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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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Ozet

Amag: Bu ¢alismada amag, evre IB2 serviks kanserinde NACT nin sonuglarini ve bunu belirleyen faktorleri sapramakti.
Materyal ve Metot: Neoadjuvan kemoterapi (NACT: neoadjuvant chemotherapy) almig evre IB2 serviks kanseri olan 36
hastaya ait veriler retrospektif olarak degerlendirildi. Kemoterapi protokolleri sisplatin/5-fluorourasil, sisplatin/UFT ve kar-
boplatin/paklitakseldi. NACT sonrast hastalar tekrar muayene edildi ve 40 mm’nin altinda tiimorii olan hastalar ameliyat
edildi (tip III radikal histerektomi), digerlerine radyoterapi verildi.

Sonuglar: Hastalarin ortalama yagt 46.3’tii ve ortalama takip siiresi 46.5 aydi. Ortalama tiimér boyutu NACT den ¢nce 51.4
mm, NACT den sonra 32.7 mm’ydi. Toplam klinik yanit 12 hastada (%33.3) elde edilirken, dort hastada (%11.1) tam klinik
yanit, 22 hastada (%61.1) stabil hastalik ve iki hastada (%5.6) progresyon saptandi. Yas (<45 vs >45) klinik yaniti belir-
lemekteydi. Tedavi 6ncesi tiimor boyutu, histopatoloji, kemoterapi protokolii ve kemoterapi kiir sayist yaniti etkilememek-
teydi.

Tartigma: Bu caligmada sadece yasin NACT nin etkinligini belirledigi saptandi. Bu tedavi seklinin bagarisin1 belirleyen fak-
torlerin bilinmesi NACT’in etkinligini artiracaktir.
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Giris
Serviks kanseri Tiirkiye’de 2003 yili Saglik Bakanlig1 verile-
rine gore kadmlarda 10. sirada, jinekolojik kanserler icinde ise

3. siradadir (1). Gelismekte olan iilkelerdeyse kadinlarda 2.
siklikta goriilen kanser olup, 6liime en fazla neden olanidir (2).

Erken evre serviks kanserlerinin tedavisinde radikal histe-
rektomiyle (RH) radyoterapinin (RT) etkinligi benzerdir.
Her iki tedavi yonteminde 5 yillik tiim yasam siiresi (OS)
%90 civarindadir (3,4). RT’ye eszamanli kemoterapinin
(KT-RT) eklenmesi yanit ve yasam oranlarini iyilestirir.
Yapilan bir meta-analizde eszamanli KT verilmesinin
OS’a olan katkis1 %12 olarak gosterildi (5). KT-RT sonug-
larinda lokal kontroliin yaninda uzak metastazin azaldigi-
nin gosterilmesi neoadjuvan kemoterapiyi (NACT) giinde-
me getirdi.

Teorik olarak NACT nin amaci tiimorii kiiciiltmek, mikro-
metastazlar1 yok etmek, tiimorii cerrahi uygulanabilir boyuta
getirmek ve takiben uygulanacak RH veya RT yle yasam sii-
resinde iyilesme saglanmaktir. Literatiirdeki caligmalarda
NACT sonrast RT’nin yasam oranlarina katkist olmadigi
gosterildi (6-9). Buna karsin NACT sonrasi RH uygulanma-
sinin OS’u %14 oraninda iyilestirdigi saptandr (5). Ancak
yakin zamanda Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun (Gynecolo-
gic Oncology Group [GOG]) yaptigi, NACT ve takiben
RH’nin sadece RH ile karsilastirildig1 ¢caligmada bu iyilesme
gosterilemedi (10).

NACT ile elde edilen klinik basari cok degisken olup, komp-
let klinik yanit %0-50 (toplam klinik cevap %25-95) arasin-
da degisen oranlarda bildirilmektedir (10-20). Elde edilen
oranlarin bu kadar degisken olmasinin nedenleri arastirildi-
ginda evrenin, yasin, cerrahi patolojik bulgularin, kemotera-
pi protokoliiniin ve intraseliiler degiskenlerin 6nemli oldugu
gosterildi (17,18,21-29). Bu calismanin amaci, evre IB2 ser-
viks kanserlerinde NACT nin etkisini belirleyen prognostik
faktorleri saptamaktir.

