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OZET

DURU BIRGI, S. Lokal ileri Serviks Kanserinde Radyoterapi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dah Tezi, Ankara,
2014. 16969557-1030 Say1 Nolu Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu Onay1. Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda 2000-2013 yillar1 arasinda serviks kanseri
tanisiyla kiiratif amacla kemoradyoterapi uygulanmis hastalarin uzun donem
sagkalim ve radyoterapi (RT) ile iliskili toksisite sonuglar1 ve bunlarin yasam kalitesi
tizerine etkileri degerlendirilmistir. Bu amagcla klinigimizde tedavi edilen ortanca yasi
56 (24-88) olan 474 hasta retrospektif olarak degerlendirilmis ve 86 ay (57.5-114.5
ay) izlem sonrasi genel sagkalim (GS), hastaliksiz sagkalim (HS), lokal rekiirrenssiiz
sagkalim (LRS) ve lokal bolgesel rekiirrenssiiz sagkalim (LBRS) ve uzak metastazsiz
sagkalim (UMS) oranlar1 ve bunlarla iligkili olabilecek prognostik faktorler
incelenmigtir. Ulasilan 85 hastaya ise EORTC QLQ-C30 ve CX-24 yasam kalitesi
anketleri uygulanarak tedavi sonrasi yasam kalitelerinin nasil etkilendigi ve bunlari
etkileyebilecek parametrelerle iligkisi incelenmistir. Olgularin %88’1 Evre 1IB ve
tizerinde olup histoloji %90 olguda SCC’dir. Son durum bilgisine kesin ulasilan ve
pelvise smirl hastaligi olan 327 hastada 2, 5 ve 10 yillik GS sirasiyla %68, %52,
%42; HS oranlart ise sirastyla %73, %66 ve %64; Lokal rekiirrenssiz sagkalim
oranlart %94, %92, %91; lokal bolgesel rekiirrenssiiz sagkalim oranlar1 ise %92,
%89, %86 ve uzak metastazsiz sagkalim oranlart % 81, % 76 ve % 75 olarak
bulunmustur. Tek degiskeli analizde GS’de etkili faktorler klinik evre, es zamanlit KT
kullanimi, tanida hemoglobin (Hb) diizeyi, brakiterapi (BRT) sekli, eksternal
radyoterapi (ERT) sekli, tam1 goriintiillemede lenf nodu (LN) metastaz1 varligt ve
tedavi sonrast 3. ay yamit durumu; HS’de etkili faktorler klinik evre, tam
goriintiilemede LN metastaz varligi, hidronefroz ve tedavi sonrasi 3. ay yanit
durumu; LRS’de etkili faktorler histoloji ve 3. ay yanit durumu ve LBRS’de etkili
faktor ise tedavi sonrasi 3. ay yanit durumu olarak saptanmustir. Cok degiskenli
analizlerde ise GS’da ve HS'da yas, evre, tanm1 goriintilemede LN metastaz varlig

anlamli faktorler olarak saptanirken, tiim sagkalimlar i¢in tedaviye 3. ay yanit



durumu anlaml prognostik faktor olarak bulunmustur. Izlemde hastalarin % 6.4'inde
gec grad 2-4 GUS toksisite gdzlenirken, % 8.3'iinde ge¢ grad 2-5 GIS toksisite
gozlenmigstir. Akut toksisite iizerinde mesane ve rektum dozlarmin etkisi
goriilmezken, ge¢ GIS toksisitede rektum maksimum dozu ile toksisite riski arasinda
anlamli iligki saptanmistir. Yasam kalitesi anketlerinin yapildigt 85 hastada
lenfédeme baglh yakinmalar ilk 5 yilda daha yogun iken >5 yilda bu yakinmalarin
azaldig1 gozlenmistir. Yasam kalitelerinde en Onemli sorun seksiiel aktivite ve
menopozal semptomlar olarak bulunmustur. Evli olan hastalarda rol fonksiyonu ve
maddi zorluklar anlamli yiiksek bulunmustur. Yasa bagl olarak da viicut algisi,
kognitif durum, seksiiel kaygi ve yorgunluk gibi semptomlar anlamli degisiklik
gostermistir. Eslik eden komorbid hastalik durumunda viicut algist ve yorgunluk
daha kotii olarak saptanirken; eslik eden hastalik yoksa kognitif fonksiyon, rol
fonksiyon ve fiziksel durum daha iyi olarak saptanmistir. Evre, es zamanh KT,
neoadjuvan KT kullanimi gibi faktorlerin yasam kalitesi tizerinde belirgin etkisi
gozlenmezken egitim durumu, RT alaninin genisligi, RT teknigi ve BRT tekniginin
yasam kalitesini etkileyen faktorler oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak pelvise sinirl
lokal ileri evre serviks kanseri tanisi ile klinigimizde definitif radyoterapi ve
eszamanli kemoterapi uygulanan hastalarin retrospektif analizinde prognozu
belirleyen en Onemli faktor tedaviye 3. ay yamti olarak belirlenmistir. Geg
komplikasyon oranlar1 literatiir ile benzerdir. Yasam kalitesini etkileyen en onemli
faktorler radyoterapi teknigi ve eslik eden komorbid hastaliklar olarak bulunmustur.
Hastalarimizda sagkalimi diisiiren en Onemli neden uzak metastazlardir.
Kemoradyoterapi sonrasi adjuvan KT yaklasimi ile bu hastalarda uzak metastaz riski

azaltilabilir. Ancak bunun i¢in faz III ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Sozciikler: Serviks Kanseri, Primer Kemoradyoterapi, Yasam Kalitesi



ABSTRACT

DURU BIRGI, S. Radiotherapy in Locally Advanced Cervical Cancer,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Radiation Oncology,
MD Thesis, Ankara, 2014. The aim of this study is to evaluate long-term results of
definitive radiotherapy and concomittant chemotherapy in patients with locally
advanced cervical cancer treated between 2000-2013 at Hacettepe University Faculty
of Medicine Department of Radiation Oncology. The files of 474 patients were
evaluated retrospectively for this purpose. The median age was 56 (24-88) and the
median follow was 86 months (57.5-114.5 months). Eighty eight percent of the cases
were with either Stage 1B or more advanced disease and the histology was SCC in
90% of cases. The survival and the prognostic factor analyses were made based on
the 327 patients with pelvis confined disease whose last status data were accurately
known. The 2, 5 and 10 years of Overall Survival (OS) rates were found to be as
%68, %52 and %42 respectively. The corresponding Disease Free Survival (DFS),
local recurrence free survival (LRFS), locoregional recurrence free survival (LRRFS)
and distant metastases free survival (DMFS) rates were 73%, 66% and 64%; 94%,
92% and 91%; 92%, 89% and 86% and 81%, 76% and 75% respectively. The
univariate analysis revealed clinical stage, concomittant chemotherapy use, Hb level
at diagnosis (<10g/dl vs >10g/dl), BRT technique (3D vs 2D), ERT technique (3D vs
2D), lymphadenopathy in imaging and response to treatment (complete clinical
response vs other) at the 3rd month as significant prognostic factors for OS.
Similarly lymphadenopathy, stage of tthe diseas, hydronephrosis and the treatment
response were found to be significant for DFS. Squamous cell histology and
complete clinical response were the only prognostic factors for LRFS and the
response to treatment for LRRFS. The unique factor significant for all survivals in
the multivariate analysis was response to treatment. Age of the patient (<56y vs
>56y), stage of the disease and lymphadenopathy were the other significant factors
for OS and DFS.

Late grade 2-4 GUS toxicity was observed in 6.4 % patients and grade 2-5 GIS

toxicity in 8.3% of the patients. The only factor related to the late toxicity was



maximum dose of rectum. There was no factor related to late GUS toxicity. A quality
of life survey was applied to 85 patients and found that lymphedema related
complaints were more intense in the first 5 years which was tended to decrease after
5 years Sexual activity and menopausal symptoms were found to be the most
important issues in the quality of life. In addition role function and financial
difficulties were observed significantly higher in married patients. Based on age,
body perception, and cognitive function, symptoms such as sexual anxiety and
fatigue showed significant changes. Body perception and fatigue were detected to be
worse in case of comorbid diseases, nonetheless, in the absence of accompanying
diseases, cognitive function, role function, and physical condition were observed to
be better. Factors like age, concurrent chemotherapy, and neoadjuvant chemotherapy
showed no significant impact on the quality of life. Educational status, the width of
the RT field, RT technique and technique of BRT were found to affect the quality of
life.

In conclusion, the most important prognostic factor for all time points in patients
with locally advanced cervical cancer was found to be the response to treatment in
this retrospective analysis. The late toxicity rates were comparable to the literature.
Comorbidity and the technique of the radiotherapy were the important factors
affecting the QOL. Distant metastases were found to be the major cause of disease
failure. Adjuvant chemotherapy after definitive chemoradiotherapy may decrease the
distant metastases rate. Phase Il trials should be performed for to seek the effcicacy

of adjuvant chemotherapy in this regard.

Keywords: Cervix cancer, Primary Chemotherapy, Quality of Life
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1. GIRIS

Serviks kanseri tiim diinyada kadinlarda meme ve Kkolorektal kanserlerden
sonra 3. siklikta goriilen malignansidir. ABD’de 2008 yilinda kadinlar arasinda en
sik goriilen tiimorler arasinda 100.000°de 9 ile 10. sirada yer almistir (1). Tiirkiye’de
ise, 2012 Saglik Bakanlig1 Saglik Istatistikleri Y1lligi’na gore kadinlarda gériilen en
stk 10 kanser siralamasinda 100.000°de 7.1 ile 9. sirada yer almaktadir (2).

Serviks kanseri goriilme yas1 ortalama 48 olarak belirtilmektedir. Olgularin
%35.7’s1 85 yasindan biiyiiktiir. Postkoital kanama en sik ve en erken goriilen
semptomdur.

Serviks kanserinde prognostik faktorler; evre, nodal tutulum, timor
biiyiikliigii, derin stromal invazyon (DSI), lenfovaskiiler invazyon (LVI) varhg,
histolojik tip, parametriyum (PRM) tutulumu ve LN tutulumu olarak belirtilebilinir.
Amerikan Kanser Dernegi verilerine gore 5 yillik genel sagkalim oranlari evreye
gore IB, IIA, IIB, III ve IVA i¢in sirastyla yaklasik olarak %80, %63, %58, %30 ve
%16 olarak belirtilmistir (3).

Erken evrede cerrahi veya radyoterapi (RT) ile tedavi sonuglar1 benzerdir.
Lokal ileri evrede ise primer RT ve es zamanli sisplatin temelli kemoterapi (KT)
standart yaklagimdir.

Radikal histerektomi sonrast LN metastazi, PRM infiltrasyonu ve cerrahi sinir
(CS) yakinhgr veya pozitifligi durumunda adjuvan RT ile es zamanli KT
uygulanmirken, LVI, DSI gibi kétii prognostik faktorlerin varhiginda sadece RT
uygulanmaktadir.

Lokal ileri evre serviks kanseri tedavisinde primer lokal tedavi RT’dir.
Tedaviye once bolgesel lenfatikler, PRM ve primer tiimdr yatagini igeren eksternal
RT ile baglanir, sonrasinda brakiterapi (BRT) ile primer tiimér yatagma ek doz
uygulanir.

Adjuvan RT; erken evrede kotii prognostik faktorler varliginda lokal kontrol
ve hastaliksiz sagkalim acisindan yarar saglamakta ve GS’a da yansimaktadir.
Yiiksek riskli ve lokal ileri hastalikta ise kemoradyoterapi (KRT) ile hem

progresyonsuz sagkalim (PS) hem de GS avantaj1 gosterilmistir.



Pelvik bolgeye RT uygulanmasi ciddi yan etki ve komplikasyonlara neden
olabilmektedir. Ozellikle KT ve cerrahi gibi diger tedavilerle birlikte uygulandiginda
yan etkilerin ciddiyeti ve siklig1 artar. Cerrahinin genisligi, eksternal radyoterapide
(ERT) alan genisligi, giinliik fraksiyon dozu ve toplam doz ile birlikte RT teknigi de
onemlidir. RT’ye bagli yan etkiler; semptomatik olarak tedavi edilebilen ve
genellikle geri doniisiimlii olan akut etkiler, kronik ve geri doniisiimsiiz olabilen geg
etkiler olarak smiflandirilabilir. RT ye bagli en énemli ge¢ komplikasyonlar; barsak
perforasyonu, obstriikksiyonu, kronik diyare, proktit, fistiilizasyon, vajinal stenoz,
tiriner stenoz ve inkontinanstir. ERT’ye bagli erken donemde genellikle gecici olarak
daha ¢ok gastrointestinal ve liriner komplikasyonlar goriilmektedir.

Bu tez calismasinda; 2000-2013 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi
Radyasyon Onkolojisi A.D’da serviks kanseri nedeniyle eksternal pelvik RT ile es
zamanli KT’yi takiben yiiksek doz hizli (HDR) ile intrakaviter brakiterapi (BRT)
uygulanmis hastalarin uzun dénem lokal kontrol, sagkalim ve RT ile iligkili toksisite
sonuclarinin ve aldiklar1 tedavilerin uzun doénemde yasam kaliteleri iizerine
etkilerinin  degerlendirilmesi ve etkileyen diger faktorlerin arastirilmasi

amaclanmgtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Amerika Birlesik Devletlerinde serviks kanseri, kadinlarda kanser nedeniyle
Oliimlerin %2 sini olusturmaktadir. 2010 yilinda yaklasik 12.200 yeni invaziv serviks
kanseri olgusu ve 4210 serviks kanseri nedeniyle 6lim bildirilmistir (1). Tim
diinyada invaziv serviks kanseri en sik goriilen jinekolojik malignite olup kadinlar
arasinda meme ve kolorektal tiimorlerden sonra 3. sirada gelir. Diinyada yilda
yaklagik 371.000 yeni olgu, 190.000 serviks kanserinden 6liim bildirilmektedir (4).
Insidans oranlar1 gelismislik ve tarama programlarinin kullanim sikligina gore
tilkeler arasinda degismekle birlikte bu oran Asya, Afrika ve Giiney Amerika
iilkelerinde artmaktadir (5). Serviks kanser sikhigi Israil’de 100.000 ‘de 3-4 iken
Brezilya’da 100.000’de 80’den fazla olarak belirtilmistir (6).

T. C. Saglik Bakanligi 2012 yili istatistiklerine gore iilkemizde kanser
insidans1 kadinlarda 100.000'de 204'tiir. Serviks kanseri ise iilkemizde kadinlar
arasinda en sik goriilen 10 kanser arasinda 100.000'de 7.1 insidans ile 9. sirada yer
almaktadir (2).

Serviks kanseri gelisimi i¢in bilinen en 6nemli risk faktorii intraepitelyal
prekiirsor hastaliktir. Cinsel iligkiye gen¢ yasta baslama, multipl seksiiel partner,
sekstiel yolla bulasan hastalik varligi ve multiparite riski artiran faktorler arasinda yer
almaktadir (7-9). Sigara ve oral kontraseptif kullanimiyla iliskisi zayif olmakla
birlikte calisma sonuglar celigkilidir (10-13). Sigaranin skuamdéz kanser ile iliskili
oldugu ancak adenokanser ile iliskili olmadigini gosteren yayinlar mevcuttur (14-15).
Nullipar ve bakirelerde serviks kanser gelisim riski olduk¢a diistiktiir (16-17).
Erkegin siinnet olmas1t HPV enfeksiyon riskini azalttigindan serviks kanseri riskinin
daha az oldugunu bildiren yayinlar vardir (18-21). Bunun disinda geng yasta serviks
ve vajenin seffaf hiicreli karsinomu gelisimi ile prenatal donemde DES
(Dietilstilbesterol) maruziyeti arasinda iliski bildirilmistir (22-25). Serviks
kanserinde belirgin genetik gecis bildirilmemistir. Ancak serviks kanserinde yliksek
oranda sorumlu tutulan HPV persistan enfeksiyonuna neden olan sitokin iiretimi,
tiimor siipresyon yolaklar1 ve sinyal ileti yolaklar1 iizerindeki viicudun immun

cevabini arastiran ¢alismalar devam etmektedir (26-30).



Serviks kanserinde asil etyolojik ajan HPV’dir ve seksiiel yolla gecis soz
konusudur (31). Kanser etyolojisinde en sik goriilen tipler HPV 16- 18 olmakla
birlikte (%70’in iizerinde) HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56 ve 58’in de serviks
kanseri ile iligkisi gosterilmistir (32). HPV ile enfeksiyon en sik 25-35 yas arasi
goriiliir. Olgularin ortalama %15’inde displazi gelismekte ve bu durum biiyiik oranda
2 yil i¢inde gerilemektedir. HPV ile kontamine olgularin % 0.2’sinde virus ile

karsilagsmadan 10-20 y1l sonra kanser gelismektedir (33).

2.2. Anatomi ve Histoloji

Uterus, pelviste orta hatta mesane ile rektum arasinda yerlesmis, kalin duvarh
kas yapisinda bir organdir. Inferiorda vajina, lateral ve siiperiorda ise tuba uterinalar
ile baglanti halindedir. Genelde antevert pozisyonda olup superior ve posterior
duvarm bir boliimii peritonla ortiiliidiir. On ve yan duvarlar ise bag doku ile
sartlmistir. Boyutlar1 yag ve hormonal duruma gore faklilik gostermekle birlikte
ortalama 7-8 cm uzunlukta, 5-7 cm genislikte ve 2-3 cm kalinliktadir. Anatomik
olarak korpus, istmus ve serviks olmak {izere 3 bolimden olusur (Sekil 2.1) (34).
Fundus, uterusun en {ist kismi olup tuba uterinalarin uterusa agildiklar1 seviyenin
tizerinde kalan boliimdiir. Korpus, uterusun esas pargasidir ve istmusa kadar uzanir.
Istmus yaklasik 1 cm uzunlukta olup serviks ile korpus arasinda kalan béliimdiir.

Serviks, vajina anterior duvarinda sonlanan uterusun en inferior parcasidir.
Serviks endometriyal kavite ve vajen arasinda uzanan yaklasik 3x3 cm boyutlarinda
tiibiiler bir yapidir. Kendi i¢inde de vajinal ve endoservikal kanali iceren iist bolge
olmak tiizere ikiye ayrilir. Servikal kanalin endometriyuma agilan kismina internal os,
vajene acilan kismina ise eksternal os adi verilir. Alt kisim vajen igerisine protriide
olur ve ektoserviks olarak adlandirilir.

Serviks cogunlukla yogun fibréz doku ve az miktarda da diiz kas hiicresi
icerir. Endoservikal kanal glanduler epitelle doseliyken, ektoserviks vajinal asidik
yapiya maruziyet nedeniyle skuamdz epitelle doselidir. Glandiiler epitelin skuamdz
epitele doniistiigli gecis kismina tranzisyonel zon adi verirlir. Bu kisim servikal
intraepitelyal neoplazi ve malign transformasyonun en sik goriildiigii bolgedir (35).

Uterusu yerinde tutan ve destekleyen bircok bag bulunmaktadir. Bunlarin en

onemlileri, uterosakral ve kardinal ligamenttir. Uterosakral ligament alt uterus



alanindan sakruma uzanan fibréz doku ve c¢izgisiz kastan olusan bir bagdir.
Parametriyum ise uterus yan duvarindan pelvik duvara uzanir, altta pelvis tabaninda
ist vajinal bolgede sonlanan bir ¢ift peritoneal zardan olusur.

Uterus, internal iliak arterden gelen uterin arterlerle beslenir. Uterin arter,
parametrial doku i¢inde uterusa ortalama 2 cm mesafede lireterle caprazlasir.
Venleri, uterin vendz pleksustan sonra internal iliak vene acilirlar. Fundusun
lenfatikleri lateral aortik ve preaortik lenf nodlarina agilirken, korpustan gelen lenf
damarlar1 eksternal iliak lenf nodlarina agilirlar. Serviksten gelen lenf damarlar ise

eksternal ve internal iliak lenf nodlar1 ve sakral lenf nodlarina dokiiliirler (34).

uterus

Povansy Alt uterin
: segment

timor

Endoservikal

endoserviks

kanal

serviks

Skuamokolumnar

bileske ekzoserviks

Sekil 1.1. Uterin Serviks Anatomisi

2.3. Patoloji

Serviks kanserinin %90’dan fazlasi skuamo6z hiicreli karsinomdur (SCC).
Geri kalan yaklasik %7-9'unu adenokarsinom, %1-2'sini ise seffaf hiicreli mezonefrik
tip olusturmaktadir (36). SCC’nin biiyiik hiicreli keratinize tip, non keratinize tip ve
kiiciik hiicreli karsinomlar olmak tizere 3 tipi vardir. Ayrica diferansiasyon

derecesine gore de iyi, orta ve kotil differansiye olmak iizere 3 tipe ayrilir. Verriikoz



karsinom iyi differansiye SCC varyant1 olup uzak metastazdan ¢ok lokal rekiirrens
yapma egilimindedir (37).

Adenokarsinom, endoserviksin = silindirik mukozasindan veya mukus
sekresyonu yapan endoservikal glandlardan kaynaklanir. En yaygin alttipi miisin6z
tiptir. Endometrioid tip ise endoservikal adenokarsinomlarin en ¢ok goriilen tipidir
(38).

Adenoma malignum c¢ok nadir goriilen, tanis1 zor konulan ve tedaviye
cogunlukla refrakter olan servikal kanser tipidir ve Peutz Jeghers Sendromu ile
iliskilidir (39-40).

Adenoskuamdéz karsinom ise tiim serviks kanserlerinin %2-5’ini olusturur;
hem skuam6z hem glandiiler diferansiasyon gosterir. Skuamdz yapi siklikla
nonkeratinizedir, eger skuamdz komponent benign metaplazi ise adenoakantoma
adin1 alir. Adenoid kistik karsinom adenokarsinomun ¢ok nadir bir varyantidir
(<%]1), lokal agresif seyirlidir ve uzak metastaza egilimlidir (41).

Seffaf hiicreli karsinom (mezonefrik), DES maruziyeti ile iligkili olmayan
primer servikal adenokarsinomlarin %2’sini olusturur. Olgularin {igte biri 30 yasin
altindadir. Genelde serviksin derinlerinde yerlesim gosterip servikal stromay1 difiiz
infiltre etme egilimindedir (42).

Serviksin adenokarsinom ve skuaméz hiicreli karsinom dis1 diger
histolojilerine bakildiginda; kiiciik hiicreli karsinomun 1/3’linde ndroendokrin
ozellikler gozlenir. Lenfovaskiiler invazyon (LVI) ve perindral invazyon (PNI)
olduk¢a yaygindir. LVI varliginda, radikal cerrahi sonrasinda %40’mnda lenf nod
metastazi saptanmustir (43). Cogunlukla HPV 18 ile iliskilidir (44).

Serviksin primer sarkomlar1 ise leiomyosarkom, rabdomyosarkom, stromal
sarkom ve karsinosarkom olup olduk¢a nadirdir (45).

