
Klasik bilgilerimize göre serviks karsinomunun primer
tedavisinde cerrahi ve radyoterapi olmak üzere iki seçenek
vard›r. Radyoterapi hastal›¤›n tüm evrelerinde
uygulanabilirken  cerrahi tedavi yaln›zca Evre I ve IIa
hastal›kla s›n›rl›d›r1.

Serviks karsinomunda (serviks Ca) tek bafl›na
kemoterapinin yeri ise k›s›tl›d›r. Servikste büyük tümörü
olan hastalarda radyasyon tedavisinin etkinli¤ini art›rmak
için birçok kemoterapötik ajan kullan›lm›flt›r. Özellikle
sisplatinin serviks Ca’da sitotoksik aktivitesi oldu¤u
gösterilmifltir2. Son zamanlarda sisplatinin ayn› zamanda
radyoterapiye duyarl›l›¤› art›rd›¤› ve serviks Ca’da
radyasyon tedavisiyle birlikte kullan›l›rsa tek bafl›na
radyasyon tedavisinden daha iyi cevap ve sa¤kal›m oranlar›
sa¤lad›¤› bildirilmektedir3.

Son y›llarda jinekoloji d›fl› baz› tümörlerde preoperatif
kemoterapinin (KT) hastal›ks›z yaflam süresini
art›rabildi¤inin gösterilmesi üzerine serviks Ca’da da
KT’nin etkinli¤inin araflt›r›lmas› gündeme gelmifltir4,5.
Radikal histerektomi veya RT’den önce tümörü küçültmek
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Bu çal›flmada ileri evre yass› epitel hücreli serviks karsinomunda neoadjuvant kemoterapi (NAK)’nin etkinli¤ini  araflt›rmak ve ayn› evredeki
olgularda radyoterapi (RT)  tedavi sonuçlar› ile karfl›laflt›rmak amaçland›. Çal›flma; Neoadjuvan Kemoterapi (NAK)  (“Quick” VBP flemas›; Sisplatin
50 mg/m2 ilk gün, Vinkristin 1 mg/m2 ilk gün, Bleomisin 25 mg/m2 1-3gün) sonras›nda 2 y›ll›k izleme süresini  tamamlam›fl 31 hasta (18’i Evre
II, 13’ü Evre III) ile yaln›zca  RT  ile tedavi görmüfl 80 hasta (46’s› Evre II, 34’ü Evre III) üzerinde yap›ld›. Hastalar kemoterapiye verdikleri cevaba
göre 4 gruba ayr›ld›. Tam ve k›smi tümör cevab› olanlar radikal histerektomi+pelvik lenfadenektomi ve postoperatif  pelvik radyoterapi  ile, stabil
veya progresif hastal›¤› olanlar ise RT ile tedavi edildiler. NAK’ye cevab›n bafllang›çtaki tümör çap› ile iliflkili oldu¤u, ortalama tümör çap› 4 cm.
ve alt›nda olanlar›n, kemoterapiye cevab›n›n daha iyi oldu¤u saptand›. Hastalar›n %45.2’sine (14/31), NAK sonras›nda klinik evreleme cerrahi
yap›labilir flekilde  geriledi¤inden, radikal histerektomi ve pelvik lenf nodu diseksiyonu yap›ld›. Kemoterapiye tümör cevab› ile servikal lezyon
çap› ve lenf nodu tutulumu aras›nda korelasyon oldu¤u görüldü. NAK alan grubun kontrol grubuna göre daha yüksek oranda hastal›ks›z sa¤kal›m
süresine sahip olduklar› gözlendi. Yass› epitel hücreli serviks kanserinin  NAK’ye duyarl› oldu¤u, “Quick” VBP flemas›n› hastalar›n kolayca tolere
etti¤i, NAK’nin daha yüksek oranda hastal›ks›z sa¤kal›m oran› sa¤lad›¤› sonucuna var›ld›.
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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 II 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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amac›yla yap›lan KT uygulamas›, Neoadjuan Kemoterapi
(NAK) olarak adland›r›lmaktad›r.

