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Bu kitap 2009 taribinde Akdeniz Universitesinde yapilan
“Radyoterapi wygulanan serviks kanserli hastalarda tedavi
sonuglarimn  degerlendivilmesi  ve  prognostik  faktovierin
incelenmesi” baghkl doktora tezine dayanmaktadur.
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BOLUM 1

1.Girig, Metodolojik Cergeve

Serviks karsinomu kadinlarda ikinci sikhikta goriilen
malign tiimor olup, tarama programlariyla goriilme orani
ve oliim riskinde belirgin azalma saglanabilmektedir. Erken
evrelerde tan1 konuldugunda, radikal cerrahi ya da radikal
radyoterapi (RT) ile tedavi yapilabilmekte, yiiksek sagkalim
oranlar1 ve tiimor kontrolii elde edilmektedir (1). Opere
edilen ytiksek riskli hastalarda da postoperatif olarak adjuvan
RT gerekmektedir. Lokal ileri evre serviks karsinomlarinda
ise baglica tedavi yontemi RT’ dir.

Lokal ileri evre serviks karsinomu tedavisinde
radyoterapinin baglica amaci, diigitk yan etki ve artmug
yagam kalitesi ile birlikte maksimum tiim6r kontroliinii
saglamaktir. Radyoterapi dozlarinin yiikseltilmesi ile tedavi
bagaris1 artmaktadir. Yalmz eksternal radyoterapi ile yiiksek
dozlara ¢ikilamazken, brakiterapinin eksternal radyoterapiye
eklenmesiyle daha az yan etkiyle daha vyiiksek tiimor
dozlarina ulagilabilmesi miimkiin olmaktadir.

Radyoterapi ile tedavi edilen lokal ileri evre serviks
karsinomunun prognozunu etkileyen pek ¢ok faktor
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bildirilmektedir. Klinik evre, tiimor voliimii, histoloji,
lenf bezi yayilimi gibi tiimore ait faktorlerin yaninda, yas,
hemoglobin degeri, komorbid hastaliklar gibi hastaya ait
faktorler de prognozda 6nem tasgimaktadir (2,3).

Bu caligmada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalr’nda serviks karsinomu
tanusiyla definitif veya adjuvan RT uygulanmig olan serviks
karsinomlu hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Tedaviye bagl yan etkiler ile lokal kontrol ve sagkalimda
etkili prognostik faktorler incelendi.



BOLUM 2

2.Genel Bilgiler

2.1. Anatomi

Uterus pelvis boglugunda, mesane arkasinda, rektumun
oniinde ve vaginanin iizerinde yer alan kas dokusu agirlikli
bir organdir. Anatomik olarak fundus, korpus, istmus ve
serviks olmak tizere dort boliimde incelenir (4,5). Serviks
eriskinlerde, uterusun alt boliimiinii olugturan 3—4 cm
uzunlugunda, 2-3 cm ¢apinda silindirik gekilli bir organdir
(Sekil 2.1). Uterus igindeki bogluk kavum uteri adini alir.
Bosluk koronal kesitte ti¢gen, sagittal kesitte ise bir yarik
seklindedir. Kavum uteri yukarida tuba uterinalar araciligiyla
periton bogluguna, asagida servikal kanal aracihgiyla da
vaginaya agilir.
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Sekil 2.1. Serviksin sagittal kesitte anatomik lokalizasyonu ve
organ komsuluklary (http://www.nlm.nib gov/medlineplus/ency/
imagepages/1112.htmn)

Erigkinde uterusun alt 1/3 kismini olugturan serviks uteri
yaklagik 2—4 cm’ dir. Capr apekste 2,5 cm, tabanda 3 cm’
dir. Yaga, dogum sayisina ve hormonal durumuna bagh
olarak biyiikliigli ve sekli degismekle birlikte genellikle
silindir geklindedir. Serviksin vajinanin igine dogru ¢ikintt
yapan kismina “portio vaginalis”, vajinanin iistiinde kalan
kismina ise “portio supravaginalis” denir.

Serviks ile korpus arasinda kalan bolim “istmus”tur
ve 0,5 cm uzunluktadir. Servikal kanalin uterus kavitesine
agilan kismi internal os, vaginaya agilan kismu ise eksternal
os adim alir. Endoserviksi ugtan uca gegen endoservikal
kanal internal os ile uterusa, eksternal os ile vajinaya agilir
(Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Serviks ve diger genital organlarm kovonal kesitte
goriiniimii (http: /fwww.nlm.nib.gov/medlineplus/ency/
imagepages/19263.htmnl)

Serviksin stromasi; i¢inden serviksin damar, sinir ve
lenfatiklerinin gegtigi yogun fibromuskiiler bir dokudan

olusur.

Uterusu yerinde tutan beg adet bag bulunmaktadir.
“Ligamentum latum uteri (broad ligament)” uterusu
gepegevre saran peritondan olusup uterusu pelvis yan
duvarlarina baglayip parietal periton ile devam eder. Periton
ile diafragma pelvis arasinda bag dokusunun doldurdugu
parametriyum  bulunur.  “Ligamentum  rotundum
(ligamentum teres uteri)” uterusun yan koselerinden baglayip
inguinal kanal yolu ile labium majusun subkutan dokusuna
karigir. “Ligamentum kardinale (Mackenrodt bag1)” serviks
ve vaginanin tiist kismini pelvis lateral duvarlara baglayan
pelvik fasyanin bir fibromiiskiiler yogunlugudur.
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“Ligamentum  uterosakrale” serviks ile  sakrum
tizerindeki fasya arasinda uzanan iki fibromiiskiiler dokudur.
“Ligamentum puboservikale” ise uterusu alttan destekleyen

bagdir.

Uterus iki tarafli olarak internal iliak arterlerden gelen
uterin arterlerle beslenir. Uterin arter vaginal arter ile
anastomoz yapan desenden ve ovarial arter ile anastomoz
yapan asendan dallarina ayrilir. Uterin ven, arterleri takip
ederek internal iliak vene dokiiliir. Serviksin arterleri uterin
arterin servikal ve vajinal dallarindan koken alir ve serviksin
dig yiiziinden saat 3 ve 9 pozisyonunda inerler. Venler
arterlere paralel seyreder ve hipogastrik ventz aga drene
olurlar.

Uterus lenfatik agdan zengindir, drenaji temel olarak
paraservikal lenf nodlarma buradan da eksternal iliak,
obturatuar ve hipogastrik lenf nodlarina olur (6). Fundusun
lenfatikleri ovarial arter boyunca giderek birinci lumbal
vertebra hizasinda paraaortik nodiillere dokiiliir. Korpus
ve serviksin lenfatikleri ise internal ve eksternal iliak lenf
nodiillerine dokiiliir. Bazi lenf damarlar1 da ligamentum
rotundum boyunca ilerleyerek inguinal siiperfisyel lenf
nodiillerine  dokiiliir (7). Jinekolojik  malignitelerin
tedavisinde yogunluk ayarli ve goriintii rehberli radyoterapi
cihazlarinin (IMRT/IGRT) kullaniminin giderek artmasiyla
birlikte pelvik anatomik vyapilarin ve lenf nodlarinin
goriintiilenmesi tedavi planlamasinda 6nem kazanmuistur (8).

2.2. Embriyoloji

Intrauterin hayatin 6.-7. haftalarinda miillerian kanalin
birlegmesi ile alt genital kanal meydana gelir ve agagida
iirogenital siniis ile invajinasyon yaparak birlesir. Serviks ve
vajeni olugturan miillerian kanal kolumnar epitelle dogelidir.
Intrauterin 4. ayda vajen ve serviksin kolumnar epiteli
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skuamoz metaplazi ile skuamoz epitele doniigmeye baslar
(9). Bu donemdeki kolumnar epitel ve yass1 epitel sinirina
orijinal skuamokolumnar bileske (SCJ) denir. Dogumdan
sonra (Ozellikle menarsdan sonra) uyarilara (travma,
hormonal faktorler, PH degisiklikleri, enfeksiyonlar vs.)
yanit olarak skuamoz metaplazi olugur. Bu yeni olugmusg
sira da fizyolojik SCJ denir. Iste orijinal ve fizyolojik SCJ
arasindaki bu siirekli degisim bolgesine transformasyon
zonu denir ki; serviksin prekanseroz lezyonlarinin %90’ 1nin

bu bolgeden olustugu bilinmektedir (10-12).

2.3. Mikroskobik Anatomi
Serviks iki tip epitel ile kaplidir: SCJ” de birlegen ¢ok katl

yassi epitel ve kolumnar epitel. Skuamoz epitel ektoserviksin
genis bir kismimi kaplayan, nonkeratinize, glikojen
iceren, ¢oklu hiicre (13-18) tabakasindan olusur. Gozle
muayenede soluk ve pembe renkli goriiniir (Sekil 2.3).
Koyu boyanan, biiyiik ¢ekirdekli ve kiigiik sitoplazmal,
yuvarlak bazal hiicrelerden olugan tek tabakali bir bazal
membran igerir. Bazal membran, epiteli altindaki stromadan
ayirir. Bazal hiicreler parabazal, intermediate ve siiperfisial
tabakalar1 olusturmak i¢in boliiniir ve farklilasirlar. Bazal
tabakadan stiperfisial tabakaya dogru gittik¢e hiicreler,
sitoplazmalarinda artig ve ¢ekirdeklerinin biiyiikliigiinde
kii¢iilme, boylece de protein igeriklerinde azalma gosterirler.
Asetikasit, geri dontiglii olarak hiicresel proteinlerle presipite
olur. Normal epitele asetikasit uygulanmasi, siiperfisial
hiicrelerin diigiik protein igeriginden dolay: renk degisimine
neden olmaz. Intermediate ve siiperfisial tabaka hiicreleri
sitoplazmalarinda bol miktarda glikojen igerirler. Glikojen
iceren hiicreler iyot ile kolayca boyandigindan, Lugol
soliisyonu ile normal epitel kahverengi veya siyah renge
boyanir. Postmenopozal donemde, skuamoz epitel hiicreleri
parabazal tabakadan sonrasina hastanlagamazlar, boylece
skuamoz epitel ince ve atrofik hale gelir.
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Kolumnar epitel;  endoservikal —kanali  doseyen,
cekirdekleri koyu boyanan tek tabaka hiicrelerdir. Gozle
muayenede damarh, kirmizi renkli goriiniir, ¢iinkii; tek
katli hiicre tabakasi alttaki stromanin renginin kolayca
goriinmesini  saglar.  Servikal stromaya, endoservikal
kript olugumu ile sonuglanan ¢ok sayida invajinasyonlar
olur. Kolumnar hiicreler serviks ve vajinayr 1slatan mukus
salgilarlar. Ust siirinda, endometrial epitel ile alt sinirinda
ise skuamokolumnar bilegkede skuamoz epitel ile kargilagir.
SCJ; gok katli yassi epitel ile kolumnar epitelin birlestigi
verdir ve keskin bir smir olarak goriniir. Eksternal
osa gore yeri yag, hormonal durum, gebelik gibi ¢esitli
tizyolojik durumlara bagh olarak degisir. Cocuklukta ve
perimenarsta, eksternal osta veya ¢ok yakinindadir. Puberte
sonrast ve reprodiiktif donemde kadin genital organlar
Ostrojenin etkisi altinda biiyiir. Boylece serviks biiyiir ve
endoservikal kanal uzar. Bu olay, ektoserviksteki kolumnar
epitelin, ozellikle 6n ve arka dudaklarda eversiyonuna yol
agar ve cktropiyon ile sonuglanir. Bu nedenle, reprodiiktif
cagda ve gebelikte SCJ ektoservikste ve eksternal osa uzak
yerlesmistir. Diga donen kolumnar epitel, asidik vajen
ortamu ile kargilagtiginda, kolumnar epitelin harabiyetine ve
yeni olugan metaplastik skuamoz epitel tarafindan yerinin
alinmasimna yol agar. Bir kadin reprodiiktif yagaminda
perimenopozal yag gurubuna dogru ilerlerken, SCJ’ nin yeri
giderek ektoserviksten eksternal osa dogru ilerlemeye baslar.
Perimenopozal donemden ve menopozun baglamasindan
sonra, serviks, ostrojen eksikligi sonucu kiigiiliir ve bunun
sonucu olarak skuamokolumnar bileskenin eksternal osa ve
endoservikal kanalin igine dogru yer degistirmesi daha da
hizlanir. Postmenopozal kadinda SCJ endoservikal kanal
i¢inde yerlesmigtir ve gozle muayenede goriilemez (19).
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Sekil 2.3. Normal skuamokolumnar bileske’ nin giplak gozle

(hetp//www.uptodate.comonlinecontentimayye.doimageKey =gyne
pixsqua moco.htm title =Squamocolumnar%20junction)

2.4. Epidemiyoloji

Serviks kanseri Diinya’da kadinlarda meme kanserinden
sonra ikinci sirada goriilmektedir. Latin Amerika, Afrika,
Dogu Avrupa’ da daha yaygin iken, Museviler, Avrupalilar
ve Fiji Adalarr’ nda yagayan kadinlarda daha az siklikta
goriiliir (20). Diinyada her yil 493.000 kisi yeni tam
almakta ve serviks kanseri nedeniyle 274.000 insan hayatin
kaybetmektedir (21). Insidansi bolgelere gore degisiklik
gostermekte olup, Ortadogu’da 100.000°de 4,8 iken Dogu
Afrika’da 100.000°de 44,3’tiir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde yilda 13.000 hasta yeni tani almakta ve 4100
hasta serviks kanseri nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir
(22). ABD’de tarama olmayan bolgelerde hayat boyu
serviks kanseri riskinin %3.67, mortalite oraninin %1.26
ve 50 vyagindaki insidansin 100.000° de 88 oldugu
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belirtilmektedir (23). ABD istatistiklerine gore 15-14
yag arasindaki kadinlarin smear test ve takibine, yilda 2,9
milyar dolar invaziv serviks kanseri tedavisine 108 milyon
dolar ve anogenital sigil tedavisine ise 124 milyon dolar
harcanmaktadir (24). Kadin genital kanserleri arasinda
tarama programi olan ve de bu nedenle 6nlenebilir bir
kanser olan serviks kanseri yine de geliymekte olan ve geri
kalmus tilkelerde 6nemli bir 6liim nedenidir.

