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Amag: FIGO 2009 Evre 1B2 ve iizeri lokal ileri evre serviks kanserli hastalarda tedavi segenegi
olarak Radikal Histerektomi ile neoadjuvan kemoterapi sonrasi Radikal Histerektominin genel ve

hastaliksiz sagkalima etkisi arastirildi.

Gereg ve Yontem: Calisma Subat 2007 — Ocak 2015 tarihleri arasinda Bagkent Universitesi
Jinekolojik Onkoloji Baliimiinde tedavi edilen 119 FIGO 2009 evre 1B2 ve iizeri lokal ileri serviks
kanserli hastalari igermekte olup retrospektif olarak diizenlendi. Hastalar jinekolojik muayene ile
Klinik olarak evrelendirilip, gorintileme tetkikleri ile degerlendirildikten sonra, tedavi planlarina
gore 2 gruba ayrildi. Primer olarak cerrahi yapilacak hastalara (grup1) Radikal histerektomi ve
lenf nodu diseksiyonu yapildi. Neoadjuvan kemoterapi uygulanan hastalarda ise (grup 2) 3 kiir
kemoterapi verildikten sonra radikal histerektomi ve lenf nodu diseksiyonu uygulandi. Calismada
bu iki grup arasinda genel ve hastaliksiz sagkalim stireleri arastirildi. Ayrica genel ve hastaliksiz

sagkalimi etkileyen faktorler arastirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 56 (32-85) idi, ortalama takip stresi ise 35(1-100) aydi. 119
hastanin 36'sina neoadjuvan kemoterapi uygulanirken, 83 hasta primer cerrahi grubundaydi. 5
yilik genel sagkalim neoadjuvan kemoterapi grubunda %51,7 (56,3 ay), primer cerrahi uygula-
nan grupta ise %73,5 (79,2 ay) olarak bulundu (p=0,03). Hastaliksiz sagkalim ise neoadjuvan
alan grupta %48,2 (49,2 ay) bulunurken bu oran primer cerrahi grubu icin %61,4 (67,7 ay) olarak
hesaplandi (p=0,17). Primer cerrahi yapilan grubunun genel sag kalim hizi, neoadjuvan kemote-

rapi sonrasi cerrahi uygulanan hastalardan anlamlii olarak yiiksekti (p=0.036).

Sonug: Galismamizda servikal kanserli hastalarda uygulanan 2 farkli tedavi sekli kargilagtiril-
mis olup, primer olarak radikal histerektomi ve lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda genel
sagkalim hizinin, neoadjuvan kemoterapi sonrasi radikal histerektomi ile lenf nodu diseksiyonu
uygulanan hastalardan istatiksel olarak daha iyi oldugu saptanmistir. Neoadjuvan kemoterapi
tedavisi lokal ileri evre serviks kanserli hastalarda standart bir tedavi sekli olmayip calismamizda
da genel ve hastaliksiz sagkalima etkisi olmadigi saptanmistir. Neoadjuvan kemoterapinin lenf

nodu tutulumuna ve timér gapina etkisi oldugu bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Servikal kanser, Evre IB2, 2A1, 2A2, Neoadjuvan Kemoterapi

ABSTRACT

Aim: The effects of Radical Hysterectomy and Radical Hysterectomy after neoadjuvant chemo-
theraphy on overall and disease-free survival were investigated in FIGO 2009 Stage 1B2 and

higher locally advanced cervical cancer.

Materials and Methods: This retrospective study included 119 FIGO 2009 stage 1B2 and locally
advanced cervical cancer patients treated in Baskent University Department of Gynecological
Oncology between February 2007 and January 2015. The patients were divided into 2 groups
according to their treatment plans after they were clinically stratified by gynecological examina-
tion and evaluated with imaging techniques. Radical hysterectomy and lymph node dissection
were performed in group 1, who would undergo primary surgery. Radical hysterectomy and
lymph node dissection were performed after 3 cycles of neoadjuvant chemotherapy in group 2.
In the study, overall and disease-free survival between these two groups were investigated. In

addition, factors affecting overall and disease-free survival were investigated.

