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OZET

Hastalarin bilinglendirilmesi ve tarama programlari sayesinde tim diinyada meme kanseri daha erken evrelerde tes-
his edilmeye baglanmigtir. Erken evre meme kanseri hastalari icinde pT1NO evreli grubun prognozunun ¢ok iyi ol-
dugu rapor edilmistir. Bu ¢alismada bolimiimiizde 1997-2003 yillari arasinda izlenen pTTNO evreli ve tani konul-
duktan sonra en az 10 ay izlemi olan 66 meme kanseri hastasinin klinik seyri geriye doniik olarak incelenmistir. Has-
talarimizin medyan yasi 48 (33-83) ve medyan takip siresi 40 (10-78) ay idi. Otuzdort hasta (% 52) postmenopozal
ve 63 hasta (% 96) 35 yasin tsttinde idi. Hastalarin % 50’sinde meme koruyucu cerrahi yapilmisti ve 48 (% 73) has-
tada histolojik grad 2-3 idi. Tumor histolojisi % 84 hastada invazif duktal karsinoma idi ve toplam 15 (% 23) hasta-
nin timoriinde her iki hormon reseptorii (6strojen ve progesteron reseptorleri) de imminhistokimyasal olarak nega-
tifti. Medyan cikarilan aksiller lenf nodu (ALN) sayist 14 (1-41) idi ve <10 ALN diseksiyonu yapilan hasta sayisi 10
(% 16) idi. Timor boyutu 2 (% 3) hastada T1a, 13 (% 20) hastada T1b ve 51 (% 77) hastada T1c idi. Tim hastalar
sistemik adjuvan tedavi (kemoterapi veya endokrin tedavi veya kemoterapi+ endokrin tedavi) almisti. Hastalarimizin
5 yillik hastaliksiz sagkalimi (HSK) % 97 olarak bulundu. Niiks olan hasta sayimizin yetersizligi (n=2) ve tim hasta-
larimizin hayatta olmasi nedeni ile hastaliksiz ve genel sagkalimi etkileyen prognostik faktorlerin analizi yapilama-
mamistir. pTTNO evreli meme kanseri hastalarimizin prognozu literatiirle uyumlu olarak oldukga iyi goziikmektedir

SUMMARY

Increased public awareness and large scaled screening programs has led to detection of breast cancer at rather ear-
lier stages worldwide. Among early stage breast cancer patients, those with pTTNO tumors were reported to have a
very favorable 5-10 year survival. We reviewed the clinical records of stage | breast cancer (BC) patients who have
been followed in our clinic between 1997-2003, recorded their clinical and pathological characteristics and also
analysed their clinical outcome. A total of 66 breast cancer patients with pTTNO disease and at least 10 months of
follow up were identified. The median age was 48 (33-83) and the median follow up was 40 (10-78) months. Majo-
rity of patients were postmenopausal (52 %) and >35 years of age (96 %). Fifty peecent of patients had breast con-
serving surgery. Forty-eight (73 %) patients had grade 2-3 tumors. The tumor histology was invasive ductal carcino-
ma in 84 % patients and 15 (23 %) patients had both receptors negative by immunhistochemistry. Median number
of dissected axillary lymph nodes (ALN) was 14 (1-41) and 10 (16 %) patients had (10 ALN dissected. Among 66 pa-
tients, two paients (3 %) had T1a, 13 (20 %) had T1b and 51 (77 %) had T1c tumors. All patients received some form
of adjuvant systemic therapy (chemotherapy or endocrine therapy or both). The 5 year DFS was found to be 97 %,
consistent with the data in the literature. However, our data is not mature to analyse neither the survival nor the prog-
nostic impact of clinical/pathologic factors on overall and disease free survival. Despite very few in number, there
were patients (n=2) with relapse. Prognostic factors that influnece the behavior of TINO breast cancer need to be in-
vestigated in the context of large scaled prospective translational and/or clinical trials in order to reliably distinguish
those patients who deserve some form of adjuvant systemic therapy and those whose prognosis is sufficiently good
to neglect the small benefit provided by adjuvant systemic therapy.
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GiRiS

