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OZET:

Amag: Primer kemoradyoterapi tedavisi almis ileri evre serviks kanserli hastalarda uterusa sinirl
rezidii timor miktarinin sagkalima etkisini belirlemek ve bu tarz timorlerde gorintileme
yontemlerinin rezidi timor saptamadaki basarisi saptamak

Materyal Metod: istanbul Universitesi istanbul Tip Fakdltesi Jinekolojik Onkoloji Kliniginde 2009
Nisan-2017 Mayis aylari arasinda opere edilen 31 hasta calismaya dahil edilmistir. Bu hastalarin
klinikopatolojik 6zellikleri degerlendirilmistir. Hastalar operasyon ©ncesi Magnetik Rezonans
inceleme (MRI) ve/veya Pozitron Emisyon Tomografi (PET-BT) ile degerlendirilmistir. Hastalar
operasyon sonrasi uterus materyalinde timor miktarina gore i) rezidu timor yok ii) rezidi timor <10
mm iii) rezidi timor > 10 mm olarak li¢ gruba ayriimis ve hastaliksiz sagkalim incelemesi yapiimistir.
Sonuglar: Ortanca yas 54 olarak hesaplanmistir. MRI rezidli timor saptamada sensitivitesi %75
spesifitesi %50 ; PET-BT sensitivitesi %54.5 spesifitesi %50 olarak saptanmistir. Bir yillik hastaliksiz
sagkalim oranlari rezidii olmayan, mikroskobik rezidii olan ve makroskobik rezidii olan hastalarda
sirasl ile %92.3, %80 ve %38.5 olarak tespit edildi.

Yorum: Irradiye serviks kanserinde rezidii timor saptamada goérintileme yontemlerinin basarisi
kisithdir. Histopatolojik olarak saptanmis rezidi timorin blylkligu arttikca hastaliksiz sagkalim
rakamlari azalmaktadir.

GIRIiS

Serviks kanseri llkemizde en sik rastlanan 3. jinekolojik malignitedir (1). 1990’li yillarin
sonundan itibaren kemoradyoterapi ileri ve lokal ileri evre serviks kanseri tedavisinde standart
yontem olarak kabul edilmistir (2,3). Evre Ib2 yani timoérin 4 cm den blyik oldugu hastalardan
itbaren evre IVa tlimorlere kadar standart tedavi eksternal radyoterapi ile eszamanh uygulanan
kemoterapi ve sonrasinda eklenen interstisyel brakiterapidir. Bu sekilde bir tedavi programlandirmasi
ile lokal kontrol evre IB de %98 evre Il de %93 evre Ill de %75 ‘ere ulasmaktadir (4).

Ozellikle lokal ileri evre serviks kanserli hastalarda (Evre Ib2-Evre lIb) adjuvan histerektominin
yeri cokca tartisiimis fakat randomize klinik calismalarda standart kemoradyoterapi tedavisi sonrasi
uygulanan histerektominin ortalama sagkalima etkisi gosterilememesi sebebi ile bu uygulamadan
vazgecilmistir (5).

Lokal ileri evre serviks kanserli hastalarda uygulanan kemoradyoterapi sonrasi rezidi timor
saptanmasi klinik yonetimde problemler yaratmaktadir. Rezidli tliimor serviks kanserinde ileri



evrelerde daha da artmaktadir (6). Kemoradyoterapi sonrasi rezidli timor saptanan hastalarda tedavi
tartismahdir (7). Bu grup hastalarda rezidi timor sikhgini %30 ile %65 arasinda bildiren yayinlar
literatlirde bulunmaktadir (8,9). Rezidii timori saptamak amaciyla Magnetik Rezonans (MRI),
Bilgisyarli Tomografi (BT), Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) gibi farkh gorintiileme yontemleri
kullanilabilir. PET-BT ile rezidlii timoriin metabolik aktifligi saptanirken MRI ile timoriin boyutu ve
yerlesimi belirlenebilmektedir. Kemoradyoterapi alan serviks kanserli hastalarda serviks, vagina ve
paraservikal dokulara uygulanan yiksek doz radyoterapi dolayisi ile rezidi timoér saptamada
gorintlileme yontemlerinin basarilari degiskenlik gosterebilmektedir.

