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ÖZET  

NEOADJUVAN KEMOTERAPİ ALAN MEME KANSERİ HASTALARINDA 

BAŞLANGIÇ SİSTEMİK İMMÜN İNFLAMASYON İNDEKSİNİN 

PROGNOZLA İLİŞKİSİ 

Meme kanseri kadınlarda dünya genelinde görülen en yaygın kanserdir. 

Meme kanserinde lokal ileri evre kür sağlanabilen en ileri evredir. Özellikle 

neoadjuvan kemoterapi sayesinde kür olasılığı artmış ve meme koruyucu cerrahi 

şansı artmıştır. 

Periferik kanda tespit edilen bazı hücreler hastanın immünite durumunu 

yansıtır. Bu hücreler hastada karsinogenezi, kanserin ilerlemesini ve metastazını 

etkiler. Sistemik immün inflamasyon indeksi; nötrofil, platelet ve lenfosit sayıları 

entegre edilerek hazırlanmış bir değerdir ve prognozu tahmin etmede kullanılabilir. 

Hastanemizde takip edilen meme kanseri hastalarında yapılan araştırmada 

hastaların neoadjuvan kemoterapi öncesi tam kan sayımından (CBC) sistemik 

immün-inflamasyon indeksi (Sİİ= nötrofil X platelet / lenfosit) hesaplandı. Ardından 

Sİİ değerlerinin ROC analizi yapılarak ‘’cut off’’ değeri hesaplandı ve düşük Sİİ ile 

iyi prognoz (hastalıksız sağkalım, patolojik tam yanıt ve genel sağkalım) göstergeleri 

arasındaki ilişki incelendi. Sİİ ile patolojik tam yanıt arasında anlamlı istatistiksel 

ilişki mevcuttu (p<0.001). Kaplan meier analizi sonucunda Sİİ ile 5 yıllık hastalıksız 

sağkalım arasında sınırda anlamlı bir ilişki saptandı (p=0.053). Bununla beraber Sİİ 

ile 5 yıllık genel sağkalım arasında anlamlı istatistiksel ilişki mevcuttu (p=0.012). 

Sİİ meme kanserinde neoadjuvan tedaviye tam yanıtı öngörmede 

kullanılabilir. Sİİ genel sağkalımı öngörme açısından değerli ipuçları verir. Sİİ’nin 

hastalıksız sağkalım ile ilişkisini daha iyi değerlendirmek için daha kapsamlı 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  

 

Anahtar kelimeler: Sistemik immün-inflamasyon indeksi, Neoadjuvan kemoterapi, 

Meme kanseri 
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ABSTRACT  

THE RELATIONSHIP OF INITIAL SYSTEMIC IMMUNE INFLAMMATORY 

INDEX WITH PROGNOSIS IN BREAST CANCER PATIENTS RECEİVİNG 

NEOADJUVAN CHEMOTHERAPY 

Breast cancer is the most common cancer in women worldwide. Local 

advanced stage in breast cancer is the most advanced stage that can be cured. 

Especially thanks to neoadjuvant chemotherapy, the possibility of cure has increased 

and the chance of breast-conserving surgery has increased. 

Some cells detected in peripheral blood reflect the immüne status of the 

patient. These cells influence carcinogenesis, cancer progression and metastasis in 

the patient. The systemic immüne inflammation index is a value prepared by 

integrating neutrophil, platelet and lymphocyte counts and can be used to predict 

prognosis. 

In the study conducted in breast cancer patients followed in our hospital, the 

systemic immune-inflammation index (SII= neutrophil X platelet / lymphocyte) was 

calculated from the complete blood count (CBC) before neoadjuvant chemotherapy. 

Then, the "cut off" value was calculated by performing the ROC analysis of the SII 

values, and the relationship between low SII and good prognosis (disease-free 

survival, pathological complete response and overall survival) indicators was 

examined. There was a statistically significant correlation between SII and 

pathological complete response (p<0.001). As a result of Kaplan Meier analysis, a 

borderline significant relationship was found between SII and 5-year disease-free 

survival (p=0.053). However, there was a statistically significant correlation between 

SII and 5-year overall survival (p=0.012). 

Sİİ can be used to predict the complete response to neoadjuvant therapy in 

breast cancer. Sİİ provides valuable clues for predicting overall survival. More 

comprehensive studies are needed to better evaluate the relationship between SSI and 

disease-free survival.  

   Keywords: Systemic immune-inflammation index, Neoadjuvant 

chemotherapy, Breast cancer    



 

vi 

 

İÇİNDEKİLER DİZİNİ 

 
ONAY SAYFASI ......................................................................................................... i 

TEŞEKKÜR ................................................................................................................. ii 

BEYAN ....................................................................................................................... iii 

ÖZET .......................................................................................................................... iv 

ABSTRACT ................................................................................................................. v 

İÇİNDEKİLER DİZİNİ .............................................................................................. vi 

KISALTMALAR ...................................................................................................... viii 

ŞEKİLLER DİZİNİ ..................................................................................................... x 

TABLOLAR DİZİNİ .................................................................................................. xi 

1. GİRİŞ VE AMAÇ .................................................................................................... 1 

2. GENEL BİLGİLER ................................................................................................. 3 

2.1. Meme anatomisi .................................................................................................... 3 

2.2. Tanım .................................................................................................................... 4 

2.3. Tarihçe .................................................................................................................. 4 

2.4. Epidemiyoloji ....................................................................................................... 5 

2.5. Risk faktörleri ....................................................................................................... 6 

2.5.1. Meme kanseri riskini artıran faktörler ........................................................ 7 

2.5.2. Meme kanserinde riski azaltan faktörler .................................................. 10 

2.6. Klinik özellikler .................................................................................................. 10 

2.7. Tanı ..................................................................................................................... 12 

2.7.1. Non-invaziv yöntemler ............................................................................. 12 

2.7.2. İnvaziv yöntemler ..................................................................................... 14 

2.8. Evreleme ............................................................................................................. 14 

2.9. Patoloji ................................................................................................................ 17 



 

vii 

 

2.9.1. Memenin benign lezyonları ...................................................................... 17 

2.9.2. Memenin malign lezyonları ...................................................................... 18 

2.9.3. İnflamatuar meme kanseri ........................................................................ 20 

2.10. Prognostik Faktörler ......................................................................................... 20 

2.11. Tedavi ............................................................................................................... 21 

2.11.1 Cerrahi tedavi .......................................................................................... 21 

2.11.2 Kemoterapi ........................................................................................... 22 

2.11.3 Radyoterapi .............................................................................................. 23 

2.12. Kanser ve inflamasyon ..................................................................................... 24 

3. MATERYAL VE METOD .................................................................................... 29 

3.1. Hasta Seçimi ve Çalışma Dizaynı....................................................................... 29 

3.2. Çalışmaya dahil edilme kriterleri ........................................................................ 29 

3.3. Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri ................................................................... 29 

3.4. Parametrelerin değerlendirilmesi ........................................................................ 29 

3.5.Sonuçların istatistiki yönden değerlendirilmesi ................................................... 30 

4. BULGULAR .......................................................................................................... 31 

5.TARTIŞMA ............................................................................................................ 41 

6.SONUÇ ................................................................................................................... 46 

7. KAYNAKLAR ...................................................................................................... 47 

 

    

 

 

 

  



 

viii 

 

KISALTMALAR  

ABD    : Amerika Birleşik Devletleri 

ACR    : American Radiology Collage 

ADH    : Atipik Duktal Hiperplazi 

AJCC    : American Joint Committee on Cancer 

ALH    : Atipik Lobüler Hiperplazi 

ALND    : Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu 

BI-RADS   : Breast Imaging Reporting and Data Systems 

BRCA    : Breast Cancer kelimesinden türetilmiş gen adı 

BT    : Bilgisayarlı Tomografi  

CA 15-3    : Cancer antigen 15-3 

CBC    : Complete Blood Count 

CRP    : C-Reaktif Protein 

DNA    : Deoksiribo Nükleik Asit 

ECOG    : Eastern Cooperative Oncology Group 

EGF    : Epidermal Growht Faktör 

ER    : Estrogen Receptor 

FASL    : FAS Ligand 

FDA    : Food and Drug Administration 

GA    : Güven aralığı 

GOP    : Gazi Osman Paşa 

GSK    : Genel Sağkalım 

HER-2    : Human Epidermal growth factor receptor 2 

HRT    : Hormon Replasman Tedavisi 

HSK    : Hastalıksız Sağkalım 

IL    : İnterlökin 

İFN-alfa   : İnterferon-alfa 

İMK    : İnflamatuar Meme Kanseri 

KRK    : Kolorektal Kanser 

KRT    : Kemoradyoterapi 

KT    : Kemoterapi 



 

ix 

 

LİMK     : Lokal İleri Meme Kanseri 

MLR    : Monosit lenfosit Ratio 

MPD     : Miller Payne Derecelendirmesi 

MRG    : Manyetik Rezonans Görüntüleme 

NAKT    : Neoadjuvan Kemoterapi 

NLR    : Nötrofil Lenfosit Ratio 

N-PTY   : Patolojik Tam yanıt yok 

OKS    : Oral Kontraseptif 

OR    : Odds Ratio 

PTY    : Patolojik Tam yanıt 

PLT    : Platelet 

PMRT    : Postmastektomi Radyoterapi 

PR    : Progesteron Receptor 

ROC    : Receiver Operating Characteristic 

RT    : Radyoterapi 

SEER    : Surveillance, Epidemiology, and End Results program 

Sİİ    : Sistemik immün inflamasyon indeksi 

Sİİ    : Sistemik İmmün İnflamasyon indeksi 

SLND    : Sentinel Lenf Nodu Diseksiyonu 

TAM    : Tümör Aracılı Makrofaj 

TAN    : Tümör Aracılı Nötrofil 

TGF    : Transforming Growht Faktör 

TNF    : Tumor Nekrosis Factor 

TNM    : T=tümör, N=nod, M=metastaz 

TRAIL   : TNF related apoptosis-inducing ligand 

USG    : Ultrasonography 

VKİ    : Vücut Kitle İndexi 

WBC    : White Blood Cell 

 

 

  



 

x 

 

ŞEKİLLER DİZİNİ  

Şekil 1: Meme anatomisi……………………………………………………………3 

Şekil 2: Kanser ve kronik inflamasyon arasındaki ilişki…………………………..27 

Şekil 3: Çalışma Şeması diyagramı………………………………………………..31 

Şekil 4: Sİİ ve NLR’nin ROC analizi ile cut off değerlerinin belirlenmesi……….32 

Şekil 5: Sİİ değerine göre hastaların 5 yıllık hastalıksız sağkalım grafiği…...……37 

Şekil 6: NLR değerine göre hastaların 5 yıllık hastalıksız sağkalım grafiği………38 

Şekil 7: Sİİ değerine göre hastaların 5 yıllık genel sağkalım grafiği……………...39 

Şekil 8: NLR değerine göre hastaların 5 yıllık genel sağkalım grafiği……………40 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     



 

xi 

 

TABLOLAR DİZİNİ  

Tablo 1:Meme kanserinde risk faktörleri ..................................................................... 6 

Tablo 2: Bi-rads kategorileri (ACR Bi-rads atlas 5th edition) ................................... 13 

Tablo 3:Meme kitlelerinde ultrasonografik özellikler ............................................... 14 

Tablo 4: Meme kanseri T evrelemesi (AJCC 8th. Edition) ........................................ 15 

Tablo 5: Meme kanseri N evrelemesi (AJCC 8th. Edition) ....................................... 15 

Tablo 6: Meme kanseri M evrelemesi (AJCC 8th. Edition) ...................................... 16 

Tablo 7: Meme kanseri anatomik evrelemesi (AJCC 8th. Edition) ........................... 16 

Tablo 8: Meme kanseri prognostik evrelemesi (AJCC 8th. Edition) ......................... 17 

Tablo 9: Meme kanseri alt tipleri görülme sıklığı (52) .............................................. 18 

Tablo 10: Meme kanseri moleküler alt tipleri (53) .................................................... 19 

Tablo 11: Hastaların klinik ve patolojik özellikleri ................................................... 33 

Tablo 12: Hastaların klinik ve patolojik özelliklerinin PTY ile ilişkisi ..................... 34 

Tablo 13: Patolojik tam yanıt için prediktif faktörlerin çok değişkenli analizi ......... 36 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

1 

 

 

1. GİRİŞ VE AMAÇ  

Meme kanseri tüm dünyada her yaşta ve her iki cinsiyette en sık görülen 

kanserdir. Meme kanseri tanısı tarama programları sayesinde artmıştır ve hastalar 

daha erken evrede yakalanmaktadır. Meme kanseri ile ilgili çeşitli evrelendirmeler 

vardır. Bunlardan klinik pratikte sık kullanılanı; erken evre, lokal ileri evre ve yaygın 

evre şeklindedir. Erken evrede meme kanseri opere edilebilir ve sonrasında verilen 

kemoterapi ve radyoterapi tedavisi ile rezidü tümör oluşumları imha edilir. 

Metastatik hastalık hemen hemen küratif değildir ve hastalara verilen tedavi palyatif 

amaçlıdır. 

   Lokal ileri hastalıkta kanser aksillaya yayılım göstermiş olup kür sağlanabilen 

en ileri evre hastalıktır (1). Preoperatif sistemik kemoterapi ortaya çıkmadan önce 

radikal mastektomi lokal ileri evre hastalıkta tercih edilmekteydi ve bu prosedür daha 

yüksek nüks oranları ile ilişkiliydi (2). Lokal ileri evrede tanı konulan meme kanseri 

hastalarında neoadjuvan kemoterapi altın standarttır ve uygulanan neoadjuvan 

kemoterapi sayesinde meme koruyucu cerrahi şansı artmaktadır (3). 

   Meme kanserinde prognostik faktörler tespit edilmiştir ve gelişen tıp ve 

moleküler incelemeler sayesinde yeni prognostik faktörler belirlenmeye devam 

etmektedir. Bunlardan bazıları yaş, ırk, TNM evresi, histolojik alt-tip, histolojik 

grade, HER-2 skoru, ki-67 skoru olarak sayılabilir. Bu prognostik faktörlerden en 

güçlüsü TNM evrelemesidir.  

Kanserlerin etyolojisinde inflamasyon önemli rol oynamaktadır. Bazen kanser 

gelişimine neden olan kronik patolojik inflamasyon söz konusu iken bazen de kanser 

gelişiminden sonra ona eşlik eden bir inflamasyon vardır. Periferik kan hücrelerinde 

tespit edilen nötrofil, lenfosit, monosit ve platelet gibi parametreler konağın immün 

durumunu ortaya koymaktadır. Bu parametrelerle sentezlenen yeni belirteçler ile 

kanser hastalarında prognoz açısından anlamlı sonuçlar elde edilmiştir (4,5). 

