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AMAG

Meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi sonrast meme ko-
ruyucu cerrahi (MKC) i¢in uygun se¢im kriterleri konusunda
heniiz konsensiis saglanmamigtir. Bu ¢calismada, neoadjuvan
kemoterapi sonrast MKC yapilan hastalardaki uzun donem
sonugclari sunuldu.

GEREC VE YONTEM

Ocak 1991-Temmuz 2005 tarihleri arasinda neoadjuvan ke-
moterapi verilen klinik evre 2 ve evre 3 toplam 244 hastadan
MKC uygulanan 29 hasta ¢aligmaya alinarak lokal niikse et-
kili faktorler aragtirild.

BULGULAR

TNM smiflamasina gore kemoterapi oncesi hastalarin biri Ty,
biri Ty, 14°ii T, 7’si T, 6’s1 T4 ve 2 hasta Ny, 9 hasta N, 17
hasta N ve 1 hasta Nj; olarak degerlendirildi. ik beg yilda 2
hastada (%7) ve 10 yilda toplam 4 hastada (%14) ipsilateral
memede tiimor niiksii saptandi. Bes yillik ve 10 yillik lokal
niikssiiz sagkalim oranlar: sirastyla %91,5 ve %75 ve genel
sagkalim oranlar1 da sirasiyla %92 ve %78 bulundu. Lokal
niikse etkili faktorler arastirildiginda kemoterapi oncesi Ty.»
hastalarda T4 hastalara gore 10 yillik lokal niikssiiz sagkalim
oran1 daha yiiksek bulundu (%86 ile %60; p=0,078).

SONUC

Lokal ileri meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi sonrasi
meme koruyucu cerrahi baglangi¢ klinik evresi To., hastalar-
da onkolojik olarak daha giivenle yapilabilmektedir.

Anahtar sozciikler: Lokal ileri meme kanseri; meme koruyucu cer-
rahi; neoadjuvan kemoterapi.

OBJECTIVES

There is still no consensus on the eligibility criteria for breast
conservation after neoadjuvant chemotherapy in patients with
breast cancer. The present study investigated the long term
outcome in patients with breast conservation following
chemotherapy to determine its feasibility.

METHODS

Between January 1991 to July 2005, 29 patients with clinical
stage 2 or 3 who underwent breast conservative surgery fol-
lowing chemotherapy, were included into the study.

RESULTS

The clinical stages before neoadjuvant chemotherapy were as
follows: Ty (n=1), T| (n=1), T2 (n=14), T3 (n=7), and T4 (n=6);
and Ny (n=2), N; (n=9), and N, (n=17), and N3 (n=1). Out of
4 ipsilateral breast tumor recurrences, 2 local recurrences (7%)
were detected in the first 5 years, whereas 4 local recurrences
(14%) were detected in the first 10 years. The 5-year and 10-
year local recurrence free rates were 91.5% and 75%, and the
5-year and 10-year overall survival rates were 92% and 78%,
respectively. The 10-year local recurrence-free survival rate
was only found to be higher in patients with To., tumors com-
pared to patients with Ts4 tumors (86%, vs 60%, p=0.078).

CONCLUSION

Breast conservation after neoadjuvant chemotherapy seems to be
safe in selected patients with locally advanced disease including
those with clinical Tj., tumors before neoadjuvant chemotherapy.

Key words: Breast conservative surgery; locally advanced breast
cancer; neoadjuvant chemotherapy.
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Giinilimiizde neoadjuvan kemoterapi lokal ileri
meme kanserinde standart tedavi olmustur."’ Has-
taya operasyon oncesi kemoterapi uygulamanin
baslica avantajlar1 arasinda tiimorde kiiciilmeye
yol acarak rezektebilitesini ve cerrahi sinir nega-
tifligini kolaylastirmak, tlimoriin kemoterapiye
cevabini gorerek hastanin prognozu hakkinda bil-
gi sahibi olmak ve bu kemoterapi cevabina gore
hastanin tedavisini diizenlemek sayilabilir."

Yapilan ilk calismalarda neoadjuvan kemotera-
piyle evre IIIA ve B hastalarin %70-80’inde kismi
cevap ve %15-20’sinde klinik tam cevap elde edil-
digini gostermistir.”” Patolojik tam cevap oranla-
r1 daha az olsa dahi bu bulgular bazi secilmis has-
talara kemoterapi sonrasi mastektomi yerine me-
me koruyucu cerrahi (MKC) de uygulanip uygula-
namayacagini giindeme getirmistir."” Giiniimiize
dek yapilan cesitli ¢calismalarda gerek nonenfla-
matuvar lokal ileri meme kanserinde gerekse me-
me/tiimor oraninin uygun olmadig1 bazi opere edi-
lebilir vakalarda neoadjuvan kemoterapi sonrasi
meme koruyucu cerrahinin uygulanabilirligi aras-
tirlmagter.> 20

Neoadjuvan kemoterapi sonrast MKC i¢in uy-
gun sec¢im kriterleri konusunda heniiz konsensus
saglanmamistir. Bu ¢alismada, klini§imizde evre
2 ve evre 3 meme kanserli neoadjuvan kemotera-
pi sonrast MKC yapilan hastalardaki uzun déonem
sonuglar ve lokal niikse etkili faktorler arastirildi.

GEREC VE YONTEM

1 Ocak 1991-Temmuz 2005 tarihleri arasinda
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi’nde
klinik evre 2 ve evre 3 toplam 244 hastaya neoad-
juvan kemoterapi verildi. Enflamatuvar meme
kanserli hastalar bu analizin disinda birakildi.
Retrospektif olarak hasta servis kartlarinin ince-
lenmesi sonucu bu hastalardan neoadjuvan kemo-
terapi sonrast MKC (%11,9) uygulanan 29 hasta
calismaya alind.

