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Abstract

The Factors Which is Predict the Response to Neoadjuvant Chemotherapy in
Stage IB2 Cervical Cancer

Objective: The aim of the study was to determine the outcomes of neoadjuvant chemotherapy and its predicting factors in
patients with stage IB2 cervical cancer.
Materials and Methods: The data of 36 patients with stage IB2 cervix carcinoma who received  neoadjuvant chemotherapy
(NACT) were retrospectively reviewed. Chemotherapy protocols were cisplatin/5-fluorauracil, cisplatin/UFT and carbo-
platin/paclitaxel. After NACT, the patients were re-examined and the patients who had a tumor size less than 40 mm were
operated (type III radical hysterectomy) and radiotherapy was given to the others. 
Results: The mean age of patients was 46.3 years and the mean follow up was 46.5 months. The mean tumor size was
51.4 mm before NACT and 32.7 mm after NACT. While 12 patients (33.3%) had an overall clinical response,
complete clinical response was seen in four (11.1%), stabile disease was achieved  in 22 (61.1%) and progression was
seen in two (5.6%). Clinical response was affected by age (≤45 vs >45). Tumor size before treatment, histopathology,
chemotherapy protocol and the number of chemotherapy course did not have an effect on the observed responses.
Discussion: In this study, the success of NACT was noted to be affected by age.  Identification  of  the factors which
determine the outcome of this treatment modality improves the effectiveness of NACT. 
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Özet
Amaç: Bu çal›flmada amaç, evre IB2 serviks kanserinde NACT’nin sonuçlar›n› ve bunu belirleyen faktörleri saptamakt›.
Materyal ve Metot: Neoadjuvan kemoterapi (NACT: neoadjuvant chemotherapy) alm›fl evre IB2 serviks kanseri olan 36
hastaya ait veriler retrospektif olarak de¤erlendirildi. Kemoterapi protokolleri sisplatin/5-fluorourasil, sisplatin/UFT ve kar-
boplatin/paklitakseldi. NACT sonras› hastalar tekrar muayene edildi ve 40 mm’nin alt›nda tümörü olan hastalar ameliyat
edildi (tip III radikal histerektomi), di¤erlerine radyoterapi verildi.
Sonuçlar: Hastalar›n ortalama yafl› 46.3’tü ve ortalama takip süresi 46.5 ayd›. Ortalama tümör boyutu NACT’den önce 51.4
mm, NACT’den sonra 32.7 mm’ydi. Toplam klinik yan›t 12 hastada (%33.3) elde edilirken, dört hastada (%11.1) tam klinik
yan›t, 22 hastada (%61.1) stabil hastal›k ve iki hastada (%5.6) progresyon saptand›. Yafl (≤45 vs >45) klinik yan›t› belir-
lemekteydi. Tedavi öncesi tümör boyutu, histopatoloji, kemoterapi protokolü ve kemoterapi kür say›s› yan›t› etkilememek-
teydi. 
Tart›flma: Bu çal›flmada sadece yafl›n NACT’nin etkinli¤ini belirledi¤i saptand›. Bu tedavi fleklinin baflar›s›n› belirleyen fak-
törlerin bilinmesi NACT’in etkinli¤ini art›racakt›r.
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Girifl
Serviks kanseri Türkiye’de 2003 y›l› Sa¤l›k Bakanl›¤› verile-
rine göre kad›nlarda 10. s›rada, jinekolojik kanserler içinde ise
3. s›radad›r (1). Geliflmekte olan ülkelerdeyse kad›nlarda 2.
s›kl›kta görülen kanser olup, ölüme en fazla neden olan›d›r (2).

Erken evre serviks kanserlerinin tedavisinde radikal histe-
rektomiyle (RH) radyoterapinin (RT) etkinli¤i benzerdir.
Her iki tedavi yönteminde 5 y›ll›k tüm yaflam süresi (OS)
%90 civar›ndad›r (3,4). RT’ye eflzamanl› kemoterapinin
(KT-RT) eklenmesi yan›t ve yaflam oranlar›n› iyilefltirir.
Yap›lan bir meta-analizde eflzamanl› KT verilmesinin
OS’a olan katk›s› %12 olarak gösterildi (5). KT-RT sonuç-
lar›nda lokal kontrolün yan›nda uzak metastaz›n azald›¤›-
n›n gösterilmesi neoadjuvan kemoterapiyi (NACT) günde-
me getirdi. 

