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Serviks Kanserinin Lokal Tedavisi

Serap AKYUREK, Cem ONAL

Department of Radiation Oncology, Ankara University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey

Received 17 November 2004; received in revised form 23 December 2004; accepted 26 December 2004

Abstract
Local Treatment of Cervical Cancer

Radiotherapy (RT) plays an important role in the treatment of cervical cancer. Especially, it is accepted as the primary
treatment modality in locally advanced disease, whereas, in early stage disease, RT may be given after surgery as an adjuvant
treatment. However meta-analyses and phase 111 trials changed the standart treatment as cisplatin-based chemoradiation. Af-
ter the National Cancer Institute (NCI) announcement in 1999, cisplatin-based chemoradiotherapy was accepted as the key
treatment. In order to increase the local effects of RT; brachytherapy (BRT) is used together with external RT (ERT) or alo-
ne. The American Brachytherapy Society (ABS) suggested some principal rules in order to make the treatment easy and to
make the planning dose distribution standart. Because of the advantages of high dose rapid (HDR) BRT in homogenous plan-
ning dose distribution, and easyness of the application, HDR BRT became more popular. Also ABS suggested some HDR do-
se fractionations. Since cervical cancer was accepted as locally recurrent tumors, multidisciplinary treatment modalities sho-
uld be used. Patients performance status, and complications during and after the treatment should be taken into account.
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Ozet

Serviks kanserinde radyoterapi (RT) ¢nemli rol oynamaktadir. RT 6zellikle lokal ileri evrelerde primer tedavi olarak kulla-
nilirken, erken evrelerde ise cerrahiye adjuvan olarak da kullanilabilmektedir. Yapilan caligmalarda, cerrahi, RT ve kemote-
rapinin (KT) birlikte oldugu tedavi seklinin, tek bagina yapilan tedavilerin yerini aldig1 gosterilmistir. Ozellikle 1999 yilinda
National Cancer Institute'un (NCI) yaptigi duyuru sonucunda, 6zellikle sisplatin igeren egzamanli kemoradyoterapi lokal ile-
ri evre serviks kanserlerinde ana tedavi sekli olarak kabul edilmistir. RT’de esas amag, tiimore ve riskli bolgelere yiiksek doz
verilirken, normal dokuya da diisiik dozun verilmesidir. RT’nin lokal etkinligini artirabilmek igin, eksternal RT ile birlikte
brakiterapi (BRT) kullanilmaktadir. Amerikan Brakiterapi Dernegi'nin (American Brachytherapy Society: ABS) yaptig
oneriler sonucu yiiksek doz hizli (HDR) ve diigiik doz hizli (LDR) BRT’nin uygulama metodlart ve tedavi planlamalar stan-
dardize edilmistir. Ozellikle HDR BRT’nin planlamada doz dagilim avantaji, uygulanabilirliginin kolayligs, diinya capinda
HDR BRT’nin daha fazla kullanimina neden olmaktadir. Gelisen teknoloji ile de hasta ve personelin radyasyona maruziyeti
de HDR BRT’de azalmistir. Ayrica, ABS, erken ve ileri evre serviks kanserlerinde, eksternal RT dozuna gére, HDR fraksiyon
dozu ve sayist onermektedir. Serviks kanseri lokal rekiirrenslerle giden bir hastaliktir. Bu nedenle, lokal kontrolii artirmak
amactyla multidisipliner yontemlerle tedavi edilmelidir. Tedavi sekli secilirken, hastaligin evresi ile birlikte hastanin genel
durumu, bagka hastaligin olup olmadig1 ve tedavi sirasinda ve sonrasinda gelisebilecek komplikasyonlar da géz dniinde bulun-
durulmalidir.

Anahtar sozciikler: serviks kanseri, jinekolojik neoplaziler, radyoterapi, brakiterapi, kemoterapi

Serviks kanserli hastalarda sagkalim oranlar1, uygulanan

Giris
Serviks kanserinin tedavisinde radyoterapinin (RT) etkin-
ligi yillardir bilinmektedir. Tedavide RT, erken evrelerde

tek basina veya cerrahiye adjuvan, lokal ileri evrelerde ise
primer tedavi modalitesi olarak onemli yer tutmaktadir.
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tedavi sekillerindeki gelismelere bagl olarak giderek art-
maktadir. Son yillarda bu artista rol oynayan en énemli
nokta, kombine kemoradyoterapinin etkinliginin daha
fazla olmasidir.

Evre TA1 tiimorlerde ekstraservikal yayilim nadir oldu-
gundan, tip I, basit ekstrafasyal histerektomi veya tek ba-
sina RT etkili olabilir. Tedavi edilen hastalarda 10 yillik
hastaliksiz sagkalim %95-100diir (1, 2).

Evre IA2 tiimorlerde lenf nodu metastaz riski yaklagik
%5°tir (3). Cerrahi tedavi, tip II histerektomi ve pelvik
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lenf nodu disseksiyonu seklindedir. Tek basina brakiterapi
(BRT) de yeterli olabilir, ancak lenf nodu metastaz riskinin
g0z ard1 edilmemesi gerekmektedir.

