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OzET

Radyoterapi, lokal ileri evre serviks kanserlerinde standart tedavi yontemidir. Ancak son yillarda yapilan prospektif
randomize calismalarin sonuclan radyoterapi ile eszamanli kemoterapi uygulamasinin yalniz radyoterapiye oranla lokal
kontrol ve sagkalim avantaji sagladigini géstermistir. Bu amacla Ekim 1999-Aralik 2000 tarihleri arasinda serviks kanseri
tanisiyla klinigimizde radyokemoterapi uygulanan 39 olgu erken dénem tedavi yaniti, lokal kontrol ve yan etkiler acisin-
dan dederiendirilmigtir.

Evre IB-IVA serviks kanseri taniti 39 olguya pelvik radyoterapiyle es zamanl, haftalik 40 mg/m? cisplatin uygulanmigtir.
Cisplatin uygulamasi medyan 5 hafta yapilmis, 32 olguya ekstemal ve intrakaviter radyoterapi uygulanirken 7 olguda
timar yanitinin intrakaviter tedavi icin uygun olmamasi nedeniyle yalniz ekstemal radyoterapi uygulanmistir. Ekstemal
radyoterapi giinliik 1.8 Gy'lik fraksiyonlaria yalniz ekstemal radyoterapi uygulanan olgularda toplam 64.8 Gy, ekstemal
radyoterapi ve brakiterapi uygulanan olgularda ise 50.4 Gy'de orta hat korumasi yapilarak toplam 54-59.4 Gy dozlarda
uygulanmigtir. Brakiterapi uygulamalari Rotterdam aplikator seti ile A noktasina toplam 8.5-18 Gy olacak sekilde
mikroSelectron-HDR IR-192 cihazi ile gergeklestirilmistir.

Medyan yasi 55 olan olgularin evrelere gére dagihmi FIGO evreleme sistemine gbre %5.1 evre IB, %28.2 evre lIA,
%43.6 evre IIB, %7.7 evre IHA, %12.8 evre llIB ve %2.6 evre IVA oraninda seklindedir. Histopatolojik degerlendirmede
33 olguda (%84.6) epidermoid karsinom, 1 olguda (%2.6) adenokarsinom, 2 olguda (%5.1) indiferan tiimér, 1 olguda
(%2.6) malign epitelial timoér saptanmig, 2 olguda (%5.1) ise biopsi sonucu yalniz malign tanisi konulabilmis,
histopatolojik tip belirienememigtir. Medyan 20 ay takip edilen olgularin 4'iinde (%10.3) lokal yineleme, 3 olguda (%7.7)
biri kemik, ikisi akcigere olmak lizere uzak metastaz gelismistir. Klinik yanit degeriendirmesinde 30 olguda (%76.9) tam,
8 olguda (%20.5) kismi yanit, 1 olguda (%2.6) stabil yanit saptanmistir. Radyokemoterapi sirasi ve sonrasinda kemote-
rapiye bagli toksisite orani %46.2, radyoterapiye bagli erken toksisite orani %66.7, geg toksisite orani %71.8 olup olgula-
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ileri evre serviks kanserlerinde eszamanli radyokemoterapi uygulamalari yiiksek yanit oranlari ve kabul edilebilir
toksisitesi nedeniyle uygun olgularda tercih edilen tedavi yontemidir.

SUMMARY

Radiotherapy is the standart treatment of locally advanced cervical cancer. Recent results of the prospective randomized
trials showed an overall survival and local control advantage for cisplatin based therapy given concurrently with radiation
therapy. Thirty-nine patients who received concurrent chemoradiation between October 1999 and December 2000 were
evaluated for treatment response, local control and toxicity. :

Thirty-nine patients with stage IB-IVA cervical carcinoma received weekly cisplatin 40 mg/m’ concurrent with
radiotherapy. Median cisplatin administration was 5 weeks. Thirty-two patients received both external and intracavitary
radiotherapy and seven patients received only external radiotherapy because of insufficient tumor response for
intracavitary apllication. Total external radiotherapy dose was 64.8 Gy with 1.8 Gy daily fractions in patients who received
only external radiotherapy. Midline shielding was performed at 50.4 Gy in patients who were going to receive
brachytherapy and the total external radiotherapy dose was 54-59.4 Gy. Brachytherapy was performed with Rotterdam
applicator via microSelectron HDR machine. A total dose of 8.5-18 Gy was applied to pointA.

