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Radyoterapi Uygulanan Serviks Kanserli Hastalarda Tedavi
Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi ve Prognostik Faktorlerin
Incelenmesi

Cenk Ahmet SEN!, Melek Gamze AKSU?, Aylin Fidan KORCUM?

Oz
Amac: Radyoterapi (RT) serviks kanserinde kullanilan etkili bir tedavi yontemidir. Bu
calismanin amact RT uygulanmis serviks kanserli hastalarin tedavi sonuglart ve prognostik
faktorler agisindan degerlendirilmesidir.
Gere¢ ve yontem: Klinigimizde adjuvan ve definitif RT uygulanmis evre IB-IVA serviks
karsinomlu toplam 142 hasta retrospektif olarak incelendi. Ortalama izlem siiresi 30 ay olup,
tedaviye bagli yan etkiler, sagkalim oranlar1 ve prognostik faktorler degerlendirildi.
Bulgular: Bu ¢aligmada, RT alan tiim hastalarda evre, tedavi 6ncesi hemoglobin degeri, toplam
RT siiresi, es zamanli kemoterapi (KT) uygulanmasi, lenfovaskiiler invazyon durumu, timor
cap1 ve RT sonrasi rezidii timor varligr sagkalimda etkili prognostik faktorler olarak saptandi.
Adjuvan ve definitif RT uygulanan hastalar arasinda RT yan etkileri agisindan anlamli fark
goriilmedi.
Sonuc: RT serviks kanseri tedavisinde kabul edilebilir komplikasyon oranlari ile tolere edilebilir
ve etkili bir tedavi yontemidir. Yan etkilerin degerlendirilmesinde genis hasta sayilarini igeren
prospektif ¢aligmalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Serviks kanseri, Radyoterapi, Prognostik faktorler

Evaluation of Treatment Results and Prognostic Factors in Cervix Cancer
Patients Treated with Radiotherapy

Abstract
Objective: Radiotherapy (RT) is an effective treatment for cervical cancer. The aim of this study
is to survey the results of RT of cervical cancer patients in terms of prognostic factors.
Material and Methods: In our clinic, a total of 142 adjuvant and definitive RT implemented,
stage IB-IVA cervical carcinoma patients were retrospectively analyzed. Mean follow-up time
was 30 months. Treatment-related side effects, survival and prognostic factors were evaluated.
Results: In this study, for the evaluation of all patients for RT, age, stage, pretreatment
hemoglobin levels, total irradiation time, concomitant chemotherapy, lymphovascular invasion
status, diameter of the tumor and post-radiotherapy residual tumor were determined as effective
prognostic factors for survival. There were no significant difference between patients treated
with adjuvant and definitive RT in terms of side effects of RT.
Conclusion: In the treatment of cervical cancer, RT can be tolerated with acceptable rate of
complications and is an effective treatment. There is a need for prospective studies involving
large number of patients in the evaluation of side effects.
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Radyoterapi Uygulanan Serviks Kanserli Hastalarda Tedavi Sonuglarinin Degerlendirilmesi ve Prognostik Faktérlerin

incelenmesi

Giris

Serviks kanseri diinyada kadmlarda dordiinci,
tilkemizde ise onikinci en sik goriilen kanser
tiriidiir (1). Erken evrelerde tek basina cerrahi ya
da radyoterapi (RT) ile tedavi yapilabilmekte iken,
yiiksek riskli hastalarda postoperatif olarak RT
gerekebilmektedir. Lokal-bolgesel ileri evre serviks
karsinomlarinda ise baslica tedavi yontemi RT ve
es zamanh kemoterapidir (2). ileri evre serviks
karsinomu tedavisinde RT nin baglica amaci, diigiik
yan etki ve artmis yasam kalitesi ile birlikte ytiksek
tiimor kontrol orani saglayabilmektir. RT dozlarinin
yiikseltilmesi ile tedavi basarist artmaktadir.
Tek basina cksternal RT ile yiiksek dozlara
RT’ye
eklenmesiyle daha az yan etkiyle daha yiiksek

cikilamazken, brakiterapinin eksternal
tiimor dozlarina ulasilabilmesi miimkiin olmaktadir
(3). Radyoterapi ile tedavi edilen lokal-bolgesel ileri
evre serviks karsinomunun prognozunu etkileyen
pek c¢ok faktor bildirilmektedir. Klinik evre, timor
voliimii, histoloji, lenf bezi yayilimi gibi tiimore ait
faktorlerin yaninda, hemoglobin degeri, komorbid
hastaliklar gibi hastaya ait faktorler de prognozda

O6nem tasimaktadir (4,5,6).