Tedavi oncesi degerlendirme

Hastalarin fizik muayene, mamografi ve ultra-
sonografi (USG) gibi radyolojik tetkiklerle hasta-
larin degerlendirilmesini takiben TNM evreleme
sistemine gore klinik olarak evre 2 ve evre 3 olan
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olgular ¢alismaya alindi. Patolojik olarak, ince ig-
ne aspirasyon biyopsisi (n=12), kor biyopsi (n=3),
insizyonel biyopsi (n=12) veya eksizyonel biopsi
(n=2) ile tan1 kondu. Evreleme i¢in ayrica akciger
grafisi, batin USG’si, kemik sintigrafisi, toraks ve
batin tomografisi tetkikleri yapilip sistemik me-
tastaz acisindan hastalar degerlendirildi.

Neoadjuvan kemoterapi oncesi tek odak tii-
morlii olan ve dzellikle tiimor boyutu kiigiik olup
kemoterapiyle tamamen regresyona ugrayabilecek
ve meme koruyucu cerrahi uygulanmasi planlanan
bazi secilmis hastalara son bes yildir tiimoriin tam
merkezine ultrason altinda metalik klipsle isaret
konmaktadir. Bu seride baslangi¢ klinik evresi T,
olan bir hastaya USG altinda tiimoriin merkezine
metalik klipsle isaret kondu.

Kemoterapi

Hastalara preoperatif donemde ii¢ haftada bir
cogunlukla antrasiklin icerikli kemoterapi proto-
kolleri uygulandi. Sistemik kemoterapi olarak 22
hastaya (%76) antrasiklinli kemoterapi ve 7 hasta-
ya (%?24) ise antrasiklinle kombine taksanli kemo-
terapi verildi. Antrasiklinli protokol olarak cerrahi
oncesi 3-4 kiir olmak iizere toplam 6-7 kiir 16 has-
taya (%55) FAC (florourasil, 500 mg/m?* adriami-
sin, 50 mg/m’; siklofosfamid, 500 mg/m?, 3 hafta-
da bir) ve 6 hastaya (%21) FEC (florourasil, 500
mg/m?; epirubisin, 80 mg/m?; siklofosfamid, 500
mg/m’, 3 haftada bir) uygulandi. Antrasiklinle
kombine taksanli kemoterapi olarak ise 4 hastaya
(%14) toplam 6 kiir TAC (taksoter, 75 mg/m*; ad-
riamisin, 50 mg/m?; siklofosfamid, 500 mg/m’, 3
haftada bir) ve 3 hastaya (%10) 4 AC (adriamisin,
60 mg/m?* siklofosfamid, 600 mg/m’, 3 haftada
bir) ve cerrahi girisim sonrasinda 4 kiir taksoter
(100 mg/m?®, 3 haftada bir) uygulandi. Hastalarin
kemoterapiye cevabina gére TAC verilen 4 hasta-
dan ikisi cerrahi oncesi 6 kiir kemoterapiyi ta-
mamlarken, diger iki hastaya 3 kiir kemoterapi
sonrasi cerrahi ve sonrasinda 3 kiir daha kemote-
rapi uygulandi.

Hastalar her 2 kiir kemoterapi sonrasinda mu-
ayene edilerek tiimor biiyiikliigii 6l¢iildii ve aksil-
ler lenfadenopatiler fizik muayene ile degerlendi-
rilerek, hastalarin kemoterapi ilaglaria cevap ve-
rip vermedikleri takip edildi. Hastalarin kemotera-
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piye cevaplarma gore 3 veya 4 kiir uygulanan ke-
moterapi protokolleri sonucunda kemoterapiye
cevap, cerrah ve onkolog tarafindan hem fizik mu-
ayene hem de kemoterapi sonrasi yeniden cektiri-
len mamografi ve USG ile radyolojik olarak
degerlendirildi. Kemoterapiye cevap Diinya Sag-
lik Orgiitii kriterlerine gore klinik, radyolojik ve
yapilan cerrahi girisim sonucu patolojik olarak be-
lirlendi.”” Buna gore, tam cevap tiimoriin hem
memede hem aksillada tamamen kaybolmasi, par-
siyel cevap ise tiimoriin en genis caplariin ¢arpi-
minin %50 ve fazlasi kiiciilmesi idi. Tiimorde mi-
nimal regresyon veya stabil olup hi¢ de§ismemesi
ise kemoterapiye cevapsiz olarak degerlendirildi.
Tiimor biiyiikliigiinde veya aksilladaki patolojik
lenfadenopatilerde biiyiime veya herhangi yeni bir
niiks lezyon ¢ikmasi ise progresyon olarak tanim-
landu.

Cerrahi tedavi

Kemoterapi sonucunda deri 6deminin tama-
men yok olmasi, rezidiiel kitlenin <5 cm (me-
me/timor oraninin uygun olmasi), deri veya to-
raks duvari invazyonu olmamasi, mamografisinde
siipheli yaygin mikrokalsifikasyon ve multisentrik
olmamasi, tek odakli veya multifokal olmasi, has-
tanin radyoterapi kontrendikasyonu olmamasi ve
meme koruyucu cerrahiyi istemesi gibi faktorler
g6z Oniinde bulundurularak hastalara meme koru-
yucu cerrahi uygulandi.

