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Eszamanh Radyokemoterapi Yapilan Lokal Tleri Serviks Kanserli
24 Olguda Erken ve Ge¢ Yan Etkilerin Analizi
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OZET

Amag: Tleri evre serviks kanserli hastalarda eszamanli radyo-
kemoterapiye bagli erken ve ge¢ yan etkilerin objektif olarak ana-
lizidir.

Materyal ve Metod: May1s 2000-Subat 2004 tarihleri arasin-
da ileri evre serviks kanseri tanisi alan 24 olgu degerlendirildi.
Medyan yas 57 (aralik, 35-72), biyopsi sonras1 20 (83%) olgu epi-
dermoid karsinom idi. Olgularin FIGO sistemine gére dagilimla-
r1; 18 hasta (75%) evre I1b, 4 (17%) hasta evre I1Ib, ve 2 (8%) has-
ta evre IVa idi. Medyan tiimor ¢ap1 5 cm (aralik, 1.9-8cm) olup,
hastalarin yarisinda pelvik lenf nodu radyolojik olarak pozitif idi.
Para-aortik lenf nodu tutulumu ve performans durumu ECOG > 2
olan hastalar bu protokole dahil edilmediler. Tiim pelvise 4-alan
kutu teknigi ile Kobalt 60 veya Linak gartlarinda medyan 50.4Gy
(aralik, 45-50.4Gy) eksternal radyoterapi (RT) ve HDR Ir-192 ile
20Gy brakiterapi uygulandi. Sisplatin 40mg/m2/haftalik toplam 6
kiir olarak planlandi. Erken yan etkiler NCI - CTC Version 2.0 ile
tedavi esnasinda, gec yan etkiler ise LENT / SOMA skalasi ile te-
daviden en az 90 giin sonra degerlendirildi. Seksiiel disfonksiyon
sadece objektif verilere gore degerlendirildi.

Bulgular: Tiim RT siiresi 10 hafta olup, hastalarin hepsinde
eksternal RT medyan 47 giinde tamamlanmistir. Oniki hasta
(%50) planlanan 6 kiir kemoterapiyi tam dozunda alirken, grubun
diger yaris1 grad III-IV miyelosupresyon nedeniyle sadece 4 kiir
kemoterapi alabilmigtir. Erken veya ge¢ grad III-IV gastrointesti-
nal yan etki saptanmamig, ancak medyan 19 aylik takipte hastala-
i %58’inde hayat kalitesini etkileyen grad III-IV seksiiel dis-
fonksiyon tespit edilmistir.

Sonug: Erken hematolojik yan etkiler nedeniyle eszamanli
radyokemoterapi yapilan hastalarda yakin takip gerekmektedir.
Uzun sagkalim gosteren hastalarda ise seksiiel disfonksiyon hayat
kalitesini etkileyen 6nemli bir problemdir.

Anahtar kelimeler: Lokal ileri serviks kanseri, radyokemote-
rapi, yan etki.

ABSTRACT

Purpose: To assess objectively the early and late effects of
concomittant radiochemotherapy on patients with locally advan-
ced cervical carcinoma.

Materials And Methods: Twenty-four patients with locally
advanced cervical carcinoma diagnosis were assessed between
May 2000 - February 2004. Median age was 57 years (range 35-
72), and 20 (83%) patients were epidermoid carcinoma. Accor-
ding to the stages, 18 patients (75%) were FIGO IIb, 4 (17%) we-
re IIIb, and 2 (8%) were IVa. Median tumor size was 5 cm (ran-
ge, 1.9 - 8 cm), and half of the patients had radiologically positi-
ve pelvic lymph nodes. Patients who had positive para-aortic
lymph nodes and ECOG performance status > 2 were excluded
from the protocol. External radiotherapy (RT) was delivered to
whole pelvis with a median dose of 50.4Gy/28fr (range, 45-
50.4Gy) using a box technique under Cobalt-60 or Linac conditi-
ons. HDR Ir-192 brachytherapy with a median dose of 20Gy/3-
4fr was delivered after completion of external RT. Cisplatinum
administration with 40mg/m?2/once weekly for 6 weeks was plan-
ned. Early effects were assessed with NCI-CTC Version 2.0 du-
ring treatment, late effects were assessed with LENT/SOMA sca-
les minimum 90 days after completion of treatment. Sexual
dysfunction was assessed only according to objective data.

