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Bölüm 1

Taliha GÜÇLÜ KANTAR 1

Meme Kanseri Epidemiyolojisi ve Risk Sınıflaması

	⃣GIRIŞ
Meme kanserinin epidemiyolojik özellikleri, dünya 
genelinde ve bölgesel düzeyde farklılıklar göstermek-
tedir. Meme kanserinin görülme sıklığı, mortalite 
oranları ve hayatta kalma oranları, coğrafi bölgelere 
ve sosyoekonomik koşullara göre değişmektedir. Bu 
bölümde, meme kanserinin küresel ve bölgesel görül-
me sıklığı, yaygınlık oranı, mortalite oranları, hastalı-
ğın gelişimini etkileyen faktörler ve korunma strateji-
leri geniş kapsamlı olarak ele alınacaktır.

Meme Kanseri İnsidansı ve Prevalansı

Dünya genelinde yaklaşık 2,3 milyon yeni meme kan-
seri vakası 2020 yılında Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 
verilerine göre tespit edilmiştir (1). Meme kanseri 
görülme oranı ülkeden ülkeye farklılık gösterir. Ge-
lişmiş ülkelerde daha yüksek oranlarda görülürken, 
gelişmekte olan ülkelerde insidans daha düşüktür. 
Kuzey Amerika ve Batı Avrupa gibi bölgelerde, meme 
kanseri görülme sıklığı yüksek, ancak ölüm oranı dü-
şüktür. Buna karşılık, Sahra Altı Afrika ve Güney As-
ya’da daha düşük insidans ancak daha yüksek mor-
talite oranları gözlemlenmektedir (2,3). Dünya Sağlık 
Örgütü (WHO) verilerine göre meme kanseri, kadın-
lar arasında 107,8 milyon Engellilik Ayarlı Yaşam Yılı 
(Disability-Adjusted Life Years. DALYs) ile kadınlar 
için en büyük küresel hastalık yükünü oluşturmakta-
dır. Meme kanserine bağlı DALY yükü, toplam DAL-
Y’nin 19,6 milyonunu kapsamaktadır (4).

Meme Kanseri Mortalitesi ve Hayatta 
Kalma

2020 yılında yaklaşık 685.000 kadın meme kanseri 
nedeniyle hayatını kaybetmiştir (4). Hayatta Kalma 
oranları ise bölgesel sağlık hizmetlerinin kalitesi ve 
erişilebilirliği ile doğrudan ilişkilidir. Beş yıllık sağ-
kalım oranı gelişmiş ülkelerde %90’ın üzerindeyken, 
düşük gelirli ülkelerde bu oran %40’a kadar düşebil-
mektedir (5).

Risk Faktörleri

Meme kanseri gelişiminde birçok risk faktörü rol oy-
namaktadır. Bu faktörler genetik, hormonal, çevresel 
ve yaşam tarzı etkenleri olarak sınıflandırılabilir. Ka-
lıtsal eğilimler, özellikle BRCA1 ve BRCA2 mutasyon-
ları ile ilişkilidir. Hormonların etkisi arasında erken 
menarş, geç menopoz ve doğum yapmamış olmak 
öne çıkar. Yaşam tarzı faktörleri ise obezite, alkol tü-
ketimi ve fiziksel aktivite eksikliğini içerir (6,7,8,9).

Meme Kanseri Risk Faktörleri

Değiştirilemeyen Risk Faktörleri

Meme kanseri gelişiminde bazı hastalığın gelişimini 
etkileyen faktörler bireyin kontrolü dışında olup de-
ğiştirilemez. Bu faktörler şunlardır:

•	 Kadın cinsiyet: Meme kanseri kadınlarda çok 
daha yaygındır.

•	 İleri yaş: Meme kanseri riski yaşla birlikte artar ve 
50 yaş üstü kadınlarda daha yaygındır.
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Bölüm 2

Meme Kanserinde Tarama ve Erken Tanı

	⃣GIRIŞ
Meme kanseri, kadınlarda cilt dışı kanserlerin en sık 
görülen türü ve kadınlarda kansere bağlı ölümlerin 
ikinci en sık nedenidir (1). Ancak erken teşhis ve 
tarama programlarında sağlanan gelişmelerle birlik-
te, meme kanseri mortalitesi 1970’lerden beri azal-
maktadır (2). 2019 yılında yayımlanan kapsamlı bir 
çalışmada; 40-69 yaşları arasında mamografiyle rutin 
tarama programlarına katılan kadınlarda katılma-
yanlara kıyasla, tanıdan sonraki 10 yıl içinde meme 
kanserine bağlı ölüm riskinin %60; tanıdan sonraki 
20 yıl içinde meme kanserine bağlı ölüm riskinin %47 
daha düşük olduğu gösterilmiştir. Buradan hareketle, 
meme kanserinin tarama programlarıyla erken teşhis 
edilmesinin hayati bir öneme sahip olduğu aşikârdır 
(3).

	⃣MEME KANSERI RISKININ BELIRLENMESI
Her kadında yaşam boyu meme kanseri gelişme riski 
aynı değildir. Bu nedenle, uygulanacak tarama yön-
teminin ve sıklığının belirlenmesi; genetik test, ke-
moprevansiyon ve/veya profilaktik cerrahi gereken 
grupların tespit edilmesi için risk kategorilerinin iyi 
tanımlanması önem taşımaktadır. Bunun için bazı öz 
geçmiş; soy geçmiş özellikleri ve çeşitli risk tahmin 
modelleri kullanılmaktadır. Kadınların çoğu sadece 
öz geçmiş ve soy geçmiş özelliklerine göre risk grupla-
rına ayrılabilir, ihtiyaç duyulması halinde risk tahmin 

modelleri de kullanılabilir. Yaşam boyu meme kanseri 
gelişme riskine göre gruplar genel olarak şu şekilde 
kabul edilir: ortalama risk (<%15), orta risk (% 15-
20), yüksek risk (>%20). Öz geçmişe ve soy geçmişe 
dayalı olarak risk kategorisini belirlemede göz önün-
de bulundurulan başlıca faktörler şunlardır:

•	 10-30 yaşları arasında toraksa radyoterapi öyküsü
•	 Erken menarş, geç menapoz, ilk doğum yaşının 

≥30 olması, nulliparite
•	 Memede daha önceden, atipik hiperplazi gibi yük-

sek riskli lezyon olması
•	 Kişisel meme, over, tuba veya periton kanseri öy-

küsü
•	 Meme, over, tuba veya periton kanseri aile öyküsü
•	 Kendisinde veya aile öyküsünde herediter meme 

ve over kanseri sendromu için bilinen patojenik 
bir mutasyon varlığı

•	 Aşkenazi Yahudiliği gibi BRCA1 veya. mutasyon-
larıyla ilişkili soy

•	 Mamografik meme yoğunluğu

Bu risk faktörlerinden hiçbirine sahip olmayan-
lar ortalama risk grubunda kabul edilir (4). Memede 
daha önceden atipik hiperplazi gibi yüksek riskli lez-
yonu olanlar, 10-30 yaşları arasında toraksa radyote-
rapi öyküsü olanlar ve meme kanseri riskini artırdığı 
bilinen bir genetik mutasyona sahip olanlar (BRCA1, 
BRCA2, PTEN, TP53 gibi) yüksek riskli gruptadır (5).
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Bölüm 3

Meme Karsinom Patolojisi

	⃣GIRIŞ
Meme kanseri dünya çapında kadınlar arasında en sık 
teşhis edilen kanser olmaya devam etmekte olan he-
terojen bir hastalıktır. Meme kanseri, hastanın klinik 
özelliklerine, histolojik tipine ve tümör belirteçlerinin 
ekspresyon durumuna göre kategorize edilebilmekte-
dir. En sık görülen histolojik türü epitel elemanlardan 
kaynaklanan karsinomlardır (duktal karsinom (%75) 
ve lobüler karsinom (%15)) (1). Lobüler ve duktal 
karsinom arasındaki patolojik, klinik ve epidemiyolo-
jik farklılıklar literatürde yer alan farklı çalışmalarda 
incelenmiştir. Meme kanserinin daha nadir görülen 
patolojik alt tiplerinin (tübüler, komedo, müsinöz, 
inflamatuar, papiller ve medüller karsinom) değer-
lendirildiği çalışmalar ise daha sınırlı sayıdadır. Ocak 
1992- Aralık 2001 arasında primer meme kanseri ta-
nısı alan 30-89 yaşındaki 135.157 kadının dahil edil-
diği ABD’de Ulusal Kanser Enstitüsü’nün Sürveyans, 
Epidemiyoloji ve Son Sonuçlar (SEER) Programının 
sonucunda farklı meme kanserlerinin klinik özellik-
leri (histolojik tip, boyut, lenf nodu pozitifliği, evresi, 
östrojen reseptörü (ER)/ progesteron reseptör (PR) 
durumu, grade) ve etyolojileri incelenmiştir (2). Lite-
ratürde güncel görülme sıklığı sırasıyla; duktal (%76), 
lobüler (%8), duktal/lobüler (%7), müsinöz (%2,4), 
tübüler (%1,5), medüller (%1,2) ve papiller (%1) kar-
sinomdan oluşmaktadır (3).

	⃣DUKTAL KARSINOMA INSITU
Duktal karsinoma insitu (DCIS), stromaya invazyon 
olmadan meme duktal sisteminde malign epitel hücre 
proliferasyonunun ışık mikroskobu ile gösterilmesi 
ile karakterizedir. Morfoloji, biyolojik davranış, rad-
yolojik özellikler ve memedeki ilerleyişi açısından lo-
büler karsinoma insitudan (LCIS) farklıdır (4). DCIS’ 
in histolojik alt tipleri (Resim 1);

•	 Komedo DCIS; merkezde çoğunlukla kalsifiye 
olan nekroz olması karakteristiktir. Bu mamog-
rafide tespit edilmesini sağlar. Nükleer pleomor-
fizm, belirgin mitotik aktivite ve büyük tümör 
hücreleri eşlik eder. Merkezi nekrozun derecesi 
ipsilateral nükslerin öngörücüsüdür (5).

•	 Kribriform DCIS; benzer hiperkromatik çekir-
dekleri olan sırt sırta veren bez yapılarından olu-
şur, stroma yoktur, mitoz nadir görülür ve nekroz 
küçük hücre kümeleri halindedir.

•	 Mikropapiller DCIS; küçük papiller bazal memb-
rana dik olarak ilerler ve tabandan apekse genişle-
yerek sonlanır. Orta ve küçük hücrelerden oluşur, 
mitoz nadirdir ve nükleer hiperkromazi yaygındır.

•	 Papiller DCIS; intraluminal projeksiyon şeklinde 
ilerleyen gerçek papilasyonlardan oluşur (6).

•	 Solid DCIS; malign hücreler büyük, orta ve kü-
çüktür. Nekroz, papilasyon ve fenestrasyon ola-
bilir. Tümör hücreleri boşlukları doldurur. Diğer 
DCIS tipleri kadar net olarak tanımlanmamıştır 
(4).
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nom, medüller karsinom, mikropapiller karsinom, 
metaplastik karsinom, adenoid kistik karsinom, sek-
retuar karsinom, apokrin karsinom) meme patoloji-
leri sunulmuştur.
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Bölüm 4

Nurşen TOPRAK 1

Meme Kanserinde Tarama Yöntemleri ve Önemi

	⃣GİRİŞ
Tarama yapılacak hastalık; toplumda önemli bir sağlık 
sorunu olmalı, hastalık sık görülmeli ve/veya yüksek 
ölüm riski taşımalı, hastalığın tanımlanabilir bir “ses-
siz” (asemptomatik) dönemi olmalı, belirti vermeyen 
evrede hastalık tespit edilebilmeli, erken tanı hastalı-
ğın doğal seyrini değiştirebilmeli, erken evrede tespit 
edildiğinde tedavi daha etkili ve kolay olmalı, tarama 
programı maliyet etkin olmalı ve toplumun ulaşabi-
leceği şekilde olmalıdır. Ayrıca taramada kullanılacak 
yöntemlerin güvenilir olması (yalancı-pozitifliği dü-
şük olmalı, yalancı negatifliği olmamalı), kolay uygu-
lanabilir ve maliyet etkin bir uygulama olması gerekir.

Meme kanseri, dünya genelinde ve Türkiye’de 
kadınlarda en sık görülen kanser türüdür. Her yıl 
yaklaşık 2,3 milyon kadına meme kanseri tanısı ko-
nulmaktadır (1). Kadınlarda görülen tüm kanserlerin 
yaklaşık %25’ini oluşturur (2). Kadınlarda kanser 
nedenli ölümlerin en yaygın sebeplerinden biridir. 
En sık 40-69 yaş arasında görülür (2,3). Bu nedenle 
taramalar genellikle bu yaş grubuna yönelik yapılır. 
Ancak son yıllarda, daha genç yaşlarda görülme sıklı-
ğı da artmaktadır.

 Meme kanserinde tarama, henüz belirti vermemiş 
olan, sağlıklı kadınlarda erken evrede meme kanseri 
olup olmadığını saptamak amacıyla yapılan düzenli 
kontrollerdir. Erken tanı, tedavi başarısını ve yaşam 
süresini önemli ölçüde artırır. Meme kanseri taraması 
ile; kanserin klinik faza geçmeden erken evrede sap-
tanması, daha az agresif tedavi yöntemleriyle hastalı-

ğın tedavi edilebilmesi, yaşam kalitesinin korunması 
ve ölüm riskinin azaltılması amaçlanır.

Tarama iki şekilde yapılabilir;

•	 Organize meme kanseri taraması (ya da organize 
tarama programı), meme kanserinin erken evrede 
saptanması amacıyla planlı, sistematik ve düzenli 
olarak yürütülen bir halk sağlığı hizmetidir. Belir-
lenmiş bir hedef kitlesi ve yaş aralığı vardır. Her-
hangi bir anormallik saptandığında nasıl bir yol 
izleneceği belirlenmiştir. Yüksek kalite standartla-
rı tanımlanmıştır.

•	 Fırsatçı meme kanseri taraması (ya da oportu-
nistik tarama), kişinin sağlık sistemiyle herhangi 
bir nedenle temas ettiği sırada, kendi isteği ya da 
doktorun uygun görmesi halinde yapılan tarama 
türüdür. Kişi belirli bir tarama programına ka-
yıtlı değildir. Tarama çağrısı veya sistematik plan 
yoktur, genellikle kayıtlı, takip edilen bir sistem 
değildir dolayısı ile sonuçların toplum düzeyinde 
izlenmesi ve değerlendirilmesi zor olabilir.

 Meme kanseri taraması ilk kez 1960’lı yıllarda, ilk 
olarak Amerika’da ve sonrasında İsveç’de başlamıştır 
(4). Bu süreçte yapılan çalışmalar bize göstermiş ki; 
40-70 yaş arasında olan kadınlar düzenli olarak ma-
mografik tarama programına katıldıklarında, meme 
kanserine bağlı ölümlerde yaklaşık % 15 oranında 
azalma saptanmıştır (5). Ayrıca bir çok çalışma meme 
kanserinin tarama sayesinde erken evrede tespit edi-
lebildiğini ve taramaya katılan kadınlarda saptanan 
kanserlerin evre ve derecelerinin genel popülasyona 
göre daha düşük olduğunu göstermiştir (6). Dünyada 
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25 olarak önermektedir. Bu öneri, özellikle genetik 
yatkınlığı bulunan (örneğin BRCA1/2 mutasyonu 
taşıyan) bireylerde erken tanının sağlanabilmesi ve 
tedaviye daha erken evrede başlanabilmesi amacıyla 
yapılmıştır. ESMO’nun bu yaklaşımı, bireyselleştiril-
miş tarama programlarının önemini vurgulamakta ve 
geleneksel tarama yaş sınırlarının gözden geçirilmesi 
gerektiğine işaret etmektedir (21). Tip C ve D meme 
dokusu olan bireylerde tomosentez, tercih edilebi-
lir(22). Meme ultrasonu, BRCA1/2 mutasyon taşıyı-
cılarında tarama amacıyla kullanılmamalıdır; ancak 
MRG’nin mümkün olmadığı veya erişilemediği du-
rumlarda tamamlayıcı olarak düşünülebilir(11,15).

Literatürde kontrastlı mamografi (KM) BRCA 
veya TP53 taşıyıcıları gibi çok yüksek riskli hastalar-
da, KM ile elde edilen morfo-fonksiyonel görüntü-
leme avantajı vurgulanmaktadır. Ancak, KM, MRG 
ulaşılabilir değilse veya kontrendikasyon varsa, yal-
nızca“MRG alternatifi olarak” önerilmektedir (23,24).

Birinci dereceden akrabasında meme kanseri olan 
bir kadının meme kanseri riski yaklaşık iki kat artar, 
iki birinci dereceden akrabası olanlarda ise risk yak-
laşık beş kat yükselir. Bu durum, tarama başlangıç 
yaşının ve yöntemlerinin yeniden değerlendirilmesini 
gerektirir(25). USPSTF’e göre; birinci derece yakının-
da meme kanseri olan kadınlar, en erken tanı yaşın-
dan 10 yıl önce ya da 40 yaşına kadar erken sayılan 
yaş hangisiyse, mamografi taramasına başlamalıdır. 
Bir çalışma da mamografi başlama yaşının, akrabanın 
teşhis yaşından 10 yıl önce olması gerektiğini göster-
mektedir(8).

	⃣KAYNAKLAR
1. 	 Xu Y, Gong M, Wang Y, et al. Global trends and fore-

casts of breast cancer incidence and deaths. Sci Data; 
2023;10(1):334. doi: 10.1038/s41597-023-02253-5.

2. 	 Sung, H., Ferlay, J., Siegel, R. et al. Global cancer sta-
tistics 2020: GLOBOCAN estimates of incidence and 
mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. 
CA:. Cancer Journal for Clinicians; 2021; 71(3), 209-
249. https://doi.org/10.3322/caac.21660

3. 	 World Health Organization (WHO). Cancer Fact She-
ets. Breast Cancer.

4. 	 Smith RA, Duffy SW, Gabe R, et al. The randomized 
trials of breast cancer screening: what have we learned? 
Radiol Clin North Am; 2004; 42: 793-806.

5. 	 Nyström L, Bjurstam N, Jonsson H, et al. Reduced bre-
ast cancer mortality after 20+ years of follow-up in the 
Swedish randomized controlled mammography trials 

in Malmö, Stockholm, and Göteborg.. Med Screen; 
2017; 24(1):34-42. doi: 10.1177/0969141316648987.

6. 	 Fletcher SW, Black W, Harris R, et al. Report of the 
International Workshop on Screening for Breast Can-
cer.. Natl Cancer Inst; 1993; 20;85(20):1644-56. doi: 
10.1093/jnci/85.20.1644.

7. 	 American Cancer Society Recommendations for the 
Early Detection of Breast Cancer; 2023.

8. 	 Nicholson WK, Silverstein M, Wong JB, et al. Sc-
reening for Breast Cancer: US Preventive Ser-
vices Task Force Recommendation Statement. 
JAMA; 2024;11;331(22):1918-1930. doi: 10.1001/
jama.2024.5534.

9. 	 T.C. Sağlık Bakanlığı KETEM Mobil Tarama Raporları; 
2023.

10. 	 TRD Yeterlilik Kurulu, Rehber ve Standartlar Komite-
si-Meme Kanseri Tarama Rehberi; 2021.

11. 	 New ACR Breast Cancer Screening Guidelines; 2023.
12. 	 Baker J, Noguchi N, Marinovich ML, et al. Atypical du-

ctal or lobular hyperplasia, lobular carcinoma in-situ, 
flat epithelial atypia, and future risk of developing bre-
ast cancer: Systematic review and meta-analysis. Breast; 
2024; 78:103807. doi: 10.1016/j.breast.2024.103807.

13. 	 NCCN Guidelines Version- Breast Cancer Screening 
and Diagnosis; 2025.

14. 	 EUSOBI Recommendations on Breast Cancer Scree-
ning; 2022.

15. 	 Marcon M, Fuchsjäger MH, Clauser P, et al. Essentials: 
screening for breast cancer. general recommendations 
by EUSOBI. Eur Radiol; 2024; 34(10):6348-6357. doi: 
10.1007/s00330-024-10740-5.

16. 	 Mann RM, Athanasiou A, Baltzer PAT,et al; European 
Society of Breast Imaging (EUSOBI). Breast cancer sc-
reening in women with extremely dense breasts recom-
mendations of the European Society of Breast Imaging 
(EUSOBI). Eur Radiol; 2022; 32(6):4036-4045. doi: 
10.1007/s00330-022-08617-6.

17. 	 Daly MB, Pal T, Maxwell KN, NCCN Guidelines® Insi-
ghts: Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast, 
Ovarian, and Pancreatic, Version 2.2024.. Natl Compr 
Canc Netw. 2023; 21(10):1000-1010. doi: 10.6004/jnc-
cn.2023.0051.

18. 	 Warner E. Screening. BRCA1 and BRCA2 Mutati-
on Carriers for Breast Cancer. Cancers (Basel). 2018; 
30;10(12):477. doi: 10.3390/cancers10120477.

19. 	 Calderon-Margalit R, Paltiel O. Prevention of breast 
cancer in women who carry BRCA1 or BRCA2 mu-
tations:. critical review of the literature. Int. Cancer; 
2004;10;112(3):357-64. doi: 10.1002/ijc.20429.

20. 	 Manna EDF, Serrano D, Cazzaniga L, et al. Hereditary 
Breast Cancer: Comprehensive Risk Assessment and 
Prevention Strategies. Genes (Basel). 2025;13;16(1):82. 
doi: 10.3390/genes16010082.

21. 	 ESMO Essentials For Clinicians Breast Cancer 2nd 
Edition;2024.

22. 	 Phi XA, Tagliafico A, Houssami N, et al. Digital breast 
tomosynthesis for breast cancer screening and diagno-
sis in women with dense breasts. a systematic review 
and meta-analysis. BMC Cancer; 2018; 3;18(1):380. 
doi: 10.1186/s12885-018-4263-3.



24

MEME KANSERİ

23. 	 Sung JS, Lebron L, Keating D, et al. Performance of 
Dual-Energy Contrast-enhanced Digital Mammog-
raphy for Screening Women at Increased Risk of Breast 
Cancer. Radiology; 2019;293:81-8. doi: 10.1148/radi-
ol.2019182660.

24. 	 Jochelson MS, Pinker K, Dershaw DD, et al. Compa-
rison of screening CEDM and MRI for women at inc-
reased risk for breast cancer:. pilot study. Eur. Radiol; 
2017;97:37-43. doi: 10.1016/j.ejrad.2017.10.001.

25. 	 Start Mammograms at 40, Not 50, USPSTF Suggests. 
Cancer Discov. 2023;7;13(7):1506. doi: 10.1158/2159-
8290.CD-NB2023-0040.



25
DOI: 10.37609/akya.3852. c2753

1	 Uzm. Dr., Ümraniye Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Onkoloji Kliniği, ayberkbayramgil@gmail.com, 
ORCID iD: 0000-0003-1782-7808

Bölüm 5

Ayberk BAYRAMGİL 1

Meme Kanserinde Evreleme

	⃣GIRIŞ
Meme kanseri için tümör boyutunu, lenf nodu duru-
mu, metastaz durumunu (TNM) belirten Amerikan 
Kanser Komitesi (AJCC) evreleme sistemi, hastalığın 
hem klinik hem de patolojik olarak evresini belirleyen 
evrensel bir sistemdir (1). “T” tümörün meme içinde-
ki yayılım durumunu, “N” aksiller, supraklavikular ve 
internal mamarian lenf nodlarını içeren bölgesel lenf 
nodlarına yayılım derecesini ve “M” kemik, karaciğer, 
akciğer, beyin ve uzak lenf nodu bölgeleri dahil olmak 
metastatik hastalığın varlığını ifade eder.

TNM evreleme sistemi, hastalığın prognozunu 
belirlemek ve tedavi yönetimini belirlemek için kul-
lanılır. Ek olarak hem sağlık profesyonellerinin ken-
di arasındaki hem de hastalarla olan iletişimi olduk-
ça kolaylaştıran bir araçtır. TNM evreleme sistemi, 
önemli tümör özelliklerini değerlendirerek hastalığın 
seyrini tahmin etmeye ve izlemeye yardımcı olur. Bu 
sistem, hastalığın tüm evrelerini temsil eden geniş bir 
hasta örnekleminde yapılan retrospektif analizlere da-
yanır. Belirli bir hastanın klinik seyri ve sonucu kesin 
olarak öngörülemese de mevcut survi verileri, tedavi 
kararlarını yönlendirmeye ve olası prognoz hakkında 
bir tahmin sunmaya yardımcı olabilir.

Sekizinci baskı TNM evreleme sistemi yalnız-
ca anatomik evrelemeye kıyasla daha iyi prognostik 
ayrım sağlayan biyolojik belirteçleri de içermektedir. 
Yeni baskıda meme kanseri evrelemesi için tümör de-
recesi, HER2, ER, PR ve uygun durumlarda genomik 
testler gibi biyolojik özellikler TNM sınıflamasıyla 

birlikte evre belirleme sürecine dahil edilmiştir. Cer-
rahi rezeksiyonun ilk tedavi yöntemi olarak uygulan-
dığı hastalar için patolojik prognostik evreleme tablo-
su geliştirilmiş olup bu evreleme, tüm klinik bilgileri, 
biyobelirteç verilerini ve cerrahiyle çıkarılan dokular-
dan elde edilen bulguları temel almaktadır.

Meme kanseri evrelemesinin diğer önemli özellik-
lerinden birisi de geniş bölgesel nodal olması halinde 
bile küratif tedavi seçeneği sunabilmesidir. Neoadju-
van tedavi sonrasındaki patolojik evre ile rezidüel has-
talık için tedavi planlamasının yapılabilmesini sağlar. 
Neoadjuvan tedavi alan hastaların patolojik evresi 
“yp” ön eki ile belirtilir (2).

	⃣BIYOLOJIK PROGNOSTIK FAKTÖRLERIN 
ENTEGRASYONU

Östrojen reseptörü (ER) ve progesteron 
reseptörü (PR) ekspresyonu

ER ve PR testi immünohistokimya yöntemiyle yapıl-
maktadır. Tümör hücrelerinin %1 veya daha fazlası-
nın ilgili proteine boyanması durumunda, tümör ER 
veya PR pozitif olarak kabul edilir.

İnsan Epidermal Büyüme Faktörü 
Reseptörü. (HER2)

HER2, protein seviyelerini değerlendirmek için im-
münohistokimya veya gen kopya sayısını belirlemek 
için floresan in situ hibridizasyon (FISH) yöntemiyle 
belirlenir.
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Meme Kanseri ve Herediter Sendromlar
Ayşe KÖTEK SEDEF 1

Bölüm 6

	⃣GİRİŞ
Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanserler-
den birisi olup oluşumunda yaş, hormonal faktörler 
ve obezite başta olmak üzere birçok çevresel faktör ile 
beraber bazı durumlarda herediter geçiş de rol oyna-
maktadır. Meme kanserinde aile öyküsünün olması 
değiştirilemeyen risk faktörlerinden biri olup yaştan 
sonra ikinci en sık predispozan faktördür ve meme 
kanserlerinin %5-10’u kalıtsaldır. Herediter meme 
kanseri sendromlarında tipik olarak ailede birden 
fazla meme kanseri vakası bulunur. Ayrıca, genç yaşta 
meme kanseri teşhisi konulması, her iki memede bir-
den kanser olması, erkek akrabalarda da meme kan-
seri görülmesi gibi belirtiler de sendromun varlığını 
düşündürmelidir. Herediter hastalıklar ve sendromlar 
kalıtımsal olarak aktarılan genetik geçişli hastalıklar-
dır ve bu genleri taşıyan bireylerde belirli kanser tür-
lerine yatkınlık artabilmektedir. Meme kanseri için 
en yaygın olarak bilinen kalıtsal aktarım BRCA1 ve 
BRCA2 genlerinde oluşan mutasyonlar ile ilişkilidir. 
Zira bu gen mutasyonuna sahip bireylerin meme kan-
seri riski diğer bireylere göre daha yüksektir (1).

	⃣KLİNİK ÖZELLİKLER
BRCA genlerindeki mutasyonlar ile alakalı araştır-
malar 1990 yıllarından itibaren sürdürülmekte olup 
BRCA 1 ve BRCA 2 tümör süpresör genler olarak bi-
linmektedirler. Hücrede özellikle DNA hasarı onarı-
mı başta olmak üzere hücre döngüsü ve büyümesinin 
düzenlenmesinde çok önemli görevleri vardır (2,3). 

Bu genlerde meydana gelen patolojik varyasyon-
lar toplumlar arasından farklı oranlarda görülmekle 
birlikte ortalama 1/400 oranında görüldüğü tahmin 
edilmektedir(4). Bu genlerde meydana gelen mutas-
yonlara sahip bireylerde 70 yaşına kadar meme kan-
seri gelişme olasılığı BRCA-1 için %60-85 ve BRCA-2 
için %70-84 olarak bildirilmiştir (5).ayrıca bu bireyler 
karşı meme, over ve fallop tüpü kanseri gelişme riski-
ne de sahiptirler. Bu arada ailesel geçişli meme kanse-
rinin sadece %25 inde BRCA ilişkili genlerle alakalı 
mutasyonlar tespit edilmiştir.

BRCA1 mutasyonu ilişkili meme kanserinde gö-
rülen bazı ortak özellikler arasında genç yaş, kötü 
diferansiye tümör, ki67 yükseliği, hormon reseptör 
negatifliği ve HER-2/neu pozitifliği, epidermal bü-
yüme faktörü reseptörünün (EGFR) aşırı ekspresyo-
nu görülebilirken BRCA 2 mtasyonu ili ilişkili meme 
kanserinde ise daha az özgün klinikopatolojik bulgu-
lar görülür ve genellikle östrojen reseptör pozitiftirler 
(6). Günümüzde ayrıca BRCA gen mutasyonu gerek 
erken evre ve gerekse ileri evrelerde tedavi hedefi ola-
rak görülmektedir. PARP inhibitörleri olarak bilinen 
ilaçlar bu mytasyonların varlığında tedavide olumlu 
sonuçlar alınmasını sağlamaklatadırlar. Ailesel geçiş 
özellikleri sergileyen hastaların sadece genetik danış-
manlık değil etdavi prediksiyonu sağlaması açısından 
da genetik analiz yapılmaları önem taşımaktadır. Bu 
genlerdeki mutasyonlar germline olarak ya da soma-
tik olarak görülebilmektedir.İleri genomik inceleme-
ler ile tespiti günümüzde etdavi ve takip için önemli 
bir parametre haline gelmiştir.
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Sonuç olarak, BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonla-
rı meme kanseri riskini artırabilir ve taşıyan bireyler-
de daha dikkatli takip ve önleyici önlemlerin alınması 
önemlidir. Bu nedenle, bu gen mutasyonlarını taşıyan 
bireylerin genetik danışmanlık alarak risk ve önlem-
ler konusunda bilinçlenmeleri önemlidir. Ayrıca tanı 
almış bireylerde etdavi seçeneği olabileceği de göz 
önünde bulundurulmalıdır.
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Bölüm 7

Meme Kanserinde Biyobelirteçler

	⃣GIRIŞ
Kanser, kardivasküler hastalıklardan sonra en sık 
ölüm nedenleri arasında ikinci sıradadır. Meme kan-
seri kadınlarda görülen en sık kanser türüdür. Önem-
li bir sağlık sorunu olan kanserde ölümleri azaltmak, 
erken tanı ve tedavi için bir takım biyobelirteçler 
kullanılmaktadır. Kanser tanısında günümüzde bi-
yomarkerlar da kullanılmaktadır. Kanda bulunabilen 
ve kanserde ekspresyonu artan tümör biyomarkerları, 
kanserli hücreden yüksek oranda eksprese edilmekte-
dir. Genellikle protein biyomarkerları kanser tanısın-
da kullanılmaktadır (1). Kolon ,prostat kanserleri gibi 
bazı kanserlerde tanı, prognoz ve takipde kullanılan 
bir takım biyobelirteçler meme kanserinde de kulla-
nılmaktadır. Meme kanserinde de birçok biyomarker 
araştırılmıştır ve kullanıma girmiştir. Bu bölümde 
Meme kanserinin erken teşhişinde, prognoz ve takip-
te kullanılan biyomarkerleri inceleyeceğiz.

	⃣TÜMÖR MARKERLARI
Tümör tarafından normal hücreye göre farklılaşmış 
bir genetik şifreyle sentezlenen makromoleküllere 
veya tümör yıkım ürünlerine tümör «marker» (işaret-
leyici) denmektedir. Tümör markerları vücutta kan-
da, dokuda ve vücut sıvılarında bulanabilen genellik-
le protein yapıda olan maddelerdir. Gen ekspresyon 
modelleri ve DNA’daki değişiklikler de tümör biyo-
markerları olarak kullanılmaktadır. Bu biyomarkerlar 
özel tümör dokularını belirlemekte kullanılmaktadır 
(2). Biyobelirteç olarak genellikle proteinler kullanıl-

makla birlikte hormonlar, genler ve diğer moleküller-
de kullanılmaktadır. Erken tanı yöntemlerinde dikkat 
çeken ve tümör belirteçlerini en önemli kılan husus 
kanser tanısına yardımcı olmaları dışında; Hastalığın 
gözlemlenmesi ve nükslerin saptanması; tedavi süre-
cinden sonra hasta gözlemlenirken tedavi sürecinden 
önce yüksek olan, tedaviden sonra normal olan bi-
yomarker hastalık tekrar ettiğinde yeniden yüksele-
bilmektedir. Tedavi cevabının değerlendirilmesinde; 
tedaviden önce yüksek olan değer, tedaviye alınan 
cevabın bir sonucu olarak gösterilebilmektedir (3). 
Tümör markerları tümör hücreleri tarafından sentez-
lenerek dolaşıma katılabileceği gibi tümörlü hücrenin 
membran veya diğer yapılarına bağlı kalıp sonra tü-
mör yıkım ürünleri olarak ortaya çıkabilirler. Bu ne-
denle vücuttaki tümör yükü ne kadar fazla olursa, bu 
moleküllerin serum seviyeleri de o oranda yükselir.

Meme kanseri heterojen bir hastalıktır. Meme 
kanserinin tek tip bir hastalık olarak tedavi edilme-
mesi gerektiği üzerine uluslararası fikir birliğine va-
rılmıştır. Hastalar genetik sekanslamayla tanımlanan 
moleküler alt tipe göre veya Ki-67 gibi proliferasyon 
belirteçleri ile birlikte ER, PR veya HER2 durumuna 
göre değerlendirilerek tedavi kararı verilmelidir.(5,6)

	⃣MEME KANSERINDE YAYGIN OLARAK 
KULLANILAN BIYOBELIRTEÇLER 
ŞUNLARDIR:

CA-15.3. Meme kanserinde kullanılan biyobelirteçle-
rin başında gelmektedir. CA-15.3. meme kanserinde 
yükselebilmektedir. Yüksek olması her zaman kanser 
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Ki-67: S-fazı fraksiyonu, selüler Ki-67 ekspresyo-
nu, MIB-1 (hücre döngüsünde G1 fazında olan hüc-
relerin yüzdesi) ve mitotik indeks gibi proliferasyon 
belirteçleri, erken evre meme kanserinde güçlü prog-
nostik faktörlerdir(11). Ki-67, G0 dışındaki hücre sik-
lusunun tüm fazlarında görülen bir nükleer antijen-
dir. İmmunohistokimya yöntemiyle belirlenir. Hücre 
bölünmesinin bir göstergesidir ve tümörün büyüme 
hızını tahmin etmeye yardımcı olur. Yüksek Ki-67 
değeri, daha agresif bir tümörü gösterebilir. Bununla 
birlikte, gözlemciler arası değişkenlik ve klinik prog-
noz için belirli eşik değerin olmaması, bu ölçümlerin 
tedavi kararları için tek belirleyici olarak kullanımını 
engellemektedir.

	⃣SONUÇ
Meme kanseri kadın sağlığını etkileyen önemli bir 
sağlık sorunudur. Meme kanserinin takibinde, teda-
vi planını ve prognozu belirlemede biyomarkerların 
kullanımı her ne kadar eksiklikleri olsada önemli bir 
yer teşkil etmektedir. Tedaviye yön vermede, takip 
sırasında ve teşhişde yeni biyomarker çalışmaları de-
vam etmektedir.
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	⃣GİRİŞ
Meme kanseri, dünya çapında kadınlarda en sık gö-
rülen kanser olup, kansere bağlı tüm ölümlerde ikinci 
sırada yer almaktadır. Son yıllardaki tarama, tanı ve 
tedavi yöntemlerindeki gelişmeler sayesinde hasta-
lığın prognozu önemli ölçüde iyileşmiştir. Bununla 
birlikte meme kanseri insidansının giderek artması, 
genç yaş gruplarında tanı oranındaki artış ve yüksek 
mortalite oranları ile meme kanseri küresel bir sorun 
olmaya devam etmektedir.

Global Cancer verilerine göre 2022 yılında dünya 
genelinde yaklaşık 2,3 milyon yeni meme kanseri va-
kası ve 670 bin ölüm gerçekleşmiştir. Türkiye’de ise 
2022 yılında yeni tanı meme kanseri vakası yaklaşık 
olarak 25 bin civarındadır. Türkiye’de yeni tanı alan 
meme kanseri vakalarının %58’i evre 2 hastalık ola-
rak görülmektedir. Yine Global Cancer verilerine göre 
2000’li yılların başından itibaren vaka sayısında belir-
gin bir artış görülmektedir.

Meme kanseri prognozu ve tedavi yaklaşımı, tü-
mörün anatomik yayılımı ve biyolojik özellikleri ile 
doğrudan bağlantılıdır. Bu nedenle evreleme, hastalı-
ğın tanı anında tedavi seçiminde kritik rol oynamak-
tadır. Meme kanseri, Amerikan Kanser Ortak Komi-
tesi ve Uluslararası Kanser Kontrol Birliği’nin TNM 
sınıflandırma sistemine göre evrelendirilir. Bununla 
birlikte diğer bir evreleme sistemi olan prognostik 
evreleme sisteminde biyolojik belirteçler de (ER, PR, 
histolojik grade) kullanılmaktadır.

Meme kanseri patogenez ve metastaz sürecinin 
anlaşılabilmesi için oluşturulan sentinel lenf nodu hi-

potezine göre, primer tümörden kaynaklanan tümör 
hücreleri öncelikli olarak bir veya birkaç lenf noduna 
metastaz yapma eğilimindedir. Sentinel lenf nodu bi-
yopsisi, ilk olarak Giuliano ve Krag tarafından 1993-
1994 yıllarında meme kanseri evreleme tekniği olarak 
kullanılmıştır. (1,2) Bu süreçte sentinel lenf nodu 
biyopsisi, erken evrede tanı alan hastalarda aksiller 
diseksiyonun morbiditesinden kaçınmayı sağlayan, 
minimal invaziv ve yüksek doğruluk oranına sahip 
bir yöntemdir. Patolojik değerlendirmede, metastazın 
boyutu (makrometastaz, mikrometastaz, izole tümör 
hücresi) pN evresinin belirlenmesinde kullanılır.

Aksiller lenf nodu metastaz riski tümör boyutu, 
tümörün yeri ve histolojik özellikleri (lenfatik invaz-
yon, hormon reseptör analizi) ile ilişkilidir. Genel ola-
rak tümör boyutu büyüdükçe lenf noduna metastaz 
yapma olasılığı artar. Lenf nodu metastazı riski daha 
yüksek olan bir diğer durum ise memenin lateral bö-
lümünden kaynaklanan tümörlerdir. (3) Tümörün 
histolojik özellikleri metastaz riskini belirleyen bir di-
ğer faktördür. SEER data veritabanına göre histolojik 
olarak grade 1 ve grade 3 olan benzer boyutlardaki tü-
mörlerin aksiller lenf nodu metastazı yapma olasılığı 
%3,4 ve %21 olarak görülmüştür. (4)

	⃣OSNA (TEK BASAMAKLI NÜKLEIK ASIT 
AMPLIFIKASYONU)

Meme kanseri, hastalığın evrelemesini ve prognozu-
nu etkileyen en önemli faktörlerden biri aksiller lenf 
nodu metastazıdır. Lenf nodu pozitifliği belirlenme-
sinde ultrasonografi, mamografi, meme MRG ve PET 
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NCCN Kılavuz Önerileri

Meme kanseri evresi, pT1-3, N0 (lenf nodu negatif), 
hormon pozitif, HER2 negatif ve 1-3 lenf nodu pozitif 
(pN1) olan hastalarda adjuvan kemoterapi gerekliliği 
için Oncotype DX testi kullanılmalıdır. (17)

Dört ve daha fazla lenf nodu pozitif, HER2 pozitif 
ve triple negatif meme kanseri hastalarında test kulla-
nılmamalıdır. Bununla birlikte lokal ileri ve inflama-
tuar meme kanserinde kullanımı önerilmez. Neoad-
juvan tedavi planı olan hastalarda kullanılmamalıdır.

Hasta Grubu ESMO Önerisi Kanıt Düzeyi
HR+, HER2–, pN0, düşük risk Oncotype DX kullanılabilir I, A
HR+, HER2–, 1-3 LN pozitif (postmenopozal) Kullanımı düşünülebilir II, B
HER2+ veya triple-negatif Kullanımı önerilmez Önerilmez

Hasta Grubu NCCN Önerisi Kanıt Düzeyi
HR+, HER2–, pN0, T1b–T3 Oncotype DX önerilir Kategori 1
HR+, HER2–, 1–3 LN+, postmenopozal Oncotype DX önerilir Kategori 1

HR+, HER2–, 1–3 LN+, premenopozal Oncotype DX yapılabilir ama kemoterapi 
genellikle önerilir Kategori 2A

4+ LN+, HER2+ veya TNBC Oncotype DX önerilmez Kategori 3 / önerilmez
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Tayyip İlker AYDIN 1

Erken Evre Meme Kanserinde Prognostik Faktörler

Bölüm 9

	⃣GİRİŞ
Adjuvan tedavinin yaygın olarak kullanımı meme 
kanseri hastalarında ölüm oranını azaltmaktadır(1). 
Bu tedavilerin yerinde ve etkin olarak kullanılmasın-
da prognostik faktörler önemli yer tutmaktadır.

Prognostik faktörler, tedaviden bağımsız olarak 
klinik sonuçlar hakkında, örneğin tümörün invaziv 
ve metastatik potansiyeli hakkında bilgi sağlar(2).

Hasta özelliklerine ek genel olarak anatomik ve 
biyolojik faktörler olmak üzere iki kısımda değerlen-
dirilmektedir.

	⃣HASTA ÖZELLIKLERI
•	 Yaş: Hem genç hem ileri yaşlı olmanın kötü prog-

nozla ilişkili olduğu düşünülmekte olup İsveç’te 
yapılan bir çalışmada <35 yaş meme kanserli has-
talarda genel ve nükssüz sağkalım oranları daha 
düşük saptanmıştır(3). Yine İsveç’te yapılan bir 
başka çalışmada ise >70 yaş meme kanserli has-
talarına daha geç tanı koyulması ve daha az tedavi 
verilmesi nedeniyle sağ kalım oranlarının daha 
düşük olduğu tespit edilmiştir(4).

•	 Irk: Yapılan büyük çalışmalarda siyahi hastalarda 
biyolojik olarak daha agresif meme kanseri gö-
rülme sıklığının fazla olduğu tespit edilmiş ayrıca 
HER2 pozitif, triple negatif gibi neoadjuvan teda-
vilerin uygulandığı meme kanseri alt gruplarında 
siyahi hastalarda patolojik tam yanıt oranının dü-
şük olduğu saptanmıştır(5, 6).

•	 Sigara: Meme kanseri teşhisinden önce veya son-
ra aktif sigara içiciliği ölüm oranında artışla so-
nuçlanmaktadır. Amerika’da yapılmış olan geniş 
ve uzun takip süreli bir çalışmada meme kanseri 
teşhisinden önceki yılda aktif sigara içenlerin ve 
teşhis sonrası sigara içmeyi devam ettirenlerin hiç 
içmeyenlere göre bu hastalıktan ölme oranı daha 
yüksektir. Tanı sonrası sigara içmeye devam eden 
kadınlarla karşılaştırıldığında tanıdan sonra siga-
rayı bırakmış olan kadınlarda meme kanseri kay-
naklı ölüm oranı daha düşüktür(7).

	⃣ANATOMIK PROGNOSTIK FAKTÖRLER
•	 Lenf nodu tutulumu: Lokalize meme kanserin-

de nodal tutulum özellikle de aksiller lenf nodu 
tutulumu, hastalığın uzun dönem prognozunu 
belirlemede en güçlü anatomik belirleyicilerden 
biridir. İntramamarian lenf nodları da meme pa-
rankimi içinde bulunmasına rağmen metastaz 
içerdiklerinde aksiller lenf nodları kategorisin-
de değerlendirilir. İpsilateral internal mamari-
an veya supraklaviküler lenf nodu tutulumunun 
klinik olarak saptanması, daha yüksek lokal nüks 
ve uzak metastaz riski ile ilişkilidir(8).Lenf nodu 
metastazlarının varlığı ve yaygınlığı hastanın sağ-
kalım oranlarını doğrudan etkiler. Beş yıllık sağ-
kalım oranları, yalnızca meme dokusunda sınırlı 
hastalığı olanlarda nodal tutulumu olanlara kıyas-
la daha yüksektir. Özellikle ≥4 aksiller lenf nodu 
metastazı varlığı sistemik nüks riskinin belirgin 
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Eda ERÇİN 1

Erken Evre Meme Kanserinde Cerrahi Tedavi

Bölüm 10

	⃣GIRIŞ
Erken evre meme kanseri hastalarına genellikle defi-
nitif cerrahi yapılır. Ardından patolojik sonuca göre 
adjuvan tedavi planlanır. Bazı durumlarda da neoa-
djuvan sistemik tedavi verildikten sonra cerrahi uy-
gulanır.

Birçok randomize çalışma, evre 1 ve evre II meme 
kanseri hastalarının çoğunluğu için birincil tedavi 
olarak radyoterapi (RT) ve meme koruyucu cerrahi 
(MKC) ile mastektominin eşdeğer sonuçlar verdiğini 
göstermiştir (1). Klinisyen ve hasta, mastektomi veya 
MKC’nin sağkalım, lokal nüks riski ve kozmetik so-
nuçlar ve yaşam kalitesi üzerindeki etkilerini tartıştık-
tan sonra cerrahinin en uygun seçeneğini belirler.

	⃣MEME KORUYUCU CERRAHI
MKC’ nin hedefleri, mastektomi ile eşdeğer bir sağka-
lım oranı elde etmek, estetik olarak kabul edilebilir bir 
meme oluşturmak ve tedavi edilen memede düşük bir 
nüks oranı sağlamaktır. MKC, invaziv meme kanseri 
hastalarının onkolojik sonuçlardan taviz vermeksizin 
memelerini korumalarına olanak tanır. Başarılı bir 
meme koruyucu tedavi, tümörün (negatif cerrahi sı-
nırla) tamamen cerrahi olarak eksizyonunu ve ardın-
dan rezidü kalmış olan mikroskobik hastalığı ortadan 
kaldırmak için RT uygulanmasını gerektirir.

	⃣MEME KORUYUCU TEDAVI İÇIN HASTA 
SEÇIMI

Meme koruyucu tedavi (MKT), invaziv meme kanse-
rinin tedavisinde mastektomiye makul bir alternatif 
sunmasına rağmen, tüm hastalar için uygun değildir. 
Seçilecek hastaların uygunluğu, MKC’nin etkinliği 
açısından son derece kritiktir. MKT’ye ilişkin en yay-
gın kontrendikasyon, meme koruyucu cerrahi (MKC) 
ile negatif cerrahi sınır sağlanamaması veya adjuvan 
radyoterapiyi tolere edemeyecek olmasıdır.

	⃣MEME KORUYUCU CERRAHI İÇIN KESIN 
KONTRENDIKASYONLAR

Mamografide yaygın diffüz mikrokalsifikasyonların 
varlığı ve göğüs duvarına daha önce RT yapılmış ol-
ması MKC’ ye kontrendikasyon oluşturur. Enflama-
tuaar meme kanseri MKC için kesin bir kontrendi-
kasyondur. Enflamatuvar memede neoadjuvan tedavi 
sonrası tam yanıt alınması halinde bile modifiye radi-
kal mastektomi uygulanır. Multifokal hastalık (2 veya 
daha fazla farklı kadranda primer tümör odağının ol-
ması) durumunda da mastektomi yapılır.

Birkaç reeksizyona rağmen temiz cerrahi sınır 
elde edilememesi de MKC için bir kontrendikasyon 
teşkil eder.
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	⃣BASIT MASTEKTOMI
MRM ile basit mastektomi arasındaki fark sadece ba-
sit mastektomide aksiller lenf nodu diseksiyonunun 
olmamasıdır dolasıyı ile sentinel lenf nodu biopsisi 
pratiğimize girdiğinden beri MRM oranı azalmıştır.

	⃣DERI KORUYUCU MASTEKTOMI
Meme dokusunun tamamımın ve meme ucu ve are-
olanın çıkarıldığı, meme derisinin çıkarılmadığı pro-
sedürdür. Rekonstrüksiyon işlemi tipik olarak aynı 
seansta yapılır. Daha iyi kozmetik sonuçların elde 
edilmesine olanak sağlamak için geliştirilmiş bir cer-
rahi tipidir.

Retrospektif bir metaanalizde aynı seansta deri 
koruyucu mastektomi ve rekonstrüksiyon yapılan 
1104 hasta ile konvensiyonel mastektomi ve erte-
lenmiş rekonstrüksiyon yapılan 2635 hastanın nüks 
oranları karşılaştırılmış ve benzer oranlarda nüks 
gözlemlenmiş (9).

	⃣MEME UCU-AREOLA KORUYUCU 
MASTEKTOMI

Meme ucu-areola koruyucu mastektomi diğer pro-
sedürlerden farklı olarak meme ucu ve areolanın ko-
runduğu; meme dokusu ve derisi ile süt kanallarının 
alındığı bir tekniktir. Diğer tüm tekniklerde meme 
ucu -areola kompleksinin tamamı alınır.

2018 yılında yapılan bir meta analizde meme ucu 
koruyucu cerrahi ile deri koruyucu cerrahinin. yıllık 
genel sağkalımları, hastalıksız sağkalımları ve lokal 
nüks oranları benzer bulunmuş (10).

	⃣RADIKAL MASTEKTOMI
Geçmişte sık kullanılan bir teknik olup, günümüzde 
geçerliliğini yitirmekte olan bir tekniktir. Tüm meme 
dokusunun, derinin, pektoralis majör ve minör kasla-
rının ve level 1-2-3 aksiller lenf nodlarının çıkarıldığı 
bir yöntemdir. Diğer yöntemlerle karşılaştırıldığında 
genel sağkalım faydası gösterilemediğinden bu olduk-
ça radikal olan yöntem terk edilmektedir (11).

Sonuç olarak erken evre meme kanserinde cerrahi 
tipine karar verilirken tümörün boyutu, lokasyonu, 

olası kozmetik sonuçlar, yaşam kalitesi, seksüel adap-
tasyon ve hastanın beklentisi gibi tüm faktörler has-
tayla birlikte değerlendirilerek bir sonuca ulaşılmalı-
dır. Hastayı bu karar alma sürecine katmak hastanın 
ileriki hayat kalitesinde, psikososyal hayatında önemli 
sonuçlar doğuracak bu kararı birlikte vermek açısın-
dan oldukça önemlidir.

Hastaya MKC veya mastektomi arasında sağkalım 
farkı olmayacağı; her iki yöntemin de olası lokal nük-
sü önleyemeyebileceği anlatılmalıdır (12). Tüm bu 
faktörler gözetilirken en önemli unsur hastanın on-
kolojik sonuçlarından taviz vermemek olacaktır.

MKT ve mastektomi sonrası hastaların psikolojik 
durumunu inceleyen araştırmalarda duygudurum 
bozuklukları açısından anlamlı bir farklılık olmadığı 
gösterilmiştir. Bununla birlikte, MKC yapılanlarda 
beden algısının daha olumlu olduğu ve cinsel çekici-
lik duygularının ve meme stimülasyonunun sıklığın-
da daha az değişiklik saptanmış (13).
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Teyfik DEMİR 1

Meme Kanserinde Lokorejyonel Rekürrens Yönetimi

	⃣GIRIŞ
Meme kanseri, kadınlarda en yaygın görülen kanser 
türlerinden biri olup, tedavi sonrası lokal ve rejyonel 
nüks riski önemli bir sorun teşkil etmektedir. Lokal 
nüks, hastalığın aynı taraf meme ve göğüs duvarında 
tekrarı olarak tanımlanırken, rejyonel nüks ise meme 
için önemli lenf nodlarında yeniden hastalığın ortaya 
çıkmasıdır. Bu yazıda, meme kanserinde lokorejyonel 
rekürrens (LR) yönetimi ele alınmakta; risk faktörleri, 
tanı yöntemleri ve tedavi seçenekleri hakkında bilgi 
sunulmaktadır.

	⃣LOKAL REKÜRRENS VE RISK FAKTÖRLERI
Meme koruyucu cerrahi (MKC) uygulanan hastalar-
da lokal nüks riski artmaktadır. Pozitif cerrahi sınır, 
hastanın genç yaşı, tümör boyutunun büyük olması, 
yüksek histoloji derecesi, lenfovasküler invazyon var-
lığı ve hormon reseptörlerinin negatif olması, lokal 
nüks için risk faktörleridir(1-5). Mastektomi sonrası, 
özellikle aksilla lenf nodu pozitif olan hastalarda da 
yüksek nüks oranları gözlemlenmektedir (6). Klinik 
olarak, hastalar genellikle mastektomi bölgesinde kit-
le oluşumu veya mamografi ile değişiklikler ile baş-
vurmaktadır. Ayrıca memede şişlik ve kızarıklık gibi 
inflamatuar meme şikayetlerinin varlığı, antibiyotiğe 
yanıt vermeyen hastalarda nüks şüphesi uyandırma-
lıdır.

	⃣TANISAL DEĞERLENDIRME
Meme kanserinde LR düşünüldüğünde, tanısal biyop-
si ile birlikte meme, göğüs duvarı ve lenf nodlarının 
görüntülenmesi gerekmektedir. Uzak metastazı dış-
lamak için ayrıntılı bir yeniden evreleme ile birlikte, 
daha önce genetik test yapılmadıysa hastalığın özel-
liklerine göre genetik testler talep edilmelidir (7).

	⃣TEDAVI SEÇENEKLERI
Tedavi yönetimi, hastanın önceki tedavi öyküsüne 
ve nüksün özelliğine göre değişiklik göstermektedir. 
Mastektomi sonrası rekürrens durumunda, cerrahi 
rezeksiyon uygulanabilir; adjuvan radyoterapi (RT) 
ise hastanın daha önce RT alıp almadığına bağlı ola-
rak belirlenir. MKC sonrası lokal nüks durumunda, 
standart tedavi genellikle kurtarma mastektomisi 
iken, yüksek riskli hastalarda interstisyel brakiterapi 
veya kısmi meme ışınlaması da alternatif olarak dü-
şünülebilir (8).

	⃣REJYONEL REKÜRRENS YÖNETIMI
Rejyonel nüks, izole ya da meme ve göğüs duvarı tutu-
lumu ile birlikte ortaya çıkabilmektedir. İzole nodal re-
kürrens durumundaki hastalara cerrahi yöntemler ter-
cih edilirken, yapılamadığı durumlarda sistemik tedavi 
sonrası ışınlama seçenekleri değerlendirilebilir. Özel-
likle supraklavikular lenf nodu tutulumu, prognostik 
açıdan daha olumsuz sonuçlara yol açabilmektedir (9).
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	⃣SISTEMIK TEDAVI SEÇENEKLERI
LR tedavisinde, cerrahi olarak eksize edilemeyen veya 
yüksek risk grubundaki hastalarda sistemik tedavi ile 
başlanabilir. Estrojen reseptörü negatif olan hastalar-
da (neo)adjuvan kemoterapi önerilmekte, ER pozitif 
hastalarda ise endokrin tedaviye yönelik stratejiler be-
lirlenmektedir. HER2 pozitif hastalar için anti-HER2 
tedavisi yapılması gereklidir (2).

	⃣SONUÇ
Meme kanserinde LR yönetimi, heterojenliği ve prog-
nostik farklılıkları göz önünde bulundurarak multi-
disipliner bir yaklaşım gerektirmektedir. Tedavi seçe-
nekleri, nüks eden hastaların önceki tedavi öykülerine 
ve hastalığın özelliklerine bağlı olarak değişiklik gös-
termektedir. Bu nedenle, karar verme süreci onkolog-
lar ve diğer uzmanlar tarafından titizlikle değerlen-
dirilmelidir. LR durumunda, cerrahi, RT ve sistemik 
tedavinin etkili bir şekilde entegrasyonu, hastaların 
tedavi başarısını artırmak için kritik bir öneme sahip-
tir.
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Sentinel Lenf Nodu Evrelemesinde SPIO Kullanımı

	⃣GIRIŞ
Meme kanseri başta olmak üzere birçok kanserin ev-
releme, tedavi ve ameliyat stratejilerinde sentinel lenf 
nodu biyopsisi (SLNB), hastanın yönetiminde kilit 
noktalardan biridir. Tarihsel olarak, aksiller lenf nodu 
diseksiyonu (ALND), kanserin metastatik yayılımı-
nın değerlendirilmesinde ve operasyon sonrası teda-
vi etkinliğinin saptanmasında standart olarak kulla-
nılmıştır. Ancak, aksiller lenf nodu diseksiyonunun 
getirdiği cerrahi morbidite, lenfödem, omuz hareket 
kısıtlılığı ve sinir hasarı gibi komplikasyonlar nede-
niyle, daha az invaziv ancak aynı derecede güvenilir 
bir teknik geliştirme ihtiyacı doğmuştur. (1)

Primer meme kanserinin aksillaya, rastgele yapı-
lan aksiller örnekleme ile saptanamayan spesifik bir 
lenf nodu yolu boyunca yayıldığı yapılan birçok ça-
lışma ile kanıtlanmıştır. Bu çalışmalar, sentinel lenf 
nodunun meme kanserinde tanımlanabileceğini ve 
aksiller lenf nodu durumunun belirlenmesinde ön-
görücü bir rol oynayabileceğini desteklemişlerdir. Bu 
hipotez sentinel lenf nodu biyopsisinde, sentinel lenf 
nodunu bulmak için kullanılan yöntemlerin doğuşu-
na öncülük etmiştir.

Aksiller lenf nodu durumu, meme kanserinde 
önemli bir prognostik faktördür ve sentinel lenf nodu 
biyopsisi (SLNB), postoperatif morbiditeyi azaltarak 
erken ve uzun vadeli yaşam kalitesini artıran temel gi-
rişim olarak öne çıkmaktadır. Guilano ve ark. yaptığı 
çalışmalarda, aksiller lenf nodu diseksiyonunun, sen-
tinel lenf nodu biyopsisi yapılan hastalara göre sağ-
kalımda anlamlı farkı olmadığını ispatlamışlardır. (2)

ALMANAC çalışması, ACOSOG Z011 çalışmala-
rında, sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB), geleneksel 
aksiller lenf nodu diseksiyonununu terk ederek altın 
standart bir hale gelmiştir. Bu bağlamda SLNB, tümör 
drenajına en yakın olan ilk lenf nodlarının değerlen-
dirilmesiyle, hastaların gereksiz cerrahi girişimlerden 
kaçınmasını sağlarken, optimal onkolojik sonuçlar 
sunan bir yöntem olarak öne çıkmıştır. (1 ,3)

Geçtiğimiz yıllarda mavi boya, radyoizotop, 
ICG… gibi birçok sentinel lenf nodu biyopsisi yön-
temi geliştirilmiştir. Süperparamanyetik demir oksit, 
son yıllarda önümüze çıkan, geleneksel sentinel lenf 
nodu biyopsisi yöntemlerine göre benzer başarılı so-
nuçlar vaadeden bunlara üstelik kullanım kolaylığı ve 
birçok avantajı olan yeni bir yöntemdir.

	⃣SENTINEL LENF NODU BIYOPSISINDE 
KULLANILAN YÖNTEMLER

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisinde (SLNB) 
Kullanılan Konvansiyonel Yöntemler

Radyoizotop Yöntemi

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisinde ve nodal yayılım ev-
relemesinde günümüzde birçok teknik kullanılmakta-
dır, ancak hala standardize bir teknik belirtilmemiştir. 
Literatürde yapılan geniş çapta bir çalışmada kullanı-
lan, peritümöral enjeksiyon ile verilen Teknesyum99 
radyoizotopunun, sentinel lenf nodunu saptamada 
%82’ye varan ve doğrulama oranında %100’e yakın 
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	⃣SPIO KULLANIMININ AVANTAJLARI VE 
DEZAVANTAJLARI

SPIO kullanımı, geleneksel yöntemler olan metilen 
mavisi, gamma prob ile işaretleme veya her ikisinin 
kombinasyonuna göre benzer lenf nodu metastazı 
saptama oranlarına sahiptir. Geleneksel yöntemlerin 
belirli dezavantajları vardır.

Gamma prob ile işaretleme, bilindiği üzere rad-
yasyonla ilgili sorunlar ortaya çıkartmaktadır. Hem 
hastanın hem de sağlık çalışanının radyasyon maruzi-
yeti dezavantajdır. Bunun yanı sıra, Nükleer Tıp bölü-
mü olmayan sağlık merkezlerinde uygulanılabilirliği 
kısıtlıdır ve her merkez tarafından uygulanamaması 
handikaptır.

Metilen mavisi, başta en önemli olarak allerjik 
reaksiyonlar ile yan etkiler verebilir. Allerjik reaksi-
yonlar hastane yatışını uzatmaktan operasyonu son-
landırmaya kadar gidebilir. Mavi boya, cerrahi alanı 
boyadığı için operasyon sahasında diseksiyonu ve 
anatomik planları seçmede zorluk yapabilir. (11)

Tüm bu dezavantajlar SPIO kullanımında avantaj 
olarak gözlemlenmektedir. SPIO, Nükleer Tıp biri-
minden bağımsız, radyosyon maruziyeti bırakmayan, 
allerjik reaksiyonların ve cerrahi alana etkisinin nis-
peten diğer konvansiyonel yöntemlere göre az olması 
nedeniyle avantajlıdır.

Bunların yanı sıra SPIO’nun da dezavantajları 
vardır. İlk olarak, patoloji spesimeni incelenmek için 
patolojiye gönderildiğinde, SPIO kullanılmış olan 
hastalarda, lenf nodlarında demir partikülleri biri-
kebilir. Bu durum patolojik incelemelerde zorlukla-
ra neden olabilir. Demir partikülleri hücreleri koyu 
renkte boyar ve incelemeyi suboptimal kılabilir.

SPIO kullanımı sonrası deri pigmentasyonu, sub-
kütanöz sıvı birikmesi ve buna bağlı minimal allerjik 
reaksiyonlar da literatürde rapor edilmiştir. Bir diğer 
yönden, SPIO tespitini sağlayacak manyetik dedektör 
cihazlarının sağlanması veya her merkezin bunlara 
erişimi de kısıtlıdır. Bu gibi faktörler SPIO kullanımı-
nı kısıtlı ve dezavantajlı kılmaktadır. (9)

	⃣SPIO’NUN GELECEKTE KULLANIM 
ALANLARI VE İNOVASYONLAR

Sentinel lenf nodu biyopsisinde superparamanyetik 
demir oksit kullanımı, günümüzde yaygınlaşmaya de-
vam ederken, gelecekte bu teknolojinin daha hassas, 
güvenilir ve erişilebilir hale gelmesi için çeşitli yeni-
likler geliştirilmektedir. Bu parçacıkların MR yoluy-
la tespit edilmesi ile intraoperatif kullanımları yapay 
zekâ ile birleştirilerek ileride cerrahların operasyon 
sırasında daha optimal lenf nodu örneklemesi sağla-
yacak şekilde kullanılması sağlanabilir.

SPIO’nun MR’daki kullanımı sadece lenf nodu 
veya lenf nodu ile ilişkili hastalıklarda değildir. Yapı-
lan çalışmalarda baş boyun cerrahisi, meme, bronş, 
özefagus, mide, rektum ve pelvik kanserlerde de kul-
lanıbileceğini ispatlamıştır.

	⃣SONUÇ
Süperparamanyetik demir oksit (SPIO) kullanımı, 
sentinel lenf nodu biyopsisinde (SLNB) geleneksel 
yöntemlere alternatif olarak önemli avantajlar sun-
maktadır. Radyoaktif izotopların kullanımını gerek-
tirmemesi, lojistik kolaylık sağlaması ve yüksek bi-
youyumluluğu ile dikkat çeken SPIO, özellikle meme 
kanseri ve malign melanom gibi hastalıkların evrele-
mesinde etkin bir tespit ajanı olarak öne çıkmaktadır.
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Bölüm 13

Okült Primer Meme Kanseri

	⃣GİRİŞ
Aksiller metastazla tanı alan okült primer meme kan-
seri, ilk olarak William Halsted tarafından aksiller kit-
lesi olan ve bu kitlelerin meme kanserine bağlı olduğu 
tespit edilen üç hastada tanımlanmıştır.(1) Okült pri-
mer meme kanseri tanısı alan hastalar, yeni tanı alan 
tüm meme kanserlerinin %0,1 ila %0,8’ini oluştur-
maktadır ve son dönem görüntülemelerdeki gelişme-
lere rağmen görülme sıklığında azalma izlenmemiştir.
(2,3) Fizik muayene ile ele gelen kitle ya da radyolojik 
görüntüleme yöntemleri ile tespit edilebilen aksiller 
lenfadenopatiler, genellikle benign karakterde olmak-
la birlikte nadiren malign özellik taşırlar.(4)

Aksiller lezyonda malignite tespit edildiğinde, bu-
nun en sık nedeni meme kanserleridir. Birkaç vaka se-
risinde, metastatik aksiller lenfadenopatisi olan erkek 
ve kadınlardan oluşan karışık popülasyonda meme 
kanseri insidansı %50’nin üzerinde izlenmiştir.(5-8) 

Okült meme kanseri tanısı alan vakaların büyük ço-
ğunluğu kadın olup erkeklerde çok nadirdir.(9)

	⃣TANI
Biyopsi ve immünohistokimyasal boyanma: Açıkla-
namayan aksiller lenfadenopatisi olan hastada tanısal 
ilk yaklaşım biyopsidir. Hematoksilen-Eozin ile ışık 
mikroskobik incelemesinin yanı sıra, immünohisto-
kimya (IHC) ve bazen elektron mikroskobik yöntem-
ler de ayırıcı tanıda yol gösterici olur. Tüm hastalarda 
CEA, CK7, CK20, ER, PR, TTF-1, mammaglobulin, 

GCDFP (BRST2 ile pozitif boyanma) IHC boyama ile 
bakılmalıdır. Kadın hastalar için CA-125, erkek has-
talar için prostat kanser belirteçlerine yönelik rutin 
boyamalar standart boyamaya ilave edilmelidir. Bu 
belirteçlerin hiç birisi tek başına meme kanseri tanı-
sında sensitif ve spesifik olmasa da; CEA, CK7, ER/
PR, mammaglobin, CA-125 ve BRST2 pozitifliği ve 
CK20 ile TTF-1 negatifliği meme kanseri tanısını des-
tekleyen bulgulardır. BRST2, vakaların %65-80’inde 
pozitiftir ve meme kanseri için nispeten özgüldür, 
mammaglobin ile birlikte pozitifliği büyük oranda 
meme kanserini destekler.(10-15) Human epidermal 
growth faktor receptor. (HER2), IHC boyama ile ak-
siller lenf düğümlerinde ortaya çıkan bir karsinomun 
ayırıcı tanısında özgüllüğü olmadığından tanıda ge-
nellikle fayda sağlamaz ancak meme kanserinde te-
davi protokolünde belirleyici rol oynadığı için rutin 
olarak bakılan bir parametredir.