Teorik olarak NACT’nin amac› tümörü küçültmek, mikro-
metastazlar› yok etmek, tümörü cerrahi uygulanabilir boyuta
getirmek ve takiben uygulanacak RH veya RT’yle yaflam sü-
resinde iyileflme sa¤lanmakt›r. Literatürdeki çal›flmalarda
NACT sonras› RT’nin yaflam oranlar›na katk›s› olmad›¤›
gösterildi (6-9). Buna karfl›n NACT sonras› RH uygulanma-
s›n›n OS’u %14 oran›nda iyilefltirdi¤i saptand› (5). Ancak
yak›n zamanda Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun (Gynecolo-
gic Oncology Group [GOG]) yapt›¤›, NACT ve takiben
RH’nin sadece RH ile karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flmada bu iyileflme
gösterilemedi (10). 

NACT ile elde edilen klinik baflar› çok de¤iflken olup, komp-
let klinik yan›t %0-50 (toplam klinik cevap %25-95) aras›n-
da de¤iflen oranlarda bildirilmektedir (10-20). Elde edilen
oranlar›n bu kadar de¤iflken olmas›n›n nedenleri araflt›r›ld›-
¤›nda evrenin, yafl›n, cerrahi patolojik bulgular›n, kemotera-
pi protokolünün ve intraselüler de¤iflkenlerin önemli oldu¤u
gösterildi (17,18,21-29). Bu çal›flman›n amac›, evre IB2 ser-
viks kanserlerinde NACT’nin etkisini belirleyen prognostik
faktörleri saptamakt›r. 

Materyal ve Metot
1998-2006 tarihleri aras›nda evre IB2 serviks kanseri nede-
niyle NACT uygulanan 36 hastaya ait t›bbi kay›tlar gözden
geçirildi. Hastalar üst abdominal tomografi, pelvik MRG ve
gerekti¤inde intravenöz piyelogram tetkikleri kullan›l›p, ge-
nel anestezi alt›nda muayene edilerek FIGO evreleme siste-
mine göre klinik olarak evrelendirildi. Tümör boyutu genel
anestezi alt›nda yap›lan muayenede belirlendi ve en büyük
çap boyut olarak al›nd›.

Neoadjuvan kemoterapi protokolü olarak sisplatin/5-fluoro-
urasil (CF), sisplatin/UFTTM (CU) ve karboplatin/paklitaksel
(CbP) kombinasyonlar› uyguland›. 

CF Protokolü: Kemoterapiye 75 mg/m2’den ve 1 saatte in-
füzyonla gidecek flekilde sisplatinle baflland›. Takiben 5

fluorourasil (5-FU) 500 mg/m2’den 6 saatte gönderildi.
‹kinci-5. günler aras› 5-FU dozu tekrarland›. Kemoterapi 28
gün arayla uyguland›. 

CU Protokolü: Kemoterapiye 75 mg/m2’den ve 1 saatte in-
füzyonla verilecek flekilde sisplatinle baflland›. UFTTM (Ura-
sil [224 mg]-tegafur [100 mg] kapsül, Bristol-Myers Squibb)
ayn› gün bafllamak üzere günde bir kapsül 14 gün boyunca
oral olarak verildi. Tedavi 21 gün arayla uyguland›. 

CbP Protokolü: Kemoterapiye 175 mg/m2 dozunda pakli-
takselle baflland›. Hesaplanan doz 3 saatte infüzyonla verildi.
Takiben AUC=6’dan (maksimum 750 mg) hesaplanan
karboplatin 1 saatte infüzyonla gönderildi. Kemoterapi 21
gün arayla uyguland›.

Elde edilen yan›ta göre iki veya üç kür uygulanan NACT’yi
takiben hastalar genel anestezi alt›nda yeniden de¤erlendiril-
di ve tümör boyutu 40 mm ve alt›nda olanlara tip III radikal
histerektomi uyguland›, di¤erlerine radyoterapi verildi. 

