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OZET

Amac: Radyasyona bagl apoptoz ¢cesitli hayvan deneylerinde ve hiicre kiiltiirii cahsmalarinda gbsterilmistir.
Spontane veya radyasyona bagli apoptozun mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olmakla beraber,
radyasyonun apoptozu indiikleyerek etki ettigi bilinmektedir. Radyoterapinin erken dénemlerinde apoptozun
hizli artig gosterdigi olgularda radyoduyarlihigin yiiksek oldugu diistiniilebilir. Bu calismanin amact; lokal ileri
evre serviks kanserli olgularda radyoterapinin erken dénemlerinde apoptotik indekste meydana gelen
degisimleri ve bunun tedaviye yanit ile iligkisini degerlendirmeltir.

Yontem: Ege Universitesi Radyasyon Onkolojisi Klinigi’nde Evre IIB lokal ileri evre serviks kanseri tanist ile
radikal radyoterapi uygulanan 10 olgunun tedavi éncesi ve 9 Gy radyoterapi sonrast alinan "punch" biyopsi
materyallerinde Bcl-2 apoptotik indeksi immunhistokimyasal olarak degerlendirmeye alinmistir.

Bulgular: Olgularin medyan yast 47’dir (aralik: 40-77). U¢ olgu tedavi yanitinin yetersiz olmast nedeniyle
sadece eksternal radyoterapi alabilirken 7 olguya intrakaviter brakiterapi de uygulanmstir. Performans
durumu ve bdbrek fonksiyon testleri uygun olan 5 olguya radyoterapi ile eszamanl haftalik 40mg/m2
dozunda cisplatin verilmistir. Medyan 38 aylik takip sonrast (aralik: 10-53 ay) 2 olguda 3. ve 17. aylarda uzak
metastaz, 1 olguda 21. ayda lokal yineleme tespit edilmistir. Bu olgular hastalik progresyonu ile kaybedilmistir.
Olgularin 9’unda tedavi 6ncesi alinan biyopsi érneginde Bcl-2 boyanmast saptanmustir. Apoptotik indeks;
boyanma yogunluguna gére (%33’den fazla veya az) gére (+), (++) olarak derecelendirilmistir. 3 olguda
tedavi sonrast boyanma paterninde tedavi éncesine gére azalma izlenirken, 6 olguda tedavi éncesi ve sonrast
apoptotik indekste degisim gézlenmemistir. Tedavi 6ncesi Bcl-2 boyanma ézellikleri ve hastalik progresyonu
arasindaki korelasyon incelendiginde; boyanma géstermeyen ve (+) boyanma &zelligi gbsteren olgularin (++)
boyanma 6zelligi gosteren olgulara gére daha sik yineleme ettikleri yéniinde zayif bir korelasyon tespit
edilmistir (p:0,3 , r: 0,37). 9 Gy radyoterapi sonrasi apoptotik indeks oraninda diisme izlenen ve degisim
gbzlenmeyen olgular hastalik yinelemesi yéniinden degerlendirildiginde; apoptotik indeksinde degisme
gbzlenmeyen olgularda yineleme oranlarinin yiiksek oldugu yéniinde zayif bir korelasyon tespit edilmistir
(p:0,2, r: 0,42).

Sonug: Serviks kanserinin radyobiyolojisi ve molekiiler biyolojisi hakkinda bilgilerimizi arttirmak yeni tedavi
vaklasimlarinin gelistirilmesine énciiliik edecektir. Ayni evre ve histolojideki tiimérlerde bile prognoz farkl
olmaktadir. Tedavi sonuglarini ivilestirmek icin radyoduyarli veya radyodirencli alt gruplarin belirlenmesi
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gereklidir. Bu calismada radyoterapi sirasinda bcl-2 apoptotik indeksinde gézlenen degisiklikler serviks
kanserinde duyarlihigt  belirlemede yardimet olmamistir; ancak bu konuda daha fazla sayida hasta iceren
daha ileri calismalar yapiimalidir.

Anahtar Kelimeler: Apoptoz, bcl-2, serviks kanseri

SUMMARY

Aim: Radiation induced apoptosis has been shown in various animal experiments and cell culture assays.
Although the exact mechanism of spontaneous or radiation induced apoptosis has not been fully understood
vet. [t is clear that radiation effects by inducing apoptosis. The cases presenting with rapidly increasing
apoptotic index in the early course of radiotherapy may be more radiosensitive. The aim of this study was to
investigate the changes in apoptotic index during the early course of radiotherapy and its relation with the
response to treatment in patients with inoperable carcinoma of the uterine cervix.