Results: Total radiotherapy time was 10 weeks, and external
RT was completed in 47 days in all patients. Twelve patients
(50%) completed their 6 cycles chemotherapy, where the other
half of the patients completed only 4 cycles of chemotherapy be-
cause of grade III-IV myelosupression. Early or late grade III-IV
gastrointestinal effects were not detected, grade III-IV sexual
dysfunction which affected quality of life and sexual life was de-
tected in %58 of patients in a median 19 months follow-up.

Conclusion: Close follow-up is necessary in patients who re-
ceived concomittant radiochemotherapy due to early hematologic
side effects. In the long-term surviving patients, sexual dysfunc-
tion is a major problem which affected quality of life.

Keywords: Locally advanced cervical carcinoma, radioche-
motherapy, morbidity.
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GIRIS

Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii 1999 yilinda,
primer radyoterapi (RT) uygulanan evre Ib2 ve ileri
evre olgular (IIb-IVa) ile cerrahi sonrasi pelvik lenf
nodu metastazi, pozitif cerrahi sinir gibi kotii prog-
nozlu evre I-Ila serviks kanserinde sisplatin bazl ke-
moterapi ve eszamanli olarak radikal radyoterapinin
uygulanmasi gerektigi seklinde bir uyar1 yaymlamig-
tir (1). Bes randomize ¢alisma ve bir meta-analizde
kombine tedavi ile genel sagkalimda %10-15 fayda,
olim riskinde %30-50 azalma ve niiks oranlarinda
anlamli diisiisler gosterilmistir (2-7). Ancak bu fayda-
nin yaninda erken donemde yan etkilerde artis oldugu
ve gec yan etkiler icin ise verilerin ve takip siiresinin
yeterli olmadig1 rapor edilmistir.

Eszamanli radyokemoterapiye bagli en 6nemli er-
ken yan etki miyelosupresyon olup, en sik graniilosi-
topeni goriilmektedir (7). Aneminin ise tedavi tole-
ransini azaltmakla beraber, hipoksi nedeniyle tiimér
hiicrelerinin tedaviye diren¢ kazanmasia da neden
oldugu i¢in prognostik dneme sahip oldugu bilinmek-
tedir (8-10).

Erken donemde gastrointestinal (GI) yan etkilerin
sadece RT koluna kiyasla kombine kolda arttig1 sap-
tanmistir (7). Geg yan etkilerde, bazi calismalarda tek
bagia RT serilerine gore fark olmadigi rapor edilme-
sine ragmen, bu konu halen netlik kazanmamistir
(11,12). Arastirmalar, ge¢ yan etkilerden biri olan
seksiiel disfonksiyonun, uzun sagkalim gosteren has-
talarin %50’sinde goriildiigiinii ve hayat kalitesini et-
kileyen 6nemli bir problem olarak karsimiza ¢iktigini
rapor etmektedir (13-15).

Bu calismada amag, ileri evre serviks kanserli has-
talarda eszamanli radyokemoterapiye bagh erken ve
gec yan etkilerin objektif olarak analizidir.

MATERYAL VE METOD

Anabilim dalimiza Mayis 2000-Subat 2004 tarih-
leri arasinda ileri evre serviks kanseri tanisi ile bagvu-
ran 24 olgu degerlendirildi. Hastalarin tiimiine ayrin-
tili anamnez, anestezi altinda muayene, fizik muaye-
ne, akciger grafisi, sistoskopi, sigmoidoskopi ve tiim
batin ve pelvik magnetik rezonans gériintiilemesi ya-
pildi. Medyan yas 57 (aralik, 35-72), ve biyopsi son-
rasi patolojik dagilim; 20 (83%) olgu epidermoid, 2

