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ÖZET 

Taşkesen B. Meme Kanseri Tanılı Neoadjuvan Kemoterapi Tedavisi Alan 

Olguların Klinik, Patolojik Ve Radyolojik Özelliklerinin Retrospektif Olarak 

Değerlendirilmesi. Hacettepe Üniversitesi İç Hastalıkları Uzmanlık Tezi, Ankara, 

2024 Amaç: Dünya genelinde, meme kanseri kadınlardaki morbidite ve mortalitenin 

önde gelen nedenlerinden biridir. Heterojen bir hastalık olan meme kanserinde, tedavi 

seçenekleri hasta ve hastalığa ait özelliklere göre belirlenerek şekillenmektedir. 

Günümüzde meme kanseri tedavisinde neoadjuvan kemoterapi standart tedavilerden 

biri olarak kabul edilmektedir. Neoadjuvan tedavi sonrası elde edilen patolojik tam 

yanıt (pCR), hastalık prognozu ve sağkalım açısından öngörücü bilgiler sunan bir 

belirteçtir. Çalışmamızda farklı moleküler meme kanseri subtiplerinin yer aldığı tedavi 

gruplarında, hastalara uygulanan neoadjuvan tedavi rejimleri, tedavi dozları, 

neoadjuvan tedaviye yanıt oranları, patolojik tam yanıtı predikte edecek faktörler ve 

hastalıksız sağkalım süreleri ile, hastalıksız sağkalımı etkileyebilecek etmenlerin 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Gereç ve Yöntem: Çalışmaya, 2012 – 2023 yılları 

arasında Hacettepe Üniversitesi Medikal Onkoloji Bilim Dalı’nda meme kanseri tanısı 

alan ve neoadjuvan kemoterapi ile tedavi edilen, tanı anında metastaz saptanmayan, 

hormon reseptörü (HR) pozitif ve human epidermal growth factor-2 (HER2) negatif 

54 hasta, HER2 (+) 92 hasta ve triple negatif meme kanseri (TNBC) olan 31 hasta 

olmak üzere toplam 177 kadın hasta dahil edilmiştir. Hastaların demografik bilgileri, 

neoadjuvan tedavi protokol bilgileri, tümöre ait histopatolojik veriler retrospektif 

olarak hastane veri tabanından alınarak kullanılmıştır. Çalışmadaki analizler SPSS 

Version 26 kullanılarak yapılmıştır ve p < 0,05 istatistiksel olarak anlamlı olarak kabul 

edilmiştir. Bulgular: Çalışmamızda tüm kohorttaki pCR oranı %40,7 saptanmıştır 

(n=72/177). HR(+)/HER2(-) meme kanserinde pCR oranı %9,3, HER2(+) meme 

kanserinde pCR oranı %52,2 ve triple negatif meme kanserindeki pCR oranı %58,0 

olarak hesaplanmıştır. Moleküler alt tip ile pCR arasında anlamlı bir ilişki tespit 

edilmiştir (p=0,000). Hormon reseptörü negatifliğinin pCR üzerine olumlu etkisi 

olduğu tüm grupta ve HER2(+) hastalarda saptanmıştır (p=0,000). Tüm kohort ve 

moleküler alt tiplerde yapılan analizlerde ki-67 indeksi ≥%20 olanlarda, ki-67 indeksi 

< %20 olanlara göre daha fazla pCR saptanmıştır (p=0,008). Tüm grupta ve TNBC’de, 



iii 

strolmal tümör infiltre eden lenfosit (sTIL)≥30 olanlarda pCR oranında artış 

saptanmıştır. Tüm kohortta ve HER2 (+) meme kanseri tedavi grubundaki hastalarda 

neoadjuvan olarak uygulanan dose dense Doksorubisin (A) – Siklofosfamid (C) rejimi 

ile pCR arasında anlamlı ilişki olduğu bulunmuştur (sırası ile p değerleri 0,011 ve 

0,018). HER2(+) meme kanserinde neoadjuvan dual anti-HER2 tedavisi ile, tekli anti-

HER2 tedavisine göre pCR oranlarında anlamlı bir artış elde edilmiştir (p=0,046). pCR 

elde edilen hastalarda hastalıksız sağkalım süresi (HSK) artmıştır (p=0,014). pCR 

saptanamayan hastalardaki rezidüel tümör boyutu arttıkça HSK sürelerinin kısaldığı 

saptanmıştır (p=0,00). Neoadjuvan tedavi sonrası lenf nodu tutulumu olmayan 

hastalarda HSK süresi artmıştır (p=0,00). Sonuç: pCR’ı predikte eden faktörler 

değerlendirildiğinde, literatürle benzer sonuçlar elde edilmiş olup, ki-67 indeksi, 

hormon reseptör durumu, TİL düzeyinin pCR açısından öngörücü olduğu saptanmıştır. 

Neoadjuvan dose dense AC kemoterapi protokolü ile neoadjuvan standart doz AC’ye 

göre daha fazla pCR oranı elde edilmiş olup, bu bulguyu destekleyecek ileri 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.  

Anahtar Kelimeler:  Meme kanseri, neoadjuvan tedavi, patolojik tam yanıt, 

hastalıksız sağkalım 
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ABSTRACT 

Taşkesen B. Retrospective Evaluation of Clinical, Pathologic and Radiologic 

Characteristics of Breast Cancer Patients Receiving Neoadjuvant Treatment. 

Hacettepe University Faculty of Medicine, Internal Diseases Specialty Thesis, 

Ankara, 2024 Aim: Breast cancer is one of the leading causes of morbidity and 

mortality among women worldwide. As a heterogeneous disease, treatment decisions 

are tailored based on patient and disease characteristics. Neoadjuvant chemotherapy is 

now considered a standard treatment approach for breast cancer. Pathologic complete 

response (pCR) after neoadjuvant treatment is a marker that provides predictive 

information for disease prognosis and survival. In this study, we aimed to evaluate the 

neoadjuvant treatment regimens, treatment doses, response rates to neoadjuvant 

treatment, factors predicting pCR and disease-free survival (DFS) times, and variables 

that may influence disease-free survival across different molecular subtypes of breast 

cancer. Materials and Methods: A total of 177 female patients diagnosed with breast 

cancer and treated with neoadjuvant chemotherapy at Hacettepe University Medical 

Oncology Department between 2012 and 2023 were included in the study. The cohort 

comprised 54 patients (30,5%) with hormone receptor (HR) positive and human 

epidermal growth factor receptor 2 (HER2) negative breast cancer, 92 patients (52,0%) 

with HER2 (+) breast cancer, and 31 patients (17,5%) with triple-negative breast 

cancer (TNBC). Demographic data, neoadjuvant treatment protocols, and 

histopathological tumor characteristics were retrospectively obtained from the hospital 

database. The analyses in the study were performed using SPSS Version 26 and p 

<0,05 was considered statistically significant. Results: The overall pCR rate in the 

cohort was 40.7% (n=72/177). The pCR rates were 9.3% in HR(+)/HER2(-) breast 

cancer, 52.2% in HER2(+) breast cancer, and 58,0% in TNBC. A significant 

association was found between molecular subtype and pCR (p=0.00). HR negativity 

was associated with a higher likelihood of achieving pCR in the overall cohort and the 

HER2(+) subgroup (p=0.00). Additionally, patients with a Ki-67 index ≥20% 

exhibited a significantly higher pCR rate than those with a Ki-67 index <20% 

(p=0.008). In both the overall cohort and TNBC subgroup, a stromal tumor-infiltrating 

lymphocyte (sTIL) level ≥30 was linked to an increased pCR rate. Furthermore, in the 
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entire cohort and HER2(+) subgroup, patients treated with dose-dense doxorubicin 

(A)–cyclophosphamide (C) had a significantly higher pCR rate compared to those 

receiving standard-dose AC (p=0.011 and p=0.018, respectively). Among HER2(+) 

patients, dual anti-HER2 therapy resulted in a significantly higher pCR rate than 

single-agent anti-HER2 therapy (p=0.046). Patients who achieved pCR had 

significantly longer DFS (p=0.014). In patients without pCR, increasing residual tumor 

size was associated with shorter DFS (p=0.00). Additionally, DFS was significantly 

prolonged in patients without lymph node involvement after neoadjuvant therapy 

(p=0.00). Conclusion: Our findings align with existing literature regarding predictors 

of pCR, demonstrating that Ki-67 index, hormone receptor status, and TIL levels are 

significant predictors of treatment response. The dose-dense AC neoadjuvant 

chemotherapy regimen resulted in a higher pCR rate compared to the standard-dose 

AC regimen, though further studies are needed to confirm this finding.  

Keywords:  Breast cancer, neoadjuvant therapy, pathological complete response, 

disease free survival 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Meme kanseri, dünya genelinde kadınlarda kanser morbiditesi ve 

mortalitesinin önde gelen nedenlerinden biridir (1). Kadınlarda, en sık tanı konulan ve 

akciğer kanserinden sonra ikinci en sık ölüme neden olan kanser türüdür (2).  

Meme kanseri kendi içinde değişken morfolojik ve biyolojik özellikleri olan 

heterojen bir tümör grubudur. Bu nedenle hastalık seyri, tedaviye yanıt gösterme 

oranları meme kanseri alt tipine göre değişmektedir (3) . Meme kanseri moleküler alt 

tiplerinin sınıflandırılmasında, östrojen, progesteron ve HER2 reseptörleri ile ki-67 

indeksinin düzeyleri değerlendirilmektedir. Luminal A, luminal B, HER2 zengin tip 

ve bazal benzeri tip meme kanserleri moleküler sınıflamada yer alan dört ayrı meme 

kanseri grubudur (4). Hormon reseptörü pozitif meme kanserleri östrojen reseptör 

ekspresyonu sergileyen ve meme kanseri vakalarının %70-80’inden sorumlu olan 

tiptir. Luminal A ve luminal B meme kanserleri, hormon pozitifliği olan meme 

kanserleri grubunda yer almaktadır. Luminal A kanserler, luminal B’ye göre daha sık 

görülen ve iyi seyirli olan tiptir (5, 6). HER2 pozitif meme kanserleri tüm meme 

kanserlerinin yaklaşık %15-20’sini oluşturmaktadır. HER2 pozitif meme kanserleri 

genellikle ileri evre, agresif seyir, sık metastaz ile karakterize olmasına rağmen,  HER2 

reseptörünü hedef alan ilaçların geliştirilmesi ile hastalığın seyri değişmiş ve sağkalım 

sürelerinde önemli ilerlemeler elde edilmiştir (7). Triple negatif meme kanserleri tüm 

meme kanserlerinin yaklaşık %15-20’sini oluşturmaktadır. Triple negatif meme 

kanseri genellikle erken nüks, metastazlar ile diğer türlere göre daha agresif seyir 

gösteren bir alt tiptir (8).  

Günümüzde meme kanseri tedavisi, hastanın klinik durumu, hastalık evresi, 

hastalığın moleküler alt tipi, hastanın tercihi gibi çeşitli faktörler göz önüne alınarak 

hastaya özel olarak belirlenlenmektedir (9). Meme kanseri tedavisinde lokal ve 

sistemik tedaviler uygulanmaktadır (10). Neoadjuvan kemoterapi lokal tedaviler 

uygulanmadan önce hastaya verilen sistemik tedavidir (11). Neoadjuvan kemoterapi, 

lokal ileri meme kanserinde, ameliyatı mümkün kılmak amacıyla tümörün 

küçültülmesini sağlamak için uygulanmaktadır (12). Neoadjuvan tedavi sonrasında 

patolojik tam yanıtın sağlanması, uzun süreli sonuçları öngörmede ve sağkalım süresi 
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açısından önemli bir belirteçtir (13). Neoadjuvan tedavi yaklaşımı, meme ve aksillada 

tümör evresinin düşürerek konservatif cerrahi seçeneklere izin verir, patolojik tam 

yanıtın ötesine uzanır ve yanıtın değerlendirilmesi ile onkolojik sonuçları optimize 

etmek için adjuvan tedavinin  belirlenmesini mümkün kılan prognostik bilgiler sağlar 

(14). 

Bu bilgiler ile, çalışmamızda neoadjuvan tedavi almış meme kanseri tanılı 

hastaların klinikopatolojik özelliklerinin, tedavi yanıtlarının, patolojik tam yanıta etki 

eden faktörlerin ve sağkalım ilişkilerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Meme Embriyolojisi, Histolojisi ve Fonksiyonel Anatomisi 

Fetal gelişimin 5.-6. Haftalarında, aksilladan uyluk proksimaline kadar uzanan 

iki adet ventral ektoderm bandı belirginleşir. İnsan embriyosunda belirginleşen bant, 

normal meme tomurcuklarının oluştuğu 4. interkostal boşluk seviyesi haricindeki 

yerlerde bir süre sonra kaybolur. Kaybolma sürecinde başarısızlık olması durumunda 

aksesuar meme veya aksesuar meme uçları oluşabilir. Meme, ektodermin içe doğru 

büyümesi sonucu mezenşimde gelişen birincil doku tomurcuğundan gelişir. Birincil 

tomurcuk, sayıca 15-20 adet olan ikincil tomurcukların gelişimini başlatır. İkincil 

tomurcuklardan gelişen epitelyal kordonlar mezenkime doğru uzanır. Gelişen ana süt 

kanalları ise sığ meme çukuruna açılır. Bebeklik döneminde mezenkimdeki çoğalma 

sonucu meme çukuru, meme ucuna dönüşür (15, 16, 17). 

Yetişkin kadın meme dokusu, glandüler ve duktal komponentler ile fibröz 

dokuyu oluşan stroma ve yağ dokudan oluşmaktadır. Meme parankiminde 15-20 adet 

lob adı verilen ünite bulunmaktadır. Her lob 20-40 adet lobülden oluşur. Lobüller 

memedeki temel fonksiyonel birim olup, terminal duktal lobüler ünite olarak da 

isimlendirilmektedir. Lobüller, alveol adı verilen 10-100 adet içi boş birkaç milimetre 

büyüklüklerinde boşluklar içermektedir. Alveoller, sütün içeriğindeki protein ve lipidi 

sentezleyebilen kübik epitel ve kasılabilen miyoepitelyal hücrelerinden oluşmaktadır. 

Lobüllerde birçok sayıda laktifer kanal bulunmaktadır. Laktifer kanallar, memenin ön 

yüzeyinde yer alan areolar alana doğru ilerlerken birleşerek ana bir kanal 

oluşturmaktadır. Ana kanallar ise, areolaya doğru gidildiğinde ampulla oluşturarak 

genişlemekte ve sonrasında meme ucundaki kendi açıklığında daralmaktadır.  

Lobüller, gevşek ve yağlı doku içeren bir ağ yapısı tarafından yerinde sabit 

tutulmaktadır. Normal bir meme dokusunun yaklaşık olarak %80-85’i yağ dokusundan 

oluşmaktadır.  Lobül çevresindeki yağ dokusu miktarının artışı, memeye hacmini ve 

şeklini kazandırmaktadır. Cooper bağları olarak isimlendirilen dermiste bulunan lifli 

bantlar ise memeye destek vermektedir. Meme parankimi, derinin altında bulunan 

yüzeyel fasya ve pektoralis majör kasını saran derin fasya ile çevrelenmektedir. (18, 

19, 20, 21).     
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Meme, göğüs ön tarafında horizontal olarak sternum ve orta aksiller çizgi 

arasındaki kasların üzerinde, vertikal olarak 2. ve 6. kostalar arasına yerleşmiş bir 

ekzokrin bezdir (22). Meme dokusunun yaklaşık 2/3’ü pektoralis majör kası, kalan 

parçası ise serratus anterior ve abdominal oblik kasının yukarıda kalan bölümü ile 

komşuluk etmektedir.  

İnternal torasik, aksiller ve internal kostal arterlerin dalları meme bezlerini 

beslemektedir. Meme bezinden gelen lenfin %75’i aksiller lenf nodlarına dökülmektir. 

Cerrahi prosedür açısından lenf nodları 6 grupta  değerlendirilmektedir(15). 

- Aksiller lenf nodu grubu (lateral) 

- Dış meme lenf nodu grubu (ön veya pektoral grup) 

- Skapular lenf nodu grubu (posterior veya post subskapular) 

- Merkezi lenf nodu grubu 

- Subklavikular lenf nodu grubu (apikal) 

- İnterpektoral lenf nodu grubu (Rotter lenf düğümleri) 

Aksiller lenf nodları, pektoralis minör kası ile olan ilişkisine göre de üç grupta 

ele alınmaktadır(15).  

- Level I (Alt aksilla): Pektoralis minör kasının lateralinde ve alt sınırında yer 

alan lenf nodları 

- Level II (Orta aksilla): Pektoralis minör kasının yüzeyinde ya da altında 

bulunan lenf nodları 

- Level III (Apeks aksilla): Pektoralis minör kasının medialinde ve üst 

sınırında yer alan lenf nodları                 

  Meme, meme ucunda kesişim gösteren hayali dikey ve yatay çizgilerle 

kadranlara ayrılır. Kadranlar alt dış, alt iç, üst dış ve üst iç olarak isimlendirilir (23). 
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Memenin üst dış kadranı diğer kadranlardan daha fazla doku hacmi içerir. Meme 

dokusu üst dış kadrandan koltuk altına kadar uzanmakta, bu bölgeye aksiller kuyruk 

denilmektedir (23). 

2.2. Meme Kanseri 

2.2.1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi 

Kanser, her iki cinsiyetin etkilendiği önde gelen önemli morbidite ve mortalite 

nedenlerinden biridir. Kanser sıklığındaki artış, yaşlı popülasyonun artması, kansere 

ait risk faktörlerinin çevremizde yaygınlaşması, sosyoekonomik kalkınma, yaşam 

tarzının değişmesi gibi faktörler ile ilişkilendirilmiştir (24). 

Dünya genelinde kadınlarda en yaygın tespit edilen kanser türü meme 

kanseridir. Meme kanseri morbidite ve mortalite oranı yüksek olan bir hastalık olup, 

metastatik bir meme kanseri olgusunda beş yıllık sağ kalım <% 30 olarak bildirilmiştir. 

Global Burden Of Disease Cancer Collaboration (GLOBOCAN) 2018 verilerine göre 

dünya genelinde 2,3 milyon yeni tanı meme kanseri hastası mevcut olup, tüm kanser 

hastalarının yaklaşık %11’ini oluşturmaktadır. 2018 yılında meme kanserinden ölen 

kişi sayısı 310.000 olarak bildirilmiş olup, 2012 yılından beri ölüm oranlarında düşüş 

izlenmektedir. Yeni tanı alan grubun yaklaşık yarısı ise gelişmiş ülkelerdeki 

vakalardan meydana gelmektedir (25, 26). 

2018 yılı Türkiye Kanser İstatistikleri değerlendirmesine göre ülkemizde de 

dünyadaki ile benzer şekilde %48,6 insidans oranı ile meme kanseri kadınlarda en sık 

tanı konulan kanser olarak bildirilmiştir (27). 

2.2.2. Meme Kanseri Risk Faktörleri 

Meme kanseri açısından tanımlanmış birçok risk faktörü bulunmaktadır. 

Tanımlanan risk faktörleri değiştirilebilir ve değiştirilemez risk faktörleri olarak iki 

grupta ele alınmaktadır (28). 
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- Değiştirilemez risk faktörleri: Yaş, cinsiyet, genetik, aile üyelerinde 

meme kanseri öyküsü bulunması, hastanın kendisinde daha önce meme kanseri veya 

proliferatif meme hastalığı öyküsü olması vb.(28) 

- Değiştirilebilir risk faktörleri: Hormonlar, radyasyona maruz kalma, 

hormon replasman tedavisi, alkol, yüksek yağlı besinlerin tüketimi, sigara, kimyasal 

maddelere maruz kalma vb. (28) 

Yaş: Yaş, en önemli risk faktörü olarak tanımlanmaktadır. Yaş arttıkça meme 

kanseri insidansında artış gözlemlenmektedir (29). Bu durum büyük oranda yaşlanma 

ile beraber hücrede biriken DNA hasarını yansıtmaktadır (7). Meme kanseri insidansı, 

tüm dünyada 40 yaşından itibaren yükselişe geçmekte ve 60’lı yaşlarda zirve değerine 

ulaşmaktadır (30).  

Cinsiyet: Kadın cinsiyet en önemli risk faktörlerinden biridir. Amerika 

Birleşik Devletleri’nde (ABD) her 8 kadından 1’inde meme kanseri tanısı konulurken, 

erkeklerde ise bu oran %0.1’dir. Dünya genelinde de benzer şekilde kadınlara daha 

fazla meme kanseri tanısı konulmaktadır (31). 

Irk: Irk ve etnik gruplar arasında, meme kanseri insidans ve mortalite oranları 

farklılık göstermektedir. Beyaz ırkta meme kanseri insidansı daha yüksekken, siyah 

ırkta mortalite oranı daha fazla saptanmaktadır (32). Siyahi ırka mensup kişilerde triple 

negatif meme kanseri tipi daha yaygın olup, beyaz ırk ile kıyaslandığında kanserin 

daha agresif seyir gösterdiği bilinmektedir (33). 

Aile Öyküsü: Aile öyküsü meme kanseri için bilinen önemli bir risk 

faktörüdür. Yeni tanı meme kanseri olgularının yaklaşık %5-10’unun ailesinde meme 

veya yumurtalık kanseri öyküsü mevcuttur. İngiltere’de yapılan bir araştırmada, ailede 

birinci derece akrabalar arasında meme kanseri öyküsü olan kişi sayısı arttıkça, meme 

kanseri geliştirme riskinin arttığı; bu riskin birinci derece akrabalar arasında iki ve 

daha fazla kişide meme kanseri olması durumunda 2,5 kattan fazla olduğu 

belirtilmiştir. Ailede meme kanseri öyküsü olan kişilerde Breast Cancer Gene 1  

(BRCA-1), Breast Cancer Gene 2 BRCA-2 veya diğer genlerle ilgili gibi meme kanseri 
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riskini arttıran genetik mutasyonlar saptanabilir. Güçlü aile öyküsü mevcut olduğu 

halde herhangi bir genetik mutasyon saptanmayan olguların olması, yaşam tarzı stili, 

çevresel maruziyet, antropometrik ölçümler gibi etkenlerin de rol oynadığını 

düşündürmektedir (34, 35). Ailedeki vaka sayısı, bireylerin tanı anındaki yaşları, 

meme kanseri histopatolojik alttip özellikleri de risk değerlendirmesi yapılırken 

dikkate alınmalıdır (36). 

Geçirilmiş Meme Kanseri Öyküsü Olması: Geçirilmiş meme kanseri öyküsü 

olan kadın hastalarda meme kanserinin nüks etme riski yüksek seyretmektedir. Yeni 

gelişen meme kanseri aynı memede veya diğer  memede ortaya çıkabilmektedir (37). 

