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UPOREDNA ANALIZA DOZNIH PARAMETARA U PLANIRANJU
RADIKALNE BRAHITERAPIJE KARCINOMA GRLICA MATERICE
STANDARDNOM RADIOGRAFIJOM | MAGNETNOM REZONANCOM

REZIME

Uvod:

Karcinom grli¢a materice se prema podacima registra za rak za centralnu Srbiju nalazi na
cetvrtom mestu po ucestalosti medu malignim oboljenjima kod Zena, sa incidencom od 26.1/100.000

godisnje 1 mortalitetom od 13.4/100.000 godisnje.

Osnova lecenja uznapredovalih stadijuma karcinoma grli¢ca materice (FIGO stadijuma IIb —
IVa) je konkomitantna primena zrac¢ne terapije i Cisplatina hemo-potencijacije. Zrac¢na terapija
podrazumeva kombinaciju transkutane zra¢ne terapije (TRT) i brahiterapije (BRT). Visoke doze koje
se isporucuju tkivima u blizini aplikatorskog sistema i1 radioaktivnog izvora, daju brahiterapiji
nezamenjljivu terapijski znacaj u postizanju tumoricidne doze zraCenja, ali zbog bliskih anatomskih
odnosa u maloj karlici, takode 1 veliki zna€aj u nastanku postiradijacionih sekvela na okolnim

organima od rizika (OAR) (beSika, rektum, sigmoidni kolon, tanko crevo).

U toku 2D radiografski baziranog planiranja, koje je osnova brahiterapijskog planiranja u
proteklim decenijama, dozna optere¢enja na organima od rizika (beSici i rektumu) se odreduju
indirektno, na osnovu polozaja kontrasta plasiranog u ove Suplje organe, dok dozna opterecenja na
sigmoidnom kolonu 1 tankom crevu ostaju potpuno nepoznata. Takode, obzirom na nemogucénost
radiografske vizuelizacije tumorskog tkiva, nepoznata je i pokrivenost ciljnih (tumorskih) volumena

terapijskom dozom.

Sa tehnoloskim napretkom i uvodenjem MR u brahiterapiju, stvoreni su uslovi za razvoj 3D
volumnog brahiterapijskog planiranja. Prilikom MR brahiterapijskog planiranja, vizuelizuje se cela
debljina zida OAR, te su nam poznata dozna optere¢enja u malim volumenima njihovog zida
(0.1ccm, 1ccm, 2cem) koja su u uskoj korelaciji sa kasnijim razvojem postiradijacionih sekvela. Jasna
MR vizuelizacija tumorskog tkiva, omogucuje definisanje nekoliko cliljnih volumena: GTV (eng.

gross tumor volume), HR-CTV (eng. high-risk clinical target volume), IR-CTV (eng. intermediate-



risk clincal target volume), uz preciznu procenu pokrivenosti svakog od tih volumena ordiniranom
brahiterapijskom dozom. Doze ordinirane na ciljne volumene usko koreliraju sa postizanjem

adekvatne lokalne kontrole bolesti.

Proces optimizacije 3D BRT plana, omogucuje dalju modifikaciju i indivdualizaciju dozne

distribucije brahiterapijske doze, prilagodavajuci je anatomskim karakteristikama svakog pacijenta.

Ciljevi istrazivanja:

Uporediti registrovana dozna optere¢enja na besici 1 rektumu dobijena u toku 2D radiografski i
3D MR bazirane brahiterapije. Ispitati uticaj anatomskih varijacija ovih organa od rizika na
registrovana dozna optereCenja za oba nacina planiranja. U toku 3D MR BRT proceniti dozna
opterecenja na sigmoidnom kolonu i tankom crevu. Izvrsiti optimizaciju svakog 3D plana, te ispitati
razliku u vrednostima doznih optereéenja na organima od rizika, i razliku u vrednostima doznih
parametara za ciljne (tumorske) volumene, izmedu neoptimizovanog i optimizovanog 3D MRI BRT

plana.

Metodologija:

Istrazivanje je sprovedeno u Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije u Beogradu, na 60
brahiterapijskih ginekoloskih aplikacija, kod pacijentiknja sa patohistoloski verifikovanim
uznapredovalim karcinomom grli¢a materice, leCenih radikalnom hemo-iradijacijom sa kurativnom
namerom. Intrakavitarna brahiterapija je sprovedena u HDR rezimu, u 4-5 nedeljnih frakcija, sa
preskripcijom terapijske doze od 7Gy u referentnom volumenu i tac¢ki “A” po aplikaciji.

Planiranje brahiterapije za svaku od pacijentkinja je sprovedeno dvojako, RTG i MRI bazirano,
u toku prve 1 Cetvrte frakcije, sa praenjem doznih optere¢enja na OAR: u toku 2D planiranja na
besici 1 rektumu (Bmax | Rmax tacke), u toku 3D planiranja za sve organe od rizika u malim
volumenima njihovog yida (Do,icem, Dicem, D2cem). U toku 3D planiranja izvrSena je i delineacija
ciljnih (tumorskih) volumena uz procenu njihove pokrivenosti terapijskom BRT dozom.

Kod oba nacina planiranja primenjen je isti, standardni raspored zadrzavaju¢ih pozicija izvora
zracenja u aplikatorskom sistemu, ista vremena zadrzavanja izvora u tim pozicijama, ¢ime je
osigurana komparabilnost svih dobijenih dozno-volumnih parametara izmedu ova dva nacina

planiranja.

Na kraju je izvrSena kompjuterska optimizacija 3D MR plana (inverzno planiranje), promenom

mesta zadrzavajucih pozicija izvora u aplikatorskom sistemu, kao 1 vremena zadrzavanja izvora



(dwell times), u odnosu na inicijalni, neoptimizovani MRI plan, radi procene benefita u smislu

smanjenja doznih optere¢enja na OAR 1 bolje pokrivenosti tumorskih volumena terapijskom dozom.

Rezlutati:

Porede¢i dozna opterecenja na beSici izmedu dva nacina planiranja, statisticki znacajna razlika
nije nadena samo izmedu 2D Bpax i 3D Dacem doze (p=0.07), uz prisutnu umerenu pozitivnu statisticki
znacajnu korelaciju izmedu doza (rho=0.62, p=0.0005). Posmatraju¢i dozna optere¢enja na rektumu,
statisticki znacajna razlika nije nadena izmedu 2D Rmax 1 3D Dacem doze u grupi pacijentkinja sa
simetricnom pozicijom rektuma u odnosu na aplikatorski sistem (p=0.47) (uticaj polozaja rektuma na
dozno optereéenje), takode sa statisticki zna¢ajnom pozitivnom korelacijom (rho=0.66, p=3-107).
Dozna optere¢enja u manjim volumenima beSike 1 rektuma (Do.icem, Dicem) su pokazala visoko
statisticki znacajnu razliku sa 2D doznim optere¢enjima u tackama Bmax 1 Rmax.

Nije nadena korelacija izmedu volumena beSike i doznih optereéenja na beSici u toku oba
nacina planiranja, kao ni izmedu volumena beSike 1 doznih opterecenja na tankom crevu u toku 3D
planiranja.

Srednje vrednosti doznih opterecenja na sigmoidnom kolonu i tankom crevu, dobijene prilikom
3D planiranja, prikazane u formi ukupne EQD2 doze (82.9+17.7Gy i 82.6+15.9Gy respektivno),
pokazala su umereno vece vrednosti od preporu¢ene EQD2 tolerantne doze (< 75Gy). Ovakav
rezultat se moZe objasniti koriS¢enjem tradicionalnog rezima frakcionisanja brahiterapije u ovoj
studiji od 5 frakcija po 7Gy.

Optimizacija 3D plana je pokazala svoju pravu vrednost u grupi pacijentkinja sa inicijalno
manjim volumenom tumora (<47.87ccm), kod kojih je postignuta statistiCki znaéajna redukcija
doznih opterecenja za sve OAR, dovodeéi ih u okvir preporucenih tolerantih doza, uz istovemeno

adekvatnu pokrivenost ciljnih volumena terapijskom dozom, u skladu sa GEC-ESTRO preporukama.

Zakljucak:

Dozna optereéenja registrovana na besici i rektumu u toku 2D radiografski baziranog planiranja
(Bmax 1 Rmax), daju dobru procenu Dzccm 3D doznog opterecenja beSike, kao i Dacem d0znog
opterecenja rekutma samo u situaciji njegove simetricne pozicije.

Stadardni rezim BRT frkacionisanja (5x7Gy), primena standardnog radsporeda zadrzavajucih
pozicija izvora i vremena zadrZavanja, bez optimizacije plana, uzrokuje umereno veca dozna

optere¢enja nego preporuceno, na svim organima od rizika.



Manji tumorski volumeni omogucuju da se u toku optimizacije 3D plana znacajno modifikuje
dozna distribucija, tako da se uz adekvatnu pokrivenost ciljnih volumena terapijskom dozom,
postigne i znacajna redukcija doznih optereéenja na svim OAR. Iz tog razloga, namece se potreba za
izmenom trenutnog brahiterapijskog protokola, sa sprovodenjem brahiterapije kao “boost”-a, nakon
kompletno zavrSene transkutane zracne terapije sa CDDP potencijacijom, 1 postignute maksimalne

redukcije volumena tumora u vreme prve brahiterapijske frakcije.

Kljuéne redi: karcinom grli¢a materice, magnetna rezonanca, 3D brahiterapija, radioterapija
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COMPARATIVE ANALYSIS OF DOSE PARAMETERS IN CERVICAL
CANCER RADICAL BRACHYTHERAPY PLANNING WITH STANDARD
RADIOGRAPHY AND MAGNETIC RESONANCE

SUMMARY

Introduction:

According to the Cancer registry of central Serbia, cervical cancer is in the fourth place among
malignant diseases in women, with the incidence of 26.1/100.000 and mortality of 13.4/100.000 per

year.

A standard primary curative treatment of advanced cervical cancer (FIGO stage IIb — IVa) is
concomitant Cisplatin-based chemoradiation (CCRT). Radiotherapy is presented as a combination of
external beam radiotherapy (EBRT) and brachytherapy (BRT). In that setting, brachytherapy with its
high contact doses near the irradiation source, has an irreplaceable role in achieving tumoricidal dose,
but also due to the close anatomic relations in pelvis, also has an important role in developing post-
radiation toxicity to the surrounding organs at risk (OAR) (bladder, rectum, sigmoid colon, small

bowel).

During 2D radiography based planning, bladder and rectum doses are obtained indirectly,
according to the position of the contrast injected in these hollow organs, while doses to the sigmoid
colon and bowel remain unknown. Also, since there is no direct radiography visualization of the

tumor tissue, target volumes coverage with the therapeutic dose is also unknown.

In the last few decades, MR imaging has found its place in brachytherapy, and inducted
development of 3D volumetric brachytherapy planning. With MR imaging we can precisely visualize
the position of all of the OAR, and get the exact information of the level and the position of the
maximum registered doses in small volumes of their wall (Do.icem, Dicem, Dacem), that closely
correspond with the development of late post-irradiation toxicity afterward. Precise tumor tissue
visualization makes it possible to define several target volumes (GTV, HR-CTV, IR-CTV), with a

precise assessment of their coverage with the prescribed BRT dose. Doses ordinated to target



volumes correlate with adequate local disease control acquirement. 3D BRT plan optimization
enables further individualization and tailoring of the dose distribution, according to the anatomic

characteristics of each patient.

Goals:

To compare the bladder and rectum doses obtained during 2D radiography and 3D MR based
BRT planning. To analyze the correlation between the anatomic variations of bladder and rectum and
the registered doses to these organs at risk, during both planning methods, and assess the doses to the
sigmoid colon and small bowel during 3D BRT. Compare the difference between doses registered to
organs at risk, and the difference between the target volume dose parameters, obtained during

unoptimized and optimized 3D MR BRT planning.

Methods:

This research included 60 brachytherapy ginecology applications in patients with patohistology
verified advanced FIGO stage cervical carcinoma, treated with definitive CCRT in the Institute of
Oncology and Radiology of Serbia. Intracavitary brachytherapy was conducted in HDR regimen,
with 4-5 weekly fractions of 7Gy delivered to the point “A”, starting after 15 external beam fractions.

BRT planning was performed in two ways, RTG and MR based planning for each of the
patients, during the first and the fourth brachy fraction, assessing the doses to the organs at risk: to
the bladder and rectum during 2D radiography based planning (Bmax and Rmax points), and in small
volumes of OAR’s wall (Do,1ccm, D1cem, D2cem) during 3D MR planning. Also, delineation of the target
volumes and assessment of their coverage with the delivered dose was performed during 3D BRT
planning.

The same, standard irradiation source position configuration, and dwell times were used in both
planning methods, which ensures comparability for all of the dose-volume parameters between the
two planning methods.

In the end, 3D MR plan optimization (inverse planning) was performed, by changing the
irradiation source position configuration in the applicator system, and also the dwell times, in order to
analyze the optimization benefit on OAR doses and target volumes coverage with the therapeutic

dose.



Results:

Comparing the bladder doses in two planning methods, there was no statistically significant
difference only for the 2D Bmax and 3D Dacem doses (p=0.07), with a positive correlation between
them (rho=0.62, p=0.0005). Rectum doses showed no statistical difference between the 2D Rmax and
3D Dacem doses in the group of patients with symmetrical rectum position regarding the applicator
system (p=0.47) (rectum position influence on the registered dose), also with a positive correlation
(rtho=0.66, p=3-10"). Doses to the smaller volumes of bladder and rectum (Do.icem, Dicem), showed a
high statistically significant difference, compared with the 2D registered doses in the Bmax and Rmax
points.

There was no correlation between the bladder volume and the registered bladder doses during
both planning methods, nor between bladder volume and doses registered to the small bowel during
3D BRT planning.

Average values of the total EQD2 doses to the sigmoid colon and small bowels (82.9+17.7Gy
and 82.6+15.9Gy respectively), achieved during 3D planning, showed moderately higher values than
recommended (< 75Gy). This result can be explained with our traditional brachytherapy fractionation
regimen of 5 fractions per 7Gy.

3D plan optimization showed its real value in the group of patients with smaller initial volume
tumors (< 47.87ccm). Statistically significant dose reduction to all organs at risk was achieved,
setting them to the recommended values, with the adequate coverage of the target volumes with the

prescribed dose, according to the GEC-ESTRO recommendations.

Conclusion:

Bladder and rectum doses registered during 2D radiography based planning (Bmax and Rmax),
can offer a good estimation only for the 3D bladder D2ccm dose, and rectum Dzcem dose in the case of
its symmetrical position. The doses delivered to the sigmoid colon and the small bowels can only be
assessed through 3D planning. Different anatomic variations, such as asymmetric rectal position, will
also provide an inadequate dose estimation during 2D planning, leading to a possible excess of the
tolerated OAR doses, and increase in frequency and grade of the post-irradiation toxicity.

Initially smaller tumor volumes enable significant dose distribution modification during the
optimization process, providing an adequate dose coverage of the target volumes and significant
reduction of the organs at risk doses at the same time. In that manner, there is a need for a change of
our current protocol, shifting the start of BRT after the completed external beam radiotherapy, with

an aim to achieve the maximal reduction in the tumor volume at the time of the first brachy fraction.
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1. Uvod

Karcinom grli¢a materice, i pored napretka u prevenciji, dijagnostici i terapijskim pristupima, i
dalje predstavlja jedan og glavnih uzroka smrti medu malignim bolestima Zenske populacije, pre

svega u siromasnim i zemljama u razvoju.

Ve¢ odavno je dokazana korelacija izmedu HVP infekcije i tumorogeneze cervikalnog
karcinoma. Glavnu ulogu u smanjenju incidence i moratliteta, koji su u Srbiji medu najviSima u
Evropi, ima adekvatno organizovan i sprovoden skrining program ranog otkrivanja prekanceroznih
promena grlica i pocetnih stadijuma invazivnog karcinoma. Zasniva se na redovnim ginekoloskim
pregledima, uz Papanikolau test pod kontrolom kolposkopije, u razvijenim zemljama i uz HPV

tipizaciju.

Osnovu lecenja uznapredovalih stadijuma karcinoma grlica materice (FIGO Ilb — [Va)
predstavlja konkomitantna primena radikalne zrac¢ne terapije i Cisplatina potencijacije (CCRT).
Tehnoloski napredak u vidu upotrebe savremenih imidzing procedura, kompjuterskih sistema za
planiranje i razvoj novih tehnika u transkutanoj radioterapiji (IMRT, VMAT/RapidArc), ali i razvoj
“image-guided” 3D CT/MR bazirane brahiterapije (IGBRT), doveo je do poboljsaja 5-godisnje
lokalne kontrole bolesti (FIGO 1B — 87%, FIGO Illb — 67%), kao i ukupnog prezivljavanja.

Obzirom da se u toku brahiterapije (BRT) ordiniraju visoke doze zrafenja na tkiva u
neposrednoj blizini radioaktivnog izvora u aplikatorskom sistemu, BRT ima klju¢nu ulogu u
dostizanju ukupne tumoricidne doze zracenja, neophodne za postizanje adekvatne lokalne kontrole
bolesti. U toku poslednjih dve decenije, MR imidzing je na$ao svoju primenu u brahiterapiji i
indukovao razvoj 3D brahiterapije. Za razliku od 2D radiografski bazirane BRT, u toku MR bazirane
BRT mogucéa je vizuelizacija samog tumorskog tkiva, njegovog volumena i promena u toku kursa
lecenja, definisano kroz nekoliko ciljnih volumena, kao i precizna procena pokrivenosti terapijskom
dozom svakog od tih volumena. Takode, precizno se vizualizuje zid okolnih zdravih struktura —
organa od rizika (OAR), te se dobija detaljan uvid u nivo i poziciju maksimalnog doznog opterecenja
na svakom od tih organa. Kroz proces optimizacije 3D BRT plana, moguca je adaptacija i
prilagodavanje distribucije terapijske doze anatomskim karakteristikama svakog pacijenta, Sto vodi
do poboljsanja lokalne kontrole bolesti uz istovremenu redukciju ucestalosti i gradusa

postiradijacionih sekvela.



1.1 Epidemiologija

Prema najnovijim GLOBOCAN i WHO podacima, karcinom grlica materice je po ucestalosti
cetvrti maligni tumor u zenskoj populaciji i osmi najceS¢i maligni tumor u opstoj populaciji. U svetu
se registruje oko 528.000 novih slucajeva, sa oko 266.000 smrtnih ishoda godisnje, od ¢ega 87% u
zemljama u razvoju (1).

Registrovane su zna¢ajne regionalne razlike u incidenci i mortalitetu, tako da standardizovana
incidenca na 100.000 zena, geografski varira od 4.4 — 5.5 u zapadnoj Aziji odnosno Australiji/Novom
Zelandu, do 42.7 u isto¢noj Africi godisnje (1). U toku poslednjih nekoliko decenija, kao rezultat
dobro organizovanog skrining programa, rane detekcije i leCenja cervikalnih intraepitelijalnih
neoplazija (CIN), u razvijenim zemljama je doslo do smanjenja incidence za blizu 60% (2, 3).

Variranje stope mortaliteta je takode primeceno, od nisko-rizi¢nih regija do visoko-rizi¢nih
nerazvijenih zemalja, gde se tumori najcesce dijagnostikuju u odmaklim stadijumima bolesti.
Uvodenje Papanikolau testa u okviru skrining programa, u SAD je dovelo do smanjenja mortaliteta

od karcinoma grli¢a materice za oko 75% u odnosu na period pre 40 godina.

Podaci Registra za rak za centralnu Srbiju (4) za 2015 godinu, pokazuju da se karcinom grlica
materice nalazi na ¢etvrtom mestu po ucestalosti medu malignim oboljenjima kod Zena, sa brojem
novoobolelih od 777 godisnje, brojem umrlih od 311 godisnje, incidencom od 29.1/100.000 i
mortalitetom od 11.6/100.000 godisnje, Sto nas prema procenama za 2018 godinu postavlja na peto
mesto u Evropi (iza Moldavije, Rumunije, Bugarske i Litvanije) (5) (Slika 1).

Velike regionalne razlike su primeéene i u centralnoj Srbiji, te se incidenca krece od
17.9/100.000 u Zlatiborskom okrugu do 62.3/100.000 u Zajecarskom okrugu.

Stopa mortaliteta za centralnu Srbiju iznosi 11.6/100.000, sa regionalnom razlikom izmedu
Pirotskog i Borskog okruga od 2.3/100.000 i 23.2/100.000 godisnje respektivno.

Uzrasno specifi¢ne incidence pokazuju da pre 25-te godine nije bilo slucajeva karcinoma
grlica, sa prisutna dva pika u oboljevanju, izmedu 35-39 godine sa incidencom od 35.7/100.000, i

izmedu 50-64 godine zivota sa incidencom 54.4-57.5/100.000 stanovnika, godisnje.



Estimated ASRs (European standard) of cancer mortality by sex, cancer site and country, 2018.
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Slika 1. Incidenca i mortalitet cervikalnog karcinoma za 2018.godinu u Evropi (Ferlay et al, 2018.)



1.2 Etiologija

Korelacija izmedu perzistentne infekcije humanim papiloma virusom (HPV) i razvoja
inicijalnih patoloskih promena na grlicu materice, koje vremenom mogu dovesti do razvoja
invazivnog karcinoma, pokazane su u brojnim epidemioloskim studijama. Jo§ 1977. godine,

statisticke analize su upucivale na prisutnost HPV-a u cervikalnom epitelu (6).

Vecina ranijih epidemioloskih studija identifikovali su kao kljucne, riziko-faktore povezane sa
seksualnim ponasanjem (broj seksualnih partnera, rani prvi seksualni odnos i prethodne seksualno
prenosive bolesti). Kada je tehnoloskim razvojem omogucena izolacija HPV-DNA iz DNA materijala
cervikalnih ¢elija, perzistentna virusna infekcija je validirana kao relevantni biomarker i uvedena u
svakodnevno klini¢ko ispitivanje. Otkriven je pozitivnan nalaz u 90-100% uzoraka ¢elija cervikalnog
karcinoma, dok je u cervikalnom materijalu odgovarajuce kontrolne grupe Zena nadena ucestalost od
svega 5-20% (6). Zakljuceno je da skoro svi drugi faktori rizika, kao §to su nizak socio-ekonomski
uslovi zivljenja, promiskuitetno ponasanje, samo uzrokuju povecanu ekspoziciju i verovatnocu za
nastanak i odrzavanje HPV infekcije.

