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Amag: Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu (FIGO)'ya gore evre Ib2 evre Ila2 bulky serviks kanserlerinde
dort farkl tedavi modalitesinin etkinliginin karsilastiriimasidr.

Gereg ve yontemler: Klinigimizde, 1/1994 ve 1/2010 yullar: arasinda FIGO IB2 - I1IA2 serviks kanseri tanist alan ve
tedavi edilen toplam 70 uygun hasta retrospektif olarak incelendi. Demografik veriler ve hastalikla iliskili karakteristikler
analiz i¢in hasta dosyalarindan elde edildi. Farkli tedavi modaliteleri, radikal histerektomi ve adjuvan kemoradyoterapi
(RH + KTRT), primer kemoradyoterapi (KTRT), neoadjuvan kemoterapi takiben radikal histerektomi (NAKT + RH),
neoadjuvan kemoradyoerapi takiben radikal histerektomi (NAKRT + RH) hastaliksiz sagkalim (HS) ve genel sagkalim
(GS) agisindan Kaplan-Meier testi kullanilarak karsilastirildi. P< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Sonuglar: Altmis-ii¢ (%90) hasta evre Ib2 ve 7 hasta evre Ila2 idi. (RH + KRT), primer (KTRT), (NAKT + RH) ve
(NAKRT + RH) swrast ile 32, 23, 10 ve 5 hastaya uygulandi. Ortalama takip siiresi 78.1 £ 51.6 ay [dagilim: 10-210]
olarak tespit edildi. Onii¢ (%18.6) hastada rekiirrens gelisti ve 10 (%14.3) vaka hastalikdan kaybedildi. Ortalama
HS ve GS swrasiyla 64.6 + 46.7 [4-210] ve 68.2 £ 47.3 [10-210] idi. Yasam siireleri a¢isindan dort tedavi yontemi
araswnda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (HS i¢in p = 0.85 ve GS i¢in p= 0.9).

Tartisma: Bulky FIGO evre IB2 ve IIA2 serviks kanserli hastalarda dort farkli tedavi modalitesinin etkinligi sagkalim

agisindan benzerdir.
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THE COMPARISON OF FOUR DIFFERENT TREATMENT MODALITIES IN BULKY STAGE IB VE IIA
CERVIX CANCERS

SUMMARY

Aim: To compare the effectiveness of four different treatment modalities in International Federation of Gynecology
and Obstetrics (FIGO) Ib2 and Ila2 bulky cervix cancers.

Material and method: Totally, n = 70 eligible women with bulky (>4 cm) FIGO Ib2 - Ila2 cervical cancer diagnosed
and treated at our clinic between the years of 1/1994 - 1/2010 were investigated retrospectively. Data regarding
demographic and disease related characteristics were obtained for analysis from patients' files. Different treatment
modalities (radical hysterectomy followed by adjuvant chemoradiation (RH + CTRT); primary chemoradiotherapy
(CTRT), neoadjuvant chemotherapy followed by radical hysterectomy (NACT + RH) and neoadjuvant chemoradiotherapy
followed by radical hysterectomy (NACRT + RH) were compared in terms of disease-free survival (DFS) and overall
survival (OS) by Kaplan-Meier test. A p value of less than 0.05 was accepted as statistically significant.
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Evre IB ve ITIA bulky serviks kanserlerinde dort farkli tedavi modalitesinin karsilastirilmasi

Results: Sixty-three patients (90%) had Stage Ib2 and seven (10%) had stage Ila2 disease. (RH + CRT), primary
(CTRT), (NACT + RH) and (NACRT + RH) were performed to 32, 23, 10 and 5 patients, respectively. Mean follow-
up period was 78.1 + 51.6 months [range: 10-210]. Thirteen patients (18.6%) developed recurrence and 10 (14.3%)
died from disease. Mean DFS and OS were 64.6 £46.7 [4-210] and 68.2 £ 47.3 [10-210] months; respectively. No

statistically significant difference was found in terms of survival between four treatment methods (p = 0.85 for DFS

and p = 0.9 for OS).

