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MEETİNG REPORTS/ TOPLANTI RAPORLARI

(Nijerya) kadar çıkabilmektedir. Bu farklılıkta, toplumun eğitim dü-
zeyi, iletişim araçlarının etkinliği, ülkede tarama programlarının bu-
lunup bulunmaması rol oynamaktadır (1,2). Yaklaşık 2500 hasta içe-
ren Türkiye epidemiyolojik çalışmasında evre IIIA meme kanserinin 
oranı %14 ve evre IIIB meme kanserinin oranı %6 olarak saptanmıştır 
(Novartis çalışması, yayımlanmamış bilgi).
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ÖZET

Lokal ileri meme kanseri tanımı asıl olarak klinik evre III meme kanserlerini 
ifade eder. Neoadjuvan kemoterapi (NAKT) cerrahi öncesi yapılan kemoterapi 
(KT)uygulamasına verilen isimdir. NAKT’de amaç, primer operabl meme kan-
serlerinde meme koruyucu cerrahi (MKC) şansını arttırmak, inoperabl ve inf-
lamatuvar meme kanserlerinde (İMK) ise operabiliteyi sağlamak ve sağkalı-
mı uzatabilmektir. NAKT öncesi hastanın öykü, fizik inceleme ve evreleme tet-
kiklerinin tamamlanmış olması gereklidir. Memedeki kitleden kalın iğne bi-
yopsisi yapılmalıdır; bu örnek ER, PR, HER-2 çalışmalarının yapılabilmesi ve 
arşivleme için yeterli olmalıdır. Primer tümör yatağı işaretlenmelidir. Tedavi-
de antrasiklin ve taksan içeren KT rejimleri, tercihen ardışık olarak ve maksi-
mum tümör yanıtı elde edilene kadar uygulanır. Tedavi yanıtı cerrahi öncesi 
klinik ve radyolojik olarak, cerrahi sonrası patolojik olarak değerlendirilmeli-
dir. MKC yapılacak olan hastalarda cerrahi, primer tümör yatağını içerecek şe-
kilde yapılmalıdır. İnoperabl ve İMK’de modifiye radikal mastektomi asıl cer-
rahi yöntemdir. NAKT sonrası sentinel lenf nodu biyopsisi uygulamasının yeri 
henüz bilinmemektedir. Kemoterapi alması sakıncalı olan veya KT’ yi kabul et-
meyen ve hormon reseptörleri (HR) kuvvetli pozitif olan postmenopozal has-
talara, neoadjuvan hormonal tedavi önerilebilir. Kemoterapilerini tamamla-
yan HR pozitif hastalara hormonal tedavi , 5 yıl süreyle, hastanın menopozal 
durumuna göre seçilerek önerilmelidir. HER-2 pozitif olan tüm hastalara NAKT 
ile birlikte trastuzumab başlanmalıdır ve cerrahi sonrası da adjuvan olarak de-
vam edilmeli ve 52 haftaya tamamlanmalıdır. Tüm hastalara NAKT yanıtına 
bakılmaksızın postoperatif dönemde radyoterapi uygulanmalıdır.

Anahtar sözcükler: meme kanseri, lokal ileri evre, tedavi
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ABSTRACT

The definition of locally advanced breast cancer mainly describes the clinically 
stage III disease. The aim of neoadjuvant chemotherapy (NACT) is achieving 
the chance of applying breast-conserving surgery (BCS) in primary operable 
breast cancer; ensuring the opportunity of operation and prolong the survival 
in inoperable and inflammatory breast cancer (IBC). The complete staging of 
the disease should have been completed before the NACT. Tru-cut biopsy of the 
mass in the breast should be carried out and it should be enough to examine 
ER, PR and HER-2 status and archive. The place of the primary tumor should be 
marked before the surgery. As NACT, anthracycline and taxan containing regi-
mens should be applied preferably sequentially until the maximum response 
can be achieved. The response should be assessed clinically and radiologically 
before surgery, and pathologically after surgery. BCS should be carried out 
including the place of the primary tumor. Total mastectomy is the standart 
operation in inoperable and IBC. Sentinel Lymph Node Biopsy is controversial 
after NACT. Neoadjuvant hormonal therapy can be used for postmenopausal 
and hormone-receptor (HR) strongly positive patients who rejected chemo-
therapy or who is not able to take chemotherapy. After completion of chemo-
therapy, HR positive patients should receive hormonotherapy, for five years 
according to the menopausal status. HER-2 positive patients should receive 
trastuzumab concurrently with NACT and it should be continued after the 
surgery as a part of adjuvant treatment and completed into total of 52 weeks 
usage. All patients should receive radiotherapy postoperatively regardless of 
the response to NACT.

Key words: breast cancer, locally advanced, treatment

Giriş ve tanımlama

Lokal İleri Meme Kanseri (LİMK) tanımı asıl olarak evre III meme kan-
serlerini ifade eder. Heterojen bir hastalık grubu olup bu grup içinde 
yavaş seyirli tümörler olabildiği gibi biyolojik olarak agressif tümör-
ler de bulunmaktadır. Gelişmiş ülkelerde LİMK tüm yeni meme kan-
serlerinin %5-20’si iken, gelişmemiş toplumlarda bu oran %73’lere 
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Klinik olarak aşağıdakilerden herhangi birinin varlığı LİMK tanımı 
içinde yer almaktadır (1-3): 

· Tümör boyutunun >5 cm olması (T3) ve aynı tarafta aksillada 
mobil lenf bezlerinin ele gelmesi 

· Tümörün boyutu ne olursa olsun göğüs duvarına invazyon 
(yalnız pektoral kas tutulumu olmayan) olması ve/veya cilt 
tutulumu (aynı taraf memede ülserasyon ve/veya satellit no-
düller veya inflamatuvar meme kanseri kriterlerine uymayan 
ödem) (T4a ve T4b)

· Aynı taraf aksillada birbirlerine veya çevre dokulara yapışık ak-
siller lenf bezlerinin bulunması (N2a)

· Aynı taraf internal mamari lenf nodlarında aksiller tutulum ol-
maksızın metastaz (N2b)

· Aynı tarafta aksilla ve internal mamari lenf nodlarına metastaz 
(N3b)

· Aynı taraf infra veya supraklaviküler lenf bezi metastazı (N3a 
ve N3c)

· İnflamatuvar meme kanseri(İMK):Meme derisinin >1/3’ünü tu-
tan ödem,eritem,portakal kabuğu görünümü (T4d) 

o Klinik olarak lenf bezlerinin değerlendirilmesi,fizik muayene 
ve lenfosintigrafi hariç görüntüleme yöntemleri ile müm-
kündür(3).Şüpheli lenf bezlerinden ince iğne aspirasyon 
biyopsisi (İİAB) ve sitolojik inceleme yapılabilir. Eksizyonel 
biyopsi olmaksızın lenf bezlerindeki metastatik hastalığın 
İİAB ile saptanması (f ) ile gösterilir: cN2(f ) gibi(3). 

Klinik evre olarak ele alındığında ise IIIA, IIIB ve evre IIIC hastalığı 
içine almaktadır. İMK’de (T4d) LİMK içine alınmaktadır. Son yıllarda 
operabl, ancak memeye oranla tümör boyutu büyük olan ve mas-
tektomi gerektiren çoğu evre II meme kanseri ve evre IIB meme 
kanseri de LİMK grubu içine alınmaktadır (1,2,4).Evre IIB ve evre 
T3N1M0-IIIA hastalar operabl LİMK; evre T0-3N2M0-IIIA ve evre 
IIIB ve evre IIIC hastalar inoperabl LİMK olarak sınıflandırılmakta-
dır. Klinik evrelemeye göre hasta alt grupları Tablo 1’de özetlen-
miştir. Operabl LİMK’de asıl amaç meme koruyucu cerrahi (MKC) 
şansını sağlayabilmek, inoperabl meme kanserinde ise operabi-
liteyi sağlayabilmektir. Operabl LİMK’lerde önce cerrahi, takiben 
adjuvan kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) yapılabilirse de gü-
nümüzde hem operabl hem de inoperabl LİMK’lerde neoadjuvan 

KT (NAKT) (indüksiyon KT’si, primer KT, preoperatif KT) standart 
uygulama haline gelmiştir: NAKT lokorejyonel tedavi öncesi yapı-
lan sistemik tedavi anlamına gelmektedir. Avantajları (1,2,4) ;

1. İnoperabl tümörün operabl hale gelmesi

2. Sistemik hastalığın erken kontrolüyle mikrometastazların eli-
minasyonu

3. Tümörün tedaviye yanıtını izlemeye imkan verdiği için in vivo 
duyarlılık testi yerine geçmesi

4. Tümörün vasküler yapısı bozulmadan tedavi uygulanabilmesi

5. Prediktif markırları belirleyebilmek

6. MKC’ ye olanak sağlamak

7. Sağkalımı uzatabilmek olarak sıralanabilir.

Dezavantajları ise MKC sonrası lokal nüks riskinin artması, prog-
nostik bilgilerin kaybedilmesi, fazla tedavi, primer tümör yanıtıyla 
sistemik mikrometastazların yanıtının farklı olması, primer tümö-
rün biyolojik özelliklerinde değişme ve lokal tedavinin gecikme-
si olarak sıralanabilir(1,4).Tablo 2’de NAKT’nin avantajları ve deza-
vantajları özetlenmiştir.

İMK, LİMK içinde farklı bir grup olarak ele alınmaktadır. Memenin 
1/3 veya daha fazlasını kaplayan tipik deri değişiklikleri ve hızlı kli-
nik seyirle karakterizedir. Meme derisi lenfatikleri içersinde inva-
ziv tümör varlığı tanıyı desteklemekle beraber, tipik klinik bulgu-
lar yoksa tek başına inflamatuvar kanser tanısı koymak için yeter-
li değildir (3). Memede belirgin bir kitle yoktur.Tüm meme kanser-
lerinin %1-6’sını oluşturur.Noninflamatuvar meme kanserlerine 
göre daha genç yaşta görülmektedir (58.8 ± 14.8 IMK ve 61.7 ± 
14.4 noninflamatuvar meme kanseri;p<.0001).SEER (Surveillance, 

Tablo 1. Klinik Evrelere göre LİMK sınıflaması (1-4)

• Primer Operabl
 – Evre II B T3 N0 M0
 – Evre III A T3 N1 M0
 – Memeye göre primer tümör büyüklüğünün fazla olması

• İnoperabl 
 – Evre III A T0-3 N2 M0
 – Evre III B T4 N0-2 M0
 – Evre III C T1-4 N3 M0
 – İnflamatuvar meme kanseri (T4d) 

Tablo 2. LİMK’ da hastanın başvurusu anında yapılması gereken temel 
işlemler (2-5)

Tanı

• Memedeki kitleden kor biyopsi 
(İdeal olan birden fazla noktadan 
alınmalı) veya İnsizyonel biyopsi

• Memeden tanı amaçlı İİAB 
yapılmamalıdır. Ancak aksiller 
evreleme amaçlı, aksiller lenf 
düğümlerinden İİAB yapılabilir.

• Tanı amaçlı alınacak meme 
dokusu, boyama işlemleri ve ileri 
dönemlerde yeniden değerlendirme 
için arşivlemeye yetecek miktarda 
olmalıdır. 

• MKC planlanan hastalarda tümör 
yatağı mutlaka işaretlenmelidir.

Tedavi öncesi tetkikler

• Hikaye-FM
• Tam kan sayımı
• Biyokimyasal tetkikler
• Akciğer grafisi ve/veya 

Toraks BT
• Patolojik değerlendirme;
 ER,PR,c-erbB-2(HER-2) 

çalışmaları
• Bilateral mamografi ve 

meme USG
• Kemik sintigrafisi
• Abdominal USG ve/veya BT 

veya veya MRG 
• Meme MRG,
• PET-BT?