Bu c¢alismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda serviks
karsinomu tanisiyla definitif ve adjuvan RT
uygulanmis olan serviks karsinomlu hastalar
retrospektif olarak degerlendirildi. Tedaviye bagh
yan etkiler ile lokal kontrol ve sagkalimda etkili

prognostik faktdrler incelendi.
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Gere¢ ve Yontem

Hasta Ozellikleri

1999-2007 yillar1 arasinda, Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali’nda, serviks karsinomu tanistyla definitif
ve adjuvan radyoterapi uygulanan 142 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin genel
ozellikleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Hastalarin ortalama yasi 53 olup 29-78 arasinda
degismekteydi. Histopatolojik degerlendirmede
114’4 (%380) epidermoid karsinom, 25’1 (%18)
adenokarsinom, 3’t ise (%2) diger histolojilere
sahipti. Evrelere gore dagilimlarinda; hastalarin
31’inin (%21.8) Evre IB, 15’inin (%10.6) Evre 1IA,
68’inin (%47.9) Evre 1IB, 9’unun (%6.3) Evre IIIA,
11’inin (%7.7) Evre I1IB, 8’inin (%5.6) Evre IVA
oldugu tespit edildi.

fizik
anestezi

Tedavi Oncesi tim hastalara; anamnez,
muayene (gerekli hastalarda genel
altinda), akciger grafisi, iist batin ultrasonografi,
pelvik bilgisayarl1 tomografi, manyetik rezonans
goriintiileme, rektoskopi ve/veya sistoskopi (gerekli
hastalarda), tam kan sayimi, rutin kan biyokimyasi
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 tizerinde gebelik 6ykiisii mevcuttu.

Radyoterapi, hastalarin 74 (%52.1)’iinde adjuvan
amagla, 68 (%47.9)’inde ise definitif amacla
uygulandi.
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Tablo 1: Serviks karsinomu tanisiyla adjuvan ve definitif RT uygulanan tiim hastalarin genel 6zellikleri

Hasta Ozellikleri Hasta Sayisi %
Yas Medyan 53 (29-78)

Epidermoid karsinom 114 80
Histoloji Adenokarsinom 25 18

Diger 3 2

IB 31 21.8

1A 15 10.6

1B 68 47.9
Klinik evre

1A 9 6.3

1B 11 7.7

IVA 8 5.6

Postoperatif 74 52.1
Radyoterapi amaci

Definitif 68 47.9
Egzamanh Var 114 80

kemoterapi Yok 25 18

<10.6 73 514
Hemoglobin degeri

>10.6 69 48.6

<4 cm 92 64.8
Timor ¢capi

>4 cm 50 35.2
Lenfovaskiiler Var >0 332

invazyon Yok 92 64.8

Premenopozal 55 38.7
Menopozal durum

Postmenopozal 87 61.3

Var 28 19.7
Sigara oyKkiisii

Yok 114 80.1

<5 68 47.9
Dogum sayisi

>5 74 52.1

Var 55 38.7
Komorbid hastahk

Yok 87 61.3

Tip Fakiiltesi Klinikleri Cilt 2 « Say1 2 « Nisan 2019 (9-22)
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Radyoterapi Uygulanan Serviks Kanserli Hastalarda Tedavi Sonuglarinin Degerlendirilmesi ve Prognostik Faktérlerin

incelenmesi

Tedavi Ozellikleri

Hastalarin 131’ine eksternal pelvik radyoterapi ve
intrakaviter brakiterapi yapilirken 11 hastaya sadece
eksternal pelvik radyoterapi uygulandi. Toplam
95 hastada radyoterapi ile es zamanli kemoterapi
kullanildz.

Hastalara Philips SLS-23 Sim-CT cihaz1 ile
simiilasyon yapilarak tedavi alanlari belirlendi.
Simiilasyon sirasinda hastalar supin pozisyonda
yatirilmigveimmobilizasyongerecikullanilmamustir.
AP, PA, sag ve sol lateral olmak iizere 4 alandan
box teknigi ile tedavi planlandi. Alt 1/3 vajinal
tutulum varliginda, sahalar tiim vajinay1 ve inguinal
lenf bezlerini icerecek sekilde modifiye edildi.
Timor yerlesimine gore gerekli hastalarda lateral
alan sinirlari genisletildi. Paraaortik lenf nodu veya
kommon iliak lenf nodu metastazi olan hastalarda
paraaortik bolge de tedavi alanma dahil edildi.

Eksternal radyoterapi giinlik 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 es zamanli kemoterapi
uygulanan hastalarda, haftalik 35-40 mg/m?
sisplatin kullanildi.