Bu çal›flma, Evre II ve III serviks Ca’l› hastalarda NAK’nin
etkinli¤ini  araflt ›rmak amac›yla  planland›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal›flma 1996-1999 y›llar› aras›nda Ankara Onkoloji
Hastanesine müracaat ederek Evre IIb ve IIIb yass› epitel
hücreli serviks Ca tan›s› alm›fl toplam 144 hasta üzerinde
yap›ld›. Bunlardan 64’ü NAK program›na al›nd›. ‹ki y›ll›k
izleme süresi sonunda 31 vakan›n takipleri tamamland›.
Vakalar›n 18’i Evre II, 13’ü Evre III, ortalama yafl 45.4
(30-69) olarak saptand›. Kontrol grubu olarak yaln›zca
RT ile tedavi görmüfl 46’s› Evre II, 34’ü Evre III ortalama
yafl 44.3 olan 80 vaka seçildi.

Hastalar›n tan› ve takibi ayn› ekip taraf›ndan ve afla¤›daki
plan dahilinde yürütüldü: 
1. Evreleme ve tümör çap›n›n ölçümü,
2. NAK ve toksisite de¤erlendirilmesi,
3. NAK’ye tümör cevab›,
4. NAK sonras›nda cerrahi  ve/veya RT’nin
uygulanabilirli¤i,
5. Evrelere göre  NAK ve kontrol grubunun
karfl›laflt›r›lmas›.

1Zeynep Kamil Kad›n ve Çocuk Hastal›klar› E¤itim ve Araflt›rma
Hastanesi, 2Ankara Onkoloji Hastanesi Kad›n Hastal›klar› Klini¤i



Bütün hastalar genel anestezi alt›nda (GAA) yap›lan
jinekolojik muayene ile de¤erlendirildi. Serviks karsinomu
FIGO s›n›flamas›na göre evrelendirildi. Buna göre; klinik
evrelemede pelvik duvara fikse, k›salm›fl endüre fakat
nodüler olmayan parametrium evre II b; parametrium
pelvik duvara kadar noduler ise Evre III olarak kabul
edildi. Tümör kitlesinin çap›n›n de¤erlendirilmesinde
transvaginal ultrasonografi (TVU) ve kolposkopi kullan›ld›.

NAK olarak bütün hastalara 10 gün aralarla 3 kür Sisplatin,
Bleomycin, Vinkristin (VBP) flemas› uyguland› (Tablo I).
Kemoterapi (KT) toksisitesinin de¤erlendirilmesinde, her
KT öncesinde rutin hematolojik ve biyokimyasal tetkiklere
ek olarak kreatinin klirensi (sisplatin), akci¤er filmi
(bleomisin), nörolojik muayene (vinkristin) uyguland›.

Tablo I. “Quick” VPB kemoterapi flemas›

Kemoterapiye cevab›n de¤erlendirilmesinde; servikal kitle
çap›n›n ölçümünde TVU, servikal ve vaginal cevab›n
de¤erlendirilmesinde kolposkopi, parametrial cevab›n
tayininde jinekolojik muayene bulgular› (endürasyon,
elastikiyet) objektif kriter olarak ele al›nd›.

NAK’ye yan›t 4 grupta s›n›fland›r›ld›. Buna göre, servikste
kolposkopide reepitelizasyonun varl›¤›, TVU ve jinekolojik
muayene ile %50 den fazla servikal kitle küçülmesi, vaginal
ve rektal palpasyonda parametriumlarda infiltrasyonun
saptanmamas› Tam Tümör Regresyonu (TTR) olarak
s›n›fland›r›ld›.