Kemoterapi sonras› elde edilen klinik yan›t Dünya Sa¤l›k
Örgütü (WHO: World Health Organization) kriterlerine göre
de¤erlendirildi (30). Buna göre tam klinik yan›t (CCR:
complete clinical response); klinik olarak gros tümör olma-
y›fl›, parsiyel klinik yan›t (PCR: partiel clinical response); tü-
mörün %50’den fazla küçülmüfl olmas›, stabil hastal›k (SD:
stabile disease); tümör boyutunun %50’den az küçülmesi ve-
ya %25’ten az büyümesi, progresif hastal›k (PD: progressive
disease); tümör boyutunun %25’ten fazla büyümesi veya ye-
ni tümör odaklar›n›n ortaya ç›kmas› olarak tan›mland›. ‹sta-
tistiksel de¤erlendirmede CCR+PCR yan›tl›, SD+PD
yan›ts›z grubu oluflturdu.

Bu çal›flmada yafl›n, kemoterapi öncesi tümör boyutunun,
hücre tipinin, uygulanan NACT protokolünün ve uygulanan
kür say›s›n›n NACT’ye yan›t üzerindeki etkileri incelendi.
‹statistiksel de¤erlendirme Windows XP iflletim sistemi al-
t›nda çal›flan SPSS 12.0 program›nda Annova Table Test ve
χ2 testi kullan›larak yap›ld›, p<0.05 olmas› anlaml› olarak
kabul edildi.        

Sonuçlar
Hastalar›n yafl ortalamas› 46.3’tü (29-66, ortanca: 44.5
y›l). Ortanca takip süresi 44 ayd› (6-97, ortalama: 46.5
ay). 34 hastada (%94.4) histopatolojik tan› skuamöz hüc-
reli karsinomdu (Tablo 1). NACT öncesi ortanca tümör
boyutu 50 mm’ydi (40-70, ortalama: 51.4 mm). Otuz
hastaya (%94.4) CF, 4 hastaya (%11.1) CbP ve 2 hasta-
ya (%5.6) CU kombinasyonlar› verildi. Hastalar›n
23’üne (%63.9) üç kür, 13’üne (%36.1) iki kür kemote-
rapi uyguland›.

NACT’yi takiben yap›lan kontrolde ortalama tümör boyutu-
nun 32.7 mm’ye düfltü¤ü gözlendi (0-70). Çal›flmada toplam
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klinik yan›t oran› (OCR: overall clinical response) %33.3’tü
(CCR: %11.1, n=4, PCR: %22.2, n=8). SD oran› %61.1
(n=22) iken, PD (n=2) %5.6 hastada gözlendi.

NACT sonras› 27 hasta (%75) cerrahi uygulanabilir düzeye
geldi. CF protokolü uygulananlarda bu oran %73.3 iken, CbP

grubunda %75’ti. CU alan iki hasta ameliyat edilebilir düzey-
deydi. NACT’yi takiben radikal histerektomi planlanan hasta-
lardan ikisine medikal nedenlerden dolay› radyoterapi verildi.
Sonuçta NACT sonras› 25 hastaya tip III radikal histerekto-
mi+bilateral salpingo-ooforektomi+sistematik paraaortik-bi-
lateral pelvik lenfadenektomi uyguland›. Geriye kalan 11 has-

Parametre Ortalama/(n) Aral›k/(%)

 

Yafl (y›l) 46.3 (ortanca: 44.5) 29-66

Takip süresi (ay) 46.5 (ortanca: 44) 6-97

NACT öncesi tümör boyutu (mm) 51.4 40-70

NACT sonras› tümör boyutu (mm) 32.7 0-70

Skuamöz tip 34 %94.4

Nonskuamöz tip* 2 %5.6

CF 30 %83.3

CbP 4 %11.1

CU 2 %63.9

2 13 %36.1

3 23 %63.9

Tümör boyutu büyüdü 2 %5.6

Boyut de¤iflmedi 5 %13.9

<%25 8 %22.2

≥%25, <%50 9 %25

≥%50 12 %33.3

Radikal cerrahi 25 %69.4

Radioterapi 11 %30.6

NACT: neoadjuvant kemoterapi; CF: sisplatin/5-fluorourasil; CbP: karboplatin/paklitaksel; CU: sisplatin/UFTTM.
*Adenokanser veya adenoskuamöz kanser.

