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ÖZET 

NEOADJUVAN KEMOTERAPİ ± HEDEFE YÖNELİK TEDAVİ ALAN 

MEME KANSERLİ HASTALARDA TEDAVİYE YANITIN TEDAVİNİN 

HASTALIKSIZ VE TOTAL VE SAĞKALIMA ETKİSİNİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

Dr. Ümitcan Ateş 

Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Giriş ve Amaç: Meme kanser tüm kanser türlerinin %11.7’sini oluşturmakta olup, 2020 yılında 

kadınlarda görülen kanserler arasında kanserden ölümlerin %15.5’ine neden olarak en çok 

ölüme neden olan kanser türüdür ve dünyada 685 bin ölüme neden olmuştur. Meme kanseri 

sistemik bir hastalık olup, neoadjuvan tedavi ile metastatik olmayan meme kanserinde  

mikrometastazları yok ederek nüks riskini azaltılması, tümörün evresini küçülterek cerrahi 

şansı olmayan hastalara cerrahi şansı tanıması, cerrahi sonrası komplikasyon riskini azaltılması, 

hayat kalitesini arttırması sağlanmaktadır. Bunun yanısıra neoadjuvan tedavi, tümör ile ilgili 

invivo kemoterapi yanıtını göstererek hastanın prognozu ile ilgili çok önemli bilgiler 

sağlamaktadır. Bu bilgiler ışığında çalışmamızda neoadjuvan kemoterapi alan meme kanseri 

tanılı hastalarda tedavi sonrasında elde edilen patolojik ve klinik yanıtın, hastalardaki 

hastalıksız ve total sağkalıma etkisinin araştırılması amaçlanmıştır.  

Gereç ve Yöntem: Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbı Onkoloji Bilim 

Dalı’nda 01.01.2010-01.03.2021 tarihleri arasında Tıbbi Onkoloji polikliğine 18 yaş ve üzeri, 

dosya verileri eksiksiz olan, doku biyopsisi ile patolojik tanısı konfirme edilmiş, verileri 

eksiksiz, neoadjuvan tedavi almış olan meme kanseri tanılı hastalar dahil edilmiştir.Toplamda 

118 hasta retrospektif olarak değerlendirilmiş olup, hastaların demografik verilerin, radyolojik 

verilerin,klinikopatolojik verilerin ve biyokimyasal parametreleri kayedilmiştir. Verilerin 

analizi uygunistastistiksel testler kullanılarak SPSS istatistik programında yapılmış ve p< 0.05 

değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

Bulgular: Hastaların ortalama yaşı 50,2±12,0’dı. İnvaziv duktal karsinom %72,6 oranıyla en 

sık görülen histolojik tip olarak bulundu. Neoadjuvan tedavi sonrası tam patolojik yanıt 

gözlenen hasta oranı %24,6’dır. Neadjuvan tedavi sonrası klinik yanıt değerlendirildiğinde 
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%29,7 hastada radyolojik tam yanıt %60,2 hastada radyolojik parsiyel yanıt ve %10,2 hastada 

ise stabil hastalık saptandı. Patolojik tam yanıt alınan hastalarla, rezidü tümör hücresi kalan 

hastaların incelenmesinde total sağ kalım tam yanıt grubunda medyan 130,5 ay ve rezidü tümör 

hücresi grupda medyan 105,4 ay saptandı. Bu istatiksel olarak anlamlı saptandı(p=0,043). 

Hastalıksız sağ kalımda patolojik tam yanıt alan hasta grubu, rezidü tümör hücresi kalan hasta 

grubuna göre anlamlı şekilde uzundu (119,5 ay vs 85,7 ay)(p=0,030). Klinik yanıt 

değerlendirilmesinde radyolojik tam yanıt alan hastaların medyan genel sağkalımı 115,4 ay, 

parsiyel yanıt grubu 109,6 ay ve stabil hastalık grubu 72,2 ay saptandı ancak bu istatistiksel 

olarak anlamlı saptanmadı(p=0,794). Hastalıksız sağkalımda radyolojik tam yanıt alan hasta 

grubu 102,1 ay, parsiyel yanıt grubu 91,8 ay ve stabil hastalık 49,6 ay saptandı ancak bu 

istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı(p=0,067). Metastatik lenf nodu olması, çalışmamızda 

mortaliteyi ön görmede anlamlı olarak saptandı (duyarlılık=76,5%, 

özgüllük=%51,0)(p=0,039). 

Sonuç: Neoadjuvan tedavi alan meme kanseri hastalarında patolojik tam yanıt elde etmenin, 

hastalarda anlamlı bir şekilde hastalıksız ve total sağkalımı arttırdığı saptandı. 

Anahtar Sözcükler: Meme kanseri, Genel Sağkalım, Nüks, Hastalıksız Sağkalım, Patolojik 
yanıt, Klinik Yanıt 
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ABSTRACT 

EVALUATION OF THE EFFECT OF TREATMENT RESPONSE TO 

DISEASE AND OVERALL SURVIVAL AND DISEASE FREE SURVİVAL 

IN PATIENTS WITH BREAST CANCER TREATED WITH 

NEOADJUVAN CHEMOTHERAPY ± TARGET-DIRECTED 

TREATMENT 

       

Ümitcan ATEŞ MD 

Dokuz Eylül University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine  

Introduction and Objective: Breast cancer constitutes 11.7% of all cancer types, causing 

15.5% of cancer deaths among women in 2020, which is responsable of 685,000 deaths in the 

world. Breast cancer is a systemic disease and neoadjuvant treatment helps reduce the risk of 

recurrence by destroying micro metastases in non-metastatic breast cancer, reduces the tumor 

stage, offers surgery to patients whom surgery cannot be performed as initial therapy, reduce 

the risk of complications after surgery and to increase the quality of life. In addition, 

neoadjuvant therapy provides very important information about the prognosis of the patient by 

showing the in vivo chemotherapy response of the tumor. In the light of this information, our 

study aimed to investigate the effect of the pathological and clinical response on disease free 

and overall survival obtained after breast cancer patients who were treated with neoadjuvant 

chemotherapy . 

Materials and Methods: Patients with breast cancer , who were treated with neoadjuvant 

chemotherapy and were 18 years old and older, whom which  file data is complete, and 

pathological diagnosis was confirmed by tissue biopsy and followed up at Dokuz Eylül 

University Medical Oncology Department between 01.01.2010 and 01.03.2021, were 

retrospectively searched and included. A total of 118 patients were evaluated retrospectively, 

demographic, radiological, clinicopathological data and biochemical parameters of the patients 

were recorded. The analysis of the data were evaluated using the appropriate statistical tests in 

the SPSS statistical program and the p value of < 0.05 was considered statistically significant. 

Results: The mean age of the patients was 50.2±12.0 years. Invasive ductal carcinoma was 

found to be the most common histological type with a rate of 72.6%. The rate of patients with 
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complete pathological response after neoadjuvant therapy was 24.6%. Clinical response was 

evaluated after neoadjuvant treatment 29.7% of the patients had radiological complete response, 

60.2% of the patients had radiological partial response and 10.2% of the patients had stable 

disease. Comparing the patients with pathological complete response and patients with residual 

tumor cells, the median overall survival was 130.5 months in the complete response group and 

105.4 months in the residual tumor cell group and was found to be statistically significant 

(p=0.043). Disease-free survival was significantly longer in the patients who had pathological 

complete response comparing to the patients who had residual tumor cells (119.5 month vs 85.7 

month)(p=0,030). When comparing clinical responses, the median overall survival of patients 

with radiological complete was 115.4 months, partial response group was 109.6 months, and 

stable disease group was 72.2 months, but this differance was not statistically significant 

(p=0.794). Comparing disease-free survival times, the patient group with radiological complete 

response was 102.1 months, the partial response group was 91.8 months, and stable disease was 

49.6 months, but this was not statistically significant (p=0.067). Presence of metastatic lymph 

nodes were found to be significant in predicting mortality in our study (sensitivity=76.5%, 

specificity=51.0%) (p=0.039). 

Conclusion: It was determined that complete pathological response in breast cancer patients  

who was treated with neoadjuvant treatment, had superior disease free and overall survival. 

Keywords: Breast cancer, Overall Survival, Relapse, Disease Free Survival, Pathological 

response, Clinical Response 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Meme kanseri kadınlar arasında en sık görülen kanser türüdür (1). 2020 yılında 

kadınlarda görülen meme kanseri, akciğer kanserini geride bırakarak en çok görülen kanser türü 

oldu ve yılda görülen 2.3 milyon yeni vaka ile tüm kanser türlerinin %11.7’sini oluşturmaktadır. 

Meme kanseri 2020 yılında kadınlarda görülen kanserler arasında kanserden ölümlerin 

%15.5’ine neden olarak en çok ölüme neden olan kanser türüdür ve dünyada 685 bin ölüme 

neden olmuştur (2).  

 Meme kanseri sistemik bir hastalıktır. Meme kanserini tamamen iyileştirmek için, 

olası mikrometastazları yok etmek için sistemik tedavinin, cerrahi ve radyoterapi gibi lokal 

tedavilerle kombinasyonu çok önemlidir. Bu bağlamda kemoterapi tedavisi dramatik bir şekilde 

meme kanseri tedavisinin sonuçlarını iyileştirmiştir. Neoadjuvan kemoterapi, ameliyattan önce 

uygulanan kemoterapi olarak tanımlanır. Artık erken ve ileri evre meme kanseri hastalarında 

yaygın olarak kullanılmaktadır. NAC'ın adjuvan kemoterapiye göre iki önemli avantajı vardır. 

Birincisi, NAC sırasında tümörün küçülmesi ile birlikte meme koruyucu cerrahi oranı artar, bu 

da cerrahi tedaviden minimal invazyona ve tedaviyi takiben iyi bir yaşam kalitesi sağlar . 

İkincisi, kemoterapiye yanıt in vivo ortamlarda gözlemlenebilir, bu da bize prognozu 

belirlemek  ve nüksü azaltmak için yanıt yönlendirmeli sistemik tedavi hakkında önemli bilgiler 

sağlar (3). 

 Çalışmamızda neoadjuvan tedaviye yanıtın total ve hastalıksız sağkalıma etkisi 

değerlendirilecektir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 ANATOMİ 

Erişkin bir insanda meme toraks ön duvarında, üstte II.kosta ve altta VI. kosta arasında, 

medialde sternum ve lateralde orta aksiller çizgi arasındadır. Memenin yaklaşık üçte ikisi 

pektoralis majör kasının üzerini kaplar ve memenin geri kalan üçte biri serratus anterior kası ve 

abdominal oblik kasın üst kısmı ile temas eder. Meme dokusu sıklıkla Spence'in koltuk altı 

kuyruğu olarak aksillaya dek uzanır. 

Meme deri, deri altı doku ve meme dokusundan oluşur.Meme dokusu epitelyal 

parankimal komponentler ve stromayı içerir. Epitelyal bileşen, toplam meme hacminin yaklaşık 

%10 ila %15’ini alır ve hacmin geri kalanı stromal elemanlardan oluşur. Meme 15 ila 20 lobdan 

meydana gelir. Memenin lobları, 20 veya 40 arasında değişen lobüllere ayrılır. Lobüller, 

dallanmış tübüloalveolar bezlerden meydana gelir. Her lob büyük bir süt kanalına açılır. Süt 

taşıyan kanallar areolanın altında süt veren bir sinüse dönüşür ve daha sonra daralmış bir 

açıklıktan meme ucuna açılır. Loblar arasındaki boşluk da yağ dokusu ile doldurulur. 

 İnternal mammarian arter tarafından memenin medial  kısmı beslenir, bu arter tüm 

memenin yüzde 60’nın beslenmesinden sorumludur. Lateral torasik arter ise memenin yüzde 

30’nu besler, geriye kalan bölgeyi de posterior interkostal arterlerin dalları besler (4). 

 Memenin lenfatik drenajının %97‘si aksiller lenf nodlarına drene olurken %3‘lük bir 

kısmı internal mammarian lenf nodlarına drene olur (5). 

2.2. MEME KANSERİ 

2.2.1. Epidemiyoloji 

 2020 yılında kadınlarda görülen meme kanseri, akciğer kanserini geride bırakarak en 

çok görülen kanser türü haline gelmiştir ve yılda görülen 2.3 milyon yeni vaka ile tüm kanser 

türlerinin % 11.7’sini oluşturmaktadır. Meme kanseri, 2020 yılında kadınlarda görülen 

kanserler arasında kanserden ölümlerin %15.5’ine neden olarak en çok ölüme neden olan 

kanser türüdür ve dünyada 685 bin ölüme neden olmuştur. Kadınlar arasında meme kanseri, 4 

kanser vakasından 1'ine ve 6 kanser ölümünün 1'ine neden olmaktadır, ülkelerin büyük 

çoğunluğunda (185 ülkenin 159'unda) insidans açısından ilk sırada ve 110 ülkede ölüm oranı 

için birinci sırada  yer almaktadır (2). 
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Şekil 1:2020 Yılı GLOBOCAN dünya kanser istatislikleri (2) 

 

Kadın meme kanseri insidans oranlarının,  2000'li yılların ortalarından bu yana her yıl yaklaşık 

%0,5 oranında artması, en azından kısmen doğurganlık hızındaki devam eden düşüşlere ve aşırı 

vücut ağırlığındaki artışlara bağlanmıştır (6). 

 

Şekil 2: Türkiye kanser istatislikleri kanser insidansı 2020 (2) 

 

Türkiye 2017 kanser verileri; Dünya, Batı Asya, Orta ve Doğu Avrupa ve ABD’de en son 

kanser verileri olan 2020 yılı GLOBOCAN verileri ile karşılaştırılmasına göre Türkiye kanser 
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insidansı dünya kanser insidansına göre yüksek seyretmektedir. Ülkemizin de içinde yer aldığı 

Batı Asya bölgesi kanser insidansları ortalaması, Türkiye ortalamasından düşüktür. Orta ve 

Doğu Avrupa ve Amerika gibi gelişmişlik düzeyi yüksek olan ülkelerin kanser insidansları, 

ülkemize göre daha yüksektir. Ülkemizde görülen ilk 5 kanser türü dünyadaki ve diğer gelişmiş 

ülkeler ile benzerlikler göstermektedir. Erkeklerde trakea, bronş ve akciğer kanseri 

(56,7/100.000 kişide YSH), kadınlarda ise meme kanseri (47,7/100.000 kişide YSH) en sık 

görülen kanser türleridir. Ülkemizde meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanser türüdür. 

Kanser tanısı alan her 4 kadından 1’i meme kanseridir. Meme kanserinin sadece %11’i uzak 

evre kanser vakalarından oluşmaktadır (7). 

 

Tablo1 :  Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı (IARC) Tarafından Yayınlanan GLOBOCAN 
2020 Verilerine Göre Kadınlarda En Sık Görülen İlk Beş Kanserlerin Dağılımı (7) 

Kadınlarda en sık görülen ilk beş kanserin dağılımı 

TÜRKİYE* DÜNYA BATI ASYA ORTA VE DOĞU 
AVRUPA 

ABD 

1.MEME MEME MEME MEME MEME 

2.TİROİT KOLOREKTAL TİROİT KOLOREKTAL AKCİĞER 

3.KOLOREKTAL AKCİĞER KOLOREKTAL UTERUS 
KORPUSU 

KOLOREKTAL 

4.AKCİĞER UTERUS 
SERVİKSİ 

AKCİĞER AKCİĞER UTERUS 
KORPUSU 

5.UTERUS 
KORPUSU 

TİROİT UTERUS 
KORPUSU 

UTERUS 
SERVİKSİ 

DERİ 
MELANOMU 

*Türkiye Birleşik Veri Tabanı 
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ŞEKİL 3:Kadınlarda en sık görülen 10 kanserin yaşa göre standart edilmiş hızı(dünya standart 
nufusu 100.000 kişide) (7) 

 

Ülkemizde meme kanseri tanısı alan kadınların %44,5’inin 50-69 yaş arasında olduğu, 

%40,6 sının ise 25-49 yaş aralığında yer aldığı görülmektedir (8). Ülkemizde 15-24 yaş arası 

kanser tanısı alan tüm hastaların %3.8’si, 25-49 yaş arası kanser tanısı alanların %35.6’sı, 50-

69 yaş arası kanser tanısı alan tüm hastaların %26.3’ü ve 70 yaş üstü kanser tanısı alan tüm 

hastaların %14.7’si meme kanseri tanısı almıştır (7). 

2.2.2. ETİYOLOJİ VE RİSK FAKTÖRLERİ 

 Meme kanserlerinin %10’dan az bir kısmına kalıtsal genetik mutasyonlar neden olur. 

Meme kanseri daha çok çevresel, hayat tarzı ve doğurganlık gibi değiştirilebilen faktörlerle 

ilişkilidir (9). 

DEMOGRAFİK FAKTÖRLER 

Meme kanseri görülme sıklığı yaş ile birlikte artar. Dünyada 40’lı yaşların başlarında 

başında görülme sıklığı artar ve 60 yaş civarında  pik yapmaktadır (10). 2016’da Amerika 

Birleşik Devletleri'ndeki meme kanserinin neden olduğu ölümlerin yaklaşık %99,3'ü ve 

%71,2'si sırasıyla 40 ve 60 yaş üstü kadınlarda bildirilmiştir (11). Meme kanseri kadınlarda 

erkeklere göre yaklaşık 100 kat daha sık görülmektedir. 2020 yılında Amerika Birleşik 

Devletleri’nde kadınlarda 287,850 meme kanseri vakası görülür iken; erkelerde görülen meme 

kanseri vaka sayısı 2,710’dir. Meme kanseri beyaz kadınlarda; siyahi, asyalı, latin ve amerikan 
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yerlilerine göre daha sık görülmektedir (2). 

