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AMAG: Lokal ileri evre meme kanserinde ilk tedavi secenegi kemoterapidir.
Kemoterapiyle elde edilecek yanitin onceden tahmin edilebilmesi icin bazi
faktorlerin belirlenmesine gereksinim vardir. Bu ¢calismada neoadjuvan ke-
moterapi sonrasi patolojik tiimor yaniti ve aksilladaki metastazlar ile diger
histopatolojik parametreler arasindaki iligkiyi incelemeyi amacladik.

GEREC ve YONTEM: Ocak 1999-Eyliil 2006 tarihleri arasinda neoadjuvan ke-
moterapi sonrasi cerrahi uygulanan meme kanserli hastalar ¢alismaya alindi.
Klinik olarak tiimor boyutunda kiiciilme, aksilla metastazlarinda veya cilt
odeminde azalma saptandiginda hastalar ameliyat edildi. Kemoterapi son-
rasi hastalar patolojik tiimdr boyutuna, aksillada metastaz varligi ve sayisina,
yasa, ostrojen ve progesteron reseptor durumuna, tiimér gradina ve p53 ile
c-erbB-2 durumuna gore gruplara ayrildi.

BULGULAR: Calismaya ortanca yasi 50 olan 74 hasta alindi. Hastalara 4-6 kiir
antrasiklin iceren kemoterapi protokolleri uygulandi. Kemoterapi sonrasi
patolojik olarak yedi hastada (%9.5) rezidii tiimor saptanmazken sekiz has-
tada (%10.8) aksillada metastaz goriilmedi. Hastalarda rezidii tiimor boyutu
arttikca aksillada metastatik lenf bezi sayisi da artmaktaydi (p<0.001). Tii-
morde tam yanit alinan hastalarda aksillada da tam yanit orani daha yiiksekti
(p=0.024). Ayrica, tiimor yaniti ile c-erbB-2 pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak sinirda anlamli bir iligki mevcuttu (p=0.05).

SONUC: Neoadjuvan kemoterapi sonrasinda patolojik olarak tiimoriin ve ak-
silla metastazlaninin yaniti arasinda dogru orantili bir iliski mevcuttur.

eme kanserinde tarama ¢alismalarinin yayginlasmasi ve
M tani icin kullanilan ydntemlerin gelismesine paralel ola-

rak erken evrede tani konulan hasta sayisi yillar icinde
giderek artmaktadir. Buna karsin, lokal ileri evrede tani konulan
hastalar tedavi ve prognozlari yoniinden meme kliniklerinde ha-
len 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedirler. Meme kanseri
tanisi alan hastalarin yaklasik %10-15'i lokal ileri evrededir ve bu
oran muhtemelen lilkemizde daha yuksektir (1). Hastalara lokal

EVALUATION OF RESPONSE TO NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY IN PATIENTS
WITH BREAST CANCER

ABSTRACT

BACKGROUND: Chemotherapy is the first treatment of choice in locally ad-
vanced breast cancer and there is a need for predictive factors to determine
the response to chemotherapy. In this study, the relation between pathologic
tumor response and axillary metastases and other histopathologic param-
eters after neoadjuvant chemotherapy was evaluated.

MATERIAL and METHODS: Breast cancer patients treated with surgery after
neoadjuvant chemotherapy were included to the study. Surgery was per-
formed when a decrease in dlinical tumor size, axillary metastases or skin
edema was obtained in patients. Patients were grouped according to patho-
logic tumor size, presence and number of axillary metastases, age, tumor
grade, estrogen and progesteron receptor status, p53 and c-erbB-2 status
after chemotherapy.

RESULTS: Seventy-four patients treated with anthracycline containing pro-
tocols were evaluated. Pathologic complete tumor response was detected
in seven patients (9.5%) whereas complete axillary response was present in
eight patients (10.8%) after chemotherapy. The number of metastatic axillary
lymph nodes were found to be increased when the size of the residual tumor
was large (p<0.001). Complete axillary response rate was higher in patients
with complete tumor response (p=0.024). In addition, there was a statisti-
cally marginally significant relation between tumor response and c-erbB-2
positivity (p=0.05).