Tablo 1. Çal›flma grubunun karakteristik özellikleri ve cerrahi-patolojik faktörlerin s›kl›¤›

Hücre tipi

NACT protokolü

Kür say›s›

NACT sonras› 

tedavi

Tümör boyutunda 

küçülme

Parametre Klinik yan›t p

Yan›tl›, n (%) Yan›ts›z, n (%)

≤45 3 (15.8) 16 (84.2) 0.018

>45 9 (52.9) 8 (47.1)

≤50 7 (29.2) 17 (70.8) 0.453

>50 5 (41.7) 7 (58.3)

Skuamöz tip 11 (32.4) 23 (67.6) 0.607

Nonskuamöz tip* 1 (50) 1 (50)

CF 9 (30) 21 (70) 0.343

Di¤erleri 3 (50) 3 (50)

2 2 (15.4) 11 (84.6) 0.086

3 10 (43.5) 13 (56.5)

CF protokolü  2 1 (9.1) 10 (90.9) 0.057

alanlarda kür say›s› 3 8 (42.1) 11 (57.9)

NACT: Neoadjuvan kemoterapi; CF: Sisplatin/5-fluorourasil; n: Hasta say›s›. 
*Adenokanser veya adenoskuamöz kanser.
Yan›tl›: Tam klinik yan›t + Parsiyel klinik yan›t.
Yan›ts›z: Stabil hastal›k + Progresif hastal›k.

Tablo 2. NACT sonras› klinik cevab› etkileyen prognostik faktörler

Yafl

NACT öncesi 

tümör boyutu (mm)

Hücre tipi

NACT protokolü

Kür say›s›



tan›n 6’s›na (%16.7) yaln›zca radyoterapi veya KT-RT, 5’ine
(%13.9) önce ekstraperitoneal lenf diseksiyonu ve takiben
KT-RT verildi. 

Yafl›n NACT’ye verilen klinik yan›t› etkiledi¤i belirlendi
(Tablo 2). Hasta grubunun ortanca yafl› 44.5 oldu¤undan
kesme de¤eri olarak 45 y›l al›nd›. Yafll› grupta (>45) yan›t
oran› genç grubun (≤45) üç kat›ndan fazlayd› (%15.8 vs
%52.9, p=0.018). Buna karfl›n tedavi öncesi tümör boyutu
(kesme: 50 mm), patolojik tan›, uygulanan kemoterapi pro-
tokolü ve kür say›s› klinik yan›t› belirlememekteydi. An-
cak kür say›s› üç olanlarda yan›t oran› yaklafl›k üç kat faz-
layd›, fakat bu fark istatistiksel olarak anlam ifade etme-
mekteydi (%15.4 vs %43.5, p=0.086). Sadece CF protoko-
lü uygulananlar de¤erlendirildi¤inde kür say›s› 3’e ç›kt›-
¤›nda yan›t oran› %9.1’den %42.1’e ç›kmaktayd›
(p=0.057). 

Tart›flma
NACT’nin, yaklafl›k 25 y›ll›k sürece ra¤men serviks kanse-
rindeki yeri belirsizdir. Teorik olarak NACT sonras›nda; tü-
mörün küçülerek operabilite flans›n› art›rmas›, mikrometas-
tazlar› bertaraf ederek cerrahi-patolojik risk faktörlerini iyi-
lefltirmesi beklenir. Yap›lan çal›flmalar›n bir k›sm›nda bu te-
orik yaklafl›m desteklenmekte (31,32), bir k›sm›ndaysa kar-
fl›t görüfller ortaya konmaktad›r (10,33).