 

 

ŞEKİL 4:Yeni meme kanseri vakalarının yaşa göre dağılımı (11) 

HORMONAL FAKTÖRLER 

 Bir yüzyıl önce Sir George Beatson ooferektomi olan meme kanserli hastalarda meme 

kanserinin regrese olduğunu gözlemledi ve bu gözlem; reprodüktif sistem ve hormonların 

meme kanseri ile olan ilişkisini gösteren bir çok gözlemin ilkiydi. Endojen ve ekzojen 

östrojenler artmış meme kanseri riskiyle ilişkilidir. Premenapozal kadınlarda endojen östrojenin 

asıl kaynağı overlerdir. Bilateral ooferektomi, kadınlarda azalmış meme kanseri sıklığı ile 

ilişkilidir. Eksojen östrojenin ana kaynağı oral kontraseptifler ve hormon replasman 

tedavileridir. Her ikisinin kullanımı artmış meme kanseri riskiyle ilişkilidir ancak; oral 

kontraseptifleri bıraktıktan on yıl sonra meme kanseri riski hiç kullanmayanlara göre benzer 

saptanmıştır ve hormon replasman tedavisini bıraktıktan iki yıl sonra riskin önemli ölçüde 

azaldığı ortaya koyulmuştur (11). 

REPRODÜKTİF FAKTÖRLER 

 Meme kanserinde  erken menarş, geç menapoz, nulliparite, ilk doğumu geç yapma ve 

hiç emzirmeme reprodüktif risk faktörleridir. 

 Erken menarş ve geç menapoz kadınlarda artmış meme kanseri ile ilişkilidir (12).  

118964 hastayı içeren 117 epidimiyoloji çalışmasının incelendiği bir metaanaliz çalışmasında 

her bir yıl önce başlayan menarşda meme kanseri riski %5 artmış olarak bulundu. Hem erken 

menarşın hem de geç menapozun meme kanseri riskini arttırmasına karşı; doğurganlık 

döneminin erken menarşla artmasının, geç menapoz ile artmasına göre meme kanseri riskini 

daha fazla arttığı belirlenmiştir (13). 
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 Emziren kadınlarda, hiç emzirmeyen kadınlara göre meme kanseri daha az  

görülür. Hiç doğum yapmamış kadınlarda meme kanseri riskinin artmış olduğu saptanmıştır. 

2011 yılında yapılan 50 302 meme kanseri olan ve 96 973 kişilik kontrol grubu olan 30 ülkeden 

47 çalışmayı kapsayan vaka kontrol çalışmasında meme kanseri için göreceli riskin, emzirilen 

her yıl için %4,3 azaldığı, her yapılan doğum için göreceli riskin %7 azaldığı saptanmıştır. 

Hiç emzirmeyen ancak doğum yapan ve yapmayan kadınların karşılaştırılmasında, doğum 

yapan ve emzirmeyen kadınların, doğum yapmayan ve emzirmeyen kadınlara göre daha az 

meme kanserine yakalandıkları saptanmıştır. Ayrıca geç yaşta doğum yapanlarda, erken yaşta 

doğum yapanlara göre daha sık meme kanseri görüldüğü saptanmıştır (14). 

HEREDİTER FAKTÖRLER 

 Aile öyküsü meme kanserinin önemli bir risk faktörüdür. Yapılan bir çalışmada 

birinci derece yakınlarında (anne, kız kardeş, kız çocuğu) meme kanseri görülen kişilerde, 

meme kanseri riski %60 artmış olarak bulunmuştur. Birinci derece yakınlarında iki veya daha 

çok kişide meme kanseri görülürse risk daha da artmaktadır (15). 

 Herediter meme kanseri tüm meme kanserlerinin %5-10’nunu oluşturur. Herediter 

meme kanserlerinin %60-75’ini BRCA-1 ve BRCA-2 oluşturur. BRCA-1 ve BRCA-2 

mutasyonuna sahip hastaların ömür boyu meme kanserine yakalanma riski %60-80 olarak 

saptanmıştır. Bu mutasyonlara sahip kişilerde meme kanseri daha erken yaşta görülür (16). 

Ayrıca kalıtsal meme kanseri ile ilişkili diğer genler; P53, NME1, RB1, PTEN, ATM, CDH1, 

PHIT, Maspin, PIK3CA, CCND1’dir (11). 

ALKOL 

 Alkol meme kanseri gelişimi riskini arttırmaktadır. Günde10 gram alkol kullanan 

yetişkin bir kadında meme kanseri riski 10% artmaktadır (17). 

SİGARA 

 Sigara meme kanseri için bir risk faktörüdür. Yapılan kohort çalışmalarında eski 

sigara içilerinin, hayatında hiç sigara kullanmamışlara göre 9% artmış meme kanseri riski 

olduğu gösterilmiştir. Ayrıca halen sigara kullananlarda bu oran daha fazladır. Sigara sayısı ve 

sigara kullanım arttıkça risk artmaktadır (18). 

RADYASYON 

 İyonize radyasyon maruziteyi, meme kanseri gelişimi için iyi bilinen bir risk 

faktörüdür. Meme kanseri gelişim riski radyasyonun nedenine, miktarına ve maruz kalma 

süresine göre değişmektedir. Hodgkin lenfoma tedavisi nedeniyle çocukluk döneminde 
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radyoterapi alan hastaların uzun dönem izlemlerinde meme kanseri riski %56.7 artmış olarak 

bulunmuştur (19). 

MEME DANSİTESİ 

 Yüksek meme dansitesine sahip kadınlarda meme kanseri gelişme riski yağlı meme 

dokusuna sahip kadınlara göre 2-4 kat fazladır .Meme dansitesi arttıkça meme kanseri gelişme 

riski de artmaktadır (20). 

BENİGN MEME HASTALIKLARI  

 Benign meme hastalıkları geniş bir spektrumdaki hastalıkları içerir. Genellikle 

nonproliferatif lezyon, proliferatif ve atipisiz lezyon, atipik hiperplazi gibi tiplere ayrılır. 

Nonproliferatif lezyonlarda risk 1.27 kat, atipisiz proliferatif hastalıklarda 1.9 kat ve atipik 

hiperplazilerde 4.24 kat artmış bulunmuştur (21). 

VÜCUT KİTLE ENDEKSİ 

 Meme kanseri ile vücut kitle endeksi ilişkilidir.Vücut kitle endeksinin 30’un üzerinde 

olması obezite olarak tanımlanır. Obezite premenapozal dönemde düşük meme kanseri riskiyle 

ilişkili iken, postmenapozal dönemde meme kanseri görülme sıklığını artırır. Ayrıca obezite 

hem premenapozal, hem de postmenapozal dönemde meme kanseri mortalitesini artırır (22). 

Yapılan bir kohort çalışmasında bmi>30 ve postmenapozal kadınlarda, meme kanseri riskinin 

%29 arttığı tespit edilmiştir (23). 

FİZİKSEL AKTİVİTE  

 Fiziksel aktivite, meme kanseri görülme riskini azaltmaktadır. Haftada 150 dakikalık 

etkin fiziksel aktivitede bulunan kadınlarda meme kanseri riski %9 azalmış olarak saptanmıştır. 

Fiziksel aktivitenin süresi ve şiddeti arttıkça bu oran artmaktadır (24). 

2.2.3.MEME KANSERİ KLİNİK ÖZELLİKLERİ 

 Memede kitle meme kanserinin en sık görülen semptomudur. Memede kitle haricinde 

memede ağrı, ülserasyon, enfeksiyon, meme ucu değişiklikleri (meme başında 

çekilme,görünümünde değişiklik), aksillada kitle ve ağrı, üst ekstremitelerde ödem, sırt ağrısı, 

kilo kaybı, yorgunluk, halsizlik ve kas ağrıları görülebilir. Yapılan bir çalışmada semptomatik 

meme kanseri hastalarında memede kitle %83, meme başı anormallikleri %6,8, memede ağrı 

%6,4 aksillada kitle %1,2 memede ülser %1,1 olarak saptanmış.Hastaların yaklaşık 1/6’sı 

memede kitle harici semptomlarla doktora başvurmaktadır. Bu hastaların tanı sürelerinin diğer 

hastalara göre uzadığı görülmüştür (25). 
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2.2.4.MEME KANSERİNDE TANI 

 Meme kanserinde tanı, genellikle tarama ya da memede kitle, ağrı gibi semptomlarla 

gelen hastalara yapılan ileri tetkiklerle koyulur. Sağlıklı kişilerin mamografi ile meme kanseri 

için taranması düşük metastaz riski, küçük tümör boyutu, sınırlı aksilla cerrahisi ve azalmış 

kemoterapi ihtiyacı ile ilişkilidir. Meme kanserinde mortaliteyi azalttığı kanıtlanan tek tarama 

yöntemi mamografidir. Mamografi ile tarama meme kanseri mortalitesini %19 azaltır (26). 

 Duktal karsinomun iki katına çıkması için geçen süre yaklaşık yüz gündür. Mamografi 

bir milimetre ve bir santimetre arasındaki lezyonları saptayabilir. Bu sayede lezyon palpabl 

kitle oluşturmadan yıllar önce meme kanseri tanısı koyulabilir. Meme ultrasonu, genellikle 

mamografide tespit edilen lezyonun incelenmesinde ya da yüksek riskli ve meme dansitesi 

yüksek olan hastaların meme kanseri için taranmasında kullanılır. Yüksek meme dansitesine 

sahip hastaların mamografi ile birlikte ultrason ile taranmaları meme kanseri saptama oranlarını 

arttırmaktadır. Meme manyetik rezonans görüntülemesi ise rutin tarama amaçlı önerilmez. 

Mamografide görülmeyen okkült lezyonların saptanmasında, yüksek riskli ve meme dansitesi 

yüksek olan hastaların taranmasında, cerrahi öncesinde ek yeni kitle taranmasında ve 

neoadjuvan tedavi yanıtı değerlendirilmesinde kullanılır.  45 yaş altı hastalar ve meme dansitesi 

yüksek hastaların değerlendirilmesinde ultrason, mamografiye üstündür (27)(28)(29). 

 Amerikan Kanser Derneği 40 yaş üstü kadınlara her yıl mamografi çekilmesini 

tavsiye etmektedir.  Ayrıca 40-45 yaş aralığındaki kadınlara mamografi önerilip hastayla 

birlikte karar verilmesini önermektedir. Taramaya, beklenen yaşam süresine 10 yıl kalana dek 

devam edilmesini önermektedir (30). Türkiye’de meme kanseri taraması Sağlık Bakanlığı 

tarafından; 20 yaşından itibaren ayda bir kez kendi kendine muayene ile yaşam boyu, 20 

yaşından itibaren yılda 1 kez klinik muayene ile yaşam boyu ve mamografi ile tarama 40-69 

yaş arasını iki yılda bir kez olarak önermektedir (31). 

 Bugün mamografi raporlarında BIRADS (Breast Imaging Reporting and Dated 

System) kullanılmaktadır. Bu raporlama sistemi Amerikan Radyoloji Koleji tarafından 

raporlama kalitesinin yükseltilmesi ve bulguların homojenize edilmesi için geliştirilmiştir. 

Önceleri sadece mamografide kullanılırken, şuanda ultrason ve manyetik rezonans 

görüntülemelerinde de kullanılmaktadır. Bu sistemde lezyonun büyüklüğü,  dansitesi, 

kalsifikasyonlar, lenf nodları, duktal ektaziler ve meme başı lezyonları ile ilgili bilgiler verilir 

(32). 
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Tablo2 :BİRADS sınıflamasına göre meme dansitesi sınıflama tipleri  (32) 

TİP-1 Yağlı meme(dansitesi %10’dan düşük) 

TİP-2 Fibroglandular(dansitesi %10-49 arasında) 

TİP-3 Heterojen dens (dansitesi %49-90 arasında) 

TİP-4 Dens ve homojen (dansitesi %90 üstünde) 

 BİRASD’a göre tip 3 ve tip 4 meme tipine sahip kadınlarda, mamografinin şüpheli 

lezyonları saptama oranları azalmaktadır (32). 

Tablo 3: ACR (Amerikan Radyoloji Koleji) Sınıflandırması BIRADS değerlendirme 

kategorileri ve yönetim önerileri (33) 

Değerlendirme Yönetim Malignite olasılığı 
Kategori-0 Yetersiz Ek görüntüleme ve/veya 

önceki görüntülemeler ile 
karşılaştırma  

Bilinmiyor 

Kategori-1 Negatif Rutin mamografi taraması  Malignite olasılığı yok 
Kategori-2 Benign bulgu Rutin mamografi taraması  Malignite olasılığı yok 
Kategori-3 Muhtemelen 
Benign 

Kısa aralıklı(6 ay) takip ≤ %2 Malignite olasılığı 

Kategori-4 Şüpheli  
  Kategori-4A Malignite 
şüphesi düşük 
  Kategori-4B Malignite 
şüphesi orta 
  Kategori-4C Malignite 
şüphesi yüksek 

Doku tanısı  %2-95 Malignite olasılığı 
> %2, ≤ %10 Malignite 
olasılığı 
> %10,  ≤ %50 Malignite 
olasılığı 
> %50, <%95 Malignite  
olasılığı 

Kategori-5 Büyük olasılıkla 
maligniteyi düşündüren 
bulgular 

Doku tanısı ≥ %95 Malignite olasılığı 

Kategori-6 Biyopsi ile 
kanıtlanmış malignite  

Klinik uygun olduğunda 
cerrahi eksizyon 

 

 Memede tanımlanmış lezyonu tanımlamak için genelde ince iğne aspirasyon 

biyopsisi, kalın iğne biyopsi, vakum yardımlı biyopsi ve açık cerrahi biyopsi yöntemlerinden 

biri kullanılır. Günümüzde ultrason eşliğinde kalın iğne biyopsi; kolay, ucuz ve ulaşılabilir 

olduğundan ilk tercih olarak tercih edilmelidir. Kalın iğne biyopsinin yetersiz materyal oranları 

%2-4 civarında ve yanlış negatiflik oranı iste %0-9’dur ve genelde dokunun doğru yerden 

alınamamasıyla ilişkildir (31). 

2.2.5. MEME KANSERİNDE EVRELEME 

 Evreleme; kanserin klinik özelliklerini belirleme, hastalığın prognozunu ortaya 

koyma ve benzer hastaların sonuçlarının karşılaştırılmasını sağlar. Meme kanseri evrelemesi  
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için 1977 yılından beri AJCC(Amerikan Ortak Kanser Komitesi) tarafından geliştirilen TNM 

sınıflaması kullanır. Bu sınıflamada T tümör boyutunu, N lenf nodunu ve M ise metastazı ifade 

etmektedir. 
 T kategorisinde devam eden en uzun tümör çapı dikkate alınır. İnflamatuar karsinom 

memede diffüz eritem ve ödeme yol açan, meme derisinin 1/3 den fazlasını tutan klinik bir 

durumdur. Tanısı klinik olarak koyulmaktadır (34). 

 

Tablo 4 :Klinik TNM sınıflaması AJCC 2018 (35) 

T kategorisi(Tümör boyutu) T kriteri 
TX Primer Tümör değerlendirilemiyor 
T0 Primer tümör kanıtı yok 
Tis Karsinoma in situ 
Tis(DCIS) Duktal karsinoma in situ 
Tis(paget) İnvaziv karsinom ya da DCIS olmadan paget hastalığı 
T1 
   T1Mİ 
   T1a 
   T1b 
   T1c 

Tümör boyutu ≤ 20 mm 
Tümör boyutu ≤ 1 mm 
Tümör boyutu >1 mm ≤5 mm 
Tümör boyutu > 5 mm ≤ 10 mm 
Tümör boyutu > 10 mm ≤ 20 mm 

T2 Tümör boyutu > 20 mm ≤ 50 mm 
T3 Tümör boyutu > 50 mm 
T4 
 
   T4a 
   T4b 
  
   T4c 
   T4d 

Direk gögüs duvarına yayılan ve/veya deri makroskopik 
değişiklikler yapan tümör 
Gögüs duvarına invaze tümör 
Deride makrospik değişiklik ülserasyon ve/veya satallit nodül 
ve/veya ödem yapan tümör  
T4a ve T4b’nin kriterlerini karşılaması 
İnflamatuar meme karsinomu 

 

cN kategori cN Kriter 
cNX Lenf nodları değerlendirilemiyor 
cN0 Lenf nodu metastazı sapatanamadı(görüntüleme ve muayene ile) 
cN1 
    
   cN1mi 

Hareketli ipsilateral level 1-2 aksillar lenf nodları 
Mikrometastaz(200 hücre,0.2 mm’den büyük ancak 2 mm az) 

cN2 
     
  

İpsilateral level 1-2 aksillar lenf nodları klinik olarak fikse ve ya 
konglomere ve ya 
İpsilateral internal mammarian lenf nodu metastazı var ancak aksillar 
metastaz yok 

    cN2a Birbirlerine veya diğer yapılara fikse ipsilateral level 1-2 aksillar lenf 
nodları 

    cN2b Sadece ipsilateral internal mammarian lenf nodu metaztazı var aksillar 
lenf nodu metastazı yok  
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cN3 
      
      

İpsilateral infraklavikular(level 3 aksillar) lenf nodu veya nodları level 
1-2 aksillar lenf nodu metastazı ile birlikte veya metastaz olmadan 
veya ipsilateral mammarian lenf nodu metastazı level 1-2 aksillar lenf 
nodu metastazı ile birlikte ve ya ipsilateral supraklavikular lenf nodu 
metastazı aksillar veya internal mammarian lenf nodu metastazı ile 
birlikte ve ya metastaz olmadan  

     cN3a İpsilateral infraklavikular lenf nodu metastazı 
     cN3b İpsilateral internal mammarian lenf nodu ve aksillar lenf nodu 

metastazı 
     cN3c İpsilateral supraklavikular lenf nodu metastazı 

 

M Kategori M Kriter 
Mo Uzak metastaz lehine klinik veya radyolojik kanıt yok 
cM1 Saptanmış uzak metastaz klinik veya radyolojik olarak  

 

Tablo 5: Meme kanseri evreleme (35) 

EVRE T N M 
Evre 0 Tis N0 M0 
Evre 1A T1 N0 M0 
Evre 1B T0 N1mi M0 

T1 N1mi M0 
Evre 2A T0 N1 M0 

T1 N1 M0 
T2 N0 M0 

Evre 2B T2 N1 M0 
T3 N0 M0 

Evre 3A T0 N2 M0 
T1 N2 M0 
T2 N2 M0 
T3 N1 M0 
T3 N2 M0 

Evre 3B T4 N0 M0 
T4 N1 M0 
T4 N2 M0 

Evre 3C Herhangi T N3 M0 
Evre 4 Herhangi T Herhangi N M1 

 

2.2.6 MEME KANSERİ SINIFLANDIRILMASI 

 Meme kanserleri heterojendir. Morfolojik ve biyolojik özellikleri değişkendir.Bu 

nedenle klinik davranışları ve tedaviye yanıtları farklıdır. Kanser sınıflaması onkolojik tedavi 

kararlarını kolaylaştırmak için hastalığın doğru teşhisini ve tümörün davranışını tahmin etmeyi 

amaçlar(36). Meme kanserinin büyük kısmı adenokarsinomdur ve histopatolojik 

sınıflandırılması büyüme paternlerine ve sitolojik özelliklerine göre yapılır. En sık görülenleri 



13 
 

duktal ve lobüler olmasına rağmen bu köken aldıkları yeri göstermez. Büyük bir kısmı terminal 

duktal lobüler üniteden köken alır (37). Meme kanseri non-invaziv ve invaziv olarak ikiye 

ayrılır.  

