrasinda
adjuvan tedavi gerekliligi vardir. Bunlara dncelikle kemoradyasyon daha uygun bir
tedavi yontemidir. 2017° de 14 ¢alismadan olusan 2445 lokal ileri evre hastanin
degerlendirildigi ¢caligmada kemoradyasyonun radyoterapiye gore %10,2 daha fazla
tam yanit ve %7,5 sag kalim avantaji sagladigi gosterilmistir. Buna karsin

kemoradyasyonun %10,4 daha fazla grade 3/4 toksisite ile birliktedir (104).

Evre 1B3 serviks kanserinde tedavi se¢enekleri; radikal histerektomi, pelvik
ve paraaortik lenfadenektomi, ve adjuvan RT veya kemoradyoterapi (cisplatin
bazli); KT sonrast radikal histerektomi veya definitif es zamanl

kemoradyoterapidir. Kombine radikal histerektomi ve adjuvan pelvik
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radyoterapinin uzun siireli morbidite riski yliksektir. Evre 2B’ den 4A’ ya kadar
tedavi cerrahi degil; standart tedavi kemoradyoterapidir.

2.6.11.3. Niiks ve Metastatik Servikal Kanserin Tedavisi

Serviks kanserinde niiks, evreye goreye %15-61 hastada olmasi beklenir,
niiksler siklikla ilk 2 yil i¢inde olur. Uzak metatazlarda tedavi olanag: kisitl iken
pelvise smnirli lokal niikslerde cerrahi tedavi ile daha basarili sonuglar
aliabilmektedir. Lokal niiksler siklikla kendini vajinal kanama, akint1, pelvik agr
gibi semptomlarla gosterirken uzak metastazlar ise cogunlukla asemptomatik olup
bazen metastaz yaptig1 organ tutulumuna bagli semptomlarla (kemik agrisi, gogiis
agrisi, nefes darligi) kendini gosterebilir. Metastazlar en sik pelvik (%75) ve
paraaortik (%62) lenf nodlarina olmasi beklenirken 2.siklikla akciger tutulumu
(%38) goriiliir. Karaciger, periton, adrenal bezler, barsaklar, cilt metastazi olabilir.
Cogunlukla pelviste olmak iizere kemik metastazlari da goriilebilir. PET/BT serviks
kanserinde niiks ve metastatik servikal kanserin belirlenmesinde en degerli
goriintliileme yontemi olup sensitivitesi %96 ve spesifitesi %95° dir. Gorlintiileme
yontemlerinde niiks ya da metastazdan siipheleniliyorsa lezyondan biyopsi
alinmalidir (105).

2.6.11.3.1. Lokal Niikslere Yaklasim

Lokal niiksler, histerektomize hastada ¢ogunlukla vajende pelvik alanda;
uterusu korunmus hastalarda ise siklikla servikste beklenir. Bu hastalarda tedavi
yontemi cerrahi ya da RT olup klasik olarak onceki tedavisine baglidir. Primer
tedavisi histerektomi olan hastalarda lokal niiks olmas1 durumunda tedavi secenegi
RT olup daha 6nce RT almis alan uygun hastalarda ise histerektomi ya da pelvik
egzenterasyondur. Izole lateral niikslerde ise lateral pelvik duvar yapilarinmn
eksizyonu olan yontemlerdir. Hastalara bu tedaviler sonras1 kemoterapi ve hedefe
yonelik tedaviler (anjiogenez inhibitorleri) planlanir. Cerrahi tedavi i¢in uygun

olmayan daha 6nce RT almis hastalarda ise tedavi segenegi kemoterapidir.
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2.6.11.3.2. Uzak Metastazlara Yaklasim

Uzak metastaz saptanan hastalarda tedavide kemoterapi planlanir. Hedefe

yonelik tedaviler (anjiogenez inhibitorleri) kemoterapi ile birlikte diistiniilmelidir.

2.6.12. Serviks Kanserinde Cerrahi Tedavi

2.6.12.1. Radikal histerektomi

Klasik radikal histerektomi uterus ve parametrial dokunun genis (kardinal
veya paraservikal doku, uterosakral, round ve broad ligamentler) ve vajenin iist 1/3
ya da yarisinin ¢ikarilmasi olarak tanimlanmistir. Siklikla beraberinde
lenfadenektomi de yapilir. Radikal histerektomi tiplerine gore ¢ikarilan dokular ve
miktar1 farklilik gosterir, pelvik splanknik ve hipogastrik sinirlerin korunmasi
onemlidir. Primer tedavi olarak RT almig uygun serviks kanserlerinde de pelvik

egzenterasyonun alternatifidir.
2.6.12.1.1. Radikal Histerektomi Siniflandirmasi

Piver-Rutledge-Smith Sistemi en sik kullanilan ve uygulanan siniflandirma
sistemidir.5 ana simifta sistematize edilmistir. 2008 de Querleu D ve Morrow CP
dokularin yalniz lateral rezeksiyon uzanimina bagli yeni bir simiflama sistemi
tanimlamiglardir. 2011° de Cibula bu yeni radikal histerektomi tanimlarina iig
boyutlu yaklasim eklemistir. 2017° de Querleu-Morrow siniflandirmasi tekrar
giincellenmistir. Querleu-Morrow smiflandirmasinda ana amag; timoriin cerrahi
sinir1 temiz ve muhtemel uzanim gostermis lenf nodlart ile birlikte eksize
edilmesidir. Bu yaklasim otorler tarafindan minimal radikal cerrahi olarak

tanimlanmustir (106).

Querleu-Morrow lenfadenektomiyi 4 seviyede tanimlamistir:
Seviye l:eksternal ve internal iliak

Seviye 2:kommon iliak (presakral dahil)

Seviye 3:aortik (inframezenterik)

Seviye 4:aortik (infrarenal)
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2.6.12.1.2. Radikal Histerektomi Komplikasyonlari

Radikal histerektomide cerrahinin radikalitesine bagli intraoperatif ve
postoperatif komplikasyonlar siklikla goriilebilir. Intraoperatif olarak ¢evre organ,
damar ve sinir yaralanmalar1 olabilir. En sik izlenen postoperatif komplikasyon
tiriner enfeksiyon olup % 8,3’diir. Ates, ileus, ven6z tromboz, lenfokist, pulmoner
emboli, vezikovajinal fistiil, iireteral obstriiksiyon erken komplikasyonlardir.
Mesane atonisi ve lenfodem %3,6 ile en sik goriilen ge¢ komplikasyonlardir. %2,2

cinsel disfonksiyon da goriilebilir.
2.6.12.2. Fertilite Koruyucu Cerrahi Tedavi

Serviks kanseri saptanan hastalarin % 46’ s1 45 yas altinda olup fertilite
kaygis1 onemli bir sorundur. Serviks kanserinin erken evrelerde tedavisi ile %90
sagkalim sans1 oldugu diisiiniildiigiinde fertilite istegi olanlara uterus koruyucu
cerrahi tedavi imkan1 verilmesi 6nemlidir. Evre 1A1-1B1 uygun hastalar fertilite
koruyucu cerrahi adayi olabilir. Fertilite koruyucu cerrahi segenekleri konizasyon
ve trakelektomidir. Konizasyon, Evre 1Al serviks kanseri hastalarinda
lenfovaskiiler invazyon yoklugunda uygun tedavi secenegidir. Wright ve ark. (107)
1409 hastay1 iceren ¢alismalarinda konizasyon, histeretomi ile karsilagtirildiginda
5 yillik sagkalimda fark saptanmamustir (%98’ e kars1 % 99). Evre 1A1+LVSI, 1A2,
1B1 hastalarda radikal trakelektomi uygun secenektir. 2 cm’ den kiiciik lezyonlarda
vajinal trakelektomi uygun iken daha biiyiik lezyonlarda abdominal trakelektomi
daha uygun bir yaklasimdir. Trakelektominin infertilite i¢in bir risk teskil ettigi
ongoriilmemektedir. Radikal trakelektomi sonrasi gebelik planlayan hastalarin en
az 6 ay tercihen de 12 ay gebelik planlanamamalari 6nerilmektedir. 14 ¢alismanin
derlendigi bir ¢alismada olusan gebeliklerin % 42’ si termde, %66’ smnin canli
dogum ile sonuglandig1 gosterilmistir.1.trimester kayiplart normal popiilasyonla
benzer, 2.trimester kayiplar1 ve erken dogum riski artmistir. Bunun en 6nemli
nedeni cerrahiye sekonder azalmis servikal stromadir. Bundan dolay1 gerekenlere
profilaktik serklaj diisiiniilebilir. Radikal trakelektomi yapilanlar vajinal dogum
i¢in uygun degildir. 37-38. gebelik haftalarinda sezaryan yapilmasi uygundur (107).
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Trakelektomi sonrasi hastalar kolposkopi ve smear ile yakin takip edilmeli,
ilk 3 yil 3-4 ayda bir, sonraki 2 yilda 6 ayda bir, sonrasinda yilda bir takip
edilmelidir. Hastalarin postoperatif 6, 12, 24. aylarda MRG ile degerlendirilmesi
uygundur. Gebelik planlamayanlara histerektomi tercih edilebilir (108, 109).

Konizasyon materyalinde tlimoriin cerrahi sinira 5 mm’ den yakin olmasi,
tiimor {ist sinirt ile istmus arasindaki mesafenin 1 cm’ den az olmasi durumunda
rekiirrens riski artmis olabileceginden trakelektomi sonlandirilip radikal
histerektomiye gecilebilir. Benzer evre ve boyuttaki tiimorlerde trakelektomi
sonrast rekiirrens radikal histerektomi ile benzer rekiirrens orana sahiptir.

Trakelektomi sonrasi rekiirrens %4.4, mortalitesi % 2.1° dir (110).

2.6.12.3. Pelvik Ekzanterasyon

Tedaviye yanit vermeyen persiste timor ya da niiks durumunda uygulanir.
Pelvik duvari tutmayan santral niiks olgularinda uygulanmasi kabul gérmektedir.
Ancak pelvis tutulumu olan uzak metastazi olmayan olgularda uygulanmasini
destekleyen arastirmacilar da var. Hastalarin klinik semptomlar1 dikkatlice
degerlendirilmelidir. Tek tarafli bacak 6demi, bacak agrisi ve iireter obstriiksiyon
pelvis duvar tutulumunun gostergeleridir. Hastalarda uzak metastazlar pelvik
MRG, toraks ve iist abdomen BT ile degerlendirilir. Operasyonda varsa uterus vajen
parametriumlar adneksler ¢ikarilir. Anterior ekzenterasyonda ek olarak mesane ve
ireter alt uclari, posterior ekzenterasyonda rektosigmoid kolon ¢ikarilir. Total

ekzenterasyonda mesane, iireter alt uglari, rektosigmoid kolon birlikte ¢ikarilir.
2.6.13. Serviks Kanserinde Radyoterapi

Radyoterapi serviks kanserinin tiim evrelerinde kullanilabilir. Ancak
giinlimiizde erken evre serviks kanserinde siklikla adjuvan tedavi olarak, lokal ileri
serviks kanserinde primer tedavi olarak kullanilir. RT, primer cerrahi sonrasi niiks
eden hastalarda da Oncelikli tedavi segenegidir. RT eksternal ve intrakaviter
(brakiterapi) yolu ile yapilabilir. Eksternal RT pelvise sinirli olarak kalmayip
gerektiginde paraaortik alam kapsayacak sekilde genisleyebilir. ileri evre hastalarda

eksternal radyoterapiye ek olarak brakiterapi altin standart olup radyoterapinin
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dozunu arttirmadan etkinligini arttirmak ve yan etkilerden kaginmak icin de

kemoterapi ile birlikte verilmesi 6nerilmektedir.

RT’ nin sagkalima etkisi yanisira 6énemli oranlarda kalici yan etkileri de
beraberinde tasimaktadir. Bu yan etkilerin ¢ogu doza bagimli olarak ortaya
¢ikmaktadir. Diabet, hipertansiyon gibi vaskiilopatolojik hastaliklar, kollajen doku
hastaliklari, inflamatuar barsak hastaliklart RT komplikasyonlarma yatkinlik
olusturmaktadir. Komplikasyonlarin azaltilmasi ve radyoterapinin etkinliginin
arttirilmast i¢in hemoglobin seviyesi 10 gr/dl iizerinde tutulmali, sivi elektrolit
dengesi olmalidir. RT komplikasyonlarin1 akut, subakut ve ge¢ olmak iizere 3
dénemde siniflandirilabilir. Akut komplikasyonlar, RT sirasinda veya hemen
sonrasinda olur. Radyoterapinin dokularda olusturdugiu 6dem ve inflamasyona
bagl olur. Uriner sistem enfeksiyonlari, mesane spasmlari, mesane disfonksiyonu
diziiri, inkontinans, noktiiri ile semptom verir. Ozellikle ince barsaklar erken
donemde etkilenerek RT alanlarda bulanti, kusma sik goriiliir. Vajina ve deride
eritem, 6dem ve ilserasyon geligebilir. Akut komplikasyonlar radyoterapinin
tamamlanmasinin ardindan birkag¢ hafta i¢inde diizelir. Subakut komplikasyonlar,
radyoterapinin tamamlanmasinin 4-12 hafta sonra goriilen komplikasyonlardir.
Subakut komplikasyonlar iyilesmeyen akut komplikasyonlarin devami ve sekonder
gelisen enfeksiyonlar formundadir. Geg¢ komplikasyonlar, radyoterapinin
tamamlanmasindan 3 ay sonrasinda goriiliir. Radyoterapinin neden oldugu hiicre
hasar1, O6liimii, mikrovaskiiler bozukluklara bagli olusur. Uriner sistem,
gastrointestinal sistem, vajende {ilserasyon ve fistiiller gelisebilir. Kronik
malabsorbsiyon ve diare en onemli gastrointestinal komplikasyonlardir. Vajinal
stenoz ve seksiiel disfonksiyon hayat kalitesini olumsuz etkiler ve cerrahi islem
gerektirebilir. Overler radyoterapiye oldukga duyarl 6zellikle cerrahi retropozisyon

yapilmamislarda prematur menopoz olabilir.
2.6.14. Serviks Kanserinde Kemoterapi

Serviks kanserinde kemoterapinin 4 ana kullanim amac1 vardir:

1) Radyoterapinin etkinligini arttirmak, radyoterapinin daha diisiik dozlarda
kullanilmasini saglayarak yan etkileri azaltmak amaci ile radyoterapi ile es zamanl

verilebilir.
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2) Radyoterapi sonras1 metastazlarda
3) Metastatik hastalarda primer tedavi olarak
4) Neoadjuvan tedavi amaglari ile kullanilabilir.