Evre IB2 ve kiicgiik evre IIA’da hastalik genellikle servikste
stnirhidir ve rezektabldir. Ancak bu evredeki hastalarin teda-
visi hala tartismalidir. Bir¢ok yazar, bu hastalarin sadece cer-
rahi ile tedavi edilebilecegini sdylese de, hastalarin biiyiik
boliimiine postoperatif tedavinin gerekliligi bildirilmistir.
Landoni ve arkadaslart (4), cerrahi ile tedavi edilen hastala-
rin %84’iinde postoperatif RT nin gerektigini gostermistir.
Lenf nodu metastazi, parametriyal tutulum ve cerrahi sinir1
pozitif olan hastalarda postoperatif RT gerekmektedir. Ran-
domize bir ¢calismada lenf nodu metastazi, parametriyal tutu-
lumu ve cerrahi sinir1 pozitifliginden en az biri olan hastalar-
da kemoradyoterapinin sadece RT’ye gore sagkalimi artirdi-
81 gosterilmistir (5). Rezektabilite oranlarini artirmak ama-
ciyla, bazi yazarlar tarafindan neoadjuvan (cerrahi oncesi)
kemoterapi (KT) onerilmektedir. Sardi ve arkadaslarinin (6)
yaptig1 bir calismada, 123 bulky (>4 cm) tiimorlii hastalar
neoadjuvan KT ve cerrahi ile sadece cerrahi kollarina rando-
mize edilmistir. Hastalarin tamamina cerrahi sonrasi RT uy-
gulanmigtir. Bu ¢alismanin sonuglarinda, neoadjuvan KT ile
tedavi edilen kolda, hastalarin ¢cogu cerrahiye uygun bulun-
mus ve bu kolda sagkalim orani da daha yiiksek bulunmus-
tur. Ancak bu ¢aligma, baska hicbir calisma ile desteklenme-
mistir. Evre IB2’li hastalarda primer RT etkilidir, ancak bu
hastalarda lokal rekiirrens oranlarinin yaklasik %10 oldugu
da goz ard1 edilmemelidir. M.D. Anderson Kanser Merkezi
(MDACC) tarafindan yapilan retrospektif bir calismada,
RT’den sonra yapilan cerrahinin sagkalimi artirdig1 bildiril-
mistir (7). Ancak bu calismanin altgrup analizinde, cerrahla-
rin kiiciik tiimorlii, RT ye iyi yanit alinan ve bolgesel metas-
tazi olmayan hastalar1 opere ettigi gosterilmistir (8). Gyneco-
logical Oncology Group (GOG) 123 caligmasi, evre IB ve 4
cm timor olan 282 hastada, sadece RT ile RT ve takiben
ekstrafasyal histerektomi ile tedavi arasinda genel sagkalim
acisindan anlamli fark olmadigint gostermistir (9).

Lokal ileri evre hastalikta ise asil tedavi yontemi eksternal
RT (ERT) ve brakiterapidir (BRT). Lorvidhaya ve arkadas-
lar1 ERT ve BRT ile tedavi edilen evre II 916 hastada, evre
ITA ve IIB’de 5 yillik sagkalim oranlarinin %81 ve %74; 5
yillik hastaliksiz sagkalim oranlarinin da %70 ve %59 oldu-
gunu gostermistir (10). Bircok ¢aligmada sadece RT ile 5 yil-
lik sagkalim evre IIB’li hastalarda %50-75, evre III’'te %30-
50 iken evre IV’te %10-20 bulunmustur (11-14). Kapp ve ar-
kadaglar1 ERT ve BRT ile tedavi edilen 181 hastada hastalik-
siz sagkalim oranlarmmin evre I ve II’de %94 ve %63, evre
IIIB’de %43, evre IV’te %0 oldugunu bildirmistir (15).