NON-İNVAZİV MEME KANSERİ 

 Non invaziv meme kanseri duktal veya lobüllerden köken alır ancak bazal membranı 

aşmaz. Bu yüzden metastaz yapmadıkları kabul edilir. Duktal karsinoma in situ ve Lobuler 

karsinoma in situ olarak ikiye ayrılır. (38)(39) 

1.Duktal karsinoma in situ(DCIS) 

 Duktal karsinoma in situ epitel hücrelerinin, intraduktal neoplastik proliferasyonudur 

ve meme duktusları içinde sınırlanmıştır. Meme stromasından bozulmamış bazal membran ve 

miyoepitalyal hücreler ile ayrılır. DCIS meme kanseri için prekürsördür ve müdahele edilmez 

ise yaklaşık %40’ı invaziv meme kanserine progrese olur (40). DCIS genellikle rutin taramalar 

sırasında tesadüfen tanı alır. Amerika Birleşik Devletleri’ nde her yıl 50.000 yeni vaka 

görülmektedir. Yapılan bir çalışmada 20 yıllık meme kanseri spesifik mortalitesinin %3.3 

olduğu saptanmıştır (41). Amerika Birleşik Devletleri’nde 1970 yılında 100.000 kadında 5.8 

görülürken; 2004 yılında 100.000 kadında 32.5 sıklıkta görülmektedir. Bu artış mamografi ile 

taramaların yaygınlaşması nedeniyledir (42). 

2.Lobüler karsinoma in situ(LCIS) 

 LCIS terminal duktal lobüler üniteden kaynaklanan neoplastik hücrelerin 

proliferasyonu ve asinüsleri %50’sinden fazlasını doldurmasıyla meydana gelir. Bazal 

membranı geçmemiştir. LCIS tanısı genellikle insidental olarak koyulur. Başka bir lezyona 

kalın iğne biyopsi ve ya cerrahi eksizyon yapıldığında tanı alır. Mamografi taramalarının 

artması ile LCIS görülme sıklığı artmıştır. LCIS %60-80 multisentrik ve %20-60 bilateraldir. 

Meme kanseri için AJCC(Amerikan Ortak Kanser Komitesi) tarafından geliştirilen TNM 

sınıflamasının 8. Baskısında Tis olarak sınıflandırılmamıştır. Ancak LCIS meme kanseri riskini 

arttırmaktadır. Histopatolojik olarak klasik lobular karsinoma in situ, pleomorfik lobular 

karsinoma in situ ve florid lobular karsinoma in situ tiplerine ayrılmaktadır (39). 

İNVAZİV MEME KANSERİ 

 İnvaziv meme kanserinde neoplastik hücreler duktus ve lobüllerden bazal membranı 

geçerek invazyon yaparlar, bu nedenle lenf nodlarına veya uzak organlara metastaz yapabilirler. 
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1.İnvaziv duktal karsinom 

 İnvaziv duktal karsinom bütün invaziv kanserlerin %70-80 oluşturur.En sık görülen 

histopatolojik tipidir (43). Ayrıca özel tip olmayan invaziv karsinom olarak da bilinirler (44). 

Genellikler ER ve PR pozitifliği saptanır.  

2.İnvaziv lobüler karsinom 

 İnvaziv lobüler karsinom 2. en sık görülen invaziv meme kanseridir. Tüm vakaların 

yaklaşık %5-15’ini oluşturur. Multifokalite ve bilateral görülme sıklığı fazladır. Yüksek oranda 

ER ve PR pozitifliği gösterir. HER2 genelde negatiftir. İnvaziv duktal karsinomlara göre 

prognozu daha iyidir. Metastaz paterni invaziv duktal karsinomdan farklıdır. Kemik, 

gastrointestinal sistem, uterus, meninks, over ve seroz membran metastazı sık görülmektedir. 

İnvaziv duktal karsinom’da ise daha çok akciğer metastazı görülür (45)(46)(47). 

3. Müsinöz karsinom 

 Müsinöz karsinom invaziv kanser vakalarının yaklaşık %2-3 oluşturur. Genellikle 

post-menapozal dönemde görülür, medyan görülme yaşı 71’dir. ER ve PR pozitifliği yüksektir 

ve genellikle HER2 negatiftir. İnvaziv duktal karsinoma göre daha iyi prognoza sahiptir (48). 

4. Medüller karsinom 

 Medüller karsinom meme kanserilerinin %2’den azını oluşturur ve genellikle daha 

genç hastalarda görülür. Medüller karsinom vakalarının çoğu ER, PR ve HER2 negatiftir. 

BRCA1 mutasyonu olan kişilerde medüller karsinom daha sık görülür. Genel sağkalım oranları 

iyidir (49). 

5.Mikropapiller karsinom 

 Mikropapiller karsinom tüm meme kanserlerinin %0,9-2’sini oluşturur. Histolojik 

olarak fibrovasküler çekirdekten yoksun stromal boşlukları olan papiller bir yapı görünümüne 

sahip malign hücre topluluklarından oluşur. Lenf nodu metastazı yaygındır. Genellikle ER ve 

PR pozitifliği mevcuttur. Mikropapiller karsinom invaziv duktal karsinoma göre daha kötü 

prognoza sahiptir (48)(49)(50). 

6.Tübüler karsinom  

 Tübüler karsinom meme kanserlerinin %1-4’lük kısmını oluşturur. Lenf nodu ve uzak 

metastaz daha az sıklıkla görülür. Genellikle ER ve PR pozitifliği, HER2 negatifliği görülür. 

İnvaziv duktal karsinoma göre daha iyi prognozludur (51)(48). 
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7.Kribriform karsinom  

 Kribriform karsinom nadir görülen bir meme kanseri tipidir ve tüm meme 

kanserlerinin %0,3-3,5’nu oluşturur. Genellikle ER ve PR pozitifliği, HER2 negatifliği gösterir. 

Düşük aksiller metastaz oranları olup, prognozu invaziv duktal karsinoma göre daha iyidir (52). 

8.İnflamatuar karsinom 

 İnflamatuar karsinom meme kanserlerinin %2-4’lük kısmını oluşturur. Tüm 

kanserlerin %2-4’lük kısmını oluşturmasına rağmen meme kanseri ilişkili mortalitenin 

%7’sinin oluşturur. Prognozu kötüdür. Histopatolojik olarak dermatik lenfatiklerin invazyonu 

karakteristiktir. Klinik olarak meme derisinde kısa süre içerisinde ödem, eritem ve portakal 

kabuğu görünümü ortaya çıkar (53). 

9.Nöroendokrin karsinom 

 Primer olarak memeden köken alan nöroendokrin karsinomlar nadir görülür. Tüm 

kanserlerin %1’inden azında görülür. Diğer nöroendokrin tümörlerden ayrılmaları güçtür. ER 

ve PR pozitifliği  ve HER2 negatifliği sıktır. Prognozları kötüdür (48). 

MOLEKÜLER MEME KANSERİ SINIFLAMASI 

 Meme kanseri heterojen bir hastalık grubunu temsil eder ve tedaviye yanıtları da 

birbirinden farklıdır. Bu nedenle çeşitli sınıflama sistemleri geliştirilmiştir. Meme kanserinin 

moleküler alt tipleri gen expresyon çalışmaları ile belirlenmiştir. Meme kanserinin 4 büyük 

moleküler alt tipi bulunmaktadır. Bu alt tipler 3 tümör belirteci ile belirlenmektedir. Bu 

belirteçler östrojen reseptörü(ER),progesteron reseptörü(PR) ve human epidermal büyüme 

faktörü reseptörü(HER-2)’dür. 

 Luminal-A: Bu gruptaki meme kanseri hücrelerinin östrojen ilişkili gen  ekspresyonu 

yüksektir ve HER-2 ilişkili gen ekspresyonu düşüktür. Ki-67 skorları düşüktür. Diğer türlere 

göre daha total sağkalım oranları daha yüksektir. Hormonoterapiden yüksek fayda görürler 

 Luminal-B: Luminal-B tümörler Luminal-A tümörler ile yakınlık gösterir. Ancak 

daha yüksek gradelidir ve Ki-67 skorları 14%’den yüksektir. Östrojen ilişkili gen  ekspresyonu 

yüksektir ancak Luminal-A’ya göre düşüktür ve HER-2 ilişkili gen ekspresyonu düşük veya 

yüksek olabilir. Luminal-A’ya göre daha kötü prognozludur. 

 HER-2 aşırı eksprese: HER-2 ilişkili gen ekspresyonu yüksektir ve östrojen 

reseptörü ilişkili gen ekspresyonu düşüktür. Hedefe yönelik tedavilerin gelişmesinin ardından 

bu hastalık grubunun mortalitesi gerilemiştir.  
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 Bazal like/triple negatif: HER-2 ilişkili gen ekspresyonu ve östrojen reseptörü 

ilişkili gen ekspresyonu düşüktür. BRCA 1 mutasyonu olan kişilerde daha sık görülür ve yüksek 

gradeli tümörlerdir. Bu tip, kötü prognozla ilişkilidir. EGFR1 ve p53 ekspresyonu daha sık 

görülmektedir (54)(55)(56)(57). 

2.2.7.MEME KANSERİNDE TEDAVİ 

 Meme kanseri tedavisi lokal ve sistemik tedavileri içerir. Lokal tedavilerde 

radyoterapi ve cerrahi tedavi yer alır. Sistemik tedaviler ise hormonoterapi, kemoterapi ve 

hedefe yönelik tedavileri içerir. Sistemik tedavilerin amacı mikrometastazları önlemek, 

hastalıksız ve total sağkalımı arttırmaktır. Neoadjuvan tedavi, sistemik tedavinin ameliyat 

öncesi verilmesidir. Bütün metastatik olmayan meme kanseri hastalarında sistemik tedavinin  

amacı rekürrensi azaltmaktır; ancak neoadjuvan tedavide bunlara ek olarak tümör boyutunu 

küçültmektir. Bu sayede daha geniş eksizyon yerine meme koruyucu cerrahi ve daha az aksiller 

lenf nodu disseksiyonu sağlanır. Bu da cerrahiye bağlı komplikasyonları azaltır ve yaşam 

kalitesini arttırır (58)(59) (60). 

1.CERRAHİ TEDAVİ 

 Dr. William  Halsted ilk kez 1882 yılında radikal mastektomi yapmaya başlamış ve 

sonuçları 1894 yılında yayınlamıştır. Uzun yıllar bu geniş cerrahi tedavi yöntemi, meme 

kanserinin cerrahi tedavisinde altın standart olmuştur. Yapılan NSABP B-04 ve NSABP B-6 

çalışmalarında radikal mastektominin; basit mastektomi ve lumpektomi sonrasında 

radyoterapiye üstün olmadığı, hastalıksız sağkalım ve total sağkalımlarının benzer olduğu 

görülmüştür. NSABP-06 çalışmasında mastektomi, lumpektomi ve lumpektomi sonrasında 

radyoterapi tedavileri karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada total sağkalımları eşit ancak; lupektomi 

grubunda nüks hastalık, diğer gruplara göre yüksek bulunmuştur. Bu yüzden meme koruyucu 

cerrahi ve sonrasında radyoterapi standart yaklaşım haline gelmiştir. Meme koruyucu cerrahi 

kesin kontra endikasyonları ise daha öncesinde toraksa radyoterapi almak, gebelik, multisentrik 

tümör, net olarak temiz cerrahi sınırlar elde edememek, daha önce meme kanseri için 

lumpektomi ve radyoterapi tedavisi almaktır. Rölatif kontraendikasyonlar multifokal tümör, 

bağdokusu hastalığı ve tümör/meme oranının yüksek olmasıdır. Nüks hastalık mastektomi ile 

tedavi edilmelidir. Sentinal lenf nodu biyopsisi, her türlü invaziv kanser durumunda önerilir. 

Metastaz saptanırsa hastaya modifiye radikal mastektomi yapılması önerilir. Modifiye radikal 

mastektomi; mastektomi sonrasında yapılan aksiller lenf nodularının çıkarılması işlemine 

verilen isimdir. Amerikan Cerrahlar Onkoloji Grubu’nun yapmış olduğu Z0011 çalışmasında 
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evre 1 ve 2 meme kanseri hastalarında 3’ten az lenf nodu pozitifliği saptanan ve meme korucuyu 

cerrahi yapılan hastalarda nüks ve hayatta kalma oranları benzer bulunmuş ve bu hasta 

grubunda aksiller cerrahi işleminden kaçınılabileceği önerilmiştir (61)(62)(63). 

2.RADYOTERAPİ  

 Meme koruyucu cerrahi ve sonrasında radyoterapi, erken evre meme kanserinin yayın 

bir şekilde kabul edilen tedavi yöntemidir. Meme korucuyu cerrahi sonrası yapılan 

radyoterapinin temel amacı nüksleri azaltmak ve sağkalımı arttırmaktır. Meme koruyucu 

cerrahi sonrası bütün memeye yapılan radyasyon tedavisi, 10 yıllık meme kanseri nüks riskini 

%35’ten %19.3’e ve 15 yıllık meme kanseri ilişkili mortaliteyi %25.2’den %21.4’e indirmiştir 

(64). 

 Radyoterapi ayrıca metastatik meme kanserinde semptom azaltılmasında, ağrı 

kontrolünde ve hayat kalitesinin artrılmasında kullanılmaktadır. Özellikle kemik ağrısı 

palyasyonunda, spinal kord basısında ve beyin metastazlarına bağlı nörolojik semptom 

kontrolünde kullanılmaktadır (65). 

3.SİSTEMİK TEDAVİLER    

 Erken evre meme kanseri tedavisi cerrahi, radyoterapi ve sistemik tedavi gibi bir çok 

farklı tedavi şeklini içermektedir. Sistemik tedavi vücuda yayılma potansiyeli olan 

mikrometastazları kontrol ederek hastalıksız sağkalımı arttırmaktadır. Sistemik tedavi; 

kemoterapi, hormonoterapi ve hedefe yönelik tedavileri kapsamaktadır. Meme kanseri, 

eksprese ettikleri biyolojik markerlara göre sınıflandırılmaktadır. Bu biyolojik markerlar 

östrojen reseptörü(ER), progesteron reseptörü(PR) ve human epidermal büyüme faktörü 

reseptörü(HER-2)’dür. Bu markerlara göre yapılan sınıflamalar sistemik tedavi seçiminde 

kullanılmaktadır.  

 Opere edilebilir meme kanserinde sistemik tedavinin operasyon öncesi ve sonrası 

verilmesine göre sistemik tedavi adjuvan ve neoadjuvan olarak ikiye ayrılır. Adjuvan tedavi 

operasyon sonrası, neoadjuvan tedavi ise operasyon öncesi uygulanmaktadır. Adjuvan tedavide 

amaç mikro metastazları yok etmektir. Neoadjuvan tedavinin amacı ise opere edilemeyen 

meme kanserini opere edilebilir hale getirmek, meme koruyucu cerrahi şansını arttırmak ve 

aksiller cerrahiyi küçülmektir. Ayrıca neoadjuvan tedavi sayesinde tümörün kemoterapiye 

yanıtı da invivo olarak değerlendirilebilmektedir (58)(66). 
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ADJUVAN KEMOTERAPİ 

 Adjuvan kemoterapi meme kanserinde mikro metastazları yok ederek nüks riskini 

azaltmakta ve hastaların sağ kalımını arttırmaktadır. Adjuvan kemoterapi uygulaması meme 

kanserinin sistemik ve lokal nüks riskine, lenf nodu metastazına, tümör çapına ve tümörün 

moleküler sınıflamasına göre değişmektedir. Adjuvan kemoterapinin; sistemik ve lokal nüks 

riskinin yüksek olduğu, patolojik lenf nodu metastazının olduğu ve tümör çapının 0,5 cm ve 

üzerinde olduğu hasta grubunda verilmesi önerilmektedir (67) (68). 