Methods: Punch biopsy specimens were obtained from 10 patients with stage IIB cervix carcinoma receiving
definitive radiotherapy prior to radiotherapy and after 9 Gy, and apoptosis was determined using
immunhistochemical staining of bcl-2 proteins

Results: Median age of the patients was 47 (range 40-77). Brachytherapy was also applied to 7 patients and
3 patients received only external radiotherapy due to poor tumor response. Five patients with good
performance status and renal functions received concurrent cisplatin 40 mg 2 . During a median follow-up
duration of 38 months (10- 53 months) two patients developed distant metastasis and one developed local
recurrence at the 3rd, 17th and 21st months respectively and these patients were lost due to disease
progression Bcl-2 staining was detected in pretreatment specimens of 9 patients. Apoptotic index was
defined as (+) or (++) according to staining density (higher and lower than 33%). Staining density decreased
in 3 patients following 9 Gy when compared with the pretreatment staining density. No change of staining
density was noted in 6 patients. The correlation between the pretreatment staining pattern and disease
progression was weak. The prognosis of patients with high density staining was worse than patients with low
density staining or no staining (p:0. 3, r:0. 37).

Conclusion: To increase our knowledge about the radiobiology or molecular biology of cervix cancer will
help to improve new treatment aopproaches. The prognosis is different even in tumors with identical stage
and histology and it is mandatory to define radiosensitive or radio resistant subgroups in order to achieve
better treatment results. In this study changes of bcl-2 apoptotic index during radiotherapy did not help to
predict the radio sensitivity of cervix cancer. Further studies on this topic with larger patient populations are
needed.
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Apoptoz veya programlanmis hiicre dliimii diizenlerler (2). Bel-2 ve Bcl-x bu ailenin anti-

bircok biyolojik olayda ve hiicre fonksiyonunda
rol oynayan, hiicre dlumiiniin aktif bir mode-
lidir (1). Apoptozis kendi kendine hiicresel
yikim mekanizmasidir. Apoptozisin diizenlen-
mesindeki bozukluklar cesitli hastaliklarla so-
nuclanmaktadir; drne@in  Apoptozisin inhibe
edilmesi kanser olusumuyla, artisi nérodejene-
ratif hastaliklarla iligkilidir.

Apoptozu diizenleyen cok sayida protein
bulunmaktadir. Bunlardan biri olan Bcl-2
onkogeni follikiiler non-hodgkin lenfoma hiicre
serilerinde 1985 yilinda tanimlanmis olup Bcl-
2 ailesi proteinler apoptotik hiicre oliimiini

apoptotik liyeleridir. Kaspazlar olarak adland:-
rilan ve hiicre dlumiini yiiriten (death-driving)
sistein proteazlarn éncii formlarini salgilayarak
veya sitoplazmadaki sitokrom-c ve AlF (apoptosis
inducing factor) gibi mitokondrial apoptogenik
faktorlerin sahmisim  dnleyerek anti-apoptotik
etki gosterirler. Sitokrom C ve AlF sitoplazma-
ya girdikten sonra kaspazlan dogrudan aktive
eder. Bcl-2 ve Bcl-x proteinlerinin yogunlugu
hiicrenin apoptoza gidememesi ile sonuclan-
maktadir. Bunun aksine, Bax ve Bak gibi bu
ailenin proapoptotik tyeleri, kaspazlarin salini-
mint ve mitokondrial apoptogenik faktérlerin
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sitoplazmaya salinisini tetikleyerek etki goste-
rirler (3). Bax proteinlerinin hiicrede yogunlas-
masi, hiicrelerin apoptotik potansiyelinin art-
mast ile sonuclanir. Bcl-2 ailesi proteinler yasam
ve oliim arasindaki noktada kritik rol oynamak-
tadirlar.

Bcl-2 salimist kolon, meme, prostat ve akciger
gibi pek cok solid tiimorde gosterilmis olup
hemopoetik ve epitelyal hiicre serilerinde apo-
ptozisi onleyerek sagkalimi uzatmaktadir (4-8).
Servikal intraepitelyal neoplazilerde Bcl-2'nin
anti-apoptotik etkiyle invaziv servikal kanseri
gelisimini onledigi gosterilmistir (9). Ancak inva-
ziv serviks kanserlerindeki énemi halen bilin-
memektedir.