Results: The mean age of the patients was 56 (32-85), and the mean follow-up period was 35
(1-100) months. While neoadjuvant chemotherapy was applied to 36 of 119, 83 patients were

primary underwent surgery.

The 5-year overall survival was 51.7% (56.3 months) in the neoadjuvant group and 73.5% (79.2
months) in the primary surgery group (p=0.03). Disease-free survival was 48.2% (49.2 months)
in the neoadjuvant group, while this rate was 61.4% (67.7 months) in the primary surgery group
(p=0.17). The overall survival rate of the primary surgery group was significantly higher than that

of the patients who underwent surgery after neoadjuvant chemotherapy (p=0.036).

Conclusion: In our study, 2 different treatment modalities applied in patients with cervical cancer
were compared, and it was determined that the overall survival rate in patients who had pri-
marily radical hysterectomy and lymph node dissection was statistically better than those who
underwent radical hysterectomy and lymph node dissection after neoadjuvant chemotherapy.
Neoadjuvant chemotherapy treatment is not a standard treatment in patients with locally advan-
ced cervical cancer, and it was found that it had no effect on overall and disease-free survival in
our study. Neoadjuvant chemotherapy was found to have an effect on lymph node involvement

and tumor diameter.
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GiRis

Servikal kanser en sik goriilen jinekolojik maligniteler igerisin-
de Uglncu siradadir. Globacan 2020 verilerine gére insidansi
604.107°dir (1). Yasam boyu servikal kansere yakalanma riski
%0,7 ve median gériilme yasi 50°dir (2, 3)

Lokal ileri evre servikal kanser vakalarinda ise standart tedavi
konkomitan cisplatin ve radyoterapi ile brakiterapidir (4) (5) .
Neoadjuvan kemoterapi tedavisi standart oimayip ézellikle evre
1B2 ve 2B hastalar igin alternatif tedavi olarak sunulmustur (2)
(6) (7). 1990lardan itibaren neoadjuvan kemoterapi tedavisiyle
ilgili bircok calisma yapilmisgtir.

Neoadjuvan kemoterapi tedavisinin timor boyutunu, stromal
invazyon derinligini, parametrial tutulumunu, lenfovaskuler alan
invazyonunu ve lenf nodu metastazini azalttigi saptanmistir (2,
5) (7) (8) (9), fakat yine de genel sagkalima etkisinin bulun-
madi§i gosterilmistir (8, 9). Neoadjuvan kemoterapi tedavisine
yanitsiz olgularda progresyon gdrilmesi ise tedavi slresinin
uzamasina neden olmustur. Hematolojik yan etkiler ise neoa-
djuvan kemoterapinin diger dezavantajidir. Neoadjuvan kemo-
terapide etkinligi gosterilmis ve yaygin olarak kullanilan platin
bazli rejimdir (8) .

Calismamizin amaci lokal ileri evre serviks kanseri ta-
nisi almis neoadjuvan kemoterapiden sonra cerrahi uygulanan
hastalar ile primer olarak cerrahi yapilan hastalarin genel ve
hastaliksiz sagkalim oranlarini karsilastirmakti. Ayrica neoa-
djuvan kemoterapinin cerrahi sonrasi patolojik bulgulara olan
etkisi incelendi.

GEREG VE YONTEM

Bu galisma Subat 2007- Ocak 2015 tarihleri arasinda Bagkent
Universitesi Ankara Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Ana Bilim Dali Jinekolojik Onkoloji Bélimiinde retrospektif ola-
rak ylrGtilmastir. Subat 2007 ile Ocak 2015 tarihleri arasinda
tedavi edilen evre 1B2,2A1,2A2 serviks kanserli hastalar aras-
tirma kapsamina alindi. Calisma retrospektif, iki gruplu ve tek
merkezli olarak tasarlandi.

