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OZET

Lokal ileri evre serviks kanseri tedavisinde brakiterapi (BRT) vazgecilmez bir
tedavi secenegidir. Konvansiyonel BRT’de tiimdr ve riskli organ (organs at risk; OAR)
dozlarin1 degerlendirmek amaciyla International Commission on Radiation Units and
Measurements (ICRU) referans noktalarina bagvurulmaktadir. Calismalar ICRU
dozlarinin timdér dozlarmi oldugundan yiiksek, riskli organ dozlarini ise oldugundan
diisiik gosterdigini bildirmektedir. Konformal BRT planlamasi ile timoérdeki ve riskli
organlardaki doz dagilimlarint gérmek miimkiindiir. Doz-voliim histogramlarinda
(DVH) timoére ve OAR’a ait One c¢ikan parametrelerin lokal kontrol (LK) ve
radyoterapiye (RT) baglhh ge¢c komplikasyonlar {izerindeki etkisinin arastirilmasi
amagclanmistir.

Ocak 2008 — May1s 2011 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’na bagvuran evre IB-IVA serviks kanseri tanili
hastalardan 3 boyutlu konformal BRT uygulanan 55 hasta degerlendirilmistir.

Ortalama 20.7 ay takip sonucunda 2 yillik beklenen genel sagkalim (GS) %62.4,
LK %84.8 olarak bulunmustur. Goriilen tiimor voliimii (gross tumor volume; GTV) ve
klinik tiimor voliimii (clinical tumor volume; CTV) niiks gelisen hastalarda belirgin
olarak biiyiiktiir (p=0.04). GTV DVH parametreleri D100 (hedef hacmin %100’iiniin
aldig1 minimum doz) ve D90 dozlar1, LK saglanan hastalarda daha yiiksektir (»<0.001).
CTVDI100, D98, D90 ve D50 dozlar1 lokal kontrol agisindan anlamli bulunmamastir.
Geg gastrointestinal sistem (GIS) ve genitoiiriner sistem (GUS) toksisitesi goriilen hasta
sayist 23°tiir (%41.8). 11 hastada (%?20) grad 3-4 GIS toksisitesi, 2 hastada (%3.6) grad
3 GUS toksisitesi meydana gelmistir. Ge¢ GIS toksisite gelisen hastalarda rektum
DO0.1cc (0.1cc’lik hacmin aldigi minimum doz), Dlcc ve D2cc dozlari, toksisite
gelismeyen hastalara gore belirgin olarak yiiksektir (sirasiyla p=0.04, p=0.02, p=0.01).

LK’un ve tedavi toksisitesinin ongoriilmesinde GTV, CTV ve OAR DVH
parametrelerinin  klinik O6nemi vardir. Doz optimizasyonunda yeterli deneyim
kazanildiginda CTV dozlarmi yiiksek tuturak OAR dozlarinin disiiriilmesi, yiiksek LK
basarisi ile daha az toksisitenin gelismesini saglayacaktir.

Anahtar sozciikler: Serviks kanseri, 3 boyutlu planlama, brakiterapi, lokal

kontrol, geg toksisite.



ABSTRACT

Local Control and Toxicity Results in Cervical Cancer Patients Treated with 3D
Conformal Brachytherapy

BRT is an essential option in the treatment of locally advanced cervical cancer.
In order to assess the doses of the tumor and OAR, ICRU reference points are used.
Studies have shown that this indirect evaluation fails to be true more often than not;
tumor doses are overestimated while OAR doses are underestimated. With conformal
BRT, it is possible to see the dose distribution in tumor and OAR. Evaluating the effect
of DVH parameters regarding tumor and OAR on local control and late toxicities due to
RT was aimed in this study.

Of the patients referred to Baskent University Deparment of Radiation Oncology
with stage IB-IVA cervical cancer between January 2008 — May 2011, 55 patient
treated with 3 dimensional conformal brachytherapy were included for assessment.

After a mean follow-up of 20.7 months, 2 year actuarial overall survival(OS)
and LC were 62.4% and 84.8%, respectively. GTV and CTV are significantly larger in
patients with recurrence (p=0.04). DVH parameters for GTV, D100 (the minimum dose
received by 100% of the target volume) and D90 were higher in the patients who
achieved local control (p<0.001). CTVD100, D98, D90 and D50 doses were not found
to be significant for local control. Late gastrointestinal system (GIS) and genitourinary
system (GUS) toxicity was seen in 23 (41.8%) patients. 11 (20%) patients had grade 3-
4 GIS toxicity and 2 patients (3.6%) had grade 3 GUS toxicity. In patients with late GIS
toxicity, rectum DO.Icc ( the minimum dose received by 0.1cc), Dlcc and D2cc doses
were significantly higher than the patients without toxicity(p=0.04, p=0.02, p=0.01,
respectively).

GTV, CTV and OAR DVH parameters have clinical significance in prediction
of LC and treatment related toxicity. With experience in dose optimisation, maintaining
high CTV doses while decreasing OAR doses will result in high LC rates with low
toxicity in brachytherapy planning.

Keywords: Cervical cancer, 3 dimensional planning, brachytherapy, local

control, late toxicity.
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SIMGELER VE KISALTMALAR
5-FU: 5-Florourasil
ABS: American Brachytherapy Society
ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists
ACR: American College of Radiology
AGC: Atipik glandiiler hiicreler
AIS: Endoservikal adenokarsinoma in situ
AJCC: American Joint Committee on Cancer
ASC-H: HSIL ekarte edilemeyen atipik skuamoz hiicreler
ASC-US: Bilinmeyen 6neme sahip atipik skuamoz hiicreler
BED: Biyolojik esdeger doz
BPPLND: Bilateral pelvik paraaortik lenf nodu diseksiyonu
BRT: Brakiterapi
BT: Bilgisayarl tomografi
CA 125: Kanser Antijeni 125
CDDP: Sisplatin
CIN: Servikal intraepitelyal neoplazi
CiS: Karsinoma in situ
COX-2: siklooksijenaz-2
CRT: Konformal radyoterapi
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events
CTV: Klinik hedef voliim
D0.1/D0.1cc: 0.1cc’lik voliimiin aldigr minimum doz
D100: Hedef voliimiin %100’{iniin aldig1 minimum doz
DES: Dietilstilbestrol
DisoE: Izoeffektif doz
DVH: Doz-voliim histogrami
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
EGFR: Epitelyal biiylime faktor reseptorii
EMBRACE: “An intErnational study on MRI guided BRachytherapy in locally
Advanced CErvical cancer”

EQD2: 2Gy/fraksiyon esdegeri doz
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ERT: Eksternal radyoterapi

FDG: 18F-floro-deoksiglukoz

FIGO: “International Federation of Gynecology and Obstetrics”
GEC-ESTRO: The Groupe Européen de Curiethérapie and the European Society for
Therapeutic Radiology and Oncology

GIS: Gastrointestinal sistem

GOG: Gynecologic Oncology Group

GS: Genel sagkalim

GTV: Gortilen tiimdr voliimii

GUS: Genitoiiriner sistem

H-SIL: Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon
Hb: Hemoglobin

HDR: High dose rate

HPV: Human papilloma virus

HRCTV: High risk CTV

HS: Hastaliksiz sagkalim

HUN: Hidrotireteronefroz

HU: Hidroksiiire

ICRU: International Commission on Radiation Units and Measurements
IMRT: Yogunluk ayarlikli radyoterapi

IRCTV: Intermediate risk CTV

IVP: Intravendz pyelografi

KRT: Kemoradyoterapi

KT: Kemoterapi

L-SIL: Diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon
LAG: Lenfanjiografi

LDR: Low dose rate

LK: Lokal kontrol

LVSI: Lenfovaskiiler alan tutulumu

MeV: Mega-elektron Volt

MDR: Medium dose rate

NCI: National Cancer Institute
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NCIC: National Cancer Institute of Canada

MR: Manyetik rezonans

OAR: “Organs at risk” Riskli organlar

OKS: Oral kontraseptif

PA: Paraaortik

PALND: Paraaortik lenf nodu diseksiyonu

Pap: Papanicoloau

PDR: Pulse dose rate

PET: Pozitron emisyon tomografi

PLND: Pelvik lenf nodu diseksiyonu

PTV: Planlanan hedef voliim

RR: Relatif risk

RT: Radyoterapi

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group
RVF: Rektovajinal fistiil

SCC: Skuamoz hiicreli karsinom

SCC-Ag: Skuamoz hiicreli karsinom Antijeni
SCF: Supraklavikiiler fossa

SEER: Surveillance Epidemiology and End Results
SKB: Skuamokolumnar bileske

SUVmax: Maksimum standardize tutulum degeri
SWOG: Southwestern Oncology Group
TAH-BSO: Total abdominal histerektomi-bilateral salpingoooferektomi
US: Ultrasonografi

V100: Verilen dozu %100’iinii alan hedef voliim
VRS: Viyana Rektoskopi Skoru
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1. GIRIS

Lokal ileri evre serviks kanserinde eksternal RT (ERT) sonrasi standart BRT
uygulanmaktadir[1]. ilk BRT uygulamalarinda diisiik doz-hizl1 (LDR) BRT ile giinler
stiren tedaviler uygulanmakta iken, giiniimiizde genellikle yiiksez doz-hizli (HDR) BRT
uygulamalari tercih edilmektedir. Konvansiyonel BRT planlamasinda tiimoér ve OAR
dozlar i¢in timdr, rektum ve mesaneyi temsil ettigi diisiintilen noktalar belirlenerek, bu
noktalarin dozlar1 ayarlanmaktadir. Yayinlanan bir¢ok ¢alismada 2 boyutlu RT
teknigine dayanarak yapilan BRT planlarinin eksikleri tartisiilmakta, ICRU referens
noktalarinin timor ve OAR dozlar1 hakkinda yaniltici olabilecegi vurgulanmaktadir.
Karsilastirmalarda 3 boyutlu konformal BRT’nin DVH parametrelerinin ICRU nokta
dozlarindan daha giivenilir oldugu gosterilmistir[2-6].

Yaklasik 10 yildir 3 boyutlu RT planlama teknikleri BRT de de kullanim alani
bulmustur. Bu gelismede 6zellikle bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
(MR) goriintiileme tetkiklerinin RT planlamasinda girmesinin payr vardir. Serviks
kanseri BRT’sinde gilinlimiizde en yaygin olarak BT bazli BRT planlamasi
yapilmaktadir. Serviks kanserinde MR goriintiilemenin BT ye iistiinliikleri gosterilmis,
takip eden donemlerdeki tedavilerde MR bazli planlamalar altin standart haline
gelmistir[7, 8]. Ancak MR goriintiileme birgok RT merkezinde bulunmamaktadir. Bu
sebeple BT bazli konformal BRT uygulamalarinin iyilestirilmesine yonelik arayislara
gidilmigtir. Konturlama ve doz optimizasyonuna yonelik kilavuzlar yayinlanmigtir[9-
12].

Yakin zamanda bir¢ok merkez 3 boyutlu konformal BRT deneyimlerini ve elde
edilen klinik sonuglar1 yaymnlamigtir. Ulkemizde de 3 boyutlu BRT uygulamalari yeni
yeni giindeme gelmektedir. Tiimor ve OAR degerlendirmesi ortak zemin saglayacak
protokoller ve DVH parametreleri tarif edilmektedir.

Calismamizda BT bazli BRT uygulamasiyla ulasilacak LK ve ge¢ toksisite

oranlar1 ve planlama parametrelerinin bu sonuglarla iligkisini aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.

Serviks kanseri epidemiyolojik ve etiyolojik olarak en iyi tanimlanmis kanser
tiplerinden biridir. Kadinlarda goriilen jinekolojik kanserler arasinda birinci sirada
gelmektedir[13]. Vakalarin biliylik cogunlugunda gosterilen ve serviks kanseriyle
dogrudan iligkili olan Human Papillomavirus (HPV) enfeksiyonunun yaygimnligi, bu
yiiksek insidansi agiklamaktadir. Kanser kayitlarin iyilestirilmesinin yani sira,
Papanicolaou (Pap) Smear yontemiyle erken teshis olanaklarinin yayginlastiriimasi ile
diinya ¢apinda serviks kanseri hakkindaki farkindalik artmistir. Erken evre teshislerin
artmasi, serviks kanserine bagli dliimlerin 6nlenmesinde en biiyiik rolii oynamaktadir.
Buna ek olarak ileri evre hastalikta farkli cerrahi ve RT ve kemoterapi (KT) tedavi
segenekleri bulunmaktadir. Ozellikle RT alanindaki yenilikler ile tedavi etkinligini
artirmak mumkiin olmaktadir. Erken evre hastalikta %95’lere ulasan sifa oranlar
bildirilirken, bu oran evrenin ilerlemesiyle azalmakta ve ileri evre hastalikta %40’lara

diismektedir.

Epidemiyoloji

2008 Global Kanser (GLOBOCAN) Verileri’ne gore serviks kanseri diinya
capinda kadinlarda yeni tan1 alan kanserler siralamasinda %9 ile {iglincii, en sik 6liime
yol acan kanserler siralamasinda da %8 ile dordiincii siradadir[14]. Her yil yeni tani
alacak serviks kanseri sayisi tiim diinyada 470.000, ve serviks kanserinden kaynaklanan
Oliimler 288.000 civarinda tahmin edilmekte olup, bu 6liimlerin yaklasik %80 kadar1
gelismekte olan lilkelerde beklenmektedir[15]. Oranlar arasindaki bu fark, gelismekte
olan tilkelerde Pap-smear kullaniminin gerekenin altinda oldugunu gostermektedir.
2011 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’'nde beklenen yeni serviks kanseri sayisi
12.710 iken, serviks kanserine bagli 4290 6liim beklenmektedir. Yine Amerikan kanser
istatistiklerine bakildiginda, 2004-2008 yillar1 arasindaki “Surveillance Epidemiology
and End Results” (SEER) verilerinde ortalama tan1 alma yas1 48 olarak bildirilmektedir.
Hastalarin yaklasik %0,2°si 20 yasin altinda, %14,3’li 20-34 yaslar arasinda, %25,8°1
35-44 yaglari arasinda, %23,9’u 45-54 yaglar arasinda, %10,6’s1 65-74 yaslar arasinda,
%6,4’1i 75-84 yaslar1 arasinda ve %2,5’u 85 yas ve lizerindedir[16]. Yasa bagli goriilme
hizi Amerika Birlesik Devletler i¢in her yil 100,000°de 8,1 olarak belirtilmistir.



2.2

Niifusun diger kesimlerine gore Afrika-Amerikan asilli ve diisiik sosyoekonomik

kosullarda yasayan kadinlarda serviks kanseri riski en yliksek bulunmustur.

Tiirkiye’deki kanser istatistiklerine bakildiginda, en son 2005 yilinda bildirilen 8
ile ait (Ankara, Antalya, Samsun, Trabzon, Edirne, Eskisehir, Izmir, Erzurum) veriler
bulunmaktadir. Bu verilere goére 2005 yilindaki serviks kanseri 100,000°de 4,05
insidansi ile kadinlarda goriilen kanserler arasinda 10. sirada yer almaktadir [17]. Bu
iller arasinda en yiiksek goriilme oranlari 100,000’de 8,18 ile Antalya ve 7,95 ile
Izmir’dir. Bu oranlarda kanser tan1 yontemleri ve kayit sistemlerinin etkin kullaniminin

da etkisi bulunmaktadir.

Etiyoloji

HPV’nin serviks kanseri i¢in en 6nemli etiyolojik faktér oldugu uzun yillardir
bilinmektedir [18, 19]. Bu viriis serviks kanseri vakalarinin yaklasik %95’inde izole
edilmistir. Preinvaziv skuamoz intraepitelyal lezyonlarin ve yillar sonrasinda da invaziv
skuamoz hiicreli karsinom gelisiminde rol oynamaktadir. 1980’lerde HPV’nin 100’{in
tizerinde serotipi oldugu tespit edilmistir. Anal ve genital yerlesimli olanlar dahil olmak
tizere sigil gelisimde HPV’nin birgok serotipi suclanmaktadir. Diigiik riskli olarak
belirtilen bu serotiplerin yani sira onkojenik ozellikleri olan yaklasik 15 farkli HPV
serotipi  bulunmaktadir [20]. Serviks kanseri gelisiminde ise izole edilen HPV
alttiplerine bakildiginda, %60 vakada HPV16, ve %10 vakada HPV18 sorumlu
tutulmaktadir [21-23]. Daha az siklikta da HPV31, HPV33, HPV45, ve Asya
ilkelerinde 6ne ¢ikan HPV58 ve HPVS52 serotipleri invaziv kanser gelisiminde rol
almaktadir [23]. HPV 16, tiim diinyadaki skuamoz hiicreli invaziv serviks kanserlerinin
%40-70’inde sorumlu tutulmaktadir. Ikinci siklikta goriilen onkojenik HPV18 serotipi,
skuamoz hiicreli invaziv serviks kanserlerinin yaklasik %25’inde gosterilmistir. HPV,
adenokarsinomlar ve adenoskuamoz karsinomlu hastalarda daha yiliksek oranlarda
bulunmaktadir. Hizli gelisim gosteren, ¢ogu serviks kanserinde bilinen uzun dénem
premalign lezyon siirecleri olmaksizin ortaya cikan serviks kanserlerinin gelisiminde
HPV18’in etkili oldugu diistiniilmektedir [24, 25]. Daha ¢ok adenokarsinom veya
adenoskuamoz histolojide olan ve gen¢ yastaki kadinlarda goriilen bu tip kanserler,
malignite acgisindan negatif servikal sitolojiyi takip eden 3 yil igerisinde meydana

gelmektedir.



Cogu kadinda HPV enfeksiyon etkeni olarak kendiliginden yok olurken,
cevresel, molekiiler etkenler ve hastanin immiinitesinin de etkisi ile bu enfeksiyonun
sirekli yenilenmesi sonucu servikal epitelyum hiicresindeki degisiklikler, tipik epitelyal
karsinogenez basamaklari sergiler. Epitelyum i¢inde preinvaziv displazinin
gelismesinden yillar sonra karsinoma in situ’ya (CiS) ve sonrasinda da invaziv
karsinoma doniisiim goriilebilmektedir. Literatirde HPV enfeksiyonunda ve CiS’da
regresyonlarla beraber invaziv kansere doniisiim {izerine yapilan caligmalarda farkl
stireler bildirilmektedir. 10 yil i¢erisinde %30 CiS invaziv kansere ilerlerken, daha uzun
takiplerde bu oran %801 bulmaktadir [26].

Her HPV enfeksiyonu invaziv kansere doniismemektedir. Aksine, spontan
regresyonlar ve stabil enfeksiyonlar bildirilmistir. Yaklasik olarak HPV enfeksiyonu
olan kadmlarin %10’unda immiin mekanizmalar etken virlisi ortadan
kaldiramamaktadir. Siirekli enfeksiyona bagli gelisen servikal epitelyal neoplazilerde
de, benzer sekilde stabil seyir ve spontan regresyonlar goriilmektedir (Sekil 2.2). 40 yila
varan bir siiregte heterojen tarihsel veriler incelendiginde intraepitelyal lezyonlarin
(CIN) seyirleri hakkinda yaklasik oranlar ortaya konmustur[27]. CIN1 lezyonlarin
%60’1inda regresyon, %30’unda stabil seyir goriiliirken, CIN3’e ilerleme %10 ve
invaziv kansere doniistim %1 oranlarinda bulunmustur. CIN2 i¢in bu oranlar regresyon
icin %40, stabil seyir icin %40, CIN3’e ilerleme i¢gn %20 ve invaziv kansere doniisiim
icin %35 olarak bildirilmistir. CIN3 lezyonlarin regresyon olasilig1 %33 iken, invazyona

ilerleme %12 nin lizerinde goriilmiistiir.
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Sekil 2.2: HPV etkisiyle prekanser6z lezyonlar ve invaziv kanser gelisimi



2.3.

Servikal kanseri de diger tiim kanser g¢esitleri gibi multifaktoriyel etiyolojiye
sahiptir. Dolayisiyla tiimor patogenezinin sadece viral kaynakli olmayip, immiinite,

hiicrenin genetik yapisi ve ¢evresel etkenler de bu siirecte rol almaktadir.

Predispozan faktorler

Serviks kanseri gelisiminde demografik, davranigsal ve biyolojik bir¢ok etken
rol oynamaktadir. Bunlar1 hastaya ve hastaliga bagli etkenler olarak ikiye ayirmak
mimkiindiir. Bu risk faktorlerinden 6nce, Pap-smear tetkikin yapilmamasinin serviks
kanseri i¢in en biiyiik riski olusturdugu belirtilmelidir. Bu nedenle gelismis iilkelerin
yant sira gelismekte olan lilkelerin ¢ogunda Pap-smear tetkiki tarama programlarina
dahil edilmistir[14].

Hastaya bagli etkenler arasinda etnik koken, yas ve diisiik sosyoekonomik
durum, Pap-smear taramasi yaptirmamis olmak, erken cinsel aktivite, ¢ok sayida cinsel
partner olmasi, ¢cok sayida cinsel partneri olan erkek partner olmasi, yiiksek parite, oral
kontraseptif kullanimi, sigara i¢iciligi ve yetersiz beslenme sayilabilir.

fleri yas, dolayl olarak serviks kanseri riskini artirmaktadir. Teorik olarak ileri
yasl kadinlarda, daha erken yastaki kadinlara gére HPV enfeksiyonun persistan hale
gelmistir. Buna ek olarak hiicrelerde malign transformasyona neden olabilecek
mutasyonlarin yas ile arttig1 diisiiniilmektedir. Bu molekiiler risk faktorlerinin haricinde,
iler1 yastaki hastalarin jinekolojik kontrollere daha az gittigi g6z oniine alindiginda, ileri
yasin serviks kanseri i¢in bir risk faktorii oldugu sdylenebilir.

Erken cinsel aktivite, ¢cok sayida cinsel partner olmasi ve cinsel yolla bulasan
hastalik Oykiisii de serviks kanseri riskini belirgin oranda artirmaktadir [28]. Bu
faktorler aslinda cinsel yolla bulasan hastaliklar agisindan birer risk faktorii olup,
serviks kanserinin etkeni olan HPV bulas1 ile dogrudan iliskilidir.

Yiiksek paritenin serviks kanseri riskini artirdign gosterilmistir. Ozellikle 7°den
fazla dogum yapmis kadinlarin, hi¢ dogum yapmamis kadinlara gore 4 kat fazla riskli
oldugu bildirilmektedir [29]. Bunun yam sira uzun siireli oral kontraseptif (OKS)
kullaniminin da serviks kanseri agisindan bir risk olusturdugunu diisiindiiren in vitro
calismalar bulunmaktadir. Hormon kullaniminin siirekli hiicre biiylimesini uyarmasi ve
ostrojenin HPV ile enfekte hiicreler iizerinde antiapoptotik etki gdstermesi bir neden
olarak diisiiniilmektedir. Servikal HPV DNA pozitif olan ve OKS kullanan kadinlarda,
yine HPV DNA pozitif olan ancak OKS kullanmayan kadinlara gore 4 kat artmis risk



24.

s06z konusudur [30]. Bunlarin haricinde prenatal dietilstilbestrol (DES) maruziyeti hem
servikal hem de vajinal seffaf hiicreli karsinom gelisimi ile iligkilidir [31, 32]. DES’in
skumaokolumnar bileskenin gelisimini durdurdugu bilinmektedir.

Aktif ve pasif sigara igiciligi serviks kanseri riskini artirdigina dair kanitlar
mevcuttur [33-36]. Pasif icicilerde daha diisiik oranda olmak iizere, HPV pozitif
kadinlarda sigara 6ykiisii, hem preinvaziv hem de invaziv lezyon gelisme riskini 3 kata
kadar artirmaktadir[36]. Sigara ile serviks kanseri arasindaki iliski tam olarak
bilinmemekle birlikte, birakilmis olsa dahi sigara icenlerde HPV enfeksiyonunun farkl

bir seyir izleyerek, daha diisiik iyilesme gosterdigi diistiniilmektedir[37, 38].

Anatomi

Uterus, pelvis iginde rektum ile mesane arasinda yer alan bir organdir. Istmus ile
korpus ve serviks olarak iki kisima ayrilir. Yetiskin kadinda serviks, uterusun alt
boliimii istmusun hemen altinda, 3-4 cm uzunlugunda, yaklasik 3 cm ¢apinda, vajene
dogru uzanan silindirik sekilli bir organdir (Sekil 2.4a). Yasa, pariteye ve hormonal
degisikliklere bagli olarak biiyiikliigii ve sekli degisir. Vajene dogru uzanan kismina
vajinal boliim, endoservikal kanali ¢evreleyen kismina supravajinal boliim denir.
Endoservikal kanal internal os ile uterusa, external os ile vajinaya acgilir. Eksternal os
nullipar kadnlarda kiiciik ve yuvarlak iken, dogum yapmis kadinlarda enine bir yarik

olarak goriiniir.
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Sekil 2.4a: Kadin genital organlarin anatomisi.



Uterus fundusunu orten periton, posteriora uzanarak iist serviksi ve vajinal
forniksi kaplar. Buradan rektum on yiiziine gegerek, iki yap1 arasinda rektouterin keseyi
(cul-de-sac veya Douglas posu) olusturur. Anteriorda ise periton fundus lizerinden
mesane posterior kesime geger. Supravajinal serviks, bu peritoneal katlant1 altindadir ve
mesane ile arasinda ¢ok ince bir bag dokusu bulunmaktadir. Anterior ve posterior
peritoneal katlantilar karsilagtirlldiginda, daha kalin olan posterior olusumlarin
invazyonu daha zor oldugundan, serviks tiimdrlerinde rektum invazyonu, mesane
invazyonundan daha az siklikta goriiliir.

Uterusun ligamentlerinden Kardinal ligamentler, diger adiyla transvers servikal
ligamentler (Mackenrodt bagi), uterusun en kuvvetli baglarini olusturmaktadir ve
serviks ile pelvik yan duvarlar arasinda bag gorevi gérmektedir. Igerisinde uterus ait kan
damarlari bulunmaktadir. Uterusun diger ligamentlerinden ligamentum latum uteri
(Broad ligament) cift katli periton uzantisidir. Uterus lateral kenarlarindan pelvis yan
duvarina ve pelvis tabanina uzanir. Lig. teres uteri veya diger adiyla Round ligament,
uterusun fallop tiipleri ile birlestigi yerden baslar, inguinal kanaldan gecer ve labium
majusta sonlanir. Uterusun normal pozisyonu olan antefleksiyon ve anteversiyon
pozisyonunda durmasinit saglar. Broad ligamentin uterusa yakin olan kisimlarinda
pelvik yan duvar ile arasindaki bag dokusuna parametrium denir. Broad ligamentin iki
yaprag1 arasinda tuba uterina, a. ovarica, ireterler, Round ligament, Mackenrodt
ligamenti ile puboservikal ve sakrouterin ligamentler vardir.

Serviks ve vajen intrauterin donemde miillerian kanalin birlesmesi ile olusur.
Kolumnar epitelle doseli olan bu kanalin yapist daha sonra skuamé6z metaplazi
gostererek vajen ve serviksin skuamoz epiteline doniisiir. Bu siirecteki kolumnar
epitelyum ile skuamoz epitelyum arasindaki sinira skuamokolumnar bileske (SKB)
denir. Olusan bu ilk sinira orijinal SKB denir. Cevresel etkenlere (menars, enfeksiyon,
pH degisimleri, vs.) bagh olarak uyarilan skuamdéz metaplaziye bagh olarak bu siir yer
degistirir ve fizyolojik bir SKB olusur. Orijinal ve fizyolojik SKB arasindaki skuamoz
metaplazi bolgesine transformasyon zonu denir. Bu bolge serviks kanserlerinin biiyiik
cogunlugunun kaynaklandigi alani olusturmaktadir.

Serviksin stromasi, i¢inden serviksin damar, sinir ve lenfatiklerinin gectigi

yogun fibromiiskiiler dokudan olusur. Serviksin arterleri, uterin arterin servikal ve



vajinal dallarindan kdken almaktadirlar. Venler arterlere paralel seyreder ve hipogastrik
vendz aga drene olurlar.