Materyal ve Metot

1998-2006 tarihleri arasinda evre IB2 serviks kanseri nede-
niyle NACT uygulanan 36 hastaya ait tibbi kayitlar gézden
gecirildi. Hastalar iist abdominal tomografi, pelvik MRG ve
gerektiginde intravenoz piyelogram tetkikleri kullanilip, ge-
nel anestezi altinda muayene edilerek FIGO evreleme siste-
mine gore klinik olarak evrelendirildi. Tiimor boyutu genel
anestezi altinda yapilan muayenede belirlendi ve en biiyiik
¢ap boyut olarak alindi.

Neoadjuvan kemoterapi protokolii olarak sisplatin/5-fluoro-
urasil (CF), sisplatin/UFT™ (CU) ve karboplatin/paklitaksel
(CbP) kombinasyonlar1 uygulandi.

CF Protokolii: Kemoterapiye 75 mg/m?’den ve 1 saatte in-
fiizyonla gidecek sekilde sisplatinle baslandi. Takiben 5
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fluorourasil (5-FU) 500 mg/m%>’den 6 saatte gonderildi.
Ikinci-5. giinler aras1 5-FU dozu tekrarlandi. Kemoterapi 28
giin arayla uygulandi.

CU Protokolii: Kemoterapiye 75 mg/m?’den ve 1 saatte in-
fiizyonla verilecek sekilde sisplatinle baglandi. UFT™ (Ura-
sil [224 mg]-tegafur [100 mg] kapsiil, Bristol-Myers Squibb)
ayn1 giin baglamak iizere giinde bir kapsiil 14 giin boyunca
oral olarak verildi. Tedavi 21 giin arayla uygulandi.

CbP Protokolii: Kemoterapiye 175 mg/m? dozunda pakli-
takselle baslandi. Hesaplanan doz 3 saatte infiizyonla verildi.
Takiben AUC=6’dan (maksimum 750 mg) hesaplanan
karboplatin 1 saatte infiizyonla gonderildi. Kemoterapi 21
giin arayla uygulandi.

Elde edilen yanita gore iki veya ii¢ kiir uygulanan NACT’yi
takiben hastalar genel anestezi altinda yeniden degerlendiril-
di ve tiimor boyutu 40 mm ve altinda olanlara tip III radikal
histerektomi uygulandi, digerlerine radyoterapi verildi.

Kemoterapi sonrasi elde edilen klinik yanit Diinya Saghk
Orgiitii (WHO: World Health Organization) kriterlerine gore
degerlendirildi (30). Buna gore tam klinik yanit (CCR:
complete clinical response); klinik olarak gros tiimor olma-
y1s1, parsiyel klinik yanit (PCR: partiel clinical response); tii-
moriin %50°den fazla kiiciilmiis olmasi, stabil hastalik (SD:
stabile disease); tiimor boyutunun %50°den az kiiciilmesi ve-
ya %25’ten az biiyiimesi, progresif hastalik (PD: progressive
disease); tiimor boyutunun %25 ten fazla biiyiimesi veya ye-
ni tiimor odaklarmin ortaya cikmasi olarak tanimlandi. Ista-
tistiksel degerlendirmede CCR+PCR yanith, SD+PD
yanitsiz grubu olusturdu.

Bu calismada yagin, kemoterapi oncesi tiimor boyutunun,
hiicre tipinin, uygulanan NACT protokoliiniin ve uygulanan
kiir sayisinin NACT’ye yanit iizerindeki etkileri incelendi.
Istatistiksel degerlendirme Windows XP isletim sistemi al-
tinda caligan SPSS 12.0 programinda Annova Table Test ve
X2 testi kullanilarak yapildi, p<0.05 olmasi anlamli olarak
kabul edildi.

Sonuclar

Hastalarin yas ortalamasi 46.3°tii (29-66, ortanca: 44.5
yil). Ortanca takip siiresi 44 ayd:1 (6-97, ortalama: 46.5
ay). 34 hastada (%94.4) histopatolojik tan1 skuamoz hiic-
reli karsinomdu (Tablo 1). NACT oOncesi ortanca timor
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 kombinasyonlar1 verildi. Hastalarin
23’iine (%63.9) iic kiir, 13’tine (%36.1) iki kiir kemote-
rapi uygulandi.