 HER2 pozitif meme kanseri vakalarında kemoterapiye ek olarak anti-HER2 tedavi 

birlikte verilir. Tümör boyutu 1 cm üstü olan ve lenf nodu pozitif olan hastalara kemoterapi + 

anti-HER2 tedavi önerilir. Kuzey Merkezi Kanser Tedavisi Grubu N9831 ve NSABP B-31 

çalışmasında doksorubisin-siklofosfamid ve sonrasında paklitaksel alan hastalarda trastuzumab 

eklenmesinin etkinliği araştırılmış. Trastuzumab alan hastalarda rekürrens ve mortalitenin 

azaldığı saptanmıştır. Yapılan randomize kontrol çalışmaları sonuçlarında 1 yıllık adjuvan 

transtuzumab tedavisi optimal süre olarak önerilmektedir (68)(69). 

 Triple negatif meme kanserinde tek adjuvan tedavi seçeneği kemoterapidir. Tümör 

boyutu 1 cm üstü olan ve lenf nodu pozitif hastalarda adjuvan kemoterapi önerilmektedir. 

Ancak tümör boyutu 1 cm altında olan ve lenf nodu negatif hastalarda, hasta bazında 

değerlendirilme önerilmektedir. NCCN 2022 kılavuzu; tümör boyutu 0,5 cm altında olan  ve 

lenf nodu negatif hastalara tedavi önermezken; tümör boyutu 0,5 cm ile 1 cm arasında olan ve 

lenf nodu negatif hastalarda adjuvan kemoterapiyi değerlendirmeyi öneriyor. ESMO ise bir çok 

0,5 cm ile 1 cm tümör boyutu olan ve lenf nodu negatif hastalara adjuvan kemoterapi 

önermektedir (68)(70). 

 Hormon pozitif meme kanserinde tümör boyutu 0,5 cm altında olan ve lenf nodu negatif 

hastalarda endokrin tedavi tek başına yeterlidir. Tümör boyutu 0,5 cm üstünde ve 5 cm in 

altında olan, lenf nodu metastazı 3 ve 3’ün altında olan hastalarda revers-transkriptaz polimeraz 

zincir reaksiyonu(rt-pcr) testi ile risk skorlarının hesaplanıp, kemoterapi açısından 

değerlendirilmesi önerilir. Tümör boyutu 5 cm üzerinde olan ve/veya lenf nodu metastazı 4 ve 

4’ün üstünde olan hastalarada ise adjuvan kemoterapi önerilir (68). 

 

 

 



19 
 

Tablo 6: Erken evre meme kanseri için adjuvan sistemik tedavi (58) 

TEDAVİ BİYOLOJİK 
MARKER 

REJİM 

HORMONOTERAPİ ER VE/VEYA PR 
POZİTİF 
PREMENAPOZAL 
 
 
ER VE/VEYA PR 
POZİTİF POST 
MENAPOZAL  

TAMOKSİFEN 
TAMOKSİFEN + GNRH AGONİSTİ 
EKZEMESTAN + GNRH AGONİSTİ 
 
 
AROMATAZ İNHİBİTÖRLERİ 

ANTİ-HER2 
TEDAVİ 

HER2 POZİTİF KEMOTERAPİ+TRASTUZUMAB  
KEMOTERAPİ+TRANSTUZUMAB+PERTUZUMAB 
 

KEMOTERAPİ HERHANGİ ANTRASİKLİN VE/VEYA TAKSAN  
+/- KAPESİTABİN 

 

Siklofosfamid, metotreksat ve 5-fluorourasil meme kanseri tedavisinde adjuvan olarak 

ilk kez kullanılan kemoterapi rejimidir. Yapılan bir çalışmada radikal mastektomi yapılan lenf 

nodu pozitif hastalarda adjuvan tedavi ve kontrol grubu olarak tedavi almayan hastalar 

karşılaştırılmış. Adjuvan tedavi alan grupta hastalıksız sağ kalım ve total sağkalımın arttığı 

saptanmıştır. Sonrasında yapılan NSABP B11 çalışmasında tomoksifen yanıtsız hastalarda 

melfalan+5-fluorourasil ve melfalan 5-fluorourasil+doksorubisin alan hastalarda 

karşılaştırılmış doksorubisin alan hasta grubunda 5 yıllık hastalıklısız sağ kalım ve total 

sağkalımın sonuçlarının iyileştiği saptanmıştır. Daha kısa ve yoğun bir tedavi bulmak amacıyla 

yapılan NSABP B-15 çalışmasında lenf nodu pozitif hastalarda adjuvan 

doksorubisin+siklofosfamid(AC) 3 haftada bir 4 kez toplamda 12 hafta ve Siklofosfamid, 

metotreksat ve 5-fluorourasil(CMF) 4 haftada bir 6 kez toplamda 24 hafta verilmiş. 3 Yıllık 

hastalıksz sağ kalım ve total sağ kalım oranları benzer saptanmış. Benzer şekilde yapılan 

NSABP B-23 çalışmasında lenf nodu negatif hastalarında CMF ve AC tedavisiyle benzer 

sonuçlar elde edilmiş. 

Eş zamanlı paklitaksel ve doksorubisin tedavisi metastatik meme kanseri hastalarında 

etkin saptanmış ancak; ilaç etkileşimleri nedeniyle kardiyotoksik etkilerin arttığı saptanmıştır. 

Bu nedenle yapılan çalışmalarda antrasiklin tedaivisinden sonra paklitaksel tedavisi verilmesi 

planlanmış ve yapılan CALGB çalışmasında artan dozlarda doksorubisin ve siklofosfamid 3 

haftada bir 4 kür ve bu tedaviye ek 4 kür paklitaksel alan lenf nodu pozitif hastalar 
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karşılaştırılmış. Paklitaksel alan hastaların, hastalıksız sağ kalım ve total sağkalımlarının arttığı 

ve artan doksorubisin dozunun etkisi olmadığı saptanmış. 

Doz dens kavramı aynı kemoterapi rejiminin dozunu değiştirmeden daha sık aralıklarla 

verilmesidir.  Yapılan C9741 çalışmasında AC 2 hafta ve 3 haftada bir karşlaştırılmış. Doz dens 

grupta hastalıksız sağ kalımın ve total sağkalımın daha iyi olduğu saptanmıştır.  

Günümüzde antrasiklinler ve taksanlar adjuvan kemoterapinin en önemli ajanları olarak 

ön plana çıkmaktadır (71)(72)(68). 

Tablo 7 : Adjuvan kemoterapi rejimleri NCCN 2022(68) 

Doz dens AC(doksorubisin/siklofosfamid) sonrasında paklitaksel 2 haftada bir  
Doz dens AC(doksorubisin/siklofosfamid) sonrasında paklitaksel haftada bir 
TC(dosetaksel ve siklofosfamid) 
Olaparib BRCA 1/2  mutasyonu var ise  
AC(doksorubisin/siklofosfamid) 3 haftada bir 
AC(doksorubisin/siklofosfamid) sonrasında 3 haftada bir dosetaksel 
CMF(siklofosfamid/metotreksat/fluorourasil) 
Kapesitabin(triple negatif meme kanserinde adjuvan kemoterapiden sonra) 
EC(epirubisin/siklofosfamid) 
TAC(doksetaksel/doksorubisin/siklofosfamid) 

 

NEOADJUVAN KEMOTERAPİ  

 Meme kanserinde sistemik tedavinin cerrahi öncesi verilmesi neoadjuvan kemoterapi 

olarak adlandırılmaktadır. Metastatik olmayan meme kanserinde sistemik tedavinin verilme 

sebebi mikrometastazları yok ederek nüks riskini azaltmaktır. Ancak adjuvan tedaviden farklı 

olarak neoadjuvan tedavi tümörün evresini küçülterek cerrahi şansı olmayan hastalara cerrahi 

şansı tanımaktadır. Ayrıca cerrahi alanını küçülterek, cerrahi sonrası komplikasyon riskini 

azaltmakta, hayat kalitesini arttırmaktadır. Neoadjuvan tedavi, tümör ile ilgili invivo 

kemoterapi yanıtını göstererek hastanın prognozu ile ilgili çok önemli bilgiler sağlamaktadır 

(59)(73).  

 Neoadjuvan tedavi için hasta seçimi önemlidir. Lokal ileri meme kanseri hastaları, 

inflamatuar meme kanseri hastaları, lenf nodu pozitif hastalar, meme/tümör oranı yüksek 

hastalar, 40 yaşından küçük hastalar,  meme kanseri nüks riski yüksek hastalar, HER2 pozitif 

ve HR negatif hastalarda önerilir. Lokal ileri meme kanseri ve inflamatuar meme kanseri 

hastalarında, cerrahiye  uygun olmayan hastalar tümör boyutu küçültülerek cerrahiye uygun 
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hale getirilir; cerrahiye uygun lokal ileri meme kanseri hastalarinda ise tümör boyutu 

küçültülerek meme koruyucu cerrahiye olanak sağlar. Lenf nodu pozitif olan hastanın 

neoadjuvan kemoterapi sayesinde aksiller lenf nodu diseksiyonu azaltılarak cerrahinin korkulan 

komplikasyonlarından olan ve hayat kalitesini azaltan lenf ödem tablosundan kaçınılmış olur. 

40 yaşından küçük hastalarda tümörler daha agresif seyir ederler, bu nedenle neoadjuvan 

kemoterapiye yanıtları daha iyidir. Neoadjuvan tedavi sayesinde invivo ortamda ilaç etkileri 

görülerek, kötü yanıt alınması durumunda ilaç değişikliği daha hızlı yapılabilir. NSABP B-18 

çalışmasında tümör boyutu 5 cm üstünde olan hastalarda neoadjuvan tedavi ile meme korucu 

cerrahi oranları artmaktadır (68)(74)(75). 

 Neoadjuvan kemoterapide kullanılan kemoterapötikler, adjuvan kemoterapötikler ile 

benzerlik göstermektedir. Neoadjuvan tedavide antrasiklinler ve taksanları içeren tedavi 

rejimleri önerilmektedir. Doksorubisin ve siklofosfamid 2 veya 3 haftada bir, 4 siklus 

sonrasında 3 haftada bir veya haftada bir siklus paklitaksel verilir. Paklitaksel kullanılamadığı 

durumlarda ise yerine dosetaksel verilebilir (68). NSABP B-27 çalışmasında neoadjuvan AC 

ve AC sonrasında dosetaksel alan hastalar karşılaştırılmış. Dosetaksel alan grupta hastalıksız 

sağ kalım hafifçe artmış, total sağkalımda anlamlı bir artış olmamış, lokal nüks risk azalmış ve 

patolojik tam yanıt anlamlı şekilde artmış olarak bulunmuş. GBP 66 çalışmasında evre 2,3 triple 

negatif meme kanseri hastaları; paklitaksel ve doksorubin tedavisine ek olarak karboplantin 

alan ve almayan grup olarak ayrılmış. Karboplatin alan grupta patolojik tam yanıt %53,2 

almayan grupta ise %36,9 saptanmıştır. Karboplatin eklenen grupta diyare, halsizlik ve 

nötropeni gibi kemoterapi ile ilişkili yan etkiler anlamlı olarak artmış (74)(76). 

 HER2 pozitif meme kanseri hastalarında neoadjuvan tedaviye transtuzumab eklemek 

tedavi yanıtını arttırmaktadır. Yapılan TECHNO çalışmasında epirubisin, siklofosfamid ve 

paklitaksel alan hastaların tedavisine trastuzumab eklenmesiyle hastalarda patolojik tam yanıt, 

hastalıksız sağ kalım ve total sağ kalım anlamlı şekilde artmıştır (74)(77). Yapılan NOAH 

çalışmasında lokal ileri HER2 pozitif meme kanseri hastaları, neoadjuvan kemoterapi alan 

hastalar ve neoadjuvan kemoterapi+ 1 yıl trastuzumab alan hastalar incelenmiş. Trastuzumab 

alan hastaların patolojik tam yanıtları diğer gruba göre 2 kat artmış, nüks azalmış ve total 

sağkalımları artmıştır. Bu çalışamda doksorubisin, paklitaksel ve transtuzumab kullanılmasına 

rağmen semptomatik kalp yetmezliği %2’nin altında saptanmış. Ancak hastaların yakın takibi 

önerilmiştir (74)(78). GeparQuinto çalışmasında hastalar neoadjuvan kemoterapi + 

transtuzumab ve neoadjuvan kemoterapi+lapatinib olarak ayrılmış. Lapatinib kolunda patolojik 
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tam yanıt anlamlı şekilde düşük saptanmış. Bu nedenle lapatinib tek başına önerilmemektedir 

(79). NSABP-B41çalışmasında neoadjuvan kemoterapi+transtuzumab ve  neoadjuvan 

kemoterapi+transtuzumab+lapatinib karşılaştırılmış. Transtuzumab+lapatinib alan kolda tek 

başına transtuzumab gruba göre daha yüksek patolojik tam yanıta ulaşılmış ancak bu bulgular 

istatiksel olarak anlamlı bulunmamış (80). 417 HER2 pozitif erken evre ve lokal ileri  meme 

kanseri hastalarını içeren NeoSphere faz 2 çalışmasında hastalar trastuzumab + dosetaksel, 

pertuzumab + dosetaksel, transtuzumab +dosetaksel ve trastuzumab +pertuzumab  olarak             

4 gruba ayrılmış.Trastuzumab+pertuzumab+dosetaksel grubunda %45,8, trastuzumab 

+dosetaksel 29% , pertuzumab+dosetaksel %24 ve trastuzumab+pertuzumab %16,8 patolojik 

tam yanıt oranları saptanmış. Trastuzumab+pertuzumab+dosetaksel grubunda anlamlı olarak 

yüksek patolojik tam yanıt oranları saptanmıştır (81). 

 Neoadjuvan endokrin tedavisi tarihsel olarak genellikle yaşlı ve kırılgan hastalarda 

tercih edilmektedir. Genellikle aromataz inhibitörleri tercih edilmektedir; ancak tamoksifen de 

kullanılmaktadır. Endokrin tedavi en az 4 - 8 ay verilmesi gerekmektedir. Yapılan P024 

çalışmasında post menapozal hormon reseptörü pozitif meme kanseri hastaları neoadjuvan 

endokrin tedavisi olarak aromataz inhibitörleri ve tamoksifen karşılaştırılmış. Aromataz 

kolunda hastaların meme korucu cerrahi oranları ve tedavi yanıtları anlamlı olarak yüksek 

bulunmuş (82). 

HEDEFE YÖNELİK TEDAVİLER 

 HER2 amplifikasyonu meme kanseri hastaların %15-20’sinde görülür. HER’ün 4 alt 

tipi bulunmaktadır. HER2 normal olarak hücrede görev yapmaktadır ancak fazla ekspresyonu 

kontrolsüz hücre çoğalmasına sebep olur. HER2 aktivasyonu için homodimerizasyon veya 

heterodimerizasyon gerekmektedir ve en güçlü dimerizasyon HER2/HER3 dimeridir. HER2 

expresyonunun artması tarihsel olarak daha agresif tümörlerle ilişkilidir. Trastuzumab 

HER2’nın aktivasyonunu engeller ve kanser hücresinin çoğalmasını, hayatta kalmasını ve 

anjiogenezisi engeller. HER2 pozitif hastaların prognozu, hedefe yönelik tedaviler öncesinde 

kötüdür; ancak tedavi sonrasında  hastaların prognozları dramatik olarak iyileşmiştir. Hedefe 

yönelik tedaviler içinde trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtansin, trastuzumab 

deruxtecan, neratinib, lapatinib ve margetuximab gibi moleküller vardır.  

 HERA çalışmasında erken evre HER2 pozitif meme kanseri hastaları primer tedavi 

+trastuzumab 1 yıl, primer tedavi+ 2 yıl trastuzumab ve primer tedavi olarak 3 gruba ayrılmış. 
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1 yıl trastuzumab alan hastaların hastalıksız sağ kalım oranları ek tedavi almayan gruba göre 

anlamlı olarak artmış olarak saptanmış. 2 yıllık tedavinin ek katkı sağlamadığı görülmüştür 

(83). Yapılan CLEOPATRA çalışmasında ise HER2 pozitif, tedavi alamamış meme kanseri 

hastaları trastuzumab+dosetaksel+pertuzumab ve trastuzumab +dosetaksel+plasebo olmak 

üzere 2 gruba ayrılmış. Pertuzumab alan hasta grubunda progresyonsuz sağkalım anlamlı 

şekilde artmış olarak bulunmuştur (84). EMİLİA çalışmasında daha önce trastuzumab ve 

taksanlarla tedavi edilmiş ilerlemiş meme kanseri hastaları  trastuzumab emtansin(T-DM1) ve 

lapatinib+kapesitabin olarak 2 gruba ayrılmış. T-DM1 progresyonsuz yaşam süresini ve total 

sağkalımı anlamlı oranda arttırmış (85).  

Neratinib geri dönüşümsüz panHER tirozin kinaz inhibitörüdür. ExteNET çalışmasında 

erken evre HER2 pozitif meme kanseri hastalarında (lokal tedavi +adjuvan+trastuzumab veya 

neoadjuvan+trastuzumab) tedaviye trastuzumab bittikten sonra adjuvan tedavi olarak neratinib 

eklenmiş. Adjuvan neratinib alan ve almayanların kıyaslanmasıyla neratinib alan grupta 

hastalıksız sağ kalımın anlamlı olarak arttığı saptanmış. Yapılan altgrup analizlerinde 

neoadjuvan tedavi alıp rezidü hastalık kalanlarda hastalıklıksız sağ kalımı diğer alt gruplara 

göre daha çok arttırdığı saptanmış. En sık görülen yan etkisi diyaredir ve doz düzenlenmesi 

gerekebilir (86). 

