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Ozet

Serviks kanseri jinekolojik kanserler icinde siklik agisindan ikinci sirada yer almaktadir.
Radyoterapi, yaklasik yiizyillik siiregte serviks kanseri tedavisinde kullanilmaktadir. Ozellikle de
lokal ileri hastalikta ilk tedavi segenegi olmustur. Tek basma eksternal radyoterapi biiyiik
tiimorlerde diisiik kontrol orani saglamaktadir. Serviks kanserinde brakiterapinin de kullanilmasi
ile biiyiik timdrlerin kontrol oranlari yiikselmistir. Son yillarda radyoterapinin etkinligini arttirmak
amaciyla kemoradyoterapinin birlikte kullanimi  giindeme gelmistir. Kemoradyoterapi
calismalarinda en sik sisplatin, 5-FU, mitomisin-C ve hidroksiiire kullanilmistir. Bu ¢alismalarin
sonucunda kemoradyoterapinin uygulandigi randomize caligmalarda goriilmistiir ki serviks
kanserinde kemoradyoterapi uygulanmasinin, 6zellikle de sisplatinin sagkalim avantaji sagladig
gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Serviks kanseri, radyoterapi, kemoradyoterapi

Abstract

Cervical cancer ranks second in terms of frequency of gynecological cancers. Radiation therapy
used to treat cervical cancer in the process nearly a century. In particular, became first-line
treatment in locally advanced disease. Provides a low control rate in large tumors with external
beam radiotherapy alone. Large tumors with the use of brachytherapy in cervical cancer control
rates were also increased. The most common work chemoradiotherapy cisplatin, 5-FU and
mitomycin-C, hydroxyurea, is used. Suffered as a result of these studies, randomized trials that
applied chemoradiotherapy implementation of chemoradiation in cervical cancer, especially
cisplatin shown to provide a survival advantagein recent years, in order to increase the
effectiveness of radiotherapy with chemoradiotherapy was introduced.
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Giris

Serviks kanseri jinekolojik kanserler i¢inde siklik agisindan ikinci sirada yer almaktadir (Lehman
ve ark., 2001). Serviks kanserinde, tedavi yonteminin belirlenmesinde tiimore ait &zelliklerin
bilinmesinin yani sira yayilim sekli ve yollarinin da bilinmesi gerekir. Serviks kanseri direkt invazyon,
lenfatik yol ve nadir olarak da hematojen yol ile yayilir. Transformasyon zonundan kaynaklanan
invaziv karsinom bazal membrani astiktan sonra stromayi infiltre ederek direkt yayilimla ¢evre
dokulara ve organlara dogru ilerler. En sik parametrium ve vagina infiltrasyonu gozlenirken daha ileri
evrede mesane ve rektuma da invazyon olusturmaktadir (Perez Ca,1981). Pelvik lenf nodlarinin
tutulum riski, evre II’de %46-66, evre 1I’de %32-45 ve evre I’de %11-18 arasindadir (Inoue ve
ark.,1984; Tanaka ve ark., 1984). Paraaortik lenf nodlarmin tutlumu da o6nemli bir faktordiir.
Paraaortik nodlarin tutulum siklig1 evre I-1I’da %0-33, evre III’de %46 ve lizeri, evre [V’de %57 ve
daha fazlasidir (Wharton ve ark.,1977). Serviks kanserinde daha nadir goriilen hematojen yayilim ile
uzak organ metastaz yerleri siklik siras1 ile akciger, kemik, karaciger ve beyindir (Badib ve ark.,1968;
Carlson ve ark. 1967).

