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KISALTMALAR 
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                                                 GİRİŞ VE AMAÇ 

Meme kanseri Dünya’da en sık görülen kanser türlerinden biridir. Gelişmiş 

ülkelerde, sigara içmeyen kadınlarda en yüksek prevalansa sahip kanser olup, 

Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde kadınlarda görülen kanserlerin %41’ini 

meme kanseri oluşturmaktadır. Ayrıca 2012 yılında ABD’nde yaklaşık üç 

milyon invaziv meme kanseri öyküsü olan kadının yaşadığı ve aynı yıl içinde bu 

rakama 226,870 yeni olgunun katıldığı belirtilmektedir (1).  

Meme kanserinde tanıda hastalığın evresi en önemli prognostik 

faktörlerden biridir. ABD’nde genel olarak olguların %60’ı lokalize evrede tanı 

almaktadır (1). Avrupa mamografi tarama programları davet edilerek incelenen 

ve 6-11 yıl izlenen kadınlarda meme kanserinde mortaliteyi %26 (%95 

confidence interval %13-36) azaltmıştır (2). Evreye ek olarak sağkalımı 

etkileyen başlıca diğer faktörler tümör derecesi, hormon reseptör durumu ve 

insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2/neu) durumudur (1,3). 

Erken evre (opere edilebilir ve uzak metastazı olmayan) lokal (evre I-II) ve 

bölgesel (evre III) meme kanseri olguları cerrahi tedaviler sonrasında adjuvan 

(radyoterapi, kemoterapi, biyolojik ve hormonal) tedaviler almaktadır (1, 4). 

Özellikle hastalığın tanıdan itibaren sistemik yayılım potansiyelinin bilinmesi, 

yakın dönemde prognostik farklılık gösteren tümör subtiplerinin tespiti ve bu 

subtiplerin tedavisinde yol gösterecek prediktif faktörlerin belirlenmesi ile 

adjuvan tedavilerin hangi olguda, hangi sırada uygulanacağı konusu önem 

kazanmış, bu da tedavi ve sağkalımla ilişkili prediktif ve prognostik faktörlerin 

önemi arttırmıştır (4). 

Bu çalışmanın amacı erken evre meme kanseri tanısıyla opere edilmiş, beş 

ve üzerinde aksiller lenf nodu tutulumu olması nedeniyle nüks/metastaz 

yönünden çok yüksek riskli kabul edilen hastaları retrospektif olarak 

değerlendirmek ve kliniğimizde beş yılın üzerinde sağkalım (nüks/metastaz 

gelişmeden) elde edilen olgularla (çalışma grubu), adjuvan radyoterapi ve 



kemoterapi sonrası dönemde nüks ve/veya metastaz gelişmiş olguları (kontrol 

grubu) karşılaştırarak, prediktif ve prognostik faktörler ile uygulanan tedavilerin 

özelliklerini analiz etmektir. Böylece çok yüksek riskli ancak kür elde edilmiş 

olgularımızdaki klinik yaklaşım, tedavi ve izlem tecrübemizden yola çıkarak, 

adjuvan tedavi ile prognozu daha olumlu olabilecek bir hasta alt grubunu da 

tanımlamayı amaçladık. 



GENEL BİLGİLER 

MEME KANSERİ 

Epidemiyoloji, Risk Faktörleri ve Genel Yaklaşım 

Meme kanseri meme dokusuna özgül hücrelerden kaynaklanan malign 

tümördür. Meme kanseri Dünya’da en sık görülen kanser türlerinden biridir. 

Gelişmiş ülkelerde, sigara içmeyen kadınlarda en yüksek prevalansa sahip 

kanser olup, Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde kadınlarda görülen 

kanserlerin %41’ini meme kanseri oluşturmaktadır. Ayrıca 2012 yılında 

ABD’nde yaklaşık 3 milyon invaziv meme kanseri öyküsü olan kadının yaşadığı 

ve aynı yıl içinde bu rakama 226,870 yeni olgunun katıldığı belirtilmektedir (1). 

Meme kanserinde iyi tanımlanmış bazı risk faktörleri mevcuttur. Bu risk 

faktörlerinin daha iyi anlaşılması, risk altındaki olguların belirlenebilmesi ve 

korunma yöntemleri açısından önemlidir. Bunlar; aile öyküsü, nulliparite, erken 

menarş, geç menapoz, postmenapozal kadında obezite, yüksek endojen östrodiol 

düzeyi, ileri yaş ve kişide in situ veya invaziv meme kanseri öyküsüdür. Çocuk 

sahibi olmak riski azaltır, erken ilk doğum yaşı, artan doğum sayısı ve emzirme 

muhtemelen koruyucu etkiye sahiptir. Oral kontraseptifler, hormon replasman 

tedavileri ve alkol tüketimi riski arttırırken, fiziksel aktivite ise muhtemelen 

koruyucudur (5,6). 

Meme kanserli tüm kadınların %5-10 kadarında BRCA1 ve BRCA2 gen 

mutasyonları mevcuttur (6). Bu mutasyonları taşıyan kadınlarda yaşam boyu 

meme kanseri riski %40-85’dir. Meme kanseri öyküsü olan taşıyıcılar yıllık %5'i 

bulan kontrlateral meme kanseri riskine sahiptir (7). Erkek BRCA2 mutasyon 

taşıyıcılarında da meme kanseri riski artmaktadır. BRCA1 veya BRCA2 gen 

mutasyonu taşıyıcılarında over kanseri riski de artar. İlaveten, diğer bazı 

kanserlerin riski de artabilir. BRCA-1 gen mutasyonu over, meme, kontrlateral 

meme, kolon, prostat kanserleri; BRCA-2 gen mutasyonu da over, meme, 



kontrlateral meme, prostat, erkek meme ve pankreas kanserleri risk artışı ile 

ilişkilidir (8,9). 

Meme kanserli bir hastaya yaklaşımda tanı ardından evreleme yapılmalı ve 

uygun tedavi planı çizilmelidir. Tümör dokusu elde edildiğinde rutin patolojik 

incelemeler yanında immünhistokimya çalışmaları ile mutlaka östrojen 

reseptörü (ER), progesteron reseptörü (PR), insan epidermal büyüme faktörü 

reseptörü-2 (HER-2/neu), Ki-67 durumu belirlenmelidir.  

Yapılan yeni gen ekspresyonu çalışmaları ışığında meme kanserinde 

prognostik önemi olan 4 moleküler alt tip belirlenmiştir. Bu moleküler alt tipler 

“Luminal A”, “Luminal B”, “HER-2/neu Pozitif”, ve “Üçlü Negatif” meme 

kanserleridir (10). 

Luminal meme kanserleri ER-ilişkili genlerin ekspresyonu ile 

karakterizedir, Luminal A’larda ER ve /veya PR pozitif, HER-2/neu negatif olup 

proliferasyon indeksi düşüktür. Meme kanserinin Luminal A kabul edilmesi için 

Ki-67 değeri <%14 olmalıdır. Luminal B’de ER ve/veya PR pozitiftir. HER-

2/neu negatif alt tipinde Ki-67 ≥%14 iken, HER-2/neu pozitif alt tipinde Ki-67 

düzeyi yüksek ya da düşük olabilir. Luminal A’da ER ile ilişkili genler daha 

fazla eksprese edilirken, Luminal B’de proliferatif genlerin ekspresyonu daha 

fazladır. Lüminal B grubunda ER’ne bağlı genlerin ekspresyonu orta düzeydedir 

(10).  Luminal B tümörlerde sağkalım Luminal A tümörlerden daha kötüdür 

(11). Luminal A ve B arasındaki temel histolojik ayırım proliferasyon 

hızlarındaki farklılıktır. HER-2/neu pozitif meme kanserlerinde HER2/neu gen 

ekspresyonu yüksektir ancak ER ve PR negatiftir. Çoklukla yüksek derecelidir 

ve Ki-67 düzeyi yüksektir. Tanı anında sıklıkla lenf bezi tutulumu vardır. 

Kemoterapi ve anti-HER-2/neu tedavilere yanıt verirler. HER-2/neu pozitif 

grupta tümör gelişiminin başlaması luminal özelliklerin daha belirlenmediği geç 

progenitör dönemlere tekabül eder (12). Üçlü Negatif kanserlerde ise ER ve PR 

reseptörü yanı sıra HER-2/neu da negatiftir ve prognozları kötüdür. Tümör, 

hücre gelişiminde hiçbir diferansiye özellik ortaya çıkmadan önce gelişmeye 



başlamıştır ve kök hücre özellikleri gösterirler. Tedaviye en düşük yanıt 

gösteren alt tipi oluşturur. 

Meme kanseri aynı memede çok odaklı veya bilateral olabilir. Mamografi 

ile senkron meme kanserleri dışlanmalıdır. Bilateral hastalık özellikle lobüler 

karsinomlarda daha sıktır. Primer meme kanseri hastalarında yıllık kontrlateral 

meme kanseri riski %1, tanıda 55 yaş altında veya lobüler tümör histolojisi 

olanlarda ise bu risk %1,5’dur (13-15). 

En sık histolojik kanser alt tipi “invaziv duktal kanser”dir ve tüm olguların 

%70-80'ini oluşturur. Diğer bazı histolojik tipler lobüler, enflamatuar, medüller, 

müsinöz, papiller, skiröz ve tübüler kanserlerle, meme başı Paget hastalığı ve 

diğer (indiferansiye) karsinomlardır. Ayrıca Filloides tümörü, anjiyosarkom, 

primer lenfoma gibi tümör tipleri de memede gelişebilir ancak tipik meme 

kanseri kabul edilmezler. 

Duktal Karsinoma In Situ 

Duktal Karsinoma In Situ (DKIS) invaziv özellik göstermeyen bir 

hastalıktır. DKIS ileride invaziv kansere dönüşebilir ancak bu olasılık 

değişkendir. Bazen DKIS tanısı kanser istatistiklerine dahil etmektedir. Tarama 

mamografilerinin yaygın kullanımı ardından DKIS tanı sıklığı artmıştır. Yeni 

tanı alan tüm meme kanserlerinin %18 kadarı DKIS'dur. Çok az DKIS 

olgusunda palpe edilebilen kitle mevcuttur ve %80 mamografi ile tanı alır (16). 

DKIS histolojik yapısına göre çeşitli alt tipleri bulunan heterojen bir lezyon 

grubunu ifade eder: mikropapiller, papiller, solid, kribriform ve komedo. 

Komedo tipi yüksek dereceli nükleus, pleomorfizm ve bol santral luminal 

nekroz varlığı eşliğinde sitolojik olarak malign görünümlü hücreler içerir. 

Komedo tip DKIS invaziv duktal karsinoma daha sık eşlik eder ve daha agresif 

özellikler gösterir (17). 



Lobüler Karsinoma In Situ 

Lobüler Karsinoma In Situ (LKIS) terimi yanıltıcıdır. Bu lezyon daha 

doğru olarak lobüler neoplazi olarak adlandırılabilir. Bir premalin lezyon 

değildir ancak bir kadında invaziv meme kanseri gelişeceğini işaret eden bir 

göstergedir. Bu risk iki dekad ötesine dek sürmektedir ve çoğu gelişecek kanser 

lobüler olmaktan ziyade duktal özelliktedir. LKIS genellikle çok merkezlidir ve 

sıklıkla bilateraldir. Sadece eksizyonel biyopsi uygulanan LKIS tanılı 182 

kadının beş yıl süreyle izlendiği bir büyük prospektif çalışmada sekiz kadında 

ipsilateral meme tümörü (dördü invaziv özellikte), ayrıca üç kadında (ikisi 

invaziv) ise karşı memede tümör gelişmiştir (18). 

Meme Kanserinde Evreleme 

Evreleme, uygun tedavi seçimi, prognoz tayini ve klinik araştırmalarda 

farklı tedavileri karşılaştırma açısından önemlidir. Klinik ve patolojik olarak iki 

şekilde evreleme yapılabilir. Patolojik evreleme her zaman daha kesin bilgiler 

verir. 

Meme kanserinde en sık kullanılan evreleme sistemi Tümör-Nod-Metastaz 

(TNM) sistemidir. Mevcut sistem “The American Joint Committee on Cancer” 

(AJCC) tarafından 2010 yılında güncellenmiştir. Son güncellemede dolaşan 

tümör hücreleri, kemik iliği veya diğer dokularda 0,2 mm’yi aşmayan tömür 

depozitleri saptanılan hastalar için yeni M0 (+i ) kategorisi tanımlanmış ve 

neoadjuvan tedaviden sonra hastalar için yeni bir sınıflandırma sistemi 

oluşturulmuştur. (19-21) 

TNM Tanımlamaları 

Primer tümör (T) tanımlama kriterleri klinik ve patolojik sınıflandırmalar 

için aynıdır. Ölçüm fizik muayene ile yapılmakta ise ana başlıklar (T1, T2 ya da 

T3) kullanılmalıdır. Mamografi veya patolojik ölçümler gibi diğer yöntemlerde 



ise T1 alt kategorileri kullanılabilir. Tümör boyutu en yakın 0,1 cm birime 

yuvarlanır. 

Primer Tümör (T) 

TX: Primer tümör değerlendirilemiyor. 

T0: Primer tümör belirlenemiyor. 

Tis: İntraduktal karsinom, LKIS, veya normal meme dokusu invazyonu 

olmaksızın meme başının Paget hastalığı 

Tis (DKIS) 

Tis (LKIS) 

Tis (Paget): Tümör olmaksızın meme başının Paget hastalığı (bir tümöre 

eşlik eden Paget hastalığı, tümörün boyutuna göre sınıflandırılır). 

T1: Tümörün en büyük çapı 2,0 cm den fazla değil 

T1mik: En büyük boyutu 0,1 cm’yi aşmayan mikroinvazyon 

T1a: Tümörün en büyük çapı 0,1 cm üzerinde ancak 0,5 cm’ yi aşmıyor. 

T1b: Tümörün en büyük çapı 0,5 cm üzerinde ancak 1,0 cm yi aşmıyor. 

T1c: Tümörün en büyük çapı 1,0 cm üzerinde ancak 2,0 cm yi aşmıyor. 

T2: Tümörün en büyük çapı 2,0 cm üzerinde ancak 5,0 cm yi aşmıyor. 

T3: Tümörün en büyük çapı 5,0 cm üzerinde 

T4: Tümör, çapına bakılmaksızın aşağıdaki özellikleri gösteriyor. 

T4a: Pektoral kası içermeyecek şekilde göğüs duvarına yayılım 

T4b: Ödem (peau d’orange dahil) veya meme cildinde ülserasyon veya 

aynı memede satellit cilt nodülleri 

T4c: Hem T4a, hem de T4b. 

T4d: Enflamatuar karsinom 

Bölgesel Lenf Nodları (N) 

NX: Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor (örn: eksize edilmiş). 

N0: Bölgesel lenf nodu metastazı mevcut değil. 



N1: Hareketli ipsilateral aksiller lenf nodu/nodlarında metastaz 

N2: Fikse veya birbirine yapışık ipsilateral aksiller lenf nodu/nodlarında 

metastaz veya klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazı olmaksızın 

sadece klinik olarak belirlenen ipsilateral internal mamaryan lenf nodu 

metastazı 

N2a: Fikse veya birbirine veya diğer yapılara yapışık ipsilateral aksiller 

lenf nodu/nodlarında metastaz 

N2b: Klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazı olmaksızın 

sadece klinik olarak belirlenen ipsilateral internal mamaryan lenf nodu 

metastazı 

N3: Aksiller lenf nodu tutulumuna bakılmaksızın ipsilateral infraklaviküler 

lenf nodu/nodlarında metastaz veya klinik olarak belirgin aksiler lenf nodu 

metastazı ile birlikte klinik olarak belirlenen ipsilateral internal mamaryan 

lenf nodu metastazı veya aksiler veya internal mamaryan lenf nodu 

tutulumuna bakılmaksızın ipsilateral supraklaviküler lenf nodu metastazı 

N3a: İpsilateral infraklaviküler lenf nodu metastazı 

N3b: İpsilateral internal mamaryan ve aksiler lenf nodu metastazı 

N3c: İpsilateral supraklaviküler lenf nodu metastazı 

Patolojik Sınıflandırma (pN) 

pNX: Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor (örn: patolojik inceleme 

için eksize edilmemiş veya daha önce eksize edilmiş.). 

pN0: Histolojik olarak bölgesel lenf nodu metastazı mevcut değil ve izole 

tümör hücresi tespiti için ek inceleme yapılmadı. 

(İzole tümör hücresi, tek bir tümör hücresi veya 0,2 mm yi geçmeyen 

küçük hücre kümeleri olup genellikle sadece immünohistokimyasal veya 

moleküler çalışma yöntemleriyle veya hematoksilen&eozin boyama ile 

gösterilir.) 



pN0(I-): Histolojik olarak bölgesel lenf nodu metastazı yok, izole tümör 

hücresi yok. 

pN0(I+): Histolojik olarak bölgesel lenf nodu metastazı yok, izole tümör 

hücresi pozitif ve 0,2 mm den büyük izole tümör hücre kümesi yok 

pN0(mol-): Histolojik olarak bölgesel lenf nodu metastazı yok ve 

moleküler bulgular, revers transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-

PCR) negatif  

pN0(mol+): Histolojik olarak bölgesel lenf nodu metastazı yok ve 

moleküler bulgular RT-PCR pozitif 

Sınıflandırma sentinal lenf örneklemesi olsun olmasın aksiler lenf nodu 

diseksiyonuna dayanır. Sonrasında aksiller diseksiyon yapılmadan 

sadece sentinal lenf nodu örneklemesi yapılmış ise (sn) olarak belirtilir. 