Kemoterapi oncesi baglangi¢ klinik evresi T,
olan ve USG altinda metalik klipsle tiimoriin isa-
retlendigi ve klinik ve patolojik tam cevap elde
edilen bir olguda metalik klipsin oldugu bolge
USG altinda telle isaretlenerek o alan genis olarak
eksize edildi. Daha sonra ¢ekilen spesimen grafi-
sinde metalik klipsin yeri ve telle iligkisi intraope-
ratif kontrol edilerek yeterli eksizyon yapilip ya-
pilmadig1 kontrol edildi. Tam cevap elde edilen
diger iki vakada tiimor yatagi, mamografi ve USG
bulgularina gore tiimoriin lokalizasyonu degerlen-
dirilerek genis eksize edilerek kadrantektomi ya-
pudi. Geri kalan tiim hastalarda kitlenin kemotera-
pi Oncesi boyutlar1 da goz oniine alinarak palpe
edilen kitleden makroskopik en az 1 cm’lik cerra-
hi sinirla genis kitle eksizyonu veya cerrah tercihi-
ne gore kadrantektomi ve tiim vakalara aksiller
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lenf nodu diseksiyonu (level-1 ve 2) yapildi. Ek
olarak cerrah tercihi olarak 4 hastaya peritiimoral
veya subareolar olarak mavi boya (lenfazurin)
kullanilarak sentinel lenf nodu biyopsisi yapildi
ve intraoperatif incelemenin pozitif gelmesi sonu-
cu aksiller diseksiyon tamamlandi. Ameliyat son-
rast uygulanacak adjuvan radyoterapide tiimor ya-
tagina ayrica ek doz verilmesi icin bu bolgenin lo-
kalizasyonunu kolaylastirmak amaciyla kitle ek-
sizyonu sonrasi timor yatag siiperior, lateral, me-
dial ve inferior sinirlar1 olmak iizere metalik klips-
lerle isaretlendi. Spesimenin miirekkeple boyan-
masini takiben intraoperatif cerrahi sinir incele-
mesi makroskopik ve gerekirse mikroskopik yapi-
larak temiz cerrahi siirlarin yeterli oldugu belir-
lenince operasyona son verildi; ya da yakin veya
pozitif oldugu diisiiniilen sinirlara intraoperatif re-
eksizyon yapilarak yeterli cerrahi sinir saglanmasi
amaglandi. Serimizde ameliyat sonrasi kesin pato-
lojik incelemede cerrahi sinir1 yakin saptanan
(<0,2 cm) bir hastaya ikinci bir cerrahi girigsimle
reeksizyon uygulandi. Sonug olarak tiim hastalar-
da cerrahi sinir negatif idi.

Patolojik degerlendirme

Genis tiimor eksizyonunun yapildigi meme do-
kusu hem tiimoriin histopatolojik tipi, hem cerrahi
siir incelenmesi agisindan degerlendirildi. Ayrica
gonderilen aksiller diseksiyon materyallerinde de
lenf nodlarindaki tiimor tutulumu arastirildi. Ke-
moterapi Oncesi biyopsi materyalinde Ostrojen ve
progesteron reseptor tayini yapilmamissa cerrahi
spesimende ek olarak immiinohistokimyasal yon-
temle hormon reseptor tayini yapildi. Timor ek-
sizyon spesimeninde ve aksillada invaziv tiimor
tespit edilmemesi tam cevap olarak yorumlandi.
Tiimor yataginda sadece in situ duktal karsinom
saptanmasi da tiimoriin patolojik tam cevabi ola-
rak degerlendirildi.

Radyoterapi

Cerrahi tedavi sonrasi tiim hastalara kemotera-
pi protokollerini tamamlamalarini takiben radyo-
terapi uygulandi. Meme koruyucu cerrahi sonrasi
24 hasta (%83) opere memeye tanjansiyel alanlar-
dan 46-56 Gy/23-28 fraksiyonda eksternal radyo-
terapi ve ardindan tiimor yatagina 10 Gy/S fraksi-
yonda genellikle elektron ile ek-doz olarak radyo-
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terapi aldi. Ancak radyoterapistin tercihi olarak 5
hastaya (%17) eksternal radyoterapiyi takiben tii-
mor yatagina Ir-192 ile diisiik-doz-hizinda 16 Gy
brakiterapi uygulandi. Ayrica meme alanlarina ek
olarak aksilla ve supraklavikiiler bolge de tedavi-
ye alind1 (50 Gy/ 25 fraksiyon). Ostrojen ve/veya
progesteron reseptorii pozitif hastalara 5 yil ta-
moksifen (20 mg/giin) radyoterapi bitimini taki-
ben baslandi.

Takip

Hastalar anamnez ve fizik muayene ile ameli-
yat sonrasi ilk iki yil her 3-4 ayda bir ve bu siire
zarfinda niiks saptanmamigsa sonraki {i¢ yil her 6
ayda bir ve sonra senede bir kez olmak iizere takip
edildi. Hastalardan yilda bir kez biyokimyasal kan
tetkikleri ve hemogram, meme USG’si ile beraber
mamografi ve gereginde meme magnetik rezo-
nans goriintiileme ve kemik sintigrafisi, PA-AC
grafisi ve karaciger USG’si istendi. Lokorejyonel
ve uzak metastazlar goriintiileme teknikleri ve/ve-
ya biyopsiyle saptandi ve tanist kondu.

