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İNCELEME YAZlLARI 

NO DÜL NEGATiF MEME KANSERİNDE 
ADJUVAN SİSTEMİKTEDAVİ 

SYSTEMIC ADJUVANT THERAPY 
OF NODE NEGA TIVE.BREAST CANCER 
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IV!etin ARAN 

SUMMARY 
Despite vatious therapeutic eHorts, the death rate from carcinoma of the breast has not 

fallen significantly over the past30 years. Recently,ırandomized trials testingthe value ofad
juvant systeınic 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 
notbeen changed signifkmtly in Overall SurvivaL Therefo:re,whether to give adjuvant tre
atment l:o all no de negative breast cancer is discussed widely. The a:rgument 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 fadors and oncogenes are the risk factors which are 
evaluated for the defining hlgh risk group. 

(Key Words: Chemother apy, Endocrine Therapy, High Risk Factors,Prognosis) 

ÖZET 
Otuz yılı a~an süreden bu yana, değişik gayretiere rağmen, meme kanserinden ölüm oranı 

belirgin şekilde dü~memiştir. Nodül negatif meme kanserinden adjuvan sistemik tedavi 
değerini araştıran çalışmalar Hastahksız Sağ Kahm (HSK) üzerindeki etkisini belirtmiştir. Bazı 
açıklamalar HSK'da %30 etki göstermektedir, fakat Sağ Kalım (SK) belirgin bir değişim 
göstermemiştir. Ayrıca, bütün nodül negatif meme kanserli hastalara bu tedavi uygulanmalı 
mıdır? genişçe tartışılmalıdır. Bu tedavi tehlikeli, hoş olmayan ve pahalı bir tedavidir. Bugün 
yalnızca nodül negatif yüksek risk gruplu hastalara önerilmektedir. Bu grubun belirlenmesi 
için tümör çapı, histolojik derece, östrojen reseptörleri, gelişim faktörleri ve onkojenler 
değerlendirilmek tedir. 

(Anahtar Sözcükler: Endokrin Tedavi, Kemoterapi, Prognozis, Risk Faktörleri) 
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Son otuz yılın çah~malarından varılan so
nuçlara göre, tedavideki ilerlemelerle meme 
kanseri ya~am süresinin aylar veya 
uzadığı açıklıkla görülmektedir. Teorik ola
rak, meme kaoserli hastaların tümünün bu 
beklenti içfıırisinde olması gerekirken, 
te olayın böyle olmadığı da gerçektir. 
lerin sistemik hastalık sonunda görülmesi, 
bu tip tedavilerde eksiğimiz olduğu anla
rnma gelmektedir. 

Sistemik tedavilerin 
zitif son 15 yıllık 

sonuçlarına göre, bu tedaviler 
rak ilk 5 için %10-18 martaliteyi 

2). Temelde bunun yeterli 
olmadığı açıktır. 

bir bölümü geriye dönük olan 
çalı:ıma, genelde nodül negatif has

talarda uzun süreli Hastalıksız Sağ Kalım 
(HSK) oranlarının %70 ve Sağ kahm (SK) 
oranlannın %90 civarında olduğuna 

etmekle beraber, istatistikierin diğer bir 
yönüne baktığımızda, nodül negatif meme 
kanserli hastaların ilk tedavisinden 15-20 
sonra aynı ya:ılardaki kontrollere 
mortalite yönünden yüksek risk taşıdıklan 
görülmektedir (2). O halde, bu riske sahip 
hasta larm önceden belirlenebilmesi, başa

rıyla tedavi edilerek hastalığın doğal gidi
şinin değiştirilebilmesi için daha nelerin 
yapılması gereklidir? 

Kontrol çalışmalı sonuçlar kapsayan son 
yayımlar (1,2,3,4,5,6,7) nodül negatif has
taların bazı alt gruplarının daha yüksek 
riske sahip olabileceklerine değinerek bu ko
nuya yaklaşmaktadır. Bu göre, 
koltuk altı lenf nodüllerinin mikrometastazlı 

hastalığında, adjuvan keıno- ve hor
monoterapi ile hastahğın doğal gidişinin 

değiştirilebileceği ortaya konulmuştur (2)" O 
halde, bugün meme kanserli kadınlara
hatta malign nodal lezyonu olmayan has
talarda- faydalı olabilen, yeni ve daha 
büyük vurucu güce sahip bir değişime tanık 
oluyoruz" Günlük pratikte olduğu kadar, ge
lecekteki protokolleri belirlerken de bu son 
ilerlemeleri dikkate alacağız. 