Örnek: pN0(I+) (sn) 

pN1: Bir ila üç aksiller lenf nodunda ve/veya klinik olarak belirgin 

olmayan ve sentinal lenf nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskobik 

internal mamaryan nod metastazı 

pN1mi: Mikrometastaz (0,2 mm den büyük ancak 2,0 mm yi geçmiyor.) 

pN1a: Bir ila üç aksiller lenf nodunda metastaz 

pN1b: klinik olarak belirgin olmayan ve sentinal lenf nodu diseksiyonu 

ile saptanan mikroskobik internal mamaryan nod metastazı 

pN1c: Bir ila üç aksiller lenf nodunda metastaz ve klinik olarak belirgin 

olmayan ve sentinal lenf nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskobik 

internal mamaryan nod metastazı  

(eğer mikroskobik internal mamaryan nod metastazı üçten fazla ve 

aksiller lenf nodu metastazı ile birlikte ise artmış tümör yükünü ifade 

etmek için pN3b olarak sınıflandırılır.) 

pN2: Dört ila dokuz aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodu 

metastazı olmadan klinik olarak belirgin internal mamaryan lenf nodu 

metastazı 



pN2a: Dört ila dokuz aksiller lenf nodunda metastaz (en az bir 2,0 

mm’den büyük tümör kümesi) 

pN2b: Aksiller lenf nodu metastazı olmadan klinik olarak belirgin 

internal mamaryan lenf nodu metastazı 

pN3: 10 ya da üzerinde aksiller lenf nodu metastazı veya infraklaviküler 

lenf nodu metastazı veya bir ila fazla aksiller lenf nodu tutulumu varlığında 

klinik olarak belirgin ipsilateral internal mamaryan lenf nodu metastazı 

veya üçün üzerinde aksiller lenf noduyla birlikte klinik olarak negatif 

mikroskobik internal mamaryan lenf nodu metastazı veya ipsilateral 

supraklaviküler lenf nodu metastazı 

pN3a: 10 ya da üzerinde aksiller lenf nodu metastazı (en az bir 2,0 

mm’den büyük tümör kümesi) veya infraklaviküler lenf nodu metastazı 

pN3b: Bir ila fazla aksiller lenf nodu tutulumu varlığında klinik olarak 

belirgin ipsilateral internal mamaryan lenf nodu metastazı veya üçün 

üzerinde aksiller lenf noduyla birlikte klinik olarak belirgin olmayan 

sentinal lenf nodu diseksiyonu ile saptanan mikroskobik internal 

mamaryan lenf nodu metastazı 

pN3c: İpsilateral supraklaviküler lenf nodu metastazı 

Uzak Metastaz (M) 

MX: Uzak metastaz varlığı değerlendirilemiyor 

M0: Uzak metastaz mevcut değil 

M1: Uzak metastaz mevcut 

AJCC Evreleri  

Evre 0: Tis, N0, M0 

Evre I: T1*, N0, 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 T, N3, M0 

Evre IV: Herhangi T, Herhangi N, M1 

*T1 içine T1mik. dahildir. 

**Evre IIIC meme kanseri pN3 hastalığı olan herhangi bir T evresindeki hastaları içerir. 

pN3a ve pN3b hastalığı olan olgular opere edilebilir, pN3c hastalık ise opere edilemez kabul 

edilir. 

Meme Kanserinde Prognostik ve Prediktif Faktörler 

Gelişmiş ülkelerde toplum taramaları sonucunda meme kanserli hastaların 

çoğu erken evrede tanı almaktadır. ABD’inde 1985 yılında tüm meme 

kanserlerinin %42,5’u evre 0 veya 1 iken, bu oran 1995 yılında %56,2’ye 

ulaşmıştır (22). Erken evrede tanı alan olgularda ana tedavi yöntemi cerrahidir. 

Ancak, tanıda erken evre olan pek çok hastanın uzak mikrometastazları 

mevcuttur ve ileri dönemlerde bunlar klinik olarak belirgin hale gelir (23). 

Cerrahi tedaviler ardından uygulanan radyasyon tedavileri, kemoterapi, 

biyolojik ve hormonal tedaviler gibi çeşitli lokal/bölgesel ve sistemik tedavi 



yöntemlerinin kombinasyonları ile oluşturulan adjuvan tedaviler bu 

mikrometastazları eradike ederek kür şansını arttırmaktadır.  

Prognostik faktörler cerrahi esnasında değerlendirilen ve sistemik adjuvan 

tedavi uygulanmadığında hastalıksız sağkalım veya genel sağkalıma etki 

edebilecek tüm ölçülebilen parametrelerdir. Bu parametreler hastalığın doğal 

seyri ile direk ilişkilidir. Adjuvan tedavi planı yapılırken prognostik faktörlerin 

iyi bilinmesi her bir birey için uzak metastaz varlığı riskinin hesaplanması, 

dolayısıyla erken dönemde nüks riski taşıyan olguların tespit edilmesi ve/veya 

tedaviden fayda görebilecek olanların belirlenmesi açısından faydalı olacaktır. 

Prediktif faktörler uygulanan tedaviye yanıt ile ilişkili ölçümlerdir. 

Prediktif faktörler her bir birey için en uygun tedavi yöntemlerinin seçiminde 

yol gösterici olabilir. Clark ve ark.(24) prognostik ve prediktif faktörleri 

tanımlamış ve kullanımlarını gerektiren üç ana sebep belirtmiştir. İlki iyi 

prognozlu olup adjuvan tedavilerin fayda/risk oranı düşük hasta grubudur. 

İkincisi, kötü prognozlu olup agresif adjuvan yaklaşım gerektiren ve üçüncüsü 

de tümörlerinin çeşitli tedavi yaklaşımlarından az ya da çok fayda göreceği hasta 

grubudur. Meme kanserinde; etnik köken, yaş, menapozal durum, lenf nodu 

tutulumu, tümör boyutu, hücre tipi, histolojik ve nükleer derece, lenfovasküler 

invazyon, ER/PR durumu ve HER2/neu durumu başlıca prognostik ve prediktif 

faktörlerdir. Her ne kadar BRCA1 ve BRCA2 gibi çeşitli mutasyonlar, 

kadınlarda meme kanseri riskini arttırsa da mutasyon taşıyıcısı olan meme 

kanserli kadınlardan elde edilen prognostik veriler çelişkilidir. 

Etnik Köken, Yaş ve Menapoz 

Etnik köken ve tanı yaşı bir grup daha yüksek riskli hastayı belirlemekte 

kullanılabilir. Ancak, klinik pratikte bunlar daha ziyade tümör boyutu gibi daha 

iyi oturmuş prognostik faktörleri desteklemekte kullanılabilir. Beyaz kadınlara 

göre Afrika kökenli ve İspanyol kadınlarda meme kanserinde sağkalım oranı 

daha düşüktür (25-27). Bu farklılığın kaynağı çok faktörlüdür, bakımsızlık 



sonucu daha ileri evrede tanı almayı da içerir. Hastalık evresi aynı olduğunda 

dahi Afrika kökenli Amerikan kadınlarda daha olumsuz genel sağkalım bildiren 

veriler mevcuttur (28).  

ABD’nde meme kanseri tanısı esnasında medyan yaş 61’dir. Kanserlerin 

%20’si 50 yaşından genç, %40’ı da 65 yaş ve üzerindeki kadınlarda 

görülmektedir (1). Pek çok çalışma sonucunda meme kanserinde yaşın prognoz 

üzerine etkisi düşük veya çelişkili olarak tariflenmiştir (29-33). İki büyük 

çalışmada diğer prognostik faktörler eşitlendiğinde 35 yaş ve altında olmanın 

kötü prognostik etki oluşturduğu bildirilmiştir (34,35). Genç kadınlarda 

lokal/bölgesel nüksler de daha sıktır. Sonuçta, 35 veya 40 yaş altındaki primer 

meme kanseri hastaları diğer faktörlerden bağımsız olarak kötü prognozlu kabul 

edilmektedir (36). 

Premenapozal kadınlarda meme kanseri hücresinde ER, PR negatifliği yani 

hormon tedavisine direnç daha sık (olguların 2/3'ü) iken, postmenapozal 

kadında hormona duyarlı kanser ağırlıklı (olguların 2/3'ü) görülmektedir. 

Yakın dönemde gerçekleştirilen klinik çalışmaların sonuçları postmenapozal 

kadında erken meme kanserinin adjuvan tedavisinde aromataz inhibitörlerinin 

tamoksifene üstün olduğunu göstermiştir. (37,38) Halen premenapozal kadında 

adjuvan hormonal tedavi seçenekleri arasında aromataz inhibitörleri önerilmez 

(38).  

Sonuç olarak yaş ve menapoz belirli yönlerden birbirleriyle bağlantılı da 

olabilen prognostik faktörlerdir. Fertilitenin korunması ve prematür menapoz 

semptomları gibi yaşam kalitesi faktörleri genç ve/veya premenapozal 

kadınlarda tedavi kararlarında da sorun oluşturabilmektedir (36). 

Lenf nodu Tutulumu ve Tümör Boyutu 

Günümüzde, tümör boyutu bir cm üzerinde olan veya lenf nodu metastazlı 

olgulara adjuvan tedaviler önerilmekte olup, bu anlamda tümör boyutu ve lenf 



nodu tutulumu adjuvan kemoterapi kararı yönünden çok önemli prognostik 

faktörlerdir.  

Tümör boyutu aksiller nod tutulumunun varlığı ve sayısı ile koreledir ve 

kendisi de bağımsız bir prognostik faktör olup boyut artışıyla birlikte uzak 

metastaz oranları da artar (39-42). Özellikle aksiler lenf nodu tutulumu olmayan 

olgularda tümör boyutu en güçlü prognostik faktörlerden biridir ve adjuvan 

tedavi kararı almakta kullanılan önemli bir parametredir. Genelde tümör boyutu 

1-2 cm üzerinde olan hastalara uzak metastaz riskleri ≥ %20 olduğu için adjuvan 

tedavi önerilmektedir. 

Erken evre meme kanserinde en belirgin prognostik faktör aksiller lenf 

nodu tutulumu varlığıdır. Tutulan aksiller nod sayısı ile uzak metastaz riski 

arasında direk ilişki mevcuttur (43,44). Genellikle %20 ve üzerinde uzak nüks 

riski, tedavi riskini göze alabilecek önem derecesi olarak ele alınmaktadır. Daha 

düşük riskli olgularda özellikle nod tutulumu olmayanlarda diğer prognostik 

faktörleri dikkate alan bir bireysel değerlendirme yapılmalıdır. Geleneksel 

olarak, aksilla tutulumu düzey I ve II lenf nodlarının eksize edildiği standart bir 

diseksiyonla değerlendirilir. 

Tümörün Hücre Tipi ve Derecesi 

Meme kanseri çeşitli histolojik subtiplere ayırılır ve bunların bazısı 

prognostik açıdan önem taşır. Tübüler, müsinöz ve medüller gibi bazı subtipler 

daha iyi prognozludur (45-48). Tümör derecesi de prognostik önem taşır ve 

başlıca tümör boyutu sınırda olan lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda 

adjuvan tedaviye karar vermekte kullanılır. Çoklu derecelendirme sistemleri 

meme kanserinde gözlemciler arası değişkenliği gidermek için ortaya konmuş 

olup bunların en yaygını Scarff-Bloom-Richardson sınıflandırmasıdır (49). 

Mitotik indeks, farklılaşma ve pleomorfizm 1'den 3'e derecelendirilir ve her bir 

kategorinin skorları toplanır. Skoru 3-5 arası tümörler iyi diferansiye (derece 1), 

6-7 orta derecede diferansiye (derece 2) ve 8-9 kötü diferansiyedir (derece 3). 



Hormon Reseptörleri 

Erken evre meme kanserinde hormon reseptörleri (ER ve PR) hem 

prognostik hem de prediktif özellik taşımaktadır. Ancak adjuvan tamoksifen 

kullanılmadığı durumlarda prognostik etkinin değerlendirilmesi güçtür. Hormon 

reseptör durumu özellikle endokrin tedaviye karar vermek için prediktif olarak 

önemlidir. Hem ER, hem de PR varlığı adjuvan tamoksifenden faydalanabilme 

yönünden güçlü prediktif etkiye sahiptir. Bu hastalarda beş yıl tamoksifen 

tedavisi diğer memede kanser gelişme olasılığını da %47 oranında azaltmaktadır 

(50). Hormon reseptörleri negatif kadınlarda hormonal tedaviler fayda 

sağlamamaktadır (51). Sonuç olarak tüm hormon reseptörleri pozitif kadınların, 

kontrendike olmadıkça, adjuvan sistemik tedavi şemaları içerisinde hormonal 

tedaviler yer almalıdır. 

HER2/neu Durumu 

HER2/neu (c-erbB2) proto-onkogeni 17q21 de lokalizedir ve epidermal 

büyüme faktörü reseptörüne homolog tirozin kinaz aktivitesi olan bir 

transmembran glikoprotein olan p185HER2'yi kodlar (52). İnsan meme 

kanserlerinin yaklaşık %30'unda amplifiye olabilir veya aşırı eksprese edilir 

(53). HER2/neu pozitifliği tıpkı hormon reseptör durumu gibi erken evre meme 

kanserinde hem prognostik hem de prediktif bir faktördür. Aşırı ekspresyonu 

tümör agresyonu, nüks oranı ve mortalitede artışla seyreden olumsuz bir 

prognostik faktördür. Klinik pratikte başlıca trastuzumab tedavisi tercihi ve 

yanıtı açısından da prediktif role sahiptir (54-57). 

Retrospektif çalışmalara göre HER2/neu aşırı ekspresyonunun kemoterapi 

ve endokrin tedaviye yanıt açısından prediktif rolü olabilir. Çeşitli çalışmalar 

HER2/neu varlığının alkilleyici tabanlı kemoterapilere dirençle ilişkili olduğunu 

bildirmiştir. HER2/neu pozitifliği adjuvan antrasiklin tedavisinden fayda elde 

edilmesi yönünden de prediktif olabilir. Ayrıca HER2/neu pozitifliği daha 

yüksek dozlarda adjuvan kemoterapiden fayda görebilecek olguları belirlemekte 



de kullanılabilir. HER2/neu varlığının endokrin tedaviye yanıt için prediktif 

oluşu üzerine de veriler mevcuttur. Adjuvan ve metastatik hastalıkta HER2/neu 

durumunun tamoksifene yanıt üzerine etkisi retrospektif olarak incelendiğinde 

sonuçlar çelişkilidir (58-67). 

Erken evre meme kanserinde adjuvan olarak anti-HER2/neu antikoru olan 

trastuzumab kullanımı üzerine çalışmalar halen sürmekle birlikte HERA ve 

FinHer çalışmalarında etkisi kanıtlanmıştır. Bu çalışmalarda genel olarak 

immünhistokimya ile HER2/neu 2(+) veya 3(+) olgular incelenmiştir. Son 

verilere göre HER2/neu ölçümünde “fluoresan in situ hibridizasyon” (FISH) 

metodu trastuzumab yanıtı yönünden daha iyi bir prediktördür. Aynı şekilde 

kemoterapiye trastuzumab eklenmesi sadece FISH pozitif hastalarda sağkalım 

avantajı oluşturmuştur (68). 

Lenfatik ve Vasküler İnvazyon 

Peritümöral lenfatik ve vasküler invazyon (LVİ) lokal ve uzak nüks riski 

yönünden prognostik değer taşımaktadır. Rosen ve ark. (69) 20 yıllık izlemde 

LVİ ile nüks ve ölüm riskleri arasında ilişki tariflemiştir. LVİ pozitif kadınlarda 

evre I hastalıkta nüks riski %38 iken LVİ negatif hastalıkta %22'dir. Ayrıca 

1275 nod negatif meme kanseri olgusunu kapsayan bir randomize çalışmada, 

LVİ varlığının beş yıllık nüks riskinde %15 artışla gittiği ve bu etkinin 

kemoterapi uygulamasından bağımsız olduğu gösterilmiştir (70). Lenfatik ve 

vasküler invazyon prognostik önem taşımaktadır ve primer olarak nod negatif ve 

tümör boyutu küçük olan hastalarda karar vermekte kullanılmaktadır. 

Proliferasyon Göstergeleri 

Erken evre meme kanserinde proliferasyon göstergelerinin prognostik 

değer taşıyabileceği düşünülerek çeşitli tümör proliferasyon hızı ölçütleri 

araştırılmıştır. Bu göstergeler S-fazı fraksiyonu, timidin işaretleme indeksi, 

mitotik indeks, Ki-67 ve prolifere hücre nükleer antijenine karşı antikorla 



gerçekleştirilen immünohistokimyasal analizlerdir (71-73). Çoğu çalışma uygun 

bir metodolojiye sahip olamama ve sistemik tedavi bilgisi ile diğer prognostik 

değişkenleri içermeme gibi sınırlamalara sahiptir. Ki-67 hücre siklusu esnasında 

hücre nükleusunda eksprese edilen bir proteindir (74). Bu antijen hücrelerde G1, 

S, G2 ve M fazlarında mevcut iken G0 fazında bulunmaz. Ki-67 antikor 

çalışmaları taze veya donmuş tümör spesmenleri gerektirir. Özgül nükleer 

boyanma gösteren hücreler pozitif olarak skorlanır ve bunların toplam hücre 

sayısına oranı yüzde olarak ifade edilir, bu da tümörün bölünen fraksiyonuna 

denk gelmektedir (75). 

Erken meme kanserinde Ki-67 üzerine gerçekleştirilen ve toplam 15,790 

hastayı kapsayan 43 çalışma incelendiğinde tek ve çok değişkenli analizlerde 

Ki-67 varlığının sağkalım parametrelerine anlamlı olumsuz etkisi olduğu, bu 

sebeple de kötü prognozu temsil ettiği bildirilmiştir (76). Günümüzde Ki-67 

dışındaki proliferasyon göstergeleri halen rutin klinik pratiğe girememiştir (77). 

Ki-67 halen meme kanseri olgularında adjuvan tedavide kemoterapi veya 

hormonal tedavi seçiminde dikkate alınmaktadır. 

Meme Kanseri ve p53 

Normal memeli hücrelerinde hücrenin strese yanıtında rol oynayan ve 

hücrenin yaşam ve ölüm arasında tercihini belirleyen ana faktörlerden biri olan 

p53 hem herediter hem de sporadik meme kanserinde rol oynayan bir tümör 

supresör gendir  (78). DNA, mitotik iğcikler, hücre iskeleti hasarı, hipoksi vb. 

pek çok stresi algılayarak gelen sinyallerin tipi, yoğunluğu ve süresine göre 

hücre siklusunda duraklama, DNA onarımı, apopitoz veya diğer neoplastik 

fonksiyonları düzenler ve sağkalım fonksiyonlarını destekler (79).  