Conclusion: The effectiveness of four treatment modalities were similar in terms of survival for patients with bulky

FIGO stage Ib2 and Ila2 cervical cancers.

Key words: Bulky stage 1b-2a cervix cancer, primary chemoradiotherapy neoadjuvant chemotherapy, neoadjuvant radiotherapy, radical hysterectomy,
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GIRiS

Serviks kanseri, tiim diinyada kadinlar arasinda
meme kanserinin ardindan mortalitesi en yiiksek ikinci
kanserdir ve ileri evrede olan hastalarin prognozu kotii
seyretmektedir(1-3). Erken evre serviks kanseri olan
kadinlarda tip III radikal histerektomi ve pelvik/ para-
aortik lenfadenektomi standart tedavi segenegidir.
Fakat, yalniz cerrahi uygulanan hastalarda niiks riski
%30"ara ulasmaktadir(2:3). Niiks oranlar1 yiiksek
seyreden; 4 cm ve lizeri servikal tiimorlii olgularda
tedavi segenekleri literatiirde halen tartismalidir. Bu
baglamda, lokal ileri evre bulky serviks kanserinde 4
farkli tedavi modalitesi uygulanmaktadir. Bunlar;
radikal histerektomi sonrasi adjuvan kemoradyoterapi
(RH + KTRT), primer kemoterapi ve radyoterapi
(KTRT), neoadjuvan kemoterapi sonrasi radikal
histerektomi (NAKT+RH) ve neoadjuvan kemoradyo-
terapi sonrasi radikal histerektomi (NAKTRT + RH)'dir
(1-5),

Evre IB-ITA serviks kanserlerinde uygulanan
radikal cerrahi ile radyoterapinin karsilastirildig: bir
randomize ¢alismada, iki tedavi se¢enegini 5 yillik
genel sagkalim oranlar1 benzer sekilde (%70-95
arasinda) saptanmustir®. Derin stromal invazyon (DSI),
lenfovaskiiler alan invazyonu (LVAI), parametrial
invazyon (PI), lenf nodu metastazi (LNM) ve bulky
tlimorii olup; rekiirrens agisindan yiiksek riskli hastalara
postoperatif adjuvan RT tedavisi uygulanmaktadir(-
5). Tedavi segenegi ne olursa olsun evre IB2, 4cm den
biiyiik bulky tlimdrii olan hastalarda evre IB1 hastalara
gore daha sik rekiirrens ve daha kotii sagkalim oranlari
goriilmektedir(5-8). Tiimér boyutu 3 cm den biiyiik
olan hastalar; timor boyutu 3 cm ve daha kiigiik olan
hastalar ile karsilastirildiginda 5 yillik genel sagkalim

oranlarinin sirasityla %30-60 ile %70-90 arasinda
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degistigi goriillmektedir(7-%-10). Diinyada, evre IB2 ve
ITA2 serviks kanserinin tedavi modaliteleri konusunda
merkezler arasinda farkliliklar ve net bir yaklagim
bulunmamaktadir. Bu bilgiler 15181 altinda; retrospektif
¢alismamizin amaci, evre IB2 ve IIA2 serviks kanserli
hastalarin yonetiminde dort farkli tedavi modalitesinin

etkinliginin karsilastirilmasidir.

GERECVE YONTEMLER

Bu ¢alismada, 1/1994 - 1/2010 yillar1 arasinda
hastanemizin Jinekolojik Onkoloji kliniginde tani
konarak tedavi edilen (n = 70), FIGO evre IB2-11A2
bulky (=4cm) timorlii hastalar retrospektif olarak analiz
edildi. Demografik bilgiler ve hastalarin sagkalim
durumu ile ilgili veriler analiz edilmek iizere hasta
dosyalarindan elde edildi. Dort farkli tedavi modalitesi;
radikal histerektomi sonrasi adjuvan kemoradyoterapi
(RH + KTRT); primer kemoradyoterapi (KTRT);
neoadjuvan kemoterapi sonrasi radikal histerektomi
(NAKT + RH) ve neoadjuvan kemoradyoterapi sonrasi
radikal histerektomi (NAKRT + RH) hastaliksiz
sagkalim (HS) ve genel sagkalim (GS) siireleri agisindan
degerlendirildi. Calisma icin etik komite onay1
merkezimizden alindu.

