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ÖNSÖZ

Türkiye Kanserle Savaş Vakfının peryodik bilimsel yayınlarından olan 'Kanser Gündemi' dergisinin 2014 ilk sa-

yısında sizlere meme kanserinin tüm güncellenmiş bilgileriyle ulaşıyoruz. Bildiğiniz gibi Kanser Gündemi dergisi,

Türkiye'nin ilk medikal onkologu ve vakfımıza uzun yıllar hizmet vermiş olan rahmetli Doç. Dr. Metin Aran hocanın

büyük özverileri ile hazırlayarak bizlere ulaştırdığı bir dergi oldu. Uzun bir aradan sonra yeni sunumu ile tekrar ya-

yınlamaya başladığımız derginin ikinci yılına girdik. Dergiyi, geçen yıl  her bir sayıda bir kanser konusu bütünüyle

irdelendiği dört sayı ile sizlere ulaşmaya çalıştık. Bireysel gönderimler yanında Türkiyedeki tüm tıp fakültelerinin kü-

tüphalerine ulaştırıldı.

Bu yılın sayılarını yakın dönemde kaybettiğimiz hocamız ve vakfımızın onursal başkanı 

Prof. Dr. Ali Haydar Taşpınar anısına çıkartmayı uygun gördük.

Vakıf olarak Ulusal Onkoloji Kongrelerinde gençleri teşvik etmek için verdiğimiz, geleneksel üç daldaki ödüle

ilave olarak, bu yıl 'Türkiye Kanserle Savaş Vakfı Bilim Ödülleri 2014' başlığında iki dalda ödül vermeyi yönetim

kurulu olarak planladık. Bu bilgiyi sizlerle bu sayıda paylaşıyoruz.

Yine bu yıl birincisi Nisan 2014 Kanser Haftası'nda olacak şekilde 'Menekşe ve Yaşam' isimli halkımızı kanser

konusunda aydınlatacak bilgileri ve ünlülerle yapılmış söyleşileri içeren  magazin tarzı dergi çıkarttık ve dağıtımını

gerçekleştirdik. Sizlere bu sayfadan ulaştırmak istediğimiz diğer bir haber; Vakfımız karşılıksız olarak, onkoloji ala-

nında, uzman hekimlerimize burs vermektedir. Şu anda beş uzman hekim arkadaşımız onkoloji alanında yurt dışında

eğitim görmektedir.

Türkiye Kanserle Savaş Vakfı'nın çıkartmış oldukları yayınların tümüne PDF formatında ve yine verilecek  ödüllerin

tarih ve kurallarına, burs koşullarına www.kansevakfi.com adresinden ulaşabilirsiniz.

Bu sayıda meme kanseri konusu iki ay geçikmeyle de olsa kitap denilebilecek sayfa sayısı ile sizlere ulaştırıyoruz.

Sayı editörü Prof. Dr. Varol Çelik ve tüm yazarlara ayrıca tesşekkür ediyoruz.

Sizlerden büyük beyeni toplayan dergimizin daha çok kişiye ulaştırılması konusunda gayretlerinizi bekliyoruz. Ge-

lecek sayılarında tekrar beraber olmak üzere, saygılar sunarız.

Prof. Dr. Metin ERTEM Prof. Dr. Sabri ERGÜNEY

Türkiye Kanserle Savaş Vakfı Editör

Başkanı

Türkiye Kanserle Savaş Vakfı
Bağış Hesapları
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Epidemiyoloji:

Meme kanseri ırk ve etnik kökene bakılmaksızın

dünyada kadınlar arasında en sık görülen kanserdir. Ka-

dınlarda görülen kanserlerin %25’ini meme kanseri

oluşturmakta ve kanserden ölüm nedenlerinin de ba-

şında gelmektedir. Dünya Sağlık Örgütü Uluslararası

Kanser Araştırma Ajansı (IARC) tarafından oluşturulan

GLOBOCAN projesi 184 değişik ülkeden gelen verileri

toplamakta ve tüm dünyada kanser istatistikleri konu-

sunda tahminler yapmaktadır. GLOBOCAN tarafından

2012’de yayınlanan verilere göre dünyada meme kan-

serinin insidansı 1,67 milyondur ve son 5 yıl içinde

meme kanseri tanısı almış 6.3 milyon kadın yaşamakta-

dır. Dünyada değişik ülkelerde meme kanseri insidan-

sında farklar bulunmaktadır. Afrika’nın pek çok

ülkesinde, Çin’de ve diğer Doğu Asya ülkelerinde

meme kanseri insidansının daha düşük olduğu gözlen-

mektedir (20/100 000’den az),  Kuzey Amerika’da, Bre-

zilya ve Arjantin dahil olmak üzere Güney Amerika’nın

bazı bölgelerinde, kuzey ve batı Avrupa’da ve Avustral-

ya’da ise yüksek oranlar (80 -90/100 000), kaydedilmiş-

tir. Meme kanseri az gelişmiş ve gelişmekte olan

ülkelerde kadınlarda kanserden ölümlerin en sık nedeni,

gelişmiş ülkelerde ise akciğer kanserinden sonra en sık

ikinci nedenidir. 2008 yılı tahminlerine göre meme kan-

seri insidansında %20, mortalitesinde ise %14 artış dik-

kati çekmektedir(1).  

Türkiye’de meme kanserinin durumu dünyadaki di-

ğer ülkelerle benzerlik göstermektedir. Ülkemizde Tür-

kiye Halk Sağlığı Kurumu Kanser Daire Başkanlığı

kanser kayıt ve insidans projesi kapsamında veriler top-

lanmakta ve yayınlanmaktadır. Son olarak 2004-2009

yılları arasında yayınlanan verilere göre yaşam boyu her

8 kadından birinin meme kanserine yakalanma riski var-

dır ve kadınlarda görülen her dört kanserden birisi meme

kanseridir. Ülkemizde meme kanseri insidansı 15230

(%24,5), prevalansı ise 52360 (%34) olarak bildirilmiş-

tir(2). 

Kadınlar için tüm dünyada önde gelen sağlık sorun-

larından biri olmasına rağmen, erkeklerde meme kanseri

nadir görülen bir hastalıktır. Tüm meme kanseri hasta-

larının yüzde 1’inden azı erkektir. Meme kanseri için bi-

linen en önemli risk faktörü kadın olmaktır. 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, meme kanserinde

subtiplerin tanımlanması (östrojen reseptörü/progeste-

ron reseptörü +, HER2 + ve üçlü negatif), meme kanse-

rinin aslında genetik, moleküler ve klinik olarak oldukça

heterojen bir hastalık olduğunu göstermiştir(3). Meme

kanserinin etyolojisi henüz tam olarak bilinmemektedir

fakat son yıllarda yapılan çalışmalar onkogenezin meme

kök hücrelerinde başladığını yani meme kanserinin me-

mede bulunan kök hücrelerden geliştiği fikrini destek-

lemektedir(4). Kök hücreler uzun yaşam süresine sahip,

yavaş bölünen ve andiferansiye hücrelerdir. Kök hücre-

ler daha diferansiye duktal hücrelere göre daha uzun

ömürlüdür, dolayısıyla daha çok karsinojene maruz kal-

makta, yeterli ve kritik DNA hasarı da malign transfor-

masyona imkan vermektedir. Normal memede bulunan

kök hücreler anne karnında, infantlık döneminde ve pu-

berte sırasında memelerin büyümesinde rol oynamakta-

dır. Erişkinlerde meme duktusları boyunca kök hücreler

‘niş’ adı verilen mikroçevreleri içinde bulunmakta ve

aslında bu mikroçevre tarafından kontrol altında tutul-

maktadır. Normal insan meme kök hücrelerinin hormon

reseptörü negatif olduğu gösterilmiştir, diğer taraftan

EGF ve TGF-� gibi peptid yapıdaki büyüme faktörlerine

ait reseptörleri taşımaktadır. Kök hücrelerin etrafında

bunlara göre daha diferansiye olan ve hormon reseptörü

taşıyan progenitör hücreler bulunmaktadır. Kök hücreler

üzerine hormonal etkilerin bu progenitör hücreler aracı-

KANSER GÜNDEMİ DERGİSİ Volume 2/1, Ocak 2014 - MEME KANSERİ
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lığıyla ve onlar tarafından sekrete edilen peptid büyüme

hormonları sayesinde olduğu düşünülmektedir(5). İnter-

lobüler stroma da dinamik bir kompartmandır(6). Meme-

nin epitelyal hücreleri ile onları çevreleyen stromal

hücreler ve ekstraselüler matriks komponentleri arasın-

daki etkileşim normal meme gelişimi ve karsinogenezde

önemlidir. Doğum ağırlığı, hızlı büyüme, beslenme şekli

ve yetişkinde uzun boy gibi erken yaşamda etkili bazı

faktörlerin memede daha fazla sayıda kök hücre bulun-

ması ile ilişkili olduğu ve memedeki kök hücre sayısının

sonraki hayatta meme kanseri riski ile ilişkili olabilece-

ğini düşündüren veriler bulunmaktadır(7).

Östrodiol normal meme hücreleri ve meme kanseri

hücreleri için bilinen en güçlü mitojendir ve memedeki

proliferatif aktiviteyi kontrol eden esas hormondur. Nor-

mal ve malign meme hücreleri lokal östrojen üretimi

için gereken enzimlere sahiptir(8). Aromataz ve sülfataz

lokal östrojen üretimi için anahtar enzimlerdir. Çalışma-

larda meme dokusundaki östrojen seviyelerinin, özel-

likle postmenapozal kadınlarda, serum seviyelerinden

daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Tümörün mikroçev-

resindeki östrojen üretimi ve östrojen seviyelerinin do-

laşımdaki östrojenden daha önemli olduğuna işaret eden

bulgular vardır.  Östrojen metabolitlerinin etkinliğinin

de farklı olduğu ve hatta bazı metabolitlerin DNA üze-

rine direkt toksik etki gösterebileceği bilinmektedir(9). 

Sadece östrojen ve östrojen metabolitleri değil aynı

zamanda progesteron ve androjenlerin de meme üzerine

etkisi olduğu bilinmektedir. Progesteron meme hücrele-

rindeki progesteron reseptörleri üzerinden etkisini gös-

termekte ve östrodiol ile birlikte normal meme

gelişiminde menstrual siklus, gebelik ve laktasyon gibi

fizyolojik değişikliklerde önemli rol oynamaktadır. Pro-

gesteronun meme hücreleri üzerine doz ve süreye bağlı

olarak farklı etkileri olabileceği gösterilmiştir. Normal

meme epitel ve stroma hücrelerinde androjen reseptör-

leri de bulunmaktadır. Androjenlerin meme kanseri hüc-

releri üzerinde hem proliferatif hem de antiproliferatif

etkileri olabileceğine dair veriler mevcuttur Testostero-

nun meme epitel proliferasyonunu ve ER� gen ekspres-

yonunu baskıladığı gösterilmiştir(10). Bu konuda yapılan

çeşitli çalışmalara rağmen androjenin ve progesteronun

meme kanseri gelişimi konusundaki rolü henüz kesin

olarak ortaya konamamıştır, fakat yüksek androjen se-

viyelerinin meme kanseri gelişiminde etkili olabileceği

düşünülmektedir. Premenapozal ve postmenapozal ka-

dınlarda hormon seviyeleri ile meme kanseri riskini

araştıran çalışmaların sonuçları çelişkilidir ve progeste-

ron ve androjenlerin karsinogenez üzerine etkisi henüz

tam olarak aydınlatılamamıştır(11). Steroid hormonlar ös-

trojen, progesteron ve androjenlerin dışında insülin ben-

zeri büyüme faktörü-1 ve prolaktin gibi peptid yapıda
hormonların da normal meme gelişiminde olduğu gibi
ve meme kanserinde de rol oynadığı düşünülmektedir.
Fakat bu konuda yapılan az sayıda çalışmanın sonuçları
henüz bir yargıya varmak için yeterli değildir(8).

RİSK FAKTÖRLERİ:

Meme kanseri için tanımlanmış risk faktörleri fami-
lial ve genetik faktörler, demografik özellikler, repro-
düktif öykü, çevresel faktörler ve atipik hiperplazi yada
lobüler karsinoma in situ gibi bazı meme patolojilerinin
varlığı, mammografik dansite, torasik radyasyon öyküsü
gibi diğer bazı faktörler olarak gruplandırılabilir. 

Demografik Özellikler:

Meme kanserinin önemli bir kısmı bilinen herhangi
bir risk faktörü taşımayan kadınlarda ortaya çıkmakta-
dır(12). Aslında meme kanseri gelişimi için en güçlü risk
faktörleri kadın olmak ve yaştır. Meme kanseri sıklığı
yaş ile birlikte artmaktadır. Türk Halk Sağlığı Kurumu
Kanser Daire Başkanlığı’nın kanser istatistiklerine göre
meme kanseri ülkemizde en sık 45-49 yaşlar arasında
görülmektedir(2). 

Farklı ırk ve etnik kökenlerde meme kanseri sıklığı
arasındaki farklar genetik faktörlerin yanı sıra coğrafi
ve çevresel faktörler, yaşam şekli, alışkanlıklar ve bes-
lenme özellikleri ile açıklanmaktadır. 

Familial ve genetik faktörler:

Ailede meme kanseri öyküsü önemlidir. Ailedeki
meme kanserli birey sayısı arttıkça, akrabalık derecesi
yakınlaştıkça ve tanı yaşı küçüldükçe risk artmakta-
dır(13). Ailesel meme kanserlerinde bir ailede genel top-
luma göre meme kanseri görülme sıklığı daha fazladır,
genellikle gösterilebilen bir kalıtım paterni yoktur, daha
çok düşük penetranslı genlerin bir arada bulunması ve
ortak yaşam şekli ve çevresel faktörlere maruziyet ile
açıklanmaktadır. Aile öyküsünü değerlendirirken anne
ve baba taraflarının her ikisi de dikkate alınmalıdır. He-
rediter meme kanserleri otozomal dominant yolla kalı-
tılırlar, diğer bazı tümörler ile birlikte bulunabilir ve
genellikle erken yaşta ortaya çıkarlar. Meme kanserle-
rinin %5-10 kadarının herediter olduğu bilinmektedir(14).
BRCA 1/2 mutasyonları herediter meme kanserlerinin
%40-50, meme/over kanserlerinin %95’inden sorumlu-
dur. Normal popülasyonda meme kanseri görülme sık-
lığı %12, over kanseri görülme sıklığı %1.5 civarı iken
BRCA1 geni ve mutasyonu taşıyan kadınlarda meme
kanseri %57 ve 49, over kanseri ise %40 ve 18 olarak
bildirilmektedir (15). Herediter meme/over kanseri sen-
dromu (BRCA 1 ve 2) dışında daha nadir görülen Li-
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Fraumeni sendromu (TP53), ve Cowden Sendromu

(PTEN) gen mutasyonlarının da meme kanseri riskini

arttırdığı bilinmektedir. Herediter diffüz gastrik kanser

(CDH1) lobüler meme kanseri gelişimi ile ilişkisi bili-

nen nadir bir sendromdur. 

Reprodüktif öykü: 

Erken menarj ve geç menapoz meme kanseri riskini

arttırmaktadır(16). Parite meme kanseri riskini azaltmak-

tadır. Erken yaşta full term gebelik ve multiparite post-

menapozal meme kanseri riskini azaltmaktadır, geç

yaşta gebelik ve nulliparitenin ise riski arttırdığı göste-

rilmiştir. Menarj ve ilk canlı doğum arasında geçen sü-

ren meme kanseri riski açısından önemlidir(17). İlk canlı

doğumunu 24 yaşından önce yapan kadınlarda meme

kanseri riski düşük bulunmuştur. Sonraki gebelikler riski

daha da azaltmaktadır(18). İlk gebelik yaşı ilerledikçe

meme kanseri riskinin arttığı gözlenmiştir(19). Meme ter-

minal diferansiyasyonuna ancak gebelik ve laktasyon ile

ulaşır. Gebelik memede kalıcı yapısal ve genomik deği-

şikliklere neden olmaktadır(20). Paröz memede hem kök

hücrelerin sayısının azaldığı hem de bu hücrelerin kar-

sinogeneze daha az yatkın hale geldiği düşünülmektedir.

Gebelik meme kanseri riskinde geçici bir artış ve kalıcı

bir azalmaya neden olur. İlk term gebeliği takiben erken

dönemde meme kanseri riski artar(21), gebelikten hemen

sonra gelişen tümörler genellikle hormon reseptörü ne-

gatif ve daha agresif seyirli tümörlerdir(22, 23). Emzirme-

nin, özellikle de 12 ay yada daha uzun süre devam

edildiğinde meme kanseri riskini azalttığı gösterilmiş-

tir(24). Düşüklerin, yani terme ulaşmayan gebeliklerin

prolifere olan meme hücrelerinde sonraki differansias-

yon olmayacağı için meme kanseri riskini arttırabileceği

öne sürülmüş fakat yapılan çalışmalarda herhangi bir

risk artışı olmadığı gösterilmiştir(25). 

Eksojen hormonlar:

Eksojen hormonların en önemli ki kaynağı orak kont-

raseptifler ve hormon replasman tedavisidir. Oral kont-

raseptiflerin meme kanseri riski üzerine etkisi inceleyen

en önemli çalışmalardan 1996 yılında yayınlanan ‘The

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast

Cancer’ tarafından yapılan meta analizde 25 farklı ülke-

den 54 çalışmanın sonuçları değerlendirilmiştir(26). So-

nuçlar oral kontraseptif kullanan kadınlarda meme

kanseri riskinde kullanmayanlara göre artış olduğunu

göstermiştir (RR 1.24, %95 CI, 1.15-1.33). Bu risk artışı

oral kontraseptifler halihazırda kullanılırken ve bırakıl-

dıktan sonra gözlenmiş fakat sonra zamanla azalmış ve

10 yıl sonra tamamen ortadan kalkmış, oral kontraseptif

kullanmış ve hiç kullanmamış kadınlar arasında meme

kanseri riski açısından fark izlenmemiştir. Daha yeni bir

çalışma olan Nurses’ Health Study’de ise sadece hali-

hazırda oral kontraseptif kullanımı meme kanseri ris-

kinde artış  (RR 1.33; %95 CI, 1.03-1.73) ile ilişkili

bulunmuştur(27). Literatürde daha yeni çalışmaların so-

nuçları da genç kadınlarda (<35 yas), erken dönemde

küçük bir risk artışına (RR 1.1, %95 CI:0.9-1.4) işaret

etmektedir(28). Bir başka çalışmada ise hormon içeriği

(östrojen ve progestin içerek kombine veya sadece pro-

gestin içeren oral kontraseptifler) ve miktarından (düşük

veya yüksek doz östrojen) bağımsız olarak oral kontra-

septiflerin meme kanseri riskinde anlamlı artışa yol aç-

madığı gösterilmiştir(29). 

Son yıllarda postmenapozal hormon replasman teda-

vilerinin meme kanseri riski üzerine etkinsi araştıran çe-

şitli çalışmalar yapılmıştır. Bunlardan üçü, ‘The Million

Women Study (MWS)’, ‘The Women Health Initiative

(WHI)’ ve ‘The Nurses’ Health Study (NHS)’ bu ko-

nuda çok önemli bilgiler vermektedir. MWS’de postme-

napozal hormon replasmanında kombine tedavi

(östrojen ve progestin) kullanan kadınlarda meme kan-

seri riskinin arttığı (RR=2.00; %95 CI 1.91-2.09) fakat

sadece östrojen ile yapılan replasmanda bu belirgin et-

kinin olmadığı (RR=1.30, %95CI 1.22-1.38) gözlenmiş-

tir(30). WHI’de histerektomili kadınlarda yapılan sadece

östrojen replasmanının meme kanseri riskini arttırma-

dığı ve hatta azaltabileceği (HR=0.77; %95 CI 0.59-

1.01) ortaya çıkmıştır(31). NHS’de ise östrojen

replasmanının kullanım süresi ile orantılı olarak meme

kanseri riskini arttırdığı gözlenmiş fakat 20 yıldan kısa

süreli kullanımlarda bu risk artışı anlamlı bulunmamış-

tır(32). WHI ve NSH’nin sonuçları birlikte değerlendiril-

diğinde 7-10 yıllık sadece östrojen replasmanının meme

kanseri riskini arttırmadığı ve hatta azaltabileceği düşü-

nülmektedir. Bu konuda yayınlanmış daha yeni bir ça-

lışma hormon replasman tedavisinin farklı koşullarda

farklı etkileri olabileceğine işaret etmektedir(33). Bu ça-

lışmada vücut kitle indeksi ≥25 kg/m2 olan kadınlarda

hormon replasman tedavisi ile meme kanseri arasında

ilişki gözlenmemiş, daha önce bilateral ooferektomi ya-

pılan kadınlarda ise hormon replasman tedavisinin

meme kanseri riskini azalttığı (OR=0.70; %95 CI 0.38-

1.31) gösterilmiştir. Hormon replasman tedavisinde kul-

lanılan kombine yada sadece östrojen rejimlerin meme

kanseri ile ilişkisini daha kesin olarak anlamak için bü-

yük çalışmaların subgrup analizleri anlamlı olacak gibi

görünmektedir.  

Xenoestrojenler vücutta östrojenik aktivite gösteren

doğal veya sentetik kimyasallardır(34). Fitalatlar, para-

benler ve fenoller besin, ambalaj ve kozmetik gibi tüke-

tim maddelerinin içinde en sık bulunan
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xenoestrojenlerdir ve bu maddelere günlük yaşamda ol-
dukça sık maruz kalınmaktadır. Deneysel ve epidemi-
yolojik çalışmalarda xenoestrojenlerin normal meme
gelişimini etkileyebileceği ve meme kanseri oluşu-
munda rol oynayabileceğini gösteren sonuçlar elde edil-
miştir(34-36). Xenoestrojenlerin meme kanseri riski
üzerine etkisi konusunda henüz çok kesin sonuçlar ol-
masa da özellikle anne karınında ve yaşamın erken dö-
nemlerinde, prepubertal maruziyetin karsinogenez
açısından anlamlı olabileceği düşünülmektedir(34).  

Beslenme ve yaşam şekli: 

Alınan besinler veya besin maddelerinin içinde bu-
lunan ögeler gen ekspresyonu üzerine etki göstermekte-
dir, aynı zamanda kişilerin genetik yapısı da aldıkları
besin maddelerine yanıtlarını ve beslenme ile ilişkili
hastalıklara olan yatkınlıklarını belirlemektedir. Bes-
lenme alışkanlıkları kanser gelişimi üzerinde etkilidir.
Meme kanser ile çok çeşitli besin maddelerinin ilişkisini
araştıran çok sayıda çalışma mevcuttur. 

Epidemiyolojik çalışmaların Asya toplumlarında
meme kanseri sıklığının daha düşük olduğunu göster-
mesi üzerine bu toplumlarda batı toplumlarından farklı
olan beslenme alışkanlıklarının ve özellikle soya tüke-
timinin bu konuda etkisinin olabileceği düşünülmüş-
tür(37, 38). Fitoöstrojenler yapısal olarak östrojen
hormonuna benzeyen bitkisel maddelerdir. Baklagil-
lerde, özellikle de soyada bulunan izoflavonlar (meta-
bolitleri diadzein ve genistein) ve tahıllarda, özellikle de
keten tohumu ve susamda bulunan lignan (metabolitleri
enterolignan ve enterolakton) iki temel fitoöstrojendir.
Fitoöstrojenler zayıf östrojen agonistidir, östrojen resep-
törüne bağlanabilir. Zayıf eksojen östrojenler endojen
östrojen seviyesine bağlı olarak agonsitik veya antago-
nistik etki gösterebilirler. İn vitro çalışmlarda lignanların
ve izoflavonların meme kanseri hücrelerinin büyümesini
inhibe ettiği ve anti-tümöral etkili olduğu gösterilmiştir.
Diğer taraftan epidemiyolojik çalışmaların sonuçları ol-
dukça heterojendir ve fitoöstrojenlerin meme kanseri
riski üzerine etkisi konusunda kesin bir hükme varmak
için yeterli değildir(37-40). Alınan miktar ve şekli (fiber ile
birlikte alındığında teki daha fazla, besin maddelerinin
hazırlanması veya purifiye), metabolizmadaki farklar
(intestinal flora ve genetik polimorfizm), endojen hor-
mon seviyeleri önemli olabilir fakat özellikle hayatın er-
ken dönemlerinde ve hatta intrauterin maruziyetin meme
gelişimi ve meme kanseri riski konusunda anlamlı ola-
cağı düşünülmektedir(41).  

Üzüm çekirdeğinde bulunan resveratrol, zerdeçalda
bulunan kurkumin, bazı baklagillerde bulunan izofla-
vonlar, yeşil çayda bulunan antioksidanlar, karbonhid-

rat, lif, yağ asitleri, E, C, B vitaminleri, folik asit, karo-

tenoidler, selenyum gibi değişik besin maddelerinin

meme kanseri üzerine etkisi konusunda yapılmış çok sa-

yıda çalışma ve çok farklı sonuçlar vardır.  Epidemiyo-

lojik çalışmalar ve vaka-kontrol çalışmalarında elde

edilen sonuçlar bazı besin maddelerinin meme kanseri

riskini azaltabileceğini düşündürmektedir fakat bu etki-

lerin çoğu deneysel çalışmalarla desteklenememiştir di-

ğer taraftan deneysel çalışmalardaki modellerin pek

çoğunu da insana uyarlamak mümkün değildir. Diyet

içinde bulunan besin ögelerinin alınış şekli, miktarı, di-

yetteki diğer besin maddeleri ile etkileşimi, kişinin me-

tabolizması ve ihtiyacı gibi değişkenler nedeniyle kesin

hükümlere varmak mümkün olmamaktadır. Yetişkin-

lerde beslenme alışkanlıklarında yapılan değişikliklerin

prepubertal ve hatta intrauterin maruziyetten farklı etki

oluşturması da olasıdır. Sonuç olarak meme kanseri ko-

nusunda tek bir besin ögesinin koruyucu etkisinden bah-

setmek bugünkü bilgilerimizle çok mümkün değildir

fakat sağlıklı beslenme şeklinin meme kanseri riskini

azalttığı konusunda veriler vardır(42). 

Obezite ve fiziksel aktivite:

Obezitenin inflamasyon, adipokin sinyal iletiminde

değişiklik, hiperinsülinemi ve insulin direnci, seks hor-

monu bağlayıcı globülün seviyelerinde azalma ve buna

bağlı östradiol biyoyararlanımının artması ve hormon

seviyelerinde değişiklik gibi pek çok mekanizma meme

kanseri riskini arttırabileceği düşünülmektedir(43). Pek

çok çalışmada obezitenin postmenapozal meme kanseri

için bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir. Premenapozal

kadınlarda ise obezitenin meme kanseri riskini üzerine

etkisi daha tartışmalıdır, riski azalttığını gösteren çalış-

malar vardır. Bazı çalışmalarda da vücut yağ dağılımı

kilodan daha anlamlı bulunmuştur(44). Fiziksel aktivite-

nin meme kanseri riskini azalttığı görüşü hakimdir(42, 43,

45). 

Alkol ve Sigara:

Alkol tüketiminin meme kanseri riskini arttırdığını

gösteren çok sayıda çalışma mevcuttur, bu etkisini en-

dojen hormon seviyelerini değiştirerek yaptığı düşünül-

mektedir(46). Sigara kullanımının meme kanseri riski

üzerine etkisi konusunda değişik çalışmaların çok tar-

tışmalı sonuçları vardır fakat yeni veriler riski arttırdı-

ğını göstermektedir(45). 

D vitamini:

Son yıllarda D vitaminin pek çok kanser türü ile iliş-

kisi gösterilmiştir. Normal meme hücreleri ve meme

kanser hücreleri vitamin-D reseptörü (VDR) ve D vita-
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minini metabolize eden enzimleri eksprese eder. D vi-
tamininin kalsiyum metabolizması üzerine çok iyi bili-
nen endokrin etkisinin yanı sıra hücresel düzeyde
otokrin ve parakrin etkiye de sahip olduğu gösterilmiştir.
VDR ve doğal agonisti olan 1,25 hidroksikolekalsifero-
lün normal meme proliferasyonu ve diferansiasyonunda
rol oynadığının gösterilmesi, optimal D vitamini sevi-
yelerinin bu hücrelerin malign transformasyonunu ön-
leyebileceğini düşündürmektedir.(47). Çalışmalarda daha
yüksek 25(OH)D seviyeleri daha düşük meme kanseri
riski ile ilişkili bulunmuştur. Doz ilişkisi değerlendiril-
diğinde serum 25(OH)D seviyesi <9,7 ng/ml ye göre
>47 ng/ml olduğunda meme kanseri riskinin %50 az ola-
cağı gözlenmiştir(48). Meme kanseri riskini azaltan

25(OH)D seviyelerinin normal kalsiyum metabolizması
ve kemik sağlığı için gerekli olan D vitamini seviyesin-
den farklı, daha yüksek olduğu düşünülmektedir. 

Mammografik densite:

Artmış mammografik dansite meme kanseri için
güçlü bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Meme
kanseri riskindeki artış, tüm memede  %5’den az dansite
ile karşılaştırıldığında %5-24 dansitede 1.79 (%95 CI
1.48-2.16), %25-49 dansitede 2.2 (%95 CI 1.70-2.63),
%50-74 dansitede 2.29 (%95 CI 2.49-3.42) ve %75 den
fazla dansite varlığında 4.64 (%95 CI 3.64-5.91) bulun-
muştur(49). Diğer taraftan meme kanseri için bilinen risk
faktörleri de mammografik dansiteyi arttırmaktadır.

1. http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.as
px

2. www.kanser.gov.tr/daire-faaliyetleri/kanser-istatis-
tikleri.html

3. Perou CM, Sorlie T, Eisen MB, et al. Molecular
portraits of human breast tumours. Nature
2000;406:747-752

4. Eden JA. Human breast cancer stem cells and sex
hormones- anarrative review. Menopause
2010;17:801-810

5. Joshi PA, Di Grappa MA, Khokha R. Active allies:
hormones, stem cells and niche in adult mammopo-
iesis. Trends Endocrinol Metab. 2012;23:299-309

6. Arendt LM, Rudnick JA, Keller PJ, Kuperwasser C.
Stroma in breast development and disease. Semin
Cell Dev Biol 2010;21:11-18 

7. Trichopoulos D, Adami HO, Ekbom A, et al. Early
life events and conditions and breast cancer risk:
from epidemiology to etiology. Int J Cancer
2008;122:481-485

8. Pasqualini JR, Chetrite GS. The enzymatic systems
in the formation and transformation of estrogens in
normal and cancerous human breast: Control and
potential applications. In; Pasqualini JR, ed. Breast
Cancer: Prognosis Treatment and Prevention. New
York: Informa Healthcare, 2008:11-48

9. Fuhrman BJ, Schairer C, Gail MH, et al. Estrogen
metabolism and risk of breast cancer in postmeno-
pausal women. J Natl Cancer Inst 2012;104:326-
339

10. Raynaud JP, Pujos-Gautraud M, JR Pasqualini.
Testosterone, other androgens and breast cancer.
In; Pasqualini JR, ed. Breast Cancer: Prognosis

Treatment and Prevention. New York: Informa He-
althcare, 2008:11-48

11. Kaaks R, Tikk K, Sookthai D, et al. Premenopausal
serum sex hormone levels in relation to breast can-
cer risk, overall and by hormone receptor status-re-
sults from the EPIC cohort. Int J Cancer
2014;134:1947-1957

12. Ulusoy C, Kepenekci I, Kose K, et al. Applicability
of the Gail model for breast cancer risk assessment
in Turkish female population and evaluation of bre-
astfeeding as a risk factor. Breast Cancer Res Treat.
2010;120:419-424

13. Colditz GA, Kaphingst KA, Hankinson SE, Rosner
B.Family history and risk of breast cancer: nurses'
health study. Breast Cancer Res Treat.
2012;133:1097-104.

14 King MC, Marks JH, Mandell JB. Breast and ova-
rian cancer risk due to inherited mutations in
BRCA1 and BRCA2. Science 2003;302:643-646

15. Chen S, Parmigiani G. Meta-analysis of BRCA1 and
BRCA2 penetrance. J Clin Oncol 2007;25:1329-
1333

16. Collaborative Group on Hormonal Factors in Bre-
ast Cancer. Menarche, menopause and breast can-
cer risk: individual participant meta-analysis,
including 118964 women with breast cancer from
117 epdemiological studies. Lancet 1012;13:1141-
1151

17. Russo J, Tay LK, Russo IH. Differenatiation of the
mammary gland and susceptibility to carcinogene-
sis. Breast Cancer Res Treat 1982;2:5-73

18. Lambe M, Hsieh CC, Chan HW, et al. Parity, age
at first, last birth and risk of breast cancer: a popu-

KAYNAKLAR

001_Layout 1  5/4/14  12:36 PM  Page 13



14 MEME KANSERİNDE EPİDEMİYOLOJİ, ETYOLOJİ VE RİSK FAKTÖRLERİ

lation based study in Sweden. Breast Cancer Res
Treat 1996;38:305-311

19. Ritte R, Tikk K, Lukanova A, et al. Reproductive fac-
tors and risk of hormone receptor positive and ne-
gative breast cancer: a cohort study. BMC Cancer
2013;13:584-596

20. Russo J, Santucci-Pereira J, Russo IH. The genomic
signature of breast cancer prevention. Genes (Ba-
sel). 2014 Feb 26;5:65-83

21. Albrektsen G, Heuch I, Hansen S, Kvale G. Breast
cancer risk by age at birth  time sice birth and time
intervals between births: exploring interaction ef-
fects. Br J Cancer 2005;92:167-175

22. Britt K, Ashworth A, Smalley M. Pregnancy and the
risk of breast cancer. Endocr Relat Cancer
2007;14:907-933

23. 64-92, Hildreth NG, Kelsey JL, Eisenfeld AJ, et al.
Differences in breast cancer risk factors according
to the estrogen receptor level of the tumor. J Natl
Cancer Inst 1983;70:1027-1031

24. Nelson HD, Zakher B, Cantor A, et al. Risk factors
for breast cancer for women aged 40 to 49 years. A
systematic review and meta-analysis. Ann Intern
Med. 2012;156:635-648

25. Melbye M, Wohlfart J, Olsen JH, et al. Induced
abortion and the risk of breast cancer. N Engl J Med
1997;336:81-85

26. Collaborative Group on Hormonal Factors in Bre-
ast Cancer. Breast cancer and hormonal contracep-
tives: collaborative reanalysis of individual data on
53297 women with breast cancer and 100239 wo-
men without breast cancer from 54 epidemiological
studies. Lancet 1996;347:1713-1727

27. Hunter DJ, Colditz GA, Hankinson SE, et al. Oral
contraceptive use and breast cancer: a prospective
study of young women. Cancer Epidemiol Biomar-
kers Prev 2010;19:2496-24502

28. Vessey M, Yeates D. Oral contraceptive use and
cancer: final report from Oxford-Familiy Planning
Association contraceptive study. Contraception
2013;88:678-683

29. Marchbanks PA, McDonald JA, Wilson HG, et al.
Oral contraceptives and the risk of breast cancer. N
Engl J Med 2002;346:2025-2032

30. Beral V, For the Million Women Study Collabora-
tors. Breast Cancer and hormone-replacement the-
rapy in the Million Women Study. Lancet
2003;362:419-427

31. The Women’s health Initiative Steering Commitee.
Effects of conjugated equine estrogen in postmeno-
pausal women with hysterectomy. The Women’s He-
alth Initiative randomized controlled trial. JAMA
2004;291:1701-1712

32. Chen YC, Manson JE, Hankinson SE, et al. Unop-
posed estrogen therapy and the risk of invasive bre-
ast cancer. Arch Intern Med 2006;166:1027-1032

33. Cui Y, Deming-Halverson SL, Beeghly-Faidel A, et
al. Interactions of hormone replacement therapy,
body weight and bilateral oophorectomy in breast
cancer risk. Clin Cancer Res 2014;20:1169-1178

34. Fernandez SV, Russo J. Estrogen and xenoestrogens
in breast cancer. Toxicol Pathol 2010;38:110-22

35. Moral R, Santucci-Pereira J, Wang R, et al. In utero
exposure to butyl benzyl phthalate induces modifi-
cations in the morphology and the gene expression
profile of the mammary gland: an experimental
study in rats. Enviromental Health 2011;10:5-17

36. Sprague BL, Trentham-Dietz A, Hedman CJ, et al.
Circulating serum xenoestrogens and mammograp-
hic breast density. Breast Cancer Res 2013:15:R45

37. Dong JY, Quin LQ. Soy isoflavones consumption
and risk of breast cancer incidence or recurrence:
a meta-analysis of prospective studies: breast Can-
cer Res Treat 2011;125:315-323

38. Nagata C, Mizoue T, Tanaka K, et al. Soy intake and
breast cancer risk: an evaluation based on a syste-
mic review of epidemiologic evidence among the Ja-
panese population. Jpn J Clin Oncol
2014;44:282-295

39. Fritz H, Seely D, Flower G, et al. Soy, red clover
and isoflavones and breast cancer: a systematic re-
view: PLOS 2013;8:e81968

40. Buck K, Zaineddin AK, Vrieling A, et al. Meta-
analyses of lignans and enterolignans in relation to
breast cancer risk. Am J Clin Nutr 2010;92:141-153

41. Messina M, Hilakivi-Clarke L. Early intake appears
to be the key to the proposed protective effects of soy
intake against breast cancer. Nutr Cancer
2009;61:792-798

42. Thomson CA, McCullough ML, Wertheim BC, et al.
Nutrition and physical activity cancer prevention
guidelines, cancer risk, and mortality in the women's
health initiative. Cancer Prev Res (Phila).
2014;7:42-53

43. Calle EE, Kaaks R. Overweight, obesity and cancer:
epidemiological evidence and proposed mecha-
nisms. Nat Rev Cancer 2004;4:579-591

001_Layout 1  5/4/14  12:36 PM  Page 14



MEME KANSERİNDE EPİDEMİYOLOJİ, ETYOLOJİ VE RİSK FAKTÖRLERİ 15

44. van den Brandt PA, Spiegelman D, Yaun SS, et al.
Pooled analysis of prospective cohort studies on he-
ight, weight and breast cancer risk. Am J Epidemiol
2000;152:514-527

45. Land SR, Liu Q, Wickerham DL, Costantino JP,
Ganz PA. Cigarette Smoking, Physical Activity, and
Alcohol Consumption as Predictors of Cancer Inci-
dence among Women at High Risk of Breast Cancer
in the NSABP P-1 Trial. Cancer Epidemiol Biomar-
kers Prev. 2014 Apr 2. [Epub ahead of print]

46. Singletary KW, Gapstur SM. Alcohol and breast
cancer. Review of epidemiologic and experimental
evidence and potential mechanisms. JAMA
2001;286:2143-2151

47. Khan QJ, Kimler BF, Fabian CJ. The relationship
between vitamin d and breast cancer incidence and
natural history. Curr Oncol Rep 2010;12:136-142

48. Mohr SB, Gorham ED, Alcaraz JE, et al. Serum 25-
hydroxyvitamin D and prevention of breast cancer:
pooled analysis. Anticancer Res 2011:31:2939-
2948

49. 99. McCormac VA, dos Santos Silva I. Breast den-
sity and paranchymal patterns as markers of breast
cancer risk. A meta-analysis. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2006;15:1159-1169

001_Layout 1  5/4/14  12:36 PM  Page 15



Genel bilgiler

Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanser tipi-

dir. Kadınlardaki kanserlerin %33’ünden ve kanserle iliş-

kili ölümleri %20’sinden sorumludur. Sağlık

bakanlığı’nın verilerine göre Türkiye’de meme kanseri

insidansının kadınlar arasında %35 oranında olduğu gö-

rülmektedir(1). Son yıllarda klinik çalışmalar yüksek riskli

kadınların saptanması ve kemoprevensiyon, risk azaltıcı

cerrahi gibi yaklaşımlar üzerinde yoğunlaşmıştır.

Meme kanserinde risk faktörleri

Meme kanseri gelişiminde etkili olan risk faktörleri

şu şekilde sınıflandırmak mümkündür(2).

1. Demografik özellikler (cinsiyet, yaş, ırk/etnisite)

2. Reprodüktif öykü (menarş yaşı, doğum yapma ve

sayısı, ilk tam dönem hamilelik yaşı, menopoz yaşı, lak-

tasyon, infertilite, düşük yapma)

3. Ailesel/genetik faktörler (aile öyküsü, bilinen veya

şüphe edilen BRCA1/2, p53, PTEN veya meme kanseri

riski ile ilişkili diğer gen mutasyonları)

4. Çevresel faktörler (30 yaşından önce toraks böl-

gesine radyoterapi, hormon replasman tedavisi, alkol

kullanımı, sosyoekonomik düzey)

5. Diğer faktörler (Kişisel meme kanseri öyküsü,

meme biyopsi sayısı, atipik hiperplazi veya lobuler kar-

sinoma in situ, dens meme yapısı, vücut kitle indeksi

[BMI])

Demografik özellikler: Kadın cinsiyet, ileri yaş ve

beyaz ırk özelliği en önemli risk faktörlerindendir. Etnik

farklılıkların büyük oranda yaşam tarzı ve sosyoekono-

mik durumdan kaynaklandığı düşünülmektedir. Benzer

şekilde Türkiye Meme Hastalıkları Dernekleri Federas-

yonu’nun veri tabanındaki olgular incelendiğinde de ül-

kemizin batısında meme kanseri insidansının doğusuna

oranla yaklaşık 2 kat fazla olduğu görülmektedir(3).

Reprodüktif öykü: Erken menarş ve geç menapoz gibi

uzun süre östrojene maruz kalma, hiç doğum yapmama

ve 35 yaş sonrası ilk gebelik meme kanseri riskini artıran

faktörlerdir(4). Erken yaştaki gebelik meme kanseri ris-

kini azaltırken düşük yapma ile meme kanseri riski ara-

sındaki ilişki tartışmalı olmakla beraber uzun süreli

laktasyonun son zamanlarda meme kanseri riskini özel-

likle premenapozal kadınlarda azaltıcı etkisi üzerinde

durulmaktadır(5).

Ailesel/genetik faktörler: Meme kanseri riskini artı-

ran önemli faktörlerden birisi de aile hikayesidir. Meme

kanserlerinin %5-10’unu kalıtsal genetik mutasyonların

oluşturduğu herediter meme kanserleri oluşturur(6). Bu

mutasyonların %60-70’ini BRCA-1 ve BRCA-2 genleri

oluşturmaktadır. Bu mutasyonlara sahip olanlar %50-80

yaşam boyu meme kanseri riskine sahiptirler(7).

Çevresel faktörler: Hayatın ilk 3 dekadında toraks

bölgesine yapılan terapötik radyoterapi meme kanseri

riskini arttırmaktadır(8). Eksojen hormon kullanımı ile il-

gili çalışmalarda ise özellikle hormon replasman teda-

visinin meme kanseri riskini minimal de olsa artırdığı

üzerinde durulmaktadır(9). Benzer şekilde alkol kulla-

nımı, yağ içeriği yüksek gıdaların uzun süre tüketilmesi,

aşırı kilo (BMI >30 kg/m2) ve yüksek sosyoekonomik

düzeyin artmış meme kanseri ile birlikteliğini gösteren

çalışmalar mevcuttur(10-13). 

Diğer faktörler: Bazı proliferatif meme hastalıkları-

nın meme kanseri riskini artırdığı pek çok çalışmada or-

taya konmuştur. Atipik hiperplazi meme kanseri riskini

4-5 kat artırırken atipi multifokal olduğunda risk 10 kat

artmaktadır(14). Lobüler karsinoma in situ (LKİS) riski

7-9 kat artırmaktadır, ayrıca LKİS tanılı bir hastada ya-

şam boyu meme kanseri riski %20’dir(15). Benzer şekilde
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invaziv meme kanserli veya duktal karsinoma in situlu

(DKİS) bir hastada karşı memede kanser gelişme riski

premenopozal kadınlarda yıllık %1 ve postmenopozal

kadınlarda yıllık %0,5 oranında artmaktadır(16). Dens

meme yapısı bağımsız bir faktör olarak 4-5 kat artmış

meme kanseri riski ile ilişkilidir(17).

Yüksek riskli kişilerin belirlenmesi

Meme kanseri riskinin değerlendirilmesi gelecekte

bu hastalığa yakalanma riski yüksek olan sağlıklı kadın-

ların belirlenmesi açısından önemlidir. Meme kanseri

riskini hesaplamada birçok risk değerlendirme modelleri

geliştirilmiştir, bunlar arasında en sık kullanılanlar mo-

difiye Gail modeli, Claus modeli ve BRCAPro’dur. Mo-

difiye Gail modeli; yaş, ırk, menarş yaşı, ilk tam dönem

hamilelik yaşı veya nulliparite, meme kanseri olan bi-

rinci derece akraba sayısı, daha önceki meme biyopsi-

lerinin sayısı ve meme biyopsi sonuçlarını dikkate

alarak gelecekteki meme kanseri riskini hesaplar, deza-

vantajları ise gen mutasyonu olan veya aile öyküsü olan

hastalarda riskin olduğundan düşük hesaplanması ve to-

raks bölgesine radyoterapi almış olanlarda risk değer-

lendirmede yeterli olmamasıdır(18).

Yüksek riskli hastada risk azaltıcı tedaviler

Meme kanserinde risk azaltıcı yöntemlerin genel

amaçları; kanserden korunmak, kansere bağlı ölümleri

engellemek ve hayat kalitesinde artış sağlamaktır. Meme

kanseri riskini azaltabilmek amacı ile yapılması önerilen

yöntemler: yakın takip (tarama), ilaçla önleme (kemop-

rovensiyon) ve cerrahi (risk azaltıcı mastektomi, oofe-

rektomi)’dir.

Yüksek riskli hastada meme kanseri taraması: Meme

kanseri için risk taşımayan kadınlarda yıllık mamografi

taramanın etkinliği yapılan randomize kontrollü çalış-

malar ile kanıtlanmıştır. Meme kanseri için yüksek risk

taşıyan kadın popülasyonun hangi radyolojik yöntem ile

ne kadar sıklıkta taranması gerektiği ise yapılan bilimsel

çalışmalar ile tespit edilmiştir. Ultrasonografi çeşitli

uluslararası rehberlerde tarama için mamografiye ek in-

celeme olarak önerilmekle birlikte, meme kanseri tara-

masında primer modalite olarak tek başına

önerilmemektedir. Meme manyetik rezonans görüntü-

leme sadece yüksek risk grubundaki hastaların taranma-

sında mamografiye ilave olarak  yapılması tavsiye

edilmektedir. 

Kemoprovensiyon: Meme kanseri riskini azaltan ilaç-

lar sadece 35 yaş ve üzeri kadınlarda önerilir. Östrojen

reseptör pozitif meme kanseri prevensiyonunda etkili ol-

duğu gösterilen ilaçlar selektif östrojen reseptör modü-

latörleri (SERM) ve aromataz inhibitörleri (Aİ)’ dir.

Tamoksifen ve raloksifen gibi SERM’ler etki gösterdiği

farklı hedef organa göre östrojen antagonisti veya ago-

nisti olarak etki gösterirler. Randomize kontrollü adju-

van çalışmaların meta-analizine göre (NSABPP-1 ve

IBIS-I), karşı taraf ikinci primer meme kanseri gelişme

sıklığında azalma gözlenmiştir(19). Çalışmalarda meme

kanseri riskini azalttığı gösterilen diğer SERM ‘ler ise

lasofoksifen ve arzoksifendir. Aromataz İnhibitörleri

postmenopozal kadınlarda androjenik yapıtaşlarının ös-

trojene dönüşümünü sağlayan aromataz enzimini inhibe

ederek östrojeni baskılarlar. Bunlardan meme kanseri

prevansiyonunda tamamlanmış çalışması olan sadece

eksemestandır (MAP.3)(20). 

Meme kanserinin %20-30 ‘luk, BRCA1’ e bağlı kan-

serlerin %50-70’lik kısmından sorumlu ve kötü prog-

nostik özelliklere sahip ER (-) meme kanseri

kemoprevansiyonunda kullanılan ajanlar ise retinoidler,

epidermal growth faktör reseptör (EGFR), tirozin kinaz

inhibitörleri (TKIs), siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibi-

törleri, bifosfonatlar, vitamin D reseptör (VDR), statin-

ler, peroxisome proliferator activated receptor

(PPAR)’lerdir(21,22).

Risk azaltıcı cerrahi girişimler: Üç şekilde uygulan-

maktadır; 1- Yüksek meme kanseri riski olan kadınlarda

bilateral mastektomi (bilateral profilaktik mastektomi),

2- Tek taraflı meme kanseri tanılı hastalarda diğer me-

meye mastektomi (kontralateral profilaktik mastektomi),

3- Bilateral profilaktik ooferektomi yapılmasıdır. 

Risk azaltıcı cerrahi kimlere uygulanmalıdır?

1. BRCA1 veya BRCA2 gen mutasyonu olanlar(23)

2. Ailede kuvvetli meme kanseri öyküsü olanlar (Ki-

şinin annesi, kız kardeşi veya kızında özellikle 50 yaş

altında tanısı konulmuş meme kanseri olması veya çok

sayıda aile bireyinde meme veya over kanseri bulun-

ması)(24)

3. Meme biyopsisinde lobüler karsinoma insitu

(LCIS) veya atipik duktal hiperplazi (ADH) gibi meme

kanseri riskinin arttığı durumlar

4. Daha önceden bir memesinden kanser tedavisi

görmüş olanlar(25)

5. Yüksek penetrans genlerinden TP53 veya PTEN’

de mutasyonu olanlar(26, 27)
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Meme kanseri, tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde

de kadınlardaki en sık malignitedir. Kansere bağlı ölüm-

lerde, akciğer kanserinden sonra ikinci sırada meme

kanseri gelmektedir. Meme kanseri, hormonal, çevresel

faktörler ve genetik risk faktörlerinin etkisi sonucu ge-

lişen bir hastalıktır .  Başlıca risk faktörleri arasında;

çevresel kimyasallar,  östrojen takviyesi, östrojen meta-

bolize eden genlerdeki değişimler, geç menopoz, ilk do-

ğumun geç yaşlarda gerçekleşmesi, aile hikayesi, artmış

vücut-kitle indeksi, fiziksel aktivite, menopoz sonrası

obezite, iyonize radyasyon, elektromanyetik alan, sirka-

diyen ritim değişiklikleri, sigara ile alkol kullanımı ,tü-

mör baskılayıcı genler ve DNA tamir genlerindeki

çeşitli mutasyonlar bulunmaktadır. Meme kanserlerinin

yaklaşık %10-20’si ailesel hastalık sınıfında yer almak-

tadır. Birinci dereceden akrabası meme kanseri olan bi-

rinin, normal bir insana göre meme kanseri olma

olasılığı yaklaşık 1,5-2 kat artmaktadır. Bu yatkınlık,

meme kanseri gelişiminde genetik risk faktörlerinin öne-

mini göstermektedir . İkizlerle yapılan çalışmalarda,

meme kanseri vakalarının %30’unun genetik faktörler

nedeniyle oluştuğuna dair sonuçlar elde edilmiştir .

DNA’daki ufak değişimler, proteinlerin farklı düzeyde

ekspresyonuna ve bu nedenle de kişiden kişiye değişen

farklı genotipik ve fenotipik özelliklerin oluşmasına ne-

den olmaktadır . Çeşitli etkin tedavi seçeneklerinin ge-

liştirilmiş olmasına rağmen diğer kanser türlerinde

olduğu gibi meme kanserinin  tedavisinde de tedavinin

başarısı kişilerin genetik yapılarındaki varyasyonların

tespit edilmesi ve buna uygun tedavi seçeneklerinin ge-

liştirilmesi ile doğrudan ilişkilidir. Hastaya uygun tedavi

seçeneğinde kişinin fiziksel özellikleri, yaşam tarzı gibi

bilgilerin yanında tümörün  histopatolojik özellikleri ve

hangi genetik varyasyonlar sonucu geliştiğinin bilinmesi

ve bu bilgilere göre seçilen moleküler hedefli ilaçların

kullanılması günümüz bilim dünyasında gittikçe önem
verilen hususlar arasında yer almaktadır . 

Meme karsinomları histopatolojik olarak iki gruba
ayrılmaktadır.  Malign epitelyal hücreler bazal mem-
branla çevrili duktus ve asinus içinde sınırlı ise in situ
duktal karsinom, bazal membranı aşarak stromaya in-
vazyon gösteriyorlarsa  invaziv (infiltratif) karsinom
olarak tanımlanır. İnvaziv meme karsinomları hem mor-
folojik olarak hemde klinik olarak birbirinden farklı
özellikler gösterebilirler. Tümör hücrelerinin hem sito-
lojik özellikleri, hem de oluşturdukları yapısal paternler
dikkate alınarak histopatolojik sınıflama yapılmıştır. İn-
vaziv karsinomlara değişik oranlarda in situ komponent
te eşlik edebilmektedir. Meme karsinomlarının histopa-
tolojik sınıflamasında Dünya Sağlık Örgütü ( WHO) ta-
rafınfan önerilen sınıflama en sık kullanılan
sınıflamadırmadır (Tablo1).  

Tablo1. WHO–2012 sınıflamasında meme karsinomları-
nın histopatolojik tipleri.
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1. İn situ karsinom
İn situ duktal karsinom

İn situ lobuler karsinom

2. İnvaziv meme karsinomları
İnvaziv Duktal karsinoma (NOS)

İnvaziv Lobuler karsinoma 

Tübüler karsinom

İnvaziv kribriform karsinom

Medüller karsinom

Müsinöz (kolloidal) karsinom

Apokrin diferansiasyon gösteren karsinom

Taşlı yüzük hücre diferansiasyonu gösteren karsinom

Metaplastik karsinom

Pür epitelyal metaplastik karsinom

Epitelyal / mezenkimal metaplastik karsinom

Nöroendokrin görünümlü karsinomlar

İyi diferansiye Nöroendokrin tümör
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MEMENİN İNSUTU DUKTAL KARSİNOMU
(İNTRADUKTAL KARSİNOM)

İn situ duktal karsinomlar(İDK), memenin terminal

duktal lobuler ünitesinde gelişen, duktus içinde stro-

maya invazyon yapmamış neoplastik hücrelerin çoğal-

masıdır. Bu hücre proliferasyonu farklı yapısal paternler

oluşturmaktadır. Hücreler sitolojik olarak minimal ati-

piden belirgin atipiye uzanan geniş bir spektrum oluş-

turmaktadır.

Mamografinin tarama yöntemi olarak yaygınlaşma-

sıyla birlikte bu tümörün görülme sıklığı da artmıştır.

İDK görülme sıklığı literatürde tarama amaçlı mamag-

rofilerde %15-30 arası, meme kanserleri içinde %25 ora-

nında bildirilmektedir. İDK, mamagrofide şüpheli

kalsifikasyonların yanı sıra asimetrik yoğunluklar, ya-

pısal bozukluk benzeri atipik tablolarla kendini göstere-

bilmektedir. Değişen oranlarda bilateralite ve

multisentrisite bildirilmiştir. İDK’nın prognozu iyi olup,

basit mastektomi sonrası uzun dönem sağkalım %95’in

üzerindedir.

Makroskopik Özellikler

Genellikle komedo tipi haricinde spesifik bir görüntü

oluşturmazlar. Radyolojik olarak kitlesel lezyonlar tespit

edilebilir, ancak bunlar sıklıkla eşlik eden başka bir lez-

yona aittir

Mikroskopik Özellikler

İDK’larda  birçok mikroskopik alt tip tarif edilmiştir.

Başlıca histopatolojik tipler;  solid, komedo, kribriform,

papiller, mikropapiller, clinging tipleridir. Daha az sık-

lıkta ise apokrin, taşlı yüzük hücreli, müsinöz,berrak

hücreli,nöroendokrin ve kistik sekretuar  tipleridir. 

Komedo Tip; nekroz, sitolojik atipisi ve kohezyon

kaybı ile en kolay tanınan tiplerden biridir. İDK’ların

%45-67 ‘sini oluşturmaktadır. Duktuslar içinde iri, ati-

pik, pleomorfik hücrelerin solid paternde oldukları gö-

rülür, santralde yada birkaç hücreden oluşan grupların

lümene dökülmesi şeklindedir. Kalsifiye nekrotik debris

veya kalsifiye sekretuar materyalden kaynaklanan kal-

sifikasyonlar İDK’ya eşlik eder.

Kribriform  Tip; hücreler uniform,ovoid,dar stoplaz-

malıdır, sonradan gelişen küçük lümenler yuvarlak ve

çevrelerinde kolumnar tipte hücrelerle döşelidir.İntralu-

minal nekroz olabilir 

Papiller Tip; dilate bir duktus içerisinde papiller ya-

pıda epitel proliferasyonu ve bu proliferasyon içinde

myoepitel hücrelerinin tamamen kaybı ile karekterize-

dir.Hücreler oval,yuvarlak,iğsi olabilir.

Mikropapiller Tip; hücreler uniformdur,lümen içine

doğru büyüyen epitel   adaları duktus duvarı boyunca sı-

ralı dizilmişlerdir.Nadir de olsa intraluminal nekroz gö-

rülebilir.Mikropapiller tipin diğer tiplerden daha sık

multisentrisite gösterdiği bildirilmektedir.

Apokrin Tip; hücreler geniş  granüler stoplazmalı, be-

lirgin nükleollü, ortadan ağıra değişen atipi

gösterirler.Apikal stoplazmik uzanımlar eşlik edebilir.

Berrak hücreli Tip; hücreler berraktır ve  belirgin sto-

plazmik sınırları vardır.Kribriform varyanta benzeyebilir.

Clinging Tip; Komedokarsinomlara benzer,genel-

likle tek sıralı atipik hücrelerle çevrili duktuslarla karak-

terizedir.

Taşlı yüzük hücreli Tip; hücreler yuvarlak, sitoplaz-

maları berrak ya da hafif bazofilik olup, çekirdekler ek-

zantrik yerleşimlidir. Oldukça seyrek görülür.

Sınıflama Ve Grade’leme

İDK’lar her zaman tek bir patern içermezler,aynı ol-

guda farklı histopatolojik tipler içerebilirler, özellikle

lezyon boyutu arttıkça bu farklılıklar daha da belirgin-

leşir. Bu yüzden yapısal paterni baz alarak sınıflama

yapmak daha zor ve sakıncalıdır.Günümüzde artık öne-

rilen  sınıflama nekroz ve/veya  hücre polarizasyonunun

esas alındığı sınıflamalardır.Bu sınıflama sistemlerinde

öngörülen grade’lemenin  başlangıç noktası sitolojik

olarak yüksek grade’li İDK’larda lokal nüks ve invaziv

karsinoma dönüşme riskinin yüksek olarak tespit edil-

miş olmasındandır. Birçok sınıflama sistemi önerilmiş

olmasına rağmen İDK’ları grade’lemede ortak bir kon-

sensusa karar verilememiştir. Bir lezyon içinde nasılki

yapısal heterojenite görülebiliyorsa, nükleer grade

içinde daha az oranda heterojeniteden bahsedilebilir.

Ayrıca  İDK’lar biyolojik belirteçler açısından ele alın-

dığında grade’ler arasında belirgin farklılıklar izlenmiş-

tir .Yüksek grade’li  İDK’larda  cerbB2ve p53

pozitifliği, yüksek proliferasyon indeksi  görülmekte,

ER, PR ve bcl2 ise  negatif bulunmaktadır.Düşük

İyi diferansiye Nöroendokrin tümör

Az diferansiye Nöroendokrin karsinom

Nöroendokrin diferansiasyon gösteren karsinom

Sekretuar karsinomlar

İnvaziv papiller karsinom

Asinik hücreli karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Polimorfik karsinom

Lipidden zengin karsinom

Glikojenden zengin berrak hücreli karsinom

Onkositik karsinom 

Sebase karsinom

Tükrük bezi/Deri eki tipi tümörler
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grade’li İDK’larda ise cerbB2 ve p53 negatif, ER, PR

ve bcl2 pozitif olup, proliferasyon indeksi düşüktür.  

Grade’lemeye yönelik sınıflamalarda, Lagios;  grup-

lamayı nükleer grade, yapısal özellikler ve nekroza göre

üçe ayırmıştır. Lagios Gradeleme sisteminde patologlar

arası uyum tam olamamıştır. Daha sonra İDK’lar  ko-

medo/komedo dışı, yüksek dereceli/ düşük dereceli, bü-

yük hücreli/ küçük hücreli olmak üzere ikişerli ana

gruplara ayrılmışlardır. Tüm gradeleme sistemlerinde,

nükleer grade, nekroz, bazılarında ayrıca diferansiyas-

yon (polarizasyon) göz önüne alınmıştır. Nekroz, sek-

resyon ve apoptotik cisimcikler ile karıştırılmamalıdır.

Nekrozda hayal (gölge) hücresi ve karyoreksise bağlı

hücre artıkları olmalıdır. Komedo nekroz ortada yer alır,

punktat nekroz ise noktasal nekrozdur ve spesifik  yer-

leşim göstermez. 

Yapısal diferansiasyon (polarizasyon) Holland ve

ark. tarafından tanımlanmıştır. Hücreler arasında boş-

luklar olduğunda bunların çevresindeki dizilim özellik-

leri polarizasyonu belirler. Küçük boşluklar çevresinde

çekirdekler dik olarak sıralanırlar. Köprüleşmeler, mik-

ropapiller, clinging tipte kribriform yapılarda polariza-

sonu belirlemek bazen güç olabilir. 

Düşük nükleer grade’li (iyi diferansiye) İDK:

Çekirdekler yuvarlak yada oval, uniform ve monoton

görünümdedir. Normal duktus epitelinin yada eritrositin

1.5-2 kat büyüklüktedir. Çekirdek zarı düzgün, kromatin

ince granüllüdür. Nükleolüs belli belirsizdir. Mitoz ve

nekroz çok az ya da yoktur. Nekroz var ise noktasaldır.

Kalsifikasyon genellikle izlenmez, eğer varsa, lameller

veya psammamatözdür.  Sıklıkla kribriform, mikropa-

piller, clinging, bazen de solid tipleri içerir. 

İntermedier nükleer grade’li
(orta derecede diferansiye) İDK:

Çekirdekler pleomorfiktir, ancak yüksek grade’lide

olduğu  kadar belirgin değildir. Kromatin ince veya kaba

granüllü, nükleolus görülse bile belirgin değildir. Mitoz

düşüktür, polarizasyon düşük grade’li kadar iyi olmasa

da vardır. Nekroz görülebilir, kalsifikasyon olabilir. Kal-

sifikasyon varsa genellikle lamellerdir. Solid, kribri-

form, mikropapiller, clinging tiplerde görülebilir.

Yüksek nükleer grade’li (az differansiye) İDK:

Çekirdekler belirgin, pleomorfik, normal duktus epi-

teli nükleusundan ya da eritrositten 2.5 kat daha büyük

düzensiz sınırlı, kaba kromatinli hücrelerdir. Nükleolus

belirgin ve çok sayıdadır. Mitoz ve komedo nekroz sık-

tır. Kalsifikasyon genellikle mevcuttur. Duktus çevre-

sinde stromal reaksiyon ve çevrede terminal duktal lo-
büler ünitelerde yayılım daha sıktır. Çoğunlukla komedo
olmak üzere solid, kribriform yada mikropapiller tip-
lerde bulunur.

1997’de Philediphia da Meme Hastalıkları Enstitü-
sünün düzenlemiş olduğu panelde İDK’larda düzenle-
necek patoloji raporunda bulunması gereken
parametreler konusunda konsensus sağlanmıştır.