Histopatolojik olarak p53 pozitifliği, yani p53 fonksiyon bozukluğu çoğu 

kanser türünde neoplazinin gelişim ve tedavi sürecinde özellikle kemoterapi ve 

radyoterapi direncinde önemli rollere sahiptir (78,79). Kanser farmakolojisinde 

p53 kanser hücresinin tedaviye duyarlılığını üç şekilde regüle eder; ilaç 



hedeflerinin ekspresyonu, ilaçların hücre içi hedeflere ulaşması ve DNA 

hasarına yanıt. İki p53 ile regüle protein; MAP4 ve statmin, mikrotübül 

dinamiklerini kontrol eder ve tübülin polimerizasyon dinamiklerini değiştirerek 

ilaçların mikrotübüllere bağlanmasını etkiler. Böylece taksan ve vinka 

alkaloidlerine hücre duyarlılığı değişir. Ayrıca p53 “multidrug resistance 

protein-1” (MDRP1) ekspresyonuna etkiyerek vinka alkaloidleri ve 

antrasiklinlere dirençte de rol oynar (80). Tüm bu önemli rollerine ve tıbbi 

literatürde yer alan çok sayıda çalışmaya karşılık American Society of Clinical 

Oncology (ASCO); 2007 meme kanserinde tümör belirleyicileri kullanım 

kılavuzunda klinik onkoloji pratiğinde p53 kullanımını önermemiştir (81). 

MEME KANSERİNDE TEDAVİ  

Cerrahi Tedaviler 

Son yirmi yılda erken evre meme kanserinin cerrahi tedavisinde büyük 

değişiklikler olmuştur (82). Son dönemde modifiye radikal mastektominin yerini 

meme koruyucu cerrahi almaktadır. Yirmi yıldan fazla takip süresi olan 

çalışmalar sonucunda meme koruyucu cerrahinin radyoterapi ile birlikte 

uygulanmasının mastektomiye eşdeğer sağkalım sağladığı gösterilmiştir (83). 

Meme koruyucu cerrahinin uygulanma oranları merkeze göre değişiklik 

göstermektedir. Ayrıca sentinel lenf düğümü biyopsisi yönteminin kullanımı ile 

birlikte aksiller küretaj sayısı ve cerrahi tedavinin morbiditesi azalmıştır. Meme 

koruyucu cerrahi teknik olarak mastektomiden daha komplikedir. Uygun hasta 

seçimi, cerrahi sınır sorunu, optimal kozmetik sonucun elde edilmesi ve adjuvan 

tedavilerin zamanlaması ve seçimi gibi konular hala tartışmalıdır. Meme 

koruyucu cerrahide amaç 10 yıllık nüks oranını %5-10 arasında ve yıllık nüksü 

de %1 civarında tutmaktır (84). Büyük serilerde aynı memede tümör nüks 

oranları beş yılın sonunda %4-9, 10 yılın sonunda da %6-20 arasında 

bildirilmiştir (85). Bir seride lokal nüks artışı ile ilişkili faktörler; genç yaş, 



yüksek derece, düşük radyoterapi dozu ve sistemik tedavi verilmemesi olarak 

belirlenmiştir (85). 

Meme Koruyucu Cerrahi 

Meme Koruyucu Cerrahi (MKC) başlıca iki şekilde uygulanabilir: 

Lumpektomi (Tümörektomi) 

Tümörün temiz sınırlar elde edilecek şekilde eksizyonu amaçlanır, ancak 

sınırların tam genişliği tartışmalıdır. En iyi kozmetik sonuçlar üst dış kadrandaki 

lezyonlarda sağlanır. Kanser ne kadar periferde ve meme ne kadar büyükse 

memenin korunması daha kolay ve şekil kusuru daha az olur. 

Kadranektomi (Segmentektomi) 

Meme kanserinin segmental gelişme biçimine göre şekillendirilmiştir. 

Tümör blok olarak kenarda yaklaşık üç cm’lik normal doku, üzerindeki bir 

miktar cilt ve alttaki kas fasyası ile birlikte çıkarılır. Kaslar çıkarılmaz (86). 

Mastektomi 

Mastektomi başlıca üç şekilde uygulanabilir: 

Radikal Mastektomi 

Aksiller lenf nodu diseksiyonu, meme, pektoralis majör ve minör kaslarının 

eksizyonunu kapsar. 

Modifiye Radikal Mastektomi  

Modifiye radikal mastektomi (MRM) Aksiller lenf nodu diseksiyonu, 

pektoralis majör kası ve lateral pektoral sinirin korunarak memenin eksizyonu 

anlamına gelir. Bu operasyona minör pektoral kas da eklenebilir.  

Basit Mastektomi 

Aksiller lenf nodu diseksiyonu olmaksızın basit mastektomi yapılmasıdır. 



Adjuvan Radyoterapi  

Meme kanserinde radyoterapi lokal-bölgesel hastalık kontrolünü arttırır. 

Lokal ileri hastalıkta ve meme koruyucu cerrahide oldukça önemlidir (87). 

Mastektomili hastalarda kemoterapiyi takiben önerilmektedir. Bu tedavi lokal-

bölgesel nüks oranlarını azaltmaktadır (88). 

Adjuvan Sistemik Tedaviler 

Meme kanserinde adjuvan sistemik tedavi; mikrometastatik hastalığı 

ortadan kaldırmak veya hastalık nüksünü geciktirmek amacıyla uygulanan 

primer cerrahi sonrası kemoterapi, biyolojik ve endokrin tedavi yöntemlerini 

kapsar. Adjuvan tedavilerin yaygın kullanımı son yıllarda meme kanserine bağlı 

ölümlerin azalmasına yol açmıştır. Hangi hastaya hangi tür sistemik tedavinin 

uygulanacağı randomize klinik çalışmaların sonunda ortaya çıkmış bir takım 

prognostik ve prediktif faktörlere bağlıdır. 

Meme kanseri sıklığı nedeniyle en fazla randomize tedavi çalışmaları 

yapılan kanserler arasındadır. Bu durum çok sayıda çalışma verisinin 

yorumlanarak, peryodik olarak klinisyenlere yol gösteren tedavi klavuzlarının 

düzenlenmesini ve konsensus toplantılarının yapılmasını gerekli kılmıştır. 

Tedavi kararını vermede yardımcı olan pek çok rehber bulunmaktadır. 

Bunlardan bazıları St.Galen Konsensusu ve EBCTCG (Early Breast Cancer 

Trialists Collaborative Group) meta analizleridir (89,90). Ayrıca Amerika 

Birleşik Devletleri’nde sürekli güncellenen Ulusal Kanser Enstitüsü (NCI) ve 

Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) kılavuzları da bulunmaktadır. 

ABD Ulusal Kanser Enstitüsü (NIH)’nün 200’den fazla kontrollü 

çalışmaya dayanarak yayınladığı konsensus raporları ve EBCTCG’in yürüttüğü 

prospektif randomize çalışmaların metaanalizleri sonucu erken evre meme 

kanserinde sistemik tedavilerin rolü konusunda birçok sonuca ulaşılmış ve bu 

konudaki çalışmalar sürmektedir. 



EBTCG nin meta-analizleri (90) sonucunda aşağıdaki çıkarımlar elde 

edilmiştir: 

- Adjuvan kemoterapi meme kanseri nüksünü ve meme kanserinden ölüm 

riskini etkin bir biçimde azaltmaktadır.  

- Adjuvan kemoterapi 50 yaşın altındaki kadınlarda daha etkin olmakla 

birlikte tüm yaş gruplarında anlamlı etki göstermektedir. 

- Kombine kemoterapi rejimleri tek bir ilaca göre daha üstündür.  

- Antrasiklin içeren rejimler diğer kombinasyonlardan daha etkilidir.  

- Adjuvan kemoterapiye taksanların eklenmesi hastalıksız sağkalım(HS) ve 

genel sağkalım(GS) oranlarını arttırmıştır.  

- Adjuvan kemoterapinin altı aydan uzun sürmesinin ek bir yararı 

gösterilememiştir.  

- Hormon reseptörü pozitif olan hastalarda adjuvan tamoksifen tedavisi nüks 

ve ölüm riskini yaş, tümör çapı ve lenf nodu pozitifliği gibi prognostik 

faktörlerden bağımsız olarak azaltmaktadır. 

- Adjuvan tamoksifen uygulamasının optimal süresi beş yıl olup karşı 

memede ikinci meme kanseri gelişme riskini de anlamlı olarak 

azaltmaktadır.  

- Premenapozal hastalarda adjuvan over ablasyonu da meme kanseri 

nüksünü ve meme kanserinden ölümleri anlamlı olarak azaltmaktadır.  

- Postmenapozal hastalarda aromataz inhibitörleri (anastrazol ve letrozol) 

tamoksifenden daha etkin bulunmuştur ve daha iyi tolere edilebilir.  

- Postmenapozal hastalarda adjuvan olarak tamoksifeni beş yıl kullandıktan 

sonra  beş yıl letrozol kullanımı hastalıksız sağkalım süresini arttırmış ve 

ikinci primer meme kanseri gelişimini de azaltmıştır.  

- Postmenapozal hastalarda adjuvan 2-3 yıl tamoksifen kullandıktan sonra 2-

3 yıl anastrazol veya letrozol kullanımı, beş yıl tamoksifen tedavisine göre 

hastalıksız sağkalım süresini uzatmış ve ikinci primer meme kanseri 



gelişimini de azaltmıştır. Lenf nodu pozitif hastalarda eksemestana 

geçilmesi sağkalımı da anlamlı ölçüde iyileştirmiştir. 

- Hormon reseptörü pozitif ve kemoterapi endikasyonu olan hastalarda 

tamoksifen ve adjuvan kemoterapi kullanılması tek başına kemoterapi veya 

tek başına hormonal tedaviye göre daha etkilidir.  

- Kemoterapi ve hormonal tedavinin eş zamanlı değil önce kemoterapi sonra 

hormonal tedavi şeklinde ardışık kullanılması daha uygundur.  

- Hormon reseptörü negatif hastaların adjuvan kemoterapiden gördükleri 

yarar hormon reseptörü pozitif hastalardan daha fazladır. 

Aksiller Lenf Nodu Tutulumu Olmayan Olgular 

Nod negatif hastalıkta hangi grup hastalara adjuvan kemoterapi verileceği 

bugün için bile bir araştırma konusudur. Nod negatif hastalara yaş, tümör 

boyutu, derecesi ve hormon reseptör durumu gibi faktörler dikkate alınarak 

tedavi düzenlenmektedir. Erken tanının artmasıyla nod negatif hastalar da 

artmaktadır. Gelişmiş ülkelerde yeni tanı alan hastaların 2/3’ü nod negatif 

hastalardır.  

Nod negatif hastalarda tedavisiz takibe göre adjuvan kemoterapiyi 

karşılaştıran randomize çalışmalar hem hastalıksız sağkalım süresi hem de genel 

sağkalım oranları üzerinde kemoterapinin faydasını göstermiştir. Bu 

çalışmaların çoğunda adjuvan kemoterapi olarak CMF (siklofosfamid, 

metotreksat ve 5-florourasil) kullanılmıştır. Nod negatif meme kanserli 

hastalarda antrasiklin tabanlı tedaviyi CMF ile kıyaslayan iki büyük çalışma 

NSABP B-23 (n=2008) ve INT 0102 (n=2690) çalışmalarıdır (91,92). 

NSABP B-23 çalışmasında nod negatif östrojen reseptörü negatif grupta 4 

kür AC (adriamisin ve siklofosfamid) tedavisi ile altı kür CMF tedavilerinin 

etkinliği arasında bir fark saptanmamıştır. İntergrup çalışmasında da altı kür 

CEF (siklofosfamid, epirubisin ve 5-florourasil) ve CMF arasında yüksek riskli 

nod negatif hastalar arasında hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım farkı 



saptanmamıştır. Daha az hasta sayısı içeren(n=328) bir başka çalışmada ise nod 

negatif hasta grubunda 6 CAF (siklofosfamid, adriamisin ve 5-florourasil), 6 

CMF’ye göre hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım açısından daha etkili 

bulunmuştur (93). 

Günümüzde St.Gallen risk kategorisinde orta risk grubunda yer alan nod 

negatif hastalara (yüksek riskli nod negatif hastalar) hormon reseptörleri pozitif 

ise kemoterapiye ek olarak endokrin tedavi önerilmektedir. Metaanaliz sonuçları 

da göz önüne alınarak antrasiklin tabanlı kemoterapi kombinasyonları tercih 

edilmektedir. Bu tedavilerdeki ideal kür sayısı henüz bilinmemektedir. Dört kür 

antrasiklin tabanlı tedavinin altı kür CMF’ye eşit olduğu düşünüldüğünde, altı 

kür antrasiklin tabanlı tedavinin 6 CMF’den az da olsa daha üstün olduğu 

kanısına varılabilir. 

Bu konuyu araştıran NSABP B-36 çalışması halen devam etmekte olup, 

nod negatif hastalıkta 6 CEF ile 4 AC’yi kıyaslamaktadır. Erken evre hastalıkta 

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 tedavi kolu arasında 

sağkalım farkı saptanmamış, diğerinde taksan tedavisi lehine fark bildirilmiştir 

(94,95). Sonuç olarak nod negatif hastalıkta tedavide taksanların yeri kesinlik 

kazanmamakla birlikte yüksek riskli nod negatif, reseptör negatif hastalarda pek 

çok merkez ardışık antrasiklin ve taksan içeren kemoterapi şemaları 

uygulamaktadır. 

Aksillar Lenf Nodu Tutulumu Olan Olgular 

Nod pozitif hastalıkta kemoterapinin yeri nod negatif hastalığa göre daha 

iyi belirlenmiştir. Nod pozitif hastalıkta hem EBCTG metaanalizi hem de pek 

çok klinik çalışma antrasiklin bazlı tedavileri CMF ile kıyaslamıştır. 

Antrasiklinli tedavilerden kazanılan mutlak fayda (CMF’ye kıyasla) 10 yılda 

nüksler için %3, mortalite için %4’tür. NSABP B-15 çalışması nod pozitif 



hastalıkta dört kür AC’nin altı kür CMF’ye eşdeğer etkinlikte olduğunu ve 

AC’ye bağlı toksisitenin daha düşük olduğunu göstermiştir (96). Diğer bir 

çalışmada, nod pozitif hastalarda, doz yoğun CEF şeması hem hastalıksız 

sağkalım hem de genel sağkalım açısından CMF’den daha etkili bulunmuştur 

(97).  

Halen en etkili antrasiklin tabanlı rejimin hangisi olduğu konusunda bir 

karara varılmamış olsa da elimizdeki verilere dayanarak nod pozitif hastalıkta 

altı kür ve doz yoğun antrasiklinli rejimler tercih edilmektedir. Antrasiklinlerin 

doz yoğunluğu ile ilgili yapılan çalışmalar belli bir dozun altında antrasiklin 

içeren rejimlerin daha az etkili olduğunu göstermiştir. Örneğin CEF rejiminde 

100mg/m2 ile 50 mg/m2 epirubisin dozu içeren altı kür içeren tedavi kolları 

karşılaştırıldığında yüksek dozlu rejim daha etkili bulunmuştur (98). CALGB 

8541 çalışmasında ise 60mg/m2 altındaki adriamisin dozlarının daha az etkili 

olduğu gösterilmiştir (99). Diğer yandan bir başka CALGB çalışmasında AC 

rejiminde 75 ve 90 mg/m2 adriamisin dozlarının, 60 mg/m2 dozundan üstün 

olmadığı gösterilmiştir (100). NSABP B-22 ve NSABP B-25 çalışmalarında üç 

haftada bir uygulanan siklofosfamid 600 mg/m2 doz arttırıldığında daha etkili 

olamamıştır (101). Fransız 100 mg/m2 ve Kanada 120 mg/m2 epirubisin dozu 

içeren altı kür doz yoğun CEF şemaların da toksisite de artmaktadır. Bu 

rejimlerde febril nötropeni riski CMF’ye göre daha fazla, tedaviye ikincil akut 

lösemi gelişme riski de %1,8’dir (102). Lösemi riski, standart AC ile %1,3 ve 

CMF ile %0,4’tür (102). 

Adjuvan Kemoterapide Taksanlar 

Taksan grubu kemoterapi ajanları ilk olarak 2000’li yıllarda metastatik 

meme kanseri tedavisinde kullanılmaya başlanmış, daha sonraları adjuvan 

tedavide nod pozitif hastalıkta 50.000’den fazla hastanın katıldığı çalışmalarda 

etkinliği gösterilmiştir. Taksanlarla yapılan ilk çalışmalarda antrasiklinlerle 

taksanların ardışık veya birlikte kullanılımları antrasiklinli rejimlerle 



kıyaslanmıştır. Sonraki çalışmalarda ise taksan ve antrasiklinlerin aynı rejim 

içinde eşzamanlı ve farklı rejimlerde ardışık kullanımları karşılaştırılmış, en 

etkili taksanın hangisi olduğu ve hangi dozlarda kullanılması gerektiğine yönelik 

soruların yanıtları araştırılmıştır. Bu çalışmaların bir kısmında (NASBP B-25 ve 

CALGB 9344) kontrol kolları suboptimal tedavi alırken, bir kısmında ise yararın 

taksanın hangi şekilde uygulanmasından kaynaklandığı (BCIRG01) 

aydınlatılamamıştır (103). Hepsinden önemlisi bu çalışmalarda kemoterapinin 

etkinliği önceden hormon reseptör durumu ve yaşa göre değerlendirilmek üzere 

planlanmamıştır. Tüm bu eksik yönlerine rağmen adjuvan taksanların etkinliğini 

araştıran klinik çalışmalardan 4,5 yıldan fazla medyan takip süresi olanlar 

incelendiğinde beş yıllık genel sağkalımda %3-7 kadar bir mutlak fayda tespit 

edilmiştir (104). Taksan tabanlı adjuvan kemoterapi rejimleri antrasiklin tabanlı 

rejimlere göre tedaviye ikincil lösemi, miyelodisplastik sendrom veya konjestif 

kalp yetmezliği gibi yan etkiler yönünden avantajlı olmakla birlikte, bu 

rejimlerle daha fazla febril nötropeni ortaya çıkmaktadır. En iyi taksan tabanlı 

adjuvan kemoterapi kombinasyonunun hangisi olduğu halen bilinmemekle 

beraber, taksanlar adjuvan tedavide antrasiklinli tedavi sonrası (ardışık olarak) 

uygulanabilirler. Antrasiklinli CAF rejimlerindeki 5-florourasil yerine taksan 

kullanılabilir (TAC) veya antrasiklin çıkarılarak dosetaksel ve siklofosfamid 

(DC) rejimi kullanılabilir. 