U dosadasnjim istrazivanjima, veca incidenca HPV infekcije je otkrivena u grupi mladih Zena
(30 godina starosti) sa pridruzenom anemijom, niskog socio-ekonomskog statusa, takode korelira sa
dugotrajnom upotrebom alkohola i kontraceptivnih sredstava, kao i prolongiranim periodima

smanjenog imuniteta (7, 8).

Heterogena grupa HVP virusa obuhvata preko 100 tipova. Oko 30-40 od njih je mukozatropno,
pri ¢emu je 15 tipova direktno povezano sa razvojem karcinoma grli¢a materice 1 otkriva se u vise od

95% slucajeva bioptiranog materijala, sa najve¢om ucestalo$c¢u tipova 16/18 (Slika 2).

Ispitivanje povezanosti izmedu patohistoloskih oblika invazivnog karcinoma grlica i tipova
HPV virusa, otkriva da adenokarcinomi i adenoskvamozni karcinomi ¢e$ce koreliraju sa prisustvom
HPV-18 i njemu bliskim tipovima 39, 45 i 59, dok planocelularni karcinom najpre korelira sa HPV-
16 i njemu bliskim 31, 35 i 52 tipovima (9).

HPV tipizacijom cervikalnog brisa kod HPV pozitivnih Zena, otkriveno je da se istovremena
infekcija sa viSe tipova virusa javlja u oko 7.3% pacijentkinja sa karcinomom, odnosno kod 1.9%
pacijentkinja kontrolne grupe, mada statisticki znacajna razlika izmedu grupa u smislu poveéanog
rizika za razvoj invazivnog karcinoma nije pokazana u odnosu na Zene inficirane samo jednim tipom

virusa (10).



Prema svom onkogenom potencijalu, HPV tipovi se mogu svrstati u tri grupe: niskog (6, 11),

umerenog (31, 33, 35, 51, 52) 1 visokog onkogenog potencijala (najcesé¢i 16 1 18).

Squamous
16 + 18 + 45 . 73.1
16 + 18 + 45 + 31 l 76.9
16 + 18 + 45 + 31 + 33 . 80.3
I | I |
Adenocarcinomas
16 + 18 + 45 . 89.7
16 + 18 + 45 + 59 l 92.7
16 + 18 + 45 + 59 + 33 I 94.1
| | | | |
(0] 20 40 60 80 100

(%)

Slika 2: Ucestalost HPV tipa u zavisnosti od histoloske forme tumora

(IARC multicentric case-control study, 2001)

Tumorogeneza cervikalnog karcinoma zapocinje prodorom HPV virusa u tkivo grli¢a materice
na mestu primarne lezije, najéeS¢e u okviru transformacione zone grlica, u celije bazalnog i1
parabazalnog sloja. U zavisnosti od proliferativnog kapaciteta inficiranih ¢elija (mitoticki aktivne
¢elija bazalnog, odnosno slabo mitoticki aktivne Celije parabazalnog sloja), zavisi i dalji razvoj

infekcije.

HPV genom je predstavljen cirkularnim genetskim materijalom, koji ima sedam genskih
kodnih celina (Slika 3): E1/E2 geni regulisu sintezu proteina koji kontrolisu funkciju E6 i E7 gena;
E4 i E5 geni reguliSu sintezu proteina za sada jo§ nepoznate uloge; E6 gen kodira protein Kkoji
inhibira regulaciju ¢elijskog ciklusa i dalje inhibira p53 gen u humanoj celiji koji predstavlja
transkribcioni faktor za apoptozu; E7 koji reguliSe sintezu proteina koji se vezuje za pRb tumor
supresorski gen humane c¢elije, omogucujuc¢i na taj nacin da ¢elija nastavi sa ¢elijskim ciklusom 1

pored prisutnog genetskog oSteCenja, dovode¢i do replikacije inficiranih, E6 i E7 geni preko
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inhibicije tumor supresorskih gena p53 i pRb Celije domacina igraju klju¢nu ulogu u inhibiranju
kontrolnog mehanizma ¢elijskog ciklusa, menjaju proliferativne karakteristike ¢elija $to je uvod u
onkogenezu; L1/L2 regulisu sintezu virusnih strukturnih proteina; LCR neophodni za virusnu

replikaciju (9).

)

Slika 3: Kodni segmenti HPV genoma
(Molecular biologists for Oncologists.1996,b 2" edition, Editors: Yarnold JR, et al.
publisher: Chapman and Hall)

U daljem toku infekcije moze do¢i do prodora virusne DNA u jedro ¢elija cervikalnog epitela i
intergrisanja virusne DNA u genom humane celije, $to stvara uslove za perzistentno prisustvo
virusnog genoma, najcesée u okviru infekcije visoko rizi¢nim tipovima virusa. Treba napomenuti da
kompetentan imuni odgovor moze izmeniti tok HVP infekcije, pri ¢emu je u imunoloskim
istrazivanjima pokazano da u grupi Zena sa verifikovanim invazivnim karcinomom postoji snizen
nivo IL-2 i samanjen kapacitet produkcije T-1 limfocita (kao reacija na pojavu virsnin HPV E6 i1 E7
proteina) (11, 12).

Klini¢ki, kancerogeneza prolazi kroz nekoliko faza (Slika 4). Inicijalna HPV infekcija, koja je
najcesce prolaznog karaktera i kod 70%-90% Zena se spontano povuce u okviru 1-2 godine, u slucaju

prisustva visoko rizi¢nih tipova virusa moze dovesti do razvoja perzistentne infekcije i morfoloskih
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promena cervikalnog epitela oznacenih kao nisko-gradusne L-SIL (low-grade squamous
intraepithelial lesion) ili visoko-gradusne H-SIL (high-grade squamous intraepithelial lesion)
promene (13, 14).

Najvisa prevalenca HPV infekcije je primecena u starosnoj dobi izmedu 20-te i 25-te godine
zivota, a nakon 30-te godine se drasticno smanjuje, obzirom da se veéina inficiranih Zena Svojim
imunim odgovorom izbori sa infekcijom (15). Grupa zena inficiranih HR-HPV tipovima virusa su u
visokom riziku od razvoja perzistentne infekcije, te u 15%-30% procenta dolazi do razvoja H-SIL
lezije, a iz ove grupe kod 30% - 50% njih do¢i ¢e do razvoja i invazivnog karcinoma. Sa druge strane,
u grupi Zena inficiranih nisko-rizi¢nim sojevima HPV virusa, perzistentna virusna infekcija se veoma

retko razvija (16, 17).

neoplasti¢na

HPV infekcija progresija
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| | |

Ti ifieni i itet visoki nivoi defekti u antigen
Ip speciticnt imunite E6iE7 prezentaciji

Integracija virusne

Nestanak virusa

el L
r7/
Py A
r/

P53 pPRB

Slika 4: Mehanizam uticaja HPV infekcije na razvoj karcinoma grli¢a materice

Sa utvrdivanjem centralne uloge HPV infekcije i koncepta “neophodnosti” (cervikalni
karcinom se nece razviti u uslovima nedostatka perzistentne prisutnosti HPV-DNA u ¢elijama epitela

grlica materice), preispitana je uloga ostalih faktora rizika iz nove perspektive.

U okviru IARC (International Agency for Research on Cancer) multicentri¢ne studije iz 1991.

godine, sprovedena je analiza brojnih faktora rizika za nastanak cervikalnog karcinoma.



Uticaj oralnih kontraceptiva se zasniva na stimulaciji sazrevanja ¢elija cervikalnog epitela, pri
¢emu estrogen stimuliSe sva Cetiri sloja skvamoznog epitela, dok progesteron stimuliSe sazrevanje
samo intermedijarnog sloja. Dugotrajna kontraceptivna terapija stimuliSe mitoze i maturaciju ¢éelija, i
samim tim redukuje period izmedu dva kompletna Celijska ciklusa kada se vrsi nadoknada celijskih
rezervi mikronutrienata neophodnih za process DNA i RNA sinteze. Deficit folata ali i drugih
vitamina klju¢nih u procesu ¢elijskog ciklusa i deobe, dovodi do promena u ¢elijskoj morfologiji koje
su patoanatomski vrlo slicne prekanceroznim lezijama, dok celije istovremeno postaju manje
rezistetntne na uticaj infektivnih i kancerogenih agenasa (18-20). IARC studija je pokazala da
petogodisnje, a narocito desetogodis$nje koris¢enje kontraceptiva, znacajno povecava rizik od razvoja
invazivnog cervikalnog karcinoma. Takode, pokazana je i moguca veza izmedu kontraceptivne
upotrebe intrauterinih ulozaka i pojave preinvzaivnih lezija (21).

Nekoliko mehanizama je navedeno kao objasnjenje povezanosti broja trudnoca i porodaja sa
povisenim rizikom za pojavu patoloskih promena grlica. Kao osnovni razlozi se navode poviseni nivo
hormona i njihov uticaj na cervikalni epitel, kao i izmenjen imuni odgovor u toku trudnoée (22, 23).
Dalje, pokazano je da se transformaciona zona ektocerviksa odrzava duze kod mulitipara, i samim
tim omogucuje duzu ekspoziciju HPV virusu i drgim kofaktorima (24). Lokalno ostecenje tkiva u
toku vaginalnog porodaja ili celularni oksidativni stres sa pove¢anjem verovatno¢e za DNA ostecenje
¢elija cervikalnog epitela i olak$anu ¢elijsku integraciju HPV-DNA, mogu biti neki od mehanizama
(25). Pokazana je ¢etvorostruko veca ucestalost karcinoma grlica kod HPV pozitivnih Zena koje su
imale 7 ili viSe porodaja u odnosu na nulipare (26).

Duvan - iako efekat duvana na kancerogenezu cervikalnog karcinoma nije poznat, najpre se
razmatra direktan uticaj duvanskih metabolita ili efekat povezan sa duvanom uzrokovanom
imunosupresijom, odnosno koncetracijom antioksidanata u organizmu i lokalno u sluznici grlica.
Uticaj duvana je opisan u okviru IARC studije (2001g), gde je poredenjem dve grupe HPV pozitivnih
zena nadena statisticki znacajna razlika u incidenci invazivnog karcinoma.

Polno prenosive bolesti - iako infekcija onkogenim sojevima humanog papilloma virusa
predstavlja primarni rizik za razvoj cervikalnog karcinoma, pokazano je i da infekcija nekim od
sojeva Chlamydia Trachomatis doprinosi tom riziku. Ovo otkriCe je znafajno jer infekcija
hlamidijom, ¢esto asimptomatska, jedna je od najces¢ih seksualno prenosivih bolesti, i moze efikasno
biti izleCena odgovaraju¢om antibiotskom terapijom. Multivarijetetnom regresionom analizom,
prilagodenom HPV statusu pacijentkinja i godiStu, infekcija C. Trachomatis je identifikovana kao
nezavisni faktor rizika u 11 sdudija (OR = 1.76, 95% CI: 1.03-3.01, P = 0.04) (27). Zakljuceno je da
je neophodno prosiriti skrining Zena i na C. Trachomatis infekciju, naroc¢ito u HPV pozitivnoj grupi,
uz hitno lecenje identifikovanih pacijentkinja, sa ciljem ne samo prevencije pelvi¢nih zapaljenskih

oboljenja 1 infertiliteta, ve¢ takode 1 moguce prevencije crvikalnog karcinoma.



Imunodeficijencija - povezanost izmedu suprimiranog imunog odgovora, uzrokovanog bilo
HIV infekcijom ili upotrebom imunosupresivne terapije, pokazana je u nekoliko studija. Tako, Zene
sa HIV infekcijom koje su razvile cervikalni karcinom, imaju znatno veéi nivo imunosupresije,
prikazan kroz signifikantno manji broj CD4 limfocita od HIV pozitivnih zena bez karcinoma, a
progresija CIN lezija u invazivni karcinom je ¢e$¢a nego uobicajeno (28, 29).

Naslede - moguc¢i nasledni potencijal za razvoj cervikalnog karcinoma, povezan je sa

mutacijama na tri hromozomska alela: 9932, 12924 i 16q24, opisan u dosadas$njim istrazivanjima
(30).

U okivru IARC studije, prepoznata je “neophodna” uloga HPV infekcije u patogenezi
karcinoma grli¢a materice, ali i u razvoju drugih karcinoma kod oba pola (karcinom orofaringsa i
analnog kanala), kao i genitalnih bradavica, $to je usmerilo dalje aktivnosti u pravcu borbe protiv
identifikovanog virusa. Trenutno su u najce$c¢oj upotrebi dve vrste HPV vakcine: bivalentna i
kvadrivalentna, sa ciljem da sprece infekciju najées¢im HR-HPV tipovima 16 i 18, koji uzrokuju oko
70% cervikalnih karcinoma. Rizik da neko razvije karcinom grli¢a materice je 435 puta veéi ako je
inficiran HPV tipom 16, a 248 puta veca ako je inficiran HPV tipom 18 virusom, u odnosu na
neinficirane osobe (31, 32). Kvadrivalentna vakcina indukuje imunitet i na tipove virusa 6 i 11, ali
obzirom na ukupan broj HPV sojeva, kako visokorizi¢nih, tako i niskorizi¢nih, redovni ginekolski
skrining je i dalje nepohodan (33, 34).

Analizom podataka iz do sada sprovedenih 26 studija i ukljucenih 73.428 Zena, potvrduje se
znacaj vakcinacije u smanjenju mortaliteta od karcinoma grlica materice. Najbolji efekat je pokazan u
grupi Zena koje nemaju HPV infekciju u trenutku vakcinacije, a uoceno je i smanjenje rizika za oko
50% u grupi zena 15-26 godina starosti, koje su ve¢ inficirane HPV virusom (35). Do sada pokazana
efikasnost vakcine na HPV sojeve 16/18 je 82%, odnosno 48.7% za sojeve 31/33/45 (36, 37).

Programi vakcinacije su do sada razli¢ito prihvaceni u svetu, podrZani u zemljama kao Sto su
Australija, Kanada, SAD, neke drzave EU. Preporuka je da se rutinski vakcinisu devojéice i zene do
26 godina starost, a pre pocetka seksualne aktivnosti. Agencija za lekove je odobrila registraciju HPV
vakcine i u Srbiji (38).



1.3 Anatomija uterusa

Razvoj novih kompjuterskih sistema u radioterapijskom planiranju, baziranih na savremenim
dijagnostickim procedurama (CT, MR, PET-CT), stvorili su potrebu za detaljnim poznavanjem

anatomije male karlice u razli¢itim imidzing modalitetima.

Uterus je smeSten u potperitonealnom delu karlicne Supljine, pozicioniran izmedu rektuma i
mokraéne beSike, distalno preko grlica u kontinuitetu sa vaginom, cesto u bliskom odnosu sa

vijugama tankog creva i sigmoidnog kolona (Slika 5).

internal iliac
artery & vein

f

Slika 5. Sematski prikaz sagitalnog preseka Zenske karlice

https://www.pinterest.com/pin/716494621937893553/
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Humani uterus je Supalj, miSi¢ni organ, obrnuto kruskastog oblika, duzine oko 7.6cm, Sirine
oko 4.5cm i debljine oko 3cm, uobicajene tezine oko 60g. Anatomski je podeljen na celine: telo
materice (corpus uteri) i vrat materice (cervix uteri), dok se u srediSnjem delu nalazi blago suZenje -
isthmus uteri (39).

Na telu materice koje ¢ini najve¢i deo uterusa, anatomski se razlikuju: fundus uteri koji se
direktno nastavlja u rogove materice i dalje u jajovode, dve bo¢ne ivice (margo dextra et sinistra) i
dve strane (facies vesicalis et facies intestinalis), koje su Spagovima formiranim od duplikatura
periotoneuma, odvojene od okolnih organa — mokraéne besike anteriorno, rektuma, i sigmoidnog

kolona posteriorno.

Grli¢ materice predstavlja donji, cilindri¢ni deo uterusa, oko 3cm duzine. Pripoji sa vaginom
formiraju zadnji, prednji i dva plitka bo¢na vaginalna forniksa, i deli grli¢ na donji deo ispod pripoja
(portio vaginalis, exocervix) i gornji deo iznad vaginalnog pripoja (portio supravaginalis).

Vaginalna porcija grlica ima konusni oblik i prekrivena je plo¢asto-slojevitim epitelom, u
kontinuitetu sa epitelom vaginalnih forniksa i dosezu¢i sve do spoljnjeg otvora cerviksa (ostium

cervicis externus), koji navise preko cervikalnog kanala vodi u Supljinu materice (cavum uteri).

1.3.1 PoloZaj uterusa i odnos sa okolnim organima

Polozaj uterusa kod vecine zena se opisuje kao anteverzija i antefleksija, sa uzduznom
osovinom povijenom unapred u odnosu na osovinu vagine. Takode, uzduzna osovina tela materice je
povijena unapred u odnosu na uzduznu osovinu cerviksa. Ovakva pozicija uterusa se nalazi kod oko
50% zena, retroverzija se javlja kod oko 25%, a srediS$nje pozicioniran uterus kod preostalih 25%
zena (40).

Pored miSiénog dna male karlice na koje se materica oslanja, fizioloski centralni poloZaj
uterusa obezbeduju 1 materi¢ne veze. Razlikujemo okrugle, Siroke i sakralne veze.

Okrugle materi¢ne veze (lig. teres uteri seu rotunda) polaze od prednje povrSine tela materice,
krecu¢i se nanize i lateralno, kroz ingvinalne kanale, i zavrSavaju lepezasto u potkoznom tkivu
velikih usana vulve. Siroke materi¢ne veze (lig. lata uteri) su predstavljene duplikaturama
visceralnog peritoneuma, koje pokrivaju jajovode ostavljajuci slobodne fimbrije, sa prednje i zadnje
strane obuhvatajuci uterus i gradeci perimetrium, spustaju se nanize uz bocne ivice uterusa do dna

male karlice sa kojim su ¢vrsto srasle, kao i lateralno ka bo¢nim karli¢nim zidovima. U svojoj donjoj
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ivici sadrze jake vezivno-miSi¢ne snopove lig. cardinalia koji se pruzaju od cerviksa do bo¢nih
karli¢nih zidova. Zadnje materi¢ne veze (lig. sacrouterina) u visini istmusa uterusa, povezuju zadnju
stranu uterusa sa sakralnom kosti. Visceralni peritoneum koji ih pokriva formira duplikature (plicae
rectouterine), gradec¢i na taj naéin bocne zidove rekto-uterinog (Douglasovog) Spaga (excavation
rectouterine) koji razdvaja zadnju stranu tela materice i prednji zid rektuma, a svojim dnom je u
odnosu sa zadnjim forniksom vagine. Anteriorno, peritoneum formira veziko-uterini Spag (41).
Fundus uterusa je Cesto u veoma bliskom odnosu sa vijugama tankog creva i sigmoidnog
kolona, Sto ima veliki znacaj u planiranju kako transkutane radioterapije, tako i brahiterapije u

ginekoloskoj onkologiji.

1.3.2  Vaskularizacija i limfna drenaza

A. uterina predstavlja glavni krvni sud vaskularizacije uterusa. Odvaja se od prednje strane
unutrasnje ilijacne arterije (a.iliaca internae), ukrstajuéi u regiji isthmus uteri sa prednje strane ureter,
na svom putu duz boc¢ne ivice uterusa ka uscu jajovoda. Arterija uterina se uobi¢ajeno anastomozira
sa vaginalnim 1 ovarijalnim arterijama. Sa ulaskom u miometrijum, daje grane a. arcuatae 1 dalje a.

radiales. U endometrijumu dalje se dele na bazalne i spiralne arterije (42).

Venska drenaza uterusa se odvija kroz bogat splet venskih sudova (plexus uterovaginalis) koji
ukljucuje vv.uterinae, povezane takode sa vaginalnim i ovarijalnim venskim pleksusom. Uterine vene

se dreniraju u istostranu v.iliaca interna.

Prisustvo malignih ¢elija u limfatickim prostorima stvara uslove za limfogenu diseminaciju
maligne bolesti. Geppert i sar. su u svom istrazivanju, sa ciljem standardizacije operativne detekcije
pelvi¢nog stazarskog limfatika, pokazali dva osnovna puta limfaticke drenaze grlica materice: gornji
paracervikalni put sa drenazom u medijalne cksterne ilijaCne i obturatorne limfatike, i donji
paracerviklani put sa drenazom u interne ilijakalne ili presakralne limfatike (43).

Paraaortalni limfaticki put je od najveceg znaCaja u drenazi tela materice, naroCito regije
fundusa, 1 ovarijuma. Limfna drenaZa se odvija duz ovarijalnih krvnih sudova, naviSe anteriorno od
m. psoasa, tako da se strazarski limfatik ovog drenaznog puta nalazi u nivou bubreznog hilusa, uz
dalje retrogradno Sirenje prema limfaticima u nivou bifurkacije aorte, zaobilaze¢i na ovaj nacin u

potpunosti limfnu drenazu pelvisa .
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Superficijalni ingvinalni limfaticki put drenaZe je glavni put za regiju perineuma, vulve i donje
tre¢ine vagine. Strazarski limfatik ovog drenaznog toka se nalazi u regiji safeno-femoralnog spoja,

odakle se dalja drenaza odvija u duboke ingvinalne i eksterne ilijaéne limfatike (44) (Slika 6).

Slika 6: Pozicija glavnih limfatickih grupa drenaze ginekoloskih maligniteta:

paraaortalna (narandZasto), zajednicka ilijakalna (ljubicasta), unutrasnja ilijakalna (Zuta), spoljasnja
ilijakalna (zelena) i ingvinalna (crvena)
Pano B. et al. (2015)
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1.4 Klini¢ki i patohistoloski oblici karcinoma grliéa materice

Klini¢ka prezentacija karcinoma grlica materice najve¢im delom zavisi od anatomske pozicije

njegovog ishodi$ta, nacina rasta i stepena nekroze. Manifestuje se u tri klinicka oblika (38) :

1. Egzofiti¢ni oblik — tumor je egzocervikalne lokalizacije i naj¢esée se prezentuje u vidu
solidne, polipoidne mase. Bogata patoloska vaskularizacija i prekid kontinuiteta mukoze neretko
uzrokuju obilnije kontaktno krvarenje, koje najcesce i predstavlja prvi simptom bolesti. Ovaj nacin
rasta karakteriSe prominentna tumorska promena u vaginalnoj Supljini, pri ¢emu infiltracija same
vagine ili parametrija moze biti odsutna i kod tumora velikih dimenzija.

