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ÖZET 

 

AMAÇ 

Çalışmamız; metastatik meme kanserli hastalarda primer tümör 

rezeksiyonunun sağ kalım üzerindeki etkisini araştırmayı ve NLR’nin bu hastaların 

prognozunu tahmin etmedeki gücünü saptamayı hedeflemektedir.  

HASTALAR VE YÖNTEM 

Çalışmamızda; SBÜ Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Genel Cerrahi ve 

Onkoloji kliniklerinde 2003-2016 yılları arasında metastatik meme kanseri nedeniyle 

tedavi edilen 117 kadın hasta retrospektif olarak değerlendirilmiştir. 

İstatistiksel analizler IBM SPSS v.20 ile yapıldı. Sağ kalımın tek değişkenli 

analizlerle incelenmesi log rank testi ile gerçekleştirildi. Çok değişkenli analizde, sağ 

kalım öngörmedeki bağımsız etkenler geriye doğru seçim yöntemiyle Cox regresyon 

analizi kullanılarak incelendi. Sağ kalım hızları Kaplan-Meier yöntemi ile 

hesaplandı. NLR’nin median değerinin sağ kalım üzerine etkisi log rank testi ile 

değerlendirildi. Tip 1 hata oranının %5’in altında olduğu durumlar istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 

 Çalışmaya dahil edilen 117 hastanın 55’i (%47) PTR grubunda, 62’si (%53) 

ST grubunda yer aldı. Tüm hastalarda genel sağkalım 41,4 ay olarak saptandı. PTR 

ve ST grubuna göre değerlendirildiğinde; PTR grubunda sağ kalım 43,5 ay, ST 

grubunda ise 30,7 ay olarak görüldü. İki grup arasında sağ kalım farkı istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (p:0,054). 

HR+, HER2 negatif hastaların alt grup analizlerinde; PTR yapılan hastaların 

sağ kalımı 55,4 ay, sadece ST alan grubun ise 41,8 ay olarak görüldü ve PTR 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulundu (p:0,02). 

NLR<2,3 olan hastalarda; PTR grubunda genel sağkalım 56,1 ay, ST 

grubunda ise 25,2 ay olarak görüldü. Bu iki alt grup arasında sağ kalım, PTR lehine 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı (p:0,03). 
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SONUÇ 

Yaptığımız çalışmanın sonuçları ile metastatik meme kanserli hastalarda 

seçilmiş hasta gruplarına primer tümör rezeksiyonunun yapılmasının sağ kalımı 

arttırabileceğini düşünmekteyiz. Metastatik meme kanserli hastaların primer tümör 

rezeksiyonu için seçiminde NLR önemli bir prediktif faktör olarak kullanılabilir. 

 

Anahtar kelimeler: metastatik meme kanseri, primer tümör rezeksiyonu, NLR, sağ 

kalım 
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ABSTRACT 

 

AIM 

Our study aims to investigate the effect of primary tumor resection on 

survival in patients with metastatic breast cancer and to determine the ability of 

(neutrophil:lymphocyte ratio) NLR to predict the prognosis of these patients. 

 

PATIENTS AND METHODS 

In this study, 117 women who were treated for metastatic breast cancer 

between 2003 and 2016 at the General Surgery and Oncology Clinics of SBU 

Antalya Training and Research Hospital were evaluated retrospectively. 

Statistical analysis was performed with IBM SPSS v.20. Univariate analysis 

of survival was performed with the log-rank test. In multivariate analysis, 

independent factors for survival prediction were analyzed by Cox regression analysis 

using reverse selection method. Survival rates were calculated by the Kaplan-Meier 

method. The effect of NLR on median value was evaluated by log rank test. The 

cases which the Type 1 error rate was below 5% was considered statistically 

significant. 

 

RESULTS 

In the study, 55 patients (47%) were in the PTR group and 62 (53%) were in 

the ST group. Overall survival was 41,4 months in all patients. When evaluated 

according to PTR and ST groups; survival in the PTR group was 43,5 months and it 

was 30,7 months in the ST group. Survival difference between the two groups was 

not statistically significant (p: 0,054). 

In the subgroup analysis of HR +, HER2 negative patients; The survival of 

the patients who underwent PTR was 55,4 months and 41,8 months for the ST group 

only and was significantly higher in the PTR group (p: 0,02). 
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In patients with NLR <2,3; Overall survival was 56,1 months in the PTR 

group and 25,2 months in the ST group. The survival of these two subgroups was 

statistically significantly higher in PTR group (p: 0,03). 

 

CONCLUSIONS 

The results of our study suggest that primary tumor resection may increase 

survival in selected patient groups in patients with metastatic breast cancer. NLR can 

be used as an important predictive factor in the selection of patients with metastatic 

breast cancer for primary tumor resection. 

 

Key words: metastatic breast cancer, overall survival, primary tumor resection, NLR 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Meme kanseri, dünyada ve ülkemizde kadınlarda en sık görülen kanser ve 

kansere bağlı ölümlerin en sık ikinci nedenidir. Ülkemizde kadınlardaki insidansı 

43/100.000’dir. Tüm kanser hastalarının yaklaşık %25’i meme kanseri hastalarından 

oluşmakta ve her yıl yaklaşık 15.000 kadına meme kanseri tanısı konulmaktadır (1).  

Ülkemizde, 40-69 yaş arasındaki kadınların her iki yılda bir mamografi ile 

taranması önerilmektedir. Meme kanserine yakalanma riski yüksek olan kadınlarda 

ise farklı tarama stratejileri kullanılabilmektedir. Taramaların asıl amacı hastalığın 

tanısını asemptomatik dönemde koymak ve erken tanının getirdiği avantajlara sahip 

olmaktır. Tanı anındaki hastalık evresi mortalite ve sağkalımı etkileyen en önemli 

faktörlerden biridir (2). 

Meme kanserinin cerrahi tedavisinde son yıllarda yapılan çalışmalar ışığında 

büyük değişiklikler olmuştur. Meme kanserinde güncel cerrahi tedavi,  hastalıklı 

memenin kısmen veya tamamen çıkarılması yanında koltukaltı lenf nodlarının 

diseksiyonunu içerir. Bu yöntemle hem hastalığın bölgesel tedavisi hem de tümörün 

evrelemesi yapılabilmekte, hem de adjuvan tedavi gereksinimi olup olmadığı kararı 

verilebilmektedir.  

Cerrahi tedaviden en yüksek faydalanmanın sağlanabilmesi için hastalığın 

klinik olarak ilerlememiş olması gerekmektedir. Meme kanserlerinde 10 yıllık 

sağkalım Evre 1’de %70 iken, Evre 3’te %20-30’lara kadar düşmektedir. Erken 

evrede tanı alan meme kanserli hastaların sağkalım yüzdelerinin, ileri evre meme 

kanserli hastalarınkinden 2-3 kat fazla olması; hastalığın erken evrede 

yakalanmasının hayatta kalmayı arttırdığını göstermektedir (3). 

2017 yılında Amerika Birleşik Devletleri’nde meme kanseri tanısı almış 

hastaların yaklaşık %6’sı metastatik olarak görülmüştür. Bilinen klasik kurama göre 

metastatik hastalık tedavi edilemez. Primer terapötik amaç; bu hastalarda sistemik 

tedavi ile hastalığın progresyonunu yavaşlatıp, yaşam kalitesini desteklemek olarak 

benimsenmiştir (4).  
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Metastatik meme kanserinin tedavisinde cerrahi semptomların tedavisi ile 

kısıtlıdır. Bu hastaların tedavisinde, son yıllarda sonuçları değerlendirilmeye 

başlanan tedavi yöntemi ise sistemik tedavinin yanında primer tümör rezeksiyonun 

da tedaviye eklenmesidir. Primer tümör rezeksiyonu yapılmış, ardından uygun 

sistemik tedavi almış hastalarda sağ kalım ve yaşam kalitesinin yükselebileceğini 

gösteren yakın zamanlı çalışmalar mevcuttur (5,6) 

İnflamasyonun ve inflamatuar durumu yansıtan belirteçlerin birçok hastalıkla 

ilişkisi uzun dönemdir araştırılmaktadır. İnflamasyon varlığında, inflamatuar 

hücrelerin sayı ve oranlarında değişiklikler olur. Lökositlerin strese karşı verdikleri 

fizyolojik yanıt; nötrofil sayısında artış ve buna eşlik eden lenfosit sayısında göreceli 

bir düşüş şeklindedir. Bu fizyolojik mekanizma baz alınarak, nötrofil: lenfosit 

oranının (NLR) basit bir inflamasyon belirteci olarak görülebileceği öne 

sürülmektedir (7-9).  

Yapılan çalışmalarda, artmış NLR’nin kardiyovasküler girişim geçiren 

hastalarda kötü prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Yakın tarihli NLR ile akut 

koroner sendromda mortaliteyi inceleyen çalışmada, NLR yükselmesinin mortalite 

ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur. Nötrofil sayısında düşmenin;  akut miyokart 

enfarktüsü ile başvuran hastalarda, akut dekompanse kalp yetmezliği ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, göreceli lenfopeninin de kalp yetmezliği ve mortalite 

için bağımsız bir prediktör olduğu gösterilmiştir. NLR’nin gastroözefagial reflü, 

iskemik inme, akut apandisit gibi hastalıklarda da prediktif bir faktör olarak 

kullanılabileceğine yönelik araştırmalar mevcuttur (10-12).  

Bir tümöral dokuda T lenfosit varlığı, o dokuya karşı gelişmiş immün cevabın 

göstergesidir. Son yıllarda önleyici ve küratif onkolojik araştırmaların en önemli 

hedefi immün sistem ve bunun malign hücreler ile arasındaki ilişkidir. Tümör-

immünite ilişkisinin daha anlaşılır hale gelmesiyle, birçok yeni molekül tanımlanmış, 

etkinlikleri gösterilmiştir.  

Yakın dönem bir çalışma; kolorektal kanserlerde düşük lenfosit sayısının, 

kötü prognozla ilişkili olduğunu göstermektedir. Preoperatif NLR’nin kolorektal 

kanserde kötü prognozlu hastaların belirlenmesinde kullanılacak basit bir yöntem 

olabileceği öne sürülmüştür (13). Yine metastatik mide kanseri nedeni ile takip 
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edilen hastalarda NLR ve hematolojik parametrelerin tedavi öncesi prognoz ilişkisi 

incelenmiş; NLR’nin prognostik açıdan istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

görülmüştür. Aynı şekilde over, tiroid, mesane ve testis kanseri gibi birçok malignite 

üzerine de benzer ilişkiyi değerlendiren çalışmalar yapılmıştır. Metastatik meme 

kanseri olan hastalarda da NLR’nin sağ kalım ile ilişkisini araştıran çalışmalar 

mevcuttur (14,15). 

 Metastatik meme kanserinin tedavisinde; lokorejyonel tedavinin sistemik 

tedaviye ek olarak uygulanması, sağ kalımı arttırması açısından gelecek vaat 

etmektedir. Bu hastaların tedavisinin optimizasyonunda, uygun hasta seçiminde 

kullanılabilecek kriterlerin belirlenmesi sağ kalımın ve yaşam kalitesinin arttırılması 

açısından büyük önem taşımaktadır. 

 Çalışmamız; metastatik meme kanserli hastalarda primer tümör 

rezeksiyonunun sağ kalım üzerine etkisini araştırmayı ve NLR’nin bu hastaların 

prognozunu tahmin etmedeki gücünü saptamayı hedeflemektedir.  
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GENEL BİLGİLER 

 

Meme; süt üretimi gibi özel bir ekzokrin görevi olan modifiye bir apokrin 

bezdir. Memenin şekil ve büyüklüğü intrauterin dönemden başlayarak sürekli bir 

değişim içindedir. Irk, yaş, emzirme gibi faktörlerin yanında; doğum, menstruasyon, 

gebelik ve menopoz gibi çeşitli fizyolojik dönemlerde değişiklik gösterir. Puberteden 

sonra, menstruel siklus, gebelik, laktasyon ve menopozda meme dokusunda 

involüsyon görülür. Bu farklı dönemlerde meme makroskobik ve mikroskobik 

seviyede farklı özellikler gösterir (16).  

Memenin genel görünümü tanımlanırken; normalin ortaya konması güçtür. 

Başlıca dış görünüşü genetik etkenler belirler. Diskoid, hemisferik, konik ve benzeri 

biçimler görülebilir. Doğum yapmamış kadınlarda genelde koniktir. Doğum yapmış 

kadınlarda ve yaş ilerledikçe, belirgin yağlanma yoksa gevşer, daha sarkık bir hal 

alır. Pitozis her yaştaki kadında görülebilir. Ortalama bir meme laktasyon dışında 

150- 400 g ağırlığında, 10- 12 cm çapındadır. Kalınlığı orta kısımda 5- 7 cm’dir. 

Laktasyon döneminde bu ağırlık 500 gramın üzerine çıkabilir (17). 

MEME KANSERİNİN TARİHİ 

Meme; insanlık tarihi boyunca hem fiziksel, hem psikolojik olarak kişi ve 

toplum bazında önemli yere sahip bir organdır. Modern tıp, yaklaşık üç yüz yıldır 

meme kanseri tedavisinde uzun yol kat etse de; antik tıbbın ilkel yöntemlerinde bile 

meme kanserinin tedavisiyle ilgilenildiği görülmektedir. 

MÖ 3000’li yıllara ait Mısır papirüslerinde meme kanseri tanımlanmış, yine 

antik Yunan’da tedavisi ile uğraşıldığı günümüze ulaşan kayıtlarla ispatlamıştır. 

Hipokrat, Galen, Leonides, İbn-i Sina, Ebu El Kasım El Zahravi, Henri de 

Mondeville, Guy de Chauliac, Vesalius gibi tıbbın gelişiminde birer kilometre taşı 

olmuş bilginler meme kanserinin kimi zaman sistemik, kimi zaman cerrahi hastalık 

olduğunu düşünüp, tedavisine çalışmışlardır (18-20). 

Meme kanseri cerrahi tedavisi; modern şeklinin ilk halini 19.yüzyılın sonunda 

Halstead tarafından tanımlanması ile almıştır. Halstead, pektoralis majör kasını da 

içerecek şekilde tek parça halinde meme dokusunun çıkarılmasının; hem hastalığın 
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tedavisinde, hem de yayılım ve rekürrensin önlenmesinde etkili olduğunu belirtmiştir 

(21). 

Patey ve Dyson tarafından modifiye edilmesine kadar, radikal mastektomi 

uzun bir dönem uygulanmıştır. Modifiye radikal mastektomide ise; pektoralis major 

kasının korunması önerilmiştir (22). 

Bilgi ve teknolojide yaşanan her gelişme meme kanserinin tedavisinde 

yeniliklere yol açmıştır. Bir dönem lenfatikler aracılığıyla yayıldığının görülmesinin 

ardından diseksiyonun supraklavikular lenf nodlarına kadar genişletilmesi standart 

kabul edilirken, günümüzde bu diseksiyonun sadece sentinel lenf nodları ile 

sınırlanmasına kadar minimal invaziv hale gelmiştir (23). 

Meme kanserinin sistemik bir hastalık olduğu tespit edilmesi sonrasında daha 

bütünsel bir yaklaşım benimsenerek, sadece cerrahi ile sınırlı olan tedavi genişlemiş; 

kemoterapi, reseptör hedefli tedaviler, radyoterapi gibi birçok yöntemin hastalığın 

tedavisinde etkinliği ispat edilmiştir (24).  

Hormon duyarlı bir hastalık olduğu uzun zamandır bilinen meme kanserinde, 

tedaviye ooferektomi, kimyasal kastrasyon, hormon spesifik tedaviler eklenerek 

tedavinin gelişimi sürdürülmüştür. 

Antik çağdan günümüze, meme kanseri tedavisinde yaşanan bu gelişmeler; 

doğası gereği bilimin her zaman deneye ve araştırmaya ihtiyaç duyduğunu, en iyi 

tedavi arayışı içinde en katı kuralların bile geride bırakılıp değişebileceğini 

göstermektedir. 

 

MEMENİN EMBRİYOLOJİSİ 

Meme gelişimi intrauterin 4.-7. haftalar arasında başlar. Bilateral aksilla 

anteriordan başlayıp pubise uzanan epitelyal meme başı çizgileri meydana gelir. Bu 

çizgiler kısa sürede kaybolur ve torasik bölgede bilateral birer kalıntı halini alır. Bu 

kalıntının olduğu alanda epitelyal kalınlaşma ile başlayan süreç, mezenkim içine 

uzanan sayıları 16 ila 24 arasında değişen tomurcuklanmaların oluşmasıyla devam 

eder. Gebeliğin devamıyla, plasental dolaşım ve hormonal kapasitenin artışı ile 

meme dokusu gelişimini sürdürür. Gestasyonun yirminci haftasından itibaren, meme 



6 

 

başı tomurcukları duktus oluşturacak şekilde organize olup, dallanır ve ileride meme 

başını meydana getirecek olan dokuya açılır hale gelir. Doğumla beraber, 

mezenkimal dokunun proliferasyonu ile meme başı normal anatomik şekline benzer 

hafif protrüze formuna kavuşur (25). 