Biz de bu retrospektif olarak dizayn edilmis olan c¢alismamizda birincil amag¢ olarak
kemoradyoterapi ile tedavi edilmis olan lokal ileri serviks kanserli hastalarda rezidi timor miktarinin
reklrrens sikligina ve sagkalim oranlarina etkisini saptamayi amacladik, ikincil inceleme olarak da
gorintileme yontemlerinin irradiye serviks kanserinde rezidii timor saptamadaki basarisini
gostermeye calistik.

MATERYAL METOD

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakdltesi Jinekolojik Onkoloji Kliniginde 2009 Nisan-2017
Mayis aylari arasinda opere edilen 31 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalar inoperabl serviks
kanseri nedeni (Evre 1b2-1ll) ile kemoradyoterapi tedavisi almistir. Bu hastalarin uygulanan
kemoradyoterapi tedavisine olan yanitini degerlendirmek amaci ile Abdominopelvik Tomografi,
Difuzyon agirlkli Magnetik Rezonans inceleme, 18F-FDG ( flouro deoksi glukoz) Pozitron Emisyon
Tomografi goriintiileme yontemleri ile degerlendirilmistir. Bu gorintileme yontemleri ile yapilan
incelemeler Radyasyon onkologu, Medikal onkolog, Radyoloji uzmani, Nukleer tip uzmani ve
Jinekolog onkolog birlikteliginde degerlendirilmistir. Uzak metastazi olan hastalar ve uterus disi
timor yayihmi olan hastalar dislanmistir. Servikste ve/veya parametriyumda lokalize timéri olan
fakat pelvik yan duvar, rektum ve mesane mukozasi yayllimi olmayan timore sahip hastalara
operasyon secenegi sunulmustur. Calismaya dahil edilen hastalarin mevcut jinekolojik kanserinin
disinda bir malignitesinin olmamasi galismaya katilma kriteri olarak benimsenmistir.

Hastalar primer olarak haftalik 50 mg/m? den radyoterapi aldigi siire boyunca Cisplatin
tedavisi almistir. Eksternal Radyoterapi serviks, parametriyumlar, uterus ve pelvik lenf nodlari alan
olarak icerisine alacak sekilde 50 Gy 25 fraksiyondan ; Intrakaviter brakiterapi ise 5.5 Gy 5
fraksiyondan uygulanmistir

Operasyonlar jinekolog onkolog konrolunde gerceklestirilmistir. Cerrahi prosedir olarak
ekstrafasyal histerektomi veya Tip 2-3 radikal histerektomi uygulanmistir. Operasyon sonrasi hastalar
klinigimizde takip edilmistir. TUm intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar kayitlara alinmistir.
Butlin histopatolojik incelemeler jinekopatologlar tarafindan yapilmistir. Timor miktarina goére
hastalar 1 cm alti rezidi tumor: mikroskobik timoér/ 1 cm Usti rezidl timor ise: makroskobik tumor
olarak ayrilmistir.

Hastalarin takipleri klinigimizce yapilmistir. Hastalar taburcu edildikten sonra her 3 ayda bir
jinekolojik muayene, transvaginal ultrason ve pap smear ile degerlendirilmis, 6 ayda birde tiim batin
tomografi ihtiyag halinde de PET-BT inceleme yapilmistir.

Retrospektif veri analizine dayanan bu calismada tim klinik bilgiler hastane klinik
kayitlarindan alinmigtir. Hasta takipleri tamamen klinigimizce yapilmis olup bilgiler klinik hasta
kayitlarindan alinmistir.

istatistiksel analiz SPSS versiyon 23 (IBM Corp. Armonk, NY, USA) kullanilarak yapildi.
Sensitivite cerrahi sonrasi rezidi tanisi alan hastalarda pozitif olan tarama yontemi yilizdesi olarak
tanimlandi. Spesifite , cerrahi sonrasi rezidl tanisi almayan hastalarda negatif olan tarama yontemi
ylzdesi olarak tanimlandi. Her iki grup icin hastaliksiz sagkalim analizleri Kaplan-Meier log-rank test
kullanilarak hesaplandi. P degeri < 0.05 olan durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi



SONUCLAR

2009-2017 yillari arasinda opere olan 31 hasta ¢alismaya alinmistir. Ortanca takip stiresi 17 ay
(5-41 ay) olarak hesaplanmistir Bu hastalarda ortanca yas 54 (36-82) olarak hesaplanmistir.
Hastalarin 6nemli bir kisminda operasyon dncesi baslangic evresi evre IIB olarak saptanmistir. Lokal
yayilimi olan fakat 4 cm’den buyik timord olan hastalar (Evre 1b2) genel kohort icerisinde %13 ile yer
almis olup %6.5 oraninda da Evre IV (izeri hastalar kohortta bulunmaktadir. Kohort igerisinde 2 hasta
(%6.5) erken evre olmak ile beraber lenf nodu pozitifligi bulgusu tasidigindan dolayi inoperabl olarak
kabul edilmis ve kemoradyoterapi tedavisi alan grubu dahil olmuslardir.(Tablo 1)

Hastalarin dnemli bir kisminda timoriin histolojik alt tipi skuaméz hiicreli karsinom olarak
bulunmustur. Hastalarin %74’tinde (23 hasta) skuamoz hicreli karsinom bulunmakta iken servikal
adenokarsinom tanisi genel kohortun %13’inde (4 hasta) adenoskuamoz hiicreli karsinom %3.2 (1
hasta) olarak saptanmistir. Nadir patolojiler icerisinde tash yizik hiicreli karsinom, indiferansiye
timor ile karsilagiimistir. Bu hastalar kohortta diger histopatolojik grup igerisinde tanimlanmistir.
(Tablo 1)

Kemoradyoterapi tedavisi sonrasi operasyon yapilma nedenleri ¢calismamizda arastirilmis ve
en sik operasyon vyapillma nedeni rezidi timoér saptanmasi olmustur. 18 hastada (%58.5)
gorintileme yontemleri ile beraber rezidl tiimor saptanmis ve bu hastalara operasyon 6nerilmistir.
4 hastada hem rezidi timoér saptanmis hem de brakiterapi uygulanamadigl icin operasyon
Onerilmistir. Sadece brakiterapi uygulanamadigi icin operasyon onerilen hasta sayisi 3 olup kohortta
%9.7 ile tanimlanmistir. (Tablo 1)

Operasyon yontemi seciminde gorintileme yontemlerinden faydalaniimistir. Goériintileme
yontemlerinde timorin uterusa sinirh oldugu dusiiniilen olgularda basit tip 1 histerektomi
uygulanmis, parametriyum tutulumu veya proksimal vaginada stpheli tutulum olan olgularda ise
radikal histerektomi uygulanmistir. Hastalarin %80 inde basit histerektomi uygulanmis 5 hastada ise
(%16) radikal histerektomi tercih edilmistir. (Tablo 1)

Hastalarin postoperatif donemde rastlanan uzun dénem komplikasyonu olarak en sik uriner
sistem fistllleri izlenmis olup 4 hastada (%13) postoperatif donemde ureterovaginal ve vezikovaginal
fistul goralmdastar.

Histerektomi sonrasi piyesten cikan timor miktari olarak hastalar Gc¢ gruba ayrilmistir.
Hastalarin 6nemli bir kisminda (%42-16 hasta) piyeste histopatolojik olarak timor izlenmemistir. 5
hastada ise (%) 10 mm altinda timoér saptanmis ve bu grup mikroskobik timor grubu olarak
tanimlanmistir. 13 hastada ise 1 cm Uzerinde tiimor histopatolojik olarak belirlenmis olup bu grup
makroskobik timor grubu olarak tanimlanmistir. Bu Gg¢ grubun bir yillik hastaliksiz sagkalim oranlari
sirasl ile %92-%80 ve %38 olarak olgilmis olup bu sonuglar ile piyeste rezidi timorin sagkalim igin
onemli bir parametre oldugu bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamh bulunmustur
(p:0.001) (Tablo 1)

Calismada gorintileme yontemlerinin kemoradyoterapi tedavisi almis olan hastalardaki
basarisi karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Gorlintileme yontemleri igerisinde Pozitron
Emisyon Tomografi (PET-BT) ve Magnetik Rezonans Inceleme (MRI ) karsilastiriimistir. Tek basina
Magnetik Rezonans’in radyoterapi sonrasi timorii saptama sensitivitesi %75 spesifitesi %50 olarak
bulunmustur. Tek basina Pozitron Emisyon Tomografi (PET-BT) ise timorl saptama sensitivitesi
%54.5 iken spesifitesi %50 olarak bulunmustur. (Tablo 1)