Sisplatin en etkili tek ajandir; ama bu amagla paklitaksel ve topatekan diger
kullanilabilecek alternatiflerdir. Kombinasyonlar ile yanit oranlarinin daha yiiksek
oldugu ama yan etki ve tedaviyi birakma oranlarmin da daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Sisplatin ve paklitaksel kombinasyonunun yalniz sisplatine gore
sagkalimi arttirdigi yasam kalitesinin benzer oldugu gosterilmistir. Radyoretapi ile
es zamanli sisplatinin tek basina kullanimimin S5FU ile birlikte kullanimi
karsilagtirildiginda yan etkilerinin daha az oldugu sagkalimin ise benzer oldugu

gosterilmistir (111).
2.6.15. Serviks Kanserinde Hedefe Yonelik Tedaviler

Serviks kanserinde hedefe yonelik tedaviler 6zellikle timdr biiylimesi
(epidermal biiyiime faktorii reseptorii, EGFR) ve anjiogenezi inhibe eden faktorlere

yonelik ¢aligmalara umut vericidir.

Anjiogenez Inhibitérleri (Bevacizumab); Vaskiiler epidermal biiyiime
faktorii-A’ ya (VEGF) karsi humanize monoklonal bir antikordur. Ileri serviks
kanserinde becavizumabin etkisini arastiran GOG 240 g¢alismasinda bevacizumab
kombinasyon terapisine eklendiginde medyan sagkalimm 3,7 ay iyilesme ile
birlikte oldugu gosterilmistir (17 aya karst 13,3 ay, mortalite i¢in HR:0,71 ). Aym
caligmada bevacizumabin daha fazla siklikta hipertansiyon, tromboemboli ve

gastrointestinal fistiillerle birlikte oldugu gosterilmistir (112).

Tirozin Kinaz Reseptéor Inhibitorleri (Pazopanib, Sunitinib); Yan

etkileri siktir, sinirl etki gosterirler.

Epidermal Biiyiime Faktori Reseptorii (EGFR) Inhibitorii
(Cetuximab); Arastirmalar EGRF inhibitorii cetuximabin sinirh etki gosterdigini

ve dnemli oranlarda komplikasyon gosterilmistir.
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2.6.16. Serviks Kanserinde Takip

Serviks kanserinin primer tedavi sonrasi hastalarin takip sikligi ve
tetkiklerle ilgili ortak bir konsensiis yoktur. Genel uygulama hastalarin ilk 2 y1l 3-
6 ayda bir takip edilmesi, sonra ki 3 yilda 6-12 ayda bir takip edilmesi, 5.yil
sonrasinda da yilda bir takip edilmeleri seklindedir. Fizik muayene bulgularina gore

PET/BT, BT, MRG uygulanabilir.

2.6.17. Gebelik ve Serviks Kanseri

Serviks kanseri gebelikte meme kanserinden sonra en sik goriilen 2.kanser
tiriidiir. Gintimiizde yaklagik 3000 gebelikte bir gériilmektedir. Artan prenatal
degerlendirme ve tarama testlerinin yayginligi nedeni ile tani alan vakalarin ¢cogu
erken evrede taninir. Siklikla taniya gdtiiren anormal tarama testleri sonucu yapilan
kolposkopidir. Klinik sikayetler 6zellikle gebelikte siklikla izlenen vajinal kanama
sikayeti serviks kanseri acisindan siiphe uyandirmalidir. Gebelikte servikste olusan
fizyolojik degisiklikler nedeni ile premalign ve malign lezyonlarin ayrimi zordur.
Hastaligin seyri ve prognozu gebe olmayanlarla aynidir. Tedavi planini belirleyen
en onemli faktor hastaligin evresi ve annenin gebeligin devamu ile ilgili istegidir.
Ancak takipte hastalifin progresyonunun ya da lenf nodu metastazinin varligi
durumunda gebelik haftasina bakilmaksizin gebeligin sonlandirilmas1 ve gereken
tedavinin yapilmasi onerilir. Anne gebeligin devamini istemiyorsa da ayni yol

izlenebilir. Bu hastalarin yonetimi multidisiplinerdir (113).

PET/BT' nin tipik olarak cerrahi ile tedavi edilen erken evre hastalikta
evrelemedeki rolii sinirhidir; ¢linkii bu grupta nodal hastalik prevalansi diisiiktiir.
Ameliyat 6ncesi FDG-PET/BT ile ilgili 159 hastada yapilan prospektif bir ¢caligma,
erken evre (evre Ib1-Ila <4 cm) serviks kanserinde nodal hastaligin saptanmasi i¢in
diisiik duyarlhilik (%32.1) gostermistir. GOG 183 c¢alismasinda tiimor boyutunu
degerlendirmede MRG’ nin daha iistiin oldugu gosterilmistir (24, 114).

GOG 85, GOG 120 ve GOG 165 ¢alismalarinin verilerini analiz eden Gold
ve ark. cerrahi evreleme lehine progresyonsuz sagkalim (%50'ye karst %36) ve
genel sagkalimda (%54'e kars1 %40) fayda gostermislerdir. Evre ITII/IV igin evre II'
den daha faydaliydi. Bu gibi verileri akilda tutarak, bircogu iyi tasarlanmus, ileriye
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doniik bir klinik arastirmanin sonunda cerrahi evrelemenin lokal olarak ilerlemis
serviks kanseri olanlar igin sonuglari iyilestirdigini gosterecegi konusunda
iyimserdir (115).

Dabi ve ark. klinik evreleme yapilan 270 hasta ile cerrahi evreleme yapilan
377 hastay1 karsilastirmigtir. Ortalama 38 aylik bir takipten sonra, cerrahi gruptaki
hastalar hastaliksiz sagkalim (OR 0,64) ve genel sagkalim (OR 0,43) agisindan daha
iyi bir prognoza sahiptir (116) .

Holcomb ve ark. 43, primer RT ile tedavi edilen VA serviks kanseri ile evre
IIB olan 274 kadin retrospektif olarak degerlendirmislerdir. Bu hastalarin 89' una
tedavi Oncesi evreleme laparotomisi ve 172" sine standart Kklinik evreleme
uygulanmistir. Bu calismada, cerrahi grubun %12.3' {inde para-aortik lenf nodu
(PALN) metastazlar tespit edilmis ve bu hastalar genisletilmis alan RT ve / veya
sistemik kemoterapi ile tedavi edilmistir. Cerrahi gruptaki hastalarin medyan
sagkalimi, klinik olarak evrelenen hastalarda 19 aya kiyasla 29 aydi (P =.01). Evre
ve hasta yas1 i¢in kontrol edilen ¢cok degiskenli bir analiz, evreleme laparotomisinin

hayatta kalmanin 6nemli bir belirleyicisi oldugunu dogrulamistir (117).

Bu c¢alismalara bakarsak lokal ileri hastaligi olanlarda cerrahi olarak
radyografik olarak belirlenen pozitif PALN' lerle iligkili 6nemli bir prognostik etki
var gibi gorinmektedir. Mevcut sonuglar, yalnizca radyografik olarak
degerlendirilen bu hastalarin 6nemli bir kisminin tanimlanamayan PALN
metastazlarina sahip olabilecegini ve bunun da artan bolgesel niiks oran1 ve azalmis
PFS ve OS ile sonuclandigimi gostermektedir. Bu en ¢ok evre Il hastaligi olan

hastalarda dramatiktir.

Lokal ileri evre serviks kanserli hastalarda tiimoér evresi ve lenf nodu
tutulumu en dnemli prognostik faktdrlerdir. Ozellikle, birincil kemoradyasyonun
hedef hacim tanimin1 ayarlamak icin para-aortik lenf nodu metastazlarinin tespiti
son derece dnemlidir. Lokal ileri serviks kanserli hastalarin yaklagik %10-50' sinde
para-aortik lenf nodu tutulumu goriiliir. Goriintiilleme modalitelerinin bilinen
sinirlamalari, hatta PET/BT bile, %8-20" lik yanlis negatif oranlara yol agar, bu
nedenle cerrahi evrelemeyi destekler. Cerrahi evreleme ile ilgili oneriler ulusal ve

uluslararas1 kilavuzlarda ¢eligkilidir. Uterus-11 randomize intergrup (Alman
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Jinekolojik Onkoloji Dernegi, Kuzey-Dogu Alman Jinekolojik Onkoloji Grubu ve
Alman Radyasyon Onkolojisi Dernegi) c¢alismasi, tedavi Oncesi cerrahi
evrelemenin etkisini degerlendirmek i¢in tasarlanmistir. Bu c¢alismanin ilk
analizleri, laparoskopik cerrahi evrelemenin, kemoradyasyon sirasinda daha yiiksek
erken toksisite oranlar1 veya tedavide gecikme ile iligkili olmadigini géstermistir.
Cerrahi evreleme yapilan hastalarin %33' iinde evrelemenin arttigin1 ve dolayisiyla
tedavi degisikliklerine yol actigim1 gdstermistir. Lokal ileri evre serviks kanserli
hastalarda cerrahi evreleme ile klinik evreleme arasinda hastaliksiz sagkalim
acisindan fark olmadigini gostermistir. Lokal olarak ilerlemis serviks kanseri ve
herhangi bir pelvik+para-aortik, herhangi bir para-aortik veya histolojik olarak
dogrulanmig herhangi bir lenf nodu metastazi olanlarda, vakalarin %30-50" sinde,
%10-37" sinde ve %8-25' inde yanlis negatif goriintiileme olusur. Lenf nodu
metastazlarinin  tespiti, kisisellestirilmis tedavi hacminin tanimlanmasi ve
kemoradyasyon sonrast daha iyi sonuglarin elde edilmesi i¢in son derece dnemlidir.
Uterus-11 c¢alismasi, lokal olarak ilerlemis serviks kanseri olan hastalarda primer
kemoradyoterapi oncesi laparoskopik evrelemenin, hastaliksiz sagkalim veya genel
sagkalim ile iligkili olmadigini gostermistir. FIGO evre I1B' si olan hastalar, primer
kemoradyasyon Oncesi cerrahi evrelemeden yarar saglarlar. Cerrahi evrelemenin
giivenli oldugunu ve hastalarin %30' dan fazlasinda evrelemenin yiikselmesine yol
actigin1 gostermistir. Primer kemoradyasyon ertelenmedi ve cerrahi evrelemeyi

takiben daha yiiksek erken komplikasyon oranlari ile iligkilendirilmemistir (118).

PET taramalarinin para-aortik lenfteki metastatik hastaligi tanimlamada
%84'liik bir duyarliliga sahip olmas1 nedeniyle, yeni teshis edilmis serviks kanseri
olan hastalarin ilk muayenesinde yaygin olarak kullanilmistir. En iy1 goriintiileme
yontemimiz olan PET taramasiyla bile, lokal olarak ilerlemis serviks kanseri olan
kadinlarin  %16' sinda, radyasyon alanlari pelvisle smirli olacak sekilde,
muhtemelen yetersiz tedaviye yol agan para-aortik diiglimlerde tespit edilmemis
hastalik olacaktir. Bunun artan rekiirrens ve azalmis sagkalim ile esit oldugu
varsayilabilir (119). Ancak Uterus 11 ¢alismasinda oldugu gibi bu diisiince genel

sag kalima yansimamaktadir.

Yapilan ¢aligmalar1 inceledigimiz zaman anlasiliyor ki serviks kanserinin

evrelendirmesinde goriintiileme yontemlerinin  kullanilmasiyla daha dogru
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evreleme yapilmis ve gereksiz islemlerden kagimilmistir. Hastalarda daha fazla

sagkalim izlenmis, morbidite azalmistir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi ve Takibi

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Bilim
Dal1 veya Tibbi Onkoloji Bilim Dal1 tarafindan degerlendirilen ve takip edilen ve
hastane elektronik dosya sisteminde Ocak 2004-Ocak 2020 araliginda kayitli olan
serviks kanserli hastalar ¢aligmaya alindi. Bu ¢alismada pre-operatif PET/BT ve
MRG goriintiilemesi olmayan hastalar dahil edilmedi. Calismaya alinan serviks
kanserli hastalar pelvik ve /veya paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilmisg ve en
az bir goriintiileme yontemi (MRG, PET/BT’ den en az birisi) olan hastalar olarak
sinirlandirildi. Toplam 139 hasta elde edildi. Bu 139 hastanin bazilarinin
histopatolojik sonucu ve radyolojik goriintiileme yontemleri Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi disindaki merkezlerde degerlendirilmis hastalardi ve bu hastalarin
histopatolojik ve radyolojik goriintiileme raporlar1 hastane elektronik dosya
sistemine kayit edilmistir. Calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan degerlendirildi ve 27.01.2021 tarih ve KAEK-
100 sayili kararla onaylandi. Hastane elektronik dosya sistemindeki hastalarin
histopatoloji raporlari ve kullanilan goriintiileme yontemlerinin radyoloji raporlari
easas almarak lenf nodu tutulumu degerlendirildi. Retrospektif yontemle edinilen
bilgiler analiz edildi ve yorumlandi. Histopatolojik degerlendirme raporundaki
pelvik ve /veya paraaortik lenf nodu metastaz1 altin standart olarak kabul edildi.
MRG, PET/BT’ te lenf nodu goriilmesi pozitif bulgu kabul edildi ve bu lenf nodlari
lenf nodu tutulumu var ve lenf nodu tutulumu yok olarak gruplandirildi.
Goriintilleme yontemlerindeki pozitif veya negatif lenf nodu ile histopatolojideki
altin standart olan lenf nodu metastazi kiyaslandi. Buna gére MRG, PET/BT’ in
lenf nodu metastazini ongdrmedeki dogrulugu, spesivitesi, sensivitesi, pozitif

prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif degeri (NPD) hesaplandi.
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3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi elektronik dosya sisteminden (MEDI-
HASTA ve MIA-MED) elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS versiyon
20 yazilimi1 kullanilarak yapildi. Histopatoloji raporlarindaki bulgular altin standart
kabul edildi. Tanimlayict bulgular sayisal degiskenler icin ortalama, standart
sapma, minimum maximum; kategorik degiskenler icin frekans ve yiizde ile
sunuldu. iki gériintiileme yonteminin sensivite, spesivite, pozitif prediktif deger,
negatif prediktif deger, dogruluk yiizdelerinin hesaplamak ic¢in dort gozlii ¢apraz
tablolar kullanildi. Tiim hastalar i¢in, pelvik ve paraaortik alan 6zelinde duyarlilik
analizleri ayrica sunuldu. Goriintiileme yontemlerinden elde edilen kategorik veri
olan lenf nodu tutulumu var ve lenf nodu tutulumu yok ile patoloji sonucu Ki-kare
testi ile karsilagtirildi. Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda oldugu durumlar testin

tanisal degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu seklinde yorumlandi.

