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ÖZET 

GİRİŞ VE AMAÇ: Bu çalışmada neoadjuvan kemoterapi verilen lokal ileri evre 

meme kanserinde tedaviye yanıt oranlarının prognostik ve prediktif klinikopatolojik 

faktörlerle ilişkisinin retrospektif olarak gözden geçirilmesi; neoadjuvan kemoterapi 

sonrası patolojik tümör yanıtı ile diğer histopatolojik parametreler arasındaki 

ilişkinin incelenmesi ve bu faktörlerin objektif yanıt oranları üzerine etkilerinin 

gösterilmesi amaçlandı. 

YÖNTEM: Sakarya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Onkoloji Kliniğince Ocak 

2014 -Mayıs 2022 tarihleri arasında takip edilen; meme ve aksilla biyopsisi yapılan, 

lokal ileri evre meme kanseri tanısı konulan, sonrasında cerrahi uygulanan 205 hasta 

değerlendirmeye alındı. Retrospektif olarak hastaların poliklinik takip dosyaları, 

laboratuvar sonuçları, radyolojik görüntülemeleri, patoloji raporları, uygulanan 

kemoterapi protokol dosyaları incelendi. Hastalarda yaş, menopoz durumu, klinik ve 

patolojik evre, tümör çapı, histolojik tip, hormon ve HER-2 reseptörleri, moleküler 

subtipler gibi parametreler incelendi. 

BULGULAR: Moleküler subtiplerinin patolojik yanıt oranları analiz edildiğinde 

tam yanıt oranları; luminal-A için %10,5, luminal-B HER-2 pozitif tip için %39,7, 

luminal-B HER-2 negatif tip için %29,6, HER-2 zengin tip için %73,7 ve triple 

negatif tip için %41,9 olarak tespit edildi (p<0,001). 

Moleküler subtiplerin objektif yanıt sağlama üzerindeki etkisi değerlendirildiğinde; 

luminal-A grubu referans alındığında; luminal-B HER-2 negatif tip (OR:2,93 

%95CI: 1,23-6,98, p=0,015), luminal-B HER-2 pozitif tip (OR:6,93 %95CI: 2,75-

17,46, p<0,001), HER-2 zengin tip (OR: 26,40 %95CI:3,18-219,48, p=0,002) ve 

triple negatif tip (OR: 5,03 %95CI:1,73-14,62, p=0,003) olmak üzere tüm gruplar 

objektif yanıt üzerinde anlamlı düzeyde daha etkili olarak tespit edildi. 

SONUÇ: Moleküler subtiplerin neoadjuvan tedaviye yanıtının farklı olduğu 

saptanmıştır. Özellikle triple negatif subtiplerde ve HER-2(+) subtiplerde neoadjuvan 

tedaviye yanıt oranları, literatürle uyumlu olarak çok daha iyi bulunmuştur. 

Neoadjuvan tedavinin öncesinde ve sonrasında daha doğru bir biçimde prognostik 

faktörlerin belirlenmesi, daha fazla sayıda hasta içerecek ve daha homojen dağılım 

gösterecek olan çalışmalarla doğrulanması; bu hastalarda patolojik tam yanıtlılığı 

predikte edebilecek faktörlerinde daha doğru bir şekilde ortaya konmasını 

sağlayacaktır. 

Anahtar Kelimeler; Meme kanseri, moleküler subtip, neoadjuvan kemoterapi. 
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ABSTRACT 

 

Evaluation of the relationship of treatment response rates and clinical and 

pathological factors in local advanced breast cancer patients requesting 

neoadjuvan treatment 

 

INTRODUCTION AND AIM: In this study, a retrospective review of the 

relationship between treatment response rates and prognostic and predictive 

clinicopathological factors in locally advanced breast cancer given neoadjuvant 

chemotherapy; It was aimed to examine the relationship between pathological tumor 

response and other histopathological parameters after neoadjuvant chemotherapy and 

to show the effects of these factors on objective response rates. 

METHODS: Followed by Sakarya University Training and Research Hospital 

Medical Oncology Clinic between January 2014 and May 2022; 205 patients who 

underwent breast and axilla biopsy, diagnosed with locally advanced breast cancer, 

and subsequently underwent surgery were evaluated. Outpatient follow-up files, 

laboratory results, radiological imaging, pathology reports, and chemotherapy 

protocol files of the patients were reviewed retrospectively. Parameters such as age, 

menopausal status, clinical and pathological stage, tumor diameter, histological type, 

hormone and HER-2 receptors, molecular subtypes were examined. 

RESULTS: When pathological response rates of molecular subtypes were analyzed, 

complete response rates; 10,5% for luminal-A, 39,7% for luminal-B HER-2 positive 

type, 29,6% for luminal-B HER-2 negative type, 73,7% for HER-2 rich type and 

triple negative It was determined as 41,9% for the type (p<0,001). 

When the effect of molecular subtypes on providing objective response is evaluated; 

When the luminal-A group is taken as reference; luminal-B HER-2 negative type 

(OR:2,93 95%CI: 1,23-6,98, p=0,015), luminal-B HER-2 positive type (OR: 6,93 

95%CI: 2,75 -17,46, p<0,001), HER-2 rich type (OR: 26,40 95%CI:3,18-219,48, 

p=0,002) and triple negative type (OR: 5,03 95%CI:1,73-14,62, p=0,003), all groups 

were found to be significantly more effective on objective response. 

CONCLUSION: Response of molecular subtypes to neoadjuvant therapy was found 

to be different. Especially in triple negative subtypes and HER-2(+) subtypes, 

response rates to neoadjuvant therapy were found to be much better in accordance 

with the literature. Identifying prognostic factors more accurately before and after 

neoadjuvant therapy and confirming it with studies that will include a larger number 

of patients and show a more homogeneous distribution; In these patients, the factors 

that can predict pathological complete responsiveness will be revealed more 

accurately. 

Keywords: Breast cancer, molecular subtype, neoadjuvant chemotherapy. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Meme kanseri, kadın popülasyonda en fazla görülen ve en çok mortaliteye sebep 

olan kanser türüdür. DSÖ 2018 verilerinde dünyadaki insidansı 2.000.088 olup, tüm 

popülasyondaki en sık görülen akciğer kanseriyle arasında sadece 5.000 fark vardır 

(Bray ve ark., 2018). Ülkemizdeki insidansı ise 50/100.000 olup, 2018 için yeni tanı 

sayısı 22.500 olarak hesaplanmıştır (Özmen, Özmen ve Doğru 2019). Görülme 

sıklığı; yaşam tarzındaki değişiklikler, yaşam süresindeki uzama ve mamografik 

taramanın yaygınlaşması gibi nedenlerle artmaktadır (Halawi 2022) (Weir ve ark., 

2003).  

Meme kanserinde kullanımda olan evreleme, American Joint Commitee on Cancer 

(AJCC) esas alınan TNM evrelemesi olup; anatomik, klinik ve patolojik özellikler 

değerlendirilerek yapılır (Amin ve ark., 2017). TNM evrelemesinin yanında grade, 

HER-2 ve hormon reseptörü durumu gibi kriterler planlanacak tedavinin öncesinde 

değerlendirilmelidir. Bu faktörler invazyon ve metastaz potansiyelini 

gösterebilmekte, bireyselleştirilmiş tedavi seçeneklerini belirlemekte, hastalıksız 

sağkalım ile genel sağkalım sürelerinde etkili olmaktadır (Voduc ve ark., 2010) 

(Schettini ve ark., 2020). 

Prognostik faktörlerden biri de moleküler subtiptir. Meme tümörlerinin 

kategorizasyonu önceleri geleneksel olarak histolojik görünümlerine göre 

yapılmaktayken, günümüzde tümörün moleküler özellikleri değerlendirilerek bazı 

subtipler tanımlanmıştır (Foulkes 2008). 

Meme kanserinin genomik profiline yönelik incelemelerde hücre proliferasyonu, 

apoptozu ve diferansiyasyonunu kontrol eden genetik değişiklikler saptanmıştır. 

Bundan hareketle; meme kanseri olguları ER ilişkili luminal subtipler, HER-2‘den 

zengin subtipler ve triple negatif subtipler adı verilen moleküler tiplere ayrılmıştır 

(Cancer Genome Atlas Network 2012).  

Lokal ileri meme kanseri (LİMK), TNM evrelemesine göre; 2B (T3N0), 3A, 3B, 3C 

evredeki meme kanserlerini kapsamaktadır. Günümüzde, LİMK hastalarında, 

preoperatif neoadjuvan kemoterapi (NAK) uygulanması önerilmektedir (Gradishar 

https://paperpile.com/c/qqI8c1/bcmT
https://paperpile.com/c/qqI8c1/TIK6
https://paperpile.com/c/qqI8c1/1PnH
https://paperpile.com/c/qqI8c1/4Xqa
https://paperpile.com/c/qqI8c1/4Xqa
https://paperpile.com/c/qqI8c1/QjBu
https://paperpile.com/c/qqI8c1/CahU
https://paperpile.com/c/qqI8c1/7yvd
https://paperpile.com/c/qqI8c1/r0MM
https://paperpile.com/c/qqI8c1/z4wO
https://paperpile.com/c/qqI8c1/5nG4
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ve ark., 2015). Bu uygulama; başlangıçta meme koruyucu cerrahiye (MKC) uygun 

olmayan vakalarda tedavi sonrası memenin korunması, in-vitro kemoduyarlılığın ve 

tümör biyolojisinin gözlenmesi ve olası mikrometastazların erken eradikasyonu gibi 

avantajlar sağlayabilmektedir (Gralow ve ark., 2008). 

Prognostik ve prediktif faktörlerin belirlenmesi sonucu, tedavilerden yanıt alınacak 

subtipler belirlenebilmekte ve yanıt alınamayacak hastalarda tedavilerin 

oluşturabileceği gereksiz toksisiteler ve maliyetler engellenebilmektedir. LİMK 

hastalarında NAK uygulamaları sonrası alınan yanıt hastalar arasında bu faktörlere 

göre oldukça büyük farklılıklar göstermektedir. 

Çalışmamızda NAK almış olan LİMK hastalarında, tedavi yanıt oranlarının 

prognostik ve prediktif klinikopatolojik faktörlerle ilişkisinin retrospektif olarak 

gözden geçirilmesini; literatüre bu veriler ışığında katkı sağlanmasını amaçladık. 

https://paperpile.com/c/qqI8c1/5nG4
https://paperpile.com/c/qqI8c1/vEm1
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Meme Anatomisi 

Meme erişkin bir insanda, vertikal düzlemde 2. kosta ile 6. kosta arasında, horizontal 

düzlemde ise sternumun kenarı ile orta aksiller çizginin arasındadır. Memeyi 

oluşturan 3 ana kısım; deri, subkutan doku ve meme dokusudur (Hultborn ve ark., 

1955). Her bir meme, birçok lobül bulunduran 15-20 lobdan meydana gelmektedir. 

Meme başını çevreleyen pigmentli alana “areola” denilmektedir. Meme pektoral 

fasyanın ön kısmında lokalizedir ve normalde pektoral fasyadan submammarian bir 

alanla ayrılmaktadır. Bu alan memenin rahat mobilitesini sağlamaktadır (Schlenz ve 

ark., 2000). 

Meme dokusu genellikle 4., 5. ve 6. interkostal sinirlerin anterior kutanöz ve lateral 

dalları tarafından innerve edilmektedir. İnterkostal sinirlerden hangisinin memeyi 

innerve ettiği kişiden kişiye değişmekle birlikte aynı kişideki memeler arasında da 

değişim göstermektedir (Hultborn ve ark., 1955; Jaspars ve ark., 1997). 

Meme dokusunun ana arteri internal mammarian arterdir. Memenin beslenmesi; 

arteria torasika interna ‘dan çıkan anterior perforan interkostal dallar ile (memenin 

mediali), torakoakromial trunkusun lateral torasik arter dalları veya pektoral dalı ile 

ve interkostal arterin lateral kutanöz dalları tarafından olmak üzere 3 major arter 

tarafından sağlanır (Gradishar ve ark., 2015). 

Meme dokusunun lenfatik drenajının %97‘si aksiller lenf nodlarına, kalan %3‘lük 

kısmı ise internal mammarian lenf nodlarına olmaktadır. (Hultborn ve ark., 1955). 

2.2. Meme Histolojisi 

Erişkin kadınlarda her bir meme, lob adı verilen yaklaşık 15-20 grup geniş sekretuvar 

bezden meydana gelmektedir (Gusterson ve Stein 2012). 

Memeyi oluşturan bezler, yoğun yağ dokusu içerisinde bulunur ve loblara Cooper 

Ligamanları ile ayrılmaktadır. Her bir lobun içerisindeki lobüller, kendisine ait 

ductus lactiferi’ye dökülür. İntralobüler duktuslar da meme başındaki orifise açılan 

https://paperpile.com/c/qqI8c1/PUZ4
https://paperpile.com/c/qqI8c1/PUZ4
https://paperpile.com/c/qqI8c1/81Ag
https://paperpile.com/c/qqI8c1/81Ag
https://paperpile.com/c/qqI8c1/PUZ4+UTAs
https://paperpile.com/c/qqI8c1/5nG4
https://paperpile.com/c/qqI8c1/PUZ4
https://paperpile.com/c/qqI8c1/s2Mn
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tek bir ductus lactiferi’de birleşmektedir. Her bir ductus lactiferi meme başı orifisine 

doğru tabakalaşan yassı epitel hücreler tarafından çevrilmektedir. 

Bir memede laktasyon olmadığı dönemde ductus lactiferi’nin ucu genellikle keratin 

bir tıkaç tarafından kapatılmaktadır. 

Memenin dallı tubuloalveoler bir yapıdan oluştuğu kabul edilmesine rağmen, gerçek 

alveoler yapı gebelik döneminde oluşur. Bu lobüller hücreden zengin bir stroma 

içerisindedir ve çeşitli hormonlarla uyarılmaktadır (Shah ve ark., 2021). 

Meme bezlerinin fonksiyonel üniteleri Terminal duktal lobüler ünitelerdir. (TDLU). 

Her TDLU ductus intralobülaris ve buna bağlı meme bezi keseciklerinden meydana 

gelmektedir (Şekil 2.1). Bu keseciklere sakkül ismi verilmektedir (Tabár ve ark., 

2006) 

Sakkül ismi verilen bu kesecikleri içeren tüm tubuloalveolar sistem bir bazal 

membran (BM) tarafından çevrilir. Bazal membran ile luminal epitelyal hücreler 

arasında bir tabaka vardır. Bu tabaka miyoepitelyal hücrelerden oluşmaktadır.   

Lenfositler ve makrofajlar epitel tabak arasından lümene doğru göç ederler. Buna 

bağlı olarak kolostrum; immün sisteme ait hücreler ve IgA gibi bazı 

immunoglobulinler açısından zengindir (Ferguson 1985). 

