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ÖZET 

Metastatik Meme Kanserli Hastalarda iv Zoledronik Asit Tedavisinin Etkinliğinin İzole 

Kemik Metastazlı Hastalar İle Kemik ve Viseral Organ Metastazlı Hastalarda 

Karşılaştırılması 

AMAÇ: İv zoledronik asit kemik dokulara sekestre olmakta ve kemik morbiditeleri engelleyerek 

sağ kalım üzerine olumlu etki yapmaktadır. Çalışmamızda iv zoledronik asitin izole kemik 

metastazlı grup ile kemik ve viseral organ metastazlı grup arasında sağ kalım üzerine 

değerlendirmeyi amaçladık. 

YÖNTEM: Çalışmamızda Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 1.1.2010 tarihi 

sonrasında Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda takipli 18 yaş üzeri, kadın ve iv zoledronik asit raporu 

olup en az 1 yıl iv zometa tedavisi almış 111 hasta çalışmamıza dahil edildi. Aynı zamanda ikinici 

primer malignitesi ve patoloji örnekleri yetersiz olan hastalar çalışma dışında bırakıldı. Hastalar 

retrospektif olarak incelendi.  

BULGULAR: 111 hastanın 61’i izole kemik metastazlı 55’i ise kemik ve viseral organ metastazlı 

hasta grubunda olup hastaların tanı anında yaş ortalaması 51,1 olarak saptandı. Ayrıca hastaların 

%53,2’si tanı sırasında premenopozal hasta grubunda olarak tespit edildi. Her iki grubun 

progresyonsuz medyan sağ kalımları arasında anlamlı bir fark tespit edilemezken medyan genel 

sağ kalımları değerlendirildiğinde izole kemik metastazlı hasta grubunun medyan sağ kalım süresi 

121,6 ay iken kemik ve viseral organ metastazlı hasta grubunun medyan sağ kalım süresi 66,3 ay 

tespit edildi. Her iki grubun mortaliteleri değerlendirildiğinde ise izole kemik metastazlı hasta 

grubunda mortalite oranı %59 iken kemik ve viseral organ metastazlı hasta grubunun mortalite 

oranı %82 olarak tespit edildi. 

TARTIŞMA: İzole kemik metastazlı hasta grubu ile kemik ve viseral organ metastazlı hasta 

grubunun genel sağ kalım süreleri karşılaştırıldığında izole kemik metastazı yönünde anlamlı bir 

fark tespit edildi. Ayrıca her iki grubun mortalite oranları dğerlendirildiğinde kemik ve viseral 

organ metastazlı hasta grubunda daha fazla olacak şekilde anlamlı bir fark tespit edildi. Kemik 

metastazının yanında viseral organ metastazı olan hastaların ilerleyen dönemde visseral metastaza 

bağlı olarak metobolik sorunların ve organ yetmezliğinin ortaya çıkması ve bunun sonucunda 

hastaların aldığı KT’lerinin ara verilmesi veya tam doz alamaması, ayrıca visseral organ metastazı 
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sonucunda organ disfonksiyonun getirdiği yük ile beraber hastaların performans skorunun 

düşmesine bağlı olarak her iki grupta hem mortalite hem de genel sağ kalım süresinde anlamlı fark 

çıkmış olabilir. Sonuç olarak; izole kemik metastazlı hastalar ile kemik ve viseral organ metastazlı 

hastalar arasındaki genel sağ kalımı değerlendirmede prognoza ve surveye etki eden ER, PR, 

HER2, grade, Ki-67, rekürrens skor gibi özelliklerine göre gruplara ayrıldığı kapsayıcı ve 

destekleyici çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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ABSTRACT 

Comparison of the Efficacy of IV Zoledronic Acid Treatment in Patients with Metastatic 

Breast Cancer Patients with Isolated Bone Metastases and Patients with Bone and Visceral 

Organ Metastases 

OBJECTİVE: Iv zoledronic acis is sequestered into bone tissues and has a positive effect on 

survival by preventing bone morbidities. In our study, we aimed to evaluate the survival of iv 

zoledronic acid between the group with isolated bone metastases and the group with bone and 

visceral organ metastases. 

METHODS: In our study, 111 patients over the age of 18, who were followed up in the Medical 

Oncology Division of Dokuz Eylul University Medical Faculty Hospital after 1.1.2010, and who 

had a report of iv zoledronic acid and received iv zometa treatment for at least 1 year were included 

in our study. At the same time, patients with a second primary malignancy and insufficient 

pathology samples were excluded from the study. The patients were reviewed retrospectively. 

RESULTS: Of 111 patients, 61 were in the group of patients with isolated bone metastases and 

55 with bone and visceral organ metastases, and the mean age of the patients at the time of 

diagnosis was 51.1. In addition, 53.2% of the patients were found to be in the premenopausal 

patient group at the time of diagnosis. While there was no significant difference between the 

median progression-free survival of both groups, when the median overall survival was evaluated, 

the median survival time of the isolated bone metastasis patient group was 121.6 months, while 

the median survival time of the bone and visceral organ metastasis patient group was 66.3 months. 

When the mortality rates of both groups were evaluated, the mortality rate in the patient group 

with isolated bone metastases was 59%, while the mortality rate in the patient group with bone and 

visceral organ metastasis was 82%. 

CONCLUSİON: When the overall survival times of the patients with isolated bone metastases 

and the patients with bone and visceral organ metastases were compared, a significant difference 

was found in terms of isolated bone metastasis. In addition, when the mortality rates of both groups 

were evaluated, a significant difference was found, which was higher in the patient group with 

bone and visceral organ metastases. In addition to bone metastasis, patients with visceral organ 

metastases develop metabolic problems and organ failure due to visceral metastases in the later 
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period, and as a result, the patients' CTs are interrupted or they cannot take the full dose, as well 

as the burden of organ dysfunction as a result of visceral organ metastasis and the performance 

score of the patients. There may be a significant difference in both mortality and overall survival 

time between the two groups, depending on the decrease in survival rate. As a result; 

Comprehensive and supportive studies are needed to evaluate the overall survival between patients 

with isolated bone metastases and patients with bone and visceral organ metastases, in which they 

are divided into groups according to characteristics such as ER, PR, HER2, grade, Ki-67 and 

recurrence score, which affect prognosis and surveillance. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

    Kanser insidansı dünya çapında her geçen gün artmakta ve 2040 yılında 25 milyon kişiye 

ulaşması ve buna bağlı ölümlerin artması düşünülmektedir (1,2). 2015’te Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ) verilerine göre kansere bağlı ölümler birçok ülkede yetmiş yaş üstü bireylerde birinci 

veya ikinci sık ölüm nedenidir (3). Yapılan araştırmalar sonucunda kanserler daha çok 

gelişmemiş ve gelişmekte olan ülkeleri etkilemektedir (4).  

    World Health Organization (WHO)’a bağlı Uluslararası Dünya Kanser Araştırmaları 

Ajansı'nın (IARC) en son küresel kanser verilerine göre 2020 yılında 19,3 milyon yeni vaka ve 

10 milyon ölüm olacağı yönünde tahmini mevcuttur. Ayrıca yaygın görülen kanserler yeni tanı 

konulan kanserlerin %60’ından fazlasını oluşturmakta olup bunlar içerisinde ise kadın meme 

kanseri dünya çapında en sık görülen kanserdir. Yeni vakaların %11,7 si meme kanseri iken 

bunu %11,4 ile akciğer kanseri, %10 ile kolorektal kanser, %7,3 ile prostat kanseri, %5,6 ile 

mide kanseri takip etmektedir. Kanser ölümlerinde birinci sırada akciğer kanseriyken (tüm 

kanser ölümlerinin %18), bunu %9,4 ile kolorektal kanser, %8,3 ile karaciğer kanseri, %7,7 ile 

mide kanseri, %6,9 ile meme kanseri takip etmektedir (5). 

    Meme kanseri, kadınlarda görülen kanserlerin dörtte birinden sorumlu ve kansere bağlı 

ölümlerde akciğer ve kolorektal kanserlerden sonra üçüncü sırada yer almaktadır (6,7).   

    Son yıllarda gelişen teknoloji ile birlikte tarama mamografilerinini, ince iğne aspirasyon 

biyopsilerinin ve stereotaktik biyopsi yöntemlerinin yaygın kullanımı ile erken tanı konulmakta 

ve kansere bağlı ölümlerde ciddi azalma sağlanmıştır. Meme kanserine bağlı ölümlerde 

azalmada etkin tedavi yöntemlerinin de bulunması katkı sağlamaktadır (8,9). 

    Klinik araştırmalardan bilinmektedir ki; metastaz yerlerinin farklılığı tümör alttiplerinin 

farklılığı ile yakından ilişkilidir (10). Metastaz açısından başlıca hedef organlar; kemik, akciğer, 

karaciğer, beyin ve uzak lenf nodlarıdır. En sık metastaz yaptığı yer kemik iken çok az etkilenen 

yer ise beyindir (11,12). Ayrıca ilerlemiş meme kanserli hastaların %70’inde kemik metastazı 

saptanmıştır (13). Erken evre meme kanserinde iskeletteki lezyonlar her zaman güncel 

görüntüleme ve tanı yöntemleri ile saptanamayabilir ve bu dönemde ise kemik lezyonları yavaş 

yavaş progresyon gösterebilir (14). Bilindiği kadarıyla metastaz primer tümörün dolaşıma 

geçtiği anda başlamakta ve devam etmektedir. Kemik metastazı gelişen iskelet ilişkili olaylar 

(kemik kırıkları, radyoterapi ve cerrahi girişim gerektiren durumlar, spinal kord kompresyonu, 
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hiperkalsemi), ciddi ağrı, mobilitenin bozulması gibi morbiditelerinin ana nedenidir (15-17). 

Kemik ile ilişkili gelişen olaylarda görülen en önemli semptom kemik ağrısıdır (18). Ancak 

birçok hastada kemik metastazları semptomlar meydana gelinceye kadar saptanamamakta ve 

çoğu hastada hiperkalsemi, patolojik kırık, spinal kord yaralanması, radyoterapi ve cerrahi 

girişim gerektiren sürekli devam eden ağrıların olması durumunda kemik metastazı 

saptanmaktadır (19). 

    Kemik metastazlarında sadece solid tümör tedavisi genellikle palyatif olmaktadır (20). Kemik 

metastazlarında kullanılan birçok tedavi seçenekleri vardır, bunlar; kemoterapiler, ışın 

radyoterapisi, endokrin tedaviler ve ortopedik cerrahi girişimler gibi. Ayrıca solid tümörlerde 

gelişebilecek kemik komplikasyonlarını engellemek için çeşitli bifosfonatlar ve denosumab 

kullanılmaktadır (21-31). 

    Bifosfonatlar kemik metastazlı meme kanserli hastalarda kemik ile ilişkili olayları korumak 

ve serum kalsiyum düzeyini kontrol altına almak için kullanılmaktadır. Bifosfonatlar mineralize 

olmuş kemik matriksinde sekestre olmakta ve yavaş yavaş uzun süre salınmaktadır (32). 

    Bu veriler ışığında zoledronik asitin izole kemik metastazlı hastalar ile kemik ve visseral 

organ tutulumu olan hastalarda kemik komplikasyonsuz sağ kalım açısından anlamlı bir fark 

beklenmektedir. Çünkü zoledronik asit kemik dokuya sekestre olmakta ve uzun süre kemikte 

kalmaktadır. 

    Bu tez çalışması kapsamında; izole kemik metastazlı ve kemik ve visseral organ metastazı 

olan meme kanserli hastalarda zoledronik asit her 3 veya 4 haftada bir kere GFR (Glomerüler 

Filtrasyon Hızı) düzeyine göre dozu hesaplanarak verilmektedir. Takiplerde kemik metastazlı 

hastaların iv zoledronik asitin yaşam süresine etkisi retrospektif olarak değerlendirilmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Memenin Anatomisi, Histolojisi ve Fizyolojisi 

2.1.1. Memenin Anatomisi 

    Meme dokusu embriyolojik olarak apokrin ter bezlerinin modifikasyonu sonucu ortaya 

çıkmaktadır. Meme dokusu her iki cinsiyette de bulunmasına karşın sadece kadınlarda çeşitli 

hormonların etkisi ile gebelik sonrası fonksiyonel olmakta ve süt bezlerinden süt salınmaktadır 

(Şekil 2.1.1.).     

    Memenin anatomik lokalizasyonu göğüs ön duvarında üst taraftan 2. interkostal aralık ile 

alt tarafı ise 6. interkostal aralık ile sınırlandırılmış olup medialde sternum lateral kenarı ile ön 

aksiller çizgi ile sınırlandırılmıştır (33). Memenin koltuk altına uzanan kısmına Spence’nin 

aksiller kuyruğu adı verilmektedir (34). Meme dokusu pektoralis major kası ile pektoralis 

major kasının fasyası arasına yerleşmiştir. Meme dokusunun salgı yapan en küçük birimi 

asinüsler olup asinüsler birleşerek lobülleri, lobüllerde birleşerek lobları oluşturmaktadır. Her 

meme 15- 20 lobdan oluşmaktadır (Şekil 1, Şekil 2.). 

    Meme başı ve pigmentten zengin olan koyu renkli areola genellikle 4. kosta hizzasında 

bulunmakta olup meme başı sinir uçlarından oldukça zengindir. Areoladaki rengin koyuluğu 

östrojen hormonun seviyesinden etkilenmektedir (34-36). 

    Meme dokusunun en yoğun bulunduğu yer üst dış kadrandır ve bundan dolayı memenin 

benign ve malign hastalıkları en sık bu lokalizasyonda bulunmaktadır (36). 
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 “Anatomy of the breast, axilla, chest wall, and related metastatic sites”; LJ Romrell, KI Bland; The Breast, Comprehensive Management of 

Benign and Malignant Diseases, Vol. I, 4th edition, eds: KI Bland ve EM Copeland; Saunders Elsevier 2009’ dan modifiye edilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Memenin anatomisi 
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Memenin Arteryel ve Venöz Damarları 

    Memenin kan desteği 3 şekilde olmaktadır: 

1- Göğsün lateral torasik ve akromiotorasik arterin dalları yardımıyla aksiller arterden, 

2- İnternal torasik arter (internal mamarial arter) den,  

3- Lateral perfore edici dalların yardımıyla intercostal arterden beslenmektedir  

    Venöz drenaj, ilgili darmarlarla yapılmaktadır (37). 

 

 

 

“Anatomy of the breast, axilla, chest wall, and related metastatic sites”; LJ Romrell, KI Bland; The Breast, Comprehensive Management of 

Benign and Malignant Diseases, Vol. I, 4th edition, eds: KI Bland ve EM Copeland; Saunders Elsevier, 2009:21-38’ den modifiye edilmiştir.   