Meme muayenesi ve radyolojik görüntüleme: 
Aksiller lenf nodundan adenokarsinom veya kötü 
diferansiye karsinom tanısı alan bir hastada öncelik-
le meme karsinomu araştırılmalıdır. Her iki memeye 
yönelik detaylı bir fizik muayene ve tanısal mamog-
rafi yapılmalıdır. Aksiller lenf nodu metastazı olan ve 
okült primer meme kanseri şüphesi olan hastalarda, 
mamografide patolojik bulgu tespit edilmezse, son-
raki aşamada standart yaklaşım bilateral memeye 
yönelik manyetik rezonans görüntüleme (MRG) ya-
pılmasıdır.(16) Fizik muayenede memede kitle tespit 
edilmeyen ve görüntülemede her iki memede pato-
lojik bulgu izlenmeyen hastalarda aksiller metastazın 



71

Okült Primer Meme Kanseri

sağkalım oranları %93’e %64 ile adjuvan kemoterapi 
lehine bulunmuştur.(31) Yüksek risk kriterleri taşıyan 
hastalarda mastektomi sonrası tedaviye radyoterapi 
eklenmesi, lokal nükslerde azalmayla birlikte hasta-
lıksız sağkalımı arttırır, meme kanserinden ölümlerde 
azalma sağlar.(17)

	⃣PROGNOZ
Okült primer meme kanserinde prognozu belirleyen 
faktörler primer meme kanseri ile benzerdir. Metas-
tatik aksiller lenf nodu sayısı ve metastazın saptanma 
zamanı, hormon reseptör durumu, her-2 durumu, tü-
mör alt tipi, suprakilavikuler lenf nodu metastazı ve 
uzak organ metastazı, prognozu belirlemede önemli 
rol oynar. Nodal tutulum varlığı ve tutulu lenf nod-
larının sayısının artması, triple negatif meme kanseri 
olması ve uzak metastaz varlığı kötü prognostik fak-
törlerdir.(32-34)

	⃣METASTATIK HASTALIĞA YAKLAŞIM
Okült primer meme kanseri olup aksiller lenf nodu 
metastazına ilaveten uzak organ metastazı olan hasta-
lara yaklaşım ve tedavi, metastatik meme kanseri olan 
hastalarla aynıdır.(17)

	⃣SONUÇ
Okült primer meme kanseri, oldukça nadir görülme-
si nedeniyle klinik deneyimin az olduğu bir kanser 
türüdür. Vaka sayısının az olması ve kapsamlı klinik 
çalışmaların bulunmaması nedeniyle standart tedavi 
yaklaşımı net olarak bilinmemektedir. ALND, okült 
primer meme kanseri olan tüm hastalara önerilir. 
Güncel kılavuzlar tarafından ALND sonrası meme-
ye yönelik cerrahi veya radyoterapi önerilse de, son 
dönemlerde okült meme kanserinde neoadjuvan te-
davilerle ilgili klinik çalışmaların artmasıyla birlikte, 
meme ve aksillayı korumaya yönelik yaklaşımlar gün-
deme gelmektedir. Neoadjuvan tedavi sonrası aksilla-
da patolojik tam yanıt elde edilen hastalarda memeye 
primer radyoterapi verilmesi, yine neoadjuvan kemo-
terapi sonrası SLNB ile aksillada metastatik lenf nodu 
saptanmaması halinde ALND yerine aksillaya RT 
uygulanmasıyla meme ve aksillanın korunacağı teda-
vi seçenekleri gündeme gelmektedir. Standart tedavi 

protokollerinin oluşturulabilmesi için daha kapsamlı 
klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
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Gözde BALKAYA AYKUT 1

Bölüm 14

Duktal Karsinoma İn Situ

	⃣GIRIŞ
Duktal karsinoma in situ (DKİS), meme kanserinin 
invaziv olmayan ve Evre 0 / Tis olarak sınıflandırılan 
erken formudur. Meme duktal epitel hücrelerinin ne-
oplastik proliferasyonu ile karakterize ve bazal memb-
ranı invaze etmeden duktal-lobüler sistem içerisinde 
sınırlıdır. İnvaziv kansere dönüşme riski taşıması 
nedeniyle erken tanı ve uygun tedavi stratejilerinin 
belirlenmesi, klinik açıdan büyük önem taşımaktadır 
(1).

	⃣EPIDEMIYOLOJI VE RISK FAKTÖRLERI
1980’lerden itibaren meme kanseri tarama program-
larının giderek yaygınlaşmasıyla DKİS insidansı be-
lirgin bir artış göstermiştir. Tarama öncesinde %5’ in 
altında olan DKİS oranı, günümüzde mamografi ile 
tespit edilen meme kanserlerinin %15-30’ unu oluş-
turmaktadır. 2000 yılı sonrası genel insidans stabil 
seyretmekle birlikte, 20-55 yaş aralığında artış gözle-
nirken, 55-69 yaş grubunda azalma bildirilmiştir (2-
3). DKİS’ in insidansı 30 yaş altı kadınlarda düşük ol-
makla birlikte, ileri yaş grubunda daha yüksek oranda 
görülmektedir (4). DKİS gelişme riski, ileri yaşın yanı 
sıra ailede meme kanseri öyküsü, yüksek meme dan-
sitesi, obezite ve geç yaşta doğum yapma veya hiç do-
ğum yapmama gibi faktörlerle de artmaktadır (5-6).

	⃣KLINIK ÖZELLIKLER VE TANI
Mamografinin yaygın kullanımı öncesinde DKİS, ge-
nellikle palpabl kitle ve meme başı akıntısı şeklinde 
klinik bulgu vermekte veya Paget hastalığı ile prezen-
te olmaktaydı. Ancak günümüzde, DKİS olgularının 
büyük bir kısmı yalnızca görüntüleme yöntemleriyle 
saptanmakta ve fizik muayenede herhangi bir bulgu 
vermemektedir (7). DKİS vakalarının büyük çoğun-
luğu mamografi ile, özellikle de tarama mamografisi 
sırasında tespit edilmekte olup en sık gözlenen radyo-
lojik bulgu kalsifikasyonlardır. Manyetik rezonans gö-
rüntüleme (MRG), yoğun meme dokusu veya şüpheli 
kalsifikasyonlar varlığında ek tanısal katkı sağlayabi-
lir ancak rutin kullanım için önerilmemektedir (8-9). 
Kalın iğne (kor) biyopsisi, şüpheli veya belirsiz ma-
mografik lezyonların değerlendirilmesinde ilk tercih 
edilen tanı yöntemidir (10). Mikrokalsifikasyonların 
veya sonografik olarak tespit edilen lezyonların de-
ğerlendirilmesinde stereotaktik ve ultrason kılavuzlu 
biyopsiler etkin yöntemlerdir. Minimal invaziv biyop-
si yöntemlerinin yetersiz kaldığı veya teknik olarak 
uygulanamadığı durumlarda cerrahi eksizyonel bi-
yopsi gerekli olabilir.

	⃣PATOLOJI
TNM sınıflamasında Evre 0 (Tis) olarak tanımlanan 
duktal karsinoma in situ (DKİS), histolojik özellikle-
rine göre komedo, kribriform, solid ve mikropapiller 
olmak üzere farklı alt tiplere ayrılmaktadır (11). Kı-
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çalışmasında, meme koruyucu cerrahi ve WBRT son-
rası 20 mg tamoksifenin 5 yıl süreyle adjuvan olarak 
uygulanmasının, ER-pozitif DKİS hastalarında lokal 
nüks riskini %32 ve karşı taraf meme kanseri geliş-
me riskini ise %53 oranında azalttığı saptanmıştır. 
Bu risk azaltıcı etkilere rağmen, tamoksifenin genel 
sağkalım üzerinde anlamlı bir katkısı saptanmamıştır 
(33). IBIS-II ve NSABP-B-35 çalışmalarının sonuçla-
rı, meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi sonrası uy-
gulanan adjuvan tedavide, hormon reseptör pozitif ve 
özellikle 60 yaş altı postmenopozal DKİS hastalarında 
anastrozolün en az tamoksifen kadar etkin olduğunu, 
ancak her iki ajanın farklı yan etki profilleri göster-
diğini ortaya koymuştur (34-35). ER-negatif DKİS 
hastalarında endokrin tedavinin etkinliği bilinme-
mektedir.

Takip: Takip sürecinde hastaların ilk 5 yıl boyun-
ca her 6 ila 12 ayda bir fizik muayene ve tıbbi öykü de-
ğerlendirmesi yapılmalı, ardından bu kontroller yıllık 
olarak sürdürülmelidir. Ayrıca tüm hastalara yılda 
bir mamografi önerilmelidir. Radyoterapi uygulanan 
hastalarda ise ilk mamografi, tedavinin tamamlanma-
sından itibaren 6 ila 12 ay içinde yapılmalıdır (37).

	⃣KAYNAKLAR
1.	 Lakhani SR, Ellis IO, Schnitt SJ et al., editors. WHO/

IARC Classi fication of Tumours of the Breast. 4th 
ed, Vol 4. Lyon, France: World Health Organization 
(WHO), International Agency for Research on Cancer 
(IARC); 2012.,

2. 	 Grimm LJ, Rahbar H, Abdelmalak M, Hall AH, Ry-
ser MD. Ductal Carcinoma in Situ: State-of-the-Art 
Review. Radiology. 2022 Feb;302(2):246-255. doi: 
10.1148/radiol.211839. Epub 2021 Dec 21.

3.	 Siegel RL, Giaquinto AN, Jemal A. Cancer statistics, 
2024. CA:. Cancer Journal for Clinicians. 2024 Jan-
Feb;74(1):12-49. doi: 10.3322/caac.21820. Epub 2024 
Jan 17. Erratum in: CA:. Cancer Journal for Clinicians. 
2024 Mar-Apr;74(2):203. doi: 10.3322/caac.21830.

4.	 Kerlikowske K. Epidemiology of ductal carcinoma in 
situ. Journal of the National Cancer Institute Monograp-
hs. 2010;2010(41):139-41. doi: 10.1093/jncimonograp-
hs/lgq027.

5.	 Kerlikowske K, Barclay J, Grady D, et al. Comparison 
of risk factors for ductal carcinoma in situ and invasive 
breast cancer. Journal of the National Cancer Institute. 
1997 Jan 1;89(1):76-82. doi: 10.1093/jnci/89.1.76.

6. 	 Virnig BA, Tuttle TM, Shamliyan T, et al. Ductal car-
cinoma in situ of the breast:. systematic review of in-
cidence, treatment, and outcomes. Journal of the Na-
tional Cancer Institute. 2010 Feb 3;102(3):170-8. doi: 
10.1093/jnci/djp482. Epub 2010 Jan 13.

7. 	 Richards T, Hunt A, Courtney S, Umeh H. Nipple dis-
charge:. sign of breast cancer? Annals of the Royal Col-
lege of Surgeons of England. 2007 Mar;89(2):124-6. doi: 
10.1308/003588407X155491.

8. 	 Kuhl CK, Schrading S, Bieling HB, et al. MRI for diag-
nosis of pure ductal carcinoma in situ:. prospective ob-
servational study. Lancet. 2007 Aug 11;370(9586):485-
92. doi: 10.1016/S0140-6736(07)61232-X.

9. 	 Esserman LJ, Kumar AS, Herrera AF, et al. Magnetic 
resonance imaging captures the biology of ductal car-
cinoma in situ. Journal of Clinical Oncology. 2006 Oct 
1;24(28):4603-10. doi:10.1200/JCO.2005.04.5518.

10.	 White RR, Halperin TJ, Olson JA Jr, et al. Impact of co-
re-needle breast biopsy on the surgical management of 
mammographic abnormalities. Annals of Surgery. 2001 
Jun;233(6):769-77. doi: 10.1097/00000658-200106000-
00006.

11. 	 Consensus Conference on the classification of du-
ctal carcinoma in situ. The Consensus Conference 
Committee. Cancer. 1997 Nov 1;80(9):1798-802. doi: 
10.1002/(sici)1097-0142(19971101)80:9<1798::a-
id-cncr15>3.0.co;2-0.

12. 	 Melody A. Cobleigh et al. Comparison of Radiati-
on With or Without Concurrent Trastuzumab for 
HER2-Positive Ductal Carcinoma In Situ Resected by 
Lumpectomy:. Phase III Clinical Trial. Journal of Cli-
nical Oncology. 39, 2367-2374(2021). DOI:10.1200/
JCO.20.02824

13.	 Stackievicz R, Paran H, Bernheim J, et al. Prognostic 
significance of HER-2/neu expression in patients with 
ductal carcinoma in situ. The Israel Medical Association 
Journal. 2010 May;12(5):290-5.

14. 	 Kuerer HM, Albarracin CT, Yang WT, et al. Ductal 
Carcinoma in Situ: State of the Science and Roadmap 
to Advance the Field. Journal of Clinical Oncology. 27, 
279-288(2009 Jan). doi: 10.1200/JCO.2008.18.3103.

15. 	 Wapnir IL, Dignam JJ, Fisher B, et al. Long-term outco-
mes of invasive ipsilateral breast tumor recurrences af-
ter lumpectomy in NSABP B-17 and B-24 randomized 
clinical trials for DCIS. Journal of the National Cancer 
Institute. 2011 Mar 16;103(6):478-88. doi: 10.1093/
jnci/djr027. Epub 2011 Mar 11.

16. 	 Rakovitch E, Pignol JP, Hanna W, et al. Significance of 
multifocality in ductal carcinoma in situ: outcomes of 
women treated with breast-conserving therapy. Journal 
of Clinical Oncology. 2007 Dec 10;25(35):5591-6. doi: 
10.1200/JCO.2007.11.4686. Epub 2007 Nov 5.

17.	 Morrow M, Van Zee KJ, Solin LJ, et al. Society of 
Surgical Oncology-American Society for Radiation 
Oncology-American Society of Clinical Oncology 
Consensus Guideline on Margins for Breast-Conser-
ving Surgery with Whole-Breast Irradiation in Ductal 
Carcinoma In Situ. Annals of Surgical Oncology. 2016 
Nov;23(12):3801-3810. doi: 10.1245/s10434-016-
5449-z. Epub 2016 Aug 15.

18. 	 Silverstein MJ, Lagios MD, Groshen S, et al. The influ-
ence of margin width on local control of ductal carci-
noma in situ of the breast. The New England Journal of 
Medicine. 1999 May 13;340(19):1455-61. doi: 10.1056/
NEJM199905133401902.



76

MEME KANSERİ

19. 	 Ernster VL, Barclay J, Kerlikowske K, et al. Mortality 
Among Women With Ductal Carcinoma In Situ of the 
Breast in the Population-Based Surveillance, Epidemi-
ology and End Results Program. Archives of Internal 
Medicine. 2000;160(7):953–958. doi:10.1001/archin-
te.160.7.953

20.	 Lara JF, Young SM, Velilla RE, et al. The relevance of 
occult axillary micrometastasis in ductal carcinoma 
in situ:. clinicopathologic study with long-term fol-
low-up. Cancer. 2003 Nov 15;98(10):2105-13. doi: 
10.1002/cncr.11761.

21. 	 Virnig BA, Tuttle TM, Shamliyan T, et al. Ductal car-
cinoma in situ of the breast:. systematic review of in-
cidence, treatment, and outcomes. Journal of the Na-
tional Cancer Institute. 2010 Feb 3;102(3):170-8. doi: 
10.1093/jnci/djp482. Epub 2010 Jan 13.

22. 	 Li, P.C., Punglia, R.S. DCIS: Radiation Considerations. 
Current Breast Cancer Reports. 12, 75–81 (2020). htt-
ps://doi.org/10.1007/s12609-020-00357-0

23. 	 Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group 
(EBCTCG), Overview of the Randomized Trials of Ra-
diotherapy in Ductal Carcinoma In Situ of the Breast, 
Journal of the National Cancer Institute. Monographs. 
Volume 2010, Issue 41, October 2010, Pages 162-177, 
https://doi.org/10.1093/jncimonographs/lgq039

24. 	 Gilleard O, Goodman A, Cooper M, et al. The signifi-
cance of the Van Nuys prognostic index in the mana-
gement of ductal carcinoma in situ. World Journal of 
Surgical Oncology. 2008 Jun 18;6:61. doi: 10.1186/1477-
7819-6-61.

25.	 Sagara Y, Freedman RA, Vaz-Luis I, et al. Patient 
Prognostic Score and Associations With Survival 
Improvement Offered by Radiotherapy After Bre-
ast-Conserving Surgery for Ductal Carcinoma In Situ:. 
Population-Based Longitudinal Cohort Study. Journal 
of Clinical Oncology. 2016 Apr 10;34(11):1190-6. doi: 
10.1200/JCO.2015.65.1869. Epub 2016 Feb 1.

26. 	 Offersen BV, Alsner J, Nielsen HM, et al. Hypofracti-
onated Versus Standard Fractionated Radiotherapy 
in Patients With Early Breast Cancer or Ductal Car-
cinoma In Situ in. Randomized Phase III Trial: The 
DBCG HYPO Trial. Journal of Clinical Oncology. 
2020;38(31):3615-3625. doi:10.1200/JCO.20.01363

27.	 Jagsi R, Falchook AD, Hendrix LH, et al. Adoption of 
hypofractionated radiation therapy for breast cancer 
after publication of randomized trials. International 
Journal of Radiation Oncology. Biology. Physics. 2014 
Dec 1;90(5):1001-9. doi: 10.1016/j.ijrobp.2014.09.032.

28. 	 Vicini F, Shah C, Ben Wilkinson J, et al. Should ductal 
carcinoma-in-situ (DCIS) be removed from the AST-
RO consensus panel cautionary group for off-protocol 
use of accelerated partial breast irradiation (APBI)?. 
pooled analysis of outcomes for 300 patients with DCIS 
treated with APBI. Annals of Surgical Oncology. 2013 
Apr;20(4):1275-81. doi: 10.1245/s10434-012-2694-7. 
Epub 2012 Sep 29.

29. 	 Gradishar WJ, Moran MS, Abraham J, et al. Breast 
Cancer, Version 3.2022, NCCN Clinical Practice Gu-
idelines in Oncology. Journal of the National Compre-
hensive Cancer Network. 2022 Jun;20(6):691-722. doi: 

10.6004/jnccn.2022.0030.
30.	 Stackievicz R, Paran H, Bernheim J, et al. Prognostic 

significance of HER-2/neu expression in patients with 
ductal carcinoma in situ. The Israel Medical Association 
Journal. 2010 May;12(5):290-5.

31. 	 Allison KH, Hammond MEH, Dowsett M, et al. Est-
rogen and Progesterone Receptor Testing in Breast 
Cancer: ASCO/CAP Guideline Update Journal of Cli-
nical Oncology. 2020 Apr 20;38(12):1346-1366. doi: 
10.1200/JCO.19.02309. Epub 2020 Jan 13.

32. 	 Hird RB, Chang A, Cimmino V, et al. Impact of est-
rogen receptor expression and other clinicopathologic 
features on tamoxifen use in ductal carcinoma in situ. 
Cancer. 2006 May 15;106(10):2113-8. doi: 10.1002/
cncr.21873.

33. 	 Allred DC, Anderson SJ, Paik S, et al. Adjuvant Ta-
moxifen Reduces Subsequent Breast Cancer in Women 
With Estrogen Receptor–Positive Ductal Carcinoma in 
Situ:. Study Based on NSABP Protocol B-24. Journal of 
Clinical Oncology. 30, 1268-1273(2012).DOI:10.1200/
JCO.2010.34.0141

34. 	 Forbes JF, Sestak I, Howell A, et al. Anastrozole ver-
sus tamoxifen for the prevention of locoregional and 
contralateral breast cancer in postmenopausal women 
with locally excised ductal carcinoma in situ (IBIS-II 
DCIS):. double-blind, randomised controlled trial. 
Lancet. 2016 Feb 27;387(10021):866-73. doi: 10.1016/
S0140-6736(15)01129-0.

35. 	 Margolese RG, Cecchini RS, Julian TB, et al. Anast-
rozole versus tamoxifen in postmenopausal women 
with ductal carcinoma in situ undergoing lumpec-
tomy plus radiotherapy (NSABP B-35):. randomi-
sed, double-blind, phase. clinical trial. Lancet. 2016 
Feb 27;387(10021):849-56. doi: 10.1016/S0140-
6736(15)01168-X.

36. 	 UpToDate. Ductal carcinoma in situ: Treatment and 
prognosis 2025. (14.04.2025 tarihinde https://www.
uptodate.com/contents/ductal-carcinoma-in-situ-tre-
atment-and-prognosis adresinden ulaşılmıştır).

37. 	 NCCN. Guidelines Version 3.2025 Ductal Carcinoma in 
Situ 2025. (14.04.2025 tarihinde http://www.nccn.org/
professionals/physician_gls/ pdf/breast.pdf adresinden 
ulaşılmıştır)



77
DOI: 10.37609/akya.3852. c2763

Bölüm 15

Abit YAMAN 1 
Salim İlksen BAŞÇEKEN 2

Meme Kanserinde Aksiller Evreleme Gerekliliği  
(Güncel Çalışmaların Özeti)

1	 Uzm. Dr., SBÜ Diyarbakır Gazi Yaşargil Eğitim ve Araştırma Hastanesi, abtymn_67@hotmail.com, ORCID iD: 0000-0003-0787-9604
2	 Doç. Dr., SBÜ Diyarbakır Gazi Yaşargil Eğitim ve Araştırma Hastanesi, salimilksen@gmail.com, ORCID iD: 0000-0002-0918-3208

	⃣GIRIŞ
Meme kanseri tedavisinde aksiller lenf nodu cerrahi-
leri, uzun yıllardır hastalığın evresini belirlemede ve 
tedavi kararlarını belirlemede önemli bir rol oyna-
maktadır (1). Ancak, son yıllarda yapılan çalışmalar, 
özellikle erken evre ve düşük riskli meme kanseri 
vakalarında aksiller cerrahinin sağkalım üzerindeki 
etkisini sorgulamaktadır. Geleneksel olarak uygula-
nan sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) ve aksiller 
lenf nodu diseksiyonu (ALND) gibi cerrahi işlemle-
rin hastaların yaşam kalitesi üzerindeki olumsuz et-
kileri göz önüne alındığında, cerrahisiz yaklaşımların 
güvenliği ve etkinliği giderek daha fazla araştırmaya 
konu olmaktadır.

Bu araştırmalardan ilki ACOSOG Z0011(Ame-
rikan Cerrahlar Onkoloji Grubu Z0011) çalışması 
olup devam eden, SOUND (Sentinel Node vs Obser-
vation After Axillary Ultra-Sound) ve INSEMA (In-
tergroup-Sentinel-Mamma) çalışmaları, aksiller cer-
rahinin tamamen kaldırılmasının erken evre meme 
kanserli hastalar üzerindeki etkisini değerlendirmiştir 
(2-6). SOUND çalışması, küçük tümörlü (≤2 cm) ve 
aksiller ultrason sonucu negatif olan hastalarda SLN-
B’nin atlanmasının uzak hastalıksız sağkalım (DDFS) 
üzerinde olumsuz bir etkisi olmadığını göstermiştir 
(%98.0’a karşı %97.7) (5). Benzer şekilde, INSEMA 
çalışmasında, erken evre meme kanseri hastalarında 
aksiller cerrahinin atlanmasının, SLNB ile karşılaştı-
rıldığında. yıllık invazif hastalıksız sağkalım (iDFS) 
açısından farkı olmadığı bulunmuştur (%91.9’a karşı 

%91.7) (6). Bu bulgular, belirli hasta gruplarında ak-
siller cerrahinin gerekliliğini sorgulamakta ve daha 
az invaziv yaklaşımların tercih edilebileceğini göster-
mektedir.

SLNB öncesi dönemde yapılan birçok prospektif 
randomize klinik çalışmalar, ALND’nin koltuk altın-
da cerrahi yapılmamasına kıyasla sonuçları iyileştir-
mediğini göstermiş ve koltuk altı lenf nodlarının çı-
karılmasının evreleme dışında kendi başına terapötik 
bir etkisi olmadığını doğrulamıştır (7-8).

İlk olarak Amerikan Cerrahlar Onkoloji Gru-
bu’nun Z0011 (ACOSOG Z0011) randomize klinik 
çalışmasının sonuçları, meme koruyucu cerrahi, ad-
juvan radyoterapi ve medikal tedavi alan hastalarda, 
sentinel nodlarında 2’ye kadar pozitiflik olsa bile AL-
ND’nin yapılmamasının bir dezavantaj sağlamadığını 
göstermiştir. Bu çalışmanın sonuçlarının yayımlan-
ması, erken evre meme kanseri tedavisinde aksiller 
cerrahinin atlanmasına yönelik tedavi modaliteleri-
nin tasarımı için temel oluşturmuştur (2,3).

Klinik olarak aksiller lenf nodu tutulumu olma-
yan (cN0) meme kanserli ve öncelikle meme koruyu-
cu cerrahi planlanan hastalarda aksiller sentinel lenf 
nodu biyopsisinin atlanmasını araştıran dört pros-
pektif, randomize çalışma bulunmaktadır. Bu çalış-
malar; SOUND (Aksiller Ultrason Sonrası Sentinel 
Lenf Nodu Biopsisi ve Gözlemin Karşılaştırılması)(5), 
INSEMA (Intergroup Sentinel Mamma)(6), BOOG 
2013-08 (Hollanda Meme Kanseri Araştırma Grubu 
2013-08) (9) ve NAUTILUS (Ultrasonografi Sonrası 
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	⃣GİRİŞ
Memenin bening lezyonları; proliferatif, atipisiz pro-
liferatif ve atipili proliferatif lezyonlar olmak üzere 
üçe ayrılır. Atipili proliferatif lezyonlar ise kendi için-
de atipik duktal hiperplazi (ADH), atipik lobüler hi-
perplazi (ALH) ve lobüler karsinoma in sutu (LCIS) 
olarak tanımlanmaktadır. Lobüler karsinoma in sutu 
ve atipik lobüler hiperplazi, lobüler neoplazi (LN) 
spektrumunu oluşturmaktadır. Bu lezyonlar gelecekte 
meme kanseri gelişiminde öncül lezyonlar olabile-
ceği gibi bilateral memenin her hangi bir bölgesinde 
de meme kanseri risk artışıyla ilişkili oldukları için 
yüksek riskli olarak kabul edilirler (1). LCIS’da risk 
ALH’a göre daha fazla olduğu için iki farklı alt baş-
lıkta değerlendirilmeye devam edilmektedir. Lobüler 
neoplazi morfolojik olarak terminal tübülo-lobüler 
yapıdan kaynaklanan genellikle küçük ve sıklıkla 
zayıf kohezif hücrelerin proliferasyonudur (2). LCIS 
morfolojik olarak ALH’a benzer ancak daha büyük 
yapıdadır. LN’ler daha az radikal tedavi gerektiren, 
indolen seyirli memenin bening lezyonlarıdır.

LCIS ortalama 40-50 yaş arası premenapozal ka-
dınlarda sık görülmektedir. Genel popülasyondaki 
gerçek insidansı mamografi ve klinik belirtileri ol-
maması nedeni ile bilinmemektedir. Tanısal görün-
tüleme yöntemi ve takip önerisi bulunmamaktadır. 
Mamografi taramasında kitle formu oluşturmamakta, 
dağınık mikroskopik değişiklik olarak görülmektedir. 
Genelikle meme patoloji piyesleri veya başka sebep-
lerle yapılan meme biyopsi bloklarından rastlantısal 

tespit edilmektedir. Meme biyopsi sonuçlarında LCIS 
prevalansı %0.5 ile %4.5 arasında değişmektedir (3). 
LCIS tespit edildiğinde genellikle bilateral ve multi-
fokaldir (4).

Güncel Dünya Sağlık Örgütü (WHO) sınıflandır-
masında LCIS’ın klasik, pleomorfik ve florid olmak 
üzere üç ana morfolojik alt tipi tanımlanmıştır (5). 
Klasik LCIS, küçük, düzgün çekirdekler ve belirgin 
olmayan hücre sınırlarıyla karakterizedir. Hücreler 
genellikle sitolojik dishezyon gösterir ve bazen intra-
sitoplazmik vakuoller içerir. Klasik LCIS tipik olarak 
multifokal, multisentrik ve bilateraldir. İnvaziv meme 
kanseri görülme riskini 7-10 kat arttırmaktadır(6). 
Klasik LCIS sonrası gelişen invaziv meme kanseri ip-
silateral veya kontralateral görülebilmekte ve invaziv 
duktal veya invaziv lobüler histoloji tespit edilmekte-
dir. Bununla birlikte aynı memede invaziv kanser ge-
lişmesi halinde invaziv lobüler meme kanseri gelişme 
riski çok daha yüksektir (7). Pleomorfik LCIS, büyük 
hücreler ve belirgin nükleer pleomorfizm ile karakte-
rizedir. Merkezi nekroz ve kalsifikasyonlar gösterir, 
bu da DCIS ile karışabilir. Pleomorfik LCIS, invaziv 
lobüler karsinomla (İLK) benzer özellikler göstere-
bilir. Florid LCIS, kanalların belirgin şekilde genişle-
mesiyle oluşur ve genellikle klasik LCIS hücreleri ile 
kitle oluşturur. Merkezi nekroz ve kalsifikasyonlar 
bulunabilir. Florid LCIS, görüntüleme tekniklerinde 
kitle veya mikrokalsifikasyonlar olarak tespit edile-
bilir. Pleomorfik ve florid LCIS’ın uzun süreli sonuç 
verileri sınırlıdır ve rezeksiyon sonrası local nüks riski 
iyi belirlenememiştir.
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Neoadjuvan Tedavi Uygulanmış Meme Kanserli Hastalarda  
Aksillaya Onkolojik Yaklaşım
Serhat DEMİRER 1

Bölüm 17

	⃣GIRIŞ
Meme kanseri hastalarının aksilla değerlendirmesi 
fizik muayene, aksiller ultrasonografi perkütan iğne 
biyopsisi (kalın iğne biyopsisi [CNB] veya ince iğne 
aspirasyonu [FNA]) ile gerçekleştirilebilir. Optimal 
değerlendirme yolu tümör boyutu ve reseptör duru-
mu gibi patolojik özelliklere bağlı olarak belirlenir. Bu 
faktörler, hastaya neoadjuvan sistemik tedavi uygu-
lanıp uygulanmayacağını doğrudan etkiler ve tedavi 
planlamasında kritik bir rol oynar (1).

Neoadjuvan sistemik tedavi (NST), meme kanse-
ri hastalarında tümör boyutunu küçültmek, cerrahi 
seçenekleri genişletmek ve sistemik tedavinin etkin-
liğini değerlendirmek amacıyla yaygın olarak kulla-
nılmaktadır. NST sonrası aksiller lenf nodu (ALN) 
yönetimi, hastalığın evresine, tedavi yanıtına ve birey-
sel risk faktörlerine bağlı olarak değişiklik göstermek-
tedir. Son otuz yıl içinde meme kanseri hastalarında 
aksiller bölgenin yönetimi kayda değer bir şekilde 
değişim göstermiştir. Sentinel lenf nodu biyopsisi-
nin (SLNB) tanıtılması ve artan kullanımı erken evre 
meme kanseri olan birçok hasta için cerrahi yaklaşımı 
kökten değiştirmiştir. Bu yöntem, prognozu olumsuz 
etkilemeden uygun aksiller evreleme yapılmasına 
olanak tanımış ve aksiller lenf nodu diseksiyonuna 
(ALND) kıyasla belirgin şekilde daha az morbidite ile 
sonuçlanmıştır (2).

Başlangıçta klinik olarak lenf nodu negatif (cN0) 
olan hastalar veya neoadjuvan tedavi sonrası patolo-
jik olarak nod negatif hale gelen cN1 hastalara cer-

rahi sırasında (neoadjuvan kemoterapi sonrası) SLNB 
(klipslenmiş nodun çıkarılmasıyla birlikte) uygulan-
malıdır. SLNB sonucuna göre sonraki tedavi süreci 
belirlenir;

Patolojik olarak negatif sentinel nodlar (ypN0): 
Bu hastalarda tamamlayıcı ALND gerekmez ancak 
aksiller radyoterapi gerekip gerekmediği; başlangıç 
evresi, tedaviye yanıt ve diğer yüksek riskli özelliklere 
bağlı olarak değerlendirilmelidir.

•	 Herhangi bir pozitif sentinel nod (ypN+): Neo-
adjuvan tedavi sonrası herhangi bir sayıda pozi-
tif sentinel nod saptanan hastalarda, tamamlayıcı 
ALND yapılmalı ve ardından bölgesel radyoterapi 
uygulanmalıdır.

Başlangıçta cN2 veya cN3 hastalığı olan hastalar 
(neoadjuvan tedaviye yanıt durumuna bakılmaksızın) 
ya da neoadjuvan tedavi sonrası lenf nodu pozitifliği 
devam eden hastalar (evre fark etmeksizin), ALND ve 
bölgesel radyoterapi (RT) uygulanmalıdır(1).

	⃣AKSILLER YÖNETIM
Neoadjuvan kemoterapi, endokrin tedavi ve immü-
noterapi uygulama kararı; tümörün hormon reseptör 
ekspresyonu, HER2 durumu ve hastalığın evresine 
dayalı olarak multidisipliner değerlendirme ile belir-
lenmektedir. Aksiller tedavi, bölgesel hastalık kontro-
lünü artırmakta etkili olsa da, sistemik tedavilerdeki 
ilerlemelere rağmen genel sağkalım üzerinde anlamlı 
bir iyileşme sağladığına dair kesin kanıt bulunma-
maktadır(3).
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(%98,4 RNI uygulanmayan; %99,3 RNI uygulanan;. 
= .088) anlamlı bir fark saptanmamıştır. Bu bulgu-
lar, neoadjuvan kemoterapi ile nodal pCR elde eden 
hastaların, onkolojik sonuçlardan ödün vermeksizin 
RNI’den kaçınabileceğini düşündürmektedir(27). 
NSABP B-51 çalışmasından elde edilen dikkat çekici 
erken bulgular, nodal pCR elde eden uygun hastalar-
da bölgesel nodal ışınlamanın (RNI) de-eskalasyonu 
konusunda çok disiplinli ve bireyselleştirilmiş bir 
yaklaşımı desteklemektedir.

	⃣SONUÇ
Multimodal tedavi yaklaşımlarının onkolojik sonuç-
ları riske atmadan de-eskalasyona olanak tanımasıy-
la birlikte, aksiller tedavi yaklaşımları sürekli olarak 
değişim göstermektedir. Uygun hastalarda erken evre 
meme kanserinde ALND’den kaçınılması ve gerekti-
ğinde SLNB’nin atlanması, tedavi yükünü azaltmakta 
ve uzun dönem yaşam süren hastaların yaşam kalite-
sini artırmaktadır. Yakın tarihli klinik çalışmalardan 
elde edilen bulgular, düşük riskli ve nodal hastalık 
yükü minimal olan hastalarda aksiller cerrahinin 
daha da de-eskale edilebileceğini ortaya koymakta; 
ayrıca neoadjuvan tedaviye mükemmel yanıt veren 
hastalarda cerrahi ve radyoterapi de-eskalasyonu 
açısından önemli bir potansiyel sunmaktadır. Multi-
disipliner yaklaşımın öne çıktığı bu dönemde, tedavi 
stratejilerinin daha da netleştirilmesi için süregelen 
araştırmalar büyük önem taşımaktadır.

	⃣KAYNAKLAR
1.	 Seth. Harlow, MLW, MD. Overview of management of 

the regional lymph nodes in breast cancer 2025 [upda-
ted 2025, Jan 07. Available from: https://www.uptodate.
com/contents/overview-of-management-of-the-regio-
nal-lymph-nodes-in-breast-cancer?search=breast%20
cancer%20axilla&source=search_result&selectedTit-
le=1~150&usage_type=default&display_rank=1.

2.	 Md AM, Md AVB. Updates in Surgical Manage-
ment of the Axilla. Oncology (Williston Park, NY). 
2025;39(2):70-5.

3.	 Fisher B, Redmond C, Fisher ER, Bauer M, Wolmark 
N, Wickerham DL, et al. Ten-year results of. randomi-
zed clinical trial comparing radical mastectomy and to-
tal mastectomy with or without radiation.. Engl. Med. 
1985;312(11):674-81.

4.	 Montagna G, Mamtani A, Knezevic A, Brogi E, Barrio 
AV, Morrow M. Selecting Node-Positive Patients for 
Axillary Downstaging with Neoadjuvant Chemothe-

rapy. Ann Surg Oncol. 2020;27(11):4515-22.
5.	 Stafford AP, Hoskin TL, Day CN, Sanders SB, Boug-

hey JC. Contemporary Axillary Management in cT1-
2N0 Breast Cancer with One or Two Positive Sentinel 
Lymph Nodes: Factors Associated with Completion 
Axillary Lymph Node Dissection Within the National 
Cancer Database. Ann Surg Oncol. 2022;29(8):4740-9.

6.	 Boughey JC, McCall LM, Ballman KV, Mittendorf EA, 
Ahrendt GM, Wilke LG, et al. Tumor biology correlates 
with rates of breast-conserving surgery and pathologic 
complete response after neoadjuvant chemotherapy 
for breast cancer: findings from the ACOSOG Z1071 
(Alliance) Prospective Multicenter Clinical Trial. Ann 
Surg. 2014;260(4):608-14; discussion 14-6.

7.	 Kalinsky K, Barlow WE, Gralow JR, Meric-Bernstam 
F, Albain KS, Hayes DF, et al. 21-Gene Assay to Inform 
Chemotherapy Benefit in Node-Positive Breast Can-
cer.. Engl. Med. 2021;385(25):2336-47.

8.	 Kuehn T, Bauerfeind I, Fehm T, Fleige B, Hausschild 
M, Helms G, et al. Sentinel-lymph-node biopsy in pa-
tients with breast cancer before and after neoadjuvant 
chemotherapy (SENTINA):. prospective, multicentre 
cohort study. Lancet Oncol. 2013;14(7):609-18.

9.	 Boughey JC, Suman VJ, Mittendorf EA, Ahrendt GM, 
Wilke LG, Taback B, et al. Sentinel lymph node surgery 
after neoadjuvant chemotherapy in patients with no-
de-positive breast cancer: the ACOSOG Z1071 (Alli-
ance) clinical trial. Jama. 2013;310(14):1455-61.

10.	 Classe JM, Loaec C, Gimbergues P, Alran S, de Lara 
CT, Dupre PF, et al. Sentinel lymph node biopsy wit-
hout axillary lymphadenectomy after neoadjuvant 
chemotherapy is accurate and safe for selected pa-
tients: the GANEA. study. Breast Cancer Res Treat. 
2019;173(2):343-52.

11.	 Montagna G, Mrdutt MM, Sun SX, Hlavin C, Diego EJ, 
Wong SM, et al. Omission of Axillary Dissection Fol-
lowing Nodal Downstaging With Neoadjuvant Che-
motherapy. JAMA Oncol. 2024;10(6):793-8.

12.	 Reimer T, Stachs A, Veselinovic K, Kühn T, Heil J, 
Polata S, et al. Axillary Surgery in Breast Cancer. 
Primary Results of the INSEMA Trial.. Engl. Med. 
2025;392(11):1051-64.

13.	 Caudle AS, Yang WT, Krishnamurthy S, Mittendorf 
EA, Black DM, Gilcrease MZ, et al. Improved Axillary 
Evaluation Following Neoadjuvant Therapy for Pa-
tients With Node-Positive Breast Cancer Using Selec-
tive Evaluation of Clipped Nodes: Implementation of 
Targeted Axillary Dissection. Journal of Clinical On-
cology. 2016;34(10):1072-8.

14.	 Ruf F, Kühn T, Hartmann S, de Boniface J, Gentilini 
OD, Stickeler E, et al. 120P AXSANA (AXillary Sur-
gery After NeoAdjuvant Treatment) EUBREAST-3: An 
international prospective multicenter cohort study to 
evaluate different surgical methods of axillary staging 
in clinically node-positive breast cancer patients trea-
ted with neoadjuvant chemotherapy (NCT04373655). 
Annals of Oncology. 2022;33:S178-S9.

15.	 Boileau JF, Poirier B, Basik M, Holloway CM, Gaboury 
L, Sideris L, et al. Sentinel node biopsy after neoad-
juvant chemotherapy in biopsy-proven node-posi-



91

Neoadjuvan Tedavi Uygulanmış Meme Kanserli Hastalarda Aksillaya Onkolojik Yaklaşım

tive breast cancer: the SN FNAC study.. Clin Oncol. 
2015;33(3):258-64.

16.	 Moo TA, Edelweiss M, Hajiyeva S, Stempel M, Ra-
iss M, Zabor EC, et al. Is Low-Volume Disease in the 
Sentinel Node After Neoadjuvant Chemotherapy an 
Indication for Axillary Dissection? Ann Surg Oncol. 
2018;25(6):1488-94.

17.	 Jeruss JS, Newman LA, Ayers GD, Cristofanilli M, 
Broglio KR, Meric-Bernstam F, et al. Factors predicting 
additional disease in the axilla in patients with positive 
sentinel lymph nodes after neoadjuvant chemotherapy. 
Cancer. 2008;112(12):2646-54.

18.	 Galimberti V, Ribeiro Fontana SK, Maisonneuve P, 
Steccanella F, Vento AR, Intra M, et al. Sentinel node 
biopsy after neoadjuvant treatment in breast cancer: 
Five-year follow-up of patients with clinically node-ne-
gative or node-positive disease before treatment. Eur. 
Surg Oncol. 2016;42(3):361-8.

19.	 Kahler-Ribeiro-Fontana S, Pagan E, Magnoni F, Vicini 
E, Morigi C, Corso G, et al. Long-term standard senti-
nel node biopsy after neoadjuvant treatment in breast 
cancer:. single institution ten-year follow-up. Eur. Surg 
Oncol. 2021;47(4):804-12.

20.	 Martelli G, Barretta F, Miceli R, Folli S, Maugeri I, Lis-
torti C, et al. Sentinel Node Biopsy Alone or With Axil-
lary Dissection in Breast Cancer Patients After Primary 
Chemotherapy: Long-Term Results of. Prospective In-
terventional Study. Ann Surg. 2022;276(5):e544-e52.

21.	 Piltin MA, Hoskin TL, Day CN, Davis J, Jr., Boughey 
JC. Oncologic Outcomes of Sentinel Lymph Node Sur-
gery After Neoadjuvant Chemotherapy for Node-Posi-
tive Breast Cancer. Ann Surg Oncol. 2020;27(12):4795-
801.

22.	 Cabıoğlu N, Karanlık H, Yıldırım N, Müslümanoğlu 
M, Çakmak Karadeniz G, Trabulus Can D, et al. Favo-
rable outcome with sentinel lymph node biopsy alone 
after neoadjuvant chemotherapy in clinically node-po-
sitive breast cancer at diagnosis: Turkish Multicentric 
NEOSENTI-TURK MF-18-02-study. Eur. Surg Oncol. 
2021;47(10):2506-14.

23.	 Comparison of Axillary Lymph Node Dissection with 
Axillary Radiation for Patients with Node-Positive 
Breast Cancer Treated with Chemotherapy [updated 
2025-01-132025-05-21]. Available from: https://clini-
caltrials.gov/study/NCT01901094.

24.	 Montagna G, Laws A, Ferrucci M, Mrdutt M, Polido-
rio N, Sevilimedu V, et al. Abstract GS02-02: Are nodal 
ITCs after neoadjuvant chemotherapy an indication 
for axillary dissection? The OPBC05/EUBREAST-14R/
ICARO study. Cancer Research. 2024;84:GS02-.

25.	 Boersma LJ, Mjaaland I, van Duijnhoven F. Regional 
radiotherapy after primary systemic treatment for cN+ 
breast cancer patients. Breast. 2023;68:181-8.

26.	 Mamounas EP, Anderson SJ, Dignam JJ, Bear HD, Ju-
lian TB, Geyer CE, Jr., et al. Predictors of locoregional 
recurrence after neoadjuvant chemotherapy: results 
from combined analysis of National Surgical Adjuvant 
Breast and Bowel Project B-18 and B-27.. Clin Oncol. 
2012;30(32):3960-6.

27.	 Mamounas E, Bandos H, White J, Julian T, Khan A, 
Shaitelman S, et al. Abstract GS02-07: Loco-Regional 
Irradiation in Patients with Biopsy-proven Axillary 
Node Involvement at Presentation Who Become Pat-
hologically Node-negative After Neoadjuvant Chemot-
herapy: Primary Outcomes of NRG Oncology/NSABP 
B-51/RTOG 1304. Cancer Research. 2024;84:GS02-7.



93
DOI: 10.37609/akya.3852. c2766

1	 Uzm. Dr., İstanbul Medipol Mega Üniversite Hastanesi, burcin.cakandemirel@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-0734-0692

Burçin ÇAKAN DEMİREL 1

Premenopozal Kadınlarda Adjuvan Endokrin Tedavi

Bölüm 18

	⃣GIRIŞ
Meme kanseri, dünya genelinde kadınlarda en sık 
görülen malignite olup, kadın kanserleri arasında en 
yüksek morbidite ve mortaliteye sahip hastalıklardan 
biridir. GLOBOCAN 2020 verilerine göre, dünya ça-
pında yılda yaklaşık 2.3 milyon yeni meme kanseri 
vakası teşhis edilmekte ve bu, tüm yeni kanser vaka-
larının yaklaşık %11.7’sini oluşturmaktadır (1). Tüm 
meme kanseri vakalarının yaklaşık %31,5’inin pre-
menopozal kadınlarda görüldüğünü göstermektedir 
(2). Gelişmiş ülkelerde premenopozal meme kanseri 
vakaları, tüm meme kanseri vakalarının ortalama 
%18,5’ini oluştururken, gelişmekte olan ülkelerde 
%47,3’ünü oluşturmaktadır (3).

Meme kanseri heterojen bir hastalık olup, hormon 
reseptör (HR) pozitifliği, insan epidermal büyüme 
faktör ekspresyonu ve hastalığın biyolojisi tedavi pla-
nını belirlemede kritik rol oynamaktadır. Premeno-
pozal kadınlarda HR pozitifliği saptanan erken evre 
meme kanserinde adjuvan endokrin tedavi, hastalığın 
nüks riskini azaltmakta ve genel sağ kalımı artırmak-
tadır. Premenopozal hastalarda hormonoterapinin 
amacı, östrojen etkisini ortadan kaldırmak veya azalt-
maktır. Bu amaçla tamoksifen tek başına ya da over 
fonksiyonunun baskılanması ile birlikte kullanılabilir. 
Ayrıca, aromataz inhibitörleri (AI) ile over fonksiyon 
baskılanması (OFB) kombinasyonu da yüksek riskli 
hastalarda etkili bir seçenektir(4).

	⃣MENOPOZUN TANIMI
Hastalarda adjuvan endokrin tedavi planı yapılabil-
mesi için öncelikli olarak menopoz durumunun be-
lirlenmesi gerekmektedir. Menopoz durumu hiç ke-
moterapi almamış hastada belirlemek daha kolay iken 
kemoterapiye sekonder gelişen menopoz durumunu 
ayırt etmek ve bu sürecin geçici olabileceğini akılda 
tutmak gerekmektedir. Meme kanserli hastalarda me-
nopozu belirlemek için kullanılan kriterler :

•	 Geçirilmiş bilateral ooforektomi,
•	 Kemoterapi almamış hasta grubunda; tamoksifen, 

toromifen veya OFB tedavisi almamış iken 12 ay-
dan uzun süren amenore durumu ve postmeno-
pozal düzeylerle uyumlu folikül stimüle eden hor-
mon(FSH) ve estradiol seviyesi,

•	 60 yaş ve üstü olma,
•	 60 yaş altı seri değerlendirmelerde FSH ve estradi-

ol seviyelerinin aralıklı postmenopoz ile uyumlu 
gelmesi ve 12 aydan uzun süren amenore,

•	 60 yaş altı tamoksifen veya toremifen kullanılıyor-
sa FSH ve estradiol seviyesinin postmenopozal ile 
uyumlu olması.

Bu kriterlerden herhangi biri mevcut ise hasta me-
nopozda olarak değerlendirilmelidir (5).

Tamoxifen tedavisi altında olan hastalarda hormo-
nal seviyelerde dengesizlik olabileceği akılda tutulma-
lıdır. Anti-müllerian hormon(AMH) menopoz duru-
munu değerlendirmek için önemli bir yardımcıdır. 
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lışmasıdır. Evre IIA (ya N0, derece 3 ve Ki-67 ≥%20, 
Oncotype DX RS ≥26 veya genomik risk profiliyle 
yüksek risk, N0, derece 3 veya N1, evre IIB (N0 veya 
N1) veya evre III hastalık çalışmaya dahil edilmiştir.. 
yıllık invaziv hastalıksız sağ kalım oranları %90,7 
(95% GA %89,3 ila %91,8) ile %87,6 (95% GA %86,1 
ila %88,9) idi. Evre (II/III) ve nodal durum (pozitif/
negatif) dahil olmak üzere önceden belirlenmiş alt 
gruplarda tutarlı bir fayda gözlendi(18). Food and 
Drug Administration (FDA) tarafından Eylül 2024’te 
onaylanmıştır. Abemasiklib’ten farklı olarak; ribo-
siklibin adjuvan endokrin tedaviye eklenmesi Evre 
IIA’dan itibarendir ve bu gruptan itibaren fayda sağ-
lanmıştır.

	⃣SONUÇ
Düşük riskli premenopozal meme kanserli kadınlarda 
önerilen standart tedavi tamoksifendir. OFB+AI kul-
lanımının bu hastalarda ek faydası mevcut değildir.

Endokrin tedavi süresi en az 5 yıl olarak önerilir-
ken, yüksek riskli hastalarda 10 yıla kadar uzatılması-
nın faydası özellikle HSK’da gösterilmiştir.

Yüksek riskli hastalarda birincil öncelikli öneri 
OFB+AI kullanımıdır. Eğer OFB ile AI kombinasyo-
nuna engel bir durum mevcut ise OFB ile tamoksifen 
kombinasyonu da düşünülmelidir.

Premenopozal kadınlarda tek başına AI kullanı-
mı önerilmemektedir, östrojenik uyarı için tetikleyici 
olabilir.

CDK4/6 inhibitörleri klinik çalışmalarla kanıtlan-
mış kriterleri karşılayan hasta gruplarında mutlak ya-
rar sağladığı için mutlaka önerilmelidir.
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Gamze SERİN ÖZEL 1

Postmenopozal Kadınlarda Adjuvan Endokrin Tedavi

	⃣GIRIŞ
Kadınlarda dünyada en sık görülen kanser meme 
kanseridir. Meme kanseri çeşitli biyolojik alt gruplar-
dan oluşan ve farklı tedaviler yanıt veren heterojen bir 
hastalıktır.

Östrojen (ER) ve/veya progesteron (PR) reseptör 
pozitif olan alt grup hormon (HR) reseptör pozitif 
meme kanseri olarak tanımlanır ve tüm vakaların 
%75’ini oluşturur.

Bu bölümde meme kanseri tanılı postmenopozal 
dönemdeki hormon reseptörü pozitif hastaların adju-
van endokrin tedavisi değerlendirilecektir.

	⃣MENOPOZ TANIMI
Bir kadının patolojik veya fizyolojik neden olmaksızın 
bir sene boyunca adet görmemesi ve sonrasında adet 
dönemlerinin kalıcı olarak kesilmesi menopoz olarak 
değerlendirilir. Endokrin tedaviye başlamadan önce 
menopoz durumunu değerlendirmek çok önemlidir. 
Özellikle adjuvan kemoterapiye bağlı görülen ame-
nore menopoz durumu değerlendiren güvenilir bir 
parametre değildir.

Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) menopozu 
değerlendirmek amacı ile aşağıdaki kriterleri geliş-
tirdi ve herhangi birini saptanması menopoz olarak 
tanımlanmıştır (1).

•	 Daha önce bilateral ooferektomi yapılmış olması
•	 60 yaş veya üstü
•	 Daha önce kemoterapi veya over baskılayıcı tedavi 

almamış olmasına rağmen postmenopozol düzey-
de östradiol ve folikül uyarıcı hormon (FSH) dü-
zeyine sahip olan 12 aydan fazladır adet görmeyen 
60 yaşından küçük hastalar

•	 12 aydan fazla kemoterapi kaynaklı amoneresi 
olan mevcut ve seri ölçümlerde postmenopozol 
düzeyde östradiol ve FSH düzeyine sahip olan 
hastalar

	⃣ENDIKASYONLAR
Endokrin tedavi nüks riski yüksek olan tümör boyutu 
büyük, nod tutulumu olan hastalarda daha fazla yarar 
sağlasa da evreden ve yaştan bağımsız tüm hormon 
pozitif meme kanser tanılı hastalara uygulanmalıdır.

	⃣AROMATAZ İNHIBITÖRLERI (AI)
Postmenopozol dönemde meme kanseri tanısı alan 
hastalarda tamoksifen yerine aromataz inhibitör te-
davisi önerilmektedir. Aromataz inhibitörleri(Tablo 
1) androjenin östrojene periferik dönüşümünden so-
rumlu enzim olan aromataz enzimini inhibe ederek 
veya inaktif hale getirerek serum östrojen seviyelerini 
baskılayarak etki göstermektedirler (2).
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Hormon Reseptörü Pozitif ve HER2 Negatif Meme  
Kanserinde Neoadjuvan Tedavi

Bölüm 20

	⃣GIRIŞ
Hormon reseptörü (HR) pozitif meme kanseri, meme 
kanserinin en sık görülen alt tipidir. Bu alt gurup, tüm 
meme kanseri vakalarının yüzde 70-80’ini oluşturur 
ve tanı anında hastaların çoğunluğu erken evrede ya-
kalanmaktadır (1).

Neoadjuvan tedavide amaç; mikrometastatik has-
talığı erken tedavi etmek, genomik testler için zaman 
kazanmak, meme koruyucu cerrahi şansını artırmak, 
aksilla pozitif hastalıkta diseksiyon oranını azaltmak 
ve tümör biyolojisi hakkında fikir sahibi olmaktır 
(2). Luminal meme kanserinde; lokal ileri inoperabl 
hastalık durumunda ve operabl hastalık için T4 tü-
mörlerde, inflamatuar meme kanserinde, cN3 pozitif 
hastalıkta neoadjuvan tedavi önerisi ilk seçenek ola-
rak karşımıza çıkmaktadır. Bunların dışında kalan 
durumlar için birden fazla öneri mevcuttur (3).

Günümüzde, neoadjuvan tedavi sonrası en güçlü 
prognostik göstergenin patolojik tam yanıt (pCR) ol-
duğu kabul edilmektedir. 52 çalışma ve 27895 hastayı 
içeren Spring ve arkadaşlarının yayınladığı bir me-
taanalizde alt tipten bağımsız olarak meme kanseri 
hastalarında pCR elde edilenlerde, olaysız sağkalımın 
(HR:0,31) ve ortalama sağkalımın (HR:0,22) anlamlı 
derecede daha iyi olduğu gösterilmiştir. Yapılan me-
taanalizde neoadjuvan kemoterapi sonrası pCR’ı pre-
dikte eden faktörler; hormon reseptör düzeyi, HER2 
durumu, Ki-67 düzeyi ve tümör derecesi olarak sı-
ralanmıştır. Luminal a gurupta pCR oranı yüzde 10, 
Luminal b gurupta ise yüzde 28 oranında kalmıştır. 

Bu oran diğer alt tiplere kıyasla son derece düşüktür. 
Özellikle Luminal A meme kanserinde neoadjuvan 
tedavinin katkısının son derece sınırlı olduğunu or-
taya çıkaran sonuçlar, tedaviye karar verirken çeşitli 
faktörleri bir arada değerlendirmeyi gerektirmektedir 
(4-8). Luminal gurupta neoadjuvan kemoterapiyle 
elde edilen düşük pCR oranları, özellikle postmena-
pozal hasta gurubunda neoadjuvan endokrin tedaviyi 
gündeme getirmiştir.

Uygun neoadjuvan tedavilerin seçimi için adjuvan 
tedavideki değerlendirmeler geçerlidir. Avrupa tıbbi 
onkoloji derneği (ESMO) önerisine göre; Luminal A 
yüksek riskli hastalar ve Luminal B hastalar adjuvan 
ya da neoadjuvan kemoterapiyi takiben hormonote-
rapi tedavisine adaydır. Büyük tümörlerde ve lenf nod 
pozitifliğinde neoadjuvan sistemik tedavinin öneri-
lebileceği belirtilmektedir. Luminal A düşük riskli 
hastalarda, tek başına adjuvan endokrin tedavi düşü-
nülmelidir. Yüksek risk tanımı ise; genomik risk skor-
lama ile biyolojik faktörlerin (HR reseptör düzeyi, Ki 
67 düzeyi, tümör derecesi) birlikte değerlendirilme-
sine dayanır (9). Düşük dereceli tümör, düşük Ki 67 
seviyesi, güçlü HR pozitifliği ve kısa süreli neoadjuvan 
endokrin tedaviye iyi yanıt alınması agresif olmayan 
bir biyolojinin işaretleri olarak sıralanabilir. Yine; T 
evresi, N evresi ve Grad arttıkça geç rekürrenslerin 
arttığı bilinen bir gerçektir. Bununla birlikte tek ba-
şına bu klinikopatolojik faktörlere göre tedavi planla-
mak birçok hastada uyumsuz sonuçlara yol açmıştır. 
Genomik skorlama testleri tam da bu açığı kapatabil-
mek üzere devreye girmiştir (10-14).
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rına ek bir katkısı olmamıştır. Bu hasta gurubunda, 
CDK4/6 inhibitörlerinin de dahil edilebileceği 4-6 
aylık neoadjuvan endokrin tedavi önerisi mevcuttur. 
Premenopozal hastalarda ise, aynı hasta gurubunda 
tedaviye kemoterapi eklenmesinin tek başına endok-
rin tedaviye göre rekürrens oranlarını azalttığı gös-
terilmiştir. Çalışmalarda kullanılan kemoteropatik-
ler arasında klasik rejimleri oluşturan antrasiklinler, 
taksanlar ve alkilleyici ajanlar 6-8 siklus boyunca yer 
almaktadır. Evre 1-2, sınırlı aksiller lenf nodu pozitif-
liği olan (3 lenf nodunun altı) ya da antrasiklin için 
kontraendikasyonu olan hastalar için dosetaksel ve 
siklofosfamid gibi antrasiklinsiz rejimler tercih edile-
bilmektedir. Yüksek riskli hastalar olarak tanımlanan 
gurup için ise neoadjuvan kemotarapiye pembrolizu-
mab eklenmesi ayrıca değerlendirilmelidir.
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HER-2 Pozitif Meme Kanserinde Neoadjuvan Tedavi

	⃣GIRIŞ
Meme kanseri, kadınlarda en sık görülen malignite 
olup, moleküler alt tiplerine göre biyolojik davranış 
ve tedavi yanıtı açısından heterojen bir hastalıktır(1). 
Meme kanserli hastaların %15-20’sinde saptanan, in-
san epidermal büyüme faktörü reseptörü 2’yi (HER2) 
kodlayan ERBB2 geninin amplifikasyonu, hücre pro-
liferasyonunu artıran, apoptoza karşı direnç gelişti-
ren, hücre hareketliliğini artıran ve anjiyogenezi uya-
ran sinyal yolaklarının sürekli olarak aktive olmasına 
neden olmaktadır (2). Sonuç olarak, HER2 pozitif 
tümörler agresif biyolojik davranış sergiler; ancak bu 
tümörler aynı zamanda sitotoksik kemoterapiye karşı 
yüksek duyarlılık gösterme eğilimindedir. Bu nedenle, 
bu hasta grubunda neoadjuvan kemoterapi (NAKT) 
sonrası patolojik tam yanıt (pCR) elde etme olasılığı 
yüksektir (3, 4). Bununla birlikte, bu sinyal yollarının 
aktivasyonunu engelleyen ajanların eşzamanlı uygu-
lanması, tümörün kemoterapiye duyarlılığını daha 
da artırarak pCR oranlarını anlamlı düzeyde yükselt-
mektedir. Son yıllarda yapılan klinik çalışmalar, yeni 
HER2 hedefli ajanlar ve bu ajanların kombinasyonla-
rının, HER2 aracılı sinyal yollarını daha etkin biçim-
de baskıladığını göstermektedir. Bu gelişmeler, HER2 
pozitif meme kanserlerinin duyarlılığını artırmakta 
ve hastanın risk faktörleri göz önünde bulundurula-
rak kişiselleştirilmiş neoadjuvan tedavi seçenekleri-
nin genişlemesine olanak sağlamaktadır.

Bu bölümde, HER2 pozitif meme kanserli hasta-
larda neoadjuvan tedavi uygulamasına özgü güncel 
konular ele alınacaktır.

	⃣NEOADJUVAN KEMOTERAPI 
ENDIKASYONLARI

Metastatik olmayan invaziv meme kanserinde uy-
gulanan tüm sistemik tedavilerin temel amacı, uzak 
nüks riskini azaltmaktır. Ancak bu tedavinin neoad-
juvan (cerrahi öncesi) dönemde uygulanmasının te-
mel gerekçesi; memedeki tümör hacmini küçülterek 
daha sınırlı ve kozmetik açıdan daha başarılı bir cer-
rahiyi mümkün kılmak, klinik olarak pozitif aksillayı 
aşağı evreye indirgeyerek daha az invaziv bir aksiller 
cerrahiye olanak tanımak ve tedaviye verilen yanıtı 
gözlemleyerek adjuvan tedavi planlamasına rehberlik 
etmektir(5, 6).

Neoadjuvan kemoterapi (NAKT), seçilmiş has-
ta gruplarında hem lokal kontrolü hem de sistemik 
kontrol sağlamak ve tedavi yanıtı değerlendirme açı-
sından önemli bir stratejidir. Bununla birlikte, her 
hasta neoadjuvan tedavi için uygun aday değildir. 
NAKT kararı, tümörün evresi, biyolojik alt tipi, cerra-
hi uygulanabilirliği ve hastaya özgü faktörler doğrul-
tusunda multidisipliner bir yaklaşımla verilmelidir.

Ulusal Kapsamlı Kanser Ağına (NCCN) göre, re-
zektabl olmayan meme tümörlerine sahip hastalarda, 
aşağıdaki durumlar söz konusuysa preoperatif siste-
mik tedavi endikedir:

•	 Lokal ileri veya operable olmayan meme kanseri 
(örneğin inflamatuvar meme kanseri),

•	 Bulky veya yapışık klinik N2 aksiller lenf nodu tu-
tulumu,
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özellikle toksisite riski taşıyan hastalarda güçlü bir 
alternatif oluşturmaktadır. Neoadjuvan tedavi sonra-
sı tedavi yanıtı, sonraki adjuvan tedavi kararlarında 
belirleyici olmalı ve kişiselleştirilmiş yaklaşımlar ön 
planda tutulmalıdır. Güncel kılavuzlar ve klinik veri-
ler ışığında HER2 hedefli ajanların optimal kullanımı, 
tedavi başarısını maksimize etmekte ve bu hasta gru-
bunda uzun dönem küratif sonuçlara ulaşma şansını 
artırmaktadır.
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Erken Evre HER-2 Pozitif Meme Kanseri Hastalardında  
Adjuvan Anti-HER-2 Tedavi

	⃣GIRIŞ
Meme kanseri, kadınlarda arasında en sık görülen ve 
ölüme en sık neden olan kanserdir (1). Kadınlar ara-
sında yaşam boyunca invaziv meme kanseri gelişme 
riski sekiz kadında birdir. Meme kanserinin, farklı 
biyolojik alt tipi bulunmaktadır. İnsan epidermal bü-
yüme faktörü reseptörü. (HER-2) onkogeninin amp-
lifikasyonu veya aşırı ekspresyonu hastaların yaklaşık 
%15’inde bulunmaktadır(2).

HER-2 pozitif erken evre meme kanseri (evre 
I-III) olan hastalarda adjuvan Anti-HER-2 tedaviler 
kemoterapi ile beraber veya tek başına kullanılmak-
tadır.

Yeni tanı tüm meme kanseri hastalarında patolo-
jik değerlendirmede estrojen reseptörü (ER), proges-
teron reseptörü (PR), CerbB2 ve ki-67 immünhisto-
kimyasal (IHK) olarak bakılmaktadır.

IHK ile boyanma olmayanlar veya +1 membranöz 
boyanma gösterenler c-erbB-2 ekspresyonu açısından 
negatif, +3 membranöz boyanma gösterenler ise po-
zitif olarak kabul edilir. +2 membranöz boyananlar 
ise FISH ile amplifikasyon tespit edilirse pozitif kabul 
edilmektedir (3)

	⃣TEDAVIYE GENEL BAKIŞ
HER2 pozitif lokal-lokal ileri meme kanseri olan 
hastalarda adjuvan veya neoadjuvan tedavide kemo-
terapi, trastuzumab, pertuzumab veya trastuzumab 
emtansine. T-DM1) kullanılmaktadır. Evre II veya III 

HER-2 pozitif meme kanseri olan hastalar neoadju-
van tedavi alıp sonrasında opere olmaktadır. Klinik 
olarak 2 cm’den küçük ve aksiller lenf nodu negatif 
olan hastalar önce opere olmakta sonrasında patoloji 
sonucuna göre adjuvan tedavi almaktadırlar.

HER2 pozitif, lenf nodu metastazı olanlar veya 
lenf nodu metastazı olmayıp primer kitlesi >5 mm 
olan hastalara adjuvan tedavide kemoterapi ile bera-
ber anti-HER2 tedavi önerilmektedir.

Anti-HER2 tedaviler kardiyotoksite riskinden do-
layı kemoterapi protokolünün antrasiklin olmayan 
komponenti ile beraber kullanılmaktadır. Anti-HER2 
tedavilerin kemoterapi ile ardışık kullanımının, eş 
zamanlı verilene göre daha az etkili olduğu gösteril-
miştir.

Neoadjuvan dönemde kemoterapi ve Anti-HER2 
ilaçlarla tedavi edilen hastaların tedavisine adjuvan 
dönemdede Anti-HER2 ilaçlarla devam eder. Adju-
van dönemdeki Anti-HER2 tercihini neoadjuvan dö-
nemde aldığı ilaçlara verilen patolojik yanıt belirler .

Neoadjuvan dönemde Anti-HER2 tedavi alan 
hastaların patolojik değerlendirmesinde rezidü has-
talık saptanırsa; adjuvant dönemde (T-DM1) 14 kür 
uygulanır(4). T-DM1, trastuzumab ve sitotoksik bir 
ajan olan emtansin (DM1) (mikrotübül inhibitörü) 
molekülünün birleşmesi ile oluşan bir antikor-ilaç 
konjugatıdır. T-DM1 ile birlikte veya sonrasında baş-
ka kemoterapi tedavisi uygulanmaz.

Neoadjuvan taksan içeren kemoterapi (antra-
siklinli veya antrasiklinsiz) ve trastuzumab sonrası 
HER2-pozitif rezidüel hastalığı kalan, erken evre has-

mailto:drserdarata@gmail.com


118

MEME KANSERİ

bir, sonrasında her üç haftada bir) bir yıl boyunca.

TCH ile karşılaştırıldığında, ACTH istatistiksel 
anlamlı olarak DFS ve OS iyileştirmemesine rağmen; 
az fakat istatistiksel anlamlı olarak kardiyotonsite-
yi arttırmıştır. Trastuzumab içeren her iki kolda da 
(ACTH veya TCH), ACT rejimine göre hem 5. Yılda, 
hemde 10. yılda DFS ve OS sonuçları daha iyiydi.

Bu bulgular trastuzumab’ın kombinasyon kemo-
terapisine eklenmesinin DFS ile OS’yi iyileştirdiğini 
gösterdi. Benzer diğer çalışmalarlada tutarlıydı(23).

İkili Anti-HER2 tedavi

Evre II/III kanserler için, 2’li Anti-HER2 tedavi (per-
tuzumab artı trastuzumab) kemoterapi protokollerine 
eklenebilir (örneğin; TCH(P) veya AC/THP). Daha 
önce tartışılan APHINITY çalışmasında, yüksek risk-
li tümörlerde, pertuzumab eklenmesinin tümör tek-
rarlama riskini azalttığı gösterildi.

Nod-negatif <2 cm tümörler

ACTH veya TCH ile doğrudan karşılaştırılmalı çalış-
ması olmasada, bu rejimlerle alınan başarılı sonuçlara 
dayanarak nod-negatif, HER2-pozitif ve tümör boyu-
tu <2 cm’den küçük olan hastalara paklitaksel-tras-
tuzumab (TH) rejimi verilebilir. T-DM1 bu ortamda 
ümit verici bir aktivite göstermiş olsa da, erken tedavi 
kesilmesiyle ilişkilidir.

3 cm’ye kadar primer kitlesi ve lenf nodu negatif 
olan 410 hastayı içeren (T1b hastaların %31’i ve T1a 
hastaların %17’si) faz 2 bir çalışmada, 12 hafta bo-
yunca haftada bir kez paklitaksel (80 mg/m2) ve 1 yıl 
boyuncada trastuzumab tedavisi alan hastalarda(24):

3 yıllık DFS %99.2 saptandı ve hastalar tümör 
boyutuna göre sınıflandırıldığında (≤1 ile >1 cm) ise 
fark saptanmadı. 7. ve 10. yıldada DFS oranları %93 
ve %91 saptanırken; OS ise sırasıyla %95 ve %94 idi.

Bu hasta grubunda adjuvan T-DM1’in etkinliği 
ise ATEMPT çalışması ile araştırıldı(25). Faz 2 ça-
lışmada, evre 1 HER2 pozitif meme kanseri olan 497 
hasta 3:1 oranında T-DM1 ve TH tedavileri aldı. 5,8 
yıllık medyan takipte, T-DM1 için beş yıllık DFS, TH 
ile karşılaştırıldığında %97’ye karşı %91,1 idi. Fakat 
istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı. T-DM1 alan 
hastaların yaklaşık %17’sinin ilacı yan etkiler nede-
niyle kesilirken TH alan hastaların %6’sına ilaç yan 
etkiler nedeni ile kesildi. Tolerans konusundaki en-

dişeler ve bunu destekleyen başka çalışma olmaması 
nedeni ile T-DM1 küçük kitlesi olan HER2 pozitif 
hastalar için standart bir adjuvan rejim olarak kabul 
edilmedi.