Serviks kanserinin en sik semptomu agrisiz metroraji ve postkoital kanamadir. Kanama
lekelenme tarzinda ve metroraji seklinde olur. Hipogastrik sinir ve lumbosakral pleksusa biiyiimiis
pelvik lenf nodlarinin basisi sonucunda olusan agri; genellikle lomber ve gluteal bolgede olusur.
Ilerlemis hastalik belirtileri, iiretelerin tutulmasina bagl hidronefroz, pelvik duvar ve siyatik sinirlerin
tutulumuna bagli yana ve bacaga vuran agridir. Hastalarin ¢ogu mesane ve rektum tutulumuna baglh
diziiri, rektal kanama veya konstipasyondan sikayetcidirler. Temelde timor biiylikligii ve pelvisteki
yayilimi esas alan bir klinik-patolojik evreleme sistemi olan FIGO evreleme sistemi kullanilir
(International Federation of Gynecology and Obstetrics.1995).

Serviks kanserinde uygun bir evreleme igin, tedavi baglamadan Once genel anestezi altinda
bimanuel pelvik ve rektal muayene yapilmasi gerekir. Jinekolojik muayenede siipheli mesane veya
rektum invazyonu varliginda biyopsi ile dogrulanmasi gerekmektedir. Lenf nodu degerlendirmede
bilgisayarli tomografi (BT), magnetik rezonans (MRG), lenfanjiografi ve pozitron emisyon tomografi
(PET) goriintiileme yontemleri kullanilabilir. GOG tarafindan yapilan bir ¢alismada paraaortik lenf
nodu tutulumunun saptanmasinda BT ve lenfanjiografi karsilastirilmis ve BT nin tanisal duyarliliginin
%96 oldugu saptanmistir (Heller ve ark.,1990). Bunun yaninda lenfanjiografi de paraaortik lenf
nodlarinin degerlendirilmesine yonelik bir goriintiileme teknigidir fakat invaziv bir girisim olmasi
nedeni ile gilinlimiizde kullanimi azalmistir (National Institues of Health Concensus Development
Conference Statement on Cervical Cancer,1999). MRG ise tiimor yayilimmin belirlenmesinde
yardime1 bir yontem olarak kullanilmaktadir (Russel Ah ve ark.,1992).Gilinlimiizde kullanimi artmis
olan PET goriintileme yonteminde ise aortik ve pelvik lenf nodlarini ve metastatik hastaligi
saptamada BT ve MRG’ye gore daha iistiin oldugu tespit edilmistir. Grisby ve arkadaglarinin yaptigi
caligmada, PET ve BT karsilastirilmig, BT nin biiylimiis pelvik lenf nodlarin1 saptamadaki tanisal
dogrulugunun %20, aortik lenf nodlarmi saptamadaki tanisal dogrulugunun ise %7 oldugu
bulunmugtur. Bu oran PET i¢in sirastyla %67 ve %21 olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismada ayrica
PET ile pozitif lenf nodlarinin saptanmasi hastaliksiz sagkalimi olumsuz yonde etkiledigi goriilmiistiir
(Grisby ve ark., 2001).

Serviks Kanserinde Radyoterapi Tedavisi

Radyoterapi, yaklasik yiizyillik siiregte serviks kanseri tedavisinde kullanilmaktadir. Ozellikle de
lokal ileri hastalikta ilk tedavi secenegi olmustur. Ancak bulky timor varligi ve normal doku
toksisitesi nedeniyle yliksek dozlara ¢ikilamamasi tedavinin basarisini azaltmaktadir (Lehman ve ark.,
2001; Robert ve ark., 2000). Radyoterapi 1900’li yillarin basinda intrakaviter radyum tedavisi ile
serviks kanserinde uygulanmaya baslamistir (Horiot ve ark.,1988 ). Hamberger ve Fletcher’in yalniz
radyum ile tedavi ettigi kiiciikk timdrlii evre IB olgularda nilks oranlarmin azaldigi saptanmustir
(Hamberger ve ark.,1978 ). Tek basina eksternal radyoterapi biiylik tiimorlerde diisiik kontrol orani
saglamaktadir. Serviks kanserinde brakiterapinin de kullanilmasi ile biiyiik tiimorlerin kontrol oranlari
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ylkselmistir. Bdylece eksternal ve intrakaviter 1simnlama standart tedavi yontemi haline gelmistir.
Radyoterapinin etkisini arttirmak amaciyla es zamanli kemoradyoterapide hidroksiiire, 5-FU, sisplatin
ve mitomisin gibi ajanlar kullamilmistir. Yapilan randomize c¢alismalarin sonucunda, ozellikle
sisplatinin sagkalim avantaji sagladigi gosterilmistir (Rose Pg, 1994; Rose ve ark.,199;, Pignon ve
ark., 2000; Morris ve ark., 1999).