Sistemik immün inflamasyon indeksi, nötrofil, lenfosit ve platelet değerleri ile 

kombine edilmiş, yeni üretilmiş bir belirteçtir ve nötrofil sayısının platelet sayısı ile 

çarpımının lenfosit sayısına bölümü ile hesaplanır. 
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Meme kanseri ile ilişkili mevcut prognostik belirteçler pahalı ve erişimi zor 

belirteçlerdir. Sİİ kolay ulaşılabilir olması ve ucuz olması açısından bu açıdan 

avantajlıdır. Amacımız GOP Üniversitesi Hastanesi’nde Onkoloji kliniğinde 

neoadjuvan kemoterapi almış olan lokal ileri evre meme kanseri hastalarında Sİİ’nin 

prognoz ile ilişkisini saptamaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. Meme anatomisi  

Meme dokusu hem erkeklerde hem kadınlarda olmasına rağmen meme 

bezleri sadece postpartum dönemde fonksiyonel olmakta ve süt bezlerinden 

yenidoğan bebeği beslemeye yönelik süt salgılanmaktadır. Meme bezleri subkütan 

olarak anterior ve lateral torasik duvarda lokalizedir. Her meme, her birinde birçok 

lobül bulunan 15-20 lobdan oluşmaktadır. Memenin apeksindeki meme başını 

çevreleyen pigmentli alana “areola” denmektedir. 

   Meme dokusu hem epitelyal hem de stromal elemanlardan oluşur. Epitel 

bileşenleri, memenin yapısal ve fonksiyonel birimlerini (lobüller) meme ucuna 

bağlayan dallanma kanallarıdır. Emzirmeyen durumda meme hacminin çoğunu 

oluşturan stroma, yağ ve fibröz bağ dokusundan oluşur. 

Memenin ana kan akımı, internal mammarian arterinden elde edilir. Kan 

akımının yaklaşık üçte biri (esas olarak üst dış kadrana) lateral torasik arterler 

tarafından sağlanır. Derin deri altı ve meme içi damarlardan gelen lenf akışı, aksiller 

ve iç meme lenf düğümlerine doğru drene olur. Lenflerin çoğunluğu (% 97) aksiller 

lenf düğümlerine drene olur. 

 

 

 Şekil 1: Meme anatomisi  
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2.2. Tanım 

Meme kanseri, meme dokusunda özellikle epitelyal komponentlerin aşırı 

çoğalmasıdır ve genellikle karsinom olarak adlandırılır. Özellikle büyüme paterni ve 

sitolojik özelliklerine göre invaziv duktal karsinom ve invaziv lobüler karsinom 

olmak üzere iki ana gruba ayırılır. İnvaziv duktal karsinom daha sık görülür (%76). 

Daha nadir görülen subtipler ise tübüler, müsinöz, mikropapiller ve mixt alt 

tipleridir. Karsinoma in situ meme duktuslarından kaynaklanan, bazal membanı 

aşmayan memenin neoplastik hastalığıdır. Karsinoma in situ, lobüler veya duktal 

tipte olabilir, invazyon göstermez ve ayrı olarak sınıflandırılır (6). Mamografi ve 

gelişmiş tanı yöntemleri sayesinde tanı konulma oranı artmıştır.  

2.3. Tarihçe  

Kansere dair ilk bilgiler m.ö. 1600’lü yıllarda saptanmıştır ve meme kanseri 

ile ilgilidir. Edwin Smith papirüsünde yazılanlara göre ‘‘Meme dokunulamayacak 

durumda, şiş ve kanser memenin her yanına yayılmış’’ olduğunda hastalık 

iyileştirilemez olarak nitelendirilmiştir (7). 

Hipokrat’a göre kanser sebebi 4 vücut sıvısı (kan, balgam, sarı safra ve siyah 

safra) arasındaki dengesizlikten ileri gelmektedir. İskenderiyeli Aziz Leonidas meme 

tümörlerinin cerrahi yolla çıkartılmasını ve dağlanmasını açıklamıştır. Tümör 

cerrahisinin temelleri bu yıllarda atılmıştır. Orta çağda ise dini inanışlar gereği 

cerrahi uygulamalar barbarlık olarak adlandırılmış ve bu dönemde cerrahi 

duraksamıştır. 

Anestezi ve antisepsi yöntemlerinin gelişmesi 19. yüzyılı cerrahinin altın çağı 

yapmıştır. Cerrahi disiplinde hastalar için olumlu sonuç veren, daha güvenli hale 

getirilmiş pek çok keşif temel prensiplerle hızlı bir şekilde gelişmiştir. 

            İlk radikal mastektomi ameliyatı 1984 de Amerika’da Prof. Dr. William 

Halstead tarafından yapılmıştır. 1920’li yıllarda yumurtalıkları çıkartılan bazı 

kadınların meme kanserinde gerileme izlenmesi östrojen reseptör agonistlerinin 

keşfedilmesine zemin hazırlamıştır. Trastuzumab 1998 yılında FDA onayı alarak 

meme kanseri tedavisinde yerini almıştır. HER-2'ye karşı geliştirilmiş bir 

monoklonal antikor olan trastuzumab, hastaların sonuçlarını dramatik olarak 

değiştirmiştir. 
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20.yüzyılın başlarında Londra’dan Patey ve Handley, New York’dan 

Auchincloss Jr. radikal mastektominin “değiştirilmesi, modifiye edilmesi” ve 

pektoralis majör kasının korunması hareketini başlatmıştır. Ayrıca bu dönemlerde 

kanser hücrelerini öldürmek adına yeni kemoterapi ajanları ve radyoterapide hızlı 

gelişmeler yaşanmıştır. Pittsburgh Üniversitesi’nde cerrah olan Prof. Dr. Bernard 

Fisher neoadjuvan kemoterapiyi ve meme koruyucu cerrahiyi gündeme getirmiştir. 

20. yüzyılın sonlarına doğru sentinel lenf nodu diseksiyonu patolojik olmayan lenf 

nodlarının gereksiz diseksiyonunu önlemiş ve kolda ödem ve dolaşım bozukluğu gibi 

komplikasyonların önüne geçmiştir (8). 

2.4. Epidemiyoloji  

  Meme kanseri, düşük ve orta gelirli ülkeler de dahil olmak üzere dünya 

çapında en sık teşhis edilen kanserdir (1). İnsidans oranları en yüksek Kuzey 

Amerika, Avustralya/Yeni Zelanda ve Batı ve Kuzey Avrupa'da, en düşük ise Asya 

ve Sahra Altı Afrika'dadır (9). Bu uluslararası farklılıklar muhtemelen 

sanayileşmenin bir sonucu olarak toplumsal değişikliklerle (mesela, yağlı diyetteki 

farklılıklar, vücut ağırlığı, menarş ve/veya emzirme yaşı, daha az gebelik sayısı ve 

daha geç gebe kalınması gibi) ilgilidir.  

  Amerika Birleşik Devletleri'nde meme kanseri her yıl 260.000'den fazla 

vakadan sorumludur ve 40.000'den fazla ölümden sorumludur (10). İnsidans oranları 

1999'dan 2007'ye yılda yüzde 1,8 oranında azalmıştır (11). Kadınlar ilk kez 

tarandığında, tarama nedeniyle daha önce tespit edilen hastalara eklenen yeni kanser 

tanılarına bağlı olarak bir "prevalans piki" gözlendi. 1980'lerin ortasından 1999'a 

kadar Amerika Birleşik Devletleri'nde taramanın kademeli olarak artırılmasıyla 

birlikte prevalans piki görüldü. 1999'da başlayan insidanstaki düşüş, taramaya 

katılımın doyma noktasına ulaştığını göstermekteydi. İnsidansı taban çizgisine geri 

dönmeye başladı. İnsidanstaki bu düşüş, muhtemelen taramanın yaygınlık pikinin 

sonunun bir yansımasıdır. Hormon replasman tedavisi (HRT) kullanımının kesilmesi 

o yıllarda bu düşüşün göstergesi olarak yansıtılsa da Danimarka’da yapılan bir 

çalışmada meme kanseri insidansının HRT kullanımı ile ilişkisinin olmadığı 

ispatlanmıştır (12). 

Meme kanseri ölüm oranları 1970'lerden bu yana azalmaktadır. Mortalitedeki 

bu azalma, meme kanseri tarama programları sayesinde erken tanı konulması ve 
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adjuvan tedavide yaşanan önemli gelişmelerden kaynaklanmaktadır (13). Yapılan 

çalışmalarda meme kanseri tarama programlarına katılan kadınlarda katılmayanlara 

nazaran 10 yıl içinde meme kanserinden ölme riski %60 daha az, 20 yıl içinde meme 

kanserinden ölme riski %47 daha az saptanmıştır (14).  

Türkiye’de meme kanseri sıklığı ise 50/100.000’in üzerinde olup, 2018 

yılında yeni tanı konulan hasta sayısı 22.500 olarak hesaplanmıştır. Türkiye’de 

meme kanseri sıklığı, 1994 yılında yayınlanan bir çalışmada 24/100.000 olarak 

belirlenmiştir. Geçen 25 yıllık sürede meme kanseri sıklığında yaklaşık 2,5 kat artış 

görülmektedir (15). Türkiye’de 20.000 hastayı içeren bir çalışmada (2019), meme 

kanseri tanısı konulan hastaların patolojik evre oranlarına bakıldığında; Evre 0 

(Duktal karsinoma in situ) %4,7, Evre I %28,5, Evre II %48,3, Evre III %14,5 ve 

Evre IV %4 oranındadır (16). 

2.5. Risk faktörleri 

Tablo 1:Meme kanserinde risk faktörleri 

Değiştirilemeyen Faktörler     Değiştirilebilir Faktörler 

Kadın cinsiyet              Hormonal replasman tedavisi 

Yaşlılık   Dietilstilbestrol 

Aile öyküsü (meme veya yumurtalık 

kanseri) 

Fiziksel aktivite 

Genetik mutasyonlar          Aşırı kilo/obezite 

Irk / etnisite               Alkol alımı 

Hamilelik ve emzirme           Sigara içmek 

Adet dönemi ve menopoz         Yetersiz vitamin takviyesi 

Meme dokusunun yoğunluğu        Yapay ışığa aşırı maruz kalma 

Önceki meme kanseri öyküsü         İşlenmiş gıda alımı 

Kanseröz olmayan meme hastalıkları        Kimyasallara maruz kalma 

Önceki radyasyon tedavisi          Diğer ilaçlar 

Meme kanseri gelişiminde genetik ve çevresel faktörler rol oynamaktadır 

(Tablo 1). Karsinogenez, öncelikle hem genetik yatkınlıklar hem de çevresel 

nedenler tarafından uyarılan çok faktörlü bir süreçtir. 
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2.5.1. Meme kanseri riskini artıran faktörler 

2.5.1.1. Yaş 

Meme kanseri sıklığı yaşla birlikte artış göstermektedir. ABD’de 2013-2015 

yılları arasında, Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) veri tabanından 

elde edilen bilgilere göre meme kanseri görülme sıklığı doğumdan 49 yaşına kadar 

%2,1, 50-59 yaş arası %2,4, 60-19 yaş arası %3,5 ve 70 yaş üzerinde %7 olarak 

saptanmış (17). 

2.5.1.2. Cinsiyet 

      Meme kanseri kadınlarda erkeklere nazaran yaklaşık 100 kat daha sık 

görülmektedir (17). Erkeklerde meme kanseri saptandığında daha ileri evrede olma 

eğilimindedir. Erkeklerde meme kanseri ortaya çıkmasını kolaylaştıran faktörler 

özellikle BRCA1/BRCA2 mutasyonu, Kleinefelter sendromu, ailede meme kanseri 

öyküsü ve radyasyona maruz kalmadır. 

2.5.1.3. Etnik köken 

  ABD de beyaz ırkta meme kanseri riski siyah ırka göre daha yüksek 

saptanmıştır (17). SEER tarafından yapılan bir çalışmada ABD’de beyaz ırka göre 

siyah ırkta kanser sıklığı 100.000 kişide sırasıyla 124’e 122 şeklindedir. Ayrıca siyah 

ırkta lokal olarak ilerlemiş ve metastatik kanser sıklığı siyah ırkta %46 iken beyaz 

ırkta %36 saptanmıştır. Siyah ırkta meme kanserine bağlı ölüm oranı ise %41 daha 

yüksektir (18). 

2.5.1.4. Obezite 

Obezite genel anlamda bir mortalite ve morbidite sebebi iken meme kanseri 

riski olması açısından premenopozal ve postmenopozal dönemlerde farlılık 

göstermektedir. Premenopozal dönemde özellikle de erken yetişkinlik döneminde 

artan vücut kitle indeksi (VKİ) meme kanseri riskini azaltmaktadır. 2012 yılında 

yapılan geniş çaplı bir meta-analizde, premenopozal dönemdeki VKİ’deki artışının, 

meme kanseri riskini %7 oranında azaltabileceği saptandı. Aksine, postmenopozal 

dönemde VKİ'deki artış meme kanseri riskini %21 oranında artırabilmektedir (19). 
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2.5.1.5. Uzun boy 

Altta yatan mekanizma tam olarak bilinmemekle birlikte uzun boylu olmanın 

meme kanseri riskini artırdığına dair çalışmalar mevcuttur. Yapılan bir çalışmada 

boyu 175 cm’den uzun olanlarda kanser riskinin 160 cm’den kısa olanlara göre %20 

daha fazla olduğu sonucuna ulaşılmıştır (20). 

2.5.1.6. Erken menarş, geç menopoz 

Erken menarş ve geç menopoz artmış meme kanseri ile ilişkilidir. Bu durum 

uzamış östrojen hormonu maruziyetine dayandırılarak açıklanmaktadır. Ayrıca bu 

risk faktörünün etkisi ER pozitif meme kanseri ve invaziv lobüler meme kanseri 

gelişiminde daha belirgindir (21). 

2.5.1.7. Benign meme lezyonları 

      Benign meme lezyonlarının çok geniş bir patolojik yelpazesi vardır. Bu 

lezyonlardan proliferatif olanlar (özellikle atipi içerenler) artmış meme kanseri riski 

ile ilişkilidir.  

2.5.1.8. Yoğun meme dokusu (dens meme) 

Yoğun meme dokusu bağ dokusu ve parankimin yağ dokusuna göre oranının 

%75 ve üzerinde olması olarak tanımlanabilir. Dens memeye sahip kadınlarda kanser 

gelişme riski daha fazladır (22). 

2.5.1.8. Oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavisi 

Hem endojen hem de eksojen östrojenler meme kanseri riski ile 

ilişkilidir. Endojen östrojen, menopoz öncesi kadınlarda genellikle yumurtalık 

tarafından üretilir ve yumurtalıkların alınması meme kanseri riskini 

azaltabilir. Eksojen östrojenin ana kaynakları oral kontraseptifler ve hormon 

replasman tedavisidir (HRT). Oral kontraseptifler 1960'lardan beri yaygın olarak 

kullanılmaktadır ve formülasyonlar yan etkileri azaltmak için güncellenmiştir. 