Servikse metastaz yapabilen tiimorler arasinda meme, over ve bdbrek
timorleri bildirilmis olup goériilme oranlari ¢ok azdir (%4) (46-48).

Serviks kanseri direk invazyon ile ya da lenfatik veya hematojen yolla
yayilabilir. Direk invazyon siklikla uterin korpusa, vajina, parametriyum, peritoneal
kavite, mesane veya rektuma olur. Direk yolla over invazyonu oldukga nadirdir (49).

Serviks kanserinde eskiden obturator lenf nodu ilk tutulan lenf nodu olarak

tanimlanirken sentinel lenf nodu ¢aligmalarinda pelvik hatta paraaortik lenf nodunun



bile ilk nodal metastaz yeri olabilecegi gosterilmistir (50-52). FIGO evrelemesine
gore pelvik lenf nod tutulum insidansi evre IB, I1IB, ve IIIB servikal kanser i¢in
strastyla yaklasik %15, %30 ve %50°dir (3,53-55).Tan1 aninda paraaortik lenf nodu
metastazi insidansi da evre ile birlikte artmakta olup Evre IB, IIB, ve IIIB icin
strastyla yaklasik %5, %20 ve %30 olarak belirtilmektedir (3). Her evre i¢in timor
boyutu ve invazyon derinligi arttik¢a lenf nod metastaz riski artmaktadir (56-57).
Hematojen metastaz tan1 aninda olduk¢a nadirdir. Pelvik rekiirren hastalik
tedavi sonrasi rekiirrenslarin  2/3’Unii  olusturur. 10 yillik rekiirrens paterni
incelendiginde uzak rekiirrens riski FIGO evre IB, IIA, IIB ve III hastalik igin
sirasiyla yaklasik olarak %16, %31, %26 ve %39 olarak bildirilmektedir (58). En
yaygin uzak metastaz bolgesi akciger, takiben kemik, peritoneal kavite ve

supraklavikular nod olarak saptanmistir (59-60).

2.4. Prognostik Faktorler

Hematojen risk metastaz gelisim agisindan retroperitoneal lenf nod tutulumu
en Onemli risk faktorii olarak belirtilmistir (61-62). Cerrahi sonrasi patolojik
degerlendirme yapilan 645 hastanin katildigi prospektif bir ¢aligmada klinik evre 1B
hastalarda radikal histerektomi ve pelvik lenfadenektomi sonrasinda HS i¢in
bagimsiz risk faktorlerine bakilmis; pelvik LN metastazi olmasi, klinik timor
boyutu, LVI, tiimér hacmi ve servikal stromal invazyon derinliginin HS igin énemli
oldugu saptanmustir (61). Hastaligin evresi ve lenf nodu tutulumu bilinen en énemli
prognostik faktorlerdir (63). Evre IB ve IIA hastalik i¢in 5 yillik sagkalim pelvik lenf
nod negatifken %88-96 arasindayken pelvik lenf nod pozitifken %50-74 olarak
bulunmustur (64-66). Paraaortik (PA) LN tutulu ise sonuglar daha kotidiir (64,67-
69). Metastatik lenf nodu sayisi ile sagkalim arasinda iliski oldugunu gosteren
calismalar da mevcuttur (70).

Daha ileri evredeki lezyonlar icin GOG’nin yaptig1 ¢alismada definitif RT
uygulanmis 642 hasta degerlendirilmis, cok degiskenli analiz sonrast pozitif
paraaortik lenf nod varligi rekiirrens ve sagkalim agisindan en onemli prediktor
olarak belirtilmistir (61-62). PA lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda ise en
onemli prognostik faktor pelvik nodal tutulum ve tiimor boyutudur. Diger klinik

prognostik degiskenler ise klinik evre, yas, performans durumu olarak belirtilmistir



(61). Eksternal radyoterapi (ERT) ve BRT ile tedavi edilen evre 1IB-1IVA serviks
kanserinde Hgb<11g/dl olan ve Hgb>11 g/dl olan grup karsilastirildiginda diisiik
Hgb seviyesinin 3 yillik sagkalimda azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir (%27 vs
%62, p=0.006) (71). Aneminin 3 yillik rekiirrens oraninda da etkili oldugunu
gosteren bir diger ¢alismada rekiirrens oran1 Hgb<11 g/dl i¢in %67, Hgb 11-13 g/dI
icin %15, ve Hgb>13g/dl icin %6 olarak bulunmustur, 3 yillik sagkalim oranlari
zayif oksijenlenen tiimorde %38, yiiksek oksijenlenen tiimorde ise %68 olarak
saptanmustir (p=0.02) (72).

2.5. Klinik ve Tani

Serviks kanserini heniliz preinvaziv fazda iken rutin servikal sitolojik
incelemeyle tanmimak mimkiindir. Erken evre serviks kanseri genellikle
asemptomatik olup rutin jinekolojik muayenede saptanir. En erken belirtiler
genellikle postkoital kanama, menoraji veya metrorajilerdir. Kronik kanama kiside
yorgunluk ve anemi gelismesine neden olabilir. Pelvik agri genellikle bolgesel
hastalik varliginda veya eslik eden pelvik inflamatuar hastalik durumunda goriiliir.
Yan agris1 pyelonefritle komplike olmus hidronefrozun belirtisi olabilir. Siyatik agri,
bacak ddemi ve hidronefroz triadi pelvik duvar invazyonu gosteren extensif timor
varliginda ortaya c¢ikar. Cok ileri evrede direk mesane invazyonu ile vezikovajinal
fistlil gelismesi halinde hematiiri veya idrar inkontinansi goriilebilir. Tan1 aninda
direk rektal mukoza invazyonu ¢ok nadir olup ¢ok biiylik boyuttaki tlimoriin rektuma
distan basisi sonucu konstipasyon gelisebilir.

Tani i¢in ayrmtili oykii alinmali; inguinal, supraklavikular lenf nodlarinin,
abdomen, karaciger, pelvik muayenenin dikkatlice degerlendirildigi tam bir sistemik
muayene yapilmalidir (73). Pelvik muayene genel anestezi altinda yapilmali; dis
genitallerin, vajen, uterin serviksin inspeksiyonunu ve rektal muayene, bimanuel
palpasyon ve pelvik yan duvarlarin degerlendirilmesini icermelidir. Pelvik MRG
ozellikle anestezi altinda muayene ile saptanamayan ve serviksin Otesindeki timor
uzanimini gostermek agisindan onemlidir. Evre IIB ve {izeri hastalikta mesane ve
rektum tutulumunun degerlendirilmesi agisindan, semptomatik hastalarda veya
MRG’da mesane, rektum invazyon siiphesi durumlarinda rektoskopi ve sistoskopik

biyopsi mutlaka yapilmalidir. Ayrica her hastada tam kan, karaciger ve bobrek



fonksiyon testlerine bakilmalidir. Akciger metastazi agisindan PA AC grafisi ve
hidronefroz varligi acisindan intravendz pyelografi (IVP) FIGO evrelemesinde
yapilmast Onerilen diger tetkiklerdir. Kemik survey kemik metastaz1 varligim
degerlendirmek icin uygulanir. Tani1 genellikle servikal Pap smear yapildiktan sonra
stipheli durumda veya serviks kanserinden siiphelenilen durumda dort kadran punch
biyopsi ile konmaktadir. Jinekolojik muayenede goriilebilen gros lezyon varsa
biyopsi tercihen nonnekrotik siipheli alandan alinmalidir. Eger goriilebilen lezyon
yoksa ancak semptomatik ve anormal servikal sitoloji varliginda kolposkopi ve direk
biyopsi uygulanabilinir. Servikal konizasyon malignite siiphesi olan ancak direk
biyopsilerle (Yiiksek Dereceli Intraepitelyal Lezyon, yetersiz kolposkopi ve orta-
siddetli displazi bulgular1 gésteren endoservikal kiiretaj durumlari) tan1 konulamayan
durumlarda uygulanmaktadir. Konizasyon ayrica mikroinvaziv kanser varliginda
konservatif veya radikal cerrahi gerekliliginin anlasilmasi i¢in de yararhdir.

Lenf nodu tutulumu her ne kadar evrelendirmede yer almasa da uygulanacak
tedavinin ve prognozun belirlenmesinde Onemlidir. Lenf nod tutulumunun
degerlendirilmesi icin BT, MRG, lenfanjiografi ve PET kullanimini arastiran
calismalarda lenfanjiografi ile paraaortik lenf nod tutulumu varhiginin 1iyi
degerlendirilebildigi ancak birgok iilkede kullanilmadigi bildirilmistir (74). Pelvik
MRG’nin serviksteki tiimoriin uzanimini degerlendirmede BT'den daha i1yi oldugu ve
hangi hastanin primerinin cerrahiye uygun oldugu konusunda degerli bilgiler
sagladigr bildirilmistir (75-76). MRG ayrica tiimdriin intrauterin uzaniminin
degerlendirilmesinde  de  kullanighdir.  Ancak  tutulu lenf nodlarinin
degerlendirilmesinde MRG’nin BT’ye bir istinligii gosterilememistir (76-77).
PET/BT ve BT karsilastirildiginda PET/BT ile daha fazla oranda pelvik ve paraaortik
lenf nodu tutulumu saptanmis ve PET/BT ile pozitif paraaortik lenf nodu saptanmasi
progresyonsuz sagkalim agisindan en onemli prognostik faktor olarak belirtilmistir
(78). Yeni tam1 veya rekiirren hastalikta PET/BT, MRG ve/veya BT
karsilagtirildiginda metastatik hastalig1 saptamada PET/BT nin MRG ve BT’ ye gore
daha {istiin oldugu gorilmiistiir (79). PET/BT’ nin tedavi Oncesi degerlendirmede
kulanildigr 560 hastanin dahil edildigi prospektif bir calismada PET/BT ile LN
metastazi %47 hastada saptanmis ve PET pozitif lenf nodu olmasiyla ve lenf nod

seviyesi arasinda prognoz agisindan korelasyon oldugu goriilmiistiir (80). 2005°te



10

Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS) PET/BT nin &zellikle yeni tani
lokal ileri evre serviks kanserinde anatomik goriintilemede yardimei olarak
kullanilmasini onaylamistir (80). Ayrica PET/BT nin radyoterapi tamamlanmasindan
3 ay sonra yamit degerlendirmede kullanilmasi hem tedavi etkinliginin erken
degerlendirilmesinde hem de gerekli agresif kurtarma tedavilerinin gerekliliginin
karar1 agisindan dnemlidir (81).

Cerrahi evreleme icin yapilan pelvik paraaortik lenfadenektomi ge¢miste
transperitoneal yapilmakta iken, bu yaklagim sonrasi LN metastazi olan olgularda
adjuvan RT ile komplikasyon oranlarinin yiiksek olmast nedeni ile yerini
ekstraperitoneal lenf nodu diseksiyonuna (EPLND) birakmustir (82-86).

Lokal ileri evre serviks kanserinde evreleme cerrahisini daha ¢ok radyolojik
olarak saptanan biiyiik lenfadenopatiler (LAP) varliginda yapilmakta ve sagkalim
katkis1 saglamaktadir (87-88). Rutin lenfadenektominin yerini arastiran faz III

caligmada lenf nod diseksiyonunun onkolojik anlamda katkis1 gosterilememistir (89).

2.6. Evreleme

Serviks kanseri evrelemesi klinik bir evrelemedir. International Federation of
Gynecology and Obstetrics’e (FIGO) gore evrelemede genel anestezi altinda
muayene, kolposkopi, endoservikal kiiretaj, histeroskopi, sistoskopi, rektoskopi,
intravendz trografi, akciger ve gerekirse kemik grafileri Onerilmektedir. Siipheli
mesane veya rektum tutulumu biyopsi ile konfirme edilmelidir.

FIGO evreleme sistemi lenfanjiografi, BT, MRG ve PET/BT gibi
gorlintiilleme yOntemlerini  ve laparoskopi veya acik lenfadenektomi gibi
operasyonlart kapsamamaktadir. Ancak bu diagnostik yontemlerin sonuglar
prognostik acidan degerlidir ve siklikla tedavi karari agisindan yonlendiricidir. Her
ne kadar FIGO klinik evreleme olsa da LVI veya LN tutulumu gibi klinikopatolojik
risk faktorlerini de g6z 6niinde bulundurmakta ve kaydedilmesini 6nermektedir (90).

FIGO Evrelemesi 2009°da giincellenmistir (90-91). 1994 evrelemesinden
farkli olarak yeni siniflamada evre 0 (preinvaziv) hastalik evrelemeden ¢ikarilmas,
evre IIA tiimor boyutuna gore IIA1 (timor <4 cm) ve [IA2 (timor >4cm) olarak 2’ye
ayrilmistir (92). Hidronefroz veya tiimor uzanimi nedeniyle nonfonksiyone bobrek

durumu, pelvik bulgular géz ardi edilerek evre IIIB kabul edilir. Endometriyal
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uzanim olmas1, DSI, LVI ve evre 1IB’de lateral PRM tutulumu gibi diger prognostik
faktorler evrelemeye dahil edilmemistir. Evre I1IB hastalikta hidronefroz veya lateral
pelvik yan duvar tutulumu vardir ve fiksasyon olup olmamasi fark etmemektedir.
Benzer TNM siniflamasi American Joint of Committee on Cancer (AJCC)
tarafindan yayinlanmistir ancak evreleme sistemi nodal evreleme gerektirdiginden
bir cok agidan fizibilitesinin diisiik olmasi ve ¢ogu iilkede radyolojik nodal

degerlendirmenin saglanamamasi nedeniyle kullanimi yaygin degildir (93).

FIGO SERVIKS KANSERI EVRELEMESI 2009

Evre I: Timor servikse sinirlt

Evre IA: Sadece biyopsi ile tan1 konulmus preklinik invaziv timor

e Evre IAl: Minimal mikroskopik tiimor; stromal invazyon derinligi < 3

mm, genisligi <7 mm
e Evre IA2: Stromal invazyon derinligi > 3 mm ile < 5Smm, genisligi < 7
mm

Evre IB: Servikse smirlt klinik goriilebilen tiimér veya evre 1A’dan daha
biiyiik preklinik lezyon

e Evre IB1: Klinik lezyon <4 cm

e Evre IB2: Klinik lezyon >4 cm

Evre I1: Serviks sinirlarin1 asmis ancak pelvik duvara kadar ulagmamis timor
veya vajen list 2/3 invazyonu

Evre 11A: Vajen alt 2/3 iine ulagmis ancak belirgin parametriyum tutulumu
yok

e EvrellAl: Timér <4 cm

o Evre llA2: Timoér > 4 cm

Evre 11B: Parametriyum tutulumu mevcut

Evre I11: Pelvik duvara ulasmis ve/veya vajen alt 2/3 {inli invaze etmis ve/
veya nonfonksiyone bobrek/hidronefroza neden olmus tiimor

Evre I11A: Vajen alt 1/3{inii tutmus ancak pelvik duvara ulagmamis timor

Evre 1lIB: Pelvik duvara ulagsmis ve/veya  nonfonksiyone

bobrek/hidronefroza neden olmus tiimor
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Evre IV: Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu veya gercek pelvis
Otesinde uzanim
Evre IVA: Komsu organ tutulumu

Evre IVB: Uzak metastaz

2.7. Tedavi

2.7.1. Cerrahi

Serviks kanserinde erken evrede adjuvan RT igin klinik risk faktorleri yoksa
standart yaklasim cerrahidir. Giiniimiizde kullanilan standart yontem Wertheim
operasyonudur. Bunun disinda serviks kanseri nedeniyle uygulanan cerrahi
yontemlere bakilacak olunursa;

1- Konizasyon: Evre 1A1 mikroinvaziv hastalikta herhangi bir risk faktori
olmayan durumda uygulanabilmektedir. Genellikle tani esnasinda evreleme igin
kullanilir.

2- Trakelektomi: 1960’larda tanimlanmis olan trakelektomi serviksin
tamamuyla ¢ikarilmasi islemi olup fertilite koruyucu cerrahi yontemidir (94-95). Eger
parametriyumlarla birlikte ¢ikarilirsa radikal trakelektomi olarak adlandirilir. Fertilite
koruyucu cerrahi isteyen, < 40 yas, Evre 1A1, 1A2 veya 1B1 ve MRG veya PET BT
ile lenf nodu tutulumu olmayan, < 2 cm SCC veya adenokarsinom histolojili,
biyopside LVI olmayan ve iist endoservikal tutulumu olmayan hastalar igin
kullanilabilinir (96-97). Boyle bir cerrahi sonrasi rekiirrens i¢in riskli bolgeler santral
pelvis (ortalama %5), servikouterin bileske veya komsu parametrial dokular olarak
bildirilmektedir (96-97).

3- Histerektomi: Serviks kanseri igin histerektomi Piver-Rutledge-Smith
Siniflamasina gére 5 sinifa ayrilmaktadir (97).

Klas I- Ekstrafasyal Histerektomi: Basit histerektomi olarak tanimlanir.
Uterusla birlikte serviks ve alt uterin segmentin ¢ikarildigi parametriyumun
birakildig: cerrahidir.

Klas IlI- Modifiye Radikal Genisletilmis Histerektomi: Serviks kanseri igin
radikal histerektomi ilk 1912’de Wertheim tarafindan tanimlanmustir (98). Bu cerrahi

yontem ile serviks, parametriyum ve iist vajina (1-2 cm) ¢ikarilir. Ureterler
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paraservikal tliinelde mesaneye girdikleri yerde kesilir. Bu yaklasim daha c¢ok evre
1 A2 serviks kanseri i¢in uygulanir.

Klas Ill- Radikal Abdominal Histerektomi: Uterus, 1/3 st vajina, pelvik
duvara kadar olan paraservikal ve paravajinal dokularin eksizyonu; {ireter, mesane ve
rektumun mobilizasyonunu igerir. Bu yaklasim 1944’te Meigs tarafindan
tanimlanmistir (102). Yaklasik 2-3 cm vajen kafi ve uterosakral ligamentler disseke
edilir (97). Bu operasyona Meigs veya Wertheim operasyonu ad1 da verilir.

Klas 1V- Genisletilmis Radikal Histerektomi: Vajenin tist 3/4'{iniin
cikarildigi, vezikouterin ligamentten iireterin komplet eksize edildigi bir operasyon
tipidir. Cok yiiksek mortalite ve toksisite nedeniyle tolere edilemediginden ¢ok nadir
kullanilir (97).

Klas V- Parsiyel Ekzenterasyon: Terminal iireterin, rektum veya mesanenin
bir segmenti uterus ve parametriyumla birlikte ¢ikarilir.

Klas II-V histerektomilerde ana iliak arterden asagiya dogru bilateral
presakral, internal iliak, eksternal iliak ve obturator lenfatikleri igerecek sekilde
bilateral pelvik lenfadenektomi cerrahinin bir parcasi olarak uygulanir. Ancak higbir
histerektomi yontemi tlip ve overlerin ¢ikarilmasini igermemektedir.

2007°de Japonya'da varilan konsensus sonucu rezeksiyonun lateral sinirinin
genigligine gore siniflandirma yeniden yapilandirilmistir (100). Diseksiyonun tipine
gore A-D olmak tizere 4 tipe ve lenf nod disseksiyon seviyesine gore de 4 seviyeye
ayrilmistir. Level 1 internal iliak, eksternal iliak; level 2 common iliak ve presakral
lenfatikler; level 3 aortik inframezenterik ve level 4 aortik infrarenal lenf nodu
diseksiyonunu icermektedir. Buna gore;

Tip A- Ekstrafasyal Histerektomi: Ureter medialindeki paraservikal dokunun
minimum rezeksiyonu ve < 1 cm minimum vajinal rezeksiyon igerir. Paravajinal
doku rezeksiyonu yapilmaz.

Tip B- Modifiye Radikal Histerektomi: Vezikouterin ve uterosakral
ligamentlerin parsiyel rezeksiyonunu igerir. Ureter ¢evresindeki parametriyal doku
transekte edilir ve en az 1cm vajina ¢ikarilir. Eger paraservikal lenf nodlar ¢ikarilirsa

B1, lateral paraservikal lenf nodlar1 ¢ikarilirsa B2 ad1 verilir.
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Tip C- Klasik Radikal Histerektomi: Tim uterosakral ve vezikouterin
ligamentler ¢ikarilir. 1,5-2 cm vajina paravajinal doku ile birlikte eksize edilir.
Noronal prezervasyon kritiktir.

Tip D- Komplet Radikal Histerektomi: Pelvis yan duvara kadar olan
hipogastrik (internal iliak) damarlar dahil tiim dokular ¢ikarilir. Siyatik sinir korunur
(D1). Fasya ve lateral kaslar dahil ¢ikarilirsa Lateral Genisletilmis Endopelvik
Rezeksiyon olarak adlandirilir (D2).

Pelvik Ekzenterasyon: Komsu organ tutulumu olan serviks kanserinde es
zamanli KRT'yi takiben BRT uygulanan olgularda rezidii hastalik devam etmesi
durumunda uygulanan salvaj tedavi yaklasimdir (101-104). En radikal histerektomi
tipi olup bilateral pelvik lenf nodu disseksiyonu, mesane (anterior ekzenterasyon)
veya rektosigmoid kolonun ¢ikarilmasini (posterior ekzenterasyon) veya her ikisinin
birlikte ¢ikarilmasini (total ekzenterasyon) iceren ve salvaj tedavi olarak uygulanan

yontemdir.

2.7.2. Adjuvan Tedavi

Erken evrede cerrahi sonrasinda patoloji sonucuna gére GOG Kkriterlerine
bakilarak hastalar orta veya yiiksek riskli olarak degerlendirilir ve risk faktori
bulunmast durumunda adjuvan RT veya KRT o6nerilmektedir (104). Radikal cerrahi
sonrasi rekiirrens riski yaklasik %30’larda oldugundan LVI, DSI veya timér > 2 cm
olan durumlar orta risk olarak kabul edilir ve bu grupta adjuvan RT 6nerilmektedir
(104-105). 2012°de yapilan bir metaanalizde 397 hasta histerektomiyi takiben RT vs
izlem olarak karsilastirilmis ve erken evre serviks kanserinde adjuvan RT ile
rekiirrens riskinde azalma (RR 0.58 95%CI 0.37-0.91) saptanirken, GS'a katkisi
gosterilmemistir. Bu metaanalize gore adjuvan RT ile Grad 3/4 toksisite c¢ok
degiskenli analizde 2,38 kat artmaktadir (106). GOG 92/ RTOG 8706 g¢aligmasinda
radikal histerektomi sonrasinda negatif marjin ve lenf nod negatif olan ancak 2 veya
daha fazla risk faktorii (LVSI, 1/3’ten fazla stroma invazyon ve > 4 cm tiimérlerde)
bulunan Evre IB 277 hasta postoperatif RT veya takip kollarina ayrilmigtir. Postop
RT ile lokal ve uzak rekiirrens oranlar1 azalmistir (sirasiyla %31°den %18’e,
progresyonsuz sagkalim (PS) 65%’den %78’¢) (104-105). Ancak Sony ve ark.

yaptig1 bir diger ¢alismada 2 ve daha fazla risk faktorii bulunan hastalarda adjuvan
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KRT ile RT kiyaslandiginda KRT pelvik rekiirrens ve uzak metastaz1 daha fazla
azaltmis olup akut veya gec grad 3/4 GIS toksisitede fark saptanmamistir (105).
Patolojik degerlendirme sonrasi cerrahi sinir pozitif olanlar, pelvik LN pozitif
olanlar ve PRM invazyonu olanlar yiiksek risk olarak degerlendirilmekte ve bu
grupta eger sadece cerrahi tedavi uygulanirsa pelvik rekiirrens riski yaklasik %40,
oliim riski ise yaklasik %50 olarak bildirilmektedir (107-109). Bu grupta GOG 109
calismasinda adjuvan KRT ile yarar gosterilmistir (107,108). Major risk faktorleri
saptanan bu grup hastada sisplatin temelli es zamanli KRT ile sadece RT’ye gore
progresyonsuz (%63 vs %80, p=0.003) ve genel sagkalimda (%71 vs %81, p=0.007)
istatiksel anlamli artig gosterilmistir (107). GOG 105 calismasinda CDDP ve SFU
karsilastirilmis, SFU ile PS'nin daha kotii oldugu bulunmustur. Yine 3 haftalik
CDDP- 5FU ile haftalik CDDP kollarinin karsilastirildigt RTOG c¢alismasinda kollar
arasinda fark bulunmamis olup giiniimiizde standart yaklasgim haftalik 40 mg/m?