2. Endofiti¢ni oblik — tumor je endocervikalne lokalizacije, te infiltrativnim rastom kroz
debljinu zida grlica obimno infiltriSe parametrija, uz Cesto prisutno Sirenje i na distalni deo tela
materice, sto predstavlja lo§ prognosticki znak bolesti. Tumore ove lokalizacije karakteriSe izraZzena
fibrozna reakcija tkiva koja dovodi do retrakcije spoljnjeg uséa grlica, koji se palpatorno prezentuje
kao ¢vrst i cilindri¢no zadebljan.

3. Nekroti¢ni oblik — karakteriSe obimna tumorska nekroza, pracena ¢esto poslediénom
sekundarnom infekcijom, purulentnom sekrecijom, fetorom i hemoragijom, dok se ginekoloski
prezentuje kao ulcerativna promena koja razara tkiva vaginalnih forniksa, i neretko potpunim

razorom tkiva grlica (45).

Pored veli¢ine tumora, stepena lokalne proSirenosti i zahvacenosti limfatika, patohistoloski tip
takode predstavlja vazan prognosticki faktor, 1 neretko utiCe na donoSenje odluke o terapijskom
pristupu (Tabela 1).

Planocelularni karcinom je najc¢e$¢i histoloski tip tumora i javlja u preko 80% nalaza, dok je
ucestalost adenocarcinoma znatno reda, javlja se u 5-10% nalaza, dok se sasvim retko javljaju i druge
patohistoloSkim forme.

ZapazZena je povecana ucestalost adenokarcinoma poslednjih decenija, narocito u razvijenim
zemljama, uporedo sa povecanjem i incidence adenokarcinoma endometrijuma. U dosadasnjim
istrazivanjima, ovakav trend se objasnjava povecanom ucestalos¢éu HPV-18 infekcije, kao i
savremenim zivotom uzrokovanim povec¢anim hormonskim uticajem, povezano sa ishranom, ve¢om
incidencom gojaznosti 1 dijabetesa, kao 1 sve ceS¢om upotrebom razlicitih formi hormonskih terapija i

preparata (46, 47).
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Tabela 1: WHO histoloska klasifikacija malignih tumora grlica materice

1.Epitelijalni tumori

° skavmocelularni (keratinizirajuci, ne-keratiniziraju¢i, basalodni, verukozni, papilarni,
limfoepitelioma-like)

o rani invazivni (mikroinvazivni) skavmocelularni

o skavmocelularni in situ

2. Zlezdani tumori

. adenokarcinom

mucinozni (endocerviklani, intestinalni, viloglandularni)

- endometroidni karcinom grli¢a

clear-cell adenokarcinom grlica
- mezonefri¢ni adenokarcinom grli¢a
. rani invazivni adenokarcinom grlica

. adenokarcinom in situ
o drugi epitelijalni tumori

- karcinoid primarno cervikalnog porekla

glassy cell karcinom

adenoid cisti¢ni karcinom grli¢a

adenoid bazalni karcinom grli¢a
. neuroendokrini tumori
- atipi¢ni cervikalni karcinoid
- sitnocelijski karcinom grli¢a
- krupno ¢elijski neuroendokrini karcinom grlica

o nediferentovani karcinomi grlica

3. Mezenhimalni tumori
J lejomiosarkom grli¢a
J endometroidni stromalni sarkom grli¢a, nsko gradusni
. nediferentoovani endocervikalni sarkom
. alveolarni sarkom grli¢a

o cervikalni angiosarkom

4. Miksni epitelijalni i mezenhimni tumori
o karcinosarkom grli¢a (maligni Mullerian miksni tumor)
. adenosarkom grli¢a

° cerviklani Wilmsov tumor
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5. Melanocitni tumori

o primarni cervikalni maligni melanom

6. Limfoidni i hematopoetski tumori
. maligni limfom grli¢a

J cerviklana leukemija

7. Ostali tumori

o tumori germinativnih Celiaj

8. Sekundarni tumori

https://screening.iarc.fr/atlasclassifwho.php

Ranija podela planocelularnih karcinoma grli¢a na tri tipa, krupnocelijski keratinizirajuci,
krupnocelijski nekeratinizirajué¢i i sitnocelijski (48), revidirana je sa tehnoloskim razvojem
elektronske mikroskopije 1 primenom IHH analize. Zakljuceno je da grupa sitnocelijskih tumora
predstavlja heterogenu grupa tumora, te je patohistoloska klasifikacija proSirena za grupu
neuroendokrinih tumora, sa podelom na atipi¢ni cervikalni karcinoid, sitnocelijski i krupno ¢elijski

neuroendokrini karcinom grli¢a (49, 50).

U svakodnevnoj klini¢koj praksi najcesca patohistoloska forma karcinoma grlica, sa preko 70%
ucestalosti, predstavlja skvamocelularni krupnocelijski nekeratinizirajuéi tumor. KarakteriSe se
krupnim uniformnim ¢elijama, umereno obimnom citoplazmom i prominentnim nulkeolusima, bez
prisustva keratinskih perli.

Krupnocelijski keratinizirajuéi karcinomi se javljaju u oko 15% patohistoloskih nalaza. Celije
karakteriSe obilna citoplazma i veliko jedro neupadljivog nukleolusa. Za definisanje ovakvog
patohistoloSkog tipa, neophodno je prisustvo bar jedne keratinske perle, izgradene od nakupine
skavmoznog epitela sa centralnim acelularnim keratinskim jezgrom. Klinicki se najcesce prezentuju
endocervikalnom lokalizacijom i infiltrativnim rastom.

Sitnocelijske forme karcinoma grliéa najéesée su povezane sa loSom prognozom. Celije se
karakteriSu oskudnom citoplazmom, malim jedrom, neretko sa slabo izrazenom kreatinizacijom §to
ukazuje na njihovo primarno epitelno poreklo, mada mogu pokazivati i neuroendokrinu
diferencijaciju.

Primarni mezenhimni tumori grlica se najcesce javljaju u formi Mullerian karcinosarkoma,
spadaju u retke tumore sa ucestalo$¢u od svega 0.2 — 0.5% nalaza, klasifikovani kao prognosticki 1o$
nalaz (51).

Limfogeni i melanocitni primarni tumori grli¢a se klasifikuju i lece kao 1 isti tumori drugih

lokalizacija.
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Sekundarni tumori u grlicu materice, primarnog porekla drugih organa, jesu retke histoloske
forme, ali se diferencijano dijagnosticki moraju uzeti u obzir zbog odabira adekvatnog terapijskog

pristupa. U tkivo cerviksa najéesée metastaziraju karcinomi burega, dojke i ovarijuma (52, 53).

Pokazano je da bioloSka agresivnost tumora znacajno korelira sa stepenom histoloske
diferentovanosti tumorskih ¢elija, te je u prognosti¢ke i terapijske svrhe patohistoloski nalaz za

skvamocelularne karcinome svrstan u tri gradusa:

Gl krupne ¢Celije sa oroZzavanjem, >75% Celija dobro diferentovane, retke mitoze

G2 krupne nekeratiniziraju¢e celije, oko 50% dobro diferentovane, povecana mitotska
aktivnost

G3 sitne celije sa visokim nukleo/citolpazmatskim odnosom, <25% ¢elija su dobro

diferentovane, velika mitotska aktivnost, prisutne patoloske mitoze
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1.4.1 Klinicki razvoj i Sirenje karcinoma grli¢a materice

Klinic¢ka prezentacija inicijalne prekancerozne promene na grli¢u materice, manifestuje
se kao cervikalna intraepitelijalna neoplazija (CIN lezija). Ovakav patoloSki nalaz se najceSce
razvija u uslovima hroni¢no perzistentne HPV infekcije, najpre kod pacijentkinja inficiranih
ViSoko-rizi¢nim tipovima virusa.

Histoloski, CIN lezije se manifestuje poremecajem diferencijacije ¢elija cervikalnog
plocastoslojevitog epitela, pojavom jedarnih abnormalnosti i pove¢anjem mitotske aktivnosti.
Na celularnom nivou dolazi do povecéanja sadrzaja proteina i redukcije nivoa glikogena u
displaznim ¢elijama, a mogu se uociti i promene vaskularne grade strome (54). Skrining
dijagnostika prekanceroznih cervikalnih lezija se zasniva na vizualizaciji opisanih celularnih

promena na epitelu egzocerviksa.

CIN lezije, u odnosu na stepen progresije histopatoloskog nalaza, se dele u tri gradusa:

e CIN1 promena ne zahvata vise od jedne tre¢ine debljine epitela
e CIN2 promena zahvata dve tre¢ine debljine epitela
e CIN3 promena zahvata epitel celom njegovom debljinom

Opisana CIN Kklasifikacija prekanceroznih promena grlic¢a, u novije vreme je zamenjena
klasifikacijom u dve grupe: intraepitelijalne lezije niskog stepena (L-SIL) koje obuhvataju
prethodnu grupu ravnih kondiloma i CIN 1 lezija, i intraepitelijalne lezije visokog stepena
(H-SIL) koje obuhvataju prethodne grupe CIN 2 i CIN 3 lezija.

Sirenje malignih éelija van granica bazalne membrane i razvoj invazije epitelne strome
oznaCavaju razvoj invazivnog karcinoma. Dalja progresija malignog procesa se odvija

trojako: direktnim, limfogenim i hematogenim Sirenjem.

o Direktno Sirenje

Lokalno Sirenje cervikalnog karcinoma se posmatra kao radijalno-progresivna intra i
ekstracervikalna permeacija. Karcinom grlica materice se lokalno Siri u okviru utero-
vaginalnog segmenta koji vodi embrionalno poreklo iz Milerovog kanala. Sirenje tumora i
prelazak u okolne embrionalne segmente je najcesce povezano sa tumorima veéeg volumena,

promenama u oksigenaciji okolnih tkiva i povecanjem gustine mikrovaskularizacije, svakako
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1 tada se najpre odvijajuc¢i u embrioloSki povezanom segmentu donjeg urinarnog trakta (55,
56).

Primarno ishodiSte tumora odreduje nalin njegovog daljeg rasta. Tumori
egzocervikalne lokalizacije zahvataju vaginalne fornikse, potom vaginalne zidove, neretko se
Sire¢i 1 do introitusa vagine. Kod voluminoznih tumora duge evolucije, Sirenje prema veziko-
vaginalnom ili rekto-vaginalnom septumu moze uzrokovati infiltraciju mokraéne beSike ili
rektuma.

Ipak, najCes¢i pravac Sirenja invazivnog karcinoma grli¢a je lateralno, u boc¢na
parametrija, duz obturatorne fascije, prema karli¢nim zidovima. Ovakvo Sirenje je olakSano
nedostatkom anatomske barijere u toj regiji (38). Blizina pelvi¢nog dela uretera, na mestu
ukrStanja sa a. uterinom, odreduje i Cestu pojavu tumorske ekstraluminalne kompresije ili
infiltraciju u odmaklim stadijumima bolesti, te razvoj jednostrane ili obostrane uretero-
hidronefroze. Posledi¢no dolazi do povecanja nivoa azotnih materija u krvi, pogorSanja
opSteg stanja pacijenta i performans statusa, Sto ima veliki uticaj na moguénost sprovodenja i
efekat bilo kog oblika specificnog onkoloskog lecenja, narocito radioterapije obzirom na
najc¢esce prisutnu anemiju kao posledicu azotmije. Kod ove grupe pacijenata, neophodno je
plasiranjem perkutane nefrostome (PCN), poboljSati bubreznu funkciju i regulisati postojec¢u
azotemiju 1 prateci laboratorijski disbalans. pre samog otpocinjanja lecenja.

Istrazivanje sprovedeno na 230 pacijentknja, lecenih radikalnom histerektomijom,
Landon 1ii sar. su potvrdili ideju radijalnog Sirenja tumora, priblizno simetricno u svim
pravcima, anteriorno prema veziko-cervikalnom prostoru u 23%, posteriorno prema utero-
sakralnom 1 rekto-vaginalnom prostoru u priblizno 15%, 1 lateralno prema bocnim
parametrijama kod 34% pacijentkinja (57).

Infiltracija donjeg segmenta tela materice, najeS¢e kod tumora endocervikalne
lokalizacije, zabeleZena je u oko 20-43%, sa pokazanim statisti¢ki znaCajnim uticajem na

smanjenje 5-godiSnjeg prezivljavanje i loSiju prognozu bolesti (58).

o Limfogeno Sirenje

Bogata limfna drenaza samog tkiva grlica materice i regije parametrijalnog veziva,
olaksava limfogenu diseminaciju tumora. Verovatnoca Sirenja je usko povezana sa FIGO
stadijumom bolesti, veli¢inom tumora, dubinom tumorske infiltracije cervikalne strome ali i
hitsoloSkom agresivno$éu tumora. Limfna drenaza grlica se moZe podeliti na primarnu
(parametrijalni, obturatorni, spoljasnji ilijjacni, hipogastri¢ni 1 presakralni) 1 sekundarnu

(unutras$nji 1 zajednicki ilijacni, retroperitonealni) limfaticku grupu.
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Inicijalna limfogena diseminacija naj¢es¢e zahvata lateralnu limfaticku mrezu eksternih
ilijacnih, hipogastri¢nih, obturatornih i zajednickih ilija¢nih limfatika. Prednji limfni drenazni
put vodi iza mokraéne beSike i najpre zavrSava u eksternim ilija¢nim limfaticima, dok
posteriorna limfaticka mreza, kroz utero-sakralne ligamente, vodi u zajedniCke ilijacne,
subaortne i superiorne rektalne limfatike. Paraortalna diseminacija se uobicajeno vida kod
voluminoznih tumora duZze evolucije, uz prethodno razvijenu pelvi¢nu limfadenopatiju, mada
je moguce i direktno limfogeno metastaziranje u paraaortalnu regiju, kroz posteriorni
limfaticki trunkus. Medijastinalni i supraklavikularni limfatici su rede zahvaceni, dok je u
slu¢aju vaginalne infiltracije, Cesto limfogeno metastaziranje u ingvino-femoralnu grupu

limfatika.

Michel i sar. su u svom istrazivanju sprovedenom na 421 pacijentkinje lecene
radikalnom histerektomijom zbog karcinoma grli¢a materice FIGO I i1 II stadijuma, naSli
ukupnu ucestalost metastatski izmenjenih limfatika od 8%, odnosno 26% respektivno, u regiji
paraaortalnih limfatika. Ucestalost zahvatanja limfatika statisticki znacajno je bila povezana
sa stadijumom bolesti, velicinom tumora i staro$§¢u pacijenta. Tako je ucestalost
paraaortalnog limfogenog Sirenja bila ispod 3% kod tumora manjih od 2cm, a leva strana
paraaortalne regije je bila ceS¢e zahvacena. Najveca ucestalost limfogenog metastaziranja se

odnoslia na obturatornu grupu limfatika, koji su bili zahva¢enu u 18% pacijentkinja (59).

. Hematogeno Sirenje

Hematogena diseminacija se odvija direktnom invazijom krvnih sudova, znatno pre
venskih nego arterijiskih, prodorom malignih ¢elija kroz lacerisane kapilare i sitne vene, ili
limfogenom propagacijom kroz ductus thoracicus.

Oko 5% pacijentkinja sa karcinomom grli¢a materice razvije hematogenu diseminaciju
bolesti. Lose diferentovani i histoloski agresivne forme tumora imaju vecu incidencu
hematogenog metastaziranja.

Analizom grupe od 322 pacijentkinja sa metastatskom bolescu porekla cervikalnog
karcinoma, Fagundes i sar. su nasli da su naj¢esce lokalizacije udaljene diseminacije bolesti:
pluca (21%), paraaortni limfatici (11%), abdominalna Supljina (8%), supraklavikluarni
limfatici (7%) i jetra (4%). Diseminacija u skeletnom sistemu je najc¢es¢e zahvatala lumbalni

i torkalani segment kicmenog stuba (7%) (60).
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1.4.2 SimptomatoloSka i dijagnosti¢ka prezentacija

Obzirom na naj¢esc¢e bogato razvijenu patolosku vaskularizaciju karcinoma grli¢a, koju
karakteriSu fragilni krvni sudovi, jedan od prvih simptoma bolesti je manje ili viSe izraZzeno
vaginalno krvarenje. Javlja se kao postkoitalno krvarenje, produzeno menstrualno ili
intermenstrualno, i svojim hronicitetom dovodi do posledi¢ne anemije i malaksalosti
razliCitog stepena.

Kod pacijentkinja sa voluminoznim tumorom, razvijenom kompresivhom uretero-
hidronefrozom, parailijacnom i paraaortalnom limfadenopatijom sa pritiskom na nervne
strukture, infiltracijom utero-sakralnih ligamenata, oseéaj pritiska u maloj karlici i bol
razli¢itog intenziteta i pravca Sirenja, moze biti jedan od vodecih simptoma.

Simptomatologija vezana za donji segment urinarnog i digestivnog trakta cesto upucuje

na infiltraciju mokraéne besike i rekto-sigmoidnog kolona malignim procesom grlica.

Osnovu dijagnostike promena na grlicu materice predstavlja adekvatno sproveden
ginekoloski pregled - inspekcijom pod spekulumom, ginekoloskim bimanuelnim i rektalnim
pregledom, uz dodatne procedure kao s$to su citoloski pregled i biopsija.

Pregled cerviko-vaginalnog brisa dobijenog eksfolijacijom ekto i endocerviksa
(Papanikolau test) je jednostavan i jeftin test za rano otkrivanje promena na grlicu materice,
kako SIL lezija, tako i invazivnog karcinoma. Ovaj test je doprineo smanjenju incidence i
mortaliteta cervikalnog karcinoma, naroito u zemljama gde je skrining kvalitetno
organizovan. Senzitivnost i specificnost citoloskog pregleda iznose oko 93.9% i 77.6%
respektivno. U meta-analizi 38 studija, potvrdena je vrednost i dijagnosticka preciznost
citoloskog pregleda, Cesto u kombinaciji sa HPV tipizacijom, kako u ranom otkrivanju
prekanceroznih lezija, tako i u otkrivanju ranih stadijuma invazivnog karcinoma (61).
Kolposkopija (pregled epitela i vaskularne mreze sluznice upotrebom optickog instrumenta
sa uvecanjem), U kombinaciji sa premazivanjem grlica 3% rastvorom sircetne kiseline i
Schiller-ovim jodnim testom, daje karakteristi¢nu klinicku sliku displaznih promena grlica.
Ucestalost lazno negativnih citoloskih nalaza je oko 5% prilikom uzimanja materijala pod
kontrolom kolposkopije, odnosno 10-20% kada se sprovodi bez kolposkopske kontrole.

Lezija grlica uocena prilikom kolposkopije mora se biopsijom patohistoloski
verifikovati. U slucaju evidentne tumorske promene, sprovode se multiple “punch” biopsije

iz sva Cetiri kvadranta, sa periferije promene, uzimajuc¢i uvek 1 deo susednog zdravog tkiva.
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Uzorci tkiva centralnih ulcerisanih ili nekroti¢nih delova tumora nisu pogodni za adekvatnu

patohistolosku analizu. Uvek se sprovodi i kiretaza cervikalnog kanala (62).

Do skora, odredivanje FIGO stadijuma bolesti se oslanjalo skoro isklju¢ivo na nalaz
ginekoloskog pregleda. Medutim, u brojnim studijama nacinjenim na veéim uzorcima
pacijenata, pokazano je da je klini¢ko staziranje u diskrepanci sa operativnim nalazom, i da
se u 20-40% slucajeva radi o pod/pre staziranju bolesti (63). Tako, najnovija FIGO
klasifikacija preporucuje da se prilikom staziranja karcinoma grlica materice, podjednaka

vaznost pridaje i nalazu savremenih dijagnosti¢kih procedura (CT, MR, PET-CT).