Duktusların mezenkimal penetrasyonunu takiben, yirminci gestasyonel 

haftadan sonra, areola altındaki mezenkim kaynaklı sirküler ve radyal düz kas 

katmanı ortaya çıkar. Bu yapının hemen üzerindeki areola, ektodermin 

proliferasyonu ile kalınlaşır ve epidermal sebase Montgomery glandlarını meydana 

getirir. Puberteye kadar meme dokusu benzer anatomide kalır. Puberte ile birlikte; 

hormonal stimulus ile duktusların mezenkimal tarafları gelişir, alveoler form alır. 

Alveolar yapı içinde sekretuar hücreler görülmeye başlar. Memenin glandüler 

komponenti; aslında modifiye apokrin bir ter bezidir. Sekresyon fizyolojisinin ter 

bezleri ile benzerlik göstermesi, ortak kökenden kaynaklanmaktadır (26).  

Memenin ve çevre dokuların embriyolojik gelişimindeki patolojilerden 

kaynaklanan bazı mamaryan anomaliler tarif edilmiştir (27) : 

 Politeli: Süt çizgisi boyunca, herhangi bir noktada aksesuar meme başı 

bulunmasıdır. Süt çizgisinin involüsyonu sırasında artık kalan yapıların 

olgunlaşıp, meme başı şeklinde gelişmesidir. 

 Polimasti: Süt çizgisi üzerinde herhangi bir noktada meme başı ve tam bir 

meme dokusunun gelişmesidir. 

 Konjenital Çökük Meme Başı: Meme duktuslarının intrauterin dönemde 

açıldığı meme başı çukurunun altında mezenkimal hiperplazinin hiç 

olmaması veya yetersiz oluşu nedeniyle, meme başının dışta normal 

pozisyonunu alamamasıdır. Bu tablo, puberte ve sonrasında memenin yağ 

dokusunda veya glandüler gelişiminde hızlı artış nedeni ile oluşan meme başı 

çökmesi ile karışabilir. 

 Ateli: Meme başı yokluğudur. Tek veya iki taraflı olabilir. 

 Amazi: Meme başının varlığına rağmen meme dokusunun bulunmayışıdır.  

 Amasti: Meme başı ve meme dokusunun her ikisinin olmamasıdır. 
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 Aksesuar Meme Dokusu: Normal pozisyondaki memenin yanı sıra, farklı 

lokalizasyonlarda cilt altı meme dokusu bulunmasıdır. En sık aksiller 

aksesuar meme dokusu şeklinde görülür. 

 

MEMENİN ANATOMİSİ 

Meme; yuvarlak veya konik şekilli olup, toraks ön duvarında, genellikle üst 

sınırı ikinci ve alt sınırı ise yedinci kostalar seviyesi olacak şekilde konumlanır. 

Medialde sternuma, lateralde ön aksiller çizgiye kadar uzanır. Bazen aksiller fossa 

anterioruna kadar ilerleyen, aksiller proses veya Spence Kuyruğu olarak 

isimlendirilen yapı görülebilir (28). Meme; fonksiyonel glandüler komponent, meme 

başı ve areola kompleksi, memeyi forme eden bağ dokusu ve aralarındaki yağ 

dokusu katmanlarından oluşmaktadır (29). 

 

 

Şekil 1- Memenin olağan anatomisi 
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Memenin glandüler komponenti; 15 – 20 lobdan ve bu lobları oluşturan 

lobüllerden meydana gelir. Ayrıca süt sekresyonunu meme başına getirecek süt 

kanalları mevcuttur. Memenin sekretuar birimi miks tubuloasiner mikroskobik 

laktiferöz glandlardan oluşur. Bu glandlar bir alveoler boşluğa açılan asiner hücreler 

ve glandın sekresyonunu terminal duktusa ulaştıran tek katlı küboidal epitel 

yapısındaki kanaldan oluşur. Terminal ve interlobüler duktuslarla toplanan sekresyon 

ilgili lobu drene eden süt kanalına iletilip, areolaya taşınır. Duktuslar ve süt kanalları 

meme başına göre radyal konumlanır. Alveoller, tubuller ve süt kanallarında; epitel – 

bazal membran arasında konumlu miyoepitelyal hücre katmanı mevcuttur. Bu 

katman oksitosin uyarısı ile kontrakte olup, alveol ve duktuslardaki basıncı arttırır ve 

süt sekresyonunun meme başına doğru hareket etmesini sağlar (30).  

Meme başı ve areola kompleksi, pigmente keratinize ve esnek çok katlı yassı 

epitel ile örtülüdür. Bu epitelin altında yerleşik ter bezleri ve sebase Montgomery 

glandları bulunmaktadır. Bu glandlar sayesinde areolanın lubrikasyonu sağlanır ve 

emzirme esnasında bebeğin olfaktoryal yönelme stimülasyonunu sağlayan volatil 

ajanlar salgılanır (31). Areolanın altını bir plak şeklinde dolduran ve süt kanallarını 

saran, periduktal miyoepitelyal katmanla devamlılık gösteren sirküler ve radyal 

liflerden oluşan bir düz kas katmanı bulunmaktadır. Süt kanalları bu katman içinde 

genişleyip, laktifer sinüs olarak adlandırılan fusiform genişlemeleri oluşturur ve 

tekrar bir darlık oluşturduktan sonra meme başına açılır. Laktifer sinüslerin meme 

başına açıldığı orifislerde dıştan içe keratinize çok katlı yassı epitelden küboid epitele 

geçiş izlenir. Laktifer sinüslerde bu küboid epitel iki katman küboid hücreden 

oluşurken, proksimalinde kalan süt kanalları ve tübüllerde epitel tek katlı olarak 

devam eder (32). 

Memenin cildi, torakal bölge cildiyle benzerdir. Karın duvarında yüzeyde 

Camper, derinde ise Scarpa fasyası olarak ayrılan cilt altı süperfisiyal fasya, meme 

içinde de iki katmana ayrılır. Dışta meme ve onu çevreleyen yağ dokusunu saran, 

retiküler dermis ile gevşek bağlantıları olan yüzeyel katman bulunmaktadır. Tersi 

yönde ise memenin posterior sınırını oluşturan, m. pectoralis major anterior fasyası 

ile sık bağlantıları olan derin fasya katmanı bulunmaktadır. Bu katman ile pektoral 

fasya arasında subglandüler veya retromammaryan aralık olarak adlandırılan, seyrek 

bağ dokusu içeren sınır katmanı bulunmaktadır (33,34). Süperfisiyal fasyanın derin 
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ve yüzeysel katmanları klavikula anteriorunda birleşip, boyun süperfisiyal muskuler 

aponörotik sistem katmanı olarak devam eder. Süperfisiyal fasyanın memeyi saran ve 

sınırlayan iki katmanı arasında, çoğunlukla anterior-posterior yönde uzanım 

gösteren, iki fasya katmanını birbirine bağlayan asıcı Cooper ligamanları 

bulunmaktadır. Bu ligamanlar birbiri arasında da bağlantılar oluşturup, memeye 

konik şeklini veren, iç iskelet görevini üstlenen, mamaryan lobları ayıran bir bağ 

dokusu ağı oluşturur (35). 

 

 

Şekil 2- Meme dokusunun süperfisiyal katmanlar arasına yerleşimi 

 

Arteryel Anatomi: 

Memenin arteryel kan akımı temel olarak üç kaynaktan sağlanmaktadır. 

Birincil kaynak sternumun posterolateralinde vertikal seyirli a. thoracica (mammaria) 

interna’dan kaynaklanan ve anterolateral yönde meme dokusunda yayılan perforan 

arterlerdir. Bu dallar memenin santrali ve medial yarısını besler. A. thoracica 

interna’nın ipsilateral epigastrik arterler ile anastomoz yapması ve retrosternal 

konumu nedeni ile meme cerrahisi sırasında kanama kontrolü en hassas arteryel 
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kaynak konumundadır. Memenin lateral kanlanması a. axillaris’ten kaynaklanan ve 

anterior aksiller çizgi boyunca memenin lateralinde toraks duvarı üzerinde seyreden 

a.thoracica lateralis’ten ve aynı zamanda eksternal interkostal arterlerin   

(a.vertebralis) kutanöz dallarından kaynaklanan lateral mamaryan dallar tarafından 

sağlanır.  

Memenin posterior sınırının arteryel dolaşımına ise internal interkostal 

arterlerden (a. vertebralis ve a. thoracica interna) kaynaklanan ince dallar 

katılmaktadır. A.thoracoacromialis’in m. pectoralis major’u perfore eden dalları 

bazen subglandüler aralığı ve süperfisiyal fasyanın derin katmanını aşıp, memenin 

posterior sınırı kanlanmasına katılırlar. Bu arterin dalları aynı zamanda interkostal 

arterler (a. vertebralis ve a thoracica interna) ve a. thoracica lateralis ile anastomozlar 

oluşturup, mastektomi sırasında hemostaz açısından önem taşır (25). 

Venöz Anatomi: 
Memenin venöz kanı temel olarak arteryel sistemi takip eden venler 

aracılığıyla drene olur. Medial mamaryan venler v. thoracica interna’ya drene olur. 

Lateral mamaryan venöz sistem ise v. thoracica lateralis aracılığıyla v. axillaris’e 

katılır. Memenin posterior sınırının venöz akımı ise interkostal venler aracılığıyla 

yine v. thoracica interna ve Batson’un vertebral venöz pleksusuna katılır. Batson 

pleksusuna olan venöz drenaj, meme kanserinin hematojen yolla vertebra, kranium, 

pelvis ve santral sinir sistemine metastaz yapması için bir yolak oluşturmaktadır (36). 

İnervasyon: 

Memenin derin ve santral inervasyonu iz düşüme uygun olarak ikinci ila 

altıncı interkostal sinirler (T2-T6) tarafından sağlanmaktadır. Bu sinirler ayrıca 

arteryel ve areolar düz kas dokusunun otonomik innervasyonundan sorumludur. 

Yüzeysel duyu ise, superior segmentlerde n. supraclavicularis’in (C3-C4) medial, 

intermediate ve lateral süperfisiyal dalları tarafından sağlanır. İnferior, lateral ve 

areolar duyu da yine iz düşümsel olarak interkostal sinirler (T2-T6) tarafından 

sağlanmaktadır (37). 

Meme Lenfatikleri: 

Meme lenfatikleri; kanser bilimi, evrelendirme ve cerrahi açıdan çok önemli 

bir tümör yayılım yolağı olması nedeni ile yoğunlukla araştırmalara konu olmuş 
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yapılardır. Buna rağmen, lenf sisteminin vücut gelişimine göre adaptasyon ve 

varyasyon göstermesi nedeni ile meme lenfatiklerinin anatomik sınırlamaları kesin 

olarak kaydedilememektedir (25,26). 

Meme lenfatikleri drenaj alanlarına göre altı ayrı lenf nodu grubuna 

ayrılmaktadır: 

 Üst ekstremite lenf akımının çoğunu alan, aksiller ven çevresindeki lenf 

nodları (4-6 nod) 

 Lateral lenf akımını karşılayan eksternal mamaryan grup (5-6 nod). Bu nodlar 

m. pectoralis minor inferolateral sınırında, a. thoracica lateralis anteriorunda, 

m. pectoralis major lateral sınırı posteriorundaki olukta bulunmaktadır. 

 Aksilla posterior sınırında bulunan subskapuler lenf nodları (7 nod). Bu 

nodlar memeden çok boyun alt kısım, omuz ve sırt lenfatik akımını karsılar. 

 Üç ila dört lenf nodu grubundan oluşan santral lenf nodları. Bu lenfatikler 

aksiller yağ doku içine yerleşik olup; aksiller grup, eksternal mamaryan grup 

ve subskapuler lenfatiklerin yanı sıra, doğrudan memeden de lenf akımı alan 

en büyük aksiller lenf nodu topluluğudur. 

 Geri kalan aksiller lenfatiklerin lenf akımını toplayan ve altı ila on iki lenf 

nodu grubundan oluşan subklavikuler lenf nodları. Bu lenfatikler m. 

pectoralis minor posterosuperiorunda bulunmaktadır. 

 Meme dokusundan doğrudan lenfatik drenaj alan interpektoral lenf nodları 

(1-4 nod). Bu lenf nodları m. pectoralis major ve m. pectoralis minor arasında 

yerleşmiştir. Bu nodları asan lenf akımı santral ve subklavikuler lenfatiklere 

yönelmektedir.  
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Şekil 3- Memenin lenfatik drenajı 

Aksiller lenf nodları cerrahi anatomi açısından ve m. pectoralis minor ile 

ilişkilerine göre üç ayrı gruba ayrılmıştır (26) : 

 Level I: M. pectoralis minor alt sınırının altında veya lateralindeki lenf 

nodları. Bu gruba aksiller ven grubu, eksternal mamaryan grup ve 

subskapuler grup dâhildir. 

 Level II: M. pectoralis minor üzerinde (süperfisiyal) veya arkasında (derin) 

bulunan santral ve interpektoral lenf nodu grupları. 

 Level III: M. pectoralis minor üst sınırının medialinde veya süperiorunda 

subklavikuler lenf nodu grubu. 
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Şekil 4- Cerrahi lenfatik seviyeleri 

 

Memenin glandüler lenf akımı interlober lenfatikler aracılığıyla subareolar 

lenfatik pleksusa ulaşır. Bu lenf akımının %75’lik bölümü aksiller lenf nodlarına, 

çoğunlukla da öncelikle eksternal mamaryan lenf nodlarına olmaktadır. Kalan 

%25’lik bölümü ise perforan arterler boyunca uzanan medial lenfatik ağ ile doğrudan 

parasternal yerleşimli internal torasik (mamaryan) lenf nodlarına ve buradan kısa bir 

yol kat ederek ipsilateral lenfatik duktus aracılığıyla sistemin venöz dolaşıma karışır 

(38). 

 

MEME GELİŞİMİ VE FONKSİYONU 

Puberteye kadar iki cinsiyette de meme dokusu aynı gelişimsel evrede kalır. 

Bu dönemde trofik etkili hormonların veya steroid yapılı hormonların etkisi ile meme 

dokusu fonksiyonel forma doğru gelişimine başlar. Erkekte androjenlerin hâkimiyeti 

ile memenin mezenkimal gelişimi puberteden itibaren ömür boyu baskılanmakta ve 

meme rudimenter organ olarak kalmaktadır. Hayatın herhangi bir evresinde meydana 

gelebilecek yetersiz androjenik baskılanma meme dokusunun gelişimi ve jinekomasti 

ile sonuçlanır. Pubertede obezite veya adrojenik inhibisyonun geç başlaması nedeni 
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ile erkeklerde minimal mezenkimal gelişim gözlenebilir (39). Kadınlarda ise östrojen 

ve progesteron başta olmak üzere hormonal uyarı ile meme gelişimi başlar. Büyüme 

hormonu ve tiroid hormonları da sağlıklı meme gelişimi için gerekli önemli 

faktörlerdendir (25). 

 

Şekil 5- Memenin gelişimi 

 

Pubertedeki meme boyutu artışı esas olarak interlober adipöz dokunun 

gelişmesi ile meydana gelir. Tubuller ve süt kanalları uzayıp, gevşek mezenkimal 

bağ dokusu içinde dallanır ve terminal duktuslarla sonlanan tubuloalveolar glandüler 

yapının taslağı gelişir. Meme başı ve areola kompleksinin gelişimi ile meme başı 

protrüde hale gelip, areolar keratinize çok katlı yassı epitelin pigmentasyonu artar. 

Memenin hayat boyu olan gelişim aşamaları için Tanner sınıflaması 

kullanılmaktadır. Bu sınıflamaya göre meme gelişimi puberte öncesi, puberte, 

yetişkin (reprodüktif dönem), gebelik, laktasyon dönemi ve postmenopozal olarak 6 

aşamaya ayrılır (26).  
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Yetişkin kadında, gebeliğe kadar meme dokusu inaktif fazda kalır. Gebelik 

sürecinde ise Corpus Luteum ve plasenta kaynaklı östrojen ve progesteron 

indüksiyonu, artmış pitüiter prolaktin uyarısı ve adrenal gonadokortikoidlerin etkisi 

ile memenin matürasyonu başlar. İnterlobüler duktuslar ve terminal duktuslarda 

dallanma artar ve asiner hücre artışı ile alveoler glandüler yapı ortaya çıkar. Areola 

genişler, kalınlaşır ve cilt pigmentasyonu azami düzeye ulaşır. Subareolar alanda, 

laktifer sinüsleri saran sirküler ve radyal düz kas katmanı hipertrofiye uğrar. Gebelik 

sonunda gland epitel hücrelerinde sekretuar veziküller bulunmakta olup, yüksek 

progesteron seviyeleri nedeni ile süt salgısı gerçekleşmemektedir (40).  

Süt sekresyonu gebeliğin sonlanması, prolaktin seviyesinin düşmesi ve 

adenohipofizer prolaktin uyarısının başlaması ile meydana gelir. Nörohipofizer 

oksitosinin uyarısı ile de tüm miyoepitelyal katman ve subareolar düz kaslarda 

kontraksiyon gerçekleşir ve sütün ejeksiyonu meydana gelir. Aktif memenin asiner 

gland hücrelerindeki süt komponentleri sekresyonu iki mekanizma ile gerçekleşir. 