Eksternal pelvik radyoterapide Cobalt 60 aygiti kullanilirken giiniimiizde lineer hizlandiricilar
tercih edilmektedir. Gilinlimiizdeki onkolojik yaklasim normal doku toleransim1i gegmeden riskli
bolgelere yeterli dozun verilmesidir. Serviks kanserinde lenf nodlarindaki mikrosopik hastalik,
genellikle 45-50 Gy’lik eksternal radyoterapi dozu ile kontrol edilebilir. Evre IB-IVA hastalarda
eksternal, internal, ana iliak ve presakral lenf nodlar1 da isinlanmalidir. Alt alanin sinir1, vaginal
yayilim yoksa obturator foramenin alt sinirina, vaginal tutulum varsa introitusa kadar uzatilmalidir.
Kemik pelviste 1.5-2 cm.lik lateral sinir yeterlidir. Eger posterior vaginal duvar tutulumu varsa,
perirektal lenf nodlar da 1sinlanmalidir. 1/3 Alt vajen tutulumunda inguinal lenf nodlar1 da alan igine
dahil edilmelidir. External radyoterapi sonrasinda, parametrial tutulum hala varsa, bu bolgeye 6-10 Gy
ek doz uygulanmalidir. Konformal radyoterapide ise 6zellikle riskli organlar belirlenir, daha sonra
bolgesel lenf nodlart tanimlanir (Dietmar ve ark.,2008; Akine ve ark.,1983). Riskli organlar iginde;
ince barsak, rektum, mesane, bobrekler ve femur baslari bulunmaktadir. Radyoterapi alanlar1 genelde
4 alanh kutu teknigi kullanilarak, 0, 90, 180, 270 gantri acilar1 ile 15 MV foton 1ginlari ile uygulanir
(Akine ve ark.,1983)Serviks kanserlerinde eksternel radyoterapininin brakiterapi  ile birlikte
uygulanmas1 énem tasir. Intrakaviter BRT de iridyum (Ir192), kobalt (Co60) veya sezyum (Cs137)
kullanilmaktadir. Bindokuzyiizlii yillarin basinda uygulanmaya baslanan manuel BRT, 1970’lerden
sonra yerini uzaktan kumandali sonradan yiiklemeli uygulamalara birakmustir. Yiiklemeli brakiterapi
uygulamalarinda tedavi ve bakim ekibi daha az radyasyona maruz kaldigindan, bircok merkezde
uzaktan kumandali yiiklemeli yontemler yaygin kullanilmaktadir. Genellikle HDR (yiiksek doz
hizli)’da Ir192 ve Co60 kaynaklar tercih edilir. Giinlimiizde bir¢ok klinisyen HDR brakiterapiyi tercih
etmektedir. Tedavi siiresinin kisaligi, uzun siire yatamayacak hastalarda tedavi olanagi saglamasi,
tedavi sirasinda aplikatoér oynama riskinin daha az olmasi, hospitalizasyona gerek kalmamasi ve tedavi
masrafinin azalmasi, daha fazla hastay1 tedavi edebilme olanagi saglamasi ve hekimlerin ve yardimci
personelin radyasyona maruziyetinin en aza indirilmesi 6nemli yararlaridir (Chauvergne ve ark.,
1990).

