The Journal of Breast Health

o0

The Journal of Breast Health 2010 Vol: 6 - No: 3
Meme Sagligi Dergisi 2010 Cilt: 6 « Sayi: 3

RESEARCH ARTICLE/ARASTIRMA YAZISI

MEME KANSERLI HASTALARDA NEOADJUVAN KEMOTERAPI
CIKARILAN AKSILLER LENF NODU SAYISINI AZALTIR MI?
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OZET

Girig: Geleneksel olarak dogru bir aksiller evreleme icin diseksiyonla en az 10
lenf nodu ¢ikariimasi onerilir. Bu ¢alismanin amac, neoadjuvan kemoterapi-
nin aksiller diseksiyonla ¢ikarilan toplam lenf nodu sayisini azaltip azaltma-
digini aragtirmaktir.

Yontem ve Geregler: Diizey 1-2-3 aksiller diseksiyon yapilan meme kanserli
335 hastanin kayitlan retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalar neoadju-
van kemoterapi almis lokal ileri evre meme kanserli ve neoadjuvan kemote-
rapi almamis erken evre meme kanserli hastalar olarak iki gruba aynldi. Ak-
siller diseksiyonla cikarilan toplam lenf nodu sayisi <10 ve >10 olarak kate-
gorize edildi. Her iki grupta ¢ikanlan toplam lenf nodu sayisi ki-kare testi kul-
lanilarak karsilastirildi.

Bulgular: Neoadjuvan kemoterapi alan grupta 153, almayan grupta ise 182
hasta mevcuttu. Her iki gruptan da ortalamalari 19 olmak iizere min-max si-
rastyla (5-42) ve (6-46) lenf nodu ¢ikanildi. Aksilla spesimenlerinde, neoadju-
van kemoterapi grubundaki 153 hastanin 14'iinde (%9,2), neoadjuvan kemo-
terapi almayan gruptaki 182 hastanin 5'inde (%2,7) 10°un altinda lenf nodu
¢ikanldigi belirlendi. Iki grup arasindaki bu farkin istatistiksel olarak anlam-
I oldugu saptandi (p<0,01).

Tartisma: Neoadjuvan kemoterapi alan meme kanserli hastalarda ¢ikanlan
lenf nodu sayisinin 10'un altinda olma olasiligi daha yiiksektir.

Anahtar sozciikler: meme kanseri, lenf nodu ¢ikariimasi, lokal ileri meme kanseri.

Giris

Meme kanserli hastalarda aksiller diseksiyon tani ve tedavi ama-
cyla uygulanmakla birlikte, ayni zamanda ¢ok 6nemli bir prognoz
belirleyicisi olarak kabul edilir. Kiricuta ve Tausch 6nerdikleri me-
tematiksel modelde, aksiller diseksiyon sonrasi aksilla negatif ol-
gulan %90 olasilikla dogru belirlemek icin en az 10 lenf nodu ¢ika-
rilmasi gerektigini bildirmislerdir (1). Meme kanseri, dlizey-1 lenf
nodlarina metastaz yapmadan, diizey 2 ya da 3 lenf nodlarina me-

DOES THE NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY REDUCE THE NUMBER OF AXILLARY
LYMPH NODES REMOVED IN PATIENTS WITH BREAST CANCER?

ABSTRACT

Introduction: Traditionally, it is suggested to be retrieved a minimum of 10
lymph nodes in an axillary dissection for accurate staging of axilla. The aim of
this study is to review whether neoadjuvant chemotherapy reduces the total
number of lymph nodes retrieved in axillary dissection.

Materials and Methods: The records of 335 patients with breast cancer who
had level I-ll axillary dissection were evaluated retrospectively. Patients
were devided into two groups as those with locally advanced breast cancer
who had neoadjuvant chemotherapy and with early breast cancer who had
not neoadjuvant chemotherapy. Total number of lymph nodes retrieved in
axillary dissection was categorized as in <10 and >10. The number of total
lymph nodes removed in both groups was compared using chi-square test.

Results: There were 153 patients in neoadjuvant chemotherapy group and
182 in non- neoadjuvant chemotherapy group. It was removed 5-42 and
6-46 (min-max) lymph nodes, respectively, and the number of median lymph
nodes collected was 19 in both groups. It was specified that there were less
than 10 nodes in 14 of 153 patients (9.2%) in neoadjuvant chemotherapy
group and in 5 of 182 patients (2.7%) in non- neoadjuvant chemotherapy
group in axillary specimen. This difference between two groups was statisti-
cally significant (p<0.01).

Discussion: The possibility of a recovery of less than 10 nodes is higher in pa-
tients with breast cancer who had neoadjuvant chemotherapy.

