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Ö z e t 

Amaç: Invaziv servikal skuamöz hücreli karsiııoııılaı; kadın 
genilal sis/eminin en sık görülen ınalign tümörü olmaya 
devam çimekledir Hu tümörlerde klinik evreden sonra en 
önemli prognostık belirleyici lenl nodu metastazıdır. Biz 
bu çalışmamızda tümörün biyolojik davranışım belir
lemede kullanılabilecek bazı lıisıopalolojik jiuraıııc-
ırelerbı lenl nodu meıaslazı ile olan ilişkisini araştırmayı 
amaçladık. 

Çalışmanın Yapıldığı Yer: Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Patoloji Aııabiliııı Dalı. /İnkara. 

Mateıycl ve Met od: Aroşlırıııaıııızda radikal histerekloıııi ve 
pelvik lenl adenekloıni ile tedavi edilmiş olan 36 adet 
servikal skuamöz hücreli karsiuoııı vakası incelenerek 
tümör çapı, invazvon derinliği, histolojik sııb tıp ve 
gradc. sıromal leıılosillk ve coziuoplik reaksiyon ile 
paramelrial tutulum kaydedib/i ve bu histolojik parame
trelerin lenl nodu metastazı ile olan ilişkisi araştırıldı, is
tatistiksel analizde x2 testi kullanıldı. 

Bulgular: Invaziv skuamöz hücreli karsiuoııı vakalarında in
vazvon derinliği, anjloleııjalik invazvon, tümör çapı, sire
nini lenjosiılk ve eozinofilik ı evapı ile lenf nodu metastazı 
arasımla korelasyon gözlenirken (p'-'.D.OS). histolojik 
sııhııp ve tümör gradc 7 ile metastaz urasmda istatistiksel 
olarak anlamlı bir ilişki sıipnmmaıh. 

Sonuç: Servikal skuamöz hücreli karsiııoınların biyolojik 
davranışını belirlemede bazı histopatolojik özelliklerin 
varıl mı et olabileceği düşüııülımişlür. 

A n a h t a r K e l i m e l e r : Serviks meri. S k u a m ö z hücreli 
karsinom, Lenl" nodu metastazı 
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Summary 

Objective: Invasive sqiuuous cell carcinoma (SCCj of the uter
ine cervix continues to be the most frequent malignant tu
mor of the female genital iraelits. The most important 
prognostic indicator of the invasive SCC is the stage of 
the tumor followed by lymph node ineiustasis. In this 
study, our aim is to examine the correlation which imiv be 
indicative of the biological behavior of the minor. 

Institution: Gazi University Medical Faculty, De/ıarlıııeııl of 
Pathology, Ankara. 

Materials and Method: hi this study 36 eases of cervical SCI' 
were included all of which had been operated with radi
cal hysterectomy and pelvic lymph node dissection. The 
diameter off he tumor, the depth of invasion, ungiolvni-
phatic invasion, histological subtype and grade, stromal 
lym/)hocvlic and eosinophil leukocytic response and 
paramelrial Involvement were studied, flic correlations 
of these parameters with Ivinph node iuetasia\i\ wt.-rc ex
amined. X2-lest was used in the statistical analysis. 

Results: While there was a correlation between Ivtujih node 
metastasis and the depth of invasion, angiolymphaiie in
vasion, the diameter of the tumor and stromal lymphocyt
ic and eosinophil leukocytic response (/)-(>. 65). there was 
no statistically significant correlation between Ivinph 
node metastasis ami histological subtype ami die gradc 
of the tumor. 

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

K e y W o r d s : Cervix uteri, Squamous cell carcinoma. 
Lymph node metastasis 

T K l i n J Gynecol Obst 1998. 8:227-232 

Erken tanı ve gelişmiş tedavi yöntemlerine 
rağmen serviks karsinomlan önemli bir sağlık 
problemi olmaya devam etmektedir. Gel işmekte 
olan ülkelerdeki kadınlarda cn sık görülen karsi-
nomlardan biridir (1). 
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İnvaziv servikal karsinomların yaklaşık %S0-
90 kadarı skuanıö / lıiicıv tipindedir (2). Skuamöz 
hücreli karsinomların prognozu üzerine en etkili 
belirleyiciler klinik evre (3) ve lenf nodu (LN) 
metastazı (4-6) olmakla birlikte, tümörün biyolojik 
davranışını belirlemede çeşitli histopatolojik para
metrelerin de etkili olduğu belirtilmekledir (7-15). 