2.5. Risk Faktorleri

Serviks kanseri risk faktorleri arasinda ilk iligki yaginin
kii¢iik olmast (<16 yas), ¢ok sayida seksiiel partner sayisi,
yiiksek parite, 1rk, diisitk sosyoekonomik diizey ve sigara
igimi 6nemli yer tutmaktadir (25,26). Ayrica serviks kanseri
gelisiminde human papilloma viriis (HPV) oldukga etkin
bir role sahiptir (27,28). Ozellikle HPV tip 16 ve 18’in
prognostik 6nem tagidigr gosterilmigtir (29,30). Paritenin
onemi yaklagik 150 yildir bilinmekte olup cinsel temas ve
buna bagli faktorler aragtirmacilarin dikkatini ¢ekmistir.
Bu nedenle cinsel yolla bulagsan hastaliklar ve viriisler
aragtirilnugtir. Oncelikle herpes viriis tizerinde arastirmalar
yapimis ancak kesin bir sonuca ulagilamamistir. Daha
sonralari, 1970’1 yillarla beraber HPV {izerinde ¢aligmalar
baglamis ve pozitif bulgularla beraber giiniimiizde 6nemli
bir bilgi birikimi elde edilmistir. Bugilin serviks kanseri
gelisimi igin HPV’nin var olmast gerektigi, diger risk
faktorlerinin ya viriisle kargilagma oranlarim arttirdign ya
da viral persistansin karsinojenik siireci hizlandirdigy igin
onemli oldugu tizerinde durulmaktadir.

2.6. Prognostik Faktorler

Serviks karsinomu kompleks bir hastaliktir. Tiimoriin
yalnizca anatomik lokalizasyonunun ve evresinin belirlenmesi
yeterli degildir. Hiicre tipi, lezyonun biyiikligi,
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derin invazyon varhigi, vaskiiler invazyon, bolgesel lenf
ganglionlarinda tutulumunun prognostik 6nemi vardir ve
tiim vakalarda degerlendirilmelidir.

2.6.1.Tiimoérle Tlgili Prognostik Faktorler:

En 6nemli prognostik faktorler arasinda evre, timor
boyutu, grade, histolojik tip, lenfatik yayilim, vaskiiler
invazyon, stromal invazyon derinligi, parametrial ve pelvik
lenf nodu metastaz1 sayimaktadir (31,32,33,34). Ancak
birgok ¢aligmada skuamoéz karsinomun diferansiyasyonu
veya adenokarsinom histolojisi ile sagkalim ya da tiimoriin
davranist agisindan  kuvvetli bir iliski gosterilememistir
(35,36,37). Takeshi ve arkadaglarmin (113) yaptigr bir
galiymada, maksimum timor ¢apt 6 cm’nin altinda olan
evre III hastalikta 5 yillik genel sagkalim %56.6 iken 6
cm’nin tizerindeki tiimorlerde bu oranin %38.6’ya indigi
gosterilmigtir (p=0.0009). Dubben ve arkadaglarinin (38)
caliymasinda da yineleme oranlarinin anlamh derecede tiimor
boyutuna bagl oldugu bildirilmigtir. Evre IIB ve IIIB serviks
karsinomlu 265 hastanin degerlendirildigi retrospektif
bir ¢aligmada da, her iki parametrium tutulumunun da
prognozu anlamh 6lgiide etkiledigi saptanmustir (39).

Cesitli retrospektif ¢aligmalar, endometrial uzanimi olan
primer serviks karsinomlu hastalarda uzak yayillim oraninin
arttiginl ve sagkalim siiresinin azaldigini  gostermistir
(40,41). Lenf bezi yayithmi da oOnemli bir prognostik
faktordiir. Evre IB hastalik i¢in radikal histerektomi ile
tedavi edilmig hastalarda, lenf bezi yayilimi olmayan
hastalarin 5 yillik genel sagkalim oranlar1 %85 — 95 iken,
lenf bezi yayilimi olan hastalarda bu oran %45 — 55%¢ diiger
(20). Fyles ve arkadaglarinin (42) yaptig: bir bagka ¢aligmada
ise paraaortik lenf bezi tutulumunun hastaliksiz sagkalimda
azalma ile sonuglandig: bulunmugtur.
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Derin stromal invazyon varligi ile parametrial yayilim ve
pelvik lenf nodu metastazi varligi arasinda iliski mevcuttur
(43). Anjiogenez, serviksin yiiksek grade servikal displazisi
ve invaziv yasst epitel hiicreli karsinomu ile birliktedir.
Mikrovaskiiler damarlanma artig1 servikal displazili ve tedavi
sonrasi niiksii olan hastalarda kontrol gruplarina gore daha

fazladir (44).

Servikal lezyonun biiyiikligiiniin = pelvik  ganglion
tutulma siklig1 ve niiks orant ile iligkisi tanimlanmugtir. Pelvik
ganglionlarda tlimor infiltrasyonu saptanan hastalarda
ganglionlar1 negatif olan hastalara kiyasla daha diigiik
sagkalim oranlar1 elde edilmektedir (45). Biiyiik hiicreli
keratinize ve nonkeratinize yassi hiicreli karsinomlarda
RT ile elde edilen sonuglarda farklilik goriilmesine ragmen
cerrahi sonrast prognoz ve timor niiksii yoniinden bir
tarhilik gozlenmemistir (46).

2.6.2. Hastaya Ait Prognostik Faktorler:

Hemoglobin degeri 10 — 11 gr/dInin altinda olan
hastalarda sagkalim oraninin diigiik, pelvik yineleme
oranmnin yiiksek oldugu pek ok retrospektif ¢aligmada
gosterilmigtir (47). Kan transfiizyonun anemik kanser
hastas: i¢in ¢ogunlukla yararli oldugu ve etkiyi arttirmak
igin ilk radyasyon dozundan once verilmesi gerektigi

bildirilmektedir (48).

Yag konusunda tartigmali sonuglar olsa da geng yasin
kotli prognostik faktor olarak degerlendirildigi pek gok
yaymin yaninda (42) prognostik 6neminin bulunmadigin
belirten ¢aligmalar da mevcuttur (49).

Kesin olmamakla birlikte arteriyel hipertansif hastalarda
komplikasyonlar ve pelvik yinelemelerin yiiksek oranda
goriildiigii de bildirilmektedir.
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2.6.3.Tedaviye Ait Prognostik Faktorler:

Toplam radyoterapi dozunun pelvik tiimor kontrolii
ile direkt iligkili oldugu, yiiksek radyasyon dozlari ile lokal
kontrol ve sagkalim oranlarinda anlamh artis saglandig:
bildirilmektedir. Perez ve arkadaslar’min (50) ¢aliymasinda,
pelvik yineleme orani toplam radyoterapi dozu ve lateral
parametriumlara verilen doz ile baglantili bulunmug, lateral
parametriumlara 50 Gy’den az uygulanan hastalarda, pelvik
yineleme oranmin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Fyles
ve arkadaglarr’min (42) 965 hastalik ¢aligmasinda, toplam
radyoterapi dozu 85 Gy’in altinda olan hastalarda 5 yillik
hastaliks1z sagkalim oran1 %53 iken, 85 Gy iizerinde doz
uygulananlarda bu oran %62 olarak bulunmugtur.

2.7. Patolojik Smiflama

Serviks kanserlerinin yaklagik %901 yass1 epitel hiicreli
karsinomdur. %7-10’u adenokarsinom, %1-2’si berrak
hiicreli, mezonefrik tip kanserlerdir. Yass1 epitel hiicreli
karsinom, iki tipe ayrilarak incelenebilir: biiyiik hiicreli
keratinize tip ve biiyiik hiicreli nonkeratinize tip. Bunlar
diferansiyasyon derecelerine gore de subtiplere ayrilir.
Adenokarsinom, endoserviksin silindirik  mukozasindan
ya da mukus salgilayan endoservikal bezlerden gelisir ve
bazen primer endoservikal adenokarsinomun endometrial
tiimorden ayrimi zor olabilir. Adenoskuaméz karsinom,
relatif olarak nadirdir (tiim servikal karsinomlarin %2 - 5°1) ve
skuamoz komponent siklikla nonkeratinizedir. Eger skuamoz
komponent benign neoplazi ise, tiimor adenoakantoma
olarak adlandirilir. Adenoid kistik karsinom, serviksin
nadir bir neoplazisidir (<%1), tiikriik bezi veya bronsial
agagtaki karsinomlara benzer. Glassy cell karsinom,
adenoskuamoz karsinomun kotii diferansiye formu olarak
kabul edilir. Cerrahi ya da radyoterapi sonrasi sonuglar
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kotiidiir. Mezonefrik karsinom adenokarsinomlarin kiigiik
bir grubudur.

Dietilstilbesterol maruziyeti ile iligkili olmayan berrak
hiicreli adenokarsinom her yasta goriilebilirse de {igte biri
30 yagindan geng kadinlarda olusur. Verriikoz karsinom,
iyi diferansiye epidermoid karsinomun bir ¢esididir ve lokal
yineleme egilimi ile karakterizedir, uzak yayihm nadirdir.
Serviksin noéroendokrin kiigiik hiicreli karsinomu, baz
vazarlara gore, endoservikal ajirofilik hiicrelerden ya da
prekiirsorlerden, multipotansiyel néroendokrin hiicrelerden
gelisir; bununla birlikte, bazi kiigiik hiicreli tiimorler
noroendokrin orijinin morfolojik kanitini igermez. Lenfatik
ve vaskiiler invazyon, kiigiik hiicreli karsinomda daha
yaygindir ve prognozu kotiidiir. Bazaloid karsinom ya
da adenoid bazal karsinom, olduk¢a nadir bir tiimordiir.
Yavag biiyiir, sinirht lokal invazivdir ve lenf bezi yayilim
olasilig diigiiktiir. Prognoz ¢ok iyidir.

Serviks yerlesimli leomyosarkom, rabdomyosarkom,
stromal sarkom, karsinosarkom gibi primer sarkomlar da
goriilebilir.

Servikste primer ya da sekonder malign lenfomalar,

sporadik vakalar seklinde rapor edilmigtir. Tedavileri diger
lenfomalar gibi planlanir.

Kolon, meme ya da diger organlarin metastatik tiimorleri
de nadiren serviksi tutabilir (51,52).

2.8. Evreleme

Serviks kanserlerinin evrelemesi, jinekolog onkolog
ile radyasyon onkologunun beraberce yapmasi gereken
bir degerlendirmedir. Yaygin olarak kullamilan evreleme
yontemi  “International Federation of Gynecology and
Obstetrics” (FIGO) tarafindan oOnerilen klinik evrelemedir
(54). FIGO evrelemesi, fizik baki (inspeksiyon, bimanuel
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rekto-vajinal muayene, kolposkopi), akciger, bobrekler
ve iskeletin radyolojik incelemesi, endoservikal kiiretaj ve
biyopsilere dayamilarak yapilmakta, gereken hastalarda
bimanuel rekto-vajinal muayenenin genel anestezi altinda

yapilmasi onerilmektedir.
FIGO Evreleme Sistemi
Evre I: Uterusta sinirl servikal karsinom
TA: Yalmzca mikroskopla taninabilen invaziv kanser

IAI: Stromaya invazyon < 3 mm derinlikte ve < 7
mm yatay yayilim

IA2: Stromada invazyon derinligi > 3 mm ancak <
5 mm, < 7 mm yatay yayilhm

IB: Servikste simuirli makroskobik klinik lezyon veya

IA’dan biiyiik mikroskobik lezyon

IB1: Klinik olarak goriilebilen en genig ¢ap1 < 4 cm
lezyon

IB2: Klinik olarak goriilebilen en genig ¢apt > 4 cm
lezyon

Evre II: Serviks digina invaze tiimor ama pelvik duvara
ya da vajen 1/3 alt kismina ulagmamug tiimor

ITA: Parametrial invazyon yok
IIB: Parametrial invazyon mevcut

Evre III: Pelvik duvara yayilan veya vajen alt 1/3 kismina
ulagan tiimor veya hidronefroza nonfonksiyone bobrege
neden olan timor

IITA: Vajen alt 1/3 tutulumu olan ancak pelvik
duvara yayilmamug tiimor

IIIB: Pelvik duvar tutulumu veya hidronefroz,
nonfonksiyone bobrege neden olan tiimor
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Evre IV:

IVA: Mesane mukozasini veya rektumu invaze eden
ve/veya gercek pelvis digina ¢ikan tiimor

IVB: Uzak organlara metastaz
2.9. Genel Tedavi Yaklagimlar:

2.9.1. Karsinoma Insitu

Bu gruptaki hastalarin tedavisi genellikle vaginal cuftx
koruyarak ya da ¢ikararak yapilan toplam abdominal
histerektomi  geklindedir.  Overlerin  tedavi  sirasinda
cikarilmasina dair karar hastanin yagmna ve overlerin
durumuna baghdir. Fertilitenin  korunmasini  isteyen
hastalarda konservatif yaklasim olarak konizasyon, laser
tedavisi ya da kriyoterapi uygulanabilir. Ozellikle cerrahi
agidan kontrendikasyonlar1 olan vakalarda ya da serviks
ve vaginada ¢ok sayida karsinoma insitu odaklar1 olan
hastalarda intrakaviter RT uygulanabilir (54,55,56).