İDK’da patoloji raporunda bulunması gereken
parametreler:

1) Çap: Lokal nüks için en önemli parametrelerden
biridir. Yaygın olduğunda dokunun en geniş yüzeyi ha-
ritalandırılarak örneklenip mikroskopik ölçüm yapılabi-
lir. Yayılım ve dağılımı belirtilmelidir.

2) Cerrahi sınırlar: Cerrahi sınıra en yakın mesafe
mm olarak belirtilmelidir. Sınır pozitifliğinin yaygın ya
da fokal olup olmadığı bildirilmelidir.

3) Nükleer grade

4) Nekroz

5) Hücre polarizasyonu

6) Yapısal patern: Birden çok yapısal patern varsa,
her biri, daha yaygın olandan  aza doğru sıralanarak be-
lirtilmelidir.

7) Mikrokalsifikasyonlar: Lezyon içinde ve dışında-
kiler belirtilmelidir.

8) Van-Nuys prognostik indeks (VNPİ): İDK’larda
heterojenitenin neden olduğu farklı yaklaşımları stan-
dardize etmek için önerilen bir prognostik indekstir.
VNPİ skoru tümör boyutu, eksizyon sınırları  ve grade
dikkate alınarak oluşturulmuştur. 

Tablo2:  Van-Nuys prognostik indeks (VNPİ).

VNPİ skoru 3-4 olan hastaların %2’sinde lokal nüks
görülürken, 5-7 arasında skoru olanlarda %19, 8-9 skoru
olanlarda ise %57 oranında lokal nüks  bildirilmiştir.

9) Biyolojik belirteçler: ER,PR, Ki67, p53, Cerb B2
bakılabilir. Bugün için kesin prognostik belirleyicilikleri
ispatlanmamıştır.

İDK’larda ayırıcı tanı:

Özellikle düşük grade’li İDK’larda ayırıcı tanı içine
öncelikle atipik intraduktal hiperplazi alınmaktadır.
İDK’larda stromal mikroinvazyonun varlığının belirle-
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VNPİ Skoru 1 2 3

Tümör çapı <15 mm 16-40 mm >40

Cerrahi sınır >10 mm 1-9 mm <1 mm

Nükleer grade Grade I, Grade I veya II+ Grade III

nekroz yok komedo nekroz
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nebilmesi bazı vakalarda zor olabilir. Mikroinvaziv duk-

tal karinomların insidansı bazı çalışmalarda intraduktal

karsinomlar içinde %1-13.5 arasında bildirilmiştir. Mik-

roinvaziv duktal karsinom tanımı literatürde farklılıklar

göstermekte olup “bazal membranı aşan neoplastik hüc-

relerin oluşturduğu mikroskobik odak” veya “stromal

invazyon odağı” şeklinde tariflenmiştir. Tavassoli ise

“en büyük çapı en fazla 2mm olan tek bir invaziv odak

veya en fazla üç odakta 1 mm’yi aşmayan invaziv odak-

lar” olarak tanımlamıştır.

Bazen İDK’lar invaziv karsinomlara çok benzerler.

İn situ karsinomun lobulüsler içinde yayılım gösterdiği

vakalarda lobüler neoplaziler ile ayrımının yapılması ge-

reklidir. Lobüler neoplazilerde hücreler küçük, yuvarlak

uniform, dar sitoplazmalı olup duktal büyüme paternle-

rini (sekonder duktuslar açma, köprüler oluşturma) gös-

termezler. Ayrıca lobüler neoplazilerde nekroz çok

nadirdir.  

MEMENİN İN SİTU LOBULER KARSİNOMU

İn situ lobuler karsinom (İLK), terminal duktal lobü-

ler ünite içinde, monomorfik, uniform, yuvarlak çekir-

dekli, kohezyon kaybı gösteren neoplastik hücre

proliferasyonudur. Hücreler  intrasitoplazmik müsin va-

kuolleri içerebilir ve bu morfolojileriyle taşlı yüzük hüc-

relerine benzerler. İn situ duktal karsinomdan farklı

olarak genellikle kitle oluşturmazlar ve nadiren kalsifi-

kasyon içerirler. Radyolojik olarak mamografide spesi-

fik bulgu göstermediklerinden, genellikle tesadüfen

saptanırlar. İn situ duktal karsinomla birliktelik göstere-

bilirler. Berrak hücreli, taşlı yüzük hücreli gibi tipleri de

tariflenmiştir. Duktuslar içinde yayılırlarken pagetoid

yayılım paterni gösterirler. Hastaların 1/3’ünde invaziv

karsinom gelişebilir.

MEMENİN İNVAZİV KARSİNOMLARI

İnvaziv duktal karsinom (spesifik olmayan tip): 

İnvaziv meme karsinomlarının %70-80 oranıyla en

sık görülen tipidir. Spesifik özellikleri taşımayan geniş

bir grubu oluşturmaktadır. 

Makroskopik özellikler

Çoğu sert kıvamlı ve düzensiz sınırlı makroskopik

görüntüye sahiptir. Sarımsı-gri renkte ve kumlu görü-

nümde olup çevre meme dokusuna doğru yıldızsı uzan-

tılar göstermektedir. Kitlenin santral bölümünde

elastotik stromanın oluşturduğu beyaz renkli noktasal

odaklar veya çizgiler bulunabilir. Özellikle büyük bo-

yutlu tümörlerde nekroz, kanama ve kistik dejenerasyon

görülebilir. Bu tümörlerin yoğun fibröz stromaya sahip

formları önceleri “skirrö karsinom” olarak isimlendiril-
mişse de, günümüzde ayrı bir mikroskopik tip olarak ta-
nımlanmamaktadır. 

Mikroskopik özellikleri

Mikroskopik özellikleri açısından bu tümörler ol-
dukça değişkenlik göstermektedir. İyi diferansiye tü-
mörler minimal hücresel atipi gösteren tubuler
yapılardan oluşmakta ve bu nedenle sklerozan adenozis,
radial skar gibi benign lezyonlar ile ayırıcı tanı güçlüğü
oluşturabilmektedir. Bu tür invaziv duktal karsinomlar
tipik olarak östrojen ve progesteron reseptörü pozitif
olup cerbB-2 negatiftir. Az diferansiye invaziv duktal
karsinomlar ise, büyük-pleomorfik hücrelerden oluşurlar
ve hormon reseptör ekspresyonu daha az, buna karşın
cerbB-2 aşırı ekspresyonu daha fazladır. İnvaziv duktal
karsinomların çoğu bu iki grup arasında kalan orta de-
recede diferansiye gruptadır. Duktal karsinomlarda tü-
mör hücreleri genel olarak, lobuler karsinom hücrelerine
göre daha büyük ve pleomorfik, daha geniş sitoplazmalı
ve nukleolleri belirgindir. Olguların %60’ında kalsifi-
kasyon ve nekroz görülür. Özellikle az diferansiye form-
larda yaygın nekroz sonucu psödokist gelişebilir.
Stromadaki lenfoplazmositer hücre yanıtı ve desmoplazi
değişkendir. iltihabi hücre yanıtı fazla olan tümörlerin
medüller karsinomlar ile karıştırılmaması gereklidir. İn-
vaziv duktal karsinomların %70-80’inde östrojen resep-
törü, %60-70’inde progesteron reseptörü, %15-30’unda
cerbB2 pozitiftir. 

Yaygın in situ komponent içeren invaziv duktal kar-
sinom: İn situ duktal karsinom komponenti memenin in-
vaziv duktal karsinomları içinde değişken oranlarda
bulunabilir. Eğer invaziv karsinomun %25’inden fazla-
sını in situ duktal karsinom oluşturuyor  ise “yaygın in
situ komponent içeren invaziv duktal karsinom” olarak
adlandırılmaktadır. Bu durum özellikle meme koruyucu
cerrahi uygulanmış olgularda lokal nüksler açısından
önem taşımaktadır. 

İnvaziv lobuler karsinom: İnvaziv meme karsinom-
larının %5-15’ini invaziv lobuler karsinomlar oluştur-
maktadır. Bilateral ve multifokal olma oranları diğer
tiplere göre daha yüksektir. Makroskopik olarak sert kı-
vamlı düzensiz sınırlı kitle oluşturabildikleri gibi, bazen
de belirgin bir kitle olmaksızın sınırları belirsiz şekilde
görülebilirler. İnvazivlobuler karsinomun klasik tipinde
kohezyon yetenekleri az olan küçük, dar sitoplazmalı
uniform hücreler tek sıralı hücre dizileri oluşturmakta
ve normal duktuslar çevresinde dizilim göstermektedir.
Solid tip invaziv lobuler karsinomda malign hücreler
diffuz üreyiş gösterirken, alveolar tipte yuvarlak hücre
kümeleri oluşturmaktadır. Tubulolobuler varyant inva-
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ziv lobuler karsinomun iyi diferansiye formudur ve kla-

sik invaziv lobuler karsinom alanları yanı sıra mikrotu-

buler yapılar da içermektedir. Pleomofik tip invaziv

lobuler karsinomda klasik infiltrasyon paternini oluştu-

ran hücreler iri ve pleomorfiktir. 

Klasik tiple kıyaslandığında tubulolobuler tip daha

iyi, pleomorfik ve solid tip ise daha kötü prognoz gös-

termektedir. Diğer meme karsinomları ile karşılaştırıl-

dığında, invaziv lobuler karsinomun farklı bir metastaz

paterni vardır. Periton, retroperiton, kemik, leptome-

ninks, gastrointestinal sistem, overler ve uterusa metas-

taz sıktır. Buna karşın akciğer ve plevra metastazı daha

az görülmektedir. İnvazivlobuler karsinomların %60-

95’i östrojen reseptörü ve progesteron reseptörü pozitif

olup cerbB2 genellikle negatiftir.

Tubuler karsinom: Meme karsinomlarının %2’sini

oluşturmaktadır. Makroskopik olarak genellikle 1 cm’in

altında düzensiz sınırlı kitlelerdir. Histopatolojik olarak

küçük, hücrelerin oluşturduğu tubul yapıları görülür ve

stroma sellülerdir. Bu yüzden sklerozan adenozis ve ra-

dial skar gibi benign lezyonlar ile karıştırılabilir. Bu lez-

yonlardan ayrımında mmünhistokimyasal olarak

SMA(smooth muscle actin) ve p63 gibi myoepitelyal

belirleyici kullanılbilir 

Bu tümörlerin %75-90’ında östrojen reseptörü ve

progesteron reseptörü pozitif, çogunluğunda ise cerbB2

negatiftir. Tubuler karsinomda prognoz çok iyidir 

İnvaziv kribriform karsinom: Nadir görülür ve çok

iyi prognoza sahiptir. Histopatolojik olarak neoplastik

hücreler kribriform yapılar oluşturur. Olguların çoğunda

kribriform tipte in situ duktal karsinom tümöre eşlik et-

mektedir. Genellikle hormon reseptörleri pozitif, cerbB2

negatiftir. 

Müsinöz (kolloidal) karsinom: Tüm meme karsinom-

larının %1-6’sını oluşturur. Daha çok ileri yaş kadın-

larda görülür ve prognozu iyidir. Makroskopik olarak

yumuşak kıvamlı, kesiti parlak ve jelatinöz görünümde-

dir. İyi sınırlı olmaları nedeni ile klinikte benign meme

lezyonları ile karıştırılabilir. Mikroskopik olarak geniş

ekstrasellüler müsin gölleri içinde yüzen uniform hüc-

relerden oluşan küçük hücre adaları ve glandüler yapılar

görülür. Hormon reseptörleri genellikle pozitif, cerbB2

negatiftir. 

Medüller karsinom: Tüm meme karsinomlarının %1-

5’ini oluşturur. Medüller karsinom daha çok 50 yaş al-

tındaki kadınlarda ve BRCA1 genini taşıyanlarda

görülür. İyi sınırlı, yumuşak kıvamlı kitle oluşturduğun-

dan klinikte benign meme lezyonları ile karıştırılabilir.

Tanı için iri, veziküler ve pleomorfik nukleuslu, belirgin

nükleollü neoplastik hücrelerin oluşturduğu sinsisyal

büyüme paterninin tümörün %75’inden fazlasını oluş-

turması gereklidir. Desmoplazi, glandüler yapılanma ve

in situ karsinom yoktur veya çok azdır. Tümör içinde ve

çevresinde yoğun lenfoplazmositer hücre infiltrasyonu

izlenir. cerbB2 genellikle negatiftir. 

İnvaziv papiller karsinom: Seyrek görülür. İyi sınır-

lıdır.  Mikroskopik olarak fibrovasküler koru olan pa-

piller yapılar görülür. İyi prognozludur. 

İnvaziv mikropapiller karsinom: Tüm meme karsi-

nomlarının %1-2’sini oluşturur. Mikroskopik incele-

mede lenfatik benzeri boşluklar içinde yer alan küçük

papiller yapılar olarak görülmektedir. Bu tümörlerde

lenfatik invazyon, lenf nodu metastazı ve multifokalite

sık olduğundan prognozları kötüdür. 

Sekretuar karsinom: Nadirdir ve genellikle 30 yaş al-

tındaki kadınlarda görülür. Genellikle iyi sınırlı kitle

oluştururlar. Histopatolojisinde intrasitoplazmik vakuol

izlenir ve bunlar PAS histokimyasal boyasıyla pozitif

boyanır. Solid ya da papiller yapı oluşturabilir. Prognozu

oldukça iyidir. 

Metaplastik karsinom: Adenokarsinom ile birlikte

sarkoma benzer iğsi hücreli alanlar, skuamöz diferansi-

asyon, kondroid ve osseöz diferansiasyon alanları içeren

tümör grubudur. Bazen pür skuamöz hücreli karsinom

şeklinde de görülebilir. Nadir bir tümör olup prognozu

kötüdür. 

Nöroendokrin karsinom: Tüm meme karsinomlarının

%2-5’ini oluşturur. Genellikle ileri yaş kadınlarda gö-

rülür. Akciğer ve gastrointestinal sistemrdeki nöroen-

dokrin tümörlere benzer histopatolojik özellikler

gösterirler. Tümör hücrelerinin %50’sinden fazlası im-

munhistokimyasal çalışmalarda nöroendokrin belirteç-

lerle pozitif boyanır.

Apokrin karsinom: Nadir görülür. Mikroskopik ola-

rak hücreler iri, geniş eozinofilik-granüler sitoplazmalı,

belirgin nükleollüdür. Tubuler yapılar ve kordonlar oluş-

turmakta ya da solid üreyiş göstermektedir. Prognozu

,invaziv duktal karsinomlar ile benzerdir. Östrojen ve

progesteron reseptörleri genellikle negatif, androjen re-

septörleri ise pozitif boyanır. Olguların yarısında cerbB2

pozitiftir.

İnflamatuar karsinom: Dermiste lenfatik damarlar

içinde tümör hücrelerinin varlığı ile karakterizedir. Len-

fatik drenajın bozulması ile deride ödem, endürasyon,

eritem ve portakal kabuğu görünümü olur. İnflamasyona

benzediği için “inflamatuar karsinom” olarak da alınır

ancak histopatolojisinde inflamatuar reaksiyon görül-

mez.
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Mukoepidermoid karsinom: İnvaziv meme karsino-
larının WHO 2012 yılı sınıflamasında ayrı bir alt tip ola-
rak bildirilmiştir. Tüm meme karsinomların %0.3’ünü
oluşturmaktadır. Histopatolojik olarak tükrük bezinde-
kine benzerdir. Klinik olarak özel bir tip göstermeyen
invaziv duktal karsinomlarla aynıdır. Makroskopik ola-
rak genellikle iyi sınırlı olup santralinde mukoid alanlar
ve kistler görülebilir. Mikroskopik olarak tümör; deği-
şen oranlarda bazaloid, intermediate, epiteloid ve müsi-
nöz hücrelerden oluşmaktadır. 

Meme Karsinomunda Prognostik Faktörler

Tümör invazyonu ve boyutu: İnvaziv meme karsi-
nomlarının iki cm’den küçük çaplı olanlarının prognozu
oldukça iyidir ve 5 yıllık sağkalım oranı yaklaşık %87-
92 arasındadır. Evrelemede tümör çapı önemlidir. Yay-
gın in situ komponent içeren tümörlerde invaziv tümör
alanının çapı ve in situ komponenetin çapı ayrı olarak
verilir. Evreleme invaziv tümör alanı üzerinden yapılır. 

Lenf nodu tutulumunun yaygınlığı: Çok önemli bir
prognostik parametredir. Aksiler lenf nodu metastazı ol-
mayan vakalarda 5 yıllık sağ kalım oranı yaklaşık %80
civarındadır. Günümüzde sentinel lenf nodu biyopsisi
aksiller evrelemenin en önemli noktasıdır. Bu prose-
dürde boya ve /veya radyoaktif madde kullanılarak me-
menin ilk drene olduğu lenf düğümü/düğümleri saptanır.
Metastatik lenf düğümlerinin sayısı, çapı ve çevrede pe-
rinodal yağ dokusuna invazyon olup olmadığı prognos-
tik önem taşır. Lenf düğümündeki metastaz alanının çapı

Tablo 3: Modifiye Bloom- Richardson Grade’leme Sistemi 

*:BBA: Büyük büyütme alanı.

**: Mitoz sayısı kullanılan mikroskobun tipine göre değişmek-

tedir. Tabloda Nikon Labophot marka mikroskop için kullanı-

lan değerler gösterilmiştir.

0,2-2 milimetre ise buna “mikrometastaz” denir. Bu alan
0,2 milimetreden küçük ise “izole tümör hücreleri” ola-
rak yorumlanır. Mikrometastazların prognostik önemi
klinikte tartışmalıdır.

Uzak metastazlar: Meme karsinomları en sık akci-
ğer, kemik, adrenal bezler, beyin ve meninkslere metas-
taz yapmaktadır. Hematojen yayılım tespit edilen
olguların kür şansı düşüktür. Kemoterapi ile yaşam sü-
releri uzatılabilir. 

Histolojik grade: Memenin invaziv karsinomlarının
alt tiplerinin tamamında gradeleme önerilmektedir. En
sık Modifiye Bloom-Richardson sistemi kullanılır. Bu
derecelendirme sisteminde tübül formasyonu, nükleer
grade ve mitoz sayısı parametre olarak kullanılır.

Tümörün histolojik tipi: Metaplastik karsinom, inva-
ziv lobuler karsinom (pleomorfik ve solid varyant), in-
flamatuar karsinom, invaziv mikropapiller karsinomun
prognozları kötü, invaziv kribriform, sekretuar karsinom
ve tübüler karsinomların prognozları ise iyidir. 

Lenfo vasküler invazyon: Tümör çevresinde lenfo-
vasküler invazyon varlığı, lenf düğümü tutulumu olsun
ya da olmasın kötü prognostik faktördür. 

Östrojen ve Progesteron reseptörleri: İmmünhisto-
kimyasal yöntemle rutin uygulamada östrojen ve pro-
gesteron reseptörlerinin durumu tespit edilir. Reseptör
pozitifliği saptanan tümörler hormonal tedaviye daha iyi
cevap verirler ve daha iyi prognozludurlar. Ancak bun-
ların pratikteki önemi tedavi yanıtını belirlemeleridir. 

cerbB2(Her-2/neu): Her-2/neu hücre kontrolünde çe-
şitli büyüme faktörleri için reseptör görevi gören bir
transmebran glikoproteindir. Meme karsinomlarının
%20-30’unda eksprese edilir. Aşırı ekspresyonu immun-
histokimyasal yöntem ile, flöresan in situ hibridizayon
(FISH) veya gümüşlü in situ hibridizasyon  (SISH) yön-
temiyle tespit edilebilir. Aşırı ekspresyon kötü prognoz
göstergesidir. 

Proliferasyon indeksi (Ki67 indeksi) : Yüksek olması
kötü prognostik faktördür. Kesin bir eşik değeri belir-
lenmemiş olmakla birlikte yapılan çalışmalarda %15-20
üzeri Ki67oranı gösteren olguların daha kötü seyirli ola-
bileceği bildirilmektedir. Öströjen, progesteron resep-
törü negatif olan olgularda Ki67 indeksi yüksek olup
kısa sağ kalım süresi ile ilişkilidir.

DNA içeriği:Anaploid tümörler,diploid olanlara göre
daha kötü prognozludur. Meme karsinomlarının yakla-
şık %25 inde p53 mutasyonları bulunur ve bu vakaların
prognozu oldukça kötüdür.
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Skor
Tübülüs yapımı

Tümörün %75’inden fazlası 1

Tümörün %10-75’i 2

Tümörün %10’dan azı 3

Çekirdek pleomorfizmi
Küçük, düzgün, uniform çekirdek 1

Çekirdek boyutunda hafif artış 2

Çekirdek boyutlarında belirgin değişiklik 3

Mitoz (10 BBA*) (0,44 mm, 0,152 mm2)**
0-5 1

6-10 2

11 ve fazla 3

Grade I… skor 3-5… iyi diferansiye

Grade II… skor 6-7… Orta derece diferansiye

Grade III… skor 8-9… Az diferansiye
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Meme kanseri, kadınlarda en sık görülen kanser ti-

pidir. Kadınlardaki kanserlerin tümünün %23’ünden ve

kanserle ilişkili ölümlerin %14’ünden sorumludur(1). El-

deki veriler meme kanserinin ülkemizde de kadınlarda

en sık görülen kanser olduğunu göstermektedir(2). Meme

kanserinin daha iyi takip ve tedavisi için evreleme çok

önemlidir(3).

Meme kanseri tanısı almış hastalarda, hastalığın yay-

gınlık derecesinin belirlenmesi için kullanılan sınıflan-

dırma sistemine evreleme denmektedir. Tanı anında

kanserin yaygınlığı veya evresi, daha önceki benzer ev-

rede hastalara ait deneyime ve tedavi sonuçlarına daya-

nan en uygun tedavinin seçilmesinde prognozu

belirleyen anahtar faktör ve en kritik unsurdur(3, 4). Has-

talarda evreleme yaparak bazı kazanımlar elde edilmeye

çalışılır. Bunlar;  tedavi sonuçlarını ve klinik araştırma-

ları değerlendirmek, merkezler arası bilgi alışverişini ve

karşılaştırmayı sağlamak, farklı tedavi programlarının

sonuçlarını karşılaştırmak, klinik ve ürüne dönüştürüle-

bilir kanser araştırmalarına baz oluşturmak için büyük

önem taşımaktadır. Evrelemede objektif veriler kullanı-

larak hastalar gruplandırılır ve meme kanseri hastasında

izlenecek yol buna göre belirlenir(3-6). 

Dünya çapında birden fazla evreleme sistemi kulla-

nılmaktadır. Klinik olarak en yaygın kullanılan evreleme

sistemi American Joint Committee on Cancer (AJCC)’in

yayınladığı TNM (Tümör, Nod, Metastaz) sistemidir(7,

8). Bu sistem hastaların klinik durumları ile ilgili karar

verme aşamasında yardımcı olurken, aynı zamanda da

tedavi etkinliğinin değerlendirilmesinde kullanılmakta-

dır. Bu nedenle, bu sistemin klinik anlamlılığını devam

ettirebilmek için belirli aralıklarla değişime uğramakta-

dır. Güncellenmesi, TNM sınıflamasının klinik olarak

en kullanışlı ve dünya çapında uygulanabilir evreleme

sistemi olmasını sağlayan bir faktördür. TNM evreleme

döngüsü 6-8 yıldır. Bu revizyon prognoza etki eden fak-

törlerin daha iyi anlaşılması ve bu faktörler ile ilgili ge-

lişmelerin sisteme adapte edilebilmesi için

yapılmaktadır. Değişikliklerin sisteme dahil edilmesini

öneren iki kuruluş vardır. Bunlar AJCC ve UICC (Union

Internationale de Cancer Controle)’dir. AJCC 2010 yılı

Ocak ayında TNM sisteminin yedinci versiyonunu ya-

yınlamıştır. 2003 yılında yayınlanan altıncı versiyondan

bazı farklılıklar vardır(6-9). 

Bugünki kriterlerimize uygun ilk klinik evrelemeyi

Steinthal yirminci yüzyılın başında tanımlamış ve meme

kanserini bölgesel anatomik yayılımına göre üç gruba

ayırmıştır. Fakat tamamen klinik değerlendirmeye da-

yalı bu sınıflama invaziv ve non invaziv tümörleri ayı-

ramaması ve erken evre kanserlerde tümör

büyüklüğünün prognostik değerini gözardı ettiği için

eleştirilmiştir(7). Bu nedenle 1960’lardan itibaren hem

çeşitli merkezlerin farklı tedavi yöntemlerinin kıyaslan-

ması hem de standart bir yaklaşımın belirlenebilmesi

için TNM sistemi kullanıma girmiştir. 1977 ve 1992’de

bazı değişiklikler yapılarak bugün dünyada oldukça yay-

gın kullanılan TNM sisteminde T harfi primer tümör bo-

yutunu, N bölgesel lenf düğümlerini, M ise uzak

metastazı temsil etmektedir(8, 9).

1940 yılında Manchester sınıflaması yapıldı. Bu ev-

relemede patolojik ve tümör büyüklüğüne ait veriler

yoktu. Tümörün lokal yayılımı, aksiller mobil fikse lenf

nodları varlığı ve uzak metastaz değerlendirilerek sınıf-

lama yapılmaktaydı(10).

Portmann klinik, patolojik ve radyolojik verileri te-

mel alarak sınıflama yaparken cilt tutulumu, primer tü-

mörün lokalizasyonu, hareketli olması ile lokal ya da

uzak metastaz varlığınıda değerlendirmeye aldı(5, 10).
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Tablo 1: Manchester sınıflaması

Tablo 2: Portmann klasifikasyonu

Aynı zamanda Haagensen ve Stout meme kanseri ne-
deniyle radikal mastektomi yapılan 568 hastayı değer-
lendirerek inoperabilite kriterlerini ortaya koymuştur.
Triple biopsi adı altında primer tümör, apikal aksiller
lenf nodu ve internal mamarian lenf nodundan yapılan
biyopsi ile inoperabilite değerlendirilmesini önermişler-
dir(11). Bu çalışmaya göre inoperabilte kriterleri;

Memeyi saran deri veya kolda aşırı ödem

Memede satellit nodüller

İnflamatuar karsinom

Supraklavikular ya da uzak metastaz

Lokal olarak ilerlemiş kanserin iki ya da daha fazla
özelliğine sahip olmak;

Meme derisinde ödem

Meme derisinde ülserasyon

Göğüs duvarına tümörün fiksasyonu

Aksiller lenf nodunun cilt ya da derin dokulara fik-
sasyonu

2,5 cm çaptan daha büyük aksiller lenf nodları

Haagensen’in inoperabilite kriterlerine karşıt olarak,
tümör boyutu, patoloji verilerini içermeyen dört evreli
Columbia klinik klasifikasyonu sunulmuştur. Evreleme
de temel olarak fizik muayene ve radyolojik bulgular ele
alınmıştır. Evre A ve B operabl grup olarak kabul edi-
lirken, Evre C lokal olarak ileri, Evre D ise inoperabl
olarak kabul edilmiştir. Evre A ve B’de radikal mastek-
tomi yapılırken, evre C ve D’de radyasyon tedavisi ya-
pılmıştır(4).

Tablo 3: Colombia Klasifikasyonu

Tarama mamografilerinin yaygınlaşması, halkın bi-
linçlenmesi ile daha erken dönemde meme kanserlerine
tanı konulması ile birlikte yeni evreleme sistemine ihti-
yaç artmıştır. 1942 yılında Fransa’da Pierre Denoix ma-
jor morfolojik özelliklere dayanarak TNM sistemini
sunmuştur(12).

Primer tümör büyüklüğü (T)

Bölgesel lenf nodlarının tutulumu (N)

Uzak metastaz varlığı (M)
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Manchester Sınıflaması

Evre 1 Memede tümör mevcut. Cilt tutulumu olabilir,
memenin boyutuyla orantılı olarak meme de kü-
çük bir tümör vardır.

Evre 2 Memede tümör mevcuttur ve aksillada lenf nod-
ları vardır.

Evre 3 a. Meme boyutu ile ilişkili olarak geniş alanda
ciltte invazyon, fikse kitle ya da ülserasyon.

b. Tümör altta yatan kas ya da fasyaya fikse ay-
rıca mobil aksiller lenf nodları

Evre 4 a. Fikse ya da birbirine yapışık aksiller lenf nod-
ları

b. Göğüs duvarına tümörün fiksasyonu

c. Supraklavikuler lenf nodlarında veya karşı
memede tutulum

d. Satellit nodüller veya uzak metastaz.

Portmann klasifikasyonu

Evre 1 - Cilt tutulumu yok.

+ Tümör memede lokalize mobil.

- Metastaz yok

Evre 2 - Cilt tutulumu yok

+ Tümör memede lokalize, mobil

+ Aksillada birkaç lenf nodunda mikroskobik
tutulum.

Evre 3 - Cilt ödemli, enfeksiyon olmaksızın hipermi
ve inflamasyon var; aşırı ülserasyon çok sa-
yıda sekonder nodül.

++ Tümör yaygın olarak memeyi infiltre etmiş;
göğüs duvarına tümör fixe; memede ödem,
ikincil tümörler

++ Bir çok aksiller lenf nodunu içeren tutulum;
uzak metastaza ait klinik ya da raydolojik
bulgu yok

Evre 4 +/- Cilt tutlu ya da değil

+/++ Tümör lokal ya da diffüz

++++ Aksiller ve supraklaviküler lenf nodlarında
tutulum; uzak metastaza ait klinik ya da rad-
yolojik bulgu mevcut.

Evre A Cilt ya da göğüs duvarı tutulumu olmayan tümör.
Aksiller lenf nodları palpe değil.

Evre B Cilt ya da göğüs duvarı tutulumu olmayan tümör.
2,5 cm’den küçük cilde ya da derin dokulara fikse
olmayan palpe edilebilir lenf nodu varlığı

Evre C İlerlemiş meme kanserine ait 5 önemli belirtiden
birinin varlığı:

1- Memeyi saran derinin üçte birinden azında
ödem

2- Ciltte ülserasyon

3- Göğüs duvarına fikse tümör

4- 2,5 cm çaptan büyük aksiller lenf nodu tutu-
lumu

5- Aksiller lenf nodlarının cilde ya da derin doku-
lara fiksasyonu

Evre D İlerlemiş meme kanseri işaretleri olan herhangi bir
hasta:

1- Evre C’de bulunan işaretlerden iki ya da daha
fazlasına sahip olmak

2- Memenin üçte birinden daha fazlasında ödem

3- Ciltte satellit nodüller

4- İnflamatuar karsinom

5- Klinik olarak tutulu supraklavikuler lenf nod-
ları

6- İnternal mamarian lenf nodunda metastaz

7- Kolda ödem

8- Uzak metastaz
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International Union Against Cancer (UICC) 1958 yı-
lında, ardından da American Committee on Cancer
(AJCC) 1977 yılında TNM sınıflamasını düzenleyerek
yayınlamıştır. 1987 yılında bu iki grup farklılıkları de-
ğiştirerek ortak, ilk, tek tip evreleme sistemini yayınla-
dılar. Amerika Birleşik Devletlerinde 3 evreleme sistemi
kullanılmaktadır. TNM bunlar arasında en yaygın kul-
lanılan sistemdir(9, 13).

Günümüzde klinik onkolojide kanser biyolojisideki
değişimler dönüm noktası olmuş ve revizyon yapılma-
sını gerektirmiştir. Eskiden kanser evreleme ve tedavisi
sadece kanserin anatomik yayılımı temel alınarak yapıl-
maktaydı. Biyolojik markerların prognozdaki önemi son
dönemlerde daha çok anlaşılmıştır. Tarama mamografi-
lerinin kullanılması ile tümör boyutu daha küçük tespit
edildiği için, bu hastalar artık sadece cerrahi ile tedavi
edilebilir duruma gelmişlerdir(12-14). Tümör boyutu küçük
olanlarda aksiller lenf nodu tutulum ihtimali azaldğın-
dan daha minimal aksiller cerrahi girişimler geliştiril-
miştir. Bu amaçla yapılan sentinel lenf nodu biyopsi
tekniği yine evrelemede revizyon gerekliliğini ortaya çı-
karmaktadır. İmmunohistokimyasal yöntemler metas-
tazların daha küçük boyutlarada yakalanmasını
sağlamıştır. Aksillada pozitif olan total lenf nodu sayısı
önem kazanmıştır(15-17).

TNM sisteminde klinik, patolojik, nüks ve otopsi ol-
mak üzere 4 adet sınıflandırma yöntemi bulunmaktadır.
Ancak bu bölümde sadece klinik ve patolojik sınıflan-
dırmadan bahsedilecektir(18, 19).

Klinik evreleme (cTNM); hastalık ilerleme gösterme-
diği sürece, ilk olarak uygulanan definitif  (cerrahi, sis-
temik veya radyasyon tedavisi, aktif izlem, veya palyatif
tedavi) tedaviden önce veya tanıdan sonraki 4 ay içinde,
hangisi daha yakın zamanda yapılmış ise, hastalığın ya-
yılımı ile ilgili elde edilen her veriyi içerir. Klinik evre-
leme için fizik muayene, görüntüleme yöntemleri
(mamografi ve ultrasonografi) ve patolojik yöntemler
(tru-cut biyopsi, ince iğne aspirasyon biyopsisi) kulla-
nılarak tümör ve lenf bezlerinin durumu belirlenir. Fizik
muayenede meme, cilt ve lenf nodları (aksiller, suprak-
lavikuler, servikal) dikkatli bir şekilde gözden geçiril-
melidir. Görüntüleme yöntemleri ile tümör boyutu,
göğüs duvarı invazyonu, bölgesel veya uzak metastaz
varlığı araştırılmalıdır.

Patolojik evreleme (pTNM); herhangi bir sistemik

veya radyasyon tedavisi uygulanmadığı veya hastalığın

bu dönemde net olarak progresyon göstermediği sürece,

ilk tedavi olarak uygulanan tanıdan sonraki 4 ay içinde

uygulanan definitif cerrahiden sonra, veya tanıdan son-

raki 4 ay içinde, hangisi daha geç ise, hastalığın yayılımı

ile ilgili elde edilen her veriyi içerir. Bu sınıflandırmanın

hem prognoz belirlenmesinde hem de adjuvan tedavinin

planlanmasında yararı vardır.

Tedavi sonrası evreleme (yTNM); cerrahi öncesi ilk

olarak sistemik veya radyasyon tedavisi almış olan ol-

gularda veya cerrahi uygulanmayacak primer tedavisi

sistemik tedavi veya radyoterapi olan olgularda hastalı-

ğın yayılımını dökümante eder. Tedavi sonrası evre, te-

davi sonrası elde edilen bilgiye göre, klinik veya

patolojik olarak tanımlanabilir. Hastalığın yayılımı yine

aynı T, N, M tanımları ile ifade edilir ve tedavi sonrası

değerlendirmeyi ifade etmek için ‘yc’ veya ‘yp’ öntakısı

(ycT, ycN, ycTNM; ypT, ypN, ypTNM) verilir.

Klinik ve patolojik T evresi aynı kriterlere dayanır;

klinik evrelemede palpasyon ve radyolojik bulgular pa-

tolojik evrelemede ise piyesteki tümörün makroskopik

ölçümü kullanılır. N evrelemesinde, klinik evreleme için

aksilla ve mammaria interna bölgesindeki palpasyon

bulgulatı kullanılırken, patolojik evrelemede disseke

edilmiş ganglionların mikroskobik incelemesi sonu-

cunda elde edilen bulgular geçerlidir.

TNM SINIFLANDIRILMASI:

Primer tümörün tanımlanması için yapılacak klinik

ölçüm oldukça önemlidir. Bunun için fizik muayene ve

görüntüleme yöntemlerinden yararlanılır (mamografi ve

ultrasonografi). Tümör boyutunun belirlenmesinde sa-

dece invaziv komponentin ölçümü kullanılır. Örnek ola-

rak, bir hastada 3 cm’lik intraduktal ve 0,2 cm’lik

invaziv komponent varsa bu hastada invaziv tümörün

boyutu kullanılarak T sınıflandırılması yapılır ve bu

hasta T1a kategorisinde değerlendirilir. Tümör boyutu

belirlenmeden dokudan örnek alınmamalıdır. Biyopsi

işlemi T sınıflaması yapıldıktan sonra uygulanmalıdır.

Çok sayıda kor biyopsi yapılmış bir tümörün boyutu re-

zidüel dokudan ölçülürse T kategorisi yanlış değerlen-

dirilmiş ve daha düşük bir evreleme yapılmış olur.

MEME KANSERİNDE EVRELEME 29
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TNM SINIFLAMASI

Tablo 4. AJCC’nin meme kanseri için yayınladığı TNM

sınıflamasının T sınıflaması

Tablo 5. AJCC’nin meme kanseri için yayınladığı TNM

sınıflamasının klinik* N sınıflaması

* Klinik olarak tespit edilmiş dendiğinde, fizik muayene veya

radyolojik olarak (lenfosintigrafi hariç) tespit edildiği ve yük-

sek malignite şüphesi veya ince iğne aspirasyon biyopsisi ile

yapılan sitolojik incelemeye dayanarak patolojik makrometas-

taz bulunduğu farzedilen durum tanımlanmaktadır.

30 MEME KANSERİNDE EVRELEME

Bölgesel lenf nodları (N)

Klinik

Nx Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor (örneğin ön-
ceden çıkarılmış)

N0 Bölgesel lenf nodlarında metastaz yok

N1 Aynı taraf düzey I ve II aksiller lenf nodlarında hare-
ketli metastatik lenf nodları

N2 Aynı taraf düzey I ve II aksiller lenf nodlarında birbi-
rine yapışık veya fikse lenf nodları; veya klinik olarak
tespit edilmeyen aksiller lenf nodlarında metastaz ol-
maksızın klinik olarak tespit edilen internal mammar-
yan lenf nodlarında metastaz

N2a Aynı taraf düzey I ve II aksiller lenf nodlarında birbi-
rine yapışık, fikse veya diğer yapılara fikse olmuş lenf
nodu metastazı

N2b Klinik olarak tespit edilmeyen aksiller lenf nodlarında
metastaz olmaksızın klinik olarak tespit edilen sadece
internal mammaryan lenf nodlarında metastaz

N3 Aynı taraf düzey I ve II aksiller lenf nodlarında metas-
taz olsun ya da olmasın aynı taraf infraklavikuler lenf
nodu metastazı (Düzey III); veya klinik olarak aksiller
lenf nodu metastazı ile birlikte klinik olarak tespit edil-
miş aynı taraf internal mammaryan lenf nodlarında me-
tastaz; veya aksiller ya da internal mammaryan lenf
nodlarında metastaz olsun ya da olmasın aynı taraf sup-
raklavikuler lenf nodlarında metastaz

N3a Aynı taraf infraklavikuler lenf nodlarında metastaz

N3b Aynı taraf aksiller ve internal mammaryan lenf nodla-
rında metastaz

N3c Aynı taraf supraklavikuler lenf nodlarında metastaz

Primer Tümör (T)

Tx Primer tümör değerlendirilemiyor

T0 Primer tümöre ait kanıt yok

Tis Karsinoma in situ

Tis Duktal karsinoma in situ

(DKİS)

Tis Lobüler karsinoma in situ

(LKİS)

Tis İnvaziv kanser ve/veya in situ karsinom (DKIS

(Paget) ve/veya LKIS) ile birlikte olmayan meme başının
Paget hastalığı. Meme parantiminden kaynaklanan
bir kanser ve Paget hastalığı birlikteliği varsa T sı-
nıflaması meme parankiminden kaynaklanan tü-
möre göre yapılmalı ve Paget hastalığının varlığı
işaret edilmelidir.

T1 Tümörün en büyük çapı ≤ 20 mm

T1 Tümörün en büyük çapı ≤ 1 mm

mik

T1 Tümörün en büyük çapı > 1 mm fakat ≤ 5 mm

a

T1 Tümörün en büyük çapı > 5 mm fakat ≤ 10 mm

b

T1 Tümörün en büyük çapı > 10 mm fakat ≤ 20 mm

c

T2 Tümörün en büyük çapı > 20 mm fakat ≤ 50 mm

T3 Tümörün en büyük çapı > 50 mm

T4 Tümör herhangi bir boyutta fakat göğüs duvarı
ve/veya cilt tutulumu (ülserasyon veya cilt nodül-
leri) var. (Sadece dermis invazyonu T4 olarak de-
ğerlendirilmez)

T4 Göğüs duvarına yayılım var fakat pektoral kas

a tutulumu yok

T4 İnflamatuvar kanser özelliklerini içermeyen ciltte

b ülserasyon ve/veya aynı taraf memede satellit no-
düller ve/veya ödem (peau d’orange-portakal ka-
buğu görünümü)

T4 Hem T4a hem de T4b

c

T4 İnflamatuvar karsinom

d
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Tablo 6. AJCC’nin meme kanseri için yayınladığı TNM

sınıflamasının patolojik* N sınıflaması

* Patolojik sınıflandırmanın temelinde sentinel lenf nodu di-

seksiyonu olsun veya olmasın aksiller lenf nodu diseksiyonu

bulunmaktadır. Sınıflandırma aksiller lenf nodu diseksiyonu ol-

madan sadece sentinel lenf nodu biyopsisine dayanılarak ya-

pıldı ise (sn) kısaltması kullanılır (örnek: pN0 (sn)). 

**RT-PCR: reverse transcriptase/polymerase chain reaction.

***Klinik olarak tespit edilmeyen tanımı fizik muayene veya

görüntüleme yöntemleri ile (lenfosintigrafi hariç) saptanama-

yan anlamında kullanılmıştır.

****SLNB: Sentinel lenf nodu biyopsisi

***** Klinik olarak tespit edilmiş dendiğinde, fizik muayene

veya radyolojik olarak (lenfosintigrafi hariç) tespit edildiği ve

yüksek malignite şüphesi veya ince iğne aspirasyon biyopsisi

ile yapılan sitolojik incelemeye dayanarak patolojik makrome-

tastaz bulunduğu farzedilen durum tanımlanmaktadır. 

Tablo 7. AJCC’nin meme kanseri için yayınladığı TNM

sınıflamasının  M sınıflaması

MEME KANSERİNDE EVRELEME 31

Bölgesel lenf nodları (N)

Patolojik (pN)

pNx Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor (örne-
ğin önceden çıkarılmış)

pN0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok ya da izole tü-
mör hücresi (İTH) için ek tetkik yapılmadı

Not: İTH 0,2 mm’den büyük olmayan tek tümör
hücreleri veya küçük hücre kümeleri olarak ta-
nımlanmaktadır. Genellikle immünohistokimya-
sal (İHK) veya mokleküler yöntemlerle tespit
edilir, fakat H&E boyama ile de saptanabilir.
İTH’nin olması malign aktivite olduğu anlamına
gelmemektedir.

pN0 (i-) Bölgesel lenf nodu metastazı yok, negatif İHK

pN0 (i+) Bölgesel lenf nodlarında 0,2 mm’yi geçmeyen
İHK veya H&E ile tespit edilmiş malign hücreler
(İTH dahil)

pN0 (mol-) Bölgesel lenf nodu metastazı yok, negatif mole-
küler tetkikler (RT-PCR)**

pN0 (mol+) Bölgesel lenf nodu metastazı yok, pozitif mole-
küler tetkikler (RP-PCR)

pN1 Mikrometastaz, veya 1-3 aksiller lenf nodunda
metastaz, ve/veya internal mammaryan lenf nod-
larında klinik olarak tespit edilemeyen***,
SLNB’de**** tespit edilen internal mammaryan
lenf nodlarında metastaz

pN1mi Mikrometastaz (> 0,2 mm ve/veya 200’den fazla
hücre), fakat 2 mm’den büyük değil

pN1a 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz, en az bir ta-
nesi 2 mm’den büyük

pN1b İnternal mammaryan lenf nodlarında klinik ola-
rak tespit edilemeyen SLNB ile saptanmış mikro
veya makrometastaz

pN1c 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz ve internal
mammaryan lenf nodlarında klinik olarak tespit
edilemeyen fakat SLNB ile saptanan mikro veya
makrometastaz

N2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller
lenf nodlarında metastaz olmaksızın klinik ola-
rak tespit edilen ***** internal mammaryan lenf
nodlarında metastaz

pN2a 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz (en az birinde
2 mm’den daha büyük tümör varlığı)

pN2b Aksiller lenf nodunda metastaz olmaksızın kli-
nik olarak tespit edilen internal mammaryan lenf
nodunda metastaz

pN3 10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metas-
taz; veya infraklavikuler lenf nodunda metastaz
(Düzey III); veya bir ya da daha fazla düzey I, II
aksiller lenf nodu metastazı varlığında aynı taraf
internal mammaryan lenf nodlarında klinik ola-
rak tespit edilen metastaz; veya klinik olarak tes-
pit edilemeyen, SLNB ile saptanan internal
mammaryan lenf nodunda mikro veya makro-
metastaz ve 3’den fazla aksiller lenf nodunda
metastaz; veya aynı taraf supraklavikuler lenf
nodlarında metastaz

pN3a 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodu metastazı
(en az birinde 2 mm’den daha büyük tümör de-
poziti); veya infraklavikule rlenf nodu metastazı
(Düzey III)

pN3b Bir ya da daha fazla aksiller lenf nodu metastazı
varlığında aynı taraf internal mammaryan lenf
nodlarında klinik olarak tespit edilebilen lenf
nodu metastazı; veya klinik olarak tespit edilme-
yen SLNB ile saptanan internal mammaryan lenf
nodlarında mikro veya makrometastaz ve 3’den
fazla aksiller lenf nodunda metastaz

pN3c Aynı taraf supraklavikuler lenf nodlarında me-
tastaz

Uzak Metastaz (M)

M0 Uzak metastaza ait klinik veya radyolojik bulgu
yok

cM0 (i+) Uzak metastaza ait klinik veya raydolojik bulgu
yok, fakat metastaza ait semptom ve bulgusu ol-
mayan hastada kanda, kemik iliğinde veya böl-
gesel olmayan lenf nodlarında 0,2 mm’den
büyük olmayan moleküler veya mikroskopik
olarak saptanmış tümör hücreleri

M1 Klinik ve radyolojik olarak tespit edilen uzak
metastaz ve/veya histolojik olarak 0,2 mm’den
büyük uzak metastaz
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Tablo 8. AJCC’nin meme kanseri için yayınladığı TNM

sınıflamasının TNM evre grupları

* T1, T1mi’yide kapsar.

** T0 ve T1 tümörler Evre IIA’dan sadece nodal mikrometastaz

varlığı olması nedeni ile ayrılır ve Evre IB olarak sınıflandırılır.

• M0, M0(i+)’ide kapsar.

• pM0 doğru bir tanımlama değildir, M0 sadece kli-
nik olarak tanımlanır.

• Eğer bir hasta neoadjuvan tedavi öncesi M1 ise
Evre IV olarak sınıflandırılır. Tedavi sonrası tümör ya-
nıtı olsa dahi hasta Evre IV olarak sınıflandırılmaya de-
vam edilir.

• Neoadjuvan tedavi sonrası sınıflandırıma yapılırken
‘yc’ veya ‘yp’ önekleri kullanılır. Önemli bir nokta da
şudur ki; neoadjuvan tedaviye tam patolojik cevap alı-
nırsa hasta herhangi bir evre grubuna sokulmaz. Hasta
örnekte olduğu gibi tanımlanır (ypT0ypN0cM0).

Değişikliklerin Özeti

Tümör (T)

Klinik tümör boyutunu belirlemek üzere mamografi,
ultrason ve magnetik rezonans görünttüleme (MRG) da-
hil olmak üzere spesifik görüntüleme yöntemleri tanım-
lanmıştır. 

(1) Tamamı tek bir parafin blokta gönderilebilen kü-
çük invaziv kanserde pT’yi saptamade en doğru ve en

tercih edilen yöntemi,n mikroskobik değerlendirme ol-

duğu ve (2) birden fazla parafin blokla gönderilmesi ge-

reken büyük invaziv kanserlerde ise pT’yi saptamada en

doğru ve tercih edilen yöntemin makroskopik ölçüm ol-

duğu yönünde özel önerilerde bulunulmuştur.

Neoadjuvant tedavi ile tedavi edilen meme kanse-

rinde klinik T’nin tam olarak saptanması için klinik öl-

çümlerin kullanımı özellikle önerilmiştir. Ayrıca,

patolojik (tedavi sonrası) boyut makroskopik ve mikros-

kobik histolojik bulguların en iyi kombinasyonu esas

alınarak hesaplanmalıdır. 

Hiçbir klinik yöntemle veya gros patolojik inceleme

ile saptanamayan invaziv kanser boyutunu hesaplanmak

üzere mikroskobik değerlendirme için gönderilen doku

örneklerinin göreceli pozisyonlarının kaydedilmesi, bo-

yutlarının ölçülmesii ve tümör içerenlerinin belirlenmesi

yönünde özel önerilerde bulunulmuştur.

Hem DCIS hem de ADH kapsayan ‘duktal intraepi-

telyal neoplazi’(DIN), sık kullanılmayan ve hala kabul

görmemiş bir terminoloji olarak bildirilmiş; sadece

DCIS (ADH±) içeren DIN olgularının Tis (DCIS) ola-

rak sınıflandırılması gerektiği netleştirilmiştir.

Hem LCIS hem de ALH kapsayan ‘lobüler intraepi-

telyal hiperplazi’ (LIN), sık kullanılmayan ve halen ka-

bul görmemiş bir terminoloji olarak bildirilmiş; sadece

LCIS (ALH±) içeren LIN olgularının Tis (LCIS) olarak

sınıflandırılması gerektiği netleştirilmiştir.

T sınıflamasını şu anda değitirmese de, non invaziv

kanserlerin (DCIS ve LCIS) boyutunun tedavi kararla-

rını etkileyebilmesinden dolayı hesaplanması, LCIS’nın

kesin boyutunun belirlenmesinin güç olabileceği vurgu-

lanarak önerilmiştir.

Multifokal mikroinvaziv hastalığın klinik etkisi şu

anda tam anlaşılamasa da, mikroinvaziv karsinomun

prognozunun oldukça iyi olduğu vurgulanmıştır.

Makroskopik olarak ayrı ve mevcut klinik-patolojik

tekniklerle kolayla ölçülebilir farklı kadranlardaki tü-

mörlerin, eşzamanlı ipsilateral multiple karsinom olarak

sınıflandırılmasının gerekli olmadığı bildirilmiştir.

‘İnflamatuar karsinom ‘ teriminin meme cildinin üçte

bir veya daha fazlasının tutulduğu tipik cilt değişiklik-

lerinin olduğu vakalarda sınırlandırılması hususu korun-

muştur. Cilt lenfatiklerinin tutulumu, histolojik olarak

tanıyı desteklese de; bu ne ihtiyaçtır ne de tipik klinik

32 MEME KANSERİNDE EVRELEME

Evre T N M

Evre 0 Tis N0 M0

Evre IA T1* N0 M0

Evre IB T0 N1mi M0

T1* N1mi M0

Evre IIA T0 N1** M0

T1* N1** M0

T2 N0 M0

Evre IIB T2 N1 M0

T3 N0 M0

Evre IIIA T0 N2 M0

T1* N2 M0

T2 N2 M0

T3 N1 M0

T3 N2 M0

Evre IIIB T4 N0 M0

T4 N1 M0

T4 N2 M0

Evre IIIC Herhangi bir T N3 M0

Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M<1/td>
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MEME KANSERİNDE EVRELEME 33

bulguların yokluğunda inflamatuar meme kanseri tanısı
için yeterli değildir.

Tüm invaziv kanserlerin Nottingham birleşik histo-
lojik grad (Scarff-Bloom-Richardson derecelendirme
sisteminin Elston-Ellis düzenlemesi) kullanılarak dere-
celendirilmesi önerilmiştir.

Nodlar (N)

İzole tümör hücre kümelerinin ve tek hücrelerin sı-
nıflandılması daha zordur. Tek histolojik lenf nodu ke-
sitinde boyutu 0,2 mm’den büyük olmayan küçük hücre
kümeleri veya bitişik olmayan ya da neredeyse bitişik
sayıca 200 hücreden  az kümeler izole tümör hücreleri
olarak sınıflandırılmaktadır.

(sn) ibaresinin kullanımı açıklığa kavuşturulmuş ve
kısıtlanmıştır. Patoloji spesmeninin gros incelemesinde
altı veya daha fazla sentinel nod tanımlandığında (sn)
ihmal edilmelidir.

Evre I meme tümörleri evre IA ve Evre IB olarak ay-
rılmıştır. Evre IB, özellikli olarak lenf nodu mikrome-
tastazı (N1mi) olan küçük tümörleri içermektedir.

Metastazlar

Oluşturulan yeni M0 (i+) sınıflaması, 0,2 mm’yi geç-
memek şartıyla hem kemik iliğinde saptanabilen hem de
kan dolaşımında gösterilen veya tesadüfen diğer doku-
larda (proflaktik olarak çıkarılan overler gibi) bulunan
hücreleri ile tanımlanmaktadır. Ancak, bu kategori Evre
gruplandırmasını değiştirmemektedir. Klinik ve/veya
radyolojik olarak saptanmış metastazı olmayan M0 (i+)
hastalar T ve N’ye göre evrelendirilmektedir.

Neoadjuvant Tedavi sonrası (yc veya ypTNM)

Neoadjuvant tedavi alan hastaların tedavi öncesi kli-
nik T’si (cT) kl,n,k ve görüntüleme bulgularına göre ya-
pılmalıdır. 

Neoadjuvant tedavi sonrası T, klinik ve görüntüleme
bulgularına (ycT) ya da patolojik bulgulara (ypT) göre
yapılamalıdır.

Hem nod negatif hem de pozitif hastalarda, N evre-
lemesinin klinik inceleme, ince iğne aspirasyonu, kor
biyopsi veya sentinel lenf nodu biyopsisi bulgularına
göre yapıldığını belirtmek üzere klinik N’ye bir alt ka-
rakter eklenecektir.

Tedavi sonrası ypT, invaziv kanserin multiple tümör
odaklarına sahip olduğunu gösteren ve histopatolojik
olarak belirlenmiş en geniş komşu odağı şeklinde alt ka-
rakterle belirtilecektir.

Not: Tedavi sonrası ypT tanımlaması tartışmalıdır ve
bu alan değişim içinde olmaya devam etmektedir.

Tedavi sonrası 0,2 mm’den büyük olamayan nodal
metastaz neoadjuvant sistemik tedavi almamış hasta-
larda olduğu gibi ypN0 (i+) şeklinde sınıflandırılmak-
tadırlar. Öte yandan, bu bulguya sahip hastalar patolojik
tam yanıt (pCR) elde etmiş gibi kabul edilemezler.

Neoadjuvant tedaviye yanıt derecesinin tarifi (tam,
kısmi, yanıtsız) uzmanlar tarafından tedavi sonrası
ypTNM ile toplanacaktır. Yanıtın nasıl tanımlandığı (fi-
zik muayene, görüntüleme yöntemleri ya da patolojik)
olarak tarif edilmelidir.

Biyopsi doğrulaması olsun ya da olmasın, klinik
veya radyografik olarak metastaz saptanan hastalar, neo-
adjuvant tedavi öncesi ve sonrası durumlarına bakılmak-
sızın M1 (yani Evre IV) meme kanseri olarak kabul
edilir.
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Meme kanseri, ülkemizde kadınlarda görülen en sık
kanser türü olup yıllar içerisinde insidansı sürekli artış
göstermektedir. T.C. Sağlık Bakanlığı sağlık istatistik-
lerine göre 2011 yılında insidansı yüz binde 45,1’dir.
Meme görüntülemesi, meme kanserini mümkün olan en
erken evrede saptamayı amaçlar. Teknolojik gelişmeler
ve özellikle tarama mamografisinin yaygın olarak kul-
lanımı ile birlikte, görüntüleme yöntemleri ile saptana-
bilen meme lezyonlarının sayısında belirgin artış
olmuştur. Radyolojide meme kanseri tanısında kullanı-
lan meme görüntüleme yöntemleri şöyle sıralanabilir;

- Mamografi

- Ultrasonografi

- Manyetik Rezonans Görüntüleme

Memede mamografi, ultrasonografi (US) ve manye-
tik rezonans (MR)  incelemeleri kullanılarak saptanan
lezyonların tanımlanması, değerlendirilmesi ve izlem
protokollerinin belirlenmesi amacıyla ACR (American
College of Radiology) tarafından ‘Breast Imaging Re-
porting and Data System’ (BI-RADS) sınıflaması öne-
rilmiştir(1). Bu sınıflama; meme görüntülemesinde
kullanılan mamografi, ultrasonografi (US) ve manyetik
rezonans (MR)  incelemelerinin gerçekleştirilmesi ve
değerlendirilmesinde ortak bir dil oluşturmayı amaçla-
maktadır. Farklı teknikler kullanılsa da esas olarak mor-
folojik özellikler ön planda tutulmaktadır. Bu sayede,
değişik duyarlılıkta olan radyolojik yöntemlerin yanlış
yönlendirmeleri asgari düzeye çekilmiş olur. 

BI-RADS sınıflamasına göre bulgular altı grupta top-
lanmaktadır:

Kategori 0: Ek inceleme gerekli

Kategori 1: Negatif (Normal) Mamogram

Kategori 2: Benign bulgular

Kategori 3: Muhtemelen benign bulgular

Kategori 4: Şüpheli bulgular

a. Hafif derecede şüpheli

b. Orta derecede şüpheli

c. İleri derecede şüpheli

Kategori 5: Yüksek olasılıkla malignite düşündüren
bulgular

Kategori 6: Bilinen malignite (Biopsi ile doğrulanmış
ancak henüz kesin tedavi uygulanmamış olgular). 

Olgunun değerlendirilmesinde çoklu modaliteler kul-
lanılmış ve tek rapor ile sonuçlandırılacaksa karışıklığa
meydan vermemek için BI-RADS’a göre kombine tek
sonuç verilebilir. BI-RADS sınıflamasına göre değer-
lendirme kriterleri ve bundan sonra yapılması gereken
basamaklar aşağıdaki şekilde özetlenebilir:

Kategori 0: Özgüllüğü düşük inceleme, ek radyolojik
tetkik gerekir.  

Kategori 1-2: Benign bulgular. Rutin öngörülen ara-
lıklarla takip yeterlidir. İleri inceleme gerekmez.

Kategori 3: Yüksek olasılıkla benigndir (%2 ora-
nında malignite riski). İki kez 6 ay ara ile izlemde deği-
şiklik yoksa rutin izlem yeterlidir.

Kategori 4: %2-90 oranında malignite riski nedeniyle
biopsi endikasyonu mevcuttur.

Kategori 5: %90 ve üzeri oranda malignite riski ne-
deniyle biopsi ve uygun klinik yaklaşımın planlanması
gerekir.

Memenin esas görüntüleme yöntemleri mamografi
ve ultrasonografidir (US). Bu yöntemlere ek olarak kli-
nik kullanımı standardize edilen, endikasyonları daha
net olarak belirlenen meme manyetik rezonans (MR) gö-
rüntüleme günümüzde meme görüntüleme pratiğinin
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önemli ve vazgeçilmez bir parçası haline gelmiştir.
Meme kanseri tanı ve tedavisinde mevcut algoritmaları
değiştiren meme MR, halen meme kanseri tanısında du-
yarlılığı en yüksek görüntüleme yöntemidir(2). MR eşli-
ğinde girişimsel işlemlere imkan tanıyan yeni biyopsi
koilleri ve MR uyumlu iğnelerin geliştirilmesi ile sadece
MR incelemede saptanan lezyonlara yönelik biyopsi ve
işaretleme yapılabilmesi, meme görüntülemesi açısın-
dan son yılların en önemli gelişmesidir. Meme MR gö-
rüntüleme, morfolojik bulgularla fonksiyonel bilgileri
birleştiren tek modalite olup uygun endikasyonlarda ve
esas görüntüleme yöntemleri ile birlikte kullanılmalıdır.

MAMOGRAFİ 

Meme hastalıklarını değerlendirmede kabul görmüş
ve etkinliği kanıtlanmış mamografi temel tanı yöntemi-
dir. Asemptomatik kadınlarda tarama amaçlı (tarama
mamografisi), tanı amacıyla ve tedavinin planlanması
için kullanılabilir (tanısal mamografi). Tarama mamo-
grafisinde amaç, etkinliği en yüksek olan mamografi
bulgularını tespit etmek, tanısal bir mamografide ise ma-
mografik bulgularla, fizik muayene bulgularını karşılaş-
tırmaktır. 

Son yıllarda meme kanseri insidansı devamlı olarak
artış göstermektedir. Meme kanseri, ülkemizde kadın-
larda görülen en sık kanser türü olup yıllar içerisinde in-
sidansı sürekli artış göstermektedir. T.C. Sağlık Bakanlığı
sağlık istatistiklerine göre mamografi cihazı sayısı her bir
milyon kişiye 12,4 adet olup 2012 yılında çekilen mamo-
grafi sayısı 2 milyondur. 2010 yılına göre çekim sayısı
700.000 adet artış göstermiştir. Bu artış, hasta ve hekim
bilinci artışı ve cihazlara ulaşımın kolaylaşması ile açık-
lanablir. Tarama mamografisinin amacı meme kanserini
erken evrede, tedavi şansı varken yakalamak olup Ame-
rika Milli Kanser Enstitüsü, 40 yaşından sonra tarama ma-
mografisi ile beraber fizik muayene yapılmasını tavsiye
etmektedir. Tarama programları ile tüm dünyada 40 yaş
üzeri kadınlarda mortalitede %25-30 düşüş sağlanmıştır(3).
Rutin mamografik görüntüleme 40 yaşın altındaki hasta-
larda, düşük kanser insidansı, genç hastada radyosensivite
ve yoğun parankim organizasyonu nedeniyle genellikle
önerilmez.

Tanısal mamografi, ele gelen kitle, bir bölgeye lo-
kalize ağrı, meme başı akıntısı, meme cildinde kalın-
laşma tarama mamografisinde anormallik gibi klinik
durumlarda yapılmaktadır(4). Bununla birlikte, otuz yaşın
üstünde ele gelen kitle nedeniyle biopsi yapılacak bir
kadına tanısal mamografi yapılmalıdır. Biyopsiden önce
mamografinin amacı, klinik hastalığı daha iyi ortaya
koymak, çok odaklı karsinom ya da invazif karsinomun
intraduktal komponenti gibi eşlik eden lezyonları tespit

etmektir. Tanısal mamografi bulguların benign olup ek
işleme gerek olmadığını da söyleyebilir (örn. travma
sonrası yağ nekrozu).

Mamografide saptanabilecek bulgular üç alt başlık
halinde incelenebilir: Kitleler (kitle, asimetrik yoğunluk,
yapısal bozulma) (Fig. 1.), kalsifikasyonlar (Fig 2), eşlik
eden diğer bulgular (cilt, trabeküler yapılar ve meme ba-
şında meydana gelen değişiklikler, aksiller lenf nodları).

Figür 1. a, 55 yaşında ele gelen kitle nedeni ile başvuran kadın

hastada sol memede spiküle konturlu, çevresinde pleomorfik

mikrokalsifikasyonlar izlenen kitle lezyonu.
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Figür 1. b ve c; 48 yaşındaki kadın hastada, Nisan 2013 tarihli

mamografide (b) izlenmeyen ancak Nisan 2014 tarihinde ola-

ğan tarama sırasında saptanan yeni gelişmiş asimetrik tübüler

parankimal yoğunluk artışı (ok başları) ve spiküle konturlu no-

düler lezyon (ok). 

Figür 2. 52 yaşındaki kadın hastada tarama mamografisinde

saptanan, memenin farklı kadranlarında dağılım gösteren, ör-

nekleme sonrasında DCIS olarak raporlanan değişik yoğun-

lukta pleomorfik mikrokalsifikasyon odakları.