Serviksin lenfatikleri, uterin arterleri takip eden bir ag olusturmaktadir. Istmusun
kenarinda ii¢ ana kola ayrilir. Ust dallar uterin arteri takip ederek hipogastrik nodlara
dokiiliirler. Orta dallar obturator nodlara dokiiliir. Alt dallar ise, posteriorda gluteal,
common iliak ve presakral lenfatiklere drene olur. Pelvik lenfatiklerin drenaji common
iliaklar araciligiyla paraaortik (PA) lenf nodlarina dogru ilerlemektedir. Bunlarin
haricinde posterior vajinal duvari tutan tiimorlerde inferior perirektal nodlara drenaj
goriilebilir. Ayrica alt vajenin tutulumu durumunda inguinal lenf nodlarina drenajin

miimkiin oldugu unutulmamalidir (Sekil 2.4b).
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Sekil 2.4b: Serviksin lenfatik drenaj1. Kaynak: Williams Gynecology, 2008.
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Serviksin sinirleri hipogastrik pleksustan koken alir. Endoservikste yogun
sempatik ve parasempatik lifler bulunmaktadir, ancak ektoserviksin innervasyonu
zayiftir.

Tiimoral yayilimin servikal lenfatik drenaji takip etmektedir. Dolayisiyla en sik
uzak organ metastazlari akcigerde goriilmektedir. Bunu daha az siklikta karaciger,

kemik ve diger organ metastazlari izler.

Semptom ve bulgular

Preinvaziv veya erken evre invaziv lezyonlar1 bir kismi herhangi bir semptom
vermeden, rutin taramalar sirasinda saptanmaktadir. En sik karsilasilan semptomlar ise
kanli vajinal akinti veya anormal vajinal kanamadir. Bu kanamalar asir1 menstriiel
kanama, ara kanamalar, postkoital veya postmenopozal kanamalar seklinde olabilir.
Agn sikayeti, erken donemdeki lezyonlarda hemen hi¢ goriilmezi. Tim serviksin
tutulumunda, cinsel iligki sirasinda agr1 hissi meydana gelir. Hastalik ilerledikce cevre
doku invazyonlarina bagli semptomlar goriiliir. Parametrial ve pelvik yan duvar
invazyonlarinda, alt ekstremitede 6dem, siyatik agri ve hidroiireteronefroz bir arada
goriilebilir. Ureteral basiya bagl hidroiireteronefroz ve buna bagli iiremi semptomlari
da ilk goriilen semptom olarak klinikte karsilasilabilen bir durumdur. Daha ileri evre
hastalikta mesane veya rektum invazyonu gelismesi durumunda idrar veya gaitada
kanama, inkontinans gibi sikayetleri gormek miimkiindiir. Tarama programlar1 ve
prenatal kontrollerin yayginligi sayesinde ge¢cmise gore daha erken evrelerde tami
koymak miimkiin oldugundan, hastalarin ¢ok az bir kism1 makroskopik hematiiri veya

hematokezya ile bagvurmaktadir.
Tam

Sadece kontrol amagli veya yukarida bahsedilen sikayetler ile basvuran
hastalarda Oykii ve sistem sorgulamasinin ardindan fizik muayene ve ayrintili
jinekolojik muayene yapilmalidir. Smear 6rneginin bimanuel muayeneye gecilmeden
once alinmasina dikkat edilmelidir.

Servikal kitlenin gerek parametrial, gerek vajinal, gerekse rektal yayilimlarinin
en iyi sekilde gozlemlenebilmesi amaciyla jinekolojik muayenenin tercihen genel
anestezi altinda yapilmast tavsiye edilmektedir. Kitlenin boyutlar1 ve goriiniim

Ozellikleri (infiltratif, ekzofitik, iilseratif, kanamali vs.), boyutlari, lateralizasyonu,



uzanim yoni ve boyutlari, servikal osun durumu, anterior ve posterior fornikslerin
durumu net olarak gozlenmeli ve palpe edilmelidir. Vajen mukozasinin tamami
incelenmeli, infiltrasyon siiphesi olan yerlerden biyopsi alinmalidir. Bimanuel
muayenede anterior rektal duvarda infiltrasyon siiphesi durumunda rektoskopi ile tiim
rektum mukozasi incelenmeli ve siipheli odaklardan biyopsi alinmalidir. Ayni sekilde
mesane ve/veya 1lretra invazyonu disiindliren vakalarda sistoskopi ile muayene
yapilmali ve yine siipheli odaklardan biyopsi alinmalidir. Bu sekilde jinekolojik
muayene kapsamli sekilde tamamlandiginda bulgularin not edilmesi 6nemlidir. hem
evrelemenin yapilmasinda hem de tedaviye yanit degerlendirme basamaklarinda
baslangigtaki muayene bulgularina basvurulmaktadir. ileride de ayrmtili olarak tarif
edilen lokal haritalamada (bkz. Bolim 2.8.1), jinekolojik muayene bulgular
goriintiileme tetkik sonuglariyla birlestirilmekte ve bulgular objektif sekilde
degerlendirilebilir hale gelmektedir.

Pap-smear orneklerinin bildirimlerinde bir standart olusturmak icin, ilk olarak
1988 yilinda Bethesda Sistemi gelistirildi [39]. Ilerleyen dénemlerde 1991 yilinda
gozden gegirilen sistem, en son 2001 yilinda su an kullanilan halini ald1. Sitolojik olarak
servikal epiteli ilgilendiren enfeksiyoz, kanser disi, prekanserdz ve invaziv lezyonlarin
ayrintili tarifi bu sistemde listelenmistir [40]. Epitelyal hiicre anomalileri 2001 Bethesda

Sistemi’nin 6nemli bir boliimiinii olusturmaktadir (Tablo 2.6a).

Tablo 2.6a: 2001 Bethesda Sistemine gore epitelyal hiicre anomaliler.

Skuamoz hiicreler

Bilinmeyen 6neme sahip atipik skuamoz hiicreler: ASC-US
HSIL ekarte edilemeyen atipik skuamoz hiicreler: ASC-H
Diisiik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon: L-SIL
Yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon: H-SIL

Skuamoz hiicreli karsinom: SCC

Glandiiler hiicreler

Atipik glandiiler hiicreler (endoservikal, endometrial veya belirtilmemis): AGC
Neoplastik egilimli atipik glandiiler hiicreler (endoservikal veya belirtilmemis)
Endoservikal adenokarsinoma in situ: AIS

Adenokarsinom
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En sik goriilen sitolojik anomali, skuamdz intraepitelyal lezyon kriterlerini tam
olarak karsilamayan hiicrelerin ifade edildigi ASC-US’tur. Bu vakalarin takiplerinde
%35 oraninda CIN2 veya CIN3 tespit edilse de, kanser goriilme orani 1-2/1000
civarindadir [40]. Atipik skuamdz hiicrelerin %10’unda yiliksek derece kriterlerine
uymadigi i¢in ASC-H olarak siniflandirilmaktadir. Bu vakalarin da %25’inde takiplerde
HSIL ortaya ¢ikmaktadir.

CIN, diger genital intraepitelyal neoplaziler gibi epitelyum igerisinde hafif
displastik degisiklerden siddetli displaziye kadar uzanan hiicresel degisikleri
kapsamaktadir. Epitelyal bazal membranin asilmamasi intraepitelyal neoplaziler igin
esastir. Bazal membrandan yukari dogru tutulmus olan epitel oranina gore servikal
intraepitelyal neoplaziler 3 dereceye ayrilmistir. Hafif displazi veya CIN1 grubunda
anormal hiicreler skuamdz epitelin 1/3 seviyesinde bulunmaktadir. Orta displazi veya
CIN2 grubunda anormal hiicreler epitelin 2/3 seviyesine kadar uzanmaktadir. Siddetli
displazi veya CIN3 grubunda ise iist 1/3’lik seviyeye kadar anormal hiicreler
goriilmekte, epitelin tim katmanlarinin tutulmasi sebebiyle karsinoma in situ olarak
tanimlanmaktadir (Sekil 2.1.1a). Ileride ayrintili bahsedilen 2001 Bethesda sistemine
gore diisiik dereceli skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL) olarak tanimlanan lezyonlar
arttk CIN1 grubuna dahil edilirken, yiiksek dereceli skuamdz intraepitelyal lezyon
(HSIL) olarak tanimlanan lezyonlar displazi derecelerine gore CIN2 veya CIN3 olarak
ayrilmaktadir.

Sekil 2.6: Normal servikal skuamdz epitelyum ve servikal intraepitelyal neoplaziler
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Diisiik dereceli skuamdz intraepitelyal lezyonlar biiyilkk ¢ogunlukla HPV
enfeksiyonu varliginda gelismektedir ve HPV enfeksiyonu ile CINI lezyonlari
kapsamaktadir. yiiksek dereceli skuamoz intraepitelyal lezyonlar ve tiim glandiiler
epitelyum anomalileri, CIN2 ve CIN3 lezyonlar1 kapsamaktadir. Bu vakalarda CIN2
veya CIN3 goriilme orani en az %70 olarak bildirilmis, invaziv kanser oranlar1 da %1-2
seklinde bulunmustur [41]. Bu bilgiler 1s18inda “American College of Obstetricians and
Gynecologists” (ACOG) tarafindan sitolojik anomali bulgularinin ydnetiminde bir
kilavuz gelistirilmistir (Tablo 2.6b). Skuamdz ve glandiiler intraepitelyal lezyonlarin
tamaminda kolposkopi yapilmasi, glandiiler hiicre anomalilerinde endoservikal

kiiretajin da tanisal testlere eklenmesi 6nemle vurgulanmaktadir [42, 43].

Tablo 2.6b: 2006 ACOG epitelyal hiicre anomalilerinin yonetim kilavuzu.

Epitelyal Hiicre Anomalisi  Tavsiye

6 ve 12. ayda sitoloji tekrari

ASC-US HPV DNA arastirilmast

Kolposkopi (rekiirren anormal sitoloji durumunda)
LSIL Kolposkopi
ASC-H, HSIL, SCC Kolposkopi

Kolposkop, endoservikal kiiretaj, AGC i¢in HPV DNA
AGC, AIS, Adenokarsinom
aragtirilmasi

Sitolojik bulgular tek basina tani koydurucu degildir. Servikal asikar patoloji
goriilmemesi durumunda kolposkopik degerlendirme ile mikroskopik lezyonlarin
goriilmesi miimkiin olmaktadir. Ektoserviksin intakt oldugu ve endoservikal kanaldan
kaynaklandig1 diisiiniilen lezyonlarda konizasyon islemi uygulanabilir. Endoservikal
kanalin en az %50’sinin koni seklinde ¢ikarildigr bu islemde, servikal kanalin kalan
kisminin degerlendirilmesi icin kiiretaj yapilmalidir. Konizasyon sirasinda serviksin
internal sfinkteri korunur.

Servikste belirgin lezyon goriilmesi halinde ¢oklu biyopsiler alinmalidir.
Lezyonun nekrotik ve iilsere alanlarindan alinacak biyopsiler canli tiimor dokusu
icermeyebilir. Bu sebeple, lezyonun periferinden de ornekleme yapilmalidir. Ayrica
serviksin dort kadranindan ve vajinal siipheli alanlardan da biyopsiler alinmas1 sarttir.

Biyopsilerde invaziv karsinom goriilmesi ile serviks kanseri tanis1 dogrulanmis olur.

12



2.7.

2.8.

Histopatolojik Siniflama

Serviks kanserlerinin %85’ini skuamoz hiicreli karsinom olusturmaktadir. Ikinci
siklikta adenokarsinom goriilmektedir. Seffaf hiicreli karsinom nadir goriilen bir kanser
tipidir.

Invaziv serviks kanseri bashg altinda su patolojik tanilar bulunmaktadir:
Skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom, endometrioid adenokarsinom, seffaf hiicreli
adenokarsinom, adenoskuamoéz karsinom, adenoid kistik karsinom, adenoid bazal
hiicreli karsinom, noroendokrin karsinom ve andiferansiye karsinom. Bu patolojilerden
skuamoz hiicreli karsinom, serviks kanserlerinin %90’indan fazlasini olusturmaktadir.
Ikinci siklikta yaklasik %10 civarinda adenokarsinom ve %1-2 oraninda da seffaf
hiicreli tip goriilmektedir.

Skuamdz hiicreli karsinom kendi iginde 3 ana baslikta toplanir; biiylik hiicreli
keratinize tip, nonkeratinize tip ve kiicik hiicreli tip. Ardindan timorin
diferensiasyonuna gore iyi, orta ve kotii diferensiye seklinde derecelendirilir. lyi
diferansiye skuamdz hiicreli karsinomun bir c¢esidi olan verriikoz karsinom, mitotik
aktivitesi diigiik olan bir alttip olup, metastaz yapmadan sik lokal niiksler ile gider[44].
Bazaloid karsinom veya diger adiyla adenoid-bazal karsinom da ¢ok nadir goriilen bir
alttip olup, ¢cok yavas bir seyir izler. Bu sebepler hem lokal hem de lenfatik tutulum
acisindan ¢ok 1yi prognoza sahiptir. Diger taraftan adenoid kistik karsinom lokal olarak
agresif ve metastaz oranlar1 yliksek bir serviks kanseri tipidir. Benzer sekilde seffaf
hiicreli karsinom da koétii prognoz gostermektedir.

Serviks epitelinden koken alan bu tiimérler disinda servikste primer sarkom
gelisimi de goriilebilmektedir [45]. Daha nadir olarak, primer veya sekonder serviks
tutulumu yapan lenfomalar da rapor edilmistir [46]. Ayrica ¢ok nadir olmakla birlikte,
over, meme ve renal hiicreli kanserlerin servikse metastazi bildirilmistir [47-49]. Bu

durumlarin hepsi ayirici tanida akilda tutulmalidir.

Evreleme

Serviks kanseri evrelemesinde klinik bir evreleme sistemi olan FIGO
(International Federation of Gynecology and Obstetrics) evreleme sisteminin
kullanilmas tavsiye edilmektedir [50]. Buradaki amag, ¢ogunlugu cerrahi evrelemeye

gitmeyecek olan bu hastalarin tedavilerini sekillendirmede birlik saglanmasidir. AJCC
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(American Joint Committee on Cancer) 7’inci baskisinda FIGO evreleme sistemi tekrar

gozden gegirilmistir (Tablo 2.8).

Tablo 2.8: Serviks kanserinde FIGO evreleme sistemi, AJCC 7.nci baski.

FIGO
Evreleri Agtklama
I Uterusa sinirli servikal karsinom (Korpusa uzanim goz ardi edilmeli)
Yalnizca mikroskobik olarak teshis edilen invaziv karsinom. Epitel tabanindan 6lgiilen
IA maksimum 5.0 mm derinlik ve <7.0 mm genislikte horizontal yayilimli stromal invazyon.
Venoz veya lenfatik damar tutulumu evrelemeyi degistirmez.
Maksimum <3.0 mm derinlik ve <7.0 mm genislikte horizontal yayilimli stromal
1Al invazyon
Maksimum >3.0 mm ancak <5 mm derinlik ve <7.0 mm genislikte horizontal yayiliml
N stromal invazyon
IB Servikse siirl klinik olarak belirgin lezyon ve T1a/1 A2’den biilyiik mikroskobik lezyon
IB1 En biiyiik boyutu <4.0 cm olan klinik olarak belirgin lezyon
IB2 En biiyiik boyutu >4.0 cm olan klinik olarak belirgin lezyon
II Pelvik duvar veya alt 1/3 vajinaya uzanmayan ve uterusu agsmis servikal kanser
ITA Parametrial invazyonu olmayan timor
ITA1 En biiyiik boyutu <4.0 cm klinik olarak belirgin lezyon
ITA2 En biiyiik boyutu >4.0 cm klinik olarak belirgin lezyon
1IB Parametrial invazyonlu timéor
Pelvik duvara ulagmis ve/veya vajinanin alt 1/3{inii tutan, ve/veya hidronefroz veya
. nonfonksiyone bobrege neden olan timor
IIIA Pelvik duvar invazyonu olmadan alt 1/3 vajinay tutmus timor
Pelvik duvara ulagsmis ve/veya hidronefoz veya nonfonksiyone bobrege neden olmus
e timor
111B Bolgesel lenf nodu metastazi var
VA Mesane veya rektum mukozasina yayilmis, ve/veya gercek pelvisi agsmis (biilloz 6dem,
evre 4 olarak kabul edilmek icin yetersizdir) timor
VB Uzak metastaz var (peritoneal yayilim, supraklavikular, mediastinal veya PA lenf nodu

dikkati

tutulumu, akciger, karaciger ya da kemik tutulumu)

Serviks kanserinde evreleme yapilirken hem AJCC’nin, hem de FIGO’nun

cektigi bazi hususlar su sekilde 6zetlenebilir: Evrelemenin primer tedaviden

once tamamlanmas1 gerekmektedir. Tedavi basladiktan sonra ortaya ¢ikan durumlara

gore evre degistirilmemelidir. Ayrica, evre degerlendirmesi sirasinda siipheli bir durum
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varsa, kiiciik evrenin tercih edilmesi tavsiye edilmektedir. Istisnasiz her hastaya
jinekolog ve radyasyon onkologu tarafindan bimanuel jinekolojik muayene, tercihen
anestezi altinda yapilmalidir. Ozellikle erken evre hastalikta tiimoriin yerlesimi, uzanimi
ve boyutu ayrintili sekilde tarif edilmelidir. Sonrasinda evreleme amacl kolposkopi,
endoservikal kiiretaj, histeroskopi, sistoskopi, proktoskopi, intravendz iirografi, akciger
ve kemik grafilerinin tamamlanmas1 gerekmektedir. Mesane mukozasinda veya
rektumda invazyon siiphesi uyandiran alanlarin biyopsi alinarak histolojik teyidi
mutlaka yapilmahidir. Evreleme yapildiktan sonra elde edilen bilgilere gore geriye
doniik hastalik evre degistirilmemelidir. Nitekim, biiyiik cerrahi serilere bakildiginda
Evre IIB olarak diisiiniilen hastalarin histerektomi sonrasi yaklasik tigte ikisinde
parametriumun tutulu olmadig gosterilmistir [S1].

FIGO evreleme sistemi bir¢ok yoniiyle elestirilmektedir. Timor boyutu ve lenf
nodu metastazi gibi 6nemli faktorleri icermediginden, bazi klinisyenler tarafindan
yetersiz bulunmaktadir. FIGO evreleme sistemi, karsinoma in situ’yu igermemekte,
sadece invaziv kanser6z lezyonlarin evrelemesinde kullanilmaktadir. 1994°’te FIGO,
serviksi agmayan Evre IB tiimorler i¢in 4cm sinirin1 koymus, 4 cm ve altindaki tiimdrler
icin IBI, 4 cm’den biylk tiimorler i¢in IB2 ayrimini getirmistir. Yeni evreleme
sisteminde Onceki FIGO evreleme sisteminden farkli olarak serviksin disina ¢ikmis
ancak pelvik yan duvar veya alt 1/3 vajene uzanmamis Evre IIA tiimorlerde de yine 4
cm ve altindaki tiimorler i¢in IIA1l, 4 cm’den biiylik tiimdrler icin ITA2 ayrimi
getirilmistir. Pelvik yan duvar olarak belirtilen sinir obturator kaslar olmakla birlikte,
pelvik kemiklere uzanim durumunda da hasta Evre I1IB kabul edilir.

FIGO evreleme sisteminde klinik muayene disinda radyolojik bulgularin evreyi
degistirdigi li¢ durum vardir; hidroiireteronefroz (HUN), pelvik ve/veya PA lenf nodu
tutulumu ve uzak organ metastaz1 (akciger, karaciger, supraklavikuler lenf nodu
tutulumu gibi). Tek veya cift tarafli HUNun gosterilmesi durumunda hasta Evre I1IB
olarak evrelendirilir. Bunlara ek olarak bolgesel lenf nodu olarak tarif edilen
parametrial, obturator, internal iliak (hipogastrik), eksternal iliak, common iliak, sakral
veya presakral lenf nodlarinda tutulum olmasi durumunda FIGO evresi IIIB olarak
siniflandirilmistir. Sadece lenf nodu tutulumunun Evre IIIB olarak siniflanmasi konusu
halen tartisma konusudur. Bazi merkezler lokal hastaliga gore evrelemeyi yaparken,

baska merkezlerde de lenfatik durum g6z 6niine alinarak evreleme yapilmaktadir.
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FIGO evreleme sistemi kullanilirken dikkat edilmesi gereken noktalardan biri
de, bu evreleme sisteminin lokal hastaligin yayginligini derecelendirmek amaciyla
diizenlenmis olmasidir. Evreleme yapilirken, tedavi planlamasinda yaniltici ifadelerden
kaginilmas1 gerekmektedir. Ornek olarak, servikse smirli 3 cm capindaki ekzofitik
timor ve pelvik lenf nodu tutulumu ile sag hidroiireteronefroza neden olmus 7 cm
capindaki iki ayr1 vaka, yeni evreleme sisteminde FIGO IIIB olarak
siniflandirilmaktadir. Timor yiikii ve yayginligi agisindan birbirinden ¢ok farkli olan bu
iki vakanin tedavi planlamasi, 6zellikle de brakiterapi planlamasini sadece evreye gore
yapmak, hatali tedavi kararlarma neden olacaktir. Ileride de ayrintili olarak
bahsedilecegi gibi, serviks kanserinde lokal hastaligin tarifi, jinekolojik muayene ve
radyolojik bulgular tedaviyi sekillendirmede hayati 6neme sahiptir.

Lenf nodu durumunun aydinlatilmasinda cerrahi veya radyolojik yontemler
kullanilabilmektedir. Cerrahi yontemler arasinda ince igne aspirasyonu, laparoskopik
biyopsi veya lenfadenektomi sayilabilir. Radyolojik yontemler BT, MR, pozitron
emisyon tomografisi (PET) veya lenfanjiografi tekniklerine basvurulabilir. Lenfatik
metastaz saptanmasi durumunda, hangi bolgede yer aldig: (pelvik/paraaortik) ve hangi
yontemin kullamldig1 not edilmelidir. Ornek; FIGO Evre 1IB2, sol internal iliak lenf
nodu+ (PET). FIGO’nun acik tavsiyesi, merkezlerin hasta bildirimlerinde FIGO
evreleme sistemine bagli kalmalaridir. Bahsi gecen cerrahi ve radyolojik yontemlerin
her merkezde bulunmadigi veya rutinde kullanilmadigr géz Oniine alindiginda, bu
sekilde evrelenmis hastalarin raporlanmasinin karmasa dogurmasi kaginilmaz olacak ve
merkezler arasinda saglikli karsilastirma yapilmasini engelleyecektir. Bu sebeple tani,
muayene ve goriintiileme tetkik sonuglar1 ayrintili olarak belirtilerek evreleme yapilmasi

onem kazanmaktadir.

2.8.1. Goriintiilleme

Abdomene yonelik diiz grafilerde yumusak dokularin ve organlarin ayriminin
yapilmast miimkiin degildir. Bu nedenle serviks kanseri evrelemesinde diiz grafilere
basvurulmamaktadir. Ancak literatiire bakildiginda kontrastli diiz grafi teknigi olan
intravendz pyelografi (IVP) ile HUN saptanmasinin evrelemede kullanildig:
goriilmektedir. Bunun yani sira akciger diiz grafilerinde metastaz ile uyumlu parankimal
opasitelerin izlendigi hastalarin da uzak organ metastaz1 kabul edilerek evrelendirildigi

raporlar da mevcuttur. Metastatik lenf nodlarin1 belirlemede lenfanjiografinin (LAG)
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yeri giderek azalmistir. Artik tarihsel denilebilecek bu verilerin 1s18inda daha ileri
goriintlileme yontemlerinin serviks kanserindeki kullanim alanlar1 arastirilmistir.
Ozellikle kontrastli bilgisayarli tomografilerin ve manyetik rezonans goriintiilemelerin
yayginlagmasi ile diiz grafiler ve IVP yerini BT, MR ve PET tetkiklerine birakmustir.

Ultrasonografi (US), bir kaynaktan (ultrason probu) yayilan ses dalgalarinin sivi
ve katt ortamda yayilim hizina goére gorlintileme saglayan bir tekniktir. Lokal
evrelemede kullanilmamakla birlikte bu yontemle GUS ile ilgili detayli bilgi elde
edebilmektedir. BRT aplikatorlerinin uygulamasi sirasinda, dogru yerlestirildiklerinden
emin olmak amaciyla transvajinal ve transrektal US kullanilabilir.

Bilgisayarli tomografinin onkolojide kullanim alant bulmasini takiben,
jinekolojik onkolojide de sik¢a bagvurulan bir tani yontemi haline geldi. BT
tetkiklerinin serviks kanserindeki giivenilirligini arastiran ilk serilerden birinde,
Camilien ve ark. pelvik ve PA lenf nodlari icin BT bulgularini histopatolojik
degerlendirme ile karsilagtirmistir[52]. 61 hastanin incelendigi bu calismada BT’ de
saptanan bliylik pelvik nodlardan %75’inde patoloji saptanmis, spesifite orani ise %95
olarak bulunmustur. Buna karsin patolojik olarak pozitif olan pelvik nodlarin ¢cogunlugu
BT kesitlerde fark edilmemis ve sensitivite orani %25 olarak belirtilmistir. PA lenf
nodlarinda ise BT nin basaris1 daha yiiksektir; sensitivite %67, spesifite %100 olarak
bulunmustur.

Klinik muayene ve diiz grafilere bagli sinirli radyolojiye dayanan FIGO
evrelemelerinde diisiik evrelendirilerek cerrahiye yonlendirilen hastalarin cerrahi
sirasinda veya sonrasinda lokal ileri evre olduklar1 goriilmiistiir. Sadece klinik
evrelemenin evre III ve IV hastalikta %65-90 gibi yiiksek oranlarda yaniltict oldugu
gosterilmistir[S3]. Primer hastaligin degerlendirilmesinde parametriumlar1 ve komsu
organlar olan mesane ve rektum invazyonlarini olasi cerrahi Oncesi saptayabilmek
amaciyla BT goriintiilemeye bagvurulmustur.

Yumusak dokudaki ayrmtili goriintii kalitesi ve dogrudan coklu kesitlerde
goriintli elde edilebilmesi nedeniyle MR teknigi, serviks kanseri evrelemesi ve takibinde
klinisyenlerin tercihi olmustur. Nispeten pahali olmasi, metal protez, kohlear implant ve
pacemaker gibi MR uyumlu olmayan protezi bulunan hastalar i¢in kontrendike olmasi
ve ¢ekim siiresinin uzun siirmesi gibi BT ye gore dezavantajlar1 bulunmaktadir. Buna

karsin kontrast madde alerjisi bulunan veya renal yetmezlikler gibi kontrast madde
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kullanilamayan durumlarda da MR tercih sebebi olmaktadir. Uygulama agisindan bu
avantaj ve dezavantajlari bir kenara birakilirsa, yumusak dokular hakkinda 6nemli
bilgiler saglamaktadir.

Serviks kaynakli tiimdral patolojilerin degerlendirilmesi, daha ¢ok T2 agirlikli
MR serileri kullanilir. T1 agirlikli kesitlerde tiimorler genelde normal serviks dokusuyla
ayn1 yogunlukta sinyal verirler ve bundan o&tiirii ayirt edilemeyebilirler. Sivi igeriginin
ve 0demin yiiksek yogunluklu, yani parlak goriinlim sergiledigi T2 agirlikli kesitlerde
normal serviks stromasi ile yiiksek vaskiilarizasyona sahip tlimoral doku arasinda ayrim
yapilabilmektedir[54]. MR goriintiileri 6zellikle primer timoér ve tlimor boyutlari,
parametrial uzanim, lenf nodlarimin durumu, vertikal (intrauterin) uzanim, vezikotiretral
ve rektovajinal mesafe tutulumunun degerlendirilmesinde dnemli bir yontemdir (Sekil

2.8.1a).

Sekil 2.8.1a: Tan1 aninda aksiyal ve sagital MR goriintiileri.

Lokal evreleme acisinda basvurulan yontemlerin tek basina etkinlikleri
siralandiginda, ilk sirada yine jinekolojik muayene yer almaktadir. En ¢ok tecriibenin ve
en yliksek bilgi birikiminin toplandig: klinik evreleme, serviks kanseri evrelemesinde
vazgecilmezdir. Goriintiileme teknikleri arasinda ise ilk olarak MR goriintiileme
gelmektedir ve BT goriintilemeye gore iistiindiir. US ise bu siralamada sonda yer
almaktadir. Yontemlerin tek baglarma siralamasit bdyle iken radyoloji ile klinik
evrelemenin Dbirlesitirilmesi daha iyi sonuglar dogurmakta, FIGO evrelemesine

eklenecek lokal goriintiilemenin MR teknigi olmasi tavsiye edilmektedir.
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MR goriintiilemenin lokal evrelemede yiiksek basarisina ragmen, PA lenf nodu
metastazlar1 ve uzak organ metastazlar tespitte ayni kesinligi yakalamak miimkiin
olmamistir. Bu noktada devreye, onkolojinin diger dallarinda oldugu gibi, pozitron
emisyon tomografi (PET) girmektedir.