 

Şekil 2.1. Meme dokusu fonksiyonel anatomisi 

https://paperpile.com/c/qqI8c1/jBZY
https://paperpile.com/c/qqI8c1/jupn
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2.3. Meme Kanseri 

2.3.1. Epidemiyoloji 

Meme kanseri, kadın popülasyonda en sık görülen kanserdir. Yapılan epidemiyolojik 

çalışmalarda meme kanserinin prevalansı %22-26 olarak bulunmuştur. Meme kanseri 

nedeniyle gelişen mortalite riski ise %18 dolaylarındadır (Siegel ve ark., 2015). 

Meme kanseri diğer birçok kansere kıyasla daha iyi prognoza sahip olmasına bağlı 

olarak, kanser nedeniyle gerçekleşen ölümlerde 5. Sıradadır (Sung ve ark., 2021). 

Ancak az gelişmiş bölgelerde kadın ölümlerinin hala en sık nedenidir (Bray ve ark., 

2013).  Gelişmiş ülkelerdeki meme kanseri insidansının daha yüksek bulunmasının 

nedenleri arasında; yaşam standartlarının yüksek olması, geç gebelik ve geç doğum, 

gebelik oranlarının daha az olması, hormon replasman tedavilerinin daha yaygın 

kullanılması ve ayrıca tarama amaçlı mamografi gibi tekniklerin kullanılmasına bağlı 

olarak erken tanı imkanlarının artması, kayıt sistemlerinin daha etkili olması 

sayılabilir. Meme kanseri insidansı tüm dünyada ve özellikle de gelişmekte olan 

ülkelerde ciddi artış göstermektedir. Gelişmiş ülkelerde ise son 10 yılda meme 

kanseri insidansının düşme eğilimi gösterdiği gözlenmiştir. Bunun sebebi olarak 

menopoz döneminde hormon replasman tedavisi (HRT) kullanımının azalması 

gösterilebilir (Key ve ark., 2001) (Héry ve ark., 2008). Meme kanserinin prevalansı 

en yüksek kanser olmasının nedenleri; görülme sıklığının fazla olması ve 

mortalitesinin nispeten diğer kanserlerden az olması olarak sıralanabilir (Bray ve 

ark., 2013; Haydaroğlu ve ark., 2019). 

Meme kanseri görülmesi aktif üreme döneminin sonuna doğru 40- 50 yaşlarında hızlı 

bir artış gösterir. Menopoz sonrası 50 yaş civarında hafif bir düşüş göstermektedir. 

Gelişmiş ülkelerde meme kanseri insidansında 65 yaşlarında yeniden bir pik oluşup 

sonrasında ılımlı bir düşüş olmaktadır (Key ve ark., 2001).  

2.3.2. Risk faktörleri 

Yeni tanı alan meme kanseri olgularında altta yatan bir risk faktörü vakaların 

yaklaşık yarısında gösterilebilmektedir (Kohler ve ark., 2015; Siegel ve ark., 2019). 

https://paperpile.com/c/qqI8c1/a7Qc
https://paperpile.com/c/qqI8c1/15Vl
https://paperpile.com/c/qqI8c1/OHPv
https://paperpile.com/c/qqI8c1/OHPv
https://paperpile.com/c/qqI8c1/bfPV
https://paperpile.com/c/qqI8c1/YkXi
https://paperpile.com/c/qqI8c1/OHPv+T3VD
https://paperpile.com/c/qqI8c1/OHPv+T3VD
https://paperpile.com/c/qqI8c1/bfPV
https://paperpile.com/c/qqI8c1/CZjd+yTM2
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Yapılan istatistiksel çalışma verileri incelendiğinde, meme kanseri gelişmesi riskinin 

ilerleyen yaşla birlikte arttığı görülmüştür.  

Erkeklere oranla kadınların meme kanseri olma sıklığı yaklaşık 100 kat daha fazladır. 

Postmenopozal ve perimenopozal kadınlar için BMI ≥30 olması meme kanseri 

gelişmesi riskinde artış ile ilişkilendirilmiştir; ancak premenopozal kadınlarda meme 

kanserine yakalanma riskini azaltıcı etkisi olduğu saptanmıştır. Ayrıca kadınlarda 

uzun boyluluk meme kanseri riskini arttırmaktadır (Siegel ve ark., 2019) (Reeves ve 

ark., 2007). 

Endojen östrojen düzeylerindeki yükseklik hem postmenopozal hem de 

premenopozal dönemdeki kadınlarda özellikle hormon pozitif grup meme kanserine 

yakalanma riskini arttırmaktadır (Missmer ve ark., 2004). 

Proliferatif meme lezyonları olması ve yoğun bir meme dokusuna sahip olunması, 

meme kanseri gelişmesi riskinde artış ile ilişkili bulunmuştur (Kerlikowske ve ark., 

2007). 

Kemik mineral yoğunluğundaki artış meme kanseri riskini de arttırmaktadır. Bunun 

nedeni kemik dokusunda ER bulunması ve dolaşımdaki östrojen miktarlarına duyarlı 

olmasıdır. Dolayısıyla uzun dönemde endojen ve eksojen östrojen maruziyetindeki 

artışa bağlı olarak artan kemik mineral yoğunluğu, meme kanseri gelişme riskini 

artırır (Kerlikowske ve ark., 2007; Kiderlen ve ark., 2012; Galus 1997). 

Androjen yüksekliği, IGF-1 ve in-utero Dietilstilbestrol maruziyeti, eksojen yolla 

alınan östrojen içeren ve östrojen ile birlikte progesteron içeren preparatlara 

maruziyet; meme kanseri gelişme riskini arttırmaktadır. Hormon replasman 

tedavisinin menopozal dönemde kullanılması meme kanseri riskinde artış ile 

doğrudan ilişkili bulunmuştur (Kerlikowske ve ark., 2007; Kiderlen ve ark., 2012; 

Galus 1997). 

Menarş yaşının erken olması, geç yaşta menopoza giriş, nulliparite, ilk hamilelik 

yaşının geç olması meme kanseri gelişmesi riskinde artış ile ilişkilendirilmiştir 

https://paperpile.com/c/qqI8c1/yTM2
https://paperpile.com/c/qqI8c1/w8ZU
https://paperpile.com/c/qqI8c1/w8ZU
https://paperpile.com/c/qqI8c1/UqsR
https://paperpile.com/c/qqI8c1/IYgH
https://paperpile.com/c/qqI8c1/IYgH
https://paperpile.com/c/qqI8c1/IYgH+S0jm+piig
https://paperpile.com/c/qqI8c1/IYgH+S0jm+piig+1Plx
https://paperpile.com/c/qqI8c1/IYgH+S0jm+piig+1Plx
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(Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer 2012; Modan ve ark., 

1998). 

Daha önce geçirilmiş olan duktal karsinoma in situ (DCIS) veya invaziv karsinom 

öyküsü varlığında diğer memede kanser oluşma riski artmıştır (Hartman ve ark., 

2007). 

Birinci derece yakın akrabasında meme kanseri geçirme öyküsü olan kişilerde meme 

kanseri gelişme riskinde artış saptanmıştır. Meme kanseri geçirme öyküsü olan 

birinci derece yakın akrabanın tanı aldığı yaş risk miktarını etkilemektedir (Domchek 

ve ark., 2003). 

Meme kanserlerinin sadece %5-6‘lık kısmı kalıtsal genetik faktörlerle ilişkilidir. 

Meme kanseri ile ilişkilendirilmiş genler mismatch tamir genleri, BRCA1, BRCA2, 

PTEN, CDH1, STK11, p53 ve PALB2 olarak sıralanabilir (Teo ve ark., 2013) 

(Couch ve ark., 2014). 

Bunun dışında iyonizan radyasyon maruziyetinin,sigara ve alkol kullanma öyküsü 

varlığının meme kanseri riskini artırdığı saptanmıştır (Gram ve ark., 2005) (Cui ve 

ark., 2006). 

2.3.3. Semptom ve bulgular 

Meme kanserinde karakteristik lezyon genellikle hareketsiz, sert kıvamlı ve sınırları 

düzensiz olan bir kitle şeklinde karşımıza çıkar. Ancak bu özellikler her kitle için 

malign veya benign tümör ayrımını güvenilir olarak göstermez. 

Meme kanseri karşımıza aksiller lenfadenopati, ciltte eritem, ciltte kalınlaşma ve 

çukurlaşma sonucu oluşan portakal kabuğu görünümünü gibi bulgularla çıkabilir. 

Meme kanseri metastatik evrede ise semptomları metastaz yaptığı organa göre 

değişmektedir. Örneğin; kemik metastazı mevcutsa belde ve sırtta ağrılar 

görülebilirken, karaciğer metastazında karın ağrısı, bulantı, sarılık, akciğer 

tutulumunda da nefes darlığı görülebilmektedir (Walshe ve Swain 2005). 

https://paperpile.com/c/qqI8c1/1aOS+RhXV
https://paperpile.com/c/qqI8c1/1aOS+RhXV
https://paperpile.com/c/qqI8c1/eVWj
https://paperpile.com/c/qqI8c1/eVWj
https://paperpile.com/c/qqI8c1/ZPrH
https://paperpile.com/c/qqI8c1/ZPrH
https://paperpile.com/c/qqI8c1/0Dmq
https://paperpile.com/c/qqI8c1/Nz3p
https://paperpile.com/c/qqI8c1/ugup
https://paperpile.com/c/qqI8c1/5Tjs
https://paperpile.com/c/qqI8c1/5Tjs
https://paperpile.com/c/qqI8c1/ke5t
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2.3.4. Patolojik faktörler 

2.3.4.1. Tümör morfolojisi 

21. yüzyılın başlangıcında meme kanseri tanısı alan hastaların tümüne aynı tip tedavi 

uygulanmaktayken zamanla kanser tanısı alan hastaların birbirinden farklı prognozda 

seyrettiğinin gözlemlenmesi ve patologların birbirinden farklı morfolojik 

varyantların varlığını tanımlaması, meme kanserinin bilinen sınıflamasının tartışılır 

olmasına sebep olmuştur. Bugün için WHO tümör sınıflamasında başlıca 20 major 

tip ve bunun yanında 18 adet de minör subtip dahil olmak üzere çok sayıda meme 

kanseri varyantı bulunmaktadır (Strehl ve ark., 2011). 

Meme kanserlerinin çoğu epitel doku kökenlidir ve bunlar karsinom olarak 

adlandırılır. İn situ karsinomlar duktal ve lobüler alt türlere ayrılır. Bu ayrım büyüme 

şekillerindeki farklılık ve sitolojik özelliklerinden kaynaklanır. İnvaziv meme 

karsinomlarının birçok alt tipi bulunmaktadır. Bunların %76’sı infiltratif duktal, %8’i 

invaziv lobüler, %7’si duktal/lobüler, %2,4’ü müsinöz, %1,5’i tübüler, %1,2’si 

medüller, %1’i papiller alt tiplerden oluşur. %5‘ten az oranda da invaziv 

mikropapiller kanser ve metaplastik kanser gibi alt tipler görülmektedir (Li ve ark., 

2005). 

2.3.4.2. DCIS 

Normal epitelyal hücrelerden geliştiği varsayılan ve hiperplazi, atipik hiperplazi, 

noninvaziv karsinom, invaziv karsinom, metastatik karsinom gibi oldukça geniş 

spektrumda anormal hücresel değişikliklerin olduğu tabloya DCIS denir. (Pape-

Zambito ve ark., 2014). Duktal sistemde bulunan malign epitelyal hücrelerin 

proliferasyonu sonucunda meydana gelir. Etraftaki stromaya invazyon göstermez 

(Allred 2010). 

DCIS ve lobüler karsinoma in situ (LCIS) anatomik, radyolojik, morfolojik ve 

biyolojik davranış açısından birbirinden farklılıklar göstermektedir. 

https://paperpile.com/c/qqI8c1/O0Ha
https://paperpile.com/c/qqI8c1/IgTs
https://paperpile.com/c/qqI8c1/IgTs
https://paperpile.com/c/qqI8c1/5eqa
https://paperpile.com/c/qqI8c1/5eqa
https://paperpile.com/c/qqI8c1/7SeP
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2.3.4.3. İnvaziv meme karsinomu 

İnvaziv meme kanseri, bazal membranı ve myoepitelyal tabakayı invaze eden malign 

epitelyal bir neoplazmdır. İnvaziv meme kanserinin birçok farklı histolojik alt tipi 

tanımlanmış olup bu alt tipler klinik olarak prognostik etkileri açısından önemlidir 

(Tablo 2.1). 

Tablo 2.1. İnvaziv meme kanserinin farklı histolojik tipleri (Shea ve ark., 2020) 

İnvaziv meme kanserinin farklı histolojik tipleri 

Non spesifik tip invaziv 

karsinom 

Müsinöz karsinom 

 *müsinöz kistadenokarsinom 

Nadir ve tükürük bezi tipi 

tümörler; 

  

*Asinik hücreli karsinom 

*Adenoid kistik karsinom 

*Sekretuvar karsinom 

*Mukoepidermoid karsinom 

*Polimorf adenokarsinom 

*•Ters polariteye sahip uzun 

hücreli karsinom  

Mikroinvaziv karsinom  İnvaziv mikropapiller karsinom 

İnvaziv lobüler karsinom  
Apokrin diferansiyasyonu olan 

karsinom 

Tübüler karsinom  Metaplastik karsinom 

Kribriform karsinom   

İnvaziv duktal karsinom (IDC) yaklaşık %70-%80 lik bir oranla invaziv meme 

kanserleri arasında görülen en sık alt tip olarak bilinmektedir.  

İnvaziv meme kanserleri içerisinde ikinci sıklıkta görülen tip ise %5-10’luk oranlarla 

invaziv lobüler karsinom (ILC) olarak saptanmıştır (Shea et al. 2020; Fournier et al. 

2008). 

ILC’nin; IDC ile kıyaslandığında, bilateral ve multisentrik yerleşimli olmak için daha 

yatkın olduğu saptanmıştır. ILC daha yaşlı kadınlarda görülür ve çoğunlukla ER 

pozitiftir. Genellikle, IDC‘ye göre metastaz yapma ihtimali daha düşüktür ve 

nispeten daha iyi prognozla seyreder (Cristofanilli ve ark., 2005) (Bane ve ark., 

2005) Ancak ILC de IDC ye göre tümör sınırlarının klinik, radyolojik ve histolojik 

olarak daha zor tanımlanmasının bir sonucu olarak meme koruyucu cerrahi de daha 

az sıklıkla uygulanabilmektedir. Yine aynı sebeple meme koruyucu cerrahiden 

mastektomiye geçiş de ILC de daha fazla sıklıkta görülmektedir (Yeatman ve ark., 

1995; Pestalozzi ve ark., 2008). 

https://paperpile.com/c/qqI8c1/Mi94
https://paperpile.com/c/qqI8c1/Hbgw
https://paperpile.com/c/qqI8c1/Tort
https://paperpile.com/c/qqI8c1/Tort
https://paperpile.com/c/qqI8c1/7uw1+DJIB
https://paperpile.com/c/qqI8c1/7uw1+DJIB
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2.3.5. Evreleme 

Meme kanserinde evreleme yapılırken; Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) 

tarafından önerilen Tümör-Lenf Nodu-Metastaz (TNM) tabanlı evreleme sistemi 

kullanılır. (Tablo 2.2, 2.3, 2.4, 2.5, 2.6) (Cserni ve ark., 2018) (Amin ve ark., 2017). 