Intrakaviter  brakiterapi  uygulamalar1  Ir'*
MicroSelectron yiiksek doz oranlit HDR brakiterapi
cihazt ile yapildi. Fletcher Suit aplikatorleri
kullanilarak ovoid + tandem yerlestirildi. Ayrica
rektum lokalizasyonunun tanimlanmasi igin rektal
marker kullanildi. Mesane boynunu goriintiillemek
icin foley sondanin balonu 8 cc radyoopak madde
ile dolduruldu. Her brakiterapi uygulamasinda
simiilatér cihazinda ortogonal anteroposterior ve
lateral grafiler alindi ve Nucletron Plato Tedavi
Planlama Sistemi’nde her brakiterapiuygulamasinda
tedavi plan1 gerceklestirildi. 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.
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izlem

Tedavinin tamamlanmasini takiben ilk kontrol
birinci ay i¢inde, daha sonraki kontrollar ilk iki y1l
boyuncaiigerayda bir, besinci yilakadar altiayda bir,
bundan sonra da yillik olarak yapilmistir. Hastalar
kontrollerinde,
iceren fizik baki, vajinal smear, tam kan analizi,

ayrintili  jinekolojik muayeneyi

kan biyokimyasi, tam idrar tetkiki, akciger grafisi,
batin pelvik ultrasonografi ve gereken hastalarda
bilgisayarli tomografi ile degerlendirilmistir.
Pelvik muayenede servikal veya vajinal bolgede
yineleme, 1srarl1 ya da ilerleyen parametrial tutulum
saptanmasi ya da tedavi sonrasi gelisen hidronefroz
lokal progresyon olarak kabul edilmistir. Tedavi
sonras1 paraaortik lenfadenopati gelisimi de dahil
olmak {izere, pelvis dis1 hastalik gelisimi uzak
yayilim olarak kabul edilmistir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmede SPSS 13.0 (Statistical
Package for the Social Sciences, Version 13.0)
kullanildi. Bu c¢alismada lokal-bdlgesel kontrol
sagkalim lokal
kontrol ve sagkalimi etkileyen prognostik faktorler

oranlari, stireleri  incelenmis,

degerlendirilmistir. siire ve oranlari
Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanmis, gruplar
aras1 sagkalim siire ve oran farklart log rank testi
ile karsilastirilmisti. Bagimsiz grup oranlarmin

Sagkalim

kargilagtirilmasinda ¢* Testi kullanilmistir. Cok
degiskenli Cox regresyon modeli
kullanilarak yapilmus, istatistiksel anlamlilik igin
p<0.05 olarak kabul edilmistir.

analizler

Bulgular

Serviks karsinomu tanisiyla definitif ve adjuvan
amagla tedavi edilen tim hastalarin ortalama 30
ay izlem siiresi sonunda %66.3’{ hayatta, %.33.8’1
ise kaybedilmisti. Toplam RT siiresi medyan 55
giin olarak hesaplandi. Eksternal RT ve brakiterapi
sonrast mesane ve rektum i¢in hesaplanan medyan
RT dozlart Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2: Definitif ve adjuvan RT uygulanan tiim oo
hastalarda uygulanan eksternal RT dozu ve mesane ve
rektum i¢in toplam RT dozlar1
051
Medyan | Arahk :
Eksternal radyoterapi koo
sternal racyoterapt 5040 | 4000-5040 | 5
dozu (cGy) 1
Topl d m o
opfafimesane cozu 5927 | 4594-7753
(cGy)
0,29
Topl ktum d
oprain reftum dozu 6529 | 4680-8834
(cGy) ool
U.iJU 1UI‘UU ZU"UU 30!00 40!00 SUI‘UU EUI‘UU
Definitif ve Adjuvan RT Uygulanan Tiim siire (ay)

Hastalar icin Lokal Progresyonsuz Sagkahm

Definitif ve adjuvan RT uygulanan 142 hastanin
birlikte 2 yillik lokal
progresyonsuz sagkalim %20 olarak hesaplanmistir
(Sekil 1). Tedavi sonras1 38 hastada (%27) lokal
progresyon saptanmis, lokal progresyon siiresi

degerlendirmesinde;

ortalama (3 — 60) 13,5 ay olarak bulunmustur.
Lokal progresyonlarin %40’ min ilk 24 ay iginde,
%67’sinin ise ilk 36 ay iginde gelistigi saptanmustir.

Sekil 1: Tiim hastalar i¢in lokal progresyonsuz
sagkalim egrisi

Log rank testi ile yapilan tek degiskenli analizler
sonucu lokal progresyonsuz sagkalima etki eden kotii
prognostik faktor RT sonrasi rezidii timoér varligi
(p=0.003) olarak tespit edilmisken, Cox regresyon
modeliuygulanarak yapilan ¢ok degiskenli analizlerde
lokal progresyonsuz sagkalimi etkileyen anlamli
prognostik faktdr tespit edilmemistir (Tablo 3).

