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OzET

Ozet: Servikal kanser sikhigi diinyada kadin kanserleri ve kadin kansere bagh &liimleri arasinda dérdiincii siradadir. Erken evre
ve ileri evre servikal kanserlerde tedavi yaklasimi goreceli olarak net olmakla birlikte lokal ileri servikal kanserlerdeki tedavi
yaklasimi tartismal bir konudur. Klasik literatiir radyoterapi ve cerrahi tedavinin karsilastirilmasi seklinde iken son yillarda es
zamanli radyokemoterapi de etkin bir yontem olarak degerlendirilmektedir. Bu derlemede lokal ileri servikal kanserlerde tedavi
yaklasimlari tarihsel olarak degerlendirilecek ve giincel yaklasimlar literatiir esliginde 6zetlenecektir.
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ABSTRACT

Summary: Cervical cancer is the fourth most frequently diagnosed cancer and the fourth leading cause of cancer death in women.
Treatment strategy is quite certain in early and advanced stages, but there are controversies in the treatment of locally advanced
cervical cancers. While clasical literature compares raditherapy and surgical therapy in the management of locally advanced
cervical cancer, concominant chemoradiotherapy is considering as a novel therapeutic option. In this review article, treatment
options in locally advanced cervical cancer will be discussed in chronological order in light of literature.
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Giris

Servikal kanser, 2018 GLOBOCAN verilerine gore
570,000 olgu ve 311,000 olim ile dinya genelinde
kanserler arasinda meme, kolorektal ve akciger
kanserlerinden sonra doérdtnctt ve yine kansere bagl
olumler arasinda da dorduncti siradadir. Siklik sirasi
sosyoekonomik yonden geri tilkelerde (Gtiney Amerika
ve Afrika gibi) ikinci siraya kadar yiitkselmektedir (1).
Servikal kanser evrelemesi klasik olarak International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)ya
gore klinik muayene ile belirleniyordu (2). Ancak FIGO
2018 yihinda evrelemenin daha ayrintuli yapilabilmesi
icin gorintiileme yontemleri ve postoperatif patolojik
incelemeden de yararlanilmasini iceren bir modifikasyon
onermistir  (3). Yeni servikal kanser olgularina
gelismekte olan tilkelerde ileri evrelerde (evre IB2 veya
ileri, >%50’si evre 3 veya 4) tan1 konmakta iken gelismis
tilkelerde daha erken tani alabilmektedir.

Servikal kanser tedavi plani, tani aldigindaki
evresine gore degiskenlik gosterir. Erken evre servikal
kanserlerde (Evre I-1la) cerrahi (yalniz basina veya
radyoterapi eklenerek) ile kir saglanabilmektedir
(4). Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD) i¢in
evre IB2-III arast tani alan olgularda standart tedavi
yaklasimi kemoradyasyon seklinde iken, gelismekte
olan tilkelerde lokal ileri servikal kanserlerin cerrahi ve
kemoterapi kombinasyonu ile tedavi edilmeye meyilli
oldugunu gortyoruz. Lokal ileri olarak adlandirdigimiz
Evre IB2-III arast olgularda uygulanan cerrahiye ilave
kemo ve/veya radyoterapi uygulamalarinin etkinlik ve
sagkalima etkisinin degerlendirmesi arada kalmis bu
olgularda benimsenmesi gereken tedaviyi netlestirmek
bakimindan degerlidir. Bu derlemede lokal ileri servikal
kanserlerde hangi tedavi seceneklerinin daha basaril
oldugu gtincel literatiir 1s1¢1nda incelenecektir.

Materyal-Metod

Pubmed ve Medline veri tabanlar1 servikal kanser,
karsinoma, lokal ileri evre, tedavi, cerrahi, kemoterapi
ve radyoterapi anahtar sozctikleri girilerek taranmus,
son 15 yillik literattirde yer alan randomize kontrollit
calismalar, derlemeler ve Cochrane analizleri dikkate
alinmustir.

Tartisma

Serviks kanseri i¢in prognostik faktorler su sekilde
siralanabilir; TNM ve FIGO evresi, maksimum timor
boyutu, ekstraservikal timér uzaniminin nodal tutulum
dahil (say1, boyut, lokasyon) detayli tanimlamasi,
patolojik timor tipi, servikal stromal invazyon derinligi
ve tutulmayan servikal stromanmn minimum kalinhgi,
lenfovasktler alan tutulumunun (LVSI) varhg veya
yoklugu, uzak metastaz varligi veya yoklugu (5).

