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Amag: Serviks kanseri tanisiyla klinigimizde tedavi uygulanan hastalarda bilinen prognostik faktorlerin, erken
donem radyolojik tiimdr yaniti ile olan iliskisini belirlemek amaglandi.
Gere¢-Yontem: Klinigimizde definitif radyoterapi ve es zamanli kemoterapi uygulanan 26 hastanin eksternal pelvik
radyoterapi ve brakiterapi oncesi ve sonrasinda ¢ekilen manyetik rezonans (MR) ve pozitron emisyon tomografisi-
bilgisayarli tomografi (PET-CT) tetkikleri ile gbzlenen radyolojik klinik cevabin/tiimor yanitinin prognostik kriterler
ile iligkisi retrospektif olarak degerlendirildi.
Bulgular: Tedavi oncesi ve sonrasi MR ve PET-CT tetkiklerindeki tiimor ¢apt ve SUVmax degeri olglim yiizde
farklar1 karsilastirildiginda; MR’da % 50°nin altinda yanit almanlarda sigara varligi (p=0,07) ve baslangi¢ timor
¢apinin 2 cm’nin {izerinde olmasi (p=0,01) ile istatistiksel anlaml1 iliski mevcuttu. PET-CT’de ise SUVmax degisim
orant % 50’nin altinda yanithi hastalarda skuamoz hiicreli karsinom dis1 histoloji (p=0,03) ve mesane invazyonu
varligi (p=0,06) acisindan istatistiksel agidan anlamli bir iligki saptandi.
Sonuc: Serviks kanserinde bilinen prognostik kriterlerden bazilari tedaviye bagli erken dénem tiimdr cevabi ile
iligkili olabilir.
Anahtar Kelimeler: Serviks Kanseri,Prognostik Krterler,Radyolojik Cevap,Radyoterapi.

Abstract
Obijective: The aim of this study was to determine the relationship between known prognostic factors and early
radiological tumor response in patients with cervical cancer.
Methods: In our clinic, magnetic resonance (MR) and positron emission tomography-computed tomography (PET-
CT) were performed before and after external pelvic radiotherapy and brachytherapy to 26 patients who performed
definitive radiotherapy and concurrent chemotherapy. The relationship of radiological clinical response / tumor
response with prognostic criteria was evaluated retrospectively.
Results: When the measurement percentage differences between tumor diameter and SUVmax value were
compared in pre- and post-treatment MR and PET-CT tests; there was a statistically significant correlation between
the presence of cigarette smoking (p = 0.07) and initial tumor diameter over 2 cm (p = 0.01) in patients with MR
responses are under 50%. In PET-CT, there was a statistically significant relationship in patients with SUVmax
change rate less than 50%, in terms of squamous cell carcinoma histology (p = 0.03) and bladder invasion (p =
0.06).
Conclusion: Some of the known prognostic criteria in cervical cancer may be associated with early term tumor
response to treatment.
Keywords: Cervical Cancer,Prognostic Criteria,Radiological Response,Radiotherapy.

1. Giris

Serviks kanseri, kadinlarda dordiinci sirada en sik
goriilen kanser tiiri olup Amerika Birlesik
Devletleri’nde, 2018 yili i¢inde, 13240 yeni invaziv
servikal kanser olgusunun beklendigi ve 4107 hastanin
serviks kanseri nedeniyle lecegi tahmin edilmektedir
[1]. Tim toplumlar i¢in 6nemli bir halk sagligi sorunu
olan, Tiirkiye’de tiim kanserler i¢inde 12. sirada yer alan