Proteinler merektin, yağlar ise apokrin mekanizma ile sekrete edilir. Süt proteinleri 

granüler endoplazmik retikulum tarafından sentezlenip, golgi aparatında modifiye 

edilir. Golgiden üzerindeki plazma membranı ile tomurcuklanıp, serbestleşen protein 

içerikli vezikül apikal membrana doğru hareket eder. Apikal membranla birleşen 

vezikül, protein içeriğini hücre dışına bırakır. Üretilen lipidler ise sitoplazmada lipid 

damlacıkları şeklinde birikir ve apikal membrana yanaşıp, lümene doğru 

tomurcuklanıp, etraflarını çevreleyen bir miktar sitoplazma ve en dışta plazma 

membranı katmanı ile beraber sekresyonun içinde serbest hale gelir (38). 

Menopozda, ovaryan hormonal uyarının gerilemesi ile glandüler yapı atrofiye 

uğrar. Asiner hücre kaybı ile alveol yerini terminal duktusa bırakır. Stromada 

fibroblast, kollajen ve elastik lif kaybı izlenir ve memenin iskeleti gevşeyip, şekli 

değişir (30). 

 

MEME KANSERİ EPİDEMİYOLOJİSİ 

Meme kanseri dünyada kadınlarda en sık tanısı konan malignitedir ve kansere 

bağlı ölümün ikinci sık sebebidir (41). Ülkemizde de meme kanseri meme kanseri 

insidansı 100 binde 43 olup her yıl yaklaşık 15.000 kadın meme kanserine 
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yakalanmaktadır. Türkiye Kanser İstatistiği 2017 verilerine göre, kanser tanısı alan 

her 4 kadından biri meme kanseridir ve bu oranın gün geçtikçe artacağı 

düşünülmektedir. Ülkemizde meme kanseri tanısı alan kadınların %44,5’i 50-69 yaş 

arasında, %40,4 ü ise 25-49 yaş aralığında yer almaktadır (42).  

Tanı; asemptomatik dönemde yapılan taramalar ile ya da en sık olarak ağrısız 

ele gelen kitle ile seyreden semptomatik dönemde yapılan tetkikler ile konulur. 

Meme derisinde kalınlaşma ve portakal kabuğu görünümü, ödem, ülserasyon, 

areolada renk değişikliği, çekilme, spontan unilateral meme başı akıntısı gibi daha 

birçok tablo ile prezente olabilir. Glandüler doku üst dış kadranda daha fazla 

olduğundan, meme kanseri de daha çok burada oluşur (43). 

 

MEME KANSERİ GELİŞİMİ İÇİN RİSK FAKTÖRLERİ 

Meme kanseri oluşumu için risk oluşturan birçok çevresel ve bireysel veya 

herediter faktör bulunmaktadır. Bu risk faktörlerinin mevcudiyetinin belirlenmesi, 

hastaya göre en uygun tarama ve izlem planını geliştirmek için gereklidir. Birden çok 

tedavi seçenekleri bulunması durumunda yapılacak tercihler de yine bu risk faktörleri 

temel alınarak belirlenen tedavi protokollerine göre gerçekleşir (44,45). 

Yaş ve Cinsiyet:  

Meme kanseri risk değerlendirmesinde ilk dikkate alınan kriterler yaş ve 

cinsiyettir. Erkek meme kanserinin nadir olması ve kadın cinsiyete göre yaklaşık 

1/100 oranında görülmesi, bu hastalığın tedavisinin kadınlar üzerinde odaklanmasına 

neden olmaktadır. Meme kanseri yirmi yaşın altında nadiren görülmektedir. 30 yaş 

altındaki meme kanseri vakaları ise toplam vakaların %2’lik bölümünü 

oluşturmaktadır. 80 yaş üzerindeki kadınlarda meme kanseri görülme olasılığı 

%10’dur (46,47). 

Hormonal Riskler: 

Meme dokusunun endojen östrojene maruziyeti, meme kanseri oluşma riskini 

arttırmaktadır (48). Aynı şekilde bu maruziyetin herhangi bir şekilde azaltılması, 

meme kanseri oluşum riskini düşürür. Östrojene maruziyeti temsil eden biyolojik 

olaylardan biri de menstruel siklustur. Yaşam boyu meydana gelen menstruel siklus 
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sayısı, meme kanseri riski ile orantılıdır. Bu nedenle toplam menstruel siklus sayısını 

arttıran erken menarş, nulliparite, laktasyonun olmaması veya kısa bir dönemde 

olması, geç menopoz gibi etkenler meme kanseri oluşum riskini arttırır. Tam tersi, 

geç menarş, erken menopoz, multiparite, uzun emzirme dönemleri gibi etkenler de 

bu riski düşürür. Orta yoğunluktaki egzersizin bazal östrojen düzeyini düşürerek 

meme kanseri oluşum riskini azalttığı, sedanter hayat ve obezitenin ise arttırdığı 

gösterilmiştir (49-52). Hormon replasman tedavisi gibi dışarıdan eklenen hormonal 

yükün de meme kanseri insidansını arttırdığı ortaya konmuştur. Yirminci yüzyıl 

sonuna kadar bu insidans yükselişi genel olarak hormon replasmanına bağlanıyor 

iken, son iki dekadda yapılan araştırmalarla, uzun süreli kullanım söz konusu olsa 

bile, tek başına düşük doz östrojenin kullanımında belirgin artmış risk tespit 

edilmemiştir. Fakat progesteronla kombine haldeki preparatları kullananlarda hem 

meme kanseri insidansında, hem bu kansere bağlı mortalitede, hem de kanserin 

lenfatik yayılımında artmış risk tespit edilmiştir (53,54). 

Non-Hormonal Edinilen Riskler: 

İyonizan radyasyona maruziyet, diğer birçok kanserde olduğu gibi meme 

kanseri oluşumu için de bilinen bir risk faktörüdür. Bu etkene maruziyetin adölesan 

çağda, meme dokusunun gelişim döneminde olması etkiyi şiddetlendirmektedir. 

Yağlı gıda tüketimi riski arttırırken alkol, tüketim miktarı ile orantılı olarak kandaki 

bazal östrojen düzeyini arttırarak, hormonal kaynaklı riske katkıda bulunur (55). 

Herediter Geçiş ve Genetik Riskler: 

Ailede meme kanseri hikayesinin olması en önemli risk faktörlerindendir. 

Ailedeki vaka sayısına oranla risk artmaktadır. Bu risk faktörüne sahip kişilerin 

ailesinde birden fazla nesilde meme kanseri bulunması herediter geçiş olasılığını 

güçlendirirken, bunların arasında genç yaşta kanser vakası oluşumu izlendiğinde risk 

doruk noktasına ulaşır (56,57). 

Birinci derecede bir akrabada meme kanseri görülmesi, riski iki katına çıkarır. 

Aynı derecede iki ayrı akrabada meme kanseri görülmesi ise riski 3 katına çıkarır. 

Birinci derece erkek akrabalarda meme kanseri tanısı olması riski arttırmakla 

beraber, bunun için bir oran belirlenememiştir. Meme kanseri tanılı kadınların 
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%15’inde meme kanseri tanılı akraba bulunmaktadır. Buna göre meme kanseri 

vakalarının %85’i sporadik olarak meydana gelmektedir (56). 

BRCA-1 ve BRCA-2 gen mutasyonları, meme kanseri ile ilişkileri ortaya 

konmuş en önemli iki genetik faktördür. BRCA genleri ve bu genlerin protein 

ürünleri tümör supresyonunda görev alırlar. BRCA’nın görevi özetle DNA hasarının 

onarımını sağlamak, mümkün olmuyorsa da hücreyi apoptoza sevk etmektir. BRCA 

gen mutasyonu, artmış meme ve over kanseri riski ile sonuçlanır. Her iki gende 

mutasyon olması yaşam boyu meme kanseri oluşum riskini %50-70 oranına 

çıkarmaktadır. Tek mutasyon söz konusu olduğunda ise BRCA-1 için bu oran %45 

iken, BRCA-2 için %35’dir. Erkeklerde BRCA-2 mutasyonu, BRCA-1 mutasyonuna 

göre daha yüksek meme kanseri riski taşımaktadır (58-60). 

Risk değerlendirmesinin amacı, yüksek riskli kadınlar ile ortalama riskli 

kadınları ayırmaktır. Birçok risk değerlendirme modeli mevcuttur. Herediter meme 

kanseri işareti olanlarda Breast Cancer Gene (BRCA) 1 veya 2 gen mutasyonu 

saptanması, aynı akrabada hem over hem meme kanseri görülmesi, birinci derece 

akrabada senkron bilateral meme kanseri olması, erkekte meme kanseri olması ve 40 

yaş altında en az bir birinci dereceden akrabada meme kanseri görülmesi halinde 

genetik mutasyon varlığını araştıran analizler önerilir. Non-herediter meme kanseri 

riski değerlendirebilmek için başlıca Gail ve Claus modellerinden bahsedilebilir. İki 

testin de hitap ettiği nüfus farklı olduğundan ilk vizitte hangisinin kullanılacağı 

detaylı bir anamnez ile belirlenmelidir (61,62). 

• Gail Modeli: Yalnızca 35 yaş üstü kadınlarda, kuvvetli aile öyküsü 

olanlarda kullanılabilirken, daha önce invaziv ya da non-invaziv meme 

kanseri tanısı almış kişilerde kullanılamamaktadır. Sorguladığı değişkenler; 

ırk, birinci derece akrabalardan meme kanseri öyküsü olanların sayısı, menarş 

yaşı, ilk doğum yaşı, yapılmış meme biyopsisi sayısı ve atipik hiperplazi 

varlığı. Bu modellemeye internet ortamından ücretsiz olarak 

erişilebilmektedir (63) (https://bcrisktool.cancer.gov/index.html.) 

• Claus Modeli: Meme kanserinde genetik yatkınlığı işaret eder, yüksek 

geçişli genlerin prevelanslarını baz alır. Kuvvetli aile öyküsü olan ama 

mutasyon saptanmamış kişilerde kullanılır. Sadece aile öyküsünü detaylı 
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inceler, diğer değişkenleri göz ardı eder. Sorguladığı değişkenler; yaş, meme 

kanseri olan birinci ve ikinci derece akraba sayısı ve bu akrabaların tanı 

yaşlarıdır (64). 

Histolojik Risk Faktörleri 
Memenin atipisiz proliferatif lezyonları kanser gelişimi açısından düşük risk 

taşımaktadır. Yapılan histopatolojik incelemelerde bu proliferasyonun yanı sıra 

hücresel atipi görülmesi riski arttırmaktadır. Tubuloasiner veya duktal birimlerdeki 

histopatolojik incelemede hücre morfolojisi değişmeden meydana gelen hafif 

hiperplazi, epitelyal adenozis, apokrin metaplazi veya duktal ektazi gibi değişiklikler 

kanser gelişme riski taşımayıp, benign bulgular sayılmaktadır. Atipisiz yoğun 

hiperplazi, papillom gelişimi veya sklerozan adenozis görüldüğünde, meme kanseri 

oluşum riski 1,5 ila 2 katına çıkmıştır. Duktal veya lobüler hiperplazi alanında 

hücresel atipi izlenmesi, riski 4-5 katına çıkarmaktadır (65-69).  

Patolojik sınıflandırmada in situ kanser olarak tanımlanan Lobüler Karsinoma 

İn Situ(LCIS), güncel yaklaşımda invaziv kanser riski artışının histolojik işareti olan 

atipik intralüminal bir epitelyal TDLU hiperplazisidir ve invaziv kanser prekürsörü 

olduğuna dair kanıt bulunmamaktadır. LCIS hücreleri TDLU lümenini dolduran 

üniform nükleusa sahip, yuvarlak homojen büyük nükleuslu hücreler kümesidir. 

Morfolojik olarak invaziv lobüler karsinom hücrelerine benzerlik gösterirler. Büyük 

nükleuslu olmalarına rağmen, sitoplazmik müsin birikimi nedeni ile 

nükleus/sitoplazma oranı normal epitel hücreleri ile aynıdır. Kitle etkisi olmayıp, 

yapılan mamografik taramada bazen komşu dokuda meydana gelen kalsifikasyon 

izlenebilir (70). LCIS’a ait görüntüleme bulgusu tanımlanmamıştır. Çoğunlukla 

insidental olarak, başka bir lezyona yönelik yapılan biyopsi veya rezeksiyon 

materyalinde tespit edilir. Bir biyopsi, segmenter veya tam mastektomi spesimeninde 

LCIS saptanması durumunda, her iki memede dahil olmak üzere kalan tüm meme 

dokusunda 10 yıllık invaziv kanser gelişme riski %7’dir (71). 
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MEME KANSERİ TARAMASI  

Kendi Kendine Meme Muayenesi ve Klinik Meme Muayenesi: 

Kendi kendine meme muayenesi, 20 yaşından itibaren menopoz öncesi 

dönemde her ay menstruasyonun 7-10. günlerinde menopozdan sonra ise her ayın 

belirli bir gününde yapılmalıdır. Emzirme döneminde ise emzirmeden sonra 

uygulanır. 

Önce iyi aydınlatılmış bir odada ayna karşısında, eller kalçada, yanda 

salınırken, havada, önde avuçlar sıkılıyken ve vücut öne doğru serbest eğilmişken 

memede şişkinlik, portakal kabuğu görünümü, meme ucu çekintisi, kızarıklık, 

asimetri vs. bulguları gözlenir. En son meme ucu hafifçe sıkılarak akıntı kontrol 

edilir. 

Elle muayenede ise, yatay olarak sternumun ortasından aksillaya kadar, dikey 

olarak ise klavikula ile memenin birkaç cm altının arasında kalan bölge, elin orta üç 

parmağının iç kısımları ile dairesel, dikey ya da merkezden dışa hem yatarak hem de 

ayakta yapılır. Yatarak yaparken incelenecek meme tarafındaki omzun altına ince 

yastık yerleştirilir ve kol başın altına konur, ayakta ise incelenecek meme tarafındaki 

el enseye yerleştirilir, aynı şekilde muayene edilir. Duşta eller sabunlu iken yapılması 

önerilir. Her memede hafif, orta ve şiddetlice bastırılarak üç kere tekrarlanır. 

Klinik meme muayenesi, hekim tarafından yapılan muayenedir. Muayene ayakta, 

otururken ve yatar pozisyonda ayrı ayrı değerlendirilir. En uygun zaman 

menstruasyondan sonraki 7–10. günler arasıdır (72). 

Mamografi, Ultrasonografi ve Manyetik Rezonans Görüntüleme 

Bilateral çift yönlü, kraniokaudal ve mediolateral oblik çekilen mamografi 

günümüzde tarama programlarında kullanılır. Duyarlılığı %93-100’dür. 

Ultrasonografi yaş gruplarına göre duyarlılığı değişse de genelde mamografi ile 

kombine edilebilmektedir (73). 

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG)’nin seçiciliği %81-99’dır. Yapılan 

çalışmalarda mamografi ile ultrasonografinin birlikte duyarlılığı %52 fakat 

mamografi ve MRG birlikteliğinde duyarlılık %92,7 olarak bulunmuştur. Bu yüzden 

yüksek riskli hastalarda mamografiye ek olarak ultrasonografi yerine MRG tercih 
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edilmelidir. Ayrıca ultrasonografiye bir üstünlüğü de kanseri duktal karsinoma in situ 

aşamasında saptayabilmesidir (73,74). 

Breast Imaging Reporting and Data Systems: 

Breast Imaging Reporting and Data Systems (BI-RADS), meme görüntüleme 

tetkiklerinde kullanılan ve içinde lezyon için şüphe derecesini, biyopsi yapılması 

gerekliliğini, takip-tedavi yönünden tavsiyeleri barındıran standardize ortak bir dil 

olması amacıyla American Collage of Radiology tarafından geliştirilmiştir. Meme 

yoğunluğu, simetrisi, kitle varsa şekli / kenar düzeni / yoğunluğu / eko paterni, 

kalsifikasyon varsa yeri/şekli/dağılımı gibi birçok özelliğin değerlendirilmesi 

sonucunda meme tetkik sonuçlarını 7 kategoriye ayırır. 

 Kategori 0: Ek görüntüleme yöntemlerine ihtiyaç var (tek yöntem ile kesin 

karar verilemeyen olgular)  

 Kategori 1: Negatif  

 Kategori 2: Benign bulgular  

 Kategori 3: Muhtemelen benign bulgular (malignite riski <%2)  

 Kategori 4: şüpheli bulgular (malignite riski %2-95)  

 Kategori 4A: Malignite için düşük derecede şüpheli (malignite riski % 2-10)  

 Kategori 4B: Malignite için orta derecede şüpheli (malignite riski % 10-50) 

 Kategori 4C: Malignite için ileri derecede şüpheli (malignite riski % 50-95)  

 Kategori 5: Yüksek olasılık ile malignite düşündüren bulgular (malignite riski 

% 95-   99) 

 Kategori 6: Malign olduğu bilinen olgular (doku tanısı ile kanıtlanan 

malignite varlığı) (75). 