4. BULGULAR

4.1. Hasta Ozellikleri

Hastalarin yas ortalamasi 49,68+12,65, %17,5’ i sigara igiyor ve viicut kitle
indeksi ortalamas1 22.71 (17,3-42,8) olarak saptanmustir. 139 hastanin 110° u
normal spontan dogum yapmis, 29’ u sezaryan ile dogum yapmis ve ortalama her
kisi 3 kez gebe kalmistir. 139 hastanin 91 (%65,5 )’ i herhangi bir kontrasepsiyon
yontemi kullanmamus, 26 (%18,7)° si OKS kullanmis, 20 (%14,4) si RIA
kullanmis ve 2 (%1.4)’ si kondom kullanmustir. Hastalarin % 46’ si okuryazar degil,
%16,6’ s1 ilkokul / ortaokul mezunu ve % 27,4’ ii lise / tiniversite mezunudur (Tablo
2).

139 hastanin 24 (%17,2)’ i ilk bagvuruda asemptomatik, 53 (%38,1 )’ niin
ilk sikayeti post koital vajinal kanama, 30 (%21,5)’ unun vajinal akint1, 17 (%12,2)’
sinin menometroraji, 4 (%2.9 )’ niin pelvik agri, 11 (%7,9)’ nin postmenopozal
vajinal kanama olarak saptandi. HPV bakilan hastalarin % 13.7° sinde HPV pozitif
saptanmustir (Tablo 2).

Hastalarin %29,5’ inde histolojik olaral lenf nodu tutulumu saptandi, % 70’

inde histolojik olarak lenf nodu tutulumu saptanmadi. 139 hastanin 33 (%23,7)’
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tinde pelvik lenf nodu tutulumu, 3 (%2.2)’ inde paraaortik lenf nodu tutulumu ve 5
(%3,6)’ inde pelvik ve paraaortik lenf nodu tutulumu saptanmistir. Hastalarin
%56,1” inde MRG goriintiilemesinde lenf nodu nodu tutulumu var iken % 43.9°
unda MRG goriintillemesinde lenf nodu tutulumu yok. Hastalarin %38,1” inde
PET/BT’ de lenf nodu tutulumu saptanmis iken % 61,9’ unda saptanmamistir.
Hastalarin histopatolojik degerlendirilmesinde en sik skuamoz hiicreli karsinom
(%72,6), ikinci siklikta adenokarsinom (%23) saptanmistir (Tablo 2).

Hastalarin % 30,2’ sinde cerrahi yontem olarak laparoskopi kullanilmistir.
Hastalarin %16,5” sinde primer tedavi olarak cerrahi tercih edilmis, %23,7” sinde
cerrahi yontem ve adjuvan RT, %46,8’ inde cerrahi yontem ve adjuvan
kemoradyoterapi (KRT), %12,2” sinde primer KRT ve %0.7” sinde primer KT ile
tedavi edilmistir (Tablo 2).

Tablo 2:Hastalarin klinik karekteristik risk faktorleri

Ortalama+SS/median(min- Siklik/yiizde

maks)

Yas 49,68+12,65

Sigara 17,5(0-32)

BMI 22,71(17,3-42,8)

Gravida 3(0-10)

Parite 3(0-8)

Dogum sekli NSD 110
CS 29

Kontrasepsiyon Yok 91 65,5
OKS 26 18,7
RIA 20 14.4
Kondom 2 1,4
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Egitim durumu

Ik sikayet

HPV durumu

Evre ana bashk

Lenf

tutulumu(histolojik)

MRG lenf tutulumu

PET/BT lenf tutul

Lenf tutulum yeri

Tiimor histolojisi

Okur/yazar degil
[lkokul/ortaokul
Lise/liniversite
Asemptomatik
Post koital v.k
Vajinal akint1
Menometroraji
Pelvik agn

Postmenopozal

v.kanama
Var
Yok

Erken evre
Lokal ileri
Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Pelvik

Paraaortik
Pelvik+paraaortik

SCC

70

64

37

38

24

53

30

17

11

19

120

75
64
41

98

61

78

53

86

33

(6]

101

46

16,6
27,4
17,2
38,1
21,5
12,2
2,9

7,9

13,7
82,3

54
56
29,5

70,5
56,1
43,9
38,1
61,9
23,7
2,2

3,6

72,6



Laparoskopi

Primer tedavi sekli

Adenoca

Diger

Var

Yok

Cerrahi

Cerrahi adj RT
Cerrahi adj KRT
Primer KRT

Primer KT

71

32

42

97

23

33

65

17

23

4,4

30,2
69,8
16,5
23,7
46,8
12,2

0,7



139 hastanin 26 (%18,7)’ s1 hig smear yaptirmamis, 113 (%81,3)’ i smear

yaptirmistir. Bu 113 hastanin da 27 (%19,4)’ sinin smear sonucu normal, 13(%9,4)’
niin smear sonucu ASCUS, 2 (%1.4)’ sinin smear sonucu LSIL, 32 (%23)’ sinin

smear sonucu ASC-H, 30 (%21,6)’ unun smear sonucu HSIL, 1 (%0,7)’ nin smear

sonucu AGC olarak raporlanmistir. 8 (%5,8)’ nin smear sonucu ise serviks kanseri

olarak raporlanmistir (tablo 3).

Tablo 3: Calismamizdaki hastalarin smear durumlarinin detayh tablosu

Yok

Normal
ASCUS

LSIL

ASC-H

HSIL

AGC

Serviks kanseri

Toplam

Smear Durumu

72

say1

26
27
13
2
32
30
1

8
139

Yizde

18,7
19,4
9,4
1,4
23,0
21,6
7

5,8
100,0



Hastalarin %54 ’ii erken evrede iken % 56’ st ileri evredeydi (Tablo 4).

Tablo 4’ te hastalarin detayli evre tablosunda sunulmustur; hastalarin

cogunlugu (n:32, %23 ) FIGO evre 3CI1P grubu olusturmaktadir. Bunu (n:31,
%22,3) FIGO 1B2 grubu takip etmektedir.

Tablo 4; Hastalarin detayh evre tablosu.

Evre

lal
1a2
1b1
1b2
1b3
2al
2a2
2b
3a
3b
3clp
3c2p
4a

Toplam

Say1
8

4
20
31
16
1

3
11
1

2
32
7

3
139

73

Yiizde
5,8
2,9
14,4
22,3
115

2,2
7,9

1,4
23,0
5,0
2,2
100,0



4.2. MRG ve PET/BT Sonuglarinin Lenf Nodu Pozitifligi

Saptamasi Acisindan Histopatolojik Sonuclarla Karsilastirilmasi

MRG’da lenf nodu tutulumu saptanan hasta sayisi 61 (%56,1) ve bunlarin da
25 (%61)’ inde histopatolojik olarak da lenf nodu tutulumu raporlanmistir (tablo 5).

PET/BT’ de lenf nodu tutulumu saptanan hasta sayisi 53 (%38,1) ve bunlarin
da 29 (%70,7)’ unda histopatolojik olarak da lenf nodu tutulumu raporlanmistir
(tablo 5).

Preoperatif donemde yapilan goriintiileme yontemlerinden MRG ve PET
/BT’ nin lenf nodu pozitifligini saptamadaki oran1 histopatolojik lenf nodu tutulumu
ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulunmustur. (MRG i¢in p:0.015;
PET/BT igin p:0.001). Bundan dolay1 preoperatif donemde lenf nodu durumunu
degerlendirmek igin MRG ve PET/BT’ nin kullanilmasinin efektif olacagi

kanaatindeyiz.

Tablo 5: Lenf nodu tutulumu ile MRG ve PET/BT arasindaki iliski.

Lenf nodu Lenf nodu P value

tutulumu var  tutulumu Yok

n=41 n=98
MRG Var (61) 25(61%) 36(36,7) 0,015
Yok (78) 16(39%) 62(63,3%)
PET/BT Var (53) 29(70,7%) 24(24,5%) 0,001
Yok (86) 12(29,3%) 74(75,5%)
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4.3.MRG ve PET/BT’nin Lenf Nodu Metastazim Saptamadaki
Duyarhhik Analizleri

Tablo 6: Goriintiileme yontemlerinin sensitivite ve spesifisite analizi.

Goriintiil

eme

yontemi
n G G Y Y Sensitiv Spesifis PPD NP  Accura

P N P N ite ite D cy

MRG 13 2 62 2 16 609% 632% 409 794 625%
9 5 6 % %

PET/BT 13 2 74 2 12 70,7% 755% 54,7 86% 74,1%
9 |9 4 %

GP: Gercek Pozitif

GN: Ger¢ek Negatif

YP: Yalanci Pozitif

YN: Yalanci Negatif

PPD: Pozitif Prediktif Deger
NPD: Negatif Prediktif Deger

Accuracy: Dogruluk

PET/BT’ nin metastatik lenf nodunu 6ngérmedeki sensivitesi, spesivitesi,
pozitif ve negatif prediktif degeri ve dogrulugu sirasiyla %70,7, %75,5, %54,7,
%86, %74,1°dir (Tablo 6).

MRG’in metastatik lenf nodunu tespit etmedeki sensivitesi, spesivitesi,
pozitif ve negatif prediktif degeri ve dogrulugu sirasiyla %60,9, %63,2, %40,9,
%79,4, %62,5 dir (Tablo 6).
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Sekil 1 ’de de goriildiigii gibi lenf nodu tutulumunu degerlendirmede
goriintiileme yontemlerinin yeri ¢ok kiymetlidir. Biz de ¢alismamizda pre op lenf

nodu metastazinin saptanmasinda PET/BT ve MRG’ 1 etkinligini belirlemeye

calistik.
Lenf nodu tutulumunu saptamada MR ile Pet-BT'nin kargilagtinimasi
Gérdintlleme
100,00 M MRI
B FP:tBT
80,00
= 60,00
)
(V)]

40,00

20,00

0,00

Sensivite Spesifisite FFPD NPD Accuracy

Sonug

Sekil 1: Lenf nodu tutulumunu saptamada MRG ile PET/BT nin karsilastirilmasi

5. TARTISMA

Serviks kanseri, 2020 yilinda diinya ¢apinda tahmini 604.000 yeni vaka ve
342.000 olimle, en sik teshis edilen dordiincii kanser ve kadinlarda kanser
Oliimlerinin dordiincii 6nde gelen nedenidir. Serviks kanseri dliimlerinin %90' 1
diisiik gelirli ve orta gelirli iilkelerde olmaktadir. Tarama ve aginin gelistirilmesine
ragmen 35 yasindan kiiclik kadinlarda en yaygin 6liim nedenidir ve Sahra Alt1
Afrika ve Giiney Afrika' nin ¢ogunlugunda kadinlarda kanser oliimlerinin 6nde

gelen nedeni olmaya devam etmektedir (1).
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Evreleme, Klinik olarak tiimor boyutuna ve pelvik yayilimina gore
belirlenir. Uygun yonetimi, tedavinin ilk seyrini (cerrahi ve cerrahi olmayan) ve
hastanin prognozunu belirlemeye yardimci olacak olan dogru evrelemedir.
Mikroskobik lezyonlar histolojik olarak belirlenebilecegi i¢in konizasyondan sonra
belirlenir. Klinik evreleme, DOGU' lerde erisilebilir oldugu ve lokal ileri hastaligin
degerlendirilmesinde dogru oldugu i¢in cerrahi evrelemeye tercih edilir. Evreleme,
FIGO kilavuzlarina gore fizik muayene, endoskopik prosediirler ve goriintiilleme
modalitelerini birlestirir; ancak her hastada tiim modaliteleri kullanmak her zaman
gerekli degildir. Dogru evreleme, tedavi planlamasinda, hastalara prognoz
konusunda danismanlik verilmesinde ve aragtirma g¢alismalart i¢in uygunlugun
degerlendirilmesinde ¢ok Onemlidir. Metastatik paraaortik lenf nodlarmin
teshisinde cerrahi evrelemenin invaziv olmayan radyolojik modalitelere kars1 rolii
tartismalidir. Para-aortik lenf nodlarin cerrahi ile tedavi 6ncesi degerlendirmesinin
sistematik bir incelemesi, tedavi Oncesi cerrahi evrelemenin yararina iliskin
kanitlarin yetersiz oldugu ve prosediiriin gercekten zararli olabilecegi sonucuna
varmistir. Tedavi Oncesi cerrahi evreleme, daha biiyilik bir komplikasyon riski ile
iliskili degildi; ancak klinik evrelemeye kiyasla daha kisa progresyonsuz sagkalim
ve genel sagkalim ile iligkiliydi. 5042 hastay1 igeren 72 ¢alismanin meta-analizinde,
PET' in lenf nodlarin1 tespit etme duyarliligi %75 ve 6zgiillik %98’ idi, bu da MRG
(duyarlilik %56 ve ozgiillik %93) ve BT ( % 58 duyarlilik ve % 92 6zgiilliik)
tistiindiir. 136 hastay1 kapsayan 4 ¢aligmay: iceren bir derlemede, PET" in para-
aortik lenf nodlarin1 saptamadaki duyarliligi ve ozgilligii, pelvik lenf nodu
metastazini saptamasi i¢in %79 ve %99' a kiyasla %84 ve %95’ idi. Bu tir
goriintiileme modaliteleri DOGU' lerde mevcut olmayabilir. Evre IIIB ve IVA icin
klinik ve cerrahi evreleme arasinda giiglii bir iliski bulunmustur; ancak diger evreler

i¢in bulunmamustir (21, 22, 25, 120-122).

FIGO, serviks kanseri evrelemesini, evreyi belirlerken goriintiileme ve
patolojik bulgular: icerecek sekilde revize edilmistir. Onemli bir degisiklik, nodal
metastazlarin evreleme sistemine dahil edilmesiydi; ¢linkii bunun yonetim ve
prognoz tizerinde biiyiik bir etkisi vardir. FIGO evreleme sistemi, evre IB olan 8909
hastada ve 11.733 evre III hastada nedene 6zgii sagkalimi gézden gegiren ve evre

IB ve evre III' iin alt boliimleri i¢inde farkli 6zellikler ve sagkalim sonuglarini
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tanimlayan retrospektif bir Birlesik Devletler SEER ( Siirveyans, Epidemiyoloji ve
Son Sonuglar) kohortunda dogrulanmistir. Evre 1B2 (eski FIGO evrelemesine gore)
kohortunda (tiimor > 4 cm) evre IB1' e (tlimdr < 4 cm) kiyasla serviks kanseri 6liim
riskinde neredeyse iki kat artis gosterdi ve tehlike oran1 1,98 (%95 CI 1,62-2,41)
olarak bulunmustur. ilging bir sekilde evre III kohort, evre IIIC1 (pelvik nodal
hastalik) olanlar evre I1lA-B olanlardan daha iistiin kansere 6zgii sagkalima sahip
olduklarindan ¢ok ¢esitli sagkalim sonuglar1 araligina sahiptir (5 yillik sagkalim
oranlar1 %46, %42.6 ve %62.1’ idi). Evre IIIA, B, C1 igin sirastyla (5 yillik oranlar)
%74.8, %58.7, %39.3’ tiir. Bununla birlikte, evre IIIC1 kohortunda sagkalim, T
evresine gore farklilik gdstermistir. Bu, pelvik nodal metastaz varliginda primer
timdr i¢indeki homojensizligi hesaba katmayan evre IIIC1' in bir sinirlamasini
gostermistir. Lenf nodu metastazi derecesi hakkinda bilgi, yani, evre IlIC1
grubunda hacimli ve mikroskobik, para-aortik nod metastazi (evre 11IC2) varligi

veya yoklugu hakkinda bilgi mevcut degildir (123,124).

