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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanser türüdür. Günümüzde meme 

kanseri taramasındaki ve tedavisindeki gelişmelerle birlikte meme kanserinin 5 

yıllık rölatif sağkalım oranı %91,7’e ulaşabilmektedir (1).  

Tümör boyutu, lenf nodu tutulumu, tümörün hormon ve HER2 (insan 

epidermal büyüme faktör reseptörü 2) durumu, histopatolojik grad ve tanı yaşı gibi 

faktörler hastalığın prognozunu etkilemektedir (2).  

Meme kanserinin tedavisi evre, hormonal ve HER2 (insan epidermal büyüme 

faktör reseptörü 2) durumu gibi faktörlere bağlı çeşitlilik göstermektedir. Lokal ileri 

evre meme kanseri hastalarında cerrahi, radyoterapi ve sistemik tedavilerin 

(kemoterapi, hormonoterapi, hedefe yönelik ajanlar) kombine uygulanması ile kür 

sağlanmaya çalışılmaktadır (3). Bu hastalarda multimodalite tedavilerle 5 yıllık 

sağkalım oranı %50’ye yükselebilmektedir (4). 

Meme kanseri evrelemesinde AJCC’nin (American Joint Comittee on Cancer) 

yayınladığı TNM (tümör, nod, metastaz) evreleme sistemi 1977 yılında 

kullanılmaya başlanmış ve yıllar içinde revize edilmiştir. Bu evreleme sisteminde 

sadece tümör yayılımı değerlendirilmekte olup bunun prognozu ön görme açısından 

yetersiz olabileceği düşünülmüştür. Bu sebeple tümörün biyobelirteçi gibi başka 

faktörlerin de göz önünde bulundurulduğu yeni bir evreleme sistemi 

oluşturulmuştur (5). Bunun sonucunda, AJCC 8. son baskısında meme kanseri 

evrelemesine anatomik evreleme dışında, prognostik evreleme de eklenmiştir. 

Prognostik evrelemede, TNM (tümör, nod, metastaz) evresi dışında, ER (östrojen 

reseptörü), PR (progesteron reseptörü), HER2 durumu ve tümör gradı da 

değerlendirilmektedir.  

Çalışmamızda lokal ileri evre meme kanserli hastaların prognostik evrelemeye 

göre yeniden evrelendirilerek, yeni evreleme sisteminin sonuçlarımıza etkisinin 

değerlendirilmesi amaçlanmaktadır. Ayrıca lokal ileri evre meme kanseri 

hastalarının retrospektif incelenmesi ve genel, hastalıksız ve uzak metastazsız 

sağkalım oranlarını değerlendirmek hedeflenmiştir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1 Epidemiyoloji ve Etiyoloji 

Meme kanseri kadınlarda en sık görülen ve kansere bağlı ölüme sebep olan 

kanser tipidir. GLOBOCAN 2020 verilerine göre dünya genelinde insidansı en 

yüksek saptanan kanser türü olmuş ve 2,3 milyon yeni meme kanseri vakası 

saptanmıştır. Kansere bağlı ölüm sıralamasında ise 5. sırada yer almıştır (6).  

Meme kanserinin insidansı ve mortalite oranları kıtalar arasında değişkenlik 

göstermektedir. Avustralya/ Yeni Zelanda, Avrupa ve Kuzey Amerika’da meme 

kanseri insidansı daha yüksek iken, Malezya, Güney Afrika bölgesinde meme 

kanserine bağlı mortalite oranları daha yüksek izlenmektedir (6). Avustralya, 

Avrupa, Kuzey Amerika gibi gelişmiş ülkelerde insidansın yüksek olmasının sebebi 

bu bölgedeki kadınların hormonal maruziyeti ve yaşam tarzı olabilir. Ayrıca 

gelişmiş ülkelerde erken tanı ve tarama imkanlarının da etkisiyle insidans daha 

yüksek saptanabilmektedir (7). 

Meme kanseri insidansı yaşla artış göstermektedir. Meme kanseri görülme oranı 

40 yaşından sonra artmakla birlikte ortalama görülme yaşı 63’tür (8). 

Meme kanseri gelişiminde en önemli risk faktörlerinden biri hormonal 

maruziyettir. Erken menarş ve geç menapoz yaşı endojen hormon maruziyetini 

artırdığı için risk oluşturmaktadır (9). Doğum yapmış kadınların, doğum yapmamış 

kadınlara göre meme kanseri riski daha düşüktür. Gebelik sonrası erken dönemde 

risk artsa da 10 yıl sonrası koruyucu etki görülmektedir. Bu nedenle ilk gebeliğin 

genç yaşta olması daha koruyucu olmaktadır. Gebelik dışında emzirmenin de meme 

kanserine karşı koruyucu etkisi mevcuttur (10). 

Endojen hormon maruziyeti dışında ekzojen maruziyet de meme kanseri riskini 

artırabilmektedir. Oral kontraseptif kullanımının az da olsa riski artırabileceği 

bildirilmiştir. Bu riskin oral kontraseptifi bıraktıktan sonra azaldığı, 10 yıl 

sonrasında riskin diğer bireylerle benzer olduğu izlenmiştir. Ancak günümüzde oral 

kontraseptiflerde östrojen miktarı daha azaltılmıştır ve bunun meme kanseri riskine 

etkisi belirsizdir (11,12). Postmenapozal kadınlarda hormon replasman tedavisi de 

meme kanseri riskini artırmaktadır.  
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Hormonal maruziyet dışında yaşam tarzı da meme kanseri için risk 

oluşturmaktadır. Vücut ağırlığının fazla olması, yetersiz egzersiz, alkol alımı riski 

artıran faktörler arasındadır (13). 

Aile öyküsünün olması meme kanseri gelişim riskini artırmaktadır.  Anne ya da 

kız kardeşte meme kanseri öyküsü olması, riski diğer bireylere göre yaklaşık 2 kat 

artırmaktadır (14).  Meme kanseri ile ilişkilendirilen çeşitli genler mevcuttur. 

Bunların başında BRCA1/2 genleri bulunmaktadır. Tüm meme kanserlerinin 

yaklaşık %5-10’unun, BRCA1 ve BRCA2 genlerinin otozomal dominant 

mutasyonundan kaynaklandığı düşünülmektedir (15). Prospektif bir çalışmada, 70 

yaşına kadar kümülatif meme kanseri gelişme riski BRCA1 taşıyıcıları için %60 

iken, BRCA2 taşıyıcıları için bu oran %55 olarak saptanmıştır (16). BRCA1/2 

genlerinin yanı sıra, Li-Fraumeni sendromu ile ilişkili p53 geni ve Cowden 

sendromu ile ilişki PTEN geni meme kanserinde etkili diğer genler arasındadır (10).  

2.2. Anatomi ve Histoloji 

Meme dokusu pektoral kas fasyası önünde, ikinci ve altıncı kostalar arasında 

yer almakta, medialde sternum, lateralde midaksiller çizgiye uzanmaktadır. Meme 

dokusunun aksillaya doğru uzanan superolateral kısmı Spence kuyruğu olarak 

adlandırılmaktadır. Yüzeyel fasya dermisin altında yer alırken, yüzeyel pektoral 

fasyanın derin tabakası memenin arka yüzünde yerleşmektedir. Cooper ligamanı bu 

iki fasyal tabakayı birbirine bağlamakta ve memenin parankimini loblara 

ayırmaktadır. Meme şekli ve büyüklüğü genetik, ırk, diyet, yaş, parite, menopoz 

durumuna bağlı değişebilmektedir. Meme başı-areolar kompleksi nullipar 

kadınlarda 4-5. kostalar arasında yerleşimli ve yaklaşık 3-4 cm boyutundadır. 

Memenin 15-20 büyük duktusu meme başı-areolar kompleksine açılmaktadır (17). 

Meme parankimi lobül, duktus ve destekleyici fibröz dokudan oluşmaktadır. 

Duktuslar tek sıra epitel ve derinde bazal membranı saran myoepitelyal hücrelerden 

oluşmaktadır. Duktuslar, myoepitelyal hücrelerin kontraksiyonu ile süt 

taşınmasında rol oynamaktadır. Meme lobülleri duktusların sonunda yer almaktadır 

ve lobüller, yaklaşık 20 glanddan oluşan asinüslerden meydana gelmektedir. 

Asinüsler çift katlı epitel ve bazal membranı örten myoepitelyal hücrelerden 

oluşmakta ve sütün sentezini sağlamaktadır (18). 
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2.3. Patoloji 

İnvaziv meme kanseri histopatolojik açıdan heterojen dağılım 

göstermektedir. Çoğu invaziv meme kanseri terminal duktus-lobüler birimden 

kaynaklanmakta ve meme kanserlerinin yaklaşık %60-80’ini invaziv duktal 

karsinoma oluşturmaktadır. İnvaziv duktal karsinomadan sonra en sık invaziv 

lobüler karsinoma görülür ve vakaların yaklaşık %10’unu oluşturmaktadır. İnvaziv 

lobüler karsinomanın diğer kanser tiplerine göre multifokal ve bilateral görülme 

olasılığı daha yüksektir (19). 

Tübüler karsinoma iyi diferansiye invaziv meme kanserleridir. Tümörün 

yapısını %90’dan fazla tübüler yapı ve bunun sardığı tek sıra malign epitelyal 

hücreleri oluşturmaktadır. Meme kanseri taramalarından önce yaklaşık %2 

oranında görülse de meme taramaları sonrası bu oran %10’lara yükselmiştir. 

Tübüler karsinoma gibi iyi diferansiye olan invaziv kribrifom kanser meme 

kanserlerinin yaklaşık %3’ünü oluşturmaktadır. Tübüler ve invaziv kribriform 

kanserlerin prognozları iyi seyirlidir (20, 21). 

Müsinöz kanser 75 yaş ve üzeri daha fazla olmak üzere meme kanserlerinin 

yaklaşık %1’inde görülmektedir. Bu tümörler sıklıkla luminal A tiptir.  Apokrin 

karsinomalar ise daha nadir görülmektedir ve sıklıkla ER ve PR negatif, androjen 

reseptörleri ya da HER2 pozitif tümörlerdir. Adenoid kistik karsinomalar düşük 

dereceli tükrük bezi tipi tümörlerdir ve bölgesel lenf nodu tutulumu çok nadir 

görülmektedir.   Diğer nadir görülen meme kanseri tipi olan metaplastik karsinoma 

squamöz veya mezenkimal kökenli olup heterojen bir grubu oluşturmakta ve tipik 

olarak üçlü negatif tümörler olarak izlenmektedir. Diğer üçlü negatif kanserlere 

göre daha kötü prognozlu seyretmektedir. Nöroendokrin karsinom ise genelde 

düşük veya orta dereceli tümörlerdir ve morfolojik olarak gastrointestinal ve 

akciğer tümörlerine benzemektedir (21). 

Meme kanserinde patolojik değerlendirmede, histopatoloji dışında 

biyobelirteçlerin incelenmesi sonucu oluşan moleküler alttiplendirme de tedavi ve 

prognoz açısından önemli rol oynamaktadır. Bununla ilgili olarak 2011 ve 2013 St. 

Gallen Uluslararası Meme Kanseri Konferanslarında, meme kanserinin tedavisinde 

moleküler alttiplendirme vurgulanmıştır (22, 23). Moleküler alttiplendirme, 

tümörün ER, PR ve HER2 durumuna göre belirlenmektedir. Meme kanserlerinin 
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yaklaşık %75’i hormon pozitif olarak izlenmektedir. Luminal A tümörler östrojen 

reseptörünün pozitif olduğu ve düşük ki67 seviyesine sahip olan gruptur. Luminal 

A tümörler tüm meme kanser vakalarının %50-60’ını oluşturur ve bu tümörlerin 

prognozu genellikle iyidir. Rekürrens durumunda, sıklıkla kemik metastazı 

izlenmektedir. Luminal B tümörler ise daha agresif ve yüksek proliferasyona sahip 

olup, meme kanserlerinin %15-20’sini oluşturmaktadır. Luminal B tümörler ER 

pozitif, HER2 negatif ve ki67 proliferasyon indeksi yüksek olan ya da ER ve HER2 

pozitif olan grubu kapsamaktadır. HER2 reseptörü dört membran tirozin kinaz 

inhibitöründen biridir ve 17q21 kromozumunda kodlanan bir protoonkogendir. 

