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ERKEN EVRE ORTA RiSKLi SERVIKS KANSERINDE
CERRAHI SONRASI ADJUVAN RADYOTERAPI VE
KEMORADYOTERAPI
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Erken evre serviks kanseri nedeniyle opere olan ve parametrium
tutulumu, lenf nodu metastazi ya da cerrahi sir pozitifligi nedeniy-
le “yiiksek riskli” kabul edilen hastalarda adjuvan kemoradyoterapi-
nin hem hastaliksiz hem de genel sagkalima katkis: oldugu bilinmek-
tedir. Ancak “orta riskli” kabul edilen olgularda adjuvan radyoterapi
ile rekiirrenssiz sagkalim avantaji saglanmis olsa da genel sagkalim
avantaji gosterilememistir ve toksisitenin énemli bir sorun oldugu dii-
stintilmektedir. Bu yazida primer tedavi olarak radikal cerrahinin ter-
cih edildigi hastalarda “orta risk” grubunun ozellikleri ve bu grupta
adjuvan radyoterapinin endikasyonlar tartisilacaktir.

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

ABSTRACT

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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DIZDAR ve Ark.

Serviks kanseri diinyada kadinlarda 3. en sik go-
rillen kanser olup kansere bagh oliimlerin 4. en sik
nedenidir. Ozellikle Afrika ve Asya iilkelerinin icinde
bulundugu gelismekte olan tilkelerde hem siklik hem
de mortalite itibariyle 2. siradadir (1). Viral karsino-
genezin en Onemli orneklerinden biri olan serviks
kanserinde hastalarin %99.7’sinde human papilloma
viris tespit edilmektedir (2). Olgularin %80’inde
skuamoz hiicreli karsinom (SCC), %15’inde adeno-
karsinom (AC), kalan kisminda adenoskuamoz karsi-
nom (ASC), kiigiik hiicreli karsinom gibi daha nadir
histolojiler goriiliir. Gelismis toplumlarda son yillar-
da SCC insidansinda diisme, AC ve ASC insidansin-
da artma gozlenmektedir. Tarama testlerinin yaygin
olarak kullanima girmesinden sonra mortalite son 50
yilda %75 azalmistir (3). Prognozu belirleyen en
onemli parametre evredir ve klinikte FIGO evrelen-
dirmesi kullanilir. En son 2009 yilinda giincellenen
evrelemede halen klinik muayene esastir, lenf nodu
tutulumu dikkate alinmamaktadir ve goriintiilleme
tetkiklerinin yapilmasi sart degildir.

Erken evre serviks kanseriFIGO IA, IB1, bulky ol-
mayan I[A1 olgularmni igerir ve primer lokal tedavi
olarak cerrahi veya radyoterapi (RT) ile elde edilen
sonugclar benzerdir (Landoni 1997) (4). Tedavi seci-
minde hastanin yasi, ¢ocuk dogurma beklentisi, ko-
morbiditeler, hastanin ve hekimin tercihi 6nemli rol
oynar. Ozellikle genc hastalarda fertilite ve cinsel ya-
samin korunabilmesi amaci ile cerrahi 6n plana ¢ik-
maktadir ancak hasta se¢imi ¢ok onemlidir. Cerrahi
sonrasi patolojik risk faktorleri varliginda siklikla ad-
juvan RT veya kemoradyoterapi (KRT) uygulanmak-
ta, bu durum komplikasyon oranlarini arttirirken ya-
sam kalitesini diigtirmektedir. Radikal cerrahi sonra-
st adjuvan RT ozellikle pelvik niiks riski yiiksek has-
talara onerilmektedir. Lenf nod metastazi, parametri-
um invazyonu ve cerrahi sinur pozitifligi yiiksek risk
faktorleri olarak kabul edilmektedir. Bu patolojik risk
faktorleri varliginda sadece radikal cerrahi ile rekiir-
rens riski >%45, 5 yillik genel sagkalim %50-60 olarak
bildirilmektedir. Cerrahiye eklenen RT ile pelvik re-
kiirrens riski %20’lere diismekte ancak bu hastalarda
rekiirrensler genellikle uzak metastaz seklinde karsi-
miza ¢ikmaktadir. Bu patolojik risk faktorlerinin en
az birini bulunduran hastalarda adjuvan RT’ye ekle-
nen eszamanlisisplatin bazli kemoterapi (KT) ile hem
hastaliksiz hem de genel sagkalimda anlamli artis
gosterilmistir (5,6).