G e r e ç ve Y ö n t e m 

Bu çalışmaya daz ı Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Patoloji Anab i l im Dalı 'nda 198K-1997 yılları 
arasında tanı konulup radikal histerektomi ve 
pelvik Icnfadeneklomi ile tedavi edilen 36 adet 
servıkal skuamöz hücreli karsinom (SHK) vakası 
dahil edildi. Her vakanın tüm Hematoksilen-Fozin 
boyalı preparalları yeniden incelendi. Ayrıca tümör 
bloklarından sen kesitler yapıldı. Her bir vaka için 
yaş ve tümörün makroskopik özelliklen patoloji ra
por lar ından belirlendi. Ça l ı şmamızda değer
lendirmeye aldığımız histopatolojik parametreler 
aşağıdaki şekildeydi: 

1. İnvazyon dennl iğrServika l yüzey ya da 
glandülcr epıtelın bazal membranmdan itibaren 
tümörün slroma içindeki maksimum mesafesi kali
breli oküler mikrometre yardımıyla ölçüldü .İn
vazyon derinliği ().5em ve altı, 0.6-lcm, l . l -1.5cm 
\c 1.5 cm üzeri olmak ü/ere dört grupla skorlandı. 

2. Anjıolenfalık invazyon (AL):Tuttılan yapı, 
kan daman ya da lenfatik olarak ayrı ayrı değer
lendirilmeyip heri ungı birinin tutulumu anjiolen-
fatik invazyon olarak yorumlandı . Tümör 
hücrelerini içeren boşlukların endotclle döşeli olma 
kriteri esas alımlı, şüphede kalınan vakalarda 
retikülm ve elastik boyalan uygulandı. 

3. Parametrial UıluluımServiks çevresindeki 
majör kan damarları ve lenfatiklerin bulunduğu 
alanlarda tümör hücrelerinin varlığı araştırıldı. 

4. Tümör stromasında lenfosit ve cozinofil 
lökosit infiltr;ısvonu:Stromadaki diğer hücrelere 
olan oranlarına göre "ha il T' ve "şiddetli" olarak 
değerlendirildi. 

5. Histolojik sublipıKcratinizasyon derecesine 
göre "keratinize" ve "nonkeratinize" olarak ayrıldı. 

6. Histolojik graılefrümörün diferansiasyon 
derecesine göre 1-11-II1 olarak sınıllandınldı (2). 

7. Tümör çapı: 2 cm'den küçük, 2-3.9 cm ve 4 
em'den büyük olmak üzere üç gruba ayrıldı. 

8. Her bir vakaya ait metastatik lenf nodları 
kaydedildi. 

Yukarıdaki parametrelerin lenf nodu metastazı 
ile ilişkisi araştırıldı. Bu parametreler ıınivariate 
analız çerçevesinde x2 testiyle anlamlılık açısından 
incelendi, p değerinin 0.05'den küçük olduğu du
rumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 2x2 
düzenlerde bbeklencn değer 5ün altında olduğunda 
Fisher'in kesin x2 testi uygulandı. Yine 2x2 düzen
lerde gözlenen değer 25'in altında ise vates x2 testi 
kullanıldı. 

Bulgular 

Vakalarımızın yaş ortalaması 47.5 idi (en 
küçük 35, en büyük 67). Disscke edilen lenf nodu 
sayısı ortalama 13 idi (en az 9, en çok 16). Tümör 
çapları 1 cm'den 7 cm'ye değişen boyutlardaydı. 7 
vaka 2 cm'den küçük, 14 vaka 2-3.9 cm arasında ve 
15 vaka 4 cm'den büyük tümör çapına sahip idi. 
Çapı 2cm'den küçük vakaların hiçbir inde LN 
metastazı saptanmazken, 2cnı-3.9enı arasında 
0o64.3 ve 4cm üzerinde %73.3 oranında LN poziti
fliği gözlendi (Tablo 1). 

36 vakanın 22'sindc (%61.1) AL invazyon sap
tandı. 20 vakada (%55.6) lenf nodu metastazı pozi
tif idi. AL invazyon ile LN metastazı arasındaki i l 
işkiye baktığımızda, AL invazyon saptanan 22 
vakanın 18'inde (%H1.<S) LN metastazı saptandı 
(Tablo 2). İstatistiksel olarak AL invazyon ile LN 
metastazı arasında ilişki mevcuttu (p<().()5). 