HER2 pozitif tümörler yüksek proliferatif indeksi olan agresif seyirli gruptur. Üçlü 

negatif grup ise hormon ve HER2 negatif olan tümörlerdir, yüksek derecelidirler ve 

prognozları kötü seyretmektedir (24).  

2.4. Prognostik Faktörler 

Meme kanserinde tümör boyutu, nodal evre, tümörün hormonal reseptör ile 

HER2 durumu, tümör gradı, ki67 proliferasyon indeksi ve tanı yaşı prognozu 

etkileyen önemli faktörlerdir (25, 26). 

Bir SEER (The Surveillance, Epidemiology, and End Results) veri 

analizinde 24.000 hasta değerlendirilmiş ve tümör boyutu ile lenf nodu 

tutulumunun, sağkalım üzerinde etkili bağımsız prognostik faktörler olduğu 

bildirilmiştir. Bu çalışmada tümör boyutuna bağlı 5-yıllık sağkalım oranları 2 

cm’den küçük tümörler için %91,3, 2-5 cm tümörler için %79,8, 5 cm’den büyük 

tümörler için ise %62,7 olarak saptanmıştır (27). Kanada’da yapılan bir çalışmada 

ise tümör boyutunun lokal-bölgesel rekürrens, uzak metastaz, kansere özgü ve 

genel sağkalımda etkili bağımsız bir prognostik faktör olduğu bildirilmiştir (28). 

Bir başka çalışmada ise T4 evre hastaların, diğer faktörlerden bağımsız olarak N3 

evre hastalara göre daha kötü sonuçları olduğu gösterilmiştir (29). 

Lenf nodu metastaz varlığı ve sayısı rekürrens gelişimi, metastaz oluşumu 

ve sağkalımda etkili en önemli parametredir (28,30). Rekürrens durumunda, tanıda 

lenf nodu metastazı olan hastaların nodal tutulumu olmayan hastalara göre daha 

kötü prognoza sahip olduğu bildirilmiştir (31). Geçmiş yıllarda yapılan NSABP 

(The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) çalışmalarında 

metastatik lenf nodu sayısına bağlı 5 yıllık sağkalım oranları, tutulu lenf nodu yoksa 
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%83, 1-3 lenf nodu tutulumda %73, 4-12 lenf nodu tutulumunda %46, 13’ten fazla 

lenf nodu tutulumunda ise %28 olarak bildirilmiştir (32,33). Gelişen tedavi 

seçenekleriyle nodal tutulum olması durumunda da sağkalım sonuçları 

iyileşmektedir (34). Lenf nodu tutulumunun yanısıra tutulu lenf nodu sayısının 

diseke edilen lenf nodu sayısına oranının da prognozda etkili olabileceği 

bildirilmiştir (35). Pozitif lenf nodu olan hastaların değerlendirildiği bir çalışmada 

lenf nodu oranının artması ile hastalıksız sağkalımın kötüleştiği gösterilmiştir (36). 

Tümörün evresi dışında, hormon reseptör ve HER2 durumu ile tümör gradı 

da önemli prognostik faktörlerdendir. Östrojen negatif tümörlerin prognozu pozitif 

tümörlere göre daha kötüdür (37). ER ve PR pozitif vakalara göre, ER pozitif/PR 

negatif vakalarda 1,2-1,5 kat, ER negatif/ PR pozitif vakalarda 1,5-2,1 kat, ER ve 

PR negatif vakalarda ise 2,1-2,6 kat daha fazla mortalite artışı izlenmektedir (38). 

Nodal tutulumu olan HER2 pozitif vakaların negatif vakalara göre 5 yıllık sağkalım 

oranlarının %20’den daha az olduğu gösterilmiştir. Ayrıca 10 yıl sonra sağkalım 

oranları arasındaki fark azalsa da devam etmektedir (39). Üçlü negatif hastaların ise 

tanıdan sonraki ilk 3-5 yılda sağkalımı diğer tiplere göre daha kötüdür ancak 

tanıdan 10 yıl sonra nüks olasılığı diğer kanserlere göre daha düşüktür (40). 

Tümörün gradı kaynaklandığı dokudan farklılaşma derecesine bağlı olarak 

değişmektedir. Tümörün gradı, prognoz üzerinde tümör boyutu ve tutulu lenf nodu 

sayısı kadar etkili bir faktördür (41). Bir çalışmada, grad 1 evre 2 hastalar ile grad 

3 evre 1 hastaların benzer sonuçlara sahip olduğu gösterilmiştir (42). AJCC 8. 

evreleme sisteminde de tümör derecesi ve biyobelirteç durumu prognostik 

evrelemeye dahil edilmiştir (43). Tümörün gradı dışında, ki67 proliferasyon indeksi 

önemli bir prognostik faktördür (44).  Ki67 proliferasyon indeksi hem nod negatif 

hem de nod pozitif hastalıkta genel ve hastalıksız sağkalımı etkilemektedir (45). 

Ayrıca ki67 proliferasyon indeksi neoadjuvan kemoterapi sonrası patolojik cevabın 

değerlendirilmesi için prediktif bir faktördür (46). 

Yukarıdaki belirtilen tümöral özelliklere ek olarak lenfovasküler ve 

perinöral invazyon varlığı ile ekstranodal yayılım sağkalım üzerinde etkili 

histopatolojik özelliklerdendir (47, 48). Lenfovasküler invazyon varlığı lenf nodu 

tutulumu için yüksek risk oluşturmakta ve hastalıksız ile genel sağkalımı 
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etkilemektedir (49). Ayrıca, vasküler invazyon varlığı ipsilateral meme 

rekürrensleri için de önemli bir faktördür (50). 

Yukarıda bahsedilen tümöre bağlı faktörler dışında hastanın yaşı prognoz 

üzerinde etkili bir faktördür. Meme kanserinin 40 yaşından önce görülme oranı %4-

6’dır. Ancak daha nadir görülmesine rağmen genç yaşta tanı almak prognozu 

kötüleştirmektedir. Genç hastalarda, nodal tutulum daha fazla, tümör boyutu daha 

büyük, ER negatifliği ve HER2 pozitifliğinin görülme olasılığı daha yüksektir 

(51,52). Bir SEER veri analizinde, düşük dereceli ve hormon pozitif tümöre sahip 

olan hastalarda, genç yaşın meme kanserine bağlı ölüm riskini artırdığı saptanmıştır 

(53). 

2.5. Klinik Bulgular ve Tanı 

Memede kitle, meme kanserinin en sık görülen semptomudur. Ayrıca 

memede ağrı, çekinti, şekil ve boyut değişikliği, cilt rengi değişikliği, meme başı 

akıntısı (kanlı, pürülan vb.), parestezi de görülebilmektedir. 

Memede kitle ile gelen hastada öncelikle fizik muayene yapılmalıdır, meme 

dışında, supraklavikular ve aksiller lenf nodları da değerlendirilmelidir. Rutin 

radyolojik değerlendirme, meme ultrasonografisi ve mammografi ile 

yapılmaktadır. Mammografi meme kanserinde en önemli görüntüleme yöntemidir. 

Mammografinin sensitivitesi yaklaşık %90 iken, spesifitesi %94’tür. BIRADS 

(Breast Imaging Reporting and Data System) adı verilen sınıflandırmayla kitlenin 

kanser riski öngörülmektedir. BIRADS kategori 1 bulgular negatif, kategori 2 

benign, kategori 3 yüksek ihtimalle benign, kategori 4 şüpheli anormal, kategori 5 

ise yüksek şüpheli malign lezyonları ifade etmektedir. Kategori 4 ve 5 lezyonlardan 

biyopsi yapılması önerilmektedir. Kategori 0 bulgularda ise ek görüntüleme ile 

değerlendirme gerekmektedir. 

Meme ultrasonu özellikle kist ve solid tümör ayrımında, memedeki palpabl 

ya da palpabl olmayan anormalliklerin karakterizasyonunda ve biyopsi 

kılavuzluğunda faydalıdır. Meme MR’ı (manyetik rezonans) tümörün multifokalite 

ve multisentrisite değerlendirilmesinde önemli rol oynamaktadır. Ayrıca MR, 

neoadjuvan öncesi ve sonrası değerlendirmede, okkült kanserlerde ve invaziv 

lobüler kanserlerde de faydalıdır (54). 
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Kemik taraması tümör boyutu 3 cm’den büyük ve agresif histopatolojili 

hastalıkta ve evre 3-4’te yapılabilmektedir. PET-BT (Pozitron emisyon 

tomografisi) ise lokal ileri evre meme kanserinde evreleme amaçlı önerilmektedir. 

Meme kanserinde PET-BT’nin sensitivitesi %93 iken, spesifitesi %78’dir. Lenf 

nodu değerlendirmesinde ise yanlış negatiflik oranı %20’dir. Bu nedenle aksiller 

değerlendirme için histopatolojik değerlendirme daha önemlidir. 

Meme kanserinin patolojik tanısı için ince iğne aspirasyon biyopsisi basit 

ve ucuz olsa da sadece sitolojik değerlendirme sağlamakta, doku örneklemesi 

sağlamamaktadır. Stereotaktik kor biyopsi ise histolojik değerlendirme imkanı da 

sağlamaktadır ve komplikasyon riski çok düşük olduğundan tanı amacıyla sıklıkla 

kullanılmaktadır (55). 

 2.6. Evreleme 

Meme kanseri evrelemesinde en sık AJCC evreleme sistemi 

kullanılmaktadır ve AJCC’nin en son 8. baskısı 2017 yılında güncellenmiştir. En 

önemli değişiklik ise ikili evreleme sisteminin olmasıdır. Anatomik evrelemede, 

tümör boyutu (T evresi), nodal durum (N evresi) ve metastaz varlığı (M evresi) 

değerlendirilmektedir. Prognostik evrelemede ise TNM evresine ek olarak tümör 

gradı ve ER, PR, HER2 durumu da kullanılmaktadır. 

Güncellemedeki diğer değişiklikler, lobüler karsinoma insitunun, patolojik 

tümör insitu kategorisinden çıkarılması ve 1,5 mm boyutuna kadar olan tümörlerin 

mikroinvaziv kanser olarak sınıflandırılmamasıdır. 