CONCLUSIONS: There is a direct relation between tumor response and the re-
sponse of axillary metastases after neoadjuvant chemotherapy.

ileri evrede meme kanseri tanisi konuldugunda sistemik tedaviler
on plana ¢ikmaktadir. Bunun nedenleri, cerrahi ile lokal kontrolin
saglanmasinin zor olmasi, olasi sistemik mikrometastazlarin orta-
dan kaldinlmasi ve kemoterapiye yanitin gézlemlenebilmesidir. Bu
gruptaki hastalarda kemoterapi ile elde edilen yanit hastada mev-
cut olan tiimoriin &zelliklerine gére degisebilmektedir. Tumoriin
bazi 6zellikleri kemoterapiyle elde edilecek yaniti 5nceden tahmin
etmeye yarayabilir. Ayrica, timoriin kemoterapiye yaniti hastanin
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prognozunu da belirleyen bir parametredir (2). Bu nedenlerle, ¢a-
lismamizda kemoterapi sonrasi elde edilen patolojik timor yaniti
ve aksilladaki lenf bezi metastazlari ile meme kanserinde yaygin
olarak kullanilan diger histopatolojik parametreler arasindaki ilis-
kiyi incelemeyi amacladik.

Gereg ve yontem

Klinigimizde Ocak 1999 - Eylul 2006 tarihleri arasinda lokal ileri ev-
rede meme kanseri tanisi alan ve neoadjuvan kemoterapi sonrasi
cerrahiile tedavi edilecek olan hastalar prospektif olarak calismaya
alindi. inflamatuar meme kanseri tanisi alan hastalar calisma disi
birakildi. Hastalarin demografik ve timorin histopatolojik 6zellik-
leri kaydedildi. Hastalarin tani konuldugu anda ve her kemoterapi
uygulamasi éncesi meme cildinde 6demin varligi ve yayginhgi,
timor boyutu, aksilladaki metastazlarin sayisi ve durumu ayrica
kaydedildi. Kemoterapi sirasinda klinik yaniti degerlendirmek icin
UICC kriterleri kullanildi (3). Klinik muayenede palpabl kitle sapta-
namamasi tam yanit, tiimorin iki boyutlu 6l¢limlerinde %50'den
fazla kiclilme parsiyel yanit, timorin iki boyutlu dl¢ciimlerinde
%50'den daha az kii¢tilme stabil hastalik ve timoriin iki boyut-
lu 6lciimlerinde %25'ten fazla biiylime progresyon olarak kabul
edildi. Timdr boyutunda tam veya parsiyel yanit alinan hastalar ile
aksilla metastazlarinin sayisinda veya cilt 6deminde azalma sapta-
nan hastalar ameliyat edildi. Cilt &deminde azalma klinikte subjek-
tif olarak degerlendirildi, ancak bu parametre tek basina ameliyat
kararinda rol oynamad..

Kemoterapi sonrasi hastalar patolojik timor boyutuna, aksillaya
metastaz yapan lenf bezi varligi ve sayisina, éstrojen (ER) ve pro-
gesteron reseptori (PR), p53 ile c-erbB-2 durumuna, timor gradi-
na (diisik-orta grad (I-1l) vs ylksek grad (Ill)) ve yaslarina (<50 vs
>50) gore gruplara ayrildi. ER, PR, p53 ve c-erbB-2 proteinlerinin
varligi immiinhistokimyasal boyama yontemi ile calisildi. ER ve
PR icin nlkleus boyanmasi degerlendirilerek hiicrelerin %10’un-
dan daha fazlasinin boyanmasi pozitif kabul edildi. c-erbB-2 icin
membran6z boyanma degerlendirildi ve O ile 3 arasinda skorlandi.
Skor 1 ile 3 arasi pozitif kabul edildi. p53 icin niikleusta boyanma
saptananlar pozitif ve saptanmayanlar negatif olarak degerlendi-
rildi. Hastalarin evrelenmesinde AJCC 2002 sistemi kullanildi (4).
Hastalar patolojik tiimor boyutuna gore; TO rezidii tiimor saptan-
mayan, T1 <2 cm, T2 2-5cm, T3 5 cm'den bliyik rezidi timor sap-
tanan ve lenf bezi metastazlarina gore; NO metastaz saptanmayan,
N1 1-3 metastaz, N2 4-9 metastaz, N3 >9 metastaz saptananlar
seklinde gruplandi. Histopatolojik incelemede tlim&r saptanma-
yan hastalar tam yanit elde edilmis ve timdrde %50'den fazla ki-
clilme saptanan hastalar parsiyel yanit elde edilmis olarak kabul
edildi. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi patolojik timér boyutu ve
aksilla metastazlari ile diger histopatolojik parametreler arasinda-
ki iliski degerlendirildi. istatistiksel degerlendirme icin ki-kare ve
Fisher testleri kullanildi. P <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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Bulgular