Kolposkopik olarak ektoserviks yüzeyinde bafllang›çtakine
göre en az %50 reepitelizasyon varl›¤›, TVU ve jinekolojik
muayene ile servikal kitlenin %50 den az küçülmesi ve
parametrial tutulumun azalmas› K›smi Tümör Regresyonu
(KTR) olarak de¤erlendirildi.

E¤er hastan›n serviks ve parametriumlarla ilgili
de¤erlendirilmesinde KT öncesine göre de¤ifliklik yoksa
Stabil Hastal›k (SH) olarak kabul edildi.

Hastan›n serviks ve parametrium bulgular›nda bafllang›çtaki
de¤erlendirmesine göre art›fl varl›¤›nda ise Progresif
Hastal›k (PH) olarak s›n›fland›r›ld›.

N A K  s o n r a s › n d a  h a s t a l a r › n  o p e r a b i l i t e s i
de¤erlendirildi¤inde; tam ve k›smi cevab› olanlar
cerrahi+RT, stabil ve progresif olanlar ise yaln›ca RT ile
tedavi edildi. Buna göre 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 uyguland›. RT
planlanan hastalar ise son KT’den 1 hafta sonra RT ile
tedavi edildiler.

NAK ve kontrol grubu hastalar 1. y›l 3 ayda bir, 2. y›l 6
ayda bir yap›lan kontrolleri 2 y›ll›k izleme süresi içinde
de¤erlendirilerek bulgular karfl›laflt›r›ld›.

BULGULAR

Olgular›n NAK’ye tümör cevab› de¤erlendirildi¤inde;
Evre II olgular›n (%61.1), Evre III olgulara (%23.3) göre
daha iyi cevap oran›na sahip oldu¤u görüldü (Tablo II).

Tablo II. NAK’ye tümör cevab›

NAK sonras›nda Evre II ve III tüm hastalar›n %45.2’si
(14/31) cerrahi+RT ile, %54.8’i (17/31) yaln›z RT ile
tedavi edildi (Tablo III).

Tablo III. NAK sonras›nda tedavi seçimi

Opere edilen 14 vakan›n histopatolojik de¤erlendirmesinde;
KT’ye tümör cevab› ile servikal lezyon çap› ve lenf nodu
tutulumu aras›nda korelasyon görüldü. TTR olan vakalarda
1.5 cm alt›nda servikal lezyon varl›¤› %16.6 iken, KTR
olanlar›n yaln›zca %12.5’inde servikal lezyon 1.5 cm.nin
alt›ndayd›. Ayn› flekilde TTR olanlar›n %16.6’s›nda lenf
nodu tutulumuna karfl›l›k, PTR olanlarda %37.5 oran›nda
lenf nodu tutulumu vard› (Tablo IV).

Tablo IV. Histopatolojik bulgular

‹ki y›ll›k izleme süresi sonunda KT’ye tümör cevab› ile
pelvik rekkürrens ve uzak metastaz aras›nda paralellik
oldu¤u gözlendi (Tablo V).

Tablo V. ‹ki y›ll›k izleme süresi sonunda NAK’ye tümör
cevab› ile pelvik nüks ve uzak metastaz aras›ndaki iliflki

Uygulama flekli

15 dk.da pufle

pufle

6 saatlik infüzyon

‹laç

Sisplatin

Vinkristin

Bleomisin

Doz

50mg/m2

1 mg/m2

25mg/m2

Süre

1.gün

1.gün

1,2,3. günler

‹laç

Sisplatin

Vinkristin

Bleomisin

10 günlük aralarla 3 siklus

TTR
KTR
SH
PH

Evre II (n: 18)

5
6
5
2

Hasta say›s› Oran› (%)
61.1

27.8
11.1

Evre II (n: 13)

1
2
4
6

Hasta say›s› Oran› (%)
23.3

30.7
46

Evre II
Evre III
Toplam

11
3

14/31 (%45.2)

Cerrahi + R/T
7
10

17/31 (%54.8)

R/T

Hasta say›s›
6
8

TTR
KTR

6/1
8/3

Lenf nodu metastaz›
Hasta say›s›

16.6
37.5

Oran› (%)
6/1
8/1

Servikal lezyon < 1.5 cm
Hasta say›s›

16.6
12.5

Oran› (%)
Klinik cevap

Klinik cevap

TTR
KTR
SH
PH

6
8
9
8

Hastal›k bulgusu yok Pelvik met.

