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OzET

Servikal kanser, tiim diinyada jinekolojik kanserlere baglh oliimlerin 6nde gelen nedenlerindendir. Pap smear taramasinin yaygin
kullanimiile servikal kanser erken tanisi artmaktadir. Ancak, inmalden ya da olgulann yetersiz degerlendirilmesinden dolayi servi-
kal kanser tanisi retrospektif olarak histerektomi sonrasi konabilmektedir. Radikal parametrektomi ve radyoterapi, basit histerek-
tomi sonrasi tani alan servikal kanser olgulanndaki iki tedavi modalitesidir. Bu calismada, histerektomi sonrasi tani alan servikal
kanser olgularinin nedenleri, tedavi modaliteleri ve prognozlar hakkinda kapsamh bilgi vermeyi hedefledik.
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ABSTRACT

Cervical cancer is one of the leading causes of gynecological cancer deaths in the world. Early diagnosis of cervical cancer has
increased with the widespread Pap smear screening. However, cervical cancer cases can be diagnosed restrospectively post-
hystrectomy due to inappropriate evaluation of the cases or ignorence. Radical parametrectomy and radiation therapy are the
two treatment modalities used to treat cervical cancer cases diagnosed after simple hysterectomy. In the present study, we
aimed to give comprehensive information about the causes of cervical cancer cases diagnosed post-hysterectomyly, treatment
modalities and prognosis.
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GiRiS
Servikal kanser yilda yaklasik 500.000 yeni vaka ve
275.000 slum ile tim dunyada dnde gelen jinekolo-
jik kanserlerden birisidir (1). Servikal kanserin yaygin
taramast ile tespit edilen prekansersz ve erken evre ser-
vikal kanser olgulanmn tam konma oranlan artmistr.
Servikal kanserin, primer tedavisi radikal histerektomi
ya da radyoterapidir. Cerrahi tedavi (radikal histerekto-
mi + pelvik paraaortik lenfadenektomi [PPLND]), 6zel-
likle evre IA, IB1 ve secilen bazi evre 1IA1 olgularda
tercih edilir (2). Evre IB2, 11, 111, IVA hastalarda ise ke-
moradyoterapi uygulanir. Her iki tedavi modalitesinin
de, lokal kontrol ve sag-kalim acisindan esit tedavi ba-
sarisina sahip oldugu kabul edilir. Bu tedavi yontemleri
ile 5 yillik sag kalim %73.4-97.5 arasindadir (3-5).

Servikal kanser insidansi, yaygin ve diizenli tara-
malar ile diismekle beraber, benign nedenli veya pre-
invaziv lezyonlara bagh yapilan histerektomiler sonrast
serviks kanser olgulan tespit edilebilir. Tespit edilen
serviks kanserli hastalarda ek tedavi gereksiniminin
olup olmayaca@ hastanin basit histerektomi (BH) son-
rast patolojik bulgularma baghdir. BH sonrasi tam alan
invaziv serviks kanseri olgularinda olasi vajinal cuff,
paravajinal doku, paraservikal doku, lenf nod tutulu-
munun da degerlendirilmesi gerekmektedir.

Bu calisma ile BH sonras: tami alan serviks kanser
olgularinin: yénetim stratejisi ve tedavi modaliteleri
hakkinda giincel bilgiler vermeyi amacladik.

Histerektomi Sonrasi Tani ya da Eksik Tani1?

BH sonras: serviks kanseri insidanst 95.3-15'dir (6,7).
Bircok calismada bu durumun yetersiz preoperatif de-
gerlendirmeden kaynaklandig tizerinde durulmaktadir
(8-10). Ancak yogun preoperatif calismanin da bu du-
rumu dnlemede basansiz oldugunu gosteren calismalar
da meveuttur (7,11).