2.9.2. Mikroinvaziv Serviks Kanseri (Evre IA)

Bu gruptaki hastalarda tedavi se¢iminde prognostik
faktorler ve fertilite ¢ok Onemlidir. Erken mikroinvaziv
hastalik (Evre IAl) Basit (Tip I) histerektomi ile tedavi
edilmektedir. Fertilite korunmasi istenen segilmig hastalarda,
yakin takip koguluyla konizasyonda tercih edilebilmektedir.
medikal cerrahi kontrendikasyon olan Evre IAl hastalarda
ise sadece brakiterapi ile % 98-100 oraninda 10 yillik
progresyonsuz sagkalim rapor edilmistir (55,56). Evre IA2
hastalikta %5 oraninda bolgesel hastalik riski vardir. Radikal
histerektomi ve pelvik lenf nodu diseksiyonu seklinde cerrahi
tedavi uygulanmaktadir. Sadece RT ile tedavi edilecek
hastalarda da eksternal ve intrakaviter RT kombinasyonu
uygulanmaktadir.
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2.9.3. Erken Evre Serviks Kanseri (Evre IB-1IA)

Bu evredeki hastalarda kiiratif RT veya radikal cerrahi
secimi olduk¢a tartigmalidir. Her iki tedavi ile saglanan
timor kontrol ve sagkalim degerleri birbirine esittir.
Genellikle tiimor ¢apr kiigiik olan Evre IB-IIA serviks
kanserlerinde klinik olarak lenf nodu metastazi yoksa cerrahi
tedavi tercih edilmektedir. Overlerin korunma arzusu ve
tedavi sonrast vajen fonksyonelliginin devami amaci ile
de cerrahi tedavi tercih edilebilir. Bununla beraber over
fonksiyonlarinin korunmasi RT uygulanmayan ve yalniz
cerrahi ile tedavi edilen hastalarda sadece %50-60 oraninda
saglanabilmigtir (57). Cerrahi tedavinin 6ne siiriilen bir
diger avantaji pelvik ve abdominal degerlendirmeye firsat
tantylp patolojik evrelemenin tamamlanmasini saglamaktir.
Landoni ve arkadaglar’nin (58) randomize ¢aligmasinda
FIGO evre IB-IIA, 4 cm ve altinda tiimorii olan hastalarda
cerrahi + adjuvan RT ile sadece RT gruplar kargilagtirilmug
ve 5 yillik sagkalim oranlar1 arasinda anlamli fark olmadig:
gosterilmigtir (%87 ve %90). Timor ¢apr 4 cm’den biiytik
olan evre IB2-IIA hastalarda da 5 yillik sagkalim oranlarinda
iki grup arasinda fark gosterilememigtir (sirastyla %70 ve
%72). Cerrahi sonrasi1 adjuvan RT uygulanan hastalarda da
morbiditenin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Evre 1B2
ve daha ileri evre hastalarda sadece cerrahi sonrasi pelvik
rekiirrens riski yiiksek oldugundan hastalarin ¢ogunda
adjuvan RT gereksinimi olmaktadir. Radikal histerektomi
ve adjuvan RT kombinasyonu ile vyiiksek orandaki
morbiditeden kaginmak i¢in bu hastalarda primer tedavi
olarak RT ve eg zamanl KT tercih edilmektedir (54,58-62).

Cerrahi spesmenin degerlendirilmesiyle tespit edilen
agagidaki durumlarda postoperatif RT gerekmektedir:

1) Iki ya da daha fazla sayida pelvik lenf nodu metastazi

2) Pozitif ya da yakin (< 3mm) cerrahi sinir varhig:
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3) Derin stromal invazyon varlig
4) Lenfatik/vaskiiler tutulum varhg:

Metastatik lenf nodu olan hastalara tiim pelvise dort
alan teknigi ile toplam 50 Gray (Gy) RT uygulanir.
Pozitif common iliak veya paraaortik lenf nodu metastazi
olan hastalarda ise paraaortik bolgeye de 50 Gy RT
uygulanmalidir (54)

GOG (Gynecologic Oncology Group)’un galigmasinda
evre IB hastalar operasyon sonrasi adjuvan RT ve izlem
seklinde randomize edilmigtir. RT grubundaki hastalara 50.4
Gy tiim pelvise RT uygulanmistir. Bu ¢aliyma sonucunda
adjuvan RT uygulanan hastalarda 2 yillik niikssiiz sagkalimda
anlaml artig gosterilmistir (63).

2.9.4. 1leri Evre Serviks Kanseri (Evre IIB-IVA):

Lokal bolgesel ileri evre serviks karsinomunun
tedavisinde kiiratif RT ve eszamanh sisplatin temelli KT
uygulanmaktadir. KT ile 5 yillik sagkalim oranlarmin tek
RTye gore daha iistiin oldugu 5 randomize ¢aligmada
gosterilmigtir (64-68). Bu ¢aligmalarda KT ile tek RTye
gore oliim riskinde % 30-50 azalma saglanmugtir. Egzamanli
olarak optimal KT ajani cisplatindir.

2.10. Radyoterapi Teknigi

Kiiratit RT’nin amaci serviksteki kitleyi ve bolgesel
lenf nodlarini tedavi etmektir. Bulky kitlesi olan hastalarda
eksternal RT, tiimorde belirgin kiiglilme saglar, ekzofitik
timor hacmini  azaltir  ve intrakaviter  brakiterapi
uygulamasini  kolaylagtirip, daha iyi bir brakiterapi doz
dagilimi elde edilmesine yardimct olur.
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2.10.1. Tedavi Volumii

Invaziv serviks karsinomu tedavisinde pelvik lenf
nodlarina yeterli RT uygulanmasi onemlidir. Greer ve
arkadaglar1 radikal cerrahi sirasinda yaptiklar1 intraoperatif
retroperitoneal Olgtimleri bildirmiglerdir. hastalarin %87
sinde kommoniliak bifurkasyon lumbosakral ¢ikintinin
tistiindedir. Bundan dolay1 pelvik alanin st smuri, tim
cksternal iliak ve hipogastrik lenf nodlar1 alana dahil
edebilmek i¢in 1.4-5 arasinda olmalidir. Bu seviye, eger
kommon ilak nodal tedavisi gerekiyorsa .3—4 aras1 mesafeye
¢tkarilmalidir. Obturator fossa seviyesinde pelvis genisligi
12,3 cm, inguinal halka seviyesinde femoral arterler aras
uzakhk 14,6 cm’ dir. Kardinal ligamentler, pelvik yan
duvarlara birlestigi yerde hemen rektumun arkasinda yer alir.
Buanatomik hususlar lateral pelvik alanlari1 dogru planlamaka
amaciyla akilda tutulmalidir. Evre IB hasyalar i¢in, ylizeyde
15x15 cm anteroposterior (AP) ve posteroanterior (PA)
alanlar yeterlidir (izosantrik yaklagik 16,5 cm).

Evre 1IA, IIB, III ve IV hastalarda kommon iliak lenf
nodlar1 ve buna ilave olarak vajinanin %2 st boliimiiniin de
alana dahil edilmesi i¢in daha biiyiik alanlar kullanilir (18x15
cm yiizeyde, 20,5x16,5 cm izosantrik). Kemik pelviste 2 cm
lateral sinir yeterlidir. Eger vajinal yayilim yoksa sahanin alt
sinirt obturator foramenin alt sinirma yerlestirilir. Vajinal
tutulum oldugunda bu organin tamamu introitus’a kadar
tedavi edilmelidir. Simulasyon sirasinda tiimoriin distal
uzanimint belirlemek 6nemli olup bu amagla vajinaya kiigiik
bir radyoopak ¢ubuk yerleslestirilir. Bu hastalarda inguinal
metastaz ihtimali yiiksek oldugundan, sahalar inguinal lenf
nodlarmida tedaviye dahil edecek sekilde modifiye edilir.
Lateral alanin 6n sinir1 simfizis pubis korteksine yerlestirilir
ve eksternal iliak lenf nodlar1 tedavi sahasina dahil edilir. Arka
sinir evre IB tiimorlerinde rektumun en az %50’ sini dahil
edecek gekilde planlanir, daha ileri evrelerde ise sakral kadar
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uzanmalidir. Yan alanlarin kullanilmasi ince barsaklarin
alacagr dozu azaltmakta yararhidir ancak 6nemli yapilarin
alana dahil edilmesine dikkat edilmelidir. parametriumlara
uygulanan 50-60 Gy sonrasinda parameyrial tiimor
sebat ediyorsa 5-6 fraksiyonda toplam 10 Gy ek doz
AP/PA Kkiigiiltillen alanlardan uygulanabilir. Mesane ve
rektosigmoidi korumak igin orta hat blogu kullaniimalidir.
Periaortik lenf nodu metastaz: varsa veya bu bolge elektif
olarak tedavi ediliyorsa periaortik alana 45-50 Gy ve
tutulmus lenf nodlarma 5 Gy boost kiigiiltiilmiis lateral
veya rotasyonel alanlardan uygulanir (1,8 Gy fraksiyon).
Periaortik lenf nodlar1 ya hem bolgeyi hem de pelvisi igine
alan genigletilmig bir sahadan ya da ayr1 bir sahadan tedavi
edilir.Bu durumda pelvik ve periaortik alanlar arasinda
gap hesaplamasi yapilarak alanlarin st iiste gelmesi ve
ince barsaklarin fazla doz almasi engellenir. Alan {ist sinir1
T12-L2 arasindadir. Pariaortik alan genigligi (genelde 9-10
cm) BT, lenfanjiogram veya IVP ile iireterleri gorerek
belirlenebilir. Spinal kord dozu (T12-L2 aras1) 45 Gy
alinda sinirlanmahdir. Bu da 2 cm genigliginde ve 5 yari-
deger kalinliginda blogun 38—40 Gy tiimor dozu sonrasinda
arka plana yerlestirilmesi ile saglanir. Genig alan 1g1nlama ve
laparotomi ve Ozellikle transperitoneal lenfadenektomiden
sonra olugabilecek komplikasyonlart en aza indirmek i¢in
her tiirlii ¢aba harcanmalidir (54)

2.10.1.2. Isin Enerjileri

Yiiksek enerjili foton 1gmlart ( >10 mV ) bu tedavi igin
uygundur. Daha diigiik enerjili fotonlar (Co60 veya 4-6
mV X-iginlari orta hatta ayni tiimor dozunu elde etmek (4
alan pelvik box veya rotasyonel teknikler) ve ayni zamanda
mesane ve rektumun dozunu azaltmak ve subkutan fibrézden
kaginmak amaciyla daha yiiksek maksimum dozlar1 ve
daha kompleks alan diizenlemelerini gerektirir. Metalik
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protez varlig: lateral alan veya pelvik box RT teknikleri
kullanildiginda 25 mV X-1gmninda yaklagik %2 azalmaya yol
agarken 10 mV X-1igminda ise %2’ lik ve Co60’ da %5’ lik
doz artigina yol agar (54)

2.10.2. Brakiterapi

Brakiterapi degisik aplikatorler kullanilarak intrakaviter
teknikler ile uygulanabilir. Bunlar intrauterin tandem ve
vajinal kolpostatlardir. Bazen alternatif olarak gerektiginde
vajinal  silendirlerde  (¢ogu  afterloading)  kullanilir.
Yalanci kaynaklar kullanarak filmler gekilir ve boylece
aplikatorlerin pozisyonundan emin olunarak aktif kaynaklar
yerlestirilebilir. Genellikle uterusa 3—4 Cs137 kaynakh
intrauterin tandem konulur ve vajen tepesine 2 ovoid
yerlestirilir ve A noktasmna 0,6-0,8 Gy/h doz uygulanir.
The International Comission on Radiation Units and
Measurements (ICRU)’ 1n 38 no’ lu raporunda jinekolojik
uygulamalarda intrakaviter tedavi bildirimi i¢in gerekli doz
ve volim tanimlamalart agiklanmigtir. A noktasina HDR
(High Dose Rate) brakiterapi ile uygulanan doz genelde
LDR (Low Dose Rate) dozlarnin yaklagik 0,5-0,6’ st
kadaridir. Siklikla kullanilan doz tiim pelvis dozuna bagh
olarak 4-8 fraksiyonda, 5-7,5 Gy/fraksiyondur (54)

2.11. Pelvik Radyoterapi Yan Etkileri

Kanser hastalarimin yaklagik yarisi tedavileri boyunca
radyasyon tedavisine maruz kalmaktadir (69). Radyasyon
etkilerine en hassas organ kemik iligi olmakla birlikte
GIS ikinci sirada gelmektedir. RT yan etkileri genellikle
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) toksisite
derecelendirme sistemiyle degerlendirilir (70) (Cizelge 2.1.
ve Cizelge 2.2.).
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Cizelge 2.2. RTOG geg yan ethi devecelendivine sistemi

Grade 0 |Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Ince-kalin Degisiklik |Hafif diare, Orta derecede | Cerrahi Nekroz,
barsak yok hafif kramp,  |diare ve kolik, |gerektiren perforasyon,
giinde 5 giinde 5’ten obstriiksiyon  |fistiil
defa barsak fazla barsak veya kanama

hareketi, hafif |hareketi, yogun
rektal akinti | rektal mukus
veya kanama  |veya araliklt
kanama

Mesane  |Degisiklik |Hafif epitelial |Orta derecede |Ciddi idrar Nekrozis,

yok atrofi, hafif idrar sikihgs, siklig1 ve kontrakte
telenjiektazi, |yaygin distiri, ciddi ~ [mesane
mikroskobik  |telenjicktazi, yaygin (kapasite
hematiiri aralikl telenjiektazi, [<100
makroskobik  |sik hematiiri, |cc), ciddi
hematiiri mesane hemorajik

kapasitesinde |sistit
azalma (<150
cc)

2.11.1. Akut Yan Etkiler

RT uygulanmasi swrasinda ya da RT bitiminden
hemen sonra ortaya ¢ikan etkilerdir. Bu etkilere 6zellikle
hizli boliintip ¢ogalan hiicrelerin  bulundugu doku ve
organlarda (GIS mukozasi, kemik iligi, cilt, orofarengeal
ve Ozefagus mukozasi) rastlanir. Etkinin siddeti hiicrelerin
radyoduyarliliginin yaninda tedavi teknigi, toplam radyasyon
dozu, fraksiyonasyon Ozellikleri ve tedavi sahasi genigligi ile
de iligkilidir (71).

2.11.1.1. Akut Gastrointestinal Yan Ethiler

Karin ve pelvis bolgelerine radyasyon tedavisi alan
hastalarin yaklagik % 0.5-5.2’sinde GIS komplikasyonlar:
gelismektedir (72,73). Radyasyona bagli geligen barsak
hasarinin yaklagik %80’nini jinekolojik malignite nedeni
ile RT uygulanan hastalar olugturmaktadir (74). Dozun
miktar arttikga, enteropati sikhigr ve siddeti de artmaktadir
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(75). Tim karin bolgesine RT alan hastalarda insidans %
8¢, paraaortik bolgeye RT alanlarda ise %35’ ¢ikmaktadir
(76,77). GIS icersinde duodenum en hassas segment iken,
rektum en rezistan segment Ozelligi gostermektedir (78). RT
sonrasinda erken donemde olusan gegici mukozal atrofide,
lamina propria, plazma hiicreleri ve polimorfoniikleer
l6kositler tarafindan infiltre edilmektedir (79). Mukozal
hasarlanmaya bagli olarak safra tuzlari, vitamin B12, yag ve
laktoz malabsorbsiyonu gelismekte, ayrica gastrointestinal
icerigin gegis siiresi de kisalmaktadir (80). Erken donemde
kolonda 6dem, mukozada hiperemi, artms mukus salgist
ve rektal spazm saptanmaktadir (81). En sik hasar serviks
diizeyinde rektum 6n duvarinda goriilmektedir (82).