Stromal invazyon derinliğine baktığımızda 3 
vaka (%8.3) 0.5cnı ve altında, 13 vaka ("..36.1) 0.6 
enı-1 cm arasında. 12 vaka (%33.3) 1.1 cm-1.5 cm 
arasında, 8 vaka ise (%22.2) 1.5 cm'nin üzerindedir. 
İnvazyon derinliği 0.5 cm ve altındaki vakaların 
hiçbirinde AL invazyon saptanmadı. 0.6 cm-1 cm 
arasında 5 vakada (%38.5), 1.1-1.5 cm arasında 9 

Tablo 1. Tümör çapı ile LN metastazı arasındaki 
ilişki 

L N Metas tazı 

T ü m ö r Çapı Y o k Var Toplanı 

-.2 cm 7 (%!()()) 0 7("„ [()()) 
2-3.9 cm 3 ("„35.7) 9 (%62.2) I 4 ( " „ I 0 0 ) 
"4 cm 4 (%20.6) 1 1 (%73.3) ]5 (%10Ü) 

(¡xü.O.' ) Is2-: 11.1(1 Sl> -2) 
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vakada ("iı75). 1.5 enı'nın üzerinde tüm vakalarda 
AL ınvazyon saptandı (Tablo 3). invazyon derinliği 
ve AL ınvazyon arasında istatistiksel olarak anlam
lı bir ilişki gözlendi (p- :0.05). 

İnvazyon derinliği ile LN metastazı arasındaki 
ilişki Tablo 4'dc verilmiştir. 0.5 eninin altındaki 
vakaların hiçbirinde LN metastazı gözlenmezken, 
0.6-1 em arasında 5 ("<o8.5). 1.1-1.5 em arasında 7 
(%58.5), 1.5 em üzerindeki tüm vakalarda LN 
metastazı saptandı ve fark istatistiksel olarak an
lamlı bulundu (p- 0.05) 

30 vakanın 14 tanesinde (%38.9) paramelrial 
tutulum mevcuttur. Paramelrial tutulum ile LN 
metastazı arasındaki ilişki Tablo 5'dc verilmiştir. 

T Kliıı.1 ( ı ' » ı ol Dini ivı/.s. s 

S.-Mİ.n M ' K Ş \ K l . i i » a I -,. \ : l , . 

Paramelrial ttıUıIumu olmayan Mikaların 
%31.8'inde, tutulum olan vakaların ise %92.9'unda 
LN pozitilliği gözlenmiş olup fark istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuştur (p--0.05). 

Slromal lenfosit ve eoziııolil lökosil inliIıras-
yontı ile LN metastazı arasındaki ilişki lablo 6'da 
verilmiştir. Şiddetli lenfositik cevap olan vakalarda 
°o36.3 oranında LN pozitilliği gözlenirken, zayıf 
lenfositik cevapla bu oran %N5.7 idi.Yine. eozınofıl 
lökosil cevabı şiddetli olan hastalarda ".,27.2 
oranında LN metastazı saptanırken, zayıf eozinofi-
lik inlillrasyon gösteren vakalarda bu oran 'Y68 idi 
(Tablo 7). Sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı bu
lunmuştur (p 0.05). 

Histolojik stıblip ile LN metastazı arasındaki 
ilişki Tablo 8'de verilmişin'. Nonkcralınıze tümör
lerde %59.3, koralinize olanlarda ('o44.4 oranında 
LN pozitifliği saplanmış olup istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark bulunmamıştır (p'-0.()5). 

Tümör grade'i ile i lgil i veriler incelendiğinde 
vakaların %38.9'n az, %3X.9'ıı orta, ",,22.2'si de az 
diferansiye kategoridedir, (irade 1 tümör le rde 
%71.4. gracle Il'de %42.9, grade lll 'de %50 oralım
da LN pozitilliği saptanmış olup, istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p 0.05) 
(Tablo 9). 

Tablo 5. Paramctriyal invazyon ile LN metastazı 
arasındaki ilişki 

22<) 
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Tabio 7. Sfromal eo/inofilik inl'ıltrasyon derecesi 
ile LN metastazı arasındaki dışkı 

L N Meias l a / ı 

l io / ino l i l ık 
inl i l l rasvon Y t . k Var Topl anı 

H a l i l ' S ("„32) 1 7 (%6S) 25("„ 00) 
Şiddetli S ("„72.7ı 5[%27..3> l l ( % 00) 

(p- O.u.'ı (Ffclıcr 'in x~ İnsi SI)- -i) 

