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LOKAL iLERIi EVRE SERVIKS KANSERININ
TEDAVISINDE RADIKAL HiSTEREKTOMIi ONCESi
NEOADJUVANT KEMOTERAPI

Dr. Hiisnii Celik!, Dr. Tamer Elkiran?

Ozer

Evre Ib1’e kadar olan erken evre ve bazi evre Ila serviks kanser-
lerinin tedavisinde cerrahi, radyoterapi veya her ikisi hasta ve hekim
tercihine gore uygulanabilirken lokal ileri evre (Stage Ib2, bulky IIA,
IIb,III and IVA) kanserleri tedavisi tartismali olup herhangi bir stan-
dardizasyona sahip degildir. Giincel tedaviler primer kemoradyotera-
pi, NACT+radikal cerrahi ve endike oldugunda kemoradyoterapi ve
secilmis vakalarda primer radikal histerektomi+lenfadenektomi+
ozellestirilmis kemoradyoterapi uygulamalaridir. Bu galismada cerra-
hi éncesi NACT uygulamas: yapilan ¢alismalarin derlemesi yapilmis-
tir. Sonug olarak, NAKT lokal ileri evre hastahigin tedavisinde 6zellik-
le gelismekte olan iilkelerde kemoradyoterapiye bir alternatif olabilir.

Anahtar Kelimeler: Lokal ileri evre serviks kanseri, neoadjuvant
kemoterapi.

ABSTRACT

In early stage cervical cancer that up to stage IB1 disease and
some stage I[A cancers, treatment options include surgery, radiation
therapy, or both depending on the preference of the physician and
patient. Treatmet of locally advanced (Stage Ib2, bulky IIA, IIb,III and
IVA) cervical cancers is controversial and have no any standardiza-
tion. Current treatment strategies includes primary chemoradiation,
NACT, followed by radical hysterectomy and subsequent chemoradi-
ation as indicated, and in very selected cases, primary radical hys-
terectomy and lymphadenectomy followed by tailored radiotherapy
with concomitant chemotherapy. It was reviewed studies of primary
neoadjuvant chemotherapy (NACT) followed by radical hysterecto-
my in this study. In Conclusiuon, NACT may be an alternative to cur-
rent traetment modalities for locally advanced cervical cancer espe-
cially in developing countries.

Key Words: Locally advanced cervical cancer, neoadjuvant
chemotherapy.

Erken evre serviks kanserinde giincel standart te-
davi yaklagimi, radyoterapiye gerek kalmaksizin cer-
rahi ile hastaligin tedavisini saglamak ve endike olan
durumlarda adjuvant tedavi uygulamak iken, lokal
ileri evre olarak adlandirilan Evre IB2, Bulky IIA, IIB;
III ve IVA’da optimal tedavi sekli hentiiz belirleneme-
mistir. Evre Ib1’e kadar olan hastalikta ortalama sag-
kalim oranlar1 %90 ve {izerinde iken artan evre ile

(Evre 1b2, IIa, IIb, III ve IVa’da sirasiyla %75, %73,
%65, %40 ve %22) sagkalimin belirgin diisiis goster-
mesi agik¢a bu hastaliklarda yeni tedavi modaliteleri-
nin aragtirilmasi geregini ortaya koymaktadir (1). Ku-
zey Amerikada hastalarin %60 1mn evre I, %25inin
evre II, %10 unun evre III ve %5’inin evre IV'de (2) ta-
n1 aldig1 dikkate alininca bu derlemenin konusunun
aslinda serviks kanserlerinin yarisindan fazlasinin te-
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davisini ilgilendirdigi sOylenebilir. Yine gelismekte
olan {ilkelerde olgularin %80ine ileri evrelerde tam
konuldugu hesaba katilirsa derlemenin konusunun
Onemi daha net anlagilacaktir (3).