 

Şekil 2.  Memenin arteryel beslenmesi 
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Memenin Lenfatik Drenajı 

    Tümörün yayılmasında önemli olduğu düşünülmektedir. Diğer organlarda olduğu gibi 

memenin lenfatik drenajı kan akımı yönüyle aynı seyretmektedir (37). Memenin lenf drenaj 

sisteminde iki ana yol vardır. Bunlardan birincisinde aksiller lenfatik nodlar rol oynarken ikinsinde 

ise internal mamarial lenf nodları rol oynamaktadır (38). Yapılan çalışmalar sonucunda meme lenf 

drenajının sadece aksillaya drenaj %80-97, hem aksilla hem mammaria interna lenf nodlarına 

drenaj %20-25 oranda ve sadece mammaria internaya lenfatik akım ise %3-6 oranda olduğu 

gözlenmektedir (39). 

 

 

“Clinical Anatomy” Ellis H; The Female Breast, 11th edition;2006’ den modifiye edilmiştir. 

 

Şekil 3.  Memenin lenfatik drenajı 
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“Clinical Anatomy” Ellis H; The Female Breast, 11th edition;2006’ den modifiye edilmiştir. 

    Aksiller bölgedeki yaklaşık 30-40 lenf nodu memenin lenfatik drenajının yanında pectoral 

bölgenin, üst abdominal duvarın ve üst ekstremitenin lenfatik drenajını sağlamak üzere 5 bölgeye 

ayrılmıştır. Bunlar: 

1- Ön grup lenf nodları, pectoral minor kasının alt sınırı boyunca pectoral major kasına uzanan 

lenf nodları, 

2- Arka grup lenf nodları, subscapular damarlar boyunca, 

3- Lateral grup lenf nodları, aksiller ven boyunca, 

4- Santral grup lenf nodları, aksiller yağ içinde, 

5- Apical grup lenf nodları, diğer aksiller bölgede kalan lenf nodlarını drene eder (37). 

    Ancak klinisyen ve patologlara göre memenin lenfatik drenajı pektoralis minor kası ile 

komşuluğuna göre 3 gruba ayrılmaktadır. Aşağıdan yukarıya doğru: 

1- Alt grup lenf nodları (Level 1), pectoral minor kasının aşağısı ve lateralinde. 

2- Orta grup lenf nodları (Level 2), pectoral minor kasının arka tarafında. 

3- Üst grup lenf nodları (Level 3), pectoral minor kasının yukarısındaki lenf nodlarını 

kapsamaktadır (37).  

Şekil 4.  Memenin lenfatik drenajı lenf gruplarına göre 
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Memenin sinirleri 

    Memenin duysal inervasyonunda rol oynayan başlıca sinriler; 2., 3., 4., 5., ve 6. interkostal 

sinirlerdir (40,41). Torasikus longus siniri C5-7 sinir köklerinden köken aldığı için aksillanın 

içinde lokalizedir ve bundan dolayı aksiller lenf nodu cerrahisi sırasında yaralanma açısından 

önemlidir. Eğer bu sinir cerrahi sırasında hasar görürse inerve ettiği serratus anterior kasının 

felcine bağlı “kanat skapula” fenomeni dediğimiz sonuç ortaya çıkar (42). 

 

2.1.2. Memenin Histolojisi 

    Meme dokusu embriyolojik olarak apokrin ter bezlerinden köken almakta olup 15-20 loptan 

oluşmaktadır. Meme dokusunun salgı yapan en küçük birimi asinüsler olup asinüsler birleşerek 

lobülleri, lobüllerde birleşerek lobları oluşturmaktadır (Şekil 1., Şekil 2.). 

    Axiller lenf nodları, lenfatik systemin diğer elemanları gibi hematopoetik kök hücrelerinden 

köken almaktadır. Ayrıca vasküler ve lenfatik yapının gelişiminde erken dönemde yakın ilişki 

vardır (43). Bu embriyonel gelişim gestasyonun 5. haftasında meydana gelmektedir (44). 

2.1.3. Memenin Fizyolojisi 

    Memenin gelişmesi ve süt salgılaması hipotalamus, hipofiz ve overden salgılanan bir çok 

hormonun kontrolu altında olmaktadır. Bunlardan başlıcaları; östrojen, progestoron, prolaktin, 

oksitosin, tiroid hormonları, kortizol ve büyüme hormonudur (45,46). Östrojen hormonu meme 

gelişiminin yanında sekonder seks karakterlerinin gelişimindede etkilidir. Meme gelişiminde:  

1) stromal dokunun gelişimi,  

2) duktal sistemin gelişimi, 

 3) yağ depolanması üzerine etki etmektedir.  

    Progesteron ise memenin tubuloalveolar gelişimi üzerine etkilidir (47,48). Over kaynaklı 

prolactin ve oksitozin ise meme gelişminden çok meme fonksiyonunda rol oynamaktadır. PRL 

(prolaktin), ön hipofizden salınan ve dopamin tarafından inhibe edilen bir hormondur. Ayrıca PRL 
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hem meme bezlerinin gelişimnde hemde laktasyon döneminde sütün sentez ve sekresyonunda 

önemli rol oynamaktadır. Oksitozin ise hipotalamustaki supraoptik ve paraventriküler 

çekirdeklerden salınıp arka hipofizde depolanmaktadır. Oksitozin daha çok doğumda uterus 

kaslarının kontraksiyonundan sorumlu olmakla birlikte laktasyon döneminde sütün alveollerden 

laktifer duktuslarına geçişlerinde rol oynamaktadır (49). 

2.2. Memenin Kanseri Epidemiyolojisi 

    Kanser insidansı dünya çapında her geçen gün artmakta ve 2040 yılında 25 milyon kişiye 

ulaşması ve buna bağlı ölümlerin artması düşünülmektedir (1,2). 2015’te Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ) verilerine göre kansere bağlı ölümler bir çok ülkede yetmiş yaş üstü bireylerde birinci veya 

ikinci sık ölüm nedenidir (3).  

    Meme kanseri kadınlarda en çok morbidite ve mortalaliteye neden olan kanserdir (50). Meme 

kanseri, kadınlarda görülen kanserlerin dörtte birinden sorumlu ve kansere bağlı ölümlerde akciğer 

ve kolorektal kanserlerden sonra üçüncü sırada yer almaktadır (6,7).   

    Türkiye’de meme kanserinin insidansının dağılımında jeografik, ekonomik, sosyal ve kültürel 

etkenlere bağlı değişiklikler görülmektedir. Batı illerinde doğu illerine göre meme kanseri 2 kat 

daha fazladır ve bunun “Batı yaşam tarzı” (erken menarş, geç menapoz, ilk dogurganlık yaşının 

>30 yaş ve daha az emzirme gibi nedenler) ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (51). 

2.3. Meme Kanseri Etyolojisindeki Risk Faktörleri 

      Yapılan çalışmalarda çeşitli risk faktörleri belinlenmiştir, bunlar (52): 

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

2. Reprodüktif dönem özellikleri (menarş yaşı, doğum yapma ve sayısı, ilk gebelik yaşı, 

menopoz yaşı, laktasyon, infertilite, düşük yapma öyküsü, kürtaj) 

3. Aile öyküsü ve genetik faktörler (aile öyküsü, BRCA1/BRCA2 gen mutasyonu, pTEN, 

MSH1, MSH2, p53, diğerleri) 

4. Çevresel faktörler (radyasyon, hormone replasman tedavisi, alkol kullanımı, diyet gibi) 

5. Benign meme hastalıkları 

6. Memenin premalign lezyonları 
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2.3.1. Yaş 

    Meme kanseri 20 yaşından önce çok nadir olmakla birlikte 30 yaşından önce de nadir 

görülmektedir. Meme kanseri insidansı menapoz yaşına kadar her on yılda ikiye katlanacak 

şekilde artarak devam etmekte olup 50 yaşından sonra artış hızı yavaşlamaktadır (52). Meme 

kanseri özellikle 50 ve 70 yaşlarında pik yapmaktadır (53). 

    Etnik olarak Uzak Doğu ülkelerinde meme kanser riski daha azdır (52). 

2.3.2. Reprodüktif Dönem 

    Erken menarş, geç menapoz meme kanseri riskini artırmaktadır. Menapoz yaşının >55 

olması meme kanseri riskini 2 kat artırmaktadır. 

    35 yaşından önce ooferektomi meme kanseri riskini %65 azaltmaktadır. 

    Hiç doğum yapmamak ve ilk doğum yaşının geç olması meme kanseri riskini artırır. 

Özellikle ilk gebelik yaşının 30 yaşında olması ilk gebelik yaşının <20 yaşında olmasına göre 

2 kat daha fazala risk içerir (52). 

2.3.3. Genetik Faktörler 

    Genetik predispozisyon olan kadınlarda meme kanseri riski %10 civarındadır. Kadınlarda 

meme kanserinin %5’i BRCA-1 ve BRCA-2 gen mutasyonu ile ilişkilidir. BRCA-1 gen 

mutasyonu taşıyanlarda meme kanseri ile birlikte over kanseri riski de artmaktadır. BRCA-1 

ve BRCA-2 gen mutasyonu dışındaki mutasyonlar daha az meme kanserine neden olmakla 

birlikte daha çok sendromla ilişkilidirler ve bunlar: 

- PTEN mutasyonu Cowden Sendromu, 

- MSH1 ve MSH2 mutasyonu Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser, 

- P53 mutasyonu Li Fraumeni Sendromu, 

    BRCA-1 ve BRCA-2 gen mutasyonuna sahip olanlara genetic danışmanlık ve takip                 

önerilmektedir (52). 
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2.3.4. Çevresel Faktörler 

Radyasyon 

    Erken yaşta radyasyon maruziyeti (özellikle Lenfoma tedavisi gibi durumlar) meme kanseri 

riskini artırmaktadır (52). 

Hormon Replasman Tedavisi  

    10-15 yıllık östrojen kullanımı artmış meme kanseri riski ile ilişkilidir. Ayrıca hormon 

replasman tedavisi kullanımı veya ilk gebelikten önce 4 yıl kombine oral kontraseptif 

kullanımı artmış meme kanseri riski ile ilişkilidir. Ayrıca prenatal dönemde dietilstillbestrol 

maruziyeti meme kanseri riskini artırmaktadır (52). 

Diyet 

    Yapılan çalışmalar sonucunda yağdan zengin beslenme, obezite ve alkol tüketimi artmış 

meme kanseri riski ile ilişkilidir (52). 

2.3.5. Memenin Benign ve Premalign Lezyonları 

     Memenin benign lezyonları 3 gruba ayrılmaktadır. 

1- Nonproliferatif lezyonlar (fibrokistik değişiklikler, basit kistler, hafif hiperplazi vb.) 

2- Atipi olmayan proliferatif değişiklikler (duktal hiperplazi ve fibroadenoma gibi 

lezyonlar) 

3- Atipik proliferatif değişiklikler (atipik lobuler hiperplazi ve atipik duktal hiperplazi) 

(54) 

Daha önceden ciddi atipik hiperplazi nedeniyle geçirilmiş cerrahi meme kanseri riskini 4 kat 

artrır. Duktal karsinoma in situdan invaziv kanser gelişme olasılığı %30-50 dir (52). 
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Meme kanseri risk faktörleri ve kanser gelişme riski: 

Risk Faktörleri Rölativ Risk 

• Herhangi bir benign hastalık 1.5 

• Postmenopozal hormone tedavisi (östroejen ve progesteron) 1.5 

• Menarş yaşı <12 1.1-1.9 

• Alkol alımı (günde 2 ile 3 kez) 1.1-1.9 

• Menapoz yaşı >55 1.1-1.9 

• Artmış kemik dansitesi 1.1-1.9 

• Sedanter ve hareketsiz yaşam 1.1-1.9 

• Atipisiz proliferatif meme hastalığı 2 

• Ilk doğum yaşı >30 yaş veya nuliparite 2-4 

• Birinci derece akrabada meme kanseri 2-4 

• Postmenopozal obezite 2-4 

• Sosyoekonomik düzeyin yüksek olması 2-4 

• Endometrial veya over kanser öyküsü 2-4 

• Göğüse radyasyon alınması 2-4 

• Mamografide meme dansitesinin yoğun olması 2-4 

• Ileri yaş >4 

• Meme kanseri öyküsü (in situ veya invaziv kanser) >4 

• Atipi içeren proliferatif meme hastalığı  >4 

• 2 birinci derece akrabasının meme kanseri olması 5 

• Atipik hiperplazi ve birinci derece akrabasında meme kanseri 10 

 

“Goldman L, Schafer A.I. Goldman Cecil 25th edition. 2016;25:2033-2043.”den modifiye edilmiştir 

 

 

Tablo1.  Meme lezyonları ve rölativ risk oranları 

 

855 
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2.4. Meme Kanserinde Klinik Belirtiler 

    Meme kanseri genellikle asimetrik kalınlaşma, meme başı akıntısı, cilt değiklikleri, meme 

ucu değişiklikleri ve meme ağrısı gibi fizyolojik veya şekilsel bulguları ile karşımıza 

çıkmaktadır (55).  

 

Şekil 5.  Meme kanserinde bulgular 

 

 

2.5. Meme Kanserinde Tarama Yöntemleri ve Kimler Taranmalı? 

    Son zamanlarda yapılan klinik çalışmaların meta anazliz sonucu göstermiştir ki 50 yaş 

üstündeki meme kanseri taramaları mortalite konusunda belirgin fayda görülmüş olup ayrıca 

50 yaş altındaki meme kanseri taramalarının herhangi bir yararı gösterilememiştir.  

    Meme kanseri taramasındaki amaç: preinvaziv ve invaziv malignitenin lenf ve kana 

yayılmadan saptanmasıdır. Tarama amacıyla kullanılan MMG (mamografi) meme kanserinin 

saptanmasında en hassas tekniktir. Ancak dens memede MMG çok sensitif değildir. Kişisel 
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meme muayenesinin meme kanseri saptanmasında herhangi bir kanıt yoktur. Bundan dolayı 

meme kanseri tarama yöntemi olarak MMG kullanılmaktadır (52).  

    Mamografide memedeki lezyonun değerlendirilmesinde BİRADS sınıflama sistemi 

kullanılmaktadır. BIRADS sınıflaması aşağıda belirtilen şekildedir (56): 

• BİRADS-O: Yetersiz değerlendirme, ileri tetkik gerekmektedir (USG, MR gibi) 

• BİRADS-1: Normal mamografik bulgular 

• BİRADS-2: Tipik benign bulgular 

• BİRADS-3: Muhtemelen benign lezyon, yakın aralıklarla takip edilmelidir 

• BİRADS-4: Şüpheli bulgular, biyopsi düşünülmelidir 

• BİRADS-5: Yüksek olasılıkla malign lezyon, biyopsi veya ameliyat gerekmektedir 

• BİRADS-6: Histolojik olarak doğrulanmış kanser  

    Memenin aksiller lenf nodlarının değerlendirilmesinde ultrasonografi, genç bireylerde 

meme taramasında ise mamografi yerine meme USG kullanılmaktadır (52). 

