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I-GIRIS:

Serviks kanserlerinde yUzyilin basindan beri radyoterapi kullaniimaktadir.
Baslangigta sadece  radyum  kullanilarak intrakaviter  tedaviler
uygulanmaktayken, sonraki yillarda eksternal tedaviler de kullanima girmistir.
1930’lu yillardan sonra ise dozimetrik esaslar gelistirilmistir. Uzun yillar dasak
doz hizl intrakaviter tedavilerle baganh sonuglar alinmistir. Ozellikle son 20
yilda ise sonradan yuklemeli yiksek doz hizhi (HDR) tedavi sistemleri
gelistirilmis ve bu tedavi sekliyle de basarili sonuglar alinmisgtir.

Amag iyi timor kontroli saglarken, en az yan etkiye neden olmak ve iyi bir
yasam kalitesi saglayabilmektir. Bu ¢alismada da Dokuz Eylul Jinekolojik
Onkoloji Grubu (DEJOG) serviks kanserleri tedavi protokoline goére, gincel
kultanimdaki eksternal radyoterapi ve HDR brakiterapi kombinasyonu ile
tedavi edilmis hastalar retrospektif olarak deg@erlendirilmigtir. S6zkonusu
tedavilerin uygulama sekli ve erken sonuglar guncel bilgiler isi§inda

tartisiimistir.



I-GENEL BILGILER:
11.1-ANATOMI:

Uterus gergek pelvisin orta bélgesinde, 6ninde mesane, arkasinda rektum
arasina yerlegmis muskuler bir organdir. Genellikle antevert pozisyonda olup,
Gst ve arka duvarin bir boluma peritonla értaltadir. On ve yan duvarlar ise
bag doku ile sarilmigtir. Uterus; fundus, korpus ve serviks olarak ¢ anatomik
bélgeye ayrilir. Serviksi korpustan istmus ayirir, ayrica kendi iginde de vajinal
ve endoservikal kanali iceren st bélge olmak Uzere ikiye ayriir. Uterus iki
¢ift ligamanla ¢evre yapilarina baglanir: Ligaman rotundum ve genig ligaman
(parametrium). Parametrium uterus yan duvarindan pelvik duvara uzanan bir
cift peritoneal zardan olusur. Parametrium altta pelvis tabaninda, Ust vajinal
bélgede sonlanir. Dider ligaman gifti ise duz kas ve bag dokudan olusmus,
kuguk damar ve sinirleri iceren bir banttir, uterus anterolateral béigesinden
pelvik duvara uzanir. Uterosakral ligaman ise alt uterus alanindan sakruma

uzanan, fibroz doku ve ¢izgisiz kastan olusan bir diger bagdir.

Uterusun lenfatikleri oldukga zengin olup, oncelikle paraservikal lenf
nodlarina, takiben obturator, eksternal iliak ve hipogastrik lenfatiklere
dékalurler. Bu pelvik lenfatikler daha sonra iliak ve paraaortik lenf nodlariyla

sonlanirlar.

Uterus hipogastrik arterin 6n dallarindan biri olan uterin arterden kanlanir.
Uterin arter, parametrial doku iginde uterusa 2 cm. mesafede U(reterle
caprazlasir. Bu nokta Manchester dozimetrik sisteminde doz belirleme
noktasidir (A noktasi).

H.2-EPIDEMIYOLOJI:

Serviks Gteri kanserleri kadinlarda meme, kolorektal ve endometrium

kanserlerinden sonra dérdinct siklikla goralur. Latin Amerika Glkelerinde



siklikla gérularken, Yahudi ve Avrupali kadinlarda daha az gérilmektedir' .

Yahudilerde daha az gériimesi eslerinin stinnetli oimasiyla agiklanmaktadir.?

Serviks kanseri insidanst dusik sosyoekonomik duzeyli toplumda
artmaktadir. Seksuel aktivite ve gokeslilik de insidansi arttirmaktadir. Erken
yasta seksuel iligki, cok gebelik diger insidansi attirici etkenlerdendir®™.

Buna karsin hi¢c dogurmamis ve seksiel hayati olmayanlarda gok nadirdir®*°.

Prenatal dénemde dietilstilbestrolla maruz kalma ile erken yasta serviks
adenokarsinomlan insidansi arasi iliski mevcuttur’. Oral kontraseptif
kullanimi ile serviks kanseri arasi iligki bulunamamigtir®® .
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Herpes virls tip ve insan papillomaviris (HPV) etyolojide

sayilabilecek diger etkenlerdir' .

H.3-KLINIK

Serviksin erken invaziv kanserleri ve intraepiteliyal neoplazilerini servikal
yaymanin periodik sitolojik incelemesi ile tanimak mumkUnddr. Postkoital
kanama en erken belirtidir, bunu metrorraji ve menorrajiler takip eder. invaziv
kanserlerde, kanli akinti ve kronik kanamalar baslar. Yorgunluk ve anemi bir
sonraki asama semptomlandir. Agri, tutuluma gére pelvik veya lumbosakral
agr seklinde goralur. lleri evre serviks kanserlerinde hematuri ve rektal
kanama yakinmalari baslar.

I1.4-TANI:

Oykl, sistemik ve jinekolojik muayene taminin ilk asamalandir. Pelvik
muayene, genel anestezi altinda olmalidir. Evre 1B ve daha ileri evrelerdeki
hastalarda ayrica sistoskopi ve rektoskopi de mutlaka yapilmah, mesane ve
rektum tutulumlar varsa aciga cikarilmalidir. Smear sitolojisi, kolposkopi,



biopsi, kuretaj ile histolojik taniya gidilir. Her hastaya akciger grafisi,
intraven®z piyelografi, ileri evrelerde baryumlu kolon grafisi evreleme igin
gereklidir. Lenfanjiografi, abdominal bilgisayarli tomografi veya magnetik
rezonans goruntileme tamamlayici tetkiklerdir. Ayrica her hastaya tam kan

sayimi, kan biyokimyasi ve idrar tetkikleri yapiimahidir.

I1.5-EVRELEME:

Evreleme radyasyon onkologu ve jinekolojik onkolog tarafindan, mutlaka
genel anestezi altinda yapilacak jinekojik muayene ile yapiimahidir. Kullanilan
u¢ evreleme sistemi vardir: FIGO (International Federation of Gynecology
and Obstetrics), AJC (American Joint Commitee), MDAH (M.D.Anderson
Hospital). Sikhkla kullanilan FIGO sistemi olmakla birlikte, MDAH evreleme
sistemi prognostik faktérleri daha iyi kapsamaktadir. AJC ise patolojik
siniflamadir, cerrahi uygulanan hasta grubunda kullaniimaktadir. Bu
evreleme sistemleri Tablo [I-1'de karsilastirmali olarak verilmistir. Géruldugu
gibi, FIGO evre IB hastalar, MDAH sisteminde G¢ ayrt grupta
degerlendiriimektedir: Bir cm'in altinda veya ustundeki invazyona gbre; evre
IB ve IC olarak deg@erlendirildigi gibi, 6 cm’den buyuk fi¢1 serviksli hastalar
evre 1IB kapsamina alinmistir, bu grubun prognozunun farkh olacagi agiktir.
Ayrica, ilerde tedavi sonuglar verilirken de gorulecegi gibi, prognoz farkliligi
gosteren, FIGO evre IlIB'deki tek veya gift parametrial tutulumun varhgi
MDAH sisteminde lIIA ve I1IB olarak ayrilmigtir. iki klinik evreleme arasindaki
bu farkliik, MDAH sisteminin FIGO'daki prognoza yénelik bazi aksakliklari
g6zébninde bulundurmasi  nedeniyle daha kullanilabilir  oldugunu
dusindurmektedir; ancak literatur serileri genellikle FIGO'ya gbredir, bu
nedehle karsilastirmalar igin hentiz MDAH sisteminin yeterli verisi yoktur.



Tablo II-5-1: Serviks kanserinde evreleme sistemleri:

AJC FiGO MDAH
T1A | 1A Mikroinvaziv karsinom IA Mikroinvaziv karsinom
T1B |IB Klinik olarak invaziv, servikste | IB 1 cm> invaziv veya 2 kadran
sinirh biopsisi (+)
IC 1 cm< invaziv, servikste
sinirlt
T2A | HA 2/3 Gst vajen tutulumu A Ust vajen veya medial
parametrium tutulumu
T2B | 1IB Parametrium tutulumu, pelvik | IIB Figit serviks (>6cm) veya
duvar (-) . parametrium yaridan fazla (+)
T3A | lIIA 1/3 alt vajinal tutulum A Tek pelvik duvar fiksasyonu
veya 1/3 alt vajen tutulumu
3B [IIIB Pelvik  duvar fiksasyonu | IliB Her iki pelvik duvar veya tek
velveya hidronefroz  veya pelvik duvar ve 1/3 alt vajen
timore bagli bébrek tutulumu.
yetersizligi.
T4A | IVA Mesane veya rektum mukozasi | IVA | Biopsiyle dogrulanmis rektum
tutulumu ve/veya gergek pelvis veya mesane tutulumu
digina tasmig tumor.
M1 VB Uzak organ metastazi IVB | Uzak metastaz.

Bolgesel lenf nodu (AJC):

Nx- Bolgesel lenf nodu gésterilememis.

NO- Boélgesel lenf nodu metastazi yok.

N1- Bélgesel lenf nodu metastazi var.




1.6- PATOLOJIK SINIFLAMA:

Serviks karsinomlarinin ¢oguniugu (% 90) skuaméz hucrelidir. Daha az
sikhkla adenokanserler (% 7-10) ve berrak hucreli kanserler (% 1-2) goéralur.
Skuamo6z hicreli kanserler, keratinize, non-keratinize ve kaguk hicreli alt
gruplara ayrilir. Adenokanserler mukus salgilayan endoservikal bezlerdeh
kéken alirlar. Adenoskuamdz kanserler ise oldukga az géralen bir alt gruptur,
skuaméz komponenti genellikle non-keratinizedir. Eger skuaméz
komponentleri beniyn metaplazi seklindeyse adenoakantoma olarak
adlandirilirlar. Camsi hucreli karsinoma koétli diferansiye adenoskuaméz
kanserdir. Kuguk hucreli kanserler néroendokrin hucrelerden kéken
alabilirler, lenfatik ve vaskuler invazyon potansiyelleri ytksektir'®. Bazaloid
karsinom, sarkom ve maliyn lenfomalar bu bélgenin diger nadir

tumorlerindendir.

I1.7- PROGNOSTIK FAKTORLER:

15,1617 +156,17:18 ;19,20 :21,22,23

Yas , anemi , invazyon derinligi , endometrial
ekstansiyon® "% tumér boyuty'®2%222327:28:29:30 ©yaskiiler  invazyon®,
histoloji'™'®, lenf nodu tutulumu'®®, hastanin performans durumu®,

evre'™1#1"2628 hilinen prognostik faktorlerdir. Yas genellikle prognoza direkt
etki etmez, ancak 40 yas altinda kétu diferansiye tUmérler daha siklikla
goralur®'** . Histolojinin prognostik 6nemi ise skuaméz histolojilerin tedavi
yaniti ve sagkaliminin, non skuaméz histolojilere gére daha iyi olmasi
seklindedir. Ayrica hipertansiyonun (diastolik basing> 110 mm Hg) pelvik
yinelemeleri ve yan etkileri arttirdigi bir calismada gésterilmistir® . Diploidi ile
yapilan c¢alismalarda ise; diploidi ile andploidi arasi istatiksel anlamh fark
bulunamamistir® . Bir diger calismada ise diploid veya tetraploid olmanin,
non diploid ve non-tetraploide gére daha iyi prognoziu oldugu gézlenmigse

de istatiksel anlam bulunmamistir®” .



I.8-TEDAVI:
11.8.1- GENEL YAKLASIM:

Serviks kanseri tedavisinde radyoterapi ve/veya cerrahi uygulanir. Tedavi
kararin jinekolog onkolog ve radyasyon onkologu beraber vermelidir. Tedavi

yaklasimlari evrelere gére degismektedir.

Karsinoma in situ: Tedavi secimi daha ¢ok hasta yasi ve gocuk istedine
baghdir. Dogurgan ¢agda, ¢ocuk isteyen hasta konizasyonla tedavi
edilebilirken®, postmenapozal hastada total abdominal histerektomi (TAH)
tercin edilmektedir. Ayrica premenapozal hastalarda da overler korunarak
TAH yapilabilir. Konizasyonla % 97.7 kontrol saglanabilmektedir®. Medikal
inoperabilitesi olan hastalarla, yaygin karsinoma in situ alanlarinin varliginda
intrakaviter radyoterapi ile kontrol saglamak mumkundar®®*° .

Evre IA: Tek cerrahi (TAH) veya intrakaviter radyoterapi ile miukemmel
sagkalim elde edilir. Pelvik lenf nodu metastazi % 1’in altindadir, pelvik lenf

94243 jnvazyon

nodu disseksiyonu veya eksternal radyoterapi gerekmez
derinligi 3 mm'nin altindaki tumérier karsinoma in situ gibi tedavi

edilebilirter®* .

Evre IB-llA: Radyoterapi vel/veya cerrahi segilir. Tedavi seklinin segimi;
radyoterapist ve jinekolog onkologun tercihi, merkeze, hastanin genel durumu
ve lezyonun o¢zelliklerine baghdir. Erken vyastaki hastalarda over
fonksiyonlarinin ve vajinal esnekligin korunabilmesi igin cerrahi tercih
edilir®"*®"* . Cerrahinin diger bir avantaji patolojik prognostik faktorlerin
saptanabilmesidir. Buyuk servikal hastalikta (figi serviks), tek cerrahi veya
radyoterapi yeterli olmamakta, her ikisinin kombinasyonu

gerekmektedir*® "#° >

(cerrahi olarak ekstrafasiyal histerektomi yeterlidir).

Evre IIB-llI-IVA: Evre lIB ve lil'ler tek radyoterapi ile tedavi edilirler. Evre
IVA'da ise uygun vakalarda, cerrahi olarak pelvik eksantrasyon radyoterapiye
alternatif diger tedavi segenegidir.



1.8.2- CERRAHI:

Erken evrelerde (FIGO evre I-lIA) segilen tedavi seklidir.
Cerrahi Teknikler:

TAH (Total ekstrafasiyal abdominal histerektomi): Serviks ve komsu
yapilarin st vajenle beraber gikarimi.

Modifiye Radikal Histerektomi: Serviks ve paraservikal yapilar Ureter
disseksiyonu ile ¢ikarihr.

Abdominal Radikal Histerektomi: Bilateral pelvik lenfadenektomi ve
uterusun parametriyal dokuyla beraber genis ¢ikarimi. Ust vajen 2-3 cm

rezeke edilir.

Pelvik Eksantrasyon: Radikal histerektomi, pelvik lenfadenektomi,
mesane rezeksiyonu (anterior pelvik eksantrasyon), rektosigmoid kolon
rezeksiyonu (posterior pelvik eksantrasyon), veya her ikisinin birlikte
clkarimini  igerir. Pelvis digi metastazlar bu operasyon igin kesin

kontrendikasyondur.

11.8.3- RADYOTERAPI:

Eksternal radyoterapi ve brakiterapi (intrakaviter radyoterapi) olmak Uzere
iki radyoterapi modeli vardir. Preoperatif, postoperatif veya definitif amagla

uygulanir.