	⃣SONUÇ
HER2 pozitif meme kanseri olan hastalara neoadju-
vanda aldığı tedaviye, patolojik yanıta ve rezidü hasta-
lığa bakılarak adjuvan tedavide HER2 bazlı tedaviler 
uygulanmalıdır.
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Pembegül YUMUŞTUTAN 1

Her2-Pozitif Erken Evre Meme Kanserinde Neoadjuvan Tedavi 
Sonrası Rezidüel Hastalığa Yaklaşım

	⃣GİRİŞ
Fizyolojik olarak Human Epidermal Growth Factor 
Receptor 2(HER2) proteini, hücre yüzeyinde bulunan 
ve hücre büyümesini sağlayan bir proteindir. Ancak 
bazı meme kanseri hücrelerinde, HER2 proteininin 
çok fazla kopyası vardır ya da aşırı düzeyde üretimi 
söz konusudur. Bu durum HER2 pozitifliği olarak ad-
landırılır.

Meme kanserinin özel bir alt türü olan HER2 
pozitif meme kanseri, genellikle diğer meme kanse-
ri türlerine göre daha hızlı büyüme ve yayılma eğili-
mindedir. Meme kanseri tanısı konan tüm hastalarda, 
tümör dokusu HER2 durumu için genellikle immü-
nohistokimyasal boyama(IHC) veya floresan in situ 
hibridizasyon (FISH) ile test edilir.

HER2 pozitif meme kanserinin kötü progresyonu, 
bu tür için özel geliştirilen hedefe yönelik tedavilerin 
bulunmasını sağlamıştır. Bu tedaviler, HER2 protei-
nini hedef alarak kanser hücrelerinin büyümesini ya-
vaşlatır ve öldürmeye yardımcı olur. Hedefli tedavide 
kullanılan ilaçlara trastuzumab, pertuzumab, trastu-
zumab emtansin ve trastuzumab derukstekan gibi ör-
nekler verilebilir. Bu tedaviler, genellikle adjuvan veya 
neoadjuvan dönemde kemoterapi ve/veya hormon 
reseptör durumuna göre hormonoterapi ile birlikte 
kullanılabilir.

HER2-pozitif meme kanserinde neoadjuvan teda-
viye tam patolojik yanıt (pCR) veren hastaların prog-
nozu oldukça iyidir. Ancak, pCR elde edilemeyen ve 

ameliyat sonrası hala tümör kalıntısı olan hastalarda 
nüks riski önemli ölçüde yüksektir(1). KATHERINE 
çalışması, bu riskli gruptaki hastalar için daha etkili 
bir tedavi seçeneği bulmayı amaçlamıştır.

Faz. bir çalışma olan KATHERINE çalışmasında 
taksan bazlı kemoterapi ve trastuzumab ile uygula-
nan neoadjuvan tedavi sonrası, meme veya aksilla-
da rezidüel invaziv hastalığı olan HER2 pozitif erken 
evre meme kanseri hastalarında adjuvan tedavi olarak 
T-DM1 ve trastuzumab karşılaştırılmıştır(2). Bu çalış-
ma ile yüksek riskli hasta grubunda, adjuvan tedavinin 
hastalığın nüks etme riskini(invaziv hastalıksız sağka-
lım-IDFS) ve genel sağkalımı(OS) nasıl etkilediğini de-
ğerlendirmeyi ve standart trastuzumab yerine, trastu-
zumab ile bir kemoterapi ilacını(emtansin) birleştiren 
bir antikor-ilaç konjugatı olan T-DM1’in kullanılması 
ile kanser hücrelerine daha çok etki ederek sağlıklı 
hücrelere verilen zararı azaltmayı hedeflenmiştir.

Bu çalışmaya, neoadjuvan sistemik tedavi alan ve 
cerrahi sonrası rezidüel invaziv hastalığı olan 1486 
hasta dahil edilmiştir. Bu hastalar rastgele iki gruba 
ayrılmıştır. Bir gruba trastuzumab emtansin; 3.6 mg/
kg dozunda, toplam 14 kür boyunca her 3 haftada bir 
intravenöz infüzyon yoluyla uygulanırken diğer gru-
ba trastuzumab 8mg/kg yükleme dozu sonrasında 6 
mg/kg dozunda trastuzumab, toplam 14 kür boyunca 
her 3 haftada bir intravenöz infüzyon yoluyla uygu-
lanmıştır. Mevcut tedaviler hastalık nüksü, hastanın 
tedaviyi bırakma isteği ve tolere edilemeyen veya 
kontrol edilemeyen yan etkiler oluşana kadar devam 
etmiştir.
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Triple Negatif Meme Kanserinde Neoadjuvan Tedavi Yaklaşımları

	⃣GİRİŞ
Meme kanserleri, biyolojik yapıları ve klinik seyirle-
ri bakımından alt tiplerine ayrılırken, triple negatif 
meme kanseri (TNMK), tümör hücrelerinin östrojen 
ve progesteron hormonlarına, ayrıca HER2 proteini-
ne duyarlı olmaması ile tanımlanır. Bu durum, TN-
MK’nın diğer alt tiplerde olduğu gibi hormonal veya 
HER2 hedefli tedavilere yanıt vermemesine yol açar. 
Böylece TNMK, diğer alt tiplere göre hem tedavi se-
çenekleri hem de prognoz açısından daha agresif bir 
seyir gösterir. Moleküler düzeyde yapılan analizler, 
TNMK’nın heterojen bir yapı sergilediğini ve geno-
mik instabilite, yüksek proliferasyon oranı ve invaziv 
özelliklerin ön planda olduğunu ortaya koymuştur.

TNMK yeni tanı almış tüm meme kanseri hastala-
rının yaklaşık %15-20 sini oluşturmaktadır. Ancak bu 
durum yaş ve etnik kökene göre farklılık göstermekte-
dir. Ayrıca BRCA-1 (breast cancer susceptibility gene) 
germline mutasyonu olan hastalarda görülen tüm 
kanserlerin %80 inin oluşturmaktadır.

Neoadjuvan tedavi, hastalığın lokal ve sistemik 
yayılımını kontrol altına almak amacıyla cerrahi 
müdahale öncesinde uygulanan sistemik tedavidir. 
Bu strateji ile amaçlanan; tümör boyutunun küçül-
tülmesi, cerrahi müdahale sırasında daha az invaziv 
yöntemlerin tercih edilebilmesi ve meme koruyucu 
cerrahinin mümkün kılınmasıdır. Ayrıca, tedaviye 
yanıtın patolojik olarak değerlendirilmesi (patolojik 
tam yanıt, pCR) ile hastaların prognozu hakkında 
bilgi elde edilebilmekte ve tedavi sürecinde geleceğe 
yönelik planlamalar yapılabilmektedir1-6

	⃣NEOADJUVAN TEDAVI ENDIKASYONLARI
•	 Lokal ileri TNMK; evre 3, T3 veya T4 meme 

kanserinde subtipten bağımsız olarak neoadjuvan 
tedavi önerilmektedir. Çünkü bu hastalar genel-
likle meme koruyucu cerrahi yaklaşımlara uygun 
olmamakla birlikte, uzak organ nüks riski de yük-
sektir. Bu riski en aza indirebilmek için de siste-
mik tedaviyle başlamak daha uygundur.

•	 Seçilmiş erken evre TNMK; evre1 ve evre2 hasta-
larda, yüksek tümör-meme oranı nedeniyle meme 
koruyucu cerrahiye uygun olmayan veya tümörün 
konumu nedeniyle beklenen kozmetik sonuçların 
optimal olmadığı hastalarda neoadjuvan tedavi 
düşünülebilir.

Ek olarak, T2 hatta T1c olup tirple negatif olan 
hasta grubunda, patolojik tam yanıt (pCR) elde edi-
lememesi durumunda ek tedavilerden faydalanacak 
hastaların belirlenmesinde de neoadjuvan tedavinin 
rolü mevcuttur 7.

•	 Klinik nod pozitif erken evre hastalık; tümör 
boyutunda bağımsız bir şekilde klinik lenf nodu 
pozitifliğinde (cN1), aksiller evreyi düşürmek 
amacıyla neoadjuvan tedavi önerilir. Özellikle 
triple negatif gibi daha agresif alt tiplerde neoa-
djuvan kemoterapi, cN1 hastalarını patolojik lenf 
nodu negatif (pN0) hastalara dönüştürür. Ve çalış-
malar göstermiştir ki, bu hastalarda sentinel lenf 
nodu örneklemesi ile lenf nodu diseksiyonunun 
yapılması veya biyopsi ile kanıtlanmış lenf nodu 
rezeksiyonu ile hastalık başarılı bir şekilde yöneti-
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cyclophosphamide içeren standart antrasiklin/tak-
san rejimi uygulandı. Çalışmanın birincil sonlanımı 
patolojik tam cevap (pCR; ypT0/is ypN0) oranı idi. 
Tüm popülasyonda pCR oranı, durvalumab kolunda 
%53,4, plasebo kolunda %44,2 olarak bulundu (düzel-
tilmiş OR 1,53; 95. CI 0,82–2,84;. = 0,182), ancak bu 
fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. Sadece “win-
dow” dönemi kohortu (durvalumab veya plasebo tek 
başına uygulanan ilk iki hafta) analiz edildiğinde, pCR 
oranı durvalumab grubunda %61,0, plasebo grubun-
da %41,4 olarak saptandı (OR 2,22; 95. CI 1,06–4,64;. 
= 0,035). Ortalama 43,7 aylık izlem sonunda uzun 
dönem sağkalım analizleri, durvalumab eklenmesi-
nin klinik faydasını ortaya koydu. Üç yıllık iDFS ora-
nı durvalumab kolunda %85,6 iken plasebo kolunda 
%77,2 (HR 0,48; 95. CI 0,24–0,97;. = 0,0398), DDFS 
oranı %91,7 vs %78,4 (HR 0,31; 95. CI 0,13–0,74;. = 
0,0078) ve genel sağkalım (OS) oranı %95,2 vs %83,5 
(HR 0,24; 95. CI 0,08–0,72;. = 0,0108) olarak rapor-
landı. Sonuç olarak, GeparNUEVO çalışması neoa-
djuvan dönemde durvalumab eklenmesinin pCR’yi 
yalnızca sınırlı oranda artırdığını, ancak uzun dönem 
sağkalım kriterlerinde istatistiksel olarak anlamlı iyi-
leşmeler sağladığını göstermektedir. Bu veriler, pCR 
dışı sonlanım ölçütlerinin neoadjuvan immünoterapi 
çalışmalarında da önemli bilgi sunduğunu vurgula-
maktadır (37,38).

Özet olarak, triple-negatif meme kanserinde ne-
oadjuvan tedavi stratejileri, klasik antrasiklin-takson 
rejimlerinin ötesine geçerek platin ajanlar, PARP in-
hibitörleri ve immün kontrol noktası inhibitörlerinin 
akıllı kullanımıyla hem patolojik tam cevap oranlarını 
hem de uzun dönemde hastalıksız ve genel sağkalımı 
anlamlı düzeyde iyileştirmiştir. Patolojik tam cevap, 
uzun vadeli sağkalım için güvenilir bir gösterge olarak 
kabul edilmekte; ancak her ajanın toksisite profili ve 
maliyet-etkinliği farklılık gösterdiğinden, tedavi seçi-
mi mutlaka BRCA/HRD durumu, PD-L1 ekspresyo-
nu ve tümör infiltratif lenfosit düzeyi gibi moleküler 
biyobelirteçler ışığında kişiselleştirilmelidir. Gelecek-
te adaptif klinik denemeler ve çok katmanlı geno-
mik-immunolojik analizler sayesinde, neoadjuvan 
dönemde elde edilen tümör cevabının daha hassas 
tahmini ve rezidüel hastalığın optimize edilmiş cerra-
hi-sonrası yönetimi mümkün olacaktır. Böylece, her 
bir hastaya en uygun protokolün seçilmesiyle TNMK 
tedavisinde etkinlik artarken, yan etkiler en aza indir-
generek hasta yaşam kalitesi ve sağkalımı daha da ileri 
taşınacaktır.
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	⃣GIRIŞ
Üçlü negatif meme kanseri (TNBC), östrojen reseptö-
rü (ER), progesteron reseptörü (PR) ve insan epider-
mal büyüme faktörü reseptörü 2’nin (HER2) ekspres-
yonu olmayan meme kanseri alt tipidir. Amerikan 
Klinik Onkoloji Derneği/Amerikan Patologlar Kole-
ji kılavuzunda immünohistokimyasal olarak (IHC) 
tespit edilen ER ve PR ekspresyonunun %1’den az 
olduğu ve HER2nin IHC ile. ila 1+ veya IHC 2+ ve 
floresan in situ hibridizasyon (FISH) negatif (ampli-
fikasyon yapılmamış) olan kanserler olarak tanımlan-
mıştır(1). TNBC yeni teşhis edilen meme kanserleri-
nin yaklaşık olarak. 15 kadarını oluşturmaktadır (2). 
TNBC, genç yaş grubunda ve BRCA gen bozukluğu 
olan kadınlarda daha sık görülen meme kanseri alt 
tipidir. Erken metastaz yapması ve daha agresif seyir 
göstermesi nedeniyle tedavisi diğer alt tiplerden fark-
lılıklar göstermektedir. Üçlü negatif meme kanseri 
hastalarında cerrahi sonrası sistemik tedavi kararını 
etkileyen faktörler arasında tümörün boyutu, lenf 
nodu tutulumu, cerrahi öncesi aldığı tedavi ve bu te-
daviye verdiği patolojik cevap, hastanın yaşı, perfor-
mans durumu sayılabilir. Meme kanserinde yaşanan 
güncel gelişmelerin sonucu olarak üçlü negatif meme 
kanserli hastaların çoğu cerrahi öncesi sistemik teda-
vi almaktadır ve cerrahi sonrası tedaviyi planlarken 
aldığı tedavi ve hastalığın yanıtı dikkate alınmalıdır. 
Cerrahi sonrası tedavi 4-6 hafta içinde başlamalıdır. 
Tedavi kararı hastaya olası fayda ve olası yan etkiler 

anlatılarak hasta ile birlikte alınmalıdır. TNBC olan 
hastalarda cerrahi sonrası radyoterapi tüm meme ko-
ruyucu cerrahi yapılan hastalara veya nod pozitif olan 
hastalara önerilmektedir. Radyoterapinin adjuvan ke-
moterapi sonrasında başlanması önerilir.

	⃣ADJUVAN TEDAVİ KARARI
Üçlü negatif meme kanserinde adjuvan tedavi kara-
rı tümörün büyüklüğü, lenf nodu tutulumu, genetik 
mutasyon durumu, cerrahi öncesi aldığı tedavi ve te-
daviye verdiği patolojik cevap, hasta özellikleri değer-
lendirilerek verilir. Güncel kılavuzlar önerisine göre; 
tümör boyutu 1cm ve üzeri olan veya nod pozitif olan 
tüm hastalara cerrahi öncesi veya cerrahi sonrası te-
davi önerilmektedir.

Hollanda da yapılan ve yaklaşık 4400 hastanın 
alındığı. cm altında tümörü olan ve lenf nodu tutulu-
mu olmayan üçlü negatif meme kanseri hastalarında 
adjuvan tedavinin etkinliği değerlendirilmiş. Çalışma 
sonucunda. cm üzerinde fayda gözlenirken 0.5 -1 cm 
arasındaki tümörlerde fayda net değildi (3). Çalışma-
ya dahil edilen 0.5 cm altı tümörü olan hastalarda fay-
da görülmemiştir. Üçlü negatif ve 0.5 cm ile. cm arası 
tümörü olan ve nod negatif hastalarda adjuvan kararı 
halen tartışmalı olup bu konuda daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç vardır. Bu grupta bulunan hastalarda adjuvan 
tedavi kararı olası riskler paylaşılarak hasta ile birlikte 
alınmalıdır.
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Antrasiklin alamayan hastalarda alternatif seçe-
nek olarak taksan –siklofosfamid (TC) rejimi kulla-
nılabilir. Almanya’da yapılan çalışmada antrasiklin 
temelli tedavi ile docetaksel-siklofosfamid rejimi 
karşılaştırılmış ve etkinlik açısından belirgin fark bu-
lunmadığı anlaşılmıştır (7). Docetaksel-siklofosfamid 
rejimi başka bir çalışmada antrasiklin bazlı tedavi ile 
karşılatırıldı ve invaziv hastalıksız sağ kalımın daha 
iyi olduğu sonucuna varılmıştır (8). Docetaksel-sik-
lofosfamid rejimi. kür ve 21 günde bir olarak steroid 
proflaksisi eşliğinde antrasiklin alamayan hastalarda 
ikinci seçenek olarak kullanılabilir (Şekil 4).

Cerrahi öncesi sistemik kemoterapi alan 
hastalar

Cerrahi öncesi sistemik tedavi alan ve tamamlayan 
hastalarda cerrahi sonrası tedavi cerrahi patoloji so-
nucuna göre kararlaştırılır. Cerrahi öncesi planlanan 
tedaviyi tamamlayamayan hastalarda cerrahi sonrası 
kalan tedavi mümkünse verilmelidir. Cerrahi öncesi 
sistemik tedavi alan ve tamamlayan hastalarla yapılan 
çalışmada rezidüel tümör dokusu kalan hastalarda 
adjuvan kapesitabin kullanımının hastalıksız sağka-
lım (DFS) ve genel sağ kalımı(OS) uzattığı anlaşılmış-
tır (9). Neoadjuvan tedaviyi tamamlamış ve cerrahi 
sonucu patoloji örneğinde rezidü tümör dokusu tespit 
edilen hastalarda 6-8 kür kapesitabin tedavisi öneril-
mektedir.

Cerrahi öncesi sistemik kemoterapi ile 
immünoterapi alan hastalar

Yapılan güncel bir çalışmada üçlü negatif meme 
kanserli, lenf nodu tutulumu olan veya. cm ve üzeri 
tümörü olan hastalarda neoadjuvan kemoterapiye 
immün kontrol noktası inhibitörü olan pembrolizu-
mab eklenmesinin olaysız sağ kalım (EFS) ve OS iyi-
leştirdiğini ortaya koydu (10). KEYNOTE -522 adlı 
çalışmada nod pozitif veya. cm ve üzeri tümörü olan 
hastalarda haftalık karboplatin-paklitaksel ve sonra-
sında 21 günde bir antrasiklin-siklofosfamid rejimine 
eklenen pembrolizumab üçlü negatif meme kanseri 
hastalarında klavuzlarca önerilmektedir. Cerrahi ön-
cesi ve sonrası olarak planlanan tedavi protokülünce 
cerrahi sonrası dönemide kapsayacak şekilde. yıllık 
pembrolizumab tedavisi önerilmektedir. Neoadjuvan 
ortamda başlanan pembrolizumab özellikle rezidü tü-

mör dokusu kalmayan hastalarda daha etkin sonuçlar 
vermektedir (11). Metastatik meme kanseri hastala-
rında yapılan çalışma verilerine dayanarak cerrahi 
öncesi başlanan tedavi sonrası hastanın cerrahi ma-
teryalinde rezidü tümör bulunuyorsa pembrolizumab 
tedavisine kapesitabin eklenebilir (12).

BRCA mutasyonu bulunan hastalar

Üçlü negatif meme kanserli hastalarda yapılan OLİM-
PİA çalışması BRCA mutasyonu bulunan üçlü negatif 
meme kanseri hastalarında olaparib tedavisini se-
çenek olarak sunmaktadır. Olaparip, cerrahi öncesi 
sistemik tedavi almamış ve cerrahi sonucunda. cm 
ve üzeri tümör veya pozitif lenf nodu bulunan yada 
cerrahi öncesi sistemik tedavi almış ve rezidü tümörü 
bulunan hastalarda adjuvan tedavi olarak önerilmek-
tedir (13). Cerrahi öncesi başlanan pembrolizumab 
tedavisi sonrası cerrahide rezidü tümör dokusu bu-
lunan ve BRCA mutasyonu taşıyan hastaların teda-
visi konusunda net veriler yoktur ve bu hastalarda 
pembrolizumab tedavisine olaparip eklenmesi öneril-
memelidir. Olaparip 300 mg günlük doz olarak ve. yıl 
önerilmektedir.

	⃣SONUÇ
Üçlü negatif meme kanseri meme kanserleri içerisin-
de. 10-15 sıklıkla görülmektedir. Doğal seyri diğer 
tiplerden daha agresif olup gerek cerrahi öncesi neoa-
djuvan tedavide, gerekse cerrahi sonrası adjuvan teda-
vide dikkatli bir değerlendirme önem arz etmektedir. 
Güncel gelişmeler sonucunda önemli bir kısım hasta 
neoadjuvan tedavi alsa da cerrahi sonrası takiplerde 
nüks açısından özenli bir takip gerektirmektedir. Cer-
rahi sonrası tedavi kararı alırken hastanın cerrahi ön-
cesi aldığı tedavi ve tedaviye cevabı yanında genetik 
mutasyon ve hastanın komorbiditesi dikkate alınarak 
karar verilmelidir.
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Sedat YILDIRIM 1

Neoadjuvan Tedavi Sonrası Rezidüel Triple Negatif  
Meme Kanserinde Adjuvan Tedavi Yaklaşımları

	⃣GIRIŞ
Triple negatif meme kanseri (TNBC), meme kanseri-
nin heterojen bir alt tipi olup östrojen reseptörlerinin, 
progesteron reseptörlerinin ve insan epidermal büyü-
me faktörü reseptörü 2’nin (HER2) ekspresyonunun 
olmaması ile karakterizedir (1). Neoadjuvan kemote-
rapi (NAK), yüksek riskli HER2-pozitif, triple-negatif 
meme kanseri (TNBC), inflamatuar meme kanseri ve 
rezeke edilemeyen veya tedavi sonrasında opere edi-
lebilir hale gelebilecek lokal ileri hastalığı olan meme 
kanserli hastalar için önde gelen tedavi seçeneğidir 
(2). TNBC hastalarında NAK tedavisi; antrasiklin, 
siklofosfamid, karboplatin, paklitaksel ve pembroli-
zumab içeren kombinasyonlardan oluşmaktadır (3). 
NAK’nin önemli bir hedeflerinden biride, meme ve 
lenf düğümlerinden invaziv kanserin yok edilme-
si (ypT0/is, ypN0) olarak tanımlanan patolojik tam 
yanıttır (pCR). NAK tedavisi sonrası pCR görülen 
hastalarda; pCR görülmeyen hastalar ile karşılaştırıl-
dığında hastalıksız sağkalım (DFS) ve genel sağkalım 
(OS) belirgin şekilde daha uzundur (4-6).

	⃣REZIDÜ HASTALIK
Patolojik tam yanıt (pCR), memede ve/veya lokal lenf 
düğümlerinde invaziv meme kanseri olmaması olarak 
ifade edilir (bazı tanımlar duktal karsinoma in situ’yu 
da dahil eder). pCR görülmesi; TNBC’si olan hastalar 
için da uzun sağkalım sonuçları ile ilişkili olduğu gös-
terilmiştir (5,7). 12 farklı çalışmamın dahil edildiği 
bir analizde pCR ile olaysız sağkalım (EFS) ve genel 

sağkalım (OS) arasında güçlü bir ilişki olduğu orta-
ya koyulmuştur (5). Primer tümör yatağında ve/veya 
lenf düğümlerinde invaziv tümör hücrelerinin görül-
mesi rezidü hastalık kabul edilmektedir (6,8,9). RCB 
(residü kanser yükü), NAK sonrası rezidüel hastalığın 
derecesini sınıflandıran bir skordur (6). RCB skoru, 
memede rezidüel hastalık, kanser hücre yoğunluğu 
memede. DCIS, pozitif lenf nodu sayısı ve en büyük 
metastazın çapının kombinasyonundan yola çıkılarak 
hesaplanır. RCB skoru dört gruba ayrılmıştır: RCB-0, 
pCR’ye eşdeğerdir; RCB-I (skor 0,01-1,36, minimal 
rezidüel hastalık olarak sınıflandırılır); RCB-II (skor 
1,37-3,28, orta rezidüel hastalık olarak sınıflandırılır); 
ve RCB-III (skor >3,28, yaygın rezidüel hastalık olarak 
sınıflandırılır) (6,10). RCB skorunun; yaş, diferansi-
yasyon derecesi, tümör boyutu ve başlangıçtaki nodal 
duruma göre yapılan altgrup analizlerinde her altgrup 
için EFS açısından prognostik olduğu gösterilmiştir 
(6). Fakat pCR görülen hastalar ile karşılaştırıldığın-
dan rezidüel tümör varlığı görülen hastalardaki kötü 
sağkalım sonuçları ek yaklaşımların belirlenmesini 
gerektirmiştir (11).

	⃣TRIPLE NEGATIF MEME KANSERINDE 
REZIDÜ HASTALIĞIN YÖNETIMI

TNBC hastalarında rezidüel hastalık derecesi, ek ad-
juvan tedaviden fayda görebilecek yüksek riske sahip 
hastaları belirlemek için önemli bir uygunluk kriteri 
haline gelmiştir (7,9). Rezidüel hastalık derecesi ar-
tıkça sağkalım sonuçlarının kötüleşmesi ek adjuvan 
tedavilere olan ihtiyacı olduğunu göstermiştir (6,10). 
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toleransyonu iyi olan hastalar için olaparibin pembro-
lizumab ile kombinasyon halinde kullanılması uygun 
olabilir. Metastatik hastalarda yapılan immünoterapi 
ve PARPi kombinasyon çalışmaların tolerans oran-
larının yüksek olması bu görüşü desteklemektedir 
(24,25).

Sonuç olarak, burjuvan tedavi sonrası rezidüel 
hastalığı bulunan TNBC hastalarında adjuvan teda-
vi seçimi, hastanın nüks riski ve tedavi toleransı göz 
önüne alınarak yapılmalıdır (9,12,19,22). BRCA-ne-
gatif, yüksek rezidüel tümör yüküne sahip olgularda 
kapesitabin + pembrolizumab kombinasyonu; BR-
CA-pozitif olgularda ise olaparib tek başına ya da 
pembrolizumab ile sekansiyel/kombine kullanımı 
makul bir yaklaşımdır.
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BRCA Mutant Meme Kanserinde Adjuvan Tedavi Yaklaşımı

	⃣GİRİŞ
Meme kanseri dünya genelinde bakıldığı zaman ka-
dınlarda görülen en sık kanser olmakla beraber, en sık 
ölüm nedenlerinde 2. Sırada yer almaktadır(1). Meme 
kanseri hastalarının %5*10’unda genetik geçiş göste-
rilmekle beraber herediter meme kanseri hastaların 
%25’inde germline mutasyon varlığı saptanmıştır(2). 
Üzerine en çok çalışma yapılan genler BRCA1 ve BR-
CA2’dir. Bu gen bozuklukları herediterover meme 
kanser sendromu ile ilişkilidir. Otozomal dominant 
geçiş göstermektedir (3,4). Ailesel meme kanserine 
yatkınlığı gösteren genlerin keşfi ve işlevsel meka-
nizmalarının ortaya çıkarılması, meme kanserinin 
etiyolojisi ve progresyonu hakkında önemli bilgilere 
ulaşmamızı sağlamıştır. 1990 yılında yapılan çalışma-
lar sonucunda, meme kanseri riskinde artışın 17q21 
kromozomundaki bozukluklarla ilgili olabileceğine 
ilişkin veriler elde edilmiştir (5).

1994 yılına gelindiğinde BRCA1 geni klonlanması 
başarıldı. Sonrasında tanımlanan gen üzerine yapılan 
çalışmalarda belirgin artış saptandı (6). BRCA1, 100 
kb genomik DNA’ya dağılmış 22 ekzonu kopyala-
maktadır. BRCA geni 1863 aminoasid kodlar. Kanser 
riskinde artış ile ilişkili 200’den fazla germline mu-
tasyon tanımlanmıştır. BRCA1’in kanser yatkınlığı 
oluşturan birçok alleli fonksiyon kaybı mutasyonla-
rına sahiptir. Ailesel meme kanserlerinin %45 kadarı 
BRCA1 ilişkilendirilebilmekle beraber ikinci bir gen 
arayışı devam etti. 1995 yılında 13q12.3 kromozo-
munda BRCA2 geni saptandı (7,8).

BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlar sa-
dece meme kanseri riskinde artışla ilişkili değildir (9). 
Mutasyona sahip kişilerin meme kanseri dışında over, 
pankreas, prostat ve erkek meme kanseri riskinde ar-
tış olduğu saptanmıştır. Şaşırtıcı bir şekilde BRCA1 ve 
BRCA2 geninde oluşan mutasyonlar kanser riskinde 
artış ile ilişkilendirilmekle beraber bu genlerdeki so-
matik mutasyonlar ile oluşan sporadik meme kanser-
leri oldukça nadirdir (10,11).

	⃣ÜÇLÜ NEGATİF MEME KANSERİ (TNBC)
Hormon reseptörü ve insan epidermal büyüme faktö-
rü reseptörü. (HER2) ekpresyonu olmayan bir meme 
kanseri alt tipi olan TNBC tüm meme kanserleri-
nin %15’ini oluşturmaktadır (12). TNBC’li hastalar 
hormonal tedaviler ve anti-HER2 tedaviden belirgin 
fayda görmezler. Bu meme kanseri alt tipi, diğer alt 
tiplere göre daha agresiftir. Prognozu kötüdür ve ge-
nel sağ kalımı belirgin düşüktür (13). TNBC biyolo-
jisi hakkındaki artan bilgiye rağmen, tedavi seçimine 
yardımcı olabilecek herhangi bir markır bulunama-
mıştır. Taksan, alkilleyici ajanlar ve antrasiklin bazlı 
tedavi rejimlerini içeren konvansiyonel kemoterapi 
ajanları tedavinin ana yapısını oluşturmaktadır. An-
cak kemoterapi yanıtı kısıtlı olmakla beraber yanında 
toksisiteyi de beraberinde getirmektedir. Çok yakında 
zamanda Food Drug Agency (FDA) erken evre TNBC 
tanılı hastalarda neoadjuvan kemoterapi pembrolizu-
mab kombinasyonunu onaylamıştır. Bununla beraber 
adjuvan donemde tek ajan pembrolizumab kullanı-
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Bu nedenle OlympiA çalışması planlanmıştır. Bu 
çalışmada adjuvan. yıl olaparib kullanımının plasebo-
ya karşı etkinliği amaçlanmıştır. Faz 3, çift kör, plasebo 
kontrollü bu çalışmada germline BRCA mutasyonu 
olan erken evre 1836 meme kanseri hastası değerlen-
dirmeye alındı. İnterim analizdeki primer sonlanım 
noktası hastalıksız sağkalım olarak belirlenmiştir. 30 
aylık izlem süresi sonrasında hastalıksız sağkalımda 
plaseboya oranla istatiksiksel anlamlı oranda iyileşme 
gözlenmiştir HR:0,58; 99,5% CI 0,41-0,82; p<0.001. 
Bununla beraber uzak metastazsız sağ kalımda da an-
lamlı derecede iyileşme gözlenmiştir HR 0,57; %99,5 
CI 0,39-0,83; p<0.001.. yıllık analizde hastalıksız sağ-
kalımda %8,8, uzak metastazsız sağkalımda %7,1’lik 
bir katkı elde edilmiştir. Ancak ara analizde istatiksik-
sel anlamlı OS katkısı gösterilemedi (17).

3.5 yıllık takip süresi sonunda OS katkısı da ortaya 
kondu HR 0,68; 98,5% CI 0,47-0.97; P: 0.009.. yıllık 
OS olaparib kolunda %89,8, plasebo kolunda %86,4 
olarak saptandı. Bununla beraber subgrup analizle-
rinde de istatiksiksel anlam devam etti(17).

Bu şekilde BRCA mutant hastalarda yeni bir teda-
vi seçeneği olarak karşımıza çıkmış oldu. Burada iki 
ayrı noktaya parantez açmak gerekir. Birisi TNBC’li 
hastalarda KEYNOTE 522 çalışmasında pembroli-
zumab tedavisinin neoadjuvan kemoterapi rejimine 
eklenip tam yanıt elde edilemeyen hastalarda adjuvan 
monoterapi olarak devam edildiği çalışma sonuçları-
dır(26). Bu çalışma sonucunda TNBC’li hastalarda 
olaysız sağkalımda %11’lik bir katkı sağlanmıştır. Ve 
adjuvan tedavi gereksiniminin varlığı ortaya konul-
muştur. Güvenlik verileri immunoterapötik ajanlar ile 
PARP inhibitörü tedavilerinin beraber uygulanabile-
ceğini düşündürmektedir. Ancak bu veri OlympiA’da 
değerlendirilmemiştir(27,28).

İkincisi ise hormon pozitif BRCA mutant hasta-
lardaki tedavi planlaması ile ilişkilidir. Hormon re-
septörü pozitif yüksek riskli meme kanseri hastaların-
da hormonal tedaviye. yıl abemasiklib eklenmesinin 
hastalıksız sağkalımı %83,4’den %88,8’e yükselttiği 
gösterilmiştir(29). Bununla beraber abemasiklib, 
olaparib ve hormonal tedavi kombinasyonunun gü-
venlik verileri ile ilişkili datalar elimizde yoktur. Bu 
sebeple. tedavi planından birinin seçilmesi şu an için 
planlanan tedavi modalitesidir. Monarch-e çalışması 
BRCA mutant hastalardaki aktiviteyi değerlendiril-
me üzerine dizayn edilmemiştir. Bu sebeple BRCA 

mutant hasta grubunda cyclin dependant kinase 4-6 
inhibitors (CDK4-inhibitörü) çok iyi çalışmayacağı 
yönündedir(30,31).

	⃣SONUÇ
Erken evre meme kanserinde PARP inhibitörlerinin 
kullanıma girmesiyle beraber tedavi kılavuzlarına etki 
edecek değişiklikler meydana gelmiştir. Ancak hasta 
adjuvan tedavi planında cevaplanması gereken soru-
lar mevcuttur. Bu sebeple başka çalışmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır.

	⃣KAYNAKLAR
1.	 Torre LA, Bray F, Siegel RL, et al. Global cancerstatisti-

cs, 2012. CA Cancer. Clin 2015;65:87–108.
2.	 Shiovitz S, Korde LA. Genetics of breastcancer:. topic 

in evolution. AnnOncol 2015;26:1291–9.
3.	 Hall JM, Lee MK, Newman B, et al. Linkage of earl-

y-onsetfamilialbreastcancertochromosome 17q21. 
Science 1990;250:1684–9.

4.	 Wooster R, Neuhausen SL, Mangion J, et al. Localizati-
on of. breastcancersusceptibility gene, BRCA2, tochro-
mosome 13q12-13. Science 1994;265:2088–90.

5.	 Hall JM, Lee MK, Newman B, Morrow JE, Anderson 
LA, Huey B, King MC. Linkage of early-onset familial 
breast cancer to chromosome 17q21. Science 1990; 250: 
1684–9.

6.	 Miki Y, Swensen J, Shattuck-Eidens D, Futreal PA, Har-
shman K, Tavtigian S, Liu Q, Cochran C, Bennett LM, 
Ding. et al.. strong candidate for the breast and ovarian 
cancer susceptibility gene BRCA1. Science 1994; 266: 
66–71.

7.	 Wooster R, Neuhausen SL, Mangion J, Quirk Y, Ford D, 
Collins N, Nguyen K, Seal S, Tran T, Averill. et al. Loca-
lization of. breast cancer susceptibility gene, BRCA2, to 
chromosome 13q12-13. Science 1994; 265: 2088–90.

8.	 Wooster R, Bignell G, Lancaster J, Swift S, Seal S, Man-
gion J, Collins N, Gregory S, Gumbs C, Micklem G. 
Identification of the breast cancer susceptibility gene 
BRCA2. Nature 1995; 378: 789–92.

9.	 Rahman N, Stratton MR. The genetics of breast cancer 
susceptibility. Annu Rev Genet 1998; 32: 95–121.

10.	 Lancaster JM, Wooster R, Mangion J, Phelan CM, Co-
chran C, Gumbs C, Seal S, Barfoot R, Collins N, Bignell 
G, Patel S, Hamoudi R, Larsson C, Wiseman RW, Ber-
chuck A, Iglehart JD, Marks JR, Ashworth A, Stratton 
MR, Futreal PA. BRCA2 mutations in primary breast 
and ovarian cancers. Nat Genet 1996; 13: 238–40.

11.	 Scully R, Chen J, Ochs RL, Keegan K, Hoekstra M, 
Feunteun J, Livingston DM. Dynamic changes of 
BRCA1 subnuclear location and phosphorylation state 
are initiated by DNA damage. Cell 1997; 90: 425–35.

12.	 Anders C. and Carey LA, Understanding and treating 
triple-negative breast cancer. Oncology (Williston 



146

MEME KANSERİ

Park, NY), 2008. 22(11): p. 1233.
13.	 Lehmann BD, et al., Identification of human triple-ne-

gative breast cancer subtypes and preclinical models 
for selection of targeted therapies. The Journal of cli-
nical investigation, 2011. 121(7): p. 2750–2767. [Pub-
Med: 21633166]

14.	 Bardia A, et al., Biomarker Analyses in the Phase. AS-
CENT Study of Sacituzumab Govitecan Versus Che-
motherapy in Patients with Metastatic Triple-Negative 
Breast Cancer. Annals of Oncology, 2021.

15.	 Chen H, et al., Association between BRCA status and 
triple-negative breast cancer:. meta-analysis. Frontiers 
in pharmacology, 2018. 9: p. 909. [PubMed: 30186165]

16.	 Daly MB, et al., Genetic/familial high-risk assessment: 
breast, ovarian, and pancreatic, version 2.2021, NCCN 
clinical practice guidelines in oncology. Journal of the 
National Comprehensive Cancer Network, 2021. 19(1): 
p. 77–102. [PubMed: 33406487]

17.	 Kim G, et al., FDA approval summary: olaparib mo-
notherapy in patients with deleterious germline BR-
CA-mutated advanced ovarian cancer treated with 
three or more lines of chemotherapy. Clinical can-
cer research, 2015. 21(19): p. 4257–4261. [PubMed: 
26187614]

18.	 Robson M, et al., Olaparib for metastatic breast cancer 
in patients with. germline BRCA mutation. New Eng-
land Journal of Medicine, 2017. 377(6): p. 523–533. 
[PubMed: 28578601]. The critical clinical study led 
to the FDA-approved olaparib treatment in germline 
BRCA-mutant advanced breast cancers.

19.	 Golan T, et al., Maintenance olaparib for germline BR-
CA-mutated metastatic pancreatic cancer. New Eng-
land Journal of Medicine, 2019. 381(4): p. 317–327. 
[PubMed: 31157963]

20.	 Ray-Coquard I, et al., Olaparib plus bevacizumab as 
first-line maintenance in ovarian cancer. New England 
Journal of Medicine, 2019. 381(25): p. 2416–2428. [Pu-
bMed: 31851799]

21.	 de Bono J, et al., Olaparib for metastatic castrati-
on-resistant prostate cancer. New England Journal 
of Medicine, 2020. 382(22): p. 2091–2102. [PubMed: 
32343890]

22.	 Robson ME, et al., OlympiAD final overall survival and 
tolerability results: Olaparib versus chemotherapy tre-
atment of physician’s choice in patients with. germline 
BRCA mutation and HER2-negative metastatic breast 
cancer. Ann Oncol, 2019. 30(4): p. 558–566. [PubMed: 
30689707] •• The recent critical clinical study, Olympi-
AD, stratified the patients who received monotherapy 
of olaparib or chemotherapy into subgroups based on 
prior chemotherapy and receptor status.

23.	 Robson M, et al., Abstract PD4–03: OlympiAD ex-
tended follow-up for overall survival and safety: Ola-
parib versus chemotherapy treatment of physician’s 
choice in patients with. germline BRCA mutation and 
HER2-negative metastatic breast cancer. Cancer Rese-
arch, 2020. 80(4 Supplement): p. PD4–03.

24.	 Mavaddat N, Barrowdale D, Andrulis IL, et al. Patho-
logy of breast and ovarian cancers among BRCA1 and 
BRCA2 mutation carriers: results from the Consortium 

of Investigators of Modifiers of BRCA1/2 (CIMBA). 
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2012;21(1):134–
147. [PubMed: 22144499]

25.	 Breast Cancer Association Consortium Mavaddat N, 
Dorling L, et al. Pathology of tumors associated with 
pathogenic germline variants in. breast cancer suscep-
tibility genes. JAMA Oncol. 2022;8(3):e216744. [Pub-
Med: 35084436]

26.	 Schmid P, Cortes J, Dent R, et al. Event-free survival 
with pem-brolizumab in early triple-negative breast 
cancer.. Engl. Med. 2022;386(6):556–567. [PubMed: 
35139274]

27.	 Domchek SM, Postel-Vinay S, Im SA, et al. Phase II 
study of olaparib (O) and durvalumab (D) (MEDIO-
LA): updated results in patients (pts) with germline 
BRCA-mutated (gBRCAm) metastatic breast cancer 
(MBC). Ann Oncol. 2019;30(suppl 5):v477

28.	 Vinayak S, Tolaney SM, Schwartzberg L, et al. 
Open-label clinical trial of niraparib combined with 
pembrolizumab for treatment of advanced or me-
tastatic triple-negative breast cancer. JAMA Oncol. 
2019;5(8):1132–1140. [PubMed: 31194225]

29.	 Harbeck N, Rastogi P, Martin M, et al. Adjuvant abe-
maciclib combined with endocrine therapy for hi-
gh-risk early breast cancer: updated efficacy and Ki-
67 analysis from the monarchE study. Ann Oncol. 
2021;32(12):1571–1581. [PubMed: 34656740]

30.	 Kim JY, Oh JM, Park YH, et al. Which clinicopatho-
logic parameters suggest primary resistance to palbo-
ciclib in combination with letrozole as the first-line tre-
atment for hormone receptor-positive, HER2-negative 
advanced breast cancer? Front Oncol. 2021;11: 759150. 
[PubMed: 34745997]

31.	 Bruno L, Ostinelli A, Waisberg F, et al. Cyclin-depen-
dent kinase 4/6 inhibitor outcomes in patients with 
advanced breast cancer carrying germline pathogenic 
variants in DNA repair-related genes. JCO Precis On-
col. 2022;6:e2100140. [PubMed: 35235412]



147
DOI: 10.37609/akya.3852. c2776

1	 Uzm. Dr. Muğla Eğitim ve Araştıma Hastanesi, Radyasyon Onkolojisi Kliniği, suakay91@hotmail.com, ORCID: 0000-0001-8523-4858

Sıtkı Utku AKAY 1

Bölüm 28

Meme Kanserinde Adjuvan Radyoterapi

	⃣GİRİŞ
Meme kanseri, son yıllardaki global kanser istatistik 
datalarına göre en sık tanı alan kanserdir ve 2020’deki 
yeni kanser vakalarının %11,7’sini oluşturmaktadır 
(1,2). Coğrafi ve demografik farklılıklara bağlı olarak 
insidansı ve mortalite oranı değişen hastalık; tarama, 
tanı ve tedavi modalitelerindeki gelişmelere rağmen 
dünya genelinde ciddi bir sağlık problemi olmayı sür-
dürmektedir (2,3). Hastalığın tedavisinde; cerrahi, ke-
moterapi, hormonal tedavi, hedefe yönelik tedavi ve 
adjuvan radyoterapi, hastanın yaşı, hastalığın evresi, 
hormon reseptör durumu, HER2/Neu ekspresyonu, 
uygulanan cerrahi şekli gibi faktörlere bağlı olarak 
uygulanabilmektedir (4,5). Radyoterapi, hem meme 
koruyucu cerrahi (MKC) uygulanan hem de mastek-
tomi uygulanan hastalarda adjuvan tedavinin önemli 
bir parçasını oluşturmaktadır (4-6). Bu yazımızda, 
MKC ve mastektomi operasyonu geçiren hastalarda 
adjuvan radyoterapinin yeri ve kullanılan doz-fraksi-
yon rejimleri ile ilgili bilgi verilmesi amaçlanmakta-
dır.

	⃣MEME KANSERINDE ADJUVAN 
RADYOTERAPI

Meme kanserinde, mastektomi ve MKC’yi kıyas-
layan çalışmalardan önce hastalara radikal cerrahi 
yöntemler uygulanırdı. Bu iki cerrahi modalitesini 
karşılaştıran çalışmaların sonuçları sonrasında MK-
C’nin mastektomi ile eşdeğer sağkalım sağlayan bir 
tedavi modalitesi olduğu ortaya konmuştur (7,8). Bu 

çalışmalarda MKC sonrasında adjuvan radyoterapi 
uygulanmıştır; dolayısıyla MKC uygulanan hastalar-
da adjuvan radyoterapi standart hale gelmiştir. Meme 
kanserinde adjuvan radyoterapi endikasyonu cerrahi 
türüne göre değiştiği için konu MKC ve mastektomi 
uygulanan hastalarda ayrı ayrı ele alınacaktır.

Mastektomili Hastada Adjuvan 
Radyoterapi

British Columbia çalışmasında, modifiye radikal 
mastektomi (MRM) operasyonu sonrası nod pozitif 
olan 318 premenopozal hasta değerlendirilmiştir (9). 
Tüm hastalara adjuvan siklofosfamit, methotrexat, 
florourasil (CMF) kemoterapisi uygulanmıştır. Has-
talar, postmastektomi radyoterapi (PMRT) uygulanıp 
uygulanmamasına göre randomize edilmiştir. PMRT, 
göğüs duvarı ve rejyonel lenfatikleri (aksiller alan ve 
supraklaviküler fossa) içerecek şekilde uygulanmıştır. 
37,5 Gy/16 fraksiyonluk rejim kullanılmıştır. Çalış-
manın 20 yıllık sonuçlarına göre, PMRT uygulanan 
grupta izole lokorejyonel nüks oranı (LRR) daha dü-
şük bulunmuşken, sistemik nükssüz sağkalım oranı, 
meme kanserine spesifik sağkalım oranı ve genel sağ-
kalım (OS) oranı daha yüksek olarak saptanmıştır. 
Ayrıca, uzun dönem toksisite de son derece düşük 
olarak bulunmuştur. Danish 82b çalışmasında, 1708 
yüksek risk premenopozal hasta değerlendirilmiştir 
(10). Aksiller lenf nodu tutulumu, tümörün. 5 cm ol-
ması, cilt veya pektoral fasya tutulumu faktörlerinden 
en az biri olması durumunda hastalar yüksek riskli 
olarak ele alınmıştır. Hastalar, MRM sonrasında. kür 
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olan ve adjuvan radyoterapi uygulanan 462 hastada 
normofraksiyone ve hipofraksiyone rejimler karşı-
laştırılmıştır (28). Normofraksiyone rejimde günlük. 
Gy’den toplamda 48-60 Gy olacak şekilde tedavi uy-
gulanırken, hipofraksiyone rejimde günlük 2,65-,2,67 
Gy’den toplam doz 39,7-47,8 Gy olacak şekilde 15-19 
fraksiyonluk tedaviler uygulanmıştır.. yıllık takip so-
nucunda gruplar arasında lokorejyonel nükssüz sağ-
kalım, DFS, OS, uzak metastazsız sağkalım açısından 
anlamlı fark saptanmamıştır. Cilt toksisitesi, brakial 
pleksopati, kol ödemi, akciğer toksisitesi ve kardio-
vasküler hadiseler dahil toksisite oranları açısından 
da gruplar arasında fark saptanmamış olması dikkat 
çekicidir.

NCCN rehberine göre, MKC olmuş hastalarda 
adjuvan 45-50,4 Gy/25-28 fraksiyon veya 40-42,5 
Gy/15-16 fraksiyon radyoterapi önerilmektedir (15). 
Nüks riski fazla olan hasta grubunda tümör yatağı-
na boost 10-16 Gy/4-8 fraksiyon doz önerilmektedir. 
Boost dozu eklenmesi düşünülen hasta grubunda, 
tüm memeye 40 Gy, lumpektomi bölgesine de 48 Gy, 
15 fraksiyonda simultane integre boost (SIB) tekni-
ğiyle uygulanabilir. Ayrıca MKC olmuş 50 yaş üstü, 
nod negatif, erken evre hastalarda 28,5 Gy/5 fraksi-
yon (haftada. kez) ultra hipofraksiyone rejimin tercih 
edilebileceği belirtilmiştr. PMRT için, 45-50,4 Gy/25-
28 fraksiyon veya 40-42,5/15-16 fraksiyonluk dozlar 
önerilmektedir. Lokal nüks riski yüksek olan hastada 
skara 10 Gy/4-5 fraksiyon boost dozu verilebileceği 
belirtilmektedir.

	⃣SONUÇ
Meme kanseri tedavisinde adjuvan radyoterapi teda-
vi sürecinin hayati bir parçasıdır. Yeni gelişmeler ve 
çalışmalar doğrultusunda doz-fraksiyon rejimleri ve 
tedavi tekniklerinde değişmeler olabilmektedir. Has-
taya en uygun tedavi rejiminin seçiminde literatürü 
yakın takip edip çalışmaları eleştirel gözle değerlen-
dirmek önem arz etmektedir.
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Gamze EMİN 1

Erken Evre Meme Kanserinde Osteoklast İnhibitörlerinin Kullanımı

	⃣GIRIŞ
Meme kanseri, dünya genelinde kadınlarda en sık gö-
rülen kanser türüdür. Erken evrede tam tedavi edilen 
meme kanserinin prognozu genellikle oldukça iyidir; 
bu durum, sistemik tedavilerin nüks riskini azaltmasıy-
la da ilişkilidir. Erken evre meme kanserinin tedavisin-
de kullanılan sistemik tedaviler, kemik mineral yoğun-
luğunda (BMD) azalma ve osteoporotik kırık riskinde 
artış ile ilişkilendirilebilir(1). Yakın tarihli uluslararası 
kılavuzlar, meme kanseri bağlamında kemik sağlığının 
yönetimini ortaya koymaktadır(2,3). Bifosfonatlar ve 
denosumab, osteoklast aktivitesinin güçlü inhibitörle-
ridir. Bu ilaçlar, çeşitli malignitelerden kaynaklanan os-
teoporoz ve kemik metastazlarının yönetimi için ABD 
Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanmıştır. 
Tedaviye bağlı kemik kaybının yönetiminde yardımcı 
olurlar ve beslenme (kalsiyum ve. vitamini desteği), 
egzersiz ve sağlıklı yaşam tarzı davranışlarını tamam-
larlar. Ayrıca, meme kanserinde adjuvan tedavi olarak 
da değerlendirilmişlerdir. Bu bölümde, kemik sağlığı 
açısından bifosfonatlar ve denosumab kullanımının 
yanı sıra, adjuvan tedavi bağlamında meme kanseri so-
nuçları üzerindeki etkileri ele alınacaktır.

	⃣MEME KANSERI TEDAVISINE BAĞLI KEMIK 
KAYBININ TEDAVISI

Risk faktörleri. Meme kanseri öyküsü olan kadınlar, 
uygulanan antikanser tedavilere bağlı olarak osteopo-
roz ve kırık açısından artmış risk altında olabilirler 

(2,3). Osteoporoz, artmış kırık riski ile ilişkilidir ve 
önemli ölçüde morbidite, mortalite, şekil bozuklukla-
rı ve özsaygı kaybının yanı sıra sağlık harcamalarıyla 
da bağlantılı olabilir (4).

Östrojen, kadınlarda kemik dengesinin sağlan-
masında önemli bir hormondur ve hormon reseptörü 
pozitif meme kanserinde önemli bir hedef olarak ka-
bul edilir; bu nedenle antiöstrojen tedaviler kullanılır. 
Bu bağlamda, dolaşımdaki östrojen düzeylerini veya 
östrojen sinyal iletimini azaltan antikanser tedaviler, 
kemik mineral yoğunluğunu (BMD) düşürerek ve 
osteoporotik kırık riskini artırarak kemik üzerinde 
olumsuz etkilere neden olabilir.

Meme kanseri için adjuvan sistemik tedavilerden 
kemik kaybı riskini artıranlar şunlardır (2,3) :

•	 Antiestrojen tedaviler (kimyasal ya da cerrahi 
over ablasyonu, aromataz inhibitörleri (AI) ve 
premenopozal hastalarda tamoksifen)

•	 Erken over disfonksiyonuna neden olan kemote-
rapiler

•	 Glukokortikoidler gibi destekleyici ilaçlar

Buna karşılık, tamoksifen kullanımı postmenopozal 
kadınlarda kemik yoğunluğu kaybına karşı koruyucu 
etki gösterir. Ancak tamoksifen, premenopozal kadın-
larda kemik kütlesinin hızla azalmasıyla ilişkilidir (5).

Genel önlemler. Kemik sağlığının temeli, kalsiyum 
ve. vitamini alımını optimize etmek, ağırlık taşıyan 
egzersizlerin yapılmasını sağlamak ve tütün kullanımı 
gibi kemik sağlığını olumsuz etkileyen ilaçlar ve davra-
nışların sınırlanması veya ortadan kaldırılmasıdır (3).
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noktası klinik kırık olup, ikincil sonlanım noktaları 
arasında DFS ve genel sağkalım yer almıştır. Ortala-
ma altı yıllık takip süresi sonunda, denosumab gru-
bunda DFS iyileşmesi saptanmıştır (287’ye karşı 240 
DFS olayı; HR: 0.82; %95 GA: 0.69–0.98) (49). Sekiz 
yıllık daha uzun takip süresinde, dokuz yıllık DFS’de 
%3.5’lik iyileşme gözlemlenmiştir (%79.4’e karşı 
%75.9; HR: 0.83; %95 GA: 0.71–0.97) (55). Ancak, ke-
mik metastazı olmadan sağkalım (%89’a karşı %86; 
HR: 0.81; %95 GA: 0.65–1.00) ve OS (%91’e karşı 
%90; HR: 0.80; %95 GA: 0.64–1.01) farkları istatistik-
sel olarak anlamlı bulunmamıştır.

Mevcut veriler ışığında, ASCO–OH (Cancer Care 
Ontario), ESMO ve NCCN gibi önde gelen uluslara-
rası onkoloji kılavuzları, adjuvan denosumab kulla-
nımını kanser tedavisinin bir parçası olarak önerme-
mektedir.

Osteoklast İnhibitörlerine Bağlı Toksisite

Osteoklast inhibitörü tedavisi, ister osteoporoz yöne-
timi için ister adjuvan tedavi olarak kullanılsın, genel-
likle iyi tolere edilir. Ancak, hem bisfosfonatlar hem 
de denosumab, elektrolit bozuklukları (özellikle hi-
pokalsemi), atipik kırıklar ve çene osteonekrozu riski 
ile ilişkilidir. İntravenöz bisfosfonatlar ayrıca akut faz 
reaksiyonları, böbrek toksisitesi ve nadiren göz iltiha-
bı ile ilişkilendirilebilirken, oral bisfosfonatlar gastro-
intestinal yan etkilere yol açabilir (56)

Denosumab, özellikle enfeksiyon ve dermatolojik 
reaksiyonlarla ilişkilendirilebilir. Denosumab teda-
visinin kesilmesi, vertebral kırık riskinde artışa yol 
açabilir ve bu riski azaltmak için yöntemler araştırıl-
maktadır(31,57).

Osteoporoz tedavisi veya önlenmesi ile adjuvan 
kanser tedavisi için kullanılan bisfosfonatlar veya de-
nosumab ile çene osteonekrozu görülme sıklığı nadir 
gibi görünmektedir. Bisfosfonat çalışmalarında, bu 
oran yaklaşık olarak %0,7’dir (58,59).

	⃣SONUÇ
Meme kanseri tedavisi gören kadınlarda, özellikle 
premenopozal dönemde olanlarda, tedaviye bağlı hız-
lanmış kemik kaybı önemli bir klinik sorundur. Oste-
oklast inhibitörleri, hem osteoporozu önlemede hem 
de kırık riskini azaltmada etkili tedavi seçenekleri 

olarak öne çıkmaktadır. Zoledronik asit, klodronat ve 
ibandronat gibi bifosfonatlar, kemik mineral yoğun-
luğunu korumanın yanı sıra bazı hasta gruplarında 
adjuvan antikanser etkinlik de gösterebilmektedir. 
Denosumab’ın ise kemik sağlığı üzerindeki olumlu 
etkilerine rağmen, hastalıksız sağkalım açısından tu-
tarsız sonuçlar vermesi nedeniyle kullanımı dikkatle 
değerlendirilmelidir. Adjuvan bifosfonat tedavisinin 
mutlak faydası sınırlı olmakla birlikte, uygun has-
ta seçimi ile önemli katkılar sağlanabilir. Tedaviye 
başlamadan önce kapsamlı bir risk değerlendirmesi 
yapılmalı, hastalara beslenme, egzersiz ve yaşam tar-
zı konusunda danışmanlık verilmelidir. Osteoklast 
inhibitörlerinin potansiyel yan etkileri göz önünde 
bulundurularak hasta izlemi dikkatli yapılmalıdır. 
Gelecekte yapılacak uzun dönemli ve karşılaştırma-
lı çalışmalar, bu ajanların en uygun kullanım süresi, 
dozu ve hasta profiline yönelik daha net öneriler ge-
liştirilmesine katkı sağlayacaktır.
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Meme Koruyucu Cerrahi Sonrası Adjuvan Radyoterapi’de Özel 
Hususlar

	⃣ADJUVAN RADYOTERAPİNİN AMACI VE 
ENDİKASYONLARI

Meme kanserinde adjuvan dönemde radyasyon te-
davisinin (RT) amacı, meme koruyucu cerrahi veya 
mastektomi ile tedavi edilen hastalarda post-operatif 
kalan tümör depozitlerini yok etmektir. Bu yaklaşım, 
lokal nüks riskini azaltır ve meme kanseri spesifik 
sağkalımı ve genel sağ kalımları iyileştirir.

Meme koruyucu cerrahi ile tedavi olan hemen 
tüm hastalarda RT standart yaklaşımdır. İstisnai du-
rumlarda RT atlanabilir. 65 yaş üstü, ER pozitif, HER2 
negatif, endokrin tedavi alacak, patolojik lenf nodu 
negatif ve tümör çapı. cm altında olan seçilmiş, sınırlı 
bir hasta grubunda adjuvan RT’den kaçınmak makul 
bir seçenektir. Yine benzer şekilde 70 yaş ve üzeri, ER 
pozitif, tümör çapı 2cm altında,klinik lenf nodu ne-
gatif ve endokrin tedavi alacak hastalarda RT uygu-
lanmayabilir.

	⃣TÜM MEME RADYASYON TEDAVİSİ
Meme koruyucu cerrahiden sonra standart tedavi ba-
kımı ‘tüm meme RT’dir ki bu 2011 yılında yayınlanan 
geniş bir meta analizde net olarak gösterilmiştir.[1]

	⃣HIPOFRAKSIYONE TEDAVI
Tüm meme RT teknikleri göz önüne alındığında 
orta dereceli hipofraksiyonasyon, meme kanseri için 

meme koruyucu cerrahi sonrası adjuvan radyoterapi 
standartı olarak öne çıkmaktadır.

Alternatif çalışmalarda farklı teknikler denenmiş 
olsa da sonuçlar standart bakımı değiştirmemiştir. Bu 
maksatla yapılan FAST ve FAST Forward çalışmala-
rında ultra-hipofraksiyonlu rejimler çalışılmış olup 
açıklanan. ve 10 yıllık sonuçlarına göre her ne kadar 
sadece. fraksiyonda uygulanan ultra-hipofraksiyon-
lu radyoterapi onkolojik sonlanım noktaları açısın-
dan güvenli görünse de, FAST çalışmasında 10 yılda 
%14’lük ve FAST-Forward çalışmasında. yılda %5’lik 
belirgin geç etkilerdeki mutlak artış nedeniyle stan-
dart orta dereceli hipofraksiyonasyon rejiminin önü-
ne geçememiştir.

Yine de seçilmiş yaşlı, frajil hasta grubunda veya 
sınırlı sağlık hizmetinin sunulabileceği ortamlarda al-
ternatif bir seçenek olabilir.[2,3]

	⃣TÜMÖR YATAĞI EK DOZ UYGULAMASI 
(BOOST)

Lokal nüksleri azaltmak adına memeye adjuvan hi-
pofraksiyona RT alan hastalarda tümör yatağına RT 
uygulanabilir. Meme kanserinin adjuvan tedavisin-
de standart bir yaklaşım olmasa da genç hastalarda 
meme koruyucu cerrahi ve WBRT’den sonra tümör 
yatağına RT önerilebilir. Yaşlı hastalarda ise rutin kul-
lanımına yönelik veriler yetersizdir.

Daha açık bir ifade ile 50 yaş altı, cerrahi sınırı 
negatif, Evre 1-2, luminal fenotipli seçilmiş hastalarda 
WBRT’den sonra tümör yatağına RT yaygın bir uy-
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gulamadır. Bu uygulamanın lokal kontrolü sağlamada 
ciddi katkısı olsa da genel sağkalıma etkisinin olmadı-
ğı ve orta-şiddetli fibrozis riski barındırdığı mutlaka 
göz önünde bulundurulmalıdır.[4]

	⃣AKSELERE PARSİYEL MEME IŞINLAMASI 
(APBİ)

Akseleşere Parsiyel Meme Işınlaması (APBİ) seçilmiş 
hasta grubunda meme koruyucu cerrahiden sonra 
adjuvan tedavide tüm meme ışınlamasına alternatif 
yeni bir yöntemdir. APBİ total tedavi süresini kısalt-
tığı gibi meme ve komşu organlara daha düşük dozda 
radyasyon uygulanması avantajını sunar. En önemli 
dezavantajı ise memenin radyasyon alanına girmeyen 
bölümünde olası okült kanser odaklarının tedavisiz 
bırakılmasıdır.

	⃣APBİ İÇIN HASTA SEÇIM KRITERLERI
Amerikan Radyasyon Onkolojisi Derneği’nin (AST-
RO) konsensüs raporuna göre:

Uygun Hastalar:

•	 50 yaş üzeri
•	 Cerrahi sınır uzaklığı 2mm ve üzerinde
•	 Tümör çapı 2cm ve altında
•	 Lenf nodu negatif
•	 ER+ meme kanseri hastası

Uygun Olmayan Hastalar:

•	 50 yaş altı
•	 Tümör çapı. 3cm
•	 T3-T4 tümörler
•	 Lenf nodu metastazı pozitif
•	 Cerrahi sınırı pozitif
•	 Lenfovasküler invazyonu olan
•	 Multisentrik yerleşimli
•	 BRCA mutasyonu saptanan olgular

Standart WBRT yöntemi ile APBİ yöntemi arasın-
da yan etki bağlamında belirgin farklılık olmamakla 
birlikte farklı çalışmalarda birbiriyle çelişen sonuçlar 
mevcuttur. İki yöntemi toksisite açısından kıyaslamak 
için daha geniş çalışmalara ihtiyaç vardır.[5]

	⃣LENF NODU BÖLGESİNE RADYOTERAPİ
Yüksek risli nod negatif veya lenf nodu pozitf meme 
kanseri olan hastalalarda, adjuvan standart WBRT’ye 
(Tüm Meme Radyoterapi) bölgesel lenf nodu ışın-
lamasının eklenmesinin genel sağkalıma katkısı ol-
mamakla birlikte nüks riskini azaltır aynı zamanda 
pnömonit ,lenfödem, fibrozis, kardiyotoksiste gibi 
yan etkilerin riskini ise artırır. Lenf nodu bölgesine 
RT, infraklaviküler ve supraklaviküler lenf nodlarını 
kapsayan aksiller bölge ve bazen intramamaryan lenf 
nodlarının da dahil edildiği lokorejyonal ışınlama 
şeklidir.

Lenf nodu bölgesine RT, nod pozitif hastaların ya-
nısıra lenf nodu negatif olup T3-T4 hastalar, 10’un al-
tında lenf nodu çıkarılan hastalar ve yüksek riskli T2 
hastalara önerilmekte ve WBRT tedavisine eklenmek-
tedir. Yüksek riskli T2 tümör lenfovasküler invazyon, 
ER negatif veya yüksek grade histoloji özelliklerinden 
birine sahip hasta olarak tanımlanmakdır[6]

Lenf nodu mikrometastazları (LNMM),, lenf 
nodlarında. mm’den küçük metastazların varlığı ola-
rak tanımlanmıştır. Lenf nodu mikrometastazları da 
meme kanserinde önemli bir prognostik faktördür. 
Lenf nodunda mikrometastatik hastalık varlığında 
yaklaşım biraz daha farklıdır. Standart WBRT aksiller 
bölgenin büyük bölümünü içine aldığından, düşük 
riskli mikrometastatik hastalığı olan çoğu hasta için 
ek bölgesel RT ihityacı yoktur. Yine. ila. lenf nodunun 
mikrometastatik hastalığında WBRT’ye bölgesel RT 
eklenmezken, daha fazla lenf nodu veya yüksek riskli 
hastalık bulguları varlığında tedaviye bölgesel RT de 
eklenebilir. [7]
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Hormon Pozitif Metastatik Meme Kanseri Tedavisi

	⃣GİRİŞ
Visseral krizi olmayan HR-pozitif, HER2-negatif tü-
mörlerle karakterize edilen evre IV veya nüks hastalı-
ğı bulunan hastalar, yalnızca endokrin tedaviyle ya da 
endokrin tedavinin hedefe yönelik ajanlarla kombi-
nasyonu ile tedavi edilir.Adjuvan endokrin bazlı teda-
vinin tamamlanmasından bir yıl sonra hastalığı iler-
leyen hastalar ile de novo evre IV/metastatik meme 
kanseri tanısı alan hastalar, birinci basamak endokrin 
tedaviye uygundur.

HR-pozitif meme kanserli birçok premenopozal 
ve postmenopozal hasta, hastalık progresyonunda 
ardışık endokrin tedavi kullanımından fayda görmek-
tedir. Bu nedenle, tümör küçülmesi ya da uzun süre-
li hastalık stabilizasyonu (klinik fayda) ile endokrin 
tedaviye yanıt veren hastalara, hastalık ilerlediğinde 
ek endokrin tedavi verilmelidir.Adjuvan endokrin te-
davinin tamamlanmasından sonraki 12 ay içinde ya 
da metastatik hastalık için birinci basamak endokrin 
tedavi sırasında hastalık progresyonu gelişen hastalar, 
hedefe yönelik ajanlarla kombinasyon şeklinde ya da 
tek başına uygulanacak ikinci basamak endokrin te-
daviye uygundur.

Endokrin tedavinin optimal sıralaması net olarak 
tanımlanmamıştır. Tedavi seçimi, önceki tedaviye to-
lerans ve hastanın tercihine bağlı olarak belirlenmeli-
dir.HR-pozitif hastaları içeren birçok klinik çalışma, 
premenopozal hastaları kapsamamıştır. Premenopo-
zal HR-pozitif hastalarda yeterli over baskılanması 
veya ablasyonu sağlandıktan sonra bu hastaların post-

menopozal hastalarla aynı şekilde tedavi edilmesini 
önerilmektedir.

	⃣HR-POZITIF, HER2-NEGATIF MEME 
KANSERINDE TERCIH EDILEN BIRINCI 
BASAMAK TEDAVI

CDK 4/6 inhibitörü ile Aromataz inhibitörü (AI) 
kombinasyonu: Postmenopozal hastalarda veya lute-
inize edici hormon salgılatıcı hormon (LHRH) ago-
nisti ile over fonksiyonları baskılanan premenopozal 
hastalarda, aromataz inhibitörlerinin CDK 4/6 inhi-
bitörleri (palbosiklib, ribosiklib veya abemasiklib) 
ile kombinasyonları, yalnızca AI kullanımına kıyas-
la progresyonsuz sağkalım (PFS) açısından üstünlük 
göstermiştir.

Palbosiklib ile letrozol kombinasyonu, ileri evre 
hastalık için daha önce tedavi almamış, metastatik 
HR-pozitif, HER2-negatif meme kanserli postmeno-
pozal hastaları (n. 666) içeren faz III bir çalışmada 
değerlendirilmiştir¹. Palbosiklib ve letrozol kombi-
nasyonu, yalnızca letrozol kullanımına kıyasla prog-
resyonsuz sağkalım süresinde (24.8 aya karşı 14.5 ay; 
HR: 0.58; %95 GA: 0.46–0.72) ve objektif yanıt ora-
nında (ORR; %42’ye karşı %35) iyileşme sağlamıştır¹.
Palbosiklib ve letrozol kombinasyonu ile görülen 3. ve 
4. derece advers etkiler arasında nötropeni (%66.5’e 
karşı %1.4), lökopeni (%24.8’e karşı %0), anemi 
(%5.4’e karşı %1.8) ve yorgunluk (%1.8’e karşı %0.5) 
yer almaktadır¹.
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kıyasla AI monoterapisi ile daha üstün sonuçlar elde 
edildiği bildirilmiştir; ancak bu farklar genellikle sı-
nırlıdır²².