    Türkiye meme kanseri taraması kadınlarda 40 yaşında başlamakla birlikte 69 yaşına kadar 

devam etmektedir. Tarama mamografi ile birlikte 2 yılda bir kere olacak şekilde Aile Sağlığı 

Merkezleri (ASM) ve Toplum SağlığI Merkezleri (TSM) bünyesindeki Kanser Erken Teşhis, 

Tarama ve Eğitim Merkezleri [KETEM] tarafından yapılmaktadır. Taramada mamografinin 

etkinliğini artırmak amacıyla mamografiye ilave olarak klinik meme muayenesi de 

yapılmaktadır (57). 

    Meme MR, aile öyküsü nedeniyle yüksek riskli gruba 50 yaş öncesi taramada 

kullanılmaktadır. Kanser taraması için her iki memeye yıllık MR önerilen gruplar: 

• 30-50 yaş arasındaki BRCA-1 veya BRCA-2 mutasyon taşıyıcıları, 

• >20 yaş üstü p53 gen mutasyonu taşıyıcıları, 

• 10 yıllık meme kanseri gelişme riski >%8 olan 30-39 yaş arasındaki kadınlar, 

• 10 yıllık meme kanseri gelişme riski >%20 olan 40-49 yaş arasındaki kadınlar. 

    BRCA-1 veya BRCA-2 veya p53 gen mutasyonu taşıyıcı 40-49 yaş arasında ki kişelere aynı 

zamanda her iki memeye MMG önerilmektedir (52). 
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    Ekim 2015’te güncellenen Amerikan Kanser Cemiyeti (American Cancer Society (ACS)) 

’nin önerileri doğrultusunda meme kanseri tarama önerileri: 

• 40-44 yaş arasında isteğe bağlı yıllık mamografi, 

• 45-54 yaş arasında yıllık mamagrafi (şiddetle önerilir), 

•  55 yaş üstünde 2 yılda bir veya isteğe bağlı olarak yıllık mamografi çekilmesi, 

• 10 yıldan fazla yaşam beklentisi olan insalarda taramaların devam edilmesi önerilir 

(58). 

      Meme Kanseri Tarama önerileri: 

Test ACS USPSTF 
Mamografi 

* 40-49 yaş arası 

 

* >49 yaş 

 

*Yıllık   

 

*Sağlıklıysa yıllık 

 

*Desteklemek için yetersiz     

kanıt 

*50-75 yaş arası her 2 yılda 

bir 

  

Klinik meme muayenesi  

*20-30 yaş arası her 3 

 yılda 1 kere 

*>40 yaş yıllık 

Desteklemek için yeterli 

kanıt mevcut 

 

 

 

Kendi kendine meme muayenesi  İsteğe bağlı            Önerilmez 

   

ACS= American Canser Society; USPSTF= U.S. Preventive Services Task Force. 

“Goldman L, Schafer A.I. Goldman Cecil 25th edition. 2016;25:2033-2043.” modifiye edilmiştir 

 

2.6. Meme Kanserinin Önlenmesi 

    Meme kanserine sahip bireylerde kanser olan memenin karşısında kanser gelişme riski yılda 

yaklaşık %0.5 artmaktadır. Meme kanser gelişim riskini azaltmak için tamoksifen ve aromataz 

inhibitörleri kullanılmaktadır. Bu iki ajanla yapılan prospektif çalışmalar göstermektedir ki: 

tamoksifenin sadece her iki memede kanseri önlemesinin yanında östrojen benzeri etkisiyle 

kemik mineral dansitesini artırmakta, uzun dönemde serum kolesterolünü düşürmektedir. 

Tablo 2.  Meme kanseri tarama önerileri 

 

855 
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Ancak uterus kanseri gelişme riskini artrımaktadır (5 yıllık östrojen kullanımı sonrası uterus 

kanseri gelişme riski %0,75 artmaktadır) (59).   

2.7. Meme Kanserinde Histopatolojik Sınıflandırma 

    Meme kanseri özellikle sol memede daha sık olmakla birlikte yaklaşık olarak %50’si üst dış 

kadranda yer almaktadır. Meme kanseri patolojik olarak karsinoma in situ ve invaziv karsinom 

olmak üzere iki ana grupta incelenir (52). Karsinoma in sitular noninvaziv meme kanseri 

olarakta adlandırılmakla birlikte memenin epitalyal hücrelerinden köken almaktadır (59). 

Karsinoma in sitular duktal karsinoma in situ ve lobuler karsinoma in situ olmak üzere iki ana 

gruba ayrılmaktadır. Lobüler karsinoma in situda kanser riski artmış olmakla birlikte benign 

olaylardan kaynaklanmaktadır (60). 

    Meme kanseri histolojik tiplendirmesi aşağıda belirtilen şekildedir (52): 

• İnvaziv duktal karsinom 

o Spesifik olmayan tip 

o Kombine olan tip 

o Meduller karsinom 

o Müsinöz karsinom 

o Memenin Paget hastalığı 

• Invaziv Lobuler karsinom 

• Duktal Karsinoma in situ (DCİS) 

• Lobuler Karsinoma in situ (LCİS) 

• Miks lobuler ve duktal karsinom 

• Sarkom 

• Lenfoma  

• Metastazlar (meme kanseri) 

Duktal Karsinoma in situ 

    Meme kanserlerinin %90’ı meme kanallarından gelişmektedir. Kanser başlangıcı meme 

duktusunda atipik değişikliklerle başlamakta ve zamanla neoplastik hücreler duktusu 

doldurmaktadır. Duktal karsinoma in situdan invaziv kanser gelişme oranı %30-50 olup büyük 



 
 

17 
 

çoğunluğundan kanser gelişmemektedir. Duktal karsinoma in situ muayenede palpable 

olmamasına ragmen mamogafide oluşturduğu mikrokalsifikasyon sayesinde görüntüleme 

yöntemi ile saptanabilmektedir (52).  

Lobuler Karsinoma in situ 

    Lobüler karsinoma daha çok premenopozal kadınlarda görülmekle birlikte ortalama tanı yaşı 

49-50 yaş civarıdır (61). Lobuler karsinoma in situ palpe edilebilir olmamakla birlikte 

mamografide mikrokalsifikasyon içeren lezyonlara sahip değildir. Bundan dolayı tanısı 

mamografi ile konulamamakta ve histopatolojik olarak tanı almaktadır. Lobüler karsinoma in 

situ lezyonun bulunduğu memede invaziv meme kanseri riski taşımakta birlikte karşı memede 

de invaziv meme kanseri gelişme riski taşımaktadır (52). %60-80 hastada multisentrik 

seyretmekte ve %20-60 hastada biltarel görülmektedir (61).  
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Duktal Karsinoma in situ ve Lobuler Karsinoma in situnun karşılaştırılması 

Özellik Lobüler Karsinoma in situ Duktal Karsinoma in situ 

Yaş durumu Genç Yaşlı 

Palpe edilebilir 

kitle 

Yok Var 

Mamografik 

görünüm 

Saptanamaz Mikrokalsifkasyon ve kitle 

Immunfenotip E-cadherin negatif E-cadherin pozitif 

Saptanma şekli Biyopsi ile insidental  Mamografide 

mikrokalsifikasyon veya 

memede kitle 

Bilateralite Yaygın Kesin değil 

Kanser gelime riski Her iki memede %25 meme kanseri 

gelişme riski 

Karşı memede kanser gelişme 

riskinde yıllık %0.5 artış 

Korunma Tamoksifen veya raloksifen veya 

aromataz inhibitörü 

ER: + ise tamoksifen veya 

raloksifen  

Tedavi Yıllık mamografi ve meme 

muayenesi 

Lumpektomi ve radyoterapi 

 

Tablo 3. Duktal Karsinoma in situ ve Lobuler Karsinoma in situ 

      “Goldman L, Schafer A.I. Goldman Cecil 25th edition. 2016;25:2033-2043.” Türkçeleştirilerek alıntı yapılmıştır. 

İnvaziv Duktal Karsinom 

    İnvaziv duktal karsinom meme kanserinin %75’ini oluşturmaktadır. Malign hücreler fibroz 

stromadan köken almakla birlikte meme dokusu boyunca lenf nodlarına ve vaskuler dokulara 

yayılım göstererek sistemik dolaşıma karışmaktadır. Lenf nodu olarak en sık aksiller lenf 

noduna metastaz yapmaktadır. Sistemik yayılım her organa olmakla birlikte en sık olarak 

sırasıyla: kemik, akciğer, plevra, karaciğer, cilt ve kranyal sinirlerdir.  

    Meme kanseri alan hastalardan bazı immünokimyasal değerlendirmeler yapılmaktadır ve 

bunlar: ER, PR, HER-2 dir. HER-2 özellikler hem prognoz tayininde hemde tedaviye rehber 
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olarak kullanılmaktadır. İnvaziv duktal karsinomların %60-70’i ER pozitiftir ve ER’ü pozitif 

olanlar negative olanlara göre hem daha iyi prognozlu hem de daha az uzak metastaz yapma 

eğilimdedirler. HER-2 pozitifliği ise invaziv duktal karsinomların %25-30’unda pozitif 

olmakla birlikte kötü prognozla ilişkilidir. Triple negative dediğimiz her üç reseptöründe 

negaitf olduğu tip invaziv duktal karsinomların %15’ini oluşturmakla birlikte daha çok 

premenopozal ve BRCA-1 pozitif kadınlarda daha sık görülmektedir (52).   

Duktal Karsinomun spesifik tipleri 

    Bunlar iyi prognozlu olan bir dizi patolojik invaziv duktal kanser tipleridir ve başlıcaları: 

medüller karsinoma, tübüler karsinoma, müsinöz karsinoma, Paget hastalığı (meme başı ve 

areolanın cildini içeren meme kanallarının duktal karsinomu) (52). 

İnvaziv Lobüler Karsinom 

    Meme kanserlerinin %5-10’ununu oluşturmaktadır. İnvaziv lobüler karsinomlarının 

%20’sinde karşı memede kanser gelişmekte ve menenjit, over, periton, uterus gibi olağan dışı 

yerlere yayılım mevcuttur (52).    

2.8. Kimler Meme Kanseri Açısından Göğüs Kliniğine Sevk Edilmelidir? 

• Tarama sırasında memede kitle saptanması, 

• Göğüste kitle: 

o Yeni oluşan kitle, 

o Önceden var olan nodülde yeni kitle oluşması, 

o Menstruasyon sonrası devam eden asimetrik nodül, 

o Antibiyotik kullanımı sonrası geçmeyen iltihap veya abse, 

o Tekrarlayan ve persiste eden kist, 

• Ağrı: 

o Kitle ile ilişkili olan, 

o Postmenopozal kadında tek taraflı ve sürekli olan ağrı, 

o Basit önlemlere cevapsız ve hastanın yaşamını zorlaştıran ağrı, 

• Meme başı akıntısı: 

o >50 yaşında olan herhangi bir yaştaki kadın, 
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o Genç yaşta kadınlarda tek taraflı periste eden akıntı veya iki taraflı kıyafeti 

kirletecek düzeyde akıntı, 

• Meme ucunda geri çekilme, distorsiyon, egzema, 

• Meme konturunda değişiklik (52). 

2.9. Meme Kanserinde Tanı ve Tanı Yöntemleri 

    Meme kanseri tanısı görüntüleme veya palpasyonla saptanan nodülden biopsi alınması ile 

histopatolojik olarak konulmaktadır (59). Meme kanseri tanısında tanısal doğruluğu 

yükseltmek ve yanlış negatifliği elemek için klinik meme muayenesi, meme görüntülemesi ve 

biopsinin birlikte uygulandığı 3’lü test uygulanmaktadır (62). Mamografi, klinik meme 

muayenesi ve biopsi meme kanserini saptamada >%90 spesifite ve sensitiviteye sahiptir. 

Bunların dışında tanıda herhangi bir tümör markerinin yararlı olduğu gösterilememiştir (52). 

2.10. Meme Kanserinde Evreleme 

    20. yüzyılın ilk yarısında klinisyenler tüm meme kanserlerinin aynı prognoz paylaşmadığını 

ve aynı tedaviyi gerektirmediğinin farkına vardılar. Agresif tedavi gerektirmeyecek tümörleri 

ayırt etmek için tümörleri bazı özelliklerine göre sınıflandırdılar (63). Meme kanseri 

evrelemesinde ilk zamanlarda memeye lokalize tümör Evre 1, aksiller lenf nodu içeren daha 

büyük tümör Evre 2, memenin etrafındaki tümörler Evre 3 olarak değerlendirilsede sonraki 

zamanlarda meme dokusunun mikroskopik incelenmesine dayalı olan TNM evreleme 

sistemine geçildi (64).  

    Meme kanserinde evreleme tümör boyutunun, lenf nodu tutulumu ve metastaz durumunun 

klinik değerlendirmesini yansıtmasına ragmen, patolojik evreleme tümör derecesini ve 

prognozunu belirlemede en doğru tahmini vermektedir. Erken ever meme kanserinde 

progrnozu belirlemede en önemli 2 belirteç: lenf nodu durumu ve tümör boyutudur (55).  

    Son meme kanseri evrelemesi 1 Ocak 2018’de anatomik evrelemenin yanında klinik 

prognostik grupları (klinik öykü, fizik muayene, görüntüleme ve biopsy verilerine dayalı T, N, 

M, tümör derecesi, ER, PR, HER-2 reseptör durumunu içermektedir) ve patolojik prognostik 

grupları (ilk tedavi olarak cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalar için, tüm klinik bilgiler, 

biyobelirteç verileri ve rezerke edilen dokudan bulgulara dayalı evrelemedir) içerecek şekilde 
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yeniden düzenlenmiştir. Meme kanseri evrelemesi için AJCC (American Joint Committee on 

Cancer) UICC (Union for International Cancer Control) 8. Edition Evreleme Sistemi 

kullanılmaktadır. AJCC (American Joint Committee on Cancer) 8. Baskı Evreleme sistemine 

dahil edilen prognostik faktörler aşağıdaki şekildedir (67): 

• Östrojen reseptör (ÖR) ve progesterone reseptör (PR) ekspresyonu: ER ve PR 

belirlemede immünohistokimyasal boyama kullanılmakta olup %1 veya daha fazla 

tümör hücresi boyanması durumunda pozitif olarak kabul edilir. 

• Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2): HER2 immünohistokimyasal veya 

FİSH yöntemi ile saptanmaktadır. 

• Histolojik derece: tümörün histolojik derecesi morfolojik özelliklerine (tübül 

formasyonu, mitotic sayım, hücrenin nükleer şekli, boyutu ve çeşitliliği) göre 

belirlenmektedir. Skorlama 1 ve 3 arasında olmaktadır. Derece 1’e karşılık skor 3-5, 

derece 2’e karşılık skor 6 veya 7, derece 3’e karşılık gelen ise skor 8 veya 9’dur. 