İİAB: İnce iğne aspirasyon biyopsisi; FM: Fizik muayene; BT: Bilgisayarlı tomografi; 
USG: Ultrasonografi; MRG: Manyetik Rezonans Görüntüleme; PET-BT: Pozitron 
Emisyon Tomografisi; MKC: Meme koruyucu cerrahi; ER: Östrojen Reseptör; 
PR: Progesteron Reseptör. 
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neoadjuvan tedavi öncesinde orijinal tümör yatağı ve sınırlarının 
işaretlenmesi gereklidir. Zira klinik tam yanıt gibi görülen olgula-
rın bir bölümünde mikroskopik tümör kalıntıları kalabilmektedir. 

5-Patolojik Değerlendirme: Patolojik tanı doku örneği üzerin-
de konulmalıdır. Memeden IIAB yapılmamalıdır. Ancak aksilla ve/
veya diğer lenf bezi bölgelerinin patolojik değerlendirmesi amacı 
ile IIAB yapılabilir. Alınan biyopsi örneğinin, tümör tipinin belirlen-
mesi ve İHK (İmmün Histo Kimyasal) işlemler için yeterli olması ge-
reklidir. Bunun yanı sıra, ileri dönemlerde yapılacak ilave işlemler 
için arşivlenebilecek yeterlilikte olması önemlidir.Doku örneğinde 
ER(Östrojen reseptör), PR(Progesteron reseptör) ve c-erbB-2 (HER- 
2) mutlaka çalışılmalıdır.

Kalın İğne (kor) Biyopsi Raporunda Belirtilmesi Gereken Özellikler

1. Histolojik tip

2. Grade (özellikle mitotik indeks)

3. Vasküler invazyon 

4. İn situ odak varlığı

5. ER, PR ve HER-2 durumu olarak sıralanabilir.

Hastanın başvurusundan sonra yapılması gereken temel işlemler 
Tablo 3’te özetlenmiştir. 

Neoadjuvan sistemik tedaviler

Neoadjuvan Kemoterapi (NAKT)
LİMK’de, mültidisipliner tedavi yaklaşımlarıyla, özellikle tedavi-
ye KT’nin eklenmesiyle anlamlı bir sağkalım avantajı sağlanmıştır. 
Yalnız lokal tedavilerle 5 yıllık sağkalım %29-36 iken KT eklenme-
siyle bu oran %63’lere çıkmıştır (8,9). 

LİMK’de, sistemik tedavinin başarısını belirleyen prognostik fak-
törler tanımlanmıştır. Bunlar;

Epidemiology, End Results) verilerine göre son yıllarda insidan-
sında bir artış görülmektedir: İnsidans, 1988-1990 yılları arasında 
100.000’de 2 iken 1997-1999 yılları arasında 100.000’de 2,5 olmuş-
tur (p<0.001)(1,2,5).

LİMK’de hastanın başvuru anından itibaren, tüm tanı ve tedavi 
stratejileri MULTİDİSİPLİNER KONSEY KARARLARI ile belirlenme-
lidir.Konseyde radyolog, patolog, cerrah, medikal onkolog ve rad-
yasyon onkoloğu bulunmalıdır.Bu durum tedavi başarısını arttır-
mada en önemli basamaklardan birisidir. 

Sistemik Tedavi Öncesi Yapılması Gereken Klinik-Radyolojik-
Patolojik Değerlendirmeler (1,2,4,5)

1- Öykü-fizik inceleme: Sistemik tedavilere başlanmadan önce 
hastadan ayrıntılı öykü alınmalı ve tam fizik muayenesi yapılma-
lıdır. Memede ve lenf bezi bölgelerindeki ele gelen tüm kitlelerin 
boyutları, meme derisinin özellikleri kaydedilmelidir. Özellikle inf-
lamatuvar meme kanserinde fotoğraf çekilmesi yanıtın izlenebil-
mesine yardımcı olacaktır.  

2- Görüntüleme: Meme ve aksillanın görüntülenmesinde bilate-
ral mamografi ve meme-lenf bezi bölgelerinin (aksilla,supra ve inf-
raklavikuler bölge ve internal mamari lenf bezleri) ultrasonografisi 
(USG) standarttır. Ancak, hasta isteği ile MKC planlanan hastalarda 
memenin Manyetik Rezonans Görüntülemesi (MRG) daha etkili ve 
güvenilir bir yöntemdir. Evreleme amaçlı PA Akciğer grafisi, batın 
USG mutlaka yapılmalıdır. Bu konvansiyonel yöntemlerle evrele-
mede kuşku var ise, BT(Bilgisayarlı tomografi) ve MRG gibi ileri rad-
yolojik görüntüleme yöntemlerine başvurulabilir. PET-BT (Pozitron 
Emisyon Tomografisi) ise, diğer görüntüleme yöntemleriyle kesin 
sonuca varılamayan durumlarda istenmelidir, tüm hastalarda ya-
pılması önerilmemektedir.

3- Tanısal biyopsi: LİMK olgularında başlangıç aşamasında, ter-
cih edilmesi gereken histopatolojik örnekleme yöntemi, minimal 
invaziv olması, yüksek tanısal doğruluğu ve sağlıklı hücresel ve 
moleküler analizlerin yapılabilmesine olanak sağlaması açısından 
memedeki kitleden kalın iğne(kor) biyopsisi olmalıdır. Tercihen ör-
neklemenin birden fazla yapılmasında yarar vardır. Ülkemiz koşul-
larında kalın-iğne biyopsinin yapılamadığı durumlarda insizyonel 
biyopsi alınabilir. Aksiller lenf bezi (ALB) metastazının varlığının 
neoadjuvan tedavi öncesi belirlenmesinin yeni Tümör-Nodül-

Metastaz (TNM) evrelemesine göre tedavi yanıtının belirlenme-
si bakımından özel bir önemi vardır (3). Klinik veya radyolojik ola-
rak pozitif lenf bezleri varlığında bu bölgelerden İİAB ya da kalın 
iğne biyopsisi alınmalıdır. Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB), 
klinik ya da radyolojik olarak lenf nodu (-) olan olgularda yapıla-
bilir (3,6,7). 

4-Patolojik yanıt oranlarının belirlenmesi açısından ve NAKT son-
rası MKC düşünülen olgularda, orijinal tümör lokalizasyonunun 
ve sınırlarının bilinmesi özellikle önemlidir. Koruyucu tedavi, has-
ta tarafından arzulanıyor ve hekim tarafından planlanıyor ise 

Tablo 3. Neoadjuvan Kemoterapi’nin Avantaj ve Dezavantajları

Avantajları

• Daha az ilaç direnci
• İlaç duyarlılığının in vivo testi
• Etkisiz tedavi kullanımını 

engellemesi
• Kozmetik sonuçlar
• Tümör vaskülaritesini 

etkilenmemiş olması
• MKC* şansının artması
• Hastalıksız sağkalımda uzama
• Genel sağkalımda uzama ?

Dezavantajları

• İlaç direnci gelişebilir
• MKC sonrası lokal nüks riskinde 

artma
• Prognozla patoloji 

korelasyonunun
 bozulması
• Primer tümörün biyolojik 

özelliklerinde değişme
• Fazla tedavi
• Büyük rezidüde ne yapılacağının 

bilinmemesi
• Lokal tedavinin gecikmesi (%3-7)
• Primer tümör yanıtıyla sistemik 

hastalık yanıtının farklı olması.

*MKC: Meme koruyucu cerrahi
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büyük olan hastalar için operasyon öncesi uygulanacak KT ola-
rak tanımlanabilir. Bir çok tedavi kılavuzu başlangıç tedavisi 
olarak antrasiklin içeren KT rejimlerini önermektedir (5,11,12). 
Adjuvan tedavide olduğu gibi neoadjuvan tedavi olarak ta bir 
çok Amerika çalışması doksorubisin ve siklofosfamid (AC)’i en sık 
olarak fluorourasil ile kombine şekilde (CAF veya FAC), Avrupa 
ve Kanada çalışmaları ise antrasiklin olarak epirubisinli rejimleri 
(CEF veya FEC) kullanmaktadırlar(13-15). Diğer etkin antrasiklin 
temelli rejimler ise doksorubisin ardından CMF(Siklofosfamid-
Metotreksat-Fluorourasil) ve yoğun çoklu ilaç rejimleridir (16,17). 
Adjuvan olarak uygulanan KT rejimlerinin hemen hepsi neoadju-
van olarak da uygulanabilirler.

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) 
B-18 çalışmasının (preoperatif 4 kür AC sonrası cerrahi veya cer-
rahi sonrası 4 kür adjuvan AC) sonuçları preoperatif KT ile meme 
koruyucu cerrahi oranlarının %12 daha fazla olduğunu göster-
miştir (18). Ancak evre II hastalarda preoperatif KT’nin postope-
ratif adjuvan KT’ye göre sağkalım farkı yarattığı gösterilememiş-
tir.Bu çalışmanın sonucunda pTY’nin çok önemli bir prognos-
tik parametre olduğu belirlenmiştir ve primer KT alan 683 has-
tanın %9’unda pTY elde edilmiştir. Klinik TY’li hastalarda 5 yıllık 
hastalıksız sağkalım(HS) ve genel sağkalım(GS) %56 ve %64 iken 
,pTY’li hastalarda bu oranlar %87 ve %89 olarak bulunmuştur.Bu 
çalışmanın 16 yıllık uzun dönem sonuçları yayınlanmıştır(19).On 
yıllık HS ve GS oranları pTY görülen ve görülmeyen hastalarda HS 
için sırasıyla %75-%52 ve GS için %86-%66 olup aradaki fark çok 
anlamlıdır(p<0.0001).

Taksanların adjuvan tedavide yararlı olduklarının görülmesinden 
sonra özellikle nod pozitif hastalarda kullanılmaları artmıştır. Bu 
kullanım 4 siklus antrasiklin içeren rejimi takiben 4 siklus tek ajan 
taksan ( T: paklitaksel veya dosetaksel) şeklinde olabilir veya FAC 
yerine TAC, AC yerine doksorubisin+paklitaksel(AP) veya EC yerine 
epirubisin+dosetaksel(ED) gibi antrasiklin temelli rejimin bir par-
çası şeklinde olabilir(20-34).Taksanların neoadjuvan tedavi rejim-
lerindeki etkinliği TAX-301 (Aberdeen) çalışmasının ön raporların-
da sunulmuş olup, bu çalışmada 162 hastaya baştan 4 siklus CAVP 
(AC + vincristine ve prednisolone ) rejimi verilmiş ve takiben yanıt 
veren hastalar 2 kola randomize edilmişlerdir: Birinci kol 4 siklus 
daha aynı rejime devam ederken diğer kola 4 siklus dosetaksel(D) 
uygulanmıştır(20,35). Yanıt vermeyen hastaların tümüne D uygu-
lanmıştır. Ardışık D alan grupta pTY oranı daha fazla olup (%34 ve 
%16) CAVP ile klinik tam yanıta(kTY) ulaşamayan %55 oranındaki 
hasta ardından aldıkları 4 siklus D ile kTY’ye ulaşmışlardır. Bu çalış-
manın son raporlarında da 5 yıllık sağkalım açısından ardışık 4 sik-
lus D alan grubun daha avantajlı olduğu görülmektedir (%97 vs 
%78; p=0.04) (35). 

Prospektif randomize bir faz III çalışma olan NSABP B-27 çalışması-
na operabl invazif meme kanseri tanısı almış olan 2411 kadın has-
ta (1072 hastanın tümör çapı 4 cm’den büyük) alınmış ve 3 tedavi 
koluna ayrılmışlardır (23): 

· Başlangıçtaki hastalık evresi

· Primer tümörde KT ile % 50’den fazla küçülme

· Tümör grade’i

· Genç yaş

· Klinik olarak negatif aksilla

· Primer tümör ve aksiller lenf bezlerindeki patolojik yanıt 
olarak sıralanabilir.