Calismaya alinan 74 hastanin 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.
Hastalarin hepsi kadin olup ortanca yasi 50 (26-75) idi. Hastala-
rin timu tani konuldugunda klinik olarak evre 1lIB meme kanseri
olan hastalardi ve tedavi dncesinde aksillada klinik olarak palpabl
lenf bezleri mevcuttu. Primer kemoterapi olarak hastalara siklo-
fosfamid (600 mg/m2), doksorubisin (60 mg/m2), 5-fluorourasil
(600 mg/m2) (CAF) veya siklofosfamid (600 mg/m2), epirubisin

Tablo 1. Hastalanin 6zellikleri

n %
Yas
<50 38 51
>50 36 49
Kemoterapi Sonrasi
Patolojik Timdr Boyutu
TO 7 9.5
T1 15 20.3
T2 33 445
T3 19 25.7
Kemoterapi Sonrasi
Patolojik Aksilla Durumu
NO 8 10.8
N1 13 17.6
N2 24 32.4
N3 29 39.2
Grad
I 4 6.6
Il 20 32.8
I 37 60.6
ER
Pozitif 47 68.1
Negatif 22 319
PR
Pozitif 41 70.7
Negatif 17 29.3
p53
Pozitif 23 63.9
Negatif 13 36.1
c-erbB-2
Pozitif 24 52.2
Negatif 22 47.8
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Tablo 2. Kemoterapi sonrasi patolojik timdr yaniti ile aksilladaki lenf

bezi metastazlarinin iligkisi

Aksillanin Durumu
Tiimor Boyutu NO N+ p
Tam yanit (T0) 3 4
Parsiyel yanit
(T +T2+T3) 5 62 0.024

(60 mg/m2), 5-fluorourasil (600 mg/m2) (CEF) iceren protokoller
21 glinde bir uygulandi. Hastalar elde edilen yanita gore 4-6 kir
(ortanca 4 kiir) kemoterapi aldilar. Dort kiir sonrasi en az parsiyel
yanit elde edilemeyen hastalara 5. ve 6. kiir kemoterapi uygulan-
di. Klinik olarak yanit alinan hastalar modifiye radikal mastektomi
ile tedavi edildiler. Postoperatif donemde tiim hastalarda tedaviye
kemoterapi, radyoterapi ve hormon reseptdr durumuna goére hor-
monoterapi eklendi.

Kemoterapi sonrasi patolojik olarak yedi hastada (%9.5) rezidi tu-
mor saptanmayarak tam yanit elde edildi. Sekiz hastada (%10.8)
ise aksillada lenf bezi metastazi goriilmedi. Diger hastalarda ise
parsiyel yanit elde edildi. Kemoterapi sonrasi patolojik timor ya-
nitl ile aksilladaki lenf bezi metastazlarinin iligkisi Tablo 2'de gos-
terilmistir. Hastalarda timoér boyutu ile aksilla metastazlar arasin-
daki iliski incelendiginde kemoterapi sonrasi rezidi timor boyutu
arttikca aksilladaki metastatik lenf bezi sayisinin da arttigi gorildi
(p<0.001). Tumorde patolojik tam yanit alinan hastalarda aksillada
lenf bezi negatifligi orani da daha yiksekti (p=0.024). Kemoterapi
sonras! patolojik timdr yaniti ve aksillanin durumu ile diger pa-
rametrelerin karsilastirilmasinin sonuclari Tablo 3'te gosterilmistir.
TUmor yaniti tam olan hastalarin timinde c-erbB-2 pozitif olarak
bulunmasina karsin tam ve parsiyel yanit alinan hastalar arasinda-
ki bu fark istatistiksel olarak sinirda bir anlamllik gosterdi (p=0.05,
%95 Cl 1.029-1.551). c-erbB-2 pozitifligi ile kemoterapi sonrasi
aksillanin durumu arasinda ise istatistiksel olarak anlaml bir iligki
saptanamadi. Ayrica, kemoterapi sonrasi patolojik timér boyutu
ve aksilladaki metastatik lenf bezi sayisiyla yas, ER, PR ve p53 du-
rumu ile timor gradi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanamadi.

