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Bölüm 10

LOKAL İLERİ EVRE MEME KANSERİNDE TEDAVİ VE 
CERRAHİ YAKLAŞIM

Tuncer ÖZTÜRK1

GİRİŞ

Lokal ileri meme kanseri (LİMK); AJCC kanser evreleme kılavuzuna göre, 
meme dokusunda uzak metastazı olmayan ve genellikle 5 cm’den büyük, meme 
kanserlerini ifade etmektedir.

Gelişmiş ülkelerde tarama yapılan kadınlar arasında LİMK sıklığı %5’in altın-
dayken gelişmekte olan ülkelerin çoğunda tanısı yeni konmuş meme kanserleri-
nin %40-60’ını oluşturmaktadır. LİMK, sanayileşmemiş toplumlarda %40-50 gibi 
yüksek oranlarda görülebilir. Batı toplumlarında veya sanayileşmiş toplumlarda 
ise %10-25 oranlarında görülür (01). LİMK, Kuzey Amerika›da yeni tanı kon-
muş meme kanserlerinin %5-10›unu oluşturmaktadır (02). Küresel olarak yılda 
300.000-450.000 yeni LİMK tanısı konacağı hesaplanmaktadır (03-05).

LİMK tedavi edilmezse, büyüyebilir, meme cildine yayılabilir, ya da göğüs du-
varına penetre olabilir. Meme derisinde büyük akıntılı yaralar ile ortaya çıkabilir. 
LİMK’de, bazı yayınlarda %80’lere ulaşman metastaz oranları raporlanmıştır (06).

LİMK, genel olarak evre III meme kanserlerini ifade eder. Bazen evre IIB kan-
serleri de bu gruba dahil eden çalışmalar vardır. Eğer LİMK’de meme koruyucu 
cerrahi (MKC) yapılamıyorsa tedaviye neoadjuvan kemoterapi (NAKT) ile başla-
narak hastanın MKC’ye uygun hale getilmesi denenebilir (07).

TANIM

LİMK; Dört farklı hastalıktan oluşmaktadır:

• Lokal rekürren MK,
• İnflamatuar MK,
• Evre IIIA MK,
• Evre IIIB MK.

1 Dr. Öğr. Üyesi, Giresun Üniversitesi Tıp Fakültesi, dr.tuncerozturk@hotmail.com.tr
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Evre IIIA LİMK; kitle ≥ 5 cm ve birbirine yapışık olmayan aksiller lenfadeno-
pati (LAP) ya da kitle herhangi bir çapta ve birbirine yapışık, aksiller çevre doku-
lara yapışık LAP (+) kanserleridir.

Evre IIIB LİMK; kitlenin çapından bağımsız olarak aksiller LAP (+) ile beraber 
deri veya göğüs duvarı invazyonu yapmış tümör veya mamaria interna LAP (+) ile 
beraber deri veya gögüs duvarı invazyonu yapmış tümörler ya da mamaria interna 
LAP (+) olan meme tümörünü içerir.

Evre IIIC LİMK; American Joint Committee for Cancer (AJCC) evrelendir-
mesinde aynı taraftaki infraklaviküler veya supraklaviküler lenf tutulumu N3’dür.
Tümör boyutu ise herhangi bir çapta olabilir.

Evre IIB’de kitle ≥ 5 cm LAP (-)’dur (08-11).
LİMK, meme dokusunda lokal olarak meydana gelmiş ve uzak metastaz yap-

mamış meme kanserleridir (12). LİMK, genellikle 5 cm’den büyük ve heterojen 
yapıdadır. Meme derisini ve/veya altta yatan pektoral kasları tutabilir. Aksiller, 
supraklaviküler ve / veya infraklaviküler LAP olabilir. İnflamatuar karsinom şek-
linde görülebilir (13).

Farklı bir şekilde ifade edecek olursak;
Evre IIIA (T0N2M0; T1 / 2N2M0; T3N1 / 2M0),
Evre IIIB (T4N0–2M0)
Evre IIIC (T0–4N3M0) ile temsil edilirler (12).
Sürveyans, Epidemiyoloji ve Nihai Sonuçlar (SEER) veri tabanına göre, evre III 

için ortalama sağkalım süresi 4,9 yıldır (14, 15).