CDDP ile yapilan KRT dir (110).

2.7.3. Erken Evre

Genel olarak Evre 1A-1B1 hastalik uterusa sinirli erken evre serviks kanseri
olarak adlandirilir. Erken evre hastalikta tedavi segenekleri definitif cerrahi
(modifiye radikal histerektomi), fertilite koruyucu cerrahi veya primer RT (+/- KT)
olmakla birlikte tedavi yaklasimi lezyonun 6zelligine, hastanin fertilite koruyuculuk
istegine, hastanin genel durumuna ve merkezlerin yaklagimina gore degismektedir.

Erken evrede cerrahi ile RT’yi karsilastiran non randomize caligsmalarin
sonuclar1 gerek hasta secimlerindeki farklilik gerek uygulanan tedavilerdeki
farkliliklar nedeniyle kiyaslanabilirligi zorlastirmaktadir. Yinede Evre I ve IIA
hastalikta cerrahi ile definitif RT karsilastirildiginda gerek pelvik rekiirrens, gerek
HS ve GS acisindan sonuglar benzer bulunmustur (111-113). ABD’de 4885 evre IB-
ITA hastanin degerlendirildigi Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER)
kayitlarina gore ¢ok degiskenli analizlerde cerrahi vs RT karsilagtirildiginda cerrahi
ile sagkalim oranlarinin daha iyi oldugu gosterilmistir (HR: 0.41 95%CI =0.35-0.50)
(114). Ancak bu ¢alismanin saglikli kadinlarin daha gok cerrahi grupta yer almasi ve
bazi cerrahi uygulanan hastalarin adjuvan RT almasina ragmen degerlendirmede goz

Oniline alinmamasi gibi kisithiliklar1 bulunmaktadir.
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Cerrahi ile RT’yi karsilastiran fazla prospektif randomize ¢alisma olmamakla
birlikte 3 calismada evre IB ve IIA hastalikta RT veya radikal histerektomi ile
sagkalim ve pelvik rekiirrens oranlari benzer bulunmustur (115-116). Landoni ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ise 343 evre IB- IIA hasta radikal histerektomi+
pelvik lenf nodu diseksiyonu veya RT (47 Gy EBRT+ LDR BRT, A noktasinda total
76 Gy) koluna ayrilmis; cerrahi yapilan kolda > pT2b, servikal stromal invazyon >
3mm, pozitif marjin veya pozitif lenf nodu varligi durumlarinda hastalara adjuvan
50.4 Gy RT uygulanmistir. Cerrahi kolunda %383'iinii >4 cm tiimor olusturan %63
hasta adjuvan RT almistir. Medyan 87 ay takip sonrasi 5 yillik GS %83 ve HS %74
ve pelvik rekiirrens %25 ile her iki kolda da benzer bulunmustur. Bu ¢alismanin en
onemli sonucu iki tedavinin birlikte uygulandigi hastalarda o6zellikle iirolojik
komplikasyonlarda belirgin artis olmasidir (117).

Eve IB-IIA hastalikta sadece RT ile KRT kiyaslandiginda KRT nin sagkalim
avantaj1 gosterdigi bilinmesine ragmen primer cerrahi ile KRT kiyaslayan randomize
bir ¢alisma yoktur (118). Radikal histerektomi sonrast LN metastazi, CS pozitifligi,
PRM tutulumu varliginda sadece RT veya KRT’nin karsilastirildigi 3 randomize
calismanin meta-analizinde; 2 ¢alismada adjuvan KRT ile 6liim riskinde anlamli
azalma saptanmustir (HR:0.56, 95%CI 0.36-0.87). Ardistk KT-RT uygulamalari
herhangi bir katki saglamamistir (119-120).

Gilinlimiizde Evre IA2 serviks kanseri i¢in kullanilan standart tedavi modifiye
radikal histerektomidir (Klas Il) (121,122). Evre 1B1 serviks kanserinde >2cm
lezyon olanlarda radikal histerektomi uygulanir. Modifiye radikal histerektomi diisiik
risk erken evre hastalikta etkili bir tedavi yontemidir. 1253 evre 1A-1B hasta nin
degerlendirildigi retrospektif bir ¢alismada pelvik rekiirrens oranlar1 1A icin %0.1,
1B1 igin %S5 olarak bulunmustur (123).

Postoperatif patolojiye gore daha dnce de belirtildigi iizere GOG kriterlerine
dayanarak orta risk hastalik i¢in adjuvan RT, yliksek risk hastalik i¢in ise adjuvan

KRT uygulanmasi 6nerilmektedir.

2.7.4. Lokal Ileri Evre
Lokal ileri evre hastalik genel olarak Evre IB2-1IB-IVA hastalik grubunu
igerir. Evre IB2-IVA hastaligin Evre IA-IB1’ye gore daha yiiksek oranda rekiirrens
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ve daha diisiik sagkalim oranlar1 oldugu bilinmektedir. Cerrahi sonrasinda rekiirrens
oranlarinin en az %30 oldugu ve sagkalimin ise evre IB-III i¢in %30-80 arasinda
degismekte oldugu belirtilmektedir (105,124). Lokal ileri evrede standart yaklasim
kemoradyoterapidir. Cerrahi; lokal ileri evrede tek basina kiiratif olmamasi, mutlaka
adjuvan tedavi gerektirmesi ve kombine tedavilerde artan morbidite nedeniyle
onerilmemektedir (125-127). Evre I1B hastalarda cerrahi ile beraber adjuvan RT veya
primer KRT karsilastirildiginda grade3/4 toksisitenin cerrahi uygulanan kolda iki
katina ¢iktig1 (%26 vs %12) goriilmiistiir (126).

Lokal ileri evre hastalikta prognostik onem tasimast ve RT alanina karar
vermek i¢in lenf nodu metastazinin varligi ve yerinin belirlenmesi ¢ok dnemlidir.
RTOG 70-20 calismasinda 337 evre IIB klinik veya radyolojik olarak tani konan
paraaortik lenf nodu tutulumu olan hastalarda tiim pelvis 45 Gy eksternal radyoterapi
(ERT) veya genisletilmis alan radyoterapi (EFRT) 45 Gy karsilastirildiginda EFRT
ile 10 yillik GS katkis1 (%55 vs %44) gosterilmis ancak lokal bolgesel kontrol (%65)
veya uzak metastaz (%25-30) oranlarinda bir farklilik saptanmamustir. Genis alan RT
ile toksisite daha fazladir (%8 vs %4) (105).

Lokal ileri evre serviks kanseri tedavisinde sadece RT veya KRT’yi
karsilastiran faz I1I ¢alismalarin analiz edildigi 2010 metaanalizinde KRT ile GS’da
%10, PS %13 artma gosterilmistir (128). Ayn1 metaanalizde KRT ile ek olarak Grad
3/4 toksisitede de anlamli artis saptanmistir. Bu KRT nin katkisinin gosterildigi ilk
calismalarla elde edilen bulgular1 desteklemektedir. RTOG 90-01 ¢alismasinda PA
lenf nod metastazi saptanmayan evre IIB-IVA, IB-I1A tiimor biiyiikligi > 5cm veya
pelvik LN + olan hastalar EFRT (Pelvik+ Paraaortik RT) + BRT (toplam doz A
noktasinda 85 Gy) veya tiim pelvis radyoterapisi (WPRT) + BRT (toplam doz A
noktasinda 85 Gy) + sisplatin/5FU kollarina randomize edilmistir. KRT ile 8 yil
genel sagkalim (OS) %67 vs %41; HS %61 vs %46; lokorejyonel rekurrens
oranlarinda (%18 vs %35) ve uzak metastaz oraninda azalma (%20 vs %35)
saptanmustir (129).

GOG 165 galismast ile 316 evre IIB-IVA hasta tim pelvis 45 Gy +
parametriyum boost + intrakaviter BRT ile birlikte haftalik sisplatin (40 mg/m2) vs

ayni RT ile birlikte 6 kiir uzatilmis infiizyonel SFU kollarina ayrilmis ancak interim
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analiz sonucunda RT + uzatilmig inflizyonel SFU ile %35 oraninda uzak rekiirrens
saptanmasi nedeni ile ¢aligma erken kapatilmigtir (130).

RT genellikle tek ajan sisplatin ile veya sisplatin/5FU ile birlikte
uygulanmaktadir. GOG 120 ¢alismasinda evre IIB-IVA cerrahi olarak lenf nod
orneklemesi ile paraaortik lenf nodun negatif oldugu bilinen 520 hasta tiim pelvis
RT+ BRT (81 Gy A nokta dozu) ile birlikte 3 farkli KT koluna randomize edilmistir
(haftalik sisplatin vs sisplatin/hidroksitire/SFU vs hidroksiiire). Sisplatin igeren kollar
ile sadece hidroksiiireye gore evre IIB ve III hastalikta 10 yillik LR de anlamlhi
azalma (21-22 vs 34%), PFS da artma (43-46 vs 26%) ve GS’da artma saptanmistir
(53 vs 34%). Her 3 rejim arasinda grade 3/4 toksisite agisindan ise bir fark
gbzlenmemistir (131).

Sisplatin haftalik (40 mg/m2) tek ajan olarak uygulandiginda sonuclar
sisplatin/5FU ile benzer olup tek ajan ile hem daha az toksisite hem de KT
tamamlanma orani daha yiiksek saptanmistir (129,132-133).

Lokal ileri evre hastalikta sadece es zamanli sisplatin veya es zamanl
sisplatin/gemsitabin ve adjuvan sisplatin/gemsitabin kollarinin karsilastirildig: faz 111
calismada Dueraz- Gonzalez ve arkadaslar1 gemsitabin eklenmesi ile 3 yillik PS ve
GS’da istatiksel anlamli artis saptamislardir. Bu ¢alismada grade 3/4 toksisite (%87
Vs %46) ve hospitalizasyon oraninda da anlamli artis gosterilmistir (134).

Neoadjuvan KT takiben cerrahi vs sadece cerrahi sonuglari karsilastirildigina
ise herhangi bir sagkalim katkis1 gosterilememistir (119). Alt1 randomize ¢alismanin
degerlendirildigi bir meta-analizde neoadjuvan KT ile PS katkis1 gosterilmis ancak
bu sagkalima yansimamistir (HR:0.76 95%CI =0.62-0.94 P=0.01). Lokal ileri evre
serviks kanserinde neoadjuvan KT sonras1 RT veya cerrahi uygulanan ve es zamanl
KRT’nin ¢ikarildig: toplam 18 ¢alismanin degerlendirildigi meta-analiz sonuglar ise
oldukca heterojen olup sonuglar net degildir (120).

Sisplatinin bilinen toksisiteleri uzun siiren ndéropati ve potansiyel kronik
bobrek yetmezligi oldugundan o6zellikle komorbiditesi olan hastalarda haftalik
sisplatin yerine haftalik karboplatin kullanilabilinir (135-138). Prospektif bir
calismada 51 Evre IIB ve iizeri hastaya RT ile birlikte haftalik 100 mg/m2
Karboplatin kullanildiginda yanit oranlar1 %90 vs %88, 3 yillik sagkalim oranlar
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%88 vs %94 ve PS oranlar1 %78 vs %80, grade3/4 toksisite sonuglar1 da haftalik

sisplatin ile benzer bulunmustur (139).

2.7.5. Rekiirrens/Metastatik Hastalik

Retropektif verilerde serviks kanserinde rekiirrens %?22-56 oraninda santral
(vajen apeksi veya yan duvar invazyonu olmadan pelvis), %28-37 oraninda pelvik
yan duvar ve %15-61 oraninda uzak metastaz veya multipl rekiirrens olarak
belirtilmistir (140-143).

Rekiirrens riski evre arttikga artmakla beraber sadece RT ile pelvik rekiirrens
oranlar1 evre IB, IIA, IIB, Il ve IVA hastalik i¢in sirastyla %10, 17, 23, 42, 74
olarak belirtilmistir (144). Erken evrede cerrahi sonrasinda %15-61 hastada
genellikle ilk 2 yil i¢inde uzak veya multiple rekiirrens goriilebilmektedir (145-146).
Rekiirrense kadar gegen siire medyan 7-36 ay arasinda degismektedir (142,147-150).
Erken evrede cerrahi sonrasinda tiimér biiyiikliigii, DSI, LV, PRM tutulum, histoloji
(6zellikle adenokanser ve kii¢iik hiicreli karsinom), pozitif CS ve LN tutulumu artmis
rekiirrensle iliskili bulunmustur (105,106). Tan1 aninda LN pozitif olan hastalarin
negatif olanlara gore daha cok uzak metastaz yaptigi gosterilmistir (147). Evre
arttikga uzak metastaz riskinin de arttig1 bilinmektedir (151). En sik uzak metastaz
oranlar1 sirasiyla akciger (%21) kemik (%16) paraaortik lenf nodlar1 (%]11),
abdominal kavite (%8) ve supraklavikiiler nod (%7) ve omurgadir (%7) (59,60).

Lokal rekiirrens genelde vajinal kanama, disparoni, agr1 gibi vajinal
semptomlarla kendini gosterir ve muayenede vajinal kafta nodiilarite veya pelvik yan
duvarda kitle palpe edilebilinir. Uzak metastazi olan hastalar asemptomatik
olabilecegi gibi istahsizlik, halsizlik, kilo kaybi1 gibi nonspesik semptomlarla veya
uzak metastazin yerine gore semptomlarla belirti verebilir.

Lokal-bolgesel rekiirrens yapmis hastaligin tedavisinde; daha Onceden
uygulanmis olan tedavi ozellikleri, rekiirrens yeri ve biiyiikliigii, uzak metastaz olup
olmamasi ve hastanin performans durumu Onem tasimaktadir. Prognoz rekiirrens
bolgesine ve kiiratif tedavi uygulanabilme potansiyeline gore degismektedir.
Lokalize santral hastalik varliginda, pelvik yan duvar fiksasyonu yapmamissa,
hastalik yenileme siiresi 6 aydan uzunsa ve rekiirren timor hacmi < 3 cm ise kiiratif

amagla cerrahi uygulanabilmekte ve daha iyi prognoz gostermektedir (152).
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Daha 6nce RT uygulanmis ve lokal rekiirrens gdstermis hastalarda radikal
histerektomi ile 5 yillik sagkalim oranlari %30-40 olarak belirtilmistir (153-154).
Daha 6nce histerektomi +/- RT ve/veya KT alan hastalarda rekiirrens veya persistan
hastalik durumunda pelvik ekzenterasyon kiiratif amacla uygulanabilinir. Izole
akciger metastazi veya izole LN rekiirrensi durumunda yine kiiratif amagla cerrahi
uygulanmasi1 Onerilmektedir (155). Paraaortik veya supraklavikiiler lenf nodu
metastazi durumunda prognozun ¢ok iyi olmadigi bilinmekte ve bu durumda KT
ve/veya RT uygulanabilmektedir. Yaygin metastatik hastalik durumunda ise tek ajan
platin bazli KT veya sisplatin ile birlikte bevasizumab, paklitaksel, vinerolbin,
gemsitabin ile kombine tedaviler birinci basamak KT’de kullanilabilmektedir
(156,157).

2.7.6. Radyoterapi Teknigi

Pelvik radyoterapi; gross hastalik bdlgesi, tiim uterus ve rekiirrens riski olan
parametrial dokular, ana iliak, eksternal iliak, internal iliak, obturator ve presakral
lenf nodu bolgelerini igermelidir. Konvansiyonel 2 boyutlu pelvik kutu tekniginde
(6n-arka ve sag-sol alanlar) {ist sinir L4-L5 vertebralar arasindan, alt sinir obturator
foramen altindan veya tiimoriin inferior uzanimindan 3-4 cm emniyetle, lateral
sinirlar ise kemik pelvise 2 cm emniyet verilerek olusturulur. On sinir simfizis
pubisin Oniinden gecer arkada sakrum tedavi alami icine alinir. Genis alan
radyoterapisinde ise pelvik alanin yani sira tiim ana iliak ve PA LN bdlgeleri de
tedavi alani icindedir. Ust sinir genellikle T12-L1 vertebralar arasindan geger ancak
lenf nodu tutulum bolgesine gore degisebilmektedir. Giinlimiizde 3 boyutlu
konformal RT, 2 boyutlu RT’nin yerini almistir ve hedef hacimler belli emniyet
marj1 verilerek 3 boyutlu olarak tedavi edilmektedir.

Mikroskopik hastalik i¢in Onerilen tiim pelvis dozu konvansiyonel
fraksiyonasyonlarla 45-50 Gy’dir. Genis alan tedavi ediliyorsa, mikroskopik hastalik
dozu 45 Gy’de tutulur. Homojen doz dagilimi icin tedavide genellikle lineer
akseleratorlerde tiretilen yiiksek enerjili fotonlar kullanilir.

Risk altindaki organlar; mesane, rektum, femur baslar1 ve ince barsaklardir;
PA alan eklendigi zaman ise bobrekler ve karaciger de riskli organ olarak tanimlanir.

Akut ve gec komplikasyonlarin ¢ogu gastrointestinal sistemle iliskili oldugundan
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barsaklar olabildigince alan disinda tutulmalidir. Cogu RT merkezinde artik tedavi 3
boyutlu BT planlama yontemi ile yapilmakta ve multilif kolimatérler yardimi ile
organ korumasi miimkiin olmaktadir. Yogunluk ayarli radyoterapi (YART) ile ise
daha diisiik barsak, rektum ve kemik iligi dozlar1 saglanabilmektedir (158).

Lokal ileri evrede veya medikal inoperabl erken evrede intrakaviter
brakiterapi; lokal kontrolu arttirmak amaciyla yiiksek doza ulagmak i¢in ek doz
olarak serviks, medial PRM ve vajen proksimalini hedefleyen bdlgeye tandem ve
ovoidler (veya ring) yardimiyla uygulanmaktadir. BRT, diisiik doz hizli (LDR- BRT)
teknigi ile uygulaniyorsa ERT sonrasi 1 fraksiyon seklinde, yiiksek doz hizli BRT
olarak uygulaniyorsa ERT’nin 3-4 haftadan sonra genelde haftada 1 fraksiyon olacak
sekilde 3-5 fraksiyonda uygulanir. Eksternal RT’de fraksiyon basina 1.8-2 Gy ile 45-
50.4 Gy; distal PRM tutulumu veya biiyiik LN varsa bu bolgelere toplam 60 Gy
olacak sekilde doz uygulanir (sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Serviks kanseri tanil1 bir hastada eksternal pelvik radyoterapi 6n ve lateral

alam

HDR BRT i¢in farkli fraksiyonasyon semalari mevcuttur. Amerikan
Brakiterapi Cemiyetinin Onerilerine gore erken evre serviks kanseri i¢in eksternal 1.8
Gy/giin 45 Gy sonrasi 6 fraksiyonda fraksiyon basina 5.3 Gy dozda (toplam 31.8 Gy)
veya 5 fraksiyonda fraksiyon basmma 6 Gy dozda (toplam 30 Gy) HDR ile BRT
onerilmektedir. Lokal ileri evre serviks kanseri i¢in ise Onerilen semalar eksternal 45

Gy sonrast uygulaniyorsa 5 fraksiyonda 32.5 Gy veya 6 fraksiyonda 34.8 Gy;
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eksternal 50.4 Gy sonrasi uygulaniyorsa 4 fraksiyonda 28 Gy, 5 fraksiyonda 30 Gy
veya 6 fraksiyonda 31.8 Gy’dir (159,160). HUTF’de ise lokal ileri evrede 4
fraksiyonda 28 Gy ile A noktasinda toplam EQD2 85-90 Gy doza, medikal inoperabl
erken evre serviks kanserinde ise 3 fraksiyonda 21 Gy ile EQD2 80-85 ulasilmasi
hedeflenmektedir. The International Commision of Radiation Units (ICRU) LDR
BRT’yi 0.4-2 Gy/saat; HDR BRT’yi ise <12 Gy/saat olarak tanimlamistir.
Retrospektif veriler, randomize calismalar ve meta-analizler sonucunda LDR ile
HDR BRT arasinda gerek etkinlik gerek ge¢ yan etkiler agisindan fark olmadig
gosterilmistir  (161-167). BRT ile hastanin uterus ve vajenine yerlestirilen
aplikatorler yardimiyla ¢evre dokulara diisiik doz verilirken tiimore daha yiiksek doz
verilebilmektedir. BRT de son 5 yila dek ICRU 38 raporuna uygun A noktasina doz
tanimlamas1 yapilirken son yillarda goriintiileme yontemleri esliginde {i¢ boyutlu
tedavi yaklasimlari popiilerlik kazanmistir. 2B BRT’de doz A noktasina
tanimlanmaktadir. A noktasi eksternal servikal osun (veya vajinal forniksin) 2 cm
yukarist ve tandemin 2 cm lateralinin kesistigi noktayr tanimlar ve tiimor icin
minimum, ¢evre normal dokular i¢in maksimum doz bolgesidir (Sekil 2.2). B noktasi
ise A noktasinin 3 cm laterali olup distal parametriyumu belirtmektedir, A
noktasindaki dozun yaklasik 1/3-1/4 inii alir. Rektum ve mesane, serviks kanseri
radyoterapisinde tiimoére olan komsulugu nedeniyle tedavi sirasinda radyasyona
maruz kalan normal dokulardan en Onemlileri olup konvansiyonel BRT’de bu
organlarin aldigi ICRU nokta dozlara bakilmaktadir (160) (Sekil 2. 2). ICRU
tanimina gore mesane noktasi mesane trigonuna yerlestirilen ve 7 CC kontrast ile
doldurulan balonun ortasindan asagi indirilen dik ¢izginin balonu kestigi noktay:
gosterir. ICRU rektum noktasi ise ovoidlerin ortasindan asagi cekilen dik ¢izginin

vajen arka duvarini kestigi noktanin 0.5 cm posteriorunu temsil eder (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. iki boyutlu intrakaviter brakiterapide kullanilan anatomik noktalar

Standart BRT ile bir¢ok olguda hedef kapsanmakla birlikte baz1 durumlarda
yetersiz kalabilmektedir. Bu nedenle The Groupe Europe'en Curietherapy-European
Society of Therapeutic Radiation Oncology (GEC-ESTRO) 3 boyutlu konformal
brakiterapi (3B-BRT) ile ilgili onerilerde bulunmustur (168,169). GEC-ESTRO
tarafindan 3B-BRT’de Onerilen kavramlara gore GTV; klinik ve MRG’de saptanan
goriinen timor hacmi (tan1 aninda goriintiileme yontemleri ve jinekolojik muayenede
saptanan  timor hacmi GTVp, brakiterapi zamanindaki gorlinen tiimor
hacmi=>GTVg), HR-CTV (High Risk-CTV); BRT sirasinda rezidii makroskopik
hastalik nedeniyle lokal rekiirens riskinin yiiksek oldugu hacim (GTVg+ tiim
serviks), IR-CTV (Intermediate Risk-CTV); mikroskopik hastalik nedeniyle lokal
rekiirrens riskinin yiiksek oldugu bolgeyi (HRCTV+ GTVp + 5-10 mm)
tanimlamaktadir (Sekil 2.3). Mesane, rektum ve sigmoid kolon (RAO) igin ise Dy
maksimum doz alan 2cc’lik hacimdeki minimum dozu tanimlar. D2cc’nin mesane

icin 7 Gy, rektum i¢in ise 5 Gy’in altinda tutulmas1 6nerilmektedir (Sekil. 2.4).
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Sekil 2.3. GEC-ESTRO onerilerine gore serviks kanserinde GTV, HR-CTV ve IR-
CTV’nin sematik gosterimi

Sekil 2.4. Ug boyutlu brakiterapi ve doz recetelendirilmesi

2.8. Radyoterapiye Bagh Yan Etkiler

Pelvik bolgeye radyoterapi uygulanmasi ciddi yan etki ve komplikasyonlara
neden olabilmektedir. RT o0zellikle kemoterapi ve cerrahi gibi diger tedavilerle
birlikte uygulandiginda yan etkilerin ciddiyeti ve sikligi artar. Es zamanhi KT
kullaniminin artmasiyla daha iyi timdr kontrolil ve sagkalim saglanirken hematolojik
ve gastrointestinal toksisiteler de artmaktadir. Cerrahi genisligi radyoterapiye bagh
yan etkileri arttirmaktadir. Radyoterapiye bagh yan etkiler; sik, semptomatik olarak
tedavi edilebilen ve genellikle geri dontisiimlii olan akut etkiler ve kronik, geri

doniisiimsiiz olabilen geg etkiler olarak siniflandirilabilir.