Toplumun bilgilendirilmesi ve erken tani ile gii-
niimiizde meme kanseri olgularinin biytk bir boli-
mi aksiller lenf nodu tutulumu olmadan teghis edil-
mektedir. Lenf nodu tutulumu olmayan ve timor bo-
yutlar hentiz kiictik olan meme timorli hastalarda
prognoz daha iyidir. Meme kanseri hastalari tedavi
kararini en dogru sekilde verebilmek icin hastaligin
geri gelme riski acisindan klasik prognostik faktorler
cercevesinde kategorize edilmektedirler. Timore
bagli prognostik faktorler icerisinde timorin boyu-
tu, histolojik gradi, tutulan lenf nodu sayisi ve hor-
mon reseptorleri ile ilgili bilgiler tedavi secimimizde
onemli rol oynamaktadir. Hem nod pozitif hem de

Tablo 1. Hasta ve Tumore Ait Ozellikler

Ozellik Hasta sayisi (%)

Yas <35 3 (4)
>35 63 (96)
Menopoz Premenopozal 32 (49)
Postmenopozal 34 (51)
Timoriin saptandigr Sag 39 (59)
meme Sol 27 41)
ID 55 (83)

Histoloji IL 5 (7)

ID+IL 1 (1)

Diger 5 (9)
1 15 (23)
Hsitolojik grad 2 34 (52)
3 14 (21)

Bilinmeyen 3 (4)

Tla 2 (3)
Tumor boyutu Tlb 13 (20)
Tlc 51 (77)
Multifokalite Evet 8 (12)
Hayir 58 (88)
+/+ 43 (65)

+- 4 (6)

OR/PgR -/+ 3 (5)
-/- 15 (23)

Bilinmeyen 1 (1)
Cerrahi operasyon ~ MKC 29 (44)
MRM 37 (56)
Cikarlan lenf nodu <10 10 (16)
sayIsl >10 55 (83)

(

Sentinel LN(-) 1 1)

Kisaltmalar: ID=invazif Duktal Karsinom, IL=invasif
Lobuler Karsinom; MRM=Modifiye Radikal Mastekto-
mi; MKC=Meme Koruyucu Cerrahi; OR=Ostrojen Re-
septorii; PgR=Progesteron Reseptori.

nod negatif meme tumérleri adjuvan sistemik teda-
viden fayda gormektedirt’). Bu fayda nod pozitif tii-
morlerde daha fazladir. Nod negatif timorlii hasta-
larda sadece lokal tedavi ile 10 yillik hastaliksiz sag-
kalim yaklasik % 70-80 civarindadir, ancak bu grup
icinde de heterojenite vardirf?. Nod negatif hasta
grubunda tiimor boyutu kigiik, histolojik gradi dii-
siik olan timorlerin prognozu daha iyidir3->),
pT1NO evrede olup, sistemik tedavi almamis meme
timorlt hastalarda 5 yillik sagkalim %901 tstiinde
rapor edilmistir®7). Bu evredeki (TTNO) hastalarin
hastaliksiz sagkaliminda adjuvan kemoterapiden
saglanacak mutlak fayda hasta yasina ve hormon re-
septorlerine gore degismekle beraber %2-4 arasin-
dadir®. Guntmiizde kullanmakta oldugumuz kla-
sik prognostik ve prediktif faktorler erken niiks veya
metastaz gelistirecek hasta alt gruplari belirlemede
yetersiz kaldigindan bu grubun ¢oguna adjuvan sis-
temik tedavi uygulanmaktadir. Ancak bu hastalarda
adjuvan sistemik tedavi ile saglanan anlamli fakat
kictk katki, kemoterapinin yol actigi yan etkiler goz
ontinde bulundurularak degerlendirilmelidir.