Tablo 3: Tiim hastalarda 2 yillik lokal progresyonsuz sagkalim oranlari

. .. Hasta 2 Yillik Lokal Tek Degiskenli | Cok Degiskenli
e Sayisi | Progresyonsuz Sagkalim |  Analiz “p” Analiz “p”
<353 73 % 67
Yas > 53 9 % 90 0.043 0,070
. .. Epidermoid ca 114 % 62
Histoloji Adenokarsinom | 25 %90 0.098 0.189
1B 31 % 90
.. 11 83 % 100
Klinik evre I 20 % 100 0.172 0.380
v 8 % 50
i <10.6 gr/dl 73 % 75
Hemoglobin . 0.672 0.404
degeri > 10.6 gr/dl 69 % 100
Toplam tedavi | < 55 giin 65 % 67
siiresi > 55 giin -7 %100 0.172 0.187
Eszamanh Var 114 % 80
kemoterapi Yok 25 % 90 0.147 0.724
.. o
.Lenfovaskuler Var 50 % 50 0.965 0.671
Invazyon Yok 92 % 100
<5cm 92 % 100
Tiimé < . _
Umor ¢apt S 50 %75 0.844 0.820
RT Maksimum 45 % 0
SONTast I\ finimum 13 % 25 0.030 0.227
rezidii tiimor
Bulgu yok 84 % 0
Tip Fakiiltesi Klinikleri Cilt 2 « Sayi 2 « Nisan 2019 (9-22) 13
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incelenmesi

Definitif ve Adjuvan RT Uygulanan Hastalar

Icin Hastaliksiz Sagkalim

Definitif ve adjuvan RT uygulanan 142 hastanin

birlikte degerlendirilmesinde; 2 yillik hastaliksiz

sagkalim

%358 olarak hesapland:

(Sekil 2).

Hastalarin 2 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 ve

hastaliks1z sagkalimda etkisi arastirilan prognostik

faktorler Tablo 4’de gosterilmistir.

3-—sxaow

~Survival Function
~4-Censored

T
0,00

T
2500

T T T
50,00 75,00 100,00

sure (ay)

T
125,00

Sekil 2: Tiim hastalar i¢in hastaliksiz sagkalim egrisi

Tablo 4: Tiim hastalarda 2 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1

2 Yilhk " . Cok
Prognostik faktor Hasta Sayisi Hastahiksiz Tezlﬂ:;gzl s“ke”n f Degiskenli
Sagkalm p Analiz “p”
<53 73 % 51
Y: — 0.918 0.729
s > 53 69 % 55
Epidermoid ca 114 % 53
Histoloji 0.846 0.812
1S10%0H Adenokarsinom 25 % 56
1B 31 % 61
I 83 % 49
Klinik 0.376 0.499
e 20 % 56
v 8 % 39
; <10.6 gr/dl 73 % 58
Hemoglobin 0.483 0.472
degeri >10.6 gr/dl 69 % 48
i | <55 giin 65 % 57
Toplam tedavi - 0.183 0.446
siiresi > 55 giin 77 % 46
E W | Var 114 %48
§ zamanh 0.385 0.858
kemoterapi Yok 25 % 65
Lenfovaskiiler | Yar 50 % 48 0.091 0272
invazyon Yok 92 % 56 ' )
Tiimé =5cm 2 %39 0.020 0.911
Umor Capr - = 50 % 57 : '
RT Maksimum 45 % 58
sonrasi
oo .| Minimum 13 % 89 0.276 0.004
rezidii tilmor
Bulgu yok 84 % 49
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Log rank testi ile yapilan tek degiskenli analizler
hastaliksiz  sagkalimi kot yonde
etkileyen prognostik faktdriin timor capt oldugu
saptand1 (p=0.020).

sonucunda

Timor ¢apinin degerlendirilmesinde operasyon ya
da RT oncesi MR goriintiileme ya da genel anestezi
altindaki jinekolojik muayene bulgular1 esas

alinmustir (Sekil 3).

tiimdr gapt

104 %
- Somistd
it i 5emve s
-
L
05 +-ll Hy
s | l‘-
a L !
g 0,61 1 LL
k !
a h,
| b
' 04 i |
m ]_ i
[
02 ‘1.
I_\‘—L—
o B
00 ;

T T T T T T
000 25,00 50,00 75,00 10000 12500

sire (ay)

Sekil 3: Tiimor ¢apina gore hastaliksiz sagkalim (p=0.020)

Cox regresyon modeli kullanilarak yapilan ¢ok
degiskenli analizde hastaliksiz sagkalimi koti
yonde etkileyen prognostik faktdriin RT sonrasi
rezidii timor varligi oldugu gozlendi. (p=0.004).