I1.8.3.a-Eksternal Radyoterapi: Tum pelvis, parametrium, iliaca communis
ve paraaortik lenfatikler icin kullamlir. Serviks, vajina, medial parametrium
gibi santral yapilar ise intrakaviter kaynaklarla da iginlanir.
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Tedavi voliimii: Primer tumér ve pelvik lenf lenf nodlarini icermesi gerekir.
Evre IB'de ciltte 15 x 15 cm, esmerkezde 16.5 cmv’lik alan yeterli olurken, evre
IIA-IVA'da vajen ve iliaca communis lenfatikleri de igine alacak ciltte 18 x 15
cm, merkezde 20.5 x 16.5 cm’lik alanlara ihtiyag vardir. Alan yan siniri 2 cm
kemik pelvis igermelidir. Alt sinir vajen tutulumuna gére degigir. Vajinal
tutulumun olmadigi durumda obturator foreman altina kadar |§|n|amai<
yeterliyken (Sekil 11.8.3a-1), vajinal tutulum varhdinda introitusa kadar
uzanacak sekilde, iskiadik ¢ikintilarin altina kadar inmek gerekir (Sekil
[1.8.3a-2). Simulasyon sirasinda vajen, tumdr alt sinir, vajen alt sininnin
radyoopak klips ile igsaretlenmesi daha guvenli bir planlama saglar. Alt vajinal
tutulum varhi@inda inguinal lenfatik metastaz riski vardir, bu bdlgenin de

1sinlama alanina dahil edilmesi gerekir (Sekil 11.8.3a-3).

Isinlama o6n-arka iki alanla yapilabilecedi gibi, 6zellikle 18 MV altindaki
enerjilerde, lateral alanlarin eklenmesi rektum posterior duvar dozu ve karin
cilt-ciltalti doku dozlarini azaltacaktir (Sekil 11.8.3a-4). Eksternal pelvik
lenfatikler ve rektum 6n duvarn lateral sahalardan kagiriilmamalidir. Mesane
ve rektum radyoopak madde ile doldurularak alan igindeki hacimleri

saptanmali, aldiklari doz hesaplanmahdir.

Parametrial tutulum varlifinda pelvik 40-45 Gy'lik dozlardan sonra bu
alanda 8 x 12 cm gibi alanlarla 15-20 Gy'lik doz arttinmina gidilmelidir. Alan
medial siniri intrakaviter tedavi izodoz egrilerine gére belirlenmelidir. Ayrica
intrakaviter tedavinin toplam dozuna gére mesane ve rektumu korumak igin
eksternal tedavi sirasinda orta hat korumasi gerekir. Bunun igin standart
bloklar kullanilabilecegi gibi, izodozlara uygun bireysel kademeli blok
kullanimi tedavi kalitesini arttiracaktir (Sekil 11.8.3a-5).

Paraaortik lenf nodu metastazi varlijinda veya stphesinde, bu bélgenin de
tedaviye alinmasi gerekir. Cevre normal dokunun isina duyarliigi nedeniyle
45-50 Gy'lik dozlari asmamak gerekir. Cok kigUk sahalarda 55-60 Gy'e
ctkilabilir.



Sekil 11.8.3a-2: Vajinal tutulum varhiinda $ekil 11.8.3a-3: Alt vajinal tutulum
eksternal radyoterapi sahasi (6n-arka). varh§inda eksternal radyoterapi sahasi
(on-arka).




sekil 11.8.3a-4: 4 alanh tedavide izodoz dagilimi (23 MV X).

Sekil 11.8.3a-5: Bireysel kademeli orta hat bloklu port filmleri.

12
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Alan ust sinin torakal 12-lomber 1 intervertebral araliktan geger, alt sinir
pelvik alanla uygun aralik verilerek belirienir, lateralde 8-10 cm genisliktedir.
Isinlama 6n-arka iki alanla yapilir, stte 6zellikle lomber 2 vertebra duzeyine

kadar uzanan medulla spinalisi korumak igin 45 Gy asiimamahdir.

Ayrica simalasyoniar sirasinda bébrekler gérunttlenerek alan iginde kalan

bélumi tesbit edilmelidir.

ENERJI: Pelvik bolgenin kalinhgi nedeniyle yuksek enerjili X 1sinlan tercih
edilir. Zayif hastalarda Co 60 veya 4-6 MV X 1sinlan da izodozlarl uygunsa

kullanilabilir.

DOZ: Evre 1A’da sadece dustk doz hizli (LDR) intrakaviter tedavi sistemi ile
tek fraksiyonda 60 Gy veya fraksiyone 75-80 Gy yeterlidir. YUksek doz hizli
(HDR) intrakaviter tedavi sistemlerinin kullanimi halinde doz indirimi ve
mutlaka fraksiyone tedavi gerekir. Daha ileri evrelerde ise eksternal
radyoterapi de eklenir. Tim pelvise 40-45 Gy, parametriumiara 60 Gy siklikia
uygulanan dozlardir. Tumoér voliminde intrakaviter tedavi ile 65-75 Gy'lik
dozlara ulasiimalidir. intrakaviter tedavi eklenecek hastalarda mesane ve
rektum dozlarini simirlamak igin 35-45 Gy’de orta hat korumasi uygulanir.
Egder radyoterapi cerrahi ile birlestirilecekse dozlar modifiye edilir. Pelvik
eksternal radyoterapi 45 Gy'i agmamalidir. Intrakaviter tedavi volimu
preoperatif veya postoperatif uygulamaya goére degisir, toplam 60-65 Gy'i
asmamalidir.

I1.8.3.b-Brakiterapi:

Tarihce: 1895'te rontgen 1ginlar, 1898'de radyumun bulunusundan sonra ilk
kez 1903'te New York'ta Margaret Cleaves serviks kanseri tedavisinde
radyum kullandi. 1913’te USA'da Dr R.Abbe radyum ile tedavi ettigi ve 8 yil
kontrolde kalan ilk hastasini yayinladi®' .
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1914'te serviks kanserinde radyum tedavisinin temel prensibi gelistirildi:
Stockholm Metodu. Bu metod sadece intrakaviter tedavi seklini igeriyordu.
1925'te ise eksternal radyoterapi tanimlandi®'. Sonraki yillarda Heyman ve
Kottmeier Stockholm metodunu gelistirdiler: Kisisel, intrakaviter, yogun ve

aralikli uygulamay sagladilar *2°%°

Paris'te Radyum Enstitist'nde ise Regaud ve Lacassagne, takiben Baud
Paris Metodu'nu gelistirdiler™*****: intrakaviter, daha az yogun, daha uzun

sureli, tek uygulamali tedaviler.

1930’'larda ise Paris Metodunun gelistirilmis sekli Manchester Metodu
tanimlandi. Bu metodda 6nceden tanimlanan referans noktalarda fizik hesap
yapiliyordu® . Bugiin geligtirilmis sonradan yuklemeli tedavi sistemlerinin de

temelini Manchester Metodu olusturmaktadir.

Radyasyon Kaynaklan: Baslangicta sadece radyum kullaniimaktayken
sonraki yillarda Cesium 137 (Cs 137), Iridium 192 ve Cobalt 60 (Co 60)h
tedaviler geligtirildi. Bu kaynaklarin  ¢zellikleri Tablo 11.8.3b-1'de

géraimektedir.

Tablo 11.8.3b-2: intrakaviter radyoterapide kullanilan kaynaklarnn ozellikleri:

Kaynak Yari 6mur 1SN Enerji (MeV) HVL, Pb (mm)
Ra 226 1622 yil a,B.y 0.19-2.43 (0.83) 14
Ir192 74 gin % 0.38 3

Cs 137 30 yil Y 0.66 6.5

Co 60 5.26 yil Y 1.17;1.33 11

Radyum: Uzun yarilanma omrii nedeniyle fizik hesapta decay faktérun
gézénunde bulundurulmamasi avantaj olmakla birlikte, yuksek enerjili olmasi
(2 MeV) radyasyon guvenligi agisindan dezavantajdir. o ve p 1sinlar tedavide

kullaniilmaz, koruyucu filtreler tarafindan emilirler. Yararh i1gin y'dir. Ra
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yikilmasi sirasinda 7.3 kV-2.43 MeV arasi 40 degisik y 1sini elde edilir,
tedavide siklikla 0.8 MeV kullantlir.
Co 60: Ucuzdur, ancak 5.26 yil gibi kisa yarilanma émrt nedeniyle zaman

icinde tedavi sureleri uzar. 1.17 ve 1.33 MeV'lik y enerjileri vardir.

Cs 137. Bu amagla kullanilan dusik enerjili bir fotondur (0.66 MeV).
Radyasyon korunmasi agisindan avantajdir. Cs 137 kullaniminda mesane ve
rektum korumali aplikatdrierin yapim ve kullanimi Ra 226'dan ¢ok daha
kolaydir. Yarilanma suresi 30 yildir, 1-2 yilda bir tedavi sdresini arttirmak
gerekir.

Ir 192: %30 iridyum, %70 platin igeren fleksibl igneleri vardir. 0.5-3 mm'lik
segmentler halinde de kullanilabilir. Hem HDR, hem de LDR igin kullanilabilir.
Korumasi diistik enerjisi nedeniyle digerlerinden daha kolaydir.

Brakiterapi sistemleri:

1-Stockholm Metodu:®' intrakaviter, fraksiyone, kisisel, yiksek yogunlukta,

onceden yuklenmis aplikatorlerin uygulandigi bir sistemdir. Ra filtrasyonu
icin 2-3 mmvlik filtreler kullanilir. Birinci filtre platin veya platin-iridyumdan
kapsuldur. o ve B ile disik enerjili y 1sinlarini sogurur. ikingi filtre aplikatdrin
celigidir, y 1sinlarina ilave filtre saglar. Kullanilan enerji 2 MeV'dur. Tedavi
intrauterin ve vajinal aplikatdrierle yapilir, ikisi ayni zamanda veya ayri
zamanlarda uygulanabilir.

~-Intrauterin aplikatérler: Uterus boyutuna gére segilen 50-100 mg Ra ile
yUOklG aplikatorlerdir. Alt 1.5 cm’lik uterin kanala Ra koyulmaz. Aplikatér ¢api
yaklasik 7 mm’'dir. Tedavi stresi merkezlere goére farkiilik gdésterir. 27-30
saatlik 2 fraksiyonda olabilecedi gibi, 3 fraksiyonda 38-45 saatlik tedaviler
seklinde de olabilir. Kullanilan Ra aplikatéri ornekleri $ekil 11.8.3b-1'de
gbraimektedir.
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Sekil 11.8.3b-1: Stockholm metodunda kullanilan intrauterin Ra aplikatérlerinden

ornekler.

<
~

‘0! ! ! !zsmm
Vi3
R e 100

34 e
4x10mg

. __
.
W0 l ISmm
;
O N | V15
2min 100

3x20mg

S— \

3ui 40 mm

e

2 vi17
80

Jimm

3<20mg

0 l , l 3smm

J6mm

4x20mg

V19
100

v9 10] I
oA ]
NI

Sekil 11.8.3b-2: Stockholm metodunda kullanilan vajinal aplikatorlerden ornekler:
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-Vajinal Radyum Aplikatérieri: Degisik tip ve boyuttadirlar. Tumoér boyutu,
hastalik yaylhmi ve vajen genisligine gére segilir. Mimkun oldugunca blyuk
boyutta secilmelidir.  Sekil 11.8.3b-2'te  degisik vajinal  aplikatorler

gbruimektedir.

Tedavi stresi 27-30 saattir. Genellikle 3 fraksiyonda verilir, ancak merkez

ve hastaya gére degisiklik olabilir.

2-Paris _sistemi®® Dusuk yoguniukta, uzun slren intrakaviter tedavi

metodudur. intrauterin ve vajinal aplikatorler kullanihr. Siklikia beraber
uygulaniriar. Dustk miktarda Ra kullanilir, tedavi soOrekli ve uzundur.
Semifleksibl kauguk intrauterin aplikator uterusa tam yerlestirilir, multipl Ra
Unitesiyle yuklenir ( 6.66 mg veya 13.33 mg). Filtrasyon 1 mm platinle
saglanir. Ra kaynaklarinin boyu 22 mm’dir ve pamuk aytraglarla u¢ uca
yerlestirilir. 2-3 Ra kaynag@: kullanilir, toplam 13.33-43 mg. Tedavi suresi 5
gundar. Vajene mantardan 2 silindirli kolpostat yerlestirilir. Silindirlerin boyu
30 mm, dis ¢api 20 mm ve duvar kalinligrt 8 mm’dir. Genis vajenlerde ortaya
Gcuncu silindir yerlegtirilir. Lateral aplikatorler 13.33 mg, ortadaki 6.66 mg
radyumla yuklenir. Vajinal kaynaklarda 1.5 mm platin filtre kullanilir, gazh

bezle sabitlenirler.

intrauterin Ra dozu 1600-4650 mg-saattir, tedavi siresi 5 gundir, vajinal
doz 4000 mg-saattir.

3-Manchester _Sistemi:*' Paris sistemindeki kolpostatlar rijid kaynaklara

degismistir. A ve B noktasi dozlan standardize edilmeye c¢alisiimistir. 2.5 mg
Ra Uniteleri yUklemede kullanilir. Filtrasyon 1 mm platin esdegeridir.
intauterin aplikatérier kauguktandir, vajinal aplikatérler izodoza uygun
elipsoid seklindedir, 1 cm veya daha genis separatérlerle birbirinden
uzaklastiniirlar. Ovoidler 3 ayr boyuttadirlar: 2, 2.5, 3 cm. A noktasi doz hizi
0.57 Gy/h'dir. Toplam tedavi stresi 140 saattir. A noktasina yaklasik 80 Gy

verilir. Tedavi iki fraksiyonda yapiabilir. Lateral pelviste doz eksternal
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radyoterapi ile tamamlanir. Stockholm metodundan standart aplikatérlerin

kullanimi ve énceden bazi pelvik noktalarin dozunun hesaplanmasiyla ayrilir.

4-Ozel Aplikatorler:*’ Bu ¢ yontemin gelisiminden gunuimuize edinilen

deneyimlerle intrakaviter tedavi kolaylastirihp, pratiklestirmeye yénelik 6n
yuklemeli veya sonradan ylUklemeli aplikatorier gelistiriimigtir: Nolan, Ernsi,
Henshke, Campbell, Washington University, Corsaden, Fletcher bunlardan
bazilaridir. Ginumuzde kullanilan aplikatérlerden érnekler Sekil 11.8.3b-3'te

goruimektedir.

5-Fletcher Aplikatord:® Bugin en g¢ok kullanilanlardandir, G.H.Fletcher

tarafindan gelistirilmistir. Daha sonra Suit ve arkadaslari tarafindan sonradan
yUklemeli sisteme uyarlanmistir. Manchester sistemini temel alarak
gelistirilmistir.