Doku tanısı 
Muayene ve görüntüleme yöntemleri ile bir ön tanı oluşturulsa da kesin tanı 

doku tanısı ile konur. 

Türkiye’de Meme Kanseri Tarama Programı 
Türkiye Kanser Kontrol Planı 2013-2018’de kadınların 40-69 yaş arasında 

her iki yılda bir mamografi ile rutin taramaya alınması önerilmektedir. Ülkemizde 

toplum tabanlı taramalar KETEM tarafından yürütülmekte, fırsatçı taramalar ise 
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hastaneye başvuran kişilere yapılmaktadır. Ayrıca Gezici Mamografi Projesi ile 

ulaşım nedeniyle başvuramayan kişilere hizmet verilmektedir.  

Türkiye Kanser Kontrol Planı 2013-2018’de tarama için sadece iki yılda bir 

mamografi çekilmesinden söz edilir. Türkiye Halk Sağlığı Kurumu tarafından 2015 

yılında yayınlanan Periyodik Sağlık Muayeneleri ve Tarama Testleri kitapçığında; 

mamografiye ek olarak 20 yaş üstü kadınlara kendi kendine meme muayenesi, 20-40 

yaş arası kadınların birinci derece akrabalarında meme kanseri öyküsü olanlarda 

yılda bir; olmayanlarda iki yılda bir hekim tarafından rutin klinik meme muayenesi 

yapılması önerilmektedir (76,77). 

 

MEME KANSERİ TANISI 

Meme Kanseri Histopatolojik Sınıflandırması 

Duktal Karsinoma İn Situ (DCIS):  

Memenin duktoglandüler biriminin en sık rastlanan prekanseröz lezyonudur. 

Terminal duktustan, laktifer sinüse kadar duktal ağın her yerini tutabilir. Duktal 

epitelde hiperplazi ve hücresel atipi izlenir. Erken evrede duktal lümende daralma ve 

glandüler ve hatta lobüler genişleme izlenirken, ileri evrede duktusun tamamen 

obstrükte olması, ileri derecede kalınlaşan epitelin apikal yüzeyinde nekroz ve 

kalsifikasyon görülür. Glandüler dilatasyon ve duktusa geçemeyen sekretuar 

materyal de zamanla kalsifiye olur. Bu kalsifikasyon odakları sayesinde DCIS 

lezyonlarının çoğu mamografik olarak saptanabilmektedir (78-80).  

DCIS hücreleri mitoz hızını yansıtan düşük nükleer grade ve yüksek nükleer 

grade olarak iki gruba ayrılır. Yüksek nükleer grade, daha çok sayıda mitotik aktivite 

gösteren nükleus varlığına işaret etmektedir. Aynı şekilde “Komedo” nekroz 

bulunması, hızlı mitotik aktivite ve malignite lehine bir bulgudur ve bu odaklardan 

invaziv kanser gelişme riski diğerlerine göre daha yüksektir. DCIS odakları 

hücrelerin duktal lümende yerleşim şeklinde göre solid, papiller, mikropapiller, 

kribriform ve miks olarak sınıflandırılır (81,82). 

 DCIS tanısı sonrası tedavi alan hastalarda %97 ve üzeri uzun dönem 

sağkalım beklentisi bulunmaktadır. Cerrahi ve radyoterapi ile gerektiğinde 
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antihormonal tedavi eklenerek, başarılı şekilde tedavi edilebilir. Yapılan bir çalışma 

ile DCIS tanısı ile tedavi altına alınan hastaların on yıllık mortalitesi %2 

bulunmuştur. İnvaziv kanser gelişimi, DCIS odağının olduğu meme kadranında veya 

en azından aynı memede meydana gelir. DCIS tanısı alan hastalarda, invaziv 

karsinom gelişme riskinin yüksek veya düşük olduğunu belirleyen faktörler, doku 

örneklemesi ve histopatolojik inceleme ile ölçülen tümör belirteçleridir (83-86). 

İnvaziv Duktal Karsinom: 

İnvaziv tümörlerin %70 ila %80’ini oluşturan, en sık karşılaşılan malign 

meme tümörüdür. Tümör çevresinde oluşan desmoplastik reaksiyon tümörü palpe 

edilebilen sert kitle haline getirirken, mamografik olarak görüntülemesine de olanak 

sağlar. Tümör dokusu ve hücreleri iyi diferansiye olup, tubul formasyonu içerebildiği 

gibi, tamamen indiferansiye anaplastik hücre yığınından oluşan solid tümörler 

şeklinde de karşımıza çıkabilir. Tümör sınırları belirsiz olup, lenfovasküler invazyon 

odakları izlenebilir. Bu özellikler olumsuz sitoloji ve artmış metastaz riski olarak 

değerlendirilir. Ortalama üçte ikisi östrojen veya progesteron reseptörü (ER ve PR) 

içerir. Üçte biri ise bir epidermal büyüme faktörü reseptörü olan HER2/neu içerir. Bu 

üç reseptör; tümörün antihormonal ve kemoterapötik tedaviye yanıtını belirleyen en 

önemli kriterdir (87,88). 

Medüller Karsinom: 

Memenin nadir bir invaziv tümörüdür. Meme karsinomlarının %1’den daha 

küçük bölümünü oluşturur. Mikroskobik görünümü, meme dokusunda iyi sınırlanmış 

anaplastik hücre yığınları şeklindedir. Palpasyon ve görüntüleme bulgusu 

fibroadenom ile karışabilir. Memede kısa sürede meydana gelmesi ve hızlı büyümesi 

ile ön tanıda ayrım yapılabilir. Histopatolojik incelemede tümör dokusuna lenfosit 

infiltrasyonu izlenir. BRCA-1 mutasyonu olan kadınlarda daha sık görülür ama buna 

rağmen vakaların çoğunda BRCA mutasyonuna rastlanmaz. Hormon reseptörü (ER 

ve PR) ve HER2/neu overekspresyonu görülmez (triple negatif). Genç, Afrika ve 

Asya kökenli kadınlarda insidansı daha yüksek bulunmuştur (89-92). 

Kolloid (Müsinöz) Karsinom: 

Nadir bir meme karsinomu türüdür. Tümör hücreleri tarafından salgılanan bol 

miktardaki ekstrasellüler müsinöz materyalin meme stromasına taşması ve stromayı 
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disseke etmesi ile mikroskopik tanı konur. Medüller karsinom gibi sağlam dokuya 

belirgin sınırlarla invaze tümör hücresi yığınları şeklinde görülmekte olup, klinik 

bulguları fibroadenom ile karışabilir. Yumuşak yapılı, belirgin sınırlı tümörler olarak 

palpe edilirler. Hormon reseptörü içermelerine karşın, HER2/neu ekspresyonu 

nadirdir (93). 

İnvaziv Lobüler Karsinom: 

Mikroskobik yapısı LCIS’da görülen intraglandüler yuvarlak nükleuslu hücre 

kümesine benzer. Üçte ikisinde ipsilateral veya kontrlateral memede eşlik eden LCIS 

bulunmaktadır. Tüm meme karsinomlarının %20’sini oluşturur (87).  

Tümör hücreleri stromayı tek tek invaze edip, stromal katmanlar içinde sıralı 

dizilim veya hücre zinciri formasyonu oluştururlar. Bunun e-kadherin sentez 

yoksunluğundan veya disfonksiyonundan kaynaklandığı düşünülmektedir. İnvaziv 

lobüler tümörlerin çoğu desmoplastik reaksiyon oluşturur ve palpable olup, 

mamografik görüntülemeye yansıyan bulgulara sahiptir. Küçük bir bölümü ise 

tamamıyla diffüz bir şekilde meme dokusu içinde yayılır ve desmoplastik reaksiyon 

oluşturmayıp, geç evreye kadar klinik bulgu vermez. İnvaziv lobüler karsinomun 

metastaz paterni diğer tümörlerden farklıdır. Metastatik odakları çoğunlukla beyin-

omurilik sıvısı (BOS), serozal yüzeyler, gastrointestinal trakt, ovaryum, uterus ve 

kemik iliğinde görülür. Lobüler karsinom vakalarının %10 ila %20’lik bölümü 

multisentrik ve bilateral tümörlerden oluşur. Hemen hemen her zaman hormon 

reseptörü içerip, HER2/neu ekspresyonu nadir görülür (94-99). 

Tubuler Karsinom: 

Nadiren palpable tümörler oluşturan, tarama amaçlı görüntülemelerde 

saptanan bir santimetreden küçük karsinomların %10’unu oluşturan, diğer karsinom 

alt tiplerine göre en iyi prognoza sahip meme karsinomudur.  Mikroskobik görüntüsü 

iç içe geçmiş tubuler yumaklardan ibarettir. Lenfatik metastazı nadirdir. Medüller 

karsinom gibi hormon reseptörüne sahip olup, HER2/neu ekspresyonu nadirdir (100-

103). 
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MEME KANSERİ EVRELEMESİ 

Meme kanserinde kullanılan evreleme sistemi Tümör-Nod-Metastaz (TNM) 

evreleme sistemidir. TNM sisteminde; T, primer tümörü; N, bölgesel lenf nodlarını; 

M, uzak metastazı temsil etmektedir. Mevcut evreleme sistemi 2017 yılında 

American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafından güncellenmiştir (104) 

(Tablo 1-5). 

Tablo 1- Primer tümörün T sınıflaması 

TX Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0 Primer tümöre ait kanıt yok 

Tis Karsinoma in situ 

Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ 

Tis (LCIS) Lobüler karsinoma in situ 

Tis (Paget) Meme başının, altta yatan meme dokusunun invaziv karsinomu ve/veya karsinoma in situ 

(DCIS ve/veya LCIS) tanısıyla ilişkili olmayan Paget hastalığı. Altta yatan parenkimin Paget 
hastalığı ile ilişkili karsinomları, boyuta göre sınıflandırılmalı ancak Paget hastalığının 
varlığı işaret edilmelidir. 

T1 Tümörün en büyük çapı ≤ 20 mm 

T1mi Tümörün en büyük çapı ≤ 1 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 Tümörün en büyük çapı >20 mm fakat ≤ 50 mm 

T3 Tümörün en büyük çapı >50 mm 

T4 Herhangi bir boyuttaki tümörün direkt göğüs duvarı ve/veya cilt (ülserasyon veya cilt 
nodülleri) tutulumu vardır. Tek başına dermis invazyonu T4 olarak nitelendirilmez. 

T4a Yalnızca pektoral kas yapışıklığını/invazyonunu içermeyen göğüs duvarı tutulumu vardır.  

T4b İnflamatuar karsinom için gerekli olan özellikleri karşılamayan, cilt ülserasyon ve/veya 
ipsilateral satellit nodülleri ve/veya ödemi (peau d’orange dahil) vardır 

T4c Hem T4a hem de T4b 

T4d İnflamatuar karsinom 
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Tablo 2- Bölgesel lenf nodu N sınıflaması 

NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor (önceden çıkarılmış, vs.) 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 İpsilateral mobil level I, II aksiller lenf nod(lar)a metastaz 

N2 İpsilateral, klinik olarak fikse veya yığın yapmış level I, II aksiller lenf nodu metastazı veya 
klinik olarak aksiller lenf nodu metastazına ait kanıt olmayıp ipsilateral internal mammarian 
nodlarında klinik olarak saptanmış metastaz. 

N2a İpsilateral birbirlerine veya diğer yapılara fikse level I, II aksiller lenf nodu metastazı 

N2b Klinik olarak aksiller lenf nodu metastazına ait kanıt olmayıp sadece ipsilateral internal 
mammarial nodlarında klinik olarak saptanmış metastaz 

N3 Level I, II aksiller lenf nodu tutulumu olsun veya olmasın ipsilateral infraklavikular (level 
III aksiller) lenf nod(lar)a metastaz veya klinik olarak level I, II aksiller lenf nodu metastazı 
kanıtı ile birlikte ipsilateral internal mammarial nod(lar)da klinik olarak saptanmış metastaz 
veya aksiller veya internal mammarian lenf nodu tutulumu olsun veya olmasın ipsilateral 
supraklavikular nod(lar)a metastaz. 

N3a İpsilateral infraklavikular lenf nod(lar)a metastaz 

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

N3c İpsilateral supraklavikular nod(lar)a metastaz 

 

Tablo 3- Patolojik lenf nodu N sınıflaması 

pNx Bölgesel lenf nodları değerlendirilememektedir  
pN0 Bölgesel lenf nodu metastazı histolojik olarak tanımlanmamıştır. 
pN0 (i-)  Histolojik olarak bölgesel lenf nodu metastazı yok, IHK negatif. 
pN0(i+) Bölgesel lenf nod(lar)da 0,2 mm daha büyük olmayan malign hücreler  
pN0 (mol-) Bölgesel lenf nodu metastazı histolojik olarak yok, moleküler bulgular negatiftir. 
pN0 (mol+) Moleküler bulgular pozitiftir, ancak bölgesel lenf nodu metastazı saptanmamıştır. 
pN1  

 

Mikrometastazlar veya 1-3 adet aksiller lenf nodu metastazı ve/veya SLNB ile 

saptanmış ancak klinik olarak saptanmamış, int mammarian lenf nodu metastazı var. 
pN1mi  

 

Mikrometastazları vardır (0,2 mm’den büyük ve/veya hiçbiri 2,0 mm’den daha büyük 
olmayan 200’den fazla hücre) 

pN1a  

 

1-3 adet aksiller lenf nodu metastazı, 2,0 mm’den daha büyük olan en az bir adet 
metastazı vardır 

pN1b  

 

İnt. mammarian nodlarında mikrometastazları veya SLNB’de saptanan fakat klinik 

olarak saptanmamış makrometastazları vardır 
pN1c  

 

1-3 adet aksiller lenf nodu ve int. mammarial lenf nodu mikrometastazları veya 
SLNB’de saptanan fakat klinik olarak saptanmamış makrometastazları vardır 

pN2  

 

4-9 adet aksiller lenf nodu veya aksiller lenf nodu yokluğunda klinik olarak 

saptanmış int mammarial lenf nodu metastazı vardır. 
pN2a 4-9 adet aksiller lenf nodu metastazı (2 mm’den daha büyük en az bir tümör depoziti) 
pN2b Aksiller lenf nodu negatif, klinik olarak saptanmış int mammarial lenf nodu metastazı 
pN3 

 

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu veya infraklavikular (level III aksiller) lenf 

nodu veya bir veya daha fazla pozitif level I, II aksiller lenf nodu varlığında klinik 
olarak saptanmış ipsilateral internal mammarian lenf nodu veya 3’ten daha fazla 
aksiller lenf nodu mikrometastazı veya sentinel lenf nodu ile saptanmış fakat klinik 

olarak saptanmamış makrometastazları veya ipsilateral supraklavikular lenf nodu 
metastazları vardır. 

pN3a 

 

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu (2,0 mm’den daha büyük olan en az bir adet 
tümör depoziti) veya infraklavikular (level III aksiller) lenf nodu metastazı vardır 

pN3b 

 

Bir veya daha fazla aksiller lenf nodu varlığında klinik olarak saptanmış, ipsilateral 
internal mammarian lenf nodu metastazı veya 3’ten fazla aksiller lenf nodu ve 
internal mammarial lenf nodu mikrometastazı veya SLNB ile saptanmış fakat klinik 
olarak saptanmamış makrometastazları vardır  

pN3c İpsilateral supraklavikular lenf nodu metastazları vardır 
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Tablo 4- Metastaz durumu M sınıflaması 

M0 Uzak metastazın klinik veya radyografik kanıtı yok 

cM0(i+) Klinik veya radyografik uzak metastaz kanıtı yoktur fakat metastaza ait semptom ve 

bulgusu olmayan hastada kan dolaşımında, kemik iliğinde veya diğer bölgesel 

olmayan lenf nodlarında 0,2 mm daha büyük olmayan moleküler depozitler veya 

mikroskobik olarak saptanmış tümör hücreleri vardır. 

M1 Klasik klinik ve radyografik yöntemlerle belirlenen ve/veya histolojik olarak 

kanıtlanmış 0,2 mm’den büyük saptanabilir uzak metastazlar vardır. 

 

 

  Tablo 5- Meme kanserinde AJCC evreleme sistemi 

Evre 0 Tis N0 M0 

Evre IA T1 N0 M0 

Evre IB T0 N1mi M0 

 T1 N1mi M0 

Evre IIA T0 N1 M0 

 T1 N1 M0 

 T2 N0 M0 

Evre IIB T2 N1 M0 

 T3 N0 M0 

Evre IIIA T0 N2 M0 

 T1 N2 M0 

 T2 N2 M0 

 T3 N1 M0 

 T3 N2 M0 

Evre IIIB T4 N0 M0 

 T4 N1 M0 

 T4 N2 M0 

Evre IIIC Herhangi T N3 M0 

Evre IV Herhangi T Herhangi N M1 
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PROGNOSTİK FAKTÖRLER:  

Yaş ve Menopozal Durum: Yaş ve menopozal durum diğer prognostik 

faktörlere göre daha az belirleyici faktörlerdir. Bir çalışmada 45-49 yaş arasındaki 

hastaların en iyi prognoza sahip olduğu tespit edilmiştir. 35 yaş altı ve çok ileri 

yaşlarda prognozun daha kötü olduğu tespit edilmiştir (105,106).  