Mukozadaki asir1 hiperemi, 6dem ve kirilganlik en st
diizeye RT sonrasindaki 4.haftada ulagmaktadir. Hastalarin
%75 inde bulant1, kusma ve ishal semptomlar (koloreik
enteropati) goriiliir (83,84).

Yiiksek doz uygulanan hastalarda rektal kanama ve
tenesmus daha siklikla gortilmektedir. Hastalarin %40’a
yakininda tedavi stiresi boyunca kilo kaybr gozlenmektedir
(85). RT altta yatan iilseratif kolit veya divertikiilit gibi
enflamatuar hastaliklar1 da alevlendirmektedir (86). Erken
evrede siddetli reaksiyon geligen hastalarda ge¢ donemde de
siddetli reaksiyonlarin goriilme siklig1 artmaktadir (87,88).
Radyasyona bagli akut reaksiyonlar genellikle 6 hafta i¢inde
diizelmektedirler (89). Pelvik RT’ye bagh bu yan etkilerden
en onemlileri; diare, karmn agrisi, rektal rahatsizlik ve bazen
gegici enteroproktitten dolayr olugan rektal kanamadir.
Daha 6nceden hemoroid rahatsizligi olan hastalarda bu
bulgular diger hastalara gore daha erken donemde olugabilir
ve acilen agresif semptomatik tedavi gerekebilir. Diare
ve abdominal kramplar oral olarak alinan difenoksilat
hidroklorid, atropin siilfat (lomotil), lopermid hidrokloriir
(imodium), opium preparatlart ile ve pektin, kaolin gibi
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ilaglar ile kontrol edilebilir. Elemental diyet (yagdan,
stit proteininden ve laktozdan fakir diyet uygulamast)
gastrik, pankreatik ve safra sekresyonunu azaltmak yolu
ile RT sonrasindaki akut evredeki degisikliklere karg:
koruyucu rol oynamaktadir (90). Bagta diare olmak tizere
akut semptomlar, antikolinerjiklere ve opiatlara cevap
vermektedir (91). Kolestiramin, safra tuzlarinin emilimini
azaltarak akut donem semptomlar1 iizerinde etkili olur
ancak bu madde baz ilaglar1 baglayabilmekte ve hastalarin
%75’inde yag malabsorbsiyonuna neden olmaktadir. Bu
nedenle dikkatli kullanimi onerilmektedir (92). Proktit
ve rektal rahatsizliklarda hidrokorizonlu lavmanlarla
(Ornegin  proctofoam, cortifoam) ve antiinflamatuar
iceren suppozituarlarla  (6rnegin  bizmut subsalisilat,
benzil benzoat, ¢inko oksit veya peruvian balzam) tedavi
yapilabilir. Baz1 suppozituarlar kortizon da igerebilir. Balik
ve karaciger yag1 i¢eren bazi lavmanlar da tedavide etkilidir.
Yagsiz, baharatsiz diyet ve diskida lif arttiran metamucil
ve fibercon gibi preparatlar kullanilarak gastrointestinal
semptomlar azaltilabilir. Akut etkiler goriildiigiinde giinliik
fraksiyonun %10 oraninda azaltilmas1 semptomlarda biiyiik
oranda gerilemeye neden olmaktadir (93).

Ozellikle vyiiziistii pozisyonunda ve karin bolgesine
digariddan  kompresyon uygulandiginda ve trendelenburg
pozisyonunda, ince barsaklar RT alanina daha az girmektedir
(94,95).

RT sirasinda mesanenin dolu olmasi da tedavide hastaya
verilecek pozisyonun segilmesinde ¢esitlilik  saglamasina
kargin hastalar i¢in konforsuz olmaktadir (96).

2.11.1.2. Akut Genitosiviner Sistemn Yan Etkileri

Bu yan etkiler sistoiiretrite sekonder olup en 6nemlileri
diziiri, pollakiiri ve nokturidir. Idrar genellikle temiz olup
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bazen mikroskopik ya da gross hematiiri saptanabilir.
Metanamin  mandelat  (mandelamine), fenozopridin
hidroklorid ~ (pyridium) gibi antispazmotik, flavoksat
hidroklorid (iirispas) gibi diiz kas gevseticisi veya
hiyoksiamin siilfat (cystospaz) bu semptomlar: azaltabilir.
Giinliik sivi alimi giinde en az 2000-2500 ml olmalidir.
Tedavi sirasinda iiriner sistem infeksiyonu da geligebilir. Bu
durumda idrar kiiltiirii ile siilfonamidlere ve antibiotiklere
olan duyarlilik aragtirthip tedaviye biran 6nce baglanmalidir.
Akut radyasyon vaginitinin tedavisi; giinlik ya da en
azindan haftada {i¢ kez 1/5 hidrojen peroksit ve su karigimi
kullanilarak vaginal dug yapmaktir. Duga mukozit gerileyene
kadar haftalik olarak devam edilmelidir. Vaginanin yiizeyel
iilserasyonlari; topikal (intravajinal) Ostrojen kremlerle
tedavi edilir. Daha ciddi nekrozlarda haftalik debritmana
tyilesme olana kadar ihtiya¢ duyulabilir.

2.11.1.3. Akut Cilt Yan Ethiler:

Eritem, kuru ya da yas desquamasyon gozlenir. Ciltteki
akut etkiler bazal epitel hiicre sayisinda azalma ve 6dem,
inflamasyon ve damar genisleme alanlarinda mitotik
aktivitede artma ile kendini belli eder. Bazi kemoteropatik
agjanlar RT sirasinda olugan cilt eriteminde artiga neden
olabilirler. Bu ajanlardan en Onemlileri metotreksat,
aktinomisin-D ve doksorubisindir (97). Uygun cilt hijyeni
ve vazelin veya lanolin gibi topikal uygulamalar semptomlar:
rahatlatabilir. Cinko oksit kremi veya desitin ve yogun cilt
bakimina daha ciddi vakalarda ihtiyag duyulabilir.

2.11.2. Geg Yan Etkiler

RTye baghh olarak olugan ge¢ etkiler RT’nin
tamamlanmasindan aylar sonra ortaya ¢ikan etkilerdir.
Genellikle yavag prolifere olan hiicrelerdeki (sinir sisteminde
oligodendroglia, periferik sinir dokusunda schwann
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hiicreleri, bobrekte tubul epiteli, kan damarlarinda endotel,
ciltte fibroblastlar, kemikte osteoblast ve kondroblastlar)
kayip sonucunda olugurlar. Geg¢ donem etkilerin olusumuna
neden olan faktorler; uygulanan RT’nin fraksiyon bagina
diigen dozu ile toplam RT dozudur. Erken donem etkilerinin
aksine bu yan etkiler genellikle kalict etkilerdir. GIS yan
etkilerine daha siklikla tedavi sonrasi ikinci yilda rastlanirken
diriner kanal komplikasyonlar1 daha sik orarak {igiincii ve
beginci yillar arast gozlenir. PRT sonrasi ge¢ donemde
olusan fistiilizasyon, stenoz, ciddi kanama ya da sekonder
kanserlerin sikligi tam olarak bilinmese de bu oranin
ortalama degeri tedavi sonrasindaki 5-10 yil igerisinde
yaklagik %4-8 dir (98,99). Bildirilen raporlara gore
hastalarin yagam kaliteleri yaklagik % 6-78 oraninda olup
bu oran yan etkilerden giddetle etkilenmektedir (100,101).

2.11.2.1. Geg Radyasyon Proktiti

Ge¢ donemde olugan karakteristik degisiklikler; barsak
duvarindaki kiigiik damarlarda meydana gelen obliteratif
endarterit, submukozal fibrozis ve lenfatik dilatasyondur
(102) (Sekil 2.4.). Geg¢ donemde barsak serozasinda hiyalinize
fibrozis saptanmakla birlikte darlik ve nekroz olusumundaki
temel patolojiyi RT’ye bagh vaskiiler hasar olugturmaktadir
(103). DProktit barsaklarda en sik goriilen (%10-12)
radyasyon hasaridir. Semptomlar kanama, ishal ve tenesmus
olmakla birlikte, siklikla RT°den sonraki 3 ay igersinde ortaya
¢tkmaktadir. Hastalarin %20’sinde klinik bulgulara agri da
eslik etmektedir. Proktit genellikle kendini sinirlayict olmakta
ve semptomatik tedaviye iyi yanit vermektedir (104). Proktit
diginda kolit ve pankolit de goriilebilmektedir. Klinik
olarak yerlestiginde radyasyon enteriti progresif ve tedavi
edilemeyen bir hal alir (105). Kramp tarzindaki agr1 ince
barsak diizeyinde tutulum oldugunun gostergesidir. Agri
episodik olmakla birlikte oral alimi takiben giddetlenmektedir.
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Uzun dénemde ince barsak hasarinin en 6nemli gostergesi
obstriiktif degisikliklerdir (106). Baslangi¢ tedavisi akut
proktite benzer. Eger semptomlar ve kanama devaml ise
rektal telenjektazilerin ve iilserlerin laserle tedavisi siklikla
fayda saglar. Roche ve arkadaglart PRT alan 6 hastada RTnin
neden oldugu hemorajik proktit tedavisi igin %4 formaldehidli
intrarektal uygulamayr kullanmiglar ve dort hastada ilk
uygulamadan sonra kanamada kesilme saptamuglardir. Geri
kalan iki hastada da kanama diger intrarektal uygulamalar ile
3 hafta sonra tamamen kontrol altina alinmustir (107). Baz1
vakalarda ise bu durumda koruma amagli kolostomi agilmast
gerekebilir. Nadirde olsa bazi vakalarda anal inkontinansa
rastlanabilir.

Sekil 2.4. Radyasyona bagls proktititin (submukozal fibrozis ve
obliteratif endartrit) endoskopik goviiniimii

(www.kolonvektum.comimagesrad_prok.jpg)

2.11.2.2. Fekal Inkontinans

Pelvik RT sonrasi ge¢ donemde olugan fekal inkontinans
oran1 %3-53 arasindadir. Bu oran prostat kanseri igin tedavi
alan hastalarda jinekolojik, mesane ve rektal kanserlerden
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dolay1 tedavi alan hastalara gore daha diisiik seviyede
olabilir. Tedavi alan hastanin yagmin 71 vyag {iizerinde
olmasi geng hastalara gore RT’ye bagl inkontinans riskinde
artiga neden olmaktadir (108). Tedavi Oncesi hastada anal
bolge semptomlarinin varligr ge¢ dénem GIS yan etkilerde
artmaya neden olmaktadir (109). Tedavide; Intestinal akim
inhibitorleri [opiat antagonistleri, antikolinerjikler (trisiklik
antidepresanlartigeren) |, diigiikliflidiet, 5SHT3 antagonistleri,
antisekretuar ajanlar, diigiik yagh diet, oktreotit, sfinkter
uyaricilar ( fenilefrin, sodyum valproate), Ostrojen yerine
koyma tedavisi, cerrahi segenekler (sfinkteroplasti, grasilis/
gluteus transpozisyonu, yapay sfinkter, sakral sinir uyarist,
kolostomi), diger yontemler (hiperbarik oksijen tedavisi ve
rektal lavaj) kullanilmaktadir. Destek tedavisinde 1slak bebek
mendillerinin, ¢inko ya da parafin bazli bariyer kremlerinin
kullanilmast cildin korunmasina yardimei olabilir.

2.11.2.3. Geg Dimem Uriner Sistem Komplikasyonlar:

Pelvik RT alan hastalarda {iiriner sistem infeksiyonlari
siktir. Prasad ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada pelvik
RT alan 26 hastadan toplanan 216 idrar 6rneginde 12
hastanin 6rneklerinde tedavi baglangici ve devaminda iiriner
sistem infeksiyonuna rastlanmigtir. Idrar 6rneklerinden
en sik olarak izole edilen mikroorganizmalar Esherichia
Coli ve Enterococcus tiirleridir (110). Uriner sistem
enfeksiyonundan giiphelenilen hastalarda uygun bakterial
caliyma ve kiltiirler yapilmali antibiyotik tedavisine
baglanilmalidir. Parkin ve arkadaglar1 da yalniz Pelvik RT
ile tedavi edilen serviks kanserli hastalarda ciddi tiriner
sistem komplikasyon (inkontinans, sik idrara ¢ikma ve
ani idrar hissi) sikligini %26 olarak saptamuglardir (111).
Ureteroarterial fistiil nadir olarak meydana gelir ve siklikla
yliksek Oliim orani ile birliktedir.
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2.11.2.4. Geg Donem Cilt Reaksiyonlar

Bu reaksiyonlar telenjektazi, yogun cilt fibrozisi, kil
folikiillerinin kaybi, deride bulunan melanin pigmenti
miktarinda degisim ve cilt iilserasyonunu igerir. RT sirasinda
fraksiyon bagina 2,5 Gy ve {izeri tedavi uygulanmasi geg
toksisiteyi arttirir. Telenjektazi ve nekroz riski artan tedavi
voliimii ve tedavi dozu ile artar. Geg¢ donemde cilde ait
olusan yan etkilerin tedavisinde ama¢ semptomlar1 azaltip
enfeksiyon olusumunu Onlemektir. Bazi kaynaklarda E
vitamini ile pentoksifilin kombinasyonunun radyasyona
bagli cilt fibrozisinde faydali oldugu bildirilmektedir (112).
Hiperbarik oksijen, iilserasyonun iyilesmesini destekleyen
bir tedavi alternatifi olarak kullamilabilir. Daha ileri
vakalarda RT almug bolgeye greft kullanilarak yapilan cerrahi
girisimlere en son gare olarak bagvurulabilir.

2.11.2.5. Vayinal Stenoz

Servikal kanser nedeni ile RT alan hastalarda gelisen
vaginal stenozun sikligi %1,2 - %88 dir. Bu genig aralik
sadece kanser hiicrelerinin histolojik tipt ve verilen
radyasyon dozu ile degil ayni zamanda cerrahi herhangi
bir tedavinin uygulanip uygulanmamasina da baghdir. En
kotli durumdaki vakalar vagenin tamamen oblitere oldugu,
muayene ve cinsel birlesmenin miimkiin olmadig: vakalardir
(113). 188 serviks kanserli hastanin degerlendirildigi bir
caliymada 27 hastada vagende grad 1 toksisite (parsiyel
stenoz ya da kisa bir alanda tam olmayan stenoz) ve %11
hastada grad 2 (komple stenoz) saptanmugtir. Stenozlarin
ortalama goriilme zamam tedavinin tamamlanmasindan
sonra ortalama 7,5 aydir. Vaginal stenozu arttiran tek
prognostik faktor hasta yaginin 50 yag {izerinde olmasi
olarak tespit edilmigtir (114). Tedavide glinde birkag kez
uygulanan vaginal dilatatorler etkilidir (115).