(8%) olgu adenokarsinom, ve 2 (8%) olgu da adenos-
kuaméz tip idi. Olgularm FIGO sistemine gore dagi-
Iimlari; 18 hasta (75%) evre IIb, 4 (17%) hasta evre
IIIb, ve 2 (8%) hasta evre [Va idi. Medyan tiimor ¢a-
p1 5 cm (aralik, 1.9-8 cm) olarak saptanirken, hastala-
rin yarisinda radyolojik olarak pelvik lenf nodu tutu-
lumu mevcuttu. Para-aortik lenf nodu tutulumu ve
performans durumu ECOG > 2 olan hastalar bu pro-
tokole dahil edilmediler. Eksternal RT, tiim pelvise
orta hat korumasiz 4-alan kutu teknigi ile Kobalt 60
(Cirus, Cis-bio International, Fransa) gamma 151n1 ve-
ya Linak 18MV (Varian 2100 C/D, Amerika) foton
sartlarinda, on-arka (L5 - foramen obturator / tiimor
alt sinir1) ve yan (6nde simfiz pubis-arkada S2-S3 ara-
s1) alanlardan medyan 50.4Gy/28fraksiyonda (aralik,
45-50.4Gy) verildi. Brakiterapi i¢in uygun olmayan 8
hastaya ilaveten eksternal medyan 10Gy/5fr. (aralik,
10-16.8Gy) verildi. Diger hastalara ise HDR Ir-192
ile A noktasina 20Gy/3-4fr.da brakiterapi uygulandi.
Sisplatin 40mg/m?2/haftalik toplam 6 kiir olarak plan-
land1 ve RT’den once verildi. Ilag verilmeden 6nce-
sinde ve sonrasinda hidrasyon ve antiemetik tedavisi
yapildi. Ure, kreatinin, kan degerleri normal smirlar-
da ise ilag verildi. Erken yan etkiler National Cancer
Institute—Common Toxicity Criteria (NCI - CTC)
Version 2.0 (16) ile, gec yan etkiler ise Late Effects
Normal Tissue Task Force subjective, objective, ma-
nagement, analytic (LENT / SOMA) skalas1 (17) ile
degerlendirildi. Seksiiel disfonksiyon sadece objektif
verilere gore degerlendirildi (Tablo 1). Geg yan etki-
ler tedaviden en az 90 giin sonra degerlendirildi. Elde
edilen verilerin istatistiksel olarak degerlendirilme-
sinde SPSS 9.0 versiyonu kullanildi.

BULGULAR

Tiim RT siiresi 10 hafta olup, hastalarin tiimiinde
tam doz eksternal RT medyan 47 giinde tamamladi.
Oniki hasta (%50) planlanan 6 kiir kemoterapiyi tam
dozunda alirken, grubun diger yaris1 grad III-IV mi-
yelosupresyon nedeniyle sadece 4 kiir sisplatin alabil-
di. Tedaviye bagh 6liim gézlenmedi. Erken donemde
febril nétropeniye rastlanmadi, grad III-IV GI ve ge-
nitoiiriner yan etki gézlenmedi. Hemoglobin degerle-
ri tedavi baglangicinda ortalama 11 gr iken, tedavi so-
nunda ortalama 10.2 gr idi. Sekiz hastada kan trans-
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Tablo 1. LENT/SOMA objektif seksiiel disfonksiyon skalasi

Vajinal stenoz Sinegi Koitus siklig1
Grad 0 Normal Normal Normal
Grad I Uzunlugun >2/3 normal - -
Grad II Uzunlugun 1/3-2/3 normal - Normalden az
Grad I Uzunlugun <1/3 normal Parsiyel sinesi Nadiren
Grad IV Oblitere vajina Komplet sinesi Hig

LENT/SOMA: Late Effects Normal Tissue Task Force subjective, objective, management, analytic.

fiizyonu yapildi. Elektrolit degerlerinde diisiis, 6zel-
likle kalsiyum, magnezyum ve potasyumda sadece 2
(%8.3) hastada grad I diizeyinde g6zlendi, ancak rep-
lasman yapilmasina ihtiya¢ duyulmadi. Geg¢ yan etki
olarak; grad III-IV GI ve iiriner yan etki gdzlenmedi.
Grad HII-1V seksiiel disfonsiyon hastalarin %58’ inde
saptandi. Erken ve ge¢ yan etkilerin dagilimi Tablo 2,
3 ve 4’de verilmistir.

Tedaviye yanit; 20 hastada (83%) tam, 4 (17%)
hastada ise parsiyel olarak tespit edildi. Medyan 19
aylik (aralik, 3.37-49 4) takipte 6 (%25) olguda med-
yan 8 ay sonra yerel yineleme, 6 (%25) olguda ise 4’ii
kemikte, 1’i akcigerde ve 1’1 de karacigerde olmak
iizere medyan 12 ay sonra uzak metastaz saptanmisg, 4
olgu hastalik progresyonu nedeniyle kaybedilmistir.
Iki yillik genel sagkalim %353 olarak saptanmustir.

TARTISMA

Bu calismada, lokal ileri evre serviks kanserli 24
olguda eszamanli radyokemoterapi ile erken hemato-
lojik yan etkide artis saptanmus, grad III-IV miyelo-
supresyon nedeniyle hastalarin yarisinda tam dozda
sisplatin verilememistir. Ancak, erken gastrointesti-
nal grad III-IV yan etki goriilmemistir. Ge¢ donemde
grad III-IV hayati tehdit edici yan etki saptanmamig-

Tablo 2. Erken hematolojik yan etkilerin dagilimi*

ken, hastalarin %53’tinde hayat kalitesini ve cinsel
yasami etkileyen grad III-IV seksiiel disfonksiyon
tespit edilmistir.