Serviks Kanserinde Kemoradyoterapi Tedavisi

Ikibinli yillara kadar serviks kanserlerinde radyoterapi ile lokal kontrol oranlar1 %35-90 arasinda
degismekte ve niiklerin 2/3’0 radyoterapi alanini igerisinde gelismekte idi (Lehman ve ark., 2001;
Rose Pg,1994; Rose ve ark.,1999). Radyoterapinin etkinligini arttirmak amaciyla kemoradyoterapinin
birlikte kullanimi glindeme gelmistir. Kemoradyoterapi c¢aligmalarinda en sik sisplatin, 5-FU,
mitomisin-C ve hidroksiiire kullanilmistir. Kemoradyoterapinin uygulandigi randomize ¢alismalarin
sonuglart yayinlanmis ve serviks kanserinde kemoradyoterapi uygulanmasinin, 6zellikle de sisplatinin
sagkalim avantaji sagladig1 gosterilmistir (Rose Pg,1994; Rose ve ark.,1999; Pignon ve ark., 2000;
Morris  ve ark., 1999). Konkomittan kemoradyoterapi, serviks kanserinden oliim riskini %30-50
azaltmistir. Bu sonuclar nedeni ile, radyoterapi ile tedavi edilen serviks kanserli hastalara sisplatin
iceren konkomittan kemoterapi uygulanmasi dnerilmektedir (Spensley ve ark., 2008). Kemoterapi ve
radyoterapinin birlikte kullanimi sinerjistik etki olusturmakta ve tiimdr hiicrelerinin radyasyona
duyarliligin1 arttirmaktadir. Radyoterapi lokorejyonel hastaligin kontroliinde etkin iken, eklenen
kemoterapinin tedavi alani dis1 basarisizliklar1 azaltacagi beklenmektedir. Bu bilgiler dogrultusunda
haftalik sisplatin uygulamasinin kabul edilebilir toksisitesi ve etkinlik oranlar1 nedeniyle uygun bir
tedavi oldugu sonucuna varilmistir (Rose Pg,1994; Rose ve ark.,1999; Pignon ve ark., 2000; Morris
ve ark., 1999; Keys ve ark.,1999; Peters ve ark., 2000).