Hastalar merkezimizde jinekolojik muayene, patoloji sonuglari
ve gorlintileme yéntemleri (MR, CT ve PET) ile beraber deger-
lendirildi. TGm6r boyutlar, lenf nodu tutulumlari ile parametrium
tutulumu gdriintileme metodlarindan kaydedildi. ileri muayene
gerektiren hastalarda genel anestezi altinda pelvik muayene
yapildi. Postoperatif patolojik bulgular ve timér boyutlari ise
patoloji raporlarindan kaydedildi.
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Hastalarin timi FIGO 2009 evre 1B2,2A ve 2Bidi. Klinik ev-
relendirme sonrasi olgular 2 gruba ayrildi. 36 olguya cerrahi
oncesi neoadjuvan kemoterapi planlandi. 83 hastada primer
cerrahi karari alindi. Neoadjuvan kemoterapi, cerrahi dncesin-
de 3 hafta arayla 3 kiir olarak sekilde uygulandi. ilag olarak
Paklitaksel, Sisplatin ve Karboplatin verildi. Toplam 119 has-
taya Radikal histerektomi ile bilateral pelvik ve paraaortik lenf
nodu diseksiyonu yapildi. Cerrahi sonrasi yapilan patolojik de-
gerlendirmede yliksek risk faktdri bulunan hastalara adjuvant
tedavi kemoradyasyon veya radyoterapi eklendi.

Calismamizda hastaliksiz sagkalim ameliyat tarihi ile belge-
lenmis ilk nlks arasindaki stire olarak tanimlandi. Genel sag
kalim ise ilk tani tarihi ile son vizit arasindaki sure olarak 6Igul-
du. Olgularin cerrahi sonrasi takipleri ilk bir sene igerisinde iki
ayda bir, bir sene  sonrasi Ui¢ ayda bir ve sonraki senelerde 6
ayda bir pelvik muayene, smear testi ve goriintileme ile deger-
lendirme seklinde planlandi.

ISTATIKSEL ANALIZ:

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Scien-
ces) for Windows 22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla
bilgisayar ortamina yiklendi ve degerlendirildi. Tanimlayici
istatistikler ortalamazstandart sapma, ortanca (minimum-mak-
simumu), frekans dagilimi ve ylizde olarak sunuldu. Kategorik
degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi, Ya-
tes Dlzeltmeli Ki-Kare Testi, Fisher’in Kesin Testi ve McNemar
Testi uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gor-
sel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kol-
mogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi.
Normal dagilima uymayan degiskenler igin; iki bagimsiz grup
arasindaki anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi, iki bagimli
grup arasinda Wilcoxon isaretli Siralar Testi istatistiksel yon-
tem olarak uygulandi. Sagkalimin tek degiskenli analizlerde
incelenmesi Log Rank testiyle yapildi. Cok degiskenli analizde
onceki analizlerde belirlenen olasi faktorler kullanilarak sagka-
limi dngdrmedeki bagimsiz etkenler Cox regresyon analizi kul-
lanilarak incelendi. Sagkalim hizlari Kaplan-Meier yéntemiyle
hesapland. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Ortalama yas 56 (32-85), ortalama takip sresi 35(1-100) ayd.
Serviks biyopsilerinin %89,8'i (n=88) squamoz hiicreli kanserdi.
Ortalama eksize edilen pelvik lenf nodu sayisi 29, paraaortik
lenf nodu sayisi ise 10 idi.
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Neoadjuvan kemoterapi alan hastalar ile primer cerrahi uygulanan hastalar arasinda invazyon derinligi, parametrium invazyonu ve
parametrial cerrahi sinir tutulumu arasinda farkllik yoktu (p=0.16, p= 0.20, p=0.99). Lenfovaskiller invazyon, vajen ve vajinal cer-
rahi sinir tutulumlari her 2 grupta benzerdi (p=0.43, p=0.20, p=0.25). Ayrica lenf nodu tutulumu, adjuvan tedavi alma durumu, niiks
ve grade 3-4 komplikasyonlar oranlarinda iki grup arasinda benzerlik bulunmaktaydi (p= 0.76, p=0.25, p=0.39, p=0.76) (Tablo 1).

