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ILERI EVRE SERVIKS KARSINOMUNDA NEOADJUVANT KEMOTERAPI

flknur AKOZ!, Melahat ATASEVER?, Seval ADANALI>

Bu calismada ileri evre yass1 epitel hiicreli serviks karsinomunda neoadjuvant kemoterapi (NAK)’nin etkinligini arastirmak ve ayni evredeki
olgularda radyoterapi (RT) tedavi sonuglart ile karsilagtirmak amacglandi. Calisma; Neoadjuvan Kemoterapi (NAK) (“Quick” VBP semasi; Sisplatin
50 mg/m2 ilk giin, Vinkristin 1 mg/m2 ilk giin, Bleomisin 25 mg/m2 1-3giin) sonrasinda 2 yillik izleme siiresini tamamlamis 31 hasta (18’1 Evre
II, 137t Evre III) ile yalnizca RT ile tedavi gormiig 80 hasta (46’s1 Evre 11, 34’ii Evre III) iizerinde yapildi. Hastalar kemoterapiye verdikleri cevaba
gore 4 gruba ayrildi. Tam ve kismi tiimor cevabi olanlar radikal histerektomi+pelvik lenfadenektomi ve postoperatif pelvik radyoterapi ile, stabil
veya progresif hastalig1 olanlar ise RT ile tedavi edildiler. NAK’ye cevabin baslangigtaki timor ¢ap ile iliskili oldugu, ortalama tiimér capi 4 cm.
ve altinda olanlarin, kemoterapiye cevabinin daha iyi oldugu saptandi. Hastalarin %45.2’sine (14/31), NAK sonrasinda klinik evreleme cerrahi
yapilabilir sekilde gerilediginden, radikal histerektomi ve pelvik lenf nodu diseksiyonu yapildi. Kemoterapiye tiimor cevabi ile servikal lezyon
cap1 ve lenf nodu tutulumu arasinda korelasyon oldugu goriildii. NAK alan grubun kontrol grubuna gére daha yiiksek oranda hastaliksiz sagkalim
stiresine sahip olduklar1 gozlendi. Yassi epitel hiicreli serviks kanserinin NAK’ye duyarli oldugu, “Quick” VBP semasini hastalarin kolayca tolere
ettigi, NAK’nin daha yiiksek oranda hastaliksiz sagkalim orani sagladig1 sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Serviks kanseri, neoadjuvant kemoterapi, sagkalim

NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY IN LOCALLY ADVANCED CARCINOMA
OF THE CERVIX UTERI

The purpose of this study was to determine the effect of neoadjuvant chemotherapy (NAC) and to compare the efficacy of NAC with that of
radiotherapy (R/T) for locally advanced cervical cancer. The trial was performed on 31 patients (18 stage II and 13 stage III) who had completed
2 years of follow-up after treatment with neoadjuvant chemotherapy (“Quick” VBP scheme; Cisplatinum 50 mg/m2 day 1, Vincristine 1 mg/m2
day 1, Bleomycin 25 mg/m2 days 1,2,3.) with 80 patients (46 stage I and 34 stage III) who had given R/T. Four groups of patients operability status,
according to tumor response were identified. Complete and partial responders were operated (radical abdominal hysterectomy and pelvic paraaortic
lymphadenectomy plus R/T); stable or progressive responders were treated by R/T. The response to NAC is strongly associated with the initial
median tumor diameter (MTD). The critical pretreatment diameter was 4 cm. Because of regression of clinical staging, 45.2% of the patients (14/31)
in the NAC were operated. The tumor response to NAC correlated with the diameter of the cervical mass and lymph node involvement. NAC group
had higher incidences, disease-free survival more than R/T group. We drawn the following conclusions: Squamous carcinoma of cervix uteri is a
neoadjuvant chemosensitive tumor. Three courses of Quick VBP scheme was tolerated well by patients. NAC has obtained higher rate disease free
survival.
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Klasik bilgilerimize gore serviks karsinomunun primer  amaciyla yapilan KT uygulamasi, Neoadjuan Kemoterapi
tedavisinde cerrahi ve radyoterapi olmak iizere iki secenek (NAK) olarak adlandirilmaktadir.

vardir. Radyoterapi hastaligin tiim evrelerinde
uygulanabilirken cerrahi tedavi yalnizca Evre I ve Ila
hastalikla sinirhidir!.