Metastatik meme kanserli postmenopozal hasta-
larda birinci basamak endokrin tedavi olarak tamok-
sifen ile eksemestan’ın karşılaştırıldığı faz III rando-
mize bir çalışmada, iki grup arasında progresyonsuz 
sağkalım (PFS) veya genel sağkalım (OS) açısından 
anlamlı fark gözlenmemiştir²³.

NCCN Birinci Basamak Tedavi Önerileri:

HR-pozitif, HER2-negatif rekürren/evre IV meme 
kanseri olan postmenopozal hastalar için NCCN ka-
tegori. tercih edilen rejimler şunlardır:

•	 Aromataz inhibitörü (AI) ile CDK 4/6 inhibitörü 
kombinasyonu

•	 Fulvestrant. CDK 4/6 inhibitörü
•	 Fulvestrant. nonsteroidal AI

NCCN kategori 2A tercih edilen rejimler ise şun-
ları içermektedir:

•	 Nonsteroidal AI (örn. anastrozol, letrozol)
•	 Steroidal AI (örn. eksemestan)
•	 Selektif östrojen reseptör modülatörleri (SERM) 

(örn. tamoksifen veya toremifen)

Premenopozal hastalarda, birinci basamak en-
dokrin tedavi; over baskılanması/ablasyonu ile yuka-
rıda postmenopozal hastalar için listelenen endokrin 
ajanlar veya alternatif olarak tek başına SERM kulla-
nımı şeklinde uygulanabilir.
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İlerlemiş/Metastatik Hormon Pozitif HER2 Negatif Meme 
Kanserinde CDK4/6 İnhibitörü Sonrası Tedavi

	⃣GİRİŞ
CDK4/6 inhibitörleri önce 25 ayı aşan progresyon-
suz sağkalım (PFS) süreleriyle, ardından açıklanan 60 
ayı aşan genel sağkalım (OS) süreleri ile metastatik 
hormon pozitif meme kanserinde birinci basamak 
tedavide standart tedavi olarak yerini almıştır. Ancak 
CDK4/6 inhibitörlerine ya da birlikte kullanılan en-
dokrin tedaviye (ET) karşı gelişen direnç mekanizma-
ları nedeniyle daha kısa sürelerde de hastalarda prog-
resyon geliştiği görülebilmektedir. CDK4/6 inhibitörü 
sonrası progresyon durumunda güncel literatürde bir 
çok seçenek bulunmaktadır. Bu seçenekler arasında 
hem hormonal tedavinin farklı bir alternatifle deği-
şimi ya da yanına hedefli tedavi eklenmesi, hem de 
kemoterapötik ajanlar bulunmaktadır.

Hastanın mevcut ET veya hedefe yönelik ajana ya-
nıt vermemesi ya da başlangıçta yanıt alınan tedavide 
progresyon gelişmesi durumunda, bir sonraki tedavi 
basamağında yine ET (hedefe yönelik ajan ile veya 
tek başına) ile devam edilmesi ya da kemoterapiye 
geçilmesi kararı önemli bir husustur. Dokudaki ER 
(östrojen reseptörü) ekspresyon düzeyi (%1-9 karşın 
≥%10), önceki ET veya hedefe yönelik tedaviye yanıt 
süresi, hastanın tedavi tolerabilitesi ve hızlı ilerleyen 
visseral hastalık varlığı gibi faktörler, bir sonraki ba-
samakta ET/hedefe yönelik tedaviye devam etme veya 
kemoterapiye geçme kararını etkilemektedir. Yüksek 
ER düzeylerine sahip, önceki tedaviye uzun süreli ya-
nıt veren (örneğin, altı aydan fazla) ve daha indolent 
seyirli hastalığı olan olgular, bir sonraki basamakta 
ET seçeneği mevcutsa, bu tedaviden fayda görme eği-

limindedir. Tipik olarak, kemoterapiye geçilmeden 
önce hastalara iki ila üç basamak ET (hedefe yönelik 
ajanlar dahil) uygulanması önerilir.

ET direncinde rol oynayan çok sayıda mekanizma 
tanımlanmıştır. Örneğin, yapılan çalışmalarda me-
tastatik ER-pozitif meme kanserlerinin %30’a varan 
oranında, ER’yi kodlayan genin (ESR1) östrojen bağ-
lama domaininde aktive edici mutasyonlar taşıyabil-
diği gösterilmiştir (1, 2). Bu durumda, bu tümörler 
östrojen deplesyonuna (örn. aromataz inhibitörleri 
[AI] karşı dirençli olabilirken, fulvestrant veya ela-
cestrant gibi ER’yi doğrudan hedefleyen tedavilere 
daha iyi yanıt verebilirler. ESR1 mutasyonu taşıyan 
meme kanseri tedavisinde elacestrant, fulvestranta 
üstünlük göstermiştir.

Genetik Alterasyonlara Göre Sonraki Basamak 
Tedavi Seçimi. Sonraki basamak tedavi yaklaşımı-
mızda, hedeflenebilir sürücü mutasyonların varlığı 
esastır. Tedavi progresyonu durumunda, hedeflenebi-
lir genetik alterasyonların tespiti amacıyla metastatik 
lezyondan doku biyopsisi veya dolaşımdaki tümör 
DNA’sı (ctDNA) analizi için sıvı biyopsi yapılması 
uygundur.

PIK3CA, AKT1 veya PTEN (PI3K Yolağı) 
Alterasyonu Olmayan Olgular

ESR1 Wild-Tip. AI ve CDK4/6 inhibitörü kombinas-
yonu altında progresyon göstermiş, PIK3CA/AKT1/
PTEN ve ESR1 wild-type tümöre sahip hastalarda, 
selektif östrojen reseptör yıkıcısı (SERD) olan ful-
vestrantın; mTOR inhibitörü everolimus veya abema-
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Antikor-İlaç Konjugatları (ADC). Belirli hasta 
popülasyonlarında kullanılabilecek ADC’ler şunlardır:

•	 Sacituzumab govitecan. Daha önce ET, bir 
CDK4/6 inhibitörü ve en az iki basamak kemo-
terapi (taksan dahil) almış olan hormon reseptö-
rü-pozitif, HER2-negatif hastalarda endike olan 
bir anti-Trop-2 ADC’dir (40, 41).

•	 Fam-trastuzumab deruxtecan. Metastatik has-
talık için en az bir basamak kemoterapi almış ve 
hormon reseptörü-pozitif ise ET’ye refrakter olan, 
HER2-düşük (IHC 1+ veya IHC 2+/ISH-) tümör-
lü hastalarda uygun bir seçenektir (40). Bu ajan, 
kemoterapi almamış ancak en az bir basamak ET 
sonrası progresyon göstermiş hastalarda da kemo-
terapiye üstünlük göstermiş olsa da, daha erken 
basamaklarda ET ile doğrudan karşılaştırılmadı-
ğı için, daha iyi güvenlik ve tolerabilite profilleri 
nedeniyle yukarıdaki endokrin bazlı seçenekler 
tercih edilmelidir.

Diğer Seçenekler. Asemptomatik, indolent seyirli 
hastalığı olan olgularda, aşağıdaki seçeneklerden bi-
riyle ET’ye devam edilmesi de makul bir yaklaşımdır:

•	 Abemaciclib monoterapi. Abemaciclib, ET ve ke-
moterapi sonrası progresyon gösteren hastalarda 
monoterapi olarak ruhsatlandırılmıştır (42). Daha 
önce farklı bir CDK4/6 inhibitörü almış hastalar-
daki etkinliği bilinmemektedir. MONARCH. ça-
lışmasında, yoğun ön tedavi almış hastalarda %20 
ORR ve. aylık medyan PFS bildirilmiştir (43).

•	 Hormonlar veya Aralıklı Endokrin Tedavi. Geç-
mişte kullanılmış olsalar da (44-53), günümüz 
pratiğinde progestinler, östrojenler veya ET kesil-
mesine bağlı çekilme yanıtları (54, 55) gibi strate-
jilerin değeri, modern hedefe yönelik tedavilerin 
varlığında bilinmemektedir ve bu yaklaşımlar na-
diren uygulanmaktadır. Bu ajanların tromboem-
bolik olay riskini artırdığı unutulmamalıdır.

BRCA 1/2 ve PALB2 İlişkili Tümörler. Metasta-
tik meme kanseri olan hastaların yüzde beşinde meme 
kanseri yatkınlık geni. ve 2’de (BRCA1 ve BRCA2) 
germline mutasyonlar saptanmıştır (56). Neoadjuvan, 
adjuvan veya metastatik hastalık evresinde daha önce 
kemoterapi almış (ve hormon reseptörü pozitif hasta-
lığı varsa en az bir sıra endokrin tedavi görmüş) olan, 
germline BRCA1/2 mutasyonlu HER2-negatif meme 
kanseri hastaları için oral poli(ADP-riboz) polimeraz 
(PARP) inhibitörü önerilebilir (57-58).

	⃣SONUÇ
PIK3CA/AKT1/PTEN ve ESR1 wild-tip tümörlere 
sahip hastalar için, selektif östrojen reseptör yıkıcısı 
(SERD) olan fulvestrant, mekanistik target of rapami-
sin (mTOR) inhibitörü everolimus veya abemaciclib 
ile birlikte veya tek başına kullanılabilir. Bu seçenekler 
arasındaki tercih, yan etki profilleri göz önünde bu-
lundurularak hasta tercihlerine göre belirlenir.

ESR1 mutasyonu olan hastalarda, fulvestrant ye-
rine elacestrant kullanılabilir. Everolimus ile birlikte 
veya tek başına fulvestrant, makul bir alternatiftir.

PIK3CA, AKT1 veya PTEN genlerinde alteras-
yonlar taşıyan olgularda, fulvestrant ile capivasertib 
kombinasyonu kullanılabilir. Alfa izoformuna özgü 
PI3K inhibitörü alpelisib ile fulvestrant kombinasyo-
nu alternatif bir seçenektir, ancak daha yüksek toksi-
siteye sahiptir.

Eş zamanlı olarak ESR1 mutasyonları ve PI3K 
yolağında mutasyon saptanan hastalarda, tek başına 
elacestrant veya fulvestrant ile capivasertib kombinas-
yonundan biri seçilebilir. Bu seçim, uygulama yolu ve 
yan etki profili dikkate alınarak hasta tercihine göre 
yapılır.
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Semra TAŞ 1

HER2-Pozitif Metastatik Meme Kanserinde Tedavi Yaklaşımı

	⃣GIRIŞ
HER2-pozitif metastatik meme kanseri olan hastalar 
için tedavi yaklaşımı sistemik kemoterapi ile kom-
binasyon halinde HER2 hedefli tedavidir. HER2 he-
defli tedavi altında progresyon görülen hastalarda ek 
bir tedavi ile HER2 yolağının baskılanmasına devam 
edilmelidir.

Tedavi seçimi daha önce uygulanan tedaviye, 
progresyonsuz geçen süreye ve hastaların tercihine 
bağlıdır. Adjuvan trastuzumab-pertuzumab aldıktan 
sonraki 6-12 ay içinde metastaz gelişen hastalarda 
ikinci basamak tedavi önerilirken; adjuvan trastuzu-
mab (pertuzumab olmaksızın) tedavisinin 12 ayı için-
de uzak metastaz gelişen hastalarda birinci basamak 
trastuzumab-pertuzumab- taksan tedavisi düşünül-
melidir. Optimal tedavi süresi şu anda bilinmemekte-
dir. Kılavuzlar progresyon veya kabul edilemez toksi-
siteye kadar HER2 hedefli tedaviye devam edilmesini 
önermektedir.

	⃣HER2-POZİTİF METASTATİK MEME 
KANSERİNİN BİRİNCİ BASAMAK TEDAVİSİ

HER2 pozitif metastatik meme kanseri için altın stan-
dart birinci basamak tedavi, hormon reseptörü (HR) 
durumundan bağımsız olarak sağ kalım katkısı ortaya 
konmuş olan trastuzumab-pertuzumab-dosetakseldir 
(1,2). Trastuzumab olmadan pertuzumab artı kemo-
terapinin Faz III çalışmaları bildirilmemiştir. Dose-
taksel tolere edildiği sürece en az 6 döngü boyunca 

verilmeli ve ardından progresyona kadar trastuzu-
mab-pertuzumab idamesi uygulanmalıdır. İleri evre 
HER2 pozitif meme kanseri olan ve daha önce endok-
rin tedavi hariç sistemik tedavi görmemiş hastalarda, 
medyan PFS docetaksel, paklitaksel ve nab-paklitak-
sel arasında benzer olduğu için progresyon veya ka-
bul edilemez toksisite görülene kadar trastuzumab ve 
pertuzumab ile birlikte docetaksel yerine alternatif 
bir taksan (örneğin paklitaksel veya nab-paklitaksel) 
kullanılabilir (3). Docetaksel içeren tedaviyle karşı-
laştırıldığında, paklitaksel alan hastalarda daha fazla 
nöropati, ancak daha az febril nötropeni ve mukozit 
geliştiği görülmüştür. Dosetaksel-trastuzumab teda-
visine pertuzumab eklendiğinde bildirilen en yaygın 
yan etki ishal, döküntü, mukozal inflamasyon, febril 
nötropeni ve cilt kuruluğu iken; periferik ödem ve 
kabızlık dosetaksel-trastuzumab grubunda daha fazla 
görülmüştür (1).

HER2 pozitif metastatik meme kanseri olan has-
talar için seçilmiş kemoterapiyle birlikte birinci basa-
mak trastuzumab ek seçeneklerdir. Randomize çalış-
malar, HER2 pozitif metastatik hastalığı olan hastalar 
için karboplatinli veya karboplatinsiz paklitaksel, do-
cetaksel ve vinorelbin dahil olmak üzere diğer ajanla-
ra trastuzumab eklemenin faydasını göstermektedir. 
Ek olarak, trastuzumab ve kapesitabin kombinasyonu 
da bu ortamda birinci basamak trastuzumab içeren 
bir rejim olarak etkinlik göstermiştir (4-9).

Endokrin tedavi, HER2 pozitif, HR pozitif tümör-
ler için trastuzumab-pertuzumab idame tedavisine 
eklenebilir. Yine pre- ve perimenopozal kadınlarda 
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Birinci basamak trastuzumab bazlı tedavi altında 
progrese olan hastalarda HER2 blokajı sürdürülme-
lidir. Bu öneri, adjuvan ortamda trastuzumaba daha 
önce maruz kaldıktan sonra HER2 pozitif metas-
tatik hastalık tanısı alan hastalar için de geçerlidir. 
T-DXd, taksan ve trastuzumab tedavisinden sonra 
tercih edilen ikinci basamak tedavidir. Trastuzumab 
deruxtecan mevcut değilse, ado-​trastuzumab emtan-
sin (T-​DM1) diğer bir seçenektir. Yine, kapesitabin ve 
trastuzumab ile kombinasyon halinde tukatinib, özel-
likle MSS metastazı olan veya T-Dxd kontrendikas-
yonu olan hastalarda makul bir ikinci basamak tedavi 
seçeneğidir. Sonraki basamaklarda T-​DM1, lapatinib, 
tercihen kombinasyon halinde kullanılabilen bir se-
çenektir. Neratinib ve margetuximab geç dönemde 
düşünülebilir
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Metastatik Triple Negatif Meme Kanserinde Sistemik Tedavi

	⃣GİRİŞ
Meme kanseri dünya genelinde kadınlar arasın-
da hem en sık görülen hem de en sık kanser ilişkili 
ölüme neden olan kanserdir (1). 2022 yılında dün-
ya genelinde. milyondan fazla kadına meme kanseri 
teşhisi konduğu tahmin edilirken, Avrupa’ da ise bu 
rakamın yaklaşık 400.000 kişi olduğu düşünülmekte-
dir (1). Meme kanseri hastalarının tanı anında klinik 
semptomların yokluğunda uzak metastaz prevalan-
sının %1,2 ile %6,4 arasında olduğu bildirilmektedir 
(2). Genel sağkalıma katkısı olan yeni tedavi seçenek-
lerinin geliştirilmesine rağmen metastatik meme kan-
seri (MMK) olan hastaların. yıllık sağkalım oranı ise 
halen %30’un altındadır (1).

Meme kanseri hormon reseptör (HR) ve insan 
epidermal büyüme faktörü reseptörü-2’nin (HER2) 
proteininin ekspresyonu durumuna göre luminal A, 
luminal B, HER2 pozitif ve triple negatif meme kan-
seri (TNMK) olmak üzere başlıca dört ana moleküler 
alt gruba ayrılmaktadır (3). En sık görülen moleküler 
alt tip olan luminal grup HR ekspresyonu gösterirken, 
HER2 pozitif olarak adlandırılan moleküler alt tipte 
ise HER2 protein overekspresyonu görülmektedir (4). 
Meme kanserlerinin yaklaşık olarak %20’ sini oluş-
turan TNMK ise hormon reseptörleri olan östrojen 
(ER), progesteronun (PR) yokluğu (0 veya <1% im-
münohistokimya (IHC) ekspresyonu) ve HER2 prote-
in ekspresyon eksikliği ile karakterize biyolojik olarak 
agresif bir meme kanseri türünü tanımlamaktadır (5). 
Diğer moleküler alt tiplere göre daha yüksek prolife-

rasyona sahip olan TNMK, tanı anında beyin, akciğer 
ve karaciğer gibi visseral organ metastaz oranlarının 
daha yüksek olması, tedavi yanıtının daha düşük ol-
ması ile karakterizedir. Bu kötü prognostik özellik-
leriyle ilişkili olarak erken hastalık rekürrens riski ve 
tanı anından sonra metastaz gelişme oranı (tanıdan 
sonra yaklaşık %40 oranında) daha yüksek olup,. yıl-
lık genel sağkalım oranı da diğer moleküler alt tiplere 
göre daha düşüktür (5 yıllık genel sağkalım oranı% 
4-20) (1, 5).

Aynı zamanda TNMK, diğer alt tiplere göre daha 
sık olarak kalıtsal faktörlerle ilişkili olup, hastaların 
%35’inin BRCA1 gen mutasyonu taşıyıcısı olduğu, 
%8’inin ise BRCA2 mutasyonu taşıyıcısı olduğu tah-
min edilmektedir (6).

Metastatik TNMK (mTNMK), moleküler düzeyde 
heterojen olmasına rağmen hedeflenebilir reseptörle-
rin eksikliğinden kaynaklı olarak, meme kanserinin 
diğer moleküler alt tiplerine göre tedavi seçenekle-
rinin daha sınırlı olduğu ve sistemik kemoterapinin 
standart olduğu bir tümörken, son zamanlarda im-
munoterapi, poli-adenozin difosfat riboz polimeraz 
(PARP) inhibitörleri ve antikor-ilaç konjugatları gibi 
tedavi seçeneklerinin mTNMK tedavisinde kullanıma 
girmesiyle tedavi yanıt oranları artmış, progresyon-
suz sağkalım (PFS) ve genel sağkalım (OS) süreleri ise 
uzamıştır.

Kanser alt tipleri arasındaki gen ekspresyon du-
rumlarında olan farklılıklar, kanserler arasındaki 
moleküler düzeydeki temel farklılıkları yansıtır (1). 
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	⃣SONUÇ
Metastatik TNMK tedavisinde son yıllardaki yeni 
gelişmeler ile, standart tedavi olan sistemik kemote-
rapinin dışında germline BRCA mutant olan grupta 
PARP inhibitörlerinin, PD-L1 pozitif olan grupta im-
münoterapinin, antikor ilaç konjugatlarından özel-
likle TROP-2’yi hedefleyen sakitumuzab govitekanın 
ve HER2 low grupta ise T-DXd’ nin tedavide yerini 
alması, TNMK tedavisinde tedavi yanıt oranlarında 
artış ve progresyonsuz sağkalım sürelerinde uzamaya 
önemli katkı sağlamıştır. Hasta seçimi ve birinci basa-
mak ve ikinci basamak tedavi seçeneklerinin belirlen-
mesinde potansiyel ilgili biyobelirteçlerin belirlenme-
si için yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
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	⃣GIRIŞ
Metastatik meme kanserinin tedavisinde hastalıkta 
tam olarak kür mümkün olmamasına rağmen yeni 
tedavi stratejileri ile sağkalımda önemli yol katedil-
miştir. Tedavide temel amaçlar sağkalım süresinin 
uzatılması, semptomların kontrolü ve hastalardaki 
yaşam kalitesinin korunmasıdır (1,2). Kemik, akciğer, 
karaciğer ve beyin en sık metastaz görülen organlar 
olmakla beraber bunlar içinde en sık görülen me-
tastaz alanı ise kemiklerdir. İleri evre meme kanseri 
olgularında kemik metastazı görülme sıklığı %70’e 
kadar yükselebilmektedir (3,4).

Kemik metastazları neden oldukları iskelet ilişkili 
olaylar nedeni ile klinik önem taşımaktadır. Bu ta-
nımlama ile belirtilmek istenilen iskelet ilişkili olay-
lar kemik ağrısı, patolojik kırık, hiperkalsemi, spinal 
kord kompresyonu, kemiğe yönelik radyoterapi veya 
cerrahi ihtiyacıdır (5). Osteolitik kemik metastazı 
olan hastaların %60’a yakını iskelet ilişkili olay yaşa-
makta ve bu durum klinik gidişatta kötüleşmeye ek 
olarak yaşam kalitesinde azalmaya yol açmaktadır (6).

Radyoterapi ve/veya cerrahi tedavi yöntemleri ile 
ağrı semptomunda palyasyon sağlanması ve kemik 
stabilizasyonu mümkün olabilmektedir. Kemik he-
defli antirezorptif tedavi ajanlarından olan bisfosfo-
natlar ve denosumab ile de kemik kaybının engellen-
mesi, iskelet ilişki olaylardan korunma ve bu olaylara 
kadar geçen sürenin geciktirilmesi mümkündür. Bu 
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ajanların tedavide kullanımlarının hastaların sağka-
lım süreleri üzerinde ise anlamlı bir etkisi bulunma-
maktadır (7,8). Yazımızda meme kanserinde kemik 
metastazının gelişim mekanizmasını, tedavide kulla-
nılan lokal ve sistemik tedavi yöntemlerini özetlemeyi 
amaçladık.

	⃣KEMIK METASTAZI GELIŞIM 
MEKANIZMALARI

Kemik metastazları osteolitik veya osteoblastik karak-
terde olabilmektedir. Osteolitik metastazlarda kemik 
matriksinde yıkım ön planda iken, osteoblastik me-
tastazlarda ise bu denge kemik oluşumundan yanadır. 
Kanser olgularının çoğunda osteolitik ve osteoblastik 
metastazlar birlikte görülebilmektedir. Meme kanse-
rinde ağırlıklı olarak görülen tip osteolitik lezyonlar-
dır (9).

Kemik dokusu yüksek vaskülaritesi ile tümör hüc-
releri için ideal bir metastaz alanıdır. Kemik metastazı 
gelişimi sonrasında tümör hücreleri tarafından üreti-
len sitokinler ile kemik rezorpsiyonu tetiklenir, aynı 
zamanda kemik doku içerisinde tümöral büyüme 
sağlanmış olur (10). Ek olarak kanser hücrelerinden 
kaynaklanan sitokinler ile osteoklast üretimi indük-
lenmektedir. Bunun sonucunda osteoklastların neden 
olduğu kemik rezorpsiyonu artmakta, tümör proli-
ferasyonunu hızlandıran ve kemik yıkımını sağlayan 
büyüme faktörlerinin üretimi tetiklenmektedir (11). 
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mer sonlanım noktası olarak iskelet ilişkili olay olarak 
kabul edilmiştir. Çalışma sonuçları ile iskelet ilişkili 
olayları engellemedeki üstünlüğü, subkutan kullanım 
kolaylığı ve renal doz ayarı gerektirmemesi potansi-
yel alternatif olarak öne çıkmıştır ve klinik kullanıma 
girmiştir (33).

Denosumab kemik metastazı olan birçok solid 
kanserde iskelet ilişkili olayı engellemektedir. Solid 
kanser tanılı hastalarda denosumab ve zoledronik 
asitin kıyaslandığı. farklı randomize kontrollü çalış-
manın metaanalizinde, sağkalım süreleri açısından 
ve çene osteonekrozu riski açısından her iki tedavi 
arasında fark bulunmamasına rağmen, iskelet ilişkili 
olay gelişme zamanında ve hiperkalsemi gelişmesini 
engellemede denosumab tedavisinin daha etkin ol-
duğu sonucuna varılmıştır. Denosumab tedavisinde 
hipokalsemi riski daha fazla iken, akut faz reaksiyo-
nu ile ilişkili olmaması ve renal fonksiyona göre doz 
düzenleme ihtiyacı olmaması farmakolojik özellikle-
rindendir. Uygulama şekli 120 mg cilt altı enjeksiyon 
ile 4 haftada bir şeklindedir. Doz aralığının açılmasını 
destekleyecek yeterli kanıt düzeyinde sonuçlanmış ça-
lışma bulunmamaktadır (34).

Osteoklast inhibitörleri ile tedavi süresinin ne 
kadar olması gerektiği hakkında net konsensus bu-
lunmamaktadır. Yan etki gelişmediği sürece tedaviye 
devam edilebileceği gibi iyi kontrollü metastazı olan 
bireylerde 2 yılın sonunda tedaviye ara verilmesi de 
düşünülebilir. Tedavi sırasında iskelet ilişkili yan etki 
gelişmesi durumunda mevcut osteoklast inhibitörü 
tedavisine devam edilebileceği gibi daha potent başka 
bir ajana da geçilebilir.

Osteoklast inhibitörlerinin yan etkileri arasında 
çene osteonekrozu, hipokalsemi ve diğer elektrolit 
sorunları, atipik kemik kırıkları ortak olarak yer al-
maktadır. Bisfosfonatlara özel olarak proteinüri ve 
renal hasar, akut faz cevabı, oküler toksisite, kemik 
kas eklem ağrısı görülebilmektedir. Denosumab te-
davisinin kesildikten sonra rebound kemik yıkımını 
engellemek için tek doz bisfosfonat tedavi uygulaması 
yapılması önerilmektedir (35).

	⃣SONUÇ
Metastatik meme kanserinde en sık görülen metastaz 
alanlarından olan kemik metastazlarının neden ola-
cağı iskelet ilişkili olayların engellenmesi ve tedavisi, 

hastaların klinik değerlendirilmesinde önemli bir yer 
teşkil etmektedir. Bu amaçla cerrahi ve radyoterapi 
gibi lokal tedavilerin yanı sıra, sistemik tedavide os-
teoklast inhibitörü ajanların kullanılması tedavinin 
önemli bir bileşenini oluşturmaktadır.
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Anıl KARAKAYALI 1

Meme Kanserinde Beyin Metastazlarına Yaklaşım

Yapılan çalışmalarda BRCA1 veya BRCA2 gen 
mutasyonu taşıyan hastalarda da beyin metastaz gö-
rülme oranı daha yüksek bulunmuştur.

Meme Kanserinde Beyin Metastazına Ait 
Klinik Yakınmalar

Beyin metastazı durumunda ortaya çıkan klinik be-
lirtiler, beyindeki metastazların sayısına, boyutuna ve 
yerine bağlı olarak değişebilmektedir.

En sık görülen yan etkiler baş ağrısı,baş dönme-
si,bulantı,kusma,iştah kaybı,yorgunluk,davranış de-
ğişiklikleri,hafıza kaybı veya zayıflığı,yürüme bozuk-
lukları,konuşma bozuklukları, görme bozuklukları ve 
denge kaybıdır.

Meme Kanserinde Beyin Metastazı Tanısı

Beyin metastazlarının tanısında en faydalı radyolojik 
inceleme beyin MRG’dir (manyetik rezonans görün-
tüleme). Beyin metastazlarının varlığını, büyüklüğü-
nü saptamasının yanında. tedaviye yanıtını değerlen-
dirmek ve tedavi sonrası kontrol için de ilk seçilecek 
tetkik olmalıdır.

	⃣MEME KANSERINDE BEYIN METASTAZI 
TEDAVISI
Beyin metastazları tedavisi oldukça karmaşık ve 

multidisipliner yaklaşım gerektiren bir süreçtir ve 
tedavi planı, hastanın bireysel durumuna göre belir-
lenir. Tedavi, radyoterapi(RT) sistemik tedavi veya 

	⃣GİRİŞ
Meme kanseri, akciğer kanserinden sonra beyne en 
sık metastaz yapan ikinci kanserdir. Meme kanserinde 
beyin metastazı riski evreye göre değişkenlik göstere-
bilmektedir. İleri evre meme kanseri olan hastaların 
%10-15’inde beyin metastazları saptanırken, erken 
evre meme kanseri olan hastaların sadece %3’ünde 
beyin metastazı görülmektedir.

Meme Kanseri Beyin Metastazı 
Patofizyolojisi

Meme kanserindeki beyin metastazı patofizyolojisi 
diğer solid malignitelerle benzerdir. Bu süreç, kanser 
hücrelerinin kan damarları invazyonu, damar duva-
rını aşması ve uzak organlara yayılmasından oluşur.

Beyin, vücudun diğer bölgelerinden farklı olarak 
kendine ait yaygın damar ağına sahip bir organ oldu-
ğu için, kanser hücreleri beyne ulaşmak için kan-be-
yin bariyeri engeli aşmaları gerekmektedir.Bu durum 
sistemik tedavi seçenklerinde de kısıtlılığa yol açmak-
tadır.

Meme Kanserinde Beyin Metastazı için 
Risk Faktörleri

Beyin metastazı riski meme kanseri alt tiplerine göre 
değişkenlik gösterebilmektedir.Triple negatif meme 
kanseri veya HER2-pozitif meme kanseri olan hasta-
lar, diğer alt tiplere göre daha yüksek bir beyin metas-
tazı riski taşımaktadır.
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hastalardan elde edilen medyan sağkalım tahminle-
rinden belirgin olarak yüksektir ve bu muhtemelen 
daha iyi sistemik kontrolün meme kanseri ölüm oranı 
üzerindeki etkisini temsil etmektedir. Diğer araştır-
malarda da benzer sonuçlar kaydedilmiştir. Ne yazık 
ki, üçlü negatif meme kanseri olan beyin metastazlı 
hastaların prognozu zayıf kalmaya devam etmektedir.

Santral sinir sistemi metastazları içinde lepto-
meningeal metastazlar ayrı bir başlık altında de-
ğerlendirilmelidir.Meme kanserinden kaynaklanan 
parankimal beyin metastazları olan bazı hastaların 
prognozunda iyileşmeler olmasına rağmen, leptome-
ningeal metastazları olan hastaların prognozu son on 
yılda belirgin bir şekilde değişmemiştir.Leptomenin-
geal hastalık aha kötü prognozludur ve tedavisinde 
daha çok sistemik tedavi ve RT kullanılmaktadır.Uy-
gulama zorluğu ve sınırlı etkinliği göz önüne alındı-
ğında nadiren intratekal tedavi de kullanılmaktadır.

Leptomeningeal metastaz kanıtı olan metastatik 
meme kanseri olan 68 kadından oluşan retrospektif 
bir seride, medyan genel sağ kalım dört ay ve bir yıllık 
sağ kalım oranı %13 olarak saptanmıştır.

Beyin metastatik meme kanseri prognozu kötü ol-
makla beraber erken tanı ve doğru tedavi seçimi ile 
hastaların yaşam kalitesinde ve sağ kalımlarında artış 
sağlamak mümkündür.Tedavi planında multidisipli-
ner yaklaşım esastır.
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	⃣1. GIRIŞ
Leptomeningeal metastaz (LM), solid tümörlerin ile-
ri evrelerinde %1–8 oranında görülebilen ve yaşam 
süresini belirgin şekilde kısaltan ciddi bir kompli-
kasyondur [1,2]. Meme kanseri, LM’nin en sık gö-
rüldüğü malignitelerden biridir ve kadınlardaki LM 
vakalarının yaklaşık üçte birinden sorumludur [3]. 
HER2 pozitif ve triple-negatif alt tiplerde LM riski 
daha yüksektir [4]. Modern sistemik tedavilerin sağ-
kalımı uzatması, daha fazla hastanın merkezi sinir 
sistemi metastazlarıyla karşılaşmasına yol açmakta ve 
bu durum LM insidansında göreceli bir artışa neden 
olmaktadır [5].

Literatürde HER2 pozitif metastatik meme kan-
seri hastalarının yaklaşık %11’inde LM geliştiği bil-
dirilmektedir [6]. LM gelişme riski özellikle sistemik 
kontrol altında olan, ancak santral sinir sistemi (SSS) 
metastazı açısından korunmasız kalan hastalarda ön 
plandadır [7]. Tanı konulduktan sonraki medyan 
sağkalım süresi 3–6 ay olup, alt tiplere ve uygulanan 
tedavilere göre bu süre değişiklik göstermektedir [8]. 
LM, moleküler testlerin yaygınlaşması ve görüntüle-
me tekniklerinin gelişmesi ile daha sık saptanır hâle 
gelmiştir.

Bu bölümde meme kanserine bağlı leptomeninge-
al metastazın epidemiyolojisi, klinik özellikleri, tanısı 
ve tedavisine ilişkin güncel bilgiler detaylandırılacak-
tır.

	⃣2. PATOFIZYOLOJI
Leptomeningeal metastaz, primer tümörden köken 
alan kanser hücrelerinin pia ve araknoid zarlar bo-
yunca yayılması ile meydana gelir [9,10]. Bu yayılım 
genellikle üç yolla gerçekleşir: hematolojik (damar 
yolu), doğrudan invazyon (kafa kemikleri, dura veya 
sinirler yoluyla) veya koroid pleksus yoluyla SSS içeri-
sine geçiş. Meme kanserinde LM sıklıkla HER2 pozi-
tif ve triple-negatif tümör alt tiplerinde gözlenir [11]. 
Bu olguların BOS ortamına yüksek afinitesi olduğu 
düşünülmektedir.

HER2 pozitif alt tiplerde, HER2 ve HER3 resep-
törlerinin heterodimerizasyonu PI3K-AKT-mTOR 
ve MAPK sinyal yollarının aktivasyonuna neden ola-
rak tümör hücrelerinin invazyon potansiyelini artırır 
[12,13]. Ayrıca bu hücreler BOS ortamında hayatta 
kalabilme yeteneğine sahip klonlardır ve bu mikrosis-
tem, düşük glukoz ve oksijen seviyesi nedeniyle seçi-
lim baskısı oluşturur [14].

Son dönemde LM ile ilişkili immünolojik fak-
törler daha fazla araştırılmaktadır. Örneğin, BOS’ta 
kompleman C3 düzeylerinin artışı, koroid pleksus 
geçirgenliğini artırmakta ve tümör hücrelerinin lep-
tomeningeal boşluğa geçişini kolaylaştırmaktadır 
[15]. Ek olarak, BOS’taki immün mikroçevre, antijen 
sunan hücrelerden fakir ve sitotoksik T lenfosit akti-
vitesinden yoksundur [16]. Bu bağlamda, BOS ortamı 
hem immün kaçışa hem de ilaç penetrasyonuna di-
rençli bir mikroçevre sunar.
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nımını sınırlayabilir. Ek olarak, kombinasyon intrate-
kal kemoterapi rejimleri de araştırma aşamasındadır.
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Abit YAMAN 1

Meme Kanserinde Karaciğer Metastazlarına Yaklaşım

	⃣GIRIŞ
Meme kanseri, kadınlarda en sık görülen malignite-
lerden biri olup, ileri evrelerde çoğunlukla uzak or-
gan metastazları ile seyretmektedir. Karaciğer metas-
tazları, hematolojik yayılım yoluyla ortaya çıkan ve 
hastalığın seyrini önemli ölçüede etkileyen bir klinik 
durumdur. Metastatik meme kanseri hastalarında ka-
raciğer tutulumunun insidansı çalışmalara göre %5 ila 
%20 arasında değişmekte olup, otopsi serilerinde bu 
oran %60’ı aşmaktadır.

Karaciğer metastazlarının tanısı genellikle hasta-
lığın ilerleyen evrelerinde konulmakta ve yaygın has-
talığın bir parçası olarak ortaya çıkmaktadır. Klinik 
belirti ve bulgular non-spesifik olup, hepatomegali, 
safrayolu obstrüksiyonuna bağlı ikter, assit ve yaygın 
hastalığa bağlı kötü performans durumu ile kendini 
gösterebilir. Laboratuvar bulgularında genellikle al-
kalen fosfataz ve transaminaz yüksekliği dikkat çek-
mektedir.

Son yıllarda sistemik kemoterapi rejimlerinde 
sağlanan ilerlemelere rağmen, karaciğer metastazları-
nın varlığı hala olumsuz bir prognostik faktör olarak 
kabul edilmektedir. Zinser ve arkadaşlarının yaptığı 
bir çalışmada, doxorubicin içeren kombinasyon ke-
moterapi rejimleri ile tedavi edilen hastalarda med-
yan sağkalım 14 ay olarak bildirilirken, 1950’lerde 
tek ajan kemoterapi alan hastalarda bu süre. ay olarak 
bulunmuştur. Buna karşın, Hoe ve arkadaşları tarafın-
dan yapılan başka bir çalışmada, meme kanseri hasta-
larında karaciğer metastazlarının %5.2 oranında gö-

rüldüğü ve tedavi alan hastalarda medyan sağkalımın 
yalnızca. ay olduğu rapor edilmiştir (1,2).

Bu bölümde, meme kanseri hastalarında karaciğer 
metastazlarının lokal tedavi yaklaşımları ele alınarak, 
güncel literatür bilgileri ışığında klinik yönetimi tar-
tışılacaktır.

	⃣LOKAL TEDAVI ENDIKASYONLARI
Metastatik meme kanseri, genel olarak sistemik bir 
hastalık olarak kabul edilse de, özellikle sınırlı (oli-
gometastatik) karaciğer metastazları gösteren has-
talarda, multidisipliner bir yaklaşımın uygulanması 
potansiyel olarak uzun dönemli kontrol veya nadiren 
de olsa tedavi şansı sunabilmektedir. Pagani ve arka-
daşlarının belirttiği gibi, mevcut tedavi kılavuzları 
(örneğin NCCN ve ESMO) lokal tedavi seçeneklerini. 
cerrahi rezeksiyon, radyoterapi ve bölgesel kemote-
rapi. sınırlı metastatik durumlarda değerlendirmeye 
almaktadır (3). Bu yaklaşımla, sistemik tedaviyle sağ-
lanan yanıtın ardından lokal tedavi ile hastalık yükü 
azaltılarak, tümör hücrelerinin potansiyel olarak kalı-
cı kontrol altına alınması hedeflenir.

Pocard ve ekibi, karaciğer metastazları için ya-
pılan rezeksiyonların, uygun hasta seçimiyle uzun 
dönemli sağkalımda anlamlı bir iyileşme getirebildi-
ğini göstermiştir. Seçim kriterleri arasında; hastanın 
genel performansının iyi olması, karaciğer fonksiyon 
testlerinin normal seyretmesi, sistemik tedaviye (ke-
moterapi ve/veya hormon tedavisi) yanıt alınması ve 
ekstrahepatik hastalığın kontrol altında olması yer 
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yönetiminde daha etkili ve hedefe yönelik tedavi se-
çeneklerinin ön plana çıkması beklenmektedir. Mul-
tidisipliner ekipler tarafından yürütülen bireyselleşti-
rilmiş hasta yönetimi, metastatik meme kanseri olan 
hastalarda daha iyi klinik sonuçlara ulaşılmasını sağ-
layacaktır.
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Metastatik Meme Kanserinde Genetik İncelemenin  
Rolü ve Tedaviye Etkileri

	⃣GIRIŞ
Dünya genelinde kadınlarda en sık görülen kanser 
türlerinden biri olan meme kanseri ciddi morbidite 
ve mortalite nedenidir(1). Metastatik meme kanseri 
(MMK) tanısı alan hastaların prognozu; hastalığın 
yayılma derecesine, tümörün histopatolojik özellik-
lerine ve moleküler profiline bağlı olarak değişkenlik 
gösterir(2). Hastalığın biyolojik heterojenitesi nede-
niyle genetik testlerin klinik önemi giderek artmakta 
ve bu testlerle birlikte hastalığa özgü hedeflenmiş te-
daviler uygulanabilmektedir.

MMK’de genetik testler, tümörün moleküler özel-
liklerini tanımlamak ve hastaya özgü tedavi stratejile-
ri geliştirmek amacıyla kullanılır. Bu testler, germli-
ne (kalıtsal) ve somatik (tümöre özgü) mutasyonları 
ayırt edebilir. Germline mutasyonlar hastanın ailesin-
den miras aldığı ve kanser riskini artıran genetik deği-
şikliklerdir; örneğin BRCA1 ve BRCA2 mutasyonları 
bu grupta yer alır(3). Somatik mutasyonlar ise, tümö-
rün gelişimi sırasında ortaya çıkan ve genellikle tedavi 
edilebilir(actionable) hedefler sunan mutasyonlardır; 
PIK3CA mutasyonları bu kategoriye örnek teşkil 
eder(4). Günümüzde en sık kullanılan genetik test 
yöntemi, tümör DNA’sını kapsamlı bir şekilde ana-
liz eden yeni nesil dizileme (Next-Generation Sequ-
encing. NGS) teknolojisidir. NGS, birden fazla genin 
eşzamanlı olarak incelenmesini sağlayarak tedavi ka-
rarlarını yönlendiren actionable mutasyonların hızlı 
ve etkin bir şekilde belirlenmesine olanak tanır(5).
NGS panelleri; tümör DNA’sındaki tek nükleotid de-

ğişimleri, küçük insersiyon/delesyonları, kopya sayı 
artışlarını ve füzyon genlerini aynı anda saptayabilir.

	⃣GENETIK TESTLERIN ROLÜ
Genetik testler, MMK’de actionable mutasyonların 
tespitinde temel bir rol oynar. Actionable mutasyonlar, 
spesifik hedefe yönelik tedavilere yanıt verme potansi-
yeli taşıyan genetik değişikliklerdir. Örneğin, PIK3CA 
mutasyonu, MMK hastalarının yaklaşık %40’ında 
saptanır. Bu mutasyona sahip hastalarda PI3K inhibi-
törleri (örneğin alpelisib) ile tedavi, FDA onayı almış 
bir seçenektir (6). Alpelisib hormon reseptör pozitif 
HER2 negatif MMK hastalarında, PIK3CA mutasyo-
nu varlığında progresyonsuz sağkalımı anlamlı ölçü-
de uzatmıştır. SOLAR-1 çalışmasında alpelisib ve ful-
vestrant kombinasyonu; özellikle PIK3CA mutasyonu 
pozitif, hormon reseptörü pozitif ve HER2-negatif 
hastalarda progresyonsuz sağkalımı anlamlı şekilde 
uzatmıştır (HR=0,65, p<0,001) (7). Bunun yanı sıra 
genetik testler prognozun değerlendirilmesinde ve 
tedavi yanıtının öngörülmesinde de kullanılır. ESR1 
mutasyonu, endokrin tedavilere dirençle ilişkilendiri-
len bir örnektir ve bu mutasyona sahip hastalarda ful-
vestrant gibi selektif östrojen reseptör degradatörleri 
tercih edilebilir. ESR1 mutasyonu taşıyan hastalarda 
yapılan EMERALD çalışmasında ise yeni nesil oral 
selektif östrojen reseptör degrader (SERD) olan ela-
cestrantın, aromataz inhibitörlerine dirençli hastalar-
da progresyonsuz sağkalımı anlamlı olarak artırdığı 
bildirilmiştir (HR=0,55, p<0,001). (8). HR+ metasta-
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CA çalışması, benzer hasta popülasyonunda diğer bir 
PARP inhibitörü olan talazoparibi standart kemotera-
piye karşı test etti. EMBRACA, 431 metastatik meme 
kanseri (HER2-negatif, germline BRCA1/2 mutant) 
hastasını 2:1 oranında talazoparib veya kemoterapi 
kollarına randomize etti. Sonuçlar olaparib çalışma-
sına paralel şekilde, talazoparib ile PFS’nin anlamlı 
derecede uzadığını gösterdi: medyan PFS, talazoparib 
kolunda 8.6 ay, kemoterapi kolunda 5.6 ay saptandı 
(HR 0.54; %95 CI 0.41-0.71; P<0.001). Objektif yanıt 
oranı talazoparib ile %62.6, kemoterapi ile %27.2 ola-
rak rapor edildi (19). Her iki çalışmada da tedaviye 
bağlı yaşam kalitesi ve yan etki profilleri, beklendiği 
üzere PARP inhibitörleri lehine daha iyi seyretmiştir

Daha az sıklıkla rastlanan ancak klinik olarak 
önemli mutasyonlar üzerine yapılan çalışmalar da 
bulunmaktadır. PALB2 mutasyonu taşıyan kadınlarda 
yaşam boyu meme kanseri riski %53’e kadar yükselir-
ken, ATM mutasyonlarında bu risk %20-40, CHEK2 
mutasyonlarında ise %32-37 arasındadır. Bu durum, 
bu mutasyonları taşıyan hastalar için özel izlem ve te-
davi stratejilerinin önemini göstermektedir(20).

	⃣ZORLUKLAR VE GELECEK YÖNELIMLER
MMK’de genetik testlerin kullanımında çeşitli zor-
luklar mevcuttur. Testlerin maliyeti, özellikle NGS 
gibi ileri teknolojiler için yüksek olabilir ve bu durum 
testlerin yaygın erişimini kısıtlayabilir(21). Ayrıca 
genetik test sonuçlarının yorumlanması uzmanlık 
gerektirir; yanlış yorumlamalar, hastaların subopti-
mal tedavilere yönlendirilmesine yol açabilir. Tümör 
heterojenitesi ise başka bir önemli engeldir. Tek bir 
biyopsi örneği, tümörün genetik profilini tam olarak 
yansıtmayabilir ve bu da tedavi kararlarını karmaşık 
hale getirebilir (22).

Likit biyopsi, kan örneklerinden tümör DNA’sını 
analiz ederek non-invaziv bir alternatif sunmakta ve 
MMK’de genetik profilin dinamik takibini mümkün 
kılmaktadır(23). Ayrıca yapay zeka ve makine öğre-
nimi, büyük veri setlerini analiz ederek genetik test 
sonuçlarının yorumlanmasını kolaylaştırabilir ve ki-
şiselleştirilmiş tedavi önerileri sunabilir. Gelecekte bu 
yenilikler genetik testlerin MMK yönetimindeki et-
kinliğini artırarak daha fazla hastanın hedefe yönelik 
tedavilerden faydalanmasını sağlayacaktır(24).

	⃣SONUÇ
Metastatik meme kanseri, heterojen doğası ve teda-
viye direnç mekanizmaları nedeniyle yönetimi zor 
bir hastalık grubunu temsil eder. Genetik testlerin 
bu alandaki rolü, yalnızca BRCA1/2 mutasyonları-
nın tespitiyle sınırlı değildir. Genişletilmiş paneller 
ve kapsamlı somatik/germline analizleri hastaların 
ve ailelerin risk düzeyini belirlemeye yardımcı olur, 
metastatik hastalığın tedavisinde de yön gösterici-
dir. Özellikle BRCA1/2 mutasyonu taşıyan metasta-
tik meme kanseri vakalarında PARP inhibitörleri ile 
sağlanan başarı, klinik pratiğe önemli bir katkı sun-
muştur. Diğer yandan PIK3CA mutasyonları, ESR1 
mutasyonları gibi farklı genetik değişikliklerin hedefe 
yönelik tedavileri metastatik evrede yaşam kalitesini 
ve sağkalımı artırmaya yönelik atılımlardır.

Gelecekte moleküler ve genetik düzeydeki yeni-
liklerin klinik uygulamalara daha fazla entegre olması 
beklenmektedir. Böylece her hastanın “bireyselleşti-
rilmiş” tedavi planı yapılarak gereksiz toksisitelerden 
kaçınılacak, en etkin ajanlarla tedavi sağlanacak ve 
olası direnç mekanizmaları erkenden tespit edilebile-
cektir.

Metastatik hastalar için yapılan genetik testlerin 
sonuçları, sağlıklı aile üyelerinin de risk yönetiminde 
büyük önem taşır. Bu yüzden genetik danışmanlık ve 
multidisipliner ekip çalışması, güncel ve gelecekteki 
tüm protokollerin temelini oluşturacaktır.
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Görkem TURHAN 1

İleri Evre Meme Kanserinde Visseral Kriz: Tanı ve Tedavi Yaklaşımı

	⃣GIRIŞ
Meme kanseri GLOBOCAN 2022 verilerine göre Dün-
ya’da kadınlarda en sık görülen ve en sık ölüme neden 
olan kanser türüdür (1). Erken tanı ve küratif tedaviler-
deki ilerlemelere rağmen, meme kanseri hastalarının 
%20-30’unda metastatik hastalık gelişir ve önemli bir 
kısmında, ya ilk başvuruda ya da hastalığın ilerlemesi-
nin bir sonucu olarak visseral tutulum gelişir. Visseral 
tutuluma bağlı metastatik hastalık yükünün organ işlev-
lerinde hızlı bir bozulmaya yol açması sonucunda Vis-
seral Kriz (VK) ortaya çıkabilir. Yeni tanı meme kanseri 
hastalarının yaklaşık %10-15’inde visseral kriz gelişebi-
lir. Visseral kriz, acil tedavi gerektiren ve yaşamı tehdit 
eden bir klinik durumdur. Sıklıkla hormon reseptörü 
pozitif HER2 negatif meme kanserlerinde görülür (2).

	⃣VISSERAL KRIZIN KLINIK TANIMI
Visseral krizin klinik tanımı tartışmaya açık bir konu-
dur. “Visseral kriz” terimi ilk olarak ikinci ESO-ES-
MO ileri evre meme kanseri uluslararası konsensüs 
kılavuzunda(ABC2), “yalnızca visseral metastazların 
varlığı anlamına gelmeyen, hızlı etkili tedavi için kli-
nik bir endikasyona yol açan ciddi organ disfonksiyo-
nu’’ olarak tanımlanmıştır (3). Bu hastalarda yüksek 
tümör yüküne hızlı yanıt alınması için kombinas-
yon kemoterapileri verilmesi önerilmiştir. 2019’da 
5. Uluslararası İleri Evre Meme Kanseri Konsensus 
Konferansında yayınlanan ABC5 kılavuzunda Visse-
ral Kriz tanımlanırken klinik ve laboratuar paramet-
releri de dahil edilmiştir:

•	 Karaciğer VK: Gilbert sendromu veya safra tıka-
nıklığı olmaksızın bilirubinin hızlı bir şekilde nor-
mal üst sınırın 1,5 katından fazla artması olarak;

•	 Akciğer VK: Plevral efüzyonun drenajı ile rahatla-
mayan, istirahatte hızla artan dispne;

•	 Hematolojik VK: Kemik iliği metastazına bağlı 
hematopoetik disfonksiyon;

•	 Meningeal VK: Leptomeningeal irritasyon bulgu-
larının olması olarak tanımlanmıştır.

Ayrıca, yayınlanan son kılavuz olan ABC5’te 
“yaklaşmakta olan visseral kriz” tanımından bahse-
dilmiştir. Bu durumda, visseral krizi tanımlamak için 
gereken klinik ve laboratuvar koşulları henüz mevcut 
olmasa da, visseral krizin oluşma olasılığı yüksektir. 
Bu çok yüksek riskli durumda en hızlı, en etkili te-
davinin gerekliliği vurgulanmıştır ve bu kılavuzda ilk 
kez kemoterapinin her durumda tercih edilen tedavi 
yöntemi olmayabileceği belirtilmiştir (4).

	⃣VISSERAL KRIZIN KLINIK YÖNETIMI
Visseral kriz (VK) insidansı, hem her bir meme kan-
seri alt tipinin genel epidemiyolojik dağılımını hem 
de bu alt tiplerin kendine özgü agresif davranışları-
nı yansıtır. Bu durumun sonucu olarak VK hormon 
reseptör pozitif metastatik meme kanserini en yaygın 
alt tipte görülür. VK tedavisinde mevcut kılavuzlar 
endokrin tedavi (ET) yerine kemoterapi (KT) veril-
mesini önermektedir (5-7). Bu öneri, özellikle kemo-
terapi kombinasyon rejimleri şeklinde uygulandığın-
da, KT’nin ET’ye kıyasla daha hızlı ve daha yüksek 
yanıtlar verdiğine dair bazı kanıtlara dayanmaktadır 
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alamamakta ve palyatif bakım verilmesi gerekmekte-
dir. Yakın dönemde RIGHT Choice çalışmasıyla elde 
edilen prospektif veriler, özellikle HR+/HER2- meme 
kanseri olgularında CDK4/6 inhibitörleri gibi yeni 
nesil ajanların kemoterapinin yerini alma potansiye-
line sahip olduğunu açık bir şekilde ortaya koymak-
tadır. Bu nedenle, Antikor-ilaç konjugatları gibi yeni 
ilaç sınıflarının VK yönetimindeki olası rollerinin 
araştırılması amacıyla da yapılacak prospektif çalış-
malara ihtiyaç duyulmaktadır (22).

Son olarak, güvenilir prognostik faktörlerin ek-
sikliği, aktif tedavi ile palyatif bakım arasında doğru 
seçim yapmayı güçleştirmektedir.
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Bölüm 41

Metastatik Meme Kanserinde Radyoterapi

	⃣GİRİŞ
Metastatik meme kanseri; klinik olarak AJCC (Ame-
rikan Kanser Ortak Komitesi) sınıflandırmasına göre 
evre I-III tedavisi sonlanmış izlenen olgular da metas-
tatik tekrarlayan hastalık olarak ya da tanı anında evre 
IV hastalık olan de novo metastatik meme kanseri 
şeklinde ortaya çıkabilir. Tarihsel süreçte, yeni teşhis 
konan metastatik meme kanserli hastaların yaklaşık 
%20’sinde de novo hastalık vardı; ancak günümüzde-
ki oranlar %30-40’a yakındır (1,2).

Adjuvan sistemik tedaviler mikrometastatik has-
talığı ortadan kaldırmada daha etkili hale geldikçe, 
evre I-III meme kanserlerinde metastatik tekrarlama-
lar azalmakta ve de novo metastatik kanserlerin oranı 
artmaktadır (1,2,3).

Metastatik meme kanseri için mevcut tedavi kıla-
vuzları, tekrarlayan ve yeni metastatik kanserler ara-
sında ayrım yapmamaktadır. Yeni metastatik kanser-
ler içinde bir diğer klinik alt grup ise, hastalık belirtisi 
olmayan oligometastatik hastalıktır (3).

Radyoterapi meme kanserinde oligometastatik 
hastalık varlığında; metastaza yönelik ya da lokal böl-
gesel kontrol için meme bölgesine uygulanır. Bununla 
birlikte metastatik meme kanserinde öncelikle palya-
tif amaçlı kullanılır.

Oligometastatik Meme Kanserinde Radyoterapi 
Metastatik meme kanseri hastalarında standart tedavi 
sistemik tedavidir; ancak, yalnızca sistemik tedaviyle 
uzun vadeli tam yanıt nadirdir (4). Bu nedenle cerrahi 
ve radyofrekans ablasyonuna ek olarak, düşük fraksi-

yon sayısıyla fraksiyon başına yüksek doz kullanarak 
oldukça uyumlu doz dağılımına izin veren SBRT veya 
SABR (Stereotaktik Ablatif Vücut Radyoterapi) gibi 
lokal tedaviler metastazlardaki ilerlemeyi durdurmak 
için kullanılabilir(5,6,7).

Oligometastatik hastalık terimi ilk olarak Hellman 
ve Weichselbaum tarafından lokal olarak sınırlı ve me-
tastatik hastalık arasında belirgin bir kanser durumu 
olarak tanımlanmıştır(8). ESTRO-ASTRO (Avrupa 
-Amerika Radyasyon Onkolojisi Dernekleri) tarafın-
dan oligometastatik hastalık; primer tümörün kont-
rol altında olup olmamasından bağımsız olarak tüm 
metastatik bölgelerin güvenli bir şekilde tedavi edile-
bildiği 1-5 metastatik lezyon olarak tanımlamıştır (9). 
2020’de ESTRO ve ESTRO (Avrupa Kanser Araştır-
ma ve Tedavi Örgütü), Oligometastatik hastalığın ay-
rıntılı bir sınıflandırmasını yapmış ve bunu de-novo, 
tekrarlayan ve indüklenen olarak. gruba ayırmıştır. 
Daha sonra bunlar metastaz gelişme süresine (≤6. >6 
ay) göre senkron veya metakron veya hastanın aktif 
sistemik tedavi altında teşhis edilip edilmediğine ve 
oligometastatik lezyonların ilerleyip ilerlemediğine 
bağlı olarak oligotekrarlama, oligoprogresyon veya 
oligopersistans olarak sınıflandırılmıştır(10) Bu farklı 
alt gruplara göre hastaların prognozu farklılık gös-
terdiğinden uygulanacak tedavi yaklaşımı da farklı 
olmalıdır.

De novo hastalık dahil olmak üzere yeni teşhis 
edilen metastatik meme kanserlerinin yaklaşık %15-
40’ı oligometastatiktir.(11,12). Birçok çalışma, oligo-
metastatik olan de novo metastatik meme kanserleri 
için daha uzun GS olduğunu göstermiştir. Bu, (a) bu 



233

Metastatik Meme Kanserinde Radyoterapi

Mide, onikiparmak bağırsağı, ince bağırsak <21 Gy 
ve GTV > OAR’lardan 8 mm, Kalp <30 Gy, Kaburga-
lar D30 cm 3 <30 Gy olacak şekilde planmalıdır.(71) 
SBRT ve Anti HER-2 tedavisi uyguladıkları) olgular 
da meme kanserinin ilk tanısı ile metastazların ortaya 
çıkması arasındaki ortalama hastalıksız aralık (DFI) 
7,1 yıldı 0,2-26,2). Metastaz tanısı ile SBRT arasındaki 
ortalama süre 25,6 ay (0,6-105 ay) idi. 9 (%39,1) has-
talık ilerlemesi nedeniyle ölmüştü. 14 hasta (%60,8) 
RECIST kriterlerine göre tam yanıt, 6 vakada kısmi 
yanıt (%26,1) kaydedildi. 3 hastada (%13,1) ne yazık 
ki ışınlanmış lezyonda lokal progresyon görüldü. 20 
hastada (%86,9) hastalık farklı bir bölgede daha fazla 
progresyon gösterdi. 3 (%13,1) son takip ziyaretinde 
hastalıksız kaldı. DFI > 12 ay, HER-2 + ve SBRT son-
rası metastatik hastalık için uygulanan tıbbi tedavile-
rin OS üzerinde anlamlı bir etkisi olduğu; karaciğer 
dışı hastalıkların ise daha kötü PFS ile ilişkili olduğu 
görüldü. (71) Rochester grubu SBRT ile tedavi edilen 
oligometastatik hastalarla ilgili denemelerinin sonuç-
larını bir kez daha güncelledi. Yazarlar, herhangi bir 
primer bölgeden beş veya daha az klinik olarak tespit 
edilebilir metastazı olan, bir ila üç organ bölgesine 
metastatik olan ve SBRT ile tedavi edilen 121 hastayı 
kaydetti. Analizi meme kanseri hastalarıyla sınırlaya-
rak (n=39), 2 yıllık GS, yaygın uzak metastazlardan 
arınma (FFDM) ve lokal kontrol (LC) oranları sıra-
sıyla %74, %52 ve %87 idi. 6 yıllık OS, FFDM ve LC 
oranları sırasıyla %47, %36 ve %87 idi. RILD (RT’nin 
indüklediği Karaciğer Hastalığı) vakası ve. derece. 
toksisite olayı bildirilmedi.(73) Tedavi uygulamasında 
hasta ve tümör pozisyonunu kontrol etmek için her 
günlük seanstan önce IGRT (Görüntü Rehberliğinde 
Radyoterapi) uygulanmalıdır. Seçilmiş hastalarda, he-
def lokalizasyonu için fiducial belirteç implantasyonu 
kullanılabilir.(76)

Akciğerlere uzak metastaz eğilimi ile HER2 + ol-
gular meme kanserinin %15-20’sini oluşturan biyolo-
jik olarak agresif ve proliferasyon oranları yüksek bir 
alt türdür (77). Trastuzumab, pertuzumab, T-DM1 
ve trastuzumab deruxtecan dahil olmak üzere siste-
mik tedaviler, HER2 + meme kanserinde sağ kalımı 
önemli ölçüde uzatmıştır. (78,80). Bununla birlikte, 
özellikle semptomatik veya oligometastatik hastalık 
bağlamında, pulmoner metastazların kontrol altına 
alınması klinik bir zorluk oluşturmaya devam et-
mektedir. ER2 pozitif meme kanseri hastaları, yüksek 
agresiflik ve özellikle akciğerlere visseral metastaz 

eğiliminin artmasıyla karakterize edilen benzersiz bir 
alt grubu temsil eder (81). Ren ve arkadaşları yapay 
zeka destekli prognostik faktörlerin yeniden skorla-
masında; Pertuzumab ile birlikte trastuzumab alan 
hastaların oranı radyoterapi grubunda daha yüksek. 
(%19,4’e karşı %11,3), ancak fark istatistiksel olarak 
anlamlı değildi (p. 0,083). Hormon tedavisi gruplar 
arasında sınırda bir fark gösterdi (p. 0,054), radyo-
terapi grubunda HR+ hastaların oranı daha yüksekti 
(%48,4’e karşı %35,5). Trastuzumab ve pertuzumab 
gibi HER2 hedefli tedavilerin yaygın uygulanması 
sağkalımı önemli ölçüde uzatmış olsa da, pulmoner 
metastatik hastalığı olan hastalar için prognoz tatmin 
edici olmaya devam etmektedir. Bu durum, özellikle 
sistemik kontrolün tümör heterojenliği veya terapötik 
direnç nedeniyle tek başına yetersiz kaldığı durumlar-
da geçerlidir (82,83).

	⃣SONUÇ
Radyoterapi, oligometastatikten yaygın hastalığa ka-
dar geniş bir hastalık yelpazesini kapsayan metastatik 
meme kanserinde lokal bir tedavi olmanın ötesinde 
aynı zaman da sistemik tedavinin etkinliğini artıran 
bir modülatör rolü de görür. Konvansiyonel radyo-
terapiye göre verimliliği ve etkinliği fazla olan SBRT 
ve SRC gibi birincil tümör ve metastazlara yönelik 
agresif lokal tedaviler, seçilmiş hastalarda sağ kalımı 
iyileştirebilir. SRTve SRC-özellikle sınırlı sayıda me-
tastazı olan genç hastalara önerilmelidir. Ayrıca gü-
nümüzde yaygınlaşan birincil tümör ve metastazları 
arasındaki fenotip uygunluğu ve alt gruplar için ge-
rekli değerlendirmeler yapılmalıdır çünkü bu değer-
ler sadece sistemik tedavinin değil lokal tedavinin de 
başarısını etkilemektedir.
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Oligometastatik Meme Kanserinde Bireyselleştirilmiş Tedavi 
Stratejileri: Cerrahi Ne Kadar Gerekli?

	⃣GIRIŞ
Metastatik meme kanserinin (MMK) tedavi edilme-
si pek olası olmasa da, daha yeni sistemik tedavilerin 
tanıtılmasıyla birlikte hayatta kalma oranında anlamlı 
iyileşmeler görülmüştür (1-3). Metastatik meme kan-
seri olan hastalarda ortalama genel sağ kalım süresi 
artık üç yılın biraz üzerindedir ve birkaç aydan uzun 
yıllara kadar değişmektedir (4). Metastatik hale geldi-
ğinde, meme kanseri geleneksel olarak tedavi edile-
mez bir hastalık olarak kabul edilir. Tedavi seçenekleri 
genellikle sağkalımı uzatmayı hedeflese de, ağırlıklı 
olarak palyatif yaklaşımlar üzerine kuruludur. Bu an-
layış uzun yıllar sorgulanmadan kabul görmüş olsa 
da, oligometastatik MK üzerine artan araştırmalar bu 
varsayımı değiştirmeye başlamıştır. Mevcut verilere 
bakıldığında, MMK hastalarının %20’sine kadarında, 
sınırlı metastatik yük ile ortaya çıkan veya tekrarla-
yan hastalığa işaret eden oligometastatik MK tablo-
su görülebilmektedir. Görüntüleme tekniklerinin 
giderek daha hassas hale gelmesi ve minimal invaziv 
lokal-bölgesel tedavilerin daha erişilebilir olması, bu 
yeni ortaya çıkan hastalık tanımına yönelik farkında-
lığın artmasına önemli ölçüde katkı sağlamıştır.

Günümüzde karsinogenez ile ilgili çağdaş yak-
laşımlar, kanserin basit bir ikili olgudan ziyade çok 
aşamalı bir süreç veya metastatik bir kaskad olarak 
değerlendirilmesine neden olmuştur (5). Hellman ve 
Weichselbaum, 1995 yılında ilk kez “oligometastaz” 
terimini kullanmışlardır (6). Kanserin yalnızca lo-

kal ya da hematojen mekanizmalarla yayıldığını öne 
süren mevcut teorinin, belirli organlarda meydana 
gelen izole metastazları tam olarak açıklayamadığını 
savunmuşlardır. Oligometastatik hastalık kavramı-
nı, kanserin progresyon sürecinde daha spesifik bir 
aşamayı tanımlamak amacıyla ortaya koymuşlardır. 
Onlara göre, tüm kanserler primer bölgeden uzak-
laştıktan sonra mutlaka yaygın metastatik bir hasta-
lığa dönüşmez. Bunun yerine, bazı primer tümörler, 
yaygın metastazdan çok uydu lezyonlar gibi davranan 
metastatik odaklar oluşturabilir. Hellman ve Wei-
chselbaum, oligometastatik hastalığın, bir tümörün 
lokal primer aşamadan yaygın metastatik hastalığa 
ilerlemesi sürecinde bir ara basamağı temsil ettiğini 
öne sürmüşlerdir. Bu aşama, tümörün tam metastatik 
potansiyelinin henüz tamamlanmadığı bir durumu 
ifade etmektedir.

Hellman ve Weichselbaum, sınırlı sayıda metasta-
za sahip hastaların, yaygın metastatik hastalığı olanla-
ra kıyasla daha az agresif bir biyolojiye sahip olduğu 
fikrinden yola çıkarak, oligometastatik hastalar için 
yalnızca palyatif yaklaşımlar yerine daha küratif teda-
vi stratejilerini savunmuşlardır.

	⃣OLIGOMETASTATIK MEME KANSERININ 
TANIMI VE TEMEL ÖZELLIKLERI

Oligometastatik MK’yi tanımlarken, metastatik alan 
sayısı ve/veya tutulan organların türü açısından üze-
rinde uzlaşı sağlanmış kesin bir tanım bulunmamak-
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ze verilere ulaşılmış olup, özel olarak oligometastatik 
MK için yapılan araştırmalar devam etmektedir. Cer-
rahi, meme kanserinin uzun doğal seyri göz önünde 
bulundurulduğunda, özellikle hedeflenmiş ajanlar ve 
immünoterapiler gibi geliştirilmiş sistemik tedavilerle 
hastalık süresinin uzatıldığı durumlarda oldukça fay-
dalı olabilir. Oligometastatik meme kanseri olan bazı 
hastalar, tüm hastalık odaklarına ablativ tedavi uygu-
landıktan sonra 10 yıldan fazla sağkalım süresi elde 
etmiş ve hatta hastalıklarından tamamen iyileşmiş 
olabilirler.
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	⃣GİRİŞ
Küresel düzeyde ise en sık tanı konulan malign tümör 
olan meme kanseri (1), kanser kaynaklı ölümler ara-
sında akciğer kanseri sonrasından ikinci sırada yer 
almaktadır (2). Meme kanseri kronik bir hastalık ol-
duğundan, düzenli takip ve aşamalı tedavi yaklaşımı 
hastalığın yönetilebilmesinde kritik olarak öne çık-
maktadır. Hastalığın metastaz yapması hastalıkla baş 
edilebilmesini güçleştirse de semptomların düzenli 
olarak izlenmesi, kanser yükünün değerlendirilmesi, 
hastanın tedaviye yanıtının belirlenmesi ve olası tok-
sisitelerin tespit edilmesi kritik aşamalardır.

Metastatik meme kanserli hastaların izlemi için 
ortak bir fikir birliği olmasa da kabul gören yakla-
şım Genel Sağkalım (OS) verileri ile karar vermektir. 
Uzun süreli takip gerekliliği karar verme süreci için 
kısıtlayıcı faktördür. Progresyonsuz sağkalım (PFS) 
ve Objektif Yanıt Oranları, OS yerine kullanılmak 
istense de ihtiyacı tam olarak karşılayamamaktadır.(3)

Takipte öncelikle kapsamlı anamnez ve fizik mu-
ayene yer almalıdır. Ardından, gerekli görülür ise, tü-
mör belirteçlerinin dahil olduğu laboratuvar testleri, 
radyolojik değerlendirme gelmelidir. Klinisyen, tüm 
bu değerlendirmelerin sonucunda, hastalığı, tedavi 
yanıtı (kısmi-tam), stabil hastalık, hastalıkta ilerleme 
olarak yorumlamakta ve sürecin yönetilebilmesi için 
gerekli kararları almaktadır.