Bu husus çünkü, kadın-
larda hayatı tehdit edici önde gelen ma-
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lignitelerden tanesi olan meme kanseri 
günümüzde artmaya devam etmektedir (2). 
Mamografinin yaygınlaşması nedeniyle, 
küçük çaplı tümörlerin genel içindeki yüze 
desinde de bir artış açıktır. 
leri güvenilir ülkelerde, örneğin Amerika'da 
1982 primer tümörü 2 cm den küçük 
ve negatif koltukaltı nodüllü yaklaşık 12 bin
hasta saptanmış iken, 1986 da sayı 32 
bin düzeyini bulmu~ ve 19YO yılı sonunda, 
meme kanseri tanısı konulması olası 150 bin 
hastanın 2/3 sinde lenf nodülü tutulması ol
mayacağı tahmin. edilmiştir (2,7). Bundan 
böyle, nodül negatif tedavisindeki 
ilerlemeler gelecek on meme kanserli 
kadınların büyük bölümünde etkili rol oy
nayabilir. 

Nodül 
temik 

meme kanserlerinin sis
vanlan bugünkü düzey

den adjuvan 
terapinin etkenliğinin 
tarhşılmaktadır. 

ve hormono
ne düzeyde olduğu 

etkisi nedir? 
Nodül negatif meme kanserli hastalarda 

kontroldan 
sonra hastalığın tekrarlama oranını düşürür 
(4,5,7,8,Y). Tolere edilebilir doz teda-
viler daha etkilidir ve doz uygula-
malı çalışmaların sonuçları olumlu değil dir 
(2,7). 

sı 

sonuçlan 
(2). 

olgu 
Yan-

ışma sı 

seridir 

Bunları izleyen üç çalışmanın tümü geniş 
hasta grupltıdur Hepsi HSK için 
etkili görülmektedir (2,4, 10). 
çalı~manın iki tanesinde bazı alt-gruplarda 
SK belirgin farklar göstermektedir (2,4). 

Genel olarak tüm sonuçlara bakılırsa, 

methotrexate ve fluorouracil çok defa 
methotrexate, fluorou
(CMF) uygulanan 

tekrarlama oranı 

Yaşam süresi ise bazı alt-gruplarda uza
maktadır. Fakat bu konuda hastalıksız 
sağkalım kadar etkili sonucuna var
mak için zaman henüz er kendir. 
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T ABL0-1: Nodül Negatif Meme Kanseri i 

Hastalarda Adjuvan Kemoterapi 

Sonuçları 

IBCSG (a) NSABP(b) INTERGROUP 

SEÇIM . yok ER(-) ERH 
ER(+) Tm>3 cm 

AJAN CMF MTX+FU CMFP 
SEANS 1 12 6 
IZLEM(yıl) 4 4 3 

HASTA 848 339 196 
!\ONTROL 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 Gmup; 

(b) National Surgical Adjuvant Breast Project. (2,4,10) 

Adjuvan tamaksifen etkisi nedir? 
Tamoksifen de bazı seçilmifj hastalarda, 

Tablo-2 de izlendiği gibi, tekrarlama oranını 
düsürmektedir (2,3,5,7). Bu çah~ma sonuç
Iarı;,a göre östrojen reseptör (ER) pozitif, 
nodül negatifolgularda tekrarlama oranı __ te
moksifen ile 1/3 kadar dü~mektedir. Ote 
yandan, (ER) negatif olgularda ça~_ışma .Ye~ 
terli olmadığı için bu grupta henuz yeterlı 
tartışma olanağı yoktur. Ayrıca, p_re
menopozal kadınlarda tamaksifen endoJen 
östrojen düzeyini yükselttiği için, eğer tek
rarlamayı önlemede yeterli olumlu etkisi ol
mayacak ise, endometriyal karsinoma, ka
raciğer tümör leri, tronıboem~oli gi_bi bir seri 
zararlı etkilerin araya gırmesı kazanç 
değildir (2,7,1U2,13,14). 