25

Cilt icin akut radyasyon etkisi; eritem, hipersensitivite, Odem,
hiperpigmentasyon ve yiiksek dozlarda goriilen deskuamasyondur. Geg etkiler ise
telenjektazi, subkiitan fibroz, sebase gland atrofisi, kil folikiill kayb1 ve
iilserasyondur. Megavoltaj tedavilerde standart fraksiyon dozlar1 ile eritem 2-3
haftada olusur. Artan dozlarda hiperpigmentasyon ve deskuamasyon; isinlanan hacim
ve doz arttik¢a da telenjektazi ve nekroz riski artar. Yas deskuamasyon genellikle 45
Gy lizeri dozlarda goriiliir ve radyoterapi sonrasi 2-4 haftada iyilesir. Akut
reaksiyonlar agrili olabileceginden, semptomatik tedavi ve dikkatli cilt korumasi
onemlidir.(170)

Ince barsaklarda ge¢ yan etki olusmasi igin esik doz 50 Gy’dir. Paraaortik
alan 1s1nlamalarinda 50-55 Gy sonrasi barsak hasar1 %15-25 arasindadir, 45-50 Gy
dozlar daha 1yi tolere edilir (170). Perez ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda 50 Gy ve
altindaki dozlarda ince barsak toksitesi %1, 70 Gy iizerinde ise %35 olarak
bulunmustur (171). Ayrica fraksiyon dozunun >2Gy olmasi 6zellikle postoperatif
hastalarda toksisite riskini arttirmaktadir (172). Kolorektal bolge ise diger
gastrointestinal organlara kiyasla daha yiiksek dozlari tolere edebilir. ERT ve BRT
uygulanan serviks kanserli hastalarda 80 Gy altinda ciddi proktit insidanst %4, 80-95
Gy arasinda %7-8 ve 95 Gy iizerindeki dozlarda %13 olarak bulunmustur (173).
Pollack ve arkadaslarinin ¢calismasinda 70 Gy alan rektum voliimii %25 ve tlizerinde
oldugu durumlarda ge¢ rektal komplikasyon riski %46; %25 altinda oldugunda ise bu
riskin %16 oldugu izlenmistir (174). Klinikte ise hipermotiliteye bagli oncelikle
diyare izlenir. Kisa bir siire sonra diyare yerini konstipasyona birakir. Yiiksek
dozlarda ise agrisiz rektal kanama goriilebilecegi gibi, barsak liimen stenozuna bagh
ilserasyonlar ve segmental enteritler olabilir. Mukozal iilserasyon perforasyon, fistiil
veya abse formasyonuna ilerleyebilir. Ulserasyonun yerini zamanla fibrozise
birakmasi nedeniyle ince barsak goriinlimii normal olsa bile spontan perforasyon
riski vardir (175). Radyasyon ile iligkili diyare tedavinin siklikla 3. haftasinda
goriiliir, goriilme sikligr %20-70 arasinda degismektedir (176). Akut etki genellikle
tedavi bitiminden 2-6 hafta sonra gerilemektedir (177). Akut fazda antidiyareikler, az
miktardaki rektal kanamalar i¢in steroidler kullanilir. Fazla miktardaki kanamalar
i¢in lazer koagiilasyon ve kan transfiizyonu gerekebilir. Ciddi kanama, iilserasyon ve

perforasyon durumlarinda ise cerrahi giindeme gelir. Hiperbarik oksijen tedavisi de
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ozellikle ge¢ donemde gdzlenen proktit semptomlarint gidermede kullanilan diger bir
yontemdir (178).

Tarihsel veriler lokal ileri evre serviks kanserinde 60 Gy iizerindeki eksternal
tedavi dozlarinda genitoiiriner toksisite insidansinin ¢ok fazla oldugunu géstermistir.
Tiim mesane i¢in tolerans dozu eksternal radyoterapide 60-65 Gy’dir, BRT ile
toplam doz BRT implantina en yakin noktada 70-90 Gy’e cikabilir. RT sirasinda
olusan iiriner yan etkiler genellikle birkag ayda geriler. Uzun donem semptomlari
diziiri, sik idrara ¢ikma, spazm, idrar akiminda azalma, tekrarlayan enfeksiyonlar ve
inkontinans olabilir. Lokal yaralanmalara bagli hematiiri, fistiil, obstriiksiyon,
ilserasyon ve nekroz da goriilebilir. Akut dénemde spazmolitikler, alfa-agonist
ajanlar ve gerekirse antibiyotikler semptomlar1 gidermek icin kullanilabilir. Geg
dénemde endoskopik irrigasyon; ciddi hematiiri varliginda ise hiperbarik oksijen
tedavisi uygulanabilecek tedavi segenekleridir (179).

Tiim vajen i¢in tolerans dozlari tam olarak tanimlanmis degildir. Rubin’e
gore vajinal tolerans dozlari; 5 yillik %5 {ilserasyon insidanst i¢in 90 Gy,
fistlilizasyon i¢in 100 Gy’dir (180). Diger bir calismaya gore ise proksimal vajina
maksimum yiizey dozu 140 Gy, distal vajina i¢in 98 Gy, posterior duvar iginse
rektovajinal fistiilizasyon icin hassas oldugundan 80 Gy olarak onerilmistir (181).
Hastanin daha once gecirdigi pelvik cerrahi, pelvik inflamatuar hastalik,
immiinsiipresyon, kollajen vaskiiler hastaliklar, sigara ve diyabet, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi komorbid hastaliklarin bulunmasi, bu yan etkilerin

olusma riskini arttirir (182).

2.9. izlem

Lokal ileri evre serviks kanseri nedeniyle tedavi alan hastalarin sonraki
izlemiyle ilgili farkli gruplarin farkli onerileri olmakla birlikte hastalarin ilk 2 yil
icerisinde 3-4 ayda bir sonraki 3-5 yil iginde 6 ayda bir 5 yil sonrasinda da yillik
izlemleri Onerilmektedir. Her vizitte mutlaka sistemik ve jinekolojik muayene
yapilmaly, ilk 2 y1l 6 ayda bir sonraki donemde yilda bir olmak iizere Pap-smear testi
uygulanmali, her 6 ayda veya yilda bir akciger direk grafisi goriilmeli ve her vizitte
mutlaka rutin kan tahlilleri bakilmalidir (183-185). MRG, CT ve PET/BT i¢in
oneriler olduk¢a degisken olmakla birlikte baslangigta LN tutulumu oldugu bilinen
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hastalarin 6 ayda bir mutlaka goriintilleme yoOntemiyle izlenmesi Onerilmektedir.
Bunun disinda lokal ileri evre serviks kanseri nedeniyle KRT oncesi PET/BT
¢ekilmis olgularn 3 ay sonrasinda tedaviye yamitinin yine PET/BT ile

degerlendirilmesinin prognostik 6nemi oldugu da belirtilmektedir (186-188).

2.10. Yasam Kalitesi

Serviks kanserinde multimodalite tedavilerle elde edilen uzun dénem
sagkalimla beraber hastalarin yasam kalitesi 6nem kazanmistir. RT'ye bagh yan
etkiler; erken ve ge¢ donemde fiziksel, psikolojik ve sosyal agidan neden oldugu
sonuclar nedeniyle, hastalarin yasam kalitelerini 6nemli dlglide etkilemektedir. Diger
biitiin kanserlerin tedavisindeki gibi sagkalim ve lokal kontrol katkist primer
oncelikler olsa da tedavi sonrasi yasam kalitesi gilinlimiizde giderek daha fazla
tanimlanan ve dikkat edilen bir konu haline gelmistir.

Pelvik radyoterapinin serviks kanserli hastalarin uzun donem yasam
kalitelerini negatif yonde etkiledigine dair yayinlar vardir (189-191). Fransa’dan
yapilmis toplum bazli bir ¢alismada EORTC QOL-C30 ve CX-24 anketleri
kullanilmis ve serviks kanseri nedeniyle RT alan hastalarda seksiiel disfonksiyon,
idrar problemleri, abdominal semptomlar ve lenfédemin daha fazla oldugu
bulunmustur (192). Bu konuda yapilan ¢ogu calismada serviks kanserli hastalarda
sekstiel aktivite ve seksiiel-vajinal fonksiyonel durumun radyoterapiden kotii yonde

etkilendigi izlenmistir (193-196).
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3. GEREC VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dali’nda 2000-2013 yillar1 arasinda primer KRT uygulanan 474 serviks kanseri tanili

olgu bu tez calismasinda degerlendirilmistir.

3.1. Hastalarin Degerlendirilmesi ve Evreleme

Anabilim Dalimizda serviks kanseri tanisi ile primer KRT programina alinan
hastalara fakiiltemiz jinekolojik onkoloji kliniginde Once genel anestezi altinda
jinekolojik muayene yapilmis, primer tiimor boyutu ve PRM tutulumu olup olmadig:
saptanmistir. Genel anestezi altinda muayene (GAAM) yani sira tiim hastalara pelvik
MRG istenmis, 2008 yilindan beri ek olarak PET/BT ile klinik degerlendirme
yapilmistir. PET/BT 6ncesi donemde ise lokal ileri evre serviks kanseri tanisi alan
hastalarda o6zellikle pelvik, PA lenf nod metastazi durumunu belirlemek igin
ekstraperitoneal LND yapilmis veya abdomen BT/MRG istenmistir. 2008 yilindan
beri LND ancak tan1 goriintiileme yontemlerinde biiyiik lenfadenopati (LAP) (> 2
cm) saptanmasi durumunda yapilmakta, < 2cm LAP varliginda eksternal RT dozu

60-65 Gy olacak sekilde tedavi planlamasi1 yapilmaktadir.

3.2. Eksternal Radyoterapi

Klinigimizde lokal ileri evre serviks kanseri tedavisinde eksternal RT+ BRT+
es zamanli CDDP uygulamasi yapilmaktadir. Eksternal RT alanm1 PA kanitlanmis
veya siipheli LN metastaz1 yoksa eksternal pelvik RT seklindedir.

Hastalarimizda eksternal RT 1.8-2.0 Gy giinliik fraksiyonlar halinde toplam
45- 50.4 Gy olacak sekilde pelvik box (kutu) teknigi ile uygulanmustir. Ug boyutlu
konformal tedavi oncesi planlama BT kesitleri lizerinde hedef hacim konturlanmis ve
planlama yapilmistir (Sekil. 3.1 - 3.2 - 3.3). Pelvik yan duvar tutulum veya LN
metastazi varliginda ek 10-15 Gy uygulanmistir. Paraaortik LN metastazi varliginda
bu bolgeye 45-50.4 Gy uygulanmis, gros LAP varliginda ise LND yapilmamigsa
LAP bolgesine 10-15 Gy ek doz verilmistir.

RT alan1 2 boyutlu tedavi edildiginde sol- sag ve 6n- arka alanlardan kutu

teknigi sekilde acilmistir. Ust smir L4-L5 seviyesinden, alt siir obturator foramen
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altindan, 6n alanda lateral sinir kemik pelvise 2 cm emniyetle olacak sekilde ve yan
alanlarda arka sinir S2-S3 arasindan ve On sinir ise symphisis pubis ontinden gececek
sekilde agilmistir. Ug boyutlu tedavide ise RTOG konturlama atlasi temel alinarak
(197) tumor yatagi dahil edilerek tiim serviks ve tiim uterus, parametriumlar ve
proksimal vajeni iceren primer CTV ve internal - eksternal iliak ve presakral
lenfatikler olarak belirlenen lenfatik CTV ve kritik organ olarak rektum, mesane,
barsak, sakral pleksus ve femur baslar1 konturlanmistir. (Sekil 3.1-3.3)

Hastalara eksternal RT sirasinda haftalik es zamanli CDDP uygulanmistir.
Sadece eksternal pelvik RT uygulanan hastalarda do z 40 mg/m? olarak segilirken, ek

PA alan varliginda CDDP dozu 25 mg/mz’ye diistirilmiistiir.

Sekil 3.1. Eksternal RT de serviks planlama BT’ de aksiyel kesitlerde konturlama

goriintiileri
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3.3 Brakiterapi

Anabilim dalimizda Mayis 2012 tarihine kadar BRT 2 boyutlu olarak
uygulanirken, o tarihten bu yana 3 boyutlu olarak yapilmaya baslanmustir.

iki boyutlu BRT’de (2B-BRT) tiim hastalarda ERT’nin 3. haftasinda timor
regresyonunu degerlendirmek icin jinekolojik muayene yapilmis, yeterli regresyon
gozlenen hastalarda 3. hafta sonundan itibaren haftada 1 kez olmak iizere toplam 4
fraksiyonda 28 Gy HDR BRT uygulanmuistir.

2B-BRT’de applikator yerlestirilmesinden sonra ortogonal filmler ¢ekilmis ve
Manchester sistemine uygun sekilde A noktasina doz regetelendirilmistir. Mesane ve
rektum dozlari iginse ICRUr ve ICRUm nokta dozlarina bakilmistir.

Uc¢ boyutlu BRT (3B-BRT) uygulamalarina gegildikten sonra ise hastalar
eksternal RT bittikten sonra jinekolojik muayene ve pelvik MRG ile
degerlendirilmis; BRT, ERT’nin sonuna ertelenip giinasir1 toplam 4 fraksiyonda 28
Gy olarak uygulanmistir.

3B-BRT’de ise; 12 saatlik kat1 gida rejiminden sonra tiim hastalara lavman
uygulanmis aplikasyon sonrast BT ¢ekilmis ve GEC-ESTRO kilavuzunda 6nerildigi
gibi BT Kkesitleri tizerinde HRCTV, IRCTV ve OAR olarak rektum, mesane ve
sigmoid konturlanarak planlama yapilmistir. (168,169). Planlamada HR-CTV igin
D90 > 7Gy, IR-CTV hacmin tamami dozun yarisim1 alacak sekilde doz
regetelendirmesi yapilmistir. Mesane i¢in 2 CC lik hacim < 7Gy, rektum ve sigmoid

icin 2 CC hacim <5 Gy alacak sekilde doz optimizasyonuna gidilmistir.

3.4. Tedavi Sonrasi izlem

Klinigimizde KRT’sini tamamlayan hastalar tedavi bitiminden 1 ay sonra
jinekolojik muayene ve 3 ay sonrasinda da Pap-smear ve pelvik MRG ve/ veya
PET/BT ile kontrol edilir. Sonraki kontrollerinde de 3 ayda bir jinekolojik muayene
ve yillik smear almarak takibe alinmustir. Iki yillik izlem sonrasinda hastada
rekiirrens ig¢in siipheli bir durum yoksa 6-12 aylik aralarla izleme alinir ve her kontrol
muayenesinde smear ve siipheli durum varhiginda gerekli radyolojik tetkikler

istenmistir.
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3.5. Yasam Kalitesi Anketleri

Bu tez calismasi i¢in, mevcut iletisim bilgilerinden ulasilan ve anketi
cevaplamayr kabul eden 85 hastaya uzun donem yasam Kkalitelerini ve seksiiel
aktivitelerini sorgulayan EORTC QLQ-C30 anketi (3.0 versiyonu) ve CX-24 serviks
modiilii sorulari sorulmustur (198,199).

EORTC QLQ-C30 anketi, yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla
fonksiyonel skalalar, semptom skalalar1 ve genel saglik durumunu degerlendiren 30
adet soru icermektedir (EK 1). Fonksiyonel skalalar; fiziksel durum, rol fonksiyon,
emosyonel durum, bilissel durum ve sosyal durumu incelerken; semptom skalalar
yorgunluk, bulanti/kusma, agr1, dispne, uykusuzluk, istah kaybi, konstipasyon, diyare
ve finansal zorluklar1 sorgulamaktadir. Biitiin skalalarin degeri 0-100 arasindadir.
Fonksiyonel skalalarda yiiksek degerler yiiksek yasam kalitesini gosterirken,
semptom skalalarindaki yiiksek degerler daha fazla problem oldugunu
gostermektedir.

CX-24 serviks modiiliinde ise; viicut algis1 (body image), seksiiel aktivite,
sekstiel zevk alma durumu gibi fonksiyonel skalalar yer almaktadir (EK 2). Bunun
yant sira, idrar/gayta inkontinansi, sik idrara ¢ikma, gaytada kan, bel agrisi, vajenden
akinti-kanama-tahris hissi gibi semptomlar1 ve lenfédem, periferal noropati,
menopozal semptomlar ve seksiiel kaygiyr sorgulayan toplam 24 adet soru
icermektedir. Seksiiel aktivite ve zevk alma hari¢ diger semptom ve skalalarda
yiiksek skor (0-100) fonksiyonun kotii oldugunu gdstermektedir

Serviks kanseri nedeniyle radyoterapi almis hastalara bu sorular sorulurken,
ulagilabilen 46 ese de eslerinin yagam kaliteleri ile ilgili kendi goriislerini sorgulayan
5 adet soru soruldu (Tablo 3.1). Bunlar; eslerinin iriner semptomlarinin,
inkontinansinin, kalin barsak-rektal fonksiyonlarinin, hormonal durumlarinin ve
seksiiel fonksiyonlarinin kendileri i¢in ne kadar problem olusturduguna dair
sorulardi. Bu sorular prostat kanserli hastalarin yasam kalitelerini degerlendirilen bir

¢alismadan esinlenilerek hazirlandi (200).
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Tablo 3.1. Hastalarin eslerine sorulan sorular

Gectigimiz 4 hafta icinde,

1) Esinizin idrar kagirma problemleri sizin i¢in ne kadar problem olusturdu? (iiriner
inkontinans)

Hic biraz orta ¢ok

2) Esinizin sik idrara ¢ikma, gece idrara ¢ikma, idrarda kan gibi bulgular sizin i¢in ne

kadar problem olusturdu? (iiriner obstriiksiyon-irritasyon)

Hig biraz orta ¢ok

3) Esinizin sik diskilama, agrili-kanamali digkilamasi sizin igin ne kadar problem
olusturdu? (kahn barsak-rektal fonksiyon)

Hig biraz orta ¢ok

4) Esinizin cinsel fonksiyonlari sizin i¢in ne kadar problem olusturdu?

Hig biraz orta ¢ok

5) Esinizin sicak basmasi ve halsizlik, kilo alma gibi bulgular sizin i¢in ne kadar
problem olusturdu? (menopozal semptomlar, genel durum)

Hig biraz orta ¢ok

3.6. Istatistiksel Analiz
Sagkalim tizerine etkili faktorlerin arastirilmasinda log rank testi kullanilmig
ve sagkalim hizlarn Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplanmistir.
Sagkalim tizerine etkili olabilecek faktorler tek degiskenli analiz sonrasinda
degerlendirilip Cox Regression analizi kullanilarak ¢ok degiskenli analiz ile de bir
arada degerlendirilmistir. Tip 1 hata diizeyinin %5’in altinda oldugu durumlar
istatiksel anlamli olarak yorumlanmuistir.
Yasam kalitesinin degerlendirildigi hastalarin tiim verileri SPSS 18.0
Inc., Chicago, 12. veri programima kaydedilmis, EORTC yasam kalitesi
anketlerinin analizleri bu grubun Onerilerine goére skorlanmistir (192).
Ortalama skorlar ve dagilim araliklar1 tablo olarak sunulmustur. Tanimlayici

istatistiklerde sayisal verilerde ortamala, ortanca, +/- ¢eyrekler arasi aralik;
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kategorik verilerde yilizde oranlar kullanilmistir. Yasam kalitesi skorlarinin
nonparametrik karsilagtirmalarinda iki grup arasindaki farkliliklar Man-
Whitney U; ¢oklu grup karsilastirmalart ise Kruskal Wallis nonparametrik
varyans analizi ile gerseklestirilmis ve p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
Sagkalim analizleri i¢in RT bitiminden olay gelisene kadar olan siire
degerlendirilmistir. Genel sagkalim i¢in 6liime kadar gecen siire, hastaliksiz
sagkalim i¢in lokal, bolgesel veya uzak rekiirrens gelisene kadar gegen siire,
lokal bolgesel rekiirrenssiz sagkalim icin de lokal veya bolgesel rekiirrens
gelisene kadar gecen siire hesaba katilmigtir. Cok degiskenli analiz igin tek

degiskenli analiz sonucunda p<0.2 olan degerler analize dahil edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve Tedavi Ozellikleri

Calismamizda yaslar1 24-88 arasinda degisen (ortanca yas 55.5) 474 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin tan1 sonrasi izlem siireleri ortanca 86
ay (54.5-114.5) olarak bulundu. Hasta ozellikleri Tablo 4.1°de verilmistir. Olgularin
histolojileri %90.9’unda SCC (skuamdz hiicreli kanser), %6.5’unda adenokanser,
%1.1’inde seffaf hiicreli karsinom seklindeydi. Diger histolojiler (ndéroendokrin
karsinom, kii¢iik hiicreli karsinom ve indifferansiye karsinom) ise %1.4 olarak
bulundu.