Erken donem servikal kanser (klinik evre 1) tedavisi
icin cerrahi ve radyoterapinin esit etkinlikte oldugu
ilk olarak 1964’te yayimlanmistir. Doksan bir olgunun
dahil edildigi bir prospektif calismada her iki tedavi
grubu icin progresyon-free sagkalimin esit (%69)
oldugu bildirilmistir (6). Takip eden yillarda bu bulguyu
destekleyen makaleler yaymlanmistr (7, 8).

Radikal histerektomi ve primer radyoterapinin
kendince avantaj ve dezavantajlart mevcuttur. Cerrahi
tedavi ovaryan fonksiyonun korunmasi, lenf nodu
tutulumunun ortaya konabilmesi acisindan avantajli
iken, radyasyon tedavisi ozellikle yash, obez ve ek
hastaligi olan olgularda uygulama kolayligi bakimindan
avantajli gorilmektedir. Erken evre serviks kanseri
(evre IBI-IIA), cerrahi veya radyoterapi ile yiiksek
karabilitesi olan bir timor olarak kabul edilmektedir.
Sagkalim acisindan hangi tedavi modalitesinin daha
etkili oldugu degerlendirildiginde; ABD’de SEER
(Surveillance, Epidemiology and End Results) veri
tabani kullanilarak yapilan bir retrospektif analizde,
erken evre servikal kanserlerde (evre 1B ve 2A) timor
boyutu <4 cm olgularda etnisite, adjuvan radyoterapi ve
yastan bagimsiz olarak radikal histerektominin primer
radyoterapiye tsttin oldugu bildirilmistir (%86 vs %71,
p<0.001) (9) ve bu bulgu <6 cm ttimérit olan olgular
icin Bansal ve arkadaslan tarafindan yine bir retrospektif
degerlendirme ile desteklenmistir (10).

Tek merkezin 20 yillik tecrtibesine dayandirilan
bir calismada, evre 1Bl servikal kanser olgularinin
progresyon-free, total ve hastaliksiz sagkalim acilarindan
radikal histerektominin primer radyoterapiye tstiin
oldugu bildirilmistir. Ancak bu calismada radyoterapi
grubu daha ileri yasta, daha buyiik tiimér boyutuna
sahip ve eslik eden diabet ve immunsupresif hastaliklar
olup, sonugclar tizerinde bu durumun etkisi olabilecegi
goz ontinde bulundurulmahdir (11).

Komplikasyon oranlar1 acisindan bakilacak olursa
ozellikle adjuvan radyoterapi alan gruplarda olmak
tizere cerrahi sonrast komplikasyon oranlarinin
daha yiiksek oldugu Landoni ve arkadaslarina ait bir
kohort calismada bildirilmistir; soz konusu calismada
1986-1991 yillart arasinda 343 erken evre (evre 1B
ve 2A) servikal kanser olgusu randomize edilerek 5
yil stre ile olgular izlenmistir. Adjuvan radyoterapi
cerrahi sonrast evre pT2b veya daha buytik saptanan
olgularda, servikal stromal gtivenlik smirinin cerrahi
kesiden 3 mm’den az oldugu olgularda veya pozitif
lenf nodu saptanan olgularda uygulanmistir. Sagkalim
icin anlamli parametreler uni ve multivariate analiz
sonuclarina gore servikal cap, pozitif lenfanjiografi ve
adenokarsinomatoz histolojik tip olarak belirlenmistir.
Total hastaliksiz sagkalm acisindan iki tedavi
modalitesi arasinda fark olmamakla birlikte, morbidite
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acisindan en kotii sonuglar cerrahi ile radyoterapinin
kombine edildigi olgularda saptanmistir (6zellikle
tirolojik komplikasyonlar) (12). Ttimor boyutu, LVSI ve
invazyon derinliginin de prognoz tizerinde etkili diger
faktorlerdir (11).

Yine Landoni ve arkadaslari Evre IB-IIA servikal
kanser tedavisine bagli morbiditeyi uzun dénemde
incelemek amact ile kendi randomize kontrollu
calismalarinin sonucunu 20 yillik olarak gtincelledikleri
makalelerinde, radikal cerrahi ve radyoterapi olarak
iki gruba randomize edilmis 343 olguya ait en az 19
yilik takip sonuclarini degerlendirmislerdir. Sonug
olarak sagkalm acisindan iki grup arasinda fark
olmadigi, secilecek tedavi sekli icin mevcut klinik
faktorler (menopozal durum, komorbiditeler, histolojik
tip, timor boyutu) goz oniinde bulundurularak hasta
bazinda karar verilmesi gerektigi bildirilmistir (13).