Oral kontraseptifler (OKS) meme kanseri ilişkisi net değildir. Nurses' Health 

Study kohortunda (ABD’de yapılan çalışmada 1,6 milyon kadın takip edilmiş, 3383 
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meme kanseri saptanmış) ne geçmiş OKS kullanımının ne de halihazırda OKS 

kullanımının meme kanseri riskini artırmadığı saptanmıştır (23). 

  Danimarka menşeili bir çalışmada ise (10,9 yıl boyunca 1,8 milyon kadın 

takip edilmiş, 11.517 kadında meme kanseri tanısı mevcutmuş) geçmiş OKS 

kullanımı ve mevcut kullanımının meme kanseri riskini artırdığı saptanmış (24). 

2.5.1.9. Aile öyküsü ve genetik 

Pozitif aile öyküsü meme kanseri riskini belirgin şekilde artırmaktadır. Şöyle 

ki; yapılan bir araştırmada birinci derece yakınında meme kanseri saptanması riski 

iki kat artırırken, etkilenen iki tane birinci derece yakını varsa risk 3 kart artmaktadır. 

Meme kanseri ile ilişkili gen 1 ve 2 (BRCA1 ve BRCA2) meme kanseri riski için iki 

ünlü anti-onkogendir. BRCA1 ve BRCA2 sırasıyla 17q21 ve 13q12 kromozomlarında 

bulunur. Her ikisi de tümör baskılayıcı proteinleri kodlar. BRCA1 eksikliği, hücre 

döngüsü kontrol noktasının düzensizliğine, anormal sentrozom duplikasyonuna, 

genetik kararsızlığa ve sonunda apoptoza yol açar. BRCA1/BRCA2 gen mutasyonu 

meme kanserlerinin %6’sı ile ilişkilendirilmiştir (25). 

2.5.1.10. Nulliparite  

Nulliparite yani hiç doğum yapmamış olmak ve doğum yaşının geç olması 

meme kanserine yakalanma riskini artırmaktadır (26). 

2.5.1.11. Alkol ve sigara  

Alkol tüketimi, kandaki östrojenle ilgili hormonların seviyesini yükseltebilir 

ve östrojen reseptör yollarını tetikleyebilir. Alkol ve sigara kullanımı meme kanseri 

riskini artırmaktadır (27). Pasif içicilikle de meme kanseri riski arttığına dair 

çalışmalar mevcuttur (28,29). 

2.5.1.12. Radyasyon  

  Birçok kanserde olduğu gibi radyasyon meme kanseri riskini artırmaktadır. 

Özellikle 10-14 yaş arasında maruz kalınan radyasyon riski daha fazla artırmaktadır 

(30). 
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2.5.2. Meme kanserinde riski azaltan faktörler 

2.5.2.1. Emzirme 

Yapılan 47 epidemiyolojik çalışmada elde edilen bireysel verilerle yapılan bir 

meta-analizde emzirme ne kadar uzun sürerse meme kanserine yakalanma riskinin o 

kadar azaldığı saptanmıştır (31). Bu durum muhtemelen menstrüel siklusun 

geciktirilmesiyle ilişkilidir. 

2.5.2.2. Mastektomi  

Yüksek riskin olduğu (özellikle BRCA mutasyonu bulunan) bireylerde 

yapılan mastektomi meme kanseri riskini azaltmaktadır. 

2.5.2.3 Fiziksel egzersiz 

  2016 yılında yapılan bir epidemiyolojik çalışmada fiziksel olarak aktif 

kadınlarda daha az aktif olanlara göre meme kanserine yakalanma riski daha düşük 

bulundu (32). 

2.5.2.4. Diğer Faktörler 

Menopoz sonrası kadınlarda aromataz inhibitörü kullanımı menopoz öncesi 

ve sonrası tamoksifen kullanımı meme kanseri riskini azaltmaktadır. Ayrıca 

menopoz sonrası kilo kaybı ve yağdan fakir diyet de meme kanserinde düşük riskle 

ilişkilendirilmiştir. 

2.6. Klinik özellikler 

Kliniğe başvuran hastalar öncelikle anamnez ve fizik muayene olmak üzere 

detaylı değerlendirilmelidir. Hastalara bilinen hastalıkları, kullandığı ilaçlar ve 

herhangi bir alerjisi olup olmadığı sorgulanmalıdır. Ailede meme kanseri olup 

olmadığı mutlaka bilinmelidir.  

Meme kanseri çeşitli semptomlarla prezente olur, mamografi taramaları 

sayesinde semptomsuz hastalara da tanı konulabilmektedir ancak mamografi ile 

yaklaşık %15 hastada tanı konulamaz (33).  
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Özellikle tarama programlarına erişimi olmayan kadınlar ve tarama programı 

dışındaki kadınlar memede ele gelen kitle ile sağlık kuruluşuna başvurabilirler. 

Semptomatik meme kanserinde tipik bulgu ele gelen sert, düzensiz, hareketsiz 

kitledir. Ele gelen kitlenin ne zamandan beri olduğu, zaman içerisinde boyutunun 

nasıl değiştiği bilinmelidir. Benign kistlerin boyutu menstrüel döngünün foliküler 

fazında küçülme eğilimindedir. Malign kitlelerde ise sürekli boyut artışı söz 

konusudur. Memede eşlik eden ağrı olup olmadığı, ağrının vasfı, süresi ve herhangi 

bir etkenle artış ya da azalma gösterdiği bilinmelidir. 

  Aksillaya yayılım gösteren meme kanseri koltuk altında hissedilen şişlik ile 

prezente olabilir. Metastatik evrede fark edilen meme kanserinin klinik 

prezantasyonu çok farklı şekillerde olabilir; akciğer metastazı olan bir hasta nefes 

darlığı ve hemoptiziyle, karaciğer metastazı olan bir hasta sarılık ve bulantı 

şikayetleriyle, kemik metastazı olan bir hasta ağrı ile gelebilir. İnflamatuar meme 

kanserinde ise hasta memede kızarıklık, sertleşme ve meme cildinde çekilmeler ile 

başvurabilir. 

Anamnezin ardından hastalara detaylı fizik muayene yapılmalıdır. Fizik 

muayeneye inspeksiyon ile başlanır. İnspeksiyonda yeterli ışık altında hastanın 

belden üstü açık bir şekilde memeler detaylı incelenir. Hastanın memelerinde 

herhangi bir asimetri, şişlik, kızarıklık, çekinti olup olmadığına bakılır. Hastanın 

ellerini başının üstünde birleştirmesi istenerek meme alt kadranlardaki fizik muayene 

bulguları daha iyi gözlemlenebilir. Ardından hastanın ellerini beline koyması 

istenerek pektoral kasların kasılması sağlanır ve kitleler daha görünebilir hale gelir. 

Yüzeysel yerleşimli meme tümörleri, meme cildinde çekilmelere ve meme 

sınırlarında değişikliğe yok açarlar, ayrıca derin yerleşimli tümörler de Cooper 

ligamanında çekilme yaparak ciltte değişikliklere yok açabilir. 

Meme cildinde ödem ve kızarıklık lokal apse, selülit gibi enfeksiyöz 

nedenlere bağlı olabileceği gibi, memenin derin lenfatiklerini tutan inflamatuar 

meme kanserinin de göstergesi olabilir. İnflamatuar meme kanserinde meme 

dokusunun 1/3’ünden fazlasında ödem, ısı artışı ve portakal kabuğu görünümü 

varıdır. Ayrıca meme areolasını tutan paget hastalığı areolada kabuklanma, kızarıklık 

ve pullanarak dökülme gibi bulgulara yol açabilir. 

Meme muayenesi önce oturur pozisyonda iken bimanuel olarak yapılır. Bir el 

memeyi desteklerken diğer elin 3 parmağının uç kısımları bitişik vaziyette olacak 
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şekilde meme dokusu muayene edilir. Saptanan kitlenin boyutu, konturlarının 

hareketli olup olmadığı ve sertlik kıvamı not edilmelidir. Ardından hasta yatarak da 

muayene tekrarlanır. Ayrıca aksiller, supraklaviküler, infraklaviküler, internal 

mammarian ve servikal lenf nodları da muayene edilmeli, saptanan 

lenfadenopatilerin özellikleri not edilmelidir.  

2.7. Tanı  

2.7.1. Non-invaziv yöntemler 

Mamografi: Meme yumuşak dokusunda mikrokalsifikasyon içeren dansite 

artımı meme kanseri açısından tipiktir. Özellikle spiküle uzanım gösteren kitleler 

yüksek olasılıkla maligndir. Mamografi sonuçları BI-RADS sınıflaması ile 

sınıflandırılır (Tablo 2). 

BI-RADS 4-5 olan hastalara biyopsi yapılmalıdır. Meme kanserinde 

mortaliteyi azalttığı kanıtlanmış tek tarama yöntemi mamografidir (34). Tarama 

mamografisi, meme kanseri mortalitesinde genel olarak %19'luk bir azalma 

sağlamıştır (35). Mamografinin 40'lı yaşlardaki kadınlar için daha az fayda (%15) ve 

60'lı yaşlardaki kadınlar için daha fazla fayda (%32) sağladığı gösterilmiştir. Sonuç 

olarak, 40 yaşından itibaren veya bireysel tercihe bağlı olarak daha erken yaşta 

tarama mamografisi önerilmektedir. Tarama mamografisinin dezavantajları yanlış 

pozitiflik, radyasyona maruz kalma, ağrı, kaygı ve diğer olumsuz psikolojik 

etkilerdir. 40 ila 50 yaşları arasında taramaya başlanan kadınlar için mamografinin 10 

yıllık bir süre içinde yanlış pozitif sonuç alma olasılığı %61'dir. Yalancı pozitif 

muayene riski yaşla birlikte azalır (35).  

Geleneksel tam alan dijital mamografi muayenesine dijital meme 

tomosentezinin eklenmesi yanlış pozitif sonuçları azaltır ve kanser tespitini artırır 

(36). Taramaya dijital meme tomosentezinin eklenmesiyle ilgili bir endişe, radyasyon 

dozunun yaklaşık iki katına çıkmasıdır (37).  

Mamografiyi yüksek riskli hastalar için diğer görüntüleme yöntemleriyle 

desteklemek, mamografik olarak gizli kanserlerin ek olarak saptanmasına olanak 

verir. Yüksek riskli kadınlar üzerinde yapılan 14 çalışmanın meta-analizinde, 

MRG'nin malignite için (%84,6) mamografiye (%38,6) veya ultrasona (%39,6) göre 

daha yüksek bir duyarlılığa sahip olduğu bulundu (38). Ayrıca mamografiye ek 
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olarak MRG kullanımı, malignite için (%92,7), mamografiye ek olarak ultrason 

kullanımına (%52) göre daha yüksek duyarlılığa sahipti (39). Sonuç olarak, yaşam 

boyu meme kanseri riski %20'den fazla olan kadınlara, Amerikan Kanser Derneği 

tarafından mamografiye ek olarak meme MRG’si önerilmektedir. Bu grup, meme 

kanseri riskinde artışa işaret eden genetik mutasyonlara sahip kadınları ve meme 

dokusunu içeren Hodgkin lenfoma için radyasyon tedavisi öyküsü olan kadınları 

içerir. Ultrason, meme MRG'si olmayan yüksek riskli kadınların veya yoğun 

memeleri olanlar gibi orta riskli kadınların taranması için uygun bir 

seçenektir. Ultrason taramasının ana kısıtlamaları, yüksek oranda yanlış pozitiflik ve 

ultrasonu yapan radyoloğa bağımlı olmasıdır (40).  

Tablo 2: Bi-rads kategorileri (ACR Bi-rads atlas 5th edition) 

Kategori  Özellik Yönetim 

Bi-rads-0 Karşılaştırma için ek 

görüntüleme değerlendirmesi 

ve/veya önceki mamogramlar 

gerekiyor 

Ek değerlendirme gerekli 

Bi-rads-1 Negatif Rutin tarama 

Bi-rads-2 İyi huylu Rutin tarama 

Bi-rads-3 Muhtemelen iyi huylu Kısa aralıklarla tarama (6 ay) 

Bi-rads-4 Şüpheli Biyopsi 

Bi-rads-5 Yüksek derecede malignite 

düşündürür 

Biyopsi  

Bi-rads-6 Biyopsi ile kanıtlanmış 

malignite 

Tedavi  

Bi-rads: Breast Imaging Reporting and Data Systems. ACR:American Radiology Collage 

USG: Mamografi ile saptanan lezyonun anatomik özelliklerini 

belirginleştirmek açısından değerli ve cerrahlara yardımcıdır. Malign-benign 

ayrımında faydalı bilgiler verebilir (Tablo 3). ABD’de yapılan bir araştırmada 

USG’nin meme kitlelerini saptamada duyalılığı %98,4, negatif prediktif değeri ise 

%99,5 saptanmıştır (41). 

MR: Meme MR genellikle tanıda ön planda kullanılmaz. Tanıyı ve tedaviyi 

geciktirmesi ve pahalı olması dezavantajlarıdır. Meme kanserinin pektoral kasa 

invazyonunda, memenin paget hastalığı teşhisinde, primer tümörü görüntülenemeyen 

aksiller lenf nodu metastazı varlığında ve mamografinin dezavantajlı olduğu dens 

meme varlığında tercih edilebilir (43). 
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PET-BT: PET-BT mediasten, aksilla ve internal mammarian lenf nodlarını 

saptayabilse de sentinel lenf nodu biyopsisinin yerini alamaz. Kemik metastazlarını 

saptamada litik lezyonları göstermesi açısından kemik sintigrafisine üstündür. İleri 

evre hastalıktan şüphelenildiğinde istenebilir. Tümör marker artışı gibi durumlarda 

nüksü saptamak için kullanılabilir. Neoadjuvan kemoterapiye yanıtı değerlendirmede 

kullanılabilir (44). 

Tablo 3:Meme kitlelerinde ultrasonografik özellikler 

o Özellik • Malign lehine • Benign lehine 

➢ Şekil  İrregüler Oval, yuvarlak 

➢ Oryantasyon Dikey, uzunluk genişlikten 

fazla, 

Paralel, genişlik 

uzunluktan fazla 

➢ Marj  Belirsiz Tanımlanabilir sınır, 

ince ekojenik kapsül 

➢ Kenar boşluğu Düzensiz, köşeli, spiküle Pürüzsüz  

➢ Ekojenite  Belirgin hipoekoik Hiperekoik, izoekoik  

➢ Dağılım  Homojen  Heterojen 

➢ Kalsifikasyon  Mikrokalsifikasyon  - 

➢ Çevre doku Mimaride bozulma  Sıkışma, değişiklik yok 

➢ Retraksiyon 

fenomeni  

Var Yok  

2.7.2. İnvaziv yöntemler 

Kor biyopsi (tru-cut biyopsi); özel bir iğne yardımı ile silindirik şekilde doku 

parçası elde edilmesidir. Kor biyopsi memede ince iğne biyopsiye tercih edilir. Kor 

biyopsinin duyarlılığı, ince iğne biyopsiden yüksektir ve yanlış negatiflik oranı daha 

düşüktür (45).  