Serviks kanserinde primer timdr “T” evrelemesi agirlikli olarak klinik
olarak ve pelvik MRG ile yapilir. MRG' nin miikemmel yumusak doku
¢Oziintirliigli, tiimo6r hacminin, timor boyutunun ve parametrial invazyonun
kapsaminin dogru bir sekilde degerlendirilmesine izin verir. PET/BT goriintiileme,
tiimoriin, lenf nodlarinin ve metastazlarin glikoz metabolizmas1 hakkinda islevsel
veriler saglar. Evreleme, yanit degerlendirmesi ve yeniden evreleme dahil olmak
tizere serviks kanseri yonetiminin ¢esitli noktalarinda kullanilabilir. Sinirli uzaysal
¢oziinlirliigli nedeniyle, PET/BT primer servikal lezyonun karakterizasyonunda
veya T-evrelemesinde rol oynamaz; ¢iinkii parametrial genisleme ve vajinal
tutulum gibi lokal yayilimi dogru bir sekilde gosteremez. Nodal evreleme, hem
prognozu hem de tedavi planlamasini etkiledigi i¢in 6nemlidir. PET/BT" nin tipik
olarak cerrahi ile tedavi edilen erken evre hastalikta evrelemedeki rolii sinirhidir;
c¢linkii bu grupta nodal hastalik prevalansi digiiktiir. Genellikle PET
¢Oziinlirliigliniin altinda kiiclik hacimli mikrometastazlar vardir. Ameliyat 6ncesi
PET/BT ile ilgili 159 hastada yapilan prospektif bir ¢aligma, erken evre (evre Ibl-
ITa < 4 cm) serviks kanserinde nodal hastaligin saptanmasi i¢in diisiik duyarlilik
(%32.1) gostermistir. Nodal metastazlarin ¢ogu, 61 metastatik diigiimden 34' i <5

mm olan mikrometastazlardi, dolayistyla PET ¢oziiniirliigiiniin altindayd: (125).
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Lokal ileri serviks kanserinde (LISK), nodal hastalik i¢cin PET/BT' nin tanisal
performansi, boyut kriterlerini kullanan standart MRG ve kontrastli BT' den
ustlindiir (126). Selman ve ark. (21). PET i¢in 15.3 (7.9-29.6), MRG igin 6.4 (4.9-
8.3) ve BT i¢in 4.3 (3.0-6.2) lenf nodu saptamasi igin pozitif olasilik oranlari; PET
icin 0.27 (0.11-0.66) negatif olabilirlik oranlari, MRG igin 0.50 (0.39-0.64) ve BT
icin 0.58 (0.48-0.70) dir. PET/BT, MRG ve BT' nin metastatik lenf nodlarinin
saptanmasi i¢in tanisal performansini degerlendiren 41 ¢alismanin toplam 6rneklem
biiyiikliigii 4121 vakanin meta-analizi, PET' in duyarliliginin %82 ve 6zgiilligiiniin
%95 oldugunu gostermistir. BT'de sirasiyla %50 ve %92 ve MRG i¢in %56 ve %91
bulunmustur (126). Sistematik bir incelemede nodal evreleme i¢in PET/BT' nin
tanisal performansinin referans olarak cerrahi patoloji olan toplam 8507 vakalik
orneklem biiyiikliigiine sahip 27 ¢alismayi i¢eriyordu. Bu, PET/BT igin %72 lik bir
duyarlilik ve %96' lik 6zgiilliik gostermistir (127). Histolojinin referans standart
olarak kullanildigi 10 c¢alismada para-aortik lenf nodu (PALN) metastazinin
saptanmasinda PET/BT' nin tanisal performansini degerlendiren bir meta-analiz,
tutarli bir sekilde yiiksek 6zgiilliik bildirmistir (%97; %95 Cl %93-99) ancak diisiik
ve heterojen duyarlilik (%34; %95 GA %10-72). Bununla birlikte, daha yiiksek
nodal hastalik prevalansi (>%]15 prevalans) olan ¢alismalarin alt analizi, %73 (%95
GA, %53-%97) ve %93 (%95 CI, %86-97) ozgiillik ve iyilestirilmis duyarlilik
gdstermistir (128). LISK' li 153 hastada kombine PET / kontrastli BT ve tek basina
kontrasth BT' nin tanisal dogrulugunu cerrahi olarak c¢ikarilan lenf nodu
patolojisinin referans standardi ile karsilastirilmistir. BT'ye PET eklenmesiyle
batindaki lenf nodu metastazini saptamak icin duyarlilikta sinirda anlamli bir artig
belirlenmistir (%50' ye kars1 %42), 6zgiilliik karsilastirilmistir (%85' e kars1 %89)
(129). Cok merkezli bir RKC’ da, para-aortik diigiimlerin PET goriintiilemesi
negatif olan hastalarda cerrahi PALN evrelemesinin etkisini degerlendirmistir. 237
hastanin %12' sinde PALN tutulumu vardi (%12 yanhs negatif PET orani1). Cerrahi
olarak saptanan PALN metastazi <5 mm olan hastalarda ve PALN tutulumu
olmayan hastalarda ayn1 sagkalim oranlarini bildirmislerdir (130). LiSK icin
evreleme PET/BT kullaniminin, tedavi amacint ve/veya RT planlamasini
degistirerek hastalarin yaklasik tigte birinde ilk tedavide biiyiik bir etkisi oldugu

gosterilmistir (131). 2011 yilinda Salem ve ark. tarafindan yayinlanan sistematik
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bir derleme (132) EBRT planlamasinda PET/BT' nin roliine deginen 10 ¢alismay1
analiz etmis ve hastalarin %11-19' unun PET/BT sonrasi evrelemenin {ist evrede
oldugunu ve sonugta RT tedavisi alaninda degisiklik oldugunu bulmustur. Ingiltere
Kraliyet Radyologlar Koleji, ekzenteratif cerrahi i¢in diisiiniilen hastalarin yani sira
radikal kemoradyoterapi i¢in diisiiniilen lokal ileri serviks kanseri olan hastalarin
evrelemesinde veya yeniden evrelemesinde PET/BT' yi Onerir. PET/BT,
kemoradyoterapi sonrasi lokal ileri serviks kanseri icin yanit degerlendirmesinde
de kullanilabilir. Avrupa Jinekolojik Onkoloji Dernegi (ESGO), Avrupa
Radyoterapi ve Onkoloji Dernegi (ESTRO) ve Avrupa Patoloji Dernegi (ESP),
lokal ileri evre serviks kanserinde nodal ve uzak hastaligin degerlendirilmesi igin
PET/BT veya toraks/batin BT kullanilmasini 6nermektedir. Pelvisin PET/BT
goriintlilemesinde olas1 yanlis pozitiflere ve yanlis negatiflere yol agabilecek cesitli
yorumlayici tuzaklar mevcuttur. Menstriiasyon ve ovulasyon sirasinda overler,
endometrium i¢inde ve ayrica iyi huylu uterin fibroidleri veya endometriotik kistler
icinde fizyolojik FDG alimi hastaligi taklit edebilir. Fokal iireter veya mesane
aktivitesi ve fizyolojik barsak aktivitesi de patolojik alim ile karistirilabilir veya
serozal, peritoneal veya nodal hastaligin maskelenmesine yol agabilir. Bazi
miisinéz veya nekrotik tiimorler diisiik seviyeli FDG tutulumu gosterebilir ve bu
nedenle daha az kolaylikla tespit edilebilir. Kiiciik lenf diiglimleri veya kiigiik
hacimli periton birikintileri PET/BT ¢0ziiniirliigiiniin altinda olabilir ve bu nedenle
FDG avid olarak tanimlanmayabilir. 2013' te yayinlanan retrospektif bir ¢aligma,
kemoradyoterapi uygulanan 58 FIGO evre IIB-1VB serviks kanseri vakasinda 6n
tedavi PET/BT'yi gézden gecirmistir. Ilk PET/BT goriintiilemesindeki temel birinci
sira dokusal ozellikleri ve hastalarin klinik muayene bulgular1 ve tedavi sonrasi
goriintiilemeleri ile takibini gézden geg¢irmistir. PET/BT' de ileri FIGO evresi ve
PALN aviditesinin varliginin kalic1 hastaligin bagimsiz éngoriiciileri oldugunu ve
tedavi sonrasi genel sagkalimi azalttigimi belirlemistir (133). Ilk evreleme
goriintiilemede oldugu gibi, tedavi sonrasi ortamda MRG ve BT goriintiileme, lenf
nodu metastazlarim1 ve ekstra pelvik metastazlar1 belirlemede smirli olabilir.
Tedaviye bagli yara izi veya inflamasyonda da hastaliktan ayirt etmek zor olabilir.
Chu ve ark. (134) sistematik bir inceleme ve meta-analizde PET ve PET/BT

goriintlilemenin tanisal degerini, niikseden serviks kanserinde uzak metastazi
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saptamada sirastyla 0.87 ve 0.97 duyarlilik ve o6zgiilliik ile dogrulamistir. Yerel
bolgesel niiks i¢in duyarlilik ve 6zgiilliik, PET ve PET/BT i¢in sirasiyla 0.82 ve
0.98 idi. Bu ¢alisma ayn1 zamanda PET/BT' nin tek basina PET' e kiyasla tanisal
dstiinliigiiniic. de dogrulamistir. Pelvik ekzenterasyon seklinde kurtarma
tedavisinden fayda gorebilecek hastalarda takip MRG veya BT' de saptanan
niikseden serviks kanseri baglaminda, bir PET/BT, kapsamli pelvik cerrahiyi bosa
cikaracak uzak hastaligin varligimi belirlemeye yardimer olabilir. Bu, ESGO /
ESTRO / ESP yonergeleri tarafindan onaylanmistir (114,135).

Signorelli ve ark. (125) 2004' ten 2010' a kadar 159 hasta Ib1-Ila <4 cm
serviks kanseri olanlara PET/BT ve ardindan radikal histerektomi ve pelvik
lenfadenektomi uygulanmis hastalar1 degerlendirmislerdir. PET BT’ de sensivitite
%32,1, spesifisite % 96,9, pozitif prediktif deger %69,2, negatif prediktif deger
%69,2 ve dogruluk %87 olarak tespit edilmistir. Bu ¢alisma, PET/BT' nin diisiik
duyarliliga sahip oldugunu ve evre Ibl-Ila <4 cm serviks kanserinin tedavi oncesi
planlamasinda minimal klinik etkiye sahip oldugunu géstermistir. PET/BT' nin
diisiik duyarlhiligi muhtemelen erken evre serviks kanserinde tipik bir bulgu olan

nodal mikro metastazlarin varhigindan kaynaklanmaktadir (125).

Bizim ¢alismamizda da hastalarin %54’ i erken evrede iken % 56’ s1 ileri
evredeydi. Hastalarin ¢ogunlugu (n:32, %23 ) FIGO evre 3C1P grubunu
olusturmaktadir. Bunu (n:31, %22,3) FIGO 1B2 grubu takip etmektedir. MRG’ da
lenf nodu tutulumu saptanan hasta sayisi 61 (%56,1) ve bunlarin da 25 (%61)’ inde
histopatolojik olarak da lenf nodu tutulumu raporlanmistir. PET BT’ de lenf nodu
tutulumu saptanan hasta sayisi 53 (%38,1) ve bunlarin da 29 (%70,7)’ unda
histopatolojik olarak da lenf nodu tutulumu raporlanmistir. Preoperatif donemde
yapilan goriintiileme yontemlerinden MRG ve PET BT’ nin lenf nodu pozitifligini
saptamadaki orani histopatolojik lenf nodu tutulumu ile karsilastirildiginda

istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

Cegla ve ark. yeni teshis edilmis serviks kanseri olan 105 hastaya PET/BT
incelemesi yapmiglardir. 68 hastaya evre IHIA/111B, 19 hastaya I1B, 10 hastaya IB,
8 hastaya evre IVA/IVB tanisi konulmus. 35 olguda PET/BT serviks disinda aktif

proliferatif siire¢ gostermemistir. 38 vakada iliak lenf diigiimlerinde metastaz
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bulunmus ve 32 hastada taramalar, lenf diiglimleri ve diger organlar dahil olmak
lizere aort bifurkasyonunun iizerinde metastazlar gostermistir. En biiyiik primer
tiimor hacimleri uzak metastazi olan hastalarda meydana gelirken, en diisiik hacim
sadece serviks ile sinirli hastaligi olan hastalarda meydana gelmistir. Hastalarin
%63" iinde PET/BT sonucu FIGO siniflamasina uyumlu, %20' sinde PET/BT
sonucu daha az ilerlemis hastalik ve %17' sinde daha yiiksektir. PET/BT, serviks
kanseri evresinin degerlendirilmesinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Hastalarin %30

undan fazlasinda bu ¢alisma tedavi planinda radikal bir degisiklikle sonu¢lanmistir

(136).

MRG, evre IB veya daha yiiksek evreler i¢in %95' e yaklasan dogruluk
oranlarina sahiptir ve tiimor boyutunu, yerini ve c¢evre dokulara yayilimi
degerlendirmek i¢in iyi bir modalite olarak kabul edilir. FIGO, kesin tedaviden 6nce
evrelemede miimkiin oldugunca MRG kullanimini tesvik eder, tiimoriin mesane ve
rektuma yayilmasinin degerlendirilmesi icin sistoskopi ve endoskopi gibi daha
invaziv tekniklerin yerine MRG’ yi kabul eder. MRG %73'e varan duyarlilik ve

%96' ya varan 6zgiilliik ile lenf nodu metastazini da degerlendirebilir.