Günümüzde tedavi başarısını belirleyen en önemli prognostik fak-
tör patolojik tam yanıt (pTY) olarak kabul edilmektedir. pTY’nin ta-
nımı değişik kaynaklarda değişik olarak yapılmaktadır (9,10); NAKT 
sonrası meme ve /veya ALB tümör kalmaması olarak tanımlan-
maktadır. En iyi sağkalım, NAKT sonrası meme ve ALB’de tümör 
negatif olan hastalarda görülmektedir

LİMK’de NAKT’ye yanıtı predikte eden faktörler tanımlan-
mıştır. Tablo 4’te, prediktif faktörler özetlenmiştir (4,9).Küçük 
tümörlerde,yüksek proliferasyon indeksi olan tümörlerde, ilaç di-
renç parametreleri (Multiple Drug Resistance:MDR) düşük olan 
tümörlerde,NAKT’ye erken yanıt veren tümörlerde, invazif duktal 
karsinomda, hormon reseptör(HR) negatif olan tümörlerde, pre-
menopozal hastalarda , yüksek apoptotik indeksi olan tümörlerde 
NAKT’ye yanıt daha iyi olurken HER-2 durumuna göre yanıt değiş-
kenlik göstermektedir.Son yıllarda tek parametreler yerine biyolo-
jik markır setleri kullanılarak NAKT’ye yanıtı belirleyebilme çalış-
maları yapılmaktadır(10).

Operabl meme kanserinde NAKT (Tablo 5): Operabl LİMK’de 
NAKT, başvurusunda operasyona uygun olan, ancak MKC is-
teyen T3N0M0 ve T3N1M0 hastalar veya memeye göre kitlesi 

Tablo 4. NAKT*’ye yanıtı belirlemede prediktif faktörler

Prediktik faktör İyi yanıt Kötü yanıt

Primer tümör büyüklüğü Küçük Büyük

Tümör grade’i Yüksek Düşük

Ki-67 proliferasyon indeksi Yüksek Düşük

S faz fraksiyonu Yüksek Düşük

MDR fenotipi Düşük Yüksek

HER-2 ekspresyonu
Doksorubisin
Mitoksantron

Yüksek
Düşük

Düşük
Yüksek

Apoptotik indeks Yüksek Düşük

Tümör tipi İnvazif duktal İnvazif lobüler

Menopoz durumu Premenopozal Postmenopozal

NAKT*’ye yanıt Erken Geç

ER** Negatif Pozitif

*NAKT: Neoadjuvan kemoterapi **ER: Östrojen reseptör
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bu çalışmada AC sonrası uygulanan D HS veya GS farkı yaratmamış-
tır (23). Ancak preoperatif D alan grup içinde ; AC ile parsiyel yanıt 
sonrası D alan hastalarda ,AC’ye yanıtsız hastalara göre bir miktar HS 
avantajı gözlenmiştir (HR=0,71; %95 CI, 0,55-0,91; P=0.007).Bu çalış-
ma ile ilgili bir eleştiri ise tamoksifenin KT ile beraber başlanmış ol-
ması ve bunun D’den faydalanma oranını düşürmüş olabileceğidir. 

European Cooperative Trial in Operable Breast Cancer (ECTO) ça-
lışmasına 1355 operabl meme kanserli hasta alınmış ve cerra-
hi sonrası 4A sonrası 4CMF veya 4Apaklitaksel(AP) sonrası 4CMF 
veya neoadjuvan 4AP ve 4CMF’yi takiben cerrahi kollarına ran-
domize edilmişlerdir (36).Çalışmanın sonucunda MKC oranı ne-
oadjuvan tedavi kolunda %65 ve cerrahi kolunda %34 olarak 
bulunmuştur(p<0.001).Neoadjuvan KT kolunda pTY %23’tür.

Bütün bu çalışmalar Tablo 5’te özetlenmiştir.

Sonuçta tedaviye taksan eklenmesinin faydalı olacağı yaygın bir 
görüş olmakla birlikte henüz tam cevaplanmamış sorular da mev-
cuttur:

1- Antrasiklin ve taksanların beraber kullanılması mı, yoksa ardı-
şık kullanılması mı daha etkilidir? Yanıt henüz belli değildir, ancak 
ardışık kullanımın daha etkin olduğunu gösteren bazı çalışmalar 
mevcuttur.Dokuzyüzonüç kadın hastanın katıldığı GeparDuo ça-
lışmasında (T2-3 N0-2 M0) bir kola 4 kür doz yoğunA (50 mg/m2) 
+ D(75 mg/m2) 14 gün aralarla koloni stimule edici faktör (GCSF) 
desteğinde uygulanmış olup, diğer kola 4 kür standart AC ardın-
dan tek ajan 21 günde bir D(100 mg/m2) uygulanmıştır. Patolojik 
tam yanıt ardışık tedavi kolunda daha iyi bulunmuştur (%14 ve 
%7) (37)(Tablo 5). Evans (AD ve A takiben D) ve Untch’un (EP ve 
E takiben P) çalışmalarında da antrasiklin-taksan kombinasyonuy-
la antrasiklin ve taksanın ardışık kullanılması karşılaştırılmış ve ar-
dışık kullanımda yanıt oranları daha yüksek bulunmuştur(30,38). 
Diğer 2 çalışmada da neoadjuvan AC ve AD arasında ve, AP ve AC 
arasında fark bulunamamıştır (34,39).Sonuç olarak eğer taksanlar 
indüksiyon tedavisine eklenecekse antrasiklinler ile ardışık olarak 
uygulanması daha çok tercih edilen uygulama şeklidir. Antrasiklin-
taksan sıralamasında (önce antrasiklin veya önce taksan) han-
gi sıralamanın daha iyi olacağı da araştırılmış ve araştırılmaktadır. 
Sonuçlar çelişkili olup net bir sonuca ulaşılamamıştır.

2- Eklenecek olan taksanın da antrasiklin gibi nasıl uygulanacağı 
(haftalık veya 3 haftada bir) halen belirli değildir (40). Paklitakselin 
doz yoğun veya haftalık uygulaması daha iyi gibi görünmekle be-
raber dosetakselin etkinliği uygulama sıklığından daha bağımsız 
gibi görünmektedir (9,40). SWOG 0012 çalışmasında 265 lokal ile-
ri meme kanserli kadın hasta;

1. kol: Standart AC (3 haftalık uygulama)  

2. kol:G-CSF destekli haftalık doksorubisin + devamlı oral siklofos-
famid (metronomik tedavi) kollarına ayrılıp 15 hafta bu tedaviyi al-
mışlar, ardından her iki grup ta 12 hafta boyunca haftalık P tedavisi 
almışlardır (41). Ön raporda metronomik tedavi alan grupta daha 

1.  kol: Preoperatif 4 siklus AC, ardından operasyon 

2.  kol: Preoperatif 4 siklus AC, ardından 4 siklus D, ardından 
operasyon

3.  kol: Preoperatif 4 siklus AC, ardından operasyon, ardından 4 
siklus D.

Bu çalışma sonucunda varılan sonuçlar şunlardır: Patolojik TY ora-
nı 2. kolda 1. koldan daha yüksek olmakla beraber (%26 ve %12,8) 

Tablo 5. Primer operabl ve inoperabl meme kanserinde randomize NAKT 
çalışmaları

Çalışma Hasta 
No

Tedavi kolları % pTY % MKC 
oranı

NSABP B18 1523 AC---Cerrahi
Cerrahi---AC

9 67
60

p<0.002

NSABP B27 2411 4AC---Cerrahi
4AC---4D---cerrahi
4AC---Cerrahi---4D

9,2
18,9
10,1

85,7
90,7
85,4

Aberdeen 162 4 CAVP sonrası 
Yanıt 

yok---4D---Cerrahi
Yanıt var

4 CAVP---Cerrahi
veya

4 D----Cerrahi

16

34

48

67

ECTO 1355 Cerrahi---4A---4CMF
Cerrahi---4AP---4CMF
4AP---4CMF---Cerrahi 23

34

65 
p<0.001

GEPARDUO 913 4 AD---Cerrahi
4 AC---4D---Cerrahi

7
14,3 

p<0.001

58,1
63,4 

p=0.05

MDAKM 258 4P---Cerrahi
4P---4FAC---Cerrahi

15,7
28,2 

p=0.02

18,6
23,6 

p=0.05

GEPARTRİO 2106 2 kür TAC sonrası
Yanıt yok

4 TAC---Cerrahi veya
4 NX--- Cerrahi

Yanıt var
4 TAC---Cerrahi

veya
6 TAC---Cerrahi

5,6

25,2

28,5

40,7
p<0.0001

GEPARQUATTRO 445 EC±Tr--- D±Tr--- 
X±Tr

EC±Tr --- DX±Tr
EC±Tr --- D±Tr

Trastuzumabsız 
kollar arasında 

fark yok 

----

A: Adriamisin; P: Paklitaksel; D: Dosetaksel; AC: Adriamisin-Dosetaksel; AC: 
Adriamisin-Siklofosfamid; AP: Adriamisin-Paklitaksel; CMF: Siklofosfamid-Metotreksat-
Fluorourasil; TAC: Dosetaksel-Adriamisin-Siklofosfamid; EC: Epirubisin-Siklofosfamid; 
X: Kapesitabin; DX: Dosetaksel-Siklofosfamid; CAVP: Siklofosfamid-Adriamisin-
Vinkristin-Prednizolon; NX: Vinorelbin-Kapesitabin; FAC: Fluorourasil-Adriamisin-
Siklofosfamid; ECTO: European Cooperative Trial in Operable Breast Cancer 
MDAKM: MD Anderson Kanser Merkezi
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HS ve GS oranları pTY görülen ve görülmeyen hastalarda sırasıy-
la HS için %85 ve %67 ; GS için %93 ve %80 olup aradaki fark çok 
anlamlıdır(p<0.0001)(19). 

TAX 301 çalışmasında da CAVP kombinasyonu sonrası D eklenme-
si patolojik tam yanıt oranlarını ve MKC oranlarını arttırmıştır (23). 
Neoadjuvan KT’de taksan uygulamaları haftalık paklitaksel veya 3 
haftada bir dosetaksel şeklinde olmalıdır (40,44).

pTY oranları HR negatif (-) tümörlerde daha yüksektir. Taksan ek-
lenmesinin yararı HR (-) meme kanserinde daha fazla olmakla bir-
likte HR(+) meme kanserlerinde de görülmektedir. MD Anderson 
Kanser Merkezi (MDAKM) serisinde NAKT alan ER(-) hastalarda pTY 
oranı %20.1 iken, ER(+) tümörlerde %4.9’dur. Taksan alan ER(-) has-
talarda pTY oranı %29 iken, taksan almayanlarda %15 olarak bu-
lunmuştur. ER(+) tümörlerde ise pTY, taksan eklendiğinde %8.8, 
eklenmediğinde %2’dir. Çok değişkenli analizde pTY için bağımsız 
prognostik faktörler klinik tümör büyüklüğü, ER durumu ve taksan 
eklenmesi olarak saptanmıştır (42,44). 

Optimum KT süresi bilinmemektedir. MDAKM çalışmasında 8 sik-
lus KT (4P-4FAC) ile elde edilen yanıt oranı 4 siklus (4P) KT’den daha 
yüksek (%28 ve %16) olmuştur(4). NSABP B-27 çalışmasında da 8 
siklus KT (4AC-4D) yanıtı, 4 siklus KT’den (4AC) daha iyi (%26 ve 

iyi pTY saptanmış olup bunun da en belirgin IMK grubunda oldu-
ğu gösterilmiştir (sırasıyla pTY % 33 vs % 12 ).

3- ALB tutulumunun LİMK olan hastalarda taksan kullanımı konu-
sunda belirleyici olup olmadığı, konvansiyonel dozların veya doz 
yoğun rejimlerden hangisinin daha uygun olduğu henüz açıklık 
kazanmış değildir.

İnoperabl Meme Kanserinde NAKT (Tablo 5): İnoperabl meme 
kanseri 2010 TNM sınıflamasına göre T4 (a,b,c) ve/veya N2-N3 tü-
mörleri kapsar (3).