Bazi cerrahlar evre IIB ve IIIB hastalarda radikal cerrahi
yaklagim Onerse de, RT nin evre IIB ve IIIB hastalarda ge-
nellikle ilk secenek oldugu bilinmektedir. Ancak tiimoriin
biiyiikliigii arttikca tek basina ERT ile kontrol oranlar1 azal-
sa da, serviks kanserinde BRT nin de kullanilmasiyla biiyiik
tiimorlerin kontrol oranlart yiikselmistir. Evre IIB’li hastalar-
da 5 yillik genel sagkalim oranlar1 %50-75, evre IIIB’de ise
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%30-50’dir (13,14,16,17). Ancak bu hastalarda lokal rekiir-
rens ve uzak metastaz hala onemli bir problemdir. Tedavinin
etkinligini artirmak icin diger bazi yontemler; [notron teda-
visi (18), hiperbarik oksijen (19) ve hipoksik hiicre duyarlas-
tiricilar (20)] kullanilsa da, hi¢birinin sagkalim iizerine etki-
si gosterilememistir. Caligmalar daha cok KT ve RT kombi-
nasyonlar {izerinde odaklanmistir. Neoadjuvan KT ile timit
verici cevap oranlari elde edilse de, randomize ¢aligmalarda
sagkalima herhangi bir katkisinin olmadigi gosterilmistir
(21-27). Hatta iki calismada neoadjuvan KT uygulanan has-
talarda sagkalimin daha kotii oldugu bildirilmistir (24,26).
Kemoradyoterapi ile tek bagina RT’nin etkinligini aragtiran
calismalarda, kemoradyoterapinin daha {istiin oldugu goste-
rilmistir. RTOG 90-01 (28) ve iki GOG calismasinda
(29,30), evre IIB ve IVA hastalarda sisplatin iceren kemo-
radyoterapinin etkinligi aragtirilmistir. Bu ti¢ caligmada da,
lokal kontrol, uzak metastazsiz ve genel sagkalimda belirgin
artig gosterilmistir. Evre IIIB’de kemoradyoterapi Onerilse
de, tiimore bagli bobrek fonksiyon bozuklugu veya hidronef-
roza bagli baz1 hastalarda sisplatin kullanilamamaktadir. Bu
hastalarda RT 6ncesi bobrege stent takilarak bobrek fonksi-
yonlarinda diizelme saglanip KT verilebilmektedir. Bobrek
fonksiyonlarinda diizelme olmadiginda sisplatine gore daha
az etkili oldugu bilinen flourourasil (5-FU) infiizyonu uygu-
lanabilmektedir.

Tan1 aninda serviks kanserlerinin %5’i evre IVA olarak de-
gerlendirilmektedir. Bu hastalarin tedavisinde RT ile %0-40
oraninda basar1 saglanmaktadir. Bircok hastada eksternal te-
davi ya da BRT sonrasi tiimor nekrozuna bagl fistiil gelis-
mektedir. Bugiin i¢in bu evrede elde edilen sonu¢lar yiiz giil-
diiriicii olmaktan uzaktir.

RT ile eszamanli uygulanan sisplatin iceren KT nin 6zellik-
le lokal ileri serviks kanserli hastalarda, genel sagkalim, has-
taliksiz sagkalim ve lokal kontrol oranlarini artirdigini goste-
ren 5 prospektif randomize ¢alisma 1999 yilinda bildirilmis-
tir (5,9,28-32). Bu calisma sonuclari, ‘National Institutes of
Health’in (NIH) lokal ileri serviks kanserli hastalarda stan-
dart tedavide degisiklik yapmasina neden olmustur. Bu beg
onemli calismanin yayimlanmasindan kisa bir siire sonra ya-
yimlanan ‘National Cancer Institute of Canada’ (NCIC) ca-
lismasinda, pelvik RT ile pelvik RT ve haftalik sisplatin (40
mg/m2) karsilastirilmistir. Diger bes ¢calismanin aksine NCIC
calismasinda, KT’ nin eklenmesinin sagkalimi artirmadigi
gosterilmistir. Ancak, bu calismada RT siiresinin diger ¢alis-
malara gore daha kisa (49 giin) ve daha optimum oldugu soy-
lenmekte, bu nedenle de sonucun her iki kolda da esit ¢iktig1
yazarlarca belirtilmektedir.

Eksternal Radyoterapi

Serviks kanserinde RT’nin amaci, normal doku toleransini
gecmeden, servikse ve riskli bolgelere yeterli dozun verilme-
sidir. RT dozu, tiimoriin yayilimi ve lenf nodu metastazina
gore degismektedir. RT toleransini, hasta anatomisi, tiimore
bagli doku yikimi ve enfeksiyon, hastada eszamanli diger
hastaligin varlig1 ve hastanin sigara kullanip kullanmamasi
etkileyebilmektedir.
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Lenf nodundaki mikroskobik hastalik, genellikle 45-50 Gy’lik
ERT dozuyla kontrol edilebilir. Postoperatif hastada yakin ve-
ya pozitif cerrahi sinir, lenf nodunun ekstrakapsiiler uzanimi
gibi durumlarda daha yiiksek doz gereklidir. Evre IB-IVA has-
talarda, eksternal iliak, internal iliak, common iliak ve presak-
ral lenfatikler de 1sinlanmalidir. Eger posterior vajinal duvar
tutulumu varsa, perirektal lenf nodlar1 da iginlanmalidir. Alt
vajen tutulumu durumunda inguinal lenfatikler de 1sinlanmali-
dir. Lokal hastaligin kontrolii yani sira, ERT, tiimorii kiigiilte-
rek, BRT uygulamasi icin de kolaylik saglamaktadir.