PET/BT goriintiilemenin hedefleri, siipheli lenf nodlarinin sayisini ve yerini
degerlendirmek ve herhangi bir metastatik yumusak dokuyu saptamaktir. Lenf nodu
icin PET duyarlilig1 %79 ile %91 arasinda degismektedir ve 6zgiilliik %93 ile %100
arasinda  degismektedir. PET/BT, hastaligin ~ lokal yayginliginin
degerlendirilmesinde MRG’ a tamamlayict bir rol oynar, uterus kavitesine tiimdr
yayilim1 ve vajinal kaf i¢ine kaudal uzanimlarda invaziv bir tiimdriin sinirlarini
belirlemede yardimeci olabilir. Serviksteki primer tiimoér FDG' yi tutacak ve timor
PET/BT' de lokalize olabilse de, yogun aktivite tiimoriin parametrial dokulara
yayillmasini, mesane ve rektal tutulumu abartabilir. Parametrium, mesane ve
rektuma lokal invazyonun oldugundan fazla gosterilmesini dnlemek icin PET/BT
ile birlikte MRG kullanilmalidir. Erken evre hastaligi olan hastalarda bes yillik
sagkalim, lenf nodu metastaz1 yoklugunda %95' ten pelvik lenf nodu metastazi
varsa <%80' e ve para-aortik lenf noduna metastaz varsa <%40' a diisser. MRG’ a
benzer sekilde PET/BT, hastaliksiz ve genel sagkalim dahil olmak {izere hastalik
yanitini ve prognozu tahmin etmek i¢in fonksiyonel bir goriintiilleme parametresi

olarak degerlendirilmektedir (137).
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PET/BT, lokal ileri serviks kanserli hastalarda para-aortik lenf nodu
tutulumunu degerlendirmek igin en dogru goriintilleme incelemesidir. Para-aortik
yayilimi belirlemede altin standart, lenf nodlarmin histolojik degerlendirmesi
olmaya devam etmektedir. PET/BT, patolojik evrelemede lenf nodu metastazi olan
negatif PET/BT aort nodu olan hastalarin yaklasik %10-15" ini tespit edemez.
Pozitif pelvik lenf nodu olan hastalarda vakalarin %25-30' unda para-aortik yayilim
vardir ve cerrahi evreleme, tedavi modifikasyonuna ve muhtemelen para-aortik ve
uzak kontroliin iyilesmesine yol agacaktir. Cerrahi evreleme ayrica pelvik lenf nodu
metastazi olan hastalarin yaklasik %75' inde genisletilmis alan radyasyonu ile
iligkili gereksiz toksisiteyi de Onler. Para-aortik yayilimi belirlemenin en iyi
yontemi lenf nodlariin histolojik degerlendirmesidir, ancak cerrahi evrelemenin
sagkalim yarari tartismalidir. Ote yandan, mevcut ¢alismalar, muhtemelen cerrahi
evrelemeden en az fayda gorecek olan pelvik lenf nodu yayilimi olmayan hastalarin

cogunlugunu igermektedir (138).

Sakuragi ve ark. (139) radikal histerektomi ve pelvik lenfadenektomi
yapilan 208 serviks kanseri hastasinin %11.5' inde evre IB' de erken evre serviks
kanseri lenfatik metastazi, evre 1A' da %26.7 ve evre 1IB' de %39.2' sinde metastaz
oldugunu gostermistir. Her ne kadar metastatik lenf nodlar1 kagirma endisesiyle ve
hayatta kalma oranini iyilestirmek i¢in ayrim gézetmeksizin lenf nodu diseksiyonu
uygulansa da norovaskiiler yaralanma, lenfodem, enfeksiyon, viicudun bagisiklik
sisteminde hasar gibi yan etkilerle kacinilmaz olarak karsilasilmaktadir. Bu
nedenle, erken evre serviks kanserli hastalarda metastatik LN'lerin tanimlanmasi
sadece gereksiz cerrahi prosediirleri onlemekle kalmaz, ayn1 zamanda ameliyat
edilmemis hastalar i¢in radyasyon tedavisi ve kemoradyoterapi tedavisinin temelini
olusturur. MRG, esas olarak boyuta dayal1 bir kriter kullanir, pozitif esik olarak
1.0 cm' den biiyiik bir kisa eksen ¢api, kisa eksen ¢ap1r 1.0 cm' den kii¢iik olan
metastatik LN' ler nadir degildir ve ¢ap1 1.0 cm' den biiyiik LN' ler bening olabilir
(inflamatuar gibi). Bu tiir LN' ler i¢in MRG, malignite bening ayrimi yapamaz.
Kuan Lv ve ark. (144) yapmis oldugu calismada erken evre serviks kanserli 87
hastada PET/BT ve MRG bulgular retrospektif olarak incelenmis ve postoperatif
histopatolojik inceleme sonuglart ile karsilastirilmistir. Bu ¢alismada pozitif LN'

lerin %62.7' si (42/67) negatif olarak yanlis teshis edilmis ve hastalarin %55.9' u
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(19/34) LN' lerin ¢ap1 1,0 cm' den kiigiik oldugu i¢in yanlig siniflandirtlmistir. Capi
1.0 cm' den biiylik 16 LN' ye yanlis metastaz teshisi konmus, ancak histopatolojik
inceleme sonrasi reaktif hiperplazi olarak dogrulamistir. Bu ¢alismada, MRG' nin
serviks kanseri metastatik lenf nodlarinin saptanmasinda %37.3 gibi diisiik bir
duyarliligi vardi, bu da literatirde bulunan %37' ye benzerdi. PET/BT
taramalarinda lenf nodu metastazinin tani kriteri boyuta dayali degil metabolizmaya
dayalidir. PET/BT' nin metastatik LN' ler igin saptanabilirligi, MRG' dan agikga
daha yiiksektir. Groheux ve ark. (140) serviks kanserinde lenfatik metastazin
saptanmasinda PET/BT' nin tanisal degerinin, BT veya MRG' den daha {istiin
oldugunu bildirmistir. ( Ozellikle PET' de pozitif olan ancak BT ve MRG' da negatif
olan LN' ler igin). Chao ve ark. (141) lenf nodu tespiti ve uzak metastazda PET/BT"
nin BT ve MRG' den {istiin oldugunu bildirmistir. Sironi ve ark. (142) pelvik
metastatik LN' lerin saptanmasinda PET/BT' nin duyarliligi, 6zgilliigii, PPD, NPD
ve dogrulugunun %100 (13/13), %99.6 (675/678), %81 (13/16), %100 (675/675)
ve %99,6 (688/691)’ dir. MRG' nin karsilik gelen degerlerinden tstiindiir. PET/BT’
nin metastatik LN' lerin saptanmasinda MRG' den daha fazla avantaji var ve lenf
nodlarinin gereksiz cerrahi rezeksiyonunu azaltmaktadir. Enflamasyon, tiiberkiiloz
ve LN' lerin hiperplastik lezyonlar1 gibi siklikla yanlis pozitif sonuglar veren bazi
ayirict tanilar diistiniilmelidir. Bu c¢alismada, toplam 17 yanlis pozitif pelvik LN
gorilmiistir. Gecikmis 18F-FDG PET/BT goriintiileme, yanls pozitif LN' leri
dislamada muhtemelen faydali olmustur ve Ma ve ark. (143) bulgulanyla
uyumludur. Gecikmis PET goriintiilemede, 18F-FDG retansiyon indeksi, serviks
kanserinin para-aortik lenf nodu metastazlarin1 dogrulamada yardimci olabilir ve
%10' dan fazla retansiyon indeksi ile lenfatik metastaz kriteri olarak kabul edilir.
Bu uygulama 6zellikle SUV max 1 ile 3 arasinda olan LN' ler i¢in uygundu. Bu
calismada hastalara gecikmis PET/BT goriintiileme yapilmamis; bu nedenle, yanlig
pozitif LN' lerin PET/BT goriintiilemesinin etkinliginin, biiyikk bir 6rneklem
tizerinde gelecekteki bir g¢alismada daha fazla dogrulanmasi gerekmektedir.
Metastatik LN' leri saptamak i¢in metabolizma temelli olan ve boyut temelli
olmayan kriterleri kullanan PET/BT goriintiilemenin, lenf nodu metastazlarinin
preoperatif saptanmasinda MRG' ye kiyasla daha biiyiik bir degere sahip oldugunu
gostermektedir (144).
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Meiling Xiao ve ark. (145) yapmis oldugu meta-analizin amaci, serviks
kanserli hastalarda tiimdr ile internal os, stromal infiltrasyon, lenf nodu metastazi
ve parametrial invazyon arasindaki mesafeyi degerlendirmede geleneksel MRG' nin
tanisal performansini belirlemek ve serviks kanserinin morfolojik risk faktorlerinin
preoperatif degerlendirmesinde geleneksel MRG' nin giiglii ve zayif yonlerini
ozetlemektir. Hem revize edilmis FIGO hem de Avrupa Urogenital Radyoloji
Dernegi (ESUR) sistemi, timdr boyutu, parametrial ve pelvik yan duvar invazyonu,
komsu organ invazyonu ve lenf nodu metastazlar1 gibi nemli prognostik faktorleri
degerlendirmek i¢in MRG tekniklerini O6nermektedir. ESUR kilavuzuna gore,
fertiliteyi korumak igin trakelektomiyi se¢mek isteyen hastalarda, timor boyutu,
servikal uzunluk ve tlimérden internal os'a olan mesafe acisindan uygunlugu
belirlemek i¢in MRG evrelemesi zorunludur. Bu meta-analiz, timér ve internal os
arasindaki mesafeyi degerlendirmek igin geleneksel MRG' nin duyarliliklara,
ozgiilliiklere ve teshis olasilik orani,pozitif olasilik orani ve negatif olasilik orani
sirastyla %86, %97, 167.91, 24.74 ve 0.15 oldugunu gostermistir; stromal
infiltrasyonu degerlendirmek i¢in sirastyla %87, %91, %73.41, 10.22 ve 0.14; lenf
nodu metastaz1 teshisi icin sirasiyla %51, %89, 8.63, 4.72 ve 0.55; serviks
kanserinde parametrial invazyon tanisi i¢in sirastyla %75, %92, 34.01, 9.38 ve 0.28’
dir. Alt grup analizleri, parametriyal invazyonu degerlendirmek igin kontrastli
MRG kullanan c¢alismalarin, kontrastsiz MRG kullananlara gore onemli Slgiide
daha yiiksek tanisal dogruluga sahip oldugunu ortaya koymustur. Lenf nodu
metastazi, serviks kanserli hastalar i¢cin uygun bir tedavi stratejisinin se¢ilmesinde
en dnemli faktordiir. Serviks kanserinin erken evrelerinde lenf nodu metastazi % 10
ile % 30 arasinda, lokal ileri evre serviks kanserinde % 15 ile % 30 arasinda
insidansi vardir. Bu meta-analiz, konvansiyonel MRG' nin lenf nodu metastazini
hem belirlemede hem de digslamada orta diizeyde bir performansa sahip oldugunu
gostermistir. Serviks kanserli hastalarda pelvik metastatik lenf nodlarinin
saptanmasinda difilizyon agirlikli goriintiilemeye (DWI) odaklanan bir meta-analiz,
duyarhilik ve 6zgiilliigiin sirasiyla %86 ve %84 oldugunu gostermistir (146). Choi
ve ark. (126) hasta bazinda metastatik lenf nodlarin1 saptamada PET/BT i¢in %82
lik bir duyarlilik ve %95’ lik bir 6zgiilliik bildirmistir. Klinik uygulamada, PET/BT

servikal kanserli hastalarda metastatik lenf nodlarim1 saptamak i¢in en yiiksek
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tanisal performansa sahip olmasina ragmen fonksiyonel MRG lenf nodu

degerlendirmesi i¢in kabul edilebilir bir alternatif saglayabilir (145).

Standart lenf nodu evreleme prosediirii sistemik pelvik lenfadenektomidir.
Pelvik lenfadenektomiden once sentinel nod biyopsisi kuvvetli olarak
onerilmektedir. Lenf nodu degerlendirilmesi cerrahi yonetimin ilk basamagi olarak
uygulanmalidir. Lenf nodu durumunun intraoperatif degerlendirilmesi (frozen
kesit) oOnerilir. Eger bir sentinel nod saptanamazsa, pelvik lenf nodlarmin
intraoperatif degerlendirilmesi diisiiniilmelidir. Eger intraoperatif lenf nodu
degerlendirilmesi negatif veya yapilmamigsa sistematik pelvik lenf nodu
diseksiyonu uygulanmalidir. Giincel olarak sentinel nod biyopsisi tek basina
prospektif klinik ¢alismalar disinda 6nerilemez. Sistematik lenf nodu diseksiyonu
pozitif lenf nodlarmin en sik belirdigi alanlardaki lenf dokusunun ¢ikarilmasi
saglanarak (sentinel nodlar), obturator fossa, eksternal iliak alanlar, bilateral
common iliak alanlar ve presakral alani icerecek sekilde uygulanmalidir. Distal
eksternal iliak lenf nodlar (sirkiimfleks iliak lenf nodlar1 olarak da adlandirilir)
makroskobik olarak silipheli degilse korunmalidir. Makrometastaz veya
mikrometastazlar dahil intraoperatif olarak lenf nodu tutulumu saptanirsa, daha
fazladan pelvik lenf nodu diseksiyonu ve radikal histerektomi Onlenmelidir.
Hastalar definitif kemoradyoterapiye yonlendirilmelidir. Paraaortik lenf nodu
diseksiyonu (en az inferior mezenterik artere kadar) evreleme amaciyla
diisiiniilebilir. Tan1 aninda adjuvan tedavi gerektirebilecek kombine risk faktorleri
biliniyorsa radikal pelvik cerrahi uygulanmadan 6nce definitif kemoradyoterapi ve
brakiterapi  diisiiniilebilir. Pelvik lenf nodu diseksiyonu 6nlenmelidir.
Goriintillemede negatif paraaortik lenf nodu olanlarda paraaortik lenf nodu
diseksiyonu (en az inferior mezenterik artere kadar) diisiiniilebilir. Goriintiilemede
asikar bir sekilde pelvik lenf nodu tutulumu olan hastalarda definitif
kemoradyoterapi Onerilir. Sentinel lenfadenektominin sensitivitesi 6zellikle 2 cm
den kiiciik timorlerde ¢ok yiiksektir. Sentinel lenf nodu bilateral saptanabildiginde
yanlis negatiflik oran1 oldukca diistiktiir. Bununla birlikte ultrastaging ile diisiik
voliimlii hastalif1 saptayabilmesi agisindan metastaz saptanabilirligini klasik
lenfadenektomiye gore arttirmaktadir. Lokal ileri evre hastalikta goriintiilemede

siipheli paraaortik tutulum yoksa, mikroskobik metastazi dislamak igin

86



ekstraperitoneal yaklasim ile paraaortik lenfadenektomi dnerilebilir. Uzak ve nodal
metastatik siiphesi olmayan olgularda konkomitan kemoradyoterapi verilmelidir.
Goriintiilemelerde siipheli paraaortik lenf nodu yoksa RT alanini belirlemek igin
paraaortik lenfadenektomi veya bulky lenfatik metastaz bulgusu varsa lenfatik
debulking 6nerilir (147).