serviks kanseri i¢in Saglik Bakanligi tarafindan HPV-
DNA ve pap-smear testi tarama programlari
yuriitilmektedir [2]. Yiiksek insidans ve mortaliteye
sahip diisiik ve orta gelirli bolgeler i¢in uluslararasi
diyalog ve destek faaliyetlerine siddetle ihtiya¢ oldugu
ifade edilmektedir [3,4].Tedavide erken evrelerde
cerrahi ya da radyoterapi (RT) uygulanarak iyi timor
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kontroli ve yiiksek sagkalim oranlar1
saglanabilmektedir. Lokal-bolgesel ileri evre hastalikta
baglica tedavi yontemi es zamanli RT ve kemoterapi
(KT)’dir. Opere edilen yiiksek riskli hastalarda da
postoperatif olarak RT gerekebilmektedir [5]. RT
dozlarinin yiikseltilmesi ile tedavi basarisi artmaktadir.
RT, eksternal olarak ve/veya brakiterapi seklinde
uygulanabilir. ~ Brakiterapinin ~ eksternal ~ RT’ye
eklenmesiyle daha az yan etki oranlar1 ve daha yiiksek
timor kontrol dozlarina ulagilabilir [6].

RT ile tedavi edilen lokal ileri evre serviks
karsinomunun prognozunu etkileyen pek ¢ok faktor
bildirilmektedir. Klinik evre, timdr biyikligi,
histoloji, lenf bezi yayilimi gibi tiimdre ait faktorlerin
yaninda, yas, hemoglobin degeri, komorbid hastaliklar
gibi hastaya ait faktorler de prognozda Onem
tagimaktadir [7,8]. Lokal kontrol ve sagkalimda etkili
oldugu bilinen bu prognostik faktorlerin yaninda,
menapoz durumu, sigara i¢imi, vajinal uzanmm,
parametrial tutulum, mesane-rektum invazyonu, tedavi
oncesi PET-CT’de SUVmax degeri, eksternal RT’ye
brakiterapi eklenmesi ve toplam RT dozu gibi
parametreler de tek basina ya da diger prognostik
faktorler ile birlikte etkili olabilir.

RT oncesi ve sonrast temel degerlendirme tetkiklerini
18F-FDG-pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli
tomografi (PET-CT) ve alt abdomen manyetik rezonans
goriintiileme (MR) olusturmaktadir. Klinik
protokoliimiizde PET-CT tetkiki RT oncesi ve RT
sonrasi 3.ayda olmak iizere, alt abdomen MR tetkiki RT
oncesi ve RT tamamlandiktan 1 ay sonra, brakiteapi
uygulanacak  ise  brakiterapi  Oncesi  donemde
istenmektedir. Lokal ileri evre serviks kanserlerinde
eksternal RT sonrasi uygulanacak brakiterapi islemi i¢in
timor regresyonunun derecesi ve regrese olan timoriin
anatomik yerlesimini belirlemek amaciyla MR tetkiki
yapilabilir. Bu sayede brakiterapi sirasinda eksternal RT
sonrasi kalan rezidii timdriin haritas1 elde edilip tiimor
tizerine yiiksek doz yonlendirmesi saglanabilir [9].

MR baglangictaki evrenin  belirlenmesinde  son
donemlerde olduk¢a sik  kullanilan etkin  bir
gorintiileme  tetkikidir ve FIGO (International
Federation  of  Gynecology and  Obstetrics)
evrelemesinde uterus, vajina, parametrium, rektum ve
mesane invazyonunu yiiksek dogrulukta gosterebilir
[10,11]. Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de etkin
olarak kullanilabilir [12].

2. Gereg¢ ve Yontem

Bu calismada definitif RT ve es zamanlit KT uygulanan
tiim hastalarda, yas, menapoz durumu, sigara, evre,
histopatolojik tip, komorbid hastalik, hemoglobin
diizeyi, tedavi 6ncesi jinekolojik muayenede timor gapi,
vajinal uzanim, parametrial tutulum, mesane invazyonu,
rektum invazyonu, tedavi Oncesi MR’da tiimor capi,
tedavi oncesi PET-CT’de SUVmax degeri, eksternal
RT’ye Dbrakiterapi eklenmesi, toplam RT dozu

parametreleri, tedavi dncesi ve sonrasi istenen MR ve
PET-CT tetkiklerindeki timor ¢apr ve SUVmax degeri
Olciim yiizde farklari ile karsilastirildi.

