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IS TUMOR VOLUME MEASUREMENT MORE BENEFICIAL THAN TUMOR DIAMETER
IN BREAST CANCER STAGING?

ABSTRACT

Purpose: The aim of the present study is to determine whether or not tumor
volume can be used instead of tumor diameter in breast cancer staging and
the relation between tumor volume and survival.

Patients and method: The preoperative tumor sizes and the results of post-
operative pathological staging of 194 patients who underwent surgery with
the diagnosis of T1-3,N0-3,MO0 breast cancer and also fulfilled the study cri-
teria were retrospectively evaluated. The tumor volume was estimated by
using the tumor diameter and the width which were specified according to
the highest value at the mammographic and ultrasonographic examinations
and using the tumor depth which was designated according to the ultrasono-
graphic measurement. The tumor volumes were categorized as, <4cm?, 4.1-
14 am?, 14.1-32 am® ve 232.1 cm? . (<23, >23 - <33, >33 - <43 ve >43).

Results: The tumor volume had better correlation than the tumor diam-
eter with the dassification of lymph node, (R=0.45; p<0.0001 vs R=0.23;
p=0.001) pathological stage of the tumor (R=0.52; p<0.0001 vs R=0.43;
p<0.0001)and patient survival (R=-0.33; p<0.0001 vs R=-0.18; p<0.012).
Moreover, it was detected that the tumor volume had superiority in the uni-
variant analysis and regression tests.

Conclusion: According to the results of our study including limited number of

patients, it has been thought that the tumor volume which was of better cor-
relation with the lymph node status, pathological stages of the tumor and
survival of the patients can be used instead of the tumor diameter which is a
standart clinical staging parameter and that trials of broad patient series are
required in order to obtain more conclusive outcomes.
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OZET

Amag: Bu calismanin amaa tiimor hacminin, meme kanserinin evrelemesin-
de tiimor ¢ap1 yerine kullanilip kullanilamayacaginin ve sagkalimla olan ilis-
kisinin tespitidir.

Yontem ve geregler: T1-3,N0-3,M0 meme kanseri tanisiyla ameliyat edilen
ve calisma kriterlerini saglayabilen 194 olgunun preoperatif tiimor boyutla-
1 ve postoperatif patolojik evreleme sonuclan retrospektif olarak incelendi.
Tiimdr cap ve geniglikleri icin mamografik/ultrasonografik dlgiimlerdeki en
biiyiik degerler, derinlikleri icin ise ultrasonografik deger esas alinarak hacim
hesaplamalan yapildi. Tiimdr hacimleri, <4 cm?, 4.1-14 cm?, 14.1-32 cm® ve
>32.1cm3 (<23, >23- <33, >33 - <43 ve >43) seklinde gruplandinldi.

Bulgular: Tiimdr hacminin, tiimdriin lenf nodu kategorisi (R=0.45; p<0.0001
vs R=0.23; p=0.001), patolojik evresi (R=0.52; p<0.0001 vs R=0.43;
p<0.0001) ve hasta sagkalimi (R=-0.33; p<0.0001 ve R=-0.18; p<0.012)
ile tiimor capina kiyasla daha iyi korelasyon gasterdigi ve univariate analiz ve
regresyon testlerinde de iistiinliik sagladigi belirlendi.

Sonug: Sinirli sayida hastada gerceklestirdigimiz calismamiza gore, patolo-
jik evre, lenf nodu evresi ve sagkalim ile daha iyi korelasyonlar gdsteren tii-
mor hacminin, standart klinik evreleme parametresi olan tiimér capinin ye-
rine kullanilabilecegi diisiiniilmiis, konunun netlik kazanabilmesi icin genis
hasta serili ¢calismalara ihtiyag oldugu kanisina vanimistir.

