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INCELEME YAZILARI

NODUL NEGATIF MEME KANSERINDE
ADJUVAN SISTEMIK TEDAVI

SYSTEMIC ADJUVANT THERAPY
OF NODE NEGATIVE BREAST CANCER

Metin ARAN

SUMMARY

Despite various therapeutic efforts, the death rate from carcinoma of the breast has not
fallen significantly over the past 30 years. Recently, randomized trials testing the value of ad-
juvant systemic therapy in node-negative breast cancer have reported improved Disease Free
Survival. Some reports have showed as much as 30 percent improvement in DFS but it has
not been changed significantly in Overall Survival. Therefore, whether to give adjuvant tre-
atment to all node negative breast cancer is discussed widely. The argument has been that
such treatment is hazardous, unpleasant and expensive Therefore, it is now recommended to
the patients with node negative breast cancer only in high risk group. The tumor size, his-
tologic grade, estrogen receptors, growth factors and oncogenes are the risk factors which are
evaluated for the defining high risk group.
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OZET

Otuz yili asan siireden bu yana, degisik gayretlere ragmen, meme kanserinden 6liim orani
belirgin sekilde diismemigtir. Nodiil negatif meme kanserinden adjuvan sistemik tedavi
degerini arastiran ¢alismalar Hastaliksiz Sag Kalim (HSK) tizerindeki etkisini belirtmistir. Bazi
aciklamalar HSK'da %30 etki gostermektedir, fakat Sag Kalim (SK) belirgin bir degisim
gostermermstlr Ayrica, biittin nodiil negatif meme kanserli hastalara bu tedavi uygulanmali
mudir? genisge tartisiimalidir. Bu tedavi tehlikeli, hog olmayan ve pahali bir tedavidir. Bugiin
yalmizca nodiil negatif yiiksek risk gruplu hastalara onerilmektedir. Bu grubun belirlenmesi
icin tiimor capi, histolojik derece, Ostrojen reseptorleri, gelisim faktorleri ve onkojenler
degerlendirilmektedir.

(Anahtar Sozciikler: Endokrin Tedavi, Kemoterapi, Prognozis, Risk Faktorleri)
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Son otuz yilin ¢calismalarindan varilan so-
nuglara gore, tedavideki ilerlemelerle meme
kanseri yasam siiresinin aylar veya yillarla
uzadig agiklikla goriilmektedir. Teorik ola-
rak, meme kanserli hastalarin tiimiiniin bu
beklenti icerisinde olmas: gerekirken, pratik-
te olayin boyle olmadigi da gergektir. Oliim-
lerin sistemik hastalik sonunda goriilmesi,
bu tip tedavilerde eksigimiz oldugu anla-
mina gelmektedir.

Sistemik adjuvan tedavilerin nodiil po-
zitif hastalardaki son 15 yillik uygulama
sonuglarma gore, bu tedaviler belirgin ola-
rak ilk 5 yil igin %10-18 mortaliteyi dtisiin-
diirmektedir (1, 2). Temelde bunun yeterli
olmadigr agiktir.

Biiyiik bir boliimi geriye doniik olan
bir¢ok ¢aligma, genelde nodiil negatif has-
talarda uzun siireli Hastaliksiz Sag Kalim
(HSK) oranlarinin %70 ve Sag kalim (SK)
oranlarinin %90 civarinda olduguna isaret
(1) etmekle beraber, istatistiklerin diger bir
yoniine baktigimizda, nodiil negatif meme
kanserli hastalarin ilk tedavisinden 15-20 yil
sonra ayni yaslardaki kontrollere oranla
mortalite yoniinden ytiksek risk tasidiklari
goriilmektedir (2). O halde, bu riske sahip
hastalarin 6nceden belirlenebilmesi, basa-
ryla tedavi edilerek hastahigin dogal gidi-
sinin  degistirilebilmesi i¢in daha nelerin
yapilmasi gereklidir?