Radikal cerrahi sonras1 DSI, LVI ve biiytik timor
varlig1 hastay1 “orta risk” grubuna sokmaktadir. Bu
olgularda adjuvan RT'nin yeri halen tartisilmaktadir,
RT ile rekiirrenssiz sagkalim avantaji saglanmis olsa
da genel sagkalim avantaji gosterilememistir ve toksi-
sitenin 6nemli bir sorun oldugu diisiiniilmektedir. Bu
yazida primer tedavi olarak radikal cerrahinin tercih
edildigi hastalarda orta risk grubunun 6zellikleri ve
bu grupta adjuvan RT'nin gerekli olup olmadig: tar-
tisilacaktir.

Delgado ve ark. 1990 yilinda yayinlanan ¢alisma-
larinda, Jinekolojik Onkoloji Grubunun (GOG) veri
tabaninda kayith evre I serviks kanseri tanisi olan ve
radikal histerektomi+pelvik/paraaortik lenf nodu di-
seksiyonu yapilmis 732 hastanin sonuglarini, gesitli
cerrahi-patolojik parametrelerin hastaliksiz sagkalim
lizerine etkisini analiz etmek i¢in incelemislerdir (7).
Hastalardan 87’sinde pelvik lenf nodlar1 disinda gros
hastalik oldugu igin radikal LND yapilmamuis, sadece
pelvik ve paraaortik lenf nodlarindan biyopsi/6rnek-
leme ve eksplorasyon yapilmistir. Bu ¢alismada pel-
vik lenf nodu metastazi olmayan 545 hastanin 3 yillik
hastaliksiz sagkalim (HSK) oran1 %86 iken, pelvik LN
metastazi olan 100 hastada bu oran %74 bulunmus-
tur.Calismada ayrica LVI, DSI ve biiyiik timor boyu-
tu varliginda rekiirrens riskinin arttig1 gosterilmistir.
Bu faktorlerin prognoz ile iligskisi Tablo 1’de &zetlen-
mistir. Cok-degiskenli analizde bu 3 faktdrden niiks
riskini en fazla artiran faktoriin DSI oldugu goriil-
miigtiir. Stromal invazyon derinligi 3 mm’den 10
mm’e ¢iktiginda niiks riski 21 kat artmaktadir.

Uterusa sinurli hastalik olup DSI, LVI ve biiyiik tii-
mor varlig nedeni ile orta risk grubuna giren hasta-
larda adjuvan RT'nin yerini arastiran ¢ok merkezli
prospektif randomize GOG 92 galismas1 1988 yilinda
planlanmig ve 2006 yilinda 12 yillik sonuglar1 yaymn-
lanmistir. Bu ¢alismanin hasta alim kriterleri Tablo
2’de 6zetlenmistir. RT kolunda radikal histerektomi
ve lenf nod disseksiyonu sonrasi RT 4-6 hafta i¢inde
baglanmis ve 1.8-2.0 Gy fraksiyonlar halinde toplam
46-50.4 Gy eksternal pelvik RT olarak verilmistir. Bir
haftadan uzun siireli tedavi aksamalarma izin veril-
memistir. Calismaya 1988-1995 yillar1 arasinda top-
lam 277 hasta dahil edilmis, bunlarin 137’si RT kolu-
na 1401 izlem koluna randomize edilmistir. Calisma-
nin ilk sonuglar: 1999 yilinda yaymlanmis olup, adju-
van RT ile rekiirrens oranlarinda anlaml azalma sap-
tanmustir (rekiirrenssiz sagkalim %88 vs %79,
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Tablo 1—Delgado ve ark. Calismasinda Saptanan
Prognostik Faktorler ve Bunlarin 3 Yillik Hastaliksiz
Sagkalim lle lliskileri

3 Yillik
Hastaliksiz Sagkalim

Stromal invazyon Derinligi

ic1/3 %94.1
Orta 1/3 %84.5
Dis 1/3 %73.6
Tiimo6r Boyutu

Okkault tamoér %94.8
<3 cm %88.1
>3cm %67.6
Lenfovaskiiler invazyon

Yok %88.9
Var %77

* p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul

p=0.008) (8). Oniki yillik izlem sonuglarinin agiklan-
dig1 son analizde ise RT ile hem lokal hem de uzak
niikslerde anlamli azalma saglandigi gosterilmistir.
Adjuvan RT ile lokal rekiirrens riski %21 den %14’e,
uzak metastaz riski %9 dan %3’e diismiis progres-
yonsuz sagkalim ise %63 den %80’e yiikselmistir.
Radyoterapi ile genel sagkalimda %6 iyilesme saglan-
mustir (%91 vs %97, HR 0.70, %95 CI 0.45-1.05,
p=0.07). Cok degiskenli analizde cerrahiye adjuvan
RT eklenmesi ile rekiirrens riskinde %46, 6liim riskin-
de %26 azalma oldugu gosterilmistir (9).