Yiizde 11,2 olguda iyi derecede diferansiye tiimor, %18.4 olguda orta
derecede diferansiye tiimor ve %21.3 olguda da kotii diferansiye timor saptanirken,
%48.3 hastada grad belirtilmemisti. Tiimor boyutu bildirilen 456 olgunun %25°1 4
cm’den kiigiik, %75°1 4 cm ve lizerindeydi.

Hastalarin evrelere gore dagilimi FIGO 2009 evrelemesine gore; Evre 1A2
%0.4, Evre IB1 %3.4, Evre IB2 %2.7, Evre 1Al %2.1, Evre 11A2 %3.4, Evre 1IB
%54.2 Evre 1A %3.8, Evre 111B %23.4, Evre IVA %6.2 ve Evre IVB %0.4 seklinde
idi. Evre IVB 2 hasta kiiratif kemoradyoterapi bitiminde tesadiifen skalen nod
metastazr saptanan olgulardi. Ayrica son evrelemeye gore paraaortik metastazi

olanlar da evre IVB’ ye dahil edildi.

Tablo 4.1. Hasta Ozellikleri

Say1 %
Histopatoloji
Skuamoz hiicreli kanser 431 90.9
Adenokanser 31 6.5
Seffaf hiicreli karsinom 5 1.1
Diger 7 1.4
Grad
Grad 1 (iyi diferansiye) 53 11.2
Grad 2 (orta derecede diferansiye) 87 18.4
Grad 3 (kotu diferansiye) 101 21.3
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Bilinmeyen (derecelendirilmemis) 233 48.3
FI1GO 2009 Evre
1A2 2 0.4
IB1 16 3.4
IB2 13 2.7
Al 10 2.1
A2 16 3.4
1B 257 54.2
A 18 3.8
B 111 23.4
IVA 29 6.2
VB 2 0.4
Parametriyum tutulumu
Pozitif 394 83.1
Negatif 77 16.2
Degerlendirilemeyen 3 0.7
Klinik Lenf Nod Durumu
-Pozitif 141 29.4
PET/BT 4 0.8
PET/BT ve MRG 38 7.9
MRG 90 18.8
CT 9 1.9
- Negatif 333 69.6
PET/BT 6 1.3
PET/BT ve MRG 38 7.9
MRG 238 49.7
CT 39 8.2
Bilinmeyen 12 25
LND yapilan 176 37.1
met (+) 84 47.7
met (-) 92 52.3
LND yapilmayan 298 62.9
Klinik met (+) 71 23.8
Klinik met (-) 227 76.2
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Tablo 4.2. Radyoterapi Ozellikleri (ERT: Eksternal radyoterapi, VBT: Vajinal

brakiterapi)

Say1 %
ERT Sekli
2B-RT 335 70.7
3B-RT 139 29.3
BRT Sekli
2B-BRT 419 88.4
3B-BRT 55 11.6
ERT Alani
Pelvik 416 87.8
Pelvik + Paraaortik 58 12.2

Olgularin %29.4’sinde (n=141) tamida goriintiilemede lenf nod durumu
pozitif, %69.6linde (n=333) ise lenf nod durumu negatif saptanmistir. Olgularin
86’sinda (%18.1) PET/BT ile evreleme yapilmist1 ve bu hastalarin 42’sinde (%48.8)
PET /BT de lenf nod tutulumu mevcuttu. Bu hastalarda primer tiimérde SUV Max
degerleri ortalama 15.1 (4.2-98) olarak saptandi. Hastalarin tiimér boyutlar1 ortalama
4.9 cm (0.4- 20 cm) idi. LN + olgularda lenf nodu boyutu ise ortalama 23 mm (8-70
mm) idi. Olgularmm %37.1’ine (n= 176) pelvik paraaortik lenf nodu diseksiyonu
uygulanmis, %62.9’une (n= 298) ise lenf nod diseksiyonu uygulanmamisti.
Goriintiileme yontemleri ile LN metastazi siipheli olan ve LND yapilan 70 olgunun
60’1nda (%85.7) lenf nod metastaz varlig1 patolojik olarak gosterildi. Klinik lenf nod
negatif olup LND yapilan 106 olgunun ise 24’iinde (%22.6) patolojik lenf nod
metastazi varken 82’sinde (%77.4) ise lenf nod metastaz1 yoktu. Klinik olarak LAP
saptanan 71 olguya (%15) ise LND yapilmamisti. Yapilan diseksiyon olgularin
%80.1’inde (n= 141) ekstraperitoneal, %19.9’unda (n= 35) ise retroperitoneal yolla
uygulanmisti. Diseksiyonda ¢ikarilan toplam lenf nodu sayisi ortalama 22 (2-99),
pozitif lenf nodu ortalamasi ise 2.7 (0-31) olarak bulundu. Altmis bes olguda (%77.4)
sadece pelvik, 13 olguda (%15.5) pelvik ve paraaortik, 6 olguda ise sadece PA lenf

nod metastazi vardi.
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Hastalarin %83.1’inde (n=394) parametriyum tutulumu pozitif, %16.2’sinde
(n=77) negatif olarak bulunurken %0.7’sinda (n=3) degerlendirilememisti. Hastalarin
%6.1’inde (n=29) alt 1/3 vajen tutulumu, %16’sinda (n=77) hidronefroz varlig
saptanmigti. Yizde %19.4 (n=122) olguda Hb < 10 g/dl iken, %80.6’sinda (n=352)
Hb >10 g/dl olarak olarak bulundu.

Eksternal RT %70.7 (n=335) olguda 2 boyutlu uygulanirken, %29.3 olguda
(n=139) 3 boyutlu olarak uygulanmistir. BRT ise %88.4 (n=419) olguda 2B
uygulanirken, %11.6 (n=55) olguda 3B olacak seklinde uygulanmisti. Eksternal
radyoterapi hastalarin %87.8’ine (n=416) pelvik, %11.2’sine (n=58) ise pelvik +
paraaortik alanlardan uygulanmisti (Tablo 4.2). Hastalarin %12.8’ine (n=61) pelvik
eksternal 50.4 Gy sonrasi distal parametriyum veya LAP bolgesine ek doz ile 60-64
Gy toplam dozda eksternal RT uygulanmistt. HDR BRT’de Evre IB2 ve iizeri olarak
evrelendirilen 407 hastada (%86) 4 fraksiyonda toplam 28 Gy, Evre IA ve IB1 olan
25 hastada 3 fraksiyonda 21 Gy uygulanmis; geri kalan %8.8 (n=42) hastada ise
rektum ve mesane dozlar1 nedeniyle fraksiyon dozlar diisiiriilerek medyan 6 Gy
fraksiyon dozda BRT yapilmisti.

Olgularin %88.2’sine (n=418) radyoterapiyle es zamanli KT uygulanmig
%]11.8’ine (n=55) ise medikal nedenlerden dolayr es zamanli KT uygulanmamis
olup, 1 hastada ise es zamanli KT durumu bilinmemekteydi. Es zamanli KT medyan
5 kiir (1-7) olarak uygulanmisti. Es zamanli kemoterapi alan 409 hastada haftalik 25-
40 mg/m? Sisplatin kullanilmisti. Medikal nedenlerden dolay1 4 hastada Karboplatin,
3 olguya 5-FU KT’si verilmisti. Yirmibes (%5) hastaya neoadjuvan 3 kiir KT
uygulanmisti. Bu hastalardan 2 hastada neoadjuvan KT sonrasi tama yakin yanit, 15
hastada parsiyel yanit, 5 hastada yanitsiz hastalik, 1 hastada progresyon saptanmisti.
Neoadjuvan KT semas1 12 hastada sisplatin-taksol, 3 hastada karboplatin-taksol,6
hastada sisplatin-5FU, 1 hastada bleomisin-karboplatin ve 1 hastada da sisplatin-

topotekan seklindeydi.

4.2. Sagkalim Analizleri

Hastalarin RT sonrast 3. ay kontrollerinde jinekolojik muayenede %81.4
(n=408) hastada klinik tam yanit, %10.8 (n=51) hasta parsiyel yanit, %0.6 (n=3)
hasta yanitsiz hastalik ve %2.5 (n=12) hastada progresyon saptandi. Klinik tam yanit
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gosteren hastalarin %31.9’unda (n=151) goriintiileme yontemleriyle ile de tam yanit
dogrulanmisti. Geri kalan 257 hastada sadece JM ve smear ile tam yanit karari
verilmisti. Bu hastalarda dogrulama 16 hastada (%10.6) Abdomen BT, 30 hastada
(%19.9) PET/BT, 101 hastada (%66.9) MRG ve 4 hastada da (%2.6) MRG ve
PET/BT ile birlikte yapilmisti. Bir hasta serviks kanseri tanisindan 4.5 yil 6nce renal
hiicreli karsinom, 1 hasta da 3 yil dncesinde akciger kanseri tanis1 almisti. izlemde
ikinci malignansi gozlenen hastalarda kanser tipleri; 1 hastada meme, 2 hastada
akciger ve 1 hastada anal kanser seklinde idi.

Sagkalim ve yasam kalitesi degerlendirmesi pelvise sinirli evre 1A2, IB2-1VA
hastalig1 olan ve son durum bilgisine dosya bilgilerinden veya telefon ile veya bizzat
klinige ¢agirilarak degerlendirilen toplam 327 hastada yapildi. Son kontrollerinde
146 hastanin (% 44.6) hastaliksiz hayatta, 8 hastanin (%2.4) ise hastalikli hayatta
oldugu tespit edildi. Doksan {i¢ hastanin (% 28.4) hastalik nedeniyle kaybedildigi, 80
hastanin (%24.5) serviks kanseri dis1 nedenlerle exitus oldugu 6grenildi. 93 hastadan
60 hasta uzak metastaz, 17 hasta bolgesel rekiirrens vel6 hastada lokal rekiirrens
nedeniyle exitus oldugu O6grenildi (Tablo 4.3).Calismaya alinan 327 hastada RT

sonrasi izlem ortanca 68 ay (45-90) olarak bulundu.

Tablo 4.3. Hastalarin son durumlari

Son Durum Say1 (n) Yiizde (%)
ANED (Hastaliksiz hayatta) 146 44.6
AWED (Hastalikl1 hayatta) 8 24
Lokal rekiirrens 2 0.6
Bolgesel rekiirrens 3 0.9
Uzak metastaz 3 0.9
EWED (Hastaliktan dolay1 exitus) 93 28.4
Lokal rekiirrens 16 4.9
Bolgesel rekiirrens 17 5.2
Uzak metastaz 60 18.3
ENED (Hastalik dis1 nedenden exitus) 80 24.5
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Son durum bilgisine ulasilan 327 hastada 2, 5 ve 10 yillik GS sirastyla %67.6,
%52.1, %42.3; HS oranlar ise sirastyla %73.2, %65.6 ve %63.8; Lokal rekiirrenssiz
sagkalim oranlar1 %93.8, %91.9, %91; lokal bolgesel rekiirrenssiiz sagkalim oranlari
ise %92.2, %88.7, %85.5 ve uzak metastazsiz sagkalim oranlar1 % 80.6, % 76 ve %
75 olarak bulundu (Sekil 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.5).
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4.2.1. Genel Sagkalim: Prognostik Faktorler

4.2.1.1. Genel Sagkalim Tek Degiskenli Analiz

Sagkalim i¢in prognostik faktor olarak yas (< 56 vs > 56), histoloji (SCC vs
diger), grad (iyi vs orta vs kotii vs degerlendirilmeyen), klinik evre, tiimor biiytkligi
(< 4cm vs > 4 cm), LND (var vs yok), Hb (<10 g/dl vs > 10 g/dl), NAKT (var vs
yok), ERT Sekli (2 Boyutlu vs 3 Boyutlu), BRT sekli (2B vs 3B), es zamanli KT (var
vs yok), es zamanli KT kiir sayisi (<4 vs >4), LN metastazi (var vs yok), LN
metastaz yeri (pelvik vs PA) ve 3. ay yanit durumuna (tam yanit vs diger) bakildi.

Genel sagkalimda tek degiskenli analizde, evre, tan1 goriintiilemede lenf nod
metastazi varligi, tan1 Hbg seviyesi, BRT sekli, ERT sekli, es zamanli KT kullanimi1
ve tedavi sonrasi 3. ay yanit durumu anlamli prognostik faktdrler olarak bulundu

(tablo 4.4) (Sekil 4.6 — 4.12).



Tablo 4.4. Genel Sagkalim Tek Degiskenli Analiz Sonuglart
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Degisken Sagkahm (ortanca | P degeri
ay)
Klinik Evre
Evre | 124 p< 0.0001
Evre 1l 130
Evre Il 26
Evre IVA 53
Es zamanlhi KT
var 88 ay p=0.034
yok 52 ay
Hb
<10 gr/dl 29 ay p=0.015
> 10 gr/di 94 ay
ERT Sekli
2 Boyutlu RT 63 ay (%50) p=0.001
3 Boyutlu Konformal RT 68.5+ ay (%72)
BRT Sekli
2 Boyutlu RT 79 ay p=0.01
3 Boyutlu Konformal RT 32+ ay
Tan1 Goriintiillemede Lenf Nod Metastazi
Var 46 ay p=0.004
Yok 99 ay
Tedavi 3. ay yanit durumu
Tam yanit 91 ay p=0.014
Diger 42 ay
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Sekil 4.12. 3. ay yanit durumuna gore genel sagkalim egrisi

4.2.1.2. Genel Sagkalim Cok Degiskenli Analiz Sonuclar:
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GS’da ¢ok degiskenli analizde yas (< 56 vs > 56), evre (<IIB vs > IIB),

histoloji (SCC vs diger), tan1 goriintiilemede lenf nod metastaz durumu (var vs yok),

LND (var vs yok), tiimor boyutu (< 4cm vs > 4cm), Hgb seviyesi (< 10 g/dl vs > 10
g/dl), ERT sekli (2B-RT vs 3B-RT), BRT sekli(2B-BRT vs 3B-BRT), tedavi sonrasi

3. ay yanit durumunun (tam yanit vs diger) prognostik dnemlerine bakildi. Yas, LN

metastaz varligi, tan1 Hb seviyesi, tedaviye 3. Ay yanit oran1 anlaml faktorler olarak

bulundu (tablo 4.5).

Tablo 4.5. Genel Sagkalim Cok Degiskenli Analiz Sonuglari

Degisken HR (Risk Katsayist) %95 CI (Giiven Araligr) P degeri
Yas

<56 1 1.216- 2.179 0.001
>56 1.6

Lenf nod metastazi

Yok 0.59 0.43- 0.802 0.001
Var 1

Hb

<10 gr/dl 1 0.699-0.979 0.006
> 10 gr/dl 0.82

Tedaviye yanit

tam 1 0.984- 2.032 0.006
diger 141
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4.2.2 Hastahksiz Sagkalim: Prognostik Faktorler

4.2.2.1. Hastaliksiz Sagkalim Tek Degiskenli Analiz Sonuglari

Tek degiskenli analizler sonucunda klinik evre (p=0.001), tan1 goriintiilemede
lenf nod metastaz varlig1 (p=0.001), hidronefroz (p=0.023) ve 3. ay tam yanit orani
(p<0.00001) HS tizerine etkili faktorler olarak bulundu (Tablo 4.6 ve sekil 4.13 —
4.16).

Tablo 4.6. Hastaliksiz Sagkalim Tek Degiskenli Analiz Sonuglari

Degisken Sagkalim P degeri
Klinik Evre

Evre | 124 ay p< 0.0001
Evre 1l 121 ay

Evre 111 48 ay

Evre IV 82 ay

Tan1 Goriuntiilemede Lenf Nod Metastazi

Var 77 ay p=0.001
Yok 117 ay

Hidronefroz

Var 83 ay p=0.011
Yok 113 ay

Ugiincii ay yamit durumu

Tam yanit 114 ay p< 0.0001

Diger 35 ay
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Sekil 4.13. Evreye gore hastaliksiz sagkalim egrisi
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Sekil 4.14. Tan1 lenf nod metastazi durumuna gore hastaliksiz sagkalim egrisi
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evre
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Sekil 4.15. Hidronefroz varliina gore hastaliksiz sagkalim egrisi
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Sekil 4.16. 3. ay yanit durumuna gore hastaliksiz sagkalim egrisi

4.2.2.2. Hastalksiz Sagkalim Cok Degiskenli Analiz Sonug¢lar:

HS’ da cok degiskenli analizde yas (< 56 vs > 56), evre (<IIB vs > IIB),
histoloji (SCC vs diger), tan1 goriintiilemede lenf nod metastaz durumu (var vs yok),
LND (var vs yok), tiimor boyutu (< 4cm vs > 4cm), Hgb seviyesi (< 10 g/dl vs > 10
g/dl), tedavi sonras1 3. ay yanit durumunun (tam yanit vs diger) prognostik
onemlerine bakildi. Yas, evre, tan1 goriintiilemede LN metastaz varligi, tedaviye 3.

ay yanit oran1 anlamli faktorler olarak bulundu (tablo 4.7).



Tablo 4.7. Hastaliksiz Sagkalim Cok Degiskenli Analiz Sonuglari
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Degisken HR (Risk Katsayis1) | %95 CI (Giiven Arahg) P degeri
Yas

<56 1

>56 1.618 1.057-2.478 p=0.027
Tanida lenf nod

metastazi

Var 1

Yok 0.487 0.313- 0.755 p=0.001
Klinik Evre

<IIB 1

z1IB 1.457 1.055-2.013 p=0.022
Tedaviye yanit

Tam 1

Diger 1.804 1.133-2.870 p=0.013

4.2.3. Lokal Rekiirrenssiiz Sagkalim

4.2.3.1. Lokal Rekiirrenssiiz Sagkalim Tek Degiskenli Analiz Sonuclari

Tek degiskenli analizler sonucunda histoloji (SCC vs diger) (p=0.06) ve 3. ay

yanit orant (p<0.0001) lokal rekiirrenssiiz sagkalim {izerine etkili faktorler olarak

saptand (tablo 4.8, sekil 4.17 — 4.18).

Tablo 4.8. Lokal Rekiirrenssiz Sagkalim Tek Degiskenli Analiz Sonuglari

Degisken Sagkalim (medyan) P degeri
Histoloji

SCC 41,5 ay p=0.048
Digerleri 26 ay

Ucgiincii ay yanit durumu

Tam yanit 94.5 ay p< 0.0001
Diger 43 ay




Lokal Rekiirrenssiz Sagkalim
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Sekil 4.17. Histolojiye gore lokal rekiirrenssiz sagkalim egrisi
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Sekil 4.18. 3. ay yanit durumuna gore lokal rekiirrenssiz sagkalim egrisi

4.2.3.2. Lokal Rekiirrenssiiz Sagkalim Cok Degiskenli Analiz Sonuclar:

Lokal Rekiirrenssiiz Sagkalimda ¢ok degiskenli analizde evre (<IIB vs > 1IB),
histoloji (SCC vs diger), timor boyutu (< 4cm vs > 4cm), Hgb seviyesi (< 10 g/dl vs
> 10 g/dl), ERT sekli (2B-RT vs 3B-RT), BRT sekli(2B-BRT vs 3B-BRT), tedavi
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sonrast 3. ay yanit durumunun (tam yanit vs diger) prognostik dnemlerine bakildi.

Tedaviye 3. ay yanit oran1 tek anlamli faktor olarak bulundu (tablo 4.9).

Tablo 4.9. Lokal Rekiirrenssiiz Sagkalim Cok Degiskenli Analiz Sonuglari

Degisken HR (Risk Katsayis1) | %95 CI (Giiven Aralig1) | P degeri

Tedaviye yanit
Tam 1
Diger 15.519 4.767-50.519 <0.0001

4.2.4 Lokal Bolgesel Rekiirrenssiiz Sagkalim
4.2.4.1. Lokal Bolgesel Rekiirrenssiiz Sagkalim Tek Degiskenli Analiz
Sonuclan
Lokal bolgesel rekiirrenssiiz sagkalim {iizerine tedavi sonrasi 3. ay
degerlendirmede tam yanit olmamasi (<0.0001) tek anlamli kotii prognostik faktor
olarak saptand (tablo 4.10 ve sekil 4.19).

Tablo 4.10. Lokal Bolgesel Rekiirrenssiiz Sagkalim Tek Degiskenli Analiz Sonuglari

Degisken Sagkalim P degeri
ortanca (ay)

Ugiincii ay yanit durumu
Tam yanit 147 ay P <0.0001
Diger 112 ay
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Sekil 4.19. Tedavi sonrast 3. ay yanit durumuna gore lokal bolgesel rekiirrenssiz

sagkalim egrisi

4.2.4.2. Lokal Bolgesel Rekiirrenssiiz Sagkalim Cok Degiskenli Analiz
Sonuglar

Lokal Bolgesel Rekiirrenssiiz Sagkalimda ¢ok degiskenli analizde evre (<IIB

vs > IIB), histoloji (SCC vs diger), tiimor boyutu (< 4cm vs > 4cm), Hgb seviyesi (<

10 g/dl vs > 10 g/dl), ERT sekli (2B-RT vs 3B-RT), BRT sekli (2B-BRT vs 3B-

BRT), tedavi sonrasi 3. ay yanit durumunun (tam yanit vs diger) prognostik

onemlerine bakildi. Tedaviye 3. ay yanit orani lokal bolgesel kontrolde tek anlamli

faktor olarak bulundu (tablo 4.11).

Tablo 4.11. Lokal Bolgesel Rekiirrenssiiz Sagkalim Cok Degiskenli Analiz

Sonuglari
Degisken HR (Risk Katsayisi) %95 CI (Giiven Aralig) P degeri
Tedaviye yanit
Tam 1
Diger 7.306 3.041- 17.551 <0.0001
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4.2.5. Uzak Metastazsiz Sagkalim

4.2.5.1 Uzak Metastazsiz Sagkalim Tek Degiskenli Analiz Sonuclar

Tek degiskenli analizler sonucunda evre (p< 0.001), tan1 aninda lenf nodu
durumu (p=0.001) ve 3. ay yanit orani (p<0.0001) uzak metastazsiz sagkalim tizerine
etkili faktorler olarak saptandi (tablo 4.12, sekil 4.20 — 4.22).