248 hastadan olusan prospektif kohortta (148)  postoperatif
komplikasyonlarin 6nemli oldugunu ve esas olarak iiriner (%34.3), lenfovaskiiler
(%20.6) ve norolojik (%19.8) oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, mutlak
intraoperatif komplikasyon orani %6.4 ve ciddi postoperatif morbidite %12.1” dir.
Jinekolojik  kanser igin paraaortik lenfadenektomili veya paraaortik
lenfadenektomisiz pelvik lenfadenektomi uygulanan 264 hastadan olusan
retrospektif bir kohortta, alt ekstremite lenfédem orani ameliyattan bir yil sonra %
23.1 ve bu calismada %14,5' ten daha yiiksektir (149). Bu komplikasyonun VKI
>25 kg/m 2, adjuvan RT, lenfosel varlig1 ve gergeklestirilen tam lenfadenektomi ile
iligkili oldugunu bulmuslardir. Serviks kanserli 292 hastadan olusan prospektif bir
kohortta Zikan ve ark. (150) %5.8 semptomatik olan postoperatif %16.1" lik bir
lenfosel gozlemlemislerdir. Bu ¢alismada postoperatif lenfosel %5.6 gibi daha
diisiik bir oran bulunmustur. Bu fark, paraaortik lenfadenektomi oraninin %41,4
daha yiiksek olmasina ve olgularin %82,5' inde laparotomi ile ana cerrahi
yaklagimin uygulanmasina bagli olabilirken, bu caligmada paraaortik diseksiyon
orant %6,5 ve laparotomi ile cerrahi yaklasim orami %10,5° idi. Norolojik
komplikasyonlar dogrudan radikal histerektomi (RH) ile degil, pelvik
lenfadenektomi ile baglantilidir. Jinekolojik kanser igin 1000 pelvik
lenfadenektomi kohortunda Querleu ve ark. 3 intraoperatif obturator sinir
yaralanmasi, genitofemoral sinir dizestezisi ve psoas kasinin kismi felcini

gozlemlemistir (151).

Serviks kanserinde PET tarafindan saptanan nodal tutulum, klinik evre ile
ilgilidir. Tim hastalik evreleri i¢in hasta niiksii ve sagkalim sonuglarini
smiflandirir. Ilerlemis kanserde, PALN metastaz1 sadece prognostik bir faktdr
degildir, ayn1 zamanda radyasyon tedavisi alanin1 da degistirir. Bu nedenle, LN
tutulumunun yanlis degerlendirilmesi, yetersiz tedaviye yol agabilir. MRG, timo6r

hacmini ve stromal invazyon derinligini tanimlamak i¢in en iyi goriintiileme
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yontemidir; ancak LN tutulumunun tanimi gogunlukla boyuta dayanmaktadir ve bu
teknikle %60' ik disiik duyarliligi agiklamaktadir. Normal boyutlu bir LN' de
metastaz gézden kacabilir ve inflamatuar LN genislemesi, MRG goriintiileme ile
kanser infiltrasyonundan giivenilir bir sekilde ayirt edilemez. PET, malign
hiicrelerin glikoz metabolik hiza dayali fonksiyonel goriintiileme teknigidir. PET,
NCCN tarafindan klinik evre IB2 veya daha yiiksek serviks kanseri olan hastalar
igin tedavi 6ncesi degerlendirmenin bir pargasi olarak tavsiye edilmektedir; ancak
terapotik etkisi zor olmaya devam etmektedir. Monteil ve ark. (152) yapmis oldugu
calismada 40 hasta prospektif olarak degerlendirmis, 28 hastaya ilk evreleme ve
lenf nodu diseksiyonu (LND) sonrasinda radyo-kemoterapi (RT-KT) uygulamustir.
6/31 hastada pelvik lenf nodu (PLN) metastazi mevcutmus. PLN metastazlarinin
saptanmasinda duyarlilik, 6zgiillik, pozitif ve negatif prediktif degerler (PPD,
NPD) ve dogruluk MRG ile %67, %84, %50, %91, %81 ve PET ile %33, %92,
%50, 85 ve %81’ idi. 5/27 hastada PALN metastazi mevcut bulunmustur. PALN
metastazini saptamada duyarlilik, 6zgiilliikk, PPD, NPD ve dogruluk MRG ile %60,
%73, %33, %89 , %70 ve PET ile %100, %77, %50, %100 ve %81’ idi. PET, PLN
icin MRG' den daha az dogrudur, ancak PALN i¢in daha dogrudur; PET, PA cerrahi
prosediirlerinin yerini alamaz, ancak onlara rehberlik edebilir. PET, MRG ile
birlikte, 6zellikle PALN olmak lizere ekstrapelvik metastazlarin saptanmasini

tyilestirebilir.

Herhangi bir goriintiileme yontemine bagli olarak lenf nodu metastazlari
i¢in negatif goriintiileme bulgulari, serviks kanserinde gizli lenf nodu metastazlarini
dislamaz. Bu, lokal ileri serviks kanseri hastalarinda (FIGO evre 2B-4)
klinik/radyolojik evreye kiyasla cerrahi evrelemeden sonra (paraaortik lenf nodu
diseksiyonu dahil) onemli oranda (%33) bildiren yakin tarihli bir randomize
calisma ile agikca gosterilmistir.(154). Ameliyat oncesi paraaortik lenf nodu
metastazlarinin teshisindeki bu siirlamalar, lokal ileri evre serviks kanserinde
paraaortik lenf nodu diseksiyonunu iceren cerrahi evrelemeyi Oneren ESGO-
ESTRO-ESP kilavuzlarinda da (2018) dikkate alinmaktadir. Goriintiilemelerde
nodal metastaz preoperatif olarak daha dogru bir sekilde teshis edilirse hastalar
cerrahiden kag¢inarak daha dogru tedavi modaliteleri uygulanabilir. Boylece hem

cerrahi hem de kemoradyasyona maruz kalma yoluyla lenf 6demi dahil uzun vadeli
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yan etkilerden kaginilabilir. Ayni zamanda tedavi maliyetlerini de azaltacaktir.
Benzer sekilde, cerrahi rezektabilitenin iist sinirina yakin tiimor yiikii olan hastalar
daha dogru karakterizasyon ve tedavi planlamasindan faydalanacaktir. Pelvik lenf
nodu metastazlarinin saptanmasi i¢in PET-BT, sentinel nod biyopsisinden biraz
daha diisiik tanisal performans saglamasina ragmen geleneksel MRG, BT ve
US'den daha iyi performans gosteriyor gibi goriinmektedir. PET-BT 06zellikle
metastatik hastalik riski yiiksek hastalarda kullanilmasi tercih edilen bir noninvaziv
goriintiileme yontemidir. PET-BT'nin lenf nodu metastazlarinin saptanmasinda

bildirilen duyarhiliklar1 %72-75, 6zgiilliikleri %93-100’ diir.

Cok merkezli bir calismada, Gee ve ark. (153) PET-BT' nin lokal ileri evre
servikal kanserli hastalarda ve yiiksek riskli endometriyal kanserli hastalarda uzak
metastaz tespitinde evrelemede dogrulugunu degerlendirmek igin yapilmistir.
Servikal kanser metastazi i¢in sirasiyla %47.6, %93.9, %55,6 ve %91.9 ve
endometriyal kanser i¢in %66.7, %93.9, %59.3 ve %95.5' lik duyarlilik, 6zgiilliik,
PPD ve NPD gostermistir. Servikal ve endometriyal kanser metastazlarinin
PET/BT tespitinin 6zgilliigii ve PPD' s1, yerel kurumsal incelemeye kiyasla 6nemli
Olgiide daha yiiksekti (P < .05) Ayrica, lokal ileri serviks kanserli hastalarin
%14"inde beklenmedik uzak metastazlar teshis edilmistir. Bu nedenle, 6zellikle
yiiksek riskli servikal kanser hastalarinda PET/BT' nin kullanilmasi, kiiratif tedavi
i¢in uygun olmayan hastalarda asir1 agresif prosediirleri 6nleyerek, daha 6zel terapi

saglayarak hastalara potansiyel olarak fayda saglayacaktir (154).

Roh ve ark. (155) evre IA' dan IVA' ya olan hastalar dahil olmak tizere PET
duyarliligi, > 5 mm olan lenf diigiimleri durumunda %38' den %52’ ye ve > 10 mm
olan lenf diigiimleri durumunda %65' ¢ yiikselmistir. Yu ve ark. (156) 14 ¢alismada,
PA lenf nodlarinin saptanmast i¢in PET/BT' nin tanisal performansini 6zel olarak
degerlendirmis ve sirasiyla 0,71 ve 0,97 bir duyarlilik ve 6zgiilliikk; bir pozitif
olabilirlik oran1 ve negatif olabilirlik oran1 21.53 ve 0.30 olarak bildirmislerdir. 18
F-FDG almmin primer ve metastatik lezyonlarda tiimoéral histotipten
etkilenebilecegini ve skuamoz hiicreli olmayan tiimdrlere kiyasla skuamoz hiicrede
18 F-FDG aliminin daha yiiksek oldugunu disiindiirmektedir. Lin ve ark. (157)
erken evre adenokarsinomlu hastalarda skuaméz karsinomaya kiyasla 18 F-FDG-

PET ile nodal metastaz saptanma olasiligi daha dusiiktiir. Bununla birlikte,
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hastalarin yaklasik %80' i ve yanlis negatif PET/BT' 1i 21/22 hasta skuamoz hiicreli
karsinom ile bagvurmus. PET/MRG gibi hibrit gorintileme ve PET ile
birlestirilmis kontrastli tanisal BT'nin kullanilmasi patolojik ve fizyolojik tutulumu
daha iyi ayirt edebilir. Hasta VKI de dikkate alinmalidir; ¢iinkii asir1 kilolu
hastalarda goriintii kalitesi etkilenebilir ve tespit orani diisebilir. Cok yakin tarihli
bir retrospektif ¢alisma (ONCO-GF) (158) PA lenf nodu metastazlarinin
belirlenmesinde %23,5' lik bir PET/BT duyarlilig1 bildirmistir. PET/BT' de PA lenf
nodu negatif olan 151 hastadan 26' sinda (%17,2) makroskopik lezyon izlenmis ve
bunlarin 21" in de histolojik olarak kanitlanmig metastaz vardi ve pozitif pelvik lenf
tutulumlu hastalarin (%18,1) yiizdesindeki artig gdzlemi dogrular nitelikteydi. Para-
aortik cerrahi evrelemenin, 6zellikle pozitif pelvik lenf tutulumu olan hastalarda
radyasyon tedavisi planinin bireysellestirilmesine 6nemli oOlgiide katkida
bulunmustur. FRANCOGYN (116) calismasi eszamanli kemoradyasyon tedavisi
(KRT) ile tedavi edilen LISK” li 647 hastay igeren ve ameliyat dncesi goriintiileme
calismasinda para-aortik metastaz kaniti olmayan, ¢ok degiskenli model analizi
cerrahi evrelemenin hastaliksiz sagkalim i¢in bagimsiz bir prognostik faktor olarak
dogrulanmistir. Ote yandan, Mayo Clinic kayitlarindan 148 hastayr iceren
retrospektif bir ¢alisma (159) cerrahi ile radyolojik evrelemeyi (esas olarak BT,
MRG ve PET kombinasyonuna dayali) karsilastiran 5 yillik PFS' de (HR 1.11, %95
Cl 0.54-2.30, p =0.77) ve 5 yillik OS (HR 1.02, %95 GA 0.46-2.29, p = 0.96)
farkliliklar bulmamiglardir. PA lenf diiglimleri metastazinin varligi, olumsuz PFS
ve OS’ yi 6nemli dl¢lide 6ngdérmiistiir (HR 2.76, %95 CI 1.23-6.18, p = 0.01) (HR
3.46, %95 CI 1.40-8.55). Pelvik bolgede PET/BT tutulumu 6zellikle bilateral ise
PA lenf nodunda yanlis negatif (YN) riski daha fazladir ve cerrahi diseksiyon tercih
edilebilir. LISK' de PA lenf diigiimlerinin saptanmasindaki YN orani, PET/BT
teknolojisinden bagimsiz olarak yliksektir. PA bolgesinde cerrahi Oncesi
goriintiilemenin negatif olmas1 durumunda 6zellikle pelvik lenf nodlarinda PET/BT
anormal tutulum olunca cerrahi evreleme tercih edilebilir. Ancak pelvik bolgede
PET/BT negatif oldugunda PA lenf nodu tespitinde YN oran1 dramatik olarak

diismektedir ve bu durumda cerrahi evreleme tartigilabilir (160).

Becker ve ark. (161) servikal kanserli 23 hastanin MRG goriintiilerini analiz

etmis ve gorlinen diflizyon katsayis1 (ADC) haritalarindan ¢ikarilan goriintiileme
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ozelliklerinin histolojik farklilagma ve nodal evre ile iligkili oldugunu bulmuslardir.
Meng ve ark. (162) ileri evre servikal kanserli 34 hastanin analizinde, T2WI ve
ADC tabanli 6zellikler, hastaligin tekrarlamasi ile iliskilendirmistir. Wu ve ark.
(163) 189 servikal kanser hastasinin T2WI ve ADC'deki tiimor goriintiileme
ozelliklerinin lenf nodu metastazini yiiksek oranda ongdrdiigiinii bildirmislerdir
(validasyon kohortunda egrialtinda kalan alan (EAA) ve duyarlilik sirasiyla %0.842
ve %100) .Sun ve ark. (164) serviks kanseri hastalarinda neoadjuvan kemoterapi
sonrast yanitlart tahmin etmek i¢in hem TIWI hem de T2WI'den ¢ikarilan
ozelliklere sahip rastgele modelleri olusturmus. Goriintiilleme 6zelliklerini arastiran
onceki caligmalarin ¢cogu Oncelikle birincil timore odaklanmis olsa da, hastalik
durumunun daha eksiksiz bir degerlendirmesini kolaylastirabilecek ilgili lenf
diiglimlerini ayr1 ayr1 degerlendirilmis. Diigiim pozitif serviks kanseri hastalari i¢in,
kisisellestirilmis RT ig¢in ilgili lenf diiglimlerine gore dozlarin ayarlanmasi
gerekebilir. Bazi arastirmacilar ilgili lenf noduna RT dozunun artirilmasinin
bolgesel kontrolii (BK) iyilestirebilecegini savunurlar. Uzak metastazsiz hayatta
kalma (UMHK) igin lenf nodu 6zelliklerinin {istiin ongoriicii performansi, bu
ozelliklerin hastaligin metastatik potansiyeli hakkinda bilgi icerebilecegini
diistindiirmektedir. Bu sonug cesaret vericidir; ¢linkii uzak metastaz riski yliksek
olanlar1 segebilirse sistemik tedavinin yogunlastirilmasi diisiiniilebilir. Tedavi
oncesi MRG goriintiileme 6zelliklerini kullanarak klinik sonuglari tahmin etmek
icin rastgele hayatta kalma (RHK) modelleri gelistirilmis ve dogrulanmigtir. Primer
timor ozelliklerini kullanan modeller, lokal kontrolii (LK) tahmin etmek i¢in iistiin
performans gosterirken, lenf nodu 6zelliklerini kullananlar BK, UMHK ve OS' yi
tahmin etmede iistiindii. Buradan tiimor ve lenf nodu goriintiileme 6zelliklerinin,
nod pozitif serviks kanserinde klinik sonuglari 6ngérmede tamamlayict roller

oynayabilecegini gostermektedir (165).