Reprodüktif Faktörler: Erken menarş, geç menopoz, düşük parite, oral 

kontraseptif kullanımı, hormon replasman tedavisi gibi dolaşımdaki östrojen gibi 

hormonların seviyelerinde değişime yol açan etmenler meme kanseri için risk 

oluşturmaktadır. Meme kanserinin yaşla birlikte arttığı bilinmekle birlikte, aynı 

zamanda menopoz sonrasında ise riskin azaldığı saptanmıştır. Menopoz 

başlangıcındaki her bir sene gecikme, kanser riskinde yaklaşık %3 artışa neden 

olmaktadır. ≤11 yaşında menarş olması ise meme kanseri açısından risk teşkil etmekte, 

menarş başlangıç yaşı için olabilecek her bir senelik gecikme meme kanseri riskini %5 

azaltmaktadır. Her doğum meme kanseri rölatif riskini ortalama %7 oranında 

azalmaktadır. Aynı zamanda ilk doğumunu genç yaşta yapan kişilerin, ileri yaşta ilk 

doğumunu gerçekleştiren kişilere göre de meme kanserine yakalanma riski daha 

düşüktür (38). Emzirmenin meme kanseri üzerine olan etkisi uzun süre tartışılmış olup, 

günümüzde emzirme koruyucu faktör olarak kabul edilmektedir. Emzirmenin 

koruyucu etkileri açısından birçok hipotez öne sürülmüştür. Emzirme döneminde 

östrojen seviyelerinin düşmesi ve menstruasyon döngüsünün gecikmesi koruyucu 

mekanizmalardan biri olarak kabul edilmektedir. Aynı zamanda emzirme ile meme 

dokusu için potansiyel karsinojen sayılabilecek maddelerin atılabildiği ve emzirme 

döneminde miyoepitelyal hücrelerin kasılmasını sağlayan oksitosin hormonunun da 

tümör hücrelerinin çoğalması üzerine negatif bir etkisi olduğu düşünülmektedir (39). 

Meme östrojene duyarlı bir dokudur. Oral kontraseptif kullanımı veya hormon 

replasman tedavisi alan kişilerde bu tarz tedaviler meme dokusunda genişleme ve 
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hassasiyete yol açmaktadır. Diğer risk faktörleri ile birlikte, bu tip ilaçların kullanımı 

da meme dokusunun aşırı uyarılması sonucu meme kanseri riskini arttırmaktadır  (40). 

Meme Dansitesinin Yüksek Olması: Meme dansitesi, memedeki epitel doku 

ve stromadan oluşan mamografide radyoopak görünüm veren fibroglandüler doku 

miktarının ölçüsüdür(41). Meme dansitesi, yaş, vücut kitle indeksi gibi çeşitli 

faktörlere göre değişmektedir. Meme yoğunluğunun fazla olması, meme kanseri 

açısından güçlü bir risk faktörüdür. Yüksek meme yoğunluğuna sahip kadınlar, yağ 

oranı yüksek meme dokusuna sahip olan kadınlara göre meme kanseri açısından 4-6 

kat artmış risk taşımaktadır. Aynı zamanda meme yoğunluğunun fazla olması, tarama 

testlerinde de yanlış negatif sonuçlar doğurabilmekte bu nedenle daha geç tanı 

konulabilmektedir (42, 43).  

Genetik Faktörler: Genetik yatkınlık, tüm meme kanseri olgularının yaklaşık 

%5-10’unu açıklamaktadır (44). Güncel çalışmalarda meme kanseri ile ilişkili 

olabilecek proteinleri kodlayan genlerde mutasyonlar saptanmaktadır. Bu meme 

kanserine yatkınlığı arttıran genler kanser riskine yol açan yüksek penetrasyonlı ve 

düşük penetrasyonlu genler olarak ikiye ayrılabilir. BRCA1, BRCA2, PALB2, ATM, 

p53, STK11, PTEN, CDH1 yüksek riskli genler arasında sayılmaktadır (45). BRCA 

1veya BRCA 2 gibi yüksek penetrasyonlu genlerde mutasyona sahip bir bireyin meme 

kanserine yakalanma riski normal popülasyona kıyasla 10 kat artmaktadır. BRCA 1 

veya BRCA 2 mutasyonları saptanan meme kanseri olguları tüm meme kanserlerinin 

yaklaşık %2,5’unu oluşturmaktadır (46).  

Diyet, Obezite ve Yaşam Tarzı: Meme kanserinin önlenmesinde, kilo 

kontrolünün sağlanması ve fiziksel aktivite yapılmasının yararları daha önce birçok 

çalışmada gösterilmiştir. Obezite özellikle post-menopozal kadınlardaki, meme 

kanserine yakalanma, meme kanseri nüksü ve mortalite oranında artış ile bağlantılıdır. 

Post-menopozal dönemde obezite ile meme kanseri riski, zayıf kişilere göre yaklaşık 

2 kat artış göstermektedir(47). Vücut kitle indeksi (VKİ) ≥ 25 olanların, VKİ<25 olan 

kişilere göre tüm nedenlere bağlı ölüm riskinin ortalama 1,3 – 2,5 kat arttığı bilinmekle 

birlikte, bu bulguların meme kanserine bağlı ölüm oranları için de geçerli kabul 

edilmektedir (48). 
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Sağlıklı vücut ağırlığını korumak, fiziksel olarak aktif olmak, liften zengin, 

yağdan fakir beslenmek gibi yaşam tarzı değişikliklerinin meme kanseri tanısından 

sonraki süreçte de genel sağ kalım üzerine olumlu etkileri mevcuttur. Mevcut kanıtlar, 

Akdeniz tipi diyetin meme kanseri nüks ve mortalite oranlarını azalttığını ileri 

sürmekte ve araştırmalar devam etmektedir (49). Yüksek yağ içerikli diyet, özellikle 

perimenopozol ve postmenopozal dönemdeki meme kanseri olguları için risk teşkil 

etmektedir. Aynı zamanda yağdan zengin diyet, insülin rezistansına yol açmaktadır. 

İnsülin meme epitel hücresine bağlanıp, mitojenik yolakları aktive ederek, 

premenopozal dönemde de meme kanseri riskini arttırmaktadır (50). Daha önceki 

çalışmalarda, balık, süt ürünü (günde >400 gram), soya, folik asit, D vitamini 

tüketiminin meme kanseri açısından koruyucu olduğu ileri sürülmüş olup, ileri 

çalışmalar gerekmektedir (51). 

Alkol alımı özellikle östrojen reseptörü (ER) pozitif olan kanserler için bilinen 

bir risk faktörüdür. Alkol tüketimi, vücuttaki östrojen üretimini ve periferik 

dokulardaki östrojen dönüşümünü arttırır. Bu durum meme yoğunluğunda artışa yol 

açmakta ve meme kanseri riskini arttırmaktadır (52). Bir meta-analiz sonucuna göre, 

günde 35-44 gram alkol tüketiminin meme kanseri riskini %32 oranında arttırdığı 

gösterilmiştir (35). Ancak yapılan çalışmalarda meme kanseri teşhisi konulduktan 

sonraki dönemde alkol alımı ile genel sağ kalım arasında bir ilişki gösterilememiştir 

(51). 

Sigara kullanımı meme kanseri için bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir. 

Sigara dumanının içindeki maddeler hücresel yapıyı ve sinyal yolaklarını etkileyerek 

tümör gelişimine neden olmaktadır (53). 2017 yılında yapılan bir meta-analiz 

sonuçlarına göre, meme kanseri tanısı alan hastalarda daha önce hiç sigara içmemiş 

grupta, aktif sigara içen veya daha önceden sigara içme öyküsü olan gruba göre 

sağkalım oranlarının daha uzun olduğu saptanmıştır (54). 
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2.2.3. Meme Kanseri Sınıflandırılması 

2.2.3.1. Histolojik Sınıflama 

Non – İnvaziv Meme Tümörleri: İnvaziv olmayan meme tümörleri, 

bulunduğu duktal ya da lobüler yapı içerisinde sınırlı olarak kalan, çevre dokuya 

yayılım göstermeyen malign lezyonlar için kullanılan terimlerdir (55). Duktal ve 

lobüler karsinoma in situ, non- invaziv meme tümörleri arasında yer almaktadır. 

Duktal karsinoma in situ (DCIS) ve lobüler karsinoma in situ (LCIS) terimlerinde yer 

alan “in situ” kelime grubu “yerinde” anlamına gelmektedir (40).  

20 yıl öncesine kadar DCIS ve LCIS nadiren tanı konulan durumlar olup, 

mastektomi ile tedavi edilmekteydi. Ancak günümüzde meme kanseri ile ilgili tarama 

ve tanı yöntemlerinde gelişmeler olması nedeniyle in situ kanser tanı konulma sıklığı 

artış göstermiştir. Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan bir çalışmaya göre 50 yaşın 

üzerindeki kadın hastalardaki DCIS insidansı, 1980 yılına göre yaklaşık 10 kattan 

fazladır (56, 57).  

DCIS, kanserli meme epitel hücrelerinin kanal ve lobüller için anormal şekilde 

çoğaldığı ancak çevre dokuya herhangi bir yayılım göstermediği durumdur. Fakat 

DCIS’taki atipik hücrelerin, zamanla bulunduğu bölgede çoğalıp ilerleme ve invaziv 

tümöre dönüşme riski bulunmaktadır (40, 58). DCIS olgularının ortalama %75’i 

kalsifikasyon içermesi nedeniyle, genellikle mamografi taramaları sırasında tespit 

edilir. Mamografi taramalarının yaygınlaşması ile in situ kanser saptanma oranı artmış 

olup, bildirilen in situ kanserlerin yaklaşık %80’ini DCIS oluşturmaktadır (59). 

ABD’de yapılan bir çalışma sonuçlarına göre DCIS tanısı konulduktan sonra herhangi 

bir tedavi almayan kadın hastaların 5.5 yıllık takibinde, hastaların %10-15’inde 

invaziv kanser geliştiği belirtilmiştir(60).  

LCIS’ın pre-invaziv bir lezyon olan atipik lobüler hiperplaziden geliştiği 

düşünülmektedir. LCIS tanısı alan kadınların, sağlıklı kadınlara göre yaşam boyu 

meme kanserine yakalanma riski 8-10 kat; LCIS tanısı alındıktan sonraki her yıl için 

meme kanseri geliştirme riski ise %1 artış göstermektedir (61). LCIS klinik ve 
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radyolojik görüntülemelerde belirgin olmaması nedeniyle, genellikle meme 

biyopsilerinde insidental olarak saptanmaktadır. Tanı sıklığı iğne biyopsilerinin 

yaklaşık %3’ünü oluşturmaktadır (62). 

İnvaziv Meme Tümörleri: İnvaziv meme tümörleri, kanser hücrelerinin 

miyoepitelyal ve bazal membran katmanlarını aşarak, stromaya kadar uzandığı 

neoplazmlardır. 2019 yılında Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Meme Kanseri Sınıflaması 

5. Versiyonu’nunda birçok invaziv meme kanseri alt grubu tanımlanmıştır. Güncel 

sınıflandırmada histopatolojik özellikler dikkate alınmıştır (63). 

İnvaziv duktal karsinom (İDK), tüm olguların yaklaşık %80’inde tespit edilen 

en sık görülen meme kanseri türüdür. Meme kanallarında tümör hücrelerinin 

proliferasyonu ve eş zamanlı stromal invazyon ile karakterizedir. İDK, DCIS 

yokluğunda da gelişebilmektedir (4). İDK genellikle, 50 yaş üzerinde ve BRCA1 

ve/veya BRCA2 mutasyonu olan kadın hastalarda görülmektedir. Genelllikle memede 

ele gelen kitle ile fark edilir.  Memeye lokalize İDK hastalığında sağkalım oranı 

yaklaşık %99 iken, bölgesel lenf nodlarına yayılım gösteren İDK’da sağ kalım oranı 

%86 olarak bildirilmiştir. Metastatik İDK’de ise sağ kalım oranı %28’e kadar 

düşmektedir (64).  

İnvaziv lobüler meme kanseri (İLK), tüm meme kanserleri arasında %5-10 

görülme oranı ile ikinci en sık tespit edilen türdür. İLK, atipik lobüler hiperplazi ve 

LCIS öncü neoplazmlarından gelişmektedir. Yaş ile beraber İLK insidansı ve her iki 

memede tutulum görülme riski artmaktadır. İLK’de, e-kadherin fonksiyon kaybı 

gözlenmekte olup, bu durum tümör hücrelerinin stroma boyunca dağılımına neden 

olmaktadır. İLK genellikle memede kitle ile fizik muayene sırasında tespit 

edilmektedir. Görüntülemelerde yanlış negatif sonuçların elde edilme riski yüksektir. 

İLK, genellikle hormon reseptör pozitif tipte saptanmakta ve multisentrik, daha büyük 

tümör boyutları ile prezente olma eğilimindedir. Gastrointestinal sistem ve periton 

metastazları İLK’de diğer türlere göre daha fazla görülmektedir (65, 66). 
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2.2.3.2. Moleküler Sınıflama 

İlk defa 2000 yılında Perou ve arkadaşları meme kanserinin moleküler 

ekspresyonlarına göre farklı gruplara ayrılabileceğini göstermişlerdir. Alt grupların 

tanımlamaları östrojen, progesteron ve HER2 reseptörleri için immünuhistokimyasal 

boyamalar ve floresan in situ hibridizasyon yöntemleri kullanılarak yapılmaktadır. Ki-

67 indeksi, moleküler sınıflamada hormon pozitif kanserlerin alt gruplara ayrılmasında 

kullanılan belirteçlerden biridir. Ki-67, tüm çoğalan hücrelerde bulunan bir nükleer 

proteindir. Hücre döngüsündeki tüm aktif evrelerde eksprese edilmektedir. Meme 

kanseri dokusunun histolojik değerlendirilmesinde saptanan yüksek Ki-67 düzeyi aşırı 

proliferasyon, agresif tümör yapısı ve kötü prognoz ile ilişkilendirilmektedir. Sağ 

kalım ve nüks riski ile ilgili öngörü sağlamaktadır (4). 

Günümüzde meme kanseri için kabul edilen 4 ana moleküler alt grup 

bulunmaktadır. Luminal A, luminal B, HER2 zengin tip ve triple negatif tip bu grupları 

oluşturmaktadır. Moleküler sınıflama, tümör alt tipine ait klinikopatolojik özellikler 

ve neoadjuvan kemoterapiye yanıt hakkında bilgi vermektedir (6, 67). 

Luminal tümörler normal meme luminal epitel dokusunda da bulunan keratin 

8 ve 18’in fazla miktarda eksprese eden genleri içermesinden dolayı bu şekilde 

adlandırılmıştır. Luminal tip meme kanserleri östrojen reseptör ekspresyonu 

sergileyen ve meme kanseri vakalarının %70-80’inden sorumlu olan tiptir. Luminal 

kanserlerin yaklaşık olarak yarısı prognostik açıdan çok iyi sonuçlar vermekteyken, 

%20’lik bir kısmında ise istenen tedavi cevabı alınamadığı görülmüştür. Tedavi 

cevabındaki bu farklılıklar, hastalık yönetiminde farklı stratejiler doğurmuş 

olduğundan luminal tip meme kanserleri A ve B olarak ikiye ayrılmıştır (5).  

Luminal A tümörler daha iyi hastalıksız sağ kalım seyri gösteren, moleküler 

olarak ER pozitif, Progesteron reseptörü (PR) ≥20%, HER2 negatif ve Ki67 <%14 

olan ve eğer gösterilebiliyorsa gen tabanlı analizlerde düşük tekrarlama riskinin 

belirtildiği tümörlerdir. Luminal B tipi tümörler ise ER pozitifliği ve HER2 negatifliği 

ile birlikte, Ki67 ≥20%, PR <20% veya negatif ve eğer gösterilebiliyorsa gen tabanlı 

analizlerde yüksek tekrarlama riskinin belirtilmiş olduğu tümör tipidir (6, 68). Luminal 
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B tümörlerinde, luminal A grubuna göre daha fazla TP53 mutasyonu, PIK3CA ve 

MAP3K1 mutasyonları saptanmaktadır (69). 

1960’ların sonlarında keşfedilen ve 1970 ortalarından beri klinik pratiklerde 

kullanılan ER, meme kanserinde bakılan en önemli moleküler belirteçlerden biridir. 

Moleküler değerlendirmelerde ERα ve ERβ olmak üzere iki reseptör formu 

saptanmakla beraber, ERα asıl rolü oynamaktadır. ER pozitifliği, güçlü bir prognostik 

faktör olmasının yanında ayrıca hormonal tedavi yanıtını öngören primer 

belirteçlerden biridir (70). 

ER negatif meme kanserlerinin, ER pozitif tespit edilenlere göre agresif 

biyolojik yapı gösterdiği ve daha kötü seyrettiği saptanmıştır. Hormon pozitif meme 

kanserinde tamoksifenin etkinliğinin incelendiği, 2011 yılında yayımlanan bir meta-

analizde, tamoksifenin çok düşük ER ekspresyonu olan hastalarda bile faydalı etkisi 

olduğu belirtilmiştir. 2020 yılındaki American Society of Clinical Oncology /College 

of American Pathologists Kılavuzu Güncellemesinde, ER pozitiflik durumunun tedavi 

yönlendirici ve bir sonucu öngörücü olabilmesi için kabul edilen eşik değerleri 

değerlendirilmiş ve meme kanserlerinin yaklaşık %2 gibi küçük bir kısmını oluşturan 

“ER düşük pozitif” grubu kılavuzlara eklenmiştir. %1 – 10 arasında ER nükleer 

ekspresyonu olan olgular ER düşük pozitif, >%10 ER nükleer ekspresyonu olan 

olgular ise ER pozitif olarak ikiye ayrılarak kılavuzda yer almıştır. Bu yeni 

kategorideki ER düşük pozitif grupta yer alan hastalarda endokrin tedavilerin etkili 

olduğu kabul edilmektedir. Ancak seyir açısından ER negatif kanserlere benzemesi 

nedeniyle takiplerinde farklı tedavi seçeneklerine de aday olan bir grup olduğu 

belirtilmiştir (71, 72, 73). 

PR ise alfa ve beta olmak üzere iki izoformda bulunmaktır. Güçlü bir şekilde 

östrojen bağımlı olmakla birlikte aynı zamanda meme kanserinde ERα’nın etkisini 

düzenlemektedir. PR pozitiflik oranı, ER pozitifliğinden daha az saptanmakta, 

vakaların yaklaşık %20’sinde bulunmaktadır (70). PR, östrojen tarafından 

indüklenebilir olması nedeniyle prognostik değeri belirsiz kalmıştır.  PR pozitifliği 

dolaylı olarak ER yolağının sağlam olduğunun bir göstergesidir. Bu nedenle PR 

pozitifliğinin endokrin tedavilere daha iyi yanıt gösterdiği ileri sürülmektedir (74).  
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HER2 pozitif meme kanserleri, tüm meme kanserlerinin ortalama %20’sini 

oluşturmaktadır. HER2, ERBB2 geni tarafından kodlanmaktadır. HER2 durumu 

immünohistokimya (IHC) ve in situ hibridizasyon (ISH) yöntemleri ile proteinin 

ekspresyonu ve amplifikasyonunun gösterilmesi sonucu belirlenir.American Society 

of Clinical Oncology/ College of American Pathologists 2018 kılavuzlarına göre, IHC 

skoru 3+ olan veya IHC skoru 2+ olup, ISH yöntemi ile HER2 amplifikasyonunun 

gösterilebildiği tümörler HER2 pozitif olarak kabul edilmektedir. HER2 pozitif 

tümörler genellikle ileri evre, kötü farklılaşma, yüksek proliferasyon, lenf nodu 

tutulumları ve sık metastaz ile karakterizedir. HER2 ekpresyonundaki artış, intrinsik 

tirozin kinaz aktivitesini uyararak, hücre proliferasyonu, anjiyogenez, invazyon gibi 

tümöre agresif karakter veren kaskadların aktivasyonuna yol açmaktadır. HER2 

zengin tip tümörler, endokrin tedavilere ve antrasiklin ve taksan dışı kemoterapi 

rejimlerine dirençlidir. HER2 gen ekspresyonunun artışı ile kemoterapi tedavisine olan 

cevapta da kötüleşme olduğu saptanmış olup; bu durum HER2 gen amplifikasyonunu 

hedef alan ajanların geliştirilmesini sağlamıştır. HER2 pozitif saptanan tümörler anti-

HER2 tedavisine aday olurken, IHC skoru +2 olup ISH’te amplifikasyon göstermeyen 

ve IHC skoru 0, +1 olan tümörler HER2 negatif kabul edildiğinden anti-HER2 

tedavilerinin rutin kullanımı önerilmemektedir. Ancak IHC skoru +2 olup ISH’te 

ampflikasyonunun gösterilemediği ve IHC skoru +1 olan tümörler için  HER2-düşük 

meme kanseri olarak yeni bir grup literatüre girmiştir (75, 76, 77, 78, 79). 

HER2 - düşük meme kanseri, genellikle daha düşük proliferasyon oranı ile 

karakterize olup, daha az TP53 mutasyonu içermektedir. HER-2 düşük hastalık grubu, 

luminal kanserlerin yaklaşık %60’ında, triple negatif kanserlerin ise yaklaşık 

%33’ünde görülmektedir. HER2 düşük ve HER2 negatif olan meme kanserlerinin 

çalışmalarda benzer genomik dizilime sahip olduğu ve neoadjuvan kemoterapi, siklin 

bağımlı kinaz (CDK) 4/6 inhibitörleri , antiöstrojen ajanlara karşı benzer tedavi yanıtı 

gösterdiği saptanmıştır. Trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtansin ile yapılan 

çalışmalarda anti-HER2 tedavisiyle HER2 - düşük grupta anlamlı bir fayda 

sağlanamamıştır. Ancak HER2’yi hedef alan yeni geliştirilen antikor - ilaç konjugatları 

ile HER2 düşük meme kanserinde tedavi stratejileri yeniden gündeme gelmiştir. 

Trastuzumab Deruxtekan, diğer anti-HER2 tedavilerinin aksine düşük seviyelerde 
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HER2 eksprese eden tümör hücreleri üzerinde de etki gösterebilen, metastatik HER2 

pozitif meme kanserlerinde kullanılabilen antikor – ilaç konjugatıdır. DESTINY-

Breast04 faz III çalışması sonucunda, trastuzumab deruxtekan ile tedavi edilen HER2 

düşük metastatik kanseri olgularında hastalık ilerleme ve ölüm oranları daha düşük 

bulunmuştur. Günümüzde HER2-düşük grup ile ilgili kılavuzlarda yerini alan bir öneri 

bulunmamakla beraber, HER2 düşük grupla ilgili yapılan çalışmalar alınan sonuçlarla 

birlikte ivme kazanmıştır (80, 81, 82).  

Triple negatif meme kanserleri tüm meme kanserlerinin yaklaşık %15-20’sini 

oluşturmaktadır. TNBC, ER, PR ve HER2 negatifliği ile karakterize ve genellikle 

erken nüks, metastaz ile ilişkili olup , diğer subtiplere  göre daha agresif seyir 

göstermektedir (8). Metastatik TNBC’de ortalama sağ kalım 13-18 aydır (83). TNBC, 

gençlerde ve Afrika veya Hispanik kökenli kadınlarda daha çok saptanmaktadır. 