TEDAVİ

 LİMK multidisipliner bir tedavi yaklaşımı ile tedavi edilmelidir. Tedavide ön-
celikle hangi tedavi uygulanması gerektiği ile ilgili görüş ayrılıkları halen devam 
etmektedir. İlk olarak NAKT, sonra cerrahi, cerrahiden sonra AKT ve daha son-
ra duruma göre radyoterapi veya endokrin terapi yaygın olarak uygulanan sırayı 
oluşturur (16). Cerrahi, kemoterapi (chemotherapy, CT), radyoterapi (radiothe-
rapy, RT), endokrin tedavisi (endocrine therapy, ET), biyoterapi (biotherapy, BT) 
ve hedefe yönelik tedavinin geliştirilmesi meme kanserinin tedavi etkinliğini bü-
yük ölçüde artırmıştır.
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MEDİKAL TEDAVİ

Neoadjuvan kemoterapi (NAKT)
 Neoadjuvan kemoterapi (NAKT), LİMK için artık genellikle standart tedavi 

olarak kabul edilmektedir. NAKT, LİMK’de yaygın bir tedavi şekli olarak kullanıl-
maktadır. Çünkü başlangıçta mastektomi uygulanacak veya inoperabl olan LİMK 
hastalarında meme koruyucu cerrahinin (MKC) yapılmasına izin verebileceği 
gösterilmiştir (17-19). Ayrıca preoperatif veya postoperatif kemoterapi ile teda-
vi edilen ameliyat edilebilir meme kanseri hastalarında eşdeğer genel sağkalım 
(Overall survival, OS) ve preoperatif kemoterapiyi takiben artmış MKC oranları 
vardı (20, 21). MKC ile tatmin edici kozmetik sonuçlar ve yaşam kalitesi artışı 
mümkündür (22-24).

 LİMK’in cerrahi tedavisi uzun yıllar radikal cerrahi ve sonrasında radyote-
rapi uygulanan veya uygulanmayan hastalar ile sınırlıydı (25). Adjuvan kemo-
terapi kullanımı sağkalım oranını artırdı ve uzak rekürrens (Distant recurrence, 
DR) ve lokal rekürrensi (local recurrence, LR) azalttı (26). 1988 yılında, Ulusal 
Cerrahi Adjuvan Meme ve Bağırsak Projesi B-18 (NSABP B-18), ameliyat öncesi 
NAKT’nin özellikle 5 cm’den büyük tümörü olan hastalarda MKC oranını art-
tırdığını bildirmiştir (27). Bununla birlikte, postoperatif NAKT olan / olmayan 
hastalar arasında OS ve hastalıksız sağkalım (Disease-free survival, DFS) arasında 
anlamlı bir fark yoktu (28). Bu nedenle NACT, LİMK’li hastalar için bir tedavi 
standardı olarak kabul edilmiştir (29). NACT, LİMK’te ameliyattan önce verilen 
kemoterapiyi ifade eder. Sonucunda genellikle tümör boyutu küçülür ve bu cerra-
hi seçenekleri genişleterek, memenin korunma oranını arttırır ve ameliyat edile-
meyen meme kanserinine cerrahi müdahaleyi mümkün kılar (30-33) .

Adjuvan Kemoterapi (AKT)
 LİMK’de adjuvan kemoterapinin etkinliği uzun süredir bilinmektedir. Meme 

kanserli hastalarda menepoz oluşturarak etki eden hormon tedavisi, cerrahi veya 
tıbbi olarak 19. yüzyılın başlarından beri bilinmektedir. Günümüzde meme kan-
ser tedavisinde hedefe yönelik tedaviler sık kullanılmaktadır. Örneğin, HER-2 (+) 
meme kanserinde hedefe yönelik tedavi olarak Trastuzumab vb. ilaçlar kullanıl-
maktadır. LİMK’de; hedefe yönelik tedaviler neoadjuvan, adjuvan ve metastatik 
evre tedavilerinde kullanılabilmektedir. Meme kanseri tipine bağlı olarak, mo-
dern adjuvan sistemik tedavi şimdi sitotoksik kemoterapi, östrojene yönelik hor-
monal tedavi (östrojen üretiminin blokajı veya ER’ne östrojenin bağlanmasının 
blokajı) ve insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2’ye (Human epidermal growth 

factor receptor 2, HER2) yönelik hedefli tedaviyi içerir (34, 35). Meme kanseri için 
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sistemik adjuvan kemoterapi, çeşitli rejimlerle gerçekleştirilir, agresiflik ve etki 
birinci, ikinci ve üçüncü nesil rejimler ile artar (36). Tüm rejimler bir alkilleyici 
ajan (genellikle siklofosfamid), bir taksan (paklitaksel veya dosetaksel) ve / veya 
antrasiklin (doksorubisin veya epirubisin) kombinasyonunu kullanır. ER-pozitif 
hastalık için, kemoterapiden sonra, genellikle toplam 5 yıl boyunca anti-östrojen 
tedavisi verilirken, HER2-pozitif meme kanseri için, HER2 reseptörüne yönelik 
bir monoklonal antikor, trastuzumab (Herceptin ) ile tedavi, kemoterapi ile eşza-
manlı olarak verilir. Kemoterapiden sonra, genellikle toplam 12 ay tedaviye de-
vam edilir.