Primer tümör odağının T kategorisi, klinik ve/veya patolojik kriterlerden bağımsız 

olarak kanserin invaziv komponentinin boyutuna dayanmaktadır. T kategorisi 

belirlenirken tümörün bitişik olan en büyük boyutu kullanılır. Boyuta bitişik olmayan 

küçük uydu odaklar eklenmez. İnvaziv tümör hücrelerinde bulunan hücresel fibröz 

reaksiyon genellikle tedaviden önce tümörün ölçümüne dahil edilir; ancak 

neoadjuvan tedaviyi takiben gözlenen fibroz doku patolojik ölçüm içerisine dahil 

edilmez. Bunun sebebi kalan tümör hacminin yanlışlıkla olduğundan fazla tahmin 

edilmesine yol açabilecek olmasıdır. Primer tümörün (T) boyutu klinik bulgular 

(fizik muayene, mamografi, ultrason ve MR görüntüleme gibi yöntemler) ve 

patolojik bulgular (mikroskobik ölçümler) yardımıyla ölçülebilir. 

Primer tümörün boyutu, herhangi bir T sınıflandırmasına ait sınır değerden biraz 

küçük veya büyükse, boyut, sınır değerine en yakın olan milimetre okumasına 

yuvarlanmalıdır. 

Bu yuvarlama kuralının istisnası 1,0 ile 1,4 mm arasında boyutlandırılmış meme 

tümörü içindir. Bu boyutlar 2 mm'ye yuvarlanır. Bunun sebebi; aşağı yuvarlama 

yapılması halinde kanserin mikroinvaziv karsinom olarak sınıflandırılmasına neden 

olacak olmasıdır. Bu durumda T1mi 1,0 mm veya daha küçük boyuttaki tümörler için 

kullanılmaktadır (Cserni ve ark., 2018).  

https://paperpile.com/c/qqI8c1/7A7V
https://paperpile.com/c/qqI8c1/QjBu
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Tablo 2.2. TNM sınıflanması T kategorisi 

T Kategorisi T Kriteri 

TX Primer tümör odağı değerlendirilemedi. 

T0 Primer tümör tespit edilmedi. 

Tis (DCIS)* Ductal karsinom in situ 

Tis (Paget) 

Areolanın; meme dokusunun invaziv karsinomu ve/veya DCIS ve/veya 

LCIS tanısıyla ilintili olmayan Paget hastalığı. Altta yatan parankimin 

karsinomları, boyuta göre sınıflandırılmalı ancak Paget hastalığının varlığı 

da belirtilmelidir. 

T1 Primer tümorün en büyük bitişik çapı ≤20 mm 

 T1mi Primer tümorün en büyük bitişik çapı≤1 mm  

  T1a Primer tümorün en büyük bitişik çapı >1 mm fakat ≤5 mm 

 T1b Primer tümorün en büyük bitişik çapı >5 mm fakat ≤10 mm 

 T1c Primer tümorün en büyük bitişik çapı>10 mm fakat ≤20 mm 

T2 Primer tümorün en büyük bitişik çapı >20 mm fakat ≤50 mm 

T3 Primer tümorün en büyük bitişik çapı >50 mm 

T4 

Boyuttan bağımsız olarak primer tümörün direk göğüs duvarı ve/veya 

ciltte ülserasyon veya cilt nodülleri şeklinde tutulumu mevcut. Not: 

Yalnızca dermis invazyonu varlığı T4 kabul edilmez. 

  T4a 

Göğüs duvarına invazyon mevcut. Not: yalnızca majör pektoral kasa 

invazyon olsa bile göğüs duvarına invazyon mevcut değilse T4 kabul 

edilmez. 

 T4b 
Meme cildinde uydu nodüller veya ülserasyon veya peau d‘orange 

görüntüsü 

T4c T4a ve T4b‘nin birlikte bulunması 

 T4d İnflamatuar Karsinom 
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Tablo 2.3. TNM sınıflaması klinik N kategorisi. 

cN Kategorisi cN Kriteri 

cNX 
Bölgesel lenf nodları değerlendirilemedi (Örn: Cerrahi eksizyon yapılmış 

olabilir). 

cN0 
Bölgesel lenf nodu metastazı yok (Görüntüleme ve klinik ile 

saptanamayan). 

cN1 İpsilateral Level I, II hareketli aksiller lenf nodlarında metastaz mevcut. 

cN1mi 
Mikrometastaz (yaklaşık 200 hücre, 0,2 mm‘den büyük, 2,0 mm‘den 

küçük) 

cN2 

İpsilateral Level I, II fikse olmuş aksiller lenf nodu veya nodlarında 

metastaz veya aksiller metastaz olmaksızın ipsilateral internal mammarian 

lenf nodlarında metastaz mevcut. 

 cN2a 
İpsilateral Level I, II fikse olmuş aksiller lenf nodu veya nodlarında 

metastaz 

 cN2b 
Aksiller metastaz olmaksızın ipsilateral internal mammarian lenf 

nodlarında metastaz 

cN3 

İpsilateral infraklavikular (Level III aksiller) lenf nodlarında metastaz 

(Level I, II aksiller lenf nodlarında metastaz var veya yok) veya ipsilateral 

internal mammarian lenf nodu ve Level I, II aksiller lenf nodu metastazları 

birlikte mevcut veya ipsilateral supraklavikular lenf nodlarında metastaz 

mevcut (aksiller ve internal mammarian lenf nodlarında metastaz var veya 

yok). 

 cN3a İpsilateral infraklavikular lenf nodu metastazı mevcut. 

 cN3b 
Hem ipsilateral internal mammarian hem de ipsilateral aksiller lenf 

nodlarında metastaz mevcut. 

 cN3c İpsilateral supraklaviküler lenf nodlarında metastaz mevcut. 
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Tablo 2.4. TNM sınıflaması patolojik N kategorisi. 

pN Kategorisi pN Kriteri 

pNX Primer tümör değerlendirilemiyor (Örn: Daha önce alınmış). 

pN0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok sadece İzole Tümör Hücreleri (ITC) mevcut. 

pN0(i+) 
Bölgesel lenf nodlarında yalnızca ITC bulunmakta (malign hücre kümeleri 0,2 

mm ‘den küçük). 

pN0(mol+) 
Reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) ile pozitif moleküler 

bulgular saptanmış; ITC saptanmamış. 

pN1 

1–3 aksiller lenf nodunda mikrometastaz ya da metastaz mevcut ve/veya klinik 

olarak metastaz saptanamayan internal mammarian lenf nodlarında sentinel lenf 

nodu biyopsisi ile metastaz ya da mikrometastaz mevcut. 

 pN1mi 
Mikrometastazlar (200‘den fazla hücre, 0,2 mm’den büyük fakat 2,0 mm ‘den 

küçük) 

 pN1a 1–3 Aksiller lenf nodunda metastaz (en az biri 2,0 mm’den büyük) mevcut. 

 pN1b 
İpsilateral internal mammarian sentinel lenf nodlarında metastaz (ITC mevcut 

değil) mevcut. 

 pN1c pN1a ve pN1b bir arada 

pN2 
4–9 adet aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodu metastazı 

olmadan görüntüleme ile pozitif internal mammarian lenf nodu mevcut. 

 pN2a 4–9 adet aksiller lenf nodunda metastaz (en az biri 2,0 mm’den büyük) 

 pN2b 

Patolojik olarak negatif aksiller lenf nodu ile birlikte ipsilateral internal 

mammarian lenf nodu metastazı (mikroskobik bakı ile veya mikrokoskobik bakı 

olmadan) mevcut. 

pN3 

10 adet aksiller lenf nodunda metastaz; 

Veya in infraklavikular (Level III aksiller) lenf nodunda metastaz; 

Veya bir veya daha fazla Level I, II aksiller lenf nodu pozitifliği ile birlikte 

görüntülemede internal mammarian lenf nodlarında pozitiflik; 

Veya üçten fazla aksiller lenf nodu pozitifliği ile birlikte ipsilateral internal 

mammarian lenf nodu mikrometastazı veya metastazı (SLNB ile örnek alınmış); 

Veya ipsilateral supraklaviküler lenf nodu metastazı mevcut. 

 pN3a 
10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazı (en az biri 2,0 mm’den büyük); 

Veya infraklavikular (Level III aksiller) lenf nodlarında metastaz mevcut. 

 pN3b 

pN1a veya pN2a ile birlikte cN2b (görüntülemede pozitif internal mammarian 

lenf nodu); 

Veya pN2a ve pN1b ‘nin birlikte mevcut. 

 pN3c İpsilateral supraklaviküler lenf nodlarında metastaz mevcut. 
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Tablo 2.5. Uzak metastaz sınıflaması (M). 

M Kategorisi M Kriteri 

M0 Herhangi bir klinik veya radyolojik metastaz bulgusu yok. 

cM0(i+) Klinik veya radyolojik olarak 0,2 mm’den büyük uzak metastaz yok. 

(Saptananlar mikroskopik veya moleküler tanı yöntemleri ile periferik kan, 

kemik iliği ve bölgesel olmayan lenf nodlarında saptanabilir) 

cM1 Klinik ve radyolojik olarak uzak metastaz mevcut. 

pM1 Uzak organlarda histolojik olarak kanıtlanmış herhangi bir metastaz ya da 

bölgesel olmayan lenf nodlarında 0,2 mm’den büyük metastaz mevcut. 

Tablo 2.6. AJCC anatomik evre grupları. 

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 bir T N3 M0 
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EVRE 4 Herhangi bir T Herhangi bir N M1 

2.3.6. Histolojik grade 

İnvaziv meme karsinomlarında histolojik evreleme SBR (Scarff-Bloom-Richardson) 

derecelendirme sisteminin Nottingham Modifikasyonuna göre yapılmaktadır. Bir 

tümörün derecesi; morfolojik özellikleri değerlendirilerek belirlenir (Cserni ve ark., 

2018). 

2.3.7. Peritümöral lenfovasküler invazyon 

Lenfovasküler kanallar içinde malign hücrelerin varlığı olarak tanımlanan 

lenfovasküler invazyon (LVI), invazyon-metastaz kaskadında çok önemli bir 

basamaktır. Peritümöral alanda morfolojik olarak LVI tanımlandığında, metastaz 

gelişme potansiyelinin göstergesi olarak kabul edilmektedir. Meme kanserinin de 

dahil olduğu birçok solid tümörde kötü prognoz ile güçlü bir şekilde ilişkilidir 

(Aleskandarany ve ark., 2015). Herhangi bir sistemik adjuvan tedavi almamış olan 

hastalarda peritümöral lenfovasküler invazyon varlığı, lokal nüks ve mortalite 

açısından bağımsız bir risk faktörüdür (Pinder ve ark., 1994). 

2.3.8. Doku belirteçleri 

Tüm primer meme kanseri tanısı konulan olgularda ER ve PR ekspresyonu, HER-2 

overekspresyonu ve amplifikasyonu rutin olarak araştırılmalıdır. Buna göre kişinin 

hormonoterapi alıp almayacağı ve HER-2 hedefli tedavi uygulanması kararı 

verilmelidir. 

Hem ER hem PR ekspresyonu kısa vadede değerlendirildiğinde meme kanseri 

prognozunu olumlu yönde etkilemekteyken, HER-2 pozitif saptanmasının 

neoadjuvan kemoterapiye verilen yanıtı olumsuz yönde etkilediği düşünülmektedir 

(Makris ve ark., 1997; Geisler ve ark., 2001). 

2.3.9. Moleküler sınıflama 

Genetik çalışmalar sonucunda farklı prognoza sahip pek çok meme kanseri alt tipi 

tanımlamıştır. Bu tanımlama, hedefe yönelik farklı tedavi seçenekleri için yol 

https://paperpile.com/c/qqI8c1/7A7V
https://paperpile.com/c/qqI8c1/7A7V
https://paperpile.com/c/qqI8c1/zAhz
https://paperpile.com/c/qqI8c1/a83F
https://paperpile.com/c/qqI8c1/WjEo+qA2V
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gösterici olması nedeniyle büyük önem taşımaktadır (Perou ve ark., 2000). Bu alt 

tiplere ayırmada kullanılan genler; Meme tümörleri üzerinde gen ekspresyon 

kalıpları ve DNA mikroarray kullanarak analiz edilmektedir. Bu analizler neticesinde 

4 farklı tümör alt tipi tespit edilmiştir. Bunlar; luminal A tip Meme Kanseri, luminal 

B tip Meme Kanseri, HER-2 zengin tip Meme Kanseri ve Triple Negatif Meme 

Kanseri (TNMK) olarak adlandırılır. TNMK’ lerinin de kendi içerisinde bazal 

benzeri, normal meme benzeri, klaudin-düşük gibi tiplerinin bulunduğu saptanmıştır. 

Meme kanserinin moleküler sınıflamasında tanımlanmış olan bu alt tipler birbirinden 

farklı klinik seyirler göstermektedir (Cristofanilli ve ark., 2005). 

2.3.9.1. Luminal A alt tipi 

ER ve/veya PR pozitif olup HER-2 negatiftir. Ki-67 düşük orandadır. En sık 

karşılaşılan tip olup düşük dereceli tümörlerdir. Nüks riski diğer gruplara göre 

düşüktür. Çoğunlukla iyi prognozlu seyreder. Hormonoterapiye iyi yanıt verirken 

genellikle kemoterapiye yanıt daha azdır (Sorlie ve ark., 2003; Goetz ve ark., 2007). 

Çalışmaların bir kısmında luminal A ile B  tümörleri ayırmadaki eşik değer, immün 

histokimyasal olarak tümör hücrelerinin %14’ünden azının nükleer Ki-67 

ekspresyonu göstermesi olarak kabul edilirken; ideal eşik değeri hakkında konsensüs 

sağlanamamış olup yaygın kullanımda %10 ile %20 arası bir değerin eşik değeri 

kabul edildiği görülmektedir (Stuart-Harris ve ark., 2008) (Goldhirsch ve ark., 2013) 

(Brown ve ark., 2014) (Carey ve ark., 2006). Meme kanseri alt tipinin luminal A 

olarak kabul edilmesi için hem ER hem de PR’in ≥20% pozitif olması gerektiği St 

Gallen 2013 konsensüsünde vurgulanmış olup, PR için negatif olanlar ve %20 den 

daha az PR ekspresyonu olanlar luminal B gruba alınmıştır (Carey ve ark., 2006; 

Goldhirsch ve ark., 2013). 