Srimboson ve ark., BH sonrasi serviks kanseri tanist
alan 70 hastalik cahsmasinda hastalarin yaklasik yans:
anormal kanama ile klinige bagvurdugu bildirilmistir
(10). Hastalarin yaklasik ticte biri servikal intraepitelyal
neoplazi (CIN) endikasyonu ile beste biri ise anormal
kanama endikasyonu ile opere edildigi bildirilmistir;
hastalarm BH endikasyonlann Tablo.1'de sunulmus-
tu. Kanama nedeni ile bagvuran hastalarin yaklasik
%35 .4tnde servikal sitolojik incelemenin yapilmadig
tespit edilmistir. Hastalarin %59 unda normal pelvik
muayene bulgularna sahip oldugu ve gros tiimér in-
vazyonunun tespit edilmedigi bildirilmistir. Hastalann
%31 .4t CIN nedeniyle histerektomi yapilms, %22.9'u
ise anormal uterin kanama nedeniyle opere edildigi bil-
dirilmistir. Srimboson’un calismasina gére uygunsuz ya
da eksik tedavi yapilmasimn nedenleri Tablo.2'de veril-

Tablo 1 « Basit Histerektomi Endikasyonlar

%
Servikal intraeptelyal neoplazi 314
Anormal vaginal kanama 229
Myoma uteri 10
Uterin Prolaps 57
Mikroinvazif karsinom 57
Intraabdominal kanama 43
Over timori 43
Peritonit 28
Endometrial Hiperplazi 28
Kronik pelvik enfeksiyon 14
Endometrial kanser 14
Servikal myom 14
Adenokarsinoma in situ 14
Bilinmeyen 14

mistir. Buna gére preoperatif Pap-smear yapilmamasi,
CIN veya mikro-invaziv kanserli hastalarin yetersiz de-
Serlendirilmesi ve negatif Pap-smearli olgular, %63"inii
tegkil etmektedir. Ayhan ve ark. yaptigi caligmada ise
histerektomi sonrasi tam alan hastalarin %40.7'si anor-
mal uterin kanama ile basvurdugu %33.3%inde ise
myoma uteri tespit edildigi bildirilmistir (12). Litera-
tiirdeki diger cahsmalarda da tams: atlanan invaziv ser-

Tablo 2 « BH sonrasi tani alan serviks kanseri olgulaninda
uygunsuz ya da eksik tedavi nedenleri.

%

Preoperatif Pap smear'in olmamasi 228
Biyopside tespite edilen CIN*/MIK**'in yetersiz 214

degerlendirilmesi
Yanhs-negatif Pap smear 186
Konizasyon sonrasi endoservikal kiiretajin 86

yapilmamasi
Acil Histerektomi 8.6
Endike olan Konizasyonun yapilmamsi 57
Kolposkopik degerlendirme hatalan 43
Anormal Pap smear'in yetersiz degerlendirilmesi 14
LEEP*** sonrasi Endoservikal kiiretajin yapilmamasi 1.4
Patoloji slidelarinin tekrar degerlendirilmemesi 1.4
Gros servikal kitleye biopsi yapilmamasi 14
Endoserviksin tist kisnindaki lezyonun atlanmasi 14
Bilinmeyen sebepler 1.4

*Servikal intraepitelyal neoplazi
**Mikroinvazif karsinom

*** | oop Electrosurgical Excision Procedure
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viks kanserli olgularda endoservikal kiiretajin yapilma-
mus olmasi da en sik nedenler arasinda siralanmaktadir
(7,10-11,13).

Nasil Tedavi Edilmeli: Radikal
Cerrahi/Radyoterapi ?

Ekstrafasyal histerektomi diger adiyla basit histerekto-
mi sadece Evre 1Al serviks kanseri olgularinda uygun
tedavi olarak kabul edilebilir (14-16). Evre IA1 digin-
daki servikal kanser olgularinda paravaginal ve para-
servikal yumusak dokular degerlendirilemedigi icin
basit histerektomi uygun tedavi olarak kabul edilmez.
Invaziv serviks kanseri icin eksik tedavi modalitesinin
uygulanmasi, serviks kanseri rekiirens riskini %60 ora-
ninda artirabilecegi literatiirde bildirilmistir. Evre [A2-
IIA olgularda BH sonras1 5 yillik sag-kahm 9%50nin
altinda iken, radikal histerektomi + PPLND ya da rad-
yoterapi ile tedavi edilen olgularda bu oran %89'dur
(17). Evre 1IB-1V olgularda hastaliksiz sag-kahm yeterli
bulunmamasi nedeni ile kombine eksternal 151n tedavi-
si ve brakiterapi 6nerilen tedavi seklidir (5).