Mamografi teknolojilerinde geliştirilen ve güncel ka-
bul görmüş bir yenilik de dijital mamografi (DM) sis-
temleridir. DM’de ham görüntüyü
depolama-düzeltme-işleme avantajları bulunmaktadır.
Dijital zeminde depolanan imajlar zamanla bozulmaz ve
tekrar çoğaltılabilir. Takiplerde, eski imajlar kolaylıkla
izlenebildiği için büyük kolaylık sağlar. Diğer bir avan-
tajı da bilgisayar yardımlı tarama ve teşhistir (Computer
Aided Diagnosis). Bilgisayar tarafından farkedilen anor-
mal alanları işaretleyerek, radyoloğun bu alanlara tekrar
bakmasını sağlar ve tarama mamografilerindeki yanlış
negatif oranı düşürmeği amaçlar(5). Böylece duyarlılığı
arttırabilmekte olup ikincil bakının ötesinde bir avantaj
sağlamamaktadır. Dijital mamografinin yaygın kullanı-
mını kısıtlayan  sorun yüksek maliyetidir.

Galaktografinin son yıllarda kullanımı, MR görüntü-
leme kullanımı artışı ve duktoskopi gibi yeni teknolojik
imkanlar nedeniyle azalsa da, meme başı akıntısının ayı-
rıcı tanısı yapılmasında ve erken dönem meme kanseri-
nin tespitinde önemli katkılar sağlamaktadır. Patolojik
meme başı akıntısı varlığında yapılan galaktografi,
iyotlu kontast madde yardımı ile laktiferöz sinüslerin ve
duktusların değerlendirilmesini sağlar(6). Akıntı gelen
duktus, olabildiğnce kontrast madde ile doldurulduktan
sonra  kranyokaudal (CC) ve medyolateral (ML) yön-
lerde mamografi çekilir. Oblik ya da magnifikasyon gra-
fileri de ihtiyaç duyulursa eklenebilir. Galaktografi
incelemesinden beklenen, intraduktal yerleşimli lezyon-
ların oluşturduğu kontrast madde defekti nedeni ile lez-
yonların yerinin tespitidir (Fig. 3). Mamogramlar
alındıktan sonra, görüntülerin rehberliğinde hedeflenen
bölgenin sonografik incelemesi gerekir. 

Figür 3. 48 yaşında, sol memeden kanlı akıntı şikayeti olan has-

tada uygulanan galaktografi görüntüsünde memenin büyük bir

bölümünde normal kalibrede ve opasitede izlenen duktal ağaç

görüntüsü ve alt bölümde retroareolar bölgede künt sonlanan

bir duktusta izlenen, papilloma olarak raporlanan dolum de-

fekti (ok).
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Galaktografi endikasyonları şunlardır:

Patolojik akıntı varlığında;

- spontan seröz (kahverengi yeşil) akıntı,

- genellikle tek taraflı, tek ya da birkaç duktustan ge-
len akıntı, 

- kanlı akıntı 

- sitolojik bulguları olan akıntı varlığında gereklidir.

Galaktografi çekilmesinin gerekli olmadığı durumlar;

- Galaktore (Sütlü akıntı)

- Bilateral, birden fazla kanaldan gelen kansız, sito-
lojik anomali göstermeyen akıntıdır.

ULTRASONOGRAFİ  

Gerçek zamanlı dinamik bir teknik olan ultrasono-
grafi (US), yumuşak doku görüntülemedeki hassasiyeti
sayesinde mamografiyi tamamlayıcı bir yöntemdir. Ma-
mografinin etkin olarak kullanılamadığı 30-35 yaş altı
semptomatik kadınlarda öncelikli değerlendirme yönte-
midir. Yöntem yıllardır başarılı olarak kullanılmaktadır,
malignite teşhisinde sensitivitesi %98.4, negatif predik-
tif değeri %99.5 tir(7). İncelemeyi yapan kişiye bağımlı
bir yöntem olması ve in-situ kanser belirteci olan mik-
rokalsifikasyonları güvenilir bir şekilde gösterememesi
nedeni ile meme kanseri tarama ve görüntülemesinde
tek başına kullanılmaması gerekir.

Sonografide lezyon tanılanması etkin olarak yapıla-
bilir. Oval şekilli, düzgün konturlu, cilde paralel uza-
nımlı, an/hiper-ekoik karakterli lezyonlar daha benign
karakter sergilerken; yuvarlak şekilli, düzensiz, lobule
veya spiküle konturlu, kenar açılanması gösteren, eko-
jenik halosu bulunan ve heterojen kompleks yapıdaki
lezyonlar daha çok malign olma eğilimindedir (Fig. 4).
Bununla birlikte, US için en önemli endikasyon bir kit-
lenin kistik-solid ayrımının yapılmasıdır. Ultrasonografi
laktasyon ve gebelikte ise temel görüntüleme yöntemi-
dir(8). 

Mastiti olan hastalarda mastit paterni olan ödem, ko-
leksiyon, fistüller veya apse kavitesi gibi ek lezyonları
tanımlayabileceği için sonografik inceleme çok değerli 

Figür 4. a, 38 yaşındaki kadın hastada izlenen yuvarlak şekilli,

spiküle konturlu, çevresinde hiperekojen halo bulunan invaziv

duktal karsinomun ultrasonografi görüntüsü. b, 42 yaşındaki

kadın hastada izlenen, uzun aksı cilde dik uzanımlı, mikrolo-

bulasyon ve köşe açılanması gösteren, heterojen iç yapıda in-

vaziv duktal karsinomun ultrasonografi görüntüsü.

olup mamografiden üstündür. Sonografi palpe edileme-
yen kitleleri cerrahi öncesi lokalize etmek için ve iğne
biyopsisi yaparken rehber yöntem olarak kullanılır.
Dens (yoğun) meme parankiminde US ve mamografi
kombine edildiğinde yakalanan kanser sayısı önemli
miktarda artmıştır(9, 10). Ultrasonografide,  mamografiye
üstün yönlerin biri de doku süperpozisyonu olmamakta,
böylece lezyonun iç yapıları ve kitlelerin sınırları daha
iyi değerlendirilmektedir. 

RENKLİ DOPLER US

Bu yöntemle solid ve kompleks kistik karakterdeki
meme lezyonlarındaki damarsal yapılar gösterilebilir.
Vaskülarizasyon gösterilebildiğinde, lezyonun daha şüp-
heli/malign karakterde olduğu düşünülür ve bu vaskü-
larizasyon, kıvrımlı dallanan tipte şantlarla karakterize
malign tipte bir vaskülarizasyondur. Malign lezyonlar
benign lezyonlardan %14-54 daha fazla vaskülarizasyon
göstermektedir(11). Fakat çalışmalar bu kritere göre be-
nign-malign lezyon ayrımı yapmak konusunda çelişkili
sonuçlar verdiğinden kullanımı tüm lezyonların değer-
lendirilmesinde pek güvenilir değildir(12).

MANYETİK REZONANS GÖRÜNTÜLEME

Manyetik rezonans görüntüleme morfolojik bulgu-
larla uygulana kontrast maddenin yardımıyla fonksiyo-
nel bilgileri birleştirir ve invazif meme kanserin için en
duyarlı görüntüleme tekniğidir. Meta-analiz çalışmala-
rında sensitivite ve spesitivite oranları %90 düzeyinde-
dir(2). Uygun endikasyonlarda kullanıldığında çok
faydalıdır. Ayırıcı tanı morfolojik ve kinetik bulgular
kullanılarak yapılır. Diğer modaliteler gibi morfolojik
bulgular değerlendirildikten sonra kinetik kontrastlanma
özellikleri de değerlendirilir. Benign lezyonlar minimal
ve daha yavaş bir kontrastlanma gösterirken; kanserler,
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arteriovenöz şantlar ve neo-anjiogenez nedeniyle hızlı,
belirgin ve erken yıkanan bir kontrast tutulumu gösterir
(Fig. 5). İnvazif meme kanserlerinde MR’ın duyarlılığı
yaklaşık % 100 dür. In-situ duktal kanserlerde %92’lere
kadar düşse de, mamografiye nazaran hala yüksek de-
ğerlerdedir(13, 14).

Figür 5. 37 yaşındaki kadın hastada manyetik rezonans ince-

lemede renk kodlamalı kontrastlı kesitte (a), erken dönemde

hızlı artış ve geç dönemde washout tarzında kontrastlanma ki-

netiği gösteren (b), lobule konturlu invaziv duktal karsinomun

çıkarım kesitleri (c) ve maksimum intensite projeksiyonu gö-

rüntüsü (d).

Meme MR’ının kullanım endikasyonları ise aşağı-
daki gibi sıralanabilir;

1- Klinik ve Radyolojik olarak Problemli
Olgularda Tanısal Kullanım

Konvansiyonel radyoloji yöntemler ile çözülemeyen
problemli olgularda değerlendirmede meme MR ince-
lemeye başvurulabilir. Bu olgularda meme MR, lezyo-
nun gerçekten var olup olmadığını belirlemek amacıyla
kullanılmaktadır. Konvansiyonel yöntemlerle saptanan
bulguların MR karşılığı mevcut ise biyopsi yapılmalıdır.
MR ile patoloji saptanmadığı durumlarda görüntü BI-
RADS 3 kategorisinde değerlendirilip konvansiyonel
radyolojik yöntemlerle takibe devam edilmelidir.

2- Operasyon Öncesi Evreleme

Meme kanserinde cerrahi tedavi, total mastektomi-
den ziyade MKC’yi hedeflemektedir. Meme MR’ın tü-
mörün boyut ve uzanımının belirlenmesi,
multifokal-multisentrik odakların gösterilmesinde ma-
mografi, US ve fizik muayeneye göre daha üstün olduğu
gösterilmiştir(15, 16). MR ile konvansiyonel yöntemlerle
gösterilemeyen ek tümör odakları saptanabilir (Fig.
6)(16). Konvansiyonel yöntemlerin yeterli olduğu olgu-
larda, operasyon öncesi gereksiz meme MR inceleme-

den kaçınılmalıdır(17) MR incelemede saptanan ek odak-
lar öncelikle ikincil US ile değerlendirilmelidir(18). Ope-
rasyon öncesi ikincil bakı US inceleme ile belirlenen bu
alanların BIRADS özelliklerinde uyum mevcut olup
şüphe halinde sonografi eşliğinde yapılacak biyopsi ile
tanı konmalıdır(19). Sadece MR ile saptanan ek odaklara
ise kliniğimizde de mevcut olan MR eşliğinde işaret-
leme-biyopsi yöntemi ile tanı konmalı ve buna göre uy-
gun tedavi planlaması yapılmalıdır.  

Figür 6. Sağ memede invaziv lobuler karsinom teşhisi bulunan

38 yaşındaki kadın hastada sol memede, mamografi ve sono-

grafide seçilemeyen invaziv duktal karsinomun MR görüntüsü.

3- Neo-adjuvan Kemoterapiye Yanıtın
Değerlendirilmesi

Neoadjuvan KT uygulanacak hastalarda tümör sınır-
larının belirlenmesi ve tedavi sonrasında canlı tümör do-
kusunun tedavi sonrası gelişecek olan ödem ve
fibrozisten ayrımı, fizik muayene ve konvansiyonel rad-
yolojik yöntemlerle oldukça güçtür. MR inceleme meme
yoğunluğu ve fibrozis gibi sınırlamalardan etkilenmeyen
bir modalite olup tümörün gerçek boyutunun belirlen-
mesi, KT’ye yanıtın değerlendirilmesinde ve rezidüel
tümörün belirlenmesinde en başarılı seçenektir (Fig.
7)(20). MR ile neoadjuvan KT’ye yanıt genellikle tedavi
protokolünün ortasında tümör volümündeki değişiklikle
tanımlanmalıdır. Burada dikkat edilmesi gereken husus,
son kür KT’den iki hafta sonrasında MR incelemenin
yapılması gerektiğidir. Erken dönemde alınan subopti-
mal yanıt alternatif KT rejimi uygulaması açısından
ipucu verebilir. 
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Figür 7. 48 yaşında, invaziv duktal karsinom tanılı kadın has-

tada neoadjuvan KT öncesi (a,b) ve sonrasında (c,d) aksiyel ve

sagittal kontrastlı çıkarım görüntüsünde belirgin regresyon

gösteren kitle lezyonu. 

4- Post-op Rezidüel Tümörün ve
Rekürrensin Gösterilmesi

Preoperatif meme MR yapılmadan lumpektomi uy-
gulanan ve cerrahi sınırın pozitif olduğu olgularda, ki-
netik ve morfolojik özellikleri değerlendirebilen
postoperatif MR, rezidüel tümör yükünün gösterilme-
sinde oldukça faydalıdır(21). Postoperatif mamografi
mikrokalsifikasyonlarla karakterize tümörlerde rezidüel
kalsifikasyonları saptayabilir ancak kalsifiye olmayan
DCIS ve tümörlerde, hem mamografi hem de US rezidü
tümörü göstermekte yetersiz kalır. MR ile lumpektomi
bölgesinde rezidüel tümörün multifokal veya multisen-
trik kadranlardaki şüpheli odaklar da saptanabilir. Böy-
lece hastaya uygulanacak tedavi yaklaşımı belirlenmiş
olur. Post-operatif morfolojik değişiklikler ve radyote-
rapi uygulaması, olgunun takibinde dinamik fonksiyonel
bilgi vermeyen mamografi ve US ile değerlendirilmesini
güçleştirmektedir; MR inceleme bu olgularda nüks-skar
ayrımında ve rekürren tümörün erken dönemde yaka-
lanmasında oldukça faydalı bilgiler sunmaktadır(22).

5- Okült Meme Kanserinde
Primer Tümör Araştırılması

Primer meme kanseri düşündüren örneklenmiş metas-
tazla başvuran; mamografi, US ve fizik muayene ile pri-
mer tümörün gösterilemediği olgularda meme MR
endikasyonu mevcuttur. Bu durum, özellikle aksiller me-

tastaz tanımlanmış olgularda tedavi seçiminde oldukça
önemlidir. Çünkü primer tümörün memede olduğu düşü-
nülen ancak metastaz kaynağı gösterilemeyen aksiller
metastazlı olgularda tercih edilen tedavi yöntemi radikal
mastektomi veya RT iken, MR ile şüpheli odağın göste-
rilmesi ile bu hastalara MKC şansı verilebilmektedir.

6- Meme İmplantlarının Değerlendirilmesi

Meme MR’ın iyi tanımlanmış endikasyonlarından
biri de implantı olan hastalarda, meme parankimini ve
implantın bütünlüğünü değerlendirmede kullanılması-
dır. Mamografi ve US implant rüptürlerinin gösterilme-
sinde oldukça yetersiz kalmakta ve reaksiyoner efüzyon
varlığını ayırt edememektedir. Su, yağ ve silikonun sin-
yal özelliklerinin farklı olması MR incelemeyi diğer rad-
yolojik yöntemlerden üstün kılmaktadır(23). Klinik şüphe
varlığında protezli memede implant bütünlüğünü araş-
tırılmasında kontrastsız T2 ağırlıklı serilerin değerlen-
dirilmesi yeterlidir. Kontrast madde kullanımına gerek
yoktur, ancak bu olgularda malignite araştırılıyor veya
takip ediliyorsa dinamik kesitler de incelemeye eklene-
bilir. 

7- Yüksek Riskli Olgularda Tarama

Yaşamları boyunca meme kanseri gelişme riski %20-
25’in üzerinde olan, genelikle BRCA taşıyıcısı olarak
telhis edilen yüksek risk grubu olguların meme MR ile
taranması son yıllarda daha çok araştırılan ve önem ka-
zanmış bir endikasyondur. MR inceleme, kontrast
madde kullanımının da getirdiği avantajla yüksek yu-
muşak doku rezolüsyonu kapasitesi, preinvazif hastalık
olan DCIS ve lenf nodu negatif milimetrik invazif kan-
serleri saptayabilme gücü nedeniyle bu grup hastada ta-
rama için uygun bir modalitedir. Tarama amaçlı meme
MR’da, BRCA taşıyıcılığı olan bireylerde MR sensiti-
vitesi %71-94 arasında değişiklik göstermekte olup di-
ğer modalitelere göre en yüksek düzeydedir(24-26). 

Yüksek riskli olgularda MR taramanın etkinliğini
araştıran çok merkezli çalışmaların ilk sonuçlarına göre
yöntem başarılı bulunmuştur. Hasta takibi eğer MR ile
yapılacaksa, negatif MR bulgularında (BIRADS I-II) di-
ğer radyolojik modalitelerin de takibe eklenmesine ge-
rek yoktur. Ancak şüpheli MR bulguları varlığında
(BIRADS III ve üzeri)i diğer radyolojik modaliteler de
takip ve değerlendirmeye eklenmelidir(27, 28).
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Özet

Son yıllarda, memenin in-situ karsinomlarına cerrahi

tedavi yaklaşımı hızlı bir değişim göstermektedir. Lo-

büler karsinoma in-situ günümüzde meme kanseri ris-

kini artıran bir lezyon olarak kabul edilmekte ve

tesadüfen saptandığında cerrahi tedavi gerektirmemek-

tedir. Duktal karsinoma in-situ ise premalign bir lezyon-

dur. Tedavi edilmediğinde invaziv meme kanserine

ilerlemektedir. Duktal karsinoma in-situ tümörlerde uy-

gulanan cerrahi tedaviler invaziv kanserlere benzer şe-

kilde daha konservatif olmaktadır. Bu tümörlerin cerrahi

tedavisinde meme koruyucu cerrahi mastektominin ve

sentinel lenf bezi biyopsisi aksilla diseksiyonunun yerini

almaktadır. Duktal karsinoma in-situ tümörlerin mole-

küler alt tiplerinin tanımlanmasıyla uygulanacak cerrahi

yöntemlerin ve adjuvan tedavilerin seçimi daha kolay

ve doğru olacaktır.

Lobüler Karsinoma İn – Situ

Meme kanseri riskini arttıran atipik lobüler hiperp-

lazi ve lobüler karsinoma in-situ gibi lezyonların aslında

birbirlerine benzer lezyonlar olduklarının anlaşılması

üzerine bunlara lobüler intraepitelyal neoplazi adı veril-

miştir. Bu lezyonlar sıklıkla fizik muayenede bulgu ver-

mezler. Ayrıca, görüntüleme tetkiklerinde bu lezyonlara

ait patolojik bir bulguya da rastlanmaz. Genellikle, bun-

lar başka nedenlerle yapılan ince veya kalın iğne biyop-

sisi veya cerrahi eksizyonlardan elde edile doku

örneklerinin histopatolojik incelemesinde tesadüfen sap-

tanırlar. Son yıllarda farklı bir lezyon olarak tanımlanan

pleomorfik lobüler karsinoma in-situ ise mamografide

saptanan mikrokalsifikasyonlar veya parankim distorsi-

yonu ile ortaya çıkabilmektedir. Eğer bu tanılar kalın

iğne biyopsisi veya vakum yardımlı biyopsi sonucunda

elde edilmişse lezyonun klinik ve görüntüleme özellik-

leri değerlendirilerek yakın takip ve cerrahi eksizyon

yapmak arasında tercih yapılmalıdır. Tedavi yönteminin

tercihinde görüntüleme bulguları ile histopatolojik so-

nuçlar arasındaki uyum dikkate alınmalıdır. Bunlar ara-

sında uyumsuzluk olduğu düşünülüyorsa lezyonun

tamamı telle veya radyoaktif madde ile işaretlenerek çı-

kartılmalıdır. Diğer yandan, cerrahi eksizyon sonrası

tanı konulduğunda yeniden eksizyona gereksinim olup

olmadığı konusu oldukça tartışmalıdır. İnvaziv veya in-

situ duktal karsinomun eksizyonu sonrası cerrahi sınır-

larda lobüler intraepitelyal neoplazi saptanırsa tümörsüz

cerrahi sınır sağlamak için yeniden eksizyon gerekme-

mektedir. Buna karşın, invaziv lobüler karsinom için ya-

pılan eksizyon sonrası cerrahi sınırlarda lobüler

intraepitelyal neoplazi mevcutsa bu iki tümörün aynı

klondan köken alabileceği düşünülerek yeniden eksiz-

yon yapılması önerilmektedir. Lobüler intraepitelyal

neoplazi tanısı konulduğunda hastaya uygulanması ge-

reken cerrahinin genişliği de ayrı bir tartışma konusudur.

Cerrahi yöntem seçimi sırasında hastada meme kanseri

için mevcut olan diğer risk faktörleri de göz önünde bu-

lundurulmalıdır. Kuvvetli aile öyküsü (birinci derece ak-

rabalarda) veya BRCA 1 / BRCA 2 geninde mutasyonu

olan hastalara sonradan gelişebilecek meme kanseri

multifokal veya bilateral olabileceğinden bilateral risk

azaltıcı mastektomi önerilebilmektedir. Bu gruptaki has-

talara mastektomi sırasında rekonstrüksiyon yapılması

en uygun seçenek olacaktır. Son yıllarda, lobüler intrae-

pitelyal neoplazi tanısı alan hastalarda mastektomi ve

rekonstrüksiyon uygulama oranı artmaktadır. Portschy

ve ark.’larının SEER veri tabanındaki lobüler karsinoma

in-situ tanısı almış olan 14048 hastayı inceledikleri ça-

lışmada hastaların %16’sına mastektomi uygulanmıştır

ve genç hastalarda bu oran daha yüksek bulunmuştur(1).

Diğer yandan, başka risk faktörü taşımayan hastalarda
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cerrahi tedavi uygulamadan olası meme kanseri için ya-

kın takip yeterli olmaktadır.

Duktal Karsinoma İn – Situ

Duktal karsinoma in-situ tümörlerin cerrahi ve adju-

van tedavileri son yıllarda yapılan randomize kontrollü

çalışmaların sonuçları doğrultusunda değişmektedir(2-4).

Duktal karsinoma in-situ radyolojik bulgular ve klinik

seyir açısından lobüler karsinoma in-situdan farklıdır.

Duktal karsinoma in-situ premalign bir lezyondur ve

memede saptandığı bölgede invaziv duktal karsinoma

dönüşmektedir. Tarama mamografisinin sık kullanıldığı

ülkelerde palpabl olmayan lezyonlar şeklinde saptan-

maktadır. Duktal karsinoma in-situ mamografi ve meme

ultrasonografisinde farklı bulgular veren bir lezyondur.

Bu lezyonlara sıklıkla mikrokalsifikasyonlar eşlik et-

mektedir. Mamografide mikrokalsifikasyonlar duktuslar

boyunca görüntülenebilir ve lezyonun gradı arttıkça

mikrokalsifikasyonlar daha geniş alana yayılabilmekte-

dir. Duktal karsinoma in-situnun bu şekilde görüntüleme

bulgusu vermesi hastaya uygulanacak cerrahinin geniş-

liğini belirlemede yol gösterici olmaktadır. 

Duktal karsinoma in-situ tanısı alan hastalarda tümör
nükslerini belirleyen parametreler hastanın yaşı, tümö-
rün büyüklüğü, gradı, tümörde komedo nekroz varlığı
ve cerrahi sınırın genişliğidir(5). Bunlardan sadece so-
nuncusu cerrahi sırasında kontrol edilebilmektedir. Has-
taya invaziv tümörlerde olduğu gibi meme koruyucu
cerrahi veya mastektomi uygulanmaktadır. Meme koru-
yucu cerrahi uygulanan hastalarda cerrahi sınırların tü-
mörsüz olması lokal nüks gelişimi açısından en önemli
parametredir. Cerrahi sonrası elde edilecek sınırların ge-
nişliği halen tartışılmaktadır. Duktal karsinoma in-situ
tanısıyla ameliyat edilen hastalarda invaziv tümör nede-
niyle edilenlere göre daha geniş tümörsüz cerrahi sınır
elde etmek gerektiği düşüncesi yaygındır. Dunne ve
ark.’larının yaptığı meme koruyucu cerrahi ve radyote-
rapi uygulanan 4660 hastayı içeren meta-analizde 2 mm
tümörsüz cerrahi sınır sağlanan hastalarda aynı memede
lokal nüksler belirgin olarak azalmaktadır. Buna karşın,
2 mm ve 5 mm’den daha fazla tümörsüz cerrahi sınır
sağlanan hastalar arasında aynı memede saptanan nüks-
ler açısından anlamlı bir farklılık bildirilmemiştir(6).
Wang ve ark.’larının yaptığı meta-analizde ise 10
mm’den daha fazla tümörsüz cerrahi sınır sağlanmasının
2 mm cerrahi sınıra göre lokal nüksleri azalttığı bildiril-
miştir(7). 

Bu gruptaki hastalarda tümörsüz cerrahi sınır sağla-

namayacağı düşüncesiyle mastektomi de önerilebilmek-

tedir. Meme koruyucu cerrahi ile mastektomi arasında

seçim yaparken tümörün boyutu, tümör meme oranı ve

tümörün radyolojik görüntüleme bulguları göz önünde

bulundurulmalıdır. Meme koruyucu cerrahi uygulana-

bilirliği meme içi glandüler flepler, redüksiyon mamo-

plasti teknikleri ve otolog flepler gibi onkoplastik

cerrahi yöntemleri kullanılarak arttırılabilmektedir. Ay-

rıca, meme koruyucu cerrahi kararı verilirken tümörün

mamografi, meme ultrasonografisi ve manyetik rezo-

nans görüntülemedeki bulguları dikkatlice incelenmeli-

dir. Mamografide meme duktusları boyunca yayılım

görüntüsü veren tümörlerde veya manyetik rezonans gö-

rüntülemede şüpheli odaklar saptandığında mikroskobik

olarak cerrahi sınırların hastalıklı olma olasılığı yüksek

olduğundan yöntem seçiminde mastektomi tercih edile-

bilmektedir. Duktal karsinoma in-situ olan hastalarda

daha önce basit veya total mastektomi tercih edilen yön-

tem iken son yıllarda farklı mastektomi yöntemleri kul-

lanılmaya başlanmıştır. Bu yöntemler deri koruyucu

mastektomi ve meme başı – areola koruyucu mastekto-

midir. Yeni kullanılan yöntemlerde ameliyat sonrası ge-

ride meme dokusu kalma olasılığı nedeniyle lokal

nükslerde artış olacağı beklentisi mevcuttur. Total mas-

tektomi sonrası lokal nüks görülme olasılığı %1-3 ara-

sında değişmektedir(8). Benzer şekilde, Carlson ve

ark.’ları deri koruyucu mastektomi uyguladıkları 223

hastada %3.3 oranında lokal nüks bildirmişlerdir. Bu

gruptaki hastalarda tümörsüz cerrahi sınırın yakın (<1

mm) olması lokal nüksü artıran faktör olarak saptanmış-

tır(8). Deri koruyucu mastektomi sonrası lokal nüks bil-

dirmeyen çalışmalar da mevcuttur, ancak sonuçlar

değerlendirilirken bu çalışmaların hasta sayıları ve takip

sürelerine dikkat edilmelidir. Hastalara mastektomi son-

rası eş zamanlı rekonstrüksiyon da yaygın olarak uygu-

lanmaktadır. Rekonstrüksiyon genelde sentetik protezler

veya otolog flepler kullanılarak yapılmaktadır. Mastek-

tomi sonrası hastaların radyoterapi almaması rekons-

trüksiyonun başarısını da arttırmaktadır. 

Teorik olarak duktal karsinoma in-situ tümörlerde

aksiller metastaz beklenmemelidir. Pratikte ise büyük

ve nekroz oranı fazla olan tümörlerde tümörün tümü hi-

stopatolojik olarak incelenmedikçe saptanamayan mik-

roinvaziv odakların varlığı aksiller lenf bezlerinde %2-3

oranında metastaz saptanmasına neden olmaktadır. Do-

kuz farklı çalışmadan 754 hastayı inceleyen bir meta-

analizde duktal karsinoma in-situ tümörlerde aksiller

metastaz oranı %1.7 olarak bildirilmiştir(9). Özkan-Gür-

dal ve ark.’larının duktal karsinoma in-situ tümörlerde

yaptıkları çalışmada komedonekroz varlığı ve hormon

reseptörlerinin negatif olması mikroinvazyonu arttıran

faktörler olarak saptanmıştır(10). Duktal karsinoma in-si-

tuda aksillaya cerrahi yaklaşım da değişmektedir. Ön-

ceki dönemlerde aksiller diseksiyon sıklıkla

uygulanırken sentinel lenf bezi biyopsisinin invaziv tü-
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mörlerde kullanılmaya başlamasıyla daha nadir olarak

tercih edilmektedir. Baxter ve ark.’larının 25206 hastayı

kapsayan çalışmalarında duktal karsinoma in-situ teda-

visinde aksiller diseksiyon oranının %34’ten %15’e düş-

tüğü bildirilmiştir(11). Duktal karsinoma in-situ

tümörlerde sentinel lenf bezi biyopsisinin endikasyon-

ları da tartışmalıdır. Genel olarak lenf bezi metastazı ola-

sılığı çok düşük olduğundan aksillaya herhangi bir

girişim planlanmasına gerek olmamaktadır. Büyük ve

nekroz oranı yüksek tümörleri olan hastalarda eğer mas-

tektomi uygulanacaksa sentinel lenf bezi biyopsisi ya-

pılmalıdır. Bunun nedeni bu tür tümörlerde ameliyat

materyalinin histopatolojik incelemesinde mikroinvaziv

veya makroinvaziv odakların bulunma olasılığının yük-

sek olmasıdır. Ayrıca, mastektomi sonrası sentinel lenf

bezi biyopsisi yapılması teknik olarak mümkün olmadı-

ğından ameliyat sırasında uygulanmalıdır. Duktal kar-

sinoma in-situ tümörü olan hastalara meme koruyucu

cerrahi uygulanacaksa genel olarak sentinel lenf bezi bi-

yopsisi yapılmaması önerilmektedir. Ancak, duktal kar-

sinoma in-situ tanısı kalın iğne biyopsisi ile konulan,

komedo nekrozu olan ve yüksek gradlı, büyük tümör-

lerde ameliyat sonrası histopatolojik incelemede invaziv

kansere rastlanma olasılığı nedeniyle sentinel lenf bezi

biyopsisi yapılmasını önerenler de mevcuttur. Aksiller

sentinel lenf bezi biyopsisi sonucunda metastaz sapta-

nırsa invaziv tümörlerde olduğu gibi metastazın özelli-

ğine göre diseksiyon kararı verilmelidir. Aksilladaki

sentinel lenf bezinde izole tümör hücreleri saptanırsa ak-

siller diseksiyon yapılmamalıdır. Sentinel lenf bezle-

rinde mikrometastaz bulunması durumunda aksiller

diseksiyon kararı verebilmek için varsa tümörün invaziv

kısmının özelliklerine bakılmalıdır. Aksillada makrome-

tastaz olması durumunda cerrahi tedavi kararı invaziv

tümörlerde olduğu gibi verilmelidir.

Duktal karsinoma in-situ tümörlerde memeye ve ak-

sillaya yönelik olarak uygulanacak cerrahi yöntemin ve

adjuvan tedavilerin seçiminde mevcut tümörün prediktif

ve prognostik özellikleri belirleyici olmaktadır. Tümö-

rün aksiller metastaz ve cerrahi sonrası lokal nüks riski-

nin belirlenmesinde bugün kullanılan yöntemler yeterli

olmamaktadır. Gelecekte invaziv meme tümörlerinde

olduğu gibi moleküler düzeyde belirlenecek alt tipler

hastalara uygulanacak tedavilere karar verilirken göz

önünde bulundurulacaktır.
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Özet

Erken evre meme kanserinin cerrahi tedavisinde gü-

nümüzde önerilen seçenekler meme koruyucu cerrahi ve

mastektomidir. Bu iki yöntem arasında sağkalım açısın-

dan fark bulunmamaktadır. Modaliteden bağımsız ola-

rak temel cerrahi amaç, tümörün cerrahi sınır negatifliği

ile kesin ve tam olarak çıkarılmasıdır. Erken evre meme

kanseri hastalarının çoğu meme koruyucu cerrahiye uy-

gundur. Cerrahi tedaviye adjuvant sistemik kemoterapi

ve radyoterapinin eşlik etmesi lokal nüksü azaltmakta-

dır. Lokal ileri evre meme kanseri ise tanı anında ope-

rabl ve inoperable olmak üzere ikiye ayrılır. İnoperable

lokal ileri meme kanserinde preoperatif kemoterapi stan-

dart tedavi olup hastanın tedaviye cevabı doğrultusunda

operabilite açısından değerlendirme yapılmalıdır. Ope-

rable lokal ileri hastalıkta ise mastektomi veya seçilmiş

hastalarda lumpektomi ile birlikte düzey I-II aksiller di-

seksiyon uygulanabilir. Meme kanserinde aksiller lenf

nodlarının durumu en önemli prognostik faktörlerden

biridir. Lenf nodlarına hastalık yayılımının en kesin ta-

nısı çıkarılan lenf nodlarının histolojik incelenmesi ile

konulur. Klinik olarak negatif aksiller lenf nodları du-

rumunda sentinel lenf nodu biyopsisi aksiller lenf nodu

tutulumu olmayan hastaları güvenilir olarak tespit ede-

rek daha geniş cerrahiden hastaları korur. ALND ise üç

veya daha fazla pozitif sentinel nod varlığında veya ak-

siller lenf nodunun ince iğne biyopsisi pozitif olan has-

talara standart yaklaşım olmayı sürdürmektedir. 

Tanı yöntemlerindeki gelişmeler ve tarama program-

larının yaygınlaşmasına rağmen günümüzde meme kan-

seri vakalarının büyük çoğunluğunu invaziv kanserler

oluşturmaktadır. In vaziv meme kanserinin tedavisinde

onkolojik cerrahi, radyasyon onkolojisi ve medikal on-

koloji gibi bölümleri kapsayan multidisipliner yaklaşım

mortalitede azalmaya eşlik etmektedir(1). Cerrahi tedavi

meme ve aksiller lenf nodları olmak üzere iki farklı böl-

geye uygulanmaktadır. Hastalara tedavi yaklaşımının

belirlenmesi tanı anındaki evreye dayanmaktadır. Te-

davi amaçlı evreleme için meme kanseri tümör (T), nod

(N) ve metastaz (M) sistemi (TNM) ile karakterize edilir

(Tablo 1). In vaziv meme kanseri tanısı alan hastalar er-

ken evre, lokal ileri evre ve metastatik olmak üzere sı-

nıflanabilir. Erken evre meme kanseri klinik olarak evre

I,IIA ile IIB hastaların bir kısmını (T2N1) kapsar. Lokal

ileri evre içinde bir grup evre IIB hasta (T3N0) ile evre

IIIA, IIIB ve IIIC hastalık bulunur. Metastatik hastalık

ise evre IV olarak tanımlanır ve tanı anında hastaların

yaklaşık %5’inde de novo evre IV meme kanseri mev-

cuttur.  

MEMEDE CERRAHİ SEÇENEKLER VE
ENDİKASYONLARI

Erken Evre İnvaziv Meme Kanseri 

Yirminci yüzyılda meme kanserinin cerrahi tedavi-

sinde dramatik değişiklikler olmuştur. Radikal mastek-

tomi gibi işlemler terk edilirken, modifiye radikal

mastektomiye alternatif olarak meme koruyucu cerrahi

gündeme gelmiştir. Günümüzde erken evre meme kan-

serinin cerrahi tedavisinde meme koruyucu cerrahi ile

mastektomi arasındaki tercih, hasta ve tümöre bağlı fak-

törler doğrultusunda yapılmakta olup, tanı anında has-

talığın doğru evrelendirilmesi büyük önem taşımaktadır.

Güncel rehberler erken evre meme kanserinin cerrahi te-

davisinde iki seçenek önermektedir. Bunlardan ilki

meme koruyucu cerrahi ile adjuvant radyoterapi, diğeri

ise mastektomidir(2). Uygulamadaki önemli belirteçler

ise hastanın tercihi, tümörün boyutu ve/veya multifoka-

litesi, tümör boyutu ile meme hacmi arasındaki oran,

mevcut komorbiditeler ve hasta yaşı olarak sıralanabilir.
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Kesin lokal tedaviyi takiben adjuvant sistemik tedavi tü-

mör boyutu, tümör gradı, metastatik lenf nodu sayısı,

östrojen-progesteron reseptör durumu ve insan epider-

mal büyüme faktörü reseptör 2 (HER2) ekspresyonu

gibi birincil tümör karakteristiklerine dayanılarak öne-

rilebilir. 

Meme kanserinin cerrahi tedavisindeki güncel geliş-

melere uzun dönemli takip süresine sahip çalışmalar ola-

nak sağlamıştır. Bunlardan ilki NSABP B-04 çalışması

olup, radikal mastektomi ile total mastektomi prospektif

randomize olarak karşılaştırılmıştır. Total mastektomi

kolunda radyoterapi uygulanan ve uygulanmayan hasta-

lar mevcut olup, aksiller diseksiyon sadece lenf nodu po-

zitif olan hastalarda gerçekleştirilmiştir. 1600’ün

üzerinde vaka serisinin 25 yıllık takip süresi sonrası kar-

şılaştırılması gruplar arasında hastalıksız sağkalım, relaps

olmaksızın sağkalım, uzak organ tutulumu olmaksızın

sağkalım ve genel sağkalım açısından fark olmadığını

göstererek radikal mastektominin herhangi bir avantajı

olmadığını ortaya koymuştur(3). Sonraki yıllarda mastek-

tomi ile meme koruyucu cerrahi ve radyoterapiyi karşı-

laştırarak sağkalımın benzer olduğunu gösteren dikkat

çekici prospektif randomize çalışmalar içinde NSABP

B-06, Ulusal Kanser Enstitüsü (A.B.D.), EORTC, Dani-

marka Meme Kanseri Grubu, Milan ve Gustav-Roussy

araştırmaları sayılabilir(4-9).  En geniş kapsamlısı olan

NSABP B-06 çalışmasında tümör boyutu 4 cm’nin al-

tında olan 1851 kadın mastektomi, lumpektomi veya

lumpektomi ile radyoterapi kollarına prospektif olarak

randomize edilerek, 20 yıllık takip süresi sonrası veriler

yayınlanmıştır(4). Tüm hastalara aksiller lenf nodu disek-

siyonu uygulanmış ve sağlam cerrahi sınır eldesi koşulu

tüm hastalarda sağlanmıştır. Çalışmada hastalıksız sağ-

kalım, uzak organ tutulumu olmaksızın sağkalım ve ge-

nel sağkalım açısından gruplar arasında anlamlı fark

olmadığı gösterilmiştir. Ayrıca bu çalışmalar göstermiştir

ki; lumpektomiye radyoterapi eklenmesi lokal nüksü an-

lamı düzeyde azalmaktadır. Bu veriler doğrultusunda,

Amerika Birleşik Devletleri (A.B.D.) Ulusal Sağlık Ens-

titüsü 1990 yılında yayınladığı konsensus konferans bil-

dirgesinde erken evre meme kanserinin cerrahi

tedavisinde meme koruyucu cerrahiyi tercih edilmesi

önerilen tedavi olarak bildirmiştir (10). Ancak meme ko-

ruyucu cerrahinin bir takım kesin ve rölatif kontrendi-

kasyonları mevcuttur. Bu noktada hasta seçimi büyük

önem arz etmektedir. Kesin kontrendikasyonlar içinde

multisentrik hastalık (memede birden çok kadranda tü-

mör mevcudiyeti), difüz malign görünümlü kalsifikas-

yonlar, inflammatuar meme kanseri, daha önceden göğüs

duvarı veya memeye radyasyon uygulaması veya radyo-

terapi alamayacak hastalar, gebelik esnasında radyoterapi

gerekliliği ve tüm çabalara rağmen pozitif cerrahi sınır

eldesi olarak sıralanabilir. Rölatif kontrendikasyonlar

üzerinde tartışmalar sürmekle birlikte, genel eğilim

meme koruyucu cerrahinin tümör boyutu 5 cm’nin al-

tında olan ve kabul edilebilir kozmetik sonuçla negatif

cerrahi sınır elde edilebilen hastalara uygulanması yö-

nündedir. Daha da önemlisi gerçek tümör boyutu ile

meme boyutu arasındaki orandır.  Meme koruyucu cer-

rahide sorun oluşturabilecek diğer bir durum ise multi-

fokal lezyonların (aynı kadranda iki kanserli kitle)

eksizyonu olup, bu hastalar bireysel olarak ele alınmalı

ve tedavi kararı hasta bazlı verilmelidir. Skleroderma

veya lupus eritematozusun aktif dönemi gibi meme de-

risinin de etkilendiği aktif konnektif doku hastalıkları

memeye radyoterapiyi imkansız hale getirdiğinden

meme koruyucu cerrahi açısından kontrendikasyon ola-

rak kabul edilmektedir. Ancak, konnektif doku hastalığı

bulunmakla birlikte meme derisi tutulumu olmayan has-

talarda radyoterapi uygulanabileceğinden, tercih edilecek

cerrahi yönteme karar vermeden önce radyasyon onko-

lojisi konsültasyonu yararlı olur.  Fokal olarak pozitif

cerrahi sınır varlığı meme koruyucu cerrahi açısından

uzun yıllar kontrendikasyon olarak kabul edilmiş ol-

makla birlikte, 2014 NCCN rehberi, bu vakalarda yaygın

intraduktal komponent olmaması ve tümör yatağına yük-

sek doz boost radyoterapi uygulanması koşuluyla meme

koruyucu cerrahinin düşünülebileceğini bildirmektedir(2).

Deri çekintisi, memebaşı ve areola retraksiyonu veya tü-

mör lokalizasyonu meme koruyucu cerrahiye kontrendi-

kasyon oluşturmamakla birlikte, ameliyat öncesi

değerlendirmede göz önünde bulundurulmalı ve negatif

cerrahi sınır eldesi açısından dikkatle değerlendirilmeli-

dir(11).  Hastanın genç olması ise meme koruyucu cerrahi

açısından kontrendikasyon yaratmamaktadır. 

MKC’nin başarısında en önemli nokta lokal nüks ris-

kini azaltan negatif cerrahi sınır eldesidir. Ancak negatif

sınır tanımı üzerindeki tartışmalar devam etmektedir.

Marjin uzaklığının lokal kontrol üzerine etkisinin kanıt-

lanmasında en önemli sorun, oriyentasyon ve lumpek-

tomi spesmeninin mikroskopik analizi için genel bir

standardizasyonun olmamasıdır. Lumpektomi spesme-

ninin işaretlenmesinde hem tanjansiyel traşlanmış sınır-

lar, hem de perpendiküler boyanmış sınırlar yaygın

olarak kullanılan tekniklerdir. Tanjansiyel sınır raporlan-

ması sınırları pozitif veya negatif olarak sınıflandırırken,

perpendiküer sınır değerlendirmesinde sınır pozitif veya

negatifliği marjin uzaklığı verilerek raporlanır. Bu küçük

detay çok önemlidir, çünkü literatürde tanjansiyel traş-

lanmış marjinlerde pozitif marjin oranı %49 olarak bil-

dirilirken, perpendiküler marjin tekniği kullanıldığında

bu oranın %16 olduğunu gösteren yayınlar mevcuttur(12).
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Negatif marjin; NSABP tarafından en yakındaki tümör

hücresine uzaklığa bakılmaksızın boyanan yüzeyde tü-

mör olmaması olarak tanımlanmaktadır. MKC uygula-

nan yaklaşık 15000 hastayı kapsayan 21 çalışmanın

incelendiği bir metaanalizde, negatif cerrahi sınır ile kar-

şılaştırıldığında pozitif cerrahi sınır bildirilen hastalarda

lokal nüks riskinde anlamlı artış olduğu görülmüştür(13).

Farklı sınır uzaklıkları arasında yapılan karşılaştırmada

ise lokal kontrol açısından istatistiksel olarak anlamlı fark

bulunmamıştır. Sınır uzaklığı arttıkça lokal nükste zayıf

bir azalma trendi görülse de, bu eğilimin boost radyote-

rapi ve endokrin tedavi ile ortadan kalktığı görülmüştür.

Pozitif cerrahi sınır halinde radyoterapi uygulansa dahi

lokal nüks oranlarında anlamlı artışın görülmesi, cerrahi

sınır pozitifliği olan veya sınır durumu bilinmeyen has-

talarda en kısa sürede reeksizyon yapılması gerçeğini or-

taya koymuştur. Sınır reeksizyonunun dikkatli bir şekilde

uygulanması, multipl reeksizyonlarda dahi vakaların

%95’ine yakın bölümünde mastektomi gereksinimi do-

ğurmamaktadır(14). Çoklu reeksizyonlar lokal nüks oran-

larını etkilememekle birlikte bunların kozmetik sonuçta

doğurabileceği negatif etkilerin mutlaka göz önünde bu-

lundurulması gerekmektedir. MKC’de optimal marjin

uzaklığı ile ilgili konsensüs rehberinde evre I ve II inva-

ziv meme kanserinde tümör üzerinde boyanın olmama-

sının standart yeterli marjin olarak değerlendirilebileceği

ve multidisipliner tedavinin ipsilateral meme tümör re-

kürens oranını azaltarak reeksizyon oranlarında düş-

meye, kozmetik sonuçta iyileşmeye ve sağlık

giderlerinde azalma potansiyeline sahip olduğu bildiril-

miştir(15). MKC sonrası nüks üç şekilde ortaya çıkabilir.

Gerçek nüks olarak tanımlanan durum primer tümör ya-

tağında gelişir. Aynı kadranda tümör yatağının hemen

kenarında gelişen nüks cerrahi marjinlerde bir yetersizlik

sonucu oluşabilirken, nüks farklı meme kadranında da

gelişebilir. Nüksler incelendiğinde gerçek nüks ve marjin

yetersizliğine bağlı nüks gelişimi tüm lokal nükslerin

%46-91’inden sorumlu olup diğer kadranda gelişen

nükslerden daha erken oluşmaya eğilimlidir(16). Gelişim

alanından bağımsız olarak nükslerin %75’inden fazlası

ilk 5 yıl içinde bildirilmektedir(17). Lokal nüks için risk

faktörleri içinde sınır pozitifliği, genç yaş, östrojen re-

septör durumunun negatifliği, büyük tümör boyutu, lenf

nodu pozitifliği ve lenfovasküler invazyon sayılabi-

lir(18,19). Histolojik tümör tipi ve aile hikayesi lokal nüks

oranlarında artışa yol açmaz. Sistemik, özellikle hedef-

lenmiş tedavi nüks riskini azaltır. Mamografi meme tü-

mör nükslerini %14-47 hastada tespit ederken, fizik

muayenede bu oran %19-60 olarak bildirilmektedir(11).

Tümör nüksü tespit edildiğinde, lokal tedavi önceliğini

değiştirebilecek senkron uzak metastaz varlığını ekarte

etmek amacıyla evreleme çalışmaları tekrarlanmalıdır.

Daha önce radyoterapi almış hastalarda tümör nüksünde

birincil cerrahi seçenek mastektomidir.  İlk tanı anından

lokal nüks gelişene dek geçen süre uzun dönemli sağka-

lıma etkili olup, erken, yani ilk 2 yıl içinde lokal nüks

gelişen hastaların sağkalım süreleri anlamlı düzeyde daha

düşüktür(20). Radyoterapi MKC’nin başarısında önemli

bir determinant olup lokal nüks riskini yaklaşık %50

azaltmaktadır. EBCTCG’nin 2011 yılında yayınladığı

analizde radyoterapi ile birlikte veya radyoterapi uygu-

lanmaksızın sadece MKC geçiren toplam 10801 kadın

değerlendirmiş ve radyasyon tedavisinin 10 yılda lokal

nüks oranında %15.7’lik kesin azalmaya yol açarak, 15

yılda meme kanserinden ölüm oranında %3.8’lik azalma

yarattığı bildirilmiştir(21). Veriler nodal tutulum göz

önünde bulundurularak analiz edildiğinde lokal nükste

azalma ve genel sağkalımda artış açısından nod pozitif

hastalıkta radyoterapi etkisinin daha belirgin olduğu gö-

rülmüştür. Nod negatif hastalar incelendiğinde ise rad-

yoterapinin en çok, yüksek gradlı veya tümör boyutu

büyük olan ve östrojen reseptörü pozitif olan ancak ta-

moksifen kullanmamış genç hastalarda yarar sağladığı

ortaya konmuştur. Bu veriler doğrultusunda lokal kont-

rolün önemi kesinleşirken, optimal lokal kontrolün ancak

çoklu tedavi modaliteleri sayesinde mümkün olacağı

gösterilmiştir. 

Onkolojik rehberler tarafından erken evre eme kan-

seri cerrahi tedavisinde meme koruyucu cerrahi öneril-

mesine karşın A.B.D’nde mastektomi oranı Ulusal

Sağlık Enstitüsü’nün öngördüğü %20’nin oldukça üze-

rindedir. Mastektominin bu oranlarda tercih edilme se-

bebi net olmamakla birlikte, çeşitli klinik faktörlerin

üzerinde durulmaktadır. Bunlar içinde manyetik rözo-

nans görüntülemenin fazlaca kullanılması, genç hasta

yaşı, genetic testlerin yaygınlığı, hasta eğitimi ve tercihi

ile rekonstrüksiyon seçeneklerinin gelişmesi sayılabilir.

Sebep netleşmemekle birlikte, A.B.D’de mastektomi

oranlarının Avrupa ve dünyanın diğer birçok yerinde

bildirilen %20-25’lik oranlardan daha yüksek olduğu

kesindir(22).  Bunun ötesinde son yıllarda A.B.D’de

kontrlateral proflaktik mastektomi (KPM) eğiliminde

önemli bir artış bildirilmektedir(23).  Mastektomi uygu-

lanan hastalarda kontralteral mastektomi oranı 1998’de

%4.2 iken 2003’te bu oranın %11’e yükseldiği SEER

(Surveillance Epidemiology and End Results) verile-

rinde tespit edilmiştir. Bu oranın tüm evrelerde arttığı

ancak genç, lobüler histolojiye sahip ve önceden kanser

tanısı almış vakalarda en yüksek olduğu görülmektedir.

Memorial Sloan Kettering serisinde KPM oranı 1997’de

%6.7 iken 2005’te %24.2 olarak bildirilmektedir(24). Ön-

görülen kontralteral meme kanseri riskinin yıllık %0.5-
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0.7 olması ve BRCA mutasyonu olmayan kadınlarda

yıllar içinde azaldığının bilinmesine karşın,  KPM eği-

liminin artması, üzerinde düşünülmesi gereken bir ko-

nudur. Avrupa’da ise mastektomi uygulanan hastalarda

KPM oranı %2.6 olarak bildirilmektedir(25). 

Günümüzde erken evre meme kanserinin cerrahi te-

davisinde hasta tercihi nedeniyle veya MKC’ye uygun

olmayan hastalarda uygulanan diğer yöntem mastekto-

midir. Teknik olarak mastektominin bir çok çeşidi mev-

cut olup, bunlar içinde modifiye radikal mastektomi,

total mastektomi, basit deri-koruyucu mastektomi,

meme başı-koruyucu mastektomi, ve subkutan veya

proflaktik mastektomi sayılabilir. Erken evre meme kan-

serinde mastektomi sonrası lokal nüks yaklaşık %5-8

oranında gelişebilmektedir ve vakaların %90’ından faz-

lası cerrahi sonrası ilk üç yıl içinde gerçekleşmektedir(17).

Lokal nüks tanı anındaki evre, lenfovasküler invazyon

ve tümör gradı ile ilişkili olup, adjuvant tedavi ile azal-

tılabilir. Fizik muayenede çoğu lokal nüks deride ve yu-

muşak dokuda ele gelen nodüller şeklinde tespit edilir.

Nadiren nüks kas içinde veya meme rekonstrüksiyon

alanının arkasında gelişir. Lokal nüks tespit edildiğinde

uzak organ metastazı açısından tarama yapılmalıdır. Bu

hastaların %20-30’unda eşzamanlı uzak metastaz mev-

cuttur. Lokalize nükslerde negatif sınır sağlayacak şe-

kilde cerrahi eksizyonu takiben radyoterapi standart

tedavi modalitesidir. Bu şekilde hastaların %50-75’inde

lokal kontrol sağlanabilmektedir. 

Lokal İleri Evre İnvaziv Meme Kanseri 

Lokal ileri meme kanseri tanı anındaki radyolojik ve

klinik değerlendirmede meme ve bölgesel lenf nodlarına

ilerlemiş hastalığın tespit edildiği invaziv meme kanser-

leri olarak tanımlanabilir. AJCC klinik evreleme siste-

minde genel olarak evre III olarak kategorize edilirler.

Evre III hastalar da ikiye ayrılır. İlk grupta tanı anında

cerrahi yaklaşımın tüm hastalığı ortadan kaldıramaya-

cağı veya uzun dönemli lokal kontrolü sağlamada başa-

rılı olması mümkün olmayan hastalar yer alır ki bu

gruba “inoperable” lokal ileri meme kanseri hastaları gi-

rer. İkinci grubta ise tanı anındaki cerrahi girişim ile pa-

tolojik olarak negatif cerrahi sınır elde edilebilen ve

uzun dönemli lokal kontrol sağlanabilen hastalar yer

alır. Bu gruba “operable” lokal ileri meme kanseri has-

taları dahil edilir.  Böylece evre IIIA hastalar multidi-

sipliner yaklaşımla klinik olarak T3N1M0 olan ameliyat

edilebilir ve herhangi bir T ile N2M0 olan ameliyat edi-

lemeyen hastalar şeklinde sınıflanabilir. Özetle lokal

ileri meme kanseri tanı esnasında ameliyat edilebilir

(klinik evre T3N1M0) ve edilemez (klinik evre IIIA

(T3N1M0 hariç), IIIB veya IIIC) olarak sınıflanabilir.

Lokal ileri hastalık primer tümörün 5 cm.’den büyük ol-

ması, deri veya göğüs duvarı tutulumu ve ilerlemiş lenf

nodu hastalığını içerir. Lokal ileri meme kanserine yak-

laşımda deri tutulumu, göğüs duvarına fiksasyon ve lo-

korejyonel tedaviyi belirleyecek olan fikse veya

konglomere lenf nodu varlığı gibi lokal tutulum geniş-

liğini değerlendiren fizik muayene ile görüntüleme yön-

temlerine özel dikkat gösterilmelidir. Ayrıca bu

hastalarda metastatik hastalık riski daha yüksek oldu-

ğundan metastaz varlığını dışlayacak ek görüntüleme

yöntemlerine ihtiyaç vardır. Multimodal tedavi gerekti-

ren bu kompleks hasta grubunun tedavisinde multidisip-

liner takım yaklaşımı özel önem taşır. Tanı anında

“inoperable” olarak tanımlanan meme kanserinde neo-

adjuvan kemoterapi standart yaklaşım olup hastaları

ameliyat edilebilir hale çevirmek ve lokal kontrolü ko-

laylaştırmak amacına hizmet eder. Tanı anında inflama-

tuar olmayan, inoperable lokal ileri hastalıkta antrasiklin

bazlı preoperatif kemoterapinin taksanlı veya taksansız

kullanımı standart preoperatif kemoterapi rejimidir(26).

Preoperatif kemoterapiye klinik cevap olması halinde

lokal tedavi genellikle total mastektomi ile düzey I-II

aksiller lenf nodu diseksiyonu (hemen veya daha sonra

meme rekonstrüksiyonu önerilebilir) veya lumpektomi

ile düzey I-II aksiller lenf nodu diseksiyonunu kapsar.

Her iki tedavi grubunda da lokal rekürens riski olduğun-

dan göğüs duvarı (veya memeye) ve supraklaviküler nod

radyoterapisi kullanılmalıdır(2). İnternal mammary lenf

nodu tutulumu söz konusu ise bu bölgeye de radyoterapi

uygulanmalıdır. Adjuvan tedavi planlanmış kemoterapi

rejiminin tamamlanmasının ardından hormon reseptör

pozitif hastalıkta endokrin tedavi ile devam eder. Preo-

peratif kemoterapi sırasında hastalıklarında ilerleme sap-

tanan inoperable evre III tümörlerde lokal kontrolün

sağlamak amacıyla palyatif meme radyoterapisi düşü-

nülmelidir. 

Operabl meme kanserli hastalar için ise meme koru-

yucu cerrahi uygulanacaksa neoadjuvan kemoterapinin

rezektabilite oranlarını arttırarak hastalıksız ve genel

sağkalıma adjuvan kemoterapiye benzer etki gösterdiği

bildirilmiştir(27). Kemoterapi sonrası tümör yanıtı ve

hasta tercihi doğrultusunda mastektomi veya meme ko-

ruyucu cerrahi uygulanabilir. Bu hastalarda meme ko-

ruyucu cerrahi kontrendikasyonları multisentrik

tümörler, yaygın kalsifikasyonlar ve sağlam cerrahi sınır

eldesine imkan vermeyen yaygın deri tutulumu olarak

sıralanabilir. Radyoterapi meme koruyucu cerrahi son-

rası standart olmakla birlikte mastektomi sonrası uygu-

lanımına tanı anındaki evre göz önünde bulundurularak

karar verilir.
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AKSİLLAYA YAKLAŞIM 

Aksiller lenf nodlarının durumu, meme kanserinde

prognozu ve tedavi kararını etkileyen en önemli faktör-

lerden biridir(28). Aksillanın evrelenmesi ve lokorejyonel

kontrolün sağlanması amacıyla aksiller cerrahi, uzun yıl-

lardır meme kanseri tedavisinin bir parçası olarak uygu-

lanmaktadır. Geleneksel olarak bu işlem formal aksiller

lenf nodu diseksiyonu (ALND) uygulanarak sağlanmak-

taydı. Ancak günümüzde ALND klinik olarak pozitif

aksilla varılığı veya iğne biyopsisi ile kesinleştirilmiş

lenf nodu tutulumu olan hastalara saklanmaktadır. Kli-

nik olarak negatif aksilla varlığında sentinel lenf nodu

biyopsisi (SLNB) mastektomi veya lumpektomi esna-

sında güvenle uygulanarak hastalar ALND’na eşlik eden

morbiditelerden korunmaktadırlar. 

Memenin lenfatik drenajı aksiller, internal mammary

ve supraklaviküler nodal grupları içeren bölgesel alan-

lara olduğundan metastaz sıklıkla bu gruplarda görülür.

Aksiller lenf nodlarına metastaz riski tümör boyutu, lo-

kalizasyonu, histolojik grad ve primer tümörde lenfatik

invazyon varlığı gibi faktörlerle bağlantılıdır(29,30). Pri-

mer tümör boyutunun artması aksiller tutulum ihtimalini

arttırır(31). Aksiller lenf nodu tutulumu T1a tümörlerde

yaklaşık %5 olarak bildirilirken T4 tümörlerde bu oran

%85’in üzerindedir(32). Aksiller lenf nodu tutulum oran-

ları pozitif cerrahi sınır nedeniyle re-eksizyon yapılan

ve rezidüel tümör saptanan hastalarda negatif cerrahi sı-

nır elde edilenlere kıyasla daha yüksektir(33). Bu durum

tümör yükünün olandan daha az olarak tahminine atfe-

dilebilir. Histolojik özellikler lenf nodu metastazı açı-

sından diğer önemli bir faktördür. SEER veritabanı

incelendiğinde aynı boyutlu grad 1 ve 3 tümörlü hasta-

larda aksiller lenf nodu tutulum insidansı sırasıyla %3.4

ve %21 olarak belirlenmiştir(34). Aksiller lenf nodu me-

tastaz riski %5’in altındaki tümörler ise tek bir mikro-

invazyon odağı bulunan, 5 mm.’den küçük lenfatik

invazyon yapmamış grad 1 tümörler ile 1 cm.’den küçük

müsinöz veya tübüler karsinomlar olarak bildirilmiş-

tir(35,36). Tümör lokalizasyonu tutulan lenf nodu bölgesini

etkileyen diğer bir faktördür. Lateralde yerleşmiş tümör-

lerde medialde yerleşenlere kıyasla aksiller lenf nodu

tutulumu daha sıktır(37). Bu fark muhtemelen bazı medial

yerleşimli tümör drenajının tercihen internal mammar-

yan lenf nodlarına olması nedeniyledir(38). Aksiller lenf

nodlarına olduğu gibi internal mammarian lenf nodla-

rına da tüm meme kadranlarından lenf akımı olmaktadır.

Ancak, medial tümörlerin IM nodal metastaz oranı kay-

dadeğer düzeyde daha yüksektir(39). Supraklaviküler lenf

nodu tutulumu ise rejyonel metastatik tutulumun geç ev-

resi olarak kabul edilir. 

Tanı anında internal mammary ve supraklaviküler

lenf nodu tutulumu olabilse de, bu durum aksiller nod tu-

tulumu olmadan nadiren görülebilir. Rejyonel nodların

değerlendirilmesi cerrahi öncesi aksiller tutulum şüphe-

sine dayanmaktadır. Fizik muayene önemli olmakla bir-

likte aksiller lenf nodlarının durumunu belirlemek adına

sensitif veya tam olarak güvenilebilir bir metot değildir.

Metastatik lenf nodları ele gelmeyebilir veya reaktif lenf

nodları metastaz olarak değerlendirilebilir. Klinik pal-

pasyonun pozitif prediktif değeri %61-84 arasında bildi-

rilirken, negatif prediktif değeri ise sadece %50-60 olarak

bildirilmektedir(40,41). Diğer bir deyişle klinik tedaviyi et-

kileyeceğinden cerrahi evreleme, klinik olarak negatif

aksilla varlığında dahi endikedir. Çıkarılan lenf nodları-

nın histolojik incelemesi bu nodlara hastalık yayılımı

olup olmadığının belirlenmesinde en kesin yöntemdir.

Klinik olarak nod negatif hastalar veya palpable lenf no-

dunda konfirme edilmiş histolojik kanseri bulunmayan

hastalarda sentinel lenf nod haritalaması ve eksizyonu

lenf nodu durumunu kesin olarak öngörebilir. Böylece

sentinel lenf nodu negatif olan hastalar bir çok komorbi-

tiditesi olan aksiller lenf nodu diseksiyonundan kurtarıl-

mış olurlar. Klinik olarak ele gelen veya şüpheli aksiller

nodu olan hastalar için aksiller ultrasonografi ile ince

veya kor biyopsi uygulamaları sentinel lenf nodu biyop-

sisi yerine direk olarak aksiller diseksiyon gerekecek has-

taların belirlenmesini sağlayabillir. Bu yöntemleri içeren

preoperatif inceleme en iyi cerrahi yaklaşımı belirlemede

yardımcı olabilir. Biyopsi sonucu pozitif olan hastalara

meme cerrahisi sırasından aksiller lenf nodu diseksiyonu

uygulanırken, biyopsi sonucu negatif gelen hastalara cer-

rahi sırasında sentinel lenf nodu biyopsisi yapılabilir. Kli-

nik olarak negatif aksiller inceleme varlığında hastalara

sentinel lenf nodu biyopsisi uygulanıp, sonucuna göre

rejyonel lenf nodlarının ileri incelemesi yapılır. Diğer

önemli faktör sentinel lenf nodu metastaz kategorisidir.