BRCA1 mutasyonu olan hastalarda %85’in üzerindeki bir oranla görülen en sık 

invaziv meme kanseri tipidir. TNBC olan olguların ise ortalama %11 – 19’unda 

BRCA1 germ mutasyonu ve somatik mutasyonlar saptanmaktadır (84). TNBC 

hastalarında %80 görülme oranı ile en yaygın görülen mutasyon ise TP53 

mutasyonudur. Patogenezinin tam olarak çözümlenememesi, tedavi seçeneklerini 

sınırlandırmaktadır. TNBC’de neoadjuvan tedavi sonrası patolojik tam yanıt, tedavi 

yanıtı ve sağ kalım oranları hastalar arasında  farklılık göstermekte; bu farklılık 

tümördeki genetik heterojenite ile ilişkilendirilmektedir. Genom dizileme 

çalışmalarına göre, TNBC’nin 6 alt tipi tanımlanmıştır: 

1- Bazal benzeri tip 1 

2- Bazal benzeri tip 2 

3- İmmünomodülatör 

4- Mezenkimal 

5- Mezenkimal kök benzeri  

6- Luminal androjen reseptör 
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TNBC’nin %70’ini bazal benzeri tip 1 oluşturmaktadır. TNBC’nin kendi 

arasında alt gruplara ayrımı tedavi yanıtlarını öngörmek için faydalı olsa da klinikte 

rutin olarak kullanılmamaktadır(85). TNBC’de sitotoksik kemoterapiler erken ve ileri 

evre tedavinin temelini oluşturmaktadır. İmmün sistem tümör oluşumunu önlemede 

önemli bir rol oynamaktadır. TNBC, hormon pozitif meme kanseri tiplerine göre daha 

immunojenik olup, bu durum TNBC tedavisinde immünuterapinin de rol oynamasını 

sağlamıştır (85). 

TNBC’de TIL varlığı terapötik yaklaşımlar açısından belirteç olarak kabul 

edilmektedir. Triple negatif ve HER2 pozitif meme kanserleri yüksek TIL düzeyleri 

içeren kanser türleri olup, TIL seviyesindeki yüksekliğin her iki kanser alt tipi için de 

daha iyi bir prognoz ile ilişkili olduğu saptanmıştır. TIL yoğunluğunun 

değerlendirilmesi, neoadjuvan kemoterapi alan hastalarda tedaviye yanıt açısından 

fikir vermekle birlikte; rezidüel hastalıkta da daha yüksek saptanan TİL seviyesinin 

daha iyi bir sağ kalım ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (86). 

2.2.4. Tanı ve Tarama Yöntemleri 

Meme kanseri kadınlardaki en sık tanı konulan kanser türüdür. Toplum 

açısından yaygın bir sağlık sorunu olması nedeniyle erken tanı ve tedavi yöntemlerinin 

uygulanabilmesi açısından tarama yöntemleri geliştirilmiştir. DSÖ tanımlamasına 

göre tarama, sağlıklı bir nüfusta hastalığı olan ancak asemptomatik dönemdeki olguları 

belirlemeyi sağlayan basit testlerdir (87). Tarama testleri sayesinde asemptomatik 

dönemde  ve erken  evredeki hastalığa müdahale edilebildiğinden, hastalık ilerlemesi 

engellenebilir,  morbidite ve mortalite oranlarını düşürülebilir (88). National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN), 25 yaşındaki tüm kadınlara meme kanseri 

risk değerlendirmesi yapılmasını önermekte, risk durumuna göre tarama yöntem ve 

sıklığının hastaya özel olarak belirlenmesi gerekmektedir (89).  

Meme kanseri tanısı, klinik meme muayenesi, görüntüleme yöntemleri ve doku 

biyopsisi ile konulmaktadır Meme kanseri şüphesi ile doktora en yaygın başvuru 

sebebi, memede kitle hissedilmesidir. Memede ağrı, cilt veya meme ucunda eritem, 

ödem, meme ucunda çekinti ve genellikle kendiliğinden olan kanlı meme başı akıntısı 
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gibi bulgular da meme kanseri açısından şüphe uyandıran diğer semptomlardır. Tüm 

meme kitlelerinin ortalama %90’ı benign ve semptomların çoğu normal fizyolojik 

değişiklikler ile ilişkili olmakla birlikte, belirtilen semptomlar ile başvuran olgular için 

meme kanser açısından ileri araştırmaların yapılması gerekmektedir (90, 91). 

Klinik meme muayenesi (KMM), bu konuda eğitim almış profesyonel bir 

sağlık uzmanı tarafından yapılan muayene türüdür. Mamografide bulgu vermeyen 

kitlelerin saptanmasında önemli bir yer tutması nedeniyle dünya genelinde KMM 

kitlelerin tespitinde önemini sürdürmektedir. KMM sırasında hasta elleri başının 

arkasında olacak şekilde dik oturmalı veya sırtüstü pozisyonda durmalıdır. Muayene 

sırasında her iki meme boyut farklılığı, deri veya meme ucunda değişiklik, belirgin 

venöz yapılar ve enfeksiyon bulguları açısından değerlendirilmelidir. Meme dokusu 

kitle açısından, aksiller ve supraklaviküler bölgeler ise lenfadenopati açısından palpe 

edilerek kontrol edilmelidir (91, 92). American College of Obstetricians and 

Gynaecologists (ACOG) 25 – 39 yaş arası kadınlarda 1-3 yılda bir, 40 yaş ve 

üzerindeki kadınların ise yıllık olarak klinik meme muayenesi ile değerlendirilmesini 

önermektedir (93). 

Mamografi, ultrasonografisi (USG), manyetik rezonans görüntüleme (MRG) 

meme kanserinde hastalığın taramasında, tespitinde ve tedaviye yanıtın izlenmesinde 

kullanılan başlıca görüntüleme yöntemleridir. Mamografi, memenin düşük doz X-ray 

ışınları ile görüntülenme şeklidir. Mamografi, yüksek sensitivite ve spesifitesi, 

ucuzluğu ve iyi tolere edilebilmesi nedeniyle meme kanserinde tarama, tanı ve izlem 

için kullanılan ana görüntüleme araçlarından biridir (94). Mamografi ile tarama meme 

kanseri mortalitesinde %19 oranında azalma sağlamıştır (95). Mamografik 

görüntülemelerde lezyonlar, lezyonların şekli ve sınırları, mikrokalsifikasyon, 

yumuşak doku bulguları, meme yoğunluğu gibi bulgular değerlendirilmektedir (43). 

Mamogramda tespit edilen, spiküler uzantıları olan lezyonlar malignite şüphesini 

arttırırken; düzgün sınırlı olan lezyonlar daha çok benign durumları düşündürmektedir. 

Çok sayıda düzgün sınırlı lezyon olması  kist, fibroadenom gibi memenin benign 

hastalıklarına yönlendirmektedir. Mikrokalsifikasyon saptanması meme kanseri 

açısından uyarıcı bir bulgudur. Multifokal ve ince kalsifikasyonlar malignite ile daha 

çok ilişkili iken; tek, büyük, kalın kalsifikasyonlar daha çok benign lezyonları 
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düşündürmektedir (96, 97). Mamografi ile yapılacak tarama sıklığı ile ilişkili farklı 

öneriler bulunmaktadır. American Cancer Society (ACS), 45 yaşında yıllık veya iki 

yılda bir olacak şekilde mamografi ile meme kanseri taramasına başlanmasını önermiş, 

risk değerlendirmesine göre kişiye özel değerlendirilerek daha erken yaşta da taramaya 

başlanabileceğini belirtmiştir (95). Kılavuzların pek çoğunda mamografi ile tarama 

yaşının ise 40-74 arası olduğu bildirilmiştir. Tarama programının ne zaman 

sonlandırılması konusunda kesin bir görüş olmamakla birlikte, ACR ve Society of 

Breast Imaging (SBI) kişinin sağlık durumuna bağlı olarak, beklenen yaşam süresinin 

10 yıldan az olduğu düşünüldüğünde tarama programının sonlandırabileceğini 

belirtmişlerdir (98).  

USG, rutin tarama yöntemlerinden biri değildir, ancak özellikle yoğun meme 

dokusuna sahip kişilerde, önceden meme kanseri geçirmiş orta – yüksek riskteki 

kişilerde veya yüksek riskli olarak değerlendirilen genetik yatkınlığı olan kişilerde 

mamografiye ek olarak önerilmektedir (99). Mamografiye ek olarak yapılan USG veya 

MRG ile yapılan bir değerlendirmede kanser tespit oranlarının arttığı gösterilmiştir 

ancak bununla birlikte yanlış pozitif olarak kabul edilen olguların oranında da artış 

olmuştur (100).  

Meme MRG, meme kanseri tanı ve taramasında kullanılan bir görüntülemedir. 

Meme MRG aynı zamanda lokal evreleme ve tedavi yanıtını değerlendirme imkanı da 

sağlamaktadır (101). Meme MRG, meme kanseri tespitindeki en hassas yöntemdir. 

Meme kanseri açısından yüksek riskli olan kadınların taramasında meme MRG 

kullanıldığında, yalnızca mamografi ile yapılan taramalara göre geç evrede tanı alan 

hastalık insidansının azaldığı ve metastazsız sağ kalım ve metastazsız sağkalım 

süresinin arttığı gösterilmiştir (102).  Yaşam boyu meme kanseri olma riski ≥%20 olan 

ve 10-30 yaşları arasında göğüse yönelik radyoterapi gören kişilere mamografiye ek 

olarak yıllık MRG  taraması önerilmektedir. NCCN ve ACS, yaşam boyu meme 

kanseri riski <%15 olan kişilere MRG ile tarama önermemektedir (103). 

Memede yeni saptanan lezyonun malignite açısından şüpheli bulgular 

göstermesi durumunda histopatolojik değerlendirme yapılmalıdır. Tanının uygun 
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olarak konulabilmesi için kılavuzlarda ince iğne aspirasyon biyopsisi yerine, kalın iğne 

biyopsi yönteminin tercih edilmesi önerilmektedir (104). 

Ülkemizde ise Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Genel 

Müdürlüğü Kanser Dairesi Başkanlığı meme kanseri taraması ile ilgili, ayda bir kendi 

kendine meme muayenesi, yılda bir klinik meme muayenesi ve 40-69 yaş arasında 2 

yılda bir MMG ile değerlendirme önermektedir (105) . 

Meme Görüntüleme Raporlama ve Veri Sistemi (BI-RADS), meme 

görüntüleme raporlarında standardizasyonun sağlanabilmesi için kullanılmaktadır. 

Tablo 2.1’de BI-RADS değerlendirme sistemi verilmiştir (103). 

Tablo 2.1. BI-RADS değerlendirme sistemi  

Değerlendirme Yönetim Kanser Olasılığı 

Kategori 0 : Yetersiz, karşılaştırma için ek 
ve/veya önceki mamogram görüntülerine 
ihtiyaç var 

Ek değerlendirme 
yapılmalıdır 

N/A 

Kategori 1: Negatif Rutin mamografik tarama Malignite olasılığı %0 

Kategori 2: Benign Rutin mamografik tarama Malignite olasılığı %0 

Kategori 3: Muhtemelen benign 
Kısa aralıklarla ( 6 aylık) 
takip 

>%0 ama ≤ %2 

Kategori 4: Şüpheli 
4A: Malignite yönünden düşük şüpheli 
bulgular 
4B: Malignite yönünden orta şüpheli 
bulgular 
4C: Malignite yönünden yüksek şüpheli 
bulgular 

Doku tanısı  >%2  ama  ≤%95 

  

Kategori 5: Büyük olasılıkla malign Doku tanısı  ≥ %95 

Kategori 6: Biyopsi ile kanıtlanmış bilinen 
malignite 

Klinik açıdan uygun 
olunduğunda cerrahi 
rezeksiyon 

N/A 
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2.2.5. Meme Kanseri Evrelemesi 

Yeni tanı bir kanser olgusunda, hastalık yaygınlığı, hastalık durumuna göre en 

uygun tedavi seçeneği, prognoz gibi bilgiler açısından hastalık evrelenmesi 

yapılmaktadır. Her kanser türüne ait ayrı, ortak bir evreleme sisteminin olması, 

standardizasyonu sağlamak açısından önemlidir. Primer invaziv tümör boyutu (T), 

bölgesel lenf nodları (N), uzak metastaz (M) olup olmamasına göre yapılan meme 

kanseri TNM evreleme sistemi ilk kez 1959 yılında American Joint Committee 

(AJCC) ile başlamıştır. Günümüzde 2018 yılında güncellenen AJCC 8. Versiyon 

meme kanseri evreleme sistemi sıklıkla kullanılmaktadır. AJCC 8. Baskı meme 

kanseri evreleme sistemi, anatomik ve prognostik kategorilerden oluşmaktadır. 

Anatomik evreleme TNM skorlandırılmasına dayanmaktadır. Prognostik evreleme ise 

tümörün derecesi, moleküler belirteçlerin ekspresyon durumu (ER, PR ve HER2), gen 

paneli ve anatomik TNM evresi ile belirlenmektedir. Prognostik evreleme, tümör 

biyolojisine göre evreyi azaltıp arttırabilirken, anatomik evrelemeden farklı bir evre 

ile sonuçlanabilir (106, 107). LCIS’ın, karsinom geliştirme riski olan ancak metastaz 

yapabilme eğilimi göstermeyen benign bir patolojik tümör olarak ele alınması 

nedeniyle AJCC 8. Versiyonunda evreleme sınıflamasından çıkarılmıştır. Tablo 2.2 ve 

Tablo 2.3’te AJCC 8. Versiyon meme kanseri anatomik ve klinik evreleme sistemi 

verilmiştir(108). 
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Tablo 2.2. AJCC meme kanseri evreleme sistemi 

Primer Tümör (T) 

Tx  Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0  Primer tümör lehine bulgu yok 

Tis (DCIS) 
Tis (Paget) 

Duktal karsinoma in situ (DCIS)  
Alttan yatan meme parankimindeki invaziv karsniom veya DCIS ile ilişkisi 
olmayan meme ucunun Paget hastalığı 

T1 
    T1mi 
    T1a 
 
    T1b 
    T1c 

Tümörün en büyük çapı  ≤ 20 mm  
    Tümörün en büyük çapı ≤  1 mm 
    Tümörün en büyük çapı >1 mm ama ≤ 5 mm (1 ile 1.9 mm arası ölçümler 
2mm olarak kabul edilmeli) 
    Tümörün en büyük çapı > 5 mm ama ≤ 10 mm 
    Tümörün en büyük çapı > 10 mm ama ≤ 20 mm 

T2 Tümörün en büyük çapı >20 mm ama  ≤ 50 mm 

T3 Tümörün en büyük çapı > 50 mm 

T4 
 
 
    T4a 
 
 
    T4b 
 
 
    T4c 
    T4d 

Herhangi bir boyutta göğüs duvarı ve/veya ciltyayılımı gösteren (ülserasyon, 
makroskopik nodüller) tümörler; yalnızca dermis invazyonu T4 olarak kabul 
edilmemektedir. 
    Göğüs duvarı invazyonu olan tümörler (göğüs duvarı invazyonu olmadan 
yalnızca pektoral kasa olan invazyon veya yapışma T4 olarak kabul 
edilmemektedir) 
    İnflamatuar karsinom kriterlerine uymayan ancak, ciltte ülserasyon ve/veya 
ipsilateral makroskopik satellit nodül ve/veya ödem (peadu d’orange dahil) 
bulgusu olan tümörler 
    T4a ve T4b birlikteliği olan tümörler 
    İnflamatuar karsinom 

Klinik (cN) ve Patolojik (pN) Bölgesel Lenf Nodu 

Klinik Bölgesel Lenf Nodu (cN) 

cNx Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

cN0 Bölgesel lenf nodu tutulumu yok (klinik ve görüntüleme bulgularına göre) 

cN1 
    cN1mi 

İpsilateral aksiller bölgede  seviye I ve II’de hareketli lenf nodları 
    Mikrometastazlar (Boyutları 0,2 mm ile 2 mm arasında olan ortalama 200 
hücre) 

cN2 
 
   
    cN2a 
 
    cN2b 

İpsilateral aksiller bölgede seviye I ve II’de hareketsiz lenf nodları, veya aksiller 
lenf nodu metastazı olmadan ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazı 
    İpsileral aksiller bölgede seviye I ve II’de hareketsiz veya birbirlerine veya 
diğer yapılarak yapışık lenf nodları 
    Aksiller lenf nodu metastazı olmadan, yalnızca ipsilateral internal mammarian 
lenf nodu metastazı 

cN3 
 
 
 
 
    cN3a 
    cN3b 
    cN3c 

Aksiller bölge seviye I ve II lenf nodu tutulumu olan veya olmayan ipsilateral 
infraklavikular (seviye III) lenf nodu metastazı; aksiller bölge seviye I ve II lenf 
nodu tutulumu ile birlikte ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazı; 
aksiller bölge veya internal mammarian lenf nodu  olan veya olmayan ipsilateral 
supraklavikular lenf nodu metastazı 
    İpsilateral infraklaviküler lenf nodu metastazı 
    İpsilateral internal mammarian ve aksiller lenf nodu metastazları 
    İpsilateral supraklavikular lenf nodu metastazı  
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Tablo 2.2. (devam) AJCC meme kanseri evreleme sistemi 

Patolojik Bölgesel Lenf Nodu (pN) 

pNx Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor. 

pN0 
    pN0(i+) 
     
pN0(mol+) 

Bölgesel lenf nodu metastazı yok veya yalnızca izole tümör hücreleri 
    Bölgesel lenf nodlarında boyutları 0.2 mm’den küçük olan izole tümör 
hücreleri 
    Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile bulunan pozitif 
moleküler sonuçlar; izole tümör hücresi yok.     

pN1 
 
 
    pN1mi 
 
    pN1a 
 
    pN1b 
 
    pN1c 

Mikrometastazlar veya 1-3 aksiller lenf nodu metastazı; ve/veya klinik 
değerlendirmede negatif olan internal lenf nodlarında sentinel lenf nodu 
biyopsisine göre mikro veya makrometastazlar 
    Mikrometastazlar (Boyutları 0,2 mm ile 2 mm arasında olan ortalama 200 
hücre) 
    En az birinin 2 mm’den büyük olduğu 1-3 adet aksiller lenf nodu metastazı 
     
İzole tümör hücrelerinin haricinde, ipsilateral sentinel internal mammarian lenf 
nodunda metastaz   
pN1a ve pN1b birlikteliği 

pN2 
 
    pN2a 
    pN2b 

4-9 adet aksiller lenf nodu metastazı; veya aksiller lenf nodu metastazı olmadan 
görüntülemede ipsilateral internal mammarian lenf nodunda metastaz 
    En az birinin 2 mm’den büyük olduğu 4-9 adet aksiller lenf nodu metastazı 
    Patolojik olarak aksiller lenf nodu negatifliği ile birlikte mikroskobik 
doğrulama yapılan ya da yapılmayan klinik olarak  saptanan internal mammarian 
lenf nodu metastazı 

pN3 
 
 
 
 
 
 
    pN3a 
 
     
    pN3b 
 
    pN3c 

≥ 10 adet aksiller lenf nodu metastazı; veya infraklavikular (aksiller seviye III) 
metastazı; veya ≥ 1 adet aksiller seviye I ve II lenf nodu tutulumu ile birlikte 
görüntülemelerde saptanan ipsilateral internal mammarian lenf nodu metastazı; 
veya 3’ten daha fazla aksiller lenf nodu tutulumu ile birlikte klinik olarak negatif 
tespit edilen ipsilateral internal mammarian lenf nodlarında sentinal lenf nodu 
biyopsisine göre mikro veya makrometastaz; veya ipsilateral supraklavikuler 
lenf nodu metastazı 
    En az birinin 2 mm’den büyük olduğu ≥ 10 adet aksiller lenf nodu metastazı 
veya infraklavikular (aksiller seviye III) lenf nodu metastazı 
   cN2b varlığı (görüntülemelere göre pozitif internal mammarin lenf nodu) ile 
pN1a veya pN2a olması      
     
İpsilateral supraklavikular lenf nodu metastazı 

Metastaz Durumu (M) 

M0 
    cM0(i+) 

Klinik ve radyolojik bulgulara göre metastaz yok 
    Klinik ve radyolojik bulgulara göre uzak metastaz saptanmayan hastalarda 
mikroskobik veya moleküler yöntemler kullanılarak kan, kemik iliği veya 
bölgesel olmayan lenf nodlarında 0,2 mm’den büyük olmayan tümör hücreleri 
varlığı 

M1 Klinik ve radyolojik bulgular ile (cM) ve/veya histolojik olarak kanıtlanmış 
(pM) 0.2 mm’den büyük metastazlar  
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Tablo 2.3. Meme kanseri klinik evreleme 

Evre T N M 
0 Tis N0 M0 

1A T1 N0 M0 

1B 
T0 
T1 

N1mi 
N1mi 

M0 
M0 

2A 
T0 
T1 
T2 

N1 
N1 
N0 

M0 
M0 
M0 

2B 
T2 
T3 

N1 
N0 

M0 
M0 

3A 

T0 
T1 
T3 
T3 

N2 
N2 
N1 
N2 

M0 
M0 
M0 
M0 

3B 
T4 
T4 
T4 

N0 
N1 
N2 

M0 
M0 
M0 

3C T 0-4 N3 M0 
4 T 0-4 N 0-3 M1 

2.2.6. Meme Kanseri Tedavisi 

Günümüzde meme kanseri için birçok tedavi çeşidi olmakla beraber, hastaya 

göre en uygun tedavi şekli multidisipliner yaklaşımlar ile hastaya göre 

belirlenmektedir. Terapötik hedefler, hastanın klinik durumuna, tanı anındaki 

evresine,  moleküler değerlendirmelerdeki hormon reseptörü, HER-2 ekspresyonu gibi 

belirteçlere ve hastanın tercihine göre şekillendirilmektedir (9). Tedavi seçenekleri 

arasında cerrahi ve radyoterapiyi içeren lokal tedaviler ile sistemik tedaviler tek başına 

ya da birlikte uygulanmaktadır (10). 

Tanı anında metastaz saptanmayan meme kanseri olgularının tedavisindeki asıl 

hedefler, tümörü memeden ve bölgesel lenf nodlarından uzaklaştırmak ve sonrasında 

tümör nüksünü önlemektedir. Metastatik olmayan hastalardaki istenen lokal kontrol 

cerrahi rezeksiyon, lenf nodu örneklemesi veya diseksiyonu ve operasyon sonrası 

uygulanan radyoterapi ile sağlanmaktadır. Lokal tedaviler ile birlikte operasyon 

öncesinde (neoadjuvan) veya operasyon sonrasında (adjuvan) ya da her ikisi de olacak 

şekilde sistemik tedaviler uygulanmaktadır. Metastatik olan olgular içinse tedavinin 

asıl amacı yaşam süresini uzatmak ve palyasyon sağlamaktadır. Metastatik hastalarda 
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sistemik tedaviler öncelikli olarak tercih edilmektedir. Palyasyon açısından 

radyoterapi  veya cerrahi de uygulanabilmektedir (109).  