5 (%83.3)
5 (%62.5)
4 (%44.4)
2 (%25)

1 (%17.7)
2 (%25)

3 (%33.3)
4 (%50)

Hasta say›s› Uzak met.

-
1 (%12.5)
2 (%22.2)
2 (%25)



Evrelere göre NAK alan grup kontrol grubu ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda; NAK grubunun daha yüksek oranda
hastal›ks›z sa¤kal›m süresine sahip olduklar› gözlendi
(Tablo VI).

Tablo VI. Evrelere göre, NAK ve kontrol grubunun  iki
y›ll›k izleme süresinde hastal›ks›z sa¤kal›m oranlar›

KT öncesi ortalama tümör çap› 4 cm. alt›nda olanlar›n
daha büyük olanlara göre KT’ye daha iyi tümör cevab›
verdikleri izlendi (Tablo VII).

Tablo VII. Kemoterapi öncesi ortalama tümör çap› ile
NAK’ye tümör cevab› aras›ndaki iliflki

KT’ye ba¤l› olarak hiçbir hastada renal, hematolojik,
ürolojik ve pulmoner toksisite görülmedi. Otuz bir olgudan
6’s›nda orta ve hafif fliddette gastrointestinal yak›nmalar
oldu.

TARTIfiMA

Son y›llarda cerrahi ve RT’deki ilerlemelere ra¤men ileri
evre serviks Ca’da tedavi sonuçlar› hala yüz güldürücü
de¤ildir. Bu nedenle ileri evre serviks Ca’da yeni tedavi
yaklafl›mlar›na ihtiyaç vard›r.

Tümör volümü ile lenf nodu tutulumu ve survi aras›nda
belirgin bir iliflki oldu¤u gerçe¤inden hareketle; serviks
Ca’da tümör volümünü küçültmek, cerrahi veya RT’ye
verilecek cevab› art›rmak amac›yla NAK kullan›lmaktad›r.
Bu konuda yap›lan de¤iflik çal›flmalarda, klinik cevab›n
%53-94.4 aras›nda oldu¤u, NAK sonras›nda cerrahi
yap›labilen hasta say›s›n›n artt›¤› ve bu vakalarda yaflam
süresinin uzad›¤› bildirilen yay›nlarda6-10 yazarlar, NAK’nin
avantajlar›n›  flöyle s›ralamaktad›r:
1. Tümör kitlesinin  küçülmesi RT’ye duyarl›l›¤›
art›rmaktad›r,
2. ‹noperabl tümör rezektabl hale gelebilmektedir,
3. Gizli metastatik hastal›¤›n erken tedavisi olabilmektedir,
4. Cerrahi veya RT ile doku kanlanmas› bozulmadan
yap›lan KT’nin ilaç da¤›l›m› daha iyi olmaktad›r.

Buna karfl›l›k literatürde serviks Ca’da NAK kullan›m› ile
ilgili olumsuz yay›nlar da mevcut olup bu yazarlar; RT ile
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kürabl tedavi görme flans› olan hastalar›n tedavisinde
gecikme, tedavi süresinin uzamas›, tümör progresyon
ihtimali, KT’ye dirençli klonlar›n ortaya ç›kmas›na yol
açabilece¤ini savunmaktad›rlar11-13.