Tartisma

Lokal ileri evrede tani konulan meme kanserli hastalar 1980’
yillara kadar primer olarak cerrahi ve radyoterapi ile tedavi edil-
meye calisilmis ve kot tedavi sonuglari nedeniyle elde edilen
sagkalim oranlari da diistik olmustur. Fisher'in, meme kanserinin
tani konuldugu andan itibaren sistemik bir hastalik oldugunuileri
strmesi ve hayvan deneylerinde primer tiimérin ¢ikartilmasi ile
metastatik lezyonlarda ilerleme oldugunu ve bunun kemoterapi
verilerek kontrol altina alinabilecegini gdstermesiyle lokal ileri ev-
redeki hasta grubunda primer olarak sistemik tedaviler 6n plana
cikmis ve lokal kontrol oranlari %80'den ve 5-yillik genel sagkalim
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Tablo 3. Kemoterapi sonrasi patolojik timér yaniti ve aksillanin

durumu ile diger parametrelerin karsilastinimasi

0 T1+12+713 p NO N+ p
Yas
<50 4 34 3 35
>50 3 33 1.0 5 31 0.47
Grad
[+ 11 3 21 5 19
Il 2 35 0.37 8 34 024
ER
Negatif 3 19 8 19
Pozitif 3 44 0.38 5 42 0.7
PR
Negatif 1 16 2 15
Pozitif 3 38 1.0 6 35 1.0
p53
Negatif -- 13 1 12
Pozitif 3 20 0.29 1 22 1.0
c-erbB-2
Negatif -- 22 1 21
Pozitif 5 19 0.05 8 21 0.6

oranlari %50den daha fazla olmustur (5,6,7). Neoadjuvan kemo-
terapi verildiginde in-vivo olarak timoriin kemoterapiye yaniti
gozlemlenir ve direng olusmasi halinde ilaglar daha fazla toksisi-
teye yol agmadan degistirilebilir. Ayrica, primer tiimérin biyolojik
davranisi incelenerek klinik yaniti etkileyebilecek histopatolojik
parametreler ortaya konabilir. Neoadjuvan kemoterapiyle hasta-
larda %60-80 arasinda klinik yanit elde edilebilir, ancak patolojik
tam yanit orani %10-20 arasinda degismektedir (7). Bu ¢alismada
timorde ve aksilla metastazlarinda elde edilen patolojik tam yanit
orani yaklasik %10dur.