Sentinel lenf nodu metatazları izole tümör hücreleri, mik-

rometastaz veya makrometastaz şeklinde olabilir. İzole

tümör hücreleri tespit edilen hastaların prognozu, nod ne-

gatif hastalara benzer olup ilave aksiller cerrahi, radyo-

terapi veya adjuvan sistemik tedavi endikasyonu

doğurmaz. Mikrometastazı olan hastalar nod pozitif ola-

rak değerlendirilirlerse de, çoğu çalışmada mikrometas-

tazı olan veya olmayan hastalar arasında sağkalım

açısından fark olmadığı veya çok az azalmaya yol açtığı

bildirilmiştir(42,43). Bununla birlikte bazı analizler bölgesel

rekürens oranı gibi bazı sonuç parametreleri üzerine mik-

rometazların negatif etkisini göstermektedir(44-46). Mak-

rometastaz varlığında ASCO ve NCCN rehberleri rutin

ALND’nun tamamlanmasını önermektedir(2,47). Ancak

pozitif sentinel lenf nodu sayısı üçten az olan hastalarda
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ALND’nun tamamlanma endikasyonu üzerindeki tar-
tışma devam etmektedir. Patolojik olarak tutulmuş sen-
tinel lenf nodu sayısı üçten az olan hastalara aksiller lenf
nodu diseksiyonunun gerekmediğini bildiren yayınlar
mevcuttur(48). Ancak, üç veya daha fazla patolojik olarak
tutulmuş sentinel lenf nodu bulunan hastalarda aksiller
nod diseksiyonunun kime yapılması gerekliliğine kişisel
bazda, diğer tümör risk faktörleri ile hastanın performans
durumu ve komorbiditeleri dikkate alınarak karar veril-
melidir. ALND’nun tamamlanması endikasyonları belir-
ginleşmeye başlamıştır(49). Belirli durumlar için kabul
gören bazı yaklaşımlar mevcuttur. Bunlar SLN biyopsisi
negatif olan hastalarda ALND endikasyonunun olma-
ması, SLN’nda izole tümör hücreleri tespit edilen hasta-
ların nod negatif olarak değerlendiirlmesi ve ALND
tamamlanması endikasyonunun bulunmaması ve SLN
biyopsisinde üç veya daha fazla lenf nodundan mikro-
metastaz veya makrometastaz tespit edilen hastalara ev-
releme amaçlı ve lokal kontrolün sağlanması hedefiyle
ALND’nun önerilmesini içermektedir(2,47,50-52). ALND za-
manının (eş seanslı veya ikinci bir ameliyat şeklinde)
uzun süreli komplikasyonlar üzerine etkisi yoktur(53).
Üzerinde tartışılan konu ise üçten az sayıda mikro veya
makrometastaz tespit edilen pozitif sentinel lenf nodu
olan hastalarda tamamlayıcı ALND ihtiyacıdır(54). Genel
olarak bakıldığında vakaların yaklaşık %60’ında sadece
SLN, tümör içeren lenf nodu olup, hastaların  neredeyse
%90’ı sadece mikrometastaza sahiptir. Bu noktadan ha-
reketle üçten az sayıda pozitif sentinel lenf noduna sahip
seçilmiş hasta grubunda ALND’nun tamamlanmasının
sistemik tedavi ihtiyacı zaten ortaya çıkması ve aksiller
rekürens riskinin düşük olması nedeniyle  bir fayda sağ-
lamayabileceği görüşü doğmaktadır(55,56). ALND’nun ta-
malanması ise palpable veya iğne biyopsisi ile kanıtlanış
aksiller metastaz, sentinel lenf nodu pozitif olup radyo-
terapi verilmeksizin mastektomi uygulaması ve üç veya
daha fazla sayıda pozitif sentinel nodu bulunması gibi
kriterlere sahip seçilmiş hastalarda önerilmektedir(57). Ay-
rıca SLN pozitif olup ALND yapılmayan hastalarda ak-
siller rekürens oranı mikrometastaz için %0.3,
makrometastaz için ise %0.7 olarak bildirilmiştir(58).
ACOSOG Z0011 çalışması ile T1 tümörü olan klinik nod
negatif hastalarda pozitif SLN sayısı üçten az ise ve tüm
memeye radyoterapi uygulanacaksa tamamlayıcı
ALND’na gerek olmadığı gösterilmiştir(59). 

ALND ise geleneksel olarak meme kanserinde evre-
leme ve tedavinin rutin bir parçası olmuştur(60). Ancak
günümüzde erken evre meme kanserinde SLNB ilk yak-

laşım şekli olarak kabul edilmektedir. Dolayısıyla, klinik
olarak nod negatif hastalarda evreleme amaçlı geniş
ALND kullanılması kontrendikedir. Klinik olarak pozitif
aksiller lenf nodları olan hastalara uygulanan ALND’nun
potansiyel yararları içinde hastalık kontrolüne etkisi,
prognostik değeri ve tedavi seçimindeki rolü sayılabilir.
ALND’nun yol açtığı anatomik bozukluk lenfödem, sinir
hasarı, omuz disfonksiyonu ve kolda his kusuru gibi ha-
yat kalitesini bozan komorbiditelere yol açabilir. ALND
klinik olarak pozitif ipsilateral aksiller lenf nodu bulunan
ince iğne aspirasyon biyopsisi veya sentinel lenf nodu
biyopsisi pozitif olan hastalarda uygulanır. Ancak, tüm
memeye radyoterapi alacak klinik olarak nod negatif
olup pozitif sentinel lenf nodu sayısı üçten az olan östro-
jen reseptörü pozitif T1 veya T2 tümörlü hastalara ta-
mamlayıcı aksiller diseksiyonun faydasının olmayacağı
bildirilmiştir(54). Bu hasta grubuna diğer tüm risk faktör-
leri ve komorbiditeleri dikkate alan kişiselleştirilmiş kli-
nik yaklaşım ALND’nun tamamlanıp
tamamlanmamasına karar vermede önem arz eder. Pozi-
tif aksiller lenf nodu sayısı hastalık evresini belirlenme-
sine katkı sağlamakta ve lokorejyonel rekürens oranlarını
etkilemektedir. Disekssiyon genişiliğinin artması morbi-
diteyi arttırmakta, diğer yandan yetersiz diseksiyon ge-
ride tedavi edilmemiş aksiller hastalık bırakma ihtimalini
doğurmaktadır. Genel olarak aksiller evreleme için ana-
tomik düzey I –II ALND tercih edilen işlemdir. Formal
ALND uygulandığında çıkarılan lenf nodu sayısı ile ak-
siller rekürens riski ters orantılıdır.  Aksiller rekürens
oranı beşten az sayıda lenf nodu çıkarıldığında %5-21
arasında görülürken, bu sayı aşıldığında azalarak %3-5
oranına indiği bildirilmiştir(61,62). Çıkarılan aksiller lenf
nodu sayısının sağkalım üzerine etkisi net değildir. Re-
zeke edilen lenf nodu sayısının 10’un altında olması ha-
linde sağkalımda azalma olduğunu bildiren retrospektif
çalışmaların aksine, prognostik öneminin olmadığını
önerenler de mevcuttur(63,64). Erken evre meme kanse-
rinde rutin ALND ihtiyacı olmadığına vurgu yapan yakın
dönem verileri NSABP B-04 çalışmasına aittir(3,65). Kli-
nik olarak nod negatif hastalarda ALND’nun prognoza
etkisinin inclendiği metaanalizde genel sağkalım, metas-
taz, ipsilateral meme rekürensi açısından fark bulunma-
mıştır(66). ALND’nun ciddi komplikasyonları nadir olup
aksiller ven hasarı veya tormbozu ile motor sinir hasarını
içerir. Lenfödem daha sık olup hastalar için çok önem ta-
şır. Diğer komplikasyonlar içinde seroma oluşumu, omuz
disfonksiyonu ve interkostobrakiyal sinirlerin kesilme-
sine bağlı his kusuru sayılabilir. 
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Tarama mamografisinin sık kullanıma girmesi ve top-

lum farkındalığının arttırılması ile meme kanseri daha

küçük boyutlarda ve aksiller lenf nodlarında tutulum ol-

maksızın yani erken evrede yakalanır oldu. Benzer olarak

BT; MRI, PET ve USG’nin birlikte ve yaygın kullanımı

ile aksilladaki şüpheli lenf nodlarının tesbit edebilirliğini

sağlanmış olsa da, yalancı negatiflikler ve küçük metas-

tazların tesbitinde bu yöntemler yetersiz kalmaktadır. Tü-

mör belirleyicilerinin de öngörüde rolü yoktur. Maalesef

cerrahisiz evreleme yöntemi bulunmamaktadır. Bundan

dolayı hastalığın lenf nodu yayılımını belirlemekte en

güvenilir yöntem ALND ile lenf nodlarının çıkarılıp hi-

stopatolojik değerlendirme yapılmasıdır(1,2).

Evreleme, prognoz ve tedavi seçiminde de lenf nod-

larının doğru değerlendirilmesi önemlidir(1).Tümöre bağlı

prognostik faktörler örneğin; hormon reseptörleri,ploidi,

S faz ve onkogen ekspresyonu yanında, aksiller lenf nodu

metastazı varlığı sağkalım değerlendirilmesinde hala tek

ve en değerli öngörendir(2).  Birçok erken evre meme

kanseri hastası nod-negatiftir ve ALND'nun bu hastalara

faydası yanında zararı olabilmektedir(3).  ALND’nu ak-

sillanın anatomisi bozarak lenfödem, sinir hasarı, omuz

fonksiyon bozuklukları gibi hayat kalitesini ve işlevsel-

liğini bozabilecek komplikasyonlara sebep olabilmekte-

dir(1). Klinik olarak nod-negatif hastalarda, meme

kanserini evrelemede SLNB ALND'nun minimal invazif

bir alternatifidir ve birçok ülkede erken evre meme kan-

serinde rutin kullanıma girmiştir(3).

Erken evre meme kanserli hastalar için en anlamlı

prognostik faktör, aksiller lenf nodlarının hastalık duru-

mudur(1). Küçük tümörlü hastalarda sistemik adjuvan te-

davi kararını vermede de aksiller nodal durum primer

belirleyicidir(2).

Meme kanserinde yapılagelmiş sistemik çalışmalar

göstermiştir ki meme kanseri aksillanın diğer lenfatik-

lerine yayılmadan önce sayısı bir veya daha fazla olabi-
len SLN dediğimiz lenf noduna yayılır(1).

SLNB Tanımı: SLN; primer tümörün drene olduğu

nodal havuzdaki ilk lenf nodudur, ilk istasyondur(1,2,3,4).

SLNB tarihçesi: Geleneksel olarak, cerrahi onkolojik

prensipler  R0 rezeksiyonu yakalayabilme temeline da-

yanır. Bu prensip meme kanseri tedavisinde Halsted'in

radikal mastektomisinin gelişmesini sağlamıştır. Alter-

natif olarak, Fisher ve ark meme kanserinin başlangıçta

zaten sistemik başladığını, sistemik olmasına rağmen

subklinik seyredebildiği hipotezini sunmuş ve günü-

müzde  meme kanseri cerrahisi geniş Halsted rezeksi-

yonlardan daha az radikal meme koruyucu cerrahilere

kadar gelmiştir. Tıpkı primer tümör cerrahisi geliştiği

gibi aksillanın yönetimi de gelişti(5).

Neredeyse 100 yıl boyunca aksiller lenf nodu dissek-

siyonu(ALND) meme kanseri tedavisinin olmazsa olmaz

komponenti olarak kabul edildi(6).

İlk olarak 1994'de Giuliano ve ark SLNB tekniğini

geliştirildi ve SLN durumunun primer meme kanserinin

drene olduğu tüm aksiller havuzu yansıttığını gös-

terdi(2,5).

ASCO(Amerikan Klinik Onkoloji Derneği) onkoloji

pratiğinde SLN'nun erken evre meme kanseri tedavisi-

nin yönetiminde ve evrelemesindeki uygunluğunu be-

lirlemek için  bir uzman paneli topladı ve birtakım

rehber olabilecek sorulara cevap verdi(1).

1. Klinik uygulamada SLN sonuçları ne şekilde
değerlendirilmelidir?
Negatif SLN bulgularına sahip hastalarda
ALND dan kaçınılabilir mi?

SLNB birincil olarak bir evreleme prosedürüdür ve

test doğruluğu bir çok çalışmada ALND’nunun tamam-
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lanması ile ispatlanmıştır(1). Giuliano ve ark 100 hastalık

çalışmalarında SLNB'de hiç  yalancı negatiflik tesbit et-

memişler ve SLNB'nin aksiller metastazları %100 ora-

nında öngörebildiğini ve aksiller evreleme tekniği olarak

%100 etkili olduğunu belirtmişlerdir(2).  

Veronesi ve ark çalışmasında 160 hastanın dördünde

(%2,5) yalancı negatiflik tesbit etmişler yani SLNB ne-

gatif iken non-sentinal lenf nodlarında mikrometastaz

bulmuşlardır. SLN'nun öngörü değerini %97.5 olarak

bildirmişler ve SLNB negatif hastalarda ALND'nunun

gerekli olmadığı kararına varmışlardır(7).Yalancı nega-

tiflik tesbit edilen 4 hastanın ikisinin pr tümörünün mul-

tifokal olduğu ve diğer ikisinin tm boyutlarınını 2 ve

1.5cm olduğu bulunmuşlar, ve tümör boyutu 1.5cm'nin

altındaki hastalarda SLN durumu aksiller lenf tutulu-

munu %100 doğrulukla öngördüğünü rapor etmişler-

dir(7). Aynı çalışmada frozen kesiye gönderilen SLN'nın

%83.2'sinde intraoperatif ve son histolojik inceleme

uyumlu iken %17'sinde yalancı negatif sonuçlar bulun-

muştur (mikrometastatik odaklar)(7). Bu nedenle hastalar

ikinci ameliyatla ilgili bilgilendirilmeli ve ayrıntılı

onamları alınmalıdır. Sonuç olarak; SLNB negatif has-

taya ALND önerilmez. Ancak yüksek riskli aksilla po-

zitifliği düşünülen hastalarda intraoperatif palpabl lenf

nodu tesbit edildiğinde SLNB negatif olsa bile cerrahın

kararına göre ALND uygulanabilir(1).

SLNB pozitif olan her hastaya ALND gerekli
midir?

Yapılan çalışmalara göre klinik olarak nod-negatif

hastaların %65-70 'nin SLN biyopsileri negatif olduğun-

dan ALND'a gerek duyulmaz ve böylelikle ALND'nin

neden olduğu morbiditelerden uzaklaşılmış olunur(8).

SLNB pozitif olup ALND uygulanan hastaların bir ço-

ğunda (%40-67) SLN'nun tek tutulan aksiller lenf nodu

olduğu ve  nonsentinal lenf nodlarının tümörsüz olduğu

tesbit edilmiştir(8,7,2,9,5,4). Bu nedenle bu hastalarda ileri

aksiller durum belirlenememiş ve hastalar aksiller dis-

seksiyondan yarar görmemiş ve hastalara ALND'nunun

morbiditesi eklenmiş olmuştur. Viale ve ark. nonsentinal

lenf nodlarının durumunun önceden tahmini ve

ALND'den  fayda görecek hastaların tesbiti ve cerrahi-

nin bu yönde şekillendirilmesi amaçlı 1228 hastalık  ça-

lışmalarında; ileri aksiller tutulumda üç bağımsız

belirteç bulmuşlardır. Nonsentinal lenf nodu metastazı;

1.SLN metastazının boyutu 2.tutulmuş SLN'lerin sayısı

ve 3.primer tümördeki peritümöral vasküler invazyonun

varlığı ile ileri derecede ilişkilidir. Primer tümörün

2cm'nin üzerinde oluşu, gradinin 2 veya 3 oluşu, peritü-

möral vasküler invazyon varlığı 2 veya daha fazla SLN

tutulmuş olması durumlarında nonsentinal lenf bezle-

rinde metastaz ihtimali yüksektir(8,1,9). Bu çalışmaya göre

en güçlü bağımsız öngören, SLN metastazının boyutu-

dur. Mikrometastatik SLN'lu hastalar (2mm'ye kadar

metastaza sahip olanlar) makrometastatik SLN'li hasta-

lara göre (2mmden daha büyük metastaza sahip hastalar)

ileri aksiller tutulum açısından belirgin düşük riske sa-

hiptirler (%13-24, %45-79). Pozitif SLN'li hastalar

kendi aralarında 3 gruba ayrılmış. SLN'de İzole tümör

hücresi ITC (tek tümör hücresi veya 0.2 mm'i geçmeyen

küçük kümeleşmiş hücreler olarak tanımlanır ve bunlar

tipik olarak metastatik aktivite veya vasküler lenfatik si-

nüs duvarına penetrasyon bulguları göstermezler) ve 1

mm'e kadar mikrometastazlılarda, 1-2 mmlik mikrome-

tastazı olanlarda ve makrometastazlılarda ileri aksiller

tutulum oranı sırasıyla; %16.2, %30.2, %50.3 olarak bu-

lunmuş.  Tek SLN tutulumlu ve küçük metastazlı (ITC

veya 1mm'den küçük mikrometastazı) ve pr tmde peri-

tümöral vasküler invazyonu olmayan hastalar; nonsen-

tinal lenf nodu metastazı riski açısından en düşük riske

sahipken, 2 ve 2'den fazla SLN metastazı ve 1 mmden

büyük metastaz ve primer tümörde vasküler invazyon

tesbit edilen hastalarda ek metastaz riski belirgin fazla

bulundu. (20 kat fazla). Bu çalışmaların sonuçlarına

göre prediktif faktörlerin en olumlularına sahip olan has-

talarda bile %13'den daha az olmamak şartı ile nonsen-

tinal lenf nodu metastazı vardır, bu nedenle SLNB

pozitif her hastaya ALND önerilir(8,1).

Son güncel metaanalizlerde SLNB pozitif bulunmuş

hastaların ALND’nda %48.3 oranında ek nodal hastalık

bulunmuştur. Bu nedenle SLNB pozitif hastalara

ALND’nu önerilir(1).

Problematik olan SLN sadece bazı özel çalışmalarla

(IHC analizi cytokeratin antikorları) ile pozitif bulunan

hastaların yönetimindedir(1).

IHC değerlendirmesi ile negatif SLN'lu hastaların

%10'unun hastalığının bir üst evreye atladığı tesbit edil-

miştir(1).

HE boyaması veya özel boyamalarla tesbit edilen

ITC veya mikrometastazlar  olumsuz prognostik gös-

terge midir ve bu hastaların tümüne ALND gerekli midir

bu hala açık değildir. ITC veya mikrometastaz varlığı

tedavi kararlarını etkileyen bir faktör müdür yeterince

veri yoktur(1).

SLNB'de ITC saptanan hastaların %10'unda nonsen-

tinalda da metastaz tesbit edilirken, mikrometastazlı-

larda bu oran %20-35dir(1).

ASCO paneli ITC ve micrometaztazların klinik öne-

mini ele alan ileri çalışmaların tamamlanmasına kadar

SLNda mikrometastaz saptanan her hastaya ALND

önermektedir(1).
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Hangi SLN pozitif hastaların ALND da ek metastatik

hastalığı olabilirliğinin bilinmesi tedavi kararına destek

olabilir(1).

ACOSOG Z0011 çalışması T1-2 primer tümörlü ve

klinik olarak negatif aksillalı ve MKC ve adjuvan tüm

meme RT si almış 1-2 pozitif SLNli özelliklere sahip bir

subgrup hastaya uygulandı. ACOSOG Z0011 çalışma-

sına göre MKC yapılmış olan hastalarda tek başına SLN

disseksiyonu  ALND ile kıyaslandığında sağkalımda

azalmaya neden olmadığından çalışma erken

kapatıldı.Klinik uygulamada hastaların doğru seçilmesi

çalışmacılarca tavsiye edilmektedir(5,10,11).

Francissen ve ark. aksiller tedavi edilmemiş SLNB

pozitif hastalarda aksiller yinelemeyi Pubmed veri taba-

nını tarayarak literatür eşliğinde araştırmışlar.  Aksiller

yineleme oranını (ARR) %0-7.1 ve SLNB pozitif has-

talarda cALND yapılmamış olsa bile  ARR'nin düşük

olduğunu ve ITC ve mikrometastazlı subgrupta cALND

yapılmamasının güvenli olabileceğini belirtmişlerdir(12).

2. Klinik Pratikte Özel Durumlarda SLNB'nin
Rolü Nedir?

ASCO Paneli büyük tümörlerde veya lokal ileri

meme kanserinde (T3 ve T4), inflamatuar meme kanse-

rinde, DCIS'de (MKC yapılıyor ise), gebelikte, önce-

den(nononkolojik) geçirilmiş meme veya aksiller

cerrahi, şüpheli palpabl lenf nodu varlığında SLNB

önermedi(1).

Küçük tmlerde(T1 ve T2), multisentrik tümörlerde,

DCIS'de(mastektomi veya aynı seansda rekonstrüksiyon

yapılacaksa), yaşlı veya obezlerde, erkek meme kanse-

rinde, önceden eksizyonel veya diagnostik biyopsi ya-

pılmış hastalarda lerde SLNB önerdi(1).

İnflamatuar Meme kanserinde SLNB önerilmez

çünkü subdermal lenfatikler kısmen obstrüktedir ve tm

embolileri içerirler, fonksiyonel olarak anormaldirler ve

yalancı negatiflik oranı beklenenden daha yüksektir. Bu

nedenle SLNB önerilmez. Benzer şekilde T4 lezyon-

larda (cilt tutulumu ve/veya göğüs duvarı tutulumu)

SLNB önerilebilirliğine dair yeterli data yoktur(1).

Multisentrik Tümörler, tüm meme kanserlerinin

%10unu oluşturur ve farklı kadranlarda görülen veya

birbirinden uzaklığı 2-5cm olan birden fazla tümör var-

lığında kullanılır. Bir çok araştırmacı yalancı negatiflik

oranları yüksek olduğundan multisentrik tümölerde

SLNB uygulamamaktadır(1,7). Uygulayanlar da mavi

boya ve/veya  radyoaktif madde enjeksiyonunun peritü-

möral değil subareolar uygulanmasını önermişlerdir(1).

DCIS' de aksiller örnekleme genellikle gereksizdir

ancak bazı klinik durumlarda aksiller örnekleme 2. ame-

liyatı engellemek için önem kazanabilir. DCIS %5-15

oranında IHC analizlerle tesbit edilmiş SLN tutulumu

vardır, bu metastazların klinik anlamı hala açık değildir.

Bu nedenle MKC uygulananlarda SLNB önerilmezken,

mastektomi planlananlarda sonrasında invazif odak tes-

bit edildiğinde SLNB yapılamayacağı için SLNB öne-

rilir.

Bazı yazarlar büyük tümölerde (klinik olarak kitle ile

prezente olan DCIS'de), high-gradelilerde ve komedo

nekroz varlığında, %10-20 invazif odak insidansını göz

önüne alarak, cerrahi tedavinin mastektomi veya MKC

oluşuna bakmaksızın SLNB'yi önermektedirler(1,13).

Yaşlı Hasta ve Obesite; Bir çok çalışma yaş arttıkça

ve BMI arttıkça SLN'nun doğru tesbiti zorlaşmaktadır.

Ancak bu yaşlı ve obez hastalarda SLNB yapılması için

kontraendikasyon yaratmaz(1).

Erkek Meme Kanseri, erkek meme kanseri insidansı

düşük olduğundan yapılan çalışmaların vaka sayısı az-

dır. Hastaların bir çoğu başvuruda büyük tümörlü ve

ileri evrede yakalanır. Bu nedenlerle erkek meme kan-

serinde SLNB önerilmemektedir(1).

Gebelik; gebelikte SLN güvenilirliği ve test perfor-

mansı tam değerlendirilememiştir. Vital boyalar gebe

kadına uygulanmamalıdır, bunun yanında radyoaktif

işaretli kolloid madde nisbeten daha güvenlidir. Gebe-

lerde kullanılacak olan kolloide bağlı radyoaktif mad-

denin radyasyon dozu fetusa minimaldir. Yine de

gebelerde SLNB uygulanılabilirliğine dair yeterli data

yoktur(1).

Internal Mammarial Lenf Nodu değerlendirilmesi

İnternal mammarial lenf nodlarının radikal çıkarılması-

nın hiçbir sürvi avantajı yoktur ve erken evre meme kan-

serinde tedavi edilmemiş internel mammarial lenf

nodları ender yineleme odağıdır(1).

Önceden uygulanmış meme ve aksiller cerrahi önce-

den uygulanmış tanısal veya eksizyonel meme biyopsi-

leri (ne zaman yapıldığına veya çıkarılan piyes

volümünün SLN bulmada etkisinin olmadığı ispatlan-

mıştır) SLNB için kontraendikasyon yaratmaz. Ancak

redüksiyon, augmentasyon ve meme rekonstrüksiyonu

gibi major cerrahi girişimlerde  SLN bulmada teknik ba-

şarısızlıklara ve yanlış negatifliklere neden olacağından

SLNB için yeterince data yoktur relatif kontraendikas-

yon yaratır. Preoperatif lenfosintigrafi ile yapılabilir.

Aksiller cerrahi geçirmişlere önerilmez(1).

Şüpheli palpabl lenf nodu Birçok çalışma klinik ola-

rak pozitif hastalarda SLNB'ni dışlar önermez. Klinik

aksiller değerlendirme %25 yalancı pozitif sonuçlar ver-

diğini destekleyen çalışmalar vardır, bu deneyim klinik

olarak aksillası pozitif hastalarda SLNB yapılabilirliğini
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destekleyecektir. Eğer bu hastalarda sent lenf nodu ya-

pılır ise klinik olarak şüpheli lenf nodları radyoaktif

veya mavi boya tutup tutmamasına bakılmaksızın çıka-

rılmalıdır.

Preoperatif sistemik tedavi planlanan hastalarda

SLNB önerilmesi ve zamanlaması konusunda yeterince

data yoktur. Bazı araştırmacılar aksillanın değerlendi-

rilmesini preoperatif sistemik tedavi sonrasına ertele-

mektedir.  Preop sistemik tedavi sonrası SLNB teknik

olarak mümkündür.  Breslin ve ark. preoperatif sistemik

tedavi sonrası SLNB'nin güvenilir olduğunu ve SLN'nin

bulunmasında tecrübenin önemli olduğunu vurgulamış-

lardır. Zaten kemoterapi kararı verilmiş hastalarda

SLNB'nin aksiller tutulumun değerlendirlmesinde mi-

nimal invazif oluşu ve ALND'nunun morbiditesinin ol-

mayışı nedeniyle tercih edilebilir(14,15).  Karşı görüşü

savunan yazarlar ise, tedavinin aksillayı da tedavi et-

mesi, aksilladaki mikrometastaz odaklarını yok edip

hastalık evresini aşağı çekmesi nedeniyle SLNB'nin ya-

lancı negatiflik (yalancı negatiflik; SLN lenf kanalları-

nın tümör embolileri ile dolu olması mavi boyanın

nonsentinal lenf bezlerine drene olmasına ve yanlışlıkla

sentinel sanılmasına sebep olmakta ve yalancı negatif

sonuçlar vermektedir. İkinci olarak preoperatif kemote-

rapi nonsentinellerden çok sentinel lenf bezlerinde tm

foküslerini tedavi etmekte ve çıkarınlan SLN negatif ol-

masına rağmen hastada kalan nonsentinel lenf bezleri

hastalık taşımakta ve yine yalancı negatiflik durumu söz

konusu olmaktadır) olasılığının yüksek olduğunu ve

uzun dönem klinik anlamının daha açık olmadığını be-

lirtmişlerdir(1,7,14). Preoperatif sistemik tedavi sonrası

SLNB uygulanacak ise, sistemik tedavi öncesi veya son-

rası mutlaka klinik negatif hastada yapılmalıdır(1).

3. SLNB başarısını hangi faktörler etkiler

Çalışmalarda yalancı negatiflik oranlarının en güçlü

ön gören faktörü haritalamanın başarılı olduğu hasta

grubunda gibi görünmektedir(1).

Ek olarak başarılı haritalanmanın en büyük grubu ve

yalancı negatif oranların en düşük olduğu durumlar

mavi boyanın ve radyoaktif madde işaretli kolloidin be-

raber kullanıldığı çalışmalardır(1).

Amerikan Meme Cerrahları Birliği yalancı negatif

sonuç riskini en aza indirmek için cerrahın en az 20 has-

tada aksiller disseksiyon ile beraber SLNB prosedürü

yapması gerektiğini savunuyor(1).

Yüksek yalancı negatif oranları doğru evreleme te-

davi kararını verme ve sağ kalım gibi uzun süreli sonuç-

larda direkt yan etkilere sebep olacaktır.

Bir kontrollü ortamda; 30 vaka sonrasında cerrahlar

%5den daha düşük oranda yalancı negatiflik oranı ile

%90 oranında SLN bulabilir olmuşlardır. Daha az başarı

hastalar 50 yas üzeri ise ve cerrah 10'dan az SLNB ör-

neklemiş ise görülmüştür(1).

4.SLNB Yaraları Ve Zaraları

ALND'nun erken ve geç komplikasyonları arasında

damar hasarı, seroma, kolun lenfödemi, ağrı, hissislik,

brakiyal pleksus hasarı, omuz katılığı ve omuz hareket-

lerinde kısıtlanma sayılabilir(3,2,16,17). ALND'nu takiben

tedaviye radyoterapinin de eklenmesi morbiditenin özel-

likle de lenfödemin artmasına sebep olmaktadır(2). Man-

sel ve ark. SLNB yapılmış ve ALND yapılmış hastaların

yaşam kalitelerini değerlendirmiş (lenfödem, his kaybı,

dren kullanımı, hastanede kalış süresi, günlük aktivite-

lere dönüş ve operasyon zamanı) ve SLNB, daha az kol

morbiditesi ve daha iyi yaşam kalitesi ile ilişkilendiril-

miş ve SLNB'nin klinik olarak nod-negatif erken evre

meme kanserinin nodal evrelemesinde güvenli, efektif

bir alternatif olduğunu rapor etmişlerdir(3).  

Meme kanseri malign bir hastalık olmasına rağmen

birinci cerrahi tedavi sanrası sağkalım göreceli olarak

uzundur, bu nedenle hastanın yaşam kalitesini destekle-

mek önemlidir, gereksiz major aksiller cerrahilerden ka-

çınılmalıdır(9). Lenfödem; ALND'i takiben değişebilir

insidansdadır ve lenf ödemin tanımı, cerrahinin geniş-

liği, RT kullanımı, takibin süresi gibi bir çok faktöre

bağlıdır.SLNB, ALND ye göre daha az göğüs duvarı ve

kol infeksiyonuna (sellülit), sensorial değişikliklere ve

lenfödeme sebep olur(1).

SLNB Yöntemleri:

SLNB'de iki yöntem kullanılmaktadır. Lenfosintigra-

fik yöntem ve mavi boya yöntemi. Bu iki yöntem tek

olarak  kullanılabildiği gibi her ikisinin de beraber kul-

lanıldığı ikili yöntem de vardır.  Mavi boya ve radyo-

kolloid maddenin beraber kullanımı, bu ajanların ayrı

ayrı kullanılmasına göre nodal evrelemede daha doğru

sonuçlar verdiğini gösteren McMasters ve ark çalışma-

sında  yalancı negatiflik oranları tekli yöntem ile %11.8

iken,  ikili yöntem ile %5.8 bulunmuştur.(p<0.05). İkili

yöntemle bulunan SLN sayısı tekli yöntemden anlamlı

farklı idi (2.1 v 1.5; p <0.0001).Üst-dış kadran tümörle-

rinde yalancı pozitiflikler, diğer kadranlara kıyasla daha

çok görülmüştür. Sonuç olarak ikili yöntemin SLNları-

nın tanımlanmasında daha hassas olması ve yalancı ne-

gatiflik oranlarının daha az olması nedeniyle yeni

başlayan cerrahlar için tercih edilebilir(6). Takamaru ve

ark. SLN'yi bulmada sadece mavi boya yönteminin tek

başına yeterli olduğunu, özel ekipman gerektirmemesi
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nedeniyle her kurumda uygulanabirliğini de vurgulamış-

lardır(9). Cox ve ark. Kim ve ark. da SLN bulma oranla-

rının daha yüksek oluşu ve yalancı negatif oranlarının

daha düşük oluşu nedeniyle ikili yöntemin sadece mavi

boya veya radyokolloid yöntemden  daha üstün oldu-

ğunu göstermişlerdir(9,18). Bunun yanında Morrow ve

ark. prosedürler arasında anlamlı fark olmadığını yayın-

lamışlardır(9). Veronesi ve ark.   tek başına radyokolloid

kullanarak SLNB 'nin yüksek doğrulukla bulunabildi-

ğini belirtmişlerdir(19).

Lenfosintigrafi yönteminde Teknesyum (Tc 99m)

radyoaktif maddesi iliştirilmiş kolloid kullanılır. Lenfo-

sintigrafik görüntüleme için enjeksiyon alanı peritümö-

ral veya tümör üzerindeki cildin altına, subdermal veya

periareolar olabilir. Birbirlerine üstünlükleri birçok ça-

lışmada farklılar gösterirken, yazarlar  öğrenme eğrisini

tamamlamamış cerrahlara ve obez ve yaşlı hastalara bir-

den fazla alana enjeksiyonu tavsiye etmektedirler.  En-

jeksiyon dozu 0.1-1.0mCi(3,7-37MBq)'dir. Enjeksiyon

zamanlaması preoperatif 2-18 saat arasında değişmek-

tedir. Genelde geç görüntülemeler ile erken görüntüle-

melere göre daha fazla lenf nodu görülebilmektedir.

Birçok merkezde intraoperatif gama prob öncesinde ru-

tin olarak gamma kamera ile lenfosintigrafik görüntüler

alınmaktadır. Bunun avantajı radyokolloidin aksilla dı-

şında drene olabileceği diğer olası alanları tesbit edebil-

mesidir (Ör; internal mammariyal, intramammariyal,

kontralateral aksilla veya supraklavikuler lenf nodları)(1).

Bizim merkezimizde ameliyat sabahı ameliyattan 2 saat

önce, subareolar ve 0,1-1,0mCi dozunda Tc99m nano-

kolloid  enjeksiyonu kullanılmaktadır. Preoperatif

gamma kamera ile lenfosintigrafik görüntüler alınmak-

tadır.

Mavi boya yönteminde izosulfan mavisi veya meti-

len mavisi kullanılır. Ameliyathanede hasta anestezi al-

dıktan hemen sonra kabaca 2-5 ml mavi boya

peritümöral veya subareolar enjekte edilir ve yaklaşık

1-2 dakika kadar aksillaya masaj yapılarak mavi boya-

nın aksiller lenf nodlarına drene olması kolaylaştırılır.

Disseksiyona en az 5 dk sonra başlanır. Subareolar ya-

pıldığında areola nekrozları literatürde bildirilmiştir,

cilde çok yakın yapılmamlıdır. Maddeye allerjik reaksi-

yon çok az bildirilmiştir. İdrarı yeşile boyadığından

hasta öncesinde bilgilendirilmelidir(2,9).

Biz merkezimizde steril ampüllenmiş metilen mavi-

sini yaklaşık 2-5 ml  miktarlarında subareolar enjekte

edip, 1-2 dk aksillaya masaj yaptıktan sonra level 1 dü-

zeyinde maviye boyanmış lenf bezlerini arıyoruz.  

Mavi boya yöntemi; uygulama için daha uygun, daha

ucuz oluşu her merkezde hiçbir özel ekipman gerekmek-

sizin uygulanabilirliğinedeniyle daha uygun bir yöntem-

dir(9).

1. http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.as

px

2. www.kanser.gov.tr/daire-faaliyetleri/kanser-istatis-

tikleri.html

3. Perou CM, Sorlie T, Eisen MB, et al. Molecular

portraits of human breast tumours. Nature

2000;406:747-752

4. Eden JA. Human breast cancer stem cells and sex

hormones- anarrative review. Menopause

2010;17:801-810

5. Joshi PA, Di Grappa MA, Khokha R. Active allies:

hormones, stem cells and niche in adult mammopo-

iesis. Trends Endocrinol Metab. 2012;23:299-309

6. Arendt LM, Rudnick JA, Keller PJ, Kuperwasser C.

Stroma in breast development and disease. Semin

Cell Dev Biol 2010;21:11-18 

7. Trichopoulos D, Adami HO, Ekbom A, et al. Early

life events and conditions and breast cancer risk:

from epidemiology to etiology. Int J Cancer

2008;122:481-485

8. Pasqualini JR, Chetrite GS. The enzymatic systems

in the formation and transformation of estrogens in

normal and cancerous human breast: Control and

potential applications. In; Pasqualini JR, ed. Breast

Cancer: Prognosis Treatment and Prevention. New

York: Informa Healthcare, 2008:11-48

9. Fuhrman BJ, Schairer C, Gail MH, et al. Estrogen

metabolism and risk of breast cancer in postmeno-

pausal women. J Natl Cancer Inst 2012;104:326-

339

10. Raynaud JP, Pujos-Gautraud M, JR Pasqualini.

Testosterone, other androgens and breast cancer.

In; Pasqualini JR, ed. Breast Cancer: Prognosis

Treatment and Prevention. New York: Informa He-

althcare, 2008:11-48

11. Kaaks R, Tikk K, Sookthai D, et al. Premenopausal

serum sex hormone levels in relation to breast can-

cer risk, overall and by hormone receptor status-re-

sults from the EPIC cohort. Int J Cancer

2014;134:1947-1957

KAYNAKLAR

008_Layout 1  5/4/14  12:44 PM  Page 59



60 MEME KANSERİNDE SENTİNEL LENF NODU BİYOPSİSİ

12. Ulusoy C, Kepenekci I, Kose K, et al. Applicability

of the Gail model for breast cancer risk assessment

in Turkish female population and evaluation of bre-

astfeeding as a risk factor. Breast Cancer Res Treat.

2010;120:419-424

13. Colditz GA, Kaphingst KA, Hankinson SE, Rosner

B.Family history and risk of breast cancer: nurses'

health study. Breast Cancer Res Treat.

2012;133:1097-104.

14. King MC, Marks JH, Mandell JB. Breast and ova-

rian cancer risk due to inherited mutations in

BRCA1 and BRCA2. Science 2003;302:643-646

15. Chen S, Parmigiani G. Meta-analysis of BRCA1 and

BRCA2 penetrance. J Clin Oncol 2007;25:1329-

1333

16. Collaborative Group on Hormonal Factors in Bre-

ast Cancer. Menarche, menopause and breast can-

cer risk: individual participant meta-analysis,

including 118964 women with breast cancer from

117 epdemiological studies. Lancet 1012;13:1141-

1151

17. Russo J, Tay LK, Russo IH. Differenatiation of the

mammary gland and susceptibility to carcinogene-

sis. Breast Cancer Res Treat 1982;2:5-73

18. Lambe M, Hsieh CC, Chan HW, et al. Parity, age

at first, last birth and risk of breast cancer: a popu-

lation based study in Sweden. Breast Cancer Res

Treat 1996;38:305-311

19. Ritte R, Tikk K, Lukanova A, et al. Reproductive fac-

tors and risk of hormone receptor positive and ne-

gative breast cancer: a cohort study. BMC Cancer

2013;13:584-596

20. Russo J, Santucci-Pereira J, Russo IH. The genomic

signature of breast cancer prevention. Genes (Ba-

sel). 2014 Feb 26;5:65-83

21. Albrektsen G, Heuch I, Hansen S, Kvale G. Breast

cancer risk by age at birth  time sice birth and time

intervals between births: exploring interaction ef-

fects. Br J Cancer 2005;92:167-175

22. Britt K, Ashworth A, Smalley M. Pregnancy and the

risk of breast cancer. Endocr Relat Cancer

2007;14:907-933

23. 64-92, Hildreth NG, Kelsey JL, Eisenfeld AJ, et al.

Differences in breast cancer risk factors according

to the estrogen receptor level of the tumor. J Natl

Cancer Inst 1983;70:1027-1031

24. Nelson HD, Zakher B, Cantor A, et al. Risk factors

for breast cancer for women aged 40 to 49 years. A

systematic review and meta-analysis. Ann Intern

Med. 2012;156:635-648

25. Melbye M, Wohlfart J, Olsen JH, et al. Induced

abortion and the risk of breast cancer. N Engl J Med

1997;336:81-85

26. Collaborative Group on Hormonal Factors in Bre-

ast Cancer. Breast cancer and hormonal contracep-

tives: collaborative reanalysis of individual data on

53297 women with breast cancer and 100239 wo-

men without breast cancer from 54 epidemiological

studies. Lancet 1996;347:1713-1727

27. Hunter DJ, Colditz GA, Hankinson SE, et al. Oral

contraceptive use and breast cancer: a prospective

study of young women. Cancer Epidemiol Biomar-

kers Prev 2010;19:2496-24502

28. Vessey M, Yeates D. Oral contraceptive use and

cancer: final report from Oxford-Familiy Planning

Association contraceptive study. Contraception

2013;88:678-683

29. Marchbanks PA, McDonald JA, Wilson HG, et al.

Oral contraceptives and the risk of breast cancer. N

Engl J Med 2002;346:2025-2032

30. Beral V, For the Million Women Study Collabora-

tors. Breast Cancer and hormone-replacement the-

rapy in the Million Women Study. Lancet

2003;362:419-427

31. The Women’s health Initiative Steering Commitee.

Effects of conjugated equine estrogen in postmeno-

pausal women with hysterectomy. The Women’s He-

alth Initiative randomized controlled trial. JAMA

2004;291:1701-1712

32. Chen YC, Manson JE, Hankinson SE, et al. Unop-

posed estrogen therapy and the risk of invasive bre-

ast cancer. Arch Intern Med 2006;166:1027-1032

33. Cui Y, Deming-Halverson SL, Beeghly-Faidel A, et

al. Interactions of hormone replacement therapy,

body weight and bilateral oophorectomy in breast

cancer risk. Clin Cancer Res 2014;20:1169-1178

34. Fernandez SV, Russo J. Estrogen and xenoestrogens

in breast cancer. Toxicol Pathol 2010;38:110-22

35. Moral R, Santucci-Pereira J, Wang R, et al. In utero

exposure to butyl benzyl phthalate induces modifi-

cations in the morphology and the gene expression

profile of the mammary gland: an experimental

study in rats. Enviromental Health 2011;10:5-17

36. Sprague BL, Trentham-Dietz A, Hedman CJ, et al.

Circulating serum xenoestrogens and mammograp-

hic breast density. Breast Cancer Res 2013:15:R45

008_Layout 1  5/4/14  12:44 PM  Page 60



MEME KANSERİNDE SENTİNEL LENF NODU BİYOPSİSİ 61

37. Dong JY, Quin LQ. Soy isoflavones consumption

and risk of breast cancer incidence or recurrence:

a meta-analysis of prospective studies: breast Can-

cer Res Treat 2011;125:315-323

38. Nagata C, Mizoue T, Tanaka K, et al. Soy intake and

breast cancer risk: an evaluation based on a syste-

mic review of epidemiologic evidence among the Ja-

panese population. Jpn J Clin Oncol

2014;44:282-295

39. Fritz H, Seely D, Flower G, et al. Soy, red clover

and isoflavones and breast cancer: a systematic re-

view: PLOS 2013;8:e81968

40. Buck K, Zaineddin AK, Vrieling A, et al. Meta-

analyses of lignans and enterolignans in relation to

breast cancer risk. Am J Clin Nutr 2010;92:141-153

41. Messina M, Hilakivi-Clarke L. Early intake appears

to be the key to the proposed protective effects of soy

intake against breast cancer. Nutr Cancer

2009;61:792-798

42. Thomson CA, McCullough ML, Wertheim BC, et al.

Nutrition and physical activity cancer prevention

guidelines, cancer risk, and mortality in the women's

health initiative. Cancer Prev Res (Phila).

2014;7:42-53

43. Calle EE, Kaaks R. Overweight, obesity and cancer:

epidemiological evidence and proposed mecha-

nisms. Nat Rev Cancer 2004;4:579-591

44. van den Brandt PA, Spiegelman D, Yaun SS, et al.

Pooled analysis of prospective cohort studies on he-

ight, weight and breast cancer risk. Am J Epidemiol

2000;152:514-527

45. Land SR, Liu Q, Wickerham DL, Costantino JP,

Ganz PA. Cigarette Smoking, Physical Activity, and

Alcohol Consumption as Predictors of Cancer Inci-

dence among Women at High Risk of Breast Cancer

in the NSABP P-1 Trial. Cancer Epidemiol Biomar-

kers Prev. 2014 Apr 2. [Epub ahead of print]

46. Singletary KW, Gapstur SM. Alcohol and breast

cancer. Review of epidemiologic and experimental

evidence and potential mechanisms. JAMA

2001;286:2143-2151

47. Khan QJ, Kimler BF, Fabian CJ. The relationship

between vitamin d and breast cancer incidence and

natural history. Curr Oncol Rep 2010;12:136-142

48. Mohr SB, Gorham ED, Alcaraz JE, et al. Serum 25-

hydroxyvitamin D and prevention of breast cancer:

pooled analysis. Anticancer Res 2011:31:2939-

2948

49. 99. McCormac VA, dos Santos Silva I. Breast den-

sity and paranchymal patterns as markers of breast

cancer risk. A meta-analysis. Cancer Epidemiol

Biomarkers Prev 2006;15:1159-1169

008_Layout 1  5/4/14  12:44 PM  Page 61



Meme tümörlerinin erken teşhis edilmesi, meme ko-

ruyucu cerrahi (MKC) şansını artırmakla birlikte mor-

talite ve morbiditeyi de düşürmektedir(1, 2). Erken tespit

edilen tümörler genellikle küçük ve nonpalpabldır. Son

20 yıldır meme kanseri erken tanısı amacıyla ulusal top-

lum sağlığını ilgilendiren bir takım projeler doğrultu-

sunda mamografi taramaları artmıştır. Bunlara ilaveten

yüksek çözünürlüklü ultrasonografi ve meme MRI ‘ın

daha fazla kullanılması, nonpalpabl meme lezyonlarının

(NPML) tespit edilme sıklığında artışa neden olmuş, bu-

nun sonucunda daha iyi, daha güvenli ve hasta yararını

gözeten tedavi modalitelerine ihtiyaç artmıştır(2-4).  Rad-

yolojik olarak şüpheli görülen lezyonların %25’inden

fazlası nonpalpabldır5-7. NPML’larının %15-20’si ma-

ligndir ve bunların doğru ve tam bir şekilde çıkarılması

için görüntüleme yöntemlerine ihtiyaç duyulmaktadır.

Yetersiz eksizyon lokal rekürens açısından önemli bir

faktördür(1, 2, 8). Bu yüzden meme kanserli hastalarda

nonpalpabl lezyonun tam ve doğru bir şekilde preope-

ratif yerinin tespit edilmesi mutlak gereklidir. Fizik

muayenede ele gelmeyen, ancak çeşitli radyolojik gö-

rüntüleme yöntemleriyle tespit edilebilen mikrokalsifi-

kasyonlar, asimetri ya da distorsiyon gibi meme

yoğunluğundaki artışlar nonpalpabl meme lezyonları

olarak adlandırılır(9). NPML ‘na yaklaşımda ana hedef

önce lezyonun radyolojik olarak doğru ve tam lokalizas-

yonu, bir sonraki adımda gereğinden fazla sağlıklı doku

çıkarmadan cerrahi sınır negatifliğini sağlayacak şekilde

minimal doku volümü çıkartarak lezyonun tamamının

çıkarılmasıdır. Bunların yanı sıra ameliyat süresinin az-

altılması ve iyi kozmetik sonuç sağlamak diğer hedef-

lerdir. NPML lokalizasyonunda her birinin avantaj ve

dezavantajları olmak üzere birçok yöntem önerilmiş ve

bazıları günlük pratikte yerini almıştır. İlk defa 1966’da

eğri bir tel floroskopi eşliğinde nonpalpabl kitlenin ye-

rini işaret etmek için kullanılmış, ve daha sonrasında

1976’da tel rehberliğinde işaretleme güncel uygulamaya

girmiştir(10, 11). Görüntüleme rehberliğinde işlemlerde en

çok mamografi ve US, daha az sıklıkla da MRI VE BT

tercih edilmektedir. NPML lokalizasyonunda mamo-

grafi ya da US eşiliğinde tel yardımlı işaretleme (TYİ),

intraoperatif ultrason eşliğinde rezeksiyon, radyonüklid

rehberliğinde okült lezyon lokalizasyonu (ROLL),cilt

izdüşümünü işaretleme, karbon lokalizasyonu, kıryop-

rob rehberliğinde işaretleme, mavi boya ile işaretleme

ve son yıllarda sınırlı merkezlerde kullanılan near-infra-

red florasan optik görüntüleme yöntemleri kullanılmak-

tadır(12-17). 

Tel rehberliğinde işaretleme

30 yılı aşkın bir süredir uygulanan mamografi ya da

US altında tel rehberliğinde lokalizasyon, NPML tanı

ve tedavisinde en sık ve en yaygın tercih edilen altın

standart yöntem olarak kabül edilmektedir(18). Uçların-

daki çapanın şekli ve tekrar pozisyon verme kolaylığına

göre birbirinden ayrılan birkaç tip tel geliştirilmiştir. En

sık bilinenleri ‘Kopans’ ve ‘De Luca’ teli ve Homer ta-

rafından tanımlanmış ucu kavisli geri çekilebilir teldir(19,

20). Lezyon US ‘da görülüyorsa US rehberliğinde, sadece

mamografide görülüyorsa stereotaksik olarak mamo-

grafi altında işaretlenir. US altında işaretleme gerçek za-

manlı ve kontrollü olduğu için başarı şansı %100’e

yakındır(21). Eğer her ikisinde de görülebiliyorsa, hem

daha kolay ve hızlı olduğu hem de us eşliğinde işaretle-

menin başarısının daha yüksek olduğu için US yardımlı

işaretleme tercih edilir. Hastaya yatar pozisyonda işa-

retleme imkanı tanıması, iğnenin eş zamanlı izlenebil-

mesi, radyasyona ihtiyaç duymadan hızlı ve pratik bir

şekilde uygulanabilmesi ve iğnenin meme içinde ilerle-

diği mesafenin stereotaksiye göre çok daha kısa olması

büyük avantaj oluşturmaktadır(22). Mikrokalsifikasyon-
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larda US başarısı daha düşüktür. Bu noktada mamografi

tercih edilmektedir. İşaretleme için delikli kompresyon

plakları, grid referans sistemleri veya stereotaksik yön-

tem kullanılabilir. Sadece mamografide görülen üst dış

kadrandaki lezyonlar kraniokaudal, iç ve alt kadrandaki

lezyonlar için lateral projeksiyonlar uygundur. Meme

komprese edildikten sonra stereo görüntü alınır ve tek

filme projekte edilir. Uzaklık ve derinlik hesaplanır. Tel

lezyona doğru ilerletildikten sonra kontrol grafiyle yeri

verifiye edilir. İşlem sonrası radyolog hasta yatar pozis-

yondayken telin seyrini ciltten çizer, telin ucunu ve lez-

yonun ciltten izdüşümünü cerraha belirtir İşaretlemenin

başarılı kabül edilebilmesi için lezyona olan uzaklık en

fazla 1 cm olmalıdır. Başka bir deyişle ideali, telin lez-

yonun yaklaşık 1 cm ilerisine geçip orada kalmasıdır.

Tel ilerletildikten sonra cillten dışarı çıkacak kadar da

uzun olmalıdır(23). Mikrokalsifikasyonlar nedeniyle telle

işaretleme yapıldıysa ya da görüntüleme altında lezyona

preoperatif tanı için klip yerleştirildiyse, lezyonun ek-

sizyonu sonrası çıkarıldığını verifiye etmek için spesi-

men grafisi çekilir. (Resim 1)

Şekil 1. Kliplerle de işaretlenmiş olan piyese ait spesimen grafi-

sinde mirokalsifikasyonların tamamen çıktığı verifiye edilmiştir.

Tel rehberliğinde işaretlemede de bir takım kompli-

kasyonlar meydana gelebilir. Hastanın radyolojiden ser-

vise ya da servisten ameliyathaneye transportu sırasında

özellikle yağlı memede tel kayabilir ya da yerinden çı-

kabilir. Akciğer ya da batına migre olan vakalar bildi-

rilmiştir(24). Ameliyata başlamadan hemen önce cilt

temizliği yapılırken telin gazlı beze takılmamasına dik-

kat edilmeli, tel kısaltılmak için tel makası dışında alet

kullanılmamalı, bu işlemi doktor yapmalı. Telin yerinin

oynadığı fark edilirse, telin ucundaki kancadan dolayı

tekrar pozisyon vermek zor olabilir. Yine tel işlem sıra-

sında kırılabilir, ameliyat sırasında kesilebilir. Tel giriş

yeri teknik nedenlerle lezyona uzak kalabilir, tel bo-

yunca koter yanığı oluşabilir. Meme dokusu sert hasta-

larda lezyon lokalizasyonunda zorluk yaşanabilir, hasta

telden dolayı ağrı ve rahatsızlık duyabilir, hatta göğüs

duvarına paralel yaklaşıma özen gösterilmemesine bağlı

pnömotoraks, perikard yaralanması kanama ve enfeksi-

yon geliştiği literatürde bildirilmiştir(12, 25-28). Hastanın

oturur pozisyonda olması ve biyopsi işlemini görmesi,

hareket etmesine ve lezyonun yerinin değişmesine yol

açabilir. Tel konvansiyonel yöntemlerle memeye dik bir

şekilde ilerletilirse, vazovagal episoda yol açabilir(29).

Pron pozisyona gelebilen masalar hastaya pron pozis-

yonda girişim yapılmasına olanak sağlayarak bu tür

komplikasyonların önüne geçebilmektedir. Telin me-

meye sokulması invazif bir işlem olup meme cildinden

dışarı sarkmış bir tel hasta açısından da rahatsız edici bir

görüntü oluşturmaktadır. Cerah ve patologun elinin telle

kesildiği dahi bildirilmiştir(30). Hatta tel spesimenin bü-

tünlüğünü bozarak patoloğun dokuyu diseke etmesini

zorlaştırabilir. Radyoloğun da dens fibroglandüler bir

memede teli lokalize etmesi zor olabilir. Cerrahın lez-

yona ulaşmak için telin gidiş yolu boyunca tele yaklaş-

madan ve ucundaki kancayı görmeden ilerlemesi çok

kolay olmamaktadır. Telin kancasının tel giriş yerine

uzak kalması gereksiz fazla doku çıkarılmasına, dolayı-

sıyla da insizyonun yeri ve kozmetik açıdan sorun oluş-

turabilmektedir. Ameliyat sırasında teli palpe etmek

mümkün olmamaktadır, aksi durumda zaten lezyona çok

yaklaşılmış demektir. Bu yüzden cerrah lezyonun nerde

bittiğini ve kancanın nerde olduğunu tahmin ederek re-

zeksiyonun genişliğine karar vermek zorundadır. Bu her

zaman mümkün olmamakta ve hastaya ekstradan ma-

mografiler ve bunun sonucunda daha yüksek radyasyon

yükü getirebilmektedir(31). Tel rehberliğinde eksizyon

(TRE) ile %51’e varan oranlarda daha fazla rezidü doku

kaldığını bildiren yayınlar mevcuttur(26, 32-34). Bu durum

ise tekrar hastaneye yatış ve reoperasyon yani maliyet

artışı demektir(35). Telin meme dokusundan migrasyo-

nunu önlemek amacıyla telle işaretlemenin ameliyat sa-

bahı yapılması tavsiye edilmektedir. Bu durum ameliyat

programında gecikmelere yol açmaktadır. Bu vakalar 1.

vaka olarak yazılamamakta, radyologla cerrahın kendi

hasta listelerinin çakışmaması gerekmektedir(30). 

Radyonüklid rehberliğinde okült lezyon

lokalizasyonu (ROLL)

Bu yöntemin uygulanması, Tc 99m ile işaretli serum

albumin makroagregatlarının US, mamografi ya da MRI

rehberliğinde nonpalpabl meme lezyonu içine injeksi-

yonu ve daha sonra gama prob yardımıyla en yüksek ak-

tivite alınması ile lezyonun tespit edilmesine

dayanmaktadır. 1996’da, Milan’da Avrupa Onkoloji

Enstitüsü’nde ROLL tekniği tanımlanmış ve NPML’la-

rında birçok ülkede standart yöntem olan telle işaretle-
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meye göre daha doğru lokalizasyon sağlayabildiği, daha

kullanışlı ve kolay olduğu bildirilmiştir(14, 36). Bu teknikte

US, mamografi ya da MRI rehberliğinde intralezyoner

0,2-0,5 cc salin içinde nonspesifik radyoizotop (Tc99m-

Human Serum Albumin Makroagregatı) injeksiyonu uy-

gulanmaktadır. Lokal anestezi sonrası lezyon içine

sokulan spinal iğnenin yeri kontrol mamografisiyle

kontrol edildikten sonra radyofarmasötik injeksiyonu

yapılır. Hemen sonrasında suda çözülebilen non-iyonize

opak kontrast madde verilerek çekilen mamografide

kontrast maddenin lezyonu örtmesiyle injeksiyonun

doğru yere yapıldığı teyit edilmiş olur. Lezyon US’da

görülebiliyorsa, direk görüş altında injeksiyon yapılır.

İnjeksiyon sonrası ekojenite değişikliğinin saptanması

doğru lokalizasyonun sağlandığını gösterir(32, 37). Lezyo-

nun doğru tespiti ve sonrasında eksizyonu, gama prob

yardımıyla sağlanır (Şekil 2). Hasta uyumadan önce

gama probla en yüksek aktivitenin alındığı nokta tespit

edilerek kalemle işaretlenir (Şekil 3). Bu noktadan in-

sizyon yapılarak gama prob rehberliğinde işaretli alan

eksize edilir. Rezeksiyon sınırları, radyoaktivite derece-

sinin keskin bir şekilde kesildiği noktalar dikkate alına-

rak tayin edilir. Kitle çıkarıldıktan sonra spesimende

aktivite tutulumu ölçülerek ortalama değer alınır (Şekil

4). Bu değerin %10 ‘unundan daha fazla tümör yata-

ğında halen yüksek radyoaktivite sayımı alınması ilave

rezeksiyon yapılması gerektiğini işaret eder. Spesimen

sınırlarına (süperiora kısa ip, laterale uzun ip) ipek su-

turle işaret konulur. Mikrokalsifikasyon gibi mamogra-

fide gözüken lezyon varsa sınırlara ilaveten filmde

gözükecek metal klipler de konularak spesimen grafi-

sine gönderilerek lezyonun çıkarıldığı verifye edilir ve

sınırları görülür.

Şekil 2. ROLL tekniğinde kullanılan kablosuz gama prob cihazı

Bu teknikle birlikte aynı anda sentinel lenf nodu bi-

opsisi (SLNB) yapmak da mümkündür. Bu işlem

SNOLL (sentinel lenf nodu biopsisi + okült lezyon lo-

kalizasyonu) olarak adlandırılmaktadır(38). Bu işlemde 2

farklı noktadan iki farklı radyoaktif madde verilir.

Tc99m- Human Serum Albumin Makroagregatı gibi10-

150 µm ebatlarında yüksek molekül ağırlıklı bir izotop

nonpalpabl lezyonu işaretlemek için intratümöral verilir.

İlaveten 100 nm’den küçük lenfatikler boyunca akıp

sentinel lenf noduna ulaşabilen Tc-99m sulfür kolloid

gibi düşük moleküler ağırlıklı bir madde kullanılır(39).

Şekil 3. Gama prob ile lezyonun yerini tespit etmek için ciltten

aktivite ölçümü. Bu noktanın üzerindeki işaretli noktada tel iz-

lenmektedir. Aynı vakada hem TRE hem de ROLL uygulaması

yapılmıştır.

Şekil 4. Spesimende aktivite tutulumu ölçümü. Maksimum değer

ve 10 saniyelik ortalama değer.

ROLL tekniği yaygın mikrokalsifikasyonların loka-

lizasyonu için uygun bir yöntem değildir. Bu tür durum-

larda geleneksel telle işaretleme ya da

mikrokalsifikasyonların sınırını cillten işaretleme tercih

edilmeli. Yine ROLL multifokal,yaygın ya da multisen-

trik lezyonlar için de uygun değildir.Aynı memede 2

tane ROLL işlemi yapmak da doğru değildir, çünkü

gama prob her iki lezyonun sınırlarını çok iyi ayırtede-

meyebilir. Bu şekilde 2 adet NPML varsa lezyonlardan

biri ROLL ile işaretlendiyse diğeri tel gibi başka bir yön-

temle işaretlenmelidir. Yine retroaerolar lezyonlar da

verilecek radyoizotopun duktus içine kaçma riski olduğu

için  ROLL ile işaretlenmemelidir(40).

Meme estetiğini çok bozmadan, yeterli rezeksiyon

yapmak için palpe edilemeyen tümörü doğru bir şekilde

gösterebilmek gerekmektedir. Bunu sağlamak için mi-

nimum doku çıkararak maksimum oranda tümör negatif

cerrahi sınır elde etmek gerekmektedir. 10 yılı aşkın bir

süredir, sentinal nod tespitinin de kombine edilmesiyle,

ROLL tekniği Milan gibi bazı merkezlerde standart uy-

gulama haline gelmiştir(30). ROLL tekniğinde tel ya da

009_Layout 1  5/4/14  12:45 PM  Page 64



NONPALPABL MEME LEZYONLARINA YAKLAŞIM 65

kontrol mamografisine ihtiyaç duyulmamakla birlikte

Postma ve ark. 2013 yılında yaptıkları çalışmalarında

diğer eski yayınların aksine ROLL’un, TRE’dan daha

az maliyetli olmadığını savunmuşlardır(28, 35, 41). Radyo-

izotop injeksiyon yeri ya da iğnenin traktı cerrah için bir

sorun oluşturmamaktadır. ROLL’de telden farklı bir şe-

kilde direk lezyon üzerinden insizyon yapılarak gerek-

tiğinde gama probla istendiği anda kontrol

sağlanabilmektedir. Aksine TRE’de iğnenin ucunun

nerde bittiğini kestirebilmek daha zordur ve kati emin

olunamaz. Bütün bu sebelerden dolayı bir çok çalışma-

nın da gösterdiği gibi ROLL hem radyolog hem de cer-

rah için daha kolay bir teknik olup, lezyonun preoperatif

radyolojik olarak lokalizasyonu ve cerrahi olarak çıka-

rılma süresini bariz olarak kısaltmıştır(26, 28, 42-44). Yine

Postma farklı olarak ROLL ve TRE için gerekli ilk cer-

rahi süresinin birbirinden farklı olmadığını bildirmiş-

tir(35). Postma’yı destekleyen, ROLL’ün toplam ameliyat

süresini kısaltmadığını savunan başka raporlar da mev-

cuttur(28, 36). Yalnız, ROLL’ün aynı anda sentinel nodu

da işaretleme olanağı sağlaması, iki işlemi teke indir-

mesi açısından çok önemli avantaj oluşturmaktadır.

SNOLL, yalnızca teknesyumla işaretli nanokolloid kul-

lanılarak da başarılı bir şekilde uygulanabilmektedir(45).

Radyoizotop verildikten sonra 3-22 saat sonrası dahi

ameliyat yapılabilmektedir. Bu süre avantajı radyolog,

cerrah ve nukleer tıp uzmanı arasında kendi bölümleri-

nin işleyişlerini en az etkileyerek ortak program yapa-

bilme ve ameliyat sabahı gecikmelerini önleme

açısından çok önemli gözükmektedir. Aydoğan ve ark.

aynı gün yapılan radyoizotopun bir gün öncesinden ya-

pılandan her açıdan daha üstün olmadığını göstermişler-

dir(46). Bu sayede her bölüm bir gün önceden daha rahat

işlerini ayarlayabilmektedir. Cerrah böylece ROLL has-

tasını ameliyat sabahı ilk vaka olarak yazabilmekte, aynı

gün işaretlendiğindeki bölümler içindeki koşuşturmalar,

telaşlar olmamakta, hatta radyolog bir gün önceden işa-

retlediğinde radyolojik görüntüleri yorumlamak için

daha geniş vakit bulabilmekte ve bütün bunlar işlemin

başarısını artırmaktadır(42, 46). MRI rehberliğinde ROLL,

potansiyel bir problem olan, kompresyonun ortadan

kalkmasından dolayı lezyonun yönünün derinliğinde or-

taya çıkan hatayı gösteren akordiyon etkisinin üstesin-

den gelmektedir(37, 47). Yeni yapılmış bir çalışmada

yeterli eksizyon ve reeksizyon oranları telle eşit olma-

sına rağmen ROLL’da daha fazla doku çıkarıldığı bu-

lunmuştur(35). Ancak, farklı yazarlar da ROLL’da daha

iyi cerrahi sonrası estetik görünüm, daha fazla hasta

memnuniyeti, güvenli cerrahi sınırlar sağlanarak daha

az meme dokusu çıkarılması, daha az ağrı ve daha fazla

hasta konforu sağlandığını bildirmektedirler(28, 48-50).