Serviks kanserli hastalarda kullanilan tedavi cihazlan yiiksek
enerjili Lineer hizlandiricilar (LINAK) ve daha az olarak Ko-
balt-60 teleterapi cihazidir. Pelvis 1ginlamasinda kullanilan en
sik teknik dort alan (anteroposterior [AP], posteroanterior
[PA], sag ve sol yan alanlar) teknigidir. Kobalt-60 veya 4-6
MYV gibi diigiik enerjili foton varliginda dort alan teknigi da-
ha uygundur. Bir¢ok klinisyen, ince barsak ve rektum dozunu
diisiirebilmek icin dort alan teknigini tercih etmektedir (33).

Serviks kanseri tedavisinde pelvik lenf nodlarina yeterli RT
uygulanmast onemlidir. Greer ve arkadaslari (34), radikal
cerrahi sirasinda yaptiklar intraoperatif 6l¢ciimlerde, hastala-
rin %87 sinde common iliak bifurkasyonunun lumbosakral
cikintt iizerinde oldugunu gostermistir. Bu nedenle pelvik
alanin st sinir1, tiim eksternal iliak ve hipogastrik lenf nod-
larin1 kapsamasi igin, L4-L5 arasinda olmalidir. Vajinal ya-
yilim yoksa, alanin alt sinir1 obturatuar foramenin alt siniri-
na yerlestirilmelidir. Vajinal tutulum oldugunda, vajenin ta-
mamu introitusa kadar tedavi edilmelidir. Kemik pelviste 1.5-
2 cm lateral sinir yeterlidir. Simiilasyon sirasinda tiimoriin
distal uzanimini belirlemek 6nemli oldugundan, bu amagh
vajene kiiciik bir radyoopak cisim yerlestirilmesi yararli ola-
caktir. Lateral alanin 6n smur1, simfisiz pubise yerlestirilir.
Arka smur evre IB tiimorlerinde rektumun en az %50’sini
kapsayacak sekilde planlanir, daha ileri evrelerde ise sakral
bosluga kadar uzanmalidir (Resim 1).

4 4 4 4 4444494
Vagen wrarcan: varsa

Resim 1. Pelvik alanlar, 6n-arka ve yan alanlar.
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ERT ile uygulanan doz, giinliik 1.8-2 Gy fraksiyon dozlari
ile toplam 45-50 Gy’dir. ERT sonrasinda, parametriyal tii-
mor sebat ediyorsa, 6-10 Gy ek doz uygulanabilir. Ancak
ozellikle 56 Gy sonrasi morbidite ciddi olarak artmaktadir.

Paraaortik lenf nodlari, ya hem bu bolgeyi hem de pelvisi ici-
ne alan bir alandan, ya da pelvisten ayr bir alandan tedavi
edilir. Paraaortik alan iist sinir1 genellikle paraaortik lenf no-
du metastaz varliginda T10-T11 arast, profilaktik paraaortik
1sinlamada T12-L1 arasindadir (Resim 2). Paraaortik alan
icin Onerilen doz 1.5 Gy fraksiyon dozu ile toplam 45 Gy dir.

Brakiterapi

Serviks kanserinde tiimorlerin kontrol altina alinmasinda
ERT’nin BRT ile birlikte uygulanmasi ¢cok 6nemlidir. intra-
kaviter BRT’de radyoaktif kaynak, direkt uterin ve/veya va-
jinal kavitenin icerisine yerlestirilir. Ge¢miste bu amagla
radyum (226Ra) kullanilirken, bugiin iridyum (192Ir), Ko-
balt (60Co) veya sezyum (137Cs) gibi radyoaktif kaynaklar
kullanilmaktadir.

1900’lerde baslayan manuel BRT uygulamalar1 1970’ler-
den sonra yerini uzaktan kumandali sonradan yiiklemeli
uygulamalara birakmistir. Modern BRT uygulamalarinda
radyoaktif kaynaklar sonradan yiiklemeli olarak yerlestiril-
mektedir. Uygun bos aplikatorler kavite icerisine yerlesti-
rildikten sonra, i¢lerine radyoaktif kaynaklar1 temsil eden
kursundan yapilmis yalanci kaynaklar (dummy) yerlestiri-
lir ve radyolojik yontemlerle pozisyon degerlendirilmesi
yapilarak, bilgisayarli tedavi planlamasiyla doz dagilimina
karar verilir. Elle yerlestirilen sonradan yiiklemeli BRT
uygulamalarinda kaynak yerlestirme, ¢cikarma ve hasta ba-
kimi sirasinda tedavi ve bakim ekibi radyasyona maruz
kaldigindan, giintimiizde bircok Radyasyon Onkolojisi
merkezinde tedaviler uzaktan kumandali sonradan yiikle-
meli (remote controlled afterloading) cihazlar yardimiyla
yapilmaktadir.
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Resim 2. On-arka paraaortik alan ile pelvik ve paraaortik alan.