Keywords: breast cancer, lymph node retrieval, locally advanced breast cancer.

tastaz yapabileceginden, evreleme icin sadece diizey-1 diseksiyon
yeterli goriilmemektedir (2). Lokal ileri evre meme kanserinde ak-
siller evreleme icin diizey 1-2 veya diizey 1-2-3 diseksiyon uygula-
nir. inoperabl lokal ileri evre meme kanserlerinde hem sagkalim
avantaji elde etmek, hem de memedeki tiimori operabl hale ge-
tirmek icin preoperatif olarak ortalama li¢ ya da dort kir kemo-
terapi verilmektedir. Bu islem neoadjuvan veya primer kemotera-
pi ya da indiksiyon kemoterapisi olarak bilinmektedir. Ginim{iz-
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de, koruyucu meme cerrahisi planlanan operabl evredeki daha er-
ken meme tiimérleri icin de, sagkalim avantaji saglamasa da, cer-
rahi kozmezisi iyilestirmek icin neoadjuvan kemoterapi (NAK) ve-
rilmektedir.

Aksiller diseksiyonla 10'dan az lenf nodunun cikarilmasi, anatomik
bir varyasyon ya da yetersiz diseksiyon nedeniyle olabilir. ilerle-
yen yasla beraber ¢ikarilan lenf nodu sayisinin azalabilecegini bil-
diren yayinlar da vardir (3). NAK'In metastatik aksiller lenf nodu sa-
yisini azalttigi bilinmekle beraber, diseke edilen toplam lenf nodu
sayisini nasil etkiledigi konusu yeterince agik degildir. Bu calisma-
da, NAK verilen lokal ileri evre meme kanserli hastalarda, aksiller
diseksiyonla cikarilan toplam lenf nodu sayisinin azalip azalmadi-
g1 arastinlmistir.

Yontem ve Geregler

Hastanemizde 1998-2005 yillar arasinda diizey 1-2-3 aksiller di-
seksiyon yapilan meme kanserli 335 hastanin kayitlari retrospektif
olarak incelendi. Hastalar ilk basvurularinda ayrintili bir hikaye, fi-
zik muayene ve bilateral mamografi ile degerlendirildi. Histopato-
lojik tani elde edildikten sonra akciger grafisi, karin ultrasonogra-
fisi ve tim vicut kemik sintigrafisi ile uzak organ metastazi olma-
digi kanitlandi. Tumor evrelendirmesi AJCC (American Joint Com-
mittee on Cancer) 2002 versiyonu kriterlerine gore yapildi (4). Ga-
ismaya dahil edilen 335 hasta; klinik olarak T4 timor ozellikleri-
ne sahip, inoperabl lokal ileri evre meme kanseri nedeniyle NAK
alan 153 hasta ve NAK almayan erken evre meme kanserli 182 has-
ta olarak iki gruba ayrildi. NAK alan gruptaki hastalara, siklofos-
famid 600 mg/m?*/giin, doksorubisin 60 mg/m?*/giin ve 5-fluoro-
urasil 600 mg/m?/giin, 21 glinde bir, ortalama dort kiir olacak se-
kilde kemoterapi uygulandi. Kemoterapi sonrasi cevap degerlen-
dirmesi UICC (Union Internationale Contre le Cancer) kriterlerine
gore yapildi (5). Hastalar operabl hale geldikten sonra, mastekto-
mi ile beraber diizey 1-2-3 aksiller lenf nodu diseksiyonu uygulan-
di. NAK almayan gruptaki hastalara da ayni cerrahi girisim uygu-
land1. Cerrahi girisimlerin tamami hastanemizde yapildi ve aksiller
spesimenlerin histopatolojik degerlendirmesi hastanemiz patolo-
ji bolimiince gerceklestirildi. Aksiller spesimenler degerlendirilir-
ken, dncelikle palpe edilebilen lenf nodlari dikkatli bir sekilde gros
olarak ayiklanmakta, geride kalan dokuya ise ince seri kesitler ya-
pilarak palpe edilemeyen lenf nodlari aranmaktadir. Aksiller disek-
siyonla cikarilan toplam lenf nodu sayisi (hem metastatik, hem de
metastatik olmayan lenf nodlarinin toplami) <10 ve =10 olarak ka-
tegorize edildi. Her iki grupta ¢ikarilan toplam lenf nodu sayisi ve
diger histopatolojik 6zellikler (patolojik T ve N evresi, histopatolo-
jik tip, histolojik grade, lenfovaskuler invazyon, Ostrojen reseptor
durumu, progesteron reseptor durumu, CerbB2 durumu) ki-kare
testi kullanilarak karsilastinldi. Gruplar arasindaki yas farkini de-
gerlendirmek icin Student-t testi kullanildi. P<0,05 degeri istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi. istatistiksel analizler, SPSS (Sta-
tistical Package for the Social Sciences) istatistik programinin 10.0
versiyonu kullanilarak yapildi.
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Tablo 1. Hastalarin klinik ve patolojik ozellikleri.