BOLUM 3

3. Gere¢ ve Yontem

3.1. Hasta Ozellikleri

1999-2007 yillar1 arasinda, Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalr'nda, serviks
karsinomu tanisiyla definitif veya adjuvan radyoterapi
uygulanan 142 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin genel 6zellikleri Cizelge 3.1.’de gosterilmigtir.

Hastalarin ortalama yapt 53 olup 29-78 arasinda
degismekteydi. Histopatolojik  degerlendirmede 11471
(%80) epidermoid karsinom, 25’1 (%18) adenokarsinom,
3 ise (%2) diger histolojilere sahipti. Evrelere gore
dagilimlarinda; hastalarin 31’inin (%21.8) Evre 1B, 15’inin
(%10.6) Evre IIA, 68inin (%47.9) Evre IIB, 9unun
(%6.3) Evre IITA, 11’inin (%7.7) Evre I1IB, 8inin (%5.6)
Evre IVA oldugu tespit edildi.

Tedavi Oncesi tiim hastalara; anamnez, fizik muayene
(gerekli hastalarda genel anestezi altinda), akciger grafisi,
iist batin ultrasonografi, pelvik bilgisayarli tomografi ve/
veya manyetik rezonans goriintiileme, rektoskopi (gereken

31
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hastalarda), sistoskopi (gereken hastalarda), tam kan sayimu,
rutin kan biyokimyas1 ve tam idrar tetkiki yapilarak evreleme
tamamlandi.

Hastalarin 55’1 (%38.7) premenopozal, 87’si (%61.3)
postmenopozal donemdeydi ve 55 (%38.7) hastada
komorbidite vardi. Hastalarin %52’sinde 5 ve iizerinde
gebelik oykiisii mevcuttu.

Radyoterapi, hastalarin 74 (%52.1)’tinde postoperatif
adjuvanamagla, 68 (%47.9)’inde ise definitif amagla uyguland.

Cizelge 3.1. Sevviks kavsinomu tanisvyla adjuvan ve definitif RT
wygulanan tiim hastalarm genel ozellikleri

Hasta Ozellikleri Hasta Sayist =~ %
Yas Medyan 53 (29-78)
Histoloji Epidermoid karsinom 114 80
Adenokarsinom 25 18
Diger 3 2
Klinik evre 1B 31 21.8
IIA 15 10.6
1B 68 479
IITA 9 6.3
111B 11 7.7
IVA 8 5.6
Radyoterapi amact  Postoperatif 74 52.1
Definitif 68 47.9
Eszamanli KT var 114 80
yok 25 18
Hemoglobin degeri < 10.6 73 51.4
> 10.6 69 48.6
Tiimor ¢ap1 <4cm 92 64.8
>4 cm 50 352
Lenfovaskiiler var 50 352
invazyon yok 92 64.8
Menapozal durum  premenapozal 55 38.7
postmenapozal 87 61.3
Sigara oykiisii var 28 19.7
yok 114 80.1
Dogum sayist <5 68 47.9
>5 74 52.1
Komorbid hastalik  var 55 38.7
yok 87 61.3
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3.1.1. Adjuvan RT Uygulanan Hastalar

Adjuvan RT uygulanan toplam 74 hastada medyan yag
49 (29 -75) olup, 60 hasta (%81.2) epidermoid karsinom,
13 hasta (%17.6) adenokarsinom idi. Hastalarin genel
ozellikleri Cizelge 3.2.’de gosterilmigtir.

Hastalarin 31’1 (%41.9) Evre 1B, 15’1 (%20.3) Evre IIA,
241 (%32.4) Evre 1IB, 3’ (%4) Evre IIIA, 1’1 (%1.3) Evre
IIIB olarak evrelendirildi.

Hastalarin 381 (%51.3) premenopozal, 36’s1 (%48.6)
postmenopozal donemdeydi ve 21 (%28.4) hastada
komorbidite vardi. Hastalarin %44.6’sinda 5 ve {izerinde
gebelik oykiisii mevcuttu.

Cizelge 3.2. Adjuvan RT wygulanan hastalarm genel ozellikleri

Hasta Ozellikleri Hasta %
Sayist
Yas Medyan 49 (29-75)
Histoloji Epidermoid karsinom 60 81.2
Adenokarsinom 13 17.6
Diger 1 1.3
Klinik evre 1B 31 41.9
IIA 15 20.3
1B 24 324
IITA 3 4
1B 1 1.3
Operasyon tipi Tip III histerektomi 54 73
TAH+BSO 10 13.5
TAH+BSO+BPPALND 10 13.5
Timor ¢ap1 <4cm 61 82.4
>4 cm 13 17.6
Menapozal durum  premenapozal 38 51.3
postmenapozal 36 48.6
Sigara Oykiisii var 13 17.6
yok 61 82.4
Dogum sayist <5 41 554
>5 33 44.6
Komorbid hastalik  var 21 28.4
yok 53 71.6
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3.1.2. Definitif RT Uygulanan Hastalar

Definitif RT uygulanan 68 hastada medyan yag 58 ( 33 -
77) olup, 54 hasta (%79.4) epidermoid karsinom, 12 hasta
(%17.6) adenokarsinom idi. Hasta ozellikleri Cizelge 3.3’te
gosterilmigtir.

Hastalarin 44’ (%64.7) Evre 1IB, 6’s1 (%8.8) Evre
IIIA, 10’u (%14.7) Evre IIIB, 81 (%11.8) Evre IVA olarak
evrelendirildi. Hastalarin 18’1 (%26.5) premenopozal, 50’1
(%73.5) postmenopozal donemdeydi ve 34 (%50) hastada
komorbidite vardi. Hastalarin %59unda 5 ve {iizerinde
gebelik oykiisii mevcuttu.

Cizelge 3.3. Definitif RT wygulanan hastalavimn ozellikleri

Hasta Ozellikleri Hasta Sayist = %
Yas Medyan 58 (33-77)
Histoloji Epidermoid karsinom 54 79.4
Adenokarsinom 12 17.6
Diger 2 29
Klinik evre 1IB 44 64.7
IITA 6 8.8
IIIB 10 14.7
IVA 8 11.8
Tam sekli Yeni tant 60 88.2
Niiks 8 11.8
Tiimor ¢ap1 <4cm 37 544
>4 cm 31 45.6
Menapozal durum  Premenapozal 20 29.4
Postmenapozal 48 70.6
Sigara oykiisii var 16 235
yok 52 76.5
Dogum sayist <5 28 41.2
>5 40 58.8
Komorbid hastalik  var 36 52.9
yok 32 47.1
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3.2. Tedavi Ozellikleri

Hastalarin  131’inde eksternal pelvik radyoterapi ve
intrakaviter brakiterapi yapilirken 11 hastada ise sadece pelvik
radyoterapi uygulandi. Toplam 95 hastada radyoterapi ile eg

zamanli kemoterapi kullanildr.

3.2.1. Eksternal Radyoterapi Alan1 ve Doz

Hastalara Philips SLS-23 Sim-CT cihaz ile simiilasyon
yapilarak tedavi alanlar1 belirlendi. Simiilasyon sirasinda
hastalar supin pozisyonunda yatirilmig ve immobilizasyon
gereci kullanilmamistir. AP, PA, sag ve sol lateral olmak
tizere 4 alandan box teknigi ile tedavi planlanmigtir. Tedavi
sinirlart belirlendikten sonra hasta cildine alan sinurlar1 ve
sagittal-koronal-aksiyel eksenlerde lazer isaretleri ¢izilmigtir.
Ayrica alan merkezi ve 2 kogesine tatuaj yapilmugtir.

On-arka alanlarda iist smir lomber 4-5 vertebral
arahiginda, alt smur obturator foramenlerin altindan, yan
sinirlar kemik pelvisin 1.5-2 cm lateralinden gegecek sekilde
planlandi. Alt 1/3 vajinal tutulum varhiginda, sahalar tiim
vajinay1 ve inguinal lenf bezlerini igerecek sekilde modifiye
edildi. Yan alanlarda ise 6n sinir simfizis pubisin i¢ yiiziinde,
arka sinur ise sakral 2. ve 3. vertebra anteriorundaydi. Timor
yerlesimine gore gerekli hastalarda alan sinurlar1 genigletildi.
Sekil 3.1. ve Sekil 3.2.°de AP ve lateral pelvik RT simiilasyon
filmleri gosterilmigtir. Paraaortik lenf nodu veya kommon

iliak lenf nodu metastazi olan hastalarda paraaortik bolge de
tedavi edildi.
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Sekil 3.2. Lateral simulasyon filmi
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Eksternal ~ radyoterapi  gilinlik  180-200  cGy’lik
fraksiyonlarla, haftada 5 giin uygulandi. Toplam doz
evre IB2-IIB hastalarda 4600-4680 cGy (parametriyum
invazyon bulgusu devam ediyorsa 5040 cGy), evre III ve
daha ileri evrelerde ise 5000-5040 cGy idi. RT ile e zamanl
kemoterapi uygulanan hastalarda, haftalik 35-40 mg/m?
Sisplatin kullanilds.

3.2.2. Intrakaviter Brakiterapi

Intrakaviter brakiterapi uygulamalari Ir'> MicroSelectron
yliksek doz oranli HDR brakiterapi cihazi ile yapildi. Fletcher
Suit aplikatorleri kullanilarak ovoid + tandem yerlestirildi.
Ayrica rektum lokalizasyonunun tanimlanmasi igin rektal
marker kullanild1. Mesane boynunu goriintiilemek i¢in foley
sondanin balonu 8 cc radyoopak madde ile dolduruldu Sekil
3.3. ve Sekil 3.4.’te bir hastanin AP ve lateral brakiterapi
lokalizasyon  filmleri  gortilmektedir. Her brakiterapi
uygulamasinda simiilatorde ortogonal anteroposterior ve
lateral grafiler alind1 ve Nucletron Plato Tedavi Planlama
Sistemi’nde her brakiterapi uygulamasinda tedavi plani

yapildi.
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Sekil 3.3. Brakiterapi AP simulasyon filmi

Sekil 3.4. Brakiterapi lateval simulasyon filmi
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Intrakaviter brakiterapiye eksternal RT’nin en az 4000
cGy’1 tamamlandiktan sonra genellikle tedavinin son haftasi
veya tamamlandiktan sonra baglanarak haftada iki fraksiyon
olarak uygulandi. Intrakaviter brakiterapi dozu, adjuvan
tedavi uygulanan hastalarda 500 cGy fraksiyon dozuyla
toplam 1500 cGy, definitif tedavi uygulanan hastalarda ise
600 cGy fraksiyon dozuyla toplam 3000 cGy idi.

3.3. Izlem

Tedavinin tamamlanmasini takiben ilk kontrol birinci
ay iginde, daha sonraki kontrollar ilk iki yil boyunca tiger
ayda bir, beginci yila kadar alti1 ayda bir, bundan sonra da
yulik olarak yapilmugtir. Hastalar kontrollerinde, ayrintili
jinekolojik muayeneyi igeren fizik baki, vajinal smear, tam
kan analizi, kan biyokimyasi, tam idrar tetkiki, akciger
grafisi, batin pelvik ultrasonografi ve gereken hastalarda
bilgisayarli tomografi ile degerlendirilmigtir.

Pelvik muayenede servikal veya vajinal bolgede yineleme,
1srarl ya da ilerleyen parametrial tutulum saptanmasi ya da
tedavi sonrasi gelisen hidronefroz lokal progresyon olarak
kabul edilmistir.

Tedavi sonras1 paraaortik lenfadenopati geligimi de dahil
olmak iizere, pelvis dig1 hastalik gelisimi uzak yayilim olarak
kabul edilmistir.

3.4. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmede SPSS 13.0 (Statistical
Package for the Social Sciences, Version 13.0) kullanild1. Bu
caligmada lokal - bolgesel kontrol oranlari, sagkalim stireleri
incelenmig, lokal kontrol ve sagkalimi etkileyen prognostik
faktorler degerlendirilmistir. Sagkalimssiire ve oranlar1 Kaplan
- Meier yontemi ile hesaplanmug, gruplar arasi sagkalim siire
ve oran farklar1 log rank testi ile karsilagtirilmistir. Bagimsiz
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grup oranlarinin kargilagtirilmasinda y? testi kullanilmugtir.
Cok degiskenli analizler Cox regresyon modeli kullamlarak
yapimus, istatistiksel anlamlilik igin p<0.05 olarak kabul
edilmistir.



BOLUM 1

4. Bulgular

4.1. Definitif ve Adjuvan RT Uygulanan Tiim
Hastalar

Serviks karsinomu tanistyla definitif ve adjuvan amagla
tedavi edilen tiim hastalarin ortalama 30 ay izlem siiresi
sonunda %66.3’0 hayatta, %.33.8’1 ise kaybedilmisti.

Uygulanan eksternal RT dozu medyan 5040 cGy
olup 4000-5040 cGy arasinda degisiyordu. Toplam RT
stiresi medyan 55 giin olarak hesaplandi. Eksternal RT
ve brakiterapi sonrasi mesane ve rektum ig¢in hesaplanan
medyan RT dozlar1 Cizelge 4.1.’de gosterilmigtir.

Cizelge 4.1. Definitif ve adjuvan RT uygulanan tiim hastalavda
wygulanan eksternal RT dozu ve mesane ve vektum igin toplam RT

dozlar
Medyan Aralik
Eksternal radyoterapi dozu (cGy) 5040 4000-5040
Toplam mesane dozu (cGy) 5927 4594-7753
Toplam rektum dozu (cGy) 6529 4680-8834

41
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4.1.1. Definitif ve Adjuvan RT Uygulanan Tiim
Hastalar I¢in Lokal Progresyonsuz Sagkalim

Definitif ve adjuvan RT uygulanan 142 hastanin birlikte
degerlendirmesinde; 2 yillik lokal progresyonsuz sagkalim
%20 olarak hesaplanmistir (Sekil 4.1). Tedavi sonras1 38
hastada (%27) lokal progresyon saptanmug, lokal progresyon
stiresi ortalama (3 — 60) 13,5 ay olarak bulunmugtur. Lokal
progresyonlarin %40’ ilk 24 ay i¢inde, %67’sinin ise ilk
36 ay i¢inde gelistigi saptanmugtir.

