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Erken evre serviks kanseri nedeniyle opere olan ve parametrium
tutulumu, lenf nodu metastaz› ya da cerrahi s›n›r pozitifli¤i nedeniy-
le “yüksek riskli” kabul edilen hastalarda adjuvan kemoradyoterapi-
nin hem hastal›ks›z hem de genel sa¤kal›ma katk›s› oldu¤u bilinmek-
tedir. Ancak “orta riskli” kabul edilen olgularda adjuvan radyoterapi
ile rekürrenssiz sa¤kal›m avantaj› sa¤lanm›fl olsa da genel sa¤kal›m
avantaj› gösterilememifltir ve toksisitenin önemli bir sorun oldu¤u dü-
flünülmektedir. Bu yaz›da primer tedavi olarak radikal cerrahinin ter-
cih edildi¤i hastalarda “orta risk” grubunun özellikleri ve bu grupta
adjuvan radyoterapinin endikasyonlar› tart›fl›lacakt›r.

Anahtar Kelimeler: Serviks Kanseri; Radyoterapi; Orta-Risk Gru-
bu.

Adjuvant chemoradiotherapy improves progression-free (PFS)
and overall survival (OS) in “high risk” patients with early stage cer-
vical cancer who are operated and have lymph node metastases, para-
metrial involvement or positive surgical margins. However, adjuvant
radiotherapy was shown to improve PFS but not OS in patients with
“intermediate risk” disease and toxicity of radiotherapy is of concern
in this subgroup. We herein reviewed the characteristics of surgically
treated early stage intermediate risk patients and discussed the indi-
cations of radiotherapy in these patients.

Key Words: Cervical Cancer; Radiotherapy; Intermediate Risk
Group.
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Serviks kanseri dünyada kad›nlarda 3. en s›k gö-
rülen kanser olup kansere ba¤l› ölümlerin 4. en s›k
nedenidir. Özellikle Afrika ve Asya ülkelerinin içinde
bulundu¤u geliflmekte olan ülkelerde hem s›kl›k hem
de mortalite itibariyle 2. s›radad›r (1). Viral karsino-
genezin en önemli örneklerinden biri olan serviks
kanserinde hastalar›n %99.7’sinde human papilloma
virüs tespit edilmektedir (2). Olgular›n %80’inde
skuamoz hücreli karsinom (SCC), %15’inde adeno-
karsinom (AC), kalan k›sm›nda adenoskuamoz karsi-
nom (ASC), küçük hücreli karsinom gibi daha nadir
histolojiler görülür. Geliflmifl toplumlarda son y›llar-
da SCC insidans›nda düflme, AC ve ASC insidans›n-
da artma gözlenmektedir. Tarama testlerinin yayg›n
olarak kullan›ma girmesinden sonra mortalite son 50
y›lda %75 azalm›flt›r (3). Prognozu belirleyen en
önemli parametre evredir ve klinikte FIGO evrelen-
dirmesi kullan›l›r. En son 2009 y›l›nda güncellenen
evrelemede halen klinik muayene esast›r, lenf nodu
tutulumu dikkate al›nmamaktad›r ve görüntüleme
tetkiklerinin yap›lmas› flart de¤ildir. 