Istatistiksel analiz

Tiim istatistiksel analizler SPSS 15.0 (SPSS,
Inc, Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi.
Primer tiimoriin teshisinden memede lokal niiks
saptanan tarihe dek gecen siire goz oniine alinarak
Kaplan-Meier testi ile lokal niiksiiz sagkalim ana-
lizleri yapildi. Benzer sekilde primer tiimoriin tes-
hisinden lokal niiks veya uzak metastaz gelismesi-
ne dek siire degerlendirilerek hastaliksiz sagkalim
ve Oliim tarihleri gozoniinde bulundurularak genel
sagkalim oranlar1 hesaplandi. Log rank tek degis-
kenli analiz ile tiimor ve hasta 6zellikleri ile ilgili

cesitli prognostik faktorlerin lokal niikssiiz sagka-
lima etkileri arastirildi. P degeri <0,05 olmasi an-
lamli olarak kabul edildi.

SONUGLAR

Hastalarin ortanca yas1 42 idi (22-68). Hastala-
rin neoadjuvan kemoterapi oncesi TNM sinifla-
masina gore klinik evreleri Tablo 1’de gosteril-
mistir. Buna gére TNM siniflamasina gore kemo-
terapi Oncesi hastalarin biri Ty (%3,5), biri T,
(%3.,5), 14’1 T2 (%48,2), 7°si Tz (%24,1) ve 6’s1
T4 (%20,7) olarak degerlendirildi. Ayrica kemote-
rapi Oncesi aksiller evreleme 2 hasta Ny (%6,9), 9
hasta N; (%31) ve 17 hasta N, (%58,6) ve bir has-
tada N3 (%3,5) olarak saptandi. Neoadjuvan ke-
moterapi sonrasi hastalarin 3’tinde (%10,3) pato-
lojik tam cevap, 25’inde (%86,2) parsiyel cevap,
1’inde ise (%3,5) stabil cevap elde edildi.

Siirvi

Hastalarin ortalama takip siiresi 63 aydr (12-
166 ay). Bu siire zarfinda ilk 5 yilda 2 hastada
(%6,9) ve 10 yilda toplam 4 hastada (%13,8) ipsi-
lateral memede tiimor niiksii saptandi. Bu hastala-
rin klinik ve tiimor 6zellikleri Tablo 2°de gosteril-
mistir. Buna gore hastalarin hepsi 50 yas oncesi
grupta olup, kemoterapi oncesi klinik evrelemeye
gore biri Ty, biri T; ve 2’si T, idi. T, olan olguda-
ki tiimor multifokal, diger olgulardaki tiimorler ise
tek odakliydi. Tiim bu olgular baglangicta kemote-
rapiye kismi cevap gostermislerdir.

Hastalarin demografik, klinik ve patolojik bul-
gular ve lokal niikse etkili faktorlerin incelenme-
si Tablo 3’te gosterilmistir. Kaplan-Meier siirvi

Tablo 1

Hastalarin neoadjuvan kemoterapi 6ncesi klinik evreleri

TNM evrelemesi No N N, N3 Toplam
To 0 0 1 0 1 (%3,5)
T, 0 0 1 0 1 (%3,5)
T, 0 6 8 0 14 (%48.,2)
Ts 1 1 5 0 7 (%24,1)
Ty 1 2 2 1 6 (%20,7)
Toplam 2 (%6.,9) 9 (%31) 17 (%58,6) 1 (%3,5) 29

Klinik evre IIB (n=7) ve evre III (n=22).
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Tablo 2

Lokal niikslt hastalarin klinik ve timor 6zellikleri

Klinik ve tiimér 6zellikleri Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4
Yas 42 46 34 41
Neoadjuvan kemoterapi oncesi klinik T Ts T: Ts Ts
Neoadjuvan kemoterapi 6ncesi klinik N N; N, N; N,
Neoadjuvan kemoterapiye cevap Kismi Kismi Kismi Kismi
Neoadjuvan kemoterapi sonrasi patolojik T T, T, To Ty
Neoadjuvan kemoterapi sonrasi patolojik N N, No N; N,
Tek odak / Multifokalite Tek odak Multifokal Tek odak Tek odak
Histolojik grad Kemoterapiye bagli  Kemoterapiye baglh 3 2
degerlendirilemedi degerlendirilemedi
Niikleer grad Kemoterapiye bagli  Kemoterapiye baglh 2 3
degerlendirilemedi degerlendirilemedi
Lenfovaskiiler invazyon Bilinmiyor Yok Yok Yok

Histolojik tip Invaziv duktal
karsinom
Ameliyat sonras1 lokal niiks zamani 17. ay

Invaziv duktal Invaziv duktal Invazv duktal
karsinom

25. ay

karsinom
63. ay

karsinom
104. ay

analizinde 5 yillik ve 10 yillik lokal niikssiiz sag-
kalim oranlar sirasiyla %91,5 ve %75 bulundu
(Sekil 1a). Tek degiskenli analizde lokal niikse et-
kili faktorler incelendiginde 10 yillik lokal niiks-
siiz sagkalim oranlar1 kemoterapi oncesi To-2’li
hastalarda (n=16) T4 hastalara (n=13) kiyasla is-
tatistiksel anlamlilifa yakin olarak daha yiiksekti

(To-2, %86 ile Ts.4, %60; p=0,078; Sekil 1b). Has-
ta yasinin <50 olmasi, kemoterapi oncesi aksiller
evrenin N,.; olmasi, kemoterapi sonrasi aksilla
pozitifligi, kemoterapi sonrasi rezidiiel tiimor bii-
yiikliigiiniin 2 cm’den fazla olmasi ve Ostrojen ve
progesteron reseptor pozitiflikleri, yiiksek histolo-
jik grad ve yiiksek niikleer grad gibi faktorler lo-
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Sekil 1. Hastalarin lokal niikssiiz sagkalim analizleri. (a) Tiim hastalarda 5 yillik ve 10 yillik lokal niikssiiz sagkalim oranlari
swrastyla %91,5 ve %75’dir. (b) 10 yillik lokal niikssiiz sagkalim oranlar1 kemoterapi oncesi Ty, li hastalarda (n=16) Ts4
hastalara (n=13) kiyasla istatistiksel anlamlilifa yakin olarak daha yiiksek bulunmustur (T, %86 ile Ts.i, %60;

p=0,078).
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Tablo 3

Lokal niikse etkili faktorler

Hasta ve tiimor 6zellikleri 5 yillik lokal niikssiiz sagkalim (%) 10 yillik lokal niikssiiz sagkalim (%) p