• Rekürrens skor (RS)  

Meme Kanseri Evrelemesi için AJCC (American Joint Committee on Cancer) Evreleme 

Sistemi 

Primer Tümör (T) 

    Primer tümör sınıflaması hem patolojik hem klinik evreleme için aynıdır. Ölçüm fizik 

muayene ile yapılmışsa ölçümü yapan kişi başlıkları kullanır (T1, T2 veya T3). Eğer ölçüm 

mamografi veya patolojik olarak yapılmışsa T1’ in alt kümeleri kullanılabilir. Tümör 0.1 cm’e 

yakın artışlarla ölçülmelidir. 

Tx: Primer tümör değerlendirilemez. 

T0: Primer tümör için kanıt yok. 

Tis: Karsinoma in situ 

 Tis (DCİS): Duktal karsinoma in situ 

 Tis (LCİS): Lobüler karsinoma in situ 
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 Tis (Paget’s): Tümör olmadan meme başında Paget hastalığı 

Not: Tümörle ilişkili Paget Hastalığı tümör boyutuna göre sınıflandırılır 

T1: En büyük çapı 2cm veya daha küçük olan tümör 

 T1mic: En büyük çapı 0.1 cm veya daha küçük olan mikroinvazyon 

 T1a: En büyük çapı 0.1’cm den büyük ancak 0.5 cm’den küçük olan tümör  

 T1b: En büyük çapı 0.5 cm’den büyük ancak 1 cm’den küçük olan tümör 

 T1c: En büyük çapı 1 cm’den büyük ancak 2 cm’den küçük olan tümör 

T2: En büyük çapı 2 cm’den büyük ancak 5 cm’den küçük olan tümör 

T3: En büyük çapı 5 cm’den büyük olan tümör 

T4: Herhangi bir boyutta göğüs duvarı (a) ya da cilde (ülserasyon veya makroskopik cilt 

nodülü) (b) direkt yayılmış, sadece aşağıdaki özellikleri belirtilen tümör: 

 T4a: Pektoral kası içermeyen göğüs duvarına yayılım 

 T4b: Ödem (peau d’orange içeren) veya göğüs cildi ülserasyonu veya aynı memeye sınırlı 

satellite cilt lezyonu, inflamatuar meme karsinomunu karşılamayan 

 T4c: Hem T4a hem T4b özelliklerinin taşıyan tümör 

 T4d: İnflamatuar meme kanseri 

*Tek başına dermis invazyonu T4 olarak değerlendirilmez. 

**İnflamatuar meme kanserinde lezyon memenin üçte biri veya daha fazlasını kaplamaktadır 

Bölgesel Lenf Nodları (N) 

Klinik olarak: 

cNx: Bölgesel lenf nodları değerlendrilemiyor. 

cN0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok. 
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cN1: Haraketli ipsilateral lenf nodu/larına metastaz mevcut 

 cN1mi: mikrometastaz (yaklaşık 200 hücre, 0.2 mm’den büyük ancak 0.2 cm’den büyük 

değil) 

cN2: Fikse veya pake yapmış ipsilateral seviye 1, 2 aksiller lenf noduna metastaz veya klinik 

olarak aksiller lenf nodu metastazı olmadan klinik olarak ipsilateral internal mamaryan lenf 

nodu metastazı 

 cN2a: Birbirlerine veya çevre yapılara yapışık ipsilateral seviye 1, 2 aksiller lenf nodu 

metastazı 

 cN2b:  Klinik olarak aksiller lenf nodu tutululum yokluğunda, sadece klinik olarak görünen 

ipsilateral internal mamaryan lenf nodu metastazı 

cN3: Seviye 1, 2 dışında seviye 3 aksiller lenf nodu tutulumu içeren veya içermeyen ipsilateral 

infraklavikular lenf nodu/ları metastazı veya klinik seviye 1, 2 aksiller nef nodu metastazı ve 

klinik olarak görünen ipsilateral internal mamaryan lenf nodu/ları metastazı veya internal 

mamaryan lenf nodu veya aksiller lenf nodu metastazı içeren veya içermeyen ipsilateral 

supraklavikular lenf nodu/ları metastazı 

 cN3a: İpsilateral lenf nodu/ları metastazı 

 cN3b: İpsilateral internal mamaryan lenf nodu/larında ve ipsilateral aksiller lenf 

nodu/larında metastaz 

 cN3c: İpsilateral supraklavikular lenf nodu/ları metastazı 

Patolojik olarak: 

pNX: Böölgesel lenf nodu değerlendirilemiyor. 

pN0: Histolojik bölgesel lenf nodu metastazı yok. 

 pN0: Tanımlanmış veya izole edilmiş bölgesel lenf nodu metastazı yok. 

pN0(i+): Bölgesel lenf nodunda 0.2 mm veya daha büyük sapatanan malign hücreler 

(hemotoksilen eosin veya immünohistokimyasal boyamada izole tümör hücreleri saptanır) 
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pN0(mol+): Histolojik veya immunohistokimyasal olarak bölgesel lenf nodu metastazı 

mevcut değil, pozitif moleküler bulgular (RT-PCR) 

Not: RT-PCR= reverse transkript polimeraz zincir reaksiyonu 

pN1: Mikrometastaz veya 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz, ve/veya klinik olarak 

saptanmayan sentinel lenf nodu diseksiyonu ile saptanmış internal mamaryan lenf nodlarında 

mikroskopik veya makroskopik hastalık olması 

 pN1mi: Mikrometastaz (yaklaşık 200 hücrede 0.2 mm’den büyük ancak 2 mm’den küçük) 

 pN1a: 1-3 aksiller lenf nodu metastazı (en az 1 metastazı 2mm’den büyük tümör) 

 pN1b: İpsilateral sentinel internal mamaryal lenf nod/ları metastazı, izole tümör hücreleri 

haricinde 

 pN1c: pN1a ve pN1b kombinasyonu 

pN2: 4-9 aksiller lenf nodundan metastaz veya aksiller lenf nodundan metastaz olmadan 

görüntüleme ile saptanan internal mamaryan lenf nodu metastazı 

 pN2a: 4-9 aksiller lenf nodu metastazı (en az bir tümör depoziti 2 mm’den büyük) 

 pN2b: patolojik aksiller lenf nodu metastazı saptanmadan, klinik olarak saptanan 

mikroskopik konfirmasyonu olan veya olmayan internal mamaryan lenf nodu metastazı 

pN3: 10 ya da daha fazla sayıda aksiller lenf nodu metastazı, veya infraklavikular (seviye 3) 

lenf nodu metastazı, 1 ya da daha fazla seviye 1, 2 aksiller lenf nodu pozitifliğinde klinik olarak 

saptanan ipsilateral internal mamaryan lenf nodu metastazı; veya klinik olarak saptanamayan 

ancak sentinel lenf nodu biopsisi ile internal mamaryan lenf nodundan makroskopik ya da 

mikroskopik metastaz ve 3’ten fazla aksiller lenf nodu metastazı 

 pN3a: 10 veya daha fazla sayıda aksiller lenf nodu metastazı (en az 1 tümör depoziti 2 

mm’den büyük) veya infraklavikular (seviye 3 aksiller lenf nodu) lenf nodu metastazı 

 pN3b: cN2a varlığında pN1a veya pN2a (görüntülemeyle internal mamaryal lenf nodları 

pozitif); veya pN1b varlığında pN2a  
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 pN3c: İpsilateral supraklavikular lenf nodu metastazı 

Uzak Metastaz (M) 

Mx: Uzak metastaz değerlendirilemiyor. 

M0: Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz yok 

M0(i+): Klinik ve radyolojik olarak metastaz yok ancak kemik iliği ve kanda sapatanan 

mikroskopik 0.2 mm’den büyük olmayan tümör hücreleri ya da moleküler depozitler, veya 

semptom olmadan bölgesel olmayan lenf nodlarunda metastaz olması  

M1: Klink ve radyolojik olarak uzak metastaz mevcut ve, veya histolojik olarak 0.2 mm’den 

büyük metastaz 

    İlk tedavi olarak cerrahi tedavi düşünülen hastalarda patolojik T, N, M, derece, HER2, 

hormone durumu ayrıca T1 ile T2 N0 ve ER pozitif, HER2 negatif olanlarda genomic testte 

evrelemeye eklenmelidir. 

TNM sınıflamasına göre evreler: 

Evre 0: Tis, N0, M0 

Evre 1A: T1, N0, M0 

Evre 1B: T0 veya T1, N1mi, M0 

Evre 2A: T0, N1, M0 

                T1, N1, M0 

                T2, N0, M0 

Evre 2B: T2, N1, M0 

                T3, N0, M0 

Evre 3A: T0, N2, M0 

                 T1, N2, M0 
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                 T2, N2, M0 

                 T3, N1, M0 

                 T3, N2, M0 

Evre 3B: T4, N0, M0 

                 T4, N1, M0 

                 T4, N2, M0 

Evre 3C: Herhangi bir T, N3, M0 

Evre 4: Herhangi bir T, Herhangi bir N, M1 şeklinde evrelenndirme günümüzde 

kullanılmaktadır (55). 

    Meme kanserinde doğru evreleme olağanüstü önem arz etmektedir. Çünkü evreleme sadece 

prognozu göstermekle doğru tedavi seçiminde de önemlidir (59,65). 

2.11. Meme Kanserinde Prognostik Belirteçler Nelerdir? 

    Meme kanserli hastaların yönetiminde rehber olarak kullanılan bir çok prognostik ve 

prediktif faktör College of American (CAP) tarafından belirlenmiştir. Meme kanserinde 

kullanılan prognostik faktörler: 

• Aksiller lenf nodu durumu 

• Tümör boyutu 

• Lenfatik ve vasküler invazyon 

• Hasta yaşı 

• Tümörün histolojik derecesi 

• Histolojik subtipi (örnek: tübüler, müsinöz (kolloid), veya papiller) 

• Neoadjuvan tedaviye yanıt 

• Östrojen reseptör/progesterone reseptör durumu 

• HER2 gen amplifikasyonu veya overekspresyonu 



 
 

27 
 

    Meme kanserinin aksiller lenf nodu tutulumu diğer organlara yayılma durumunun 

göstergesidir. Hastalarda hayatta kalma ve rekürrens durumu tutulan lenf nodu sayısı ile 

doğrudan ilişkilidir (66). 

2.12. Meme Kanserinde Tedavi 

a- Lokal Tedavi 

• Cerrahi Tedavi 

• Radyoterapi 

b- Sistemik Tedavi 

• Kemoterapi 

• Hedefe yönelik tedavi 

• Hormonoterapi 

2.12.1. Meme Kanserinde Lokal Tedaviler 

2.12.1.1. Cerrahi Tedaviler 

    Meme kanserinde cerrahi tedavi primer tedavidir (68). 

Meme Kanserinde Uygulanan Cerrahi Tedaviler 

1. Total mastektomi (memenin tamamen alınması) 

2. Meme Koruyucu Cerrahi (Lumpektomi) 

3. Lumpektomi ve Işınlama (68) 

2.12.1.2. Radyoterapi 

    Loko-rejyonel radyoterapi olarakta bilinir. Meme koruyucu cerrahi sonrası radyoterapi ile 

birlikte 10 yıllık lokal rekürens riski %30’ dan %10’a düşmektedir. Bundan dolayı geniş lokal 

eksizyon uygulanan tüm hastalara operasyon sonrası radyoterapi uygulanması önerilmekltedir 

(52). 

2.12.2. Meme Kanserinde Sistematik Tedaviler 

2.12.2.1. Kemoterapiler 

    Kemoterapi cerrahi öncesi veriliyorsa adjuvan kemotarapi olarak adlandırılır (69). 

Neoadjuvan kemoterapide amaç lokal ileri evre tümörü küçültüp cerrahi olarak çıkarılabilir 
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hale getirmektir (70-72). Cerrahiden sonra uygulanan kemoterapiye ise adjuvant kemoterapi 

denilmektedir. Bazen cerrahi ve radyoterapi ile lokal tedaviye rağmen bir çok erken evre meme 

kanseri gizli mikrometastaz yapmakta ve tedavi edilmezse hastalık ölüme kadar ilerlemektedir 

ve yapılan birçok çalışmada adjuvan kemoterapinin genel sağkalımı artırdığı gözlenmiştir. 

Adjuvan kemoterapi olarak kullanılan kombinasyon kemoterapileri yaklaşık üçte bir hastada 

rekürensleri ve mortaliteyi azaltmaktadır (52).  

      

        Tablo 4. Neoadjuvan ve adjuvan tedavinin karşılaştırılması 

Adjuvan tedavi Neoadjuvan tedavi 

Avantajları: 

-Seçilen hastalar patolojik evreleme 

yapılmışır. 

-Makrokbik hastalık cerrahi olarak 

tamamen çıkrılmıştır. 

Avantajları: 

-Tümör yanıtı hem hasta hem hekim için 

görünürdür. 

-Tümör volümünün düşürülmesi meme 

koruyucu cerrahiyi kolaylaştırır. 

-Yanıt eksiklğinde kemoterapiyi değiştirme 

imkanı verir. 

-Kemoterapiye yanıt uzun dönemde prediktör 

olarak değerlendirilebilir.  

Dezavantajları: 

-Tedavi rejiminin etkinliği değerledirme 

olanağı yok 

->3cm tümörlere mastektomi gereklidir. 

Dezavantajları: 

-Postmenopozal kadınlara aşırı tedavi riski 

-Cerrahi öncesi hastalık progresynu meydana 

gelebilir. 

Classidy J, Bissett D, Obe R.A.J.S, Payne M and collages. Oxford handbook of oncology 2015; 4: 262-297’ den türkçeleştirilmiştir 

    Kullanılan kemoterapiler adjuvan ve neoadjuvan ilaçları ve ilerlemiş meme kanseri ilaçları 

olmak üzere iki gruba ayrılır (73). 

   Adjuvan ve neoadjuvan olarak kullanılan kemoterapiler: 

• Antrasiklinler: Adriamisin (Doxorubisin), Epirubisin 
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• Taksanlar: Paklitaksel (Taksol), Docataxel (Taxotere)  

• 5-fluorouracil (5-FU) veya kapesitabin 

• Siklofosfomid 

• Karboplatin 

    İlerlemiş meme kanserinde kullanılan ajanlar: 

• Taksanlar: Paklitaksel (Taksol), Docataxel (Taxotere) ve albumin bağlı paklitaksel 

(Abraxane) 

• Antrasiklinler (Doxorubisin, liposomal Doxorubisin, Epirubisin) 

• Platinler (Sisplatin, Karboplatin) 

• Vinorelbine (Navelbin) 

• Kapesitabin (Xeloda) 

• Gemsitabin (Gemzar) 

• İxabepilon (İxempra) 

• Eribulin (Halaven) 

      olmak üzere kemoterapiler iki gruba ayrılır (73). 