Serviks kanserinin intrakaviter tedavisinde doz tanimi, Paris
ve Manchester sistemi tarafindan tanimlanan referans doz
noktalarina (A ve B noktas1) gore planlanir (35). ‘Internati-
onal Comission on Radiation Units and Measurements’ (IC-
RU), Manchester sistemine gore A noktasini; vajinal ovoid-
lerin iist yiizeylerinden 2 cm yukarida, intrauterin tandemden
2 cm lateralde olarak tanimlamustir. Sonralar1 rontgen filmle-
rinde ovoid yiizeylerinin goriintiileme giigliigli nedeniyle,
bugiin A noktasi intrauterin tandemin alt ucundan 2 cm yu-
karida ve 2 cm lateralde olarak degistirilmistir. A noktasinin
ticiincii tanimlanan yeri de uterin kavitenin bittigi yerden 2
cm yukarisi ve 2 cm lateralidir. A noktasi anatomik degil ge-
ometrik bir noktadir ve uterin arterin iireteri kestigi noktay1
temsil eder. A noktasi, radyasyon dozunun ¢ok hizli bir se-
kilde diistiigti nokta oldugundan, A noktasindaki minimum
degisiklikler bile planlanan dozda cok fazla degisikliklere
yol agabilir. B noktas1 da, A noktasinin yatay aksinde 3 cm
lateralde, merkezi eksenden 5 cm lateralde yer alir (Sekil 1).
A noktas1 tiimorii, B noktasi da parametriyumlar1 temsil et-
mektedir. Tanimlanan A ve B noktalar1 anatomik noktalar ol-
madigindan, hastanin anatomik yapisina ve kaynak yerlesi-
mindeki varyasyonlara bagl olarak doz dagilimlar1 degise-
bilmektedir. Bu nedenle, ‘American Brachytherapy Society’
(ABS), H noktas: tamimin1 getirmistir. H noktasi, ovoid kay-
naklarin tedavi sirasinda durma pozisyonlarinin ortasini bir-
lestiren ¢izginin orta noktasindan tandem boyunca ovoid ya-
ricapt + 2 cm yukarida ve 2 cm lateraldeki nokta olarak ta-
nimlanmustir (Sekil 2).

Mesane noktas1 ICRU 38 no’lu raporundaki tarife gore belir-
lenmektedir. Tantya gore yan grafide Foley sondasi takilip,
ucundaki balon 7 cc kontrast madde ile sisirildiginde, opakla
dolu bolgenin merkezinden asagiya cekilen dik ¢izginin balo-
nun alt yiizeyini kestigi nokta olarak tarif edilmistir. Bu nok-
tanin mesanenin trigonuna denk geldigi soylenmektedir. Bu
nokta, balondaki maksimum doz bolgesi olarak tanimlanir.

=2 CM ui-'r—Scm -k
A

-

=y

[ Jvs}

Sekil 1. Brakiterapide tanimlanan A ve B noktalari.

Rektum noktas: da ICRU 38 no’lu rapora gore tarif edilmis-
tir. Bu nokta, vajene aplikasyon sirasinda yerlestirilen kont-
rast madde ile 1slatilmig gazli bez yerlestirildikten sonra yan
grafide bulunan posterior vajinal duvarin 0.5 cm arkasi ola-
rak tarif edilmistir. Ayrica rektumun anterior duvari seyrel-
tilmis baryumun rektum icerisine uygulanarak da bu nokta
tespit edilebilir. ICRU tarafindan bu noktalarin tespiti icin
kataterler veya Ol¢iim aletleri onerilmemektedir. Bu yontem-
ler daha cok rektumun posterior duvarina daha yakin oldu-
gundan daha diisiik dozlar1 gosterecektir. Rektum ve mesane
dozlar1 miimkiin oldugunca diisiik olmalidir. Genellikle 6ne-
rilen mesane dozu, A noktasindaki dozun %90’dan azi, rek-
tumda %80’den az1 olmalidur.
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Sekil 2. Tanimlanan H noktasinin ovoid ve ring aplikatorlere gére lokalizasyonu.

BRT sirasinda lenfatiklerin (paraaortik, common iliak ve
eksternal iliak lenfatikler) aldiklar1 doz Fletcher trapezoidi
kullanilarak hesaplanmaktadir. Fletcher trapezoidi, iist sinur
L4 vertebranin ortasindan 2 cm laterale cizilen ¢izgi, alt si-
nir, S1-S2 arasi ile simfizis pubisin iist kenar1 arasindan ¢izi-
len hattin orta noktasindan 6 cm laterale dogru cizilen ¢izgi
olacak sekilde tespit edilir (Resim 3). Bu iki ¢izgi birlestiri-
lerek Fletcher trapezoidi olusturulur. Bu trapezoidin en iist
noktalar1 sag ve sol paraaortik lenfatiklerini, orta noktalari
sag ve sol common iliak lenfatikleri, en alt noktalar da sag ve
sol eksternal iliak lenfatikleri temsil etmektedir.

Resim 3. Fletcher trapezoidi ve trapezoid noktalari.