RADYOTERAPİ (RT)

 Radyoterapi; MKC yapılan hastalarda meme kanseri tedavisinin ayrılmaz bir 
parçasıdır. Kobalt ışını ile radyoterapi 1960’larda kullanılmaya başlandı. 1970’li 
yıllarda radyoterapide doğrusal hızlandırıcılar ( linear accelerators ) kullanılmaya 
başlandı. Meme kanserinin sistemik bir hastalık olması ve adjuvan kemoterapinin 
gelişmesi, LİMK için yapılan tedavide radikal mastektominin yerine MKC’nin uy-
gulanmasına neden olmuştur.

Amerika Birleşik Devletleri’nde, toplam 50 Gy’lik doz 25 ila 28 günlük aralar 
halinde, haftada 5 gün, toplam 5 ila 7 hafta boyunca, tüm göğüs veya göğüs duva-
rına uygulanır.

Lumpektomi uygulanan kadınlarda, lokal nüks riskini daha da azaltmak için 
genellikle lumpektomi ile çıkarılan meme dokusu boşluğuna ilave 10-15-Gy “bo-
ost” (artırma, destekleme) dozu verilir.  Radyoterapi uygulanacak alanlar, lokal 
lenf nodu nüks riski yüksek olduğu düşünülen hastalarda tüm aksilla, intramam-
mary ve/veya supraklaviküler lenf nodu bölgelerini içerecek şekilde genişletile-
bilir (37). Daha yüksek radyoaktif ışın miktarının daha kısa bir sürede (3 hafta) 
verildiği hipofraksiyone tam göğüs radyoterapisi, seçilmiş hasta popülasyonların-
da kozmesis ve lokal rekürrens üzerindeki potansiyel olumsuz etkileri hakkında 
endişeler giderildiği için daha yaygın olarak kullanılmaktadır (38).
Hedefe yönelik Terapiler (Endokrin tedavi, ET ve Hedefe yönelik tedavi, 
HYT)

Geniş bir grubu oluşturan ilaçlardan burada bazılarından bahsedilecektir.
• Hormonal tedaviler: %60-70 (Tamoksifen, anastrozol, letrozole, fulvestrant 

vb.)
• Anti-HER2 tedaviler: %20-25( Trastuzumab “Herceptin”, Lapatinib, Petuzu-

mab, Neratinib, Trastuzumab-DM1)
• PI3 Kinaz
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• mTOR inhibitörü (Everolimus)
• src
• IGFR-1
• RAF/MEK/ERK
• HSP90 inhibitörleri: Tanespimisin
• TGF-beta
• PARP inhibitörü (İnaparib)
• FGFR-1
• Anjiyogenez inhibitörleri: (Bevacizumab, Küçük molekül ağırlıklı tirozin ki-

naz inhibitörleri).
Meme kanserininde en yüksek insidans postmenopozal kadınlarda bulunur. 

Metastatik meme kanserlerinin yaklaşık %67-70’i, endokrin tedavisine potansi-
yel olarak duyarlı olan östrojen-reseptör (ER) veya progesteron-reseptör (PR ) 
pozitiftir (39). Hormon reseptörü pozitif (HR+), insan epidermal büyüme fak-
törü 2-negatif (HER2 –) LİMK veya metastatik MK tedavisi öncelikle palyatiftir. 
LİMK’de uygulanacak tedavi sağkalımı uzatmayı amaçlamalıdır. Uygulanacak te-
davi ile yaşam kalitesini iyileştirmek veya korumak ya da kemoterapinin başlama-
sını geciktirmek hedeflenir. Günümüzde, endokrin tedavi; HR(+) ve / HER2 (-) 
meme kanserleri için temel tedavilerden biri olarak kabul edilir ve yaşamı tehdit 
eden hastalığı olanlar hariç, LİMK’de veya metastatik MK olan hastaların çoğun-
da düşünülmelidir (40, 41).