Ulusal tarama programlarinin bulunmadig tlke-
mizde TINO evrede tani konulan meme kanseri has-
talarinin bati toplumlarindakine gore daha az olaca-
g1 dustinilmektedir. Bu nedenle bu grup hastalarin
klinik 6zellikleri ve sagkalhimi ile bilgilemiz kisitlidir.
Bu calismada boltimiizde 1997-2003 yillar arasin-
da TTINO meme kanseri ile izlenen hastalarin klinik
seyrini inceledik. Bu hasta timorlerinin 6zelliklerini,
hastalara uygulanan tedavilerini arastirdik ve hasta-
larimizin sagkalimini degerlendirdik.

GEREC ve YONTEM

Marmara Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji
Bilim Dalinda 1997-2003 yillari arasinda meme
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Sekil 1. pTTNO evreli meme kanseri hastalarimizin
yillara gore dagilimi
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Tablo 2. Tedavi Ozellikleri

Ozellik Hasta sayisi
(%)

Adjuvan Evet 33 (50)
radyoterapi Hayir 33 (50)

Adjuvan CAF 1 (1)
Kemoterapi CMF 10 (15)
CE 33  (50)

CA 6 9)
Endokrin Tamoksifen (TAM)* 16  (24)
tedavi KT sonrasi sadece TAM 51 (77)

Kisaltmalar: C=Siklofosfamid; M=Metotreksat;
F=5-Fluorourasil; E=Epirubisin; A=Doksorubisin;
*=adjuvan sistemik tedavi olarak sadece tamok-
sifen alanlar

kanseri tanisi ile poliklinigimizde izlenen hastalar
arasindan pTTNOMO evresindeki meme kanseri has-
talarinin dosyalari geriye donik incelendi. Bu hasta-
larin timorlerine ait patolojik 6zellikler (timor bo-
yutu, hormon reseptorleri, timorin histolojik gradr),
hastalara ait 6zellikler (yas, menapoz durumu), teda-
vi bicimleri (cerrahi operasyon tipi, radyoterapi, ke-
moterapi, endokrin tedavi) ve takip bilgileri kayde-
dildi. Evre | meme timori olan hastalar icinde tani
sonrasi en az 10 ay takibi olan hastalar bu ¢alisma-
ya dahil edildi. Evre | meme timorli hastalarimizin

genel ve hastaliksiz sagkalimi Kaplan-Meier metodu
ile hesaplandi. Hastaliksiz sagkalim tani tarihinden
niiks gelisene kadar gecen stire olarak kabul edildi.

BULGULAR

Boltimimizde 1997-2003 yillar arasinda takip
edilen dort yiiz elli erken evre meme kanseri hasta-
st icinde 74 tanesi (% 16) pTTNOMO evresinde idi.
Bu hastalar arasinda tani tarihini takiben 10 ay ve
Gstinde izlemi olan 66 hasta bu calismaya dahil
edildi. Hastalarin medyan yagsi 48 (33-83) idi. Med-
yan takip stresi 40 (10-78) ay idi. Toplam 66 hasta-
nin klinik ve patolojik 6zellikleri tablo 1 de goriil-
mektedir. Hastalarin tani aldiklari yila gore daglimi
sekil 1 de gortilmektedir. Toplam 65 hastada lenf no-
du diseksiyonu yapilmisti ve cikarilan ortalama lenf
nodu sayisi 14 (1-41) idi. Bir hastada sentinel lenf
nodu incelemesi negatif oldugundan aksiller lenf
nodu diseksiyonu yapilmamisti. Hastalarin aldiklar
adjuvan tedavi bicimleri tablo 2 de goriilmektedir.
Hastalarin timi adjuvan sistemik tedavi (sadece ke-
moterapi, sadece endokrin tedavi veya kemoterapi
ve endokrin tedavi) almisti. Meme koruyucu cerrahi
yapilan hastalarin hepsi radyoterapi, hormon resep-
torlerinden herhangi biri veya her ikisi pozitif olan
hastalarin hepsi de adjuvan endokrin tedavi olarak
tamoksifen 20 mg/gtin almislardi. Radyoterapi dort