RT sonrasi tiimdr varligina gore hastaliksiz sagkalim
degerlendirildiginde RT sonrasi yiiksek tiimor yiiki
bulunan hastalarmn (maksimum timor varhign),
timor yaniti izlenmeyen hastalara goére (bulgu
yok) hastaliksiz sagkalim orani negatif yonde 6 kat
daha diisiik olarak degerlendirilmistir (Odds Ratio
(OR):6.14) (Sekil 4).

Tip Fakiiltesi Klinikleri Cilt 2 « Sayi 2  Nisan 2019 (9-22)
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5-_”“,,
.
.
L
i

T T T T T T
000 25,00 50,00 75,00 10000 12500

0,0

siire (ay)

Sekil 4: RT sonrasi rezidii tiimdr varligina gore hastaliksiz
sagkalim egrisi (p=0.004)

Definif ve Adjuvan RT Uygulanan Tiim Hastalar
i¢in Genel Sagkahm

Definitif ve adjuvan RT uygulanan 142 hastanin
birlikte degerlendirilmesinde; 2 yillik genel
sagkalim 9%88’dir (Sekil 5). Tek degiskenli
analizlerde genel sagkalim iizerine etkisi arastirilan
faktorlerden; klinik evre (p=0.001) (Sekil 6), RT
baslangicindaki hemoglobin degeri (p=0.015)
(Sekil 7), toplam tedavi siiresi (p=0.008) (Sekil
8), RT es zamanli kemoterapi (KT) uygulanmasi
(»=0.023), lenfovaskiiler invazyon (p=0.032), timor
cap1 (p=0.053) ve RT sonrasi rezidii durumunun
(»=0.001) genel sagkalimda etkili oldugu saptandi.
Cok degiskenli analizlerde ise klinik evre (p=0.001)
(OR=13.5), RT baslangicindaki hemoglobin
degeri (p=0.002) (OR=2.68), toplam tedavi siiresi
(»=0.027) (OR=1.99), lenfovaskiiler invazyon
(»=0.050) (OR=2.73) ve RT sonrast rezidii
timoriin (p=0.003) (OR=12.65) genel sagkalimi
etkileyen prognostik faktorler oldugu goriildi.
Genel sagkalim {izerine etkisi arastirilan prognostik
faktorler Tablo 5°de gosterilmistir.
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~I7"Survival Function
- Censored

Y

- —oFTEe o

7500
siire (ay)

T T T
0,00 2500 $0,00

Sekil 5: Tiim hastalar i¢in genel sagkalim egrisi

Tablo 5: Tiim hastalarda 2 yillik genel sagkalim oranlari

ERl -

087

054

04

B A

v 1B
awre Il
wwre 111
e

siire [ay)

Sekil 6: Evreye gore genel sagkalim egrileri (p=0.001)

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

<53 73 % 56

Yas 0.013 0.005
>53 69 % 73
Epidermoid ca 114 % 87

Histoloji 0.409 0.309
Adenokarsinom 25 % 92
1B 31 % 93
II 83 % 63

Klinik 0.001 0.001
i evre 11 20 % 37
v 8 % 45
<10.6 gr/dl 73 % 54

Hemoglobin degeri 0.015 0.002
>10.6 gr/dl 69 % 77
<55 giin 65 % 77

Toplam tedavi siiresi 0.008 0.027
> 55 giin 77 % 52
Var 114 % 72

Eszamanh kemoterapi 0.023 0.065
Yok 25 % 50
Var 50 % 67

Lenfovaskiiler invazyon 0.032 0.050
Yok 92 % 83
<5cm 92 % 85

Tiimor Capi 0.053 0.837
>5cm 50 % 60
Maksimum 45 % 27

RT sonrasi rezidii tiimoér | Minimum 13 % 45 0.001 0.003
Bulgu yok 84 % 87
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Sekil 7: Hemoglobin degerine gore genel sagkalim
egrileri (p=0.002)

toplam tesayi siresi
155 giin ve at
7155 giin lizeti

I Amo @

siire (ay)

Sekil 8: Toplam tedavi siiresine gore genel sagkalim
(p=0.027)

Tablo 6: RTOG akut ve ge¢ yan etkiler

Cenk Ahmet S. ve ark.