Tümör hücrelerinin %1’inden fazlasında ER(+) tüm meme kanserlerinin, an-
ti-östrojen tedavisi kullanımından fayda sağlaması beklenir (42). PR’e yönelik te-
davinin rolü tartışmalıdır. Ancak, PR’nin olmaması tedaviden beklenen faydayı 
azaltır (43). Sağlam over fonksiyonu olan premenopozal kadında endokrin tedavi, 
tamoksifen ilacı ile ER’ye bağlanan östrojenin bloke edilmesiyle sınırlıdır. Tamok-
sifen primer olarak antiöstrojen etki yaparak, östrojenin, östrojen reseptörüne 
bağlanmasını önler. Hipofiz-over ekseninde, hipofiz tarafından algılanan östrojen 
“eksikliği” tamoksifen tarafından bozulur. Sonuç olarak, luteinize edici hormon ve 
folikül uyarıcı hormonda bir artışa neden olur ve östrojen üretimi uyarılır. Ta-
moksifen alan kadınlarda östrojen seviyeleri bu geri bildirim mekanizmasının bir 
sonucu olarak son derece yüksek olabilir. Tamoksifen, memedeki östrojene karşı 
bir antagonist görevi görür. Ancak uterusta ve başka yerlerde agonist etkileri ola-
bilir. Kadınların bir kısmında amenore olmaz.

 Östrojenin kanser yapıcı özelliğinin olduğu bir çok çalışmada ortaya konul-
muştur. Bu bilgilere dayanarak östrojen reseptör blokajı ve östrojen sentezinin 
önlenmesine yönelik yaklaşımlar ile mem kanseri gelişimi önlenebilir veya iler-
lemesi yavaşlatılabilir. Antiöstrojenler, reseptör blokajı yaparak; aromataz inhi-
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bitörleri ise östrojen sentezi inhibe ederek meme kanserinin tedavisinde kulla-
nılırlar. Kadınlarda östrojen üretimi over, yağ dokusu ve kas dokusunda yapılır. 
Premenopozal östrojen üretimi baskın olarak overde yapılır. Postmenpoz östrojen 
üretimi ise yağ ve kas dokusuna kaymıştır. Yağ ve kas dokusunda, androjenlerin 
aromatizasyonu sonucu östrojenler meydana gelir. Aromataz enzim inhibisyonu 
(AI) yaparak östrojen üretimi engellenir. Anastrozol, letrozole, eksemestan gibi 
AI’leri östrojen üretimini yüksek oranda engellerler. AI’nin birkaç büyük klinik 
çalışmada tamoksifenden üstün olduğu kanıtlanmıştır. Tamoksifen gibi 5 yıllık 
bir süre boyunca tedavide kullanılmıştır (42). İlk 5 yıllık tamoksifenin ardından 5 
yıllık AI kullanımı, hastalıksız sağkalım için küçük bir fayda sağlar. 5 yıldan uzun 
AI kullanımının faydası ortaya konulmamıştır. AI’nin neden olduğu östrojendeki 
azalma nedeniyle, menopoz semptomları şiddetlenebilir ve osteoporoz meydana 
gelebilir. Kemik mineral yoğunluğu ölçümü, kalsiyum ve D vitamini takviyesinin 
yıllık değerlendirmesini ve genellikle osteoporozu önlemek veya tedavi etmek için 
takip edilmelidir.

 HER2 reseptörünün aşırı üretimi (overekspresyon) ve bu yol boyunca çeşitli 
moleküllerin tetiklenmesi, meme kanseri hücrelerinde büyüme ve anjiyogene-
zin önemli bir itici gücüdür. HER2’ye yönelik tedavinin ortaya çıkmasına kadar, 
HER2 pozitifliği en kötü prognozlu meme kanseri grubunu oluşturuyordu. Me-
tastatik MK ve LİMK’de HER2 reseptörüne bağlanan trastuzumab’ın (monoklonal 
bir antikorun), adjuvan kemoterapi ile birlikte kullanımının etkili olduğu kanıt-
lanmıştır. Bazı durumlarda, trastuzumab (Herceptin) kullanımı sadece kemotera-
pi ile görülen sağkalımı iki katına çıkarmıştır (44). HER2 (+) meme kanseri için 
adjuvan kemoterapiye trastuzumab ilavesi artık standardtır. HER2 fonksiyonunu 
hedeflemeye yönelik ek yöntemler, küçük molekül tirozin kinaz inhibitörü lapati-
nib ile olduğu gibi, şu anda klinik çalışmalarda test edilmektedir.