Bu ¢alisma, Evre I ve III serviks Ca’li hastalarda NAK nin
etkinligini arastirmak amaciyla planlandi.

Serviks karsinomunda (serviks Ca) tek basina GEREG VE YONTEM

kemoterapinin yeri ise kisitlidir. Servikste biiyiik tiimorii Bu calisma 1996-1999 yillar1 arasinda Ankara Onkoloji
olan hastalarda radyasyon tedavisinin etkinligini artirmak  Hagtanesine miiracaat ederek Evre IIb ve ITIb yassi epitel
icin birgok kemoterapdtik ajan kullamlmustir. Ozellikle  hiicreli serviks Ca tanist almig toplam 144 hasta iizerinde
sisplatinin serviks Ca’da sitotoksik aktivitesi oldugu yapildi. Bunlardan 64’°ii NAK programma alindu. Iki yillik
gosterilmistir?. Son zamanlarda sisplatinin ayn1 zamanda  izleme siiresi sonunda 31 vakanin takipleri tamamlandi.
radyoterapiye duyarliligi artirdigi ve serviks Ca’da ~ Vakalarin 18’1 Evre II, 137t Evre 111, ortalama yas 45.4
radyasyon tedavisiyle birlikte kullanilirsa tek basina (30-69) olarak saptandi. Kontrol grubu olarak yalnizca

radyasyon tedavisinden daha iyi cevap ve sagkalim oranlari RT ile tedavi gormils 46’51.E\./re II, 347 Evre III ortalama
sagladig bildirilmektedir3. yas 44.3 olan 80 vaka secildi.

llarda iinekoloii disi b imbrlerd " Hastalarin tan1 ve takibi ayni ekip tarafindan ve asagidaki
Son yillarda jinekoloji dis1 bazi tiimorlerde preoperati plan dahilinde yiiriitiildii:

kemoterapinin (KT) hastaliksiz yasam siiresini 1. Evreleme ve tiimér capimin 8liimii
artirabildiginin gosterilmesi iizerine serviks Ca’da da 2. NAK ve toksisite degerlendirilmesi,

KT’nin etkinliginin arastirilmasi giindeme gelmigtir®. 3. NAK’ye tiimor cevabi,
Radikal histerektomi veya RT’den once tiimorii kiiciiltmek 4.NAK sonrasinda cerrahi ve/veya RT’nin
uygulanabilirligi,

lZeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma 5.Evrelere gore NAK ve kontrol grubunun
Hastanesi, 2Ankara Onkoloji Hastanesi Kadin Hastaliklart Klinigi kargilagtirilmas.
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Biitiin hastalar genel anestezi altinda (GAA) yapilan
jinekolojik muayene ile degerlendirildi. Serviks karsinomu
FIGO smiflamasina gore evrelendirildi. Buna gore; klinik
evrelemede pelvik duvara fikse, kisalmis endiire fakat
nodiiler olmayan parametrium evre II b; parametrium
pelvik duvara kadar noduler ise Evre III olarak kabul
edildi. Tiimor kitlesinin ¢apinin degerlendirilmesinde
transvaginal ultrasonografi (TVU) ve kolposkopi kullanildi.

NAK olarak biitiin hastalara 10 giin aralarla 3 kiir Sisplatin,
Bleomycin, Vinkristin (VBP) semasi1 uygulandi (Tablo I).
Kemoterapi (KT) toksisitesinin degerlendirilmesinde, her
KT o6ncesinde rutin hematolojik ve biyokimyasal tetkiklere
ek olarak kreatinin klirensi (sisplatin), akciger filmi
(bleomisin), norolojik muayene (vinkristin) uygulandi.