Yas 0,415
<50 (n=22) %90 %72
250 (n=7) %100 %100

Kemoterapi oncesi tiimor biiyiikliigii 0,078
To-2 (n=16) %86 %86
T34 (n=13) %80 %60

Kemoterapi oncesi aksiller evre 0,847
No-1 (n=12) %90 P17
N,.; (n=17) %92 %74

Kemoterapi sonrasi patolojik timor biiytikliigi 0,498
<2 cm (n=15) %92 %63
>2 cm (n=14) %91 %91

Kemoterapi sonrasi aksilla pozitifligi 0,971
Negatif (n=17) %87 %87
Pozitif (n=11) %100 P67

Histolojik grad 0,383
Iyi ve orta derece diferensiye (n=6) %100 %100
Yiiksek (n=12) %92 %79

Niikleer grad 0,999
Iyi ve orta derece diferensiye (n=9) %100 %80
Yiiksek (n=10) %87,5 %87,5

Ostrojen reseptorii 0,282
Negatif (n=13) %83 %55
Pozitif (n=14) %382,5 %83

Progesteron reseptorii 0,860
Negatif (n=19) %86 %75
Pozitif (n=7) %50 %50

* Faktor sayilarindaki eksikler, verideki eksiklikten veya kemoterapi sonrast histolojik grad veya niikleer gradin degerlendirilememesinden kaynaklanmaktadir. Bu eksik

olgular istatistiksel analizlerde goz oniinde bulundurulmamastir.

kal niikssiiz sagkalima etkisiz bulundu (Tablo 3).
Tiim grupta 4 hastada (%14) multifokalite, 5 has-
tada lenfovaskiiler invazyon pozitifligi (%21, 19
hasta lenfovaskiiler invazyon negatif) ve 5 hasta-
da (%17) invaziv duktal karsinom dis1 histolojik
tip (3 hasta invaziv duktal-lobuler, 1 hasta lobuler
karsinom, 1 hasta meduller karsinom) saptandi.
Bu sz konusu faktorler, log rank testi ile kargit
gruplarin siirvileri ile karsilastirmak acisindan
hasta sayilarindaki yetersizliklerden dolay1 ince-
lenmedi.

Takip siiresince 9 hastada (%31) uzak metastaz
saptandi. Bunlardan altis1 kemik, ikisi akciger ve
biri karaciger metastaziydi. Hastalarin 5 yillik ve
10 yillik genel sagkalim oranlari sirastyla %92 ve
%78 (Sekil 2a), 5 yillik ve 10 yillik hastaliksiz

86

sagkalim oranlar1 ise %70 ve %41 (Sekil 2b) ola-
rak bulundu.

TARTISMA

Giiniimiizde lokal ileri meme kanserinde ne-
oadjuvan kemoterapi giivenilir bir standart tedavi
yaklagimidir. Gerek mikrometastatik hastaligin
eradikasyonu, gerek kemoterapiye cevabin moni-
torizasyonu gibi avantajlarin yani sira en onemli
avantajlarindan biri de bazi baglangicta MKC i¢in
uygun olmayan tiimoriin kiiciilmesi veya kaybol-
mas1 sonucunda secilmis bazi vakalarda MKC uy-
gulanabilirligini artirmasidir. Bu konuda Single-
tary ve ark."” tarafindan M.D. Anderson Kanser
Merkezi’'nde yapilan ilk calismalarda lokal ileri
143 hastanin neoadjuvan kemoterapi sonrast mas-
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Sekil 2. Hastalarin genel ve hastaliksiz sagkalim analizleri. (a) Hastalarin 5 yillik ve 10 yillik genel sagkalim oranlar: sirasiyla
%92 ve %78’dir. (b) Hastalarin 5 yillik ve 10 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari %70 ve %41°dir.

tektomi spesimenlerindeki patolojik bulgulara go-
re %?23 hastanin aslinda MKC uygulanabilir hale
geldigi goriilmiistiir. Bu kriterler baslica rezidiiel
kitlenin biiyiikliigiiniin 4 cm veya daha altinda ol-
mas1, multisentrisite olmamasi ve baslangigtaki
deri bulgularinin tamamen kaybolmast olarak be-
lirlenmistir.