 Trastuzumab tedavisine direncin, PI3-kinaz/AKT yolunun aktivasyonuyla 
meydana geldiği bilgisi, trastuzumab ve PI3-kinaz yolunun inhibitörleri ile tedavi 
denemelerin çıkış noktasıdır (45). Tedaviye dirençli ER-pozitif meme kanserinin 
giderek artan bir şekilde epitelyal-mezenkimal geçiş benzeri bir profil elde etti-
ği bilgisi src-inhibitörlerinin ER blokajı ile kombinasyonunun uygulanmasının 
kaynağıdır (46, 47). Fibroblast büyüme faktörü reseptör polimorfizminin meme 
kanseri riskini arttırdığı ve fibroblast büyüme faktörü reseptör genlerinin meme 
kanseri alt kümelerinde çoğaltıldığı bilgisi, bu yolu hedefleyen ajanların meme 
kanserinde kullanılmasını sağlamıştır (48). Meme kanserini genom düzeyinde 
hastalığa neden olan patolojisini; inceleyerek, anlayarak ve tanımlayarak, kanser 
tedavisinde yeni yaklaşımlar ortaya konulmaktadır (49).
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Fulvestrant, seçici ER downregülasyonu (SERD) uygulayan ve ER’ye rekabet-
çi bir şekilde bağlanan saf östrojen reseptörü (ER) antagonistidir. Fulvestrant, 
tamoksifenin afinitesinden 100 kat daha büyük bir bağlanma afinitesine sahip-
tir. Bununla birlikte, tamoksifenin aksine, fulvestrant’ın ER’ye bağlanması, resep-
törü östrojene karşı kullanılamaz veya tepkisiz hale getiren hızlı bir bozulmaya 
neden olur. ER’nin gen transkripsiyonunu aktive etme yeteneğini zayıflatır. Ful-
vestrant’ın etki biçimini tümördeki östrojen ve progesteron reseptör seviyelerini 
sürekli olarak azaltmasıdır (41, 50). Son yıllarda endokrin tedavisi için seçenekler, 
yeni ve daha etkili ajanların mevcudiyeti ile birlikte genişlemiştir.

Hormon direncine katkıda bulunan biyolojik yolların daha iyi anlaşılması, 
rapamisinin memeli hedefi (mammalian target of rapamycin, mTOR) ve sikline 
bağlı kinaz 4, 6 (cyclin-dependent kinase, CDK4 / 6) inhibitörleri gibi hedeflenen 
ajanların onaylanmasına yol açmıştır. HR (+) ve HER2 (–) ileri meme kanseri te-
davisinde son 5 yıldaki en önemli gelişmelerden biri, endokrin ajan ile kombinas-
yon halinde uygulanan everolimus ve palbociclib’in piyasaya sürülmesi olmuştur 
(51). CDK4 / 6’nın spesifik bir inhibitörü olan palbociclib’in, hormon reseptörü 
pozitif ileri meme kanserinde hayatta kalma avantajı sağladığı gösterilmiştir; an-
cak, direnci ve ilgili mekanizmaları belirsizdir (52).

Kanser kök hücreleri; tümör dokularında bulunan ve kendini yenileme, tek 
yönlü farklılaşma potansiyeline sahip, tümör ilerlemesini, metastazını ve kemore-
zistansını kolaylaştırdığı kanıtlanmış hücrelerdir (53). PI3K / Akt / mTOR yolu-
nun tümör sapmasına katıldığı gösterilmiştir

Bir mTOR inhibitörü olan Everolimus, meme kanseri (54) ve renal karsino-
mun (55) tedavisine yardımcı olmak için onaylanmıştır. Bununla birlikte, evero-
limus’un ER + meme kanseri kök hücrelerini azaltıp azaltmadığı hala belirsizdir.