Erken evre serviks kanseriFIGO IA, IB1, bulky ol-
mayan IIA1 olgular›n› içerir ve primer lokal tedavi
olarak cerrahi veya radyoterapi (RT) ile elde edilen
sonuçlar benzerdir (Landoni 1997) (4). Tedavi seçi-
minde hastan›n yafl›, çocuk do¤urma beklentisi, ko-
morbiditeler, hastan›n ve hekimin tercihi önemli rol
oynar. Özellikle genç hastalarda fertilite ve cinsel ya-
flam›n korunabilmesi amac› ile cerrahi ön plana ç›k-
maktad›r ancak hasta seçimi çok önemlidir. Cerrahi
sonras› patolojik risk faktörleri varl›¤›nda s›kl›kla ad-
juvan RT veya kemoradyoterapi (KRT) uygulanmak-
ta, bu durum komplikasyon oranlar›n› artt›r›rken ya-
flam kalitesini düflürmektedir. Radikal cerrahi sonra-
s› adjuvan RT özellikle pelvik nüks riski yüksek has-
talara önerilmektedir. Lenf nod metastaz›, parametri-
um invazyonu ve cerrahi s›n›r pozitifli¤i yüksek risk
faktörleri olarak kabul edilmektedir. Bu patolojik risk
faktörleri varl›¤›nda sadece radikal cerrahi ile rekür-
rens riski >%45, 5 y›ll›k genel sa¤kal›m %50-60 olarak
bildirilmektedir. Cerrahiye eklenen RT ile pelvik re-
kürrens riski %20’lere düflmekte ancak bu hastalarda
rekürrensler genellikle uzak metastaz fleklinde karfl›-
m›za ç›kmaktad›r. Bu patolojik risk faktörlerinin en
az birini bulunduran hastalarda adjuvan RT’ye ekle-
nen eflzamanl›sisplatin bazl› kemoterapi (KT) ile hem
hastal›ks›z hem de genel sa¤kal›mda anlaml› art›fl
gösterilmifltir (5,6). 

Radikal cerrahi sonras› DSI, LVI ve büyük tümör
varl›¤› hastay› “orta risk” grubuna sokmaktad›r. Bu
olgularda adjuvan RT’nin yeri halen tart›fl›lmaktad›r,
RT ile rekürrenssiz sa¤kal›m avantaj› sa¤lanm›fl olsa
da genel sa¤kal›m avantaj› gösterilememifltir ve toksi-
sitenin önemli bir sorun oldu¤u düflünülmektedir. Bu
yaz›da primer tedavi olarak radikal cerrahinin tercih
edildi¤i hastalarda orta risk grubunun özellikleri ve
bu grupta adjuvan RT’nin gerekli olup olmad›¤› tar-
t›fl›lacakt›r. 

Delgado ve ark. 1990 y›l›nda yay›nlanan çal›flma-
lar›nda, Jinekolojik Onkoloji Grubunun (GOG) veri
taban›nda kay›tl› evre I serviks kanseri tan›s› olan ve
radikal histerektomi+pelvik/paraaortik lenf nodu di-
seksiyonu yap›lm›fl 732 hastan›n sonuçlar›n›, çeflitli
cerrahi-patolojik parametrelerin hastal›ks›z sa¤kal›m
üzerine etkisini analiz etmek için incelemifllerdir (7).
Hastalardan 87’sinde pelvik lenf nodlar› d›fl›nda gros
hastal›k oldu¤u için radikal LND yap›lmam›fl, sadece
pelvik ve paraaortik lenf nodlar›ndan biyopsi/örnek-
leme ve eksplorasyon yap›lm›flt›r. Bu çal›flmada pel-
vik lenf nodu metastaz› olmayan 545 hastan›n 3 y›ll›k
hastal›ks›z sa¤kal›m (HSK) oran› %86 iken, pelvik LN
metastaz› olan 100 hastada bu oran %74 bulunmufl-
tur.Çal›flmada ayr›ca LVI, DSI ve büyük tümör boyu-
tu varl›¤›nda rekürrens riskinin artt›¤› gösterilmifltir.
Bu faktörlerin prognoz ile iliflkisi Tablo 1’de özetlen-
mifltir. Çok-de¤iflkenli analizde bu 3 faktörden nüks
riskini en fazla art›ran faktörün DSI oldu¤u görül-
müfltür. Stromal invazyon derinli¤i 3 mm’den 10
mm’e ç›kt›¤›nda nüks riski 21 kat artmaktad›r. 