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 higbir
hastada goriilmedi. Genitoliriner sistem yan etkileri
ise %83.1 hastada grade 1, %13.4 hastada grade
2 derecesinde olmak iizere toplam 138 hastada
gelisti. RT ile eszamanli KT alan hastalarda akut
toksisite oran1 %68, sadece RT alanlarda ise
%52.4 olarak bulunms ve aralarinda istatistiksel
anlamli fark olmadigi saptanmistir (p=0.144).
Grade 3 ve 4 gec komplikasyonlar gézlenmis olup,
intestinal komplikasyon orani tiim hastalar arasinda
%3.5, iriner komplikasyon orani da %3.5 olarak
bulunmustur (Tablo 6). Ge¢ komplikasyonlar; 2
hastada vezikovajinal fistiil, 2 hastada mesane
kapasitesinde azalma, ciddi idrar siklig1 ve disiiri, 1
hastada mesane i¢i ciddi telenjiektazi ve hemorajik
sistit, 5 hastada ince barsaklarda operasyon
gerektirecek sinesi ve/veya ileus tablosu olarak
gozlenmistir. Yine tedavi sirasinda goriilen akut
toksisite ile ge¢ komplikasyonlar arasinda da bir
iliski bulunamamustir.

Adjuvan ve definitif RT uygulanan hastalarin
kargilagtirmasinda akut ve kronik yan etkiler
acisindan istatistiksel anlamli fark izlenmemistir.

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

(%) () (%) (%) (%)
Akut gastrointestinal 7.7 73.9 18.3 - -
Kronik gastrointestinal 43.6 422 10.6 3.5 -
AKkut genitoiiriner sistem 2.8 83.1 13.4 0.7 -
Kronik genitoiiriner 36.6 43.6 16.2 2.1 1.4
sistem
Akut hematolojik 27.5 50.7 21.8 - -
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Uzak Metastaz Degerlendirmesi

Izlem siiresince 43 hastada (%30.3) uzak metastaz
gelismis olup, uzak yayilim yeri en sik akciger
(%10.1) ve ikinci siklikta kemik (%6.3) idi. Uzak
yayilim oraninin, lokal progresyon saptanmayan
grupta %25.5, lokal progresyonlu grupta ise %18.8
oldugu saptanmistir. Ayrica klinik evre ilerledikce
uzak yayilim oraninin da arttig1 gézlenmistir (uzak
yayilim oranlar1 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 %41¢dir. ki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidur.

Tartisma

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 (7,8).

Klinik evrenin radikal radyoterapi ile tedavi
edilen hastalarda onemli bir prognostik faktor
oldugunu gosteren pek ¢ok caligma vardir. Perez
ve arkadaglar1 (9), radikal radyoterapi ile tedavi
ettikleri 1499 hastada, lokal yineleme oranlarini
evre IB, I, III ve IVA icin sirasiyla %12, %20, %41
ve %72 olarak bildirirken, Takeshi ve arkadaslarinin
(10) intrakaviter brakiterapi ile kombine eksternal
radyoterapi uyguladiklart evre III 265 hasta igin
bildirdikleri lokal yineleme orani ise %19.6’dir.
Yine Perez ve arkadaslari (11) basarisizlik sekillerini
degerlendirdikleri 849 hastalik baska bir ¢alismada,
lokal yineleme oranlarini evre IB, IIA, IIB ve
III igin sirasiyla %6.4, %12.5, %17.4 ve %35.8
olarak bildirmislerdir. Montana ve arkadaglarinin
(12) evre III epidermoid karsinomlu 203 hastalik
retrospektif serisinde ise, lokal/ bolgesel yineleme
oran1 evre IITA icin %65 ve evre IIIB i¢in %49
olarak bulunmustur. Kim ve Trotti (13), erken evre
hastalikta (evre 1A, IB ve IIA) pelvik basarisizlik
oranint %4.6 — 8.2, ileri evre hastalikta (evre 1IB,
1, TVA) %30.1 — 69.2 araliginda saptamislardir.
Eifel ve arkadaslarinin (14) caligmalarinda lokal
niikslerin yaklasik %80’inin ilk iki yil icinde
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goriildigii bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda da
definitif RT uygulanan hastalarda lokal yineleme
orani evrelere gore incelendiginde, evre 1B, II, III
ve IVA i¢in sirastyla; %15, %27.6, %42.8 ve %57.8
olarak bulunmustur. Lokal yinelemelerin %40’ min
ilk 24 ay, %67’sinin de 36 ay iginde gelistigi
saptanmistir.