NACT ile elde edilen CCR %0-50 ve OCR %25-95 aras›nda
de¤iflen oranlarda bildirilmektedir (10-20). NACT sonras›
hastalar›n %28-100’ü opere olabilecek seviyeye gelmektedir
(12,13,16,19,20,32-35). Sonuçlar›n böylesine de¤iflken ol-
mas›n›n nedenleri incelendi¤inde elde edilen yan›t›n do¤ru-
dan hastal›¤›n evresiyle ilgili oldu¤u görüldü. Eddy ve arka-
dafllar› yapt›klar› meta-analizde, evre IB2-IIA’da %28 olan
CCR’nin evre IV’te %7’ye düfltü¤ünü saptad› (21). Benzer
sonuçlar di¤er çal›flmalarda da bildirildi (17,18,22,23). An-
cak baz› çal›flmalar›n sonucu evrenin yan›ta katk›s›n›n olma-
d›¤› yönündedir (24,36). 

Benedetti-Panici’nin çal›flmas›nda, evrenin yan› s›ra tümör
boyutunun, parametriyal invazyonun ve histolojik tipin
NACT’e cevab› belirledi¤i gösterildi (25). Kumar ve arka-
dafllar›n›n, klinik evresi IIA-IVB olan ve 184 hastay› içeren
çal›flmas›nda evrenin, histolojik grad düzeyinin ve sigara
içme öyküsünün NACT’ye yan›tta belirleyici olmad›¤›, an-
cak yafl›n 45’in üzerinde olmas›n›n ve hemoglobin de¤eri-
nin 10 g/dl’nin üzerinde olmas›n›n yan›t› iyilefltirdi¤i gös-
terildi (24). Hemoglobin de¤eriyle ilgili sonuç Fuso ve
arkadafllar› taraf›ndan desteklendi. Burada hemoglobin de-
¤erinin 12 g/dl’nin üzerinde olmas›n›n yan›t› ve yaflam
oranlar›n› düzeltti¤i belirlendi (26). Bizim çal›flmam›zda
yafl›n NACT’ye yan›ttaki prediktif de¤eri Fuso ve
arkadafllar›n›n çal›flmas›na benzerdi. Yafl›n 45’in üzerinde
olmas› yan›t oran›n› %15.8’den %52.9’a ç›karmaktayd›.
Buna karfl›n yafl›n NACT’ye yan›tta belirleyici olmad›¤› da
gösterildi (36). 

Uygulanan kemoterapi protokollerinin yan›ttaki yeri net de-
¤ildir. Ancak ço¤u sisplatin bazl› oldu¤undan protokollerin
yan›t ve sa¤kal›m üzerine etkisi olmad›¤› düflünülmektedir
(37). Buna karfl›n, sisplatin/ifosfamid/paklitaksel kombinas-
yonunun sisplatin/ifosfamidle karfl›laflt›r›ld›¤› çok merkezli,
randomize ‹talyan faz III çal›flmas›nda, üçlü kemoterapi pro-
tokolünün CCR’yi belirgin olarak iyilefltirdi¤i gösterildi (%9
vs %20) (22). Bizim çal›flmam›zda, kemoterapi protokolü
klinik yan›tta belirleyici de¤ildi. Kür say›s› istatistiksel ola-
rak de¤er tafl›mamakla beraber, üç kür KT uygulananlarda
yan›t oran› yaklafl›k üç kat fazlayd› (%15.4 vs %43.5,
p=0.086). Sadece CF protokolü uygulananlar de¤erlendiril-
di¤inde kür say›s› 3’e ç›kt›¤›nda yan›t oran› %9.1’den
%42.1’e ç›kmaktayd› (p=0.057). 

Kanser kemoterapisinde yan›t› belirleyen ana faktörlerin
hücre içi dinamikle ilgili oldu¤u düflünülmekte ve bu neden-
le NACT’ye yan›tta intraselüler de¤iflkenler üzerinde çokça
durulmaktad›r. Yap›lan çal›flmalarda, hücre proliferasyon be-
lirteçlerinin ve tümörün HPV 18 içermesinin yan›tta belirle-
yici oldu¤u gösterildi (27-29,38). Buna karfl›n epidermal bü-
yüme faktörü reseptörünün, östrojen ve progesteron reseptör
durumunun ve serum skuamöz karsinom antijen seviyesinin
klinik yan›tta önemli olmad›¤› saptand› (39). 