Elimizde sadece inoperabl meme kanserlerine yönelik veriler ol-
mamasına rağmen operabl neoadjuvan çalışma sonuçları pTY alı-
nan hastalarda sağkalımın uzun olduğunu göstermiştir (18,20,23). 
Bu nedenle inoperabl hastalarda da pTY oranlarını arttırmada et-
kisi kanıtlanmış KT kombinasyonları kullanılmalıdır. Sistemik KT 
antrasiklin ve taksan içermelidir. Antrasiklinlere taksan eklen-
mesinin pTY’yi arttırdığı randomize çalışmalarda gösterilmiştir 
(20,23,42-44). NSABP B-27 çalışmasında AC kombinasyonuna D 
eklenmesi klinik tam yanıt oranlarını %40’tan %65’e; pTY oranını 
%13’ten %26’ya; negatif aksilla oranını %51.5’ten %59’a çıkarmıs-
tır (23). Bu çalışmanın 8 yıllık uzun takip sonuçlarında da tam yanıt 
alınan hastalardaki HS ve GS avantajı devam etmektedir ve 5 yıllık 

Tablo 6. Primer operabl ve inoperabl lokal ileri meme kanserlerinde randomize neoadjuvant hedefe yönelik tedavi çalışmaları

Çalışma adı Hasta No
Hasta özellikleri

Neoadjuvan tedavi %
pTY*

P
değeri

%
MKC

P
değeri

MDAKM 64 PTr---- FECTr
P ----- FEC

66,7
25

0.02 ----- -----

NOAH 228 APTr --- PTr --- CMFTr
AP --- P --- CMF

38
19

0.0126 ----- -----

GeparQuattro 445 EC±Tr--- D±Tr--- X±Tr
EC±Tr --- DX±Tr
EC±Tr --- D±Tr

31,7
15,7

<0.001

Neo-ALTTO 455 KT+Trastuzumab
KT+Lapatinib

KT+Tr+Lapatinib

27,6
20

46,9

0.001 38,9
42,9
41,4

>0.05

NeoSphere 417 KT+Trastuzumab
KT+Pertuzumab

KT+Tr+Pertuzumab
Tr+Pertuzumab

21,5
17,7
39,3
11,2

0,0198 ----- -----

Gepar Quinto 620 KT+Trastuzumab
KT+Lapatinib

31,3
21,7

<0.05 65,4
56

>0.05

NSABP B-41 522 KT+Trastuzumab
KT+Lapatinib

KT+Tr+Lapatinib

----- ----- ---- ----

ACOSOG-Z1041 270 FEC ---- PTr 
PTr ---- FEC

----- ------ ----- -----

*pTY: NAKT sonrası meme ve aksillada tümör negatif; MDAKM: MD Anderson Kanser Merkezi; NOAH: Neoadjuvan Herseptin P: Paklitaksel; Tr: Trastuzumab; A: Adriamisin; 
D: Dosetaksel; X: Kapesitabin; KT:Kemoterapi; FEC: Fluorourasil-Epirubisin-Siklofosfamid; EC: Epirubisin-Siklofosfamid; CMF: Siklofosfamid-Metotreksat-Fluorourasil; 
DX: Dosetaksel-Kapesitabin; ACOSOG Z1041:American College of Surgeons Oncology Group Z1041
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HR (+) ise hormonal tedavi kombinasyonlarıyla 10 yıllık hastalıksız 
sağkalım %35’lere yükselmiştir (46-49).

IMK, sıklıkla memeyi diffüz olarak tutan bir hastalık olduğu için 
MKC düşünülmez, önerilmez. İlk tanıdan sonra hemen mastekto-
mi önerilmez; NAKT sonrası mastektomi uygulanır.

IMK’de geç relapslar nadirdir. % 25-50 hastada kontralateral meme 
kanseri görülür. MDAKM sonuçlarına göre 5 yıllık sağkalım post-
menopozal hastalarda %- 50 olarak rapor edilirken, premenopo-
zal hastalarda SSS (santral sinir sistemi) nüksleri nedeniyle sağka-
lım daha kısa bulunmuştur (49).

Hastalığın nadir görülmesi nedeniyle tedaviyle ilgili randomize ça-
lışmalar yoktur. Çoğu vaka diğer LİMK ile aynı çalışma protokolle-
ri içinde değerlendirilmiştir. Bilgiler tek kollu çalışmalardan ve ret-
rospektif vaka serilerinden elde edilmektedir (49,50). 

İMK’de optimal tedavi uygulaması için cerrah, medikal onkolog 
ve radyasyon onkoloğunun işbirliği çok önemlidir. Tedaviye KT ile 
başlanmalıdır. IMK’de aktif KT uygulamaları 1970’lerde başlamıştır. 
Antrasiklin içeren indüksiyon KT’leri ile, 15-192 hastayı içeren ça-
lışmalarda, alınan yanıt oranı %20-93 arasında; tam yanıt oranları 
% 4-55 arasında değişmektedir (50). 

IMK konusunda en deneyimli merkezlerden biri olan MDAKM’de; 
1974-2001 tarihleri arasında 242 IMK’lı hasta 5 çalışma protoko-
lunda değerlendirilmiştir (21,51-54). Yüz yetmiş sekiz hasta ant-
rasiklin içeren 4 farklı KT rejimi ile tedavi edilmiştir: FAC-RT-CMF; 
FAC-Cerrahi-FAC-RT; FACVP(FAC ve Vinkristin-Prednizon)- Cerrahi-
FACVP-RT; FACVP-Cerrahi-FACVP+ MV (Metotreksat-Vinblastin). 
veya MV). Tüm çalışmaların ortak değerlendirmesinde yanıt ora-
nı %71; klinik tam yanıt oranı %12’dir. Dört protokol arasında HS 
ve GS farkı bulunmamıştır. Ortanca sağkalım 37 aydır. Beş-10-15 
yıllık HS oranları sırasıyla %32-%28 ve %28’dir. İndüksiyon KT’si ile 
tam yanıt veya kısmi yanıt elde edilen hastalarda 15 yıllık HS sıra-
sıyla %44 ve %31; 15 yıllık GS sırasıyla %51 ve %31’dir. İndüksiyon 
KT’sine yanıt vermeyen hastalarda 15 yıllık HS ve GS %7’ye düş-
mektedir. Bu sonuç ta indüksiyon KT’sine yanıtın prognostik öne-
mini göstermektedir.

İndüksiyon KT’sinde taksanların yeri, MDAKM’nin 1994 yılında baş-
lattığı 44 hastayı içeren bir çalışmasında araştırılmıştır (21). FAC 
KT’si indüksiyon tedavisi ve adjuvan KT olarak kullanılmıştır; mi-
nör yanıt veya stabil hastalığı olan hastalara preoperatif dönem-
de P eklenmiştir. Primer KT sonrası cerrahi, takiben adjuvan KT ve 
takiben RT uygulanmıştır. Yanıt oranı %77 ve 2 yıllık GS oranı %74 
(antrasiklin içeren rejimlerde %71) olarak bulunmuştur. Taksanlar 
lehine sınırda bir yarar görülmektedir.

Aynı merkezin antrasiklin içeren indüksiyon KT’si alan 178 hasta 
(grup A) ile indüksiyon KT’si veya neoadjuvan tedavide taksan içe-
ren KT alan 62 hastayı (grup B) karşılaştırdığı çalışmasındaki so-
nuçlar aşağıda özetlenmistir (55):

%12,8) olmuştur (23). GeparTrio çalışmasında 2 kür TAC sonrası %50 
küçülme olmayan hastalar 4 kür daha TAC veya 4 kür vinorelbin(N) 
ve kapesitabin(X) kombinasyonu (NX) kollarına randomize edilmiş-
lerdir (25). Altı kür sonunda sonografik yanıt TAC kolunda %50.5, NX 
kolunda %51.2 olarak bulunmuştur.Bu çalışma sonucunda NX kom-
binasyonunun TAC’tan daha az etkin olmadığı gösterilmiştir. pTY 
oranları (%25,2) her iki kolda da benzerdir, yan etkiler ise NX kolun-
da daha azdır. Neoadjuvan TAC kombinasyonuna yanıt vermeyen 
hastalarda NX kombinasyonu kullanılabilir. GeparTrio çalışmasında 
2 kür TAC kombinasyonuna yanıt veren hastalar 4 veya 6 kür TAC 
kollarına randomize edilmişlerdir (25). Sekiz kür TAC alanlarda daha 
yüksek sonografik yanıt alınmasına rağmen patolojik yanıt artışı ol-
mamıştır. Sekiz kür TAC tedavisinin yan etkileri daha fazladır. Bu ne-
denle 8 kür TAC kullanımı önerilmemektedir. 

GeparQuattro çalışmasında 4 kür EC kombinasyonu alan hasta-
lar 4 kür D veya 4 kür DX veya dört kür D sonrası 4 kür X’e rando-
mize edilmiştir (45)(Tablo 5). HER-2 (+) hastalara ek olarak trastu-
zumab (Tr) verilmiştir. HER-2 (+) hastalara Tr eklenmesi pTY oranı-
nı arttırmıştır(Tablo 6). Kapesitabinin eş zamanlı veya ardışık ola-
rak EC ve D’ye eklenmesi ise pTY oranlarını arttırmamıştır(Tablo 
5), EC kombinasyonu ve DX’le birlikte Tr verilmesi klinik olarak an-
lamlı bir kardiyotoksisiteye neden olmamıştır. Bu çalışmanın so-
nucuna göre neoadjuvan olarak X kullanılmasının yararı gösteri-
lememiştir. 

NAKT çalışmaları Tablo 5’te özetlenmiştir.

İnflamatuvar Meme Kanserinde NAKT(Tablo 5): IMK, tüm 
meme kanserlerinin %1-6’sını oluşturan Kuzey Afrika’da daha sık 
görülen, gebelik ve laktasyonla ilişkili bulunan, çok agresif seyirli, 
hızla ortaya çikan (genellikle <3ay) ve hastaların yaklaşık %25’inde 
memede ve meme başında ağrı yakınmasına neden olan bir alt 
gruptur (46,47). Bindokuzyüzdoksan’lardan itibaren insidansında 
bir artma görülmektedir (48). Çoğunlukla, memede belirgin bir 
kitle olmaksızın diffüz eritem, deride kahverengimsi renk değişik-
liği ve portakal kabuğu şeklinde ödem görülür. Bu nedenle de ma-
mografik tarama ile tesbit edilemez.

Klasik biyopsi tanısı infiltratif karsinom ve deri lenfatiklerinde in-
vazyon şeklindedir. Lenfatik invazyon olsun veya olmasın prognoz 
aynıdır. Mamografide deri ödemi görülür. Yüzde 90 hastada aksil-
ler lenf nodu tutulumu mevcuttur. Bu nedenle de SLNB önerilmez 
(46,47).

Genellikle kötü diferansiye duktal karsinomadır ve daha genç yaş-
larda görülür. ER ve PR çoğu hastada negatiftir. HER-2/neu ove-
rekspresyonu ve p53 mutasyonu sık görülür. Çoğu vakada , ER (-), 
olduğu için kemoprevansiyon etkisizdir.

IMK evre IIIb olarak sınıflandırılır. Diğer inoperabl evre III meme 
kanserleri gibi tedavi edilir. Kombine tedavi yöntemleri öncesi yal-
nız radikal mastektomi ile 5 yıllık sağkalım < %5 ve ortanca ya-
şam süresi 12-32 ay iken, neoadjuvan ve adjuvan KT, cerrahi ve RT, 
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HER-2’nin İHK yöntemle +++ veya FISH testinin pozitif olması ge-
reklidir.MDAKM çalışmasında primer operabl meme kanserlerinde 
NAKT’ye Tr eklenmesi (neoadjuvan olarak FEC öncesi P’ye trastu-
zumabın eklenmesi; P+Tr→FEC) pTY oranlarını %26’dan %66,7’ye 
çıkarmıştır (p=0.016) (59)(Tablo 6). Evre IIIB hastaların olmadığı bu 
çalışma pTY oranları çok yüksek olduğu için erken kapatılmıştır. 