Histolojinin serviks karsinomunda o6nemli bir
prognostik faktor oldugu ve adenokarsinomlarin
epidermoid karsinomlara oranla daha koti bir
prognoz gosterdigi birgok calismada bildirilmektedir
(15,16,17,18). Berek ve arkadasglarmin (19)
adenokarsinomlu 118 hastay1 degerlendirdikleri
calismalarinda, 5 yillik sagkalim oranlari epidermoid
karsinoma oranla diisiik bulunmus ancak yineleme
icin gecen siirenin epidermoid karsinomdan daha
uzun oldugu saptanmistir. Klinigimizde tedavi
hastalarin %80’ini olusturan epidermoid karsinom
icin 2 yillik lokal progresyonsuz sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim oranlar1 sirasiyla %62 ve
%353 iken, adenokarsinomlu hastalarda bu oranlar
%90 ve %56 idi. Tek ve ¢ok degiskenli analizler
sonucunda adjuvan veya definitif RT uygulanan
hastalarda histopatolojinin sagkalimda bir etkisi
bulunamamuistir. Adenokarsinom histolojinin daha
farkli tedavi yaklasimlarma ihtiyag gosterdigi
hissedilebilse de her histoloji i¢in 6zel Onerilerde
bulunmak i¢in yeterli veri bulunmamaktadir.
Adenokarsinom histoloji i¢in optimal tedavi
yaklagimlarini daha iyi tanimlayabilmek i¢in ek
aragtirmalara ihtiyag¢ vardir (20).

Radyoterapi sirasindaki anemi serviks kanserli
hastalarda prognozu kotiilestiren —faktdrlerden
birisidir.  Grinsky ve  arkadaslarinin = (21)
¢alismasinda hemoglobin degerinin 10 gr/dl altinda
oldugu hastalarda, lokal/bolgesel basarisizlik
riskinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Giincel pek
¢ok calisma ile benzer sonuglar ile hemoglobin
degerinin 6nemini ifade etmektedir (22,23,24).
Hastalarimizin tamaminda radyoterapi oncesi ve
RT sirasinda hemoglobin diizeyleri incelenmis ve
diisiik hemoglobin degerine sahip hastalarda genel
sagkalim oraninin daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Timoér kontrol oranint etkileyen en O6nemli
faktorlerden biri, toplam tedavi siiresidir. Tedavi



aralarinda klonojenik tiimér hiicrelerinin akselere
repopiilasyonunun  lokal  kontrol  oranlarini
distirdigii.  distiniilmektedir. ~ Lanciano  ve
arkadaslar1 (25), 65.9 Gy ya da iizeri dozlarla tedavi
edilen epidermoid serviks karsinomlu 837 hastanin
analizi sonucunda, tedavi siiresinin uzamasi ile
sagkalim ve pelvik tiimor kontroliinun distiigiini
saptamistir. Perez ve arkadaslart (26), tedavi
stiresinin 9 haftadan uzun olmasinin evre I ve II’de
nedene spesifik sagkalim oranini distirdiigiini
saptarlarken, igin anlamhi bir iligki
bulamamuslardir. Fyles ve arkadaslar1 (27) ise tedavi
siiresinin 36 giinden uzun olmasinin hastaliksiz
sagkalimda belirgin azalmaya neden oldugunu
bildirmislerdir. Delaloye ve arkadaslar1 (28), radikal
radyoterapi ile tedavi edilmis evre IB — IIIB hasta
gruplarinda 60 giiniin altindaki tedavi siiresinin
hastaliksiz sagkalim oranlarmi azalttigini tespit
etmislerdir. Bizim degerlendirmemizde 8 haftanin
tizerindeki tedavi siirelerinin tek ve ¢ok degiskenli
analizde 2 yillik genel sagkalim oranlarimi belirgin
derecede diisiirdtigii 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
bulunmamuistir. Son dénem c¢aligmalara ait giincel
literatlirde  tarihsel desteklenmektedir
(29,30,31).

evre III

veriler

Cesitli yayinlarda, uzak yayilim sikliginin evre ile
iliskili oldugu, pelvik/paraaortik lenfadenopati ve /
veya adenokarsinom histolojideki hastalarda daha
yiiksek oranda uzak yayilim goézlendigi ve en sik
uzak yayilimin akcigere oldugu bildirilmektedir
(32,33). Agresif lokal tedavi metodlari ile saglanan
yiiksek lokal kontrol oranlarina ragmen uzak
yayilim sikliginin 6zellikle lokal ileri evrelerde
%156 gibi yliksek oranlara ¢ikmasi, radyoterapiye ek
olarak sistemik tedavi gerekliliginin tartisilmasina
yol agmistir. Calismamizda, tiim hastalar igin
uzak yayilim oran1 %30.3 olup, evre arttik¢a uzak
yayitlim sikligmin da arttigi saptanmistir. Lokal
yinelemeli hastalarin %18.8’inde uzak yayilim
goriiliirken, lokal yinelemesi olmayan hastalarin
%25.5’inde uzak yayilim gelismistir. En sik uzak
yayilim yerinin, calismamizda da literatiirle uyumlu
olarak akciger (%10.1) oldugu belirlenmistir.