Kontrol ¢alismah sonuglar kapsayan son
yaymmlar (1,2,34,5,6,7) nodiil negatif has-
talarin bazi alt gruplarinin daha yiiksek
riske sahip olabileceklerine deginerek bu ko-
nuya yaklagmaktadir. Bu sonuglara gore,
koltuk alt1 lenf nodtillerinin mikrometastazli
primer hastaliginda, adjuvan kemo- ve hor-
monoterapi ile hastaligin dogal gidisinin
degistirilebilecegi ortaya konulmustur (2). O
halde, bugiin meme kanserli kadinlara-
hatta malign nodal lezyonu olmayan has-
talarda- faydali olabilen, yeni ve daha
biiyiik vurucu giice sahip bir degisime tanik
oluyoruz. Giinliik pratikte oldugu kadar, ge-
lecekteki protokolleri belirlerken de bu son
ilerlemeleri dikkate alacagiz.

Bu husus ¢ok 6nemlidir, ¢linkd, kadin-
larda hayati tehdit edici 6nde gelen ma-
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lignitelerden bir tanesi olan meme kanseri
glinlimiizde artmaya devam etmektedir (2).
Mamografinin  yayginlagsmasi nedeniyle,
kiigiik capl tiimorlerin genel icindeki yiiz-
desinde de bir artig olacag: agiktir. Istatistik-
leri giivenilir iilkelerde, 6rnegin Amerika'da
1982 yilinda primer tiimorii 2 cm den kiigtik
ve negatif koltukalt: nodiillii yaklagik 12 bin-
hasta saptanmug iken, 1986 da bu say1 32
bin diizeyini bulmus ve 1990 yili sonunda,
meme kanseri tanisi konulmasi olas: 150 bin
hastanin 2 /3 sinde lenf nodiili tutulmas: ol-
mayacag tahmin edilmistir (2,7). Bundan
boyle, nodiil negatif hastaligin tedavisindeki
ilerlemeler gelecek on yildaki meme kanserli
kadinlarin biiyiik boliimtinde etkili rol oy-
nayabilir.

Nodiil negatif meme kanserlerinin sis-
temik tedavisinde varilan bugiinkii diizey-
den' adjuvan kemoterapinin ve hormono-
terapinin etkenliginin ne diizeyde oldugu
tartisilmaktadir.

Adjuvan kemoterapinin etkisi nedir?

Nodiil negatif meme kanserli hastalarda
adjuvan kemoterapi yoresel kontroldan
sonra hastaligin tekrarlama oranini disiirr
(4,5,7,8,9). Tolere edilebilir yiiksek doz teda-
viler daha etkilidir ve diigiik doz uygula-
mali galismalarin sonuglari olumlu degil dir
(2,7).

Caligmalarin ilk déneminde yeterli olgu
sayisi ve yeterli uygulama yoktur (8,9). Yari-
s1 kontrol olan 90 olgu'luk Milano ¢aligmas:
sonuglar1 giivenilir fakat kiigiik bir seridir
(2).

Bunlari izleyen {i¢ calismanin tiimii genis
hasta grupludur (Tablo-1). Hepsi HSK igin
etkili goriilmektedir (2,4,10). Ayrica, g
calismanin iki tanesinde bazi alt-gruplarda
SK belirgin farklar gostermektedir (2,4).

Genel olarak tim sonuglara bakilirsa,
methotrexate ve fluorouracil ¢ok defa
cyclophosphmide, methotrexate, fluorou-
racil kombinasyonu (CMF) uygulanan galis-
malarda tekrarlama orani dligmektedir.
Yasam siiresi ise bazi alt-gruplarda uza-
maktadir. Fakat bu konuda hastaliksiz
sagkalim kadar etkili olacagi sonucuna var-
mak i¢in zaman hentiz erkendir.
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TABLO-1: Nodul Negatif Meme Kanserli
Hastalarda Adjuvan Kemoterapi
Sonuglart -

IBCSG (a) NSABP(b) INTERGROUP

SECIM  yok ER () RO
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ast Project (NSABP) ise, (ER) pozitif ol-
gularda kemoterapi ile veya kemoterapisiz

‘tamoksifenin rasgele sonuglarini arastir-

maktadir (2).

TABLO -2: Nodiil Negatif Meme Kanserli
Hastalarda Adjuvan Tamoksifen
Sonuglari

CHAT(a) BCRC(b) SCTO(c) NSABP(d)

ER(+) Tm>3 cm
AJAN CMF MTX+FU CMFP
SEANS 1 . 12 6
IZLEM(y1l) 4 4 - 3
HASTA 848 339 196
KONTROL 427 340 © 210
HSK(%)SK ~ HSK(%)SK - HSK(%)SK

HASTA 77 90 80 87 84 91
KONTROL 73 86 71 86 ' 69 88

(a) International Breast Cancer Study Group;
(b) National Surgical Adjuvant Breast Project. (2,4,10)

Adjuvan tamoksifen etkisi nedir?