Uterusa s›n›rl› hastal›k olup DSI, LVI ve büyük tü-
mör varl›¤› nedeni ile orta risk grubuna giren hasta-
larda adjuvan RT’nin yerini araflt›ran çok merkezli
prospektif randomize GOG 92 çal›flmas› 1988 y›l›nda
planlanm›fl ve 2006 y›l›nda 12 y›ll›k sonuçlar› yay›n-
lanm›flt›r. Bu çal›flman›n hasta al›m kriterleri Tablo
2’de özetlenmifltir. RT kolunda radikal histerektomi
ve lenf nod disseksiyonu sonras› RT 4-6 hafta içinde
bafllanm›fl ve 1.8-2.0 Gy fraksiyonlar halinde toplam
46-50.4 Gy eksternal pelvik RT olarak verilmifltir. Bir
haftadan uzun süreli tedavi aksamalar›na izin veril-
memifltir. Çal›flmaya 1988-1995 y›llar› aras›nda top-
lam 277 hasta dahil edilmifl, bunlar›n 137’si RT kolu-
na 140’› izlem koluna randomize edilmifltir. Çal›flma-
n›n ilk sonuçlar› 1999 y›l›nda yay›nlanm›fl olup, adju-
van RT ile rekürrens oranlar›nda anlaml› azalma sap-
tanm›flt›r (rekürrenssiz sa¤kal›m %88 vs %79,
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p=0.008) (8). Oniki y›ll›k izlem sonuçlar›n›n aç›klan-
d›¤› son analizde ise RT ile hem lokal hem de uzak
nükslerde anlaml› azalma sa¤land›¤› gösterilmifltir.
Adjuvan RT ile lokal rekürrens riski %21 den %14’e,
uzak metastaz riski %9 dan %3’e düflmüfl progres-
yonsuz sa¤kal›m ise %63 den %80’e yükselmifltir.
Radyoterapi ile genel sa¤kal›mda %6 iyileflme sa¤lan-
m›flt›r (%91 vs %97, HR 0.70, %95 CI 0.45-1.05,
p=0.07). Çok de¤iflkenli analizde cerrahiye adjuvan
RT eklenmesi ile rekürrens riskinde %46, ölüm riskin-
de %26 azalma oldu¤u gösterilmifltir (9).

GOG#92 faz III çal›flmas›n›n alt grup analizinde
öngörülmemifl bir bulgu olarak AC ya da ASC varl›-
¤›nda RT etkinli¤inin daha belirgin oldu¤u bulun-
mufltur. Bu olgularda RT kolunda 34 hastan›n 3’ünde
(%8.8) rekürrens saptan›rken, sadece cerrahi yap›lan
25 hastan›n 11’inde (%44) rekürrens gözlenmifltir.
Araflt›rmac›lar bu histoloji için adjuvan RT’nin mutla-
ka düflünülmesi gerekti¤ini önermifllerdir (9). AC ve
ASC tüm serviks kanserlerinin %20’ini oluflturmakta

ve 1990’l› y›llardan sonra özellikle geliflmifl toplum-
larda insidansda ciddi art›fl göstermektedirler (10).
Bu histolojik alt grupta lenf nod, over ve hematojen
metastaz riski fazlad›r (11). Prognozun daha kötü ol-
mas› bu grup hastal›kta adjuvan RT’e KT eklenmesi
gereklili¤ini de düflündürmektedir ancak bu konuda
yap›lm›fl faz III çal›flma yoktur. 

GOG#92 çal›flmas›nda tedavi ile iliflkili grad 3-4
hematolojik, gastrointestinal ve genitoüriner yan et-
kiler RT kolunda 11 hastada (%6.6) gözlem kolunda 3
hastada (%2.1) görülmüfltür (p=0.083). RT alan 1 has-
tada tedaviye ikincil grad 4 gastrointestinal yan etki-
ye ba¤l› toksik ölüm görülmüfltür. Burada 2 faktör
göz önünde bulundurulmal›d›r. Birincisi RT grubun-
da hastalar daha s›k hekim taraf›ndan görüldü¤ü için
yan etkiler daha iyi kaydedilmifl olabilir. ‹kincisi re-
kürrens sonras›nda gözlem kolundaki hastalarda 2.
s›ra (kurtarma) tedavileri daha s›k uygulanm›fl ancak
bunlara ait toksisiteler çal›flma verilerine kaydedil-
memifltir (9).