Son zamanlarda veriler, çoklukla geriye dönük olsa da, adjuvan 

kemoterapinin ER pozitif tümörlü hasta grubunda amenore oluşturarak etkin 

olabileceği de anlaşılmıştır. Gerçekten de PACS01 çalışmasında reseptör pozitif 

50 yaş altı grupta kemoterapi daha etki bulunmuştur (105). Taksan tabanlı 

adjuvan tedavilerin Her-2/neu pozitif veya üçlü negatif tümörlü hastalarda daha 

etkili olduğuna ait veriler de olmakla birlikte henüz retrospektif nitelikteki bu 

bilgilerin klinikte kullanımı uygun görünmemektedir. 

Son St.Galen toplantısında antrasiklin tabanlı adjuvan kemoterapi hormon 

reseptörü negatif orta risk grubu için, taksanlı tedaviler ise yüksek risk grubu 



için önerilmiştir. Nod pozitif hastalığın adjuvan sistemik tedavisinde bugün için 

daha etkili olduğunu düşündüğümüz antrasiklin tabanlı rejimler 100 ve 120 

mg/m2 epirubisin içeren CEF rejimleri ve uzun takip sonuçları ile ardışık dört 

kür AC - dört kür paklitaksel, altı kür TAC ve ardışık üç kür CEF - üç kür 

dosetaksel rejimleri tercih edilmektedir. St.Galen konsensusunda taksanlı 

tedavilerin nod pozitif hastalarda kullanımı konusunda çalışma kurgularının iyi 

olmayışı, hormona duyarlı ve duyarsız grupların birlikte değerlendirilmesi, farklı 

süreli tedavilerin karşılaştırılması gibi zayıf yönler nedeniyle görüşler ikiye 

ayrılmıştır. Bu rejimlerin seçiminde hastanın yaşı, menopozal durumu ve 

beraberinde uygulanacak transtuzumab tedavisinin kardiyotoksisite riski de 

(Her-2/neu pozitif hastalar için) göz önüne alınmalıdır. 

Üçlü Negatif Meme Tümörleri  

Bugün için yüksek riskli olduğu düşünülen bir başka meme kanseri alt 

grubu ise üçlü negatif, yani hem hormon reseptörü, hem de HER-2/neu 

ekspresyonu olmayan tümörlerdir. Bu grup tüm meme kanserlerinin yaklaşık 

%15’ini oluşturmaktadır (106). 

Histolojik olarak üçlü negatif kanserlerin az diferansiye oldukları 

düşünülmektedir. Henüz bu grubun tedavisi için özel bir strateji olmadığından 

bu grup hastalar standart adjuvan taksan ve antrasiklin içeren kemoterapi 

rejimleriyle tedavi edilmektedir. Bu grubun histolojik olarak BRCA1 ile ilişkili 

meme kanserlerine benzerliği olduğundan, platinum grubu ilaçların bu 

tümörlerde etkili olabileceği yönünde hipotezler vardır (107).  

Adjuvan Kemoterapide Zamanlama 

Adjuvan kemoterapi genellikle operasyondan 4-6 hafta sonra başlar. Daha 

erken başlamanın faydası gösterilememiştir ancak 12 haftadan geç 

başlanmasının yararı azalttığı bildirilmiştir (108). Adjuvan kemoterapi alması 

gereken hastaların büyük bölümünün adjuvan radyoterapiye de ihtiyacı 



olmaktadır. Genellikle kemoterapi ve radyoterapinin birlikte verilmesi özellikle 

antrasiklin tabanlı rejimlerde toksisite nedeniyle tercih edilmez. Cerrahi 

sınırlarda tümör içermeyen olgularda post-operatif altıncı ayı geçmeyecek 

şekilde adjuvan radyoterapi, kemoterapinin bitimine kadar nüks ve mortalite 

açısından olumsuz bir etkisi olmadan bekletilebilir. Aynı zamanda endokrin 

tedavi alması gereken hastalarda endokrin tedavi adjuvan kemoterapi ve 

radyoterapi tamamlandıktan sonra başlanmalıdır. 

Adjuvan Biyolojik Tedaviler 

Trastuzumab rekombinan insan anti-HER-2/neu monoklonal antikorudur 

(109). Yapılan dört büyük çalışma (NSABP B31, N-9831, HERA ve BCIRG 

006) ve bir küçük tek merkezli çalışmanın sonuçları Her2/neu pozitif olgularda 

adjuvan trastuzumab uygulanmasının nükslerde %50’ye varan azalma 

sağladığını göstermiştir (94). Üç yıllık takipleri olan bu çalışmaların iki 

tanesinde sağkalım farkı da ortaya çıkmıştır (HERA ve NSABP/N9831). Bu 

güne kadar onkolojide bir tek tamoksifen bu kadar kısa sürede sağkalım farkı 

oluşturan ilaç olmuştur (110).  

Adjuvan trastuzumab tedavisi ile ilgili iki ana sorun kemoterapiden sonra 

mı (ardışık), birlikte mi verileceği ve trastuzumab tedavisinin süresidir. 

Elimizdeki veriler ardışık mı beraber mi sorusunu aydınlatacak düzeyde 

değildir, kombine NSABP B-31/N9831 çalışma verilerinin planlanmış bir 

analizinde ardışık kolda etkinlik daha az, kardiyak toksisite daha fazla gibi 

görünse de bu bilgi şu anda klinik uygulamamızı etkileyecek düzeyde değildir. 

Küçük ölçekli bir çalışma olan FinHer çalışmasında daha kısa süreli tedavi ile 

bir  yıl kullanımına eşdeğer hastalıksız sağkalım bildirilmişse de bu çalışmanın 

hasta sayısı az ve sonuçlarının güvenlik sınırı oldukça geniştir (111). Adjuvan 

altı ay ve bir yıl trastuzumab vermeyi kıyaslayan bir çalışma halen devam 

etmektedir. Hangi hastaların trastuzumab tedavisinden daha fazla fayda göreceği 

sorusunu cevaplamak için yapılan çalışmalara bakıldığında, teorik olarak tüm 



Her2/neu pozitif olguların bu tedaviden faydalandığı gözlenmiştir. Ancak 

örneğin HERA çalışmasının trastuzumab içermeyen koluna bakıldığında en 

fazla nüks gelişen olguların dörtten fazla nodal tutulumu olan ve hormon 

reseptörleri negatif hastalar olduğu gözlenmiştir. Şu ana kadar olan takiplerde 

trastuzumab tedavisinin genel olarak iyi tolere edildiği ve kardiyak toksisitenin 

sağlanan yarara göre yüksek olmadığı bildirilmiştir. Ancak uzun dönem 

kardiyak etkiler henüz iyi bilinmemektedir.  

Adjuvan Endokrin Tedaviler 

Meme kanserinin hormona bağlı bir kanser olup hormonal 

manipulasyonlarla tedavi edilebilir. Östrojenin meme kanseri yapıcı etkisi tam 

olarak bilinmemekle beraber bir promoter olduğu, memedeki duktusların 

proliferasyonunu artırdığı ve bu hızlı proliferasyon sırasında mutasyonların 

gelişebildiği ayrıca metabolitlerinin DNA hasarı yaptığı gibi teoriler 

bulunmaktadır (112). 

Premenapozal ve postmenapozal kadınlarda östrojen kaynakları farklıdır. 

Premenapozal kadınlarda östrojen kaynağı overler iken postmenapozal 

kadınlarda sürrenal bezlerdir.  

1950’li yıllarda over ablasyonu hem metastatik hem de erken evre 

hastalıkta standart tedavilerdendi. Daha sonraki yıllarda ise over ablasyonu 

yerini farmakolojik hormonal manipulasyonlara bırakmıştır. Bu grup ilaçlar 

içinde iki önemli sınıf: 

1.Selektif östrojen reseptör blokerleri: Östrojen ile yarışarak ER’nü bloke eden 

ajanlar 

2.Aromataz inhibitörleri (Aİ): Androjenden östrojen yapımını sağlayan aromataz 

enzimini bloke eden ajanlardır. 

Selektif östrojen blokerleri (tamoksifen) östrojen reseptörlerini bloke 

ettiğinden hem premenapozal hem de postmenapozal hastalarda 

kullanılmaktadır. Overlerin cerrahi, radyoterapi veya medikal ablasyonu ya da 



supresyonu premenapozal meme kanseri hastalarında uygulanan bir tedavi 

yöntemidir. Aromataz inhibitörleri ise östrojen sentezini bloke ederek sadece 

postmenapozal hastalarda kullanılabilen anti-hormon tedavisi olarak karşımıza 

çıkar. 

Tamoksifen 

Tamoksifen 1970’li yıllardan itibaren meme kanseri tedavisinde kullanılan 

uzun dönem etki ve yan etkileri ile ilgili yeterli veri elde edilmiş bir seçici 

östrojen reseptör modulatörüdür. Parsiyel agonist etkileri hem olumlu (kemik 

yoğunluğu ve serum kolesterol profili) hem de olumsuz (endometriyum kanseri) 

etkilerden sorumludur. Tamoksifenin meme kanseri tedavisinde etkinliğini 

değerlendiren en kapsamlı çalışma EBCTCG meta-analizleridir. En son 2005 

yılında yayınlanan analizin sonuçları şu şekilde özetlenebilir (90).  

1.ER pozitif tümörlü hastalarda beş yıl tamoksifen kullanımı yıllık nüks riskinde 

%41, yıllık ölüm riskinde ise %34 azalma yapmaktadır. Bu rakamlar mutlak 

değer olarak 15 yılda nüks riskinde %15, meme kanserine bağlı ölümlerde %9 

azalma anlamına gelmektedir. Mortalitedeki azalma 15 yılda ilk beş yıla göre 

yaklaşık üç kat daha fazla iken, nüks riskinde azalma en fazla ilk beş yılda 

belirgin gözükmektedir. Oransal risk azalması hem 50 yaş altı ve üstü, hem de 

nod negatif ve nod pozitif gruplarda benzer görünmektedir. Ancak mutlak yarar 

nod pozitif grupta nod negatif gruba göre daha fazladır.  

2.Tamoksifen diğer endokrin tedavilerde olduğu gibi reseptör pozitif hastalarda 

etkilidir. Hem ER hem de PR varlığında tedaviden alınan faydayı belirleyen ER 

pozitifliğidir. 

3.Tamoksifenin etkinliği açısından indirekt karşılaştırmalarda 20mg/gün ile 

üzeri doz şemaları arasında fark bulunmamıştır.  

4.Tamoksifenin tedavi etkinliği kemoterapiden bağımsızdır. 

5. Tamoksifenin etkinliği açısından beş yıl kullanımı, 1-2 yıla göre daha üstün 

bulunmuştur. İlk beş yıldaki yararlı etkilerin sonraki yıllarda devam ettiği 



gözlenmiştir. Beş yıldan uzun kullanımın araştırıldığı iki çalışmada (NSABP ve 

Scottish Çalışmaları) daha uzun süreli kullanımının faydası olmadığı, 

endometrium kanseri riskinin de iki kat arttığı saptanmıştır. Bir ECOG 

çalışmasında ise beş yıldan fazla kullanımın ER pozitif hasta grubunda sağkalım 

sürelerini uzattığı bildirilmiştir (113).  

6.Intergrup 0102 Çalışması’nın sonuçlarına göre tamoksifenin kemoterapi 

sonrası verilmesi uygun bulunmuştur (114).  

7.Tamoksifenin ER pozitif tümörlü hastalarda karşı memede kanser gelişme 

riskini  anlamlı oranda azalttığı gözlenmiştir (90).  

Sonuç olarak tamoksifen (20mg/gün dozunda), ER pozitif tümörlü tüm 

meme kanseri hastalarında standart tedavi yaklaşımıdır. Elimizdeki veriler 

çerçevesinde beş yıl kullanılması önerilmektedir. 

Aromataz İnhibitörleri  

Aromataz inhibitörleri östrojen sentezini inhibe ederler. Metastatik 

hastalıkta tamoksifene üstünlüğü 2000’li yıllarda gösterilen bu ajanların daha 

sonra adjuvan tedavideki rolleri araştırılmıştır. Genel olarak premenapozal 

kadınlarda hipotalamus-hipofiz aksını uyardıkları için önerilmezler. 

Kemoterapiye bağlı menapoza giren kadınlarda kullanımı ise henüz 

araştırma konusudur. Aromataz inhibitörlerinin adjuvan tedavideki rolünü 

araştıran çalışmaların bir kısmı Aİ’lerini tamoksifen ile başa baş kıyaslarken bir 

kısmı da tamoksifen ile Aİ’nin ardışık kullanımını test etmiştir. Bu çalışmaların 

en büyüğü olan ATAC çalışmasında tamoksifenin beş yıl kullanımı anastrazol 

ile kıyaslanmış ve 100 aylık takipte anastrazolün hastalıksız sağkalım 

sürelerinde tamoksifene üstünlüğünün devam ettiği bildirilmiştir (115). Uzun 

dönem takipte anastrazol kolu için yeni bir toksisite belirlenmemiş olup, beş yıl 

kullanımdan sonra osteoporoza bağlı kemik kırıklarında gözlenen farkın 

istatistiksel anlamı kalmamaktadır. Bu çalışmada reseptör grupları ayrı ayrı 

analiz edildiğinde ER pozitif, PR negatif grupta yararın daha fazla olduğu 



gözlenmiş ancak daha sonra tümör dokularının üçte birine ulaşılarak yapılan alt 

çalışmada bu sonuç doğrulanmamıştır (116). Anastrazol, uzak metastaz 

gelişimini, nükse kadar geçen süreyi ve kontrlateral meme kanseri gelişimini de 

önlemiştir. Diğer bir Aİ olan letrozol ise BIG 98 çalışmasında tamoksifen ile 

kıyaslanmış ve 51 aylık takipte letrozol kolu olaysız sağkalımda tamoksifene 

üstünlük göstermiştir. Letrozol kolunda kemik ve kardiyak olaylar daha fazla 

görülürken, tromboemboli, endometriyal patolojiler ve menapozal semptomlar 

tamoksifen kolunda daha fazla gözlenmiştir. ATAC çalışmasında anastrazol alan 

kolda kemik kaybı ve kırıklarının anlamlı olarak daha fazla olduğu rapor 

edilmiştir. BIG 98 çalışmasında reseptör alt gruplarına göre etkinlik bakıldığında 

bir fark saptanmamıştır. ATAC ve BIG 98 çalışmaları sonucunda anastrazol ve 

letrozol postmenapozal kadınlarda adjuvan endokrin tedavide kullanım için pek 

çok ülkede onay almıştır. MA 17 çalışması beş yıl tamoksifen tedavisi alan ve 

remisyonda olan hastalarda letrozol kullanımının etkinliğini araştırmak için 

planlanmış bir çalışmadır (117). Bu çalışmanın önceden planlanmış 

analizlerinde letrozolün tamoksifene göre hastalıksız sağkalım sürelerini anlamlı 

derecede uzattığı rapor edilince çalışma erken kapanmıştır. Genel sağkalımda iki 

grup arasında fark görülmezken, nod pozitif grupta letrozol tamoksifene göre 

anlamlı sağkalım faydası göstermiştir. 

İki yıl tamoksifen kullanımından sonra üç yıl anastrazol kullanımının 

hastalıksız sağkalımı uzattığı üç çalışmada gösterilmiştir (ARNO, ITA, ABCSG) 

(118,119). Bu üç çalışmanın metaanalizinde anastrozol tedavisine geçiş (switch) 

yapan hastalarda hastalıksız sağkalım, uzak metastazsız sağkalım ve genel 

sağkalımın daha üstün olduğu rapor edilmiştir (120). Tek tek bakıldığında ise 

çalışmaların hiçbirinde iki kol arasında genel sağkalım açısından bir fark 

saptanmamıştır. Tamoksifen kullanımından sonra bir başka Aİ olan 

ekzemestanın etkinliğini araştıran diğer bir çalışma ise IES çalışmasıdır (121). 

Bu çalışmada 56 aylık takipte ardışık tedavi alan kolda hem hastalıksız sağkalım 

hem de genel sağkalım(ER pozitif grupta ) daha üstün bulunmuştur. Ekzemestan 



alan grupta daha az kontrlateral meme kanseri, venöz tromboemboli ve 

jinekolojik patolojiler, daha fazla kemik kırığı ve artralji gözlenmiştir. Adjuvan 

ardışık kullanım (switch) çalışmalarının sonuçları ışığında anastrazol, letrozol ve 

eksemestan postmenapozal meme kanseri hastalarının adjuvan endokrin 

tedavide tamoksifenden sonra ardışık kullanımında onay almıştır. Tüm bu 

adjuvan Aİ çalışmalarının sonuçlarını göz önüne alarak ASCO kılavuzu 

Aİ’lerinin ER pozitif tümörlü hastaların adjuvan tedavisinde kullanılmasının 

uygun olduğunu belirtmiş, postmenapozal ER pozitif hastalarda tamoksifene 

alternatif olduğunu, tamoksifen kontrendikasyonu olan hastalarda 

kullanılabileceğini, beş yıl tamoksifen kullanan hastaların beş yıl letrozol 

kullanılması açısından değerlendirilmesi gerektiğini veya 2-3 yıl tamoksifen 

kullanan hastaların bir Aİ’ne geçerek toplam beş yıllık tedavilerini 

tamamlayabileceğini vurgulamıştır (122). 