Tablo 8. Histolojik sublıp ile LN metastazı arasın
daki ilişki 

T a r t ı ş m a 

Servikal skııamöz hücreli karsinomlarda en 
önemli prognostik parametre tümörün evresidir (3-
6). Ancak aynı evrede olmalarına karşın hastaların 
nüks ve sürvi oranhırı %60-90 arasında değişmek
tedir (16). Prognozdaki bu farklılık başta lenf nodıı 
metastazı ve bazı histopatolojik özellikler ile ilişki
lidir (7-15). Bu histopatolojik özelliklerin başında 
invazyon derinliği gelmektedir Birçok çalışmada, 
invazyon derinliği lenf nodıı metastazı ile ilişkili 
bulunmuş, ayrıca LN metastazı açısından çok 
önemli olan AL invazyon ile de ilişkisi göster
ilmiştir ( 13.17-20). İnvazyon derinliği 5 mm'ıı in al
tında olan hiçbir vakada LN metastazı gözlen
mezken, 5 ınm'nin üzerindeki ölçümlerde giderek 
artan oranlarda LN metastazı olduğu bildirilmekte 
ve invazyon derinliğinin artışımı paralel olarak 

nüks oranının arttığı ve siirvinin azaldığı belir
tilmektedir (18,21,22). B i z i m çal ışmamızda da. 
stromal invazyon derinliği 0.5cm'in altındaki hiçbir 
vakada LN metastazı saptanmazken, bu ölçümün 
üzer indeki derinliklerde, derinlik mesafesinin 
artışıyla orantılı olarak LN metastazlarında da artış 
gözlenmiştir. 

S H K Marda AL invazyon ile LN metastazı 
arasında belirgin bir korelasyon olduğu belirtilmek
tedir (4,11,23,24). AL invazyonun. artmış LN 
metastaz insidaıısı ve ekstrapelvik tümör rekürren-
si ile birlikte olduğu yayınlanmış ve 5 yıllık 
siirvinin AL invazyon olan vakalarda düştüğü be
lirtilmiştir (1 8,23-25). Chııng ve arkadaşları AL in
vazyon gösteren vakalarda %63 oranında LN pozi
tifliği saptarken (26), Van Nagell %34 (20). 
Friedell ve arkadaşlar ı %53 (10), Boyee ve 
arkadaşlar ı %32(23) oranında pozit if l ik bul
muşlardır. Bu çalışmada AL. invazyonu pozitif olan 
22 hastanın 18 tanesinde (%81.8) LN metastazı 
saptandı. AL invazyon negatif olan 14 vakanın ise 
sadece 2 tanesinde (%14.3) LN pozitif idi. Birçok 
çalışmada olduğu gibi bizim çalışmamızda da AL 
invazyon ile LN metastazı arasında anlamlı bir iliş
ki saptandı. 

AL invazyonun, aynı zamanda tümörün stro
mal invazyon derinliği ile de ilişkili olduğu bel. ı-
tilmektedir (15,21.27). B i z i m çal ışmamızda da, in
vazyon derinliği 0.5cm'nin altındaki vakaların 
hiçbirinde AL invazyon saptanmadı. İnvazyon de
rinliği O.öcnı ve üzerindeki ölçümlerde giderek ar
tan oranlarda AL invazyon gözlendi. 

Tümörün biyolojk davranışını ve dolaytsı ile 
surviyi etkileyen önemli parametrelerden biri de 
tümör çapıdır. Tümör çapı arttıkça LN metastaz in-
s idans ınm arttığı belirtilmektedir (4,14,15.28). 
B iz im çalışmamızda da 2 em'den küçük tümörlerde 
LN metastazı saptamadık. 2 cm üzerindeki lczyon-
larda ise giderek artan oranlarda LN pozitifliği göz
lendi. Tümör çapı ile LN metastazı arasında istatis
tiksel olarak anlamlı bir ilişki mevcut idi. 