Giiniimiizde lokal ileri evre serviks kanserlerinde
glincel tedavi stratejileri ;Primer kemoradyasyon, se-
¢ilmis olgularda primer radikal histerektomi+ kemo-
radyoterapi ve neoadjuvant kemoterapi (NAKT)+ra-
dikal histerektomi+endike durumlarda kemoradyo-
terapi seklindedir (4). Bu tedavi modaliteleri ile ilgili
olarak literatiirde bildirilmis oldukga farkh sagkalim
oranlar1 ve yine her birinin avantajlarinin yani sira
bazi dezavantajlara sahip olmasi, hasta ve hekim ter-
cihinden etkilenebilir olmalar1 lokal ileri evre serviks
kanserinin tedavisinde standardizasyon saglanama-
masina neden olmustur. Bu derleme ¢alismasinda lo-
kal ileri evre serviks kanserinde giincel ii¢ ana tedavi
seceneginden biri olan radikal cerrahi éncesi neoad-
juvant kemoterapi uygulamasi ile ilgili literatiir goz-
den gecirilecektir.

NEOADJUVANT KEMOTERAPININ
MANTIGI VE ENDISELER

NAKT'nin mantig1, tiimoriin kiigiilmesi ve boyle-
ce daha sonraki lokal tedaviyi kolaylasabilecegi (I),
voliimdeki azalma ile tiimoriin operabl hale gelebile-
cegi (II), hipoksik hiicre fraksiyonunu azaltarak rad-
yosensitiviteyi arttirabilecegi (III), relapslarin 6nemli
bir kismindan sorumlu olan mikrometastazlari teda-
vi edebilecegi (IV) ve bazi calismalarda bildirilmis ol-
dugu iizere NACT’ye cevabin 6nemli bir prognostik
faktor olabilecegi (V) temelinde kurulmustur (5-7).
Bu hipotezler su ana kadar yapilmis ¢calismalarin esas
dayanagimi olustururken beraberinde NACT’ye ce-
vap alinamayan hastalarda kiiratif tedavilerin gecike-
bilecegi, radyoterapi (RT) ile cross-resistance ve buna
bagh radioresistant klonlarin gelisebilecegi endisesi
siiregelmistir. Ancak simdilere dek ne One siiriilen
mantigin nede endigelerin tam olarak ortaya konula-
bildigi bir ¢alisma s6z konusu olmamustir.

NEOADJUVANT KEMOTERAPi CALISMALARI

[lk kez 1983 yilinda Freidlander’in serviks kanse-
rinin kemosensitif oldugunu gostermesinden bu yana
yaklasik 20 yildan beri serviks kanserinde kemotera-

pinin kullanimina dair ¢ok sayida ¢alisma yapilmis-
tir. Bu ¢alismalardan siiphesiz en énemlisi NIH in kli-
nik anonsuna neden olan ve sagkalimda agik¢a artis
oldugu gosterilen kemoradyoterapi ¢alismalar iken,
kemoterapi ile ilgili bir diger ¢alisma alan1 NAKT uy-
gulamalar1 olmustur. Friedlander ile baglayan cispla-
tin, bleomisin ve vinblastinin kullanildig1 35 olguluk
seriden sonra Neoadjuvant kemoterapinin konu edil-
digi sayisiz faz II ve III calismalar yapilmistir (8).

2000 yilina kadar yapilan 21 randomize galisma-
nin tamami Serviks Kanserinde Neoajuvant Kemote-
rapi Grubu tarafindan bir meta-analizde degerlendi-
rilmis ve 2003 yilinda yayinlanmuistir (9). Bireysel has-
ta verilerinin kullanildig1 bu metaanalizde 18 ¢alis-
madan hastalarin %92 sini olusturan 2074 hastanin
verilerine ulasilmistir. Metaanalize konu edilen bu
calismalar iki sekilde kategorize edilmis ve karsilag-
tirmalar her kategoride hastalarin %70’inin evre II ve
III oldugu karsilastirma-1 ve karsilastirma-2 olarak
yapilmustir.