 Uluslararası çok merkezli randomize bir faz II neoadjuvan trastu-
zumab çalışmasında (NOAH: Neoadjuvant Herceptin çalışması) 3 
kür AP kombinasyonu sonrası 4 kür tek başına P ve ardından 4 kür 
CMF kombinasyonu bir kola Tr ile birlikte, bir kola ise Tr’siz uygulan-
mıştır.HER-2 (+) hastalara Tr eklenmesi olaysız sağkalımı %53.3’ten 
%70.1’e çıkarmıştır (p=0.006)(61,62). Patolojik TY(meme ve aksilla) 
oranı Tr alan kolda %38, Tr almayan kolda %18 (p=0,0126) olarak 
bulunmuştur (64)(Tablo 6). Kardiyolojik açıdan Tr’nin antrasiklin-
lerle birlikte kullanılması yan etkiyi arttırmamıştır (61,62,64). 

Daha önce bahsedilmiş olan GeparQuattro çalışmasında da KT ile 
birlikte Tr alan ve almayan hastalardaki pTY oranları sırasıyla %31,7 
ve %15,7 olup aradaki fark çok anlamlıdır(p<0.001)(45)(Tablo 6).

Perioperatif dönemde uygulamaya ara verilmesine gerek yoktur. 
Trastuzumab RT ile birlikte de uygulanabilir (65). 

HER-2 + meme kanserinde neoadjuvan olarak lapatinib 
(L:HER-1 ve HER-2’yi inhibe eden oral tirozin kinaz inhibitörü) ve 
pertuzumab’ın ( Per:HER-2 dimerizasyonunu engelleyen monok-
lonal antikor) kullanıldığı 3 prospektif randomize çalışmanın er-
ken sonuçları 2010 yılında yapılan San Antonio Breast Cancer 
Conference (SABCC)’de sunulmuştur (66-68). Bu çalışmalar Gepar-
Quinto (620 hasta), Neo-ALTTO (455 hasta) ve NeoSphere (417 
hasta; İMK dahil) çalışmalarıdır (Tablo 6). Gepar-Quinto çalışma-
sında neoadjuvan L+KT ve Tr+KT kolları karşılaştırılmıştır (66).pTY 
(meme+aksilla)oranları sırasıyla %21,7 ve %31,3 olup Tr+KT kombi-
nasyonu lehinedir(p<0.05). Neo-ALTTO çalışmasında neoadjuvan 
olarak uygulanan L+KT , Tr+KT ve L+Tr+KT kolları karşılaştırılmış 
ve en iyi pTY(meme ve aksilla) L+Tr+KT kolunda alınmıştır(sırasıyla 
%20; %27,6 ve %46,9 ve p=0.001)(67). NeoSphere çalışma-
sı 4 kollu bir çalışma olup neoadjuvan olarak Tr+KT, Tr+Per+KT, 
Tr+Per, Per+KT kolları karşılaştırılmıştır. En iyi pTY(meme+aksilla) 
Tr+Per+KT kolunda alınmış olup kollara göre yanıt oranları sırasıy-
la %21,5, %39,3, %11,2 ve %17,7’dir (p=0.0198)(68). KT olmaksızın 
yalnız ikili HER-2 inaktivasyonuyla %11,2 hastada pTY elde edile-
bilmiştir. Son iki çalışma HER-2’nin iki ajanla kombine inhibisyonu-
nun daha etkili olduğunu göstermektedir. Her 3 çalışmada da ER 
(-) olan hastalarda elde edilen yanıt oranları ER (+) hastalara göre 
daha yüksek olmuştur.

Neoadjuvan Tr+L kombinasyonuyla tek olarak Tr ve L etkileri-
ni araştıran NSABP B-41 çalışması ve önce FEC takiben taksan+Tr 
veya önce taksan+Tr takiben FEC uygulamalarını karşılaştıran 
American College of Surgeons Oncology Group(ACOSOG) Z1041 
çalışmaları devam etmektedir (69)(Tablo 6).

 Grup A Grup B p değeri

Yanıt oranı %72 %79 pTY 

 %10 %25 3 yıllık GS

 %53 %71 0.12

3 yıllık Progresyonsuz Sağkalım(PS) %39 %46 0.19

3 yıllık GS (ER negatif tümörler) %43 %71 0.035

3 yıllık PS (ER negatif tümörler) %31 %39 0.042

Bu çalışmanın sonucunda taksan içeren KT alan hastalardaki 
pTY oranının %25 (diğer kol %10) ve 3 yıllık GS’nin %71(diğer kol 
%53) olduğu ve paklitaksel’in IMK tedavisinde önemli bir ajan ol-
duğu görülmektedir. Üç yıllık GS ER(-) tümörlerde A ve B grup-
larında sırasıyla %43 ve %71; PS sırasıyla %31 ve %39 olup tak-
sanların özellikle ER(-) tümörlerde daha etkili olduğu görülmek-
tedir. İngiltere’de yapılan bir çalışmada da, 1980-2000 yılları ara-
sında izlenen 308 IMK tanılı hastanın retrospektif analizi yapıl-
mıştır(56). Bindokuzyüzdoksanlı yıllarda taksan içeren daha yo-
ğun KT rejimleri(AP, sisplatin ve P, vb) ile tedavi edilen hastalarda 
10 yıllık meme kanserine spesifik sağkalım, antrasiklin içeren KT 
alan hastalardan daha uzun bulunmuştur (sırasıyla %44 ve %26). 
Antrasiklin-taksan kullanımının optimum şekli halen araştırılmak-
tadır (önce taksan veya önce antrasiklinli rejim,takiben taksan 
veya antrasiklin-taksan kombinasyonu). Paklitaksel’in haftalık uy-
gulamasında pTY oranları daha yüksektir (17).

Doz-dens KT ve kök hücre desteği ile yüksek doz KT uygulamaları 
bazı seçilmiş hasta gruplarında etkili olabilirler. Ancak günümüzde 
standart uygulamalar değildirler ve klinik çalışmalar dışında öne-
rilemezler (46,50,57,58).

Optimal preoperatif KT sonrası mastektomi yapılan ve patolo-
jik olarak ekstensif rezidüel hastalığı kalan hastalardaki yakla-
şım belirsizdir; farklı ajanlarla adjuvan KT’nin yeri araştırılmakta-
dır (49,50). 

Sonuç olarak neoadjuvan CMF benzeri rejimlerle elde edilen 

pTY oranı <%10 ve uzun süreli sağkalım %10-20 iken antra-

siklin içeren rejimlerle sırasıyla %10-30 ve %20-40’a; antrasik-

lin ve taksan içeren rejimlerle de sırasıyla %30-40 ve %40-60’a 

yükselmiştir. Yeni kombinasyon ve ilaçlarla da daha da yük-

selmesi ümit edilmektedir.

LİMK’de neoadjuvan hedefe yönelik tedavi çalışmaları (Tablo 6):

HER-2 reseptör geni overekspresyonu meme kanserlerinin 
%18-20’sinde görülür. HER-2 reseptör pozitif (+) tümörlerde, bir 
Anti-HER-2 monoklonal antikor olan Tr’nin operabl veya inope-
rabl meme kanserlerinin neoadjuvan tedavisinde kullanılması-
nın cerrahi rezeksiyon ve pTY oranlarını arttırdığı çeşitli çalışma-
larda gösterilmiştir (45,59-64). Anti-HER-2 tedavi uygulama kural-
ları adjuvan tedaviyle aynıdır ve bu tedavinin uygulanabilmesi için 
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leri, E-kaderin inhibitörleri ,PI3K inhibitörleri, farnesil transferaz in-
hibitörleri vb) devam etmektedir (46, 49, 50, 73).

Neoadjuvan olarak hedefe yönelik ilaçların kullanılmış olduğu ça-
lışmalar Tablo 6’da özetlenmiştir. 

L İMK’de neoadjuvan endokrin tedavi (Tablo 7)

HR (+) meme kanserli postmenopozal hastalarda neoadjuvan hor-
monoterapi bir çok klinik çalışmada değerlendirilmiştir(74-83). Faz 
II çalışmalarda, LİMK veya büyük operabl tümörü olan, ek sağlık 
sorunları veya yaş nedeniyle cerrahi yapılamayan postmenopo-
zal HR pozitif hastalarda tamoksifen (20 mg/gün), letrozol(2,5 mg/
gün), anastrozol (1mg/gün) ve eksemestan (25 mg/gün) ile yapıl-
mış olan, 23-65 hastayı içeren çalışmalarda elde edilen klinik yanıt 
oranları sırasıyla %48, %96, %75,5 ve %85,5 olup aromataz inhibi-
törleriyle (Aİ) elde edilen sonuçlar tamoksifen’den daha iyi görün-
mektedir (84,85). 

ER(+) tümörlerin bir özelliği de NAKT ile pTY oranlarının (%1,1-
11,6), ER(-) tümörlere göre (%17-42) daha düşük olmasıdır 
(23,25,36,37). 

Postmenopozal HR(+) operabl veya LİMK olan hastalarda neoad-
juvan tedavide tamoksifen’le Aİ’leri karşılaştıran randomize çalış-
malar da mevcuttur. Bir faz III çift kör prospektif randomize çalış-
ma olan P024 çalışmasında 337 hastada 4 ay süreyle verilen neo-
adjuvan letrozol ve tamoksifen karşılaştırılmıştır(80). Genel yanıt 

Trastuzumab kardiyak yan etkileri nedeniyle antrasiklinlerle kom-
bine kullanılmamalıdır, taksanlarla kombine uygulanmalıdır.
Antrasiklinlerle eş zamanlı kombinasyon kullanılan çalışmalarda-
ki hasta sayılarının az olması, seçilmiş hastalara uygulanması, ant-
rasiklin dozlarının düşük olması, ve takiplerin kısa süreli olması 
nedeniyle neoadjuvan uygulamada antrasiklin-Tr kombinasyonu 
önerilmez. HER-2 (+) hastalarda Tr’siz antrasiklinli kombinasyon 
sonrası taksanlarla birlikte eş zamanlı Tr uygulaması bugün için 
uygun bir yaklaşımdır. Önerilebilecek standart bir KT rejimi yoktur. 
Adjuvan KT rejimleri uygulanabilir. 

IMK’de HER-2 pozitiflik oranı yüksektir. Bir çalışmada HER-2 (+) 
İMK’de neoadjuvan tedavide Tr-KT kombinasyonu ile %60 pTY 
elde edildiği bildirilmiştir (70). Son yayınlanan NOAH (Neoadjuvan 
Herceptin) randomize çalışmasında HER-2 (+) hastaların % 27’sini 
IMK’lı hastalar oluşturmaktadır. Bu çalışmada Tr’nin neoadjuvan 
KT ile başlanıp adjuvan olarak 1 yıla tamamlanmasının nüks, prog-
resyon ve ölüm risklerini, Tr almayan hastalara göre anlamlı olarak 
azalttığı gösterilmiştir. Neoadjuvan Tr alan hastalardaki pTY ora-
nı almayan grubun yaklaşık 2 katıdır (sırasıyla %38 ve %19) (64).

Diğer bir HER-2 hedefleyen ilaç olan lapatinib’in tek başina veya P 
ile kullanıldığı çalışmalar da mevcuttur (71,72). Neoadjuvan Tr ve 
pertuzumab kullanılan NeoSphere çalışmasında IMK hastaları da 
çalışmaya alınmıştır (68).