Her-2/neu pozitif hastalarda prognozun daha kötü olduğundan ve Aİ’nin 

Her-2/neu ve ER’nün işbirliği ile aktive olan yolakları tamoksifene göre daha iyi 

bloke edebileceği düşünüldüğü için genel eğilim bu gruba Aİ verilmesi 

yönündedir. Genel olarak yan etkilerine bakıldığında Aİ’nin kemik kaybını ve 

kas-iskelet sistemine ait şikayetleri artırdıkları, buna karşılık endometriyum 

kanseri ve tromboembolism açısından tamoksifene göre daha avantajlı oldukları 

görülmektedir. 

Over Ablasyonu  

Premenapozal reseptör pozitif hastalarda over ablasyonu çeşitli şekillerde 

gerçekleştirilebilir. Cerrahi ooferektomi over hormonlarında hemen ve kalıcı bir 

etki yaparken çeşitli şemalardaki radyoterapi de over ablasyonu sağlayabilir. 

Radyoterapi ile sağlanan ablasyon tam olmayabilir ve gecikebilir bu nedenle 

biyokimyasal olarak izlenmelidir. Günümüzde pek çok ülkede radyoterapi ve 

cerrahi ile yapılan ablasyondan çok farmakolojik ablasyon tercih edilmektedir. 



Bu yöntemin en önemli özelliği tedavi bitiminde over fonksiyonlarının normale 

dönebilmesidir. 

Over ablasyonun faydalı bir tedavi olduğuna dair ilk veriler EBCTCG 

meta-analizlerinden gelmiştir. Over ablasyonu veya supresyonu yapılan 

hastalarda yapılmayanlara göre 15 yılda nüks gelişme riski mutlak değer olarak 

%4,3 meme kanserine bağlı mortalite olasılığı ise mutlak değer olarak %3,2 

daha az bulunmuştur (90). Tamoksifenden farklı olarak over ablasyonu + 

kemoterapi ve kemoterapi çalışmalarında kemoterapiye over ablasyonunun 

eklenmesinin ek fayda sağlamadığı gösterilmiştir. Kemoterapinin zaten over 

fonksiyonlarını baskılıyor olması bu durumu kısmen açıklayabilir. Over 

supresyonunun süresi kesinlik olmamakla beraber en az üç yıl, Her-2/neu pozitif 

ve hormon reseptörü pozitif hastalarda ise beş yıl olması gerektiği konusunda 

St.Galen konsensusunda görüş birliğine varılmıştır (123). Over supresyonunun 

zamanlaması tam olarak belirlenmemiştir ancak genelikle adjuvan kemoterapi 

sonunda kullanılması kabul görmektedir. 



GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları 

AD, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda Ocak 2000 – Mayıs 2013 tarihleri arasında 

takip edilen toplam 500 opere meme kanserli hastanın dosya ve patoloji kayıtları 

retrospektif olarak incelendi. Bu hastalardan 41’i uzak metastazı olmayıp, opere 

edilmiş, beş nod ve üstü aksillar lenf nodu tutulumu gösteriyor ve adjuvan tedavi 

görmüştü. Bu 41 hastadan 37’si çalışmaya dahil edilme kriterlerine uygun olup, 

23’ü beş yılı aştığı halde hastalıksız iken (çalışma grubu), 14’ünde ise takipte 

nüks/metastaz gelişmişti (kontrol grubu). 

Olgular, demografik özellikleri (yaş, menapozal durum, obesite gibi), 

primer tümörün anatomik ve histolojik özellikleri (primer tümörün boyutu, 

evresi, derecesi, Ki67, hormon reseptörleri, Her2/neu durumu gibi), tedavi 

yöntemleri (cerrahi tedavi, kemoterapi, radyoterapi, hormonal ve biyolojik 

tedaviler) ve prognoz (hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım süreleri) açısından 

genel ve karşılaştırmalı olarak incelendi. 

Biyopsi materyallerinin immünohistokimyasal analizinde ER ve PR için, 

tümör nükleusunda <%1 boyanma olması negatif, %1-10 boyanma (+), %11-30 

boyanma (++) ve >%30 (+++) kabul edildi (124). Her2/neu (+) olması için ya 

sadece immünohistokimyasal analizde (+++) veya immünohistokimyasal 

analizde (++) veya (+++) olup FISH (fluoresan in situ hibridizasyon) yöntemiyle 

(+) bulunma koşulu mevcuttu. Diğer olgular negatif kabul edildi. “St Gallen 

International Expert Consensus on the Primary Therapy of Early Breast Cancer 

2011” kriterleri dikkate alınarak Ki-67<%14 ise düşük ise (-), ≥%14 ise yüksek 

(+) olarak kaydedildi (10). Son olarak da p53 için <%1 boyanma olması negatif, 

%1-20 boyanma (+), %21-50 boyanma (++) ve >%50 (+++) kabul edildi. 



Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

- Bayan cinsiyet 
- Erken evre meme kanseri tanısıyla opere edilmesi 
- Histopatolojik olarak meme kanseri tanısı olması ve tedaviyi yönlendirici 

immünohistokimyasal çalışmaların tam olarak yapılması 
- Beş ve üzerinde aksiller nod tutulumu olması 
- Tanı konulduğu sırada senkron uzak metastaz olmaması 
- Takipte çalışma (nüks/metastaz gelişmeyen) grubu için en az beş yıl izlem 

süresinin dolmuş olması 
- Hasta kayıtlarının yeterli olması 

Çalışmadan Dışlama Kriterleri 

- Tedavi öncesi disseke edilemeyen (internal mamaryan, veya ipsilateral 
infra/supraklaviküler) bölgelerde klinik/radyolojik lenf nodu metastazı veya 
senkron uzak metastaz belirlenmesi 

- Neoadjuvan tedavi (kemoterapi, radyoterapi veya hormonal tedavi) 
uygulanmış olması 

- Cerrahın memede makroskopik tümör veya aksiller metastatik lenf nodu 
bırakması  

- Post-operatif histopatolojik değerlendirmede, T4 tümör varlığı (cilt veya 
toraks duvarı ya da her ikisinin birlikte tutulumu, enflamatuar karsinom) veya 
cerrahi sınır pozitifliği 

- Yetersiz materyal nedeniyle eksik histopatolojik değerlendirme 
- Adjuvan lokal (radyoterapi) ve/veya sistemik tedavi uygulanmamış olması 

Çalışmada elde edilen veriler, istatistiksel analizler için SPSS (Statistical 

Package for Social Sciences) 17 programı kullanılarak analiz edildi. Veriler 

değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel metodların (Ortalama, Standart 

sapma) yanısıra niteliksel verilerin karşılaştırılmasında gereğine göre Ki-Kare 

testi, Fisher’in Exact Ki-Kare testi ve Student ‘t’ testi ve iki yüzde arasındaki 

farkın önemlilik testleri kullanıldı. Sonuçlar %95’lik güven aralığında, 

anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 



 

BULGULAR 

Hastaların Demografik Özellikleri 

Çalışmaya dahil edilen 37 hastadan 23(%62)’ü beş yılı aştığı halde 

hastalıksız iken (çalışma grubu), 14(%38)’ünde adjuvan tedavi sonrası takip 

döneminde nüks/metastaz gelişmişti (kontrol grubu). 

Hastaların demografik özellikleri ve meme kanseri ile ilişkili risk faktörleri 

Tablo I.’de gösterilmiştir. Yaş, menapozal durum, aile öyküsü, oral kontraseptif 

kullanımı, sigara ve obesite gibi risk faktörleri açısından karşılaştırıldığında 

çalışma ve kontrol grupları arasında anlamlı fark bulunmamıştır. 

 

Tablo I. Hastaların demografik özellikleri ve meme kanseri risk faktörleri 

 
Çalışma Grubu 

Sayı (%) 
n=23 

Kontrol Grubu 
Sayı (%) 

n=14 

Tüm Olgular 
Sayı (%) 

n=37 

Yaş Yıl 
Ortalama(S) 47±9 46±10 47±9 

Pre-M 10(43) 5(36) 15(41) 
Peri-M 3(14) 2(14) 5(13) Menapozal 

(M) Durum 
Post-M 10(43) 7(50) 17(46) 

Var 4(17) 3(21) 7(19) Aile Öyküsü 
Yok 19(83) 11(79) 30(81) 
Var 4(17) 1(7) 5(14) OKS 

Kullanımı Yok 19(83) 13(93) 32(86) 
Var 4(17) 1(7) 5(14) Sigara 
Yok 19(84) 13(93) 32(86) 
Var 6(26) 3(21) 9(24) Obesite 
Yok 17(74) 11(79) 28(76) 

*Tüm değerler için p>0.05 olarak hesaplanmıştır. p değeri çalışma ve kontrol grupları 
arasındaki farkın istatistiksel değeri olarak hesaplanmıştır. Obesite varlığı için sınır 
değerVKİ(vücut kitle indeksi): ≥30 olarak alınmıştır. 
 



 

Hastaların Klinik Özellikleri 

Tüm olgularda en sık başvuru sebebi 26 (%70) hastada memede kitle 

hissetme şikayetiydi. Çalışma grubunda 14 (%61), kontrol grubunda 12 (%86) 

hasta memede kitle hissetme yakınmasıyla başvurmuştu. (p=0.109). 

Genel olarak primer tümör 21 (%57) hastada sağ memede, 16(%43) 

hastada sol memede ve yerleşimi 20 (%54) hastada üst dış kadrandı. Çalışma 

grubunda primer tümör 16 (%70) hastada sağ memede, 7 (%30) hastada sol 

memede ve yerleşimi 12 (%52) hastada üst dış kadrandı. Kontrol grubunda 

primer tümör 5 (%36) hastada sağ memede, 9 (%64) hastada sol memede ve 

yerleşimi 8(%57) hastada üst dış kadrandı. Çalışma ve kontrol grubunda 

kanserin sağ-sol meme yerleşimlerinde anlamlı farklılık (p=0.044) mevcut iken 

kadrana göre yerleşim farklılığı yoktu (p=0.965). Kontrol grubunda MKC 

yapılan 2 olguda tümör, birinde sağ, diğerinde sol memede yerleşiktir. 

Tümör Evresi ve Histopatolojik Özellikler 

Tümör evresi ve histopatolojik özellikler Tablo II.’de olgu bazında, Tablo 

III.’de ise çalışma ve kontrol gruplarında gösterilmiştir. 

Genel olarak tümör 32 (%87) hastada tek, 3 (%8) hastada iki, 2 (%5) 

hastada da üç odaklıydı. Çalışma grubunda 19 (%83) hastada tek odaklı, kontrol 

grubunda ise 13 (%93) hastada tek odaklıydı (p=0.509). 

Çalışma ve kontrol grupları arasında invaziv duktal kanser (invaziv lobüler 

kanserde patolojik derecelendirme yapılmamaktadır) histolojilerinde tümör 

derecesi açısından anlamlı farklılık olup, çalışma grubunda 10 (%48) hastada 

derece 3 tümör mevcutken, kontrol grubunun tümünde derece 1 veya 2’ydi 

(p=0.030). 



Tablo II. Olgularda tümörün histopatolojik özellikleri 
Olgu 
No 

Histoloji 
(Sayı) 

Tümör 
Çapı (cm) 

Tümör 
Derecesi 

Örneklenen 
Nod (Sayı) 

Metastatik 
Nod (Sayı) 

Perinodal 
Yayılım 

1 Duktal 2,5 2 17 12 (+) 
2 Duktal 6 2 23 15 (+) 
3 Duktal 3,2 3 25 25 (+) 
4 Duktal 3,5 2 15 8 (+) 
5 Duktal 4 3 17 15 (+) 
6 Duktal+Lobüler 4 2 18 10 (-) 
7 Duktal 3,5 3 26 6 (-) 
8 Lobüler 1,5 - 17 6 (-) 
9 Duktal 5 3 27 27 (+) 
10 Duktal 2 1 27 10 (-) 
11 Duktal 5 2 14 13 (+) 
12 Duktal 2 3 19 11 (-) 
13 Duktal 8 2 12 7 (+) 
14 Duktal 11 3 22 14 (+) 
15 Duktal 3,5 2 29 10 (-) 
16 Duktal 3,5 2 13 13 (+) 
17 Duktal 3 2 11 8 (+) 
18 Duktal 2 3 18 12 (-) 
19 Duktal 1,8 3 15 9 (-) 
20 Lobüler 5 - 32 26 (+) 
21 Duktal 2 2 18 11 (+) 
22 Duktal 3 3 34 8 (-) 
23 Duktal 1,5 3 17 5 (-) 
24 Duktal 2 2 21 9 (-) 
25 Lobüler 6 - 18 10 (+) 
26 Duktal 2,3 2 14 12 (+) 
27 Duktal 3 2 40 27 (+) 
28 Duktal 2 2 9 9 (+) 
29 Lobüler 5 - 44 17 (-) 
30 Duktal 5 1 12 12 (+) 
31 Duktal 6 2 33 20 (+) 
32 Lobüler 2 - 28 25 (-) 
33 Lobüler 2,1 - 13 13 (+) 
34 Duktal 2 2 18 6 (+) 
35 Duktal 4 2 14 7 (-) 
36 Duktal 6 2 22 8 (-) 
37 Duktal 3 2 15 15 (+) 

No: 1-23 çalışma grubu, No: 24-37 kontrol grubu olgularıdır. Duktal+Lobüler tümörlü 
olguda duktal bileşenin derecesi belirtilmiştir. 



Tablo III. Çalışma ve kontrol gruplarında tümörün evre ve histopatolojik 
özellikleri 

 
Çalışma Grubu 

Sayı (%) 
n=23 

Kontrol Grubu 
Sayı (%) 

n=14 

Tüm Olgular 
Sayı (%) 

n=37 
Duktal (D) 21(92) 11(79) 32(86) 
Lobüler (L) 1(4) 3(21) 4(11) Histoloji 
D+L 1(4) 0(0) 1(3) 
T1 6(26) 5(36) 11(30) 
T2 14(61) 5(36) 19(51) Tümör Çapı 

(T Evresi) T3 3(13) 5(28) 7(19) 
Derece 1 1(4) 1(10) 2(7) 
Derece 2 10(48) 9(90) 19(61) Tümör Derecesi 
Derece 3 10(48) 0(0) 10(32) 

Örneklenen 
Lenf Nodu (ÖLN) Sayı(Ort±SS) 20(±6) 20,21(±8,92) 20(±7) 

Metastatik 
Lenf Nodu(MLN) Sayı(Ort±SS) 12±(6) 13,57(±6,54) 13(±6) 

N2 8(35) 5(36) 13(35) 
MLN (N Evresi) 

N3 15(65) 9(64) 24(65) 

Lenf Nodu Oranı 
(LNO) MLN/ÖLN 0,61 0,66 0,61 

Var 13(44) 9(64) 22(59) Perinodal Tümör 
İnvazyonu Yok 10(56) 5(36) 15(41) 

*LNO hesaplanırken her bir grup için medyan MLN ve medyan ÖLN değerleri kullanılmıştır. 
*p değeri tümör derecesi (0.030) hariç tümünde >0.05  

Çalışma ve kontrol gruplarında tümör evreleri Tablo IV.’de gösterilmiştir. 

Tablo IV. Çalışma ve kontrol gruplarında tümör evreleri 

 
Çalışma Grubu 

Sayı (%) 
n=23 

 Kontrol Grubu 
Sayı (%) 

n=14 

Tüm Olgular 
Sayı (%) 

n=37 
T1N2M0 3(38) 3(60) 6(46) 
T2N2M0 4(50) 1(20) 5(38) Evre IIIA 
T3N2M0 1(12) 1(20) 2(16) 
T1N3MO 3(20) 1(11) 4(17) 
T2N3MO 9(60) 5(56) 14(58) Evre IIIC 
T3N3MO 3(20) 3(33) 6(25) 

*p değeri tümünde >0.05  

 



Tümör çapları, TNM evrelendirmesi T sınıflarına kategorize etmeden, 

direk ölçülerek hesaplandığında, çalışma grubunda 3.7(±2.2) cm, kontrol 

grubunda 4 (±2.4) cm olup; takipte metastaz gelişen (kontrol grubu) hastalarda 

tümör çapı daha büyük olmakla birlikte fark anlamlı bulunmamıştır. (p=0.604) 

Çalışma ve kontrol gruplarında aksiler lenf nodu metastaz durumları Tablo 

V.’de gösterilmiştir. Gruplar metastatik lenf nodu sayılarına göre kategorize 

edildiğinde anlamlı bir farklılık tespit edilememiştir. 

 
Tablo V. Çalışma ve kontrol gruplarında aksiller lenf nodu metastazı 
 Çalışma Grubu 

Sayı/(%) 
n=23 

Kontrol Grubu 
Sayı/(%) 

n=14 

Toplam 
Sayı/(%) 

5-9 8(35) 5(36) 13(35) 
10-19 12(52) 6(43) 18(49) 
20+  3(13) 3(21)  6(16) 

Metastatik 
Lenf Nodu 
Sayısı 

Toplam 23(100) 14(100) 37(100) 
*p değeri >0.05  

 

Tümörün immünohistokimyasal özellikleri Tablo VI.’da olgu bazında, 

Tablo VII.’de ise çalışma ve kontrol gruplarında gösterilmiştir.  

Olgularda hormon reseptörü pozitifliği (luminal A ve B) yüksek oranda 

(%87) mevcuttu, özellikle luminal B (% 65) en sık tümör alt tipiydi. Bu yönden 

çalışma ve kontrol grupları arasında anlamlı farklılık yoktu (p=0.517). 

Tümörde p53 düzeyi 19 (%53) hastada (-), 6 (%16) hastada (+), 3 (%8) 

hastada (++), 8 (%23) hastada da (+++) bulundu. Çalışma grubunda p53 düzeyi 

(-) olan 14 (%64) hastaya karşılık, kontrol grubunda sadece 5 (%36) hasta 

mevcuttu ve aradaki fark anlamlıydı (p=0.036). 