Log rank testi ile yapilan tek degigkenli analizler sonucu
lokal progresyonsuz sagkalima etki eden kotii prognostik
taktorler; geng yag (p=0.043) ve RT sonrasi rezidii tiimor
varligi (p=0.003) olarak tespit edilmigken, Cox regresyon
modeli uygulanarak yapilan ¢ok degiskenli analizlerde lokal
progresyonsuz sagkalimi etkileyen anlamli prognostik faktor
tespit edilmemistir (Cizelge 4.2.).

064
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Sekil 4.1. Tiim hastalar igin lokal progresyonsuz saghalun egrisi
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Cizelge 4.2. Tiim hastalarda 2 yillik lokal progresyonsuz sagkalun

oranlar
Prognostik faktor Hasta 2 Yillik Lokal Tek Cok
Sayis1  Progresyonsuz ~ Degiskenli ~ Degiskenli
Sagkalm  Analiz“p”  Analiz “p”
Yas <[53 73 % 67 0.043 0,070
> 53 69 % 90
Histoloji Epidermoid ca 114 % 62 0.098 0.189
Adenokarsinom 25 % 90
Klinik evre 1B 31 % 90 0.172 0.380
1T 83 % 100
1T 20 % 100
v 8 % 50
Hemoglobin < 10.6 gr/dl 73 % 75 0.672 0.404
degeri > 10.6 gr/dl 69 % 100
Toplam tedavi < 55 giin 65 % 67 0.172 0.187
siiresi > 55 giin 77 % 100
Eszamanh Var 114 % 80 0.147 0.724
kemoterapi  yok 25 % 90
Lenfovaskiiler Var 50 % 50 0.965 0.671
invazyon Yok 92 % 100
Timorgapt  <5cm 92 % 100
0.844 0.820
>5cm 50 %75
RT sonrast Maksimum 45 % 0 0.030 0.227
rezidii timdr  Minimum 13 %25
Bulgu yok 84 % 0

4.1.2. Definitif ve Adjuvan RT Uygulanan Hastalar
I¢in Hastaliksiz Sagkalim

Definitif ve adjuvan RT uygulanan 142 hastanin birlikte
degerlendirilmesinde; 2 yillik hastaliksiz sagkalm %58
olarak hesapland: (Sekil 4.2.).
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Sekil 4.2. Tiim hastalar igin hastaliksiz saghalum egrisi

Hastalarin 2 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 ve
hastaliksiz sagkalimda etkisi aragtirtlan prognostik faktorler
Cizelge 4.3.’te gosterilmistir.
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Cizelge 4.3. Tiim hastalarda 2 yillik hastaliksiz sagghalun ovanlar:

Prognostik faktor Hasta 2 Yillik Tek Cok
Sayis1 Hastaliksiz Degiskenli Degiskenli
Sagkalim  Analiz “p” Analiz “p”
Yas <053 73 % 51 0.918 0.729
> 53 69 % 55
Histoloji Epidermoidca 114 %53 0.846 0.812
Adenokarsinom 25 % 56
Klinik evre 1B 31 % 61 0.376 0.499
11 83 % 49
111 20 % 56
v 8 % 39
Hemoglobin degeri < 10.6 gr/dl 73 % 58 0.483 0.472
> 10.6 gr/dl 69 % 48
Toplam tedavi < 55 giin 65 %57 0.183 0.446
stiresi > 55 giin 77 %46
Es zamanlt Var 114 % 48 0.385 0.858
kemoterapi Yok 25 % 65
Lenfovaskiiler Var 50 % 48 0.091 0.272
invazyon Yok 92 %56
Tiimor Capi <5cm 92 % 39 0.020 0911
>5cm 50 % 57
RT sonrast rezidit ~ Maksimum 45 % 58 0.276 0.004
timor Minimum 13 % 89
Bulgu yok 84 % 49

Log rank testi ile yapilan tek degigkenli analizler
sonucunda hastaliksiz sagkalimi kotii yonde etkileyen
prognostik faktoriin tiimor ¢apr oldugu saptand: (p=0.020).

Timor ¢apmin degerlendirilmesinde operasyon ya da
RT o6ncesi MR goriintiileme ya da genel anestezi altindaki
jinekolojik muayene bulgulari esas alinmistir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Tiimor capma gove hastaliksiz sagghalumn (p=0,020)

Cox regresyon modeli kullanilarak yapilan ¢ok degiskenli
analizde hastaliksiz  sagkalimi  kotii  yonde  etkileyen
prognostik faktoriin RT sonrasi rezidii timor varligr oldugu

gozlendi. (p=0.004).

RT sonrast tiimor varligina gore hastaliksiz sagkalim
degerlendirildiginde RT sonrasi yiiksek timor —yikii
bulunan hastalarin  (maksimum timor varligr), tiimor
yanit1 izlenmeyen hastalara gore (bulgu yok) hastaliksiz
sagkalim orani negatif yonde 6 kat daha diigiik olarak
degerlendirilmigtir (Odds Ratio (OR):6,14) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. RT sonvast vezidii tiimor vaviyma gove hastaliksiz
sagphalum egrisi (p=0,004)

4.1.3. Definif ve Adjuvan RT Uygulanan Tiim
Hastalar I¢in Genel Sagkalim

Definitif ve adjuvan RT uygulanan 142 hastanin birlikte
degerlendirilmesinde; 2 yillik genel sagkalim %88’ dir (Sekil
4.6). Tek degiskenli analizlerde genel sagkalim iizerine
etkisi aragtirilan faktorlerden; yag (p=0.013), klinik evre
(p=0.001) (Sekil 4.7), RT baslangicindaki hemoglobin
degeri (p=0.015) (Sekil 4.8), toplam tedavi siiresi
(p=0.008) (Sekil 4.9), RT es zamanh KT uygulanmasi
(p=0,023), lenfovaskiiler invazyon (p=0,032), timor ¢ap1
(p=0.053) ve RT sonras: rezidii durumunun (p=0,001)
genel sagkalimda etkili oldugu saptandi. Cok degiskenli
analizlerde ise, yag (p=0,005) (OR=2,42), klinik evre
(p=0.001) (OR=13,5), RT baslangicindaki hemoglobin
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degeri (p=0.002) (OR=2,68), toplam tedavi siiresi
(p=0.027) (OR=1,99), lenfovaskiiler invazyon (p=0,050)
(OR=2,73) ve RT sonrast rezidii timorin (p=0,003)
(OR=12,65) genel sagkalimi etkileyen prognostik faktorler
oldugu goriildii.
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Sekil 4.6. Tiim hastalar igin genel sagkalum egrisi

Genel sagkalim {zerine etkisi aragtirilan prognostik
taktorler Cizelge 4.4.’te gosterilmigtir.
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Cizelge 4.4. Tiim hastalarda 2 yillik genel saghalun ovanlar:

Prognostik faktor Hasta 2 Yillik Tek Cok
Sayist  Genel Degiskenli Degiskenli
Sagkalm  Analiz “p” Analiz “p”

Yas <[s3 73 % 56 0.013 0.005
> 53 69 % 73

Histoloji Epidermoid ca 114 % 87 0.409 0.309
Adenokarsinom 25 % 92

Klinik evre 1B 31 % 93 0.001 0.001
11 83 % 63
1 20 % 37
v 8 % 45

Hemoglobin degeri < 10.6 gr/dl 73 % 54 0.015 0.002
>10.6gr/dl 69 % 77

Toplam tedavi <[ss giin 65 % 77 0.008 0.027

stiresi >55gin 77 %52

Eszamanlt Var 114 %72 0.023 0.065

kemoterapi Yok 25 % 50

Lenfovaskiiler Var 50 % 67 0.032 0.050

invazyon Yok 92 %83

Timor Capt <5cm 92 % 85 0.053 0.837
>5cm 50 % 60

RT sonrast rezidit  Maksimum 45 % 27 0.001 0.003

tlimdr Minimum 13 %45

Bulgu yok 84 % 87
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Sekil 4.7. Evreye gove genel saghalun egvilevi (p=0,001)
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Sekil 4.8. Hemoglobin degerine gore genel saghalum egrileri
(p=0,002)
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Sekil 4.9. Toplam tedavi sitresine gove genel saghalim (p=0,027)

4.2. Adjuvan Radyoterapi Uygulanan Hastalar

Serviks karsinomu tanistyla adjuvan RT uygulanan

hastalarin ortalama 30 ay izlem siiresi sonunda % 82.4’u
hayatta, % 17.6%s1 ise kaybedilmisti.

Uygulanan eksternal RT dozu medyan 5040 cGy
olup 4000 — 5040 cGy arasinda degisiyordu. Toplam RT
siiresi medyan 52 giin olarak hesaplandi. Eksternal RT
ve brakiterapi sonrasi mesane ve rektum ig¢in hesaplanan

medyan RT dozlar1 Cizelge 4.5.’te gosterilmistir.

Cizelge 4.5. Adjuvan RT wygulanan hastalavda eksternal RT ve

mesane ve vektum icin toplam RT dozlar:

Medyan  Aralik
Eksternal radyoterapi dozu (cGy) 5040 4600-5040
Toplam mesane dozu (cGy) 5803 4594-6715
Toplam rektum dozu (cGy) 6321 5501-7023
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4.2.1. Adjuvan RT Uygulanan Hastalarda
Hastaliksiz Sagkalim

Adjuvan RT uygulanmig 74 hastanin
degerlendirilmesinde; 2 yillik hastaliksiz sagkalm %49
olarak hesaplandi. Hastalarin 2 yillik hastaliksiz sagkalim
oranlari ve hastaliksiz sagkalim tizerine etkisi arastirilan olasi
prognostik faktorler Cizelge 4.6.’da gosterilmistir.

Logranktestiile yapilan tek degiskenlianalizler sonucunda
hastalarin hastaliksiz sagkalimmni etkileyen tek prognostik
faktoriin timor ¢apr oldugu saptanmustir (p=0.016). Cox
regresyon modeli kullanilarak yapilan ¢ok degiskenli analizde
ise hastaliks1iz sagkalimi kotii yonde etkileyen prognostik
faktoriin klinik evre (p=0.019) (OR=6.94) ve tiimor ¢ap1
(p=0.015) (OR=2.16) oldugu gozlenmistir (Sekil 4.10 ve
Sekil 4.11). Timor ¢ap1 5 cm’den biiyiik olan hastalarda
hastaliksiz sagkalim daha iyi olarak bulundu. Ancak, bu
gruptaki hasta sayis1 6°dir. Ayni sekilde evre IIT hastalarda
da 2 yillik sagkalimin I ve II hastalara gore daha iyi oldugu
goriilse de evre III hasta sayis1 4° idi.
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Cizelge 4.6. Adjuvan RT wygulanan bastalarda 2 yilik hastaliksiz
sayflealum oranlar:

Prognostik faktor Hasta 2 Yillik Tek Cok
Sayis1 Hastaliksiz Degiskenli Degiskenli
Sagkalm  Analiz “p” Analiz “p”

Yas <[4 38 % 51 0,389 0,360
> 49 36 % 48
Histoloji Epidermoid ca 49 % 48 0,735 0.928

Adenokarsinom 24 % 55

Klinik evre 1B 31 % 60 0.149 0.019
11 39 % 40
I 4 % 67

Hemoglobin degeri < 10.9 gr/dl 37 % 50 0.712 0.774
> 10.9 gr/dl 37 % 48

Toplam tedavi < [52 giin 15 % 53 0.879 0.503

stirest > 52 giin 59 %39

Eszamanlt Var 46 % 60 0.320 0.684

kemoterapi Yok 28 % 42

Lenfovaskiiler Var 40 % 46 0.574 0.151

invazyon Yok 34 %53

Cerrahi sinir Pozitif 68 % 51 0.601 0.560
Negatif 6 % 56

Tiimér Capt <5cm 68 % 56 0.016 0.015

>5cm 6 % 37
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Sekil 4.10. Evreye gove bastaliksiz saghalum (p=0,019)
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Sekil 4.11. Tiimor gapma gove hastaliksiz saggkalun (p=0,015)
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4.2.2. Adjuvan RT Uygulanan Hastalarda Genel
Sagkalim

Adjuvan RTuygulanan 74 hastanin degerlendirilmesinde;
2 yillik genel sagkalm % 83’ tiir. Hastalarin 2 yillik genel
sagkalim oranlar1 ve genel sagkalim tizerine etkisi arastirilan
olas1 prognostik faktorler Cizelge 4.7.’de gosterilmistir.

Log rank testi ile yapilan tek degigkenli analizler
sonucunda hastalarin  genel sagkalimmi etkileyen tek
prognostik faktor cerrahi sinir durumuydu (p=0.001).
Ancak cerrahi sinir pozitifligi olan hasta sayist 68’ idi. Cox
regresyon modeli kullanilarak yapilan ¢ok degiskenli analizde
ise genel sagkalimda etkili faktér bulunamadi.

Cizelge 4.7. Adjuvan RT wygulanan hastalavda 2 yillik genel
sayfealum oranlar:

Prognostik faktor Hasta 2 Yilik  Tek Cok
Sayis1  Genel Degiskenli Degiskenli
Sagkalim Analiz “p” Analiz “p”
Degeri Degeri
Yas <49 38 % 84 0,305 0,342
> 49 36 % 81
Histoloji Epidermoid ca 49 % 82 0,750 0.800
Adenokarsinom 24 % 84
Klinik evre 1B 31 % 92 0.156 0.475
II 39 % 76
11 4 % 75
Hemoglobin degeri < 10.9 gr/dl 37 % 72 0.152 0.065
> 10.9 gr/dl 37 % 91
Toplam tedavi < [s2 giin 15 % 88 0.055 0.122
stiresi > 52 giin 59 % 70
Eszamanl Var 46 % 82 0.933 0.459
kemoterapi Yok 28 % 84
Lenfovaskiiler Var 40 % 77 0.060 0.256
invazyon Yok 34 %89
Cerrahi sinir Pozitif 68 % 38 0.001 0.282
Negatif 6 % 83
Tiimor Capr <5cm 68 % 95 0.282 0.346
> 5 cm 6 % 77
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Sekil 4.12. Cervahi sinwr durumuna gove genel saghalun ejrileri
(p=0.001)

4.3. Definitif Radyoterapi Uygulanan Hastalar

Definitif RT uygulanan 68 hastanin ortalama 30 ay izlem
stiresi sonunda %47’si hayatta, %530 ise kaybedilmisti.