Pek çok hedefe yönelik ilaç çalışması da (p53 gen tedavisi, p53 sta-
bilize edici ajanlar, proteozom inhibitörleri, Tie-2 kinaz inhibitör-

Tablo 7. Postmenopozal hormon reseptör pozitif meme kanserlerinde neoadjuvan tamoksifen ve aromataz inhibitörlerini karşılaştıran randomize çalışmalar

Çalışma adı Hasta No
Hasta grubu-
İlaç süresi

İlaçlar %
Klinik
Yanıt

p
değeri

%
MKC

p
değeri

P024 337
T2-4 N0-2 M0

16 hafta

Letrozol
Tamoksifen

55
36

<.001 45
35

.022

IMPACT 330
Operabl, > 2 cm

12 hafta

Anastrozol
Tamoksifen

Kombinasyon

37
36
39

.87 45.7
22.2
---

.03

PROACT 314
Büyük operabl

12 hafta

Anastrozol
Tamoksifen

49.7
39.7

.08 43
30.8

.04

Rus çalışması 151
Büyük operabl

12 hafta

Eksemestan
Tamoksifen

76.3
40.0

.05 36.8
20.0

.05

ACOSOG Z1031 377
Evre II ve III

16 hafta

Anastrozol
Letrozol

Eksemestan

66.7
70.9
60.5

----- ------ -----

IMPACT: Immediate Preoperative Anastrozole, Tamoxifen or Combined with Tamoxifen; PROACT: Preoperative Arimidex Compared to Tamoxifen; 
ACOSOG Z1031: American College of Surgeons Oncology Group Z1031
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uzatıldığında yanıtın devam ettiği görülmüştür. MKC oranı 3 ayda 
%60 ve daha uzun tedavide %72 olmuştur (88).

Neoadjuvan hormonal tedaviden yararlanacak hasta grubu, HR 
kuvvetli pozitif (İHK >%40 kuvvetli pozitif veya Allred skor 6-8) 
olan hastalardır (81,84,85). Günümüzdeki uygulamalar daha çok 
yaş veya ek sağlık sorunları nedeniyle KT alamayacak hastalarla 
sınırlıdır. Tedavi süresi 4-8 ay arasında değişmektedir.Bu süreçte 
hastaların her 1-2 ayda bir kontrolu, progresyon durumunda teda-
vinin değiştirilmesi (KT veya diğer tedaviler) gereklidir. 

Premenopozal hastalarda bazı neoadjuvan endokrin çalışma-

ları olmakla birlikte, uygulamada neoadjuvan endokrin teda-

vi önerilmez. 

IMK HR pozitifliğinin az olduğu bir meme kanseri alt grubudur. 
Vaka raporları dışında neoadjuvan hormonal tedavi çalışması yok-
tur (89).

Antrasiklin ve taksanlara yanıtsız LİMK

GeparTrio çalışmasında 2 kür TAC sonrası %50 küçülme olmayan 
hastalar 4 kür daha TAC veya 4 kür vinorelbin ve kapesitabin kom-
binasyonuna (NX) randomize edilmişlerdir (23).Altı kür sonun-
da sonografik yanıt TAC kolunda %50.5, NX kolunda %51.2 bu-
lunmuştur. Bu çalışma sonucunda NX kombinasyonunun TAC’tan 
daha az etkin olmadığı gösterilmiştir. Patolojik tam yanıt oranla-
rı her iki kolda da benzerdir, yan etkiler ise NX kolunda daha azdır. 
Neoadjuvan TAC kombinasyonuna yanıt vermeyen hastalarda NX 
kombinasyonu kullanılabilir. 

GeparQuattro çalışmasında 4 kür Epirubisin ve siklofosfamid (EC) 
kombinasyonu alan hastalar 4 kür dosetaksel veya 4 kür dosetak-
sel ve kapesitabin veya dört kür dosetaksel sonrası 4 kür kapesi-
tabin kollarına randomize edilmiştir (45). Kapesitabinin eşzamanlı 
veya ardışık olarak EC ve D’ye eklenmesi ile pTY oranlarının artma-
dığı görülmüştür.., Bu çalışmanın sonucuna göre neoadjuvan ola-
rak X kullanılmasının yararı gösterilememiştir.

Sonuç olarak antrasiklin-taksan- içeren NAKT ve cerrahi sonrası re-
zidüel invazif hastalığı devam eden hastalarda postoperatif RT ve, 
hormon reseptör ve HER-2 durumlarına göre hormonal tedavi ve 
Tr uygulamaları standarttır. Kemoterapiye devam etmenin yararı-
nı gösteren bir veri henüz yoktur. Üçlü negatif meme kanserlerin-
de BEATRICE çalışmasında bevasizumabın yeri, CIBOMA çalışma-
sında X’in yeri araştırılmaktadır. NSABP B-45 çalışması 2000 hastayı 
içeren prospektif bir çalışma olup bu çalışmada antrasiklin-taksan-
siklofosfamid içeren NAKT sonrası rezidüel invazif hastalığı devam 
eden hastalarda sunitinib’in yeri araştırılmaktadır (90).

Neoadjuvan sistemik tedavi sonrası cerrahi tedavi

Patolojik yanıt oranlarının belirlenebilmesi açısından neoadjuvan 
tedavi sonrası konservatif cerrahi düşünülen olgularda orijinal 
tümör lokalizasyonu ve sınırlarının bilinmesi özellikle önemlidir. 

oranı (GYO) ve MKC oranı letrozol kolunda %55 ve %45, tamoksi-
fen kolunda %36 ve %35 olup sonuçlar letrozol lehinedir (sırasıy-
la p değeri <0.001 ve 0.022). Tümörü HER-1 ve/veya HER-2 pozitif 
olan hastalarda letrozolle elde edilen GYO çok belirgin olarak yük-
sek olmuştur(sırasıyla %88 ve %21;p=0.0004) (75).

Anastrozol ve tamoksifen ve her iki ilacın kombinasyonunu karşı-
laştıran IMPACT(Immediate Preoperative Anastrozole, Tamoxifen 
or Combined with Tamoxifen) çalışmasına 330 postmenopozal 
hasta alınmış ve ilaçlar preoperatif olarak 12 hafta süreyle uygu-
lanmıştır(74).Kombinasyonun üstünlüğü gösterilememiştir GYO 
ve MKC oranı anastrozol kolunda %37 ve %44, tamoksifen kolun-
da sırasıyla % 36 ve %21 olup kollar arasında fark bulunamamıştır.
HER-2 durumuna göre de fark bulunmamıştır. Hasta grubunda kü-
çük tümörlerin çok olmasının ve neoadjuvan tedavi süresinin kısa 
olmasının bu sonuçtan sorumlu olduğu yorumu yapılmaktadır.

PROACT (Preoperative Arimidex Compared to Tamoxifen) çalış-
masına büyük operabl veya operabl tümörü olan 451 postmeno-
pozal meme kanserli hasta alınmış ve 3 ay neoadjuvan anastrozol 
ve tamoksifen kollarına randomize edilmişlerdir (83). GYO ve MKC 
oranları anastrozol kolunda %39,5 ve %38,1 ; tamoksifen kolunda 
%35,4 ve %29,9 olup kollar arasında fark bulunamamıştır.

Başka bir çalışmada 3 aylık neoadjuvan eksemestan ve tamoksi-
fen karşılaştırılmıştır. Çalışmaya 151 postmenopozal hasta alınmış-
tır (82). GYO ( %76,3 ve %36,8;p=0.05) ve MKC oranı (%36,8 ve %20
;p=0.05) eksemestan kolunda tamoksifen kolundan anlamlı olarak 
üstün bulunmuştur.

Son SABCC’de ACOSOG Z1031 çalışmasının sonuçları sunulmuş-
tur. Bu çalışmaya klinik evre II/III ve ER kuvvetli pozitif (Allred skor 
6-8) olan 377 postmenopozal meme kanserli hasta alınmış ve let-
rozol, anastrozol ve eksemestan kollarına randomize edilmişlerdir 
(81).GYO sırasıyla %70,9, %66,7 ve %60,5 olup kollar arasında be-
lirgin fark saptanmamıştır. Bu çalışmada yanıtı predikte eden mar-
kırlarla ilgili çalışmalar ve markır paneli çalışmaları da yapılmak-
tadır.

HR pozitif postmenopozal meme kanserli hastalarda neoadjuvan 
KT ile hormonal tedaviyi karşılaştıran 2 kollu randomize bir çalış-
ma da mevcuttur (86). Bu çalışmada preoperatif 4 kür AP KT’si ile 
12 hafta eksemestan veya anastrozol uygulaması karşılaştırılmış-
tır. GYO sırasıyla %63,4 ve %64,5; MKC oranları sırasıyla %24 ve 
%33_olarak bulunmuş ve kollar arasında fark bulunamamıştır.KT 
toksisitesinin fazla olduğu görülmüştür.

Neoadjuvan hormonal tedavinin süresinin ne kadar olması ge-
rektiği tartışmalıdır.Edinburg grubunun yapmış olduğu 100 has-
talık bir neoadjuvan tamoksifen çalışmasında 3 aylık tedavi sonu-
cunda 72 hastada yanıt elde edilmiştir (87). Tedavinin 6 aya uza-
tılması yalnızca 4 hastada daha yanıt elde edilmesini sağlamış-
tır. Letrozolle yapılan bir çalışmada 3 aylık tedavi sonucunda 184 
hastanın 127’sinde yanıt (%69,8) elde edilirken, tedavi 6-12 aya 



78

The Journal of Breast Health 2011 Vol: 7 • No: 2 
Meme Sağlığı Dergisi 2011 Cilt: 7 • Sayı: 2

Çalışmalar MRG’nin hem tedavi öncesi tümörün boyut ve yayılı-
mını, hem de tedaviye cevabı belirlemede diğer yöntemlere göre 
üstün olduğunu göstermiştir (93-95; 104-109). MRG’de üç boyut-
lu veri elde edilmesi ve volümetrik hesaplama yapılabilmesi, ayrı-
ca tanıda kullanılan fonksiyonel parametreler, sadece çap ölçümü-
ne dayanan diğer yöntemlere göre başarılı olmasını sağlamakta-
dır. Ayrıca tedavi öncesinde MRG’deki morfolojik tümör paterni ile 
tedaviye yanıt olasılığı arasında ilişki gösterilmişir ( 110-112). Buna 
göre soliter, unisentrik, sınırları belirgin, nodüler tipteki tümörler 
tedaviye daha iyi yanıt vermektedir. Ancak MRG’de rezidü tümö-
rün tespitinde ve boyutunun ölçülmesinde hata olabilir ( 109,113-
116). Bunda en önemli etken KT’ye bağlı olarak doku vaskülarizas-
yonunun bozulmasıdır. Bu nedenle tedavi sonrası primer tümör 
yatağında görülen her türlü kontrast tutulumunun rezidü açısın-
dan anlamlı kabul edilmesi gerekir.Tedavi sonrası tümör boyutu-
nun değerlendirilmesinde MRG’de en doğru sonuçlar tedaviye ya-
nıtın az olduğu olgularda elde edilmiştir. Yanıt oranı arttıkça hata 
oranı artar (109,113). 

NAKT’ye yanıtın değerlendirilmesinde MRG’nin rolü ile ilgili en 
kapsamlı çalışma American College of Radiology Imaging Network 
(ACRIN) yönetiminde yürütülmekte olan çok merkezli 6657 numa-
ralı çalışmadır. İlk sonuçları 2009 yılında RSNA (Radiologic Society 
of North America) kongresinde bildirilmekle birlikte henüz çalış-
maya hasta alınmaya devam edilmektedir. Bu çalışmanın sonuçla-
rının bu konuda yol gösterici olacağı düşünülmektedir. 

MRG spektroskopi, PET ve difüzyon MRG gibi fonksiyonel yöntem-
lerle ilk kür KT’den sonra, hatta ilk 24 saat içinde fonksiyonel pa-
rametrelerde tedaviye bağlı değişikliklerin gösterilebileceği belir-
lenmiştir. Henüz rutin klinik kullanıma girmiş yöntemler değildir; 
ancak son yıllarda çalışmalar giderek mümkün olan en erken dö-
nemde yanıtın değerlendirilebilmesi üzerinde yoğunlaşmaktadır 
(110-112;117-123). Literatürde yanıtın değerlendirilmesi için en 
ideal zamanın ne olduğu konusunda da fikir birliği yoktur.