Anahtar sozciikler: meme, kanser evrelemesi, timor hacmi, prognoz

cm olan 64 cm?® hacmindeki bir timorle boyutlari 4x1x1 cm olan
4 c¢m? hacmindeki iki timor ayni T evresinde gruplandirimakta-
dir. Hipotezimiz, ayni capta ancak farkli hacimlerdeki timorlerin,
lenf nodu tutulumlarinin, patolojik evrelerinin farkl olabilecegi ve
meme kanseri evrelemesinde ‘timor ¢api’yerine ‘timor hacminin’
kullanilmasinin hasta prognoz ve survisini gdstermede daha iyi bir
belirteg olabilecegi lizerine kurulmustur.

eme kanserinde TNM evreleme sistemi kanserin yayilimi
Mve hastanin prognozu hakkinda bilgi edinilmesini sag-
lar. Bilindigi gibi timor capi TNM evreleme sisteminde
kullanilan bagimsiz bir prognostik faktordir. Gerek klinik gerekse
patolojik evrelemede tlimdriin en buyiik uzunlugu olarak belirle-

nen “T degeri” farkll hacimlerdeki bircok timaoriin ayni grupta de-
Jerlendirilmesine neden olmaktadir. Ornek olarak boyutlar 4x4x4
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Bu calismada, klinigimizde tedavi edilen metastatik ve T4 olma-
yan invazif meme karsinomlu olgularin sagkalim bilgilerine ulasi-
labilenlerinde, simdiye kadar incelenmemis olan tiimor hacminin
Olclimi yapilarak, bu parametrenin lenf nodu tutulumu ve pato-
lojik evrelemeyle korelasyonu ve sagkalimla iliskisi arastiriimistir.

Yontem ve geregler

Calismamizda Istanbul Taksim ve Haseki Egitim ve Arastirma
Hastaneleri Genel Cerrahi Klinikleri'nde son 12 yilda metastatik ve
T4 olmayan invazif meme kanseri nedeniyle ameliyat edilen 233
olgunun dosyalar ve patoloji raporlari retrospektif olarak ince-
lendi. Olgularin, demografik 6zellikleri, timor boyutlari, ameliyat
tlrd, timordn histolojik tipi, lenf nodu tutulumu, metastatik lenf
nodu sayisi, patolojik evreleri, histolojik ve niikleer gradlari, 6stro-
jen ve progesteron reseptorlerinin durumu, cErb-B2 degerleri, ta-
kip streleri, sagkalimlari ve hastaliksiz sagkalimlari belirlendi. S6z
konusu kriterlere uymayan ve takipleri tam saglanamayan 39 olgu
calisma diginda birakildi ve kalan 194 olgu ¢alismaya alind.

Preoperatif klinik evrelemede, tiimor cap ve genislikleri icin ma-
mografik/ultrasonografik dlctimlerdeki en buylk degerler, derin-
liklericin ise ultrasonografik deger esas alinarak hacim hesaplama-
lan elips formilti 4/3 11.a.b.c (3, b, c: yaricap) ile yapildi. Timorlerin
caplari, TNM siniflamasina goére “<2cm, 2.1-5cm ve =5.1cm” ol-
mak Uzere; timor hacimleri ise, <4cm?, 4.1-14cm?3, 14.1-32cm? ve
>32.17cmd. (<2x2x2cm, 2x2x2-3x3%x3 cm, 3x3x3-4x4x4 cm, >4x4x4
cm) seklinde gruplandirildi. Tutulan aksiller lenf nodu sayilari, “0,
1-3,4-9 ve 10 ve lizeri” olarak belirlendi. Tumorlerin reseptor du-
rumlari, “ER+PR-, ER-PR+, ER+PR+ ve ER-PR-" olmak Uizere katego-
rize edildi. Histolojik grad, niikleer grad, ve cErb-B2 (HER2/Neu)
incelemelerinde ise standart degerler kullanildi.

Verilerin analizleri ve grafiklendirilmeleri, SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) for Windows 17.0 (Chicago, IL, USA) progra-
mi ile yapildi.