2.2.6.1. Cerrahi Tedavi 

Modern anlamdaki meme kanseri cerrahi teknikleri 19. Yüzyıl sonlarına 

dayanmaktadır. 19. Yüzyıl sonlarında Amerikalı cerrah Williams Stewart Halsted, 

meme kanserininin öncelikle memeye ve bölgesel lenf nodlarına yayılan bir hastalık 

olduğunu düşünmüş, en iyi tedavi seçeneği olarak da meme dokusunun, altındaki 

pektoral kasın ve bölgesel lenf nodlarının çıkartılması olduğunu ileri sürmüştür ve 

radikal mastektomi olarak tanımlanan bu teknik yaklaşık yüz yıl boyunca meme 

kanseri tedavisinin temelini oluşturmuştur (110). 20. Yüzyılın ilk yarısında ise David 

Patey ve çalışma arkadaşları ameliyat sırasında derinin daha çok eksize edildiği ancak 

pektoralis majör kasının korunduğu, bu sayede operasyon sonrası dönemde yaşam 

kalitesinin daha iyi korunabildiği modifiye mastektomi tekniğini geliştirmişlerdir. 20. 

Yüzyılın ikinci yarısından itibaren ise artan meme kanseri farkındalığı ve uygulanan 

tarama programları ile hastalar daha küçük tümör boyutları ile erken evredeyken tanı 

almakta olup, bu durum da meme koruyucu cerrahi (MKC) seçeneğinin gelişmesini 

sağlamıştır (110, 111). Evre 1 ve evre 2 tümörü olup sonrasında meme koruyucu 

cerrahi veya mastektomi geçiren 1554 meme kanseri tanılı hastanın yer aldığı NSABP 

B-06 çalışmasında iki grup arasında hastalıksız ve genel sağ kalım açısından anlamlı 

bir fark bulunamamıştır (112). 

Meme koruyucu tedavi, tümör dokusunun negatif cerrahi sınırları karşılayacak 

şekilde memeden uzaklaştırılmasını, aksiller evaluasyonu ve operasyon sonrası 

dönemdeki radyasyon tedavisini içermektedir. Lumpektomi, segmental mastektomi, 

parsiyel mastektomi, kadranektomi gibi cerrahi diseksiyon prosedürleri meme 

koruyucu cerrahi teknikleri içerisinde yer alır. Evre 1 ve evre 2 hastalar ile bazı 

seçilmiş opere edilebilir evre 3 hastalar için meme koruyucu tedavi günümüzde tedavi 

seçeneği olarak kabul görmektedir. Kalıcı pozitif cerrahi sınır, multifokal hastalık, 

yeterli eksizyonu engelleyen yaygın malign kalsifikasyon olması, daha önce aynı 

bölgeye radyoterapi uygulanması ve gebelik durumu meme koruyucu tedavi açısından 

mutlak kontraendikasyonlar arasında yer almaktadır. Tümör boyutunun meme 
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dokusuna göre büyük olması, operasyon sonrası kozmetik açıdan hasta tarafından 

kabul edilemeyecek bir deformite olabileceğinin öngörülmesi, hastanın öncesinde 

radyoterapi almasına engel sistemik skleroz, lupus eritematozus gibi eşlik eden bir 

hastalığının olması meme koruyucu tedavi açısından rölatif kontraendikasyonlar 

arasında bulunmaktadır. Subareolar bölgede yerleşimli tümörlerin meme koruyucu 

cerrahi açısından eksizyonu zor olmakla birlikte kontraendikasyon teşkil 

etmemektedir (18, 113).  

5 cm’den büyük tümörler, multisentrik veya multifokal hastalık, göğüs duvarı 

tutulumu, inflamatuar meme kanseri, memenin Paget hastalığı ve meme koruyucu 

tedaviye kontraendikasyon teşkil eden durumlar mastektomi endikasyonları arasında 

yer almaktadır. Ayrıca son yıllarda BRCA pozitifliği gibi genetik mutasyonları olan, 

güçlü aile öyküsü olan özellikle genç hasta gruplarında bilateral profilaktik 

mastektomi uygulanma sıklığı artmıştır. Metastatik hastalık, cerrahi operasyon ve 

anesteziyi tolere edemeyeceği öngörülen düşük performans durumu olan hastalar ve 

tanı anında lokal ileri evre hastalığı olup neoadjuvan tedavi verilmesi gereken hasta 

grupları mastektomi için kontraendikasyon oluşturan durumlar arasında yer almaktadır 

(114).  

Aksiller evaluasyondaki temel hedef aksillaya yönelik fazla tedaviden 

kaçınmak ve aksiller diseksiyon sonrası oluşabilecek komplikasyonları en aza 

indirmektedir. Aksiller cerrahi yöntemi seçiminde lenf nodlarının klinik 

değerlendirmedeki durumu, planlanan cerrahi şekli, adjuvan radyoterapi planı gibi 

unsurlar rol oynamaktadır. Minimal invaziv bir yöntem olan sentinel lenf nodu 

biyopsisi (SLNB), klinik değerlendirmede lenf nodu tutulumu olmayan meme kanserli 

hastalarda aksillaya yönelik müdahalede en iyi standart yaklaşımdır. 5611 kadın meme 

kanseri tanılı katılımcı ile yapılan SLNB ile aksiller lenf nodu diseksiyonunu (ALND) 

karşılaştıran NSABP-B32 çalışmasında SLNB ile ALND arasında genel ve hastalıksız 

sağ kalımlar arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır (115). 
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2.2.6.2. Radyoterapi 

Radyasyon tedavisi yüksek enerjili X-ışınlarının veya diğer maddelerin vücutta 

spesifik bir bölgeye gönderilerek, uygulanan bölgedeki hücrelerdeki DNA’da yıkıma 

ve tümör ölümüne neden olmasıdır. Radyasyon tedavisi neoadjuvan, adjuvan veya 

palyatif olarak uygulanabilir. Tedavideki amaç tümör yükünü küçültmek, daha az 

invaziv bir cerrahi prosedüre imkan sağlamak, lokal nüks riskini azaltmak ve tümör 

ilişkili semptomları hafifletmektir (116). 

Radyoterapinin (RT) erken evre meme kanserli hastalarda mastektomi 

sonrasında uygulanmasının lokal nüksü azalttığı 1940’lı dönemlerden beri 

bilinmektedir. Ancak bu dönemlerde nüks oranlarında azalmaya karşın, genel sağ 

kalım üzerinde olumlu bir etkisi gösterilememesi ile birlikte kardiyak toksisite gibi 

etkilerinden dolayı RT’nin sağ kalımı olumsuz etkilediği düşünülmüş, adjuvan 

kemoterapi standart tedavi şekli olarak kabul görmüştür. Ancak, adjuvan 

kemoterapinin hastalık yükü fazla olan hastalarda sınırlı etki göstermesi 

radyoterapinin etkilerinin yeniden değerlendirilmesine yol açmıştır (117). Hastalık 

yükü yüksek, aksiller lenf nodu tutulumu olan mastektomi sonrası yalnızca kemoterapi 

veya kemoterapi ile RT kombinasyonu uygulanmış pre-menopozal hastaların genel 

sağ kalımlarının incelendiği çalışmalarda kemoterapi ile beraber RT uygulandığında 

nüks oranlarında ve mortalite oranlarında azalma olduğu gösterilmiştir(118). 20. 

Yüzyıl sonlarında yapılan birçok randomize kontrollü çalışmada lumpektomi 

sonrasında uygulanan RT ile mastektomi yapılmış hastalar karşılaştırılmış ve iki grup 

arasında genel sağkalım açısından bir farklılık bulunmamıştır. Ancak çalışmalarda 

lumpektomi sonrası RT uygulanmayan hastalarda nüks oranının daha fazla olduğu 

gösterilmiştir.  Bu durum 1991 yılından beri National Institutes of Health’in meme 

koruyucu tedavide RT uygulanması konusunda fikir birliğine varmasına neden 

olmuştur (119).  

MKC sonrası tüm ya da parsiyel olarak meme dokusuna ışınlama teknikleri 

önerilmektedir. Tüm meme dokusu standart dozlarda ışınlama rutin olarak 

önerilmemekte, hastaya özel olarak tedavi protokolünün geliştirilmesi gerekmekte, 

özellikle erken evre nodal tedavi gerektirmeyen uygun hasta gruplarında tedavi 
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süresinin kısaldığı hipofraksiyone ışınlama tercih önerilmektedir. 65 yaşın üzerinde, 

T1-T2 tümörü olup, negatif cerrahi sınırın elde edildiği, hormon pozitif olan ve 

endokrin tedavi verilecek olan hastalarda meme koruyucu tedavi sonrası RT 

uygulanmayabilir (120). 

Palyatif RT uygulamalarında tedavi protokolü kişiye göre belirlenmekte olup, 

hastanın yaşam beklentisi, klinik durumu, semptomları dikkate alınarak tedavi 

şekillendirilmektedir. Palyatif RT’de genellikle daha düşük toplam doz 

kullanılmaktadır. Palyatif RT kemik, beyin, mediasten gibi uzak metastazlarda 

kullanılmakta ve yaşam kalitesini yükseltme, ağrıyı azaltma, kognitif fonksiyonları 

arttırma, tümöre bağlı bası semptomlarını hafifletmek için uygulanmaktadır (121).   

2.2.6.3. Sistemik Tedavi 

Günümüzde, meme kanseri tedavisinde kullanılan, çok sayıda, farklı 

mekanizmalarla etki eden ilaç sınıfı mevcuttur. Tümörün evresi, biyolojik özelliği, 

hastalığın yaygınlığı, hastanın tercihi gibi birçok faktör göz önüne alınarak sistemik 

kemoterapi, endokrin tedavi, biyolojik tedaviler arasında seçim yapılarak, uygun ilaç 

tercih edilmektedir (95, 122).  

2.2.6.3.1. Neoadjuvan Kemoterapi  

Neoadjuvan kemoterapi (NAK) ya da diğer ismi ile preoperatif kemoterapi, 

lokal tedaviler uygulanmadan önce verilen kemoterapi anlamına gelmektedir (11). 

Tanı anında lokal ileri evre olan veya inoperabl olarak nitelendirilen meme 

kanserlerinde NAK uygulandığında, tedavi sonrası primer tümörün boyutunda 

küçülme ve ameliyat edilebilme şansı ortaya çıkmaktadır. Bununla birlikte, NAK 

hastalık evresinde de azalma sağladığı için, sonrasında uygulanacak olan operasyonlar 

arasında MKC oranlarında da %7-%12 arası bir artışa neden olmuştur. NAK aynı 

zamanda seçilen kemoterapi rejiminin tümör üzerindeki etkinliğinin erken süreçte 

değerlendirilmesini ve hastaya özel tedavi protokolünün daha uygun olarak 

seçilebilmesini sağlamaktadır. NAK sonrası, patolojik tam yanıtın sağlanması, nüks 

açısından güçlü bir prognostik faktör olarak sayılmaktadır. pCR, hastalıksız ve 
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genelsağ kalım sürelerinin uzaması ile ilişkilendirilmiştir. Meme kanseri alt tipine göre 

değişim göstermekle birlikte, tek ajan veya diğer ilaçlarla kombinasyon şeklinde 

verilen NAK ile tüm hastaların ortalama %10-50’sinde pCR elde edilmektedir. NAK 

alan hastalarda tedavi yanıtı, düzenli aralıklarla yapılan klinik muayene, radyolojik 

görüntüleme ve operasyon sonrası alınan meme dokusundaki patolojik örnekleme ile 

değerlendirilmektedir. NAK alan hastaların takibinde yanıt değerlendirme açısından 

kan ve doku bazlı belirteçlerin kullanımı önerilmemektedir. (11, 123, 124, 125, 126, 

127).  

pCR, ABD Gıda ve İlaç Dairesi’nin tanımlamasına göre meme dokusu ve lenf 

nodunda invaziv tümör hücresi izlenmemesi olarak belirtilmiştir. Rezidüel in situ 

kanserin sağkalım üzerine etkisi bulunmamaktadır. Yanıt değerlendirmede altın 

standart yöntem, NAK sonrası uygulanan cerrahi ile alınan örneklerin patolojik 

metotlarla değerlendirilmesidir. Klinik ve radyolojik olarak tam yanıt izlenen 

hastaların ortalama %30-50’sinde cerrahi örneklerde rezidüel tümör izlenmektedir 

(128). pCr, meme kanseri alt tipine göre farklılık göstermekte olup, beklenen pCR 

oranları, HR (+)/HER2 – için %7-15, HER2 + için %30-40 ve TNBC için ise %25-

30’dur (129). 

NAK sonrası rezidüel kanser hücresi saptanması durumunda patolojik 

değerlendirmelerde, rezidül tümörün boyutu ve hücresel yapısı, meme koruyucu 

cerrahi yapıldıysa cerrahi sınırların değerlendirilmesi, lenfovasküler invazyon 

olup/olmadığı, ER, PR, HER2, ki-67 gibi biyolojik belirteçlerin yeniden 

değerlendirilmesi ve tümörün tekrar evrelenmesi gerekmektedir. Rezidüel tümör 

dokusundaki biyolojik belirteçler, tedavi öncesi alınan biyopside tespit edilenlerden 

farklı olabilir. Bu farklılıkların, teknik faktörler, tümörün biyolojik heterojenliği ve 

NAK’ın kendisi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (128). 

Hormon pozitif kanserlerde neoadjuvan yanıtı diğer alt tiplere göre daha düşük 

beklenmekle birlikte, inoperabl olduğu düşünülen veya tümör boyutunun 

azaltılmasının istendiği hasta grubunda NAK kullanılmaktadır. Almanya’da yapılan 

bir çalışmada hormon pozitifliği olan 40 yaş ve altındaki hastalardaki patolojik tam 
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yanıt oranının, 40 yaş üstü hasta grubuna göre daha fazla elde edildiği saptanmıştır 

(130). 

HER2(+) meme kanserlerinde NAK rejiminin içerisine anti-HER2 bir ajan 

olan trastuzumab eklenmesi ile patolojik tam yanıt oranlarında anlamlı derecede artış 

olduğu önceki çalışmalarda gösterilmiştir (131). HER2(+) meme kanserlerinde 

neoadjuvan tedavide pertuzumab ve trastuzumab etkinliğinin araştırıldığı NeoSphere 

çalışmasında dosetaksel ile pertuzumab ve trastuzumab birlikte verildiği NAK 

grubunda pCR oranının taksan alan gruba veya yalnızca anti- HER2 tedavi alan gruba 

göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir (132).  

Triple negatif meme kanseri, endokrin veya HER-2 hedefli tedaviler için uygun 

olmayıp, adjuvan ve neoadjuvan kemoterapi tedavide sıklıkla uygulanmaktadır. NAK 

sonrası rezidüel hastalık bulunduran grupta ise, nüks ve metastatik hastalık nedeniyle 

mortalite oranı 12 kat fazladır (133). Triple negatif meme kanseri, DNA tamir 

mekanizmasında hasar olması ile karakterize bir kanser tipi olması nedeniyle, DNA’ya 

hasar veren ilaçlar tedavinin ana rolünü üstlenmektedir. AC tedavisi NAK’ın bel 

kemiğini oluşturmaktadır. Taksan grubu da sıklıkla AC’den sonra uygulanan rejimdir.  

Patolojik tam yanıtın elde edilmesinin prognoz açısından güçlü bir faktör olması 

nedeniyle, mevcut NAK rejimlerine eklenebilecek yeni ajanlarla patolojik tam yanıt 

oranını arttırmaya odaklanmıştır. DNA hasarı veren ilaçlar arasında platin türevi 

ajanların etkisini araştıran çalışmalar yapılmıştır. Platin türevi ilaçların çalışmalarda 

TNBC tedavisinde neoadjuvan kullanımında faydaları gösterilmesi ile kullanım 

neoadjuvan tedavide kullanım sıklığı artmış olup, özellikle BRCA mutasyonu taşıyan 

olgularda daha etkili olduğu ile ilişkili veriler mevcuttur (134).  İmmünoterapinin 

etkisinin araştırıldığı KEYNOTE-522 çalışmasında, mevcut AC – paklitaksel (T), 

karboplatin (P) NAK tedavisine ek olarak neoadjuvan ve adjuvan olarak 

pembrolizumab verilen grupta standart NAK tedavisi alan gruba göre patolojik tam 

yanıt ve üç yıllık hastalıksız sağ kalım oranlarının daha fazla olduğu görülmüştür (131, 

133).  
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2.2.6.3.2. Adjuvan Kemoterapi 

NAK sonrası rezidüel tümör dokusu izlenen meme kanseri tanılı hastalar 

adjuvan sistemik tedaviler için değerlendirilmelidir. Adjuvan sistemik tedavideki 

amaç, rezidüel tümör hücreleri,  mikrometastazlara etki ederek hastalıksız ve genelsağ 

kalımı uzatmaktır. Antrasiklin veya dosetaksel – siklofosfamid veya AC ardından 

dosetaksel ya da paklitaksel içeren rejimler lenf nodu tutulumu olan veya nüks riski 

yüksek olarak değerlendirilen meme kanseri hastalarında adjuvan sistemik tedavide 

kullanılan kemoterapi protokolleridir (10).  

Hormon pozitifliği olan meme kanserlerinde adjuvan kemoterapi tümör boyutu 

>1 cm veya lenf nodu tutulumu olan hastalara önerilmektedir. Kemoterapi ile birlikte 

hormon pozitif kanserlerde, adjuvan endokrin tedavinin de sağ kalım üzerine olumlu 

etkileri olduğu gösterilmiştir (135).  

HER 2 pozitif meme kanserlerinde >1 cm primer meme tümörü olan hastalara 

adjuvan kemoterapi ile birlikte trastuzumab önerilmektedir. Trastuzumab tek başına 

etkinliğinin değerlendirilmesi ile yeterli çalışma olmaması nedeniyle monoterapi 

olarak kullanılması önerilmemektedir. HER2 pozitif, yüksek riskli hastalarda 

trastuzumab ile birlikte pertuzumab da verilmesi önerilmektedir (10).  

TNBC’de adjuvan kemoterapi, tümör boyutu ≥0.5 cm ve  tümör boyutundan 

bağımsız olarak lenf nodu tutulumu olan tüm hastalara önerilmektedir (136). 

CREATE-X çalışmasında patolojik tam yanıtın elde edilemediği TNBC’li hastalarda 

adjuvan kapesitabin ile hastalıksız ve genel sağkalım sürelerinde artış olduğu 

gösterilmiştir. OlympiA çalışmasında ise BRCA1-2 mutasyonu olan ve yüksek riskli 

değerlendirilen meme kanserli hastalarda poli-ADP-riboz polimeraz (PARP) 

inhibisyonu yolu ile etki eden olaparibin adjuvan kullanımının TNBC’li hastalarda sağ 

kalıma olumlu etki ettiği saptanmıştır. TNBC’de adjuvan immünoterapi etkinliği ile 

ilgili kesin öneriler bulunmamakla birlikte, immünoterapi etkinliğinin 

değerlendirildiği çalışmalar devam etmektedir (137).   
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2.2.6.3.3. Endokrin Tedavi 

Kadınlardaki endojen östrojen, premenopozal dönemde esas olarak 

yumurtalıklardan, postmenopozal dönemde ise adrenal bezlerden salgılanan 

androjenin periferik dokularda aromataz enzimi aracılığıyla östrojene dönüşümü ile 

elde edilir. Hormon pozitifliği olan meme kanserlerinde, endojen östrojen maruziyeti, 

ER dimerizasyonuna ve östrojen ile düzenlenen genlerin transkripyonunun aktive 

edilmesine neden olur. Endokrin tedavisi ile hormon pozitif meme kanseri hastalarında 

östrojen etkisinin reseptör düzeyinde durdurulması veya östrojen üretim yolaklarının 

engellenmesi hedeflenmektedir. Selektif Östrojen Reseptör Modülatörleri (SERM), 

selektif östrojen reseptörünün down-regülatörleri (SERD), aromataz inhibitörleri, 

luteinize edici hormon salgılatıcı hormon (LHRH) agonistleri, yüksek doz östrojen ve 

hedefe yönelik tedaviler endokrin tedavide kullanılan ajanlardır (138). 

Tamoksifen, raloksifen östrojen reseptörüne bağlanarak etki gösteren SERM 

grubu ilaçlardır. Tamoksifen, HR(+) meme kanseri hücrelerinde östrojen antagonisti, 

endometrium ve kemik üzerinde ise östrojen agonisti olarak etki göstermektedir. 

Fulvestrant ise tüm dokularda anti-östrojenik etki gösteren SERD türevi bir ajandır 

(139).  

Adjuvan tamoksifen, pre ve post-menopozal dönemlerde kullanılabilen, önceki 

çalışmalarda 5 yıllık tedavinin hastalıksız ve genel sağ kalım üzerine olumlu etkileri 

olduğu gösterilmiş bir tedavi ajanıdır (140). Kontralateral meme kanseri görülme 

oranında  yaştan başımsız olarak %38 azalma sağlamaktadır (141). ER(+)/PR(-) kanser 

türlerinde, PR yokluğu ER’nin işlevsel olmayan bir mekanizmasını yansıtmakta ve bu 

nedenle SERM türevi ilaçlara  ER(+)/ PR(+) meme kanserine göre daha kötü yanıt 

vermektedir (142). Endometriyal neoplazm gelişme riski ve  tromboembolik olaylar 

tamoksifen kullanımını sınırlayan yan etkilerdir (139). Tamoksifen tedavisinin optimal 

süresi ile ilgili tartışmalar olmakla birlikte ATLAS çalışmasında 5 ve 10 yıl tamoksifen 

kullanımı değerlendirilmiş olup, tamoksifen 10 yıllık kullanımında nüsk ve mortalite 

oranlarının daha az olduğu görülmüştür. Ancak tamoksifen kullanım süresinin 

uzaması ile yan etkilerin sıklığı artmaktadır. NCCN, ACOG kılavuzlarında hastalık 
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nüks riski yüksek olarak değerlendirilen pre-menopozal kadın hastalarda tamoksifen 

tedavisinin 10 yıl süre ile verilmesi önerilmektedir(143).  

Gonadotropin – salgılatıcı hormon (GNRH) agonistleri premenopozal 

kadınlarda yumurtalık fonksiyonlarını baskılamak için kullanılan farmakolojik 

ajanlardır. The Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) 

tarafından yapılan meta-analizde özellikle 40 yaşından küçük olan hastalarda 

yumurtalık fonksiyonlarının baskılanması ile hastalıksız ve genel sağ kalım üzerinde 

olumlu etkileri olduğu gösterilmiştir (144).  

Anastrozol ve letrozol aromataz enzimini geri dönüşümlü olarak durdurabilen 

non-steroidal aromataz inhibisyonu yapan (Aİ) ajanlardır. Ekzemestan ise aromataz 

enzimini geri dönüşümsüz olarak inhibe eden steroidal bir ajandır. Aİ’ler post- 

menopozal dönemdeki kadın hastalarda kullanılmaktadır(138). Non-steroidal Aİ’Ler 

tamoksifene kıyasla yan etki profili bakımından daha iyi tolere edilmektedir(145).  