PET teknigi ¢ogunlukla 18F-floro-deoksiglukoz (FDG) ve daha az olarak da
11C-metionin (MET) veya 11C-kolin kullanilarak elde edilen ve hiicre metabolizmasini
ifade eden bir yontemdir. FDG kullanildiginda, tiimoér dokusundaki glikolizin bir 6lgiisii
olarak, FDG metabolizmasinin son {riinii olan FDG-6-PO4 hiicrelerde
birikmektedir[55]. Neoplastik hiicreler icerisinde bu radyoaktif isaretli molekiillerin
birikimi sayesinde, normal hiicreler ile neoplastik hiicreler arasinda ayrim yapmak

miimkiin olmaktadir (Sekil 2.8.1b).

¥ 4

Sekil 2.8.1b: Tan1 aninda PET goriintiileri. Servikste hipermetabolik tutulum (kirmizi ok), pelvik lenf
nodunda hipermetabolik tutulum (mavi ok).

PET goriintiilemenin serviks kanserindeki yerini arastiran ilk yayinlardan biri
olarak 1999°da Rose ve ark., 32 lokal ileri serviks kanseri tanili hastanin PET
bulgulariin incelemistir[56]. Primer tiimdr i¢cin FDG tutulum oranimi %91 olarak
O0lcmiis ve PA lenf nodu metastazin1 saptamada %72 sensitivite ve %92 spesifiteye
sahip oldugunu belirtmistir.

PET goriintiilemenin baz1 dezavantajlari bulunmaktadir. BT ve MR tetkiklerinde
gore FDG-PET goriintiilemenin maliyeti oldukga yiiksektir. Ayrica tiimor hiicrelerinin
normal dokulara gore artmis glikoliz yapmasi prensibine dayandigindan, kan sekeri
seviyelerinden etkilenmekte ve diyabetik hastalarda yaniltici sonuglar verebilmektedir.
Fonksiyonel bir goriintiileme olmas1 ve mevcut teknolojide BT ve MR goriintiilemenin

anatomik ¢oziinilirliigline sahip olmamasi nedeniyle, PET goriintiilemede mikroskopik
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hastaligin ayrimini yapmak gii¢ olmaktadir. Bu noktada PET bulgularinin 6zellikle MR
bulgular ile birlikte degerlendirilmesi, basta PA lenf nodu metastazi olmak iizere
ekstrapelvik hastaligin tespitinde ve dogru tedavi karar1 alinmasinda Onem
kazanmaktadir[57].

Tedavi sonrasi takip ve yanit degerlendirmede MR ve PET goriintiileme 6n
plana ¢ikmaktadir. Karsilastirmali MR degerlendirmelerde primer tlimoriin cevabini
anatomik olarak 6l¢cmek miimkiin olmaktadir. PET ile yapilan yanit degerlendirmelerde
ise primer hastaligin metabolik aktivitesinde degisiklikler tizerinden yorum yapilir. Tam
metabolik yanit elde edilen hastalarin takip eden kontrol goriintiilemelerinde MR tercih

edilmektedir.

2.8.2. Lokal Haritalama

Yukarida 6zet gecilen goriintiileme teknikleri ve teknolojiyle birlikte hizla
ilerleyen yeni tetkik yoOntemlerinin giderek yayginlagmasina ragmen, jinekolojik
muayene kadin genital kanserlerde en Onemli tani yontemi olarak yerini hep
korumaktadir. Gergekten de tarithi serilerden baglayarak klinisyenlerin muayene
bulgularini ¢izime doktiikleri goriilmektedir (Sekil 2.8.2a).

Jinekolojik muayenenin hususlar1 dikkate alindiginda, yapilan ¢izimlerin normal
ve patolojik bulgularin tamamini yansitmasi gerekmektedir. Ancak her klinisyenin
kendi ¢iziminde farkli bakis acilar1 ve oncelikler yer aldigindan, objektiflikten uzak
kalmaktadirlar. Baslangic muayene bulgularinin ayn1 hekim tarafindan tedaviye yanit
amagl geriye doniik incelenmesi, yani tedaviye yanmitin belirlenmesi, jinekolojik
muayene ¢izimlerinin 6nemini gosteren konulardan ilkidir. Bunun yani sira, farklh
hekimler, farkli merkezler ve hatta farkli zaman dilimlerinde yapilacak
degerlendirmelerde herkesin ayn1 kaniya varmasi amaciyla ¢esitli merkezlerde ortak
muayene ¢izim protokolleri gelistirilmistir.

Tanmi1 yontemleri arasinda giderek artan dnem kazanan goriintiileme teknikleri,
ozellikle de yumusak doku hakkinda ayrintili bilgiler sunan ve BRT planlamasinda altin
standard olarak kabul edilen MR goériintiilerinden elde edilen bulgular da serviks kanseri
evrelemesinde ve tedavi kararlarinda basvurulan verilerdir. Bu sebeple bircok hekim

tarafindan muayene ve goriintiileme bulgular bir arada degerlendirmektedir.
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Sekil 2.8.2a: Serviks kanserinde jinekolojik muayene cizimleri. (Ludwig Adler, Viyana Universitesi,
1919: Die Radiumbehandlung maligner Tumoren in der Gynékologie. R. Pétter’in izniyle)

Jinekolojik muayene ve goriintiileme bulgularinin tarifinde ortak bir dil ve
standardizasyon saglanmasi adina ¢esitli atilimlar mevcuttur. Nitekim bunlarin en
kapsamli ve yaygin olanlarindan biri olarak, yakin zamanda baslatilan ve ¢ok merkezli
prospektif bir ¢alisma olan EMBRACE calismasindaki klinik ¢izimler iyi bir 6rnek

teskil etmektedir[58]. Bu ¢alismanin bir kriteri olarak katilan merkezlerin her hasta i¢in
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tan1 aninda ve BRT aninda doldurmalar1 gereken jinekolojik muayene formlar

hazirlanmistir (Sekil 2.8.2b).

Patent Clinical Drawing AtDiagnosis []

At Brachytherapy L]
> EBRT___Gy

Infiltrative Exophytic

Cervix

Vagina

Parametria

Involvement
cm
Rectum or

Bladder

dd/mm/yy
J

Signature

Sekil 2.8.2b: EMBRACE ¢alismasinda tavsiye edilen klinik ¢izim.

Sekilde goriildiigii lizere, inspeksiyon bulgularinin yanina aksiyel, sagital ve
koronal olmak iizere 3 kesitteki MR goriintiilerini temsil eden ¢izimler eklenmistir.
Servikste tespit edilen kitlenin karakterini belirtmek amaciyla infiltratif veya ekzofitik
uzanima karsilik gelen sekiller belirlenmistir. Vajen mukozasinin her dort duvar i¢in
1/3’lik mesafeleri belirtilmis, ve vajinal uzanimlarin parametrial uzanimlardan
ayrilabilmesi amaciyla farkli bir renkle isaretlenmistir. Aksiyel kesitte bilateral
parametriumlara karsilik gelen pelvik duvarda obturator kasa kadar olan mesafe ikiye
boliinmiis, mesane ve rektum tutulumlarinin belirtilmesi i¢in ayri bir renk tayin
edilmistir. Sagital kesitte bunlara ek olarak servikal Kkitlenin uterus tutulumunun
gosterilmesi miimkiindiir. Hem aksiyel hem de sagital kesitlerde kitlenin boyutlarinin
yazilmasi istenmistir. Koronal kesitte dnceki maddelere ek olarak uterin arterin durumu
da belirtilebilmektedir. Bu aciklamalara bagli kalarak evreleme Ornekleri su sekilde

verilebilir.
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1- Evre IIB hastalik — Tan1 aninda (Sekil 2.8.2¢):

. . At Brachytherapy D
At Diagnosis [ ¥ 45em ,  DoseofEBRT __ Gy

1B

w=45cm
h=5.0cm
t=4.2cm

Vagina:2 cm

dd/mm/yy
/!

Signature

Sekil 2.8.2¢: Tan1 aninda Evre IIB hastalik. Ekzofitik karakterli kitlenin serviksteki lateralizasyonu ve sag
anterolateral vajen iist kesimine uzanimi kirmizi ve yesil renklerle belirtilmistir. Kitle boyutlar1 4,5x5x4,2
cm bulky hastalik boyutlarindadir. Aksiyel ve koronal kesitler mavi renkle sag parametriumun %2’sinden
az tutulum ifade edilmistir, vajen uzanimi 2 cm olarak 6l¢tilmiistiir.

2- Evre IIB hastalik — BRT aninda (Sekil 2.8.2d):

At Brachytherapy [ X

At Diagnosis w
g U L7em Dose of EBRT _42 Gy

dd/mm/yy
/ /

Signature

Sekil 2.8.2d: Eksternal 45 Gy RT sonrast baslangig evresi IIB hastalik. Serviksin sag posterolateral
kesiminde rezidiiel 1,7 cm kitle goriilmektedir. Tedavi sonrasi vajinal ve parametrial tutulumlarda tam
regresyon mevcut olup tedaviye iyi yanit olarak degerlendirilebilir.
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3- Evre IVA hastalik — Tan1 aninda (Sekil 2.8.2¢):

At Diagnosis B w At Brachytherapy D
8.0cm Doseof EBT ___ Gy
B
IVA - Bladder
w=8.0cm
h=6.0cm
t =6.5cm

Vagina:5 cm

dd/mm/yy
!/

Signature

Sekil 2.8.2e: Tani aninda Evre IVa hastalik. Serviksin tamamini ve forniksleri dolduran bulky kitle,
anterior vajen duvarinda orta 1/3 kesimi infiltre etmektedir. Vajinal uzanim 5 cm olarak ol¢iilmiistiir.
Aksiyel ve koronal kesitlerde sag parametrium tamamen, sol parametrium ise '2’nin hafif iizerinde
infiltredir. Sag uterin arter tutulu olup sol intakttir. Mesane posterior duvarin aksiyel ve sagital kesitlerde
gosterildigi lizere tutulmugstur. Kitle boyutlar1 8x6x6,5 cm olarak 6l¢tilmiistiir.

4- Evre IVA hastalik — BRT aninda (Sekil 2.8.2f):

At Diagnosis [ | w At Brachytherapy @
- Doseof EBRT _45 Gy

IVA - Bladder

w=7.0cm
h=5.0cm
t =5.0cm

Vagina:2.5cm

dd/mm/yy
Ja)

Signature
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2.9.

Sekil 2.8.2f: Eksternal 45 Gy RT sonrasi baslangi¢ evresi IVA hastalik. Servikste, fornikslerde, anterior
vajen 1/3 kesimde infiltrasyonlarin sebat ettigi gosterilmistir. Parametrial tutulumlar sagda '2’ye ve sol
tarafta ise proksimal kesime kadar gerilemistir. MR bulgularinda mesane posterior duvar infiltrasyonu
devam etmekte olup, bu haliyle tedaviye az yanit olarak degerlendirilebilir.

Prognostik faktorler

Giliniimiizde serviks kanserinde prognostik 6neme sahip oldugu kesin olarak
bilinen faktorlerin yani sira, halen klinik anlamliliklar1 arastirilan hususlar da
bulunmaktadir. Genel olarak bu faktorleri hastaya ve hastaliga bagh faktorler olarak iki

baslikta inceleyebiliriz.

2.9.1. Hastaya ait

Yasin serviks kanseri tanili hastalarda prognostik énemi agisinda zit sonuglar
bulunmaktadir. Bazi arastirmacilar 40 yas altinda tan1 alan hastalarin daha kotii prognoz
gosterdigini savunmaktadir [59, 60]. Bunun aksine erken yasin iyi prognozu isaret
ettigini ve diger major prognostik faktorlerin arkasindan geldigini, ancak tek basina
erken yasa bakilarak tedavi protokollerinde degisiklik yapilmamas: gerektigini
vurgulayan yayinlar da mevcuttur [61-64].

HPV bulas1 ve serviks kanseri gelisimi agisindan predispozan faktorler baslig
altinda incelenen sigara iciciliginin, hastalik prognozu iizerindeki etkisi de
arastirilmistir. Kucera ve ark. serviks kanseri tanili hastalarda nikotin tiikketimine gore
gruplama yapmistir[65]. Evre I-1I hastalar arasinda sigara icenlerin 5 yillik sagkalim
orani %53,9 iken sigara icmeyenlerde %63,4 bulunmustur. Aradaki sagkalim farki ileri
evrelerde daha belirgin hale gelmektedir. Evre III-IV hastalarda ise sigara igen grupta
%20,1 iken, bu oran sigara igmeyenlerde %33,9 olarak belirtilmistir (»<0,01).

Anemi, kanser hastalarinda sik goriilen bir durumdur. Meta-analizlerde, serviks
kanserinin yani sira akciger, bas-boyun, lenfoma, multiple myelom, ve prostat
kanserlerinde anemi, diisiikk sagkalimla iligkili olan bagimsiz bir prognostik faktor
olarak 6ne ¢ikmaktadir[66]. Serviks kanseri prognozunda tedaviden dnceki hemoglobin
(Hb) degerleri ile tedavi siiresindeki Hb degerlerinin klinik 6nemi agisindan farkl
calismalar yapilmistir. Girinski ve ark tarafindan RT tedavisi oncesi Hb diisiikliigiinden
ziyade tedavi siiresinde <10 g/dL Hb degerlerinin artmis lokorejyonel niiks tasidigi
bildirilmistir[67]. Benzer sonuglart Grogan ve ark. tarafindan daha ayrintili bir

caligmada gosterilmistir[68]. Tedavi oncesi Hb degerleri ile tedavi siiresince ortalama
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haftalik en diisiik Hb degerleri karsilastirildiginda, ortalama Hb degerleri > 12 g/dL, 11-
11,9 g/dL ve <11 g/dL olan hastalarin 5 yillik genel sagkalim oranlar sirasiyla %74,
%352 ve %45 olarak ortaya konmustur (p<0.0001). Bu hastalar arasinda pelvik ve uzak
niiksler agisindan da anlamli farklilik goriilmiistiir. Yalman ve ark.nin yakin tarihli
serisinde de baslangic Hb degerinin hastaliksiz ve genel sagkalim agisindan prognostik
oldugu belirtilmistir[69].

Yiiksek trombosit diizeyleri, hipertansiyon, CA 125 diizeylerinin de serviks
kanserinde prognostik oldugunu savunan bazi c¢alismalar mevcuttur[70-72]. Ancak

trombositozun degerinin prognostik dneminin olmadig1 gosterilmistir[73].

2.9.2. Hastahga ait

Serviks kanserinde prognozu belirleyen faktorler ve bu faktorlerin sagkalim ile
iligkisi uzun zamandir aragtirllmaktadir. Caligsmalarin biiyiik ¢ogunlugunda énem sirasi
degismekle birlikte tiimor boyutu, pelvik ve PA lenf nodu metastazi ve klinik evrenin
LK ve sagkalim ac¢isindan kotii prognostik faktdr oldugu konusunda fikir birligi
vardir[74-79].

Evre, serviks kanserinde prognozu belirleyen en 6nemli faktordiir[78, 80-82].
Erken evrelerde %100’e ulasan sagkalimlar, ilerleyen evre ile birlikte diismektedir

(Tablo 2.9.2).

Tablo 2.9.2: Evreye gore 5 yillik sagkalim oranlart.

Evre 5 yillik sagkalim (%)
1A 100

IB 88

A 68

1B 44

11 18-39

IVA 18-34

Tiimor boyutu, servik kanserine bagli dliimleri belirleyen 6nemli prognostik
faktorlerden biridir[64, 78]. Tiimor boyutu olarak jinekolojik muayenede goriilen ve
palpe edilebilen en biiyiikk cap verilmelidir. Parametrial veya vajinal uzanimlar1 olan
tiimorlerin  Ol¢limii  zor olacaginda, radyolojik yontemlerle elde edilen boyut

belirtilmelidir.
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Lenf nodu metastazi, serviks kanserinde sagkalimi negatif etkileyen diger bir
prognostik faktordiir. Tutulan lenf nodu biiyiikliigli veya sayist arttikga prognoz
kotilesmektedir[76, 77, 83-86]. Tek lenf nodu metastazi olan hastalar birden fazla
sayida metastatik lenf nodu olan hastalardan daha uzun sagkalima sahiptir. PA lenf
nodu tutulumu, tek basina pelvik lenf nodu tutulumu olmasindan daha kotii sagkalima
sebep olmaktadir[87-90]. Genis alan RT uygulanmasi ile bu hasta grubunda tedavi
basaris1 artmistir[91-94].

Tiimoriin ¢evre yapilara uzanimlart da prognozu etkilemektedir. Parametrial
ve/veya vajen uzanimi olan hastalarda sagkalim diismektedir[77, 79].

Lenfovaskiiler alan invazyonu (LVSI), serviks kanserinde prognozu etkileyen
faktorlerden biridir. LVSI pozitif olan hastalarda sagkalim oranlar1 diismektedir[64, 77].

Ozetlemek gerekirse evre, tiimor boyutu ve invazyon derinligi, PA lenf nodu
metastazi, pelvik lenf nodu metastazi ve LVSI serviks kanserinde kotii prognostik
faktorlerdir.

Fizyolojik bir goriintiileme olan PET tetkikinin prognostik 6énemi iki alanda 6ne
cikmaktadir. Yukarida da bahsedildigi gibi serviks kanseri prognozu i¢in belirleyici olan
lenf nodu metastazinin belirlenmesinde diger goriintiilleme yontemlerine nispetle PET
ile arasgtirilmasinin prognostik oldugunu ifade eden ¢ok sayida yaym bulunmaktadir[95-
98]. PET ile yapilan lenf nodu evrelemesinin, progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim icin en 6nemli prognostik faktor oldugunu belirtilmistir.

PET goriintiilemenin diger prognostik 6nemi ise, primer tiimdriin FDG tutulum
oranini ifade eden maksimum standardize tutulum degerinin (SUVmax) tedavi sonuglari
agisindan belirleyici olmasidir. Ilk olarak bas-boyun ve akciger kanserlerinde 6nemi
fark edilen SUVmax degerinin, bu hasta gruplarinda kotii prognozu isaret ettigi
gosterilmistir[99-101].

Timore ait biyolojik  o6zelliklere bakildiginda hipoksi, anjiogenez,
siklooksijenaz-2 (COX-2), serum skuamdz hiicreli kanser antijeni (SCC-Ag)
seviyelerinin kotii prognozla iligkili oldugunu, bu faktorlere ek olarak epidermal
bliylime faktor reseptorii (EGFR) sinyal yolu ile iligkili belirte¢lerin ayrica
kemoradyoterapiye (KRT) diisiik yanit1 isaret ettigine dair yayimlar bulunmaktadir[102].

Tiimor hipoksisini azaltmaya yonelik kimyasallardan biri olan mizonidazolun ise lokal
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2.10.

ileri evre serviks kanserinin tedavisinde KRTye bir katki saglamadig

gosterilmistir[ 103-105].

Tedavi secenekleri
2.10.1. Erken evre hastalk:

Evre IAl ile IIAl’e kadar olan serviks kanserleri erken evre olarak
nitelendirilebilir. Bu grup hastalikta cerrahi tedaviler 6ne ¢ikmaktadir. En sik uygulanan
yontem histerektomidir ve ii¢ tipte siiflandirilir. Tip I histerektomide sadece uterus,
serviksin tamami ve bir miktar parametrium eksize edilir ve bu tip cerrahiye ayni
zamanda basit veya ekstrafasiyal histerektomi de denmektedir. Tip I histerektomi daha
cok erken evre IA hastalikta tercih edilmektedir. Tip II histerektomi ise modifiye radikal
histerektomi olarak da isimlendirilmektedir. Bu basamakta serviks, 2-3 cm’e kadar
proksimal vajen, parametrial ve paraservikal dokularin eksizyonu yapilmaktadir. Tip II
histerektomi kiigiik evre IB hastalikta bagvurulan bir yontemdir. Tip III histerektomi
veya diger adiyla radikal histerektomide ise tip II histerektomiden farkli olarak kardinal
ligamentin medial yarimi degil tamamini alacak sekilde parametrial dokular pelvik yan
duvara kadar rezeke edilir, proksimal vajenin en az 3 cm’lik kismui ¢ikarilir. Evre IB2 ve
daha ileri hastalikta bu yontem tavsiye edilmektedir.

Evre A1 tiimorler mikroinvazif servikal kanser olarak da adlandirilmaktadir ve
lenf nodu metastaz1 oranlar1 ¢ok diisliktlir. Stromal invazyonun derinliine gore
bakildiginda, invazyon derinligi <l mm olan hastalarda lenf nodu metastazi %1
oraninda goriilmektedir. Invazyon derinligi 1-3 mm arasinda olan hastalarda bu oran
%]1,5 olarak bilinmektedir [106]. Histopatolojik incelemede LVSI yoklugunda, bu
hastalara konservatif yaklagsmak daha dogrudur. Nitekim, dogum yapma istegi olan
hastalarda organ koruyucu bir yéntem olarak konizasyon tercih edilebilir. Ileri yas
hastalarda total intrafasiyal histerektomi yapilmasi tavsiye edilmektedir. LVSI
varhiginda ise lenf nodu metastaz oran1 %5’e c¢ikmaktadir. Dolayisiyla bu hasta
grubunda tip 2 histerektomi ve pelvik lenf nodu diseksiyonu tavsiye edilmektedir.

Evre IA2 hastalikta ise lenf nodu metastaz riski %7 ve rekiirrens riski <%4’tiir.
Daha erken evre hastaliga gore bu artmis risk nedeniyle bu hasta grubunda radikal

histerektomi ve pelvik lenf nodu diseksiyonu (PLND) tavsiye edilmektedir. Istisna
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olarak, < 2 cm tiimor boyutu ve dogum istegi olan gen¢ hastalarda, organ ve fertilite
koruyucu bir yaklagim olarak radikal trakelektomi ve lenf nodu diseksiyonu yapilabilir.

Evre IA hastalikta tek basia RT etkin bir tedavi secenegidir. Bu hasta grubunda
10 yillik progresyonsuz sagkalim orani %100’e ulasmaktadir.

Evre IB hastalikta tedavi segenekleri tartismalidir. Cerrahi sonrasi cerrahi sinir
pozitifligi veya yakinligr (<3mm), lenf nodu metastaz1 veya parametrium invazyonu
saptanan hastalar adjuvan RTye yonlendirilmektedir. Bu hasta grubunda yan etkiler
daha yiiksek oranda ortaya ¢ikmaktadir. Cerrahiye gidecek hastalarin dogru
secilmesinin Onemi vurgulanmakta, cerrahi ile RTyi birlikte alan hastalarda
morbiditenin artmast sebebiyle, tedavi basarisindan taviz vermeden tek tedavi
modalitesinin tercih edilmesi Onerilmektedir. Kiiciik timor yiikii olan hastalarda tek
basina cerrahi yeterli olabilir. Biiyiik tiimoér boyutu ve LVSI gibi nedenlerle yiiksek risk
grubunda olan evre IB2 ve IIA2 hastalarin ise definitif KRT ile tedavi edilmesi,

komplikasyonlarin minimumda tutulmasi agisindan daha dogru olacaktir.

2.10.2. Lokal ileri evre hastahk:

Glintimiizde, lokal ileri serviks kanserinin standard tedavisi sisplatin ile
eszamanlt KRT’dir. 1999°da yaymlanan 5 prospektif randomize c¢alisma sonuglarina
dayanarak Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) “serviks kanseri tedavisinde RTye
gerek duyulan hastalarda, RT ile sisplatin bazli KT nin eszamanli kullanimina kuvvetle
onem verilmesini” 1999 yilinda tavsiye etmistir [107]. Bu 5 g¢aligmanin tasarimlari,
kontrol ve karsilastirma gruplari, ortalama takip siireleri, hastaliksiz sagkalim (HS) ve
genel sagkalim (GS) oranlar1 ve karsilastirma kolunda hastaliga bagl 6liim i¢in relatif
risk (RR) degerleri Tablo 2.10.2°de 6zetlenmistir.

Meta-analiz sonuclarmin gosterdigi gibi, eszamanli KRT kollar1 sadece RT
kollarina gore sagkalim avantaji saglamistir. Farklt KT semalar1 arasinda da sisplatin

bazli semalar, sisplatin icermeyen KT protokollerinden daha yiiksek basar1 gostermistir.
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Tablo 2.10.2: Lokal ileri serviks kanserinde eszamanli KRT ¢aligsmalari.

Hasta Takip

Evre sayist  (ay) Calisma kollar1 HS (%) GS (%)
RT 63 74
GOG
1B2 369 36 RT + CDDP 79 83
123[108]
p<0,001 p<0,008
RT + CDDP 67 66,5
GOG RT + CDDP + 5-FU + HU 64 67
1IB-IVA 526 35 ..
120[109] RT + HU 47 49,7
p<0,001 p<0,001
RTOG RT 40 58
90-01 IB-IVA 388 43 RT + CDDP + 5-FU 67 73
[110] p<0,001 p<0,004
RT + HU 47 57
GOG
1IB-IVA 368 100 RT + CDDP + 5-FU 59 67
85[111]
p<0,033 p<0,018
SWOG postop. RT 63 71
8797 IA2,IB, 243 42 RTADE + sl 20 31
[112] A p<0,007 p<0,03

GOG: Gynecologic Oncology Group, RTOG: Radiation Therapy Oncology Group, SWOG: Southwestern
Oncology Group, CDDP: Sisplatin, 5-FU: 5-florourasil, HU: Hidroksiiire, HS: Hastaliksiz sagkalim, GS:
Genel sagkalim, RR: relatif risk.

Sisplatinin yanina eklenen kemoterapoétikler ise toksisitelerin artisina neden
olmaktadir. Farkli calismalardan elde edilen sonuglar birlestirilerek bugiinkii standard
tedavi sekillendirilmistir. Lokal ileri serviks kanserinin tedavisinde ERT ve eszamanl

sisplatin sonrast BRT altin standarttir.

2.10.3. ERT teknikleri

Serviks kanserinde ERT iki amagcla uygulanir; risk altindaki lenfatiklerde
mikroskopik hastaligi kontrol altina almak ve primer tiimorii azami kiigiilterek BRT de
optimal doz dagilimi saglamak. Hastalarin g¢ogunlugunda BRT’den o6nce ERT
uygulanir. Merkezler arasinda BRT’ nin uygulama zamaniyla ilgili farkliliklar olsa da,
biiyiik oranda tercih edilen ERT den sonra BRT uygulamaktir.

Cogu hastada mikroskopik hastaligi kontrol etmek i¢in pelvise giinliik 1,8-2
Gyl/fraksiyon dozlar1 ile 45-50 Gy dozlar yeterlidir. Ancak histerektomi sonrasi pozitif

cerrahi sinirlar1 olan veya lenf nodu diseksiyonunda ekstrakapsiiler yayilim goriilen
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hastalarda bu yiiksek riskli bolgelere 55-60 Gy verilmesinde fayda vardir. Bunun yani
sira pelvik yan duvar ve/veya lenfatik tutulumu olan hastalarda da bu bdolgelere yiliksek
doz uygulanmasi tavsiye edilmektedir. ERT sonunda parametrial uzanimlarin sebat
etmesi durumunda toplamda 60-65 Gy olacak sekilde ek doz RT uygulanir. Ancak bu
durumda toksisitenin yakindan takip edilmesi gerekmektedir.

RTdeki teknolojik degisikliklere paralel olarak ilk baslarda konvansiyonel olarak
yapilan planlama, sonrasinda 3 boyutlu konformal olarak yapilmaya baslanmistir. Yakin
dénemde yogunluk ayarlikli RT (IMRT) yonteminin kullaniminin yayginlasmasi ile
IMRT planlama da miimkiindiir.

2.10.3.1. Konvansiyonel RT

Pelvik bolgeye ERT uygulanacak hastada tedavi edilmesi hedeflenen yapilar
serviks ve tlimoriin tamami, paraservikal dokular ile eksternal, internal, common iliak
lenf nodlar1 ve presakral lenf nodlaridir. Alt 1/3 vajen uzanimi olmasi durumunda
inguinal lenf nodlarinin da dahil edilmesi gerekmektedir. Posterior vajen duvari
tutulumunda da perirektal lenf nodlar1 dahil edilmelidir.