Karsilastirma 1’de; Lokal tedavinin biiyiik oranda
radyoterapi oldugu, NACT + lokal tedavi ile ayn1 lo-
kal tedavi karsilagtirilmigtir ki aslinda bu kategoride
radyoterapi 6ncesi uygulanan NACTnin etkinligi
karsilagtirilmistir. Karsilastirma 2’de ise; Cerrrahi 6n-
cesi uygulanan NACT (+ radyoterapi) ile standart
radyoterapi uygulamas: karsilagtirilmistir. Karsilag-
tirma-1’de, yani radyoterapi 6ncesi verilen NAKT nin
genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve bolgesel has-
taliksiz sagkalim {izerine anlaml etkisi gosterileme-
mistir. Ancak karsilastirma-2’de yani cerrahiden 6nce
verilen NACT tek basina verilen RT’ye gore genel
sagkalim agisindan anlamli olarak iistiin bulunmus-
tur.

Ancak metaanalizin bir ¢ok elestiriye agik olma-
sindan dolay1, cerrahi 6ncesi verilen NACT uygula-
mas standart tedavi metodlar: igerisinde yer alama-
mamistir. Bu elestirilerden baslicalar1 karsilastir-
mal’de hastalarin %60min paraaortik lenf nodlar:
durumunun bilinmemesi ve dolayis ile para-aortik
1sinlama yapilmamis olmasi ve hastalarin evreleri,
kullanilan tedavi modaliteleri agisindan anlamli bir
heterojenite sahip olmasi olmustur. Heterojenitedeki
bu anlamlilik nedeniyle, caligmalarda kullanilan cisp-
latinin dozu ve uygulama araligina gore yeni bir ka-
tegorizasyonla kemoterapi protokollerinde kullani-
lan cisplatinin uygulama stiresi ve dozu ile ilgili bir
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Tablo |—NAKT Protokollerinde Cisplatinin Stire ve Doz
Yogunlugunun 5 Yillik Sagkalim Uzerine Etkisi

Calisma Sayisi 5 Yil Sagkalim
Kemoterapi sikhg
>14 giin I %8 |
< 14 gin 6 %7 1
Doz yogunlugu
< 25 mg/m(2)/hf 7 %I
> 25 mg/m(2)/hf I %3 1

alt analiz yapilmistir. Bu karsilastirmada kemoterapi
uygulama siklig1 14 giinden fazla oldugunda ve doz
haftada 25 mg/m(2)’den az oldugunda 5 yillik sagka-
lim oranlar: diiserken, uygulama siklig1 14 giinden az
ve kullanilan doz haftada 25 mg/m(2) fazla oldugun-
da 5 yillik sagkalimin arttig1 gosterilmistir (Tablo 1).

Karsilastima-2 de, 5 randomize calismadan 872
hastanin verilerine ulagilmistir. Bu karsilastirmada 5
yillik sagkalimda %14’liik bir net artis gosterilmistir.
Ancak Kargilagtirma-1 kadar karsilastirma-2 de bu
gruptaki hasta sayismin yetersizligi ve daha da
6nemlisi hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun Benedetti
ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismadan alin-
mis olmasindan dolay1 elestiriye maruz kalmigtir
(10).

Benedetti ve arkadaslarinin ¢alismasi 1990-96 yil-
lar1 arasinda hasta kabul eden, platin bazli NAKT yi
takiben radikal cerrahinin uygulandigi olgular ile
eksternal radyoterpi+ brakiterapinin kombine edildi-
gi radyoterapi kolunu randomize eden bir faz III ¢a-
lismaydi. Olgular evre IB2- I1I arasinda degisen squa-
moz kanserlerdi. NAKT kolunda platin bazli kemote-
rapi ve takiben tip III-V arasinda degisen radikal his-
terektomi ve sistemik pelvik lenfadenektomi uygu-
landig1 210 hasta bulunurken, radyoterapi kolunda
45-50 Gy Eksternal radyoterapi + 20-30 Gy brakitera-
pinin uygulandig1 199 hasta icermekteydi. Caligma-
da, planlanan tedaviler NAKT kolundaki hastalarin
%76’s1na, RT kolunda ise %72’sine uygulanabilmisti.
Cerrahi yapilanlarin sadece %29'una adjuvant tedavi
verilmisti. 5 yillik sagkalim, NACT kolunda; %58.9,
RT kolunda ise %44.5 olarak hesaplanmus ve fark an-
laml1 bulunmustu (P=0.007). Ayni sekilde hastaliksiz
sagkalim NACT kolunda %55.4, RT kolunda %41.3
olup anlamliydi (P =.02). Bu ¢alismanin altgrup ana-
lizinde genel ve hastaliksiz sagkalim NAKT+Cerrahi