Bulgular

Hastalarimizin hepsi kadindi. Kanserlerin 102'sinin sol (%52.6),
92'sinin ise sag memede (%47.4) yerlestigi saptanmistir. Kadran
tutuluslar ise, 72 (%37.1) Ust-dis, 42 (%21.6) alt-dis, 28 (%14.4)
Ust-i¢, 26 (%13.4) alt-i¢ ve 26 (%13.4) santral olarak belirlenmistir.
Hastalardan elde edilen verilerin istatistiksel sonuclari Tablo 1'de
sunulmustur.

Ortalama sagkalim siiresi 55.7 ay (%95 GA: 51.0 — 60.4 ay) (Grafik
1), ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi ise 52.5 ay (%95 GA: 47.7 -
57.2 ay) olarak hesaplanmistir.

Lenf nodu tutulumlariyla korelasyon géstermeleri bakimindan ti-
mor cap ve hacim degerlerinin istatistiksel degerlendirme sonug-
lari Tablo 2 ve 3'de gosterilmistir.
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Grafik 1. 194 hastanin genel sagkalim grafigi.

Tablo 1. Hastalardan elde edilen verilerin istatistiksel sonuglari.

Ort: 56.4 = 13.3

Yas

Tiimér Capi (2.7 = 1.0cm)
2.1-5¢cm
<2cm
=5.1cm

Tiimdr Hacmi (13.2 = 17.1cm?
<4cm?
4.1-14cm?
14.1-32cm?
>32.1cm?

Ameliyat
Modifiye Radikal Mastektomi
Meme Koruyucu Cerrahi

Kanserin Histolojik Tipi
Invaziv Duktal Karsinom
Invazif Lobiiler veya Mix

Histolojik/Nukleer Grad
Grad 1-2
Grad 3

Reseptor Durumu
ER+PR+
ER-PR-
ER+PR-
ER-PR+

HER2 Durumu
HER2(-)
HER2(+)

Lenf Nodu Tutulusu
4-9 Lenf Nodu(+)
Lenf Nodu (-)
1-3 Lenf Nodu(+)
=10 Lenf Nodu(+)

Patolojik Evreleme
Evre IlIA
Evre IIA
Evre |
Evre IIB
Evre IlIC

n

125
65
4

n

99
76
12
7

n

100
94

n
162

%

64.4
33.5
2.1

59.3

79.4

35.1
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Tablo 2. Lenf nodu tutulumlari ile tiimdr ¢aplarinin korelasyon degerleri.
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Tablo 6. Sagkalim siiresi (yil) ile tiimdr ¢aplarinin korelasyon degerleri.

lenf nodu gruplar
0 1-3 4-9 >=10 Total
<=2cm 26 22 15 2 65
cap 2.1-5¢cm 41 19 50 15 125
>=5.1¢cm 0 0 3 1 4
Total 67 4 68 18 194

Spearman rho Correlation: R=0.23; p=0.001

Tablo 3. Lenf nodu tutulumlar ile timér hacimlerinin korelasyon degerleri.

lenf nodu gruplar
0 1-3 49 >=10 Total
<=4cm? 51 27 19 2 99
4.1-14 cm?3 11 12 41 12 76
hacim
14.1-32 cm? 3 2 4 3 12
>=32.1 cm? 2 0 4 1 7
Total 67 41 68 18 194

Sagkalim siireleri (yil)

12 3 4 65 6 7 8 9 10 11 12 Total

<=2cm 51 9 3 6 237 0 0 2 0 0 65
Cap 21-5cm 231518241017 8 3 1 0 2 4 125
>=bicm 2 0 2 0 0 0 0 0O 0 O O O 4

Total 30 25 29 27 16 40 15 3 1 2 2 4 194

Spearman rho Correlation: R= -0.18; p=0.12

Tablo 7. Sagkalim siiresi (yil) ile timdr hacimlerinin korelasyon degerleri.