2.3.9.2. Luminal B alt tipi 

ER ve/veya PR pozitif olan, HER-2 pozitif veya negatif olabilen tümörlerdir. 

Luminal özellikler gösterirler. Ki-67 değeri yüksektir. Luminal A grubu tümörlerde 

ER ile ilgili genler daha fazla miktarda eksprese edilirken, luminal B grubundaki 

tümörlerde ER ye bağlı genlerin ekspresyonu orta düzeydedir ve proliferatif genlerin 

ekspresyonu daha fazladır (Goldhirsch ve ark., 2013). Luminal A alt tipi ile 

https://paperpile.com/c/qqI8c1/e4Ej
https://paperpile.com/c/qqI8c1/eDC9
https://paperpile.com/c/qqI8c1/XAvb+lneJ
https://paperpile.com/c/qqI8c1/GF9n
https://paperpile.com/c/qqI8c1/s3vG
https://paperpile.com/c/qqI8c1/cE7w
https://paperpile.com/c/qqI8c1/yHfr
https://paperpile.com/c/qqI8c1/yHfr+s3vG
https://paperpile.com/c/qqI8c1/yHfr+s3vG
https://paperpile.com/c/qqI8c1/s3vG
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karşılaştırıldığında daha kötü prognoza sahip olduğu görülmektedir (Voduc ve ark., 

2010). 

2.3.9.3. HER-2’den zengin tip (non-luminal) 

HER-2‘den zengin tip, tüm meme kanserleri içerisinde yaklaşık %15-20‘lik bir grubu 

oluşturmaktadır. Genellikle yüksek derecelidir ve Ki-67 değeri yüksektir. Tanı 

anında lenf bezi tutulumu çoğunlukla vardır. Anti HER-2 tedavilere ve 

Kemoterapilere yanıtlıdır (Peppercorn ve ark., 2008). 

Yüksek miktarda HER-2 ekspresyonu ve yine yüksek miktarda proliferatif gen 

kümeleri içermektedir. Bunun yanında düşük miktarda bazal ve luminal hücre 

kümeleri içermektedir. Sonuç olarak bu gruptaki tümörlerin çoğu ER ve PR negatif 

iken HER-2 pozitiftir. HER-2 pozitif meme kanseri ile HER-2‘den zengin tip meme 

kanseri aynı anlama gelmemektedir (Peppercorn ve ark., 2008) (Waks ve Winer, 

2019). 

2.3.9.4. Triple negatif tip  

Bu grup hastalarda tümörler ER, PR ve HER-2’nin hepsi için negatif özellik 

taşıdığından üçlü negatif- TNMK olarak adlandırılmaktadır. Bu grup oldukça 

heterojen olup kendi içinde de gruplara ayrılmaktadır. Bu heterojenite cDNA 

microarray genetik analizlerle saptanabilmektedir. 

Bu grup içerisindeki başlıca alt tipler; bazal benzeri tip, Klaudin-düşük tip ve normal 

benzeri tip olarak sayılabilir (Waks ve Winer, 2019) (Yin ve ark., 2020; Cao ve Niu, 

2020). 

2.3.10. Ki-67 

Ki-67'nin ekspresyonu, tümör hücresi proliferasyonu ve büyümesi ile güçlü bir 

şekilde ilişkilidir. Günümüzde meme kanseri hastalarında rutin olarak değerlendirilir. 

Bir proliferasyon belirteci olarak oldukça değerlidir (Davey ve ark., 2021). Yapılan 

çalışmalar ve meta analizlerde kötü prognoz ve relaps oranlarında artış ile ilişkili 

olduğu saptanmıştır (Stuart-Harris ve ark., 2008) (Brown ve ark., 2014). 

https://paperpile.com/c/qqI8c1/CahU
https://paperpile.com/c/qqI8c1/CahU
https://paperpile.com/c/qqI8c1/5xkF
https://paperpile.com/c/qqI8c1/5xkF
https://paperpile.com/c/qqI8c1/9BfF
https://paperpile.com/c/qqI8c1/9BfF
https://paperpile.com/c/qqI8c1/9BfF
https://paperpile.com/c/qqI8c1/ewru+2USd
https://paperpile.com/c/qqI8c1/ewru+2USd
https://paperpile.com/c/qqI8c1/pNOr
https://paperpile.com/c/qqI8c1/GF9n
https://paperpile.com/c/qqI8c1/cE7w
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2.3.11. Tanı 

2.3.11.1. 2Görüntüleme 

Mamografi 

Meme kanseri vakalarının fizik muayene ile %10‘undan daha azı saptanabilmektedir. 

Taramalar esnasında çekilen mamografi ile ise %90‘ından fazlası tespit 

edilebilmektedir. Tümörler rutin mamografi taramaları sırasında ortaya çıkabileceği 

gibi, rutin tarama için henüz uygun yaşta olmayan genç kadınlarda da meme kanseri 

görülebilmektedir. Bu nedenle her iki hasta grubunda da memede kitle saptandığı 

anda hastanın yaşına ve daha önceden yapılan mamografi zamanına bakılmadan 

mamografi çekilmelidir. Radyoloji profesyonelleri mamografi bulgularını American 

College of Radiology BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System) adı 

verilen şemayı kullanmak suretiyle kategorize etmişlerdir (Smart ve ark., 1993) 

(Spak ve ark., 2017) (Marino ve ark., 2018). 

Ultrasonografi 

Ultrasonografi fizik muayenede palpe edilebilen ya da mamografi ile tespit edilebilen 

meme kitlelerindeki solid-kistik ayrımını yaparken, şüpheli aksiller lenf nodu 

varlığında metastaz olasılığını değerlendirirken, meme ve aksiller bölgeye yapılacak 

olan biyopsi- işaretleme gibi girişimsel müdahaleler sırasında kullanılmaktadır 

(Schwab ve ark., 2016) (Azhdeh ve ark., 2021). 

Magnetik rezonans görüntüleme (MRI) 

Meme kanserini saptamada oldukça önemli bir görüntüleme yöntemidir. Duyarlılığı 

%88- %100 arasıdır. Bu nedenle preoperatif dönemde hastalık yayılımının 

değerlendirilmesinde fizik muayene, ultrasonografi ve mamografiden daha üstündür. 

Ancak benign lezyonları da gösteriyor olması nedeniyle özgüllüğü düşüktür (Azhdeh 

ve ark., 2021) (Bleicher ve ark., 2009) (Houssami ve ark., 2013) (Hwang ve ark., 

2009). 

https://paperpile.com/c/qqI8c1/YbqT
https://paperpile.com/c/qqI8c1/x0VI
https://paperpile.com/c/qqI8c1/bfUD
https://paperpile.com/c/qqI8c1/jcw6
https://paperpile.com/c/qqI8c1/w3cd
https://paperpile.com/c/qqI8c1/w3cd
https://paperpile.com/c/qqI8c1/w3cd
https://paperpile.com/c/qqI8c1/jvpu
https://paperpile.com/c/qqI8c1/cb1d
https://paperpile.com/c/qqI8c1/cb1d+68mg
https://paperpile.com/c/qqI8c1/cb1d+68mg
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Pozitron emisyon tomografisi (PET) 

PET taraması, 3 boyutlu görüntü elde edilmesine olanak sağlayan nükleer 

görüntüleme yöntemidir. Meme kanserinde primer kitle ve metastazların tespit 

edilmesinde de kullanılmaktadır. Bu görüntüleme yöntemi malign hücrelerin normal 

vücut hücrelerine oranla daha fazla miktarda glukoz tüketmesinden yola çıkılarak 

geliştirilmiştir. Bu işlem esnasında radyoaktif izotop olarak Fluoro-18 işaretli 

deoksiglukoz (FDG) kullanılmaktadır. Bu radyoaktif izotop vücutta metabolize olup 

özellikle malign karakterdeki hücrelerin içerisinde hapsolur. Sonuç olarak malign 

hücrelerin görüntüleme esnasında saptanması kolaylaşır. Seçilmiş vakalarda lokal ve 

uzak metastazların tespit edilmesinde, nükslerin ve kemoterapiye yanıtın 

değerlendirilmesinde, hastalığın evrelemesinde kullanılmaktadır (Sarikaya 2021) 

(Fowler ve Cho, 2021) (Caresia Aroztegui ve ark., 2017). 

2.3.11.2. Biyopsi 

Memede fizik muayene esnasında palpabl kitle saptanan ya da tarama sırasında 

şüpheli mamografi bulguları tespit edilmiş olan hastaya yapılması gereken sıradaki 

tetkik yöntemi biyopsidir. Palpasyonla ve/veya görüntüleme eşliğinde biyopsi 

yapılabiliyor ise cerrahi eksizyonel biyopsi tercih edilmez. BIRADS kategori 4 ve 5 

olan hastalara, palpabl kitlesi mevcut olan hastalara; mamografi, USG ve MRI’da 

lezyon tespit edilen hastalara biyopsi yapılarak kitlenin histopatolojik durumu tayin 

edilmelidir (Klimberg ve Rivere, 2016) (Manca ve ark., 2016). 

2.3.12. Tedavi 

Günümüzde meme kanseri; tıbbi onkoloji, onkolojik cerrahi ve radyasyon 

onkolojisinin bir arada olduğu multidisipliner bir yaklaşımla tetkik ve tedavi 

edilmektedir. Bunun sonucu olarak meme kanseri olgularında mortalite azalmıştır 

(Kesson ve ark., 2012). 

Bu multidisipliner yaklaşımın komponentleri ise başlıca; neoadjuvan ve adjuvan 

sistemik tedavi, cerrahi rezeksiyon ve radyoterapidir. 

https://paperpile.com/c/qqI8c1/5QyU
https://paperpile.com/c/qqI8c1/jT53
https://paperpile.com/c/qqI8c1/jT53+5Sh1
https://paperpile.com/c/qqI8c1/GY3h
https://paperpile.com/c/qqI8c1/dhtV
https://paperpile.com/c/qqI8c1/YesA
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Yeni tanı konulan meme kanserlerinin çoğunluğu tanı anında non-metastatiktir. Bu 

hastaların tedavisinde izlenecek yol, hastalığın TNM evrelemesi değerlendirilerek 

bunun sonucunda şekillenmektedir. Metastaz yapmamış meme kanserleri; erken evre 

meme kanseri (evre I, IIA, ve IIB‘nin T2N1 alt grubu) ve lokal ileri evre meme 

kanseri (evre IIB‘nin T3N0 alt grubu, evre IIIA ve IIIC) olmak üzere iki alt grup 

olarak ayrılır. 

Erken evre meme kanserlerinin çoğunluğuna lumpektomi/meme koruyucu cerrahi 

veya mastektomi gibi bir cerrahi tedavi uygulanır. Bu vakaların meme koruyucu 

cerrahi yapılanlarında ve lenf nodu pozitifliği saptananların bir kısmında cerrahiye ek 

olarak radyoterapi de uygulanır. 

Meme kanseri için verilen tüm sistemik tedavi türleri uzak nüks ihtimalini azaltmayı 

amaçlar. 

Tümörün büyüklüğü, grade‘i, tutulmuş olan lenf nodu sayısı, HER-2 ve hormon 

reseptör durumu gibi faktörler göz önünde bulundurularak uygulanacak olan sistemik 

tedaviye karar verilir. 

HER-2 pozitif ve triple negatif olanlar başta olmak üzere bazı seçilmiş erken evre 

meme kanserli gruptaki hastalarda cerrahi öncesindeki dönemde neoadjuvan tedavi 

verilebilir. 

Neoadjuvan tedavi, cerrahi eksizyon öncesinde verilen sistemik tedavi türüdür. 

Neoadjuvan tedavi verilirken; uygulanacak cerrahinin genişliğini azaltmak, aksiller 

lenf nodlarının korunmasını sağlamak ve bunların sonucunda daha düşük 

komplikasyon oranları ile daha iyi kozmetik sonuçlar ortaya çıkmasını sağlamak 

hedeflenir. Bu esnada ara değerlendirmeler yapılarak malignitenin tedaviye yanıtı da 

gözlemlenmiş olur (Kaufmann ve ark., 2006) (Abrial ve ark., 2005) (Weiss ve ark., 

2018). 

Günümüzde neoadjuvan kemoterapi alma potansiyeli olan hasta grupları; lokal ileri 

evre vakalar, seçilmiş erken evre vakalar, sınırlı lenf nodu pozitifliği olan vakalar ve 

geçici cerrahi kontrendikasyonu olan vakalar olarak kabul edilir. 

https://paperpile.com/c/qqI8c1/Yc5v
https://paperpile.com/c/qqI8c1/Z4bM
https://paperpile.com/c/qqI8c1/xsgx
https://paperpile.com/c/qqI8c1/xsgx
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2.3.12.1. Lokal ileri evre vakalar 

Lokal ileri evredeki meme kanserli hastalar, malignitenin alt tipinden bağımsız 

olarak neoadjuvan kemoterapiye adaydır. Bunun nedenleri; bu gruptaki hastalardan 

özellikle evre III lezyonu olanların ya da T3 lezyonu olanların cerrahi için uygun 

olmayabileceği veya uygulanacak olan cerrahi rezeksiyon genişliğinin meme 

koruyucu cerrahi uygulanmasına müsaade etmeyebileceğidir (Gianni ve ark., 2010) 

(Weiss ve ark., 2018) (Takada ve Toi 2020). 

2.3.12.2. Erken evre vakalardan seçilmiş gruplar 

Tümör yükü fazlalığına bağlı olarak meme koruyucu cerrahi için uygun olmayan ya 

da tümörün lokalizasyonu nedeniyle kozmetik sonuçlarının kötü olması öngörülen 

erken evre meme kanseri (evre I veya II) vakalarında ve (T1c gibi) küçük lezyonu 

olmasına rağmen triple-negatif veya HER-2 pozitif olan vakalarda neoadjuvan 

kemoterapi kullanılması önerilmektedir. Bu sayede triple-negatif ve HER-2 pozitif 

vakalarda uygulanan neoadjuvan kemoterapinin yanıtına göre adjuvan kemoterapi 

seçenekleri belirlenebilmektedir (L. M. Spring ve ark., 2020) (Liu ve ark., 2021) 

(Gluz ve ark., 2022) (von Minckwitz ve ark., 2019) (Montemurro ve ark., 2020). 

2.3.12.3. Sınırlı lenf nodu pozitifliği saptanan vakalar 

Tümör boyutuna bakılmaksızın aksiller lenf nodunda tutulum olması neoadjuvan 

tedavi endikasyonu olarak kabul edilir. Lenf nodu pozitifliği olan hastalarda 

uygulanacak standart yöntem cerrahi için aksiller lenf nodu diseksiyonudur (ALND). 