ENDOKRİN TEDAVİLER 

 Hormon reseptörü pozitif meme kanseri hastalarında endojen östrojene maruz kalma 

östrojen reseptöründe dimerizasyona ve östrojen ilişkili genlerin transkripsiyonuna neden olur. 

Premenapozal hastalarda östrojenin asıl kaynağı overlerdir; ancak postmenapozal hastalarda 

adrenal bezden salınan androjenlerin aromataz enzimi ile östrojene dönüştürülmeleri östrojenin 

primer kaynağıdır (87). Endokrin tedavinin kullanılması hormon reseptörü pozitif tüm 

evrelerdeki meme kanseri hastalarında tedavi yanıtlarını arttırmıştır. Östrojen reseptörü pozitif 

HER2 negatif meme kanserleri tüm meme kanserlerinin %70’ni oluşturur. Endojen östrojen 

seviyelerinin terapötik manipülasyonu ve östrojenin reseptörü ile olan ilişkisinin 

manipülasyonu hormon reseptörü pozitif meme kanseri hastalarında tedavinin yapıtaşını 

oluşturmaktadır. Öncelikle  hormon reseptör statüsü belirlenmelidir. Hormon reseptörü 

pozitifliği için bir çok çalışma 10% ve üzerini kabul etse bile günümüzdeki tedavi rehberleri 

adjuvan endokrin tedaviler için 1% değerini önermektedir (88)(89). 
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Meme kanserinin endokrin tedavisinde selektif östrojen reseptör modülatörleri (SERM), 

aromataz inhibitörleri, selektif östrojen reseptör down regülatörleri(SERD), LHRH(luteinize 

edici hormon salgılatan hormon) agonistleri ve  yüksek doz östrojen gibi ajanlar bulunmaktadır 

(87). 

 Selektif östrojen reseptör modülatörleri tamoksifen ve raloksifen gibi ajanlar bulunur. 

Tamoksifen doku spesifik etki gösterir. Meme ve vajinada anti-östrojenik etki gösterirken; 

endometriyum, koagulasyon sistemi, kemikler, karaciğer  ve yağ dokusunda östrojenik etki 

gösterir. Bu nedenle kemiklerde osteoporozu azaltarak pozitif etki gösterir iken, endometriyum 

hiperplazisine neden olabilir. NSABP B14 çalışmasında östrojen reseptörü pozitif nod negatif 

meme kanseri hastaları adjuvan tamoksifen ve plasebo ile karşılaştırılmış. 5 yıllık tamoksifen 

kullanımının, hastalarda total sağlımı önemli ölçüde arttırdığı saptanmış. Ancak 5 yıl ötesinde 

önemli fark saptanmamış (90). Fakat yapılan ATLAS çalışmasında tamoksifen kullanımı 10 

yıla arttırılmış. 10 yıllık tamoksifen tedavisi ile nüks riskinde ve meme kanseri ilişkili 

mortalitede anlamlı bir azalma saptanmış (91). Early Breast Cancer Trialists Collaborative 

Group(EBCTCG) tarafından yapılan bir metaanaliz çalışmasında östrojen reseptörü pozitif 

hastalarda; adjuvan tamoksifen alan hastalar ve almayan hastalar karşılaştırılmış ve meme 

kanseri nüks riski  %39 azalmış olarak saptanmış. Nüks riski özellikle ilk 10 yılda azalmış, 10 

yıl üstünde ek faydası saptanmamış (92). 

 ATAC çalışmasında 9366 postmenapozal hormon reseptörü pozitif hasta; adjuvan 

tedavi olarak anastrozol, tamoksifen ve anastrozol ve tamoksifen alacak şekilde 3 gruba 

ayrılmış. Analizler sonucunda anastrozol alan hastalarda hastalıksız sağkalım anlamlı şekilde 

artmış olarak bulundu. Ancak meme kanserine bağlı ölümlerin anastrozol kolunda %12 

azalmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (93). 

 FIRST çalışmasında ise post menapozal hormon reseptörü pozitif ilerlemiş meme 

kanseri hastalarında fulvestrant ve anastrozol karşılaştırılmış. Fulvestrant alan hastaların 

anlamlı olarak daha geç progrese oldukları saptanmış. Fulvestrant alan hastalarda medyan 

progresyona kadar geçen süre 23.4 ay, anastrozol alan hastalarda 13.1 ay saptanmış (94). 

 Neoadjuvan endokrin tedavisi ise genellikle yaşlı ve kemoterapiye uygun olmayan 

hastalarda tercih edilir. P024 çalışmasında post menapozal cerrahiye uygun olmayan meme 

kanseri hastaları neoadjuvan tedavi için letrozol ve tamoksifen alan gruplara ayrılmış. 4 ay 
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boyunca neoadjuvan endokrin tedavisi alan hastalar karşılaştırılmış. Genel yanıt oranı ve meme 

koruyucu cerrahi oranı, letrozol alan grupda anlamlı olarak yüksek bulunmuş (82). 

Tablo 8 :Meme kanseri tedavisinde kullanılan endokrin ve hedefe yönelik tedaviler  

Selektif Östrojen Reseptör Modülatörleri Tamoksifen 
Toremifen 

Selektif Östrojen Reseptör Down Regülatörleri Fulvestrant 

Aromataz İnhibitörleri Anastrozol 
Letrozol 
Eksemestan 

Luteinize Edici Hormon Salgılatan Hormon Goseralin 
Löprolid 

Her2 inhibitörü Trastuzumab 

 Trastuzumab emtansin(TDM-1) 

Her dimerizasyon inhibitörü Pertuzumab 

Geri dönüşümsüz pan-her kinaz inhibitörü Neratinib 

 Lapatinib 
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3.GEREÇLER VE YÖNTEMLER 

3.1.Çalışma populasyonu 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbı Onkoloji Bilim Dalı’na 

01.01.2010 - 01.03.2021 tarihleri arasında Tıbbi Onkoloji polikliğine 18 yaş ve üzeri, dosya 

verileri eksiksiz olan doku biyopsisi ile patolojik tanısı konfirme edilmiş, verileri eksiksiz, 

neoadjuvan tedavi almış olan meme kanseri tanılı hastalar dahil edilmiştir. Toplamda 118 hasta 

çalışmaya dahil edilmiştir  

Çalışmaya dahil edilme kriterleri; 

 1) Neoadjuvan meme kanseri tedavisi almak 

2) Hastalık takibinin Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesinde gerçekleştirilmiş 

olması, 

3) Hastaların >18 yaş olması.  

 

 

  Çalışmaya dahil edilmeme kriterleri; 

 1)Neoadjuvan tedavi sonrasında operasyon olmaması 

 2)Daha önce herhangi solid veya hematolojik kanser öyküsünün olmaması 

 3)Organ nakil öyküsünün olmaması 

 4)Sistemik metastaz olmaması  

Klinikopatolojik parametreler Tıbbi Patoloji rapor arşiv kayıtlarından derlenmiş olup  

2018 güncel AJCC meme kanseri evreleme kılavuzuna göre yeninden evrelendirilmiştir. 

Sağkalım verileri Tıbbi Onkoloji arşivinden elde edilmiştir. 

3.2 Araştırmanın Tipi 

Çalışmamız retrospektif kesitsel bir çalışmadır. 

3.3 Etik Kurul Onayı 

Tez çalışmamız Dokuz Eylül Üniversitesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik 

Kurulu’ nun 14.09.2022 tarihli 7453 - GOA dosya numaralı kararı ile etik kurul onayı alınarak 

gerçekleştirilmiştir. 
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3.4 Verilerin Toplanılması 

 Hastaların demografik verisi doğum tarihi olarak belirlendi. Hastaların tanı tarihleri 

patolojik tanı aldıkları tarih olarak belirlendi. Tanı sonrasındaki neoadjuvan tedavi başlangıç 

tarihi tanı aldıktan sonra ilk kemoterapinin alındığı tarih, neoadjuvan tedavi bitiş tarihi ise son 

neoadjuvan tedavi tarihi olarak belirlendi. Tedavisiz izlem ve hastalıksız sağ kalım başlangıç 

tarihi cerrahi tarihi olarak belirlendi. Hastaların ameliyat sonrası patolojik verileri incelenerek 

neoadjuvan tedaviye yanıt tipi belirlendi. Hastaların takip altındaki görüntüleme sonuçları 

incelenerek nüks tarihi belirlendi ve hastalıksız sağ kalım verileri hesaplandı. Hastaların son 

görülme tarihleri ve ölüm tarihleri incelenerek genel sağ kalım verileri hesaplandı. 

 Hastaların tedavi öncesi radyolojik görüntülemeleri, patolojik verileri(östrojen 

reseptörü, progresteron reseptörü, HER2 reseptörü,androjen reseptörü)  kaydedildi. 

 

3.5 İstatistiksel Analiz 

Analizler SPSS yazılımı v 24.0 (IBM, NY, ABD) ile yapıldı. Tanımlayıcı istatistiklerin 

yapılmasından sonra, sürekli verilerin normal dağılıp dağılmadığını belirlemek için Shapiro-

Wilk ve Kolmogorov-Smirnov normallik testleri kullanıldı. Hastalar mortalite olan olmayan, 

ve patolojik tam yanıt olan olmayan şeklinde olmak üzere gruplandırıldı. Gruplar arasında 

hastaların demografik ve klinik özellikleri karşılaştırıldı. Normal dağılım göstermeyen 

değişkenlerin gruplar arasındaki karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi, normal dağılan 

değişkenlerin karşılaştırılmasın da ise Student-T testi kullanıldı.  Bu analizlerin sonuçları 

ortalama ± standart sapma, ortanca ve minimum maximum değerler olarak sunuldu. Gruplar 

arasında kategorik verilerin karşılaştırılmasında ise Chi-square ve Fisher's exact testi kullanıldı. 

Sonuçlar sayı ve yüzde (%) olarak verildi.  

Sürekli değişkenler için mortalite ve nüks öngörüsü için ROC analizi ile AUC değerleri 

ve Youden index değerleri kullanılarak cut-off değerler hesaplandı. Hastalar bu cut-off 

değerlere göre yüksek riskli ve düşük riskli olarak gruplandırıldı. Genel sağkalım, hastalıksız 

sağkalım ve progresyonsuz sağkalım değerlendirmeleri Kaplan Meier analiz yöntemi ve Log 

Rank test kullanılarak yapıldı. Tek değişkenli Cox regresyon analizinde mortalite progresyon 

ve nüks için risk faktörleri değerlendirildi. Bu risk faktörlerinden istatistiksel olarak anlamalı 

olan parametreler çok değişkenli Cox regresyon modelinde kullanıldı. Patolojik tam yanıtı ön 
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gören parametreler için önce tek değişkenli regresyon analizi yapıldı. Sonra da anlamlı 

parametrelerden çok değişkenli regresyon modeli oluşturularak analiz yapıldı. Sonuçlar %95 

güven aralıkları ile birlikte verildi. Tüm istatistik testlerde p değeri <0,05 istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 

4.BULGULAR 

4.1.Demografik,Histopalojik ve klinikopatolojik bulgular  

 01.01.2010 ve 01.03.2021 tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi 

Onkoloji Bilim Dalı’na başvuran, neoadjuvan meme kanseri tedavisi alan ve  meme kanseri 

nedeniyle takip edilen 118 kadın hasta çalışmaya alındı. Hastaların ortalama yaşı 50,2±12,0 

(27,0-81,0)dı. Hastaların menapoz durumu değerlendirildiğinde premenopozal, perimenopozal 

ve postmenopozal hasta oranları sırasıyla %40,7, %16,9 ve %42,4 olarak saptandı.  

En sık görülen histolojik meme kanseri tipi %72,6 oranıyla invaziv duktal karsinomdu. 

Hastaların tümör gradeleri ve tedavi öncesi TNM evrelemesinin dağılımı tabloda sunulmuştur. 

Östrojen reseptörü pozitifliği 35 hastada %0-10, 14 hastada %10-50 ve 69 hastada %50 ve üstü 

olarak, progesteron reseptör pozitifliği 76 hastada %0-10, 15 hastada %10-50 ve 27 hastada 

%50 ve üstü olarak bulundu. Hastaların %9,3 de androjen reseptörü pozitifliği vardı. HER-2 

pozitifliği ve Ki67 durumu tablo 9’da sunulmuştur. Tanı anında %4,2 hastada oligometastaz 

vardı.  

Hastaların %51,7’sine modifiye radikal mastektomi + lenf nodu diseksiyonu, %17,8’ine 

Meme koruyucu cerrahi+sentinel lenf nodu, %20,3 hastaya Aksiller lenf nodu diseksiyonu, 

%5’ine bilateral mastektomi, %6 sına bilateral mastektomi+lenf nodu diseksiyonu, 1 hastaya 

meme koruyucu cerrahi yapılmıştı. Cerrahi sınır pozitifliği oranı %9,3 (11 hasta) ve vasküler 

invazyon oranı %13,7 (16 hasta) olarak saptandı. Ortalama çıkarılan lenf nodu sayısı 11,0±7,9 

(0,0-48,0) ve ortalama metastatik lenf nodu sayısı 2,2±3,2 (0,0-17,0) olarak bulundu. 

 

Hastaların %72 sine adjuvan HT ve %92,4 üne adjuvan RT uygulandı.  

Neoadjuvan tedavi sonrası tam patolojik yanıt gözlenen hasta oranı %24,6 ve rezidü 

hastalık oranı %75,4 olarak bulundu. Neadjuvan tedavi sonrası klinik yanıt değerlendirildiğinde 

%29,7 hastada radyolojik tam yanıt, %60,2 hastada radyolojik parsiyel yanıt ve %10,2 hastada 
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ise stabil hastalık gözlendi. Neoadjuvan tedavi sonrası hastaların %53,9 da meme+lenf nodu, 

%27 sinde meme ve %19,1 de lenf nodunda rezidü hastalık bulundu.  

Nüks oranı %23,7 (28 hasta) ve nükslerin %81,5’de(22 hastada) uzak metastaz olarak 

saptandı. Mortalite oranı %14,4 olarak 17 hastada gözlendi. 

Çalışmaya alınan 118 hastanın ayrıntılı demografik verileri, klinik ve patolojik 

özellikleri tablo 9’da sunulmuştur. 

Tablo 9: Demografik veriler ve klinik özellikler 

Hastaların demografik verileri   n(%) 

Yaş mean±SD (min-max) 50,2±12,0 (27,0-81,0) 

Menapoz durumu n(%) 

Premenapozal 

Peri menapozal 

Post menapozal 

 

48 (40,7) 

20 (16,9) 

50 (42,4) 

Östrojen reseptörü yüzdesi n(%) 

0-10% 

10-50% 

50% ve üstü 

 

35 (29,7) 

14 (11,9) 

69 (58,5) 

Progesteron reseptörü yüzdesi n(%) 

0-10% 

10-50% 

50% ve üstü 

 

76 (64,4) 

15 (12,7) 

27 (22,9) 

Androjen reseptor pozitifliği n(%) 11 (9,3) 

HER2 pozitifliği immünohistokimyasal olarak n(%) 

+++ 

- 

+FİSH+ 

+FİSH-  

 

24 (20,3) 

79 (66,9) 

5 (4,2) 

8 (6,8) 

Ki67 durumu (111 hasta) n(%) 

%14 ve altı 

%14 üstü  

 

10 (9,0) 

101 (91,0) 
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Tümör grade (116 hasta) n(%) 

Grade 1 

Grade 2 

Grade 3 

 

5 (4,3) 

63 (54,3) 

48 (41,4) 

Histolojik tip (117 hasta) n(%) 

Invaziv duktal karsinom 

Invaziv lobüler karsinom 

Miks tip 

Nöroendokrin 

Diğer  

 

85 (72,6) 

14 (12,0) 

12 (10,39) 

1 (0,9) 

5 (4,3) 

Tedavi öncesi TNM n(%) 

T1NO 

T1N1 

T1N2 

T2NO 

T2N1 

T2N2 

T2N3 

T3N0 

T3N1 

T3N2 

T3N3 

T4N1 

T4N2 

T4N3 

 

1 (0,8) 

13 (11,0) 

7 (5,9) 

9 (7,6) 

30 (25,4) 

19 (16,1) 

12 (10,2) 

4 (3,4) 

9 (7,6) 

3 (2,5) 

4 (3,4) 

4 (3,4) 

1 (0,8) 

2 (1,7 

Ameliyat tipi n(%) 

Meme koruyucu cerrahi+sentinel lenf nodu 

Bilateral mastektomi 

Bilateral mastektomi+lenf nodu diseksiyonu 

Meme koruyucu cerrahi 

Aksiller lenfnodu diseksiyonu 

Modifiye radikal mastektomi+lenfnodu diseksiyonu 

 

21 (17,8) 

5 (4,2) 

6 (5,0) 

1 (0,8) 

24 (20,3) 

61 (51,7) 
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Adjuvan hormonoterapi varlığı (%) 

Var 

Yok  

 

85 (72,0) 

33 (28,0) 

Adjuvan RTdurumu n(%) 

Var 

Yok 

 

109 (92,4) 

9 (7,6) 

Vasküler invazyon varlığı (%) 

 

16 (13,7) 

Cerrahi sınır pozitifliği (%) 

 

11 (9,3) 

Çıkarılan lenfnodu sayısı mean±sd (min-max) 

 

11,0±7,9 (0,0-48,0) 

Metastatik lenfnodu sayısı mean±sd (min-max) 2,2±3,2 (0,0-17,0) 

Neoadjuvan tedavi sonrası klinik yanıt n(%) 

Radyolojik tam yanıt 

Radyolojik parsiyel yanıt 

Stabil hastalık 

 

35 (29,7) 

71 (60,2) 

12 (10,2) 

Neoadjuvan tedavi sonrası Ki67 yüzdesi (26 hasta) n (%) 

%14 ve altı 

%14 üstü 

 