MRG ile lenf nodu metastazlarinin saptanmasi i¢in duyarlilik ve 6zgiilliik,
sirastyla %38-89 ve %78-99 arasinda degismektedir. Siipheli lenf diigiimleri
tanimlamak i¢in kullanilabilecek ek ozellikler arasinda yuvarlak sekil, diizensiz
kenar bosluklari, heterojen T2 sinyali veya nekroz varligi yer alir. DWI, serviks
kanserli hastalarda pelvik lenf metastazlarini saptamak i¢in yeni bir teknik olarak

ortaya ¢cikmistir. ADC 0l¢iimii ile nicel degerlendirme yapilabilir. Yakin tarihli bir
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meta-analizde, (166) DWI’ nin 1021 hastada lenf nodu metastazlarindaki
performansi ile ilgili olarak, DWI serviks kanserli hastalarda metastatik ve iyi huylu
lenf nodlar1 arasinda ayrim yapmak i¢in faydali goriinmektedir. PET/BT' nin
serviks kanserli hastalarda baglangi¢ evrelemesi, tedavi yanitinin degerlendirilmesi
ve niikslin saptanmasi i¢in yararlt oldugu bulunmustur. Torasik lenfadenopati,
akciger, kemik, periton, omentum, adrenal bez ve karaciger gibi ekstrapelvik ve
para-aortik bolgeler hakkinda bilgi saglayarak ilk evreleme iyilestirilebilir ve ayrica
lokal ileri evreli hastalarda eksternal 1sin radyoterapisi ile tedavi planlamasina
yardimci olur. MRG, serviks kanserinin lokal-bdlgesel evrelemesi i¢in tercih edilen
modalitedir, tedaviye yaniti degerlendirir, timor niiksii ve potansiyel
komplikasyonlar tespit eder. PET veya PET/BT ve diger goriintiileme modaliteleri
ile kombinasyon, patolojik lenf nodlarinin daha dogru tespitini de gosterebilir ve bu

hastaliktaki prognostik faktorler hakkinda 6nemli bilgiler saglar (167).

Steiner ve ark. PET/MRG, lokal timor yayilimini ve uzak metastazi
belirlemek icin tek basina MRG'den daha yiliksek dogruluk gosterir ve serviks
kanserinin evrelemesinde PET' in tek basina MRG'ye gore katma degerini

vurgulamislardir (168).

Anner ve ark. (169) optimum tanisal goriintiileme teknigini belirlemeyi
amacladiklar1 caligmaya 27 hasta dahil etmislerdir. Tiim hastalara lenfadenektomi
uygulanmadan once PET/BT ve MRG ¢ekilmis. PET, MRG ve PET/MRG' nin
istatistiksel olarak birlestirilmis sonuglari, histolojik analizlerden (altin standart)
elde edilen sonuclarla karsilastirilmis. Pelvik lenf nodu metastazlarinin
saptanmasina iliskin hasta bazli bir analiz, PET/MRG'nin %64' liik bir duyarliliga
sahip oldugunu gostermistir. Bu ¢alismanin sonuglari, PET/BT ve MRG' nin
optimal tan1 yontemleri olmadigini ve serviks kanserinin pelvik N-evrelemesinde
PET/MRG' nin mutlaka PET/BT' den daha iyi sonuglara yol a¢madigini
gostermistir. Wright ve ark. (170) ve Sironi ve ark. (142) erken evre serviks kanseri
hastalarinin ameliyat oncesi lenf diiglimlerini PET/BT ile analiz etmisler ve
sonuclar1 histolojik sonuglarla karsilastirmiglar. Sonuglar, hastalarda lenf nodu
metastazinin saptanmasi i¢in %90-97 6zgiilliik, %53-73 duyarlilik ve %71" lik bir
PPD’ idi. ikinci Uluslararas1 Serviks Kanseri Konferansi'nin sonuglariyla ilgili

olarak, PET/BT' nin N-evrelemesinde en iyi tan1 yontemi ve ayni zamanda en iyi
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noninvaziv yontem gibi gorinmektedir. Alman Kanser Dernegi'nin Onkolojide
Standartlar Bilgi Merkezi, N-evreleme i¢in ne PET/BT ne de MRG 6nermekte,
belirli vakalarda N-evreleme i¢in PET veya ultrason taramasinin kullanilmasini
onermektedir. Avrupa Urogenital Radyoloji Dernegi, siipheli pelvik ve abdominal
lenf nodlarin1 ve ayrica <2 cm lezyonlar1 i¢in degerlendirmek i¢cin MRG ile
yapilmasint Onermistir. Farkli kilavuzlarin cesitliligi, serviks kanserinin N-
evrelemesinin optimum ydntemine iliskin tartismalar1 yansitmaktadir. MRG,
degerli bir tam1 yontemidir ve evreleme kilavuzlarinda kullanimi Onerilmistir.
PET/BT erken niiksleri tespit etmede etkilidir. PET/BT, yiiksek kullanilabilirligi ve
daha kisa goriintii alma stiresi nedeniyle dngoriilebilir gelecekte tercih edilen tant
yontemi olmaya devam edecektir. Mevcut ¢alismada gerceklestirilen veri analizine
dayanarak, PET/BT ve MRG, pelvik N-evrelemesi igin optimal olmayan tani
yontemleridir. Bununla birlikte, {istin non-invaziv goriintiileme yoOntemlerinin

olmamasi nedeniyle tavsiye edilirler.

Chou ve ark. (171) PET'in FIGO evre IA2 ile ITA ve MRG tanimli negatif
nodal metastazi olan hastalarda 10 pelvik LN metastazindan sadece birini (%10)
saptadigini bildirmistir. Driscoll ve ark. (172) erken evre (FIGO evre IA ile IB1) ve
MRG tanimli lenf nodu negatif serviks kanseri olan hastalarda PET/BT igin
duyarlilik oraninin %0 oldugunu bildirmis. Jung ve ark. (173) FIGO evre 1A1-11B
serviks kanseri olan ve pelvik lenfadenektomi ile histerektomi yapilan ve
ameliyattan once BT, MRG ve PET/BT ¢ekilen 114 hasta bu ¢alismaya dahil
edilmis. Pelvik LN metastazlarinin saptanmasi i¢in duyarlilik, 6zgiilliik, PPD, NPD
ve dogruluk BT i¢in %51.4, %85.9, %41.3, %90.1 ve %80.3 idi; MRG i¢in %24,3,
%96,3, %56,3, %86,8 ve %84,6; ve PET/BT i¢in sirastyla %48,6, %89,5, %474,
%90,0 ve %82,9 idi. PET/BT ve BT'min duyarliligt MRG' den daha yiiksekti
(sirasiyla p=0,004 ve p= 0,013). Bu g¢alismada, FIGO IA-IB' li hastalarda ii¢
goriintiileme modalitesinin duyarliliklari, FIGO IIA-IIB' 1i hastalara kiyasla
nispeten diisiikti. MRG' de yalnizca boyut kriterlerinin kullanilmasinin sinirh
tanisal dogruluk oldugu kanitlanmistir. Choi ve ark. (174) lobiile veya spikiile lenf
nodu sinirlarinin lenf nodu metastazinin giiglii belirleyicileri oldugunu bildirmistir.
Yang ve ark. (175) serviks kanserinde pelvik lenf nodlarinda metastazin

saptanmasinda santral nekrozun yararli oldugunu bildirmistir. Ayrica DWI’ ye
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dayanan ADC, lenf nodu metastazlarinin degerlendirilmesi i¢in nispeten bagimsiz
bir lezyon boyutu yontemidir. Kim ve ark. (176) DWI' nin serviks kanserinde
metastatik lenf nodlarimi1 saptamada yararli oldugunu bildirmistir. Choi ve ark.
(177) servikal kanserli hastalarda DWI' nin lenf nodu tutulumunun
kargilastirmasinin T2 agirliklt goriintiilemede geleneksel boyuta dayali kriterlere
kiyasla tan1 performansini iyilestirdigini bildirmistir. Kim ve ark. (178) PET/BT ile
karsilastirildiginda birlestirilmis MR/PET goriintiilemenin metastatik lenf nodlarini
saptamak i¢in yararl oldugunu bildirilmistir. Lentz ve ark. (179) erken evre serviks
kanseri olan 19 hastada (%15) histolojik olarak negatif lenf nodlarinda
mikrometastaz tanimlandigin1 bildirmistir. Bu nedenle, geleneksel tekniklerle
pelvik lenf nodu metastazinin atlanmis olabilir. Preoperatif BT, MRG ve PET/BT'
nin diisiik ile orta duyarlhilik ve PPD' ye ve orta ile yiliksek 6zgiilliik, NPD ve
dogruluga sahip oldugunu gostermistir. BT ve PET/BT hala ¢ok diisiik bir
duyarliliga sahip olmasina ragmen PET/BT, pelvik lenf nodu metastazlarinin
saptanmasinda MRG' den daha faydalidir. (173).

Bin Liu ve ark. (180) tarafindan 2017 yilinda yapilan serviks kanseri
hastalarinda LN metastazlarinin saptanmasinda BT, PET veya PET/BT, MRG ve
DWI-MRG' nin tanisal degerlerini degerlendirmeyi ve karsilastirmay1 amaglayan
meta analize toplam 67 makale dahil edilmistir. Bu meta-analiz 4 modalitenin
etkilerini kapsamli bir sekilde karsilastiran ve teshis eden ilk ¢alismadir. Bunlardan
19 tanesi BT performansini, 29 tanesi MRG performansini, 28 tanesi PET/BT
performansin1 ve 7 tanesi DWI-MRG performansmi bildirmistir. MRG ve BT
geleneksel olarak lenf nodu metastazlarini tespit etmek i¢in yaygin olarak kullanilir,
diigim boyutu ve/veya morfolojik bilgi Ol¢limlerine dayalidir. PET, digliim
boyutundan bagimsiz olarak kanser hiicrelerinin artan glikoz metabolizmasina
dayanan fonksiyonel bir yontemdir ve PET/BT, genellikle MRG veya BT ile teshis
edilemeyen, 5 ile 9 mm arasinda degisen kiiciik metastatik lenf nodlarin1 tespit
edebilir. Bir MRG teknigi olan DW-MRG, doku difiizyon 6zellikleri saglayan ve
bu nedenle goriiniir ADC kullanarak yapisal bilgi saglayan, invazif olmayan bir
fonksiyonel goriintiileme yontemidir. PET/BT, FIGO ileri evrelemesinde erken
evrelemeye gore daha iyi performans gostermistir (ileri AUC 0.95, %95 GA 0.93-
0.97; erken: AUC 0.76, %95 GA 0.73-0.80; Z = 2.06, p = 0.03). PET/BT" nin
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Ozgllliiglinlin, hem hasta bazli (%94) hem de bdlge veya diigiim bazli birimlerde
(%98) 4 non-invaziv modalite arasinda en yiiksek oldugunu bulmustur. MRG, ileri
FIGO evrelemesinde erken evrelemeye gore daha duyarliydi (ileri: duyarlilik =
0,88, %95 GA 0,76-0,96; erken: duyarhilik = 0,52, %95 GA 0,44-0,59; Z = 4,89, p
< 0,001). Bolge veya diigiim bazli analizde 4 non-invaziv modalite arasinda DWI-
MRG' nin duyarlilig1 (0.87) diger 3 modaliteden ¢ok daha iyiydi, ancak 6zgilligii
digerlerinden daha diisiiktiir. MRG' nin genel duyarlilig1 ve 6zgiilliigii sirasiyla %54
ve %93’ idi. Alt grup analizi, FIGO'nun lokal ileri evrelemesinde MRG' nin
duyarliligimin %88 oldugunu ve erken evrelemeden (%52) 6nemli 6l¢iide yiiksek
oldugunu bulmustur. MRG' nin hem paraaortik hem de pelvik lenf nodu
metastazlarinin - saptanmasinda duyarliligit daha yiiksek olmasma ragmen,
duyarliligt BT' ye benzer sekilde 6zgiilliigi kadar yiliksek degildi. Bu caligmaya
gore, MRG ve PET/BT, LN metastazlarin1 saptamak igin ileri evre serviks kanseri
hastalarinda erken evreye gore daha iyi performans gostermistir. Bunu iki faktor
aciklayabilir: daha yiiksek nodal metastaz orani ve hastaligin ileri evresinde, erken
evreye gore makroskopik timor birikintileriyle birlikte daha sik bulky nod
olusumu. Béylece PET/BT ve MRG tespit oranlar1 artmistir. Bu arada, bu nedenler
ayrica MRG veya PET/BT' nin duyarliliginin neden ileri evrede erken evreye gore
onemli 6l¢iide daha 1yi oldugunu, ancak 6zgiilliigiin 6nemli 6l¢tide farkli olmadigini
da agiklar. 4 non-invaziv modalite arasinda, PET veya PET/BT en yiiksek 6zgiilliige
sahip ve DWI-MRG en yiiksek duyarliliga sahiptir.(180). Bu meta-analiz ile bizim
calismamiz karsilastirildiginda; yapmis oldugumuz ¢alismada hem sensivitite hem
spesifisite PET BT de daha yiiksektir. Bizim ¢alismamizda da 139 hasta vardi ve
32 tanesi (%23) evre 3clp idi. Calismamizdaki hastalarin ¢ogu ileri evrede oldugu
icin daha yiiksek nodal metastaz oranina sahip olabilir ve hem PET/BT hem de
MRG sensivitite ve spesifisitesi diger calismalara gore daha yliksek oldugunu

diistinmekteyiz.

Lee ve ark. (181) 2015 yilinda ileri tedaviden Once para-aortik
lenfadenektominin degerini degerlendirmis ve PET/BT kullanan hastalarin nodal
evreleme cerrahisinden e¢lde edilen sonuglarini degerlendirmisler ve bu da
kemoradyoterapiden 6nce hi¢cbir PALN metastazinin maliyet etkin olamayacagini

gostermiglerdir. BT, MRG ve PET kullanilarak yapilan taramalar, ameliyat 6ncesi
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rutin olarak kullanilmaktadir. PET daha yiiksek bir duyarliliga sahiptir ve PALN
metastazi da dahil olmak tizere farkl tiirdeki uzak metastazlari saptayabilir. Choi
ve ark. (126) bir meta-analizde PET/BT' yi serviks kanserinin cerrahi Oncesi
degerlendirmesinde en avantajli yontem olarak tanimlamistir. Ancak yine de yanlis
negatiflik oran1 %12' dir. Gorlintiisiinde lenfatik metastaz gostermeyen hastalarin
%10-15" inde patolojik olarak LN metastazi oldugu kanitlanmistir. Preoperatif
gorintiilleme degerlendirmesinin lenf nodu metastazini ongdérmede duyarlilig
diisiik ancak 6zgiilliigii yiiksektir. BT, MRG ve PET-BT gibi ¢esitli goriintiileme

yontemleri, lenfatik metastaz i¢in benzer tahmin dogruluguna sahiptir (182).