Nodül negatif ·hastalarda hormon te
davisi ile kemoterapi arasmda kar~ılıklı 
ilişki olup-olmadığı ko~,usımda da yeterli 
bilgiler yoktur. Internatıonal Breast Cancer 
Study Group (IBCSG) premenopozal has
talarda CMF, 2-yıl gosereline acetate (LHRI-I 
antagonisti) veya ikisinin kombi,ı:asyom~nu, 
postmenopozal hastalarda CMF.ın amehy~t 
sonrası bir kür uygulanması ıle CMF sız 
uzun süreli tamoksifenin rasgele uygulama 
sonuçlarını; National Surgical Adjuvant Bre-

105 

ast Project (NSABP) ise, (ER) pozitif . ol
gularda kernoterapi ile veya'kernoterapisiz 
tamoksifenin rasgele sonuçlarını ara~tır
malztadır (2). 

TABLO -2. NodCi! Negatif Meme Kanseri i 

Hastalarda Adjuvan Tamoksifen 
Sonuçları 

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

IZLEM(yıl) 15 2 8 

POST-M(x) SK(%) 65 NÜKS(%)31 

KONTROL SK (%) 52 

PREcM(x) Nüks(%) 26 

PRE-M(x) ve (ER+) 

HASTA(%) HSK 70 

KONTROL(%) HSK 57 

(x) Menopozal; 

(a) Christie Hospital Adjuvant Trial; 

(b) British Cancer Research Carnpaigne; 

(c) Sccıttish Cancer Trials Office; 

5 

HSK 

HSK 

(d) National SurgiC:al Adjuvant Breast Project (2,3) 

Kim tedavi edilmeli? 

80 
72 

Meme kanserinin tedavisindeki tarihsel 
gidi~iizlediğirniz zaman, yeni taı:u ~.ç~nula~ 
hastalar için ileriye yönelik ön bılgının ldı
nik evre, özellikle primer tümör ve bölgesel 
lenf rıodülleri durumuna göre sağlandığını 
görüyoruz. Klinik olarak nodül nega,~if has
taların %30 dan fazlasında patolopk me
tastaz saptanmasıya da klinik olarak nodül 
pozitif izlenimi verenlerin %20-30 kadarında 
patolojik metastaz bulunmadığının sap
tanması, hastalarda aksiller lenfatik değer
lendirilmesinde patolojik incelemenin klinik 
tanıya üstün olduğunu ortaya çıkarmı~hr 
(1). 

Uzun süreli geriye yönelik meme kanseri 
ça lıqmalanna baktığımız zaman, nodül ne
gatif meme kanser li hastalarıı: ?oSO. ~en faz
lasında, yalnızca l.okal tedavı ıle şıta, veya 
hiç olmazsa %10-20 kadarında HSK 
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sağlandığı görülmektedir. Hastaların bu 
grubunda sistemik tedavi gerekli değildir. 

PROGNOSTİK KRİTERLER 

ı. Tümör Çapı : Birçok çalışma gerçek 
nodül negatif hastalıkta tümör çapının 
önemli bir bağımsız etkileyici olabileceğini 
göstermektedir (6,15,16,17,18). Bu çalışma 
sonuçlarına göre 1 cm.den küçük tümör
lerde 10-yıl veya daha uzun sürede %90 
HSK saptanmaktadır. Çapı 1-2 cm. olan 
tümörlerde bu oran %70 ve 2-5 cm. çaplı 
tümörlerde S-yıl için %75 olarak be
lirtilmektedir. Bu verilere göre, nodül ne
gatif büyük boyutlu primer tümörterin tek
rarlaması daha çok olasıdır, buna karşın, 
ileriye yönelik sonucun nodül pozitif has
talardan daha iyi olduğu da unu
tulmamalıdır. Ayrıca, infiltratif duktal ve 
lobüler histopatolojili hastaların hemen 
hemen aynı gidişli olmalarma karşın bazı 
özel tipler (kolloid, papiller, tubuler, 

· nodüller) daha iyi prognoza sahiptirler (1). 
2. Histopatolojik Görüntü : Bugün 

birçok histopatolojik görüntü erken tek
rarlama ve belki daha kötü yaşam için 
önceden haber verici olarak görülüyor. Bun
ların önde gelenleri nükleer ve histolojik de
rece, lenf ve kan damarı invazyonu, tümör 
nekrozu, stromal lenfoplasmositik in
filtrasyon perinöral invazyon ve elastozistir 
( 6,11,16,18). 