Hematolojik, renal ve karaciger fonksiyon testleri
normal olan; sekonder neoplazisi olmayan; yeni
International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO) 2009 kriterlerine gore histolojik olarak
kanitlanmis, 4 cm den biiyiik bulky evre IB2 - IIA
serviks kanseri olan vakalar ¢alismaya dahil edildi.
Servikal tiimor boyutu ve evresi; rektovajinal muayene,
kolposkopi, pelvik ultrason, bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintiilemelerinin kombinasyonu

ile degerlendirildi.
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Primer adjuvan kemoterapi (cisplatin 40 mg/m?2
haftalik) 3-5 kiir ile birlikte radyoterapi tiim hastalara
eksternal ve brakiterapi seklinde uygulandi. Neoadjuvan
kemoterapi iig siklus paklitaksel 60 mg/m2 ve sisplatin
40 mg/m2 her on giinde bir ve neoadjuvan
kemoradyoterapi 45 Gy eksternal beam radyoterapi ve
haftalik 50 mg/ m2 sisplatin seklinde uygulandi. Cerrahi
planlanan hastalara, preoperatif hazirliklar tamam-
landiktan 3-4 hafta sonra cerrahi uygulandi. Cerrahi
sonrasi, adjuvan kemoterapi + brakiterapi + pelvik
radyoterapi tim hastalara uygulandi. Dokuz hastaya
da adjuvan olarak genisletilmis alan radyoterapisi
uygulandu. Istatistiksel degerlendirmeler Kaplan-Meier
testi kullanilarak SPSS 16.0 istatiksel paket program
(SPSS, Inc., IL, Chicago, USA) ile yapildi ve p degeri
<0.05 olanlar istatistiksel agidan anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Altmis-tli¢ hasta (%90) bulky FIGO evre IB2 ve
7 hasta (%10) evre IIA2 serviks kanseri olarak saptandi.
Klinik olarak tiimdr boyutlari 4.1 cm ile 10 cm arasinda
degisirken, ortalama tiimor ¢ap1 5 cm idi. Hastalarin
klinik ve cerrahi sonrasi patolojik 6zellikleri Tablo

I'de gosterilmektedir. Histolojik olarak olgularin 60"

Tablo I: Calisma hastalarinin klinik ve patolojik ozellikleri.

(%85.7) skuamoz hiicreli karsinom, 6's1 (%8.5)
adenokarsinom, ve 4'l (%5.8) adenoskuamoz karsinom
idi. Patoloji degerlendirme sonuglarina gore 2 hastada
(%2.85) parametrial invazyon mevcuttu. 7 hastada
(%10) LVSI ve sadece bir hastada pozitif cerrahi
sinirlara rastlandi. Dokuz hastada (%12.8) pelvik
ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi saptandi.

(RH+KTRT), (primer KTRT), (NAKT + RH) ve
(NAKTRT + RH) sirastylan=32,n=23,n=10ve n
= 5 hastaya uygulandi. Ortalama takip stiresi 78.1 + 51.6
ay [dagilim:10-210] olarak hesaplandi. 13 hastada (%18.6)
rekiirrens gelisti ve bu hastalarin 10'u (%14.3) hastalik
nedeniyle kaybedildi. Ortalama hastaliksiz sagkalim
(HS) ve toplam genel sagkalim (GS) siireleri sirasiyla
64.6 +46.7 [4-210] ve 68.2 £ 47.3 [10-210] ay olarak
saptandi. NAKTRT + RH grubundan bir hastada
vezikovajinal fistiil gelisti ve RH + KTRT grubundan
bir hastada uzun dénemde fireteral stent gereksinimi
duyulan hidronefroz gelisti. RH + KTRT, primer KTRT,
NAKT + RH ve NAKTRT + RH gruplarinda 5 yillik
hastaliks1z sagkalim ve toplam sagkalim oranlar1 sirastyla
%(88 = 6; 80 = 8; 100; 80 + 8) ve %(93 + 4; 86 + 4;
100; 84 + 4) olarak saptandi. Dort tedavi modalitesi
arasinda sagkalim parametreleri agisindan istatistiksel
anlamli bir fark saptanmadi (HS igin p = 0.85 ve GS igin
p=0.9), (Tablo II, Sekil 1 ve 2).