Protokolom predvidene dijagnosticke procedure kod pacijentkinje sa patohistoloski

potvrdenim karcinomom grli¢a materice, obuhvataju sledece preglede:

e laboratorijske analize (hematogram, jonogram, azotne materije, hepatogram) mogu
znacajno uticati na odluku o pravcu sprovodenja daljih dijagnostickih 1 terapijskih procedura.
PoviSene vrednosti azotnih materija ukazuju na razvoj uroopstrukcije koja mora biti sanirana
pre otpoCinjanja specificnog onkoloskog lecenja, kao i Cesto pridruzena anemija koja

znacajno utice na efikasnost lecenja, narocito radioterapije.

e radiografija pluca, postero-anteriorni i profilni snimak, obavezna je dijagnosticka
procedura kod svake pacijentkinje, u novije vreme ¢esto zamenjena CT pregledom grudnog

koSa, narocito u situacijama nejasnog nalaza na radiografiji.

e intravenska urografija se danas retko sprovodi, samo kod uske grupe pacijentkinja,
kod kojih je neophodna precizna procena stepena bubrezne funkcije i klinickog benefita od
plasiranja PCN-a.

e ultrazvucni pregled abdomena i male karlice, Siroko dostupna, jeftina dijagnosticka
procedura, laka za izvodenje i neinvazivna, ali sa osnovnom manom - izrazenom
subjektivnoSéu u interpretaciji nalaza. I pored velikog znafaja u proceni stanja jetrinog i
bubreZznog parnhima, stepena hidronefroze, detekcije ascita, ultrazvucni pregled je u procesu
staziranja bolesti sve CeS¢e zamenjen Savremenijim dijagnostickim metodama. Svakako,
koris§¢enjem savremenih ultrazvucnih uredaja, 3D ultrazvuka, transvaginalnog ultrazvucnog

pregleda sa Color Doppler-om, priblizena je senzitivnost i informativnost ultrazvu¢nog
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pregleda CT i MR pregledu. Mamsen i sar. su na seriji od 109 pacijentkinja pokazali nisku
senzitivnost u dijagnostikovanju patoloskih limfatika kod cervikalnog karcinoma (23%) ali sa
prihvatljivom prediktivnom vrednos$¢u pregleda od 71% (64). Sli¢ni rezultati su nadeni i u
skorasnjim studijama (65, 66). Medutim, Fischerova i sar. su poredili trans-rektalni ultrazvuk
sa MRI pregledom, i na uzorku od 95 pacijentkinja sa ranim stadijumom karcinoma grlica
materice, nasli ve¢u senzitivnost ultrazvu¢nog pregleda u otkrivanju malih tumora grli¢a (do
1cm), kao i parametrijalne infiltracije (83% vs 50%) (67). Porede¢i senzitivnost
transvaginalnog UZ i MRI pregleda u identifikaciji parametrijalne infiltracije, Testa i sar. su
nasli vecu senzitivnost u odnosu na MR pregled, ali bez potvrdene statisti¢ki znacajne razlike

(68).

e Kompjuterizovana tomografija (CT) je utvrdila svoju jasnu ulogu u staziranju
karcinoma grli¢a. Konvencionalne tehnike kao $to je intravenska urografija (IVU) su skoro u
potpunosti zamenjene CT pregledom koji daje detaljane informacije o prisustvu i stepenu
ureteralne opstrukcije 1 funkcionalnom stanju bubrega. Sharma i sar. su u svom istraZivanju
zakljucili da nije potrebno sprovoditi cistoskopski pregled kod pacijentkinja kod kojih
infiltracija mokrac¢ne besike nije prethodno potvrdena CT pregledom (69). Bipat i sar. su u
okviru meta-analize dijagnosticke vrednosti CT pregleda u staziranju cervikalnog karcinoma,
nasli senzitivnost od 55% u proceni parametrijalne infiltracije, i snezitivnost od 43% u
proceni zahvacenosti limfatika, sa i dalje prisutnom niskom specificnoséu pregleda —
nemoguénost identifikacije uvecanih limfatika benigne etiologije. Senzitivnost procene
infiltracije mokraéne beSike 1 rektuma je iznosila 71%, a specificnost u proceni infiltracije
besike je iznosila 73% (70). U novijim istrazivajnima, i pored tehnoloskog napretka, Prasad i
sar. su u svom istrazivanju pokazali da CT pregled u poredenju sa fizikalnim pregledom, ima
tendeciju da podstazira obim parametrijalne i vaginalne infiltracije, preceni stepen infiltracije
mokraéne beSike 1 rektuma u poredenju sa endoksopskim procedurama, ali istovremeno

pokazuje 100% negativnu prediktivhu vrednost u iskljucivanju zahvacenosti ovih organa
(72).

e Magnetna rezonanca (MRI), narocito sa uvodenjem sofisticiranih oblika pregleda
kombinovanja morfoloskih i funkcionalnih sekvenci, ukljuéuju¢i T2W, difuzione DW
sekvence, MRI spektroskopiju, dinamicke DCE sekvence, kao i MR aparate vecih jacina
polja (3T vs 1.5T), pokazala se kao superiorna u staziranju tumora grli¢a materice, najpre u
diferenciranju parametrijalne infiltracije a samim tim i odredivanjem daljeg toka tretmana

(72). Senzitivnost i specificnost MRI pregleda u smislu procene parametrijalne infiltracije je
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oko 62% 1 88% respektivno, uz napomenu da se prestraZiranje bolesti javlja statisticki
znacajno ¢eS¢e kod veliCine tumora preko 2.9cm, dok se podstaziranje bolesti javlja kod
tumora manjih od 0.25cm (73). Sagitalni preseci MRI pregleda se koriste za procenu
propagacije tumora grli¢a na telo materice i vaginu, kao i na okolne strukture, mokraénu
besiku i rakto-sigmoidni kolon. Uvodenjem multiparametrijskog MRI u svakodnevnu praksu
(DWI, DCE) omogucena je procena tumorskog mikrookruzenja i njegovih Karateristika,
umesto ranijeg oslanjanja na isklju¢ivo konvencionalne anatomske procene (veli¢ina tumora,
infiltracija parametrija i okolnih struktura) (74). Konvecinalni MR pregled u proceni stanja
limfatika se oslanja na veli¢inu limfatika, uzimajuéi kao grani¢nu vrednost od 1cm u manjoj
dimenziji, sa u literaturi pokazanom precizno$¢u od 67-95%, senzitivnoséu 37-90% i
specifi¢noszu 71-100% (75, 76). DWI moze predstavljati veliki napredak u diferencijaciji
izmedu metastatskih i benignih limfatika, obzriom da se u interpretaciji nalaza oslanja na
procenu celularnosti, te je nekoliko studija pokazalo da metastatski limfatici imaju veci
stepen restrikcije difuzije od normalnih limfatika, kvantitativnho procenjeno kroz ADC
vrednosti. Choi i sar. su nasli da ADC procena limfatika ima vecu senzitivnost u detekciji
metastatski izmenjnih limfatika, nego oslanjanje na procenu dimenzije (86% vs 55%) (77).
Diferencijacija rezidualnog tumora od post terapijskih tkivnih promena kao $to su inflamacija
i fibroza, i dalje predstavlja veliki izazov, gde funkcionalni imidzing podiZze dijagnosticku
preciznost na skoro 100% u odnosu na 70% preciznosti konvencionalnog MR pregleda (78).
U novije vreme, MR imidZzing predstvalja osnovu 3D brahiterapijskog planiranja, ne samo u

ginekoloskoj radioterapiji.

e Rektoskopski 1 cistoskopski pregled se koriste u staZiranju prilikom sumnje na
infiltraciju rekto-sigmoidnog dela kolona odnosno mokra¢ne besike. Tek pozitivan nalaz

biopsije sa patohistoloskom verifikacijom potvrduje FIGO IVa stadijum bolesti.

e Pozitron emisiona tomografija (PET) je u nasoj zemlji sve ¢eS¢e u svakodnevnoj
klini¢koj praksi, kako u okviru inicijalnog staziranja bolesti, tako i u okviru pracenja efekata
sprovedenog le¢enja. Metoda se zasniva na primeni strukturalnog analoga glukoze (2-fluoro-
2-deoksi D-glukoze) obeleZene pozitronskim emiterom F8 (FDG), i predstavlja neinvazivnu
formu molekularnog funkcionalnog imidZinga. Kvalitativna 1 kvantitativna analiza se zasniva
na nivou metabolizma glukoze u ¢elijama, odnosno na nivou preuzimanja radioiztopom
obelezenog glukoza analoga, te analizom dobijene gama kvantne aktivnosti (SUV vrednosti),
sa definisanom vredno$¢u SUVmax > 2-2.5 kao patoloske (79). Preuzimanje FDG je

zabelezeno u skoro svim primarnim tumorima karcinoma grli¢a materice ve¢ih od 7mm, 1
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najces¢e nije izrazeno u nekroticnoj komponenti tumora. Nadeno je da nivo preuzimanja
FDG-a varira u zavisnosti od histoloskih karakteristika tumora i stepena diferencijacije.
Skvamocelularni i lose diferentovani tumori imaju znac¢ajno vec¢u vrednost SUV-a nego ne-
skvamocelularni tumori (80). Veée SUV vrednosti su povezane sa loSije diferentovanim
tumorima i ve¢im stepenom tumorske proliferacije, te ve¢im rizikom od limfogene
diseminacije (81). Lee i sar. su u svom istrazivanju potvrdili dijagnosti¢ku preciznost PET
pregleda u detekciji supraklavikularne limfadenopatije kod pacijentkinja sa cervikalnim
karcinomom, sa senzitivno$¢u 74.4% 1 specificnos¢u 78.6% za limfatike sa vredno$éu
SUVmax 0d 3. Za limfatike koji su pokazali SUV preko 3, PET je pokazao pozitivnu
prediktivnu vrednost od 95.5% (82).
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1.5 FIGO Klasifikacija karcinoma grli¢a materice

Sistem staziranja karcinoma grlica materice, formiran od strane Internacionalne
Federacije za Ginekologiju i Akuserstvo (FIGO), poznat kao FIGO klasifikacija, definisan je
1958 godine i oformljen radi obezbedenja zajednicke terminologije u komunikaciji,
planiranju adekvatnog terapijskog pristupa, preciznije prognoze bolesti i pratenja rezultata
leCenja. Do skora je se zashivao na proceni lokalnog obima bolesti (veli¢ina tumora,
zahvatanje parametrija i vagine), najpre na osnovu klini¢kog pregleda, kao i cistoskopije i
rekto-sigmoidiskopije, prema FIGO preporukama. Obzirom na potvrdenu diskrepancu
izmedu klinickog ginekoloSkog nalaza i pathohistoloskog postoperativnog nalaza, sa greskom
od 32% za Ib stadijum i 60% za stadijum Il bolesti (83), ograni¢enu vrednost klinickog
pregleda u proceni prognosticki vaznih parametara kao §to su parametrijalna invazija,
veli¢ina tumora, zahvacenost limfatika, adekvatnu procenu endocervikalno lokalizovanih
tumora, nova FIGO klasifikacija dozvoljava i preporucuje kori$¢enje informacija dobijenih
dijagnostickim imidzing procedurama (CT, MR, PET-CT), kao i patohistoloskim pregledom
(84).

Poslednja revizija FIGO Klasifikacije sprovedena je decembra 2018. godine (85)
(Tabela 2). Najznacajnije izmene u odnosu na prethodnu verziju, odnose se na podelu
stadijuma Ib na tri podstadijuma, i ukljuéenje nalaza u limfaticima u FIGO staziranje bolesti,
¢ime se jasno odrazava znacaj limfogene diseminacije na planiranje terapijskog pristupa, kao
i vaznog prognostickog parametra. Matuso i sar. su u svom skorasnjem istrazivanju sproveli i
validaciju najnovije FIGO klasifickacije, koriste¢i podatke dve velike kohortne studije u
periodu 1988-2014. godine (86).
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Tabela 2: FIGO klasifikacija karcinoma grli¢a materice

FIGO
stadijum
| Cervikalni karcinom ograni¢en na uterus (Sirenje na korpus bi trebalo
zanemariti)
1A Invazivni karcinom dijagnostikovan samo mikroskopski, sa maksimalnom
dubinom invazije do 5mm?
1Al Stromalna invazija u dubinu manje od 3mm
IA2 Stromalna invazija 3mm ili ve¢a, ne ve¢a od Smm
IB Klini¢ki vidljiva lezija ograniena na cerviks® ili mikroskopska lezija veéa
od Tla2
IB1 Klinicki vidljiva lezija manja od 2cm
IB2 Klinicki vidljiva lezija 2cm ili veca, manja od 4cm
IB3 Klinicki vidljiva lezija veéa od 4cm
I Cervikalni karcinom se $iri van uterusa ali ne do karli¢nog zida ili na donju
tre¢inu vagine
A Tumor ogranicen na gornje dve trezine vagine, bez zahvatanja parametrija
A1 Klinicki vidljiva lezija manja od 4cm u najvecoj dimenziji
V2V Klini¢ki vidljiva lezija 4cm ili ve¢a u najvecoj dimenziji
1B Tumor sa parametrijalnom invazijom
1 Tumor se Siri do karli€énog zida i/ili zahvata donju tre¢inu vagine 1/ili
uzrokuje hidronefrozu ili afunkciju bubrega
A Tumor zahvata donju treréinu vagine, bez Sirenja do karli¢nog zida
B Tumor se Siri do karlicnog zida i/ili uzrokuje hidronefrozu ili afunkciju
bubrega
nc Zahvatanje pelvicnih/paraaortalnih limfatika, nezavisno od veliine 1
proSirenosti tumora (uz r ili p naznaku)®
IC1 Zahvatanje pelvi¢nih limfatika
IC2 Zahvatanje paraaortalnih limfatika
IVA Tumor zahvata mukozu besike ili rektuma, i/ili se $iri van pelvisa (bulozni
edem nije dovoljan da bi se tumor klasifikovao kao T4)
IVB Udaljene metastaze

FIGO = Federation Internationale de Gynecologie et d'Obstetrique

ImidZing i patohistoloski nalazi se mogu Koristiti, kada su dostupni, da upotpune klini¢ki nalaz u smislu veli¢ine i proSirenosti
tumora, za sve stadijume bolesti.

bZahvatanje vaskularnih/limfati¢kih prostora ne uti¢e na promenu stadijuma bolesti.

‘Dodavanje naznake r (imidzing) ili p (patohistoloski) indikuje poreklo nalaza koriSéenog za postavljanje stadijuma bolesti Il1c.
Vrsta kori$¢enog imidzinga ili patohistoloske tehnike bi trebalo uvek da bude notirana.
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1.6 Terapijski pristupi u leenju uznapredovalog karcinoma grli¢a

materice

Svetski standard u lecenju uznapredovalog stadijuma kracinoma grlica materice je
konkomitantna hemo-iradijacija. Radioterapija i hemioterapija imaju sinergisti¢ki efekat, pri
¢emu hemioterapija kroz niz mehanizama povecava osetljivost tumora na iradijaciju: inhibira
reparaciju subletalnih osteéenja Celije uzrokovanih zracenjem, usporava celijski ciklus u fazi
najvece radiosenzitivnosti i ima direktno citotoksi¢no dejstvo (87-89). Do sada je u vise
navrata istraZivana konkomitantna primena razli¢itih hemoterapijskih lekova, u
pojedina¢nom ili kombinovanom modalitetu, ali Siroka prihvacenost nije postignuta, te je
Cisplatina i dalje primarni hemoterapijski lek (90, 91).

Primena hirurgije u kurativne svrhe u ovoj grupi pacijentkinja je primenljiva u uskim
indikacijama. Centralni rest tumora grlica materice, nakon sprovedene radikalne
hemoiradijacije, jedna je od osnovnih indikacija. Sprovodenje histerektomije kod ovih
pacijentkinja, u rasponu od radiklane histerektomije do prednje pelvi¢ne egzenteracije, sa ili
bez pelvicne limfonodektomije, U znac¢ajnom procentu moze dovesti do kompletnog
izleCenja, uz povisen ali i dalje prihvatljiv rizik od post-terapijskih komplikacija (92, 93).

Sistemska hemioterapija se sprovodi kod pacijentkinja sa diseminovanom bolesti
(FIGO VD) ili kod relapsa nakon prethodno zavrsene inicijalne hemoiradijacije.

Svakako, multidisciplinarni pristup u planiranju i sprovodenju lecenja je kod ovih

pacijenata neophodan.

1.6.1 Radioterapija

Osnovni cilj radioterapije je aplikovanje tumoricidne doze jonizujueg zraCenja na
ciljni volumen, definisan kroz primarni tumor i regionalne limfatike. Sa druge strane,
primena potrebnih doza zracenja je ogranicena radiosenzitivno$éu okolnih zdravih tkiva i
organa, organa od rizika (OAR), i rizikom od pojave akutnih, odnosno kasnih
postiradijacionih sekvela, koje mogu biti izrazene, visokog gradusa, refraktorne na terapiju, te
1 pored postignute kompletne remisije bolesti znacajno narusiti kvalitet Zivota pacijentkinje.

Osnovu radioterapijskog pristupa u ginekoloskoj onkologiji, predstavlja kombinacija

fotonske megavoltazne transkutane radioterapije (TRT) i brahiterapije (BRT).
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1.6.1.1 Transkutana radioterapija

Istorijski, pocetak koriS¢enja jonizujuéeg zracenja u leCenju malignih tumora
ginekoloske regije vezuje se za pocetak XIX veka. Koris¢eno je fotonsko X zracenje niskih
energija (150 — 350 KeV). U to vreme nedovoljno poznavanje fizike jonizujuceg zraCenja i
njegove interakcije sa tkivom, kao i radiobioloskog efekta i mehanizma dejstva zraCenja na
subcelularnom nivou, nisu pruzili odgovore za inicijalni neuspeh u leCenju dublje
lokalizovanih tumora ginekoloske regije, uz istovremeno nesporan uspeh u lecenju povrsnih

malignih tumora koZe.

Sa napretkom u fizici i otkrivanjem 22°Ra, a kasnije i prvih vestackih radioizotopa **’Cs
i %°Co, emitera gama fotona energija veéih od 1MeV, stvoreni su uslovi i za prve uspehe u
le¢enju malignih tumora ginekoloske regije. Tek sa razvojem aparata generatora fotonskog X
zracenja visokih energija, postavljeni su temelji za razvoj savremene transkutane
radioterapije. Veca energija zratenja omogucila je pomeranje maksimalne dubinske doze
zraCenja, poStedu koze u odnosu na ortovoltazno zracenje, kao i bolju i homogeniju
distribuciju apsorbovane doze u dubljim tkivnim strukturama.

Dalji napredak tehni¢kih karakteristika linearnih akceleratora, sofisticiranih,
kompjuterski kontrolisanih sistema multileaf kolimatora, razvoj savremenih imidzing tehnika
(CT, MR, PET-CT) i njihova implementacija u radoterapiji, kao i razvoj kompjuterskih
sistema za planiranje, stvorili su uslove za razvoj transkutane radioterapije kakvu danas
poznajemo. Omogucena je jasna vizuelizacija tkiva, te precizno definisanje kako ciljnih
volumena tako i volumena OAR, a modelovanje i prilagodavanje oblika zracnog snopa
volumenu i obliku ciljnog tkiva, doveli su do visestrukog poveéanja preciznosti u isporuci
terapijske doze, i stvaranja uslova za dalju eskalaciju doze u ciljnim tkivima, bolju postedu
organa od rizika, te bolju kontrolu bolesti uz istovremeno smanjenje ucestalosti i gradusa

postiradijacionih sekvela.

Tri osnovna oblika transkutane zracne terapije su: konvencionalna, 3DCRT i IMRT.

Ranije, naj¢esce koris¢eni nacin planiranja TRT je bio konvencionalni, predstavljen
aranzmanom iz dva paralelna, opozitna pelviéna polja. Zasnivao se na radiografskoj
vizuelizaciji ko$tanih struktura na RTG Simulator aparatu, koje su koristile kao orijentiri za
odredivanje granica zra¢nog polja. Pored dostupnosti i lake primene ovog nacina planiranja,
ovaj sistem je u svoje vreme definisao standardnu tehniku zracenja dostupnu Sirom sveta,

tako da su rezultati le¢enja i modifikacije tehnike bile lako uporedive. Samo zra¢no polje je
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odredeno granicama: kranijalno - L4/L5 prsljenski prelaz, kaudalno - donja ivica foramen
obturatoriuma, lateralno 1.5-2cm od linea arcuata, uz verifikaciju plana sa dve radiografije,
AP i lateralne (Slika 7).

Slika 7: AP i profilna radiografska verifikacija pelvi¢énog zra¢nog polja, planiranog na RTG

Simulatoru

Ispitivanjem najéesce lokalizacije relapsa bolesti, otkriveno je da se u najve¢em broju
slucajeva radi o marginalnom relapsu, najé¢es¢e neposredno iznad gornje ivice zra¢nog polja,
S§to upucuje na deficijentnost zraénog plana (94, 95). Novija MR limfografska istrazivnja su
pokazala lokalizaciju zajednickih ilija¢nih limfatika i racve aorte u regiji L5 prsljena u svega

18% pacijenata (96).

30



Primena CT, MR, PET-CT imidzinga u transkutanoj radioterapiji dovela je do razvoja
novih TRT tehnika. Konformalna RT (3D CRT) naj¢es¢e se sprovodi aranzmanom sa 4 polja
— “box” tehnika, mada u situacijama anatomski zahtevnih uslova, moze biti sprovedena i iz
veéeg broja zra¢nih polja, ¢ime se postize veca konformalnost zracnog plana i homogenije
ozracivanje ciljnih volumena terapijskom dozom. Dozimetrijskom analizom konvencionalnih
1 3D konformalnih planova, utvrdena je bolja pokrivenost ciljnih volumena, bez povecanja
ucCestalosti kasne postiradijacione toksi¢nosti (97, 98). Hsich i sar. su pokazali statisticki
znacajano poboljSano 5-godiSnje prezivljavanje u grupi pacijentkinja lecenih 3D
konformalnom, u odnosu na one le¢ene konvencionalnom TRT (82.3% vs 73%, p=0.007)
(99).

IMRT tehnika zracenja, jedan od naznacajnijih napredaka u radioterapiji u poslednjoj
deceniji, zasniva se na kori$¢enju inverznog planiranja i neuniformnom intezitetu zra¢nih
snopova, u pocetku upotrebom stacionarnih polja i segmenata u okviru tih polja, a potom i
rezvojem Arc terapije (RapidArc, VMAT). Svaki od zra¢nih snopova je podeljen na veliki
broj manjih, svaki od njih sa individualnim nivoom intenziteta zracenja, $to omogucuje
formiranje veoma kompleksnih doznih distribucija u okviru istog ciljnog volumena (Slika 8),

najbolje prikazano kroz primenu simultanog integrisanog boost-a (SIB).

Slika 8: Prikaz zona dozne distribucije u okviru definisanog ciljnog volumena (IMRT fluence
mapa)
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Osnovne prednosti IMRT tehnike u odnosu na konformalnu TRT su:
o poboljsano prilagodavanje oblika dozne distribucije obliku ciljnog volumena,
narocito izrazeno kod konkavnih volumena
. mogucnost postizanja namerne dozne nehomogenosti (SIB)
J poboljsana posteda organa od rizika

J mogucénost eskalacije doze

Kao mane IMRT tehnike, naj¢esce se navode:

. povecanje vremena potrebnog za konturisanje ciljnih volumena i organa od

rizika, kao i za samo planiranje zracenja

o ekstenzivna provera kvaliteta i verifikacija zracnog plana
. povecanje vremena tretmana
. povecanje volumena tkiva koje prima niske doze zracenja

Porede¢i IMRT i konformalnu tehniku transkutane zrac¢ne terapije (Slika 9), Gandhi i
sar. su u svom istraZzivanju pokazali statisticki signifikantnu redukciju gastrointestinalne
postiradijacione toksi¢nosti gradusa 2 (31.8% vs 63.6%, p=0.034), gradusa 3/4 (4.5% vs
27.3%, p=0.047), kao 1 povecanje ukupnog prezivljavanja, ali bez pokazane statisticke
znacajnosti (85.7% vs 76%, p=0.645) (100). Takode, u okviru meta-analize koju su sproveli
Lin i sar. (101) pokazano je statisticki znacajno smanjenje akutnih gastrointestinalnih i
urinarnih sekvela, kao i kasnih gastrointestinalnih sekvela, uz nepromenjeno ukupno 3-

godis$nje prezivljavanje, u poredenju sa 3D CRT.
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Slika 9: Prikaz rasporeda zra¢nih polja i dozne distribucije kod 3D konformalne “box”

tehnike (desno) i IMRT tehnike (levo)

Razvoj stereotaksi¢ne radioterapije (SBRT), oblika transkutane zracne terapije kojom
se u jednoj ili nekoliko frakcija vrsi precizna isporuka visokih doza zraCenja na male,
ekstrakranijalno lokalizovane ciljne volumene, indukovao je nekoliko skora$njih istrazivanja
sa razmatranjem mogucnosti zamene brahiterapije, u situacijama kada je ona
kontraindikovana (102, 103).