14 (53,8) 

12 (46,2) 

Neoadjuvan tedavi sonrası östrojen reseptörü yüzdesi (33 hasta)  

(%) 

0-10% 

10-50% 

50% ve üstü 

 

 

8 (6,8) 

6 (5,1) 

19 (57,6) 

Neoadjuvan tedavi sonrası progesteron reseptörü yüzdesi (32 

hasta)  n (%) 

0-10% 

10-50% 

50% ve üstü 

 

 

18 (56,3) 

9 (28,1) 

5 (15,6) 

Neoadjuvan tedavi sonrası tümör grade (36 hasta) n (%) 

Grade 1 

 

6 (16,7) 
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Grade 2 

Grade 3 

21 (58,3) 

9 (25,0) 

Neoadjuvan tedavi sonrası her2pozitifliği İmmünohistokimyasal 

olarak (30 hasta) n  (%) 

+++ 

- 

+  FİSH+ 

+  FİSH- 

 

 

3 (10,0) 

22 (73,3) 

3 (10,0) 

1 (3,3) 

Neoadjuvan tedavi sonrası androjen reseptörü yüzdesi n (11 

hasta)  (%) 

8 (72,7) 

Nüks oranı  n (%) 27 (22,8) 

Nüks şekli  n (%) 

Lokal 

Uzak metastaz 

Lokal+uzak metastaz 

 

2 (7,4) 

22 (81,5) 

3 (11,1) 

Tanı anında oligometastaz  n(%) 5 (4,2) 

Neoadjuvan tedavi sonrası patolojik yanıt  n(%) 

Patolojik tam yanıt   

Rezidü hastalık 

 

29 (24,6) 

89 (75,4) 

Tedavi öncesi Ca15-3 mean±sd (min-max) 67,2±459,4 (2,0-4098,0) 

Tedavi sonrası Ca15-3 mean±sd (min-max) 13,0±8,1 (2,0-62,0) 

Rezidü hastalık lokalizasyonu n (%) 

Meme 

Lenf nodu 

Meme+lenf nodu 

 

24 (27,0) 

17 (19,1) 

48 (53,9) 

Rezidü meme metastazı tipi  n(%) 

Invaziv tümör 

Insitu tümör 

 

63 (88,7) 

8 (11,3) 

Rezidü lenfnodu metastazı tipi  n (%) 

Makro metastaz 

Mikro metastaz 

İzole tümör hücresi 

 

53 (44,9) 

6 (5,1) 

5 (4,2) 
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Metastaz yeri n (%) 

Kemik 

Karaciğer 

Akciğer 

Lenf nodu 

Beyin 

 

8 (32,0) 

6 (24,0) 

5 (20,0) 

3 (12,0) 

3 (12,0) 

Mortalite oranı  n (%) 17 (14,4) 

 

4.2.Mortalite ve Genel sağkalım analizi 

Mortalite 

Mortalite gözlenen (17 hasta) ve gözlenmeyen (101 hasta) hastalarda demografik veriler 

ve klinik özellikler değerlendirildi (Tablo 2). Mortalite gözlenen hastaların yaş ortalaması 

48,7±14,0 iken mortalite gözlenmeyen hastaların yaş ortalaması 50,5±11,7 idi ve her iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,564). Hastaların menapoz durumu 

değerlendirildiğinde her iki grup arasında fark yoktu. Hastaların östrojen reseptör ve 

progesteron reseptör pozitifliği oranları her iki grupta benzerdi. 

Mortalite grubunda cerrahi sınır pozitifliği oranı %23,5 iken mortalite gözlenmeyen 

grupta bu oran %6,9 du ve her iki grup arasında istatistiksel olarak fark vardı (p=0,029). 

Mortalite grubunda vasküler invazyon oranı mortalite gözlenmeyen gruba göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir şekilde daha fazlaydı (sırasıyla %29,4 ve %11,0 p=0,041) (Tablo 2). 

Çıkarılan lenf nodu sayıları arasında istatistiksel olarak fark yokken (p=0,061) mortalite 

grubunda metastatik lenf nodu sayısı daha fazla bulundu (p=0,029).  

Mortalite grubunda nüks oranı (%76,5) mortalite gözlenmeyen gruba (%12,9) göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha yüksekti (p<0,001).  

Tablo 10’da mortalite gözlenen ve gözlenmeyen hastaların klinik ve patolojik 

özelliklerinin karşılaştırılması sunulmuştur. 
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Tablo 10: Ex olan ve yaşayan hastaların demografik ve klinik bulgularının karşılaştırılması 

 Mortalite var 

N=17 

Mortalite yok 

N=101 

P değeri 

Yaş mean± 48,7±14,0 50,5±11,7 0,564 

Menapoz durumu n (%) 

Premenapozal 

Peri menapozal 

Post menapozal 

 

6 (35,3) 

3 (17,6) 

8 (47,1) 

 

42 (41,6) 

17 (16,8) 

42 (41,6) 

0,882 

Östrojen reseptörü yüzdesi  n(%) 

0-10% 

10-50% 

50% ve üstü 

 

6 (35,3) 

2 (11,8) 

9 (52,9) 

 

29 (28,7) 

12 (11,9) 

60 (59,4) 

0,854 

Progestreron reseptörü yüzdesi  n(%) 

0-10% 

10-50% 

50% ve üstü 

 

8 (47,1) 

4 (23,5) 

5 (29,4) 

 

68 (67,3) 

11 (10,9) 

22 (21,8) 

0,209 

HER2pozitifliği immünohistokimyasal 

olarak n (%) 

           +++ 

           - 

           + FİSH+ 

           + FİSH-  

 

 

2 (11,8) 

12 (70,6) 

1 (5,9) 

1 (5,9) 

 

 

22 (21,8) 

67 (66,3) 

4 (4,0) 

7 (6,9) 

0,564 

Ki67 durumu (111 hasta) n (%) 

%14 ve altı 

%14 üstü  

 

0 (0,0) 

14 (100,0) 

 

10 (10,3) 

87 (89,7) 

0,208 

Tümör grade (116 hasta) n (%) 

Grade 1 

Grade 2 

Grade 3 

 

0 (0,0) 

10 (58,8) 

7 (41,2) 

 

5 (5,1) 

53 (53,5) 

41 (41,4) 

0,627 

Histolojik tip (117 hasta) n (%) 

Invaziv duktal karsinom 

 

12 (70,6) 

 

73 (73,0) 

0,105 
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Invaziv lobüler karsinom 

Miks tip 

Nöroendokrin 

Diğer  

3 (17,6) 

1 (5,9) 

1 (5,9) 

0 (0,0) 

11 (11,0) 

11 (11,0) 

0 (0,0) 

5 (5,0) 

Ameliyat tipi n(%) 

Meme koruyucu 

cerrahi+sentinel lenf nodu 

Bilateral mastektomi 

Bilateral mastektomi+lenf nodu 

diseksiyonu 

Meme koruyucu cerrahi 

Aksiller lenfnodu diseksiyonu 

Modifiye radikal mastektomi 

+lenfnodu diseksiyonu 

 

3 (17,6) 

 

0 (0,0) 

1 (5,9) 

 

0 (0,0) 

1 (5,9) 

 

12 (70,6) 

 

18 (17,8) 

 

5 (5,0) 

5 (5,0) 

 

1 (1,0) 

23 (22,8) 

 

49 (48,5) 

0,487 

Adjuvan hormonoterapi varlığı n (%) 

Var 

Yok 

 

12 (70,6) 

5 (29,4) 

 

73 (72,3) 

28 (27,7) 

0,886 

Adjuvan RT durumu n (%) 

Var 

Yok 

 

17 (100,0) 

0 (0,0) 

 

92 (91,1) 

9 (8,9) 

0,200 

Vasküler invazyon varlığı  n (%) 

 

5 (29,4) 11 (11,0) 0,041 

Cerrahi sınır pozitifliği n (%) 

 

4 (23,5) 7 (6,9) 0,029 

Çıkarılan lenf nodu sayısı medyan 

(min-max) 

 

13 (3,0-48,0) 9,0 (0,0-33,0) 0,061 

Metastatik lenf nodu sayısı medyan 

(min-max) 

2,0 (0,0-10,0) 0,0 (0,0-17,0) 0,029 

Neoadjuvan tedavi sonrası klinik yanıt 

n (%) 

Radyolojik tam yanıt 

 

 

4 (23,5) 

 

 

31 (30,7) 

0,831 
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Radyolojik parsiyel yanıt 

Stabil hastalık 

11 (64,7) 

2 (11,8) 

60 (59,4) 

10 (9,9) 

Nüks oranı n (%) 13 (76,5) 13 (12,9) <0,001 

Nüks şekli n (%) 

Lokal 

Uzak metastaz 

Lokal+uzak metastaz 

 

1 (7,7) 

10 (76,9) 

2 (15,4) 

 

1 (7,7) 

11 (84,6) 

1 (7,7) 

0,827 

Tanı anında oligometastaz n (%) 2 (11,8) 3 (3,0) 0,096 

Neoadjuvan tedaviye patolojik yanıt  1 (3,4) 28 (27,7) 0,068 

Tedavi öncesi Ca15-3 medyan (min-

max) 

12,0 (4,0-

57,0) 

13,0 (2,0-46,0) 0,696 

Tedavi sonrası Ca15-3 medyan (min-

max) 

12,5 (6,0-

31,0) 

13,0 (2,0-62,0) 0,747 

Rezidü hastalık lokalizasyonu n (%) 

Meme 

Lenf nodu 

Meme+lenf nodu 

 

3 (18,8) 

1 (6,3) 

12 (75,0) 

 

21 (28,8) 

16 (21,9) 

36 (49,3) 

0,151 

Rezidü meme metastazı tipi n (%) 

Invaziv tümör 

Insitu tümör 

 

14 (93,3) 

1 (6,7) 

 

49 (87,5) 

7 (12,5) 

0,526 

Rezidü lenfnodu metastazı tipi  (%) 

Makro metastaz 

Mikro metastaz 

İzole tümör hücresi 

 

11 (84,6) 

1 (7,7) 

1 (7,7) 

 

42 (82,4) 

5 (9,8) 

4 (80,0) 

0,972 

Metastaz yeri  (%) 

Kemik 

Karaciğer  

Akciğer 

Lenf nodu 

Beyin 

 

4 (33,3) 

3 (35) 

3 (25,0) 

2 (16,7) 

0 (0,0) 

 

3 (25,0) 

3 (25,0) 

2 (16,7) 

1 (8,3) 

3 (25,0) 

0,452 
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Genel sağkalım (GSK): 

Tüm hastalara ait medyan  genel sağkalım (GSK) süresi 111,3 ay %95 GA (101,0-121,7) 

olarak bulundu. Çıkarılan lenf nodu sayısı, metastatik lenf nodu sayısı, tedavi öncesi Ca15-3 ve 

tedavi sonrası Ca15-3 değerlerinin mortalite için prediktif değerinin olup olmadığı ROC analizi 

ile değerlendirildi (Tablo 11). Bu parametrelerden sadece metastatik lenf nodu sayısının 0,5 

cut-off değerinde %76,5 duyarlılık ve %51,0 özgüllük oranları ile mortaliteyi öngörme gücü 

olduğu saptandı ( AUC=0,657 ve p=0,039) (Tablo 3). Bu cut-off değerin üstünde metastatik 

lenf nodu sayısı olan hastalar mortalite için yüksek riskli altındaki hastalar ise mortalite için 

düşük riskli kabul edildi. 

Tablo 11: Çıkarılan lenf nodu sayısı, metastatik lenf nodu sayısı, tedavi öncesi Ca15-3 ve tedavi 

sonrası Ca15-3 için mortaliteyi öngörme değerlendirmesi (ROC analizi) 

 AUC 95% Güven 

aralığı 

P değeri Cut-off 

value 

Duyarlılık Özgüllük  

Çıkarılan lenf 

nodu sayısı 

0,643 0,514-0,771 0,062 - - - 

Metastatik lenf 

nodu sayısı 

0,657 0,516-0,799 0,039 0,5 %76,5 %51,0 

Tedavi öncesi 

Ca15-3  

0,537 0,337-0,737 0,697 - - - 

Tedavi sonrası 

Ca15-3 

0,504 0,322-0,686 0,966 - - - 

 

Tablo 12’de genel sağkalım üzerine etki eden faktörlerin Kaplan Meier analizi 

sunulmuştur. Histolojik tipin genel sağkalım üzerine etkisi değerlendirildiğinde histolojik tip 

grupları arasında medyan GSK’lerde istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0,001). 

İnvaziv duktal karsinomlu hastaların medyan GSK süresi 113,2 ay ile en uzun olarak saptandı 

(Tablo 12). Vasküler invazyonu olan hastaların olmayanlara göre ve cerrahi sınırı pozitif olan 

hastaların olmayanlara göre medyan GSK’lari daha kısaydı (sırasıyla 82,6 ay vs 115,7 ay ve 

p=0,037, 59,2 ay vs 114,7 ay ve p=0,001) (Tablo 12). Neoadjuvan tedavi sonrası patolojik tam 

yanıt gözlenen hastaların medyan GSK’lari neoadjuvan tedavi sonrası rezidü hastalığı olan 

hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha uzun bulundu (130,5 ay vs 105,4 ay 
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ve p=0,043).  Tanı anında oligometastazı olan ve takiplerinde nüks gelişen hastaların medyan 

GSK’leri istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha kısaydı (sırasıyla p=0,006 ve p<0,001). 

Metastatik lenf nodu sayısı 0,5 in üzerinde olan hastaların medyan GSK’sı 0,5 in altında olan 

hastalara göre daha düşüktü (p=0,007) (Tablo 12). Yukarıda belirtilen parametreler dışında 

genel sağkalım üzerine etki eden parametre bulunmadı (Tablo 12). 

Tablo 12: Genel sağkalıma etki eden faktörlerin değerlendirilmesi (Kaplan meier analizi) 

 GSK 

medyan 

95% Güven aralığı P değeri  

Menapoz durumu 

Premenapozal 

Peri menapozal 

Post menapozal  

 

107,1 

98,4 

112,9 

 

93,3-120,8 

84,1-112,7 

97,7-128,0 

0,903 

Östrojen reseptörü yüzdesi 

0-10% 

10-50% 

50% ve üstü 

 

106,7 

85,5 

114,4 

 

85,4-128,3 

66,3-104,7 

102.0-126,7 

0,828 

Progestreron reseptörü yüzdesi 

0-10% 

10-50% 

50% ve üstü 

 

116,9 

103,2 

104,5 

 

104,2-129,6 

75,7-130,7 

81,2-127,8 

0,211 

HER2 pozitifliği İmmünohistokimyasal olarak 

            +++ 

            - 

           + FİSH+ 

           +FİSH- 

 

97,8 

113,2 

84,4 

74,4 

 

80,6-114,9 

101,6-124,8 

64,1-104,6 

52,2-96,6 

0,739 

Ki67 durumu (111 hasta) 

%14 ve altı 

%14 üstü 

 

- 

- 

 

- 

- 

- 

Tümör grade (116 hasta) 

Grade 1 

Grade 2 

 

- 

112,4 

 

- 

99,9-124,9 

0,208 
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Grade 3 89,6 74,8-104,3 

Histolojik tip (117 hasta) 

Invaziv duktal karsinom 

Invaziv lobüler karsinom 

Miks tip 

Nöroendokrin 

 

 

113,2 

96,5 

95,3 

20,7 

 

101,8-124,6 

76,2-116,7 

95,3-95,3 

20,7-20,7 

<0,001 

Adjuvan hormonoterapi varlığı 

Var 

Yok 

 

 

112,0 

110,1 

 

100,2-123,8 

88,1-132,1 

0,910 

Adjuvan RT durumu 

Var 

Yok 

 

 

- 

- 

 

- 

- 

- 

Vasküler invazyon varlığı 

Var 

Yok  

 

82,6 

115,7 

 

66,3-99,0 

105,3-126,2 

0,037 

Cerrahi sınır pozitifliği  

Var 

Yok 

 

59,2 

114,7 

 

47,5-70,9 

104,3-124,7 

0,001 

Neoadjuvan tedavi sonrası klinik yanıt 

Radyolojik tam yanıt 

Radyolojik parsiyel yanıt 

Stabil hastalık 

 

115,4 

109,6 

72,2 

 

101,1-129,8 

95,8-123,5 

62,7-81,7 

0,794 

Neoadjuvan tedaviye patolojik yanıt  

Var  

Yok 

 

130,5 

105,4 

 

119,3-141,7 

93,0-117,8 

0,043 

Nüks oranı 

Var  

Yok  

 

73,1 

128,8 

 

57,1-89,1 

122,1-135,4 

<0,001 

Nüks şekli   0,889 
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Lokal 

Uzak metastaz 

Lokal+uzak metastaz 

46,1 

75,4 

58,5 

46,1-46,1 

57,3-93,4 

35,1-81,9 

Tanı anında oligometastaz 

Var 

Yok  

 

55,0 

113,0 

 

33,7-76,4 

102,7-123,3 

0,006 

Rezidü hastalık lokalizasyonu 

Meme 

Lenf nodu 

Meme+lenf nodu 

 

119,2 

120,0 

93,7 

 

96,8-141,5 

107,7-132,3 

77,3-110,1 

0,070 

Rezidü meme metastazı tipi 

Invaziv tümör 

Insitu tümör 

 

102,5 

79,5 

 

88,4-116,5 

79,5-79,5 

0,738 

Rezidü lenfnodu metastazı tipi 

Makro metastaz 

Mikro metastaz 

İzole tümör hücresi 

 

99,6 

73,8 

56,1 

 

84,2-114,9 

56,4-91,1 

50,8-61,5 

0,958 

Metastatik lenf nodu sayısı 

<0,5 

>0,5 

 

124,0 

98,2 

 

111,8-136,2 

83,8-112,6 

0,007 
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Şekil 5: Neoadjuvan tedaviye patolojik yanıta göre total sağ kalım 
 

 
 

 
Şekil 6: Metastatik lenf nodu sayısına göre total sağ kalım  

 
 

 



42 
 

Mortaliteye etki eden faktörler Cox regresyon analizi ile değerlendirildi (Tablo 13). Tek 

değişkenli regresyon analizi sonuçlarına göre vasküler invazyonu olan hastaların mortalite 

riski; vasküler invazyonu olmayan hastalara göre 3,0 kat, cerrahi sınır pozitifliği olan hastaların 

cerrahi sınır pozitifliği olmayan hastalara göre 5,8 kat, Nüks olan hastaların nüks olmayan 

hastalara göre 23,2 kat, tanı anında oligometastazı olan hastaların oligometastazı olmayan 

hastalara göre 6,4 kat, metastatik lenf nodu sayısı >0,5 olan hastaların <0,5 olan hastalara göre 

4,8 kat daha fazla mortalite riskine sahip oldukları bulundu (Tablo 13). Bu parametrelerle 

oluşturulan modelin çok değişkenli regresyon analizinde mortalite için en önemli risk faktörleri 

cerrahi sınır pozitifliğinin olması, nüks olması ve tanı anında oligometastaz olması olarak 

belirlendi (sırasıyla HR=8,0 %95 GA (1,7-37,2) ve p=0,008, HR=20,7 %95 GA (4,3-99,4) ve 

p<0,001, HR=5,8 %95 GA (1,0-32,8) ve p=0,048) (Tablo 13). 