siklis uygulanan siklofosfamid+epiru-
bisin (intraven6z, 600/90 mg/m2, 21

Tablo 3. Niiks Olan Hastalarin Ozellikleri glinde bir) veya adriyamisin (600/60
Hastalar NA YA mg/m2 , 21 guinde bir) kemoterapllgrl-
nin tamamlanmasindan sonra; alti sik-
Yag 47 43 liis uygulanan CEF/CAF (siklofosfamid
Menopoz durumu Postmenopozal Premenopozal 500mg/m2 + epirubisin 75mg/m2 ve-
Tumér biyakluga Tic (15mm) Tic (20mm) ya adriyamisin 60 mg/m2 +5 fluoro-
Cerrahi MRM MKC .ura5|| 500mg/m2 21 gun'de bir) veya
kartlan lenf nod 3 % intravenéz  CMF  (siklofosfamid
(;I_ an an ent nodu savist 500mg/m2 1.gin + metotreksat
Histoloji ID ID 40mg/m2 1 ve 8. giinler + 5 Fluoro-
Histolojik grad 2 2 urasil 500mg/m2, 28 giinde bir) kemo-
Multifokalite yok yok terapilerinin ilk 3 kart verildikten son-
OR/PgR +/+ +/+ ra uygulanmistir. Tamoksifen, kemote-
Adjuvan tedavi CMF+Tamoksifen CE+Tamoksifen rapi ve/veya radyoterapi tamamlandik-
Hastalik Gre ay) 45 4 tan sonra baglanmigtir. Toplam 2 hasta-
stz geg.e-n SrE dy : - da nuks gelisti, bunlardan birincisinde
Progresyon yeri Lokal ntks Kemik ve karaciger 14 aylik bir hastaliksiz dsnemden son-
Son durum Yagiyor Yagiyor ra kemik ve karaciger, digerinde de 45
Kisaltmalar: ID=invazif Duktal Karsinom; MRM=Modifiye Radikal ayhk bir hastaliksiz dénemden sonra
Mastektomi; MKC=Meme Koruyucu Cerrahi; OR=Ostrojen lokal niiks gelisti. Bu iki hastaya ait kli-
Reseptorii; PgR=Progesteron Reseptorii; C=Siklofosfamid, nik ve patolojik ozellikler tablo 3 te
M=Metotreksat; F=5-Fluorourasil; E=Epirubisin. gosterilmistir.
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Tablo 3. T1a,b,c NO Meme Tiimérlii Hastalarda Hastaliksiz ve Genel Sagkalim

Calisma Fisher® Joensuu’ Leitner!! Quiet!? Chin17 Basaran
Calismanin yapildigi  1976-1993  1945-1984  1977-1990 1927-1984 1989-1991 1997-2003
donem (NSABP 06,13
14,19,20)
Medyan takip stresi 8 yil 17 yil 6.9yl 13.5 yil 10.4 yil 3.3 yil
Hasta sayisi 1259 265 218 113 (TTa-b) 430 (TTa-bNO) 66
(TT1a-bNO) (TTNO) (TTa-b NO) 263 (T1¢) 507 (T1c) (TTNO)
Adjuvan sistemik % 74 % 0 % 12 <% 11 % 0 % 100
tedavi alanlar
Hastaliksiz sagkalim ~ OR pozitif - % 93 <20 mm 10 yillik 5 yilhk % 97
(HSK) % 81-90 timorler icin -~ % 82 (T1a-b)
OR negatif 20 yillik % 75 (T1c)
% 86-95 HSK % 79
Genel sagkalim % 92 10 yillik - - 10 yillik 5 yillik % 100

(genel) %93
Tla-b % 94%;
T1c % 93*

Tla-b % 92*
T1cNO-% 90*

Kisaltmalar: *Meme kanserine bagli 6limlere gore diizeltilmis sagkalim

Evre | (pTTNOMO) tiimorli meme kanseri hasta-
larimizin 5 yillik hastaliksiz sagkalimi % 97 olarak
bulundu. Niks sayimizin azli§i ve hastalarimizin
hepsinin hayatta olmasi nedeni ile hastaliksiz sag-
kalim ve genel sagkalim tzerinde etkili olan prog-
nostik faktorler incelenemedi. Medyan hastaliksiz
sagkalim ve sagkalim degerlerine de erisilmedi.