GOG 92’nin son güncellemesinin yay›nlanmas›n›n
üzerinden 6 y›l geçmifl olsa da bu konuda prospektif
randomize baflka bir çal›flma yay›nlanmam›flt›r. 2012
y›l›nda erken evre serviks kanserinde adjuvan radyo-
terapi ve kemoradyoterapi bafll›kl› Cochrane anali-
zinde adjuvan radyoterapi ile ilgili sadece 2 çal›flma
analize konmak için uygun bulunmufltur (12). Bun-
lardan biri GOG#92 çal›flmas›, di¤eri ise 1982 y›l›nda
yay›nlanm›fl bir Alman çal›flmas›d›r. Bu çal›flmada
SCC tan›l› 120 hasta al›nm›flt›r, izlem süresi daha k›-
sad›r (44 ay’a karfl›n GOG#92 de 10 y›l) , daha genç
hastalarda ve sadece skuamoz histolojide yap›lm›flt›r
(13). Sonuçta radyoterapi ile gözlem aras›nda fark bu-
lunamam›flt›r. Ancak heriki çal›flman›n sonuçlar›n›n
kombine analizinde RT’nin rekürrenssiz sa¤kal›m›
uzatt›¤› (RR 0.6, %95 CI 0.4-0.9) ancak genel sa¤kal›-
ma katk›n›n olmad›¤› (RR 0.8 %95 CI 0.3-2.4) gösteril-
mifltir.

Orta riskli hastalarda adjuvan RT uygulamalar› ile
ilgili retrospektif seriler, bu tür hastalarda farkl› mer-
kezlerin yaklafl›mlar› konusunda fikir verebilir. Me-
morial Sloan Kettering’den Zivanovic ve ark. 2008 y›-
l›nda yay›nlad›klar› seride evre IB2 serviks kanserli
hastalar›n %30’unun adjuvan kemoradyoterapi,
%22’sinin adjuvan RT ald›¤› görülmektedir (14). Has-
talar›n hiçbirinde parametrial tutulum olmamas› ve
sadece %7’sinde lenf nodu metastaz› oldu¤u göz önü-
ne al›n›rsa, adjuvan (kemo)radyoterapi (KRT) alan

Tablo 1—Delgado ve ark. Çal›flmas›nda Saptanan
Prognostik Faktörler ve Bunlar›n 3 Y›ll›k Hastal›ks›z
Sa¤kal›m ‹le ‹liflkileri

3 Y›ll›k
Hastal›ks›z Sa¤kal›m

Stromal ‹nvazyon Derinli¤i
‹ç 1/3 %94.1
Orta 1/3 %84.5
D›fl 1/3 %73.6

Tümör Boyutu
Okkült tümör %94.8
≤3 cm %88.1
>3cm %67.6

Lenfovasküler ‹nvazyon
Yok %88.9
Var %77

* p<0,05 de¤erleri istatistiksel olarak anlaml› olarak kabul

Tablo 2—GOG #92 Çal›flmas›n›n Hasta Al›m Kriterleri

Lenfovasküler Stromal Tümör
‹nvazyon ‹nvazyon Boyutu

Pozitif Derin 1/3 Hepsi
Pozitif Orta 1/3 ≥2 cm
Pozitif Yüzeyel 1/3 ≥5 cm
Negatif Derin ya da orta 1/3 ≥4 cm