Serviks kanseri kadinlarda kansere bagh sliim-
lerde ikinci sirada olmast nedeni ile 6zel dnem
tagimaktadir (10). Serviks kanserinin tedavisin-
de cerrahi dis1 primer tedavi modeli radyotera-
pidir. Evre, timor boyutu, histolojik tip, histo-
lojik derece, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu
metastazi radyoterapive cevabi etkileyen en
onemli faktorler olarak tanimlanmaktadir (4).
Buna ragmen ayni evre ve histolojideki tiimor-
lerde dahi tedavi sonuclarinin farkls olmas: has-
taya 6zgill prognostik faktdrlerin tanimlanma-
st gerekli kilmaktadir.

Radyasyona bagl apoptozis cesitli hayvan
deneylerinde ve hiicre kiiltiiri ¢alismalarinda
gosterilmistir. Spontan veya radyasyona bagh
apoptozisin mekanizmas: net olarak bilinme-
mekle birlikie, radyasyonun apoptozisi indiikle-
yerek etki ettigi bilinmektedir. Radyoterapinin
erken ddnemlerinde Apoptozisin hizli artis
gosterdigi vakalarda radyo duyarlihigin yiiksek
oldugu diistintilebilir.

Bu cahsmanin amacy; lokal ileri evre serviks
kanseri nedeniyle definitif RT uygulanan olgu-
larda radyoterapinin erken dénemlerinde apo-
ptotik indekste meydana gelen degisimleri belir-
lemek ve bunun tedaviye yanit ile iliskisini de-
gerlendirmektir.

HASTALAR VE YONTEM

Ege Universitesi Radyasyon Onkolojisi Klinigi'nde
lokal ileri evre serviks kanseri tams: ile radikal

Bcl-2 Apoptotik indeks

radyoterapi uygulanan 10 olgunun tedavi &ncesi
ve 9 Gy radyoterapi sonrast alinan "punch”
biopsi materyallerinde Bcl-2 apoptotik indeksi
immunhistokimyasal olarak degerlendirmeye alin-
mustir. Servikal biyopsi émekleri Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Ana
Bilim Dal'nda, tedavi 6ncesi tam: aninda ve
radyoterapi sirasinda 9 Gy radyoterapi sonrast
(tedavinin besinci giiniinde) tedaviden 4 saat
sonra toplanmistir. Alinan biyopsi ornekleri Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali'nda parafin érnekler olarak saklanimis ve
ornekler aym anda degerlendirmeye alinmistir.

Eksternal radyoterapi 6 MV LINAC tedavi
cihazi kullanilarak haftada 5 giin, giinliikk 1.8
Gy fraksiyon dozu ile pelvik box veya tn-arka
pelvik sahalardan uygulanmustir. Brakiterapi
uygulanan olgularda 50.4 Gy sonrasi orta hat
korumas: yapilmis ve 54 Gy'de pelvik saha
tamamlanarak eksternal radyoterapi paramet-
rial boost sahasindan 59.4 Gy'de tamamlan-
mistir. Brakiterapi uygulanmayan olgularda 54
Gy sonrasi kiiciilen sahalardan toplam 64.8
Gy doz uygulanmustir.

intrakaviter brakiterapi uygulananlarda tandem
ve cift ovoid ile A noktasina birer hafta ara ile
2x8.5 Gy microSelectron-HDR-Ir 192 cihaz ile
uygulanmustir. Eksternal RT parametrial "boost"
sahasindan 59.4 Gy'de tamamlanmigtir.

Performans durumu ve bébrek fonksiyon test-
leri uygun olan 5 olgulara radyoterapi ile esza-
manh haftahk 40 mg/m? cisplatin uygulanmustir.

immunhistokimyasal Degerlendirme

Parafin kesitler 55°C’lik etiivde 1 gece bekletil-
dikten sonra deparafinizasyon islemi icin 4 ayn
ksilo (I. ve II.’de 15 dakika, IIl. ve IV."de 20
dakika) 6 ayr alkol (Absolu 96, 80, 70, 70, 70)
den gecirilip distile suya ahinmis; EDTA pH=8
soliisyonunda diidiiklii tencerede 2 dakika kay-
natiip kendi halinde oda isisina gelene kadar
sogutulmustur. Daha sonra %3’lik HoOs'te 5
dakika tutulmus, cesme suyunda yikanip distile
suya alinmushir. Dokunun etrafi kurulanip tizerine:

1. Protein blok soliisyonu damlatihp, 10 daki-
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2. Doku tizerindeki soliisyon silkelenerek atil-
mus, etrafi kurulanmis ve primer antikor
(Bcl-2) damlatilip ve 30 dakika bekletilmis;

3. "Phosphate-buffered saline” (PBS) tampo-
nuna alinip, 3 kez 5 dakika yikanmus;

4. Dokunun etraft kurulanmigs ve sekonder
antikor damlatilip, 15 dakika bekletilmis;

5. PBS tamponunda 2 kez 5 dakika yikanmis;

6. Dokunun etrafi kurulanip ve streptavidin
damlatihp, 15 dakika bekletilmis;

7. PBS tamponunda 2 kez 5 dakika yikanmis;

8. Dokunun etrafi kurulamp diaminobenzidin
(DAB) damlatilmis, 15 dakika bekletilmis;

9. Tekrar PBS tamponuna alinip, distile su ile
calkalanip hemotoksilen ile 1-1,5 dakika
boyanmistir. Cesme suyunda rengi gidene
kadar yikanmip, amonyakh suda 2 dakika
tutulup, ¢esme suyunda iyice yikanmus, alkol-
lerden gecirilmis, kurutulup ksiloide alinmis
ve balsamla kapatilmustir.

istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS 9.0 bilgisayar prog-
ram ile yapilmistir. Olasilik de@eri (p) olarak
0.05 ve alt1 istatistiksel anlamh kabul edilmistir.
Immunhistokimyasal skorlar "y2" ve "Spearman
korelasyon testi” ile de@erlendirilmistir. "Spear-
man" korelasyon katsayisi r 0.50’den biiyiik
ise iyi korelasyon; 0.25-0.50 arasinda ise zayif
korelasyon; 0.25'den kiiciik ise korelasyon
yok; negatif ise ters orantih korelasyon olarak
kabul edilmistir. Hiicre sikh@ standart x? testi
icin cok kiiciik ise, p deg@erlerini hesaplamak
icin "Fisher’s exact" testi kullanilmustir.

immunhistokimyasal degerlendirme &nceki sa-
yim sonugclar ve olgularin klinik izlemi hakkin-
da bilgisi olmayan patolog tarafindan gozlem
ici degiskenligi degerlendirmek amacwyla bir
hafta arayla tekrar yapilmis, iki 6lgiimiin skor-
lan t-testi ile karsilastirilrms ve aralarinda bir
fark bulunmarustir (p>0.05).

BULGULAR

Olgularin medyan yas1 47 (aralik: 40-77) olup,
timi histopatolojik olarak epidermoid karsinom

histolojisindedir. Tedavi dncesi klinik ve radyo-
lojik degerlendirmede olgularin timi FIGO
(International Federation of Gyneocological
Oncology) evrelemesine gore Evre lIB serviks
kanseri tanisi almistir. Tedavi dncesi degerlen-
dirmede olgularin 4’tinde timé&r boyutu 4 cm’den
kiiciik, 6 olgunun tiimér boyutu 4 cm’den
biiyiiktiir Olgularin 7’sine intrakaviter brakite-
rapi uygulanmus, 3 olguya yetersiz tedavi yanit
ve tiimoériin yayilirm nedeni ile (brakiterapi icin
gerekli anatomik geometri saglanamadigindan)
intrakaviter tedavi uygulanamamustir. Medyan
38 ay takip sonrasi (aralik: 10-53 ay) 2 olguda
3. ve 17. aylarda uzak metastaz, 1 olguda 21.
ayda lokal yineleme tespit edilmis olup bu olgu-
lar hastalik progresyonu ile kaybedilmistir.

Tedavi Oncesi Bcl-2 Degerleri

Olgularin 9'unda tedavi 6ncesi biyopsi 6rnegin-
de Bcl-2 boyanmas: saptanmustir. Apoptotik
indeks; boyanma yogunluguna gore (+), (++)
olarak derecelendirilmistir. Tedavi 6ncesi Bcl-2
boyanma o6zellikleri ve vineleyen hastahk ara-
sindaki korelasyon incelendiginde; boyanma gos-
termeyen veya (+) boyanma ozelligi gosteren
olgularin (++) boyanma 6zelligi gosteren olgu-
lara gére daha sik hastalik progresyonu goster-
dikleri yoniinde zayif bir korelasyon tespit edil-
mistir (p:0.3, r: 0.37).