2.2.6.3.4. Hedefe Yönelik Tedaviler 

Hedefe yönelik tedaviler, tümör oluşumunda rol oynayan belirli proteinlere 

etki etmekte bu sayede tümördeki hücre ölümünü indükleyerek tümörün büyümesine 

ve yayılmasına engel olmaktadır (146). 

HER2(+) meme kanserlerinde, HER2’yi hedef alan monoklonal ilaçların 

geliştirilmesi 1998 yılında trastuzumabın FDA onayı alması ile başlamıştır. 

Trastuzumab HER2’nin ekstraselüler kısmına bağlanıp, HER2 sinyal mekanizmalarını 

baskılayarak etki gösteren bir ajandır. Çalışmalarda trastuzumab ile kemoterapi 

birlikte verildiğinde olumlu sonuçlar ortaya çıkması nedeniyle, trastuzumab HER2(+) 

hastalarda tercih edilebilecek ilaçlar arasında yerini almıştır. BCIR-006 ve HERA 

çalışmasında trastuzumabın non-metastatik HER2 hastalardaki adjuvan kullanımda 

etkisi değerlendirilmiş, çalışma sonuçlarında adjuvan kemoterapiye trastuzumab 

eklenmesinin nüksü önleme ve sağ kalımı arttırmada olumlu etkileri olduğunu 

göstermiştir (147, 148).  
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Pertuzumab ikinci olarak geliştirilen anti-HER2 monoklonal antikorudur. 

CLEOPATRA çalışmasında trastuzumab ve dosetaksele ek olarak verilen 

pertuzumabın metastatik HER2 + meme kanserli hastalardaki etkisi değerlendirilmiş 

ve pertuzumabın progresyonsuz sağ kalımı 12,4 aydan 18,5 aya çıkardığı 

gösterilmiştir. Bu çalışma ile çift HER-2 blokajının sağ kalım üzerine olumlu etki 

gösterdiği saptanmıştır (148). Trastuzumab ve diğer anti-HER2 ajanlarının 

kullanımında ciddi yan etkiler görülmesi kullanımlarını kısıtlamaktadır. Kardiyak 

toksisite, pulmoner toksisite gibi ciddi yan etkiler görülebilmektedir (148).  

PI3K/ AKT/mTOR yolaklarını ve CDK4/6 mekanizmasını  inhibe eden 

ajanların anti-östrojenik bir ilaç ile kombinasyonunun hormon pozitif meme 

kanserlerinde etkisi olduğu gösterilmiştir. Everolimus direkt anti kanseri etkisi olan ve 

aynı zamanda mTOR inhibisyonu aracılığı ile de terapötik etkisini gösteren bir mTOR 

inhibitörüdür. BOLERO -2 faz III çalışmasında ER pozitifliği olan postmenopozal 

hastalarda everolimus ve ekzemestan kombinasyonunun, yalnızca ekzemestan alan 

gruba göre  progresyonsuz sağkalım üzerine istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi 

olduğu gösterilmiştir (149, 150).  

Hücre döngüsündeki düzensizlikler, kanser oluşumundaki temel 

mekanizmalardan biri olup; bu döngüyü düzenleme görevi olan yapısında moleküler 

olarak değişiklikler olduğu bilinen CDK ve siklin proteinlerini hedef alan ajanlar 

üretilmiştir. PALOMA-1 faz II çalışmasında CDK 4/6 inhibitörü olan palbosiklibin 

ER pozitif ileri evre meme kanseri hastalarında birincil tedavide letrozol ile 

kombinasyonunun etkisi araştırılmış ve palbosiklib – letrozol kombinasyonu alan 

grupta, yalnız letrozol alan gruba göre daha uzun progresyonsuz sağkalım süreleri 

izlendiği belirtilmiştir (151). HR(+)/HER2(-) ileri evre meme kanseri olan post-

menopozal kadın hastalarda CDK4/6 inhibitörlerinden palbosiklib veya ribosiklib ile 

herhangi bir aromataz inhibitörünün kombinasyonu birinci basamak tedavi olarak 

kabul edilmektedir. Oral bir ajan olan palbosiklibin, endokrin tedavi sonrası 

progresyon görülen ileri evre veya metastatik hormon reseptörü pozitif meme kanseri 

hastalarında da fulvestrant ile kombinasyonunun progresyonsuz sağ kalımı arttırdığı 

gösterilmiştir (152). 
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Günümüzde TNBC’nin moleküler ve genomik yapısının daha iyi tanımlanmış 

olması, hedefe yönelik ajanların geliştirilmesini sağlamıştır. BRCA 1 veya 2 

mutasyonu DNA tamir mekanizmasında hasara yol açmaktadır. PARP enzimi DNA 

hasarlarını onarmakta önemli bir rol oynamaktadır. BRCA1 veya 2 mutasyonu olan 

triple negatif meme kanserinde, PARP inhibitörleri (olaparib, tazoparib) PARP 

aktivitesini durdurarak, DNA’daki mevcut hasarı daha da arttırır ve en sonunda tümör 

hücresinin ölümüne yol açmaktadır (153).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. Katılımcılar 

Çalışmaya 01.01.2012 – 31.12.2023 tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi 

Medikal Onkoloji Bilim Dalı’nda meme kanseri tanısı alıp, neoadjuvan kemoterapi ile 

tedavi edilen kadın hastalar dahil edildi. 18 yaş altındaki hastalar, erkek hastalar, tanı 

anında metastaz izlenen hastalar, meme kanserine yönelik neoadjuvan tedavi almayan, 

neoadjuvan tedavi sonrası kontrol radyolojik görüntülemesi olmayan ve neoadjuvan 

tedavi sonrasında primer tümöre yönelik cerrahi operasyon geçirmemiş hastalar 

çalışmaya dahil edilmedi. Çalışmada klinik, radyolojik, patolojik verilerine 

ulaşılabilen, meme kanseri tanılı neoadjuvan tedavi almış olan toplam 177 katılımcı 

yer aldı. 

3.2. Çalışma Protokolü 

Çalışmaya alınan 177 hastanın klinik, radyolojik, patolojik verileri hastane veri 

tabanı kullanılarak, hasta dosyalarının taranması ile elde edildi. Yaş, tanı yaşı, tanı 

aldığı dönemdeki menopoz durumu, ek hastalıkları, aile öyküsü, tanı aldığı anda 

uygulanan görüntüleme bulguları, biyopsi sonucu, genetik mutasyon analizi, meme 

kanserinin histolojik tipi, tümörün moleküler belirteçleri, hastaya uygulanan 

kemoterapi, cerrahi ve radyoterapi bilgileri, tedavi sonrası uygulanan görüntüleme 

bulguları, cerrahi işlem sonrasındaki patoloji sonuçları, adjuvan verilen tedaviler, 

takiplerinde nüks olup olmadığı, nüks tarihi, en son kontrol tarihi ve ölüm olup 

olmadığı ile ilgili bilgiler için hastane veri tabanı kullanıldı. 

Çalışmaya alınan hastalar moleküler meme kanseri sınıflamasına göre 

kategorize edildi. 52 HR(+)/HER2(-), 94 HER2(+) ve 31 TNBC hastası olmak üzere 

vakalar üç grupta değerlendirildi. ER ve PR pozitifliği, tümör hücrelerinin ≥%1'inin 

immünohistokimya ile pozitif nükleer boyanma göstermesi olarak kabul edildi. HER2 

değerlendirmesinde ise immünohistokimyasal yöntemlerle IHC skorunun +3 olması 

veya IHC skoru +2 olup, floresan in situ hibridizasyonda HER2/CEP17 ≥2 olması 

HER2 pozitif olarak kabul edildi. 
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Neoadjuvan tedavi alan hastaların cerrahi sonrası patoloji raporları incelendi. 

Cerrahi sonrası patolojik değerlendirmede meme dokusunda ve aksiller lenf nodunda 

rezidü invaziv tümör kalmaması patolojik tam yanıt olarak tanımlandı. Hastalar 

patolojik tam yanıt sağlanan ve sağlanamayan olmak üzere iki gruba ayrıldı.  

Hastaların tanı anındaki ve tümör ve lenf nodu boyutu ile rezidü dokudaki 

tümör boyutu ve tedavi sonrasındaki lenf nodu durumu AJCC 8. Versiyon meme 

kanseri TNM evrelemesi kullanılarak değerlendirildi (108). 

Patolojik tam yanıtı öngörebilecek klinik, patolojik, farmakolojik faktörler 

incelendi. Patolojik tam yanıtı predikte eden faktörlerin değerlendirmeleri tüm grupta 

ve HER2(+) ile TNBC meme kanseri alt tiplerinde olacak şekilde yapılmıştır. 

HR(+)/HER2(-) tedavinde patolojik tam yanıt elde edilen hasta sayısı az olması 

nedeniyle, patolojik yanıt predikte eden faktörler bu grupta değerlendirilemedi. 

Tanısal biyopsi örneklerinde ki-67 düzeyi değerlendirilmiş olan tüm hastalar 

ki-67<%20 ve ki-67≥%20 olacak şekilde literatürdeki eşik değerler göz önüne alınarak 

iki kategoriye ayrıldı (154). Ki-67 düzeyi ile patolojik tam yanıt ve hastalıksız 

sağkalım ilişkisi değerlendirildi.  

Neoadjuvan tedavi öncesindeki biyopsi örneklerinde stromal TIL (sTIL) 

düzeyi değerlendirilmiş olan hastalar sTIL< %30 ve sTIL ≥%30 olacak şekilde iki 

gruba ayrıldı, sTIL düzeyi ile patolojik tam yanıt ve hastalıksız sağkalım ilişkisi 

değerlendirildi. sTIL değerlendirmesinde kullanılan belirlenmesinde literatürde daha 

önce yapılmış çalışmalardaki eşik değerler dikkate alındı (155, 156).  

Tüm grupta hastalara en sık uygulanan kemoterapi rejimleri 

değerlendirilmiştir. AC, AC+Taksan (T), AC+T+Platin (P), AC+T+Trastuzumab, 

AC+T+Trastuzumab+Pertuzumab, AC+T+P+Pembrolizumab ve diğer kemoterapi 

rejimleri olacak şekilde hastalara uygulanan tedaviler kategorize edildi. AC protokolü 

standart doz ve dose-dense olacak şekilde 2 kategoride değerlendirildi. Standart AC 

protokolü 3 hafta bir verilen kemoterapi protokolü, dose-dense AC protokolü ise 2 

haftada bir verilen kemoterapi protokolü olarak tanımlandı. Tüm grupta ve moleküler 
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alt tiplere göre uygulanan kemoterapi protokolleri ile patolojik tam yanıt arasındaki 

ilişkiler değerlendirildi. 

Hastalıksız sağkalım süresi, ay olarak tedavi başlangıcından lokal nüks, 

metastaz veya ölüme kadar geçen süre olarak tanımlandı. Tüm grupta ve moleküler alt 

tiplerde hastalıksız sağkalım süreleri değerlendirildi.  

3.3. İstatistiksel Analiz 

Veri analizinde IBM SPSS Statistics Version 26 programı kullanıldı. 

Tanımlayıcı istatistikler; normal dağılım gösteren sürekli değişkenlerde ortalama ve 

standart sapma, normal dağılıma göstermeyen değişkenlerde ortanca ve aralık olarak; 

kategorik değişkenlerde ise yüzde ve frekans olarak verildi. Sayısal değ൴şkenler൴n 

normal dağılım göster൴p göstermed൴kler൴ Kolmogrov-Smirnov, histogram ve Q-Q Plot 

grafikleri yardımı ile değerlendirildi. İkili karşılaştırmalarda, sürekli değişkenler 

normal dağılımda ise bağımsız gruplar için Student T-testi, normal dağılımda değil ise 

Mann-Whitney U testi kullanıldı. Kategorik değişkenlerin gruplar arası 

karşılaştırılmasında Ki-Kare testi kullanıldı. Hastalıksız sağkalım analizleri Kaplan - 

Meier testi ile değerlendirilmiş olup, gruplar arası sağkalım farklılıkları için log -rank 

testi kullanıldı. Çok değişkenli analizler için lojistik regresyon ve Cox regresyon 

analizleri kullanıldı. p değer൴n൴n 0,05’in altında olması istatistiksel anlamlı kabul 

edildi. 

3.4. Çalışmanın Etik Yönü 

Çalışma için Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Sağlık Bilimleri Araştırma 

Etik Kurulu’ndan onay alındı. Araştırmaya ait etik kurul onayı SBA 24/319 araştırma 

numarası ile 05.03.2024 tarihinde alındı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Hastaların Demografik ve Klinikopatolojik Özellikleri  

Çalışmaya meme kanseri tanısı ile neoadjuvan tedavi alan ve tedavi sonrasında 

opere edilen 177 hasta dahil edildi. Çalışmaya alınan hastaların ortanca yaşı 47 

(minimum 25, maksimum 73) olup, 40 yaşın altındaki hasta sayısı 49 (%27,7) ve 40 

yaş ve üzerindeki hasta sayısı ise 128 (%72,3) olarak hesaplandı. Tanı anındaki 

değerlendirmelere göre katılımcıların 102’si (%57,6) pre-menopozal dönemde, 10’u 

(%5,6) peri-menopozal dönemde, 65’i (%36,7) ise post-menopozal dönemde olarak 

kabul edildi.  

Aile öyküsü ile ilgili bilgileri analiz edilebilen meme kanseri tanılı hastaların 

104’ünde (%58,8) ailesinde meme kanseri öyküsü bulunmamaktaydı. 24 hastanın 

(%13,6) ise ailede meme kanseri öyküsü olup, bu gruptaki 8 hastanın (%33,3) birinci 

dereceden aile üyelerinde, 16’sında (%66,6) ikinci dereceden aile üyelerinde meme 

kanseri hastalığı olduğu saptandı. 68 hastanın ailesinde meme kanseri dışı kanser tanısı 

bulunuyordu, bu grubun içerisindeki 15 hastanın aile üyelerinde endometrium, over ve 

serviks kanseri tanılı bireylerin olduğu saptandı. Genetik mutasyon analizi yapılmış 

olan 69 hastanın 41’inde (%59,4) herhangi bir mutasyon saptanmazken, 28 hastada 

(%40,5) kanser ilişkili mutasyon tespit edildi. Genetik mutasyon saptanan 28 hastanın 

5’inde (%17,9) BRCA-1 mutasyonu, 8’inde (%28,5) BRCA-2 mutasyonu ve 15’inde 

(%53,6) diğer genlerle ilgili mutasyonlar tespit edildi.  

Tüm hastaların 93’ünde (%52,5) primer tümör odağı sol memede tespit edildi. 

114 hastanın (%64,4) primer tümörü bulunduğu memede üst dış kadrana lokalize idi. 

Üst dış kadrandan sonra en sık görülen lokalizasyonlar azalan sıra ile alt dış kadran 

(%15,3), üst iç kadran (%10,2), alt iç kadran (%4,0) ve multifokal (%6,2) yerleşimli 

olarak saptandı. 

Hastaların tanı aldığı andaki tümör boyutu için görüntüleme bulgularına göre 

yapılan değerlendirmede 103’ü (%58,2) T1- T2, 74’ü (%41,8) T3-T4 olarak saptandı. 

Klinik ve radyolojik değerlendirmelere göre hastaların 144’ünde (%81,4) tanı aldıkları 
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anda lenf nodu tutulumu mevcuttu. TNM değerlendirmesine göre anatomik olarak 

evrelendirilen tüm hastaların 6’sı (%3,4) evre 1, 78’i (%44,1) evre 2 ve 93’ü (%52,5) 

evre 3 olarak sınıflandırıldı. Tedavi öncesi alınan biyopsi örneklerinin 

değerlendirmesine göre yapılan histolojik derecelendirmede hastaların büyük 

çoğunluğu (%71,2) grade 3 olarak saptandı. Histopatolojik moleküler 

değerlendirmede ise 54 hasta (%30,5) HR(+)/HER2(-), 92 hasta (%52,0) HER2(+) ve 

31 hasta (%17,5) triple negatif meme kanseri olarak sınıflandırıldı. NAK sonrası 

uygulanan cerrahi yöntemleri değerlendirildiğinde 142 hastaya (%80,2) MRM, 35 

hastaya (%19,8) MKC uygulandığı tespit edildi. Tablo 4.1’de tüm gruptaki hastaların 

demografik bilgileri ve klinik özellikleri özetlenmiştir.  

Tablo 4.1. Tüm gruptaki hastaların demografik ve klinik özellikleri 

Özellikler Tüm Grup (n:177) (%) 
Ortanca Tanı yaşı 
             < 40 yaş 
             ≥ 40 yaş 

  47 (min 25- maks 73) 
  49 (%27,7) 
128 (%72,3) 

Menopozal Durum 
Pre-menopoz 
Peri-menopoz 
Post-menopoz 

 
102 (%57,6) 
  10 (%5,6) 
  65 (%36,7) 

Ailede meme kanseri öyküsü 
Var 

1.derece akraba 
2. derece akraba 

Yok 
Bilinmiyor 

 
24 (% 13,6) 

8 (%33,3) 
          16 (%66,6) 
104 (%58,8) 
  49 (%27,7) 

Genetik Mutasyon 
          Var 

          BRCA-1 
                      BRCA-2 
                      Diğer genler 
          Yok 
          Bilinmeyen 

 
 28 (%15,8) 

5 (%17,9) 
8 (%28,5) 

          15 (%53,6) 
  41 (%23,2) 
108 (%61,0) 

Tümörün bulunduğu meme tarafı 
Sol meme  
Sağ meme 

 
93 (%52,5) 
84 (%47,5) 

Tanı anındaki tümör boyutu 
T1 – T2 
T3 – T4 

 
103 (%58,2) 
  74 (%41,8) 

Tümörün memedeki lokalizasyonu 
Üst dış kadran 
Üst iç kadran 
Alt dış kadran 
Alt iç kadran 
Multifokal 

 
114 (%64,4) 
  18 (%10,2) 
  27 (%15,3) 
    7 (%4,0) 
  11 (%6,2) 
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Tablo 4.1. (devam) Tüm gruptaki katılımcıların demografik ve klinik özellikleri  

Tanı anındaki lenf nodu tutulumu 
Lenf nodu tutulumu var 
Lenf nodu tutulumu yok 

 
144 (%81,4) 
  33 (%18,6) 

Klinik Evre 
            Evre 1 
            Evre 2 
            Evre 3 

 
  6 (%3,4) 
78 (%44,1) 
93 (%52,5) 

Histolojik Grade 
I 
II 
III 

 
    5 (%2,8) 
  46 (%26,0) 
126 (%71,2) 

Histolojik Sınıflama 
Duktal 
Lobüler 
Miks 

 
143 (%80,8) 
  12 (%6,8) 
  22 (%12,4) 

Moleküler Sınıflama 
HR (+)/HER2 (-) 
HER2 (+) 
Triple negatif 

 
54 (%30,5) 
92 (%52,0) 
31 (%17,5) 

Ameliyat Tipi 
Meme koruyucu cerrahi 
Modifiye radikal mastektomi 

 
  35 (%19,8) 
142 (%80,2) 

4.2. Meme Kanseri Moleküler Sınıflamasına Göre Hastaların Genel Özellikleri 

Çalışmaya HR(+)/HER2(-) 54 (%30,5), HER2(+) 92 (%52,0) ve TNBC 31 

(%17,5) olmak üzere toplam 177 hasta dahil edildi (Tablo 4.1).  

Hastaların median takip süresinin HR (+)/HER2(-) hasta grubunda 103,14 

(minimum 13,56, maksimum 140,65) ay; HER 2 (+) hastalarda 73,01 (minimum 

17,81, maksimum 140,88) ay; TNBC hasta grubunda ise 36,46 (minimum 13,50, 

maksimum 148,47) ay olduğu belirlendi. 

Ortanca tanı yaşları HR(+)/HER2(-), HER2(+) ve triple negatif meme kanseri 

gruplarında sırası ile 47 (minimum 26, maksimum 66), 46 (minimum 26, maksimum 

73) ve 47 (minimum 25, maksimum 70) olarak hesaplandı. Üç moleküler subtip 

arasında meme kanseri tanı alma yaşı açısından anlamlı bir farklılık saptanmadı 

(p=0,939). Her üç grupta da yeni tanı alanların yarısından fazlasını 40 yaş ve 

üzerindeki kişiler oluşturmaktaydı. Menopozal durum değerlendirmesi yapıldığında, 

üç grup içerisinde anlamlı bir farklılık saptanmazken (p=0,641), her üç grupta da 

hastaların %50’sinden fazlasının pre-menopozal dönemde olduğu tespit edildi.  
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Üç moleküler alt tip içerisinde primer tümör lokalizasyonu açısından sağ ve sol 

meme arasında anlamlı bir farklılık saptanmadı (p=0,831). Meme kadranları arasında 

üst dış kadran, üç alt tip meme kanserinde de en çok tümörün saptandığı yer olarak 

tespit edildi.  

Ailede meme kanseri öyküsü ile alt tipler arasında anlamlı bir ilişki elde 

edilemedi, p değeri 0,769 olarak hesaplandı. Genetik mutasyon analizi yapılan 

HR(+)/HER2(-) meme kanseri hasta grubundaki 16 hastanın 7’sinde (%43,8) herhangi 

bir mutasyon saptanmazken, 1’inde (%6,3) BRCA-1, 4’ünde (%25,0) BRCA-2 ve 

4’ünde (%25,0) kanser ilişkili diğer genlerle ilgili mutasyon tespit edildi. Genetik 

analiz yapılan HER2 (+) meme kanseri grubundaki 33 hastanın 22’sinin (%66,7) gen 

mutasyon analizi normal olarak değerlendirilirken, 2 kişide (%6,1) BRCA-1, 2 kişide 

(%6,1) BRCA-2 ve 7 kişide (%21,2) kanser ilişkili diğer genlerle ilgili mutasyon 

saptandı. Triple negatif meme kanseri hasta grubunda 20 kişinin genetik mutasyon 

analizi yapılmış olup, 12 kişide (%60,0) herhangi bir mutasyon saptanmazken, 2 kişide 

(%10,0) BRCA-1 mutasyonu, 2 kişide (%10,0) BRCA-2 mutasyonu, 4 kişide (%20,0) 

diğer kanser ilişkili genlerle ilgili mutasyon tespit edildi. Şekil 4.1’de moleküler meme 

kanseri alt tiplerine göre görülen mutasyon dağılımları özetlenmiştir.  

Klinik evre ile moleküler gruplar arasında farklılık saptanmadı (p=0,451). Her 

üç grupta da hastaların >%50’sinden fazlası histolojik derecelendirmede grade 3 

olarak değerlendirildi.  