Tamoksifen de bazi secilmis hastalarda,
Tablo-2 de izlendigi gibi, tekrarlama oranin
diistirmektedir (2,3,5,7). Bu calisma sonug-
larina gore Ostrojen reseptdr (ER) pozitif,
nodiil negatif olgularda tekrarlama orarnu te-
moksifen ile 1/3 kadar diigmektedir. Ote
yandan, (ER) negatif olgularda calisma ye-
terli olmadig: icin bu grupta heniiz yeterli
tartisma olanag yoktur. Ayrica, pre-
menopozal kadinlarda tamoksifen endojen
Ostrojen diizeyini yiikselttigi icin, eger tek-
rarlamayr 6nlemede yeterli olumlu etkisi ol-
mayacak ise, endometriyal karsinoma, ka-
raciger tiimorleri, tromboemboli gibi bir seri
zarath etkilerin araya girmesi kazang
degildir (2,7,11,12,13,14). '

Nodiil negatif -hastalarda hormon te-
davisi ile kemoterapi arasinda karsilikl
iliski olup-olmadig: konusunda da yeterli
bilgiler yoktur. International Breast Cancer
Study Group (IBCSG) premenopozal has-
talarda CMF, 2-yil gosereline acetate (LHRH
antagonisti) veya ikisinin kombinasyonunu,
postmenopozal hastalarda CMF'in ameliyat
sonrast bir kiir uygulanmas: ile CMF'siz
uzun stireli tamoksifenin rasgele uygulama
sonuglarmi; National Surgical Adjuvant Bre-

IZLEM@yl) 15 2 8 5

POST-M(x) SK (%) 65 NUKS(%)31
KONTROL SK (%) 52

PRE-M(x) Niiks(%) 26

PRE-M(x) ve (ER+)
HASTA (%)
KONTROL (%)

HSK 70  HSK 80
HSK 57 HSK 72

(x) Menopozal;

(a) Christie Hospital Adjuvant Trial;

(b) British Cancer Research Campaigne;

(c) Scottish Cancer Trials Office;

(d) National Surgical Adjuvant Breast Project (2,3)

Kim tedavi edilmeli?

Meme kanserinin tedavisindeki tarihsel
gidisi izledigimiz zaman, yeni tani konulan
hastalar icin ileriye yonelik 6n bilginin kli-
nik evre, dzellikle primer tiimér ve bolgesel
lenf nodiilleri durumuna gore saglandigim
goriiyoruz. Klinik olarak nodiil negatif has-
talarm %30 dan fazlasinda patolojik me-
tastaz saptanmasi ya da klinik olarak nodiil
pozitif izlenimi verenlerin %20-30 kadarinda
patolojik metastaz bulunmadigmin sap-
tanmasi, hastalarda aksiller lenfatik deger-
lendirilmesinde patolojik incelemenin klinik
taniya dstiin oldugunu ortaya ¢ikarmistir
(1). » :

Uzun siireli geriye yonelik meme kanseri
¢alismalarma baktigimiz zaman, nodiil ne-
gatif meme kanserli hastalarn %50 den faz- -
lasinda, yalnizca lokal tedavi ile sifa, veya
hi¢ olmazsa %10-20 kadarinda HSK
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saglandigr goriilmektedir. Hastalarin bu
grubunda sistemik tedavi gerekli degildir.

PROGNOSTIK KRITERLER

1. Timor Cap: : Bircok calisma gercek
nodiil negatif hastalikta tiimdr capmun
onemli bir bagimsiz etkileyici olabilecegini
gostermektedir (6,15,16,17,18). Bu calisma
sonuglarina gore 1 cm.den kiigiik tlimor-
lerde 10-yi1l veya daha uzun siirede %90
HSK saptanmaktadir. Cap1 1-2 cm. olan
tiimorlerde bu oran %70 ve 2-5 cm. ¢aph
timorlerde 5-yil icin %75 olarak be-
lirtilmektedir. Bu verilere gdre, nodiil ne-
gatif biiylik boyutlu primer tiimorlerin tek-
rarlamasi daha ¢ok olasidir, buna karsmn,
ileriye yonelik sonucun nodiil pozitif has-
talardan daha 1iyi oldugu da unu-
tulmamalidir. Ayrica, infiltratif duktal ve
lobiiler histopatolojili hastalarin  hemen
hemen ayni gidisli olmalarina karsin bazi
ozel tipler (kolloid, papiller, tubuler,

" nodiiller) daha iyi prognoza sahiptirler (1).