1.6.1.2 Brahiterapija

Prva uspesSna primena brahiterapije u medicini sprovedena je 1989 godine, nedugo
nakon $to su Marie i Pierre Curie otkrili ?°Ra. Pierre Curie je 1901 godine predlozio Henri-
Alexandre Danlos-u da radioaktivni izvor moze biti insertovan u tumor, a nakon sprovedenih
ispitivanja, utvrdeno je da to dovodi do regresije tumora. PoCetkom dvadestetkog veka,
razvijane su razlicite tehnike primene brahiterapije u Curie Institututu u Parizu, i Memorial
Hospital u New York-u. Trasvaginalno aplikovanje 2?Ra direktno u leZiite tumora,

upakovanog u obliku tuba ili igala sa koSuljicom od aluminijuma ili legure, ili primena
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zlatnih perlica ispunjenih Radon gasom, pri ¢emu je uloga omotaca bila da apsorbuje beta, a
propusti samo gama zracenje, su bile neke od prvih tehnika direktnog punjenja (loading-a).
Prvi put upotrebljen 1958. godine, '*Ir je ubrzo postao najéesée koriséen vestacki
radioizotop u brahiterapiji. Veca specifi¢na aktivnost i ja¢ina doze novotkrivenih vestackih
radioizotopa (*°Co, **'Cs, Ir) su 50-tih i 60-tih godina proslog veka nametnuli potrebu za
razvojem “remote after-loading” tehnike, upravljanja radioaktivnim izvorom i dovodenja u
poziciju za tretman sa sigurne udaljenosti, ¢ime je minimizirana ekspozicija personala
jonizuju¢em zracenju. Krajem dvadesetog veka, primena CT i MR imidzinga u brahiterapiju,

stvorila je uslove za razvoj 3D brahiterapije.

Prema brzini doze koris¢enog izvora, brahiterapija se moze podeliti:
. LDR — low dose rate, sa brzinom doze od 0,4-2Gy/h
. MDR — medium dose rate sa brzinom doze od 2-12Gy7h
o HDR — high dose rate sa brzinom doze preko 12Gy/h, obi¢no oko 15Gy/h
. PDR — pulse dose rate

Prema nacinu primene radiozotopa u odnosu na ciljno tkivo, moZze se podeliti na:
o povrsinsku (superficijalnu)
. intrakavitarnu, u okviru koje dolazi do razvoja i intraluminalne brahiterapije

o intersticijalnu

Od 2000-te godine, javlja se rastu¢i trend prihvatanja i upotrebe HDR rezima
brahiterapije, u odnosu na do tada Siroko koriS§¢en LDR rezim. U terapiji karcinoma grlica
materice, najées¢e je u upotrebi %Ir kao izvor zradenja, ordiniraju¢i dozu u tacki “A”
brzinom od preko 12Gy/h. Osnovne prednosti HDR u odnosu na LDR rezim su:
neograni¢ene varijacije u odredivanju zadrzavaju¢ih pozicija i vremena zadrzavanja izvora U
aplikatorskom sistemu (dwell positions and times), omogucujué¢i adaptaciju oblika dozne
distribucije, krace vreme zraCenja (minuti u odnosu na dane) Sto osigurava kostantnu
geometriju izmedu izvora zracenja, tumorskog tkiva i okolnih organa od rizika, kao i bolju
radijacionu zastitu personala (104, 105). Ukupan uspeh lecenja i ucestalost postiradijacionih
sekvela su sliéne izmedu dve brahiterapijske tehnike (106). Danas je u upotrebi i “pulse-dose
rate” rezim, hibridni oblik koji koriste¢i radioaktivni izvor namenjen HRD rezimu, imitira

radiobioloski efekat LDR reZima tretmana. PDR brahiterapijski rezim ima potencijalno
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radiobiolo§i benefit ali iziskuje prolongiranu imobilizaciju i hospitalizaciju pacijenta,
obzirom da sama BRT frakcija traje 2-3 dana (107, 108).

Brahiterapija karcinoma grlica materice moze biti sprovedena kao intrakvaitarna,
intersticijalna ili ¢esto kombinacija ove dve tehnke. Izbor tehnike najpre zavisi od primarne
prosirentosti bolesti, inicijalnog ginekoloskog nalaza i anatomskih karakteristika pacijenta.

Danas je u upotrebi Siroka paleta komercijalnih aplikatorskih sistema, u Institutu za
Onkologiju i Radiologiju Srbije je najéeS¢e u upotrebi sistem predstavljen uterusnom sondom
I sa dva vaginalna ovoida, za potrebe 3D brahiterpije - MR kompatibilan Fletcher sistem
(Slika 10).

Slika 10: Aplikatorski sistem Fletcher ovoidi (MR i CT kompatibilni)

Obzirom na visoke kontaktne doze kojima su izlozena tkiva u neposrednoj blizini
aplikatorskog sistema i izvora zracenja, adekvatno sprovedena brahiterpija je od krucijalnog
znacaja za postizanje lokalne kontrole bolesti. Medutim, bliski anatomski odnosi organa u
maloj Karlici uzrokuju da pored svog pozitivnog terapijskog efekta, brahiterapija ima i
vodec¢u ulogu u razvoju postiradijacionih sekvela na okolnim organima od rizika (mokra¢na
besika, rektum, sigmoidin kolon, tanko crevo), najpre kasnih, visoko-gradusnih G3/4 sekvela.

Iz gore navedenih razloga, nakon plasiranja aplikatorskog sistema (vodi¢a izvora
zracenja) u odgovarajucu terapijsku poziciju, mora se sprovesti verifikacija njegove pozicije 1
planiranje brahiterapijske frakcije. Tradicionalno, naroCito u centrima sa velikim dnevnim
brojem brahiterapijskih pacijenata i ograni¢enom tehnickom operemljenoscu, verifikacija i
BRT planiranje se sprovode 2D radiografski bazirano. Svakako, primena CT/MR imidzinga
umesto radiografije, i ordiniranje terapijske doze na 3D volumen umesto na 2D definisanu

tacku “A”, su pokazali neosporne prednosti. Za razliku od transkutane zra¢ne terapije, gde se
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homogena distribucija terapijske doze u ciljnom tkivu lako postiZze, u toku brahiterapije, zbog
visokog doznog gradijenta uz sam izvor i strmog pada doze sa povecanjem rastojanja,
javljaju se nagle promene u homogenosti distribucije BRT doze, §to procenu doze u

odredenoj tacki u prostoru ¢ini jako kompleksnom (109).

Prema preporukama definisanim u okviru ICRU-38  izvesStaja (International
Commision on Radiation Units and Measurements Report No. 38), terapijska doza u okviru
2D RTG bazirane brahiterpije (na osnovu AP i LL radiografije karlice sa aplikatorskim
sistemom u svojoj pozicij) se ordinira u tacki “A”, lokalizovanoj 2cm superiorno na
crevikalnu osu i 2cm lateralno u okviru ravni normalne na interauterinu sondu (110). Pozicija
tatke “A” je definisana iz ranije koriS¢enog Mancesterskog sistema BRT planiranja,
anatomski se povezuje sa mestom ukrstanja uretera i a.uterina. Medutim, kasnija istrazivanja
u okviru pocetaka primene CT/MR imidzinga u BRT planiranju, sprovedena od strane Potter
i sar., i Narayan i sar. su demonstrirala da ovako definisana pozicija tacke “A” na osnovu
radiografskih snimaka, ¢esto rezultira u stvarnoj, anatomskoj lokalizaciji tacke “A” u samom
tkivu uterusa ili znacajno van uterusa, dovodeci do postizanja nedovoljne ili prekomerne doze
u ciljpom tumorskom tkivu (111, 112). Osnovni nedostatak 2D brahiterapije u ovom smislu
je nemogucénost radiografske vizuelizacije mekotkivnih struktura uterusa kao i samog
tumorskog tkiva, 1 samim tim nemoguénost procene pokrivenosti tumorskog volumena
aplikovanom brahiterapijskom dozom.

Limitiranost 2D nacina planiranja se ogleda i u pracenju doznog optere¢enja na
organima od rizika - besici i rektumu. Dozna opterec¢enja na ovim OAR se prate indirektno,
na osnovu pozicije kontrasta vidljivog na radiografiji, a prethodno ubacenog u ove Suplje
organe. Prema ICRU-38 preporukama, tacka za procenu dozne opterecenosti besike (Bmax) S
nalazi na povrsini balona Foley-jevog katetera plasiranog u beSiku i ispunejnog sa 7ccm
radiografski vidljivog kontrasta. Pozicija tacke za procenu maskimalne dozne opterecenosti
rektuma (Rmax), definisana je na 0.5cm posteriorno od zadnjeg vaginalnog zida, u sredi$njoj
ravni izmedu vaginalnih ovoida (Slika 11). Kasnija istrazivanja, koriste¢i 3D vizuelizaciju, su
pokazala da ICRU-38 definisane tacke maksimalnog opterecenja za besSiku i rektum cesto ne
predstavljaju zaista najugrozenije delove zida ovih OAR. istovremeno, prilikom 2D BRT nije
moguce proceniti dozno opterecenje sigmoidnog kolona i tankog creva koji prilikom
radiografije nisu vidljivi (113, 114). In-vivo sprovedenom dozimetrijom utvrdeno je da se
regije maksimalnog doznog optere¢enja rektuma i1 beSike ne koreliraju sa ICRU-38

preporuc¢enom pozicijom Bmax | Rmax (115, 116).
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Slika 11: Prikaz AP i LL radiografije u toku 2D BRT sa verifikacijom poloZzaja

aplikatorskog sistema (creveno-uterusna sonda, plavo-vaginalni ovoidi) i polozaja besike

(kontrastom ispunjen balon Foley-jevog katetera) i rektuma (zi¢ani marker)

Razvoj CT/MR imidzinga, njihova implementacija u brahiterapiji, kao i razvoj
savremenih kompjuterskih sistema za BRT planiranje, stvorili su uslove za razvoj 3D
brahiterapije. GEC-ESTRO radna grupa je kroz svoje preporuke, medu prvima u svetu
promovisala strategiju adaptivne 3D brahiterapije, volumen-baziranog pristupa tretmanu i
preskripciji brahiterapijske doze. Koris¢enjem T2W MR preseka omogucena je laka
vizuelizacija aplikatorskog sistema, precizno definisanje zadrzavajuéih pozicija i vremena
zadrzavanja radioaktivnog izvora u njima, te dobijanje 3D prostornog prikaza distribucije
ordinirane doze zraCenja. Zahvaljujuéi visokoj MR rezoluciji mekih tkiva, omoguéeno je
precizno definisanje razli¢itih ciljnih volumena, kao i samog zida svih okolnih organa od
rizika, i tacna procena obuhvacenosti dozom tako definisanih tkivnih struktura i volumena
(Slika 12).
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Slika 12: Prikaz sagitalnog MR preseka u toku 3D BRT sa rekonstrukcijom polozaja
plasiranog aplikatorskog sistema (svetlo plavo) i rasporeda zadrzavajucih pozicija
radioaktivnog izvora u njima, ciljnog tumorskog volumena (crveno), pozicije svin OAR
(besika-zuto, rektum-braon, tanko crevo-plavo i sigmoidni kolon-zeleno), kao i dobijene
dozne distribucije (a). 3D volumni prikaz dozne distribucije (ljubicasto) i svih prethodno

navedenih tkivnih volumena (b)
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Prema GEC-ESTRO preporukama odredeno je nekoliko ciljnih volumena: GTV (samo
tumorsko tkivo, prezentovano na MR T2W sekvencama kao zona poviSenog intenziteta
signala u odnosu na okolono tkivo grli¢a), HR-CTV (volumen koji obuhvta GTV, ceo cerviks
i okolne zone verovatne mikroskopke tumorske infiltracije — “gray” zone) i IR-CTV
(obuhvata HR-CTV, zonu inicijalnog tumorskog volumena uz marginu od 5-15mm). Doza
ordinirana na HR-CTV volumen, prikazana kroz HR-CTV Dg i HR-CTV Dig dozu
(minimalna doza aplikovana na 90% odnosno 100% definisanog HR-CTV volumena), je
dovoljna da unisti makroskopski prisutno tumorsko tkivo. Medutim, nadeno je da HR-CTV
D100 doza ima jedno veliko klini¢ko ograni¢enje, visoko je zavisna od preciznosti HR-CTV
delineacije. Zbog strmog pada doze u brahiterapiji, male devijacije u delineaciji HR-CTV-a
¢e uzrokovati velike pormene HR-CTV Dioo doze. 1z tog razloga, manje osetljiv i stabilniji
dozni parametar HR-CTV Dgo se koristi kao najrelevantniji u proceni pokrivenosti ciljnog
volumena, sa preporu¢enom vredno$¢u od 100% od aplikovane brahiterapijske doze po
frakciji (Slika 13), dok je iz prethodno navedenog razloga, umesto HR-CTV Digo uvedeno
pracenje HR-CTV Dgg doze (117).

Slika 13: 3D volumni prikaz dozne distribucije terapijske doze (ljubicasto) i tumorskog
volumena (crveno), sa prezentacijom neadekvatne pokrivenosti ciljnog volumena

ordiniranom dozom
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Ukupna kumulativna bioloski ekvivalentna doza (EQD2), kojom je objedinjen bioloski
efekat transkutane i1 brahiterapijske doze, proracunava se koriS¢enjem algoritma linearno-
kvadratnog (LQ) modela (o/B odnos 10Gy za ciljna tkiva, i odnos 3Gy za organe od rizika)
uz uklju¢vanje u proracun i ordinirane doze, brzine doze i broja frakcija. GEC-ESTRO
preporuke definisu vrednosti EQD2 doza za najrelevantnije ciljne volumene, koje treba
isposStovati U toku radikalnog zra¢nog tretmana: za HR-CTV Dgo 90Gy-95Gy; HR-CTV Dgg >
75Gy; GTV Dgg > 95Gy. Postizanje ovih doznih preporuka ima osnovni znacaj u postizanju

adekvatne lokalne kontrole bolesti (118-120).

Upotreba MR imidzinga u brahiterapiji omogucava i jako preciznu vizuelizaciju
pozicije svih organa od rizika, ne samo besike i rektuma, ve¢ i sigmoidnog kolona i tankih
creva, kao i delineaciju same debljine zida organa od rizika. GEC-ESTRO preporuke upucéuju
na pra¢enje maksimalnih doznih optere¢enja u najugrozenijim malim volumenima njihovog
zida: 0.1ccm, 1ccm i 2cem, dobijajuci na taj nacin dozna opterecenja: Do.1ccm, Dicem I D2cem.
Registrovana maksimalna dozna opterecenja u ovim volumenima blisko koreliraju sa
kasnijim razvojem, najpre visoko gradusnih G3/4, kasnih postiradijacionih sekvela (121,
122), upucéujuci da je pored visine doze registrovane u malim volumenima OAR, bitna i
njihova anatomska pozicija. Prema poslednjoj IV reviziji GEC-ESTRO preporuka (123)
definisane su i vrednosti ukupnih EQD2 tolerantnih doza za Daccm za Sve organe od rizika:
mokracna beSika Daccm < 90Gy, rektum, sigmoidni kolon i tanko crevo Dacem < 75GYy.

U toku 2D BRT u upotrebi je najSecée standardni raspored zadrzavajuéih pozicija
izvora, kao i1 vremena zadrzavanja, uz moguce minimalne izmene ovih parametara,
uzrokuju¢i za svakog pacijenta veoma sliénu doznu distribuciju, bez mogucnosti njene
adaptacije tumorskim i anatomskim karakteristikama svakog pacijenta ponaosob. U toku 3D
BRT, obzirom na preciznu volumnu vizuelizaciju svih organa od rizika, tumorskog tkiva i
svih ciljnih volumena, kao i preciznu procenu dozne distribucije oko aplikatorskog sistema i
obuhvacenosti svakog od opisanih volumena, moguce je sprovesti Sirok spektar promena
zadrzavajucih pozicija i vremena radioaktivnog izvora (dwell positions, dwell times). Na taj
nacin se potize modelovanje dozne distribucije prema anatomskim karakteristikama svakog
pacijenta, uz ostvarivanje potrebne doze na ciljnom (tumorskom) tkivu, i redukciju doznog
opterecenja na OAR. Ovaj proces predstavlja optimizaciju brahiterpijskog plana, mogu¢ je
isklju¢ivo u okviru 3D MR bazirane brahiterapije, i do sada je razvijeno nekoliko tehnika

kompjuterske optimizacije, a najc¢esce su u upotrebi graficka i manuelna.
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Primena 3D brahiterapije je na zalost dostupna samo ograni¢enom broju centara, sa
nizom izazova u svakodnevnoj klini¢koj praksi, najpre u oOrganizaciji sprovodenja same
procedure, potrebom za adekvatnom tehni¢kom opremeljnoséu ustanove, fizicki bliskom i
raspolozivom MR aparatu, vremenskoj zahtevnosti same intervencije i ¢esto nedovoljnog

broja edukovanog kadra kako sa medicinskog tako i sa fiziCarskog aspekta.
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2. Ciljevi rada

Na osnovu 2D radiografski i 3D MRI baziranog planiranja radikalne brahiterapije

karcinoma grli¢a materice, formirani su sledeci ciljevi u analizi dozno-volumnih parametara:

e Ustanoviti razliku u doznoj opterec¢enosti besike i rektuma u ICRU-38 tackama (Bmax
Rmax) prilikom 2D RTG planiranja, i doznih optere¢enja (Do iccm, Dicem, Dacem) tih
organa prilikom 3D MRI planiranja

e |Ispitati povezanost anatomskih varijacija ovih organa (volumen besike, polozaj
rektuma u odnosu na aplikatorski sistem) sa registrovanim doznim otperecenjima

prilikom RTG i MRI planiranja

e |Ispitati dozna opterec¢enja sigmoidnog kolona i tankog creva prilikom MRI baziranog

planiranja, u odnosu na preporucéene tolerantne doze za ove organe

e Ispitati razliku u vrednostima registrovanih doznih opterecenja na organima od rizika,
i razliku u vrednostima doznih parametara za ciljne (tumorske) volumene, izmedu

neoptimizovanog i optimizovanog 3D MRI plana
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3. Metodologija

Ovom prospektivnom studijom obuhvacene su pacijentkinje sa uznapredovalim
stadijumom karcinoma grli¢a materice (FIGO llb-1Va), lecene radikalnom zra¢nom terapijom
u Institutu za Onkologiju i Radiologiju Srbije. Ispitivanje je obuhvatilo 60 radiografski (2D) i
magnetnom rezonancom (3D) planiranih brahiterapijskih aplikacija, u periodu od 2016-2018.
godine. Ukljucujuci faktori su bili: patohistoloski verifikovan karcinom grlica materice,
klinickim pregledom i imidzing tehnikama utvrden FIGO stadijum bolesti Ilb-1Va,
konzilijarna odluka o sprovodenju radikalne zra¢ne terapije sa kurativnom namerom, sa ili
bez Cisplatina potencijacije. Kriterijumi za isklju¢ivanje pacijentkinja iz studije su bili:
pojava progresije bolesti ili komplikacija u toku ve¢ zapocete zracne terapije (hidronefroze
prac¢ene azotemijom i potrebom plasiranja PCN-a, odnosno akutnih hirurskih stanja — ileus,
tumorske veziko-vaginalne ili rekto-vaginalne fistule), sto bi onemogucilo zavrsetak lecenja

prema inicijalnom kurativnhom planu.

Kod svih pacijentkinja je sprovedena radikalna zra¢na terapija sa kurativnom namerom.
Transkutana zracna terapija je sprovedena sa dozom od 45-46Gy, u 24-25 frakcija, sa
dnevnom dozom 1.8-1.92Gy, 5 dana u nedelji. U toku transkutane zracne terapije, prema
protokolu lecenja, sprovodena je hemo-potencijacija Cisplatinom u dozi od 40mg/m?, jednom
nedeljno. Planiranje transkutane zracne terapije je za sve pacijentkinje sprovedeno
konformalno, na CT Simulatoru, sa ¢etiri zracna polja — “box” tehnikom, a sama zracna

terapija je sprovedena na aparatu linearni akcelerator Elekta®, energijom od 6-15MeV-a.

Intrakavitarna brahiterapija je sprovedena na aparatu Microselectron® u HDR rezimu sa
radioizotopskim izvorom zracenja 2Ir (gama emiter). Prilikom izvodenja brahiterapijske
aplikacije koris¢en je Fletcher MRI kompatibilan aplikatorski sistem (Slika 10), predstavljen
kombinacijom uterusne sonde odgovarajuce duzine i ugla, i dva vaginalna ovoida fi-20mm,
odgovarajuceg razmaka (15mm, 20mm, 25mm ili 30mm) prema ginekoloskom nalazu.
Kompletan brahiterapijski tertman je podrazumevao ukupno 4-5 aplikacija, jednom nedeljno,
sa preskripcijom terapijske doze od 7Gy po aplikaciji, ordiniranoj u tacki “A” i referentnom
volumenu. Prema tradicionalnom radioterapijskom protokolu Instututa za Onkologiju i
Radiologiju Srbije, prva brahiterapijska aplikacija je kod svake od pacijentkinja sprovedena

nakon 15 transkutanih frakcija. Sve aplikacije su sprovodene u kratkotrajnoj opstoj anesteziji,
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pod ultrazvuénom kontrolom dilatacije cervikalnog kanala i plasiranja intrauterusne sonde, i
uz vaginalnu tamponadu gazom prema rektumu i mora¢noj besici, sa ciljem smanjenja doznih
opterecenja na ovim organima od rizika, i fiksiranja aplikatorskog sistema u terapijskoj

poziciji.