Üç grup içinde de hastaların büyük çoğunluğuna (>%75) neoadjuvan tedavi 

sonrasında MRM uygulandığı belirlendi. NAK sonrası uygulanan cerrahi türü dağılımı 

ile, moleküler alt tipler arasında anlamlı bir ilişki tespit edilemedi (p=0,501). Tablo 

4.2’de meme kanseri tanılı hastaların moleküler sınıflamaya göre HR(+)/HER2(-), 

HER2(+) ve TNBC gruplarına göre genel özellikleri belirtilmiştir.  
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Tablo 4.2. Meme kanseri moleküler sınıflamasına göre hastaların genel özellikleri 

 HR(+)/HER2(-) 
(n:54) (%) 

HER2(+) 
(n:92)(%) 

TNBC 
(n:31)(%) 

p 
değeri 

Ortanca anı yaşı (min-
maks) 
             < 40 yaş 
             ≥ 40 yaş 

47 (26-66) 
 

14 (%25,9) 
40 (%74,1) 

46 (26-73) 
 

26 (%28,3) 
66 (%71,7) 

47 (25-70) 
 

9 (%29,0) 
22 (%71,0) 

0,939 

Menopozal Durum 
Pre-menopoz 
Peri-menopoz 
Post-menopoz 

 
31 (%57,4) 
3 (%5,6) 

20 (%37,0) 

 
52 (%56,5) 
7 (%7,6) 

33 (%35,9) 

 
19 (%61,3) 
0 ( %0,0) 

12 (%38,7) 

0,641 

Tümörün bulunduğu 
taraf 

Sol meme 
Sağ meme 

 
 

27 (%50,0) 
27 (%50,0) 

 
 

47 (%51,1) 
45 (%47,8) 

 
 

18 (% 58,1) 
13 (%41,9) 

0,831 

Tümörün memedeki 
lokalizasyonu 

Üst dış kadran 
Üst iç kadran 
Alt dış kadran 
Alt iç kadran 
Multifokal 

 
 

38 (% 70,4) 
6 (% 11,1) 
8 (%14,8) 
0 (% 0,0) 
2 (% 3,7) 

 
 

56 (%60,9) 
10 (%10,9) 
13 (%14,1) 
6 (% 6,5) 
7 (% 6,5) 

 
 

20 (%64,5) 
2  (%6,5) 
6  (%19,4) 
1  (%3,2) 
2  (%6,5) 

0,651 

Ailede meme kanseri 
öyküsü 

Var 
     1.derece akraba 

         2.derece akraba 
Yok 
Bilinmiyor 

8 (%14,8) 
 1(%1,8) 

  7(%13,0) 
29 (%53,7) 
17 (%14,8) 

12 (%13,0) 
 3 (%3,2) 
 9 (%9,8) 

54 (%58,7) 
26 (%28,3) 

4 (%12,9) 
  4 (%12,9) 
0 (%0,0) 

21 (%67,7) 
6 (%19,4) 

0,769 

Klinik Evre 
Evre 1 
Evre 2 
Evre 3 

 
1 (%1,9) 

22 (%40,7) 
31 (%57,4) 

 
3 (%3,3) 

39 (%42,4) 
50 (%54,3) 

 
2 (%6,5) 

17 (%54,8) 
12 (%38,7) 

0,451 

Histolojik Grade 
I 
II 
III 

 
4 (%7,4) 

21 (%38,9) 
29 (%53,7) 

 
1 (%1,1) 

22 (%23,9) 
69 (%75,0) 

 
0 (%0.0) 
3 (%9,7) 

28 (%90,3) 

0,002 

Ameliyat Tipi 
MKC 
MRM 

 
8 (%14,8) 

46 (%85,2) 

 
21 (%22,8) 
71 (%77,2) 

 
6 (%19,4) 

25 (%80,6) 
0,501 

MKC:Meme koruyucu cerrahi MRM: Modifiye radikal mastektomi 
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Şekil 4.1. Meme kanseri alt tiplerine göre görülen mutasyon oranları 

4.3. pCR’ı Predikte Eden Faktörlerin Tüm Grupta ve Alt Tiplerde İncelenmesi 

4.3.1. Tüm Grupta pCR Predikte Eden Faktörlerin Değerlendirilmesi 

Çalışmamızda tüm kohorttaki pCR oranı %40,7 olarak hesaplandı. NAK ile 

tedavi edilen 54 HR(+)/HER2(-) hastasının 5’inde (%9,3), 92 HER2(+) hastanın 

48’inde (%52,2) ve 31 TNBC hastasının 18’inde (%58,0)  cerrahi eksizyon örneğinin 

histolojik değerlendirilmesinde pCR saptandı. Moleküler alt tip ile pCR oranları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edildi (p=.000). (Tablo 4.3) 
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Tablo 4.3. Meme kanseri moleküler sınıflamasına göre NAK sonrası pCR oranları 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

Tüm grubun dahil edildiği incelemelerde pCR elde edilen hastaların 17’si 40 

yaş altında, 54’ü ise 40 yaş ve üzerindeydi. Tanı anında pre-menopozol 43, peri-

menopozol 3, post-menopozol dönemdeki 25 hastada NAK sonrası pCR saptandı. Yaş 

ve tanı anındaki menopozol durum ile pCR elde edilmesi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki saptanmadı, sırası ile p değerleri 0,364 ve 0,716 bulundu.  

Tüm gruptaki hastalar hormon reseptör durumu açısından analiz edildi. 106 

hasta (%59,9) ER pozitif, 71 hasta ER negatif; 94 hasta (%53,1) PR pozitif, 83 hasta 

(%46,9) PR negatif olarak değerlendirildi. pCR elde edilen hastaların 47’si (%66,2) 

ER negatif, 50’si (%70,4) PR negatif hasta grubuna aitti. ER ve PR durumu ile, pCR 

arasında önemli bir ilişki saptandı, sırası ile p değerleri 0,00 ve 0,00 olarak hesaplandı. 

Tanı anındaki tümör büyüklüğü, lenf nodu tutulumu ve klinik evre ile pCR 

ilişkisi analiz edildiğinde anlamlı bir bulgu bulunamadı, sırası ile p değerleri .404, .279 

ve .326 olarak hesaplandı. Tablo 4.4’te tüm grupta pCR’a etki eden faktörlerin özeti 

gösterilmiştir.  

pCR’a etki eden faktörler tüm grupta regresyon analizi ile değerlendirilmiş 

olup, hormon reseptörü negatifliği ve HER (+) liğinin birbirlerinden bağımsız şekilde 

pCR üzerine olumlu etkisi olduğu saptandı. (Tablo 4.5) 

  Toplam 177 katılımcı 

HR(+)/HER2(-) 
(n=54) (%30,5) 

HER2 (+) 
(n=92) (%52,0) 

TNBC 
(n=31) (%17,5) 

pCR 
n=5 

(%9,3) 

non-pCR 
n=49 

(%90,7) 

pCR 
n=48 

(%52,2) 

pCR 
n=18 

(%58,0)

non-pCR 
n=44 

(%47,8) 

non-pCR 
n=13 

(%32,0) 
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Tablo 4.4. Tüm grupta NAK sonrası pCR oranları ve pCR’a etki eden faktörler 

 Tüm Grup 
(n,%) 

pCR 
(n,%) 

non – pCR 
(n,%) 

p değeri 

Yaş 
        < 40 yaş 
        ≥ 40 yaş 

 
49(%27,7) 
128(%72,3) 

 
17 (%23,9) 
54 (%76,1) 

 
32 (%30,2) 
74 (%69,8) 

0,364 

Menopozal Durum 
       Pre-menopoz 
       Peri-menopoz 
       Post-menopoz 

 
102 (%57,6) 
10 (%5,6) 
65 (%36,7) 

 
43 (%60,6) 
  3   (%4,2) 
25 (%35,2) 

 
59(%57,7) 
  7 ( %6,6) 
40 (%37,7) 

0,716 

Moleküler Sınıflama 
      HR (+) / HER2 (-) 
      HER2 (+) 
      TNBC 

 
54 (%30,5) 
92 (%52,0) 
31 (%17,5) 

 
5 (%7,0) 
48 (67,6) 
18 (25,4) 

 
49 (%46,2) 
44 (%41,5) 
13 (%12,3) 

0,00 

ER Durumu 
      Pozitif 
      Negatif 

 
106 (%59,9) 
  71 (%40,1) 

 
24 (%33,8) 
47 (%66,3) 

 
82 (%77,4) 
24 (%22,6) 

0,00 

PR Durumu 
      Pozitif 
      Negatif 

 
94 (%53,1) 
83 (%46,9) 

 
21 (%29,6) 
50 (%70,4) 

 
73 (%68,9) 
33 (%31,1) 

0,00 

Tanı anı T evresi 
T1-T2 
T3-T4 

 
103 (%58,2) 
  74 (%41,8) 

 
44 (%62,0) 
27 (%38,0) 

 
59 (%55,7) 
47 (%44,3) 

0,404 

Tanı anı Lenf nodu 
            Tutulum yok 

Tutulum var 

 
  33 (%18,6) 
144 (%81,4) 

 
16 (%22,5) 
55 (%77,5) 

 
17 (%16,0) 
89 (%84,0) 

0,279 

Klinik Evre 
I 
II 
III 

 
  6 (%3,4) 
78 (%44,1) 
93 (%52,5) 

 
  4 (%5,6) 
33 (%46,5) 
34 (%47,9) 

 
  2 (%1,9) 
45 (%42,5) 
59 (%55,7) 

0,326 

Toplam 177 (%100) 71 (%100) 106 (%100)  

Tablo 4.5. Tüm grupta pCR’a etki eden faktörlerin tek değişkenli  ve çok değişkenli 
analizi 

Parametreler Patolojik Tam Yanıt 
 Tek Değişkenli Analiz Çok Değişkenli Analiz 
 HR %95 GA p değeri HR %95 GA p değeri 
Yaş (<40 yaş vs ≥40 yaş) 1,25 0,638 – 2,477 0,509    
Menopoz (pre vs peri ve post) 0,78 0,427 – 1,446 0,438    
Tanı anı tümör boyutu (T1-T2 vs 
T3-T4 

0,74 0,401 – 1,367 0,337    

Tanı anı lenf nodu tutulumu 
(negatif vs pozitif) 

0,67 0,316 – 1,446 0,313    

Hormon reseptörü 
(negatif vs pozitif) 

0,13 0,06 -0,26 0,000 0,13 0,06 - 0,28 0,000 

HER2 durumu 
(negatif vs pozitif) 

3,01 1,60 – 5,68 0,001 2,58 1,28 – 5,20 0,008 

 

Biyopsi örneğinde ki-67 indeksi değerlendirilen 110 hastada ki-67 düzeyi ile 

pCR arasındaki ilişki incelendi. Tüm grupta ortanca ki-67 düzeyi %40 (minimum %3, 

maksimum %90) olarak hesaplandı. Ki-67 indeksi %20’nin altında olan 16 hasta 
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(%14,5), %20 ve üzerinde olan 94 hasta (%85,5) tespit edildi. pCR elde edilen 

hastaların 45’inin (%95,7) ki-67 düzeyi 20 ve üzerinde olan hasta grubundan olduğu 

saptandı.Ki-67 düzeyi ile pCR arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit 

edildi (p=.008). (Tablo 4.6) 

Tek değişkenli regresyon analizinde ki-67≥%20 olan hasta grubunda daha 

yüksek pCR oranları elde edildi (HR:6,42 %95GA: 1,38-29,86, p=0,018). (Tablo 4.7) 

Tablo 4.6. Tüm gruptaki Ki-67 düzeyi ile pCR arasındaki ilişki 

 Tüm Grup  pCR  non - pCR p değeri  
Ki-67 düzeyi 

 < %20 
 ≥ %20 

 
16 (%14,5) 
94 (%85,5) 

 
  2 (%4,3) 
45 (%95,7) 

 
14 (%22,2) 
49 (%77,8) 

0,008 

Toplam 110 (%100) 47 (%100) 63 (%100)  

Tablo 4.7. Tüm grupta Ki-67 düzeyi ile pCR’ın tek değişkenli regresyon analizi 

 pCR 

 HR %95 GA p değeri 

Ki-67 düzeyi (<%20 vs ≥%20) 6,42 1,384 – 29,86 0,018 

Biyopsi örneğinde sTIL düzeyi değerlendirilmiş olan 80 hastada sTIL ile pCR 

arasındaki ilişki değerlendirildi. Tüm gruptaki ortanca sTIL düzeyi %10 (minimum 

%1, maksimum %90) olarak hesaplandı. sTIL düzeyi %30’dan az olan 54 hastanın 

(%67,5) 19’unda, sTIL düzeyi %30 ve üzerinde olan 26 hastanın (%32,5) 17’sinde 

pCR elde edildi. Yapılan analizde sTIL düzeyi ile pCR arasında anlamlı bir ilişki 

saptandı (p=0,011). Tek değişkenli regresyon analizine göre sTIL≥%30 olanlarda pCR 

görülme oranının 3,4 kat arttığı saptandı. (Tablo 4.8 ve Tablo 4.9) 

Tablo 4.8. Tüm gruptaki sTIL düzeyi ile pCR arasındaki ilişki 

 Tüm Grup pCR non - pCR p değeri 
sTIL 

< %30 
≥ %30 

 
54 (%67,5) 
26 (%32,5) 

 
19 (%52,8) 
17 (%47,2) 

 
35 (%79,5) 
9 (%20,5) 

0,011 

Toplam 80 (%100) 36 (%100) 44 (%100)  
 

Tablo 4.9. Tüm grupta sTIL düzeyi ile pCR’ın tek değişkenli regresyon analizi 

 pCR 
 HR %95 GA p değeri 
sTİL düzeyi (< %30 vs ≥ %30) 3,48 1,303 – 9,292 0,013 
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4.3.2. HER2(+) Meme Kanseri Tedavi Grubunda pCR Predikte Eden 

Faktörlerin İncelenmesi 

HER2(+) meme kanseri alt grubuna 92 hasta dahil edildi. NAK sonrası pCR 

saptanan kişilerin 14’ü 40 yaşın altında, 34’ü 40 yaş ve üzerindeydi. Pre-menopozal 

dönemdeki 29, peri-menopozal dönemdeki 3, post-menopozal dönemdeki 16 hastada 

pCR elde edildi. Yaş ve menopozal durum ile pCR oranları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki bulunamadı, sırası ile p değerleri .840 ve .708 olarak hesaplandı. 

Tanı anındaki tümör boyutu, lenf nodu tutulumu ve klinik evre ile pCR arasında 

anlamlı bir ilişki elde edilemedi, p değerleri sırası ile .439, .327, .689 olarak 

hesaplandı. Bulgular Tablo 4.10’da özetlenmiştir. 

Tablo 4.10. HER2(+) tedavi grubunda NAK Sonrası pCR oranları ve pCR’a etki eden 
faktörler 

 HER2 (+) pCR non - pCR p değeri 

Yaş 
        < 40 yaş 
        ≥ 40 yaş 

 
26 (%28.3) 
66 ( %71.7) 

 
   14 (%29.2) 

34 (%70.8) 

 
12 (%27.3) 
32 (%72.7) 

.840 

Menopozal Durum 
       Pre-menopoz 
       Peri-menopoz 
       Post-menopoz 

 
52 (%56.5) 

7 (%7.6) 
33 (%35.9) 

 
29 (%60.4) 

3 (%6.3) 
16 (%33.3) 

 
23 (%52.3) 
4 ( %9.1) 

17 (%38.6) 

.708 

Tanı anı T evresi 
T1-T2 
T3-T4 

 
54 (%58.7) 
38 (%41.3) 

 
30 (%62.5) 
18 (%37.5) 

 
24 (%54.5) 
20 (%45.5) 

.439 

Tanı anı Lenf nodu 
            Tutulum yok 

Tutulum var 

 
19 (%20.7) 
73 (%79.3) 

 
8 (%16.7) 

40 (%83.3) 

 
11 (%25.0) 
33 (%75.0) 

.327 

Klinik Evre 
I 
II 
III 

 
3 (%3.3) 

39 (%42.4) 
50 (%54.3) 

 
2 (%4.2) 

20 (%41.7) 
26 (%54.2) 

 
1 (%2.3) 

19 (%43.2) 
24 (%54.5) 

.689 

Toplam 92 (%100) 48 (%100) 44 (%100)  

HER2 (+) tedavi grubunda 50 hastada hormon pozitifliği saptandı. HER2(+) 

gruptaki hormon reseptörü pozitifliği ile NAK sonrasındaki pCR oranları arasındaki 

ilişki değerlendirildi. Hormon reseptör pozitifliği saptanan 50 hastanın 17’sinde, 

hormon reseptörleri negatif olan 42 hastanın ise 31’inde pCR tespit edildi. Hormon 
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reseptör durumu ile pCR arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki elde edilmiş 

olup (p=.000), bulgular tablo 4.11’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.11. HER2(+) tedavi grubunda hormon reseptörü durumu ile pCR arasındaki 
ilişki 

 pCR non-pCR p değeri 

Hormon reseptörü negatif (n=42) 31 (%64,6) 11 (%25,0) 
0,00 

Hormon reseptörü pozitif (n=50) 17 (%35,4) 33 (%75,0) 

Biyopsi örneğinde ki-67 indeksi değerlendirilen HER2(+) meme kanseri 

grubundaki 64 hastadaki ortanca ki-67 düzeyi %40 (minimum 5, maksimum 80) olarak 

hesaplandı. Ki-67 düzeyi ile pCR arasındaki ilişki değerlendirildi. Ki-67 indeksi 

20’nin altında olan 7 hasta, 20 ve üzerinde olan 57 hasta saptandı. pCR elde edilen 

hastaların 33’ünün (%97,1) ki-67 düzeyi 20 ve üzerinde olan, 1’inin (%2,9) ise ki-67 

düzeyi 20’nin altında olan hasta grubundan olduğu saptandı. Bulgular Tablo 4.12’de 

özetlenmiştir.  

Tablo 4.12. HER2(+) tedavi grubunda Ki-67 düzeyi ile pCR arasındaki ilişki 

 HER2(+)  pCR  non - pCR p değeri  
Ki-67 durumu 

 < 20 
 ≥ 20 

 
  7 (%10,9) 
57 (%89,1) 

 
  1 (%2,9) 
33 (%97,1) 

 
  6 (%20,0) 
24 (%80.0) 

0,029 

Toplam 64 (%100) 34 (%100) 30 (%100)  

Biyopsi örneğinde TIL düzeyi değerlendirilmiş olan 40 hastada TIL ile pCR 

arasındaki ilişki değerlendirildi. Tüm gruptaki ortanca TİL düzeyi %20 (minimum %5, 

maksimum %90) olarak hesaplandı. TIL düzeyi %30’dan az olan 24 hastanın 14’ünde, 

TIL düzeyi %30 ve üzerinde olan 16 hastanın 9’unda pCR elde edildi. Yapılan analizde 

TIL düzeyi ile pCR arasında anlamlı bir ilişki saptanamadı (p=0,896). (Tablo 4.13) 

Tablo 4.13. HER2(+) tedavi grubunda sTİL düzeyi ile pCR arasındaki ilişki 

 HER2 (+) 
(n,%) 

pCR 
(n,%) 

non – pCR 
(n,%) 

p değeri 

sTİL 
< 30 
≥ 30 

 
24 (%60,0) 
16 (%40,0) 

 
14 (%60,9) 
9 (%39,1) 

 
10 (%58,8) 
7 (%41,2) 

0,896 

Toplam 40 (%100) 23 (%100) 17 (%100)  
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4.3.3.  Triple Negatif Meme Kanseri Tedavi Grubunda pCR Predikte 

Eden Faktörlerin İncelenmesi 

Triple negatif meme kanseri tanılı 31 hasta çalışmaya alındı. NAK sonrası pCR 

saptanan kişilerin 3’ü 40 yaşın altında, 15’i 40 yaş ve üzerindeydi. Pre-menopozal 

dönemdeki 11, post-menopozal dönemdeki 7 hastada pCR elde edildi. Yaş ve 

menopozal durum ile pCR arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanamadı, 

sırası ile p değerleri .074 ve .981 olarak hesaplandı. 

Tanı anındaki tümör boyutu, lenf nodu tutulumu ve klinik evre ile pCR arasında 

anlamlı bir ilişki elde edilemedi, .642, .270, .895 olarak hesaplandı. Bulgular Tablo 

4.14’te özetlenmiştir. 

Tablo 4.14.  TNBC tedavi grubunda NAK sonrası pCR oranları ve pCR’a etki eden 
faktörler 

 TNBC pCR non - pCR p değeri 
Yaş 
        < 40 yaş 
        ≥ 40 yaş 

 
9 (%29,0) 

22 (%71,0) 

 
3 (%16,7) 

15 (%83,3) 

 
6 (%46,2) 
7 (%53,8) 

0,074 

Menopozal Durum 
       Pre-menopoz 
       Post-menopoz 

 
19 (%61,3) 
12 (%38,7) 

 
11 (%61,1) 
7 (%38,9) 

 
8 (%61,5) 
5 (%38,5) 

0,981 

Tanı anı T evresi 
T1-T2 
T3-T4 

 
20 (%64,5) 
11 (%35,5) 

 
11 (%61,1) 
7 (%38,9) 

 
9 (%69,2) 
4 (%30,8) 

0,642 

Tanı anı Lenf nodu 
            Tutulum yok 

Tutulum var 

 
8 (%25,8) 

23 (%74,2) 

 
6 (%33,3) 

12 (%66,7) 

 
2 (%15,4) 

11 (%84,6) 
0,270 

Klinik Evre 
I 
II 
III 

 
2 (%6,5) 

17 (%54,8) 
12 (%38,7) 

 
2 (%11,1) 

10 (%55,6) 
6 (%33,3) 

 
0 (%0,0) 
7 (%53,8) 
6 (%46,2) 

0,895 

Toplam 31 (%100) 18 (%100) 13 (%100)  

Triple negatif meme kanseri hasta grubunun biyopsi örneklerindeki ki-67 

düzeyi değerlendirildi. ki-67 düzeyi değerlendirilmiş olan 20 hastanın ortanca ki-67 

düzeyi %55 (minimum 15, maksimum 90 ) olarak hesaplandı. Ki-67 düzeyi ile pCR 

arasındaki ilişki incelendi. Ki-67 indeksi 20’nin altında olan 2 hasta, 20 ve üzerinde 

olan 18 hasta saptandı. pCR elde edilen 13 hastanın tamamının ki-67 düzeyi 20 ve 

üzerinde olan grupta olduğu saptandı. Bulgular Tablo 4.15’te özetlenmiştir. 
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Tablo 4.15. TNBC tedavi grubunda Ki-67 düzeyi ile pCR arasındaki ilişki 

 TNBC pCR non - pCR 
Ki-67 durumu 

 < 20 
 ≥ 20 

 
2 (%10,0) 

18 (%90,0) 

 
0 (%0,0) 

13 (%100,0) 

 
2 (%28,6) 
5 (%71,4) 

Toplam 20 (%100) 13 (%100) 7 (%100) 

Biyopsi örneğinde sTIL düzeyi değerlendirilmiş olan 20 hastada sTIL ile pCR 

arasındaki ilişki değerlendirildi. Tüm gruptaki ortanca sTIL düzeyi %25 (minimum 

%5, maksimum %80) olarak hesaplandı. sTIL düzeyi %30’dan az olan 8 hastanın 

3’ünde, sTIL düzeyi %30 ve üzerinde olan 12 hastanın 10’unda pCR elde edildi. 

Bulgular tablo 4.16’da özetlenmiştir.  