Kor biyopsi sonucu tanısal olmayan hastalar cerrahi biyopsi açısından 

değerlendirilmelidir.  

2.8. Evreleme 

Meme kanseri evrelemesinde AJCC kılavuzunda yer alan TNM evrelemesi 

kullanılmaktadır (Tablo 4,5,6). Meme kanserinde AJCC kılavuzu 2018’de 8. Baskısı 

güncellenmiş olup kılavuza göre meme kanseri anatomik (klinik ve patolojik) ve 

prognostik (klinik ve patolojik) olarak evrendirilir. Prognostik evrelemede (Tablo 8) 

hastanın prognozunu etkilediği ispatlanmış grade, ER, PR, HER-2 skoru 

değerlendirmeye alınır (46). 



 

15 

 

 

Tablo 4: Meme kanseri T evrelemesi (AJCC 8th. Edition) 

Tx Primer tümör değerlendirilemiyor  

T0 Primer tümör bulgusu saptanamıyor 

Tis DKIS ya da meme başının DKIS ile ilişkili Paget hastalığı  

T1 Tümörün en büyük çapı ≤ 20 mm  

  -T1a Tümörün en büyük çapı >1 mm fakat ≤ 5 mm 

  -T1b Tümörün en büyük çapı >5 mm fakat ≤10 mm 

  -T1c Tümörün en büyük çapı >10 mm fakat ≤ 20 mm 

T2 Tümör çapı >20 mm, ≤ 50 mm  

T3  Tümör çapı >50 mm  

T4 Göğüs duvarı ve/veya cilt (ülserasyon veya cilt nodülleri) tutulumu*  

  -T4a: Göğüs duvarı tutulumu  

  -T4b: Ciltte ülserasyon, satellit nodüller veya ödem mevcut (‘peau 

d’orange’ dahil)  

  -T4c: T4a veT4b birlikte bulunması 

  -T4d: İnflamatuar meme kanseri 

*: Tek başına dermis invazyonu ve pektoral kas invazyonu ve T4 sınıfına girmez. T: T evresi. 

AJCC: American Joint Committee on Cancer. DKIS: Duktal karsinoma in situ 

 

Tablo 5: Meme kanseri N evrelemesi (AJCC 8th. Edition) 

Nx Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor  

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı saptanmamış 

N1 Aksiller lenf nodu metastazı var 

cN1mi – Mikrometastaz mevcut (>0,2 mm < 2,0 mm) 

N2 Klinik olarak konglomere veya fikse aksiller lenf nodu metastazı veya 

ipsilateral internal mammarian lenf nodlarında klinik olarak metastaz 

mevcut 

N2a: Birbirlerine veya diğer yapılara fikse, konglomere veya yapışık 

aksiller lenf nodu metastazı var  

N2b: Klinik olarak sadece ipsilateral internal mammarian lenf nodlarında 

metastaz var 

N3 İnfraklavikular lenf nod (lar)'a metastaz veya klinik olarak aksiller lenf 

nodu metastazı ile birlikte ipsilateral internal mammarian nod (lar)'da klinik 

olarak saptanmış metastaz veya aksiller veya supraklavikular nod (lar)'a 

metastaz 

N3a: İpsilateral infraklavikular lenf nod (lar)'a metastaz 

N3b: İpsilateral internal mammarial ve aksiller lenf nod (lar)'a metastaz 

N3c: İpsilateral supraklavikular nod (lar)'a metastaz 

N evresi. E: Evre. AJCC: American Joint Committee on Cancer. 
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Tablo 6: Meme kanseri M evrelemesi (AJCC 8th. Edition) 

M: M evresi. AJCC: American Joint Committee on Cancer. 

 

Tablo 7: Meme kanseri anatomik evrelemesi (AJCC 8th. Edition) 

Evre  TNM 

Evre 0  Tis N0M0 

Evre I A  T1N0M0 

Evre IB  T0-1 NmicM0 

Evre IIA  T0-1N1M0 ya da T2N0M0 

Evre IIB  T2N1M0 ya da T3N0M0 

Evre IIIA  T0-2N2M0 ya da T3N1-2M0 

Evre IIIB  T4N0-2M0 

Evre IIIC  T1-4N3M0 

Evre IV  T1-4N0-3M1 

T: T evresi. N: N evresi. M: M evresi. AJCC: American Joint Committee on Cancer. 

 

Evre I, IIA veya evre IIB hastalığının (T2N1) bir alt kümesini içeren grup 

erken evre olarak adlandırılır. Lokal olarak ileri ise, evre IIB hastalığı (T3N0) bir alt 

grubunu ve evre IIIA, IIIB, IIIC hastalığı olan hastaları içerir. Lokal evre ve lokal 

ileri evre ayrımı tedavi yaklaşımındaki farlılık bakımından önem arz eder.  

Neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda cerrahi sonrası tümör dokusu 

içermeyen meme dokusu ile tekrar evreleme yapılır. Bu patolojik evreleme adı 

verilir. Patolojik evrelemede kemoterapinin etkisi ile dokuda oluşan fibrozis dikkate 

alınmaz. Rezidü tümör odaklarından en büyüğü dikkate alınır (46). 

 

 

 

 

 

 

M0 Uzak metastazın klinik veya radyolojik kanıtı yok 

cM0(i+) Sadece kemik iliği, kan dolaşımı veya bölgesel olmayan lenf nodlarında 

0.2 mm'den daha büyük olmayan mikroskobik tümör hücreleri 

M1 Klinik ve radyolojik yöntemlerle belirlenmiş uzak metastazlar var 
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Tablo 8: Meme kanseri prognostik evrelemesi (AJCC 8th. Edition) 

  ER+/

PR+ 

HER

-2+ 

ER+/P

R+ 

Her2- 

ER+/P

R- 

Her2+ 

ER-

/PR+ 

Her2+ 

ER-

/PR- 

Her2+ 

ER+/P

R- 

Her2- 

ER-

/PR+ 

Her2- 

ER-

/PR- 

Her2-  

TisN0M0 

GI-3 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

T1N0M0  G1 

G2 

G3 

E1A E1A E1A E1A E1A E1A E1A E1B 

T0N1mi

M0 

E1A E1A E1A E1A E1A E1A E1A E1B 

T1N1mi

M0 

E1A E1A E1A E1A E1A E1A E1B E1B 

T0N1M0 G1 

G2 

G3 

E1B E1B E2A E2A E2A E2A E2A E2A 

T1N1M0 E1B E1B E2A E2A E2A E2A E2A E2B 

T2N0M0 E1B E2A E2A E2A E2A E2B E2B E2B 

T2N1M0  G1 

G2 

G3 

E1B E2A E2A E2A E2B E2B E2B E2B 

T3N0M E1B E2A E2A E2A E2B E2B E2B E3B 

 E1B E2B E2B E2B E2B E3A E3A E3B 

T0N2M0  G1 

G2 

 

G3 

E2A E2A E3A E3A E3A E3A E3A E3B 

T1N2M0  E2A E2A E3A E3A E3A E3A E3A E3B 

T2N2M0   

E2B 

 

E3A 

 

E3A 

 

E3A 

 

E3A 

 

E3B 

 

E3B 

 

E3C T3N1M0 

T3N2M0 

T4N0M0  G1 

G2 

G3 

E3A E3B E3B E3B E3B E3B E3B E3C 

T4N1M0  E3A E3B E3B E3B E3B E3B E3B E3C 

T4N2M0  E3B E3B E3B E3B E3B E3C E3C E3C 

T1-

4N3M0 

T1-4N1-

3M1 

G’ E4 E4 E4 E4 E4 E4 E4 E4 

 

ER: Östrojen reseptör. PR: Progesteron reseptör. HR: Hormon reseptör. HER-2:Human Epidermal 

growth factor receptor. T: T evresi. N: N evresi. M: M evresi. G: Grade. E: Evre. 

2.9. Patoloji 

2.9.1. Memenin benign lezyonları 

Memenin benign lezyonları başlıca 3 kategoride incelenir; non-profliferatif 

lezyonlar, atipisiz proliferatif lezyonlar ve atipik hiperplazili lezyonlar (47). 

Non-proliferatif lezyonlar meme kanserinde risk artışına neden olmaz. En 

yaygın proliferatif olmayan meme lezyonları meme kistleridir. Diğer proliferatif 

olmayan lezyonlar arasında galaktoseller, papiller apokrin değişikliği, epitelyal 

ilişkili kalsifikasyonlar ve olağan tipte hafif hiperplazi yer alır (48). 

Atipi olmayan proliferatif lezyonlar, olağan duktal hiperplazi, intraduktal 

papillomlar, sklerozan adenoz, radyal skarlar, adenomlar, fibroadenomlar ve 
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psödoanjiyomatöz stromal hiperplaziyi içerir. Bu lezyonlarla meme kanseri riski 1,5 

ile 2 kat arası artmaktadır (48,49). 

Fibroadenomlar memenin en sık görülen (benign lezyonların yaklaşık yarısı) 

benign lezyonudur. 15-35 yaş arasında görülme sıklığı artmıştır. Reprodüktif 

dönemde gelişme, postmenopozal dönemde gerileme eğilimindedir. Bu durum 

östrojen ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (50). 

Atipili proliferatif meme lezyonları arasında atipik duktal hiperplazi (ADH), 

atipik lobüler hiperplazi (ALH) ve lobüler karsinoma in situ (LKİS) yer alır. Bu 

lezyonlar meme kanseri riski açısından yüksek risklidir. Bu risk artışı ADH için 

%3,1-4,9, ALH için %3,1-5,9, LKİS için %6,9-11’dir (51). 

2.9.2. Memenin malign lezyonları 

      Meme kanseri histolojik olarak görüntülerine göre ve moleküler alt-tiplere 

göre ayrılmaktadır. Histolojik sınıflamada en yaygın invaziv duktal karsinom ve 

invaziv lobüler karsinom yer alır. Meme kanseri tedavisine yön verme açısından 

moleküler sınıflama daha ön plandadır. 

İnfiltratif duktal meme kanserine göre invaziv lobüler kanser daha çok 

multisentrik ve iki tarafı tutma eğilimindedir, daha geç metastaz yapar, daha yüksek 

oranda hormon reseptör pozitifliği vardır, daha geç yaşlarda ortaya çıkar ve metastaz 

yaptığı bölgeler meninksler, gastrointestinal sistem ve peritondur. 

Tablo 9: Meme kanseri alt tipleri görülme sıklığı (52) 

Infiltrating ductal %76 

Invasive lobular  %8 

Ductal/lobular  %7 

Mucinous (colloid)  %2,4 

Tubular  %1,5 

Medullary  %1,2 

Papillary  %1 

 

Meme kanseri moleküler sınıflamaya göre 5 gruba ayrılır (Tablo 10). Bunlar 

lüminal A, lüminal B, HER-2, bazal ve normal meme benzeridir. Kabaca gruplama 

bu şekilde olsa da gelişen moleküler tıp ve yeni deneyimler sonucunda sürekli 

güncellenmektedir (53). 
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Tablo 10: Meme kanseri moleküler alt tipleri (53) 

 Luminal A Luminal B HER-2/neu Bazal benzeri 

Gen 

ekspresyon 

paterni 

Lüminal 

sitokeratinlerin ve 

hormon reseptörü 

genlerinin yüksek 

ekspresyonu 

Lüminal 

sitokeratinlerin ve 

hormon reseptörü 

genlerinin 

orta/düşük 

ekspresyonu 

HER2/neu 

yüksek 

ekspresyonu, 

ER ilişkili 

genlerin az 

ekspresyonu 

Bazal epitelyal 

genlerin ve bazal 

sitokeratinlerin 

yüksek 

ekspresyonu, ER 

ilişkili genlerin ve 

HER2/neu düşük 

ekspresyonu 

Klinik ve 

biyolojik 

özellikler 

İnvaziv meme 

kanserlerinin 

yaklaşık %50’si, 

ER/PR pozitif 

HER2/neu negatif 

İnvaziv meme 

kanserlerinin 

yaklaşık %20’si, 

ER/PR pozitif, 

HER2/neu 

ekspresyonu 

değişken, 

Luminal A’dan 

daha yüksek 

histolojik dereceli 

İnvaziv meme 

kanserlerinin 

yaklaşık %15’i, 

ER/PR negatif, 

HER2/neu 

pozitif, yüksek 

histolojik 

dereceli, yaygın 

TP53 

mutasyonu 

İnvaziv meme 

kanserlerinin 

yaklaşık %15’i, 

üçlü negatif grup, 

Yüksek histolojik 

dereceli yaygın 

TP53 mutasyonu, 

BRCA1 ilişkili 

Histoloji Tübüler karsinom, 

Kribriform 

karsinom, düşük 

dereceli invaziv 

duktal karsinom, 

klasik lobüler 

karsinom 

İnvaziv duktal 

karsinom, NOS 

mikropapiller 

karsinom 

Yüksek dereceli 

invaziv duktal 

karsinom 

Yüksek dereceli 

invaziv duktal 

karsinom, 

metaplastik 

karsinom, medüller 

karsinom 

Tedaviye 

cevap ve 

seyir 

Endokrin tedaviye 

cevap, İyi prognoz 

Endokrin tedaviye 

cevabı Luminal A 

kadar iyi değil, 

Kemoterapiye 

cevap değişken, 

Luminal A’dan 

daha kötü 

prognoz 

Trastuzumaba 

cevap, 

Antrasiklin 

grubu 

kemoterapiye 

cevap, 

Genellikle kötü 

prognoz 

Platinum grubu 

kemoterapiye ve 

PARP 

inhibitörlerine 

duyarlı, Genellikle 

kötü prognoz 

ER: Östrojen reseptör. PR: Progesteron reseptör. HR: Hormon reseptör. HER-2:Human 

Epidermal growth factor receptor. TP53: Tümör protein 53. PARP: poli-ADP-riboz polimeraz. NOS: 

Non spesifik tip. BRCA: Breast cancer gen 

ER/PR: Tümör hücrelerinde %1’den fazla bu reseptörlerin saptanması ER/PR 

pozitif anlamına gelir. ER/PR durumu özellikle ilk 5 yıllık prognozu etkilemektedir. 

Neoadjuvan ve adjuvan hormonoterapi planlanabilir (54). 

HER-2: HER-2 reseptörü hücre içi tirozin kinaz aktivitesine sahip bir 

epidermal growth faktör üyesidir. HER-2 öncelikle immünohistokimya ile belirlenir. 

İkinin üzerindeki değerler pozitif kabul edilirken 2’nin altındaki değerler negatif 

kabul edilir. Sonuç 2 geldiği takdirde flourosen in situ hibridizasyon (FISH) ile 

sonuç netleştirilir (55). 
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Kİ-67: Meme kanserinde proliferasyon göstergesidir (56). Aynı zamanda ki-

67 değeri yüksek olan kanserlerde patolojik tam yanıt oranının yüksek olduğuna dair 

çalışmalar vardır (57). 