RH + KTRT KTRT NAKT + RH NAKRT + RH
(n=32) (n=23) (n=10) (m=5)

Yas* 50 [34-65] 48 [36-70] 48 [42-59] 48 [42-50]
Tiimér Tipi**
Skuamoz hiicreli karsinom 26 (81.25) 19 (82.6) 10 (100) 5(100)
Adenokarsinom 4(12.5) 2(8.7) - -
Adenoskuamoz karsinom 2(6.25) 2(8.7)
Tiimér Boyutu***
4 cm 12 11 6 2
5-6 cm 17 8 4 2
7-8 cm 2 1
9-10 cm 2 1
>10 cm - 1
FIGO Evre***
1B2 31 17 10 5
1IA2 1 6 -
VST 5 2
Parametrial tutulum*** 2
Pozitif cerrahi sinir*** 1 -
Pelvik ve paraaortik metastaz*** 8 1

Degerler *: median (dagilim), **: n (%), ***: n olarak verilmistir
RH + KTRT: radikal histerektomi + adjuvan kemoradyoterapi;
KTRT: primer kemoradyoterapi;

NAKRT + RH: neoadjuvan kemoradyoterapi + radikal histerektomi

LVSI: Lenfovaskiiler stromal invazyon

J Turk Soc Obstet Gynecol 2013; 10: 42- 7
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Tablo II: Tedavi modalitelerine gore hastaliksiz ve genel sagkalim

oranlari.
Tahmini Tahmini
5 yilhik HS 5 yilik GS
RH + KTRT 88 £6 93+4
KTRT 80£8 86 +4
NAKT + RH 100 100
NAKRT + RH 80+8 84 +4
Log Rank (Mantel Cox) p 0.85 0.9
Degerler: oran (%) + standart sapma olarak verilmistir.
HS: Hastaliksiz sagkalim GS: Genel sagkalim
107 et
.5--4“4- i e '
0.8 ooty I
A
3 064 E Frbpeaeeas +
£
S 0.4
0.2
0.0
(.: 5’0 l(’)O 1’50 2(’)0 2;0

HASTALIKSIZ SAGKALIM

Tedavi — RH+KTRT
Modaliteleri - KTRT

-— NAKT+RH
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Sekil 1: Dort farkli tedavi modalitesinin hastaliksiz sagkalim egrileri.
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GENEL SAGKALIM

Tedavi —— RH+KTRT

Modaliteleri ------ KTRT

<+— NAKT+RH
—— NAKRT+RH

Sekil 2: Dort farkli tedavi modalitesinin toplam sagkalim egrileri.

TARTISMA

Diinyadaki gesitli merkezler arasinda evre IB-ITA
bulky tiimérlerin yoénetiminde farkliliklar
bulunmaktadir. Yas, fertilite istegi, tibbi durum, timor