Tablo 4.16. TNBC tedavi grubunda sTIL düzeyi ile pCR arasındaki ilişki 

 TNBC pCR non - pCR 

sTIL 
< 30 
≥ 30 

 
8 (%40,0) 

12 (%60,0) 

 
3 (%23,1) 

10 (%76,9) 

 
5 (%71,4) 
2 (%28,6) 

4.4. Neoadjuvan Kemoterapi Rejimlerinin Tüm Grupta ve Moleküler Alt 

Tiplerde Değerlendirilmesi 

4.4.1.  Tüm Grupta Uygulanan Neoadjuvan Kemoterapi ile pCR 

Arasındaki İlişkinin Değerlendirilmesi 

Tüm grupta biyopsi ile doğrulanmış meme kanseri tanısından sonra neoadjuvan 

tedaviye başlanma zamanı arasında geçen ortanca süre 0,59 ay (minumum .03, 

maksimum 8,15) olarak saptandı. Tüm gruptaki ortanca neoadjuvan kemoterapi tedavi 

süresi 4,82 ay (minimum 1,45, maksimum 8,28) olarak hesaplandı.  

Genel gruptan AC kemoterapisi almayan 6 kişi çıkartılarak yapılan analizlerde, 

dose dense AC rejimi ile standart AC rejiminin pCR’a etkisi incelendi. 112 hastaya 

standart doz AC uygulanırken, 59 hastaya dose dense AC uygulandığı tespit edildi. 70 

hastada tedavi sonrası pCR elde edilirken, pCR saptanan hastaların 32’sinin (%45,7) 

dose dense AC kemoterapisi uygulanan gruba dahil olduğu tespit edildi. Dose dense 

AC rejimi ile pCR arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulundu (p=0,011). 
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AC dozu ile pCR arasındaki ilişkiyi gösteren regresyon analizi Tablo 4.17’de 

özetlenmiştir.  

Tablo 4.17.  Tüm grupta standart doz AC ile dose dense AC’nin pCR ile olan 
ilişkisinin regresyon analizi 

pCR Durumu 
 OR %95 GA p değeri 
Standart doz AC (n=112) 1  

0,011 
Dose dense AC (n= 59) 2,308 1,212 – 4,397 

4.4.2. HR(+)/HER2(-) Meme Kanserlerinde Uygulanan NAK Rejimleri ve 

NAK Sonrası Hastalık Seyrinin Değerlendirilmesi 

HR (+) /HER2 (-) meme kanseri grubunda 54 hastaya neoadjuvan kemoterapi 

uygulandı, ortanca neoadjuvan tedavi süresi 4,82 ay (minimum 1,45, maksimum 6,97) 

olarak hesaplandı. 6 hastaya (%11,1) AC, 40 hastaya AC +T (%74,1) ve 8 hastaya 

(%14,8) diğer kemoterapi rejimlerinin uygulandığı tespit edildi. Şekil 4.2’de 

uygulanan neoadjuvan kemoterapi rejimleri özetlenmiştir. 

 

Şekil 4.2. HR(+)/ HER2 (-) meme kanserlerinde uygulanan neoadjuvan kemoterapi 
protokolleri 

NAK sonrası HR(+)/HER2 (-) grubunda yer alan 54 hastanın 5’inde (%9,3) 

pCR elde edilebildi. Rezidü tümör dokusu bulunan hastalarda tedavi sonrasında eksize 

edilen invaziv tümör boyutu değerlendirildi. NAK sonrası pCR görülmeyen 4 hastada 

invaziv tümör dokusu izlenmedi ancak lenf nodlarında tutulum olduğu saptandı. NAK 
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öncesi HR (+)/HER2 (-) meme kanseri hastalarının 23’ü T3-T4 tümör olarak kabul 

edilirken, NAK sonrası rezidü tümör dokusu T3-T4 olarak değerlendirilen 10 hasta 

saptandı. Şekil 4.3’te HR (+)/HER2(-) meme kanseri hastalarında NAK öncesi primer 

tümör boyutu ile NAK sonrası rezidü tümör boyutlarının sayısal dağılımı grafiklerde 

gösterilmiştir.  

pCR saptanamayan hastaların NAK öncesi ve sonrası lenf nodu tutulumları 

değerlendirildiğinde tanı anında 45 hastada lenf nodu tutulumu olduğu saptandı. NAK 

sonrası 45 hastanın 12’sinde lenf nodu tutulumunun olmadığı tespit edildi. NAK 

sonrası lenf nodu tutulumu olan toplam hasta sayısı 34 olarak hesaplandı. Tablo 

4.18’de neoadjuvan tedaviye göre öncesi ve sonrasındaki lenf nodu tutulumu sayısal 

dağılımı özetlenmiştir. 
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Şekil 4.3.  HR(+)/HER2(-) meme kanseri grubunda pCR saptanmayan hastalardaki 
NAK öncesi ve sonrasındaki tümör boyutlarının dağılımı 

Tablo 4.18.  HR(+)/HER2(-) tedavi grubundaki NAK öncesinde ve sonrasındaki lenf 
nodu durumu 

 NAK sonrası lenf nodu 
tutulumu var (n=34) 

NAK sonrası lenf nodu 
tutulumu yok (n=15) 

NAK öncesi lenf nodu tutulumu 
var (n= 45) 

33 12 

NAK öncesi lenf nodu tutulumu 
yok (n=4) 

1 3 

Hormon pozitif kanserlerde tanı anında saptanan ER, PR durumu ile 

neoadjuvan tedavi sonrası rezidü tümör hücresi kalan cerrahi eksizyon örneklerindeki 

ER, PR durumu arasındaki ilişkiyi tespit etmek için Pearson korelasyon analizi 

kullanıldı. Neoadjuvan tedaviden önceki tümör hücresindeki ER durumu ile, 

n=23 
(%46,9) 

n=12 
(%24,5) 

n=11 
(%22,4) n=3 

(%6,2) 
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neoadjuvan tedavi sonrasında rezidü tümör dokusundaki ER durumları arasında pozitif 

anlamlı bir ilişki bulunmuştur (p=.000). Neoadjuvan tedavi öncesi değerlendirilen PR 

durumu ile tedavi sonrasındaki rezidü tümör dokusundaki PR durumları arasında da 

anlamlı bir ilişki elde edilmiştir (p=.000). Elde edilen bulgular tablo 4.19 ve tablo 

4.20’de gösterilmiştir.  

Tablo 4.19. NAK öncesindeki ER durumu ile sonrasındaki er durumu arasındaki ilişki 

 Neoadjuvan tedavi öncesi ER durumu 

Neoadjuvan tedavi 
sonrası ER durumu 

Pearson r .363* 
p değeri 0,00 

n 92 
*Korelasyon p<0.01 düzeyinde anlamlıdır. 

Tablo 4.20.  NAK öncesindeki PR durumu ile sonrasındaki PR durumu arasındaki 
ilişki 

 Neoadjuvan tedavi öncesi PR durumu 

Neoadjuvan tedavi 
sonrası PR durumu 

Pearson r .377* 
p değeri 0,00 

n 93 
*Korelasyon p<0.01 düzeyinde anlamlıdır. 

HR(+)/HER2(-) meme kanseri tedavi grubunda izlemlerde pCR elde edilmiş 

olan 5 hastanın 1’inde, pCR saptanmayan 49 hastanın 14’ünde metastaz saptandı.  

4.4.3. HER2(+) Meme Kanserlerinde Uygulanan NAK Rejimleri ve NAK 

Sonrası Hastalık Seyrinin Değerlendirilmesi 

HER2(+) meme kanseri tedavi grubunda 92 hastaya neoadjuvan kemoterapi 

uygulandı. Ortanca neoadjuvan tedavi süresi 4,93 ay (minimum 2,04, maksimum 8,28) 

olarak hesaplandı. HER2 (+) tedavi grubunda 2 hastaya (%2,2) AC ve 3 hastaya (%3,3) 

T+ Trastuzumab rejimleri verilirken, 41 hastaya (%44,6) AC+T+ Trastuzumab ve 46 

hastaya (%50,0) AC +T+ Trastuzumab + Pertuzumab rejimleri uygulandı. Şekil 4.4’te 

uygulanan kemoterapi protokolleri özetlenmiştir. 

Tedavi grubunda dose dense AC ile standart doz AC’nin pCR ile olan ilişkisi 

değerlendirildi. Yalnızca T + Trastuzumab tedavisi alan 3 hasta çıkarılarak yapılan 

analizlerde, 57 kişiye standart doz, 32 kişiye dose dense AC uygulandığı belirlendi. 
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Tedavi grubundaki 46 hastada pCR saptandı. pCR elde edilen hastaların 24’ünün 

(%52,2) standart doz AC,  22’sinin (%47,8) dose dense AC uygulanan grupta olduğu 

tespit edildi. Yapılan regresyon analizinde HER2(+) meme kanseri hasta grubunda 

dose dense AC ile pCR arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmiş olup 

(p=0,018), bulgular tablo 4.21’de özetlenmiştir. 

   

Şekil 4.4.  HER2 (+) meme kanserlerinde uygulanan neoadjuvan kemoterapi 
protokolleri 

Tablo 4.21.  HER2 (+) meme kanserinde standart doz AC ve dose dense AC’nin pCR 
ile olan ilişkisinin regresyon analizi 

pCR Durumu 
 OR %95 GA p değeri 
Standart doz AC (n=57) 1  

0,018 
Dose dense AC (n= 32) 3,025 1,213 – 7,544 

İkili veya tekli anti-HER2 tedavisinin pCR ile olan ilişkisi analiz edildi. 

AC+T+Trastuzumab ve AC+T+Trastuzumab+Pertuzumab tedavisi alan gruplar 

değerlendirildi. Bu analiz için yalnızca AC alan ve başlangıçta AC almayan 5 hasta 

değerlendirmeden çıkarıldı. 87 kişi ile yapılan analizde 41 hastaya standart kemoterapi 

ve trastuzumab, 46 hastaya standart kemoterapi ile birlikte trastuzumab ve pertuzumab 

verildiği saptandı. pCR elde edilen 46 hastanın 17’si (%37,0) tekli anti-HER2 tedavi 

alırken, 29’unun (%63,0) dual-antiHER2’li rejim ile tedavi edildiği tespit edildi. İki 

kemoterapi arasında pCR açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde edilmiş 

olup, bulgular tablo 4.22’de özetlenmiştir (p=0,04). 

n=2 
(%2,2) 

n=41 
(%44,6) 

n=46 
(%50,0) 

n=3 
(%3,3)
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Tablo 4.22.  Tekli ve ikili neoadjuvan anti-HER2 tedavisi ile pCR arasındaki 
regresyon analizi 

pCR Durumu 

 OR %95 GA 
p 

değeri 
AC +T + Trastuzumab (n=41) 1  

0,04 
AC + T + Trastuzumab + Pertuzumab (n= 46) 2,408 1,016 – 5,707 

NAK sonrası pCR elde edilen 48 hastanın izleminde 3’ünde, pCR olmayan 44 

hastanın izleminde ise 9’unda uzak metastaz saptanmıştır.  

4.4.4. Triple Negatif Meme Kanserlerinde Uygulanan NAK Rejimleri ve 

NAK sonrası Hastalık Seyrinin Değerlendirilmesi 

Triple negatif meme kanseri tanılı 31 hastanın 18’ine (%58,1) AC+T, 8’ine 

(%25,8) AC+T+ P ve 5’ine (%16,1) AC+T+P+pembrolizumab neoadjuvan tedavileri 

uygulandı. Ortanca NAK tedavi süresi 4,33 ay (minimum 2,07, maksimum 5,82) 

olarak hesaplandı. Uygulanan kemoterapi rejimleri şekil 4.5’te gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.5.  Triple negatif meme kanserlerinde uygulanan neoadjuvan kemoterapi 
protokolleri 

31 triple negatif meme kanseri hastasının 16’sına standart doz AC (%51,6), 

15’ine (%48,4) dose dense AC uygulandı. pCR saptanan hastaların 9’unun (%47,4) 

n=18 
(%58,1) 

n=8 
(%25,8) n=5 

(%16,1) 
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standart doz AC, 10’unun (%52,6) dose dense AC ile tedavi edildiği tespit edildi. 

Yapılan analizlerde triple negatif meme kanserinde standart AC ile dose dense AC 

arasında pCR açısından anlamlı bir farklılık saptanamadı (p=0,552). (Tablo 4.23) 

Tablo 4.23. TNBC’de standart doz AC ve dose dense AC’nin pCR ile olan ilişkisi 

 pCR non-pCR p değeri 
Standart doz AC (n=16) 9 (%47,4) 7 (%58,3) 

0,552 
Dose dense AC (n= 15) 10 (%52,6) 5 (%41,7) 

4.5.  Neoadjuvan Tedavi Öncesindeki Radyolojik Görüntüleme Bulguları ile 

Patolojik Tam Yanıt Korelasyon Analizi 

NAK ile tedavi sonrası, cerrahi operasyon öncesinde meme USG, meme MRG 

ile değerlendirilmiş olan 177 hasta analiz edildi. Radyolojik bulgulara göre 177 

hastanın 26’sında (%14,7) radyolojik tam yanıt tespit edildi. Operasyon sonrası 

histopatolojik değerlendirmede ise hastaların 72’sinde patolojik tam yanıt olduğu 

saptandı. Bulgular tablo 21’de özetlenmiştir. Yapılan analizlerde radyolojik tam yanıt  

ile patolojik tam yanıt arasında istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptandı 

(p=0,00). (Tablo 4.24 ve 4.25) 

Tablo 4.24. Radyolojik ve patolojik tam yanıt oranları 

 pCR 
(n= 72) 

non – pCR 
(n=105) 

Radyolojik tam yanıt var (n=26) 19 (%73,6) 7 (%6,7) 
Radyolojik tam yanıt yok (n=151) 53 (%26,4) 98 (%93,3) 

Tablo 4.25. NAK sonrası radyolojik tam yanıt ile patolojik tam yanıt arasındaki ilişki 

 Patolojik Tam Yanıt 

Radyolojik Tam Yanıt 
Pearson r .273* 
p değeri 0,00 

n 177 
*Korelasyon p<0.01 düzeyinde anlamlıdır. 
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4.6.  Neoadjuvan Tedavi Sonrasında Uygulanan Ameliyat Yöntemlerinin 

Değerlendirilmesi 

NAK ile tedavi gören 177 hastanın 35’ine (%19,8) MKC, 142’sine (%80,2) 

MRM uygulandı. MRM uygulanan 142 hastanın, operasyon öncesi MR ve USG ile 

yapılan görüntülemeleri değerlendirildiğinde radyolojik olarak 21 (%14,8) hastada 

tam yanıt görüldü. Operasyon sonrası yapılan histopatolojik değerlendirmede 

hastaların 55’inde (%38,7) pCR elde edildi. (Şekil 4.6) 

MKC uygulanan 35 hastanın operasyon öncesindeki radyolojik 

değerlendirmelerinde 5’inde (%14.3) tam yanıt tespit edildi. MKC sonrası 

histopatolojik doğrulamada ise 16 hastada (%45.7)’sinde pCR saptandı. (Şekil 4.7) 

 

Şekil 4.6. MRM uygulanan hastalarda radyolojik ve patolojik tam yanıt oranları 

 

Şekil 4.7. MKC uygulanan hastalarda radyolojik ve patolojik tam yanıt oranları 

 

 

%14,8 

%38,7 

%14,3 

%45,7 
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4.7. Hastalıksız Sağkalım Analizleri 

4.7.1. Tüm Gruptaki Hastalıksız Sağkalım Analizleri 

Neoadjuvan tedavi alan 177 hastanın hastalıksız sağkalım seyirleri 

incelendiğinde ortalama HSK süresi tüm grup için 114,12 ± 4,82 ay olarak hesaplandı. 

En düşük HSK 7,29 ay, en yüksek HSK 146,82 ay olarak saptandı. 5. yıldaki takiplerde 

32 hastada metastaz izlenirken, kümülatif hastalıksız sağkalım oranı tüm grup için 

%75,7 olarak hesaplandı. (Şekil 4.8) 

Hastalıksız sağkalıma yönel൴k yapılan tek değ൴şkenl൴ anal൴zde; pCR olması, 

rezidü dokudaki tümör boyutunun ypT1-ypT2 olarak değerlendirilmesi ve NAK 

sonrası lenf nodu tutulumunun olmaması daha uzun HSK süreleri ile ilişkili 

bulunmuştur. Çok değişkenli cox regresyon analizinde rezidü tümör boyutu ve lenf 

nodu tutulumu birbirinden bağımsız HSK’ya etki eden faktörler olarak değerlendirildi. 

(Tablo 4.26). 

 

Şekil 4.8. Neoadjuvan tedavi alan tüm gruptaki hastalarda HSK analizi 
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Tablo 4.26.  Tüm grupta HSK’ye etki eden faktörlerin tek değişkenli ve çok değişkenli 
cox regresyon analizi 

Parametreler Hastalıksız Sağkalım 
 Tek Değişkenli Analiz Çok Değişkenli Analiz 

 
Hazard 
Ratio 

%95 GA p değeri 
Hazard 
Ratio 

%95 GA p değeri 

Yaş (<40 yaş vs ≥40 yaş) 1,38 0,627 – 3,03 0,424    
pCR durumu (var vs yok) 0,372 0,16 – 0,81 0,014    
Ameliyat Tipi 
(MKC vs MRM) 

1,89 0,73 – 4,87 0,188    

Rezidü tümör boyutu (ypT1-ypT2 
vs ypT3-ypT4) 

7,37 3,19 – 17,02 0,000 6,00 2,57 -14,01 0,000 

NAK sonrası lenf nodu  (- / +) 3,72 1,40 – 9,89 0,008 2,97 1,09 – 8,02 0,032 
Hormon reseptörü 
(negatif vs pozitif) 

1,39 0,68 – 2,85 0,359    

HER2 durumu 
(negatif vs pozitif) 

0,57 0,29 – 1,12 0,104    

TİL düzeyi (< %30 vs ≥ %30) 0,023 0,00 – 12,94 0,243    
Ki-67 düzeyi (<%20 vs ≥%20) 0,524 0,16 – 1,67 0,276    

Tüm grupta NAK sonrası elde edilen pCR durumu ile HSK süreleri arasındaki 

ilişki değerlendirildi. Ortalama HSK süresi, pCR saptanmayanlarda 105,47 ± 6,62 ay 

(%95 GA 92,495 – 118,456), pCR elde edilenlerde 125,68 ± 6,22 ay (%95 GA 113,495 

– 137,880) olarak hesaplandı. İki grup arasında HSK açısından istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark tespit edildi (p=0,01). 5. yıldaki takiplerinde pCR saptanmayan grupta 

kümülatif hastalıksız sağkalım oranı %69,4 ; pCR elde edilen grupta kümülatif 

hastalıksız sağkalım oranı %90,6 olarak hesaplanmıştır. (Şekil 4.9) 

 

Şekil 4.9. Tüm gruptaki pCR durumu ile HSK ilişkisi 
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NAK sonrası rezidü tümör dokusu izlenen hastaların tümör boyutu ile HSK 

arasındaki ilişki değerlendirildi. Rezidü invaziv tümör dokusu ypT1-ypT2 olarak 

kabul edilen hastaların ortalama HSK süresi 116,96 ±6,59 ay (%95 GA 104,039 – 

129,882) bulunurken, ypT3-ypT4 olarak değerlendirilen hastaların ortalama HSK 

süresi 34,34 ±5,85 ay (%95 GA 22,864 – 45,817) olarak hesaplandı. Neoadjuvan 

tedavi sonrasındaki pCR elde edilemeyen hastalarda rezidü invaziv tümör boyutu ile 

HSK açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edildi (p=.000). 5. yıldaki 

takiplerde ypT1-ypT2 rezidü tümör dokusu olan kümülatif HSK oranı %74,8; ypT3-

ypT4 grubunda ise kümülatif HSK oranı %19,1 olarak hesaplanmıştır. (Şekil 4.10) 

 

Şekil 4.10. NAK sonrası rezidü invaziv tümör boyutu ile HSK ilişkisi 

NAK sonrası pCR elde edilemeyen hastaların lenf nodu tutulumuna göre HSK 

analizi yapıldığında lenf nodu tutulumu olmayan grupta ortalama HSK süresi 127,74 

±8.05 ay (%95 GA 111,342 – 142,911) bulunurken, lenf nodu tutulumu olan gruptaki 

ortalama HSK 86,31 ±8,47 ay (%95 GA 69,701 – 102,923) olarak hesaplandı. 

Neoadjuvan tedavi sonrasındaki lenf nodu tutulumu olup olmamasına göre HSK 

açısından anlamlı bir farklılık tespit edildi (p=.005). 5. yıllık izlemde lenf nodu 

tutulumu olmayan gruptaki kümülatif HSK oranı %88,8;  lenf nodu tutulumu olan 

gruptaki kümülatif HSK oranı %55,7 olarak hesaplandı. (Şekil 4.11) 
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Şekil 4.11. Tüm gupta NAK sonrası lenf nodu durumu ile HSK ilişkisi 

 

4.7.2.  Meme Kanseri Moleküler Alt Tiplere Hastalıksız Sağkalım 

Analizleri 

Neoadjuvan tedavi alan HR(+)/HER2(-) 54 hastanın HSK analizi yapıldığında, 

ortalama HSK süresi 95,27 ± 8,81 ay (%95 GA 77,98 – 112,557) olarak hesaplandı. 

En düşük HSK 9,65 ay, en uzun HSK 137,85 ay olarak saptandı. 5 yıllık takiplerinde 

14 hastada metastaz saptanırken, kümülatif sağkalım oranı %63,6 olarak bulundu. 

(Şekil 4.12)  

 

Şekil 4.12. HR(+)/HER2(-) meme kanseri tedavi grubunda HSK analizi 
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Neoadjuvan tedavi alan 92 HER2(+) hastanın HSK analizi yapıldığında, 

ortalama HSK süresi 109,914 ± 5,16 ay (%95 GA 99,79 – 130,037) olarak hesaplandı. 

En düşük HSK 7,26 ay, en uzun HSK 132,00 ay olarak saptandı. 5 yıllık takiplerinde 

14 hastada metastaz saptanırken, kümülatif sağkalım oranı %80,6 olarak bulundu. 

(Şekil 4.13) 

 

Şekil 4.13. HER2 (+) meme kanseri tedavi grubunda HSK analizi 

Triple negatif meme kanseri tedavi grubundaki 31 hastanın HSK analizi 

yapıldığında, ortalama HSK süresi 120,484 ± 10,44 ay (%95 GA 100,007 – 140,961) 

olarak hesaplandı. En düşük HSK 7,29 ay, en uzun HSK 146,82 ay olarak saptandı. 5 

yıllık takiplerinde 4 hastada metastaz saptanırken, kümülatif sağkalım oranı %83,6 

olarak bulundu. (Şekil 4.14)  
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Şekil 4.14. Triple negatif meme kanseri tedavi grubunda HSK analizi 

HR(+)/HE2(-), HER2 (+) ve TNBC’de gruplar içindeki pCR durumu ile HSK 

arasındaki ilişki değerlendirildi. Alt tip analizlerinde pCR ile HSK arasında anlamlı 

ilişki sağlanamadı, sırası ile p değerleri .413, .113 ve.215 olarak hesaplandı. (Şekil 

4.15) 

  

 

Şekil 4.15. Moleküler alt tiplerde pCR durumu ile HSK analizi 
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Tüm moleküler alt tiplerde rezidü tümör boyutunun büyüklüğü ile HSK 

arasındaki ilişki incelendi. Üç alt tipte de rezidü tümör boyutunun küçük olması daha 

uzun HSK süreleri ile ilişkilendirildi. Bulgular şekil 4.16’da gösterilmiştir. 