Verifikacija i planiranje brahiterapije su vrseni prilikom prve i cetvrte aplikacije,
dvojako: 2D radiografski (RTG) bazirano i 3D magnetnom rezonancom (MR) bazirano. Sam
brahiterapijski tretman je sproveden na osnovu 2D RTG plana, a 3D MRI plan je korisc¢en u

svrhe analize i poredenja dobijenih doznih-volumnih parametara.

Za potrebe 2D RTG planiranja nacinjene su dve konvencionalne ortognalne digitalne
radiografije - frontalna (AP) i lateralna (LL), a radi markacije i vizuelizacije organa od rizika,
mokracna besika je obelezena Foly-jevim kateterom u ¢iji balon je ubrizgano 7ml Ultravist
jodnog kontrasta, razblazenja 50%, dok je rektum obelezen radio opalescentnim zicanim
markerom. Za potrebe 3D MRI planiranja, nacinjena je serija preseka na 1.5T Siemens
Magnetom Avanto Fit aparatu, uz koris¢enje povrsinskih pelviénih namotaja sa ciljem
povecanja “signal-to-noise” odnosa. U toku MRI imidzinga nisu koris¢eni markeri za organe
od rizika, a gaza vaginalne tamponade je natopljena fizioloskim rastvorom, daju¢i visok
intenzitet signala na T2W sekvencama, ¢ime je dobijena dovoljna kontrastnost u odnosu na
okolna tkiva — zid vagine i donje partije grli¢ca (Slika 14). Za potrebu anatomske orijentacije i
definisanja volumena tkiva za imidzing, ucinjeni su prvo sagitalni T2W preseci. Nakon toga,
3D T2W TSE (SPACE) aksijalni preseci su nac¢injeni za potrebe delineacije organa od rizika
i ciljnih volumena, rekonstrukciju polozaja vodi¢a izvora i potom brahiterapijskog 3D
planiranja. Oba seta slika (RTG i MRI) su importovana u Oncentra® Brachy (Elekta)

kompjuterski sistem za planiranje.
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Slika 14: MRI imidzing za potrebe 3D brahiterapijskog planiranja; 1.5T T2W sekvenca -
preseci u sagitanoj ravni — vizualizacija vaginalne tamponade i njena dobra delineacija u
odnosu na zid vagine i cervikalno tkivo (a, b). Aksijalna ravan 3D T2W TSE SPACE
sekvenca je koriS¢ena za delineaciju organa od rizika i ciljnih volumena, sa odli¢cnom

vizualizacijom zona poviSenog intenziteta signala tumorskog tkiva (strelice) (c,d)

Prilikom RTG planiranja a prema ICRU-38 preporukama, tacka za pracenje
maksimalnog doznog opterecenja na beSici — Bmax je definisana na AP i LL radiografskoj
projekciji, na osnovu polozaja kontrastom ispunjenog balona Foley-jevog katetera. Prema
preporukama do sada sprovedenih istrazivanja, prilikom svake aplikacije je odrzavan S§to
konstatniji volumen besike, u rasponu 50-100ccm. Referentne tacke (najéesce 5-6 tacaka) za
registrovanje doznog opterecenja na rektumu, odreduju se na osnovu pozicije markera
plasiranog u rektum, a kao Rmax se uzima tacka sa maksimalnim registrovanim doznim

opterecenjem (Slika 15).
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Slika 15: Sematski prikaz pozicije ICRU ta¢aka za besiku i rektum u odnosu na aplikatorski

sistem, prilikom 2D RTG baziranog planiranja

Za potrebe MRI baziranog planiranja, na svakom od nacinjenih sagitalnih MRI preseka,
izvrSena je delineacija spoljnje konture zida svih OAR: besike celim volumenom, rektuma od
ano-rektalnog spoja (koriste¢i m.levator ani kao anatomsku granicu izmedu analnog kanala i
rektuma) do rekto-sigmoidne fleksure, sigmoidnog kolona i vijuga tankog creva do 2cm
kranijalno od uteruse sonde. Takode, na svakom od aksijalnih MRI preseka sprovedena je i
delineacija ciljnih volumena: GTV (na T2W sekvencama vidljivo tumorsko tkivo), HR-CTV
(obuhvata GTV, ceo cerviks i zone pretpostavljenog okolnog mikroskopskog Sirenja tumora
— “gray” zone), IR-CTV (volumen uterusa inicijalno zahva¢en tumorom na pocetku lecenja,
sa odgovaraju¢om marginom). Na osnovu delineacije navedenih struktura, rekonstrukcije
polozaja aplikatorskog sistema i pozicija radioaktivnog izvora, dobijena je vizuelizacija
distribucije ordinirane terapijske doze u tkivima, precizan uvid u realno dozno opterecenje
organa od rizika u malim volumenima njihovog zida (Do,ccm, D1cem, D2cem), kao i precizna
procena obuhvacéenosti definisanih ciljnih volumena terapijskom dozom, predstavljena kroz
Dgo | Dgg parametre (minimalna brahiterapijska doza koja pokriva 90% i 98% definisanog
ciljnog volumena respektivno). Svi ovi parametri su dostupni preko DVH (dose-volume

histogram) prikaza izvestaja Oncentra® kompjuterskog sistema za planiranje (Slika 16).
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Slika 16: DVH izvestaj sa prikazanim dozno-volumnim parametrima dobijenim

prilikom 3D MRI baziranog planiranja

Kod oba nacina planiranja primenjen je isti, standardni raspored zadrzavajucih pozicija
izvora zraCenja u aplikatorskom sistemu, ista vremena zadrzavanja izvora u tim pozicijama,
§to uz nepromenjen odnos izmedu anatomskih struktura (uterus, grli¢, vagina i organi od
rizika) i plasiranog aplikatorskog sistema, osigurava istu prostornu distribuciju ordinirane
doze zraCenja 1 komparabilnost svih dobijenih dozno-volumnih parametara izmedu ova dva

nacina planiranja.

Na kraju je izvrSena i kompjuterska optimizacija 3D MRI plana (inverzno planiranje),
promenom pozicije tacke “A”, promenom mesta zadrzavaju¢ih pozicija izvora u
aplikatorskom sistemu (dwell positions), kao i vremena zadrzavanja izvora u njima (dwell
times), u odnosu na inicijalni (neoptimizovani) 3D MRI plan. Time je omogucena
maksimalna individualizacija plana zracenja i prilagodavanje distribucije terapijske doze
anatomskim karakteristikama, polozaju i volumenu tumora za svakog pacijenta ponaosob, uz
mogucénost procene benefita od optimizacije u smislu smanjenja doznih opterecenja na OAR i

bolje pokrivenosti ciljnih volumena terapijskom dozom.
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Statisti¢ke metode

Za ispitivanje saglasnosti uzorackih raspodela sa normalnom raspodelom, koriS¢eni su
grafici: Normal Q-Q Plot i Histogram, kao i testovi: Kolmogorov-Smirnov i Shapiro-Wilk.
Za opis parametara od znacaja a u zavisnosti od njihove prirode, koriS¢ene su mere
deskriptivne statistike: frekvencije, procenti, srednja vrednost (prosek), medijana, standardna
devijacija (SD) 1 opseg (raspon). Za nivo statistiCke znacajnosti usvojena je vrednost 0=0.05.
Za testiranje znacajnosti razlika izmedu ponovljenih merenja parametara od znacaja unutar
terapijskih grupa koris¢en je Wilcoxon signed rank test. Za testiranje razlika izmedu
terapijskih grupa koris¢en je Wilcoxon rank sum test. Za ispitivanje linearne povezanosti
parametara od znacaja kori$¢en je Spearman's rank correlation koeficijent, a za model njihove
veze koriS¢ena je linearna regresija. Za ispitivanje diskriminacionog potencijala i odredivanje
najbolje grani¢ne vrednosti parametra inicijalni volumen tumora na dihotomni ishod (D90
doza | aplikacija (%) > 100), koris¢ena je ROC kriva (Receiver operating characteristic
curve) i povrsina ispod nje (AUC ROC-Area Under the ROC curve) po DeLong metodi. Za
testiranje znacajnosti AUC ROC korisc¢ena je logisticka regresija i Likelihood ratio test. Za
najbolje grani¢ne vrednost ekspresije F11R za oba ispitivana ishoda, usvojene su vrednosti
F11R za koje su na osnovu ROC-analize dostignuta maksimalna vrednost i senzitivnosti i

specific¢nosti.

Analiza podataka je radena u statistickom programu R version 3.3.2 (2016-10-31) --
"Sincere Pumpkin Patch"; Copyright (C) 2016 The R Foundation for Statistical Computing;
Platform: x86_64-w64-mingw32/x64 (64-bit) (dostupno na: www.r-project.org; preuzeto:
21.01.2017))
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4. Rezultati

4.1 Demografski podaci i sprovedeno leenje

Studija je sprovedena na uzorku od 60 radiografski i magnetnom rezonancom
planiranih brahiterapijskih aplikacija, kod 30 pacijentkinja sa uznapredovalim karcinomom
grlica materice (FIGO IIb-IVa), leCenih radikalnom zra¢nom terapijom, sa ili bez Cisplatina

potencijacije. Demografski podaci le¢enih pacijentkinja su predstavljeni u Tabeli 3. U vreme

dijagnostikovanja bolesti, medijana starosti pacijentkinja je iznosila 53 godine, sa dva
registrovana pika: 38 i 58-60 godina. Najces¢i FIGO stadijum bolesti je bio IIb, a

planocelularni karcinom histoloskog gradusa 2 najcesc¢a histoloSka forma tumora.

Tabela 3: Demografske karakteristike pacijentkinja
Godine starosti (ASxSD) 51.6 £12

FIGO stadijum (N°, %)
22 (73.3%)
8 (26.7%)

Patohistoloski tip tumora (N°, %)

planocelularni 28 (93.3%)
adenokarcinom 2 (6.7%)
Histoloski gradus (N°, %)

G 5 (16.7%)
(€] 17 (56.7%)
G 8 (26.6%)

Transkutana zra¢na terapija je kod svih pacijentkinja planirana konformalno, i
sprovedena iz 4 zra¢na polja, “box” tehnikom, sa dnevnom dozom od 1.8-1.92Gy.
Brahiterapija je kod 25 (83.3%) pacijentkinja sprovedena u pet frakcija, a kod 5 (16.7%)
pacijentkinja u Cetiri frakcije, kod svih sa pojedinatnom dozom od 7Gy, otpoceta nakon 15
transkutanih frakcija, sa RTG i MR verifikacijom i planiranjem u toku prve i ¢etvrte BRT

frakcije.



Cisplatina potencijacija je ordinirana kod 28 (93.3%) pacijentkinja, pri ¢emu je
distibucija broja ciklusa potencijacije ordiniranih po pacijentu u toku lecenja predstavljena u
Tabeli 4.

Tabela 4: Distribucija broja ciklusa potencijacije ordiniranih po pacijentu

broj ciklusa broj pacijentkinja (N°, %0)

0 266m0
26m0
o
suser
s
65670

Posmatrajuci efekat sprovedenog leCenja, sa proseénim vremenom pracenja od 11
meseci, loko-regionalna kontrola bolesti je postignuta kod 24 pacijentkinje (80%), samo
loko-regionali relaps (cervix, parametrija, pelvi¢ni limfatici) je razvilo 4 pacijentkinje
(13.3%), loko-regionalni i udaljeni relaps istovremeno su razvile 2 pacijentkinje (6.7%), a
kod jedne pacijentkinje je dijagnostikovana samo udaljena diseminacija bolesti u plu¢ima uz

postignutu lokalnu kontrolu bolesti. Ukupno prezivljavanje za navedeni period iznosi 90%.

4.2  Dozno-volumni parametri za organe od rizika

Srednje vrednosti doznih optereéenja na beSici, registrovane prilikom 2D i 3D

brahiterapijskog planiranja su predstavljene u Tabeli 5.

Tabela 5: Dozna opterecenja na besici dobijena 2D i 3D planiranjem
Nacin merenja Doza (Gy) (AS£SD) “
Bmax 521+164 ---
Do.1ccm 7.16 £1.55 p=2.27-107°
Dicem 6.12 +1.23 p=2.53-10"
Da2cem 5.63 +1.06 p=0.07
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Nadena je statisticki znacajna razlika izmedu doznih optereenja u Bmax I Do.1cem
(p=2.27-10°), i Dicem (p=2.53-10), a bez statisticki znacajne razlike izmedu Bmax i Dacem
doze (p= 0.07). Radiografski registrovano dozno opterec¢enje u tacki Bmax pokazuje statisticki
znacajno nize vrednosti u odnosu na 3D registrovana dozna opterecenja Do.1iccm | Dicem, @

saglasno je sa Dacem doznim opterecenjem njenog zida.

Ispitivanjem korelacije izmedu Bmax doze i doznih opterecenja na besici registrovanih
3D planiranjem, dobijeni su rezultati predstavljeni u Tabeli 6. Pokazana je umerena
pozitivna, statisti¢ki znacajna korelacija izmedu 2D i svih 3D registrovanih doza, najjace

izrazena sa Dacem dozom (rh0=0.62, p= 1-10).
Tabela 6: Tabelarni prikaz korelacije Bmax doze i 3D registrovanih doznih opterecenja na

besici

korelacija sa Bmax 2D
3D dozna opterecenja
dozom (rho)

Srednja vrednost volumena beSike u toku brahiterapijskih frakcija je iznosila
59.24+31.13ccm. Ispitivanjem korelacije izmedu volumena beSike i doznih opterecenja na
besici dobijene su sledece vrednosti: Bmax (rho=-0.15, p=0.24), Do.1ccm (rho=-0.08, p=0.52),
Dicem (rho= -0.08, p=0.63), Dacecm (rho= -0.03, p=0.81), nije nadena statisticki znacajna
korelacija. Koris¢enjem analize ROC krive, nije potvrden diskriminacioni uticaj volumena
besike na vrednost doznog opterecenja na besici po BRT frakciji, ni prilikom 2D, ni prilikom
3D planiranja. Promena volumena beSike nije uticala na promenu doznih optere¢enja na

ovom organu, prilikom oba nacina planiranja.
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Srednje vrednosti zabelezenih doznih optereéenja na rektumu registrovane prilikom 2D

i 3D brahiterapijskog planiranja su prikazane Tabelom 7.

Tabela 7: Dozna optereéenja na rektumu dobijena 2D i 3D planiranjem

Nacdin merenja Doza (Gy) (ASSD) p
3.65+1.22 -
Do.1cem 5.76 £ 1.65 3.24-107
Dicem 472 +£1.26 1.18-107
Dacem 424 +£1.08 0.0001

Pokazana je statisticki znacajna razlika izmedu Rmax 1 svih 3D registrovanih doznih
opterecenja na rektumu. Posmatrajuci celu grupu pacijentkinja, 2D dozno opterecenje u tacki
Rmax pokazuje statistcki znacajno nize vrednosti u odnosu na sva dozna optere¢enja dobijena

u toku 3D planiranja.

Ispitivanjem korelacije izmedu Rmax 1 doznih optereéenja na rektumu registrovanih 3D
planiranjem, postoji umerena pozitivna, statisticki signifikantna korelacija izmedu doze u
Rmax 1 svih doza dobijenih 3D planiranjem, najjace izrazena izmedu Rmax i D2cc doze (r = 0.56,
p=2-10"°) (Tabela 8).

Tabela 8: Tabelarni prikaz korelacije Rmax doze i 3D registrovanih doznih opterecenja

rektuma

korelacija sa Rmax 2D
3D dozna opterecenja
dozom (rho)

Na osnovu pozicije rektuma u odnosu na aplikatorski sistem na nivou vaginalnih
ovoida, pacijentkinje su podeljene u dve grupe: simetriCna i asimetricna. Testiranjem
znacajnosti razlike izmedu registrovanih doznih optereéenja na rektumu prilikom 2D i 3D
planiranja, statisti¢ki znacajna razlika se odrzava unutar grupa za sve doze, izuzev izmedu
Rmax 1 Dacc doze u grupi sa simetricnom pozicijom rektuma (p=0.47), uz istovremeno

pojacanje pozitivne, statisticki znacajne korelacije ( rho=0.66, p=3-107°) (Grafikon 1). Dozno
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optereéenje rektuma u Rmax tacki registrovano prilikom 2D planiranja, saglasno je samo sa
D2ccm dozom dobijenu 3D planiranjem, i to samo u uslovima anatomski idealne, simetri¢ne
pozicije rektuma u odnosu na aplikatorski sistem, §to nije slucaj kod asimetri¢ne pozicije

rektuma.

Grafikon 1: Korelacija izmedu doza na rektumu u Rmax i D2cc U grupi pacijentkinja sa

simetricnom pozicijom rektuma
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Ispitivanjem korelacije volumena rektuma i registrovanih doznih opterecenja prilikom
oba nalina planiranja, dobijene su sledec¢e vrednosti: Rmax (rh0=0.04, p=0.75), Do.1ccm
(rh0=0.23, p=0.09), Diccm (rho=0.23, p=0.08), Dzcem (rh0=0.3, 0.03), slaba, pozitivna
korelacija sa svim 3D doznnim opterecenjima, statisti¢ki znac¢ajna samo za Daccm dozu. Zbog
neravnomernog i neuniformnog pravca Sirenja lumena rektuma, nije dokazana promena
vrednosti doznog opterecenja na rektumu sa promenom njegovog volumena.

U toku 3D brahiterapije registrovana srednja vrednost doznih opterecenja po frakciji, na
sigmoidnom kolonu je iznosila Dacc 4.95+1.18Gy (min 2.1Gy, max 7.2Gy), dok je na tankom
crevu iznosila Dacc 4.79+£1.57Gy (min 0.7Gy, max 7.5Gy).

Ispitivanjem korelacije izmedu doznog opterecenja na tankom crevu i volumena beSike,
nije nadena statisti¢ki zna¢ajna korelacija (rho=-0.08, p=0.65). U toku ovog istrazivanja nije
nadeno da promena volumena besike, uticajem na polozaj vijuga tankog creva u maljo karlici
u odnosu na aplikatorski sistem, dovodi do promene D2z, doznog opterecenja na tankom

crevu, u toku 3D planiranja.
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Srednje vrednosti ukupne EQD2 doze za svaki od organa od rizika (dobijene
sabiranjem ukupne TRT i BRT doze, normalizovane na dnevnu dozu od 2Gy, o/p odnos 3Gy
za normalno tkivo), na osnovu registrovanih doznih optereéenja dobijenih prilikom RTG
(Rmax 1 Bmax ) 1 MRI baziranog 3D (D2ccm) neoptimizovanog brahiterapijskog plana, prikazane

su Tabelom 9 i Grafikonom 2.

Tabela 9: Tabelarni prikaz vrednosti EQD2 doza za organe od rizika za 2D i 3D

neoptimizovani plan (Gy)

EQD2 doza (Gy)

_ AS+SD min max
86.2 +19.5 54.8 131.2
68.8+ 115 50.4 95.7
91.3+11.2 66 109
75+ 10.5 52.8 102.7
82.9+17.7 61 111.8
82.6 + 16 51.5 104

Grafikon 2: Graficki prikaz vrednosti EQD2 doza (AS£SD) za organe od rizika za 2D i 3D

neoptimizovani plan (Gy)
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Srednje vrednosti doznih optere¢enja na beSici 1 rektumu dobijenih prilikom 2D
radiografskog planiranja, se nalaze u okviru preporu¢enih tolerantnih vrednosti, ali
istovremeno su nize od srednjih vrednosti doznih optereCenja u najugrozenijih 2ccm zida
OAR rektuma i besSike dobijenih prilikom 3D MR planiranja. Srednje vrednosti 3D dozna
optereéenja za Sve organe od rizika umereno prevazilaze preporucéene tolerantne vrednosti $to

govori u prilog realno vecih isporucenih doza nego zabelezenih 2D planiranjem.

4.3 Dozno volumni parametri za ciljne volumene

Srednja vrednost inicijalnog volumena tumora, MRI delineacijom odredena pre
otpocinjanja leCenja, kao i naknadni volumeni tumora MRI delineacijom odredeni na prvoj i

Cetvrtoj brahiterapijskoj frakciji, su prikazani u Tabeli 10.

Tabela 10: MRI delineacijom odreden tumorski volumen (inicijalno, u vreme prve i Cetvrte

BRT frakcije)

Volumen tumora (ccm)

AS£SD min max

inicijalno 499 +33.3 11.3 124.2
prva BRT 17.3+19.2 1.7 78.4
¢etvrta BRT 7.0+10.9 0.8 58.5

Procena pokrivenosti relevantnih ciljnih volumena terapijskom dozom (uvidom u doze
GTV Dgg, HR-CTV Dgo, i HR-CTV Dgg) u toku prve i Cetvrte BRT frakcije, kao i ukupna
EQD2 doza za svaki od volumena (dobijena sabiranjem ukupne TRT i BRT doze,

normalizovane na dnevnu dozu od 2Gy, o/f odnos za tumorsko tkivo 10Gy), za inicijalni,

neoptimizovani MR 3D brahiterapijski plan, prikazana je Tabelom 11 i Grafikonom 3.
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Tabela 11: Pokrivenost relevantnih ciljnih volumena terapijskom dozom u MRI 3D

neoptimizovanim planovima, pojedinacne doze po aplikacijama i1 ukupna EQD2 doza

nepotimizovanog 3D plana (Gy)

Ciljni | BRT IV BRT EQD2

volumen ASESD min max AS*SD min max AS+SD min max

GTV Des 7.7x35 24 155 104+40 40 200 115+37 61 222

SRR esn A 7.6£27 15 124 91+22 21 131 107+¥22 53 152

slaenpiecs 6.2425 11 105 7.6+22 15 112 91+18 50 129

Grafikon 3: Graficki prikaz pokrivenosti relevantnih ciljnih volumena terapijskom dozom u

toku I 1 IV BRT frakcije, nepotimizovani 3D plan (Gy) (AS£SD)
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Pokazane srednje vrednosti doza za ciljne volumene, kako po frakcijama, tako i ukupna
EQD2 doza, nalaze se u okviru preporu¢enih vrednosti. Medutim, §irok raspon minimalnih i
maksimalnih vrednosti ukazuje da su kod pojedinih pacijentkinja registrovane neadekvatne

doze na ciljnim volumenima (under/overtreatment), u odnosu na preporucene vrednosti.
Ispitivanje korelacije izmedu inicijalnog volumena tumora i HR-CTV Dgo doze u

trenutku prve BRT frakcije, pokazalo je snaznu negativnu korelaciju (rho= -0.77) (Grafikon

4). Vedi inicijalni volumen tumora dovodi do postizanja manje HR-CTV Dg doze i
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neadekvatne pokrivenosti klinicki najznacajnijeg ciljnog volumena HR-CTV terapijskom
dozom.