ALND uygulandığında lenfödem gelişmesi ve operasyon bölgesinde bulunan kol 

hareketinin etkilenmesi riski Sentinel lenf nodu biyopsisi‘ne (SLNB) oranla çok daha 

yüksektir. Verilen neoadjuvan tedavi sayesinde agresif özellikteki cN1 hastalar cN0 a 

dönebilir. Bu durum hastaların SLNB ve lokal radyoterapi uygulanması sonrası daha 

az komplikasyon oranları ile tedavi edilebilmesine olanak sağlar (Boughey ve ark., 

2013) (Galimberti ve ark., 2016) (El Hage Chehade ve ark., 2016). 

https://paperpile.com/c/qqI8c1/ZEq5
https://paperpile.com/c/qqI8c1/xsgx
https://paperpile.com/c/qqI8c1/zcRH
https://paperpile.com/c/qqI8c1/sB8T
https://paperpile.com/c/qqI8c1/ZxBQ
https://paperpile.com/c/qqI8c1/r0J3
https://paperpile.com/c/qqI8c1/Vusf
https://paperpile.com/c/qqI8c1/4eTz
https://paperpile.com/c/qqI8c1/6uJk
https://paperpile.com/c/qqI8c1/6uJk
https://paperpile.com/c/qqI8c1/xqv7
https://paperpile.com/c/qqI8c1/Gs4a
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2.3.12.4. Neoadjuvan tedavi 

Hormon reseptörü pozitif olan hasta grubu da dahil olmak üzere tüm meme kanseri 

vakalarında standart tedavi biçimi kemoterapidir.  

Hormon reseptör pozitif hastalarda neoadjuvan kemoterapi verilirken yanına 

neoadjuvan hormonoterapi de eklenebilmektedir; ancak özellikle premenopozal 

dönemdeki hastalarda neoadjuvan hormonoterapi tedavisi çok fazla tercih 

edilmemektedir. Aynı şekilde postmenopozal kadınlarda da öncelikli tercih edilen 

neoadjuvan tedavi kemoterapidir. Literatürdeki çalışmalarda genellikle klinik fayda 

açısından neoadjuvan kemoterapinin, neoadjuvan hormonoterapiye daha üstün 

olduğu yönünde olmakla beraber bazı çalışmalarda eşdeğer olabileceği yönünde de 

sonuçlar elde edilmiştir. Bununla beraber kemoterapiyi tolere edemeyecek hastalarda 

ve HER-2 için negatif olup ER için yüksek pozitif bulunan hastalarda neoadjuvan 

hormonoterapi tedavisi uygulanması düşünülebilir (Rasmussen ve ark., 2008) (Ellis 

ve ark., 2008) (Smith ve ark., 2005) (LeVasseur ve ark., 2019) (Madigan ve ark., 

2020). 

2016 yılında yapılan 36 çalışmanın meta analizinde; HER-2 pozitif hastalardan 

neoadjuvan tedavi alanların, almayanlara göre hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım 

oranlarının çok daha yüksek olduğu görülmüştür (Broglio ve ark., 2016). 

2022 yılında yapılan 1410 hastanın dahil edildiği başka bir meta analizde ise; HER-2 

pozitif hastalardan Neoadjuvan trastuzumab + kemoterapi tedavisine lapatinib 

eklenmesinin patolojik tam yanıtta (PTY) artışa ve genel sağkalımda ciddi uzamaya 

yol açtığı saptanmıştır (Guarneri ve ark., 2022). 

Triple negatif meme kanseri olguları erken evrede ise sıklıkla adjuvan tedavi 

önerilmekteyken; eğer lokal ileri evrede ise genellikle neoadjuvan kemoterapi 

uygulanması önerilmektedir. Bu vakalarda PTY alınarak hastalıksız sağkalımın 

artırıldığı saptanmıştır (Guarneri ve ark., 2022; C. S. Fisher ve ark., 2012) (Ma ve 

ark., 2012) (Yagata ve ark., 2011) (von Minckwitz ve ark., 2012). 

https://paperpile.com/c/qqI8c1/cdtB
https://paperpile.com/c/qqI8c1/1SJg
https://paperpile.com/c/qqI8c1/1SJg
https://paperpile.com/c/qqI8c1/R0Nh
https://paperpile.com/c/qqI8c1/i9zK
https://paperpile.com/c/qqI8c1/MyY8
https://paperpile.com/c/qqI8c1/MyY8
https://paperpile.com/c/qqI8c1/0QLC
https://paperpile.com/c/qqI8c1/vjJj
https://paperpile.com/c/qqI8c1/vjJj+ZzF5
https://paperpile.com/c/qqI8c1/242e
https://paperpile.com/c/qqI8c1/242e
https://paperpile.com/c/qqI8c1/KXo7
https://paperpile.com/c/qqI8c1/UMQk
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2.3.12.5. Tedavi protokolü seçenekleri 

HER-2 negatif hastalarda sıklıkla tercih edilen protokoller antrasiklin ve taksan 

temelli protokollerdir. Tedavide siklofosfamid ve doksorubisin kullanılabilmekte 

olup; tedaviye öncesinde veya sonrasında antineoplastik bir ajan eklenir. Bu 

antineoplastik ajan paklitaksel ya da dosetaksel olabilir (AC-T protokolü). 

Antrasiklin grubu ajanların kardiyotoksik etkileri vardır. Bu nedenle seçilmiş 

hastalarda içeriğinde antrasiklin bulunmayan tedavi protokolleri uygulanabilir. 

Antrasiklin grubu bir ajan içermeyen protokollerde de genelikle siklofosfamid ile 

dosetaksel (TC protokolü) kullanılır.   

Antrasiklin grubu ajan içeren rejimlerde genelde iki haftada birlik periyotlarda 

toplam 4 kür (dosedense) doksorubisin ve siklofosfamid tedavisi verilir. Beraberinde 

de haftalık verilen 12 kür paklitaksel tedavisi (AC/haftalık T) veya 2 haftada bir 4 

kür verilen AC/T tedavisi uygulanabilir. Dosedense rejimler özellikle triple negatif 

tip tümörü olan hastalarda PTY oranlarında ciddi yüksekliğe sahip protokollerdir 

(Sparano ve ark., 2015) (Hurvitz ve ark., 2021) (Zaheed ve ark., 2019). 

Hormon pozitif olan meme kanseri olgularında endokrin tedavi için Tamoksifene 

kıyasla Aromataz İnhibitörleri daha fazla önerilmektedir. Yapılan çalışmalarda 

letrozolün, tümör proliferasyonunu azaltmada tamoksifenden önemli ölçüde daha 

etkili olduğunu göstermektedir (Freedman ve ark., 2005) (Ellis ve Ma, 2007). 

Letrozol, eksemestan ve anastrozol tedavilerinin kendi aralarında kıyaslandığı bir 

çalışmada ise cerrahi operasyondan önce uygulanan ortalama 18 haftalık tedavi 

sonrasında, aromataz inhibitörlerinin tedaviye yanıt oranları arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir fark olmadığı saptanmıştır (Ellis ve ark., 2011). 

HER-2 pozitif olan meme kanseri vakalarında standart kemoterapi rejimlerine ek 

olarak hedefe yönelik tedavilerin kullanılması PTY oranlarında olumlu yönde artışa 

sebep olmaktadır. (Broglio ve ark., 2016). Bu grupta kullanılan başlıca hedefe 

yönelik tedavi ajanları Trastuzumab ve Pertuzumab‘dır. 

Kullanılabilecek protokollerden birisi TCH (P)’dir. Bu protokolde 3 haftada birlik 

periyotlarla karboplatin ve dosetaksel toplamda 6 kür uygulanır. Tedaviye eş zamanlı 

https://paperpile.com/c/qqI8c1/GNpt
https://paperpile.com/c/qqI8c1/CX3Z
https://paperpile.com/c/qqI8c1/FDWI
https://paperpile.com/c/qqI8c1/6W6z
https://paperpile.com/c/qqI8c1/mzax
https://paperpile.com/c/qqI8c1/duF1
https://paperpile.com/c/qqI8c1/0QLC
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olarak trastuzumab tedavisi de eklenir. Tedaviye trastuzumab ile beraber pertuzumab 

da eklenebilir (Untch ve ark., 2011) (S. R. Tiwari ve ark., 2016; A. Tiwari ve ark., 

2017). 

Bir diğer tedavi protokolü ise AC-TH (P)’dir. Bu rejimde siklofosfamid ve 

doksorubisin 2-3 haftada bir olacak şekilde toplamda 4 kür verilir. Devamında 3 

hafta aralıklarla toplam 4 kür dosetaksel veya haftada birlik periyotlarla 12 hafta 

boyunca paklitaksel tedavisi uygulanır. Taksan tedavisi başladığında beraberinde 

trastuzumab; üç haftada bir 4 kür şeklinde ya da haftalık olarak 12 hafta şeklinde 

tedaviye eklenir. Taksan tedavisi başladığında beraberinde pertuzumab eklenirse; üç 

haftada bir 4 kür olacak şekilde uygulanır (Romond ve ark., 2005). 

TH(P)- FEC/EC veya FEC/EC-TH(P) protokolleri de diğer tedavi seçenekleridir. 

Epirubisin ve siklofosfamid (EC) tedavisi 3 haftalık periyotlarla 4 kür olarak 

uygulanabilir. Fluorourasil, epirubisin ve siklofosfamid (FEC) tedavisi 3 hafta 

aralıklarla 3 veya 4 kür olarak uygulanabilir. Bu tedavi rejimine taksan tedavisinin 

beraberinde trastuzumab eklenir. Yine diğer tedavilerde olduğu gibi pertuzumab bir 

opsiyondur (Conte ve ark., 2001) (Therasse ve ark., 2003). 

Günümüzde onkoloji hızla gelişmekte olup, tıbbın oldukça dinamik bir alanıdır. 

Bunun sonucu olarak tedavilere de gün geçtikçe yeni seçenekler eklenmektedir. 

Burada bahsedilenlerin dışında daha birçok tedavi rejimi bulunmakta olup sağlık 

profesyonelleri tarafından hasta bazlı uygun tedaviler dikkatle seçilerek 

uygulanmaktadır. 

https://paperpile.com/c/qqI8c1/2nWr
https://paperpile.com/c/qqI8c1/2LV4+Dvag
https://paperpile.com/c/qqI8c1/2LV4+Dvag
https://paperpile.com/c/qqI8c1/mGcB
https://paperpile.com/c/qqI8c1/ylDj
https://paperpile.com/c/qqI8c1/r8Up
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmamız için Sakarya Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurulundan onay alındı. 

Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Onkoloji Kliniği 

tarafından Ocak 2014 -Mayıs 2022 tarihleri arasında takip edilen; meme ve aksilla 

biyopsisi yapılan, farklı alt tiplerde meme karsinomu patolojisi saptanan ve lokal ileri 

evre meme kanseri tanısı konulan, sonrasında cerrahi uygulanan tüm hastalar 

değerlendirmeye alındı. Retrospektif olarak hastaların poliklinik takip dosyaları, 

laboratuvar sonuçları, radyolojik görüntülemeleri, patoloji raporları, uygulanmış olan 

kemoterapi protokol dosyaları incelendi. Hastalarda incelenen parametreler arasında 

yaş, menopoz durumu, klinik ve patolojik evre dağılımı, histolojik tip, tümör çapı, 

histolojik dereceler, bölgesel lenfatik evre, östrojen (ER), progesteron (PR), HER-2 

reseptörleri ve moleküler alt tipler yer aldı. Klinikopatolojik bilgileri eksik olan 

hastalar çalışma dışı bırakıldı. Evreleme ve yanıt değerlendirmesi yapılırken ‘’NCCN 

Clinical Practice Guidelines in Oncology-Breast Cancer version 8.2021- September 

13, 2021’’ den faydalanıldı. Hastaların verileri SPSS Statistics 25 programına 

kaydedilerek analizler yapıldı. 

3.1. İstatiksel Yöntem 

İstatistiksel analiz, SPSS Statistics (Statistical Package for Social Science, SPSS Inc. 

Chicago IL, USA®Z) yazılımı, sürüm 22 ile yapıldı. Sürekli değişkenlerin 

dağılımının normalliği Kolmogorov-Smirnov testi kullanılarak belirlendi. Sürekli 

değişkenler, dağılımlarının normalliğine bağlı olarak ortalama ve standart sapma 

veya medyan ve çeyrekler arası aralık olarak ifade edildi. Kategorik değişkenler 

frekans tabloları ile yorumlandı. Gruplar arası nitel/kategorik değişkenler arasındaki 

farklar, hücrelerde gözlenen değerler varsayım sağladığında ki-kare testi kullanılarak, 

sağlamadığında ise Fisher testi kullanılarak karşılaştırıldı. İkili karşılaştırmalar için 

post-hoc analiz sonuçları dikkate alındı. Çoklu grup arasında serum CEA ve serum 

Ca15-3 düzeyi gibi normal dağılım göstermeyen sürekli değişkenler Kruskal-Wallis 

testi kullanılarak karşılaştırıldı. Bazı laboratuvar bulguları ve klinikopatolojik veriler 

gibi değişkenlerin tedavi yanıtları üzerindeki etkilerinin anlamlı olup olmadığının 
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değerlendirilmesi için lojistik regresyon yapıldı. İstatiksel anlamlılık için tip-1 hata 

düzeyi %5 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya neoadjuvan kemoterapi tedavisi alıp sonrasında cerrahi uygulanan 205 

lokal ileri evre meme kanseri hastası dahil edildi. Hastaların yaş ortalaması 

53,5±11,1 olup %51,7’si (n=106) premenopozaldi. Bir hastanın tümörü bilateral olup 

kalan hastaların yarısının tümörü sağ (n=102) ve diğer yarısının tümörü ise sol 

(n=102) yerleşimliydi. Sadece 1 (%0,5) hasta erkekti. Ayrıca hastaların %23,4’ünde 

ailede meme kanseri öyküsü varken %44,9’unda ailede kanser öyküsü vardı. Altmış 

dört (%31,2) hastanın öyküsünde sigara içiciliği vardı. Tanı konulduğu andaki ECOG 

performans skoru (PS); hastaların %89,8’inde PS:0, %10,2’sinde PS:1 olarak 

saptandı. Hastaların %21,5’inin klinik T evresi T1, %66,8’inin klinik T evresi T2, 

%7,3’ünün klinik T evresi T3 ve %4,4’ünün klinik T evresi T4 idi. Klinik nod 

pozitifliği %83,9 hastada vardı. Hastaların %3,4’ünün tanı evresi evre-1, %45,6’sının 

tanı evresi evre-2, %21’inin tanı evresi evre-3 olarak saptandı. Hastaların %7,8’inde 

multifokalite varken, hiçbir hastada multisentrisite yoktu. Tanı anında; %22,9 hasta 

BIRADS-0, %0,5 hasta BIRADS-2, %2 hasta BIRADS-3, %29,3 hasta BIRADS-4, 

%37,6 hasta BIRADS-5 ve %7,8 hasta BIRADS-6 iken BIRADS-1 olan hasta yoktu. 