Degisik boyutlarda intauterin aplikatéor ve 2 vajinal ovoidden olugur.
Ovoidlerin kaynak dizenegi rektum ve mesaneye diktir, iki uglarina tungsten
korumalar vyerlestirilerek mesane ve rektum korunur. Ovoid boyutlar
arttirllarak aplikator ylazey dozlar kagulttlebilir. 25, 20, 15, 10 mg Ra ile
yukludurler. Filtrasyon 1mm platinledir. Ra kaynaklar 2.2 cm'dir, aktif kaynak
boyutu 1.5 cm’dir, aradaki kiiguk plastik ayiraglarla fiziksel boyut 2.5 cm'ye
ulasir. Siklhikla uterus boyutuna gére de@ismekle beraber 15+10 mg veya
15+10+10 mg veya 15+10+10+10 mg kullanilir. Ovoidler 2, 2.5 ve 3 cm
boyuttadir, sirasiyla 15, 20, 25 mg Ra’la yuklenirler. Vajen genisligine gére O-
4 cm arasinda birbirlerinden aynilirlar. Vajen gazli bezle doldurulur.
Aplikasyon geometrik yapisi tekrar olusturulabilir. Doz mg/saat cinsinden
tayin edilir. Genellikle 2 uygulama yapilir, 2 hafta aralikli, toplam tedavi siresi
120-140 saattir.
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Sekil 11.8.3b-3: Giiniimiizde kullanilan aplikatérierden drnekler:

|

Henschke aplikator seti Vajinal aplikator seti
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6-Sonradan Yiiklemeli Teknikler:

Amag personelin radyumla temasinin azaltimasidir. Onceden yuklemeli
radyum aplikatorleriyle ¢alisilan bir merkezde uygun korumayla yilda 0.005-
0.015 Gy'lik gonadal doza maruz kalinir (50 000 mg radyumla ¢aligilarak). Bu
background radyasyonun 2-10 katidir®. Sonradan yiklemeli sistemlerde
personelin radyasyon guvenligi saglanirken, pelvik doz dagilimi 6nceden

hesaplanabilmekte ve gerekli dizenlemeler yapilabilmektedir.

Sonradan yuklemeli sistemlerin kullanimiyla dugtk doz hizh (LDR) ve
yuksek doz hizli (HDR) interstisyel ve intrakaviter tedavi tamimlamalari da

yapilmistir.

Uluslararasi Radyasyon Birimleri Komisyonu'na (International Commission
on Radiation Units-ICRU) gore: 0.4-2 Gy/s: LDR; 2-12 Gy/s: medium doz hizli
(MDR); 12 Gy/s < HDR olarak tanimlanmistir® . LDR sistemleri Cs 137 ve Ir
192 kullanir, HDR sistemlerde ise Co 60 ve Ir 192 kullanilir. LDR kaynaklari
korumali oda gerektirmezken, HDR kaynaklar, ¢zellikle Co 60 mutlaka

korumali oda gerektirir.

Sonradan yiiklemeli LDR sistemi avantajlar:®

-Hastane personeli radyasyon temasini azaltir.
-Izodoz dagihminin kontrolini saglar.
-Kaynaklarin uygun yerlesimini saglar.
-Kaynak hazirhdi suresi kisalir.

-Kaynak yukleme ve bosaltmasi otomatiktir.

Sonradan yiklemeli HDR sistemi avantajlari:®°

-Hastane personelinin radyasyon temasi hemen hemen yoktur.

-Hasta immobilizasyon zamani kisadir; uzun siUre yatakta kalmaya bagli
pulmoner emboli gibi komplikasyonlar azalir, hasta konforu artar.

-Eksternal aplikatér fiksatort kullanilabilir ve kaynaklarin geometrik konumu

kolay tekrarlanir.
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-Tedavi planlama ve dozimetri daha dogrudur.

-Ayaktan hasta tedavisi yapilabilir, hastanede yatisa bagli harcamalari
azaltir.

Ancak uygulamalar mutlaka fraksiyone yapiimalidir. Ayrica LDR’e gbre %

20- % 50 oraninda doz rediksiyonu gerekir®' .

Tum sistemlerde uygulama, belli prensipler gercevesinde ortaktir. Hasta
tedaviye kuretajdaki gibi hazirlanir. Litotomi pozisyonunda, anestezi altinda
jinekolojik muayenesi yapilir. TUumor yayihimi ve cevabi (6nce eksternal
radyoterapi yapildiysa) saptanir, anatomik yapiya uygun intrauterin ve vajinal
aplikator segilir. Servikal kanal dilatasyonu sonrasi intrauterin aplikatérler
fundusa 0.5 cm mesafeye ulasacak sekilde yerlestirilir. Altta vajinal
aplikatérler arasi bélume mesane ve rektumu fazla dozdan korumak igin
kaynak yiklenmez. Daha sonra uygulanacaksa, vajinal aplikatérier yerlestirilir
ve vajen gazli bezle doldurularak sabitlestirili. Onceden yuklemeli
sistemlerde, mesane ve rektumdaki doz hizlarn o6lgulur ve tedavi sUresi bu
dozlara goére belirlenir. Sonradan yuklemeli sistemlerde ise, aplikatérlere
yerlestirilecek yalanci kaynaklarla simalasyon filmi alinir ve bunlar Gzerinden

dozimetrik calismalar yapilarak kaynak dagilimlari ve tedavi sureleri saptanir.

-Doz Dagiimi. Doz tanimlanan referans nokta veya planda verilir.
intrakaviter aplikatérden itibaren hizli doz dusuma géralur ve pelvik duvarda
oldukga dustk miktara ulasir (Sekil 11.8.3b-4). Doz Gray (Gy) veya ‘mg-saat’
(mg-s) ile tanimlanir. Pelvik bolgedeki degisik noktalardaki dozlar
hesaplayabilmek icin aplikatér gevresindeki doz dagtimini bilmek gerekir.
Tedavi sirasinda aplikatorlerin  pozisyon degisikligi doz dagihminda
degisiklie neden olacaktir, bu nedenle stabilizasyon iyi yapiimali, gerekirse

intrauterin ve vajinal aplikatorler birbirine baglanmalidir.

-Doz Olgiimi: Uygulama sirasinda rektum ve mesanedeki doz oranlari
6lculebilir. Bunun igin kadmiyum sulfid dedektdér veya diodlar mesane ve
rektum probu ucuna yerlestirilir. Prob hafif egimli ve 5 mm g¢apindadir. Doz

olcima Gy/saat cinsindendir. Mesane doz orani tabanindan, rektumunki
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vajinal aplikatérun arkasindan, rektum 6n duvarindan yapilir. Bu oranlardan
mesane ve rektumun alacagi dozlar hesaplanir, tolerans dozlarina goére
tedavi suresi belirlenir. Ancak LDR sistemlerde, bu doz oranlarinin élgimua
tedavi baslangicinda ve litotomi pozisyonundadir, tedavi boyunca hastanin
maruz kaldi§) gergek dozlar gostermez. Mesane dozu ortalama % 12 fazla,

rektum dozu % 26 daha az olabilir’' .

Pelvik organlarn tolerans dozlari farkhdir. Uterus duvan kaynaklara bitigik
alanda 200-300 Gy'i tolere edebilir, vajen duvarinda bu doz Ustte 150 Gy'e,
alt vajende 110 Gy'e iner. Mesane ve rektum mukozasi ise ¢ok daha hassas
olup sirasiyla 60-65 Gy ve 60 Gy gibi tolerans dozlarina sahiptirler. Erken
evrelerde bu dozlar kesinlikle agilmamalidir, daha ileri evrelerde timér hacmi
baylk oldudu i¢in daha yuksek dozlara ulasilabilir. Ancak artan risk oranlari
gézoénine alinmahdir. Tumér boyutu, anatomik yapi, hastanin sistemik
6zellikleri dozu belirler. Yash hastada vaskuler hastaliklar, diabet ve kalp
yetersizligi gibi nedenlerle normal doku radyasyon hasari daha yuksek

oranda gorilecegi i¢in dozlar daha dusuk tutulmalidir.

intrakaviter tedavi sirasinda hasta korumali odada kalmalidir. Ayaklarin
duvara dogru yatmasi personelin karsilasagi dozu azaltacaktir. Mesaneye
foley sonda yerlestirilir. LDR uygulamalarda, uzun tedavi surelerinde, bulanti
siklikla vardir, antiemetikle desteklenir. Vacut 1sisi yukselebilir, 39'C'ye
ulasan ateste tedavi sonlandinhr. Pelvik yangisal hastalik bulgusu varsa
antibiotik verilir. Aplikatdrlerin gikartilmast asamasinda 6nce gazli bezler

bosaltilir.

Uygulamalarla ilgili prensipler ICRU-38de ayrintili tanimlanmigtir ve

uyulmasi gereklidir, bu prensipler asagida verilmistir:



Sekil i.8.3b-4; A-Stockholm metodunda doz dagihmi

Sekil 11.8.3b-4: B: Sonradan yiiklemeli sistemle intrakaviter tedavi doz dagilim.
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7-ICRU-38:%

Serviks kanserlerinde doz ve volim spesifikasyonu icin temel prensipleri
tanimlar. Korpus uteri kanserleri gibi diger benzer intrakaviter tedavilere de

uyarlanabilir.

Doz-Voliim: Eksternal tedavide hedef volimde + % 10dan fazla doz
degisimleri kabul edilmez, alan kenarlarinda da doz hizla duger (Sekil 11.8.3b-
5). Intrakaviter tedavide ise kaynada komsu bélgede maksimumdur ve
kaynaktan uzaklagtikgca belli bir duzende azalir (Sekil 11.8.3b-6). izodoza bir
bakista tedavi volimu belirlemek mdmkin degildir. Radyoterapist hangi doz

dizeyini tedavi volimu olarak segctigini belirler.

Hedef Volim: Isinlanmasi gerekli dokulari igerir. Kuratif tedavi igin hedef
volum: Gosterilebilen timér, muhtemel uzanimiarini icerir. Serviks kanserinde
eksternal ve intakaviter radyoterapi hedef volumleri ayri tanimlanir. Ancak
hangi alanlarin hangi tedavi sekliyle 1sinlandigi belirtilmeli, fizik boyutlar
verilmelidir (Sekil 11.8.3b-7).

Tedavi Volumu: Radyoterapist tarafindan tamimlanan uygun izodozun

icerdigi volumdur. Hedef volUumu igerir ve asar.

Referans Volim: Referans izodoz alaninin kapsadigi volumdur. Merkezler
arasi bilgi aligverisini kolaylastirmak icin referans doz duzeyleri tanimlamak

gerekir. intrakaviter tedavide referans voluman boyutlarint belirlemek gerekir.

Isinlanan Volum: Tedavi voliminden daha genis, tm 1sin alan gevre

yapilari icerir. Bu alandaki doz toplam dozun yUzdesi olarak ifade edilir.

Risk Altindaki Organlar: Hedef volum etrafindaki, tedavi planlama velveya
dozunu etkileyebilecek I1sina duyarll normal dokulari igerir. Servikste
intrakaviter uygulama icin riskli organiar: Rektum, mesane, Ureter ve sigmoid

kolondur.
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Field No Size Weighling
(cmxcm) faclors
| 17 x20 3774
2 17 x 20 kY M2
k] 10 x 20 13%
4 10 x20 13%
0 5

Sekil 11.8.3b-5: Eksternal tedavi doz dagilimi:

Sekil 11.8.3b-6: intrakaviter tedavi doz dagilimi:
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Radyoaktif Kaynaklarin Tanimlanmasi. Referans hava kerma hizi (reference

air kerma rate) ile tammlanmasi o6nerilir.

Doz Dizeyi: Dusuk doz hizh tedaviler igin 60 Gy'in absorbsiyon bdlgesi
referans kabul edilir. lki veya daha fazla intrakaviter tedavilerde ise her
uygulamadaki absorbe doz ayri tammlanir. Eksternal tedavi ile kombine
uygulamalarda ise eksternal-intrakaviter tedavi toplamlari (60 Gy) tanimlanir.
MDR veya HDR intrakaviter tedavilerde ise LDR 60 Gy esdegeri doz

dizeyleri tanimianmahdir.

Referans Volum, ‘Pear-shaped’ volimi tanimi:

intrauterin kaynaklar, vajinal kaynaklarla birlikte kullanilirsa armut seklinde
bir doz dagilim elde edilir. Bu referans volim (¢ dizlemde tanimlanir,
boyutlar cm cinsinden ifade edilir (Sekil 11.8.3b-8).

1-Yikseklik _(dh): intrauterin kaynak boyunca uzanan maksimum boyuttur.

Oblik frontal planda 6lguldr.

2-Genislik_(dw): Intrauterin kaynaklara dik maksimum boyuttur, frontal

planda dlgulur.

3-Kalinlik (dt): Sajital planda intrauterin kaynaklara dik maksimum boyuttur,

Referans Noktalarda Absorbe Doz: Kaynak ve risk altindaki organlara gére

referans noktalari tanimlanir. Mesane ve rektum referans noktalan 1977'de
Chassagne ve Horiot tarafindan énerilmistir (Sekil 11.8.3b-9).

Mesane Referans Noktasi:Bir foley kateter mesane icine yerlestirilir, 7 cm’

radyoopak sivi ile doldurulur, kateter balon mesane boynuna yerlesecek
sekilde geri ¢ekilir. Lateral grafide, balon merkezinden én-arka dogrultuda bir
hat cizilir, referans nokta balonun arka yuzeyine uyan noktadir. Frontal

planda ise referans nokta balon merkezinden alinir.



Hedef voliim tedavi voliimai
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intrakaviter tedavi intrakaviter tedavi

hedef voliimii tedavi voliimii

(servikal bélge+korpus)

) {
eksternal tedavi

hedef voliimii

eksternal tedavi

tedavi voltim

Sekil 11.8.3b-7: Eksternal ve intrakaviter tedavi hedef ve tedavi voliimleri .

Plane a

Sekil 11.8.3b-8: Referans voliim tanimi.
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Rektum Referans Noktas): Lateral grafide, intrauterin kaynaklarin alt

ucundan veya intravajinal kaynaklarin ortasindan én-arka dik bir hat ¢izilir, bu
hat Gzerinde vajen arka duvarinin 5 mm gerisi referans noktadir. Vajen arka
duvari kullanilan teknige gore degisik yotemlerle goéruntilenir (radyoopak
gaz, tel vb) (Sekil 11.8.3b-10). On-arka fimde ise vajinal kaynaklarin ortasi

veya intrauterin kaynaklarin alt ucu referans nokta olarak tanimianir.

Rektumda absorplanan doz hizi monitorize edilebilir. Rektum referans
noktasinda doz hesabi yaninda, rektumdaki doz tedavi sirasinda élgulebilir
(Sekil 11.8.3b-11). Bu 6lgim igin dozimetrik probun rektum 6n duvari ile temasi

gerekir.

Kemik Yapilara Bagli Referans Noktalari:

-Lenfatik Trapezoid. (Sekil 11.8.3b-12), $1-S2 vertabra bilesiminden simfiz

pubise bir hat ¢izilir, bunun ortasindan L4 vertebra 6nine ikinci bir hat gizilir.

On-arka planda ise S1-S2 bilesiminden simfiz pubise c¢ekilen ¢izginin
ortasindan iki taraf pelvik duvara dogru 6 cm’lik mesafe belirlenir. Bu noktalar
da L4 vertebra ortasindan ikiser cm sag ve sola gizilen gizgilerte birlestirilir.
Olusturulan trapezoidin Ust uglar alt paraaortik lenfatikieri, ortasi iliaca

communis’leri, alt ucu da eksternal iliak lenfatiklerin yerini gosterir.