Meme kanserinin AJCC 8. Baskısına göre TNM evrelemesi Çizelge 2.1.’ de 

verilmiştir. 
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Çizelge 2.1. Meme tümörleri için AJCC’nin 8. Baskı TNM sınıflaması  
Tümör (T)  

Tx Primer tümör değerlendirilemedi 

T0 Tümör bulgusu yok 

Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ 

Tis (Paget) Meme başının Paget hastalığı 

T1 

   T1mi 

   T1a 

   T1b 

   T1c 

Tümör boyutu ≤ 20 mm  

Tümör ≤ 1 mm  

Tümör >1 mm ama ≤ 5 mm 

Tümör >5 mm ama ≤10 mm 

Tümör >10 mm ama ≤20 mm 

T2 Tümör >20 mm ama ≤50 mm 

T3 Tümör >50 mm 

T4 

  

   T4a 

   T4b 

   

   T4c 

   T4d 

Herhangi bir tümör boyutunda göğüs duvarı ve/veya cilt (ülserasyon veya 

makroskopik nodül) invazyonu 

Göğüs duvarı invazyonu (sadece pektoralis major invazyonu yeterli değil) 

Ülserasyon ve/veya ipsilateral makroskopik satellit nodül ve/veya ciltte ödem 

(peau d’orange) 

T4a ve T4b  

İnflamatuar karsinoma 

 

Klinik Nodal (cN)  

cNx Bölgesel lenf nodları değerlendirilemedi 

cN0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

cN1 

   cN1mi 

İpsilateral seviye I, II aksillerde hareketli lenf nodu metastazı 

Mikrometastaz (yaklaşık 200 hücre, 0,2 mm’den büyük, 2 mm’den küçük) 

cN2 

    

   cN2a 

   cN2b 

İpsilateral seviye I, II aksillerde fikse lenf nodu metastazı veya aksiller lenf nodu 

metastazı olmadan ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazı 

İpsilateral seviye I, II aksillerde fikse lenf nodu metastazı 

Aksiller lenf nodu metastazı olmadan ipsilateral internal mammarian lenf nodu 

metastazı 

cN3 

   

 

   cN3a 

   cN3b 

   cN3c 

İpsilateral infraklavikular (seviye III aksiller) lenf nodu metastazı veya seviye I, II 

aksiller lenf nodu metastazı ile ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazı 

veya ipsilateral supraklavikular lenf nodu metastazı 

İpsilateral infraklavikular lenf nodu metastazı 

İpsilateral internal mammarian ve aksiller lenf nodu metastazı 

İpsilateral supraklavikular lenf nodu metastazı 
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Patolojik Nodal (pN)  

pNx Bölgesel lenf nodları değerlendirilemedi 

pN0 

   pN0(i+) 

   pN0(mol+) 

Tanımlanmış bölgesel lenf nodu metastazı yok veya izole tümör hücresi 

İzole tümör hücreleri (0,2 mm’den büyük değil) 

Reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile pozitif moleküler 

bulgular, izole tümör hücresi yok 

pN1 

 

    

   pN1mi 

   pN1a 

   pN1b 

   pN1c 

Mikrometastaz, veya 1-3 aksiller lenf nodu metastazı ve/veya sentinel lenf nodu 

biyopsisinde makrometastaz veya mikrometastaz ile tespit edilen klinik olarak 

negatif internal mammarian lenf nodu  

Mikrometastaz (yaklaşık 200 hücre, 0,2 mm’den büyük, 2 mm’den küçük) 

1-3 aksiller lenf nodu metastazı, en az biri 2 mm’den büyük 

İpsilateral internal mammarian lenf nodu metastazı, izole tümör hücresi dışında 

pN1a ve pN1b 

pN2 

 

   pN2a 

   pN2b 

4-9 aksiller lenf nodu metastazı veya aksiller lenf nodu metastazı olmadan pozitif 

internal mammarian lenf nodu metastazı 

4-9 aksiller lenf nodu metastazı, en az biri 2 mm’den büyük 

Aksiller lenf nodu metastazı olmadan klinik olarak saptanmış pozitif internal 

mammarian lenf nodu metastazı 

pN3 

  

 

 

 

   pN3a 

 

    

   pN3b 

 

   pN3c 

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazı veya infraklavikular (seviye III 

aksiller) lenf nodu veya 1 veya daha fazla seviye I, II aksiller lenf nodu metastazı 

ile pozitif ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazı veya 3’ten fazla 

aksiller lenf nodu metastazı ve klinik negatif ipsilateral internal mammarian lenf 

nodunda sentinel lenf nodu biyopsiyle tespit edilen mikrometastaz veya 

makrometastaz veya supraklavikular lenf nodu metastazı 

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazı (en az biri 2 mm’den büyük) veya 

infraklavikular (seviye III aksiller) lenf nodu metastazı 

cN2b varlığında (görüntülemede pozitif internal mammarian lenf nodu) pN1a veya 

pN2a veya pN1b varlığında pN2a 

İpsilateral supraklavikular lenf nodu metastazı 

 

Uzak Metastaz (M) 

M0 

cM(i+) 

Klinik ve radyolojik uzak metastaz yok 

Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz kanıtı olmadan kan, kemik iliği veya 

bölgesel olmayan nodlarda mikroskobik ya da moleküler tekniklerle saptanan tümör 

hücresi ya da 0,2 mm’den büyük olmayan tümör depozitleri 

cM1 Klinik ya da radyolojik uzak metastaz 

pM1 Uzak organlarda ya da bölgesel olmayan nodlarda 0,2 mm’den büyük histolojik olarak 

kanıtlanmış metastaz 
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Meme kanserinin AJCC 8. Baskısına göre anatomik ve prognostik evre grupları 

sırasıyla Çizelge 2.2 ve 2.3’te verilmiştir. 

 

Çizelge 2.2 AJCC anatomik evreleme grupları 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre IA T1 N0 M0 

Evre IB T0 N1mi M0 

T1 N1mi M0 

Evre IIA T0 N1 M0 

T1 N1 M0 

T2 N0 M0 

Evre IIB T2 N1 M0 

T3 N0 M0 

Evre IIIA T0 N2 M0 

T1 N2 M0 

T2 N2 M0 

T3 N1 M0 

T3 N2 M0 

Evre IIIB T4 N0 M0 

T4 N1 M0 

T4 N2 M0 

Evre IIIC T (fark etmeksizin) N3 M0 

Evre IV T (fark etmeksizin) N (fark etmeksizin) M1 
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Çizelge 2.3. AJCC prognostik evreleme grupları 

TNM Grad HER2 ER PR Evre 

Tis N0 M0 Fark 

etmeksizin 

Fark 

etmeksizin 

Fark 

etmeksizin 

Fark 

etmeksizin 

0 

T1N0M0 

T0N1miM0 

T1N1miM0 

G1 Pozitif Pozitif Pozitif IA 

Negatif 

Negatif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif 

Negatif IB 

G2 Pozitif Pozitif Pozitif IA 

Negatif 

Negatif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif 

Negatif IB 

G3 Pozitif  Pozitif Pozitif IA 

Negatif 

Negatif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif 

Negatif IB 

Negatif Pozitif 

Negatif 
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TNM Grad HER2 ER PR Evre 

T0N1M0 

T1N1M0 

T2N0M0 

G1 Pozitif Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif 

Negatif 

G2 Pozitif Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif 

Negatif IIB 

G3 Pozitif  Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif 

Negatif IIB 

Negatif Pozitif 

Negatif 
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TNM Grad HER2 ER PR Evre 

T2N1M0 

T3N0M0 

G1 Pozitif Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif 

Negatif IIB 

Negatif Pozitif Pozitif IIA 

Negatif IIB 

Negatif Pozitif 

Negatif 

G2 Pozitif Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIA 

Negatif Pozitif 

Negatif IIB 

Negatif Pozitif Pozitif IIA 

Negatif IIB 

Negatif Pozitif 

Negatif IIIB 

G3 Pozitif  Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIB 

Negatif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif 

Negatif IIIA 

Negatif Pozitif 

Negatif IIIB 
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TNM Grad HER2 ER PR Evre 

T0 N2 M0 

T1 N2 M0 

T2 N2 M0 

T3 N1 M0 

T3 N2 M0 

 

G1 Pozitif Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIIA 

Negatif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIIA 

Negatif Pozitif 

Negatif 

G2 Pozitif Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIIA 

Negatif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif IB 

Negatif IIIA 

Negatif Pozitif 

Negatif IIIB 

G3 Pozitif  Pozitif Pozitif IIA 

Negatif IIIA 

Negatif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif IIB 

Negatif IIIA 

Negatif Pozitif 

Negatif IIIC 
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TNM Grad HER2 ER PR Evre 

T4 N0 M0 

T4 N1 M0 

T4 N2 M0 

T N3 M0 

G1 Pozitif Pozitif Pozitif IIIA 

Negatif IIIB 

Negatif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif IIIA 

Negatif IIIB 

Negatif Pozitif 

Negatif 

G2 Pozitif Pozitif Pozitif IIIA 

Negatif IIIB 

Negatif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif IIIA 

Negatif IIIB 

Negatif Pozitif 

Negatif IIIC 

G3 Pozitif  Pozitif Pozitif IIIB 

Negatif 

Negatif Pozitif 

Negatif 

Negatif Pozitif Pozitif 

Negatif IIIC 

Negatif Pozitif 

Negatif 

T N M1 Fark 

etmeksizin 

Fark 

etmeksizin 

Fark 

etmeksizin 

Fark 

etmeksizin 

IV 

 

 

 

 

 



 

 

17 

 

2.7. Tedavi 

2.7.1 Erken Evre Meme Kanserinde Tedavi 

Evre 1-2 meme kanserlerinin prognozu iyi seyretmekte ve evre 1 hastalıkta 

sağkalım oranları %100’lere yaklaşmaktadır. Erken evre meme kanseri hastalarında 

tercih edilen standart cerrahi meme koruyucu cerrahidir. 2018 verilerine göre erken 

evre meme kanserli hastaların yaklaşık yarısına meme koruyucu cerrahi ve adjuvan 

radyoterapi uygulanırken, hastaların 1/3’üne mastektomi yapılmıştır (1). Aksiller 

değerlendirmede ise öncellikle sentinel lenf nodu biyopsisi yapılmakta ve aksiller 

diseksiyon da uygulanabilmektedir. Meme koruyucu cerrahi yapılabilmesi için 

tümör-meme volüm oranı, tümör boyutu, tümörün unifokal olması, meme başına 

uzanımı gibi faktörler değerlendirilmelidir. Meme koruyucu cerrahi sonrası 

özellikle cerrahi sınır durumu ve insitu komponentin yaygınlığına bağlı olarak lokal 

rekürrens riski mevcuttur. Cerrahi sonrası radyoterapi uygulanması lokal kontrolü 

ve sağkalımı iyileştirmektedir. Radyoterapi ile 5-yıllık lokal rekürrenste %19, 15 

yıllık kansere bağlı mortalite de ise %5 oranında azalma izlenmektedir (56). 

Radyoterapi kontraendikasyonu olan gebelik, kollajen doku hastalığı, önceden aynı 

alana radyasyon almış olmak, germline mutasyonuna sahip olmak gibi durumlarda 

meme koruyucu cerrahi yerine mastektomi uygulanabilir (55). 

Erken evre meme kanserinde sistemik tedavi olarak, luminal A tümörlerde 

tek başına endokrin tedavi yeterli iken luminal B ve üçlü negatif tümörlerde 

kemoterapi de uygulanmalıdır. Ayrıca HER2 pozitif hastalıkta transtuzumab 

verilmektedir (57). 

2.7.2 Lokal İleri Evre Meme Kanserinde Tedavi 

Lokal ileri meme kanseri evre 3 hastalığı kapsamaktadır. Özellikle kanser 

taramalarıyla birlikte erken tanı ihtimali artmış ve lokal ileri evre meme kanseriyle 

karşılaşma oranları düşmüştür. Ayrıca gelişen tedavi seçenekleriyle prognoz 

giderek iyileşmektedir.  

Bu hastalarda tedavi seçeneği olarak, özellikle T4 ve inflamatuar meme 

kanserinde ve N2-3 evrede tümörün operabl hale gelmesi için neoadjuvan 

kemoterapi uygulanmaktadır. Sistemik tedavi ayrıca rekürrens ve kansere bağlı 

ölüm oranlarını da azaltmaktadır. NSABP-18 çalışmasında operabl hastalarda 
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neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi sonuçları karşılaştırılmıştır. İki grup arasında 

sağkalım açısından benzer sonuçlar sağlansa da neoadjuvan kemoterapi alan kolda 

meme koruyucu cerrahi yapılabilme oranlarının daha yüksek olduğu izlenmiştir 

(58). Bu çalışmanın uzun dönem sonuç değerlendirmesinde, neoadjuvan 

kemoterapiye tam cevabı olan hastaların hastalıksız ve genel sağkalımlarının daha 

yüksek olduğu bildirilmiştir (59). Neoadjuvan kemoterapi, ayrıca hastalığın 

kemoterapi duyarlılığının değerlendirmesini de sağlamaktadır. Neoadjuvan 

kemoterapiye tam cevap prognostik açıdan da önemli bir faktördür. Tümörün 

neoadjuvan tedaviye tam cevabı, tümörün moleküler alt tipine bağlı olarak 

değişmektedir. Luminal B, HER2 pozitif ve üçlü negatif tümörlerin daha 

kemosensitif olması nedeniyle tam cevap oranları daha yüksektir (60). 