Sık kullanılan başlıca kemoterapi rejimleri (52): 

 CMF (Siklofosfomid 600 mg/m2, Metotreksat 40 mg/m2, 5 Fluorourasil 600 mg/m2), 8 kere 

21 gün arayla olmak üzere. Iv 

AC (Doksorubisin 60 mg/m2, Siklofosfomid 600 mg/m2), 4 kere 21 gün arayla, iv 

TC (Dosataksel 75 mg/m2, Siklofosfomid 600 mg/m2), 4 kere 21 gün arayla olacak şekilde, 

iv 

FAC (Fluorourasil 500 mg/m2, Doksorubisin 50 mg/m2, Siklofosfomid 500 mg/m2), 6 kere 

21 günde bir olacak şekilde, iv 

FEC (Flourourasil 500 mg/m2, Epirubisin 100 mg/m2, Siklofosfomid 500 mg/m2), 4 kere 21 

günde bir olacak şekilde, iv 
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TAC (Dosetaksel 75 mg/m2, Dokorubisin 50 mg/m2, Siklofosfomid 500 mg/m2), 4 kere 2 

günde bir olacak şekilde, iv 

AC → P (Doksorubisin 60 mg/m2, Siklofosfomid 600 mg/m2, ardından Paklitaksel 175 

mg/m2), 4 kere 21 günde bir olacak şekilde, iv 

FEC → D (Flourourasil 500 mg/m2, Epirubisin 100 mg/m2, Siklofosfomid 500 mg/m2 

ardından Dosetaksel 100 mg/m2), 3 kere 21 günde bir olacak şekilde, iv  

şeklindedir. 

2.12.2.2. Hedefe Yönelik Tedaviler 

    Erken evre meme kanserli hastalarda gizli mikrometastazları engellemek için hastanın 

menopoz durumu, tümör boyutu, lenf nodu durumu, ER, PR ve HER-2 ekspresyonu durumu 

göz önüne alınarak adjuvan sistemik tedavi önerilmektedir. Bunun içinde hedefe yönelik 

tedaviler de mevcuttur (55). Hedefe yönelik tedaviler reseptör durumuna göre ayrılmaktadır. 

Anti HER-2 ekspresyonunda kullanılan hedefe yönelik ajanlar: 

Transtuzumab 

    Meme kanserli hastalarının %20-30’ unda kötü prognozla ilişkili olan HER2 aşırı 

ekspresyonu salgılanmaktadır. Trranstuzumab HER2’ ya karşı olan monoklonal antikordur. 

Hastalarda transtuzumabın 1 yıl boyunca kullanılması metastaik meme kanserli hastalarda 

rekürrensi %50 düzeyinde düşrmektedir (52,55). 

Lapatinib 

    Transtuzumaba dirençli hastalarda kapesitabin ile kombine olarak kullanılan Lapatinib 

HER-2 ve EGFR’yi inhibe ederek çalışmalarda sağ kalımda pozitif sonuçlar elde edilmiştir 

(52). 

Pertuzumab ve Pertuzumab-Emtansin 

    Pertuzumab, trasntuzumabtan farklı HER2 nun reseptörüne bağlanan ve diğer reseptörlerin 

bağlanmasını engelleyen bir monoklonal antikordur. Pertuzumab HER2’nun dimerizasyonun 
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yanında HER3 dimerizanunu da engellemektedir. Pertuzumab’ın sitotoksik bir ajan ile 

kombinasyonu sonucu pertuzumab-emtansin kemoterapisi kullanılmaktadır (59).  

2.12.2.3. Adjuvan Endokrin Tedaviler 

    Adjuvan endokrin tedavi seçiminde hastanın menopoz durumu büyük önem arz etmektedir. 

Menopoz ise şu şekilde tarif edilmektedir: 

• Önceden bilateral ooferoktomi geçirilmesi, 

• 60 yaş ve üstünde olunması, 

• 60 yaşın altında kemoterapi, tamoksifen, toremifen veya overyan supresyon altında 

olmadan en az 12 ay amenoreik olunması, 

• FSH (Follikül Stimüle Edici Hormon) ve östrodiol (E2) düzeyinin postmenopozal 

aralıkta olması, 

• Tamoksifen ve/veya tromifen tedavisi altında olup 60 yaş altındaki hastanın plasma 

estradiol düzeyi ve FSH düzeyinin postmenopozal aralıkta olmasıdır (74). 

    LHRH agonisti veya antagonisti kullanan hastalarda menopozal durumun derğerlendirilmesi 

uygun değildir ve KT alan premenopozal hastalarda amenore menopoz lehine 

değerlendirilemez (74).  

    Premenopozal hastada kullanılan tedavi seçenekleri (74) 

1- Tamoksifen (5 yıl) ± Ovaryan ablasyon veya ovaryan fonksiyonların süpresyon tedavisi 

2- Aramotaz inhibitörleri (5 yıl) ± Ovaryan ablasyon veya ovaryan fonksiyonların 

süpresyonu 

    Postmenopozal hastada kullanılan tedaviler seçenekleri (74) 

1- Selektif östrojen reseptör modülatorleri (SERM): 

• Tamoksifen 

• Toremifen 

2- Üçüncü jenerasyon aromataz inhibitörleri: 

• Anastrazol 
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• Letrozol 

• Eksemestan 

    Tamoksifen 

    Tamoksifen steroid olmayan anti-östrojen bir ajan olup selektif östrojen modülatörüdür. 

Tamoksifen memede antagonistik etki gösterirken; kemik ve uterusta ise parsiyel agonistik 

etki göstermektedir. ER+ olan ileri evre postmenopozal meme kanserli hastalarda ve erken 

evre premenopozal kadınlarda da kullanılmaktadır. İdeal kullanım süresi 5 yıl olup günlük 

dozu 20 mg/gün’dür (55,75,76). Ancak postmenopozal meme kanserli hastalarda ilk tercih 

olarak aromataz inhibitörleri kullanılmaktadır. Özellikle HER-2 pozitif olan meme kanserli 

hastalarda aromataz inhibitoleri Tamoksifene göre çok daha etkildir (59). 

    Aromataz İnhibitörleri 

    Aramotaz inhibitörleri androjenden östrojen dönüşümünü engelleyerek dolaşımdaki 

östrojen seviyesini düşürdükleri için hormon reeseptörü pozitif postmenopozal hastalarda 

standart tedavi olarak değerlendirilmektedir (77). Aromatoz inhibitörleri postmenopozal 

kadınlarda 1. tercihtir ve düşük toksisiteye sahiptir (59).     

2.13. Meme Kanserinde Prognoz 

    Meme kanserinin evrelerine göre 10 yıllık sağkalımları aşağıdaki gibidir.  

• Evre 0         >%95 

• Evre 1         75-95 

• Evre 2A      45-85 

• Evre 2B      40-80 

• Evre 3A      10-60 

• Evre 3B       0-35 

• Evre 3C       0-30 

• Evre 4          0.5 
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    Bu evreleme sisteminde prognozu belirlemek için TNM evreleri, grade, ER, PR, HER-2 

reseptör durumları ve aldığı tedaviler kullanılmıştır (52). 

2.14. Meme Kanseri Kemiğe Nasıl Metastaz Yapar? 

    Kemikler, meme kanserinde metastaz nedeniyle en çok etkilenen organların başında 

gelmektedir (78, 79, 80). Meme kanseri metastatik lezyonları değerlendirildiğinde, lezyonların 

%80’ ini oksteoklastik lezyonlar oluştururken, % 20’ sini osteoblastik lezyonlar 

oluşturmaktadır (81).   

    Meme kanserinde tümör hücreleri litik lezyonlardaki osteoklast hücre differesiasyonunu 

stimüle etmek için osteoblast ve osteoklastları uyarıcı çeşitli faktörler salgılamaktadır. Meme 

kanseri tümör hücrelerinin salgıladığı faktörler şunları içermektedir: paratiroid hormon related 

protein (PTHrP), vasküler endotelyel büyüme faktörü (VEGF), interlökin (IL)-6, IL-8, IL-11 

ve ayrıca bunlar kemik düzenleyiciler olarak da bilinmektedir. PTHrP osteoblastlar üzerindeki 

reseptörler ile etkileşime girerek RANKL reseptör üretimini artırırken osteoprotegrin (OPG) 

üretimini ise azaltmaktadır. OPG RANKL inhibitörü olduğundan, RANKL/OPG oranındaki 

artış osteolitik lezyonları desteklemeketedir. IL-6, IL-8, IL-11 ise osteoblastlara ek olarak 

direkt osteoklastları stimüle etmektedir.  Meme kanseri metastaz gelişiminde en önemli rol 

osteoklastlara aittir. Osteklastik hücreler kemik yüzeyine yapışarak ve hareket ederek hidrolitik 

enzimlerini salgılamakta, kemiği asidifiye ederek kemiğin yapısını bozmaktadır. Osteoklastlar 

bunu başarmak için salgıladığı başlıca litik enzimlerden Tartarat Rezistan Asit Fosfotaz 

(TRAP) salgılar ve bunun yanında Makrofaj Koloni Stimülan Factor (M-CSF), Makrofaj 

İnflamatuar Protein-3 α (MIP3α), Cardiotrophin-1 (CT-1) (hücre proliferasyonundan, hayatta 

kalmasından, hücre füzyonundan ve diferansiasyonundan sorumludur), Reseptör Aktivatör 

Nükleer Faktör Kappa B (NFҠB) ve ligandı (RANKL) (hücre diferansiasyonunda, hayatta 

kalmasında ve hücre fonskiyonlarında önemli rol almaktadır) gibi bir çok molekülleri 

salgılamaktadır. Bu şekilde tümör hücreleri osteoklastlar üstünden kemiğe metastaz 

yapmaktadır. Osteoklast farklılaşması için RANKL-RANK reseptörleri, M-CSF-c-Fms ve 

ortak uyarıcı sinyallerin düzgün şekilde çalışması önem arz etmektedir. Kalsiyum ve RANKL, 

NFҠB yani osteoklastojenik hücrelerin ana yöneticisini teşvik etmekte ve TRAP, kalsitonin 

reseptörü, katepsin K ve β3 integrini düzenleyen genleri regüle etmektedir. Osteoklastlar 

kemik yapısını bozarken meme kanseri hücrelerini uyaran depolanmış büyüme faktörleri 
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salınır. Bu mitojenik faktörler kalsiyum, İGF-1 ve TGF-β’dır ve bunların görevi ise tümör 

hücresi büyümesini sağlamak ve osteolizin devamını sağlamaktır (82). 

 

 

 

 

Şekil 6. Meme Kanseri Kemiğe Metastaz Yapmasında Rol Oynayanlar 

“Shemanko C.S., Cong Y., Forsyth A., What Is Breast in the Bone? International journal of moleculer sciences vol.17,10 1764. 22 Oct 2016” den 

modifiye edilmiştir 

 

2.15. Kemik Metastazında Kullanılan Kemik Koruyucu Ajanlar 

    Kemik metastazlı meme kanserli hastalarda kemik metastazının yönetimi multidisipline 

çalışma gerektirir. Kemik metastazı tedavisi genellikler palyatiftir. Bir yandan meme kanseri 

kemoterapi, radyoterapi ve endokrin terapi ile tedavi edilirken kemik metastazları için ise 

iskelet ile ilişkili olayları azaltmak için tamamlayıcı tedavi olarak bifosfonatlar ve denosumab 

kullanılmaktadır (83). Bifosfanatlar sentetik doğal pirofosfat analoglarıdır. Aktitelerine ve 
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kimyasal yapılarına göre kronolojik olarak üç gruba ayrılmaktadırlar. Jenerasayonlarına göre 

bifosfonatlar aşağıdaki gibidir. 

Tablo 5. Bifosfonatların sınıflandırılması  

1.Jenerasyon 2.Jenerasyon 3.Jenerasyon 

   

Klodronat 

Etidronat 
 

Alendronat 

İbandronat 

Pamidronat 

Zoledronat 
Minodronat 
Risedronat 
 

   

 

Bifosfonatlar, osteoklastlardaki endositozlarla etkileşime girerek hidrolize olmayan ATP 

analogları ile birleşirler. Bu oluşan metobolitler özellikle osteoklast hücrelerinde birikir ve 

osteoklast apoptozisini ATP ilişkili enzimler sayseinde artırır. Preklinik çalışmalarda 3. kuşak 

bifosfonat olan zoledronik asit 1. kuşak bifosfonatlara göre 10000 kat daha etkili olduğu 

gösterilmiştir.  

    Bifosfonatlar: 

• Direkt olarak tümör hücrelerini etkileyerek tümör hücrelerinin adezyonunu, 

migrasyonunu ve invazyonunu inhibe ederken, tümör hücre apoptozisini artırırlar, 

•  Bifosfonatlar immun hücreler yoluyla T-Lenfositlerin sitotoksisitesini artırmaktadır, 

tümör hücreleri ile ilişkili makrofajlarla etkileşime girmektedirler, 

• Bifosfonatlar endotelyal hücrelerin adezyonunu, migrasyon inhibe eder ve yaşamını 

kısaltarak ve ayrıca Hipoksiyle İndüklenebilen Faktör (HİF-1a) ve Vasküler Endotelyal 

Büyüme Faktörünü (VEGF) azaltarak anjiogenezi inhibe etmektedir. 

    Bifostonatlar verilmeden önce kreatinin klirensi ölçülür ve kreatinin klirensine göre doz 

ayarlanarak verilmektedir. İv bifosfonat tedavisi sonrası hastalara profilaktik vitamin D ve 

kalsiyum yerine koyma tedavisi uygulanmaktadır. 

    Bifosfonatların yan etkileri çoğunlukla ilk infüzyon sonrasında 24 saat içinde olmaktadır. 

Antipiretik ve anti-inflamatuar tedaviler erken rahatlama sağlamaktadır. Yan etkiler başlıca şu 

şekildedir: 
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• Ateş, 

• Miyalji, 

• Elektrolit değişilikleri (özellikle hipo-hipermagnezemi, hipokalsemi, hipofosfatemidir) 

(84).  

2.16. Meme Kanserinde Viseral Organ Metastazının Mekanizması ve 

Meme Kanserinin En Sık Metastaz Yaptığı Yerler  

    Lokalize meme kanserli hastaların üçte birinde ilerleyen süreçte metastaz gelişmektedir. 

Meme kanseri rekürrensleri başlangıç tedavisinden sonra herhangi bir zamanda görülmekle 

birlikte tüm meme kanserli hastaların yarısındadan fazlasında nüksler başlangıç tedavisinden 

en az 5 yıl sonra gerçekleşmektedir. Metastaz sonrası meme kanserinin medyan sağ kalımı 3 

yıldan az olmaktadır. Bundan dolayı meme kanserinde metastaz saptanması hem morbidite 

hem de mortalite açısından son derece önemlidir (59). 

    Meme kanserinin metastaz yapma süreci birkaç basamak olaydan sonra oluşmaktadır. Bu 

basamaklardan herhangi birinde durma olması metastazı durduracaktır. Metastaz öncelikle 

primer tümörden köken alan hücrelerin lokal invazyonu ve sonrasında sırası ile kan ve lenfatik 

sisteme invazyonu ile devam etmektedir. Bu sayede kan akımı ve lenfatik organlar ile tümör 

hücreleri uzak organlara yayılmaktadır (85). 