Tablo 1: Olgularin Patolojik Sonuglari

Grupl(neoadjuvan tedavi almayan) Grup2(neoadjuvan tedavi alan) p degeri
(n=83) (n=36)
Yas 56 (32-81) 56,5 (32-85) 0,488
Takip siiresi (ay) 35 (1-100) 35 (1-100)

Hastaliksiz ve genel sag kalimi etkileyen faktorlerin belirlenmesine yonelik yapilan cox regresyon analizi sonucu, neoadjuvan
tedavi alma durumunun, parametrium, vajen ve lenf nodu tutulumunun genel sag kalimi etkileyen risk faktorleri oldugu gorildu.
Hastaliksiz sag kalim hizini ise; lenf nodu tutulumunun etkiledigi gorildi (Tablo 2,3).

Tablo 2: Hastaliksiz Sagkalimi Etkileyen Faktorlerin Belirlenmesine Yonelik Tek ve Gok Degiskenli COX Regresyon Analizi

Faktor Univaryant Analiz Multivaryant analiz
P value HR 95 CI P degeri

NACT 0.1 1,57 0,84-2,91 0,155
Parametrial tutulum 0,057 1,74 0,69-4,37 0,240
Vajen invazyonu 0,128 1,50 0,75-3,02 0,250
Lenf nodu invazyonu 0,039 1,84 0,98-3,46 0,057
Yas 0,765

Gravida 0,601

Parite 0,380

Sigara 0,231

Histology 0,731

Invazyon derinligi
>%50 vs  <%50 0,909

Tam kat vs <%50

0,813
LVSI 0,173
Adjuvan

0,204
Tedavi

Tablo 3: Genel Sagkalimi Etkileyen Faktdrlerin Belirlenmesine Yonelik Tek ve Cok Degiskenli COX Regresyon Analizi

Faktor Univaryant analiz Multivaryant analiz

P value HR 95 CL P degeri
NACT 0,041 2,21 1,04-4,70 0,039
Parametnial tu- | 0,002 1,74 0,69-4,37 0,240
tulum
Vajen invazyo- | 0,016 1,73 0,78-3,89 0,178
nu
Lenf nodu 0,003 2,16 0,89-5,21 0,089
invazyonu
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Yas 0,440
Gravida 0,622
Parite 0,730
Sigara 0,826
Histoloji 0,757
Invazyon derin-
ligi
0,787

>%50 vs
<450 0,487
Tam kat vs
<%350
LVSI 0,060
Adjuvan 0,925
Tedavi

Neoadjuvan tedavisi dncesinde lenf nodu tutulumu olan 22 hastanin %50,0'inda (n=11) tedavi sonrasinda da tutulum varken
tedavi 6ncesi lenf nodu tutulumu olmayan 14 hastanin %85,7’sinde (n=12) tedavi sonrasi lenf nodu tutulumu yoktu. Neoadjuvan
tedavi 6ncesiyle sonrasi arasinda lenf nodu tutulum durumu agisindan istatistiksel olarak fark saptandi (p=0,022). Tedavi 6ncesi
lenf nodu tutulumu olan hasta sayisi tedavi sonrasi yari yariya azalmisti. Diger taraftan neoadjuvan tedavi 6ncesi ve sonrasi
parametrium ve vajen tutulumu agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. Neoadjuvan Tedavi Oncesi ve Sonrasi Bazi Klinik Ozelliklerin Dagilimi

(N=36) Neoadjuvan Tedavisi Sonrasi
Yok Var P
Say1 (%*) Say1 (%*)
Parametrium Tutulumu
Yok 11 (78,6 3(21,4
0 (78.6) (21.4) 0.057
Var 11 (50,0) 11 (50,0)
Neoadjuvan Vajen Tutulumu
Tedavisi On- Yok 17 (73,9) 6 (26,1) 0.701
cesi Var (iist 1/3) 8(32,0) 5(38.,5) ’
Lenf Nodu Tutulumu
Yok 12 (85,7 2 (14,3
0 (85.7) (14,3) 0.022
Var 11 (50,0) 11 (50,0)