Mamogram için yeterli glandüler doz 1-2mSv iken,

ROLL için 9,25µSv doz gerekmektedir. Radyasyon açı-

sından ROLL’ün hem hasta hem de sağlık görevlileri

açısından güvenli olduğu kanıtlanmıştır(51). Çünkü, Tc

99m, 6 saat gibi kısa yarılanma ömrüne sahip olup, dü-

şük doz gama-radyasyon kullanılmaktadır(43). Radyas-

yonu en fazla cerrah almakla birlikte, bir cerrah yılda

100 adet ROLL uygulasa, alacağı doz 1 mSv olacaktır

ki bu doz yıllık kritik eşik olan 150 mSv dozun çok al-

tında kalmaktadır. Radyoaktif atıklarda herhangi bir

kontaminasyon olmaz, ve taşıyıcılar herhangi radyasyon

almayacağı için başka önlem alınmasına da gerek yok-

tur46. Ameliyat sırasında gama-prob kullanımı, sınırla-

rın tespit edilerek lezyonun ortalanmasına olanak sağlar.

Böylece negatif cerrahi sınırlar sağlanacak şekilde

mümkün olan en az miktarda sağlıklı doku çıkarılmış

olur ve reeksizyon sıklığı da azalmış olur(26, 28, 33, 43, 44).

Bütün bu avantajlara rağmen ROLL için de bir takım

can sıkıcı problemler devam etmektedir. Öncelikli ola-

rak, Genel Cerrahi, Radyoloji ve Nükleer Tıp dallarının

bulunması gereken multidisipliner yaklaşıma ihtiyaç du-

yulmaktadır. Bu yüzden bu üç branş her yerde bulun-

madığı için teknik, yaygın olarak kullanılamamaktadır.

Ayrıca bu teknik çok çabuk yıkılan molybdenum-99’a

gereksinim duymaktadır. Bu yüzden bu maddenin kısa

sürede Nükleer Tıp bölümünde hazır olması gerekmek-

tedir. Radyoaktif madde olmasından dolayı bütün sağlık

personelleri uluslararası radyoaktif madde kullanımı gü-

venliği ile ilgili kuralları katı bir şekilde uygulamak zo-

rundadır. Yine Nükleer tıp uzmanı bulundurulması,

radyoaktif atığın ameliyathaneden uzaklaştırılması ve

bunların temini, maliyet artışına yol açmaktadır.

ROLL TRE’a göre büyük geniş lezyonlarda yetersiz

kalmaktadır. ‘’Bracketing wires’’ denilen ve ilk defa Sil-

verstein ve ark. tarafından tarif edilen köşebentleme,

cerrahın geniş şüpheli mikrokalsifikasyonları geride bı-

rakmadan çıkarabilmesi için radyoloğun preoperatif lez-

yonun kenarlarını tarif etmek için 2 ya da daha fazla teli

kullandığı yöntemdir(52). Geniş lezyonlarda ROLL başa-

rısı düştüğü için, köşebentleme alternatif çözüm olabilir.

Fakat bu yöntem de fazla sağlıklı dokunun çıkarılmasına

neden olabilir. Liberman, köşebentleme yönteminin lez-

yonun tamamının çıkarılması için cerraha avantaj sağ-

lasa da histolojik yönden negatif cerrahi sınır sağlama

açısından garanti vermediği sonucuna varmıştır(53).

Radyoizotop mamografide gözükmez, bu yüzden

radyolog stereotaktik olarak lokalizasyon sağlandıktan

sonra radyoizotopla birlikte nonionize kontrast madde

de injekte etmektedir. Diğer yandan, sterotaksiyi taki-

ben, memedeki kompresyonun gevşetilmesi özellikle

ince memelerde radyoizotopun etraf doku hatta farklı
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kadranlara dahi yayılmasına yol açabilmektedir. Bunu

önlemek için fazla miktarda radyoizotop kullanılmaması

tavsiye edilmektedir. Meme dokusunun sıkıştırılmasına

bağlı derinlikte (Z aksı) küçük bir değişiklik yetersiz ya

da yanlış rezeksiyona yol açacak yanlış yere radyoizotop

enjekte edilmesine yol açar(31, 54). Özellikle meme başına

yakın lezyonlarda %5,2 oranında bildirilen radyonüklid

maddenin duktusa kaçma riski vardır(54). Yanlış enjek-

siyon ya da duktusa kaçış olduğunda izotopla birlikte ya

da sonrasında enjekte edilen izotop radyoloğu uyaracak-

tır. Cilt kontaminasyonu da yine yanıltıcı olabilir. Bunu

önlemek için enjeksiyon sırasında drape kullanılabilir(55).

ROLL ve TRE’nun kıyaslandığı ilk retrospektif ça-

lışmada gama probun lezyonu daha doğru ve hızlı bir

şekilde çıkarılmasını hızlandırdığı, ve lezyonu daha iyi

ortalayarak daha az doku çıkarılmasını sağladığı sonu-

cuna varılmıştır(26). Yine ROLL’un üstünlüğünü savunan

başka bir çalışmada iki teknik arasında ortalama cerrahi

eksizyon süresi, rezeke edilen doku miktarı ve re-eksiz-

yon oranları açısından istatistiki olarak anlamlı farklılık

bulunamamış, fakat ROLL’un  cerrah ve radyolog açı-

sından daha kolay bir yöntem olduğu ve hasta açısından

daha konforlu olduğu sonucuna varılmıştır(54). Fakat ma-

lign lezyonlarda negatif cerrahi sınır ve reeksizyon oran-

larını bildirilmemesi çalışmanın zayıf yönü olmuştur(56).

Başka bir kıyaslamalı çalışmada TRE yapılan hastalarda

%29 gibi daha fazla cerrahi sınır pozitifliği ve istatistiki

olarak anlamlı olmamakla birlikte daha geniş cerrahi sı-

nırlar tespit edilmiştir(48). Yine de TRE hastalarının sa-

yısının az ve seçilmiş olduğu için çok gerçekçi bir

karşılaştırma olmadığı yazar tarafından itiraf edilmiş-

tir(48). Yine ROLL’u üstün bulan diğer bir çalışma,

ROLL grubundaki hastalarda daha geniş cerrahi sınır

elde edilmesine karşın daha az doku çıkarıldığını gös-

termiştir(57). Thin ve ark., 4 nokta meme estetik skorlama

sistemi kullanarak yaptıkları kıyaslamada, ROLL’de or-

talama çıkarılan doku, TRE’dakinden anlamlı olarak

farklı olmadığı halde ROLL’un kozmetik açıdan daha

iyi sonuçlar verdiğini bulmuştur(43). Nadeem ve ark. ise

ROLL’deki çıkarılan doku ağırlığını daha az olarak bul-

muştur(28).  Buna karşın Fraile ve ark., cerrahi sınır du-

rumu ve çıkarılan spesimenin büyüklüğü açısndan her

iki grup arasında anlamlı farklılık bulamamışlardır58.

ROLL’da spesimen mamografisine ihtiyaç olmaması

radyolojik olarak lokalizasyon süresi ve maliyeti düşür-

mektedir, lezyon sadece mamografi le görülebiliyorsa

tel rehberliğinde sterotaksi ROLL’den çok daha kom-

pleks hale gelmektedir(43). Mamografi cihazına eklenen

biyopsi ünitesi ve prone biyopsi masasına ihtiyaç duyul-

maktadır. Medina-Franco ve ark. ROLL grubunda dahi

iyi estetik sonuçlar elde etmiş ve yanı sıra, ROLL’u cer-

rah ve radyolog açısından daha kolay bulmakla birlikte

cerrahi prosedürün süresinin ROLL’de azalmadığını sa-

vunmuşlardır(44).

Altı randomize kontrollü çalışmada küçük yada he-

terojen hasta grupları dikkati çekmektedir(35, 41, 42, 44, 56, 59).

Sajid ve ark., 4 RKÇ’yı(41, 42, 44, 56) preoperatif lokalizas-

yon açısından değerlendiren bir metaanaliz yapmış ve

lezyonları lokalize etmede her iki yöntemin de eşit de-

recede efektif olduğunu, komplikasyon açısından her iki

yöntemde de farklılık olmadığını, her iki yöntemin de

güvenli olduğunu bulmuşlardır(50). Geniş lokal eksiz-

yonu takiben cerrahi sınır negatifliğini sağlama açısın-

dan ROLL’ün daha üstün olduğunu, ROLL’de

reeksizyon riskinin daha az olmasına karşın istatistiki

olarak anlamlı olmadığını, diğer yayınlara benzer bir şe-

kilde radyolojik lokalizasyon ve cerrahi eksizyon süre-

sinin ROLL’de daha kısa olduğunu bildirmişlerdir(28, 31,

41-44, 56). Bazı yayınların aksine(31, 57), diğer yayınlarla ben-

zer olarak(42, 44, 56), çıkarılan doku miktarı ve büyüklüğü

anlamlı bir şekilde ROLL’de daha az bulundu. Sonuçta

bu metaanaliz, ROLL’un lokalizasyon süresi, compli-

kasyon oranı, reoperasyon oranı ve çıkarılan meme do-

kusunun büyüklüğü ve ağırlığı açısından daha üstün

olduğunu göstermektedir. Negatif cerrahi sınır oranları

daha yüksek, cerrahi süresi daha kısa bulunmuştur.

Meta-analiz olmasına rağmen, bu yayın da yeterli hasta

sayısına sahip değildir,ve metadolojik olarak farklılık

mevcuttur, sadece malign ya da sadece benign vakalar

seçilmemiştir. 2012’de Postma ve ark.(35), bu iki yöntemi

kıyaslamak amacıyla, SLNB’ye uygun meme kanseri ta-

nısı almış hastaları içeren çok merkezli bir RKÇ yap-

mıştır. Çalışmada, yeterli tümör eksizyon oranları,

reeksizyon gereksinim oranları ve spesimen büyüklüğü

kıyaslanmıştır. Sonuç olarak ROLL’un standart uygu-

lama şeklinde TRE’un yerini alamayacağını, çünkü tü-

mörün tamamının çıkarılması ve reeksizyon oranlarının

TRE’dan daha iyi olmadığı, hatta estetik açıdan olumsuz

katkısı olmasa da ROLL’de daha fazla doku çıkarıldığı

belirtilmiştir. Birçok yayına göre farklı bulgulara ulaş-

malarını, Postma ve ark. şöyle açıklamışlardır; hastala-

rının hepsinin histopatolojik olarak verifiye edilmiş

meme kanseri olduğunu, telle iyi sonuç aldıklarını çünkü

ülkelerinde palpe edilmeyen meme kanserlerinini ora-

nının arttığını, bu yüzden cerrahların deneyimlerinin bu

konuda daha da ilerlediğini belirtmişler ve, tel yardı-

mıyla lezyonun merkezinin tayin etmenin ROLL’den

daha kolay olduğunu, çünkü ROLL sırasında sayımların

maksimum sayımlarının daha yaygın ve geniş alanda ol-

duğunu belirtmişlerdir. İlaveten doku çıkarıldığı halde

geride kalan radyoaktivite sayımlarının cerrahın ilave

doku çıkarmaya devam etmesine yol açabileceğini dü-
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şündüklerini belirtmişlerdir. 2013’de Paganelli ve

ark.’larının Postma’nın bu yazısına eleştiri mahiyetinde

editöre mektup şeklinde yazıları yayımlanmıştır(60). Post-

ma’nın ROLL tekniğini yanlış uyguladığı için yanlış so-

nuçlar aldığını bildirmişlerdir. Onlara göre çalışmanın

güvenilirliliğini yaptıkları 3 hatanın bozduğunu belirt-

mişlerdir. Postma’nın çalışmasında ROLL için kullan-

dığı Tc-99m nanokolloidin SNOLL için uygun

olabileceği fakat en iyisi olmadını belirtmişler. Çünkü

tek injeksion uygulanan hastalarda nanokolloidin lenfa-

tik kanalların içine doğru gitme potansiyeli olduğu ve

cerrahın en yüksek aktivite aldığı noktanın tam sınırını

bulmada zorluk çekebileceğini, Postma’nın çalışma-

sında ROLLL uygulanan hastalarda daha fazla sağlıklı

doku çıkmasının sebebinin de bu olduğunu bildirmişler-

dir. Diğer iki hatanın ise Postma’nın normalde olması

gerekenden daha fazla hacim ve miktarda radyoaktif

madde kullanması olduğudur. Daha önceki yazılarında

belirttikleri kendilerinin kullandığı radyoizotop mikta-

rının, Postma’nın kullandığının 12-30 kat daha azı ol-

duğunu ve bu oranlarla mükemmel sonuç aldıklarını

belirtmişlerdir(14, 27, 33).

ROLL cerraha direk lezyonun üzerinden insizyon ya-

parak lezyona en kısa mesafe kateterek ulaşma imkanı

verir. Bu hem estetik açıdan avantaj sağlar hem de ame-

liyat süresini kısaltır. Ayrıca ameliyatın herhangi bir

anında prob kullanımı cerrahın lezyonu ortalamasına ve

doğru bir şekilde daha az sağlıklı doku çıkararak doğru

tam eksizyon yapmasına olanak sağlar(40).

ROLL ya da TRE tercihinde keskin hatlar, kati ku-

rallar olmamalı. Cerrahın hangisini tercih edeceği, has-

tanenin fiziksel alt yapısına, radyolog ve cerrahın

tecrübesine, birbirlerine olan güvenlerine ve her iki pro-

sedürün de avantaj ve dezavantajları hakkında ayrıntılı

bilgilendirildikten sonra hastanın kendi isteğine bağlıdır.

Bazen bu iki teknik birbirinin tamamlayıcısı olabilir, ba-

zen de biri başarısız olursa diğeri tercih edilebilir.

İndosyanin yeşili florasan rehberliğinde okült lezyon

lokalizasyonu (IFOLL) NPML için kullanılan diğer yeni

bir yöntemdir. Yöntem radyoaktif madde yerine florasan

markır kullanımına dayalıdır(61).

Gama prob ile lateral sınır ve derinlik ile ilgili bilgi

açısından herhangi uzaysal ya da anatomik referans nok-

tası olmadan tek yönlü sinyal alındığı için, duyarlılığı

sınırlı olup cerraha bağımlıdır. Halbuki aktivite noktası

prosedür esnasında tahmin edilip akılda tutulmak zorun-

dadır. Bu problemleri aşmak amacıyla SLNB için ‘Free-

hand SPECT’ olarak adlandırılan, gerçek zamanlı

intraoperatif 3D görüntüleme tanımlanmıştır. Lezyonun

yeniden kurulmuş 3D görüntülerini elde etmek için de-

tektör olarak bir gama prob, optik sistem ve özel bir ya-

zılım kullanılmaktadır (Şekil 5). Bu sistem eski akustik

sinyalleri yeni 3D görüntüleriyle kombine ederek cerrah

için en uygun noktadan girerek en uygun bier şekilde re-

zeksiyon yapmasına olanak sağlamaktadır. Spesimen ta-

ranabilir ve radyoaktif maddenin pozisyonu spesimenin

optik görüntüsüyle birlikte direk olarak görülebilir(62-64).

Yalnız bu teknoloji henüz yeni olup klinik uygulamaları

sınırlıdır.

Şekil 5. Freehand SPECT’ olarak adlandırılan, gerçek zamanlı

intraoperatif 3D görüntüleme.

Sınrlı merkezlerde kullanılmaya başlanan diğer bir

yöntem olan cryo-assisted lumpektomi’de hedef lezyo-

nun merkezine US eşliğinde Visica kryoprob yerleştiri-

lir. Argon gazından US ile kolayca izlenebilen buzdan

bir top oluşturulur. Bu topun büyüyerek etrafta daha ön-

ceden tespit edilmiş sağlam doku kalacak şekilde tümö-

rün etrafını sarması eş zamanlı izlenir. Bu top palpe

edilerek, kryoprobun manuplasyonu ve traksiyonuyla

cerrahi rezeksiyon gerçekleştirilir. 24 vakalık bir çalış-

mada lezyonların hepsi başarılı bi şekilde lokalize edil-

miş ve 6 mm’den daha büyük donuk cerrahi sınır

oluşturulmuş ve reeksizyon oranları sadece %5,6 bildi-

rilmiştir(65).

‘Electrosurgical Flexible Cutting Loop’ eşliğinde

lumpektomi NPML ‘na yaklaşımda henüz pratiğe gir-

memiş diğer bir yöntemdir. US probu  cerrahi esnasında

insizyonun içine giremediği durumlarda diseksiyonun

derinliği hakkında çok fazla bilgi verememektedir. De-

rinlik de bilindiği taktirde daha az sağlam doku çıkara-

rak en kısa mesafede katedilerek lezyonun tamamının

çıkarılması mümkün olacaktır. Radyofrekanslı kesici

halkaya sahip olan bu cihaz US rehberliğinde gerçek za-

manlı eksizyon ya da lumpektomi olanağı sağlamakta-

dır. Bu cihazın kullanıldığı prospektif hazırlanmış bir

çalışmada bu yöntemle daha az miktarda doku çıkarıl-

dığı, daha küçük insizyona ihtiyaç duyulduğu, ve cerrahi
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sınır pozitifliği nedeniyle daha az reoperasyon oranları

bildirilmiştir(66).

Near-infrared florasan (NIRF) optik görüntüleme

umut vaateden diğer bir tekniktir(67) NPML, rezidü has-

talık ve şüpheli lenf nodlarını göstermede NIRF’ın po-

tansiyel kullanımını destekleyen bir takım hayvansal ve

klinik çalışmalar mevcuttur(68, 69). ROLL’dekine benzer

bir şekilde florokromlar denilen VEGF reseptörü, EGF

reseptörü ya da Her2/neu reseptörü NIR florosan mole-

küler probu olarak kullanılmaktadır(70, 71). Bu teknik, gü-

venli, ucuz, basit ve hızlı olup yanı sıra nonionize

radyasyon kullanılmaktadır(69, 72, 73). Ne yazık ki bu tek-

nikte derinlik çözünürlüğü ile ilgili sorunlar çözülmeyi

beklemektedir(69, 73).

18F-floro-2-deoksi-D-glukoz (18F-FDG) alternatif

radyoizotop olarak sunulmuştur. Bu biyomarkır araştır-

macılara eş zamanlı lezyonu tespit etmede PET-prob

rehberliğinde lezyon lokalizasyonu yapma imkanı sun-

muştur(74, 75). Yalnız, 1 cm’den küçük tümörlerin sınır-

larını tespitte zorluk yaşanmaktadır. İyi diferansiye ve

lobuler tip meme kanserlerinde de PET duyarlılığı dü-

şüktür(72, 76).

Radyoaktif çekirdek lokalizasyonu (RSL) 2001’de

tanımlanmış diğer bir yöntemdir. Bu teknikte 4.5X8 mm

ebatlarında I 125’e bağlanmış titanyum çekirdek kulla-

nılır(49). Tel rehberliğinde işaretlemedeki gibi, US, ma-

mografi ya da MRI altında nonpalpabl lezyon işaretlenir.

Çekirdeği hedeflenen noktaya ulaştırmada 18 numara

iğne kullanılır. Spesimen grafisi çekirdeğin pozisyonunu

gösterebilir ama mutlak yapılması şart değildir. I 125’i

tespit etmek için gama prob gereklidir. Radyoaktif iodi-

nin yarılanma ömrü 60 gün olup, gama-radyoaktivite

dozu 27 keV’dir. Bu özelliği, nonpalpabl meme lezyo-

nunun pozisyonundan bağımsız bir şekilde aynı anda çe-

kirdeğin lezyonu lokalize edebilmesine olanak sağlar.

Çekirdeğin bu uzun yarılanma ömrüne sahip olmasından

dolayı, radyolog cerrahiden 5 gün öncesine kadar loka-

lizasyonu yapmak için yeterli zamana sahip olmaktadır.

Böylece hem radyolog, hem de cerrah kendi hasta prog-

ramlarının rahat bir şekilde düzenleyebilmektedir(49).

Maliyet açısından da telden pahalı değildir. Yine

ROLL’un meme başına yakın lezyonlarda duktusa kont-

rast maddenin kaçma riskinden dolayı kullanılamama

açığını RSL’un giderebileceği görülmektedir. Gama

prob, çekirdeği 3D planda görüntüleyebilir, böylece ya-

kın veya pozitif cerrahi sınır nedeniyle reeksizyonların

önüne geçmiş olur(30). 2008’de yayımlanmış çok mer-

kezli bir çalışmada TRE uygulanan hastaların %25’inde

2 mm’den az cerrahi sınır nedeniyle reeksizyon uygula-

nırken, RSL’de bu oran %8’de kalmıştır(77). Geride tü-

mör bırakmama oranları TRE’de %44-60, ROLL’da

%64-84 iken, RDL’de bu oran %90-92 bulunmuştur.

Bütün bu bulgular tekniğin TRE’a üstünlüğünü göster-

mektedir(77). Bunun aksini bildiren, telle çekirdeğin ben-

zer etkili olduğunu bildiren rapor da mevcuttur(78). Bütün

bu avantajlarına rağmen, %2’den daha az oranda bildi-

rilse de ROLL’de olduğu gibi RSD’da da çekirdeğin

migrasyonu ve buna bağlı yetersiz eksizyon hatta lez-

yonun hiç çıkarılamaması dahi sözkonusu olabilir(77, 79,

80). ROLL’den farklı olarak SLNB için ilave prosedüre

gereksinim duyulması bu tekniğin diğer olumsuz yönü-

dür(81).

US rehberliğinde işaretleme, radyoloji ünitesinde

preoperatif telle işaretleme işini elimine ederek, cerrahın

diğer bölümlere bağımlılığını ortadan kaldırır, ameliyat

sabahı gecikmelerini önler ve hastayı rahatsız edecek bir

takım ameliyat öncesi prosedürlerden kurtarır. Cerrah

eş zamanlı tümörü izleyerek doğru lokalizasyon ve daha

güvenilir cerrahi sınırlar elde ederek rezeksiyon yapa-

bilir. Lumpektomi sonrası vakit kaybetmeden hemen tü-

mörü ve cerrahi sınırlarını değerlendirebilir. Yalnız

bunun için de cerrahın mutlaka iyi bir US eğitimi almış

olması gerekmektedir(82).

Karbon işaretleme için %4’lük çözeltisi kullanılır.

Tanı için biyopsi yapılırken lezyonun içine enjekte edi-

lirse biyopsi sonrası eksizyon gerekiyorsa ikinci girişime

ihtiyacı ortadan kaldırır. İğnenin çıkartılırken karbon en-

jeksiyonuyla geride bıraktığı trase takip edilerek lezyona

ulaşılır. Ameliyattan çok önceden yapılma imkanı sun-

ması önemli avantajıdır(83).

Hangi yöntem tercih edilirse edilsin, optimal sonuç

almak için radyolog, cerrah ve patolog arasında sıkı iş-

birliği olmalı, bunlardan birindeki bir bağlantı kopuk-

luğu yetersiz rezeksiyonla sonuçlanabilir. Lokalizasyon

ve rezeksiyon işlemlerinde yapılan her bir basamak tek

tek dikkatli bir şekilde kontrol edilmeli, hastaya göre bi-

reysel seçenekler oluşturulmalıdır.
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Mastektomi sonrası meme rekonstrüksiyonu zah-

metli, uzun süren, cerrahi tecrübe gerektiren bir ekip işi-

dir. Ameliyat sonrası iyileşme sürecinin uzun ve ağrılı

olması, hastaları zorlayıcı bir faktördür. Hastaların bu

dönemi rahat atlatabilmeleri ve sonuçtan memnun kal-

maları için beklentilerinin derecesini de ameliyat önce-

sinde iyi değerlendirmek gerekir. Her hasta için

planlanan onkolojik cerrahi tedavi ve memenin şekline

göre meydana gelen veya gelecek deformitenin derecesi,

rekonstrüksiyonun zamanlaması (eşzamanlı veya geç),

hastanın vücut genel yapısı ve beklentilerine göre ame-

liyat öncesi detaylı bir rekonstrüksiyon planı yapmak

gerekir.

Meme rekonstruksiyonunda mükemmel simetriye

ulaşmak zordur. Bunun hastaya, özellikle anında rekons-

truksiyon işlemleri öncesinde hem onkolojik cerrah,

hem de plastik cerrah tarafından açıklanması gerekir.

Günümüzde artık meme rekonstruksiyonu onkolojik

meme cerrahisinin ayrılmaz bir parçasıdır ve hastanın

psikolojik sağlığının sağlanması adına yapılan tersine

bir mastektomi olarak kabul edilmektedir.

Hastaların önünde zor bir seçim süreci bulunmakta-

dır. Salinle şişirilen veya jel içerikli implantlarla rekons-

truksiyonun yanı sıra  pediküllü ve serbest transvers

rektus abdominis kas-deri flebi (TRAM), latissimus

dorsi (LD) kas-deri flebi ve perforatör flepler(özellikle

derin inferior epigastrik arter perforatör flep)  gibi otolog

doku seçenekleri  hatta implantla otojen dokuların be-

raber kullanıldığı seçenekler (LD+implant) vardır. İm-

plantla rekonstruksiyon ameliyatları hasta ve cerrah

açısından nispeten daha rahat, kısa ameliyatlardır. Vü-

cuttan herhangi bir doku kullanılmadığı için ameliyat

başarısızlığında herhangi bir kayıp oluşmaz. Bunun yanı

sıra istenildiği zaman otolog dokular ile rekonstruksiyon

seçeneğine geçilebilir. İmplantla rekonstruksiyon ne ka-

dar başarılı olursa olsun doğal meme görüntüsü vermesi

zordur. Otolog dokularla rekonstruksiyon hasta ve cer-

rah için daha uzun takip ve tedavi süreçlerini getiren

operasyonlardır. Uzun dönemde doğal meme görüntü-

süne ve dokusuna implantlara göre daha yakın olmaları

avantajlarıdır. 

Meme rekonstruksiyonu eşzamanlı veya geç olarak

yapılabilir. Önceleri mastektomili hastaların meme re-

konstruksiyonlarının kıymetini bilmeleri için rekons-

truksiyonun geç yapılması gerektiği inanışı artık terk

edilmiş, hastaların anında rekonstruksiyonla da yüksek

tatmin oranlarına ulaştıkları görülmüştür.

Temel bazı rekonstruksiyon seçeneklerine değinecek

olursak implantla rekonstruksiyon genellikle iki aşamalı

olarak uygulanır. İlk önce mastektomi alanında oluştu-

rulan pektoral kas altı cebe doku genişletici yerleştirilir

ve sonrasında serum fizyolojikle 3-4 aylık bir periyotta

portundan şişirilerek alan genişletilir. İmplant için uy-

gun cep oluşturulduğunda doku genişletici çıkartılır ve

yerine silikon implant yerleştirilir. Karşı memeye im-

plant sonrası meme projeksiyonu ve boyutu göz önüne

alınarak eş zamanlı ya da ikinci bir seansta asimetri dü-

zeltici meme küçültme, bazen de implantla büyütme

(augmentasyon) uygulanabilir. Becker implanti olarak

tanımlanan %35 veya %50 oranında silikon jel içeren

ve geri kalanı salinle şişirilebilen formda olan implant-

larla rekonstrukte edilen memelerde istenirse lokal anes-

tezi altında implantın portu çıkartılarak ekspander kalıcı

protez olarak yerinde bırakılabilir. 

Otologla dokularla rekonstruksiyondan bahsedecek

olursak en sık kullanılan ve genel anlamda meme doku-

suna en çok benzerlik sağlayan flep TRAM (Transvers

rektus abdominis kas-deri flebi) flebidir. Bu flepte rek-

tus kasının bir ya da iki yaprağı üzerindeki transvers cilt

adası ile beraber kullanılır. Bu flep pediküllü olarak kul-
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lanılabileceği gibi, serbest flep olarak damarıyla beraber

de nakledilebilir. Buradaki önemli bir nokta iki temel

alıcı damardan biri olan torakodorsal arterin aksiler kü-

retaj işlemi sırasında hasarlanmamasıdır. Bu flebin bir

avantajı da transvers cilt adası alındıktan sonra donör

sahanın karın germe ameliyatı prensibiyle kapatılması

ve esasında bir dezavantajın avantaja çevirilmesidir.  Bu

ameliyat seçeneği günümüzdeki modern cerrahi teknik-

lerle bir anlamda geliştirilmiş ve kas korunarak, kastan

çıkan delici (perforatör) damar sistemiyle beslenen

transvers cilt adasının DIEP (Derin Inferior Epigastrik

Arter Perforatör Flep) serbest flep olarak nakledilmesi

rutin olarak uygulanır hale gelinmiştir. Avantajı rektus

kası sakrifiye edilmediği için karın duvarı instabilitesine

neden olmaması, dezavantajı ise zor uygulanabilen tec-

rübe gerektiren bir cerrahi seçenek olmasıdır. Geçirilen

karın ameliyatları ve önceki cilt insizyonları plastik cer-

rahi hekimi ile görüşülmelidir, çünkü bu insizyonlar

bahsedilen operasyonlar için engel teşkil edebilir(1). La-

paroskopi insizyonları, appendektomi skarı karın bazlı

flepler için engel teşkil etmez. 

Fi1a. 32 yaşında kadın hasta. Sağ mastektomiden beş yıl sonra

TRAM flep ile rekonstrüksiyon, önden görünüş.

Fig1b. Aynı hastanın sağ ön oblik görünüşü.

Fig2a. İmplant ile rekonstrüksiyon uygulanmış bir hastanın ön-

den görünüşü.

Fig2b. Aynı hastanın sağ ön oblik görünüşü.
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TRAM flebin dışında özellikle küçük memelerde

aynı taraf sırttan latissimus dorsi kası cilt adası ile bera-

ber kullanılabilir. Bu flebin altına genellikle projeksiyon

ve yeterli hacim sağlanması için bir silikon implant ek-

lenir. Torakotomi skarı ise latissimus dorsi flebinin kul-

lanımı engelleyen bir faktördür. Bu sık kullanılan flepler

dışında kalçadan alınan perforatör ve serbest flepler de

kullanıma girmiştir ancak endikasyonları genelde daha

yaygın fleplerin uygun olmaması ya da daha önce kul-

lanılıp başarısız olmasıdır.

Meme rekonstrüksiyonunun adjuvan tedavilerle iliş-

kisi önemli ve zaman zaman tartışılan bir konudur. Ad-

juvan radyoterapi rekonstruksiyon seçeneklerini ve

zamanlamasını belirleyen önemli bir faktördür. Radyas-

yon kanser kontrolünde çok önemli bir yer sahibi olsa

da rekonstruksiyon açısından yıkıcı etkileri vardır. Ge-

nel olarak radyoterapi alacak hastalara anında rekons-

truksiyon tercih edilmese de, bu net bir kontrendikasyon

değildir. Radyoterapi etkisiyle implantlarda enfeksiyon,

sutur ayrışması, kapsül kontraktürü, ekspozisyon gibi

komplikasyonlar, otolog dokularda ise kısmi ya da total

kayıp, yağ nekrozu, kontur kaybı gibi komplikasyonlar

artmaktadır(2-3). İmplantlı hastada radyoterapi söz konusu

ise doku genişletici tedavi öncesi indirilebilir ve tedavi

bitirildikten sonra şişirilmeye devam edilebilir. İkinci

bir seçenek ise konulan doku genişletici radyoterapi ön-

cesi hızla şişirilerek cep hazırlanır ve radyoterapi önce-

sinde kalıcı proteze geçilebilir.  Eğer otolog doku ile

rekonstruksiyon uygulanmışsa radyoterapi öncesi tüm

cerrahi saha iyileşmiş olmalıdır. Geç rekonstruksiyon

aşamasında radyoterapili cildin ekspansiyon yeteneği

çok kısıtlı olduğu için hemen her zaman otolog doku-

larla rekonstruksiyon tercih edilir. Radyoterapi sonra-

sında genelde 6-8 hafta beklenir. Mikrocerrahi işlem

uygulanacaksa alıcı damar sahasının radyoterapi alan

bölge dışında bir yerde seçilmesi uygun olacaktır.

Adjuvan kemoterapi radyoterapi kadar rekonstruksi-

yonla geçimsiz değildir. Kemoterapinin yara iyileşme-

sinde belirgin kısıtlayıcı etkileri vardır. Genel prensip

kemoterapi sonrası en az 3-4 hafta beklenmesidir. Sık

kullanılan ajanlardan tamoksifen DVT riskini arttırdığı

için özellikle otolog dokularla rekonstruksiyon gibi bü-

yük ameliyatlar öncesi en az 2 hafta kullanılmaması ge-

rekir.

Hastanın genel durumu ve komorbiditeleri rekons-

truksiyon seçeneklerini daraltabilir. KOAH, koroner ar-

ter hastalığı, morbid obesite ve kontrol altına

alınamayan diabet rekonstruksiyon kontrendikasyonla-

rıdır. Obezite komplikasyonları arttırdığı gibi beden-

kitle indeksinin 30 üzerinde olması karından elde edilen

TRAM, DIEP gibi flepler için rölatif kontrendikasyon-

dur. Nikotin kullanımı genel olarak tüm rekonstruksiyon

seçenekleri için rölatif kontrendikasyon teşkil etmekte-

dir.

Hasta operasyon öncesi mutlaka genel cerrahi ve

plastik cerrahi ekibi ile ortak olarak değerlendirilmeli,

mastektomi insizyonu ve şeklinde ortak bir karar alın-

malıdır. Mastektomi insizyonu nipple areola kompleksi

ve daha önceki tüm biyopsi giriş yerlerini kapsamalıdır

(istisna kalın iğne biyopsileri).  Özellikle implantla re-

konstruksiyonda biyopsi insizyonları fleplerde dolaşım

bozukluğuna ve sonuç olarak implant ekspozisyonuna

yol açabilir.  Mastektomi sırasında cilt fleplerinin kalın-

lığı iyi ayarlanmalıdır, bu fleplerin sağkalımında temel

faktör olduğu gibi implantın doğal olmayan bir görün-

tüye yol açmasına sebep olur. Mastektomi sırasında ya-

pılan agresif üst pol rezeksizyonları implantla

doldurulamazsa yağ enjeksiyonları yapılabilir. 

Rekonstruksiyon seçiminde en son karar ise, her za-

man hastanın iyi bir şekilde bilgilendirilmesi sonrasında

verilmelidir.  Hastanın ideal meme ölçüsü, iş yaşamına

dönüş süresindeki isteği göz önüne alınmalıdır. Büyük

meme isteyen bir hasta için doku genişletici (ekspander)

ile rekonstruksiyon ve karşı memenin silikon implant ile

büyütülmesi (augmentasyonu) düşünülebilir(4). Meme

ebatlarının değişmesini istemeyen bir hastaya TRAM,

DIEP, implant ile kombine LT flep seçenekleri sunula-

bilir. Daha küçük memeler isteyen bir hasta için mas-

tektomisi meme küçültme prensiplerine uygun şekilde

yapılıp karşı memesi de aynı seansta küçültülebilir. 

Rekonstrukte edilen hastaların takibinde genel yak-

laşımlar terk edilmemelidir. Yapılan araştırmalarda

anında ya da geç rekonstruksiyonun sağkalım veya lo-

korejyonel nükse olumsuz bir etkisi görülmemiştir. Ge-

nel inanışın aksine TRAM, DIEP gibi otolog dokular ile

rekonstrukte edilen memelere de radyolojik takip uygu-

lanabilir.

Sonuç olarak, meme rekonstrüksiyonu meme kan-

serli hastaların yaşam kalitelerine olumlu katkıda bulu-

nan, onkolojik takip ve tedavilerle uyumlu ve genellikle

kabul edilebilir morbidite ve komplikasyon oranlarına

sahip bir tedavi yöntemidir.

010_Layout 1  5/4/14  12:45 PM  Page 76



MEME REKONSTRÜKSİYONUNA GENEL BAKIŞ: KAVRAMLAR VE TANIMLAR 77

1. An algorithmic approach to total breast reconstruc-
tion with free tissue transfer. Yu SC, Kleiber GM,
Song DH.Arch Plast Surg. 2013 May; 40(3): 173-
80. doi: 10.5999/aps.2013.40.3.173. Epub 2013
May 16.

2. Current status of implant-based breast reconstruc-
tion in patients receiving postmastectomy radiation
therapy. Kronowitz SJ. Plast Reconstr Surg. 2012.
Oct; 130(4): 513e-523e. Review.

3. Nipple-areolar complex ischemia after nipple-spa-
ring mastectomy with immediate implant-based re-
construction: risk factors and the success of

conservative treatment. Dent BL, Small K, Swistel
A, Talmor M. Aesthet Surg J. 2014 May 1; 34(4):
560-70. doi: 10.1177/1090820X14528352. Epub
2014 Mar 28.

4. Safety of tissue expander/implant versus autologous
abdominal tissue breast reconstruction in postmas-
tectomy breast cancer patients: a systemic review
and meta-analysis.Tsoi B, Ziolkowski NI, Thoma A,
Campbell K, O'Reilly D, Goeree R. Plast Reconstr
Surg. 2014 Feb;133(2): 234-49. doi: 10.1097/01.
prs.0000436847.94408.11. Review.

KAYNAKLAR

010_Layout 1  5/4/14  12:45 PM  Page 77



Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanserdir ve

kadınlarda kansere bağlı ölümlerin en sık sebebidir(1).

Her sekiz kadından birinde hayatı süresince invaziv

meme kanseri gelişme riski olduğu bildirilmiştir. Özel-

likle hormon replasman tedavilerinin kullanımının azal-

masıyla, meme kanseri insidansında bir miktar azalma

gözlenmiştir(2). Yakın dönemde yapılan bir meta ana-

lizde, meme kanseri gözlenen kadınların, %16-20’sinde

tanı anında ileri evre veya metastatik meme kanseri gö-

rülmekte(3) ve buna ek olarak tanı yöntemlerindeki ge-

lişmeye rağmen  erken evre meme kanserlerinin %30’u

nihayetinde metastatik meme kanserlerine dönüşmekte-

dir . Metastatik meme kanserinde uzak yayılımın en sık

görüldüğü bölge kemiktir; daha sonra lenf nodu, akci-

ğer, karaciğer ve beyin olarak sıralanır. Metastatik

meme kanserinde 5 yıllık sağkalım %17-28 arasındadır.

Sadece kemik metastazlı hastalar, visseral metastazlı

hastalara göre daha uzun süre sağkalıma sahiptir(4). Me-

tastatik meme kanserinde, temel laboratuar değerlendi-

rilmesinde konvansiyonel tetkiklere ek olarak, özellikle

CA 15-3, CA 27-29 ve bu ikisine karşın daha az duyarlı

CEA bakılması Amerikan Klinik Onkoloji Topluluğu-

nun güncel tavsiyelerinde yer almaktadır. Ancak bunla-

rın tek başına tedavi cevabının objektif kriteri olarak

kullanılmasını tavsiye etmemektedir(5).

İleri evre meme kanserinde öncelikli tercih edi-
len tekli ve kombinasyon kemoterapileri;

Tekli ilaçlar:

Antrasiklinler (Doksorubisin,Pegile Lipozomal Dok-

sorubisin,Epirubisin)

Taksanlar (Paklitaksel,Dosetaksel, Nab-Paklitaksel)

Kapesitabin, 5FU 

Vinorelbine, Vinblastine

Gemsitabine

Platinler (Sisplatin, Karboplatin)

İksabepilone 

Siklofosfamid, 

Etoposid, 

Eribulin.

Kombinasyonlar:

Siklofofamid+Antrasiklin (Epirubisin/Doksorubisin) 

Siklofosfamid + Antrasiklin (Epirubisin/Doksorubi-

sin) + 5FU

Siklofosfamid+Metotreksat+5FU

Antrasiklin+Taksan (Dosetaksel/paclitaksel)

Dosetaksel + Kapesitabin

Gemsitabine + Paklitaksel/dosetaksel

Taksan +Platin (Paklitaksel+Karboplatin, Dosetaksel

+Karboplatin)

İksabepilone +Kapesitabin

Doksorubicin + Dosetakel+ Siklofosfamid

Trastuzumab+ Lapatinib 

Lapatinib +Kapesitabine 

Ado- Trastuzumab Emtansine (TDM1)

Pertuzumab +Traztuzumab+Dosetaksel/Paklitaksel 

Metronomik tedavi;

Konvansiyonel kemoterapinin sık ve düşük doz ola-

rak, konvansiyonel kemoterapiye alternatif olarak uzun

süreli kullanımıdır(8).

Yüksek Doz Kemoterapi; 

Metastatik meme kanseri hastalarında, yüksek doz

kemoterapi ve sonrasında otolog periferik kök hücre
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desteğinin kullanılmasıdır.Ancak bu tedavinin kullanıl-

ması  genel sağkalım açısından standart tedavilere bir

üstünlüğü olmadığı gösterilmiştir ancak progresyonsuz

sağkalım da faydası vardır. Bu tedavinin toksisite ve

mortalite oranları konvansiyonel kemoretapilere oranla

daha yüksektir(9).

Sistemik Kemoterapi:

Metastatik meme kanserinde tedavi şekli; tümörün
hormonal ve her2 /neu reseptör durumuna, semptomla-
rın şiddetine, hastalığın alan ve boyutuna bağlı olarak
endokrin tedavi, biyolojik tedavi ya da kemoterapi ola-
rak belirlenir. Sistemik tedavi, genel anlamda küratif
olarak düşünülmemelidir. Hormon reseptörü negatif,
HER2+/- ve visseral organ tutulumu olan, hızlı ilerleyen
metastatik meme kanseri için seçkin yaklaşım kemote-
rapidir(10). İleri evre meme kanserinde tedavi şeması te-
mel olarak; ER ve PR pozitifse hormonal tedavi, ER ve
PR negatifse kemoterapi, hormon tedavisine refrakter
olanlarda kemoterapi, Her2 pozitifse trastuzumab, lapa-
tinib, pertuzumab, T-DM 1 ile planlanır(11). Orta dere-
cede semptomatik viseral hastalığı ya da hayatı tehdit
eden hastalığı olanlar, hormon reseptör durumuna ba-
kılmaksızın sistemik kemoterapi almalıdır. Çünkü sis-
temik tedavi, semptomların birçok hastada daha hızlı
düzelmesini sağlar. 

Hayatı tehdit eden ya da semptomatik visseral has-
talığı olmayan hastalarda, ER ve PR negatifse sistemik
tedavi kliniğe göre verilir, pozitif ise hormonal tedavi
verilir.

Meme kanserinde HER2/neu geninin amplifikasyo-
nunun keşfedilmesinden sonra, çeşitli yöntemlerle
(SISH, FISH, CISH) gen amplifikasyonu pozitif olan
hastalarda, trastuzumabın kemoterapi ile kombine edil-
mesi, anlamlı derecede yaşam süresi avantajı sağlamak-
tadır. Endokrin tedavi daha az yan etkiye sahip
durmaktadır. Tümör endokrin tedaviye yanıtsız olmaya
başlayıp, semptomatik olduğunda sistemik kemoterapi
başlanmalıdır(12).  Metastatik meme kanserinde üç ardı-
şık kemoterapi uygulamasına yanıt yoksa veya ECOG
PS 3 ve üzerinde ise kemoterapi kesilmeli, destek teda-
visiyle devam edilmelidir. Hastanın performans skoru
iyiyse ve tedavi beklentisi varsa kemoterapiye devam
edilebilir. Kemoterapiye cevap oranları bakıldığında  1.
basamakta yanıt oranı en yüksek %60, 5. basamakta ise
%3-%5 civarındadır ,yani basamaklı tedavilerde hem
hastanın kondüsyonu ,hem kümülatif kemoterapötklerin
toksisitesi hem de daha az etkin tedavilerin geride kal-
ması nedeniyle başarı şansı düşmektedir(13).

Triple negatif meme kanseri (TNMK) temel olarak,
hormon ve Her2 / neu reseptörü negatif kötü prognozlu

meme kanseri alt tipidir. Kemoterapi duyarlı bir tümör

olup, antrasiklin ve taksan grubu ilaçlar en etkili teda-

vilerdir. Kombinasyon kemoterapi uygulamaları ile

daha yüksek yanıt oranları elde edilmekte ve progres-

yona kadar geçen süre daha uzun olmaktadır.

Ancak kombinasyon kemoterapilerinde daha fazla

toksisite gözlenmektedir ve genel sağ kalım yararı da

tartışmalıdır. Bugün için genç, kemoterapi toleransı yük-

sek, hızlı ilerleyen ve visseral organ tutulumu olan has-

talar dışında kombinasyondan ziyade ardışık

uygulamalar önerilmektedir. TNMK için idame tedavi

önerilmemektedir(14). Yakın zamanlı yapılan bir meta-

analizde, triple negatif metastatik meme kanserinde yal-

nız geleneksel kemoterapi ile kemoterapi+hedefe

yönelik tedavi (bevacizumab, sorafenib, setuksimab, la-

patinib ve iniparib) kombinasyonu karşılaştırılmaktaydı.

Progresyonsuz sağkalım, daha önce tedavi görmemiş

hastalarda, bevacizumab +kemoterapi kombinasyo-

nunda daha uzun bulundu. Ayrıca sorafenib+kemoterapi

de ilk basamak ve ikinci basamak tedavi seçeneği olarak

değerlendirildiğinde, progresyonsuz sağkalımın daha

avantajlı olduğu gösterilmiştir. İniparib+kemoterapi

kombinasyonu, yalnız kemoterapiye kıyasla daha

olumlu progresyonsuz sağkalım oranları göstermiştir.

Sonuç olarak; hedefe yönelik tedavi, geleneksel kemo-

terapi ile ilişkilendirildiğinde, TNMK hastalarında prog-

resyonsuz sağkalımı artırıcı etkiye sahiptir. İleri evre

TNMK hastalarında, hangi tür sistematik tedavi şema-

sının daha uygun olacağına yönelik belirgin öneriler içe-

ren kanıta dayalı klinik rehber mevcut değildir.

Moleküler-hedefe yönelik tedavinin TNMK hastaları

üzerindeki etkisi halen net değildir. 

Metastatik meme kanserinde tekli ilaç veya çoklu

ilaç tedavisi kullanılması ile ilgili, 2011 yılında yapılan

bir  Cochrane  meta analizinde; kombine kemoterapi ile

genel sağkalım daha iyi bulunmuştur. Tek ajanlı tedavi-

lerde ise taksan tedavisinin, genel sağkalımda daha iyi

olduğu ancak yan etki oranının daha fazla olduğu gö-

rülmüştür. E-1193 adlı çalışmada Antrasiklin-Paklitak-

sel, Paklitaksel-Antrasiklin veya Antrasiklin+Paklitaksel

karşılaştırılmasında, kombine tedaviye yanıt oranı daha

iyi saptanmış ancak genel sağkalıma katkı görülmemiş-

tir(16). Bu nedenle metastatik meme kanserinde, klinik

çalışmalar dışında kür hedefi yoksa tek ajanlı ardışık te-

davilerin kullanması tercih edilmelidir(17). Metastatik

meme kanserinde kemoterapötik ajanların etkinliğini

araştırmak amacıyla yapılan  meta-analizde sadece tak-

san grubu ilaçların taksan kullanılmayan rejimlere

oranla sınırlı da olsa, genel sağkalım katkısı gösterilmiş-

tir. Progresyona kadar geçen zaman ve cevap oranları

da taksanlı rejimler lehinedir. Antrasiklin ve platin içe-
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ren rejimlerde, sağkalım farkı izlenmemiştir. Antrasik-

linlerle progresyonsuz sağkalım ve cevap oranları art-

masına rağmen, yan etkiler artmaktadır. Platinli

rejimlerde cevap oranları ile birlikte toksisite de artmak-

tadır. 2000-2007 yılları arasında yapılan randomize ça-

lışmalarda da, ajanlar arasında genel sağkalım farkı

olmadığı görülmüştür(18).  Kemoterapiyi uzun süre al-

makla, kısa süreli almak arasında yapılan değerlendir-

mede, uzun süreli alanlarda daha uzun progresyonsuz

sağkalım ve genel yaşam süresi bulunmuştur ancak yan

etki oranı daha fazladır(19).

Her2 Pozitif Hastalık:

Bir reseptör protein kinaz olan Her 2/ neu  protein ,

insan meme kanserlerinin %25-30 unda aşırı eksprese

edilir ve tümör gelişiminde ve progresyonunda önemli

rol oynar. Aşırı Her 2/neu eksprese eden hastalar etme-

yenlere göre daha agresif hastalığa sahiptir. Bazı araş-

tırmalara göre  Her2/neu.amplifikasyonu ek olarak

endokrin tedavisine direnç ile ilşikilidir. Trans – ATAC

çalışması ,BIG 1-98 çalışması bu teoriye destek olmak-

tadır. Meme kanserinde günümüzde kullanımda olan

Her2/neu’ye  yönelik 4 ilaç vardır; 

1) Transtuzumab:  Monoklonal antikordur.Her 2 /neu

reseptörünün ekstrasellüler parçasını hedeflemektedir.

2) Lapatinib : Selektif geri dönüşümlü ;Her1 ve

Her2’nin tirozin kinaz inhibitörü(4).

3) Pertuzumab: Her 2 reseptörünün ekstrasellüler di-

merizasyon parçasına bağlanan bir monoklonal antikor-

dur. Her 2 pozitif meme kanseri tedavisinde daha çok

tek başına değil, trastuzumab ile kombine kullanılmak-

tadır. 

4) Ado-Trastuzumab emtansine: (TDM-1)  TDM- 1,

Trastuzumab ile bir tioeter bağlayıcısı ve antimikrotubul

ajanı olan Emtansine ( DM-1)’den oluşan antikor-ilaç

birlikteliğidir(4, 20).

Her 2 / neu reseptör pozitif metastatik meme kanserli

hastalarda yapılan  bir çalışma olan CLEOPATRA ça-

lışmasında ;Transtuzumab, pertuzumab ve taksan’dan

oluşan üçlü kombinasyon tedavisiyle trastuzumab ve do-

setaksel ile karşılaştırılmış, pertuzumab kolunda prog-

resyonsuz sağkalım 19 ay iken plasebo kolunda 12 ay

olarak saptanmıştır(21). Tekli ajan olarak trastuzumab ile

antrasiklin ve trastuzumab kombinasyonu tedavileri kar-

şılaştırıldığında, kombinasyon tedavisinde progresyon-

suz sağ kalım 7 aya karşı 5 ay, genel sağ kalım 25 aya

karşı 20 ay olarak bulunmasına rağmen, bu tedavi artmış

kardiyotoksik risk nedeniyle önerilmemektedir(22). 

Trastuzumab alırken progrese ola HER 2/ neu  pozitif

metastatik meme kanserli hastalarda, lapatinib –capeci-

tabine kombinasyonu  progresyonsuz sağkalım süresini
uzattığı gösterilmiş etkili bir kombinasyondur. (4. 4 aya
karşı 8. 4 ay). Trastuzuma altında progresyon gösteren
olgularda trastuzumab-lapatinib kombinasyonu da ke-
moterapisiz bir rejim seçeneği olabilir. Trastuızmab alan
progrese metastatik meme kanserli hastalarda,  trastu-
zumab ve lapatinib kombinasyonuyla tek başına lapati-
nib karşılaştırıldığında, progresyonsuz sağkalım
kombinasyon kolu lehine 11 haftaya karşı 8 hafta, genel
sağkalım ise yine kombinasyon lehine 14 aya karşı 10
ay olarak bulunmuştur(23). 

BOLERO-3 çalışmasında, trastuzumab sonrası prog-
resyon saptanan metastatik meme kanserli hastalardan
vinorelbin ve trastuzumab verilen hastalar, mTOR inhi-
bitörü everolimus ve plasebo olarak iki kola ayrılmış,
everolimus alan kol lehine progresyonsuz sağkalım 7
aya karşı 5, 8 ay olarak saptanmıştır(24).  BOLERO-1 ça-
lışması ise halen devam etmekte olup, bu çalışmada ilk
sıra tedavide Trastuzumab ve paklitaksele ek olarak
mTOR inhibitörü  everolimusun eklenmesi değerlendi-
rilmektedir.

Diğer Ajanlar:

Bevacizumab: 

Metastatik meme kanserinde, bevacizumab+kapesi-
tabin kombinasyonunun bevacizumab tedavisi ile karşı-
laştırılmasını değerlendiren AVF2119 faz 3
çalışmasında bevacizumab tedavisinin ek yararı olma-
dığı görülmüştür. Aksine bevacizumabla yapılan
ECOG1200 çalışması, AVADO çalışması, RIBBON-1
VE RIBBON-2 çalışmalarında, Anti-VEGF’in tedavide
yarar gösterdiği görülmüş ancak tüm çalışmalarda genel
sağkalıma fayda görülmemiştir(25).

İksabepilon:

Tümör direnç mekanizmalarını engellemek üzere
planlanmış bir ilaç.  İksabepilon lokal ileri veya meta-
statik meme kanserli ,antrasiklin–taksan dirençli hasta-
larda yapılan faz 3 bir çalışmada; iksabepilon +
kapesitabin kombine tedavisinin kapesitabinle karşılaş-
tırılmasında  ; tüm hastalarda median progresyonsuz sağ
kalım kombine kol lehine 5.8 aya karşılık 4.2 ay olarak
bulunmuş(26).

Eribulin:

Tübülin ve mikrotubullerin polimerizasyonunu in-
hibe eder, daha önce pek çok tedavi almış metastatik
meme kanserinde kullanılır(27). Metastatik meme kanse-
rinde eribulin ile yapılan çalışma olan EMBRACE faz
3 çalışmasında median genel sağkalım eribulin lehine
13.1 aya karşılık 10.6 ay olarak bulunmuştur(30).
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Yeni Çalışmalar:

1) Faz3 çalışma (ROSE )(TR10-012)’da, daha önce-

den tedavi edilmemiş metastatik meme kanserli hasta-

larda, dosetaksel ile ramucirumab(IgG yapısında

VEGF-2 antagonisti) ve dosetaksel kombinasyonu kar-

şılaştırılmaktadır. PFS, ramucirumab kolunda bir miktar

fazla iken, genel sağkalıma katkısı olmadığı görülmüş-

tür(27, 3 aya, 27, 2 ay)(28).

2) HER 2/neu pozitif, lokal ileri ve metastatik meme

kanserli, taksan ve trastuzumab altında progresyon gös-

teren hastalarda bir kolda kapesitabin+lapatinib,diğer

kolda TDM-1 ile yapılan faz 3 bir çalışmada (EMILIA),

hem PFS (6, 4 ay vs 9, 6 ay) hemde genel sağ kalım (25,

1 ay vs 30, 5 ay) TDM-1 lehine başarılı bulunmuştur(29).

3) Faz2 çalışmada ilk hedefi progresyonsuz sağkalım

olan çalışmada Metastatik meme kanserinde 1. Seri te-

davide letrozole+ dasatinib  kombinasyonunun   letrozol

ile karşılaştırılmasında kombine tedavinin PFS :20.1 ay

iken letrozol kolunda: 9. 9 aydır(31).

4) Non steroid aromataz inhibitörü olan fulvestrant

ve exemestanın dasatinibe eklenmesi PFS katkısı ver-

memektedir(32).
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Adjuvan sistemik tedavi primer cerrahi sonrası ke-

moterapi, endokrin tedavi veya biyolojik tedavilerle

mikrometastatik hastalığın daha sonraki yıllarda nüks

etmesini önlemek veya geciktirmek amaçlı uygulanan

tedavileri kapsar. Yaygın bir şekilde uygulanan adjuvan

tedaviler son yıllarda meme kanserine bağlı ölümlerin

azalmasında önemli bir rol almıştır. Hangi hastaya hangi

tür sistemik tedavinin uygulanacağı randomize klinik

çalışmaların sonunda ortaya çıkmış bir takım prognostik

ve prediktif faktörlere bağlıdır. Meme kanseri dünyada

kadınlarda görülen en sık kanser türü olması nedeni ile

en fazla randomize çalışma yapılmış kanser türüdür. Bu

durum yapılmış olan çok sayıda çalışmanın düzgün bir

biçimde, eksiklikleri ile birlikte yorumlanmasını sağla-

yan ve bu konu ile uğraşan hekimlere yol gösteren te-

davi kılavuzlarınının, konsensus toplantılarının

yapılmasını gerekli kılmıştır. Tedavi kararını vermede

bize yardımcı olan pek çok rehber bulunmaktadır. Bun-

lardan iki önemlisi St Gallen Konsensusu ve EBCTCG

(Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group)

metaanalizlerinin sonuçlarıdır(1, 2, 3). Bunun dışında Ame-

rika Birleşik Devletleri’nde Ulusal Kanser Enstitü-

sü’nün (NCI) konsensus toplantıları ve ulusal kanser

ağının (NCCN) da sürekli güncellediği bir tanı, tedavi

ve meme kanserini önleme ile ilgili bilgilerin toplandığı

internetten ulaşılabilir (www.nccn.org) kılavuzlar bu-

lunmaktadır. Ayrıca internetten hasta verilerini girerek

hastanın vereceğimiz adjuvan tedaviden ne kadar fayda

görebileceğini hesaplayabilen programlar da mevcuttur.

Bunların en önemlisi olan adjuvanonline.com’un bu he-

saplamalardaki güvenirliliği retropektif geniş hasta se-

rilerinde kanıtlanmıştır(4).

Günümüzde hangi hastanın ne tür sistemik adjuvan

tedavi alacağı hastaya ve tümöre bağlı faktörlere daya-

narak verdiğimiz bir karardır. Bu kararda hastaya ait

faktörler de önemli bir rol oynarlar (yaş, menopozal du-
rum, komorbid hastalıklar gibi).

Bu bölümde önce sistemik tedavi şeklini yönlendiren
prognostik ve prediktif faktörlerden, daha sonra sıra ile
adjuvan kemoterapi ve adjuvan hedefe yönelik tedavi-
lerden bahsedeceğiz. Adjuvan endokrin tedavi başka bir
bölümde anlatılacağından bu bölümde yer almayacaktır.

Anatomik/Patolojik Prognostik Faktörler

a. Tümör boyutu: Tümör boyutu arttıkça, aksiller nod
tutulumundan bağımsız olarak nüks riski artar(5).

b. Nodal Tutulum: Tutulan aksiller nod sayısı hem
nüks hem de sağkalım ile yakından ilişkilidir. Nod ne-
gatif meme kanseri hastalarının 5 yıllık sağkalımlarının
%70-80, 5 yıllık nükslerinin yaklaşık %20 olduğu bilin-
mektedir(6). Çok küçük tümörü olan hastalarda bile tu-
tulan nod sayısının sağkalıma etkisi devam etmektedir.
SEER verilerine dayanarak oluşturulan aşağıdaki tab-
loda tümör boyutu ve nodal tutuluma göre 5 yıllık meme
kanserine bağlı ölüm oranlarını görmekteyiz (tablo 1)(7).

Tablo 1: SEER verilerine dayalı, tümör boyutu ve nodal

tutulumun sağkalım ile ilişkisi

c. Tümör histolojisi: Meme tümörlerinin çoğu intra-
duktal karsinomdur. Lobüler ve duktal karsinomların
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5 Yıllık meme kanserine bağlı mortalite (%)
Tümör 0 nod 1-3 nod >3 nod
boyutu (cm) pozitif pozitif pozitif
<0,5 0,8 4,7 41,0

0,5-0,9 1,7 6,0 45,8

1,0-1,9 4,2 13,4 32,6

2,0-2,9 7,7 16,6 36,6

3,0-3,9 13,8 21,0 43,1

4,0-4,9 15,4 30,2 47,4

>5,0 17,8 27,0 54,5
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prognozları benzerdir ancak bazı nadir görülen histolo-

jik tiplerin prognozu adjuvan sistemik tedavi gerektir-

meyecek kadar iyidir. Bunlar arasında tubuler, müsinöz

(kolloid), papiller, kribriform, adenoid kistik ve medül-

ler kanser sayılabilir. Bu histolojik tipler genellikle tü-

mör boyutu küçük olan nod negatif hastalarda görülür(6).

Mikropapiller ve metaplastik histolojilerin kötü prog-

nozlu olduğu rapor edilmiştir.

d. Östrojen ve progesteron reseptörleri: Meme kan-

serinde östrojen reseptörü (ÖR) hem bir prognostik fak-

tör hem de prediktif faktördür. Östrojen reseptör pozitif

tümörlü hastalarda sağkalım negatif olanlara göre en

azından ilk dört yılda daha fazladır(8). Diğer yandan ös-

trojen reseptörünün pozitif olması hastanın endokrin te-

daviden faydalanacağı anlamına gelir. Progesteron

reseptörü (PR) bazı yayınlarda östrojen reseptöründen

daha iyi bir prognostik faktör olarak rapor edilmiştir.

Günümüzde hormon reseptör tayini tümör dokularında

immünhistokimya tetkiki ile yapılmaktadır. Henüz ös-

trojen reseptörlerinden sadece östrojen reseptör alfa do-

kuda bakılabilmektedir. Gen ekspresyonu düzeyinde

yapılan çalışmalar ÖR pozitif tümörlerin ve ÖR negatif

tümörlerin içinde de prognoz açısından ayrı gruplar ol-

duğunu bildirmiştir(9).

e. Her-2/neu: Meme kanserinde kötü prognoz gös-

tergesi olan faktörlerden birisi de 17. kromozomda yer

alan Her-2 geninin amplifikasyonu sonucu hücre mem-

branında normalden fazla sayıda eksprese edilen Her-

2/neu proteinidir(10). Yaklaşık %25-30 hastada Her-2/neu

proteininin ekspresyonu artmıştır ve bu hastaların nüks

riski daha fazla ve sağ kalımları da daha düşüktür. Daha

da önemlisi Her-2 ekspresyonunun endokrin tedavi, ke-

moterapi ve hatta radyoterapiye karşı direnç gelişmesi

ile ilgili olduğu düşünülmektedir(11). Tümörde Her-2

ekpsreyonunun belirlenmesi bu proteine karşı geliştiril-

miş bir hedefe yönelik ajan olan trastuzumab’a karşı ya-

nıtın önceden anlaşılmasına da yardımcı olur.

f. Tümör gradı: Histolojik grad meme kanserinde

güçlü bir prognostik faktör olarak karşımıza çıkar ancak

subjektif bir parametredir. Gradı saptamada sıklıkla kul-

lanılan metod Bloom Richardson gradlama sitemidir(12).