BH sonrasi tani alan invaziv serviks kanserlerinde
adjuvant radyoterapi sonrasi 5 yillik sag kalim literatiir-

Tablo 3 « NCNN tedavi protokolii

de 9639 ile %96 arasinda iken BH sonrasi radikal cerra-
hi uygulanan hastalarda bu oran %67 ile %100 arasin-
dadir (6,11-12,17). BH sonrasi tam alan serviks kanseri
olgularinda iki tedavi secenegi bulunmaktadir: radikal
parametrektomi + PPLND ya da adjuvant radyotera-
pi. Ulusal Genis Kanser Ag: (National Comprehensive
Cancer Network), basit histerektomi sonras: insidental
olarak tani alan serviks kanseri olgular yénetim proto-
kolt, Tablo 3’de sunulmustur (5).

Radikal Parametrektomi

Cerrahi tedavi, over fonksiyonlarimin korunmasimna ve
lenf nodlarmin durumunun degerlendirilmesine ola-
nak saglar. Radikal parametrektomi, ilk defa 1961 y1-
linda Daniel ve Brunschwing tarafindan tarif edilmis-
tir ve tist vajen, parametrium, rejyonel lenfatiklerin
cikartilmas: olarak tammlanmigtir (18). Radikal para-
metrektominin en belirgin 6zelligi serviks ve tist vagen
komsulugundaki parametrial dokunun ¢ikartilmasidir.
Erken evre servikal kanser parametrial tutulum oram
%4-11 iken, lenfovaskiiler alan tutulumunun olmadi-
81 olgularda parametrial tutulum %1.8'dir (19). Lenf
nodu negatifliginde ise parametrial tutulum oramn
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9%0-1.9 arah@ndadir (19-23). Radikal parametrektomi,
postoperatif donemde radyoterapi gerektirmeyen olgu-
lart olasi radyoterapi komplikasyonlarindan korumak-
tadir. Radikal parametrektomi sonrasi 5 yillik sag kahm
9%67-100 arasindadir (6, 11-12, 24-25).

Orr ve ark.n cahsmasimda, radikal parametrektomi
yapilan hastalarm %74'tinde nodal metastaz, vaginal ve
parametrial tutulum tespit edilmemistir (24). Boylece,
hastalarin %741 olas: radyoterapi komplikasyonlarn-
dan korunmustur. Ayhan ve ark.’min calismasinda pa-
rametrektomi sonrasi reziddel hastaligi olmayanlarda
sag kalim oramu %100 olarak bildirilmisken, reziduel
hastalig1 olan hastalarda ise bu oran %80 olarak veril-
mistir (12).

Ayhan ve ark., ytksek grade ve pozitif lenfovaskii-
ler alan tutulumu olan olgularda postoperatif adjuvan
terapi oraninm artmis oldugunu yayimlamislardir (12).
Lenfovaskiiler alan tutulumu ile yitksek grade, artmis
lenf nodu metastaz1 ve rezidiiel hastahik pozitifligi ile
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Aymi calisma-
da, radikal parametrektomi sonras: operatif morbidite
oramimn % 18.5'dir. Yitksek grade, pozitif lenfovaskiler
alan tutulumu varhiginda tedaviye adjuvan radyoterapi
onerilmektedir.