Radyoterapi, lokal ileri servikal kanser i¢in standart
tedavi olarak kabul edilmekte idi. Ancak 6zellikle bulky
timort olanlarda olmak tizere radyasyon sahasinda
dahi olgularin %40'mnda timor kontrolinde yetersiz
kalmakta idi. Daha ileri olgularda uzak metastazlar
da az degildi. Lokal kontrolti kolaylastirmak ve uzak
metastazlart 6nlemek acgisindan radyoterapiye neo-
adjuvan kemoterapi (NACT) seklinde veya es zamanl

kemoradyoterapi  seklinde kemoterapi eklenmesi
denenmistir. ‘Lokal ileri servikal kanser tedavisi
icin neoadjuvan kemoterapi ve radikal cerrahi,

konvansiyonel radyoterapi icin olast bir alternatif olabilir
mi?’ sorusuna yanit aramak tizere 1990 yilinda planlanan
faz 3 calismada, bu hipotezin sagkalim ve tedavi iligkili
morbidite acisindan degerlendirilmesi amaclanmistir.
FIGO evre 1B2-3 arast squamoz hiicreli servikal
karsinomu olan 441 olgu calismaya dahil edilmistir.
Olgular radikal cerrahiyi (tip 3-4 radikal histerektomi+
sistematik pelvik lenfadenektomi) takiben sisplatin-
temelli neo-adjuvan kemoterapi (210 olgu) ve external-
beam radyoterapiyi (40-50 Gy) takiben brakiterapi
(20-30 Gy) (199 olgu) olmak tizere iki kola randomize
edilmistir. Opere edilmis 48 (%29) olguya da adjuvan
tedavi baslanmistir. Her iki kolda da ciddi morbidite
izlenmemistir. Bes yillik total sagkalim ve progresyon-
free sagkalm NACT kolunda anlamh olarak daha
yiiksek saptanmis; evre 1B2-2B arasi olgular icin radikal
cerrahi+ neo-adjuvan kemoterapinin, konvansiyonel
radyoterapiye tistiin oldugu sonucuna varilmistir (14).

Randomize calismalara bakildiginda, hidroksitire
ile es zamanh radyoterapinin 6zellikle evre 3B ve 4A
olgularda lokal kontrol ve sagkalima olumlu etki yaptig1
bildirilmektedir. Akut toksisitenin tek basina RT grubuna
gore daha fazla olmakla birlikte yonetilebilir nitelikte
oldugu, ge¢ donem morbiditenin belirlenebilmesi icin
ise uzun soluklu calismalara ihtiyac oldugu bildirilmistir
(15).

FIGO evre 3B servikal karsinom olgularinin tedavisinde
es zamanli radyokemoterapi ve primer kemoterapinin
etkinliklerinin ortaya konmasini amaclayan bir baska
calismada yirmi yilik stire zarfinda toplam 94 adet
evre 3B servikal karsinom olgusu degerlendirmeye
almmustr; %32 olguya RT uygulanmis, %21 olguya
radyoterapi+ radyasyona duyarlilastirict KT uygulanmis
ve %47 olguya primer kemoterapi uygulanmis olup, son
grupta %4 olguda neoplastik progresyon izlenmis, %64
olgu cerrahi tedavi ve %32 olgu radyoterapi almistir.
Median takip stiresi 69 ay olup, 5 yillik total sag kahm
stiresi sirasiyla 23%, 36% ve 26% (p=0.7) olarak
saptanmustir. Radyasyon ile tedavi edilen olgularda
60 Gy tizeri doz alan olgularin sonuclarinin daha iyi
oldugu saptanmustir. Istatistik olarak anlam tasiyan
tek risk faktort radyolojik olarak saptanabilen lenf
nodu varhgidir. Istatistik anlam tagimamakla birlikte,
vajinal timor varhg da sagkalimi etkileyen faktorler
arasindadir. Es zamanlh kemoradyoterapi alan grupta
5 yillik hastaliksiz sagkalm diger gruplara kiyasla
daha iyl olarak saptanmistir. Sonug olarak, primer
kemoterapinin sagkalim avantaji tasimadigl ancak es
zamanl radyokemoterapinin hastaliksiz  sagkalimi
arttirabilecegi bildirilmistir (16).