Tablo I. “Quick” VPB kemoterapi semasi

ilag Doz Siire Uygulama sekli

Sisplatin 50mg/m? 1.gln 15 dk.da puse

Vinkristin 1 mg/m? 1.glin puse

Bleomisin 25mg/m2 1,2,3. glnler | 6 saatlik inflizyon
10 glinliik aralarla 3 siklus

Kemoterapiye cevabin degerlendirilmesinde; servikal kitle
capinin Olciimiinde TVU, servikal ve vaginal cevabin
degerlendirilmesinde kolposkopi, parametrial cevabin
tayininde jinekolojik muayene bulgular1 (endiirasyon,
elastikiyet) objektif kriter olarak ele alindi.

NAK’ye yanit 4 grupta siniflandirildi. Buna gore, servikste
kolposkopide reepitelizasyonun varligi, TVU ve jinekolojik
muayene ile %50 den fazla servikal kitle kiiciilmesi, vaginal
ve rektal palpasyonda parametriumlarda infiltrasyonun
saptanmamast Tam Tiimor Regresyonu (TTR) olarak
siiflandirildi.

Kolposkopik olarak ektoserviks yiizeyinde baslangictakine
gore en az %350 reepitelizasyon varligi, TVU ve jinekolojik
muayene ile servikal kitlenin %50 den az kiiciilmesi ve
parametrial tutulumun azalmast Kismi Tiimor Regresyonu
(KTR) olarak degerlendirildi.

Eger hastanin serviks ve parametriumlarla ilgili
degerlendirilmesinde KT 6ncesine gore degisiklik yoksa
Stabil Hastalik (SH) olarak kabul edildi.

Hastanin serviks ve parametrium bulgularinda baglangictaki
degerlendirmesine gore artig varliginda ise Progresif
Hastalik (PH) olarak siniflandirildi.

NAK sonrasinda hastalarin operabilitesi
degerlendirildiginde; tam ve kismi cevabi olanlar
cerrahi+RT, stabil ve progresif olanlar ise yalnica RT ile
tedavi edildi. Buna gore cerrahi planlanan hastalara son
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KT’den 2 hafta sonra radikal histerektomi+pelvik lenf
nodu diseksiyonu ve 4-6 hafta sonra RT uygulandi. RT
planlanan hastalar ise son KT’den 1 hafta sonra RT ile
tedavi edildiler.

NAK ve kontrol grubu hastalar 1. y1l 3 ayda bir, 2. y1l 6
ayda bir yapilan kontrolleri 2 yillik izleme siiresi i¢inde
degerlendirilerek bulgular karsilastirildi.

BULGULAR

Olgularin NAK’ye tiimor cevabi degerlendirildiginde;
Evre II olgularin (%61.1), Evre III olgulara (%?23.3) gore
daha iyi cevap oranina sahip oldugu goriildii (Tablo II).

Tablo II. NAK ye tiimor cevabi

Evre Il (n: 18) Evre Il (n: 13)
Hasta sayisi | Orani (%) | Hasta sayisi |Orani (%)
TTR 5 61.1 1 23.3
KTR 6 2
SH 5 27.8 4 30.7
PH 2 11.1 6 46

NAK sonrasinda Evre II ve III tiim hastalarin %45.2’si
(14/31) cerrahi+RT ile, %54.8’1 (17/31) yalniz RT ile
tedavi edildi (Tablo III).

Tablo ITI. NAK sonrasinda tedavi segimi

Cerrahi + R/T R/T
Evre ll 11 7
Evre Il 3 10
Toplam 14/31 (%45.2) 17/31 (%54.8)

Opere edilen 14 vakanin histopatolojik degerlendirmesinde;
KT’ye tiimor cevabi ile servikal lezyon ¢api ve lenf nodu
tutulumu arasinda korelasyon goriildii. TTR olan vakalarda
1.5 cm altinda servikal lezyon varlig1 %16.6 iken, KTR
olanlarm yalnizca %12.5’inde servikal lezyon 1.5 cm.nin
altindaydi. Ayn1 sekilde TTR olanlarin %16.6’sinda lenf
nodu tutulumuna kargilik, PTR olanlarda %37.5 oraninda
lenf nodu tutulumu vardi (Tablo IV).