Tablo 13: Mortaliteye etki eden faktörler (Cox regresyon analizi) 

 Tek değişkenli analiz Çok değişkenli analiz 

 HR %95 GA P değeri HR P değeri 

Vasküler invazyon  

Yok vs Var 

3,0 (1,0-8,8) 0,047 1,1 (0,3-3,6) 0,915 

Cerrahi sınır pozitifliği 

Yok vs Var 

5,8 (1,7-19,4) 0,005 8,0 (1,7-37,2) 0,008 

Nüks 

Yok vs Var 

23,2 (5,2-103,0) 0,001 20,7 (4,3-99,4) <0,001 

Tanı anında oligometastaz 

Yok vs Var 

6,4 (1,4-29,4) 0,017 5,8 (1,0-32,8) 0,048 

Neadjuvan tedavi sonrası patolojik 

yanıt 

Tam yanıt vs rezidü hastalık 

6,3 (0,8-47,8) 0,072 1,3 (0,1-14,6) 0,839 

Metastatik lenf nodu sayısı 

<0,5 vs >0,5  

4,8 (1,4-16,8) 0,015 2,4 (0,6-10,3) 0,226 
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4.3.Hastalıksız sağkalım analizi (HSK): 

Tüm hastalara ait medyan hastalıksız sağkalım (HSK) 95,0 ay %95 GA (83,8-106,4) 

olarak bulundu. Tablo 14’de hastalıksız sağkalım üzerine etki eden faktörlerin Kaplan Meier 

analizi sunulmuştur. Histolojik tipin hastalıksız sağkalım üzerine etkisi değerlendirildiğinde 

histolojik tip grupları arasında medyan HSK’lerde istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p<0,001). İnvaziv duktal karsinomlu hastaların medyan HSK  süresi 95,9 ay ile en uzun olarak 

saptandı (Tablo 14). Vasküler invazyonu olan hastaların olmayanlara göre ve cerrahi sınırı 

pozitif olan hastaların olmayanlara göre medyan HSK’leri daha kısaydı (sırasıyla 49,2 ay vs 

98,8 ay ve p=0,011, 43,8 ay vs 97,2 ay ve p=0,043) (Tablo 9). Neoadjuvan tedavi sonrası 

patolojik tam yanıt gözlenen hastaların medyan HSK’leri neoadjuvan tedavi sonrası rezidü 

hastalığı olan hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha uzun bulundu (119,5 

ay vs 85,7 ay ve p=0,030).  Tanı anında oligometastazı olan hastaların medyan HSK’leri 

oligometastazı olmayan hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde daha kısaydı (34,9 

ay vs 97,0 ay p=0,004). Metastatik lenf nodu sayısı 0,5 in üzerinde olan hastaların medyan 

HSK’si 0,5 in altında olan hastalara göre daha düşüktü (p=0,031) (Tablo 14). Yukarıda 

belirtilen parametreler dışında progresyonsuz sağkalım üzerine etki eden parametre bulunmadı 

(Tablo 14). 

Tablo 14: Hastalıksız sağkalım üzerine etki eden faktörler Kaplan meier analizi 

 HSK 

medyan 

95% Güven 

Aralığı 

P değeri 

Menapoz durumu 

Premenapozal 

Peri menapozal 

Post menapozal  

 

82,0 

90,1 

100,0 

 

65,7-98,3 

74,4-105,8 

84,2-116,0 

0,502 

Östrojen reseptörü yüzdesi 

0-10% 

10-50% 

50% ve üstü 

 

90,1 

63,5 

99,9 

 

70,5-109,7 

42,3-84,7 

85,4-114,4 

0,148 

Progestreron reseptörü yüzdesi 

0-10% 

10-50% 

 

96,5 

84,6 

 

83,8-109,2 

59,3-109,9 

0,856 
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50% ve üstü 87,8 63,3-112,3 

HER2 pozitifliği immünohistokimyasal 

olarak 

+++ 

- 

+FİSH+ 

+FİSH- 

 

75,3 

94,3 

- 

68,6 

 

54,4-96,2 

80,6-108,0 

- 

46,6-90,7 

0,641 

Ki67 durumu (111 hasta) 

%14 ve altı 

%14 üstü 

 

104,1 

91,3 

 

79,1-129,2 

78,4-104,2 

0,190 

Tümör grade (116 hasta) 

Grade 1 

Grade 2 

Grade 3 

 

 

- 

90,9 

79,7 

 

- 

76,7-105,0 

65,3-94,1 

0,785 

Histolojik tip (117 hasta) 

Invaziv duktal karsinom 

Invaziv lobüler karsinom 

Miks tip 

Nöroendokrin 

Diğer 

 

 

95,9 

73,1 

77,7 

4,2 

48,5 

 

82,9-108,9 

47,3-98,9 

75,7-79,8 

4,2-4,2 

28,7-68,2 

<0,001 

Adjuvan hormonoterapi varlığı 

Var 

Yok 

 

 

94,2 

95,4 

 

80,5-107,8 

76,0-114,8 

0,931 

Adjuvan rt durumu 

Var 

Yok 

 

94,3 

58,1 

 

82,7-105,8 

45,6-70,6 

0,584 

Vasküler invazyon varlığı 

Var 

Yok  

 

49,2 

98,8 

 

33,0-65,5 

86,9-110,6 

0,011 
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Cerrahi sınır pozitifliği  

Var 

Yok 

 

43,8 

97,2 

 

25,9-61,7 

85,7-108,7 

0,043 

Neoadjuvan tedavi sonrası klinik yanıt 

Radyolojik tam yanıt 

Radyolojik parsiyel yanıt 

Stabil hastalık 

 

102,1 

91,8 

40,6 

 

90,7-113,5 

77,0-106,5 

29,9-51,3 

0,067 

Neoadjuvan tedaviye patolojik yanıt  

Var  

Yok 

 

119,5 

85,7 

 

107,9-131,2 

72,3-99,0 

0,030 

Tanı anında oligometastaz 

Var 

Yok  

 

34,9 

97,0 

 

85,7-108,4 

19,4-68,8 

0,004 

Rezidü hastalık lokalizasyonu 

Meme 

Lenf nodu 

Meme+lenf nodu 

 

89,2 

82,1 

79,4 

 

65,0-113,5 

51,6-112,6 

64,0-94,8 

0,728 

Rezidü meme metastazı tipi 

Invaziv tümör 

Insitu tümör 

 

87,2 

51,1, 

 

72,2-102,2 

33,6-68,7 

0,604 

Rezidü lenfnodu metastazı tipi 

Makro metastaz 

Mikro metastaz 

İzole tümör hücresi 

 

83,8 

63,2 

45,8 

 

68,9-98,6 

38,8-87,5 

32,2-59,2 

0,970 

Metastatik lenf nodu sayısı 

<0,5 

>0,5 

 

109,5 

79,5 

 

96,2-122,8 

64,4-94,6 

0,031 

Nüks gelişimine etki eden faktörler Cox regresyon analizi ile değerlendirildi (Tablo 15). 

Tek değişkenli regresyon analizi sonuçlarına göre vasküler invazyonu olan hastaların nüks 

gelişimi riski vasküler invazyonu olmayan hastalara göre 3,0 kat, tanı anında oligometastazı 

olan hastaların oligometastazı olmayan hastalara göre 4,3 kat, metastatik lenf nodu sayısı >0,5 

olan hastaların <0,5 olan hastalara göre 2,5 kat daha fazla nüks riskine sahip oldukları bulundu 



46 
 

(Tablo 15). Bu parametrelerle oluşturulan modelin çok değişkenli regresyon analizinde nüks 

gelişimi için en önemli risk faktörü tanı anında oligometastaz olması olarak belirlendi (HR=5,5 

%95 GA (1,5-20,1 ve p=0,009) (Tablo 15). 

Tablo 15: Nüks gelişmine etki eden faktörler (Cox regresyon analizi) 

 Tek değişkenli analiz Çok değişkenli analiz 

 HR %95 GA P 

değeri 

HR P değeri 

Vasküler invazyon  

Yok vs Var 

2,9 (1,2-7,1) 0,016 2,7 (1,0-7,3) 0,054 

Cerrahi sınır pozitifliği 

Yok vs Var 

2,7 (0,9-8,1) 0,068 1,7 (0,5-5,6) 0,369 

Tanı anında oligometastaz 

Yok vs Var 

5,0 (1,5-16,9) 0,010 5,5 (1,5-20,1) 0,009 

Neadjuvan tedavi sonrası patolojik yanıt 

Tam yanıt vs rezidü hastalık 

4,3 (1,0-18,5) 0,046 2,6 (0,5-13,7) 0,260 

Metastatik lenf nodu sayısı 

<0,5 vs >0,5  

2,5 (1,1-6,1) 0,037 1,3 (0,5-3,7) 0,612 

 

4.4.Patolojik yanıt değerlendirmesi: 

Patolojik tam yanıt ve rezidü hastalık gruplarının demografik ve klinik bulguları 

karşılaştırıldığında östrojen reseptörü pozitifliği % dağılımında ve progestreron reseptörü 

pozitifliği % dağılımında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlendi (p=0,001 ve p=0,019). 

Rezidü hastalığı olanlarda %50 ve üstü östrojen pozitifliği olan hasta oranı %67,1 di. Rezidü 

hastalığı olanlarda progesteron reseptörü pozitifliği %0-10 olan hasta oranı %67,3 dü (Tablo 

16). Rezidü hastalığı olan grupta Grade 2 tümör oranı istatistiksel olarak daha fazlaydı 

(p=0,009). Neoadjuvan tedavi sonrası radyolojik tam yanıt gözlenme oranı patolojik tam yanıt 

gözlenen hastalar %72,4 iken rezidü hastalık grubunda bu oran %15,7 olarak belirlendi ve iki 

grup arasında istatistiksel fark vardı (p<0,001) (Tablo 16). Rezidü hastalık grubunda 

nüks/progresyon gelişme oranı %27 iken patolojik tam yanıt gözlenen grupta %6,9 olarak 

saptandı (p=0,024) (Tablo 16). 
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Tablo 16: Neoadjuvan tedavi sonrası patolojik tam yanıt gelişen hastalar ile rezidü hastalığı 

olanlar arasında demografik ve klinik özelliklerin karşılaştırılması 

 Patolojk tam yanıt  

N=29 

Rezidü hastalık 

N=89 

P değeri 

Yaş mean±sd 50,3±12,6 50,2±11,9 0,974 

Menapoz durumu n(%) 

Premenapozal 

Peri menapozal 

Post menapozal 

 

10 (34,5) 

7 (24,1) 

12 (41,4) 

 

38 (41,6) 

13 (16,8) 

38 (41,6) 

0,462 

Östrojen reseptörü yüzdesi n(%) 

0-10% 

10-50% 

50% ve üstü 

 

16 (55,2) 

4 (13,8) 

9 (31,0) 

 

19 (21,3) 

10 (11,2) 

60 (67,4) 

0,001 

Progestreron reseptörü yüzdesi n(%) 

0-10% 

10-50% 

50% ve üstü 

 

25 (86,2) 

1 (3,4) 

3 (27,0) 

 

51 (67,3) 

14 (10,9) 

24 (21,8) 

0,019 

HER2pozitifliği immünohistokimyasal 

olarak n(%) 

+++ 

- 

+FİSH+ 

+FİSH-  

 

 

12 (41,4) 

13 (44,8) 

2 (6,9) 

2 (6,9) 

 

 

12 (13,5) 

66 (74,2) 

3 (3,4) 

6 (6,7) 

0,630 

Ki67 durumu (111 hasta) n(%) 

%14 ve altı 

%14 üstü  

 

0 (0,0) 

27 (100,0) 

 

10 (11,9) 

74 (88,1) 

0,115 

Tümör grade (116 hasta) n(%) 

Grade 1 

Grade 2 

 

0 (0,0) 

9 (33,3) 

 

5 (5,6) 

54 (60,7) 

0,009 
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Grade 3 18 (66,7) 30 (33,7) 

Histolojik tip (117 hasta) n(%) 

Invaziv duktal karsinom 

Invaziv lobüler karsinom 

Miks tip 

Nöroendokrin 

Diğer  

 

23 (82,1) 

2 (7,2) 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

3 (10,7) 

 

62 (69,7) 

12 (13,5) 

12 (13,5) 

1 (1,1) 

2 (2,2) 

0,065 

Ameliyat tipi n(%) 

Meme koruyucu cerrahi 

+sentinel lenf nodu 

Bilateral mastektomi 

Bilateral mastektomi+lenf nodu 

diseksiyonu 

Meme koruyucu cerrahi 

Aksiller lenfnodu diseksiyonu 

Modifiye radikal mastektomi 

+lenfnodu diseksiyonu 

 

4 (13,8) 

 

4 (13,8) 

1 (3,4) 

 

0 (0,0) 

7 (24,1) 

13 (44,8) 

 

17 (19,1) 

 

1 (1,1) 

5 (5,6) 

 

1 (1,1) 

17 (19,1) 

48 (53,9) 

0,082 

Adjuvan hormonoterapi varlığı (%) 

Var 

Yok 

 

13 (44,8) 

16 (55,2) 

 

72 (80,9) 

17 (19,1) 

<0,001 

Aksilla RT durumu (%) 

Var 

Yok 

 

26 (100,0) 

3 (0,0) 

 

83 (93,3) 

6 (6,7) 

0,687 

Vasküler invazyon varlığı n(%) 

 

0 (0,0) 15 (17,0) 0,115 

Cerrahi sınır pozitifliği n(%) 

 

0 (0,0) 11 (12,4) 0,063 

Çıkarılan lenfnodu sayısı medyan 

(min-max) 

6,0 (0,0-26,0) 10,0 (1,0-48,0) 0,018 

Metastatik lenfnodu sayısı medyan 

(min-max) 

- 2,0 (0,0-17,0) - 
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Neoadjuvan tedavi sonrası klinik yanıt 

n(%) 

Radyolojik tam yanıt 

Radyolojik parsiyel yanıt 

            Stabil hastalık 

 

 

21 (72,4) 

8 (27,6) 

0 (0,0) 

 

 

14 (15,7) 

63 (70,8) 

12 (13,5) 

<0,001 

Nüks oranı n(%) 2 (6,9) 24 (27,0) 0,024 

Nüks şekli n(%) 

Lokal 

Uzak metastaz 

Lokal+uzak metastaz 

 

0 (0,0) 

2 (100,0) 

0 (0,0) 

 

2 (8,3) 

19 (79,2) 

3 (12,5) 

0,773 

Tanı anında oligometastaz n(%) 0 (0,0) 5 (5,6) 0,332 

Tedavi öncesi Ca15-3 medyan (min-

max) 

13,0 (7,0-30,0) 13,0 (2,0-57,0) 0,675 

Tedavi sonrası Ca15-3 medyan (min-

max) 

12,5 (4,0-26,0) 13,0 (2,0-62,0) 0,625 

Metastaz yeri n(%) 

Kemik 

Karaciğer 

Akciğer 

Lenf nodu 

Beyin 

 

0 (0,0) 

0 (0,0) 

1 (50,0) 

0 (0,0) 

1 (50,0) 

 

7 (31,8) 

6 (27,3) 

4 (18,2) 

3 (13,6) 

2 (9,1) 

0,452 

Mortalite oranı n(%) 1 (3,4) 16 (18,0) 0,068 

Çıkarılan lenf nodu sayısı ve tedavi öncesi Ca15-3 değerlerinin patolojik tam yanıt için 

prediktif değerinin olup olmadığı ROC analizi ile değerlendirildi (Tablo 17). Bu 

parametrelerden sadece Çıkarılan lenf nodu sayısı 6,5 cut-off değerinde %59,3 duyarlılık ve 

%72,2 özgünlük oranları ile patolojik tam yanıtı öngörme gücü olduğu saptandı (AUC=0,655 

ve p=0,015) (Tablo 17).  
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Tablo 17: Çıkarılan lenf nodu sayısı ve tedavi öncesi Ca15-3 için patolojik tam yanıtı öngörme 

değerlendirmesi (ROC analizi) 