Giliniimiizde serviks kanseri RTsinde en cok kullanilan tedavi cihazlari lineer
hizlandiricilardir. Hastalar genellikle yiiksek enerjili (15 MV ve iizeri) fotonlar ile 2
alan (anteroposterior-AP, posteroanterior-PA) veya 4 alan (AP, PA, sag lateral, sol
lateral) alanlarda tedavi edilmektedir (Sekil 2.10.3.1a). Alt smnir, servikal ve vajinal
hastalig1 kapsayacak sekilde pubis yar1 veya alt kesiminden gegecek sekilde acilir.

e AP-PA alanlarda lateral smirlar iliak damarlarin ve gercek pelvisin kemik
smirmin 1,5-2 cm lateraline kadar acilir. Pelvik lenf nodu tutulumu olmayan
hastalarda iist sinir genellikle abdominal aortanin bifurkasyosuna denk gelecek
sekilde L[4-L5 vertebra arasinda olacak sekilde acilir. Pelvik lenf nodu
tutulumu olan hastalarda ise st sinir, tutulu olan lenf nodlarinin en az 4-5 cm
superiorundan gececek sekilde acilir. Bu durumlarda alana dahil olan ince
barsak segmentlerine dikkat edilmelidir. ince barsak dozlarmi azaltmak igin 4
alan teknigi kullanilabilir. Ancak bu durumda da kemik iligi dozlarinin artacag:
akilda tutulmalidir. Hastanin viicut yapisi, hastaligin uzanimlari, tutulu alanlar

hep birlikte g6z 6niinde bulundurularak karar verilmelidir.
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e Lateral alanlarda anterior sinir iliak damarlarin femoral damarlar oldugu
noktadan 1,5-2 cm anterior ve simfizis pubisten 1 cm anteriorda olarak sekilde
acilir. Posterior sinir, [4-L5 araligina kadar genellikle lomber vertebra
korpuslarinin yarisindan gegecek sekilde ayarlanir. LS vertebradan itibaren
vertebra korpusunun ve sakrumun posterior siirina kadar agilarak serviksin

olas1 posterior hareketleri ve presakral lenf nodlar1 alana dahil edilir.

Sekil 2.10.3.1a: AP ve sag lateral pelvik alanlar.

PA lenf nodlarinda gdsterilmis tutulum mevcut ise, pelvis alanina ek olarak PA

bolge de tedavi alanina dahil edilir (Sekil 2.10.3.1b).

Sekil 2.10.3.1b: PA tedavi alani simiilasyon goriintiisii. Sag bobrek (agik mavi) ve sol bobrek (mavi),
karaciger (kahverengi) ve medulla spinalis (pembe) konturlar1 radyograf lizerinde goriilmektedir.

Genis alan olarak da tanimlanan bu tedavi alaninda PA bdélgenin iist sinir T11-
T12 vertebra arasindan gececek sekilde agilir. AP-PA PA i1smmlamalarda bilateral

bobreklerin azami korunmasi gerekmektedir. Konvansiyonel planlamada bobreklerin
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goriintiilenmesi i¢in IVP kullanilabilir. PA bolge icin tavsiye edilen doz 1,5 Gy/fr ile 45
Gy’dir.

2.10.3.2. Konformal planlama

BT planlamanin RT pratigine girmesiyle tiimor ve ilgili lenfatikleri ile normal
doku ve organlarin 3 boyutlu olarak ortaya konmasi ve planlama ile her yapinin aldigt
RT dozlarmi gormek miimkiin olmustur. Bdylece hedef hacimlerin tam olarak
goriilmesi ve yeterli doz dagilimi saglanmaktadir. Ayrica doz smirlamasini getiren
normal dokularinda tolerans dahilinde kalmasmna olanak tanimaktadir. Emami
tarafindan tanimlanan normal doku toleranslarina goére [113], serviks kanseri
tedavisinde ince barsaklar, mesane ve rektumun aldig1 dozlarin toleranslarini
geemeyecek sekilde primer tiimore yliksek dozlar uygulanmasi asil amagtir.

3 boyutlu konformal radyoterapinin (CRT) temelini olusturan hedef tanimlari
sOyledir: goriilen tiimor voliim (GTV), goriilen primer tiimordiir. Klinik hedef voliim
(CTV), primer tiimoriin etrafina mikroskopik uzanimlart ve tutulum riski olan
lenfatikleri ifade eder. Planlanan hedef voliim (PTV) ise organ hareketleri ve hastanin
tedavi sirasindaki setup farkliliklarinin dahil edilerek tiimoriin hareketle yer degistirdigi
hacmi ifade eder.

Serviks kanserinde bugiin kabul goren hedef hacim tanimlar1 soyledir[114]:
GTV serviksteki primer tiimori igerir. Primer tiimoriin T2 agirlikli MR goriintiilerine
gore konturlanmasi tavsiye edilmektedir. CTV ise GTV, serviks (eger GTV tarafindan
tamamen kapsanmiyorsa), uterus, bilateral parametriumlar, bilateral overler, vajen ve
rejyonel lenfatikleri ~ kapsamalidir (Sekil 2.10.3.2). Parametriumun tanimi ise,
anteriorda mesane arka duvari, posteriorda mezorektal fasya, lateralde internal obturator
kasin medial sinir1, superiorda broad ligament ve inferiorda iirogenital diyafram olarak
yapilmustir. Vajinal uzanim yoksa ve minimal uzanim durumunda vajen iist yarimini
CTV’ye dahil etmek yeterlidir. Ust vajen uzaniminda vajenin iist 2/3’iinii almak gerekir.
Eger vajende yaygin hastalik varsa tim vajen CTV’ye dahil edilmelidir. Rejyonel
lenfatikler common, internal, eksternal iliak lenf nodlari, obturator ve presakral lenf
nodlarindan olusmaktadir. PTV i¢in primer timér CTV’ye 1,5-2 cm, nodal CTV’ye ise
0,7 cm eklenmesi yeterlidir. Risk altindaki organlar (OAR) olarak ince barsaklar,
sigmoid kolon, mesane, rektum, kemik iligi ve femur baslar1 belirlenmelidir. PA bodlge

1sinlamalarinda bilateral bobrekler ve medulla spinalis de ¢izilmelidir.
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Sekil 2.10.3.2: GTV (kirmizi), CTV (mavi), mesane (agik mavi), rektum (sar1) ve CTV-lenfatik (pembe)
konturlar1. Ustte solda: aksiyel kesit; iistte sagda sagital kesit; altta hedef hacimlerin pelvis icinde 3
boyutlu goriinimi.

2.10.3.3. IMRT planlama
IMRT teknigi 3 boyutlu CRT planlamaya kiyasla daha kesin doz dagilimlar
saglamaktadir. Bu sayede OAR dozlar diisiik tutularak hedefte yliksek dozlara ulagsmak
miimkiin olmaktadir. CRT’ye gore daha ¢ok alan ve her alanda ¢ok sayida segment ile
hedefte doz yogunlugu saglanir. Normal dokularda CRT ile ortaya ¢ikan yiiksek dozlar
diiserken, diisiikk doz alan normal doku alanlarinda artis meydana gelmektedir. OAR ile
hedef arasindaki doz farklar1 artmaktadir. Organ yerlesimlerindeki en ufak degisikler,

OAR’1in yiiksek doz alanlarina girme tehlikesini tasimaktadir. Aym sekilde hedef
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hacimlerin de yiiksek doz alanlarindan c¢ikip diisiik doz ile tedavi edilmesi riski
mevcuttur. Bu nedenlerle hasta ve organ immobilizasyonuna IMRT de ayrica dikkat
edilmesi gerekmektedir.

3 boyutlu CRT ile IMRT planlama icin hedef hacim tanimlar1 aynidir (Sekil
2.10.3.3). Yapilan calismalarda IMRT planlama ile CRT planlamaya gore kemik iligi,
mesane, rektum ve ince barsaklarin daha diisiik dozlar alacak sekilde ile tedavi

edilebildigi gosterilmigtir [115-117].

Sekil 2.10.3.3: Pelvik lenfatikler ve primer tiimor i¢in IMRT izodoz dagilimlart.

Serviks kanserinde bir ERT teknigi olarak IMRT’nin yeri arastirilmaktadir.
Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) Uygunluk Kriterleri’nde ise belirgin organ
hareketleri nedeniyle lokal ileri serviks kanserinin rutin tedavisinde IMRT’ nin yeri
olamayacagini belirtilmektedir[118]. Tutulu lenf nodlarna ek doz verilmesi amaciyla
IMRT’yi tercih eden merkezler bulunmakla birlikte ACR’nin skorlamasinda lenf nodu

1sinlamasi i¢in CRT ile IMRT es degerde tutulmustur.

2.10.4. Brakiterapi

Kelime olarak “brakiterapi” Latince “kisa-mesafe tedavi” anlamina gelmektedir.
BRT’nin tam karsiligt da budur. Becquerel ve Curie’ler tarafindan radyoaktif
kaynaklarin kesfinin hemen ardindan, radyoaktif radyum kaynaklar1 tiimorlerin igine

yerlestirilmistir. Belirli tiimorlerde belli bir dozun uygulanmasinda hedefin dogrudan
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icerisinden yapilan 1sinlama, eksternal olarak yapilan 1simlamadan daha avantajh
olmustur. BRT sayesinde hedef tiimor igerisinde, ERT yoOntemleriyle ulasilamayacak
yiiksek dozlar elde edilmektedir.

BRT uygulamalarinda tiimoriin yerlesimi, daha dogrusu, timériin erisilebilirligi
bu farki meydana getirmektedir. ilk BRT denemeleri jinekolojik, prostat ve meme
timorlerinde yapilmistir. Bugiin de bu tiimor gruplart ve bas-boyun, 6zefagus ve siirl
olarak akciger tliimdrlerinde kullanimdadir. Serviks kanserinde ilk BRT uygulamasi
Margaret Cleaves tarafindan 1903’te yapilmistir[119]. O tarihten beri serviks kanseri
tedavisinde BRT, ERT ile veya tek basina kullanilmistir. Yillar igerisinde aplikatorler
ve doz uygulama yontemleri ¢arpici bicimde degismis, daha az rahatsizlik verici ve
daha etkili bir hal almistir.

Kaynagin uygulama yerine gore BRT dort baslikta toplanir:

- Intrakaviter BRT; viicudun bir kavitesinde yerlesen tiimérler i¢in uygundur.
Vajinal kavite sonunda yerlesen servikal kanser veya oral kavitedeki
tiimorler gibi.

- Interstisyel BRT; cerrahi olarak timér igine veya tiimér yatagina radyoaktif
kaynaklarin yerlestirilebilecegi tiimorler icin uygundur. Meme, agiz tabani
veya dil, prostat tiimorleri gibi.

- Intraliiminal BRT; liimen vasitasiyla liiminal bir organi saran tiimorler igin
uygundur. Ozefagus, bronsiyal akciger, biliyer sistem tiimorleri gibi.

- Mold BRT; hedef yiizeyin seklinde kalip dokiilebilecek tlimorler igin
uygundur. Skalp tiimorleri gibi.

Intrakaviter BRT de radyoaktif kaynak, dogrudan uterin ve vajinal kavitenin
ierisine yerlestirilir. ilk uygulamalarda Radyum (**°Ra) kullanilirken, giiniimiizde
Sezyum (1¥’Cs), Iridyum ('**Ir), Altin (18Au), Iyot ('*°I), Palladyum ('*Pd) ve Kobalt
(®°Co) gibi radyoaktif maddeler kullanilmaktadir. Bu radyoaktif kaynaklarin, radyum,
sezum ve kobalta gore yarilanma Omiirleri ¢ok kisadir (gilinler-haftalar). Bu sebeple
kaynaklarin diizenli araliklarla yenilenmesi gerekmektedir. BRT’de kullanilan bu

radyoniiklidlerin fiziksel 6zellikleri Tablo 2.10.4a’da 6zetlenmistir.
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Tablo 2.10.4a: Brakiterapide kullanilan radyoniiklitlerin fiziksel 6zellikleri.

Radyoniiklid Yar1 omrii Foton enerjisi (MeV)
226Ra 1600 y1l 0,83
37Cs 30 yil 0,66
0Co 5,26 yil 1,33
192]p 73,8 giin 0,38
1251 59,4 giin 0,028
103pq 17 glin 0,021
138Au 2,7 giin 0,412

BRT’de kaynaktan ¢evre dokuya radyasyonun uygulanma siddeti doz hiz1 olarak

isimlendirilir ve Gray/saat (Gy/h) olarak ifade edilir. BRT tekniklerinde kullanilan doz

hizlar1 soyledir:

Diisiik doz-hizli (LDR) BRT: 2 Gy/h’in altinda doz hizi olan kaynaklar
kullanilir[120]. En sik kullamlan kaynaklarin basinda '’Ir ve '3’Cs
gelmektedir. LDR BRT daha ziyade oral kavite ve orofarinks tiimorleri[121,
122], yumusak doku sarkomlari[123] ve prostat kanserinde[124]
kullanilmaktadir.

Orta doz-hizli (MDR) BRT: Doz hiz1 2-12 Gy/h olan doz uygulamalari
seklindedir[125].

Yiiksek doz-hizli (HDR) BRT: Doz hiz1 12 Gy/h’in iizerindedir. En sik
kullanim alanlar1 jinekolojik tiimorler[126, 127], 6zefageal kanser, akciger
ve prostat kanserleridir.

Puls doz-hizli (PDR) BRT: LDR BRT etkinligini artirmak amaciyla, siklikla
saatte bir olacak cekilde kisa radyasyon pulslart uygulamir. En sik

jinekolojik[128] ve bas-boyun tiimdrlerinde kullanilmaktadir.

Eski tekniklerde, aplikatorler hastaya yerlestirilmeden Once radyoaktif

kaynaklarin yiiklemesi yapilmaktaydi. Yeni sistemlerde ise radyoaktif kaynaklar,

aplikator hastaya yerlestirildikten sonra yliklenir. Manuel ve uzaktan kumandali

sonradan yiiklemeli bu iki sistem arasinda radyobiyolojik ve fiziksel olarak bir fark

yoktur,

ancak sonradan yiiklemeli sistem uygulayan personelin radyoaktivite

maruziyetini ortadan kaldirmaktadir. Toplam tedavi siiresinin uzun olmasi nedeniyle,
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hastanin hospitalize edilmesi gerekmektedir. Diisiik doz hiz1 akut reaksiyonlarin diisiik

ve ge¢ morbiditenin makul diizeyde kalmasini saglamaktadir.

Amerikan Brakiterapi Cemiyeti (ABS) 2002 yilinda LDR BRT uygulamalari

i¢in ¢esitli tavsiyelerde bulunmustur[129]:

Bu islem kiiciik cerrahi islem olarak kabul edilmektedir.

Aplikator uygulamasinin genel anestezi altinda yapilmasi 6nerilmektedir.
Islemin uzun siirmesi nedeniyle, derin ven trombozunu 6nlemek amaciyla
pnomotik araglarin kullanilmasi ve diisik doz subkiitan heparin
uygulanmasin 6nerilmektedir.

Islem sirasinda uterus perforasyon siiphesinde antibiyotik kullanilabilir.
ABS, o0zellikle biiyiik tiimorlerde iki fraksiyonda LDR uygulanmasi
onermektedir. ik uygulama ERTnin 2-4. haftasinda, ikinci uygulama ise
ilkinde bir veya iki hafta sonra yapilmalidir. ERT ile birlikte BRT nin
toplam 8 hafta igerisinde bitirilmesine dikkat edilmelidir. Kiiciik tiimorlerde
tek LDR uygulanmasi da miimkiindiir.

Serviksin pozisyonu ve vajinal aplikatorlerin yerinin dogru olarak
goriintiilenmesi i¢in serviks ve komsu organlara (6zellikle rektum)
radyoopak madde konmas1 6nerilmektedir.

Mesaneye Foley kateter konarak, kateter balonu 7 cc kontrast madde ile
sigirilmelidir.

Hasta ve tiimdr anatomisine en uygun aplikator se¢ilmelidir.

Aplikatoriin dogru yerlestirilmesi hastalik kontrolii ve komplikasyon riski
acisindan azami Onem tasimaktadir[130]. Bu sebeple aplikasyon sonrasi
floroskopi ile aplikatdriin yeri kontrol edilmelidir.

Zor aplikasyon durumunda veya perforasyon siiphesi olmasi halinde
aplikasyonun USG esliginde yapilmas1 6nerilmektedir.

Aplikasyon sirasinda rektum ve mesanenin, vajinal kaviteye gazli bez
uygulanarak  aplikatérlerden  miimkiin  oldugunca  uzaklastirilmasi

gerekmektedir.

Tiimoral infiltrasyonlara bagli olarak aplikasyon sirasinda perforasyon olugmasi

muhtemeldir. En deneyimli klinisyenler dahi infiltre olmus serviksin dilatasyonu

sirasinda perforasyona yol acabilirler. Genel olarak serviks kanseri intrakaviter
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BRT’sinde perforasyon olusma oranlar1 %3-6 arasinda raporlanmaktadir[131, 132].
Fark edilmemesi halinde tiimorde diisiik dozlara neden olabilecek bu durumun
Onlenmesi amaciyla, aplikasyonun USG esliginde yapilmasi veya BT ile aplikator
pozisyonunun dogrulanmasi, gerekirse yeniden aplikasyon yapilmasi Onerilmektedir.
Perforasyon durumunda profilaktik antibiyotik verilmelidir[133].

ABS tarafindan evrelere gore tavsiye edilen ERT ve LDR BRT dozlar1 Tablo
2.10.4b’de O6zetlenmistir.

Tablo 2.10.4b: ABS’in evrelere gore ERT ve LDR BRT’de tavsiye ettigi dozlar (Gy olarak).

Parametrial A noktasi A noktasi
Evre Tiim Pelvis Pelvik duvar boost dozu toplam dozu
B - - - 50-60 50-60
kiictik IB1
IB1 45 45 - 30-35 75-80
IB2-ITA 45 45 - 40 85
1B 45 45 9-15 40 85
II-IVA 40-50 45-50 9-15 40 85-90

Intrakaviter BRT uygulamasinda giderek yayginlasan bir diger uygulama sekli
de yiiksek doz hizli (high dose rate-HDR) BRT dir. Personelin radysyona maruziyeti,
uzun tedavi siiresi, hospitalizasyon geregi ve tedavi siirecinde aplikatdriin hareket
etmesi gibi LDR BRT’nin beraberinde getirdigi dezavantajlar1 ortadan kaldirmak
amaciyla gelistirilmistir. Ik olarak Japonya ve Avrupa’da yayginlasan bu sistem, daha
sonralar1 Amerika’da da kullanima girmistir. Baglangicta potansiyel toksisiteleri
nedeniyle tereddiit edilen HDR BRT’nin, LDR BRT ile toksisite ve morbidite
profillerinin benzer oldugunu, hatta rektal toksisitenin daha diisiik oldugunu gdsteren
calismalar mevcuttur[134-141].  HDR’nin LDR BRT’ye gore avantajlar1 sdyle
Ozetlenebilir:

- BRT uygulayan saglik ekibinin radyasyon maruziyetini ortadan kaldirir.

- Tedavi siiresi daha kisadir. Bu sayede;

o Uzun yatis siiresine gerek olmadigindan hastaya daha az rahatsizlik

verilir.
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o Kardiyopulmoner  yetmezlik gibi  nedenlerle uzun  siire
yatirilamayacak hastalarda tedavi olanagi saglar.
o Tedavi siiresince aplikatoriin yer degistirme olasiligini azaltir.
- LDR BRT’ye gore daha kiigiik kaynaklar kullanilir. Bu sayede;
o Serviks dilatasyonu, bunun i¢in gereken genel anestezi ihtiyaci
ortadan kalkmaktadir.
o Genel anestezi alamayacak hastalara da uygulanabilir.
o Aplikatdr yerlestirilmesi daha kolaydir.
- Doz optimizasyonuna olanak saglar.
- ERT ile birlikte toplam biyolojik efektif doz degerlendirmesini miimkiin
kilar.
- ERT ile BRT birlikte uygulanmasina olanak saglar ve bu sayede toplam

tedavi suresi kisalir.

ABS, erken ve lokal ileri evre hastalik icin ayr1 ERT ve BRT dozlarn
onerilmistir[142]. Erken evre hastalik icin tavsiye ettigi ERT ve HDR BRT dozlan
Tablo 2.10.4c’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.10.4c: ABS tarafindan erken evre serviks kanserinde ERT dozuna gore tavsiye edilen HDR
fraksiyon sayisi ve fraksiyon dozlari.

ERT (Gy)
1,8 Gy/fraksiyon HDR fraksiyon sayis1 HDR fraksiyon dozu
20 6 7.5
20 7 6,5
20 8 6
45 5 6
45 6 5,3

ABS’in lokal ileri evre hastalik icin tavsiye ettii ERT ve HDR BRT dozlari
Tablo 2.10.4d’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.10.4d: ABS tarafindan ileri evre serviks kanserinde ERT dozuna gore tavsiye edilen HDR
fraksiyon sayis1 ve dozlart.

ERT (Gy)
1,8 Gy/fraksiyon HDR fraksiyon sayis1 HDR fraksiyon dozu
45 5 6,5
45 6 5.8
50,4 4 7
50,4 5 6
50,4 6 53

Standard planlama ve kaynak ytliklemesi ile A noktasina gore plan yapildiginda
simetrik armut seklinde doz dagilimi elde edilmektedir.

HDR BRT’de, mesane dozlarin1 LDR esdegeri 80 Gy ve rektum dozlarimi da
LDR esdegeri 75 Gy’in altinda tutmaya 6zen gosterilir. Genel olarak OAR dozlar1 A
noktasina verilen dozu %70’ni agmayacak sekilde tutulur. Esdeger dozlar1 hesaplamak
i¢in lineer quadratic model kullanilir ve o/f3 oran1 genellikle 3 kabul edilerek gec etkiler
degerlendirilir.

ERT ile brakterapide uygulanan dozlarmin toplamda degerlendirmek amaciyla
izoefektif doz tanimi yapilmistir [143]. Hem ERT hem de BRT’de uygulanan dozun 2
Gy/fraksiyon dozundaki esdegeri (EQD2) hesaplanir. Biyolojik esdeger doz (BED)

hesabindan yola ¢ikarak su parametreler dikkate alinir.

BED = nd (1 + 5_m

Bu formiilde n esit fraksiyon sayi, d fraksiyon dozunu ifade eder. g, hiicre tamir
(repair) mekanizmalarini temsil eder ve hiicre tamir yar1 zamani (T12) ve fraksinasyon
ile iligkilidir. Serviks kanserinde T/ siiresi 1,5 saattir. Dolayistyla tiimdr hiicrelerinin
ERT ve HDR BRT’de dakikalar1 agsmayan fraksiyonlar sirasinda boliinmedigi varsayilir
ve bu denklemde g=1 olarak kabul edilir. LDR BRT’de ise fraksiyonlar uzun
oldugundan g degeri, sonuglar etkilemektedir. o/f orani ise tiimor ve erken donem
normal doku toksisitesi i¢in genel olarak tiimorlerde 7-10 aras1 degismektedir ve serviks

kanserinde 10 kabul edilir. Ge¢ donem normal doku toksisitesi, yani serviks kanseri

tedavisinde mesane, rektum ve sigmoid i¢in ise o/} oran1 3 kabul edilmektedir.
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Bu degerler kullanilarak BED hesaplandiktan sonra bu dozun 2
Gy/fraksiyondaki esdeger doz karsiligi (DisoE veya EQD2) belirlenir.

2
BED = DisoE (1 + —)
a/p

DisoE = = EQD2

2
1+a—/B

ERT ve HDR BRT’deki dozlarin ayr1 ayri EQD2 degerleri belirlenerek
toplanmasi gerekmektedir.

DisoEtoplam = DisoEgrT + DiSOEBrT

1,8 Gy/fr ile 25 fraksiyonda 45 Gy ERT sonrast 4 fr x 7 Gy HDR BRT
uygulandiginda tiimor icin ERT EQD2 karsiligi 44 Gy, BRT i¢in karsilig1 40 Gy olup,
toplam EQD2 84 Gy’dir. OAR ig¢in bakildiginda ERT i¢in 43 Gy ve BRT i¢in 31 Gy
olup, toplamda EQD2 74 Gy olarak bulunur. Bu hesaplamalar1 yapabilmek i¢in ERT
strasinda tiimor ve OAR’da homojen doz dagilimi olmasina dikkat edilmelidir.

Bilgisayarli tomografinin RTde kullanima girmesinin ¢ok Oncesinden beri
konvansiyonel BRT uygulamalar1 yapilmaktadir. Giiniimiizde ise, hem BT hem de bagta
MR olmak tizere diger goriintileme tekniklerinden faydalamilarak 3 boyutlu BRT

planlamalar1 giderek yayginlagmaktadir.

2.10.4.1.Konvansiyonel planlama

1950’11 yillardan bilgisayarli tomografinin kullanima girdigi 90’11 yillara kadar
konvansiyonel BRT planlama sistemleri kullanilmaktaydi. Ik olarak Paris sistemi ve
hemen arkasindan tanimlanan Stockholm sisteminde, radyoaktif kaynak tek kanalla
uygulaniyordu.

Takip eden yillarda, Fletcher-Suit-Delclos aplikatorii gelistirildi[144]. Uterin
kavite boyunca uzanan bir tandem ve iki yaninda kolpostatlardan olusan bu aplikator
halen kullanilmaktadir (Sekil 2.10.4.1a). Yaygin olarak kullanilan bir diger aplikator ise
Henschke tarafindan 1960°ta gelistirilmistir [145]. Bu aplikatdrde ovoid kolpostatlar
yerine tandemin etrafin1 saran halka (ring) kolpostat ve posteriorda rektumu kaynaktan
uzaklastirmak amaciyla rektal ekartdor bulunmaktadir (Sekil 2.10.4.1a). Bu sekilde
radyoaktif kaynaklar hem tandem, hem de kolpostatlar i¢inden yiiriitiilerek doz

dagilimlar gerekli noktalara yogunlastirilabilmektedir.
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Sekil 2.10.4.1a: BRT aplikatorleri. Solda Fletcher-Suit-Delclos aplikatorii. Ortada tandem ve iki ovoid
kolpostat. Sagda Henschke aplikatorii. Ortada tandem, etrafinda halka kolpostat ve posteriorda rektal
ekartor.

Ring aplikatoriin gelistirilmesi ile yakin zamanda Viyana aplikatorii kullanima
girmistir. Interstisyel BRT ye olanak saglayan bu sistemde halka kolpostat iizerinden 9
adet delik ile serviks ve uterusa dogru perpendikiiler kilavuz tel yerlestirilebilmektedir

(Sekil 2.10.4.1b).

-
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Sekil 2.10.4.1b: Viyana aplikatorii. Halka kolpostat iizerinde serviks ve uterusa dogru 9 adet kilavuz tel
ilerletilebilmektedir.

Ik olarak 1938’de Todd tarafindan ortaya atilan ve 1953’te Todd ve Meredith

tarafindan gbézden gecirilen Manchester sistemi ile hedefleri temsil eden noktalarin
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aldigt dozlar1 belirlemek miimkiin hale geldi. Yiiksek dozlar nedeniyle radyasyon
nekrozu izledikleri rektum ve mesaneyi de dikkate alarak, A noktast ve B noktasini
tanimladilar. A noktasini, serviksin miik6z membranindan 2 cm superior ve uterin
kanali 2 cm lateralinde; B noktasini ise parametrial duvara denk gelecek sekilde A
noktasi ile aynmi yatay diizlemde 3 cm lateralinde olacak sekilde tarif ettiler (Sekil
2.10.4.1c¢).

ICRU 38 rektum (r),
mesane (m) noktalari

Sekil 2.10.4.1c: ICRU tarafindan tariflenen A ve B noktasi, yanda rektum ve mesane referans noktalari.