2.1 Hasta Ozellikleri

Hasta Ozellikleri

2012-2018 yillar1 arasinda, opere edilemeyen serviks
karsinomu tanisiyla klinigimizde definitif radyoterapi
uygulanan 26 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 1°de gosterilmistir.
Tedavi Oncesi tim hastalara; anamnez, jinekolojik
muayene (gerekli hastalarda genel anestezi altinda), alt
abdomen MR, PET-CT, tam kan sayim, rutin kan
biyokimyas1 yapilarak evreleme tamamlandi [13-15].

Hastalarin 10’u (%38,5) Evre 1IB, 10°u (%38,5) Evre
IVA ve 6’st (% 23) diger evre gruplarindaydi.
Hastalarin 5’1 (%19,2) premenopozal, 21’1 (%80,8)
postmenopozal donemdeydi ve 18 (%69,2) hastada
komorbidite vardi. Hastalarin %58,8’inde 5 ve iizerinde
gebelik  Oykiisii mevcuttu. Radyoterapi, hastalarin
tamaminda definitif amagla uygulandi. Definitif RT
uygulanan 26 hastada medyan yas 62 (26-89) olup, 21
hasta (%81) epidermoid karsinom, 3 hasta (%11,5)
adenokarsinom histolojideydi.

2.2 Tedavi Ozellikleri

Hastalarin 22’sine eksternal pelvik radyoterapi ve
intrakaviter brakiterapi yapilirken 4 hastaya sadece
eksternal pelvik radyoterapi uygulandi. RT teknigi
olarak 24 hastada yogunluk ayarl radyoterapi, 2 hastada
konformal RT tercih edildi. RT alanina primer timér,
iist vajina ve pelvik lenf nodlari, dahil edildi. 17 hastaya
parametrial boost alani, 5 hastaya paraaortik alan
eklendi. Eksternal RT dozu 45-50,4 Gy, median 46 Gy,
fraksiyon dozu 1,8-2 Gy idi. Parametrium tutulumu olan
hastalara 8 Gy boost alami eklendi. Brakiterapiye
eksternal RT sonrasi baglandi ve toplam 27,5-33 Gy doz
araliginda uygulandi.

Hastalarin tamaminda radyoterapi ile es zamanh
kemoterapi kullanildi. Yirmidort hastada Sisplatin 35-40
mg/m2, haftalik, infuzyonel, 2 hastada Karboplatin,
AUC 6, haftalik infuzyonel olarak uygulandi.

2.3 imaj Analizi

Yirmialti hastanin tamaminda MR ve PET-CT
gorlintiilleri  retrospektif ~ olarak  degerlendirildi.
Klinik/radyolojik yanit1 degerlendirmede MR imajlari
icin Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
(RECIST 1.1), PET-CT imajlar i¢in Positron Emission
Tomography Response Criteria in  Solid Tumors
(PERCIST 1.0) kriterleri kullanildi. Imajlar hastalarin
klinik ve histolojik wverileri hakkinda bilgi sahibi
olmayan Radyoloji ve Niikleer Tip uzmanlar: tarafindan
degerlendirildi. Timor ¢apinin degerlendirilmesinde RT
oncesi MR, PET-CT goriintiileme ve jinekolojik baki
bulgular1 esas alindi. Bu sonuglara dayanarak, hastalar
tam yanit (CR), kismi yanit (PR), stabil hastalik (SD) ve
ilerleyici hastalik (PD) olarak grupland.

2.4 MR goriintiilerinin degerlendirilmesi:

Tedavi dncesi ve eksternal RT nin tamamlanmasindan 1
giin sonra c¢ekilen MR goriintiileri serviks kaynakli
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kitlenin en biiyliik ¢apindaki degisimin Olgiilmesi ile
degerlendirildi  ve  kitledeki ~ yanitin  degigimi;
Degisim kitle MR(%) = [(RT oncesi kitle MR — RT
sonrasi kitle MR) / RT 6ncesi kitle MR] x 100 formiilii
ile hesaplandi. Elde edilen datalar, yanit ylizde 50’nin
altinda, yanit yiizde 50 ve {iistiinde olarak iizere 2 alt
gruba ayrild.