CERRAHİ TEDAVİ

 Cerrahi tedavilerden sınıflandırma olarak bahsettikten sonra LİMK’de yay-
gın olarak kullanılan cerrahi tedavi ve cerrahi tedavi ile birlikte kullanılan tedavi 
kombinasyonlarından bahsedilecektir.
• Total (“simple”, basit) mastektomi (TM)
• TM ve aksiller temizlik (TM + ALND)
• Modifiye radikal mastektomi (MRM); Patey operasyonu, Scanlon’s operasyo-

nu, Auchincloss’ MRM
• Halsted radikal mastektomi (HRM)
• Meme koruyucu cerrahi (MKC), “Conservative breast surgeries, CBS”
• Yaygın lokal eksizyon
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• Lumpektomi
• Kuadrenektomi
• Tuvalet mastektomi
• Cilt koruyucu/anahtar deliği mastektomi, “Skin-sparing mastektomy, SSM”

LİMK’de; lokal cerrahi sıklıkla modifiye radikal mastektomi ameliyatıdır. 
Neoadjuvant kemoterapi sonrası olguların bir bölümü meme koruyucu cerrahi 
tedaviye de uygun duruma gelmektedir. Meme koruyucu cerrahi (MKC) (Bre-
ast conserving surgery, BCS ) hastalarının seçiminde cerrah, radyolog, patolog, 
radyoterapist ve medikal onkologların işbirliği önemlidir. MKC; primer meme 
tümörünün, meme dokusu ile birlikte tümörsüz cerrahi sınır elde edilerek çıkar-
tılmasıdır.

Operabl LİMK;
NAKT cerrahi  RT ± ET
NAKT  cerrahi  AKT  RT ± ET
NAKT  RT  cerrahi ± ET
NAKT  RT ± ET
NAKT + RT  cerrahi  ± ET
Total mastektomi  RT  AKT ± ET

Inoperabl LİMK;
NAKT  cerrahi  RT ± ET
NAKT RT  cerrahi ± ET
NAKT  ET
NAKT  cerrahi  RT ± ET
NAKT ± RT  cerrahi  ± ET, tedavileri uygulanır.
Meme kanserinin cerrahi tedavisi gelişmeye devam ediyor. 1890’larda William 

Halsted; memenin, pektoralis majör ve minör kaslar, aksiller ve supraklaviküler 
lenf düğümleri ile blok halinde rezeke edildiği radikal mastektomi (RM) operas-
yonunu yaptı. Deri greftleri rutin olarak büyük deri kayıplarını örtmek için kulla-
nıldı. RM hızla yaygın kabul görmüştür. Diğer cerrahi operasyonlara göre sağka-
lım oranlarını artırmıştır. Lokal rekürrens oranlarını azaltmıştır. 1800’lü yıllarda 
meme kanserinin çoğu büyüktü ve tanı sırasında lokal olarak ilerlemişti. 20. yüz-
yılın son yarısındaki bazı gelişmeler, modifiye radikal mastektomi (MRM) ve basit 
mastektomi (SM) dahil olmak üzere meme kanseri için daha az radikal operasyon-
ların benimsenmesine yol açtı. 1960’lı yıllarda mamografinin kullanıma girmesiy-
le, daha küçük, erken evre meme kanserlerinin tanımlanmasına mümkün oldu.



Güncel Genel Cerrahi Çalışmaları

- 105 -

Meme başı-areola kompleksini ile birlikte total meme dokusu ve seviye I ve 
II aksiller lenf düğümlerinin rezeke edildiği ve pectoralis major kasının korun-
duğu MRM, 1970’lerden başlayarak meme kanseri için standart cerrahi tedavi 
oldu. RM’nin aksine, pektoralis kasları ve seviye III lenf nodları bırakılır. 1970’ler-
de yapılan iki randomize, prospektif çalışma, MRM’ye kıyasla RM ile tedavi edilen 
kadınlarda genel sağkalım ve lokal rekürrens oranlarını karşılaştırdı (56, 57). Gü-
nümüzde MRM, tanı anında klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu tutulumu 
olan büyük kanserli kadınlar için tercih edilen cerrahi tedavidir. MRM’lerden gü-
nümüzde en sık Auchincloss’ MRM yapılmaktadır.

LİMK’in tedavisinde cerrahi önemli bir rol oynar. Gelişmekte olan ülkelerde, 
MRM cerrahi tedavinin dayanak noktası olmaya devam etmektedir. Yemen’de ka-
dınların yaklaşık %50’si MRM, %10’u RM geçirmektedir (58). MKC ve RT’nin 
birlikte kullanımının mastektomi (MT) ile eşdeğer olduğu kanıtlanmıştır (59). Er-
ken evre meme kanserinde MKC’nin yaygın uygulanmasına rağmen, LİMK’de 
MKC kullanımı hala tartışmalıdır.

Uzun takip süresine sahip birçok randomize çalışma, MKC’de hastalıksız sağ-
kalım ( disease-free survival, DFS), genel sağkalım (overall survival, OS) ve lo-
kal nüksün (local recurrence, LR) erken evre meme kanserinde mastektomiden 
( mastectomy, MT ) bile daha yüksek olduğunu gösteren yeterli kanıt sağlamıştır 
(60-64).