Hastalığın ilerlediğini belirlemek için kanıta ihti-
yaç vardır. Ancak, hastanın performans durumunun 
kötüleşmesi, kilo kaybı, laboratuvar testlerinde bozul-

ma, vb. klinisyeni progresyon konusunda şüphelen-
dirmelidir.

Hastalık ilerlemesini saptamada en yaygın olarak 
kullanılan kılavuz RECIST kriterleri (Response Evalu-
ation Criteria in Solid Tumours ya da Solid tümörler-
de yanıt değerlendirme kriterleri) olarak bilinmekte-
dir.(4) Solid tümörlerde yanıt değerlendirme kriterleri, 
kanser hastalarında tümörlerin tedaviye verdiği yanıtı 
belirlemek amacıyla oluşturulmuş ve tümörün gerile-
diğini, stabil kaldığını veya ilerlediğini değerlendiren 
standartlaştırılmış bir kural setidir. Bu kriterlere göre 
tedaviye yanıt hastanın semptomlarındaki değişiklik-
lere göre sınıflandırılmaktadır. Öyle ki;

Tam Yanıt: Tüm patolojik lezyonların yok olması. 
patolojik lenf nodlarının kısa aksının <10 mm olması;

Parsiyel (Kısmi) Yanıt: Bazaldeki hedef lezyonla-
rın çaplarının toplamında en az %30 azalma olması;

Progresif Hastalık: Bazaldaki hedef lezyonların 
çaplarının toplamında en az %20 artış olması (takip 
esnasındaki en küçük çap alınacak) ve toplam çap en 
az. mm net artış göstermeli veya bir yada birden fazla 
yeni lezyon gelişmesi;

Stabil Hastalık: ilerleme ya da gerileme kriterle-
rini karşılamayan hastalık şeklinde sınıflandırılmak-
tadır.(4)

Bu yaygın kullanılan RECIST kriterlerine alterna-
tif olarak Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ‘nünde has-
talık ilerlemesini belirleyen rehberi bulunmaktadır.(5)

Bu kılavuza göre;

Tam Yanıt:. hafta ara ile yapılan en az iki gözlem-
de tüm hastalığın kaybolması;
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Parsiyel Yanıt: Aynı ölçüm kriterleri ile hastalığın 
%50 ve daha fazla azalması;

Progresif Hastalık: Aynı ölçüm kriterleri ile has-
talığın %25 artması ya da yeni lezyonların ortaya çık-
ması;

Stabil Hastalık: Her iki gruba uymayan hastalık 
olarak sınıflandırılmaktadır

Hastalık takibinde tümör belirteçlerinin yeri kısıt-
lı olmakla birlikte faydalı olduğu durumlar da vardır. 
Özellikle meme kanseri hücrelerinin yüzeyinde bu-
lunan bir glikoprotein olan Karsinoma Antijeni 15-3 
(Ca15.3) ile Karsinoma Antijeni 27-29 (Ca27.29) ve 
Karsinoembriyonik antijen (CEA) biyobelirteçle-
ri hastanın semptomları rutin kriterlere uymuyorsa 
takipte kullanılabilir.(6) Dikkatli ve doğru yorum-
la biyobelirteç takibi seri radyolojik ölçüm sayısını 
azaltabilir.(7) Yine de, tümör belirteçlerinde yalancı 
yükseklikler olabilir. Bu daha çok başarılı tedavi son-
rası %20 hastada tümör hücrelerinin lizisi sonucu 
meydana gelen antijen salınımından kaynaklanır. Bu 
yalancı yükseklikler, ilk 1-2 ay içinde görülebilir.(8) 
CA 15.3’ün megaloblastik anemi, thalasemi ve orak 
hücreli anemi gibi durumlarda da arttığı göz önünde 
bulundurulmalıdır. (9)

Dolaşımda bulunan tümör hücrelerinin rutin öl-
çümü henüz tartışmalıdır ve Klinik Çalışma Fizibili-
tesi Değerlendirme Kılavuzu (ASCO) rutin kullanımı 
önermemektedir.(6)

Radyolojik görüntülemelerin takipteki yeri önem-
lidir. Bilgisayarlı Tomografi (BT), Manyetik Rezonans 
Görüntüleme (MRI) ve akciğer grafisi ile Pozitron 
Emisyon Tomografisi/Bilgisayarlı Tomografi (PET/
CT) klinisyenin tercihine göre seçilebilmektedir. Ter-
cih edilen yöntemle herhangi bir lezyon saptanmışsa 
tedavi ve izleme bu tercih edilen yöntemle devam 
edilmesi tavsiye edilmektedir.

Metastazı saptamada yüksek özgüllük ve duyarlı-
lık gösterdiği bilinen PET/CT taraması, uzak metas-
tazları saptamada ve tedaviye yanıtı değerlendirmede 
daha fazla tercih edilmektedir. (10)

Sonuç olarak, Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı 
(NCCN) klavuzunda da belirtildiği üzere;

Semptom değerlendirmesi, fizik muayene, perfor-
mans durumu, laboratuvar testleri, aktif kemoterapi 
ve hedefe yönelik tedavi alan hastalarda her vizitte, 
endokrin tedavi ve-veya oral hedefe yönelik tedavi 

alan hastalarda 1-3 ayda bir önerilmektedir.

Radyolojik görüntüleme testleri, aktif kemoterapi 
ve hedefe yönelik tedavi alan hastalarda 2-4 siklusda 
bir, endokrin tedavi ve-veya oral hedefe yönelik tedavi 
alan hastalarda ise 2-6 ayda bir önerilmektedir.

Tümör biyobelirteci ve beyin Manyetik Rezonans 
(MR) görüntülemesi ise sadece klinik olarak endike 
ise önerilmektedir.
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Memenin Benign Tümörlerinde Malignite Riski ve Takip

	⃣GIRIŞ
Memede saptanan kitle veya lezyonların büyük ço-
ğunluğu benign karakterdedir. Benign meme lezyon-
ları, malignite potansiyeli taşımayan veya bu potan-
siyeli çok düşük olan anormal hücre çoğalmalarını 
ifade eder. Ancak, benign lezyonlar oldukça hetero-
jen bir grup olup, basit kistlerden kompleks prolife-
ratif değişikliklere kadar geniş bir yelpazeyi kapsar. 
Bu grup içerisinde fibrokistik değişiklikler, kistler, 
adenozis, farklı tiplerde hiperplaziler, papillomlar, 
fibroadenomlar ve inflamatuar durumlar yer alır (1). 
Benign meme hastalıkları, özellikle üreme çağındaki 
kadınlarda oldukça sık görülmektedir. Memede ele 
gelen kitle, ağrı, meme başı akıntısı veya inflamas-
yon gibi belirtiler, kadınların hekime başvurmasında 
yaygın nedenler arasındadır. Son yıllarda, özellikle 
mamografi başta olmak üzere meme kanseri tarama 
programlarının yaygınlaşması, asemptomatik benign 
lezyonların saptanma sıklığını artırmıştır (2). Bu du-
rum, saptanan bu lezyonların doğru tanısı, risk değer-
lendirmesi ve uygun yönetim stratejilerinin belirlen-
mesini klinik pratikte daha da önemli hale getirmiştir. 
Saptanan her benign meme lezyonu, meme kanseri 
gelişimi açısından aynı riski taşımaz. Risk, epitel hüc-
relerinde proliferasyon göstermeyen lezyonlardan, 
hücresel atipinin eşlik ettiği proliferatif lezyonlara 
doğru artan bir spektrum sergiler (2). Bu nedenle, 
benign lezyonların doğru bir şekilde sınıflandırılma-
sı, hastanın meme kanseri riskini belirlemek ve buna 
uygun takip veya tedavi planını oluşturmak açısından 
kritik öneme sahiptir. Benign meme lezyonlarının 

tanı, risk değerlendirmesi ve takibinde standardizas-
yonu sağlamak ve klinik kararlara rehberlik etmek 
amacıyla ulusal ve uluslararası düzeyde çeşitli kıla-
vuzlar geliştirilmiştir. Türkiye’de Türk Radyoloji Der-
neği (TRD), Türkiye Meme Hastalıkları Dernekleri 
Federasyonu (TMHDF) ve Sağlık Bakanlığı gibi ku-
rumlar tarafından yayınlanmış rehberler ve standart-
lar bulunmaktadır (3). Uluslararası alanda ise Ame-
rikan Radyoloji Koleji (ACR) tarafından geliştirilen 
‘Breast Imaging Reporting and Data System’ (BI-RA-
DS) sınıflaması, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) meme 
tümörleri sınıflandırması, Ulusal Kapsamlı Kanser 
Ağı (NCCN) kılavuzları, Avrupa Meme Görüntüle-
me Derneği (EUSOBI) ve Birleşik Krallık Ulusal Sağ-
lık Hizmeti Meme Tarama Programı (NHSBSP) gibi 
kuruluşların önerileri yaygın olarak kullanılmaktadır 
(4). Bu bölümde, memenin benign lezyonları güncel 
sınıflandırmalar ışığında ele alınarak, lezyon tipiyle 
ilişkili malignite riskini değerlendirilerek kılavuzlar 
doğrultusunda önerilen takip ve yönetim stratejilerini 
ayrıntılı bir şekilde sunulacaktır.

	⃣BENIGN MEME LEZYONLARININ 
SINIFLANDIRILMASI VE MALIGNITE RISKI

Proliferatif Olmayan Lezyonlar

Meme epitel hücrelerinde belirgin proliferasyon gös-
termeyen lezyonları içerir. Bu lezyonlar oldukça yay-
gındır ve genellikle meme kanseri riskinde anlamlı ar-
tışa neden olmazlar veya hafif bir artışla ilişkilidirler 
(Göreceli Risk-Relative Risk, RR=1.0-1.3) (2).
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•	 Türk Radyoloji Derneği (TRD): Meme görün-
tüleme raporlamasında ACR BI-RADS sistemini 
benimsemiştir ve mamografi, ultrasonografi ve 
MRG için standartlar ve kılavuzlar yayınlamıştır. 

TRD’nin BI-RADS 3 kategorisi için önerdiği ≤%2 
malignite riski ve kısa süreli takip yaklaşımı, ACR 
kılavuzları ile uyumludur (11). Ayrıca, TRD’nin 
meme kanseri tarama rehberleri de bulunmakta-
dır (10).

•	 Sağlık Bakanlığı: Ulusal Kanser Tarama Progra-
mı kapsamında, 40-69 yaş arası kadınlara 2 yılda 
bir mamografi ile tarama önermektedir (10). Ta-
rama sonrası şüpheli bulgu saptanan hastaların 
ileri merkezlere yönlendirilmesi ve gerektiğinde 
biyopsi yapılması önerilir.

•	 Türkiye Meme Hastalıkları Dernekleri Federas-
yonu (TMHDF): Meme hastalıkları konusunda 
çalışan hekimlere yönelik eğitim modülleri, ulusal 
meme kanseri kayıt programı, kongreler ve kon-
sensus toplantıları düzenlemektedir (10). Ayrıca, 
meme patolojisi ve girişimsel işlemler gibi konu-
larda standartlar ve rehberler yayınlamaktadır.

	⃣SONUÇ
•	 Benign meme lezyonlarının büyük çoğunluğu 

(proliferatif olmayanlar) meme kanseri riskinde 
anlamlı bir artışa neden olmaz ve rutin tarama dı-
şında ek takip gerektirmez.

•	 Atipisiz proliferatif lezyonlar, hafif-orta derecede 
artmış bir riskle ilişkilidir. Ancak bu gruptaki bazı 
lezyonların (örn. radial skar, papillom) kor iğne 
biyopsisi sonrası yönetiminde, örnekleme hatası 
ve “upgrade” riski nedeniyle tanısal belirsizlikler 
ortaya çıkabilir. Bu durum, VAE veya cerrahi ek-
sizyon gibi daha ileri değerlendirme veya müda-
haleleri gerektirebilir.

•	 Atipili proliferatif lezyonlar, hem gelecekte meme 
kanseri gelişimi için belirgin bir risk artışı taşır 
hem de kor iğne biyopsisi sonrası yüksek oranda 
(%10-40+) DCIS veya invaziv karsinoma “upg-
rade” olma potansiyeline sahiptir. Bu nedenle, 
KİB’de atipi saptandığında genellikle cerrahi ek-
sizyon önerilir. Ancak klasik LKIS/ALH ve FEA 
gibi bazı alt tiplerde yönetim bireyselleştirilebilir 
ve takip/kemoprevensiyon seçenekleri değerlen-
dirilebilir.

•	 Görüntüleme yöntemleri (Mamografi, ultraso-
nografi, MRG) ve standart raporlama sistemi olan 
ACR BI-RADS, lezyonların karakterizasyonu, risk 
değerlendirmesi ve yönetim kararlarında temel 
araçlardır. BI-RADS 2 lezyonlar rutin takibe yön-
lendirilirken, BI-RADS 3 lezyonlar genellikle kısa 
aralıklı takiple izlenir. BI-RADS 4 ve 5 lezyonlar 
ise biyopsi gerektirir.

•	 Radyoloji-patoloji uyumu (konkordans), biyop-
si sonuçlarının yorumlanmasında ve sonraki 
adımların belirlenmesinde kritik öneme sahiptir. 
Uyumsuzluk durumunda ek histolojik değerlen-
dirme şarttır.

•	 Benign meme lezyonlarının, özellikle riskli veya 
şüpheli olanların yönetimi, giderek daha fazla 
kanıta dayalı kılavuzlar eşliğinde, multidisipliner 
ekip yaklaşımıyla ve hastanın bireysel risk profili 
ile tercihleri göz önünde bulundurularak yapıl-
maktadır.

•	 Ulusal kılavuzlar, uluslararası standartları (özel-
likle BI-RADS) ve tarama protokollerini benim-
semekle birlikte, spesifik B3 lezyonlarının de-
taylı yönetimi konusunda uluslararası kılavuzlar 
(NCCN, EUSOBI/EUSOMA) daha ayrıntılı bir 
çerçeve sunmaktadır.
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Erken Evre Meme Kanserinde Tedavi Sonrası Takip

	⃣GIRIŞ
Meme kanseri, dünya genelinde kadınlarda en sık 
görülen malignitelerden biri olup her yıl milyonlarca 
kadını etkilemektedir(1). Erken tanı ve etkin multi-
modal tedavi stratejilerinin artması sayesinde, erken 
evre meme kanseri hastalarında sağkalım oranları son 
yıllarda belirgin şekilde yükselmiştir. Bununla birlik-
te, hastalığın potansiyel olarak lokal nüks, uzak me-
tastaz veya yeni primer tümör geliştirme riski devam 
etmektedir. Bu durum, tedavi sonrasında kapsamlı ve 
düzenli bir takip sürecinin gerekliliğini ortaya koy-
maktadır(2). Takibin temel hedefleri şu şekilde özet-
lenebilir (3):

•	 Lokal nükslerin erken tanısı
•	 Kontralateral meme kanseri gibi ikinci primer 

malignitelerin saptanması
•	 Uzak metastazların semptomatik hale gelmeden 

önce belirlenmesi (tartışmalı)
•	 Tedaviye bağlı geç toksisitelerin izlenmesi ve yö-

netimi
•	 Psikososyal destek, yaşam tarzı danışmanlığı ve 

hasta eğitimi

Bununla birlikte, takip programlarının içeriği, sü-
resi, sıklığı ve uygulanacak testlerin kapsamı gibi ko-
nularda klinik uygulamalar arasında ciddi farklılıklar 
vardır. Bunun nedeni, bazı uygulamaların sağkalım 
üzerine somut katkı sağlamadığını gösteren çalışma-
ların varlığıdır. Özellikle asemptomatik hastalarda 
uygulanan yoğun testlerin ve ileri görüntüleme yön-
temlerinin etkinliği uzun süredir tartışılmakta olup, 

bu durum kılavuz önerilerine ve klinik pratiğe de yan-
sımaktadır(4).

	⃣TAKIBIN TARIHSEL GELIŞIMI VE KLINIK 
RASYONELI

Meme kanseri tedavisi sonrası takip uygulamaları, 20. 
yüzyılın sonlarından bu yana değişkenlik göstermiş-
tir. Başlangıçta, takip protokolleri daha yoğun, daha 
sık ve çok sayıda test içeren yapılar üzerine kuruluy-
du. Bu protokoller, nükslerin veya metastazların er-
ken dönemde saptanmasının sağkalım avantajı sağla-
yacağı varsayımına dayanıyordu. Ancak bu yaklaşım 
zamanla bilimsel olarak sorgulanmaya başlandı.

Bu sorgulamayı tetikleyen en önemli çalışma-
lardan biri Rutgers ve arkadaşlarının 1989 yılında 
yayımladığı prospektif gözlemsel çalışmadır(5). Bu 
çalışmada, 416 erken evre meme kanseri hastası. 
yıl boyunca sabit bir takip protokolü ile izlenmiştir. 
Toplamda 4533 klinik ziyaret, 8005 görüntüleme ve 
17.000 laboratuvar testi gerçekleştirilmiş, ancak sade-
ce %0.3 oranında asemptomatik metastaz tespit edil-
miştir. Üstelik bu metastazların erken saptanmasının 
hastaların genel sağkalımı üzerine anlamlı bir katkı 
sağlamadığı görülmüştür. Buna karşın lokal nükslerin 
büyük bölümü fizik muayene yoluyla saptanmıştır. Bu 
veriler, fiziksel muayene ve hasta hikayesinin doğru 
şekilde alınmasının takipteki önemini vurgulamış, 
buna karşılık gereksiz tetkiklerin minimal katkısını 
ortaya koymuştur.

Bunu izleyen yıllarda yapılan çok merkezli ran-
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	⃣SONUÇ
Meme kanseri sonrası takip, kanserle mücadelenin 
son değil, yeni bir evresidir. Etkili bir izlem progra-
mı, yalnızca hastalığın biyolojik yönüne değil; aynı 
zamanda hastanın psikolojik, sosyal ve fonksiyonel 
iyilik haline de odaklanmalıdır.

Klinik veriler, nükslerin çoğunun fizik muayene 
ve hasta semptomları ile saptandığını göstermektedir. 
Bu nedenle, her ne kadar teknoloji ilerlemiş olsa da 
hekim-hasta etkileşimi hâlâ en güvenilir tanı aracıdır.

Gelecek yıllarda yapay zekâ destekli risk tahmin-
leme modelleri, genomik belirteç temelli dinamik ta-
kip planları ve hasta tarafından bildirilen sonuçlara 
dayalı izlem sistemleri daha yaygın hale gelecektir. 
Ayrıca mobil sağlık uygulamaları, uzaktan semptom 
takibi ve dijital danışmanlık sistemleri bu alana en-
tegre olacaktır.

Sonuç olarak, izlem programları sabit değil, dina-
mik; tek tip değil, bireye özel olmalıdır. Bu yaklaşım, 
yalnızca nükslerin değil, aynı zamanda sağlıklı ve ka-
liteli bir yaşamın da anahtarıdır. Meme kanseri son-
rası takip yalnızca klinik açıdan değil, aynı zamanda 
bütüncül sağlık hizmeti yaklaşımıyla ele alınmalı ve 
hastaların fiziksel olduğu kadar ruhsal iyilik halleri de 
göz önünde bulundurulmalıdır.
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Kübra CANASLAN 1

Meme Kanseri Sonrası İzlem

	⃣GİRİŞ
Meme kanseri, kadınlarda en sık görülen maligni-
telerden biri olup, kanser ilişkili mortalitenin önde 
gelen nedenlerindendir (1). Bununla birlikte, son yıl-
larda tarama programlarının yaygınlaşması ve tedavi 
yöntemlerindeki ilerlemeler sayesinde meme kanse-
rine bağlı ölüm oranlarında belirgin bir azalma sağ-
lanmıştır. 2023 yılı itibarıyla meme kanseri tanısı alan 
hastalarda beklenen beş yıllık sağkalım oranı %85’in 
üzerindedir (2). Artan yaşam süresi de göz önüne 
alındığında, meme kanseri tanısı konulan ve takip 
edilen hasta sayısı giderek artmaktadır.

Meme kanseri tedavisi sonrası izlem süreci, lokal 
nüks ve metastazların erken tanısı, ikincil primer tü-
mörlerin saptanması, tedaviye bağlı komplikasyonla-
rın yönetimi ve hastanın yaşam kalitesinin korunması 
gibi birçok hedefi barındırmaktadır. Bu süreç, hasta-
nın tümör evresi, biyolojik alt tipi ve tedavi modalitesi 
göz önünde bulundurularak kişiselleştirilmelidir (3).

	⃣TEDAVI SONRASI NÜKS TAKIBI
İzlem Protokolleri ve Takip Sıklığı

Meme kanseri sonrası takip ve izlemin temel bile-
şenleri ayrıntılı anamnez ve fizik muayenedir. Ulus-
lararası kılavuzlar, asemptomatik hastalarda rutin 
laboratuvar testleri veya görüntüleme yöntemlerinin 
kullanımını desteklememekte; bunun yerine, klinik 
muayene ve mamografiye dayalı bir yaklaşımı öner-
mektedir (3–5). İlk üç yıl boyunca 3-6 ay aralıklarla 

yapılan kontroller, lokal nüks riskinin en yüksek ol-
duğu bu dönemde erken tanı olasılığını artırmaktadır. 
Her ne kadar bu konuda randomize klinik çalışmalar 
bulunmasa da yüksek riskli hastalarda (örneğin, trip-
le negatif veya HER2-pozitif tümörler, genç yaşta tanı 
gibi) takip aralıklarının daha sık tutulması önerilir-
ken, düşük riskli hastalarda ise bu sürenin 6 aya kadar 
uzatılabileceği öngörülmektedir. Dördüncü ve beşinci 
yıllarda takip aralıkları 6-12 aya çıkarılırken, beşinci 
yıldan sonra yıllık kontrollerin yeterli olduğu kabul 
edilmektedir (6,7).

Meme kanseri tedavisini tamamlamış ve izlemde 
olan hastalarda anamnez; genel tıbbi öykü ile lokal 
nüks ve metastatik hastalık semptomlarının yanı sıra 
tedaviye bağlı olası uzun dönem komplikasyon semp-
tomlarını da içermelidir. Özellikle kilo kaybı, halsizlik 
gibi konstitüsyonel semptomlar; kemik ağrısı, dispne, 
baş ağrısı, karın ağrısı, erken doyma, vajinal kanama, 
ödem, sıcak basmaları, cinsel fonksiyon bozuklukları, 
depresif duygudurum ve anksiyete sorgulanmalıdır 
(7).

Fizik muayenede meme dokusu, göğüs duvarı, ak-
silla, supraklavikuler bölge ve karşı meme dikkatlice 
değerlendirilmeli, lenfödem şüphesinde üst kol çev-
resi ölçülmeli, kemik ağrısı varlığında spinal ve pel-
vik kemikler dikkatle muayene edilmelidir. Bununla 
birlikte, adjuvan radyoterapi alan hastalarda fizik 
muayenenin nüks kitleleri saptamadaki duyarlılığı 
%29-74, özgüllüğü %17-30 arasındadır (8). Özellikle 
tamoksifen kullanan hastalarda rutin jinekolojik mu-
ayene yapılması önem taşımaktadır. Hastaların kendi 
kendine meme muayenesi konusunda eğitilmesi ve 
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sından sonraki 20 yıl boyunca yüksek seyretmektedir 
(34). Antrasiklinlere bağlı kardiak hasar doz bağımlı 
ve geri dönüşümsüz olurken, trastuzumaba bağlı etki-
lenme doz bağımsız ve geri dönüşümlüdür.

İkincil Kanserler

Radyoterapi ve kemoterapi ikincil malignite riskini 
arttırabilmektedir. Radyoterapi alan hastalarda karşı 
memede kanser gelişim riski 1,2 kat, özefagus kan-
seri gelişim riski 2,4 kat, lösemi gelişim riski 1,7 hat 
ve özellikle sigara öyküsü olanlarda akciğer kanse-
ri gelişim riski 2,1 kat artmıştır (35). Anjiyosarkom 
gibi nadir tümörler 5-8 yıl sonra dahi ortaya çıkabilir. 
Kemoterapi, myelodisplastik sendrom (MDS) ve akut 
myeloid lösemi (AML) riskini hafifçe yükseltir. Teda-
vi ilişkili AML/MDS gelişme riski, sağlıklı bireylere 
kıyasla yaklaşık iki kat artmış olsa da risk %1’den az-
dır(36). Tamoksifen kullanımı postmenopozal kadın-
larda endometrium kanseri gelişme riskini arttırırken 
premenopozal kadınlarda bu artış görülmemiştir. 
Postmenopozal kadınlarda beşinci yılda endometri-
um kanseri gelişme riski 1000 hastada 3,05 iken pla-
sebo alan hastalarda bu risk 1000 hastada 0,76 olarak 
saptanmıştır (37).

Üreme Sağlığı

Premenopozal hastalara tedavi öncesinde yumurta 
veya embriyo dondurma gibi fertilite koruma yöntem-
lerinin sunulması büyük önem taşımaktadır. Tedavi 
sonrası gebelik, genel olarak güvenli kabul edilirken 
tanıdan sonra en az iki yıl beklenmesi önerilmektedir 
(38). Hormon reseptörü pozitif hastalarda endokrin 
tedaviye 18–30 aylık ara verilmesinin kısa dönemde 
nüks riskini arttırmadığı gösterilmiştir (39). Üreme 
sağlığı açısından, teratojen etkileri göz önüne alına-
rak tamoksifen kesildikten en az iki ay sonra, trastu-
zumab kesildikten en az yedi ay sonra gebelik plan-
lanmalıdır (40,41). Cinsel işlev bozuklukları arasında, 
vajinal atrofi durumunda non-hormonal lubrikanlar 
ve dikkatli kullanım koşulları altında lokal östrojen 
kremlerinin uygulanması, disparoni durumunda ise 
topikal lidokain ve fizyoterapinin kullanılması etkili 
çözümler arasında yer almaktadır. Hormonal kontra-
sepsiyondan kaçınılmalı, bakır RİA gibi non-hormo-
nal yöntemler tercih edilmelidir.

Yaşam Kalitesinin Korunması

Psikososyal destek ve yaşam tarzı düzenlemeleri, 
meme kanseri sonrası izlem sürecinin vazgeçilmez 
bir parçasını oluşturmaktadır. Hastaların nüks kor-
kusunu azaltmak amacıyla bilişsel davranışçı terapi 
programları uygulanırken, depresyon ve anksiyete 
gibi durumlarda anti-depresan tedaviler, olası ilaç-i-
laç etkileşimleri dikkate alınarak tercih edilmektedir. 
Yaşam tarzı önerileri kapsamında, haftada 150 dakika 
orta şiddetli egzersiz yapılması, yüksek lifli ve düşük 
yağlı beslenmenin benimsenmesi, şekerli içecekler-
den kaçınılması ve postmenopozal ya da hormon 
reseptör pozitif hastalarda günlük alkol tüketiminin. 
gramın altında tutulması, nüks riskinin azaltılmasına 
katkı sağlamaktadır (43,44).

Erkek Meme Kanseri

Meme kanseri tedavisini tamamlayan erkek hastalar-
da da kadınlara benzer şekilde rutin klinik değerlen-
dirme ve yıllık mamografi önerilmektedir. Erkek has-
taların takibinde rutin meme MRG’nin yeri yoktur. 
Tüm erkek meme kanseri hastalarına genetik danış-
manlık verilmesi önerilmektedir (45).

	⃣SONUÇ
Meme kanseri tedavisi sonrası izlem, nükslerin ve 
olası komplikasyonların erken saptanmasını, gereksiz 
tetkiklerden kaçınılmasını hedeflemelidir. Günümüz-
de kabul gören takip yaklaşımı anamnez ve fizik mu-
ayene ile klinik değerlendirme ve yıllık mamografidir. 
Bununla birlikte, özel hasta gruplarında takip strate-
jileri bireyselleştirilmelidir. İzlem süresince hasta çok 
yönlü değerlendirilmeli, yaşam kalitesinin iyileştiril-
mesi de hedeflenmelidir.
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Hormon Reseptör Pozitif Meme Kanseri Tedavisinde Endokrin 
Direnç Mekanizmaları

	⃣GİRİŞ
Meme kanseri, kadınlarda en sık görülen kanser türü 
olup, önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir [1]. 
Hastalığın heterojen yapısı, farklı moleküler alt tiple-
rin varlığı tedavi yaklaşımlarının belirlenmesinde kri-
tik rol oynar. Meme kanserlerinin yaklaşık %70-80’i, 
östrojen reseptörü (ER) ve/veya progesteron resep-
törü (PR) eksprese eden hormon reseptörü (HR) 
pozitif olarak sınıflandırılır [2]. Bu alt grup, hormo-
nal sinyal yollarının tümör büyümesi ve hayatta kalı-
mında anahtar rol oynadığını göstermektedir.

HR pozitif meme kanserlerinde endokrin tedavi, 
hem erken evre hem de metastatik hastalıkta temel te-
davi seçeneklerinden biridir [3]. Bu tedavilerin ama-
cı, tümör büyümesini neden olan östrojenin etkilerini 
bloke etmek veya östrojen üretimini baskılamaktır. 
Endokrin tedavinin etkinliği, HR pozitif meme kan-
seri hastalarında nüks riskini azaltması, sağkalımı 
uzatması ve yaşam kalitesini artırması net olarak gös-
terilmiştir [4]. Günümüzde yaygın olarak kullanılan 
endokrin ajanlar arasında selektif östrojen reseptör 
modülatörleri (SERM’ler) ve aromataz inhibitörle-
ri (AI’ler) bulunmaktadır. Tamoksifen, SERM sınıfı-
nın en bilinen üyesi olup, premenopozal ve postme-
nopozal kadınlarda östrojen reseptörüne bağlanarak 
östrojenin etkilerini bloke eder [5]. Postmenopozal 
kadınlarda ise östrojen üretimini engelleyerek etkisi-
ni gösteren aromataz inhibitörleri (örneğin anastro-
zol, letrozol, eksemestan), surrenal bez ve yağ dokuda 
östrojen sentezini katalize eden aromataz enzimini 
inhibe eder [6]. AI’lerin menopoz öncesi kadınlarda 

kullanımı için, günümüzde genellikle GnRH analog-
larının uygulanmasıyla indüklenen yumurtalık bas-
kılanması yapılmalıdır .Ayrıca, östrojen reseptörünü 
doğrudan hedef alarak degradasyonunu sağlayan 
selektif östrojen reseptör degradasyonu (SERD) 
ajanlarından fulvestrant da özellikle metastatik HR 
pozitif meme kanserinde önemli bir tedavi seçeneği-
dir [7].

Endokrin tedavinin etkin olmasının yanında, has-
taların önemli kısmı tedaviye direnç geliştirmektedir. 
Endokrin direnç, primer. adjuvan endokrin tedavisi 
altında. yıl içinde nüks veya birinci basamak endokrin 
tedavide ilk. ayda progresyon) veya sekonder (edinil-
miş) direnç şeklinde kendini gösterir [8]. Endokrin 
direnç, tedavi başarısızlığının ve nüksün en önemli 
nedenlerindendir.

Meme kanserinde baskın olarak hücrelerde ön 
planda olan ve endokrin tedavilerin ana hedefi olan 
reseptör ERα dır ve ERα’nın zıt etkisine sahip gibi 
görünen ve östrojene bağlı hücre çoğalmasını engel-
leyen ERβ dır .

Klasik endokrin tedaviler, ER’yi bloke ederek 
östrojen etkisini düzenler (seçici ER modülatörle-
ri, SERM’ler) veya östrojen seviyelerini düşürmeyi 
amaçlar (örneğin, aromataz inhibitörleri [AI’ler] 
letrozol, anastrozol ve eksemestan). 9 ]. Tamoksifen 
gibi SERM’ler hem menopoz öncesi hem de menopoz 
sonrası kadınlarda etkiliyken, AI’ler yalnızca meno-
poz sonrası durumda kullanılmalıdır.

İkincil direnç, erken meme kanserinde, en az. yıl-
lık endokrin tedaviden sonra ve adjuvan endokrin 
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•	 Mekanizma: Bu inhibitörler, CDK4/6 enzimleri 
üzerinden Siklin D-CDK4/6 kompleksinin aktivi-
tesini inhibe ederler. Bu inhibisyon Rb’nin hipo-
fosforilasyonu ve E2F’ye bağlı kalması sonucunda 
hücre döngüsünün G1 fazında durmasına yol açar 
(hücre siklusu duraklaması) [34, 35]. Böylece, ma-
lign hücrelerinin proliferasyonu durdurulur veya 
yavaşlatılır.

•	 Kombinasyon Tedavisi: Önemli klinik araştır-
malarda (PALOMA, MONALEESA, MONARCH 
çalışma serileri), CDK4/6 inhibitörlerinin endok-
rin tedavi (aromataz inhibitörleri veya fulvest-
rant) ile kombinasyonunun PFS ve OS açısından 
anlamlı katkı verdiği kanıtlanmıştır [39, 40, 41]. 
Bu kombinasyon, endokrin tedavinin östrojen 
sinyalini baskılamasıyla birlikte CDK4/6 inhibi-
törlerinin hücre döngüsü kontrolünü sağlamasıyla 
sinerjistik bir etki yaratır. Bu kombinasyon, HR+/
HER2- metastatik meme kanserinde artık stan-
dart bir tedavi yöntemidir.

•	 Yardımcı Tedavi (Adjuvan Setting): MonarchE 
ve NATALEE gibi çalışmalar, yüksek riskli erken 
evre HR+/HER2- meme kanserinde CDK4/6 in-
hibitörlerinin adjuvan tedavi olarak eklenmesi-
nin nüks riskini azalttığını göstermiştir, bu da bu 
ilaçların adjuvan ayarlardaki rolünü genişletmiştir 
[42, 43].

•	 Direnç Mekanizmaları: CDK4/6 inhibitörlerine 
karşı da zamanla direnç gelişebilir. Başlıca direnç 
mekanizmaları şunlardır:

•	 Rb Kaybı/İnaktivasyonu: Rb’nin yokluğu veya 
disfonksiyone olması, hücrelerin CDK4/6 inhi-
bisyonu kontrolünü etkisiz hale getirir [38].

•	 Siklin E/CDK2 Aktivasyonu: CDK4/6 inhi-
bisyonu atlatıldığında, hücre döngüsünü sür-
dürmek için Siklin. ve CDK2 kompleksi gibi 
diğer G1/S geçişini kontrol eden moleküllerin 
aktivasyonunda artış görülebilir. Bu durumda, 
CDK2’yi hedefleyen tedaviler direncin üstesin-
den gelmek için araştırılmaktadır [44].

•	 Diğer Sinyal Yolağı Aktivasyonları: PI3K/
AKT/mTOR veya MAPK/ERK gibi yolların aşı-
rı aktivasyonu, CDK4/6 inhibisyonuna karşı da 
kompanse edici direnç sağlayabilir [45].

•	 Genetik Değişiklikler: FGFR amplifikasyonu, 
HER2 mutasyonları gibi daha nadir genetik de-
ğişiklikler de dirençle ilişkilendirilmiştir [38].

HR+ meme kanserinde hücre proliferasyonunun 
ana düzenleyici mekanizmalarından biri de CDK4/6 
yolağı olup, bu yolağın kontrolsüz aktivasyonu endok-
rin tedavi direnci gelişiminde ana faktörlerden biridir. 
CDK4/6 inhibitörlerinin endokrin tedaviyle kombi-
nasyonu, metastatik HR+ meme kanseri hastalarının 
prognozuna önemli ölçüde katkı sağlamıştır. Ancak, 
bu tedavilere karşı zamanla direnç kaçınılmazdır ve 
direnç mekanizmalarının anlaşılması ve direnç geliş-
tiğinde uygulanacak yeni stratejilerin geliştirilmesi, 
bu alandaki araştırmaların öncelikli hedefleridir.
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HER2 Düşük Ekspresyonlu Meme Kanserinde Tedavi Yaklaşımları

	⃣GIRIŞ
Meme kanseri, dünya çapında kadınlarda en sık teşhis 
edilen kanser türüdür (1). Oldukça heterojen bir kan-
ser türü olup, tedavi kararları genellikle klinik pratikte 
prognostik ve prediktif öneme sahip histopatolojik re-
septör özelliklerine dayanmaktadır. Buna göre meme 
kanserinin prognostik ve klinik önemi olan dört kli-
nik alt tipi tanımlanmıştır: Luminal A benzeri, Lu-
mianl B benzeri, HER2 pozitif ve üçlü negatif meme 
kanseri (2).

İnsan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 
(HER2), ERBB2 reseptör ailesinden bir membran re-
septörü olup normal meme dokusunda da bulunan, 
sağlıklı meme hücresinin proliferasyon, büyüme ve 
onarımını kontrol etmeye yardımcı olan bir reseptör-
dür.

Meme kanserlerinin %15-20’lik alt grubunda 
HER2 reseptörünün aşırı ekspresyonu mevcut olup 
bu grup HER2 pozitif meme kanseri olarak özel ola-
rak ele alınmıştır (3). HER2 reseptörünün kontrolsüz 
ekspresyonu, uygun tedavi uygulanmadığı takdirde 
bu alt gruba daha agresif ve kötü prognostik özellik 
kazandırmaktadır. (4). Bu noktada, HER2 reseptörü-
nü hedef alan çok sayıda tedavi ajanının geliştirilmesi 
hastalığın seyrini değiştirmiştir (5).

	⃣HER2 TAYINI
HER2 onkogen aktivitesini ölçmek için birden fazla 
yöntem mevcuttur:

•	 HER2 protein ürünlerinin aşırı ekspresyon tayini: 
Westernblot, ELISA ve immünhistokimya (IHC)

•	 HER2 geninin in situ hibridizasyonla amplifi-
kasyonu: Floresan in situ Hibridizasyon (FISH), 
kromojenik in situ hibridizasyon (CISH), gümüş 
destekli in situ hibridizasyon (SISH), diferansiyel 
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Günümüz standartlarında kanserli dokuda HER2 
durumunu tayin etmek için en sık kullanılan iki test 
ise IHC ve ISH’dir:

1)	 İmmünohistokimya (IHC) testi: Meme kanseri 
hücrelerinde HER2 reseptör proteinlerinin tespi-
tini yarı kantitatif şekilde yapan bir testtir. Tümör 
hücrelerinin %10’undan fazlasında tam ve yoğun 
membran boyanması var ise IHC +3 kabul edi-
lir ve +3 sonuç HER2 pozitif olarak yorumlanır. 
Tümör hücrelerinin %10’undan fazlasında eksik 
ve/veya zayıf/orta, çevresel membran boyanma-
sı varsa IHC +2 olarak yorumlanır. Tüm IHC +2 
tümörler HER2 eşdeğeri olarak raporlanır. IHC 
+2 sonuçlarının kesinleştirilmesi için ek refleks 
HER2 testinin yapılması gerekmektedir. Tümör 
hücrelerinin %10’undan fazlasında hafif veya zar 
zor algılanabilen, eksik membran boyaması varsa 
IHC +1 olarak kabul edilir. Tüm IHC +1 tümörler 
HER2 negatif olarak raporlanır.

Tümör hücrelerinde hiçbir boyama gözlemlenmi-
yorsa veya %10’undan hafif veya zar zor algılanabi-
len, eksik membran boyaması varsa IHC 0 olarak ka-
bul edilir. Tüm IHC 0 tümörleri HER2 negatif olarak 
raporlanır.
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şük tümörlerde etkinlik göstermiştir. HER2-düşük 
tümörlerin tedavisinde bu ajanlara yönelik bireysel-
leştirilmiş yaklaşımlar geliştirilmesi, tedavi başarı-
sını artırma potansiyeline sahiptir. Bununla birlikte, 
HER2 düşük ekspresyonun prognostik değeri, ideal 
tedavi sıralaması ve biyobelirteç düzeyinde hetero-
jenliğin etkileri gibi konuların netleştirilmesi için ileri 
faz randomize klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. HER2 
düşük ekspresyonlu meme kanserlerinin etkin biçim-
de yönetilebilmesi, tanı ve tedavi algoritmalarında bu 
alt grubun ayrı bir kategori olarak ele alınmasını zo-
runlu kılmaktadır.
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Bölüm 49

Meme Kanseri ve İmmünoterapi

	⃣GIRIŞ
Meme kanseri, kadınlarda en sık teşhis edilen ma-
lignitelerden biridir ve Global Cancer Observatory 
(GLOBOCAN) 2020 verilerine göre her yıl yaklaşık 
2.3 milyon yeni vaka bildirilmektedir.[1] Meme kan-
seri, hem gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde 
önemli bir halk sağlığı sorunu olmaya devam etmekte 
ve mortalite oranları özellikle düşük gelirli ülkelerde 
yüksek seyretmektedir.

Hastalığın heterojen yapısı, tedavi stratejilerinin 
kişiselleştirilmesini zorunlu kılmaktadır. Molekü-
ler alt tiplere göre sınıflandırıldığında, meme kan-
seri; hormon reseptör pozitif (HR+), HER2 pozitif 
(HER2+) ve üçlü negatif meme kanseri (TNBC) ola-
rak üç ana gruba ayrılır. Bu alt tipler, tedaviye yanıt ve 
prognoz açısından önemli farklılıklar gösterir. Özel-
likle TNBC, östrojen reseptörü (ER), progesteron re-
septörü (PR) ve HER2 ekspresyonunun olmaması ile 
karakterizedir ve daha agresif bir seyir gösterir.

Son yıllarda, immünoterapi, kanser tedavisinde 
devrim niteliğinde bir yaklaşım olarak öne çıkmış-
tır. İmmünoterapinin amacı, bireyin kendi bağışık-
lık sisteminin neoplastik hücreleri tanıma ve elimine 
etme yeteneğini artırmaktır. Bu süreç, özellikle tümör 
mikroçevresindeki immün hücrelerin aktivasyonu ve 
immün baskılayıcı mekanizmaların ortadan kaldırıl-
masıyla gerçekleşir. T lenfositlerin tümör antijenlerini 
tanıması ve tümör hücrelerini yok etmesini sağlama-
sı, uzun süreli immün hafıza oluşumunu sağlayarak, 
tümörün nüks etmesini önleyebilmesi önemli özellik-

lerindendir. Bu ajanlar, özellikle PD-L1 pozitif tümör-
lerde etkilidir. Akciğer, böbrek, melanom gibi birçok 
kanser türünde kullanılan immünoterapinin etkinliği 
meme kanserinin alt tiplerine göre değişiklik göster-
mektedir. Özellikle TNBC, yüksek tümör mutasyon 
yükü (TMB) ve artmış PD-L1 ekspresyonu gibi özel-
likleri nedeniyle immünoterapi için uygun bir hedef 
haline gelmiştir. Buna karşılık, HR+ meme kanseri ve 
HER2 pozitif meme kanseri, immünoterapiye daha az 
yanıt vermektedir.

	⃣MEME KANSERININ MOLEKÜLER ALT 
TIPLERI VE İMMÜN MIKROÇEVRE

HR+ meme kanseri, östrojen reseptörü (ER) ve/veya 
progesteron reseptörü (PR) ekspresyonu ile karakteri-
zedir. Bu alt tip, meme kanserlerinin yaklaşık %70’ini 
oluşturur ve genellikle daha iyi bir prognoza sahiptir. 
HR+ tümörler, hormonal tedavilere (tamoksifen, aro-
mataz inhibitörleri) iyi yanıt verir. Ancak, bu tümör-
ler genellikle düşük tümör mutasyon yükü (TMB) ve 
immün baskılayıcı mikroçevre özellikleri gösterir, bu 
da immünoterapinin etkinliğini sınırlar.

HER2 pozitif meme kanseri alt tipi ise human 
epidermal growth factor receptor 2 (HER2) geninin 
amplifikasyonu veya aşırı ekspresyonu ile karakteri-
zedir. Bu alt tip, meme kanserlerinin yaklaşık %15-
20’sini oluşturur ve daha agresif bir seyir gösterir. 
HER2 pozitif tümörler, hedefe yönelik tedavilerle 
(trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab emtansine 
[T-DM1]) etkili bir şekilde tedavi edilebilir.
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Bölüm 50

Meme Kanseri Tedavisinde İlaç Antikor Konjugatları

	⃣GİRİŞ
İlaç antikor konjugat (ADC)’ları, monoklonal anti-
korlar (mAb) ile sitotoksik ajanları birleştirerek hedef 
tümör dokusunu yok eden ilaçlardır. Böylece sağlıklı 
dokulara minumum düzeyde zarar verilmiş olur(1).

ADC’ları üç kısımdan oluşur; tümör hücresin-
deki spesifik bölgeye bağlanan monoklonal antikor, 
sitotoksik ajan ve bunları birarada tutan bağlayıcı. 
Tümör hücresine bağlanınca, endositoz yoluyla içeri 
alınırlar ve lizozomal enzimlerle bağlayıcı parçalanır, 
sitotoksik ajan hücre içine salınır ve tümör hücresini 
apopitoza uğratır. Ayrıca izleyici etkisi (by-stander) 
adı verilen özellikleri ile komşu tümör hücrelerini de 
yok ederler (2).

ADC’lerin geliştirilmesi ile meme kanseri tedavi-
sinde çığır açılmıştır. Öncellikle Her-2 aşırı ekspres-
yonu olan meme kanserlerinde, Her. hedefli trastu-
zumab deruxtekan (T-Dx), trastuzumab emtansin 
(T-DM1) gibi ilaç antikor konjugatları geliştirilmiş, 
daha sonra sonra literatüre Her-2 low, ultra-low ta-
nımları girmiş ve bu grup hastalarda da T-DX’nın 
etkinliği gösterilmiştir.

Bir diğer ilaç antikor konjugatı olan sacituzumab 
govitekan ise trop-2 hedefli olup, ileri evre hormon 
pozitif ve triple negatif meme kanseri tedavisinde kul-
lanılmaktadır.

Bunlar dışında datopotumab deruxtekan, sacitu-
zumab turimetekan çalışmaları devam eden meme 
kanseri tedavisinde yer bulmuş diğer ajanlardır.

	⃣T-DM1
Ado-trastuzumab emtansin, Her-2 hedefli, sitotoksik 
ajan olarak mikrotübül inhibitörü olan maytansinoid 
derivesi DM-1 içeren ilaç antikor konjugatıdır.

İlk olarak 2011 yılında yapılan bir faz. çalışmada, 
daha önce kemoterapi ve Her-2 hedefli tedavi almış 
ve progrese olmuş Her-2 pozitif meme kanseri has-
talarında etkinliği gösterilmiştir (objektif yanıt ora-
nı (ORR) %26) (3). Daha sonra faz. randomize, çok 
merkezli,küresel bir çalışma olan Emilia çalışması ile 
2013 yılında FDA tarafından onaylanmıştır.

Emilia çalışmasında; trastuzumab ve taksanla 
tedavi edilmiş ileri evre Her-2 pozitif meme kanseri 
hastalarına bir kolda T-DM1 (21 günde bir 3,6 mg/kg, 
IV); diğer kolda kapesitabin ve lapatinib verilmiştir. 
Birincil sonlanım noktaları progresyonsuz sağkalım 
(PFS), genel sağkalım (OS) ve güvenlikti. Median PFS 
T-DM1 ile 9,6 ay iken lapatinib ve kapesitabin ile 6,4 
ay olarak izlendi (HR:0,65). Median OS ise T-DM1 
ile 30,9’a karşın 25,1 aydı (HR:0,68). Bu çalışmayla 
T-DM1, trastuzumab ve taksanla progrese olan Her-
2 pozitif meme kanseri hastalarında tercih edilen 2. 
Basamak tedavi seçeneği olmuştur (4).

Th3resa çalışmasında daha önce hem taksan ile 
trastuzumab, hem de lapatinib ve kapesitabin almış 
Her-2 pozitif metastatik meme kanseri hastaları-
na T-DM1 verilmiş, diğer tedavi seçeneklerine göre 
OS ve PFS’de iyileşme görülmüştür; mOS 22.7 aya 
karşı15.8 ay HR:0.68, mPFS 6,2 aya karşı 3,3 ay HR 
0,53(5). Bu sonuçlara göre T-DM1, daha önce tedavi 
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Sacituzumab govitekan ile en sık görülen yan etki-
ler, nötropeni,ishal,bulaantı olup yönetilebilir düzey-
de izlenmektedir (13,14).

	⃣DIĞER ILAÇ ANTIKOR KONJUGATLARI
Datopotamab deruxtekan, bölünebilir bir tetrapeptid 
bağlayıcı ve sitotoksik yük olarak deruxtekan kullanan 
trop-2 hedefli bir ADC’dır. Tropion-pantumor-01 ça-
lışmaaında çoklu basamak tedavi almış triple negatif 
meme kanseri hastalarında %33’lük bir objektif yanıt 
oranı (ORR) göstererek umut vaad etmektedir. Neo-
adjuvan tedavide etkinliğini araştıra devam etmekte 
olan çalışmaları vardır (10,16).

Patritumab deruxtekan Her. hedefli, deruxtekan 
içeren bir ADC olup çalışma sonuçları beklenmekte-
dir(17).

Disitamab vedotin, Her. hedefli monometil auris-
tin. içeren ADC olup, faz. çalışmalarında trastuzumab 
sonrası ORR %42 izlenmiştir(18).

Bahsedilen ADC’ler dışında birçok yeni hedefler 
içeren ilaç antikor konjugatı klinik çalışması vardır, 
henüz devam etmektedir. ADC ‘lerin meme kanseri 
tedavisinde devrim yarattığı bir gerçek olup, hangi 
sıralamada verilecekleri,kombinasyon tedavileri, di-
renç mekanizmaları gibi aydınlatılması beklenen boş-
lukları gidermek için araştırmalar şarttır(1,10)
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Hormonal Tedavilerde Yan Etkiler ve Yönetimi

	⃣GIRIŞ
Meme kanseri, dünya çapında kadınlarda en sık teşhis 
edilen kanser türüdür. Meme kanseri çeşitli biyolojik 
alt tiplerden oluşan, heterojen ve fenotipik olarak çe-
şitlilik gösteren bir hastalıktır. Hormon reseptörü 
pozitif meme kanserleri tüm vakaların %75’ini oluş-
turmaktadır. En sık kullandığımız hormonal tedaviler 
tamoksifen, aromataz inhibitörleri (anastrozol, letro-
zol, ekzemestan), fulvestrant, gonadotropin salgılatıcı 
hormon analoglarıdır (goserelin, loprolid).

	⃣TAMOKSIFEN
Tamoksifen östrojen reseptörünün hem translokas-
yonunu hem de nükleer bağlanmasını engelleyerek 
östrojenin hücreler üzerindeki etkisini azaltmaktadır. 
Tamoksifen meme kanseri tedavisinde önemli bir te-
davidir. Standart dozu 20 mg/gündür. Tamoksifenin 
yarılanma ömrü 4-9 gün arasında değişmektedir. 
Adjuvan tedavide beş yıla kıyasla on yıl kullanımının 
meme kanseri genel sağkalımı iyileştirdiği gösteril-
miştir. Meme kanseri tanısı almış kadınların üçte biri 
premeopozal dönemdedir. Tamoksifenin en sık yan 
etkisi %50’ye varan oranda sıcak basmasıdır (1). Bu 
yan etki tamoksifenin merkezi sinir sistemi üzerine 
olan antiöstrojenik etkisine bağlanmaktadır. Tedavide 
yaşam tarzı değişiklikleri, oksibutinin, seçici seroto-
nin geri alım inhibitörleri, nörokinin hedefli tedaviler 
veya gabapentinoidler önerilmektedir. Bu semptom-
lar premenopozal kadınlarda postmenopozal kadın-
lara göre daha şiddetli olmaktadır (2).

Tamoksifen tedavisi sırasında venöz tromboem-
bolik olaylar görülebilmektedir. Tedavinin ilk iki yıl 
en sık görüldüğü dönemdir (3). Venöz tromboemboli 
risk faktörleri ameliyat, kırık, obezite, ileri yaş, yüksek 
kan basıncı, sigara kullanımı bulunmaktadır. Hetero-
zigot Faktör. Leiden mutasyonu olan tamoksifen alan 
hastaların, mutasyonu olmayan tamoksifen alanlara 
kıyasla tromboembolizm riskinin yaklaşık beş kat 
daha fazla olduğu bildirilmiştir (4). Hastaları obezite, 
sigara içimi ve hipertansiyon önemi konusunda eğit-
mek önemlidir. Tamoksifen tedavisi başlamadan önce 
hastalarda daha önce tromboz öyküsü sorgulanmalı-
dır.

Tamoksifen kullanan hastaların üçte birinden 
fazlasında yağlı karaciğer hastalığı görüldüğü bildiril-
miştir (5). Tamoksifen postmenopozal kadınlarda en-
dometriyal kanser riskini kullanım süresi ile orantılı 
şekilde arttırmaktadır (6).

	⃣LETROZOL VE ANASTROZOL
Letrozol ve Anastrozol nonsteroidal yapıda aromataz 
inhibitörüdür. Aromataz enzimi androjenleri öst-
rojene dönüşüren enzim kompleksidir. Bu enzimin 
bloke edilmesi ile östrojen sentezi azalmaktadır (7). 
Letrozol ve anastrozol hem metastatik hem adjuvan 
dönemde kullanılan çalışmaları mevcuttur. Her iki 
ilacında metastatik evrede tamoksifene göre daha iyi 
sağkalım sonuçları olduğu bildirilmiştir.

En sık görülen yan etki miyalji ve artraljidir. Aro-
mataz inhibitörleri tedavisi sırasında karpal tünel 
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sendromu da dahil olmak üzere artralji ve kemik 
ağrısı görülebilmektedir. Bu semptomlar hastaların 
üçte birinde şiddetli görülebilmektedir ve hastaların 
%10-20’sinde tedavinin kesilmesi gerekebilmektedir 
(8). Hastaların egzersiz yapmaları bu şikayetlerinin 
azalmasında etkili olabilmektedir. HOPE çalışmasın-
da, aromataz inhibitörleri ile ilişkili artraljileri olan 
121 postmenopozal kadın hasta çalışmaya alındı. Eg-
zersiz yapan hastaların ağrı skorlarında ve ağrı şidde-
tinde azalma oldu. Egzersiz seanslarının %80’inden 
azına katılan kadınlarla karşılaştırıldığında, %80 veya 
daha fazlasına katılan hastalara göre ağrı skorlarında 
daha fazla azalma olduğu tespit edildi (9). Egzersiz 
ve nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlar ile eklem ve 
kas ağrılarını azaltma olmayan hastalarda, tedaviyi iki 
ile sekiz hafta boyunca kesmek ve farklı bir aromataz 
inhibörüne geçmekte bir seçenek olmaktadır (10). 
Duloksetin tedavisinde ağrı şikayeti olan hastalarda 
kullanılmasında faydalı olabilmektedir. SWOG S1202 
çalışmasında duloksetin alan hastalarda plasebo olan 
gruba göre 12 haftalık tedavi boyunca eklem ağrısın-
da azalma görüldü (11). Akupunktur tedavisi ile de 
eklem ve kas ağrılarını azaltabileceği yönünde veriler 
mevcuttur (12). Bu tedaviler sürecinde kırık insidan-
sında artış olduğu bildirilmiştir. Tedavi sürecinde 
kemik yoğunluğu yıllık takip edilmelidir. Bu süreçte 
bifosfanat kullanımın faydalı olabileceği gösterilmiş-
tir (13).

Aromataz inhibitörlerinde görülen diğer bir yan 
etkiler kardiyak olaylarda artış ve kolesterol düzeyin-
de yükselme görülebilmektedir (14).

	⃣EKSEMESTAN
Eksemestan steroidal yapıda aromataz inhibitörüdür. 
Bu enzime geri dönüşümsüz olarak bağlanmaktadır. 
Günlük dozu 25 mg oral alınan bir tedavidir. Kemik 
yan etkilerine bakıldığında anastrozol tedavisi ile 
benzer sonuçlar saptanmıştır (15).

	⃣FULVESTRANT
Fulvestrant seçici östrojen indirgeyicisi (SERD) olup 
östrojenin etkisini azaltmaktadır (16). Tamoksifene 
göre daha fazla oranda östrojen reseptörüne bağ-
lanma özelliği bulunmaktadır.500 mg/ay şeklinde 
intramuskuler şekilde uygulanmaktadır. Fulvestrant 

tedavisininde görülen en sık yan etki enjeksiyon yeri 
reaksiyonları ve sıcak basması olmaktadır. Diğer yan 
etkiler baş ağrısı, halsizlik, bulantı,kusma olabilmek-
tedir (17).

	⃣GOSERELIN VE LOPROLID
Bu ilaç gurubu gonadotropin salgılatıcı hormon ana-
logları olarak tanımlanmakta olup depo intramusku-
ler preparatları mevcuttur. Bu ilaçlar uygulandıktan 
sonra gonadotropin salınımı uyarılır ancak uzun sü-
reli kullanımında gonadotropin salınımında inhibis-
yon gerçekleşir.
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Erkek Meme Kanseri: Güncel Epidemiyoloji,  
Tanı ve Tedavi Yaklaşımları

	⃣GİRİŞ
Erkek meme kanseri (EMK), tüm meme kanserleri-
nin yaklaşık %0,5-1’ini oluşturan nadir bir malignite-
dir ve yaşlanan bir popülasyonda genetik ve çevresel 
risklerin artması, buna bağlı olarak östrojen androjen 
dengesinin değişmesi nedeniyle insidansı artmaya 
başlamıştır (1)(2). Son yıllarda toplumdaki farkında-
lığın artmasına rağmen, meme kanserinin bir kadın 
hastalığı olarak görülmesi nedeniyle erkek meme kan-
serleri daha ileri evrelerde ve daha geç yaşlarda tanı 
almaktadır (3). Bu bölümde erkek meme kanserinin 
epidemiyolojisi, patogenezi, klinik yönetimi ve güncel 
tedavi stratejileri detaylı bir şekilde ele alınacaktır.

	⃣EPİDEMİYOLOJİ VE RİSK FAKTÖRLERİ
Dünya genelinde yapılan kanser istatistiklerinde 
EMK insidansında artış görülmektedir. Amerika Bir-
leşik Devletleri verilerine göre her yıl yaklaşık 2,800 
ila 3,100 yeni vaka bildirilmekte olup yıllık artış oranı 
%1,1 olarak rapor edilmiştir. Hastalığın erkeklerde 
ortalama tanı yaşı 68-71 civarındadır ve bu da kadın 
hastalara kıyasla çok daha geç tanı aldıklarını göster-
mektedir (4).

EMK gelişiminde rol oynayan risk faktörleri çeşit-
lidir ve genetik risk kadın meme kanserinde olduğu 
gibi önemlidir.

Genetik ve Aile Öyküsü

En önemli risk faktörü %4 ila %14 arasında değişen 
bir prevalansla BRCA2 gen mutasyonudur (5).

BRCA2 mutasyonu erkeklerde meme kanseri 
riskini 40 kat arttırmaktadır ve BRCA1 mutasyonu-
na göre daha sık görülür (6).Aynı zamanda BRCA2 
mutasyonları, CERB2 pozitifliği ve yüksek histolojik 
grade ile ilişkilidir (7).

BRCA1, PALB2, CHEK2, PTEN ve TP53 gibi di-
ğer genlerdeki mutasyonların da meme kanseri riski-
ni arttırdığı gözlenmektedir (8).Ancak buna rağmen 
mutasyon taşıyıcısı olan erkeklerde meme kanserinin 
mutlak riski düşük olduğundan kadınlardan fark-
lı olarak rutin mamografi taraması veya profilaktik 
mastektomi önerilmemektedir. Semptomatik olan 
hastalarda görüntüleme önerilirken takipte düzenli 
klinik muayene önerilmektedir. Ancak BRCA2 mu-
tasyonu gibi riski 80 kat arttıran durumlarda bazal bir 
mamografi çekilmesinin değerlendirilmelidir (9).

Hormonal Dengesizlikler

Östrojen/androjen oranının arttığı durumlar östro-
jenin duktal gelişmeyi stimüle etmesi nedeniyle riski 
yükseltmektedir. Klinefelter sendromu (XXY karyoti-
pi) meme kanseri riskini 20 ila 50 kat arasında artıra-
bilen en belirgin durumdur. Siroz gibi hiperöstojeniz-
me yol açan kronik karaciğer hastalıkları, marijuana 
kullanımı, tiroid hastalıkları, hepatik disfonksiyon 
olması da önemli bir risk faktörüdür. Obezite, artmış 
aromataz aktivitesi üzerinden östrojen seviyelerini 
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Bütün bu nedenlerle erkek meme kanseri hasta-
larında yalnızca farmakolojik değil aynı zamanda 
psikososyal destek yaklaşımlarının da tedavi planına 
entegre edilmesi önerilmektedir. Özellikle uzun dö-
nem yaşam süresi beklenen hastalarda takip ve sağka-
lım planlarının bu etkiler göz önünde bulundurularak 
oluşturulması gereklidir.

	⃣TAKİP
Erkek meme kanseri hastalarında tedavi sonrası izlem 
protokolü genel olarak kadın hastalara uygulanan iz-
lem yaklaşımlarına benzemektedir. Ancak mamogra-
finin erkeklerdeki yeri konusunda yeterli veri bulun-
mamaktadır.

Amerikan Klinik Onkoloji Derneği’nin (ASCO) 
önerileri doğrultusunda, izlem yaklaşımı şu şekilde 
özetlenebilir:

•	 Lumpektomi ile tedavi edilen erkek hastalara ge-
netik yatkınlıktan bağımsız olarak yıllık mamog-
rafi önerilmelidir.

•	 Genetik predispozisyonu (örneğin BRCA1/2 mu-
tasyonu) olan erkek hastalarda karşı meme için 
yıllık mamografi planlanabilir. Ancak genetik 
mutasyonu olmayan hastalar için bu uygulamanın 
gerekliliği konusunda uzmanlar arasında görüş 
birliği yoktur.

•	 Rutin meme manyetik rezonans görüntüleme 
(MRI) önerilmemektedir.

Sonuç olarak erkek meme kanserli hastalarda ta-
rama ve izlem, hasta tercihlerinin ve bireysel risk fak-
törlerinin göz önünde bulundurulması ile kişiselleşti-
rilmelidir (42)(49).
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Gebelik ve Meme Kanseri
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	⃣GIRIŞ
Günümüzde kadınların gebelik yaşının gecikmesi na-
dir görülen gebelikle eş zamanlı malignite tanılarının 
daha sık gündeme gelmesine yol açmaktadır. Maligni-
teler, gebelikte yaklaşık her 1000 gebelikte bir oranın-
da görülmekte olup, bunlar arasında en sık rastlanan 
solid tümör meme kanseridir. Gebelik sırasında veya 
doğumu izleyen ilk yıl içinde saptanan meme kanseri 
vakaları, “gebelikle ilişkili meme kanseri” (Pregnan-
cy-Associated Breast Cancer, PABC) olarak sınıflan-
dırılır[1].

Gebeliğe eşlik eden meme kanseri tanısı, hem 
anne hem de fetus açısından önemli klinik ve etik zor-
luklar içerir. Tanı süreci fizyolojik meme değişiklikleri 
nedeniyle gecikebilir; bu da hastalığın daha ileri evre-
lerde saptanmasına yol açabilir. Ayrıca gebelikte artan 
hormonal uyarının, özellikle östrojen ve progesteron 
düzeylerinin, tümör biyolojisi üzerinde olumsuz etki-
leri olabileceği ve daha agresif moleküler alt tiplerin 
ön plana çıkabileceği bildirilmiştir [2].

PABC’nin yönetimi, farklı disiplinlerin koordineli 
çalışması esastır. Tanıdan tedaviye kadar her aşama-
da hem maternal onkolojik sağlığın korunması hem 
de fetal güvenliğin sağlanması ön planda tutulmalı-
dır. Son yıllarda yayımlanan bilimsel veriler, gebelik 
döneminde dikkatle planlanan onkolojik tedavile-
rin, hem maternal sağkalımı iyileştirme potansiyeli 
taşıdığını hem de fetüs açısından ciddi riskler oluş-
turmadan uygulanabildiğini ortaya koymaktadır. Bu 
doğrultuda, güncel kılavuzlar gebeliğin rutin olarak 

sonlandırılması yerine, trimester bazlı yapılandırılmış 
bir tedavi algoritmasını önermektedir.[3].

	⃣TANISAL YAKLAŞIM
Gebelikte meme dokusunda meydana gelen fizyolojik 
değişiklikler, malign lezyonların tanısını güçleştirebi-
lir. Artan glandüler doku, ödem ve meme hacminde-
ki artış, palpabl kitlelerin geç fark edilmesine neden 
olabilir. Bu nedenle, gebelik döneminde saptanan her 
kitle, malignite olasılığı açısından dikkatle değerlen-
dirilmelidir [4].

Klinik Bulgular: Gebelikle ilişkili meme kanse-
rinde en sık başvuru nedeni, ağrısız, sert, düzensiz 
sınırlı bir memede kitle varlığıdır. Ancak fizyolojik 
değişiklikler bu bulguların göz ardı edilmesine yol 
açabilir. Klinik şüphe varlığında, tanı süreci zaman 
kaybetmeden başlatılmalıdır. Görüntüleme yöntem-
lerinin seçiminde, maternal ve fetal sağlığı riske at-
mayacak yaklaşımlar tercih edilmelidir.

•	 Ultrasonografi(USG): Gebelikte meme lezyon-
larının değerlendirilmesinde ilk basamak görün-
tüleme yöntemi olarak tercih edilir. Solid ya da 
kistik yapılar arasında ayırıcı tanı yapabilme ka-
pasitesi yüksektir; ayrıca aksiller lenf nodlarının 
incelenmesinde de etkili olup fetal açıdan güvenli 
kabul edilmektedir [5].

•	 Mamografi: Uygun abdominal koruma ile yapıla-
bilir. Meme yoğunluğu artmış olsa da mikrokalsi-
fikasyonların değerlendirilmesinde etkilidir.
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Güncel kılavuzlar, gebeliğin sonlandırılmasını rutin 
bir seçenek olmaktan çıkarmış; bunun yerine, anne ve 
fetüsün eşzamanlı korunabildiği tedavi algoritmaları-
nı ön plana koymuştur. Cerrahi, kemoterapi, doğum 
planlaması ve izlem süreçlerinin bütüncül şekilde 
değerlendirilmesi; bireyselleştirilmiş, güvenli ve et-
kili bir tedavi yolunu mümkün kılar. Klinik kararlar, 
kanıta dayalı güncel kılavuzlara ve hastanın öncelik-
lerine uygun şekilde alınmalı; emzirme, doğurganlık 
ve uzun dönem izlem gibi unsurlar da bu yaklaşımın 
ayrılmaz parçaları olarak ele alınmalıdır.
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Meme Kanseri ve Paraneoplastik Sendromlar

	⃣GIRIŞ
Paraneoplastik sendromlar (PNS)’nin klinik belirtile-
ri oldukça çeşitlidir ve spesifik olmayabilir. Bu durum, 
tanı sürecini zorlaştırmaktadır. Semptomlar sıklıkla 
kanserin doğrudan etkileri (örneğin beyin metasta-
zına bağlı nörolojik bulgular veya kemik metastazı-
na bağlı hiperkalsemi) veya kanser tedavisine bağlı 
yan etkiler (örneğin kemoterapiye bağlı nöropati) ile 
karışabilir. Bu nedenle ayırıcı tanıda PNS olasılığını 
değerlendirmek ve doğru tanıya ulaşmak için dikkatli 
bir klinik ve laboratuvar değerlendirme gereklidir. Di-
ğer yandan PNS, bazen altta yatan meme kanserinin 
henüz tanı almadığı, hatta görüntüleme yöntemleriy-
le saptanamayacak kadar küçük olduğu durumlarda 
ilk klinik bulgu olarak karşımıza çıkabilir. Özellikle 
nedeni açıklanamayan nörolojik, endokrin veya der-
matolojik bulgularla başvuran hastalarda, altta yatan 
bir malignite olasılığı akılda tutulmalıdır. Bu durum, 
kanserin erken evrede yakalanmasına olanak tanıya-
bilir.

PNS gelişiminde temel olarak iki ana mekanizma 
rol oynar:

Hormonlar, Peptidler, Sitokinler (Endokrin/
Metabolik PNS): Tümör hücrelerinin çeşitli hormon, 
hormon benzeri peptid ve bağışıklık sistemi üzerinde 
etkili olan sitokinleri üretip salgılamasıdır. Salgılanan 
bu moleküller ile çeşitli endokrin ve metabolik bo-
zukluklar meydana gelir (örn. hiperkalsemi, Cushing 
sendromu, SIADH vs).