~1

kolunda sadece evre IB2-1IB olgularda anlamli artisa
sahip iken, evre III olgular icin artis olmakla birlikte
bu anlamlilik istatistiksel 6neme sahip bulunmamis-
tir. Ayrica bu ¢alismada hepsi platin bazli olmakla
birlikte 5 ayr1 kemoterapi protokolii kullanilmistir.

Sonugta, metanalize dahil edilen ¢alismalarda ol-
gularin evre ve tedavi protokollerinin ¢ok farkli ol-
mas1, kemoterapi rejimlerinin giiniimiiz modern ke-
moterapi protokolleri gibi olmamasi, farkli doz ve sii-
relerde verilmis olmasi, radyoterapi kolunda radyas-
yon dozunun giiniimiiz standart dozun altinda olma-
st gibi bir ¢ok elestiriden dolay1r metanaliz sonuglar1
NAKT'nin pratikte uygulamaya ge¢mesini saglaya-
mamuigtir.

Metaanalizin klinik pratige uygulanamamas: igin
ileri siiriilen gerekgelerden bir digeride sonuglarmin
gynecologic oncology group (GOG)-141 calismasi ta-
rafindan desteklenmemesi olmustur (11). Bu calisma,
Eddy ve ark’larmin 1995 yilinda 34 stage IB2 olguda
NAKT protokolii ile %88 klinik cevap aldigin bildi-
ren ¢alismasindan (12) sonra planlanmis ve bir yil
sonra yani 1996 da hasta almaya baslamis bir faz III
randomize ¢alismaydi. Bulky stage IB’li hastalar1 ko-
nu edinen ve NAKT+cerrahi ile sadece cerrahiyi kar-
silagtiran galisma 52 rekiirrensten dolay: data izleme
komitesi tarafindan “dikkatli izleme”ye alinmais, 1999
yilindan sonra da hasta alamadig: igin 2001 yilinda
kapatilmis bir calismadir. Calismada NAKT kolunda
cisplatin 50 mg/m?2, Vincristin:1 mg/m?2, her 10 giin-
de bir 3 siklus seklinde planlanmistir. Cerrahi kolun-
da 144 ve NAKT+cerrahi kolunda 147 hastanin oldu-
gu sonuglar 2007 yilinda yayimnlanmig ve klinik objek-
tif cevap %52 olarak bulunmustur. Calismacilar, ob-
jektif klinik cevaptaki bu oranin énceki pilot caligma-
larindan daha diisiik bulunmasini dlgtimlerin uygu-
layicilar tarafindan uygun yapilmamasi seklinde
acgiklamislarsa da, hastaliksiz sagkalim ve genel sag-
kalim agisindan fark bulunamamistir (11

Metaanaliz sonrasi GOG-141 hari¢, NAKT+Cerra-
hi ile Sadece Cerrahi’yi karsilastiran 4 randomize ¢a-
lisma daha yayinlanmistir (Tablo 2). Bunlardan, Na-
politano ve arkadaslarin ¢alismasinda klinik cevap
%79 olarak bildirilmis, Evre Ib-Ila ve IIb’de 5 yillik
sagkalim oranlarinda anlaml farklilik bulunmamisg-
tir. Ancak 5 yillik hastaliksiz sagkalimda evre IIb’de
olmasa da Ib-Ila olgularda anlaml bir sagkalim fark:
bildirilmistir (p<0.05) (13). Cai ve arkadaslarin ¢alis-
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Tablo 3—Neoadjuvant Kemoterapide Paklitaksel Kullanimi

Yazar/yil n (N/K) Evre

Neoadjuvant Kemoterapi Protokolii

NapolitanoU,2003 (13)

106/86 IB-11B Cisp: 50 mg/m2, Vinc:| g/m2, Blm: 50 mg/m?