Bu sistemde tübül formasyonu, mitoz ve nükleer poli-

morfizme göre 1-9 arası skorlama yapılır, toplam skor

3-5 arası ise grad 1, 6-7 arası ise grad 2 ve 8-9 arası ise

grad 3 adı verilir. Kötü diferansiye tümörlü hastaların

prognozu daha kötüdür. Genomik olarak gradlama ya-

pıldığında grad 2 tümörlerin bir kısmının grad 1 bir kıs-

mının da grad 3 tümörlere ait gen expresyonuna sahip

olup grad 1 veya grad 3 gibi davrandıkları tespit edil-

miştir(13).

g. Gen ekspresyonu: Taze dokuda ya da RT-PCR ile

formalin fiksasyonlu tümör dokusunda bir takım genle-

rin ekspresyonuna bakılarak prognoz belirlemenin kla-

sik prognostik fakatörlerle prognoz belirlemeden daha

etkili olduğu gösterilmiştir(14, 15). Gen ekspresyonuna ba-

kılarak nod negatif hastalıkta kötü prognozlu ve iyi

prognozlu hastaların klasik metoda (patolojik, klinik

faktörlere göre) göre daha iyi ayrılabildiğini gösteren

Hollandalı araştırmacılar, 70 genlik ekpresyon setinin

1-3 lenf nodu pozitif hastalarda da prognoz belirlemede

uygulanabileceğini yakın zamanda gösterdiler(16). Gen

ekpresyonu ile prognostik bilgiye ulaşmanın başka ve-

ritabanlarında da aynı sonuca ulaşabildiği (validasyonu),

nod negatif tümörlü hastalarda adjuvan tedaviyi klasik

metodla mı yoksa gen ekspresyonuna bakarak mı belir-

lemenin daha etkili olduğunu araştırıan prospektif bir

çalışma EORTC grubu tarafından başlatılmıştır(17)

(MINDACT çalışması). Aynı zaman diliminde Ameri-

ka’da uzak metastaz gelişimini önceden belirleyebilecek

bir gen setini RT-PCR ile formalin ile fikse edilmiş do-

kuda saptayabilecek başka bir test geliştirilmiştir(14). Bu

testte prognostik bilgi verdiği saptanan 16 genin ekpres-

yon şekline göre uzak metastaz skoru (RS, rekürrens

skoru) belirlenebilmektedir. Buna göre 18 ve altı skor

düşük risk, 30’a kadar skorlar orta riskli, 31 ve üstü

skorlar yüksek riskli olarak kabul edilmiştir. Bu skor-

lama sistemi NSABP B-14 çalışmasında tamoksifen

alan hasta tümörlerine uygulandığında 10 yıllık takipte

düşük riskli grupta relaps riskinin %7, orta riskli grupta

relaps riskinin %14 ve yüksek riskli grupta ise %30 ol-

duğu rapor edildi(15). 21 gen içeren rekürrens skorlama-

sının (RS) NSABP B-14 çalışmasında RS’unun hem

prognostik bir faktör olduğu hem de tamoksifenden alı-

nacak faydayı belirleyici bir faktör olduğu gözlendi.

Başka bir nod negatif, hormon reseptörü pozitif tümörlü

hasta grubunda da bu test uygulandığında 21 genlik re-

kürrens skorlamasının (16 test geni+ 5 referans gen)

hem nüksü önceden belirlemede hem de tamoksifenden

alınan faydayı belirlemede etkili olduğu gösterilmiş-

tir(18). Yüksek riskli gruptaki hastaların tamoksifenden

bir fayda görmedikleri, düşük ve orta riskli grubun ta-

moksifen tedavisinden kontrol grubuna göre daha fazla

fayda gördüğü gözlenmiştir. NSABP B-20 çalışmasın-

daki hasta tümörlerine bu skorlama retrospektif olarak

uygulandığında ise (kemoterapi+ tamoksifen vs tamok-

sifen çalışması, nod negatif ÖR pozitif tümörlü hastalar)

düşük RS’lu hastaların kemoterapiden minimal fayda

gördüğü, yüksek riskli grupta ise kemoterapinin hasta-

lıksız sağkalımı %28 azalttığı gözlenmiştir(19). 21 genlik

RS halen Amerika’da bir prospektif çalışma çerçeve-

sinde değerlendirilmektedir (TAILORx). Hem 70 genlik

012_Layout 1  5/4/14  12:47 PM  Page 84



MEME KANSERİNDE ADJUVAN KEMOTERAPİ VE HEDEFE YÖNELİK TEDAVİLER 85

prognostik skorlamanın (MammaPrint), hem de 21 gen-

lik RS’u (Oncotype Dx) henüz prospektif çalışmalarla

test edilmiş olmadıklarından rutin kullanımı önerilme-

mektedir.

Bir başka prognostik sınıflama ise PAM 50 veya “in-
trinsik subtipleme” adı verilen ve gen ekspresyonlarına
göre meme tümörlerini bazal like, Her-2 eksprese eden,
Luminal A, Luminal B ve normal olmak üzere 5 gruba
ayıran bir genomik sınıflamadır(20). Bu sınıflandırmaya
göre hormon reseptör pozitif olan Luminal A tümörler
en iyi prognozlu grup olup Luminal B, “bazal like” ve
Her-2 eksprese eden gruplar kötü prognoza sahiptir. Lu-
minal B tümörler immünhistokimya ile hormon resep-
törleri pozitif, Her-2 negatif, Ki-67 yüksek veya Her-2
pozitif, hormon reseptörleri pozitif olarak tanımlanmak-
tadır. Luminal A ile B tümörleri birbirinden ayıran Ki
67 eşik değerinin genomik bir veri setinde %14 olduğu
kabul edilmektedir(20). Bazal like tümörlerin klinikteki
karşıtlığı immünhistokimya ile üçlü negatif tümörlerdir;
ancak “bazal like” tanımı ile üçlü negatif tümörler ara-
sında yaklaşık %25-30 diskordans bulunmaktadır, yani
klinikte üçlü negatif olarak tanımlanan tümörlerin
%30’u üçlü negatif ama “bazal like” olmayan tümörler-
dir(21). Üçlü negatif tümörlerin tüm meme kanserlerinin
%15’ini oluşturmaktadır(22). Histolojik ve genomik ola-
rak bu grubun BRCA mutasyonları ile ilintili meme kan-
serlerine benzerliği bulunmaktadır(22). Myoepitel
hücrelerden kaynaklandığı düşünülen “bazal like” tü-
mörlerde sitokeratin 5 ,6, EGFR ekpresyonu yüksek-
tir(22). Ayrıca, Luminal A ve B tümörleri birbirinden
ayırmada PR düzeyinin de önemli olduğu rapor edilmiş,
ÖR pozitif, Her-2 negatif, Ki 67 %14’ten düşük tümör-
lerde %20’den fazla PR ekspresyonunun tek başına en-
dokrin tedavi alabilecek grubu ayırt etmede
kullanılabileceği vurgulanmıştır(23). En son 2013 St Gal-
len konferansında Luminal A tümörlerin tanımlama-
sında PR ekpresyonunun eşik değeri %20 olarak
tanımlanmıştır. Günümüzde bu bilgiler ışığında karşı-
mıza gelen hastayı değerlendirirken tümörün nod pozitif
veya negatif olmasından çok öncelikle Her-2 pozitif,
üçlü negatif veya Luminal tipte bir tümör olup olmadığı
önem kazanmış olup meme kanserinde prognostik sınıf-
landırmasında hem St Gallen hem de NCCN kılavuzla-
rında tedavi algoritmaları buna göre düzenlenmiştir.

Genomik skorlama her yerde yapılamadığı için im-
münhistokimyasal yöntemlerle ÖR, PR, Her-2 ve Ki 67
parametrelerini kullanarak (IHC4) RS’ye benzer prog-
nostik bilginin elde edildiği de gösterilmiştir(24).

h. Lenfovasküler invazyon: Lenfovasküler invazyo-
nun hem relaps hem de meme kanserine bağlı ölümleri
arttırıcı bir prognostik faktör olduğunu gösteren çalış-
malar mevcuttur(25, 26).

Tümöre ait faktörler yanında adjuvan tedavi kararını
etkileyen iki önemli hastaya ait faktör hastanın yaşı ve
menopozal durumudur. Gençlerdeki meme tümörleri
daha kötü prognostik faktörlere sahiptir (östrojen resep-
tör negatif, yüksek histolojik gradlı tümörler gibi)(27).
Postmenopozal yaşlı hastaların tümörleri ise genelllikle
reseptör pozitif ve iyi diferansiyedir.

Hücre siklüsü, apoptozis, anjiyogenez ve hücre pro-
liferasyonu ile ilgili çok sayıda proteinin, örneğin siklin
E, bcl-2, VEGF, IGF, p27, p53, EGFR vb, meme kan-
serinde prognostik ve prediktif rollerini araştıran pek
çok yayın bulunmaktadır ancak bu faktörlerin hiçbirisi
henüz prospektif çalışmalar çerçevesinde değerlendiril-
mediğinden standart olarak kullanılmamaktadır.

Prognoz belirlemede kullanılan araçlar

Yukarıda sözü edilen bu prognostik faktörlerin bir
kısmını içeren internetten ulaşılabilen bir takım prog-
ramlar geliştirilmiştir. Bunlardan en sık kullanılan Ad-
juvanonline, Ulusal Kanser Enstitüsü (NCI),  SEER
veritabanı ve EBCTCG’nin verilerini baz alarak hazır-
lanmış bir program olup, hastaların nüks ve mortalite
açısından rölatif risklerini ve değişik adjuvan tedavi şe-
killerinden alacağı yararı tahmin etmek için geliştirilmiş
bir programdır (www.adjuvanonline.com). Adjuvanon-
line ile elde edilen tahmini değerler büyük hasta serile-
rindeki değerlere benzemektedir ve büyük bir hasta
serisinde de sonuçlar adjuvan! programındakiler ile kar-
şılaştırılarak valide edilmiştir(4, 28, 29). Adjuvanonline’nin
Oncotype Dx’e göre RS olan hastaları içeren ve ayrıca
uzatılmış hormon tedavisi için de versiyonları bulun-
maktadır.

Tablo 2: St Gallen Konsensusu’na göre risk kategorileri

Intrinsk Klinik karşılığı
subtipleme
Luminal A Aşağıdakilerin hepsi

ÖR pozitif

Her-2 negatif

PR>20%

Ki 67<14

Düşük RS (eğer yapılabiliyorsa)

Luminal B ÖR pozitif, Her-2 negatif ve aşağıdakilerden
en az birisi

Ki 67>14 veya RP <20%

Yüksek RS (yapılabiliyorsa)

ÖR pozitif, Her-2 pozitif, herhangi bir Ki 67
ve PR

Her-2 pozitif Her-2 ekpresyonu var veya amplifiye ÖR ve
PR negatif

Bazal-like Üçlü negatif
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Adjuvan tedavi seçimi/ Risk grupları

Uzun yıllar St Gallen konsensus toplantılarında has-
talar tümöre ve hastaya bağlı özelliklere göre risk grup-
larına ayrılmıştır. 2005 yılında ortaya çıkan genomik
verilerin etkisi ile St Gallen konferansında ilk kez meme
kanseri hastaları tedaviden alacakları fayda yönünden
gruplanmışlardır(1).

Buna göre Luminal B her-2 pozitif grup, üçlü negatif
grup ve Her-2 pozitif gruba adjuvan kemoterapi öneril-
miş, Luminal B Her-2 negatif grubun çoğunda kemote-
rapi kullanımı önerilmiş, Luminal A grupta sadece grad
3 tümör, yüksek genomik skor veya 4 ve 4’ten fazla lenf
nodu tutulumu gibi karakteristikler varlığında endokrin
tedaviye kemoterapi eklenebileceği raporlanmıştır.

Adjuvan kemoterapi

a. Metaanaliz sonuçları

EBCTCG metaanalizi 1995 yılı ve öncesinde başla-
mış olan toplam 102 klinik çalışmanın sonuçlarını analiz
ederek (çalışmaların 14’ü tek ajan vs tedavi yok, 60’ı
polikemoterapi vs tedavi yok, 11’i kısa vs uzun kemo-
terapi ve 17’si antrasiklinli kemoterapi vs CMF’i kıyas-
lamaktadır), adjuvan kemoterapinin faydası konusunda
genel bir bilgi edinmemizi sağlamaktadır. Bize kabaca
bir fikir veren EBCTCG metaanalizinin sonuçları kısaca
şöyle özetlenebilir(2).

1. Hiç tedavi almayanlara kıyasla kemoterapi alın-
ması meme kanseri nükslerini ve meme kanserine bağlı
ölümleri istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azaltmak-
tadır. Bu azalma oransal olarak genç ve yaşlı kadınlarda
benzer olmasına rağmen mutlak fayda olarak gençlerde
yaşlılara göre 3 kat daha fazladır (%10 vs %3, 15 yıllık
sağkalım). Adjuvan kemoterapinin 50 yaş altıdaki ka-
dınlarda nüksleri azaltmadaki etkisi ilk beş yılda daha
belirgin, mortaliteyi azaltmadaki etkisi ise 5 yıldan son-
raki yıllarda da artarak devam etmektedir (15. yılda mor-
talitede azalma 5. yıldakinin 2 katı kadardır;  % 5 vs
%10) 

2. Altı kürlük antrasiklin bazlı bir kemoterapi, ta-
moksifen kullanımı, hormon reseptör statüsü ve nodal
tutulumdan bağımsız olarak 50 yaş altı grupta meme
kanserine bağlı ölüm oranını %38, 50 yaş üstü grupta
%20 azaltmaktadır.

3. İndirek karşılaştırmada CMF ve antrasiklinli re-
jimler arasında etkinlik açısından bir farka rastlanma-
makla beraber direk karşılaştırmalarda (14 bin hasta
verisini içeren 17 çalışmada) CMF antrasiklinli tedavi-
lere göre hem nüks azaltmada hem de mortaliteyi azalt-
mada orta derecede olsa da daha az etkili görünmektedir
ve bu sonuç istatistiksel olarak anlamlıdır (Nüks riski

oranı =.89, 2p=0.001; mortalite riski oranı 0.84,

2p<0.00001). CMF vs adjuvan tedavi almayan hastaları

içeren çalışmalarda iki grup arasında vasküler ve hema-

tolojik maligniteler arasında fark bulunmamıştır. CMF

vs antrasiklinli tedaviyi kıyaslayan veya antrasiklin bazlı

tedavi vs adjuvan kemoterapi almayan hasta gruplarını

içeren çalışmalarda antrasiklinli tedavi kollarında kalp

hastalıkları ve hematolojik neoplazmlar açısından ista-

tistiksel olarak anlamlı olmayan bir artış bulunmuştur.

4. Yetmiş yaş üstü meme kanseri hastalarında kemo-

terapi kullanımına yönelik veri azdır.

5. Nod pozitif ve negatif hastalarda polikemoterapi

ile meme kanserine bağlı ölüm ve nükslerdeki oransal

azalma benzer olmasına rağmen mutlak yarar nod pozi-

tif meme kanseri hastalarında daha fazladır (daha yük-

sek riskli oldukları için).

6. Nüks ve ölüm riskindeki oransal azalma hormon

reseptör statüsünden bağımsız olsa da, mutlak sağkalım

faydası kemoterapi ile östrojen negatif grupta daha faz-

ladır. Bu da gençlerde kemoterapiden neden daha fazla

fayda alındığını da kısmen açıklamaktadır, çünkü genç-

lerin tümörlerinde hormon reseptörleri daha sıklıkla ne-

gatif olmaktadır. 

7. Adjuvan kemoterapi ile nüks ve mortalitedeki

oransal azalma ÖR statüsünden bağımsız gözükse de

ÖR zayıf pozitif olan grupta ÖR pozitif hastalara göre

alınan mutlak yarar daha fazladır. Yakın zaman önce ya-

yınlanan ve EBCTCG’un ÖR negatif ve düşük oranda

pozitif olan hastaların adjuvan tedaviden aldığı faydanın

değerlendirildiği yayında adjuvan kemoterapinin hem

nüksleri hem de mortaliteyi istatistiksel olarak anlamlı

bir şekilde azalttığı, meme kanserine bağlı omayan ölüm

nedenleri üzerinde belirgin etkisi olmadığı, yani güvenle

kullanılabileceği belirtildi. Bu yayında adjuvan kemo-

terapinin 50 yaş altı grupta relaps riskini %12, meme

kanserine bağlı mortaliteyi %9; 50-69 yaş grupta ise re-

laps riskini %9, meme kanserine bağlı mortaliteyi  %6

azalttığı rapor edildi (30). Kemoterapinin ÖR negatif tü-

mörlü hastalarda daha etkili olduğunu gösteren çalışma-

lar sadece EBCTCG analizi ile sınırlı değildir. IBCSG

çalışmalarında, NSABP B-20 çalışmasının uzun dö-

nemli takibinde, CALGB çalışmalarının ortak anali-

zinde ve intergrup 0100 (SWOG-8814) çalışmalarının

hepsinde kemoterapinin ÖR negatif tümörlü hastalarda

daha etkili olduğu yönünde veri birikimi bulunmakta-

dır(31-35).

8. Adjuvan kemoterapinin daha uzun süre uygulan-

ması ek fayda sağlamamaktadır (ortalama tedavi süresi

10,7 vs 5 ay olan CMF bazlı rejimler kıyaslandığında). 
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Unutulmamalıdır ki bu metaanalizdeki çalışmalarda
hastalar hormon reseptör statüsüne göre adjuvan tedavisi
almış hastalar değildir; ayrıca taksan içeren veya doz yo-
ğun veya trastuzumablı tedavilerin yararı anlaşılmadan
önce yapılmış çalışmalardır. Bu nedenle metaanaliz so-
nuçları sürekli ilerleme kaydeden (1995 sonrası) adju-
van tedavi çalışma sonuçlarını yansıtmamaktadır. Fakat
meme kanseri hastalarının uygulanan adjuvan tedavi şe-
killerinden aldığı faydayı kaba bir şekilde yansıtması ve
yeni prospektif çalışmaların planlanması için hipotezler
geliştirilmesi açısından önemlidir. Tablo 3’de EBCTCG
metaanalizindeki adjuvan kemoterapi ile ilgili sonuçlar
özetlenmiştir.

Tablo 3: EBCTCG metaanalizinde adjuvan kemoterapi-

nin katkısına ilişkin veriler

SE:standart hata

2012 yılında EBCTCG 123 çalışmada yer alan 100
000 hastada adjuvan kemoterapinin uzun dönemli so-
nuçlarını yayınlamışlardır. Bu analiz, günümüzdeki
prognostik değerlendirmelerin pek çoğunun yapılmamış
olduğu, 2000’li yıllar öncesi başlamış olan çalışmalarda
farklı kemoterapi rejimlerinin adjuvan tedavideki etkin-
liğini araştıran çalışmaları irdelemiş ve kemoterapinin
genel olarak,  verilen rejimlere ve zamana göre etkinli-
ğini ortaya koymuştur. Sonuçlar kısaca şu şekilde özet-
lenebilir(3).

1. Taksanlı bir şemayı antrasiklinli bir şemanın ya-

nına ekleyip kontrol kolu olarak aynı antrasklinli şema

ile kıyaslayan çalışmalarda mortalide azalmıştır

(RR:0.86 2p=0.0005); kontrol kolundaki antrasiklinli re-

jim ile araştırma kolundaki antrasiklin-taksanlı rejim iyi

dengelenerek yapılan çalışmalarda ise mortalitede

azalma belirgin değildir (RR:0.94 2p: 0.33).

2. Standart 4AC ve CMF rejimlerinin mortalitede

yaptığı rölatif azalma benzerdir (RR:0.98 2p=0.67),  an-

cak  kümülatif antrasiklin dozu daha yüksek ise örneğin

6CAF veya CEF gibi rejimlerin meme kanseri mortali-

tesinde yaptığı rölatif azalma CMF’ye göre daha fazladır

(RR:0.78 2p=0.01).

3. KT almayı almama ile kıyaslayan analizlerde mor-

talitede azalma CEF/ CAF gibi rejimlerle (RR:0.64

2p<0.0001) CMF’ye göre (RR:0.76 2p<0.0001) ve

4AC’ye göre (RR:0.78  2p=0.01) daha fazla bulunmuş-

tur. İlerleyen takiple kemoterapinin etkisine bakıldı-

ğında, antrasiklin ve taksanlı rejimlerin nüks oranında

yaptığı azalmanın 10 yıla kadar devam ettiği ancak 4AC

veya CMF rejimlerinin nüks üzerindeki olumlu etkile-

rinin 2 yıldan sonra azaldığı gözlenmiştir. 

Sonuç olarak CMF veya 4AC gibi rejimlerle meme

kanseri mortalite oranında yaklaşık %25 azalma kayde-

dildiği, bu tedavilerden daha etkili olan rejimlerle ise

(6CEF/CAF veya antrasiklin+taksan) ek bir %20-25

mortalite azalması olduğu gözlenmiştir. Bir başka de-

yişle etkili bir kemoterapi rejimi almak hiç kemoterapi

almamaya göre mortalite oranında %36 azalma yapmak-

tadır. Bu analizde nüks veya mortalitede adjuvan kemo-

terapi ile elde edilen rölatif fayda yaş, nodal statü, tümör

çapı, grad, hormon reseptör statüsünden bağımsız bu-

lunmuştur. Mortalitede elde edilen bu faydanın mutlak

risk ile ilitili oduğu, mutlak risk fazla ise alınan mutlak

faydanın da fazla olduğu rapor edilmiştir.

b. Moleküler sınıflandırma olmadan önceki
dönemde uygulanan adjuvan kemoterapi 

Uzun yıllar kemoterapi çalışmaları çoğunlukla has-

talar nod negatif ve nod pozitif diye iki gruba ayrılarak

yapılmıştır. Günümüzde meme kanseri hastaları kemo-

terapi için değerlendirilirken hala önemli prognostik de-

ğeri olan nodal tutulum 2000’li yıllardan sonra önem

sırasını ÖR, PR, Her-2 ve Ki 67  ile belirlenen tümör

subtiplemesine bırakmıştır. Bu durumu göz önüne alma-

yan geçen yüzyıl adjuvan kemoterapi çalışmaları uzun

yıllar adjuvan kemoterapi seçimimizde rol oynamışlardı.

Aşağıda bu çalışmaların genel hatları özetlenmiştir. 

Nod negatif hastalıkta hangi grup hastalara adjuvan

kemoterapi verileceği bugün için bile bir araştırma ko-

Adjuvan kemoterapinin nüks ve mortalitede yaptığı oran-
sal azalma

Relaps riskinde Ölüm riskinde
azalma (%)±SE azalma (%)±SE

<50 yaş 37±3 30±4

>50 yaş 19±2 12±2

Adjuvan kemoterapinin 15 yılda nüks ve mortalitede yap-
tığı mutlak azalma

Nüks (%) Ölüm (%)
<50 yaş (%35 NP) 12.3 15

>50 yaş (%70 NP) 4.1 3

Adjuvan kemoterapi uzunluğu ve şekline göre nüks ve
mortalitede oransal azalma

Relaps riskinde Mortalitede
oransal azalma oransal azalma
(%)±SE (%)±SE

6 aydan az vs daha 6±5 8±6

uzun kemoterapi

En az 6 ay vs daha 3±6 -4±6

uzun kemoterapi

CMF vs antrasiklinli 11±3 16±3

kemoterapi

Adjuvan CMF vs antrasiklini tedavilerle nüks ve morta-
lite (10 yılda)

CMF Antrasiklin
Nüks (%) %45 %41,6

Mortalite (%) %35,1 % 30,8
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nusudur. Genetik imzaya göre adjuvan tedavi alması ge-

reken hasta grubunun, klasik klinik/patolojik faktörlere

göre ajuvan kemoterapi alması gereken gruba göre daha

az olduğu, bir başka deyişle nod negatif tümörlü hasta-

ların klasik prognostik faktörler çerçevesinde riskleri be-

lirlenip ona göre adjuvan tedavi almalarına karar

verildiğinde genelde gereğinden fazla kemoterapi aldığı

gözlenmiştir(14). Ancak bu veri henüz prospektif olarak

doğrulanmamış olup Avrupa ve Amerika’da devam et-

mekte olan iki önemli prospektif çalışma bu soruyu gen

ekspresyon profiline farklı metodlarla bakarak araştır-

maktadır. Yapılan prospektif bir çalışmada uPA ve PAI-

1’in adjuvan kemoterapi verilmesine gerek olmayan

düşük riskli nod negatif meme kanseri hastalarını yük-

sek risklilerden ayırabildiği ve prognostik önemi oldu-

ğunu göstermiştir(36).

Bugünün şartlarına göre yetersiz (suboptimal) kabul

edilecek kemoterapileri içeren çalışmalar bir kenara bı-

rakıldığında nod negatif hastaları içeren, adjuvan kemo-

terapiyi tedavisiz kontrol grubu ile kıyaslayan çalışmalar

hem hastalıksız sağkalım (HSK) hem de genel sağka-

lımda (GSK) kemoterapinin faydasını göstermiştir. Bu

çalışmaların çoğunda adjuvan kemoterapi olarak CMF

kullanılmıştır. Nod negatif meme kanseri hastalarında

antrasiklinli tedaviyi CMF ile kıyaslayan iki büyük ça-

lışma NSABP B-23 çalışması (n=2008) ve INT 0102

(n=2690) çalışmalarıdır(37, 38). NSABP çalışmasında nod

negatif östrojen reseptör negatif grupta 4 kür AC teda-

visi ile 6 kür CMF tedavilerinin etkinlikleri arasında bir

fark saptanmamıştır. Intergrup çalışmasında da 6 kür

CEF ve CMF arasında yüksek riskli nod negatif hastalar

arasında HSK ve GSK farkı saptanmamıştır. Daha az

hasta sayısı içeren (n=328) bir İspanyol çalışmasında ise

6 FAC nod negatif hasta grubunda 6 CMF’ye göre HSK

ve GSK açısından daha etkili bulunmuştur(39). Daha çok

Avrupa’da kullanılan CMF ve antrasiklinli tedaviyi ar-

dışık olarak kullanan rejimlerde ardışık kullanımın sa-

dece CMF’ye karşı HSK ve GSK’da daha üstün olduğu

bir İngiliz çalışmasında gösterilmiştir(40). NSABP B-36

çalışması halen devam etmekte olup nod negatif hasta-

lıkta 6 FEC ile 4AC’yi kıyaslamaktadır. Erken evre has-

talıkta taksanlarla yapılan klinik çalışmalardan çok

azında nod negatif hastalar yer almaktadır. Nod negatif

grubun da yer aldığı iki adjuvan taksan çalışmasından

birinde antrasiklinli tedavi kolu ile paklitaksel içeren te-

davi kolu arasında sağkalım farkı saptanmamış(41), diğer

çalışmada ise 4 kürlük AC tedavisi antrasiklin içerme-

yen 4 kür dosetaksel ve siklofosfamid kombinasyonu ile

karşılaştırılmış, iki kol arasında 7 yıllık medyan takipte

genel sağkalım farkı ortaya çıkmıştır(42).

Nod pozitif hastalıkta kemoterapinin yeri nod negatif

hastalığa göre daha belirgindir. Nod pozitif hastalıkta

hem EBCTCG metaanalizi hem de pek çok klinik ça-

lışma antrasiklin bazlı tedavileri CMF ile kıyaslamıştır.

Antrasiklinli tedavilerden kazanılan mutlak fayda

(CMF’ye kıyasla) 10 yılda nüksler için %3, mortalite

için %4’tür. İntravenöz CMF rejimine göre daha üstün

olduğu düşünülen Bonadonna CMF’si ile antrasiklinleri

karşılaştıran çalışmalar arasında nod pozitif hastalıkta

NSABP B-15 çalışması 4 kür AC’nin 6 kür CMF’ye eş

etkinlikte olduğunu ve 4 kür AC’ye bağlı toksisitenin

daha az olduğunu göstermiştir(43). Diğer yandan Kanada

çalışmasında nod pozitif hastalarda daha doz yoğun bir

CEF şeması CMF’ye göre hem HSK hem de GSK açı-

sından daha etkili bulunmuştur(44). Bu nedenle nod po-

zitif hastalıkta 6 kürlük ve daha doz yoğun antrasiklinli

rejimler tercih edilmektedir. Antrasiklinlerin doz inten-

sitesi ile ilgili yapılan çalışmalar belli bir dozun altında

antrasiklin içeren rejimlerin daha az etkili olduğunu gös-

termiştir. Örneğin FEC rejimi için 6 FE(50)C, 6

FE(100)C’e göre daha az etkili bulunmuştur(45). CALGB

8541 çalışmasında ise 60mg/m2 altındaki adriyamisin

dozlarının daha az etkili olduğu gösterilmiştir(46). Diğer

yandan 75 ve 90mg/m2 adriyamisin dozlarının da (AC

kombinasyonunda) 60mg/m2 dozdan daha üstün olma-

dığı bir başka CALGB çalışmasında gösterilmiştir(47).

Siklofosfamidin ise 600mg/m2 üç haftada bir dozun üs-

tündeki dozlarda daha etkili olduğu gösterilememiştir

(NSABP B-22 ve NSABP B-25 çalışmaları)(48, 49). Fran-

sız FE(100)C’i ve Kanada FE(120)C’i gibi 6 kürlük

daha doz yoğun antrsiklinli şemaların toksisiteyi arttır-

dığı da unutulmamalıdır. Bu rejimlerle febril nötropeni

riski CMF’ye göre daha fazla olduğu gibi, akut lösemi

gelişme riski de %1,8 civarındadır(50).  Lösemi riski stan-

dart AC ile %1,3 ve CMF ile %0,4’tür(50). 

2000’li yıllardan sonra meme kanserinde tedaviye gi-

ren ilaç grubu taksanların adjuvan tedavideki rolü nod

poazitif hastalıkta 50 binden fazla hastanın katıldığı ad-

juvan taksan çalışmalarında gösterilmiştir (Tablo 4).

Taksanlarla yapılan ilk grup çalışmalarda antasiklinlerle

taksanların ardışık veya birlikte kullanımları antrasik-

linli rejimlerle kıyaslanmıştır. İkinci grup çalışmalarda

ise taksan-antrasiklin içeren ardışık ve konkomitan re-

jimler birbiri ile kıyaslanmış, en iyi taksanın hangisi ol-

duğu ve taksan dozlarına yönelik sorular araştırılmıştır.

Bu çalışmaların bir kısmında kontrol kolları (NASBP

B-28 ve CALCB 9344) yetersiz (suboptimal) tedavi ola-

rak kabul edilirken, bir kısmında ise yararın taksanın an-

trasiklinle beraber kullanımından mı yoksa taksanların

ardışık kullanımında antrasiklinlerden önce uygulanma-

sından mı kaynaklandığı (BCIRG 01) aydınlatılamamış-
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tır(51, 47, 52). Hepsinden önemlisi bu çalışmalarda kemote-

rapinin etkinliği önceden hormon reseptör statüsüne ve

yaşa göre değerlendirilmek üzere planlanmamıştır. Tüm

bu eksik yönlerine rağmen adjuvan taksanların etkinli-

ğini araştıran klinik çalışmaların 4,5 yıldan fazla med-

yan takibi olanlarını incelediğimizde 5 yıllık genel

sağkalımda %3-7 kadar bir mutlak fayda sağladıkları

görülmüştür(53). Henüz taksan içeren adjuvan kemoterapi

rejimlerinin antrasiklinli tedavilere göre daha fazla lö-

semi, MDS (myelodisplastik sendrom) veya KKY (kon-

jestif kalp yetersizliği) yaptığına dair veri bulunmamakla

beraber bu rejimler daha kompleks, pahalı ve daha fazla

febril nötropeni yapan rejimler olarak karşımıza çıkmak-

tadır. En iyi taksanlı adjuvan kemoterapi kombinasyo-

nunun hangisi olduğu halen bilinmemekle beraber

taksanlar adjuvan tedavide antrasiklinli tedavi sonrası

ardışık veya eş zamanlı olarak veya antrasiklin yerine

(DC) verilebilirler. Hangi grup hastanın taksanlı tedavi-

lerden daha fazla yarar göreceği sorusunu aydınlatmaya

yönelik bilgilerimiz çelişkili retrospektif verilere dayan-

maktadır. Ancak son zamanlarda biriken veriler retros-

pektif olsa da adjuvan kemoterapinin ÖR negatif

tümörlü hasta grubunda daha etkili olduğunu (9344 ça-

lışması ve BCIRG çalışmasında), ÖR pozitif tümörlü

hasta grubunda ise kemoterapiye bağlı amenorenin ke-

moterapinin etkinliğini etkilediğini (PACS 01 çalışma-

sında reseptör pozitif  50 yaş altı grupta kemoterapi daha

etkili) görüyoruz(47, 52, 54). 

c) Günümüzde adjuvan kemoterapi uygulama
ilkeleri

Günümüzde St Gallen risk kategorileri gözönüne

alındığında nod negatif hasta grubunda sadece Luminal

A grup için kemoterapi kararı zor olmakta, eğer yapıla-

biliyorsa sadece endokrin tedaviden faydalanacak hasta

grubunu belirlemek için genomik testler istenmektedir.

Her-2 pozitif ve hormon reseptör negatif tümörlü nod

negatif hastalar kemoterapi almaktadırlar. Bu kemote-

rapiler de çoğu zaman antrasiklin ve taksan içeren  6

kürlük tedaviler olmaktadır. 2013 yılkındaki en son St

Gallen konsensusunda bir meme kanseri hastasında ke-

moterapi alma endikasyonu oluşturabilecek faktörler şu

şekilde özetlenmiştir; grad 3, yüksek Ki 67 skoru,  düşük

hormon reseptör statüsü, Her-2 pozitifliği, üçlü negatif

olma, 3 veya 3’ten fazla lenf nodu tutulumu olması ve

yüksek genomik test skorları(55). Görüldüğü üzere bugün

koşullarında nodal pozitiflik tek başına kemoterapi en-

dikasyonu anlamına gelmemektedir. Ancak 4 lenf nodu

ve üstünde tutulum olan hastaların hemen hepsine ke-

moterapi önerilmektedir. Panel Luminal A tümörlerin

kemoterapiye daha duyarsız olduğunu fakat bir takım

özel koşullarda bu hastalara adjuvan kemoterapi verile-
bileceğini belirtmiş ve kemoterapinin tipi üzerinde yo-
rum yapılamamış, 4 kürlük antrasiklinli tedaviler, 4 kür
TC veya 6 kür CMF verilebileceğine karar vermiştir.

Luminal B tümörlerin Her-2 pozitif olan grubunda
antrasiklin ve taksan içeren bir kemoterapinin verilmesi,
Luminal B ve Her-2 negatif grupta ise tercihen 6 kürlük
antrasiklin ve taksan içeren bir kemoterapi verilmesi uy-
gun görülmüştür. Bu gruplarda doz dens tedavi kulla-
nımı onaylanmamıştır. Her-2 pozitif tümörlerde
(hormon reseptörleri negatif) özel olarak bir kemoterapi
şeması önerilmemekle beraber antrasiklin ve taksan içe-
ren bir şema uygun görülmüştür. “Bazal like” tümörlü
hastalarda ise antrasiklin ve taksan içeren kemoterapi
şemaları önerilmiş, platin grubu içeren şemalar öneril-
memiş; panelin bir bölümü reseptör negatif hasta gru-
bunda olan olumlu katkısı nedeni ile doz dens
tedavilerin verilmesini uygun bulmuştur. Kemoterapi şe-
ması seçiminde “intrinsik subtiplemenin” ve BRCA mu-
tasyon statüsünün bir etkisi olmadığı ama hastaya özgü
faktörlerin etkili olabileceği vurgulanmıştır.

NNCN kılavuzu da meme kanserinde adjuvan tedavi
algoritmasında önce tümörleri hormon reseptörleri sonra
da Her-2 statüsüne göre alt gruplara ayırarak önerilerini
yapmaktadır (www.nccn.org). NCCN kılavuzuna göre
kemoterapi eşiği şu şekilde özetlenmektedir. Hormon
reseptör pozitif bir tümörde eğer Her-2 de pozitif ise
mikroskopik nodal tutulum varlığında (N1mik) T1a tü-
mör kemoterapi alabilir, nodal tutulum yok ise (N0) T1b
kemoterapi alabilir, T1c tümörler ise almalıdır. Hormon
reseptör pozitif tümörlerde Her-2 negatif ise kemoterapi
kararı RS’ye göre verilir. Hormon reseptör negatif tü-
mörlerde Her-2 statüsü ne olursa olsun mikroksopik no-
dal tutulum varsa T1a’dan itibaren, nodal tutulum yoksa
(N0) T1b’den itibaren kemoterapi verilir.

Doz Yoğun adjuvan kemoterapi

Daha etkili bir şekilde heterojen kanser hücrelerini
öldürmeyi amaçlayan doz yoğun adjuvan kemoterapi
uygulmanın meme kanseri tedavisinde faydalı olduğunu
gösteren çalışmalar da bulunmaktadır. Tedavi araların-
daki süre kısaltılarak tedaviye dirençli yeni tümör klon-
larının tekrar gelişmesinin azaltılabileceği görüşü ile
planlanan doz yoğun tedavi çalışmalarından en önemlisi
CALGB 9741 çalışmasıdır. Bu çalışmada  antrasiklinli
tedavi ile paklitakselin ardışık veya birlikte kullanımının
standart 3 hafta ara ile verilmesi 2 hafta ara ile verilme-
siyle etkinlik ve toksisite açısından kıyaslanmıştır (56).
İki haftada bir uygulanan rejimlere büyüme faktörü des-
teği rutin olarak uygulanmıştır. Üç yıllık takipte doz yo-
ğun  koldaki  tedavinin  standart  koldaki  tedaviye  göre 
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Çalışma/takip/n Kollar Hastalar Etkinlik Kardiyak AML/MDS Yorum
Toksisitle

CALGB 4AC NP HSK HR:0,83 P:0,0023 23 vs 27 (P) 6AML, 2MDS, Planlanmamış

9344* A4C -> 4P 5 yıllık hsk: 65 vs 70 %1 vs %2 1ALL vs analizde ER negatif

69 ay takip A:60/75/90 GSK HR:0,82 P:0,0011 %16 vs 11 4AML, 4MDS tmlerde paklitakselin

3121 C: 600 5 yıllık GSK: 77 vs 80 (90 vs 60, 75 A) (P) RFS faydası daha

P: 75 fazla

HSK vs GSK yararı

P’den mi? A 60/75/90 arası

Uzun td’den mi? fark yok

NSABP B28 4AC NP HSK arttı HR: 0,83 %1 vs %0,9 (P) 6 (P) vs LN ve HR statüsüne

65 ay takip 4AC -> 4P OS benzer HR: 0,93 2 AML/MDS bağlı iki kolarası

3060 A:600 5 yıllık HSK: HSK ve GSK fark

C:60, P:225 76 vs 72 p=0,06 yok

5 yıllık GSK: ET KT ile birlikte

85 vs 85 p=0,46 verilmiş. Daha yaşlı

GSK yararı P’den mi? ve düşük riskli

Uzun tedaviden mi? hasta grubu var

MDACC 4FAC NP, NN NSK fark yok p=099 1 (FAC) vs 0 0 105 hst KBA

60 takip 4P -> 4FAC GSK için yetersiz veri FAC %57 vs 44

524

BCIRG 001 6FAC NP HSK HR: 0,80 %3 (TAC) vs 4 AML (DAC) KBA %47 DAC

124 ay takip 6DAC 1491 62 vs 55 p=0,0043 %2 KKY vs 1 AML %30 FAC

1491 GSK HR: 0,74 HSK’daki artış HR

76 vs 69 p=0,0020 ve Her-2 stastüsünden

bağımsız. Taksanlı

kol 1-3 LN pozitif

grupta ve 50y üstü

grupta daha etkili

Febril nötropeni

DAC>FAC

PACS 01 6FEC 100 NP HSK HR: 0,82 %0,4 (D) vs 1,3 3 AML (FEC) Planlı analizde:

60 ay takip 3FEC 1999 78 vs 73 p=0,012 vs 1 AML taksanların

1999 100 -> 3D GSK HR: 0,73 faydası 1-3 nod

91 vs 87 p=0,017 pozitif ve 50 yaş

üstünde belirgin

USO 9735 4AC NN, NP HSK HR: 0,067 1 KKY/4MI 0 Antrasiklin

66 ay takip 4DC 86 vs 80 p=0,015 1 MI (TC) kullanamayacak

1016 GSK HR: 0,76 hastalar için iyi bir

90 vs 87 p=0,131 alternatif

N 9741* AC -> P3 NP HSK HR 2 hft %3-%1 7 vs 7 (DD) Retrospektif

69 aylık takip vs 2 hft bir vs 3 hft: 0,80 p=0,018 AML/MDS analizde ÖR negatif

2005 a -> C -> P3 GSK HR 2 hft vs 3 hft 3y insidans grupta daha etkili

vs 2 hft bir 0,85 p=0,12 %0,18

Ardısık vs konkomitan

kol arasında fark yok

A: Adriyamisin; E.Epirubisin; P:Paklitaksel; D:Dosetaksel; C:siklofosfamid; F:5-FU; ET: Endokrin tedavi; KT:kemoterapi; LN:

Lenf nodu; KBA: Kemoterapiye bağlı amenore; KKY: Konjestif Kalp Yetersizliği; NN:Nod negatif; NP:Nod pozitif; AML:Akut mye-

lositk lösemi; ALL: Akut lenfositik lösemi, MDS: Myelodisplastik sendrom

Tablo 4: 1. Seri adjuvan taksanlı çalışmalar ve etkinlik/toksisite sonuçları 
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hem HSK hem de GSK olarak üstün olduğu gözlenmiş
ve bu üstünlük 6,5 yıllık takipte de devam etmiştir. Uzun
takipte bu faydanın ÖR negatif grupta olduğu gözlenmiş
ve akut lösemi/MDS insidansının %0,4 olduğu rapor
edilmiştir. Antrasiklin ve paklitakselin ardışık veya bir-
likte verilmesi arasında bir fark saptanmamıştır.

Adjuvan kemoterapi zamanlaması

Adjuvan kemoterapi genellikle operasyondan 4-6
hafta sonra başlar. Daha erken başlanmasının faydası
gösterilememiştir ancak 12 haftadan geç başlanmasının
zararlı olduğu rapor edilmiştir(57, 58). Adjuvan kemoterapi
alması gereken hastaların büyük bölümünün adjuvan
radyoterapiye de ihtiyacı olmaktadır. Genellikle kemo-
terapi ve radyoterapinin birlikte verilmesi toksisite ne-
deni ile (özellikle antrasiklinlerle beraber
verildiklerinde) tercih edilmez. Operasyondaki cerrahi
sınırlar güvenli sınırda olduğu sürece adjuvan radyote-
rapinin 6 ay kadar geciktirilmesinin (adjuvan kemotera-
pinin bitimine kadar) nüks ve mortalite açısından
olumsuz bir etkisi olmayacağı düşünülmektedir. Aynı

zamanda endokrin tedavi alması gereken hastalarda en-
dokrin tedavi adjuvan kemoterapi ve radyoterapi ta-
mamlandıktan sonra başlanmaktadır.

Yüksek doz kemoterapi ve transplantasyon

Yüksek doz kemoterapi ve transplanstasyon çalışma-
ları genellikle yüksek riskli grup olarak bilinen nod po-
zitif hastalarda yapılmıştır. Bu çalışmaların çoğunda
yüksek doz tedavi ve transplantasyonun sağkalım fay-
dası gösterilememiştir. Bununla beraber yüksek doz te-
davi alan hastalarda tedaviye bağlı ölüm, ve sekonder
hematolojik malignitelerin arttığı gözlenmiştir. Bu ne-
denlerle yüksek doz kemoterapi ve transplantasyon
meme kanseri tedavisinde standart bir tedavi yaklaşımı
değildir ve araştırma bazında uygulanmaktadır. 

Yakın zaman önce yüksek doz kemoterapi ve transp-
lantasyonu standart tedavi ile kıyaslayan 15 randomize
çalışmanın metaanalizi yapılmıştır(59). Bu analizde yük-
sek doz tedavi+ transplantasyonun standart doz kemo-
terapiye kıyasla nükssüz sağkalımda orta derecede bir
faydasının olduğu fakat sağkalım avantajı sağlamadığı

Çalışma Kollar Hasta Sayısı Med Takip Primer Amaç Etkinlik
NSABP B31 B31:2043/1736 100,8 ay Kombine: HSK HSK HR:0,60 (birlikte analizde)

B31 4AC(600/60) -> 4P(175) 1. grup N9831:2766) B31:HSK p:<0,0001

/N9831 4AC(600/60) -> 4P(175) 1615 N9831:GSK GSK HR:0,63 p<0,0001

-> T 1 yıl hft 2. grup

N9831 Analize B Kolu B31 de cross-over: %21

4AC(600/60) -> P(80 hft) 12 hft (A) dahil edilmemiştir

4AC(600/60) -> P(80 hft) 12 hft

-> T 1 yıl hft (B)

4AC(600/60) -> P(80 hft)+T 12 hft

-> T 40 hft (C)

HERA Adjuvan kemo/radyoterapisini 5102/3401 96 ay HSK HSK HR: 0,76

tamamlamış hastalar: P<0,0001

A Gözlem GSK HR:0,0005

B T 3 haftada bir 1 yıl Cross-over %51

C T 3 haftada bir 2 yıl

BCIRG 4AC(600/60) -> 4D(100) (AC ,> T) 3222/3222 65 ay HSK HSK HR: 0,77/0,64

006 4AC(600/60) -> 4D(100)+ T 1 yıl p: 0.022/<0,001

(AC -> TH)

4DCb(75/AUC=6)+T 1 yıl (TCH) GSK HR:0,78/0,63 p:0,102/<0,001

T kemoterapi ile verilirken haftalık, Cross-ver: 1,6

kemoterapi tamamlandıktan sonra

3 hft bir toplam 1 yıl

FinHer 3D(100)+T hftlık 9 hft -> 6FEC 232/232 62 ay Nükssüz ORFS) HSK HR:0,65

(600/60/600)

3V(25) 1,8,15. günler+T hftlık p:AD

9 hft -> 6FEC

%41 hasta 100, %59 hasta D’i GSK HR:0,55 p: AD

80 mg/m2’den alabilmişler

A: Adriyamisin; E: Epirubisin; P: Paklitaksel; D: Dosetaksel; C: siklofosfamid; F: 5-FU ; T: trastuzumab; V: Vinorelbin; Cb: Car-

boplatin; AD: anlamlı değil

Tablo 5: Adjuvan trastuzumab çalışmaları ve sonuçları
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gözlenmiştir. Bu analizde yüksek doz kemoterapi ve
transplantasyondan fayda görecek herhangi bir özel alt
grup ortaya çıkmamıştır. Fakat bu çalışmaların hepsinin
nispeten eski çalışmalar olduğunun, günümüzde kulla-
nılan taksanlı kemoterapi kombinasyonları ile yapılma-
dığının da unutulmaması gerekir.

Her-2 pozitif hastalarda adjuvan tedavi: adjuvan tras-
tuzumab

Bu konuda yapılan 4 büyük çalışma (NSABP B31,
N-9831, HERA ve BCIRG 006) ve 1 küçük tek merkezli
çalışmanın sonuçları trastuzumabın adjuvan uygulanma-
sının nükslerde %50’ye varan azalma sağladığını gös-
termiştir(60-62) (tablo 5). 3 yıllık takipleri olan bu
çalışmaların iki tanesinde sağkalım farkı da ortaya çık-
mıştır (HERA ve NSABP/N9831). Bu güne kadar on-
kolojide bir tek tamoksifen bu kadar kısa sürede
sağkalım farkı yaratan ilaç olmuştur(63). Kemoterapi ve
aromataz inhibitörlerinin adjuvan tedavideki yararlarını
bilmekle beraber hiçbirinde sağkalım avantajı bu kadar
kısa sürede oluşmamıştır. Bu dört büyük çalışmanın

hasta alım kriterleri, kemoterapi seçimleri, trastuzumabı
uygulama biçimleri birbirinden farklı olmasına rağmen
dört çalışma da istikrarlı bir biçimde adjuvan trastuzu-
mab yararını göstermişlerdir (Tablo 6). 

Trastuzumabın kemoterapiye ardışık mı yoksa kemo-
terapi ile birlikte kullanımının mı daha etkili olduğu so-
rusu NSABP B-31/N9831 çalışma verilerinin
planlanmamış bir analizinde rapor edilmiştir. Bu çalış-
mada ardışık kolda etkinlik daha az olmakla beraber
istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır(60). Trastuzumab
kullanımı ile ilgili bir başka sorun kullanım süresidir.
Finlandiya’da yapılan kemoterapi ile birlikte 9 hafta
trastuzumab kullanımını araştıran nispeten küçük ölçekli
bir faz III çalışmada 9 hafta kullanımın hastalıksız sağ-
kalımı olumlu yönde etkilediğinin görülmesi 4 ana ça-
lışmadaki 1 yıl süreden daha kısa süreli trastuzumab
uygulanmasının araştırılmasına zemin hazırlamıştır(64).
Fakat uzun takipte (62 ay) FinHer çalışmasının 35 aylık
takibindeki başarı kaybolmuştur(65). FinHer çalışmasın-
daki tümörlerde tümör infltre eden lenfositleri (TLI) in-

NSABP B31/N 9831 HERA BCIRG 006 FinHer
(ACT/ACTH/TCH)

Hasta Sayısı 1679/1672 1703/1698 1073/1074/1075=3222 115/116

(K/T)*
T veriliş şekli Haftalık 3 haftada bir Haftalık/3 haftada bir Haftalık

T süre 1 yıl 1 yıl vs 2 yıl 1 yıl 9 hafta

T uygulama KT sonrası veya beraber KT sonrası KT sonrası veya beraber KT ile beraber

zamanı
Medyan takip 2 yıl 2 yıl 2 yıl 3 yıl

Her-2 testi IHK, FISH onaylanmış lab’da IHK±FISH FISH (merkez lab) IHK lokal

(merkez lab) CISH (merkez lab)

Medyan yaş 50 49 49 51

<50 yaş 52/50 51 52/52/54 -

Populasyon NP, NN (>2cm ve ÖR veya PR NP, NN (>1cm) NP, NN (grad>1 ve HR NP, NN (>2cm ve

pozitif, >1cm ÖR/PR:neg/neg) negatif) ve PR -)

Nod negatif 0/11 32 29 51

≤2cm 37/38 49 41/38/40 40

Grad 3 68/70 60 - 63

tümörler
ÖR pozitif/ 52/48-51/49 46/54 54 (ÖR ve/veya PR +) 50/50

negatif
Adj taksanlı %100 %26 %100 %50

tedavi
Endokrin 56/48 (T, AI) 46 (T, AI, OA) 54 ÖR veya PR+

tedavi hastalara (T)

Katılan ülke 1 39 40 1

sayısı

*analize alınan hasta sayısı, K: kontrol kolu, T: trastuzumablı kol; A: Adriyamisin; 

E: Epirubisin; P: Paklitaksel; D: Dosetaksel; C: siklofosfamid; F: 5-FU; T: Tamoksifen; OA: Over ablasyonu; AI: Aromataz inhi-

bitörü; KT: kemoterapi; LN: Lenf nodu; NN: Nod negatif; NP: Nod pozitif; IHK: İmmünhistokimya; ÖR: Östrojen reseptörü; PR:

Progesteron reseptörü; Cb: carboplatin; KKY: Konjestif kalp yetmezliği

Tablo 6: Adjuvan trastuzumab çalışmaları arasında farklılıklar/kardiyak toksisite
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celeyen bir retrospektif çalışmada TLI fazla olan tümör-
lerde trastuzumabdan fayda daha fazla bulunmuştur(66).
Ayrıca FinHer çalışmasının hasta sayısı az ve sonuçların
güvenirlilik sınırları oldukça geniştir. Bu arada 6 ay ile
1 yıl Herceptin kullanımını kıyasayan bir Fransız çalış-
masında 43 aylık medyan takipte ( HARE) non-inferio-
rite gösterilememiş, hatta 6 aylık tedavi ile nüks riski
%28 artmıştır(67). Diğer yandan HERA çalışmasında 1
yıl ile 2 yıl adjuvan trastuzumab kullanımının karşılaş-
tırılmasına ait sonuçlar ise 2 yıl kullanımın daha etkili
olmadığını ve kardiyak toksisiteyi arttırdığını göstermiş-
tir(68). Halen devam etmekte olan çalışmalardan Persep-
hone ve bir Yunan çalışması 6 ay vs 12 ay trastuzumab
tedavisini, öte yandan short-Her ve SOLD çalımaları ise
trastuzumabın 9 hafta vs 12 ay kullanımını test etmek-
tedir. 

Trastuzumabın etkisinin nodal tutulumun sayısından,
tümör büyüklüğünden bağımsız olduğu gözlenmiştir.
Yapılan retrospektif serilerde tümör boyutu T1 oldu-
ğunda bile Her-2 pozitif tümörlerin hastalıksız ve genel
sağkalımlarının hormon pozitif tümörlere göre daha
kötü olduğu gösterilmiştir(69). Yakın zamanda rapor edi-
len bir metaanalizde HERA, N9831, NSABP B31,
PACS04 ve FinHer çalışmalarında yer alan 2 cm altın-
daki tümörlerde trastuzumablı tedavinin etkinliğine ba-
kılmıştır. Her-2 pozitif tümörler eğer hormon
reseptörleri pozitif ise,  2 cm’nin altında iseler ve nod
negatif veya N1 mik tutulumu varsa bu hastalarda 5 yıl-
lık HSK %91 ve 5 yıllık GSK %97 bulunmuştur(70).
Neoadjuvan trastuzumab içeren çalışmalarda dual blo-
kajın neredeyse bazı hasta gruplarında kemoterapi kadar
yanıt oluşturması acaba bazı Her-2 pozitif hastalarda
daha kısa ve az yan etkili kemoterapi rejimlerinin uygu-
lanıp uygulanamayacağı veya bazı hastalarda hiç kemo-
terapi eklemeden trastuzumabın verilmesinin uygun
olup olmadığı fikirlerini üretmiştir. Yapılan bir faz II ça-
lışmada 3 cm ve altında, Her-2 pozitif, nod negatif veya
N1 mik tutulumu olan hastalara 12 hafta paklitaksel ile
birlikte trastuzumab verilmiş ve sonrasında trastuzumab
1 yıla tamamlanmıştır(71). Bu çalışmada 36 aylık takipte
3 yıllık hastalıksız ve genel sağkalım %99 bulunmuştur.
Bu çalışma, Her-2 pozitif Evre I hastalarda klasik antra-
siklin ve taksanlı bir rejim yerine bu tür bir kombinas-
yonun verilebileceğini göstermesi açısından önemli bir
çalışmadır.

Trastuzumabın adjuvan tedavide hormon tedavisi ile
ya da tek başına kullanımının etkili olup olmayacağı bir

başka araştırma konusudur. Trastuzumabın yanına başka
hedefe yönelik ajan eklenerek yapılmış çalışmalar ara-
sında BETH çalışması gösterilebilir. Bu çalışmada 38
aylık takipte, trastzumab ve kemoterapinin yanına be-
vasuzimab eklenmesi HSK üzerinde ek bir fayda gös-
termemiştir(72).

Hangi hastalar trastuzumabdan daha fazla fayda gö-
rür sorusunu cevaplamak için yapılan çalışmalara bak-
tığımızda teorik olarak tüm grupların bu tedaviden
faydalandığı gözlenmiştir. Ancak örneğin HERA çalış-
masının trastuzumabsız koluna bakıldığında en fazla
nüks gelişen grubun 4’ten fazla nodal tutulumu olan ve
hormon reseptörleri negatif olan grup olduğu gözlen-
mektedir. Bu grup potansiyel olarak en erken dönemde
ve kemoterapi ile eş zamanlı trastuzumab tedavisine ih-
tiyaç duyan grup olabilir. Trastuzumablı tedavilerden
fayda görebilecek hastaları biyolojik belirteçlere göre
ayırma ile ilgili yapılan çalışmalarda Her-2 ile birlikte
c-myc koamplifikasyonunun olmasının trastuzumabdan
alınan faydayı arttırdığı (NSABP B-31), Her-2 amplifi-
kasyonu olan hastalarda eğer topo II alfa gen amplifi-
kasyonu yoksa bu hastaların antrasiklinsiz bir tedavi
kombinasyonu ile tedavi edilebilip (BCIRG 006) antra-
siklin-trastuzmab toksisitesinden kaçınılabileceği hipo-
tezleri ortaya çıkmıştır(62, 73). 

Şu ana kadar olan takiplerde trastuzumabın genel
olarak iyi tolere edildiği ve uzun dönemde ilaç kullanımı
sonrasında artmayan, maksimum %3-4 düzeyinde bir
kardiyak toksisite geliştiği ve bunun da verdiği yarara
göre değerlendirildiğinde fazla olmadığı bildirilmiştir
(tablo 7).

Adjuvan lapatinib

Her-1 ve Her-2 reseptörlerini bloke eden bir tirozin
kinaz inhibitörü olan lapatinib uluslararası bir faz III ça-
ılmada (TEACH çalışması), trastuzumaba ulaşma im-
kanı olmayan Her-2 pozitif hasta grubu 12 ay plasebo
veya 12 ay 1500mg oral lapatinib arasında randomize
edildi. Yaklaşık 47 aylık medyan takip sonrası 2 grup
arasında hastalıksız sağkalım farkı oluşmadı ancak.Mer-
kezi değerlendirmede hastaların %79 unda Her-2 pozi-
tifliği saptandı ve sadece bu geup içinde kıyaslama
yapıldığında lapatinibin hastalıksızsağkalımda anlamlı
etki gösterdiği görüldü. Lapatinib bu endikasyonda onay
almadı(74).
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Meme kanseri davranışı ve tedaviye yanıtı farklı bir

çok biyolojik alt tipten oluşan heterojen 

bir hastalıktır. Hormon reseptörü pozitif (yani östro-

jen [ER] ve / veya progesteron [PR] reseptörü pozitif)

meme kanserleri en yaygın tipidir ve tüm vakaların yak-

laşık %75-80’inin oluşturmaktadır.

Oforektomiye bağlı  östrojen baskılamanın meme

kanserli premenapozal hastalardaki anti-tümör etkisi ilk

kez bir asır kadar once Beatson tarafından tanımlanmış-

tır(1). Daha sonra, 1950'li yıllarda, sürranelektomi ve hi-

pofizektomi ile östrojenin baskılanmasının anti-tümör

etkilere sahip olduğu gösterilmiştir. Bu dönemde post-

menapozal kadınlarda östrojen kaynağının adrenal bez-

ler olduğu düşünülmekteydi. Günümüzde biliyoruz ki

adrenal bezler periferik dokuda aromataz enzimi ile ös-

trojene dönüşen androjenlerin kaynağıdır(2, 3, 4).

Östrojen reseptörü pozitif meme kanserinin ilerleme-

sinde östrojenin önemli bir role sahip olduğunun anla-

şılmasıyla, estrojen baskılama tedavisi hormona duyarlı

meme kanseri tedavisinde temel tedavi prensibi haline

gelmiştir. 

Meme kanserinin endokrin tedavisinde östrojen sa-

lınımını azaltmak ya da durdurmak  için farklı stratejiler

kullanılır. 

ADJUVANT ENDOKRIN TEDAVI 

Hormone reseptör pozitif meme kanserinde endokrin

tedavinin sağkalımı artırdığı bir çok çalışmada gösteril-

miştir.  Bu nedenle bu grup hastaların adjuvant endokrin

tedavi almaları yaygın kabul görmektedir.

Tamoxifen: Östrojen reseptörüne östrojen ile yarış-

malı antagonism göstererek meme kanseri hücresinin

büyümüseni inhibe eden selektif östrojen reseptör mo-

dülatörüdür (SERM). Karaciğerde sitokrom p450 en-

zimi ile metabolize olarak aktif metabolitlerine dönüşür.

Premenapozal ve postmenapozal hastalarda kullanılabi-

lir.  Premenapozal ve postmenapozal kadınlarda adju-

vant tamoxifenin 5 yıl sure ile kullanımı,  2011 yılında

yayınlanan meta analizle  desteklenmiştir.  Ortalama ta-

kip süresi 13 yıl olan bu anailizin sonucuna gore onbe-

şinci yılda meme kanseri rekkürensinde %13 ve

mortalitede %9 oranında mutlak azalma gösterilmiştir(5).

Beş yılın üzerinde kullanımının katkısı gösterilememiş-

tir.

Tamoxifen kullanımına bağlı en önemli yan etki ve-

nöz tromboemboli riskinde artıştır. Bu risk artışı istatis-

tiksel olarak anlamlı bulunmasa da riski 2-3 kat kadar

artırmaktadır. Diğer bir önemli yan etki de insidansı ol-

dukça düşük olmasına rağmen endometrium üzerindeki

östrojen benzeri etkisinden dolayı endometrial karsinom

riskini artırmasıdır.  Tamoxifene bağlı gelişen malignite

50 yaşın üzerinde görülmektedir ve kullanım süresi ile

ilişkilidir. İlacın kesilmesi ile birlikte risk azalmaktadır.

Tamoxifen kullanımı endometrium kanseri riskini 2-4

kat kadar artırmaktadır.  Risk faktörü olmayan hasta-

larda rutin jinokolojik muayene önerilmemekte, tüm

hastalarda endometrial hiperplazi semptomlarının takibi

ve postmenapozal hastalarda da yıllık jinekolojik mua-

yene önerilir.  Sıcak basması, vajinal kuruluk, seksuel

disfonksiyon ve menstrual düzensizlik , endometrial hi-

perplazi tamoxifene bağlı görülebilen diğer yan etkiler-

dir Atipik endometrial hiperplazi saptanması durumunda

ilacın kesilmesi gerekmektedir(6, 7).  

Tamoxifeni tolore edemeyen veya toksisiteyi kabul

etmeyen premenapozal hastalarda over baskılama veya

ablasyonu bir seçenektir(8). 

Meme kanserinde tamoxifen rezistansında birden

fazla neden söz konusudur(9). Bunlar: 
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• östrojen reseptörü alfa ve beta izomerlerinin farklı
oramlarda ekspresyonu

• ko-activatör ve ko-repressör bağlanması ile etkile-
şimi

• ER mRNA varyantlarının alternatif birleşimi

• ER ekspresyon modülatörleri (artmış epidermal
growth factor ekspresyonu ;EGFR1, ve HER-2 de deni-
len EGFR2 )

• ilacı metabolize eden doğuştan farklı CYP2D6 ge-
notipleri

• BRCA1 gen mutasyonu (ER alfa isomer ekspres-
yonunu düzenler)

Aromataz inhibitörleri: Androjenlerin östrojene olan
periferik dönüşümünü sağlayan aromataz enzimini in-
hibe veya inaktive ederek plazma östrojen seviyelerini
azaltır.  Hormon reseptör pozitif meme kanserli hasta-
lada tamoxifen ile karşılaştırıldığında mortalite ve nüks
riski oranlarını azaltmaktadır. Bu nedenle postmenapo-
zal hastalarda adjuvant tedavide tercih edilmelidir. Aro-
mataz inhibibitörü kullanımı amenoreik olsa bile over
reaktivitesini ve östrojen salınımını indüklediği için pre-
menapozal hastalada kontrendikedir . Nüks riski yüksek
olan premenapozal hastalarda over süpresyonu ile bir-
likte AI kullanımı düşünülebilir(10). 

Tablo1: Aromataz inhibitörleri

Meme kanserinde beş yıl monoterapi Aİ kullanımı
ile beş yıl tamoxifen kullanımı karşılaştırıldığında; ran-
domizasyon sonrası ortalama altı yıllık takip sonucunda
nüks riskini  anlamlı olarak azalttığı gösterilmiştir. An-
cak meme kanseri ilişkili mortalitedeki azalma istatis-
tiksel olarak anlamsızdır(10). 

Iki veye üç yıl tamoxifen kullanımı sonrası aromataz
inhibitörüne geçilmesi , beş yıl tamoxifen kullanımına
gore nüks ve meme kanseri ilişkili mortaliteyi anlamlı
oranda azaltmaktadır(11). Ardışık tedavide beş yıl tamo-
xifen, iki yıl tamoxifen veya letrozol sonrası üç yıl diğer
ajanın kullanımı, beş yıl letrozol kullanımı ile yapılan
faz ııı randomize çalışmada; dönüştürülmüş tedavi ile
beş yıl AI kullanımı ile karşılaştırıldığında hastalıksız
sağ kalım ve  genel sağ kalım oranları benzerdir. Tek
başına letrozol ile karşılaştırıldığında tamoxifen sonrası
letrozol kullanan grupta erken nüks daha sık görülmüş.

Bu çalışma neticesinde Aİ’lerini tolore edemeyen has-

talarda tamoxine geçiş tercih edilebilir(12). 