Median age was 55. Distribution by stages according to FIGO staging system were as follows: stage IB 5.1%, HA 28.2%,
IIB 43.6%, IHA 7.7%, IHB 12.8% and IVA 2.6%. Histologically 33 (84.6%) were epidermoid carcinoma, 1 was
adenocarcinoma, 2 were indiffrentiated carcinoma, 1 was malignant epithelial tumor. in two patients histological subtype
could not be specified. The median duration of follow-up was 20 months. Four patients (10.3%) had local recurrence and
three developed distant metastases being two lung and one bone metastases. Thirty patients (76.9%) had complete
response, 8 had (20.5%) partial response and one had (2.6%) stable disease. During or after radiochemotherapy 46.2%
of the patients developed toxicity due to chemotherapy, Early and late radiation morbidity rates were 66.7% and 71.8%
respectively. No grade IH-1V toxicity was observed. i

Concurrent chemoradiation for locally advanced cervical cancer is the treatment of choice in suitable patients providing
high response rates with acceptable toxicity.

GiRiS

Serviks kanserleri diinyada kadinlarda gérilen kanserler
arasinda 2. sirayl almakta ve tani aninda %25'ini lokal ileri
evre (FIGO evre IIB - IVA) olgular olusturmaktadir (1).
Lokal ileri evre serviks kanserlerinde olgularda standart
tedavi radyoterapidir. Ancak tumoér boyutlarinin blyuklugu
ve normal dokularda ortaya cikabilecek toksisiteler nede-
niyle radyoterapi ile yiksek dozlara cikilamamasi tedavi
basarisini dusirmektedir. Tedavi etkinligini arttirmak a-
maciyla degisik radyoterapi fraksiyon semalari, hipertermi,
agir partikiil tedavileri ve kemoterapi uygulamalan de-
nenmistir (1-10).

Teorik olarak kemoterapi ve radyoterapinin birlikte kulla
nimi sinerjistik etki olusturmakta, tumor hucrelerinin rad
yasyona duyarhhgini arttirmakta, radyoterapi lokal hasta
Iik icin etkili iken, kemoterapi sistemik hastaligi etkilemek
tedir. Eszamanl kemoterapi uygulamasi ile radyoterapinin
hucrelerde olusturdugu subletal hasarin tamiri baskilan-
makta, tumor hicreleri hiicre siklusunun radyoduyarl
fazinda kalmaktadir (1,4,5,8,11,12,13). Bu bilgiler isiginda
lokal ileri evre serviks kanserlerinde hidroksitire, mitomisin
C, 5-Flourourasil (5 FU) ve cisplatin gibi sitotoksik ajanlar
la radyoterapinin eszamanh kullanildidi randomize calis -
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malar baslatiimis ve haftalik cisplatin uygulamasi kabul
edilebilir toksisitesi ve etkinlik oranlari ile uygun bir tedavi
secimi olarak ortaya konmustur (3,5,8,11,12).

Calismamizda lokal ileri serviks kanseri tanisi ile 40
mg/m’ dozunda haftalik cisplatin ile eszamanl radyoterapi
uygulanan olgular erken yanit oranlari, lokal kontrol ve
yan etkiler agisindan degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 1999-Aralik 2000 tarihleri arasinda FIGO evrelen-
dirme sistemine gore evre IB-IVA serviks kanseri taniti 39
olguya eszamanh radyokemoterapi uygulanmistir. Evre 1B
olan 2 olgu medikal inoperabl olmalar nedeniyle radyote-
rapi icin merkezimize yonlendirilmigtir.