Aksiller Lenf Nodu Tutulumu: Aksiller lenf nodu tutulumu meme 

kanserinde bilinen en güçlü prognostik faktördür. Aksiller lenf nodu tutulumu ile 

uzak metastaz arasında ilişki vardır. Hastalıksız yaşam süresi, nüks, nüks hızı ve 

tedaviye yanıtsızlık pozitif aksiller lenf nodu sayısı ile orantılı bulunmuştur (107-

109). 

N0: Lenf düğümü negatif; 5 yıllık sağkalım %82,8  

N1: 1-3 lenf düğümü tutulumu olan, 5 yıllık sağkalım %73 

N2: 4-9 lenf düğümü tutulumu olan, 5 yıllık sağkalım %45,7  

N3: 10 ve fazla lenf düğümü tutulumu olan, 5 yıllık sağkalım %28,4 (110).  

Tümör Boyutu: Aksiller lenf nodu metastazı olmayan hastalarda en güçlü 

prognostik belirteç tümör büyüklüğüdür. Tümör boyutu arttıkça aksiller nod 

tutulumundan bağımsız olarak nüks riski artmaktadır (111). 

Histolojik ve Nükleer Grade: Histolojik grade önemli bir prognostik 

faktördür. Üç morfolojik özellik değerlendirilerek grade belirlenmektedir (tubul 

formasyonu, nükleer pleomorfizm, mitoz sayısı). Grade arttıkça prognoz 

kötüleşmektedir (112-114). 

Lenfovasküler İnvazyon: Lenfovasküler invazyon lenf düğümü tutulumu ile 

ilişkilidir. Lenf düğümü tutulumundan bağımsız kötü prognostik faktördür (115). 

Histolojik Tip: SEER (Surveillence, Epidemiology and End Results) 

programı ile 160.000 invaziv meme kanser hastası incelenmiş, hastaların %68’i 

invaziv duktal karsinom, %6’sı invaziv lobüler karsinom, %4 tubuler, %3 medüller, 

%2 müsinöz, %0,5 inflamatuar karsinom olarak tespit edilmiştir. Alt tiplere göre 5 

yıllık sağ kalımları sırasıyla %79, %84, %96, %82, %95, %18’dir (116). 
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Hormon Reseptörleri: ER/PR pozitif olan hastalar, aynı evreli ER/PR 

negatif hastalarla karşılaştırılmış. Reseptörü pozitif olan hastalarda 5 yıllık 

hastalıksız sağ kalımlarının artmış olduğu tespit edilmiştir (115). 

HER2: HER2 amplifikasyonu veya overekspresyonu ER reseptör negatifliği, 

yüksek tümör gradı, tümör proliferasyonunun yüksek düzeyleri ve kötü prognoz ile 

ilişkili bulunmuştur (115). 

EVREYE GÖRE TEDAVİLER 

Tanıya yönelik meme biyopsisi yapmadan önce; kanser açısından kuşkulu 

kitlenin ya da mamografi bulgusunun, cerrahi girişim ve ek tedaviler 

gerektirebileceği konusunda hasta bilgilendirilmelidir. Meme kanseri tanısı 

konulduktan sonra hastaya önerilecek tedavi şekli hastalığın evresine göre belirlenir. 

Tedaviye başlamadan önce hem hasta hem de cerrahın mutlaka planlanan tedavi 

yönetimi konusunda ortak bir net bakış açısı olmalıdır. 

MEME KANSERİ TEDAVİSİNDE CERRAHİ TEKNİKLER 

İğne lokalizasyonu ile eksizyonel biyopsi: Eksizyonel biyopsi meme 

lezyonunun normal meme dokusu sınırına kadar bütünüyle çıkarılmasını ifade eder. 

Günümüzde palpable lezyonlar için tru-cut önerilen biyopsi metodu olmasına rağmen 

patolojik ve klinik diskordans olduğu zaman eksizyonel biyopsi tercih edilir. En iyi 

cerrahi skarlar sirkumareolar insizyonla elde edilir. Memenin herhangi bir yerinde 

olan lezyonları çıkarmak için kullanılan insizyonlar Langer’s çizgilerine paralel 

olmalıdırlar.  Kuşkulu meme lezyonu eksizyonundan sonra spesmen süturlar ve 

klipler kullanılarak patolog oryante edilmelidir. Palpable olmayan lezyonların 

eksizyonu için çıkarılacak olan lezyonun yeri radyolojik yöntemler kullanılarak 

işaretlenmelidir ve iğne rehberliğinde lezyon çıkarılmalıdır. Lezyonun tam olarak 

uygun sınırla çıkarıldığı radyolojik yöntemlerle kontrol edilmelidir.  

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB):Sentinel lenf nodu diseksiyonu genel 

olarak görüntüleme ve fizik muayene sonucu aksiller lenf nodlarının metastatik 

olmadığı düşünülen hastalarda aksiller bölgenin değerlendirilmesi için kullanılır 

(117-120). 



30 

 

T3N0 tümörleri olan kadınların %75 inde palpe edilemeyen aksiller lenf nodu 

metastazı bulunmaktadır. Meme koruyucu tedavinin mümkün olabilmesi için 

neoadjuvan tedavi alan kadınlarda sentinel lenf nodu biyopsisi uygulanabilir (121). 

Bu işlem palpe edilebilir lenf nodu varlığında, daha önce aksiller cerrahi 

geçirenlerde, radyoterapi alanlarda ve multifokal meme kanserlerinde kontrendikedir. 

Sentinel lenf nodu hipotezine göre memenin tümör hücreleri öncelikle birkaç 

lenf noduna metastaz yapar. Kanıtların gösterdiğine göre enjeksiyon yerine 

bakılmaksızın tüm memenin lenfatik drenajı ilk önce birkaç lenf noduna olur. Bu lenf 

nodları sentinel lenf nodu olarak adlandırılır ve memenin tüm lenfatik drenajı 

hakkında bilgi verir (122). 

Sentinel lenf nodu biyopsisi meme kanserinde aksiller durumun 

değerlendirilmesi için ilk defa Giuliano ve Krag tarafından 1993 ve 1994 yıllarında 

yapılmıştır. Birçok çalışmada SLNB’nin yaklasık % 5-10 yanlış negatif sonuçla etkili 

ve kolay uygulanan bir yöntem olduğu gösterilmiştir (122-124).  

Meme Koruyucu Cerrahi: Meme koruyucu tedavi, primer meme kanserinin 

bir miktar normal meme dokusu ile birlikte rezeksiyonuna, adjuvan radyoterapi 

yapılmasını ve aksiller lenf nodu değerlendirilmesini içerir. Primer meme kanserinin 

eksizyonu; segmental rezeksiyon, lumpektomi, parsiyel mastektomi ve tilektomi 

olarak adlandırılır. Meme koruyucu tedavi Evre 1 ve Evre 2 meme kanserleri 

tedavisinde standart tedavidir. Meme koruyucu cerrahi ile mastektomi arasında 

standart onkolojik tedavilere sadık kalındığında sağ kalım açısından fark 

bulunmamaktadır (125-127). 

Mastektomi ve Aksiller Diseksiyon: Deri koruyucu mastektomi ile tüm 

meme dokusu, meme başı areola kompleksi ve eksize edilen skarların çevresindeki 1 

cm’lik deri çıkartılır. T1-T3 kanserlerde deri koruyucu mastektomi uygulandığında 

rekürrens oranı %2’den azdır. Total mastektomide tüm meme dokusu meme başı 

areola kompleksi ve deri çıkartılır. Genişletilmiş basit mastektomide ise basit 

mastektomiye ek olarak düzey 1 lenf nodları da çıkartılır. Bir dizi biyolojik 

ekonomik ve psikolojik nedenlerden dolayı bazı kadınlar memenin korunmasındansa 

mastektomiyi tercih eder. Kozmetik konusunda fazla kaygısı olmayan hastalar 

radyoterapinin verdiği komorbiditelerden kurtardığı için mastektomiyi makul tedavi 
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seçeneği olarak görmektedir. Primer meme kanserinde yaygın intraduktal 

komponenti olan kadınlar, ipsilateral memede memenin korunmasından sonra son 

derece yüksek rekürrens riski nedeniyle mastektomiyi tercih edebilirler. Subareolar 

ve memenin santral bölümünü tutan büyük tümörü olanlar ile multisentrik primer 

kanseri olan kadınlarda da mastektomi uygulanabilir (128,129). 

Modifiye Radikal Mastektomi (MRM):İlk kez 1948'de Patey ve Dyson 

tarafından yapılmıştır (130,131). Tüm meme dokusu, m.pektoralis major'un fasyası, 

m.pektoralis minor ve aksiller lenf dokusu çıkarılır. Auchincloss ve Madden, 

m.pektoralis minor'u bırakarak bu yöntemi modifiye etmişlerdi. Modifiye radikal 

mastektomi de level 1 ve 2 lenf nodları çıkarılırken, level 3 lenf nodlarına müdahale 

edilmez. 

Modifiye radikal mastektomi anatomik sınırları lateralde latissimus dorsi 

kasının anterior kenarı, medialde sternum kenarı, üstte subklavius kası ve altta meme 

kıvrımının 2-3 cm kadar aşağısıdır. Deri flep kalınlığı vücut yapısına göre değişir 

ancak deri ve tele subkutonezanın 7-8 mm’lik kısmını kapsar. Deri flepleri tam 

olarak havalandırıldıktan sonra pektoralis majör kasının fasyası ve üstteki meme 

dokusu alttaki kas tabakasından ayrılarak meme dokusunun tamamı eksize edilir. 

Daha sonra aksiller lenf nodu diseksiyonu yapılır. Aksiller ven en lateral 

kısımdan ortaya konur venin anterior ve inferior yüzeyleri temizlenirken lateral 

aksiller boşluktaki areolar dokular disseke edilir. Torakodorsal pedikulun korunması 

için dikkatli olunmalıdır. Takiben diseksiyon mediale doğru ilerler ve level 2 lenf 

nodları disseke edilir ve n. thorasicus longus siniri serratus anterior kasının fasyasına 

girdiği yere kadar disseke edilir. Bu sinirin korunması için çaba gösterilir. Aksi 

takdirde serratus anterior denervasyonu olması kanat skapula ve omuz ekleminde 

zayıflığa neden olmaktadır. 

Radikal Mastektomi (RM) (Halsted ameliyatı):İlk defa Halsted tarafından 

1882 yılında uygulanmıştır (21). Modifiye radikal mastektomide çıkarılanların 

haricinde m. pectoralis major da çıkarılır. Tüm aksiller lenfatikler, interpektoral lenf 

nodu (Rotter ganglionu) çıkarılır. Radikal mastektominin, tarihsel önemi dışında 

uygulama alanı hemen hemen hiç kalmamıştır (131). 
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Tuvalet Mastektomi: Ciltte ülsere yol açmış veya olma ihtimali olan 

lezyonlarda yaşam kalitesini düzeltmek amacı ile yapılan mastektomidir (131). 

Rekonstrüktif Cerrahi: Rekonstrüksiyon işlemleri; latissimus dorsi flebi, 

transversus abdominis myokutan (TRAM) flebi ve sentetik protezlerle yapılan 

rekonstrüksiyonlar olarak sıralanabilir. Burada önemli nokta rekonstrüksiyon için 

onkolojik cerrahi ilkelerinden taviz verilmemesi ve adjuvan tedavilerin bu nedenle 

geciktirilmemesidir (132). 

 

İn situ meme kanserinde ( Evre 0 ) tedavi 

Hem LCIS hem de DCIS’ı atipik hiperplaziden ya da invaziv meme 

kanserinden ayırt etmesi zordur. Tüm olgularda uzman patoloğun görüşü alınması 

önerilir. İn situ kanserin boyutlarını belirlemek ve karşı memeyi değerlendirmek 

amacıyla karşı memeye de mamografi yapmak gereklidir. LCIS, invaziv hastalık için 

bir prekürsörden çok riskte artışı ifade eden bir belirteç olarak kabul edildiğinden 

günümüz de LCIS tedavisindeki güncel yaklaşım gözlem, kemoprevensiyon veya 

bilateral total mastektomi şeklindedir. Tedavinin hedefi bu hastalarda %25-35 

oranında gelişecek invaziv kanseri erken evrede saptamak ya da önlemektir. LCIS’ın 

eksizyonunun sağ kalım açısından katkısı yoktur, çünkü bu hastalık yaygın bir 

şekilde her iki memeyi de tutar ve invaziv meme kanseri gelişme riski her iki meme 

içinde eşittir. Risk azaltıcı bir strateji olarak tamoksifen kullanılması LCIS tanısı alan 

kadınlarda mutlaka dikkate alınmalıdır. 

DCIS da yaygın hastalık olduğu zaman (>4 cm veya 2 kadran veya fazlasında 

hastalık) mastektomi gereklidir. Sınırlı hastalık bulunan hastalarda lumpektomi ve 

radyoterapi tavsiye edilmektedir. Eğer non-palpable lezyon tespit edilmişse 

görüntüleme yöntemleri kullanılarak rezeksiyon yapılmalıdır. DCIS tedavisinde altın 

standart; meme koruyucu cerrahiye karşı mastektomidir. Mastektomi ile tedavi 

edilen DCIS’lı hastalarda mortalite ve lokal rekürrens oranı %2’den küçüktür. 

DCIS’da meme koruyu cerrahi ve radyoterapi ile mastektomiyi karşılaştıran 

yeterince randomize kontrollü çalışma yoktur. 
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Erken evre invaziv meme kanserinde ( Evre 1, 2a ve 2b ) tedavi 

NSABP B-06 çalışmasında Evre 1 ve 2 meme kanseri tedavisinde radyoterapi 

ile birlikte ya da tek başına lumpektomi ile total mastektomi karşılaştırılmıştır. Beş 

ve sekiz yıllık takip periyotlarında radyoterapi ile birlikte ya da tek başına 

lumpektomi için hastalıksız sağ kalım süresi total mastektomi yapılanlarla aynıdır. 

Fakat meme dokusundaki rekürrens insidansı radyoterapi görmeyen hastalarda daha 

yüksek bulunmuştur. Bu bulgular Evre 1 ve Evre 2 meme kanserlerinde lumpektomi 

ve adjuvan radyoterapi yapılmasını desteklemektedir (133,134). 

Lokal ileri meme kanserinde ( Evre 3a ve 3b ) tedavi 

Evre 3a ve 3b meme kanseri bulunan kadınlarda ileri evre meme kanserinden 

bahsedilir. Ancak klinik olarak saptanmış uzak metastaz yoktur. Optimum hastalıksız 

sağ kalımı elde etmek için bu hastalarının tedavileri cerrahi radyoterapi ve 

kemoterapi birlikte olmalıdır. Evre 3a hastalığı bulunan kadınlarda cerrahi tedavi 

genellikle modifiye radikal mastektomi ve ardından adjuvan kemoterapi ve 

radyoterapi şeklindedir. Adjuvan kemoterapi uzak hastalıksız sağ kalımı etkilerken 

lokorejyonel rekürrensi önlemek için radyoterapi kullanılır. Seçilmiş Evre 3a 

hastalarda tümörün çapını azaltmak ve meme koruyucu cerrahiye olanak sağlamak 

amacıyla neoadjuvan kemoterapi kullanılır. Evre 3a ve 3b hastalarda meme 

kanserinde neoadjuvan kemoterapi lokorejyonel kanser yükünü azaltmak ve 

sonradan lokorejyonel kontrol sağlamak üzere yapılacak ameliyata olanak vermek 

için uygulanır. Bu koşullarda ameliyatı adjuvan kemoterapi ve adjuvan radyoterapi 

izler. 

Metastatik hastalıkta (Evre 4) tedavi 

Evre 4 meme kanserinin tedavisi şifa sağlamaya yönelik değildir, ancak sağ 

kalımı uzatabilir ayrıca hastanın yaşam kalitesini artırır (135). Sitotoksik kemoterapi 

yerine toksisitesi daha düşük hormonal tedaviler tercih edilir. Primer hormon tedavisi 

için uygun olan adaylar, hormon reseptörü pozitif kadınlar; sadece kemik ya da 

yumuşak doku metastazı olanlar ve sınırlı ve asemptomatik viseral metastazları 

olanlardır. Sistemik kemoterapi hormon reseptör negatif dirençli viseral metastazları 

bulunan ya da hormon tedavisine dirençli hastalarda endikedir. Kemik metastazı olan 

kadınlarda kemoterapiye ve hormon terapiye ek olarak bifosfonatlar düşünülmelidir. 
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Metastatik Meme Kanserinde Hormonal Terapi: 

Metastatik hastalıkta tedavi amacı hastanın yaşam kalitesini artırmak ve 

komplikasyonları önlemektir. Hastada sadece kemik ve yumuşak doku tutulumu 

varsa, asemptomatikse, tümör büyüme hızı yavaşsa, hasta adjuvan antiöstrojen tedavi 

almamış ya da adjuvan hormonal tedaviyi 1 yıldan önce almışsa hormonal tedavi 

önerilmektedir (136-139). 