Bu sonuclari takiben Bonadonna ve ark."" yap-
tiklar bagka bir calismada opere edilebilir meme
kanserinde neoadjuvan kemoterapinin meme ko-
ruyucu cerrahi oranlarini artirdigini gostermisler-
dir. Bu seride primer tiimor biiyiikligii 3 cm ve
tizeri olan hastalarda 3 kiir doksorubisin kemote-
rapisi sonrast %77 timor cevap orani ve %81
MKC orani bildirilmistir. NSABP B-18 ¢aligma-
sinda da opere edilebilir 1500 evre I-IIIA preope-
ratif veya postoperatif kemoterapiye randomize
edilmistir.”” Sonug olarak preoperatif kemoterapi
grubunda meme koruyucu cerrahi oranlar1 (%68
versus %60) tiimor biiyiikliigii 5 cm ve iizeri has-
talarda daha fazla olmak iizere daha artmis bulun-
mustur. Son yillarda neoadjuvan kemoterapi son-
ras1 rezidiiel tiimor boyutunu tahmin eden ve has-
talarin meme koruyucu cerrahi i¢in uygun olup ol-
madigini belirleyen bazi nomogramlarin gelistiril-
mesi lizerinde ¢aligmalar yapilmaktadir.”*”

Biz bu caligmamizda, gerek baslangic klinik
evresi 2 olan opere olabilir hasta grubunda gerek-
se klinik deri bulgular1 olan T, evre 3 nonenflama-
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tuvar lokal ileri meme kanserli hastalarda neoad-
juvan kemoterapi sonras1 daha once diger calis-
malarda belirlenmisg kriterleri géz oniinde bulun-
durarak MKC uyguladigimiz hastalardaki uzun
donem sonuglarimizi ve lokal niikse etkili buldu-
gumuz faktorleri bildirdik. Sonug olarak bu seride
5 yillik ve 10 yillik lokal niiks oranlarint sirasiyla
yaklasik %7 ve %14 olarak bulduk. Bu oranlar da-
ha onceki c¢aligmalarin sonuclariyla uyumlu-
dur.[S,lﬁ,IS]

Prospektif randomize bir ¢alisma olan NSABP
B-18 calismasinda ortalama 9 yillik takip siiresin-
de preoperatif kemoterapi grubunda %10,7 ve
postoperatif kemoterapi grubunda ise %7,6 lokal
niiks orani bildirilmistir.”" Ancak iki grup arasin-
daki bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunma-
mustir (p=0,12). Benzer sekilde her iki grup ara-
sinda gerek genel sagkalim (sirasiyla %69 ile
%70, p=0,80), gerekse hastaliksiz sagkalim (sira-
styla %55 ile %53, p=0,50) acisindan istatistiksel
acidan anlaml bir fark yoktur.

Chen ve ark."” tarafindan yayimlanan ¢aligma-
da M.D. Anderson Kanser Merkezi’'nde 1987-
2000 yillar1 arasinda neoadjuvan kemoterapi uy-
gulanmig 340 evre 1-3 hastanin sonuclarma gore
ortalama 5 yillik takip siiresince 16 hastada
(%4,7) ipsilateral meme tiimor niiksii saptanmis
ve ipsilateral meme tiimor niikssiiz sagkalim orani
%95 bulunmustur. Bu ¢calismada ipsilateral meme
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timor niiksiinii artiran faktorler neoadjuvan ke-
moterapi Oncesi klinik N, veya N3 hastalik, pato-
lojik residii tiimor biiyiikliigiiniin >2 cm’den fazla
olmasi, multifokalite ve lenfovaskiiler invazyon
varligi olarak tespit edilmis"® ve bu faktorler kul-
lamlarak M.D. Anderson Prognostik Indeksi skor-
lama sistemiyle memede tiimor niiksii agisindan
diisiik, orta ve yiiksek riskli gruplar belirlenmis-
tir.!'" Buna gore 5 yillik ipsilateral meme timorii
niikssiiz sagkalim oranlar diisiik, orta ve yiiksek
riskli gruplarda sirastyla %97, %88 ve %82 dir."”
Ayrica baglangi¢ evresi T, olan hastalarda 5 yil-
lik ipsilateral meme tiimorii niikssiiz sagkalim
orami T4 hastalarinkine gore daha yiiksek bulun-
masina ragmen bu fark istatistiksel agidan anlam-
I1 degildir (sirastyla %96 ile %92, p=0,19)."" Ben-
zer olarak biz de ¢alismamizda baslangic evresi
To-» olan hastalarda 5 yillik ipsilateral meme tii-
mor niikssiiz sagkalim oranin1 Ts.4 olgulara kiyas-
la istatistiksel anlamliliga yakin oranla daha yiik-
sek bulduk (sirasiyla %86 vs %80, p=0,078). Her
iki calismadaki sagkalim oranlarindaki farkliliklar
hastalarin 6zelliklerine gore dagilimindaki farkli-
liklardan kaynaklanabilir. Ornegin bizim ¢aligma-
mizdaki Ts4 hasta orani yaklasik %45 iken, Chen
ve ark.’nin ¢calismasinda bu oran %32 dir. Ancak
gene sayisal ve hasta dagilim o6zellikleri gibi ne-
denlere bagh olarak bizim ¢aliysmamizda neoadju-
van kemoterapi oncesi klinik N, veya N3 hastalik
ve patolojik residii tiimor biiyiikligiiniin >2 cm’-
den fazla olmasi gibi faktorler ipsilateral meme tii-
mor niiksii agisindan anlamsiz bulunmus ve multi-
fokalite ve lenfovaskiiler invazyon varlig1 gibi
faktorler ise kiyaslama icin sayisal yetersizlik ne-
deniyle degerlendirilememistir.

Gene M.D. Anderson Kanser Merkezi'nde
1987-1999 yillar1 arasinda baglangi¢ klinik evresi
T, olan ve ¢ogunda (%88) klinik olarak deri bul-
gulan (eritem, deri tutulumu, iilserasyon veya pe-
u’d orange) tamamen kaybolan ve meme koruyu-
cu cerrahi uygulanmis 33 hastanin klinik sonucla-
11 degerlendirilmistir."® Bu sonuclara gére med-
yan 91 aylik takip siiresinde 5 yillik ipsilateral me-
me kanseri niiks oran1 %6 (2/33), 5 yillik hastalik-
s1z ve genel sagkalim oranlar ise sirasiyla %70 ve
%78 olarak bulunmugtur.
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Son yillarda taksan igeren yeni kemoterapi pro-
tokolleri ile hem meme koruyucu cerrahi oranlari
hem de tam cevap oranlar1 artmaktadir.”**' Ancak
bizim serimizde sadece 3 hastaya taksan iceren
neoadjuvan kemoterapi protokolii uygulandigin-
dan bu yonde bir analiz yapilmamistir. Son yillar-
da lokal ileri meme kanserinde 4 AC& 4 taksoter
veya 6 kiir TAC daha siklikla kullanildigindan bu
degerlendirmelerin sonuglari ilerideki ¢aligmalari-
mizda bildirilecektir.