İmmünolojik Mekanizmalar: Vücudun kanser 
hücrelerine karşı başlattığı bağışıklık yanıtının, genel-
likle çapraz reaksiyon yoluyla sinir sistemi, deri, kas 
gibi normal dokulara saldırması sonucu gelişir. Bu 
süreçte sıklıkla onkonöral antikorlar (örn. Anti-Yo, 
Anti-Hu) gibi spesifik antikorlar veya daha genel oto-
immün mekanizmalar rol oynar. Genel popülasyonda 
PNS görülme sıklığının %8-15 civarında olduğu tah-
min edilmekle birlikte, bu oranın meme kanserinde 
çalışmalara göre farklılık göstermekle birlikte daha 
düşük olduğu görülmektedir.

Meme kanseri özelinde PNS tiplerine bakıldığın-
da ise maligniteye bağlı humoral hiperkalsemi, meme 
kanserinde görülebilen daha sık endokrin PNS’lerden 
biriyken, bazı nörolojik veya dermatolojik PNS’ler 
daha seyrek görülmektedir.

Onkoloji pratiğinde bazı PNS’ler belirli kanser 
türleri ile daha sık karşımıza çıkmaktadırlar. Örne-
ğin, küçük hücreli akciğer kanserinde, Uygunsuz 
ADH Sendromu, Ektopik Cushing Sendromu ve 
Lambert-Eaton Myastenik Sendromu (LEMS) gibi 
PNS’ler için prototipik bir örnektir. Meme kanseri, 
özellikle endokrin, dermatolojik (dermatomiyozit) ve 
bazı nörolojik sendromlar dahil olmak üzere geniş bir 
PNS yelpazesine neden olabilirse de, her bir spesifik 
PNS tipi için en sık sorumlu kanser türü olmayabi-
lir. Ancak meme kanserinin yüksek prevalansı göz 
önünde bulundurulduğunda, nadir görülen bir PNS 
bile olsa, tespit edildiğinde, altta yatan neden olarak 
meme kanseri muhakkak akla gelmelidir. [1-5]
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ilaçlar (DMARD’lar) semptomları yönetmede kulla-
nılabilen tedavi ajanlarıdır.

Semptomatik ve Destekleyici Tedaviler: Spesifik 
tedavilerin yanı sıra, hastanın yaşam kalitesini artır-
mak için semptom kontrolü ve destekleyici bakım 
büyük önem taşır. Bu, ağrı yönetimi, bulantı önleyici 
tedavi, beslenme desteği, anksiyete/depresyon yöneti-
mi, fizik tedavi ve rehabilitasyon (özellikle nörolojik 
ve romatolojik sekeller için) gibi yaklaşımları içerir. 
[1, 23-26]

	⃣PROGNOZ VE İZLEM
Meme kanseriyle ilişkili PNS varlığı, hastanın genel 
prognozunu ve izlem stratejilerini etkileyebilir. Prog-
noz, hem PNS’nin tipine ve şiddetine hem de altta 
yatan meme kanserinin özelliklerine bağlıdır. İzlem 
süreci ise hem kanserin hem de PNS’nin seyrini takip 
etmeyi içerir.

PNS’nin kendisi, hastanın prognozu üzerinde 
değişken bir etkiye sahip olabilir. Bazı PNS’ler, özel-
likle belirli onkonöral antikorlarla ilişkili nörolojik 
sendromlar (örn. Anti-Hu ilişkili ensefalomiyelit/
nöropati) veya maligniteye bağlı HHM gibi durumlar, 
genellikle daha agresif veya ileri evre tümörlerle iliş-
kilendirilerek daha kötü bir prognoza işaret edebilir. 
Bununla birlikte, bazı PNS’ler (örn. dermatomiyozit, 
LEMS) altta yatan kanser tedavi edildiğinde tamamen 
düzelebilir ve kanserin kendi prognozunu doğrudan 
etkilemeyebilir. Bazı durumlarda, PNS’nin varlığı 
kanserin daha erken saptanmasına yol açarak potan-
siyel olarak prognozu olumlu etkileyebilir. Onkonöral 
antikorların varlığı, tümörün immünoterapiye daha 
iyi yanıt verebileceğine dair bir gösterge de olabilir, 
ancak bu durum henüz netlik kazanmamıştır.

PNS’nin seyri, altta yatan meme kanserinin te-
daviye verdiği yanıtı izlemek için dolaylı bir gösterge 
olarak kullanılabilir. Başarılı bir kanser tedavisi son-
rası PNS bulgularının gerilemesi veya kaybolması, ge-
nellikle tümör kontrolünün sağlandığına işaret eder. 
Tersine, tedaviye rağmen PNS’nin devam etmesi, 
kötüleşmesi veya remisyondan sonra yeniden ortaya 
çıkması, kanserin dirençli olduğunu, ilerlediğini veya 
nüks ettiğini düşündürebilir. Bu durum, bazen gö-
rüntüleme yöntemlerinde saptanabilen değişiklikler-
den daha önce ortaya çıkabilir ve tedavi stratejisinin 
yeniden değerlendirilmesini gerektirebilir. [23, 26-27]
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Metastatik Meme Kanserinde BRCA1/2 ve PALB2 İlişkili Tümörler

	⃣GIRIŞ
BRCA1(meme kanseri yatkınlık geni 1) ve BRCA2 
(meme kanseri yatkınlık geni 2) proteinleri, homolog 
rekombinasyon onarım yolunda işlev görerek geno-
mik bütünlüğün korunmasında önemli rol oynayan 
tümör baskılayıcı genlerdir (1,2). Bu proteinlerin kay-
bı veya işlev bozukluğu, genomik instabiliteye neden 
olarak normal hücrelerin tümör başlatıcı hücrelere ya 
da kanser kök hücrelerine dönüşümünü tetikleyebilir 
ve tümör gelişimini hızlandırabilir (3,4). BRCA1 ve 
BRCA2 genlerindeki patojenik varyantlar, meme ve 
over kanseri gelişimi için güçlü risk faktörleri arasın-
da yer almaktadır. Bu kanserlerinin büyük bir kısmı 
sporadik olsa da, meme kanseri vakalarının yaklaşık 
%5’i ve over kanseri vakalarının %20’si BRCA1/2 
genlerindeki patojenik varyantlarla ilişkilidir (5-7). 
Bu mutasyonlara sahip bireylerde, yaşam boyu meme 
kanseri gelişme riski %50-80’lere, over kanseri geliş-
me riski ise %10-45’lere kadar çıkabilmektedir (8).

Ayrıca, TP53 (Tümör Proteini p53), PALB2 (BR-
CA2’nin partneri ve lokalizatörü), PTEN (Fosfataz 
ve Tensin Homolog), CHEK2 (Kontrol Noktası Kinaz 
2) ve ATM (Ataksi-Telenjiektazi Mutant) gibi orta ila 
yüksek riskli diğer genlerdeki patojenik varyantlar, 
daha düşük oranlarda olmakla birlikte meme kan-
seri ile bazı durumlarda over, prostat veya pankreas 
kanserlerinden sorumludur (9,10). PALB2 proteini, 
BRCA2 ile etkileşime giren bir proteini kodlayan ve 
meme kanseri duyarlılığı ile ilişkilendirilen bir gendir 

(11). BRCA2-PALB2 etkileşimi, BRCA2’nin DNA ha-
sarına yanıt verme işlevi ve tümör baskılama aktivitesi 
açısından kritik öneme sahiptir (12). PALB2 mutas-
yonu taşıyan kadınlar da yaşam boyu meme kanseri 
gelişme riski yaklaşık %53’tür (13).

Poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP) inhibitörleri, 
DNA tek sarmal kırıklarının onarımını baskılayarak 
DNA hasarının birikmesine neden olur. BRCA mu-
tasyonu taşıyan tümörlerde, homolog rekombinasyon 
aracılı DNA onarım mekanizmasının yetersizliği ne-
deniyle bu birikim çift sarmal kırıklara dönüşür ve ni-
hayetinde hücresel ölümle sonuçlanır (14). Patolojik 
somatik BRCA1/2 mutasyonu veya germline PALB2 
mutasyonu bulunan, daha önce neoadjuvan, adjuvan 
veya metastatik hastalık nedeniyle kemoterapi almış 
ve hormon reseptörü pozitif hastalarda en az bir basa-
mak endokrin tedavi (ET) uygulanmış HER2-negatif 
meme kanseri hastalarında, oral PARP inhibitörleri-
nin kullanımı önerilmektedir (15).

	⃣HER2-NEGATIF MEME KANSERI VE 
GERMLINE BRCA1/2 VEYA PALB2 
MUTASYONLU HASTALARDA TEDAVI

Olaparib ve talazoparib gibi oral PARP inhibitörleri-
nin tek ajan olarak etkinliği, germline BRCA1/2 mu-
tasyonu taşıyan metastatik meme kanseri hastalarında 
yapılan iki çalışmada gösterilmiştir (16). Bu çalışma-
larda, daha önce neoadjuvan, adjuvan veya metastatik 
dönemde kemoterapi almış hastalar, PARP inhibitörü 
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kohortta en az dört hastanın yanıt vermesi durumun-
da reddedilecek şekilde belirlenmiştir. İkincil sonla-
nım noktaları arasında klinik fayda oranı ve PSK yer 
almıştır.

Toplam 54 hasta çalışmaya dahil edildi. Katılımcı-
ların %76’sı östrojen reseptörü pozitif, HER2-negatif 
hastalığa sahipti. Hastaların %87’sinde PALB2, soma-
tik BRCA1/2, ATM veya CHEK2 mutasyonları tespit 
edilmiştir. Objektif yanıt oranı, Kohort 1’de %33 ve 
Kohort 2’de %31 olarak hesaplanmıştır. Onaylanmış 
yanıtlar yalnızca germline PALB2 (objektif yanıt ora-
nı, %82) ve somatik BRCA1/2 (objektif yanıt oranı, 
%50) mutasyonlarına sahip hastalarda gözlemlenmiş-
tir. Medyan PFS süresi germline PALB2 mutasyonu 
taşıyan hastalarda 13.3 ay, somatik BRCA1/2 mutas-
yonu taşıyan hastalarda ise 6.3 ay olarak belirlenmiş-
tir. ATM veya CHEK2 mutasyonu bulunan hastalarda 
ise herhangi bir yanıt saptanmamıştır. Bu bulgular, 
germline PALB2 veya somatik BRCA1/2 mutasyonu 
taşıyan metastatik meme kanserli hastalarda PARP 
inhibitörlerinin etkinliğini ortaya koymakta ve PARP 
inhibitörlerinden fayda görmesi muhtemel hasta po-
pülasyonunun yalnızca germline BRCA1/2 mutasyon 
taşıyıcılarıyla sınırlı olmadığını göstermiştir. Çalışma 
sonuçları, metastatik meme kanseri yönetiminde mo-
leküler karakterizasyonun kritik rolünü vurgulamak-
taydır.

	⃣SONUÇ
Metastatik meme kanseri yönetiminde BRCA1/2 ve 
PALB2 mutasyonları, hastalığın biyolojisini anlama-
da ve kişiselleştirilmiş tedavi stratejileri geliştirmede 
kritik bir rol oynamaktadır. BRCA1/2 veya PALB2 
mutasyonları taşıyan HER2-negatif metastatik meme 
kanseri hastalarında, PARP inhibitörleri, standart ke-
moterapiye kıyasla PSK’yı uzatmakta ve genel yanıt 
oranlarını artırmaktadır. EMBRACA ve OlympiAD 
gibi büyük randomize çalışmalarda, talazoparib ve 
olaparibin tek ajan olarak etkinliği gösterilmiş, özel-
likle PSK açısından anlamlı avantajlar sağladıkları 
belirlenmiştir. Bununla birlikte, bu ajanların GSK’ya 
etkisi değişkenlik göstermekte olup, bazı hasta alt 
gruplarında daha belirgin faydalar sağladığı gözlem-
lenmiştir.

Yan etki profilleri değerlendirildiğinde, hematolo-
jik toksisiteler, özellikle anemi ve nötropeni, PARP in-
hibitörlerinin en sık görülen yan etkileri arasında yer 
almakta, ancak genel olarak bu ajanlar standart kemo-
terapiye kıyasla daha iyi tolere edilmektedir. Ayrıca, 
hastaların yaşam kalitesi analizlerinde, semptom yü-
künün azalması ve tedaviye bağlı yaşam kalitesindeki 
iyileşmeler PARP inhibitörleri lehine sonuçlanmıştır.

BRCA1/2 ve PALB2 mutasyonları taşıyan metas-
tatik meme kanseri hastaları için PARP inhibitörleri, 
standart kemoterapiye kıyasla önemli bir hedefe yö-
nelik tedavi seçeneği sunmaktadır. Ancak, bu ajan-
ların uzun dönem etkinliği, kombinasyon stratejileri 
ve farklı hasta alt gruplarında sağkalım avantajlarını 
netleştirmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
Kişiselleştirilmiş tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesi, 
bu hasta grubunda tedavi sonuçlarını daha da iyileş-
tirebilir.

Sonuç olarak, Daha önce neoadjuvan, adjuvan 
veya metastatik hastalık aşamasında kemoterapi teda-
visi almış (ve hormon reseptör pozitif hastalarda en 
az bir doz ET almış) germline BRCA1/2 mutasyonu 
taşıyan metastatik, HER2-negatif meme kanseri has-
talarına, oral PARP inhibitörü tedavisi önerilmektedir 
(Grade 2B). Ayrıca Metastatik, HER2-negatif meme 
kanseri olan, germline PALB2 mutasyonları veya so-
matik BRCA1/2 mutasyonları taşıyan hastalar için 
de kemoterapi (ve uygun ise ET) tedavisi sonrasında 
PARP inhibitörü tedavisi önerilmektedir (Grade 2C).
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Ali KALEM 1

Kalıtsal Meme Kanser Sendromları

	⃣GİRİŞ
Meme kanseri olan hastaların çoğu kalıtsal olmaktan 
ziyade sporadik bir kansere sahiptir. Kalıtsal meme 
kanserine yakalananların çoğu BRCA1 veya BRCA2 
genlerinde patojenik bir varyant taşısa da, bazı kalıtsal 
meme kanserleri, TP53 ve PTEN genlerindeki patoje-
nik varyantlarla ilişkili olan Li-Fraumeni ve Cowden 
sendromları gibi diğer nadir kalıtsal sendromlardan 
kaynaklanır. Diğer genlerdeki patojenik varyantlar 
da meme kanseri riskini artırır.Bu konu içerisinde, 
kalıtsal meme kanseri sendromlarına genel bir bakış 
ve meme kanseri riskini azaltma yaklaşımlarını sun-
maktayız.

	⃣BRCA1/BRCA2 MUTASYONU
Kalıtsal meme kanserleriyle ilişkili en yaygın patoje-
nik varyantlar BRCA1/2 genlerinde görülür. Genel 
olarak, bu genlerdeki patojenik varyantlar, ailesel 
meme kanseri olan kadınlarda yaklaşık %15 oranında 
yer almaktadır.Primer meme kanseri için yaşam boyu 
risk tahminleri BRCA1 taşıyıcılarında %60 ila %72, 
BRCA2 taşıyıcılarında %55 ila %69 arasında değiş-
mektedir.(1,2)

Meme kanseri risk yönetimi için özel öneriler ara-
sında yoğun tarama hormonoterapi ve cerrahi risk 
azaltma biçimlerinin dikkate alınması yer alır. Bilate-
ral mastektomiye ek olarak, premenopozal kadınlara 
önerilen yaşta rrBSO olmanın meme kanseri riskini 
azaltabileceği bilinmelidir. Meta-analizlerden elde 
edilen sonuçlar OKS ve sigara kullanımının meme 

kanseri riskini artırdığı, emzirme ve geç menarşın 
meme kanseri riskini azalttığını göstermiştir. Hem 
retrospektif hem de prospektif gözlemsel çalışmalar-
da, risk azaltıcı veya profilaktik bilateral mastektomi, 
kalıtsal meme kanseri riski taşıyan hastalarda meme 
kanseri insidansını %90 veya daha fazla azaltır ve çoğu 
çalışma BRCA1/2 mutasyon taşıyıcılarına odaklanır 
(4-14). Örneğin, bilinen bir BRCA1/2 mutasyonu olan 
2400’den fazla kadını içeren büyük, prospektif, çok 
kurumlu bir uluslararası çalışmada, mastektomi son-
rası hiçbir hastada meme kanseri gelişmemiştir (247 
hastanın 0’ı), buna karşın mastektomi geçirmeyen 
1372 hastanın 98’inde (%7) meme kanseri gelişmiştir 
(15).

TP53 mutasyonu (Li-Fraumeni sendromu). 
BRCA1/2 taşıyıcılarına risk azaltıcı bilateral mastek-
tomi önerilmelidir(3). Li-Fraumeni sendromu (LFS), 
TP53 genindeki germline patojenik varyantlarıyla 
ilişkilidir ve taşıyıcılar sarkomlar, merkezi sinir sis-
temi tümörleri, lösemiler, medulloblastoma ve adre-
nokortikal kanserler dahil olmak üzere çocukluk veya 
genç erişkinlikte birden fazla primer kanser gelişi-
mi riski altındadır(16-18). Meme kanserinin tespiti 
veya önlenmesi için mevcut yöntemler arasında aylık 
kendi kendine meme muayenesi, yılda iki kez sağlık 
personeli tarafından yapılan klinik muayene ve yıllık 
görüntüleme yer alır. Genel olarak, invaziv olmayan 
tarama 18 ila 20 yaşlarında, tanısal görüntüleme 20 
ila 25 yaşlarında başlanmalıdır. Birçok Li-Fraumeni 
sendromu uzmanı, gama ışınlaması içeren düzenli 
taramalardan kaçınmak için genellikle mammografi 
olmadan MRI’ı tercih eder(19).
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lendirmek makul olabilir (26,40).Meme kanseri riski 
yüksek olan seçilmiş kadınlar için, özellikle CHEK2 
mutasyonları olan kadınların ER pozitif meme kan-
seri geliştirme olasılığı daha yüksek olduğundan, hor-
monoterapi ile kemoprevansiyon uygun bir seçenek 
olabilir (41). Ancak, bu mutasyon taşıyıcıları grubun-
da özel olarak etkililik konusunda hiçbir veri mevcut 
değildir

ATM mutasyonu. Tek bir patojenik ATM varyan-
tı için heterozigotlar bazı kanserler için artmış risk 
altındadır.Bu tür patojenik varyantların monoalelik 
taşıyıcıları (yani heterozigotlar) taşıyıcı olmayanlara 
göre meme kanseri geliştirme açısından yaklaşık iki 
kat daha fazla risk altındadır ve kümülatif yaşam boyu 
meme kanseri riski yaklaşık %20 ila %40’tır (ve 49 ya-
şına kadar %6). ATM’de patojenik varyantları olanlar 
için, genellikle 40 yaşında tomografi ile yıllık mamog-
rafiye başlıyoruz ve orta derecede artmış yaşam boyu 
meme kanseri riski kanıtları göz önüne alındığında, 
30 ila 35 yaşlarında kontrastlı ve kontrastsız yıllık 
MRI öneriyoruz(26). c.7271T>G varyantı ile ilişkili 
daha yüksek meme kanseri riski özelinde gözetim 25 
yaşında meme MRI ile başlayabilir ve 30 yaşında baş-
layarak yıllık mamografi eklenebilir(42). RRM öne-
rilmesini destekleyecek yeterli risk yoktur, ancak aile 
öyküsü veya diğer risk faktörleri (örneğin, atipi veya 
meme kanseri tanısı) olanlar için, taşıyıcıların bu se-
çeneği düşünmesi makul olabilir(26). Meme gözetim 
önerileri genotipe ve aile öyküsüne göre değiştirilebi-
lir(42).

BARD1 mutasyonu. BRCA1 ile ilişkili RING ala-
nı. ( BARD1 ), FA -BRCA1/2 yolunda yer alır. Bu gen-
deki patojenik varyantlar nadirdir. BARD1’deki pato-
jenik varyantlar kadınlarda meme kanseri riskini %17 
ila %30 oranında artırmaktadır (26,43). BARD1’de 
patojenik varyantları olanlar için, 40 yaşında yıllık 
mamografilere başlıyoruz ve kontrastlı ve kontrastsız 
meme MRI ile takibini öneriyoruz(26). RRM öneril-
mesini destekleyecek yeterli risk yoktur, ancak aile 
geçmişi veya diğer risk faktörleri (örneğin, atipi veya 
meme kanseri tanısı) olanlar için taşıyıcıların bu seçe-
neği düşünmesi makul olabilir.

NF1 mutasyonu. Nörofibromatozis tip 1’deki 
NF1 patojenik varyantlar, etkilenen bireylerde cafe-a-
u-lait makülleri, aksiller ve/veya inguinal çillenme, 
periferik nörofibromlar, optik tract gliomları, yumu-
şak doku gliomları ve sarkomlar gelişen otozomal 

dominant bir sendrom olan nörofibromatozis 1’e yol 
açar (11,12). NF1, nörofibromin kodlar. Nörofibro-
min, hücre sağ kalımını ve çoğalmasını uyaran bir dizi 
sinyal yolunu etkileyen bir protein ailesinin üyesidir 
(13,14).

NF1’li kadınlarda erken başlangıçlı meme kan-
seri riski artmıştır (genellikle 30 ila 40 yaş arası) ve 
50 yaşından sonra artmış bir riske sahip görünme-
mektedirler. Bu kanserler genel popülasyona kıyasla 
daha düşük sağ kalımla ilişkilendirilme eğilimindedir 
(44,45).

NF1’li kişilerde yaşam boyu kanser riski yaklaşık 
%60 olmasına rağmen(44), kadınlarda yaşam boyu 
meme kanseri riskinin %20 ila %40 arasında olduğu 
tahmin edilmektedir.NF1’li kadınların 30 yaşında 
yıllık mamografiye başlamaları ve 30 ila 50 yaşları 
arasında kontrastlı ve kontrastsız meme MRI’ı yaptır-
maları önerilir(26).

Gözlem ve risk yönetimiyle ilgili hususlar –

Kemoprevansiyon ve risk azaltıcı mastektomi 
(RRM) ile ilgili kararlar, kadının mutasyon durumuna 
ve kişisel ve aile geçmişine göre kişiselleştirilmelidir. 
Kişiselleştirilmiş öneriler ayrıca hastanın kişisel risk 
faktörlerini ve aile geçmişini de hesaba katmalıdır.Bu 
durum tarama yöntemlerinin başlama yaşını (örne-
ğin, ailede meme kanseri tanısının en erken yaşından 
5 ila 10 yıl önce), MRI’ın ve mastektominin önerilip 
önerilmediğini etkileyebilir. Diğer genlerde meme 
kanseri için artmış risklerle ilişkili olduğu bilinmeyen 
patojenik varyantları olan kadınlar için, meme kanse-
ri yaşam boyu riski yüzde 20 veya daha yüksek olarak 
tahmin ediliyorsa, MRI taraması önerilir (46). Bu tür 
kadınlardan bazıları, kişisel ve aile geçmişlerine bağlı 
olarak meme kanserine karşı kemoprevansiyon için 
aday olabilir.
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Nadir Görülen Meme Kanseri Alt Tipleri

	⃣GİRİŞ
Meme kanseri (MK) heterojenliği; klasik histopato-
lojik karakterizasyondan daha modern moleküler 
sınıflamaya kadar farklı düzeylerde gözlemlenebilir. 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflamasına göre, hücre 
morfolojisi, büyüme paterni gibi durumlara dayanıla-
rak meme kanseri 21’e kadar farklı histolojik tipe ay-
rılabilir. En yaygın histolojik tip, invaziv duktal meme 
karsinomudur. Özel tip MK’lar, klasik lobüler invaziv 
karsinom da dahil olmak üzere, tüm MK vakalarının 
%25’ini oluşturur [1].

	⃣NADIR MEME KANSERI ALT TIPLERININ 
KLINIKOPATOLOJIK ÖZELLIKLERI

Apokrin Karsinom

Meme kanserlerinin yaklaşık %1-4’ünü oluşturur. 
Östrojen reseptörü (ER) ve Progesteron reseptörü 
(PR) negatif, androjen reseptör (AR) pozitif; GC-
DFP-15 ve AR ile pozitif boyanır. Granüler eozinofilik 
sitoplazma ve belirgin nükleolus dikkat çeker.

Moleküler Profil: Sıklıkla PIK3CA ve TP53 mu-
tasyonları görülür. BRCA mutasyonları nadirdir.

Klinik ve Tedavi: Neoadjuvan tedavi tümör >2 cm 
veya nodal tutulumda uygulanabilir. Metastatik te-
davide platin/taksan bazlı kemoterapi, AR pozitif ise 
anti-androjenler, PD-L1 pozitif ise immünoterapi dü-
şünülebilir. Prognoz, triple-negatif meme kanserine 
(TNBC) göre biraz daha iyidir [2].

Kistik Hipersekretuar Karsinom

Çok nadir görülür, sadece vaka raporları mevcuttur. 
Tanıda PAS (+) amorf sekresyonlar içerir. Moleküler 
veri sınırlıdır ve BRCA ile ilişkisi yoktur. Neoadju-
van tedavi genellikle gerekmez; metastatik tedavi için 
standart kemoterapi dışında veri yoktur. Prognoz ge-
nellikle iyidir [3].

Mikropapiller Karsinom

İnvaziv meme kanserlerinin yaklaşık %2-8’i kadardır. 
Ters polarite ve lenfovasküler invazyon belirgindir. 
ER/PR pozitif, insan epidermal büyüme reseptörü-2 
(HER2) ekspresyonu %30-40 civarındadır. Genç has-
talarda BRCA analizi önerilebilir. Neoadjuvan tedavi 
HER2 pozitiflik ve tümör boyutuna göre planlanır. 
Metastatik tedavide anti-HER2 ajanlar ve CDK4/6 
inhibitörleri tercih edilir. Prognoz yüksek nüks riski 
nedeniyle dikkat gerektirir [4].

Nöroendokrin Neoplazmlar (NET/NEC)

Meme kanserlerinin %1’inden azını oluşturur. Synap-
tophysin ve Chromogranin. pozitifliği tanısaldır. G1/
G2 tipleri ER/PR pozitif iken, G3 tipleri triple-negatif-
tir. BRCA ilişkisi gösterilmemiştir. Neoadjuvan tedavi 
G3 NEC’de uygulanabilir. Metastatik tedavide G1-G2 
hormonoterapi ve kemoterapi, G3 NEC’de etoposid. 
platin bazlı rejimler kullanılır. Prognoz G1-G2 iyi, G3 
kötü seyirlidir [5].
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Sekretuar Karsinom

Meme kanserlerinin %0. 15’inden azını oluşturur, 
genç erişkin ve çocuklarda izlenir. Tanıda intrasellü-
ler ve ekstrasellüler sekresyonlar, triplet sarmal yapı-
lar görülür. S100, EMA ve α-laktalbumin pozitifliği 
vardır. ETV6-NTRK3 füzyonu karakteristiktir. BRCA 
mutasyonu ilişkisi yoktur. Neoadjuvan tedavi tümör 
>2 cm veya nodal tutulumda düşünülebilir. Metasta-
tik tedavide TRK inhibitörleri (larotrectinib, entrecti-
nib) kullanılabilir. Prognoz genellikle iyidir [6].

Spindle Cell Karsinom (Metaplastik 
Karsinom Alt Tipi)

Tüm meme kanserlerinin %1’inden azını oluşturur. 
İğsi hücreli, sarkomatoid morfoloji gösterir. Keratin 
ve vimentin pozitifliği ile tanımlanır. Çoğunlukla 
triple-negatif fenotipe sahiptir (ER-, PR-, HER2-). 
TP53 mutasyonları yaygındır; PIK3CA ve PTEN mu-
tasyonları da olabilir. BRCA mutasyonları nadirdir 
ama genç hastalarda genetik analiz önerilir. Metaplas-
tik karsinomlar genellikle agresif seyirlidir ve klasik 
kemoterapiye dirençlidir. Neoadjuvan tedavi için ant-
rasiklin ve taksan kombinasyonları önerilir. Metasta-
tik tedavide triple-negatif meme kanseri protokolleri 
uygulanır; PD-L1 pozitifliği durumunda immünote-
rapi seçenekleri değerlendirilebilir. Klinik çalışmalar-
da PI3K/AKT/mTOR inhibitörleri ve immünoterapi 
kombinasyonları araştırılmaktadır. Prognoz kötü 
olup, lokal nüks ve metastaz riski yüksektir [7].

Tübüler Karsinom

Meme kanserlerinin yaklaşık %1-2’sini oluşturur. 
Düzgün sınırlı, iyi diferansiye tübüler yapılar vardır. 
ER/PR pozitif, HER2 negatiftir. BRCA mutasyonu 
genellikle görülmez. Neoadjuvan tedavi genellikle 
gerekmez. Metastatik tedavide hormonoterapi tercih 
edilir. Prognoz çok iyidir [8].

Medüller Karsinom

Meme kanserlerinin %3-5’ini oluşturur. İyi sınırlı, yo-
ğun lenfosit infiltrasyonu ve büyük pleomorfik hücre-
ler karakteristiktir. Triple-negatif fenotip yaygındır ve 
BRCA1 mutasyonları ile ilişkilidir. Neoadjuvan tedavi 
tümör boyutu ve nodal tutulum dikkate alınarak uy-
gulanabilir. Metastatik tedavide TNBC protokolleri ve 

immünoterapi seçenekleri kullanılır. Prognoz diğer 
triple-negatiflere göre nispeten daha iyidir (9, 10).

Papiller Karsinom

Meme kanserlerinin %1-2’si civarındadır. Papiller ya-
pılar ve fibrovascular gövdelerle karakterizedir. ER/
PR pozitif ve HER2 negatif sıklıkla görülür. Neoad-
juvan tedavi genellikle gerekmez. Metastatik tedavide 
hormonoterapi tercih edilir. Prognoz iyidir [11].

Anjiosarkom (Primer veya Sekonder)

Meme malign tümörleri arasında %0.04’ten az görü-
lür, oldukça nadirdir. Endotelyal hücrelerden kaynak-
lanan vasküler tümörlerdir. Primer anjiosarkomlar 
genç hastalarda, sekonder olanlar ise genellikle rad-
yoterapi sonrası ve ileri yaşta ortaya çıkar. Histopa-
tolojide anastomoz yapan vasküler yapılar, atipik en-
dotelyal hücreler ve kan gölleri izlenir. CD31, CD34 
ve ERG pozitifliği tanı koydurucudur. Moleküler ola-
rak heterojen olup, sekonder anjiosarkomlarda MYC 
amplifikasyonu, primer formlarda ise PTPRB, PLCG1 
ve KDR mutasyonları saptanabilir. Spesifik moleküler 
test algoritması yoktur. Tedavi yaklaşımı hızlı büyü-
yen tümörler için zordur.

•	 Neoadjuvan tedavi büyük lezyonlarda nadiren uy-
gulanır.

•	 Cerrahi genellikle geniş lokal eksizyon veya mas-
tektomidir.

•	 Adjuvan ve metastatik tedavide antrasiklin, taksan 
ve ifosfamid gibi kemoterapi ajanları, radyoterapi 
ve hedefe yönelik anti-anjiyogenez ajanları (beva-
cizumab, pazopanib) ile immünoterapiler klinik 
çalışmalarda yer almaktadır. Prognoz kötü olup, 
sekonder anjiosarkomlar daha agresiftir ve me-
tastaz erken dönemde olabilir. Ortalama sağkalım 
süresi 2-3 yıl altındadır [12].
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Memenin Filloides Tümörü

	⃣GİRİŞ
Filloides tümörleri, geniş bir biyolojik davranış yel-
pazesine sahip, nadir görülen fibroepitelyal meme 
tümörleridir. En az agresif formlarında, filloides tü-
mörleri benign fibroadenomlar gibi davranır, ancak 
lokal nüks etme eğilimleri vardır. Spektrumun diğer 
ucunda ise malign filloides tümörleri uzak metastaz 
yapabilir ve bazen histolojik olarak epitel bileşeni bu-
lunmayan sarkomatöz lezyonlara dönüşebilir (1).

“Filloides” terimi, “yaprak benzeri” anlamına ge-
lir ve patolojik incelemede görülen tipik papillamatöz 
çıkıntıları tanımlar. İlk olarak 1838 yılında Johannes 
Müller tarafından “kistosarkoma filloides” olarak ad-
landırılmış olsa da, filloides tümörleri nadiren kistik 
bileşenler içerir ve ne hücresel kökenleri ne de biyo-
lojik davranışları açısından gerçek bir sarkom olarak 
kabul edilir. Terminoloji zaman içinde evrim geçirmiş 
ve “filloides tümörleri” terimi, Dünya Sağlık Örgütü 
(WHO) tarafından benimsenmeden önce bu hastalık 
için 60’tan fazla farklı isim kullanılmıştır (2).

Bu bölümde, meme filloides tümörlerinin klinik 
bulguları, tanısı, tedavisi ve prognozu ele alınmakta-
dır.

	⃣EPİDEMİYOLOJİ VE RİSK FAKTÖRLERİ
Filloides tümörleri, tüm meme neoplazilerinin %1’in-
den daha azını oluşturur (2). Nadir görülmeleri ne-
deniyle epidemiyolojik veriler sınırlıdır. Los Angeles 

bölgesinde 17 yıl süren bir çalışmada, malign filloides 
tümörlerin yıllık ortalama insidans oranı milyon ka-
dın başına 2.1 olarak bildirilmiş olup, insidansın La-
tina beyaz nüfusta, non-Latina beyaz, Asya ve Afrika 
kökenli Amerikalı popülasyona göre daha yüksek ol-
duğu saptanmıştır (3).

Filloides tümörlerinin büyük çoğunluğu kadınlar-
da görülür ve medyan tanı yaşı 42 ila 45 yıl arasında-
dır (aralık: 10 ila 82 yıl) (3, 4). Daha yüksek dereceli 
tümörler genellikle daha ileri yaşta ortaya çıkar (5). 
Erkeklerde filloides tümörleri genellikle jinekomasti 
ile ilişkili olarak görülür.

Filloides tümörleri, nadir görülen ve birden fazla 
tümör gelişimi ile karakterize otozomal dominant bir 
hastalık olan Li-Fraumeni sendromu ile ilişkilendi-
rilmiştir (6). Güncel birçok merkezli kohort çalışma-
sında, 550 filloides tümörlü hastadan sadece 34’üne 
genişletilmiş çoklu gen paneli testi uygulanmış ve 
yaklaşık %10’unda (1 BRCA1,. TP53) patojenik mu-
tasyon tespit edilmiştir; ayrıca iki hastada BRCA2 ge-
ninde klinik önemi belirsiz bir varyant saptanmıştır 
(7). Bu kohortta TP53 mutasyonu prevalansı, meme 
adenokarsinomu tanısı almış kadın popülasyonunda 
yayınlanmış olan %2’lik bazal mutasyon oranından 
daha yüksek bulunmuştur.

Filloides tümörleri ile ilişkilendirilmiş başka her-
hangi bir etiyolojik veya predispozan faktör tanımlan-
mamıştır.
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muşak doku sarkomu protokollerine göre palyatif ke-
moterapi ile tedavi edilmelidir.

Sağkalım: Benign ve sınırda filloides tümörleri-
nin büyük çoğunluğu cerrahi ile tamamen tedavi edi-
lir. Malign filloides tümörlerinde beş yıllık sağkalım 
oranı yaklaşık %60 ila %80 arasındadır.
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Kübra HAŞİMOĞLU GÜRÜN 1

İnflamatuar Meme Kanseri

	⃣GIRIŞ
İnflamatuar meme kanseri (İMK) lokal ileri evre 
meme kanserinin agresif bir alt formudur. Meme kan-
seri vakaları içerisinde daha nadir gözükmekte olup 
Amerika Birleşik Devletleri’nde görülme sıklığı yak-
laşık olarak %2’dir. Genç hastalarda, siyah ırkta daha 
sıktır. Hastalığın nadir olması nedeniyle risk fak-
törlerinin değerlendirilmesi için yeterli veri yoktur. 
İnflamatuar meme kanseri neoadjuvant kemoterapi, 
cerrahi ve radyoterapiden oluşan multimodal tedavi 
yaklaşımlarını gerektirir.(1-6)

	⃣KLINIK ÖZELLIKLER
İnflamatuar meme kanseri, meme derisinde kızarıklık 
ve ödem (peau d’orange) ile karakterize edilir. Genel-
de memede ele gelen altta yatan bir kitle tespit edile-
mez. Meme derisi kalın, sıcak, ağrılı, hassas ve yay-
gın hiperemiktir. Hastalar kaşıntıdan da yakınabilir. 
Klinik semptomlar hızlı başlangıçlıdır. Birkaç hafta 
ile birkaç ay arasında semptomlar oluşur ve genelde 
enfeksiyöz mastitle karıştırılır. Bu nedenle çoğu hasta 
başlangıçta antibiyotik tedavisi alır. Antibiyotikle dü-
zelmeyen mastitte akla İMK gelmelidir.(3,7,8)

Muayenede memede sıcak, kalın, pembe-mor bir 
deri ve peau d’orange görünümü tespit edilir. Meme 
başında düzleşme, çekilme, kabuklanma olabilir. Me-
mede ele gelen kitle olabilir veya olmayabilir. (3,8)

Tanı anında çoğu hastada palpabl aksiller lenf 
nodu vardır. Sıklıkla hematojen yayılım gösterir. Bu 
nedenle tanıda hastaların 1/3’ünde uzak organ me-

tastazı vardır. Diğer meme kanseri türlerine göre vis-
seral organ metastazı daha sıktır. Metastaz bölgesine 
göre ele gelen kitle, ağrı gibi semptomlar ve bulgular 
tespit edilebilir. (5,7)

	⃣TANI ÖNCESI DEĞERLENDIRME
Tanı, biyopside invaziv karsinom varlığı ve karakte-
ristik klinik görünümün bir arada olması ile konulur.

Öncelikle her iki memeye yönelik mamografi ve 
bilateral aksiller ultrasonografiyle meme ve aksilla 
değerlendirilmelidir. Mamografide kitle, kalsifikas-
yon, parankimal distorsiyon, meme derisinde kalınlık 
artışı görülebilir. (3,9,10)

Patolojik değerlendirme için hem memedeki şüp-
heli bölgeden biyopsi hem de inflamatuar görünüm-
deki meme derisinden tam kat deri biyopsisi alınma-
lıdır. (10,11)

İMK klinik bir tanı olup patogenezinde dermal 
lenfatiklerde tümör embolilerinin olması yer alır. 
Tanıda meme derisinden biyopsi yapılması öneri-
lir. Biyopside deri lenfatiklerinde tümör embolisinin 
görülmemesi İMK’yi dışlamayacağı gibi muayenede 
peau d’orange, hiperemi olmadan tek başına deri len-
fatiklerinde tümör embolisi görülmesi İMK tanısı da 
koydurmaz. (3,7,10,11)

	⃣TANI
Tümör-nod-metastaz (TNM) sistemine göre İMK 
T4d tümörlerdir. İMK tanısı için şu kriterlerin hepsi 
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	⃣SONUÇ
Lokal ileri evre meme kanserinin agresif bir alt tipi 
olan İMK tanı anında daha sık uzak metastaz, daha 
kötü prognoz ve daha yüksek nüks oranlarına sahip-
tir. Bu hastalık için klinik veriler kısıtlıdır. Hastalar 
multidisipliner olarak değerlendirilmeli ve multimo-
dal tedaviler uygulanmalıdır. Klinik çalışmalar için 
yönlendirilmelidir.
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Meme Kanserinde Paget Hastalığı

	⃣EPIDEMIYOLOJI
Paget hastalığı, meme kanserinin nadir görülen bir 
formu olup, tüm meme kanseri vakalarının yaklaşık 
%1’ini oluşturmaktadır​. Hastalık genellikle ileri yaş 
grubundaki bireyleri etkilemekte olup, tanı anındaki 
medyan yaş 64 olarak bildirilmiştir (20–90 yaş ara-
lığında)​. Kadınlarda belirgin şekilde daha sık görül-
mekte olup, büyük ölçekli bir çalışmada hastaların 
yalnızca %2.1’inin erkek olduğu tespit edilmiştir (1)​.

Epidemiyolojik çalışmalar, Paget hastalığının 
beyaz ırkta daha yaygın olduğunu göstermektedir. 
ABD’de yapılan geniş kapsamlı bir analizde, hastala-
rın %85.4’ünün beyaz, %9.9’unun siyahi ve %4.7’si-
nin diğer etnik kökenlere mensup olduğu belirlen-
miştir​ (1).

Önceki histopatolojik çalışmalarda, meme kanseri 
hastalarının %30.2’sinde meme başı ve areola komp-
leksinde tümör varlığı saptanmış olup, bu oran önceki 
araştırmalarda bildirilen %8 ila %12’lik oranlardan 
daha yüksektir (2)​.

	⃣PATOGENEZ
Paget hastalığının gelişim mekanizması uzun süredir 
tartışmalı olup, patogenezini açıklamaya yönelik iki 
temel teori bulunmaktadır: Epidermotropik Teori ve 
Transformasyon Teorisi.

Epidermotropik Teori

Epidermotropik teoriye göre, Paget hücreleri meme 
duktal karsinomasından köken alır ve süt kanalları 
boyunca ilerleyerek meme başı epidermisine göç eder​
. Bu teori, Paget hücrelerinin ve altta yatan duktal 
karsinom hücrelerinin immünohistokimyasal pro-
fillerinin büyük ölçüde benzer olmasıyla desteklen-
mektedir (3)​. Özellikle HER-2/Neu, sitokeratinler, ve 
epitel membran antijeni gibi belirteçlerin hem Paget 
hücrelerinde hem de altta yatan meme kanseri doku-
sunda benzer şekilde eksprese edilmesi, bu teorinin 
geçerliliğini desteklemektedir (4).

Schelfhout ve arkadaşları, HER-2/Neu’nin Paget 
hücrelerinde yüksek düzeyde eksprese edildiğini ve 
burada kemotaksis sağlayan heregulin-β adlı bir mo-
tilite faktörünün varlığıyla meme kanseri hücreleri-
nin meme başı epidermisine göç ettiğini göstermiştir 
(5). Ayrıca, HER-2/Neu’nin aşırı eksprese edildiği 
durumlarda, tümör hücrelerinin epidermise yayılma 
eğiliminde olduğu gözlemlenmiştir (6).​

Transformasyon Teorisi

Transformasyon teorisi ise, Paget hücrelerinin süt ka-
nallarından köken almadığını, doğrudan meme başı 
epidermisinde bulunan keratinositlerin malign trans-
formasyonu sonucunda geliştiğini öne sürmektedir​. 
Bu teori, altta yatan bir duktal karsinom bulunmayan 
Paget hastalığı vakalarında öne çıkmaktadır​ (7). Bazı 
çalışmalarda, normal meme başı epidermisinde CK7 
pozitif hücrelerin bulunduğu ve bu hücrelerin malign 
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van radyoterapiye uygunluk yer göz önünde bulundu-
rulmalıdır. BCS sonrası rekürrens oranlarını artıran 
faktörler arasında pozitif cerrahi sınırlar, multifokal 
hastalık ve yüksek tümör yükü yer almaktadır​ (19).

BCS ve Mastektomi Karşılaştırması

Helme ve arkadaşlarının yaptığı sistematik derleme-
de, BCS ve mastektominin onkolojik sonuçlarının 
benzer olduğu ancak BCS’nin uygun hasta seçiminde 
yapılması gerektiği vurgulanmıştır​. BCS uygulanan 
hastalarda cerrahi sınırların negatif olması ve adju-
van radyoterapi uygulanması gerekmektedir. Bazı 
çalışmalarda, BCS sonrası lokal rekürrens oranlarının 
daha yüksek olduğu, ancak bu rekürrenslerin büyük 
ölçüde yanlış hasta seçimi veya eksik cerrahi eksizyon 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir​ (18,19).

BCS, seçilmiş hastalarda onkolojik olarak gü-
venlidir ancak cerrahi sınırların negatif olması ve 
radyoterapinin tamamlanması kritik öneme sahiptir. 
Mastektomi, multifokal veya geniş yayılım gösteren 
hastalarda tercih edilmelidir. SLNB, invaziv hastalığı 
olan veya mastektomi uygulanacak hastalarda öneri-
lir.

Paget hastalığının cerrahi yönetimi, hastanın tü-
mör yüküne ve yayılımına bağlı olarak bireyselleşti-
rilmelidir. Mastektomi, multifokal ve invaziv hastalığı 
olan hastalar için standart yaklaşım olmaya devam 
etmektedir, ancak BCS, dikkatli hasta seçimi ve rad-
yoterapi ile uygulandığında güvenli bir alternatif sun-
maktadır. SLNB, invaziv kanser varlığında aksiller de-
ğerlendirme için kritik bir araçtır. Günümüzde, meme 
kanseri tedavisindeki bireyselleştirilmiş yaklaşımlar, 
Paget hastalığında da geçerlidir ve her hastanın klinik 
ve radyolojik özellikleri göz önünde bulundurularak 
en uygun cerrahi yöntem belirlenmelidir.

Adjuvan Tedavi

Paget hastalığında adjuvan sistemik tedavi, altta ya-
tan invaziv karsinom veya duktal karsinoma in situ 
(DCIS) varlığına göre belirlenmelidir. Eğer invaziv 
meme kanseri saptanırsa, diğer invaziv meme kan-
serleri gibi ele alınmalı ve adjuvan kemoterapi veya 
endokrin tedavi seçenekleri değerlendirilmelidir. An-
cak, yalnızca Paget hastalığı mevcut olan ve altında 
invaziv karsinom veya DCIS bulunmayan hastalarda, 
tamoksifen veya aromataz inhibitörleri gibi endokrin 

tedavilerin lokal nüks riskini azaltmadığına dair veri 
bulunmamaktadır. Bu nedenle, adjuvan endokrin te-
davi, kemoterapi veya trastuzumab gibi sistemik teda-
vi kararları, yalnızca eşlik eden invaziv tümörün veya 
DCIS’in özelliklerine dayanarak verilmelidir.

Radyoterapi

Radyoterapi, estetik açıdan olumsuz sonuçlar doğura-
bilir. Işınlanan meme dokusunda kalınlaşma ve koyu-
laşma meydana gelebilir, bu da memenin boyutunda 
küçülmeye ve şekil bozukluklarına yol açabilir. Bu 
nedenle, hastaların tedavi sürecine başlamadan önce 
radyoterapinin potansiyel etkileri hakkında bilgilen-
dirilmesi ve beklentilerinin gerçekçi bir şekilde yön-
lendirilmesi önemlidir. Paget hastalığının konservatif 
yönetimine yönelik çalışmaların çoğu, radyoterapinin 
tek başına bir alternatif olarak kullanılmasından ziya-
de, meme koruyucu cerrahiyi takiben adjuvan radyo-
terapinin uygulanmasını önermektedir (20,21).

	⃣SONUÇ
Paget hastalığı nadir görülen bir meme kanseri alt 
tipidir ve yönetimi altta yatan invaziv karsinom veya 
DCIS varlığına bağlıdır. Tanı sürecinde görüntüleme 
yöntemleri önemli olup, cerrahi ve radyoterapi en sık 
tercih edilen tedavilerdir. Mastektomi uzun yıllardır 
standart yaklaşım olsa da seçilmiş hastalarda meme 
koruyucu cerrahi ve radyoterapi güvenli bir alternatif 
sunmaktadır. Adjuvan sistemik tedavi, yalnızca eşlik 
eden invaziv tümör varlığında gereklidir. Multidisip-
liner bir yaklaşım hem onkolojik hem de kozmetik 
sonuçları iyileştirmek için kritik öneme sahiptir.
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Tanju KAPAĞAN 1

Metaplastik Meme Tümörü: Klinik Özellikler,  
Tanı ve Tedavi Yaklaşımları

	⃣GIRIŞ
Metaplastik meme tümörü; epitelial ve mezenkimal 
bileşenlerden oluşan nadir görülen agresif bir meme 
kansinomu türüdür. İlk olarak 1973’te tanımlanan 
bu tümör, 2000 yılında Dünya Sağlık Örgütü (DSÜ) 
tarafından metaplastik meme karsinomu (MMK) 
şeklinde ayrı bir kanser alt tipi olarak tanımlanmıştır 
(1). Tüm meme kanseri vakalarının yaklaşık %1’den 
azını oluşturan bu karsinom alt tipi heterojen histo-
lojik yapısı nedeniyle tanı ve tedavide birçok zorluğa 
neden olmaktadır (2). Tipik olarak daha çok genç yaş 
grubunda görülür (3). Histolojik çeşitliliği nedeniyle 
diğer klasik meme karsinomu alt tiplerinden farklı bir 
biyolojik davranış gösterir (4).

	⃣KLINIK ÖZELLIKLERI
MMK’lerin klinik özellikleri, tümörün heterojen 
histolojik yapısı ve agresif doğası nedeniyle dikkat 
çekicidir. Çoğunlukla hızlı büyüme eğilimi gösteren 
bu tümörün prognozu genellikle kötüdür (5). Metap-
lastik meme tümörleri genellikle 36-50 yaş arasında-
ki kadın hastalarda görülür (6). Ancak nadir de olsa 
postmenopozal dönemde veya ileri yaşlarda da görü-
lebilir (7, 8). 

Klinik Semptomlar: Lokal evredeki MMK’lu 
hastalar genellikle memede ele gelen ağrısız kitle ile 
hekime başvururlar. Nadiren, ciltte iltihaplanma be-
lirtileri de görülebilir (9). Kitleler düzensiz sınırlara 
ve sert bir yapıya sahiptir ve genellikle memenin üst 

dış kadranından gelişir. Yaklaşık 4,5 cm boyutların-
dadırlar ancak daha büyük boyutlara da ulaşabilirler. 
Çok hızlı büyüme paternine sahip olan bu tümörler 
sıklıkla meme derisinde şekil bozukluğu veya ödem 
gibi semptomlara neden olabilir (10).

Mikroskopik Özellikler ve Histolojik Çeşitlilik: 
Bu karsinom alt tipinin histolojik yapısı son derece 
heterojendir ve hem epitel hücreleri hem de mezen-
kimal hücreleri (kıkırdak, kemik, kas ve yağ dokusu) 
içerebilir. Yaygın mezenkimal bileşenler arasında epi-
tel kaynaklı karsinom hücreleri ve stromal hücreler 
bulunur (11).

	⃣TANI YÖNTEMLERI
MMK’lı hastaların tanısı görüntüleme ve histopatolo-
jik incelemelerle ile konulur.

Görüntüleme Yöntemleri: Tanısal amaçlı sıklıkla 
kullanılan görüntüleme yöntemleri aşağıda belirtil-
miştir.

Mammografi: MMK’lar, mamografide genellikle 
karmaşık ekojenite ve posterior akustik büyüme gös-
teren, çoğunlukla kalsifiye olmayan, düzensiz şekilli, 
sert ve masif kitleler olarak görülür. Bazen de daha sık 
görülen diğer meme karsinom alt tiplerine göre daha 
benign özellikler ve daha az aksiller lenf nodu metas-
tazı saptanabilir (12, 13).

Ultrasonografi: Ultrason, lezyonların boyutu, 
şekli ve sınırları hakkında daha ayrıntılı bilgi sağlar. 
Lezyon, ultrasonda kistik yapılar ve posterior akustik 
iyileştirme ile hafif lobüle, kompleks bir kitle olarak 
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jik incelemeler kritik rol oynarken, tedavi yaklaşımı 
hastanın evresi ve genel durumu göz önünde bulun-
durularak bireysel olarak belirlenmelidir. Cerrahi, 
radyoterapi, kemoterapi ve immünoterapi gibi tedavi 
seçenekleri, tümörün özelliklerine ve hastanın duru-
muna göre uygulanır. MMK’nın daha düşük kemo-
sensitiviteye sahip olmasına rağmen, immünoterapi-
nin metastatik hastalarda potansiyel faydaları olduğu 
gösterilmiştir. Erken tanı ve doğru tedavi planlaması, 
bu hastaların prognozunu iyileştirme açısından bü-
yük önem taşımaktadır.
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Meme Kanseri Tedavisinde Radyoterapi Teknikleri

	⃣SANAL SIMÜLASYON
Meme RT’si planlanan hastalar için, tedavi öncesinde 
simülasyon adı verilen bir planlama seansı gereklidir. 
Simülasyon sırasında, hedeflenen tümör hacminin 
çevredeki anatomik yapılara göre hassas bir şekilde 
tanımlanmasını sağlamak için tedavi edilecek alan 
hassas bir şekilde haritalanır (2). Simülasyon sanal 
olarak gerçekleştirilebilir. Sanal simülasyon, planlama 
amaçları için kullanılabilen yüksek çözünürlüklü diji-
tal radyografileri yeniden oluşturmak için bilgisayarlı 
tomografiyi kullanır. Hem klinik hem de bilgisayarlı 
tomografi (BT) tabanlı planlama için, hasta yeniden 
üretilebilir günlük bir kurulum sağlamak için hare-
ketsizleştirilmelidir.

Çoğu merkezde, sanal uyarım yapılır çünkü has-
talar için zaman harcanmasını en aza indirir ve göğüs 
duvarı, dış meme konturu, merkezi akciğer mesafesi 
ve kalp sınırı gibi önemli yapıların daha iyi görüntü-
lenmesine izin verir. Ek olarak, sanal simülasyon, kli-
nik simülasyona kıyasla daha iyi korunan normal do-
kularla iyileştirilmiş hedef kapsamıyla sonuçlanabilir 
(3). Bu nedenle, özellikle sol taraflı meme kanserleri 
için önerilmektedir, böylece kalp planlama sürecinde 
tam olarak görüntülenebilir ve korunabilir. Simülas-
yon yöntemlerinin kalite kontrolü, hastaların doğru 
bir şekilde tedavi edilmesini sağlamak için önemlidir.

	⃣ADJUVAN RADYOTERAPININ 
ENDIKASYONLARI

Mastektomi veya meme koruyucu cerrahiden sonra 
yapılan adjuvan radyoterapi (RT) bölgesel tekrarlama 
riskinin daha düşük olmasını ve meme kanserinden 
ölüm riskinin ve genel ölüm oranının azaltılması yö-
nünde fayda sağlayabilir. Adjuvan radyasyon tedavi-
sinin (RT) amacı, meme koruyucu cerrahi veya mas-
tektomi ile tedavi edilen hastalarda cerrahiden sonra 
kalan tümör birikintilerini ortadan kaldırmaktır (4). 
Bunu yapmak, yerel bölgesel tekrarlama riskini azaltır 
ve meme kanserine özgü genel sağ kalımları iyileşti-
rir. Meme koruyucu cerrahi sonrası radyoterapinin, 
tek başına cerrahiye kıyasla lokorejyonel nüks oranını 
düşürdüğü ve genel sağkalım oranını iyileştirdiği gös-
terilmiştir. Dört veya daha fazla pozitif lenf nodu veya 
kapsül dışı uzantısı olan hastalarda, cerrahi türünden 
(meme koruyucu cerrahi veya mastektomi) bağımsız 
olarak bölgesel lenf nodu ışınlaması endikedir.

	⃣MEME KORUYUCU CERRAHI (MKT) 
SONRASI RADYOTERAPI (RT)

Meme kanseri tedavisinde, onkolojik güvenliği koru-
yarak kozmetik bütünlüğü sağlamaya yönelik yakla-
şımların ön plana çıkmasıyla, meme koruyucu cer-
rahi (MKT) modern tedavi algoritmalarında önemli 
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toksisitelerin takibi yapılmalı, sonrasında ise geç tok-
sisiteler (kardiyak, pulmoner, fibrozis) açısından yıl-
lık izlem gerçekleştirilmelidir. Eğer kardiyak risk yük-
sekse, bir kardiyoloji değerlendirmesi planlanmalı; 
semptom gösteren hastalarda ise pulmoner fonksiyon 
testleri uygulanmalıdır. Meme kanseri tedavisinde 
radyoterapiye bağlı toksisiteler genellikle tedavi et-
kinliğini etkilemeyecek düzeyde ve çoğunlukla yöne-
tilebilir niteliktedir. Meme kanseri tedavisinde kulla-
nılan radyoterapi, lokal kontrolü ve sağkalımı anlamlı 
şekilde iyileştirmesine rağmen, uzun dönemde düşük 
de olsa ikincil malignite riskini arttırabilir. Özellikle 
radyoterapi alan hastalarda, tedavi edilen alana kom-
şu dokularda (akciğer, kontralateral meme, özofagus 
veya nadir görülen yumuşak doku sarkomları) yıllar 
sonra ikincil kanser gelişme riski bildirilmektedir. 
Güncel tekniklerin (yoğunluk ayarlı RT, derin inspi-
rasyonla nefes tutma, proton tedavisi) kullanılması, 
maruz kalan sağlıklı dokuların aldığı dozu azaltarak 
bu riski en aza indirmeyi hedeflemektedir.(40,41,42). 
Modern radyoterapi tekniklerinin kullanımı, hasta 
seçimi, doz planlaması ve multidisipliner takip ile 
bu toksisitelerin etkisi en aza indirilebilir. Her hasta 
için kişiselleştirilmiş bir tedavi planı oluşturulmalı ve 
uzun dönem yan etkiler açısından izleme devam edil-
melidir. Akut ve geç toksisitelerin erken tanınması ve 
uygun yönetimi, hastaların yaşam kalitesini koruya-
rak tedaviye uyumlarını da artıracaktır.

	⃣SONUÇ
Meme kanseri tedavisinde radyoterapi (RT), lo-
kal-bölgesel kontrol sağlamak, sağkalımı artırmak 
ve tedavi sürecini tamamlamak açısından son derece 
önemli bir rol oynamaktadır. Hem meme koruyucu 
cerrahi (MKT) hem de mastektomi sonrası uygula-
nan RT, özellikle yüksek risk taşıyan hasta grupların-
da lokal nüks oranlarını anlamlı bir şekilde azaltmak-
ta ve uzun dönem sağkalım üzerinde olumlu etkiler 
yaratmaktadır.

Neoadjuvan tedavi sonrası RT kararı, multidisip-
liner bir yaklaşım ve kişiye özel risk değerlendirmesi 
dikkate alınarak planlanmalıdır. Son yıllarda gelişen 
ileri düzey radyoterapi teknikleri (IMRT, VMAT, 
DIBH, IGRT) sayesinde hedef hacimlere daha hassas 
doz iletimi mümkün hale gelmiş; kalp, akciğer ve cilt 
gibi kritik organlara verilen doz azaltılarak tedaviye 
bağlı yan etkiler en aza indirilmiştir.

Ayrıca, hipofraksiyone protokoller ile tedavi sü-
resi kısaltılmış ve benzer etkinlik korunarak hasta 
konforu artırılmıştır. Palyatif RT ise metastatik meme 
kanserinde semptom kontrolü ve yaşam kalitesinin 
iyileştirilmesinde önemli bir araçtır.

Radyoterapiye bağlı akut ve geç dönem yan etkile-
ri hala önemli bir klinik sorun teşkil etse de, modern 
planlama teknikleri, uygun hasta seçimi ve multidi-
sipliner takip ile bu yan etkiler büyük ölçüde yönetile-
bilir hale gelmiştir. RT planlamasında tümör biyoloji-
si, cerrahi sınır durumu, fraksiyon protokolü ve eşlik 
eden tedaviler göz önünde bulundurularak kişiye özel 
yaklaşımlar benimsenmelidir.
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Meme Kanserinde Yeni Yaklaşımlar Neoadjuvan Radyoterapi 
Serdar YILMAZ 1

Bölüm 63

	⃣GİRİŞ
Meme kanseri tedavisinde multidisipliner yaklaşım-
lar, hastaların yaşam kalitesini artırmak ve sağkalım 
sürelerini uzatmak için giderek daha önemli hale gel-
mektedir. Son yıllarda neoadjuvan tedavi kavramı, 
hem cerrahi öncesi tümör boyutunu küçültme hem 
de sistemik mikrometastazları kontrol altına alma 
potansiyeli nedeniyle meme kanseri yönetiminde 
önemli bir yer edinmiştir. Neoadjuvan kemoterapi 
uzun süredir yaygın olarak kullanılırken, neoadju-
van radyoterapi (NART) de giderek artan bir ilgiyle 
araştırılan ve klinik uygulamalara girmeye başlayan 
yeni bir yaklaşımdır. [1]

	⃣NEOADJUVAN RADYOTERAPININ 
ENDIKASYONLARI

Neoadjuvan radyoterapinin temel endikasyonları, 
cerrahi sonrası lokal nüks riskini azaltmak ve daha 
konservatif cerrahi seçeneklerin (meme koruyucu 
cerrahi) uygulanabilirliğini artırmaktır. Özellikle aşa-
ğıdaki durumlarda NART düşünülebilir:

•	 Lokal Olarak İleri Meme Kanseri (Evre IIIA, IIIB, 
IIIC): Bu hasta grubunda tümör genellikle büyük veya 
bölgesel lenf nodlarına yayılmış durumdadır. NART, 
tümör boyutunu küçülterek rezektabiliteyi artırabilir ve 
inoperabl tümörleri opere edilebilir hale getirebilir. [2]

•	 İnflamatuar Meme Kanseri: Agresif seyirli bu alt 
tipte, NART genellikle sistemik tedavi ile birlikte 
uygulanarak lokal kontrolü sağlamada önemli rol 
oynar. [3]

•	 Büyük Tümörler: Meme koruyucu cerrahi için uy-
gun olmayan, ancak küçüldüğünde meme koru-
yucu cerrahiye uygun hale gelebilecek büyüklük-
teki tümörlerde NART uygulanabilir. [4]

•	 Cerrahi Sınır Pozitifliği Riski Yüksek Durumlar: 
Özellikle lobüler karsinom gibi diffüz yayılım gös-
teren tümörlerde veya daha önce kısmi rezeksiyon 
yapılmış ve cerrahi sınırları pozitif olan hastalarda 
NART, ek rezeksiyon ihtiyacını ortadan kaldırabi-
lir. [5]

•	 Öncelikli Sistemik Tedavi Sonrası Kısmi Yanıt: 
Neoadjuvan kemoterapiye tam yanıt vermemiş, 
rezidü tümörü olan hastalarda lokal kontrolü sağ-
lamak amacıyla NART düşünülebilir. [6]

	⃣NEOADJUVAN RADYOTERAPININ 
UYGULAMA YÖNTEMI VE DOZAJI

NART uygulaması, her hasta için bireysel olarak plan-
lanır ve tümörün boyutu, konumu, evresi ve histopa-
tolojik özellikleri gibi faktörlere göre optimize edilir.

Uygulama Yöntemi:

•	 Hasta Pozisyonlandırması ve Sabitleme: Tedavi 
öncesinde hastalar, tedavi süresince sabit kalmala-
rını sağlayacak özel cihazlar (örn. vakum yatakları, 
termoplastik maskeler) kullanılarak pozisyonlan-
dırılır. Bu, her tedavi seansında aynı pozisyonun 
korunmasını sağlar ve tedavi doğruluğunu artırır.

•	 BT Simülasyonu ve Hedef Hacim Belirleme: Has-
tanın tedavi pozisyonunda bir bilgisayarlı tomog-
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Geç Yan Etkiler (Tedavi Bittikten Aylar 
veya Yıllar Sonra Görülenler):

•	 Meme Fibrozu ve Sertleşmesi: Işınlanan meme 
dokusunda kalıcı sertleşme (fibrozis) ve hacim 
kaybı görülebilir. Bu durum kozmetik sonuçları 
etkileyebilir. [16]

•	 Telanjiektaziler: Ciltte kalıcı küçük kılcal damar 
genişlemeleri (telanjiektaziler) oluşabilir.

•	 Lenfödem: Koltuk altı lenf nodlarına yapılan ışın-
lama veya cerrahi ile birlikte lenfödem riski arta-
bilir. Kolun şişmesi ve ağrı ile karakterizedir. [17]

•	 Kosta Kırıkları (Nadir): Göğüs kafesi kemikleri-
nin ışınlanması durumunda nadiren stres kırıkları 
görülebilir.

•	 İkinci Primer Kanser (Çok Nadir): Radyoterapi-
nin uzun vadeli bir riski olarak, ışınlanan alanda 
veya yakınında yeni bir kanser gelişme riski çok 
düşüktür ancak teorik olarak mevcuttur. [18]

Yan etkilerin yönetimi, semptomatik tedavi, cilt 
bakımı, ağrı kontrolü ve gerektiğinde fizyoterapi gibi 
destekleyici yaklaşımları içerir. Tedavi öncesinde has-
taların potansiyel yan etkiler hakkında bilgilendiril-
mesi ve yönetimi konusunda eğitilmesi önemlidir.

Neoadjuvan Radyoterapinin Gelecek 
Perspektifleri

NART, meme kanseri tedavisinde potansiyeli yüksek, 
ancak hala gelişim aşamasında olan bir alandır. Gele-
cekteki araştırmalar ve klinik uygulamalar aşağıdaki 
alanlara odaklanacaktır:

•	 Hasta Seçimi ve Biyobelirteçler: Hangi hasta alt 
gruplarının NART›tan en fazla fayda sağlayacağı-
nı belirlemek için biyobelirteçlerin (genetik pro-
filler, moleküler belirteçler, immünohistokimyasal 
belirteçler) kullanımı giderek önem kazanacaktır. 
Bu, tedavinin kişiselleştirilmesine olanak tanıya-
caktır. [19]

•	 Optimal Doz ve Fraksiyonasyon Şemaları: NART 
için en etkili ve en az toksik doz ve fraksiyonasyon 
şemalarını belirlemek amacıyla daha fazla rando-
mize kontrollü çalışmaya ihtiyaç vardır. Hipofrak-
siyonasyonun uzun dönem sonuçları ve güvenliği 
daha derinlemesine incelenecektir. [20]

•	 Kombinasyon Tedavileri: NART›ın immünotera-
pi, hedefe yönelik tedaviler ve yeni kemoterapötik 
ajanlarla kombinasyonları, tedavi yanıtını artırma 

ve lokal kontrolü iyileştirme potansiyeli açısından 
araştırılacaktır. Özellikle radyoterapinin tümör 
mikroçevresi ve immün sistem üzerindeki etkile-
şimleri üzerinde durulacaktır. [21]

•	 Uyarlamalı Radyoterapi (Adaptive Radiotherapy): 
Tedavi sırasında tümörün boyutunda ve şeklin-
de meydana gelen değişikliklere göre radyoterapi 
planının dinamik olarak ayarlanması (adaptif rad-
yoterapi), tedavi doğruluğunu artırabilir ve yan 
etkileri azaltabilir. [22]

•	 Görüntüleme Teknolojilerindeki Gelişmeler: 
PET/MR gibi gelişmiş görüntüleme yöntemleri, 
tümörün biyolojik aktivitesini ve radyoterapiye 
yanıtını daha hassas bir şekilde değerlendirmeye 
olanak tanıyacak, bu da tedavi planlamasını opti-
mize edecektir. [23]

•	 Proton Tedavisi ve Ağır İyon Radyoterapisi: Kon-
vansiyonel foton radyoterapisine kıyasla daha 
keskin doz düşüşleri sunan proton ve ağır iyon 
tedavileri, özellikle solunum hareketinden etki-
lenen tümörlerde veya kritik organlara yakın tü-
mörlerde NART için potansiyel seçenekler olarak 
araştırılacaktır. [24]

•	 Kozmetik Sonuçlar ve Yaşam Kalitesi: NART›ın 
uzun dönem kozmetik sonuçları ve hastaların ya-
şam kalitesi üzerindeki etkileri, tedavi yaklaşımla-
rının değerlendirilmesinde önemli bir parametre 
olmaya devam edecektir. [25]

Neoadjuvan radyoterapi, meme kanseri tedavisin-
de heyecan verici ve gelişmekte olan bir alandır. Gele-
cekteki araştırmalar, bu yaklaşımın klinik etkinliğini 
ve güvenliğini daha da netleştirecek ve meme kanseri 
hastaları için daha kişiselleştirilmiş ve etkili tedavi se-
çenekleri sunacaktır.
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	⃣GIRIŞ
Meme kanseri kadınlarda en sık görülen ve ölüme en 
sık neden olan 2. kanser türüdür. Fakat gelişen teda-
vi yöntemleri ile ileri evre meme kanseri tanısı olan 
hastalarda bile beklenen yaşam süresi uzamıştır. Per-
formans durumu, ek hastalıklar, uzak metastazın yay-
gınlığı ve yeri, biyolojik alt tip ve sistemik tedavinin 
varlığı gibi çok sayıda etken nedeniyle beklenen ya-
şam süresi birkaç ay ile birkaç yıl arasında değişebilir. 
İleri evre meme kanseri olan hastalar için medyan sağ 
kalım süresi 18 ila 36 ay arasında gerçekleşmektedir 
(1-4). Bundan dolayı tedavi planlaması yapılırken se-
çilen tedavi ajanlarının hızlıca tüketilmesi onkolojik 
tedavinin devamında zorluk yaratmaktadır. Lokal te-
daviler en sık metastatik evrede gelişen semptom ve 
bulgulara (ağrı, kanama gibi) yönelik palyatif amaçlı 
kullanmakla beraber lokal hastalığın kontrolü amaçlı 
da kullanılabilmektedir.