Leath ve ark.in calismasinda radikal parametrekto-
mi uygulanan hastalarda 5 yillik sag kalm %96 olarak
bildirilmistir (11). Operasyona bagh morbidite oram
%30 olarak bildirilmistir: insidental sistotomi, ileus,
kan transfiizyonu. Opere edilen hastalarda cerrahiye
bagh triner fistil ve iseme fonksyon bozuklugu gibi
uzun dénem komplikasyonlarmin gelismedigini bildi-
rilmiglerdir. Radikal parametrektomi sonras: asil soru-
nunun radikal parametrektomi sonrasi adjuvant radyo-
terapi almina bagh gelisen morbiditeye bagh gelistigini
one stirmiislerdir. Bu sorunun da hasta secimine dikkat
edilerek ortadan kaldirabilecegini belirtmislerdir. Tablo
4'de radikal parametrektomi uygulama endikasyonlan
verilmistir. Leath ve ark’'nin aksine Park ve ark. invaz-
yon derinliginden ve lenfovaskiiler alan tutulumundan
bagimsiz olarak kiiciik rezidiiel tutulumu olan(<4cm)
olgularda da giivenle ve kolayca uygulanabilecegini bil-
dirmiglerdir (6,11). Calismalarinda 10 yillik sag kalm
ve hastahksiz sag kalimi %100 olarak bildirmiglerdir.

Tablo 4 « Radikal parametrektomi tavsiye edilen olgular

Skuamoz karsinom, adenokarsinom ya da adeno-skuamoz
karsinom

Evre IA2, IB1 hastalik varhg

Derin invazyonu ve cerrahi sinirlarda tiimér negatif olan olgu-
lar

Vagen veya parametriumda klinik rezidiiel hastaligi olmayan
olgular

Minimal invaziv cerrahi tekniklerinin gelismesi ile
radikal parametrektomi, laparoskopik ya da robotik
olarak uygulanabilmektedir. Servikal ve paravajinal
dokunun laparoskopik radikal rezeksiyonu ilk defa
Magrina ve ark., tarafindan 1999 yilinda tarif edilmistir
(26). Laparaskopik radikal parametrektomi, 6zellikle
negatif lenf érneklemenenin oldugu genc hastalarda,
hastalar1 gereksiz radyoterapi uygulamasindan koruya-
rak over fonksiyonlarinin korunmasina ve olas: radyo-
terapi komplikasyonlarindan korumaktadir. Minimal
invaziv cerrahi teknikler, pelvik doku, mesane, treter,
ve rektumun daha iyi goriintiilenmesine olanak saglar
ve pelvisdeki derin bosluklara ve dokulara ulagimi ko-
laylastirir.

A Buda ve ark. yapuklan cahismada, laparoskopik
parametrektomi yapilan hastalarm %75'inin gereksiz
radyoterapi uygulamasindan kurtanldigim rapor edil-
mistir (27). Junnan Li ve ark.’min 28 hastahik calisma-
sinda laparoskopik radikal parametrektomi operasyo-
nu gerceklestirilmis ve operasyona bagh komplikasyon
oram %7.2 olarak yayimlanmigtir (28). Aymi cahgmada
toplam sag kalim oraru %100 olarak bildirilmigtir. Jun-
nan Li ve ark.'a gére laparaskopik radikal parametrek-
tomi, pelvik anatomiyi belirlemede ve olasi lezyonlarn
tespitinde laparotomiye tistiinlitk saglamaktadir. Sinir
ve damar hasar, viziiel biyiitme saglanarak énlenebil-
mekte boylece tireter ve mesane hasar oranlan azalula-
bilmektedir.

Robotik radikal parametrektomi, Ramirez ve ark.
tarafindan ilk defa 2008 yilinda tarif edilmistir (29).
Robotik cerrahinin kattif en dnemli avantaj: t¢ bo-
yutlu goérinti saglayarak daha fazla gorintii kesinligi
ve netligi saglamasidir. Ramirez ve ark. cahgmalarinda,
intraoperatif ve postoperatif komplikasyon oranlarm
laparotomi ve laparoskopi ile karsilagtrildifinda an-
lamh bir farkin olmadigim bildirmislerdir (29).