sagkalim siireleri (yil)

123 45 6 7 8 9 10 11 12 Total

<=bem?® 7 131211929 9 0 1 2 2 4 99

41-14cm® 17 8 12145 11 6 3 0 0 0 0 76
hacim

141-32¢cm* 4 3 2 12 0 0 0 0O O 0 0 12

>=321cm*2 1 3100 000 O0O0O0 7
Total 3025292716 40 15 3 1 2 2 4 194

Spearman rho Correlation: R=0.45; p<0.0001

Patolojik Evre (pEvre) ile korelasyon g&stermeleri bakimindan ti-
mor cap ve hacim degerlerinin istatistiksel degerlendirme sonug-
lari Tablo 4 ve 5'de g6sterilmistir.

Tablo 4. pEvre ile timor gaplarinin korelasyon degerleri.

pEvre

Evrel EvrellA EvrelIB Evre llIA Evre llIC Total

<=2cm 22 25 0 16 2 65
gap 2.1-5cm 1 40 19 50 15 125

>=51cm 0 0 0 3 1 4
Total 23 65 19 69 18 194

Spearman rho Correlation: R=0.43; p<0.0001

Tablo 5. pEvre ile tiimor hacimlerinin korelasyon degerleri.

pEvre

Evre | Evre lIA Evre IIB Evre llIAEvre llIC Total

<=4cm® 22 50 5 20 2 99
4.1-14cm? 0 10 13 41 12 76

hacim

14.1-32¢cm3 1 3 1 4 3 12
>=321cm? 0 2 0 4 1 7
Total 23 65 19 69 18 194

Spearman rho Correlation: R=0.52; p<0.0001

Sagkalim stresi (yil) ile korelasyon gdstermeleri bakimindan ti-
mor ¢ap ve hacim degerlerinin istatistiksel degerlendirme sonuc-
lari Tablo 6 ve 7'de gOsterilmistir.

Spearman rho Correlation: R= -0.33; p<0.0001

Calismamizda timor capi ile timdr hacminin univariate ve regres-
yon testi ile karsilastinimasina baktigimizda; sag kalimi belirleme-
de ve patolojik evrelemede tiim&r ¢api anlamli bir belirleyici olmaz-
ken, timaor hacmi ileri diizeyde anlamli bir belirleyici faktér olmus-
tur. Lenf nodu tutulumu ile korelasyona baktigimizda; timor capi
zayif bir anlamlilik gosterirken, timor hacmi ileri derecede anlam-
I bir belirleyici olmustur. Bu sonuclara gére timor hacmi; sagkalim,
patolojik evreleme ve lenf nodu tutulumunu timor capina gore cok
daha anlamli derecede belirleyebilmektedir (Tablo 8)

Tablo 8. Lenf nodu tutulusu, patolojik evre ve sagkalim siiresi (yil) ile iligki

acisindan timor capi ve hacimleri igin yapilan univariate analiz ve regresyon
testlerinin sonuglari.

Univariate Regresyon
Analiz testi

F degeri  p degeri tdegeri p degeri

LT ¢ap 6.58 0.002 -0.39 0.70
tutulumu hacim 1894  <0.0001 448  <0.0001

cap 2.22 0.112 2.77 0.006

pEvre

hacim  13.70 <0.0001 3.31 0.001

Sagkalim Gap 2.37 0.096 1.61 0.109
(yil) hacim  7.89 <0.0001 -468  <0.0001

Tartisma

Meme kanserinde belirli faktorlerin sagkalima etkisinin anlasila-
bilmesi icin arastirmacilar oncelikle hastaligin kendi dogal sey-
rinde nasil ilerlediginin bilinmesi gerekliligini savunmuslardir. Bu
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amacla Bloom ve ark!nin 250 olgu ile yaptiklari ¢alismada hicbir
tedavi uygulanmamis hastalarin %18'inin 5 yil, %4’tntn ise 10 yil
yasadigi saptanmig; sagkalim ve hastaligin seyrinin bircok faktore
gore degisebilecedi vurgulanmistir (1).