Tablo 4.12. Uzak Metastazsiz Sagkalim Tek Degiskenli Analiz Sonuglari

Degisken Sagkalim P degeri
ortanca (ay)
Evre
I 109 ay p< 0.001
1 136 ay
Il 97 ay
v 65 ay
Tan1 Goriintiilemede Lenf Nod Metastazi
Var 92 ay p=0.001
Yok 132 ay
Ucgiincii ay yanit durumu
Tam yanit 130 ay P =0.001
Diger 92 ay
1.0 e
oild.
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Sekil 4.20. Evreye gore uzak metastazsiz sagkalim egrisi
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Sekil 4.21. Tan1 lenf nod metastazi durumuna gore uzak metastazsiz sagkalim egrisi
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Sekil 4.22. 3. ay yanit durumuna gore uzak metastazsiz sagkalim egrisi

4.2.5.2. Uzak Metastazsiz Sagkalim Cok Degiskenli Analiz Sonuclar
Uzak Metastazsiz Sagkalimda ¢ok degiskenli analizde evre (<IIB vs > IIB),
histoloji (SCC vs diger), timor boyutu (< 4cm vs > 4cm), Hgb seviyesi (< 10 g/dl vs
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> 10 g/dl), ERT sekli (2B-RT vs 3B-RT), BRT sekli (2B-BRT vs 3B-BRT), tedavi
sonrast 3. ay yanit durumunun (tam yanit vs diger) prognostik dnemlerine bakildi.
Tam aninda gorintiilemede lenf nod durumu ve tedaviye 3. ay yanit orami uzak

metastazsiz sagkalimda anlamli faktorler olarak bulundu (tablo 4.13).

Tablo 4.13. Uzak Metastazsiz Sagkalim Cok Degiskenli Analiz Sonuglari

Degisken HR (Risk Katsayis1) | %95 CI (Giiven Arahg) P degeri
Tamda lenf nod

metastazi

Var 1

Yok 0.496 0.298-0.827 p=0.007
Tedaviye yanit

Tam 1

Diger 2.068 1.203 -3.554 P=0.009

4.3. Toksisite Sonuclari

Toplam 327 hasta toksisite agisindan degerlendirilebildi. Hastalarin 144’{inde
(% 44) grad 1-3 akut GUS toksisite gdzlenirken, 105 hastada (%32.1) akut grad 1-3
GIS toksisite, 25 hastada (% 7.6) akut hematolojik grad 1-3 toksisite gozlendi (tablo
4.14). Akut GIS toksisite %12.8 hastada ishal, %11.9 hastada bulanti kusma ve
%19.3 hastada proktit seklinde; Akut GUS toksisite %25.7 hastada diziiri, %1.2
hastada acil idrar yapma hissi ve %2.8 hastada vajinit; akut hematolojik toksisite %
3.7 hastada ndtropeni, % 2.4 hastada anemi, %]1.5 hastada notropeni + anemi birlikte
seklinde dagilim gostermekteydi. Hastalarin % 6.4’iinde ge¢ grad 2-4 GUS toksisite
(%3.4 grad 2, % 0.6 grad 3, % 2.1 grad 4 toksisite) gozlenirken, %8.3’linde ge¢ grad
2-5 GIS toksisite (%3.4 grad 2, %3.1 grad 3, %1.5 grad 4, %0.3 grad 5) gozlendi
(tablo 4.15). Ge¢ GUS toksisite 8 hastada diziiri, 3 hastada hematiiri, 4 hastada
vezikovajinal fistiil, 6 hastada idrar inkontinans seklinde gériildii. Geg¢ GIS toksisite
ise 21 hastada rektal kanama, 4 hastada rektovajinal fistiil, 1 hastada barsak
obstruksiyonu ve 1 hastada da barsak perforasyonu seklindeydi. Barsak perforasyonu

gosteren hasta komplikasyon nedeni ile kaybedilmisti.




58

Tiim hastalarda uygulanan BRT sekli ile akut veya gec toksisite agisindan
anlaml iliski bulunamadi. Ancak ozellikle 2B BRT uygulanan kolda daha eski
yillarda tedavi edilmis hastalarin toksisite ile ilgili bilgilerine ulasilamadigindan, tim
hastlarin % 69’unda ge¢ toksisite degerlendirilebildiginden bu sonucun yaniltict
olabilecegi diistintildii.

Iki boyutlu BRT’de ICRUr dozu ile ge¢ GIS komplikasyon arasinda anlamli
iliski saptanirken (p=0.036), ICRUm dozu ile GUS komplikasyonlar arasinda iliski
bulunamadi. 3B-BRT’de de rektum maksimum dozu ile ge¢ GIS komplikasyon
arasinda anlamli iliski varken aymi iliski mesane maksimum dozu ile GUS toksisite

gelisim riski acisindan iligki saptanmadi.

Tablo 4.14. Hastalarda izlemde goriilen akut toksisite dagilimlari

Toksisite Sayi(n) Yiizde (%)
Akut GIS toksisite 202 42.6

Akut GUS toksisite 128 27

Akut Hematolojik toksisite 33 7

Tablo 4.15. Hastalarda izlemde goriilen geg toksisite dagilimlart

Toksisite Sayi(n) Yiizde (%)
Geg GIS toksisite 36 7.7

Grad 2 16 3.4

Grad 3 14 3

Grad 4 5 1.1

Grad 5 1 0.2

Geg GUS toksisite 28 5.9

Grad 2 14 3

Grad 3 6 1.3

Grad 4 8 1.6
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4.4. Yasam Kalitesi Anketi Bulgular:

Mevcut bilgilerinden ulasilan ve onay veren 85 hastaya yasam kalitesi anketi
uygulandi. Bu hastalarin medyan yas1 56 (34-84), evreleri ise 14 hastada Evre < 1IB,
71 hasta ise > IIB olarak dagilim gostermekteydi. Hastalarin medyan takip siiresi 86
ay (57.5-114.5 ay) idi. Hastalarm takiplerinde 5 hastada hem GIS hem GUS yan etki
birlikte olacak sekilde toplam 17 hastada ge¢ GIS yan etki, 14 hastada ise ge¢ GUS
yan etki gozlendi. Tiim hastalar son kontrollerinde 1 hasta hari¢ hastaliksiz hayatta
izlenmekteydi. Hastalarin ¢alisma sirasindaki medeni durumlarina bakildiginda
%357’sinin (49 hasta) halen evli oldugu, %42’sinin (35 hasta) dul ve %]1’inin hig
evlenmemis oldugu goriildii. Olgularin %931 en az bir ¢ocuk dogurmustu; ortanca
cocuk sayist 3 (0-9) bulundu. Hastalarin %86’sinde normal spontan vajinal yolla %8
‘1 sezaryan ile dogum yapmis %6 s1 ise hi¢ dogum yapmamisti. Hastalarin %33’
premenopozal, %5’i perimenopozal, %62’si ise postmenopozal gruptadir. Egitim
durumlar agisindan incelendiklerinde hi¢ okula gitmemis olanlarin orani %20 idi. Ik
ve ortaokul mezunu olanlarin orani ise %60 orani ile en yiiksekti. Lise 6grenimi %15
hastada ve yiiksek 6grenim egitimi %5 hastada vardi (Tablo 4.16).

Bu hastalarin  yasam  kalitesi anketlerinin  sonuclar1  toplamda
degerlendirildiginde; global saglik durumlarinin skoru ortalama 69.2 olarak bulundu.
En yiiksek fonksiyonel skala skorlari; viicut algisi (ort 90), kognitif durum (ort 93) ve
emosyonel durumda (ort 90) idi. En diisiik fonksiyonel skala seksuel zevk alma (ort
0) idi. En yiiksek semptom skala skorlari ise seksuel vajinal durum (ort 100) ve
menopozal semptomlardaydi (ort 24). En diisiik semptom skalalari ise bulanti-kusma
(ort 2) ve istah kayb1 (ort 3.1) idi (Tablo 4.17 ve Tablo 4.18).



Tablo 4.16. Yasam kalitesi anketi uygulanan hastalarin demografik 6zellikleri
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Say1 %
Medeni durum Evli 49 57
Bekar 35 42
Dul 1 1
Cocuk Var 80 93
Yok 5 7
Dogum sekli NSVY (Normal 73 86
Spontan Vajinal Yol)
CIS 7 8
(Sezaryen/Sektiyo)
Egitim durumu Ilk-ortaokul 51 60
Lise 13 15
Yiiksekokul 4 5
Hig 17 20
Menopoz durumu Premenopozal 28 33
Perimenopozal 4 5
Postmenopozal 53 62

Tablo 4.17. Tiim hastalarin EORTC QLQ-CX24 anket sonuglarinin toplami

Ortalama Medyan Dagilim arahgi

Semptom skalasi 9.2 6.1 3.0-12.1
Viicut algist 90.2 100 77.8-100
Sekstiel/vajinal durum 100 100 91.7-100
Lenfodem 94 0 0-33.3
Periferal ndropati 8.2 0 0-33.3
Menopozal semptomlar 24.7 0 0-66.7
Seksiiel kaygi 8.2 0 0-0
Sekstiel aktivite 13.3 0 0-33.3
Seksiiel zevk alma 0 0 0-0




Tablo 4.18. Tiim hastalarin EORTC QLQ-C30 anket sonuglarinin toplami
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Ortalama Medyan Dagilim arahgi
Global saglik durumu 69.2 66.7 58.3-83.3
Istah kaybi 3.1 0 0-0
Kognitif durum 93.1 100 83.3-100
Kabizlik 8.2 0 0-0
Diyare 9.0 0 0-0
Dispne 5.9 0 0-0
Emosyonel durum 90.1 100 83.3-100
Yorgunluk 125 0 0-22.2
Maddi zorluklar 8.6 0 0-0
Uykusuzluk 10.6 0 0-0
Bulanti- kusma 2.4 0 0-0
Agrt 7.1 0 0-0
Fiziksel durum 84.3 93.3 80-100
Rol fonksiyon 84.9 100 66.7-100
Sosyal durum 87.1 100 66.7-100

Elli alt1 yas esik olarak alinip yasam kalitesine bakildiginda 56 yas ve

altindaki hastalarin viicut algist (p=0.001), kognitif durum (p=0.002) yiiksek

izlenirken, sekstiel kaygi (p=0.001) daha fazla goriilmekteydi. Elli alt1 yas lizerinde

ise yorgunluk (p=0.014) anlamli olarak daha yiiksek bulunan semptomdu (Tablo

4.19, 4.20).
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Tablo 4.19. Hastalarin yaslarina gore degerlendirilen EORTC QLQ-C30 anket

sonuglari
Yas <56 Yas > 56
Ortalama | Dagilim arahg: Ortalama | Daglim arahg P

Global saglik 71.6 58.3-91.6 66.4 58.3-79.1 0.242
durumu

Istah kaybi 1.5 0-0 5 0-0 0.174
Kognitif durum 97.0 100-100 88.8 83.3-100 0.02
Kabizlik 6.7 0-0 10 0-0 0.541
Diyare 104 0-0 7,5 0-0 0.434
Dispne 6.7 0-0 5 0-0 0.930
53:32’0”9' 90.2 83.3-100 90 87.5-100 072
Yorgunluk 9.1 0-11.1 16.4 0-33.3 0.014
Maddi zorluklar 10.4 0-0 6.7 0-0 0.528
Uykusuzluk 111 0-0 10 0-16.7 0.868
Bulanti- kusma 2.6 0-0 21 0-0 0.746
Agn 5.2 0-0 9.2 0-16.7 0.075
Fiziksel durum 92.4 86.7-100 75.2 60-90 *0.00
Rol fonksiyon 93 100-100 75.8 66.7-100 *0.00
Sosyal durum 86.3 66.7-100 87.9 75-100 0.414

* Analiz hesaplama hatasi nedeniyle teorik olarak anlamli kabul edilmesi uygun degildir.

Tablo 4.20. Hastalarin yaglarma gore degerlendirilen EORTC-CX24 anket

sonuglari
Yas <56 Yas >56
Ortalama | Dagilim arahg | Ortalama [Dagilim arahgi| P
Semptom skalasi 7.9 0-121 10.7 3-15.2 0.105
Viicut algist 85 66.7 - 100 96.1 100-100 0.001
Seksiiel/vajinal durum 100 83.3-100 100 100-100 *0.00
Lenfodem 9.7 0-0 9.2 0-16.7 0.858
Periferal néropati 104 0-0 58 0-0 0.254
Menopozal semptomlar 40.7 0-66.6 6.7 0-0 *0.00
Sekstiel kaygi 141 0-333 1.7 0-0 0.001
Seksiiel aktivite 22.2 0-333 3.3 0-0 *0.00
Sekstiel zevk alma 0 0-0 0 0-0 *0.00

* Analizdeki hesaplama hatalar1 nedeniyle degerlendirmeye alinmamasi onerilir.
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Hastalarin Hipertansiyon, Diabetes Mellitus, Kardiyovaskiiler Hastalik,
Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi veya bag doku hastalifi gibi eslik eden
komorbid hastaliklarin varligit durumunda yasam Kkalitesinin nasil etkilendigine
bakildiginda en az bir hastalik eslik etmesi durumunda viicut algis1 ve yorgunluk
istatiksel anlaml1 daha kotii olarak saptanirken; eslik eden komorbid hastalik yoksa
kognitif fonksiyon, rol fonksiyon ve fiziksel durum daha iyi olup menopozal
semptomlar, seksuel kaygi ve seksuel aktivite ise daha yiiksek saptandi (tablo 4.21).

Tablo 4.21. Komorbid hastalik durumuna goére yasam kalitesi anket sonuglari

Komorbid hastahk
Var Yok
Ort Dagilim Ort Dagilim P
arahg arah@
Semptom skalasi 10.14 | 3.03-15.15 8.21 3.03 378
Viicut algisi 94.69 100-100 84.50 66.67 .003
Seksiiel/vajinal durum 100 100-100 100 83.33 *.038
Lenfédem 10.14 | 0.00-33.3 8.77 0.00 397
Periferal noropati 5.80 0.00-0 11.40 0.00 .205
Menopozal sempt. 13.04 | 0.00-33.3 38.60 0.00 .000
Sekstiel kaygi 4.35 0.00-0 13.16 0.00 011
Sekstiel aktivite 7.97 0.00-0 19.30 0.00 .031
Sekstiel zevk alma 0.0 0-0 0.0 0.00 077
Global saglik durumu 66.49 | 58.33-75 72.37 | 58.33-91.7 .209
Istah kaybi 4.35 0.00-0 1.75 0.00-0 .348
Kognitif durum 89.86 | 83.33-100 96.93 100-100 .008
Kabizlik 7.97 0.00-0 7.02 0.00-0 .835
Diyare 7.25 0.00-0 11.40 0.00-0 341
Dispne 4.35 0.00-0 7.89 0.00-0 .625
Emosyonel durum 90.94 | 91.67-100 88.82 | 83.33-100 .359
Yorgunluk 15.22 | 0.00-33.33 9.65 | 0.00-11.11 .043
Maddi zorluklar 5.80 0.00-0 12.28 | 0.00-33.33 163
Uykusuzluk 10.87 0.00-0 10.53 0.00-0 995
Bulanti- kusma 2.17 0.00-0 2.63 0.00-0 .835
Agri 6.52 0.00-0 7.89 0.00-0 918
Fiziksel durum 78.41 | 60.00-93.3 91.40 | 86.67-100 .001
Rol fonksiyon 78.26 | 66.67-100 92.54 100-100 .004
Sosyal durum 88.04 | 66.67-100 85.53 | 66.6-100 .362
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Hastalarin  egitim durumuna gore yasam kalitesindeki degisikliklere
bakildiginda ise fiziksel durum orta ve yiliksek 6grenimde iyi iken, menopozal
semptomlar yiiksek O0grenim grubunda en fazla; istah kaybi ise okuma yazmasi

olmayan grupta en fazla goériilen semptomlardi (tablo 4.22).

Tablo 4.22. Egitim durumuna gore yasam kalitesi anketi sonuglari

Egitim durumu
Okuma yazmas1 | Ilk ve orta grenim Lise ve
yok yiksekogrenim p
ort ort ort
Semptom skalasi 9.80 9.51 7.66 .623
Viicut algist 93.46 93.68 76.47 .007
Sekstiel/vajinal durum 120.10 116.50 105.39 227
Lenfodem 9.80 11.11 3.92 412
Periferal néropati 5.88 6.54 15.69 128
Menopozal sempt. 23.53 18.95 43.14 .020
Sekstiel kaygi 3.92 7.19 15.69 .074
Seksiiel aktivite 11.76 11.76 19.61 .268
Seksiiel zevk alma 0.0 0.0 0.0 .253
Global saglik durumu 61.27 72.71 66.67 .079
Istah kaybi 7.84 131 3.92 .021
Kognitif durum 91.18 93.46 94.12 .552
Kabizlik 13.73 5.88 9.80 222
Diyare 3.92 9.15 13.73 .597
Dispne 9.80 3.92 7.84 .164
Emosyonel durum 92.65 88.73 91.67 .605
Yorgunluk 16.34 10.68 14.38 .363
Maddi zorluklar 5.88 7.19 15.69 .105
Uykusuzluk 7.84 13.07 5.88 426
Bulanti- kusma 1.96 1.96 3.92 .540
Agri 6.86 5.56 11.76 .344
Fiziksel durum 74.51 87.06 85.88 .013
Rol fonksiyon 77.45 87.58 84.31 373
Sosyal durum 95.1 90.2 100 .002

Hastalarin es zamanli KT alip almamasinin veya neoadjuvan KT alip

almamanin yasam kalitesi tizerinde belirgi etki yaratmadig goriildii. Ancak bunun es
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zamanli veya neoadjuvan KT almayan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
kiyaslamada  Orneklem  biiyiikliigli acisindan  belirgin  fark  oldugundan
degerlendirmenin kesin yapilamayacagi diistiniildii.

Es zamanl uygulanan KT tiirline gore ise yasam kalitesi iizerindeki etkiye
bakildiginda istah kaybi, dispne, yorgunluk, uykusuzluk ve agri gibi semptomlar
sisplatin dist KT’ lerde daha fazlaydi. Emosyonel durum ise sisplatin kolunda daha
yiiksek bulundu. Ancak sisplatin dis1 KT kullanan hasta sayis1 az oldugundan bu

degerlendirmelerin de yaniltici olabilecegi diistiniildii (tablo 4.23).

Tablo 4.23. Es zamanli KT sekline gore yasam kalitesi anketi sonuglari

Es zamanli KT Sekli
Sisplatin Sisplatin dis1
ort dagilim aralig1 ort dagilim aralig1 P
Semptom skalasi 8.82 3.03-12.12 21.21 12.12-30.3 0.100
Viicut algisi 90.15 77.78-100 88.89 77.78-100 0.709
Sekstiel/vajinal durum 114.45 91.67-100 133.33 133.33-100 0.352
Lenfodem 9.28 0.00-0 16.67 0.00-33.3 0.422
Periferal nropati 8.02 0.00-0 0.00 0.00-0 0.535
Menopozal sempt. 24.47 0.00-66.6 50.00 33.33-66.66 0.184
Seksiiel kaygi 8.44 0.00-0 0.00 0.00-0 0.465
Seksiiel aktivite 13.92 0.00-33.3 0.00 0.00-0 0.363
Seksiiel zevk alma 00 0-0 0 0-0 0.351
Global saglik durumu 69.94 58.33-83.3 45.83 25.00-66.6 0.208
Istah kaybi 2.11 0.00-0 33.33 33.33-33.3 0.000
Kognitif durum 93.25 83.33-100 91.67 83.33-100 0.635
Kabizlik 8.44 0.00-0 0.00 0.00-0 0.517
Diyare 9.70 0.00-0 0.00 0.00-0 0.483
Dispne 5.06 0.00-0 33.33 33.33-33.3 0.001
Emosyonel durum 90.40 83.33-100 58.33 50.00-66.6 0.018
Yorgunluk 11.53 0.00-22.22 44.44 44.44-44 44 0.021
Maddi zorluklar 8.02 0.00-0 33.33 0.00-66.66 0.207
Uykusuzluk 10.13 0.00-0 33.33 33.33-33.33 0.021
Bulanti- kusma 2.32 0.00-0 0.00 0.00-0 0.746
Agri 6.54 0.00-0 25.00 16.67-33.33 0.010
Fiziksel durum 85.57 86.67-100 66.67 60.00-73.3 0.077
Rol fonksiyon 86.29 66.67-100 66.67 66.67-66.6 0.084
Sosyal durum 87.55 66.67-100 91.67 83.33-100 0.897




Hastalarin

radyoterapi

sekline

gore

yagam

66

kalitesi

degerlendirildiginde ise 2B-RT kolunda semptom skalas1 (p=0.042) istatiksel anlamli

yiiksek saptanirken 3B-RT kolunda lenfédemde artmis oran saptandi (p=0.005).

Ancak lenfédemin 3B-RT’de neden fazla oldugu agiklanamadi (tablo 4.24).

Tablo 4. 24. Eksternal radyoterapi sekline gore yasam kalitesi anket sonuglarinin

karsilastirilmasi
EKSTERNAL RADYOTERAPI
2B-RT 3B-RT
dagilim dagilim
ort arillgl ort arihgl i
Semptom skalasi 7.48 .00-12.1 10.23 6.06-15.1 0.042
Viicut algist 90.28 77.78-100 90.15 77.78-100 0.867
Seksiiel/vajinal durum 100 91.67-100 100 91.67-100 0.713
Lenfodem 3.13 .00-0 13.21 .00-33.3 0.005
Periferal noropati 7.29 .00-0 8.81 .00-0 0.420
Menopozal sempt. 21.88 .00-50 26.42 .00-66.7 0.539
Seksiiel kaygi 521 .00-0 10.06 .00-0 0.289
Seksiiel aktivite 11.46 .00-16.7 14.47 .00-33.3 0.507
Seksiiel zevk alma 0 0-16.7 0 0-0 0.964
Global saglik durumu 69.2 54.2-83.3 69.2 58.3-83.3 0.858
Istah kaybi 1.04 .00-0 4.40 .00-0 0.183
Kognitif durum 91.15 83.33-100 94.34 100 -100 0.108
Kabizlik 8.33 .00-0 8.18 .00-0 0.87
Diyare 9.38 .00-0 8.81 .00-0 0.963
Dispne 5.21 .00-0 6.29 .00-0 0.741
Emosyonel durum 90.10 83.33-100 90.09 83.33-100 0.888
Yorgunluk 11.46 .00-22.2 13.21 .00-22.2 0.933
Maddi zorluklar 4.17 .00-0 11.32 .00-33.3 0.080
Uykusuzluk 14.58 .00-33.3 8.18 .00-0 0.192
Bulanti- kusma 1.56 .00-0 2.83 .00-0 0.938
Agr 4.69 .00-0 8.49 .00-0 0.651
Fiziksel durum 82.92 66.67-100 85.16 86.67-100 0.370
Rol fonksiyon 82.81 66.67-100 86.16 83.33-100 0.373
Sosyal durum 83.33 66.67-100 89.31 83.33-100 0.168
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Hastalarin eksternal RT alanina gore yasam kalitesi degerlendirildiginde
global saglik durumu pelvik paraaortik RT alan kolda daha diisiik ve agr1 bu kolda
daha fazla idi (tablo 4.25).