Lokal ileri serviks kanserinde sadece RT ile elde
edilen lokal kontrol oranlarinin, RT cihaz ve teknikle-
rindeki yeniliklere ragmen istenen diizeye ulasama-
mas1 dnemli bir sorundur. Bu amacla, RT nin etkinli-
gini arttirict sitositatiklerin eszamanlt olarak kullani-
mu1 ile ilgili ¢calismalar 6n plana ¢ikmistir. Hidroksi-
tire, S-fluorourasil ve sisplatin en sik kullanilan sito-
sitatiklerdir. Kemik iligi iizerine smurli yan etkisinin
olmasi nedeniyle sisplatinli rejimler tercih edilmekte-
dir. Ancak, sadece RT ile karsilagtirildiginda hemato-
lojik ve gastrointestinal grad III-IV yan etkilerin an-
laml1 olarak daha fazla oldugu gozlenmis, fakat tole-
re edilebilir olarak rapor edilmigtir (18). Jinekolojik
Onkoloji Grubunun 85, 120 ve 123, Radyoterapi ve
Onkoloji Grubunun 9001 ve Giineybati Onkoloji
Grubunun 8797 protokol no.lu Faz III ¢aligsmalarinda,
toplam 1900 hastada eszamanli radyokemoterapi ile
sadece RT’ye kiyasla 3-yillik sagkalimlarda %10-15
artis oldugu rapor edilmistir (2-6). Green ve ark.’nin
2001 yilinda yaynladiklar1 toplam 4580 hastayi ige-
ren 19 calismay1 kapsayan meta-analizde, kombine
tedavi ile hastaliksiz ve genel sagkalimlarda sirasiyla

Graniilositopeni Anemi Trombositopeni
Grad 0 2 (%8.3) 8 (%33.3) 16 (%66.7)
Grad I-1I 10 (%41.7) 8 (%33.3) 2 (%8.3)
Grad III-IV 12 (%50) 8 (%33.3) 6 (%25)

* NCI-CTC: National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria Version 2.0 skalas1 esas alinmigtir.
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Tablo 3. Erken gastrointestinal ve iiriner etkilerin dagilimi*

Diyare Disiiri Bulant:
Grad 0 10 (%41.7) 14 (%58.3) 0
Grad I-1II 14 (%58.3) 10 (%41.7) 24 (%100)
Grad II-IV 0 0 0

* NCI-CTC: National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria Version 2.0 skalas1 esas alinmigtir.

Tablo 4. LENT/SOMA skalasina gore seksiiel disfonksiyonun dagilimi

Vajinal stenoz Vajinal sinesi Koitus siklig1
Grad 0 10 (%41.7) 6 (%25) 10 (%41.7)
Grad I 0 - -
Grad I 10 (%41.7) - 7 (%29.2)
Grad III 4 (%16.6) 18 (%75) 2 (%8.3)
Grad IV 0 0 5 (%20.8)

LENT/SOMA: Late Effects Normal Tissue Task Force subjective, objective, management, analytic.

%16 ve %12 mutlak fayda saglandigini, niiks ve me-
tastazda anlamli azalma oldugu rapor edilmigtir
(p<0.00001). Ancak kombine tedavi ile grad III-IV
GI ve hematolojik yan etkide anlamli artis bildirilmis-
tir (p<0.0001) (7). Pelvik 1sinlama alan1 i¢inde kalan
kemik iliginin radyasyon nedeniyle baskilanmasi ve
buna sisplatinin katkist da eklendiginde erken hema-
tolojik grad III-IV yan etkide artisin beklenen bir so-
nu¢ oldugu da belirtilmistir (12). Kirwan ve ark.’nin
derleme yazisinda meta-analiz sonucunda kombine
tedavi kolunda erken hematolojik grad III-IV yan et-
ki %15-30 olarak rapor edilmistir (12). Serimizde RT
ile eszamanli olarak haftalik sisplatin kullanimi ile
hematolojik grad III-IV yan etki oran1 %50 olup, da-
Silim1 12 (%50) hastada graniilositopeni, 8 (%33.3)
hastada anemi, 6 (%25) hastada trombositopeni ola-
rak saptanmistir. Bu sonucun literatiir verilerine gore
yiliksek bulunmasi, hastalarin yag ve evrelerinin ileri
olmasina baglanabilir.