Doz dagilimlar incelendiginde, A noktasinin ani doz diisiisii olan bir mesafede
oldugu fark edildi. Bunun iizerine A noktasinin giivenirligi tartisma konusu oldu.
Aplikator yerlesimindeki en ufak degisiklikler, A noktasinda dozda biiyilik farklara
neden olmaktadir. Ozellikle kaynaklara yakin alanda hizli doz azalmasi nedeniyle,
hedef hacimlerde belirgin doz ve doz-hizi degisiklikleri ortaya c¢ikmaktadir. kaynaga
yaklastikca bu etki daha da belirgin hale gelir; A noktasi hizasinda, kaynaktan 10 mm
ile 20 mm arasinda uzaklasildiginda A noktasi dozu yaklasik %200°den %100’e
diismektedir. 20 mm ile 30 mm arasinda uzaklasildiginda ise bu azalma %100’den
%60’as kadar olmaktadir. Bu sebeple ICRU 1985°te serviks kanseri tedavisi ve
intrakaviter BRT’ nin raporlanmasinda ortak zemin olugmasini amaglayan ICRU 38
raporunu yayinlamistir[146]. A ve B noktalarina ek olarak mesane duvari ve rektumu
temsil eden noktalar tarif edilmistir. Lateral radyografta mesanedeki Foley kateter
balonunun arka ylizeyi mesane referans noktasi (m), intrauterin kaynagm en alt
seviyesinden 5 mm posterior ise rektum referans noktasi (r) olarak tanimlanmistir (Sekil

2.10.4.1d).
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Sekil 2.10.4.1d: Ustte AP radyograf iizerinde A ve B noktalar1. Bu diizlemde rektum ve mesane referans
noktalar1 iist Giste gelmektedir. Altta lateral radyograf iizerinde mesane (m) ve rektum (r) referans
noktalar1. Bu diizlemde A ve B noktalari iist {iste gelmektedir.

Konvansiyonel BRT temel eksikligi, hedefleri temsil ettigi diisiiniilen referans
noktalarina gore dozlarin belirlenmesinden kaynaklanmaktadir. Hem primer hastaliga
hem de OAR’a ait bu noktalar, tliimdriin geometrisine veya organlarin hacim ve
yerlesimlerine gore degismemektedir. Dolayisiyla A ve B noktasina dayali planlamalar
giivenilir degildir. Bu planlamalarda tiimérdeki diisiik dozlar1 veya OAR’da toleransin
istlindeki yiiksek dozlari ve bu kritik noktalarin nerede olustugunu gérmek miimkiin

olmamaktadir.

2.10.4.2.Konformal planlama
3 boyutlu konformal planlama ile hedef hacimlerin doz dagilimlar1 ve OAR
dozlarim1 gérmek miimkiindiir (Resim 2.10.4.2a). Bu amacla doz-voliim histogramlari

degerlendirilir (Resim 2.10.4.2b).

Sekil 2.10.4.2a: Aksiyel, koronal ve sagital kesitlerde BRT doz dagilimlari. CTV’ye verilen doz dagilimi
kirmizi ile gosterilmistir. Ortadaki kesitte standart planlama yontemiyle elde edilen simetrik armut
seklindeki doz dagilimi goriilmektedir.
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Sekil 2.10.4.2b: Sigmoid (turuncu), rektum (yesil) ve mesanenin (mavi) aldigi dozlar1 gésteren doz-
voliim histogrami.

CRT i¢in ICRU tarafindan tanimlanan hedef hacimler GTV, CTV ve PTV BRT
icin de gegerlidir. Ancak BRT planlamasinda GTV ve CTV o6n plana ¢ikmaktadir.
Primer tlimoriin RT planlamasindaki karsiligi olan GTV, serviks kanserinde 6nemli bir
prognostik faktordiir. Standard bir tanim bulunmamaktadir, dolayisiyla merkezler
arasinda hedef tanimlar1 arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Konturlamada ortak dil
elde etmek amaciyla yakin zamanda cesitli kilavuzlar ve tavsiyeler yaymlanmistir[10,

11, 147, 148].

“The Groupe Européen de Curiethérapie and the European Society for
Therapeutic Radiology and Oncology” (GEC-ESTRO) jinekolojik ¢aligma grubu, hedef
hacimlerin ¢izilmesinde ortaya ¢ikan farklar1 ortadan kaldirmak i¢in iki CTV tanimi
onermektedir[ 148]:

- Yiksek riskli CTV (HR-CTV); rezidiiel makroskopik hastaliga bagl olarak
lokal rekiirrens acgisinda biiyiik risk tasiyan hacim. Burada amag, biitiin
rezidiiel makroskopik tiimorii ortadan kaldiracak miimkiin olan en yiiksek
toplam dozu vermektir.

- Orta risk CTV (IR-CTV); BRT sirasinda en ¢ok rezidiiel mikroskopik
hastalik olan ve hastaligin baslangigtaki makroskopik uzanimlarina karsilik

gelen, lokal rekiirrens agisindan biiyiik risk tasiyan hacim. Burada amacg,
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serviks kanserinde belirgin mikroskopik hastaligi ortadan kaldirmak igin
yeterli total radyasyon dozu olan minimum 60 Gy dozunu vermektir.

- Diisiik risk CTV; cerrahi ve/veya ERT ile tedavi edilen hacimdir. Bu nedenle
BRT planlamasinda ayrintilarina girilmemektedir.

Tarif edilen iki CTV nin ¢iziminde MR goriintiileri kullanilir. Bu hedef hacimler

ayni zamanda farkli timor yiiklerine sahiptirler (Sekil 2.10.4.2c).

Kanser hiicresi yogunluguna
gore g farkl hedef hacim

LR

Pelvik duvar Pelvik duvar
Potansiyel mikroskopik Makroskopik Potansiyel mikroskopik
timor yayihmi s hicre yayilimi

timér yuka
Belirgin Belirgin
mikroskopik mikroskopik
hastalik hastalik

Sekil 2.10.4.2¢: Farkli timdr hiicresi yiikiine gore hedef hacimler. HR: yiiksek riskli CTV, IR: orta riskli
CTV, LR: diisiik riskli CTV (R. Pétter’in izniyle).

Hedef tanimlarinda dogal anatomik bariyerlere dikkat edilmelidir. Asikar bir
nedeni olmadigi silirece, mesane duvari, rektum duvari, parametrium sinirlart ve
uterusun yiizeyinin asilmamasi gerekmektedir.

Kompleks doz heterojenitesini géz Oniine alarak yiiksek doz alan hacimlerin
genel degerlendirmesini  yapabilmek amaciyla ¢esitli DVH  parametreleri
tanimlanmistir[11]. DVH analizinde hedef hacimlere ait baz1 doz voliim parametreleri
elde edilebilir. GTV ve CTV i¢in DVH’lerde ilgilenilen hacmin %100 dozunu ifade
eden bir plato ile baslar. Bu platoda, artan dozla birlikte kapsayan doz yiizdesini
gosteren bir diisiis izlenir. Bu egim iizerinde ilgilenilen hacmin %100 (D100) ve
%90’ma (D90) verilen minimum dozu 6l¢gmek miimkiindiir (Sekil 2.10.4.2d). D90 ve
D100, ilgilenilen hacmin (HR CTV, IR CTV, OAR) %90 ve %100’iiniin aldig1 en az
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dozu ifade eder. Buna ek olarak, belli bir EQD2’yi mutlak deger veya yiizde olarak alan
hacim de ifade edilebilir; V(85 Gyeon2), V(60 Gyeqp2).

59 Gy* 69 Gy* 82 Gy* a/B=10 Gy

- .
L

100

920 :\. 70 Gy*=p>

80

70
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~ |

50

40
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Sekil 2.10.4.2d: GTV, IR CTV ve HR CTV i¢in doz voliim histogramlari. GTV, IR CTV ve HR CTV
icin D100 ve D90 dozlarinin EQD2 karsiliklart (a/B=10). (Potter et al. Radiother Oncol, 2006. R.
Pétter’in izniyle)

D100 degeri hedef hacmin delineasyonuna son derece baglidir. Oyle ki kontur
tizerindeki en ufak diizensizlikler bu degerde biiyiik sapmalara neden olmaktadir. Buna
karsin D90 degeri bu acidan kontur degisikliklerinden c¢ok etkilenmemektedir ve stabil
bir deger olarak kabul edilir. V100 tanimi, verilen dozun %100’{inii alan hacmi ifade
eder ve dogal olarak verilen doza gore degisir. Bu sebeple sadece ayn1 hasta i¢inde ayni
fraksinasyon ve doz hizindaki planlarin karsilastirilmasinda yeri vardir. Heniiz klinik
onemi bilinmemekle birlikte, farkli fraksinasyon ve farkli doz-hizlarinda da kolaylik
saglamasi agisindan, IR-CTV i¢in V60Gyeqp2 ve HR-CTV icin V80Gyeqp2 degerlerinin
gelecekte 6nem kazanmasit muhtemeldir.

Yiiksek dozlarin bildirilmesinde ise bir fikir birligi olmamakla birlikte V150 ve
V200 olarak iki parametre onerilmistir. RTde verilen dozun 2-3 kat1 gibi yiiksek dozlar
BRT’ye 6zel bir durumdur. Hastalarin karsilastirilmasinda yeri olmamakla birlikte, ayni
doz-hizlarinda ve fraksinasyon semalarinda karsilagtirmaya olanak saglar.

Akilda tutulmasi gereken bir diger noktada aplikatoriin olusturdugu hacimdir.
llgilenilen hacim icerisine (HR-CTV, IR-CTV, mesane, rektum) aplikatoriin dahil edilip
edilmedigine dikkat edilmelidir.

ICRU Rapor 38°de tarif edilen referans doz olan 60 Gy’in 3 boyutlu BRT

planlamasinda karsilig1 referans dozdur. Mikroskopik hastalik i¢in yeterli olan bu dozun
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IR-CTV’ye karsilik geldigi sOylenebilir. Ancak referans doz ile hedef hacimlere
dayanan DVH parametreleri arasinda dogrudan iliski yoktur. ICRU 38 verilerine
dayanarak HR-CTV’ye en az 75-90Gygqp2 verilmesi gerektigi sdylenebilir[149].

OAR’1n degerlendirilmesi s6z konusu oldugunda ICRU referans dozlarina gore
yapilan degerlendirmenin, DVH’a gore yapilan degerlendirmeye gore eksik kaldigi ¢cok
sayida ¢alismada gosterilmistir[2-5]. 3  boyutlu konformal planlarda OAR
konturlanirken dikkate alinmasi gereken hususlar bulunmaktadir. Mesane, rektum,
sigmoid ve vajen, i¢i bos liiminal yapilar olup duvar kalinliklar1 2-3 mm’den 6-8 mm’ye
kadar degismektedir. Duvar katmanlar1 mukozal, submukozal ve kas tabakasi da
farklilik gostermektedir. Yine organ doluluklarma goére konturlarda ve duvar
kalinliklarinda degisiklikler olusur. ERT sirasinda doluluk ve yerlesim farklarina
bakilmaksizin tlim organlarin homojen doz aldig1 varsayilir. BRT sirasinda ise kaynaga
yakin olan kesimler yiiksek, uzak olan kesimler ise diisiik doz alir, dolayisiyla OAR
icinde inhomojen doz dagilimi olusmaktadir. ERT ile birlikte toplam dozlarin
degerlendirilmesi i¢in bazi hususlar1 dikkate almak gerekir. Fraksiyone BRT sirasinda
yiikksek doz kesimleri her fraksiyonda yer degistirebilir. Buna neden olarak tiimdriin
kiigiilmesi ve BRT aplikatorlerinin her uygulanisinda yapilarin topografisi degismesi
sayilabilir. Ek olarak, duvar yapilarinin devamli olup olmamasi énem kazanmaktadir.
Ozellikle mesane posterior duvar lateral reseslerde, mesane doluluguna gére duvar
devamliligi olmamaktadir. Rektum duvar yapis1 ise devamlilik gosterir. Bu sebeplerle
toplam doz ve normal doku toleranslar1 hesaplanirken en kotii olasiliga gore, yani her
fraksiyonda yiiksek dozun hep ayni noktada olustugunu diisiinmek gereklidir.

BRT’nin tilserasyon, nekroz, fistiil gibi yan etkilerinin goriilme sebebi, kaynaga
komsu OAR iizerinde kii¢lik hacimlerde yliksek dozlarin olugsmasindan kaynaklanir. Bu
sebeple bir ¢ok arastirmaci, bu en ¢ok 1sinlanan doku hacmi igerisindeki minimum
dozun 6lclilmesini 6nermektedir[2, 5, 149, 150]. Ortalama duvar kalinlig1 5 mm olarak
alindiginda, ilgilenilen duvar kesitine gore bir hacim olusmaktadir: 5x4 mm kesit 0.1
cm’, 1.4x1.4 cm kesit 1 cm?, 2x2 cm kesit 2 cm?® ve 3.3x3.3 cm kesit ise 5 cm?® hacime
esittir. Bu hacimlerin aldig1 en diisiik dozlar DO.1cc, Dlce, D2cc ve D5cc olarak ifade
edilir (Sekil 2.10.4.2¢e). Bu kii¢iik hacimlerde saglikli bir doz degerlendirmesi i¢in en az
iki degerin birden o&lgiilmesi tavsiye edilmektedir. Olgiilen degerin bu hacimdeki

maksimum doz olmadigin1 unutmamak gerekir, zira hesaplama algoritmalar1 vokseller
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icin giivenilir olmadigindan yapilacak ol¢iimlerde belirsizlikler mevcuttur. Bunun yan
sira klinikle voksel nekrozu seklinde bir durum bulunmamaktadir[11]. Buna karsin
DO0.1cc gibi ¢ok kiigiik hacimlerin dozlarin1 hesaplayarak, mikrotilserasyon gibi klinikte

karsilig1 bulunan durumlar1 degerlendirmek miimkiindiir (Sekil 2.10.4.2f).

10
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Sekil 2.10.4.2e: Mesane, rektum ve sigmoid i¢in en ¢ok 1sinlanan doku hacminin aldigr minimum dozlar
gosteren doz voliim histogramlari. 0.1, 1 ve 2 cm?® igin DO0.1cc, Dlcc ve D2cc). Mesane igin 90 Gyggpe,
rektum ve sigmoid i¢in 70 Gyggp2 doz smurt kabul edilerek yapilan planda her bir organin 4fr x 7 Gy BRT
sonrasi toplam EQD2 degerleri * ile gosterilmistir (a/B=3). (Potter et al. Radiother Oncol, 2006. R.

Pétter’in izniyle)

ICRU 38 rektum (r),
mesane (m) noktalari

Sekil 2.10.4.2f: Sagital kesitte kaynaga yakin en ¢ok 1sinlanan doku hacimlerinin rektum, mesane ve
sigmoid kolon i¢in sematik goriintiisii. Ayrica, ICRU 38 rektum ve mesane referans noktalari (r, m) ve
yiiksek doz alanlarina gore yerlesimleri (R. Potter’in izniyle).
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Serviks kanserinde OAR olan mesane, rektum, sigmoid kolon ve vajenin
konturlamasinda organ duvarlar1 veya tiim organin ¢izilmesi farkli hacimlerde olacaktir.
2-3 cm®’e kadar organ duvar1 hacimlerinde ise tiim organ veya sadece organ duvarinin
konturlanmis olmasi benzer degerlerdedir[150, 151]. Bunun iizerindeki degerler igin
(D5cc) igin, degerlendirilen hacim igerisinde hem organ duvart hem de liimen
bulunacagindan, organ duvarlarinm ayr ¢izilmesi dnerilmektedir. Ozellikle mesanenin
bos olmas1 durumunda duvar kalinliklarinin arttig1 akilda tutulmalidir.

OAR dozlarinda en yiiksek doza maruz kalan alanlar1 diisliniirken, en koti
durumu kabul ederek planlama yapilmalidir; her BRT fraksiyonunda rektum, sigmoid
ve mesane i¢in en yiksek dozu alan bolgelerin sabit kaldigi kabul edilir (Sekil

2.10.4.2g).

1

Sekil 2.10.4.2g: Rektum (A), mesane (B) ve sigmoid (C) tlizerinde D2cc, Dlcc ve DO.1cc (R. Potter’in
izniyle).
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Primer tiimoériin ortaya konmasi i¢in planlamada kullanilan goriintiilleme
teknikleri ilk ve en sik olarak bilgisayarli tomografi, ikinci siklikta manyetik rezonans
gorintiilemedir[4, 8, 132, 152]. Cok kiiciik alanlarda milimetrik farklarin biiyiik
degisikliklere neden oldugu BRT’de, MR’ 1in BT goriintiilere gore daha net yumusak
doku degerlendirmesi sagladigi bir gergektir[148, 153, 154]. Nitekim giiniimiizde
serviks kanseri BRT’sinde MR bazli planlama altin standarttir. MR planlamaya
alternatif olarak BT planlama yapilabilir. Hedef hacim ve OAR konturlamasini en dogru
sekilde yapmak icin biri ERT oncesi, digeri de ERT bitiminde BRT sonrast iki MR
goriintiileme ile birlikte degerlendirme yapilmasi tavsiye edilmektedir. Daha nadir

olarak PET goriintiileri ile BRT planlamak da miimkiindiir[155-158].
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hastalarin ozellikleri

Ocak 2008 — Mayis 2011 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’na basvuran invaziv serviks kanseri tanili
hastalardan BRT’lerinde 3 boyutlu konformal planlama uygulanan 55 hastanin kayitlar
degerlendirmeye alinmistir. Degerlendirmeye dahil edilme kriterleri 18 yasindan biiyiik
olmak, ECOG PS < 1 olmasi, serviks kanserine yonelik cerrahi uygulanmamis olmasi,
daha once pelvik RT almamis olmak seklinde belirlenmistir. Hastalarin 6zellikleri Tablo
3.1’de 6zetlenmistir.

Tiimor boyutu degerlendirmesinde 6ncelikle jinekolojik muayenedeki 6l¢iim goz
Oniine alinmistir. Jinekolojik muayenede boyutun tarif edilmedigi durumda herhangi bir
goriintiilemede Olgiilen en biiyiik ¢ap timor boyutu olarak alinmistir.

Herhangi bir goriintiileme yonteminde patolojik olarak tarif edilen pelvik ve PA
lenf nodlar1 tutulmus olarak kabul edilmistir. Pelvik lenf nodu pozitif olan 31 (%56.4)
hastada sag iliak lenf nodu gruplar1 4 (%7.3) hastada, sol iliak lenf nodu gruplar1 9
(%16.4) hastada tutulu iken bilateral iliak lenfatik tutulum 18 (%32.7) hastada
saptanmugstir. 3 hastada RT Oncesi bilateral pelvik PA lenf nodu diseksiyonu (BPPLND)
yapilmustir. 2 hastada metastatik lenf nodu saptanmaigtir.

Anemi degerlendirmesinde Hb seviyeleri 10 g/dL ve alt1, 10,1 — 11,9 g/dL ve 12
g/dL ve Ustii olarak 3 gruba ayrilmistir. Tedavi 6ncesi Hb degerleri raporlanan hasta
sayis1 45°tir.

Komorbid hastaligi bulunan 32 (%58.2) hastada en sik goriilen tibbi sorunlar,
hipertansiyon (%35), diyabet (%25) ve kardiyovaskiiler sistem sorunlaridir (%9).

Tablo 3.1: Degerlendirmeye alinan hastalarin dagilimlari.

Ozellik Hasta sayisi (%)
Yas <40 2 (3.6)

41-65 37 (67.3)

>65 16 (29.1)
Evre IB1-ITIA 5(9.1)

1B 26 (47.3)

1A 7(12.7)

111B 12 (21.8)

IVA 509.1)
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Tiimor boyutu <5cm 25 (45.4)
>5 cm 30 (55.6)
Histopatolojik Skuamoz hiicreli
tani karsinom 50 (90.9)
Adenokarsinom 3(5.4)
Adenoskuamoz 2(3.6)
karsinom
Pelvik LN var 31 (56.4)
tutulumu yok 24 (43.6)
PA LN tutulumu  var 7(12.7)
yok 48 (87.3)
Tedavi oncesi <10 g/dL 8 (17.8)
Hb degeri* 10,1-11,9 g/dLL 20 (44.4)
>12 g/dL 17 (37.8)
Komorbid var 32 (58.2)
hastahik yok 23 (41.8)

*Tedavi oncesi Hb degerleri toplam 45 hastada rapor edilmistir.

3.2. Tedavi secenekleri
3.2.1. Eszamanh KRT

Merkezimizde ERT protokolii, PA lenf nodu tutulumu gdsterilmemis hastalar
icin pelvik bolgeye 4 alanda (AP-PA, sag-sol lateral) 1,8 Gy/fraksiyon/giin x 28 fr,
toplam 50,4 Gy olarak uygulanmaktadir. Dis merkezde ERT uygulanmis hastalardan
ikisinde ERT semas1 1,8 Gy/fraksiyon/giin x 25 fr, toplam 45 Gy’dir. 1 hastaya ERT
50,4 Gy sonras1 parametrial boost ile 54 Gy RT uygulanmistir. ERT planlar1 3 boyutlu
konformal planlama ile yapilmistir. BT goriintiilerde primer tiimor, serviks ve uterusun
tamami, tutulum yoksa proksimal vajen, vajen tutulumu durumunda tiim vajen ile
rejyonel lenfatikler olan common iliak, eksternal-iliak, obturator nodlar ile presakral
lenf nodlar1 CTV’ye dahil edilmistir. PTV marjlar1 CTV+0,5 cm seklinde
olusturulmustur.

PA lenf nodu tutulumu olan hastalarda PA bdlgeye 3 boyutlu konformal
planlamali ERT ile (AP-PA) 1,8 Gy/fraksiyon/giin x 25 fr, toplam 45 Gy RT
uygulanmistir. PA alan iist sinir1 torakal 11-12 vertebra arasindan gececek sekilde, PA
bolgede tutulu lenf nodlarini kapsayacak sekilde CTV’ye 0,5 cm marj ile PTV

olusturulmasiyla belirlenmistir.
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ERT boyunca eszamanli KT rejimi pelvik 1sinlama yapilan hastlarda 40
mg/m?/hafta, pelvik + PA 1smlama yapilan hastalarda 25 mg/m? sisplatin, toplam 6 kiir
seklindedir. Lokositopeni (absolut notrofil sayisi < 2000/cm3) gelismesi durumunda
haftalik KT ertelenmistir. BRT ile eszamanlhi KT uygulanmamustir.

3.2.2. Brakiterapi

Hastalarin tamamina her BRT uygulamas1 6ncesi sedasyon ve analjezi amaciyla
10 mg diazepam ve lizumu halinde 100 mg tramadol intramiiskiiler olarak
uygulanmustir. Ilk fraksiyonda jinekolojik muayene ile eksternal KRT’ye yanit
degerlendirilmistir. Uygulamalarda Fletcher-Suit-Delclos ovoid aplikator ve Henschke
ring aplikatorleri kullanilmistir. Histerometre ile uterin kavitenin dl¢timiine gore tandem
secimi yapilarak aplikator yerlestirmistir. Ovoid aplikatér kullanilan hastalarda rektum
ve mesanenin kaynaklardan uzaklastirilmast i¢in vajinal kaviteye gazli bez miimkiin
oldugunca doldurulmustur. Ring aplikatorde rektal ekartoriin dogru yerlestirilmesine
0zen gosterilmis, yine gazli bez kullanilarak rektumun posteriora itilmesi amaglanmaistir.
Aplikasyon sonrasi aplikatorler eksternal sabitleyici ile sabitlenmistir.

Aplikatorlerin fiksasyon sonrasinda hastalar en az bir BRT fraksiyonunda BT
cekimine alinmistir. BT sirasinda 1.v. radyoopak madde kullanilmamustir. BT kesitleri
2.5 mm araliklarla almmis ve Varian™ Eclipse planlama sistemine aktarilmistir.
Aplikatoriin 3 boyutlu olarak olusturulmasinin ardindan rektum, mesane ve sigmoid
kolon konturlanmistir. GTV belirlenirken hastanin jinekolojik muayene bulgulari, varsa
ERT bitiminde ¢ekilen MR goriintiileri birlikte degerlendirilmistir. CTV i¢in GTV her
yone 0,5 cm biiyiitiilmiustiir.

Planlamada her fraksiyonda CTV 7 Gy’in minimum %95’ini alacak sekilde doz
dagilimi olusturulmustur. Kaynak bekleme siireleri ve izodoz egrileri {iizerinde
degisiklik yapilmistir. Oncelik CTV’nin 7 Gy izodoz egrisi tarafindan tam olarak
cevrelenmesine verilerek, rektum dozlari, 7 Gy’in %70°1 olan 4,9 Gy hedeflenerek
miimkiin oldugunca diistiriilmeye ¢aligilmistir.

Sonuglar1 degerlendirmek icin her hastada uygulanan biitlin 3 boyutlu konformal
BRT fraksiyonlarinda GTV ve CTV cm?® olarak 6l¢limii alinmigtir. Bunu takiben her
fraksiyonun DVH’lan lizerinde GTV’nin %100 ve %90’min aldigi maksimum dozlar
olan GTVD100 ve GTVDI0 6l¢ililmiistiir. Ayni 6l¢gtim CTV i¢in yapilmis, CTVD100 ve
CTVD90’a ek olarak CTVD98 ve CTVDS50 degerleri de kaydedilmistir. Rektum,
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3.3.

mesane ve sigmoid i¢in her birinde 0.1 cc, 1 cc, 2 cc ve 5 cc’lik voliimlerin aldig:
minimum doz olarak sirasiyla rektumDO0.1, rektumDI1, rektumD2 ve rektumD5
Olctimleri alinmig, ayni degerler mesane ve sigmoid egrilerinden elde edilerek

kaydedilmistir.

izlem - Sonlanim

Boliimiimiizde tedavi goren hastalar RT boyunca haftada bir defa toksisite
acisindan degerlendirilmistir. RT sirasinda ortaya ¢ikan yan etkiler akut toksisite olarak
siiflandirilmgtir.

RT bitiminden itibaren hastalar ilk iki y1l i¢in 3 ay arayla, sonraki donemde 6 ay
arayla kontrole ¢agirilmistir. Her kontrolde ayrintili sikayet sorgulamasi, sistemik ve
jinekolojik muayene yapilmistir. RT sonrasi 6.aydan itibaren 6 ayda bir servikal smear
ornegi alinmugstir. Ik kontrolde PET ile yamt degerlendirmeye agirlik verilmistir. Tan
aninda PET tetkiki olan hastalarda tedavi Oncesi ve sonrast SUVmax degerler
kaydedilmistir. Kontrol PET tetkiklerinde tam metabolik yanit elde hastalarin devam
kontrol tetkiklerinde goriintiileme olarak MR tercih edilmistir. Dis merkezlerde veya
diger boliimlerde kontrole giden hastalarin tedavi sonrasinda cekilen goriintiileme
tetkikleri degerlendirmeye alinmustir. Herhangi bir goriintiileme tarif edilen bulgular
primer timor ve lenfatik metastazlar i¢in tam yanit, rezidiiel hastalik, stabil hastalik ve
progresyon olarak ayr1 kaydedilmistir.

Akut ve gec¢ toksisitelerin derecelendirilmesinde RTOG CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) v3.0 (Agustos 2006) skalas1 kullanilmistir.
Buna gére GIS toksisitesi olarak diyare, proktit, anal mukozit, rektal kanama, rektal
fistiil derecelendirilmistir. GUS toksisitesi olarak sik idrara ¢ikma, inkontinans,
hematiiri ve fistiil derecelendirilmistir (Tablo 3.3).

Akut ve ge¢ toksisitelerin baglangic tarihleri ve tedavide kullanilan medikal
yontemler kaydedilmistir. Hastalarin son kontrol tarihleri ve bu tarihteki durumu
degerlendirmeye alinmistir. GIS ve GUS gec toksisite belirlenmesi halinde hastalara
oncelikle medikal tedavi uygulanmis, toksisite gradlari ylikselen hastalar Oncelikle
endoskopik miidahaleye yonlendirilmistir. Sirasiyla lokal irrigasyon, medikal tedavi,
koterizasyon ve argon tedavileri uygulanmistir. Fayda gormeyen hastalar cerrahi girisim

icin yonlendirilmistir. Hastalar ge¢ GIS ve GUS toksisiteleri varligi, siddeti, baslama
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tarihi, uygulanan tedaviler acisindan degerlendirilmistir. LK ve sagkalim analizi igin

muayene ve goriintiileme yontemlerinde elde edilen bulgular degerlendirmeye

alinmustir.

Tablo 3.3: RTOG CTCAE v3.0’a gore GI ve GU toksisite derecelendirmesi.