hastalar›n ço¤unda temel kriterin (makalenin hasta-
lar ve metod k›sm›ndan anlafl›ld›¤› üzere) d›fl 1/3 ser-
vikal stromal tutulumla birlikte LVI varl›¤› oldu¤u
anlafl›lmaktad›r. Kore’den yap›lan baflka bir çal›flma-
da orta risk kriterlerinden (LVI, DSI ve ≥2 cm tümör)
en az 2 tanesi pozitif olan 172 hastan›n verileri retros-
pektif olarak de¤erlendirilmifl ve ald›klar› tedavilere
göre sa¤kal›mlar› karfl›laflt›r›lm›flt›r. Bu çal›flmada 34
hastan›n (%20) hiç adjuvan tedavi almad›¤›, 49 hasta-
n›n (%28) RT 89 hastan›n KRT ald›¤› görülmektedir. 3
y›ll›k hastal›ks›z sa¤kal›m sadece cerrahi, RT ve KRT
kollar›nda s›ras›yla 67.5%, 90.5%, ve 97.5%, (p<.05)
bulunmufltur. Grad 3-4 hematolojik ve gastrointesti-
nal toksisite ise s›ras›yla hastalar›n %0, %6.1 ve
%13.4’ünde görülmüfltür (15). Yine Kore kökenli bafl-
ka bir çal›flmada orta risk kriterlerinden en az ikisi
pozitif olan hastalarda RT ve KRT karfl›laflt›r›lm›fl ve
KRT ile 3 y›ll›k rekürrenssiz sa¤kal›m daha üstün bu-
lunmufltur. Bu çal›flmada da yazarlar günlük uygula-
mada 2 veya daha fazla orta risk faktörü olan hasta-
larda 2000 y›l›ndan itibaren ço¤unlukla adjuvan ke-
moradyoterapi uygulad›klar›n› belirtmifllerdir (16).

Gynecologic Cancer Intergroup taraf›ndan yap›-
lan ve üye merkezlerin erken evre serviks kanserinde
tedavi e¤ilimlerinin belirlenmesini hedefleyen bir an-
ket çal›flmas›nda, kat›lan 34 merkezden 22’si DSI ve
LVI varl›¤›n›, 14’ü >4cm tümör boyutunu RT endi-
kasyonu kabul etmifller ve 28’i RT ile eflzamanl› ke-
moterapi (%80 sisplatin) verilmesini önermifllerdir
(17). Yine 2012 y›l›nda American College of Radiolo-
gists taraf›ndan erken evre serviks kanseri tedavi
önerileri yay›nlanm›fl ve orta risk kriterlerine sahip
olgularda adjuvan RT ve KRTuygulanmas› önerilmifl,
tedavisiz izlem yetersiz olarak de¤erlendirilmifltir
(18). Son olarak NCCN k›lavuzlar›nda da erken evre
serviks kanserinde 2 ya da daha fazla risk faktörü
olan olgularda adjuvan (kemo) radyoterapi uygulan-
mas› önerilmektedir. Ancak k›lavuzda bu hastalarda
ilaçs›z izlem de geçerli bir seçenek olarak kabul edil-
mektedir (19).

SONUÇ

Erken evre serviks kanserinde orta riskli kabul
edilen olgularda adjuvan RT, lokal nüksleri anlaml›
olarak azaltmakta ve genel sa¤kal›ma da istatistiksel
anlaml›l›¤› s›n›rda olmak üzere k›smen katk› sa¤l›yor
görünmektedir. Bu nedenle olas› yarar ve toksisiteler
hasta ile tart›fl›larak uygulanmas› jinekolojik onkolo-

jinin önde gelen gruplar› ve merkezleri taraf›ndan
önerilmektedir. Bu grupta KRT’nin etkinli¤ini göste-
ren prospektif randomize çal›flma yoktur ancak ser-
viks kanserinde erken evre yüksek riskli hastalarda
ve lokal ileri evre hastal›kta KRT’nin sa¤kal›m avan-
taj› gösterilmifltir ve buna dayanarak yine baz› mer-
kezlerde orta riskli hastalarda da KRT uyguland›¤›
görülmektedir. Bu hasta grubunda radyoterapi ile
KRT’nin karfl›laflt›r›ld›¤› GOG bünyesinde bir faz III
çal›flma (GOG#0263) halen devam etmekte olup bu
çal›flman›n sonuçlar› tedavi seçiminde belirleyici ola-
cakt›r.
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