NAK Grubu  NAK Almayan Grup P

Hasta Sayisi 153 182

Ortanca Yas (yil) 45 (26-75) 47 (22-79) >0,05
Patolojik Timér Evresi <0,01
T1 73 (%48) 73 (%58)
T2 46 (%30) 62 (%34)
T3 34 (%22) 15 (%8)
Patolojik Nod Evresi <0,01
NO 45 (%29) 88 (%48)
N1 61 (%40) 65 (%35)
N2 29 (%19) 22 (%12)
N3 18 (%12) 7 (%5)
Histopatolojik Tani
>0,05
inaziv duktal Ca 136 (%89) 156 (%86)
invaziv lobiller Ca 10 (%7) 17 (%9)
Duktal+lobuler 7 (%4) 9 (%5)
Histolojik Grade >0,05
1 26 (%17) 36 (%19)
2 66 (%43) 81 (%45)
3 61 (%40) 65 (%36)
Lenfovaskiiler invazyon <0,001
Yok 60 (%39) 106 (%58)
Var 93 (%61) 76 (%42)
Ostrojen reseptoril >0,05
Pozitif 101 (%66) 124 (%68)
Negatif 52 (%34) 58 (%32)
Progesteron reseptoril >0,05
Pozitif 93 (%61) 108 (%59)
Negatif 60 (%39) 74 (%41)
CerbB2 >0,05
Pozitif 38 (%25) 42 (%23)
Negatif 115 (%75) 140 (%77)

NAK: neoadjuvan kemoterapi.

Bulgular

Hastalarin klinik ve patolojik &zellikleri Tablo 1'de gdsterilmistir.
Her iki grupta da evreleme, definitif cerrahi spesimen patolojisine
gore yapilmistir. NAK alan 153 hastanin 99'unda (%65) kismi klinik
cevap, 26'sinda (%17) tam klinik cevap olustugu saptandi. 20 has-
tada (%13) stabil hastalik ve 8 hastada da (%5) progresyon gelisti-
gi tespit edildi. Ayrica, 11 hastada (%7) NAK’a tam patolojik cevap
elde edildigi belirlendi.

NAK alan gruptaki hastalarin yas ortalamasi (ortanca 45), almayan
gruba gore (ortanca 47) daha gencti, ancak aradaki fark istatistik-
sel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Lokal ileri evre kanserli has-
talarda, erken evre kanserli hastalara goére beklendigi gibi daha faz-
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Tablo 2. Gruplara gore lenf nodu sayisinin dagilimi

Grup Lenf Nodu Sayisi
<10 =10

14* (%9,2) 139* (%90,8)
5% (%2,7) 177* (%97,3)

NAK Grubu
Non-NAK Grubu

*: hasta sayisi (<10 lenf nodu sayisi igin p<0,01).

la oranda lenfovaskiler invazyon, daha buyiik ¢apli timor ve daha
fazla oranda aksiller lenf nodu metastazi mevcuttu. Aksiller disek-
siyonla NAK grubundaki hastalardan en az 5, en fazla 42 ve erken
evre tiimorll hastalardan ise en az 6 ve en fazla 46 lenf nodu cikaril-
dig1 saptandi. Her iki grupta da diseksiyonla ¢ikarilan ortalama lenf
nodu sayisinin ayni oldugu belirlendi (her grup icin 19 lenf nodu).
Ancak NAK grubunda yer alan 153 hastanin 14’tinde (%9,2) toplam
10'dan daha az lenf nodu ¢ikarildigi saptanirken, erken evre kanser-
li 182 hastanin 5'inde (%2,7) 10'un altinda lenf nodu ¢ikarldigi be-
lirlendi (Tablo 2). Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,01). NAK alan ve 10’un altinda aksiller lenf nodu cikarilan 14
hastanin 9'unda (%64) kismi klinik cevap, 3'tinde (%22) tam klinik
cevap ve 2'sinde de (%14) stabil hastalik oldugu belirlendi. Bir has-
tada da (%7) tam patolojik yanit mevcuttu. Bu 14 hastanin 9'unda
(% 64) aksiller lenf nodu metastazi, bunlarin da 3'iinde ekstrakap-
stiler invazyon gelistigi tespit edildi. Yine bu 14 hastanin ortanca 72
aylik (36-112 ay) takibinde 5'inin (%36) uzak organ metastazlar ne-
deniile 6ldigi, ancak hicbirinde aksiller niiks gelismedigi saptandi.
NAK almayan grupta yer alan ve 10'un altinda aksiller lenf nodu ¢I-
karilan 5 hastanin 2'sinde lenf nodu metastazi oldugu, ekstrakapsu-
ler invazyonun olmadig belirlendi.