Neoadjuvan kemoterapi rejimi olarak çoklu kemoterapi uygulamak, 

rekürrensleri ve meme kanserine bağlı mortaliteyi azaltmaktadır. NSABP B-27 

çalışmasında neoadjuvan olarak antrasiklinli rejime taksanlı kemoterapi 

eklenmesinin patolojik tam cevap oranını artırdığı bildirilmiştir (61). Kardiyak 

hastalığı olan, ileri yaş hastalarda antrasiklinsiz rejimler tercih edilmelidir. Ayrıca 

üçlü negatif hastalarda antasiklinli kemoterapi rejimine karboplatin eklenmesiyle 

patolojik tam cevap oranları artmaktadır, ancak toksisite nedeniyle karboplatinin 

seçilmiş hastalarda uygulanabileceği bildirilmiştir (62, 63). HER2 pozitif hastalarda 

kemoterapiye trastuzumab eklenmesi ile 3-yıllık hastalıksız sağkalımda %12 

oranında iyileşme sağlanırken, ölüm oranında %33 oranında azalma saptanmıştır 

(64). Ayrıca HER2 pozitif hastalarda neoadjuvan trastuzumab eklenmesiyle 

patolojik tam cevapta %17 oranında artış izlenmiştir (60). HER2 pozitif hastalarda 

neoadjuvan sistemik tedavide trastuzumaba pertuzumab eklenmesiyle patolojik tam 

cevap oranları %46’lara ulaşmaktadır (65).  

Hastanın cerrahi değerlendirmesinde tümörün boyutu, nodal durumu, 

multifokal veya unifokal olması, neoadjuvan kemoterapi aldıysa rezidü tümör 

boyutu gibi faktörler incelenmektedir. Bu faktörler göz önüne alınarak meme 

koruyucu cerrahi, modifiye radikal mastektomi veya cilt koruyucu mastektomi 

uygulanmaktadır. 

Adjuvan endokrin tedavi hormon pozitif tümörlerde rekürrensi ve kansere 

bağlı ölümü azaltmaktadır. Premenapozal hastalarda tamoksifen tercih 
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edilmektedir, tamoksifen kullanımının 10 yıl olması rekürrens ve kansere bağlı 

ölüm oranlarını 5 yıl kullanıma göre daha fazla azaltmaktadır. On yıl tamoksifen 

kullanımı, tamoksifen kullanılmamasına göre kansere bağlı ölüm oranlarını 

yaklaşık %50 oranında azaltmaktadır (66). Postmenopozal hastalarda ise ön planda 

aromataz inhibitörleri önerilmektedir. Yapılan bir metaanalizde, postmenapozal 

kadınlarda hormonoterapi olarak 5 yıl aromataz inhibitörü kullanılmasının, 5 yıl 

tamoksifen kullanılmasına göre 10 yıllık kansere bağlı ölümü %15 oranında 

azalttığı gösterilmiştir (67). 

Lokal ileri evre meme kanseri hastalarında mastektomi sonrası radyoterapi 

uygulanmasıyla lokal bölgesel kontrol ve kansere bağlı ölüm oranları 

iyileşmektedir (68). Danish 82b ve 82c çalışmalarında yüksek riskli hastalara 

(tümör boyutu 5 cm’den büyük olması, metastatik lenf nodu varlığı, cilt invazyon 

varlığı) cerrahi sonrası göğüs duvarı ve bölgesel lenf nodlarına radyoterapi 

uygulanmasıyla lokal rekürrensin azaldığı ve genel sağkalımın iyileştiği 

gösterilmiştir (69,70). 

Lokal ileri evrede neoadjuvan kemoterapiler ön planda uygulanmaktadır. 

Neoadjuvan kemoterapi sonrası radyoterapi ile ilgili randomize çalışma 

bulunmamaktadır. Huang ve arkadaşlarının yaptığı bir retrospektif çalışmada, 

neoadjuvan kemoterapi sonrası mastektomi yapılan hastalarda adjuvan radyoterapi 

uygulanmasının lokal rekürrens ve hastalığa özgü sağkalımı iyileştirdiği gösterilmiş 

ve lokal ileri evre hastalarda neoadjuvan kemoterapi cevabından bağımsız olarak 

radyoterapinin önemi bildirilmiştir (71). 

2.7.3. Rekürren/Metastatik Meme Kanserinde Tedavi 

Lokal bölgesel rekürrens riski özellikle tanı sonrası ilk iki yılda görülmekte 

ve sonrasında rekürrens görülme riski azalmaktadır (72). Yapılan bir çalışmada, 

erken evre meme kanserinde meme koruyucu cerrahi sonrası radyoterapi 

uygulanmayan hastalarda lokal rekürrens %7,3 iken, radyoterapi uygulanan 

hastalarda lokal rekürrens oranı %4,3 bulunmuştur (73). 

Lokal bölgesel rekürrenslerde de kür sağlanabilmektedir. Bu durumda 

hastanın önceki aldığı tedaviler önemlidir. İpsilateral memede nüks durumunda 

mastektomi önerilebilmektedir. Tekrar meme koruyucu cerrahi yapılacaksa 

radyoterapi uygulanmalıdır. Reirradiasyon için ilk radyoterapi ile rekürrens 
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arasındaki zaman, geç yan etki varlığı, önceki radyoterapi dozları göz önünde 

bulundurulmalıdır. Reirradiasyonun hipertermi ile uygulanması lokal kontrolü 

artırmaktadır. Eğer nodal rekürrens varsa ve aksiller disseksiyon daha önce 

yapılmadıysa önerilebilmektedir. Nodal rekürrens varlığında da eğer radyoterapi 

verilebilirse lokal kontrol artmaktadır (74, 75). 

Çoğu metastatik meme kanseri hastalarında kür sağlanamamaktadır ve 5 

yıllık sağkalım oranı %29 olarak bildirilmiştir (76). Visseral ve beyin metastazı 

olması ve metastaz yükünün fazla olması prognozu kötüleştirmektedir. Metastatik 

hastalıkta primerin operasyonu sağkalımı iyileştirmemektedir (77). Metastatik 

meme kanserinde sistemik tedavi tümörün alt tipine bağlı olarak değişmektedir. 

Hormon pozitif hastalarda hormonoterapi, siklin bağlımlı kinaz (CDK) 4/6 

inhibitörleri önerilmektedir. Hormonal tedaviye direnç durumunda kemoterapi 

uygulanmaktadır. Üçlü negatif hastalarda kemoterapi öncelikli tercih iken HER2 

pozitif tümörlerde kemoterapiye ek trastuzumab ve pertuzumab eklenmektedir. 

Bunun dışında immun kontrol noktası inhibitörlerinin kullanımı da gündemdedir 

(78). Yapılan faz 3 bir çalışmada üçlü negatif meme kanseri hastalarında, 

kemoterapiye atezolizumab eklenmesinin hastalıksız sağkalımı iyileştirdiği 

izlenmiştir (79). 

Metastatik meme kanserinde semptomları azaltmak ve lokal kontrol 

amacıyla palyatif radyoterapi uygulanabilmektedir (80). Ayrıca oligometastatik 

hastalıkta metastazlara yönelik stereotaktik beden radyoterapisi kullanımıyla lokal 

kontrol sağlanmakla birlikte, radyoterapi immun kontrol noktası inhibitörlerinin 

etkisini de artmaktadır (81). 

2.7.4. Radyoterapi Tekniği 

Cerrahi sonrası radyoterapi geçmişte 2-boyutlu konformal olarak anatomik 

noktalara bağlı olarak uygulanırken, günümüzde 3-boyutlu konformal tedavide 

bilgisayarlı tomogrofide çekilen görüntüler üzerinde hedef planlanması 

yapılmaktadır. Üç- boyutlu tedavi ile akut ve kronik yan etkiler azalmaktadır. 

 Tüm Meme Işınlaması 

Meme kanserinde meme koruyucu cerrahi sonrası tüm memeye yönelik 

radyoterapi uygulanmaktadır. Konvansiyonel olarak günlük fraksiyon dozu 1,8-2 
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Gy olacak şekilde 45-50 Gy uygulanmaktadır. Günümüzde tedavi süresini 

kısaltması, kozmetik yan etkiyi konvansiyonel tedaviye göre kötüleştirmemesi ve 

benzer lokal kontrol sağlaması sebebiyle hipofraksiyone tedavi gündeme gelmiştir. 

Hipofraksiyone tedavi dozu 42,5 Gy, 16 fraksiyonda olarak reçetelendirilmektedir 

(82).  Bunun dışında START A ve B çalışmalarında farklı hipofraksiyone dozlarıyla 

konvansiyonel dozlar karşılaştırılmıştır. START A çalışmasında 13 fraksiyonda 39 

Gy veya 41 Gy uygulanması ile konvansiyonel doz karşılaştırılması yapılmıştır. 

Çalışmanın sonucunda lokal-bölgesel rekürrens gruplar arasında benzerken, 39 Gy 

uygulanan grupta, konvansiyonel gruba göre meme ödemi ve telenjiektazi daha az 

görülmüştür. START B çalışmasında ise 15 fraksiyonda 40 Gy uygulanması ile 

konvansiyonel grup karşılaştırılmıştır. Kozmetik yan etkiler hipofraksiyone grupta 

daha az bulunurken lokal bölgesel rekürrens oranları benzer saptanmıştır (83). 

Tüm meme ışınlaması dışında erken evre hastalarda meme koruyucu cerrahi 

sonrası tümör yatağı bölgesine parsiyel meme ışınlaması uygulanabilmektedir. 

Parsiyel meme ışınlaması brakiterapi, intertisiyel ya da 3-boyutlu konformal 

radyoterapi eksternal olarak uygulanabilmektedir (84). Randomize faz 3 bir 

çalışmada, erken evre meme kanseri ve duktal karsinoma in situ tanılı hastalarda 

meme koruyucu cerrahi sonrası tüm meme ve boost uygulanmasıyla multikatater 

brakiterapi kullanılarak uygulanan akselere parsiyel meme ışınlaması (APBI) 

karşılaştırılmıştır. Akselere meme ışınlaması HDR (high dose rate) veya PDR 

(pulse dose rate) olarak verilmiştir. HDR olarak 8 fraksiyonda 32 Gy veya 7 

fraksiyonda 30,3 Gy olarak günde iki kez uygulanmıştır. PDR olarak ise saatte 0,6-

0,8 Gy olacak şekilde, 50 Gy verilmiştir. Beş-yıllık lokal kontrol, hastalıksız ve 

genel sağkalım sonuçları değerlendirildiğinde, APBI’nın konvansiyonel tedaviye 

göre kötü olmadığı saptanmıştır (85). RAPID çalışmasında, APBI eksternal 

radyoterapi olarak günde iki kez 10 fraksiyonda 38,5 Gy uygulanmıştır. Bu 

çalışmada APBI kolunda kozmetik sonuçların daha kötü olduğu görülmüştür (86). 

Yapılan bir başka çalışmada APBI tümör yatağına 30 Gy 5 fraksiyon olarak 

uygulanmış ve konvansiyonel tüm meme ve boost ışınlaması ile karşılaştırılmıştır. 