-Pelvik_Duvar Referans Noktalari: Distal parametrium ve obturator lenf

nodlarinin  dozunun hesaplanmasinda kullanihir. On-arka pelvik filmde
asetabulum en Ust ve en i¢ noktalarina tanjansiyel ¢izilen gizgilerin kesisim
noktalari pelvik duvar noktasini verir. Lateral grafide ise sagd ve sol
asetabulumlarin en UGst noktalari isaretlenir, pelvik duvarin lateral izdusumu
bu iki noktanin ortasina rastlar (Sekil 11.8.3b-13). Eksternal radyoterapi veya

cerrahi ile kombine tedavilerde bu noktalarin aldiklari dozlar énemlidir.
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”~ ™~
balon 7cc ¢ \ mesane referans noktasi

(%

\

intrauterin kaynaklar
"

intravajinal kaynaklar F1%«
-

vajen arka duvari

0.5cm
o -

"
-

rektum referans noktas

Sekil 11.8.3b-9: Referans noktalarin tanimi.

$ekil 11.8.3b-10: Telle isaretlenmis vajen arka duvarina gore rektum referans nokta
saptanmasil.
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-Doz Dadiliminin Hesabi:

Oblik sajital ve frontal planda intrauterin kaynaklara gére doz dagilimi
mutlaka goéralmelidir. Bunlarin diginda istenilen degisik kesitlerde veya
noktalarda direkt grafi veya bilgisayarli tomografiden yararlanilarak doz
dagihimlari hesaplanabilir.Bu doz dagilimi hesaplari:

-Merkezler arasi 6zel metodlarnn kargilastiriimasi,

-Tarihi serilerle karsilastirma (mg-s, A noktasi, B noktasi.)

-Yeni klinik ve radyobiyolojik verilerin elde edilmesi ve ileride yeni

yontemlerin gelistirilmesi igin yararlidir.

Ozel Durumlarda 60 Gy Referans Voliimdntn Tanimi:

-Tek lineer kaynakta:-Dar vajen varligi ve intrauterin kaynagin vajinaya

uzatidigs,
-Vajinal silindirle 1sinlamada genisglik (dw) ve kahinlk (dt)

birbirine esittir.

Sadece vajinal kaynak kullaniminda: Genislik (w), frontal planda sagdan

sola en genis boyut; kalinlik (t), oblik planda buna dik en genis boyuttur;

yukseklik (h) ise, vajina boyunca uzanir.

Jinekolojik Uygulamada Gerekli Datalar:
-Kullanilan teknigin tanimu.
-Total referans hava kerma ( 1 m’de cGy).
-Referans volim tanimi.-60 Gy digindaki,
-referans volum boyutlan (h,w,t).
-Referans noktalarda absorbe doz:
-Mesane referans noktasi,
-Rektum referans noktasi,
-Lenfatik trapezoid,
-Pelvik duvar referans noktalari.

-Zaman-Doz paterni.
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$ekil i1.8.3b-11: Rektum dozunun rektal propla di¢iimii.

$ekil 11.8.3h-12: Lenfatik trapezoidin tanum.



Sekil 11.8.3b-13: Pelvik duvar referans noktalari.
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11.8.4-TEDAVI SONUGLARI ve YAN ETKILER:

Evre IA ve IB serviks kanserleri cerrahiye alternatif, sadece intrakaviter
radyoterapi ile de kontrol edilebilmektedir®®. Evre I1A’da %100, erken evre
IB’lerde %96 kontrol saglanirken, genis volumlt IB’lerde yalniz intrakaviter
radyoterapi ile kontrol gug¢tar. Eksternal radyoterapi ile kombine edilen
brakiterapilerle ise, 1B'de %86-92, |1A’da yaklasik %75, 5 yilhk sagkahmlara
ulasiimaktadir. Pelvik basarisizliklar IB'de %5-8, lIA’'da %15-20 gérilmekte
olup, bunlarin yarisinda da uzak metastaziar eslik etmektedir. Bu grupta tek
cerrahi veya radyoterapi ve cerrahi kombinasyonlariyla da benzer sonuglar

63,64 ,65 ,66 ,67 ;68 ;69,70 71,72
alinmugty>™ 77 722 PR R R AT

. Ancak tumér boyutu kontrol agisindan
onemli bir prognostik faktérdir. 3 cm’nin altindaki tGmérier cerrahi veya
radyoterapi ile kontrol edilebilirler, 40 yag altindaki hastalarda ovarial

fonksiyonun korunabilmesi igin cerrahi tercih edilebilir” .

Evre IB figi serviks, 1IA ve 1IB'de kombine tedavi gerekir. Weems ve ark.”* 6
cm ve daha buyluk tamorld grupta yalniz radyoterapi ile radyoterapi ve
cerrahiyi karsilastirmis, fark saptamamislardir. Mendenhall ve ark.” ise ayni
ozellikteki hasta grubunda, 75er hastalik iki tedavi kolunda lokal kontroit
%74 ve %76, mutlak sagkalimi %54 ve %52 bulmuslardir. Thoms ve ark.”
363 buyuk servikal kitleli hastanin 246'simi yalniz radyoterapi, 117’sini
radyoterapi ve cerrahi ile tedavi etmislerdir. 10 yillik sagkalimi %45 ve %64
bulmuslardir. Ancak daha buaytk kitleli hastalara yalmz radyoterapi
uygulanmistir, bu nedenle degerlendirme saglikli degildir.

Perez ve ark. Evre IB-IIA 118 hastalik prospektif randomize serilerinde, 5
yillik timérstz sagkalimi evre IB'de tek radyoterapi ile %80, radyoterapi ve
cerrahi ile %82 (p=0,23); llA’da sirastyla %56 ve %79 (p=0,13) bulmuslardir®®,

Gerbaulet ve ark.”” yine evre IB ve proksimal Illerde 441 hastada
preoperatif intrakaviter radyoterapi (60 Gy) ve histerektomi, eksternal iliak
lenfadenektomi ile 5 yillk %87 genel sagkalim, %85 hastaliksiz sagkahim

elde etmislerdir. Lokorejiyonal niuks %5, uzak metastaz %8 saptanmig,
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bunlarin 12'sinde beraberinde pelvik niks gértimustar. 340 hastada 1 veya
daha fazla yan etkiye neden olunmus, ancak grad 3-4 yan etki sadece %4.7
hastada saptanmistir. Pelvik metastazi olan hastalarda ise 5 yillik sagkalim
%55'te kalmistir (%85 lenf metastazi olmayan grupta, p<0,0001).

Perez ve ark.”®’nin 30 yilhik deneyimlerini igeren, sadece radyoterabi
uygulanan evre IB 415, I1A 137, 1IB 340, radyoterapi ve cerrahi uygulanan IB
197, IlA 44 ve |IB 65 hastalilk nonrandomize c¢alismalarinda: Yalniz
radyoterapi grubunda evre 1B-lIA’da A noktasina eksternal-intrakaviter toplam
70-85 Gy, 11B’de 80-80 Gy uygulanmistir. Hastaliga 6zel sagkalimlar IB kigtk
tumérlerde yalniz radyoterapi ve radyoterapi-cerrahi ile 5 yillik %90-%85, 10
yillik her iki grupta %84'dur. 5 cm’nin Ustindeki timoérierde 5 yilhik %61-
%63'dur (p=0.5). KiagUk tumorla 11A’da, ayni sagkalimlar 5 yil igin %75-%83;
10 yilik %66-%71'dir. BuyUk [IA'larda 5 yil igin %69-%60; 10 yilik %69-%44
(p=0.05) bulunmustur. [IB'de non-bulky tumédrierde 5 yilhk %72-%65
sagkalima karsin bulky tamér veya bilateral parametrial tutulumda bu oran
%56 ve %50'dir. Ciddi yan etkiler incelendiginde her iki grupta belirgin fark
yoktur. Tek radyoterapi grubunda %5-11, kombine tedavi grubunda %8-
12'dir. En sik rektovaijinal fistul, proktit, ince bagirsak obstriksiyonu, treteral
darlik, vezikovajinal fisttlle karsilagiimaktadir. Cerrahi uygulanan grupta ince

bagirsak obstriksiyonu veya perforasyonu daha siktir (%4.2).

Evre 1B, lIA-B’'de timdr boyutunun tedavi yaniti ve prognozu belirleyen en
onemli olgit oldugu Lowrey ve ark.larinin 306 hastada yaptiklar analizlerde
de gosterilmistir: Pelvik kontrol, uzak metastaz ve hastaliksiz sagkalimlar igin
yapilan multivariant analizde sadece tUmoér boyutu anlamli bulunmustur
(sirastyla p=0.022, p=0.003, p=0.0006)"°.

Touboul ve ark.lari ise bulky timorla evre IB, 1IA-B 43 hastada radyoterapi
ve cerrahi ile 5 yillik %81 sagkalim ve %83 tumor kontroli saglamiglardir.
Orta ve ciddi komplikasyonlar %31 goértimus, ancak bunlarin sadece %5'i

uzun sire devam etmistir™
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Evre lIB'de genelde uygulanan tedavi sadece radyoterapidir. 5 yillik
sagkalimlar da %60-65, pelvik basarisizliklar %18-39 arasinda
degismektedir. Ancak tek veya bilateral parametrial tutulum prognozu

etkilemektedir®?® 82

Evre llIA-B’'de 5 yillik sagkahimiar %25-48, pelvik basarisizhklar yakla§lk
%40°dir®%% % {}|A’da prognozu beraberindeki parametrial tutulumun varlig
ve vajinal invazyonun serviksten itibaren devamliligi veya skip metastaz
olmasi belirler. Kavadi ve ark.larinin bu evredeki 44 hastalik serilerinde 5 ve
10 yillik sagkalimlar %37 ve 34'dur. Parametrium tutulumlu 27 hastada 5 yillik
sagkalim %25 iken, olmayan grupta %56'dir (p=0.05). Skip vajinal metastaz
varlifinda %15 olan sagkalim, olmayan grupta %48’dir (p=0.05)% .

Arthur ve ark.larinin 1995'te yayinladiklari 89 evre {lIB hastada eksternal
radyoterapi ve brakiterapi ile 5 yillik %52.9 lokorejiyonal kontrol; %45.5
hastaliksiz sagkalim ve %50.3 genel sagkalim elde etmislerdir. Tedavi
sonrasi 3. aydaki yanit lokal ve uzak hastaligin kontroll yoninden anlamhdir.
Tomér yuku skoruna goére kontrol karsilastinldiginda, dusik tamér yakud
skoruna sahiplerde %62.9 olan lokorejiyonal kontrol, yuksek skorlu grupta
sadece %40.2'dir (p=0.024). Yuksek skorlu grupta yine A noktasi dozu ile
lokorejiyonal kontrol arasi iliski vardir: 78 Gy ve > altindaki dozlarda %22.5,
78 Gy'den fazla dozlarda %53 (p=0.047).

Evre IVA'da ise 5 yillik sagkalim tek rayoterapi ile %18%-34% arasi
degismektedir. Kramer ve ark.lan® 48 hastada 30-45 Gy tum pelvis, 40-60
Gy parametrial dozlar ve 1-2 intrakaviter tedavi ile A noktasina 70-80 Gy
vermislerdir. Ciddi komplikasyonlar %22'dir ve 5 hastada vezikovajinal fistdl,
1 hastada enteritten olusmaktadir. Upadhyay ve grubu 92 evre IV hastadan,
IVA 55 hastayi radikal amacgh, eksternal radyoterapi ve brakiterapi (A
noktasina 42.5 Gy+33.5 Gy) ile tedavi etmislerdir. %40’ inda tumér kontrolG
saglamiglardir. Tum hastalarda genel 5 yillik sagkalim %18 iken, timor

kontrolti saglanan grupta %43'dir .
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Horiot ve ark.lannin® kooperatif ¢alismalarinda, degisik evrelerde 1383
serviks kanserli hasta tek radyoterapi ile tedavi edilmis ve yukardakilere
benzer sonuglar elde edilmistir. Ancak evre lif'te pelvik basarisizhk daha
dusUktar, daha kuguk timér voliumua veya Fransiz kadinlarin sosyoekonomik
dizeyinden kaynaklanabilecegi soylenmektedir. Ciddi Uriner ve bagirsak
komplikasyonlari evre I-lIA’da %2-3, |IB-lli'te %7’dir. '

Radyoterapi dozu ile tedavi sonuglari arasi iligki arastinidiginda: Perez ve
calisma arkadaslarinin® 1211 hastalik degerlendirmelerinde; en az 3 yillik
takipte, pelvik basarisizlik IB'de %9.6, [IA’'da %18.6, IIB’de %23, II'te %41,ve
IVA'da %75'dir. Sonuglar eksternal ve intrakaviter tedavide A noktasinin
toplam dozuyla karsilastiriimistir. Evre 1B ve 11A2da A noktasi dozu ile pelvik
kontrol arasi iliski saptanmamistir. [IB-1iI'te A noktasi dozunun 60 Gy'den az,
60-90 Gy ve 90 Gy Uzeri olmasiyla pelvik kontrol arasi istatiksel anlamli fark
saptanmistir. 1IB'de pelvik niks oranlari; 60 Gyaltinda %72, 60-90 Gy'de
%39, 90 Gy Ustunde %13.5'tur (p< 0.01). Evre llI'te ayni dozlarda bu oranlar
%72, %39, %35'tir (p<0.01). TDF hesabiyla da ayni istatiksel analizler
yapiimig ve ayni anlaml sonuglar bulunmustur. Yan etkilerle rektal dozlar
karsilastinidiginda; 60-80 Gy'de %2-4, 80-95 Gy'de %7-8, 95 Gy Uzerinde
%13'tur (p<0.01).

Yukardaki sonuglarin tamami LDR brakiterapilerin kullanildigr ¢alisma
sonuglandir.  Ancak gunimlzde sonradan yuklemeli  sistemlerin
gelistiriimesiyle HDR tedaviler yayginlasmaktadir. Bu iki sistemi kargilastiran
randomize seriler olduk¢ga azdir.Bunlardan birincisi Shigematsu ve
ark.lanmin®  serisidir ki, burada FIGO evre I1IB-li'te lokal kontrol HDR
grubunda % 90; LDR grubunda % 77'dir. Buna karsin rektal
komplikasyonlarda HDR grubunda artis vardir. 5 yillik genel sagkalimda ise
fark yoktur. Diger bir randomize seride evre B, lIA, 1IB, li'de Gupta ve
arkadaglarinin galigmasinda lokal kontrol HDR ve LDR gruplarinda sirasiyla
% 80 ve % 85'dir” .
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Non-randomize serilerde ise HDR sonuglarn tarihi LDR serileriyle
karsilagtiriimistir.  Kullanilan fraksiyonlar ve referans noktalart farklidir.
Fraksiyon dozlan 300-1000 cGy arasi, fraksiyon sayisi 2-13 arasi, haftalik
fraksiyon sayisi ise 1-3 arasi degismektedir. Ancak g¢ogunlukla 700-800
cGy’lik haftalik dozlarla, 3-6 fraksiyon kullaniimistir. Eksternal tedavi dozu ise
evreye gore degismektedir. Siklikla 40-50 Gy kullaniimistir. Glaser®™ evre I-
[i'te HDR grubunda 493, LDR grupta 288 hastada 5 yillik %59 ve %33
hastaliksiz sagkalim elde etmistir (p=0.001). Vahrson® ise evre |, 1l, Il
sonuglarini ayri vermig, sirasityla HDR ve LDR ile 5 yillik sagkalimlari %71-
76, %62-74, %53-24 bulmustur. Evre lI-lif'teki sonuglar LDR lehine anlamiidir,
ancak HDR grubundaki hasta sayilan azdir (24, 37, 29). Diger serilerde

istatiksel anlamli sonuglar bulunmamigtir.