Tartisma

Meme kanserli hastalarda yeterli bir aksiller evreleme icin, gele-
neksel olarak en az 10 lenf nodu ¢ikariimasi 6nerilmektedir (1,6,7).
Aksillanin dogru evrelenmesi ¢esitli faktorlere baghdir. Bu faktor-
ler; anatomik varyasyonlar, hastanin yasi, cerrahi teknik, histopa-
tolojik degerlendirme teknigi seklinde siralanabilir.

Bazi calismalarda, yash hastalarda aksilladan cikarilan lenf nodu sa-
yisinin azaldigi bildirilmistir (3). Ancak bu ¢alismada, iki grup arasin-
da anlamli bir fark olmadigi gibi, NAK alan grupta ortanca yas daha
diistik bulunmustur. Dolayisiyla yas faktorii, NAK alan grupta 10'dan
az lenf nodu cikarilmasinin bir nedeni gibi gériinmemektedir.

Petrik ve ark., akademik egitimin verildigi hastanelerde deneyim-
li cerrahlarca yapilan ameliyatlarda, 10'dan fazla lenf nodu cikar-
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ma olasiliginin daha fazla oldugunu bildirmislerdir (8). Hastane-
miz, meme kanseri cerrahisinin yogun olarak yapildig bir merkez
olup, bu calismaya dahil edilen tiim hastalarin ameliyatlan dene-
yimli uzman cerrahlarca veya onlarin gozetiminde yapilmistir. Do-
layisiyla, cerrahi teknigin 10'dan daha az lenf nodu cikarilmasi tize-
rindeki etkisinin de minimalize edildigi kanisindayiz. Ortanca 72
aylik takipte, NAK alan gruptaki 10'un altinda lenf nodu ¢ikarilan
hastalarin hicbirinde aksiller niiks gériilmemis olmasi da bu goru-
su desteklemektedir.

Histopatolojik incelemede, aksiller spesimeninde 10'dan az lenf
nodunun bulundugu hastalar, spesimenlerin 6nce dikkatli bir se-
kilde gros olarak incelenmesi ve daha sonra geride kalan mater-
yale ince kesitler yapilarak titiz bir lenf nodu ayiklama isleminin
uygulanmasi yoluyla saptanmistir. Béylece, yetersiz patolojik de-
gerlendirme faktorliiniin sonuglar Gizerindeki etkisi de en aza in-
dirilmistir.

Yapilan calismalarda NAK'in, cikarilan lenf nodu sayisinin azal-
masina neden olabilecegi cesitli mekanizmalar ileri strilmusttir
(9,10). NAK alan hastalarda, primer timor ve aksillanin patolojik
incelemeleri sonucunda, timoér ve cevresindeki dokuda artmis bir
fibroz stromal yanit oldugu bulunmustur. Buna gére NAK'in, aksil-
ler lenf nodlarindaki timor metastazlarinda komplet fibrotik in-
volilisyon ve obliterasyona yol acarak lenf nodu sayisini azaltabi-
lecegi belirtilmektedir. Bir diger olasilik ise, NAK'In, lenf nodu kor-
teksinin biytk bir bolimini olusturan lenfositler Gzerine sitotok-
sik etki gostererek, lenf nodlarini direk olarak oblitere edebilece-
gi gorasudur (11).

Bir calismada, aksiller diseksiyonla ¢ikarilan ortalama toplam lenf
nodu sayisi bakimindan ilk tedavi olarak NAK alan hastalar ile, he-
men cerrahi uygulanan hastalar arasinda kiclik de olsa istatistik-
sel olarak anlamli bir fark oldugu bildirilmistir (7). Buna karsin Neu-
man ve ark. calismalarinda boyle bir fark bulamamiglar, ancak NAK
alan grupta anlamli olarak daha fazla hastada, 10'dan az lenf nodu
saptadiklarini bildirmislerdir (11). Sunulan ¢alismada da, ¢ikarilan
toplam lenf nodu sayisi bakimandan iki grup arasinda anlaml bir
fark bulunmazken, 10'dan daha az lenf nodu ¢ikarilan hasta sayi-
sinin NAK alan grupta anlaml olarak daha fazla oldugu saptan-
mistir.

Sonug olarak, NAK alan meme kanserli hastalarda ¢ikarilan toplam
aksiller lenf nodu sayisi, NAK almayan hastalara gore daha az ola-
bilir. Bu durum her zaman yetersiz bir aksiller diseksiyona baglan-
mamali, NAK'In cikarilan aksiller lenf nodu sayisini azaltabilecegi
g6z 6niinde bulundurulmahdir.
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