*Satir ylizdesi

Neoadjuvan tedavi alan hastalarin tedavi 6ncesi tumar ¢api ortancasi 4,5 (0,5-8,6) cm iken tedavi sonrasi 3 (1-11) cm'’ydi. Hastala-
rin tedavi éncesi ve sonrasi arasinda timar ¢api agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,004). Kemoterapi sonrasi
tiimdr gapi tedavi 6ncesine gore anlamli olarak azalmisti.

Hastalarin 5 yillik genel sag kalim hizi %67,6, hastaliksiz sag kalim hizi ise %57,2’ydi (Sekil 1). Hastalarin ortalama genel sag
kalim ve hastaliksiz sag kalim stireleri sirasiyla 74,6 (%95 GA:67,2-82,0) ve 63,8 (%95 GA:55,7-71,8) ayd.

incelenen hastalarda 5 yillik genel sagkalim hizi neoadjuvan tedavi aimayan grupta %73,5 iken neoadjuvan tedavi alan grupta bu
oran %51,7 idi. 5 yillik hastaliksiz sagkalim suresi ise neoadjuvan tedavi almayan grupta %61,4 iken tedavi alan olgularda bu oran
%48,2'ydi. Neoadjuvan tedavi almayanlarin ortalama genel sagkalim stresi 79,2 (%95 GA:71,1-87,3) ay, hastaliksiz ortalama
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sag kalim sresi 67,7 (%95 GA:58,4-77,1) ay iken neoadjuvan
tedavi alanlarin ortalama genel sag kalim

stiresi 56,3 (%95 GA:43,4-69,1) ay, hastaliksiz ortalama sag
kalim stresi 49,2 (%95 GA:36,3-62,1) ay idi.

Neoadjuvan tedavi alanlar ile almayanlarin genel sag kalim hiz-
lar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyken (p=0,036),
hastaliksiz sag kalim hizlari benzerdi (p=0,170). Neoadjuvan
tedavi almayanlarin genel sagkalim hizi alanlardan anlamli ola-
rak yuksekti

Sekil 1: Neoadjuvan Tedavi Alma Durumuna Gére Genel ve
Hastaliksiz Sagkalim Hizlari
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TARTISMA

Calismamizdaki bulgulara gore neoadjuvan kemoterapi alan
grup ile almayan grup karsilastiridiginda alan grubun genel
sagkalimi 56,3 hastaliksiz sagkalimi 49,2 ay olarak, almayan
grubun ise genel sagkalimi 79,2 hastaliksiz sagkalimi 67,7 ay
olarak bulunmustur. Neoadjuvan kemoterapi tedavisinin genel
ve hastaliksiz sagkalima etkisi istatiksel olarak gosterilememis-
tir. Neoadjuvan kemoterapi tedavisi alan hastalarin genel sag-
kalimi anlamli olarak daha duslk bulunmustur.

Japon jinekolojik onkoloji grubunun lokal ileri evre servikal
kanser vakalarinda yapti§i ¢alismada calismamizda oldugu
gibi neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi yapilan ve primer
tedavi olarak cerrahi yapilan 2 grup toplam 134 hasta karsilas-
tinimistir. Bu galismadan farkli olarak kemoterapi rejimi olarak
BOMP (bleomisin, vinkristin, mitomisin, sisplatin) tedavisi uygu-
lanmistir. Calismada 2 grup hasta arasinda bizim ¢alismamiz-
dan farkli olarak 2 grup arasinda genel sagkalimda anlamli bir
fark bulunamamistir (10) .