9 Gy Radyoterapi Sonras: Bcl-2 Degerleri

Uc olguda tedavi sonrasi boyanma paterninde
tedavi 6ncesine gore azalma izlenirken, 6 olgu-
da tedavi 6ncesi ve sonrasi apoptotik indekste
degisim gdzlenmemistir. Tedavi dncesi ve son-
rast biyopsi orneklerinde apoptotik indeks disin-
da Ki-67 proliferasyon indeksi de immunhisto-
kimyasal olarak degerlendirilmis ve 9 olguda 9
Gy sonrasi azalma izlenirken uzak metastaz
gelisen bir olguda proliferasyon indeksinde
artis gézlenmistir.

9 Gy radyoterapi sonrasi apoptotik indeks ora-
ninda diisme izlenen ve degisim gdzlenmeyen
olgular hastalik yinelemesi yoniinden deg@erlen-
dirildiginde; degisme gdstermeyen olgularda yine-
leme oranlarnm yitksek olmast yoniinde zayf
bir korelasyon tespit edilmistir (p:0.2 ; r: 0.42).
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Ancak bu konuda kesin verilere varmak igin
hasta sayisinin arttirilmasi gereklidir.

Radyoterapi éncesi ve 9 Gy sonrast biopsi
orneklerinde Bcl-2 boyanma 6zellikleri Resim
1’de, radyoterapi &ncesi ve 9 Gy sonrasi Bcl-2
ve Ki-67 porzitifligi oranlar1 Tablo 1'de goriil-
mektedir.

Resim 1. A) Tedavi 6ncesi biyopsi &rneginde (++) bcl-2
pozitif boyanma &zelligi, B) 9 Gy radyoterapi
sonrast aynt olguda (+) bcl-2 pozitif boyanma
&zelligi

TARTISMA

Serviks kanseri diinyada her yil 500.000 kadin-
da ortaya cikan ciddi bir saghk problemidir.
Etkin bir tarama programmin uygulanmamasi
nedeni ile olgularin cogu gelismekte olan {ilke-
lerde ortaya cikmaktadir. Erken evredeki olgu-
larin ¢ogunda kiir elde edilirken, tedaviye bagl
uzun dénem toksisiteler yaygindir. Randomize
calismalarin sonuclar lokal ileri serviks kanser-
lerinde kemoradyoterapiyi standart tedavi ola-
rak énermektedir (9).

Bcl-2 Apoptotik Indeks

Tablo 1. Radyoterapi 6ncesi ve 9 Gy radyoterapi sonrast
Bcl-2 ve Ki-67 poritifligi.

Tedavi 6ncesi 9 Gy sonrasi

Olgu Ki67 Bcl2 Ki67 Bc2 LN/UM
1 48 + 37 - HS
2 88 + 36 + HS
3 64 + 30 + HS
4 85 - 38 - UM
5 73 ++ 37 + HS
6 76 + 40 + HS
7 21 + 71 + UM
8 83 ++ 45 + HS
9 65 + 50 + HS

10 76 + 57 + LN

HS: Hastaliksiz izlemede, UM: Uzak metastaz, LN: Lokal
yineleme

Serviks kanserli olgularda tedavi 6ncesi timér
orneklerinde Bcl-2 boyanmas: Kokawa ve ark.
(11)'nin cahsmasinda %47 (3/7), Ohno ve ark.
(1)min calismasinda %15 (3/20) olarak bildiril-
mektedir. Bizim calismamizda tedavi Gncesi
tiimor 6rneklerinde Bcl-2 apoptotik indeksi 2
olguda yogun, 5 olguda disiik boyanma &zel-
likleri gosterirken, 1 olguda boyanma izlenme-
mistir, olgularm %90'ninda Bcl-2 pozitifligi
saptanmustir. Hem literatiirde daha yakin tarihli
benzer calismalarda hem de ¢alismamizda bo-
yanma oranlanmn yiiksekligi immunhistokim-
yasal teknikteki ilerlemelere baghdir.