2. Histopatolojik Goriintii Bugtin
bircok histopatolojik goriintii erken tek-
rarlama ve belki daha kotii yasam igin
onceden haber verici olarak goriiliiyor. Bun-
larin 6nde gelenleri niikleer ve histolojik de-
rece, lenf ve kan damar: invazyonu, timdr
nekrozu, stromal lenfoplasmositik in-
filtrasyon perindral invazyon ve elastozistir
(6,11,16,18).

Yalmiz ne yazik ki, bu patolojik
goriintiilerin degerlendirilmesi gozlemciler
arasinda farklar gostermektedir. Ornegin,
ECOG'da ayn drnek iizerinde patolojistlerin
anlasmas1 %40 oraninda olmustur (6).

3. Ostrojen Reseptérleri : (ER) pozitif ol-
gularin ileriye yonelik sonuglarmin daha iyi
oldugunu bildiren ¢alismalar yaninda, bu
reseptorlerin rolii olmadigin ileri siirenler
de bulunmaktadir. Karsit olan bu sonuglar
icin bazi tiimor heterojeniteleri, hasta segimi,
izlem stiresi, saptama degisiklikleri, (ER) po-
zitif veya negatif diizeyleri icin ayni ol-
mayan Olcekler rol oynayabilir (3,5,1 8,19,20,
21).
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Bu arada eklemek gerekir ki, progesteron
reseptorleri (PR) nin degeri ileriye yonelik
sonuglar i¢in ¢okaz ¢alisilmis ve sonuglar da
cokaz tartistlmistir. Bununla beraber, nodiil
negatif hastalarda rol oynayabilecegine
deginilmektedir. .

4. Geligim Siirati I¢in Tiimér Moni-
torleri : Gelisim potansiyelinin diger isa-
retleri risk faktorleri olarak arastirilmak-
tadir. Bunlarin dnde gelenleri timidin tu-
tulmas: (1,18), ploidi, S-faz fraksiyonu ve
DNA icerigidir (18,19,22,23,24,25,26). Bu
alandaki ¢ahigsmalar @imit verici olmakla be-
raber, heniiz yeterli olmayip arastirma
diizeyindedir.

5. Onkojenler : Onkojenlerle ilgili olarak
yapilan caligmalarda, nodiil negatif ve iyi
ntikleer dereceli timorlerde, HER-2/neu
amplifikasyonunun HSK  siiresini  kisalt-
tigina ve mortaliteyi yaklasik bes kat ar-
tirdigna isaret edilmektedir (27). Cathepsin-
D ile amplifikasyonun andploidi ile bag-
lantili olabilecegi de belirtilmekle beraber
(28) cahisilan olgu sayisinin azligi nedeniyle
dogrulanmas: gerekmektedir. Stres cevap
proteinleri de degerlendirme alanindadir,
fakat diger prognostik faktorlerle paralel
olmadiklarindan bagimsiz haber verici rolii
oynamayabilirler.

SONUC

1. Aksiller metastazi olmayan meme kan-
serli hastalarda adjuvan sistemik tedavilerin
yasam ve niiks agisindan olumlu etki
gosterebilecegi anlasilmug olup, bu etkinin
elde edilecegi risk grubu belirleme ¢abalar
stirmektedir. Cabalar hangi ozelliklerin bu
risk grubunu olusturdugunu arastirma ve
tantmlamaya yoneliktir. Bu hastalar icin tek-
rarlama oranindaki 1/3 azalma adjuvan te-
davi uygulamasim hakl ¢ikarmak igin ye-
terlidir.

2. Baz1 alt gruplarin adjuvan sistemik te-
daviden digerlerine oranla daha fazla yarar
gordiiklerinin kesin delilleri (N+) olgular-
daki kadar ortaya konulamamustir.