2.5 PET-CT goriintiilerinin degerlendirilmesi:
Tedavi oncesi ve eksternal RT ya/ya da brakiterapi’nin
tamamlanmasindan 3 ay sonra sonra ¢ekilen PET-CT
goriintiileri, serviks kaynakli kitlenin SUVmax
degerindeki farkin olgiilmesi ile degerlendirildi ve
kitledeki yanitin degisimi; Degisim kitle SUVmax PET-
CT(%) = [(RT oncesi kitle SUVmax PET-CT — RT
sonrasi kitle SUVmax PET-CT) / RT oncesi kitle PET-
CT] x 100 formiilii ile hesaplandi. Elde edilen datalar,
SUVmax degerindeki degisim oran1 yiizde 50’nin
altinda, yiizde 50 ve {istiinde olarak iizere 2 alt gruba
ayrildi. PET-CT goriintiileri, PET-CT’deki serviks
kaynakl1 kitlenin SUVmax degerindeki farkin l¢iilmesi
ile degerlendirildi.

Tablo 1. Serviks karsinomu tanisiyla definitif RT
uygulanan hastalarin genel 6zellikleri

Hasta Ozellikleri Hasta Hasta Sayisl|
Sayisi (n) (%)
Yas Medyan 62 (36-89)
Histoloji Epidermoid 21 81
karsinom
[Adenokarsinom 3 11.5
Diger 2 7.5
Klinik evre IB1 1 3.8
1A2 2 7.7
11B 10 38.5
A 1 3.8
1B 2 7.7
IVA 10 38.5
Tani sekli Yeni tani 25 96.1
Niiks 1 3.9
Tiimor ¢capi <4cm 12 46.1
>4cm 14 53.9
Menapozal | Premenapozal 5 19.2
durum Postmenapozal 21 80.8
Sigara Var 11 23.5
oykiisii Yok 15 76.5
Dogum <5 11 41.2
sayis1 >5 15 58.8
Komorbid Var 18 69.2
hastalik Yok 8 30.8
3. Bulgular

Yapilan degerlendirmede; MR’da % 50’nin altinda yanit
alinan hastalarda; sigara varligi (p=0,07) ve baslangig
tiimor ¢apinin 2 cm’nin iizerinde olmast (p=0,01) ile
istatistiksel ac¢idan anlamli bir iligki mevcuttu. PET-
CT’de SUVmax degisim orant % 50’nin altinda yanit
alinan hastalarda ise skuamoz hiicreli karsinom disi
histoloji (p=0,03) ve mesane invazyonu varlig1 (p=0,06)

istatistiksel agidan anlamli bir iligkiye sahipti. Toplam
RT dozunun 80 Gy’in altinda olmasi1 da p=0,21 degeri
ile kismi anlamli olarak degerlendirildi.

4. Tartisma

4.1Yanit degerlendirme ve evreleme Kkriterleri:Diinya
Saglik Orgiiti (WHO) 1979 yilinda solid tiimérlerin
yanit kriterlerini tamimlamada ortak bir dil saglamak
amaciyla ilk kez stabil hastalik (SD), kismi yanit (PR),
tam yanit (CR) ve ilerleyici hastalik (PD) terimlerini
kullandi [16]. Ancak klinik kullanimdaki zorluklar
nedeniyle 2000 yilinda Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors (RECIST 1.0) yayinlandi1 [17] ve 2009'da
revize edilmis, su anda yaygin olarak kullanilan bir
versiyon ile (RECIST 1.1) giincellendi (18,19). Bunun
disinda  malign  melanomda  ipilimumab  gibi
immiinoterap6tik ajanlarin farkli biyolojik aktivitesini
O0lcmek amaciyla 6zel ve yeni yamit degerlendirme
modellerine ihtiyag duyulmus ve immune related
RECIST kriterleri (irRECIST 1.1) gelistirilmistir [20].
Hepatoselliller kanserlerin spesifik biyolojik 6zelligi
nedeniyle de tedavi yoOntemlerine uyarlanmis, ek
kriterler getiren modifiye edilmis RECIST (mRECIST)
olugturulmustur [21].