Premenopozal hastalarda östrojeni azaltmak amacıyla over ablasyonu 

(ooferektomi) veya LHRH agonistleri kullanılarak over supresyonu yapılabilir. 

LHRH agonisti olarak goserelin, leuprolide ve triptorelin kullanılır. SERM olarak ise 

tamoksifen kullanılmaktadır. 

 

Tablo 6- Metastatik meme kanserinde hormonoterapi 

ER veya PR pozitif metastatik meme kanseri 
Premenopozal  Postmenopozal  

1 yıl içinde endokrin 
tedavi almış 

1 yıl içinde endokrin tedavi 
almamış 

1 yıl içinde endokrin 
tedavi almış 

1 yıl içinde endokrin tedavi 
almamış 

-Over ablasyonu/supresyonu 

-Over supresyonu+ endokrin 

tedavi 

-Selektif östrojen reseptör 
modülatörleri (SERM) 
-Over supresyonu+ endokrin tedavi 

-Nonsteroidal aromataz 

inhibitör 
-Steroidal aromataz inhibitörleri 
-Fulvestrant -Tamoksifen 

-Megesterol -Ethinil estradiol 

-Aromataz inhibitörleri 
-Selektif östrojen reseptör 
modülatörleri 
-Selektif östrojen down regülatörü 

 

Aromataz inhibitörleri steroidal (exemestane) ve nonsteroidal (anastrozole, 

letrozole) olarak iki alt grupta yer alır. Postmenopozal metastatik meme kanserli 

hastaların 1. basamak ya da ardışık tedavisinde tercih edilmektedir. Özellikle 

exemestane; anastrazole ve letrozole sonrası progrese olan vakalarda kullanılabilir. 

Adjuvan dönemde aromataz inhibitörü almış veya aromataz inhibitörü alıp progrese 

olan hastalarda başka grup aromataz inhibitörüne geçiş, tamoksifen veya fulvestrant 

tedavisi de birer seçenek oluşturabilir. 

 

Metastatik Meme Kanserinde Kemoterapi:  

Kemoterapi hormon reseptörü negatif kemik ve/veya yumuşak doku 

metastazları olan hastalarda, hızlı ilerleyen yaygın hastalıkta, viseral metastaz ve 

tümör ile ilgili semptomları olan hastalarda tercih edilmektedir. 
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Performans durumu iyi olan, düşük tümör yükü olan, viseral organ tutulumu 

az olan, adjuvan tedaviyi takiben uzun hastalıksız dönem geçiren hastalar 

kemoterapiye daha iyi yanıt vermektedirler (140). 

Metastatik meme kanseri hastalarında artmış toksisite oranına rağmen, 

yapılan birçok randomize çalışmada kombinasyon tedavilerinin tek ajan tedavisine 

oranla ciddi sağkalım yararı sağladığı tespit edilmiştir (141,142). İlk seçimde 

kombinasyon rejimi seçilmeli, progresyonda tek ajanlar tercih edilmelidir. 

Metastatik meme kanserinde kullanılan kemoterapötik ajanlar Tablo 7’de, 

yaygın olarak kullanılan kombinasyon tedavileri Tablo 8’de özetlenmiştir (139). 

 

Tablo 7- Metastatik meme kanseri tedavisinde temel terapötik ajanlar 

ANTRASİKLİNLER 

AJAN DOZ YAN ETKİ 

Doksorubisin 60-75 mg/m2 Kardiyotoksisite 

Miyelosupresyon 

Bulantı/kusma/Alopesi 
 

Epirubisin 60-90 mg/m2 

Pegile lipozomal doksorubisin 50 mg/m2 

TAKSANLAR 

AJAN DOZ YAN ETKİ 

Paklitaksel 175 mg/m2 Alopesi, tırnak değişiklikleri 
Miyelosupresyon 

Nöropati/Hipersensitivite 
Dositaksel 60-100 mg/m2 

Non-paklitaksel 260 mg/m2 

ANTİ-METABOLİTLER 

AJAN DOZ YAN ETKİ 

5-FU ve türevleri 2-2,5 gr /m2 Mukozit, ishal 

Bulantı/Kusma 

El-ayak sendromu 

Miyelosupresyon 

Kapesitabin 2500 mg/m2 

UFT 300 mg/m2 

Gemsitabin Çeşitli protokoller 
VİNKA ALKALOİDLERİ 

AJAN DOZ YAN ETKİ 

Vinorelbin 25 mg/m2 Nöropati, Miyelosupresyon 

Alopesi Vinblastin Çeşitli protokoller 
ALKİLLEYİCİ AJANLAR 

AJAN DOZ YAN ETKİLER 

Siklofosfamid Çeşitli protokoller halinde tek 
veya kombine halde 

uygulama 

Miyelosupresyon, alopesi, 

nöropati, siklofofamid: mesane 
toksisitesi, cisplatin: 

nefrotoksisite, mitomisin: HÜS 

Sisplatin 

Karboplatin 

Mitomisin 

DİĞERLERİ 

AJAN DOZ YAN ETKİ 

Etoposid Çeşitli protokoller Bulantı/Kusma 

Miyelosupresyon Oksabepilon 40 mg/m2 
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Tablo 8 - Metastatik meme kanserinde kullanılan temel kombinasyonlar 

KOMBİNASYONLAR 

CAF Siklofosfamid+ Doksorubisin+ Fluorourasil 

FEC Fluorourasil+ Epirubisin+ Siklofosfamid 

FAC Fluorourasil+ Doksorubisin+ Siklofosfamid 

AC Doksorubisin+ Siklofosfamid 

EC Epirubisin+ Siklofosfamid 

AT Doksorubisin+ Paklitaksel 

CMF Siklofosfamid+ Metotreksat+ Fluorourasil 

Dositaksel+ Kapesitabin 

Gemsitabin+ Paklitaksel 

Gemsitabin+ Sisplatin 

 

Metastatik meme kanserli hastalarda ardışık üç kemoterapiye hiç cevap 

alınamadığında veya ECOG performans durumu 3 veya üzeri olduğunda kemoterapi 

tedavisi kesilip destek tedavisine geçilmesi önerilmektedir (6). 

HER2 Pozitif Metastatik Meme Kanserinde Tedavi:  

HER2 gen ekspresyonu invaziv meme kanserlerinin %18-25’inde pozitif 

bulunur (143-147). HER2/neu eksprese eden tümörler agresif seyirlidir. Bu hastalar 

trastuzumab veya lapatinib gibi HER2’yi hedefleyen ilaçlar ile tedavi edilebilir 

(148,149). 

En sık görülen yan etkisi %5 ile kardiyak disfonksiyondur (150). 

Trastuzumab, tek başına veya taksanlar, kapesitabin, vinorelbin, platinyum bileşikleri 

ile kullanıldığında iyi yanıt alınmıştır. Trastuzumab ve antrasiklin 

kombinasyonundan artmış kardiyotoksisite oranı nedeniyle kaçınılmalıdır (151-156). 

Metastatik meme kanseri hastalarında trastuzumab tedavisinin progresyona kadar 

uygulanması önerilir. Bazı çalışmalarda progresyon gelişse bile trastuzumab 

kullanımının devam etmesinin mantıklı olacağı yönünde sonuçlar vardır (157,158). 
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İNFLAMASYON FİZYOLOJİSİ  

İnflamasyon, organizmanın endojen veya eksojen uyaranlara karşı başlattığı, 

yaşamın devamı için gerekli fakat spesifik olmayan yanıttır. Bu yanıtın biyolojik 

amacı, uyaranın neden olduğu hücresel yaralanmayı tamir etmek, hücre ve yabancı 

cisim atıklarını temizlemek, bakteri ve/veya uyaranı sınırlandırarak organizma 

üzerine olan zararlı etkileri engellemektir. İnflamasyonun tetiklenmesi gerek 

enfeksiyöz, gerekse enfeksiyöz olmayan birçok farklı mekanizma ile olsa da bu 

uyaranlara verilen cevap aynıdır. İnflamasyonun şekillenmesinde vücudumuzdaki 

beyaz kan hücreleri kilit rol oynamaktadır. Lökositlerin herhangi bir uyaran ile 

teması yani aktivasyonu bu hücrelerden inflamasyonda önemli rol alan mediatörlerin 

salgısına neden olur (159,160).  

Dolaşımda polimorf nükleer lökositler olarak da isimlendirilen nötrofiller 

beyaz kan hücrelerinin çoğunluğunu oluşturmakta ve inflamatuar reaksiyonların 

erken fazını oluşturmaktadır. Spesifik granüller lizozim, kollagenaz ve elastaz, 

azurofilik granüller ise enzimler, defensin ve katelisidin gibi mikrobiyal granüller 

içermektedir. Antimikrobiyal aktivitenin yanı sıra farklı hücrelerden sitokin ve 

kemokin üretiminin modülasyonu ve efektör hücrelere kemoatraktan özellik 

sağlamaktadır (161).  

Lenfositler farklı antijenik determinantlara klonal olarak çeşitlilik gösteren, 

antijen reseptörleri eksprese eden edinsel immün yanıtın hücreleridir. Her bir lenfosit 

klonu tek bir hücreden köken almakta ve tek bir spesifiliteye sahip antijen reseptörü 

taşımaktadır. Lenfositlerin farklı fonksiyon, yüzey reseptörleri ve sitokin 

salınımlarına göre farklı alt tipleri bulunmaktadır. B lenfositler antikor üretiminden 

sorumludur ve olgunlaşmalarının erken evreleri kemik iliğinde gerçekleşmektedir. 

Hücresel immünitenin yapı taşı olan T lenfositleri kemik iliğinden köken almakta ve 

timusta olgunlaşmaktadır (162). 

 

İNFLAMATUAR SİTOKİN VE GÖREVLİ HÜCRELER  

Hematopoetik etki gösteren sitokinler arasında sayılan Kök Hücre Faktörü 

(Stem cell factor) kemik iliği stromal hücreleri tarafından sentezlenmekte ve kemik 

iliği kök hücrelerinin diğer koloni stimülan faktörlere cevap vermesini 
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sağlamaktadır. IL-7, T ve B lenfositlere farklılaşacak olan olgun olmayan öncüllerin 

ekspansiyonunu ve sağ kalımını destekleyen bir sitokindir. CD4+ T hücrelerden 

salgılanan IL-3 olgun olmayan kemik iliği öncül hücrelerine etki ederek bilinen tüm 

olgun hücrelerin gelişimine yardımcı olmaktadır. Aktive T hücreleri, makrofaj, 

endotel hücre ve kemik iliği stromal hücrelerinden salgılanan granulosit makrofaj 

stimulan faktör (GM-CSF), M-CSF ve G-CSF ise kemik iliği öncüllerinden 

inflamatuar lökositlerin gelişiminden sorumludur. Bu grupta yer alan IL-11 ise 

megakaryositopoezi stimüle etmektedir (163).  

 

 

Şekil 6- Kök hücre maturasyonunda yüzey antijenleri ve sitokinler  
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İNFLAMASYON KANSER İLİŞKİSİ 
İmmün sistem; enfeksiyon ajanları, tümörlere ve transplante edilen dokulara 

karşı immün yanıt oluşturmaktadır (164).  

Rudolf Virchow 1863 yılında; tümörlerin lökositlerle infiltre edildiğini fark 

ederek tümör hüreleri ile lökositler arasında bir ilişki olabileceğini vurgulamıştır. 20. 

yüzyılın ortalarında, Nobel ödüllü bilim adamı Sir Mac Farlane Burnet ve daha 

sonraki yıllarda Thomas Lewis “immün gözetim” kavramını tanımlamışlardır (165). 

“İmmün gözetim” immün sistem hücrelerinin tümör oluşumunu kontrol etmesine 

verilen isimdir.  

İmmün sistemin baskılandığı farelerle yapılan deneylerde, bu kobaylarda 

daha sık ve daha hızlı tümör oluştuğu tespit edilmiştir. INF- Ȗ’nın baskılanması veya 

IFN-Ȗ ile ilişkili sinyal yolaklarının bloke edilmesiyle birlikte bazı tümör tiplerinin 

oluşumundaki artış immün sistemin tümör hücrelerine karşı savunma 

oluşturabildiğinin kanıtlanmasını sağlamıştır (166).  

Bu deneyler; immün sistemin tümörlere karşı yalnızca koruyucu rol 

oynamadığı, tümör belirli bir aşamaya geldikten sonra tümör oluşumunu 

kolaylaştırdığı anlaşılmıştır. Böylece immün sistem ve tümör ilişkisini tanımlamak 

için kullanılan “immün gözetim” terimi yerine Kanserin İmmün Şekillendirilmesi 

(Immunoediting) kavramı kabul edilmiştir (167).  

Kanserin immün şekillendirilmesinin Bertaraf etme (Eliminasyon), 

Dengeleme (Equilibrium) ve Kaçış (Escape) olmak üzere üç evresi vardır (167).  
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Şekil 7- Kanserin immün şekillendirilmesi (168)  

 

Bertaraf Etme Evresi (Eliminasyon evresi): İmmün gözetim evresidir. 

İmmün sistem hücreleri tümör hücrelerine ait yabancı antijenleri tespit ederek yanıt 

oluşturur. Doğal immün sistem hücrelerinden Natural Killer (NK) üzerindeki 

NKG20 reseptörü, tümör hücrelerine ait yabancı antijenleri tanır ve aktive olur (169). 

NK ve Doğal öldürücü T hücreler [Nature Killer T cells (NKT)] tarafından 

salgılanan INF -Ȗ; anjiogenezisi ve tümör hücrelerinin büyümesini durdurur, 

kaspazların ifade edilmesini artırarak apoptozisi uyarır. IFN-Ȗ, Tip1 yardımcı T 

hücre (Th1) dönüşümüne neden olarak, sitotoksik T lenfosit (CTL) matürasyonunu 

ve makrofaj aktivasyonunu kolaylaştırır. Gao ve ark. tarafından T-hücrelerinin 

önemli bir IFN-Ȗ kaynağı olduğu gösterilmiştir. Endojen olarak üretilen Tip-1 

IFN’ların tümöre karşı koruyucu görev aldığı gösterilmiştir. IFN-Ȗ ve tip 1 INF 

immün cevabın baskılanmasına yol açan CD4+ CD25+ regülatuar T-hücre (Treg) 

oluşumunu ve/veya aktivasyonunu da azaltmaktadır (170-174).  
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Kontrol altına alınan tümör hücresi dendritik hücreler tarafından lenf 

nodlarına taşınarak lenfositlere sunulur. Tümör antijenlerini tanıyan T lenfositler 

çoğalarak tümörün bulunduğu yere gider. CD8+ sitotoksik T-hücreler; perforin, 

granzim B gibi granüllerini ortama salarak veya tümörlerle Fas-FasL bağlantısı 

kurarak tümörün lizisine neden olurlar. CD4+ T hücreler ise sitokin salgılayarak 

inflamatuar yanıtın devamını sağlar. B hücreleri de antikor salgılayarak savunmaya 

katılır (175). Savunmada yer alan hücrelerin, moleküllerin baskılanması sonucu 

tümör oluşumunda meydana gelen artışlar; bertaraf etme evresinin varlığını 

kanıtlamaktadır (176).  

Denge Evresi: Tümör hücreleri, immün sistem hücreleri tarafından dengede 

tutulmaktadır. Bu evre üç şekilde sonuçlanabilir. Tümör bertaraf edilebilir, tümör 

yaşam boyu dengede kalabilir veya tümör kaçış fazına geçerek ilerleyebilir (164).  

Kaçış Evresi: Genetik karakteri değişen hücre, immün sistem tarafından daha 

az tanınır. Tanınan tümör hücreleri immün sistem tarafından elimine edilir ve geriye 

immün sistem tarafından tanınmayan tümör hücreleri kalır. Bu olaya tümörün immün 

sistem tarafından kazınması denir (166). Tümör hücreleri, antijen sunumunda görevli 

bazı moleküllerini kaybederek antijenlerini sunamaz hale gelir (177). Ayrıca, IFN-Ȗ 

reseptörleri veya bu reseptörle ilişkili sinyal yolu moleküllerinde de kayıplar olması 

sebebiyle antiproliferatif ve apopitotik sinyalleri alamaz (176). Ayrıca tümör hücresi; 

vascular endothelial growth factor (VEGF), transforming growth factor-beta (TGF-

ȕ), Prostaglandin E2 (PGE2), interlökin-10 (IL-10), COX2 gibi immün sistemi 

baskılayan mediatörler salgılamaya başlar (177,178). TGF-ȕ, perforin ve granzim B 

yapımı ile lenfosit proliferasyonunu durdurur. Dendritik hücrelerin matürasyonunu 

engeller. İmmatür dendritik hücrelerin T hücrelerine antijen sunumu sonucu anerji 

gelişir ve efektör T hücreleri Treg’lere dönüşür. IL10 gibi sitokinler, T Helper 1 

(Th1) yanıtının T Helper 2 (Th2) yanıtına dönüşümüne neden olmaktadır. Bu durum 

da tümöre karşı savaşa engel olmaktadır (179,180).  