Tanı anındaki tümör belirteç pozitifliği CEA için %1,9; Ca15-3 için %17,1 idi. 

Tümör histolojik tipi açısından hastaların %93,2’si (n=191) invaziv duktal karsinom, 

%5,4’ü (n=11) invaziv lobüler karsinom olarak saptandı. Hastaların 78’inde (%38) 

ER pozitifken, 127’sinde (%62) ER negatifti. Hastaların 127’sinde (%62) PR 

pozitifken, 78’inde (%38) PR negatifti. Hastaların 81’inde (%39,5) HER-2 

pozitifken, 124’ünde (%60,5) HER-2 negatifti. Proliferasyon belirteci olan Ki-67 için 

eşik değer %20 olacak şekilde kabul edilerek hastalar kategorize edildiğinde 

(n=160); 45 hastada (%28,1) Ki-67<%20 ve 115 hastada (%56,1) Ki-67 ≥%20 olarak 

saptandı. 45 hastanın Ki-67 değerine ulaşılamadı. Hastaların 24’ünün (%17) tümör 

histolojisi grade-1, 81’inin (%57,4) tümör histolojisi grade-2, 36’sının (%25,5) tümör 

histolojisi grade-3 olarak saptandı. 64 hastanın ise histolojik grade bilgisine 

ulaşılamadı. Tanı anındaki biyopsi sonuçlarına göre preoperatif DCIS, hastaların 

%6,3’ünde (n=13) mevcuttu (Tablo 4.1). 
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Tablo 4.1. Hastalara ait temel klinik özellikler ve demografik veriler 

 Sonuçlar 

(n=205) 

Yaş, yıl 53,5±11,1 

Cinsiyet, kadın, n (%) 204 (99,5) 

Sigara, pozitif, n(%) 64 (31,2) 

Menopoz durumu, n (%) 

Premenopoz 

Postmenopoz 

 

106 (51,7) 

98 (47,8) 

Aile meme kanser öyküsü, evet, n (%) 48 (23,4) 

Ailede kanser öyküsü, evet, n (%) 92 (44,9) 

Tümör lokalizasyonu, n (%) 

Sağ 

Sol 

Bilateral 

 

102 (49,8) 

102 (49,8) 

1 (0,5) 

Klinik T evresi, n (%) 

T1 

T2 

T3 

T4 

 

44 (21,5) 

137 (66,8) 

15 (7,3) 

9 (4,4) 

Klinik nod pozitifliği, pozitif n (%) 172 (83,9) 

BIRADS, n (%) 

Kategori-0 

Kategori-1 

Kategori-2 

Kategori-3 

Kategori-4 

Kategori-5 

Kategori-6 

 

47 (22,9) 

 

1 (0,5) 

4 (2,0) 

60 (29,3) 

77 (37,6) 

16 (7,8) 

Multifokalite, var, n (%) 16 (7,8) 

Multisentrisite, var, n (%) - 

Tanı evresi 

Evre-1 

Evre-2 

Evre-3 

 

7 (3,4) 

155 (45,6) 

43 (21,0) 

Tanıda tümör belirteci, pozitif 

CEA 

CA15-3 

 

1,9 (1,3-2,9) 

17,1 (12,5-25,5) 

Tümör histopatoljik tipi 

İnvaziv duktal karsinom 

İnvaziv lobüler karsinom 

 

191 (93,2) 

11 (5,4) 
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Diğer 3 (1,4) 

Tablo 4.1. Hastalara ait temel klinik özellikler ve demografik veriler (devam) 

Hormon reseptör, pozitif, n (%) 

ER 

PR 

 

78 (38,0) 

127 (62,0) 

HER-2, pozitif 81 (39,5) 

Histolojik grade, n (%) (141 hasta için) 

Grade-1 

Grade-2 

Grade-3 

 

24 (17) 

81 (57,4) 

36 (25,5) 

Ki67, n (%) (160 hasta için) 

<%20 

≥%20 

 

45 (28,1) 

115 (56,1) 

Preop DCIS, pozitif, n (%) 13 (6,3) 

Tanı sırasında ECOG 

PS 0 

PS 1 

 

184 (89,8) 

21 (10,2) 

Kısaltmalar: CEA: carcinoembryonic antigen, ER: estrogen receptors, PR: progesterone receptor, 

HER-2: Human Epidermal growth factor Receptor 2, DCIS: Ductal carcinoma in situ, ECOG: 

Eastern Cooperative Oncology Group, PS: performance Status 

Not: Sürekli değişkenler için sayısal değişkenler, dağılımlarının normalliğine bağlı 

olarak ortalama (±standart sapma) veya medyan ve çeyrekler arası aralık olarak ifade 

edildi. 

Moleküler alt tiplerinin patolojik yanıt oranları arasındaki fark analiz edildiğinde 

stabil hastalık açısından farklılık sadece luminal-A ve HER-2 zengin tip arasında 

gözlenmiş olup oranlar sırasıyla %42,1 ve %0 olarak saptandı (p<0,001). Tam yanıt 

oranları açısından ise sırası ile luminal-A için %10,5, luminal-B HER-2 pozitif tip 

için %39,7, luminal-B HER-2 negatif tip için %29,6, HER-2 zengin tip için %73,7 ve 

triple negatif tip için %41,9 olarak tespit edildi (p<0,001). Farklılık luminal-A ile 

luminal-B HER-2 pozitif tip, HER-2 zengin tip ve triple negatif tip arasındaydı. 

Ayrıca HER-2 zengin tip ile luminal-B HER-2 negatif tip arasında da farklılık 

mevcut idi. Progresif hastalık sonuçları açısından ise luminal-B HER-2 pozitif 

grubunda olgu saptanmamış olup bu açıdan tüm gruplar ile arasındaki fark anlamlı 

idi (p<0,001). Parsiyel yanıt açısından ise tüm gruplar benzerdi (Tablo 4.2). 
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Tablo 4.2. Moleküler alt tipler ile patolojik yanıt ilişkisinin karşılaştırılması 

  luminal-A 

(n=38) 

luminal-B HER-2 

zengin tip 

(n=19) 

Triple 

negatif 

(n=31) 

p değeri 

HER-2 (-) 

(n=54) 

HER-2 (+) 

(n=63) 

Tam yanıt 4 (10,5) 

a 

16 (29,6) 

a,b 

25 (39,7) 

b,c 

14 (73,7) 

c 

13 (41,9) 

b,c 

 

 

 

 

<0,001 

Parsiyel 

yanıt 

12 (31,6) 

a 

20 (37,0) 

a 

27 (42,9) 

a 

4 (21,1) 

a 

11 (35,5) 

a 

Stabil 

hastalık 

16 (42,1) 

a 

17 (31,5) 

a,b 

11 (17,5) 

a,b 

- 

b 

6 (19,4) 

a,b 

Progresif 

hastalık 

6 (15,8) 

a 

1 (1,9) 

a,b 

- 

b 

1 (5,3) 

a,b 

1 (3,2) 

a,b 

Kısaltmalar: HER-2: Human Epidermal growth factor Receptor 2 

Patolojik yanıt sonuçlarına göre menopoz durumu, klinik nod pozitifliği, tanı evresi, 

serum CEA düzeyi, serum Ca15-3 düzeyi, primer tümör lokalizasyonu, cerrahi tipi 

ve tümör histololojik alt tipi değerlendirildiğinde gruplar arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (sırasıyla; p=0,268, p=0,770, p=0,882, p=0,233, p=0,934, p=0,418, 

p=0,167 ve p=0,173). Histolojik grade açısından grade-1 ve grade-3 için gruplar 

benzer olup grade-2 açısından tam yanıt ve stabil hastalık grupları birbirinden 

anlamlı düzeyde olmayan, sınırlı düzeyde farklıydı (p=0,064) (Tablo 4.3). 
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Tablo 4.3. Patolojik yanıtlara göre klinikopatolojik parametreler ve laboratuar 

özelliklerin karşılaştırılması 

  Progresif 

hastalık 

(n=9) 

Stabil 

hastalık 

(n=50) 

Parsiyel yanıt 

(n=74) 

Tam yanıt 

(n=72) 

p değeri 

Menaopoz durumu 

Premenopoz 

Postmenopoz 

 

3 (33,3) 

6 (66,7) 

 

20 (40,0) 

30 (60,0) 

 

41 (55,4) 

32 (43,2) 

 

42 (58,3) 

30 (41,7) 

 

0,268 

Histolojik grade 

Grade-1 

Grade-2 

Grade-3 

 

2 (28,6) a 

4 (57,1) a,b 

1 (14,3) a 

 

10 (25,6) a 

15 (38,5) b 

14 (35,9) a 

 

10 (17,9) a 

34 (60,7) a,b 

12 (21,4) a 

 

2 (5,1) a 

28 (71,8) a 

9 (23,1) a 

 

 

0,064 

Klinik T 

T1 

T2 

T3 

T4 

 

4 (44,4) 

5 (55,6) 

- 

- 

 

7 (14,0) 

35 (70,0) 

2 (4,0) 

6 (12,0) 

 

11 (14,9) 

56 (75,7) 

5 (6,8) 

2 (2,7) 

 

22 (30,6) 

41 (56,9) 

8 (11,1) 

1 (1,4) 

 

 

0,207 

Klinik nod pozitifliği, 

pozitif, n (%) 

8 (88,9) 42 (84,0) 64 (86,5) 58 (80,6) 0,770 

Klinik tanı evresi, n (%) 

Evre-1 

Evre-2 

Evre-3 

 

- 

8 (88,9) 

1 (11,1) 

 

2 (4,0) 

35 (70,0) 

13 (26,0) 

 

2 (2,7) 

56 (75,7) 

16 (21,6) 

 

3 (4,2) 

56 (77,8) 

13(18,1) 

 

 

0,882 

Tanıda tümör belirteci, 

pozitif, n (%) 

CEA 

Ca-15-3 

 

1,6 (0,6-3,1) 

18,2 (13,3-27,1) 

 

2,1 (1,4-4,5) 

16,5 (12,5-

24,2) 

 

2,0 (1,2-2,5) 

16,7 (12,3-

26,1) 

 

1,8 (1,3-2,7) 

17,7 (13,0-

25,7) 

 

0,233 

0,934 

Primer tümör 

lokalizasyon 

Sağ 

Sol 

Bilateral 

 

3 (33,3) 

6 (66,7) 

- 

 

20 (40,0) 

30 (60,0) 

- 

 

40 (54,1) 

34 (45,9) 

- 

 

39 (54,2) 

32 (44,4) 

1 (1,4) 

 

 

0,418 

Cerrahi tipi 

MRM 

MKC 

 

6 (66,7) 

3 (33,3) 

 

33 (66,0) 

17 (34,0) 

 

47 (63,5) 

27 (36,5) 

 

35 (48,6) 

37 (51,4) 

 

0,167 

Tümör histolojik tip, n 

(%) 

İnvaziv duktal 

karsinom 

İnvaziv lobüler 

karsinom 

 

7 (87,5) 

1 (12,5) 

 

45 (90,0) 

5 (10,0) 

 

70 (94,6) 

4 (5,4) 

 

69 (98,6) 

1 (1,4) 

 

0,173 

Kısaltmalar: CEA: carcinoembryonic antigen, MRM: modifiye radikal mastektomi, MKC: meme 

koruyucu cerrahi 
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Not: Anlamlı farklılık saptanan gruplarda posthoc analiz sonuçları bölmelere küçük 

harfler ile temsil edilmiştir. Aynı harfler benzerliği işaret ederken farklı harfler 

farklılığı göstermektedir. 

Hastalar klinikopatolojik özellikler ve tümör belirteçleri yönünden moleküler alt 

tiplere göre karşılaştırıldı. Menopoz durumu, klinik T, klinik nod pozitifliği, klinik 

tanı evresi, serum CEA ve Ca15-3 düzeyleri ve tümör lokalizasyonları açısından 

gruplar arasında anlamlı düzeyde fark saptanmadı (sırasıyla; p=0,764, p=0,073, 

p=0,369, p=0,237, p=0,590, p=0,800 ve p=0,449). Histolojik grade yönünden ise 

moleküler alt tipler grade-1 ve grade-2 dağılımı yönünden benzerken grade-3 

açısından luminal-A ve triple negatif tip birbirinden farklı olarak tespit edildi. Benzer 

şekilde gruplar histolojik alt tiplere göre karşılaştırılmış olup invaziv duktal karsinom 

sıklığı luminal-A, HER-2 zengin tip ve triple negatif tip arasında benzer orandayken 

luminal-B’nin HER-2 pozitif ve negatif alt grupları birbirinden anlamlı düzeyde 

farklıydı (p=0,023). İnvaziv lobüler karsinom luminal-B’nin HER-2 pozitif alt 

grubunda ve HER-2 zengin tipte gözlenmezken diğer gruplar sıklık yönünden 

birbirine benzerdi (Tablo 4.4). 