Ayni serilerde yan etkiler de karsilastirdimistir. Rektal komplikasyonlara
bakildiginda Vahrson® ciddi yan etkileri HDR'de %3, LDR’de %2 saptamistir.
Cikaric® %7.1 ve %16.6 (p<0.01) gibi LDR aleyhine anlamh sonug
bulmustur. Akine® ve Kuipers” yakin rektal sekellerle karsilasmislardir.
Shigematsu®  randomize  serisinde  sadece  rektal  kanamayi
degerlendirdiginde HDR ve LDR grubunda %36 ve %25 oraninda
karsilagmistir.

Mesane komplikasyonlari Cikaric®
anlamli (p<0.01); diger serilerde ciddi sekeller HDR'de %2-9.2, LDR'de %0.5-

9.6 arasinda bulunmustur®#%:°7:%8

in serisinde %5 ve %9.6, LDR aleyhine

Sadece HDR caligsmalara bakildiginda rektal ge¢ ciddi sekeller %1.4-10,
hafif ve orta derece sekeller %0.7-24 arasinda degismektedir. Mesane
komplikasyonlari daha az olmak Uzere %0.3-4'tir. ince bagirsak sekelleri ise

%2-6's1 ciddi olmak Uzere %22'ye kadar gérulmektedir.

Guncel HDR sonuglara baktigimizda; Kanada’'dan, evre IB-IVA 187 hastaya
uygulanan 46 Gy eksternal rayoterapi ve 8-10 Gy'lik 3 fraksiyonda brakiterapi
ile; evre IB'de %72, lIAda %65, IIB ve llIA'da %66, IIB'de %45, Syilhk
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sagkalimiar bulunmustur. Median 54 aylik takipte %7.6 RTOG derece 3-4
komplikasyon gelismigtir, tedaviyi takiben median 18 ayda ortaya
ctkmiglardir. Rektum dozunun 54 Gy’i agsmasi durumunda yan etkiler anlamli
artmaktadir (p=0.045)" . Japonya’dan Kataoka ve grubu ise evre lliA, 1B ve
IVA 71 hastada HDR tedavilerle %71.4, %60.9, %16.7 5 yilhk sagkalimlar
elde etmislerdir ki, bu sonuglar 6zellikle evre lII'te ¢ok iyidir. Sadece %7

cerrahi gerektiren yan etkiye neden olmuslardir'®.

HDR uygulamalarla beraber fraksiyonasyon sorunu da gundeme gelmistir.
Bu konuda Tokyo'da Le Pechoux ve ark. 50 Gy eksternal radyoterapi sonrasi
20 Gy intrakaviter tedaviyi haftada 2 kez, 5 Gy fraksiyon dozu (grup A, 54
hasta) ve haftada tek fraksiyonda 6 Gy olmak tzere vermiglerdir (grup B, 76
hasta). Bes yillik sagkalim %52 ve %72'dir. Lokorejional ve uzak metastaz
farki yoktur: %11 ve %21. Komplikasyon oranlart ise A grubunda anlamli
yuksektir: %55 ve %37

Orton'un 56 merkezde 17000 serviks kanserli hastayr degerlendirdigi
retrospektif analizde; LDR, HDR ve degisik HDR fraksiyonlari
karsilastiriimistir. Tumoér kontrold yénuanden evre |l disinda HDR-LDR arasi
fark yoktur, bu evrede HDR lehine anlamiilik vardir: %47.2’ye %42.6 5 yillik
sagkallrﬁ, p<0.001. Mesane ve rektum maksimum nokta dozlarn HDR'de
yaklasik %13+4 daha dusuktar. sonugta 7.5 Gy'lik fraksiyon dozu ve 5
fraksiyonluk brakiterapilerle hem iyi tumoér kontrolt saglandi§), hem de kabul

edilebilir sekellerle karsilasildigi vurgulanmaktadir'®.

HDR tedavilerin bir bagka avantaji da LDR tedaviler sirasinda karsilasiian;
derin ven trombozu, vicut isi artisi, sepsis, kronik akciger hastahiginin
ciddilesmesi, hipotansiyon, konjestif kalp hastahi@, pulmoner emboli,
gastroentestinal obstriksiyon'® gibi komplikasyonlarin gértime riskini ve

bunlarin profilaksi harcamalarini azaltmasidir.

Serviks kanserinde radyoterapinin verilis sekli yaninda, toplam verilis suresi
de sonucu etkilemektedir. Lanciano ve grubunun 837 hastalik ¢alismasinda,
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tedavi stresinin 6 haftadan az, 6-7.9 hafta, 8-9.9 hafta ve 10 haftanin
Gzerinde olmasi sagkallm ve pelvik kontrol y6ninden anlamhdir
(p=0.0001)""*. Evre lil'lerde bu etkilenme daha belirgindir. Kanada'da yapilan
830 hastalik bir diger ¢alismada da Fyles ve ark. 30 guniu asan tedavi
sUrelerinde her gun igin tamér kontrol sansinin %1 azaldidini
sOylemektedirler. Evrelere gére subgrup analizi yapildiginda, evre H-IVA'da
etkilenme en fazladir (p=0.0001)"" .

lI-YONTEM VE HASTALAR:

Bu calismada, Dokuz Eylul Universitesi Radyasyon Onkolojisi Kliniginde,
Agustos 1991-Aralik 1994 tarihleri arasinda, Dokuz Eylul Jinekolojik Onkoloji
Grubu (DEJOG), Serviks Kanseri Protokoline uygun olarak radyoterapi

uygulanmis hastalar retrospektif olarak degerlendirilmiglerdir.

Protokolde tUm hastalar tedavi oncesi fizik muayene, anestezi altinda
jinekolojik muayene, smear sitolojisi, kolposkopi, biopsi, abdominopelvik
bilgisayarli tomografi (BT) veya magnetik rezonans goéruntileme (MRG),
akciger grafisi, hemogram, kan biyokimyasal tetkikleri, tam idrar, evre lIB ve
daha ileri evrelerde intravendz pyelografi (IVP), sistoskopi, rektoskopi
tetkikleri ile degerlendirilmektedir. Evrelemede FIGO 1988 kullaniimaktadir.
Tedavi karari; protokole uygun olarak, her hasta tedavi éncesi DEJOG
grubunda (Kadin Hastaliklari ve Dodum, Radyasyon Onkolojisi, Patolgji,
Medikal Onkoloji, Radyodiagnostik Bélumleri) gorustlerek verilmektedir.

Karsinoma insitu ve FIGO evre IA hatalara sadece cerrahi uygulanmig olup,
bu calismada kapsam digindadirlar. Evre 1A2, invazyon derinligi 3-5 mm
olanlarla, evre 1B, lIA ve lIB (opsiyonal)ler éncelikle cerrahi tedavi igin
degerlendirilmektedir. Secilen cerrahi, radikal histerektomi (RH) + bilateral
salpingooferektomi (BSO) + bilateral pelvik lenf nodu disseksiyonu (BPLND)
+ paraaortik lenf nodu disseksiyonu (PALND) (peroperatuar gozlemde pelvik

lenf nodu varlidinda)dur. Hormonal fonksiyon korunmak istenenlerde tek over
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korunabilir. Medikal veya cerrahi problemlerden dolay! radikal histerektomi
uygulanamayan olgularda ana tedavi olarak radyoterapi uygulanmistir.
Asagidaki kriterlerden herhangi birinin varliginda ise postoperatif radyoterapi
(veya radyoterapi + kemoterapi) uygulanmaktadir:

a-Tuamor cerrahi sinirlara 5 mm’den daha yakin,

b-Disseke edilen lenf nodu sayisi 20'nin altinda,

c-Lenf nodu metastazlarinda kapsul invazyonu,

d-Lenfovaskuler aralik invazyonun kesin bulgulaninin varhgs,

e-Figl serviks,

f-Tumor nekroz derecesi (++)'den fazla,

g-Adenoskuaméz, camsi hucreli, berrak hucreli, kaguk hucreli, indiferansiye
histolojik tipler.

Evre 1B, WA, 1B hastalar baslangigta inoperabl olarak
degerlendiriimektedir. Ana tedavi radyoterapidir. Etkinligi arttirmak igin
konkomitan  kemoterapi  uygulanmaktadir.  Konkomitan = kemoterapi
radyoterapinin birinci gtiniinden itibaren tedaviden yarim saat 6nce 20 mg/m?
cisplatin IV bolus, birer hafta arayla 5 kez tekrar edilmektedir. Son 3 gin 5
Florourasil 1000 mg/m* IV bolus uygulanmaktadir. Kemoterapi uygulanimi
icin hastanin performansinin (Karnofski 70 veya Ustl) ve bobrek
fonksiyonlarinin da uygun olmasi gerekmektedir. (BUN ve kreatinin normal

siniriarda)

Evre IV hastalar DEJOG grubunda bireysel degeriendirilmektedir. Evre
IVA'larda, tedavi segenekleri pelvik eksantrasyon operasyonlari ve/veya
radyoterapi velveya sistemik kemoterapidir. Evre IVB'de ise tedavi metastatik

bolgelere gére palyatif natlirde plantanmaktadir.

Eksternal radyoterapiye, postoperatif hastalarda yara iyilesmesini takiben 3-
8 hafta iginde baslanmaktadir. Oncelikle tedavi alanlarn simulatérde
saptanmakta, vajen simulasyon sirasinda igaretlenmektedir. Tedavi alanlan
6n-arka sahada; ust sinir, L4-L5 vertebral aralik; alt sinir, vajen tutulumu

yoksa foreman obturatoryumiarin aiti, vajen tutulumu varliginda tuberositas
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iskiadikalarin altidir. Lateral sinir kemik pelvisi 1.5-2 cm igerir. Lateral
sahalarda st ve alt sinir ayni kalir, arkada rektum 6n duvan alan icinde
kalacak sekilde, 6nde ise pubisin 6nuinden geger (Sekil 1il-1). Ayni
pozisyonda c¢ekilen pelvik tomografi yardimiyla izodozlar Mevaplan'da*

cizdirilerek uygun enerji ve izodoz segilir (Sekil 111-2).

Paraaortik lenf nodu tutulumu olanlarda paraaortik sahaya da radyoterapi
uygulanmaktadir. Alan Gst simiri D10 vertebra, alt sinir pelvik sahanin Ust
sinirl ile uygun aralik hesabi yapilarak belirlenmektedir. Lateral sinir orta
hattan 4’er cm (bUyUk kitle varsa bunu icerecek sekilde genisletilebilir)
digardadir, simdlasyon sirasinda bébrekler kontrast madde ile gérunttlenir.

intrakaviter tedavi HDR sonradan yiklemeli sistemie uygulanir. Evre 1B ve
lIB’lerde Manchester veya Standart rijit aplikatér seti kullantlir. (Sekil 111-3)
Evre A, orta vajen tutulumu olan evre lIA'larla, orta velveya alt vajen
tutulumu olan evre llIB ve IVA'larda vajinal silindir eklenir (Sekil 1il-4).
Ortogonal izosentrik filmler yardimiyla vajen mukozasi veya A noktasi uygun
doz sureleri hesaplanir. Ayrica mesaneye foley sonda yerlestirilip, 7 cc
kontrast madde ile doldurularak mesane noktas, rektum da uygun isaretieyici
ile belirlenerek bu iki nokta dozlan saptanir. Rektum dozu ayrica tedavi
stresince de monitorize edilerek maksimum tolerans dozunun asiimadigi
konfirme edilmektedir (Sekil 111-5).

Dozlar: Evre IB ve |IA'da postoperatif eksternal 6 haftada 54 Gy (haftada 5
fraksiyon, 180 cGyl/fraksiyon) veya 5 haftada 50 Gy (5 fraksiyon/hafta,
200cGy/fraksiyon) olarak uyguianmakta, 4000 cGy veya 4140 cGy'de orta hat
korumasiyla beraber birinci intrakaviter uygulamaya baslanmaktadir. Evre |IB
ve daha ileri evrelerde sadece radyoterapi uygulanan grupta tutulan
parametrial alana 10 Gy ek doz uygulanmaktadir. Parametrial sahanin
sinirlar intrakaviter uygulamanin izodoz egrilerine goére belirlenmektedir
(Sekil 111-6).
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Sekil 11-1: Vajen isaretli 4 alanlt similasyon filmi: A-6n-arka, B-lateral.

ADI SOYADI: MUAZEZ ERKA - | MUAZEZ ERKAL : '}
omerie e et : G-JUN-92 : 912 -

Sekil 111-2: $ekil l11-1’deki hastanin izodozu (23 MV X)
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i

Manchester aplikator seti

Sekil WI-3: intrakaviter tedavide kullanilan aplikatorler (A) ve standart aplikatorie
yapims bir uygulama (B).

Sekil lll-4:Vajen tutulumiu, tandem-vajinal aplikator uygulanmig hastanin planiama
grafileri.
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Sekil ll1-5: Tedavi sirasinda rektum dozunun rektal propla éicimu.

Sekil 1l1-6: Parametrial sahanin, intrakaviter izodoz egrisine gore yapilmis orta hat

korumasina gore planlanmasi.
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intrakaviter tedavi baslangigta birer hafta arayla, postoperatif hastalarda
vajen mukozasi 5Smm altinda, definitif hastalarda A noktasinda 3 fraksiyonda
3000 cGy olarak uygulanmig, protokolin birinci yil revizyonunda 5
fraksiyonda 3000 cGy'e gecilmistir. Mesane noktasinda 65 Gy, rektum

noktasinda 60 Gy asilmamasi gereken dozlar olarak belirlenmistir.

Tedavi sonrasi takipler, ilk 2 yilda 3'er ay arayla, sonraki ¢ yil 6 aylk
aralarla, daha sonraki yillarda yilda bir olarak planlanmistir. Her kontrolde
fizik muayene, smear sitolojisi, pelvik ve abdominal USG veya BT (veya
sUphe halinde, MRG), hemogram, bébrek ve karaciger fonksiyon testleri, tam
idrar incelemesi ve akciger grafisinin degerlendiriimesi yapilmaktadir. Definitif
radyoterapi grubunda tedaviye yanit orani birinci U¢ aylik muayenesi ve
tetkikleriyle belirlenmektedir. Serviksin normal epitelle kapli olmasi veya
radyoterapiye bagli fibrotik degisiklikler digsinda Ulserasyon, akinti, kanama
olmamasi; rektal ve vajinal muayenede rezidlel endurasyonun yumusak,
nodllaritesiz olmast; serviksin 2.5 cm'den genis olmamasi ve uzak organ
metastazi saptanmamasi; smear sitolojisinde malign hicre gordlmemesi;
abdominal USG veya BT'de baslangigtaki tumér bulgularinin kaybolmasi tam
yanit olarak degerlendirilir. Baslangigta tanimlanan patolojik bulgularin %
50'den fazla dizelmesi parsiyel yanit, % 50’den az degisiklik gdstermesi
yanitsiz, tedavi sirasinda ilerlemesi ise progresyon olarak degerlendirilmistir.