Lokal ileri servikal kanser tedavisi arada kalmis bir
konudur ve bahsettigimiz calismalar dogrultusunda
zaman icinde onerilen tedavi sekli neo-adjuvan
kemoterapiyi takiben radikal cerrahi seklini almistir.
Ancak NACTye verilen tedavi yaniti ve prognoz
konusunda yeterli veri bulunmamaktadir. Pub Med
ve Web of Science ayrnntili taranarak yapilan toplam
13 yaymui kapsayan 4727 vakanin degerlendirildigi bir
meta-analize gore NACT e klinik yanit ve patolojik yanit
acilarindan ytiz gildiirticti olmakla birlikte, bu sonuca
etki eden faktorlerin daha ayrinuli degerlendirilmesi
gerektigi sonucuna varitlmistir (17).

Lokal ileri servikal kanser tedavisinde external
radyokemoterapi ile brakiterapiyi karsilastiran bir
calismaya gore evre 1B-4A arasi 145 servikal kanser
hastasi definitif radyoterapi +/- sisplatin kemoterapisi
ile tedavi edilmislerdir. Olgularm timor boyutu
2-5 cm arasinda olup 78 olgunun tiimoér boyutu
5 cm'in Uzerinde idi. Cahsmaya gore lokal ileri
servikal kanser tedavisinde radyoterapiye manyetik
rezonans gorunttleme (MRG) temelli 3D tedavi plam
eklendiginde tedavi basarisimin ytikseldigi ve tedavi
iliskili morbiditenin (gastrointestinal, tiriner ve vajinal)
azaldig bildirilmistir (18).

Lokal ileri servikal kanserde es zamanl
radyokemoterapiye yaniti erkenden degerlendirmede
tedavi 6ncesi MRG ve PET/CT potansiyel prediktor
olarak kullanilabilir hipotezini arastirmak tizere;
46 olguya MRG ve PET/CT cekildikten sonra es
zamanl radyokemoterapi uygulanmis ve tedavi
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yaniti (brakiterapi 6ncesinde) diftizyon MRG ile
degerlendirilmistir. Rezid tiimér voliimti <10 cm3 olan
olgular erken yanith olgu olarak kabul edilmistir. Bu
durumu 6ngérmede bazal MRG ve PET/CT (ozellikle
tedavi 6ncesi ttiimor volumunt degerlendirebilmeleri
bakimindan) es zamanh radyokemoterapiye yaniti
degerlendirmede predikte edici degerleri oldugu
sonucuna varilmstr (19).

FIGO evre IIB- IVA servikal kanser olgulari icin
standart tedavi es zamanl kemoradyasyon tedavisi
(CCRT) olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte
bu grup olgularin ancak 2/3'i tedavi sonrast 5 yildan
uzun yasayabilmektedir.  Sagkalimi  arturabilmek
(pelvisteki rezidii tiimortt ve radyasyon sahasi disinda
kalan ekstrapelvik gizli yayilimi eradike edebilmek)
amaci ile adjuvan kemoterapi bir secenek olabilir.
CCRT sonrasinda adjuvan kemoterapiyi yalnizca
CCRT ile karsilastiran calismalar derlenmis, toplam
978 FIGO evre IIB- IVA servikal squamoz hticreli ve/
veya adenokarsinoma veya undiferansiye karsinoma
olgusu degerlendirmeye alnmistir. Bashca 2 RCT
degerlendirilebilmis, bunlardan 515 olguluk ilkinde
CCRT (cisplatin) ile CCRT (cisplatin ve gemcitabine)
+ ACT (iki ilave siklus) karsilastirilmis, PES ve overall
sagkalim acilarindan adjuvan kemoterapi grubunda daha
iyi oldugu sonucuna varilmistir. Bununla birlikte ¢calhisma
gruplandirmalar bakimindan biaslar barindirmaktadir.
Ikinci RCT ise 463 olguda CCRT (intravenous
mitomycin C ve oral 5-fluorouracil (5-FU)) ile CCRT
+ ACT (3 siklus oral 5-FU) karsilastirlmis, yalnizca
CCRT alan grup sagkalim yoéntinden daha avantajli
olarak bildirilmistir. Her iki calismada da hematolojik
yan etkiler adjuvan KT grubunda daha yiiksek olarak
saptanirken, yasam kalitesi degerlendirilmemistir.
Yazarlar, CCRT'e ACT eklenmesine ait yeterli kanit
olmadigi sonucuna varmislardir (20).