2.9.3. İnflamatuar meme kanseri 

İnflamatuar meme kanseri (İMK) tanısı için gereken özellikler; hızlı başlayan 

meme eritemi, ödem, portakal rengi cilt olması, bulguların en fazla 6 ay içinde 

gelişmesi, memenin en az üçte birini kaplayan eritem olması ve tanının patolojik 

olarak doğrulanmasıdır (58). İMK tanı anında T4d kabul edilir ve aksiller lenf 

tutulumu ve uzak metastaza göre evre 3b, 3c ve 4 sınıfına dahil olur (59). 

İMK ayırıcı tanısından inflamatuar olmayan meme kanseri, duktal ektazi ve 

mastit yer alır. Mastit düşünülen hasta antibiyotikle iyileşir. İnflamatuar olmayan 

meme kanserinden ayırmak için tanı kriterleri dikkate alınmalıdır. Nadiren meme 

lenfoması ve diğer maligniteler de ayırıcı tanıya girebilir.  

İMK’nın büyük çoğunluğu hormon reseptör (HR) negatif, HER-2 pozitiftir. 

İMK tedavisinde neoadjuvan KT, cerrahi ve RT yer alır. İMK’nin prognozu kötüdür 

ve erken nüks riski yüksektir ancak uygun primer ve adjuvan tedaviler 

uygulandığında hayatta kalma oranı geçmişe nazaran çok daha yüksektir (60). 

2.10. Prognostik Faktörler 

Prognostik faktörler meme kanseri prognozu üzerine etkisi olduğu 

kanıtlanmış faktörlerdir. Hastanın prognostik faktörlerine bakılarak nüks riski tahmin 

edilir ve tedavi planlanması yapılır. Bilinen önemli prognostik faktörler arasında 

tümör evresi, histolojik tipi ve derecesi, lenfovasküler invazyon durumu, hormon 

reseptör durumu, HER-2 skoru, yaş, ırk bulunmaktadır. 

Hem ileri yaş hem de erken yaşta meme kanseri tanısı almak kötü prognozla 

ilişkilidir. En iyi prognoz 45-49 yaş arasında tanı alanlardadır (61). Ayrıca lüminal 

alt tiplerde yaşın prognostik değeri daha faladır (62). Siyahi ırkta meme kanseri 

prognozu daha kötü seyretmektedir. Ayrıca agresif alt tipler bu ırkta daha fazla 

gözlenmektedir. Hastaların sosyoekonomik durumunun beyaz ırka nazaran düşük 

düzeyde olması da prognoza etki edebilir (63). Sigara içimi artan meme kanseri 

mortalitesiyle ilişkilidir (64). 
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Genel olarak evre prognozla ilişkilidir. Evre 1 hastalıkta 5 yıllık sağkalım 

%98-100; evre 2 hastalık için %85-98; ever 3 hastalık için; %70-95; evre 4 hastalık 

için%10-15 arasındadır (65). 

      Histolojik tipine göre meme kanseri hastaları invaziv lobüler karsinom, 

tübüler, papiller, müsinöz, medüller ve adenoid kistik karsinom iyi prognozlu; 

invaziv duktal karsinom, mikropapiller ve metaplastik alt tip ise daha kötü 

prognozludur. Peritümöral lenfovasküler invazyon varlığı özellikle yüksek dereceli 

tümörlerde nüks ve mortalite açısından bağımsız bir risk faktörüdür (66). 

Araştırmalara göre ER, PR durumu ortalama sağkalım, hastalıksız sağkalım 

ile yakından ilişkilidir (67). Ayrıca ER pozitif tümörler daha çok kemik ve yumuşak 

doku metastazı yaparken; ER negatif tümörlerde karaciğer beyin gibi hayati 

organlara metastaz daha sık görülmüştür (68). PR bağımsız bir risk faktörüdür. HER-

2 aşırı ekspresyonu kötü prognozla ilişkilidir ancak anti HER-2 ajanlar sayesinde bu 

durum kompanse edilmiştir (69). Ki-67 üzerinde yapılan çalışmalarda yüksek ki-67, 

lenf nodu yayılımı olan ve olmayan hastalarda yüksek nüks ve düşük sağkalım ile 

ilişkilendirilmiştir (70). Bununla birlikte ki-67 ölçümü, laboratuvarlar arasında farklı 

ölçümler ve puanlamadaki metodolojik farklılıklar dolayısıyla tutarlılığı 

sorgulanmaktadır. 

2.11. Tedavi 

Meme kanseri, cerrahi onkoloji, radyasyon onkolojisi ve tıbbi onkolojiyi 

içeren multidisipliner bir yaklaşımla tedavi edilir. Bu yaklaşım azalmış mortaliteyle 

ilişkilendirilmiştir (71). 

Meme kanseri tedavisinde tedavi yöntemleri: cerrahi, kemoterapi, endokrin 

tedavi ve radyoterapidir. 

2.11.1 Cerrahi tedavi 

Memede cerrahi yaklaşımlar meme koruyucu cerrahi ve mastektomidir. 

Meme koruyucu cerrahiye uygun olmayan hastalar mastektomi adayıdır. İnflamatuar 

meme kanserinde hastalık neoadjuvan tedaviye patolojik tam yanıt vermiş olsa dahi 

yaklaşım mastektomidir. Memenin ayrı kadranlarında iki veya daha fazla tümör 

odağı olması, mamografide şüpheli yaygın mikrokalsifikasyonlar olması, neoadjuvan 
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sistemik tedaviye olumsuz yanıt veren hastalar, rezeksiyon sonrası pozitif cerrahi 

sınır saptanması başlıca mastektomi endikasyonlarıdır. 

Meme cerrahisinde diğer önemli nokta; aksiller lenf nodu diseksiyonudur. 

Klinik olarak lenf nodu pozitif olan meme kanseri hastaları için standart tedavi 

yaklaşımıdır. Sentinel lenf nodu biyopsisi, klinik olarak lenf nodu negatif olan erken 

evre meme kanserli hastalar için standart başlangıç yaklaşımıdır. 

2.11.2 Kemoterapi 

Hormon reseptör pozitif, HER-2 negatif meme kanserinde kemoterapi: Tümör 

boyutu 5 mm’den küçükse hastaya endokrin tedavi yeterli olmaktadır. 5 mm’den 

büyükse rekürrens skoruna bakılarak veya hastanın diğer faktörleri incelenerek 

kemoterapi kararı verilir. Tümör boyutu 2 cm’in üzerindeyse hastaya endokrin 

tedaviye adjuvan KT eklenmesi uygun olur. Yine tümör boyutundan bağımsız 

patolojik lenf nodu tutulumu olan hastaya da adjuvan KT eklenmelidir (72). 

HR pozitif hastalarda endokrin tedavinin mortalite ve nüksü azalttığı 

ispatlanmıştır (73). O yüzden bütün HR pozitif hastalara endokrin tedavi 

önerilmektedir. Kemoterapi alması planlanan hastalarda endokrin tedavi kemoterapi 

sonrasında başlanırken, radyoterapi alacaklarda RT ile eş zamanlı tedavi 

alabilmektedir. Endokrin tedavi olarak premenopozal ve postmenopozal kadınlarda 

tamoksifen (selektif östrojen reseptör modülatörü) kullanılabilir. Postmenopozal 

kadınlarda ise aromataz inhibitörleri kullanılmaktadır. 

Kemoterapi rejimi olarak genellikle antrasiklin ve/veya taksan içeren rejimler 

kullanılmaktadır (74). Antrasiklin alan hastalar kardiyak toksisite açısından 

ekokardiyografi ile takip edilmektedir. Adjuvan tedaviye cerrahiden sonra 1-2 ay 

içerisinde başlanılır. 

HER-2 pozitif meme kanserinde kemoterapi: HER-2 pozitif meme kanserinde 

lenf nodu pozitif ve tümör boyutu 1 cm’den büyük olan hastalarda kemoterapi ve 

trastuzumab önerilmektedir. Lenf nodu saptanmayan ve tümör boyutu 1 cm veya 

daha küçük olan hastalarda, hastanın barındırdığı diğer risk faktörlerinin durumuna 

göre tedaviye karar verilmektedir. Trastuzumab antrasiklinlerle birlikte 

verilmemelidir (75). 

HER-2 negatif, HR negatif meme kanserinde kemoterapi: Triple negatif 

meme kanserinde trastuzumab ve endokrin tedavi yeri yoktur. Bu hastalarda nüks 
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riski ve yayılım riski fazla olduğundan tümör boyutu 0.5 cm’in altında ve lenf nodu 

negatif olan hastalar hariç adjuvan kemoterapi önerilir (76). 

2.11.3 Radyoterapi 

Adjuvan radyasyon tedavisinin (RT) amacı, meme koruyucu cerrahi veya 

mastektomi ile tedavi edilen hastalarda cerrahiyi takiben kalan tümör birikimlerini 

yok etmektir. Bunu yapmak, bölgesel nüks riskini azaltır ve meme kanserine özgü 

genel sağkalımları iyileştirir (77). 

Meme koruyucu cerrahi ile tedavi edilen tüm hastalarda istisnalar olmakla 

birlikte tüm meme ışınlama yapılır. Lenf nodu negatif, hormon reseptörü pozitif, 

HER-2 negatif primer tümörleri olan ve endokrin tedavisi planlanan 65 yaş ve üstü 

kadınlarda RT yapılmaması önerilir (78). Bölgesel lenf nodlarında tutulum olan 

hastalarda üçten fazla lenf nodu tutulmuşsa adjuvan RT önerilir, 1 ila 3 lenf nodu 

tutulmuşsa durum tartışmalıdır (79). Aksiller diseksiyon yapılan hastalara ise aşırı 

toksisiteden kaçınmak amacıyla genel olarak ışınlama önerilmez. Mastektomi 

yapılan hastalarda da üçten fazla lef nodu tutulumu varsa bölgesel ışınlama önerilir 

(80). Neoadjuvan tedavi alan kadınlar arasında, rezidüel nodal hastalığı, rezidüel 

meme hastalığı veya başvuru sırasında evre III hastalığı olan hastalar için post 

mastektomi radyoterapi (PMRT) önerilir. 

Kanserin evresine ve prognostik özelliklerine göre kanserli hastalara kombine 

yaklaşımlar uygulanmaktadır. 

Erken evre meme kanserinde tedavi: Erken evre meme kanseri olanlar 

öncelikle cerrahi olarak tedavi edilirken bunun yanında bölgesel lenf nodlarına RT 

tedavisi alabilirler. Primer tümörün hormon durumuna ve HER-2 skoruna bakılarak 

adjuvan sistemik tedavi alabilirler.  

Meme koruyucu cerrahi: kozmetik açıdan memeyi korumak amacıyla 

mastektomiye alternatif olarak geliştirilmiştir. Cerrahinin ardından orta doz RT 

verilir. Yapılan randomize çalışmalarda operabl meme kanseri olan hastalarda 

mastektomi ve meme koruyucu cerrahisi sağkalım ve hastalıksız sağkalım açısından 

anlamlı fark bulunamamıştır (81,82). 

Operasyon sırasında hastalardan aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND) 

açısından değerlendirilmek üzere sentinel lenf nodu biyopsisi alınmalıdır. Bir veya 

iki lenf nodundan tümör saptanan hastalar genellikle ALND yapılmaz ama daha fazla 
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pozitiflik varsa hastanın tümör risk faktörleri ve morbiditeleri de göz önüne alınarak 

karar verilir. (83) 

Adjuvan Tedavi: Tümörün özelliklerine göre hastalara adjuvan tedavi verilir. 

HR pozitif olan hastalar adjuvan hormonoterapi almalıdır. Yüksek riskli iseler 

kemoterapi de alırlar (tümör çapının 2 cm’den fazla olması, lenf nodu tutulumu gibi). 

Üçlü negatif meme kanserinde tümör çapı >0,5 cm olduğunda adjuvan kemoterapi 

alırlar. HER-2 pozitif olanlar trastuzumab tedavisine ilaveten tümör çapı 1 cm’den 

büyükse kemoterapi almalıdır. 

Lokal ileri evre meme kanserinde tedavi: Lokal ileri evredeki meme kanseri 

hastalarının çoğu ve erken evredeki üçlü negatif ve HER-2 pozitif hastalar 

neoadjuvan sistemik tedaviye adaydır. NAKT amacı tümör yanıtı oluşturmak ve 

meme koruyucu cerrahiye olanak sağlamaktır. Ayrıca tümörün kemoterapi 

duyarlılığı hakkında da bilgi sağlar (84). 

Hormon reseptör pozitif hastalarda neoadjuvan hormonoterapi yerine 

neoadjuvan kemoterapi verilir. HER-2 pozitif olan hastalardan neoadjuvan 

kemoterapi yanına pertezumab veya trastuzumab eklenir (85). Üçlü negatif meme 

kanserinde ise neoadjuvan kemoterapi verilir. Kemoterapi sonrasında tam yanıt 

alınan hastalarda dahi cerrahi uygulanırken hastalıkta progresyon saptananlarda 

kemoterapi rejimi değiştirmek yerine cerrahi uygulanır. NAKT uygulamasında 

Genellikle adriamisin-siklofosfomide ilaveten taksan grubundan bir ilaç verilir (85). 

Metastatik meme kanserinde tedavi: Metastatik meme kanserinde kür şansı 

çok düşüktür. Sistemik tedavinin amacı semptomların azalması, progresyonun 

önlenmesi ve sağkalımın uzatılmasıdır. Hastalığın patolojik tipine göre tedavi 

düzenlenmektedir. HR pozitif hastalarda endokrin tedaviler, kemoterapi ve CDK 4/6 

inhibitörleri kullanılabilmektedir. HER-2 pozitif hastalıkta anti HER-2 ajanlar 

tedavinin temelini oluştururken, triple negatif hastalarda kemoterapi 

kullanılmaktadır.  

2.12. Kanser ve inflamasyon 

İnflamasyon; infeksiyon veya hücre ölümünün sebep olduğu, savunma 

hücrelerinin zararlı etkeni nötralize etmeye ve dokunun yeniden rejenere olmaya 

çalıştığı sırada ortaya çıkan kompleks bir biyolojik yanıttır. İnflamasyon bağışıklık 

sisteminin zararları etkenleri ortadan kardırmak için belirli hücreler ve onların 
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salgıları sonrası dokuda meydana gelen yıkım ve bu yıkımın tekrar onarılması 

sürecidir. Bu zararlı etkenler bazen yabancı bir mikroorganizma (bakteri, virüs) 

bazen vücudun kendi hücresi (otoimmün), bazen de vücudun farklılaşmış bir 

hücresidir (kanser hücresi).  