3. Laboratuvara dayali prognostik
faktorler hentiz akademik diizeydedir. Biyo-
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lojik degisikliklerin degerlendirilmesi igin
daha ileri arastirmalara gereksinim vardir.
4. Timor capr ve histopatoloji hala 6nde

gelen rehberlerdir. Digerlerinin rehber ola-

bilmesi i¢in vakit hentiz erkendir.

5. CMF protokolleri ile yapilan ¢alismalar
6 ile 12 seanslik tedavi sonuclarinin esdeger
oldugunu gostermektedir. Tamoksifen igin
durum degisiktir. Tamoksifen tedavisinin
optimal siiresi hentiz belirlenmemigtir. Bu-
nunla beraber, 6zellikle premenopozal has-
talarda, uterus kanseri riskini arttirdig: igin
5 yildan uzun kullanulmamalidir (2,3).

6. Gelecek i¢in, son 40 yilda tesbit edilmis
yeni degisimler 1s1¢inda bir¢ok yeni stra-
tejiyi de dtigtinmek gerekecektir. Bu has-
talikta, ozellikle yasamda da kesin rol oy-
nayabilecek, daha etkili, daha az toksik ve

paha/fayda oranimi olumlu yonde degisti-
recek tedaviler arastirilmalidir.

7. Bugtin icin iki husus degerli olabilir:
Birincisi, hastalar belirli protokollerle ras-
gele kiyaslama seklinde tedavi edilip iz-
lenmelidir. Ikincisi, eger (N-) bir hasta aras-
tirmaya katilmaya uygun ve istekli degilse,
gereksiz tedavi uygulanmamahdir.
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Ulkemizde meme kanserleri konusunda 1930' lardan bu yana 1000' in Ustiinde makale yayinlanmistir.
Nodul negatif meme kanserlerinde adjuvan tedaviyi irdeleyen herhangi bir ¢alisma bulunmamakia, sayin
Aran' In incelemesi bu alandaki ilk yayin olma niteligini tasimaktadir. Yazarin kemoterapi alaninda baska

caligmalari da yayinlanmistir. (1, 2,3)

Nodul negatif meme kanserleri, cogunlukla prognozu iyi gdriinen ama bir sure sonra kaybedilelecek bir

risk grubu da iceren hastalardan olugsmaktadir.

Kemoterapi ve endokrin tedavinin bu risk grubunda 6mri olumlu etkiledigi duslinc®siyle (4) risk
faktorlerini belirlemek konunun 6zinu olusturmaktadir. Kemoterapinin gerek sevimsiz ve istenmeyen yan
etkilerinin goklugu, gerekse pahalildi rutin uygulamayi kisitlayici etkenlerdir.

Tedavi endikasyonu koyduran risk faktorlerini ise iki grupta degerlendirmekte yarar vardir.

1- Ulkemiz kosullarinda dikkate alinabilecek prognostik kriterler

a) Tumor capinin 2cm Uzerinde olmasi

b) TUimor diferansiyasyonunun orta ve az olmasi

c) Meme i¢i Lenfatik ve vaskuler invazyon

Son yillarda aksiller diseksiyonda az sayida negatif nodul (10" dan az) ¢ikariimis olmasi-mikrometastaz

olasihgini artirdigi igin - da risk kabul edilmektedir. (5, 6)

2- Yabanci Ulkelerde gelismis laboratuvarlara sahip merkezlerde su dlctimler risk grubunu daha blyuk

bir duyarhlikla belirleyebilmektedir.
a) S-faz fraksiyon artigi
b) Katepsin - D artig!
c) HER-2 onkojen amflikasyonu

Ploidi ve nulkleer DNA dizeyinin flovsitometrik SlgcUmlerinin risk belirleyici olmadigi gerek ECOG/
Intergroup (6) gerekse bircok ¢alismalarda (7) ortaya konmustur.
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Timidin isaretleme indeksi ise S fazi daha dogru tanimlayan bir ydntem olmakla birlikte pahali olusu
ve taze doku gerektirmesi gibi zorluklar tagimaktadir. (8)

Ulkemizdeki nodil negatif meme kanserli hastalar arasinda risk grubunu belirler ve sistemik tedavi-en-
. dikasyonu koyarken yukarida 1. grupta bildirilen kliniko-patolojik kriterlerin yarat/toksite iliskisi icinde
degderlendiriimesi en uygun yaklagim olacaktir. Lk TR PR R R TaTe

Dog.Dr.Ragip Kayar
Editér
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