Calismamizda patolojik olarak tiimér boyutunda elde edilen ya-
nitin aksilla metastazlarinda elde edilecek yanitla dogru orantih
oldugu gésterilmistir. Onceki calismalarda da patolojik timér ve
aksilla yaniti arasindaki iliski belirlenmistir. Kuerer ve ark. timérde
patolojik tam yanit alinan hastalarin %75'inde aksillada da tam ya-
nit alindigini bildirmislerdir (8). Calismamizda timorde patolojik
tam yanit alinan yedi hastanin lglinde (%43) aksillada metastaz
saptanmamistir. Ayrica, parsiyel yanit elde edilen bes hastada
(%7.5) daha aksilla negatif olarak bulunmustur. Kiiciik timérlerde
(<3 cm) patolojik tam yanit oranlari daha yiiksek iken klinik yanitin
%50'den fazla oldugu hastalarda aksillada metastaz saptanmama
olasiligi da artmaktadir (9).
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Onceki calismalarda neoadjuvan kemoterapiden elde edilecek
yaniti dnceden tahmin edebilmek icin ER, PR, c-erbB-2, p53, Ki67,
bcl-2 ve timor belirtegleri gibi parametreler incelenmistir. Meme
kanserinde c-erbB-2 pozitifliginin neoadjuvan kemoterapiye yaniti
olumsuz etkiledigi dustiniilmektedir. Makris ve ark. c-erbB-2 pozi-
tif olan hastalarin negatif olanlara gore kemoterapiye yanit oranla-
rinin daha diistik oldugunu ileri sirmislerdir (%57 vs %93), ancak
bu calismada antrasiklin icermeyen bir kemoterapi protokoli uy-
gulanmigstir (10). Jarvinen ve ark. ise epirubisin kullanarak c-erbB-2
pozitif ve negatif olan hastalarda, sirasiyla, %32 ve %65 oraninda
yanit elde etmislerdir (11). Buna karsin, neoadjuvan kemoterapi-
de antrasiklinlerin kullanildigi baska ¢alismalarda c-erbB-2 pozi-
tif ve negatif olan hastalar arasinda yanit farki gosterilememistir
(12,13,14). c-erbB-2 pozitif hastalarda antrasiklin veya taksanlarla
daha iyi yanit elde edilebilmektedir. Calismamizda hastalarin ta-
mami antrasiklinlerle tedavi edilmistir ve timdre patolojik olarak
tam yanit alinan ve c-erbB-2 calisilan hastalarin hepsinde c-erbB-2
pozitifligi saptanmistir, ancak bu sonug istatistiksel olarak sinirda
anlamli bulunmustur.

Tumor gradi yiiksek olan hastalarda hiicre proliferasyonunun hizl
olmasi nedeniyle kemoterapiye yanitin da daha fazla olmasi bek-
lenir. Yuksek gradl timorlerde patolojik tam yanit orani da artar
ve grad Il tiimori olan hastalarda tam yanit elde etme olasihg
yaklasik (i¢ kat daha fazladir (15). Benzer sekilde, kétii diferansiye
timorlerde kemoterapi sonrasi aksilla negatifliginin de daha fazla
oldugu bildirilmistir (9). Bu calismada ise gradi diisiik ve orta olan
timorlerle yiiksek olan tiimorler arasinda patolojik timor ve aksil-
la yaniti acisindan bir fark saptanamamistir.

Neoadjuvan kemoterapide yaniti belirlemeye yénelik arastirilan
parametrelerden bir digeri de steroid hormon reseptorleridir. Ya-
pilan calismalarda ER/PR negatif olan hastalarda kemoterapiye
klinik yanitin ve patolojik tam yanitin daha yuksek oranda oldu-
gu bildirilmistir (15,16,17). ER/PR negatif olan hastalarda klinik
yanit %82 iken patolojik tam yanit %22dir (18). Buna karsin, ER/
PR pozitif olan hastalarda klinik yanit %56 ve patolojik tam yanit
%7'dir (18). Bu ¢alismada ise ER veya PR durumu ile timor ve ak-
silla yaniti arasinda anlamli bir iliski saptanamamistir. ER negatif
olan hastalarda patolojik tam yanit orani %17 iken ER pozitif olan
hastalarda bu oran %6 olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildir. Onceki calismalar ER pozitif timérlerde de
kemoterapiyle yanit alinabilecegini, ancak bu yanitin ikinci kiirden
sonra yavaslayacagini gostermistir (19). Reseptor pozitif hastalar-
da neoadjuvan hormon tedavisi uygulanan calisma sayisi azdir ve
bu tedavinin etkisi kemoterapiye gore daha uzun siirede ortaya
¢ikmaktadir. Bu konuda yapilacak yeni calismalarla reseptér nega-
tif ve pozitif hasta gruplarinda neoadjuvan kemoterapi ve hormon
tedavisinin yeri belirlenmeye caligiimalidir.