16

1. Diisiik doz hizli (LDR) brakiterapi

BRT’nin ilk kullanilmaya bagladig1 yillardan itibaren kulla-
nimdadir. Doz hiz1 2 Gy/saat altindadir. En ¢ok 192Ir ve 137Cs
kaynaklarindan yararlanilmaktadir. Toplam tedavi siiresinin
uzun olmast, hastanin hastaneye yatirilmasimi gerektirmektedir.
Doz hiz1 diisiik oldugundan akut doku reaksiyonlar: siddetli ol-
mamakta ve ge¢ morbidite kabul edilir diizeyde kalmaktadir.

Jinekolojik LDR intrakaviter tedavi sirasinda genellikle 5-30
mg RaEq’lik kaynaklar kullanilmaktadir. Bu kaynaklar 17-22
mm boyunda ve 3-5 mm enindedir. Uzaktan kumandali aletler
genellikle 5 mg RaEq’lik sezyum kaynaklarmi bulundurur.
Kaynaklar uterus ve vajene farkli aplikator sistemleriyle yerles-
tirilir. Eski sistemlerde, aplikatorler hastaya yerlestirilmeden
once radyoaktif kaynak yiiklenirken, yeni aplikatorler radyoak-
tif kaynaklar yerlestirilmeden 6nce hastaya yerlestirilir. Manu-
el ve uzaktan kumandali sonradan yiiklemeli tedavide klinik,
radyobiyolojik ve fiziksel prensipler aynidir. Aplikatdrlerin he-
men hepsinde uterusa yerlestirilen tandem bulunur. Fletcher-
Suit-Delclos aplikator sistemi en ¢ok kullanilan sistemdir. Bu
sistemde, vajinal kaynaklar merkezdeki iki silindirik kolposta-
tm igerisinde bulunur. Kaynaklar intrauterin hatta dik olup, kol-
postatin genisligine gore serviksin yiizeyinden 1-1.5 cm uzak-
liktadir. Eger vajen kolpostatlarin yerlestirilemeyecegi kadar
dar ise, veya alt vajinal bolge tutulumu mevcut ise, Lucite silin-
dirleri kullanilir ve kaynaklar tandemin vajinal bolgesine yer-
lestirilir. Diger aplikator sistemlerinde vajinal kaynaklar tande-
me paralel olabilir (Henschke sistemi) veya tandeme dik, ancak
servikse yakin olabilir. Amag kaynaklar yerlestirilirken, serviks
ve paraservikal doku dozunun, mesane ve rektum dozuna ora-
ninin miimkiin oldukga yiiksek olmasint saglamaktir.

ABS 2002 yi1linda LDR brakiterapi uygulamalari ile ilgili ba-
z1 Onerilerde bulunmustur (36). Bu oneriler asagida kisaca
Ozetlenmistir:

= Buislem kiigiik cerrahi prosediir olarak kabul edilmektedir.
» Islemlerin genel anestezi altinda yapilmasi dnerilmektedir.
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= Derin ven trombozunu 6nlemek i¢in, pnomotik araglarin
kullanilmasi ve diisiik doz (5.000 {inite/giinde iki kez)
subkiitan heparin 6nerilmektedir.

= Uterus perforasyonu siiphesinde antibiyotik kullanilabilir.

= ABS, ozellikle biiyiik tiimorlerde iki LDR aplikasyonu
onermektedir. Ik aplikasyon eksternal RT nin 2.-4. haf-
talarinda yapilmali, ikinci aplikasyon da ilk aplikasyon-
dan bir veya iki hafta sonra yapilmalidir. Biitiin tedavi
yaklasik 8 hafta igerisinde bitirilmelidir. Baz1 durumlar-
da (uyumsuz hasta, miikkemmel anatomi, kiigiik tiimorler)
BRT tek aplikasyon seklinde yapilmalidir.

= Serviksin pozisyonu ve vajinal aplikatorlerin yerini daha
iyi goriintiilemek amaciyla serviks veya komsu dokulara
kontrast madde konmas1 onerilmektedir.

= Mesaneye Foley katater konarak, katater balonu 7 cc ka-
dar kontrast madde ile sisirilmelidir.

= Uygun tedavi i¢in uygun aplikator se¢imi dnemlidir. For-
nikslere rahatca yerlestirilebilecek en biiyiik kolpostat kul-
lanilmalidir. Dar vajenlerde, Fletcher minikolpostat veya
Henschke tipi aplikator kullanilabilir. Dar veya fibrotik va-
jenlerde asimetrik boyutlu ovoidler kullanilmamalidir.

= Aplikasyonun lokal kontroliin maksimum, komplikas-
yonlarin da minimum olacak sekilde yapilmasinin gerek-
li oldugunu vurgulamaktadir (37). Tandem ve kolpostat
yerlestirildiginde, yan filmlerde tandemin kolpostati kes-
mesi gerekmektedir. Tandem kolpostatlarin ortasindan
gecmeli ve hastaya paralel olmalidir.