ozellikleri (timor boyutu, invazyon derinligi,
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lenfovaskiiler alan invazyonu, lenf nodu metastaz
durumu, ve/veya tiimdr histopatolojisi) gibi faktorler
ve cerrahi ekibin deneyimi tedavi modalitesinin
belirlenmesinde rol oynamaktadir. Radikal cerrahi ve
primer radyoterapi etkinlik agisindan esit goziikse de
morbidite ve komplikasyonlar agisindan fark
bulunmaktadir. Radikal cerrahi overyan fonksiyonlarin
korunmasi ve geng¢ hastalarin erken menopozun
etkilerinden korunmasi agisindan radyoterapiye gore
avantajli goriinmektedir. Cerrahi morbiditeye ek
hastalig1 olan veya cerrahi kontraendike olan hastalar
primer radyoterapiden daha fazla fayda gorebilmektedir.
Evre IB-IIA bulky serviks kanseri tedavisi ile ilgili
literatiirde geliskili yaymlar bulunmaktadirG-8:9:1D),
Bazi merkezler evre IB2 hastalik igin primer cerrahi
sonrasi postoperatif radyoterapi ve/veya kemoterapi
uygularken; digerleri primer olarak kemoradyoterapiyi
tercih etmektedirler. Bugiin bulky serviks kanseri
tedavisinde hala net bir konsensus bulunmaz iken
literatiirde farkl tedavi modalitelerinin etkinliklerini
karsilagtiran ¢aligmalar bulunmaktadir.

Radikal histerektomi ve radyoterapinin 5 yillik
tim sagkalim oranlar: sirasiyla %78-92 ve %65-
90'dir(11), Radikal cerrahi veya radyoterapinin tek
bagina uygulandigi evre IB bulky serviks kanseri
olgularinda 5 yillik sagkalim siirelerinin uzun olmamasi
nedeniyle hastaligin lokal kontroliiniin arttirilmasi ve
sagkalim siirelerinin uzatilmasi igin diger tedavi
modaliteleri giindeme gelmistir. Rushdan ve arkadaslart
cerrahi ve radyoterapinin birlikte uygulandig: serviks
kanseri olgularinda sadece cerrahi uygulananlara gore
rekiirrens oranlarinin anlaml olarak azaldigini ve
sagkalim siirelerinin uzadigm bildirmislerdir(!2). Primer
kemoradyoterapi (KTRT) bulky serviks kanserlerinde
en sik tercih edilen tedavi segeneklerinden birisidir.
Bu uygulamada kemoterapotik ajanlar (6zellikle
sisplatin) subklinik metastazlarin eradikasyonunda ve
radyoterapi sensitivitesinin arttiritlmasinda etkilidir.
Bu amagla 5-flurourasil (5-FU), hidroksiiire, ifosfamid,
mitomisin-C ve bleomisin de kullanilmistir(13-14). Moris
ve arkadaslari, lokal ileri evre serviks kanseri tedavi-
sinde kemoradyoterapinin tek basina radyoterapiye
dstlinligiinii, sirastyla %58 ve % 73 olan 5 yillik
sagkalim oranlari ile ortaya koymuslardir(15). 4580
hastay1 igeren orijinal bir Cochrane analizi ise sagkalim
stirelerinin uzamasi, progresyonsuz sagkalim, lokal ve
uzak rekiirrenslerin 6nlenmesi agisindan kemoradyo-

terapinin etkinligini vurgulamigtir(16),
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Pozitif lenf nodu varligi, pozitif veya yakin cerrahi
sinir ve parametrial invazyon serviks kanserinde
rekiirrens riskini arttirmaktadir. Bu risklere sahip
hastalar radikal histerektomi sonrasi adjuvan
kemoradyoterapiden fayda gormektedirler(2:3,16,17),
Tiimér boyutu 2 cm den biiyiik olan hastalarda
eszamanl kemoradyoterapi eklenmesinin daha avantajli
oldugu ve 5 yillik sagkalimda %19 gelisme oldugu
bildirilmistir(17).