Radikal parametrektomi komplikasyonlar, kana-
ma, mesane hasarn ve postoperatif ileus olarak bildiril-
mistir (11). Leath ve ark.’min cahsmasinda radikal pa-
rametrektomiye bagh komplikasyon oram %30 olarak
bildirilmistir (%17'sinde kan transfiizyonu gerektiren
kanama, %9unda insidental sistotomi, %4'tinde pos-
toperatif ileus) (11). Park ve ark.’min calismasinda ise
radikal parametrektomi komplikasyon oram %17 ola-
rak belirlenmistir (6). Literatiirde bu oran %8.7 ile 30
arasinda degismektedir (22-25). Radikal histerektomi
ile karsilagtinldifainda, radikal parametrektomi teknigi-
nin kan kaybi, operasyon siiresi acisindan benzer tek-
nik zorluga sahip oldugu yapilan calismalarda bildiril-
mistir (11-12,22-25). Radikal parametrektomi sonrasi
patoloji sonuclarimin degerlendirilmesinde, olgularm
%10unda lenf nod tutulumu, 9%7’sinde de cerrahi
siur pozitifligi tespit edilmistir. Olgularin %80'inde
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cerrahi simir ve lenf nodu negatif olarak bildirilmistir
(11,22,24-25).

Radyoterapi

Radyasyon uygulamasimin kolay olmasi nedeniyle ve
ozellikle cerrahi uygulamamin kontraendike oldugu
durumlarda tstiinlik saglar. Parametrial dokunun da-
mardan ve sinirden zengin olmasi ve parametrektomi
sirasinda bu damar ve sinir agimn zarar gormesi: ka-
nama ve denervasyon gibi komplikasyonlarin artmasi-
na neden olmaktadir. Radikal parametrektomi sonrasi,
radyoterapi ya da kemo-radyoterapi almasi gereken
olgularda ilk planda radikal cerrahi yerine radyoterapi
verilmesi daha uygun gozikmektedir. Radikal cerrahi-
nin artmis morbidite ile gittigi ve ek sag kalm sagla-
madif yapilan cahsmalarda bildirilmistir (33-36). BH
sonrasi serviks kanseri tarusi konan olgularda eksternal
radyoterapi ile bir ya da iki doz intravaginal brakitera-
pi uygulanabilir. Bu olgularinda radyoterapi sonras: 5
yillik sag kalim oram %54-93 arasinda degismektedir
(6). Uzak metastaz1 olan olgularda tek basina radyote-
rapi yerine kombine kemo-radyoterapi onerilmektedir
(6,11,33-34).

Smith ve ark., yaptug 25 hastalik calismada benign
nedenler icin yapilan histerektomi sonrasi tespit edi-
len serviks kanserinde uygulanan pelvik radyoterapi
ve vaginal cuff brakiterapinin tiimor rekiirensini nere-
deyse tamamen ortadan kaldirdigr bildirilmistir (35).
Ancak radyoterapiye bagh artrmis oranda komplikasyon
tespit etmislerdir. Radyoterapinin dezavantaji dzellik-
le genc hasta popiilasyonunda over fonksiyon kaybi-
na yol acmasidir. Diger radyoterapi komplikasyonlart:
radyasyon sistiti, proktit, vaginal kisalik ve kuruluk,
fistill olusumu, ve cinsel fonksiyon kaybidir (33-37).
Atmis Gy tizeri eksternal pelvik radyoterapi uygula-
masinda, hastalarm %6-10'unda midahele gerektiren
komplikasyon geligebilir (38). Chen ve ark.’min yaptig1
calismada, BH sonrasi serviks kanseri tespit edilen has-
talarda radyoterapi sonrasi gastrointestinal komplikas-
yon oranini %36 olarak bildirmistir (33). Mikroinvaziv
olgularda, gastrointestinal komplikasyonlan azaltmak
icin daha dusiik pelvik radyasyon dozu uygulanabilir.
Radyoterapi sonrasi uzun dénem komplikasyonlar lite-
ratiirde 9%5-15 oraminda bildirilmistir (33-40). Park ve
ark.'nin cahgmasinda ise bu oranm %27’e kadar cikug
ve bu oranin literatiirdeki verilere oranla daha realistik
oldugu bildirilmistir (6).