NACT’ye yan›t› belirleyen faktörlerden biri olan evrenin, ser-
vikal kanserde klinik olarak belirlenmesi, hastal›¤›n gerçekte
ne kadar yay›ld›¤›n›n anlafl›lmas›n› engeller. Erken evrede
%20-25 aras›nda de¤iflen oranlarda lenf nodu metastaz› bildi-
rilmektedir (40,41). Görüntüleme metotlar›yla metastatik lenf
nodlar›n›n ancak %20-50’si saptanmaktad›r (42-44). Vergote
ve arkadafllar›, tomografide metastaz olmad›¤› düflünülen has-
talar›n %18’inde para-aortik lenf nodunda tümör metastaz›n›
gösterdi (45). Munkarah ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda,
lenfanjiyografiyle anormal bulgu saptanan hastalar›n %46’s›n-
da lenf nodunda metastaz saptand› (46). Sonuçta, klinik evrele-
me serviks kanserinde belirsizlik nedenidir ve yan›tlar olas›l›k-
lar üzerine kuruludur. Dolay›s›yla, hastal›¤›n ne kadar yay›ld›-
¤›n›n anlafl›labilmesi ancak cerrahi olarak intraperitoneal yay›-
l›m›n ve lenf nodunda metastaz varl›¤›n›n belirlenmesiyle olur.
Bunun için laparotomi veya alternatifi olarak laparoskopi seçi-
lebilir. Her iki yöntem transperitoneal veya ekstraperitoneal
yaklafl›mla gerçeklefltirilebilir. Köhler ve arkadafllar›, preopera-
tif olarak lenf nodlar›nda patoloji düflünülmeyen hastalar›
transperitoneal laparoskopiyle de¤erlendirmifller ve hastalar›n
%17.8’inde intraperitoneal yay›l›m ve %71’inde lenf nodu me-
tastaz› saptam›fllard›r (47). Tilmanss ve arkadafllar›, ayakta
tedavide ekstraperitoneal laparoskopik yaklafl›mla para-aortik
bölgenin efektif ve emin bir flekilde de¤erlendirilebilece¤ini
bildirmektedir (48). Hastal›¤›n ekstrauterin yay›l›m›n›n tedavi
fleklini belirledi¤i serviks kanserinde lenf nodlar›n›n de¤erlen-
dirilmesi, hastalar›n homojenizasyonu yan›nda tedavinin daha
do¤ru olarak standardize edilmesini sa¤layacakt›r.     

Bu çal›flmada, hasta say›s›n›n az olmas› çal›flman›n retros-
pektif olmas›yla beraber negatif unsurlar›ndan biridir. Ancak,
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çal›flmada NACT’nin klinik baflar›s›n› sadece yafl›n belirledi-
¤i gösterildi ve gençlerde yan›t oran› düflüktü. Bu durum, Fu-
so ve arkadafllar›n›n çal›flmas›n› destekler durumdayd›.
NACT ile ilgili yap›lan çal›flmalar, bu tedavi modalitesinin
erken evrelerle s›n›rl› kalmas› gerekti¤ini göstermektedir.
Ancak son iki y›l içinde erken evre servikal kanserde NACT
+RH’nin sadece RH’yle karfl›laflt›r›ld›¤› biri retrospektif
(33), di¤eri prospektif faz III (GOG çal›flmas›) (10) iki çal›fl-
mada yan›t oranlar›n›n, cerrahi-patolojik risk faktörlerinin ve
yaflam oranlar›n›n iyileflmedi¤i gösterildi. Sonuçta serviks
kanserinde, NACT’nin yeriyle ilgili belirsizlik halen sür-
mektedir. Teorik olarak yaklafl›ld›¤›nda bu tedavi fleklinden
fayda sa¤lanmas› beklenebilir, ancak pratikte beklenen bu
yarar tam olarak gösterilememektedir. Elde edilen sonuçlar
çok de¤iflkendir. Bu de¤iflkenli¤i anlayabilmek, NACT’nin
uygulanaca¤› hasta grubunu belirleyebilmek ve NACT’nin
teorik avantaj›ndan yararlanabilmek için yan›t› belirleyen
prognostik faktörlerin tan›mlanmas› önemlidir.
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