Tip Fakiiltesi Klinikleri Cilt 2 « Sayi 2  Nisan 2019 (9-22)

Cenk Ahmet S. ve ark.

Serviks karsinomunda eksternal radyoterapi ve
intrakaviter brakiterapi ile birlikte yiiksek dozlara
cikilip lokal kontrol oranmi arttirtlirken, yiiksek
dozlarda akut ve ge¢ yan etkiler de artmaktadir.
Takeshi ve arkadaslari (10) evre III 265 hastalik
serilerinde, ge¢ komplikasyonlar iizerine yalnizca
radyoterapi dozunun etkili oldugunu gostermisler
ve radyoterapi dozunun, rektal komplikasyonlu
grupta rektal komplikasyonu olmayanlara gore
daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (65.9 Gy’e
karst 63 Gy, p=0.012). Lanciano ve arkadaslari
(34) 1558 hasta i¢in major komplikasyon oranini
%09.8 olarak bildirmisler ve toplam tiimér dozunun
yiiksek olusunun major komplikasyon oranlarini
arttirdigimni  saptamislardir.  Pollack ve ark.’nin
calismasinda (35) 70 Gy alan rektum voliimiiniin
%25 ve tzerinde oldugu durumlarda ge¢ rektal
komplikasyon riski %46; %25’in altinda ise bu
riskin %16 oldugu izlenmistir. Lee ve ark.’nin
calismasinda (36) eksternal RT ve brakiterapi
uygulanan hastalarda 80 Gy altinda ciddi proktit
insidans1 %4, 80-95 Gy arasinda %7-8 ve 95 Gy
tizerindeki dozlarda %13 olarak degerlendirilmistir.
Perez ve arkadaslarmin (11) sadece radyoterapi
uygulanmig 811
calismalarinda, derece II — III komplikasyon orani
%18 olarak bildirilmig, ayn1 ¢alismada 80 Gy’in
daha
yiiksek bulunmustur. Calismamizda, ciddi (grade
3 ve 4) ge¢ komplikasyon hastalarin %7’sinde
gelismistir. Rektal komplikasyon orani %3.5 ve
iiriner komplikasyon orant %3.5 olup literatiirde

hastayr  degerlendirdikleri

iizerindeki dozlarla komplikasyon orani

bildirilen oranlara gore kismen daha disiiktir.
Toplam tiimér dozu, radyoterapiye kemoterapi
ilavesi, brakiterapi uygulamasi ve klinik evre
ile ge¢ komplikasyon oranlari arasinda c? testi
ile yapilan karsilastirmada anlamli bir baglanti
gosterilememistir. Yine tedavi sirasinda goriilen
akut toksisite ile ge¢ komplikasyonlar arasinda da
bir iligki bulunamamustir.

Sonuc¢

RT serviks karsinomunun tedavisinde etkili bir
tedavi yontemidir. Evreye gore degismekle beraber
RT, postoperatif veya kiiratif tedavi segenegi olarak
tek basina uygulanabilir.
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Bu calismada: adjuvan veya definitif RT alan
tim hastalar ele alindiginda evre, tedavi Oncesi
hemoglobin degeri, toplam RT siiresi, eszamanl
KT uygulanmasi, lenfovaskiiler invazyon durumu,
timor ¢ap1 ve RT sonrasi rezidii timdr varliginin
sagkalimda etkili prognostik faktdrler oldugu
bulunmustur.

Adjuvan RT uygulanan hastalarda klinik evre ve
timor cap1 hastaliksiz sagkalimi, toplam tedavi
siiresi ve cerrahi sinir durumu da genel sagkalimi
faktorler
Postoperatif RT uygulanan hastalarda toplam
RT siiresinin uzamast sagkalimi kot yonde
etkilemektedir.

etkileyen olarak tespit edilmistir.

Definitif RT uygulanan hastalarda es zamanli
KT uygulanmast sagkalimda katki
saglamaktadir. Erken ve ge¢ RT yan etkileri literatiir
ile uyumludur. Adjuvan ve definitif RT uygulanan

anlaml

hastalar arasinda RT yan etkileri agisindan anlamli
fark goriilmemisti. RT serviks karsinomunun
tedavisinde kabul edilebilir komplikasyon oranlari
ile etkili bir tedavi yontemidir.

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atismast yoktur. Finansal
destek yoktur.
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