Grafikon 4: Korelacija inicijalnog volumena tumora i HR-CTV Dgo doze za prvu BRT
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Primenom analize ROC krive (Receiver Operating Characteristics curve), potvrden je
diskriminativni uticaj inicijalnog volumena tumora na postizanje preporucenih vrednosti HR-
CTV Dgo (HR-CTV Dgo > 100%), sa granicnom “cut-off” vredno$cu za inicijalni volumen

tumora od 47.87ccm (Grafikon 5, Tabela 12).

Grafikon 5: ROC kriva inicijalnog volumena tumora (ccm) za HR-CTV Dgo dozu (%)
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Tabela 12: Rezultati ROC analize za inicijalni volumen tumora (ccm) i HR-CTV Dgo dozu
(%)

inicijalni volumen tumora D90 > 100%

AUC ROC* (95%Cl) 89.47% (72.55%-100%)
Likelihood ratio test** p=757-10°
ROC-cut-off value# 47.87

Senzitivnost (95% CI) 89.4% (73.6%-100.0%)

Specifi¢nost (95% CI) 90.9% (72.73%-100.0%)

Tumori sa MR procenjenim inicijalnim volumenom ve¢im od 47.87ccm uzrokuju
statisticki znacajno manju HR-CTV Dgo dozu i slabiju pokrivenost tumorskog volumena
terapijskom dozom u trenutku prve brahiterapijske frakcije, u odnosu na tumore inicijalnog

volumena manjeg od 47.87ccm, uz pokazanu visoku senzitivnost i specifi¢nost.

Obzirom na pokazan uticaj volumena tumora na HR-CTV Dgo dozu u trenutku prve
BRT frakcije, ispitan je njegov uticaj i na ukupnu EQD2 HR-CTV dozu postignutu u toku 3D
MR brahiterapijskog planiranja. Podelom pacijentkinja u dve grupe, prema dobijenoj
grani¢noj vrednosti inicijalnog volumena tumora od 47.87ccm, takode je nadena visoko
statisticki znacajna razlika izmedu ukupnih EQD2 doza za HR-CTV Dgo (p=6.93-10-7) i HR-
CTV Dgs (p=8.99-10-5) izmedu grupa (Tabela 13), sto pokazuje da tumori inicijalnog
volumena veceg od 47.87ccm uzrokuju statisticki znacajno nizu ukupnu EQD2 dozu na HR-
CTV volumenu, klinicki najznacajnijem ciljnom volumenu za postizanje lokalne kontrole

bolesti.

Tabela 13: Prikaz vrednosti EQD2 HR-CTV Dgo i HR-CTV Dgg doza (Gy), u grupama

pacijentkinja podeljenim prema inicijalnom volumenu tumora od 47.87ccm

inicijalni volumen inicijalni volumen
tumora < 47.87ccm  tumora > 47.87ccm

Dso EQD2 (Gy) 120.4 + 14.6 87.33 + 15.48
Dss EQD2 (Gy) 101.8 + 13.39 75.85 + 11.93 8.99-10°
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4.4 Poredenje dozno volumnih parametara izmedu neoptimizovanog 1

optimizaovanog 3D brahiterapijskog plana

Na kraju je izvrSena i optimizacija svih 3D MRI brahiterapijskih planova, te su
vrednosti doijenih EQD2 doza neoptimizovanih i optimizovanih 3D planova, za relevantne

ciljne volumene i Daccm Organa od rizika, uporedno prikazane u Tabeli 14.

Tabela 14: Prikaz EQD2 doza (Gy) neoptimizovanog i optimizovanog plana za relevantne

ciljne volumene i organe od rizika u Dacem

EQD2 doza (Gy)

neoptimizovani plan optimizovani plan

GTV Des 1153+ 37.4 61.0 222.0 97.0+19.5 64.5 142.0

HR-CTV Dgo 106.9 £ 22.3 528 1521 91.26 +10.6 54.3 106.0
HR-CTV Dos 914+18.1 49.9 128.7 80.0+9.1 512 921
beSika D2cem 913+11.2 66.0 109.0 76.6 + 8.0 60.3 92.6
rektum Dacem 75.0+10.5 52.8 102.7 67.0+8.0 49.6 80.2
sigma Dzcem 829+ 17.7 61.0 1118 70.2+94 547  92.2
crevo Dacem 82.6 +16.0 515 104.0 68.9+114 475 96.0

Kada se posmatraju dozno-volumni parametri svih analiziranih brahiterapijskih frakcija
zajedno, optimizacijom 3D plana su vrednosti svih doza, i za ciljne volumene i za OAR,
dovedene u okvir preporucenih vrednosti, U odnosu na inicijalni, neoptimizovani 3D plan.

U toku naSeg istrazivanja je uoCeno da optimizacija pruza slab benefit u grupi
pacijentkinja kod kojih je u inicijalnom, neoptimizovanom 3D planu postojala neadekvatna
pokrivenost ciljnih  volumena terapijskom dozom, najées¢e uzrokovana velikim i
asimetri¢énim tumorom. 1z tog razloga izvrsena je podela pacijentkinja na dve grupe, u odnosu
na u literaturi preporu¢enu minimalnu vrednost EQD2 Dgo doze od 90Gy, za klinicki
najznacajniji ciljni volumen HR-CTV: grupu sa EQD2 HR-CTV Dgo dozom < 90Gy, i grupu
sa EQD2 HR-CTV Dgo dozom > 90Gy.
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U grupi pacijentkinja kod kojih je u inicijalnom, neoptimizovanom 3D planu postignuta
EQD2 HR-CTV Dgg doza < 90Gy, srednje vrednosti doza za ciljne volumene i Dacem Organa
od rizika, kao i p vrednosti statisticke znacajnosti njihove razlike, izmedu neoptimizovanog i

optimizovanog plana, prikazane su u Tabeli 15 i Grafikonu 6.

Tabela 15: Prikaz vrednosti EQD2 doza izmedu neoptimizovanog i optimizovanog 3D plana

za relevantne ciljne volumene i organe od rizika u Dacem, U grupi pacijentkinja sa EQD2 HR-

CTV Dgo dozom < 90Gy u neoptimizovanom planu
EQD2 doza (Gy)

_ neoptimizovani plan optimizovani plan “

GTV Dos 80.7 +12.7 80.4+12.8 0.945
HR-CTV Dgo 78.1+11.7 77.8 +10.6 0.742
HR-CTV Dos 69.4+8.9 69.0 +8.3 0.843
beSika D2cem 87.3+£12.2 80.1+£9.5 0.078
rektum Dzcem 79.0+11.7 73.8+5.1 0.109
sigma Dzcem 79.5+12.3 748+ 119 0.109

crevo Dacem 748 +19.1 68.3+16.5 0.023

Grafikon 6: Graficki prikaz vrednosti EQD2 doza izmedu neoptimizovanog i optimizovanog
3D plana za relevantne ciljne volumene i organe od rizika u Daccm U grupi pacijentkinja sa

EQD2 HR-CTV Dg dozom < 90Gy u neoptimizovanom planu

EQD2 doze za grupu neoptimizovani EQD2 HR-CTV Dy, < 90Gy
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Nadena je statisticki znacajna razlika samo za EQD2 Daccm dozu tankih creva (p =
0,023), a bez statisti¢ki znacajne razlike za EQD2 Daccm dozu ostalih organa od rizika, kao i
svih relevantnih ciljnih volumena, izmedu neoptimizovanog i optimizovanog plana. U ovoj
grupi pacijentkinja, optimizacijom 3D plana nije bilo moguce posti¢i bolju pokrivenost
ciljnih volumena terapijskom dozom, kao ni redukciju doznih optereé¢enja na OAR, izuzev za
D2cem tankih creva.

U grupi pacijentkinja sa postignutom EQD2 HR-CTV Dgo dozom > 90Gy u
neoptimizovanom planu, srednje vrednosti doza za relevantne ciljne volumene i Dacem za
organe od rizika, kao i1 p vrednosti statisticke znacajnosti njihove razlike, izmedu

neoptimizovanog i optimizovanog plana, prikazane su Tabeli 16 i Grafikonu 7.

Tabela 16: Prikaz vrednosti EQD2 doza izmedu neoptimizovanog i optimizovanog 3D plana
za relevantne ciljne volumene i organe od rizika u Dacem, U grupi pacijentkinja sa EQD2 HR-
CTV Dgo dozom > 90Gy u neoptimizovanom planu

EQD2 doza (Gy)

neoptimizovani plan optimizovani plan

103 +£18.1

4.8 .107

GTV Dgs 1279+ 35.5

|
|
| o
117.2 £ 14.8 96.2+4.8 4.77 -107
99.4 +13.2 83.9+5.3 9.54 -107
92.8 +10.7 75.4+7.2 4.77 -107
73.5+9.9 64.4 + 7.4 4.77 -107
84.1+13.0 68.6 + 8.1 430 -10°
85.4 +14.4 69.2 9.4 4.29 -10°




Grafikon 7: Graficki prikaz vrednosti EQD2 doza izmedu neoptimizovanog i optimizovanog
3D plana za relevantne ciljne volumene i organe od rizika u Daccm, U grupi pacijentkinja sa

EQD2 HR-CTV Dgo dozom > 90Gy u neoptimizovanom planu

EQD2 doze za grupu neoptimizovani EQD2 HR-CTV Dy, > 90Gy
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Nadena je statisticki znacajna razlika za ispitane EQD2 doze izmedu neoptimizovanog i
optimizovanog plana, za svaki od relevantnih ciljnih volumena i za Dzcm Ssvih organa od
rizika. U ovoj grupi pacijentkinja optimizacijom 3D plana je postignuta korekcija inicijalno
postojeceg doznog “overtreatment-a” ciljnih volumena na preporucene doze sa pokazanom
visoko statisticki znacajnom razlikom, uz istovremeno statisti¢ki visoko znacajnu redukciju

doznih optereé¢enja na svim OAR, i njihovo dovodenje u preporucen tolerantni raspon.
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5. Diskusija

Demografske karakteristike pacijentkinja ukljuc¢enih u istrazivanje (Tabela 3), pokazuju
dva pika godina starosti u kojima je bolest dijagnostikovana: 38 i 58-60 godina, Sto se
podudara sa podacima Registra za rak za centralnu Srbiju, objavljenim 2017. godine (4), gde
se prvi pik javlja izmedu 35-39 godine sa incidencom od 35.7/100.000, a drugi pik izmedu
50-64 godine zivota sa incidencom 54.4-57.5/100.000 stanovnika, na godi$njem nivou. U
savremenoj literaturi se opisuje poveéanje ucestalosti adenokarcinoma grlica u razvijenim
zemljama, najpre objaSnjeno povecanjem ucestalosti HPV-18 infekcije, kao i poveéanim
egzogenim hormonskim uticajem (46, 47). U ovom istrazivanju ucestalost planocelularnog
karcinoma je iznosila 93.3%, dok je ucestalost adenokarcinoma iznosila svega 6.7%. U
skora$nja dva istrazivanja sprovedena u Institutu za Onkologiju i Radiologiju Srbije, na grupi
zena lecenih postoperativnom zra¢nom terapijom zbog karcinoma grlica materice, ucestalost
planocelularnog u odnosu na adenokarcinom je iznosila 82.5% vs 17.5%, odnosno 78% vs
11% respektivno.

lako 2D radiografski bazirano brahiterapijsko planiranje, za razliku od 3D planiranja,
ne dozvoljava individualizaciju i adaptaciju ordinirane brahiterapijske doze anatomiji i
tumorskom volumenu svakog pacijenta, posmatrajuci uspeh leCenja u okviru ove studije,
nalazimo postignutu loko-regionalnu kontrolu bolesti od 80% (24 pacijentkinje), samo loko-
regionalni pelvi¢ni relaps u 13.3% (4 pacijentkinje), loko-regionalni i udaljeni relaps u 6.7%
(2 pacijentkinje), a samo udaljena diseminacija uz istovremeno postignutu pelvi¢nu kontrolu
bolesti se javila kod jedne pacijentkinje. Ukupno prezivljavanje za period pracenja od
proseéno 11 meseci, iznosi 90%. U okviru Retro EMBRACE mulitcentri¢ne studije (124),
potvrdeno je da primena MR baziranog brahiterapijskog planiranja u lecenju uznapredovalih
stadijuma karcinoma grlica materice, podize procenat loko-regionalne pelviéne kontrole
bolesti na 87%, dokazujuci tako jasan benefit i razliku izmedu terapijskog efekta 3D i 2D
brahiterapijskog planiranja. Poboljsano ukupno prezivljavanje i lokalna kontrola bolesti su
pokazane i u drugim studijama (125, 126).

Poredenjem doznih optere¢enja na besici, izmedu 2D (Bmax) i 3D (Do.1ccm, Dicem, Dacem)
registrovanih doza, nadena je statisticki znacajna razlika sa 3D dozama Do .1cem (p=2.27-10°) i
Dicem (p=2.53:107), a bez statisticki znac¢ajne razlike sa dozom Dazcem (p= 0.07) (Tabela 5).

Ispitivanje koreaclije izmedu 2D i1 3D registrovanih doznih opterecenja na besici, pokazalo je
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umerenu pozitivnu, statisticki znacajnu korelaciju, najjace izrazenu sa 3D dozom Dacem
(rho=0.62, p=1-10).

Poredenjem doznih optereé¢enja na rektumu u toku 2D (Rmax) 1 3D planiranja, dobijena
je statisti¢ki znacajna razlika sa svim 3D dozama: Do.1cem (p=3.24-1077), Dicem (p=1.18-107) i
D2cem (p= 0.0001) (Tabela 7), uz pokazanu slabu do umerenu pozitivnu, statisti¢ki znac¢ajnu
korelaciju izmedu doznih optere¢enja dobijenih na dva nacina planiranja, najjace izrazenu
izmedu Rmax i D2cc doze (r = 0.56, p= 2-10°) (Tabela 8).
volumen koji reprezentuje najvece dozno opterecenje na organu od rizika, prisutna visoko
statisticki znaCajna razlika sa doznim optere¢enjem registrovanim prilikom 2D planiranja u
taCkama Bmax | Rmax, UKazuje da se pozicije najugrozenijih tacaka besike i rektuma ne nalaze
u ICRU-38 pretpostavljenim Bmax (na konturi Foly-jevog balona urinarnog Katetera,
anatomski u regiji vrata mokraéne beSike) 1 Rmax (u sredi$njoj liniji prednje konture rektuma,
U nivou pete zdrzavajuce pozicije izvora zracenja) tatkama. lako postoji, slaba do umerena
pozitivna, statisticki znacajna korelacija izmedu 2D i 3D doznih optereéenja na beSici i
rektumu, pokazano je da posmatrajuci celu grupu pacijentkinja, 2D dozno opterecenje
predstavlja dobru procenu “realnog” 3D dobijenog doznog optrecenja samo u najugrozenijih
2ccm besSike. Tan i sar. su u svom istrazivanju (127) pokazali da se dozna opterecenja u
ICRU tacki Bmax 1 U 2ccm za besSiku statisti¢ki znacajno razlikuju, dok je ICRU tacka Rmax
davala dobru procenu doznog optereéenja za rektalnu Dacem dozu. Kirisits i sar. su u svom
istrazivanju pokazali dobru korelaciju izmedu ICRU doza za besiku i rektum sa D2cc dozama
u ovima OAR, ali i da je odnos izmedu tih maksimalnih doznih opterec¢enja iznosio 1.51i 1.4
respektivno (128). Patil i sar. su takode pokazali dobru korelaciju izmedu ICRU i Docc doze i
za besiku i za rektum (koeficijent korelacije 0.82 i 0.77 respektivno), ali je dalja statisticka
analiza podataka pokazala raspon greske koji je ovaj nalaz ¢inio nepouzdanim za klini¢ku
upotrebu (129).

Obzirom da bliski odnosi organa u maloj kralici uzrokuju da i minimalne anatomske
varijacije mogu imati veliki uticaj na registrovane dozno-volumne parametre, ispitan je
znacaj 1 uticaj volumena besike i rektuma, kao i pozicije rektuma u odnosu na aplikatorski
sistem, na registrovana dozna opterecenja na OAR, prilikom dva nacina brahiterapijskog
planiranja.

U toku brahiterapije, pacijentkinja je u poziciji supinacije, te se distenzija beSike sa
povecanjem njenog volumena odvija najpre u kranijalnom i posteriornom smeru, menja se
odnos izmeSu zida beSike i aplikatorskog sistema, a samim tim se menja i pozicija

maksimalnog doznog opterecenja besike. Sa druge strane Bmax tacka u kojoj se vrsi procena
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doznog opterecenja besike u toku 2D planiranja, po svojoj definiciji ima fiksnu poziciju u
regiji vrata mokraéne beSike, i ostaje stacionarna bez obzira na promenu volumena.
Mazzeron i sar. su naSli da je pozicija najugrozenijih 2ccm volumena beSike locirana
1.73+0.98cm kranijalno, 0.59+0.65cm posteriorno, i 0.02+0.89cm udesno, u odnosu na Bmax
tacku, i da postoji statisticki znacajna korelacija izmedu razvoja Gradus 2-4 postiradjacione
urinarne inkontinencije i pozicije Daccm Voulmena besike u donjim partijama njenog zida
(121).

U toku nasSeg istrazivanja, srednja vrednost volumena besSike je iznosila
59.24+31.13ccm. Ispitivanjem korelacije izmedu volumena beSike i registrovanih doznih
opterecenja na besici u toku oba nacina planiranja, nije nadena statisti¢ki znacajna korelacija.
Objasnjenje za ovakav rezultat lezi u cCinjenici da je u toku istrazivanja vrSena kontrola
volumena besike u toku brahiterapijskih frakcija, odrzavajué¢i ga prema preporukama u
rasponu 50-100ccm, tako da nisu postojale ekstremne promene volumena koje bi dale
promenu u registrovanim doznim optereenjima. Sharma 1 sar. su u svom istrazivanju
potvrdili da odrzavanje volumena besike 0ko 70ccm i manje, omogucuje postizanje nizih
doznih opterec¢enja ne samo na beSici, ve¢ i na ostalim organima od rizika, te odrzavanje
doznih opterecenja na OAR u okviru preporuc¢enih vrednosti (130). Mahantshetty i sar. su u
svom istrazivanju (131) podelili pacijentkinje prema volumenu beSike u tri grupe:
64.5+25ccm, 116.2+28ccm, i 172.9+29ccm. Pradenjem registrovanih doznih optereéenja na
besici, nije nadena statistiCki znacajna razlika izmedu grupa, kao ni Korelacija izmedu
volumena beSike i doznog optere¢enjem u Bmax tacki, Sto potvrduje konstantnost njene
pozicije bez obzira na promenu volumena besike. Dozna opterecenja dobijena prilikom 3D
planiranja su pokazala priblizno 2 puta vece vrednosti za Dicem | Dacem u grupi sa veéim
volumenom besike, ali i dalje bez pokazanog statisticki znacajnog uticaja na DVH parametre

za besiku.

Prema poziciji rektuma u odnosu na aplikatorski sistem na nivou vaginalnih ovoida,
pacijentkinje su podeljene u dve grupe, sa simetricnom 1 asimetrinom pozicijom.
Poredenjem doznih opterecenja izmedu 2D (Rmax) 1 3D (Do.1ccm, Dicem, D2cem) registrovanih
doznih opterecenja na rektumu u okviru grupa, statisticki znacajna razlika se i dalje odrzava,
izuzev izmedu Rmax 1 Dacem U grupi sa simetricnom pozicijom rektuma (p=0.47), uz
istovrmeno poja¢anje pozitivne, statisti¢ki znacajne korelacije (rh0=0.66, p=3-107°) (Grafikon
1). Ovakvi rezultati ukazuju da Rmax doza pruza adekvatnu procenu “realnog” 3D doznog
opterecenja na rektumu, samo u odnosu na volumen od 2ccm njegovog zida, i to u situaciji

idealnih anatomskih uslova i njegove simetri¢ne pozicije U odnosu na aplikatorski sistem. Do

65



sli¢nih rezultata su dosli Wachter i sar (132) i den Bergh i sar. (133) sa zaklju¢kom da dozna
optere¢enja na beSici i rektumu, dobijena prilikom 2D brahiterapijskog planiranja, mogu
korelirati sa 3D registrovanim dozama, samo u uslovima idealne anatomske pozicije ovih
organa. Takode, veoma je vazno napomenuti, da nije bitna samo visina doznog opterecenja
na rektumu, veéi i lokalizacija volumena sa maksimalnim doznim optere¢enjem, obzirom da
je rektoskopskim prac¢enjem pacijentkinja u postiradijacionom periodu, pokazano da mesto
razvoja rektalnog ulkusa usko korelira sa pozicijom maksimalne Doicem doze (122).
Informacija o preciznom polozaju rektuma je skoro u potpunosti nedostupna prilikom 2D
planiranja, obzirom da se pozicija Rmax tatke odreduje indirektno, na osnovi pozicije markera
plasiranog u rektum. Sa druge strane, jasna vizuelizacija same debljine svakog segmenta
rektalnog zida u toku MR baziranog planiranja, pruza precizan uvid u visinu doze na rektumu
I daje njenu ta¢nu poziciju, $to su Jeang i sar. U toku svog istrazivanja i potvrdili, in-vivo

rektalnom dozimetrijom (134).

Sa ciljem povecanja rastojanja izmedu aplikatorskog sistema, odnosno radioaktivnog
izvora, i zida besike i rektuma, pored standardne procedure vaginalne tamponade korisé¢ene u
toku naceg istrazivanja, razmatraju se i drugi pristupi. Najsavremeniji medu njima
podrazumeva ubrizgavanje resorptivnog hidrogela u vezivno-tkivni prostor izmedu ovih
OAR i grli¢a materice, sa postignutom statisticki zna¢ajnom redukcijom doze na rektumu za
22% (p=0.02), bez statisticki znacajne redukcije doze ne beSici za 10% (p=0.27), 1 bez

promene u doznom optereéenju sigmoidnog kolona (135).