GOG#92 faz III galismasmin alt grup analizinde
ongoriilmemis bir bulgu olarak AC ya da ASC varli-
ginda RT etkinliginin daha belirgin oldugu bulun-
mugtur. Bu olgularda RT kolunda 34 hastanin 3'tinde
(%8.8) rekiirrens saptanirken, sadece cerrahi yapilan
25 hastanin 11'inde (%44) rekiirrens gozlenmistir.
Arastirmacilar bu histoloji i¢in adjuvan RT'nin mutla-
ka diisiiniilmesi gerektigini énermiglerdir (9). AC ve
ASC tiim serviks kanserlerinin %20’ini olusturmakta

Tablo 2—GOG #92 Calismasinin Hasta Alim Kriterleri

Lenfovaskliler Stromal Tumor
invazyon invazyon Boyutu
Pozitif Derin 1/3 Hepsi
Pozitif Orta 1/3 >2 cm
Pozitif Yuzeyel 1/3 >5 cm
Negatif Derin ya da orta 1/3 >4 cm

iS5

ve 1990’11 yillardan sonra ozellikle gelismis toplum-
larda insidansda ciddi artis gostermektedirler (10).
Bu histolojik alt grupta lenf nod, over ve hematojen
metastaz riski fazladir (11). Prognozun daha kétii ol-
mas1 bu grup hastalikta adjuvan RT’e KT eklenmesi
gerekliligini de diisiindiirmektedir ancak bu konuda
yapilmus faz III galisma yoktur.

GOG#92 calismasinda tedavi ile iligkili grad 3-4
hematolojik, gastrointestinal ve genitoiiriner yan et-
kiler RT kolunda 11 hastada (%6.6) gézlem kolunda 3
hastada (%2.1) gortilmiistiir (p=0.083). RT alan 1 has-
tada tedaviye ikincil grad 4 gastrointestinal yan etki-
ye bagli toksik oliim goriilmiistiir. Burada 2 faktor
g6z ontinde bulundurulmalidir. Birincisi RT grubun-
da hastalar daha sik hekim tarafindan goriildiigi i¢in
yan etkiler daha iyi kaydedilmis olabilir. Ikincisi re-
kiirrens sonrasinda gozlem kolundaki hastalarda 2.
sira (kurtarma) tedavileri daha sik uygulanmis ancak
bunlara ait toksisiteler galisma verilerine kaydedil-
memistir (9).

GOG 92'nin son giincellemesinin yayinlanmasinin
iizerinden 6 y1l gegmis olsa da bu konuda prospektif
randomize baska bir ¢alisma yayimnlanmamuistir. 2012
yilinda erken evre serviks kanserinde adjuvan radyo-
terapi ve kemoradyoterapi baslikli Cochrane anali-
zinde adjuvan radyoterapi ile ilgili sadece 2 ¢alisma
analize konmak i¢in uygun bulunmustur (12). Bun-
lardan biri GOG#92 calismasi, digeri ise 1982 yilinda
yayinlanmis bir Alman ¢alismasidir. Bu ¢alismada
SCC tanili 120 hasta alinmistir, izlem siiresi daha ki-
sadir (44 ay’a karsin GOG#92 de 10 yil) , daha geng
hastalarda ve sadece skuamoz histolojide yapilmigtir
(13). Sonucta radyoterapi ile gozlem arasinda fark bu-
lunamamustir. Ancak heriki ¢alismanin sonuglarinin
kombine analizinde RT'nin rekiirrenssiz sagkalimi
uzattigl (RR 0.6, %95 CI 0.4-0.9) ancak genel sagkali-
ma katkinin olmadig1 (RR 0.8 %95 CI 0.3-2.4) gosteril-
mistir.