İnflamasyon ve kanser arasındaki fonksiyonel ilişki eskiden beri 

bilinmektedir. 1863'te Virchow, kısmen bazı irritanların, doku hasarı ve neden 

oldukları iltihaplanma ile birlikte hücre çoğalmasını artırdığı hipotezine dayanarak, 

kanserin kökeninin kronik iltihaplanma bölgelerinde olduğunu varsaymıştır.  Hücre 

proliferasyonunun tek başına kansere neden olmadığı artık açık olsa da inflamatuar 

hücreler, büyüme faktörleri, aktive edilmiş stroma ve DNA hasarını teşvik edici 

ajanlar açısından zengin bir ortamda sürekli hücre proliferasyonu, kesinlikle 

neoplastik riski güçlendirir ve/veya teşvik eder (86). Hücresel hasar sonrası doku 

yenilenirken hücre çoğalması artar. Saldırgan ajan çıkarıldıktan veya onarım 

tamamlandıktan sonra proliferasyon ve inflamasyon azalır. Buna karşılık, DNA 

hasarına ve/veya mutajenik saldırıya maruz kalıp çoğalan hücreler, inflamatuar 

hücreler ve büyümelerini destekleyen büyüme/hayatta kalma faktörleri açısından 

zengin mikro ortamlarda çoğalmaya devam eder. Bir anlamda tümörler iyileşmeyen 

yaralar gibi davranırlar (Şekil 2) (87).  

 

HTLV-1:Human T-lenfotrofik virüs tip 1. HBV: Hepatit B virüs. HCV: Hepatit C Virüs. HPV: 

Human papilloma virüs. TNF-alfa: Tümör nekrozis faktör alfa. 

Şekil 2: Kanser ve kronik inflamasyon arasındaki ilişki (87) 
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İnflamasyonun kanser gelişimine katkı sağladığı bilinmektedir (88). Örneğin, 

inflamatuar barsak hastalığında kolorektal kanser riski artmaktadır (89). Doğal 

bağışıklık hücreleri doku ilişkili moleküler patern ve patojen ilişkili moleküler 

paternler tarafından başlatılan uyarı sonrası salgıladığı kemokin ve sitokinler 

vasıtasıyla inflamasyonu başlatır. Bölgeye gelen adaptif immün yanıt elemanı olan 

lenfositlerin de katılmasıyla inflamasyon pekişir. Doğal bağışıklık hücreleri olan 

makrofajlar ve nötrofiller dahil miyeloid hücreler, tümör mikro çevresinde en bol 

bulunan bağışıklık hücreleridir (90).  

Yaşlanmaya bağlı DNA hasarı da birikmektedir ve bu durumun kronik 

inflamasyon aracılı tümör oluşumunu artırdığı yapılan çalışmalarda ortaya 

konulmuştur (91,92).  

Mantovani ve arkadaşları yaptığı çalışmada endojen inflamatuar tepkinin bazı 

solid malignitelerin oluşumuna yol açacak pro-tümörijenik mikro çevre 

oluşturduğunu saptamıştır (93). Tümör mikro çevresinde sıkça bulunan hücreler 

tümör-aracılı makrofajlar (TAM), tümör-aracılı nötrofiller (TAN) ve T hücreleridir. 

TAM; anjiyogenez, invazyon ve metastazı tetikleyebilmektedir. Başka bir çalışmada 

özellikle CTL (sitotoksik T lenfosit) ve Th1 hücrelerinin tümör mikro çevresinde 

sayısının artmasının ve aktifleşmesinin bazı kanser türleri ile bağlantısı olduğu 

bulunmuştur (94,95). Tümör mikro çevresinde salınan kemokin ve sitokinler ortamda 

bulunan hücrelerin tipleriyle ilişkilidir. Tümör gelişimine katkı sağlayan faktörler 

olarak, IL-6, IL-17, IL-23’nin tümör ilerlemesini artırdığı ayrıca TRAIL, Fas-L, 

EGFR ligandları, TGF-b, IL-6 kanser hücrelerin gelişimini ve sağ kalımını sağladığı 

bilinmektedir (96). 

Kanserin gelişimi sürecinde kanser hücreleri ile immün sistem arasındaki 

mücadele süreci kanserin üç ‘E’ si olarak adlandırılır (97). Bu evreler elimination 

(eliminasyon), equilibrium (denge) ve escape (kaçış) olarak tanımlanmıştır. 

Elimination evresinde tümör hücreleri immün sistem tarafından tanınır ve imha 

edilir. Tümör gelişimi sırasında ortaya çıkan stromajenik ve anjiojenik proteinler 

immün sistem hücrelerinden olan T hücreler, doğal öldürücü hücreler, makrofajlar ve 

dendritik hücrelerin bu bölgede yoğunlaşmasına ve İFN-gama salgılamasına neden 

olur. İFN-gama apoptotik etkileri ve anjiostatik etkiye sahip bazı kemokinlerin 

salınımı ile tümör gelişimini engeller. Bu kemokinler ortama daha fazla NK hücresi 

ve makrofaj göçüne neden olur ve bu hücrelerden İFN-gama, İL-12 ve TNF-alfa 

https://www.jci.org/articles/view/80007#B56
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salınır. TNF-alfa salınımı tümör hücrelerinin elimine olmasına neden olan perforin, 

serbest oksijen radikalleri, nitrojen aracıları ile tümör hücrelerinin yok oluşuna yol 

açar. Lenf nodlarına drene olan dentritik hücreler tümör hücrelerini CD4+ T 

lenfositlere sunarak tümöre özgü CD8+ T lenfositlerin oluşumuna yardımcı olur. 

CD4+ ve CD8+ T lenfositler bu alana giderek antijen taşıyan tümör hücrelerini yok 

eder. Özellikle T hücre aracılı immün yanıtın etkin rol aldığı bu süreç tümörün 

kontrol altına alınması açısından en önemli süreçtir. Equilibrium sürecinde ise 

türmör hücreleri immün sistemden kaçış mekanizmaları üretir ve immün sistem ile 

tümör hücreleri denge halinde bir mücadeleyi sürdürmektedir. Bu süreç mutasyona 

uğramış ve immün sistemden kaçan hücrelerin üretilmesine neden olur. Escape 

fazında ise immün sistemden kaçabilen hücrelerin aşırı çoğalması ve malign 

hastalığın ortaya çıkma süreci vardır (98-99).  

Kanser dokusunda bulunan bir diğer hücre ise tümör ilişkili nörtrofillerdir. 

Nötrofiller aslında akut inflamasyon yanıtında etkin rol alır. Kronik inflamasyon 

durumunda nötrofillerden salınan reaktif oksijen radikalleri nedeniyile DNA hasarı 

oluşur, nötrofil elastaz ve büyüme faktörleri ile tümörün büyümesi teşvik edilir. 

TAM'ler ve TAN’lar birincil ve metastatik bölgelerde pro-tümorijenik özellikler 

kazanırlar ve hücre proliferasyonunu, hücre sağkalımını, anjiyogenezi, istilacı ve 

hareketli davranışı ve sitotoksik T lenfosit yanıtlarının baskılanmasını uyararak 

kanser gelişimi ve ilerlemesinde destekleyici roller oynarlar. Regülatör T lenfositleri 

inflamasyonu baskılamakta görev aldığı bilinmektedir (100). 

Primer hemostazda ana rol alan trombositlerin hem doğal immün yanıtta hem 

de adaptif immün yanıtta rol aldığı bilinmektedir. Trombositler p-selektin aracılığıyla 

lökositlerin aktivasyonu, doku hasarı bölgesine göçü ve pro-inflamatuvar sitokinlerin 

salınımında rol alır (101). Demir eksikliği ve iyi huylu inflamatuar durumların 

dışında 400.000/ mm3’ün üzerinde trombosit saptanan hastaların %40’ında gizli 

kanser (çoğunlukla meme, akciğer, yumurtalık ve gastrointestinal sistem) varlığı 

bilinmektedir (101). Klinik gözlemlerin yanısıra deneysel incelemeler göstermektedir 

ki; trombositler, tümör hücrelerinin bağışıklık sisteminden kaçışı ve anjiogenezin 

uyarılması da dahil birçok yolla kanserin ilerlemesini teşvik etmektedir (103). 

Kanser ve inflamasyon arasındaki ilişki zamansal olarak başlıca 3 şekilde 

olabilir. Kanserden önce var olan inflamasyon kansere neden olabilmektedir. 

Kanserlerin yaklaşık %20’si enfeksiyon ve inflamasyonla ilişkilidir (104). Kanser 
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oluştuktan sonra oluşan inflamasyon ve kanser tedavisi sırasında oluşan 

inflamasyondan söz edilebilir. Kanser oluştuktan sonra oluşan inflamasyonda tümör 

hücreleri inflamasyon hücrelerini etrafına toplayarak oluşturduğu ‘’tümör ilişkili 

mikro çevre’’ sayesinde tümör ilişkili bir inflamasyon başlatır (105). Sonuç olarak; 

kontrolsüz inflamasyon kansere zemin hazırlarken, kontrol edilen ve iyi yönetilen bir 

inflamasyon iyileşme ile sonuçlanmaktadır. 
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3. MATERYAL VE METOD 

3.1. Hasta Seçimi ve Çalışma Dizaynı 

Tokat Gazi Osman Paşa (GOP) Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde 

2011-2021 yılları arasında Onkoloji polikliniğince takip edilen 1203 adet meme 

kanseri tanısı olan hastadan lokal ileri evrede olup, neoadjuvan kemoterapi alan ve 

tıbbi verilerine ulaşılabilen 155 hasta çalışmaya dahil edildi.  

Çalışmamız Tokat Gaziosmanpaşa Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan 7.2.2022 tarihinde onay aldı. Helsinki Deklarasyonundaki ilkelere 

uyuldu. Çalışmaya dahil edilen hastaların tıbbi kayıtları retrospektif olarak incelendi. 

Hastane bilgi sistemi olan Enlil’den faydalanıldı, bazı hastaların E-nabız bilgi 

sistemine girilerek gerekli bilgilere ulaşıldı.  

3.2. Çalışmaya dahil edilme kriterleri 

Çalışmaya 2011-2021 yılları arasında Tokat GOP Üniversitesi Hastanesi 

onkoloji polikliniğinde takip edilen Meme malign neoplazmı tanısı almış, tıbbi 

verilerine ulaşılabilen, neoadjuvan kemoterapi almadan en geç 1 hafta önce 

hemogram, CRP, CA 15-3, albümin değerleri kayıtlı olan, neoadjuvan kemoterapi 

sonrası opere edilen ve operasyon patolojilerine ulaşılabilen kadın hastalar dahil 

edildi. 

3.3. Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri 

Kronik inflamatuar hastalığı olanlar, otoimmün hastalığı olanlar, aktif 

enfeksiyonu olanlar, ikincil primer kanseri olanlar, erkek hastalar ve verilerine 

ulaşılamayanlar, kemoterapi öncesi 1 aylık süreçte kan ve kan ürünü replasmanı 

yapılan hastalar çalışmaya dahil edilmedi.  

3.4. Parametrelerin değerlendirilmesi 

Hastaların nötrofil, lenfosit, platelet, CRP, albümin, CA 15-3 değerleri 

saptandı. Hastaların kemoterapi öncesindeki görüntülemelerinde tümör boyutu ve 

evresi tespit edildi. Hastaların neoadjuvan tedaviye ne zaman başladığı ve tedavinin 
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ne zaman sona erdiği, tedavi sonrası operasyon materyalinin patoloji verileri 

incelendi ve hormon reseptör durumu, HER-2 durumu, ki-67 skoru, rezidü tümör 

dokusu, metastatik lenf nodu sayısı not edildi. Operasyon sonrası tümör boyutu 

operasyon öncesi ile karşılaştırmalı değerlendirilerek hastaların neoadjuvan tedaviye 

vermiş olduğu yanıt belirlendi. Yanıtlar progresyon, stabil yanıt, kısmi yanıt ve tam 

yanıt şeklinde sınıflandırıldı. 

Hastaların nüks tarihi ve ex olma tarihi ve son kontrol tarihi not edilerek 

genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım hesaplandı.   

3.5.Sonuçların istatistiki yönden değerlendirilmesi 

Sİİ ve NLR cut off değeri ROC analizi ile belirlendi. Kaplan-meier analizi ile 

sağkalım analizleri gerçekleştirildi. Sİİ ve NLR ile patolojik tam yanıt ve diğer 

klinikopatolojik parametreler arasındaki ilişki ki-kare testi ile gösterildi. Multivariate 

analizler lojistik regresyon modeli ile yapıldı. Veriler SPSS 18 versiyon veri 

programına eklendi. Anlamlılık düzeyi p<0.05 kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

2011-2021 yılları arasında Tokat GOP Üniversite Hastanesi’nde onkoloji 

kliniğince takip edilen 1203 adet meme kanseri tanılı hastanın verileri retrospektif 

olarak incelendi. 15 hasta erkek cinsiyet nedeniyle çalışmaya alınmadı. Hastaların 

501 tanesi tanı anında erken evrede, 124 hasta tanı anında metastatik evrede, 66 hasta 

da inflamatuar meme kanseri tanılı olması nedeniyle çalışmaya alınmadı. Lokal ileri 

evrede (LİMK) olduğu saptanan 512 hastanın 101 tanesinde neoadjuvan (NAKT) 

tercih edilmemişti, bu yüzden hastalar çalışmaya dahil edilemedi. LİMK evresindeki 

84 hastada ise başlangıç hemogram değerini etkileyebilecek bir kronik inflamatuar, 

aktif enfeksiyöz süreç, otoimmün bir rahatsızlık veya yakın zamanda kan ürünü 

replasmanı öyküsü mevcuttu. Geriye kalan hastaların 155 tanesinin düzenli takip 

verilerine ulaşılabildi (Şekil 3). 

 

NAKT: neoadjuvan kemoterap., LİMK: lokal-ileri meme kanseri 

Şekil 3: Çalışma Şeması diyagramı 

Tamamı kadınlardan oluşan örneklem grubunun tanı anındaki median yaşı 

51.4 (Q1=39.9, Q3=60.7) idi. Median mutlak nötrofil sayısı 4410 (Q1=3570, 
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Q3=5610), median PLT 286 (Q1=244, Q3=334), lenfosit 2180 (Q1=1640, 

Q3=2540), median CRP 2.7 (Q1=1.1, Q3=5.0), median Sİİ 598,7 (Q1=419.4, 

Q3=823.9), median NLR 2.1 (Q1=1.6, Q3=2,8) saptandı. 

Çalışmamızda ROC analizi yapıldı ve Sİİ cut off değeri 474 olarak saptandı. 

NLR cut off değeri ise 1.87 idi. 