Yalnız ne yazık ki, bu patolojik 
görüntülerin değerlendirilmesi gözlemciler 
arasmda farklar göstermektedir. Örneğin, 
ECOG'da aynı örnek üzerinde patolojistlerin 
anla~ması %40 oranında olmuştur (6). 

3. Östrojen Reseptörleri : (ER) pozitif ol
guların ileriye yönelik sonuçlarının daha iyi 
olduğunu bildiren çalışmalar yanında, bu 
reseptörlerin rolü olmadığını ileri sürenler 
de bulunmaktadır. Karşıt olan bu sonuçlar 
için bazı tümör heterojeniteleri, hasta seçimi, 
izlem süresi, saptama değişiklikleri, (ER) po
zitif veya negatif düzeyleri için aynı ol
mayan ölçekler rol oynayabilir (3,5,1 8,19,20, 
21). 
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Bu arada eklemek gerekir ki, progesteron 
reseptörleri (PR) nin değeri ileriye yönelik 
sonuçlar için çokaz çalışılmış ve sonuçlan da 
çokaz tartışılmıştır. Bununla beraber, nodül 
negatif hastalarda rol oynayabileceğine 
değinilmektedir. . 

4. Gelişim Sürati İçin Tümör Moni
törleri : Gelişim potansiyelinin diğer işa

retleri risk faktörleri olarak arastırılmak

tadır. Bunların önde gelenleri ti~din tu
tulması (1,18), ploidi, S-faz fraksiyonu ve 
DNA içeriğidir (18,19,22,23,24,25,26). Bu 
alandaki çalışmalar ümit verici olmakla be
raber, henüz yeterli olmayıp araştırma 
düzeyindedir. 

S. Onkojenler : Onkojenlerle ilgili olarak 
yapılan çalışmalarda, nodül negatif ve iyi 
nükleer dereceli tümörlerde, HER-2/neu 
amplifikasyonunun HSK süresini kısalt

lığına ve martaliteyi yaklaşık beş kat ar
tırdığına işaret edilmektedir (27). Cathepsin
D ile amplifikasyonun anöploidi ile bağ
lantılı olabileceği de belirtilmekle beraber 
(28) çalışılan olgu sayısının azlığı nedeniyle 
doğrulanması gerekmektedir. Stres cevap 
proteinleri de değerlendirme alanındadır, 

fakat diğer prognostik faktörlerle paralel 
olmadıklarından bağımsız haber verici rolü 
oynamayabilirler. 

SONUÇ 
1. Aksiller metastazı olmayan meme kan

serli hastalarda adjuvan sistemik tedavilerin 
yaşam ve nüks açısından olumlu etki 
gösterebileceği anlaşılmış olup, bu etkinin 
elde edileceği risk grubu belirleme çabaları 
sürmektedir. Çabalar hangi özelliklerin bu 
risk grubunu oluşturduğunu araştırma ve 
tanımlamaya yöneliktir. Bu hastalar için tek
rarlama oranındaki 1/3 azalma adjuvan te
davi uygulamasını haklı çıkarmak için ye
terlidir. 

2. Bazı alt gruplarm adjuvan sistemik te
daviden diğerlerine oranla daha fazla yarar 
gördüklerinin kesin delilleri (N+) olgular
daki kadar ortaya konulamamıştır. 

3. Laboratuvara dayalı prognostik 
faktörler henüz akademik düzeydedir. Biyo-
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lojik değlşikli klerin değerlendirilmesi için 
daha ileri araştırmalara gereksinim vardır. 

4. Tümör çapı ve histopatoloji hala önde 
gelen rehberlerdir. Diğerlerinin rehber ola
bilmesi için vakit henüz er kendir. 