Ülkemiz koşullarında;
Yağ dokusundan zengin (BIRADS tip 1-2) memelerde, sınırları be-
lirgin tek kitle şeklinde prezante olan kitlelerde mamografi tümö-
rün boyutunu ve tedaviye yanıtı değerlendirmede yeterli olabilir. 
Ancak mikrokalsifikasyonu olan olgularda da mamografinin hata 
payı olabileceği unutulmamalıdır. Bu grupta MRG’nin katkısı teda-
viye cevabı daha erken dönemde göstermesi, yanıt vermeyen ol-
gularda tedavinin değiştirilmesine olanak sağlaması, ve bazı mor-
folojik ve fonksiyonel parametreler sayesinde erken dönemde 
prognostik bilgi verebilmesidir. 

Yoğun meme parankimi olan olgularda (BIRADS tip 3-4) konvan-
siyonel yöntemlerle tümörün doğru değerlendirilebilmesi sıklık-
la mümkün değildir. Bu grupta MRG diğer yöntemlere göre üstün-
dür. Ancak rezidü tümörü bazı olgularda olduğundan daha az gös-
terebileceği bilinmelidir.

Koruyucu tedavi, hasta tarafından arzulanıyor ve hekim tarafından 
planlanıyor ise neoadjuvan tedavi öncesinde orijinal tümör bölge-
si ve sınırlarını işaretlemekte yarar vardır. Klinik tam yanıt gibi gö-
rülen olguların bir bölümünde mikroskopik tümör kalıntıları bulu-
nabilir. Başka bir deyişle klinik tam yanıt, pTY olmayabilir. Operabl 
meme kanserinde yapılacak cerrahi girişim, tümör yatağının, tanı 
anındaki sınırlar kapsamında çıkarılması şeklinde olmalıdır. Bu ne-
denle, memede büyük tümör nedeni ile LİMK tanısı alan (örneğin 
T3N0MO) hastalara MKC önerilmemelidir. Ancak hasta isteği varsa, 
lokal nüks riskinin yüksek olacağı belirtilerek, iyi bir radyolojik de-
ğerlendirme ile MKC yapılabilir (1,2,4). 

İnoperabl LİMK ve inflamatuvar meme kanserinde memeye yapı-
lacak cerrahi girişim, total mastektomi şeklinde olmalıdır. Ancak 
aksilla nedeni ile inoperabl olarak kabul edilen ve memede küçük 
tümörü (T1 ve T2) olan vakalarda, MKC önerilebilir. 

Halen SLNB’nin yeri konusundaki belirsizlik devam etmektedir. 
Bu durum genel olarak, neoadjuvan tedavi sonrası uygulanan 
SLNB’nin yüksek yanlış-negatiflik oranlarından kaynaklanmakta-
dır. Bu oran nispeten büyük hasta katılımlı çalışmalarda %10 ci-
varındadır (91). ACOSOG Z1071 çalışması, lenf nod (+) meme kan-
serli olgularda, neoadjuvan tedavi sonrası SLNB’nin doğruluğunu 
incelemektedir (92). Uzak olmayan bir tarihte bu çalışmaya ait ve-
rilerin yayınlanması beklenmektedir. Günümüzde tanı anında kli-
nik ve radyolojik olarak aksilla pozitif olan hastalarda neoadjuvan 
sistemik tedavi sonrasında aksilla diseksiyonu yapılması standart 
yaklaşımdır. 

LİMK’de radyolojinin yeri

Neoadjuvan KT’de tedaviye yanıt oranı prognoz ile yakından ilgili-
dir. Yanıtın doğru olarak değerlendirilmesi, etkin bir tedavinin uy-
gulanabilmesi açısından önemlidir. Neoadjuvan KT’nin etkinliği-
nin değerlendirilmesinde radyolojinin sorumlulukları şunlardır: 1. 
Tanı aşamasında tümörü ve yaygınlığını saptamak 2. KT sırasında 
tedaviye yanıtı doğru şekilde saptayarak uygun KT rejiminin uy-
gulanmasını sağlamak 3. Tedavi sonrası rezidü tümör boyutunu ve 
uzanımlarını saptayarak cerrahi planlamanın doğru yapılmasını, 
eğer MKC yapılacaksa cerrahi sınırların tümör içermeyecek şekil-
de çıkartılmasını sağlamaktır. 

Tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde sıklıkla kullanılan yöntem-
ler fizik muayene, mamografi ve USG’dir. Ancak çalışmalar her üç 
yöntemin de (aksillanın değerlendirilmesi hariç) bu konuda ol-
dukça yetersiz olduğunu göstermiştir (93-96). LİMK büyük boyut-
lu, multifokal veya multisentrik olma olasılığı yüksek, meme içinde 
diffüz yayılabilen lezyonlardır. Bu tür lezyonlarda primer tümörün 
boyut ve yayılımını belirlemede, multifokal odakları göstermede 
bu yöntemlerin yetersiz olduğu bilinmektedir (94-108). MRG inva-
ziv meme kanserleri için duyarlılığı en yüksek görüntüleme yönte-
mi olup primer tümörün değerlendirilmesinde son derece başarı-
lıdır. MRG’de diğer yöntemlerden farklı olarak tanıda hem morfo-
lojik bulgulardan, hem de kontrast madde ile boyanma özellikle-
rinden yararlanılır (104,109,110). 
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makrofajlar, kronik inflamatuvar hücreler, ödem veya nekroz sap-
tanması önemli ip uçlarıdır (4,129,130). Bazen de izole rezidüel tü-
mör hücreleri saptanabilir. Geniş spektrumlu sitokeratinler izole 
tümör hücrelerinin saptanmasında kullanılabilir. Bir diğer olasılık 
ise KT’nin invaziv komponenti etkin bir şekilde ortadan kaldırması 
ancak in situ odaklar ile vasküler invazyon alanlarının hiç değişme-
den kalmasıdır (130). KT’ye bağlı olarak normal lobullerde apokrin 
değişiklik ve nükleer atipi görülebileceği unutulmamalıdır. 

Prognostik ve prediktif faktörlerin rapor edilmesi
tümör çapı, histolojik grade, histolojik tip, prediktif faktörler (ER, 
PR, ve HER-2) KT ile değişeceğinden, prognostik parametrelerin 
tanı amaçlı KT öncesi alınmış biyopside çalışılması önerilir. Tedavi 
öncesi tümörü temsil eden kor biyopsisi olmayan olgulara KT baş-
lanması önerilmez. Postoperatif örneklerde de çalışma tekrarlanır.

Lenf nodları mikroskopisinin rapor edilmesi
Makroskopik olarak saptanan tüm lenf nodlarının tümü takibe alın-
malıdır. Rezidüel tümör içeren lenf nodlarının değerlendirilmesi, sa-
yısı yanı sıra tümör regresyonunu gösteren fibrozis, hemosiderin 
yüklü makrofajların saptandığı lenf nodlarının sayısı da belirtilmeli-
dir. Fibrotik lenf nodları rezidüel tümör açısından geniş spektrumlu 
sitokeratin uygulanarak sorgulanmalıdır. Metastatik lenf nodların-
da regressif değişiklikler gösteren hastaların metastazları persiste 
edenlerden hastalıksız sağkalım açısından daha iyi olduğunu des-
tekleyen bulgular vardır (131). Bu nedenle, regresif değişiklik göste-
ren lenf nodlarının saysının da belirtilmelisi önemlidir. 

Tümör yanıtının rapor edilmesi
tümör yanıtının rapor edilmesi ile ilgili çok sayıda histopatolojik 
sınıflama sistemleri bulunmaktadır,ancak bugün için kesinlik ka-
zanmış bir sistem bulunmamaktadır. Tam histopatolojik yanıtın iyi 
prognostik belirteç olduğunu destekleyen çok sayıda çalışmalar 
bulunmaktadır (127,132).

Tümör yanıtı (127)
1.  Tam patolojik yanıt: (i) rezidüel tümör yoktur (ii) invaziv tümör 

yoktur ancak in situ karsinom mevcuttur. 

2.  Tedaviye kısmi yanıt (i) minimal rezidüel tümör (< %10) (ii) te-
daviye yanıt bulguları olan ancak %10-50 oranında tümör 
mevcut (iii) tedaviye yanıtla igili bulgular bulunduğu halde, 
ilk tanıdaki tümör boyutuyla karşılaştırıldığında > % 50 tümör 
mevcut şeklinde gruplandırılmaktadır.

3.  Tedaviye yanıta ait delil yok

Lenf Nodu Yanıtı(122):
1.  Metastatik tümör yok ve lenf nodunda yanıta ait bulgu yok.

2.  Metastatik tümör yok ancak lenf nodunda tedaviye yanıt ile il-
gili bulgular fibrozis vs …mevcut

3.  Metastatik hastalık yanı sıra tedaviye yanıt ile ilgili bulgular fib-
rozis vs …mevcut

4.  Metastatik hastalık var ve lenf nodunda tedaviye yanıt ile ilgili 
bulgular, fibrozis vs …yok şeklinde sınıflandırılmaktadır.

Literatürde yanıtın değerlendirilmesi için en ideal zamanın ne ol-
duğu konusunda fikir birliği yoktur. Rutin uygulamada 1., 3., veya 
son KT küründen sonra MRG kontrolü yapıldığını görmekteyiz. 
Tedavinin nispeten erken döneminde inceleme yapmanın bir 
avantajı, cevap vermeyen olgularda tedavi rejimini değiştirmek 
imkanı, diğeri ise tam yanıt verme olasılığı bulunan olgularda tü-
mör yatağının görüntüleme rehberliğinde embolizasyon koilleri 
veya metalik markırlar ile işaretlenebilmesidir. Bu sayede hastalara 
meme koruyucu tedavi şansı verilebilir.

Nakt sonrası doku örneklerinin patolojide 

değerlendirilmesi ve rapor formatı

NAKT sonrası spesmenin patolojik değerlendirmesinde orijinal tü-
mörün lokalizasyonunun tespiti,tek ya da multifokal olup olma-
dığının belirlenmesi, cerrah tarafından belirtilmemiş ya da spes-
men üzerinde işaretlenmemişse, özellikle tedaviye tam yanıt ver-
miş olan olgularda, çok zordur. Preoperatif olarak spesimenin klip 
ya da tatoo gibi belirteçlerle işaretlenmesi daha sonra rezidüel tü-
mörün kalıp kalmadığından emin olunması yanı sıra KT’ye tam ya-
nıtın alındığı olgularda, tümörün çapının belirlenebilmesi için de 
tümörün çevresine dört yönden konulmuş işaretler çok önemlidir 
(124). Patolog primer tümör lökalizasyonu için radyoloji bulgula-
rından yararlanabilir. Bu konuda MRG bulguları, ultrason ve ma-
mografiye oranla daha yararlı olabilir (125).

Makroskopik değerlendirme
Standard protokolde olduğu gibi post-KT spesmenlerinin cerrahi sı-
nırları boyanmalıdır. Kemoterapi yanıtı iyi olmayan olgularda spes-
men değerlendirme ve örnekleme standard protokoldeki gibidir 
(126). Ancak KT’ye yanıt varsa tümör, yumuşak, soluk görünümlü, 
sınırları belirsiz olup net olarak rezidüel tümör çapını belirlemek çok 
güçtür. Ödem, fibrozis, bazen kalsifikasyon gözlenir. Spesmende tü-
mör rezidü alanına ait dilimlerin radyolojisi tümörün saptanmasın-
da yardımcıdır. Eğer klip ya da başka bir işaretleyici varsa bu alan tü-
müyle örneklenmeden önce telin çikartilmasi gerekir. Kemoterapi 
öncesi tümör alanı işaretlenmediyse tümör odağının saptanma-
sı için olgunun tedavi öncesi radyolojik görüntülerinden yararla-
nılmalıdır (127).Mastektomi spesmenleri düzenli olarak 1cm aralık-
larla, lokal eksizyon spesmenleri ise 0.5 cm aralıklarla dilimlenme-
lidir. Tümör alanında bu düzenli dilimler,tümorün üçüncü boyutu-
nun saptanabilmesi için önemlidir (128). Multisentrisite açısından 
makroskopik spesmenin dikkatli değerlendirmesi yanı sıra radyolo-
jik değerlendirmeden de yararlanmak gereklidir.