Goriintiileme tetkikleri serviks kanserinde
degerlendirme ve tedavi kararini belirlemede ana rol
oynar. MR tedavi se¢eneklerini yonlendiren 6nemli bir
goriintilleme yontemidir, PET-CT ise invaziv tiimdrin
vajina uzanimini ve uterus i¢inde yayilimini belirlemede
MR’1 tamamlayici rol oynayabilir [22,23]. Ancak
primer tiimoriin yogun FDG tutulumu 6zellikle mesane
ve rektum uzanimini abartili gosterebilir. Ozellikle
parametrium, rektum ve mesane invazyonunu
belirlemede PET-CT ve MR’1n birlikte
degerlendirilmesi 6nerilmektedir [24].

MR’in mesane ve rektum invazyonunu belirlemedeki
sensivitesi %71-100, spesifitesi %88-91 ve negatif
prediktif degeri %100°dlir [25], bu nedenle alt
endoskopik degerlendirme ve sistoskopi artik nadiren
kullanilmaktadir [26]. MR’da o6zellikle parametrial
invazyonu belirlemede, T2A goriintiilerde timdri
cevreleyen stromal halkanin degerlendirilmesi sonrasi
diisiik sinyal yogunlugunun bozulmamasi parametrial
invazyon bulunmadigim1 gosteren yiksek negatif
prediktif deger olarak kabul edilir [27].

Difiizyon agirlikli MR imajlar1 prognozu belirlemede
yardimeidir, &zellikle olumsuz difiizyon agirlikh
sonuglar (¢cogunlukla diisik ADC) yiiksek timor niiks
riski ile iligkili olabilir [28].

4.2 Prognostik kriterler

Serviks  kanserinde hastalik  siirecini  belirleyen
prognostik faktdrler genel olarak tiimorle, hastayla ve
tedaviyle ilgili olmak iizere 3 alt grupta
degerlendirilebilir. Tiimdr ile ilgili en 6nemli prognostik
faktorler; evre, timor boyutu, grade, histolojik tip,
parametrial tutulum, lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler
invazyon ve stromal invazyon derinligi, hastaya ait
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prognostik  faktorler;  hemoglobin  degeri, yas,
komorbidite, tedavi ile ilgili faktorlerde toplam
radyoterapi  dozu  sayillmaktadir.  Takeshi ve

arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, maksimum tiimor
capt 6 cm’nin altinda olan evre III hastalikta 5 yillik
genel sagkalim %56,6 iken 6 cm’nin {zerindeki
tiimorlerde bu oranin %38,6’ya indigi gosterilmistir
[29]. Dubben ve arkadaslarinin ¢alismasinda da
yineleme oranlarinin anlamli derecede tiimdr boyutuna
bagli oldugu bildirilmigtir  [30]. Parametrium
tutulumunun da prognozu anlamli o6lgiide etkiledigi
saptanmugtir [31].

Cesitli retrospektif ¢aligmalar, endometrial uzanimi olan
primer serviks karsinomlu hastalarda uzak yayilim
oraninin arttigin1 ve sagkalim siiresinin azaldigini
gostermistir [32,33]. Lenf bezi yayilimi da 6nemli bir
prognostik faktordiir. Evre IB hastalik i¢in radikal
histerektomi ile tedavi edilmis hastalarda, lenf bezi
yayillimi olmayan hastalarin 5 yillik genel sagkalim
oranlart %85 — 95 iken, lenf bezi yayilimi olan
hastalarda bu oran %45 — 55’e diisebilmektedir. Pelvik,
paraortik lenf nodu metastazi varligi genel sagkalim
tizerine etkilidir [34].

Derin stromal invazyon varligi ile parametrial yayilim
ve pelvik lenf nodu metastazi varlig1 arasinda bir iligki
mevcuttur [35]. Anjiogenez, serviksin yiiksek grade’li
servikal displazisi ve invaziv yassi epitel hiicreli
karsinomu ile birliktedir. Mikrovaskiiler damarlanma
artis1 servikal displazili ve tedavi sonrasi niiksii olan
hastalarda kontrol gruplarina gore daha fazladir [36].