TARTISMA

Evre | meme kanseri hastalarinin uzun dénem
sagkalimini inceleyen calismalar tablo 4 de goste-
rilmistir. Tabloda gorildigu gibi hig sistemik adju-
van tedavi almadiklarinda T1 NO evreli meme kan-
seri hastalarinda 10 yil icerisinde meme kanserine
bagl mortalite % 7 olarak rapor edilmistir®. Fisher
ve arkadaglarinin bes NSABP (National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project) calismasina
(NSABP 06, 13, 14, 19 ve 20) katilan hasta popu-
lasyonunu birlestirerek, bu calismalardaki T1a-
bNO meme kanserli hastalarinin klinik seyrini ince-
ledikleri yayinda, 8 yillik genel sagkalim % 92 bu-
lunmustur. Ayni calismada OR (6strojen reseptor)
pozitif timori olup, adjuvan sistemik tedavi alma-
yan ve alan hastalarin 8 yillik hastaliksiz sagkalim
(HSK) sirasi ile % 81 ve % 90; OR negatif tiimorii
olup adjuvan sistemik tedavi almayan ve alan has-
talarin 8 yillik HSK ise % 86 ve % 93 (cerrahi+ ta-
moksifen) - %95 (cerrahi+ kemoterapi+ tamoksi-
fen) olarak bildirilmistir. Hepsinin adjuvan sistemik

tedavi almis ve T1c evrede oldugu bizim hasta gru-
bumuzda 5 yillik HSK %97 olarak bulunmustur, bu
sonug literattirdeki verilerle uyumludur.

Teorik olarak nod negatif, kiiciik timor boyutlu
hastalarda niiks gelisme riski % O olmadigindan
tim erken evre meme kanseri hastalarinin adjuvan
sistemik tedaviden faydalanacagi dustntlebilir.
Ancak verilen tedavinin sagladigi mutlak fayda, te-
davinin yol actigi toksisite g6z 6nlinde bulunduru-
larak degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme yapil-
diginda T1NO grubundaki cogu hastanin tedavi al-
masina gerek olmadigi sonucu gikarilabilir. Stiphe-
siz ki TINO evreli grubun icinde yer alan daha iyi
prognozlu bir alt grubu, ayni grup icindeki daha
koti prognozlu alt gruptan ayirt etmememizi sagla-
yan parametreler vardir. Tablo 3'te gorilen calis-
malarda yapilan ¢ok degiskenli analizlerde boyutu
<lcm den kiguk timorlerin, 35 yagin Gstiindeki
hastalarin, lenfatik/vaskiiler invazyon bulunmayan
dustk gradli timora olan hastalarin prognozunun
daha iyi oldugu bildirilmistir. Tablo 3 de goruldugi
gibi calismamizda niiks olan 2 hastamizin timor
boyutu T1c idi. Ancak bizim calismamizda niiks
olan hasta sayisinin azligi ve hastalarimizin timu-
niin hayatta olmasi saglkli bir prognostik faktor
analizi yapmamamizi engellemektedir.