(21 gunde bir 3 siklus)

Cai HB, 2006(14) 52/54 B Cisp: 50 mg/m2, 5-120mg/m?2
(21 guinde bir 3 siklus)

Katsumata N, 2006 (15) 67/67 IB-1IB IB-11B, Cisp: 70 mg/m2, Vinc:0.7 g/m2
Blm:35 mg/m2, Mit-C7 mg/m?
(21 guinde bir 3 siklus)

Chen H, 2008(16) 72/72 IB2-1IB Cisp:100 mg/m2, 5- FU:24mg/m2, Mit-C:

4mg/m2 (14 giin ara ile 2-4 siklus)

N: Neoadjuvant kemoterapi, K: Kontrol, Cisp: Cisplatin, Vinc: Vincristine, Bim: Bleomycin, Mit-C: Mitomycin, 5-FU: 5-Flourouracil

masinda; Genel klinik cevap %84 olarak bildirilmis ve
gerek 5 yillik sagkalim gerekse ortalama sagkalimda
NAKT lehine anlaml bir artis tespit edilmistir. Calig-
mada ayrica, lenf nodu metastaz1 ve lenfovaskiiler
space invazyonunda NAKT lehine anlaml bir azalma
bulundugu bildirilmistir (sirasiyla p=0.014 ve
p=0.024). Komplet cevap almnanlarin hig birisinde re-
kiirrens goriilmemis ve c¢alismanin yazarlari
NAKT'nin patolojik risk faktorlerini azalttigini ve
uzun donem sagkalimi arttirdigini bildirmislerdir
(14). Katsumata ve arkadaslarinin c¢alismasinda
NAKT’ye cevap %61 olarak bulunmustur. Bu ¢alis-
ma, 2005 yilinda data ve giivenlik izleme komitesinin
NAKT kolunda diisiik sagkalim bulmasi nedeniyle
sonlandirilmistir. Toplanan vakalar iizerinden yapi-
lan analizde operabilitede artis olmadig1 ve cerrahi ile
iliskili komplikasyonlarin azalmadig1 bildirilmistir.
Calismacilar evre I ve II olgularda konvansiyonel cer-
rahinin standart olarak devam etmesi gerektigini ile-
ri siirmiislerdir. Calismanin 2010 yilinda giincel re-
analizinde NAKT kolunda lenf nodu metastazi an-
lamh olarak az bulunmakla birlikte 4 yil {izerinden
hesaplanan genel ve hastaliksiz sagkalim oranlar1 agi-
sindan sonug degismemistir (15).

Chen ve arklar: tarafindan kisa aralarla yiiksek
doz NAKT’yi hipotez etmek iizere planlanan rando-
mize ¢alismada evre Ib1 ve IIb’li olgularda NAKT nin
etkinligi arastirilmistir. Bu calismada NAKT kolu i¢in
elde edilen klinik cevap oran1 %69.4 olarak bildirilmis
ve NAKT kolunda sagkalim anlaml olarak yiiksek
bulunmustur (P=0.041). Ayrica, parametrial tutulum

ve nodal tutulum NAKT kolunda anlamli olarak dii-
siik bulunmustur. NACT’ye cevabin bagimsiz prog-
nostik faktor olarak bildirildigi bu ¢alismada timér
cap1 ile kemoterapiye cevap arasinda anlamli bir ko-
relasyon tespit edilmis ve KT"ye cevap <6cm:%80, 6-8
cm:%63, >8cm:%41 olarak hesaplanmistir (16).