 

 



 

 

Tablo VI. Olgularda tümörün immünohistokimyasal özellikleri 

Olgu No ER PR HER2 Kİ67 P53 Tümör Tipi 
1 (+++) (+++) (-) (-) (-) Luminal A 
2 (+++) (+++) (-) (+) (-) Luminal B 
3 (+++) (-) (-) (+) (-) Luminal B 
4 (+) (+++) (+) (+) (-) Luminal B 
5 (+) (+) (-) (-) (+++) Luminal A 
6 (++) (+) (-) (+) (+++) Luminal B 
7 (-) (-) (+) (+) (-) HER2/neu(+) 
8 (+++) (+++) (+) (+) (-) Luminal B 
9 (-) (-) (-) (-) (+++) Üçlü(-) 

10 (+++) (+++) (+) (-) (+++) Luminal B 
11 (+++) (+) (-) (-) (-) Luminal A 
12 (+) (+) (-) (+) (-) Luminal B 
13 (+) (+) (+) (+) (-) Luminal B 
14 (+++) (+++) (-) (+) (+) Luminal B 
15 (+++) (+++) (-) (-) (+++) Luminal A 
16 (-) (++) (-) (+) (-) Luminal B 
17 (-) (+++) (+) (+) (-) Luminal B 
18 (+) (++) (+) (+) (-) Luminal B 
19 (-) (+++) (-) (+) (+++) Luminal B 
20 (+) (+) (+) (+) (-) Luminal B 
21 (+++) (+) (+) (+) (+) Luminal B 
22 (-) (-) (+) (-) (-) HER2/neu(+) 
23 (+) (++) (+) (-) (-) Luminal B 
24 (-) (-) (-) (-) (++) Üçlü(-) 
25 (+) (+) (-) (-) (-) Luminal A 
26 (+++) (+++) (-) (+) (+) Luminal B 
27 (++) (++) (-) (-) (+) Luminal A 
28 (+) (+) (-) (+) (+) Luminal B 
29 (+++) (+++) (-) (+) (-) Luminal B 
30 (+++) (+++) (-) (+) (-) Luminal B 
31 (-) (+) (-) (-) (+) Luminal A 
32 (+++) (+++) (-) (+) (++) Luminal B 
33 (-) (+++) (+) (+) (+++) Luminal B 
34 (+++) (+++) (+) (-) (-) Luminal B 
35 (-) (-) (-) (-) (-) Üçlü(-) 
36 (+++) (+++) (+) (+) (++) Luminal B 
37 (+) (+) (+) (+) (+++) Luminal B 

No: 1-23 çalışma grubu, No: 24-37 kontrol grubu olgularıdır. 



Tablo VII. Çalışma ve kontrol gruplarında tümörün immünohistokimyasal 
özellikleri 

 
Çalışma Grubu 

Sayı (%) 
n=23 

Kontrol Grubu 
Sayı (%) 

n=14 

Tüm Olgular 
Sayı (%) 

n=37 
(-) 6(26) 4(29) 10(27) 
(+) 7(31) 3(21) 10(27) 

(++) 1(4) 1(7) 2(5) ER 

(+++) 9(39) 6(43) 15(46) 
(-) 4(17) 2(14) 6(16) 
(+) 7(31) 4(29) 11(30) 

(++) 3(13) 1(7) 4(11) PR 

(+++) 9(39) 7(50) 16(43) 
Tümü (-) 3(13) 2(14) 5(14) ER/PR En az biri (+) 20(87) 12(86) 32(86) 

(-) 12(52) 10(71) 22(60) HER2/neu (+) 11(48) 4(29) 15(40) 
(-) 8(35) 6(43) 14(38) Ki67 (+) 15(65) 8(57) 23(62) 
(-) 14(64) 5(36) 19(53) 
(+) 2(9) 4(29) 6(17) 

(++) 0(0) 3(21) 3(8) P53 

(+++) 6(27) 2(14) 8(22) 
LuminalA 5(22) 3(22) 8(22) 
Luminal B 15(65) 9(64) 24(65) 

HER2/neu (+) 2(9) 0(0) 2(5) 
Tümör 

Tipi 
Üçlü (-) 1(4) 2(24) 3(8) 

*p değeri P53 (0.036) hariç tümünde >0.05  

Hastalara Uygulanan Tedaviler 

Cerrahi tedavi olarak olgulardan 35 (%95)’ine MRM, 2(%5) olguya da 

MKC uygulanmıştı. Çalışma grubunda tüm hastalara, kontrol grubunda ise 12 

(%86) hastaya MRM yapılmıştı (p=0.062). Tümörün adjuvan sistemik tedavileri 

yönlendirici bazı özellikleri ve hastalara uygulanan adjuvan tedaviler Tablo 

VIII.’de olgu bazında, Tablo IX.’da çalışma ve kontrol gruplarında 

gösterilmiştir. 

 

 



Tablo VIII. Olgularda tümörün adjuvan sistemik tedavileri yönlendirici 
özellikleri ve uygulanan adjuvan tedaviler 
Olgu 
No 

Tümör tipi HER2/neu Radyasyon
Tedavisi 

Kemoterapi ve 
Biyolojik Tedavi 

Hormonal 
Tedavi 

1 Luminal A (-) (+) 4EC4Tx(h) L/61 
2 Luminal B (-) (+) 4EC4Tx(h) L/67 
3 Luminal B (-) (+) 6FEC T/24L/82 
4 Luminal B (+) (+) 4EC4Tx(h) L/18Ex/72 
5 Luminal A (-) (+) 6EC4Tx Ex/60 
6 Luminal B (-) (+) 6EC4Tx T+G/24As/36 
7 HER2/neu(+) (+) (+) 4EC4Tx(h) - 
8 Luminal B (+) (+) 6EC L/60 
9 Üçlü(-) (-) (+) 3FEC3Tx - 
10 Luminal B (+) (+) 4EC4Tx T/24L/56 
11 Luminal A (-) (+) 4EC4Tx(h) As/60 
12 Luminal B (-) (+) 4EC4Tx T+G/24L/36 
13 Luminal B (+) (+) 6EC2Tx T+G/24L/84 
14 Luminal B (-) (+) 4EC4Tx(h) L/60 
15 Luminal A (-) (+) 4EC4Tx(h) Ex/60 
16 Luminal B (-) (+) 6EC4Tx T/12As/48 
17 Luminal B (+) (+) 4EC4Tx T/24L/108 
18 Luminal B (+) (+) 4EC4Tx(h) T+G/24L/60 
19 Luminal B (-) (+) 4EC4Tx(h) T/24L/36 
20 Luminal B (+) (+) 4EC4Tx (T/18L/60)+G/24 
21 Luminal B (+) (+) 4EC4Tx(h) Ex/60 
22 HER2/neu(+) (+) (+) 4EC4Tx+H/12 - 
23 Luminal B (+) (+) 4EC4Tx(h)+H/12 L/60+G/24 
24 Üçlü(-) (-) (+) 6TAC - 
25 Luminal A (-) (+) 4EC4Tx T/42L/6 
26 Luminal B (-) (+) 4EC4Tx T/53+G/24 
27 Luminal A (-) (+) 4EC4Tx(h) As/20 
28 Luminal B (-) (+) 4EC4Tx T/9 
29 Luminal B (-) (+) 6FEC T/24Ex/20 
30 Luminal B (-) (+) 6FEC L/26 
31 Luminal A (-) (+) 3FEC T/8 
32 Luminal B (-) (+) 4EC As/3 
33 Luminal B (+) (+) 6TACH/12 As/12T/12 
34 Luminal B (+) (+) 6TAC T+G/46 
35 Üçlü(-) (-) (+) 4EC - 
36 Luminal B (+) (+) 4EC4Tx+H/12 L/6T/13 
37 Luminal B (+) (+) 4EC4Tx(h)+H/6 L/42 

No: 1-23 çalışma grubu, No: 24-37 kontrol grubu olgularıdır. Tüm olguların cerrahi tedavisi MRM iken 27 ve 
32 numaralı olgulara MKC yapılmıştır. Harflerden önceki rakam kür adedini, harflerden sonraki (/rakam) ilacın 
veya tedavi rejiminin kullanıldığı ay sayısını, (+): eşzamanlı kullanımı, : bir tedavi bitiminden sonraki 
tedaviye geçişi ifade etmektedir. E:Epirubisin, A:Doksorubisin, C: Siklofosfamid, F: 5-Fluorourasil, Tx: Taksan 
(TAC ve 4Tx içindeki T veya Tx: Dosetaksel, 4Tx(h) içindeki Tx: Paklitaksel), H: Trastuzumab. FEC, EC, TAC 
ve Tx kemoterapi rejimlerinde kürler 3’er hafta aralıkla uygulanır, Tx(h)rejiminde (h) haftalık anlamındadır, her 
kür 4 adet birer hafta aralıklı Paklitaksel tedavisidir, 4Tx(h): 4 kür yani 16 hafta Paklitaksel uygulamasını ifade 
eder. Hormonal tedaviler başlığı altındaki T:Tamoksifen, As: Anastrazol, L: Letrozol, Ex: Eksemestan, G: 
Goserelin anlamındadır. 



 
Tablo IX. Çalışma ve kontrol gruplarında tümörün adjuvan sistemik tedavileri 
yönlendirici özellikleri ve uygulanan adjuvan tedaviler 

 Çalışma 
Grubu 

Kontrol 
Grubu Tüm Olgular P Değeri 

LuminalA  5(22) 3(21) 8(22) 
Luminal B 15(65) 9(65) 24(65) 
HER2/neu (+) 2(9) 0(0) 2(5) 

Tümör Tipi 
Sayı (%) 

Üçlü (-) 1(4) 2(24) 3(8) 

0.517 

(-) 12(52) 10(71) 22(60) HER2/neu 
Sayı (%) (+) 11(48) 4(29) 15(40) 

0.247 

Kemoterapi 
Kür Sayısı Ortalama(SS) 8±1 6.4±1.8 7.3±1.6 0.001 

≤6 Kür  
(olgu sayısı) 3(13) 8(57) 11(30) Kemoterapi 

Sayı (%) >6 Kür 
(olgu sayısı) 20(87) 6(43) 26(70) 

0.004 

(+) 21(91) 9(64) 30(81) Taksan Rejimi 
Sayı (%) (-) 2(9) 5(36) 7(19) 

0.042 

Trastuzumab(+) 2(18) 3(75) 5(33) HER2/neu(+) 
Sayı (%) Trastuzumab(-) 9(82) 1(25) 10(67) 

0.018 

Hormonal 
Tedavi Süresi 
(Ay) 

Ortalama(SS) 75.7±21.7 30.5±21.4 58.8±30.8 <0.001 

Tamoksifen±G 0(0) 3(25) 3(9) 
Aİ±G 10(50) 4(33) 14(44) 
Switch±G 10(50) 3(25) 13(41) 

Hormonal 
Tedavi Rejimi 
Sayı (%) 

Diğer 0(0) 2(17) 2(6) 

0.019 

Switch 
Rejiminde 
Tamoksifen 
Süresi (Ay) 

Ortalama(SS) 22.2±4 39.7±14.6 26.2±10.4 0.004 

≤36 Ay  
(olgu sayısı) 10(100) 1(33) 11(85) Switch  

Rejiminde 
Tamoksifen 
Sayı (%) 

>36 Ay 
(olgu sayısı) 0(0) 2(67) 2(15) 

0.005 

Hormonal Tedaviler Luminal A ve B olgularda analiz edilmiştir. G: Goserelin anlamındadır.  
Aİ: Aromataz inhibitörü (Anastrazol, Letrozol veya Eksemestan) 
Switch: Ortalama 2-3 yıl tamoksifen sonrası aromataz inhibitörü tedavisine geçiş. 

Adjuvan Radyoterapi 

Cerrahi tedavi sonrasında tüm olgulara ilk 6 ay içinde adjuvan radyoterapi 

uygulanmıştır. Bu tedavi 6 kür ve altında alan hastalara kemoterapi bitiminde, 8 

kür alanlarda ise ilk 4 kürden sonra uygulanmıştır. 



Adjuvan Kemoterapi ve Trastuzumab Tedavisi 

Olguların aldığı ortalama adjuvan kemoterapi kür sayısı çalışma ve kontrol 

gruplarında sırasıyla 8±1 ve 6.4±1.8 kür şeklinde olup gruplar arasında anlamlı 

farklılık mevcuttu (p=0.001). Toplam adjuvan kür sayısı ≤6 ve >6 olarak 

kategorize edildiğinde çalışma grubunda 20 (%87), kontrol grubunda 6 (%43) 

hasta >6 kür almış olup, gruplar arasındaki fark anlamlıydı (p=0.004). 

Tüm hastalar öncelikle 3-6 kür antrasiklin tabanlı kemoterapi almıştır. 

Antrasiklin tabanlı kemoterapinin ardından veya eşzamanlı olarak çalışma 

grubunda 21 (%91), kontrol grubunda 9 (%64) olgu adjuvan taksan tabanlı 

kemoterapi de almıştır (p=0.042). 

HER2/neu (+) olgular arasında çalışma grubundaki 11 olgudan 2 (%18)’si, 

kontrol grubundaki 4 olgudan 3 (%75)’ü adjuvan trastuzumab tedavisi almıştır 

(p=0.018).  

Adjuvan Hormonal Tedaviler 

Tüm hormon reseptörü pozitif (luminal A ve B) hastalar hormonal tedavi 

almıştır. Olguların hormonal tedavi rejimleri “Tamoksifen±Goserelin”, 

“Aromataz İnhibitörü±Goserelin”, “Switch rejimi±Goserelin” ve “Diğer” olarak 

kategorize edildiğinde, çalışma ve kontrol grupları arasında anlamlı farklılık 

mevcuttu (p=0.019). 

Olguların aldığı ortalama adjuvan hormonal tedavi süreleri çalışma ve 

kontrol gruplarında sırasıyla 75.7±21.7 ve 30.5±21.4 ay olup, gruplar arasında 

anlamlı farklılık mevcuttu (p=0.000). 

Özellikle switch rejiminde ortalama tamoksifen alma süresi çalışma ve 

kontrol gruplarında sırasıyla 22.2±4 ve 39.7±14.6 aydı ve anlamlı farklılık 

mevcuttu (p=0.004). Switch rejiminde tamoksifen alma süresi ≤36 ve >36 ay 

olarak kategorize edildiğinde çalışma grubunda 0(%0), kontrol grubunda 

2(%67) hasta >36 ay tamoksifen almış olup, gruplar arasındaki fark anlamlıydı 

(p=0.005). 



Prognoz Verileri 

Çalışma Grubu 

Çalışma grubunda genel sağkalım süresi ortalama 96,5 (±29.7), medyan 93 

(min.: 60, max.: 149) aydır. Bu, çalışmaya dahil edilme kriteri olan minimum 5 

yıl (60 ay) sürenin oldukça üzerinde olduğu için olgularda kür sağlandığı kabul 

edilmiştir. 

Kontrol Grubu 

Kontrol grubunda olgu bazında ve tümör tipine göre, ilk metastaz bölgeleri 

ve ilk nüks/metastaz gelişme (hastalıksız sağkalım) süreleri sırasıyla Tablo X. ve 

Tablo XI.’de gösterilmiştir. 

Tablo X. Kontrol grubunda olgu bazında tümör tipine göre nüks/metastaz 
gelişme (hastalıksız sağkalım) süresi ve metastaz bölgeleri 
Olgu No Tümör tipi İlk Metastaz Yeri İlk Metastaz Süresi 

(Ay) 
24 Üçlü(-) Akciğer 12 
25 Luminal A Kemik 48 
26 Luminal B Uzak Lenf Nodu 59 
27 Luminal A Akciğer 27 
28 Luminal B Karaciğer 15 
29 Luminal B Kemik 49 
30 Luminal B Kemik 29 
31 Luminal A Karaciğer ve Kemik 12 
32 Luminal B Kemik 6 
33 Luminal B Beyin 29 
34 Luminal B Uzak Lenf Nodları 51 
35 Üçlü(-) Kemik 7 
36 Luminal B Karaciğer 28 
37 Luminal B Karaciğer 20 

 

Kontrol grubunda nüks/metastaz gelişme süresi ortalama 28 (±17.6), 

medyan 27.5(min.:6, max.:59) aydır. Kontrol grubunda, tümör tipine göre 

incelendiğinde üçlü negatif grupta ortalama metastaz gelişmesi luminal (hormon 

reseptörü pozitif) gruplara göre anlamlı derecede erken olmuştur (p=0.048). 

Üçlü negatif gruptaki 2 olguda ilk metastaz bölgeleri akciğer ve karaciğer 

gibi visseral organlardı. 



Tablo XI. Kontrol grubunda tümör tipine göre metastaz gelişme süresi ve ilk 
metastaz gelişen bölgeler 

İlk Metastaz Yeri 
Tümör Tipi Sayı 

(%) 
Kemik Karaciğer Akciğer Beyin Diğer 

İlk 
Nüks/Metastaz 
Gelişme 
Süresi* (ay) 
Ortalama±SS 

Luminal A 3(21) 2 1 1 0 0 29±18 

Luminal B 9(64) 3 3 0 1 2 32±18 

Üçlü 
Negatif 2(15) 0 1 1 0 0 10±4 

Toplam 14(100) 5 5 2 1 2 23±12 

*P=0,048 



TARTIŞMA 

Meme kanseri Dünya’da en sık görülen kanser türlerinden biridir. Gelişmiş 

ülkelerde, sigara içmeyen kadınlarda en yüksek prevalansa sahip kanser olup, 

Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde kadınlarda görülen kanserlerin %41’ini 

meme kanseri oluşturmaktadır. Ayrıca 2012 yılında ABD’nde yaklaşık 3 milyon 

invaziv meme kanseri öyküsü olan kadının yaşadığı ve aynı yıl içinde bu rakama 

226.870 yeni olgunun katıldığı belirtilmektedir (1).  