  

 

Şekil 4.16. Moleküler alt tiplerde rezidü tümör boyutu ile HSK analizi 

Tüm moleküler alt tiplerde NAK sonrası ile lenf nodu tutulumu 

değerlendirildiğinde lenf nodu tutulumu ile HSK arasında alt tip analizlerinde anlamlı 

ilişki saptanamadı. Bulgular şekil 4.17’de gösterilmiştir.  
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Şekil 4.17. Moleküler alt tiplerde NAK sonrası lenf nodu tutulumu ile HSK analizi 
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5. TARTIŞMA 

Meme kanseri tedavisinde neoadjuvan tedavi yaklaşımı ile tümör boyutunda 

küçülme, lenf nodu tutulumunda gerileme, meme koruyucu cerrahi oranlarında artış, 

tedavi yanıtlarına göre hasta için optimal tedavinin daha erken zamanda belirlenme 

imkanı sağlanabilmektedir (124, 125). Neoadjuvan tedavi sonrası, patolojik tam 

yanıtın sağlanmasının ise hastalık seyri, sağkalım tahmini açısından prognostik bir 

belirteç olduğu daha önceki çalışmalarda da saptanmıştır (157, 158, 159, 160). Bu 

nedenle patolojik tam yanıt oranlarını arttırabilecek neoadjuvan tedavi yöntemleri 

gelişim göstermekte ve patolojik tam yanıt ile ilişki faktörler çalışmalarda 

tanımlanmaktadır (161).  

Çalışmamızda farklı moleküler meme kanseri subtiplerinin yer aldığı 

neoadjuvan tedavi gruplarında, hastalara uygulanan neoadjuvan tedavi rejimleri, 

tedavi dozları, neoadjuvan tedaviye yanıt oranları, patolojik tam yanıtı predikte edecek 

faktörler ve hastalıksız sağkalım süreleri ile, hastalıksız sağkalımı etkileyebilecek 

etmenler incelenmiştir. Araştırmamıza neoadjuvan tedavi uygulanmış olan ve tanı 

anında metastaz saptanmayan 177 hasta dahil edilmiştir. Çalışmadaki analizler tüm 

gruplarda ve moleküler alt tiplere göre yapılmıştır. Çalışmaya alınan hastalar, 54 hasta 

(%30,5) HR(+)/HER2(-), 92 hasta (%52,0)  HER2(+), 31 hasta (%17,5) triple negatif 

meme kanseri olarak üç gruba ayrılmıştır .  

Çalışmamızda tüm gruptaki neoadjuvan tedavi sonrası pCR oranı %40,7 olarak 

saptanmıştır. Yao ve arkadaşları tarafından Kore’de yapılan 2023 yılında yayınlanan 

çalışmada neoadjuvan tedavi sonrasındaki pCR oranı %21,68 olarak belirtilmiştir 

(162). Literatür incelendiğinde heterojen grupların yer aldığı kohortlardaki pCR 

oranlarının farklılık gösterdiği görülmektedir. Gruplar içerisindeki HR(+)/HER2 (-), 

HER2(+) ve triple negatif meme kanseri gruplarının farklı oranlarda yer alması 

nedeniyle pCR oranlarında bu şekilde farklılık olabildiği düşünülmektedir. Bizim 

çalışmamızda tüm kohorttaki pCR oranları, literatür verilerine göre daha yüksek 

bulunmuştur. Bu durumun grubumuzda HER2 (+) ve triple negatif  meme kanseri 

hastalarının daha fazla sayıda yer alması nedeniyle olduğu düşünülmektedir. 
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Çalışmamızda pCR ilişkili faktörler tüm kohortta değerlendirildiğinde tümörün 

ait olduğu moleküler alt tip, hormon reseptörünün durumu, ki-67 düzeyi ve TIL 

düzeyleri pCR ile ilişkili bulunmuştur. Vaka serimizde, tüm kohortta ve HER2 (+) 

meme kanseri alt tipinde yapılan değerlendirmelerde ER ve PR negatifliği ile daha 

yüksek pCR oranları elde edilmiş olup, çalışma bulgularımız literatürü 

desteklemektedir. Kuruzomi ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada HER2 (+) meme 

kanserlerindeki hormon reseptör durumunun pCR’a etkisi incelendiğinde ER negatif 

ve PR negatifliğinde pCR oranlarının daha fazla olduğunu belirtilmiştir (163). 

Minckwitz ve arkadaşları tarafından 2011 yılında yayınlanan 3332 hastalanın 

değerlendirildiği bir çalışmada da hormon reseptörü negatifliği ile pCR oranları 

arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır (164).  

Düşük ki-67 düzeyi, daha uzun sağkalım süresi ile ilişkilendirilmektedir (165).  

Çalışmamızda tüm kohortta, HER2(+) alt gruplarında ki-67 düzeyinin %20 ve 

üzerinde olması ile pCR oranları istatistiksel anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir (tüm 

kohort için p:0,008).  Jain ve arkadaşlarının Hindistan’da 2019 yılında yaptığı bir 

çalışmada ki-67 düzeyi %35’in üzerinde olanlarda istatistiksel olarak da anlamlı olarak 

daha fazla pCR oranı görüldüğü belirtilmiştir (166). Kuruzomi ve arkadaşlarının 

yaptığı HER2(+) meme kanseri tanılı 129 hasta ile yaptığı çalışmada ki-67 ≥ %30 olan 

grupta pCR oranlarının daha fazla olduğunu belirtmiştir (163).  

Tümör infiltre edici lenfositler, triple negatif ve HER2(+) meme kanserlerinde 

neoadjuvan tedaviye yanıtı predikte eden bir belirteçtir (167). Çalışmamızda TIL ile 

pCR arasındaki ilişki değerlendirildiğinde, tüm kohorttaki ve triple negatif meme 

kanseri alt grubunda TIL ≥ %30 olan hastalarda daha yüksek pCR oranı elde edilmiştir 

(tüm grup p:0,011). Denkert MD ve arkadaşları tarafından 2018 yılında yayınlanan bir 

meta-analizde tüm meme kanseri alt tiplerinde artmış TIL oranı ile pCR arasında 

pozitif bir ilişki olduğu belirtilmiştir. Yine bu çalışma sonucunda TIL’in TNBC ve 

HER2(+) meme kanserlerinde daha uzun sağkalım üzerine etkili olduğu ancak, 

HR(+)/HER2(-) kanserlerde sağkalımla ilişkisi olmadığı saptanmıştır (167).  

HR (+)/HER2(-) meme kanserinin neoadjuvan kemoterapi sonrası pCR oranı 

yaklaşık %5-10 arasında değişmekle birlikte NAK’a diğer moleküler alt tiplere göre 
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daha az yanıt verdiği bilinmektedir (168). Bu nedenle HR(+)/HER2(-) meme kanseri 

tedavi grubunda neoadjuvan tedavi yanıtını arttırabilecek faktörlerin tanımlanması ve 

yeni neoadjuvan tedavi stratejilerin geliştirilmesi için çalışmalar yapılmaktadır. 

Çalışmamızdaki HR(+)/HER2(-) tedavi grubunda pCR oranı %9,3 olarak 

bulunmuştur. Japonya’da Matsunuma ve arkadaşları tarafından yapılan çok merkezli 

bir çalışmada luminal B tip meme kanserlerinde neoadjuvan kemoterapi ile 

neoadjuvan kemo-endokrin tedavi sonrası pCR oranları arasında anlamlı bir fark 

bulunamamış, sırası ile pCR oranları %9,7 ve %3,0 hesaplanmış (169). 2015 yılında 

Kim ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada HR(+) olan meme kanseri 

hastalarında neoadjuvan kemoterapi verilen grupta pCR oranı %4,6 bulunurken, 

neoadjuvan kemoterapi ile birlikte GnRH agonisti verilen gruptaki pCR oranı %6,5 

olarak saptanmış, iki tedavi grubu arasında pCR açısından istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark elde edilemediği belirtilmiştir (170).   

CDK 4/6 inhibitörleri ve endokrin tedavi HR(+)/HER2(-) meme kanserinde pre 

ve post menopozal dönemdeki hastalar için kabul edilen tedavi şeklidir (171). CDK4/6 

inhibitörlerinin neoadjuvan tedavide kullanımı ile ilgili literatürde sınırlı sayıda 

çalışma mevcuttur. CORALLEEN çalışmasında post-menopozal dönemdeki evre I - 

IIIA olan HR(+)/HER2 neoadjuvan ribosiklib ve letrozol, standart AC + T NAK ile 

karşılaştırıldığında, CDK4/6 tedavisinin moleküler düzeyde tümör derecesinin 

azalmasına katkı sağladığını belirtmiştir (172). NeoPAL çalışmasında ise yüksek riskli 

luminal tip kanserlerde NAK ile neoadjuvan endokrin tedavi ve palbosiklibin etkisi 

değerlendirilmiş ve yalnız kemoterapi alan gruptaki pCR oranı %5,9 iken, palbosiklib 

ve letrozol alan gruptaki pCR oranı %3,8 saptanmıştır(173). Villacampa ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir meta-analizde PD-L1 pozitifliği olan HR(+)/HER2(-) meme 

kanseri hastalarında neoadjuvan immün kontrol noktası inhibitör verilmesinin pCR 

oranlarında artışa neden olduğu belirtilmiştir (174). 

Çalışma grubumuzda HER2 (+) hastalardaki NAK sonrası pCR oranı %52,2 

saptanmış ve kemoterapi rejimine ek olarak ikili anti-HER2 blokajı uygulanan grupta, 

kemoterapi rejime ek tekli anti HER2 tedavi alana gruba göre pCR oranları yaklaşık 

2,4 kat daha fazla bulunmuştur. Dual anti-HER2 blokajı ile daha yüksek oranda pCR 

elde edilmesi, literatürdeki daha önceki çalışmalarda bildirilen veriler ile uyumlu 
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bulunmuştur. 2012 yılında HER2 (+) meme kanseri hastaları ile yapılan NeoSphere 

çalışmasında ikili HER2 blokajı ve dosetaksel ile pCR oranı %45,8 saptanmış ve bu 

oranın tekli HER2 blokajına göre anlamlı şekilde farklılık gösterdiği belirtilmiştir 

(132). Bu çalışma ve sonrasındaki çalışmalarda da benzer sonuçların elde edilmesi ile 

HER2 (+) meme kanserlerinde neoadjuvan ikili HER2 blokajı kullanımı onaylanmış 

bir tedavi rejimi olarak kabul edilmiştir.   

Çalışmamızda triple negatif meme kanseri grubunda 31 hasta yer almaktadır. 

31 hastaya neoadjuvan kemoterapi uygulanmış olup, elde edilen pCR oranı %58,0 

olarak saptanmıştır. 2020 yılında Schmid ve ark tarafından evre II ve III triple negatif 

meme kanseri hastalarında neoadjuvan paklitaksel – karboplatin ve neoadjuvan 

paklitaksel  - karboplatin – pembrolizumab alan hastalar değerlendirildiğinde, yalnız 

kemoterapi alan grupta pCR oranı %51,2 saptanırken neodjuvan kemo-immünoterapi 

alan gruptaki pCR oranı %64,2 olarak belirtilmiştir (175). IMpassion031 çalışmasında 

ise neoadjuvan kemoterapi ile neoadjuvan kemoterapiye ek atezolizumab tedavileri 

karşılaştırılmış, sonuçlarında yalnız kemoterapi alan gruptaki pCR oranı %41 iken 

neoadjuvan kemo-immunoterapi alan gruptaki pCR oranının ise %58 olduğu 

belirtilmiş (176). Çalışmamızdaki pCR oranı literatürde bildirilen yalnız kemoterapi 

ile tedavi edilen triple negatif meme kanseri hasta grubundaki pCR oranları ile benzer 

saptanmıştır. Çalışma grubumuzda yalnızca 5 hasta standart kemoterapiye ek 

pembrolizumab tedavisi almış olup, hasta sayısının az olması nedeniyle immünoterapi 

ile pCR ilişkisi analiz edilememiştir.  

Çalışma grubumuzdaki heterojen hasta grubunda neoadjuvan dose – dense AC 

ile standart doz AC’nin etkisi değerlendirildiğinde, dose – dense AC ile pCR elde etme 

olasılığının yaklaşık 2,3 kat arttığı saptanmıştır. Alt grup analizleri yapıldığında 

HER2(+) meme kanseri hastalarında da dose – dense AC ile pCR elde etme oranının 

yaklaşık 3 arttığı tespit edilmiştir. Triple negatif meme kanserinde ise AC dozu ile 

pCR arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark elde edilememiştir, ancak sayısal 

olarak dose – dense AC alan grupta pCR oranının daha fazla olduğu saptanmıştır. 

Bonodio ve arkadaşları tarafından 2024 yılında yayımlanan triple negatif meme 

kanseri hastalarında neoadjuvan dose dense AC ile standart doz AC etkisi 

değerlendirildiğinde dose dense AC alan grupta %65,4, standart AC uygulanan grupta 
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ise pCR oranı %58,7 olduğu belirtilmiş ancak istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanamamıştır (177). White ve arkadaşları tarafından 2024 yılında yapılan erken 

evre triple negatif meme kanserlerinde immünoterapi ile birlikte standart ve dose- 

dense AC’nin pCR’a etkisinin incelendiği bir çalışmada dose-dense AC alan grupta 

pCR oranı %81,8 iken, standart AC alan gruptaki pCR oranı %64,3 olarak belirtilmiştir 

(178). Çalışma bulgularımız ve literatürdeki veriler ile dose dense AC’nin pCR 

oranlarını arttırıcı yönde etkisi olduğu düşünülmektedir ancak AC dozu arttırıldıkça 

ortaya çıkabilecek yan etkiler açısından dikkatli olunmalıdır. Dose dense AC’nin 

yalnız triple negatif meme kanserinde değil, tüm moleküler alt tiplerde etkinliğinin ve 

güvenlik profilinin incelendiği daha geniş çaplı çalışmalar gerekmektedir. 

Çalışmamızda neoadjuvan tedavi alan hastalarda patolojik tam yanıt ile 

hastalıksız sağkalım süreleri arasındaki ilişki değerlendirilmiş ve pCR’ın hastalıksız 

sağkalım süresi üzerine olumlu ve anlamlı bir etkisi olduğu saptanmıştır. Swain ve 

arkadaşları tarafından 1763 erken evre HER2 (+) meme kanseri hastasında pCR ile 

HSK ilişkisi incelendiğinde, pCR olanlarda nüks, metastaz veya ölüm riskinde 

rezidüel tümör dokusu bulunanlara göre %65 azalma olduğu belirtilmiş (179). 

KEYNOTE 522 çalışması sağkalım analizlerinde de patolojik tam yanıt ile daha uzun 

HSK süreleri ilişkilendirilmiştir (180). 

HSK analizlerimizde, NAK sonrası pCR saptanmayan hastalarda rezidüel 

tümör boyutu arttıkça, daha kısa HSK süresi bulunmuştur. NAK sonrası lenf nodu 

tutulumu olması da, lenf nodu tutulumu olmayanlara göre HSK süresini anlamlı olarak 

azaltmıştır (p=.000). 2022 yılında yayınlanan neoadjuvan tedavi sonrası rezidüel 

tümör yükünün sağkalım ile ilişkisinin değerlendirildiği 5161 hasta ile yapılan bir 

analizde rezidüel tümör yükünün miktarı arttıkça tüm meme kanseri alt tiplerinde HSK 

sürelerinin kısaldığı belirtilmiştir. Yine aynı çalışmada HSK ile kanser alt tipi arasında 

anlamlı bir ilişki kurulamadığı belirtilmiştir (181). Hamy ve arkadaşlarının 2020 

yılında yaptıkları bir çalışmada ise, TNBC ve HER2(+) kanserlerde rezidüel kanser 

yükü ile HSK süresi arasında ilişki saptanırken, HR(+)/HER2(-) kanserlerde anlamlı 

bir ilişki saptanamadığı belirtilmiştir (182).  
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Çalışmamızın kısıtlılıkları arasında retrospekt൴f olması, hasta sayısının az 

olması, tüm kohorttaki hastaların alt tiplere göre sayısal açıdan dengeli dağılmamış 

olması, takip süresinin kısa olması, NAK protokollerinde çeşitlilik olması, ki-67 ve 

TIL değerlerine her hasta için ulaşılamamış, olması yer almaktadır.  
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6. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

1- Heterojen bir meme kanseri hasta grubunda neoadjuvan tedavi sonrası pCR’ı 

predikte edebilecek faktörler değerlendirildiğinde, moleküler alt tip, ki-67 düzeyi, TIL 

düzeyi, hormon reseptörü durumu ile pCR arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

elde edilmiştir. 

2- ki-67 düzeyi alt gruplarda değerlendirildiğinde, TNBC ve HER2(+) meme 

kanserlerinde ki-67> %20 olması ile daha fazla pCR oranı elde edilmiştir. 

3- sTIL ≥ %30 olan triple negatif meme kanseri hastalarında pCR oranlarının 

arttığı görüldü. Ancak bu ilişki HER2(+) meme kanserinde saptanamamıştır. Bu 

durum sTIL verisine ulaşılabilen hasta sayısının az olmasından kaynaklanmış olabilir. 

Aynı zamanda literatür değerlendirildiğinde sTIL’in pCR prediktif edici değerleri 

açısından çalışmalarda farklı eşik değerlerin baz alındığı görülmüştür. Moleküler alt 

tiplere göre pCR oranını predikte edecek sTIL düzeylerinin standardizasyonunun 

sağlanabilmesi için ileri araştırmalar gerekmektedir. 

4- HER2 (+) meme kanseri tedavi grubunda hormon negatifliği ve dual anti 

HER-2 tedavi ile daha yüksek pCR oranları saptanmıştır. 

5- Uygulanan kemoterapi rejimleri ile pCR arasındaki ilişki 

değerlendirildiğinde tüm kohortta ve HER2(+) meme kanseri tedavi grubunda dose 

dense AC ile pCR oranları istatistiksel olarak artış göstermiştir. Triple negatif meme 

kanserinde ise dose dense AC ile pCR arasında istatistiksel ilişki elde edilememiştir, 

ancak sayısal olarak dose dense AC alan grupta daha fazla pCR olduğu tespit 

edilmiştir. Literatür değerlendirildiğinde, dose dense AC ile pCR ilişkisinin 

değerlendirildiği çalışmalarda anlamlı değerlere ulaşılamadığı görülmüştür. Özellikle 

TNBC hasta grubu ile yapılan çalışmalarda neoadjuvan pembrolizumab tedavisi ile 

genellikle standart doz AC uygulanıyor olması, dose dense AC’nin etkisini gölgeliyor 

olabilir. Dose dense AC ile pCR ilişkisinin tüm moleküler alt tiplerde 

değerlendirilmesi için ileri çalışmalar gerekmektedir.  
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6- Hastalıksız sağkalım analizleri değerlendirilmiştir. pCR durumu, rezidüel 

tümör büyüklüğü, NAK sonrası lenf nodu durumu ile hastalıksız sağkalım arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki elde edilmiştir. 
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8. EKLER 

EK-1: Veri Toplama Formu 

Hasta kodu 
Tanı anındaki yaşı 
Menopozal durum 
Ailede meme veya over kanseri öyküsü 
Herediter paneldeki pozitiflik durumu 
Ek hastalıklar  
Tümör lokalizasyonu 
Biyopsi tarihi 
Biyopsi türü  
Biyopsi raporunda belirtilen ER yüzdesi 
Biyopsi raporunda belirtilen PR yüzdesi 
Biyopsi raporunda belirtilen HER2 oranı 
Biyopsi raporunda belirtilen Ki67 yüzdesi 
Biyopsi raporunda belirtilen sTIL oranı 
Biyopsi raporunda belirtilen meme kanseri tipi 
Biyopsi raporunda belirtilen grade 
Meme kanseri intrinsik tipi 
Tanı anındaki TNM evrelemesi 
Tanı anındaki meme kanseri invaziv durumu 
Neoadjuvan kemoterapi protokolü 
Neoadjuvan kemoterapi başlangıç ve bitiş tarihleri 
Neoadjuvan kemoterapi süresi ve uygulanan kür sayısı 
Neoadjuvan kemoterapi tamamlanma durumu 
Neoadjuvan kemoterapinin etkin doz ve süre ile verilebilme durumu 
Neoadjuvan kemoterapi verildiği sırada kemoterapi protokolünde değişiklik veya 
protokolde aksaklık olduysa bu durumlara yol açan nedenler 
Neoadjuvan kemoterapi sonrası, cerrahi operasyon öncesindeki son görüntüleme 
tarihi, türü ve görüntüleme raporunda belirtilen tedavi yanıtı bulguları 
Meme ameliyatı tarihi, tipi ve yeri 
Aksiller lenf nodu durumu 
Ameliyat sonrasındaki patoloji raporundaki kanser tipi 
Ameliyat sonrasındaki patoloji raporundaki lenf nodu durumu 
Ameliyat sonrasındaki patoloji raporundaki invaziv tümör sayısı 
Ameliyat sonrasındaki patoloji raporundaki kanserin biyolojik subtipi 
Ameliyat sonrasındaki patoloji raporunda belirtilen grade 
Ameliyat sonrasındaki patoloji raporunda belirtilen ER yüzdesi 
Ameliyat sonrasındaki patoloji raporunda belirtilen PR yüzdesi 
Ameliyat sonrasındaki patoloji raporunda belirtilen HER2 oranı 
Ameliyat sonrasındaki patoloji raporunda belirtilen Ki67 yüzdesi 
Ameliyat sonrasındaki patoloji raporunda belirtilen sTIL oranı 
Ameliyat sonrasındaki patoloji raporunda belirtilen tümörün tedaviye cevabı  
Ameliyat sonrasındaki patoloji raporunda belirtilen aksiller lenf nodunun tedaviye 
cevabı 
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Ameliyat sonrasındaki patoloji raporunda belirtilen rezidual tümör durumunun 
değerlendirilmesi 
Ameliyat sonrasındaki patoloji raporuna göre ypT, ypN, M evrelemesi 
Ameliyat sonrasındaki patoloji raporunda belirtilen invaziv komponentin son boyutu 
Adjuvan kemoterapi protokolü 
Adjuvan radyoterapi durumu 
Hastaların takiplerindeki rekürrens tarihi ve yeri 
Takiplerdeki yeni ve uzak metastazların yeri 
Poliklinik takiplerine göre hastaların güncel durumu 
Son kontrol tarihleri 
Exitus tarihi 
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EK-2: Etik Kurul Onayı 

 
 

 