Lokal ileri evre meme kanseri evre llI'teki hastalari icermektedir, bu
nedenle calismamiza tani aninda timor buydkligi (>5 cm), cilt
o6demi varligi, aksillada ¢ok sayida ve hareketsiz lenf bezi olmasi
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nedeniyle dncelikle cerrahi olarak tedavi edildiginde lokal kon-
troliin yeterince saglanamayacagdi dustinlilen hastalar alinmistir.
Buna karsin, son yillarda, evre | ve II'deki hastalara meme koruyu-
cu cerrahi (MKC) oranini artirabilmek i¢in neoadjuvan kemoterapi
verilmeye baslanmistir. Bu evrelerdeki hastalarin tiimérlerinde de
neoadjuvan kemoterapi ile klinik ve patolojik yanit elde edilmis ve
MKC oranlari da buna paralel olarak artmistir (2,20). NSABP B-18
calismasinda hastalarda %80 oraninda objektif klinik yanit elde
edilmis ve neoadjuvan kemoterapi verilen hastalarda MKC ora-
ni, 6zellikle 5 cm'den biyik timorlerde, anlamli olarak artmistir
(%67.8 vs %59.8) (2). Bu hastalarin 9 yillik takiplerinde neoadjuvan
ve adjuvan kemoterapi alan hastalarda hastaliksiz ve genel sagka-
lim agisindan fark saptanmamasina karsin patolojik tam yanit elde
edilen hastalarda daha uzun sagkalim siiresi elde edilmistir (21).
MKC uygulanan hastalarda neoadjuvan ve adjuvan gruplar arasin-
da nuks agisindan anlamli bir fark yoktur (%10.7 vs %7.6), ancak
tedavinin basinda mastektomi diistiniilip MKC uygulanan hasta-
larda digerlerine gore niiksler daha fazladir (%15.9 vs %9.9) (21).

Lokal ileri evre meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi uygu-
lamalari ile lokal kontrol daha iyi saglanabilmekte ve sagkalim,
ozellikle patolojik tam yanit elde edilen hastalarda, uzamaktadir
(2,16,21). Bazi hastalarda ise beklenilen yanit elde edilememek-
tedir. Antrasiklin iceren kemoterapi protokollerine taksanlar ek-
lenerek daha iyi yanit ve sagkalim oranlari elde edilebilir (16,22).
NSABP B-27 calismasinda antrasiklin iceren kemoterapi proto-
koliine neoadjuvan dosetaksel eklenerek timdrde klinik tam ya-
nit orani %40'tan %65’e ve patolojik tam yanit orani %13.7'den
%25.6'ya yiikselmistir (16). Benzer sekilde Aberdeen calismasinda
da timorde klinik tam yanit (%94 vs %66) ve patolojik tam yanit
(%34 vs %16) oranlarinda antrasiklin kombinasyonuna dosetaksel
eklenmesiyle artis saglanmistir (22). Yine de meme kanserli has-
talarda hem antrasiklinlere hem de taksanlara karsi direnc gelise-
bilir. Bu hastalarda, timoriin gen profili ve protein yapisi ortaya
konularak kemoterapiye neden yanit vermedigi anlasiimaya cali-
silmaktadir. Diren¢ gelismesi farkli mekanizmalarla olmakla birlik-
te son yillarda tizerinde sik¢a calisilan bir mekanizma da ¢oklu ilag
direncliligidir (23). Coklu ilag direncliligi antrasiklinler ve taksanlar
gibi meme kanseri tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaclara
karsi gelismektedir. Neoadjuvan kemoterapi protokolleri eger bu
gruptaki ilaglan iceriyorsa klinik olarak diren¢ gézlemlendiginde
bu mekanizma akla gelmelidir. Bugiin icin bu durumda ilaglarda
degisiklige gitmek en akila ¢6ziimdir, ancak coklu ilag direncli-
ligine neden olan pompalari inhibe edebilecek yeni molekdller
Uizerinde ¢alismalar devam etmektedir.

Sonug olarak, lokal ileri evre meme kanserli hastalarda neoad-
juvan kemoterapi sonrasi elde edilen timoriin ve aksilla metas-
tazlarinin yaniti arasinda dogru orantili bir iliski mevcuttur. Klinik
muayenede tiimorde saptanan kiiciilme metastatik lenf bezleri-
nin sayisindaki azalmayi da géstermektedir. Bu ayni zamanda olasi
sistemik mikrometastazlarin da kemoterapiyle azaltildiginin gos-
tergesi olabilir.
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