MKC’ye engel durumlar: 1.Memede multisentrik tümör olması. 2. Görüntü-
lemede tüm memede kalsifikasyonlar. 3. İnflamatuar meme ca. 4. Toraks bölge-
sine RT uygulanmış olması. MKC sonrası RT için hastanın durumunun uygun 
olmaması. 5. Patolojik incelemelerde cerrahi sınırda (CS) tümör olması. 6. Gebe 
hastalarda ilk 3 ay içinde RT uygulanması.

MKC’de göreceli engel durumlar: 1. Meme kanserlerinde, tümör boyutundan 
ziyade çıkarıldığında kozmetik olarak sıkıntı oluşturmayacak ve geride rezidü 
tümör dokusu kalmayacak çaptaki tümörlere MKC uygulanabilir. 2.SLE ve skle-
rodermada, RT (meme derisi tutulumu yoksa) uygulanabileceğinden MKC yapı-
labilir. 3. MKC için yaş engel değildir. 4. Meme kanserinin yeri MKC’ye engel de-
ğildir. 5. Meme başında çekinti, meme derisinde çekinti MKC’de önemli deiğildir, 
cerrahi uygulanabilir (65).

MKC’de; uygulanan başlıca cerrahi girişimler:
• Lumpektomi
• Tümörektomi
• Geniş lokal eksizyon
• Kadranektomi’dir.
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Bu cerrahi işlemler; “Parsiyel mastektomi” olarak adlandırılır. Lumpektomi; 
Meme kanserinin en az 1 cm tümör invazyonu olmayan meme derisi ile tümörün 
altındaki fasya tabasına kadar çıkarılmasıdır. Tümörektomi/Geniş lokal eksizyon; 
Geniş meme derisinin çıkarılmasına ve tümör altındaki fasya tabakasına kadar 
meme dokusu çıkarılmasına gerek yoktur. Kadrenektomi; Lumpektomiye göre 
da geniş bir cerrahi operasyondur. Meme kadranı, tümörden 2-3 cm uzak olacak 
şekilde meme derisinide kapsayan, tümörün altındaki fasya ile birlikte tümörün 
çıkarılmasıdır. Kozmetik sonuçları Lumpektomiye göre kötüdür, ancak cerrahi sı-
nır da tümör bulunma ihtimali daha düşüktür.

Aksillaya cerrahi yaklaşım da daha az radikal hale gelmiştir, çünkü standart 
aksiller lenf nodu diseksiyonu hastayı lenfödem (% 15-20 insidans), kanatlı ska-
pula deformitesi, sınırlı omuz aralığı gibi nörovasküler hasar için önemli morbidi-
te riski altına sokar. Diğer istenmeyen durumlar ise: hareket kısıtlılığı, rahatsızlık 
(drenler genellikle standart aksiller diseksiyondan sonra yerleştirilir) akut ve kro-
nik ağrı sendromlarıdır (66).

Nüks hastalarda tedavi
Nükseden meme kanseri öncelikle kemoterapi ve ER(+) hastalarda antiöst-

rojen tedavi ve HER2 ekspresyonunu bloke etmeyi veye durdurmayı hedefleyen 
ajanlarla tedavi edilir.

Trastuzumab gibi yeni ajanlar, tekrarlayan meme kanserinin bazı alt grupla-
rında önemli aktivite göstermiştir.

Tekrarlayan meme kanseri yönetimi, meme tümörü büyümesini sağladığı bili-
nen moleküler biyobelirteçler tarafından belirlenir. Bu nedenle, ER ve PR ekspre-
se eden östrojenle çalışan tümörler tercihen tipik olarak tamoksifen ve aromataz 
inhibitörlerinin yanı sıra ER’nin seçici downregülatörünü içeren anti-östrojen 
etkili fulvestrant ile tedavi edilir (67). HER2(+) hastalık, anti-HER2 monoklonal 
antikoru trastuzumab ile taksanlar’ın birleştirilmesi; Trastuzumab ile kemoterapi 
birlikte uygulanması denenebilir. Alternatif olarak HER2(+) hastalıkta floroürasil 
ön-ilaç ve kapesitabin kombinasyonu, tirozin kinaz önleyici lapatinib ile hedef 
tedavide kullanılır (68). Ancak son zamanlarda, moleküler hedeflerin çift hedefli 
tedavi araştırılmıştır, örneğin, lapatinib ve trastuzumab (hedefleme çift HER2) 
birleştirilerek ve lapatinib ve bir aromataz inhibitörü (HER2 ve ER hedeflemesi) 
(69, 70).