İpsilateral meme rekürrensi ve genel sağkalım açısından iki grup benzer sonuçlar 

sağlarken, yan etki açısından APBI daha iyi sonuçlar vermiştir (87). 
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 Boost (Ek doz) Uygulanması 

Meme koruyucu cerrahi sonrası tümör yatağına boost (ek doz) uygulanması, 

özellikle 50 yaştan genç hasta, grad 3 tümör, yaygın in situ komponent varlığı, 

vasküler invazyon, yakın/pozitif cerrahi sınır varlığı gibi yüksek riskli durumlarda 

önerilmektedir (88). Faz 3 bir çalışmada, tüm memeye 50 Gy uygulandıktan sonra 

hastalar iki kola randomize edilmiş. Bir gruba tümör yatağına 16 Gy boost 

uygulanırken diğer gruba boost uygulanmamıştır. Boost uygulanması ile genel 

sağkalım oranları değişmese de lokal kontrolün arttığı bildirilmiştir (89). Boost 

dozu elektron, foton veya interstisiyel olarak uygulanabilmektedir (90). Önerilen 

doz ise 4-8 fraksiyonda 10-16 Gy’dir (54). 

Göğüs Duvarı Işınlaması 

Mastektomi sonrası T3-4 tümörlerde, nodal tutulumda ve pozitif cerrahi 

sınır varlığında radyoterapi önerilmektedir. Göğüs duvarı ışınlaması genellikle 1,8-

2 Gy fraksiyon dozunda toplam 45-50,4 Gy olarak uygulanmaktadır. Wang ve 

arkadaşları, lokal ileri evre meme kanserinde postmastektomi göğüs duvarı 

ışınlamasında, konvansiyonel ve hipofraksiyone radyoterapiyi karşılaştırmıştır. 

Hipofraksiyone radyoterapi, göğüs duvarı ve lenfatiklere 15 fraksiyonda 43,5 Gy 

olarak uygulanmıştır. Hipofraksiyone ile konformal fraksiyone tedavinin lokal-

bölgesel rekürrens oranları benzer bulunmuştur. Akut cilt yan etkileri 

hipofraksiyone grupta daha az iken, diğer akut ve kronik yan etkiler açısından 

gruplar arasında fark saptanmamıştır (91). Hipofraksiyone tedavinin uygulandığı 

bir başka çalışmada, evre II-IIIA 69 meme kanserli hastaya göğüs duvarı ve 

lenfatiklere yönelik, 11 fraksiyonda 36,63 Gy ve operasyon skarına yönelik ek 4 

fraksiyon boost uygulanmıştır. Üç-yıllık lokal yinelemesiz sağkalım oranı %89,2 

bulunmuştur. Kırk-bir hastaya meme rekonstrüksiyonu yapılmış ve hastaların 

%24’ünde implant kaybı ya da başarısızlığı meydana gelmiştir (92). 

 Bölgesel Nodal Işınlama 

Dört veya daha fazla lenf nodu tutulumu varlığında bölgesel nodal ışınlama 

endikasyonu mevcutken, 1-3 lenf nodu pozitifliğinde tartışmalar mevcuttur. MA-

20 çalışmasında hastalar tüm meme ve tüm memeye ek bölgesel ışınlama olarak iki 

kola ayrılmıştır. Çalışmaya dahil edilen hastaların çoğunda 1-3 lenf nodu metastazı 
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mevcut olup, bölgesel nodal ışınlama ile hastalıksız sağkalım oranlarında iyileşme 

sağlanırken, genel sağkalımda iyileşme izlenmemiştir (93). Bir başka metaanalizde, 

1-3 lenf nodu tutulumu varlığında, radyoterapinin lokal-bölgesel rekürrensi ve 

kansere bağlı ölüm oranlarını azalttığı gösterilmiştir (94). EORTC 22922/10925 

çalışmasında ise lenf nodu tutulumu olan ya da medial/santral yerleşimli tümörü 

olan evre I-III hastalarda, radyoterapi alanına internal mammarian ve 

supraklavikular ışınlama eklenmesinin 15 yıllık sonuçlarında kansere bağlı ölüm 

oranlarını azalttığı, hastalıksız ve uzak metastazsız sağkalımı iyileştirdiği 

saptanmıştır (95). Ayrıca NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 

kılavuzunda nodal tutulum olmasa da medial/santral tümörü olan hastalarda ve 

yetersiz disseksiyon (10’dan az lenf nodu çıkarıldıysa) olan T2 tümörler, yüksek 

grad varlığı, ER negatifliği ile lenfovasküler invazyon varlığı gibi risk faktörleri 

varlığında bölgesel nodal ışınlama yapılabileceği bildirilmiştir (54). 

Nodal ışınlamada bir diğer önemli konu ise, internal mammarian nodal 

ışınlamadır. Hennequin ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, adjuvan göğüs duvarı 

ve supraklavikular nodal ışınlamaya internal mammarian nodal ışınlama 

eklenmesinin genel sağkalımda iyileşme sağlamadığını saptamıştır. Ayrıca bu 

çalışmada araştırmacılar, çalışmaya dahil edilen hastaların 2 boyutlu tedavi 

aldıklarını modern tekniklerle yüksek riskli hastalarda fayda sağlanabileceğini 

vurgulamışlardır (96). Bir başka çalışmada, erken evre nodal tutulumu olan 

hastalarda internal mammarian nodal ışınlamanın genel sağkalımı iyileştirdiği 

gösterilmiştir (97). POTENTIAL çalışmasında ise yüksek riskli nodal tutulumu 

olan hastalarda modern tekniklerle internal mammarian nodal ışınlaması yapılmış 

ve bunun hastalıksız sağkalımı iyileştirdiği saptanmıştır (98).  
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Hastaların Seçilme Kriterleri ve Çalışma Tasarımı 

Çalışmamızda Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyasyon Onkolojisi 

Anabilim Dalı’nda 2000-2019 yılları arasında radyoterapi uygulanmış lokal ileri 

evre meme kanserli hastalar retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Erkek hastalar, 

erken evre olgular (T1-2N0-1, T3N0), metastatik hastalar, tedaviyi 

tamamlayamayan ve son durumuna ulaşılamayan hastalar çalışma dışı bırakılmış 

ve çalışmaya 557 hasta dahil edilmiştir.  

Hastaların yaş, ailede meme kanseri öyküsü, menopoz durumu, komorbid 

hastalık varlığı ve sigara kullanımı ile ilgili bilgilerine hasta dosyasındaki anamnez 

üzerinden ulaşılmıştır. Fizik muayene, preoperatif mammografi, meme USG ve MR 

ile PETBT değerlendirmesiyle hastalar klinik olarak AJCC’nin 8. baskısındaki 

TNM evresine göre evrelendirilmiştir.  

Hastaların tedaviye ait verileri (cerrahi tipi, neoadjuvan tedavi alıp almadığı, 

aldıysa kemoterapi ajanı ve tedaviye yanıt durumu, adjuvan kemoterapi, 

hormonoterapi, trastuzumab alıp almadığı, radyoterapi doz ve sahaları) 

incelenmiştir. Bunun dışında cerrahi sonrası tümörün histopatolojik tipi, tümör 

boyutu, nodal tutulumu değerlendirilmiştir. Ayrıca histopatolojik olarak tümörün 

ER, PR, HER2 durumu, moleküler alt tipi, gradı, ekstrakapsüler yayılım, 

lenfovasküler ve perinöral invazyon varlığı incelenmiştir. Tedavi sonrası hastalar 

nüks ve uzak metastaz açısından incelenmiş ve hastaların son durumları hastane 

bilgi sisteminden, telefonla aranarak ya da ölüm bilgi sisteminden öğrenilmiştir.  

Çalışmamızda lokal ileri evre meme kanseri hastaların sonuçlarının AJCC 

8. baskısına yeni eklenen TNM evresinin yanı sıra ER, PR, HER2 durumu ve tümör 

gradının da göz önünde bulundurulduğu prognostik evrelemeye göre yeniden 

değerlendirilmesi hedeflenmiştir.  

3.2 Tedavi ve İzlem 

İnvaziv meme kanseri tanısı alan, T3N1, nodal evre fark etmeksizin T4 veya 

T evresi fark etmeksizin N2-3 hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. Hastalara 

inoperabl ise operabl hale gelebilmesi veya meme koruyucu cerrahiye uygun 

olabilmesi için neoadjuvan kemoterapi uygulanmıştır. Neoadjuvan kemoterapi 
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rejimi olarak ön planda antrasiklin bazlı veya antrasiklin ve taksan kombinasyonlu 

kemoterapiler uygulanmıştır. Cerrahi sonrası hastalar patolojik değerlendirmeye 

göre yanıtsız, parsiyel ya da tam yanıt olarak saptanmıştır. Neoadjuvan kemoterapi 

alamayan hastalara eğer yaş ve komorbid hastalık durumu uygunsa cerrahi sonrası 

adjuvan kemoterapi verilmiştir. Adjuvan kemoterapi; AC 

(doksorubisin+siklofosfomid) ± dosataksel, AC+paklitaksel, CEF 

(siklofosfomid+epirubisin+5-florourasil) ve CAF (siklofosfomid+doksorubisin+ 5 

florourasil) rejimleridir. Hastaların büyük bir kısmına modifiye radikal mastektomi 

ve aksiller lenf nodu diseksiyonu uygulanmış, uygun hastalarda meme koruyucu 

cerrahi ve sentinel lenf nodu örneklemesi yapılmıştır. Tüm hastalara cerrahi ve 

kemoterapi sonrası adjuvan radyoterapi tasarlanmıştır. Modifiye radikal 

mastektomi uygulanan nodal tutulumu olan hastalarda göğüs duvarı, 

supraklavikular ve aksiller nodal bölge ışınlaması yapılmıştır. Seçili hastalarda 

lenfatik ışınlamaya internal mammarian lenf nodu eklenmiştir. Radyoterapi dozu 

göğüs duvarı ve lenfatiklere günlük 2 Gy fraksiyon dozundan 50 Gy’dir. Meme 

koruyucu cerrahi sonrası hastalarda tüm memeye ek olarak tümör yatağına ek doz 

planlanmıştır ve hastalara nodal ışınlama uygulanmıştır. Radyoterapi dozu bu 

hastalarda ise tüm memeye ve nodal sahaya 2 Gy fraksiyon dozundan 50 Gy ve ek 

olarak tümör yatağına 5 fraksiyonda 10 Gy’dir.  

Hormon reseptörü pozitif hastalarda menopoz durumu da göz önüne 

alınarak tamoksifen, tamoksifen+LHRH (Luteinize edici hormon salgılatıcı 

hormon) analoğu, anastrazol veya letrozol uygulanmıştır. HER2 pozitif hastalarda 

ise sistemik tedaviye herseptin eklenmiştir. Hastaların tedavi sonrası ilk iki yılda üç 

ayda bir, iki-beş yıl arasında altı ayda bir ve beş yıl sonrasında yılda bir izlemleri 

yapılmıştır. Kontrolde hastaların anamnez ve fizik muayeneleri yapılmış ve hastalar 

yıllık mammografi ile takip edilmiştir. Klinik şüphe halinde hastalardan bilgisayarlı 

tomografi, MR, PETBT gibi ek görüntülemeler istenmiştir. 

3.3 İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analiz için SPSS v.25 programı kullanılmış ve p değerinin 

0,05’ten küçük olması istatistiksel anlamlı kabul edilmiştir. Hastaların klinik 

özellikleri için tanımlayıcı analiz uygulanırken sağkalım için Kaplan-Meier analizi 
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kullanılmıştır. Anatomik ve prognostik evrelemenin sağkalım üzerine etkisini 

değerlendirmek için log-rank analizi kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

4.1. Hasta Özellikleri 

Çalışmaya dahil edilen 557 hastanın yaş ortalaması 49’dur (değer aralığı, 

26-86). Hastaların yarısı premenopozal olup, çoğunun ailede meme kanseri öyküsü 

bulunmamaktadır.  Çizelge 4.1’de hastaların özellikleri verilmiştir. 