Meme kanserinde tanıda hastalığın evresi en önemli prognostik 

faktörlerden biridir. ABD’nde genel olarak olguların %60’ı lokalize evrede tanı 

almaktadır (1). Avrupa mamografi tarama programları davet edilerek incelenen 

ve 6-11 yıl izlenen kadınlarda meme kanserinde mortaliteyi %26 (%95 

confidence interval %13-36) azaltmıştır (2). Evreye ek olarak sağkalımı 

etkileyen başlıca diğer faktörler tümör derecesi, hormon reseptör durumu ve 

insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2/neu) durumudur (1,3). 

Erken evre (opere edilebilir ve uzak metastazı olmayan) lokal (evre I-II) ve 

bölgesel (evre III) meme kanseri olguları cerrahi tedaviler sonrasında adjuvan 

(radyoterapi, kemoterapi, biyolojik ve hormonal) tedaviler almaktadır (1,4). 

Özellikle hastalığın tanıdan itibaren sistemik yayılım potansiyelinin bilinmesi, 

yakın dönemde prognostik farklılık gösteren tümör subtiplerinin tespiti ve bu 

subtiplerin tedavisinde yol gösterecek prediktif faktörlerin belirlenmesi ile 

adjuvan tedavilerin hangi olguda, hangi sırada uygulanacağı konusu önem 

kazanmış, bu da tedavi ve sağkalımla ilişkili prediktif ve prognostik faktörlerin 

önemi arttırmıştır (4). 

Bu çalışmada erken evre meme kanseri tanısıyla opere edilmiş, beş ve 

üzerinde aksiller lenf nodu tutulumu olması nedeniyle nüks/metastaz yönünden 

çok yüksek riskli kabul edilen hastaları retrospektif olarak değerlendirdik ve beş 

yılın üzerinde sağkalım elde edilen olgularla (çalışma grubu), adjuvan 

radyoterapi ve kemoterapi sonrası dönemde nüks ve/veya metastaz gelişmiş 



olguları (kontrol grubu) karşılaştırarak, prediktif ve prognostik faktörler ile 

uygulanan tedavilerin özelliklerini analiz ettik. 

Meme kanserinde iyi tanımlanmış bazı risk faktörleri mevcuttur. Bu risk 

faktörlerinin daha iyi anlaşılması, risk altındaki olguların belirlenebilmesi ve 

korunma yöntemleri açısından önemlidir (5-7). Bu çalışmada değerlendirilen 

olgularda ortalama yaş 47 (±9), ailede meme kanseri öyküsü (%19), sigara 

kullanımı (%14), oral kontraseptif kullanımı (%14) ve obesite (%24) gibi risk 

faktörleri hem etkin değil, hem de çalışma alt grupları arasında farklı değildi. 

Tanıda olguların 15 (%40)’i premenapozal, 5 (%14)’i perimenapozal, 17 

(%46)’si postmenapozal dönemde olup, çalışma ve kontrol grupları arasında 

menapozal durum açısından da fark yoktu. 

Bu çalışmada meme kanseri erken evre (opere edilebilir) ve ileri evre 

(metastatik ve/veya opere edilemez) olarak kategorize edilmiş ve erken evre 

olgular arasında kanserin bölgesel olduğu (Evre III) olgular değerlendirilmiştir. 

Belki de kanserin bölgesel ileri karakterde (>4 nod tutulumu) olması sonucu bu 

olgularda en sık başvuru sebebi (%70) memede kitle hissetme şikayeti olmuştur. 

Ülkemizde mamografi ile tarama yapılmakta olsaydı bu evredeki olguların 

sayısının çok daha az olacağı tahmin edilebilir. Başvuru şikayeti yönünden 

çalışma ve kontrol grupları arasında farklılık tespit edilmemesi tümünde meme 

kanserinin tanıda bölgesel ileri olması nedeniyle beklenen bir bulgudur. 

Aksiller lenf nodu tutulumu ≥10 olan 2.578 olgunun değerlendirildiği bir 

çalışmada en sık (%82) histolojik alt tip duktal karsinom olarak bildirilmiştir (3). 

Bizim olgularımızda da meme kanserinin en sık (%87) histolojik tipi invaziv 

duktal karsinom olup çalışma ve kontrol grupları arasında kanserin histolojik tipi 

yönünden de farklılık mevcut değildi. Ancak histolojik tipi invaziv duktal 

karsinom olanlarda tümör derecesi dağılımında derece 2 ve 3 (sırasıyla %61 ve 

32) tümörler ağırlıklı olmakla birlikte, çalışma grubunda 10 (%48) hastada 

derece 3 kanser mevcut iken, kontrol grubunda hiç olmaması dikkat çekiciydi 



(p=0.030). Bu bulgu, yüksek tümör derecesinin hastalığın doğal klinik seyrinde 

daha olumsuz olsa da, tedavi gören hastalarda özellikle kemoterapi ve 

radyoterapiye tümörün daha duyarlı olması açısından bir avantaj 

oluşturabileceğine işaret etmektedir. Literatürde de neoadjuvan antrasiklin ve 

taksan içeren kemoterapi sonrası cerrahiye verilen 183 olgunun retrospektif 

analizinde patolojik yanıt ile tümörün p53 ekspresyonu ve histolojik derece 3 

olması arasında anlamlı ilişki bulunmuştur (125). 

Çalışma grubunda primer tümör 16 (%70) hastada sağ memede, kontrol 

grubunda ise 9 (%64) hastada sol memede yerleşikti ve anlamlı farklılık 

mevcuttu (p=0.044) ancak kadrana göre yerleşim farklılığı yoktu. Özellikle 

kontrol grubunda takipte metastaz geliştiği düşünüldüğünde, bu durum ütopik 

olarak sol memenin lenfatik anatomisinin tümörü sınırlama açısından farklılık 

taşıma olasılığını akla getirse de, daha olasılıkla kalp lokalizasyonu nedeniyle 

adjuvan radyoterapinin sol memeye sağ kadar etkili verilememesi de bir faktör 

olabilir. 

Meme kanserinde tanıda hastalığın evresi en önemli prognostik 

faktörlerden biridir (1). Tümör çapı adjuvan tedavinin gerekliliği için prognostik 

öneme sahiptir. Tümör boyutunun artması ile nüks/uzak metastaz oranı da doğru 

orantılı olarak artmaktadır. Tümör çapı özellikle nod negatif hastalarda ana 

prognostik faktör iken, nod pozitif hastalarda bu etki azalmaktadır. Bununla 

birlikte, tümör boyutu ile nüks/metastaz ve sağkalım arasındaki ilişkiyi 

inceleyen çalışmalarda tümör boyutu arttıkça hastalıksız sağkalım süresinin de 

kısaldığı saptanmıştır (126,127 ). Bu çalışmada yüksek riskli, ancak cilt ve/veya 

göğüs duvarı tutulumu veya enflamatuar meme kanseri (T4) olmayan ancak 

aksiller nod metastaz yükü fazla (>4) ve senkron uzak metastazı olmayan meme 

kanseri olguları incelenmiştir. Tümör evresi olarak T4, nodal tutulumda pN1 ve 

uzak metastaz varlığı M1 durumları çalışma kapsamı dışında kaldığı için 

evreleme yapıldığında olgular Evre IIIA için T1N2M0, T2N2M0 veya 



T3N2M0; Evre IIIC için de T1N3M0, T2N3M0 veya T3N3M0 kategorileri 

arasında yer almıştır. Aynı nedenle çalışmamızda hiç E IIIB (yani T4) olgu da 

yer almamıştır. Çalışma ve kontrol grupları arasında primer tümörün odak 

sayısı, ortalama çapı ve AJCC-TNM sınıflandırmasına göre “T evresi” 

yönünden anlamlı farklılık tespit edilmemiştir. Çalışma olgularımızda metastatik 

lenf nodu sayısının yüksek olması nedeniyle tümör çapının bu hastaların 

prognozuna katkısının düşük olduğu düşünülmüştür. 

Meme kanserinde metastatik lenf nodu sayısı en önemli prognostik faktör 

kabul edilir (3). Hollanda Kanser Kayıtları baz alınarak yapılan bir analizde 

1999-2005 yılları arasında tedavi gören nod pozitif meme kanserli 23.315 

olguda; 5 yıllık genel sağkalım oranları %78 olup; bu oran lenf nodu sayısı 1-3, 

4-9 ve ≥10 olan olgularda sırasıyla %84, %72 ve %55 bulunmuştur (p<0.001) 

(128). Bu araştırmada çalışma ve kontrol grupları arasında “N evresi” ve 

metastatik aksiller lenf nodlarında tümöral perinodal invazyon varlığı açısından 

anlamlı fark bulunmamıştır. Bu sonuç, çalışma ve kontrol gruplarının lenf nodu 

metastazı yönünden homojen olduğunu ve olgularımızda diğer (evre dışı) 

prediktif ve prognostik faktörlerin önem kazandığını düşündürmüştür. 

Olgularda hormon reseptörü (ER ve/veya PR) pozitifliği (luminal A ve B) 

yüksek (%87) olup, özellikle luminal B (%65) en sık tümör alt tipiydi ancak bu 

yönden çalışma ve kontrol grupları arasında anlamlı farklılık yoktu. Çalışma ve 

kontrol grupları arasında Ki67 ve HER2/neu düzeyi yönünden de fark tespit 

edilmedi. Çalışma grubunda p53 düzeyi (-) olan 14 (%64) olguya karşılık, 

kontrol grubunda sadece 5 (%36) olgunun mevcut olması ve aradaki farkın 

anlamlı olması (p=0.036) çalışma grubunda adjuvan tedavi duyarlılığının daha 

yüksek olduğunu düşündürmüştür. Daha önce de değinildiği gibi literatürde 

antrasiklin ve taksan içeren kemoterapiye patolojik yanıt ile tümörün p53 

ekspresyonu arasında anlamlı ilişki bulunmuştur (125). 



Bu çalışmada olgulara uygulanan cerrahi tedaviler 35 (%95) hastada MRM, 

2 (%5) hastada meme koruyucu cerrahiydi. Meme kanserinin başlıca cerrahi 

tedavisi meme koruyucu cerrahi  veya modifiye radikal mastektomidir. Lokalize 

veya bölgesel kanserler için uygun olgularda yapıldığında MKC’de uzun dönem 

sağkalım MRM ile eşdeğerdir (129). MKC tercih edilen olgularda mutlaka 

adjuvan radyoterapi de uygulanmaktadır. Ancak bazı olgularda büyük ya da 

çoklu tümörler nedeniyle MRM tercih edilmektedir. ABD’nde erken evre meme 

kanseri tanısı alan evre I veya II olgulardan %57’si MKC, %36’sı MRM ile 

tedavi edilirken, %6’sı cerrahi ve yaklaşık %1’i de hiçbir tedavi almamaktadır. 

Aksine, evre III veya IV meme kanserinde %13 MKC, %60 MRM 

uygulanırken, %18’i cerrahi ve %7’si de hiçbir tedavi almamaktadır (1). 

Araştırmamızda çalışma grubunda tüm hastalara, kontrol grubunda ise hastaların 

%86’sına MRM uygulanmıştı (p=0.062). Özellikle MKC yapılan olguların 

kontrol grubunda yer alması bölgesel ileri yüksek nod tutulumlu kanserlerde 

MRM’nin tercih edilmesinin önemine işaret edebilir. 

ABD’nde özellikle evre III meme kanseri olgularının büyük çoğunluğu 

cerrahi tedaviler sonrasında hem radyoterapi, hem kemoterapi ve diğer tedavileri 

almaktadır (1). Bu çalışmada olguların tümüne aksiller lenf nodu tutulumu 

olduğu için adjuvan radyoterapi (RT) uygulanmıştır. Tümöral kitlenin 

rezeksiyonu sonrasında subklinik lokal ve bölgesel hastalığın eredike 

edilmesinde radyasyon tedavisi önemli bir role sahiptir. Radyasyon meme 

koruyucu cerrahi yapılan erken evre ve mastektomi yapılan nod pozitif olgularda 

lokal nüks oranlarını azaltır, meme kanserine spesifik sağkalımı arttırır (130). 

Olguların aldığı ortalama adjuvan kemoterapi kür sayısı çalışma ve kontrol 

gruplarında sırasıyla 8±1 ve 6.4±1.8 kür şeklinde olup gruplar arasında anlamlı 

farklılık mevcuttu (p=0.001). Toplam adjuvan kür sayısı ≤6 ve >6 olarak 

kategorize edildiğinde çalışma grubunda 20 (%87), kontrol grubunda 6 (%43) 

hasta  >6 kür almış olup, gruplar arasındaki fark anlamlıydı (p=0.004). Bu bulgu 



yüksek riskli bölgesel ileri meme kanserinde kemoterapi kür sayısının önemini 

işaret etmektedir.  

Kemoterapi, özellikle aksiler lenf nodu metastazlı tüm olgularda ve erken 

evre (lokal) üçlü negatif meme kanserinde adjuvan tedavinin belkemiğini 

oluşturur. Halen antrasiklinler, taksanlar ve siklofosfamid gibi ajanları içerenler 

en etkili rejimlerdir. Dosetaksel en iyi üç hafta aralıklı rejimlerde kullanılırken, 

paklitaksel haftalık veya doz-yoğun rejinlerde iki hafta aralıklı rejimlerde G-

CSF desteğiyle uygulanmaktadır (131,132). Kliniğimizin aksiller lenf nodu 

metastazı olan hastalarda standart adjuvan kemoterapi protokolü ilk olarak 21 

gün aralıkla 4 kür EC (Epirubisin 90mg/m2 + Siklofosfamid 600mg/m2) rejimi, 

ardından radyoterapi, ardından da taksan rejimi olarak ya 21 gün aralıkla 

Dosetaksel 100 mg/m2 ya da 4 kür (4 ay, haftada bir) Paklitaksel 80mg/m2 

şeklindedir. Bu çalışmada başka kurumlarda tedavisi planlanan veya uygulanan 

birkaç hasta EC yerine FEC (5-Fluorourasil + Epirubisin + Siklofosfamid) veya 

EC sonrası Taksan yerine eşzamanlı tedavi olan TAC rejimi (Dosetaksel + 

Doksorubisin + Siklofosfamid) gibi tedaviler almıştır. Bu çalışmada olguların 30 

(%81)’u adjuvan kemoterapide antrasiklin tabanlı tedavilerden sonra veya 

eşzamanlı olarak taksan tabanlı kemoterapi rejimi almıştı. Çalışma grubunda 

taksan tedavisi olguların %91’ine, kontrol grubunda ise %64’üne uygulanmış 

olup anlamlı farklılık mevcuttu (p=0.042). Bu durum da yüksek riskli bölgesel 

ileri meme kanserinde antrasiklin tedavileri sonrasında taksan tedavisinin 

önemine işaret etmektedir. 

Meta-analizlerde meme kanserinde doz yoğun adjuvan kemoterapi 

hastalıksız sağkalıma etkili olmakla birlikte yan etkiler artmakta ve anlamlı bir 

genel sağkalım katkısı olmamaktadır (133). Kliniğimizde doz-yoğun tedavi 

rejimleri kullanılmamıştır. 

Erken evre meme kanserlerinin %15-20’sinde HER2/neu gen 

amplifikasyonu vardır. HER2/neu (+) meme kanserinin adjuvan tedavisinde 



trastuzumab kulanımı onaylıdır ve hem hastalıksız sağkalım hem de genel 

sağkalımı arttırmaktadır. Randomize çalışmaların sonuçlarına dayanarak, primer 

tümör çapı 1 cm. üzerinde olan tüm olgularda nod tutulumu olmasa dahi 1 yıl 

adjuvan trastuzumab tedavisi önerilmektedir (134,135). Bu çalışmada, 

immünhistokimya ve/veya FISH çalışmaları ile HER2/neu (+) bulunan 15 

olgudan sadece 5 (%33)’i adjuvan trastuzumab tedavisi almıştı. Çalışma 

grubuna göre kontrol grubunda adjuvan trastuzumab tedavisi alma oranı anlamlı 

yüksek olsa da (p=0.018), bu çalışmada hasta takip süresinin uzunluğu, ilacın 

ülkemizde yakın dönemlerde adjuvan tedavide endikasyon almasına paralel, 

trastuzumab alan hasta oranının çok düşük olduğu dikkate alındığında sonuç 

hakkında yorum yapmak sağlıklı olmayabilir. Günümüzde Dünya’da olduğu 

gibi kliniğimizde de evre III meme kanserli ve HER2/neu (+) olgulara taksan 

kemoterapisi ile eşzamanlı trastuzumab başlanarak tedavi 1 yıla 

tamamlanmaktadır. 

Endokrin tedavilerin gelişimi hormon duyarlı meme kanserli hastalarda 

kemoterapi gibi diğer tedavilerin de yoğunluğunun düşürülmesi ve daha hedefe 

yönelik ve iyi tolere edilen, mortaliteyi azaltırken yaşam kalitesini arttıran 

tedavilerin uygulanmasını mümkün kılmıştır (136). ER (+) ve HER2/neu (+) 

meme kanserlerinde endokrin tedaviye yanıtsızlık nedeniyle kemoterapi ile 

birlikte trastuzumab uygulanmalıdır. Bununla birlikte bazı subtiplerde ER 

hakimiyeti olup, hormonal tedaviler etkili olabilmektedir (137). Kliniğimizde 

kemoterapisi tamamlanan Luminal A ve B tipte meme kanseri hastalarına, 

trastuzumab almakta olsun olmasın hormonal tedaviler en az 5 yıl süreyle 

verilmektedir. Premenapozal hastalarda hormonal tedaviye tamoksifen ile 

başlanmakta, gereğinde goserelin (LHRH analoğu) ilave edilmektedir. Post-

menapozal hastalarda ise tamoksifen başladıktan 2-3 yıl sonra veya 5 yıl 

kullanılmış ise ardından aromataz inhibitörü tedavisine geçiş yapılmaktadır.  



İlk olarak seçici ER düzenleyicisi olan tamoksifen ve sonraki yıllarda 

LHRH agonistleri ve aromataz inhibitörlerinin gelişimi meme kanserinde 

adjuvan tedavi alternatiflerini arttırmıştır. Dahası, iyi tolere edilen ve etkin 

endokrin tedaviler erken evre meme kanserinde adjuvan tedavide bir seçenek 

oluşturmuştur (136). Hasta grubumuzda hormonal tedaviler yıllar içinde yaşanan 

ilaç teknolojisi ve tedavi yöntemlerindeki gelişmeler, bu ışıkta uluslararası 

kılavuzlardaki değişiklikler ve ilacın ülkemizde endikasyon ve ulaşılabilirlik 

durumlarına paralel olarak belli bir çerçevede standart tutulmaya çalışılmıştır. 