Tanimlanan bu yéntemle tedavi edilen 35 postoperatif (Grup 1), 29 inoperabl
(Grup-11) hasta bu c¢aligmada incelenmistir. Her iki grup ayn olarak
deg@erlendirilip, hasta &ézellikleri ve tedavi sonuglari ayri veriimistir. Sagkalim
analizleri Kaplan-Meier yontemine gére yapilmistir.

Postoperatif radyoterapi grubunu 35 hasta olusturmaktadir. Yag median 47
(30-69Y dur. Evre dagilimi tedavi 6ncesi FIGO sistemine gére yapilmig, ancak
prognostik Ozellikleri degerlendirmek ve karsilastirmalar yapabilmek igin
retrospektif olarak MDAH evreleme sistemine gére de dagilimlan yapiimistir.
Evre dagilimian Tablo ili-1 ve 11I-2'de goértimektedir.



Tablo llI-1- FIGO Evre Daqilimi (Grup-l):
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Evre Hasta sayisi %
iB 30 86
1B 5 14
Toplam 35 100
Tablo il1-2: MDAH Evre Dadgihimi (Grup-l):
Evre Hasta sayisi %
IB 6 17
IC 17 49
A 14
1B 20
Toplam 35 100

Ayrica postoperatif dénemde bu grup AJC patolojik evreleme sistemine gére

de incelenmis olup, evre dagilimi Tablo 11-3'te gérulmektedir.

Tablo lli-3: Patolojik Evre Dagilimi (Grup-I):

Evre Hasta sayisi %
T1b NO 10 28
T1b N1* 8 23
T1b Nx** 10 28
T2a NO 1 3
T2a Nx** 2 6
T2b NO 2 6
T2b N1 1 3
T2b Nx** 1 3
Toplam 35 100

*3 hastada paraaortik lenf nodu metastazi da vardir.
**Disseke edilen lenf nodu sayis! 20'den az.
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Histolojik  dagilimda  ¢oguniugu  skuaméz  hucreli  karsinomlar

olusturmaktadir, dagihm Tablo llI-4'te verilmistir.

Tablo l11-4 Histolojik Dadgihim (Grup-l):

Histoloji Hasta sayisi %
Skuaméz hdcreli karsinom 28 80
Adenoskuaméz karsinom 2 6
Adenokanser 4 11
Camsi hucreli karsinom 1 3
Toplam 35 100

Hastalarin bir bolumunun cerrahileri Dokuz Eylul Tip Fakultesinde yapilmis
olmakla beraber, bir bélumu diger egitim kurumlari veya 6zel merkezlerde
opere' olmuslardir. Buna gére 28 (%80) hasta egitim kurumlarinda opere
olurken 7 (%20) hasta 6zel merkezlerce opere edilmislerdir. Operasyon
yerinin 6zelligi hastalara uygulanan operasyon tipine de yansimis ve §'i 6zel
merkezlerde olmak Uzere toplam 6 (%17)sina sadece TAH+BSO
uygulanmistir.  Yirmi bes (%72) hastaya RH+BSO+BPLND uygulanmis,
sadece 4 (%11) hastaya PALND da eklenmistir.

Tablo llI-5: Adjuvant Radyoterapi Endikasyonlarn (Grup-l):

Risk faktori Hasta sayisi %

Lenf nodu (+) 9 18
Tuméran cerrahi sinira 5 mm’den yakin olmasi 8 16
Disseke edilen lenf nodu sayisinin 20’den az olmasi 13 26
Lenfovaskuler invazyon bulgulari kesin varhgt 10 20
Fici serviks 7 14
Adenoskuaméz, cams! hucreli histoloji tip 3 6

Toplam 50* 100

*Baz) hastalarda birden fazla risk faktorii mevcuttur.
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Adjuvant radyoterapi endikasyonlari belirlenen risk faktérlerine gore

verilmis, dagilim Tablo 1lI-5'te 6zetlenmistir.

Grup-ll hastalara gelince; yas, median 54 (35-79)'dur. Evre dagilimlar
Tablo [1i-6 ve [1I-7’de gérulmektedir. '

Tablo lll-6: FIGO Evre Dagiimi (Grup-ll):

Evre Hasta sayisi %
B 2 7
HA 1 3
B 13 45
A 1 3
nB 9 31
IVA S 11
Toplam 29 100

Tablo Ill-7: MDAH Evre Dagihimi (Grup-il):

Evre Hasta sayisi %
B 1

IC 1

HA

1B 13 45
A 8 28
B 2 7
IVA 3 11
Toplam 29 100

Cogunlugu FIGO sisteminde evre 1IB ve [lIB olusturuken, MDAH sisteminde
evre |IB ve IlIA olusturmaktadir. iki sistem arasindaki evre HIA-11IB farki pelvik
kemige fikse parametriumun tek veya gift tarafli olmasindan



49

kaynaklanmaktadir. Histolojik dagilima gelince; en buylik grubu skuaméz

hicreli grup olusturmaktadir, dagilim Tablo 111-8'de gériilmektedir.

Tablo l1-8: Histolojik Daiiim (Grup-il):

Histoloji Hasta sayisi %
Skuamdz htcreli karsinom 25 87
Adenokanser 2

Adenoskuamdz karsinom

indiferansiye karsinom 1

Toplam 29 100

IV- BULGULAR:

Grup-l 35 hastaya postoperatif radyoterapi uygulanmistir. Radyoterapiye
cerrahiden sonra median 40 (21-180) ginde baslanmistir. Ylzseksen ginde
baslanan hastanin cerrahisi bir dig egitim kurumunda yapiimis ve ylksek
dereceli histolojisi nedeniyle 6 kur kemoterapi sonrasi klinigimize refere
edilmigtir. Eksternal radyoterapi i¢in genellikle yuksek enerjili X i1sinlan tercih
edilmistir, yine gogunluk hastada 2 alanli (6n-arka) tedavi uygulanmistir.
Kullantian enerji ve alan dagilimi Tablo IV-1'de gorulmektedir. Buna gére
%29 hasta Co 60’la isinlanirken, %71’inde X isinlari, % 60'inda da 23 MV X

1sin kullaniimigtir. Sadece % 26 hastada 4 alanli tedavi segilmistir.

Tablo IV-1: Enerji ve Alan Dagilimi (Grup-i):

Enerji 2 alan ( %) 4 alan (%) Toplam ( %)
Co 60 6 (17) 4 (12) 10 (29)
23 MV X 16 (46) 5(14) 21 (60)
6 MV X 4 (11) 0 (0) 4 (11)

Toplam 26 (74) 9 (26) 35 (100)



50

Eksternal tedavi fraksiyon dozlari; 32 (% 91) hastada 180 cGy'dir. Bunlarin
29'una toplam 54 Gy, birine 52.2 Gy, birine 50.4 Gy, bir digerine ise 63 Gy
uygulanmistir. Ug hastaya ise 200 cGy fraksiyon dozlari ile ikisine 50 Gy,
birine 54 Gy verilmigtir. Ortalama eksternal tedavi dozu 53.86+1.5 Gy'dir.

Eksternal tedavi stireleri median 44 gundir (36-57). Eksternal tedavi
sirasinda mesane ve rektum dozlarini sinirlamak i¢in 43.48+1.2 Gy’'de orta
hat korumasi uygulanmistir. Birinci intrakaviter tedavinin eksternal tedavi
sirasinda, orta hat korumaya baslandigi gun yapimas:! planlanmig, ancak
teknik nedenierle bu her zaman basarilamamistir. Yirmi iki hastada (% 63)
intrakaviter tedaviye eksternal tedavi sirasinda baslanmis, 13 (% 37) hastada
ise 6-27 gun sonra uygulanmaya baslanmistir. Gecikme nedenleri aygit
arizasi ve hastada olusan erken yan etkiler nedeniyle tedavinin
ertelenmesidir. Eksternal ve intrakaviter tedavi sureleri toplami ise median 57
gundur (42-94).

intrakaviter tedavi 1-5 fraksiyonda verilmistir. Yirmi iki hastaya (% 63) 3
fraksiyonda, 6 hastada (% 17) 5 fraksiyonda, 2 (% 6) hastaya 4, 2'sine (% 6)
1, 3'Une (% 8) ise 2 fraksiyonda uygulanmistir

Toplam intrakaviter tedavi dozu ortalama 27,1+0,7 Gy, toplam vajen noktasi
dozu ortalama 71.42+ 2.04 Gy'dir. Mesane ve rektumun intrakaviter tedavide
aldiklari ortalama dozlar sirasiyla; 14.6+ 0.4 Gy ve 11.9+ 0.3 Gy'dir. Bu
dozlar intrakaviter vajen dozunun % 54 ve % 44'udur. Mesane ve rektumun
intrakaviter ve eksternal tedaviler sonucu aldiklari toplam dozlar ise sirasiyla
58+1.8 Gy ve 55+1.6 Gy'dir.

Hastalardan ikisi takipten c¢ikmistir, bir hasta 10. Ayda pelvik yineleme
sonucu, 13. ayda élmustur. Bir hastada 4.ayda, bir digerinde 9.ayda uzak
metastaz gelismis; sirasiyla 22 ve 16.aylarda dimuslerdir. Halen kontrolleri
surdtrdlen 30 hastada median takip stresi 31.5 (13-48) aydir. Takipteki
hastalardan birinde 40.ayda mediastinal metastaz gelismis, bir hastada da
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16.ayda pelvik nuks gérulmastar. Halen 48 ve 17.aylarda takiptedirler.
Hastaliksiz ve genel sagkalim grafikleri $Sekil-IV-1A-B’de gérulmektedir.

Grup-ll hastalarin timane primer tedavi olarak radyoterapi uygulanmigtir.
Tanmidan median 30 (7-90) gin sonra tedaviye eksternal radyoterapi ile
baslanmis, 27 (%93) hastada 180 cGy, 2 (%7)'sinde 200 cGy'lik fraksiyon
dozu kullanitmistir. Ortalama eksternal tedavi dozu: 54.17+1.86 Gy'dir. On iki
hastada (% 41) ayrica 10 Gy parametrial BOOST uygulanmistir. Tedavi
sUresi median 47 (36-72) gindur. Kullanilan enerji ve alanlara bakildiginda;
gogunlukla yuksek enerjili X 1sini, 23 MV X tercih edilmistir (% 69). Ancak
hastalarin énemli bir bélumu de Co 60 ile tedavi edilmistir (% 24) ve 4 alanh
tedavi sadece %41 hastada uygulanmistir. Ortalama 42.94+1.48 Gy'de orta
hat korumasi uygulanmig ve tOmér dozu intrakaviter tedaviyle

tamamilanmigtir.

Tablo IV-2: Enerji ve Alan Dagihmi (Grup-ii):

Eneriji 2 alan (%) 4 alan (%) Toplam (%)
Co 60 4 (14) 3(10) 7 (24)

6 MV X 2(7) 0 2(7)

23 MV X 11 (38) 9 (31) 20 (69)
Toplam 17 (59) 12 (41) 239 (100)

intrakaviter tedavide referans doz noktasi olarak A noktasi alinmis, ancak
mesane ve rektum dozlari hesaplanarak veya rektum dozu tedavi sirasinda
monitorize edilerek rektum noktasinda 60 Gy, mesane noktasinda da 65 Gy
asitmamistir. Fraksiyon sayilari 1-5 arasinda degismektedir: % 86 hastaya 2,
3 ve 4 fraksiyonda (%31, %31, %24), 3 hastada 1 ve 1 hastada da 5
fraksiyonda intrakaviter tedavi tamamlanmistir. A noktasi ortalama
intrakaviter dozu 25.76+0.88 Gy, B noktéSmda 7.22+0.3 Gy'dir. Mesane ve
rektumun intrakaviter tedavide aldiklari dozlar ise; 16.81+0.64 Gy ve
14.91+0.57 Gy'dir, bu dozlar toplam intrakaviter tedavi dozunun % 65 ve %
58'ini olusturmaktadir. Toplam dozlara bakildiginda; A, B, mesane ve rektum
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noktalarinin dozlari; 70.03+2.41 Gy, 64.89+2 Gy (parametrium boostlariyla
beraber), 58.77+2.2 Gy ve 56.88+2.1 Gy.dir. Intrakaviter ve eksternal
tedaviler median 66 (42-108) gunde tamamlanmustir.

Ayrica 12 (% 41) hastaya radyoterapi ile es zamanlt kemoterapi
uygulanmigtir.

Tedavi sonrasi Gglncl ayda yapilan yanit degerlendirmelerinde: 20 (% 69)
tam yanit, 7 (% 24) kismi yanit saptanmig; 2 (% 7) hastada yanit
alinamamistir. Bir hasta 3. ay kontrolU sonrasinda takipten gikmistir. Diger 28
hastarin median 22 aylik (13-44) takibinde; 12 (% 43) hasta hastalik bulgusu
olmaksizin, 3 (% 11) hasta ise lokal hastalik bulgusuyla kontroldedir, 13 (%
46) hasta ise 6lmustur, 11’i lokal hastalik ve/veya uzak metastaz nedeniyle,
2'si serviks kanseri disi nedenlerle kaybedilmistir. Genel ve progresyonsuz
sagkalimlar Sekil-IV-2A-B'de verilmisgtir.
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Sekif IV-2 A: Grup-ll hastalarin genel sagkalim grafigi.
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Zaman (ay)

$ekil IV-2 B: Grup-ll hastalarnn progresyonsuz sagkalim grafigi.

Tedaviye bagli yan etkiler RTOG ve Franco-ltalian Glossory'ye gére
deg@eriendirilmistir (bak: appendiks 1-2). Grup -l hastalarda gértlen erken ve
ge¢ etkiler Tablo 1V-3 ve IV-4'te; Grup-ll hastalarin ki ise Tablo V-5 ve V-
6'da verilmigtir. Kayip hastalarda ge¢ yan etki degerlendirmesi
yaptlamamisgtir. Erken etkiler igin ilk 6 aylik sure, geg etkiler igin 6 ay sonrasi
zaman kriteri olarak alinmigtir. lki sisteme gére yan etki kriterleri oldukga
farklidir, bir sistemde varolan kriter digerinde yer almayabilmektedir, bu
nedenle toplam yan etki sayisina bakildiginda farkliliklarla karsilasiimaktadir.



Tablo IV-3: Grup-l, RTOG Yan Etki Dagilhimi:
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G1 G2 G3 G4 Toplam (%)
genitodriner | erken 5 1 2 0 8 (22)
sistem geg 4 5 0 0 9 (27)
alt Gl erken 9 9 0 0 18 (55)
sistem gec 3 2 1 0 6 (18)
vulva-vajen* | geg 24 9 0 0 33 (100)
cilt- erken 28 7 0 0 35 (100)
ciltaltt geg 8 1 0 0 9 (27)
*erken yan etkiler degerlendirilmemistir.
Tablo IV-4: Grup-l, Franco-ltalian Glossary Yan Etki Dadihimi;
G1 G2 G3 G4 Toplam (%)
a-1 c-1 0 0 9 (26)
genitolriner b-5
sistem d-1
e-1
ince a-1 a-1 a,b-1 0 10 (28)
bagirsak c-6 c-1
rektum b-3 b-1 0 0 6 (17)
e-2
vulva b-31 a-4 0 0 55 (167)*
vajen d-6 b-9
c-5
cilt b-7 a-1 0 0 9 (26)
ciltalti b-1

*Bazi hastalar taimlanan kriterlerden birden fazlasina sahiptirler.