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
GiS
Fistiil Asemptomatik, Semptomatik; Semptomatik ve Hayati tehdit Oliim
sadece degismis GI siddetli GI fonksiyon  eden sonuglar
radyografik fonksiyonu degisikligi (degismis
bulgular (degismis diyet  diyet aligkanliklar1,
aligkanliklari, ishal veya GI s1v1
ishal veya GI kayb1) i.v. stv1, tiiple
sivi kaybi); 1.v. beslenme veya TPN
stvi gerekli <24s  gerekli >24 s
Anal Minimal Semptomatik, Gaita inkontinansi Hayati tehdit Olim
mukozit rahatsizlik, medikal veya giinliik hayati eden sonuglar
miidahale miidahale etkileyen diger
gerekmiyor gerekiyor ancak  semptomlar
giinliik hayati
etkilemiyor
Ulser Asemptomatik, Semptomatik; Semptomatik ve Hayat1 tehdit Oliim
sadece degismis GI siddetli GI fonksiyon  eden sonuglar
radyografik veya  fonksiyonu degisikligi (yetersiz
endoskopik (degigmis diyet  oral kalorik veya siv1
bulgular aligkanliklari, alimi) i.v. sivy, tiiple
oral destek); i.v.  beslenme veya TPN
stvi gerekli <24s  gerekli
>24 s
Proktit Rektal rahatsizlik, Medikal Gaita inkontinansi Hayat1 tehdit Oliim
miidahale miidahale veya glinliik hayati eden sonuglar
gerekmiyor gerekiyor ancak  etkileyen diger (perforasyon)
giinliik hayati semptomlar; cerrahi
etkilemiyor miidahale gerekiyor
Ishal Bazalin giinde <4  Bazalin giinde Bazalin giinde >7 Hayat1 tehdit Oliim
iizerinde; bazale 4-6 iizerinde iizerinde artis; eden sonuglar
gore ostomi artig; 1.v. s1v1 inkontinans; i.v. s1vi (hemodinamik
¢ikiginda hafif gerekli < 24 s; gerekli >24 s; kolaps)
artis bazale gore hospitalizasyon;
ostomi ¢ikisinda  bazale gore ostomi
orta siddette ¢ikisinda ciddi artis;
artis; glinliik giinliik hayati
hayat etkiliyor
etkilemiyor
Hemoraji Hafif, (demir Semptomatik ve  Transfiizyon, Hayat1 tehdit Oliim
destegi haricinde)  medikal radyolojik, eden sonuglar;

miidahale
gerekmiyor

miidahale veya
mindr
koterizasyon
gerekli

endoskopik veya
cerrahi miidahale
gerekli; RT (kanama
bdlgesinin hemostazi)

major acil
miidahale
gerekli
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34.

GUS

Fistiil Asemptomatik, Semptomatik; Semptomatik, giinlik Hayat1 tehdit
sadece noninvazif hayati etkiliyor; eden sonuglar;
radyografik miidahale invazif miidahale parsiyel veya
bulgular gerekli gerekli total organ

rezeksiyonu
gerektiren
cerrahi
miidahale
gerekli; kalict
tiriner
diversiyon

Inkontinans ~ Ara sira Spontan, ped Giinliik hayat: Cerrahi
(6ksiirme, gerekli etkiliyor; miidahale miidahale
hapsirma ile) ped gerekli (klemp, gerekli
gerekmiyor kollajen (sistektomi

enjeksiyonlart) veya kalici
iiriner
diversiyon)

Sik idrara Idrar sikliginda Normalin >2 >1 x/hr; kateter -

¢ikma artis veya kat1 artig ancak gerekli
normalin 2 kat1 <saat bas1
noktiiri; eniirezis

Hemoraji Minimal veya Gros kanama, Transflizyon, Hayat1 tehdit
mikroskopik medikal radiolojik, eden sonuglar;
kanama; miidahale veya endoskopik veya major acil
miidahale tiriner trakt cerrahi miidahale miidahale
gerekmiyor irrigasyonu gerekli; RT (kanama  gerekli

gerekli bdlgesinin hemostazi)

Rutin kontrollerine gelmeyen hastalar tespit edilmis ve telefon ile ulagilmistir.

Sikayetleri, dis merkezde yapilan tetkik sonuglari, sikayetleri, dis merkezde uygulanan

tedaviler sorgulanmistir. Vefat ettigi bildirilen hastalarin 6liim tarihleri 6grenilmistir.

D1s merkezlerde yapilan tetkiklere ulasilmaya calisilmistir. Klinik sonlanim noktasi

olarak gec toksisite gelismesi ve lokal niiks gelismesi alinmastir.

Istatistiksel yontem

En son kontrol tarihi veya 6liim tarihi ile tani tarihi arasindaki siire takip stiresi

olarak kaydedilmistir.

Sagkalim analizinde su tanimlar kullanilmastir:

Genel sagkalim (GS); tani tarihi ile herhangi bir nedene bagli 6liim tarihi
arasindaki siire
Hastaliksiz sagkalim (HS); tan1 tarihi ile lokal veya uzak niiks gelisme tarihi

arasindaki siire
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Kullanilan sonlanim noktalar1 su sekildedir:

Tam yanit; tedavi bitiminden 3 ay sonraki muayene ve goOriintiileme
tetkiklerinde hastalik bulgusu olmamasi

Rezidiiel hastalik; tedavi bitiminden 3 ay sonraki muayene ve/veya
goriintiileme yonteminde hastalik bulgusu olmasi

Geg toksisite; tedavi bitiminden 3 ay sonra baslayan GIS ve GUS sikayetler
Lokal niiks; tam yanit elde edilen hastalarin sonraki muayene ve/veya
goriintlileme  tetkiklerinde uterus, serviks, vajen veya parametrium

lokalizasyonunda hastalik bulgusu olmasi

Akut toksisitenin ortaya ¢iktigi tarih ile RT baslangict arasindaki siire akut

toksisite gelisme siiresi olarak degerlendirilmistir. Her akut toksisite i¢in grad

belirtilmistir. Geg¢ toksisitenin ortaya c¢iktigi tarih ile RT bitisi arasindaki siire geg

toksisite gelisme siiresi degerlendirmeye alinmistir. Her gec toksisite i¢in grad

belirtilmistir.

Sagkalim analizi i¢cin Kaplan-Meier metodu kullanilmistir. Olast prognostik

faktorler gruplarinin incelenmesinde log-rank testi kullanilmistir. Multivaryan analizler

Cox regresyon analizi ile yapilmistir. Univaryan analizde istatistiksel anlamli olan

faktorler multivaryan analiz ile degerlendirilmistir. Geg toksisitelerde karsilastirma i¢in

Fisher testi kullanilmistir. p < 0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 55 hastanin ortalama yasi 57°dir (27-85). Evrelere gore
dagilimlarina bakildiginda 5 hasta (%9.1) erken evre (IB-IIA), 26 hasta (%47.3) 1IB, 7
hasta (%12.7) 1IIA, 12 hasta (%21.8) IIIB ve 5 hasta (%9.1) IVA olarak evrelenmistir.
Histopatolojik tan1 dagilimlarinda en sik SCC goriilmiistiir; 50 hastada (%90.9) SCC, 3
hastada (%5.4) adenokarsinom ve 2 hastada (%3.6) adenoskuamdz karsinom tespit
edilmistir. Tiimor boyutu ortalama 5 cm (1-13 cm) olarak oOl¢iilmiistiir. 21 hastada
(%38.2) tiimor boyutu < 4 cm, 34 hastada (%61.8) ise > 4 cm bulunmustur. Pelvik lenf
nodu metastazi 31 hastada (%56.4) saptanmis olup, 24 hastada (%43.6) pelvik lenf nodu
tutulumu yoktur. PA lenf nodu metastaz1 7 hastada (%12.7) saptanmistir. PA lenf nodu
tutulumu olan hastalarin tamaminda ayni zamanda pelvik lenf nodu tutulumu da
mevcuttur.

Inisiyal evreleme amagli goriintiileme ydntemi uygulanan hasta sayis1 54’tiir
(%98.2). 2 hastada (%3.6) sadece BT, 4 hastada (%7.3) sadece MR, 8 hastada (%14.5)
sadece PET, 1 hastada (%1.8) MR ve BT, 9 hastada (%16.4) BT ve PET, 23 hastada
(%41.8) MR ve PET, 7 hastada (%12.7) MR, BT ve PET goriintilleme yapilmstir.
Toplam 19 hastada (%34.5) BT, 36 hastada (%65.5) MR ve 48 hastada (%87.3) PET
goriintiilemeye basvurulmustur.

PET tetkiklerinde primer tiimér ve hipermetabolik lenf nodlar i¢in SUVmax
degerleri belirtilen 46 hastada (%83.6) primer tiimor i¢in ortalama SUVmax degeri
18.1£14.1, lenf nodu i¢in ortalama SUVmax degeri 8.5+6.3 6l¢iilmiistiir.

RT baslangi¢c ve bitis tarihleri arasindaki siire ortalama 58 giin (48-109 giin)
olarak bulundu. Tedavi siiresi 70 giin ve iizerinde olan 5 hastadan 3’1 dis merkezde
ERT uygulandiktan sonra BRT i¢in ge¢ bagvurmustur. 1 hasta BRT fraksiyonlarina
haftada bir defa gelmistir. 1 hasta ise ERT sirasinda mitral yetmezlik nedeniyle
serebrovaskiiler olay gec¢irmis, tedavisinin ardindan RTsine devam edilmistir.

Hastalarin tamami pelvik bolgeye ERT almistir. Uygulanan ortalama pelvik RT
dozu 50,4 Gy’dir (45-54 Gy). 10 hastaya (%18.2) common iliak ve/veya PA lenf nodu
tutulumu nedeniyle PA RT uygulanmistir. Uygulanan PA RT dozu 45 Gy’dir.

53 hastaya (%96.4) eszamanli KT uygulanmistir. 1 hastaya kronik bdobrek
yetmezligi nedeniyle KT uygulanmamistir. Sisplatin uygulanmayan hastalardan 1

hastaya eszamanli 3 kiir karboplatin, 1 hastaya eszamanl 6 kiir karboplatin, 1 hastaya
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4.1.

eszamanli 6 kiir paklitaksel ve karboplatin uygulanmistir. 31 hasta (%56.4) 6 kiir, 11
hasta (%20) 5 kiir, 5 hasta (%9.1) 4 kiir, 5 hasta (%9.1) 3 kiir, 1 hasta (%1.8) 2 kiir

eszamanli KT almstir.

Lokal kontrol
Tim hastalar i¢in ortalama takip stiresi 20.7 aydir (5.4-59.7 ay). Son

kontrollerinde hayatta olan hastalar i¢in ortalama takip siiresi 21.7 aydir (5.4-59.7 ay).
Yapilan son kontrol itibariyla 34 hasta hayattadir. 3 hastada 6liim sebebi serviks

kanseri disinda nedenlerden (sepsis) kaynaklanmistir. 18 hastadan 13’tinde (%23.6)

uzak metastaz geligsmistir, en sik metastaz yeri akciger olarak tespit edilmistir. 2 yillik

GS ve LK oranlar1 %62.4 ve %84.8 olarak bulunmustur (Sekil 4.1a).

o o o
= £l 9?

Lokal kontrol

o
1

0,07

T T T
36 48 60

Takip (ay)

Sekil 4.1a: Lokal kontrol egrisi.

7 hastada (%12.7) lokal niiks gelismistir. 4 hastada ayn1 zamanda uzak metastaz
gelismistir. 3 hastada akciger metastazi, 1 hastada ise karaciger metastazi saptanmustir.

Lokal niiksii etkileyen faktorlerin analizi yapilmistir. GTV ve CTV voliimlerinin
etkisine bakildiginda, lokal niiks gelisen hastalarin anlaml olarak daha biiyiikk GTV ve
CTV’ye sahip oldugu goriilmistiir (Tablo 4.1a).

Timor boyutu, yas ve SUVmax degerlerinin lokal niiks gelisimine etkisi

incelenmistir. Timor boyutu >5 cm olan hastalarda daha yiiksek oranda lokal niiks

gelistigi goriilmustiir (Sekil 4.1b).
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Tablo 4.1a: Lokal niiks varligina gére GTV ve CTV degerleri.

Lokal niiks

(em®) var yok p

GTV 15.449.4 11.846.9 p=0.04

CTV 44.6+11.8 32.8412.9 p=0.04
= -

j: ....................................

g 0.6+

S
-
E; 0.4 = 5 cm
s >35cm

Takip (ay)

Sekil 4.1b: Tiimor boyutuna goére lokal kontrol egrisi.

Yas ile lokal niiks arasindaki iliskiye bakildiginda <40 yas hasta grubunun daha
diisiik lokal kontrole ulastigi gorilmiistiir. PET degerlendirmede primer tiimore ait
SUVmax degeri ortalama 18.1’e gore siniflandiginda, ortalamanin tizerindeki degerlere

sahip hastalarda daha yiiksek oranda lokal niiks gelismistir (Tablo 4.1b).

Tablo 4.1b: Lokal kontrolii etkileyen faktorler.

2 yillik LK (%)

Tiimoér boyutu <5cm 95.8

>5cm 66 p=0.02
Yas <40 66.7

> 40 88.3 p=0.4
SUVmax degeri <18.1 89.1

> 18.1 65 p=0.04

GTV ve CTV’ye ait dozimetrik veriler ile lokal niiks arasindaki iliskisiye
bakilmistir. Fraksiyon basina verilen doz olan 7 Gy’e gore, her bir parametre i¢in

ulasilan ylizde deger ile lokal niiks gelisimi karsilastirilmistir (Tablo 4.1c).

62



4.2.

Tablo 4.1c: Lokal niiks olan ve olmayan hastalarda GTV ve CTV DVH parametreleri (%doz)

Lokal niiks

(% doz) var yok

GTVD100 126.8+17 197.2429.3 p <0.001
GTVD90 155.7£13 189.5+42.5 p <0.001
CTVD100 95.5+17.2 93.946.5 p=0.17
CTVD98 116.2£3.9 117£13.6 p=0.74
CTVD90 141.849.1 139.4+18.2 p=0.59
CTVD50 237.5+37.6 229.7+41.1 p=0.63

Lokal niiks gelisimi agisindan sadece GTV parametreleri olan GTVDI100 ve
GTVDIO0 istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir; niiks gelisen hastalarda GTV100 ve
GTVDI0 dozlari, niiks gelismeyen hastalara gore anlamli olarak diisiiktiir (p<0.001).
CTV parametrelerinin tamami, verilen dozun %95’inin {izerindedir. CTVDI100,
CTVD98, CTVD90 ve CTVD50 dozlar lokal niiks acgisindan anlamli bulunmamistir
(p>0.05).

Toksisite

Ge¢ GIS ve GUS toksisitelerin degerlendirilmesi icin rektum, mesane ve
sigmoid kolona ait DVH parametreleri olarak DO0.1cc, Dlcc, D2cc ve D5ce dozlari
Olclilmiistiir.

BRT fraksiyonu basina rektum, mesane ve sigmoid i¢in Olgiilen ortalama DO.1,

D1, D2 ve D5 dozlar1 Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.2: Rektum, mesane ve sigmoid icin ortalama DO.lcc, Dlcc, D2cc ve D5cc dozlart
(Gy/fraksiyon).

DO0.1cc Dlcc D2cc D5cc

Rektum 10,48 (4,19-30,98) 8,08 (3,49-15,71) 7,22 (3,13-13,29) 5,95 (2,59-10,77)

Mesane 13,83 (8,37-27,70) 10,53 (5,81-22,41) 9.4 (4,82-19,96) 7,72 (3,44-16,03)

Sigmoid 8,87 (4,17-20,83) 6,73 (3,38-12,08) 5,94 (2,93-10,32) 4.78 (2,17-8,30)
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Rektum dozlarinin GTV ve CTV voliimlerine gore nasil degisiklik gosterdigi
incelendiginde RDO0.1, RD1 ve RD2 dozlarimin GTV ve CTV ile korelasyonu
gorilmistiir (p<0,001). GTV ve CTV biiyiidiik¢e rektum RDO.1, RD1 ve RD2cc dozlari
yiikselmektedir (Sekil 3.2).

g

S
i

GTV$ (cm3)
CTV (cm3)

8

Rektum DO0.1 (Gy)

g

CTV (cm3)

3

Rektum D1 (Gy) Rektum D1 (Gy)

o
@
2

o

g

3

GTV%,(cm 3)
CTV (cm3)

3

Rektum D2 (Gy) Rektum D2 (Gy)

Sekil 4.2: Rektum RDO0.1cc, RD1cc ve RD2cc dozlarinin GTV ve CTV ile korelasyonu (p <0,001).
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4.2.1. Akut toksisite

ERT sirasinda RTOG CTCAE v3.0’a gore derecelenen toksisiteler
kaydedilmistir. En az bir GIS veya en az bir GUS toksisitesi olan hastada akut toksisite
kabul edilmis, birden fazla toksisite olmas1 durumunda yiliksek gradli olan toksisitenin
derecesi degerlendirmeye alinmistir. Hicbir hastada grad 3 ve tlizeri akut toksisite

gdzlenmemistir. Akut GIS ve GUS toksisiteler Tablo 4.2.1°de goriilmektedir.

Tablo 4.2.1: Hastalarin ERT sirasinda akut toksisite dagilimlart.

AKkut toksisite Grad I Grad 11
GiS 20 (%36) 11 (%20)
GUS 26 (%47) 1 (%2)

55 hastadan toplam 31 (%56) hastada akut GIS toksisite, 27 hastada (%49) ise

akut GUS sistem toksisitesi izlenmistir.

4.2.2. Gecg Toksisite

Ortalama 20.7 ay takip siiresinde tiim ge¢ GIS ve GUS toksisite goriilen hasta
sayist 23 (%41.8) olarak bulunmustur. Ge¢ GIS toksisite 22 hastada (%40), ge¢ GUS
toksisite 2 hastada (%3.6) izlenmistir. Hastalarin ge¢ GIS ve GUS toksisite

derecelendirmeleri Tablo 4.2.2a’de belirtilmistir.

Tablo 4.2.2a: Hastalarin Ge¢ GIS ve GUS toksisite dagilimlari.
Geg toksisite Grad I Grad I1 GradIIl GradIV
GIS 5(%9.1) 6 (%10.9) 1 (%1.8) 10 (%18.2)
GUS - - 2 (%3.6) -

Grad 4 GIS toksisite gelisen hastalardan 6 hastada rektovajinal fistiil (RVF), 3
hastada rektal kanama ve 1 hastada rektal kanama ve RVF gelismistir. Bu hastalardan
9’una kolostomi agilmistir. RVF gelisen bir hastaya kolostomi Onerilmistir ancak
cerrahi yapilmamistir. Grad 3 rektal kanamasi gelisen 1 hastada medikal ve endoskopik
tedavi uygulanmistir. Bir hastada hem grad 1 GIS toksisite, hem de grad 3 GUS
toksisite goriilmiistiir. Bir hastada ise tek basina ge¢ GUS toksisite izlenmistir. Higbir
hastada grad 5 toksisite goriilmemistir.

Bir hastaya RT sonrasi adjuvan TAH-BSO BPPLND uygulanmigtir. Cerrahi

sirasinda iireter kesisi ve rektovajinal fistiil gelisen hastada onarim yapilamamis ve
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kalic1 iirostomi ve kolostomi acilmigtir. Bu hastadaki durum cerrahiye bagh
komplikasyon olarak kabul edilmis ve gec toksisite degerlendirmesine alinmamustir.

Geg GIS toksisite gelisme siiresi RT bitisinden itibaren ortalama 8.9 ay (2.2-16
ay) olarak bulunmustur. Ge¢ GUS toksisite gelisme siiresi RT bitisinden itibaren
ortalama 11.7 ay (6.9-16.4 ay) olarak bulunmustur.

RDO0.1, RD1 ve RD2 dozlarmin EQD2 (o/B=3) karsiliklar1 hesaplanmustir.
Ortalama RDO.1EQD2 182.03 (£135) Gy, RD1EQD2 128.45 (+56) Gy ve RD2EQD?2
113.73 (+43) Gy olarak bulunmustur. Bu parametrelerin tiim ge¢ GIS toksisiteleri ile
iliskisine bakilmistir (Tablo 4.2.2b).

Tablo 4.2.2b: Tiim gec GIS toksisitelerine gére RDO0.1, RD1 ve RD2 (EQD2 — Gy).

Geg¢ GIS toksisitesi
EQD2 (Gy) var yok
RDO.1 225.7+£170.5 150.6+£93.2 p=0.041
RD1 148.4+£53.6 114.1+£54.1 p=0.024
RD2 129.8+£39.5 102.2+42.4 p=0.017

Ciddi (grad 3 ve 4) gec¢ GIS toksisitesi i¢in rektum dozlar1 ile arasindaki iliskiye
bakilmistir. Ge¢ GIS toksisitesinin gelisen hastalarda rektuma ait tim DVH
parametreleri ge¢ GIS toksisitesi gelismeyen hastalarin rektum dozlarina gore anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (Tablo 4.2.2¢). Rektum DVH parametreleri arasinda en ¢ok
Dlcc ve D2cc dozlar klinik sonuglar agisindan anlamli bulunmustur (p=0.007 ve
p=0.01). DO.1 dozlan istatistiksel olarak anlamli degerlere dogru egilim gostermektedir

(p=0.067).

Tablo 4.2.2¢: Grad 3 ve 4 geg GIS toksisitesi olan ve olmayan hastalarda RD0.1, RD1 ve RD2.

>Grad 3 Geg GIS toksisitesi

EQD2 (Gy) var yok

RDO0.1 292.24219.7 154.5+88.3 p =0.067
RD1 168.2+52.4 118.5+53 p =0.007
RD2 1434£34.2 106.4+42.3 p=0.01
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Sigmoide ait D0.1, D1, D2 ve D5 dozlarinin ge¢ GIS toksisite gelisimi ile iliskisi
bulunmamastir.

GTV ve CTV voliimlerinin ge¢ GIS toksisitesi gelisiminde etkili oldugu
goriilmiistiir. Tiim ge¢ GIS toksisiteleri ile GTV ve CTV voliimleri arasindaki iliskiye
bakildiginda, ge¢ GIS toksisitesi gelisen hastalarinda diger gruba gére anlamli olarak
daha biiyiik voliimlere sahip oldugu bulunmustur (Tablo 4.2.2d).

Tablo 4.2.2d: Geg GIS toksisitesi olan ve olmayan hastalarda GTV ve CTV voliimleri.

Tiim ge¢ GIS toksisiteler

(cm®) var yok
GTV 15£7.9 10.216.3 p=0.018
CTV 39.2+13.4 30.6x12.1 p=0.018

GTV ve CTV voliimleri ile grad 3 ve 4 ge¢ GIS toksisitesi arasindaki iliskiye
bakilmistir(Tablo 4.2.2e). GTV voliimii anlamli degilken, grad 3 ve 4 ge¢ GIS
toksisitesi olan hastalarda CTV voliimleri anlamli olarak daha biiyiikk bulunmustur

(p=0.045).

Tablo 4.2.2e: Grad 3 ve 4 ge¢ GIS toksisitesi olan ve olmayan hastalarda GTV ve CTV voliimleri.

>Grad 3 Geg GIS toksisitesi

(ecm?®) var yok
GTV 15.9+£7 11.4+£7.3 p=0.071
CTV 41.4+14.4 32.5%12.5 p=0.045

Geg grad 3 ve 4 GUS toksisitesi goriilen hasta sayis1 yeterli olmadigindan GUS

toksisite analizi yapilmamaistir.
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TARTISMA

Serviks kanseri kadinlar i¢in 6nemli bir saglik sorununu teskil etmektedir. Erken
evre hastalikta yiiksek basar1 oranlar1 yakalandigi halde lokal ileri evre hastaliktaki
tedavi sonuglari istenenin altindadir. BRT, KT, ERT ve cerrahi gibi tedavi yontemlerine
basvurulmustur. Giintimiizde lokal ileri evre hastalikta eszamanli KRT ve intrakaviter
BRT standart tedavi olarak kabul gormektedir.

Klinik evrelemeye bagvurulan serviks kanserinde goriintiileme ydntemlerinin
katkis1 tartisilmaktadir. Jinekolojik muayene ile degerlendirilmesi miimkiin olmayan
pelvik ve PA lenfatiklerin durumunun ortaya konmasi i¢in LAG, BT, MR ve PET
tetkiklerinin etkinligi arastirilmistir.

Tedavi kararinda LAG verilerinin giivenilir olmadigin1 belirten eski seriler
mevcuttur [159]. Buna karsin daha yakin tarihli serilerde PA lenf nodlarinin durumunun
degerlendirilmesinde LAG’nin etkin bir yontem oldugu ifade edilmektedir [160].
Primer tiimoriin degerlendirilmesinin Gtesinde, tedavi alanlarinda biiyiik degisikliklere
neden oldugu i¢in PA lenf nodlarinin durumunun aydinlatilmasi konusuna yogunlagan
calismalar vardir. 1990 yilinda Gynecologic Oncology Group (GOG) tarafindan
yiiriitiilmiis GOG protokol 63 ¢alismasindaki 264 lokal ileri evre serviks kanseri tanili
hastanin PA lenf nodlar1 LAG, US ve BT yontemleri ile incelenmistir[161]. Herhangi
bir teknikte pozitif lenf nodu saptanmasi durumunda ince igne aspirasyonu ile
histopatolojik dogrulamaya gidilmistir. Yanlis negatiflik oranlar1 karsilastirildiginda US
icin %30, CT icin %25 ve LAG i¢in %14,2 bulunmustur. Sensitivite degerleri sirasiyla
%19, %34 ve %79’dur. Spesifite oranlari ise sirastyla %99, %73 ve %96 dir. Heller ve
arkadaglar1 bu bilgiler 15183iInda LAG’nin en giivenilir noninvazif yontem oldugunu
belirtmislerdir. Glinlimiizde ise BT ve PET-BT goriintiileme yontemlerinin yayginligi
ve tecriibelerin artis1 karsisinda LAG nadir olarak kullanilmaktadir.

US, serviks kanserinin evrelenmesine kullanilmamaktadir. Buna karsin serviksin
kaviter yerlesimli olmasi, US ile transvajinal yolla degerlendirilmesine, vajen, komsu
mesane ve rektum duvarlarini incelenmesine olanak saglamaktadir. Bu 6zelliklerine
ragmen ¢ok simrli bir goriintii mesafesi olmasi ve ¢ok daha etkin goriintiileme
tetkiklerinin  bulunmasi nedeniyle, evrelemede tek basina US bulgularina
bagvurulmamaktadir. Serviks BRT sinde ise aplikatdrlerin yerlesimlerini kontrol etmek

amaciyla kullanilmaktadir. Literatiirde bundan yaklasik 30 yil dncesinde ortaya ¢ikan bu
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kullanim alam halen gegerlidir [162]. Ozellikle retrovert uterus gibi aplikator
uygulamasint zorlagtiran ve komplikasyon riski tasiyan durumlarda islemin US
esliginde yapilmasi daha cok Onem kazanmaktadir[163]. BRT uygulamalarinda US
tecriibesinin artmasinin ardindan yakin zamanda BRT planlamasinda US ve MR
verilerinin karsilastirildig1 yaymlar mevcut olup, az sayidaki bu ¢aligmalarda US temelli
planlamalarin MR goriintiileri ile yapilan planlamalara bir alternatif olabilecegini
savunulmaktadirlar[164, 165].

Pannu ve ark. 2001°de serviks kanserinde BT nin sundugu bulgular1 ayrintili
olarak incelemislerdir[166]. Yumusak doku degerlendirmelerinde BT tekniginin geri
kaldig1 noktalar mevcuttur. BT tekniginin PA lenfatiklerin degerlendirilmesindeki
yiiksek etkinligi primer tiimdr uzanimlarinda yakalamak miimkiin olmamaktadir.
Ozellikle kontrast madde kullanilmadan elde edilen BT Kkesitlerde serviksin
degerlendirilmesi ise suboptimaldir. Kontrast madde kullanilmasinda dahi uterin
korpustan ayrimini yapmak, vajinal fornikslerin serviks ile ayriminin izlenmesi, mesane
ve rektum duvarlariyla tiimdriin iliskisini gérmek zordur.

MR goriintiilerinin  sagladigi belki de en o©nemli bulgular serviskin tiim
anatomisini gosterebilmesidir. Geng bireylerde i¢ servikal stroma diisiik, dis servikal
stroma ise yliksek sinyal yogunlugu vermektedir. Sagittal kesitlerde serviksin iist sinir1
ile uterin korpusun baslangici net olarak yapilabilmektedir. Inferiorda ise diisiik sinyal
yogunlugu gosteren vajen duvarlari ile serviksin ayrimini yapmak miimkiindiir.