Tablo 4.25. Eksternal RT alanina gore yasam kalitesi sonuglari

EKSTERNAL RADYOTERAPI
pelvik Pelvik+paraaortik
ort dagilim ort dagilim P

araligi aralig1
Semptom skalasi 8.70 | 3.03-12.12 14.02 7.58-22.73 0.083
Viicut algis1 91.20 | 77.78-100 80.56 | 61.11-100.00 0.127
Seksiiel/vajinal durum 100 | 91.67-100 100 83.3-100 0.567
Lenfodem 9.09 0.00-0 12.50 0-16.67 0.823
Periferal noropati 7.79 0.00-0 12.50 0-33.33 0.173
Menopozal sempt. 23.81 | 0.00-33.33 33.33 0-66.67 0.462
Sekstiel kaygi 7.79 0.00-0 12.50 0-33.33 0.280
Sekstiel aktivite 13.42 | 0.00-33.33 12.50 0-33.33 0.792
Seksiiel zevk alma 0.00 0-0 0.00 0-0.00 0.753
Global saglik durumu 70.45 | 58.33-83.3 57.29 | 54.17-62.50 0.055
Istah kayb 3.03 0.00-0 4.17 0-0.00 0.658
Kognitif durum 92.64 | 83.33-100 97.92 100-100.00 0.244
Kabizlik 8.66 0.00-0 4.17 0-0.00 0.642
Diyare 9.09 0.00-0 8.33 0-16.67 0.740
Dispne 5.63 0.0-0 8.33 0-0.00 0.980
Emosyonel durum 90.37 | 83.33-100 87.50 | 79.17-100.00 0.732
Yorgunluk 12.27 | 0.00-22.22 15.28 0-16.67 0.895
Maddi zorluklar 7.79 0.00-0 16.67 0-33.33 0.241
Uykusuzluk 10.82 0.00-0 8.33 0-0.00 0.529
Bulanti- kusma 1.73 0.00-0 8.33 0-0.00 0.376
Agr 5.84 0.00-0 18.75 0-25.00 0.057
Fiziksel durum 84.24 | 80.00-100 85.00 | 86.6-100.00 0.981
Rol fonksiyon 85.06 | 66.67-100 83.33 | 66.6-100.00 0.846
Sosyal durum 88.10 | 66.67-100 77.08 | 66.6-100.00 0.082
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Hastalara uygulanan BRT sekline gore yasam kalitesi iizerindeki etkiye
bakildiginda lenfodem ve agri 2B-BRT kolunda 3B-BRT’ye goére daha fazla
goriilmekteydi (tablo 4.26).

Tablo 4.26. BRT Sekline gore yasam kalitesi anketlerinin sonuglari

BRAKITERAP]
2B-BRT 3B-BRT
ort dagilim ort dagilim aralig1 P
araligi
Semptom skalas1 8.67 | 0.00-15.15 7.58 6.06-12.12 | P=0.218
Viicut algis1 88.67 | 77.78-100 100.00 77.78-100 | P=0.526
Seksiiel/vajinal durum 100 | 91.67-100 100 91.67-100 | P=0.809
Lenf6dem 6.54 0.00-0 0.00 0.00-33.33 | P=0.017
Periferal noropati 5.88 0.00-0 0.00 0.00-33.33 | P=0.100
Menopozal sempt. 23.53 0.00-66.6 0.00 0.00-66.6 | P=0.727
Seksiiel kaygi 5.88 0.00-0 0.00 0.00-33.33 | P=0.256
Seksiiel aktivite 13.07 | 0.00-33.33 0.00 0.00-33.33 | P=0.955
Sekstiel zevk alma 0 0-0 0 0-0 | P=0.757
Global saglik durumu 70.10 | 58.33-83.3 66.67 58.33-83.3 | P=0.615
Istah kaybi 2.61 0.00-0 0.00 0.00-0 | P=0.356
Kognitif durum 91.50 | 83.33-100 100.00 100.00-100 | P=0.130
Kabizlik 11.11 0.00-0 0.00 0.00-0 | P=0.081
Diyare 11.11 0.00-0 0.00 0.00-0 | P=0.173
Dispne 4.58 0.00-0 0.00 0.00-0 | P=0.423
Emosyonel durum 88.07 | 75.00-100 100.00 100.00-100 | P=0.131
Yorgunluk 1155 | 0.00-22.2 0.00 0.00-22.2 | P=0.694
Maddi zorluklar 6.54 0.00-0 0.00 0.00-33.3 | P=0.190
Uykusuzluk 13.07 | 0.00-33.33 0.00 0.00-0 | P=0.257
Bulanti- kusma 2.29 0.00-0 0.00 0.00-0 | P=1.000
Agn 4.58 0.00-0 0.00 0.00-16.6 | P=0.034
Fiziksel durum 83.66 | 73.33-100 90.00 86.67-100 | P=0.766
Rol fonksiyon 83.01 | 66.67-100 100.00 83.33-100 | P=0.356
Sosyal durum 85.29 | 66.67-100 100.00 83.33-100 | P=0.658
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Hastalarin anket uygulanma aninda tedavi sonrasi silireye goére yasam
kalitesini degerlendirmek icin tedavi sonrasi 1-5 yil ile 6-10 yil siirede anket
uygulananlar karsilastirildiginda 1-5 yilda lenfédem (p=0.038) ve sosyal durum
(p=0.037) istatiksel anlaml1 bulundu (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. Yasam kalitesi anket sonuglarinin tedavi sonrast 1-5 yil i¢inde anket

yapilanlarla 6-10 y1l icinde anket yapilanlar arasinda karsilastiriimasi

1-5y1l 6-10y1l p
Ort Dagilim ort Dagilim aralig1
aralig1
Semptom skalasi 87.41 87.41 8.14 0-12.12 0.121
Viicut algist 91.84 91.84 87.94 77.8-100.00 0.402
Seksiiel/vajinal durum 10.08 10.08 118.81 100-133.33 0.425
Lenfodem 91.61 91.61 571 0-.00 0.038
Periferal noropati 100 100 7.62 0-.00 0.737
Menopozal sempt. 12.24 12.24 20.95 0-33.33 0.345
Seksiiel kaygi 6.80 6.80 4.76 0-.00 0.217
Sekstiel aktivite 27.89 27.89 10.48 0-.00 0.336
Seksiiel zevk alma 10.20 10.20 0.00 0-.00 0.585
Global saglik durumu 70.58 14.97 67.86 50.00-83.3 0.317
Istah kaybi 4.08 0 1.90 .00-0 0.454
Kognitif durum 94.56 100.00-100 90.95 83.33-100 0.096
Kabizlik 6.12 0-0 11.43 .00-0 0.279
Diyare 8.84 0-0 9.52 .00-0 0.837
Dispne 5.44 0-0 4.76 .00-0 0.721
Emosyonel durum 89.80 83.3-100 90.24 83.33-100 0.833
Yorgunluk 12.02 0-0 11.75 .00-22.2 0.632
Maddi zorluklar 10.20 0-0 6.67 .00-0 0.319
Uykusuzluk 8.84 0-0 13.33 .00-33.3 0.383
Bulanti- kusma 3.06 0-11.1 1.43 .00 0.912
Agr 8.50 0-0-33.3 4.29 .00 0.531
Fiziksel durum 86.53 86.7-100 81.14 60.00-100 0.138
Rol fonksiyon 87.41 83.3-100 80.95 66.67-100 0.180
Sosyal durum 91.84 100-100 80.95 66.67-100 0.037
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Calisma sirasindaki medeni durumlarina bakildiginda yasam kaliteleri
acisindan evli olmayanlarda rol fonksiyon (p=0.012) ve maddi zorluklar (p=0.038)
anlaml ytliksekken evli olanlarda ise kognitif fonksiyonlarmin (p=0.00) daha yiiksek
oldugu gozlendi. Evli olanlarda seksuel vajinal durum, seksiiel aktivite ve kaygi daha
yiiksek idi (p<0.001). Baslangigtaki tlimor boyutu ve grad goz oniine alinarak yapilan
yasam kalitesi sonuglarinin karsilastirmalarinda anlamli bir farklilik izlenmedi.

Hastalarin eslerine eslerinin {iriner inkontinansinin kendileri i¢in ne kadar
problem olusturdugu sorulan hastalar arasinda soruya esleri %78 oraninda hig, %20
oraninda biraz ve %2 oraninda oldukg¢a cevabini verdiler. Sik idrara ¢ikma, gece
idrara ¢ikma, idrarda kan gibi {iriner irritasyon ve obstriiksiyonu sorgulayan sorulara
ve ayrica sik gayta yapma, agrili-kanamali gayta yapmakla ilgili soruya %74’ hig,
%240 biraz ve %2’si oldukca cevabini verdi. Eslerinin cinsel fonksiyonlarinin
kendileri i¢in ne kadar problem olusturdugu sorusuna yanit olarak ise %30’u hig,
%42’1 biraz, %281 olduk¢a oldugunu sdylediler. Eslerinin halsizlik, kilo alma, mod
degisiklikleri, sicak basmalar1 gibi hormonal ve genel durumlarini sorgulayan soruya

da %741 hig, %24°1 biraz, %2 si oldukga olarak yanit verdiler (tablo 4.28).

Tablo 4.28. Hastalarin eslerine sorulan sorular

Gectigimiz 4 hafta icinde hi¢ biraz oldukg¢a cok
1) diriner inkontinans %78 %20 %2 -
2) driner obstriiksiyon-irritasyon %74 %24 %2 -
3) kalin barsak-rektal fonksiyon %74 %24 %2 -
4) cinsel fonksiyonlari %30 %42 %28 -
5) menopozal semptomlar. genel %74 %24 %2 -

durum
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5. TARTISMA

Lokal ileri evre serviks kanseri tedavisi 1999 yilina kadar sadece RT iken, bu
yilda sonuglart agiklanan faz III g¢aligmalarda es zamanli KT nin etkinliginin
gosterilmesinden sonra KRT standart hale gelmistir (127-129). Tedavide eksternal
RT ve eszamanh Sisplatin bazli kemoterapi pek ¢ok merkezde standart yaklasim
olarak benimsenmekte, eksternal RT sonrasi BRT ile primer tiimor yatagina yiiksek
dozlara c¢ikilmaktadir. Es zamanli KT ile lokal kontrol ve sagkalim yani sira 6zellikle
akut toksisitede artis gdzlenmistir ancak ge¢ toksisite acisindan halen giivenilir veri
yoktur (201-202). Geg toksisiteyi degerlendirmede kullanilan birgok skorlama
sistemi bulunmakla birlikte en sik kullanilanlar CTCAEvs3.0 ve RTOG/ EORTC’
nin ge¢ mobidite skorlama semasidir (203-204). Bu retropektif ¢alismada
klinigimizde primer KRT ile tedavi edilen pelvise siirli lokal ileri evre serviks
kanserli hastalarda tedavi sonuglarimiz, toksisite ve yasam kalitesini degerlendirmek
amaglanmistir. Toksisiteyi degerlendirmede RTOG/EORTC akut ve ge¢ morbidite
skorlama semasi kullanilmistir.

Klinigimizde son durum bilgisine ulagilan 327 hastada 2, 5 ve 10 yillik GS
strastyla %67.6, %52.1, %42.3; HS oranlar ise sirasiyla %73.2, %65.6 ve %63.8;
lokal rekiirrenssiz sagkalim oranlart %93.8, %91.9, %91; lokal bolgesel rekiirrenssiiz
sagkalim oranlar1 ise %92.2, %88.7, %85.5 ve uzak metastazsiz sagkalim oranlar1 %
80.6, %76 ve %75 olarak bulunmustur. Evre IIB altinda olan hasta oran1 %5.5 olup
biiylik cogunlugunu Evre 1IB ve iizeri hasta grubu olusturmaktaydi. Evre IIB ve iizeri
hastalar i¢in 2 yillik HS, LBRS ve UMS sonuglari sirastyla %72.5, %91.7 ve % 80.8;
5 yilik HS, LBRS ve UMS sonuglar1 sirasiyla, %65, %88 ve %75.9 olarak
bulunmustur. Sadece pelvise sinirl lokal ileri evre hastalarin dahil edildigi GOG 120
calismasinda evre IIB ve IVA hastalar dahil edilmis ve RT’ye es zamanl1 tek basina
sisplatinin eklendigi kolda 2, 5 ve 10 yillik progresyonsuz sagkalim oranlari sirasiyla
%63, %58 ve %46 olarak bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda ise bu oranlar sirasiyla
%73, %66, %64 dir ve GOG ¢alismasindan daha yiiksek bulunmustur. Benzer bir

baska c¢alismada Dueraz- Gonzalez ve arkadaglari 2 ve 5 yillik progresyonsuz
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sagkalim oranlarin1 Evre IIB-IVA hastalarda bizim serimize benzer sekilde %70 ve
%60 olarak bildirmislerdir.

Calismamizda lokal ve lokal bolgesel basarisizlik oranlar1 % 6.6 ve %8.3
olarak bulunmustur. Pelvise sinirli lokal ileri evre hastalikta pelvis ve paraaortik
genis alan RT ile pelvik RT ve eszamanli kemoterapinin karsilastirildigt RTOG 90-
01 calisgmasinda KRT ile 5 yillik lokal bolgesel rekiirrens oranlari %18 olarak
bildirilmistir (129). GOG 120 ¢alismasinda ise sisplatinli KRT kollarinda lokal
basarisizlik orami %21-22 olarak bildirilmektedir (131). Klinigimizde eksternal
pelvik RT dozu medyan 50 Gy dir. BRT dozu ile birlikte degerlendirildiginde toplam
EQD2 dozu >85 Gy dir. Ayn1 EQD2 dozu GOG 120 ¢aligmasinda 80 Gy, RTOG
caligmasinda ise 85 Gy dir. Lokal boélgesel kontrol oranlarimizin literatiirden yiiksek
cikmasi gross LAP varliginda hastalarin lenf nod disseksiyonuna yonlendirilmesi, 1-
1.5 cm LAP varliginda veya Evre IIIB hastalik varliginda ERT dozunun 60-65 Gy
olacak sekilde yiiksek tutulmasi nedeni ile oldugu diistiniilmektedir.

Calismamizda GS, HS ve lokal rekiirrenssiz sagkalimda en anlamlh
prognostik faktor tedavi sonrasi 3. ay degerlendirmesinde saptanan yanit orani olarak
bulunmustur. Ugiincii ayda tam yanit saptanamayan hastalarda 6liim oraninda %40
artig gosterirken, herhangi bir rekiirrens riskinde 2.26 kat, lokal progresyon riskinde
15 kat ve lokal bolgesel progresyon riskinde 8 kat ve uzak metastaz riskinde 2 kat
artig saptanmistir. Benzer bir ¢alismada Grigsby ve arkadaslari (81) medyan 3. ayda
yapilan PET/BT ile fonksiyonel tam yanit saptanan hastalarda 5 yillik kanser spesifik
sagkalimi %80, digerlerinde %32 olarak bildirmislerdir. PET/BT ile benzer sonuglar
bagska calismalarda da gosterilmistir (205,206). Calismamizda sagkalim analizi
yapilan 327 hastadan sadece % 10'unda PET/BT ile degerlendirme yapilmis 161
hastada ise JM, smear yanisira MRG veya BT ile tam yanit degerlendirmesi
yapilmistir. Kendi ¢aligmamiz ve literatiir bilgileri esliginde lokal ileri evre serviks
kanserinde tedavi sonrasi klinik veya fonksiyonel yanit oranmin en Onemli
prognostik faktdr oldugunu sdylemek miimkiindiir.

Serviks kanseri tedavisinde primer KRT sonuglarimizin retrospektif olarak
degerlendirildigi bu ¢alismada tek degiskenli analizde GS’da ERT ve BRT’ nin 3
boyutlu olarak yapilmasinin sagkalim oranlarini arttirdigi saptanmistir. ERT’nin 3

boyutlu yapilmasi ile 5 yillik GS (%50.3 vs %72.1), BRT ‘nin 3 boyutlu yapilmasi



73

ile de 3 yillik GS da (%61.5 vs %83.8) yaklasik %22 oraninda artig saptanmistir.
Benzer artig artis HS, LRS, LBRS' da gosterilememistir. Benzer sekilde sagkalim
katkis1 ¢ok degiskenli analizde gosterilememistir. Literatiirde 3B BRT ‘nin GS
tizerine etkisi ile iliskili net veri olmamakla birlikte MRG uyumlu 3 Boyutlu BRT ile
lokal kontrol ve genel sagkalimin arttig1 ve toksisitenin azaldigi belirtilmistir (207).
Iki boyutlu HDR BRT ile 3B HDR BRT karsilastiran randomize prospektif ¢alisma
olmamakla beraber Fransada yapilan multisentrik non randomize prospektif bir
calismada 2B ile 3B PDR BRT karsilastirilmis; 3B PDR BRT ile lokal kontrol artis1
ve toksisitede belirgin azalma bildirilmistir (208). Bizim ¢alismamizda 3B-BRT ile
GS avantaj1 gosterilmis ancak HS, LRS ve LBRS ‘da ayn1 avantaj gosterilememistir.
Klinigimize 3B-BRT’nin tedaviye sokulmasi ile tiim hastalar ERT sonrast JM ve
MRG ile degerlendirilmekte, yeterli yanit gostermeyen ve BRT ile HR-CTV’nin tam
kapsanmayacagi olgularda stereotaktik radyoterapi (SRT) ile ek doz
uygulanmaktadir. SRT uygulanan olgular bu analize dahil edilmemistir.3B-BRT ile
ERT’ye tam yanit veren veya ¢ok iyi yanit veren olgular tedaviye alinmistir. GS’
daki avantajin bu nedenle oldugu disiiniilmektedir. Giiniimiizde eksternal RT
tekniklerindeki gelismeler klinisyenleri giderek daha artan oranlarda BRT den
uzaklastirmakta ve yeni eksternal RT tekniklerini kullanmaya itmektedir. Beant ve
ark, Ulusal Kanser Data Bankasi verilerini kullanarak yaptiklar1 analiz sonucunda
lokal ileri evre serviks kanseri tedavisinde BRT yerine SRT veya IMRT ile ek doz
uygulamasinin son yillarda %10 arttigini belirtilmislerdir (209). Klinigimizde bu
hastalarda rutin olarak SRT kullanilmamaktadir. Ancak Eksternal KRT ye yanit
vermeyen ve BRT ile tam kapsanamayacak hastalar bu yaklasimla tedavi
edilmektedir.

Calismamizda klinik evrelemede LN metastaz varlig1 ve evre, HS, UMS ve
GS’da anlamli faktorler olarak bulunmustur. Erken evre serviks kanserinde cerrahi
sonrast HS’da pelvik lenf nod metastazi en Onemli prognostik faktor olarak
raporlanmistir (62). Bu calismada evre IB ve IIA hastalik i¢in 5 yillik HS lenf nod
negatif olgularda %88-96 iken, lenf nod pozitif olgularda %50-74 olarak
bildirilmektedir (63-65). Benzer sekilde lokal ileri evre serviks kanseri tanili
hastalarda klinik evrelemede LN metastazi gosterilmesi prognozu koétiilestiren en

onemli faktorlerden biri olarak bildirilmektedir. Parker ve arkadaslarinin yaptig1 bir
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calismada bu grup hastada 2 ve 5 yillik GS oranlan sirastyla %72 ve %55
bulunmustur (210). Bizim ¢alismamizda da tan1 an1 goriintiilemede pelvik ve/veya
PA LN metastazi saptanan olgularda GS ve HS’da anlamli kotiilesme saptanmustir.
PA LN metastaz1 en 6nemli prognostik faktér olarak belirtilmektedir (64). PA LN
metastazi olan olgularda 5 yillik GS yaklasik %30 larda bildirilmektedir (65-67).
Pelvise sinirli hastaligr olan olgularin retrospektif degerlendirildigi calismamizda
lenf nod metastaz1 saptanmas1 durumunda 5 yillik GS, HS ve UMS sirastyla % 42, %
53 ve % 65 iken lenf nod metastazi saptanmamasi durumunda ise % 56, % 71 ve %
80 olarak bulunmustur ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Calismamizda LRS’ da SCC histoloji iyi prognostik faktdr olarak bulunurken
grad hicbir sagkalimda anlamli olarak bulunmamistir. Reagen ve Fu’ nun yaptigi
calismada histolojik grad ve sagkalim arasinda anlaml iligki saptanirken (211) ¢ogu
calismada adenokarsinom veya SCC’ nin histolojik gradi ile sagkalim arasinda iligki
bulunmamuistir (212-213). Bizim ¢alismamizda SCC olan hastalarda adenokanser ve
diger histolojilere gore yanit oranlar1 ve lokal kontrol oranlar1 daha iyi bulunmus
ancak GS’da histolojinin etkisi gosterilememistir.

Dunst ve arkadaslarinin (72) yaptigi ¢alismada tedavi oncesi Hgb degerinin 3
yullik rekiirrenssiz sagkalim ve GS {izerine etkili oldugu gosterilmistir. Hgb degeri
diisiik olanlarda 3 yillik sagkalim %38 iken, yiiksek olanlarda %68 olarak
bulunmustur (p=0.02). Andrew J. Bishop ve ark. larmin yaptigt 2454 hastanin
degerlendirildigi bir baska calismada tek degiskenli analizde RT oncesi ve RT
esnasindaki Hgb degerleri 9, 10 ve 12 g/dl olmasinin rekiirrenssiz sagkalim, uzak
metastazsiz sagkalim ve hastaliksiz sagkalim iizerine etkili oldugu saptanmistir. Bu
calismada Hgb degerinin 10 g/ dl olmasinin ¢ok degiskenli analizde rekiirrenssiz
sagkalim {izerine anlamli etkisi bulunmazken; hem HS hem de uzak metastazsiz
sagkalimi anlamli olarak kotii etkiledigi saptanmistir (214). Bizim ¢alismamizda da
RT 6ncesi Hgb seviyesi GS'da anlamli bulunmustur. Hgb <10g/ dl olan olgularda 5
yillik GS sirasiyla % 34 iken Hgb> 10 g/dl olanlarda %57 “dir. Bu nedenle primer
KRT planlanan hastalarda Hgb seviyesinin diizenli takip edilmesi ve gerektiginde
eritrosit suspansiyonlart ile replasman tedavisinin yapilmasinin 6nemli oldugu

distiniilmektedir.
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Bu retrospektif c¢aligmada takip bilgilerine wulasilan 327 hasta
degerlendirldiginde hastalarmmzin % 6.4’iinde ge¢ grad 2-4 GUS toksisite
gbzlenirken, % 8.3° iinde ge¢ grad 2-5 GIS toksisitesi gdzlenmistir. Stryker ve
arkadaslarinin yaptigi 132 lokal ileri serviks kanserinin degerlendirildigi ¢alismada
ge¢ grad 2-3 mesane ve barsak ile ilgili toksisite %9 oraninda gorilmiistiir (215).
Toksisite oranlarimiz bu ¢aligma ile benzerdir. Lee ve ark.larmin yaptigi ¢alismada
ise 209 Evre IB2-IVA olgunun ortanca 56 aylik takibinde %5 oraninda grad 3 GIS ve
GUS toksisite gézlenmistir (216). Bu Maaike ve arkadaslarinin yaptig1 114 lokal ileri
evre serviks kanseri hastasinin degerlendirildigi retrospektif kohort ¢alismada geg
toksisite ve yasam kalitesi degerlendirmesinde hastalarin %33 “linde grad 2 ve iizeri
GUS toksisite gdzlenirken %6 oraninda GIS toksisitesi izlenmistir. Grad 3-4 toksisite
hem mesane hem barsak icin %1.8 olarak saptanmistir. KRT veya sadece RT kollar
arasinda grad 3-4 toksisite acisindan fark gozlenmemistir. Calismamizda GIS ve
GUS toksisitesi grad 3 ve iizeri olarak siirlandirildiginda bu oran %5 altinda olarak
bulunmustur. Bizim g¢alismamizda da es zamanli KT uygulanmasi ge¢ toksisite
acisindan fark yaratmamaistir.