Tümör mikroçevresinde bulunan, granülosit ve makrofaj kolonilerini uyaran 

faktör [granulocyte macrophage colony stimulating factor (GMCSF)] makrofajların 

Tip 2 makrofajlara [tumor associated macrophages (TAM)] dönüşümüne neden olur. 

TAM’lar ortama VEGF salarak tümör çevresinde diğer TAM’ların toplanmasına 
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yardımcı olur. Ayrıca TAM’lar düşük IL12, yüksek IL10 salgılamaktadır (181). 

TAM'lar intraselüler patojenleri öldürmede nispeten zayıftırlar ve tümör büyümesi, 

anjiogenezis, lenfanjiogenezis ve immünsupresyonda rol alırlar (182).  

Tümör mikroçevresinde bulunan sitokinler, tümör alanına regülatuar 

hücrelerin gelmesine veya tümör alanındaki efektör hücrelerin regülatuar hücreye 

dönüşmesine neden olmaktadır. Bunun en iyi örneği Regülatuar T hücreleri 

(Treg)’dir. Regülatuar T hücreleri (Treg), IL-10 ve TGF- ȕ gibi sitokinler salarak 

efektör T-hücre yanıtını baskılamaktadır. Tümör hücrelerinden salınan PGE2 lökosit 

fonksiyonlarını bozarak immün sistemi baskılamaktadır (176).  

Tümör mikroçevresinde bulunan bir diğer hücre grubu da miyeloid kaynaklı 

baskılayıcı hücrelerdir [myeloid derived supressor cells (MDS)]. Miyeloid kaynaklı 

baskılayıcı hücreler (MDS); granülosit, monosit, makrofaj ve değişik farklılaşma 

evresinde olan miyeloid öncüllerin bir arada bulunmasıyla oluşmaktadırlar. Reaktif 

nitrojen ve oksijen radikalleri üreterek T-hücre aktivasyonunun ve proliferasyonunun 

baskılanmasına neden olduğu bildirilmektedir (183). Bu hücreler, TAM’lara kaynak 

oluşturduğu bildirilmektedir. Ayrıca immün tedavilerin başarısızlıkla 

sonuçlanmasına da yol açtıkları bildirilmektedir (184).  

Son zamanlarda kanser prognozunda; inflamasyonun rolünün aydınlatılması 

büyük ilgi çekmektedir. C-reaktif Protein, trombositoz, nötrofili ve lenfopeni gibi 

belirteçler ile kanser prognozunun ilişkisi araştırılmaktadır (185). C-reaktif protein 

ve albümin kombinasyonu kullanılarak elde edilen Değiştirilmiş Glasgow Prognostik 

skorunun akciğer, gastrointestinal tümör ve renal kanserlerde tümör evresinden 

bağımsız prognostik değere sahip olduğu gösterilmiştir (186,187). 

 

NÖTROFİL LENFOSİT ORANI 

Son yıllarda inflamasyonun ve inflamatuar durumu yansıtan biyobelirteçlerin 

birçok hastalıktaki ilişkisi araştırılmıştır. Lökositlerin strese karşı verdikleri 

fizyolojik yanıt nötrofil sayısında artış ve lenfosit sayısında bir düşüşe neden 

olduğundan, bu iki alt grubun birbirine oranı bir inflamasyon belirteci olarak 

kullanılmaktadır (188,190).  
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Doku yıkımıyla aktive olan nötrofiller; myeloperoksidaz, asit fosfataz ve 

elastaz gibi bazı enzimleri ortama salar. İnflamatuar yanıt sırasında, dolaşımdaki 

lökositlerin oranlarında değişiklikler olur. Nötrofiliye rölatif lenfopeni eşlik eder. 

NLR inflamatuar yanıtın basit bir belirteci olarak öne sürülmektedir (10,12).  

NLR’nin prognostik faktör olarak en yaygın kullanıldığı alanlardan biri 

kardiyovasküler sistem hastalıklarıdır. Lökosit sayısı ve alt tiplerinin oranları 

kardiyovasküler hastalıklarda inflamasyonun bir belirteci olarak kabul edilmektedir.  

Buna paralel olarak kalp yetmezliğinde, stabil angina pektoriste, akut koroner 

sendromlarda prognozun bağımsız bir belirteci olduğu ortaya konulmuştur. Rölatif 

lenfopeninin prognostik faktör olarak kullanılmasından sonra koroner arter by-pass 

grefti ve kronik kalp yetmezliğinde NLR kullanılmaya başlanmıştır (14,190).  

NLR’nin prognostik faktör olarak kullanıldığı bir diğer hasta grubu akut 

iskemik inme nedeni ile izlenen hastalardır. Nötrofil sayısında ve NLR’de artış, 

özellikle büyük damar hastalığı alt tipi ve inme şiddeti için iyi bir gösterge olarak 

kabul görmüştür. Yapılan çalışmalarda parankimal lezyonu olan, serebral ven 

trombozlu hasta grubunda, erken dönem nötrofil değerleri ile NLR, kontrol grubuna 

göre belirgin derecede yüksek saptanmıştır. Buna göre serebral ven trombozu olan 

hastalarda başvuru sırasındaki inflamasyonun düzeyi ile hastalığın şiddeti arasında 

bir ilişki saptanmış ve bu ilişki tedavi ve prognoz açısından yol gösterici olarak 

değerlendirilmiştir.  

Benzer şekilde kronik obstrüktif akciğer hastalığında da NLR’nin atak 

şiddeti, asidoz durumu, solunum fonksiyonları ile korelasyon gösterdiği tespit 

edilmiş, prognostik faktör olarak kullanıma girmiştir (191,192).  

Yine literatürde ankilozan spondilit, gastroözefagial reflü, sekonder açık açılı 

glokomun en sık nedeni olan psödoeksfoliyasyon sendromu gibi hastalıklar üzerinde 

NLR’nin prognostik değeri açısından çalışmalar yapılmış. Ancak bu hastalık 

gruplarında prognostik açıdan anlamlı bulunmamıştır. 
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NLR’NİN KANSERDEKİ YERİ   

Yeni araştırmalarda bağışıklık sisteminin önemli üyelerinden olan lenfosit 

sayısının azlığının kanser sonuçlarını olumsuz etkilediği gösterilmiştir (193). 

Araştırmalarda NLR yüksek olan kanser hastalarında tedavi sonuçlarının daha kötü 

olduğu, yaşam sürelerinin daha kısa olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle lenfositlerin 

güçlendirilmesi için bazı yaşamsal değişiklikler ve desteklerden yardım alınması 

konusunda çalışmalar başlatılmıştır. NLR’nin birçok klinik durumda sağkalım 

tahmininde yararlı olduğunu gösteren kanıtlar gün geçtikçe artmaktadır.  

Bir tümörde T lenfositlerin bulunması lezyona karşı belirgin bir immün 

yanıtın göstergesidir. Yeni veriler bir kolorektal tümörde düşük lenfosit sayısının 

kötü prognozla ilişkili olduğunu göstermektedir. Preoperatif NLR’nin kolorektal 

kanserde kötü prognozlu hastaların belirlenmesinde kullanılacak basit bir yöntem 

olabileceği öne sürülmüştür (13). Yine NLR akciğer, over, böbrek, mesane ve 

hepatoma için karaciğer nakli uygulanmış malignite olgularında araştırılmış ve 

kansere özgül ve toplam yaşam süresiyle orantılı olduğu saptanmıştır (15,194).  

Periferik kanda NLR inflamatuar ortam ve fizyolojik stres arasındaki ilişki 

hakkında bilgi veren bir parametre olarak kullanılmaktadır. 

Nötrofil Lenfosit Oranı (NLR)’nin prognostik rolü kolon, over, üroepitelyal, 

pankreas, böbrek kanserlerinde gösterilmiştir (195-199). Ayrıca renal hücreli 

karsinom, metastatik melanom ve ileri evre küçük hücreli dışı akciğer kanseri olan 

hastalarda tedavi öncesi yüksek NLR’nin kötü prognoz ile ilişkili olduğu tespit 

edilmiştir (178,179,200). 

 

NLR’NİN MEME KANSERİNDEKİ YERİ 

Son çalışmalarda; meme kanserinde tümör gelişimi ve kanser progresyonunda 

konakçının immün cevabının rolü kanıtlanmıştır (201). Meme kanserli hastalarda, 

artmış nötrofil sayısı kötü prognoz ile ilişkili bulunmuştur (202). Nötrofiller 

ekstrasellüler matriksi yeniden şekillendirerek ve immün sistemin sitolitik 

aktivitesini baskılayarak ve mutasyon oranını artıran reaktif oksijen radikalleri, NO 

ve arjinaz sekresyonu sağlayarak tümör büyümesi ve metastaza yardımcı olduğu 
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gösterilmiştir (203-206). Önceki çalışmaların sonuçları, tümör infiltre nötrofillerin 

tümör büyümesini, anjiogenezis ve tümör hücresi intravazasyonu artırabileceğini 

göstermektedir (207-210). Ek olarak, dolaşımdaki nötrofillerin, tümör büyümesini 

sağlayan inflamatuar mediatörleri ürettiği ve kanser prognozuyla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Aksine, tümörde lenfositlerin varlığı, meme kanserinde kemoterapiye 

daha iyi yanıt ve daha iyi prognoz ile ilişkilidir (211). Tümör infiltre lenfositler; 

tümörün büyümesine ve migrasyonuna engel olarak organizmayı tümör 

hücrelerinden korumaktadır (212). Ayrıca, dolaşımdaki yüksek lenfosit oranı birçok 

kanser tipinde uzun yaşam süresi ile ilişkili iken dolaşımdaki düşük lenfosit sayısı 

kanser progresyonu ve kötü prognozla ile ilişkilendirilmiştir (213-217).  

Tümör hücreleri veya mikro çevresindeki hücrelerden salınan IL1, IL3, IL6 

gibi inflamatuar sitokinler megakaryositleri stimüle ederek platelet artışına neden 

olmaktadır (218). Trombositler; trombosit türevli büyüme faktörü (PDGF), platelet 

faktörü 4 (PF4) ve VEGF gibi bazı büyüme faktörleri salgılayarak tümör hücrelerinin 

proliferasyonunu, adezyonunu, anjiogenezisi artırarak tümör büyümesi ve metastazı 

sağlar (219). 

Bilgiler ışığında; metastatik meme kanserinde primer tümör rezeksiyonun sağ 

kalıma etkisi ve NLR’nin prognozu tahmin etmedeki gücü tedavide önemli yer 

alabilir. 
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HASTALAR VE YÖNTEM 

 

Bu çalışmada; SBÜ Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Genel Cerrahi ve 

Onkoloji kliniklerinde 2003-2016 yılları arasında metastatik meme kanseri nedeniyle 

tedavi edilen 117 kadın hasta retrospektif olarak değerlendirilmiştir. 

Çalışmaya; meme kanseri nedeniyle hastanemize başvuran tanı anında 

metastatik olan ve öncesinde mevcut hastalıklarıyla ilgili herhangi bir tedavi almamış 

hastalar dahil edilmiştir. Hastalar primer tümör rezeksiyonu ardından sistemik tedavi 

alanlar (PTR) ve sadece sistemik tedavi (ST) alanlar olmak üzere iki grupta 

incelenmiştir.  

Çalışmanın PTR grubuna; rezeksiyon öncesinde herhangi bir sebeple 

kemoterapi, hormonoterapi, radyoterapi alan hastalar, metastatik hastalık tanısı 

tedavi başlandıktan sonra alan hastalar dahil edilmedi. ST grubuna ise; herhangi bir 

nedenle öncesinde mastektomi yapılmış hastalar dahil edilmedi. Her iki grupta da 

nötrofil, lenfosit sayılarını etkileyeceği için aktif enfeksiyonu olan hastalar 

çalışmadan hariç tutuldu. 

 Hasta bilgilerine hastane bilgi yönetim sistemi (SARUS) ve klinik arşivlerde 

File Maker Pro 7 arşivleme programı aracılığıyla tutulan veriler ve T.C. Sağlık 

Bakanlığı Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü Ölüm Bildirim Sistemi 

(www.obs.saglik.gov.tr) kullanılarak ulaşılmıştır.  

 Hastaların tümü kadındı. Yaş, ilk tanı zamanı, metastaz sahaları, menopoz 

durumu, östrojen reseptörü, progesteron reseptörü, HER2 ve ki-67 durumu, ilk tanıda 

alınan hemogram değerleri kaydedildi.  

 Hastalara uygulanan cerrahi; uygun endikasyonlarla primer tümörün sağlam 

cerrahi sınır ile rezeksiyonunu içerecek şekilde meme koruyucu cerrahi, modifiye 

radikal mastektomi ve basit mastektomi olarak sınıflandırıldı. Onkolojik tedavi ve 

takip, ilgili klinik tarafından uygun protokoller çerçevesinde yapıldı. 
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Genel sağ kalım; ilk tanı anından, ÖBS’de kaydedilen ölüm tarihleri 

arasındaki sürenin ay cinsinden değerlendirilmesi ile kaydedildi. Çalışmada veri 

toplama Kasım 2018’de sonlandırıldı. Veri toplama bitiminde sağ olan hastalar için 

Kasım 2018 son muayene tarihi olarak alındı.  

 Çalışmanın ikinci hedefi olan nötrofil: lenfosit oranı için; herhangi bir tedavi 

başlamadan önce ilk tanıda alınan kan örneği ile çalışılan hemogram değerlerindeki 

nötrofil lenfosit sayıları kaydedilip, oranlandı. 

 İstatistiksel analizler IBM SPSS v.20 ile yapıldı. Sağ kalımın tek değişkenli 

analizlerle incelenmesi log rank testi ile gerçekleştirildi. Çok değişkenli analizde, 

önceki analizlerde belirlenen olası faktörler kullanılarak sağ kalım öngörmedeki 

bağımsız etkenler geriye doğru seçim yöntemiyle Cox regresyon analizi kullanılarak 

incelendi. Sağ kalım hızları Kaplan-Meier yöntemi ile hesaplandı. NLR’nin median 

değerinin sağ kalım üzerine etkisi log rank testi ile değerlendirildi. Tip 1 hata 

oranının %5’in altında olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

 

Çalışmaya tamamı kadın olan toplam 117 hasta dahil edildi. Ortanca yaş 54, 

en küçük 26, en büyük 86 yaş olarak saptandı. 

 Hastaların 38’i (%32,5) premenopozal, 79’u (%67,5) postmenopozal olarak 

görüldü. 

 Primer meme tümörünün metastaz sahaları incelendiğinde 52 (%44,4) hastada 

kemik, 27 (%23,1) hastada viseral, 38 (%32,5) hastada kemik ve viseral saha 

metastazı saptandı. 

Çalışmaya dahil edilen 117 hastanın 55’i (%47) çalışmanın PTR grubunu, 

62’si de (%53) ST grubunu oluşturdu. 

 Tüm hastalarda genel sağkalım 41,4 ay olarak saptandı.  

 

 

Şekil 8- Genel sağ kalım grafiği 
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 Tüm hastalar PTR ve ST grubuna göre değerlendirildiğinde; PTR grubunda 

sağ kalım 43,5 ay, ST grubunda ise 30,7 ay olarak görüldü. 

Her ne kadar PTR grubunda görülen sağ kalım, ST grubundan uzun olsa da, 

bu sağ kalım farkı istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p:0,054). 

 

 

Şekil 9- Operasyon/Genel sağ kalım grafiği 

 

 Hormon reseptör pozitif, HER 2 negatif olan 64 hasta mevcuttu. Bu gruptaki 

hastaların alt grup analizlerinde; PTR yapılan hastaların sağ kalımı 55,4 ay, ST alan 

grubun ise 41,8 ay olarak saptandı. 
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 Hormon reseptör pozitif, HER2 negatif olan hastaların alt grup analizi 

sonucunda, bu hastalardan PTR grubundakilerin sağ kalımları, ST grubundakilere 

göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulundu (p:0,02). 

 

 

Şekil 10- HR pozitif, HER2 negatif hastalar/ Genel sağ kalım grafiği 

 

 Tüm hastaların NLR’leri değerlendirildiğinde, NLR için median değerin 2,3 

olduğu görüldü. NLR<2,3 olan hastaların alt grup analizinde; PTR grubunda genel 

sağkalım 56,1 ay, ST grubunda ise 25,2 ay olarak görüldü. Bu iki alt grup arasında 

sağ kalım, PTR lehine istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı (p:0,03). 
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Şekil 11- NLR/ operasyon grupları sağ kalım grafiği 

 

 Univariate cox regresyon analizinde genel sağ kalım ile: yaş, menopoz 

durumu, operasyon durumu ve metastaz durumu arasında anlamlı ilişki 

saptanamazken; hormon reseptör durumu ve nötrofil/lenfosit oranı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (p:0,006).  