    Meme kanserinin en sık metastaz yaptığı organlar sırası ile kemik, akciğer, karaciğer, beyin 

ve yumuşak dokulardır. Meme kanserli hastada takipleri sırasında metastazdan süpheleniyorsa 

hastadan radyolojik, hematolojik, biyokimyasal tetkiler istenmeli ve metastatık düşünülen 

kitleden patolojik konfirmasyon yapılmalıdır (55).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışma Grubu 

    Çalışmamız retrospektif bir çalışma olup, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda yapılmıştır. Hasta populasyonu olarak 1.1.2010 sonrasında 

Tıbbi Onkoloji Polikliniğinde takipli olan en az 1 yıl iv zometa tedavisi alan metastatik meme 

kanserli hastalar seçilmiş olup hastaya ait bilgiler Probel HBYS üzerinden geriye yönelik 

taranarak ulaşılmıştır. Çalışmaya 18 yaşından büyük, iv zometa tedavisi alan kemik metastazlı 

meme kanserli 111 kadın hasta dahil edilmiş ve aynı zamanda ikinici primer malignitesi ve 

patoloji örnekleri yetersiz olan hastalar çalışma dışında bırakıldı. 

3.2. Çalışma Planı 

    Meme kanseri tanısı alıp Dokuz Eylül Üniversitesi Tıbbi Onkoloji Polikliniği’nde takipli en 

az 1 yıl iv zoledronik asit tedavisi alan hastalar dahil edildi. Hastalara 4 mg İV ZOLEDRONİK 

ASİT tedavisi 4 haftada 1 kere 15 dakikada verildi ve tedaviden önce bakılan kreatinin 

klirensine göre dozu düzenlendi. Kreatinin klirensi – doz şemeası aşağıdaki gibidir:  

• Kreatinin klirensi > 60 ml/dk ise 4mg (doz ayarlamasına gerek yok). 

• Kreatinin klirensi 50-60 ml/dk ise dozu 3.5 mg’a düşür. 

• Kreatinin klirensi 40-49 ml/dk ise dozu 3.3 mg’a düşür. 

• Kreatinin klirensi 30-39 ml/dk ise dozu 3 mg’a düşür. 

• Kreatinin klirensi < 30 ml/dk ise zoledronik asit verilmesi önerilmez. 

    Hastalar izole kemik metastazlı ve kemik ve visseral organ metastazlı hastalar olmak üzere 

iki gruba ayrıldı. Kemik metastazı anında sadece kemik metastazı olan hastaların kemik 

metastazından yıllar sonra visseral organ metastazı gelişsede izole kemik metastazlı hasta 

grubunda değerlendirildi. Bu tanımlama dışındaki hastalar ise kemik ve viseral organm 

metastazlı hasta grubunda değerlendirildi. Hastaların sağ kalımları ay (Vefat eden hastalar için 

süre hastaların tanı tarihinden ölüm tarihine kadar, yaşayan hastaların ise tanı tarihinden 30 

Eylül 2021 tarihine kadar geçen süre hesaplanarak yapıldı) olarak hesaplandı.  

    Çalışmada yer alan gruplar arasında iv zometa tedavisinin sağ kalım üzerine etkinliği 

karşılaştırılmıştır. Karşılaştırmada sağ kalım süreleri ve kemik lezyonlarının radyolojik 
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görüntülemeleri (BT, MR, kemik sintigrafisi, PET-BT) kullanılmıştır. Ayrıca hastaların sağ 

kalım süreleri tümör grade durumuna görede karşılaştırılmıştır. 

3.3. İstatistiksel Analiz 

    Çalışmada elde edilen veriler IBM Statistical Package for the Social Science (SPSS) 

yazılımı versiyon 25.0 (IBM, NY, ABD) ile yapıldı. Tanımlayıcı istatistiklerin yapılmasından 

sonra, sürekli verilerin normal dağılıp dağılmadığını berlirlemek için Shapiro-Wilk ve 

Kolmogorov-Smirnow normallik testi kullanıldı. Hastalar sadece kemik metastazı olan ve 

viseral organ+kemik metastazı olan hastalar olarak iki gruba ayrıldı. Gruplar arasında 

hastaların demografik özellikleri, klinik, labaratuvar, patolojik ve radyolojik bulguları 

karşılaştırıldı. Normal dağılım göstermeyen değişkenlerin gruplar arasındaki 

karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi, normal dağılan değişkenlerin karşılşatırılmasında 

ise Student-T testi kullanıldı. Bu analizlerin sonuçları ortalama ± standart sapma, ortanca ve 

minimum maksimum değerler olarak sunuldu. Gruplar arasında kategorik verilerin 

karşılaştırılmasında ise Ki-kare ve Fisher’s exact testi kullanıldı. Sonuçlar sayı ve yüzde (%) 

olarak verildi. 

    Nüks ve mortalite üzerine etkili risk faktörlerinin progresyonsuz sağ kalım (PFS) ve genel 

sağ kalım (OS) üzerine etkilerini belirlemek için survival analizlerinden Kaplan-Meier 

Survival analiz yöntemi kullanıldı. Tahmin edilen PFS ve OS süreleri ortalama±standart sapma 

olarak %95 güven aralıkları ile birlikte verildi. 

    Tüm istatistiksel analizlerde p değeri <0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

3.4. Araştırmanın Sınırlılıkları 

Çalışmamızın sınırlılıkları: 

-Retrospektif olması. 

-Çalışmamızdaki hastaların büyük çoğunluğunun patoloji preperatlarının dış merkezden 

gelmesi ve hastanemizinde revize edilmesi, buna bağlı olarak tanı doğru evreleme 

yapılamamıştır, 
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-Hastaların büyük çoğunluğunun dış merkezde tanı almış ve sonradan takibimize girmiş 

olması. 

-Hastaların tamamının kadın olmasıdır. 

3.5. Etik Kurul Onayı 

    Bu tez çalışması, Dokuz Eylül Üniversitesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu 

onayı alınarak yapılmıştır (Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Karar no: Onay 2021/09-

26 Dosya no: 5920-GOA), 
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4. BULGULAR 

    Çalışmaya erkek meme kanserinin nadir görülmesi nedeni ile 111 kadın ve yaş ortalaması 

51,1± 11,3 (min-maks: 31-85) hasta dahil edildi. 61 hasta (%55) izole kemik metastazı 

grubunda yer alırken, bunun dışındaki hastalar kemik ve visseral oergan metastazlı hasta 

grubunda yer almıştır. Ayrıca 52 hasta (%46,8) tanı anında postmenepozaldır. Hastaların 

%43’ünde komorbidite saptanmış olup, %21,6’sında HT, %19,8’inde ise DM izlendi.   

    Hastaların büyük çoğunluğu dış merkezde tanı almış olup tanın anında meme cerrahisi olan 

69 hasta (%62,2) tespit edildi. Hastaların dış merkezdeki patoloji sonuçları Dokuz Eylül 

Üniversitesi Tıbbi Patoloji tarafından revize edilmiştir ve revize edilen patoloji sonuçlarına 

göre 66 hasta (%59,5) invaziv duktal karsinom, 17 hasta (%15,3) invaziv lobüler karsinom, 13 

hasta (%11,7) mikst tip (invaziv duktal ve invaziv lobüler karsinom) olarak tespit edildi. 

Hastaların patoloji preperatlarının revizyonu sonucunda TNM sınıflamasına göre 

evrelendirildiğinde T sınıflmasında 92 hasta (%82,9) Tx olarak N sınıflamasında ise 87 hasta 

(%78,4) Nx olarak tespit edildi. Hastaların büyük çoğunluğunun izlemde metastaz geliştiği ve 

dış merkezde tanı aldıkları için başlangıç anındaki evrelemesini net olarak bilmediğimiz için 

M sınıflaması yapılamadı. Ayrıca patoloji sonuçlarına göre tümör gradeleri 68 hastada 

değerlendirildi ve 6 hasta (%8,8) grade I, 35 hasta (%51,5) grade II, 27 hasta (%39,7,3) grade 

III olarak tespit edildi. 

    Hastaların patoloji sonuçlarının reseptör durumları değerlendirildiğinde ER (östrojen 

reseptör) durumu 99 hasta (%92,5) pozitif, PR (progesterön reseptör) durumu 83 hastada 

(%77,6) pozitif, HER-2 reseptörü ise 39 hastada (%36,8) pozitif olarak tespit edildi. Ki-67 için 

ise cut-off değeri %20 olarak belirlendi. Ki-67 değeri 41 hastada değerlendirildi ve 10 hasta 

(%24,4) pozitif, 31 hasta (%75,6) negatif olarak tespit edildi. 

    Hastalarda tanı anında viseral organ metastazı olan 25 hasta (%22,5) saptanmış ve en sık 

visseral organ tutulumu ise 12 hasta (%10,8) ile akciğer tutulumu olarak tespit edilmiştir. 

Visseral organ metastazının büyük çoğunluğu izlemde geliştmiştir. Tedavi altında takiplerde 

57 hastada (%51,4) viseral organ metastazı tespit edildi ve en sık visseral organ metastazı 

olarak 27 hastada (%24,3) karaciğer metastazı tespit edildi. Ayrıca hastaların kemik metastazı 

ve viseral organ metaztazları için geçen zaman (ay olarak) değerlendirildiğinde kemik 
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metastazı için geçen ortalama zaman 48,1±67,0 ay (0,0-337,0) viseral organ metastazı için 

geçen ortalama zaman ise 61,7±74,6 ay (0,0-349,0) olarak tespit edildi.       

    Hastalara iv zometa verilmeden önce değerlendirilen 106 hastanın ECOG performans 

skorlarında 50 hasta (%47,2) ECOG 0, 42 hasta (%39,6) ECOG 1, 9 hasta (%8,5) ECOG 2 ve 

5 hasta (%4,7) ECOG 3 olarak tespit edildi. 

    Çalışmadaki hastalardan 105 hasta (%94,6) kemoterapi aldığı 99 hastanın (%89,2) ise 

hormonoterapi aldığı tespit edildi. Ayrıca kemik metastazlarına yönelik 33 hastanın (%29,7) 

radyoterapi aldığı tespit edildi. 

    Çalışmada iskelet ile ilişkili olay geçiren hastaların kemik metastazından itibaren iskeletle 

ilişkili olaya kadar geçen süre 46 hastada (%41,4) ortalama 29.5 ay (min-maks: 0.0-215,0) 

olarak tespit edildi. İskelet ile ilişkili olaylar içerisinde en sık 32 hasta (%28,8) ile ağrı, 

sonrasında sırasıyla 29 hasta (%26,1) ile hiperkalsemi, 17 hasta (%15,3) ile fraktür, 6 hasta 

(%%5,4) ile cerrahi girişim gerektirecek durum ve 5 hasta (%4,5) ile spinal bası tespit edildi. 

Ayrıca iv zometa tedavisi altında 43 hastada (%38,7) GFR düşüşü tespit edildi. 
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Tablo 6. Hasta özellikleri 

Değişkenler N % 

Yaş (yıl), ort±SS/medyan (min-maks) 

Hasta grubu 

    İzole kemik metastazı  

    Kemik ve viseral organ metastazı 

Menopoz durumu 

    Premenopozal 

    Postmenopozal   

Komorbidite durumu 

    Hipertansiyon 

    Diabet 

Tanı anında meme cerrahi öyküsü 

Tümörün histolojik alt tipi 

    İnvaziv duktal karsinom 

    İnvaziv lobüler karsionm 

    Mikst (invaziv lobüler ve duktal karsinom) 

    Malign epitelyal tümör 

    Tipi belirlenemeyen adenokarsinom metastazı 

T sınıflaması 

    T1 

    T2 

    T3 

    T4 

    Tx 

N sınıflaması 

    N0 

    N1 

    N2 

    N3 

    Nx 

Grade 

    I 

    II 

    III   

ER durumu 

    Pozitif 

    Negatif 

PR durumu 

    Pozitif 

    Negatif 

HER2 reseptör durumu 

    Pozitif 

    Negatif 

 

51,1±11,3 

 

61 

50 

 

59 

52 

48 

24 

22 

69 
 

66 

17 

13 

5 

10 
 

4 

10 

3 

1 

92 
 

5 

8 

8 

3 

87 
 

6 

35 

27 
 

99 

8 
 

83 

24 
 

39 

67 
 

50,0 (31-85) 

 

55 

45 

 

53,2 

46,8 

43,2 

21,6 

19,8 

62,2 

 

59,5 

15,3 

11,7 

4,5 

9 

 

3,6 

9 

3,6 

0,9 

82,9 
 
4,5 
7,2 
7,2 
2,7 
78,4 
 

8,8 

51,5 

39,7 

 

92,5 

7,5 

 

77,6 

22,4 

 

36,8 

63,2 
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Ki67 

    Ki67>%20 

    Ki67<%20 

Tanı anında viseral organ metastaz durumu 

    Yok 

    Karaciğer metastazı 

    Akciğer metastazı 

    Akciğer ve karaciğer metastazı 

    Adrenal bezi metastazı 

    İnce ve kalın barsak metastazı 

Tedavi takibinde viesaral organ metastaz durumu 

    Yok 

    Karaciğer 

    Akciğer 

    Beyin 

    Adrenal Bez 

    Akciğer ve karaciğer 

    Cilt 

ECOG Performans Skoru 

    ECOG 0 

    ECOG 1 

    ECOG 2 

    ECOG 3 

    ECOG 4 

    ECOG 5 

Kemoterapi tedavisi alma durumu 

Hormonoterapi alma durumu 

Kemik metastazına yönelik RT alma durumu 

İskelet ile ilişkili olay (ay), ort±SS/medyan (min-maks) 

İskelet ile ilişkili olaylar 

    Ağrı 

    Hiperkalsemi 

    Fraktür 

    Cerrahi girişim gerektirecek olay 

    Spinal bası 

GFR düşüşü (zometa tedavisi altında) 

 

10 

31 
 

86 

7 

12 

4 

1 

1 
 

54 

27 

23 

1 

3 

1 

2 

 

50 

42 

9 

5 

0 

0 

105 

99 

33 

29,5 
 

32 

29 

17 

6 

5 

43 

 

24,4 

75,6 

 

77,5 

6,3 

10,8 

3,6 

0,9 

0,9 

 

48,6 

24,3 

20,7 

0,9 

2,7 

0,9 

2 

 

47,2 

39,6 

8,5 

4,7 

0 

0 

94,6 

89,2 

29,7 

17,0 (0-215) 

 

28,8 

26,1 

15,3 

5,4 

4,5 

38,7 

 

    Çalışmada hastaların kemik metastazı tanısı öncesinde (metastaz tanısına yakın bir tarihte) 

vitamin D düzeyi, serum kalsiyum ve CRP düzeylerine bakıldı. 32 hastada bakılan vitamin D 

düzeyinin ortalama değeri 16,4±10,1 (min-maks: 3,2-40,9) olarak 105 hastada bakılan serum 

kalsiyum düzeyinin ortalama değeri 9,4±0,6 (min-maks: 7,7-10,8) olarak 41 hastada bakılan 

CRP düzeyleri ise ortalama 8,1±7,4 (min-maks: 0,3-24,4) olarak tespit edildi. 
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Tablo 7. Hastaların labaratuvar parametreleri 

Değişkenler Ort±SS  Medyan(min-maks) 

Vitamin D 

Kalsiyum  

CRP düzeyi 

16,4±10,1   

9,4±0,6 

8,1±7,4 

14,2 (3,2-40,9) 

9,4 (7,7-10,8) 

5,3 (0,3-24,4) 

 

    Çalışmada hastalarda iv zometa tedavisi başlandıktan sonra 3. yılda kemik değerlendirilmesi 

için BT, kemik sintigrafisi, PET-BT ve MR raporları kullanılmıştır. Ancak MR için yeterli 

hasta sayısına ulaşılamadığı için çalışma kapsamından çıkartılmıştır. 106 hastada kemik 

değişiklikleri için BT çekilmiş olup 51 hasta (%48,1) stabil, 50 hasta (%47,2) progrese ve 5 

hasta (%4,7) ise regrese olarak tespit edildi. 61 hastada kemik sintigrafisi çekilmiş olup 36 

hasta (%%59,0) progrese, 18 hasta (%29,5) stabil ve 7 hasta (%11,5) ise regrese olarak tespit 

edildi. 51 hastada ise PET-BT çekilmiş olup 34 hasta (%66,7) progrese, 10 hasta (%16,9) 

stabil, 7 hasta (%13,7) ise regrese olarak tespit edildi. 