T2 agirlikli kesitlerde gosterilemeyen kiiglik tiimoral kitlelerde, vajinal
mukozanin netlestirilmesinde ve abse ve/veya fistiil siiphesinde, ¢ekimlerde kontrast
madde kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Ayrica intravajinal ve/veya intrarektal jel
uygulamasi da vajen ve rektum duvarlarini net olarak ortaya koyacak, forniksleri dogru
sekilde degerlendirilmesine olanak taniyacaktir. Yeterli hazirliklarin saglandigi bir
hastadan elde edilen kesitler servikal tlimoriin lokal uzanimlarini net bir sekilde gérmek
miimkiindiir. Servikal stromal halkanin intakt olmasi halinde parametrium invazyonu
olmadig1 sdylenebilir. Belirginlesmis parametrial cekintiler, asimetrik parametrial
kalinlagma, diizensiz serviks sinirlari, T1 agirlikl kesitlerde parametrial yag planlarinin
kaybt veya T2 agirlikli kesitlerde parametrium ve/veya kardinal/uterosakral

ligamanlarda artmis sinyal goriilmesi lokal ileri hastalikla iligkilidir[167, 168].

69



MR goriintiilerinin fizik muayene ile karsilagtirilmasinin yapildigi bir ¢alismada,
Postema ve ark. her iki yontemle elde edilen verileri patolojik 6rneklerle karsilastirmas,
Ozellikle ekstraservikal tiimor yayiliminin ayriminda MR goriintiilerinin  faydal
oldugunu belirtmistir[169]. Buna ragmen %89 hastada jinekolojik muayenenin dogru
tedavi karar1 verilmesini sagladigi ve MR tekniginin bu oranlar1 yilikseltmedigi ve
jinekolojik muayeneye gore daha fazla yanlis pozitif sonu¢ verdigi vurgulanmaktadir.
Bu ¢alismanin tam aksine MR goriintiilemenin, jinekolojik muayeneden daha iyi sonug
verdigini ifade eden yaymlar da mevcuttur. MR bulgularinin transrektal US ve
jinekolojik muayeneden daha yiiksek dogruluk gosterdigi savunulmakta, patolojik lenf
nodlarmin ve bulky hastaligin biitin uzanimlarinin tespitinde MR’ diger iki
yontemden {iistiin oldugu belirtilmektedir[170].

Komsu organ invazyonlarini ayirt etmede MR tekniginin etkinligine bakilmistir.
Mesane invazyonunun arastirildigi bir calismada 300 hastanin 12’sinde mesane
invazyonu dogrulanmis olup, MR goriintiilemenin %83 sensitivite, %100 spesifite ve
%99 dogruluk oranlari gosterdigine dikkat ¢ekilmektedir [171].

MR goriintiilemenin bu erken donem ¢alismalardaki sonuclari, BT teknigi ile de
karsilastirilmaktadir. Evre I ve evre II serviks kanseri tanili 25 hastanin preoperatif
klinik FIGO evrelemesini, BT ve MR bulgularimi cerrahi sonrasi histopatolojik
bulgularla karsilastirilmistir[172]. MR goriintiilerinin 6zellikle primer timor ve timor
boyutlari, parametrial uzanim, lenf nodlarmin durumu, vertikal (intrauterin) uzanim,
vezikoiiretral ve rektovajinal mesafe tutulumunun degerlendirilmesi 6nemli bir yontem
oldugunu belirtilmektedir. RT sonrast MR goriintiilerinin yanit degerlendirmedeki
roliinii inceleyen yayinlar mevcuttur. 1999°da Hatano ve ark. RT sonras1 3.ayda ¢ekilen
MR bulgularin1 biyopsi ile karsilastirmis ve timdr yaniti igin sensititive, spesifite ve
dogruluk oranlarin1 %100 seklinde raporlamistir[173].

MR tetkiki lokal evrelemede giivenilir bir teknik olmakla birlikte, PA bolge ve
diger uzak metastaz bolgelerinin degerlendirilmesimde yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle
PET degerlendirme rutinde kullanilan bir yontem haline gelmistir. Primer tiimdriin
metabolik aktivitesini gOstermenin Otesinde, pelvik ve PA lenf nodlarinin
degerlendirmesini miimkiin kilmaktadir. 101 hastanin lenf nodu evrelemelerinde PET
goriintiileme BT bulgulariyla karsilastirilmig, %20 hastada BT ile pelvik lenf nodu

tutulumu gosterilirken PET ile bu oran %67 bulunmustur. PA lenf nodlarinda ise bu

70



oran BT ile %7’ye karsin PET ile %21°dir[98]. BT ile hicbir hastanin uzak metastaz
durumu incelenemezken, PET ile %8 hastada supraklavikiiler fossa (SCF) lenf nodunda
metastaz saptanmistir (Tablo 5a). Hastaliksiz sagkalim i¢in PET tekniginde PA lenf
nodlarmin pozitif olmasmin en kuvvetli prognostik faktérdiir ve PA lenf nodlarinin
durumunun aydinlatilmasinda PET yontemi BT ye tistiindiir[98].

Lenf nodlart i¢in BT ve PET’in ¢esitli kanser gruplarindaki sensitivite ve
spesifite degerleri karsilagtirilmistir[174]. Jinekolojik tiimoérler i¢in lenf nodu tutulumun
saptanmasinda BT yOnteminin sensitivitesi %21-73 oranlarinda iken, bu oran PET
goriintiileme i¢in %54-100 arasindadir. Her iki yontemin lenf nodlart i¢in spesifiteleri
strastyla %76 ve %87-100 oranlarindadir[175, 176].

Tablo 5a: Patolojik lenf nodlarmin lokalizasyonlara gére BT ve PET saptanmast. (Grigsby ve ark. JCO,
2001)

Lenf nodu BT (%) PET (%)
lokalizasyonu

Pelvik 20 67
PA 7 21
SCF - 4

Havrilesky’nin 2005 ve Grigsby’nin 2008’deki derlemelerinde PET tetkikinin
serviks kanserindeki prognostik rolii irdelenmistir[95, 176]. Cesitli c¢alismalarin
sonuglarin bir araya getirildigi bu derlemede, yeni tan1 almis serviks kanseri tanili
hastalarda pelvik lenf nodlarin tutulum acgisindan PET yonteminin havuzlanmig
sensitivitesi %79, spesifitesi %99 olarak ifade edilirken, bu degerin BT igin %47
sensitivite (spesifite degerlendirmek i¢in yeterli veri bulunamamistir), MR ig¢inse %73

sensitivite ve %96 spesifite oldugu belirtilmistir (Tablo 5b).

Tablo 5b: BT, MR ve PET goriintiilemenin lenf nodu metastazin1 saptamadaki sensitivite ve spesifite
oranlar1. (Havrilevsky ve ark. Gyncol Oncol, 2005. Grisgby Cancer Imaging, 2008.)

BT (%) MR (%) PET (%)
Pelvik lenf Sensitivite 47 (21-73) 72 (53-87) 79 (65-90)
nodlari Spesifite 96 (92-98) 99 (96-99)
Sensitivite 84 (68-94)

PA lenf nodlari
Spesifite 95 (89-98)
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RT sonrasi niiksleri tespit edilmesinde PET tetkikin etkinligi arastirilmigtir.
Rekiirrens agisindan PET sensitivitesi %90-100 ve spesifitesi %76-100 arasinda
bulunmustur. [177, 178].

Evrelemedeki ve niiks takibindeki bu yiiksek basarilar1 dolayisiyla, PET
bulgularinin sagkalim agisindan prognostik deger tasima olasiligi halen bircok
calismanin konusudur. PET pozitif PA lenf nodlar1 ve primer tiimoriin FDG tutulum
oranlarinin sagkalim agisindan prognostik oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur[95,
179, 180]. Bahsedilen avantajlarinin yaninda PET goriintiilemenin bazi dezavantajlar
da bulunmaktadir. Yiiksek maliyetin yanisira, kan sekeri diizeylerinden etkilenme ve
diisiik anatomik c¢oziiniirliik nedeniyle, PET goriintilemede mikroskopik hastaligin
ayrimin1 yapmak gii¢ olmaktadir. Bu noktada PET bulgularinin 6zellikle MR bulgular
ile birlikte degerlendirilmesi, basta PA lenf nodu metastaz1 olmak {izere ekstrapelvik
hastaligin tespitinde ve dogru tedavi karar1 alinmasinda 6nem kazanmaktadir[57]. PET
goriintliileme, diger goriintiileme yontemleri ile gosterilemeyen metastaz odaklarinin
ortaya konmasi ve bu sonuglari sayesinde dogru tedavi kararlarimin alinabilmesini
saglamaktadir. Dogru tedavi kararlariin da daha yiiksek sagkalim oranlarini getirecegi
bir gergektir.

Serviks kanserinde prognostik faktorlerin  incelendigini  ¢alismalardan
bazilarinda yasin, timor boyutu ve metastatik lenf nodu sayis1 kadar prognostik 6énemi
oldugu belirtilmistir[75]. Geng yas grubu (< 40 yas) hastalarin, > 40 yas hastalara gore
daha diisiik sagkalim gosterdikleri, dolayisiyla erken yasin bagimsiz kotii prognostik
faktor oldugunu savunulmaktadirlar[59]. Bir baska calismada 45 yas ve altindaki hasta
grubunun, O6zellikle de ileri evre hastalik durumunda kotii prognoza sahip oldugu
belirtilmistir[60]. Bu bulgularin aksine erken evre hastalikta geng¢ yas grubunun (25-29
yas) ileri yas grubuna gore (65-69 yas) daha yiiksek sagkalim gosterdigini belirten
sonuglar mevcuttur (%71 vs %65) [62]. Erken ve ileri yas gruplar1 arasinda bildirilen bu
sonuclarda ilerin yasin beraberinde getirdigi komorbidite riskini de unutmamak gerekir.
Nitekim Mitchell ve ark. >70 yas hastalarin komorbidite gibi nedenlerle definitif RTyi,
ozellikle de BRT yi tamamlayamadiklarini1 gézlemistir[63].

Serviks kanserinde prognostik faktorlerin arastirilmasina yonelik birgok ¢alisma
yaymlanmistir. Delgado ve ark.nin 1990°da yayinladiklari, cerrahi ile tedavi edilmis 732

Evre IB hastanin incelemesinde, pelvik lenf nodu metastazi, tiimor invazyon derinligi,
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klinik tiimor boyutu, kapiller-lenfatik alan (veya gilinlimiizdeki tanimiyla lenfovaskiiler
alan-LVSI) invazyonu, timoriin histolojik derecesi ve parametriumlarin durumunun
hastaliksiz sagkalim ag¢isindan prognostik énemi oldugu bildirilmistir[77]. Bu faktorler
arasinda klinik tiimor boyutu, LVSI ve tiimoér invazyon derinligi bagimsiz prognostik
faktorler olarak one c¢ikmaktadir. Benzer sonuglari RT ile tedavi edilmis hasta
serilerinde de gérmek miimkiindiir. Tinga ve ark. yaklasik 30 yil 6ncesinde metastatik
lenf nodu sayisinin da prognozu etkiledigini, tek lenf nodu metastazi olan hastalarin
birden fazla sayida metastatik lenf nodu olan hastalardan daha uzun sagkalima sahip
oldugunu gostermistir[86]. Serideki hastalar arasinda adenomatdz histolojideki
hastalarin sagkalimi skuamoz histolojideki hastalara gore daha kisa olmakla beraber
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Stehman ve ark. 1991°de Evre I-IVA serviks
kanseri tanilt 626 hastanin takiplerini incelemis ve sayilan faktorlere ek olarak yas ve
evrenin de prognostik 6nemi oldugunu belirtmistir[79]. Takip eden yillarda Fyles ve
ark. 965 hastanin retrospektif incelenmesinde evre I ve II hastalarda, sagkalim i¢in en
onemli prognostik faktoriin tiimor boyutu oldugunu ifade etmektedirler[78]. Evre III
hastalikta ise pelvik yan duvara uzanmim daha fazla 6nem kazanmaktadir. Takip eden
donemde Grigsby ve ark. tarafindan yayinlanan bir ¢alismada tiimor boyutunun erken
evre serviks kanserinde prognostik oneme sahip olmadigi iddia edilmektedir[105].
Preoperatif RT ve sonrasinda cerrahi ile tedavi edilmis Evre IB-IIA 177 hastanin
analizinde timor boyutu sagkalim agisindan anlamli bulunmazken, evre, pelvik lenf
nodu durumu ve pelvik lenf nodunun aldig1 RT dozu progresyonsuz sagkalim ve uzak
metastaz gelisimi acisindan prognostik bulunmustur. Yakin zamanda Singh ve ark.
erken evre serviks kanserinde prognostik Onemi faktorleri yeniden go6zden
gecirmistir[64]. > 3 cm timor boyutu, genel sagkalim ve rekiirrenssiz sagkalimda siirh
anlamli bulunurken, lenf nodu pozitifligi ve LVSI daha kuvvetli olarak sagkalimi kotii
yonde etkilemektedir. Gergekten de bu bulgular, Wang ve ark.nin tiimoér hacmini MR ile
takip ettikleri ¢alismanin sonuglarni desteklemektedir. Evre IB2-IVA serviks kanseri
tanili 80 hastanin RT Oncesi ve siiresince yapilan Ol¢limlerinde, tiimdriin baslangig
voliimii ve regresyon oranlart hesaplanmis ve lokal rekiirrensle dogrudan iliskili
olduklar1 goriilmiistiir[ 181].

Calismamizda incelenen hasta sayisinin az olmasina ragmen, timor boyutu ve

yas ile LK arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Tiimor boyutu 5 cm
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ve altinda olan hastalarin 2 yillik beklenen LK orani1 %95.8 iken, tiimor boyutu 5 cm’in
tizerinde olan hastalar i¢in bu oran %66’dir (p=0.02). Serimizdeki hastalar1 40 yas alt1
ve lizeri olarak ayirdigimizda geng yas hasta grubunun 40 yas lizeri hastalara gore daha
kotii LK oranlarina sahip oldugu goriilmiistiir (%66.7 vs %88.3, p=0.4).

Serviks kanserinde, diger epitelyal tiimdrlerde bildirilen SUVmax degerlerinden
daha yiiksek tutulumlar gozlenmistir. Kidd ve ark.nin Evre IA2-IVB serviks kanseri
tanil1 287 hastalik serisinde hastalar, tedavi 6ncesi primer tiimoriin SUVmax degerlerine
gore li¢ gruba ayrilmistir[182]. SUVmax degeri <5.2 olan hastalar, SUVmax degeri 5.2-
13.3 arasinda olanlar ve SUVmax degeri >13.3 olan hastalarin 5 yillik kansere bagh
sagkalimlarina bakildiginda oranlar sirasiyla %95, %70 ve %44 bulunmustur
(p<0.0001) (Sekil 5a). Calismamizda takip siiresi yeterli olmadigindan sagkalim analizi
yapilmamistir. Ancak primer tiimoriin SUVmax degeri ile LK arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmustur. Hastalar, ortalama SUVmax degeri olan 18.1’e gore
iki gruba ayrildiklarinda, primer tiimér SUVmax degeri <18.1 olan hasta grubunda 2

yillik LK orant %89.1 iken, ortalamanin {izerinde tutulumlar1 olan hastalarda LK orani

%65’e diismektedir (p=0.04).
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Sekil 5a: Tedavi oncesi primer tiimér SUVmax degerlerine gore genel sagkalim oranlari. (Kidd ve ark.
Cancer 2007).

Erken evre (evre IA) serviks kanserinin tedavisinde tek basina cerrahi veya tek
basina RT yeterli olabilmektedir. Evre IB hastalikta cerrahi ile RT karsilagtirildiginda
tedavi sonuglar1 arasinda anlamh fark goriilmemektedir[183]. Hasta dagilimlarina

yakindan bakildiginda cerrahi kolundaki 169 hastadan 108’inin (%63,9) adjuvan RT
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almigtir. Daha ileri evre hastalik olmalarina ragmen RT kolu cerrahi koluyla ayni
sagkalim ve LK oranlarina ulagmaktadir.

Evre IA hastalikta tek basina RTnin etkinligi ¢ok eskiden beri bilinmektedir.
Serviks kanserinde BRT wuygulamalarinin ilk uygulamalarindan sayilabilecek bir
calismada Hamberger ve ark. 151 evre IA ve IB hastanin 5 yillik genel sagkalim
oranlarini sirastyla %100 ve %96 olarak bildirmistir [184]. Benzer sekilde Grigsby’nin
ortalama 10 yillik takipte inceledigi CiS ve evre IA hastalikta, eksternal ve/veya
intrakaviter BRT ile 10 yillik progresyonsuz sagkalim oram1 %100 olarak bulunmustur
[80].

Evre IB hastalikta tedavi secenekleri tartigmalidir. Cerrahi ile RTnin
karsilastirildigi calismalara 6rnek teskil eden bir seride, Landoni ve ark. evre IB-1IA
olan 343 hastayl, 172’si histerektomi ve PLND, 171’1 RT koluna olacak sekilde
randomize etmistir [185]. Cerrahiye giden hastalarda pelvik lenf nodu metastaz orani
%25 olarak bildirilmistir. Cerrahi sonras1 pT2b ve iizeri, <3mm cerrahi simir ve lenf
nodu metastazi olan hastalar adjuvan RT koluna ge¢mistir. Cerrahi kolundaki hastalara
bakildiginda, timér boyutu < 4 cm olan (evre IIA) 114 hastadan 62’si ve tiimor boyutu
>4 cm olan (IB) 55 hastadan 46’s1, yani toplamda 169 cerrahi hastasinin 108’1 adjuvan
RT almistir. Ortalama 87 aylik takipte 5 yillik hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
oranlar1 cerrahi kolunda %84 ve RT kolunda %74 olarak bulunmus, degerler arasinda
istatistiksel anlamlilik goriilmemistir. Niiks oranlar1 da sirasiyla %25 ve %26 olarak
Olciilmiistiir. Morbidite oranlarinda ise cerrahi grubunda %28 iken RT kolunda anlamli
diisiik olarak %12 bulunmustur. Ozellikle iirolojik komplikasyon oranlar yiiksek ¢ikmis
ve cerrahi ardindan RT alan hastalarda grad 3-4 komplikasyonlar daha ¢ok izlenmistir.
Arastirmacilar bu bulgular 1s181inda kiiciik IB ve IIA, yeni evreleme sisteminde IB1 ve
ITA1 hastalikta cerrahi tercih edilebilecegini belirtmektedir. Ancak bu ¢alismada cerrahi
sonras1 kotii histopatolojik 6zelliklere sahip oldugu goriilen %64 hasta adjuvan RT
koluna gecirilmistir. Diger bir deyisle, RT kolundaki hastalar cerrahi kolundaki
hastalara gore daha ileri evrededir. RT kolunda ileri evre hastalar olmasina ragmen
tedavi sonuglar1 cerrahinin erken evre hastalikta elde ettigi sonuglara estir. Dolayisiyla
hasta gruplarinin esit tutulmast durumunda RT’nin daha yiiksek basari gdstermesi

mumkindiir.
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Parametrial invazyonu veya lenfatik tutulumu olmayan evre IB1 ve IIAl
timorlerde cerrahi tercih edilebilir, hatta dikkatli secilmis genc¢ hastalarda tip II
histerektomi uygulanmasinda bir sakinca olmadigi belirtilmektedir [183]. Lenf nodu
tutulumu i¢in LVSI, invazyon derinligi ve parametrial tutulumun artmis risk olmasi ve
evre IB2 hastalarda bu faktorlerin daha sik goriilmesi nedeniyle daha fazla adjuvan RT
uygulandigimi goriilmektedir[112, 183, 186, 187]. Erken evre hastalikta cerrahiye
yonlendirilecek hasta grubu iyi secilmeli, adjuvan RT siliphesi durumunda hastalarin
definitif RTye yonlendirilmesi gerekmektedir. Bu sekilde hastalarda gereksiz
morbiditeden kaginmak miimkiin olacaktir.

NCPI'’nin 5 prospektif randomize ¢alismayi yayinlamasinin ardindan ileri evre
serviks kanserinin tedavisinde kombine tedavi standart hale gelmistir. GOG tarafindan
yiiriitiilen ¢calismada (GOG 123), Evre IB2 serviks kanseri tanili1 369 hasta, sadece ERT
ve es zamanl KRT (haftalik 40 mg/m? sisplatin) kollarina randomize edilmistir [108].
RT veya KRT sonrasinda tiim hastalara ekstrafasiyal histerektomi uygulanmistir.
Ortalama 36 aylik takiplerde RT ile eszamanli sisplatin uygulanan kolda ve sadece RT
uygulanan koldaki 3 yillik hastaliksiz sagkalim (HS) oranlari sirastyla %79 ve %63 tiir
(»p<0,001). 3 wyillik genel sagkalim (GS) oranlar1 da benzer sekilde %83 ve %74
(p=0,008) olarak KRT Ilehinedir. Tedavi toksisitelerine bakildiginda eszamanli KRT
uygulanan koldaki hastalarda daha yliksek oranda (%35 vs %13) grad 3 ve 4 toksisite
izlenmis, en sik hematolojik ve gastrointestinal toksisite izlenmistir. Arastirmacilar,
goriilen toksisitelerin gecici oldugunu ve KRT kolunda ge¢ toksisitenin artmadigi
vurgulamaktadir.

GOG’nin  yaptig1 diger c¢alismada (GOG 120), ekstraperitoneal PA
lenfadenektomi (PALND) yapilan ve lenf nodu metastazi tespit edilmeyen 526 hasta,
RT ile 3 farkli eszamanli KT semasima randomize edilmistir [109]. ilk kolda RT ile
haftalik 40 mg/m? sisplatin, ikinci kolda 1. ve 29. giinlerde 50 mg/m? sisplatin ve 4
g/m2 5-FU (96 saat infiizyon) ile 2 g/m2 HU (haftada 2 defa, 6 hafta), iigiincii kolda 3
g/m? oral HU (haftada 2 defa, 6 hafta) es zamanli uygulanmustir. 2 yillik HS ve GS
oranlarina bakildiginda, sisplatin iceren ilk iki koldaki oranlarin, tek basina hidroksiiire
iceren kola gore belirgin sagkalim avantaji sagladig1 goriilmiistiir. Toksisite oranlarina
bakildiginda, ii¢ ajanli kolda diger iki kola gore 2 kat daha fazla grad 3 ve 4 hematolojik

toksisite goriilmiistiir (p<0,0001). En az toksisite izlenen kol ise RT ile tek basina

76



sisplatin kullanilan koldur. Arastirmacilar bu bulgulara dayanarak lokal ileri serviks
kanseri tedavisinde HUnin yerinin olmadigini isaret etmektedir.

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 90-01 calismasinda. tiimor boyutu
>5 c¢m veya biyopsi ile dogrulanmis pelvik lenf nodu tutulumu olan evre IB-1IA ile evre
IIT ve IVA lokal ileri serviks kanseri tanili 388 hasta calismaya dahil edilmistir [110].
Hastalar bir kolda pelvik ve PA bolgeye RT, diger kolda ise pelvik RT ile eszamanl
sisplatin (75 mg/m?, 3 haftada bir) ve 5-FU protokoliine randomize edilmistir. Ortalama
43 aylik takiplerde KRT kolundaki ve RT kolundaki sonuclar sdyledir: 5 yillik
hastaliksiz sagkalim (DFS); %67 vs %40 (p<0,001), 5 yillik genel sagkalim (GS); %73
vs %58 (p<0,004), uzak metastaz; %14 vs %33 (p<0,001) ve lokal niiks; %19 vs %35
(»<0,001). Arastirmacilar tedavi toksisitelerini her iki kolda da benzer oranlarda
bulmuslardir. Bu ¢alismanin giincellenen 8 yillik sonuglarinda, aradaki sagkalim farki
daha da belirgin hale gelmis, eszamanli KRT kolunda genel sagkalim %67 iken, RT
kolunda bu oran %41 (p<0,0001) olarak bulunmustur [188].

GOG 85 calisgmasinda PALND sonrast PA lenf nodlarmin negatif oldugu
gosterilen ve peritoneal yikama sivist negatif olan evre IIB-IVA serviks kanseri tanili
368 hasta randomize edilmistir. ilk kolda RT ile eszamanl hidroksiiire, diger kolda RT
ile eszamanli 5-FU ve sisplatin (50 mg/m?, 3 haftada bir) uygulanmistir. Ortalama 100
aylik takip sonucunda 3 yillik DFS oranlart sirasiyla %47 ve %59 (p<0,033), GS
oranlar1 ise %57 ve %67 (p<0,018) olarak bulunmustur. Toksisite oranlarina
bakildiginda HU kolunda toksisitelerin daha gok oldugu, grad 3-4 hematolojik toksisite
oranlarmin HU kolunda %24 iken sisplatin + 5-FU kolunda %4 (p<0,00001) oldugu
goriilmiistiir. GIS toksisiteleri her iki tedavi kolunda ayn1 oranda izlenmistir.

SWOG 8797 calismasinda ise, radikal histerektomi ve PLND sonrasi cerrahi
sinir pozitifligi, parametrium tutulumu veya lenf nodu pozitifligi gibi yiiksek risk
faktorlerine sahip evre IA2, IB ve IIA serviks kanseri tanili 243 hasta, cerrahi sonrasi
sadece RT ve RT ile eszamanl sisplatin (70 mg/m?, 3 haftada bir) ve 5-FU tedavi
kollarina randomize edilmistir [112]. 4 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar ilk kolda
%63 iken KRT kolunda %80 (p<0,007), genel sagkalim oranlar1 ilk kolda %71 iken
KRT kolunda %81 (p<0,03) bulunmustur.

Bu ¢alisma sonuglarinin aksine, National Cancer Institute of Canada (NCIC)

tarafindan yapilan randomize ¢alismada farkli sonuglar bulunmustur [189]. Evre IB-
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IVA lokal ileri serviks kanseri tanil1 259 hasta pelvik RT ve RT ile eszamanli sisplatin
(40 mg/m?, haftalik) tedavi kollarma randomize edilmistir. Ortalama 82 aylik takip
sonrasinda pelvik RTye sisplatin eklenmesi hastaliksiz ve genel sagkalimlarda bir fark
olusturmamustir. Onceki bes calisma sonuclarina zit olan bu calismanin ardindan, cesitli
elestiriler gelmis ve kapsamli meta-analiz sonuglar1 yayinlanmistir. Rose ve ark. daha
onceki bes c¢alismadaki tiim KT kollar1 ile NCIC galismasindaki KT kollarinin kansere
bagli 6liim riskini azaltma oranlarmi (1-relatif risk) karsilagtirmistir [190]. NCIC
sonuclar1 dahil havuzlanan relatif riskler degerlendirildiginde, KRT nin kansere bagh

Olumleri %36 azalttigi gorilmiistiir (Sekil 5b).
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Sekil 5b: 6 KRT calismasinda kansere bagli 6liim riskinde azalma oranlari (1-relatif risk). CDDP:
Sisplatin, 5-FU: 5-florourasil, HU: Hidroksiiire.

NCIC ¢aligmasinin elestirilen bir diger yonii, KRT kolundaki hastalarin yaklasik
%353’ linilin tedavi siiresindeki Hb degerlerinin 9 g/dL ve altinda olmasidir. Ayrica KRT
kolunun tedavi siiresinin tavsiye edilen 8 haftanin {izerinde olmasi ve ¢alismaya alinan
hastalarda randomizasyon oncesi PA lenf nodlarinin degerlendirilmemis olmasi da
elestirilen hususlardir.

Takip eden yillarda yayinlanan meta-analizlerde, KRT nin lokal ve sistemik
rekiirrensleri azalttigl, %10 genel sagkalim ve %13 hastaliksiz sagkalim avantaji
sagladig gosterilmistir [191, 192]. Bu avantaj 6zellikle IB2 ve IIB hastalikta 6n plana

cikmaktadir. 2008 yilina ait bir meta-analizde KRT nin sagkalim avantajinin, ilerleyen
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evreyle birlikte azaldigina dikkat ¢ekilmektedir[193]. Evre IA-IIA i¢in 5 yillik sagkalim
avantaj1 %10 iken, bu oran evre IIB i¢in %7, evre III-IVA i¢in %3 bulunmustur.