Tablo IV. Histopatolojik bulgular

Klinik cevap Servikal lezyon <1.5cm | Lenf nodu metastazi
Hasta sayisi |Hasta sayisi | Orani (%) | Hasta sayisi | Orani (%)

TTR 6 6/1 16.6 6/1 16.6

KTR 8 8/1 12.5 8/3 375

Iki y1llik izleme siiresi sonunda KT’ye tiimor cevab ile
pelvik rekkiirrens ve uzak metastaz arasinda paralellik
oldugu gozlendi (Tablo V).

Tablo V. iki yillik izleme siiresi sonunda NAK’ye timor
cevabi ile pelvik niiks ve uzak metastaz arasindaki iligki

Klinik cevap | Hasta sayisi| Hastalik bulgusu yok|Pelvik met.| Uzak met.
TTR 6 5 (%83.3) 1 (%17.7) -

KTR 8 5 (%62.5) 2 (%25) | 1(%12.5)
SH 9 4 (%44.4) 3(%33.3) | 2(%22.2)
PH 8 2 (%25) 4 (%50) 2 (%25)
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Evrelere gore NAK alan grup kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; NAK grubunun daha yiiksek oranda
hastaliksiz sagkalim siiresine sahip olduklar1 gozlendi
(Tablo VI).

Tablo VI. Evrelere gore, NAK ve kontrol grubunun iki
yillik izleme siiresinde hastaliksiz sagkalim oranlari

Hastalik belirtisi yok Niiks
Evre ll [INAK (18) 14 (%77) 4 (%33)
Kontrol (46) 19 (%41.3) 27 (%58.7)
Evre llI| NAK  (13) 7 (%53.8) 6 (%46.2)
Kontrol (34) 9 (%26.4) 25 (%73.6)

KT 0ncesi ortalama tiimor ¢apt 4 cm. altinda olanlarin
daha biiyiik olanlara gére KT ye daha iyi tiimor cevabi
verdikleri izlendi (Tablo VII).

Tablo VII. Kemoterapi dncesi ortalama tiimor capi ile
NAK’ye tiimor cevabi arasindaki iliski

Klinik cevap |  Ortalama timér api (cm) Kigtlme
NAK éncesi [ NAK sonrasi orani (%)

TTR 3.1 13 =

KTR 3.6 21 16

SH 4.3 3.4 19

PH 5.7 4.8 15

KT’ye bagli olarak hicbir hastada renal, hematolojik,
iirolojik ve pulmoner toksisite goriilmedi. Otuz bir olgudan
6’sinda orta ve hafif siddette gastrointestinal yakinmalar
oldu.

TARTISMA

Son yillarda cerrahi ve RT deki ilerlemelere ragmen ileri
evre serviks Ca’da tedavi sonuclar1 hala yiiz giildiiriicii
degildir. Bu nedenle ileri evre serviks Ca’da yeni tedavi
yaklasimlarina ihtiya¢ vardir.

Tiimor voliimii ile lenf nodu tutulumu ve survi arasinda
belirgin bir iligski oldugu gerceginden hareketle; serviks
Ca’da tiimor voliimiinii kiiciiltmek, cerrahi veya RT’ye
verilecek cevabi artirmak amaciyla NAK kullanilmaktadir.
Bu konuda yapilan degisik calismalarda, klinik cevabin
%53-94.4 arasinda oldugu, NAK sonrasinda cerrahi
yapilabilen hasta sayisinin arttig1 ve bu vakalarda yasam
siiresinin uzadig1 bildirilen yaymlarda®10 yazarlar, NAK 'nin
avantajlarin1 soyle siralamaktadir:

1. Tumor kitlesinin  kiigtilmesi RT’ye duyarliligi
artirmaktadir,

2.Inoperabl tiimor rezektabl hale gelebilmektedir,
3. Gizli metastatik hastaligin erken tedavisi olabilmektedir,
4. Cerrahi veya RT ile doku kanlanmas1 bozulmadan
yapilan KT’nin ilag dagilim: daha iyi olmaktadir.