Uygulanan eksternal RT dozu medyan 5040 cGy
olup 4600- 5040 cGy arasinda degisiyordu. Toplam RT
stiresi medyan 60 giin olarak hesaplandi. Eksternal RT ve
brakiterapi sonrasit mesane ve rektum i¢in hesaplanan toplam
RT dozlar Cizelge 4.8.’de gosterilmigtir.

Cizelge 4.8. Definitif RT wygulanan hastalavda mesane ve vektum
icin medyan RT dozlar:

Medyan Aralik
Eksternal radyoterapi dozu (cGy) 5040 4600-5040
Toplam mesane dozu (cGy) 6335 4594-6715
Toplam rektum dozu (cGy) 7591 5501-7023
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4.3.1. Definitif RT Uygulanan Hastalarda
Hastaliksiz Sagkalim

Definitif RT uygulanan toplam 68 hastada 2 yillik
hastaliksiz sagkalim %58 olarak bulunmugtur. Log rank
ve Cox regresyon modeli kullanilarak yapilan tek ve ¢ok
degiskenli analizlerde hastaliksiz sagkalimi etkileyen
istatistiksel anlamli prognostik faktor bulunamamugtir.

Hastalarin 2 yillik hastahiksiz sagkalim oranlar1 ve
hastaliksiz sagkalim {izerine etkisi arastirilan prognostik
taktorler Cizelge 4.9°da gosterilmistir.

Cizelge 4.9. Definitif RT wygulanan bastalavda 2 yilik hastaliksiz
sagflalim oranlar

Prognostik faktor Hasta 2 Yilik Tek Cok
Sayist  Genel Degiskenli Degiskenli
Sagkalim Analiz “p” Analiz “p”

Yas <[s8 34 % 55 0,143 0,129
> 58 34 % 37

Histoloji Epidermoid ca 54 % 50 0,136 0.216
Adenokarsinom 14 % 31

Klinik evre I 44 % 52 0.189 0.184
I 16 % 25
v 8 % 41

Hemoglobin degeri < 10.2 gr/dl 35 % 37 0.062 0.066
> 10.2 gr/dl 33 % 56

Toplam tedavi < 60 giin 47 % 49 0.887 0.990

stiresi > 60 giin 21 %4l

Eszamanlt Var 49 % 63 0.001 0.393

kemoterapi Yok 19 % 16

Lenfovaskiiler Var 10 % 32 0.432 0.869

invazyon Yok 7 % 52

Timor ¢apt <5cm 49 % 54 0.742 0.986
>5cm 19 % 45

RT sonrasi rezidit  Maksimum 40 % 28 0.001 0.005
Minimum 4 % 72
Bulgu yok 24 % 71
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4.3.2. Definitif RT Uygulanan Hastalarda Genel
Sagkalim

Definitif RT uygulanan 68 hasta i¢in 2 yillik genel
sagkalim % 46’ olarak hesaplanmugtir. Hastalarin 2 yillik genel
sagkalim oranlar1 ve genel sagkalim tizerine etkisi arastirilan
prognostik faktorler Cizelge 4.10.” da gosterilmistir.

Cizelge 4.10. Definitif RT wygulanan hastalavda 2 yillik genel
saytkalum ovanlar:

Prognostik faktor Hasta 2 Yillik Tek Cok
Sayis1  Genel Degiskenli Degiskenli
Sagkalim  Analiz “p” Analiz “p”

Yas <[Is8 34 % 55 0,143 0,129
> 58 34 % 37

Histoloji Epidermoid ca 54 % 50 0,136 0.216
Adenokarsinom 14 % 31

Klinik evre I 44 % 52 0.189 0.184
1II 16 % 25
v 8 % 41

Hemoglobin degeri < 10.2 gr/dl 35 % 37 0.062 0.066
> 10.2 gr/dl 33 % 56

Toplam tedavi < 60 giin 47 % 49 0.887 0.990

siiresi > 60 giin 21 % 41

Eszamanlt Var 49 % 63 0.001 0.393

kemoterapi Yok 19 % 16

Lenfovaskiiler Var 10 % 32 0.432 0.869

invazyon Yok 7 % 52

Tiamor ¢api <5cm 49 % 54 0.742 0.986
> 5cm 19 % 45

RT sonrasi rezidit  Maksimum 40 % 28 0.001 0.005
Minimum 4 % 72
Bulgu yok 24 % 71

Log rank testi ile yapilan tek degiskenli analizler
sonucunda genel sagkalimi etkileyen prognostik faktorler;
RT sonras timor rezidii durumu (p=0.001) ve e zamanh
KT (p=0,001); Cox regresyon modeli kullanilarak yapilan
gok degiskenli analizde ise RT sonrasi rezidii tiimor varlig
(p=0.005) olarak bulunmustur (OR=6.62). (Sekil 4.13,
Sekil 4.14)
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4.4. Yan Etki Degerlendirmesi

Hastalarin = %97’sinde akut gastrointestinal ~ sistem
yan etkisi goriilmiis olup hastalarin %73.9’unda grade
1, %18,3’linde ise grade 2 derecesindeydi. grade 3 akut
gastrointestinal sistem yan etki hi¢bir hastada goriilmedi.
Genitoiiriner sistem yan etkileri ise %83.1 hastada grade 1,
%13.4 hastada grade 2 derecesinde olmak tizere toplam 138
hastada gelisti. RT ile eszamanli KT alan hastalarda akut
toksisite oranit %68, sadece RT alanlarda ise %52.4 olarak
bulunms ve aralarinda istatistiksel anlamli fark olmadig:
saptanmugtir (p=0.144). Grade 3 ve 4 ge¢ komplikasyonlar
gozlenmis olup, intestinal komplikasyon orani tiim hastalar
arasinda %3.5, iiriner komplikasyon orani da %3.5 olarak
bulunmugtur (Cizelge 4.11). Ge¢ komplikasyonlar; 2
hastada vezikovajinal fistiil, 2 hastada mesane kapasitesinde
azalma, ciddi idrar siklig1 ve disiiri, 1 hastada mesane igi ciddi
telenjiektazi ve hemorajik sistit, 5 hastada ince barsaklarda
operasyon gerektirecek sinesi ve/veya ileus tablosu olarak
gozlenmigtir. Yine tedavi sirasinda goriilen akut toksisite ile
ge¢ komplikasyonlar arasinda da bir iliski bulunamamugtir.

Adjuvan ve definitif RT uygulanan hastalarin
kargilastirmasinda akut ve kronik yan etkiler agisindan
istatistiksel anlamli fark izlenmemistir.

Cizelge 4.11. RTOG akut ve geg yan ethiler

Grade |Grade |Grade |Grade | Grade
0%) |1 (%) [2 (%) |3 (%) [4 (%)

Akut iastrointestinal 7.7 73.9 18.3 -

Akut genitoiiriner 2.8 83.1 13.4 0.7
sistem

Akut hematolojik 275 [50.7 ]21.8
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4.5. Uzak Metastaz Degerlendirmesi

Izlem siiresince 43 hastada (%30.3) uzak metastaz
gelismis olup, uzak yayilim yeri en sik akciger (%10.1) ve
ikinci sikhkta kemik (%6.3) idi. Uzak yayilim oraninin,
lokal progresyon saptanmayan grupta %25.5, lokal
progresyonlu grupta ise %18.8 oldugu saptanmugtir. Ayrica
klinik evre ilerledik¢e uzak yayiim oranmin da arttig
gozlenmistir (uzak yayilim oranlari evre II, III ve IVA igin
sirasiyla; %18.9, %25.4 ve %47.3, p=0.021). Adjuvan RT
uygulanan hastalarda uzak metastaz oran1 %19’dur. definitif
RT uygulanan hastalarda ise %41dir. Tki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamlidur.






BOLUM 5

5. Tartigma

Serviks karsinomu erken evrelerde, radikal cerrahi ya
da radikal radyoterapi ile tedavi edilebilmekte ve her iki
tedavi yontemi ile de yiiksek tiimor kontrol ve sagkalim
oranlar1 saglanabilmektedir. Pelvik yineleme ve uzak yayilim
riskinin yiiksek oldugu lokal ileri evrelerde ise cerrahinin
yeri bulunmamakta, radyoterapi standart bir tedavi yontemi
olarak kullanilmaktadir (53-62).

Klinik evrenin radikal radyoterapi ile tedavi edilen
hastalarda 6nemli bir prognostik faktor oldugunu gosteren
pek ¢ok ¢alisma vardir (122,123). Perez ve arkadaslar
(116), radikal radyoterapi ile tedavi ettikleri 1499 hastada,
lokal yineleme oranlarini evre IB, II, IIT ve IVA i¢in sirastyla
%12, %20, %41 ve %72 olarak bildirirken, Takeshi ve
arkadaglarinin (117) intrakaviter brakiterapi ile kombine
cksternal radyoterapi uyguladiklari evre III 265 hasta igin
bildirdikleri lokal yineleme orani ise %19.6’dir. Yine Perez
ve arkadaglar1 (118) basarisizlik sekillerini degerlendirdikleri
849 hastalik bagka bir galiymada, lokal yineleme oranlarini
evre IB, ITA, IIB ve IIT igin sirastyla %6.4, %12.5, %17.4

63
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ve %35.8 olarak bildirmiglerdir. Montana ve arkadaglarinin
(119) evre III epidermoid karsinomlu 203 hastalik
retrospektif serisinde ise, lokal/ bolgesel yineleme orani evre
IITA i¢in %65 ve evre IIIB i¢in %49 olarak bulunmustur.
Kim ve Trotti (120), erken evre hastalikta (evre 1A, IB
ve ITA) pelvik basarisizlik oranini %4.6 — 8.2, ileri evre
hastalikta (evre IIB, III, IVA) %30.1 — 69.2 araliginda
saptamiglardir. Eifel ve arkadaglarinin (121) ¢aligmalarinda
lokal niikslerin yaklagik %80’inin ilk iki yil iginde gortildiigii
bildirilmistir. Bizim galiymamizda da definitif RT uygulanan
hastalarda lokal yineleme orani evrelere gore incelendiginde,
evre IB, II, I1I ve IVA igin sirastyla; %15, %27.6, %42.8 ve
%57.8 olarak bulunmugtur. Lokal yinelemelerin %40’ 1inin
ilk 24 ay, %67’sinin de 36 ay i¢inde gelistigi saptanmustir.

Prempree ve arkadaglart (123) 94 hastalik serilerinde, 5
yillik hastaliks1z sagkalim oranlarini evre Iigin %70.2, evre 11
igin %54, evre III igin %17 ve evre IV i¢in %0, tiim grupta
ise %53.2 olarak bildirmiglerdir. Gynecologic Oncology
Group tarafindan (124) evre II, IIT ve IV i¢in FIGO evresi
ve progresyonsuz sagkalim orani arasinda anlamli bir fark
oldugu bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda da klinik evrenin
serviks karsinomlu tiim hastalar icin genel sagkalimda
etkili bir faktor oldugu gorilmiigtiir. Ayrica adjuvan RT
uygulanan hastalarda da hastaliksiz sagkalimdaki prognostik
etkisi saptanmugtir. Definitif RT uygulanan hastalarda ise
evrenin tedavi sonuglarina etkisi gosterilememistir.

Histolojinin serviks karsinomunda 6nemli bir prognostik
taktor oldugu ve adenokarsinomlarin epidermoid karsinoma
oranla daha kotii bir prognoz gosterdigi bir¢ok ¢aligmada
bildirilmektedir  (125,126). Berek ve arkadaglarinin
(127) adenokarsinomlu 118 hastayr degerlendirdikleri
caliymalarinda, 5 yillik sagkallm oranlar1 epidermoid
karsinoma oranla diigiik bulunmug ancak yineleme igin
gegen siirenin  epidermoid  karsinomdan daha uzun
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oldugu saptanmustir. Bizim ¢aligmamizda, hastalarimizin
%380’ini olugturan epidermoid karsinom igin 2 yillik lokal
progresyonsuz sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlar
sirastyla %62 ve %53 iken, adenokarsinomlu hastalarda bu
oranlar %90 ve %56’ idi. Tek ve ¢ok degigkenli analizler
sonucunda adjuvan veya definitif RT uygulanan hastalarda
histopatolojinin sagkalimda bir etkisi bulunamamistir.

Yag ve yasin hangi smurimin  serviks  kanserinin
prognozunu etkiledigi ¢esitli yaymnlarda aragtirilmigtir.
Prempree ve arkadaslart (51), 30 yagin altindaki hastalarda
sagkalim oranini diigiik ve lokal progresyon oranimni yiiksek
bulmalarina kargilik, Fyles ve arkadaglar1 (42) 50 yagin altinda
hastaliksiz sagkalim ve pelvik tiimor kontrol oranlarin
diigiik bulmuglardir. Lanciano ve arkadaglar1 (128), 40 yasin
altinda komplikasyon riskinde artig bildirirken, Delaloye ve
arkadaglar1 (49) 45 yagindan geng hastalarda oliim riskinin
yiksek oldugunu saptamiglardir. Caliygmamizda 53 yas ve
altindaki hastalarda lokal kontrol ve genel sagkalim sonuglari
daha diisiik bulunmugtur.