NACTyi takiben yapilan kontrolde ortalama tiimor boyutu-
nun 32.7 mm’ye diistiigii gozlendi (0-70). Calismada toplam

153



"y

S %,
B Ozgil etal J Turkish-German Gynecol Assoc, Vol. 9(3); 2008

$ﬂ¢r6a

qzu*i

Tablo 1. Calisma grubunun karakteristik 6zellikleri ve cerrahi-patolojik faktorlerin siklig

Parametre Ortalama/(n) Aralik/(%)
Yas (yil) 46.3 (ortanca: 44.5) 29-66
Takip slresi (ay) 46.5 (ortanca: 44) 6-97
NACT o6ncesi timor boyutu (mm) 51.4 40-70
NACT sonrasi timor boyutu (mm) 32.7 0-70
Hiicre tioi Skuamdz tip 34 %94.4
P Nonskuamdz tip* 2 %5.6
CF 30 %83.3
NACT protokoli CbP 4 %111
Ccu 2 %63.9
Kii 2 13 %36.1
arsaytst 3 23 %63.9
Tumor boyutu buyudi 2 %5.6
Ttimér bovutund Boyut degismedi 5 %13.9
k_‘_’"_]_‘l’r Oyulunda <%25 8 %22.2
teuime %25, <%50 9 %25
>%50 12 %33.3
NACT sonrasi Radikal cerrahi 25 %69.4
tedavi Radioterapi 11 %30.6

NACT: neoadjuvant kemoterapi; CF: sisplatin/5-fluorourasil; CoP: karboplatin/paklitaksel; CU: sisplatin/UFT™.
*Adenokanser veya adenoskuaméz kanser.

Tablo 2. NACT sonrasi klinik cevabi etkileyen prognostik faktérler

Parametre Klinik yanit p
Yanith, n (%) Yanitsiz, n (%)
v <45 3(15.8) 16 (84.2) 0.018
as 45 9 (52.9) 8 (47.1)
NACT 6ncesi <50 7 (29.2) 17 (70.8) 0.453
timor boyutu (mm) >50 5(41.7) 7(58.3)
o Skuaméz tip 11 (32.4) 23 (67.6) 0.607
Hicre tipi I
Nonskuaméz tip 1 (50) 1 (50)
F 21 (7 34
NACT protokoli C_v . 9 (30) (70) 0.343
Digerleri 3 (50) 3 (50)
. 2 2 (15.4) 11 (84.6) 0.086
Kir sayisi
3 10 (43.5) 13 (56.5)
CF protokolii 2 1(9.1) 10 (90.9) 0.057
alanlarda kur sayisi 3 8 (42.1) 11 (57.9)

NACT: Neoadjuvan kemoterapi; CF: Sisplatin/5-fluorourasil; n: Hasta sayisi.
*Adenokanser veya adenoskuaméz kanser.

Yanith: Tam klinik yanit + Parsiyel klinik yanit.

Yanitsiz: Stabil hastalik + Progresif hastalik.

klinik yanit oran1 (OCR: overall clinical response) %33.3’tii grubunda %75°ti. CU alan iki hasta ameliyat edilebilir diizey-
(CCR: %11.1, n=4, PCR: %22.2, n=8). SD oram1 %61.1 deydi. NACT yi takiben radikal histerektomi planlanan hasta-

(n=22) iken, PD (n=2) %35.6 hastada gozlendi. lardan ikisine medikal nedenlerden dolay1 radyoterapi verildi.
Sonucta NACT sonrast 25 hastaya tip III radikal histerekto-
NACT sonrast 27 hasta (%75) cerrahi uygulanabilir diizeye mi+bilateral salpingo-ooforektomi+sistematik paraaortik-bi-

geldi. CF protokolii uygulananlarda bu oran %73.3 iken, CbP lateral pelvik lenfadenektomi uygulandi. Geriye kalan 11 has-
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tanin 6’sina (%16.7) yalnizca radyoterapi veya KT-RT, 5’ine
(%13.9) once ekstraperitoneal lenf diseksiyonu ve takiben
KT-RT verildi.

Yasin NACT ye verilen klinik yanit1 etkiledigi belirlendi
(Tablo 2). Hasta grubunun ortanca yas1 44.5 oldugundan
kesme degeri olarak 45 yil alind1. Yash grupta (>45) yanit
orani gen¢ grubun (£45) iic katindan fazlaydi (%15.8 vs
%52.9, p=0.018). Buna karsin tedavi 6ncesi tiimor boyutu
(kesme: 50 mm), patolojik tani, uygulanan kemoterapi pro-
tokolii ve kiir sayist klinik yanit1 belirlememekteydi. An-
cak kiir sayis1 ii¢ olanlarda yanit oranmi yaklasik ii¢ kat faz-
laydi, fakat bu fark istatistiksel olarak anlam ifade etme-
mekteydi (%15.4 vs %43.5, p=0.086). Sadece CF protoko-
li uygulananlar degerlendirildiginde kiir sayis1 3’e ¢ikti-
ginda yanit orami %9.1’den %42.1’e c¢ikmaktaydi
(p=0.057).