Tablo 8. Hastaların radyolojik görüntüleme bulguları 

Değişkenler N % 

BT (Bilgisayarlı Tomografi)  

    Regresyon 

    Stabil 

    Progresyon 

    Missing 

Kemik Sintigrafisi 

    Regresyon 

    Stabil 

    Progresyon 

    Missing 

PET-BT 

    Regresyon 

    Stabil 

    Progresyon 

    Missing 

 

5 

51 

50 

5 

 

7 

18 

36 

50 

 

7 

10 

34 

60  

  

4,5 

45,9 

45 

4,5 

 

6,3 

16,2 

32,4 

45 

 

6,3 

9 

30,6 

54,1 

 

    Hastaların kemik metastazı, viseral organ metastazı için geçen süre ve ortalama izlem süresi 

ay olarak hesaplandı. 111 hastada kemik metastazı için geçen ortalama süre 48,1±67,0 ay (min-
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maks: 0,0-337,0), 82 hastada viseral organ metastazı için geçen süre 61,7±74,6 ay (min-maks: 

0,0-349,0) olarak tespit edildi. Hastaların ortalama izlem süresi (ay olarak) 108,6±80,4 ay 

(min-maks: 30,7-386,5) olarak tespit edildi. İzlem süresinde 77 hastanın (%69,4) exitus olduğu 

tespit edildi. 

Tablo 9. Hastaların sağ kalım süreleri 

Değişkenler Ort±SS Medyan(min-maks) 

Kemik metastazı için geçen süre 

Viseral organ metastazı için geçen süre  

Hastaların izlem süresi 

48,1±67,0 

61,7± 74,6 

108,6  

23,0 (0,0-337,0)  

33,0 (0,0-349,0) 

80,4 (30,7-386,5) 

 

    İzole kemik metastazlı grup ile kemik ve viseral organ metastazlı grup karşılaştırıldırğında 

yaşları (p=0,648), menopoz durumu (p=0,325), komorbidite varlığı (p=0,884) açısından 

anlamlı bir fark tespit edilmedi. 

    Her iki grubun meme kanseri tanısı anında meme cerrahi öyküsü karşılaştırıldığında izole 

kemik metastazlı grupta (%70,5) kemik ve viseral organ metastalı gruba (%52,0) göre anlamlı 

daha yüksek izlendi (p=0,046). Patoloji revizyonu sonucunda her iki grubun histolojik alt 

tipleri (p=0,56), TNM evrelemesinde ise T sınıflaması (p=0,351), N sınıflaması (p=0,136) 

açısından anlamlı bir fark tespit edilmedi. Her iki grubun tümör grade (p=0,573), ki-67 

(p=0,712), hormon reseptröelerine bakıldığında ER durumu (p=0,076), PR durumu (p=0,831), 

HER2 reseptör durumu (p=0,707) açısından anlamlı bir fark tespit edilmedi.  

    Kemik metastazına yönelik tedavi öncesi değerlendirilen ECOG Performans Skoru’nda her 

iki grup açısından (p=0,055) anlamlı bir fark tespit edilmedi. 

    Her iki gruptaki hastaların aldığı tedaviler karşılaştırıldığında kemoreapi alma durumu 

(p=1,0), hormonoterapi alma durumu (p=1,0), kemik metastazına yönelik radyoterapi alma 

durumu (p=0,718) açısından anlamlı bir fark tespit edilmedi. Tedavi altında takiplerde yeni 

gelişen metastazlar açısından (p=0,409) anlamlı fark tespit edilmedi. 

    Her iki grup iskelet ile ilişkili olay gelişme açısından (p=0,204) anlamlı bir fark tespit 

edilmedi. İskelet ile ilişkili gelişen olaylar değerlendirildiğinde ise ağrı (p=0,504), 

hiperkalsemi (p=0,202), fraktür (p=0,215), cerrahi girişim gerektirecek olay (p=0,688), spinal 
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bası (p=1,0) açısından anlamlı bir fark tespit edilmedi. İv zometa tedavisi altında her iki grupta 

GFR düşüşü açısından anlamlı bir fark tespit edilmedi (p=0,805). 

Tablo 10. İzole kemik metastazlı hastalar ile kemik ve viseral organ metastazlı hastaların 

genel özellikleri 

Değişkenler İzole kemik 

metastazlı hastalar 

Kemik ve viseral 

organ metastazı 

P değeri 

Yaş 

Menopoz durumu 

    Premenopozal 

    Postmenopozal 

Komorbidite 

    Hipertansiyon 

    Diabet     

Tanı anında meme cerrahi öyküsü 

T sınıflaması 

    T1 

    T2 

    T3 

    T4 

    Tx 

N sınıflaması 

    N0 

    N1 

    N2 

    N3 

    Nx 

Grade 

    I 

    II 

    III 

ER durumu 

    Pozitif 

    Negatif 

PR durumu 

    Pozitif 

    Negatif 

HER2 durumu 

    Pozitif 

    Negatif 

Ki-67 

    Ki-67>%20 

    Ki-67<%20 

 

48,0 (31,0-85,0) 

 

35 (57,4) 

26 (42,6) 

26 (42,6) 

15 (24,6) 

13 (21,3) 

43 (70,5) 

 

4 (6,6) 

6 (9,8) 

2 (3,3) 

1 (1,6) 

48 (78,7) 

 

5 (8,2) 

6 (9,8) 

3 (4,9) 

2 (3,3) 

45 (73,8) 

 

4 (9,8) 

23 (56,1) 

14 (34,1) 

 

53 (88,3) 

7 (11,7) 

 

47 (78,3) 

13 (21,7) 

 

23 (38,3) 

37 (61,7) 

 

7 (28,0) 

18 (72,0) 

 

51 (32,0-71,0) 

 

24 (48,0) 

26 (52,0) 

22 (44,0) 

9 (18) 

9 (18,0) 

26 (52,0) 

 

0 (0,0) 

4 (8,0) 

2 (4,0) 

0 (0,0) 

44 (88,0) 

 

0 (0,0) 

2 (4,0) 

5 (10,0) 

1 (2,0) 

42 (84,0) 

 

2 (7,4) 

12 (44,4) 

13 (48,1) 

 

46 (97,9) 

1 (2,1) 

 

36 (76,6) 

11 (23,4) 

 

16 (34,8) 

30 (65,2) 

 

3 (18,8) 

13 (81,3) 

 

0,648 

0,325 

 

 

0,884 

0,401 

0,663 

0,046 

0,351 

 

 

 

 

 

0,136 

 

 

 

 

 

0,573 

 

 

 

0,076 

 

 

0,831 

 

 

0,707 

 

 

0,712 
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ECOG PS 

    ECOG 0 

    ECOG 1 

    ECOG 2 

    ECOG 3 

Kemotearapi tedavisi 

Hormonoterapi tedavisi 

Kemik metastazına RT 

İskelet ile ilişkili olay gelişme 

süresi (ay)(medyan)(min-maks)  

İskelet ile ilişkili olaylar 

    Ağrı 

    Hiperkalsemi 

    Fraktür 

    Cerrahi girişim gerektirecek olay 

    Spinal bası 

GFR düşüşü  

 

34 (57,6) 

19 (32,2) 

5 (8,5) 

1 (1,7) 

58 (95,1) 

54 (90,0) 

19 (31,1) 

11 (0,0-215) 

 

22 (36,1) 

16 (26,2) 

13 (21,3) 

7 (11,5) 

4 (6,6) 

4 (4,9) 

23 (37,7) 

 

16 (34,0) 

23 (48,9) 

4 (8,5) 

4 (8,5) 

47 (94,0) 

45 (91,8) 

14 (28,0) 

20,0 (0,0-84,0) 

 

24 (48,0) 

16 (32,0) 

16 (32,0) 

10 (20,0) 

2 (4,0) 

2 (4,0) 

20 (40,0) 

0,055 

 

 

 

 

1,0 

1,0 

0,718 

0,445 

 

0,204 

0,504 

0,202 

0,215 

0,688 

1 

0,805 

 

    Her iki grupta iv zometa tedavisi öncesi bakılan kalsiyum düzeyi (p=0,384), vitamin D 

düzeyi (p=0,985) ve serum CRP düzeyi (p=0,229) açısından anlamlı fark tespit edilmedi. 

Tablo 11. İzole kemik metastazlı hastalar ile kemik ve viseral organ metastazlı hastaların 

labaratuvar parametreleri 

Değişkenler İzole kemik 

metastazlı hastalar 

Kemik ve viseral 

organ metastazı 

P değeri 

Vitamin D (medyan) (min-maks) 

Kalsiyum (ortalama±sd) 

CRP (medyan) (min-maks) 

14,6 (4,2-40,9) 

9,43±0,55 

4,8 (0,3-21,3) 

13,5 (3,2-36,0) 

9,33±0,57 

5,3 (0,9-24,4) 

0,985 

0,384 

0,229 

 

    Her iki gruptaki hastaların iv zometa tedavisi başlandıktan sonra üçüncü yılındaki 

görüntüleme bulguları değerlendirildiğinde BT’de (bilgisayarlaı tomografi) (0,406), kemik 

sintigrafisinde (0,574) ve PET-BT’de (0,442) anlamlı bir fark tespit edilmedi. 
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Tablo 12. İzole kemik metastazlı hastalar ile kemik ve viseral organ metastazlı hastaların 

görüntüleme bulguları 

Değişkenler İzole kemik 

metastazlı hastalar 

Kemik ve viseral 

organ metastazı 

P değeri 

 BT (Bilgisayarlı Tomografi) n (%) 

    Regresyon 

    Stabil 

    Progresyon 

Kemik Sintigrafisi n (%) 

    Regresyon 

    Stabil 

    Progresyon 

PET-BT n (%) 

    Regresyon 

    Stabil 

    Progresyon 

  

4 (6,9) 

29 (50,0) 

25 (43,1) 

 

6 (14,6) 

11 (26,8) 

24 (58,3) 

 

5 (17,9) 

4 (14,3) 

19 (67,9) 

  

1 (2,1) 

22 (45,8) 

25 (52,1) 

 

1 (5,0) 

7 (35,0) 

12 (60,0) 

 

2 (8,7) 

6 (26,1) 

15 (65,2) 

 0,406 

 

 

 

0,574 

 

 

 

0,442 

 

 

 

 

    Hastaların kemik metastazı için geçen süre ve ortalama izlem süresi hesaplanan hastaların 

her iki grupta kemik metastazı için geçen sürede (p=0,498) ve tedavileri boyunca izlem süreleri 

(p=0,146) açısından anlamlı bir fark tespit edilmedi. Mortalite oranı (p=0,009) açısından ise 

anlamlı bir fark tespit edildi. 

Tablo 13. İzole kemik metastazlı hastalar ile kemik ve viseral organ metastazlı hastaların 

sağkalım süreleri 

Değişkenler İzole kemik 

metastazlı hastalar 

Kemik ve viseral 

organ metastazı 

P değeri 

Kemik metastazı için geçen süre 

(ay) (medyan) (min-maks)  

Hastaların izlem süresi 

(ay) (medyan) (min-maks) 

Mortalite oranı n (%) 

12,0 (0,0-337,0)  

 

92,2 (33,5-386,5) 

 

36 (59,0) 

17,0 (0,0-264,0)  

 

64,1 (30,7-325,6) 

 

41 (82,0) 

0,498 

 

0,146 

 

0,009 

 

    Çalışmada hastalarda progresyonsuz ve genel sağ kalım ile ilişkili faktörleri belirlemek için 

Kaplan Meier analizi yapıldı. Hastaların progresyonsuz ortalama sağ kalım süresi 58,4 (%95 
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GA: 47,2-69,6) ay olarak ortalama genel sağ kalım süreleri ise 139.5 (%95 GA: 116,7-162.2) 

olarak hesaplandı. 

Şekil 7. Hastaların Progresyonsuz sağ kalım (PFS) ve Genel sağ kalım (OS) süreleri 

   

    Çalışmamızda progresyonsuz sağ kalım ve genel sağ kalım analizi için hastalar izole kemik 

metastaz ile kemik ve viseral organ metastazlı olmak üzere iki gruba ayrıldı ve progresyonsuz 

sağ kalım ve genel sağ kalım süreleri ay olarak hesaplandı. İzole kemik metastazlı hasta 

grubunda medyan progresyonsuz sağ kalım süresi 38 ay (%95 GA: 22,7-53,3) iken kemik ve 

viseral organ metastazlı hasta grubunda medyan progresyonsuz sağ kalım süresi 30 ay (%95 

GA: 23,1-36,9) olarak hesaplandı. Her iki grubun progresyonsuz sağ kalım süresinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (Long-rank: p=0,271). 
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Şekil 8. İzole kemik metastazlı hastalar ile kemik ve viseral organ metastazlı hastaların 

progresyonsuz sağ kalım süreleri 

 

 

    Hastaların genel sağ kalım süreleri değerlendirildiğinde izole kemik metastazlı hastaların 

medyan sağ kalım süresi 121,6 ay (%95 GA: 94,0-149,2) iken kemik ve viseral organ 

metastazlı hasta grubunda ise 66,3 ay (%95 GA: 34,6-98,0) olarak hesaplandı. Kemik ve 

viseral organ metastazlı hasta grubunda izole kemik metastazlı hasta grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (Long-rank, p=0,012).  
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Şekil 9. İzole kemik metastazlı hastalar ile kemik ve viseral organ metastazlı hastaların 

genel sağ kalım süreleri 

     

    Hastaların tümör grade’lerinin genel sağ kalım üzerine etkisi değerlendirildiğinde Grade 1 

hastaların ortalama genel sağkalım süresi 259,4 ay (%95 GA: 154,1-364,5), Grade 2’ de 123,4 

ay (%95 GA: 88,2-158,6), Grade 3’te ise 138,9 ay (%95 GA: 79,2-198,6) olarak hesaplandı. 