Çizelge 4.1. Hasta Özellikleri 

Özellik Sayı (N) Yüzde (%) 

Menopoz Durumu 

Premenopozal 

Postmenopozal 

Perimenopozal 

 

279 

251 

27 

 

50,1 

45,1 

4,8 

Ailede Meme Kanseri 

Öyküsü 

Var 

Yok 

Bilinmiyor 

 

 

86 

414 

57 

 

 

15,4 

74,3 

10,2 

Komorbid Hastalık 

Var 

Yok 

Bilinmiyor 

 

143 

380 

34 

 

25,7 

68,2 

6,1 

Sigara Kullanımı 

Var  

Yok 

Bilinmiyor 

 

62 

437 

58 

 

11,1 

78,5 

10,4 

 

4.2. Tümöre ait özellikler 

En sık görülen meme kanseri histolojik alt tipi invaziv duktal karsinomdur 

ve bunu ikinci sırada invaziv duktal ve lobüler karsinomanın bir arada görüldüğü 

mikst tip izlemektedir. Meme kanseri moleküler alttipine göre dağılımda ise 

Luminal A en sık görülürken, bunu Luminal B tümörler izlemiştir. Çizelge 4.2 ‘de 

tümöre ait özellikler verilmiştir. 
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Çizelge 4.2. Tümöre ait özellikler 

Özellik Sayı (N) Yüzde (%) 

Histopatoloji 

İnvaziv Duktal Karsinom 

İnvaziv Lobüler Karsinom 

İnfiltratif Duktal Karsinom 

Mikst Tip 

Diğer 

 

436 

36 

19 

42 

24 

 

78,3 

6,5 

3,4 

7,5 

4,3 

Moleküler Alttip 

Luminal A 

Luminal B 

Üçlü Negatif 

HER2-pozitif 

 

276 

169 

60 

52 

 

49,6 

30,3 

10,8 

9,3 

ER Durumu 

Pozitif 

Negatif 

 

415 

142 

 

74,5 

25,5 

PR Durumu 

Pozitif 

Negatif 

 

370 

187 

 

66,4 

33,6 

HER2 durumu 

Pozitif 

Negatif 

 

182 

375 

 

32,7 

67,3 

Lenfovasküler invazyon 

Var 

Yok 

Bilinmiyor 

 

291 

164 

102 

 

52,2 

29,5 

18,3 

Ekstrakapsüler yayılım 

Var 

Yok 

Bilinmiyor 

 

224 

153 

180 

 

40,2 

27,5 

32,3 

Perinöral invazyon 

Var 

Yok 

Bilinmiyor 

 

88 

258 

211 

 

15,8 

46,3 

37,9 
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4.3. Hastaların Anatomik ve Prognostik Evrelemeleri 

Hastaların anatomik evrelemeye göre dağılımları değerlendirildiğinde, 

vakaların %60,7’si evre IIIA, %9,9’u evre IIIB, %29,4’ü ise evre IIIC olarak 

saptanmıştır. Anatomik evrelemeye göre lokal ileri evre olan bu hastaların 

prognostik evreye göre dağılımı ise şöyledir; %23,2’si evre IIA, %1,3’ü evre IIB, 

%19,2’si evre IIIA, %30’u evre IIIB, %11’i evre IIIC’ dir. Prognostik evreye göre 

değerlendirme için hastaların hormonal ve HER2 reseptör pozitifliğine göre uygun 

tedaviyi alması önerilmektedir. Ancak 2000’li yılların başlarındaki hastalarda 

trastuzumab rutin kullanılmadığı için %15,4 hasta prognostik evrelemeye göre 

evrelenememiştir. 

Prognostik evrelemeye göre değerlendirildiğinde, hastaların %30,3’ünün 

aynı evrede olduğu, %9,5’inin daha yüksek ve %44,7’sinin ise daha düşük evreye 

geçtiği saptanmıştır. 

Çizelge 4.3’ de hastaların klinik ve patolojik T ve N evreleri verilmiştir. 

 

Çizelge 4.3. Hastaların klinik ve patolojik T ve N evreleri 

Özellik Sayı (N) Yüzde (%) 

Klinik T evresi 

T0 

T1 

T2 

T3 

T4 

 

2 

77 

260 

142 

76 

 

0,4 

13,8 

46,7 

25,5 

13,6 

Klinik N evresi 

N0 

N1 

N2 

N3 

 

11 

69 

313 

164 

 

2 

12,4 

56,2 

29,4 

Patolojik T evresi 

T0 

T1 

T2 

T3 

T4 

 

53 

120 

248 

98 

38 

 

9,5 

21,5 

44,5 

17,6 

6,8 

Patolojik N evresi 

N0 

N1 

N2 

N3 

 

64 

86 

263 

144 

 

11,5 

15,4 

47,2 

25,9 
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4.4. Tedavi Özellikleri 

Çalışmaya dahil edilen 166 hasta neoadjuvan kemoterapi almıştır. 

Neoadjuvan kemoterapi alan hastaların %22,7’si tam, %61,7’si parsiyel yanıt 

verirken %15,6’sında yanıt saptanamamıştır.  

Hastaların büyük bir kısmına, modifiye radikal mastektomi ve aksiller 

diseksiyon uygulanmıştır. Cerrahi sonrası hastaların, %78,5’i adjuvan kemoterapi 

almıştır. Adjuvan kemoterapi almayan hastaların %1,9’u yaş ve komorbiditeleri 

nedeniyle kemoterapi alamazken diğer hastalar neoadjuvan kemoterapi almıştır. 

Hormon reseptörü pozitif olan hastaların tümü hormonoterapi almıştır. 

Premenopozal dönemdeki hastaların daha fazla olması sebebiyle hormonoterapi 

ajanı olarak en sık tamoksifen tercih edilmiştir. Otuz-üç hastada tamoksifen ile 

anastrazol veya letrozol değiştirilerek uygulanmıştır. Hastaların %32,7’sinin HER2 

pozitif tümörü olmasına rağmen, hastaların %20,3’ü trastuzumab kullanmıştır. 

Bunun nedeni 2000’li yılların başlarında trastuzumabın rutin kullanımda 

olmamasındandır. Çizelge 4.4’de hastaların tedavi özelliklerine ait bilgiler 

verilmiştir. 
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Çizelge 4.4 Tedavi Özellikleri 

Özellik Sayı (N) Yüzde (%) 

Neoadjuvan kemoterapi durumu 

Var 

Yok 

 

166 

391 

 

29,8 

70,2 

Neoadjuvan kemoterapi rejimi 

AC 

AC+dosataksel 

AC+paklitaksel 

CAF 

CEF 

TC 

AC+karboplatin+paklitaksel 

 

18 

82 

20 

34 

2 

1 

9 

 

3,2 

14,7 

3,6 

6,1 

0,4 

0,2 

1,6 

Operasyon tipi (memeye yönelik) 

Modifiye radikal mastektomi 

Meme koruyucu cerrahi 

 

488 

69 

 

87,6 

12,4 

Operasyon tipi (aksillaya yönelik) 

Aksiller lenf nodu disseksiyonu 

Sentinel lenf nodu biyopsisi 

 

543 

14 

 

97,5 

2,5 

Adjuvan kemoterapi durumu 

Var 

Yok 

 

437 

120 

 

78,5 

21,5 

Adjuvan kemoterapi ajanı 

AC 

AC+ dosataksel 

AC+ paklitaksel 

CAF 

CEF 

TC  

AC+ karboplatin+paklitaksel 

Dosataksel 

CMF 

Kapesitabin 

Diğer 

 

35 

170 

26 

95 

55 

1 

3 

22 

4 

20 

4 

 

6,3 

30,5 

4,7 

17,1 

9,9 

0,2 

0,5 

3,9 

0,7 

3,6 

0,7 

Hormonoterapi kullanımı 

Var 

Yok 

 

447 

110 

 

80,3 

19,7 

Hormonoterapi Tipi 

Tamoksifen 

Anastrazol 

Letrozol 

Tamoksifen+LHRH analoğu 

Tamoksifen- anastrazol/letrozol 

 

155 

111 

61 

88 

33 

 

27,8 

19,9 

11 

15,8 

5,9 

Trastuzumab kullanımı 

Var 

Yok 

 

113 

443 

 

20,3 

79,7 
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Çalışmaya dahil edilen hastalardan %12,4’üne boost dozu verilmiştir. 

Hastaların büyük bir kısmına (%98,2) aksiller ve supraklavikular nodal ışınlama 

uygulanmıştır. Yüz-seksen yedi hastaya ise nodal ışınlamaya ek olarak internal 

mammarian ışınlama yapılmıştır. 

4.5. Sağkalım Analizleri 

Çalışmamızın izlem süresi median 83 aydır (değer aralığı 10-292 ay). İzlem 

sürecinde 191 hastada (%34,3) ölüm görülmüştür ve ölümlerin %80,4’ünün 

hastalığa bağlı olarak gerçekleştiği tespit edilmiştir. Bunun dışında halen 35 hasta 

(%6,3) hastalıklı, 331 (%59,4) hasta ise hastalıksız olarak sağ izlenmektedir.  

Yirmi hastada (%3,7) lokal bölgesel yineleme görülmüştür. Lokal bölgesel 

yineleme 3 hastada nodal bölgelerde iken, 17 hastada göğüs duvarında 

gerçekleşmiştir.  Uzak metastaz gelişiminde en sık kemik metastazları görülürken, 

bunu multipl odaklar halinde metastaz, akciğer, karaciğer ve beyin metastazları 

izlemiştir. Çizelge 4.5’ de lokal bölgesel yineleme ve uzak metastaz bölgeleri 

verilmiştir. 

Çizelge 4.5. Lokal bölgesel yineleme ve uzak metastaz bölge dağılımı 

Progresyon bölgesi Sayı Yüzde 

Lokal bölgesel yineleme 

Nodal  

Göğüs duvarı 

20 

3 

17 

3,7 

0,6 

3,1 

Uzak metastaz 

Akciğer 

Beyin 

Karaciğer 

Kemik 

Multipl odak 

Bilinmiyor 

191 

19 

16 

16 

81 

25 

34 

34,3 

3,4 

2,9 

2,9 

14,5 

4,5 

6,1 

 

Çalışmamızda 5 ve 10 yıllık sağkalım oranları sırasıyla %79 ve %65 olarak 

bulunmuştur. Hastalıksız sağkalım oranları ise 5 yıllık %69, 10 yıllık %59 olarak 

saptanmıştır.  Buna ek olarak 5,10 ve 15 yıllık genel, hastalıksız ve uzak metastazsız 

sağkalım oranları Çizelge 4.6’da verilmiştir. 
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Çizelge 4.6 Beş, 10 ve 15 yıllık sağkalım oranları 

Sağkalım 5 yıllık (%) 10 yıllık (%) 15 yıllık (%) 

Genel sağkalım 79 65 55 

Hastalıksız sağkalım 69 59 57 

Uzak metastazsız 

sağkalım 
71 60 57 

 

Anatomik ve prognostik evreye göre genel ve hastalıksız sağkalım sonuçları 

Çizelge 4.7’de verilmiştir. 

 

Çizelge 4.7 Anatomik ve prognostik evreye göre 5-10 yıllık genel ve hastalıksız 

sağkalım 

 5 yıllık  10 yıllık  

Evre Genel 

sağkalım 

(%) 

Hastalıksız 

sağkalım 

(%) 

Genel 

sağkalım 

(%) 

Hastalıksız 

sağkalım 

(%) 

Anatomik evre 

Evre IIIA 

Evre IIIB 

Evre IIIC 

 

85 

73 

68 

 

74 

57 

65 

 

73 

52 

54 

 

65 

45 

51 

Prognostik 

evre 

Evre IIA 

Evre IIB 

Evre IIIA 

Evre IIIB 

Evre IIIC 

 

 

93 

83 

78 

75 

60 

 

 

80 

86 

64 

66 

64 

 

 

81 

83 

61 

58 

52 

 

 

72 

86 

55 

51 

64 

 

Prognostik evrelemede, evre IIA olan hastaların genel sağkalım oranlarının 

evre III A, IIIB ve IIIC hastalara göre daha iyi olduğu izlenmiştir (sırasıyla, p = 

0,01, p <0,01 ve p <0,01). Evre IIIA, IIIB ve IIIC hastaların genel sağkalım oranları 
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birbirine benzer bulunmuştur. Ayrıca evre IIB hastalar ile evre III ve IIA hastalar 

arasında istatiksel anlamlı farklılık izlenmemiştir. 