Smith ve ark.’min cahgmasinda pelvik radyoterapiye
vaginal cuff brakiterapi eklenmesinin kanser rekiirens
riskini ortadan kaldirdifn ancak komplikasyon orani-
n1 artirdigim yayimlamislardir (35). Radyoterapi yo-
gunlugu azalularak komplikasyonlarin énlenebilecegi
gosterilmistir. Bunun da, sadece pelvik /veya sadece

Tablo 5 » Basit Histerektomi sonrasi tani alan evre 1A2-1l
serviks kanseri tedavi

Radyoterapi yerine parametrektomi: Radyoterapiyi redde-
den ya da radyoterapiye major kontraendikasyon teskil eden
durumlarda (6rnek: éncesinde pelvik radyoterapi hikayesi,
pelvik bébrek varhg, lupus, skleroderma gibi aktif kollajen
vaskiiler hastalik varligi) radyoterapi yerine parametrektomi
ve pelvik nod diseksiyonu uygulanabilir.

Yalnizca Vaginal Brakiterapi: Cerrahi sinirlar negatif olan ve

timor invazyonu 10 mm'nin altinda olan evre | hastalarda
pelvik radyoterapi yapilmayabilir. Brakiterapi, haftada iki kez
olacak sekilde yiiksek doz oraninda uygulanabilir. Hedeflen
doku hacmi, vagenin proksimal 3 cm'sidir. 20 Gy radyoterapi
dozu, seans basina 5 Gy olacak sekilde uygulanir(2 hafta bo-
yunca toplam 4 seans).

Yalnizca Pelvik Radyoterapi: yalnizca pelvik radyo terapi bu

enstitiide uygulanmamaktadir.

Pelvik radyoterapi+ vaginal brakiterapi: 39.6-45 Gy pelvik

radyoterapi + 15 Gy vaginal brakiterapi.

Kemoterapi: Tibbi olarak kondisyonlar uygun ve yiiksek niiks

oranina sahip hastalar(érnek: derin invazyon gosteren skua-
moz hiicreli karsinom veya adenokarsinom, veya berrak hiic-
re histolojili herhangi bir invaziv tiimér) pelvik radyoterapi
ve vaginal brakiterapiye ek olarak platinyum kemoterapisi
uygulanir. Pelvik radyoterapi sirasinda, 40 mg/m? Sisplatin iv
olarak haftada bir kez olacak sekilde uygulanir. Kemoterapi,
vaginal brakiterapi ile ayni glin uygulanmamaktadir.

vaginal radyoterapi uygulanarak miimkiin olabilecegi-
ni bildirilmiglerdir. Radyoterapiye bagh komplikasyon
oranlari azaltmak icin mevcut literatiir 1s18inda tedavi
protokollerini modifiye etmislerdir (Tablo.5) (38).

SONUC

Yetersiz preoperatif hazirlik ve degerlendirme nedeniy-
le serviks kanseri olgularma basit histerektomi uygu-
lanmakta ve serviks kanseri tamisi postoperatif olarak
konmaktadir. Hastalarin preoperatif hazirhklanmn
yapilmasi ve smear ve patoloji sonuclarimin yeterli ve
tam bir seklide degerlendirilmesi gerekmektedir. Evre
IA1 olgularda tedavide basit histerektomi yeterli kabul
edilmektedir. Ancak, Evre IA1l disindaki serviks kan-
serlerinde, paravaginal ve paraservikal yumusak doku-
lar ¢ikartilmadig: icin basit histerektomi tedavi edici
degildir. Evre IA2-11A olgularda histerektomi sonrasi 5
yillik sagkalim %50'nin altindadur, radikal histerektomi
ya da radyoterapi ile tedavi edilen olgularda ise bu oran
%89°dur. Ozellikle genc hastalarda radikal parametrek-
tomi ile over fonksiyonlarn korunabilir ve olas1 radyote-
rapi komplikasyonlan énlenebilir. leri patolojik bulgu-
lu hastalarda DFS yeterli bulunmamasi nedeni ile kom-
bine eksternal 1sin tedavisi ve brakiterapi dnerilmek-
tedir. Radyoterapi komplikasyonlarm énlemek amach
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radikal parametrektomi ve pelvik lenfadenektomi, basit
histerektomi sonras: servikal kanser tamsi alan hasta-
lara 6nerilmelidir. Evre 1A2-1B1 serviks kanseri tespit
edilen geng hastalarda 6zellikle over fonksiyon kaybim
onlemede ve radyasyona bagh uzun dénem komplikas-
yonlarindan korumaktadir.
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