Tartisma

NACT nin, yaklasik 25 yillik siirece ragmen serviks kanse-
rindeki yeri belirsizdir. Teorik olarak NACT sonrasinda; tii-
moriin kiigiilerek operabilite sansini artirmasi, mikrometas-
tazlar1 bertaraf ederek cerrahi-patolojik risk faktorlerini iyi-
lestirmesi beklenir. Yapilan ¢aligmalarin bir kisminda bu te-
orik yaklagim desteklenmekte (31,32), bir kismindaysa kar-
sit goriisler ortaya konmaktadir (10,33).

NACT ile elde edilen CCR %0-50 ve OCR %?25-95 arasinda
degisen oranlarda bildirilmektedir (10-20). NACT sonrasi
hastalarin %28-100’i opere olabilecek seviyeye gelmektedir
(12,13,16,19,20,32-35). Sonuclarin boylesine degisken ol-
masinin nedenleri incelendiginde elde edilen yanitin dogru-
dan hastaligin evresiyle ilgili oldugu goriildii. Eddy ve arka-
daglar1 yaptiklar1 meta-analizde, evre IB2-IIA’da %28 olan
CCR’nin evre IV’te %7’ye diistiigiinii saptadi (21). Benzer
sonuglar diger caligmalarda da bildirildi (17,18,22,23). An-
cak bazi caligmalarin sonucu evrenin yanita katkisinin olma-
dig1 yoniindedir (24,36).

Benedetti-Panici’nin ¢alismasinda, evrenin yani sira timor
boyutunun, parametriyal invazyonun ve histolojik tipin
NACT e cevabi belirledigi gosterildi (25). Kumar ve arka-
daglariin, klinik evresi IIA-IVB olan ve 184 hastay1 iceren
calismasinda evrenin, histolojik grad diizeyinin ve sigara
icme Oykiistiniin NACT’ye yanitta belirleyici olmadigi, an-
cak yasin 45’in lizerinde olmasinin ve hemoglobin degeri-
nin 10 g/dl’nin iizerinde olmasinin yanit1 iyilestirdigi gos-
terildi (24). Hemoglobin degeriyle ilgili sonu¢ Fuso ve
arkadaglar: tarafindan desteklendi. Burada hemoglobin de-
gerinin 12 g/dI'nin iizerinde olmasinin yaniti ve yasam
oranlarin1 diizeltti§i belirlendi (26). Bizim calismamizda
yasin NACT’ye yanittaki prediktif degeri Fuso ve
arkadaglarinin ¢alismasina benzerdi. Yasin 45’in iizerinde
olmasi yanit oranini %15.8’den %52.9’a c¢ikarmaktaydi.
Buna karsin yasin NACT ye yanitta belirleyici olmadigi da
gosterildi (36).
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Uygulanan kemoterapi protokollerinin yanittaki yeri net de-
gildir. Ancak ¢ogu sisplatin bazli oldugundan protokollerin
yanit ve sagkalim iizerine etkisi olmadigi diisiiniilmektedir
(37). Buna karsin, sisplatin/ifosfamid/paklitaksel kombinas-
yonunun sisplatin/ifosfamidle karsilastirildig1 cok merkezli,
randomize Italyan faz III ¢alismasinda, ii¢lii kemoterapi pro-
tokoliiniin CCR’yi belirgin olarak iyilestirdigi gosterildi (%9
vs %?20) (22). Bizim ¢alismamizda, kemoterapi protokolii
klinik yanitta belirleyici degildi. Kiir sayis1 istatistiksel ola-
rak deger tasimamakla beraber, ii¢ kiir KT uygulananlarda
yanit orant yaklasik ii¢ kat fazlaydi (%15.4 vs %43.5,
p=0.086). Sadece CF protokolii uygulananlar degerlendiril-
diginde kiir sayis1 3’e ciktifinda yanit orani %9.1’den
%42.1°e ¢ikmaktaydi (p=0.057).