Yapilan bes biiyiik calismada serviks kanserinde radyoterapi tedavisine kemoterapinin eklenmesi
ile sagkalim avantaji saglanmistir. Jinekolojik Onkoloji Grubu’'nun (GOG 85) yapmis oldugu
calismada evre 1IB-IVA 368 serviks kanserli hasta kontrol grubuna eksternal pelvik radyoterapi ile 2
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haftada bir 80mg/kg hidroksilire uygulanmis, diger gruba ise eksternal pelvik radyoterapi ile 5-
Fluorourasil ve sisplatin 50mg/m2, radyoterapinin 2.-5. giinleri ile 29.-33. giinlerinde uygulanmustir.
Sisplatin ve 5-Flurourasil alan kolda 5 yillik yasam oram1 %62, hidroksi ile radyoterapi uygulanan
kolda %50 olarak bulunmustur. Akut gastrointestinal toksisitenin sisplatin/5-Fluorourasil uygulanan
kolda daha yiiksek olarak bulunmustur (Wong ve ark.1999). Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun (GOG
120) lokal ileri serviks kanserli olgularda sisplatin temelli 526 olguluk ¢aligmasinda, birinci kola
haftalik sisplatin (40mg/m2 -6 kez); ikinci gruba sisplatin (50mg/m2) 1. ve 29. giinlerde, oral
hidroksiiire (2 gr/m2) 2 haftada bir; iiglincii gruba ise oral hidroksiiire (3 gr/m2) 2 haftada bir
uygulanmigtir.Sonug olarak sisplatin igeren her iki grupta hidroksilire uygulanan gruba gore
progresyonsuz ve genel sagkalim oranlan yiiksek bulunmustur (Whitney ve ark.,1999). Radyoterapi
Onkoloji Grubunun (RTOG 90-01) faz III ¢alismasinda evre IB-IVA serviks kanserli olgularda bir
gruba yalniz eksternal ve intrakaviter radyoterapi, diger gruba ise sisplatin ve 5-FU ile eszamanli
radyoterapi uygulanmis, ¢alisma sonucunda kemoradyoterapi uygulanan koldaki olgularda hastaliksiz
ve genel sagkalim oranlarinin anlamli olarak yiikseldigi goriilmiistiir (Eifel ve ark., 2004). Jinekolojik
Onkoloji Grubu’nun (GOG 123) 369 hastay1r kapsayan faz IIl randomize ¢aligmada tek basina
radyoterapi ve sonrasinda histerektomi veya radyoterapi ile eszamanli sisplatin sonrasinda
histerektomi yapilmis. Haftalik olarak 40 mg/m2 sisplatin uygulanmis. 36 aylik takip siiresi sonunda
eszamanl haftalik sisplatin alan hastalarda tek basina radyoterapi alan gruba oranla pelvik kontroliin,
hastaliksiz gecen siirenin ve genel yagsam siiresinin artmis oldugu belirlenmistir. 3 yillik yasam oranlari
ise kemoradyoterapi alanlarda %383, tek basmna radyoterapi alanlarda %74 olarak belirlenmistir
(Whitney ve ark.,1999).1991-1996 yillar1 arasinda yapilmis olan Intergrup protokol 107 (GOG
109/RTOG 91-12/SWOG 8797) ¢aligmasinda 243 hasta ¢aligmaya dahil edilmis bir gruba histerektomi
ve pelvik lenfadenektomi sonrasinda radyoterapi yapilirken diger gruba histerektomi ve pelvik
lenfadenektomi sonrasinda radyoterapi ile es zamanh sisplatin (70mg/m2) ve 5-FU (1000mg/m2/giin)
(1,22,43,64. giinlerde) verilmis. 42 aylik takip siiresi sonunda kombine tedavi alan gruptaki genel
yasam siireleri ve hastaliksiz gecen siirenin tek basma radyoterapi alan gruba oranla arttii
gdzlenmistir. Hesaplanmis 4 yillik genel yasam oranlari kemoradyoterapi grubunda %81, radyoterapi
grubunda %71 olarak belirlenmistir. (Sundfer ve ark.,1996) Son olarak 2008 yilinda yaymlanan 18
randomize c¢alismayr kapsayan metaanaliz sonucunda, serviks kanserinde kemoradyoterapi
uygulanmasindan sonra adjuvan radyoterapi uygulanmasinin toplam sagkalim siiresine katki sagladigi
gosterilmistir. Ayni zamanda sisplatin bazli kemoradyoterapi uygulamalar ile sisplatin bazli olmayan
kemoradyoterapi uygulamalarinda lokal ve uzak yinelemeleri azalttigi, hastaliksiz ve genel sagkalim
stirelerini arttirdigi bulunmustur (Wong ve ark.,1999). Konkomittan kemoradyoterapi de uygun
kemoterapi rejimi net olarak belirlenmemis olmakla birlikte haftalik sisplatin ya da 5-FU ve sisplatin
kombinasyonlari tercih edilmektedir.

Sonug¢

Serviks kanserinde radyoterapi lokal ileri evre olgular yani sira erken evrelerde de tercih
edilmektedir. Tedavi etkinligini arttirmak amaci ile sisplatin, 5-FU, mitomisin-C ve hidroksiiire gibi
birgok kemoterapotik ajan kullanilmigtir. Serviks kanserlerinde kemoradyoterapi uygulamalariin
yiiksek yanit oranlar1 sagladigi, tek basmna radyoterapiye kiyasla genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim agisindan daha iistiin oldugu ve bunun yani sira kabul edilebilir toksisite nedeni ile bu
olgularda tedavi segenegi olarak tercih edilmelidir.
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