Radyoterapi sirasindaki anemi serviks kanserli hastalarda
prognozu kotiilestiren faktorlerden birisidir. Grinsky ve
arkadaglarinin (48) ¢aliymasinda hemoglobin degerinin 10
gr/dl alinda oldugu hastalarda, lokal/bolgesel bagarisizlik
riskinin yiiksek oldugu goriilmiigtiir. Takeshi ve arkadaglart
(117) hemoglobin degeri 9 gr/dI'nin altinda olan evre III
hastalarda, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim
oranlarinin diigiik ve uzak yayilim oraninin da daha yiiksek
oldugunu gozlemislerdir. Fyles ve arkadaglar1 (42) anemi
nedeniyle hastaliksiz sagkalimin belirgin derecede diistiigiinii
bildirmistir. Hastalarimizin tamaminda radyoterapi 6ncesi
ve RT sirasinda hemoglobin diizeyleri incelenmis ve diigiik
hemoglobin degerine sahip hastalarda genel sagkalim
oraninin daha diisiik oldugu gortilmiigtiir.
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Tiimor kontrol oranini etkileyen en 6nemli faktorlerden
biri, toplam tedavi stiresidir. Tedavi aralarinda klonojenik
timoOr hiicrelerinin  akselere repopiilasyonunun  lokal
kontrol oranlarmi diigiirdiigi diistiniilmektedir. Lanciano
ve arkadaglar1 (129), 65.9 Gy ya da tlizeri dozlarla tedavi
edilen epidermoid serviks karsinomlu 837 hastanin analizi
sonucunda, tedavi siiresinin uzamast ile sagkalim ve
pelvik tiimor kontroliinun diistiigiinii saptamugtir. Perez
ve arkadaglar1 (130), tedavi stiresinin 9 haftadan uzun
olmasinin evre I ve IPde nedene spesifik sagkalim oranini
diigtirdiigiinti saptarlarken, evre IIT igin anlamli bir iliski
bulamamiglardir. Fyles ve arkadaslari (131) ise tedavi
stiresinin 36 giinden uzun olmasinin hastaliksiz sagkalimda
belirgin azalmaya neden oldugunu bildirmiglerdir. Delaloye
ve arkadaglar1 (122), radikal radyoterapi ile tedavi edilmis
evre IB — IIIB hasta gruplarinda 60 giiniin altindaki tedavi
stiresinin  hastaliksiz sagkalim oranlarini azalttigini tesbit
etmiglerdir. Fyles (42), Grinsky (132) ve Lanciano (129)
yayinlarinda, evre IIB ve IIT hastalarda tedavi siiresi ile pelvik
tiimor kontroliinun kaybi arasinda giiglii bir iligki oldugunu
bildirirken, Perez ve arkadaslar1 (130) evre III hastalarda,
A noktasma 85 Gy’den yiiksek doz verildigi zaman bu
iligkinin daha ¢arpict oldugunu gostermiglerdir. Fyles ve
arkadaglar1 (42), sadece radyoterapi uygulanan 830 hastanin
degerlendirmesinde, 30 giiniin iizerinde uzayan her giin
i¢in lokal kontrol oranlarinda yaklagik olarak %1’lik kayip
bildirmislerdir. Bizim ¢aligmamizda tiim serviks kanserli
hastalarin degerlendirilmesinde 8 haftanin tizerindeki tedavi
stirelerinin tek ve ¢ok degiskenli analizde 2 yillik genel
sagkalim oranlarini belirgin derecede diistirdiigii izlenirken
(p<0.008, p<0.027), lokal progresyonsuz ve hastaliksiz
sagkalima etkisi gosterilememistir. Adjuvan ve definitif RT
uygulanan hastalar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise toplam
tedavi siiresinin sagkalima etkisi bulunmamustir.
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Erken evre serviks karsinomunda RT ile oldukg¢a yiiksek
lokal kontrol oranlar: elde edilirken, lokal ileri evre serviks
karsinomunda, lokal/bolgesel  basarisizlik  oranlarinin
yliksek olmasi, radyoterapiye kemoterapi ilavesini giindeme
getirmigtir (64-68). Gerek ardigik, gerekse es zamanl
kemoradyoterapi uygulamalarinin sonuglarinin incelendigi
pek ¢ok ¢alisma sozkonusudur (140-142). Kumar ve
arkadaglar1 (133), evre IIIB — IVA serviks karsinomlu 184
hastayr randomizasyon ile iki gruba ayirmiglar ve birinci
gruba iki kiir bleomisin, ifosfamid, cisplatin ardindan
radyoterapi, ikinci gruba yalmzca radyoterapi uygulamislar
ve iki grup arasinda genel ve hastaliksiz sagkalimda anlamli
fark bulamamuislardir. Sundfor ve arkadaslari da (134), 3 kiir
neoadjuvan 5 — fluorourasil, sisplatin sonrasi radyoterapi ve
sadece radyoterapi uyguladiklar1 prospektif ¢aligmalarinda,
kemoterapi ve radyoterapi uygulamasi ile yalmzca
radyoterapi uygulanan gruba oranla sagkalim, lokal kontrol
ya da uzak yayilim oranlarinda iyilegme saptayamamuslardir.
Denchy ve arkadaglar1 (135) ise, yiiksek doz e zamanh
infiizyon kemoterapisi (5 — fluorourasil, mitomisin — C)
ve radyoterapinin, diigiik doz ardigik bolus mitomisin — C,
5 — fluorourasil ve radyoterapiye tistiinliigiinii bildirmigler
ancak boluslu ardigtk kemoterapi ve radyoterapinin
yalnizca radyoterapiye iistiinliiglinii  gosterememislerdir.
Chiara ve arkadaslar1 (136), yalnizca radyoterapi ve ardigik
cisplatin kemoterapisi ile radyoterapi grubuna randomize
ettikleri hastalarda, pelvik kontrol ve sagkalim ile objektif
yanit siirelerinde iki grup arasinda fark bulamamuiglar ve
radyoterapiye kemoterapi ilavesinin morbiditeyi arttirmadigt
saptamuglardir. Christie ve arkadaglarinin (137) retrospektif
gahiymasinda, radyoterapiyle es zamanli 5 — fluorourasil,
mitomisin — C alan hastalarda, yalnizca radyoterapi
veya radyoterapi ve 5 — fluorourasil grubuna oranla
medyan sagkalim, relapssiz sagkalim ve lokal kontrolda
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artiy saptanirken, radyoterapiye yalnizca 5 — fluorourasil
ilavesinin genel sagkalima etkisi gosterilememistir. Lipsztein
ve arkadaglar1 (138), cisplatin, mitomisin — C, vincristine
ve bleomisin ile neoadjuvan kemoterapi sonrasi radyoterapi
ile es zamanl cisplatin uyguladiklar1 10 hastanin sonuglarini
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, sonuglarin  miikemmel
oldugunu ve tedavinin iyi tolere edildigini bildirmiglerdir.
Ancak hasta sayisinin ¢ok az ve izlem siiresinin ¢ok kisa
olmas1 nedeniyle sonuglar tartigilabilir. Bizim ¢aligmamizda,
radyoterapiye eszamanl cisplatin  eklenmesiyle genel
sagkalim oranlarinda artig elde edilmigtir. Cok degigkenli
analizlerde ise, radyoterapiye cisplatin = eklenmesinin
prognostik 6neminin olmadig1 saptanmustir.

Cesitli yaymnlarda, uzak yayiim sikhiginin evre ile
iligkili oldugu, pelvik / paraaortik lenfadenopati ve / veya
adenokarsinom histolojideki hastalarda daha yiiksek oranda
uzak yayihm gozlendigi ve en sik uzak yayilimin akcigere
oldugu bildirilmektedir. Agresif lokal tedavi metodlar
ile saglanan yiiksek lokal kontrol oranlarna ragmen
uzak yayilim sikhiginin o6zellikle lokal ileri evrelerde %56
gibi yiiksek oranlara ¢ikmasi, radyoterapiye ek olarak
sistemik tedavi gerekliliginin tartiglmasina yol ag¢mustir.
Cahymamizda, tiim hastalar igin uzak yayilm oram
%30.3 olup, evre arttikga uzak yayilim sikhiginin da arttig
saptanmugtir. Lokal yinelemeli hastalarin %18.8’inde uzak
yaythm goriiliirken, lokal yinelemesi olmayan hastalarin
%25.5’inde uzak yayihm geligmistir. En sik uzak yayilim
yerinin, ¢aliymamizda da literatiirle uyumlu olarak akciger
(%10.1) oldugu belirlenmistir.

Serviks  karsinomunda  eksternal radyoterapi  ve
intrakaviter brakiterapi ile birlikte yiiksek dozlara ¢ikilip
lokal kontrol orani arttirilirken, yiiksek dozlarda akut ve geg¢
yan etkiler de artmaktadir. Takeshi ve arkadaglar1 (117) evre
IIT 265 hastalik serilerinde, ge¢ komplikasyonlar iizerine
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yalnizca radyoterapi dozunun etkili oldugunu gostermisler
ve radyoterapi dozunun, rektal komplikasyonlu grupta rektal
komplikasyonu olmayanlara gore daha yiiksek oldugunu
bildirmiglerdir (65.9 Gy’e kars1 63 Gy, p=0.012). Lanciano
ve arkadaglart (129) 1558 hasta i¢in major komplikasyon
oranint  %9.8 olarak bildirmigler ve toplam tiimor
dozunun yiiksek olugunun major komplikasyon oranlarini
artturdigini saptamuglardir. Sadece eksternal veya eksternal
ve intrakaviter radyoterapi ile tedavi edilen evre III serviks
karsinomlu 203 hastanin degerlendirmesi sonucunda (138),
eksternal radyoterapiye intrakaviter brakiterapi ilavesinin
komplikasyon oran ve siddetini degistirmedigi tespit
edilmigtir. Perez ve arkadaglarinin (1) sadece radyoterapi
uygulanmig 811 hastayr degerlendirdikleri galigmalarinda,
derece II — III komplikasyon oran1 %18 olarak bildirilmis,
ayni ¢aliymada 80 Gy’in itizerindeki dozlarla komplikasyon
orani daha yiiksek bulunmustur. Wang ve arkadaslar1 (139)
240 hastay1 igeren retrospektif galigmalarinda, radyoterapi
sirasinda akut toksisite orani yiiksek olan hastalarda, ge¢
rektal komplikasyon oraninin da anlamli derecede yiiksek
oldugunu bildirmiglerdir. Caliymamizda, ciddi (grade 3
ve 4) ge¢ komplikasyon hastalarin %7’sinde geligmistir.
Rektal komplikasyon oran1 %3.5 ve iiriner komplikasyon
oran1 %3.5 olup literatiirde bildirilen oranlara gore
kismen daha diigiiktiir. Toplam tiim6r dozu, radyoterapiye
kemoterapi ilavesi, brakiterapi uygulamasi ve klinik evre
ile ge¢ komplikasyon oranlar1 arasinda y? testi ile yapilan
kargilagtirmada anlaml bir baglanti gosterilememistir. Yine
tedavi sirasinda goriilen akut toksisite ile ge¢ komplikasyonlar
arasinda da bir iliski bulunamamustir.






6. Sonuglar

RT serviks karsinomunun tedavisinde etkili bir tedavi
yontemidir. Hastanin evresine gore degismekle beraber RT,
postoperatif veya kiiratif tedavi segenegi olarak tek bagina
uygulanabilir.

Bu galismada: adjuvan veya definitif RT alan tiim hastalar ele
alindiginda yas, evre, tedavi 6ncesi hemoglobin degeri, toplam
RT siiresi, eszamanli KT uygulanmasi, lenfovaskiiler invazyon
durumu, tiimor ¢apr ve RT sonrasi rezidii timor varligimn
sagkalimda etkili prognostik faktorler oldugu bulunmustur.

Postoperatif adjuvan RT uygulanan hastalarda klinik
evre ve timor ¢api hastaliksiz sagkalimda; toplam tedavi
stiresi ve cerrahi stnir durumu da genel sagkalimi etkileyen
faktorler olarak tespit edilmigtir. Postoperatif RT uygulanan
hastalarda toplam RT siiresinin uzamasi sagkalimi kotii
yonde etkilemektedir.

Definitif RT uygulanan hastalarda eszamanli KT
uygulanmasi sagkalimda anlaml katki saglamaktadir. Erken
ve ge¢ RT yan etkileri literatiirle uyumludur. Adjuvan
ve definitift RT uygulanan hastalar arasinda RT yan
etkileri agisindan anlamli fark goriilmemistir. RT serviks
karsinomunun tedavisinde kabul edilebilir komplikasyon
oranlariyla etkili bir tedavi yontemidir.
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7. Ozet

Anabilim Dalimizda 1999 - 2007 tarihleri arasinda
adjuvan ve definitif RT uygulanmig olan evre IB - IVA
serviks karsinomlu toplam 142 hasta retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin medyan yas1 53 olup, evrelere
gore dagihimda 31’inin evre IB, 15’inin evre IIA, 68’inin
evre IIB, Qunun evre IIIA, 11’inin evre I1IB, 8inin evre
IVA oldugu saptanmustir.

Hastalarin  74’tne postoperatif adjuvan RT, 68’ine
definitif RT uygulanmugtir. Ortalama izlem siiresi 30 aydr.

Tiim hastalar i¢in 2 yillik lokal progresyonsuz sagkalim,
hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim oranlar1 sirasiyla %20,
%58 ve %88 olarak bulunmugtur.

Lokal progresyonsuz sagkalima etki eden kotii prognostik
faktorler tek degiskenli analizlerde; geng yas ve RT sonrast
diigiik timor yaniti olarak tespit edilmistir.

Hastaliksiz sagkalimi kotii yonde etkileyen prognostik
faktoriin tek degigkenli analizde tiimor ¢apr oldugu ok
degiskenli analizde ise RT sonrasi diigiik timor yaniti
oldugu gozlenmigtir.

Yas, evre, hemoglobin degeri, toplam tedavi siiresinin
uzun olmast (p=0.008) (sekil 8), RT eg zamanl,
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lenfovaskiiler invazyon, tiimor ¢api, RT sonrasi tiimor yanitt
genel sagkalimda etkili faktorler olarak bulundu.

Adjuvan RT uygulanan hastalarda 2 yillik hastaliksiz
ve genel sagkalim oranlart sirasiyla %49 ve %83 idi. Evre
ve timor ¢ap1 hastaliksiz sagkalimda; toplam RT siiresi ve
cerrahi sinir durumu da genel sagkalimda etkili faktorlerdi.

Definitif RT uygulanan hastalarda 2 yillikhastaliksiz
sagkalim %58, genel sagkalim %46°dir.Genel sagkalimda
etkili faktorler eszamanl KT ve RT sonrasi timor yanitt idi.

Grade 3-4 ge¢ komplikasyon hastalarin  %7’sinde
gelisti. Adjuvan ve definitif RT uygulanan hastalar arasinda
komplikasyon riskinde anlaml fark yoktu.

RT serviks kanseri tedavisinde tolere edilebilir ve etkili
bir tedavi yontemidir. Yan etkilerin degerlendirilmesi ve
kargilagtirlmasinda genig hasta sayilar1 igeren prospektif
caligmalara gereksinim vardir.

Anahtar  Sozciikler:  Serviks kanseri, radyoterapi,
prognostik faktorler.
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