= Aplikasyon sonrasi floroskopi veya filmlerle aplikatorle-
rin yeri kontrol edilmelidir.

= [Eger uterin kanalin bulunmasi zor ise veya perforasyon
stiphesi varsa, aplikasyonun USG esliginde yapilmasi
onerilmektedir.

= Vajenin dar olmasi, fornikslerin tamamen silinmesi veya
tiimoriin vajene kadar uzanimi olmasi nedeniyle tandem
ve kolpostat yerlestirilemiyorsa, doku ici implant yapil-
masi Onerilmektedir veya tandem ile silindir aplikator uy-
gulanmasi 6nerilmektedir. Ancak silindir aplikatorde me-
sane ve rektum dozlarinin yiiksek olabilecegi, parametri-
yum dozunun da diisiik olabilecegi unutulmamalidir (38).

= Aplikasyon sirasinda rektum ve mesanenin gazli bez ile
aplikatorden uzaklastirilmas: gerekmektedir.

LDR brakiterapinin, radyobiyolojik olarak avantajli oldugu
ve intrakaviter radyasyonun 0,4-0,6 Gy hizla verilmesi 6nem
tasimaktadir. Intrakaviter radyasyon siiresinin kisaltilmas,
doz hizlarinin artirilmasi (0,8-1 Gy/saat) ile saglanabilir. An-
cak komplikasyonlarin artmasina neden olabilir.

Deneyimli klinisyenler bile infiltre olmusg serviksi dilate
ederken perfore edebilir. Perforasyon en sik posterior endo-
serviksten veya alt uterin kisimdan olur. Farkina varilmazsa
uterus perforasyonu tiimor dozunun diismesine neden olabi-
lir. Uterus perforasyonu siiphesinde, tandemin pozisyonu
USG veya BT ile kontrol edilmelidir. Eger perforasyon mev-
cut ise profilaktik antibiyotik kullanilmalidir (39).

Uygun aplikasyon yapildiktan sonra, uterin tandem ve vaji-
nal aplikatdrler standart kaynaklarla yiiklenir. 6-8 cm’lik tan-
deme, 30-40 mg RaEq’lik kaynak 3 adet 10-15 mg RaEq
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kaynak olacak sekilde yerlestirilir. Tandem iyi yerlestirilmig
ise, tandemin ucu, endoservikse yeterli doz verebilmek icin
15 mg RaEq ile yiiklenir. Diger 15 mg RaEq tandemin orta-
sina yiiklenir. Genellikle en distaldeki kaynak, kolpostatlar
kullanildiginda, eksternal servikal ostan disar1 birka¢ mili-
metre ¢ikabilir, aksi takdirde vajinal fistiil riski cok yiiksek
olabilir (40). Genellikle vajinal kolpostatlardan vajen yiize-
yine 1 Gy/saat veya daha az doz verilir. Eger miniovoidler
veya vajinal silindirler kullanilirsa daha diisiik doz hiz1 kul-
lanilir. Ge¢ komplikasyonlarin ¢ogu (anterior rektal iilser,
posterior mesane {ilseri, fistiil), kiiciik bir bolgeye yiiksek
doz verilmesi sonucu olurken, bazi komplikasyonlar (azal-
mis mesane kapasitesi, ciddi pelvik fibroz) da daha genis
bolgeye yiiksek doz verilmesi sonucu olusur.

Genel olarak, intrakaviter tedavide total mg RaEq, 40-45 Gy
eksternal RT alanlarda 60-65 Gy olurken, 20 Gy eksternal
RT alanlarda 75-80 Gy olmalidir. Genellikle bu limitler iki
48 saatlik aplikasyonu agsmaz.

2. Yiiksek doz hizli (HDR) brakiterapi

1980-1990’larda uzaktan kumanda sonradan yiikleme tekno-
lojisi gelistirildikten sonra personelin radyasyona maruziyet
riskleri azalmis ve BRT nin farkli doz hizlarinda uygulana-
bilirligi saglanmistir. Doz hiz1 12 Gy/saat iizerindedir. Ge-
nellikle 192Ir ve 60Co kaynaklarindan yararlanilir.

Bir¢ok klinisyen HDR brakiterapiyi standart tedavi olarak
kabul etmektedir. Retrospektif caligmalar, ERT ve BRT
kombinasyonunun en uygun tedavi sekli oldugunu goster-
mistir (15,41-44). HDR brakiterapi ile ilgili yayinlarin ¢ogu
Hindistan, Japonya, Tayland, Almanya ve Ingiltere’de ya-
yimlanmigtir (15,44-51). ABD’de ise HDR kullanimi gide-
rek artmaktadir. 2003 yilinda ‘Patterns of Care Study’ (PCS)
calismasinda ABD’de serviks kanseri BRT’sinin %15’inde
HDR brakiterapi kullanildig1 gosterilmistir (52).