 Multivariate analizde NLR ve hormon reseptör durumu istatistiksel 

anlamlılığını korudu (p= 0.009). 
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TARTIŞMA 

 

Çalışmaya dahil edilen 117 hastanın verileri incelendiğinde ortalama sağ 

kalım 47,7 ay olarak saptandı. Median sağ kalım ise 41,1 ay olarak görüldü. PTR 

yapılan grupta sağ kalım (43,5 ay), ST alan gruptaki sağ kalımdan (30,7 ay) daha 

uzun saptandı. Her ne kadar PTR grubundaki sağ kalım, ST grubundan uzun olsa da, 

iki grup arasında genel sağ kalım açısından istatistiksel olarak fark saptanmadı 

(p:0,054). Fakat alt grup analizlerinde; HR+, HER2 negatif meme kanseri olan 

hastalara PTR yapılmasının sağ kalıma anlamlı katkısı olduğu görüldü (p:0,02).  

Çalışmamızda ayrıca, hastaların tedavi öncesi ilk başvurularında alınan 

hemogram değerlerindeki nötrofil ve lenfosit sayıları, Nötrofil/Lenfosit oranları da 

her hasta için hesaplanarak kaydedilmiştir. NLR ile sağ kalım arasındaki ilişki 

irdelendi. NLR için median değer 2,3 olarak hesaplandı. NLR<2,3 olan hastalarda; 

PTR yapılan grubun sağ kalımı (56,1 ay), ST alan grubunkine (25,2 ay) oranla daha 

yüksek bulunmuştur (p:0,03). Genel sağ kalımla; yaş, menopoz, operasyon durumu, 

metastaz bölgeleri ilişkili saptanmazken, hormon reseptör durumu ve NLR 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde ilişkili bulunmuştur (p:0,006). 

Metastatik meme kanserinin tedavisinde; PTR ardından ST verilmesi ile 

sadece ST verilmesinin sağ kalım üzerindeki etkilerini karşılaştıran çok sayıda 

retrospektif ve yakın zamanlı sonuçları yayınlanmış iki prospektif çalışma vardır.  

 Rapiti ve ark.’nın metastatik meme kanserinde primer tümör rezeksiyonunun 

öneminin vurgulanması konusunda öneme sahip, bu konuya tekrar dikkatleri 

toplayan 2006 yılında yayınlanan çalışmalarında; 1977-1996 yılları arasında tanı ve 

tedavi alan 300 metastatik meme kanserli hasta değerlendirilmiştir. Metastatik meme 

kanserli hastalarda primer tümör rezeksiyonu yapılmasının, kanser nedenli ölüm 

riskini azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca, sadece kemik metastazı olan hastalarda primer 

tümör cerrahisi yapılmasının sağ kalıma istatistiksel olarak anlamlı katkısı olduğu 

gösterilmiştir (220). 
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Lang ve ark. 74,2 aylık sonuçlarını yayınladıkları çalışmalarında PTR grubu 

hastaların toplam sağ kalımlarını daha uzun bulmuşlardır. PTR grubundaki hastaların 

daha yüksek oranda radyoterapi aldığını ve aradaki farkın oluşmasında 

radyoterapinin de bir faktör olabileceğini vurgulamışlardır (221). 

 Blanchard ve ark.’nın çalışmasında 395 Evre 4 meme kanserli hasta sağ kalım 

açısından incelenmiş; definitif cerrahi uygulanan hastalarda, uygulanmayanlara 

oranla daha uzun sağ kalım gösterilmiştir (p<0,0001). Ayrıca multivariate 

analizlerinde; cerrahi tedavi, yaş, cinsiyet, hormon reseptörü durumu, metastaz alanı 

sayısı, viseral organ metastazı sağ kalımla ilişkili bağımsız faktörler olarak 

görülmüştür (p:0,006) (222). 

 Tanı anında metastatik olan 728 hastanın sonuçlarını retrospektif olarak 

araştıran Ruiterkamp ve ark. ; primer tümör için opere olan hastaların median sağ 

kalımlarını, olmayanlarla karşılaştırmış 31 ay ve 14 ay olarak opere olanlar lehine 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulmuşlardır. 5 yıllık sağ kalım oranları da 

%24,5 ve %13,1 olarak opere olanlarda daha yüksek görülmüştür. Ayrıca yapılan 

analizlerde; yaş, tümör boyutu, metastaz yerinin sayısı, metastaz lokalizasyonu, ek 

hastalık bulunup bulunmadığı da çalışmada sağ kalımla ilişkili bulunmuştur. Fakat 

bu çalışmada tümör karakteristiği olarak reseptör durumları araştırılmamıştır (223). 

Babiera ve ark.’nın retrospektif çalışmasında; tek saha metastazı ve HER2 

gen mutasyonu negatif olan hastaların opere edilmesiyle istatistiksel olarak sağ 

kalımda anlamlı fark görülmese de, daha uzun sağ kalım trendi yakalandığı ifade 

edilmiştir. Bizim çalışmamızda HR+, HER2 negatif metastatik meme kanseri 

hastalarının opere edilmesinin sağ kalıma anlamlı şekilde katkı yaptığı görülmektedir 

(p:0,02). Bu çalışma; primer tümör rezeksiyonunun artmış metastaz progresyonsuz 

sağ kalımla ilişkili olduğunu göstermiştir (224). 

Gnerlich ve ark.’nın 1988-2003 yılları arasını kapsayan 9734 metastatik 

meme kanserli hastayı inceleyen retrospektif çalışmasında; cerrahi uygulanan 

hastalarda sağ kalım, uygulanmayan hastalara göre daha iyi bulunmuştur. Bu 

çalışmada da Babiera çalışmasına benzer şekilde cerrahi uygulanan grupta 

uygulanmayan gruba oranla %37 daha az ölüm saptandığı görülmektedir (225). 



54 

 

Metastaz sahasının sağ kalımla ilişkisini araştıran Fields ve ark’nın 

çalışmasında ise metastatik meme kanserli hastalarda primer tümör rezeksiyonunun 

sadece kemik metastazı olanlarda değil diğer sahalara da metastazı olan hastalarda da 

ölüm görülme sıklığını azalttığı gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda ise metastaz 

sahasının genel sağ kalımla ilişkisi saptanmamıştır (226). 

2010 yılında yayınlanan, tanı anında metastatik meme kanseri saptanan 157 

hastayı inceleyen retrospektif çalışmalarında Leung ve ark.; zıt görüş bildirerek, 

PTR’nin sağ kalımda etkisinin olmadığını, çalışmaya dahil edilmiş metastatik meme 

kanserli hastalarda sağ kalımı artıran tek faktörün kemoterapi olduğunu multivariate 

analizlerin sonuçlarıyla rapor etmişlerdir (227). 

Metastatik meme kanserli hastaların tedavisinde, PTR’nin ST ile 

karşılaştırılmasında önemli bir çalışma da Badwe ve ark.’nın 2015 yılında 

sonuçlarını yayınladıkları prospektif randomize kontrollü çalışmadır. 2005-2013 

yılları arasında metastatik meme kanseri nedeniyle başvuran toplam 350 hasta 

çalışmaya dahil edilmiş ve genel sağ kalımları açısından incelenmiştir. Çalışmanın 

sonucunda PTR yapılan ve ST alan hastalar arasında genel sağ kalımda fark 

saptanmadığı rapor edilmiştir. Dahası; alt grup analizlerinde menopoz durumunun, 

metastaz alanlarının, östrojen ve progesteron reseptör veya HER2 reseptör 

durumunun genel sağ kalım üzerinde anlamlı fark yaratmadığı belirtilmiştir.  

 Fakat bu çalışmada sonuçları etkileyen önemli faktörler bulunmaktadır. 

Hastalar; bizim çalışmamızın tam aksine, çalışmaya dahil edilmeden önce 

kemoterapiye alınmış ve yanıt vermiş metastatik meme kanserli olan hastalardan 

seçilmiş daha sonra randomize edilmiştir. Ayrıca, çalışmaya dahil edilen 350 

hastanın 107’sinde (%31) HER2 reseptör pozitif hastalık olmasına rağmen, bu 

hastaların sadece %8’i finansal kısıtlamalar nedenli HER2 reseptör hedefli tedavi 

alabilmiştir. Tedavi etkinliği ve sağ kalım üzerine önemli etki yapabilecek bu 

faktörlerin varlığı, sağ kalım sonuçları karşılaştırılırken akılda bulundurulmalıdır 

(228). 

İlk sonuçları 2016 yılında yayınlanan, 2018’de ise 5 yıllık takip sonuçları 

rapor edilen multisentrik, faz III, randomize kontrollü MF07-01 adlı çalışmalarında 

Soran ve ark. , 2007-2012 yılları arasında çalışmaya dahil edilen 274 metastatik 
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meme kanserli hastayı lokorejyonel tedavinin ardından sistemik tedavi alan ve 

sadece sistemik tedavi alan olmak üzere iki gruba randomize etmiş ve seçilen 

tedavileri genel sağ kalıma etkileri açısından değerlendirmiştir.  

Bizim çalışmamıza benzer şekilde; seçilen hastalar çalışmaya dahil edilmeden 

önce herhangi bir ön tedavi almamışlardır. Soran ve ark.’nın 5 yıllık takip sonuçlarını 

yayınladıkları çalışmalarında; istatistiksel olarak anlamlı fark olacak şekilde LRT 

yapılan grupta %41,6, ST alan grupta %24,2 hastanın sağ olduğu rapor edilmiştir. 

LRT grubunda, ST grubuna oranla ölüm riski %34 daha düşük bulunmuştur. Ayrıca 

bizim çalışmamızla benzer olarak; alt grup analizinde HR+, HER2 negatif, sadece 

kemik metastazı olan ve 55 yaş altı hastalarda genel sağ kalım, LRT yapılan grupta 

ST alan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur. Sadece 

kemik metastazı bulunan LRT grubundaki hastalarda, ST grubundakilere göre 14 ay 

daha uzun sağ kalım saptanmıştır (229). 

 Çalışmamız; literatür incelendiğinde metastatik meme kanserli hastalarda 

primer tümör rezeksiyonunun sağ kalıma etkisini ve NLR’nin prediktif önemini 

değerlendiren ilk çalışma olma özelliği taşımaktadır. NLR < 2,3 olan hasta grubunda 

PTR yapılan hastalarda genel sağ kalım 56,1 ay, ST alan hastalarda ise 25,2 ay olarak 

saptanmış ve iki grup arasında anlamlı fark bulunmuştur (p:0,03). 

NLR’nin diğer kanserlere benzer şekilde meme kanserinde de prognostik bir 

değer olabileceğini gösteren ve son dönemde sayılarında artış görülen birçok çalışma 

mevcuttur. NLR ve meme kanserindeki yeri üzerine yapılan birçok çalışma; 

metastatik meme kanserli gruptaki değerini spesifik olarak incelememiştir. Bizim 

çalışmamız literatürdeki çalışmalardan, spesifik olarak sadece metastatik meme 

kanserli hastalarda NLR’nin prognostik değerinin incelenmesi nedeniyle 

ayrılmaktadır.  

Ethier ve ark’nın 2017 yılında sonuçlarını yayınladıkları sistematik derleme 

ve meta-analizde, meme kanserinde NLR’nin prognostik rolü araştırılmış ve median 

değeri NLR>3’ün üstünde olan erken evre veya metastatik meme kanseri 

hastalarında sağ kalım ve hastalıksız sağ kalımın daha kötü olduğu görülmüştür. 

Yüksek NLR’nin genel sağ kalım ve DFS’de negatif etkisi gösterilmiş ve NLR kolay 

ulaşılabilir bir prognostik marker olarak belirtilmiştir (230). 
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Takuwa ve ark’nın 2018 yılında sonucunu yayınladıkları retrospektif 

çalışmalarında;  171 metastatik meme kanserli hastanın sonuçları incelenmiş, yüksek 

NLR’nin bağımsız olarak kötü prognoz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (231). 

2017 yılında yayınlanan, 18 çalışmanın sonuçlarını inceleyen meta 

analizlerinde Liu ve ark. meme kanserli hastalarda tedavi öncesinde elde edilen NLR 

değerinin prognostik değerini araştırmışlar ve yüksek NLR’nin meme kanserli 

hastalarda kötü prognozla korele olduğunu göstermişlerdir (232). 

Chen ve ark. 2015 yılında sonuçlarını yayınladıkları meta analizde 4293 

meme kanserli hastanın sonuçlarını değerlendirilmiş; NLR ile OS, DFS, RFS ve CSS 

arasındaki ilişki incelenmiştir. Bu çalışmanın sonucunda, yüksek NLR’nin güçlü bir 

negatif prediktör olarak görülmesi önerilmiştir (233). 

Nozomi ve ark. yaptığı; endokrin terapiye alınan 34 Evre 4 meme kanserli 

hastayı retrospektif olarak inceleyen yakın tarihli çalışma; düşük NLR’nin, tedavi 

başarısızlığı oranlarında azalma, progresyonsuz sağ kalım ve toplam sağ kalımda 

artma ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Multivariate analizlerde tedaviye yanıtın ve 

düşük NLR’nin daha iyi bir prognoz için bağımsız faktörler olduğu gösterilmiş ve 

NLR’nin Evre 4 meme kanserinde endokrin tedaviye yanıtın prediktif markerı olarak 

kullanılabileceği önerilmiştir (234). 

Basem Azad ve ark.’nın 2012 yılında yayınlanan, 2004-2006 yılları arasında 

tanı ve tedavi almış hastaların sonuçlarını inceledikleri gözlemsel çalışmalarında; 

tüm evrelerdeki meme kanserli hastalar NLR açısından incelenmiş ve NLR>3,3 olan 

hasta grubunun birinci ve beşinci yıl mortaliteleri en yüksek grup olduğu rapor 

edilmiştir. NLR<1,8 olan grup ise en düşük mortalite oranına sahip grupta yer 

almaktadır. NLR>3,3 olması mortalite için bağımsız bir prediktör olarak 

gösterilmiştir (235). 

Çalışmamızın, bazı kısıtlamaları mevcuttur. Öncelikli olarak, retrospektif bir 

çalışma olması en önemli kısıtlamadır. Ayrıca tek merkezli olması da diğer önemli 

bir kısıtlayıcı faktördür. Retrospektif çalışmalarda karşılaşılabilecek birçok limit 

çalışmamıza da yansımaktadır. Adjuvan terapi rejimlerinin kayıtlarının düzenli 

olmaması, seçilen cerrahi yöntemin hangi sebeple seçilmiş olduğunun 
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kaydedilmemiş olması gibi faktörler mevcuttur. Son dönemde yapılan ve veri 

toplanması devam eden prospektif çalışmaların yaygınlaşıp, tüm ülke çapında 

multisentrisite kazanması ile metastatik meme kanserinde primer tümör 

rezeksiyonunun önemi daha kesin şekilde anlaşılabilecektir. 

Çalışmamız; uzun zaman aralığında, denk sayıda çalışma gruplarının olması, 

multidisipliner tedavilerin izlenmiş olması, “Metastatik meme kanserinde cerrahinin 

yeri palyatiftir” bilgisinin sorgulanması, primer tümör rezeksiyonunun metastatik 

meme kanserinde sağ kalım üzerine etkisinin araştırılıp, uygun hasta seçimine katkı 

sağlamak için NLR’nin kullanılabileceğini öneren literatürdeki ilk çalışma olması 

açısından önemlidir. 
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SONUÇLAR 

 

Yaptığımız çalışma ile PTR yapılan metastatik meme kanserli hastaların sağ 

kalımlarının 43,5 ay, sadece ST alan grubun ise 30,7 ay olduğu görüldü.  

PTR grubundaki sağ kalım ST grubuna göre daha uzun olsa da iki grup 

arasında anlamlı fark saptanmadı (p:0,054).  

HR pozitif, HER2 negatif hastalarda PTR yapılmasının sağ kalıma anlamlı 

katkı yaptığı görüldü (p:0,02). 

Tedavi öncesi NLR<2,3 olan hastalara, PTR yapılmasının ST verilmesine 

göre daha uzun sağ kalımla ilişkili olduğu görüldü (p:0,03). 

Genel sağ kalımla; yaş, menopoz, operasyon durumu ve metastaz bölgeleri 

arasında ilişki saptanmadı. 

Elde ettiğimiz veriler ile seçilmiş metastatik meme kanserli hastalarda primer 

tümör rezeksiyonu yapılmasının sağ kalımı arttırabileceğini düşünmekteyiz. 

Metastatik hastalıkta tedavi yöntemi seçilirken; uzun sağ kalımla anlamlı ilişkisi olan 

düşük NLR’nin önemli bir kriter olarak kullanılabileceği kanaatindeyiz. 

Daha uzun takip süreleri olan, geniş katılımlı ve iyi dizayn edilmiş prospektif 

çalışmalar ile yapılacak ileri araştırmalar; PTR ve ST grubu arasındaki sağ kalım 

farklarının daha net değerlendirilmesinde yardımcı olabilir. Bu çalışmaların dizaynı 

ile NLR’nin bu hasta grubundaki prediktif değeri daha iyi anlaşılabilir. 

Metastatik meme kanserli hastaların tedavisinde primer tümör 

rezeksiyonunun sağ kalım üzerine etkisini araştıran ve tedavi öncesinde elde edilen 

nötrofil: lenfosit oranının prediktif değerini ölçen ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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