Obzirom da se prilikom povecanja svog volumena, rektum neravnomerno Siri u
razli¢itim pravcima, nije nadena korelacija izmedu volumena rektuma i Rmax doze, uz
prisutnu slabu, pozitivnu korelaciju sa 3D registrovanim doznim opterecenjima, statisticki

znacajnu samo za Dacem rektalnu dozu.

Srednja vrednost doznog opterecenja u klinicki najrelevantnijih, najugrozenijih 2ccm
zida sigmoidnog kolona i tankog creva, dostupna samo u toku 3D planiranja, su iznosila
4.95+£1.18Gy (min 2.1Gy, max 7.2Gy) i 4.79+x1.57Gy (min 0.7Gy, max 7.5Gy) po BRT
frakciji, respektivno. Zbog ve¢ navedene kontrole volumena besike na 50-100ccm, nije
nadena korelacija izmedu volumena besike i doznog optere¢enja na tankom crevu (rho= -
0.08, p=0.65). U do sada sprovedenim istrazivanjima (130, 136), savetuje se povecanje
volumena besike, sa pokazanim smanjenjem doznog opterec¢enja na tankim crevima usled

njihovog potiskivanja beSikom van Supljine male karlice i udaljavanja od aplikatorskog
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sistema, ali uz istovremeno o¢ekivano povecanje doznog opterecenja na samoj besici, a bez

dokazanog uticaja na redukciju doznog opterec¢enja na sigmoidnom kolonu.

Ukupne EQD2 doze za organe od rizika (zbirna EBRT i BRT doza, normalizovana na
dnevnu frakciju od 2Gy, sa o/f odnosom 3Gy za normalna tkiva), prora¢unate na osnovu 2D
registrovanih Bmax I Rmax, 0dnosno 3D registrovanih doznih opterec¢enja u volumenu 2ccm,
predstavljeni su u Tabeli 9. Preporuc¢ene vrednosti tolerantnin EQD2 doznih opterecenja za
OAR su: za mokraé¢nu besiku <90Gy, za rektum, sigmoidni kolon i tanko crevo <75gGy. U
okviru ovog istrazivanja, 3D registrovana dozna optereCenja veca nego $to je preporuceno,
mogu se objasniti koriS¢enim tradicionalnim reZzimom brahiterapijskog frakcionisanja od 5
frakcija po 7Gy. Takode, ovi rezultati su delom posledica i koriS¢enja uobicajenog,
standardnog rasporeda zadrzavajucih pozicija radioaktivnog izvora i vremena zadrzavanja
“dwell positions/times”, ¢ija promena, a samim tim i promena doznih optere¢enja na OAR, se

moze izvrSiti samo u okviru optimizacije 3D brahiterapijskog plana.

Kao §to su Fujii i sar. u svom istrazivnju pokazali (137), MRI T2W sekvence pruzaju
mogucnost precizne Vizuelizacije i delineacije tumorskog volumena, definisanog kao ciljni
volumen GTV. U okviru ovog istrazivanja srednja vrednost inicijalnog tumorskog volumena
je iznosila 49.9+33.3ccm (min 11.3ccm, max 124.2ccm), dok su volumeni tumora u toku 1 i
IV brahiterapijske frakcije, prikazani u Tabeli 10. Veliki inicijalni tumorski volumen, kao
jedan od osnovnih prognosti¢kih faktora, obzirom na prikazane vrednosti, ujedno predstavlja

i jedan od osnovnih razloga visokog mortaliteta od karcinoma grli¢a materice u Srbiji (138).

Distribucija terapijske doze dobijena u toku 2D radiografski baziranog
brahiterapijskog planiranja, analizirana je u toku 3D MR planiranja. Upotreba T2W MR
sekvenci daje mogucénost precizne vizuelizacije ciljnih tumorskih volumena, samim tim i
preciznu procenu obuhvacenosti tih volumena doznom distribucijom postignutom na osnovu
2D plana, sto usko korelira sa uspehom lecenja i postizanjem lokalne kontrole bolesti.
Pokrivenost relevantnih ciljnih volumena terapijskom dozom, predstavljena dozama GTV
Dog, HR-CTV Dgo i HR-CTV Dgg, U toku I i IV brahiterapijske aplikacije, kao i ukupna EQD2
doza za svaki od navedenih volumena (dobijena sumacijom ukupne TRT i BRT doze,
normalizovane na dnevnu dozu od 2Gy, koris¢enjem o/f odnos za tumorsko tkivo 10Gy),
predstavljene su Tabelom 11 i Grafikonom 3. U literaturi preporucene vrednosti za EQD2
GTV Dggdozu >75Gy, HR-CTV Dgo dozu 90Gy-95Gy, a za HR-CTV Dgg dozu >75Gy (139).

Ako pogledamo srednje vrednosti postignutin doza na ciljnim volumenima u okviru nase
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analize, kako po frakcijama, tako i ukupnu EQD2 dozu, vidimo da se nalaze u okviru
preporu¢enih vrednosti. Medutim, minimalne i maksimalne vrednosti pokazuju $irok raspon,
upucujuci da je u odredenoj grupi pacijentkinja doSlo do neadekvatnog pokrivanja ciljnog
volumena BRT dozom. U toku istrazivanja, klini¢ki je postalo evidentno da se radi se o
pacijentkinjama sa voluminoznim tumorima, obimnijom infiltracijom tela materice, kao i

izrazenom asimetrijom u tumorskoj infiltraciji na nivou parametrija.

Analiza korelacije izmedu inicijalnog volumena tumora i HR-CTV Dgo doze (kao
najrelevantnijeg pokazatelja adekvatne pokrivenosti tumora brahiterapijskom dozom)
prilikom prve BRT frakcije, pokazala je jaku, negativnu korelaciju (rho=-0.77) (Grafikon 4).
Ovakav nalaz je usmerio dalju analizu, te je primenom analize ROC krive potvrden
diskriminativni uticaj inicijalnog volumena tumora na postizanje preporucene vrednosti HR-
CTV Dgo doze po BRT frakciji (HR-CTV Dgo > 100%), sa nadenom grani¢nom “cut-off”
vredno$¢u za inicijalni volumen tumora od 47.87ccm (p = 7.57-10°°, senzitivnost 89.4%,

specifi¢nost 90.9% ) (Grafikon 5, Tabela 12). Podelom pacijentkinja u dve grupe, prema

dobijenoj “cut-off” vrednosti inicijalnog volumena tumora od 47.87ccm, pokazana je
statistiCki znacajna razlika i izmedu postignutih ukupnih EQD2 doza za HR-CTV Dgo
(p=6.93-107) i HR-CTV Dgs (p=8.99-10°) izmedu grupa (Tabela 13). Sli¢ni rezultati su
dobijeni i u svetskim istrazivanjima, posmatraju¢i razliku u pokrivenosti ciljnih volumena
terapijskom dozom, izmedu grupa pacijentkinja sa malim i voluminoznim cervikalnim
tumorom (140, 141).

Dimopolous i sar. su u svom istrazivanju (119) definisali veli¢inu tumora grli¢a
materice od Scm kao veli¢inu koja vodi u smanjenu lokalnu kontrolu bolesti, povezanu sa
oteZanim postizanjem potrebne brahiterapijske doze na ciljnim volumenima. Grani¢ni
volumen tumora grli¢a, za koji je u okviru naSeg istrazivanja pokazano da ima uticaj na
postizanje Zeljenih BRT doza na ciljnim volumenima, je iznosio 47.87ccm. U grupi od 8
pacijentkinja kod kojih je 3D analizom inicijalnog, neoptimizovanog plana nadena EQD2
HR-CTV Dg doza < 90Gy, kod 6 pacijentkinja je u kratkom vremenskom intervalu nakon
zavrSene radikalne hemo-iradijacije MR verifikovan lokalni rest bolesti, potvrduju¢i znacaj
EQD2 HR-CTV Dgo doze u postizanju lokalne kontrole bolesti. Srednja vrednost inicijalnog
volumena tumora u ovoj grupi pacijentkinja je iznosila 90.9ccm, dok je srednja vrednost
inicijalnog volumena tumora u grupi pacijentkinja kod kojih je analizom inicijalnog BRT
plana postignuta EQD2 HR-CTV Dgo doza > 90Gy, iznosila 35ccm, pokazujuéi jos jednom

znacaj inicijalnog volumena tumora kako u postizanju kvalitetne brahiterpijske dozne

68



distribucije, tako i jednog od osnovnih prognosti¢kih faktora. Takode, u celoj grupi od 6
pacijentkinja, kod kojih je brahiterapija shodno klinickom nalazu, sprovedena u 4 BRT
frakcije, postignuto je ispunjenje uslova EQD2 HR-CTV Dgo doze > 90Gy, §to je rezultiralo

kompletnom remisijom cervikalnog tumora kod svih pacijentkinja.

Prema postavkama istrazivanja, a u skladu sa tradicionalnim radioterapijskim
protokolom Instututa za onkologiju i radiologiju Srbije, brahiterapija je sprovodena simultano
sa transkutanom zra¢nom terapijom, sa po¢etkom nakon 15 TRT frakcija, u jedno-nedeljnom
rezimu. Posmatraju¢i MR baziranu procenu pokrivenosti ciljnih volumena terapijskom
dozom, postaje jasno da brahiterapijska dozna distribucija koja se postize u toku radiografski
baziranog 2D planiranja, vodi u potencijalno nedovoljnu pokrivenost ciljnog volumena
terapijskom dozom u grupi pacijentkinja sa velikim ili asimetriénim tumorima, narocito u
toku prvih brahiterapisjkih frakcija, a samim tim uzrokuje i nedovoljnu ukupnu EQD2 dozu.
Ovaj rezultat upuéuje na to da, naro€ito u grupi pacijentkinja sa MR procenjenim inicijalnim
volumenom tumora vec¢im od 47.87ccm, brahiterapiju bi trebalo sprovesti kao “boost”, nakon
ordinirane kompletne TRT doze uz CDDP potencijaciju, i postignute maksimalne redukcije
volumena tumora pre otpocinjanja brahiterapije, a sa ciljem postizanja Sto bolje pokrivenosti

ciljnih volumena BRT dozom.

Analizom rezultata moze se zakljuciti i da u grupi pacijentkinja sa inicijalno malim
volumenom tumora, dolazi do “overtreatment”-a, odnosno da su postignute doze vece nego
Sto je nepohodno. Kako je doza aplikovana na HR-CTV volumen, najbolje prikazana kroz
EQD2 HR-CTV Dgo dozu, dovoljna da unisti makroskopsku bolest, to je odrzavanje njene
vrednosti U preporuc¢enim granicama (90-95Gy) od osnovnog znacaja u postizanju lokalne
kontrole bolesti (117). Pacijentkinje kod kojh je registrovana EQD2 HR-CTV Dg doza veca
nego preporuc¢eno, mogu imati klinickog benefita od 3D MR baziranog planiranja u smislu
smanjenja te doze na potrebne vrednosti, ¢ime se stvara mogucénost i redukcije doznog
optere¢enja na okolnim OAR, uz istovremeno postizanje dobre lokalne kontrole bolesti. Ovo
je moguce sprovesti kroz proces brahiterapijske optimizacije, i to isklju¢ivo u uslovima 3D

MR baziranog brahiterapijskog planiranja.

Otpimizacija 3D MR brahiterapijskog plana podrazumeva promenu mesta standardnih
zadrzavajucih pozicija radioaktivnog izvora u aplikatorskom sistemu (dwell positions), kao i
promenu vremena zadrzavanja izvora u tim pozicijama (dwell times), a sa ciljem promene
oblika distribucije terapijske doze, i postizanja adekvatnije pokrivenosti definisanih ciljnih

volumena, odnosno smanjenja doznog opterecenja na ugrozenim OAR. U toku istrazivanja
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koris¢en je manuelni vid optimizacije, vremenski zahtevniji ali znatno precizniji od opcije
grafiCke optimizacije. Uporedni prikaz EQD2 doza u celoj grupi pacijentkinja, izmedu
neoptimizovanog i optimizovanog 3D plana, za relevantne ciljne volumene i Dzccm dozna
opterecenja za organe od rizika, prikazan je u Tabeli 14. U toku analize rezultata primeéeno
je da su u grupi pacijentkinja sa velikim tumorskim volumenom, i inicijalno neadekvatnom
pokrivenos¢u ciljnih volumena terapijskom dozom, rezultati i mogucnosti optimizacije bili
skromni. U cilju daljeg ispitivanja, u odnosu na minimalnu preporu¢enu vrednost EQD2 HR-
CTV Dgo doze od 90Gy kao klju¢nu u postizanju lokalne kontrole bolesti (142), pacijentkinje
su podeljene u dve grupe: grupa u kojoj je prema MR baziranoj analizi inicijalnog,
neoptimizovanog plana postignuta EQD2 HR-CTV Dgo doza < 90Gy (8 pacijentkinja), i grupu
u kojoj je ta doza prema inicijalnom planu bila > 90Gy (22 pacijentkinje).

Analizirajuci razliku izmedu doza dobijenih nepotimizovanim i optimizovanim BRT
planom, u prvoj grupi pacijentkinja (EQD2 HR-CTV Dgo doza < 90Gy) (Tabela 15, Grafikon

6), statisticki znacajna razlika je nadena samo za Daccm dozu na tankim crevu (p=0.023).

Prosirivanje dozne distribucije optimizacijom, radi obuhvatanja terapijskom dozom perifernih
zona velikih tumorskih volumena, bilo je limitirano istovremenom pojavom znatnog
prekoracenja tolerantnih doza za organe od rizika. Sa druge strane, pokuSaj da se
optimizacijom plana smanje dozni doprinosi na organima od rizika, vodio je u dalje
pogorsanje i inicijalno lose pokrivenosti ciljnih volumena. U uslovima voluminoznih,
izraZzeno asimetri¢nih tumora grlica, upotrebom samo endokavitarne brahiterapije (uterusna
sonda 1 dva vaginalna ovoida), a bez plasiranja intersticijalnih vodi¢a izvora u parametrijalnu
tumorsku ekstenziju, optimizacijom 3D BRT plana nisu postignuti zadovoljavajuéi rezultati u

smislu poboljsanja dozne distribucije.

Suprotno tome, poredeci postignute doze izmedu neoptimizovanog i optimizovanog 3D

BRT plana u grupi pacijentkinja kod kojih je inicijalnim 3D planom postignuta EQD2 HR-

CTV Dgo doza > 90Gy (Tabela 16, Grafikon 7), nadena je visoko statisti¢ki znacajna razlika
izmedu svih ispitanih doza, kako za ciljne volumene, tako i za organe od rizika. U ovoj grupi
pacijentkinja optimizacija 3D plana je pokazala svoju pravu vrednost. Postojeci
“overtreatment” ciljnth volumena u okviru neoptimizovanog plana kod ove grupe
pacijentkinja, optimizacijom je redukovan na preporucene vrednosti, sa pokazanom visoko
statisticki znacajnom razlikom izmedu doza za svaki od ciljnih volumena. Iako tkivo grli¢a
materice predstavlja relativno radiorezistentno tkivo, visoke brahiterapijske doze mogu

uzrokovati radionekrozu cerviksa, Sto u periodu pracenja predstavlja veliki dijagnosticki
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problem u smislu diferenciranja od lokalnog relapsa bolesti. Istovremeno je postignuta i
statisticki signifikantna redukcija Docem doznih opterecenja svih organa od rizika, dovodeéi ih
takode u okvir preporucenih tolerantih doza. Vrednosti doza optimizovanog plana dobijenih u
toku ovog istrazivanja su skoro podudarni sa rezultatima dobijenim u okviru muliticentri¢ne

RetroEmbrace kohortne studije, objavljenim u skora$njim publikacijama (124, 143).

Jasna vizuelizacija tumorskih volumena i samog zida organa od rizika, kao i
distribucije ordinirane terapijske doze u tim tkivima, moguca je samo u toku 3D MR
baziranog brahiterapijskog planiranja. Nasa studija je pokazala znacaj precizne procene
brahiterapijskih doza na organima od rizika i ciljnim volumenima, kao i znacaj optimizacije
BRT plana i individualizacije dozne distribucije prema anatomskim karakteristikama svakog
pacijenta ponaosob, jasno upucuju¢i na nesporan benefit 3D brahiterapije u odnosu na 2D
brahiterapiju, $to je u skladu sa rezultatima u dosadasnjim svetskim istrazivanjima (144-146).
Neadekvatna pokrivenost tumorskog volumena terapijskom dozom, najée$¢e uzrokovana
voluminoznim tumorom i asimetriénom parametrijalnom infiltracijom, moze biti prevazidena
na dva nacina: sprovodenjem brahiterapije kao “boost-a” nakon kompletne transkutane
hemo-iradijacije i postignute maksimalne tumorske redukcije, ¢ime se stvaraju uslovi za
postizanje preporucenih dozno-volumnih parametara na ciljnim volumenima, ¢ak i u rezimu
od 4 BRT frakcije po 7Gy, omogucujuci tako dalju redukciju doznih optere¢enja na organima
od rizika, kao i kombinovanjem endokavitarne (uterusna sonda i vaginalni ovoidi) i
intersticijalne brahiterapije. Unapredena brahiterapijska tehnika sa plasiranjem intersticijalnih
vodi¢a izvora (igala) u parametrijalnu, vaginalnu tumorsku ekstenziju ili ekscentri¢no
postavljenu tumorsku masu, znatno poveéava mogucnost daljeg modelovanja i optimizacije
dozne distribucije, i svakako predstavlja smernicu daljeg razvoja ginekoloske brahiterapije u
Institutu za Onkologiju i Radiologiju Srhije.
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Zakljucci

Dozna optereCenja registrovana na besici i rektumu u toku 2D radiografski
baziranog planiranja (Bmax I Rmax), SU saglasna sa Doccm 3D doznog opterecenja
besike, kao i Daocem doznog opterecenja rekutma u situaciji njegove anatomski
simetri¢ne pozicije U odnosu na aplikatorski sistem, dok se statisti¢ki znacajno
razlikuju od 3D registrovanih doznih optereenja u manjim volumenim zida
(Do.1ccm, D1cem) ovih OAR.

U uslovima odrzavanja volumena besike u kontrolisanom opsegu 50-100ccm, sa
postignutom srednjom vredno$¢u od 59.24+31.13ccm, nije pokazan uticaj
volumena na registrovana dozna optereéenja beSike, U toku oba nacina
brahiterapijskog planiranja. Takode, nije potvrden ni uticaj volumena besike na
registrovana dozna opterecenja U 2ccm tankog creva (Dacem) U toku 3D BRT
planiranja.

Pri simetri¢noj, anatomski idealnoj poziciji rektuma u odnosu na aplikatorski
sistem, dozno opterecenje dobijeno u toku 2D planiranja u tacki Rmax je saglasno
sa klini¢ki najrelevantnijim 3D doznim optere¢enjem na rektumu u 2ccm (Dacem)

njegovog zida.

Prora¢unom totalne bioloski ekvivalentne doze (EQD2), srednje vrednosti doznih
opterec¢enja na besici 1 rektumu registrovane u toku 2D planiranja, su u granicama
preporucenih vrednosti. Srednje vrednosti EQD2 doznih opterecenja prilikom 3D
planiranja u 2ccm za sve OAR, lako premasuju preporuc¢ena dozna opterecenja.
Dobijeni rezultati 3D planiranja se mogu objasniti primenom tradicionalnog
rezima frakcionisanja brahiterapije u okviru ovog istrazivanja (5 frakcija po 7Gy),
za razliku od rezima 4 frakcije po 7Gy u drugim studijama na osnovu kojih su
preporuc¢ena dozna organiCenja za organe od rizika i formirana, kao i primene
neoptimizovanog plana sa standardnim radsporedom zadrzavajucih pozicija

izvora 1 vremena zadrzavanja.
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U toku 3D planiranja registrovana ukupna EQD2 Daccm dozna opterecenja za
sigmoidni kolon i tanka creva su iznosila 82.9+17.7Gy i 82.6+16Gy respektivno,
pokazuju¢i umereno vece vrednosti od preporucene tolerantne doze (75Gy) za

ove organe.

MR delineacijom procenjen inicijalni volumen tumora grli¢a ve¢i od 47.87ccm,
uzrokuje statisticki znacajno slabiju pokrivenost ciljnih volumena kako prilikom
prve aplikacije, tako i ukupnu EQD2 doze za HR-CTYV ciljni volumen.
Optimizacija 3D MR brahiterapijskog plana je pokazala svoju najvecu vrednost u
grupi pacijentkinja sa tumorom manjeg volumena, postizu¢i u ovoj grupi
statisticki znacajnu redukciju EQD2 Dacem doznih opterecenja na svim organima
od rizika, dovode¢i ih u okvir preporuc¢enih vrednosti, uz istovremeno adekvatnu
pokrivenost ciljnih volumena preporu¢enom dozom, otklanjajuci rizik od “over-
treatment”-a u ciljnim volumenima.

Pokazan uticaj inicijalnog volumena tumora na odrzavanje doznih parametara u
okviru preporucenih vrednosti, kako za ciljne volumene, tako i za organe od
rizika, naro€ito u grupi pacijentkinja sa incijalnim volumenom tumora veé¢im od
47.87ccm, namece potrebu za izmenom trenutnog brahiterapijskog protokola, sa
sprovodenjem brahiterapije kao “boost”-a, nakon kompletno zavrSene transkutane
zratne terapije sa CDDP potencijacijom, i postignute maksimalne redukcije
volumena tumora u vreme prve brahiterapijske frakcije.

Obzirom na neadekvatnu procenu doznog opterecenja u toku 2D brahiterapije, u
uslovima izrazenijih anatomskih varijacija organa od rizika (kao $to je
asimetri¢na pozicija rektuma u odnosu na aplikatorski sistem), nemogucnost
procene doznog optere¢enja na sigmoidnom kolonu i tankom crevu, nemoguénost
vizuelizacije a samim tim i procene pokrivenosti ciljnih volumena terapijskom
dozom, kao i znaCaja optimizacije 3D brahiterapijskog plana, pokazana je
nesumnjiva klinicka prednost 3D MR bazirane brahiterapije u odnosu na 2D

radiografski baziranu brahiterapiju.
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