Serviks kanseri RTsinde BRT vazgecilmezdir. 50 yila yakin silire c¢esitli
konvansiyonel planlama sistemleri kullanilmistir. Hedef hacimler ve OAR igin dolayl
doz degerlendirmelerinin yapildig1 bu planlarda, timor ve ¢evre normal dokularin tam
olarak ne kadar doz aldigim1 gosterilememekteydi. Oncelikle BT, sonrasinda MR
gorlintiilemenin BRT planlamasinda kullanimi1 sayesinde, 3 boyutlu konformal planlama
yapilmaya baglanmistir. BT ve MR uyumlu aplikatorlerin gelistirmesi ile aplikator in
situ olarak goriintiilleme alinabilmektedir. Aplikatére bagli olarak tiimor ve normal
dokularda meydana gelen anatomik degisiklikler izlenerek daha dogru hedef
belirlenmesi ve doz dagilimlarinin takibi yapilabilmektedir.

Konformal BRT’nin konvasiyonel BRT’ye iistiinliigli ilk olarak dozimetrik
verilerle gosterilmistir. A noktasi, R ve M noktasi1 gibi ICRU referans noktalarinda
Olciilen dozlarin her konvansiyonel planlamada tekrarlanabilmesi miimkiin olmakla
birlikte, bu yaklasim tiimoriin anatomisi ve RTye cevaben kiiciilerek boyut degistirmesi,
mesane ve rektum doluluklarina gore yer degistirmesi gibi fiziksel Ozellikleri
gormezden gelmektedir.

ICRU referans nokta dozlari ile klinik sonuglar arasindaki iliski bir¢ok
calismada gosterilmistir. A noktas1 dozlarinin LKl belirledigi bilinmektedir[1, 194].
BRT uygulamalarinda en biiyiik sorunu ge¢ komplikasyonlar olusturmaktadir. Mesane
ve vajene gore daha diislik tolerans sahip olmasi nedeniyle 6zellikle rektum {izerinde
yogunlasilmaktadir. R noktasi dozlarinin ge¢ rektal toksisite gelisiminde belirleyici
oldugu belirtilmistir[ 195, 196]. HDR BRT sonrasi hafif ve ciddi gec rektal toksisitelerin
oranlar1 %5-30 arasinda degigsmektedir[11]. Rektal toksisite gelisiminde tolerans dozlar
arastirllmistir. Clark ve ark. HDR BRT sonrasi rektal toksisite gelisen hastalarin
ortalama rektum dozlarinin, toksisite gelismeyen hastalara gére daha yiiksek oldugunu
gostermistir (78.5 Gy vs. 68.4 Gy)[197]. Rektuma ait doz sinirlarinin belirlenmesinde
referans nokta dozlari, internal dozimetrik 6l¢iimler ve DVH parametreleri gibi farkli
metodlar kullanilmistir. ICRU rektum referans noktasi i¢in BED 125 Gy (a/pB=3), 70-80
Gy rektum EQD2 dozlar seklinde tavsiyeler bulunmaktadir[195-197]. Ogino ve ark.
gec rektal toksisite oranlarinin diisiiriilmesi i¢in rektal dozlarim BED 146 Gy’in altinda

tutulmasini tavsiye etmistir[ 198].
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Konvansiyonel planlama ve referans dozlar1 3 boyutlu planlama parametreleri
ile karsilagtirildiginda, tiimordeki doz dagilimlarini, rektum ve mesanenin aldigi en
yiiksek dozlar1 gostermede ICRU referans noktalarinin yetersiz kaldigi ¢ok sayida
arastirmaci tarafindan vurgulanmistir[2, 3, 5]; A noktasi tiimor dozlarmi oldugundan
yiiksek, rektum nokta dozlarini oldugundan az gostermektedir. Rektum D2 ve D5cc
dozlar1 ICRU rektum nokta dozlarina gore 1.66 ve 1.42 kat, mesane D2 ve D5cc dozlar
ICRU mesane nokta dozlaria gore 1.51 ve 1.28 kat yiiksek ol¢iilmiistiir[4].

Konformal BRT’nin son 10 yilda giderek artan kullanimi sayesinde klinik
sonuclar agisindan onemi arastirilmaya baslanmistir. Heniiz kisa donem sonuglar olsa
da, deneyimin artmasiyla birlikte LK oranlarinda yiikselme saglanabilecegini gosteren
calismalar mevcuttur. Ayn1 zamanda ge¢ donem toksisitelerin de makul seviyede
tutulmas1 miimkiin gériinmektedir.

Tedavi planlamasinda bagvurulabilecek DVH parametreleri ve klinik anlamlari
konusunda ¢ok sayida arastirma yliriitilmektedir. Giiniimiizde en ¢ok kabul goren timor
parametreleri D100 ve D90’dir. V100 ise, tiimdr anatomisinin Otesinde doz
dagilimlarina da yakindan baghi oldugu ve degisiklik gosterdiginden, merkezler arasi
karsilastirmalarda bir anlam ifade etmemektedir[11]. D100 dozu i¢in de yapilan
konturlama son derecede belirleyicidir; kontur iizerindeki diizensizliklerin diisiik doz
bolgesinde olmasi durumunda hedef hacmin %100 iiniin aldig1 minimum doz, bu diisiik
doz bolgesinde Olcililen degeri gosterecektir. D90 dozlarinda ise bu sorun ortadan
kalkmaktadir. Bu minvalde D98 dozlarinin, D100 gibi konturlamadan etkilenmeden,
D90 dozlarindan daha yiiksek tiimor kapsamina ait dozlari gosterecegi diisiiniilebilir.
D100 ve D90 dozlarinin klinik 6nemine ait yayinlar bulunmasina karsin D98 dozlarinin
klinik agidan 6nemi hakkinda kesin bir bilgi yoktur.

Konformal BRT planlamasinin bir¢ok merkezde yapilan uygulamalara ait yayin
bulunmaktadir. Yakin zamana kadar dozimetrik karsilastirmalara dayanan bu
caligmalarin ardindan, erken dénem klinik sonuglar1 bildirilen yayinlar sunulmaktadir.
Son 10 yilda cesitli merkezlerde LK ve ge¢ GIS toksisite sonuglar1 Tablo 5¢ ve Tablo

5d’de 6zetlenmistir.
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Tablo 5c: 3 boyutlu konformal BRT’de LK sonuglari. Hasta sayisi, kullanilan aplikator cesidi,
planlamadan kullanilan goriintileme yontemi (MR/BT), hastalarin ortalama CTV voliimii (cm?),
CTVD90 EQD2 dozu (Gy) ve LK oranlar (takip edilen y1l %).

*Calismada ileri evre, biiyiik ve diizensiz anatomiye sahip tiimorler hari¢ birakilmistir.

**Calismada KT uygulanan hastalar hari¢ birakilmistir.

***Caligsmada bulky hastalar dncelikle cerrahiye yonlendirilmistir.

Hasta aplikator MR/BT ortalama CTVDY90 LK
sayis1 planlama CTV EQD2 (Gy)
(cm3)
Beriwal ve halka-
44 BT 30.35* 83.3 2y %88
ark.[199] tandem
Kato ve ovoid-
84** BT 5y %90,4
ark.[200] tandem
Tan ve halka-
28 BT gl & 74 3y %96
ark.[201] tandem
Dimopoulos
ve ark.[202] 71 35 2-5cm 84 3y %80
Viyana
1998-2000 ) MR >5 cm 79
aplikatorii
2001-2003 70 37 2-5cm 94 3y %94
>5 cm 87
halka/ovoid-
Caliymamiz 55 BT 34 89.2 2y %84.8
tandem

Beriwal ve ark. lokal evre IB1-1IB 44 hastanin 3 boyutlu konformal HDR BRT
sonuclarini incelemistir[199]. Ilk fraksiyonda MR gériintiilerine basvurulan hastalara,
her BRT fraksiyonunda BT planlama yapilmistir. Alt vajen tutulumu, ERT sonrasi
>5cm rezidii timori, intrakaviter yaklasimi sinirlayan diizensiz anatomisi olan hastalar
calisma dis1 birakilmistir. Hastalarin RT sonrasi 3.ay kontrollerinde yanit degerlendirme
icin PET/BT goriintiilerine bagvurulmustur. Ortalama 8 aylik takip sonucunda (2.5-38
ay) PET/BT degerlendirmede %92.5 oraninda tam metabolik yanit elde etmisler, 2 yillik
beklenen lokal kontrol oranlarin1 %88 olarak bildirmislerdir. Sagkalim analizlerinde
tedavi sonrast FDG tutulumlarinin metastaz gelisimi ve serviks kanserine bagl 6lim
icin en kuvvetli prognostik faktér oldugu belirtilmektedir. Elde edilen ortalama
HRCTVD90 EQD2 dozlar1 83.3 (78.7-93.3) Gy seklindedir. Takip siiresinde lokal niiks
gelisen 3 hastanin ortalama HRCTVD90 EQD2 dozu ise 84.79 olarak goriilmektedir.
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Tablo 5d: 3 boyutlu konformal BRT’de ge¢ GIS toksisite sonuglar1. Ortalama Rektum D2ccEQD2 dozu
(Gy), tiim geg GIS toksisite oranlari (%), grad 3 ve iizeri GIS toksisite oranlar1 (%).

*Toksisite derecelendirmesi Viyana Rektoskopi Skoruna (VRS) gore yapilmistir.

**Toksisite derecelendirmesi LENT/SOMA[203] siniflandirmasina gore yapilmistir.

ortalama RD2 tiim ge¢ GiS Grad 3 ve iizeri ge¢
EQD2 (Gy) toksisitesi GIS toksisitesi
Beriwal ve
56.65 0

ark.[199]
Kato ve

72 %26.4 0
ark.[200]
Koom ve

75 %46 %28
ark.[204]
Georg ve

66 %37 Y03 %%
ark.[205]
Tan ve

59.2 %14

ark.[201]
Potter ve ark.
[206] J010**
1998-2000

75 oDk
2001-2003
Calismamiz 113.73 %42 %20

Rektum dozlarina bakildiginda diger ¢alismalara gore 56.65 (50.9-66.9) Gy gibi
disiik bir ortalama elde edilmistir. Burada, her ne kadar ortalama CTV voliimleri
benzerlik arzetse de, hasta se¢iminin getirdigi avantaji unutmamak gerekir. Nitekim alt
vajen uzanimi olmayan, ERT’ye iyi yanit veren ve diizenli sinirlara sahip hastalar
secilmesi CTV konturlarinin daha sinirli ve diizenli olmasini, lateralde ve inferiorda
rektum ile komsulugunun kisith olmasini saglayacaktir. Buna bagl olarak konformal
BRT planinda rektumun daha rahat korunabildigi sOylenebilir. Kisa takip siireli bu
seride hic grad >3 GIS toksisite goriilmemis olmasi bu sekilde agiklanabilir.
Aragtirmacilar erken donem sonuglar1 bildirdikleri bu yayinda, GTV veya CTV’ye ait
DVH parametrelerinin LK ac¢isindan klinik 6énemi agisindan analiz yapmamis olmakla
birlikte, uzun dénemde diisiik toksisite ile yliksek LK’ii yakalaminin miimkiin oldugunu

savunmaktadirlar.

82



Kato ve ark. evre IB-IVA 84 serviks kanseri tanili hastada ortalama 43.9 aylik
(12-91 ay) takip sonuglarint yayinlamistir[200]. Tek basina RT’nin doz-voliim etkisini
degerlendirmek amaciyla KRT ile tedavi edilen hastalar calisma dis1 birakilmistir. 5
yillik beklenen GS %77, LK ise %90.4 oraninda verilmektedir. Arastirmacilar, diger
calisma sonuglarindan farkli olarak ortalama 72 Gy ortalama rektumD2 dozuna ragmen
hi¢ grad >3 toksisite gdzlemlememistir. Grad 1 ve 2 toksisitelere bakildiginda, RDO.1,
RD1 ve RD2 dozlarinin ge¢ GIS toksisitesi gelisen hastalarda daha yiiksek oldugu
bulunmustur (p<0.001).

Addenbrooke 3 boyutlu BRT deneyiminde ise evre IB-IIIB serviks kanseri tanilt
28 hastanin ortalama 23 (10-44) aylik takip sonuglari incelenmistir[201]. Hastalarin
%14’tinde >4 cm timor boyutu Olclilmiistiir. ERT sonrasi yetersiz yanit gosteren
tiimdrlerde ek doz ERT uygulanmakta ve cerrahiye uygun bulky tiimoérler adjuvan KRT
ile tedavi edilmektedir. 3 yillik beklenen %96 pelvik kontrol oranlarinda nispeten
kiictik tiimor boyutuna sahip hastalarin etkisi olmast muhtemeldir. Grad 3 ve {izeri geg
GIS komplikasyon gelisen 3 hastanmn rektum dozlarina bakildiginda ise, ortalamanin
tahmin edilen rektum toleransinin altinda oldugu gériilmektedir. Bu seride fistiil gelisen
tek hastanin RD2cc dozu 51.6 Gy’dir. Arastirmacilar bu hasta i¢in anormal radyasyon
sensitivitesi olasiligini tartigmaktadir. Diger iki hastanin RD2cc dozlar1 70.6 Gy ve 55.4
Gy olarak raporlanmistir. Ayni merkezin konvansiyonel BRT sonuglar ile
karsilagtirildiginda grad 3 ve iizeri geg toksisite oranlari, 1999-2003 doneminde %16
iken BT bazli BRT yapilan 2005-2007 déneminde %14 bulunmustur.

Konformal BRT de en biiyiik deneyime sahip gruplardan biri olan Viyana grubu,
evre IB-IVA serviks kanseri tanili 141 hastanin ortalama 51 aylik takip sonuglarim
yayinlamiglardir[202]. Tim takip sonucunda %95 hastada LK saglanmistir. LK
agisindan HRCTV ve IRCTV voliimlerinin ve HRCTVD100 ve D90 dozlarmin klinik
onemi oldugu belirtilmektedir. Lokal niiks gelisen hastalarin CTV voliimleri daha
bliyiik ve HRCTVDI100 ve D90 dozlar1 daha diisiik bulunmustur (p<0.05). Bu
calismada one ¢ikan bazi noktalar bulunmaktadir. Aragtirmacilar 1998-2000 yillarinda
uygulanan BRT tedavilerini “6grenme siireci” olarak nitelendirmektedir. Bu donemde
izodoz cizgilerinin gorsel olarak diizeltilmesine ve DVH parametrelerinden ziyade A
noktasindaki doz degisikliklerine dikkat edildigi belirtilmektedir. 2001°den itibaren ise
MR bazli tedavi planlamasi yapilarak, yeni CTV (HRCTV ve IRCTV) ve OAR
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tanimlarina, biyolojik modellere, DVH parametrelerinin analizine onem verildigi
vurgulanmaktadir. Lokal niikslerin dagilimma bakildiginda, niiks gelisen 18 hastadan
14’Uniin 1998-2000 doneminde tedavi edildigi goriilmektedir. Tiimor dozlarinda iki
donem arasinda belirgin fark bulunmaktadir; timd6r boyutu ne olursa olsun 2001-2003
doneminde elde edilen ortalama GTVD100, GTVD90, HRCTVD90 ve IRCTVD90
dozlar1 6grenme siirecindeki dozlardan daha yiiksektir (p<0.05). Hasta sayilarinin ve
tiimor boyutlarinin esit dagildigir bu iki donem arasindaki tedavi sonuglar1 arasindaki
belirgin farklilik, 6grenme siirecinin etkisini gdstermektedir. Dikkate deger bir diger
nokta olarak arastirmacilar, gelisen 18 lokal niiksiin 7’sinin interstisyel igne kullanimi
ile Onlenebilecegini vurgulamaktadir. Ayni grubun 1998 oncesi tedavi sonuglart ile
karsilagtirildiginda, MR bazli tedavi planlamasinin dogru uygulanmasi ile %10-20
oraninda sagkalim avantaji elde edilmistir[132].

BT bazli BRT i¢in geg toksisite oranlarinin bildirildigi bir diger calismada Koom
ve ark. DVH parametreleri ile sigmoidoskopik bulgular arasindaki iliskiye
bakmistir[204]. Evre IB-IIIB serviks kanseri tanili 71 hastanin BRT’sinde rektum ve
sigmoid i¢in verilen dozun <%90’mi1 almasi sinirlamasma gore planlama yapilmigtir.
Rektosigmoidoskopi derecelendirmesinde, daha 6nce prostat kanserinde ERT sonrasi
gelisen proktitin degerlendirmesinde kullanilan VRS skoruna gore degerlendirme
yapilmistir[207]. Hastalarin %46’sinda rektum mukozasinda degisiklikler saptanmistir.
VRS>3 (konfluent telenjientazi, konfluent 6dematéz mukoza, derin iilserasyon ve
striktiir) rektal komplikasyon orami ise %?28’dir. Korelasyon analizi sonucunda ciddi
rektosigmoid komplikasyon gelisiminde tiimor boyutu tek basina anlamli bulunmazken,
lateral uzanim durumunda (evre IIB ve I1IB), erken evre hastalara gore daha yiiksek
toksisite goriilmiistiir (%63 vs. %20, p<0.01). Rektum dozlarina bakildiginda, D0.1cc
(91 Gy vs.84 Gy, p=0.07), Dlcc (79 Gy vs. 72 Gy, p<0.01) ve D2cc (76 Gy vs. 68 Gy,
p<0.01) dozlarmin toksisite gelismeyen hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek
oldugu gorilmistiir. Rektumda mukozal degisikliklerin yerlesimi ise ovoidlerin
hizasinda 4-8 cm’de yogunlasmaktadir; diger bir deyisle yiliksek rektal dozlarin
ulasildig1 alanlara denk gelmektedir.

Benzer bir endoskopik komplikasyon degerlendirme c¢alismasinda 35 hastanin
ortalama 18 aylik (3-56 ay) toksisite oranlarina bakilmistir[205]. Ciddi komplikasyon

oran1 %3 olarak bulunan bu hasta serisinde, VRS >3 olan hasta oran1 %42,9 olarak
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cikmaktadir. Mukozal degisiklikler MR goriintiilerde rektumda olusan yiiksek doz
alanlarina tekabiil etmekte, D2cc’nin olustugu alanlarda telenjiektazi, DO0.lcc’nin
olustugu alanlarda da iilserasyonlarin gelistigi goriilmiistiir. Rektum D2, D1 ve DO.1cc
dozlari, hem ge¢ komplikasyon gelisen hastalarda, hem de VRS>3 olan hastalarda
anlamli olarak yiliksek bulunmustur.

Viyana grubunun geg¢ toksisite oranlarini bildirdigi ¢alismada 3 yillik beklenen
grad 3 ve iizeri toksisite oranlar1 tiim dénemde GIS igin %4, GUS igin %4 olarak
verilmistir. [206]. Ogrenme siireci donemi ile ikinci dSnemde elde edilen komplikasyon
oranlar1 arasinda belirgin fark vardir; 1998-2000 doneminde ciddi toksisite oran1 %10
iken, sonraki donemde %?2’ye inmistir. Arastirmacilar, interstisyel aplikator
uygulamasinin dneminin ikinci tedavi doneminde anlasildigina isaret etmektedir.

Konformal BRT planlamasinda optimizasyonun saglanmast BRT tedavisinde en
onemli noktayr olusturmaktadir. Kirisits ve ark. 22 hastanin toplam 93 fraksiyonunda
CTV ve OAR dozlan i¢cin hedefler belirleyip doz optimizasyonu ile elde ettikleri
ortalamalar1 6l¢miistiir[9]. 45 Gy ERT sonrasi1 4 fraksiyon x 7 Gy HDR BRT, EQD?2 84
Gy semas1 uygulanmistir. Planlama hedefleri CTVD90 EQD2 >84 Gy, V100 >%90,
Rektum D2cc <75 Gy, sigmoid D2cc <75 Gy ve mesane D2cc <90 Gy olarak
belirlenmistir. Plan optimizasyonu i¢in su basamaklar izlenmistir; A noktasi hizasinda
veya kaudalinde yeni noktalar belirleyerek normalizasyon bu noktalara gore yapilir,
lateralde farkli mesafelerde noktalara goére normalizasyon yapilarak asimetrik armut
seklinde doz dagilimi elde edilir, kaynak yiikleme pozisyonlar: eklenir, silinir veya
degistirilir, belirlenen kaynak pozisyonlarina 6zgiin bekleme siireleri ayarlanir. Planlar
tizerinde 7, 5 ve 3 Gy izodoz egrileri takip edilerek EQD2 84 Gy, 69 Gy ve 57 Gy’in
doz dagilimlar1 izlenmistir. Optimizasyon sonrasi elde edilen ortalama degerler su
sekildedir: CTV i¢in (a/B=10) D100 667 Gy, D90 87£10 Gy, V100 %8948, rektum
icin (o/B=3) D2cc 646 Gy, Dlcc 6617 Gy, DO.1cc 77£10 Gy. Optimizasyon sonrasi
belirlenen sinirlar dahilinde sonuglara ulagilmistir.

Calismamizda da gosterildigi gibi tiimor boyutu, GTV ve CV voliimleri biiyilik
olan hastalarda LK oranlar1 diismektedir. Lokal kontrol ile GTV ve CTV
parametrelerinin iligkisine bakildiginda sadece GTV parametreleri lokal niiks acisindan
anlamli bulunmustur (p<0.001). BRT planlamamizda verilen doz 7 Gy’in CTV’nin

tamamini kapsamasi ve CTV minimum %95 almasina 6ncelik verildiginden, CTV’ye
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ait biitin DVH parametreleri, lokal niiks gelisen ve gelismeyen hastalarda 7 Gy’in
tizerindedir. Dolayisiyla CTV  parametreleri lokal niiks agisindan anlaml
bulunmamistir. Calismamizda, literatiirdeki serilerden daha yiiksek CTV dozlar
bulunmaktadir. Bunun sebeplerinden biri tedavi planlamada izlenen yoldan
kaynaklanmaktadir. Her fraksiyon i¢in 7 Gy’lik izodoz egrisinin CTV’yi tam olarak
kapsamas1 birinci 0ncelik olarak benimsenmistir. Bunu yaparken kesitsel olarak izodoz
egrisi takip edilmis, CTV’ nin %100’liikk izodoz i¢inde kalmasina g¢aligilmistir. Nitekim
Ol¢iimlerimize bakildiginda fraksiyon basina ortalama CTVD100 dozumuz 6,63 Gy
olarak goriilmektedir, diger bir deyisle verilen dozun %95’ine karsilik gelmektedir. 50,4
Gy ERT ve 4fr x 7 Gy HDR BRT semamiz i¢gin EQD2 degeri 89.2 Gy’dir. Ortalama
CTVD100 EQD2 degeri 83.8 Gy olarak hesaplanmistir. Kirisits ve ark.nin optimizasyon
sonras1 elde ettikleri ortalama CTVDI00 EQD2 degeri ise 66 Gy’dir. Bu halde,
merkezimizde ulasilan CTVD100 dozlar yaklasik %27 oraninda daha yiiksektir. Benzer
sekilde ortalama CTVD90 EQD2 degerimiz 114.4 Gy olup, bu parametre de %31.5
oraninda daha ytiksektir.

CTV dozlarindaki bu yiikseklik OAR dozlarma da yansimaktadir. Ortalama
rektum D2cc EQD2 degerimiz 113.73 Gy’dir. Bu da serimizdeki yiiksek toksisite
oranlarini agiklamaktadir. CTV voliimiiniin artmasi rektum dozlarinda artisa neden
olmaktadir. Rektum DVH parametrelerinden basta D2cc olmak tizere, Dlcc ve DO0.1cc
dozlar1 ge¢ rektal komplikasyonlar agisindan belirleyicidir

Calismamizdaki kisitlamalardan bir digeri ise BT goriintiileri iizerinde
konturlama yapilmis olmasidir. [lk BRT fraksiyonu dncesi ERT’ye yanit degerlendirme
amaglhi MR goriintiileme sadece 16 hastaya (%29) yapilabilmistir. Bilindigi gibi BT
bazli konturlamada MR ile yapilan konturlamaya gore anlamli farklar olugsmaktadir. BT
goriintiilerde GTV’nin normal serviks ve uterus dokusunda ayrimint yapmak zordur.
Ayrica CTV c¢izimlerinde BT de konturlanan CTV voliimlerinin MR’da konturlanan
CTV voliimlerine gore daha biiyilk oldugu gosterilmistir; bu fark 6zellikle servikal
kitlenin kranial smirin1 belirlemede ve parametrial dokuyu degerlendirmede one
cikmaktadir[12]. Beriwal ve ark. BT’deki CTV voliimiinii 35 c¢cm?®, MR’daki CTV
voliimiinii ise 29.25 ¢cm?® olarak bulmustur (p<0.001). CTV voliimiindeki degisiklikler
CTV DVH parametrelerinde de degisiklige neden olmaktadir. MR bazli planlamanin bir

baska tistiinliigii, doz eskalasyonu saglamasidir. Konvansiyonel BRT ye gore BT bazli
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konformal BRT ile %124, MR bazli konformal BRT ile %138 oraninda CTV dozlarinin
artirilabilecegi ifade edilmektedir[8].

GEC-ESTRO CTYV konturlama tavsiyelerinde MR goriintiileme altin standarttir.
BT’de ger¢ek GTV delineasyonu zor oldugundan, aplikator in situ olarak c¢ekilen MR
goriintiileri lizerinde GTV, HRCTV ve IRCTV konturlamasi yapilmasi gerektigi
vurgulanmaktadir. Caligmamizda sinirli sayida MR goriintiisiiniin  bulunmasi, elde
edilen MR goriintiilerinin, aplikator in situ BT goriintiileri ile fiizyonundaki zorluklar
calismamizdaki bir diger kisitlamay1 olusturmaktadir.

Tarif edilen noktalara ek olarak aplikator secimimizin de yetersiz kaldigi
durumlar olmustur. Birgok grup tarafindan belirtildigi gibi, diizensiz anatomiye sahip,
biiylik boyuttaki tiimorlerde yeterli ve homojen doz dagiliminin elde edilmesi ancak
interstisyel aplikatér uygulamasiyla miimkiin olmaktadir. Caligmamizda kullanilan
aplikatorler ile bu hallerde yeterli dozlara ¢ikilmasi amaciyla daha genis %100 lik
izodoz egrileri acilmasi gerekmistir. Sonugta c¢evre organ dozlarinda artis meydana
gelmistir. CTV nin tam doz alabilmesi amacglandiginda, rektum dozlar1 da artmaktadir.

Konformal BRT’deki c¢aligmalara bakildiginda, goriintileme teknigi,
konturlama, CTV ve OAR i¢in doz optimizasyonu gibi noktalarin klinik 6nemi
vurgulanmaktadir. BRT uygulayan gruplarin, bu hususlarda deneyim kazandikca daha
iyi LK ve ge¢ komplikasyon oranlarina ulastiklar1 goriilmektedir. Merkezimizde elde
edilen sonuglarin, daha 6nce Potter ve ark. tarafindan tarif edilen 6§renme siirecinde
ulagilan sonuglara yakin oldugu sdylenebilir. Viyana grubu tarafindan 6grenme siirecine
dair vurgulanan zorluklar ek olarak, merkezimizde MR bazli planlama yapilamamis

olmasi da sonuglarimizi negatif etkilemistir.
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SONUC

Yeni sayilabilecek bir tedavi yaklagimi olarak konformal BRT giderek artan
sekilde tercih edilmektedir. Konvansiyonel BRT planlamasindan 3 boyutlu planlama
geciste dikkat edilmesi gereken hususlar bulunmaktadir. BT ve MR bazli planlamalar
arasindaki farklar iyi bilinmeli, BT bazli BRT tedavilerinde daha 6zenli olunmalidir.
BRT uygulamalarinda kullanilan goriintiileme yontemi, aplikator tercihi gibi teknik
nedenler tedavi sonuglarmi etkilemektedir. DVH parametrelerine dayali doz
optimizasyonu ise, yakin zamanda yayinlanan klinik 6nemleri 1s181nda arastirilmaya ve
gelistirilmeye devam etmektedir. BRT uygulamasinin muayeneden doz optimizasyonu
ve tedavi sonrasi takibe kadar olan her basamaginda klinik tecriibe arttikca, tedavi
sonuclar1 da iyilesmektedir. Dolayisiyla deneyim kazanilmasi ve farkli gruplarin
deneyim ve izlenimlerinin takibi ile daha iyi klinik sonuglar elde etmek miimkiin

olacaktir.
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