Hastalıksız sağkalımda prognostik evre IIA olan hastaların genel 

sağkalımda olduğu gibi Evre IIIA, IIIB ve IIIC hastalara göre daha iyi sağkalım 

sonuçlarına sahip olduğu bulunmuştur (sırasıyla p=0,03, p=0,01 ve p=0,05). 

Hastalıksız sağkalımda evre III ve IIB hastalar arasında anlamlı fark 

bulunamamıştır.  

Uzak metastazsız sağkalımda da diğer sağkalım oranlarında olduğu gibi 

evre IIA vakaların sağkalım oranları evre IIIA ve IIIB’ye göre daha iyi bulunmuştur 

(sırasıyla, p =0,04 ve p= 0,01). Şekil 4.1’ de genel, hastalıksız ve uzak metastazsız 

sağkalımın prognostik evreye göre dağılımı verilmiştir. 
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Şekil 4.1. Prognostik evrelemeye göre genel, hastalıksız ve uzak metastazsız 

sağkalım eğrileri 
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Anatomik evrelemeye göre ise evre IIIA hastaların genel sağkalım oranları 

evre IIIB ve evre IIIC’ye göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek 

saptanırken (sırasıyla, p<0,001 ve p<0,001), evre IIIB ile evre IIIC hastalar arasında 

fark bulunamamıştır. Hastalıksız sağkalım oranları değerlendirildiğinde ise genel 

sağkalıma benzer şekilde anatomik evre IIIA hastaların anatomik evre IIIB ve evre 

IIIC hastalara göre istatistiksel anlamlı olarak daha iyi sağkalım sonuçları olduğu 

(sırasıyla, p = 0,016 ve p = 0,010), evre IIIB ile evre IIIC arasında anlamlı farklılık 

olmadığı izlenmiştir.  

Uzak metastazsız sağkalım oranları incelendiğinde, anatomik evre IIIA 

hastaların anatomik evre IIIB ve evre IIIC olan hastalara göre daha iyi sağkalım 

oranlarına sahip olduğu (sırasıyla p = 0,009 ve p = 0,007) ama anatomik evre IIIB 

ile evre IIIC arasında istatistiksel anlamlı fark olmadığı saptanmıştır. Şekil 4.2’ de 

genel, hastalıksız ve uzak metastazsız sağkalımın anatomik evreye göre dağılımı 

verilmiştir. 
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Şekil 4.2. Anatomik evrelemeye göre genel, hastalıksız ve uzak metastazsız 

sağkalım eğrileri 

 

Ayrıca tümörün moleküler alt gruplarına göre sağkalım sonuçları 

incelenmiştir. Buna göre luminal A tümörlere sahip hastalarda hem anatomik hem 

de prognostik evrelemenin genel sağkalımı istatistiksel anlamlı olarak etkilediği 
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bulunmuştur (sırasıyla p= 0,008 ve p= 0,001). Bu tümör grubunda prognostik 

evrelemenin hastalıksız sağkalımda istatistiksel anlamlı olarak fark yarattığı ancak 

anatomik evrelemenin hastalıksız sağkalımı etkilemediği izlenmiştir (sırasıyla 

p=0,028 ve p=0,093). Luminal B moleküler alt grubunda ise anatomik evrelemenin 

hem genel hem de hastalıksız sağkalımı istatiksel anlamlı olarak etkilediği (sırasıyla 

p=0,001 ve p=0,019) ama prognostik evrelemenin genel ve hastalıksız sağkalımda 

istatistiksel anlamlı farklılık yaratmadığı görülmüştür. Üçlü negatif tümörü olan 

hastalarda anatomik ve prognostik evrelemenin genel ve hastalıksız sağkalım 

üzerinde istatistiksel anlamlı farklılık oluşturmadığı saptanmıştır. Buna ek olarak, 

HER2 pozitif tümörlerde hem anatomik evrelemenin hem de prognostik 

evrelemenin genel ve hastalıksız sağkalım üzerinde etkili olmadığı izlenmiştir.  
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5. TARTIŞMA 

Gelişmiş ülkelerde özellikle kanser taramalarının da etkisiyle meme kanseri 

tanısı daha erken evrelerde konulmakta ve lokal ileri evre hastalara daha az sıklıkta 

rastlanmaktadır (4). Nadir görülen lokal ileri evre meme kanseri agresif bir seyir 

göstermektedir.    

  Low ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, evre IIIA hastaların 15 yıllık 

genel sağkalım oranı %50 iken, evre IIIB hastalarda bu oran %23 olarak 

bildirilmiştir (99). Dhanushkodi ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada ise, 2137 

evre III meme kanserli hasta değerlendirilmiştir. Bu çalışmada, hastaların %77’sine 

neoadjuvan eş zamanlı kemoradyoterapi uygulanmıştır. Evre IIIA hastaların 10 

yıllık genel sağkalım oranı %65,1 iken, evre IIIB’de bu oran %41,2, evre IIIC’de 

ise %26,7 olarak bulunmuştur (100). Lokal ileri evre meme kanserinde sağkalım 

için nomogram oluşturulan bir çalışmada, 5 yıllık genel sağkalım oranı %70,8 

olarak saptanmıştır (101). Bizim çalışmamızda 5 yıllık sağkalım oranı %79 iken 10 

yıllık sağkalım oranı ise %65 olarak bulunmuştur. Özellikle son dönemlerde 

multimodalite tedavi seçeneklerinin gelişmesiyle birlikte lokal ileri meme 

kanserinde sağkalım sonuçları iyileşebilmektedir. Bizim çalışmamızda da lokal 

ileri evre meme kanserli hastaların sağkalım sonuçları literatüre göre daha yüksek 

olduğu izlenmiştir. Bunun bir nedeni de multimodalite tedavi seçeneklerin 

gelişmesi olabilir. 

Son 8. AJCC evreleme sistemine, klinik T ve N evresine ek olarak tümörün 

ER, PR ve HER2 durumu ile tümör gradının da değerlendirildiği prognostik 

evreleme eklenmiştir. SEER verilerinin incelendiği bir çalışmada yaklaşık 10000 

lokal ileri evre meme kanserli hasta prognostik evrelemeye göre değerlendirilmiştir. 

Prognostik evrelemeye göre yeniden değerlendirmede, çalışmaya dahil edilen 

hastaların %33’ü daha düşük evrelenirken, %41’i daha yüksek evrelendirilmiştir. 

Bu çalışmada anatomik evrelemeye göre sağkalım oranları değerlendirildiğinde, 

evre IIIA ile evre IIIB- IIIC arasında istatistiksel anlamlı farklılık izlenirken, evre 

IIIB ve IIIC arasında fark izlenmemiştir. Prognostik evrelemeye göre 

değerlendirmede ise evre IB- IIIA, evre IIIB ve evre IIIC arasında sağkalım 

açısından anlamlı farklılık saptanmıştır (102). Çalışmamızda hastalar prognostik 

evreye göre evrelendirildiğinde vakaların %9,5’i daha yüksek, %44,7’si daha düşük 
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evrelendirilmiştir. Bizim çalışmamızda da sağkalım oranlarının anatomik evreye 

göre karşılaştırılmasının sonucu SEER veri analizi ile benzerdir. 

Kurundkar ve arkadaşlarının meme kanserinde anatomik ve prognostik 

evrelemeyi karşılaştırdıkları bir çalışmada, hastalar prognostik evrelemeye göre 

yeniden evrelendiğinde, hastaların %27,7’sinin daha yüksek, %24,7’sinin daha 

düşük evreye değiştiği gösterilmiştir. Özellikle evre I ve III hastalarda prognostik 

evrelemenin daha önemli olduğu bildirilmiştir (103). MD Anderson Kanser 

Merkezindeki 3327 evre I-IIIC hasta, prognostik evrelemeye göre 

değerlendirildiğinde hastaların %29,5’inin daha yüksek, %28,1’inin daha düşük 

evrelendiği izlenmiştir. Hastalığa özgü sağkalımda prognostik evrelemenin 

anatomik evrelemeye göre daha yol gösterici olduğu görülmüştür. Kaliforniya 

Kanser Merkezinde 54727 hastanın değerlendirilmesinde de prognostik 

evrelemenin anatomik evrelemeden daha iyi sonuçlar verdiği bildirilmiştir (104). 

Yang ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada evre IIIC meme kanseri 

hastalarında anatomik ve prognostik evrelemede 5 yıllık genel sağkalım oranları 

sırasıyla %63,5 ile %50 olarak bulunmuş ve iki grup arasında istatistiksel anlamlı 

farklılık izlenmiştir (105). Bir başka çalışmada ise internal mammarian lenf nodu 

metastazı olan hastalarda prognostik evrelemenin sonuçları retrospektif olarak 

incelenmiştir. Çalışmaya 66 cN3b hasta dahil edilmiş ve prognostik evrelemeye 

göre %61’i daha düşük evreye gerilemiştir. Ayrıca prognostik evreye göre evre IIIA 

veya IIIB olan hastaların sağkalım oranlarının evre IIIC olan hastalara göre daha 

iyi olduğu gösterilmiştir (106). Prognostik evreleme sistemi, anatomik evrelemeye 

göre hastalığın prognozunu daha iyi ön görmekte ve böylelikle daha uygun tedavi 

planlanmasına yardımcı olabilmektedir (102,107). Bizim çalışmamızda, anatomik 

evreye göre lokal ileri evre olan hastaların sağkalım sonuçlarının literatüre göre 

daha iyi olduğu izlenmiştir. Bu hastalar prognostik evrelemeye göre yeniden 

evrelendirildiğinde ise hastaların yaklaşık %45’i daha düşük evrelenmiştir. 

Sağkalım sonuçlarının literatüre göre daha yüksek olmasının bir sebebinin de, 

hastaların prognostik evrelemeye göre daha düşük evrede olmasından 

kaynaklanabileceği düşünülmüştür.  

Luo ve arkadaşları, yaklaşık 26000 üçlü negatif meme kanserli hastayı 

prognostik evrelemeye göre tekrar değerlendirmişlerdir. Çalışmaya dahil edilen 
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hastaların yaklaşık %40’ı anatomik evre IA iken bunu sıklık sırasıyla evre IIA, IIB 

hastalar izlemekte ve çalışmadaki evre III hastalar yaklaşık %13 oranında 

görülmektedir. Çalışmanın sonuçlarında hastaların yarısından fazlasının prognostik 

evrelemede daha yüksek evrelendiği gözlenmiştir. Araştırmacılar, aynı anatomik, 

farklı prognostik evreye sahip olan hastaların sağkalımları arasında istatistiksel 

anlamlı farklılık olmadığını, ancak hastaların farklı anatomik, aynı prognostik 

evreye sahip olduğu durumda sağkalımlarının istatistiksel anlamlı olarak değiştiğini 

bildirmişlerdir. O nedenle araştırmacılar üçlü negatif meme kanserli hastalarda 

prognostik evreleme sisteminin prognozu ön görmede fayda sağladığını, ancak 

anatomik evrenin önemli rol oynamaya devam ettiğini vurgulamışlardır (108). He 

ve arkadaşları da üçlü negatif meme kanserli hastalarda prognostik evrelemeyi 

değerlendirmişlerdir. Çalışmaya iki merkez ve bir büyük data verisi (SEER verisi) 

dahil edilmiş ve iki merkez hastalarının yaklaşık %46’sı prognostik evrelemeye 

göre daha yüksek evrelenmiş ve daha düşük evrelenen hasta olmamıştır. SEER 

verisinde ise yaklaşık 30000 hasta incelenmiş ve prognostik evreleme sonucu 

hastaların yaklaşık %62’si daha yüksek evrelenirken, sadece 8 hasta daha düşük 

evrelenmiştir. Araştırmacılar çalışmalarında prognostik evrelemenin anatomik 

evrelemeye göre avantaj sağlamadığını ve üçlü negatif meme kanserinde tedavilerin 

gelişmesiyle prognostik evrelemenin değişebileceğini bildirmişlerdir (109). 