Kanser kemoterapisinde yaniti belirleyen ana faktorlerin
hiicre ici dinamikle ilgili oldugu diisiiniilmekte ve bu neden-
le NACT’ye yanitta intraseliiler degiskenler iizerinde ¢okca
durulmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, hiicre proliferasyon be-
lirteglerinin ve tiimoriin HPV 18 icermesinin yanitta belirle-
yici oldugu gosterildi (27-29,38). Buna karsin epidermal bii-
ylime faktorii reseptdriiniin, dstrojen ve progesteron reseptor
durumunun ve serum skuamoz karsinom antijen seviyesinin
klinik yanitta dnemli olmadig1 saptandi (39).

NACT ye yanit1 belirleyen faktorlerden biri olan evrenin, ser-
vikal kanserde klinik olarak belirlenmesi, hastali§in gercekte
ne kadar yayilldiginin anlagilmasim engeller. Erken evrede
%?20-25 arasinda degisen oranlarda lenf nodu metastazi bildi-
rilmektedir (40,41). Goriintiileme metotlariyla metastatik lenf
nodlarmin ancak %?20-50’si saptanmaktadir (42-44). Vergote
ve arkadaglar1, tomografide metastaz olmadig: diisiiniilen has-
talarin %18’inde para-aortik lenf nodunda tiimor metastazini
gosterdi (45). Munkarah ve arkadaglarinin calismasinda,
lenfanjiyografiyle anormal bulgu saptanan hastalarin %46’sin-
da lenf nodunda metastaz saptandi (46). Sonucta, klinik evrele-
me serviks kanserinde belirsizlik nedenidir ve yanitlar olasilik-
lar tizerine kuruludur. Dolayisiyla, hastaligin ne kadar yayildi-
ginin anlagilabilmesi ancak cerrahi olarak intraperitoneal yayi-
Iimin ve lenf nodunda metastaz varliginin belirlenmesiyle olur.
Bunun icin laparotomi veya alternatifi olarak laparoskopi seci-
lebilir. Her iki yontem transperitoneal veya ekstraperitoneal
yaklagimla gergeklestirilebilir. Kohler ve arkadaslari, preopera-
tif olarak lenf nodlarinda patoloji diisiiniilmeyen hastalari
transperitoneal laparoskopiyle degerlendirmigler ve hastalarin
%17.8’inde intraperitoneal yayilim ve %71 ’inde lenf nodu me-
tastazi saptamuglardir (47). Tilmanss ve arkadaslari, ayakta
tedavide ekstraperitoneal laparoskopik yaklagimla para-aortik
bolgenin efektif ve emin bir sekilde degerlendirilebilecegini
bildirmektedir (48). Hastaligin ekstrauterin yayiliminin tedavi
seklini belirledigi serviks kanserinde lenf nodlarinin degerlen-
dirilmesi, hastalarin homojenizasyonu yaninda tedavinin daha
dogru olarak standardize edilmesini saglayacaktir.

Bu calismada, hasta sayisinin az olmasi ¢aligmanin retros-
pektif olmasiyla beraber negatif unsurlarindan biridir. Ancak,
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calismada NACT nin klinik basarisini sadece yasin belirledi-
8i gosterildi ve genglerde yanit oran diistiktii. Bu durum, Fu-
so ve arkadaslarinin c¢alismasini destekler durumdaydi.
NACT ile ilgili yapilan ¢aligmalar, bu tedavi modalitesinin
erken evrelerle sinirli kalmasi gerektigini gostermektedir.
Ancak son iki y1l icinde erken evre servikal kanserde NACT
+RH’nin sadece RH’yle karsilastirildig1 biri retrospektif
(33), digeri prospektif faz III (GOG calismasi) (10) iki ¢alis-
mada yanit oranlarinin, cerrahi-patolojik risk faktorlerinin ve
yasam oranlarinin iyilesmedigi gosterildi. Sonugta serviks
kanserinde, NACT’nin yeriyle ilgili belirsizlik halen siir-
mektedir. Teorik olarak yaklasildiginda bu tedavi seklinden
fayda saglanmasi beklenebilir, ancak pratikte beklenen bu
yarar tam olarak gosterilememektedir. Elde edilen sonuglar
¢ok degiskendir. Bu degiskenligi anlayabilmek, NACT nin
uygulanacagi hasta grubunu belirleyebilmek ve NACT nin
teorik avantajindan yararlanabilmek icin yaniti belirleyen
prognostik faktorlerin tanimlanmasi dnemlidir.
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