2270 hastanin incelendigi bir meta-analizde neoadjuvan kemo-
terapi sonrasi operasyon ile kemoradyasyon tedavisi kargilagti-
riimis olup bu vakalarda da neoadjuvan kemoterapi tedavisinin
genel sagkalima herhangi bir fayda saglamadigi belirtilmigtir
(11). 2158 olgunun degerlendirildigi bir baska meta-analizde
ise neoadjuvan kemoterapinin daha uzun hastaliksiz sagkalim-
la iliskisinin gosterilemedigi fakat yine de lokal ileri evre servikal
kanserde kabul edilebilir oldugundan bahsedilmistir. Ayni me-
ta-analizde neoadjuvan kemoterapi tedavi kararinin cerrahin
tecrube ve Klinik gérlistine gore alinmasi gerektiginden bahse-
dilmistir (7).

Lenf nodu tutulumu servikal kanser icin en dnemli prognostik
fakt6rlerden biri olmakla beraber hem hastaliksiz hem de genel
sagkalimi etkiledigi gbsteren birgok calisma ve yayin mevcut-
tur. Calismamizda neoadjuvan tedavi éncesi ve sonrasinda
parametrium, vajen, lenf nodu tutulumlari ve timér ¢aplari kar-
silagtinimis olup, lenf nodu tutulumlari agisindan anlamli fark
bulunmustur. Literaturde ¢alismamiza benzer olarak neoad-
juvan kemoterapi aldiktan sonra radikal histerektomi yapilan
vakalarda, lenf nodu tutulumunun ve mikrometastazlarin azal-
digini belirten calismalar vardir (5) (12). Lenf nodu tutulumunun
serviks kanserindeki dnemi agisindan neoadjuvan kemoterapi-
nin lenf nodlarina olan etkisinin daha blyiik prospektif vakalarla
incelenebilir.
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Lokal ileri servikal kanser tanili 219 hastanin incelen-
digi bir calismada neoadjuvan kemoterapi sonrasi cerrahi ile
primer cerrahi secenegi karsilagtirimis ve aragtirmamizdan
farkli olarak lenfovaskuler alan tutulumunun ve derin stromal
invazyonun neoadjuvan kemoterapi alan grupta anlamli olarak
daha dustik oldugu g6zlenmistir (8). Benzer olarak ise genel ve
hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli bir fark bulunamamistir.
Patolojik parametrelere etki etse de neoadjuvan kemoterapinin
sagkalim faydasi gosterilememistir.

Cinde yapilan 163 vaka igeren bir calismada 72 hastaya cerrahi
uygulanmig, 91 hastaya ise neoadjuvan kemoterapi sonrasin-
da cerrahi uygulanmig, bu 2 grup arasinda komplikasyonlar
acisindan bir fark bulunamamistir. Ayni sekilde bu calismada
da komplikasyon oranlarinda istatiksel agidan fark bulunama-
mistir (5). Galismamizda median takip stresi 35 aydi. Hasta-
larin daha uzun takip sireleri ile degerlendiriimesi uzun dénem
komplikasyonlarin farkedilmesini saglayabilir.

Bu ¢alismanin limitasyonlari tek merkezli ve retrospektif bir ¢a-
lisma olmasidir. Vaka sayisinin az olmasi diger bir dezavan-
tajdir. Arastirmamizin glglii taraflari ise kemoterapi rejimlerinin
homojen olmasi ve tlim hastalarin ayni ve deneyimli jinekolog
onkolog tarafindan muayene edilip degerlendiriimesidir.

SONUGC

Neoadjuvan kemoterapi segilmis vakalarda giincel olarak diin-
yada ve lilkemizde kullaniimakla birlikte bu ¢alismada lenf nodu
tutulumuna ve timér ¢aplarina anlamli bir etkisi bulunmakla bir-
likte, calismada genel ve hastaliksiz sagkalima etkisi bulunana-
migtir. Bu ¢alismada olgu sayilari sinirlidir, daha kesin sonuglar
elde edebilmek igin daha genis ¢apta calismalara gereksinim
vardr.
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