Genel kohortta takip siresi icerisinde 17 hastada rekirrens gelismistir. Bu genel grup
icerisinde %54 ile tanimlanmistir. 14 hasta (%46) ise takip siiresince rekiirrens gelistirmemistir.
Operasyon sonrasi piyesteki rezidi timor miktarina gore hastalar gruplara ayrildiginda timor
izlenmeyen grupta istatistiksel olarak anlaml bir farklilik ile piyeste 1 cm’den fazla timore rastlanan
gruba gore 1 yillik hastaliksiz sagkalimin daha iyi oldugu saptanmistir. (Sekil 1)



TARTISMA

Serimizdeki 31 hastanin klinikopatolojik 6zelliklerini inceledigimiz zaman ortanca yas 54
olarak bulunmus olup literatiirde bu 6zellikte hastalarin oldugu calismalar incelendiginde ortanca
yasin 50-55 arasinda kiimelendigi gbzlenmektedir (8,9). Hastalarin cogunlugu evre 1I1B grubunda olup
(%58) bu durum kemoradyoterapi tedavisi baslanan serviks kanserlerindeki evre 1IB yogunlugu ile
uyumlu goziikmektedir. Histopatolojik alt tip incelendiginde adenokarsinom orani %16 skuamoz
hicreli karsinom orani %72 olarak izlenmistir. Literatirdeki diger calismalara gore adenokarsinom
sikligi calismamizda bir miktar daha yliksek izlenmistir (5,8).

Operasyon yapilan hastalarin dagilimi incelendigi zaman en yiksek sikligin rezidii timor
saptanan ve/veya brakiterapi uygulanamayan hastalar oldugu bulunmustur. Bu iki grup hastalarin
%80 ini olusturmaktadir.

Hastalarin %42’sinde piyeste 1 cm’den daha fazla timor saptanmistir. Bu grup makroskobik
tiimor grubu olarak tanimlanmistir. Kohortun %16’sinda mikroskobik timor saptanmis yine %42’lik
hasta grubunda piyeste timor saptanmamistir. Kemoradyoterapi sonrasi komplet patolojik cevap
Ferrandina’nin calismasinda %40 Hequet ve arkadaslari ise %54 bulmus olup bu durum irradiye
serviks kanseri sonrasi rezidu timor diye opere edilen hasta grubunda yariya yakin olguda piyeste
tiimor izlenmedigini destekleyen dnemli bir veridir.

Calismamizda rezidl timor 6n tanisi ile opere edilen hastalarin tanisinda Magnetik Rezonans
inceleme (MRI) ve Pozitron Emisyon Tomografi (PET-BT) degerlendirilmistir. Yapilan inceleme
sonucunda Magnetik Rezonans inceleme (MRI) timér saptama sensitivitesi %75 spesifitesi %50
bulunmustur. Literatlirde irradiye serviks timoriinde Magnetik Rezonans sensitivitesi Valduvieco ve
arkadaglari tarafindan %60 Vincens ve arkadaslari tarafindan da %50 olarak bulunmustur (10,11). MRI
sensitivitesini literatiirde en yilksek veren calismalardan biri olan Kim ve arkadaslarinin ¢alismasinda
da sensitivite %77.8, spesifite %41.7 olarak gosterilmistir(12). Bu diislik sensitivite ve spesifite
oranlari literatiirde arastiriimis ve Koh ve arkadaslari diflizyon agirlikli Magnetik Rezonans incelemeyi
Onermislerdir. Fakat bizim ¢alismamiz gostermistir ki diflizyon agirlikh Magnetik Rezonans inceleme
dahi sensitivite ve spesifite de bir olumlu etki yapmamistir (13). Rezidu timér miktarini gostermek
icin Onerilen bir diger yontem olan PET-BT g¢alismamizda da incelenmistir. Barwick ve arkadaslari
tarafindan bu grup hastada rezidi timor tanimlamada PET-BT nin etkili olabilecegi belirtilmis olmak
ile beraber (14) bizim ¢alismamizda elde edilen PET-BT ile ilgili sensitivite ve spesifite rakamlari
(%54.5 -%50) tatmin edici olmaktan uzaktir. Bu durum ozellikle glukoz metabolizmasi (izerinden
calisan 18 F-florodeoksiglukoz (18F-FDG) PET-BT incelemenin irradiye serviks ve vagina dokularinda
tiimor tanimlamada zorluk iginde oldugunu gostermektedir. Difuzyon agirlikli MRI ile 18F-FDG PET-BT
incelemedeki basarisiz sonuglar irradiye serviks kanserinde goriintiileme ve timor tanimlama da yeni
yontemlere ihtiyac oldugunu gostermektedir.