 AUC 95% Güven 

aralığı 

P değeri Cut-off 

value 

Duyarlılık  Özgüllük 

Çıkarılan lenf 

nodu sayısı 

0,655 0,531-0,780 0,015 6,5 %59,3 %72,2- 

Tedavi öncesi 

Ca15-3  

0,532 0,399-0,635 0,675 - - - 

Neoadjuvan tedavi sonrası patolojik tam yanıtı ön gören parametrelerin belirlenmesi 

için logistik regresyon analizi yapıldı (Tablo 18). Tek değişkenli analiz sonuçlarına göre 

patolojik tam yanıt gözlenme olasılığı östrojen reseptör pozitifliğinin %0-10 olan hastalarda 

%50 ve üstü olan hastalara göre 5,6 kat, progesteron reseptörü pozitifliğinin %0-10 olan 

hastalarda %50 ve üstü olan hastalara göre 3,9 kat, çıkarılan lenf nodu sayısı <6,5 olan 

hastaların >6,5 olan hastalara göre 3,6 kat grade 1 ve 3 olan hastaların grade 2 hastalara göre 

3,4 kat daha fazla olduğu belirlendi (Tablo 18). Bu parametrelerle oluşturulan modelin çok 

değişkenli analizi sonrasında sadece çıkarılan lenf nodu sayısının> 6,5 olmasının patolojik tam 

yanıtı öngörmede değeri olduğu ortaya kondu (OR=3,2 %95 Güven aralığı (1,2-8,5) ve 

p=0,0,19)(Tablo 18). 
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Tablo 18: Patolojik tam yanıt için prediktif değeri olan parametrelerin belirlenmesi (Binary 

Logistik regresyon analizi) 

 

Özellik Tek değişkenli regresyon analizi Çok değişkenli regresyon analizi 

 Beta OR %95 

GA 

P 

değeri 

Beta OR %95 

GA 

P değeri 

Yaş 0,001 1,001 0,966-

1,036 

0,974     

Menapoz durumu 

Premenapozal vs 

Peri menapozal 

Premenapozal vs 

Post menapozal 

 

0,716 

 

 

0,182 

 

2,046 

 

 

1,200 

 

0,646-

6,483 

0,463-

3,109 

0,469 

0,224 

 

0,459 

    

Östrojen reseptörü  

50% ve üstü  vs 

0-10% 

50% ve üstü  vs 

10-50% 

 

1,725 

 

0,981 

 

5,614 

 

2,667 

 

2,137-

14,75 

0,688-

10,33 

0,002 

<0,001 

 

0,156 

 

0,926 

0,566 

 

2,5

25 

1,7

61 

 

0,730-

8,731 

0,385-

8,01 

0,342 

0,143 

 

0,466 

Progestreron reseptörü  

50% ve üstü  vs 

0-10% 

 

50% ve üstü  vs 

10-50% 

 

 

1,366 

- 

0,560 

 

 

3,922 

 

0,571 

 

1,077-

14,27 

 

0,054-

6,035 

0,030 

 

0,038 

 

0,642 

 

0,461 

- 

0,757 

 

1,5

86 

 

0,4

69 

 

0,340-

7,398 

 

0,385-

7,398 

0,538 

0,557 

 

0,538 

Çıkarılan lenf nodu 

sayısı 

6,5 ve üstü vs 6,5 altı 

 

1,263 

 

3,607 

 

1,471-

8,847 

 

0,005 

 

1,169 

 

3,2

17 

 

1,211-

8,549 

 

0,019 

Tümör grade 

Grade 2 olması vs Grade 

1 ve Grade 3 

 

1,232 

 

3,429 

 

1,402-

8,385 

0,007  

0,91 

 

2,4

85 

 

0,908-

6,802 

0,076 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda neoadjuvan kemoterapi tedavisi alan meme kanseri tanısı olan hastalarda 

elde edilen patolojik ve klinik yanıtın hastalıksız ve genel sağkalıma olan etkisi değerlendirildi.  

Çalışmamızda neoadjuvan kemoterapi tedavisi alan meme kanseri tanılı hastaların 

29’unda(%24,6) patolojik tam  yanıt gerçekleşti,  89 hastada (75,4%) rezidü tümör hücresi 

saptandı. Patolojik tam yanıt olan hastalarda medyan GSK 130,5 ay, rezidü tümör hücresi kalan 

grupta medyan GSK 105,4 ay saptanmıştır. Neoadjuvan tedaviye patolojik tam yanıtın total sağ 

kalıma etkisi istatistiksel olarak anlamlı saptandı(p=0,043). Neoadjuvan tedaviye patolojik tam 

yanıt bizim çalışmamızda 24,6% saptandı, 52 çalışmayı içeren bir metaanaliz çalışmasında bu 

oran 21,1% olarak bizim çalışmamıza benzer olarak saptanmıştır(95). Yapılan diğer 

çalışmalarda da, bizim çalışmamıza benzer olarak patolojik tam yanıt alınan hastalarda, total 

sağ kalım ve hastalıksız sağ kalımın anlamlı olarak arttığı saptanmıştır (95)(96)(97).  

Çalışmamızda neoadjuvan tedaviye tam radyolojik yanıt gösteren hastaların total sağ 

kalımı, parsiyal yanıt ve stabil hasta grubuna göre daha uzun olmasına rağmen istatistiksel 

olarak anlamlı saptanmadı(p=0,794). Bu literatür ile uyumlu saptanmadı, literatürde radyolojik 

tam yanıt anlamlı olarak uzamış total sağ kalım ile ilişkilidir (98). Çalışmamızda anlamsız 

saptanmasının sebebi hasta populasyonun küçük olması ve kullanılan radyolojik yöntemlerin 

küçük tümör hücrelerini saptamasında yetersiz kalması olabilir. Çalışmamızda radyolojik yanıt 

MR, Mamografi ve Usg yöntemleri ile değerlendirildi. Manyetik rezonans ile yapılan 

görüntülemeler; mamografi ve ultrasonografiye  göre daha hassastır ve yanıtı daha iyi 

değerlendirmektedir (99). Karışık radyolojik yöntemlerin kullanılması, sonucun istatistiksel 

olarak anlamsız sonuçlanmasına neden olmuş olabilir. 

Çalışmamızda ayrıca histolojik tip, cerrahi sınır pozitifliği, vasküler invazyon varlığı, 

nüks varlığı ve lenf nodu metastazı olması genel sağkalımla ilişkili bulunmuştur. Histolojik 

tipler içerinde invaziv duktal karsinomun belirgin olarak diğer tiplere göre hastalıksız ve total 

sağkalımının yüksek olduğu ve bunun istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptanmıştır ve bu 

bilgi literatür ile uyumludur (100). Meme kanseri histolojik tiplerine göre kemoterapi rejimi 

seçimi yapılmamaktadır ve bazı nadir görülen histolojik tipler için yeni kemoterapi rejimleri 

için yeni çalışmaların yapılması gerekmektedir.  

Çalışmamızda vasküler invazyon varlığı ve lenf nodu metastazı olması genel sağkalımı 

ve hastalıksız sağkalımı azaltmıştır bu literatür ile uyumludur (101).Cerrahi sınır pozitifliği 
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hastalıksız sağ kalımı ve total sağkalımı azaltmıştır bu bilgiler literatür ile uyumludur (102). 

Ancak yapılan bazı çalışmalarda rezeksiyon alanının geniş tutulmasının lokal nükssüz sağ 

kalımı azaltmadığı saptanmıştır (103)(104). 

 Çalışmamızda cerrahi sınır pozitif olması, vasküler invazyon pozitifliği, tanı anında 

oligometastaz olması, neoadjuvan tedaviye patolojik yanıt olmaması ve metastatik lenf nodu 

olması nüks gelişimini anlamlı şekilde arttırdığı saptandı. Neoadjuvan tedavi alan hastalarda 

rezidü tümör hücresi kalması nüks gelişimi arttırmıştır. Tek değişkenli COX regresyon analizin 

de patolojik tam yanıt almamış olmak 4,3 kat nüks gelişimini arttırdı.(p=0,046). Ancak yapılan 

çok değişikkenli analizde bu veri anlamlı saptanmadı(p=0,260). Bunun sebebi hasta sayısının 

azlığı veya takip süresinin kısa olması olabilir. Literatür incelendiğinde patolojik tam yanıtın 

hastalıksız sağ kalımı ön görmede ve nüksü ön görmede önemli parametrelerden 

biridir(95)(105)(106). Patolojik yanıtı değerlendirmek hastaların gelecekte takip şekillerini 

değiştirebilir riskli hastalar daha yakın takibe alınabilir.  

 Mortalite etki etmekte cerrahi sınır pozitifliği, vasküler invazyon, metastatik  lenf nodu 

sayısı ve nüks durumu anlamlı saptandı. Yapılan ROC analizinde neoadjuvan tedavi sonrası 

yapılan cerrahide metastatik lenf nodu olması mortaliteyi ön görmede anlamlı olarak saptandı 

ve bu literatür ile uyumlu olarak bulundu (107). Cox regresyon analizinde cerrahi sınır 

pozitifliği, nüks olması ve tanı anında oligometastaz olması çoklu değişken analizinde 

mortaliteye etki eden faktörlerde anlamlı saptandı ve bu literatür ile uyumlu bulundu. 

Neoadjuvan tedaviye patolojik tam yanıt ise ex olan hasta grubunda sadece 1 hasta, yaşayan 

grupta ise 28 hasta olmasına rağmen anlamlı bulunmadı bunun nedeni ise hasta sayısının 

yetersiz olması ve takip süresinin kısa olması ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. 

(102)(108)(109)(110)  

 Neoadjuvan tedaviye yanıtı etkileyen faktörler incelendiğinde östrojen reseptörü 

pozitifliği olan, progesteron reseptörü pozitifliği olan ve adjuvan hormonoterapi alan hastalarda 

neoadjuvan tedavi yanıtının anlamlı olarak düşük olduğu saptandı ve bu sonucun literatür ile 

de benzer olduğu görüldü  (111). Bu bilgiye dayanarak, hormon reseptörü pozitif hastalar 

kemoterapiye daha dirençli olması sebebiyle lokal ileri meme kanseri olan, cerrahi şansı 

olmayan performans skoru düşük ve kemoterapiyi tolere edemeyecek yaşlı hastalarda 

neoadjuvan kemoterapi yerine neoadjuvan hormonoterapi tedavisi verilebileceğini çalışmalar 

ile göstermiştir (112). Ki67 skoru neoadjuvan tedaviye tam yanıt alan bütün hastalarda %14’ün 
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üzerindedir ve Ki67 skoru %14’ün altında olan bütün hastalar rezidü hastalık grubundadır ancak 

Ki67 skorunu patolojik tam yanıtı ön görmede anlamlı olarak saptanmadı (113). Ki67 skorunun 

anlamlı saptanmama sebebinin çalışmamızdaki hasta sayısının nispeten az olmasına bağlı 

olduğu düşünüldü. Çalışmamızda patolojik tam yanıt grubundaki hastaların histolojik grade 

oranları, rezidü gruba göre daha yüksek olarak bulundu. Grade 1 olan bütün hastalar rezidü 

grupta olduğu görüldü ve tümör grade’nin patolojik yanıtı ön görmede istatistiksel olarak 

anlamlı bir değeri olduğu saptandı (p=0,009)(114). Bunun sebebinin bilindiği üzere agresif 

yapıya sahip tümörlerin kemoterapiye daha duyarlı olmaları ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

 Çalışmamızadaki hastaların histolojik tipleri değerlendirildiğin patolojik tam yanıt 

grubunda invaziv duktal karsinom %82,1,  lobüler karsinom %7,2 ve diğer grup %10,7  

saptandı. Rezidü tümör grubunda invaziv duktal karsinom %69,7, lobüler karsinom %13,5 ve 

diğer grup %16,8’dir. Lobüler karsinomun daha az patolojik tam yanıt verdiği saptandı ancak 

bu bilgi istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı (p=0,065). Literatür de ise bizim sonucumuzdan 

farklı olarak lobular karsinomların invaziv duktal karsinoma göre anlamlı olarak daha az 

patolojik tam yanıt gösterdikleri ortaya konmuştur  (115)(116). Populasyonumuzda invaziv 

duktal karsinom tanısına sahip hastaların belirgin yüksek olması ve tüm popülasyonumuzdaki 

hasta sayımızın nispeten az olmasına bağlı olarak bu farklılığın ortaya çıkmış olabileceği 

düşünüldü.  

Neoadjuvan kemoterapi sonrası klinik yanıtı yüksek olan hastalarda anlamlı şekilde 

yüksek patolojik tam yanıt oranları saptandı (p<0,001). Bu bilgiler literatür ile uyumludur. 

Ancak günümüzde patolojik tam yanıt değerlendirmesi için radyoloji kullanımı hala uygun 

değildir ve bu yüzden tedavi yanıtını değerlendirmek için cerrahi önerilmektedir. Ultrason, mr 

ve mamografi ile yapılan değerlendirilmelerde mr diğer görüntüleme yöntemlerine göre tedavi 

yanıtını değerlendirmede ve patolojik yanıtı ön görmede üstün saptanmıştır. İlerleyen dönemde 

yapılacak çalışmalar ile patolojik tam yanıt değerlendirilmesinde sadece radyolojik yöntemler 

kullanılabilir ve  gereksiz cerrahiden kaçınılabileceği düşünülmektedir (117)(118)(119). 

Her2 pozitifliği meme kanserinde daha yüksek patolojik tam yanıt ile ilişikildir.(120) 

Yapılan çalışmamızda her2 pozitifliği ve yüksek patolojik tam yanıt arasında istatistiksel 

anlamlı ilişki saptanamamıştır. Bunun sebebi çalışma populasyonun az olması olabilir.   

 Patolojik tam yanıt alınan hasta grubunda sadece 1 ölüm gerçekleşti.Rezidü hastalık 

grubunda ise 16 ölüm gerçekleşti. Ancak patolojik tam yanıtın mortaliteye etkisi istatiksel 
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olarak anlamlı saptanmadı (p=0,68). Bu bilgiler literatür ile uyumlu değildir. Çalışmalarda 

patolojik tam yanıtın mortaliteyi azalttığı saptanmıştır (97) (121). Çalışmamızda gruplar 

arasında bu kadar fark olmasına rağmen çalışma populasyonunun azlığı ve takip sürelerinin 

kısa olması sebebiyle istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı.  

 Çıkarılan lenf nodu sayısı patolojik tam yanıt alan hastalarda medyan 6 olarak saptandı. 

Rezidü hastalık grubunda ise çıkarılan lenf nodu medyan 10 olarak saptandı ve anlamlı olarak 

düşük bulundu(p=0,018). Çalışmamızda çıkarılan lenf nodu sayısı 6,5 cut-off değerinde 

patolojik yanıtı ön görmede anlamlı olarak saptandı. Yapılan diğer bir çalışmada bu değer 10 

olarak saptanmıştır (122). Bizim çalışmamızda daha düşük çıkmasının sebebi lenf nodlarını 

koruyucu cerrahi yaklaşımı olabilir ve cerrahi sırasında yapılan patolojik incelemeler de daha 

az lenf nodu diseksiyonuna neden olmuş olabilir . 
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6.SONUÇ 

 Çalışmamızda Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Onkoloji Polikliniği’ne 

başvuran neoadjuvan meme kanseri tedavisi alan 118 hastanın verileri retrospektif olarak 

incelendi. Patolojik ve radyolojik yanıtın hastalıksız ve total sağkalıma etkisi araştırıldı. 

 Patolojik tam yanıt alının hastalarda anlamlı olarak hastalıksız ve total sağkalımın artmış 

olduğu saptandı. Klinik yanıt değerlendirilmesi radyolojik tam yanıt alınan hastalarda anlamlı 

olarak hastalıksız ve total sağkalımın arttığı saptanmadı. 

 Yapılan COX regresyon analizi tek değişkenli parametrelerde vasküler invazyon varlığı, 

tanı anında oligometastaz olması, metastatik lenf nodu pozitifliği ve patolojik tam yanıt olması 

nüks gelişimini öngörmede anlamlı saptandı. COX regresyon analizi çok değişkenli 

parametrelerde ise nüks gelişimini ön görmede sadece tanı anında oligometastaz olması anlamlı 

saptandı.  

 Genel sağ kalım üzerine yapılan COX regresyon çalışmasında  tek değişkenli 

parametrelerde vasküler invazyon varlığı, cerrahi sınır pozitifliği, nüks olması, tanı anında 

oligometastaz olması, metastatik lenf nodu pozitifliği anlamlı saptandı. Çok değişkenli COX 

regresyon analizinde ise cerrahi sınır pozitifliği, nüks olması ve tanı anında oligometastaz 

olması mortaliteyi ön görmede anlamlı saptandı. Patolojik ve klinik tam yanıta ulaşmanın 

istatistiksel olarak anlamlı çıkmamasının sebebi hasta populasyonun az olması ile ilişkili 

olabilir bu da çalışmamızın kısıtlığını oluşturan sebeblerden bir tanesidir. 

 Patolojik tam yanıtı ön görmede yapılan tek değişkenli  lojistik regresyon analizinde 

östrojen reseptörü durumu, progesteron reseptör durumu, çıkarılan lenf nodu sayısı ve tümör 

grade’i anlamlı saptandı. Yapılan çok değişkenli lojistik regresyon analizinde ise sadece 

çıkarılan lenf nodu sayısı anlamlı olarak saptandı. 

 Patolojik tam yanıtın olduğu hastalarda; hastalıksız ve total sağ kalımın artması 

patolojik tam yanıtın önemini ortaya koymaktadır. Neoadjuvan tedavinin yaygınlaşmasıyla 

hastalarda patolojik tam yanıt elde etmenin önemi artmıştır. Neoadjuvan tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesi ile hastalığın prognozu hakkında önemli bilgilere sahip olunmaktadır.  
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