Peintinger ve ark.”" tarafindan neoadjuvan ke-
moterapi sonrasi patolojik tam cevap elde edilen
109 meme kanserli hastada ise medyan 6,6 yilda
sadece 2 hastada (%1,8) ipsilateral meme niiksii
saptanmistir. Bizim ¢alismamizdaki tam cevap el-
de edilen 3 hastada (%10) da calisma takip siire-
since ipsilateral meme niiksii saptanmamuistir. Tam
cevap elde edilen hastalarda yaklagim tiimor yata-
gina genis eksizyon uygulamaktir. Clouth ve
ark.” tarafindan yapilan bir ¢aligmada klinik ve
radyolojik tam cevap elde edilen hastalara kemo-
terapi sonrasi tiimor yatagina kor biyopsi uygulan-
mas1 sonucu patolojik olarak tam cevap goriilen
hastalar bu sekilde ek bir cerrahi girisim olmaksi-
zin radyoterapi verilerek takip edilmislerdir. An-
cak ortalama 33,5 aylik takipte kor biyopsi ile pa-
tolojik tam cevap gosteren 16 hastanin ikisinde lo-
kal niiks saptanmistir. Bu oranin yiiksekligi nede-
niyle patolojik tam cevap elde edilen vakalarda
mutlaka tiimor yatagia cerrahi eksizyon oneril-
mektedir. Bu yiizden giiniimiizde tam cevap sagla-
nabilecek hastalarda neoadjuvan kemoterapi 6n-
cesi metalik klipslerle tiimor lokalizasyonunu isa-
retlenmektir.””** Tam cevap elde edilirse bu meta-
lik klipsin oldugu bolge tel veya benzeri teknikler-
le isaretlenip bu bolge genis olarak ¢ikarilmakta-
dir. Bu iglem 6zellikle tiimor biiyiikliigiiniin nispe-
ten kiiciik oldugu T; ve T olgularda ve/veya 1-2
neoadjuvan kemoterapi sonrasi ¢ok iyi cevap ve-
ren hastalarda tercih edilmektedir."” Bu serimizde
sadece bir hastada kemoterapi Oncesi metalik
klipsle isaret konulmus ve tam cevap elde edilin-
ce telle isaretlenerek o bolgeye genis eksizyon
uygulanmistir. Diger tam cevap elde edilen 2 has-
tada ise kemoterapi 6ncesi radyolojik bulgularina
gore tlimor yatag1 genis olarak eksize edilmistir.
Ancak boliimiimiizde son yillarda metalik klipsle
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isaretleme iglemi daha siklikla kullanilmaktadir.

Sonug olarak, uzun dénem klinik takip bulgu-
larimiz lokal ileri meme kanserinde neoadjuvan
kemoterapi sonrasi klinik ve radyolojik bulgularla
degerlendirilerek uygun se¢ilmis vakalarda meme
koruyucu cerrahinin onkolojik olarak giivenle ya-
pilabilecegini gostermektedir. Son yillarda siklik-
la kullanilan taksanli neoadjuvan kemoterapi pro-
tokolleriyle gerek meme koruyucu cerrahi uygula-
nan hasta oraninda artig gerekse lokal niiks oran-
larinda azalma olup olmadig1 gelecek caligsmalari-
mizda bildirilecektir.

KAYNAKLAR

1. Lee MC, Newman LA. Management of patients with
locally advanced breast cancer. Surg Clin North Am
2007;87(2):379-98, ix.

2. Wolff AC, Davidson NE. Preoperative therapy in
breast cancer: lessons from the treatment of locally
advanced disease. Oncologist 2002;7(3):239-45.

3. Buchholz TA, Hunt KK, Whitman GJ, Sahin AA,
Hortobagyi GN. Neoadjuvant chemotherapy for
breast carcinoma: multidisciplinary considerations of
benefits and risks. Cancer 2003;98(6):1150-60.

4, Kuerer HM, Sahin AA, Hunt KK, Newman LA,
Breslin TM, Ames FC, et al. Incidence and impact of
documented eradication of breast cancer axillary
lymph node metastases before surgery in patients
treated with neoadjuvant chemotherapy. Ann Surg
1999;230(1):72-8.

5. Wolmark N, Wang J, Mamounas E, Bryant J, Fisher B.
Preoperative chemotherapy in patients with operable
breast cancer: nine-year results from National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-18. J
Natl Cancer Inst Monogr 2001;(30):96-102.

6. Mieog JS, van der Hage JA, van de Velde CIJ.
Preoperative chemotherapy for women with operable
breast cancer. Cochrane Database Syst Rev
2007;(2):CD005002.

7. Hortobagyi GN. Multidisciplinary management of
advanced primary and metastatic breast cancer.
Cancer 1994;74(1 Suppl):416-23.

8. Hortobagyi GN, Ames FC, Buzdar AU, Kau SW,
McNeese MD, Paulus D, et al. Management of stage
III primary breast cancer with primary chemotherapy,
surgery, and  radiation  therapy. Cancer
1988;62(12):2507-16.