Tablo 4 deki calismalarin yapildigi yillara ve o
zaman diliminde saptanan TINO evreli hasta sayi-
sina bakildiginda ilerleyen zamanla daha kisa za-
man dilimlerinde daha ¢ok erken evre meme kan-
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seri tanisi konuldugu gozlenmektedir. Giinimiizde
tim dinyada yayginlasan tarama calismalari ile
meme kanseri daha erken evrelerde yakalanan bir
hastalik konumuna gelmistir. Bu durum meme kan-
serine bagli mortalitenin azaltilmasinda énemli rol
oynamistir. Ancak TINO evreli hasta grubunda ad-
juvan sistemik tedavi almadan da uzun dénem sag-
kalimi olan alt gruplar da vardir. Ornegin 17 yilhk
medyan izlem suresi olan ve hi¢ adjuvan sitemik
tedavi almamis TINO meme kanseri hasatalarini
iceren Joensuu ve arkadaslarinin calismasinda 5
yillik sagkalim %95-97 civarindadir®. Bu calisma-
daki hastalarin yaklasik tgte ikisi (n=130) T1cNO
evresindedir. Bizim calismamizda ise hastalarimi-
zin yarisindan fazlast T1cNO evresinde ve su ana
kadar hastalarimizin hepsi hayattadir. Bu rakamlar
sistemik adjuvan tedavi ile evre | timorli hastalar-
da saglanan sagkalim artisginin mutlak degerinin
cok da fazla olmadigini gostermektedir. Bu mutlak
faydanin %5 oldugu hastalar olabilecegi gibi %1
oldugu hastalarda olabilmektedir. Bu nedenle me-
me tiimorlerinin erken evrelerde teshis edilmesi,
bu hasta grubunda kimlere adjuvan sistemik tedavi
verilmesi ve kimlere verilmemesi sorununu daha
da giincel bir sorun haline getirmistir. Amsterdam
Kanser Enstittisti yaptigi bir calismada nod negatif
hastalari (sistemik adjuvan tedavi almamisg) tani
sonrasi 5 yil icinde metastaz gelistiren ve gelistir-
meyen seklinde iyi ve kot iki prognostik gruba
ayirmis, daha sonra bu gruplardaki hasta timorle-
rinin genetik ekpresyon profillerini incelenmistir®.
Genetik ekspresyonun profiline gore risk kategori-
zasyonu yapildiginda iyi prognostik gruptaki hasta-
larin %20 sinin adjuvan sistemik tedavi alma endi-
kasyonu icerisinde yer aldigini, St Gallen konsen-
susuna gore risk kategorizasyonu yapildiginda ise
iyi prognostik grupta yer alan %70 hastanin adju-
van sistemik tedavi alma endikayonu icerisinde ol-
dugu gozlenmistir®. Her ne kadar bu calisma bi-
rinci derecede kanita dayal bir veri sunmasa da
gortlmektedir ki mevcut olan prognostik faktorler
erken evre meme kanserli hastalarda adjuvan siste-
mik tedavi almasi gerekmeyen hasta grubunu belir-
lemekte yetersiz kalmaktadir. Artan erken evre me-
me kanseri hastalarinin sayisi ve bu hastalarin ¢o-
gunun da postmenopozal, daha ileri yas grubunda
oldugu g6z 6niine alinirsa, gereksiz sitotoksik teda-
vi uygulanmasinin gereksiz yan etki ve maliyeti de
beraberinde getirecegi unutulmamalidir. Bu ne-
denle ¢ok merkezli prospektif randomize calisma-
lar cercevesinde yeni ve daha giiclii prognostik ve
prediktif faktorlerin arastirilmasi gerekmektedir. Ve

belki de daha da onemlisi tilkemizde erken evrede
tani konulan meme kanseri hasta sayisinin tlke ca-
pinda yuritilecek tarama programlari ile arttiril-
mas! temel hedeflerimizden biri olmahdir.

SONUC

Evre | timorli meme kanseri hastalarimizin
prognozu literatiirle uyumlu olarak iyi goriilmekte-
dir. Bu hastalar icinde yer alan koti prognozlu gru-
bu tespit edebilmede 1sik tutacak prognostik faktor-
leri belirleyebilmemiz icin daha fazla hasta sayisina
ve daha uzun takibe ihtiyacimiz vardir. Meme kan-
serini erken evrede saptamak ve boylelikle tilkemiz-
de meme kanserine bagli mortaliteyi azaltmak icin
ulusal tarama programlari olusturulmahdir.
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