İnvaziv karsinomlarda çeşitli stromal reaksi
yonlar görülebilmektedir. Bunlardan en sık görüleni, 
özellikle mononükleerlerden oluşan iltihabi hücre 
ınfıltrasyonudur. Lozinofıl lökositler de sıklıkla bu 
infıltrasyona eşlik eder, ancak nadiren majör hücre 
tipini oluşturur. İnvaziv SHK'ların 1/4 ila 2/3 
kadarında eozinofillerin de eşlik ettiği hücresel 
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reaksiyonlar görülmüştür (31.32). Van Nagell, be
lirgin stromal lenibsitik infiltrasyon varlığında 
hücresel immiin cevabın yüksek olduğunu ve LN 
metastaz insidansının düşük olduğunu ileri sür
müştür (25). Ancak mctastatık LN olan vakaların 
büyük çoğunluğunda belirgin lenibsitik infiltrasyon 
gösterilmiş ve rekürrens oranı, zayıf lenibsitik ce
vap olanlara yakın bulunmuştur. Bu veriler sonu
cunda, şiddetli lenibsitik infiltrasyonun LN metas
tazı ve dolayısı ile prognozu etkileyen bir faktör 
olabileceği ancak metastaz olduktan sonra lenibsi
tik infiltrasyon derecesinin önemi kalmadığı 
söylenmektedir (7). Ancak bazı araştırmacılar ise 
eozinofil infiltrasyonunun tek başına tümörün bi
yolojik davranışı üzerine etkili olmadığını ileri 
sürmektedirler (20,33). Bizim çalışmamızda, şid
detli stromal lenibsitik infiltrasyon gösteren 
vakaların %36.4'ünde LN metastazı saptanırken, 
zayıf lenibsitik cevap olan vakaların %85.7'sinde 
LN pozitifliği gözlendi. Benzer şekilde şiddetli 
eozinofilik lökosil infiltrnsyonu olan hastaların 
%27.3'iinde LN metastazı saptanırken, zayıf eozi
nofilik reaksiyon gösteren vakaların %68'indc 
metastaz izlendi. Bu verilerle, kuvvetli immiin ce
vabın LN metastaz insidansım azalttığı sonucuna 
vardık. 

Parametria! tutulumun LN metastazı üzerine 
olan etkisine baktığımızda, parametria! invazyon 
olan vakalarımızın %92.9'ımda LN metastazı pozi
tif iken, parametria! tutulumu olmayan vakalarda 
bu oran %31.8 idi. Çeşitli araştırmalarda, parame
tria! tutulumu olan vakalarda, tutulum olmayan 
vakalara oranla daha yüksek lenf nodu metastaz in-
sidansı saptanmış ve ayrıca hematojen uzak metas
taz oranının da belirgin olarak arttığı gözlenmiştir 
(4,12.14,17,34). 

Servikal SHK'larda keratin üretimine bağlı 
olarak yapılan "grade" leme sisteminin uzun yıl
lardır prognozu belirlemede önemli olduğu 
düşünülmüş ve pelvik lenf nodu metastazı ile ilişk
ili olduğu söylenmiştir (8,35). Grade 1 tümörlerde 
pelvik lenf nodu metastazının %13, grade U'de 
%20, grade III 'to ise %53 olduğu yayınlanmıştır 
(8). Sedlacek ve arkadaşları da 85 vakalık seri
lerinde, az diferansiye tümörlerde LN metastaz in
sidansının arttığını söylemişlerdir (36). Bu sonucu 
destekleyen yayınlar (9) olmakla birlikte genel 
kanı, histolojik grade ile LN metastazı arasında ko

relasyon olmadığı şeklindedir (11,18,23,37,38). 
Bizim çalışmamızda da histolojik diferansiasyon ve 
LN metastazı arasında istatistiksel olarak anlamlı 
bir ilişki bulunamadı. 

Servikal SHK'da histolojik subtipin biyolojik 
davranış üzerindeki etkisine bakıldığında bazı 
araştırmacılar nonkeratinize tümörlerde LN metas
tazının daha düşük olduğunu söylerken (16). diğer
leri hücre tipi ile LN metastazı arasında ilişki ol
madığını kaydetmişlerdir (15,25,39,40). Bizim ve
rilerimiz, hücre tipi ile metastaz arasında ilişki ol
madığını belirten yayınlan (11,1 8,23,35) destekler 
şekildeydi ve histolojik sııbtip ile LN metastazı 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki sap
tanmadı (p>0.()5). 

Sonuç olarak; SHKdarda stromal invazyon de
rinliği, AL invazyon, tümör çapı, parametriyal tutu
lum, stromal lenibsitik ve eozinofilik reaksiyon 
gibi histopatolojik faktörlerin, tümörün biyolojik 
davranışım ve dolayısıyla da prognozu belirlemede 
yardımcı olabileceği düşünülmüştür. Halen 
tartışılan hücre tipi ve grade'İçmenin prognoz 
tayinindeki yeri, geniş seriler, uzun takip ve 
moleküler düzeydeki incelemelerin artışı ile daha 
iyi anlaşılabilecektir. 
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