Biz çal›flma grubumuz içindeki 31 vakaya Sardi ve
ark.’n›n14 “Quick” VPB flemas›n› uygulad›k. Yaklafl›k bir
ayl›k bu süreçte, yaln›zca 8 vakada NAK etkisiz kal›rken,
vakalar›n %74.2’sinde ise tümör çap›n›n geriledi¤i veya
en az›ndan stabil kald›¤›n› tesbit ettik. NAK’nin
uyguland›¤› bu sürenin  hastal›¤›n tedavisinde bir gecikme
yaratmad›¤›  sonucuna vard›k.

Sardi ve ark.13 serviks Ca’da NAK’de KT’ye tümör
cevab›nda en önemli faktörün bafllang›çtaki tümör volümü
oldu¤u ve tedavi öncesi kritik volümün 84 cm3’ün alt›
oldu¤unu yay›nlad›lar. Biz de kemoterapi öncesinde
ortalama tümör çap› 4 cm ve alt›nda olanlar›n  daha iyi
tümör cevab› verdiklerini saptad›k.

NAK sonras›nda Evre II ve II tüm hastalar›n TTR ve PTR
cevab› veren 14’ünde (%45.2) klinik evre, cerrahi
yap›labilir flekilde gerilemifl olarak tesbit edildi. Parametrial
diseksiyon ve vaginal rezeksiyon güçlü¤ü nedeniyle
inoperabl kabul edilen bu hastalara komplikasyonsuz
olarak  radikal histerektomi ve pelvik lenfadenektomi
uyguland›.

Chang ve ark.15 “bulky” erken evre serviks Ca’da, NAK
ve sonras›nda radikal histerektomi yap›lan grupla yaln›zca
RT alan vakalar› karfl›laflt›rd›klar› yay›nlar›nda, iki grup
aras›nda hastal›ks›z sa¤kal›m oranlar›nda fark
bulmad›klar›n› yay›nlad›lar. Bizim çal›flma grubumuzda
ise evrelerine göre NAK alanlar›, yaln›zca  RT alan kontrol
grubu vakalarla karfl›laflt›rd›¤›m›zda; NAK alan grubun
daha yüksek oranda hastal›ks›z sa¤kal›m süresine sahip
olduklar›n› saptad›k. Ancak bizim çal›flmam›zda NAK
grubunda da hastalar›n hepsi (cerrahi yap›labilenler
postoperatif, yap›lamayanlar ise kemoterapiden sonra)
RT alm›fl olduklar› için ileri evre serviks Ca’da yaln›zca
RT yerine  NAK+RT’nin  daha iyi sonuçlar› oldu¤unu
tesbit ettik.

Biz bu çal›flmada; yass› epitel hücreli serviks kanserinin
neoadjuvant kemoterapiye duyarl› oldu¤unu, “Quick”
VPB flemas›n›n  tedavi program›nda gecikme
yaratmad›¤›n›, hastalar›n kolayca tolere etti¤ini ve daha
yüksek oranda hastal›ks›z sa¤kal›m süresi  sa¤lad›¤›
sonucuna vard›k. Halen devam etmekte olan bu çal›flmada;
NAK’nin lokal ve uzak metastazlardan koruyucu
etkinli¤inin ve 5 y›ll›k yaflam süresi ile hastal›ks›z sa¤kal›m
süresine katk›s›n›n ne oldu¤u sorular›n›n cevab›n› verecek
ve daha fazla vaka say›s› ile istatistiksel olarak daha
anlaml› sonuçlar›m›z› yay›nlamay› hedeflemekteyiz.

TTR
KTR
SH
PH

Ortalama tümör çap› (cm) Küçülme
oran› (%)

3.1
3.6
4.3
5.7

58
41.6
19
15

Klinik cevap
NAK öncesi NAK sonras›

1.3
2.1
3.4
4.8

Evre II

Evre III

NAK (18)
Kontrol (46)
NAK (13)
Kontrol (34)

Hastal›k belirtisi yok Nüks

14 (%77)
19 (%41.3)
7 (%53.8)
9 (%26.4)

4 (%33)
27 (%58.7)
6 (%46.2)
25 (%73.6)
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