Piyeste rezidli timor miktari ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iliski ¢alismamizin temel
inceleme konusu olup rezidi timor saptanmayan hastalar ile mikroskobik ve makroskobik tiimor
saptanan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede hastaliksiz sagkalim sonuclarinda fark
oldugu gosterilmistir. Bir yillik hastaliksiz sagkalim oranlari calismamizda piyeste timor saptanmayan
grupta %92.3 piyeste mikroskobik tiimor saptanan grupta %80 piyeste makroskobik tiimor saptanan
grupta %38.5 olarak hesaplanmistir. Hequet ve arkadaslari 2013 yilinda yaptiklari ¢alismada piyeste
rezidd timor miktart 10 mm Gzeri olan hastalarin piyeste rezidu timor miktart 10 mm alti ve piyeste
rezidi timoér miktari 1mm alti olan hastalara oranla hastaliksiz sagkalim zamanlarinin istatistiksel
olarak anlamh azaldigini fakat piyeste timoér miktari Imm alti grup ile piyeste timoér miktari Imm-
10mm olan grup arasinda hastaliksiz sagkalim rakamlari arasinda fark olmadigini ifade etmistir (9).
Ferrandina ve ekibi ise piyeste rezidi timori olmayan grup ile piyeste hem rezidii timoérd 1-10 mm
olan grup ile hem de 10 mm (zeri tUimor saptanan grup arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
hastaliksiz sagkalim sonuglari farki oldugunu gostermistir (8). Rezidli timor ve sagkalim arasindaki
iliskiyi inceleyen bir diger ¢alismada da Marchand ve arkadaslari piyeste makroskobik tiimoéri olan
olgularda 4 yillik hastaliksiz sagkalimin %51 rezidi timoéri olmayan olgularda ise 4 yillik hastaliksiz
sagkalim %93 olarak 6lgmistir (15). Bizim ¢alismamiz her ne kadar kisa takip siiresine sahip olmak ile



beraber irradiye serviks timori olan hastalarda rezidli tiimér miktarinin sagkalim Gzerine 6nemli bir
parametre oldugunu gostermektedir .

Calismamizda piyeste 10 mm (zeri timori olan 13 hastanin 12 tanesinde takip siresince
hastaligin niiksettigini gérmekteyiz. Literaturde de Azria ve arkadaslari kemoradyoterapi sonrasi
piyeste rezidi timori olan 10 hastanin 7 tanesinin 2 yil icerisinde niiksettigini gdstermistir (16). Bizim
¢alismamizda gostermektedir ki piyeste rezidli tiimori olan hastalar niiks igin yiiksek risk altinda olup
bu hastalarin yakin takip edilmesi ©6nemlidir. Bir diger onemli hususta bu hasta grubunda
konsolidasyon tedavisi bir secenek olarak diistintlmelidir. Bu konu ile ilgili randomize ¢alismalarin
planlanmasi literatiire biliylik katki saglayacaktir.

Madalyonun diger ucunda piyeste rezidi tUmor bulunmayan hastalarin (13 hasta) sadece 1
tanesinde takip slresince rekiirrens gelismistir. Kemoradyoterapi sonrasi opere edilen hasta
grubunda eger histerektomi piyesinde timor izlenmezse bu hasta grubunda rekdirrens riskinin dnemli
derecede azaldigi calismamizda gosterilmistir

Sonug olarak g¢alismamiz gostermistir ki cerrahi olarak inoperabl olarak kabul edilen ve
kemoradyoterapi tedavisi alan hastalarda tedavi yanitini géstermede (Rezidi timoér saptamada) ne
Diflizyon agirhkli Magnetik Rezonans Inceleme ne de 18F-FDG Pozitron Emisyon Tomografi yeterli
sensitivite ve spesifitede basari géstermektedir. Kesin sonuc histopatolojik inceleme ile alinmaktadir.
Bu hasta grubunda histerektomi materyalindeki timoér miktari ne kadar artarsa sagkalim oranlari
diisme niiks sikhgr artma egilimindedir. Ozellikle rezidii timér miktari 1 cm (zeri olan hasta
portfoyiinde yiksek rekirrens miktarlari izlenmektedir. Bu hasta grubu postoperatif donemde
rekirrens acisinda yakin takibe alinmaldir.
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