Tedavi 6ncesi tum olgularin fizik ve jinekolojik muayenele-
ri yapilarak, akciger grafisi, intraven6z pyelografi,
abdominopelvik tomografi sonuglar ile klinik evreleri belir-
lenmistir. Tedavi 6ncesi her olguda Karnofsky performans
skorlari, hemogram, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
degerlendirilmistir.
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Eksternal radyoterapi ust siniri 5. lomber vertabranin
uzerinden gegecek sekilde on-arka karsilikli paralel veya
dortli pelvik (pelvik kutu teknigi) sahalardan 6 MV foton ile
uygulanmigtir. Alt 13 vajen tutulumu olan olgularda
inguinal lenf bezleri sahaya dahil edilmigtir. Gunlik 1.8
Gy'lik fraksiyonlarla 50.4 Gy sonrasi orta hat korumasi
yapilmig, parametrial tutulumu olmayan olgularda
eksternal radyoterapi 54 gy'de, tutulumu olan olgularda
59.4 gy'de sonlandinimigtir. intrakaviter brakiterapi
Rotterdam aplikator seti ile uygulanmig, microSelectron-
HDR Ir-192 vcihazi ile A noktasina (servikal osun 2 cm
superioru, 2 cm laterali), birer haftalik aralarla 9 olguda
2x8.5 Gy, 22 olguda 3x6 Gy, 1 olguda 1.8.5 Gy verilmigtir.
Yedi olguda timor yanitinin 50.4 Gy'de yeterli olmamasi
nedeniyle tedaviye eksternal radyoterapi ile devam edilip
kiigulen sahalardan 64.8 Gy'e gikilmigtir.

Tum olgulara 40 mg/m’ dozunda haftalik cisplatin uygu
lanmis, en gec¢ 2 saat icerisinde radyoterapiye alinmiglar
dir. Median cisplatin uygulamasi besdir. Tim olgularin
haftalik 16kosit, nétrofil, trombosit, tre ve kreatinin deger
leri kontrol edilmis, I6kosit 2500/mm° altinda, kreatinin 1.1
mg/dI'nin  Uzerinde ise kemoterapiye ara verilmis,
hidrasyon sonrasi tekrarlanan tetkiklerde patoloji saptan
madiginda uygulama yeniden planlanmig, degerleri du
zelmeyen olgularin kemoterapileri sonlandiriimistir. Ca
isma grubuna en az 3 kez cisplatin uygulamasi yapiimis
olan olgular dahil edilmistir.

SONUCLAR

Medyan yasi 55 olan olgularin 29'u (%74.4) postmeno-
pozal, 7'si (%17.9) premenopozal, 3'U (%7.7) perime
nopozaldir. Medyan gebelik sayisi 5 (2-10), medyan gebe
lik yasi 19 (14-29) olarak saptanmistir. FIGO evrelendirme
sistemine gore, 2 olgu (%5.1) 1B, 11 olgu (%28.2) MA, 17
olgu (%43.6) 1IB, 3 olgu (%7.7) IHA, 5 olgu (%12.8) IlIB ve
1 olgu (%2.6) IVA olarak bulunmustur. Histopatolojik de
gerlendirmede 33 olguda (%84.6) epidermoid karsinom, 1
olguda (%2.6) adenokarsinom, 2 olguda (%5.1) indiferan
tumor, 1 olguda (%2.6) malign epitelial timdr saptanmis,
2 olguda (%5.1) ise biopsi sonucu yalniz malign tanisi
konulabilmis, histopatolojik tip belirlenememistir.
Karnofsky performans durumu 2 olguda (%5.1) 80, 9
olguda (%23.1) 90, 22 olguda (%56.4) 100 olarak deger
lendirilmis, 6 olguda dereceleme yapiimamistir. Genel
hasta Ozellikleri Tablo 1'de gosterilmigtir.

Radyoterapi 28 olguda (%71.8) pelvik kutu teknigi ile, 8
olguda (%20.5) 6n-arka pelvik sahadan, 3 olguda (%7.7)
bilateral inguinal lenf bezleri dahil olacak sekilde 6n-arka
pelvik sahadan planlanmigtir. Kemoterapi 6 olguda
(%15.4) 3 kez, 7 olguda (%17.9) 4 kez, 21 olguda (%53.8)
5 kez, 5 olguda (%12.9) 6 kez uygulanmigtir. Tedavi 6zel
likleri Tablo II'de gdsterilmistir.
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Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri.