   

Sİİ: Sistemik immün inflamasyon indeksi. NLR: Nötrofil lenfosit oranı 

Şekil 4: Sİİ ve NLR’nin ROC analizi ile cut off değerlerinin belirlenmesi 

Çalışmaya dahil edilen hastaların %100’ü kadındı (n=155). Hastaların 

%72,3’ü 60 yaşın altında (n=112), %27,7’si 60 yaşın üzerindeydi (n=43). Hastaların 

%85,8’i T1-2 evresinde (n=133), %14.2’si T3-4 evresinde (n=22) idi. Lenf nodu 

tutulumuna göre hastaların %58,1’i N0-1 evrede (n=90), %41,9’u N2-3 (n=65) 

evredeydi. Hastaların %11,6’sı G1 (n=18), %52,9’u G2 (n=82), %24,5’i G3 (n=38), 

%10,9’u (n=17) ise grade belirsiz olarak saptandı. Hastaların hormon reseptör 

durumuna bakıldığında %44,5’i HR pozitif (n=70), %41,9’u HER-2 pozitif (n=65), 

%12,9’u (n=20) ise triple negatif saptandı (Tablo 11).  

Ki-67 proliferasyon indeksi incelemesinde hastaların %63,7’sinde (n=58) ki-

67 20’nin altında, %36,3’ünde (n=33) indeks 20’nin üzerinde saptandı. Hastaların 64 

tanesinde ki-67 indeksi bilinmemekteydi. 
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Tablo 11: Hastaların klinik ve patolojik özellikleri 

Değişkenler   Sayı Oran (%) 

Yaş (yıl)     
  < 60   112 72.3 

  ≥ 60   43 27.7 

Klinik T evresi    
  T1-2   133 85.8 

  T3-4   22 14.2 

Klinik N evresi    
  N0-1   90 58.1 

  N2-3   65 41.9 

Grade     
  G1-2   18 13.0 

  G1-2   82 59.4 

  G3   38 27.5 

  Bilinmeyen  17  
Reseptör durumu    
  HR pozitif  70 45.2 

  HER-2 pozitif  65 41.9 

  Triple negatif  20 12.9 

Ki-67 proliferasyon 

indeksi   
  < 20   58 63.7 

  ≥ 20   33 36.3 

  Bilinmeyen          64  
Sİİ     
  < 474   52 33.5 

  ≥ 474   103 66.5 

NLR     
  < 1.87   56 36.1 

  ≥ 1.87   99 63.9 

CRP      
  < 5   107 75.4 

  ≥ 5   35 24.6 

  Bilinmeyen          13  
Neoadjuvan KT yanıt   
PTY yok 29 18.7 

PTY var 126 82.3 

Sİİ: Sistemik immün inflamasyon indeksi. NLR: Nötrofil lenfosit oranı. HR: Hormon reseptör. HER-

2:Human Epidermal growth factor receptor 2. 

Sİİ indeksi hastaların %33,5’inde (n=52) cut off değeri olan 474’ün altında 

saptandı, %66,5’inde ise (n=103) cut off değerine eşit veya değerin üzerindeydi. 

NLR’ye bakıldığında ise hastaların %36,1’inde (n=56) NLR 1.87’nin altında, 

%63,9’unda ise (n=99) NLR 1.87’ye eşit veya cut off değerinin üzerindeydi. 



 

34 

 

Hastaların %75,4’ünde CRP değeri 5 mg/L’nin altında (n=107), %24,6’sında 

CRP değeri (n=35) 5 mg/L ve üzerinde, 13 hastada ise CRP değeri saptanmadı. 

Hastaların %18,7’sinde (n=29) patolojik tam yanıt saptanırken, %82,3’ünde (n=126) 

patolojik tam yanıt izlenmedi. 

Tablo 12: Hastaların klinik ve patolojik özelliklerinin PTY ile ilişkisi 

 
Değişkenler     N-PTY (n) PTY (n, %)   p-değeri 

Yaş (yıl)       
  < 60   92 20 (17,.9)  0.660 

  ≥ 60   34 9 (20,9)   
Klinik T evresi      
  T1-2   104 29 (21,8)  0.015 

  T3-4   22 0    
Klinik N evresi      
  N0-1   69 21 (23,3)  0.082 

  N2-3   57 8 (12,3)   
Grade       
  G1-2   85 15 (15)  0.398 

  G3   35 3 (7,9)   
  Bilinmeyen                       17            
Reseptör durumu      
  HR pozitif  64 6 (8,6)  0.001 

  HER-2 pozitif  44 21 (32,3)   
  Triple negatif  18 2 (10)   
Ki-67 proliferasyon 

indeksi     
  < 20   49 9 (15,5)  0.493 

  ≥ 20   26 7 (21,2)   
  Bilinmeyen                       64    
Sİİ       
  < 474   30 22 (42,3)  <0.001 

  ≥ 474   96 7 (6,8)   
NLR       
  < 1.87   35 21 (37,5)  <0.001 

  ≥ 1.87   91 8 (8,1)   
CRP        
  < 5   87 20 (18,7)  0.552 

  ≥ 5                        30 5 (14,3)   
  Bilinmeyen                       13        

N-PTY: Patolojik tam yanıt yok. PTY: patolojik tam yanıt. Sİİ: Sistemik immün inflamasyon indeksi. 

NLR: Nötrofil lenfosit oranı. HR: Hormon reseptör. HER-2:Human Epidermal growth factor receptor 

2. 

Parametrelerin PTY ile ilişkisine bakıldığında (Tablo 12) 60 yaşın altındaki 

hastalarda toplam 112 hastanın %17,9’unda (n=20) patolojik tam yanıt izlendi. 60 
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yaş ve üzeri 43 hastaların %20,9’ünde (n=7) patolojik tam yanıt izlenmedi. 

Dolayısıyla düşük yaşlı olmanın patolojik tam yanıtla istatistiksel olarak ilişkisi 

saptanmadı. 

T1-2 evresindeki 133 hastanın %21,8’inde (n=29) patolojik tam yanıt 

izlenirken, bu oran T3-4 evresi için %0 saptandı. Erken evre meme kanseri ile PTY 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p=0.015). 

N0-1 evresindeki hastaların %23,3’ünde (n=21), N2-3 evre hastaların 

%12,3’ünde (n=8) PTY izlenirken, tutulan lenf nodu sayısı arttıkça PTY oranı 

azalmakta olduğu görüldü fakat lenf nodu evresi ile PTY arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki yoktu (p=0.082). 

G1-2 evresindeki 100 hastanın %15’inde (n=15) PTY izlendi. G3 evresinde 

ise 38 hastanın %7,9’unda (n=3) PTY izlendi. Düşük grade ile PTY arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p=0.398). 

HR pozitif 70 hastanın %8,6’sında (n=6), HER-2 pozitif 65 hastanın 

%32,3’ünde (n=21), triple negatif 20 hastanın %10’sında (n=2) PTY izlendi, hormon 

reseptör durumu ile patolojik tam yanıt arasında istatistiksel açıdan  anlamlı bir ilişki 

vardı (p=0.001). 

Ki-67 değeri 20’nin altında olan 58 hastanın %15,5’inde (n=9), ki-67 değeri 

20 ve üzerinde olan 33 hastanın %21,2’sinde (n=7) PTY mevcut olup ki-67 ve PTY 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki yoktu (p=0.493). 

Sİİ değeri 474’ün altında olan 52 hastanın %42,3’ünde (n=22) patolojik tam 

yanıt izlenirken, Sİİ değeri 474 ve üzerinde olan 103 hastanın %6,8’inde (n=7) 

patolojik tam yanıt mevcuttu, sonuç olarak düşük Sİİ değeri ile PTY arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu görüldü (p<0.001). 

NLR değeri 1.87’nin alında olan 56 hastanın %37,5’inde (n=21) patolojik tam 

yanıt elde edildi. NLR değeri 1.87 ve üzerinde olan 99 hastanın %8,1’inde patolojik 

tam yanıt izlendi (n=8). NLR ile PTY arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

vardı (p<0.001). 

CRP değeri 5 mg/dL’nin altında olan 107 hastanın %18,7’sinde PTY 

izlenirken (n=20), 5 ve üzerinde olan 35 hastanın %14,3’ünde (n=5) PTY izlenmedi 

CRP ve PTY arasından istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlenmedi (n=0.552). 

Çalışmamızda multivariate analize T evresi, N evresi, hormon reseptör 

durumu Sİİ ve NLR dahil edildi (Tablo 13). Yapılan analiz sonucu Sİİ değeri ve 
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NLR ile PTY arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki mevcuttu (p değeri sırasıyla 

0.029 ve 0.019). 

Tablo 13: Patolojik tam yanıt için prediktif faktörlerin çok değişkenli analizi 

Değişkenler   Multivariate OR (%95 GA) P-değeri  

Klinik T evresi     Sİİ  

  T1-2   1   0.998  

  T3-4   *     

Klinik N evresi       

  N0-1   1   0.986  

  N2-3      0.990 (0.337-2.909)   

Reseptör durumu       

  HR pozitif  1     

  HER-2 pozitif  5.646 (1.782-17.895) 0.003  

  Triple negatif  4.056 (0.565-29.100) 0.164  

Sİİ        

  ≥ 474      0.271 (0.084-0.873) 0.029  

  < 474   1     

NLR        

  ≥ 1.87      0.230 (0.067-0.784) 0.019  

  < 1.87     1        

Sİİ: Sistemik immün inflamasyon indeksi. NLR: Nötrofil lenfosit oranı. HR: Hormon reseptör. HER-

2:Human Epidermal growth factor receptor 2. *:ölçülemedi. OR: Odds ratio. GA: Güven aralığı. 

 

HER-2 pozitif grupta HR pozitif gruba göre patolojik tam yanıt daha fazla 

görülmektedir (p=0.003), (OR =5.646 (%95GA =1.782-17.895). Triple negatif 

durumdaki hastalar HR pozitif gruba göre daha fazla patolojik tam yanıt göstermiştir 

fakat istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır (P=0.164). 

Hastaların reseptör durumunun Sİİ, NLR ve diğer faktörlerden bağımsız 

olarak PTY öngermede etkili olduğu saptanmıştır. 
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Sİİ: Sistemik immün inflamasyon indeksi.  

Şekil 5: Sİİ değerine göre hastaların 5 yıllık hastalıksız sağkalım grafiği 

Beş yıllık hastalıksız sağkalım Sİİ<474 ve Sİİ ≥474 olan gruplarda sırasıyla 

%61,3 ve %54,8 (p=0.053) idi.  
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NLR: Nötrofil lenfosit oranı. 

Şekil 6: NLR değerine göre hastaların 5 yıllık hastalıksız sağkalım grafiği 

Beş yıllık hastalıksız sağkalım NLR<1,87 ve NLR≥1,87 olan gruplarda 

sırasıyla %67,1 ve %52,5 (p=0.014) idi.  
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NLR: Nötrofil lenfosit oranı. 

Şekil 7: Sİİ değerine göre hastaların 5 yıllık genel sağkalım grafiği 

Beş yıllık genel sağkalım NLR<1.87 ve NLR≥1.87 olan gruplarda sırasıyla 

%87,5 ve %75,6 (p=0.012) idi.  
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Sİİ: Sistemik immün inflamasyon indeksi 

Şekil 8: NLR değerine göre hastaların 5 yıllık genel sağkalım grafiği 

Hastaların beş yıllık genel sağkalım oranına bakıldığında Sİİ<474 ve Sİİ≥474 

olan gruplarda sırasıyla %89,4 ve %83,4 (p=0.034) idi.  
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5.TARTIŞMA 

Neoadjuvan kemoterapinin (NAKT) lokal ileri meme kanseri (LİMK) 

hastalarında standart tedavi yöntemidir. Kitlenin boyutunun küçültülmesini 

sağlamak, verilecek kemoterapinin in-vivo şartlarda etkinliğini değerlendirmek, olası 

sistemik hastalığı ve mikro metastazları yok etmek, aksillayı negatif hale 

getirebilmek açısından avantajlı olsa da klasik operasyon ve sonrasında adjuvan 

tedavi rejimine üstünlüğü net olarak ispatlanamamıştır (106,107,108). Bu 

sebeplerden dolayı LİMK hastalarında NAKT daha fazla tercih edilir hale gelmiştir 

(109).  

Meme kanserinde NAKT alan hastalarda prognostik belirteçler birçok 

çalışmada incelenmiştir. Mekanizma tam olarak aydınlatılamamış olsa da 

karsinogenezde, nötrofil ve PLT aracılı inflamasyon ve lenfosit ilişkili antitümöral 

hücresel immün yanıtın azalması etkilidir (110). Bu sebeple kanser hastalarında 

nötrofil ve PLT yüksek, lenfosit düşük saptanmaktadır. Artmış inflamasyonun 

göstergesi olan NLR, Sİİ, SİRİ ve PLR gibi belirteçler birçok kanserde kötü prognoz 

ile ilişkilendirilmiştir. Yapılan çalışmalarda, bizim çalışmamızda olduğu gibi Sİİ, 

SİRİ (nötrofil x monosit / lenfosit), NLR (nötrofil / lenfosit oranı) gibi parametreler 

ile hastaların kemoterapiye yanıtı, hastalıksız sağkalımı ve genel sağkalımı 

arasındaki ilişki incelenmiştir.  

Patolojik tam yanıt kemoterapiye yanıtın optimal göstergesi olmakla birlikte 

sınırlı hastada elde edilebilmektedir. Bu oran tüm NAKT alan meme kanseri 

hastalarında yaklaşık %30 civarındadır (111). Bizim çalışmamızda PTY elde edilen 

hasta oranı %18,7 (n=29) olarak saptanmıştır. Hastalıksız sağkalım ve genel 

sağkalım ise birçok faktörden etkilenebilmektedir.  

Literatürde Sİİ’nin prognostik değeri ile ilgili çalışmalar, meta analizler 

mevcuttur ancak ülkemizde bu tür çalışmalar sınırlıdır. Sİİ’nin kemoterapi yanıtını 

(PTY) öngörmesi ile ilgili yapmış olduğumuz çalışma Türkiye’deki ilk 

çalışmalardandır. Çalışmamız bu açıdan önemlidir ancak Tokat’ta NAKT, lokal ileri 

meme kanseri hastalarında her ne kadar son yıllarda daha çok tercih edilen tedavi 

yöntemi olsa da tercih edilen hasta sayısının az olması ve hastaların düzenli 

takiplerine ulaşılamaması gibi nedenlere bağlı olarak örneklem havuzunun sınırlı 

olması çalışmamızın dezavantajlarındandır. Çalışmamızda LİMK evresinde olup da 
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çeşitli nedenlerden dolayı NAKT verilemeyen geniş bir hasta grubu çalışmamızın 

etkinliğini kısıtlamıştır. Bu çalışmayla birlikte uygun hasta popülasyonunda NAKT 

uygulama oranlarının artırılması temenni etmekteyiz.  