Rezektabilite oranlarinin arttirilmasi i¢in cerrahi
oncesi neoadjuvan kemoterapi veya neoadjuvan
kemoradyoterapi kullanilabilmektedir. Radikal cerrahi
oncesi kemoterapi verilmesi tiimoriin kii¢lilmesine
neden olabilmekte, boylelikle yapilacak cerrahiyi
kolaylastirip; goriilmesi zor kiigiik tiimoral kisimlar
da daha kolay diseksiyon ve rezeksiyon imkani
saglayabilmektedir(18:19) Evre IB bulky servikal
kanserlerde neoadjuvan kemoterapi ile eszamanli
kemoradyoterapi uygulamasinin karsilagtirildigi faz
III randomize ¢aligma bulunmamaktadir. Modarress
ve arkadaslari, neoadjuvan kemoterapi ve
kemoradyoterapinin sagkalim iizerinde benzer
etkilerinin oldugunu belirtmiglerdir(20). Panici ve
arkadaslar, lokal ileri evre serviks kanserli olgularda
neoadjuvan kemoterapi sonrasi radikal histerektomi
ve pelvik lenfadenektomi yapilan grupta sadece
radyoterapi alan gruba gore sagkalim oranlarinda
anlamli farklilik oldugunu saptamislardir (neoadjuvan
kemoterapi kolunda 5 yillik toplam GS ve HS oranlar1
sirastyla (%59 ve %55), radyoterapi kolunda ise (%44
ve %44)2D. Ayrica neoadjuvan kemoterapi kulamlarak
yapilan ilk randomize ¢alismada evre IB skuamoz
karsinom vakalarinda sagkalim oranlarinda belirgin
art1s oldugu belirtilmistir(22). Tiirkiye'de Turan ve
arkadagslar tarafindan yapilan bir retrospektif galigmada;
evre IB2 serviks karsinomu olan 74 hastada NAKT +
RH, RH + KTRT ve primer radyokemoterapinin
etkinligi degerlendirilmis ve karsilastirma sonuglarina
gore higbirinin digerine gdre sagkalim istiinligi
saglamadigi sonucuna varilmistir(3), Ozgiil ve
arkadaslarinin yapmis oldugu evre IB2 serviks
kanserinde neoadjuvan kemoterapiye yanit1 belirleyen
faktorlerin degerlendirildigi 36 vakayi igeren diger bir
¢alismada, neoadjuvan kemoterapinin daha yash
hastalarda etkin oldugu belirtilmekle beraber timor
boyutu, patolojisi, kemoterapi protokolii ve kiir sayisi
gibi faktdrlerin etkili olmadigi belirtilmistir(24), Bizim
serimizde, 5 yillik toplam sagkalim sirasiyla RH +
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KTRT igin %93 + 4, NAKT + RH i¢in %100 ve primer
kemoradyoterapi igin %86 * 4 olarak saptanmistir. Bu
veriler 15181nda, ¢aligmamizin sonuglart daha 6nce
yapilmis diger ¢alismalarin sonuglarina benzer sekilde
bulunmustur.

Bu ¢galigmanin zayif noktasini 6zellikle NAKRT
+ RH grubundaki hasta sayisimin azlig1 olusturmaktadir.
Buna ragmen, analiz sonuglarimiz evre IB2 ve 1TA2
bulky serviks kanserlerinin yonetimi agisindan 6nemli
ipuglar1 vermektedir. Caligmamizin farkli yani ise;
yazarlarin en iyi bilgisine gore bulky serviks kanseri
yonetiminde dort farkli tedavi modalitesinin etkinligini

aragtiran Tirkiye'deki ilk caligma olmasidir.

SONUC

Evre IB2 ve ITA2 bulky serviks kanserlerinde dort
farkli tedavi modalitesinin sagkalim sonuglari {izerine
etkinliginin benzer oldugu bulunmustur. Ayrica bulky
serviks kanserleri yonetiminde; tedavi karari
bireysellestirilmeli ve yas, hastaligin evresi, tibbi
durumu ve tiimor ile iliskili faktorler gozetilerek;
minimum komplikasyonla en iyi sonucu saglayacak
tedavi sekli planlanmalidir. Evre IB2 ve 11A2 bulky
serviks kanserli hastalarda tedavi modalitelerinin
etkinliginin degerlendirilmesi i¢in daha genis kapsamli

¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.
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