Grade 1 hasta grubunda Grade 3 hasta grubuna göre istatistiksel olarak anlanmlı bulundu 

(Breslow, p= 0,048). 
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Şekil 10. Hastaların tümör gradelerinin genel sağ kalım sürelerinin üzerine etkisi 

      

     

  

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

53 
 

5. TARTIŞMA 

    Meme kanseri sosyoekonomik düzeyden bağımsız olarak dünyada kadınlarda en sık görülen 

kanser olup 100’den fazla ülkede ölüme en sık neden olan kanser olması beklenmektedir. 

Amerikada kadınların sekizde biri hayatının bir döneminde meme kanseri tanı almakta ve yaş 

ilerledikçe meme kanseri görülme sıklığı artmaktadır, meme kanserinin en sık görüldüğü yaş 

aralığı ise 55-64 olarak tespit edilmiştir. Bundan dolayı her geçen gün meme kanserinin önemi 

daha da artmaktadır (1, 86).  

    Meme kanserinin etyolojik faktörlerden sık görüldüğü yaşa baktığımızda coğrafyaya göre 

belirgin farklılık görülmektedir. Batı toplumlarında 60-70 yaş iken Asya ve Afrika ülkelerinde 

40-50 yaş arasında pik yağtığı görülmektedir (87, 88). Vahit Özmen ve arkadaşlarının çoklu 

merkezde 19503 hastada yaptığı çalışmada meme kanserinin ortalama tanı yaşı 51,1 olarak 

saptanmıştır (51). Bizim çalışmamızda meme kanseri tanısı anında kadınların yaş ortalaması 

51,1 yaş ile Türkiye’de yapılan çalışma ve literatür ile ile uyumlu olup Asya toplumları ile 

uyumlu olarak tespit edildi. Ayrıca meme kanserinin tanı anında premenopoz ve menopoz 

durumu açısından literatür tarandığında Vahit Özmen ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

premenapoz hastaların prevelansı %37,5 olarak tespit edilmiştir (51). Aruna Surakasula ve 

arkadaşlarının Oncology Department of St. Ann's Cancer and General Hospital’da 100 kişilik 

hasta grubunda retrospektif olarak yaptığı çalışmada meme kanserinin tanı anında premenopoz 

olma prevelansı %48 olarak saptanmıştır (89). Çalışmamızda hastaların tanı anında 

premenapoz prevelansı %53,2 olarak literatürden farklı tespit edildi. Yaş ve menopoz 

durumunun literatürden faklı olmasının nedenleri arasında Türkiye’deki KETEM (Kanser 

Erken Teşhis, Tarama ve Eğitim Merkezi)’nin ve Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı’nın 

meme kanseri tarama yaşını 40-69 yaş olarak belirlemesi, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi meme kanseri hasta populasyonun sosyoekonomik ve sosyokültürel 

durumu ve Türkiye’nin batı illerinde “Batı yaşam tarzı” (erken menarş, geç menapoz, ilk 

dogurganlık yaşının >30 yaş ve daha az emzirme gibi nedenler)’na bağlı olarak  doğu illerine 

göre kanser insidansı 2 kat daha fazla olması sebebiyle meme kanseri hakkında farkındalığı 

yüksek olması ve buna bağlı olarak taramalara daha önem verilmesi rol oynayabilir. 

    Meme kanserinin histoplatolojik alt tipi değerlendirildiğinde Vahit Özmen ve arkadaşlarının 

çoklu merkezde 19503 hastada yaptığı çalışmada hastaların %76,9 invaziv duktal kanser, %6,5 
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invaziv lobüler kanser, %4,2 invaziv mikst tip olarak saptanmıştır (51). Adedayo A. Onitilo ve 

arkadaşlarının Marshfield Clinic/St. Hospital Cancer Registry’ de 1767 hastada yapılan 

araştırmada hastaların %72,7’sinde invaziv duktal karsinom, %12,1’inde invaziv lobuler 

karsinom, %7,1’inde ise invaziv mikst tip kanser saptanmıştır (90). Çalışmamızda ise en sık 

görülen meme kanseri histolojik alt tipi literatür ile uyumlu olarak %59,5 ile invaziv duktal 

kanser tespit edildi. Histopatolojik olarak tümör grade’leri değerlendirildiğinde Vahit Özmen 

ve arkadaşlarının çoklu merkezde 19503 hastada yaptığı çalışmada hastaların %7,7’si grade I, 

%46,8’i grade II, %45,5’i ise grade 3 olarak tespit edilmiş (51) olup bizim çalışmamızda ise 

hastaların %8,8’i grade I, %51,5’u grade II, %39,7’si ise grade III olarak literatür ile uyumlu 

tespit edildi.   

    Yapılan çalışmalarda hormon reseptör durumları değerlendirildiğinde triple negatif olan 

(ER-, PR-, Her2 -) grup en kötü klinik, patolojik ve moleküler prognoza sahip olduğu 

görülmüştür. Ayrıca hormon reseptör durumu hastaların aldıkları tedavileri belirlemekte ve 

aldıkları tedaviye bağlı olarak prognoz ve yaşam kalımına ciddi katkısı olmaktadır. Örneğin 

ER+ olan hastalar tamoksifen alarak hormonoterapinin meme kanseri koruyucu etkisinden 

yararlanmaktadır.  Adedayo A. Onitilo ve arkadaşlarının Marshfield Clinic/St. Hospital Cancer 

Registry’ de 1767 hastada yapılan araştırmada hastaların %77,9’unda ER +, %59,1’inde PR+, 

%17,7’sinde HER2 + olarak edilmiş (90). Bizim çalışmamızda hastaların %92,5’i ER+, 

%77,6’sı PR+, %36,8’i her2+ olarak tespit edildi. Hastaların meme kanseri için aldığı tedaviler 

değerlendirildiğinde Adedayo A. Onitilo ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada hastaların 

%45,8’i kemoterapi, %69,8’i hormonoterapi almıştır (90). Bizim çalışmamızda ise hastaların 

aldıkları tedavilere bakıldıklarında %94,2’si kemoterapi alırken, %89,2’si ise hormonoterapi 

almış olarak tespit edildi. Burada kemoterapi alınmasında anlamlı farkın olmasında genç yaşta 

tanı alan hastaların yaşam süresini etkileyecek ciddi komorbiditelerinin olmaması veya az 

olması ayrıca ECOG PS’larının düşük olmasına bağlı olabilir. 

    ECOG Performans Skor’ları hastaların tedavi kararını (kemoterapi, cerrahi, radyoterapi) 

vermek ve hastalığın prognozu hakkında bize bilgi veren elimizdeki en önemli objektif klinik 

verilerden birisidir. Literatüre bakıldığında ECOG PS’nin diğer performans skorlama 

sistemleri ile karşılaştırıldığında hem iyi hem de kötü yanları mevcuttur. Ancak genellikle iyi 

performans skoru alan hastaların tedavi seçenekleri daha fazla ve prognozları daha iyi 
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olmaktadır. Bundan dolayı kanserli hastaların sağkalım değerlendirmesinde ECOG PS’ si 

önem arz etmektedir (91). Perez JE ve arkadaşlarının 1978-1987 yılları arasında 157 hastada 

yaptığı retrospektif çalışmada hastaları izole kemik metastazlı ve izole viseral organ metastazlı 

olmak üzere iki gruba ayırmıştır. Her iki gruptaki hastaların ECOG PS’leri 

değerlendirildiğinde izole kemik metastazlı hastaların %51’i ECOG 0, %23’ü ECOG 1, %19’u 

ECOG 2, %3’ü ECOG 3, %4’ü ECOG 4 olarak tespit edilmiş olup viseral organ metastazı 

hasta grubunda ise %66’sı ECOG 0, %23’ü ECOG 1, %8’i ECOG 2, %3’ü ECOG 3 ve ECOG 

4 hasta saptanmamıştır (92). Çalışmamızda ise izole kemik metastazlı gruptaki hastaların 

%57,6’sı ECOG 0, %32,2’si ECOG 1, %8,5’I ECOG 2, %1,7 si ECOG 3 olarak tespit edildi. 

Kemik ve visseral organ metastazlı hasta grubunda ise %34 ECOG 0, %48,9’u ECOG 1, 

%8,5’i ECOG 2, %8,5’i ise ECOG 3 olarak tespit edildi. Her iki grupta ise ECOG 4 ve ECOG 

5 hasta saptanmadı. Bizim çalışmamızda viseral organ ve kemik metastazlı hasta grubunun 

ECOG skorunun izole kemik metastazlı hasta grubuna göre daha yüksek saptanmış olup 

burada viseral organ metastazı olan hastaların bazen viseral krize bağlı olarak kemik 

metastazına ek olarak çeşitli metobolik sorunların ortaya çıkması neden olabilir. 

    Hastalıksız sağ kalım süresi açısından literatürü taradığımızda Perez JE ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada izole kemik metastazlı hasta grubunda progresyonsuz medyan sağ kalım 

süresi 31 ay iken; izole viseral organ metastazlı hasta grubunda progresyonsuz medyan sağ 

kalım süresi 33 ay olarak saptanmıştır (92). Ayrıca hastaların metastaz yerlerinin surveyi 

katkısı değerlendirildiğinde Wang RU ve arkadaşlarının 18322 hastada yaptığı çalışmada evre 

IV meme kanserli hastalar metastatik bölgelere göre çalışmaya alınmış ve meme kanseri ile 

kemik metastazı olan hastalar en iyi surveye sahipken bunu sırası ile karaciğer metastazı ve 

akciğer metastazı ile birlikte olan meme kanserli hastalar takip etmiştir. Meme kanserinde 

beyin metastazı surveyi belirlemektedir ve beyin metastazı ile birlikte olan evre IV meme 

kanseri ise en kötü surveye sahip ve en agresif seyreden grup olarak saptanmıştır (93).  

Çalışmamızda tanı anında viseral organ metastazlı hastalar değerlendirildiğinde visseal organ 

metastazı olarak en sık akciğer metastazı saptandı ve bunu karaciğer metastazı takip ettiği 

tespit edildi. En az görülen visseral organ metastazı ise adrenal bez ile ince ve kalın barsak 

metastazı tespit edildi. Çalışmamızda tanı anında beyin metastazının olmamasının nedeni 

beyin metastazı alan hastaların surveyinin çok kısa olması ve çalışmaya dahil ettiğimiz 

hastaların en az bir yıl iv zometa alan kemik metastazı olması kriterini karşılamaması olabilir. 
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Her iki hasta gurubu progresyonsuz ve genel sağ kalım süreleri açısından değerlendirildiğinde, 

izole kemik metastazlı grupta progresyonsuz medyan sağ kalım süresi 38 ay saptanırken kemik 

ve viseral organ metastazlı hasta grubunda progresyonsuz medyan sağ kalım süresi 30 ay tespit 

edildi. Literatürdeki çalışmalarla uyumlu olarak her iki grubun progresyonsuz medyan sağ 

kalım süreleri arasında anlamlı bir fark tespit edilmedi. Ancak iki grubun genel sağ kalım 

sürelerine bakıldığında ise izole kemik metastazlı grupta medyan sağ kalım süresi 121,6 ay, 

kemik ve viseral organ metastazlı hasta grubunda medyan sağ kalım süresi 66,3 ay saptanarak 

her iki grup arasında anlamlı bir fark tespit edildi (p=0,012). Aynı zamanda genel sağ kalım 

süresindeki anlamlı fark her iki grubun mortalite yüzdelerinde de görülmektedir. İzole kemik 

metastazlı hasta grubunda hastaların polikliğinimizde takibi boyunca mortalite oranı %59 iken 

kemik ve viseral organ metastazlı hasta grubunda mortalite oranı ise %82 tespit edilerek her 

iki grup arasında anlamlı bir fark tespit edildi (p=0,009). Ayrıca hastaların tanı anında meme 

cerrahisi öyküsü değerlendirildiğinde izole kemik metastazlı hastaların %70,5’i kemik ve 

viseral organ metastazlı hastaların %52,0’ı operasyon geçirdiği tespit edildi ve her iki grup 

arasında anlamlı bir fark tespit edildi (p=0,046). Kemik metastazının yanında viseral organ 

metastazı olan hastaların tanı anında izole kemik metastazlı hastalara göre daha düşük oranda 

meme cerrahisi öyküsü (yani kanserlerde asıl küratif tedavi olan cerrahi operasyonu) olması 

ve ilerleyen dönemde visseral metastaza bağlı olarak metobolik sorunların ve organ 

yetmezliğinin ortaya çıkması ve bunun sonucunda hastaların aldığı KT’lerinin ara verilmesi 

veya tam doz alamaması, ayrıca visseral organ metastazı sonucunda organ disfonksiyonun 

getirdiği yük ile beraber hastaların performans skorunun düşmesine bağlı olarak hastaların 

KT’lerini alamaması her iki grupta hem mortalite hem de genel sağ kalım süresinde anlamlı 

fark çıkmış olabilir. 
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6. SONUÇ 

    Meme kanseri kadınlarda sık görülmekte olup ve sıklığı yaşla birlikte artmakta olup her 

sekiz kadından birisinde meme kanseri görülmesi beklenmektedir. Her geçen gün artan sıklığa 

bağlı olarak meme kanseri üzerinde daha fazla çalışma yapılmaktadır. Viseral organ 

metastaztazı her kanserde olduğu gibi metastaz yaptığı organ hasarına bağlı olarak gerek 

hastalığa yönelik alınan primer tedavinin eksik kalmasına gerekse viseral krize bağlı olarak 

hastanın hayatını kaybetmesine yol açmaktadır. 

    Çalışmamızda hastalar iki gruba ayrılmış olup kemik ve viseral organ metastazı olan 

hastaların izole kemik metastazlı hasta grubuna göre beklenildiği gibi istatistiksel olarak 

anlamlı olacak şekilde hem mortalite oranı yüksek hem de genel sağ kalım süresi daha düşük 

tespit edildi. İzole kemik metastazlı hastalar ile kemik ve viseral organ metastazlı hastalar 

arasındaki genel sağ kalımı değerlendirmede prognoza ve surveye etki eden ER, PR, HER2, 

histolojik grade, Ki-67 ve rekürrens skor gibi özelliklerine göre gruplara ayrıldığı kapsayıcı ve 

destekleyici çalışmalara ihtiyaç vardır. Ayrıca hastaların metastaz durumu, histopatolojik 

durumlarının da dahil edilmesi ile yapılan yeni çalışmalar ile her iki grup hastada yeni terapötik 

seçenekler sunmaya yardımcı olacaktır. 
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