Kanser hastalarında prognoz tahmininde trombositlerin, nötrofillerin ve 

lenfositlerin önemi göz önüne alındığında, yüksek preoperatif Sİİ genellikle yüksek 

inflamasyon durumunu ve zayıf bağışıklık yanıtını gösterir. Li ve ark. preoperatif 

Sİİ'nin intrahepatik kolanjiokarsinom için prognostik bir gösterge olduğunu ve 

yüksek Sİİ’li hastaların kötü sağkalım ve erken nüks ile ilişkili olduğunu bulmuştur 

(112). 

Çin’de 2021 yılında yapılan tek merkezli retrospektif bir çalışmada Haziran 

2012'den Temmuz 2015'e kadar Sichuan Üniversitesi Batı Çin Hastanesi’nde operabl 

meme kanseri hastalarının preoperatif Sİİ değeri ROC analizi ile 514 olarak 

belirlenmiş ve yüksek Sİİ ile kötü prognoz, düşük Sİİ ile iyi prognoz ilişkisi 

incelenmiştir. Tüm kohortta hastalıksız sağkalım (HSK) ve genel sağkalım (GSK) 

oranları %79,9 ve %86,2 olarak saptanmış, yüksek Sİİ grubunda 5 yıllık HSK düşük 

Sİİ’ye göre belirgin düşük bulunmuştur (sırasıyla %57,0 ve %84,1, P<0.001). Ayrıca 

5 yıllık GSK oranı da yüksek Sİİ’li hastalarda düşük Sİİ’ye göre belirgin düşük 

bulunmuştur (sırasıyla %72,4 ve %91,2, p<0.001). 

Aynı çalışmada tek değişkenli analizde parametrelerin HSK ile ilişkisine 

bakıldığında Sİİ (P<0.001), T-evresi (P<0.001), ameliyat sonrası lenf nodu tutulumu 

(P=0.024) ve histolojik derecenin (P<0.001) istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

bulunmuştur. Yine GSK ile ilişkisi incelendiğinde, Sİİ (P<0.001), T evresi 

(P=0.003), ameliyat sonrası lenf nodu tutulumu (P=0.006) ve histolojik derece 

(P<0.001) istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır (113). 

  Çalışmamızda 5 yıllık hastalıksız sağkalım Sİİ<474 ve Sİİ≥474 olan 

gruplarda sırasıyla %61,3 ve %54,8 (p=0.053) olarak bulundu. Düşük Sİİ’de 

hastalıksız sağkalım oranı daha yüksek olsa da sonuç olarak Sİİ hastalıksız sağkalımı 

öngörmede istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

Yine çalışmamızda 5 yıllık genel sağkalım incelendiğinde, genel Sağkalım 

Sİİ<474 ve Sİİ≥474 olan gruplarda sırasıyla %89,4 ve %83,4 (p=0.034) idi. Sİİ 5 

yıllık genel sağkalımı öngörmede istatistiksel olarak anlamlıdır. Sİİ’nin sağkalım 

analizlerinin daha detaylı ve daha doğru yapılabilmesi için geniş örneklem grubuyla 

daha uzun süre takip edilerek çalışılması daha uygun olacaktır. 
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Türkiye’de 2014-2020 yılları arasında Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara 

Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi'nde lokal ileri rektum kanseri tanılı ve 

neoadjuvan kemo-radyoterapi alan, verilerine ulaşılabilen 188 hastanın dahil edildiği 

çalışmada Sİİ ve diğer belirteçlerin NAKT’ye tam yanıt (PTY) arasındaki ilişki 

incelenmiştir. Hastalar PTY olan ve PTY olmayan (n-PTY) grup olmak üzere iki 

gruba ayrılmış ve PTY grubunda median Sİİ 729.3 (595.4-894.8) n-PTY grubunda 

869.9 (567.2-1145.2) saptanmıştır (p=0.049). 

ROC analizi ile belirlenen NLR, PLR ve Sİİ için eşik değerleri sırasıyla 2,50, 

160 ve 748 bulunmuş. Tek değişkenli analizde p değeri <0,200 olan NLR, PLR ve 

Sİİ'i içeren lojistik regresyon analizinde, yalnızca Sİİ<748, PTY'nin bağımsız bir 

öngörücü faktörü olarak bulunmuştur (OR: 0,471, %95 GA; 0,224–0,991, p=0.047) 

(114).  

Çin’de Sun-Yatsen Kanser Merkezi’nde Kasım 2005 ile Kasım 2012 tarihleri 

arasında yapılan retrospektif analizde kayıt kriterlerine uyan serviks karsinom tanılı 

toplam 210 hasta incelenmiş. Bunların arasında 133 hasta eğitim grubuna, 77'si 

doğrulama grubuna yerleştirilmiş. Çalışmada yüksek Sİİ ile düşük PTY oranı 

arasında bizim çalışmamızla benzer şekilde anlamlı ilişki saptanmış (Sİİ≤568.7 ve 

Sİİ>568.7, %23,5'e karşı %7,3, p=0.008). Doğrulama çalışmasında düşük Sİİ yüksek 

PTY oranlarıyla ilişkili bulunmuş (Sİİ≤568.7 vs. Sİİ>568,7, %27,9 ve %2,9, p = 

0.005). 

Daha sonra hastaların Figo evresi, histolojik derecesi, tümör boyutu, NAKT 

döngüleri ve Sİİ’nin çok değişkenli lojistik analizleri gerçekleştirilmiş. Sonuçlar, 

Sİİ'nin, NAKT ile tedavi edilen serviks karsinomlu hastalar için PTY oranını tahmin 

etmede bağımsız bir faktör olduğunu göstermiş (p=0.011) (115). 

Çalışmamızda tek değişkenli analizde Sİİ ile PTY ilişkisi istatistiksel olarak 

çok yüksek derecede anlamlıydı (p<0.001). Hormon reseptör durumu, T evresi, N 

evresi ve Sİİ’nin dahil edildiği çok değişkenli analize göre yine Sİİ, PTY oranını 

tahmin etmede bağımsız bir faktör olarak karşımıza çıkmaktaydı (p=0.029). 

Çin’de Ocak 2015'ten Haziran 2019'a kadar olan sürede Central South 

Üniversitesi Xiangya Hastanesi’nde NAKT alan triple negatif meme kanseri 231 

hastanın verileri ile yapılan çalışmada, yaş ve tümör boyutu ile Sİİ arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmış (sırasıyla p=0.007, p=0.002). Operasyon 

öncesi Sİİ değerine göre hastalar iki gruba ayrılmış ve gruplar Sİİ≥412 olan 116 vaka 
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ve Sİİ<412 olan 115 vaka olarak belirlenmiş. NAKT öncesi düşük Sİİ’li 115 hastada 

PTY oranı %15,7, NAKT öncesi yüksek Sİİ saptanan 116 hastada ise PTY oranı 

%6,0 saptanmış. NAKT öncesi düşük Sİİ olan hastalarda NAKT öncesi yüksek Sİİ 

olanlara göre daha yüksek oranda PTY saptanmış ve bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuş (p=0.019). Aynı çalışmada NAKT öncesi düşük Sİİ’li hastaların 

yüksek Sİİ’li hastalara göre 3 yıllık hastalıksız sağkalım oranları sırasıyla %87,8 ve 

%82,8 saptanmış ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş (p=0.005) (116). 

Bizim çalışmamızda da bu çalışmaya benzer şekilde düşük Sİİ değerlerinde 

daha yüksek PTY oranı elde edilmişti. Sİİ değeri 474’ün altında olan 52 hastanın 

%42,3’ünde (n=22) patolojik tam yanıt izlenirken, Sİİ değeri 474 ve üzerinde olan 

103 hastanın %6,8’inde (n=7) patolojik tam yanıt mevcuttu (p<0.001).  

Ayrıca çalışmamızda 5 yıllık HSK oranı düşük Sİİ ve yüksek Sİİ de sırasıyla 

%61,3 ve %54,8 (p=0.053) idi. Sonuçlar yeterli istatistiksel fark oluşturmasa da 

sınırda anlamlı bulundu. 

Kolerektal kanser (KRK) tanılı 98 hasta ile yapılan ve sağkalım için 

prognostik prediktörler olarak inflamasyon indekslerini inceleyen bir çalışmada; veri 

tabanında KRK'li toplam 7207 hasta tanımlanmış ve bunlardan 98'i bu çalışmaya 

dahil edilmiş. Hastalar sırasıyla NLR (2.22), PLR (114.1), LMR (4.2) ve Sİİ (437.7) 

medyan indeks değerine göre yüksek ve düşük indeks gruplarına ayrılmış. Tek 

değişkenli analizde, ECOG performans durumu, uzak metastaz, NLR, PLR, LMR ve 

Sİİ; HSK ve GSK ile önemli ölçüde ilişkili bulunmuş. Çok değişkenli 

analizde, ECOG performans durumu, uzak metastaz ve NLR’nin, HSK (sırasıyla HR 

2.487, p = 0.012; HR 2.422, p = 0.042; HR 2.243, p = 0.034) ve GSK (sırasıyla; HR 

2.237, p = 0.018; HR 2.757, p = 0.020; HR 2.336, p = 0.017, ) ile anlamlı ilişkisi 

bulunmuş (117). 

Çalışmamıza benzer bir çalışma Çin’de gerçekleştirilmiş olup, retrospektif 

analiz ile Ocak 1999'dan Aralık 2014'e kadar Çin Tıp Bilimleri Akademisi Kanser 

Hastanesi'nde NAKT uygulanan 262 ilerlemiş meme karsinomlu hasta incelenmiş. 

Hastaların kemoterapiye yanıtları Miller-Pane derecelendirmesine (MPD) göre evre 

1-2 olanlar MPD-A, evre 3 olanlar MPD-B, evre 4-5 olanlar MPD-C olarak ayrılmış. 

Log-rank testi kullanılarak, MPD-A grubunda düşük Sİİ'li hastalar için ortalama 

HSK ve GSK süresi yüksek Sİİ'li hastalardan daha uzun bulunmuş (sırasıyla χ 2 = 

2.657, P = 0.103 ve χ 2 = 2.953, P = 0.086). Düşük Sİİ'li hastalarda ortalama HSK ve 
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GSK süresi, MPD-B grubundaki yüksek Sİİ'li hastalardakinden daha uzun saptanmış 

(sırasıyla χ 2 = 0.176, P = 0.675 ve χ 2 = 0.232, P =0.630). Düşük Sİİ'li hastalarda 

ortalama HSK ve GSK süresi, MPG-C grubundaki yüksek Sİİ'li hastalardan daha 

uzun bulunmuş (sırasıyla χ 2 = 3.652, P = 0.056 ve χ 2 = 3.709, P = 0.054). Sonuçlar 

istatistiki olarak anlamlı olmasa da düşük Sİİ ve yüksek MPD’ye sahip hastaların 

sağkalım süresi, yüksek Sİİ ve düşük MPD’ye sahip hastalara göre daha uzun 

bulunmuştur (118). 

Aynı çalışmada düşük Sİİ'de 3, 5 ve 10 yıllık HSK oranları %35,9 (56/156) 

(p=0.11), %21,2 (33/156) (p=0.58), %5,1 (8/156) (p=0.656) ve 3, 5 ve 10 yıllık GSK 

oranları sırasıyla %47,4 (74/156) (p=0.096), %33,3 (52/156) (p=0.71), %8,3 

(13/156) (p=0.647) bulunmuş. Yüksek Sİİ'de ise; 3, 5 ve 10 yıllık HSK oranları 

%25,5 (27/106), %11,3 (12/106), %3,8 (4/106) ve 3, 5 ve 10 yıllık GSK oranları 

%35,8 (38/106), %20,8 (22/106), %6,6 (7/106) olarak saptanmış. Sonuçlar düşük Sİİ 

grubunun, yüksek Sİİ grubuna göre daha yüksek GSK ve HSK oranlarına sahip 

olduğunu gösterse de yüksek Sİİ ile düşük Sİİ arasında anlamlı istatistiksel fark 

saptanamamış (118). 

Yukarıda Türkiye’den ve Çin’den örnek gösterilen çalışmalarda da Sİİ ile 

PTY ilişkisi aşikardır. Bu çalışmalar göstermektedir ki; Sİİ PTY öngördürücüsü 

olarak kullanılabilir zira bizim çalışmamızda da çok değişkenli analizde Sİİ ile PTY 

arasında anlamlı istatistiksel ilişki vardı (p=0.029). Sonuç olarak Sİİ meme 

kanserinde kemoterapiye tam yanıtı öngördürür. 
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6.SONUÇ 

Meme kanseri dünyada kadınlarda en sık görülen kanserdir. Lokal ileri meme 

kanserinde tercih edilen neoadjuvan kemoterapi geçmiş yıllara nazaran daha çok 

tercih edilmektedir. Neoadjuvan kemoterapi sayesinde meme koruyucu cerrahi daha 

sık uygulanır olmuş ve bununla birlikte lokal komplikasyonlar ve komorbiditeler 

azalmıştır. 

Neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda prognostik belirteçler tanımlanmıştır. 

Bunlar pahalı ve uygulanması zor olabilecek çalışmalar olduğundan pratik ve ucuz 

belirteçlerin belirlenmesine ihtiyaç duyulmuştur.  

Kanser ve inflamasyon arasındaki ilişki uzun zamandır bilinmektedir. 

Hemogram parametreleri hastanın immün sistemine dair ipuçlarını bize verebilir. 

Sistemik immün inflamasyon indeksi (Sİİ) nötrofil, lenfosit ve platelet değerleri ile 

kombine olarak hazırlanmış bir belirteçtir. Çalışmamızda neoadjuvan tedavi öncesi 

Sİİ hesaplanmış ve Sİİ’nin patolojik tam yanıt, hastalıksız sağkalım ve genel 

sağkalım oranlarıyla ilişkisi istatistiksel analizler ile ortaya konulmuştur. 

Çalışmamızda neoadjuvan kemoterapiye patolojik yanıt (PTY) ile Sİİ 

arasında anlamlı istatistiksel ilişki olduğu bulundu (p<0.001). Aynı zamanda NLR 

değerinin de patolojik tam yanıt ile anlamlı ilişkisi mevcuttu (p<0.001). Multivariate 

analizde de Sİİ ile PTY arasındaki ilişki anlamlıydı (p=0.029).  Çalışmamızda Sİİ 

değeri ile hastalıksız sağkalım arasında sınırda anlamlı sayılabilecek bir ilişki 

mevcuttu (p=0.053). Çalışmamızın bu şekilde sonuçlanmasında hastaların yeterli 

süre izlenememiş olması ve incelenen hasta sayısının az olması etkili olmuş olabilir. 

Çalışmamızda genel sağkalım ve Sİİ arasında anlamlı istatistiksel ilişki vardı 

preoperatif düşük Sİİ saptanan hastalarda 5 yıllık sağkalım oranı daha yüksekti 

(p=0.034). 

Sonuç olarak belirtmek gerekir ki Sİİ meme kanseri hastalarında patolojik 

tam yanıtı ve genel sağkalımı öngörmede etkilidir. Nüksü değerlendirme açısından 

bu konuda daha kapsamlı ve prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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