Retrospektif serilerde karin agrisi, diyare, rektal kanama gibi gec¢ barsak
toksisitesinin  50-55 Gy tzeri dozlarda arttigi gosterilmistir. Ancak modern
tekniklerle bu toksisitenin %35 ve altinda oldugu bilinmektedir (171,172, 207). Daha
konformal tekniklerin kullanilmasiyla toksisitenin azalacagi ve yasam Kkalitesinin
artacagl distintilmiistiir. Akut toksisite kemoradyoterapi ile artsa da bunun geg
toksisiteye yansimadiglr gosterilmistir (129). Bizim calismamizda da es zamanl
KT’nin akut toksisiteyi arttirdigi ancak ge¢ toksisite ile iligkili olmadig
gosterilmistir..

Calismamizdaki tiim hastalarin  toplam yasam kalitesi sonuglarina
bakildiginda global saglik durumlarinin skoru ortalama 69.2 olarak bulunmustur. En
yiiksek fonksiyonel skalalar; kognitif durum, emosyonel durum ve en diisiik
fonksiyonel skalalar ise viicut algis1 ve seksuel zevk alma idi. En yiiksek semptom
skalalar1 ise seksuel vajinal durum ve menopozal semptomlardi. En diisiik semptom
skalalar1 ise bulanti-kusma ve istah kayb1 idi.

Eksternal RT’nin yasam kalitesi skalalar1 ve seksiiel zevk alma iizerindeki

negatif etkisi gosterilmistir (193-196). Uzun donem takipli serviks kanserli
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hastalarda yapilan bir ¢alismada, pelvik RT uygulananlarda 15 yil sonra bile
abdominal semptomlarin ve lenfédemin sadece cerrahi yapilanlara kiyasla daha fazla
oldugu bildirilmistir (192).

Ek olarak sistemik KT uygulanan hastalarin fiziksel fonksiyonel durumlarinin
anlamli olarak kétiilestigi bazi ¢alismalarda gosterilmistir. Marianti ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada EvrelA-3A 105 hastada KRT veya RT sonrasi 1. yilda QOL-30
yasam kalitesi anketi ve CX-24 serviks modulu uygulanmistir. Hastalarin bazi
tamimlayict 6zellikleri ve akut toksisite disinda iki grup arasinda yasam Kkalitesi
acisindan fiziksel, fizikososyal ve seksuel fonksiyon acisindan herhangi bir fark
bulunamamistir (217). Bizim ¢alismamizda es zamanli veya neoadjuvan olarak KT
uygulanmasinin yasam kalitesi lizerinde etkisi gosterilememistir. Ancak 6rneklemin
kiigiik olmas1 g6z oniinde bulundurulmalidir.

Korfage ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada cerrahi ile primer RT/KRT
karsilastirildiginda genel yasam kalitesi skorunun cerrahi yapilan grupla benzer
oldugu sadece mental fonksiyon durumun farkli oldugu saptanmistir. En sik goriilen
semptom karin agrisi (%]17), idrar kagirma (%15), menopozal semptomlar (%18) ve
sekstiel aktivite olarak goriilmiis sadece RT ile tedavi edilenlerde daha fazla
lenfodem, periferik noropati ve menopozal semptomlar bildirilirken KRT ile ise
semptom skalasi, viicut algis1 ve seksiiel endisenin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
Bizim ¢alismamizda da en yiiksek semptomlar menopozal semptomlar ve seksiiel
vajinal durum olup, viicut algis1 da benzer sekilde daha koétii olarak bulunmustur
(218). Bergmark ve arkadaslarmin yaptigi ¢calismada da benzer olarak pelvik RT
sonrasi lenfodem ve menopozal semptomlar yasam kalitesini en cok etkileyen
semptomlar olarak saptanmustir (219).

Korfage ve arkadaslarinin (218) yaptigi bu calismada 2-5 yil i¢inde seksiiel
endise ve viicut algisinin 6-10 yila kiyasla daha kotii oldugu tespit edilmis ve
cerrahiye kiyasla RT kolunda tedavi ile iliskili yan etkinin daha sik goriildigi
belirtilmistir. Bizim c¢alismamizda cerrahi kol olmadigindan kiyaslanamamakla
birlikte 1-5 y1l ile 6-10 yil arasinda KRT ile tedavi edilen hastalar karsilastirildiginda
1-5 y1l i¢inde lenfédem ve sosyal durum anlamli olarak daha kétii bulunmustur. Bu
da zamanla hastalarin yan etkilerin azalmasina veya hastanin gelisen yan etkiyle

yagsamay1 6grenmesine baglanabilinir.
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Barker ve arkadaslarinin yaptigi prospektif calismada jinekolojik kanser
nedeniyle radikal RT uygulanan 225 hastada tedavinin geg etkilerinin yagam kalitesi
tizerine etkileri incelenmis LENTSOMA ve QLQ 30 anketleri ile RT o6ncesi, RT
hemen sonrasi, 6. hafta, 1. yil, 2. yil ve 3. yila kadar olan siirede degerlendirilmistir.
Evreye gore degerlendirildiginde ileri evrede daha diisiik global yasam kalitesi skoru
saptanmakla birlikte bu istatiksel anlamli fark 6zellikle 1. yilda belirtilmistir (220).
Greimel (2008) ve arkadaslariin yaptigi calismada da yiiksek evrenin diisiik
fonksiyon skorlar ile iligkili oldugu gosterilmistir (221). Ancak bizim ¢alismamizda
ise evre grup sayisinin ¢ok fazla olmasi nedeniyle evrenin artmasiyla yasam
kalitesinin kotiilestigi yoniinde yorum yapilamamaktadir. Evre IIB altinda veya
iistiinde ise istatiksel anlamli fark bulunamamuistir.

Greimel ve ark.larinin (222) yaptig1 ¢calismada RT 6ncesinde veya sonrasinda
herhangi bir zamanda yas ile global yasam Kkalitesi skoru arasinda iligki
saptanmamistir. Bizim calismamizda ise 56 yas esik alindiginda global yasam
kalitesi skoru arasinda iliski saptanmazken yasam kalitesini etkileyen semptom skala
ve fonksiyonel skalalarda farklilik saptanmistir. Calismamizda kognitif durum 56 yas
altinda daha iyi saptanirken, yorgunluk 56 yas iizerinde daha ¢ok goriilen semptom
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Endometrium kanseri nedeniyle RT uygulanan hastalarin yasam kalitelerine
bakildiginda ise ¢gogunda pelvik RT’nin yagsam kalitesine negatif etkisi gosterilmistir
(189-191). Hacettepe tiniversitesi Radyasyon onkolojisi boliimiinde endometriyum
kanseri nedeniyle adjuvan RT uygulanan 144 hastada yapilan caligmada hastalarin
76’sma sadece vajinal BRT, 52’sine sadece eksternal pelvik RT ve 16’sina her iki
tedavi sekli birlikte uygulanmistir. Tedavi sekline gore yasam kaliteleri
degerlendirildiginde eksternal radyoterapi alan hastalarda idrar-gayta inkontinansi,
sik idrara ¢ikma, diziliri gibi semptomlar1 kapsayan semptom skalasinin, lenfédem,
agr1 ve diyarenin eksternal tedavi almayanlara gore daha yiiksek oldugu; fiziksel
fonksiyonel durum ve rol fonksiyonun ise daha diisiik oldugu izlenmistir. Ayrica
seksiiel fonksiyonlarla ilgili sorulara yanit oranlar1 diisiik olsa da seksiiel zevk alma
eksternal radyoterapi alanlarda daha diisiik bulunmustur. Hastalar evli/ bekar/dul
olarak ayrildiklarinda evli olanlarda seksiiel kaygi ve sekstiel aktivite anlamli olarak

yiikksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da hastalarin medeni durumlarina gore
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bakildiginda evli olanlarda kognitif fonksiyon, seksiiel aktivite ve kaygi evli
olmayanlara gore daha yiiksekken, maddi zorluklar ve rol fonksiyon daha diisiik
saptanmustir. Jinekolojik tiimor nedeniyle tedavi edilen hastalarda yapilan bir bagka
calismada da evli olmayanlarda duygu durum ve mental fonksiyon bozukluklar1 ile
iliski gosterilmistir (223).

Endometriyum kanseri tanili hastalarda yapilan bu ¢alismada eksternal tedavi
alanlarda yasam kalitesinin daha kotii etkilenmesinin sadece BRT ye gore tedavi alan
genisligine bagl olarak arttig1 da diisiiniiliirse bizim c¢alismamizda da RT alanina
gore yasam kalitesine bakildiginda pelvik+ paraaortik genis alan RT alanlarda sadece
pelvik RT alanlara gore global saglik skoru daha diisikk ve agri daha fazla olarak
Saptanmuistir.

Serviks kanseri nedeniyle tedavi uygulanmis hastalarin  seksiiel
fonksiyonlarin1 konu alan bir derlemede cogu calismada Ozellikle radyoterapi
uygulananlarda vajinal kurulugun, agrili cinsel iligkinin daha fazla oldugu ve daha
uzun siire devam ettigi bildirilmistir (224). Tedavi sonrasi hastalarda cinsel ilgi ve
aktivitelerinde anlamli azalmalar goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da RT ile sekstiel
fonksiyonlar 6nemli oranda etkilenmektedir.

Yavas ve arkadaslarmin Selguk Universitesi’nden yapmis olduklari prospektif
calismada ise jinekolojik tiimorlii hastalarin bir yillik takibinde emosyonel durumun
degismedigi, viicut algisinin ise RT sonrasi 3.ayda arttig1 ve sonrasinda sabit kaldig:
izlenmistir (225). Caligmamizda hastalarin tedavi sonrasi bazal yasam Kalitesi
degerleri olmadigindan karsilagtirma yapilamamistir. Ancak emosyonel durum ve
viicut algisinin yagla da iliskili olarak azalacag diisiintilmiistiir (226).

Sonug olarak pelvise siirli lokal ileri evre serviks kanseri tanisi ile klinigimizde
definitif radyoterapi ve eszamanli kemoterapi uygulanan hastalarin retrospektif
analizinde prognozu belirleyen en Onemli faktor tedaviye 3. ay yaniti olarak
belirlenmistir. Hastalarimizda lokal kontrol oranlari literatiirden yiiksek ancak ciddi
GIS ve GUS komplikasyon oranlari da literatiire gore yiiksek bulunmustur. Yasam
kalitesini etkileyen en onemli faktorler radyoterapi teknigi ve eslik eden komorbid
hastaliklar olarak bulunmustur. Bu hastalarin tedavisinde yiiksek kansersiz sagkalim

yanisira diisitk komplikasyon hedeflenmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizda lokal ve bolgesel kontrol oranlari yiiksek ancak GS oranlari
literatiire gore diisiik, HS oranlar ise literatiirle benzer saptanmistir. Genel
sagkalimdaki diisiikliik daha ¢ok basarisizligin uzak metastaz seklinde
olmasiyla ve hastalik dis1 nedenden ex oranlarinin fazla olmasi ile iliskili
oldugu diistiniilmiistiir.

2. 5 yillik GS, HS, LRS, LBRS ve UMS oranlar sirastyla %55, %66, %92,
%89 ve %76 olarak bulunmus tek degiskenli analizde en Onemli
prognostik faktoriin tiim sagkalimlarda tedavi sonrasi tam yanit olup
olmamast oldugu saptanmistir. Ayrica Hgb seviyesi GS‘da anlamli faktor
olarak belirlenmistir. Cok degiskenli analizde de benzer sekilde en 6nemli
faktor tedaviye yanit olarak bulunmustur. LN metastaz varligt cok
degiskenli analizde UMS, HS ve GS da, hasta yasinin>56y olmasi1 HS ve
GS da prognozu kétiilestiren faktorler olarak bulunmustur.

3. Caligmamizda %8.3 olguda ge¢ G2-5 GIS toksisitesi gdzlenirken %6.4
olguda ge¢ G3-4 GUS toksisite gdzlenmistir. BRT seklinin 2B veya 3B
olmasi arasinda toksisite acisindan fark gosterilememistir

4. Toksisitesi degerlendirilen hastalarda akut toksisite lizerine mesane ve
rektum dozlar1 ile iliski saptanmazken ge¢ GIS toksisite ile rektum
maksimum dozu arasinda toksisite gelisim riski agisindan anlaml iliski
saptanmigtir.

5. En yiiksek fonksiyonel skalalar; kognitif durum, emosyonel durum ve en
diisiik fonksiyonel skalalar ise viicut algis1 ve seksuel zevk alma olarak
bulunmustur. En yiiksek semptom skalalar1 ise seksuel vajinal durum ve
menopozal semptomlardir. En diisiik semptom skalalari ise bulanti-kusma
ve istah kaybi olarak izlenmistir.

6. Yasam Kkaliteleri acisindan evli olmayanlarda rol fonksiyon ve maddi
zorluklar anlaml yiliksekken evli olanlarda ise kognitif fonksiyonlarinin
daha yiiksek oldugu go6zlenmistir. Evli olanlarda seksuel vajinal

fonksiyon, seksiiel aktivite ve kaygi daha yliksek bulunmustur.
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7. Elli alt1 yas esik olarak alinip yasam kalitesine bakildiginda 56 yas ve
altindaki hastalarin viicut algist ve kognitif durumu yiiksek ve seksiiel
kaygi daha fazla goriilmistiir. Elli alt1 yas {izerinde ise yorgunluk anlamli
olarak daha fazla saptanmistir.

8. Eslik eden komorbid hastalik varligi yasam kalitesini belirgin 6l¢iide
etkilemektedir.

9. Eksternal RT nin 2boyutlu olmasi, BRT nin 2boyutlu olmasi ve eksternal
RT alaninin genis olmas1 yasam kalitesi ile iliskili semptom skalalarinda
kétiilesmeye yol agmustir.

10.Es zamanli KT veya neoadjuvan KT nin yasam kalitesi lizerinde belirgin
etkisi gbzlenmemistir.

11. Sonug olarak pelvise smirli lokal ileri evre serviks kanseri tanisi ile
klinigimizde definitif radyoterapi ve eszamanli kemoterapi uygulanan
hastalarin retrospektif analizinde prognozu belirleyen en 6nemli faktor
tedaviye 3. ay yaniti olarak belirlenmistir. Ge¢ komplikasyon oranlari
literatiir ile benzerdir. Yasam kalitesini etkileyen en Onemli faktorler
radyoterapi teknigi ve eslik eden komorbid hastaliklar olarak bulunmustur.
Hastalarimizda sagkalimi diisiiren en 6nemli neden uzak metastazlardir.
Kemoradyoterapi sonrasi adjuvan KT yaklagimi ile bu hastalarda uzak
metastaz riski azaltilabilir. Ancak bunun i¢in faz III calismalara ihtiyag

vardir.
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8. EKLER

Ek-1. EORTC QLQ-C30 Anketi

O

EORTC QLQ-C30 (version 3.0)

Siz ve saghgmiz hakkinda bazi seylerle ilgileniyoruz. Liitfen sorularm tamamm size uygun gelen
rakamu daire icine alarak yamtlaymiz. Sorularin “dogru” veya “yanhs” yanitlar1 yoktur. Verdiginiz

yamtlar kesinlikle gizli kalacaktir.

Liitfen ad ve soyadimzin basharflerini yazimz:
Dogum giiniiniiz (Giin, Ay, Y1l): |
Bugiinkii tarih (Giin, Ay, Yil): 31|

Agr bir aligveris torbasi veya valiz tagimak gibi
zorlu hareketler yaparken giicliik ¢ceker misiniz?

Uzun bir yiiriiylis yaparken herhangi bir zorluk ¢eker misiniz?
Evin diginda kisa bir yiiriiyiis yaparken zorlanir misimz?

Giiniin biiyiik bir kismini oturarak veya yatarak
gecirmeye ihtiyaciniz oluyor mu?

Yemek yerken, giyinirken, yikanirken ve tuvaleti
kullanirken yardima ihtiyacinmz oluyor mu?

Gectigimiz hafta zarfinda:

6.

Isinizi veya giinliik aktivitelerinizi yapmaktan sizi
alikoyan herhangi bir engel var miydi?

Bos zaman aktivitelerinizi stirdiirmekten veya hobilerinizle
ugragmaktan sizi alikoyan bir engel var miydi?

Nefes darhg ¢ektiniz mi?
Agriniz oldu mu?

Dinlenme ihtiyaciniz oldu mu?
Uyumakta zorluk cektiniz mi?
Kendinizi gii¢siiz hissettiniz mi?
Istahiniz azaldi ni?

Bulantinmiz oldu mu?

Kustunuz mu?

Liitfen arka sayfaya geciniz

Hi¢

1

Hi¢

2

2

(98]

Biraz Olduk¢a Cok

4

4

Biraz Olduk¢a Cok
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Gectigimiz hafta zarfinda: Hi¢  Biraz Olduk¢a Cok
16.  Kabiz oldunuz mu? 1 2 3 -
17.  lshal oldunuz mu? 1 2 3 4
18.  Yoruldunuz mu? 1 2 3 4
19.  Agrilariniz giinliik aktivitelerinizi etkiledi mi? 1 2 3 -+

20. Televizyon seyretmek veya gazete okumak gibi aktiviteleri

yaparken dikkatinizi toplamakta zorluk cektiniz mi? 1 2 3 B
21.  Gerginlik hissettiniz mi? 1 2 3 4
22.  Endiselendiniz mi? 1 2 3 4
23.  Kendinizi kizgin hissettiniz mi? 1 2 3 -+
24.  Bunalima girdiniz mi? 1 2 3 4
25. Baz seyleri hatirlamakta zorluk ¢ektiniz mi? 1 2 3 4

26. Fiziksel durumunuz veya tibbi tedaviniz aile
yasantimza engel olusturdu mu? 1 2 3 4

27.  Fiziksel durumunuz veya tibbi tedaviniz sosyal
aktivitelerinize engel olusturdu mu? 1 2 3 -+

28.  Fiziksel durumunuz veya tedaviniz maddi zorluga
diismenize yol ac¢ti m? 1 2 3 -+
Asagidaki sorular icin 1 ila 7 arasindaki size en uygun rakami daire icine alimiz
29. Gegen haftaki saghginizi genel olarak nasil degerlendirirsiniz?
1 2 3 4 5 6 7/
Cok kotii Miikemmel
30. Gegen haftaki hayat kalitenizi genel olarak nasil degerlendirirsiniz?
1 2 3 4 5 6 7

Cok kot Miikemmel

© Copyright 1995 EORTC Study Group on Quality of Life. Biitiin haklari saklidir. Version 3.0



Ek-2. EORTC QLQ — CX24 Anketi

4

EORTC QLQ — CX24

Hastalar bazen asagidaki yakinma veya sorunlari oldugunu bildirmektedirler. Liitfen agsagidaki
yakinmalari veya sorunlarit boyunca ne derece yasadiginizi belirtiniz. Liitfen size en cok uyan sayiy1 daire

icine aliniz.

Gectigimiz hafta zarfinda:

31.

32.

33;

34.

36.

37

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Midenize (karnimza) hi¢ kramp girdi mi?

Diskinizi tutmada hig giicliik ¢ektiniz mi
(ornegin kazayla kagirdiniz mn)?

Diskinizda hi¢ kan var miydi?

Sik sik idrar yaptimiz m1?

[drar yaparken agr1 ya da yanma hissettiniz mi?

Hig idrarinizi kagirdiginmiz oldu mu (6rnegin, kazayla)?
[drarimz1 bosaltmada hig giigliik ¢ektiniz mi?

Bir ya da iki bacagimzda sisme oldu mu?

Beliniz hi¢ agridi mi?

El ya da ayaklarinizda hi¢ karincalanma/uyusma
ve/veya his kaybi yasadiginiz mi?

Haznenizde (vajinanizda) tahrig/acima hissi yasadiniz nu?
Haznenizden (vajinanizdan) herhangi bir akint1 geldi mi?
Haznenizden (vajinanizdan) hi¢ anormal kanama oldu mu?
Herhangi bir sicak basmasi/terleme yasadiniz mi?

Hastaliginiz ya da tedaviniz nedeniyle kendinizi
fiziksel olarak daha az ¢ekici hissettiginiz oldu mu?

Hastaliginiz ya da tedaviniz nedeniyle kendinizi daha
az kadins1 hissettiginiz oldu mu?

Viicudunuzdan memnuniyetsizlik duydunuz mu?

Liitfen bir sonraki sayfaya geciniz

Hi¢

1

Biraz Olduk¢a

2

3

Cok
4
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Gegcen dort hafta zarfinda:

48.

49.

Cinsel iligkinin caninizi acitacagindan kaygi duydunuz mu?

Herhangi bir cinsel etkinlikte bulundunuz mu?

Asagidaki sorular1 yalmizea son 4 hafta icinde cinsel
acidan etkin oldunuzsa yanitlayiniz:

50.

31;

52.

53:

54.

© QLQ-CX24 Kopya hakki 2003 EORTC Quality of life Group. Tiim haklari sakhidir. (faz Il modiil)

Cinsel birlesme sirasinda hazneniz (vajinaniz) kuru muydu?
Haznenizin (vajinanizin) daha kisaldigini hissettiniz mi?
Haznenizin (vajinanizin) daha daraldigini hissettiniz mi?
Cinsel birlesme sirasinda act hissettiniz mi?

Cinsellikten zevk aldiniz mi1?

Hic¢

Hi

¢

Biraz Olduk¢a
2 3

2 3

Biraz Olduk¢a

2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
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Cok
4

4

Cok