Radyoterapi ile tedavi edilen serviks kanserli has-
talarda hipoksinin prognostik bir faktér oldugu bilin-
mektedir. Calismalarda, lokal ileri serviks kanserinde
diisiik hemoglobin diizeyi ve intratiimoral hipoksinin
direng¢ gelismesi nedeniyle lokal kontrol ve sagkalimi
azalttig1 rapor edilmigtir (8-10). Kemoterapiye baglh
hemoglobin diisiisiiniin de ayn1 sekilde prognozu et-
kilemesi muhtemeldir. Radyokemoterapi uygulanan
hastalarda bu diisiigiin daha da fazla olmasi beklenen

bir sonug olabilir. Ancak Kirwan ve ark., kombine te-
davi alan hastalardaki hemoglobin diizeylerindeki dii-
stistin hafif oldugunu ve medikal tedavi ile diizeldigi-
ni rapor etmislerdir (12). Calismamizda, hemoglobin
degerleri tedavi baglangicinda ortalama 11 gr iken, te-
davi sonunda ortalama 10.2 gr olup, 8 (%33.3) hasta-
da kan transfiizyonu gerektiren grad III-IV anemi sap-
tanmustir. Izlemde bu hastalarin yarisinda lokal veya
uzak yinelemenin saptanmasi, anemi ve dolayisiyla
hipoksinin sagkalim iizerine etki eden olumsuz bir
faktor oldugunu gostermektedir.

Radyokemoterapiye bagh erken Gl yan etki orani-
nin sadece RT koluna gore iki kat arttig1 calismalarda
rapor edilmesine ragmen (7,12), calismamizda grad
III-IV yan etki saptanmamuisg, ancak 14 (%58.3) hasta-
da grad I-1I diyare ve hastalarin hepsinde grad I-II bu-
lant1 gozlenmistir. Erken donemde grad I1I-1V Gi yan
etki oraninin diisiik olmasi, tedavinin baslangicindan
itibaren hastalara 6zel diyet verilmesi, semptoma yo-
nelik tedavinin hizli yapilmasi ve radyasyonun 4-alan
kutu teknigi ile bloklu verilerek 1s1n alani i¢inde kalan
ince barsak miktarinin azaltilmasiyla aciklanabilir.

Eszamanli radyokemoterapiye bagl gec¢ yan etki
ile ilgili veriler yalmzca 8 calismada tanimlanmig
olup, bunlarin yedisinde sadece RT koluna gore an-
laml fark olmadigi rapor edilmistir, ancak bu konu-
daki veriler halen yetersizdir (7,12). Medyan 36 ay1
gecen izlemde grad III-1V gec etki oran1 %6-23.3 ola-
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rak bildirilmis, ancak gercekte bu oranin daha yiiksek
olmasi gerektigi ve izlem siiresinin yeterli olmadigina
dikkat cekilmigstir. Calismamizda, medyan 19 aylik
kisa takip siiresince grad III-IV ge¢ GI ve iiriner yan
etki saptanmamusgtir.

Jinekolojik kanserli hastalarda RT sonrasi cinsel
yasamin devami énemli bir konudur. Yiiksek vajinal
RT dozlar1 nedeniyle vajinal degisiklikler ve seksiiel
disfonksiyonda artis beklenen gec yan etkilerdir. Ca-
ligmalarda, uzun sagkalim gosteren hastalarin
%50’sinde agrili cinsel iligki, vajinal kuruluk nede-
niyle seksiiel aktivasyonun ve tatminkarligin diigtiigii
rapor edilmigtir (13-15,19-22). Serimizde, seksiiel
disfonksiyon sadece objektif verilere gore degerlendi-
rilmis ve 4 (%16.6) olguda grad III vajinal stenoz, 18
(%75) olguda grad III vajinal sinesi tespit edilmistir.
Koitus sikligi, hastalarin 10 (%41.7)’da grad 0, 7
(%29.2)’de grad II, 2 (%8.3)’de grad III, S
(%20.8)’de ise grad IV olarak saptanmigstir. Hastala-
rin yarisindan fazlasinda (%58.3) seksiiel disfonksi-
yon saptanmis olup, literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Sonuc olarak; radyokemoterapinin standart tedavi
oldugu ileri evre serviks kanserinde erken hematolo-
jik grad III-IV yan etki oraninin yiiksek olmasi nede-
niyle hastalarin yakin takibinin gerekli ve yasayan
hastalarda seksiiel disfonksiyonun hayat kalitesini et-
kileyen 6nemli ve ¢oziilmesi gereken bir problem ol-
dugu goriilmektedir.
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