MMK, sistemik tedavilere karşı direnç geliştiren 
bir hastalıktır. Çoğu hastada yaygın hastalık progres-
yonu görülürken, bazı olgularda yalnızca sınırlı sayı-
da metastatik odakta ilerleme (oligoprogresyon) göz-
lenir. Metastatik meme kanseri tanısı olan hastalarda 
tedavi altında iken gelişen oligometastazlara yönelik 
tedavi değişikliği yapılmadan lokal tedavi verilmesi 
planlanabilir. Özellikle karaciğer metastazlarında lo-
kal tedavi seçeneklerinin düşülmesi gereklidir. Bu du-
rum, sistemik tedavi değişikliği gerektirmeyen ancak 
lokal tedavi ile kontrol altına alınması düşünülen bir 
durum oluşturmaktadır(5).

Mevcut veriler değerlendirildiğinde lokal tedavi-
lerin, oligoprogresif metastatik meme kanseri hastala-
rında sistemik tedavi değişikliğini geciktirebileceğini 
göstermektedir. Ayrıyeten oligoprogresyonun gerçek 
olup olmadığını belirlemek için sıvı biyopsi (ctDNA, 
CTC) ve doku biyopsisi kullanımı önerilmektedir. 
Böylelikle tedavi stratejilerinin kişiselleştirilebilir(5).

Lokal tedaviler özellik sistemik tedavi altında 
iken gelişen ağrı, kemik metastazlarında olası kırık 
gelişimi engellemek için, safra yollarında tıkanıklığı 
engellemek için veya kanama durumunda durdur-
mak amaçlı kullanılabilmektedir. Santral sinir sistemi 
metastazlarında lokal bası ve semptomları kontrolü 
amaçlı lokal tedaviler yoğun bir şekilde kullanılmak-
tadır.

Erken evre meme kanseri olan hastaların medikal 
sebeplerden dolayı ameliyat olamaması durumunda 
sistemik tedavi ile beraber lokal ablatif tedaviler yapı-
labilmektedir(28-29).

Tedavi kararları multidisipliner bir ekip tarafın-
dan biyomarkerler ve hastanın genel durumu göz 
önünde bulundurularak lokal ve sistemik tedavi plan-
laması yapılmalıdır.

	⃣LOKAL TEDAVI YÖNTEMLERI
Palyatif amaçlı veya hastalığın bölgesel kontrol için 
çeşitli lokal tedavi teknikleri mevcuttur. Lokal teda-
vinin uygulanacağı organ ve semptoma göre doğru 
tedavi yönteminin seçimi önemlidir.
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hastalarında güvenlik ve etkinliğini değerlendirilmiş-
tir. Bu çalışmada 120 hasta alınmış. Tümör boyutu 1,5 
cm ‘den olan ve lenf nodu tutulumu olmayan hasta-
lara RFA ve sonrasında radyoterapi uygulanmıştır. 
Tedavi bitiminde yapılan biyopside %15 rezidü tespit 
edilmiş. Grade 3 ve üzeri yan etki görülmemiştir(28). 
Primer meme lezyonlarına yönelik yapılan RFA iş-
lemleri değerlendiren bir meta-analize 17 çalışma 
dahil edilmiş. 399 hasta içeren bu çalışmalarda tam 
ablasyon sağlanma oranı %96 iken komplikasyon %2 
idi. Bu çalışmada RFA’nın 2 cm’den küçük meme 
kanseri lezyonlarının tedavisinde yüksek teknik ba-
şarı ve tam ablasyon oranları ile güvenli ve etkili bir 
yöntem olduğunu göstermiştir(29).

	⃣LOKAL TEDAVILERIN GELECEĞI
Meme kanserinde lokal tedavi yöntemlerinin kullanı-
mı giderek artmaktadır. En sık palyatif amaçlı kulla-
nılmakla beraber oligometastatik lezyonlara yönelik 
ve memenin 2 cm’den küçük lezyonlarına yönelik 
kullanımı da artmaktadır. Lokal tedavi yöntemlerinde 
kullanımı ile ilgili deneyimler artmaktadır. Hastalığın 
farklı evrelerinde kullanımı ile ilgili çalışmalarla be-
raber meme kanserinde lokal tedavilerin önemi art-
maktadır(26-27).
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İleri Yaş Hastalarda Meme Kanseri

	⃣GIRIŞ
Yaşlı nüfusu sınıflandırmanın farklı yolları olmasına 
rağmen, bazı araştırmalar 65-74 yaş arasındaki yaşlı 
yetişkinleri en genç yaşlı, 75-84 yaş arasındakileri orta 
yaş yaşlı ve 85 yaş üstü yetişkinleri en yaşlı yaşlı olarak 
sınıflandırmıştır (1).

Meme kanseri kadınlarda tüm yaş grupları göz 
önüne alındığına dünya genelinde en sık görülen ve 
en sık mortaliteye neden olan kanserdir (2). Yaşlı 
hastalarla ilgili verilerin daha sınırlı olmasının ya-
nında meme kanseri 70 yaş üstü hastalarda ise en sık 
görülmekle birlikte 3. en sık mortalite nedenidir (3). 
Komorbiditeler ve ileri yaşın sebep olabileceği düşü-
nülen ek problemler nedeniyle cerrahi ve kemotera-
pi ertelenmekte ve hatta uygulanmamaktadır. Yaşlı 
hastalarda, genç hastalara uygulanan tedavilerin ne 
kadarı güvenilir ve ne kadarı uygulanmalıdır, bunu 
belirleyen ve yol gösteren bir rehber arayışı devam 
etmektedir.

Çünkü çalışmalarda yaşlı hasta grubuna yer veril-
memesi bu yaş grupları hakkında verilerin eksikliğine 
ve bilgi edinilememesine neden olmaktadır. Tedavi 
uygulanmasındaki çekimser davranış tedavinin ye-
tersiz yapılmasına yol açmaktadır ve bu durum da 
prognozu olumsuz yönde etkilemektedir. Uygun bir 
geriatrik değerlendirme ile gereksiz uygulamalardan 
ve toksisiteden kaçınılarak hasta için uygun bir tedavi 
seçimi yapılabilir (4).

	⃣ İLERI YAŞ MEME KANSERI VE MEME 
CERRAHISI

Öncelikle tanı konulduğu anda hasta cerahiye mi yok-
sa neoadjuvan tedaviye mi uygun bunun kararınının 
verilmesi gerekir. Tedavi kararı verirken hangisine 
öncelik verileceği hastanın yaşam beklentisine göre 
belirlenirken ek hastalıklar ve olabilecek komplikas-
yonlar da göz önünde bulundurulmalıdır. 70 yaş ve 
üzeri hastalarda yapılan retrospektif bir çalışmada 
mastektomiye meme koruyucu cerrahiden daha çok 
eğilim olduğu saptanmıştır(5).

Bunun nedeninin adjuvan radyoterapinin sınır-
landırılması olabileceği belirtilmiştir. Frajilite ve ko-
morbiditeler axiller diseksiyon ve mastektomi kararını 
etkilemekle beraber yaşlı hastalarda 30 günlük mor-
talitede fark görülmemiştir ancak yaşam kalitesinde 
olumsuz etkilenme gözlenmiştir (6). Bir diğer çalış-
mada ise erken evre (evre1 ve 2) hastalar meme ko-
ruyucu cerrahi sonrası endokrin tedavi ile takip edil-
miş ve bu hastalarda 27,9 aylık takipte hastalık nüksü 
görülmemiştir (7). Martelli ve ark. çalışmasında 70 
yaş üstü, axilla negatif, 3 cm altı tümörlerde cerrahi 
sınırlar negatif olarak axillaya dokunmadan meme 
koruyucu cerrahi uygulanmış ve adjuvan radyoterapi 
verilmeden endokrin tedavi uygulanan hastaların 15 
yıl takiplerinde %8 lokal rekürrens oranı saptanmıştır 
(8). Düşük risk grubundaki yaşlı hastalarda gereksiz 
fazla tedaviyi engellemek için klinik olarak negatif 
axillada lenf nodu diseksiyonundan kaçınılabilir (9). 
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	⃣ İLERI YAŞ VE METASTATIK MEME KANSERI
Metastatik hastalıkta tedavinin amacı yaştan bağım-
sız olarak mümkün olan en iyi şekilde hastalığı kont-
rol altına almak olmalıdır. Hastaların performansına 
göre yaşam kalitesini bozmadan kanseri kontrol altı-
na alacak bir tedavi düzenlenmelidir. Hızlı ilerleyen 
ve organ disfonksiyonuna neden olabilecek metasta-
tik hastalıkta kemoterapi tercih edilmelidir (33). Ke-
moterapi tercihinin fit olmayan ileri yaş hastalarda 
çoklu ajan yerine tek ajan olarak yapılması önerilir 
(34). Aynı zamanda kemoterapötiklerin yan teki pro-
fili, hastanın komorbiditeleri ve hasta tercihi tedavi 
seçiminde göz önünde bulundurulmalıdır. Kapesita-
bin, vinorelbin, eribulin, paklitaxel tedavi seçenekleri 
arasındadır. Antrasiklinler de tercih edilebilir ancak 
yakın kardiyak monitorizasyon gereklidir. Lipozomal 
doxorubisinin daha düşük kardiyak toksisitesi vardır. 
HER2 pozitif metastatik hastalarda anti-HER2 tedavi-
si kemoterapiyle veya endokrin tedaviyle uygulanma-
lıdır. Pertuzumabın diyare yan etkisi yaşlı hastalarda 
sorun oluşturabilir. İleri yaş hormon pozitif metas-
tatik meme kanserinde aromataz inhibitörleri veya 
fulvestrant ile CDK 4/6 (Cyclin-dependent kinases) 
inhibitörleri kullanılabilir. Tüm CDK 4/6 inhibitörleri 
(palbociclib, ribociclib ve abemaciclib) ileri yaş has-
talarda efektif ve iyi tolere edilebilir ajanlardır (35). 
Everolimus + exemestan da bir seçenek olabilir ancak 
everolimus + exemestan kombinasyonunun ileri yaş 
hastalarda sürekli kullanımını sağlamak daha zordur 
ve çok dikkatli hematolojik monitorizasyon yapmak 
gerekir.

	⃣SONUÇ
Meme kanseri tedavisinde yaş, tedavi kararı verirken 
tek başına bir engel değildir. Hastalığın evresi, hasta-
nın tercihi, komorbid durumlar ve kullanılan ilaçlar 
gibi faktörler de tedavi seçiminde etkilidir. Ancak 
bilinmesi gereken en önemli nokta genç hastalarda 
uygulanan adjuvan, neoadjuvan ve cerrahi tedavi se-
çenekleri uygun hasta seçimi ile ileri yaş hastalarda da 
uygulanabilir. Ancak ileri yaş hastaların kırılgan yapı-
da olduğu ve uygun geriatrik değerlendirme ile birlik-
te tedavide bir takım düzenlemeler ve kişiselleştirme 
yapılabileceği unutulmamalıdır.
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Özge BÜYÜKAHISHA 1

Meme Kanseri Tedavisinde Kardiyotoksisite

	⃣GİRİŞ
Meme kanseri, tüm dünyada kadınlar arasında en sık 
görülen malignitedir. Meme kanserinde tedavi yöne-
timi cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, hormonoterapi 
ve hedefe yönelik tedavileri içeren multimodal tedavi 
yaklaşımını gerektirir. Tedavi hastalığın evre, grade, 
moleküler alt tipleri ve hasta performans durumuna 
göre planlanmaktadır. Terapötik alandaki gelişmeler 
özellikle hedefe yönelik ajanların kullanımının yay-
gınlaşması sağkalım sonuçlarına olumlu katkı sağla-
mıştır. Bu artan sağ kalım oranı, potansiyel akut ve 
kronik yan etkilerin azaltılmasıyla iyileştirilebilecek 
olan yaşam kalitesine daha fazla odaklanmayı gerek-
tirmektedir. Kardiyotoksisite, kanser tedavisine bağlı 
olarak ortaya çıkan ve bu hastalarda yaşam kalitesi-
ni ve ölüm oranını etkileyen en yaygın ve potansiyel 
olarak ciddi yan etkilerden biri olarak kabul edilir. 3 
farklı şekilde gelişmektedir: Tip I (geri dönüşümsüz), 
tip II (geri dönüşümlü) ve tip III (inflamatuar) (1).

Tip I kardiyotoksisitede, genellikle patofizyoloji 
hücre kaybıyla ilişkilidir ve Tip II’de ise hücresel işlev 
bozukluğu (mitokondriyal ve protein değişiklikleri) 
rol oynar (2).

Antrasiklinler ve trastuzumab meme kanseri 
hastalarında en istenmeyen sonuca -kardiyak ilişkili 
mortaliteye- neden olduğundan, bunlar daha önce de 
yaygın olarak incelenmiştir. Ancak, diğer tedaviler de 
(hormon tedavisi, radyoterapi, tirozin kinaz inhibi-
törleri, anti-VEGF ilaçları vb.) kardiyovasküler siste-
mi etkileyebilir ve iskemi, hipertansiyon veya vasküler 

tromboembolizm gibi durumlara yol açabilir. Güncel 
öneriler, onkolojik tedavi sırasında kardiyovasküler 
sistemin periyodik olarak takibini önermektedir. Kar-
diyovasküler takip, ekokardiyografi ve elektrokardi-
yografi kullanılarak sol ventrikül sistolik fonksiyonu-
nun değerlendirilmesini ve kardiyak biyobelirteçlerin 
konsantrasyonunun analizini ayrıca kardiyovasküler 
hastalıklar için risk faktörlerinin oluşumunun değer-
lendirilmesini içerir (3).

	⃣SOL VENTRİKÜL DİSFONKSİYONU (LVD)
Kanser tedavisi ilişkili kardiyotoksisitenin en yaygın 
klinik tablolarından biri sol ventrikül disfonksiyonu 
(LVSD), diğeri de belirgin kalp yetmezliğinin (HF) 
gelişmesidir.

Sol ventrikül disfonksiyonu,

•	 Kardiyak sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunda 
(LVEF) global veya septumda daha şiddetli azal-
ma,

•	 Konjestif kalp yetmezliği (CHF) semptomları,
•	 S3 gallop, taşikardi veya her ikisi dahil ancak bun-

larla sınırlı olmamak üzere CHF ile ilişkili semp-
tomlar,

•	 LVEF’de en az %5’lik azalma ile EF %55’in al-
tında olması ve CHF’nin eşlik eden belirti veya 
semptomları veya eşlik eden belirti

•	 Herhangi bir semptom olmadan LVEF’de en az 
%10’luk azalma ile EF %55’in altında olması ile 
karakterize edilir (4).
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Radyoterapi

Radyoterapi meme kanserinin multidisipliner yöne-
timinin ayrılmaz bir parçasıdır. Işınlama alanlarına 
yakın konumu nedeniyle ikincil kardiyak hasara ne-
den olup radyoterapi alan meme kanseri hastaların-
da kardiyovasküler mortalite riski 1,7 kat artmıştır 
ve risk zamanla artmıştır (40). Radyasyon tedavisi-
nin kalp kası üzerindeki toksik etkileri esas olarak 
doz, tümörün yeri ve radyasyona maruz kalan kalbin 
hacmi tarafından belirlenir (ışınlanan kalbin hacmi 
%50’yi geçtiğinde risk önemli ölçüde artar). Mikro-
vasküler ve makrovasküler hasar, perikardit, koroner 
arter hastalığı, fibrozis sonucu kardiyomiyopati, akut 
miyokard enfarktüsü veya kapak bozukluğuna yol 
açabilir. Sol meme kanseri vakalarında adjuvan rad-
yoterapi koroner arterin sol ön inen dalını etkileyebi-
lir ve stenozlara neden olabilir. Koroner damarlardaki 
lezyonların çoğu tedaviden yaklaşık 10-15 yıl sonra 
ortaya çıkar (41-44).
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Bölüm 67

Meme Kanseri Tedavisinde Kullanılan Kemoterapotiklerin  
Toksisite Yönetimi

	⃣GIRIŞ
Kemoterapi, birçok meme kanseri vakasında tedavi-
nin temel bir bileşenidir ve farklı türlerde sitotoksik 
ajanlar kullanılmaktadır. Metastatik meme kanse-
rinde sistemik tedavinin temelini oluşturur ve erken 
meme kanserinin birçok alt tipinde; özellikle luminal 
B, Her-2 amplifiye ve triple negatif olgular için vazge-
çilmezdir. Bununla birlikte, tümör yükü yüksek olan 
bazı erken luminal A (ER pozitif ve HER-2 negatif) 
vakaları da kemoterapiden fayda görmektedir (1,2).

Meme kanserinde kullanılan ana kemoterapi 
ajanları antrasiklinler, anti-mikrotübüller (taksanlar), 
alkilleyici ajanlar (siklofosfamid), antimetabolitler 
(5-florourasil, kapesitabin), platin bileşikleri (sispla-
tin) ve diğerleridir. Bu ilaçlar genellikle çoklu ilaç re-
jimlerinde verilir ve bu rejimlerin etkililik ve güvenlik 
açısından tek ajanlardan daha üstün olduğu kanıt-
lanmıştır. Ancak ileri evre meme kanseri vakalarında 
bazı kemoterapi ilaçları tek ajan olarak verilir.

Tedavi yanıtı ve yan etki durumu; benzer evre, 
grade ve alt tipe sahip hastalarda bile farklılık göster-
mektedir. Bu farklılığa hastanın yaşı, menopoz duru-
mu, alkol kullanımı, sigara kullanımı, diyet ve diğer 
ilaç kullanımı dahil olmak üzere birçok faktör katkıda 
bulunabilir. Ancak, genetik faktörlerin de tedavi ya-
nıtlarında önemli etkenler olduğu gösterilmiştir (3).

	⃣PERIFERIK NÖROPATIYE YAKLAŞIM
Periferik nöropati; taksanlar, platin türevleri ve vinka 
alkaloidleri gibi pek çok kemoterapi ajanının sık gö-
rülen ve yaşam kalitesini olumsuz etkileyen bir yan 
etkisidir (4).

Kemoterapiye bağlı periferik nöropati, periferik 
sinirlerde meydana gelen hasarın bir sonucu olarak; 
klinikte parestezi, yanma hissi, duyu kaybı, kas güç-
süzlüğü, ağrı ve kramp gibi semptomlarla ortaya çıka-
bilir. Bu tablo bazı hastalarda hafif şiddette olup geçici 
olabilirken, bazı vakalarda ise kalıcı, ilerleyici ve fonk-
siyonel kısıtlılığa yol açabilecek ölçüde şiddetli olabi-
lir. Erken evre meme kanseri hastalarında uygulanan 
kemoterapi rejimlerini değerlendiren sistematik bir 
derlemede, kemoterapiden sonraki 1-3 yıllık süreç-
te bildirilen periferik nöropati prevalansının %11 ile 
%80 arasında değiştiği saptanmıştır (5).

Periferik Nöropati Risk Faktörleri ve 
Klinik Özellikleri

Kemoterapiye bağlı periferik nöropatinin insidan-
sı, şiddeti ve klinik seyri, uygulanan antineoplastik 
ajanların türüne ve dozuna bağlı olarak değişkenlik 
göstermektedir. Kemoterapiye bağlı periferik nöropa-
ti, çoğunlukla duyusal aksonal hasar şeklinde ortaya 
çıkar. Parestezi, ağrı, kas güçsüzlüğü, ototoksisite gibi 
belirtilerle karakterizedir. Bazı olgularda derin ten-
don reflekslerinde azalma ve kayıp gibi motor semp-
tomlar, distal kas güçsüzlüğü, kas atrofisi, tremor ve 
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Kemoterapi ajanları, etkili antiemetik profilak-
si uygulanmadığında beklenen kusma sıklığına göre 
dört emetojenik risk kategorisine ayrılmıştır: yüksek 
(%>90), orta (%30–90), düşük (%10–30) ve minimum 
(%<10). Bu sınıflandırmalar MASCC/ESMO, ASCO ve 
NCCN gibi kılavuzlar tarafından kullanılmaktadır. Oral 
kemoterapi ajanlarının sınıflandırılması ise uygulama 
süresinin farklılığı nedeniyle iki gruba indirgenmiştir: 
orta/yüksek (%>30) ve minimum/düşük (%<30).

Uygulama şekli, dozu ve kombinasyon tedavile-
rindeki sinerjik etkiler de emetojeniteyi etkileyebilir. 
Örneğin, orta düzeyde emetojenik olan siklofosfa-
mid ve doksorubisin birlikte kullanıldığında yüksek 
emetojenik etki oluşturabilir. Tedavi ilişkili bulantı ve 
kusmanın önlenmesinde 5-HT3 reseptör antagonist-
leri, NK1 reseptör antagonistleri ve glukokortikoidler 
(özellikle deksametazon) en etkili ajanlardır.

Hasta ile ilişkili faktörler şunlardır;

•	 Önceki tedavide kusma yaşayan hastalar, sonraki 
kürlerde de yüksek risk altındadır.

•	 Kadınlar, genç bireyler ve düşük alkol tüketimi 
olan hastalar daha yüksek risk altındadır.

•	 5-HT3 reseptör antagonistlerini hızlı metabolize 
eden bireyler ve belirli genetik polimorfizmler 
daha şiddetli hale getirir.

•	 Akut kemoterapi ilişkili bulantı ve kusma yaşayan 
hastalar, gecikmiş kusma açısından da risklidir.

•	 Hareket hastalığı öyküsü riski artırmaktadır.

Gastrointestinal Toksisite Önlem ve 
Tedavisi

Kemoterapi ilişkili bulantı ve kusmasında yönetimin-
de en yüksek terapötik etkiye sahip üç ilaç grubu; 
5-hidroksitriptamin tip. (5-HT3) reseptör antago-
nistleri, nörokinin-1 reseptör (NK1R) antagonistleri 
ve glukokortikoidlerdir (özellikle deksametazon). 
Ayrıca, son dönem çalışmalar, antipsikotik olanzapi-
nin, diğer antiemetik ajanlarla kombine edildiğinde 
anlamlı düzeyde antiemetik etki gösterdiğini ortaya 
koymuştur (56,57).

Emetojenik potansiyellerine göre yaklaşımı şu şe-
kilde özetleyebiliriz;

-Yüksek Emetojenik Kemoterapi (örn. sisplatin):

1. Gün: NK1 reseptör antagonisti, 5-HT3 reseptör 
antagonisti, deksametazon ve olanzapin kombinasyo-
nu önerilmektedir.

2–4. Günler: Deksametazon ve olanzapin uygula-
masına devam edilmesi tavsiye edilir.

-Orta Emetojenik Kemoterapi:

•	 Karboplatin (AUC >4):

1. Gün: NK1 reseptör antagonisti, 5-HT3 reseptör 
antagonisti ve deksametazon kombinasyonu öneril-
mektedir. Bu yaklaşımın etkinliği çeşitli çalışmalarda 
gösterilmiştir.

•	 Karboplatin (AUC <4) ve diğer orta düzeyde eme-
tojenik ajanlar:

1. Gün: 5-HT3 reseptör antagonisti ve deksame-
tazon kombinasyonu yeterli antiemetik koruma sağ-
lamaktadır.

-Düşük Emetojenik Kemoterapi:

Tek ajan olarak deksametazon (4–8 mg, oral ya da 
intravenöz) veya 5-HT3 reseptör antagonisti ile tedavi 
önerilmektedir(56).

	⃣SONUÇ
Meme kanserinde kemoterapiye bağlı toksisitelerin 
uygun yönetimi, hem tedaviye uyumu artırmakta 
hem de hastaların yaşam kalitesini korumada ciddi 
öneme sahiptir; bu nedenle toksisite risklerinin öngö-
rülmesi, erken tanı ve bireyselleştirilmiş destekleyici 
tedavi multidisipliner yaklaşımın ayrılmaz bir parçası 
olmalıdır.

Günümüzde meme kanseri tedavisinde başarıyı 
artırmanın püf noktası, yalnızca tümör kontrolünden 
değil, aynı zamanda kemoterapinin neden olduğu 
toksisitelerin etkili yönetiminden de geçmektedir.
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Meme Kanserinde Sık Kullanılan Kemoterapötiklerin  
İlaç-İlaç Etkileşimleri ve Önemi

	⃣GİRİŞ
Kanser hastaları kullandıkları sitotoksik tedavilerden 
dolayı birçok yan etkiye maruz kalmaktadırlar. Yan 
etkilerin birçok kısmı kullanılan ilaçların kendisine 
bağlı olsa da ilaç etkileşimleri de bu yan etkilerin or-
taya çıkmasına veya artmasına neden olabilmektedir. 
Klinik olarak anlamlı ilaç etkileşimlerin yaşlı hasta 
grubunun %80’ini etkileyecek kadar sıklıkta olduğu 
ve tüm ilaç yan etkilerinin %20-30’unun ilaç etki-
leşimleri ile ilişkili olduğu bildirilmektedir (1). Kan-
ser tedavisi alan hastalar genellikle çoklu kemoterapi 
rejimleri ile birlikte hormonal tedaviler, komorbid 
hastalıkları için tedavi ve destek tedavileri nedeniyle 
çok sayıda ilaç kullanmaktadırlar.(2) İlaç etkileşimi 
riski, beraber kullanılan ilaç sayısı ile doğru orantılı 
olarak artmaktadır. İki çeşit ilaç kullanan bir hastada 
tahmini ilaç etkileşim insidansı %5.6 iken bu oran beş 
çeşit ilaç kullanan hastada %56’ya, yedi farklı ilaç kul-
lanımında ise %100’e kadar çıkmaktadır(3).

	⃣ İLAÇ-İLAÇ ETKILEŞIMLERI GENEL BILGILER
İlaç etkileşimleri sonuçlarına göre iki farklı sınıfta de-
ğerlendirilebilir.

1. Gerçek ilaç etkileşimleri: ilaç etkileşiminin so-
nuçlarının klinik olarak veya laboratuar yöntemleriy-
le gösterilmesidir.

2. Potansiyel ilaç etkileşimleri: ilaç kombinasyo-
nun potansiyel olarak etkileşim içinde olma olasılığı-

nı gösterir. Klinik olarak etkileşimin gösterilmesi şart 
değildir.

İlaç etkileşimlerinin üç olası sonucu vardır bun-
lar. İlaçların etki ve/veya yan etkisinde artma; etki ve/ 
veya yan etkisinde azalma; etkileşim içinde olan ila-
çlardan beklenmeyen bir yanıtın ortaya çıkması (4).

İlaç etkileşimleri farmakolojik olarak. farklı sınıfa 
ayrılır.

1.	 Farmasötik etkiles ̧imler
2.	 Farmakokinetik etkileşimler
3.	 Farmakodinamik etkileşimler

Sitokrom P450 (CYP) enzimleri, birçok ilişkili 
toksisite nedeniyle özellikle kemoterapötik ajanlar 
için ilaç metabolize eden enzimlerin önemli bir üst 
ailesidir.

CYP’ler, öncelikle oksidasyon-redüksiyon reaksi-
yonları yoluyla faz. metabolizmasından sorumludur 
ve mevcut ilaçların yaklaşık %75’inin klirensinde 
rol oynar. Tek bir ilacın tek bir CYP enzimi (örneğin 
CYP3A4 ile deksametazon) veya birden fazla CYP 
enzimi (CYP3A4 ve CYP2A6 ile letrozol) tarafından 
metabolize edilebileceğine dikkat etmek önemlidir. 
CYP’lerin çoğunluğu karaciğerde eksprese edilir an-
cak ince bağırsak, akciğer, beyin ve böbrekler gibi çe-
şitli ekstrahepatik dokularda da bulunabilir.

Elliden fazla insan CYP enzimi arasında CYP3A4, 
CYP2D6 ve CYP2C9 tüm ilaç metabolizmasının sıra-
sıyla yaklaşık %27, %13 ve %10’undan sorumludur.

Kemoterapötik ajanların metabolizmasını anla-
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Hedefe Yönelik Tedavilerle Etkileşimler

Gefitinib: Gefitinib, gemcitabinin plazma düzeylerini 
artırabilir.(29)

Erlotinib: Erlotinib, gemcitabinin farmakokineti-
ğini etkilemez.

Antikoagülanlar (Warfarin)

Gemcitabin, warfarin ile birlikte kullanıldığında prot-
rombin zamanı (INR) değerlerinde belirgin artışa yol 
açabilir. Bu etkileşim, gastrointestinal kanama gibi 
ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Bu nedenle, 
gemcitabin tedavisi alan ve warfarin kullanan hasta-
larda INR düzeylerinin yakından izlenmesi önerilir.
(30)

	⃣SONUÇ
Meme kanseri hastaları gerek kullandıkları kemote-
rapötik ajanların kendisinden gerekse de beraber kul-
landıkları ilaçlardan dolayı birçok yan etkiye maruz 
kalmakta, CYP aracılı metabolizma kemoterapötik 
ajanların çoğunun optimal plazma seviyelerini ve kli-
rensi belirlemede faktörlerden en önemlisi, ilaç -ilaç 
etkileşimi açısından hastaların yakın monotorize edil-
mesi ve gereklilik halinde tedavi modifikasyonu yapıl-
malıdır. Antrasiklinlerin kardiyotoksisite yapıcı etkisi 
bilinmekte ve beraber kullanıldığında kardiyotoksisi-
teyi artırabilecek ajanların beraber kullanılmasından 
kaçınılmalıdır. Paklitaksel ve karboplatin arasındaki 
etkileşimin daha çok ilacın uygulama sıralamasına 
bağlı olduğu en uygun programın paklitaksel ve ar-
dından karboplatin uygulanması gerekmektedir. Pla-
tinlerin nefrotoksik etkisini artırabilecek ajanlarla be-
raber kullanılmasında dikkatli olunmalıdır. Sitotoksik 
kemoterapötiklerin özellikle canlı aşılarla beraber 
kullanılmasında dikkatli olunmalıdır.
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Meme Kanserinde Palyatif Bakım

Bölüm 69

	⃣GIRIŞ
Palyatif kelimesi Latince örtü anlamına gelen ‘palli-
um’ kelimesinden köken alır. Özellikle tanımlanma-
nın ilk yapıldığı yıllarda küratif tedavisi olmayan has-
talıkların ağrı, acı semptomlarını örtmek, hafifletmek 
anlamında kullanılmıştır. (1) Palyatif bakım hayatı 
tehdit eden hastalığa bağlı semptomların en iyi şekil-
de yönetilmesine odaklanır. Hasta-aile-bakım veren 
merkezli; ihtiyaçları, değerleri, inançları da gözeten 
psikososyal, manevi desteği içeren bir yaklaşımdır. 
Bu bakımın amacı hastalığın evresinden bağımsız 
hastalığa bağlı rahatsızlıkları önceden tahmin etmek, 
önlemek ve azaltmak, başa çıkma mekanizmalarını 
arttırmak yolu ile hasta ve yakınlarının en iyi yaşam 
kalitesine sahip olmasıdır.(2)

Kanser tanısı almış tüm hastalar ilk vizit ve sonra-
sında palyatif bakım ihtiyacı açısından değerlendiril-
melidir. Kanser hastalarında palyatif bakım; medikal 
onkologları, palyatif bakım doktorlarını, ileri bakım 
sağlayıcılarını, dini görevlileri, eczacıları, sosyal hiz-
met görevlilerini, hemşireleri içermelidir. Palyatif ba-
kım uzmanı olmayan aile hekimi, dahiliye hekimleri 
de temel palyatif bakımda yer alabilirler. (3) Başlan-
gıçta kanserin evresi, uygulanacak olan tedavinin et-
kinliği-yan etkileri, bireysel tedavi hedefleri, beklenti-
ler, finansal toksisite, hasta ve yakınlarının karar verici 
kapasitesi, başa çıkma mekanizmaları, psikososyal ve 
spiritüel faktörler, bakım verecek personelin eğitim ve 
bilgi ihtiyacını içeren bir değerlendirme yapılmalıdır.

Meme kanseri kadınlarda en yaygın görülen kan-
ser olmakla birlikte kadınlarda en sık ölüme yol açan 
ikinci kanserdir. Hastaların %5-10’u tanı anında me-
tastatiktir, bu hastaların. yıllık genel sağkalım yaklaşık 
%20 oranındadır. Yeni tanı alan meme kanserlerinde 
risk faktörlerine göre değişmekle birlikte lenf nodu 
tutulumu olmayan hastada %30, lenf nodu tutulumu 
olan hastalıkta %70 metastatik hastalık gelişme riski 
mevcuttur. Meme kanseri farklı histolojik alt tiplere 
sahiptir. Triple negatif meme kanserinde aylar ile ifa-
de edilebilen sürelerde hızlı ilerleyiş olabilirken hor-
mon pozitif ve HER2 pozitif histolojik alt tipe sahip 
hastalarda hastalık süreci yıllar sürebilmektedir. (4) 
Antineoplastik tedaviler, hormonal tedaviler ile ya-
şam süreleri uzayan meme kanserinde palyatif tedavi 
önem kazanmıştır. Onkologlara ve palyatif bakım eki-
bine önemli görevler düşmektedir. Özellikle hastalığın 
ilerleyen dönemlerinde ardışık tedaviler ile terapötik 
aralık daralır ve tedavilerin yan etkileri artar. Kanser 
ve tedavi ilişkili nedenler ile hastanın ve ailesindeki 
üyelerin iyilik hali bozularak yaşam kalitesinde azal-
maya neden olur. Meme kanseri teşhisi konulan bir 
hastada ilk ve en önemli hedef mümkün olan en iyi 
bakımı sağlamaktır. Başlangıçta cerrahi ve tıbbi teda-
viye odaklanılsa da en iyi destek tedavinin sağlanması 
da oldukça önemlidir. Tüm hastalarda tedavi hedefleri 
hasta ve ailesi ile tartışılmalıdır önceliklere karar ve-
rilmelidir. (5)

Palyatif bakım tanıdan yaşam sonuna kadar semp-
tomları yönetmeye yardım eder, destekler. Öngörülen 
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gastroparezide, dismotilitede de bulantı beklenir. 
Antikanser tedaviden itibaren 24 içinde görülen bu-
lantılar akut emezis, 24 saatin üstünde oluşan bu-
lantı geç emezis olarak adlandırılır. Genç yaş, kadın 
cinsiyet, daha önce anti-neoplastik tedavi ile bulan-
tı, daha önce alkol kullanmamış olma, taşıt tutması 
yaşayanlar, gebelikte sabah bulantısı öyküsü olanlar, 
bulantı olacağına dair anksiyete bulantı riskini arttırır 
Emezis riski yüksek olan ajanlarla en az 3 gün sürer. 
Yüksek ematojenik risk taşıyan meme kanserinde 
de kullanılan bazı ajanlar antrasiklin-siklofosfamid 
kombinasyonu, karboplatin, sacituzumab govitekan 
şeklindedir. Bu ilaçların daha düşük dozları orta risk-
li ematojenik iken gemsitabin, eribulin, ixabeplion, 
paklitaksel düşük ematojenik risktedir. Fulvestrant, 
gosarelin, leuprolid, pembrolizumab, vinorelbin çok 
düşük riskli ematojenlerdir. Yüksek ematojenik ris-
ki olan tedavilerde nörokinin-1 reseptör antagonisti 
olan aprepitant 125 mg parenteroral, olanzapin 2.5-10 
mg, deksametazon 8 mg da önerilebilmektedir. Tüm 
risk kategorisine sahip ilaçlarda 5-HT3 (5-hidroksit-
riptamin) antagonistleri kullanılabilmektedir. Abe-
masiklib, elecestrant, olaparib de oral yoldan alınan 
>%30 ematojenik riski olan, yüksek riskli everolimus 
ajanlardır. Tamoksifen, ribosiklib, exemestan, evorili-
mus, kapesitabin, tucatinib düşük dereceli ematojenik 
olan ilaçlardır. Kusma riski biyobenzer ilaçlar için ana 
bileşik ile aynıdır. Kullanılan antiemetiklerin seçimi 
hastanın tedavinin bulantı riskine, hastanın antieme-
tik ile daha önceki deneyimine ve hasta faktörlerine 
dayanmalıdır. Oral alınan ajanlara bağlı bulantıda 
5-HT3 antagonistleri ve lüzum hali olanzapin öne-
rilmektedir. Oral ve parenteral serotonin reseptör an-
tagonistleri uygun doz ve aralıklarla kullanıldığında 
eşdeğer etkinliğe sahiptir. Hem intravenöz hem oral 
tedavilerde düşük ematojenik riskli grupta metoklop-
ramid de tedavi seçeneğidir. Akupunktur da kemote-
rapi ve radyoterapi ilişkili bulantı kusmada etkilidir. 
(22-23)

	⃣KONSTIPASYON-DIYARE YÖNETIMI
Konstipasyon diğer adı ile kabızlık bağırsak motili-
tesinde azalmaya sık görülen bir semptomdur. Gaita 
sert, küçük defekasyon ağrılı olabilir. Kabızlık kanser 
hastalarının ortalama %60’ında görülürken kemo-
terapi alan hastalarda en sık 3. yan etkidir. Bağırsak 
obstruksiyonu, hiperkalsemi, hipotiroidi, hipokalemi, 

diyabetes mellitus, opioid gibi bazı ilaçlar kabızlık 
nedenleri arasında olabilir. Diyetle fiber alımı, yeterli 
sıvı alımı ve egzersiz konstipasyonu önlemek için ya-
pılabilir. Profilaktik olarak stimülan ve osmotik lak-
satifler, kütle oluşturan laksatifler kullanılabilir. (23)

Diyare özellikle bazı tedaviler ile meme kanserin-
de görülebilir. Diyare şiddeti belirlenmelidir. Grade-1 
bazalin üstüne 4’ten az defekasyon artışı, grade-2 
bazalin üstüne 4-6 defekasyon artışı, grade-3 bazalin 
üstünde 7’nin üstünde defekasyon artışı ve hospiliti-
zasyon gerektirecek özbakımda azalma, grade-4 haya-
ti tehdit edici, acil müdahele gerektiren durumlardır. 
İmmünoterapi ilişkili, kemoterapi ilişkili, paraziter-vi-
ral-bakteriyel enfeksiyonlar ilişkili, diyet değişimleri-
ne bağlı, pankreatik kanserde pankreatik yetmezliğe 
bağlı, antibiyotik kullanımına bağlı gelişebilmektedir. 
Hastalar ciddiyetine göre antidiyare tedavi için de-
ğerlendirilmelidir. Endoskopik değerlendirme de ge-
rekirse yapılmalıdır. Grade-1’den itibaren loperamid 
ihtiyacı, grade-2’den itibaren intravenöz sıvı tedavi-
leri, antikolinerjik ajan gereksinimleri, clostridium 
difficile saptanırsa antibiyoterapi açısından değerlen-
dirilmelidir. Grade-3-4 diyarede somatostatin analog-
ları açısından da hastalar değerlendirilmelidir. (24)

	⃣SONUÇ
Palyatif bakım tüm kanserlerde olduğu gibi meme 
kanserinin yönetiminde de hastaların yaşam kalitesi-
ni düşürme potansiyeline sahip olan fiziksek ve psiko-
sosyal faktörlerin yönetiminde önemlidir. Hastanın, 
onkoloğun, ailenin, palyatif bakım uzmanının, diğer 
bakım sağlayıcıların iş birliği ihtiyaçları, beklentileri 
dokümante ederek iş birliği içinde olması önemlidir. 
Bu süreçte meme kanserine ve tedavisine bağlı semp-
tomların yönetimi hastanın yaşam kalitesini arttır-
makta önem kazanmaktadır.
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Meme Kanserinde Beslenme ve Yaşam Tarzı Değişiklikleri

	⃣GİRİŞ
Kadınlar arasında en yaygın görülen kanser türlerin-
den biri meme kanseridir (1). Kadınların bu kansere 
karşı korunmaları, tedavi sürecinde ve sonrasında uy-
gulayacağı fiziksel ve ruhsal önlemler sürecin yöneti-
minde önemli bir rol oynamaktadır.

	⃣FIZIKSEL AKTIVITE
Dünya Sağlık Örgütü’nün yaptığı kanser araştırma-
ları, düzenli fiziksel aktivitenin kadınlarda meme 
kanserine yakalanma olasılığını %20 ila %40 arasında 
azalttığını ortaya koymuştur. Nurse’s Health Study 
adlı çalışmada, evre I, II ya da III meme kanseri tanısı 
almış 2987 kadın üzerinde yapılan bir gözlem çalış-
ması sonucunda, fiziksel aktivitenin kanserle ilişkili 
ölüm riskini azalttığı görülmüştür. Araştırmada en 
yüksek yararın hormon duyarlı tümörü olan ve hafta-
da ortalama 3-5 saat tempolu yürüyüş kadar egzersiz 
yapan kadınlarda olduğu belirlenmiştir (2).

Östrojenin meme kanseri gelişiminde önemli bir 
faktör olduğu bilinmektedir (3). Düzenli egzersiz, do-
laşımdaki overyan hormonların düzeylerini düşüre-
bilir ve bu da meme kanseri riskini azaltabilir (4,5). 
Ayrıca fiziksel olarak aktif olan bireylerde östrojen 
seviyelerindeki düşüş potansiyel olarak sağkalımı iyi-
leştirebilir; fakat bu hipotezi destekleyen veriler kısıt-
lıdır (3,6). Bu görüşü destekleyen araştırmalardan biri 
olan PREFERABLE-EFFECT çalışmasında metasta-

tik meme kanseri tanısı olan 856 hasta egzersiz gru-
bu- kontrol grubunda değerlendirilmiştir. Çalışma, 
egzersizin sadece fiziksel yorgunluk ve hayat kalitesi 
üzerine değil aynı zamanda ağrı ve dispne üzerine de 
olumlu etkiye sahip olduğunu göstermiştir (7).

Çoğu postmenopozal kadın, adrenal androjenle-
rin östrojenlere periferik dönüşümü yoluyla östrojen 
üretir. Fiziksel aktivitenin, postmenapoz kadınlarda 
daha düşük serum estradiol, estron ve androjen kon-
santrasyonları ve daha yüksek seks hormonu bağlayı-
cı globulin konsantrasyonları ile ilişkili olduğu görül-
müştür (8).

Birçok kohort çalışması (9–16), fiziksel aktif ka-
dınlarda meme kanseri gelişiminin daha az olduğu-
na dair açık kanıtlar göstermiştir, daha az çalışma 
ise bu risk azalma durumunu desteklememektedir 
(11,17,18).

	⃣OBEZITE
Obezite, postmenopoz kadınlarda meme kanseri ile, 
tanı anında ileri evre hastalıkla ve menopoz duru-
mundan bağımsız olarak kötü prognozla ilişkilendi-
rilmiştir (19).

Obezite, yağ dokusunun kronik düşük dereceli 
enflamasyonu ve yağ dokusunu infiltre eden makro-
fajlardan üretilen IL-6, TNF(Tümör nekroz faktörü)-a 
gibi enflamatuvar proteinlerin plazma konsantras-
yonlarındaki yükselmelerle ilişkilidir (Şekil 1) (20).
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Asetaldehit, kromozomal hasara, DNA’da deles-
yon mutasyonuna, tümo ̈r süpresör gen olan BRCA1 
down-regu ̈lasyonuna ve östrojen ile prolaktinin artı-
şına neden olarak kanser gelişimine yol açabilmekte-
dir (74).

	⃣PSIKOLOJIK ETKILER
Depresyon ve uyku bozukluklarının yaygınlığı ve 
kanser prognozuna olan olası etkileri değerlendirildi-
ğinde, kanser hastalarında önemli bir araştırma hede-
fi oldukları görülmektedir.

Uyku süresi, depresyon ve meme kanseri arasın-
daki ilişkiye dair epidemiyolojik kanıtlar tutarsızdır. 
Uyku bozuklukları, immün supresyona ve kanser 
uyarıcı sitokin seviyelerinde değişime yol açabilir. 
Bazı çalışmalar, kısa gece uykusunun meme kanseri 
riskini artırdığını göstermiştir (75).

Uyku bozuklukları, sirkadiyen ritim bozulmaları, 
melatonin azalması ve ilişkili bağışıklık fonksiyonu 
bozukluğunun, yüksek riskli popülasyonlarda kanser 
başlangıcına ve progresyonuna katkıda bulunduğunu 
gösteren çalışmalar mevcuttur (76).

Yapılan başka bir çalışmada kanser tedavisini ta-
mamlayan hastaların depresif duygudurumunda ol-
ması ile daha kötü prognoz ve artmış ölüm oranı ara-
sında ilişki gösterilmiştir (77).
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	⃣GİRİŞ
Meme kanseri, dünya genelinde kadınlarda en sık gö-
rülen malign tümörlerden biri olup, yalnızca biyolojik 
etkileriyle değil, hastaların psikososyal ve bilişsel iş-
levselliği üzerinde de derin etkiler yaratmaktadır (1). 
Kanser teşhisi, hastaların bireysel başa çıkma meka-
nizmalarını zorlayarak anksiyete, depresyon ve uyum 
bozukluğu gibi psikiyatrik durumların gelişmesine 
neden olabilir(2). Hastaların öz-imajını, yaşam bek-
lentilerini ve sosyal rollerini yeniden değerlendirme-
sine neden olur. Bunun yanı sıra, meme kanseri tanısı 
bireyin aile ilişkilerini, iş yaşamını ve günlük aktivi-
telerini doğrudan etkileyebilir. Tedavi süreci boyunca 
bireyler, kimlik değişimi, beden algısı kaybı ve sosyal 
destek eksikliği gibi faktörlerle başa çıkmak zorunda 
kalabilirler. Onkolojik psikoloji, bu süreçte multidi-
sipliner bir yaklaşım benimseyerek, hastaların teda-
viye uyumunu ve yaşam kalitesini artırmayı amaç-
lamaktadır. Bu bölümde, meme kanseri hastalarının 
psikolojik destek gereksinimleri, onkolojik psikoloji-
nin temel ilkeleri, tıbbi onkologların psikososyal des-
tek süreçlerindeki rolü ve psikolojik müdahalelerin 
kanser tedavisine entegrasyonu ele alınacaktır.

	⃣MEME KANSERI TANISININ PSIKOLOJIK 
ETKILERI

Meme kanseri tanısı alan hastaların psikolojik tep-
kileri, bireysel ve çevresel faktörlerden etkilenerek 

değişkenlik gösterebilir. Hastalığın evresi, bireyin 
psikiyatrik geçmişi, sosyal destek mekanizmaları ve 
kültürel faktörler bu tepkileri şekillendiren temel un-
surlar arasındadır. Erken evrede teşhis edilen meme 
kanseri, tedavi edilebilirlik oranının yüksek olması 
nedeniyle umudu artırsa da, tedavi sürecinin bilin-
mezliği ve rekürrens korkusu kaygıyı tetikleyebilir(3). 
Geç evre tanılar ise ölüm korkusu ve yaşam kalitesi-
nin azalması gibi psikolojik sorunları daha belirgin 
hale getirebilir(4). Yaygın olarak gözlemlenen psiko-
sosyal etkiler şunlardır:

Kaygı bozuklukları ve anksiyete

Kanser teşhisi, hastaların belirsizlikle karşı karşıya 
kalmasına neden olur ve bu da yüksek anksiyete dü-
zeyleriyle ilişkilidir. Yapılan güncel çalışmalar, kanser 
teşhisi konulan bireylerin yaklaşık %40’ında klinik 
düzeyde anksiyete semptomlarının geliştiğini ortaya 
koymaktadır(5). Bu hastalarda anksiyete, tedavi sü-
recinin belirsizliği, ölüm korkusu, tedavi yan etkile-
ri ve hastalığın sosyal ilişkiler üzerindeki potansiyel 
etkileri gibi çeşitli faktörlerden kaynaklanabilir(6) 
Özellikle agresif kemoterapi rejimlerinden geçen has-
talar, nörokognitif işlevlerde bozulma, yorgunluk ve 
kronik stresle ilişkili artan anksiyete seviyeleri bildir-
mektedirler (7). Onkolojik tedavi sürecinde hastalara 
yönelik psikolojik destek programları, bireyselleştiril-
miş kaygı yönetimi teknikleri ve psikoeğitim temelli 
müdahaleler, anksiyetenin azaltılmasında etkili bu-
lunmuştur (8).
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kü duygusal tepkiler en yoğun bu zamanlarda olabil-
mektedir. Bunun yanı sıra, tedavi sonlanıp takip dö-
nemine geçiş de kritik bir zamandır. İlginç biçimde, 
bazı hastalar aktif tedavi bittiğinde kendilerini “boş-
lukta” hisseder ve kaygıları artabilir (çünkü düzenli 
hastane temasından koparlar). Bu geçiş döneminde 
de distres taraması yapmak, survivorship evresinde 
sorunları erken yakalamak için faydalıdır.

Tarama ve değerlendirme araçları yalnızca duygu-
durum ile sınırlı değildir. Bilişsel işlevler (kemoterapi-
ye bağlı bilişsel yavaşlama, “chemo brain” fenomeni) 
veya ağrı gibi spesifik sorunlar için de ölçekler kul-
lanılabilir. Örneğin, eğer hasta unutkanlıktan şikayet 
ediyorsa Montreal Bilişsel Değerlendirme (MoCA) 
gibi bir test yapılarak gerçekten bilişsel bir düşüş olup 
olmadığı anlaşılabilir. Yine, eğer hasta şiddetli yor-
gunluk (kanser ilişkili fatig) belirtiyorsa, Yorgunluk 
Ölçeği uygulanarak düzeyi belirlenebilir ve müdaha-
leler planlanabilir.

Psikososyal taramanın kanıta dayalı faydaları da 
gösterilmiştir. Rastgele kontrollü bir çalışmada, siste-
matik distres taraması ve yönetimi uygulanan kanser 
hastalarının, uygulanmayanlara göre yaşam kalitesi 
skorlarında iyileşme saptanmıştır (43). Bir diğer araş-
tırma ise, tarama sonrası psikososyal destek hizmeti 
alan hastaların uzun vadede depresyon ve anksiyete 
oranlarının daha düşük olduğunu ortaya koymuştur 
(44). Bu veriler ışığında, birçok uzman “psikososyal 
semptom yönetiminin” kanser bakımının ayrılmaz 
bir parçası olduğunu ve aynen ağrı, bulantı izlenir 
gibi distresin de izlenmesi gerektiğini savunmaktadır. 
Hatta bu durum bir etik yükümlülük olarak da dile 
getirilmiştir. Hastaların psikolojik acısını tespit edip 
gidermek de fiziksel acısını dindirmek kadar önem-
lidir (45).

Ülkemizde de psikososyal tarama araçlarının kul-
lanımı yaygınlaşmaktadır. Distres Termometresi’nin 
Türkçe uyarlaması yapılmış ve geçerlik-güvenirliği 
çalışılmıştır. Birçok onkoloji merkezinde, özellikle 
psikolog bulunan birimlerde, hastalara periyodik ola-
rak DT veya HADS uygulanıp riskli hastalar belirlen-
mektedir. Ancak uygulamada zaman kısıtı, personel 
eksikliği gibi nedenlerle bu taramaların her yerde 
rutin hale gelmesi zaman alabilmektedir. Gelecekte, 
elektronik hasta formları ve yapay zeka destekli sis-
temlerle, hastaların evde çevrimiçi olarak bile distres 

taraması yapıp sonuçlarının kliniğe iletildiği yöntem-
lerin devreye girmesi olasıdır.

Özetle, psikoonkolojik tarama araçları, meme 
kanseri hastalarının ruhsal sıkıntı düzeyini objektif 
olarak saptamak ve ihtiyaç duyanları uygun desteğe 
yönlendirmek için vazgeçilmez araçlardır. Tıbbi on-
kologlar, yoğun çalışma tempolarında bu taramaları 
yapmaya zaman bulamayabilir; ancak ekip içindeki 
diğer uzmanlar (psikologlar, sosyal hizmet uzmanla-
rı, hemşireler) bu konuda devreye girerek önemli bir 
boşluğu doldurabilirler. Tarama sonuçlarının düzen-
li olarak değerlendirilmesi ve bakım planına entegre 
edilmesi, hastaların “görünmez” kalabilecek psikolo-
jik ihtiyaçlarını görünür kılarak, daha bütüncül bir 
bakım sunulmasını sağlar. Unutulmamalıdır ki “tespit 
edilmeyen ıstırap, tedavi edilemez” dolayısıyla önce 
distresi tespit etmek, sonra çözüm üretmek esastır.

Meme kanseri tedavisi, tıbbi olduğu kadar psiko-
sosyal boyutları da olan, bütüncül bir yaklaşımla ele 
alınması gereken bir süreçtir. Tıbbi onkologlar, sadece 
tümörle mücadele eden tedavileri yönetmekle kal-
mayıp, hastalarının ve ailelerinin psikolojik ihtiyaç-
larını da gözeterek daha etkin ve insancıl bir bakım 
sunabilirler. Daha fazla araştırma ve kaynak ayrılarak 
ülkemizde psiko-onkolojik bakım modelleri güçlen-
dirilmelidir. Bu adımlar, tıbbi onkologların meme 
kanseriyle mücadelede sadece tümöre odaklanan de-
ğil, “insanı merkeze alan” bir yaklaşımı hayata geçir-
melerini sağlayacaktır. Böylece, kanser tedavisinde en 
iyi klinik sonuçlara ulaşılırken hastaların ve aileleri-
nin de en az travma ile bu süreci geride bırakmaları 
mümkün olacaktır.
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Meme Kanserinde Lenfödem ve Tedavisi

Bölüm 72

	⃣GIRIŞ
Meme kanseri tedavisinde kullanılan cerrahi teknik-
ler, radyoterapi ve kemoterapi mortaliteyi azaltırken, 
beraberinde bazı lokomotor sistem bozuklukları gibi 
komplikasyonlara sebep olabilir. Bunlar arasında en 
sık görülen yan etki lenfödemdir(1).

Lenfödem, vücudun bir bölümünde lenf sistemin-
de sorunlar varsa gelişebilir. Lenfödem; lenfatik dre-
naj ile kapiller filtrasyon arasında meydana gelen bir 
dengesizlik sonucu proteinden zengin sıvının inters-
tisyel alanda birikmesi sonucu meydana gelen şişlik 
olarak tanımlanır(2).

Lenf drenaj kanalları veya lenf düğümleri tıkan-
dığında, çıkarıldığında veya hasar gördüğünde vü-
cudun bir bölgesinde lenf sıvısı birikmesi meydana 
gelebilir. Bu, lenfödem adı verilen şişmeye neden olur.

Bazı kişilerde lenfödem kanserden kaynaklanabi-
lir. Lenf düğümleri veya lenf damarlarının yakınında 
büyüyen kanser, lenf sıvısının akışını engelleyebilir.

Biz bu bölümde meme kanseri tedavisine bağlı ge-
lişen koldaki lenfödemin belirtilerinden ve tedavisin-
den bahsedeceğiz.

	⃣MEME KANSERINDE LENFÖDEM NEDEN 
GELIŞIR?

Lenfödem meme kanserinin tipine, evresine, yapılan 
tedavilerin şiddetine, yaygınlığına göre değişir(3). 
Bunlar şöyledir.

•	 Koltuk altı lenf bezi ameliyatının genişliğine bağlı 
olarak,

•	 Bazen sentinel lenf bezi biyopsisi sonrası,
•	 Meme kanseri ameliyatı sonrası uygulanan radyo-

terapi (ışın tedavisi) nedeniyle,
•	 Hastaya bağlı faktörler (kilo, yaş, sigara öyküsü, 

obezite, daha önce geçirilmiş lenfanjit, mantar en-
feksiyonu vb.),

•	 İleri evre tümörler,
•	 İleri evre tümörlerde ameliyat öncesi uygulanan 

ilaç (kemoterapi) tedavisi.

gibi faktörler kolda şişliğe neden olabilir.

Yapılan cerrahi girişimde aksiller lenf nodu ne 
kadar çok çıkarılırsa lenfödem gelişme riski. kadar 
fazladır(4). Bu risk %5 ile %20 arasında değişir. Rad-
yoterapi de lenfödem riskini arttıran bir tedavidir. 
Radyasyona bağlı gelişen fibrozis ve kalınlaşmalar 
lenfödem gelişme riskini arttırır(5).

Meme kanseri bazen tümörün büyüklüğünden 
veya lenf drenajına yaptığı bası nedeniyle lenfödeme 
neden olabilir. Nadir durumlarda meme kanserinin 
ilk bulgusu, aksiller lenf bezlerinin meme kanserinin 
metastazıyla (occult meme kanseri) lenfödem olabilir.

	⃣LENFÖDEMIN BELIRTILERI
Lenfödemin belirtileri lenfödemin derecesine bağlı 
değişen şiddette olabilir(6).

•	 Kolda, elde veya bilekte değişik derecelerde şişlik,
•	 Oluşan şişliğin ilerleyici olması ve gerilememesi,

mailto:meral_sayin@hotmail.com
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Lenf Nod Transferi (LNT)

Bu teknikte, sağlıklı lenf düğümleri vücudun başka 
bir bölgesinden alınıp, lenfödemli bölgeye transfer 
edilir. Bu yöntemle yapılan cerrahilerde hastaların 
%60-80’inde semptomlarda gerileme görülmüştür.

Diyet ve beslenme

Sağlıklı beslenme vücudun doğal iyileşme sürecini 
hızlandırır ve lenfödem oluşumunu en aza indirir(16).

Meyve, sebze, tahıllar ve protein ağırlıklı beslen-
me önemli. Ayrıca bol su içmek lenfatik drenajı arttır-
mak için gereklidir.

Psikolojik destek

Lenfödemle yaşamak, özellikle meme kanseri tedavi-
sinden sonra semptomları yönetmenin zorluklarıyla 
başa çıkarken stres, kaygı, hayal kırıklığı ve üzüntü 
gibi çeşitli duygularla birlikte gelir. Kronik bir sağlık 
durumuyla hayata uyum sağlarken duygusal ve ruhsal 
iyiliğinizi desteklemeye odaklanın(16).

Danışmanlık, destek grupları ve akran ağları, ce-
saretlendirme, başa çıkma stratejileri ve bir topluluk 
duygusu bulmak için harika yerler olabilir. Deneyim-
lerinizi, endişelerinizi ve kaynaklarınızı yolculuğu-
nuzu anlayan diğer kişilerle paylaştığınızda, yalnız 
olmadığınız gerçeğiyle daha rahat ve doğrulanmış 
hissedebilirsiniz.

	⃣SONUÇ
Lenfödem meme kanseri tedavisine bağlı gelişebilen, 
hastanın hayatını sıkıntıya sokan, komplikasyonlara 
sebep olan bir durumdur. Tedaviden önce lenfödem 
gelişimini önlemek hem maddi hem manevi olarak 
daha önemlidir. Biz bu bölümde lenfödemin ne oldu-
ğundan, önlemek için yapılması gerekenler ve tedavi-
lerinden bahsettik.
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Meme Kanseri ve Fertilite

	⃣GIRIŞ
Amerika Birleşik Devletleri’nde, invaziv meme kan-
seri vakalarının %5-7’si (yılda yaklaşık 11.000) teşhis 
sırasında 40 yaşın altında olan kadınlarda görülmek-
tedir. www.seer.cancer.gov.2008), çoğu 30 ile 40 yaşla-
rı arasındadır (1). Amerika Birleşik Devletleri’nde ilk 
canlı doğumların yaklaşık dörtte biri 30 ile 40 yaşları 
arasında gerçekleştiğinden, bu kadınların çoğu ço-
cuk sahibi olma fırsatına sahip olmayacaktır (2). 40 
yaşın altında invaziv meme kanseri geliştiren kadın-
ların %10’undan azı, teşhis sonrasında çocuk sahibi 
olmaktadır 3, 4, 5, anket sonuçları yaklaşık yarısının 
bunu istediğini göstermesine (6) ve gözlemsel çalış-
malar meme kanseri teşhisinden sonra hamile kalan 
kadınlarda nüksetme veya ölüm riskinin arttığını 
göstermemesine rağmen 7, 8,. . Sitotoksik kemote-
rapi alınması, meme kanseri teşhisinden sonra canlı 
doğum oranının düşük olmasının önemli bir faktörü-
dür. Tanı sırasında 40 yaşın altındaki kadınların üçte 
ikisinde >2 cm boyutunda bir tümör ve/veya tutulan 
aksiller lenf düğümleri (evre II veya üzeri) olacaktır 
(10). Evre II tümörleri olan neredeyse tüm kadınlara 
ve hatta. cm’den büyük tümörleri olan evre I hastalığı 
olan çoğu kadına gonadotoksik kemoterapi önerile-
cektir (11). 40 yaşın altındaki kadınların en az üçte 
ikisinde hormon reseptörü pozitif tümör olacak ve 
kemoterapiye ek olarak (veya olumlu tümörleri olan 
kadınlarda tek bir modalite olarak) tamoksifen ± bir 
GnRH agonisti ile. yıllık antihormon tedavisi görme-
leri önerilecektir.

Adet görmeme terapötik olarak tercih edilir, çün-

kü geçici adet görmemenin bile tekrarlamayı azalttığı 
ve sağkalımı iyileştirdiği bilinmektedir 12, 13, 14, 15. 
Bu nedenle, en iyi ihtimalle, yalnızca antihormonal 
tedavi gören küçük tümörlü kadınların çocuk sahibi 
olmaları. yıl veya daha fazla gecikecektir, bu da 30’lu 
yaşlardaki kadınlar için çocuk sahibi olma şansını 
azaltabilir ve en kötü ihtimalle sitotoksik kemoterapi 
yaşa bağlı foliküler tükenmeye önemli derecede sebep 
olabilir. Sitotoksik kemoterapi. antihormonal tedavi-
den sonra adetlerini yeniden kazanan kadınların bile 
önemli folikül tükenmesi ve 10 yıl veya daha fazla 
üreme yaşlanması geçirmesi muhtemeldir 16, 17, 18, 
19. 40 yaş altı meme kanseri de dahil olmak üzere 
meme kanserinden kaynaklanan ölüm oranı azalma-
ya devam ettikçe 20, 21, doğurganlığın korunması 
meme kanseri geliştiren genç kadınlar için önemli bir 
sağkalım sorunu haline gelmiştir 22, 23, 24, 25 .

Klasik olarak, doğurganlık koruma prosedürleri 
tümörün cerrahi olarak çıkarılması ile adjuvan kemo-
terapinin başlatılması arasındaki 2-4 haftalık aralıkta 
gerçekleştirilir. Kadının doğurganlık uzmanına sevk 
edildiği sırada adet döngüsünün hangi aşamasında 
olduğuna bağlı olarak, adjuvan kemoterapinin başla-
tılması ertelenmeye gerek kalmayabilir veya 2-4 hafta 
ertelenebilir. Giderek artan bir şekilde, klinik olarak 
pozitif nodülleri veya 2 cm veya daha büyük tümörü 
olan kadınlara ameliyattan önce neoadjuvan tedavi 
verilmektedir, çünkü bu kadınların mikrometastaz 
barındırma olasılığı yüksektir. Neoadjuvan tedaviye 
yanıt prognoz belirleyicidir ve mastektomi geçiren 
kadınlarda ameliyattan önce tüm kemoterapinin alın-
ması, adjuvan tedavinin başlatılmasında gecikme ol-



480

MEME KANSERİ

cekteki doğurganlık konusunda bilinçli karar verme, 
hastanın pişmanlığının azalmasına ve yaşam kalite-
sinin artmasına yol açabilir. Üreme yıllarında olan 
olumlu tümörlere sahip genç meme kanseri hastala-
rında adjuvan veya neoadjuvan kemoterapi için daha 
az gonadotoksik rejimlerin kullanımı düşünülebilir. 
Agresif kanser tedavisiyle doğurganlığı kaybetme 
riski yüksek olduğunda, şu anda mevcut olan doğur-
ganlık koruma seçenekleri tartışılmalıdır. Embriyo 
kriyoprezervasyonu köklü bir teknolojidir ve partneri 
olan kadınlar için uygundur. Oosit kriyoprezervasyo-
nu, etik ve yasal sorunlardan kaçınabilen alternatif bir 
seçenektir (embriyo kriyoprezervasyonunun aksine). 
Ancak, ne embriyo ne de oosit kriyoprezervasyonu, 
kanser tedavisini erteleyemeyen kadınlar için pratik 
bir seçenek değildir. Ek olarak, COS hem embriyo 
hem de oosit kriyoprezervasyonu için gereklidir ve 
COS ile pik E2 düzeylerinde artış, ER + meme kan-
serinde tümör büyümesini hızlandırabilir. Gonadot-
ropin ile birlikte tamoksifen veya letrozol kullanan 
alternatif COS stratejisi, E2 düzeylerinin yükselme-
sini baskılayabilir ve ER+ tümörü olan kadınlar için 
düşünülebilir. Embriyo veya oosit kriyoprezervasyo-
nunun endike olmadığı durumlarda, kanser tedavi-
sini geciktirme veya E2 düzeylerini artırma endişesi 
olmadan yumurtalık dokusunun kriyoprezervasyonu 
makul bir alternatif olabilir. Üreme uzmanları, meme 
kanseri olan genç kadınlarda kanser tedavisine baş-
lamadan önce üremeyi koruma seçenekleri sunmak 
için meme kanseri tedavi ekipleriyle yakın bir şekilde 
çalışmalıdır. Meme kanseri sağ kalım programı gibi 
multidisipliner bir program, onkologlar ve üreme uz-
manları arasındaki iletişimin zamanında olmasını ve 
sağlık hizmeti sağlayıcılarına ve hastalara bilginin et-
kili bir şekilde iletilmesini kolaylaştıracaktır.

	⃣KAYNAKLAR
1. 	 Anders, C.K., Johnson, R., Litton, J., Phillips, M.,. Ble-

yer, A. (2009). Breast cancer before age 40 years. Semin 
Oncol, 36, 237–249.

2.	 Hayat, M.J., Howlader, N., Reichman, M.E.,. Edwards, 
B.K. (2007). Cancer statistics, trends, and multiple pri-
mary cancer analyses from the SEER Program. Onco-
logist, 12, 20–37.

3. 	 Blakely, L.J., Buzdar, A.U., Lozada, J.A., Shullaih, S.A., 
Hoy, E., Smith, T.L., et al. (2004). Effects of pregnancy 
after treatment for breast carcinoma on survival and 
risk of recurrence. Cancer, 100, 465–469.

4. 	 Mueller, B.A., Simon, M.S., Deapen, D., Kamineni, A., 

Malone, K.E.,. Daling, J.R. (2003). Childbearing and 
survival after breast carcinoma in young women. Can-
cer, 98, 1131–1140.

5. 	 Cvancarova, M., Samuelsen, S.O., Magelssen, H.,. Fos-
sa, S.D. (2009). Reproduction rates after cancer treat-
ment: experience from the Norwegian radium hospi-
tal.. Clin Oncol, 27, 334–343.

6. 	 Partridge, A.H., Gelber, S., Peppercorn, J., Sampson, 
E., Knudsen, K., Laufer, M., et al. (2004). Web-based 
survey of fertility issues in young women with breast 
cancer.. Clin Oncol, 22, 4174–4183.

7. 	 Velentgas, P., Daling, J.R., Malone, K.E., Weiss, N.S., 
Williams, M.A., Self, S.G., et al. (1999). Pregnancy after 
breast carcinoma: outcomes and influence on morta-
lity. Cancer, 85, 2424–2432.

8. 	 Largillier, R., Savignoni, A., Gligorov, J., Chollet, P., Gu-
ilhaume, M.N., Spielmann, M., et al. (2009). Prognostic 
role of pregnancy occurring before or after treatment 
of early breast cancer patients aged <35 years:. GET(N)
A Working Group analysis. Cancer, 115, 5155–5165.

9. 	 Ives, A., Saunders, C., Bulsara, M.,. Semmens, J. (2007). 
Pregnancy after breast cancer: population based study. 
Br Med J, 334, 194.

10. 	 Rosenberg, R.,. Levy-Schwartz, R. (2003). Breast can-
cer in women younger than 40 years. Int. Fertil Wo-
mens Med, 48, 200–205.

11. 	 Goldhirsch, A., Ingle, J.N., Gelber, R.D., Coates, A.S., 
Thurlimann, B.,. Senn, H.J. (2009). Thresholds for the-
rapies: highlights of the St Gallen International Expert 
Consensus on the primary therapy of early breast can-
cer. Ann Oncol, 20, 1319–1329.

12. 	 Gnant, M., Greil, R.,. Kubista, E. (2006). The impact 
of treatment-induced amenorrhea on survival of pre-
menopausal patients with endocrine-responsive breast 
cancer: 10-year result of ABCSG-05 (CMF vs. gosere-
lin. tamoxifen). Breast Cancer Res Treat, 100, S10–S11.

13. 	 Vanhuyse, M., Fournier, C.,. Bonneterre, J. (2005). 
Chemotherapy-induced amenorrhea: influence on di-
sease-free survival and overall survival in receptor-po-
sitive premenopausal early breast cancer patients. Ann 
Oncol, 16, 1283–1288.

14. 	 Colleoni, M., Gelber, S., Goldhirsch, A., Aebi, S., Cas-
tiglione-Gertsch, M., Price, K.N., et al. (2006). Tamoxi-
fen after adjuvant chemotherapy for premenopausal 
women with lymph node-positive breast cancer: Inter-
national Breast Cancer Study Group Trial 13-93.. Clin 
Oncol, 24, 1332–1341.