HDR brakiterapinin LDR brakiterapiye gore avantajlar1 asa-
g1da Ozetlenmistir:
1. Hastalarin, hekimlerin ve yardimci personelin radyasyon
maruziyetini en aza indirir.
2. Tedavi siiresi daha kisadir. Bunun avantajlar1 arasinda
sunlar bulunur:
a. Hastaya daha az rahatsizlik verilmesi
b. Kardiyopulmoner yetmezlik gibi nedenlerle uzun sii-
re yatirllamayacak hastalara tedavi olanagi
c. Tedavi sirasinda daha az aplikatdr oynama riskinin
olmasi
d. Hastaneye yatirmaya gerek kalmamasi ve tedavi mas-
rafinin azalmasi
e. Daha fazla serviks kanserli hastay1 tedavi edebilme
olanagi
3. LDR brakiterapiye gore daha kiiciik kaynaklar kullanilir.
Bunun avantajlar da:
a. Serviksin dilatasyonuna gerek kalmaz. Boylelikle genel
anesteziye ve yliksek doz sedasyona gerek duyulmaz.
b. Genel anestezi alamayacak hastalar rahatlikla tedavi
edilebilir.
c. Servikse aplikator yerlestirilmesi daha kolaydir.

17
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4. Doz optimizasyonuna olanak saglar.
5. ERT ile BRT nin ayn1 anda uygulanmasina olanak sag-
lar. Toplam tedavi siiresi kisalir.

ABS, 2002 yilinda HDR brakiterapi uygulamalar: i¢in bazi

onerilerde bulunmustur (53):

= BRT’nin ERT ile birlikte kullanilarak lokal kontrol ve sag-
kalim artirtlirken, morbiditenin de azaltilmasi gereklidir.

= Toplam tedavi siiresi 8 haftadan kisa olmalidir (54-57).
Eger aplikasyonlar, ERT sonras: baglanirsa, tedavi siiresi
uzayacagindan, BRT’nin ERT sirasinda uygulanmasi
oOnerilir.

= Eger ERT dozu diisiik ise, BRT fraksiyon sayis1 ve dozu
artirtlmalidir. Toksisitenin artirilmamasi icin fraksiyon
dozu 7,5 Gy’in altinda olmalidir (58,59).

= Orta hat korumasi hakkinda uzlasma yoktur. Genellikle
orta hatta 4-5 cm’lik dikdoértgen bloklar kullanilir.

= (Calisma dahilinde degilse, BRT ile eszamanli KT kulla-
nilmasi1 onerilmemektedir (60-63).

= Tandem ve ovoid kullanildiginda, fornikse tam oturan en
biiyiik capli ovoid se¢ilmelidir. Ring aplikatorler forniks-
ler asimetrik oldugu durumlarda kullanilmalidir (64,65).

= Aplikasyon sirasinda sedasyon onerilmektedir.

= Aplikasyon yapilirken serviksin lokalizasyonunu belirle-
mek icin servikal “marker”lar kullanilmalidir. Béylece
uterusun perforasyon riski azalmaktadir (66,67).

= Rektum ve mesane gazli bez veya rektal retraktorler kul-
lanilarak tedavi alanindan uzaklastirilmalidir.

= Aplikator hareketini engellemek icin eksternal fiksator (pe-
rineal bar, base plate, klemp gibi) kullanimi 6nerilmektedir.

= Aplikatdr ilk fraksiyondaki yerinde degil ise, yeni planla-
ma yapilmas: gerekmektedir.

ABS erken evre ve ileri evre serviks kanserlerinde, ERT do-
zuna gore baz1 HDR fraksiyon dozu ve sayisi onermektedir
(Tablo 1, Tablo 2).

Klasik radyobiyoloji bilgilerine gore, doz hiz1 yiiksek oldu-
gunda gec yan etki oraninin fazla olmasi beklenirken, yapilan
bircok calismada bu tedavi seklinin yan etki bakimindan dii-
siik doz hizl tedavilerle karsilagtirilabilir oldugunu gostermis-
tir. HDR’in radyobiyolojik dezavantaji, tedavi kiiciik fraksi-
yonlara boéliinerek ortadan kaldirilmaya calisilmistir. HDR
BRT’de akut komplikasyonlarin daha az olacag beklense de,
yapilan ¢alismalar aksini gostermektedir (39, 68).

Tablo 2. ileri evre serviks kanserli hastalarda ERT dozuna gére
Onerilen HDR fraksiyon sayisi ve dozlari

EBRT (Gy)
1.8 Gy/fraksiyon

Fraksiyon sayisi Fraksiyon dozu

45 6.5

45 5.8

50.4 7.0

50.4 6.0

o 0|~ OO0,

50.4 5.3

Tablo 1. Erken evre serviks kanserli hastalarda ERT dozuna gore
onerilen HDR fraksiyon sayisi ve dozlari
EBRT (Gy) Fraksiyon sayisi Fraksiyon dozu
1.8 Gy/fraksiyon
20 6 7.5
20 7 6.5
20 8 6.0
45 5 6.0
45 6 5.3
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