Sayi %

Yas (medyan)” 55
Menopoz

Premenopozal 7 17.9

Perimenopozal 3 7.7

Postmenopozal 29 74.4
Histopatoloji

Epidermoid karsinom 33 84.6

Adenokarsinom 1 2.6

indiferan timér 2 5.1

Malign epitelial timor 1 2.6

Histolojik tipi bilinmeyen 2 5.1
Evre

1B 2 5.1

1A 11 28.2

1B 17 43.6

IMA 3 7.7

HiB 5 12.8

IVA 1 2.6

Tablo 2. Tedavi ile ilgili 6zellikler
Sayl { %

Radyoterapi

Eksternal RT 11 28.2

Eksternal+intrakaviter RT 28 71.8
Radyoterapi sahasi

On-arka pelvik saha 8 20.5

Pelvik 4 saha 28 71.8
On-arka bilateral inguinal lenf bezleri dahil 3 7.7
Kemoterapi kir sayisi

3 kir 6 15.4

4 kir 7 17.9

5 kir 21 53.8

6 kir 5 12.9

Tum olgular tedavi sonrasinda her 3 ayda bir tekrarlanan
jinekolojik bakilar ile tedaviye alinan yanit acisindan
degerlendiriimis, 30 olguda (%76.9) tam yanit, 8 olguda
(%20.5) kismi yanit elde edilmis, 1 olguda (%2.6) tedaviye
yanit alinamamigtir (Tablo 111).

Tablo 3. Tedaviye yanit degerlendiriimesi

Say! %
Stabil _hastalik 1 2.6
Kismi yanit 8 20.5
Tam yanit 30 76.9

Medyan 20 aylik (aralik: 5-31 ay) takip sonrasi 4 olguda
(%10.3) lokal yineleme, 3 olguda (%7.7) ikisi akciger, biri
kemik olmak Uzere uzak metastaz saptanmigtir. Lokal
yineleme gorilen 4 olgunun 11 evre llIA, 2'si evre IIB ve Ti
evre IHA'dir. Bu olgularin 3'iinde tedavi sonrasi kismi
yanit elde edilirken 1inde tam yanit gozlenmistir. Uzak
metastaz saptanan 3 olgunun biri evre IIB, diger ikisi evre
IMA'drr. Otuzbes olgunun halen sag ve takipli oldugu ca-
ismamizda toplam 4 olgu biri akciger metastazi, ikisi lokal
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yineleme, bir olgu ise intrakranial kanama nedeni ile kay
bedilmistir.

Kemoterapiye bagl toksisite 21 olguda gézlenmis, 9 olgu-
da gelisen bulanti kusma semptomatik tedavi ile kontrol
altina alinirken 7 olguda gérilen hematolojik ve 11 olguda
gorulen nefrolojik toksisite icin tedaviye ara verilmis,
nefrolojik toksisite gelisenler hidrate edilmistir. Radyotera
piye bagl erken dénem yan etkiler 26 olguda gelisirken
bunlarin tamamini derece |-l sistit ve diare olusturmustur.
Tedaviye ara vermeyi gerektirecek toksisite ile karsilasil-
mamistir. Gec radyoterapi komplikasyonlari tedavi sonrasi
en erken 6. ayda dederlendirildiginde 5 olguda (%12.8)
vajinal stenoz, 3 olguda (%7.7) idrar inkontinansi, 1 olgu
da (%2.6) proktit ve 3 olguda (%7.7) vajinal stenozla birlik
te proktit ile karsilasilmistir. Tedaviye bagl yan etkiler
tablo 4-5'te gosterilmistir. Olgularin hicbirinde derece lI-IV
toksisiteye rastlanmamugtir.