Yenilerde yayimlanan ve lokal ileri evre serviks
kanserinde NAKT+cerrahi ile sadece cerrahinin kar-
silastirildig1 calismalar: derleyen bir cohrane ¢alisma-
sinda, genel sagkalimla ilgili bir artis olmamakla bir-
likte, hastaliksiz sagkalim ve patolojik risk faktorleri-
nin anlamh olarak azaldigi, rekiirrens ve rezeksiyon
acisindan anlamli olmamakla birlikte durumun
NAKT'nin lehinde oldugu, ancak ¢alismalarda hete-
rojenitenin hala anlamli olmasi nedeniyle sonuglar
lehde goziikse bile NAKT nin faydasinin hala acik ol-
madig1 bildirilmistir (17).

Tiim yukarida bildirilen ¢alismalarin yani sira ol-
gu sayilar1 az olmakla birlikte %78-95 arasinda degi-
sen klinik cevap ve %78-100 arasinda degisen rezek-
tabilite oranlari ile paklitakselin NACT’de kullanimi
umut verici goziikmektedir (Tablo 3).

SONUC

NAKT, yaklasik 20 yildan buyana devam eden ¢a-
hismalarla ortaya konmus olan gerek klinik cevap
oranlari, gerek sagkalimla ilgili oranlari, gerekse re-
zektabilite {lizerine etkileri dikkate alindiginda mo-
dern kemoradyoterapiye ulasamayan hasta grubu
i¢cin gérmezden gelinemeyecek kadar 6nemli bir al-
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Tablo 2—Metanaliz Sonrasi Yayinlanan Randomize Calismalar

Yazar/Yil

NAKT Protokolii, Klinik Cevap ve Rezektabilite Oranlari

Park, 2004 (17)

43 olgu, IB2 to lIB, Paclitaxel 60 mg/m(2) + Cisplatin 60 mg/m(2) (10 giinde bir, 3 siklus),

Klinik cevap: %90.7, rezektabilite: %100

Dueiias-Gonzilez A, 2003 (18)

43 olgu, IB2-11IB, Paclitaxel 175 mg/m2+Carbo... AUC 6, (21 giinde bir, 3 siklus),

Klinik cevap: 95%, Rezektabilite: 95%

D'Agostino G, 2002 (19)

42 olgu, IB2-IVA, Paclitaxel 175 mg/m2+Epi... 100 g/m2+cisplatin 100 mg/m2 (21 giin bir,

3 siklus). Klinik cevap: %78, rezektabilite: %76

Zanetta G, 1998 (20)

38 olgu, IB2-11IB, Paclitaxel 175 mg/m2+IFX 5 g+cisplatin 50 mg/m2, (21 giinde bir,

3 siklus), Klinik cevap: %84, Rezektabilite: %89

ternatif gibi goziikmektedir. NACT nin net etkileri-
nin ortaya konulabilmesi i¢in devam eden randomize
calismalarin sonuglar1 beklenmektedir. Bu calisma-
lardan birisi EORTC nin protokol 55994 calismasidir.
Stage Ib2, Ila (>4cm) ve IIb, squamoz, adenosquamoz
ve adenokarsinom olgulari iki kola ayrilmis ve kollar-
dan birisine cisplatin bazli NAKT + radikal histerek-
tomi, diger kola ise platin bazli kemoterapiyle birlik-
te kemoradyoterapi uygulanmaktadir. End point ola-
rak genel ve hastaliksiz sagkalim, toksisite ve hayat
kalitesinin (QOL) degerlendirilecegi bu ¢alisma halen
hasta toplamaya devam etmektedir. Diger calisma
Tata Memorial Grup tarafindan 2003 de baglatilan
randomize ¢alisma olup bu galismada, Evre IB2-1IB
squamous servikal kanser olgular: iki kola randomi-
ze edilerek 3 siklus paklitaksel+Karboplatin ve stan-
dart konkomittan kemoradyoterapi karsilastirilmak-
tadir. Primer olarak genel ve hastaliksiz sagkalim, se-
konder olarak ta uzak metastaz ve morbititenin karsi-
lagtirilacag1 bu galisma 2010 eyliil itibariye hasta ali-
mini tamamlamigtir.
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