Radyasyonun normal ve neoplazik hiicrelerde
apoptozisi arttirdigi  bilinmektedir. Ohno ve
ark. (1)nin cahsmasinda; apoptotik hiicrelerin
sayisinin 9 Gy radyoterapi sonrast tedavi nce-
sine gbre arhis gdsterdigi rapor edilmektedir.
Ancak bu calismada apoptotik hiicreler 151k
mikroskobunda morfolojik analiz ve "insitu-nick
end boyanma metodu” ile tespit edilmistir; oysa
DNA insitu boyanma metodunun apoptotik ve
nekrotik hiicreleri ayirmada yeterli olmadigt
bilinmektedir. Kokawa ve ark. (11)mn ¢alisma-
sinda; 9 Gy radyoterapi sonrast 7 olgudan
ticlinde Bcl-2 apoptotik indeksinin arttig, 4
olguda ise boyanma izlenmedigi bildirilmekte-
dir. Aym calismada 9 Gy radyoterapi sonrasi
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tim olgularda Bax ekspresyonunda artis gdz-

lenmistir (11). Cahsmamizda 3 olguda 9 Gy

radyoterapi sonrasi Bcl-2 indeksinde azalma
izlenmistir. Bu bulgu RT’nin apoptozu indiikle-
yerek anti apoptotik indeksi azalttigr seklinde
yorumlanabilir. Gerek daha énce bahsedilen iki
calisma gerekse calismamizda farkli sonuglarin
elde edilmesi Bcl-2 indeksinin radyoterapiye
bagl apoptozisi gdstermede uygun olmadigin
diistindiirmektedir.

Radikal radyoterapi uygulanan serviks kanserli
olgularda tedavi oncesi apoptotik indeksin
prognozla iliskisi hakkinda cesitli calismalar ya-
vinlanmistir. Pillai ve ark. (12)mn calismasinda
101 olguda tedavi éncesi yogun Bcl-2 pozitif-
ligi gosteren olgularda prognozun daha kotii
oldugu bildirilirken (r:0.64- p:0.0001), Jain
(13) ve Harima'nin (14) ¢alismalarinda prognoz
ile iliskisinin olmadi@: bildirilmektedir. Bu cahs-
mada tedavi 6ncesi apoptotik indeksi yiiksek
olgularda aradaki korelasyon zayifta olsa (r:
0.37) dusiik olgulara gére radyoterapi sonrasi
prognozun daha iyi oldugu gézlenmistir. Bu
olgularda 9 Gy radyoterapi sonrasi ise apo-
ptotik indeksin diistiigi tespit edilmistir. Tedavi
sonrast Bcl-2 apoptotik indeksi azalan bu 3
olgu diger olgularla karsilastirldiginda daha iyi
prognoz gostermektedir (r: 0.42 zayif korelas-
yon). Bcl-2 viiksek olan olgularda hiicreler
apoptozise gidememektedir. Oysa radyoterapi
sonrast apoptozis artmakta Bcl-2 indeksi azal-
maktadir. Bu nedenle Bcl-2 tedavi éncesi radyo
duyarhihdin bir gdstergesi olarak kabul edilemez
gibi goriinmektedir. Ancak bu konuda daha
kesin kararlara varmak icin hasta sayist cok
olan calismalara ihtiya¢ vardir.

Karsinogenezisin molekiiler mekanizmas: gide-
rek daha ok anlasilmaktadir. Ozellikle radyo-
terapiye bagh apoptozisde p53 proteinin rolii
pek cok calismada tanimlanmstir (15). Ancak
serviks kanserlerinde p53 mutasyonunun klinik
6nemi heniiz bilinmemekte olup p53 mutasyo-
nunun apoptotik yol {izerindeki etkinligi apopto-
tik indekslerle birlikte degerlendirilmelidir (12).

Serviks kanserinin radyobiyolojisi ve molekiiler
biyolojisi hakkinda bilgilerimizi arttirmak yeni

tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine 6nciiliik
edecektir. Ayni evre ve histolojideki tiimérlerde
dahi prognozun degisiklik géstermesi radyo-
duyarli veya radyodirencli alt gruplarin 6nce-
den tanimlanmasim gerekli kilmaktadir. Gene-
tik ve molekiiler biyolojik gelismeler tiim kanser
gruplarinda oldugu gibi serviks kanserlerinde
de yeni bilgilere ulasmamiz saglayacaktir.
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