Ardışık tedavide beş yıl tamoxifen kullanımı sonrası

beş yıl AI inhibitörü veya placebo kullanımının ortalama

64 aylık takipleri sonrası AI kullanımının hastalıksız

sağkalımı ve genel sağkalımı uzatttığı gösterilmiştir(13)

AI ile ilişkili yan etkiler tamoxifen ile karşılaştırıldı-

ğında osteoporoz, kırık, kardiovasküler risk ve hiperko-

lesterolemi riski yüksek; venöz tromboemboli ve

endometrial kanser riski düşüktür. AI’ne bağlı yan etki-

ler içerisinde ilaç kesilmesine neden olan en önemli

semptom muskuloskletal yakınmalardır. Muskuloskletal

yakınmlar artralji, eklem şişliği ve/veya kemik ağrısı ile

karakterizedir. Etiyolojisi bilinmemekle birlikte östrojen

seviyelerinin azalmasının rol oynayabileceği düşünül-

mektedir. AI kemoterapiye bağlı amenoreik hastalarda

over reaktivasyonuna neden olarak östrojen seviyesini

artırabilir. Periferik östrojen üretimini inhibe ettiği için

vajinal semptom ve seksüel disfonksiyon riskini artır-

maktadır(14). 

METASTATİK HASTALIKTA ENDOKRİN
TEDAVİSİ

Visseral metastazı olmayan veya sınırlı visseral me-

tastazı olan, sadece kemik metastazı olan ve yavaş prog-

resyon gösteren hastalarda endokrin tedavisi en uygun

birinci basamak tedavi seçeneği olabilir. Hızlı progrese

olan, hayatı tehdit edici visseral metastazı veya hastalık

ilişkili organ hasarı bulunan hastalarda kemoterapi tercih

edilmelidir. Bu grup hastalarda da tedaviye iyi yanıt ve-

ren hastalarda endokrin tedavi başlanabilir. 

Tedavi seçiminde HER2 durumu, öncesinde almış

olduğu tedaviler ve menapoz durumu önemlidir. Hor-

mon reseptör pozitif hastaların yaklaşık % 20’sinde

HER2 pozitiliği bulunmaktadır.

HER2 NEGATİF

Bririnci basamk tedavi (premenapozal kadın): endok-

rin tedavi almamış,adjuvant tedavinin bitiminden 12 ay

sonrasında progrese veya yeni tanı metastatic hastada

over ablasyaonu, SERM veya kombinasyon tedavisi bir

seçenek olabilir.

Farmokolojik over süpresyonu ve cerrahi veya over

ışınlama ile over ablasyonu etkindir. Çalışmalarda

%75’e kadar yanıt oranları bildirilmektedir.  Az sayıda

hasta ile yapılan çalışmada GnRH analogları ve over ab-

lasyonu arasında sağkalım farkı gösterilememiştir. Ciddi

bir toksisite görülmemekle birlikte GnRH analogları ile

sıcak basması daha sık görülmektedir(15).

Steroidal (tip 1) Non-steroidal (tip2)
1. jenerasyon ----- Aminoglutethimid

(non-selektif)

2. jenerasyon Formestane Fadrozole

(seletif)

3. jenerasyon Exemestane Anastrazole

(süperselektif) Letrozole
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Selektif östrojen reseptör modülatörlerinden tamoxi-

fen yaygın olarak kullanılmaktadr. Metastatik hastalık-

taki etkinliği ile ilgili veriler sınırlı olmakla birlikte

%45’e kadar yanıt oranları bulunmaktadır. Over ablas-

yonu ile karşılaştırıldığında hastalık progresyon riski

benzerdir. Tamoxifen ve GnRH analoğu ile tek başına

GnRH analoğu kullanımı karşılaştırıldığında progres-

yonsuz geçen süre(PFS) ve genel sağkalım anlamlı öl-

çüde artırmaktadır. Kombinasyon tedavisinin tek başına

tamoxifene olan üstünlüğü bilinmemektedir(16, 17).

Aromataz inhibitörleri premenapozal hastalarda over

reaktivasyonu nedeni ile kontrendikedir. Over süpres-

yonu ile birlikte kullanımı ile ilgili sonuçlar ümit vaat

etmektedir. Yapılan faz II çalışmalarda progresyona

kadra geçen sürenin postmenapozal hastalara benzer ol-

duğu görülmüştür.Bu bilgiler doğrultusunda premena-

pozal hastalarda over süpresyonu ile birlikte AI

kullanımı bir seçenek olabilir. Kombinasyon tedavisinin

tek başına over süpresyonu ile karşılaştırması yapılma-

mıştır(18). 

Birinci basamak tedavi (postmenapozal kadın): en-

dokrin tedavi almamış, adjuvant tedaviden 12 ay sonra

nüks eden veye yeni tanı metastatic postmenapozal ka-

dında AI, SERM ve Fulvestrant birinci basamak endok-

rin tedavi seçenekleridir. 

Aromataz inhibitörlerinin metastaik veya local ileri

meme kanserinde birinci basamak tedavideki etkinliği

2006’da yayınlanan meta analizde gösterilmiştir.  Buna

gore AI ile tamoxifen veya digger endokrin tedaviler

karşılaştırıldığında AI sağ kalımı anlamlı olarak artır-

maktadır.  Aromataz inhibitörleri arasında klinik etkinlik

açısından fark gösterilememiştir(19, 20).  

SERM’ler metastatik meme kanserinde kullanılan et-

kili ajanlardandır. 1998’de yayınlanan metaanalizde ta-

moxifenin diger endokrin tedavilerle karşılaştırıldığında

sağkalım katkısı benzer bulunmuştur. Ancak karşılaş-

tırma kolunda over baskılama, diger anti-östrojenler,

progestinler ve androjenler gibi çeşitli stratejiler vardı.

Bu ajanlar miyalji, artralji bibi yan etkiler nedeni ile AI

tolore edemeyen, kırık riski artmış osteoporozu olan ve

kardiak hastalığı olıp AI’ne bağlı kardiak riski artması

muhtemel kişilerde birinci basamak seçenek olabilir(21).

Fulvestrant bir östrojen reseptör antagonistidir ve

postmenapozal kadınlarda kullanılmaktadır. Fulvestrant

ER dimerizisayonu ve DNA bağlanmasını engelleyerek

ER döngüsünü artırır ve reseptörün çekirdek içine alı-

mını inhibe eder. Fulvestrant ayda bir intamuskuler in-

jeksiyon yolu ile uygulanır. Birinci basamak kullanımı

ile ilgili yapılan bir çalışmalarda tamoxifen ile karşılaş-

tırıldığında progresyona kadar geçen süre ve yanıt oran-

ları benzer bulunmuştur. Birinci basamkata anastrozol

ile karşılaştırldığı faz II çalışmada yanıt oranları benzer,

progresyonsuz sağkalım süresi anastrazole gore anlamlı

olarak daha uzun saptanmış ancak bu çalışmada sağ ka-

lım sonuçları verilmemiş. İki tane faz III çaılmanın sağ

kalım analizlerinde fark saptanmamıştır.Fulvestrantın

birinci basamkta kullanımı ile ilgili  yeterince veri ol-

mamamsı nedeni ile birinci basamakta kullanımı stan-

dart değildir(22, 23, 24). Fulvestrant ve anastrazole

kombinasyon çalışmalarında, tek başına anastrozole ile

karşılaştırıldığında progresyona kadar geçen süre ve sağ

kalım sonuçları benzer saptanmış. Ancak bu çalışma-

larda fulvestrant dozu 250 mg ayda bir uygulanmıştır.

Kombinasyon tedavisinin birinci basamkta günümüz

için standart değildir(25, 26).

İkinci basamak tedavi: birinci basamk endokrin te-

davi altında progrese asemptomatik ve hastalığı yavaş

progrese olan hastalarda önerilmektedir. Hızlı progrese

olan ve semptomatik hastada önecelikle kemoterapi uy-

gulanmalıdır.

Premenapozal kadınlarda ikinci basamak tedavide

over baskılama ve supresyon dışında bir seçenek yoktur. 

Postmenapozal hastalarda çapraz direnç görülmeyen

AI, tamoxifen, fulvestrant veya mTOR inhibitörü ile

combine endokrin tedavi olabilir. Ikinci basamkta kul-

lanılacak ajan birinci basamkta kullanılan ajana dikkat

ederek seçilmelidir.

Aromataz inhibitörleri (Aİ); daha once anti-östrojen

tedavisi almış hastalarda letrozol veya anstarazole kul-

lanılabilir. Ikinci basamkta iki ilanın da etkinliği ben-

zerdir. 2003’de yayınlanan faz III çalışmada letrozol ile

ansatrozol karşılaştırılmış ve bu çalışmada progresyona

kadra geçen süre ve  genel sağkalım süreleri benzer ol-

makla birlikte yanır oranlarının letrozol lehine daha iyi

olduğu bildirilmiştir(27). Ikinci basamak tedavide non-

steroidal Aİ sonrası exemestan (steroidal Aİ) kullanımı

ile ilgili yayınlanmış dokuz çalışma 2011 yılında siste-

matik olarak yeniden değerlendirildiğinde klinik yarar

oranı %12- 55 ve progresyona kadar geçen süre 3,7-5,2

ay arasında değişmektedir(28).

Ikinci basamkta fulvestrant ve Aİ karşılaştırıldığında

yanıt oranları ve genel sağ kalım sonuçları benzer ol-

makla birlikte bu çalışmalarda fulvestrant dozu düşük-

tür(23, 24). Yine bu basamakta AI sonrası progrese olan

hastalarda non-steroidal Aİ’ne fulvestrant eklenmesi,

steroidal Aİ’ne geçilmesi veya monoterapi fulvestrant

karşılaştırıldığında progresyona kadar geçen sürelere

arasında fark görülmemiştir(29).
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Tamoxifenin ikinci basamkta kullanımı ile ilgili ve-
riler yetersizdir. Bu nedenle Aİ sonrası tamoxifen kul-
lanımı standart değildir.

Ikinci basamak tedavide yeni yaklaşımlar endokrin
tedavi ile moleküler hedef tedavi kombinasyonlarıdır. 

Non-steroidal Aİ (anastrozole) altında progrese olan
hastalarda yapılan randomize çalışmada exemestana
everolimus eklenmesi, tek başına exemestan ile karşı-
laştırıldığında kombinasyon tedavisinin progresyona ka-
dar geçen süreyi ve yanıt oranlarını anlamlı olarak
artırdığı gösterilmiştir(30).  Aİ sonrası ikinci basamkta ta-
moxifen ve everolimus kullanımı tamoxifen ile karşılaş-
tırıldığı faz II çalışmada yanıt oranları benzer olmakla
birlikte progresyona kadar geçen süreyi uzattığı göste-
rilmiştir(31). Everolimusun tamoxifen ile kombinasyonu
standart olmamakla birlikte hasta bazında bir seçenek
olarak akılda tutulmalıdır. Endokrin tedaviye moleküler
hedef tedavilerin eklenmesi ciddi yan etkileri de bera-
berinde getirmiştir. Bu nedenle birlikte bu ilaçların kul-
lanımında fatal olabilen yan etkiler konusunda dikkatli
olmak gerekir.

Üçüncü basamak tedavi: daha once çok seri endokrin
tedavi alan hastada kemoterapi kullanılması önerilmekle
birlikte asemptomatik ve yavaş seyirli hastalıkta tedavi
digger endokrin tedavilerle devam etmek bir seçenek
olabilir.  Bu aşamada megestrol asetat ve medroxipro-
gesteron asetat gibi progesterone türevleri ; dietilstilbes-
trol (DES) gibi östrojen bileşikleri; testesteron,
fluoksimesteron ve danazol gibi androjenler kullanıla-
bilir. Bu tedavilerin hiç biri standart tedavi olmamalıdır.

Yeni yaklaşımlar: 

Palbociclib: Oral kullanılan selektif bir cyclin-de-
pendent kinases 4/6 inhibitörüdür. Birinci basamkta let-
rozol ile kombine kullanımının faz II çalışmanın ön
sonucunda progresyona kadar geçen süreyi önemli öl-
çüde artırdığı ve yanıt oranlarının daha yüksek olduğu
bildirilmiştir. Letrozol veya fulvestrant ile kombine faz
III açalışmaları deavm etmektedir. Umut vaat eden te-
davi yaklaşımları arasında yer almaktadır. 

Etinostat: Hücre siklusunda gen ekspresyonunu con-
trol eden sınıf I histon deasetilaz inhibitörüdür. Bir veya
daha fazla seri endokrin tedavi ve kemoterapi alan has-
talarda çalışılmaktadır. 

HER2 POZİTİF: 

Hormon reseptör pozitif ve HER2 pozitif meme kan-
serinde asemptomatik veya hayatı tehdit edene metastazı
olmayan hastalarda birinci basamakta endokrin tedavisi
ile birlikte anti-her2 tedavi kombinasyonu kullanılabilir.
Premenapozal kadında tamoxifen ile birlikte trastuzu-
mab kullanımı endokrin tedavi için uygun hastada etkin
bir seçenektir.

Postmenapopzal kadında aromataz inhibitörleri ile
birlikte anti-HER2  kullanımı oldukça etkin bir kombi-
nasyondur. Endokrin tedavi ile birlikte kullanılabilen
anti-HER2 ajanlar trastuzumab ve lapatinib’tir. 

Brinci basamak tedavi: Trastuzumab ve anastrozol
kombinasyonu postmenapozal lokal ileri veya metasta-
tik hastada birinci basamak tedavide etkili bir rejimdir.
Trastuzumab ve anastrozol tek başına anastrozol ile kar-
şılaştırılıdğı faz III çalışmada, PFS’nin  belirgin olarak
artığı gösterilmiştir. Sağkalım farkı istatistiksel olarak
anlamlılığa ulaşamamıştır, çünkü anastrozol altında
progrese olan hastaların çoğu trastuzumab koluna geç-
miştir(32).

Lapatinib ve letrozolün kombinasyonun tek başına
letrozol ile karşılaştırıldığı faz III çalışmada, kombinas-
yon tedavisi ile PFS daha uzun bulunmuştur ve istatis-
tiksel olarak anlamlıdır. yanıt oranları da kombinasyon
tedavisinde daha yüksek bulunmuştur. Sağkalım sonuç-
ları bildirilmemiştir.

Birinci basamak tedavi sonrası progrese olan hasta-
larda ikinci basamak endokrin tedavi asemptomatik, ha-
yatı tehdit edici metastazı olmayan bir hasta grubunda
tercih edilebilir. Ancak bu aşamada sıklıkla kemoterapi
kombinasyon rejimleri gerekmektedir.
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GİRİŞ

Kısaca “neoadjuvan kemoterapi” (NK) olarak isim-

lendirilen preoperatif sistemik tedavi meme kanserli

hastaların bir çoğu için uygulanabilecek önemli bir te-

davi stratejisidir. NK meme kanseri tedavisini multidi-

sipliner bir anlayışla yürüten kliniklerde geliştirilmiş

olup yaklaşık 40 yıllık bir geçmişe sahiptir. İlk zaman-

larda sadece lokal ileri ve inflamatuvar meme kanserleri

için uygulanmış olmasına karşın, yapılan çalışmalarda

adjuvan kemoterapi kadar etkili ve güvenli olduğunun

gösterilmesinin ardından son yıllarda erken evre, ope-

rabl meme kanserlerinin tedavisinde de giderek artan bir

sıklıkla kullanılmaya başlanmıştır. NK’nin cerrahi ön-

cesinde bozulmamış damar yatağı nedeniyle tümör do-

kusunda daha yoğun ilaç geçişi sağlaması ve tümörü

küçülterek meme koruyucu cerrahiye olanak sağlaması

NK’nin en önemli yararlarından sayılabilir. Bunun ya-

nısıra tedavinin etkisinin monitörize edilerek yanıtsız bir

tedaviye gereksiz devam edilmesinin önlenmesi ve tran-

slasyonel çalışmalara uygun emin hazırlaması gibi çok

önemli avantajları bulunmaktadır. Ayrıca, son yıllarda

patolojik tam yanıt ile sağkalım ilişkisinin güçlü bir şe-

kilde kanıtlanmış olması nedeniyle ilaç araştırmalarının

buna göre düzenlenerek, ilaç onay sürecinin hızlanması

da gündeme gelmiştir. Bu durumun giderek artan ilaç

maliyetleri karşısında geri ödeme kurumlarının üzerin-

deki finansal yükü belirgin şekilde azaltmasını ve has-

taların uygun ilaca erişiminin hızlanmasını sağlaması

beklenmektedir. 

Sonuç olarak, NK erken evre meme kanserinin teda-

visinde önemli bir tedavi stratejisi ve prediktif moleküler

belirteçlerin belirlenmesi için çok değerli bir araçtır. An-

cak, NK kararı vermeden önce hastaların bu konuda de-

neyimli bir ekip tarafından değerlendirilmeleri ve tedavi

boyunca yakın takipte tutulmaları çok önemlidir.

NEOADJUVAN TEDAVİDE STANDARTLAR

NK ile ilgili büyük çalışmalar ancak adjuvant çalış-

maların sonuçlarında sağkalım yararının kesinleşmesi

ile geçtiğimiz yüzyılın sonlarına doğru hız kazanmıştır.

Aslında, NK’nin potansiyal yararı ilk kez De Lena ve

ark. tarafından 1978 yılında bildirilmiştir. Bu çalışmada

neoadjuvan doksorubisin ve vinkristin kombinasyonu-

nun radyoterapiye eklenmesiyle lokal ileri meme kan-

serinde anlamlı sağkalım avantajı gösterilmiştir. NK’nin

rolünün araştırıldığı modern çalışmalar klinik T1-3 N0-

1 ve operabl hastalarda 4-8 kür arası antrasiklin-bazlı re-

jimleri aynı rejimlerin adjuvant kullanımı ile

karşılaştırmışlardır(1, 2, 4). Günümzde NK’nin standart te-

davide yerini ortaya koyan bu büyük ölçekli, önemli ça-

lışmaların hiçbirinde adjuvant tedaviye

karşılaştırıldığında sağkalım açısından bir farklılık gös-

terilememiştir (Tablo 1).

Bu çalışmaların tümü patolojik tam yanıtın

(pTY)merkezinde bulunduğu çok önemli bir ortak pay-

dada birleşmektedirler. Patolojik tam yanıt özellikle

yüksek proliferasyon hızı olan alt-tiplerde daha fazla

oranda gerçekleşmekte; bu durum gerek meme koruma

olasılığının artması, gerekse uzun dönem takip sonuçla-

rına gore anlamlı sağkalım yararı sağlaması açısından

önemli bir avantaj oluşturmaktadır(5-8). Bu verilerin top-

lanmaya başlamasıyla birlikte NK’nin ana hedefi deği-

şik kombinasyonların farklı şekllerde uygulanması ile

pTY’ın arttırmak üzerine yoğunlaşmıştır. Özellikle tak-

san grubu ilaçların eklenmesiyle tumor biyolojisine

bağlı olarak pTY oranları %18-34’ler civarına yükselti-

lebilmiştir. Ancak, ne doz yoğun tedavi uygulamaları,

ne de tedaviye 3. Jenerasyon ajanlar olarak gemsitabin,

kapesitabin veya vinorelbin gibi ajanların eklenmesi bu

yanıt oranlarını daha da arttırmak yönünde bir avantaj

sağlayamamıştır(7-9). 
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Adjuvan tedavideki anlamlı yarar gösteren çalışma-
ların ardından taksanlar hızlıca neoadjuvan tedavi kom-
binasyonlarında antrasiklinlerin yanına entegre
edilmişlerdir. Neoadjuvan tedavide taksanların yerini
kaıtlayan en büyük ölçekli çalışma 2411 hastanın katıl-
dığı NSABP B27 çalışmasıdır. Çalışmada hastalar sa-
dece antrasiklin içeren 4 kür AC; 4 kür AC ardından
araya cerrahinin eklenerek sonrasında adjuvan 4 kür do-
setaksel; ve cerrahi öncesinde 4 kür AC ve 4 kür dose-
taksel kollarına randomize edilmişlerdir(3). Son kolda
pTY oranının anlamlı derecede yüksek bulunması üze-
rine (14& vs 26%, p>0.001); cerrahi öncesinde antra-
siklin ve taksanların ardışık uygulandığı 8 kür
kemoterapi neoadjuvan tedavi yaklaşımlarında standart
tedavi olarak kabul edilmiştir. Yaklaşık 2 kat kadar artan
pTY oranına rağmen B-27 çalışmasında taksanların te-
daviye eklenmesinin genel sağkalım açısından bir fark-
lılık oluşmadığı yönünde veri elde edilmiştir. Bu
çelişkili sonuç yaklaşım %3-5 civarında gerçekleşmesi
beklenen sağkalım yararını göstermek için gerekli ör-
neklem sayısının bulunmadığına dayandırılmaktadır(5).
Taksanların meme kanserinin neoadjuvan tedavisinde
kullanımı ile ilgili veriler Tablo 2 de özetlenmektedir.
Bu çalışmalara genel olarak bakıldığında ardışık veya
birlikte uygulanan antrasiklin ve taksan kombinasyon-
larını içeren 6-8 kür arası kemoterapi şemalarının taksan
içermeyen tedavilere göre daha yüksek pTY oranları
sağladığı görülmektedir. Ayrıca, doz-yoğun rejimlerin
standart 3 haftada bir uygulanan tedavi rejimlerine göre
farklılık yaratmadığı da yine bu çalışmalarda dikkati
çekmektedir. Bu konuyu araştıran en yeni çalışmalardan
biri olan PREPARE çalışmasında da daha yüksek pTY
oranına rağmen (%21 vs %34), hastalıksız sağkalım (3
yıl %75.8 vs %78.8) veya genel sağkalım (3 yıl %88.4
vs %91.8) açılarından doz-yoğun tedavi kolu lehine an-
lamlı bir avantaj gösterilememiştir(20). Hormon reseptörü
negatif grupta bir miktar pTY yararı gösterilmiş olsa da
artmış yan etki profili ve sağkalım farkı olmaması ne-
deniyle neodjuvan doz yoğun tedavilerin günümüzde
klinik araştırmalar dışında rutin pratikte yeri yoktur. 

BİYOLOJİK AJANLAR

1. HER-2 Hedefli Tedaviler

a. Trastuzumab

Her-2 pozitif meme kanserinde trastuzumabın yeri-
nin ilk ortaya konduğu ileri evre çalışmalardan sonra bu
ajan hızlıca neoadjuvan dönem araştırmalarına da en-
tegre edilmiştir. Bunlardan ilki olan küçük bir faz II ça-
lışmada %65.2 oranında pTY elde edilince(22), birçaok
büyük ölçekli faz III çalışma başlatılmıştır. Bunlarda biri
olan NOAH çalışmasında antasiklin ve taksanlarla uy-

gulanan trastuzumab kolunda %38 pTY oranı (p: 0.001),

%71 5 yıl EFS (p: 0.013) değerleri standart kola göre

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur.  Uzun dönem ta-

kip sonrasında genel sağkalım açısında %34 oranında

yarar sağladığı da gösterilmiştir(23). Aslında kapesitabi-

nin etkinliğini araştırmak için planlanan GEPAR-

QUATTRO çalışmasının Her-2 pozitif alt grubunda da

antrasiklin dirençli hastalarda tedaviye trastuzumab ek-

lenmesiyle pTY oranının 5 kat kadar arttığı gösterilmiş-

tir (%16.7 vs %3)(24). 

b. Lapatinib

Bir EGFR reseptör tirozin kinaz inhibitörü olan La-

patinib, dual bloke edici etkisine karşın metastatik has-

talıkta trastuzumab ile yapılan karşılaştırmalı

çalışmalarda daha az etkin bulunmuştur. Benzer şeklide

GEPARQUINTO çalışmasında neoadjuvan uygulamada

da kemoterapi ile tek başına kullanımı trastuzumaba

göre daha az pTY oranı ile sonuçlanmıştır (%30.3 vs

%22.7)(25). Etki mekanizmasının avantajını yanıt oranına

yansıtabilmek amacıyla daha yeni çalışmalarda lapati-

nibin trastuzumab ile kombinasyonu değerlendirilmiştir.

Bunlardan biri olan Neo-Altto çalışmasında lapatinibin

tek başına veya trastuzumab ile kombinasyonu trastuzu-

mab ile karşılaştırılmıştır. İkili kombine kolda artmış

diare ve karaciğer toksisitesi nedeniyle doz azaltımı ya-

pılmasına karşın, hedeflendiği gibi pTY oranı tek başına

trastuzumab kolunda %29.5, kombine kolda %51.3 ola-

rak gerçekleşmiştir (p:0.0001)(26). Ancak, sonuçları yeni

bildirilen CALGB çalışmasında aynı kombinasyonla

herhangi bir pTY avantajı sağlanamadığından(27) ve

Neo-Allto’nun kombine kolunda sağkalım yararı göste-

rilemediğinden lapatinib-trastuzumab kombinasyonu-

nun etkinliğinin kesin olarak belirlenmesi amacıyla

adjuvan dönem çalışmalarının sonuçlarının beklenmesi

gerektiği sonucuna varılmıştır. 

c. Pertuzumab

Pertuzumab, Her-2 ve Her-3 arasındaki ligand-bağlı

sinyal iletilerini kesmeyi hedefleyen ve bu nedenle tras-

tuzumab ile sinerjisitik etkisi olan bir monoklonal an-

tikordur. Metastatik hastalıktaki etkinliğinin

gösterilmesinden hemen sonra neoadjuvan dönemde de

araştırma konusu olan bu ajan ile ilk olumlu sonuçlar

Neo-Sphere çalışması ile elde edilmiştir. Operabl has-

talar dışında lokal ileri ve inflamatuvar meme kanserli

hastaların da dahil edildiği çalışmada hastalar taksan ile

kombine edildikleri veya kemoterapisiz her iki monok-

lonal antikoru içeren 4 tedavi koluna randomize edilmiş-

lerdir.  Bu çalışmada da pertuzumab ve trastuzumabın

dosetaksel ile kombinasyonu sonucunda %46.8 pTY
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oranı elde edilmiş olup, bu oran diğer 3 koldan da an-

lamlı derecede yüksek bulunmuştur. Ayrıca, sadece 2

antikorun kullanıldığı kolda elde edilen %16.8 lik pTY

oranı, hiç kemoterapi uygulanmadan tam yanıt verebi-

lecek bir alt grubun varlığına işaret etmiş olup, yeni bir

hipotetik soruyu açığa çıkarmıştır(28). Üçlü kolda daha

çok hematolojik toksisite ve febril nötropeni olması ve

karaciğer yetersizliine bağlı bir ölüm görülmesi dikkat

çekici bulunmuştur. 

Biyolojik ajanların kombinasyonu ile elde edilen so-

nuçlar tüm bu yoğun tedavilerden gerçek oranda yarar

sağlayan hasta gruplarının seçiminde yardımcı olacak

prediktif faktörlerin belirlenmesinin öncelikli araştırma

hedefi olduğuna işaret etmektedir. 

2. Anti-angiogenic Agents

a. Bevacizumab

Metastatik hastalıkta anlamlı DFS avantajına rağmen

genel sağkalım avantajı sağlamaması nedeniyle FDA ta-

rafından onayı geri alınan bevacizumabın neoadjuvan

dönem verileri buna paralellik göstermektedir. Bunlar-

dan biri olan GEPARQUINTO çalışmasında 4 kür EC

ve 4 kür dosetaksel ile birlikte bevacizumabın etkinliği

araştırılmış; ancak pTY açısından %17.5 vs %15) bir

avantaj gösterilememiştir(29). Hemen ardından gelen

NSABP B40 çalışmasında dosetaksel ile birlikte kape-

sitabin ve gemsitabinin dosetaksel ile kombinasyonu dı-

şında ikinci bir randomizasyon ile bevacizumabın

etkinliği araştırılmıştır. 1206 hastanın katıldığı çalış-

mada bevacizumab ile pTY oranı %28.2 den %34.5 e

yükselmiştir (p:0.02)(21). Bu yararın 3. Jenerasyon ajan-

ların bulunduğu kolda daha düşük olan dosetaksel doz

yoğunluğunun kompansasyonu nedeniyle olabileceği or-

taya atılmıştır. Geçtiğimiz yılın sonuna doğru sonuçları

bildirilen güncel bir çalışmada triple negatif hastalıkta

da bevacizumabın yarar sağlamadığı gösterilmiştir. Tüm

bu veriler bevacizumabın meme kanserinde standart kul-

lanımı öncesinde prediktif belirteçlere gereksinim oldu-

ğuna işaret etmektedir.

3. M-TOR inhibitörleri

a. Everolimus

Mammalian target of rapamycin (m-TOR) meme

kanserinin patogenezinde önemli yere sahip olan bir bi-

yolojik hedeftir. Hormonal ve sitotoksik ajanlarla kom-

bine edilen everolimus ile elde edilen olumlu sonuçlar

mTOR inhibisyonunun neoadjuvan çalışmalarda da araş-

tırılmasına öncülük etmişlerdir. GEPARQUINTO çalış-

masında bevacizumab ile EC kombinasyonuna dirençli

hastalarda paklitaksel ile kombine edilen everolimusun

etkinliği araştırılmıştır. Erken kapatılan bu çalışmada

pTY oranları (%3.6 vs %5.6) farksız bulunmuştur. Ay-

rıca kombine kolda yan etkiler daha fazla olup; yararın

daha fazla görüldüğü bir alt grup belirlenememiştir(30). 

PATOLOJİK TAM YANIT

NK’nin etkinliğini araştıran güncel çalışmaların uzun

dönem takip sonuçları pTY’ın sağkalım ile ilişkili oldu-

ğuna işaret etmektedir. Bu veriler Tablo 3’de özetlen-

miştir. Bu nedenle hemen hemen tüm güncel

çalışmaların ana sonlanım noktası pTY olarak belirlen-

miştir. Ancak çalışmalar arasında pTY tanımı açısından

farklılıklar bulunmaktadır. Bu konuya ışık tutmak için

yapılan güncel bir metaanalizde Neoadjuvan Meme

Kanseri çalışmalarının 12’sinin verileri dahil edilmiş

olup, meme ve aksiller lenf nodlarında invazif kanser

bulunmamasının gerek DFS, gerekse OS açılarından en

uygun tanımlama olduğu sonucuna varılmıştır(40). 

Son yıllarda araştırmacılar çok yoğun bir şekilde

pTY’ı erken belirlemeye yardımcı olacak biyolojik pa-

rametrelerin belirlenmesi üzerine odaklanmışlardır. Bu

sayede tedavi planlaması yapılan bir hastada en etkili

olabilecek tedavi kombinasyonu belirlenebilecek; ayrıca

etkisiz  bir tedavinin gereksiz yan etkilerinden de kaçı-

nılmış olacaktır. Bir başka deyişle “kişiselleştirilmiş” te-

davi uygulamalarıyla pTY olasılığını arttıracak en

uygun tedavi şeklini belirlemek, ve bu sayede  sağkalımı

arttırmak da mümkün olacaktır.

Hormon reseptör negatifliği, yüksek grad ve c-Erb-

B2 pozitifliği gibi patolojik birkaç değişkenin yüksek

pTY olasılığı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Değişik

ilaçlara yanıtı belirlemeye yönelik genomik belirteçler

henüz erken araştırma aşamasında olup; halen pTY için

çok özgün bir belirteç belirlenememiştir. 

NK’nin ana avantajı genomik analizlerin klinik yarar

ile ilişkilendirilebileceği bir çalışma ortamı oluşturma-

sında yatmaktadır. Bu sayede yeni geliştirilmekte olan

ilaçların belirli alt-gruplarda olan etkinliğinin kısa sürede

ve daha az maliyetli çalışmalarda ortaya konması müm-

kün olmaktadır. Bir sonraki aşamada olumlu sonuçlar alı-

nan bu ilaçların gerçek klinik yararını ortaya koyacak

ileri aşama adjuvan çalışmalar planlanabilecektir. 

YANITA BAĞLI TEDAVİ YÖNLENDİRMESİ

NK sonrası kötü yanıtlı veya yanıtsız hastalığın sağ-

kalım açısından olumsuz sonuçları birçok çalışmada

gösterilmiştir. Tedavi sırasında yanıta bağlı olarak çap-

raz dirençli olmayan farklı rejimlerin etkinliğini araştı-

ran birçok çalışma bulunmaktadır. Bunlardan biri olan

Aberdeen çalışmasında 4 kür antasiklin-bazlı kombinas-
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yona yanıtsız olan hastalıkta dosetakselin çok kısıtlı ya-
rar sağladığı gösterilmiştir(18). Buna karşın aynı çalış-
mada antrasiklin yanıtlı hastalıkta dosetaksel hem pTY
oranını anlamlı derecede arttırmakta, hem de genel sağ-
kalım açısından önemli bir yarar sağlamaktadır. Geçti-
ğimiz yıl içinde uzun dönem takip sonuçları bildirilen
GEPARTRIO çalışmasında antrasiklin dirençli hasta-
lıkta vinorelbin ve kapesitabin kombinasyonunun etkin-
liği araştırılmıştır. Erken dönem takipte bu yaklaşımın
standart tedaviye göre farklılık yaratmadığı yönünde so-
nuç elde edildiyse de, uzun dönemde özellikle Luminal
A grubunda yanıta bağlı değişen tedavinin sağkalım ya-
rarı sağladığı bildirilmiştir(19, 41). Ayrıca bu çalışma Lu-
minal A grubunda pTY’ın gelecek beklentiler açısından
prognostik değerini sorgulayarak gündeme oturmuştur.
Sonuç olarak neoadjuvan tedavide yanıta bağlı tedavi
yönlendirmesi standart bir yaklaşım olarak kabul edil-
meden önce konuyla ilgili bazı soruların yanıt bulması
gerekmektedir. 

SONUÇ

Geçtiğimiz 10 yıllık süre meme kanseri patogenezi-
nin aydınlatılması için önemli bir dönem olmuştur. Neo-
adjuvan tedavi çalışmaları bu yönde çok değerli
verilerin elde edilmesine aracılık etmiştir. NK yeni ge-
liştirilen ve adjuvan dönem tedavilere aday olacak ajan-
ların etkinliğinin en doğru ve hızlı şekilde
belirlenmesinin yanısıra, herhangi bir tedavinin etkisini
öngören prediktif faktörlerin belirlenmesi için çok de-
ğerli bir tedavi stratejisidir. Büyük ölçekli meta-analiz-
lerden elde edilen veriler pTY’ın sağkalım açısından çok
değerli bir prognostik belirteç olduğuna işaret etmekte-
dir. Bu sonuçlar günümüzde ilaç geliştirme çalışmaları
için harcanan zaman ve finansal boyutların tartışılma-
sına yol açmıştır. Gelecekte neoadjuvan çalışmalar ile
sağlanan klinik ve genomik veriler doğrultusunda yön-
lendirilen adjuvan çalışmalar hastalarımızın daha doğru
tedavilere daha kısa sürede ulaşabilmelerine olanak sağ-
layacaktır.
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Tablo 2: Tablo 3:

Yazar/Grup pTY Tanımı Sonuç ile
korre-
lasyon

Fisher/NSABP (8) Meme: invazif tümör yok GS; HS

Kuerer/MD Anderson Meme&lenf nodları; GS; HS

CC (7) invazif tümör yok

Pierga/Institut Curie Meme&lenf nodları; GS; HS

(37) invazif tümör yok

Van der Hage/ Meme&lenf nodları; GS

EORTC (2) malign hücre yok

Ogstan/Aberdeen (32) Meme: invazif tümör yok GS; HS

Von Minckwitz/ Meme&lenf nodları; GS; HS

GBCSG (33) invazif veya non-invazif

tümör yok

Çalışma Tedavi kYO pCR
Rejimi (%) (%)

Therasse 2003 (11) ddECx6 27 14

CEFx6 31 10

Romieu, 2002 (12) APx4 20 17

APx6 32 32*

Dieras, 2004 (13) APx4 89 16

ACx4 70 10

Steger, 2004 (14) EDx3 - 7.7

EDx6 - 18.6*

Han, 2009 (15) EDx6 82 24*

EDx4 72 11

Evans, 2005 (16) ADx6 70 20

ACx6 61 17

Von Minckwitz, 2005 (17) ddADx4 75 11

ACx4xDx4 85 22.3*

Bear, 2006 (3) ACx4 85 13

ACx4-Dx4 91 26*

Smith, 2002 (18) CVAPx8 64 15

CVAPx4-Dx4 85 31*

Von Minckwitz, 2008 (19) TACx6 48.2 21.0

TACx8 52.9 23.5

Tablo 2: Taksanların neoadjuvan tedavideki etkinliği (kYO: kli-

nik yanıt oranı; pCR: patolojik yanıt oranı; dd: doz-yoğun; AC:

adriamisin-cyclophosphamide; EC: epirubicin- cyclophospha-

mide ; CEF: fluorouracil-epirubicin- cyclophosphamide; ED:

epirubisin-docetaxel; AP: adriamisin-paclitaxel; D: docetaxel;

CVAP: cyclophosphamide-vincristine-adriamisin-predniso-

lone; TAC: docetaxel-adriamisin-cyclophosphamide).

*:p<0.05

Tablo 3: Patolojik tam yanıt tanımlamaları ve sonuç ile ilişki-

leri (pTY: Patolojik tam yanıt; GS: genel sağkalım, HS: hasta-

lıksız sağkalım)

Çalışma n Evre Tedavi pTY Lokal nüks p HS P GS p
NSABP 1523 T1-3N0-1 4 AC-Cerrahi 13%* 13% 58% 72%

Cerrahi-4 AC NA 10% NS 55% NS 72% NS

EORTC (2) 689 T1c-T4bN0-1 4 FEC-Cerrahi 4% 10% 65% 82%

Cerrahi-4 FEC NA 9% NS 70%# NS 84%# NS

ECTO (4) 1355 T2-3N0-1 4 AT-4CMF- 23% 4,6% 72% 84%

Cerrahi

Cerrahi-4 AT- NA 4,1% NS 76% 85%

4CMF

Cerrahi-4A- NA 69%§ NS 82%§ NS

4CMF

Tablo 1: Neoadjuvan vs adjuvan tedaviyi karşılaştıran ilk çalışmalar(pTY: patolojik tam yanıt, HS: hastalıksız sağkalım; GS: genel

sağkalım; NA: metinde verilmemiş; NS: p>0.05; AC: adriamisin-cyclophosphamide; FEC: fluorouracil-epirubicin- cyclophospha-

mide; AT: adriamisin-docetaxel; CMF: cyclophosphamide-methotrexat-fluorouracil). *: neoadjuvan grupta patolojik lenf nodu

pozitif olan hastaların oranı anlamlı derecede daha düşük (59% vs 43%, p<0.001). °: 8 yıllık; #: 4 yıllık; §: 7 yıllık. 

Tablo 1:
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Yazar/Grup Tedavi rejimi pTY pTY bölgesi P HS, OS (%) P GS (%) P
Aberdeen (18) CVAP 16 b 77 84

CVAP-D 34 0.034 90 (3 yıl HS) 0.03 97 (3 yıl GS) 0.05

AGO (34) EP 10 bl 50 77

E-P 18 0.008 70 (5 yıl HS) 0.011 83 (5 yıl GS) 0.04

SICOG (35) EP q3 wk 6 bl 55 69

EPCis q wk 16 0.02 73 (5 yıl UMS) 0.04 82 (5 yıl GS) 0.07

NOAH (23) AP-P-CMF 19 bl 56 79

AP-P-CMF+Trastz 38 0.001 71 (3 yıl OS) 0.013 87 (3 yıl GS) NS

NSABP B-27 (5) AC-Cerrahi 13 bl 59 74

AC-Cerrahi-D 14.5 62 75

AC-D-Cerrahi 26 <0.001 62 (8 yıl HS) NS 75 (8 yıl GS) NS

ACCOG (16) AC 16 bl NA NA

AD 12 NS NS NS

MDA (36) CAF 8 bl 89 NA

P 17 NS 94 (2 yıl HS) NS NS

Baldnini (37) CED 2.6 bl 48 52

dd CEF 4.1 NS 60 (5 yıl HS) NS 54 (5 yıl GS) NS

TOPIC (38) AC 25 bl 63 74

ECisF 24 NS 62 (5 yıl NS) NS 82 (5 yıl GS) NS

TOPIC 2 (39) AC 12 bl

VE 12 NS HR: 1.18 (2 yıl HS) NS HR: 1.41 (2 yıl GS) NS

Tablo 4: patolojik tam yanıt ve sağkalım ilişkisi (pCR: patolojik tam yanıt; dd: doz-yoğun; Cis: cisplatin;AC: adriamisin-cyclop-

hosphamide; D: docetaxel; EC: epirubicin- cyclophosphamide ; CEF: fluorouracil-epirubicin- cyclophosphamide; ED: epirubicin-

docetaxel; CED: fluorouracil-epirubicin- docetaxel; AP: adriamisin-paclitaxel; D: docetaxel; CVAP: cyclophosphamide-

vincristine-adriamisin-prednisolone; VE: vinkristin-epirubicin; wk:hafta; b: meme; bl: meme ve aksiller lenf nodları; yr: yıl; OS:

genel sağkalım, HS: hastalıksız sağkalım; OS: olaysız sağkalım; NS: nükssüz sağkalım, UMS: uzak metastazsız sağkalım ). *:p<0.05

Tablo 4:
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Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanserlerden

birisidir. Son 20 yılda görülme sıklığı giderek artarken,

mortalite oranları ise azalmaktadır(1). Meme kanseri te-

davisinde radyoterapi (RT) lokal-bölgesel yineleme ris-

kini azaltması ve sağ kalım avantajı ile önemli bir  rol

oynamaktadır. Bu derlemede meme koruyucu cerrahi

(MKC) veya modifiye radikal mastektomi  (MRM)  ya-

pılmış erken evre meme kanserinde (Duktal Karsinoma

İnsitu dahil)  radyoterapinin yeri irdelenecektir.

Duktal Karsinoma İnsitu (DCIS)

Duktal karsinoma insitu olguları, mamografinin ta-

rama programlarında yaygın olarak kullanımı ile son yıl-

larda ciddi şekilde artmıştır(2). Yeni tanı konmuş

hastalarda genellikle yaş, tümör boyutu, nükleer grade,

komedonekroz derecesi ve cerrahi sınır (CS) genişliği

gibi faktörlere bakılarak tedavi kararı verilir. Tedavi se-

çenekleri arasında MKC ve ardından RT, yalnızca MKC

veya mastektomi bulunur(3). Halen DCIS’lu hastalarda

mastektomi ile MKC+RT’yi karşılaştıran prospektif ran-

domize çalışma bulunmamaktadır.

Mastektomi çoğunlukla multisentrik hastalık, mamo-

grafide diffüz malign mikrokalsifikasyon görüntüsü, bü-

yük lezyon, MKC sonrası pozitif CS varlığı, daha önce

memeye RT uygulanmış olması, gebelik gibi durum-

larda veya hasta tercihine bağlı olarak uygulanır. Mas-

tektomi ile kür oranı %98’dir(3). Bu konuda yayınlanmış

21 çalışma  ve 1574 hastayı  içeren meta-analizde mas-

tektomi sonrası lokal nüks oranı %1.4 olarak  bildiril-

miştir(4). Buna bağlı olarak mastektomi yapılmış

olgularda lokal nüks riski düşük olduğu için RT öneril-

mez. 

Günümüzde ise sınırlı cerrahi çoğu hastada tercih

edilen metottur. Burada yeterli eksizyon sonrası hangi

hasta grubuna post-operatif RT uygulanacağını belirle-

mek önemlidir.Bu konuda 1995 yılında, Silverstein ve
ark. Van NUYS prognostik indeksi (VPNİ) tanımlamış-
lardır. 333 hastayı retrospektif olarak incelemiş, klinik
ve patolojik özelliklere bağlı olarak MKC sonrası lokal
nüks risk oranlarını tespit etmeye çalışmışlardır. Risk
faktörü olarak  1- tümör boyutu  2- CS  genişliği   3- pa-
tolojik klasifikasyon  göz önüne alınmıştır(5). Daha sonra
hasta yaşı da bu faktörlere ilave edilmiştir(6) (Tablo 1).

Tablo 1- Duktal Karsinoma İn Situ’da Van Nuys Prog-
nostik İndeksi(5)

Bu faktörlerin skorlanması sonucunda elde edilen dü-
şük riskli hasta grubunda(skor 4-6), RT’nin tedaviye ek-
lenmesi ile 12 yıllık lokal yinelemesiz sağkalım
sonuçlarında anlamlı farklılık gösterilememiştir. Favo-
rabl olan bu grubun MKC sonrası takip edilebileceği bil-
dirilmiştir(6). Ancak dikkat edilmesi gereken nokta
bunun bir retrospektif ve non-randomize çalışma oldu-
ğudur.

Bugün elimizde radyoterapinin tüm hasta alt grupla-
rında lokal nüks oranlarını azalttığını gösteren üç önemli
prospektif randomize çalışma mevcuttur. EORTC (Eu-
ropean Organization for Research and Treatment of Can-
cer) 10853 çalışmasında 1010 kadın randomize
edilmiştir. Sınırlı cerrahi sonrası izlem ve RT (50 Gy/25
fx) kolları karşılaştırılmıştır. Medyan takip 10.5 yıldır.
RT eklenmesi ile lokal nüks oranları tek başına cerrahi
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Skor 1 2 3
Tümör boyutu ≤ 15 mm 16-40 mm ≥ 41 mm

Cerrahi sınır ≥ 10 mm 1-9 mm < 1 mm

Patolojik Yüksek grade Yüksek grade Tüm yüksek

klasifikasyon yok yok grade’li

Komedon- Komedon- lezyonlar ±

ekroz (-) ekroz (-) nekroz

Yaş (yıl) > 60 40-60 < 40
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yapılan gruba kıyasla %26’dan %15’e inmektedir. Ancak

genel sağ kalımda iki grup arasında fark gösterilememiş-

tir(7). NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and

Bowel Project) B-17 çalışmasında DCIS’lu 813 olguya

MKC veya MKC+RT(50 Gy/25 fx)  uygulanmıştır.12

yıllık takipte lokal nüks oranları RT yapılmayan grupta

%31.7 iken RT grubunda%15.7 dir. Yine genel sağ kalım

açısından iki grup arasında fark bulunmamıştır(8).

Diğer çalışma ise UKCCCR (United Kingdom Co-

ordinating Commitee on Cancer Research) tarafından

yürütülmüştür.Çalışma 4 kollu olarak dizayn edilmiş ve

MKC, MKC+RT, MKC + Tamoksifen (Tmx),

MKC+RT+Tmx karşılaştırılmıştır. Medyan takip süresi

12.7 yıldır.RT uygulanmayan ve sadece cerrahi ile te-

davi edilen hastalarda lokal nüks anlamlı oranda yüksek

bulunmuştur(9). Ayrıca EBCTCG meta-analizinde ve

Cochrane datasından elde edilerek yayınlanan sistematik

derlemede de MKC sonrası radyoterapi uygulamasının

lokal rekürrensleri azalttığı fakat sağkalımı etkilemediği

bildirilmektedir(10, 11).

Sonuç olarak DCIS’da MKC yapılmış hastalarda ad-

juvan RT, sağkalım avantajı göstermese de lokal nüks

oranlarını anlamlı şekilde azaltmaktadır.RT tüm me-

meye tanjansiyel alandan uygulanır. En sık kullanılan

fraksiyonasyon 50 Gy/25 fx dur.Son yıllarda fraksiyon

başına yüksek doz ile toplamda kısa süreli tedavi (Hi-

pofraksiyonasyon) erken evre meme kanserinde kulla-

nılmaktadır. Ancak DCIS’da halen

hipofraksiyonasyonun yeri belli değildir. Ek dozun

DCIS’daki yararı ile ilgili sınırlı bilgi mevcuttur. 16 Gy

boostdozu  ise prospektif klinik çalışma ile araştırılmak-

tadır(12).

Erken Evre İnvaziv Meme Kanseri

• Adjuvan Radyoterapi Zamanı

Bu konuda yapılmış randomize çalışma olmamasına

rağmen, çok sayıdaki retrospektif verilerden yola çıka-

rak sistemik tedavinin varlığı veya yokluğuna göre te-

davi sıralaması belirlenmiştir(13). Kemoterapi (KT)

endikasyonu olmayan olgularda genellikle cerrahiden

sonraki 8 hafta içinde radyoterapi uygulanması öneril-

mektedir. Süre 12 haftayı geçtiğinde ise sağkalım so-

nuçları etkilenmektedir. Sistemik tedavi uygulanan

hastalarda ise standart olan, KT bitiminde RT’nin baş-

lanmasıdır.Etkili bir KT rejiminin lokal kontrolde de

önem taşıdığı bilinmektedir Ancak cerrahi sınır yakın

ya da yineleme riski yüksek olan hastalarda RT’ye ön-

celik verilebilir(13). Ayrıca Taksan kullanılan KT rejim-

lerinden sonra RT’ye bağlı pnömoni riski arttığından iki

tedavi modalitesi arasında en az üç haftalık ara vermekte
yarar görülmektedir(14). 

• Meme Koruyucu Cerrahi Sonrası Radyoterapi

Yapılan pek çok randomize çalışmada MKC+RT ile
elde edilen lokal kontrol ve sağkalım oranlarının MRM
ile benzer bulunması sonucu, erken evre meme kanse-
rinde sınırlı cerrahi uygulamaları uygun hasta grubunda
mastektominin yerini almıştır(15-19). Oxford meta-anali-
zinde MKC sonrası takip ile RT’yi karşılaştıran 17 ran-
domize çalışmada 10.801 olgu değerlendirilmiş ve tüm
alt grupların radyoterapiden değişik oranlarda fayda gör-
düğü bildirilmiştir. Radyoterapi ile 4 nüksün önlenmesi
halinde 15 yılda 1 hastanın meme kanserinden ölümü-
nün engellendiği gösterilmiştir(20). Bu gün erken evre in-
vaziv meme kanserinin tedavisinde MKC sonrası RT
standart yaklaşım olarak kabul edilmektedir. Buna kar-
şılık radyoterapi yapılmayacak hasta grubu var mı diye
araştırıldığında ise, CALGB 9343 çalışmasının uzun sü-
reli sonuçlarında 70 yaş üstü, hormon reseptörü (+),
cT1N0M0 hastalarda bile RT lokal kontrole etkili bu-
lunmuştur. Ancak iyi prognostik özelliklere sahip bu
hastalarda lokal kontrol RT ile daha iyi olmasına rağmen
sağ kalım değişmemektedir(21). Bu nedenle, yaşlı, ko-
morbiditesi olan düşük risk grubundaki hastalarda genel
durum ve yaşam beklentisine göre RT kararı verilebilir.

Tedavi dozu genellikle, 5 hafta/25 fraksiyonda 50
Gy’dir.Konvansiyonel fraksiyonasyon  ile tüm meme
ışınlandıktan sonra tümör yatağına 10-16 Gy ek doz uy-
gulanması önerilir.Üç randomize çalışma tümör yata-
ğında dozun artırılması ile lokal kontrol oranının da
arttığını göstermiştir (22-24). EORTC çalışmasının gün-
cel sonuçlarında ek doz uygulanması ile tüm yaş grup-
larında (> 60 yaş dahil) lokal kontrol avantajı
bildirilmiştir(25).70 yaş üstü grupta ise tümör boyutu, CS
uzaklığı, geniş insitu komponent varlığı ve grade, ek doz
(boost) uygulama kararını vermekte yardımcı olabilir.

Toplam radyoterapi süresinin azaltılıp, fraksiyon ba-
şına düşen dozun artırıldığı hipofraksiyone radyoterapi
şemaları ise son yıllarda randomize çalışmaların sonuç-
larının açıklanması ile güncellik kazanmıştır. START A
ve START B çalışmalarında (medyan 10 yıllık takip )
hipofraksiyone RT ile (günlük fraksiyone doz standart
fraksiyondan büyük > 2 Gy) kozmetik ve etkinlik so-
nuçları bakımından standart tedavilerle fark gösterilme-
miştir(26, 27). Günümüzde hipofraksiyone RT standart tüm
meme ışınlanmasına alternatif olarak kabul edilmiştir.
En büyük avantajı ise 5 haftalık tedavi süresini 3 haftaya
indirmesidir. Memeye radyoterapi uygulanmasının kar-
diyak yan etkileri tedavi sonrası 15 yılda görüldüğünden
dikkatli olmakta yarar vardır(28).
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• Akselere Parsiyel Meme Işınlanması:

Son yıllarda yayınlanan çeşitli çalışmalarda MKC ve
tüm meme ışınlamasından sonra lokal yinelemelerin ço-
ğunlukla primer tümör kavitesi ve çevresinde olduğu
bildirilmektedir(29-31). NSABP-B06 çalışmasında da
meme koruyucu cerrahi yapılan 1039 olguda lokal nüks-
lerin %75’inin lumpektomi bölgesinde olduğu görülm-
üştür(32). Buradan yola çıkılarak parsiyel meme
ışınlaması (PBI) gündeme gelmiştir. Parsiyel meme ışın-
lamasında hedefteki volüm cerrahi kavite ve 1-2 cm çev-
residir. Seçilmiş hastalarda eşit lokal kontrol
sağlamaktadır. Memenin sınırlı bir bölümü ışınlanırken
normal meme dokusu, akciğer ve kalp daha az doz alır.
Ayrıca tedavi klasik 5-6 hafta yerine 4-5 günde tamam-
lanır. Ancak memede gizli kalmış diğer odakların tedavi
olmaması gibi bir dezavantajı vardır. Bu nedenle PBI
için hasta seçimi önemlidir. Bu konuda ASTRO (Ame-
rican Society of Therapeutic Radiation Oncology) ve
GEC-ESTRO (Groupe European de Curietherapie- Eu-
ropean Society for Therapeutic Radiology and Onco-
logy) tarafından yayınlamış kılavuzlar bulunmaktadır(33,

34) (Tablo:2). Genelde erken evre, iyi prognostik özellik-
lere sahip düşük riskli hasta grubuna önerilmektedir.

Tablo: 2 ASTRO ve GEC-ESTRO PBI hasta seçim kriter-
leri(33, 34)

Parsiyel meme ışınlaması intraoperatif RT,  intersti-
siyel brakiterapi, Mamosite veya balon katater brakite-
rapi sistemleri ya da eksternal radyoterapiteknikleri ile
uygulanabilir. Farklı fraksiyonasyonlar kullanılmakta ve
fraksiyon sayısı ile doz, tekniğe bağlı değişiklik göster-
mektedir. En yaygın kullanılan rejim 34 Gy/10
frx./günde 2 kez ya da 38,5 Gy/10 frx./ günde 2 kez uy-
gulanmasıdır(33). Bu gün için hala MKC sonrası tüm
meme ışınlaması standart tedavidir. Parsiyel meme ışın-
lamasının en iyi hangi teknikle, hangi dozda ve kime ya-
pılacağı konusunda netlik yoktur. Tüm meme ışınlaması
ile parsiyel meme ışınlamasını karşılaştıran randomize
çalışmalar devam etmektedir. Ancak bu çalışmaların
uzun süreli takip sonuçları yayınlandıktan sonra güvenle
uygulanabilir.

• Mastektomi Sonrası Radyoterapi:

Post-mastektomi göğüs duvarı (GD) ışınlaması lokal
yinelemeleri azaltırken, özellikle N(+) hastalarda
%10’luk sağkalım avantajı da sağlanmaktadır(20, 35-38).
T3-T4 tümörlerde ve pN4+ hastalarda endikasyonu bi-
linmesine rağmen, N0 olgularda yeri tartışmalıdır. Ak-
siller tutulum olmasa dahi lokal nüks risk faktörlerinden
bir veya daha fazlasına sahip hastalarda göğüs duvarına
RT önerilmektedir. Yapılan çalışmalar sonucunda lokal
nüks risk faktörleri, premenopozal durum, pT ≥ 5 cm,
grade III, lenfo-vasküler invazyon varlığı, yakın CS
(<2mm ) ve  biyolojik alt tipler (triple negatif veya Her
2+) olarak belirlenmiştir. Ancak multifokal hatta multi
sentrik tümörler ile ilgili bilgi mevcut değildir(39).

RT alanı tüm hastalarda göğüs duvarını ve prognos-
tik özelliklere göre mammaria interna (Mİ) ile suprak-
lavikuler lenfatik bölgeyi de içermelidir. Yetersiz aksilla
disseksiyonu (AD) yapılan hastalar dışında aksilla te-
davi alanına dahil edilmemektedir. Aksillada makrome-
tastaz varsa, yaygın olarak kabul edilen yeterli aksilla
disseksiyonu yapılması  ve ≥ 4 N+ olgularda en sık lokal
nüks görülen GD ve supra-infra klavikuler bölgeye RT
uygulanmasıdır(40). Aksiller tutulum <10 ise aksillar böl-
gede nüks insidansı düşüktür. Bu nedenle kol ödemi ris-
kini artırmamak için genelde bu olgularda aksiller alana
RT önerilmez. Ancak SLNB (+) (makro metastaz) ve
AD yapılmamış ise veya yeterli AD yapılmış, çıkarılan
lenf bezi sayısı  > 8 (Danimarka Çalışması) ama masif
tutulum var ise ya da AD yapılmış ama çıkarılan lenf
bezi sayısı < 8 ise, aksillada yağlı doku invazyonu var
ise,  ≥10 lenf nodu (+) ise o zaman aksiller  RT uygula-
nır(41).

Mİ tedavisi ise özellikle klinik veya patolojik olarak
pozitif olan olgularda  ya da  iç kadran- ve santral yer-
leşimli  ≥4 N(+) hastalarda endikedir. Üç boyutlu tedavi

Prognostik faktörler ASTRO GEC-ESTRO
“Uygun “Düşük riskli
hasta grubu” grup”

Yaş ≥ 60 > 50

BRCA1/2 mutasyonu (-)

Histoloji Inv. Duktal Inv. Duktal

karsinom karsinom

veya müsinöz

tubuler ve

kolloid

karsinom

Tümör çapı, T evresi ≤ 2 cm, T1 ≤ 3 cm, pT1-2

Cerrahi sınır Negatif (≥ 2mm) Negatif (≥ 2mm)

Grade Herhangi biri

LVI (Lenfovasküler (-) (-)

invazyon)

EIC (yaygın intraduktal (-) (-)

komponent)

ER (Östrojen reseptör) (+) Herhangi

Multisentrite unisentrik

Multifolkalite unifokal

DCIS (-) (-)

LCIS (+) (+)

Aksiller tutulum pN0 pN0

(SNBx veya AD)

Neoadjuvan tedavi (-)
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planlama ile ilk 3 interkostal aralık tedavi alanı olarak
belirlenir. Akciğer ve kalbin alacağı dozlara dikkat edil-
melidir. Supra-subklaviküler alan ve Mİ bölgesi kon-
vansiyonel olarak fraksiyon başına 2 Gy toplam 46-50
Gy ile tedavi edilir. Ayrıca RT esnasında dozun cilt yü-
zeyi ve subkutan dokulara uygulanabilmesi için doku
eşdeğeri bir tabakanın (bolus)  GD üzerine yerleştiril-
mesi önerilmektedir. Ancak bolus kullanımı, bolus ka-
lınlığı veya kullanım sıklığı ile ilgili uluslararası bir fikir
birliği bildirilmemiştir(42).

Memeye RT uygulamalarında diğer bir tartışmalı
konu ise aksilla 1-3 (+) olgularda ne yapılacağıdır. Da-
nimarka çalışması ve EBCTCG (Early Breast Cancer
Trialists Collaborative Group) meta-analizinde alt grup-
lar incelendiğinde aksilla 1-3 (+) olan hastalarda da böl-
gesel lenfatiklerin tedavisinin sağ kalımda anlamlı fark
sağladığı belirlenmiştir (20). Overgaard ve ark. total
mastektomi sonrası orta riskli ve aksilla 1-3 (+) hasta-
larda RT’nin önemli olduğunu göstermiştir(43). Çünkü
bu grup hastaların, N≥4 (+) olanlara göre daha az uzak
metastaz riski taşıdıkları bilinmektedir, böylece lokal ve
bölgesel kontrol sağkalımı iyi yönde etkilemektedir
(43). MA 20 çalışması ise MKC den sonra aksilla 1-3
(+) olan olgularda  tüm meme ile beraber supra-subkla-
viküler alan ve MI bölgesine RT uygulamasının, 5 yıllık
hastalıksız sağkalımı %84 den %89.7’ye (p=0.003) ve
5 yıllık genel sağkalım ise %90.7 den %92.3e (p=0.07)
yükselttiğini göstermiştir(44).

• Kombine RT ve Adjuvan Sistemik Tedaviler

Adjuvan tedavide önemli olan bir başka konu ise RT
sırasında kullanılan diğer tedavi modaliteleridir.

RT + Tmx: Ardışık veya eşzamanlı kullanımı ile il-
gili 3 karşılaştırmalı retrospektif çalışmada hastalığın
kontrolü veya sağ kalımda fark saptanmamıştır (45-47).
Pratikte ise Tmx kullanımına RT’den sonra başlanır.

RT + Aromataz inhibitoru: Anastrazol, Letrozol ve
Exemestane post-menopozal hastalarda sıkça kullanıl-
maktadırlar. Ardışık veya konkomitan kullanımı ile ilgili
çalışmalarda iki kol arası fark gösterilmemiştir.Radyo-
sensitif  hastalar  daha yüksek cilt toksisitesi riski altın-
dadırlar(48).  Pratikte eşzamanlı veya ardışık
kullanılabilir.

RT +  KT: Yeni moleküllerden taksanlar , RT ile
kombine edilerek değerlendirildiğinde RT’ye bağlı pnö-
moni gelişiminde anlamlı artış  görülmüştür(14, 49). Pra-
tikte hiç bir KT rejimi RT ile eş zamanlı
önerilmemektedir.

RT + Trastuzumab: Bu şemayı inceleyen hiçbir ran-
domize çalışma yoktur. Uygulamalarda Her 2(+)  meme
kanserili hastalarda adjuvan Trastuzumab ile ciddi tok-
sisiteye rastlanılmamıştır(50-51). RT esnasında 3 haftada
bir adjuvan  Trastuzumab tedavisinin devamı önerilmek-
tedir. RT esnasında kalp volümü mümkün olduğu kadar
kısıtlanmalıdır.
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Lokal ileri evre meme kanseri (LİEMK) tanımı genel

olarak lokal ve nodal alanlarda ileri evrede olan hastalığı

tanımlar (T3-T4, N2-N3 hastalık)(1). Bu grup içine, me-

medeki tümörün T evresi açısından erken evrede olan,

ancak nodal hastalığı N2-N3 olan hastalar veya lokal ve

nodal bölgelerde ‘’inoperabilite’’ kriterleri taşıyan has-

talar da dahil olabilmektedir. LİEMK tanısı almış olan

hastalarda hem uzak hem de lokal bölgesel yineleme

riski yüksektir. Tedavisi iyi bir kooperasyon içinde ça-

lışan mutidisipliner yaklaşımla yapılmalıdır. LİMK’nin

primer tedavisi sistemik kemoterapidir. Cerrahi ve lokal

bölgesel alanlara yönelik uygulanacak olan radyoterapi,

tedavide mutlaka yer almalıdır(2). Sistemik tedavinin ru-

tin olarak kullanılmaya başlamasından önce 5 yıllık sağ-

kalımlar %25-%45 arasında değişirken, son zamanlarda

etkin sistemik tedaviler, cerrahi ve radyoterapinin siste-

mik tedaviye katkıları ile sağkalım oranlarında belirgin

artış olmuştur (%80 evre IIIA, %45 evre IIIB)(2).

LiMK’de neoadjuvan kemoterapiye parsiyel (PY) veya

tam yanıt (TY) alınan olgularda genel olarak uygulanan

cerrahi tedavi modifiye radikal mastektomi operasyonu-

dur (MRM). Bu bölümde LİMK tanısı almış olgular iki

grupta değerlendirilecektir.