Yapmis oldugumuz calismada MRG igin sensivitite %60,9, spesifisite %
63,2, pozitif prediktif deger %40,9, negatif prediktif deger %79,4 ve dogruluk
%62,5’ dir. Choi ve ark. (126) arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada MRG igin
sensivitite %56, spesifisite %91, PET/BT i¢in %82' lik bir duyarlilik ve %95' lik bir
ozgiilliik bildirmiglerdir. FIGO evrelemesini, evreyi belirlerken goriintiileme ve
patolojik bulgular icerecek sekilde revize etmistir. Onemli bir degisiklik, nodal
metastazlarin evreleme sistemine dahil edilmesiydi; ¢ilinkii bunun yonetim ve
prognoz lizerine bilyiik katkisi oldugu izlenmistir. Bizim ¢aligmamizda PET BT’ de
ise sensivitite %70,7, spesifisite % 75,5, pozitif prediktif deger %54,7, negatif
prediktif deger %86 ve dogruluk %74,1 olarak tespit ettik. MRG ile PET BT
kiyaslandiginda PET BT daha yiiksek bir sensivite ve spesiviteye sahiptir. Lenf
diigiimlerine metastazi saptamak i¢in kullanilan MRG tekniklerinin kullanimi zor
ve lenf nodunun biyiikliige bagli oldugu i¢in nodal metastazin saptanmasinda
MRG'in diigiik duyarlilik degerlerine yansimistir. Atri ve arkadaglarinin (129)
yaptig1 ¢alismada, PET/BT' nin serviks kanserli hastalarda abdominal lenf nodu

Metastazi tanisinda iyi bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir.

Ayrica bizim c¢alismamiz retrospektif bir calismadir ve bazi radyolojik
goriintiileme ~ yontemleri Akdeniz  Universitesi Tip Fakiiltesi disinda
degerlendirilmistir. Bu goriintiileme yontemleri tek merkezli tecriibeli kisilerce
degerlendirilmedigi icin hem PET/BT hem de MRG i¢in ¢alismamizda spesifiteyi

diisiirmiis olabilecegini diisiinmekteyiz.
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Sistemik pelvik ve paraaortik lenfadenektominin, beraberinde getirdigi
postoperatif komplikasyonlardan dolay ileri evre serviks kanserinde bile sorgulanir
hale gelmesiyle birlikte metastatik lenf nodunu tespit etmekte cerrahi evreleme
disinda bir yontem arayisi olusmustur. Literatiir verileri ve bizim elde ettigimiz
verilere gore preoperatif goriintiileme yontemleriyle (MRG, PET/BT) tedavinin

diizenlenmesine yardimci olacagi kanaatindeyiz.
6. SONUCLAR

1) PET/BT’ nin metastatik lenf nodunu 6ngérmedeki sensivitesi, spesivitesi, pozitif
ve negatif prediktif degeri ve dogrulugu sirasiyla %70,7, %75,5, %54,7, %86,
%74,1’ dir (Tablo 6)

2) MRG’ 1n metastatik lenf nodunu tespit etmedeki sensivitesi, spesivitesi, pozitif
ve negatif prediktif degeri ve dogrulugu sirasiyla %60,9, %63.2, %40,9, %79,4,
%62,5’ dir (Tablo 6).

3) Goriintilleme yontemlerinin bu istatik degeri ile Ozellikle ileri evre serviks
kanseri hastalarinda tedavi modalitesini belirlerken uygun goriinmektedir; ama bu
istatik verilere bakilarak mutlaka evreleme i¢in goriintiileme yontemleri degildir.

Mevcut goriintiileme yontemlerinin gelistirilmesine ihtiyag¢ vardir.

7. OZET

Uterin Serviks Kanserinde, Operasyon Oncesi PET/BT ve MRG
Goriintillemelerindeki Lenf Nodu Pozitifligi ile Operasyon Sonrasi
Patoloji Sonuclarinda Tespit Edilen Lenf Nodu Metastazinin
Retrospektif Olarak Karsilastirilmasi

AMAC: Serviks kanseri, 2020 yilinda diinya ¢apinda tahmini 604.000 yeni vaka
ve 342.000 oliimle, en sik teshis edilen dordiincii kanserdir. Son yillarda diinyanin
cogu bolgesinde servikal neoplazilerin etkili taramasinin mevcudiyeti, prekanserdz
lezyonlarin taninmasi tedavisi ve erken taniya erisim, invaziv kanser i¢in etkili
tedavi serviks kanseri insidansinda ve 6liim oranlarinda azalma saglamistir. Serviks

kanserinde en 6nemli prognostik faktor evre ve lenf nodu tutulumudur. Erken evre
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serviks kanserlerinde fertilitenin korunmasi istenmiyorsa secilen standart tedavi
basit/radikal histerektomi ile birlikte gereken olgulara pelvik/paraaortik
lenfadenektomidir. Histerektominin radikal olup olmamasinda evre ve tiimor
blyiikligli 6nemlidir. Ancak cerrahi yapilamayacak diisiik kondisyona sahip
hastalara primer kemoradyasyon diisiiniilebilir. Orta derece risk faktdrleri bulunan
erken evre serviks kanserli hastalarda adjuvan RT ya da adjuvan kemoradyasyon
verilebilir. Yiiksek derece risk faktorlerinden herhangi birisi varsa adjuvan
kemoradyasyon oOnerilmektedir. NCCN lokal ilerlemis servikal kanserin
kemoradyasyon karart verilmeden once lenf nodu ve uzak metastazlarin
belirlenmesinde PET/BT yapilmasini 6nermektedir. GOG 85, GOG 120 ve GOG
165 calismalarinin verilerini analiz eden Gold ve arkadaslari, cerrahi evreleme
lehine progresyonsuz sagkalim %50' ye kars1 %36 ve genel sagkalimda %54' e kars1
%40’ idi. Hastalar1 uygun bir sekilde yonetebilmek ve en etkili tedavi yontemini
belirlemek i¢in hastalarin en bastan sonuna kadar dikkatli degerlendirilmesi gerekir.
Hastalarin morbidite ve mortalitesini arttirmamak i¢in en 6nemli prognostik faktor
olan evrelemeyi dikkatli yapmaktir. Bu amagla goriintiileme yoOntemlerinin
(PET/BT, MRG) lenf nodu metastazlarini gostermedeki performansini arastirmak

i¢in retrospektif bir ¢alisma planladik.

GEREC VE YONTEM: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Jinekolojik Onkoloji
Cerrahisi Bilim Dal1 veya Tibbi Onkoloji Bilim Dali tarafindan degerlendirilen ve
takip edilen hastane elektronik dosya sisteminde kayitli olan, pelvik ve /veya
paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilmis ve en az bir goriintiileme yontemi (MRG,
PET/BT’ den en az birisi) olan hastalar calismaya alindi. Bu ¢alismaya 139 hasta
dahil edildi. Bu hastalarin histopatolojik raporlarindaki lenf nodu metastazi altin
standart olarak kabul edildi. Goriintiileme yontemlerinde ( PET/BT VE MRG) lenf
nodu goriilmesi pozitif olarak kabul edildi ve altin standart olan patolojik lenf nodu
metastaz1 ile karsilastirildi. Boylece goriintiileme yontemlerinin lenf nodu
metastazin1 6ngormedeki dogrulugu, spesifitivesi, sensitivitesi, PPD, NPD’ 1

hesaplanda.

BULGULAR: Hastalarin ¢ogunlugu ( n:32,%23) FIGO evre 3C1P’ dir. Bunu
(n:31,%22,3) FIGO 1B2 grubu takip etmektedir. Hastalarin %29,5’ inde histolojik

olaral lenf nodu tutulumu saptandi, % 70.5” inde histolojik olarak lenf nodu
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tutulumu saptanmadi. 139 hastanin 33 (%23,7)’ linde pelvik lenf nodu tutulumu, 3
(%2.2)’ linde paraaortik lenf nodu tutulumu ve 5 (%3,6)’ inde pelvik ve paraaortik
lenf nodu tutulumu saptanmistir. Hastalarin %56,1° inde MRG goériintiilemesinde
lenf nodu nodu tutulumu var iken % 43.9’ unda MRG goriintiilemesinde lenf nodu
tutulumu yoktu. Hastalarin %38,1° inde PET/BT’ de lenf nodu tutulumu saptanmis
iken % 61,9’ unda saptanmamaistir. Hastalarin histopatolojik degerlendirilmesinde
en sik skuaméz hiicreli karsinom (%72,6), ikinci siklikta adenokarsinom (%23)
saptanmistir. Hastalarin %54° ii erken evrede iken % 56’ s1 ileri evrededir. MRG’
da lenf nodu tutulumu saptanan hasta sayis1 61 (%56,1) ve bunlarin da 25 (%61)’
inde histopatolojik olarak da lenf nodu tutulumu raporlanmistir. PET BT’ de lenf
nodu tutulumu saptanan hasta sayist 53 (%38,1) ve bunlarin da 29 (%70,7)’ unda
histopatolojik olarak da lenf nodu tutulumu raporlanmis. PET/BT nin metastatik
lenf nodunu 6ngérmedeki sensivitesi, spesivitesi, pozitif ve negatif prediktif degeri
ve dogrulugu sirasiyla %70,7, %75,5, %54,7, %86, %74,1° dir. MRG’ in metastatik
lenf nodunu tespit etmedeki sensivitesi, spesivitesi, pozitif ve negatif prediktif
degeri ve dogrulugu sirasiyla %60,9, %63,2, %40,9, %79,4, %62,5’ dir.

SONUC: Elde edilen veriler 1s1ginda serviks kanserinde tedavi yoOnetimini
belirlerken 6zellikle cerrahi yontemi secerken ve pelvik-paraaortik lenfadenektomi
yapmadan once lenf nodu metastazlarinin goriintiileme yontemleri ile belirlenmesi

tedavide yol gostereciligi ok 6nemlidir.

ANAHTAR KELIMELER: PET/BT, MRG, BT, Lenfadenektomi, Serviks

Kanseri, Preoperatif goriintiileme, Lenf nodu metastazi
8. ABSTRACT

OBJECTIVE: Cervical cancer is the fourth most commonly diagnosed cancer,
with an estimated 604,000 new cases and 342,000 deaths worldwide in 2020. In
recent years, the availability of effective screening of cervical neoplasms,
recognition treatment of precancerous lesions, and access to early diagnosis,
effective treatment for invasive cancer have resulted in a reduction in cervical
cancer incidence and mortality in most regions of the world. The most important

prognostic factors in cervical cancer are stage and lymph node involvement that. If
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fertility preservation is not desired in early stage cervical cancers, the standard
treatment choice is simple/radical hysterectomy with pelvic/paraaortic
lymphadenectomy for required cases. Stage and tumor size are important in whether
hysterectomy is radical or not. However, primary chemoradiation may be
considered for patients with low fitness who cannot undergo surgery. In patients
with early stage cervical cancer with moderate risk factors, adjuvant radiotherapy
or adjuvant chemoradiation can be given. If any of the high-grade risk factors are
present, adjuvant chemoradiation is recommended. NCCN recommends PET/CT to
detect lymph node and distant metastases before deciding on chemoradiation of
locally advanced cervical cancer. Analyzing data from studies GOG 85, GOG 120,
and GOG 165, Gold et al. found progression-free survival (50% vs. 36%) and
overall survival (54% vs. 40%) in favor of surgical staging. Patients must be
carefully evaluated from beginning to end in order to be able to manage them
appropriately and to determine the most effective treatment method. In order not to
increase the morbidity and mortality of the patients, staging, which is the most
important prognostic factor, is to be done carefully. For this purpose, we planned a
retrospective study to investigate the performance of imaging methods (PET/CT,
MRI) in demonstrating lymph node metastases.

MATERIAL AND METHOD: Patients who underwent pelvic and/or paraaortic
lymph node dissection and had at least one imaging method (MRI, PET/CT )
recorded in the hospital electronic file system evaluated and followed by Akdeniz
University Faculty of Medicine, Department of Gynecological Oncology Surgery
or Department of Medical Oncology were included in the study. 139 patients were
included in this study. Lymph node metastasis in the histopathological reports of
these patients was accepted as the gold standard. The presence of lymph nodes in
imaging methods (PET/CT and MRI) was considered positive and compared with
pathological lymph node metastasis, which is the gold standard. Thus, the accuracy,
specificity, sensitivity, PPD, and NPD of imaging methods in predicting lymph

node metastasis were calculated.

RESULTS: The majority of patients (n:32, 23%) are FIGO stage 3C1P. This is
followed by the FIGO 1B2 group (n:31, 22.3%). Histologically lymph node

involvement was detected in 29.5% of the patients, histologically no lymph node
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involvement was detected in 70.5% of the patients. Pelvic lymph node involvement
was found in 33 (23.7%) of 139 patients, paraaortic lymph node involvement in 3
(2.2%) and pelvic and paraaortic lymph node involvement in 5 (3.6%) patients.
While 56.1% of the patients had lymph node involvement in MRI imaging, 43.9%
did not have lymph node involvement in MRI imaging. While lymph node
involvement was detected in PET/CT in 38.1% of the patients, it was not detected
in 61.9% of the patients. In the histopathological evaluation of the patients,
squamous cell carcinoma (72.6%) was the most common type and adenocarcinoma
(23%) was the second most common. While 54% of the patients are in the early
stage, 56% are in the advanced stage. The number of patients with lymph node
involvement in MRI was 61 (56.1%), and histopathologically, lymph node
involvement was reported in 25 (61%) of them. The number of patients with lymph
node involvement in PET CT was 53 (38.1%), and histopathologically, lymph node
involvement was reported in 29 (70.7%) of them. The sensitivity, specificity,
positive and negative predictive value and accuracy of PET/CT in predicting
metastatic lymph node are 70.7%, 75.5%, 54.7%, 86% and 74.1%, respectively.
The sensitivity, specificity, positive and negative predictive value and accuracy of
MRI in detecting metastatic lymph node are 60.9%, 63.2%, 40.9%, 79.4%, 62.5%,

respectively.

CONCLUSION: In the light of the data obtained, it is very important to determine
the lymph node metastases by imaging methods, and guide the treatment in
determining the treatment management in cervical cancer, especially when
choosing the surgical method and before performing pelvic-paraaortic

lymphadenectomy.

KEY WORDS: PET/CT, MR, CT, Lymphadenectomy, Cervical Cancer, Pre-

operative Screening, lymph node metastasis
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