15. 	 Goel, S., Sharma, R., Hamilton, A.,. Beith, J. (2009). 
LHRH agonists for adjuvant therapy of early breast 
cancer in premenopausal women. Cochrane Database 
Syst Rev, 7(4), CD004562.

16. 	 Petrek, J.A., Naughton, M.J., Case, L.D., Paskett, E.D., 
Naftalis, E.Z., Singletary, S.E., et al. (2006). Incidence, 
time course, and determinants of menstrual bleeding 
after breast cancer treatment:. prospective study.. Clin 
Oncol, 24, 1045–1051.

17. 	 Walshe, J.M., Denduluri, N.,. Swain, S.M. (2006). 
Amenorrhea in premenopausal women after adjuvant 
chemotherapy for breast cancer.. Clin Oncol, 24, 5769–
5779.



481

Meme Kanseri ve Fertilite

18. 	 Gerber, B., Dieterich, M., Muller, H.,. Reimer, T. (2008). 
Controversies in preservation of ovary function and 
fertility in patients with breast cancer. Breast Cancer 
Res Treat, 108, 1–7.

19. 	 Hickey, M., Peate, M., Saunders, C.M.,. Friedlander, M. 
(2009). Breast cancer in young women and its impa-
ct on reproductive function. Hum Reprod Update, 15, 
323–339.

20. 	 Jemal, A., Siegel, R., Ward, E., Hao, Y., Xu, J.,. Thun, 
M.J. (2009). Cancer statistics, 2009. CA Cancer. Clin, 
59, 225–249.

21. 	 Jemal, A., Siegel, R., Xu, J.,. Ward, E. (2010). Cancer 
Statistics, 2010. CA Cancer. Clin, 60, 277–300.

22. 	 Ganz, P.A., Greendale, G.A., Petersen, L., Kahn, B.,. 
Bower, J.E. (2003). Breast cancer in younger women: 
reproductive and late health effects of treatment.. Clin 
Oncol, 21, 4184–4193.

23. 	 Phillips, K.A., Osborne, R.H., Giles, G.G., Dite, G.S., 
Apicella, C., Hopper, J.L., et al. (2008). Psychosocial fa-
ctors and survival of young women with breast cancer:. 
population-based prospective cohort study.. Clin On-
col, 26, 4666–4671.

24. 	 Gorman, J.R., Malcarne, V.L., Roesch, S.C., Madlens-
ky, L.,. Pierce, J.P. (2010). Depressive symptoms among 
young breast cancer survivors: the importance of 
reproductive concerns. Breast Cancer Res Treat, 123, 
477–485.

25. 	 Thewes, B., Butow, P., Girgis, A.,. Pendlebury, S. (2004). 
The psychosocial needs of breast cancer survivors;. 
qualitative study of the shared and unique needs of 
younger versus older survivors. Psychooncology, 13, 
177–189.

26.	 Kaufmann, M., Hortobagyi, G.N., Goldhirsch, A., 
Scholl, S., Makris, A., Valagussa, P., et al. (2006). Re-
commendations from an international expert panel on 
the use of neoadjuvant (primary) systemic treatment 
of operable breast cancer: an update.. Clin Oncol, 24, 
1940–1949.

27. 	 Fredholm, H., Eaker, S., Frisell, J., Holmberg, L., Fred-
riksson, I.,. Lindman, H. (2009). Breast cancer in 
young women: poor survival despite intensive treat-
ment. PLoS One, 4, e7695.

28. 	 Hartley, M.C., McKinley, B.P., Rogers, E.A., Kalbaugh, 
C.A., Messich, H.S., Blackhurst, D.W., et al. (2006). 
Differential expression of prognostic factors and effect 
on survival in young (≤40) breast cancer patients:. ca-
se-control study. Am Surg, 72, 1189–1194.

29. 	 Meneses, K., McNees, P., Azuero, A.,. Jukkala, A. 
(2010). Development of the Fertility and Cancer Pro-
ject: an Internet approach to help young cancer survi-
vors. Oncol Nurs Forum, 37, 191–197.

30. 	 EBCTCG. (2005). Effects of chemotherapy and hormo-
nal therapy for early breast cancer on recurrence and 
15-year survival: an overview of the randomised trials. 
Lancet, 365, 1687–1717.

31. 	 Perou, C.M., Sorlie, T., Eisen, M.B., van de Rijn, M., Jef-
frey, S.S., Rees, C.A., et al. (2000). Molecular portraits 
of human breast tumours. Nature, 406, 747–752.

32. 	 Hugh, J., Hanson, J., Cheang, M.C., Nielsen, T.O., Pe-
rou, C.M., Dumontet, C., et al. (2009). Breast cancer 

subtypes and response to docetaxel in node-positive 
breast cancer: use of an immunohistochemical definiti-
on in the BCIRG 001 trial.. Clin Oncol, 27, 1168–1176.

33. 	 Paik, S., Shak, S., Tang, G., Kim, C., Baker, J., Cronin, 
M., et al. (2004).. multigene assay to predict recurren-
ce of tamoxifen-treated, node-negative breast cancer.. 
Engl. Med, 351, 2817–2826.

34. 	 Sparano, J.A., Wang, M., Martino, S., Jones, V., Perez, 
E.A., Saphner, T., et al. (2008). Weekly paclitaxel in the 
adjuvant treatment of breast cancer.. Engl. Med, 358, 
1663–1671.

35. 	 Parker, J.S., Mullins, M., Cheang, M.C., Leung, S., Vo-
duc, D., Vickery, T., et al. (2009). Supervised risk predi-
ctor of breast cancer based on intrinsic subtypes.. Clin 
Oncol, 27, 1160–1167.

36. 	 Albain, K.S., Paik, S.,. van’t Veer, L. (2009). Predic-
tion of adjuvant chemotherapy benefit in endocrine 
responsive, early breast cancer using multigene assays. 
Breast, 18(Suppl 3), S141–S145.

37. 	 Piccart-Gebhart, M.J., Procter, M., Leyland-Jones, B., 
Goldhirsch, A., Untch, M., Smith, I., et al. (2005). Tras-
tuzumab after adjuvant chemotherapy in HER2-positi-
ve breast cancer.. Engl. Med, 353, 1659–1672.

38. 	 Brewster, A.M., Hortobagyi, G.N., Broglio, K.R., Kau, 
S.W., Santa-Maria, C.A., Arun, B., et al. (2008). Residu-
al risk of breast cancer recurrence. years after adjuvant 
therapy.. Natl Cancer Inst, 100, 1179–1183.

39. 	 Goss, P.E., Muss, H.B., Ingle, J.N., Whelan, T.J.,. Wu, M. 
(2008). Extended adjuvant endocrine therapy in breast 
cancer: current status and future directions. Clin Bre-
ast Cancer, 8, 411–417.

40. 	 Penault-Llorca, F., Andre, F., Sagan, C., Lacroix-Triki, 
M., Denoux, Y., Verriele, V., et al. (2009). Ki67 expres-
sion and docetaxel efficacy in patients with estrogen 
receptor-positive breast cancer.. Clin Oncol, 27, 2809–
2815.

41. 	 Bedard, P.L., Di Leo, A.,. Piccart-Gebhart, M.J. (2010). 
Taxanes: optimizing adjuvant chemotherapy for earl-
y-stage breast cancer. Nat Rev Clin Oncol, 7, 22–36.

42. 	 Gnant, M., Mlineritsch, B., Schippinger, W., Lusc-
hin-Ebengreuth, G., Postlberger, S., Menzel, C., et al. 
(2009). Endocrine therapy plus zoledronic acid in pre-
menopausal breast cancer.. Engl. Med, 360, 679–691.

43. 	 Goldhirsch, A., Gelber, R.D.,. Castiglione, M. (1990). 
The magnitude of endocrine effects of adjuvant chemo-
therapy for premenopausal breast cancer patients. Ann 
Oncol, 1, 183–188.

44. 	 Bonadonna, G., Valagussa, P., Moliterni, A., Zambetti, 
M.,. Brambilla, C. (1995). Adjuvant CMF in node-po-
sitive breast cancer: 20-year follow-up.. Engl. Med, 332, 
901–906.

45. 	 Fisher, B., Brown, A.M., Dimitrov, N.V., Poisson, R., 
Redmond, C., Margolese, R.G., et al. (1990). Compa-
rison of AC. interval reinduction vs CMF in node-po-
sitive breast cancer with tamoxifen-nonresponsive tu-
mors: NSABP B-15.. Clin Oncol, 8, 1483–1496.

46. 	 Bines, J., Oleske, D.M.,. Cobleigh, M.A. (1996). Ova-
rian function in premenopausal women treated with 
adjuvant chemotherapy for breast cancer.. Clin Oncol, 
14, 1718–1729.



482

MEME KANSERİ

47. 	 Jones, S., Holmes, F.A., O’Shaughnessy, J., Blum, J.L., 
Vukelja, S.J., McIntyre, K.J., et al. (2009). Docetaxel 
with cyclophosphamide vs doxorubicin and cyclop-
hosphamide: 7-year OS data from US Oncology 9735.. 
Clin Oncol, 27, 1177–1183.

48. 	 Levine, M.N., Bramwell, V.H., Pritchard, K.I., Norris, 
B.D., Shepherd, L.E., Abu-Zahra, H., et al. (1998). Ran-
domized trial of CEF vs CMF in premenopausal wo-
men with node-positive breast cancer.. Clin Oncol, 16, 
2651–2658.

49. 	 Hortobagyi, G.N., Buzdar, A.U., Marcus, C.E.,. Smith, 
T.L. (1986). Toxicity of adjuvant chemotherapy regi-
mens with doxorubicin at M.D. Anderson. NCI Mo-
nogr, 1, 105–109.

50. 	 Swain, S.M., Land, S.R., Ritter, M.W., Costantino, J.P., 
Cecchini, R.S., Mamounas, E.P., et al. (2009). Amenor-
rhea in women on AC followed by docetaxel (NSABP 
B-30). Breast Cancer Res Treat, 113, 315–320.

51. 	 Fornier, M.N., Modi, S., Panageas, K.S., Norton, L.,. 
Hudis, C. (2005). Incidence of chemotherapy-induced, 
long-term amenorrhea in patients with breast carcino-
ma age 40 years and younger after adjuvant anthracyc-
line and taxane. Cancer, 104, 1575–1579.

52. 	 Tham, Y.L., Sexton, K., Weiss, H., Elledge, R., Fried-
man, L.C.,. Kramer, R. (2007). The rates of chemot-
herapy-induced amenorrhea in patients treated with 
adjuvant doxorubicin and cyclophosphamide followed 
by. taxane. Am. Clin Oncol, 30, 126–132.

53. 	 Perez-Fidalgo, J.A., Rosello, S., Garcia-Garre, E., Jorda, 
E., Martin-Martorell, P., Bermejo, B., et al. (2010). In-
cidence of chemotherapy-induced amenorrhea in hor-
mone-sensitive breast cancer patients: the impact of 
addition of taxanes to anthracycline-based regimens. 
Breast Cancer Res Treat, 120, 245–251.

54. 	 Berliere, M., Dalenc, F., Malingret, N., Vindevogel, A., 
Piette, P., Roche, H., et al. (2008). Incidence of reversib-
le amenorrhea in women with breast cancer undergo-
ing adjuvant anthracycline-based chemotherapy with 
or without docetaxel. BMC Cancer, 8, 56.

55. 	 Slamon, D.,. Pegram, M. (2001). Rationale for trastu-
zumab (Herceptin) in adjuvant breast cancer trials. Se-
min Oncol, 28, 13–19.

56. 	 Costa, R.B., Kurra, G., Greenberg, L.,. Geyer, C.E. 
(2010). Efficacy and cardiac safety of adjuvant trastu-
zumab-based chemotherapy regimens for HER2-posi-
tive early breast cancer. Ann Oncol, 21, 2153–2160.

57. 	 Ismail-Khan, R.,. Bui, M.M. (2010).. review of trip-
le-negative breast cancer. Cancer Control, 17, 173–176.

58. 	 Rabban, J.T., Barnes, M., Chen, L.M., Powell, C.B., 
Crawford, B.,. Zaloudek, C.J. (2009). Ovarian patho-
logy in risk-reducing salpingo-oophorectomies from 
women with BRCA mutations. Am. Surg Pathol, 33, 
1125–1136.

59. 	 Sanchez-Serrano, M., Novella-Maestre, E., Rosel-
lo-Sastre, E., Camarasa, N., Teruel, J.,. Pellicer, A. 
(2009). Malignant cells are not found in ovarian cortex 
from breast cancer patients undergoing ovarian cortex 
cryopreservation. Hum Reprod, 24, 2238–2243.

60. 	 Badawy, A., Elnashar, A., El-Ashry, M.,. Shahat, M. 
(2009). Gonadotropin-releasing hormone agonists for 

prevention of chemotherapy-induced ovarian damage: 
prospective randomized study. Fertil Steril, 91, 694–
697.

61. 	 Pereyra Pacheco, B., Mendez Ribas, J.M., Milone, G., 
Fernandez, I., Kvicala, R., Mila, T., et al. (2001). Use of 
GnRH analogs for functional protection of the ovary 
and preservation of fertility during cancer treatment 
in adolescents:. preliminary report. Gynecol Oncol, 81, 
391–397.

62. 	 Blumenfeld, Z.,. Eckman, A. (2005). Preservation of 
fertility and ovarian function and minimization of che-
motherapy-induced gonadotoxicity in young women 
by GnRH-a.. Natl Cancer Inst Monogr, 2005, 40–43.

63. 	 Dann, E.J., Epelbaum, R., Avivi, I., Ben Shahar, M., 
Haim, N., Rowe, J.M., et al. (2005). Fertility and ova-
rian function are preserved in women treated with 
intensified cyclophosphamide, adriamycin, vincristine 
and prednisone (Mega-CHOP) for non-Hodgkin lym-
phoma. Hum Reprod, 20, 2247–2249.

64. 	 Somers, E.C., Marder, W., Christman, G.M., Ogne-
novski, V.,. McCune, W.J. (2005). Use of. gonadotro-
pin-releasing hormone analog for protection against 
premature ovarian failure during cyclophosphamide 
therapy in women with severe lupus. Arthritis Rheum, 
52, 2761–2767.

65. 	 Castelo-Branco, C., Nomdedeu, B., Camus, A., Mer-
cadal, S., Martinez de Osaba, M.J.,. Balasch, J. (2007). 
Use of gonadotropin-releasing hormone agonists in 
patients with Hodgkin’s disease for preservation of 
ovarian function. Fertil Steril, 87, 702–705.

66. 	 Blumenfeld, Z., Avivi, I., Eckman, A., Epelbaum, R., 
Rowe, J.M.,. Dann, E.J. (2008). GnRH agonist decreases 
chemotherapy-induced gonadotoxicity and premature 
ovarian failure in young female patients with Hodgkin 
lymphoma. Fertil Steril, 89, 166–173.

67. 	 Huser, M., Crha, I., Ventruba, P., Hudecek, R., Zako-
va, J., Smardova, L., et al. (2008). Prevention of ovarian 
function damage by. GnRH analogue during chemot-
herapy in Hodgkin lymphoma patients. Hum Reprod, 
23, 863–868.

68. 	 Nitzschke, M., Raddatz, J., Bohlmann, M.K., Stute, P., 
Strowitzki, T.,. von Wolff, M. (2009). GnRH analogs do 
not protect ovaries from chemotherapy-induced ult-
rastructural injury in Hodgkin’s lymphoma patients. 
Arch Gynecol Obstet, 282, 83–88.

69. 	 Waxman, J.H., Ahmed, R., Smith, D., Wrigley, P.F., 
Gregory, W., Shalet, S., et al. (1987). Failure to preser-
ve fertility in patients with Hodgkin’s disease. Cancer 
Chemother Pharmacol, 19, 159–162.

70. 	 Giuseppe, L., Attilio, G., Edoardo, D.N., Loredana, G., 
Cristina, L.,. Vincenzo, L. (2007). Ovarian function af-
ter cancer treatment in young women affected by Hod-
gkin disease (HD). Hematology, 12, 141–147.

71. 	 Kim, S.S., Lee, J.R., Jee, B.C., Suh, C.S., Kim, S.H., Ting, 
A., Petroff, B. (2010). Use of hormonal protection for 
chemotherapy-induced gonadotoxicity. Clin Obstet 
Gynecol, 53, 740–752.

72.	 Milliken, E.L., Lozada, K.L., Johnson, E., Landis, M.D., 
Seachrist, D.D., Whitten, I., et al. (2008). Ovarian hy-
perstimulation induces centrosome amplification and 



483

Meme Kanseri ve Fertilite

aneuploid mammary tumors independently of alterati-
ons in p53. Oncogene, 27, 1759–1766.

73. 	 Oktay, K., Buyuk, E., Libertella, N., Akar, M., Ro-
senwaks, Z. (2005). Fertility preservation in breast can-
cer patients: comparison of ovarian stimulation with 
tamoxifen and letrozole.. Clin Oncol, 23, 4347–4353.

74. 	 Azim, A.A., Costantini-Ferrando, M., Oktay, K. (2008). 
Safety of fertility preservation by ovarian stimulation 
with letrozole and gonadotropins in breast cancer pa-
tients.. Clin Oncol, 26, 2630–2635.

75. 	 Chen, C. (1986). Pregnancy after human oocyte cryop-
reservation. Lancet, 1, 884–886.

76. 	 Noyes, N., Porcu, E., Borini, A. (2009). Over 900 oocy-
te cryopreservation babies born with no apparent inc-
rease in congenital anomalies. Reprod Biomed Online, 
18, 769–776.

77. 	 Grifo, J.A., Noyes, N. (2010). Delivery rate using cr-
yopreserved oocytes is comparable to IVF with fresh 
oocytes: potential fertility preservation. Fertil Steril, 93, 
391–396.

78. 	 Nagy, Z.P., Chang, C.C., Shapiro, D.B., Bernal, D.P., El-
sner, C.W., Mitchell-Leef, D., et al. (2009). Evaluation 
of efficiency of an oocyte donation program using egg 
cryo-banking. Fertil Steril, 92, 520–526.

79. 	 Noyes, N., Boldt, J., Nagy, Z.P. (2010). Oocyte cryopre-
servation: is it time to remove its experimental label?. 
Assist Reprod Genet, 27, 69–74.

80. 	 Baka, S.G., Toth, T.L., Veeck, L.L., Jones, H.W., Mu-
asher, S.J., Lanzendorf, S.E. (1995). Evaluation of the 
spindle apparatus of in-vitro matured human oocytes 
after cryopreservation. Hum Reprod, 10, 1816–1820.

81. 	 Pickering, S.J., Braude, P.R., Johnson, M.H., Cant, A., 
Currie, J. (1990). Transient cooling to room tempera-
ture can cause irreversible disruption of the meiotic 
spindle in the human oocyte. Fertil Steril, 54, 102–108.

82. 	 Kim, S.S. (2006). Fertility preservation in female can-
cer patients: current developments and future directi-
ons. Fertil Steril, 85, 1–11.

83. 	 Smith, G.D., Serafini, P.C., Fioravanti, J., Yadid, I., 
Coslovsky, M., Hassun, P., et al. (2010). Randomized 
comparison of oocyte cryopreservation with slow-rate 
freezing or vitrification. Fertil Steril, 94, 2088–2095.

84. 	 Van Blerkom, J. (1989). Maturation of mouse oocytes 
after cryopreservation: alterations in structure associa-
ted with vitrification. Hum Reprod, 4, 883–898.

85. 	 Newton, H., Aubard, Y., Rutherford, A., Sharma, V., 
Gosden, R. (1996). Low temperature storage and graf-
ting of human ovarian tissue. Hum Reprod, 11, 1487–
1491.

86. 	 Donnez, J., Dolmans, M.M., Demylle, D., Jadoul, P., Pi-
rard, C., Squifflet, J., et al. (2004). Livebirth after ortho-
topic transplantation of cryopreserved ovarian tissue. 
Lancet, 364, 1405–1410.

87. 	 Meirow, D., Levron, J., Eldar-Geva, T., Hardan, I., 
Fridman, E., Zalel, Y., et al. (2005). Pregnancy after 
transplantation of cryopreserved ovarian tissue in. pa-
tient with ovarian failure.. Engl. Med, 353, 318–321.

88. 	 Demeestere, I., Simon, P., Emiliani, S., Delbaere, A., 
Englert, Y. (2007). Successful transplantation of cryop-
reserved ovarian tissue in. young patient. Oncologist, 

12, 1437–1442.
89. 	 Andersen, C.Y., Rosendahl, M., Byskov, A.G., Loft, A., 

Ottosen, C., Dueholm, M., et al. (2008). Two successful 
pregnancies following autotransplantation of frozen/
thawed ovarian tissue. Hum Reprod, 23, 2266–2272.

90. 	 Roux, C., Amiot, C., Agnani, G., Aubard, Y., Rohrli-
ch, P.S., Piver, P. (2010). Live birth after ovarian tissue 
autograft in sickle cell disease. Fertil Steril, 93(2413), 
e15–e19.

91. 	 Sanchez-Serrano, M., Crespo, J., Mirabet, V., Cobo, 
A.C., Escriba, M.J., Simon, C., et al. (2009). Twins born 
after transplantation of ovarian tissue and oocyte vitri-
fication. Fertil Steril, 30, 30.

92. 	 Silber, S.J., DeRosa, M., Pineda, J., Lenahan, K., Grenia, 
D., Gorman, K., et al. (2008). Ovary transplantation 
(cortical vs microvascular) and cryopreservation in 
monozygotic twins. Hum Reprod, 23, 1531–1537.

93. 	 von Wolff, M., Donnez, J., Hovatta, O., Keros, V., Mal-
taris, T., Montag, M., et al. (2009). Cryopreservation 
and autotransplantation of ovarian tissue prior to cy-
totoxic therapy. Eur. Cancer, 45, 1547–1553.

94. 	 Perrotin, F., Marret, H., Bouquin, R., Fischer-Perrotin, 
N., Lansac, J., Body, G. (2001). Incidence, diagnosis 
and prognosis of ovarian metastasis in breast cancer. 
Gynecol Obstet Fertil, 29, 308–315.

95. 	 Borst, M.J., Ingold, J.A. (1993). Metastatic patterns of 
invasive lobular vs ductal carcinoma of the breast. Sur-
gery, 114, 637–641.

96. 	 Kim, S.S., Battaglia, D.E., Soules, M.R. (2001). Future 
of ovarian cryopreservation and transplantation: ferti-
lity and beyond. Fertil Steril, 75, 1049–1056.

97. 	 Demeestere, I., Simon, P., Emiliani, S., Delbaere, A., 
Englert, Y. (2009). Orthotopic and heterotopic ovarian 
tissue transplantation. Hum Reprod Update, 15, 649–
665.

98. 	 Oktay, K., Economos, K., Kan, M., Rucinski, J., Veeck, 
L., Rosenwaks, Z. (2001). Endocrine function and oo-
cyte retrieval after transplantation of ovarian cortical 
strips to forearm. JAMA, 286, 1490–1493.

99. 	 Kim, S.S., Hwang, I.T., Lee, H.C. (2004). Heterotopic 
autotransplantation of cryobanked ovarian tissue to 
restore function. Fertil Steril, 82, 930–932.

100.	Kim, S.S., Lee, W.S., Chung, M.K., Lee, H.C., Lee, H.H., 
Hill, D. (2009). Long-term function and fertility after 
heterotopic autotransplantation of ovarian tissue. Fertil 
Steril, 91, 2349–2354.

101.	Rosendahl, M., Loft, A., Byskov, A.G., Ziebe, S., Sch-
midt, K.T., Andersen, A.N., et al. (2006). Biochemical 
pregnancy after fertilization of oocyte from heteroto-
pic autotransplant of ovarian tissue. Hum Reprod, 21, 
2006–2009.

102.	Oktay, K., Buyuk, E., Veeck, L., Zaninovic, N., Xu, K., 
Takeuchi, T., et al. (2004). Embryo development after 
heterotopic transplantation of cryopreserved ovarian 
tissue. Lancet, 363, 837–840.



485
DOI: 10.37609/akya.3852. c2822

1	 Uzm. Dr. Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Tbbi Onkoloji BD., drhasanbasir@gmail.com, ORCID iD: 0000-0003-3994-7974

Hasan BASIR 1

Bölüm 74

Meme Kanserinde Prevensiyon

	⃣RİSK AZALTICI BİLATERAL MASTEKTOMİ
Meme kanseri riskini azaltmak için en etkili önlem 
bilateral mastektomidir, gözlemsel çalışmalar riskte 
%90’lık bir azalma ile ilişkili olduğunu göstermek-
tedir ancak kılavuzlar; bunun randomize çalışması 
olmadığı için ;artmış risk altındaki kadınlarla sınır-
landırılmasını önermektedir (1-2).

Meme ucunu koruyan risk azaltıcı mastektomi, 
basit veya cilt koruyucu mastektomiden daha iyi koz-
metik sonuçlara sahiptir ve sınırlı veriler, benzer risk 
azaltımı sağladığını göstermektedir(3).Mastektomi 
sonrası rekonstrüktif cerrahinin meme kanseri riskini 
artırmadığı görülmektedir. Profilaktik bir cerrahiden 
sonra bile göğüs duvarında normal risk altında meme 
dokusunun bir miktar kaldığı ve riskin oldukça düşük 
de olsa yeni meme kanserlerinin ortaya çıkabileceği 
unutulmamalıdır(4).

	⃣BİLATERAL SALPİNGO-OOFEREKTOMİ
Bilateral salpingooferektomi, Over kanseri riskin-
de yaklaşık. 85 oranında riskini azaltmada etkilidir. 
BRCA1 ve BRCA2 mutasyon taşıyıcılarına genellik-
le over kanseri riskinin genel popülasyonun üzerine 
çıktığı yaş, yani 30’lu yaşların sonlarında (BRCA1 
taşıyıcıları için) ve 40’lı yaşların sonlarında (BRCA2 
taşıyıcıları için) bu prosedürü dikkate almaları tavsi-
ye edilir. Tarihsel olarak, bu kadınlara meme kanse-
ri riskini azaltmak için prosedürü daha erken yaşta 
(çocuk doğurduktan sonra) düşünmeleri de tavsiye 
edilmiştir. Meme kanseri riskini azaltmada bilateral 

salpingo-ooferektominin etkinliği ile ilgili randomize 
çalışma verileri mevcut değildir.Son prospektif ko-
hort çalışmaları, BRCA1 veya BRCA2 mutasyon taşı-
yıcılarında RRSO ile meme kanseri riski arasında ikna 
edici bir genel ilişki bulamamıştır(5-7).

	⃣YAŞAM TARZI DEĞİŞİKLİĞİ
Obezite, alkol kullanımı ve fiziksel aktivite eksikliği 
gibi genetik olmayan risk faktörlerinin modifikasyo-
nu, meme kanserinin önlenmesinin önemli bir bileşe-
nidir. Genel olarak, bu genetik olmayan risk faktörle-
ri, yüksek riskli kadınlarda genel popülasyondakilerle 
benzer meme kanseri risklerine sahiptir(8). Meme 
kanseri tanısı konulduktan sonra ılımlı alkol kulla-
nımının ölüm riskini etkileyip etkilemediğine ilişkin 
veriler eksiktir.Diyet açısından, çoğu çalışma, meyve 
ve sebze tüketiminin artmasıyla riskte bir azalmayı 
kesin olarak desteklememiştir(9,10).

Orta düzeyde egzersiz (haftada. ila. saat) meme 
kanseri nüksü riksinde azalma ile ilişkilendirilmiş ve 
tüm nedenlere bağlı mortaliteyi iyileştirmiştir(11,12) 
Üç prospektif kohort çalışması, egzersizin, özellikle 
menopoz öncesi kadınlar arasında meme kanseri in-
sidansını %20 ila %30 oranında azaltabileceğini gös-
termiştir(13).

	⃣KEMOPREVENSİYON
Risk azaltıcı ilaç tedavisi, meme kanseri riski yük-
sek olan, risk azaltıcı mastektomi geçirmek isteme-
yen (veya ertelemek isteyen) veya riski artmış ancak 
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cerrahinin uygun görülmesi için yeterince ele alın-
mamış kadınlar için önemli bir önleme seçeneğidir. 
Uluslar arası kılavuzlarda önerilen risk azaltıcı ilaçlar 
SERM’ler tamoksifen ve raloksifen ve aromataz inhi-
bitörleri ekzemestan ve anastrozoldür. Bunların hiçbi-
rinin meme kanseri mortalitesini azalttığı gösterilme-
miştir ve hepsi sadece ER pozitif meme kanseri riskini 
azaltabilir. Bununla birlikte, ER pozitif meme kanseri 
en sık görülen tiptir ve meme kanseri erken mortalite 
ile sonuçlanmayacak olsa bile, meme kanseri teşhisi 
ve müteakip tedaviden kaçınmak, sağlık sistemi, ka-
dınlar ve aileleri üzerindeki yükü azaltmak açısından 
değerli bir hedef gibi görünmektedir.

SERMler; Tamoksifen en iyi çalışılmış risk azaltı-
cı ilaçtır ve premenopozal ve postmenopozal kadın-
larda etkili olduğu gösterilen tek koruyucu ajandır. 
ER-pozitif meme kanseri riskini% 33 oranında azaltır 
(14), risk azalması sadece ilacı aldıktan sonraki 5 yıl 
boyunca değil, aynı zamanda bırakmadan sonra en 
az 15 yıl boyunca da görülür203. .Bununla birlikte, 
tamoksifenin yan etkileri, sıcak basması gibi meno-
poz semptomlarını ve tromboz riskinin iki katına 
çıkmasını içerebilir, ancak mutlak risk, özellikle genç 
kadınlarda düşük kalmaktadır(15). Tamoksifen ayrı-
ca menopoz sonrası kadınlarda endometriyal kanser 
riskini iki katına çıkarır, ancak yine de mutlak risk kü-
çüktür(16). Premenopozal kadınlar tarafından. yıllık 
bir süre boyunca tamoksifen alımının önündeki bir 
diğer önemli engel, gebe kalmaya çalışan, hamile veya 
emziren kadınlarda güvenli bir şekilde verilememesi 
ve kadınların hormonal olmayan bir doğum kontrol 
yöntemi kullanmaları gerektiğidir(17).

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, plaseboya 
kıyasla 3 yıl boyunca günde 5 mg’lık bir dozda ta-
moksifen, atipik duktal hiperplazi, lobüler karsinoma 
in situ veya uygun toksisite profiline sahip DCIS’li 
kadınlarda hastalığın tekrarlama riskini yaklaşık %50 
oranında azaltmıştır(18,19) Premenopozal kadınlar-
da etki önemli ölçüde iyileşmemiştir(20). Düşük doz 
tamoksifen, intraepitelyal neoplazisi olan kadınlarda 
bir alternatif olabilir.

Başka bir SERM olan raloksifen, sadece postme-
nopozal kadınlarda kullanılmıştır. Raloksifen (5 yıl 
boyunca günde 60 mg), NSABP P-2 STAR çalışma-
sında doğrudan tamoksifen (5 yıl boyunca günde 20 
mg) ile karşılaştırıldı ve 81 aylık medyan takipte ra-
loksifen, tamoksifen ile karşılaştırıldığında ER pozitif 

meme kanserini azaltmada sadece. 76 etkiliydi, ancak 
tamoksifen ile görülen artmış endometriyal kanser 
riski ve tromboembolik olaylar daha azdı (21). Post-
menopozal kadınlarda raloksifen veya tamoksifen 
ile tedavinin riskleri ve yararları yaşa, etnik kökene, 
meme kanseri riskine ve histerektomi durumuna bağ-
lıdır.

Aromataz inhibitörleri, bu ajanların her ikisin-
den de daha etkilidir, ancak sadece postmenopozal 
kadınlarda kullanılabilir, çoğu durumda ilk tercih 
edilen ajan olmaları gerekir, tamoksifen veya raloksi-
fen aromataz inhibitörlerini tolere edemeyenler için 
kullanılabilir. Tamoksifen, premenopozal kadınlar 
için tercih edilen açık tedavi olmaya devam etmekte-
dir ve başlangıçtan en az 15 yıl sonrasına kadar devam 
eden faydaları vardır(22).

Aromataz inhibitörleri ekzemestan ve anastrozol 
ile yapılan randomize kontrollü çalışmalar, bu ilaç-
ların meme kanseri riskini medyan 2.5 yıllık takipte 
sırasıyla %60 ve medyan 10.9 yıllık takipte %49 ora-
nında azaltabildiğini göstermiştir(23-25).

NCIC CTG MAP.3 çalışması, eksemestan ile pla-
sebo arasında 35 aylık takipte, plasebo alanlara kıyas-
la. yıl boyunca ekzemestan alan kadınlar arasında ER 
pozitif invaziv meme kanseri insidansında %73’lük 
bir azalma olduğu gibi invaziv meme kanseri insidan-
sında %65’lik bir azalma gösterilmiştir(26).

IBIS-II çalışması anastrozolü plasebo ile karşılaş-
tırdı. Bu çalışmada, 5 yıllık anastrozol, meme kanseri 
geliştirme riski yüksek olan postmenopozal kadın-
lar arasında hormon reseptörü pozitif invaziv meme 
kanseri ve DCIS riskini %50’den fazla azaltmıştır(27)
Seçici ER modülatörleri veya anastrozol kullanılarak 
yapılan önleme çalışmalarında görüldüğü gibi, ER ne-
gatif meme kanseri için risk azaltımında ve sağkalımı 
iyileştirmede etkisi yoktu.
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Bölüm 75

Çiğdem ERHAN 1

Meme Kanseri Tedavileri ve Tiroid Fonksiyonları Üzerine Etkileri

	⃣GİRİŞ
Meme kanseri, dünya genelinde kadınlar arasında en 
sık görülen kanser türlerinden biridir ve tanı ve te-
davi yöntemlerindeki ilerlemeler sayesinde hastaların 
yaşam beklentisi önemli ölçüde artmıştır.On yıllık 
yaşam beklentisi yüksek gelirli ülkelerde %75’in üze-
rine çıkmaktadır.Bu uzun yaşam beklentisi, kanser te-
davilerinin uzun vadeli yan etkilerine odaklanmanın 
önemini artırmaktadır. (1)Bu yan etkilerden biri de 
hipotiroidizmdir; yani tiroid hormonlarının yetersiz 
sentezi ve salgılanmasından kaynaklanan bir durum-
dur. (4) Meme kanseri hastalarında tiroid fonksiyon 
bozukluğu riski, tedavi yöntemlerinin tiroid bezi 
üzerindeki etkileri nedeniyle özellikle dikkat çekmek-
tedir.(5. Bu bölüm, meme kanseri tedavisinde uygu-
lanan çeşitli modalitelerintiroid fonksiyonları üzerin-
deki etkilerini kapsamlı bir şekilde değerlendirmeyi 
amaçlamaktadır.

	⃣HIPOTIROIDIZM: TANIM, TANI VE GENEL 
NEDENLERI

Hipotiroidizm, tiroid hormonları triiyodotironin 
(T3) ve tiroksin (T4) düzeylerinin düşük olmasıyla 
karakterize bir bozukluktur. (1,2,3) T3 ve T4 sente-
zi ve salgılanması, tiroid uyarıcı hormon (TSH) sal-
gılanması yoluyla düzenlenir.(1,2) TSH için referans 
değerler genellikle 0.3-4.0. 10^-3 IU/L aralığındadır.
(1) Subklinikhipotiroidizm, artmış TSH seviyeleri 
ile normal serbest T4 (fT4) değerleri olarak tanımla-
nırken, aşikar hipotiroidizm, artmış TSH ve referans 

altı fT4 seviyeleri ile tanımlanır. Hipotiroidizm, yor-
gunluk, kilo alımı, soğuk intoleransı, kas güçsüzlüğü, 
kuru cilt, ses değişiklikleri ve depresyon gibi spesifik 
olmayan semptomlarla ilişkilidir.(2) Tedavi edilmedi-
ğinde, uzun vadede kalp fonksiyon bozukluğuna yol 
açabilir.(5) Avrupa’da aşikar hipotiroidizmprevalan-
sının %0.2 ile %5.3 arasında olduğu tahmin edilmek-
tedir. Kadınlarda daha yüksek insidansa sahiptir ve 
yaşla birlikte artar. Hipotiroidizmin bilinen bir teda-
visi olmamasına rağmen, semptomlar yaşam boyu ti-
roksin (levotiroksin) takviyesi ile kontrol edilebilir.(2)

Hipotiroidizmin en yaygın nedeni otoimmüntiro-
idit (örn. Hashimoto hastalığı) olup, Amerika Birleşik 
Devletleri’ndeki vakaların %99’unu oluşturur. (4,6) 
Diğer nedenler arasında iyot eksikliği, ilaçlar (tiyona-
midler, lityum, amiodaron, interferon alfa, interlökin 
2, tirozinkinaz inhibitörleri, immün kontrol noktası 
inhibitörleri) ve önceki dış ışınlama tedavisi yer alır.
(6) Santral hipotiroidizm (sekonder/tersiyer), hipofiz 
veya hipotalamus bozukluklarından kaynaklanabilir 
ve cerrahi veya radyasyon tedavisinin etkileri de bir 
neden olabilir.(6)

	⃣MEME KANSERI TEDAVI MODALITELERI VE 
TIROID FONKSIYONLARI

Meme kanseri tedavisinde çeşitli modaliteler kullanıl-
maktadır: cerrahi, radyoterapi, kemoterapi, hormo-
noterapi, hedefe yönelik tedaviler ve immünoterapi. 
Bu tedavilerin her birinin tiroid fonksiyonları üzerin-
de potansiyel etkileri vardır.
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Bireyselleştirilmiş Radyoterapi Planlaması: Tiroid 
bezinin risk altındaki bir organ olarak hassas bir şekil-
de konturlanması ve ortalama dozun (Dmean) müm-
kün olduğunca düşük, ideal olarak 21 Gy’nin altında 
tutulması önerilmektedir. SCRT için klinik hedef hac-
min (CTV) kranyal sınırının bireyselleştirilmesi, tiro-
id bezinin daha fazla korunmasına yardımcı olabilir. 
İleri radyoterapi teknikleri (IMRT/S-IMRT/D-IMRT) 
tiroid dozlarını azaltmada geleneksel yöntemlere göre 
daha etkilidir.(5)

Sistemik Tedavilerin Etkileşimi: Kemoterapi, 
hormonoterapi ve immünoterapi gibi sistemik teda-
vilerin tiroid fonksiyonları üzerindeki potansiyel et-
kileşimleri ve sinerjistik etkileri daha fazla araştırma 
gerektirmektedir.(1) Özellikle Tamoksifen’intiroid 
fonksiyonları üzerindeki çelişkili etkileri ve immüno-
terapininotoimmüntiroiddisfonksiyonu indüksiyonu, 
gelecekteki çalışmaların odak noktası olmalıdır.(5)

Yeni Yönergelerin Rolü: Son on yılda, hacim ta-
banlı radyoterapi teknikleri daha geleneksel alan ta-
banlı tekniklerin yerini almıştır. Avrupa Radyoterapi 
ve Onkoloji Derneği (ESTRO) tarafından 2015 yılın-
da yayınlanan hedef hacim konturleme yönergeleri, 
çoğu hastada tiroid bezinin radyasyon alanından çı-
karılmasını ve tiroid bezine verilen radyasyon dozu-
nun azaltılmasını önermiştir. Bu yönergelerin klinik 
uygulamaya yaygınlaşması, meme kanseri hastaların-
da gözlemlenen hipotiroidizm riskinin azalmasına 
katkıda bulunabilir.(8)

Ekonomik Değerlendirme: Rutin tiroid fonksiyon 
testlerinin maliyet etkinliği değerlendirilmemiştir. 
Ancak, tiroid fonksiyon testlerinin nispeten ucuz ol-
ması ve RHT’nin yüksek insidansı göz önüne alındı-
ğında, rutin tarama kabul edilebilir olabilir.(5)

	⃣SONUÇ
Meme kanseri hastalarında radyoterapi sonrası hipo-
tiroidizm (RHT) insidansı yüksektir ve özellikle sup-
raklavikülernodal radyasyon ile yüksek baseline TSH 
seviyeleri ve tiroidin maruz kaldığı yüksek ortalama 
doz önemli risk faktörleridir.(5) Sistemik tedavilerin, 
özellikle immünoterapinin, tiroid fonksiyonları üze-
rindeki etkileri de giderek daha fazla anlaşılmaktadır.
(1) Artan yaşam beklentisi nedeniyle, bu yan etkinin 
erken teşhisi ve yönetimi, hastaların yaşam kalitesini 
artırmak için kritik öneme sahiptir. (1) Tiroid fonk-

siyonları, RT sonrası en geç. ay içinde rutin olarak 
değerlendirilmeli ve tiroid bezi, tedavi planlamasında 
risk altındaki bir organ olarak tanımlanarak ortalama 
dozunun 21 Gy’nin altında tutulması önerilmelidir.
(5) Bireyselleştirilmiş tedavi planlaması ve gelişmiş 
radyoterapi teknikleri, tiroid bezine verilen dozu en 
aza indirerek RHT riskini azaltmada önemli rol oy-
namaktadır. (5) Gelecekteki araştırmalar, optimal iz-
leme protokollerini ve çeşitli tedavi modalitelerinin-
tiroid üzerindeki uzun vadeli etkileşimlerini daha iyi 
anlamaya odaklanmalıdır.(5)

	⃣KAYNAKLAR
1.	 Solmunde E, Falstie-Jensen AM, Lorenzen EL, Ewertz 

M, Reinertsen KV, Dekkers OM, Cronin-Fenton DP. 
Breastcancer, breastcancer-directedradiationtherap-
yand risk of hypothyroidism:. systematicreviewand 
meta-analysis. Breast. 2023 Apr;68:216–224. do-
i:10.1016/j.breast.2023.02.006.

2.	 Chiovato L., Magri F., Carlé A.: Hypothyroidism in 
context: wherewe’vebeenandwherewe’regoing. AdvT-
her 2019; 36: pp. 47-58.

3.	 World HealthOrganization. Cancer [Uptodate:2018]. 
Geneva: World HealthOrganization; 2018 Feb. [cited 
2018 May 5]. Availablefrom: http://www.who.int/me-
diacentre/factsheets/fs297/en/

4.	 Hypothyroidism. ClinicalKey.pdfUpdatedFebruary 3, 
2025 (1.Huber. et al: Prospectivestudy of thesponta-
neouscourse of subclinicalhypothyroidism: prognos-
ticvalueofthyrotropin, thyroidreserve, andthyroidan-
tibodies.. ClinEndocrinolMetab. 87(7):3221-6, 2002. 
2.Garber JR et al: Clinicalpracticeguidelinesforhypot-
hyroidism in adults: cosponsoredbytheAmericanAsso-
ciation of ClinicalEndocrinologistsandtheAmericanT-
hyroidAssociation. Thyroid. 22(12):1200-35,2012)

5.	 Radiation-InducedHypothyroidism in PatientsWithB-
reastCancerAfterHypofractionatedRadiationTherapy:. 
ProspectiveCohortStudy (Liu, X. R., Hu, Y. M., Ge, 
X., Zhong, W. J. et al. Radiation-InducedHypothyro-
idism in PatientsWithBreastCancerAfterHypofracti-
onatedRadiationTherapy:. ProspectiveCohortStudy.
International. of RadiationOncology-Biology-Physics. 
(2022). 115(1), 83–92. https://doi.org/10.1016/j.ijro-
bp.2022.04.052)

6.	 Hypothyroidism. ClinicalKey.pdf (6-Monaco F: Clas-
sification of thyroiddiseases: suggestionsfor. revision.. 
ClinEndocrinol Metab.88(4):1428-32, 2003)

7.	 Jereczek-Fossa B.A.,Alterio D., Jassem J., Gibelli B., 
et al. Radiotherapy-inducedthyroiddisorders. Can-
cerTreatRev 2004; 30: http://dx.doi.org/10.1016/j.
ctrv.2003.12.003.

8.	 Offersen B.V.,Boersma L.J., Kirkove C., Hol S., Aznar 
M.C., Biete Sola A., et. al.: ESTRO consensusguideline 
on targetvolumedelineationforelect (http://dx.doi.or-
g/10.1016/j.radonc.2014.11.030)



493

Meme Kanseri Tedavileri ve Tiroid Fonksiyonları Üzerine Etkileri

9.	 Sol meme radyoterapisinde brakialpleksus, karotis ar-
ter ve tiroid dozlarının değerlendirilmesi (İnan G, Gül 
OV, Başaran H. Sol meme radyoterapisinde brakialp-
leksus, karotis arter ve tiroid dozlarının değerlendiril-
mesi. MKÜ Tıp Dergisi. 2022;13(46):174-181. https://
doi.org/10.17944/mkutfd.1002684)

10.	 Hancock S.L.,Cox R.S., McDougall I. Thyroiddisease-
saftertreatment of Hodgkin’sdisease.. Engl. Med 1991; 
325: pp. 599-605.

11.	 Treatmentprotocolsforbreastcancer. UpToDate.pdf (1. 
Jones SE, Savin MA, Holmes FA, et al. Phase III trial-
comparingdoxorubicinpluscyclophosphamidewithdo-
cetaxelpluscyclophosphamide as adjuvanttherapyforo-
perablebreastcancer.. ClinOncol 2006; 24:5381.

2. 	 Citron ML, Berry DA, Cirrincione C, et al. Rando-
mizedtrial of dose-dense versusconventionallysche-
duledandsequentialversusconcurrentcombinationc-
hemotherapy as postoperativeadjuvanttreatment of 
node-positiveprimarybreastcancer: firstreport of In-
tergroup Trial C9741/CancerandLeukemiaGroup. Tri-
al 9741.. ClinOncol 2003; 21:1431.

3.	 Fisher B, Brown AM, Dimitrov NV, et al. Twomont-
hs of doxorubicin-cyclophosphamidewithandwit-
houtintervalreinductiontherapycomparedwith. 
months of cyclophosphamide, methotrexate, andflu-
orouracil in positive-nodebreastcancerpatientswith-
tamoxifen-nonresponsivetumors: resultsfromtheNa-
tionalSurgicalAdjuvantBreastandBowel Project B-15.. 
ClinOncol 1990; 8:1483. 4. Martin M, Pienkowski T, 
Mackey J, et al. Adjuvantdocetaxelfornode-positiveb-
reastcancer.. Engl. Med 2005; 352:2302.

12. 	 Cerrahpaşa tıp dergisi 2014, iMMUNOTERAPi AL 
TINDA GELiŞENOTOiMMONHiPOTiROiDi OL-
GUSU SUNUMU*R1za Umar G0RSU, GokhanDE-
MiR, Si.iheylaSERDENGECTi (Giirsu RU, Demir G, 
Serdenget;ti S. Thereport of an autoimmunehypothy-
roidismunderimmunotherapy. Ce”ahpa~a. Med 1999; 
30 (2): 179-183.

13. 	 Meme Kanserinde Güncel Gelişmeler RecentDevelop-
ments in BreastCancer(Akyolcu N, Özhanlı Y, Kande-
mir D. RecentDevelopments in BreastCancer. Journal 
of HealthScienceandProfession 2019; 6(3): 583-94.)

14. 	 Endocrineabnormality in paraneoplastic Syndrome 
(Best Practice&ResearchClinicalEndocrinology&Me-
tabolism) (M.C. Onyema, E.E. Drakouand G.K.. ndoc-
rineabnormality in paraneoplasticsyndrome, Best Pra-
ctice&ResearchClinicalEndocrinology&Metabolism, 
Volume 36, Issue3,2022,101621,ISSN 1521-690X.

	 https://doi.org/10.1016/j.beem.2022.101621. (1.De-
Lellis RA, Xia L. Paraneoplasticendocrinesyndromes:. 
review. EndocrPathol 2003;14(4):303-318.

2. 	 Dimitriadis GK, Angelousi A, Weickert MO, et al. Pa-
raneoplasticendocrinesyndromes. EndocrRelatCancer 
2017;24(6):173-90.


	+Meme Kanseri
	+GİRİŞ SAYFASI
	1. Taliha GÜÇLÜ KANTAR
	2. Ahmet ÜNLÜ
	3. Melek ÖZDEMİR
	4. Nurşen TOPRAK
	5. Ayberk BAYRAMGİL
	6. Ayşe KÖTEK SEDEF
	7. Murat ALAN
	8. Canberk ŞENCAN
	9. Tayyip İlker AYDIN
	10. Eda ERÇİN
	11. Teyfik DEMİR
	12. İshak AYDIN - Ali YILDIRIM
	13. Fatmagül ÇIKLADİLMEZ
	14. Gözde BALKAYA AYKUT
	15. Abit YAMAN - Salim İlksen BAŞÇEKEN
	16. Tuğçe Kübra GÜNEŞ
	17. Serhat DEMİRER
	18. Burçin ÇAKAN DEMİREL
	19. Gamze SERİN ÖZEL
	20. Gözde AĞDAŞ
	21. Esra AŞIK
	22. Serdar ATA
	23. Pembegül YUMUŞTUTAN
	24. Burcu ARLAN BENLİ
	25. Recep TÜRKEL
	26. Sedat YILDIRIM
	27. Oğuzhan KESEN
	28. Sıtkı Utku AKAY
	29. Gamze EMİN
	30. Abdullah ÖZÇELİK
	31. Esra ZEYNELGİL
	32. Ali Alper SOLMAZ
	33. Semra TAŞ
	34. Merve KESKİNKILIÇ
	36. Anıl KARAKAYALI
	35. Atila YILDIRIM - Mustafa Emre DUYGULU
	37. Ömer SAÇLI
	38. Abit YAMAN
	39. Faruk AKSU
	40. Görkem TURHAN
	41. Suat ARSLANTAŞ
	42. Mehmet UZUN - 
	43. Canan ÇOLAK
	44. Erdem SÜNGER
	45. Harun MUĞLU
	46. Kübra CANASLAN
	47. Alpay DÜŞGÜN
	48. Özge YETGİNOĞLU
	49. Ayşegül DUMLUDAĞ
	50. Esra ÖZEN ENGİN
	51. Burcu YAPAR TAŞKÖYLÜ
	52. Gül POLAT
	53. Tolga DOĞAN
	54. Rıdvan GÖNÜL
	55. İrem KÜÇÜKŞAHİN
	56. Ali KALEM
	57. Abdilkerim OYMAN
	58. Aykut TURHAN
	59. Kübra HAŞİMOĞLU GÜRÜN
	60. Yunus Emre ALTINTAŞ
	61. Tanju KAPAĞAN
	62. Pınar PEKER
	63. Serdar YILMAZ
	64. Aziz BATU
	65. Demet IŞIK BAYRAKTAR
	66. Özge BÜYÜKAHISHA
	67. Ceren MORDAĞ ÇİÇEK
	68. Mehmet KUTLAY
	69. Bedriye AÇIKGÖZ YILDIZ
	70. Hasibe Bilge GÜR
	71. Emre YILMAZ
	72. Meral SAYIN
	73. Mesut YILMAZ
	74. Hasan BASIR
	75. Çiğdem ERHAN

	1. Taliha GÜÇLÜ KANTAR
	+GİRİŞ SAYFASI
	1. Taliha GÜÇLÜ KANTAR
	2. Ahmet ÜNLÜ
	3. Melek ÖZDEMİR
	4. Nurşen TOPRAK
	5. Ayberk BAYRAMGİL
	6. Ayşe KÖTEK SEDEF
	7. Murat ALAN
	8. Canberk ŞENCAN
	9. Tayyip İlker AYDIN
	10. Eda ERÇİN
	11. Teyfik DEMİR
	12. İshak AYDIN - Ali YILDIRIM
	13. Fatmagül ÇIKLADİLMEZ
	14. Gözde BALKAYA AYKUT
	15. Abit YAMAN - Salim İlksen BAŞÇEKEN
	16. Tuğçe Kübra GÜNEŞ
	17. Serhat DEMİRER
	18. Burçin ÇAKAN DEMİREL
	19. Gamze SERİN ÖZEL
	20. Gözde AĞDAŞ
	21. Esra AŞIK
	22. Serdar ATA
	23. Pembegül YUMUŞTUTAN
	24. Burcu ARLAN BENLİ
	25. Recep TÜRKEL
	26. Sedat YILDIRIM
	27. Oğuzhan KESEN
	28. Sıtkı Utku AKAY
	29. Gamze EMİN
	30. Abdullah ÖZÇELİK
	31. Esra ZEYNELGİL
	32. Ali Alper SOLMAZ
	33. Semra TAŞ
	34. Merve KESKİNKILIÇ
	36. Anıl KARAKAYALI
	35. Atila YILDIRIM - Mustafa Emre DUYGULU
	37. Ömer SAÇLI
	38. Abit YAMAN
	39. Faruk AKSU
	40. Görkem TURHAN
	41. Suat ARSLANTAŞ
	42. Mehmet UZUN - 
	43. Canan ÇOLAK
	44. Erdem SÜNGER
	45. Harun MUĞLU
	46. Kübra CANASLAN
	47. Alpay DÜŞGÜN
	48. Özge YETGİNOĞLU
	49. Ayşegül DUMLUDAĞ
	50. Esra ÖZEN ENGİN
	51. Burcu YAPAR TAŞKÖYLÜ
	52. Gül POLAT
	53. Tolga DOĞAN
	54. Rıdvan GÖNÜL
	55. İrem KÜÇÜKŞAHİN
	56. Ali KALEM
	57. Abdilkerim OYMAN
	58. Aykut TURHAN
	59. Kübra HAŞİMOĞLU GÜRÜN
	60. Yunus Emre ALTINTAŞ
	61. Tanju KAPAĞAN
	62. Pınar PEKER
	63. Serdar YILMAZ
	64. Aziz BATU
	65. Demet IŞIK BAYRAKTAR
	66. Özge BÜYÜKAHISHA
	67. Ceren MORDAĞ ÇİÇEK
	68. Mehmet KUTLAY
	69. Bedriye AÇIKGÖZ YILDIZ
	70. Hasibe Bilge GÜR
	71. Emre YILMAZ
	72. Meral SAYIN
	73. Mesut YILMAZ
	74. Hasan BASIR
	75. Çiğdem ERHAN

	2. Ahmet ÜNLÜ
	3. Melek ÖZDEMİR
	4. Nurşen TOPRAK
	5. Ayberk BAYRAMGİL
	6. Ayşe KÖTEK SEDEF
	+GİRİŞ SAYFASI
	1. Taliha GÜÇLÜ KANTAR
	2. Ahmet ÜNLÜ
	3. Melek ÖZDEMİR
	4. Nurşen TOPRAK
	5. Ayberk BAYRAMGİL
	6. Ayşe KÖTEK SEDEF
	7. Murat ALAN
	8. Canberk ŞENCAN
	9. Tayyip İlker AYDIN
	10. Eda ERÇİN
	11. Teyfik DEMİR
	12. İshak AYDIN - Ali YILDIRIM
	13. Fatmagül ÇIKLADİLMEZ
	14. Gözde BALKAYA AYKUT
	15. Abit YAMAN - Salim İlksen BAŞÇEKEN
	16. Tuğçe Kübra GÜNEŞ
	17. Serhat DEMİRER
	18. Burçin ÇAKAN DEMİREL
	19. Gamze SERİN ÖZEL
	20. Gözde AĞDAŞ
	21. Esra AŞIK
	22. Serdar ATA
	23. Pembegül YUMUŞTUTAN
	24. Burcu ARLAN BENLİ
	25. Recep TÜRKEL
	26. Sedat YILDIRIM
	27. Oğuzhan KESEN
	28. Sıtkı Utku AKAY
	29. Gamze EMİN
	30. Abdullah ÖZÇELİK
	31. Esra ZEYNELGİL
	32. Ali Alper SOLMAZ
	33. Semra TAŞ
	34. Merve KESKİNKILIÇ
	36. Anıl KARAKAYALI
	35. Atila YILDIRIM - Mustafa Emre DUYGULU
	37. Ömer SAÇLI
	38. Abit YAMAN
	39. Faruk AKSU
	40. Görkem TURHAN
	41. Suat ARSLANTAŞ
	42. Mehmet UZUN - 
	43. Canan ÇOLAK
	44. Erdem SÜNGER
	45. Harun MUĞLU
	46. Kübra CANASLAN
	47. Alpay DÜŞGÜN
	48. Özge YETGİNOĞLU
	49. Ayşegül DUMLUDAĞ
	50. Esra ÖZEN ENGİN
	51. Burcu YAPAR TAŞKÖYLÜ
	52. Gül POLAT
	53. Tolga DOĞAN
	54. Rıdvan GÖNÜL
	55. İrem KÜÇÜKŞAHİN
	56. Ali KALEM
	57. Abdilkerim OYMAN
	58. Aykut TURHAN
	59. Kübra HAŞİMOĞLU GÜRÜN
	60. Yunus Emre ALTINTAŞ
	61. Tanju KAPAĞAN
	62. Pınar PEKER
	63. Serdar YILMAZ
	64. Aziz BATU
	65. Demet IŞIK BAYRAKTAR
	66. Özge BÜYÜKAHISHA
	67. Ceren MORDAĞ ÇİÇEK
	68. Mehmet KUTLAY
	69. Bedriye AÇIKGÖZ YILDIZ
	70. Hasibe Bilge GÜR
	71. Emre YILMAZ
	72. Meral SAYIN
	73. Mesut YILMAZ
	74. Hasan BASIR
	75. Çiğdem ERHAN

	7. Murat ALAN
	8. Canberk ŞENCAN
	9. Tayyip İlker AYDIN
	10. Eda ERÇİN
	11. Teyfik DEMİR
	12. İshak AYDIN - Ali YILDIRIM
	13. Fatmagül ÇIKLADİLMEZ
	14. Gözde BALKAYA AYKUT
	15. Abit YAMAN - Salim İlksen BAŞÇEKEN
	16. Tuğçe Kübra GÜNEŞ
	17. Serhat DEMİRER
	18. Burçin ÇAKAN DEMİREL
	19. Gamze SERİN ÖZEL
	20. Gözde AĞDAŞ
	21. Esra AŞIK
	22. Serdar ATA
	23. Pembegül YUMUŞTUTAN
	24. Burcu ARLAN BENLİ
	25. Recep TÜRKEL
	26. Sedat YILDIRIM
	27. Oğuzhan KESEN
	28. Sıtkı Utku AKAY
	29. Gamze EMİN
	30. Abdullah ÖZÇELİK
	31. Esra ZEYNELGİL
	32. Ali Alper SOLMAZ
	33. Semra TAŞ
	34. Merve KESKİNKILIÇ
	35. Atila YILDIRIM - Mustafa Emre DUYGULU
	+GİRİŞ SAYFASI
	1. Taliha GÜÇLÜ KANTAR
	2. Ahmet ÜNLÜ
	3. Melek ÖZDEMİR
	4. Nurşen TOPRAK
	5. Ayberk BAYRAMGİL
	7. Murat ALAN
	8. Canberk ŞENCAN
	9. Tayyip İlker AYDIN
	10. Eda ERÇİN
	11. Teyfik DEMİR
	12. İshak AYDIN - Ali YILDIRIM
	13. Fatmagül ÇIKLADİLMEZ
	14. Gözde BALKAYA AYKUT
	15. Abit YAMAN - Salim İlksen BAŞÇEKEN
	16. Tuğçe Kübra GÜNEŞ
	17. Serhat DEMİRER
	18. Burçin ÇAKAN DEMİREL
	19. Gamze SERİN ÖZEL
	20. Gözde AĞDAŞ
	21. Esra AŞIK
	22. Serdar ATA
	23. Pembegül YUMUŞTUTAN
	24. Burcu ARLAN BENLİ
	25. Recep TÜRKEL
	26. Sedat YILDIRIM
	27. Oğuzhan KESEN
	28. Sıtkı Utku AKAY
	29. Gamze EMİN
	30. Abdullah ÖZÇELİK
	31. Esra ZEYNELGİL
	32. Ali Alper SOLMAZ
	33. Semra TAŞ
	34. Merve KESKİNKILIÇ
	36. Anıl KARAKAYALI
	35. Atila YILDIRIM - Mustafa Emre DUYGULU
	37. Ömer SAÇLI
	38. Abit YAMAN
	39. Faruk AKSU
	40. Görkem TURHAN
	41. Suat ARSLANTAŞ
	42. Mehmet UZUN - 
	43. Canan ÇOLAK
	44. Erdem SÜNGER
	45. Harun MUĞLU
	46. Kübra CANASLAN
	47. Alpay DÜŞGÜN
	48. Özge YETGİNOĞLU
	49. Ayşegül DUMLUDAĞ
	50. Esra ÖZEN ENGİN
	51. Burcu YAPAR TAŞKÖYLÜ
	52. Gül POLAT
	53. Tolga DOĞAN
	54. Rıdvan GÖNÜL
	55. İrem KÜÇÜKŞAHİN
	56. Ali KALEM
	57. Abdilkerim OYMAN
	58. Aykut TURHAN
	59. Kübra HAŞİMOĞLU GÜRÜN
	60. Yunus Emre ALTINTAŞ
	61. Tanju KAPAĞAN
	62. Pınar PEKER
	63. Serdar YILMAZ
	64. Aziz BATU
	65. Demet IŞIK BAYRAKTAR
	66. Özge BÜYÜKAHISHA
	67. Ceren MORDAĞ ÇİÇEK
	68. Mehmet KUTLAY
	69. Bedriye AÇIKGÖZ YILDIZ
	70. Hasibe Bilge GÜR
	71. Emre YILMAZ
	72. Meral SAYIN
	73. Mesut YILMAZ
	74. Hasan BASIR
	75. Çiğdem ERHAN

	36. Anıl KARAKAYALI
	+GİRİŞ SAYFASI
	1. Taliha GÜÇLÜ KANTAR
	2. Ahmet ÜNLÜ
	3. Melek ÖZDEMİR
	4. Nurşen TOPRAK
	5. Ayberk BAYRAMGİL
	7. Murat ALAN
	8. Canberk ŞENCAN
	9. Tayyip İlker AYDIN
	10. Eda ERÇİN
	11. Teyfik DEMİR
	12. İshak AYDIN - Ali YILDIRIM
	13. Fatmagül ÇIKLADİLMEZ
	14. Gözde BALKAYA AYKUT
	15. Abit YAMAN - Salim İlksen BAŞÇEKEN
	16. Tuğçe Kübra GÜNEŞ
	17. Serhat DEMİRER
	18. Burçin ÇAKAN DEMİREL
	19. Gamze SERİN ÖZEL
	20. Gözde AĞDAŞ
	21. Esra AŞIK
	22. Serdar ATA
	23. Pembegül YUMUŞTUTAN
	24. Burcu ARLAN BENLİ
	25. Recep TÜRKEL
	26. Sedat YILDIRIM
	27. Oğuzhan KESEN
	28. Sıtkı Utku AKAY
	29. Gamze EMİN
	30. Abdullah ÖZÇELİK
	31. Esra ZEYNELGİL
	32. Ali Alper SOLMAZ
	33. Semra TAŞ
	34. Merve KESKİNKILIÇ
	36. Anıl KARAKAYALI
	35. Atila YILDIRIM - Mustafa Emre DUYGULU
	37. Ömer SAÇLI
	38. Abit YAMAN
	39. Faruk AKSU
	40. Görkem TURHAN
	41. Suat ARSLANTAŞ
	42. Mehmet UZUN - 
	43. Canan ÇOLAK
	44. Erdem SÜNGER
	45. Harun MUĞLU
	46. Kübra CANASLAN
	47. Alpay DÜŞGÜN
	48. Özge YETGİNOĞLU
	49. Ayşegül DUMLUDAĞ
	50. Esra ÖZEN ENGİN
	51. Burcu YAPAR TAŞKÖYLÜ
	52. Gül POLAT
	53. Tolga DOĞAN
	54. Rıdvan GÖNÜL
	55. İrem KÜÇÜKŞAHİN
	56. Ali KALEM
	57. Abdilkerim OYMAN
	58. Aykut TURHAN
	59. Kübra HAŞİMOĞLU GÜRÜN
	60. Yunus Emre ALTINTAŞ
	61. Tanju KAPAĞAN
	62. Pınar PEKER
	63. Serdar YILMAZ
	64. Aziz BATU
	65. Demet IŞIK BAYRAKTAR
	66. Özge BÜYÜKAHISHA
	67. Ceren MORDAĞ ÇİÇEK
	68. Mehmet KUTLAY
	69. Bedriye AÇIKGÖZ YILDIZ
	70. Hasibe Bilge GÜR
	71. Emre YILMAZ
	72. Meral SAYIN
	73. Mesut YILMAZ
	74. Hasan BASIR
	75. Çiğdem ERHAN

	37. Ömer SAÇLI
	+GİRİŞ SAYFASI
	1. Taliha GÜÇLÜ KANTAR
	2. Ahmet ÜNLÜ
	3. Melek ÖZDEMİR
	4. Nurşen TOPRAK
	5. Ayberk BAYRAMGİL
	7. Murat ALAN
	8. Canberk ŞENCAN
	9. Tayyip İlker AYDIN
	10. Eda ERÇİN
	11. Teyfik DEMİR
	12. İshak AYDIN - Ali YILDIRIM
	13. Fatmagül ÇIKLADİLMEZ
	14. Gözde BALKAYA AYKUT
	15. Abit YAMAN - Salim İlksen BAŞÇEKEN
	16. Tuğçe Kübra GÜNEŞ
	17. Serhat DEMİRER
	18. Burçin ÇAKAN DEMİREL
	19. Gamze SERİN ÖZEL
	20. Gözde AĞDAŞ
	21. Esra AŞIK
	22. Serdar ATA
	23. Pembegül YUMUŞTUTAN
	24. Burcu ARLAN BENLİ
	25. Recep TÜRKEL
	26. Sedat YILDIRIM
	27. Oğuzhan KESEN
	28. Sıtkı Utku AKAY
	29. Gamze EMİN
	30. Abdullah ÖZÇELİK
	31. Esra ZEYNELGİL
	32. Ali Alper SOLMAZ
	33. Semra TAŞ
	34. Merve KESKİNKILIÇ
	36. Anıl KARAKAYALI
	35. Atila YILDIRIM - Mustafa Emre DUYGULU
	37. Ömer SAÇLI
	38. Abit YAMAN
	39. Faruk AKSU
	40. Görkem TURHAN
	41. Suat ARSLANTAŞ
	42. Mehmet UZUN - 
	43. Canan ÇOLAK
	44. Erdem SÜNGER
	45. Harun MUĞLU
	46. Kübra CANASLAN
	47. Alpay DÜŞGÜN
	48. Özge YETGİNOĞLU
	49. Ayşegül DUMLUDAĞ
	50. Esra ÖZEN ENGİN
	51. Burcu YAPAR TAŞKÖYLÜ
	52. Gül POLAT
	53. Tolga DOĞAN
	54. Rıdvan GÖNÜL
	55. İrem KÜÇÜKŞAHİN
	56. Ali KALEM
	57. Abdilkerim OYMAN
	58. Aykut TURHAN
	59. Kübra HAŞİMOĞLU GÜRÜN
	60. Yunus Emre ALTINTAŞ
	61. Tanju KAPAĞAN
	62. Pınar PEKER
	63. Serdar YILMAZ
	64. Aziz BATU
	65. Demet IŞIK BAYRAKTAR
	66. Özge BÜYÜKAHISHA
	67. Ceren MORDAĞ ÇİÇEK
	68. Mehmet KUTLAY
	69. Bedriye AÇIKGÖZ YILDIZ
	70. Hasibe Bilge GÜR
	71. Emre YILMAZ
	72. Meral SAYIN
	73. Mesut YILMAZ
	74. Hasan BASIR
	75. Çiğdem ERHAN

	38. Abit YAMAN
	39. Faruk AKSU
	40. Görkem TURHAN
	41. Suat ARSLANTAŞ
	42. Mehmet UZUN - 
	43. Canan ÇOLAK
	44. Erdem SÜNGER
	45. Harun MUĞLU
	46. Kübra CANASLAN
	47. Alpay DÜŞGÜN
	48. Özge YETGİNOĞLU
	49. Ayşegül DUMLUDAĞ
	50. Esra ÖZEN ENGİN
	51. Burcu YAPAR TAŞKÖYLÜ
	52. Gül POLAT
	53. Tolga DOĞAN
	54. Rıdvan GÖNÜL
	55. İrem KÜÇÜKŞAHİN
	56. Ali KALEM
	57. Abdilkerim OYMAN
	58. Aykut TURHAN
	59. Kübra HAŞİMOĞLU GÜRÜN
	60. Yunus Emre ALTINTAŞ
	61. Tanju KAPAĞAN
	62. Pınar PEKER
	63. Serdar YILMAZ
	64. Aziz BATU
	65. Demet IŞIK BAYRAKTAR
	66. Özge BÜYÜKAHISHA
	67. Ceren MORDAĞ ÇİÇEK
	68. Mehmet KUTLAY
	69. Bedriye AÇIKGÖZ YILDIZ
	70. Hasibe Bilge GÜR
	71. Emre YILMAZ
	72. Meral SAYIN
	73. Mesut YILMAZ
	74. Hasan BASIR
	75. Çiğdem ERHAN