Yukarıda bahsedilen üçlü negatif moleküler alttipte prognostik evrelemenin 

değerlendirilmesi dışında HER2 pozitif tümörlerle ilgili de çeşitli çalışmalar 

mevcuttur. Zhou ve arkadaşları tek merkezli retrospektif olarak yaptıkları 

çalışmalarında, HER2 pozitif hormon reseptörü negatif hastalarda AJCC 8. 

baskısına göre yeniden evrelemenin prognostik önemini incelemişlerdir. Çalışmaya 

dahil edilen 170 hastanın büyük bir çoğunluğu (%68,8) prognostik evreleme 

sistemine göre daha yüksek evrelenirken, sadece bir hastanın evresi daha düşük 

olarak saptanmıştır. Bu tümör grubunun yüksek grada sahip olması, daha yüksek 

prognostik evrelemeye sebep olmaktadır (110). ShortHER çalışmasında, 1244 

HER2 pozitif meme kanserli hasta 9 hafta veya bir yıl adjuvan trastuzumab 

tedavisine randomize edilmiştir. Dieci ve arkadaşları bu çalışmaya dahil olan 

hastaları anatomik ve prognostik evrelemeye göre incelemiş ve prognostik 

evrelemeye göre evrelendiğinde hastaların %41,6’sının daha düşük evreye 
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gerilediğini bildirmişlerdir. Anatomik evre I hastalıkta sağkalım sonuçları 9 haftalık 

ve bir yıl trastuzumab kullanan iki grupta da benzerken, prognostik evre I hastalıkta 

9 haftalık trastuzumab kullanan grupta sayısal olarak daha kötü sağkalım sonuçları 

izlenmiştir. Araştırmacılar sonuçlarının, prognostik evrelemenin hastalığın 

prognozunu ön görmede faydalı olduğunu ancak tedavi azaltılması için yeterli bilgi 

sağlamadığını bildirmişlerdir (111). 

 Ye ve arkadaşları ise 421 luminal A meme kanserli hastayı prognostik 

evrelemeye göre yeniden evreleyip incelemişlerdir ve prognostik evrelemeye göre 

hastaların çoğunun daha düşük evreye gerilediğini bildirmişlerdir. Anatomik 

evreleme, genel sağkalımda istatiksel anlamlı farklılık yaratmazken, hastalıksız 

sağkalım üzerinde istatistiksel olarak anlamlı olarak farklılık oluşturmuştur. 

Prognostik evreleme ise hem genel sağkalımda hem de hastalıksız sağkalımda 

istatistiksel anlamlı farklılığa neden olmuştur. Araştırmacılar prognostik 

evrelemenin fazla tedaviden kaçınılma için bir fırsat olabileceğini belirtmişlerdir 

(112). Wang ve arkadaşları ise T1-2N1M0 östrojen reseptörü pozitif, HER2 

reseptörü negatif hastaların Oncotype Dx rekürrens skorunun prognostik önemini, 

prognostik evrelemeye dayalı olarak incelemişlerdir. Çalışmaya prognostik 

evrelemeye göre evre IA-IIB olan 4059 hasta dahil edilmiş ve rekürrens skoru ile 

prognostik evrenin pozitif korele olduğu gösterilmiştir. Araştırmacılar Oncotype 

Dx rekürrens skorunun prognostik evreleme sistemini tamamlayıcı bir faktör 

olduğunu bildirmişlerdir (113). 

 Literatürde prognostik evrelemenin meme kanserinde moleküler alt tiplere 

göre değerlendirilmesinde üçlü negatif alt grupta faydası daha az olsa da prognozu 

ön görmede önemli rol oynadığı izlenmiştir. Bizim çalışmamızda özellikle luminal 

A tümörlerde prognostik evrelemenin önemli olduğu görülmüştür. 

 Li ve arkadaşları prognostik evrelemenin anatomik evrelemeye göre faydalı 

olduğunu ancak prognostik evrelemenin hasta yükü yoğun olan kliniklerde 

uygulanmasının zor olabileceğini belirtmişlerdir. Araştırmacılar yaklaşık 420000 

hastayı değerlendirmişler ve genel sağkalımı ön görmede üçlü negatif ve üçlü 

negatif olmayan olarak gruplamanın daha kolay olabileceğini öne sürmüşlerdir 

(114). 
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 Prognostik evreleme anatomik evrelemeye göre klinik pratikte daha fazla 

zaman alsa da, hastalığın prognozunu ön görmede anatomik evrelemeye göre daha 

faydalı olabileceği düşünülmüştür. Prognostik evreleme ile moleküler alttipleme de 

değerlendirilmekte ve bu evreleme sistemi daha bireyselleştirilmiş tedavi olanağı 

sağlamaktadır. 
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6. SONUÇLAR 

1) Lokal ileri evre meme kanserli hastalarımızın 10 ve 15 yıllık sağkalım oranları 

sırasıyla %65 ve %55 olarak bulunmuştur. Hastalıksız sağkalım oranları ise 10 

yıllık %59 ve 15 yıllık ise %57 olarak saptanmıştır.   

  

2) Prognostik evrelemeye göre yeniden evreleme yapıldığında, hastaların 

%30,3’ünün aynı evrede, %9,5’inin daha yüksek, %44,7’sinin ise daha düşük 

evrelerde olduğu saptanmıştır. 

 

3) Prognostik evrelemeye göre evre IIA olan hastaların genel sağkalım oranlarının 

evre IIIA, IIIB ve IIIC hastalara göre daha iyi olduğu saptanmıştır. Evre IIIA, IIIB 

ve IIIC hastaların genel sağkalım oranları birbirine benzer bulunmuştur 

 

4) Hastalıksız sağkalımda prognostik evre IIA olan hastaların evre IIIA, IIIB ve 

IIIC hastalara göre daha iyi sağkalım sonuçları olduğu izlenmiştir. 

 

5) Anatomik evrelemeye göre evre IIIA hastaların genel sağkalım oranlarının evre 

IIIB ve evre IIIC’ye göre daha yüksek olduğu, evre IIIB ile evre IIIC hastalar 

arasında fark olmadığı izlenmiştir.  

 

6) Anatomik evre IIIA hastaların hastalıksız sağkalım oranlarının, anatomik evre 

IIIB ve evre IIIC hastalara göre istatistiksel anlamlı olarak daha iyi olduğu, evre 

IIIB ile evre IIIC arasında ise anlamlı farklılık olmadığı gösterilmiştir. 

 

7) Özellikle luminal A tümörlerde prognostik evrelemenin hem genel hem 

hastalıksız sağkalım üzerinde etkili olduğu bulunmuştur. 

 

8) Lokal ileri evre meme kanseri hastalarımızın sağkalım sonuçları literatüre göre 

daha yüksek bulunmuştur. Prognostik evrelemeye göre hastaların daha düşük 

evrede olduğu, sağkalım oranlarının yüksekliğinin buna bağlı olabileceği 

düşünüldü.   
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7. ÖZET 

Çalışmamızda lokal ileri evre meme kanserli hastaların, AJCC’nin son 

evreleme sistemine eklenen prognostik evrelemeye göre yeniden evrelendirilmesi 

ve yeni evreleme sisteminin sonuçlarının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Ayrıca 

hastaların genel, hastalıksız ve uzak metastazsız sağkalım oranları incelenmiştir. 

Çalışmamızda Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim 

Dalı’nda 2000-2019 yılları arasında radyoterapi uygulanmış 557 lokal ileri meme 

kanserli hastalar retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Sağkalım için Kaplan-

Meier analizi kullanılmıştır. Anatomik ve prognostik evrelemenin sağkalım üzerine 

etkisini değerlendirmek için log-rank analizi kullanılmış ve p değerinin 0,05’ten 

küçük olması istatistiksel anlamlı kabul edilmiştir. Çalışmamızın izlem süresi 

median 83 aydır (değer aralığı 10-292 ay). Prognostik evrelemeye göre 

evrelendiğinde hastaların %30,3’ü aynı evrede, %9,5’i daha yüksek, %44,7’sinin 

ise daha düşük evrelerde olduğu saptanmıştır. Prognostik evrelemede, evre IIA olan 

hastaların genel sağkalım oranlarının evre III A, IIIB ve IIIC hastalara göre daha 

iyi olduğu izlenmiştir (sırasıyla, p = 0,01, p <0,01 ve p <0,01). Hastalıksız 

sağkalımda prognostik evre IIA olan hastaların genel sağkalımda olduğu gibi Evre 

IIIA, IIIB ve IIIC hastalara göre daha iyi sağkalım sonuçlara sahip olduğu 

bulunmuştur (sırasıyla p=0,03, p=0,01 ve p=0,05).  Ayrıca luminal A tümörlerde 

hem anatomik hem de prognostik evrelemenin genel sağkalımı istatistiksel anlamlı 

olarak etkilediği bulunmuştur (sırasıyla p= 0,008 ve p= 0,001). Bu tümör grubunda 

prognostik evrelemenin hastalıksız sağkalımda istatistiksel anlamlı olarak fark 

yarattığı ancak anatomik evrelemenin hastalıksız sağkalımı etkilemediği izlenmiştir 

(sırasıyla p=0,028 ve p=0,093).  Lokal ileri evre meme kanseri hastalarımızın 

sağkalım sonuçları literatüre göre daha yüksek bulunmuştur. Prognostik 

evrelemeye göre hastaların daha düşük evrede olduğu, sağkalım oranlarının 

yüksekliğinin buna bağlı olabileceği düşünüldü. Prognostik evreleme ile moleküler 

biyobelirteçler de değerlendirilmekte ve bu evreleme sistemi daha 

bireyselleştirilmiş tedavi olanağı sağlamaktadır.  

Anahtar sözcükler: meme kanseri, radyoterapi, anatomik evreleme, 

prognostik evreleme 
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8. ABSTRACT 

In our study, we aimed to re-stage patients with locally advanced breast cancer 

according to the prognostic staging added to the 8th edition of AJCC (American 

Joint Committee on Cancer) and to evaluate the results of the new staging system. 

In addition, overall, disease-free, and distant metastasis-free survival rates of the 

patients were analyzed. A retrospective evaluation was conducted on 557 patients 

with locally advanced breast cancer who received radiotherapy at Akdeniz 

University School of Medicine, Department of Radiation Oncology between 2000 

and 2019. The survival analysis was conducted using the Kaplan-Meier method. A 

log-rank test was performed to analyze the correlation between the two staging 

systems, and a p-value less than 0.05 was considered statistically significant. The 

median follow-up period was 83 months (range 10-292 months). According to the 

prognostic staging, 30.3% of the patients were classified in the same stage, whereas 

9.5% were in higher stages, and 44.7% were in lower stages. In terms of overall 

survival rates, patients in stage IIA had better outcomes compared to those in stages 

IIIA, IIIB, and IIIC (p = 0.01, p <0.01, and p <0.01, respectively).  In terms of 

disease-free survival, patients with prognostic stage IIA had better outcomes than 

stage III A-C patients (p = 0.03, 0.01, and 0.05, respectively). In addition, both 

anatomical and prognostic staging were found to make a difference in overall 

survival in luminal A tumors (p= 0.008 and p= 0.001, respectively). In this group 

of tumors, disease-free survival showed a statistically significant difference with 

prognostic staging (p=0.028), but not with anatomical staging (p=0.093). The 

survival rates of our patients with locally advanced breast cancer were found to be 

higher than what is reported in medical literature. It was suspected that this could 

be due to the fact that these patients were at a lower stage than what was initially 

predicted by using prognostic staging. Molecular biomarkers were also evaluated 

alongside prognostic staging, which allowed for more individualized treatment 

plans. 

Keywords: breast cancer, radiotherapy, anatomical staging, prognostic staging 
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