Histolojik agidan serviksin adenokarsinomalar1 skuamoz
hiicreli karsinomlara gére daha kotli sagkalim oranlarina
sahiptir  [37, 38]. Hemoglobin degeri 11 gr/dI’nin
iistinde olan hastalarda sagkalim oranmin yiiksek
oldugu pek cok retrospektif caligmada gosterilmigtir
[39]. Kan transfiizyonun anemik kanser hastasi igin
cogunlukla yararli oldugu ve etkiyi arttirmak igin ilk
radyasyon dozundan oOnce verilmesi  gerektigi
bildirilmektedir [40].

Yas konusunda tartigmali sonuglar olsa da gen¢ yasin
kotli prognostik faktdr olarak degerlendirildigi pek ¢ok
yayin mevcuttur [41,42].Kesin olmamakla birlikte
arteriyel hipertansif hastalarda komplikasyonlar ve
pelvik yinelemelerin yiiksek oranda gorildiigii de
bildirilmektedir.

Toplam radyoterapi dozunun pelvik timor kontrolil ile
direkt iliskili oldugu, yiiksek radyasyon dozlart ile lokal
kontrol ve sagkalim oranlarinda anlaml artis saglandig:
bildirilmektedir. Grigsby ve arkadaslari’nin
caligmasinda, pelvik yineleme orani toplam radyoterapi
dozu ve lateral parametriumlara verilen doz ile
baglantili bulunmus, lateral parametriumlara 50 Gy’den
az uygulanan hastalarda, pelvik yineleme oraninin daha
yiksek oldugu saptanmustir  [43]. Fyles ve
arkadaglari’min 965 hastalik ¢alismasinda, toplam

radyoterapi dozu 85 Gy’in altinda olan hastalarda 5
yillik hastaliksiz sagkalim oram1 %53 iken, 85 Gy
iizerinde doz uygulananlarda bu oran % 62 olarak
bulunmustur [44].

Bu calismada prognostik kriterlerin sagkalim tizerindeki
etkisi  degil, erken donem  yamt oranlan
degerlendirlmistir. Tedavilerin hemen bitiminde, erken
donemde, hizli timér yaniti elde edilen ve edilmeyen
hastalar saptanarak bu gruplardaki anlamli olabilecek
ortak faktorlerin varligi sorgulanmistir. Caligmamizda
saptanan ve hizli timdr yanitini engelleyen kriterler;
baslangi¢ tiimor ¢apinin biiyiik olmasi, skuamoz hiicreli
karsinom dig1 doku tipleri, sigara kullanimi ve mesane
invazyonu varlhigidir.

Timor ¢ap1 biiyiikliigiiniin erken dénem tedavi yanitini
engellemesi yiiksek tiimor hiicre populasyonu, heterojen
diferansiasyon, merkezi tiimor hipoksisi gibi kavramlar
ile a¢iklanabilir. Mesane invazyonu gibi ¢evre organ ve
yapilara uzanim, hizli tiimér regresyonunu etkileyebilir.

Ayn1 zamanda mesane invazyonu bulunan hastalar
bliyilk timor c¢api grubu i¢inde yer almus olabilir.
Skuamoz hiicreli karsinom disindaki doku tiplerinin pek
cok caligmada kotii genel sagkalim ve bazi ¢aligmalarda
da yiksek lokal yineleme ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Aymi nedenler tedavi yamit hiz1
diistikliigiindeki mekanizmalart agiklayabilir.

Sigara kullaniminin serviks kanseri riskini arttirdigini
gosteren pek ¢ok ¢aligma mevcuttur. Ancak hizli timor
yanit oranini engellemesinin tamamen farkli bir
mekanizma tizerinden olacagi disiiniilmelidir. Tedavi
stiresince aktif sigara kullanimi tiimor hipoksisini
arttirarak radyorezistan etki olusturabilir.

5. Sonug¢
Caligmamizda hasta sayisinin az olmasit Onemli bir

eksiktir. Ancak elde edilen verilerin istatistiksel
anlamliligt ve klinik uyumlulugu degerli kabul
edilebilir.  Serviks kanserinde bilinen prognostik

kriterler tedaviye bagli erken dénem tiimor cevabi ile
iligkili olabilir. Yiiksek hasta sayilarini igeren genis
serilerin incelenmesi daha kesin sonuclar elde
edilmesine katki saglayacaktir.
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