  



33 

Tablo 4.4. Moleküler alt tiplere göre klinikopatolojik ve laboratuar özelliklerin 

karşılaştırılması 

  luminal-A 

(n=38) 

luminal-B HER-2 

zengin tip 

(n=19) 

Triple 

negatif 

(n=31) 

p değeri 

HER-2 (-) 

(n=54) 

HER-2 (+) 

(n=63) 

Menaopoz 

durumu 

Premenopoz 

Postmenopoz 

 

20 (52,6) 

17 (44,7) 

 

28 (51,9) 

26 (48,1) 

 

32 (50,8) 

31 (49,2) 

 

11 (57,9) 

8 (42,1) 

 

15 (48,4) 

16 (51,6) 

 

0,764 

Histolojik grade 

Grade-1 

Grade-2 

Grade-3 

 

10 (35,7) a 

15 (53,6) a 

3 (10,7) a 

 

8 (20,5) a 

22 (56,4) a 

9 (23,1) a,b 

 

5 (12,5) a 

24 (60,0) a 

11 (27,5) a,b 

 

- 

12 (85,7) a 

2 (14,3) a,b 

 

1 (5,0) a 

8 (40,0) a 

11 (55) b 

 

 

0,002 

Klinik T 

T1 

T2 

T3 

T4 

 

7 (18,4) a 

27 (71,1) a 

1 (2,6) a 

3 (7,9) a,b 

 

12 (22,2) a 

35 (64,8) a 

5 (9,3) a 

2 (3,7) a,b 

 

17 (27) a 

44 (69,8) a 

2 (3,2) a 

- 

 

5 (26,3) a 

11 (57,9) a 

3 (15,8) a 

- 

 

3 (9,7) a 

20 (64,5) a 

4 (12,9) a 

4 (12,9) a 

 

 

0,073 

Klinik nod 

pozitifliği 

Pozitif 

Negatif 

 

33 (86,8) 

5 (13,2) 

 

47 (87) 

7 (13) 

 

49 (77,8)  

14 (22,2) 

 

18 (94,7) 

1 (5,3) 

 

25 (80,6) 

6 (19,4) 

 

0,369 

Klinik tanı 

evresi, n (%) 

Evre-1 

Evre-2 

Evre-3 

 

- 

29 (76,3) 

9 (23,7) 

 

2 (3,7) 

40 (74,1) 

12 (22,2) 

 

4 (6,3) 

51 (81) 

8 (12,7) 

 

- 

16 (84,2) 

3 (15,8) 

 

1 (3,2) 

19 (61,3) 

11 (35,5) 

 

 

0,237 

Tanıda tümör 

belirteci, pozitif, 

n (%) 

CEA 

Ca-15-3 

 

 

2,3 (1,4-3,9) 

16,2 (13,4-

23,5) 

 

 

1,9 (1,4-2,6) 

18,3 (12,6-

26,1) 

 

 

2 (1,2-2,9) 

17 (14,1-

25,4) 

 

 

2,3 (1,3-3,3) 

17,8 (9,1-

25,6) 

 

 

1,6 (1,1-2,8) 

15 (9,1-

28,8) 

 

 

0,590 

0,800 

Primer tümör 

lokalizasyon 

Sağ 

Sol 

Bilateral 

 

 

15 (39,5) 

23 (60,5) 

- 

 

 

24 (44,4) 

30 (55,6) 

- 

 

 

38 (60,3) 

24 (38,1) 

1 (1,6) 

 

 

10 (52,6) 

9 (47,4) 

- 

 

 

15 (48,4) 

16 (51,6) 

- 

 

 

0,449 

Tümör histolojik 

tip, n (%) 

İnvaziv duktal 

karsinom 

İnvaziv lobüler 

karsinom 

 

 

34 (91,9) a,b 

 

3 (8,1) a,b 

 

 

47 (87) b 

 

7 (13) b 

 

 

63 (100) a 

 

- 

 

 

18 (100) a,b 

 

- 

 

 

29 (96,7) 

a,b 

1 (3,3) a,b 

 

 

0,023 

Kısaltmalar: CEA: carcinoembryonic antigen, HER-2: Human Epidermal growth factor Receptor 2 
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Not: Anlamlı farklılık saptanan gruplarda post-hoc analiz sonuçları bölmelere küçük 

harfler ile temsil edilmiştir. Aynı harfler benzerliği işaret ederken farklı harfler 

farklılığı göstermektedir. 

 Objektif yanıt (ORR) elde edilip edilmemesine göre karşılaştırıldığında doz 

redüksiyonu yapılması (p=0,052), grade 3,4 nötropeni gelişmesi (p=0,976), ailede 

meme kanseri öyküsü olması (p=0,305) ve sigara içiciliği öyküsünün olması 

(p=0,127) yönünden gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı. Ancak HER-2 

pozitifliği objektif yanıt elde edilen grupta %52,1 (n=76) oranında gözlenirken yanıt 

elde edilemeyen grupta ise %81,4 (n=48) oranında gözlenmiş olup anlamlı düzeyde 

farklıydı (p<0,001) (Tablo 4.5). 

Tablo 4.5. Hastalara ait klinik ve patolojik özelliklerin objektif yanıt oranlarının 

karşılaştırılması 

  Objektif yanıt   

  

p değeri Var 

(n=146)  

Yok 

(n=59)  

Doz redüksiyonu, var (%)  8 (5,5) 8 (13,6) 0,052 

Grade 3,4 nötropeni, var (%) 25 (17,1) 10 (16,9) 0,976 

Ailede meme Ca öyküsü, var (%) 37 (25,3) 11 (18,6) 0,305 

Sigara, var (%) 41 (28,1) 23 (39,0) 0,127 

HER-2, pozitif, n (%) 76 (52,1) 48 (81,4) <0,001 

Kısaltmalar: HER-2: Human Epidermal growth factor Receptor 2  

Objektif yanıt sağlama üzerindeki etkisini değerlendirmek üzere bazı parametreler 

univariate logistik regresyon analizi ile incelendi. Postmenopoz durum referans 

alındığında premenopoz olmak objektif yanıt üzerinde anlamlı düzeyde etkiliydi 

(OR:2,1 %95CI:1-13-3,89, p=0,016). Benzer şekilde histolojik grade incelendiğinde 

(grade-1 referans alınarak) grade-2 anlamlı düzeyde etkiliyken (OR:3,2 %95CI:1,24-

8,31, p=0,019) grade-3’ün etkisi anlamlı değildi (OR:1,40 %95CI:0,45-3,95, 

p=0,526). Klinik T açısından değerlendirildiğinde (T1 referans alınarak) sadece T4 

yanıt üzerinde anlamlı düzeyde etkili olarak saptandı (OR:0,2 %95CI: 0,03-0,78, 

p=0,023). Moleküler alt tip olarak luminal-A grubu referans alındığında sırasıyla 
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luminal-B HER-2 negatif tip (OR:2,93 %95CI: 1,23-6,98, p=0,015), luminal-B HER-

2 pozitif tip (OR:6,93 %95CI: 2,75-17,46, p<0,001), HER-2 zengin tip (OR: 26,40 

%95CI:3,18-219,48, p=0,002) ve triple negatif tip (OR: 5,03 %95CI:1,73-14,62, 

p=0,003) olmak üzere tüm gruplar objektif yanıt üzerinde anlamlı düzeyde daha 

etkili olarak tespit edildi. Klinik nod pozitifliği, klinik tanı evresi, primer tümör 

lokalizasyonu ve histolojik tümör tipinin yanıt üzerindeki etkileri anlamlı düzeyde 

değildi (Tablo 4.6). 

Tablo 4.6. Patolojik tam yanıtı predikte eden faktörlerin univarite logistik regresyon 

analizi 

  OR  %95 CI  p değeri 

Menaopoz durumu 

Postmenopoz, ref 

 Premenopoz 

 

 

2,10 

 

 

1-13-3,89 

 

 

0,019 

Histolojik grade 

Grade-1, ref 

Grade-2 

    Grade-3 

 

3,21 

1,40 

 

1,24-8,31 

0,45-3,95 

 

0,016 

0,526 

Klinik T 

T1, ref 

T2 

T3 

    T4 

 

 

0,8 

2,2 

0,2 

 

 

0,37-1,73 

0,42-11,14 

0,03-0,78 

 

 

0,573 

0,355 

0,023 

Klinik nod pozitifliği 

Negatif, ref 

Pozitif 

 

 

0,91 

 

 

0,39-2,09 

 

 

0,820 

Moleküler alt tip 

luminal-A, ref 

luminal-B, HER-2 (-) 

luminal-B HER-2 (+) 

HER-2 zengin tip 

Triple (-) 

 

 

2,93 

6,93 

26,40 

5,03 

 

 

1,23-6,98 

2,75-17,46 

3,18-219,48 

1,73-14,62 

 

 

0,015 

<0,001 

0,002 

0,003 

Klinik tanı evresi, n (%) 

Evre-1, ref 

Evre-2 

   Evre-3 

 

 

1,04 

0,80 

 

 

0,20-5,60 

0,14-4,70 

 

 

0,962 

0,804 

Primer tümör lokalizasyon 

Sağ, ref 

Sol 

 

 

0,54 

 

 

0,29-1,00 

 

 

0,051 

Tümör histolojik tip, n (%) 

İnvaziv lobüler karsinom, ref 

İnvaziv duktal karsinom 

 

 

3,21 

 

 

0,94-10,96 

 

 

0,063 

Kısaltmalar: HER-2: Human Epidermal growth factor Receptor 2, CI: güvenlik aralığı; OR: odds 

oranı 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Günümüzde, tanı ve tedavi alanındaki ilerlemelere rağmen, meme kanseri, kadınlar 

arasında hem görülme sıklığı hem de kansere bağlı ölümler anlamında ilk 

sıralardadır. Meme kanseri tedavisinde cerrahi rezeksiyon, radyoterapi ve medikal 

tedaviler (kemoterapi, hedefe yönelik tedaviler ve immünoterapi) hastalığın evresine 

göre multidisipliner ekip yaklaşımları doğrultusunda başarı ile kullanılmaktadır. 

Erken evre meme kanseri olarak isimlendirilen hasta popülasyonuna genellikle 

başlangıç aşamasında cerrahi önerilirken, LİMK olgularında ise aksilla koruması, 

meme koruyucu cerrahi oranlarının artırılması, mikrometastazın erken eradikasyonu 

ve invitro tümör biyolojisinin gözlenmesi gibi hedefler amaçlanarak birçok kılavuzda 

bu tür hastalara neoadjuvan kemoterapi önerilmektedir. Neoadjuvan tedavi başlarda 

inflamatuar meme kanserlerinde veya operasyon için uygun olmayan lokal ileri 

evredeki meme kanserlerinde kullanılmaktayken, günümüzde artık cerrahi genişliğini 

azaltarak meme koruyucu yaklaşıma olanak sağlamak, cerrahi işlemin olası 

komplikasyonlarını azaltmak, kozmetik anlamda daha güzel sonuçlar almak ve 

tümörün tedaviye verdiği cevaba göre tedavi yanıtını erken dönemde gözlemlemek 

için; erken evredeki operasyona elverişli vakalarda da tercih edilmektedir (Kriegmair 

ve ark., 2018). 

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) B-18 çalışmasının 

(preoperatif dönemde neoadjuvan 4 kür AC sonrasında cerrahi veya cerrahi 

sonrasında 4 kür adjuvan AC) sonuçları neoadjuvan kemoterapi verilmesinin, MKC 

oranlarını %12 artırdığını göstermiştir (B. Fisher ve ark., 1998). Çalışmamızda 

neoadjuvan kemoterapi sonrası tam yanıt elde edilen vakaların %51,4’ünde, yanıt 

alınamayan hastaların ise %33,3’ünde meme koruyucu cerrahi uygulanabilmiştir. 

Bulgularımız literatür ile uyumlu olarak değerlendirilmiştir. 

Ancak gerek klinikopatolojik gerek moleküler düzeyde heterojen bir karakter 

gösteren meme kanserinde, uygulanan tedaviye alınan yanıt prediktif ve prognostik 

özelliklere bağlı olarak her hastada farklı düzeyde olabilmektedir. Bu faktörler 

uygulanacak tedaviler öncesinde mutlaka değerlendirilmeli ve her hastaya 

https://paperpile.com/c/qqI8c1/ZQVG
https://paperpile.com/c/qqI8c1/ZQVG
https://paperpile.com/c/qqI8c1/BtAVn
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kişiselleştirilmiş tedavi seçenekleri planlanmalıdır. Bu sayede tedavilerden yanıt 

alınacak alt gruplar belirlenebilir ve yanıt alınamayacak hastalarda ise gereksiz 

toksisiteden kaçınılabilir. 

Bu prognostik faktörlerden bir tanesi olan Ki-67 ekspresyonu, tümör hücresi 

proliferasyonu ve matürasyonu ile güçlü bir şekilde ilişkilidir. Ki-67 düzeyi; ER, PR 

ve HER-2 durumuyla birlikte değerlendirilerek tümörün luminal A ve luminal B 

moleküler subtiplere ayrılmasında kullanılmaktadır. Brown ve arkadaşlarının 

çalışmalarında neoadjuvan sistemik tedavi alan 105 invaziv meme kanseri 

hastasından oluşan bir kohortta Ki-67 ölçüm yöntemleri değerlendirilmiş olup eşik 

değer hakkında fikir birliğine varılamadığı için ideal kesim noktası olmadığı 

belirtilmiştir; ancak %10 ile %20 arasındaki seviyeler öneriler arasındaki en çok 

karşılaşılan ortak aralık olarak belirtilmiştir (Brown ve ark., 2014). 

Biz de kendi çalışmamızda tümörleri moleküler alt tiplerine göre sınıflandırırken 

luminal A ve B’yi ayırmada eşik değer olarak %20 yi referans kabul ettik. 

Meme kanseri tanısı alan hastalarda saptanan histolojik grade, tümöre ait patolojik 

özellikleri değerlendirmek açısından büyük önem taşımaktadır. Tümörün histolojik 

grade‘ine karar verilirken; nükleer özellikleri, tübüler diferansiasyonu ve mitotik 

aktivitesi değerlendirilmektedir (Rakha ve ark., 2008). Neoadjuvan tedavi alan 435 

hasta üzerinde Galvez ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada; klinikopatolojik özellikler 

moleküler subtiplere göre değerlendirildiğinde, luminal A grubu vakaların yaklaşık 

%97’si grade I-II olarak saptanırken; luminal B, HER-2‘den zengin tip ve triple 

negatif tip tümörlerin ise çoğunluğu (sırasıyla %61, %69, %72) grade III olarak tespit 

edilmiştir (Galvez ve ark., 2018). 

Bizim yaptığımız çalışmada ise moleküler alt tipler; grade-1 ve grade-2 dağılımı 

yönünden benzerken grade-3 açısından luminal A ve triple negatif tip birbirinden 

farklı olarak tespit edildi. Yani triple negatif tip tümörlerin %55’i histolojik olarak 

grade-3 iken, luminal A tip tümörlerin %3’ü grade-3 olup istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p=0,002). Triple negatif tip ve luminal-A tip tümörler ile grade ilişkisine 

baktığımızda çalışmamız literatür ile uyumlu iken diğer tipler arasında histolojik 
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grade’lerin benzer dağılımda olması muhtemelen bu grup hasta sayısındaki azlıktan 

kaynaklanmaktadır. 

Spring ve arkadaşlarının neoadjuvan tedavi almış meme kanserli 170 hasta üzerinde 

yaptıkları çalışmalarında tümör histolojik grade‘inin patolojik yanıtı tespit etmede 

bağımsız bir prediktif faktör olduğu gösterilmiştir. Yani yüksek grade‘li tümörlerde 

neoadjuvan tedavi yanıtının daha iyi olduğu ve patolojik yanıt oranlarının da düşük 

grade’li tümörlerden daha yüksek olduğu bildirilmiştir (Rakha ve ark., 2008; L. 

Spring ve ark., 2017). 