Tablo 4. Kemoterapi toksisitesi

Sayi %
Bulanti kusma 9 23.1
Hematolojik_toksisite 9 23.1
Nefrolojik toksisite 11 28.2
Tablo 5. Radyoterapi toksisitesi
Sayi %
Erken yan etkiler (derece I-ll)
Diare 5 12.9
Sistit+diare 21 53.9
Gec yan etkiler (derece I-Il)
Vaiinal_stenoz 5 12.8
idrar_inkontinansi 3 7.7
Proktit 1 2.6
Vajinal stenoz+proktit 3 77

TARTISMA

Lokal ileri evre serviks kanserlerinde standart tedavi olan
radyoterapi ile lokal kontrol oranlan %35-90 arasinda
degismekte yinelemelerin 2/3'0  radyoterapi sahasinin
icinde gelismektedir (1,5,8). Radyoterapinin etkisini arttir
mak amaciyla baslatilan eszamanli radyokemoterapinin
uygulandi§i 5 randomize calismanin erken sonuclari 1999
yiinda vyayinlanmis ve serviks kanserlerinde radyoke-
moterapi uygulamasinin, 6zellikle de cisplatinin sagkalm
avantaji sagladigi gosterilmistir (3,5,8,11,12). Es zamanl
radyokemoterapi uygulamalarinin teorik olarak avantajlari;
her iki tedavi modelinin (radyoterapi-kemoterapi) uygula
masinin geciktmemesi, toplam tedavi siresinin kisalmasi
ve tumor hiicre repopulasyonunun azalmasidir. Kemote
rapi uygulamasi ile radyasyonun indukledigi DNA hasari
nin tamiri 6nlenir, hicre siklusundaki timor hicreleri rad
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yasyona duyarli fazda toplanir, hicre siklusundaki cogal-
mayan hucrelerde redistriibisyon olur, radyasyona direncli
hipoksik hiicrelerin sayisi azalr (1,4,9,13,14). Radyoke
moterapi calismalarinda en sik cisplatin, 5-FU, mitomisin
C ve hidroksiure kullanilmis ve cisplatin serviks kanseri
icin en etkili ajan olarak bulunmustur. Rose ve arkadasla
rnin  (Gynecologic Oncology Group) lokal ileri serviks
kanserli olgularda cisplatin temelli kemoteropatik ajanlarin
kullanldigi  randomize g¢alismasinda, evre IIB-IVA 526
olgu 3 farkl tedavi koluna randomize edilmigtir. Birinci
gruba haftalik cisplatin (40 mg/m?) 6 kez; ikinci gruba
cisplatin (50 mg/m?) 1. ve 29. giinlerde ve 5-FU (4 gr/m’)
96 saatlik inflizyon 1. ve 29. giinlerde ve oral hidroksitire
(2 gr/m?) 2 haftada bir; 3. gruba ise'ye oral hidroksiiire (3
gr/m?) 2 haftada bir kez uygulanmigtir. Medyan takip sii
resinin 35 ay oldugu calismamizda cisplatin iceren her iki
grupta hidroksilire uygulanan gruba gdre progresyonsuz
ve genel sagkalim oranlar yiiksek bulunmustur (p<0.001)
(5). Morris ve arkadaslarinin faz 3 calismasinda evre IB-
IVA serviks kanserli olgulardabir gruba yalniz eksternal ve
intrakaviter radyoterapi, diger gruba ise cisplatin ve 5-FU
ile eszamanli radyoterapi uygulanmig, galisma sonucunda
radyokemoterapi uygulanan koldaki olgularda hastaliksiz
ve genel sagkalm oranlannin anlamh olarak yikseldigi
gorulmastir (12). Wong ve arkadaslarinin calismasinda
evre |IB-lll serviks kanserli olgular yalniz radyoterapi,
haftalk veya iki haftalk cisplatin ile eszamanl
radyokemoterapi olacak sekilde 3 kola randomize edilmis
tir. Cisplatin dozu bu calismada disik tutulmustur (25
mg/m?). Radyoterapi sonrasi takiplerinde yalniz radyote
rapi uygulanan grupta tedaviye yanit oranlar daha dusik
bulunmus, 42-72 ay arasi takip edilen olgularda lokal
kontrol ve sagkalim acisindan fark saptanmamistir (9).