Peki servikal kanser rektirrensinde durum nedir?
1987-2001 yullan arasinda CCRT ile tedavi edilen 24
olgunun degerlendirildigi bir ¢alismada toplam 60 Gy
doz RT verilmis, 4 olguda brakiterapi uygulanmistir. Es
zamanh KT icin 5-fluorouracil-(5-FU, 600 mg/m(2)/d1-
5, 29-33) ve cisplatin (20 mg/m(2)/d1-5, 29-33) ya da
5-FU (1,000 mg/m(2)/d1-5, 29-33) ve mitomycin C (10
mg/m(2)/d2, 30) kullanilmistir. Baz1 olgularda Cisplatin
veya Karboplatin tek bagsmna kullanilmistir. 5 yillik
lokal rekiirrenssiz sagkalim %37, hastaliksiz sagkalhm
%37 ve overall sagkalim %34 idi. Basica yan etkiler
diyare, lokopeni ve kusma olarak bildirilmis, yazarlar
CCRTnin servikal kanser rekiirrens olgularinda kabul
edilebilir yan etki sikligi ile etkin bir tedavi secenegi
oldugu sonucuna varmislardir (21).

Son olarak erken ve ileri evre servikal kanserlerin
tedavisindeki gtincel gelismelere bakacak olursak;
Servikal kanser gortlme yasmnin gittikce dustiigu
goz ontine alindiginda, erken evre servikal kanser
tedavisinde fertilite koruyucu cerrahi énemli bir secenek

olarak karsimiza cikmaktadir. Bu tedavinin etkinligini
degerlendirmek tizere 1990-2019 yillan arasinda
genis bir veri tabani taramasi ile yapilan bir sistematik
derleme, radikal vajinal, abdominal veya laparoskopik
trakelektomi secenekleri ile tedavi edilmis olan erken
evre servikal kanser olgularimin karsilastirilmasini
amaclamisur. On eleme sonucunda toplam 490
makale derlemeye dahil edilmis, iclerinden toplam
47 makale (2566 kadin) degerlendirme kriterlerini
karsilamistir. Calismadaki timorlerin %68,5’i squamoz
histolojide idi. Ortalama takip stiresi 48 ay olup, median
rekurrens orant %3,3 ve rekurrens stiresi 26 ay olarak,
trakelektomi sonrasi gebelik orant %23,9 ve canl
dogum orant %75,1 olarak saptanmistir. Sonug olarak
radikal trakelektomi, fertilite koruyucu servikal kanser
tedavisinde genis olarak kullanildigi bildirilmis olmakla
birlikte makaleler vaka serileri seklinde olup, meta-
analiz i¢in ¢ok uygun olmamakla birlikte, sagkalim ve
gebelik elde etme oranlar acilarindan yiiz guldirtct
oldugu sonucuna varilmistir (22).

Sedlis kriterleri su faktorlerden iki veya daha
fazlasiin varhg: olarak tanmmlamr; LVSI, derin stromal
invazyon (>1/3 stromal invazyon), boyut > 4 cm (23).
Erken evre servikal karsinom olgularinda preoperatif
LEEP veya konizasyon uygulamasmin postoperatif
radyoterapi ihtiyacini belirlemede prediktif degeri olup
olmayacagini degerlendirmek amaciile 2010-2017 y1llan
arasinda erken evre servikal karsinom nedeniyle radikal
histerektomi uygulanmis 148 olgu degerlendirmeye
alimmistir. Buna gore, Sedlis kriterlerini N2 olarak
karsilayan olgularin adjuvan radyoterapi ihtiyacinin
N1 olgulara gore 2 kat fazla olarak saptanmistir. Bu
durumda 2/3 Sedlis kriteri (+) olan olgularin adjuvan
radyoterapi i¢in artmis gereksinim tasidigr 6ngorilebilir
sonucuna varimistir (24).

[leri evre servikal kanserlerin (primer evre IVB veya
rektirren veya persistan palpabl servikal karsinom)
tedavisinde ise son zamanlarda anti-anjiojenik
preperatlardan olan Bevazizumab giindeme gelmis,
klasik  kemoterapiye  (sisplatin+paklitaksel — veya
topotekan) eklenmesinin total ve progresyon free
sagkalima katkis1 olmakla beraber, neden oldugu ciddi
yan etkiler (hematolojik, gastrointestinal toksisite
ve agrl) nedeniyle yasam kalitesi yoniinden oldukca
olumsuz etki ettigi bildirilmistir (25, 26).

Sonug

Erken ve ileri evre servikal kanserlerde tedavi goreceli
olarak net olmakla birlikte lokal ileri servikal kanser
tedavisi tartismali bir konudur. Cerrahi ve radyoterapi
benzer etkinlikte olup olgu bazinda karar verilmelidir.
Es zamanl radyokemoterapi gtincel onerilen tedavi
yontemi olup, adjuvan kemoterapi eklenmesi ile ilgili
daha fazla dataya ihtiyac vardir.
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