Bizim çalışmamızda ise PTY sağlanması üzerindeki etkisi açısından gruplar grade-1 

referans alınarak değerlendirildiğinde; grade-2 anlamlı düzeyde etkiliyken (OR:3,2 

%95CI:1,24-8,31, p=0,019) grade-3’ün etkisi anlamlı değildi (OR:1,40 %95CI:0,45-

3,95, p=0,526). Yani grade-2 tümörlerin grade-1 e göre PTY sağlamada anlamlı 

olması literatür ile uyumlu iken, grade-3 tümörlerin anlamlı olmaması; literatürde 

histolojik grade‘in PTY’ı öngördüren bir faktör olduğunu gösteren çalışmalarla 

uyumlu değildi. Bu uyumsuzluğun olası nedeni ise çalışmamızın hasta sayısındaki 

azlık, kısa takip süresi ve hasta popülasyonunun heterojenitesi olarak sıralanabilir. 

Son yıllarda güncel onkoloji pratiğine giren prognostik faktörlerden bir tanesi de 

immünohistokimya ile belirlenen moleküler subtiplerdir. Meme kanserinin genomik 

profiline yönelik incelemelerde hücre proliferasyonu, apoptozu ve 

diferansiyasyonunu kontrol eden genetik değişiklikler saptanmıştır. Bundan 

hareketle; meme kanseri olguları ER ilişkili luminal subtipler, HER-2‘den zengin 

subtipler ve triple negatif subtipler adı verilen moleküler tiplere ayrılmıştır (Cancer 

Genome Atlas Network 2012). Meme kanseri hastalarında, bu alt tiplere göre 

uygulanan tedavilere farklı şekilde yanıt oranları elde edilmektedir. Yapılan 

çalışmalarda neoadjuvan tedaviler sonrası, HER-2 pozitif ve triple negatif alt tipler 

gibi daha agresif biyolojiye sahip hastalarda elde edilen yanıt oranlarının, luminal alt 

tiplere kıyasla çok daha yüksek olduğu görülmüştür (Teshome ve Hunt, 2014). 

Cortazar ve arkadaşlarının 12 uluslararası çalışmadan 11955 hasta ile yaptıkları meta 

analizde, neoadjuvan tedavilere PTY elde edilen hastaların daha uzun hastalıksız 

sağkalım ve genel sağkalım sürelerine sahip oldukları gösterilmiştir. Yine aynı 
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çalışmada, yanıt sağkalım ilişkisinde en yüksek korelasyonun ise triple negatif ve 

HER-2 pozitif hasta gruplarında olduğu gözlenmiştir (Cortazar ve ark., 2014). I-

SPY2 multimerkez çalışma grubunun neoadjuvan tedavi alan evre-2 ve evre-3 meme 

kanserli 950 hasta ile yaptığı çalışmada, PTY elde edilen hastalarda, elde edilemeyen 

hastalara göre, hastalıksız sağkalım ve uzak metastazsız sağkalım gibi uzun dönem 

sonuçlarda; alınan tedavi rejimlerinden ve meme kanseri subtiplerinden bağımsız 

olarak, istatistiksel anlamlı iyileşme olduğu gösterilmiştir (Cortazar ve ark., 2014; I-

SPY2 Trial Consortium ve ark., 2020). Bu ve benzeri çok sayıda çalışmalar sonrası, 

PTY, güncel onkoloji pratiğinde neoadjuvan tedavi uygulanan meme kanseri 

hastalarında prognostik bir faktör olarak yerini almıştır. Günümüzde yapılan birçok 

çalışmada tam yanıtı predikte edecek faktör arayışları sürmektedir. 

1998 – 2004 yılları arasında Spring ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada 

neoadjuvan tedavi alıp sonrasında cerrahi rezeksiyon uygulanmış 170 adet 40 yaşının 

altında olan kadın hasta değerlendirilmiştir. Çalışma sonucunda hastaların 

%31,2‘sinde PTY elde edildiği bildirilmiştir. Aynı çalışmada triple negatif hastalarda 

PTY elde edilme oranı %39,6, HER-2(+) hastalarda %47,3, luminal A ve luminal B 

HER-2(-) tip hastalarda toplamda %11,2 oranında saptanmıştır. Bu nedenle HER-

2(+) ve triple negatif tip vakalarda; luminal A ve luminal B HER-2(-) tip vakalara 

göre neoadjuvan tedavi sonrası PTY oranının anlamlı olarak daha fazla bulunduğu 

bildirilmiştir (p<0.001). Bunun yanında klinikopatolojik faktörler ve PTY arasında 

yapılan çok değişkenli analizde de tümörün grade III veya grade I/II olması 

(p=0.002, OR:5,90, %95 CI:1,85-18,88), tümörün HER-2(+) ya da luminal A ve 

luminal B HER-2(-) tip olması (p=0.003, OR:4,98, %95 CI:1,80-13,73) PTY için 

anlamlı prognostik ve prediktif faktörler olarak gösterilmiştir (L. Spring ve ark., 

2017). 

Fayanju ve arkadaşlarının 20265 adet neoadjuvan kemoterapi almış meme kanserli 

hasta ile 2010-2014 yılları arasında yaptığı çalışmada, hastalar PTY açısından 

değerlendirilmiş ve PTY oranı %19,2 olarak saptanmıştır. PTY oranlarına moleküler 

subtiplere göre bakıldığında ise, luminal A ve luminal B HER-2 (-) tip vakaların 

%8,1‘inde, luminal B HER-2(+) vakaların %22,5‘inde, HER-2’den zengin tip 

vakaların %39,6‘sında, triple negatif tip vakaların %26,5‘inde patolojik olarak tam 
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yanıt elde edildiği saptanmıştır (Fayanju ve ark., 2018). Kim ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada; 329 neoadjuvan kemoterapi almış hastanın 66‘sında (%20,1) PTY 

alındığı saptanmıştır. PTY oranı HER-2(+) vakalarda (%43,6) ve triple negatif tip 

vakalarda (%29,4) saptanırken, luminal A grubu vakalarda (%4,6) ile en az PTY 

oranı elde edildiği bulunmuştur (Kim ve ark., 2017). Bizim çalışmamızda ise 

neoadjuvan kemoterapi verilmesi sonrası cerrahi rezeksiyon uygulanmış olan 

hastalarda PTY elde edilmesi oranları luminal A alt tipte %10,5, luminal B HER-2(-) 

alt tipte %29,6, luminal B HER-2(+) alt tipte %39,7, HER-2 zengin alt tipte %73,7 

ve triple negatif alt tipte ise %41,9 oranında saptandı. Diğer bir ifadeyle, HER-2(+) 

ve triple negatif alt tiplerde neoadjuvan tedaviye PTY oranları luminal A ve HER-(-) 

alt tiplere göre anlamlı olarak daha fazla bulundu (p<0.001). Bulgularımız böylece 

literatür ile uyumluydu (L. Spring ve ark., 2017) (Fayanju ve ark., 2018) (Kim ve 

ark., 2017). Aynı şekilde patolojik yanıt açısından hastalar, tam yanıt verenler ve 

parsiyel yanıt verenler objektif yanıtlı olarak kabul edilecek şekilde 

gruplandırıldığında; objektif yanıt sağlama üzerindeki etkisini değerlendirmek üzere 

univariate logistik regresyon analizi ile incelendi. Moleküler alt tip olarak luminal-A 

grubu referans alındığında sırasıyla luminal-B HER-2 negatif tip (OR:2,93 %95CI: 

1,23-6,98, p=0,015), luminal-B HER-2 pozitif tip (OR:6,93 %95CI: 2,75-17,46, 

p<0,001), HER-2 zengin tip (OR: 26,40 %95CI:3,18-219,48, p=0,002) ve triple 

negatif tip(OR: 5,03  %95CI:1,73-14,62, p=0,003) olmak üzere tüm gruplar objektif 

yanıt üzerinde anlamlı düzeyde daha etkili olarak tespit edildi. 

Meme kanseri hastalarının %7’si 40 yaş altı tanı almakta olup premenapozal 

dönemde saptanan meme kanseri, postmenopozal döneme göre daha agresif 

biyolojiye ve daha kötü bir prognoza sahiptir (Liao ve ark., 2015). Ancak, daha 

agresif biyolojiye sahip kanser hücrelerinin kemoterapiye daha iyi yanıt vermesi 

beklenir. Da Silva ve arkadaşlarının 115 neoadjuvan tedavi alan meme kanseri 

hastası ile yaptığı çalışmada premenapozal dönemdeki hastaların, postmenapozal 

dönemdeki hastalara göre istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek PTY oranlarına 

sahip olduğunun saptanması bu hipotezi desteklemektedir (Silva ve ark., 2019). 

Çalışmamızda, pre-post menopozal hastalarımız arasında, neoadjuvan tedaviye yanıt 

oranları açısından istatistiksel anlamlı fark bulunmasa da premenopozal hastalarda, 
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postmenopozal hastalara göre PTY elde etme olasılığının yaklaşık 2 kat fazla 

olduğunu saptadık. Bu açıdan da bulgularımız literatür ile uyumlu idi. 

İnvaziv duktal karsinom, invaziv lobuler karsinoma göre klinik ve moleküler 

temellerde daha agresif biyolojiye sahiptir ve bu durum tedavi yanıtında da etkili 

olmaktadır (Barroso-Sousa ve Metzger-Filho, 2016). Tubiana-Hulin ve 

arkadaşlarının neoadjuvan tedavi almış 860 hasta ile yaptıkları çalışmada, invaziv 

duktal karsinom histolopatolojisine sahip hastalarda, invaziv lobuler karsinom 

histolopatolojisine sahip olanlara göre istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek PTY 

oranlarına sahip olduğu saptanmıştır. Çalışmamızda invaziv duktal karsinomlu 

hastalarda invaziv lobüler karsinomlu hastalara göre PTY elde etme olasılığını daha 

yüksek saptasak da aralarındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı düzeyde değildi. Bu 

sonuç hasta popülasyonumuzun moleküler subtipler açısından heterojen olması ile 

açıklanabilir. 

Tanı anındaki klinik tümör evresi dolaylı olarak nihai TNM evrelemesini de 

etkilediği için prognostik öneme sahiptir. Goorts ve arkadaşlarının neoadjuvan tedavi 

alan meme kanseri hastaları ile yaptığı çalışmada, klinik T evresinin PTY ile ilişkili 

olduğu, daha erken klinik T evresindeki hastalarda PTY oranlarının istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmıştır (Goorts ve ark., 2017). 

Çalışmamızda, klinik T evreleri arasında, neoadjuvan tedaviye yanıt oranları 

açısından istatistiksel anlamlı fark bulunmasa da T1 evreye sahip hastalarda, T2 ve 

T4 evreye sahip hastalara göre PTY elde etme olasılığının daha fazla olduğunu 

saptadık. Bulgularımız bu açıdan literatür ile uyumlu idi. 

Yapılan birçok çalışmada serum tümör belirteçlerinin farklı moleküler subtiplerde 

preoperatif ölçüm değerlerinin prognostik olduğu; daha büyük tümör boyutu, daha 

yüksek histolojik grade ve daha ileri evre ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (Lee ve 

ark., 2013) (Wu ve ark., 2014) (Molina ve ark., 2005). Al azavi ve arkadaşlarının 

neoadjuvan tedavi alan meme kanseri hastaları ile yaptığı çalışmada tedavi öncesi 

yüksek CA 15-3 düzeyine sahip hastalarda tedaviye yanıt oranlarının daha düşük 

olduğunu saptanmıştır (Molina ve ark., 2005; Al-azawi ve ark., 2006). Çalışmamızda 

CEA ve CA 15-3 değerleri yüksek olan hastalarda, yanıt oranları açısından 

istatistiksel anlamlı farklılık yoktu. Bu sonuç yüksek olasılıkla, tedavi öncesi tümör 
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belirteci ölçülen hasta popülasyonunun azlığı ve diğer prognostik faktörler açısından 

hasta popülasyonundaki heterojeniteden kaynaklanmaktadır. 

Neoadjuvan kemoterapi ile adjuvan kemoterapinin sağkalıma olan etkileri benzerlik 

gösterse de kemoterapiye verilen cevap en önemli prediksiyon sağlayan faktördür. 

Yapılan çalışmalarda, neoadjuvan kemoterapi sonrası tam yanıt elde edilen 

hastaların, tam yanıt elde edilemeyen hastalara göre daha uzun hastalıksız sağkalım 

ve genel sağkalım sürelerine sahip olduğu, dolayısıyla sağkalım süreleri için PTY’ın 

prediktif bir faktör olduğu belirlenmiştir (Cortazar ve ark., 2014). Çalışmamızda 

hastalarımızın median takip süreleri ve rekürren hastalık yaşayan hasta sayımız şu 

anda istatistik analiz açısından yeterli olmadığından, median hastalıksız sağkalım 

sürelerimiz ve literatür ile uyumu açısından değerlendirme yapamadık. 

Sonuçlar 

Günümüzde neoadjuvan kemoterapi, LİMK tanısı almış hastalarda, kişiselleştirilmiş 

temelde uygulanması standardize edilmiş bir tedavi yöntemidir. Klinikopatolojik ve 

moleküler düzeyde heterojen bir hastalık olan meme kanseri hastalarında neoadjuvan 

sistemik kemoterapi sonrası elde edilen yanıt oranları, prediktif ve prognostik 

özelliklere bağlı olarak her hastada farklı düzeyde olabilmektedir. Bu faktörler 

uygulanacak tedaviler öncesinde mutlaka değerlendirilmeli ve her hastaya 

kişiselleştirilmiş tedavi seçenekleri planlanmalıdır. Bu sayede tedavilerden yanıt 

alınacak alt gruplar belirlenebilir ve yanıt alınamayacak hastalarda ise gereksiz 

toksisiteden kaçınılabilir. 

Biz çalışmamızda farklı moleküler alt tiplere uygulanan neoadjuvan tedaviye alınan 

yanıtının farklı olduğunu ve moleküler alttipin tedavi yanıtı açısından prediktif 

olduğunu saptadık. Özellikle triple negatif alt tiplerde ve HER-2(+) alt tiplerde 

neoadjuvan tedaviye yanıt oranları, literatürle uyumlu olarak çok daha iyiydi. 

Menopoz durumu, grade, klinik T evresi, klinik nodal tutulum, tedavi öncesi CEA ve 

CA 15-3 yüksekliği, tümör histolojik tipi ve primer tümör yerleşimi grupları arasında 

alınan tedavi yanıtları istatistiksel anlamlı derecede farklı değildi. Ancak 

premenapozal durum, yüksek grade, düşük T evresi, luminal B (HER-2 pozitif), 

triple negatif ve HER-2 pozitif hasta gruplarında PTY elde etme olasılığının daha 
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yüksek olduğunu saptadık. Neoadjuvan tedavi verilmesinin öncesinde ve sonrasında 

daha doğru bir biçimde prognostik faktörlerin belirlenmesi, daha fazla sayıda hasta 

içerecek ve daha homojen dağılım gösterecek olan çalışmalarla doğrulanması; bu 

hastalarda PTY’ı predikte edebilecek faktörlerinde daha doğru bir şekilde ortaya 

konmasını sağlayacaktır. 
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