Pearcey ve arkadaslarinin yalniz radikal radyoterapi ile
eszamanl cisplatin (40 mg/m’) ve radyoterapi uygulama-
sini karsilastirdiklar evre IB-IVA 253 olgulu faz Il calis-
mada diger 5 randomize galismanin sonuclarindan farkli
olarak 82 ayllk medyan takip sonucunda progresyonsuz
sagkalimda, 3-5 yilik sagkallm oranlari arasinda fark
gozlenmemistir (15). Ancak bu calismanin 2000 yilinda
bildirilen ilk sonuglart Lehman ve Thomas'in makalesinde
hasta secim kriterleri, radyoterapi dozlari, hemoglobin
degerleri ve istatistiksel analizdeki hatalar yuzinden eles-
tirilmektedir (1).

Green ve arkadaslarinin metaanalizinde 1981 ve 2000
yillari arasinda serviks kanserlerinde kemoradyoterapi ile
ilgili 19 randomize calisma (toplam 4580 olgu) ele alinmig
ve kemoradyoterapinin genel ve hastaliksiz sagkalimi
uzattigi, hem lokal kontroli, hem de uzak metastazlari
olumlu yonde etkiledigi sonucuna variimistir (16). Medyan
takip suresinin 20 ay oldugu calismamizda olgularimizin
%97.4'linde objektif yanit elde edilmisgtir.
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Cisplatin dusiik kemik iligi toksisitesi nedeniyle radyotera
pi ile eszamanl kullanimda tercih edilen sistemik ajandir.
Eszamanl radyokemoterapi calismalarinda yan etkilerin
basinda hematolojik toksisite gelmektedir. "Gynecologic
Oncology Group” calismasinda oldugu gibi 2-3 ilag kom
binasyonu uygulamalarinda derece 3-4 toksisite oranlan
yiukselmektedir (5). Souhami ve arkadaslarinin galisma
sinda serviks kanseri tanili 50 olguya radyoterapi ile es
zamanh cisplatin uygulamasi yapilmig, yuksek cevap
oranlart yanisira siddetli gec¢ gastrointestinal sistem
toksisitesi ile karsilasiimig ancak belirlenen bu gec yan
etki yuUksek brakiterapi dozlarina baglanmigtir (17).
Sundferve arkadaslarinin neoadjuvan radyokemoterapi (5
FU-cisplatin) uyguladiklari 43 olguluk randomize calisma-
da 8 olguda derece 3-4 mukozal toksisite gelismis, 1 olgu
bu nedenle kemoterapiyi reddetmistir. Yalniz radyoterapi

radyokemoterapi grubunda olmak tzere toplam 3 olguda
tedaviye bagh olumle karsilasiimistir (6). Keys ve arka
daslarinin evre D2 serviks kanserli olgulari, yalniz radyo
terapi ve radyoterapi ile birlikte cisplatin (40 mg/m?®) olarak
randomize ettikleri calismada 183 olgu degerlendiriimeye
alinmis, hematolojik toksisite birinci kolda 3, ikinci kolda
39 olguda; gastrointestinal toksisite birinci kolda 26, ikinci
kolda 9 olguda gozlenmistir. Derece 1-2 genitolriner ve
norolojik yan etkiler kombine tedavi grubunda daha yuk
sek bulunmus, gec¢ yan etkiler icin iki grup arasinda fark
saptanmamistir (8). Otuzdokuz olgunun degerlendirildigi
calismamizda en sik gastrointestinal yan etkilerle karsila
silmis olgularin hicbirinde erken ya da gec derece 3-4
toksisite gorilmemistir.

goren
radyokemoterapi goéren 1 olgu ise rektum perforasyonu
nedeniyle Opere edilmigler,

Sonuc olarak guntimizde ileri evre serviks kanserlerinde

grupta 1 olgu ince barsak obstriksiyonu, eszamanli  radyokemoterapi

uygulamalar
edilebilir toksisitesi

yuksek vyanit

o e oranlan ve kabul nedeniyle uygun
biri yainiz_ radyoterapi, ikisi olgularda tercih edilen tedavi yontemidir.
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