5. CMF protokolleri ile yapılan çalışmalar 
6 He 12 seanslık tedavi sonuçlannın eşdeğer 
olduğunu göstermektedir. Tamaksifen için 
durum değişiktic Tamaksifen tedavisinin 
optimal süresi henüz belirlenmemi~tir. Bu
nunla beraber, özellikle premenopozal has
talarda, uterus kanseri riskini arttırdığı için 
5 yıldan uzuı.1 kullanılmamalıdır (2,3). 

6. Gelecek için, son 40 yılda tesbit edilmi~ 
yeni değişimler ı~ığında birçok yeni stra
tejiyi de dü~ünmek gerekecektir. Bu has
tahkta, özellikle yaşamda da kesin rol oy
nayabilecek, daha etkili, daha az toksik ve 
paha/fayda oranını olumlu yönde deği~ti
recek tedaviler araştırılmalıdır. 

7. Bugün için iki husus değerli olabilir: 
Birincisi, hastalar belirli protokollerle ras
gele kıyaslama ~eklinde tedavi edilip iz
lenmelidir. İkincisi, eğer (N-) bir hasta araş
tırmaya katılmaya uygun ve istekli değilse, 
gereksiz tedavi uygulanmamahdu. 
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Ülkemizde meme kanserleri konusunda 1930' lardan bu yana 1 000' in üstünde makale yayınlanmıştır. 
Nodül negatif meme kanserlerinde adjuvan tedaviyi irdeleyen herhangi bir çalışma buiunmamakta, sayın 
Aran' ın incelemesi bu alandaki ilk.yayın olma niteliğini taşımaktadır. Yazarın kemoterapi alanında başka 
çalışmaları da yayınlanmıştır. (1, 2,3) 

Nodül negatif meme kanserleri, çoğunlukla prognozu iyi görünen ama bir süre sonra kaybedilelecek bir 
risk grubu da içeren hastalardan oluşmaktadır. 

Kemoterapi ve endokrin tedavinin bu risk grubunda ömrü olumlu etkilediği düşünc"esiyle (4) risk 
faktörlerini belirlemek konunun özünü oluşturmaktadır. Kemoterapinin gerek sevimsiz ve istenmeyen yan 
etkilerinin çokluğu, gerekse pahalılığı rutin uygulamayı kısıtlayıcı etkenlerdir. 

Tedavi endikasyonu koyduran risk faktörlerıni ise iki grupta değerlendirmekle yarar vardır. 
1 ~Ülkemiz koşullarında dikkate alınabilecek prognostik kriterler 

a) Tümör çapının 2cm üzerinde olması 
b) Tümör diferansiyasyonunun orta ve az olması 
c) Meme içi Lenfatik ve vasküler invazyon 

Son yıllarda aksiller diseksiyonda az sayıda negatif nodül (1 O' dan az) çıkarılmış olması~mikrometastaz 
olasılığını artırdığı için~ da risk kabul edilmektedir. (5, 6) 

2~ Yabancı ülkelerde gelişmiş laboratuvariara sahip merkezlerde şu ölçümler risk grubunu daha büyük 
bir duyarlılıkla belirleyebilmektedir. 

a) S~faz fraksiyon artışı 
b) Katepsin ~ D artışı 
c) HER~2 onkojen amflikasyonu 

Ploidi ve nükleer DNA düzeyinin flovsitometrik ölçümlerinin risk belirleyici olmadığı gerek ECOG/ 
lntergroup (6) gerekse birçok çalışmalarda (7) ortaya konmuştur, 
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Timidin işaretierne indeksi ise S fazı daha doğru tanımlayan bir yöntem olmakla birlikte pahalı oluşu 
ve taze doku gerektirmesi gibi zorluklar taşımaktadır. (8) 

Ülkemizdeki nodülnegatif m!i)me kanseri i hastalar çırasıncla ri? k grubunu belirler ve sistemiktedavi en
dikasyonu koyarken yukanda 1. grupta bildirilen klinik'o-patolojik kriterlerin yararitoksite ilişkisi içinde 
değerlendirilmesi en uygun yaklaşım olacaktır. 
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