Orta riskli hastalarda adjuvan RT uygulamalari ile
ilgili retrospektif seriler, bu tiir hastalarda farkli mer-
kezlerin yaklasimlar1 konusunda fikir verebilir. Me-
morial Sloan Kettering’den Zivanovic ve ark. 2008 y1-
Iinda yaymladiklar: seride evre IB2 serviks kanserli
hastalarin  %30’unun adjuvan kemoradyoterapi,
%22’sinin adjuvan RT aldig1 goriilmektedir (14). Has-
talarin hicbirinde parametrial tutulum olmamas: ve
sadece %7’sinde lenf nodu metastazi oldugu goz onii-
ne almirsa, adjuvan (kemo)radyoterapi (KRT) alan
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hastalarin ¢ogunda temel kriterin (makalenin hasta-
lar ve metod kismindan anlasildig tizere) dis 1/3 ser-
vikal stromal tutulumla birlikte LVI varlig1 oldugu
anlasilmaktadir. Kore’den yapilan baska bir ¢alisma-
da orta risk kriterlerinden (LVI, DSI ve =2 cm timor)
en az 2 tanesi pozitif olan 172 hastanin verileri retros-
pektif olarak degerlendirilmis ve aldiklar1 tedavilere
gore sagkalimlar: karsilastirilmistir. Bu calismada 34
hastanin (%20) hi¢ adjuvan tedavi almadig1, 49 hasta-
nin (%28) RT 89 hastanin KRT aldig1 goriilmektedir. 3
yillik hastaliks1z sagkalim sadece cerrahi, RT ve KRT
kollarinda sirasiyla 67.5%, 90.5%, ve 97.5%, (p<.05)
bulunmustur. Grad 3-4 hematolojik ve gastrointesti-
nal toksisite ise sirasiyla hastalarin %0, %6.1 ve
%13.4’tinde goriilmiistiir (15). Yine Kore kokenli bas-
ka bir calismada orta risk kriterlerinden en az ikisi
pozitif olan hastalarda RT ve KRT karsilastirilmis ve
KRT ile 3 yillik rekiirrenssiz sagkalim daha iistiin bu-
lunmustur. Bu calismada da yazarlar giinliik uygula-
mada 2 veya daha fazla orta risk faktorii olan hasta-
larda 2000 yilindan itibaren ¢ogunlukla adjuvan ke-
moradyoterapi uyguladiklarini belirtmislerdir (16).

Gynecologic Cancer Intergroup tarafindan yapi-
lan ve tiye merkezlerin erken evre serviks kanserinde
tedavi egilimlerinin belirlenmesini hedefleyen bir an-
ket calismasinda, katilan 34 merkezden 22’si DSI ve
LVI varligini, 14’4 >4cm tiimor boyutunu RT endi-
kasyonu kabul etmisler ve 28’i RT ile eszamanl ke-
moterapi (%80 sisplatin) verilmesini onermislerdir
(17). Yine 2012 yilinda American College of Radiolo-
gists tarafindan erken evre serviks kanseri tedavi
Onerileri yaymlanmis ve orta risk kriterlerine sahip
olgularda adjuvan RT ve KRTuygulanmasi &nerilmis,
tedavisiz izlem vyetersiz olarak degerlendirilmistir
(18). Son olarak NCCN kilavuzlarinda da erken evre
serviks kanserinde 2 ya da daha fazla risk faktorii
olan olgularda adjuvan (kemo) radyoterapi uygulan-
masi Onerilmektedir. Ancak kilavuzda bu hastalarda
ilags1z izlem de gegerli bir segenek olarak kabul edil-
mektedir (19).

SONUC

Erken evre serviks kanserinde orta riskli kabul
edilen olgularda adjuvan RT, lokal niiksleri anlaml
olarak azaltmakta ve genel sagkalima da istatistiksel
anlamlili1 sinirda olmak tizere kismen katki sagliyor
goriinmektedir. Bu nedenle olasi yarar ve toksisiteler
hasta ile tartisilarak uygulanmasi jinekolojik onkolo-

jinin 6nde gelen gruplari ve merkezleri tarafindan
Onerilmektedir. Bu grupta KRT'nin etkinligini goste-
ren prospektif randomize ¢alisma yoktur ancak ser-
viks kanserinde erken evre yiiksek riskli hastalarda
ve lokal ileri evre hastalikta KRT'nin sagkalim avan-
taji gosterilmistir ve buna dayanarak yine bazi mer-
kezlerde orta riskli hastalarda da KRT uygulandig:
goriilmektedir. Bu hasta grubunda radyoterapi ile
KRT'nin karsilastirildigi GOG biinyesinde bir faz III
calisma (GOG#0263) halen devam etmekte olup bu
¢alismanin sonuglar: tedavi se¢iminde belirleyici ola-
caktir.
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