Bu çalışmada incelenen tüm Luminal A ve B olgular da hormonal tedaviler 

almıştır. Olguların ortalama adjuvan hormonal tedavi süreleri çalışma ve kontrol 

gruplarında sırasıyla 75.7±21.7 ve 30.5±21.4 ay olup, gruplar arasında anlamlı 

farklılık mevcuttu (p<0.001). Bu durum kontrol grubu olgularının hormonal 

tedavi altında iken metastaz geliştirmelerine bağlıdır. Ancak olguların hormonal 

tedavi rejimleri “Tamoksifen±Goserelin”, “Aromataz inhibitörü±Goserelin”, 

“Switch rejimi±Goserelin” ve “Diğer” olarak kategorize edildiğinde çalışma ve 

kontrol grupları arasında anlamlı farklılık mevcuttu (p=0.019). Çalışma grubu 

hastaları daha yüksek oranlarda tek başına aromataz inhibitörü veya tamoksifen 

sonrası aromataz inhibitörü tedavisi (switch) almıştı ve switch rejiminde 

ortalama tamoksifen alma süresi çalışma ve kontrol gruplarında sırasıyla 22,2±4 

ve 39,7±14,6 aydı ve anlamlı farklılık mevcuttu (p=0.004). Switch rejiminde 

tamoksifen alma süresi kategorize edildiğinde çalışma grubunda 10 (%100) 

hasta da ≤36 ay tamoksifen alırken, kontrol grubunda 3 hastadan 2’si (%67) >36 

ay tamoksifen almış olup, gruplar arasındaki fark anlamlıydı (p=0.005). 

Tamoksifen 1980’lerde adjuvan tedavide altın standart iken, sonraları özellikle 

post-menapozal kadınlarda aromataz inhibitörleri daha etkin bulunmuştur (136). 

Bu araştırma, çalışma grubunda hormonal tedavide tamoksifene oranla aromataz 

inhibitörlerinin daha ağırlıklı kullanıldığını göstermiştir. Bu da grubun olumlu 

prognozuna etkili bir faktör olarak düşünülebilir. 



Meme kanserinde 5-yıllık genel sağkalım oranı 1975-1977 arasında %75 

iken 2001-2007 arasındaki dönemde %90 oranına yükselmiştir. Bu artış büyük 

oranda mamografinin erken tanı amacıyla yaygın kullanımı ve tedavi alanındaki 

gelişmelere bağlanmaktadır (138). Lokalize meme kanserinde 5 yıllık genel 

sağkalım oranı %98 iken; bölgesel hastalıkta %84’e, metastatik hastalıkta ise 

%23’e düşmektedir (1).  

Öncelikle bu çalışmada olguların %62’sinin çalışma grubunda yer alıyor 

olması, belki kısmen lokal tedavide MRM’nin, radyoterapi standart olduğu için 

de uygulanan adjuvan sistemik tedavilerin etkinliğini temsil etmektedir. Çalışma 

grubunda genel sağkalım süresi ortalama 96.5 (±29.7), medyan 93 (min.: 60, 

max.: 149) ay, yani 7-8 yıl arasındadır. Bu süre boyunca hastalarda 

nüks/metastaz gelişmemiştir. Bu, çalışmaya dahil edilme kriteri olan minimum 5 

yıl (60 ay) sürenin oldukça üzerinde olduğu için olgularda kür sağlandığı kabul 

edilmiştir. 

Kontrol grubunda ilk nüks/metastaz gelişme (hastalıksız sağkalım) süresi 

ortalama 28 (±17.6), medyan 27.5 (min.:6, max.:59) aydı. Tümör tipine göre 

incelendiğinde üçlü negatif grupta metastaz gelişme süre ortalaması, luminal 

(hormon reseptörü pozitif) gruplara göre anlamlı derecede kısaydı (p=0.048). 

Olgularda ilk metastaz bölgeleri yönünden genel bir farklılık gözlenmese de 

yine üçlü negatif gruptaki 2 olguda akciğer ve karaciğer gibi visseral organlar 

olması dikkat çekicidir. 

Sonuç olarak bu çalışmada evre meme kanseri tanısıyla opere edilmiş, beş 

ve üzerinde aksiller lenf nodu tutulumu olması nedeniyle nüks/metastaz 

yönünden çok yüksek riskli kabul edilen 37 hastayı retrospektif olarak 

değerlendirdik ve kliniğimizde beş yılın üzerinde sağkalım elde edilen 23 olgu 

(çalışma grubu) ile adjuvan radyoterapi ve kemoterapi sonrası dönemde nüks 

ve/veya metastaz gelişmiş 14 olguyu (kontrol grubu) karşılaştırarak, prediktif ve 

prognostik faktörler ile uygulanan tedavilerin özelliklerini analiz ettik. Elde 



ettiğimiz bulgular doğrultusunda muhtemelen yüksek riskli, bölgesel ileri meme 

kanserinde en önemli prognostik faktörün metastatik lenf nodu sayısı ve 

(metastatik/örneklenen) lenf nodu oranı olması ve bu faktörlerin de çalışma ve 

kontrol gruplarında anlamlı fark göstermemesi nedeniyle; yaş, menapoz, 

histolojik tip, T evresi, Ki67, ER/PR ve HER2/neu durumu gibi prognostik 

faktörlerin öneminin azaldığını saptadık. Benzer bulgular yüksek lenf nodu 

tutulumlu olguları analiz eden başka çalışmalarda da elde edilmiştir (3, 139, 140, 

141).  

Yüksek riskli, bölgesel ileri meme kanserinde “derece 3” tümör ve/veya 

p53(-) tümör oranlarındaki artışın adjuvan tedavi altındaki hastalarda tedaviye 

yanıt verirliği işaret eden prediktif faktörler olarak kullanılabileceği, lokal 

tedavide MRM’nin tercih edilmesinin, kemoterapi kür sayısının >6 olması ve 

taksan içeren rejimlerin, hormonal tedavide de ağırlıklı olarak (postmenapozal 

hastalarda) aromataz inhibitörlerinin kullanılmasının, switch tedavilerde 

tamoksifen süresinin 2-3 yılı aşmamasının prognoza olumlu etkileri olabilir. Bu 

çalışmada elde edilen sonuçların benzer özellikleri taşıyan daha geniş serilerle 

doğrulanmasının klinikte yüksek riskli, bölgesel ileri meme kanserinin 

tedavisine yol gösterici ve prognoz tahmini açısından faydalı olabileceği 

düşüncesindeyiz. 



SONUÇLAR 

Bu çalışmada erken evre meme kanseri tanısıyla opere edilmiş, beş ve 

üzerinde aksiller lenf nodu tutulumu olması nedeniyle nüks/metastaz yönünden 

çok yüksek riskli kabul edilen hastaları retrospektif olarak değerlendirdik ve beş 

yılın üzerinde sağkalım (nüks/metastaz gelişmeden) elde edilen olgularla 

(çalışma grubu), adjuvan radyoterapi ve kemoterapi sonrası dönemde nüks 

ve/veya metastaz gelişmiş olguları (kontrol grubu) karşılaştırarak, prediktif ve 

prognostik faktörler ile uygulanan tedavilerin özelliklerini analiz ederek 

aşağıdaki bulguları elde ettik: 

1. Olgulardan meme kanserinin histolojik tipi invaziv duktal karsinom olanlarda 

tümör derecesi; 2 (%6,5) hastada derece 1, 19 (%61,3) hastada derece 2 ve 10 

(%32,3) hastada derece 3 olarak belirlendi. Çalışma grubunda 10 (%47,6) 

hastada derece 3 kanser mevcut iken, kontrol grubunda hiç yoktu. İki grup 

arasında tümör derecesi yönünden anlamlı farklılık belirlendi (p=0.03). 

2. Olguların primer tümörü 21 (%56,8) hastada sağ memede, 16 (%43,2) hastada 

sol memede ve yerleşimi 20 (%54,1) hastada üst dış kadrandaydı. Çalışma 

grubunda primer tümör 16 (%69,6) hastada sağ memede, kontrol grubunda ise 9 

(%64,3) hastada sol memede yerleşikti. Çalışma ve kontrol grupları arasında bu 

yönden anlamlı farklılık mevcuttu (p=0.044).  

3.Olguların p53 düzeyi 19 (%51,4)’unda (-), 6 (%16,2)’sında (+), 3 (%8,1)’ünde 

(++), 8 (%21,6)’inde  (+++) bulundu. Çalışma grubunda p53 düzeyi (-) olan 

14(%63,6) olguya karşılık, kontrol grubunda sadece 5(%35,7) olgu mevcuttu ve 

aradaki fark anlamlıydı (p=0.036). 

4. Olguların aldığı ortalama adjuvan kemoterapi kür sayısı çalışma ve kontrol 

gruplarında sırasıyla 8±1,044 ve 6,36±1,73 kür şeklinde olup gruplar arasında 

anlamlı farklılık mevcuttu (p=0.001).  



5.Toplam adjuvan kür sayısı ≤6 ve >6 olarak kategorize edildiğinde çalışma 

grubunda 20 (%87), kontrol grubunda  6 (%43) hasta >altı kür almış olup, 

gruplar arasındaki fark anlamlıydı (p=0.004). 

6.Olguların 30(%81,1)’u adjuvan kemoterapide antrasiklin tabanlı tedavilerden 

sonra veya eşzamanlı olarak taksan tabanlı kemoterapi rejimi almıştı. Çalışma 

grubunda taksan tedavisi 21 (%91,3) olguya, kontrol grubunda ise 9 (%64,3) 

olguya uygulanmış olup, bu tedavi yönünden çalışma ve kontrol grupları 

arasında anlamlı farklılık mevcuttu (p=0.042). 

7.İmmünhistokimya ve/veya FISH çalışmaları ile HER2/neu (+) bulunan 15 

olgudan beş (%33,3)’i adjuvan trastuzumab tedavisi almıştı. Çalışma grubunda 

11 olgudan iki (%18,1)’si, kontrol grubunda 4 olgudan 3 (%75)’ü adjuvan 

trastuzumab tedavisi almış olup anlamlı farklılık mevcuttu (p=0.018). 

8.Olguların aldığı ortalama adjuvan hormonal tedavi süreleri çalışma ve kontrol 

gruplarında sırasıyla 75,70±21,69 ve 30,50±21,43 ay olup, gruplar arasında 

anlamlı farklılık mevcuttu (p<0.001). 

9.Olguların hormonal tedavi rejimleri “Tamoksifen±Goserelin”, “Aromataz 

inhibitörü±Goserelin”, “Switch rejimi±Goserelin” ve “Diğer” olarak kategorize 

edildiğinde çalışma grubu hastaları kontrollere göre daha yüksek oranlarda 

aromataz inhibitörü içeren tedaviler almıştı (sırasıyla %100’e karşı %75; 

p=0.019). 

10.Switch rejiminde ortalama tamoksifen alma süresi çalışma ve kontrol 

gruplarında sırasıyla 22,20±4,05 ve 39,67±14,64 aydı ve anlamlı farklılık 

mevcuttu (p=0.004).  

11.Switch rejiminde tamoksifen alma süresi kategorize edildiğinde çalışma 

grubunda 10 (%100) hasta da ≤36 ay tamoksifen alırken, kontrol grubunda 3 

hastadan 2’si (%66,7) >36 ay tamoksifen almış olup, gruplar arasındaki fark 

anlamlıydı (p=0.005). 



12.Kontrol grubunda ilk nüks/metastaz gelişme (hastalıksız sağkalım) süresi 

ortalama 28(±17,6), medyan 27,5 (min.:6, max.:59) aydı. Tümör tipine göre 

incelendiğinde üçlü negatif grupta metastaz gelişme süre ortalaması, luminal 

(hormon reseptörü pozitif) gruplara göre anlamlı derecede kısaydı (p=0.048). 

13.Olgularda ilk metastaz bölgeleri yönünden genel bir farklılık gözlenmese de 

üçlü negatif gruptaki 2 olguda akciğer ve karaciğer gibi visseral organlar olması 

dikkat çekicidir. 



ÖZET 

Erken evre, özellikle aksiller lenf nodu metastazlı meme kanserinde 

adjuvan tedavi seçiminde prediktif ve prognostik faktörler çok büyük önem 

taşımaktadır. Bu çalışmanın amacı, retrospektif olarak, beş ve üzerinde lenf 

nodu tutulumu olan yüksek riskli meme kanseri olgularını analiz ederek en az 

beş yıl genel sağkalıma ulaşan olgularla (çalışma grubu), tümör nüksü ve/veya 

metastaz gelişenleri (kontrol grubu) karşılaştırarak prediktif ve prognostik 

faktörleri belirlemektir. 

Adnan Menderes Üniversitesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda Ocak 2000–

Mayıs 2013 tarihleri arasında takip edilen toplam 500 opere meme kanserli 

hastadan, kriterlere uygun 37 olgudan, 23’ü en az beş yıldır hastalıksız (çalışma 

grubu) iken, 14’ünde takipte nüks/metastaz gelişmişti (kontrol grubu). Olgular, 

demografik özellikleri (yaş, menapozal durum, obesite gibi), primer tümörün 

anatomik ve histolojik özellikleri (primer tümörün boyutu, evresi, derecesi, 

Ki67, hormon reseptörleri, Her2/neu durumu gibi), tedavi yöntemleri (cerrahi 

tedavi, kemoterapi, radyoterapi, hormonal ve biyolojik tedaviler) ve prognoz 

(hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım süreleri) açısından genel ve 

karşılaştırmalı olarak incelendi. 

Metastatik lenf nodu sayısı ve (metastatik/örneklenen) lenf nodu oranı 

çalışma ve kontrol grupları arasında farklı değildi. Çalışma grubunda “derece 3” 

(sırasıyla %48’e karşı %0; p=0.03) ve “p53(-)” (sırasıyla, %64’e karşı %36; 

p=0.036) tümörler kontrol grubundan belirgin olarak fazlaydı. Çalışma 

grubunda, kontrollere göre; adjuvan kemoterapi 6 kürden fazla uygulanmış 

(sırasıyla %87’ye karşı %43; p=0.004), kemoterapi rejimleri daha fazla hastada 

taksan grubu ajanlar içermekte (sırasıyla %91’e karşı %64; p=0.042), aromataz 

inhibitörleri daha fazla hastada kullanılmış (sırasıyla %100’e karşı %75; 

p=0.019) ve switch tedavilerde tamoksifen tedavi süresi daha kısaydı (sırasıyla 

22,2±4 ve 39.7±14.7 ay; p=0.004). 



Sonuç olarak, bu çalışmanın bulguları “derece 3” ve/veya “p53(-)” 

tümörler gibi prediktif faktörlere sahip beş ve üzerinde aksiller lenf nodu 

tutulumu olan yüksek riskli meme kanseri hastalarının adjuvan tedavilere daha 

iyi yanıt verebileceklerine işaret etmektedir. Kemoterapi kür sayısının altıdan 

fazla olması, taksan içeren rejimler ve aromataz inhibitörlerinin kullanımı 

prognoza olumlu etki edebilir. 

Anahtar Kelimeler: Erken evre meme kanseri, lenf nodu metastazı, prediktif ve 

prognostik faktörler 



 

Early Stage Extremely High Risk Breast Cancer Patients with Involvement 

of Five and Over Axillary Lymph Nodes: Retrospective Comparative 

Analyzes of Predictive and Prognostic Factors In-Between the Survivors of 

Five Years and Over and the Patients with Recurrence and Metastasis 
SUMMARY 

Predictive and prognostic factors are extremely important for the adjuvant 

treatment decisions in early stage breast cancer with metastatic axillary nodes. 

The aim of this study was to analyze high risk breast cancer patients with 

involvement of five and over axillary lymph nodes retrospectively, and to 

determine the predictive and prognostic factors by comparing patients with an 

overall survival of at least five years (study group) with patients those have 

tumor recurrence and/or metastasis (control group). 

From a total of 500 patients those were followed-up in-between January 

2000 and May 2013, in Adnan Menderes University, Medical Oncology 

Department, 37 were meeting the study criteria, of them; 23 were disease free 

for at least five years (study group) and 14 had recurrences/metastases in the 

follow-up (control group). The patients were analyzed generally and 

comperatively, for demographical (such as age, menapousal status, and obesity), 

anatomical and histological characteristics (such as primary tumor’s diameter, 

stage, grade, Ki67, hormon receptors, and Her2/neu status), treatment modalities 

(surgical treatments, chemotherapy, radiotherapy, hormonal and biological 

therapies) and prognosis (disease free and overall survival). 

Both number of metastatic lymph nodes and (metastatic/sampled) lymph 

node ratio oranı was not significantly different in-between the study and the 

control groups. In the study group both “grade 3” (48% vs. none, respectively; 

p=0,03) and “p53(-)” (64% vs. 36%, respectively; p=0.036) tumors were 

significantly more than the controls. Also in the study group as compared to 



controls; adjuvant chemotherapy was applied more than 6 cycles (87% vs. 43%, 

respectively; p=0.004), the regimens included more taxane group agents (91% 

vs. 64%, respectively; p=0.042), aromatase inhibitors were used in more patients 

(100% vs. 75%, respectively; p=0.019) and the period of tamoxifen treatment in 

switch regimens were shorter (22.2±4 and 39.7±14.7 months, respectively; 

p=0.004). 

In conclusion, the results of this study suggested that, high risk breast 

cancer patients with involvement of five and more nodes that have the predictive 

factors as “grade 3” and/or “p53 (-)” tumors are probably more responsive to 

adjuvant treatments. Chemotherapy of more than 6 cycles, administering taxane-

based rejimens and aromatase inhibitors in the adjuvant regimens may 

favourably affect the prognosis. 

Key Words: Early stage breast cancer, lymph node metastasis, predictive and 

prognostic factors 
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