Tablo-V-5: Grup-ll, RTOG Yan Etki Datihm:
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G1 G2 G3 G4 Toplam (%)
alt GIS erken 3 9 1* 1 14 (48)
sistem geg 4 4 0 1 9 (32)
genitouriner | erken 8 2 0 0 10 (34)
sistem gec 0 1 0 1** 2(7)
vulva-vajen | geg 11 9 0 0 20 (71)

*5.FU toksisitesine badlanmistir.

**Ayni hastada 7.ayda rektum ve 24. ayda mesanede geligmistir.

Tablo-IV-6: Grup-ll, Franco-ltalian Glossory Yan Etki Dagilima:

G1 G2 G3 G4 TOPLAM (%)
ince c-6 0 0 0 6 (21)
bagirsak
rektum a-3 d-1 a-2* 0 12 (42)
sigmoid b-2 e-1 b-1
e-2
genito a-4 0 d-1* 0 8 (28)
ariner b-1
sistem c-1
‘ e-1
vulva b-12 a-4 0 0 22 (28)
vajen d-4 b-1
c-1

*Ayni hastada G3a-b rektum ve G3d mesane toksisitesi gérilmdstir.
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V-TARTISMA:

Hastalarin degerlendiriimesi ve tedavisi DEJOG serviks kanserleri tedavi
protokoliine gére yapilmistir. Yag dagilimlarina bakildiginda Grup | hastalarin
daha gen¢ olmasi dikkat gekmektedir (median yas 47 ve 54), bu grup
hastalarin 12 (%34)0 40 yas ve altindadir. Grup |l hastalarda ise sadece 2
hasta (%7)'si bu yas grubundadir. Gen¢ yas grubunda histolojik tanilara
bakildiginda literaturle uyumlu olarak sadece %711 skuaméz huUcreli
karsinom olup, diger %29 hasta indiferan, adeno, adenoskuaméz ve camsi
hicreli karsinomlardan olugmaktadir(33,34). Ancak histolojik tarin sagkalima
etkisi saptanamamistir (p=0.92) Evre dagilimlarina bakildiginda ise; MDAH
ve FIGO sistemleri arasinda fark vardir. Bu farklihk MDAH sisteminde tiumér
hacminin evreye daha ayrintili yansitiimasindan kaynaklanmaktadir. FIGO
evre IB hastalardan 1 cm’den fazla invazyon derinligi gosterenler coguniugu
olusturmakta ve bunlarin 7’'sinin kétd prognoziu, 6 cm'den daha blylk
timorler oldugu goéruimektedir. Ancak evreye gore yapilan hastaliksiz

sagkalim karstlastirmasinda da fark bulunamamistir (p=0.63).

Uygulanan cerrahiler degerlendirildiginde % 87'ye uygun cerrahi
yaptimasina ragmen 13 (%37) hastaya yetersiz lenf nodu disseksiyonu
uygulanmig, bu da hastalarin ikinci tedaviyi de almalarini gerektirmistir. Daha
dikkatli bir cerrahi ve disseksiyonla bu endikasyon azalacaktir. Adjuvant
radyoterapi risk faktérierine gére sagkalim analizi yapildiginda; 2 veya daha
fazla risk faktorine sahip olmanin, tek olumsuz kritere sahip olmaya gére
hastaliksiz sagkalimi olumsuz etkiledigi géralmustur (p=0.017). Bu grupta
ayrica, radyoterapinin uygulama suresinin sagkalima yansimasi da
arastiriimig, anlam bulunamamistir: 8 haftadan daha uzun ve kisa tedaviler
karsilastinimis ve anlamsiz bulunmustur (p=0.56).

Pelvik nuks ve uzak metastaz gelisen hastalar incelendidinde, birden gok
olumsuz faktorlerle karsiasiimistir: 10.ayda pelvik niks gelisen hastada;
pelvik lenf nodu metastazi (6/27), lenfovaskiler invazyon vardir. Radyoterapi

suresi uzundur: eksternal 57 gun, toplam 81 gun. Pelvik nuks, vajinal kuff-
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mesane tabaninda gelismis, 13.ayda boébrek yetersizligi ile kaybedilmistir.
ikinci pelvik niks gelisen hastada; figi serviks ve yetersiz lenf nodu
disseksiyonu nedeniyle adjuvant radyoterapi yapilmistir. 39 yasindadir.
Radyoterapisi planlanan surede tamamlanmistir. 16.ayda vajinal kuff

nuksuyle beraber eksternal iliak lenf nodu metastazi geligmistir.

Uzak metastaz gelisen hastalar incelendiginde: |.hastada, fi¢i serviks,
endometrial ekstansiyon, lenfovaskuller invazyon, eksternal iliak lenf nodu
metastazi ve derece 3 skuamoéz hucreli karsinom vardir. Bu hastanin
radyoterapisine sosyal nedenlerle 140 gin sonra baslanmis, 74 ginde
tamamlanmigtir. Dokuzuncu ayda peritoneal metastaz gelismis, 16.ayda
peritonitis  karsinoma nedeniyle 6lmastar.  ll.hasta, 31 yasinda,
adenoskuamoz karsinomdur. internal iliak lenf nodu metastazi saptanmistir.
Radyoterapiye cerrahiden 45 sonra baslanmasina ve 49 giunde
tamamlanmasina ragmen, 4.ayda paraaortik lenfatik ve akciger metastazi
gelismigtir. Uygulanan kemoterapi (sisplatin-epirubisin 60 mg/rﬁ'} parsiyel
yanita ragmen, kemik ili§i toksisitesi nedeniyle 4.kirden sonra kesilmistir.
Ayni hastada 1.yilda pelvik bdlgede cilt metastazi da gérulmustar, 22.ayda
metastatik hastaligin progresyonu nedeniyle kaybedilmistir. 1ll.hasta, derece
3 skuamoz huicreli karsinomdur, paraservikal lenfatik metastaz, patolojik
parametrial tutulumu vardir. Eksternal radyoterapi planlanan sirede,
intrakaviter tedavi 10 gunluk gecikmeyle tamamlanmistir. 40.Ayda

mediastinal lenfatik metastaz saptanmis, palyatif radyoterapi almistir.

Takip sUresinin kisalifi nedeniyle sonuglari literatirle karsilastirmak dogru
olmayacaktir. Ayrica literatirde adjuvant radyoterapi uygulanan yeterli seri
yoktur, genellikie bizim serimizdeki gibi olumsuz risk faktérieri veye yetersiz
cerrahi uygulanmis olmas adjuvant radyoterapi endikasyonu koydurmaktadir.
Ancak siklikla cerrahi veya radyoterapi tek basina uygulanmaktadir.

Il.Gruba gelince; Bu grubun yas ve hitolojik dagilimi literattirle uyumliudur.
Ancak toplam hasta sayisi ve evre dagilimi, 6zellikle evreler arasi farklari

tartismak igin yetersizdir. Cogunlugu (%76), evre IIB ve IlIB hastalar
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olusturmaktadir. MDAH sistemine gére ise, evre llIB’lerin yerini evre I[|A’lar
almaktadir ki bu llIB hastalarin 7/9unun tek tarafli pelvik tutuiumlarinin
olmasindadir. Prognoza yansimasini arastirmak igin sayi yetersizdir. FIGO
evre IB-IHA ile lIB-IVA’lar arasinda sagkalim yonGnden log-rank yapilmis,
ancak anlam bulunamamistir (p=0.53). Birinci gruptaki hasta sayisi oldukga

azdir.

Bu grupta gbze garpan bir 6zellik, radyoterapiye tanidan median 30 gun
sonra baslanmasidir. Bu ulkemiz kosullan iginde makul bir sdredir; gunki
hastalar sosyal giivenceden yoksun olmalari nedeniyle evreleme tetkiklerini
yaptirmakta veya tanidan sonra radyoterapi merkezine basgvuruda
gecikmektedirler. Cogunlukla radyoterapi planlanan sureden farklilik
gostermemektedir. Tedavinin 8 haftadan kisa veya uzun olmasiyla genel
sagkalim arasi anlamh iliski bulunamamistir (p=0.64). Tedavi slresinin
hastalik kontroliine etkisi de progresyonsuz sagkalima yansimasi ile
arastirdmis, anlamh iligski bulunamamistir (p=0.26). Oniki hastaya eklenen
konkomitan kemoterapinin de hastalik kontroline etkisi saptanamamistir
(p=0.85).

Radyoterapi doziarina baktigimizda, iiteratirden g¢ok farkli degildir. Ancak
degisik serilerde siklikla kullanilan eksternal dozlar 50 Gy altindadir. Bizde
ortalama doz 54 Gy'dir. A noktasi dozlari literatirle uyumiu olmasina ragmen,
fraksiyon sayilari ¢ok heterojendir. Protokolde ilk 1.5 yil 3, sonrasinda 4-5
fraksiyon planlanmis olmasina ragmen %44 hastaya 1-2 fraksiyonda
uygulanmistir. Siklikla teknik nedenlerle birinci intrakaviter tedavinin veriime
zaman! gecikmisg, orta hat korumasi planlanandan daha geg yapilmis, bunun
sonucunda da mesane ve rektum tolerans dozlarini agmamak igin intrakaviter

tedavi sayi ve dozu azaltiimistir.

Yan etkilere bakildiinda, RTOG erken dénem, derece 1-2 genitolriner
sistem komplikasyonlari grup-I'de 16 (%46), grup-i'de 10 (%34) hastada
gorulmuastar. Her iki grup ortak degerlendirildiginde ise oran %40'dir. Ait
gastrointestinal sistem etkilerine bakildiginda; grup-I'de 18 (%51), grup-il'de
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12 (%40) hastada geligmistir. iki grupta toplam gorilime orani %47'dir. Ayni
sistemlerde ki derece 3-4 erken etkilenmeler incelendiginde; grup-l'de 2 (%6)
hastada genitotriner, grup-l'de 2 (%7) hastada alt gastrointestinal toksisite
gelismistir. Ancak bunlardan birisinde gelisen ince bagirsak toksisitesi 5-FU
uygulanimi sonrasi nétropenik sepsisle beraber gelismis ve kemoterapi
toksisitesi olarak degerlendirilmistir. Toplam erken Uriner ve gastroentistinai
ciddi toksisite oranlart %3'tur. Grup-I'de erken G1-2 etkilerin grup-ll'den
yaklasik %10 daha fazla oldugu gorulmektedir ki grup-l1 hastalara cerrahi de
uygulanmig olmasinin etkiyi arttirdi§i seklinde yorumlanabilir. LiteratGrde
postoperatif serilerin olmamasi nedeniyle bu sonuglar karsilagtirmak

mumkuan dedildir,

Ayni sistemler igin ge¢ sekellere bakildiginda; grup-I'de genitolriner G1-2;
yan etki 9 (%27) hastada gelismis, G3-4 etki gorulmemistir. Gastrointestinal
sekel ayni grupta G1-2, 5 (%15), G3 1 (%3)'dur. Erken yan etkilerin, ayni
oranda ge¢ déneme yansimadigi goralmektedir. Grup-II'deki ge¢ yan etkiler
incelendiginde: Genitolriner sistemde G1-2 sadece 1 hastada, G4 yine 1
hastada gérulmastur (%3.5). Gastrointestinal yan etkiler ise, G1-2, 8 (%29);
G4, 1 (%3.5)tur. Buradaki G4 gastrointestinal ve genitouriner toksisite ayni
hastada geligmis ve s6zkonusu hastada 1000 cGy tzerinde fraksiyon dozuyla
intrakaviter tedavi uygulanmistir. Geg¢ yan etkiler yéontnden; tek radyoterapi

ve radyoterapi-cerrahi arasi belirgin fark izlenmemisgtir.

Literature bakildiginda, HDR ile Japonya'dan, Ogino ve grubunun 253
hastalik ¢galismasinda; geg rektal komplikasyonlar, G-1, (%5.6); G-2, (%31.7);
G-3, (%6.8) ve G-4, (%8.1) goruimustar. Bu yan etkilerin gogunlugu 6-18 ay
arasinda geligmigtir. 24 aydan sonra ise sadece %1.9 komplikasyon
gelismistir'®. Bu yan etkiler bizdekinden oldukga yuksektir, ancak takip
streleri de daha uzundur. S6zkonusu ¢alismada rektal sekellerin ilk 24 ayda
géraldagu belitiimektedir, Bizim ¢caligmamizda da median takip 22 aydir, yine
de temkinli oimak gerekir. Ayni ¢aligmada rektal sekellerle TDF ve BED arast

iliskiler de arastiriimig, her ikisinin rektal ge¢ komplikasyonlarla istatiksel
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anlamli korelasyon saptanmistir (r=0.976). TDF 104 ve BED 147’nin altinda
hig bir G-4 yan etki saptanmamistir.

Genel Dbilgiler bélimunde adi gegcen c¢alismalardaki sonuglarla da
karsilastirldidinda, bizdeki sonuglar yine dusuktir. Ancak yine de takip
suremiz ve hasta sayisinin azhginin iddiali konusmak igin erken oldugunu
bilmekteyiz.

RTOG'ye gore degerlendirilen erken cilt reaksiyonlari, tim hastalarda G1-2
olarak goérulmustur ve %80'ini hafif degisiklikler olusturmaktadir. Geg
degisikliklere bakildiginda, G3-4 sekel hi¢ izlenmemis, sadece 1 hastada G2
yan etki izlenmistir ki, bu da beraberinde G3 ince bagirsak toksisitesi gelisen

postoperatif tedavi grubunun hastasidir.

Vulva ve vajendeki yan etkiler sadece ge¢ dénemde degerlendirilmistir. Her
iki grupta da hemen tum hastalarda G1-2 degisiklik saptanmistir. Ancak
bunun hayat kalitesine yansimasi RTOG derecelendirmesiyle mumkin
degildir. FIG, bu konuda vajinal darlik ve kisalik oranini, disparanioa ortaya
cikisini degerlendirmek igin daha uygun bir siniflamadir. Bu sisteme gore,
grup-i'de 31 (%89) hastada, grup-ii'de de 12 (%43) hastada, G-1b: yanidan az
vajinal darhk veya kisahk gelismistir. Grup-I'deki ylksek oran, uygulanan
cerrahiyle direkt iligkilidir, kisalik belirleyicidir, grup-l'de darlik daha &6n
plandadir. Ayrica grup-I'de, 4 (%11); grup-2'de, 4 (%14) hastada yaridan
fazla vajinal darlik veya kisahk gelismigtir. Bunun sonucunda toplam 9
hastada (%15) orta derecede disparanocia saptanmistir. Ancak bu
deg@erlendirme, ¢ok saglikli degildir; hastalarin énemli bir bdluminin esi
yoktur veya cinsel iliskide bulunmamaktadirlar. Ayrica retrospektif

degerlendirme olmasi nedeniyle eksik kayitlar olabilecektir.

FIG sistemini kullanan Sinistrero’nun serisinde, eksternal radyoterapi ve LDR
brakiterapi ile 215 hastada 71 komplikasyon izlenmigtir. Gérilme zamani
incelendignde; gastrointestinal sekellerin %73’G, 6-18 ayda, Uriner etkilerin

de %87'si ilk 30 ayda gelismistir. Yan etkilerin gértlmesini, 60 Gy hacmi ve
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toplam rektum dozlariyla iliskili bulmusglardir. Ortalama rektum dozian 57.6
Gy'dir ve 65 Gy Uzerinde komplikasyonlar anlamli artmaktadir. 208 ml
altindaki 60 Gy volumlerinde hi¢ yan etki gérilmezken, 806 ml (zerinde

Szellikle G-3 sekeller artmaktadir'™ .