 Tekrarlayan hastalıklarda kemoterapiye yanıt olarak DNA onarım yeterliliği-
nin rolünün tanınması, üçlü negatif meme kanserinde olduğu gibi DNA onarım 
eksikliğinin şüphelendiği veya onaylandığı belirli meme kanserinin alt grupları-
na yönelik tedavinin kullanılmasına yol açmıştır. Üçlü negatif meme kanserinde, 
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yüksek genomik instabilite oranı, tek sarmalın, baz eksizyonunun temel bir bi-
leşeni olan poli (ADP riboz) polimeraz (PARP) inhibitörleri gibi DNA onarımı-
nı daha fazla devre dışı bırakacak ajanlara potansiyel bir duyarlılık önerdi (71). 
Karboplatin ve gemsitabin ile birleştirildiğinde, PARP inhibitörü iniparib, sadece 
kemoterapiye kıyasla metastatik üçlü negatif meme kanserinde hayatta kalma sü-
resinin üç katına çıkmasını ve uzatılmasını sağladı.

Önceki ışınlamadan sonra bölgesel bölgesel tekrarlayan meme kanseri için te-
davi seçenekleri sınırlıdır. Önceden ışınlanmış dokuda doku perfüzyonunda bo-
zulma nedeniyle kemoterapinin etkinliği engellenebilir. Bu nedenle mastektomi 
veya lokal eksizyon ve rekonstrüktif cerrahi tercih edilen tedavilerdir. Bununla 
birlikte, son yıllarda kanıtlar, tedavinin bir parçası olarak yeniden ışınlama ile 
ikinci bir meme koruyucu yaklaşımın uygulanabilir ve güvenli olabileceğini ve ay-
rıca yeniden ışınlamanın palyasyon için bir seçenek olabileceğini biriktirmektedir.

SONUÇ

 LİMK’de; güncel tedavide en yaygın uygulama, NAK sonrasında MKC ve RT 
uygulamasıdır (72). Meme kanseri hastasına göre tedavi; çeşitli tedavi yöntemleri 
ile modifiye edilebilmektedir.

 Meme kanseri tedavisi son 30 yılda çarpıcı bir şekilde gelişmiştir. Lokal hasta-
lığın tedavisi için, bu çağ meme üzerinde ameliyatın giderek azalmasıyla, birçok 
vakada mastektominin yerine lumpektomi ve birçok kadın için tam aksiller disek-
siyonun yerini alan aksillada lenf nodu örneklemesi ile işaretlenmiştir. Radyasyon 
onkolojisinde, yeni teknoloji hem memeye hem de çevreleyen normal dokula-
ra radyasyon terapisinin boyutunda bir azalmaya izin vererek normal yapılara 
toksisitede bir azalma sağlamıştır. Kesin lokal terapi ile birlikte, mikrometastatik 
hastalık riskini kontrol etmek için sistemik adjuvan tedavi kullanımında, meme 
kanserlerinin moleküler analizi ve genomik profili, gereksiz kemoterapiden ka-
çınılmasına ve spesifik kemoterapilerin son derece etkili olabileceği hastaların 
belirlenmesine izin vermiştir.  Meme kanserinin içsel biyolojisine yönelik daha 
az toksik, hedefe yönelik tedavinin kullanılması, tedavi oranlarında artışlara ve 
kemoterapiye olan bağımlılığın azalmasına neden olmuştur. Metastatik ortamda, 
genom, transkriptom ve proteom seviyesi ile karakterize edilen meme kanserinin 
eşsiz ve heterojen biyolojisinin artan anlayışı, bu hedeflere yönelik yeni molekü-
ler hedeflerin ve potansiyel tedavilerin patlamasını yaratmıştır. Meme kanserinin 
geleceği moleküler ve genomik düzeydedir. Klinik araştırmalar, meme kanserinin 
bu tanımına uygun hedeflenen ajanların rasyonel kombinasyonunu içeren çalış-
maları kullanıma dahil etmiştir. Günümüzde klinik uygulamalarda, laboratuvar-
lardan elde edilen biyolojik bilgiler meme kanseri tedavisinde kullanılmaktadır.
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Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, Lokal ileri meme kanseri, Neoadjuvan Ke-
moterapi, LİMK cerrahi tedavi, LİMK hormon tedavisi, Radyoterapi
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