9. Green M, Hortobagyi GN. Neoadjuvant chemothera-
py for operable breast cancer. Oncology (Williston
Park) 2002;16(7):871-98.

89

10. Singletary SE, McNeese MD, Hortobagyi GN.
Feasibility of breast-conservation surgery after induc-
tion chemotherapy for locally advanced breast carci-
noma. Cancer 1992;69(11):2849-52.

11. Bonadonna G, Veronesi U, Brambilla C, Ferrari L,

Luini A, Greco M, et al. Primary chemotherapy to

avoid mastectomy in tumors with diameters of three

centimeters or more. J Natl Cancer Inst
1990;82(19):1539-45.

Veronesi U, Bonadonna G, Zurrida S, Galimberti V,

Greco M, Brambilla C, et al. Conservation surgery

after primary chemotherapy in large carcinomas of the

breast. Ann Surg 1995;222(5):612-8.

13. Vlastos G, Mirza NQ, Lenert JT, Hunt KK, Ames FC,
Feig BW, et al. The feasibility of minimally invasive
surgery for stage ITA, I1IB, and IITA breast carcinoma
patients after tumor downstaging with induction
chemotherapy. Cancer 2000;88(6):1417-24.

14.Newman LA, Buzdar AU, Singletary SE, Kuerer HM,
Buchholz T, Ames FC, et al. A prospective trial of pre-
operative chemotherapy in resectable breast cancer:
predictors of breast-conservation therapy feasibility.
Ann Surg Oncol 2002;9(3):228-34.

15.Kuerer HM, Singletary SE, Buzdar AU, Ames FC,
Valero V, Buchholz TA, et al. Surgical conservation
planning after neoadjuvant chemotherapy for stage II
and operable stage III breast carcinoma. Am J Surg
2001;182(6):601-8.

16. Chen AM, Meric-Bernstam F, Hunt KK, Thames HD,
Oswald MJ, Outlaw ED, et al. Breast conservation
after neoadjuvant chemotherapy: the MD Anderson
cancer center experience. J Clin Oncol
2004;22(12):2303-12.

17. Chen AM, Meric-Bernstam F, Hunt KK, Thames HD,
Outlaw ED, Strom EA, et al. Breast conservation after
neoadjuvant chemotherapy. Cancer 2005;103(4):689-
95.

18. Shen J, Valero V, Buchholz TA, Singletary SE, Ames
FC, Ross M1, et al. Effective local control and long-
term survival in patients with T4 locally advanced
breast cancer treated with breast conservation therapy.
Ann Surg Oncol 2004;11(9):854-60.

19.Rouzier R, Mathieu MC, Sideris L, Youmsi E, Rajan
R, Garbay JR, et al. Breast-conserving surgery after
neoadjuvant anthracycline-based chemotherapy for
large breast tumors. Cancer 2004;101(5):918-25.

20. Gralow JR, Burstein HJ, Wood W, Hortobagyi GN,
Gianni L, von Minckwitz G, et al. Preoperative thera-
py in invasive breast cancer: pathologic assessment
and systemic therapy issues in operable disease. J Clin
Oncol 2008;26(5):814-9.

21.Peintinger F, Symmans WF, Gonzalez-Angulo AM,

12.



22.

23.

24.

25.

Tark Onkoloji Dergisi

Boughey JC, Buzdar AU, Yu TK, et al. The safety of
breast-conserving surgery in patients who achieve a
complete pathologic response after neoadjuvant
chemotherapy. Cancer 2006;107(6):1248-54.

Miller AB, Hoogstraten B, Staquet M, Winkler A.
Reporting results of cancer treatment. Cancer
1981;47(1):207-14.

Rouzier R, Pusztai L, Garbay JR, Delaloge S, Hunt
KK, Hortobagyi GN, et al. Development and valida-
tion of nomograms for predicting residual tumor size
and the probability of successful conservative surgery
with neoadjuvant chemotherapy for breast cancer.
Cancer 2006;107(7):1459-66.

von Minckwitz G, Blohmer JU, Raab G, Lohr A,
Gerber B, Heinrich G, et al. In vivo chemosensitivity-
adapted preoperative chemotherapy in patients with
early-stage breast cancer: the GEPARTRIO pilot
study. Ann Oncol 2005;16(1):56-63.

von Minckwitz G, Raab G, Caputo A, Schiitte M,
Hilfrich J, Blohmer JU, et al. Doxorubicin with
cyclophosphamide followed by docetaxel every 21

90

26.

27.

28.

days compared with doxorubicin and docetaxel every
14 days as preoperative treatment in operable breast
cancer: the GEPARDUO study of the German Breast
Group. J Clin Oncol 2005;23(12):2676-85.

Clouth B, Chandrasekharan S, Inwang R, Smith S,
Davidson N, Sauven P. The surgical management of
patients who achieve a complete pathological
response after primary chemotherapy for locally
advanced breast cancer. Eur J Surg Oncol
2007;33(8):961-6.

Edeiken BS, Fornage BD, Bedi DG, Singletary SE,
Ibrahim NK, Strom EA, et al. US-guided implantation
of metallic markers for permanent localization of the
tumor bed in patients with breast cancer who undergo
preoperative chemotherapy. Radiology
1999;213(3):895-900.

Oh JL, Nguyen G, Whitman GJ, Hunt KK, Yu TK,
Woodward WA, et al. Placement of radiopaque clips
for tumor localization in patients with breast cancer
undergoing neoadjuvant chemotherapy and breast
conservation therapy. Cancer 2007;110(11):2420-27.