1- Klinik olarak erken evre gibi değerlendirilmiş an-

cak, operasyon sonrası LİMK grubuna dahil edilen yani

patolojik LİMK tanısı almış olan olgular

(pLİMK)(pT4,N2-N3),

2- Klinik olarak LİMK tanısı alan olgular (KLİMK)

(kT4,N2-N3).

1- PATOLOJİK LİMK (p LİMK)

Bu grupta meme koruyucu cerrahi uygulanan olgular

da bulunmaktadır ancak, bu olgularda post-op RT rutin

olarak uygulanmaktadır. Bu yazıda mastektomi uygula-

nan hastalarda post-op radyoterapinin yeri irdelenecek-

tir. Evre III olgularda (N2, T3-T4) mastektomi sonra-

sında lokal bölgesel yineleme oranları yüksektir. Mas-

tektomi ve sistemik tedaviye rağmen göğüs duvarı ve

bölgesel lenfatik alanlarda gizli hücresel hastalık kala-

bilmekte ve bu odaklar daha sonra lokal yineleme ve

uzak hastalık için bir kaynak oluşturabilmektedir. Bu ol-

gularda standart tedavi yaklaşımı postmastektomi rad-

yoterapidir (PMRT). 1978 yılında Cuzik ve ark. PMRT

konusunda ilk meta-analizi yayınlamışlardır(3). Bu meta-

analizde PMRT ile tedavi edilen hastalarda daha kötü

bir sağkalım oranı rapor edilmiştir. Çalışmacılar ikinci

analizde, bu hasta grubunda meme kanserine bağlı

ölümlerin azaldığını, ancak meme kanserine bağlı olma-

yan nedenlerle ölümlerin (kardiyak ölümler) arttığını

bildirmişlerdir(4). Bu çalışma; analize dahil edilen çalış-

maların eski çalışmalar olması, içerdiği hastaların adju-

van tedaviden yarar görmeyecek düşük riskli olgular

içermesi, çalışmalarda uygulanan cerrahi ve radyotera-

pinin teknik bakımdan heterojenitesi, özellikle radyote-

rapi tekniğinin yetersizliği açısından ciddi biçimde

eleştirilmiştir. 

Cuzik meta-analizi sonrasında Early Breast Cancer

Trialists' Collaborative Group (EBCTG)PMRT’nin risk

ve yararlarını araştıran bir seri meta-analiz yayınlamıştır.

En son yayınlanan, 9933 hasta içeren meta-analizde;

lenf nodu pozitif hastalarda PMRT lokal-bölgesel yine-

leme riskini %29’dan %8’e indirmiştir. Bu düşüş 15 yıl-

lık meme kanserine bağlı ölüm hızını %5 oranında

azaltmıştır (%60’tan %55’e)(5). Meta-analizlerin sınırlı-

lıklarını göz önünde bulundurmak çok önemlidir. Bu

meta-analize 1950 öncesi yapılmış çalışmalar da dahil

edilmiştir. Radyoterapi tekniği açısından değerlendiril-

diğinde; bu çalışmalarda uygulananradyoterapi fraksi-

yonasyonu, alanları, uygulama yapılan cihazlar (düşük

enerjili radyoterapi cihazlar, kobalt cihazları) günümüz
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radyoterapi uygulamalarına göre ciddi farklılıklar içer-

mektedir. Van de Stene ve ark. 1970 öncesi çalışmaları

dışlayarak benzer bir meta-analiz yayınlamışlardır(6). Bu

çalışmada PMRT ile artmış genel sağkalım (GSK) avan-

tajı bildirilmiştir. Ancak; bu analizdeki çalışmaların ço-

ğunluğunda sistemik kemoterapinin kullanılmamış

olması birçok çalışmacı tarafından zincirin zayıf halkası

olarak tanımlanmış ve eleştirilmiştir. Bu soruya net bir

cevap vermek amacı ile Whelan ve ark.’ları her iki kolda

sistemik tedavi uygulanmış olan hastalarda PMRT’nin

etkinliğini araştırmışlardır(7). Bu analizde mastektomi

sonrası uygulanan radyoterapi herhangi bir alanda yine-

leme (odds ratio, 0.69) ve ölüm riskini (odds ratio, 0.83)

istatistiksel anlamlı olarak azaltmaktadır. Son meta-ana-

liz ise bu çalışmalardaki radyoterapi tekniğinin kalitesini

belirlemek amacıyla yapılmıştır. Araştırmacılar; çalış-

malardaki optimal radyoterapi dozunun 2 Gy /fraksiyon-

dan 40-60 Gy olduğunu ve radyoterapinin göğüs duvarı

ve periferik lenfatiklere yönelik olarak uygulandığını

bildirmişlerdir(8). Çalışmacılar bu veri ışığında EBCTG

meta-analizini tekrar değerlendirdiklerinde; lokal-böl-

gesel yineleme riskinde oransal azalmanın, radyoterapi

doz ve alanı bakımından optimal olarak nitelendirdikleri

çalışmalarda %80, suboptimal olanlarda ise %64 ve

%70 olduğunu bildirmişler, ek olarak doz ve alan açı-

sından optimal olan çalışmalarda PMRT’nin istatistiksel

anlamlı GSK avantajı sağladığını rapor etmişlerdir. 

Sonuç olarak bu meta-analizler lokal ileri evre meme

kanserinin tedavisinde PMRT’nin standart tedavi yak-

laşımı olduğunu göstermiştir. PMRT lokal ileri evre

meme kanserli olgularda mastektomi sonrasında lokal-

bölgesel yineleme riskini azaltarak, GSK oranlarını ista-

tistiksel anlamlı olarak arttırmaktadır. Bu artış özellikle

normal doku yan etkilerinin azaltılarak, tümör kontro-

lünün maksimum olarak elde edildiği modern radyote-

rapi uygulamalarında, sistemik tedaviye rağmen

belirginlik kazanmaktadır. 

Faz III Randomize Çalışmalar

1980’li yılların başından itibaren LİMK olgularında

PMRT’nin yerini sorgulayan prospektif randomize ça-

lışmalar başlatılmıştır. ‘’Eastern Cooperative Oncology

Group’’ 1981-1987 yılları arasında T4 (T4d hariç)- T3

lenf nodu pozitif ve N2 olgularda modifiye veya standart

radikal mastektomi sonrasında sistemik tedaviye rağ-

men, PMRT’nin yerini prospektif randomize olarak

araştırmıştır. Bu çalışmada tüm olgularda cerrahi sınır

makroskobik olarak negatif olup, aksilladan en az 8 adet

lenf nodu çıkarılmıştır. Hastaların tümüne 6 kür siklo-

fosfamid, doksorubisin, florourasilden oluşan kemote-

rapi ve tamoksifen-fluoksimesteron (CAFTH)

uygulanmıştır. Olgular sistemik kemotrapi sonrasında

PMRT ve gözlem kollarına randomize edilmişlerdir.

Dokuz yıllık median takipte PMRT lokal bölgesel yine-

lemeleri istatistiksel anlamlı olarak azaltmıştır (%15’e

karşın %24). Ancak çalışmada sağkalım avantajı göste-

rilememiştir(9).

Son 10 yılda evre II ve evre III meme kanserli olgu-

larda mastektomi sonrası RT’nin etkinliğini araştıran üç

randomize çalışmanın 15 ve 20 yıllık sonuçları yayın-

lanmıştır. Bu çalışmaların en çok hasta sayılı olanı Da-

nimarka Meme Kanseri Grubu’nun 82b numaralı

çalışmasıdır. Bu çalışmada 1708 evre II-III premenapo-

zal dönemdeki meme kanserli hasta, mastektomi sonrası

8 kür adjuvan kemoterapi ve kemoterapi + lokal bölge-

sel alanlara yönelik radyoterapi kollarına randomize

edilmişlerdir(10). Aynı dönemede 1300 postmenapozal

olgu 82c çalışması ile mastektomi + 1 yıl tamoksifen

veya mastektomi+ tamoksifen + radyoterapi kollarına

randomize edilmişlerdir(11). Son olarak Kanada Vancou-

ver’de Biritish Colombia grubu 318, premenapozal, lenf

nodu pozitif hastayı mastektomi + CMF kemoterapi +/

- radyoterapi kollarına randomize etmişlerdir(12). Bu üç

çalışmada da radyoterapi uygulanan olgularda lokal-

bölgesel yineleme istatistiksel olarak anlamlı ölçüde

azalırken bu azalma GSK artışına neden olmuştur. Ça-

lışmaların ayrıntısı tabloda özetlenmiştir  (Tablo-1). 

Tablo-1: PMRT randomize çalışmalar
Çalışma Lokal Bölg. Uzak Genel

Yineleme Metas- Sağkalım
Oranı tazsız Oranı
(İlk olay) Sağkalım

Oranı
Danimarka 82

b-10 yıl

Radyoterapi (+) %9 %45

p<0.0001 - p<0.0001

Radyoterapi (-) %32 %54

Danimarka 82

c-10 yıl

Radyoterapi (+) %8 %45

p<0.0001 - p:0.03

Radyoterapi (-) %35 %36

Danimarka 82

b-c18 yıl

Radyoterapi (+) %14 %53

p<0.0001 p<0.001 -

Radyoterapi (-) %49 %64

Vancouver

BC 20 yıl

Radyoterapi (+) %13 %52 %47

p<0.0001 p=0.004 p:0.03

Radyoterapi (-) %39 %69 %37
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Bu çalışmaların birkaç çok önemli sonucu olmuştur:

1- PMRT lokal- bölgesel yinelemeyi azaltarak genel

sağkalımı arttırmaktadır. 2- Bu çalışmalar; içerdikleri

hasta grubunda sistemik kemoterapi (CMF) ve hormonal

tedaviye rağmen, lokal-bölgesel yineleme riskinin yük-

sek olduğunu göstermiştir. Bu bulgular, sistemik kemo-

terapinin uzak metastaz riskini azaltarak, lokal bölgesel

kontrolü daha da önemli kıldığını göstermektedir. Bu

çalışmaların yayınlanmasından sonra PMRT endikas-

yonları ciddi bir biçimde tartışılmıştır. Bu çalışmaların

evre II olguları da içermesi nedeniyle, birçok merkez

lenf nodu pozitif olan tüm meme kanserli olgulara

PMRT uygulamasını rutin olarak kabul etmiştir. Dani-

marka çalışmaları birçok yönden ciddi olarak eleştiril-

mektedir. Her iki çalışmada aksilladan çıkarılan median

lenf nodu sayısı 7’dir. Bu günümüzde birçok çalışmacı

tarafından yetersiz disseksiyon olarak tanımlanmaktadır.

N1 olguların büyük çoğunluğunun daha geniş bir dis-

seksiyon ile N2 grubuna dahil olacağı ileri sürülmekte-

dir.  Bu görüşün aksine Danforth ve ark., Saha ve

ark.’larının geliştirdikleri matematiksel modelde, sınırlı

aksiller disseksiyonda 1-3 lenf nodu pozitif olan olgu-

ların %64-71’i daha geniş disseksiyonda yine aynı

grupta kalmıştır(13, 14). Danimarka çalışmalarının 15 yıllık

takibinde, aksilladan 8 ve üzerinde lenf nodu çıkarı-

lan1152 olgu değerlendirilmiştir.  Bu alt grupta; 15 yıllık

GSK oranı PMRT uygulanan olgularda %39, uygulan-

mayanlarda ise %29’dur (p: 0.015). Aksillada 4 ve üstü

lenf nodu pozitif olan (%21’e karşın %12, p: 0.03) ve 1-

3 lenf nodu pozitif olan olgularda sağkalım kazancı (57

%’ye karşın 48 %, p: 0.03) benzer olup %9’dur. PMRT

4 ve üstü lenf nodu pozitif grupta lokal-bölgesel yinele-

meyi %41, 1-3 lenf nodu pozitif grupta ise; %25 ora-

nında azaltmaktadır(15). Biritish Columbia çalışmasında

da 4 ve üstü lenf nodu pozitif ve 1- 3 lenf nodu pozitif

olan alt gruplar ayrı incelenmiştir. PMRT meme kanse-

rine bağlı ölüm oranını her iki alt grupta da benzer

oranda azaltmaktadır (sırasıyla RR: 0.64, 95% CI 0.42-

0.97 ve 0.59, 95% CI0.38-0.91). GSK açısından da ben-

zer sonuçlar elde edilmiştir(16). 

Danimarka 82b çalışmasında 4 ve üstü lenf nodu po-

zitif olan grupta 15 yıllık GSK oranı çok düşüktür. GSK

oranının düşük olması bu çalışmadaki yetersiz sistemik

tedaviye bağlanmıştır. Günümüzde yüksek riskli olgular

antrasiklin ve taksan grubu ilaçları içeren kemoterapi şe-

maları ile tedavi edilmektedir. Lenf nodu pozitif olan bu

olgularda, daha standart aksiller cerrahi ve daha etkin

sistemik tedaviler (antrasiklinler, taksanlar, trastuzumab,

yeni jenerasyon hormonal tedaviler)  ile lokal-bölgesel

yineleme oranları bu prospektif randomize çalışmalar ve

meta-analizlerdeki oranlar kadar yüksek değildir(17, 18, 19,

20, 21, 22, 23, 24, 25, 26). 

Tümördeki genetik değişiklikler, gen ekspresyon

profilleri, biyolojik sınıflama ve moleküler özellikler ad-

juvan tedavilere yanıtı belirlemektedir. Kyndi ve ark’ları

Danimarka 82b ve 82c çalışmalarından, tümör molekü-

ler özellikleri belirlenen olgularda alt grub analizi yap-

mışlardır(27).  Bu analize PMRT koluna randomize edilen

ve parafin blokları estrojen reseptör  (ER), progesteron

reseptör  (PgR) ve insan epidermal büyüme faktörü re-

septörü  (HER-2) testleri için uygun olan 1000 hasta da-

hil edilmiştir. Yaşayan hastalarda median takip 17 yıldır.

Hormon reseptörü pozitif ve Her-2 reseptörü negatif

olan düşük risk grubu olgularda GSK oranlarında belir-

gin artış saptanmıştır. Yüksek risk grubu olgularda (hor-

mon reseptörü negatif ve Her-2 pozitif olgular) ise

PMRT ile GSK oranlarında anlamlı artış gösterileme-

miştir. Bu çalışmanın devamında hastalar klinik ve mo-

leküler özelliklerine göre 3 risk grubuna ayrılmıştır.

Belirlenen 5 olumlu faktörün (≤ 3 pozitif lenf nodu, tü-

mör boyutu < 2 cm, grade I tümör, ER veya PgR pozitif,

Her-2 negatif) en az dört tanesini taşıyan hastalar iyi risk

grubu olarak tanımlanmıştır. Belirlenen 3 olumsuz fak-

törün en az iki tanesini taşıyan olgular (> 3 pozitif lenf

nodu, tümör boyutu > 5 cm, grade III tümör) kötü risk

grubu ve bu iki grup arasında kalanlar orta risk grubu

olarak tanımlanmıştır. En düşük 5 yıllık LBY oranı iyi

risk grubu olgularda gözlemlenmiştir. İyi risk grubunda

LBY  oranı %11 iken, kötü risk grubunda bu oran

%50’ye çıkmaktadır. PMRT 5 yıllık LBYoranını tüm

risk gruplarında istatistiksel anlamlı olarak azaltmakta

ancak, en büyük yararlanım kötü risk grubunda ortaya

çıkmaktadır(28). Kyndi ve ark’ları bcl-2 ekspresyonu ne-

gatif olan olgularda lokal yineleme, uzak metastaz ve

genel ölüm oranında artış (HR: 0.70 (0.57-0.86), p:

0.001) rapor etmişler ve bu grupta PMRT ile sağkalım

artışı gösterilememiştir (HR: 0.94 (0.75-1.20), p: 0.4)(29). 

Tourong ve ark’ları  PMRT uygulanmaksızın takip

edilen 1-3 lenf nodu pozitif, T1-T2, 821 olguyu geriye

dönük olarak değerlendirmiştir(30). Hastaların %94’üne

adjuvan sistemik kemoterapi uygulanmış olup, %66 ol-

guda antrasiklin içeren şemalar kullanılmıştır. On yıllık

izole lokal- bölgesel yineleme ve lokal- bölgesel yine-

lemeli uzak metastaz oranları % 12.7 ve %15.9’dur. Çok

değişkenli analizde yaşın 45’ten küçük olması, aksiller

lenf düğümlerinde %25’ten fazla tutulum olması, iç kad-

ran yerleşimi ve östrojen reseptör negatifliği izole lokal-

bölgesel yineleme ve lokal- bölgesel yinelemeli uzak

metastaz oranlarını istatistiksel anlamlı olarak etkileyen

faktörler olarak belirlenmiştir. Çalışmada aşağıdaki kötü

prognostik faktörlerden en az birini taşıyan (yaşın 45’ten
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küçük olması, aksiller lenf düğümlerinde %25’ten fazla

tutulum olması, iç kadran yerleşimi, östrojen reseptör

negatifliği, T2 tümör ve grade III tümör olması), 1-3 lenf

nodu pozitif olgularda 10 yıllık lokal bölgesel yineleme

riski %20’nin üzerinde rapor edilmiştir. Bütün bu dü-

zey-1 kanıtlara rağmen American Society for Therapeu-

tic Radiology and Oncology (ASTRO) ve American

Society of Clinical Oncology  (ASCO), PMRT uygula-

masını sadece aksillada 4 ve üstü  lenf nodu pozitif olan

grupta, T4 ve N3 hastalıkta rutin olarak önermektedir

(Kategori IA). 1-3 lenf nodu pozitif grupta ise ek pros-

pektif randomize çalışmalara gereksinim olduğu belir-

tilmektedir(31, 32). ‘’Natioanal Comprehensive Cancer

Network’’ (NCCN) meme kanseri uygulama rehberi

2007’den buyana, 1-3 lenf nodu metastazı olan olgu-

larda PMRT uygulamasını rutin olarak önermektedir(33).

St. Gallen Meme Kanseri Konsensus toplantısında pa-

nelistler, aksillada 1-3 lenf nodu metastazı olan olgu-

larda, genç yaş, yüksek dereceli tümör, ER negatif, pgR

negatif tümör varlığı gibi faktörlerden birinin varlığında

PMRT önermektedir(34). ‘’German Cancer Society’’ ilk

meme kanseri uygulama rehberini 2004 yılında yayın-

lamıştır. Bu rehberde PMRT makroskobik veya mikros-

kopik rezidüel hastalık varlığında, aksillada 4 ve

üzerinde lenf nodu tutulumunda, 5 cm’ den büyük tümör

boyutunda ve özel risk faktörleri varlığında rutin olarak

önerilmiştir. Bu özel risk faktörleri 2005 yılında ‘’Ger-

man Society of Radiooncology (Deutsche Gesellschaff

für Radiooncologie, DEGRO)’’ tarafından tanımlanmış-

tır(35). DEGRO’ya göre; yaşın 40’ın altında olması, len-

vovasküler aralık  invazyonu (LVAI) varlığı, tümörün

3 cm’ den büyük olması, derece III tümör varlığı, mul-

tisentrik veya multifokal hastalık varlığı, hormon resep-

törlerinin negatif olması durumunda PMRT rutin olrak

önerilmelidir. 

Sonuç olarak 1-3 lenf nodu metastazı olan olgularda

ek kötü prognostik faktörler varlığında PMRT rutin ola-

rak önerilmelidir. Bu faktörler; genç yaş (yaş< 40), de-

rece III hastalık, reseptör negatif tümörler, LVAI,

tümörün 3 cm’ den büyük olması, c-erb B2 pozitif tümör

varlığı ve yüksek Ki-67 indeksi olarak tanımlanmakta-

dır. PMRT alanları konusunda genel bir fikir birliği

mevcuttur. Alanlar göğüs duvarı, supraklavikuler bölge

ve aksiller apeksi içermelidir. Ancak tam düzey I- II ak-

siler disseksiyon uygulanmış her olguda tüm aksillanın

tedavi edilmesi gerekli değildir. Prospektif randomize

çalışmalarda desteklenmesine rağmen mammaria in-

terna tedavisi konusunda bir fikir birliği yoktur. Yoğun

kemoterapi uygulanmış ve sol meme kanserli olgularda

bu alanın tedavi edilmesi konusunda karar verirken,

mutlaka bilgisayar bazlı planlama yöntemleri kullanıla-

rak kalp ve sol inen koroner arter dozlarının tolerans sı-

nırları içinde olduğundan emin olunmalıdır. 

2- KLİNİK LOKAL İLERİ EVRE MEME
KANSERİ (kLİMK)

Klinik olarak lokal ileri evre meme kanseri tanısı

alan olgular, T4, N2- N3 olgulardır. Bu olgularda primer

neoadjuvankemoterapi (NAK) standart tedavi yaklaşı-

mıdır(36, 37, 38). Bir çok retrospektif çalışmada, bu kötü

prognostik özellikli hasta grubunda multidisipliner te-

davi yaklaşımı ile lokal kontrol ve sağkalım artışı sağ-

landığı gösterilmiştir(36, 37, 38). Meme kanserinin sistemik

bir hastalık olduğu fikrinden yola çıkarak, bu hastalığın

sistemik kemoterapi ile tedavi edilmesi gerektiğini ileri

süren Fisher ve Bonnadonna’nın çalışmalarıyla başlayan

son 40 yıllık süreçte adjuvan kemoterapinin hastalıksız

sağkalım (HSK) ve GSK oranlarını arttırdığı gösteril-

miştir(39, 40). Bu bilgiden yola çıkarak NAK’ nin özellikle

erken dönemde mikrometastatik hastalığı ortadan kaldı-

rarak, sağkalım oranlarını artırabileceği, tümör küçül-

mesi sağlayarak bu grup hastalarda meme koruyucu

cerrahi (MKC) uygulama şansı yaratabileceği fikri or-

taya atılmıştır. NAK’ nin diğer bir avantajı da uygulanan

kemoterapi ilaçlarına in-vivo duyarlılığı belirleyebilme-

sidir. Bu konuda yapılmış olan ilk prospektif çalışma

‘’National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Pro-

ject’’ (NSABP)-B18 çalışmasıdır(41). Bu çalışmada 1523

opereabl LİMK tanısı almış hasta cerrahi öncesi veya

sonrası 4 kür AC (adriyamisin, siklofosfamid) kemote-

rapisi kollarına randomize edilmiştir. NAK kolunda has-

taların %80’inde klinik tam (k TY) veya parsiyel yanıt

(k PY) elde edilmiştir. Lenf nodlarından bağımsız olarak

primer tümörde malign hücrelerin tamamen kaybolması

olarak tanımlanan patolojik tam yanıt (p TY), hastaların

%13’ünde rapor edilmiştir. Patolojik lenf nodu pozitif-

liği NAK kolunda adjuvan kola göre belirgin olarak

azalmıştır (%59’a karşın %43). MKC uygulama oranı

NAK kolunda adjuvan koldan istatistiksel anlamlı ola-

rak daha fazladır (%67’ye karşın %60, p:0.002), aradaki

fark 5 cm’ den büyük tümörlerde daha da belirgindir

(%22’ye %8). HSK ve GSK açısından iki kol arasında

fark saptanmamıştır. Bu çalışmanın 15 yıllık uzun dö-

nem takibinde de sonuç değişmemiştir(42). Ancak 50 ya-

şın altındaki hastalarda NAK kolda HSK da artış eğilimi

ortaya çıkmıştır (HR:0.85; p:0.053). Aynı memede yi-

neleme oranları açısından iki kol arasında fark yoktur

(%7.9’a, %5.8, p:0.23). Bu çalışmadan sonra yayınlanan

‘’European Organization for Research and Treatment of

Cancer’’ (EORTC) çalışması ve antrasikline taxan

grubu ilaçların eklenmesinin etkisini sorgulayan çalış-

malarda benzer sonuçlar elde edilmiştir(43, 44). Yüksek
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riskli olgularda günümüzde kullanılmayan kemoterapi

rejimleri ile tedavi edilmiş olan hastaları içeren ve NAK

ile adjuvan kemoterapiyi karşılaştıran Mauri ve ark.’ la-

rının meta-analizinde NAK ile HSK ve GSK avantajı

gösterilememiştir(45). Bu üç çalışmada NAK kolunda p

TY oranı %4-23 arasında değişmekte olup, EORTC ça-

lışması hariç diğer iki çalışmada deneysel kolda MKC

oranı istatistiksel anlamlı olarak daha fazladır. Lokal yi-

neleme oranları açısından kollar arasında fark saptan-

mamıştır(41, 43, 44). Günümüzde NAK çalışmaları AC’ye

taxan eklenmesi ve doz yoğun kemoterapi uygulamaları

gibi alternatif şemalara yoğunlaşmıştır. Taxanların neo-

adjuvan uygulamadaki yeri NSABP B- 27 çalışmasında

test edilmiştir. Bu çalışmada 2411 operabl LİMK tanısı

almış hasta (T4 olgular hariç) preoperatif 4 kür AC,

preoperatif 4 kür AC+ 4 kür Docetaxel, preoperatif 4

kür AC + 4 kür cerrahi sonrası Docetaxel olmak üzere

üç kola randomize edilmiştir. Preoperetif AC’ye eklenen

docetaxel ile k TY (%40’a karşın %63, p: 0.001), p TY

oranları (%13’e karşın %26, p> 0.001) ve negatif lenf

nodu oranı istatistiksel anlamlı olarak artmıştır (%51’e

karşın %58; p> 0.001). Docetaxel eklenmesi ile p TY

oranlarında yaklaşık iki kat artış elde edilmiştir. P TY

oranlarında iki kat artış elde edilmesine rağmen, bu ça-

lışmanın da erken ve geç dönem takip sonuçlarında HSK

ve GSK oranlarında artış elde edilememiştir(46, 47). B-18

ve B-27 çalışmalarında lokal ve bölgesel yineleme oranı

sırasıyla %4, %2 ve %3, %2 şeklinde bildirilmiş olup

oldukça düşüktür(48). Doz-yoğun şemalar iki ‘’German

Gynecological Oncology Working Group’’ (AGO) ça-

lışmasında denenmiştir. Doz-yoğun şema ile p TY oranı

(%18’e karşın %10), HSK oranı (HR: 0.71, p= 0.001)

ve GSK oranında (HR: 0.83, p= 0.041) istatistiksel an-

lamlı artış sağlanmıştır. Doz yoğun şemalar ile anemi,

trombositopeni ve non-hematolojik yan etki sıklığında

artış gözlenmiştir(49). PREPARE çalışmasında 733 olgu

standart doz (4 kür epirubisin, siklofosfamid ve 4 kür

paklitaksel) ve doz yoğun (3 kür CMF ve doz yoğun epi-

rubisin+ paklitaksel) kemoterapi kollarına randomize

edilmiştir. Doz yoğun uygulama yapılan hastalarda pa-

tolojik tam yanıt (yp T0, yp Tis, y N0) oranlarında artış

saptanmıştır (%21’e %14). Bu çalışmada da patolojik

tam yanıt oranlarında artış olmasına rağmen, 3 yıllık

HSK ve GSK oranlarında fark saptanmamıştır(50). Neo-

adjuvan kemoterapi çalışmalarının bir çoğunda p TY

elde edilen hastalarda hastalığın gidişinin olumlu etki-

lendiği gösterilmiş ve bu çalışmalarda primer sonlanım

noktası olarak kabul edilmiştir(41, 42, 43, 46, 47, 51). Prediktif

değeri bu kadar önemli olmasına rağmen, çalışmalar ara-

sında p TY tanımında tam bir fikir birliği yoktur. Alman

Meme Grubu çalışmalarında memede ve lenf nodlarında

in-situ ve invaziv rezidüel tümör kalmaması p TY olarak

tanımlanırken(52) (strict-titiz tanımlama), M.D. Ander-

son, BIG ve ABCSG çalışmalarında sadece invaziv re-

zidünün kalmaması p TY olarak tanımlanmaktadır(41, 53,

54). NSABP grubu memede ve lenf nodlarında invaziv

tümör kalmamasını p TY olarak adlandırmakta, in-situ

rezidiyü dikkate almamaktadır(41). Neoadjuvan kemote-

rapi çalışmalarındaki p TY alınan hastaların sağkalım

sonuçlarının farklı olması, p TY tanımındaki bu deği-

şiklikler ile açıklanabilir. Alman Meme Grubu 7 neoad-

juvan çalışmanın meta-analizinde 6377 hastayı

değerlendimiştir. Antrasiklin, taxanlar ve ± trastuzumab

ile neoadjuvan tedavi uygulanan olgularda titiz tanım-

lama kriterleri kullanıldığında istatistiksel anlamlı HSK

ve GSK avantajı elde edildiği bildirilmiştir(55). Titiz kri-

terlere göre yp T0, yp N0 en iyi prognostik grubu temsil

etmekte, neoadjuvan kemoterapi sonrası nodal tutulu-

mun devam etmesi ise en kötü prognostik faktör olarak

tanımlanmaktadır(42, 46, 47). Bu çalışmanın tersine MD An-

derson Kanser Merkezi’nin çalışmasında 1980-2004 yıl-

ları arasında NAK ile tedavi edilen 2302 hastada

kemoterapi sonunda p TY (%3.4) ve p TY+ rezidü insi-

tu (p TY+ DKIS) (%8.6) karsinom’lu olgularda HSK ve

GSK oranları karşılaştırılmış ve iki grup arasında fark

saptanmamıştır (10 yıllık HSK %81.3’e %81.7). On yıl-

lık GSK oranları da iki grup için benzer olup, rezidüel

invaziv karsinom varlığında GSK oranları istatistiksel

anlamlı olarak daha kötüdür (%74.4, p< .001). p TY alı-

nan olgular ile p TY+ DKIS’lu olgular arasında lokal-

bölgesel yineleme oranları açısından da fark

saptanmamıştır(56). 

NAK’ye alınan patolojik yanıt cerrahi sonrası adju-

van radyoterapi uygulaması için oldukça önemlidir. Bu

olgularda cerrahi tedavi sonrası patolojik bulguların rad-

yoterapi endikasyonlarını nasıl yönlendirmesi gerektiği

konusunda fikir birliği bulunmamaktadır. Hastalığın pa-

tolojik evresi ve lokal-bölgesel yineleme riski, önce ke-

moterapi uygulanan hastalarda önce cerrahi uygulanan

hasta grubundan farklıdır(57). Neodjuvan kemoterapi son-

rası lokal-bölgesel yineleme riski, hastalığın kemoterapi

öncesi klinik evresi ve biopsi bazlı patoloji verileri ve

kemoterapi sonrası patoloji verilerine bağlıdır. Adjuvan

radyoterapi LBY riskini azaltmaktadır(57). Neoadjuvan

kemoterapi uygulanmış olan hastalarda PMRT’nin et-

kinliğini araştıran prospektif randomize çalışma sayısı

yetersizdir. Bu konuda tek Faz III çalışma yoktur. MD

Anderson Grubu 542 olguda NAK, mastektomi ve rad-

yoterapi uygulaması ile NAK ve mastektomi (134/542)

uygulamasını karşılaştırmıştır(58). Çalışmada; daha önce

NAK sonrası RT uygulanmadan takip edilen (134/ 150)

hasta ile, prospektif olarak NAK sonrası PMRT uygu-
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lanan 542 olgunun verileri retrospektif olarak karşılaş-

tırılmıştır. Çalışmada hasta ve hastalık özellikleri bakı-

mından daha kötü durumda olan hastalara adjuvan

radyoterapi önerilmiş olması nedeniyle hasta seçiminde

‘bias’ söz konusudur. Tüm olgularda median takip 69

ay’dır. PMRT uygulanan olgularda lokal-bölgesel kont-

rol oranları, PMRT uygulanmayan olgulardan istatistik-

sel anlamlı olarak daha yüksektir (10 yıllık

lokal-bölgesel yineleme oranı %11’e karşın %22,

p:0.001). T3- T4 hastalıkta, klinik N2, N3 olgularda

PMRT lokal-bölgesel kontrol oranlarını belirgin olarak

arttırmıştır (p≤ .002). Çok değişkenli analizde LBY’yi

istatistiksel anlamlı olarak etkileyen en önemli faktör

PMRT uygulamasıdır (HR: 4.7, %95 CI, 2.7- 8.1, p<

.0001). Lokal bölgesel yinelemeyi etkileyen diğer fak-

törler: %20’den fazla lenf nodu tutulumunun olması, kli-

nik evre IIIB ve IV hastalık, ER negatifliği, tamoksifen

uygulanmaması, NAK’ye minimal yanıt alınması veya

yanıtsız hastalık varlığıdır. Sadece başvuruda erken evre

hastalık varlığında (evre I-II) ve NAK ile p TY alınan

olgularda PMRT’nin LBY oranlarına katkısı gösterile-

memiştir (p=.22). Tek değişkenli analizde NAK’ye kli-

nik ve patolojik tam yanıt alınan olgularda LBY riski

oldukça düşüktür (k TY için %6’ya karşın %14, p= .05

ve p TY için %2’ye karşın %12, p=.088). PMRT uygu-

laması  NAK’ye p TY alınan evre III olgularda da LBY

riskini istatistiksel anlamlı olarak azaltmaktadır (%3’e

karşın %33, p=.006)(58). Lokal bölgesel yineleme oran-

larındaki bu katkıya rağmen 10 yıllık ‘actuarial’ GSK

ve nedene özel sağkalım (NÖS) oranları açısından iki

grup arasında fark saptanmamıştır (sırasıyla; %54’e kar-

şın %47 ve %58’e karşın %55). NÖS için yapılan çok

değişkenli analizde, NAK sonrası PMRT uygulaması

istatistiksel anlamlı prognostik faktör olarak rapor edil-

miştir (HR:2, %95 CI, 1.4-2.9, p<.0001)(58). Le Scodan

ve ark.’larının çalışmasında 1990 ile 2004 yılları ara-

sında NAK ile tedavi edilen 1054 LİMK tanılı hastadan

lenf nodunda patolojik tam yanıt (pN0) elde edilen 134

olgu çalışmaya dahil edilmiştir. Bu hastaların 78’ine

(%58.2) PMRT uygulanmış, 56 olgu ise cerrahi sonrası

takibe alınmıştır (%41.8). Çalışmada 91.4 yıllık median

takipte 5 yıllık lokal bölgesel yinelemesiz sağkalım

(LBYSK) ve GSK oranları arasında iki kol arasında fark

saptanmamıştır (%96.2’ye karşın, % 92.5, p> .05). An-

cak; PMRT grubunda T3-T4 hastalık (%58’e karşın,

%38, p=.021), N1-N2 hastalık oranı (%58’e karşın,

%34, p=.001) istatistiksel anlamlı olarak daha fazladır.

Bu önemli faktöre rağmen PMRT uygulanan olgularda

lokal bölgesel yineleme daha azdır (%4’e karşın, %12,

p=.09). Daha kötü prognostik özelliklere sahip olan bu

alt grupta PMRT uygulamasına rağmen uzak hastalık

nedeniyle daha fazla hasta kaybedilmiştir ( %21’e kar-

şın, %12)(59).

MD Anderson Grubu NAK sonrası p TY alınan

LİMK tanılı 226 olguluk hastayı retrospektif olarak ana-

liz etmiştir. Bu olgular içinden enflamatuar kanser tanısı

alan olgular dışlanarak, %66’sı evre III olan 106 olguda

PMRT’ nin katkısını değerlendirmiştir. Çalışmada has-

talar American Joint Committee on  Cancer (AJCC)

2003 evreleme sistemine göre evrelenmiştir. Olguların

%92’sine antrasiklin, %38’ine taxan bazlı kemoterapi

uygulanmıştır. Toplam 106 hastanın 72’sine PMRT uy-

gulanmış, 34’ü PMRT uygulanmadan takibe alınmıştır.

Evre III olgularda 10 yılık LBY oranları PMRT uygu-

laması ile istatistiksel anlamlı olarak azalmıştır (%7.5±

%3.5 PMRT uygulanan, %33.3 ± %15.7 PMRT uygu-

lanmayan olgular). Bu olgularda PMRT, HSK ve GSK

oranlarını istatistiksel anlamlı olarak arttırmıştır. Baş-

langıçta evre I - II ve NAK’ ye p TY alınan olgularda

PMRT’nin LBY oranlarına katkısı gösterilememiştir

(Her iki grupta da 10 yıllık LBY oranı %0). Evre III ol-

gularda PMRT ile uzak metastazsıs sağkalım (UMSK),

KÖS ve GSK oranları istatistiksel anlamlı olarak artmış-

tır ( 10 yıllık UMSK %87.9’a karşın %40.7, p=.0006,

HÖS %87’ye karşın %%40, p=.0014 ve GSK %77.3’e

karşın %33.3, p=.0016)(60).

Amerika Birleşek Devletleri Ulusal Kanser Enstitüsü

tarafından 2008 yılında, NAK uygulanan olgularda mas-

tektomi sonrası lokal bölgesel tedavi konusunda bir uz-

laşı paneli düzenlenmiştir. Bu panelde klinik evre III

olgular ve NAK sonrası aksiller lenf nodu metastazı sap-

tanan olguların tümüne PMRT önerilmesi gerektiği be-

lirtilmiştir(61). Fowble ve ark.’ları da NAK ile tedavi

edilmiş evre II-III olgularda PMRT endikasyonlarını be-

lirlemek amacıyla bir çalışma düzenlemişlerdir. Bu ça-

lışmada meme kanseri konusunda uzmanlaşmış olan 7

radyasyon onkoloğuna 14 farklı senaryoda PMRT endi-

kasyonu olup olmadığı ve endikasyon varsa bu kararın

dayanağı sorulmuştur. Uzmanlar enflamatuar karsinom,

4 ve üzerinde lenf nodu metastazı varlığı, cerrahi sınır

yakın veya pozitifliği gibi kesin PMRT endikasyonu

olan olguları dışlamışlardır. Tanı anındaki yaş, k evre,

BRCA durumu, histoloji, tümör derecesi, LVAI varlığı,

reseptör durumu, rezidüel hastalık, metastatik aksiller

lenf nodu sayısı, lenf nodunda ekstrakapsüler invazyon

varlığı (ECE), pN0 NAK yanıtı gibi faktörleri değerlen-

direrek PMRT endikasyonlarını belirlemişlerdir. Uz-

manlar; Med-Line - Cochrane veri tabanındaki tüm

yayın, abstraktları tarayarak endikasyonlarına dayanak

çalışmayı belirlemişler ve HSK, LBYSK ve GSK için

veri tabloları oluşturmuşlardır. Bu tablolara göre klinik

evre II (T1-2 N0-1), 40 yaşın üzerindeki hastalar, ER
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(+) olgular, NAK’ye p TY alınan olgular, 0-3 lenf nodu

pozitifliği olan olgular, LVAI ve ECE olmayan olgu-

larda, LBY riskinin %10’un altında olduğunu belirtmiş-

ler ve bu olgulara PMRT önermemişlerdir(62). NCCN

2013 meme kanseri tedavi rehberinde NAK’ye yanıt ve-

ren tüm LİMK olgularına PMRT uygulaması rutin ola-

rak önerilmektedir(33). 

Sonuç olarak prospektif randomize çalışma olmama-

sına rağmen, evre III olgularda neoadjuvan kemotera-

piye alınan yanıta bakılmaksızın tüm olgulara PMRT

önerilmelidir. Bu olgularda uygulanacak radyoterapi gö-

ğüs duvarı ve periferik lenfatik alanlara yönelik olmalı-

dır(33).
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Metastatik meme kanseri, tek kemik veya yumuşak

doku metastazından yaygın organ tutulumlarına dek

uzanan heterojen bir hastalık grubudur ve çok farklı kli-

nik sonlanımı olasıdır. Günümüzde metastatik meme

kanserinde radyoterapi üç farklı amaçla kullanılabilmek-

tedir. Birinci ve en yaygın kullanım şekli palyatif rad-

yoterapidir.  Diğer ikisi ise oligo metastazlarda

metastaza yönelik cerrahi yaklaşım yerine streotaksik

radyoterapi ve metastatik hastalıkta lokal bölgesel kont-

rol amaçlı memeye radyoterapi uygulamasıdır. Tedavi

hasta bazında planlanır. Amaç, yaşam süresini, progres-

yona kadar geçen süreyi uzatmak, hastalığa bağlı yakın-

maları ortadan kaldırmak veya en aza indirgemek,

yaşam kalitesini arttırmak ya da sürdürmektir. Bu

amaçla en az toksik, yaşam kalitesini daha az etkileyen

tedavi uygulamaları seçilmelidir. Metastatik meme kan-

serinin tedavisinde medikal onkolog, radyasyon onko-

loğu, primer hekimi ve psikiatrist işbirliği içinde

çalışmalıdır.

Metastatik hastalıkta palyatif radyoterapiye en sık

gereksinim duyulan ve en yaygın kullanılan kemik me-

tastazlarındaki radyoterapidir. Amaç, ağrı ve hareket kı-

sıtlılığını azaltmak ya da ortadan kaldırmak, yük taşıyan

kemiklerde fraktür riskini veya basıyı önlemektir(1-5).

Kemik metastazlarında yerleşim yeri çoğunlukla kan

akımının fazla olduğu aksiyal iskelette (vertebra, pelvis

ve kranium) ve uzun kemiklerin proksimal kısımların-

dadır. 

Standart tanı yöntemleri kemik sintigrafisi ve direk

radyografilerdir. Yeterli olmadığı durumlarda bilgisa-

yarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans görüntüleme

(MRG) yöntemlerine başvurulur. Tedavi kararında; ya-

şam beklentisi, tahmini fraktür riski, metastazın lokali-

zasyonu, niteliği, büyüklüğü, sayısı, sinir basısı

bulguları olup olmaması önemli olup tedavi kararı mul-

tidisipliner olarak verilmelidir. Radyoterapi kısa sürede

oluşturduğu ağrı palyasyonu ve bunun çoğu zaman uzun

süreli olması ve minimal yan etkisi nedeniyle en fazla

tercih edilen tedavi yöntemidir. Şekil 1’de kemik me-

tastazlarındaki tedavi algoritması gösterilmiştir. 

Şekil 1: kemik metastazlarında palyatif tedavi algoritması

Radyoterapi ile kemikteki tümör hücrelerinde deje-

nerasyon ve nekrozu takiben kollajen proliferasyonu gö-

rülür. Kanlanma ve osteoblastik aktivite artar, kemik

trabekülasyonu ve ardından mineralizasyon başlar. Re-

kalsifikasyon 3-4 haftada, remodülasyon 6 ay sonra ge-

lişir. RT sonrası ağrı palyasyonu ise radyoterapi sonrası

oluşan prostoglandin gibi humoral faktörlere, tümörün

küçülmesi ve periostal gerginliğin azalmasına bağlıdır.

Radyoterapi ile olguların %65’inden fazlasında ağrı

azalması sağlanmakta ve tedaviden birkaç ay sonraki

grafilerde kemik yıkım alanlarında yeniden kalsifikas-

yon görülmektedir. Son yıllarda yayınlanan sistematik

derlemede palyatif RT ile kısmi ağrı yanıtının %58, tam

ağrı palyasyonunun %23 olduğu bildirilmiştir(6). Palyatif

RT dozu ve fraksiyonu konusunda tam bir fikir birliği

olmayıp toplam doz ve fraksiyonunu (10x20 Gy, 3x10

Gy, 5x4 Gy, 1x8 Gy gibi) karşılaştıran çok sayıda ça-
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lışma yapılmıştır. Özsaran ve arkadaşlarının randomize

çalışmasında 109 lokalizasyondaki kemik metastazına

yönelik 3 farklı doz-fraksiyon şeması (3x10 Gy, 5x4 Gy,

1x8 Gy) uygulanmış, palyasyon oranı, analjezik kulla-

nımı ve palyasyon süresi açısından 10x3 Gy, 1x8 Gy’e

göre üstün bulunmuştur (p=0.014, p<0.001, p=0.031).

Çalışma sonucunda; lokal RT uygulamasında fraksiyon

seçiminde hastaya ve tedavi merkezine bağlı faktörler

göz önüne alınmalı, tek metastaz varsa, hastanın yaşam

beklentisi 1 yıldan fazlaysa, ilk tanı ile kemik metastazı

arasındaki süre uzunsa, daha fazla fraksiyonda, daha

yüksek dozlar tercih edilmeli görüşünde birleşilmiştir.

Çok metastazlı ve yaşam beklentisi kısa olan olgularda

ve tedavi yükü fazla olan merkezlerde ise tek fraksi-

yonlu şemalar tercih edilmeli özellikle kemoterapi uy-

gulanması planlanmış olgularda kemik iliği yedeğini

korumak amacıyla gereksiz hacim ışınlamalarından ka-

çınılması önerilmiştir(7). 

RTOG’nin prostat ve meme kanserli olgularda 2

farklı fraksiyon şemasını değerlendirdikleri randomize

çalışmada 1x8 Gy ile 10x3 Gy karşılaştırılmış, ağrı pal-

yasyonu ve narkotik analjezik kullanımı açısından fark

bulunmamıştır. Ancak 10x3 Gy kolunda akut yan etkiler

daha fazla görülürken, 1x8 Gy kolunda ise ikinci ışın-

lama gereksinimi daha çok olmuştur(5). ASTRO tedavi

rehberinde kemik metastazlarında palyatif radyoterapi

ile ilgili 25 randomize klinik çalışma, 20 prospektif tek

kollu çalışma, 4 metaanaliz ve sistematik derlemeye

bağlı kalınarak çeşitli sorulara cevap aranmıştır. Buna

göre 30 Gy 10 fraksiyonda, 20 Gy 5 fraksiyonda, 24 Gy

6 fraksiyonda ve 8 Gy tek fraksiyonda palyatif RT uy-

gulanan randomize çalışmalar değerlendirildiğinde re-

irridasyon gereksinimi uzun fraksiyon şemalarında %8,

tek fraksiyon şemasında %20 olarak bulunmuştur.Yine

aynı çalışmada uzun dönem yan etkiler açısından fark

saptanmamış, streotaktik RT yöntemlerinin reirridasyon

vakalarında uygun, güvenli bir yöntem olabileceği bil-

dirilmiştir. Spinal kord basılarında cerrahi kararının ise

hastanın performansına, primer tümörüne, başka metas-

tazlarının varlığına ve yaygınlığına, beklenen yaşam sü-

resine göre belirlenmesi gerektiği, bu olgularda 10x3Gy

gibi uzun fraksiyon şemalarının tercih edilmesi öneril-

miştir(8). 

Radyoterapi yanı sıra kemik metastazlarında bifos-

fonat tedavisi unutulmaması gereken bir yaklaşımdır.

Bifosfonatlar osteoklastik kemik rezorbsiyonunu engel-

leyen spesifik inhibitör ajanlardır. Uygulamayı takiben

osteoklastların etrafındaki kemik mineraline bağlanır,

osteoklast maturasyonunun inhibisyonu, osteoklastlarda

ve tümör hücrelerinde apopitoz indüksiyonu, kemik re-

zorbsiyon bölgesine osteoklast göçünün engellenmesi,

sitokin üretiminin azaltılması, kemik matriksine tümör

hücrelerinin invazyonunun ve adezyonunun inhibisyonu

ile etki gösterirler. Yapılan çalışmalarda bifosfonat uy-

gulanan olgularda hayat kalitesinin iyileştiği, ağrının ve

analjezik kullanımının azaldığı, yeni kemik metastazla-

rının ortaya çıkmasının geciktiği saptanmıştır.  Güncel

uygulama tek bir kemik metastazı ortaya çıktığında baş-

lanması ve hasta tolere ettiği sürece progresyona kadar

sürdürülmesi şeklindedir(9). Bifosfonatların radyoterapi

ile birlikte kullanımındaki etkisinin değerlendirildiği

372 olguluk retospektif çalışmada bir gruba yalnız rad-

yoterapi diğer gruba RT ve bifosfonat uygulanmış, RT

doz-fraksiyonu olarak 3 farklı fraksiyon şeması kulla-

nılmıştır (3x10 Gy, 5x4 Gy, 1x8 Gy). Çalışma sonu-

cunda, tüm grup için %79.8 oranında %50 ve üzeri

palyasyon elde edilmiş, bifosfonat uygulanması ve RT

doz-fraksiyon şemaları açısından palyasyon oranlarını

etkileyen bir fark bulunmamıştır(10). ASCO (American

Society of Clinical Oncology)’nun meme kanserli olgu-

larda bifosfonat kullanımı ile ilgili tedavi rehberi ilk ola-

rak 2000 yılında yayınlanmış, ardından 2003 ve 2011

yıllarında yenilenmiştir. Buna göre; kemik sintigrafisi

ve bilgisayarlı tomografi veya manyetik rezonans gö-

rüntüleme yöntemleri ile metastaz saptanan olgularda

bifosfonat başlanması önerilmiş, ancak yalnız kemik

sintigrafisinde patoloji olup, diğer görüntüleme yöntem-

lerine yansımayan olaylar için bir görüş birliği oluşma-

mıştır. İskelet dışı metastazı olan meme kanserli olgular

için bifosfonat başlaması klinik çalışma dışında öneril-

memekte, ağrı kontrolünde analjeziklere, radyoterapi ve

sistemik tedaviye yardımcı olabileceği bildirilmiş ancak

ağrı palyasyonu için 1. basamak tedavi olmadığı belir-

tilmiştir(11).

Beyin metastazları sıklık bakımından kemik, akciğer

ve karaciğer metastazlarından sonra gelmekle birlikte

kitle veya kitlelerin yerleşim yerine göre oluşturduğu

başağrısı, bulantı kusma, kuvvet kaybı, hemipleji, epi-

lepsi, senkop, mental değişiklikler gibi semptomlar ne-

deniyle yaşam kalitesini olumsuz etkilemekte ve

onkolojik aciller içinde yeralmaktadır. Tedavi kararında

tümörün yerleşim yeri, boyutu, tek ya da multiple ol-

ması, hastada başka metastazın olup olmaması, hastanın

genel durumu, metastazın ortaya çıkma süresi gibi fak-

törler göz önüne alınarak karar verilir. İlk tedavi yakla-

şımı varolan intrakranial basıncın azaltılmaya

çalışılmasıdır. Bu amaçla kullanılan streoidler ilk 48 saat

içinde etkili olup, nörolojik semptomlarda gerileme sağ-

larlar. Seçilecek ilaç deksametazondur ve standart doz

günde 2 doza bölünmüş halde verilen 16 mgr’dır. Ancak

uzun süreli kortizon kullanımının gastrointestinal ka-

nama, perforasyon, hiperglisemik atak, pankreatit,
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görme bozukluğu, enfeksiyon riskinde artış gibi yan et-

kileri olması nedeni ile uzun süreli palyasyonda tercih

edilen yaklaşım radyoterapidir(2, 5, 9, 10, 11).

Cerrahi tedavi uygulanılabilen beyin metastazlı has-

talarda ise anlamlı bir sağkalım artışı gösterilmiş olup

medyan sağkalım 10-12 ay, 5 yıldan uzun yaşam süresi

%12 olarak bildirilmiştir. Patchell ve arkadaşlarının ça-

lışmasında tek beyin metastazı olan 48 hasta 2 kola ran-

domize edilmiş, bir gruba yalnız 36 Gy (12x3 Gy) tüm

kraniuma yönelik RT verilirken diğer grup cerrahi ek-

sizyon sonrası aynı şemadan RT almıştır. Lokal yine-

leme yalnız RT alan grupta %52, cerrahi uygulanan

grupta %20 (p<0.05), yineleme süresi yalnız RT gru-

bunda 5 ay, cerrahi uygulana grupta 14 ay (p=0.02), ya-

şam kalitesi ise (KPS>%70) 2 aya karşın 9 ay (p=0.005)

olarak bulunmuştur. Medyan sağkalım benzer şekilde

yalnız RT ile 3 ay iken cerrahi eklenmesi ile 9 aya

(p=0.01) uzamıştır. Çalışma sonucunda kombine kolda

yaşam süresinde uzama, yineleme oranlarında azalma

ve yaşam kalitesinde artış nedeniyle soliter metastaz-

larda cerrahinin önemi vurgulanmıştır(15). Ancak cerrahi

rezeksiyon kararı herzaman olgu bazında değerlendiril-

melidir. Menengial tutulumun olmaması, yerleşimin cer-

rahiye uygun olması, sistemik hastalığın sınırlı olması

tercih edilir. Birden fazla lezyonu olan olgularda en bü-

yük lezyonun çıkarılması semptomatik rahatlama sağ-

lasa da standart bir uygulama değildir. Cerrahi sonrası

rutin uygulama radyoterapidir. Cerrahi için uygun olma-

yan tek ya da multipl lezyonlarda standart tedavi yakla-

şımı ise radyoterapidir. Radyoterapi tüm beyine

uygulanılır. Radyoterapi ile sağkalım uzamakta, %60-

90 oranında palyasyon elde edilmekte, KPS’de %10-

20’lik artış, hastaların 2/3’ünde ciddi nörolojik

bulgularda düzelme sağlanabilmektedir. Yaygın olarak

kullanılan doz-fraksiyon şemaları 5x4 Gy, 10x3 Gy ve

10x2 Gy olup, sağlanan palyasyon-sağkalım oranları

açısından fark gösterilmemiştir. Graham ve arkadaşla-

rının yaptıkları randomize çalışmada ekstrakranial has-

talığı olmayan ya da stabil olan 113 olgu

değerlendirilmeye alınmış, bir kola 20x2 Gy, diğer kola

5x4 Gy kranial radyoterapi uygulanmıştır. Çalışma so-

nucunda sağkalım farkı saptanmamış ancak uzun frak-

siyon şeması uygulanan grupta intrakranial progresyon

%44, kısa fraksiyon kolunda ise %64 (p<0.05) olarak

bulunmuş, cerrahi ve/veya reirrridasyon gereksinim ora-

nının benzer şekilde %4’e karşın %21’e (p<0.05) yük-

seldiği gözlenmiştir. Çalışma sonucu iyi prognozlu,

uzun sağkalım beklentisi olan olgularda 40 Gy’in intrak-

ranial kontrol açısından avantajlı olduğu bildirilmiştir(16).

Son yıllarda soliter ya da az sayıda beyin metastazla-

rında lezyon bölgesine daha yüksek doz verebilmek

amacıyla sterotaksik radyocerrahi(SRS) gibi özel RT

teknikleri kullanılmakta ve cerrahiye alternatif bir yön-

tem olarak kabul edilmektedir. Linskey ve arkadaşları-

nın derlemesinde kanıta dayalı klinik bir rehber

hazırlanmıştır. Bu derlemede yalnız RT ile SRS+RT uy-

gulanan olguları içeren çalışmalar değerlendirilmiş, olgu

özellikleri olarak <3cm tümör, orta hat şifti <1cm,

KPS>70 olan olgular alınmıştır. Çalışma sonucu sağka-

lım, tek beyin metastazı olan olgular için SRS ile daha

iyi (kanıt düzeyi 1), 1-4 beyin metastazı olan olgularda

lokal kontrol ve fonksiyonel durum daha iyi (kanıt dü-

zeyi 2), 2-3 metastazı olan olgularda sağkalım daha iyi

(kanıt düzeyi 3) olarak bulunmuştur. Aynı derlemede

cerrahi+RT ile SRS+RT karşılaştırıldığında fark bulun-

madığı (kanıt düzeyi 2) bildirilmiştir. Yalnız SRS ile RT

karşılaştırıldığında ise SRS sağkalım açısından avantajlı

bulunmuştur (kanıt düzeyi 3)(17). 

Spinal kord basısı benzer şekilde onkolojik aciller

içinde yer alan ve erken dönemde müdahale gerektiren

bir durum olup, hastanın nörolojik tablosu iyi tanımlan-

malı, duyu kayıplarının hangi seviyede olduğu tespit

edilmelidir. Spinal kord metastazlarının tedavisinde rad-

yoterapi kararı ve doz-fraksiyon şeması metastazın yer-

leşimine, boyutuna, tek ya da multiple oluşuna, başka

organ metastazlarının varlığına, hastanın genel duru-

muna ve yaşam beklentisine göre değişmektedir. Yapı-

lan randomize çalışmalarda 10x3 Gy, 5x5 Gy, 3x5 Gy,

4x5 Gy, 1x8 Gy gibi farklı fraksiyon dozlarında ağrı pal-

yasyonu, narkotik analjezik kullanımı açısından fark bu-

lunmasa da uzun süreli palyasyon ve reirridasyon daha

az gerektirmesi nedeniyle uzun süreli radyoterapi uygu-

lamalarının sağkalım beklentisi yüksek olan olgularda

tercih edilmesi önerilmektedir(2-6). 

Metastatik meme kanserleri içinde bir grup kadın

biolojik olarak daha yavaş seyirli hastalığa sahiptir ve

bu olgular evre IV olmalarına rağmen 5 yıl ve üzerinde

sağkalım göstermektedirler. Literatürde bu oran %5-10

arasında verilmekte olup %2-5 arasında ise kür bildiril-

mektedir. Bu grup genellikle iyi performans durumuna

sahip, oligometastazlı olguları içermektedir. Meme kan-

serinin metastatik hastalıktaki seyrinin diğer kanserlere

göre farklı ve yavaş oluşundan yola çıkarak günümüzde

sınırlı metastatik hastalıkta standart olan sistemik teda-

viye ilave olarak küratif cerrahi ve radyoterapi yakla-

şımlara gündeme gelmiştir(17-18). Bu olgularda agresif

lokal tedavi ile potansiyel kür yanı sıra uzun hastalıksız

ve genel sağkalımlar bildirilmektedir(18). Oligo metas-

tazlarda lokal tedavi yaklaşımları rezeksiyon, radyofre-

kans ablasyon ve radyoterapi olup özellikle streotaksik

radyoterapi daha iyi tolere edilmesi, daha az invaziv ol-

ması nedeniyle giderek yaygın kabul gören tedavi yak-
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laşımı olmaktadır. Günümüz teknolojisindeki ilerleme-

lere paralel olarak radyoterapi tekniklerinde de gelişme-

ler olmuş ve radyosurgery tekniği kranial lezyonlar

dışında ekstrakranial metastazlarda da yerini almıştır.

Milano ve arkadaşları oligometastatik hastalıkta küratif

radyoterapiyi değerlendirdikleri çalışmalarında <5 me-

tastaz sayısı oligometastaz olarak kabul edilmiş ve se-

çilmiş bu hasta grubunda (karaciğer, akciğer, kemik,

torasik ve abdominal lenf bezi lokalizasyonuna yönelik)

sterotaksik RT uygulanması ile sağkalımın uzadığı bil-

dirilmiştir(18).

Meme kanserinde radyoterapinin uygulandığı 3.

grup, tanı anında metastatik olduğu belirlenen gruptur.

Yapılan çalışmalarda bu oran %3.5-10 olarak verilmekte

ve birkaç gözlemsel çalışmada bu olgularda memedeki

kitleye yönelik cerrahinin sağkalım avantajı sağladığı

bildirilmektedir(19, 20). Günümüzde bu çalışmalardan yola

çıkarak tanı anında metastazı saptanan olgularda meme

ve periferik lenfatiklere yönelik lokal radyoterapi uygu-

lamasının etkisini değerlendirmek amacıyla çalışmalar

başlatılmıştır. Scodan ve ark.’nın 598 senkronize meme

kanserli olgu üzerinde yaptıkları çalışmada lokal radyo-

terapi uygulanan grupta ölüm riskinin %30 azaldığı bil-

dirilmiş, nedeni lokal tedavinin tümör yükünü azaltıp,

kemoterapi etkinliğini arttırmasına, tümör yayılım ris-

kini azaltmasına bağlanmıştır(19). Ancak bu konuda daha

iyi düzenlenmiş randomize çalışmalara ihtiyaç vardır.

Sonuç olarak metastatik meme kanserinde radyote-

rapi, çok amaçlı kullanılabilen etkin bir tedavi yöntemi

olup palyasyon yanı sıra, iyi seçilmiş olgularda sağkalım

avantajı sağlamaktadır.
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yetler arasında; yurtiçi /yurtdışı eleman eğitimi için

burslar verilmesi yer almaktadır. Bu amaçla Vakıf, her

yıl belirleyeceği sayıda adaya kanserle savaşta ülkemiz-

deki sağlık merkezlerinin bilgi seviyelerini yükseltmeye

yönelik yurtiçi / yurtdışı karşılıksız eğitim bursu verir.

Bursun Kapsamı

Burslar; onkoloji alanında gerçekleştirilecek çalış-

malara yönelik olacaktır.

Burs Duyurusu

Burslar, her yıl Mart ayında T.K.S.V.’nin web site-

sinde ilan edilir ve ilgili Dernek, Vakıf, Kamu Kurumu

v.b. ile duyurulur.

Bursun Süresi

Bursun süresi ve miktarını Yönetim Kurulu belir-

ler.Aday, başvurusunda ne kadar süreye ihtiyacı oldu-

ğunu belirtir. Burs süresi azami, sunulmuş araştırma

projesi varsa bir yıl, yoksa altı aydır.

Adaylarda Başvuru İçin Aranacak Nitelikler

- T.C. vatandaşı olmak ve 40 yaşından gün almamış
bulunmak,

- Onkoloji ile ilgili bir branşta (radyasyon onkolo-
jisi,radyasyon fiziği, medikal onkoloji, onkoloji ile
ilgili cerrahi branşlar ve temel bilim dalları) uzman
veya uzmanlık öğrencisi olmak.

- İyi derecede yabancı dil bilmek.

Adaylardan İstenecek Belgeler

- Ayrıntılı özgeçmiş (C.V.)

- Resimli Nüfis Cüzdanı örneği (Muhtarlıktan)

- İkametgah (Muhtarlıktan)

- Noter tasdikli lisans ve/veya lisansüstü diploma su-
reti.

- Yabancı dil seviyesini gösterir belge (KPDS,ÜDS,
YDS, TOEFL, v.s.)

- Çalıştığı kurum amirinden (Bölüm Başkanı, Ana-
bilim Dalı Başkanı, Enstitü Müdürü, Eğitim So-
rumlusu gibi) ve bölümdışı iki uzmandan
uygunluk yazısı.

- Yurtiçi / yurtdışı gideceği kurumdan kabul yazısı

- Yapmış olduğu çalışmaların listesi.

- Araştırma projesi kapsamında gidiliyor ise, dahil
olunacak çalışma projesinin ayrıntılı dosyası.

- Banka Hesap (TL) Cüzdan asslı ve fotokopisi.

Projelerin Değerlendirilmesi

Araştırma projeleri, Vakıf yönetiminin tayin ede-

ceği,ilgili uzmanlık alanlarından 3 kişiden oluşan jüri

tarafından değerlendirilir. Söz konusu  jürinin kararla-

rına hukuki itiraz olamaz.

Bursiyerlerin Yükümlülükleri

Bursiyer, yapmış olduğu çalışmaları burs süresince

Türkiye Kanserle Savaş Vakfı’nın tespit etmiş olduğu

danışmana 3 aylık raporlar halinde bildirir. Çalışmanın

yapıldığı kurum yetkilisi de, 3 ayda bir T.K.S.V.’na ge-

lişme raporu gönderir.

Bursiyer, burs dönemi sonunda çalışmayı tamamla-

dığı kurum yetkilisinden alacağı belgeyi T.K.S.V.’na

teslim eder ve 2 ay içinde çalışma sonuçlarını ayrıntılı

bir rapor halinde danışmanına ve Vakıf’a bildirir.Söz

konusu koşulları yerine getirmeyen veya belirlenen sü-

rede çalışmayı bitirmeyen bursiyer, kendisiyle yapılan

sözleşmede belirlenen yaptırımlara tabi olur.

Bursiyer, çalışmanın bilimsel ortamlarda her sunu-

munda (makale, konferans, tebliğ, kitap v.b.)

T.K.S.V.’nı destekleyici (sponsor) olarak belirtmekle

yükümlüdür.

019_Layout 1  5/4/14  12:57 PM  Page 136







<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