Tumor evreleme sistemleri kanserlerin yayilimi ve hastanin prog-
nozu hakkinda belli standartlara gore bilgi edinilmesini saglar. TNM
sistemi yaklasik 60 yil 6nce timor biyolojisine iliskin bilgilerin, tani
ve tedavi secenekleri dogrultusunda, kanser vakalarini siniflandir-
manin en iyi yolu olarak tretilmistir (2). Bilindigi gibi timor capi
TNM evreleme sisteminde kullanilan bagimsiz bir prognostik fak-
torddr. Yapilan bircok calismada timor capinin, nodal metastaz in-
sidansi, niiks riski ve survi ile iyi korelasyon gosterdigi saptanmis-
tir (3,4). Couburn ve ark’lart ayni T evresinde yer almalarina ragmen,
2cm captaki timorlerde 1.5 cm'lik tiimorlere gore ileri evre kanser
olma sikliginin ve mortalitenin fazla oldugunu goéstermislerdir (5).

Aksiller lenf nodlarinda histolojik incelemede saptanan metastatik
tutulum, meme kanserli hastalarda en glcli prognostik faktordir
(6). Cok merkezli, buylk olgu serili calismalar sonucunda, pozitif
aksiller nod sayisinin prognoz ile dogrudan iliskili oldugu gosteril-
mistir (7). Aksiller lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda 10 yil-
lik sagkalimin %80’e ciktigi; buna karsilik >4 metastatik lenf nodu
olanlarda ise bu oranin %13’e distiigu saptanmistir (8-9).

Prognostik faktorlerin biylik boliminin timoriin biyolojik 6zel-
likleri ile ilgili oldugu bilinmektedir. Timorlerin farkh klinik seyirleri
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farkll molekdler 6zelliklerden kaynaklanmaktadir. Kanserin ayrin-
til molekdler analizi ile prognoz tahmininin glclenecegi ve kisiye
Ozel tedavi modellerinin gelistirilecedi kabul edilmektedir (10,11).
Bu nedenle TNM sisteminin dogrulanmis biyolojik faktorlere gore
modifiye edilmesi gerekliligi hakkinda yaygin bir kanaat vardir
(12). Yeni goruslerle olan uyumsuzlugun yani sira TNM sisteminin
mevcut haliyle kendi icerisinde de bazi agmazlari oldugu goriil-
mektedir. Tarafimizca da yaygin gorisle uyumlu olarak, ozellikle
T siniflamasinda uygunsuzluklar oldugu distnilmektedir. Her ne
kadar yapilan gilincellemelerle T siniflamasi alt gruplara ayrilmissa
da ayni alt grup icerisinde yer alan farkli boyutlardaki iki timorin
klinik seyrinin ayni olmadidi (6rnegin her ikisi de T2 grubuna dahil
olan 2,7cm’lik timor ile 4,9 cm'lik tiimor gibi) bilinmektedir. Bu ne-
denle Avrupa Onkoloji Enstitlisti (EIO) uzmanlar tarafindan, TNM
sistemi (6rneginT, ,N

EIO

12725 Ming $€Klinde tanimlama) Gnerilmistir (2).
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TNM sisteminde yer alan timor ¢api yerine timdr hacminin kulla-
nilip kullanilamayacagdina iliskin, sinirli sayida meme kanserli (me-
tastatik ve T4 olmayan) hastada gergeklestirdigimiz bu calismada,
timor hacminin, timor ¢apina gore, lenf nodu tutulumu, patolo-
jik evre ve sagkalim siiresi ile daha iyi iliski (korelasyon, univariate
analiz ve regresyon testlerinde) gosterdigi anlasiimistir.

Bu sonuca gore, meme kanserinin standart evreleme parametresi
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