Buna karsilik literatiirde serviks Ca’da NAK kullanimi ile
ilgili olumsuz yaymlar da mevcut olup bu yazarlar; RT ile
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kiirabl tedavi gérme sansi olan hastalarin tedavisinde
gecikme, tedavi siiresinin uzamasi, tiimor progresyon
ihtimali, KT ye direngli klonlarin ortaya ¢ikmasina yol
acabilecegini savunmaktadirlar!!-13,

Biz calisma grubumuz i¢indeki 31 vakaya Sardi ve
ark.’min'* “Quick” VPB gsemasim uyguladik. Yaklagik bir
aylik bu stirecte, yalnizca 8 vakada NAK etkisiz kalirken,
vakalarin %74.2’sinde ise tiimor capinin geriledigi veya
en azindan stabil kaldigini tesbit ettik. NAK’nin
uygulandigi bu siirenin hastaligin tedavisinde bir gecikme
yaratmadigt sonucuna vardik.

Sardi ve ark.!® serviks Ca’da NAK’de KT ye tiimor
cevabinda en 6nemli faktoriin baslangictaki tiimor voliimii
oldugu ve tedavi dncesi kritik voliimiin 84 cm3’iin alt1
oldugunu yayinladilar. Biz de kemoterapi 6ncesinde
ortalama tiimor ¢ap1 4 cm ve altinda olanlarin daha iyi
tiimor cevabi verdiklerini saptadik.

NAK sonrasinda Evre II ve II tiim hastalarin TTR ve PTR
cevabi veren 14’iinde (%45.2) klinik evre, cerrahi
yapilabilir sekilde gerilemis olarak tesbit edildi. Parametrial
diseksiyon ve vaginal rezeksiyon giicliigii nedeniyle
inoperabl kabul edilen bu hastalara komplikasyonsuz
olarak radikal histerektomi ve pelvik lenfadenektomi
uygulandi.

Chang ve ark.'> “bulky” erken evre serviks Ca’da, NAK
ve sonrasinda radikal histerektomi yapilan grupla yalnizca
RT alan vakalari karsilastirdiklar: yayinlarinda, iki grup
arasinda hastaliksiz sagkalim oranlarinda fark
bulmadiklarini yayinladilar. Bizim calisma grubumuzda
ise evrelerine gore NAK alanlari, yalnizca RT alan kontrol
grubu vakalarla karsilastirdigimizda; NAK alan grubun
daha yiiksek oranda hastaliksiz sagkalim siiresine sahip
olduklarini saptadik. Ancak bizim ¢alismamizda NAK
grubunda da hastalarin hepsi (cerrahi yapilabilenler
postoperatif, yapilamayanlar ise kemoterapiden sonra)
RT almis olduklari i¢in ileri evre serviks Ca’da yalnizca
RT yerine NAK+RT’ nin daha iyi sonuglart oldugunu
tesbit ettik.

Biz bu ¢alismada; yassi epitel hiicreli serviks kanserinin
neoadjuvant kemoterapiye duyarli oldugunu, “Quick”
VPB semasinin tedavi programinda gecikme
yaratmadigini, hastalarin kolayca tolere ettigini ve daha
yliksek oranda hastaliksiz sagkalim siiresi sagladigi
sonucuna vardik. Halen devam etmekte olan bu ¢alismada;
NAK’nin lokal ve uzak metastazlardan koruyucu
etkinliginin ve 5 y1llik yagam siiresi ile hastaliks1z sagkalim
stiresine katkisinin ne oldugu sorularinin cevabini verecek
ve daha fazla vaka sayisi ile istatistiksel olarak daha
anlamlt sonug¢larimizi yaymlamayi hedeflemekteyiz.
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