Danimarka’'dan evre 1IB-IVA 442 hastada eksternal radyoterapi ve intrakavitér
tedavi sonrasi izlemde: Rektosigmoid ve mesane komplikasyonlari en édnemli
sekelleri olusturmaktadirlar. Hastalarin yaklasik yarisinda rektosigmoid ve
Ugte birinde mesanede orta derece komplikasyonlar, 6zellikle bir yildan sonra
gelismektedir. 3-4 yildan sonra ise pratik olarak yeni komplikasyonlar
gelismemektedir. Yinelemesiz ve/veya ciddi komplikasyonsuz yasam orani
sadece %23+2'dir'®.

Bizim calismamizdaki sonuglar LDR ile yapilan Pedersen ve ark.larinin
¢alismasindan yan etkiler yéntunden daha basgarli gorulmekle birlikte, hasta

azhdi ve izlem kisaligi tam karsilagtirmayr mumkan kilmamaktadir.

Tartisilmasi gereken bir diger konu da eksternal tedavilerde enerji ve alan
secimidir. Her iki grupta da hastalarin ¢goguniugu 2 alanla tedavi edilmiglerdir.
Oysa bu her zaman doz dagilimi yéninden uygun degildir. Sekil V-1A-B'de,
22 cm kalinligindaki bir hastanin Co 60, 6 MV X ile 2 ve 4 alanh izodoz
dagilimian gérulmektedir. Co 60 ve 6 MV X'te 2 alanh tedavi doz dagiliminda,
mesane ve rektumun referans dozdan %5-10 daha fazla doz aldiklan
gorulmektedir. Oysa her iki enerjide de 4 alanli tedavide, ayni riskli organiarin
dozlan referans volum dozuna gbre %15-20 dusukilr. Sadece mesane
posterior ve rektum anterior bélimu referans dozu almaktadiriar. Sekil V-2A-
B’de ise ayni hastanin 23 MV X ile planlamalan gériimektedir: 2 alanh tedavi
de rektum ve mesane referans dozu almakta, 4 alanh tedavide ise yaklagik
%25 daha az doz almaktadirlar. O halde, riskli organlari korumak i¢in 4 alanh
tedaviler tercih edilmelidir. Eger 2 alan dusunulUyorsa da, bu mimkunse 23
MV X ile yapilmali, sadece Co 60'la tedavi imkani varsa mutlaka 4 alanl

tedavi segilmelidir.



Sekil V-1 A: 6 MV X ve Co 60 ile 2 alanh pelvik saha izodoz dagilimi.
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$ekil V-1 B: 6 MV X ve Co 60 ile 4 alanh pelvik saha izodoz dagilimi.
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$ekil V-2 A: 23 MV X 2alanh pelvik saha izodoz dagilimi.

Sekil V-2 B: 23 MV X 4 alanh pelvik saha izodoz dagilimi.
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VI-SONUG

Serviks kanseri tedavisinde radyoterapi ve cerrahi tedavi segenekleridir.
Erken evrelerde biri veya digeri tek basina yeterli olurken, ileri evrelerde
radyoterapi segilecek tedavidir. Ancak gevre dokularin iginduyarlilig
nedeniyle, tek bagina eksternal radyoterapi ile tedavi edici dozlara ulasmak
yuksek oranda mesane ve rektum sekellerine neden olacaktir. Bu nedenle,
eksternal radyoterapi ve intrakaviter tedaviyi kombine etmek gerekir, boylece
mesane ve rektum dozlari sinirlanirken, timaér voluminde yiiksek dozlara
ulagilabilir. Iki radyoterapi seklinin kombinasyonu LDR tedaviler igin oldugu
kadar HDR tedaviler iginde gegerlidir. Bu ¢alismada da eksternal radyoterapi
ile HDR brakiterapi ~kombinasyonuyla yapilan tedavi sonuclari
degerlendirilmistir. Median 22 ve 31.5 aylik takip sureleri kesin sonuglar
vermek icin yetersiz olmakla birlikte, ciddi yan etkilerin gogunlugunun 6-24
ayda goéruliyor olmasi, bu calismadaki yan etkilerin makul dizeylerde
oldugunu gostermektedir. Ancak amag, iyi tumér kontrolii yaninda yan etki
oranini en aza indirmek olmalidir, bu amagla HDR sistemde intrakaviter
fraksiyon dozlari 10 Gy altinda tutulmahdir. Bu noktada DEJOG serviks
kanserleri tedavi protokolinde yapilan degisiklik oldukga yerindedir. Ayrica
eksternal radyoterapinin de 6zellikle dustk enerjilerde 4 alanla uygulanmasi

tedavi kalitesini arttiracaktir.
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VII-APPENDIKS-I

RTOG (Radiotherapy Oncology Group) Erken Yan Etkiler:

A-Genitoiiriner Sistem:

Grad (G)-0: Degisiklik yok.

G-1: Tedavi gerektirmeyen diziri, aliskanligin iki kati sik idrar.

G-2: Dizliri, saat bagindan daha sik idrara gikma, sikisma hissi, lokal anestezik gerektiren
mesane spazmi.

G-3: Sikisma hissi ve noktiiride artis (saat bagi veya daha sik), diziiri, pelvik agn, diizenli
narkotik gerektiren mesane spazmi, pihtili veya pihtisiz gros hematiiri.

G-4: Transfiizyon gerektiren hematiiri, pihti tikacina bagll olmayan akut mesane
obstriiksiyonu, lilserasyon veya nekroz.

B-Alt Gastroentestinal Sistem:

G-0: Degisiklik yok.

G-1: Tedavi gerektirmeyen diskilama sayisi ve kalitesi degisikligi, aneljezik gerektirmeyen
rektal ve sigmoidal rahatsizlik.

G-2: Parasempatolitik ilag gerektiren diare, mukuslu akinti, aneljezik gerektiren rektal veya
abdominal agr.

G-3: Parenteral tedavi gerektiren diare, ciddi, ped gerektiren mukuslu akinti veya kanama,
abdominal distansiyon (batin grafisinde ince bagirsak anslarinda genisleme).

G-4: Akut veya subakut obstriiksiyon, fistiil veya perforasyon, transfiizyon gerektiren GIS
kanama, tiip dekompresyonu veya bagirsak diversiyonu gerektiren abdominal agri veya

tenesmus.

C-Cilt:

G-0: Degisiklik yok.

G-1: Folikiiler, belli belirsiz eritem, epilasyon, kuru deskuamasyon, terlemede azalma.
G-2: Belirgin eritem, yer yer i1slak deskuamasyon, hafif dem.

G-3: Yaygin 1slak deskuamasyon, belirgin 6dem.

G-4: Ulserlesme, kanama,nekroz.

RTOG Gec¢ Yan Etkiler:

A-Cilt:
G-0: Degisiklik yok.
G-1: Hafif atrofi, pigmentasyon degisikligi, hafif sa¢ dokiilmesi.
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G-2: Pargall atrofi, orta derecede telenjiektazi, tam sag kaybi.
G-3: Belirgin atrofi, belirgin telenjiektazi.
G-4: Ulserasyon.

B-Ciltalt: Doku:

G-0: Degisiklik yok.

G-1: Hafif endiirasyon (fibrozis), subkutan yag doku kaybi.

G-2: Asemptomatik hafif fibrozis, hafif saha kontraktiirii (% 10>boyutsal azalma).
G-3: Ciddi endiirasyon, subkutan doku kaybi, saha kiigiilmesi> % 10.

G-4: Nekroz.

C-Mesane:

G-0: Degisiklik yok.

G-1: Hafif epitelyal atrofi, hafif telenjiektazi (mikroskopik hematiiri).

G-2: Orta derece siklikla diziiri, yaygin telenjiektazi, intermittan makroskopik hematiiri.

G-3: Ciddi sikhkla diziiri, yaygin telenjiektazi (petesi +), sik hematiiri, mesane
kapasitzsinde azalma (<150 cc).

G-4: Nekroz, kontrakte mesane (kapasite<100 cc), ciddi hemorajik sistit.

D-ince ve Kalin Bagirsak:

G-0: Degisiklik yok.

G-1: Hafif diare, hafif kramp seklinde agrilar, 5 kez / giin bagirsak hareketi, hafif rektal
akinti veya kanama.

G-2: Orta derecede diare ve kolik, bagirsak hareketi > 5 kez / giin, asin rektal mukus veya
intermittan kanama.

G-3: Obstriiksiyon veya cerrahi gerektiren kanama.

G-4: Nekroz, perforasyon, fistiil.

E-Mukoza (vajen):

G-0: Degisiklik yok.

G-1: Hafif atrofi ve kuruluk.

G-2: Orta derecede atrofi ve kuruluk.

G-3: 3elirgin atrofi, tam kuruluk, ciddi telenjiektazi.
G-4: Ulser.
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APPENDIKS-2
YAN ETKILER (FRANCO-ITALIAN GLOSSARY, (FIG) (109)

A-Rektum:
G-1:A-Planlanan tedavi siiresinde % 10'dan fazla kesintiye neden olan veya tedavi sonrasi
2 haftadan fazla devam eden herhangibir proktit semptomu.
B-Hafif veya ara sira rektal kanama, mukozal hiperemi var veya yok, ve/veya sizinti
seklinde kanama ve/veya telenjiektazi.
C-Tedavi gerektirmeyen rektosel.
D-Hemen onarilabilir intraoperatif hasar.
E-Tedaviye bagl gelisen hemorroid.
G-2:A-Transfiizyon gerektiren ve/veya hospitalizasyon gerektiren rektal kanama.
B-Nekrotik iilsere bagli agn ve/veya tenesmus.
C-Cerrahi tedavi gerektiren rektosel.
D-Proktoskopi veya baryumlu kolon grafisinde gosterilebilen rektal daria bagh
kurdela seklinde gayta.
E-Siirekli medikal tedavi ve/veya diyet tedavisi gerektiren persistan rektal kaynakli
semptomlar.
G-3:A-Rektovajinal fistiil.
B-Cerrahi gerektiren rektal kanama.
C-Cerrahi gerektiren rektal darlik.
G-4: Komplikasyona bagh 6ltim.

ince Bagirsak:

G-1:A-Konservatif tedaviyle kaybolan postoperatif obstriiksiyon.
B-Hemen tamir edilebilir intraoperatif hasar.
C-Malabsorpsiyona yol agmadan geg¢ hasara yol agacak belirtiler.

G-2:A-Cerrahi  gerektirmeyen ancak radyolojik ve biyokimyasal olarak saptanmis
malabsorpsiyon semptomlarinin varhgi.

B-Cerrahi gerektirmeyen klinik ve/veya radyolojik kronik obstriiksiyon varligs.
C-Cerrahi sonrasi normal badirsak fonksiyonu ve aktivite kazanilan herhangibir
semptom.

G-3:A-40 veya daha disiik Karnofsky (WHO 3,4 performans) skoruna neden olan kronik
obstriiksiyon ve/veya malabsorbsiyon varli§i, ve/veya normal viicut agirhdinin 1/4’tinden
fazla kaybi.

B-Cerrahi tedavi sonrasi normal fonksiyon ve/veya aktivite kazanilmayan herhangi
bir semptom veya belirti.

G-4: Komplikasyona bagh 6lim.
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Mesane ve Uretra:
G-1:A-Planlanan tedavi siiresinde % 10'dan fazla kesintiye neden olan veya tedaviden
sonra iki haftadan fazla devam eden akut sistit semptomu.

B-Mukozal hiperemi ve/veya telenjiektazi varli§i veya yoklugunda hafif veya aralikh
hematiiri.

C-Stress inkontinans, minor ve/veya aralikli.

D-lki haftadan uzun, 6 aydan kisa siiren herhangibir anormal mesane fonksiyonu
semptomu (rezidiiel idrar voliimii 100 cc'den az ve bakteriiiri yok) ve/veya yilda 4'den az
akut sistit atagi.

E-Tedavi gerektirmeyen sistosel.

F-Hemen tamir edilebilen intraoperatif hasar.

G-2:A-Kan transfiizyonu ve/veya hospitalizasyon ve/veya intravezikal tedavi gerektiren
hematiiri.

B-Postiiral inkontinans.

C-Alti aydan daha uzun siiren herhangibir anormal mesane semptomu veya 100
cc'den fazla rezidiiel idrar veya bakteritiri (>10'5) ve/veya yilda 4 veya daha fazla akut sistit
atagi.

D-Tedavi sonrasi normal fonksiyon kazanilan intraoperatif ve/veya erken postoperatif
veziko-vajinal fistiil.

E-Miikerrer dilatasyon gerektiren tiretral stenoz.

F-Cerrahi gerektiren sistosel.

G-Minor cerrahi veya bir giinden fazla kateterizasyon gerektiren gerektiren kalic
driner retansiyon.

G-3:A-Major cerrahi veya embolizasyon gerektiren hematiiri.

B-Total inkontinans. y

C-Major cerrahi veya uzun siire kateterizasyon gerektiren kalici idrar retansiyonu.

D-Kalici anatomik ve/veya fonksiyonel bozukluga neden olan erken veya geg veziko-
vajinal fistiil.

E-Cerrahi gerektiren dretral darlik.

G-4: Komplikasyona bagl 6lim.

Cilt:
G-1:A-Planlanan tedavi siiresinde % 10'dan fazla araya neden olan veya tedavi sonrasi 2
haftadan uzun siiren herhangi bir akut cilt reaksiyonu.
B-Radyasyona bagli asemptomatik cilt veya ciltalti fibrozisi.
C-Minor cerrahi ve/veya 4 haftadan fazla hemsire bakimi gerektiren abdominal yara
enfeksiyonu veya hematomu.
D-Cerrahi gerektirmeyen abdominal yara agilmasi.
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G-2:A-Semptom veren cilt ve/veya ciltalti fibrozisi.
B-Radyasyon sahasinda semptomatik cilt 6demi.
C-Tedavi gerektiren semptomatik keloid skari.
D-Cerrahi gerektiren abdominal yara agiimasi.
E-Telenjiektazi.

G-3: A-Cerrahi gerektiren cilt-ciltah fibrozu.
B-Radyonekroz.
G-4:Komplikasyona bagh 6lim.

Uterus- Vulva- Vajina:
G-1:A-Planlanan tedavi stresinde % 10'dan fazla araya neden olan veya tedavi sonrasi 2
haftadan uzun siiren herhangibir akut vulvovajinit semptomu.

B-Orijinal boyutuna gére yandan az vajinal darlik veya kisalik.

C-Hafif disparanoia.

D-Telenjiektazili veya degil asemptomatik vajinal veya vulvar édem.

E-Hemen tamir edilebilir vajinal yirtik.
G-2: A-Orijinal boyutuna gére yaridan fazla gelisen vajinal darlik veya kisalik.

B-Orta derecede disparanoia.

C-Semptomatik vulvar 6dem ve/veya telenjiektazi veya fibrozis.

D-Cerrahi drenaj veya eksploratris laparotomi gerektiren uterus perforasyonu veya
pyometra veya hematometra.

E-Tekrarlayan enfeksiy6z vajinit
G-3: A-Tam vajinal darlik.

B-Ciddi disparanoia.

C-Cerrahi gerektiren vajinal ve/veya uterin nekroz.

D-Major cerrahi.
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