Lenf düğümlerinin makroskopik değerlendirme ve örneklemesi 
ise standard protokolde olduğu gibi, yapılmalıdır. Tedaviye bağlı 
lenf nodlarında fibrozis olabileceği unutulmamalıdır (129).

Mikroskopik değerlendirme
rezidüel tümörün saptanması gereklidir. Daha önce işaretlenmiş 
alanda tedaviye tam yanıt ve tümörün kalmadığı durumlar olabi-
lir ancak gerçekten cerrahi olarak tümörlü alanın çıkarıldığından 
emin olunması gereklidir. Mikroskopik olarak orijinal tümör ala-
nında fibrozis, normal yapının distorsiyonu, hemosiderin yüklü 
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Limk’de radyoterapi

LİMK tanısı almış olan hastalarda hem uzak hem de lokal bölge-
sel yineleme riski yüksektir. Tedavisi iyi bir kooperasyon içinde ça-
lışan mültidisipliner yaklaşımla yapılmalıdır. LİMK’nin primer teda-
visi sistemik KT’dir. Ancak cerrahi ve lokal bölgesel alanlara yöne-
lik uygulanacak olan RT, tedavide mutlaka yer almalıdır. Sistemik 
tedavinin rutin olarak kullanılmaya başlanmasından önce bu has-
talarda 5 yıllık sağkalımlar %25-%45 arasında değişirken, son za-
manlarda etkin sistemik tedaviler, cerrahi ve RT’nin sistemik teda-
viye katkıları ile sağkalım oranlarında belirgin artış olmuştur (%80 
evre IIIA, %45 evre IIIB) (133). LİMK’de neoadjuvan KT’ye parsiyel 
veya TY alınan olgularda genel olarak uygulanan cerrahi tedavi 
MRM operasyonudur. 

Evre III olgularda (N2-3,T3-T4) mastektomi sonrasında lokal bölge-
sel yineleme oranları yüksektir. Bu olgularda standart tedavi yak-
laşımı postmastektomi RT’dir (PMRT). 1978 yılında Cuzik ve arka-
daşları PMRT konusunda ilk meta-analizi yayınlamışlardır (134). 
Bu meta-analizde PMRT ile tedavi edilen hastalarda daha kötü 
bir sağkalım oranı rapor edilmiştir. Çalışmacılar ikinci analizde, bu 
hasta grubunda meme kanserine bağlı ölümlerin azaldığını, an-
cak meme kanserine bağlı olmayan nedenlerle ölümlerin (kardi-
yak ölümler) arttığını bildirmişlerdir (135). Bu meta-analiz; analize 
dahil edilen çalışmaların eski çalışmalar olması, içerdiği hastaların 
adjuvan tedaviden yarar görmeyecek düşük riskli olgular içerme-
si, çalışmalarda uygulanan cerrahi, RT’nin teknik bakımdan hete-
rojenitesi ve özellikle RT tekniğinin yetersizliği açısından ciddi bi-
çimde eleştirilmiştir. 

Cuzick meta-analizi sonrasında Early Breast Cancer Trialists 
Collaborative Group (EBCTG) PMRT’nin risk ve yararlarını araştıran 
bir seri meta-analiz sunmuştur. En son yayınlanan, 9933 hasta içe-
ren meta-analizde; lenf nodu pozitif hastalarda PMRT lokal-bölgesel 
yineleme riskini %29’dan %8’e indirmiştir. Bu düşüş 15 yıllık meme 
kanserine bağlı ölüm hızını %5 oranında azaltmıştır (%60’tan %55’e) 
(136). Meta-analizlerin sınırlılıklarını göz önünde bulundurmak çok 
önemlidir. Bu meta-analizlere 1950 öncesi yapılmış çalışmalar da 
dahil edilmiştir. Radyoterapi tekniği açısından değerlendirildiğinde; 
bu çalışmalarda uygulanan RT fraksiyonasyonu, alanları, uygulama 
yapılan cihazlar (düşük enerjili RT cihazları, kobalt cihazları), günü-
müz RT uygulamalarına göre ciddi farklılıklar içermektedir. Van de 
Stene ve arkadaşları, 1970 öncesi çalışmaları dışlayarak benzer bir 
meta-analiz yayınlamışlardır (137). Bu çalışmada PMRT ile artmış GS 
avantajı bildirilmiştir. Ancak bu analizdeki çalışmaların çoğunluğun-
da sistemik KT’nin kullanılmamış olması nedeniyle, bu nokta bir-
çok çalışmacı tarafından zincirin zayıf halkası olarak tanımlanmış ve 
eleştirilmiştir. Bu soruyu cevaplamak amacı ile Whelan ve arkadaşla-
rı her iki kolda sistemik tedavi uygulanmış olan hastalarda PMRT’nin 
etkinliğini araştırmışlardır (138). Bu analizde mastektomi sonrası uy-
gulanan RT herhangi bir alanda yineleme riskini (olasılık oranı, 0.69) 
ve ölüm riskini (olasılık oranı, 0.83) istatistiksel anlamlı olarak azalt-
maktadır. Son meta-analiz ise bu çalışmalardaki RT tekniğinin kali-
tesini belirlemek amacıyla yapılmıştır. Araştırmacılar, çalışmalarda-
ki optimal RT dozunun 2 Gy /fraksiyondan 40-60 Gy olduğunu ve 

NAKT Sonrası Doku Örneklerinin Rapor Formatı

1.  İnvaziv ve/veya in situ karsinom varlığı 

2.  Rezidüel tümörün histolojik tipi

3.  Rezidüel tümör çapı ve fibrotik nidusun çapı yazılmalıdır

4.  Cerrahi sınırlar belirtilmeli

5.  Lenf nodu tutulumunun yaygınlığı ( lenf nodlarının sayısı, me-
tastatik lenf nodlarının sayısı, tümör regresyonuna ait morfolo-
jik bulguların olduğu lenf nodlarının sayısı)

6.  Fibrozis oranı, nekroz ve inflamatuvar yanıt varlığı

7.  Multifokalite durumu

8.  Morfolojik olarak invaziv ve in situ karsinom alanlarında KT et-
kisinin varlığı belirtilmelidir.

American Joint Committee of Cancer – AJCC’nin, 2010 yeni TNM 
evreleme sistemindeki (yedinci edisyon) en çarpıcı düzenleme, 
neoadjuvan tedavi yanıtının, “patolojik”(p) “yp TNM” ve “klinik” 
(c) ‘ycTNM’ olarak belirtilmesi ve gruplandırılması olmuştur (3). 
Bunun başlıca nedeni ve gerekçesi, neoadjuvan tedavi ile evre ge-
rilemesi elde edilen olguların, neoadjuvan almamış aynı evrede-
ki tümörlerle hemen hemen aynı sağkalıma sahip olması şeklinde 
özetlenebilir. Yeni sisteme göre tedavi öncesi ve sonrası her bir T, 
N ve M ayrı ayrı tanımlanmaktadır. Bu durumda, olguları tanımlar-
ken esas alınan evre, tedavi öncesi değil, neoadjuvan tedavi son-
rası elde edilen evre olarak ortaya çıkmakta; böylece, cerrahi, rad-
yoloji ve patoloji disiplinlerine ait uygulamaların yeniden “gözden 
geçirilmesi” zorunlu hale gelmektedir. 

Limk’ de cerrahi tedavi sonrası sistemik tedavi

Preoperatif KT rejiminin tüm kürlerinin,cerrahi tedavi öncesi ta-
mamlanması önerilmektedir. Bu durumda postoperatif KT’nin yeri 
yoktur. Ancak preoperatif KT kürleri tamamlanamadıysa, posto-
peratif dönemde mutlaka tamamlanmalıdır. Preoperatif KT ile tü-
mörde küçülme yoksa veya yanıt minimalse veya ilerleme varsa 
o zaman alternatif başka bir KT düşünülmelidir. Hastaların pos-
toperatif KT’si tümör biyolojisine göre düzenlenmelidir. ER ve/
veya PR (+) tümörlerde 5 yıl süreyle endokrin tedavi (hastanın 
yaşına,menopoz durumuna ve yandaş sorunlarına göre tamoksi-
fen veya AI) uygulanmalıdır. Tamoksifenin RT ile birlikte kullanıl-
masıı tartışmalıdır ancak kullanılabilir. Ancak aromataz inhibitörle-
ri, RT ile eş zamanlı olarak başlanabilir. HER-2 (+) hastalarda T teda-
visi 1 yıla tamamlanmalıdır. Lokal rekürrens riski yüksek olan has-
talarda, radyo-duyarlılaştırıcı özelliği nedeni ile Kapesitabin kulla-
nılmasıyla ilgili çalışmalar mevcuttur (4). Ancak standart değildir 
ve, tartışmalı bir konudur. 

Antrasiklin-taksan- içeren NAKT sonrası rezidüel invazif hastalığı 
devam eden hastalarda postoperatif RT ve hormon reseptör ve 
HER-2 durumlarına göre hormonal tedavi ve trastuzumab uygula-
maları standarttır. Günümüzde bu hastalarda KT’ ye devam etme-
nin yararını gösteren bir veri yoktur(90). Çalışmalar devam etmek-
tedir.Her hastanın bireysel olarak değerlendirilmesi uygundur(90).
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Bu çalışmaların birkaç çok önemli sonucu olmuştur: 

1- PMRT lokal bölgesel yinelemeyi azaltarak genel sağkalımı art-
tırmaktadır. 

2- Bu çalışmalar; içerdikleri hasta grubunda sistemik KT (CMF) ve 
hormonal tedaviye rağmen, lokal-bölgesel yineleme riskinin 
yüksek olduğunu göstermiştir. 

Bu bulgular, sistemik KT nin uzak metastaz riskini azaltarak, lo-
kal bölgesel kontrolü daha da önemli kıldığını göstermekte-
dir. Bu çalışmaların yayınlanmasından sonra PMRT endikasyon-
ları ciddi bir biçimde tartışılmıştır. Bu çalışmaların evre II olgula-
rı içermesi nedeniyle, bir çok merkez lenf nodu pozitif olan tüm 
meme kanserli olgulara PMRT uygulamasını rutin olarak kabul et-
miştir. American Society for Therapeutic Radiology and Oncology 
(ASTRO) ve American Society of Clinical Oncology (ASCO) lokal ile-
ri (T4) ve bölgesel ileri (N2-N3) evre olgularda PMRT uygulaması-
nı standart tedavi olarak kabul ederek bu olguların tümüne öner-
mektedir (Kategori IA). Bu olgularda uygulanacak RT göğüs duva-
rı ve periferik lenfatik alanlara yönelik olmalıdır. 

Neoadjuvan kemoterapi sonrası radyoterapi
bir çok merkezde LİMK başlangıçta neoadjuvan KT ile tedavi edil-
mektedir. Bu olgularda NKT’nin yaygın kullanımı ile PMRT endi-
kasyonları konusunda bazı sorular ortaya atılmıştır. PMRT hastalı-
ğın patolojik evresi ve patolojik prognostik faktörlerine bağlı ola-
rak uygulanmaktadır. NAKT hastalığın patolojik özelliklerini ve bul-
gularını %80-90 olguda azaltmakta, geriletmektedir. Bu olgular-
da cerrahi tedavi sonrası patolojik bulguların RT endikasyonları-
nı nasıl yönlendirmesi gerektiği konusunda fikir birliği bulunma-
maktadır. Hastalığın patolojik evresi ve lokal-bölgesel yineleme 
riski önce KT uygulanan hastalarda, önce cerrahi uygulanan hasta 
grubundan farklıdır (143). Neodjuvan KT sonrası lokal-bölgesel yi-
neleme riski, hastalığın KT öncesi klinik evresi ve biyopsi bazlı pa-
toloji verileri ve KT sonrası patoloji verilerine bağlıdır. NAKT uygu-
lanmış olan hastalarda PMRT’nin etkinliğini araştıran prospektif 

RT’nin göğüs duvarı ve periferik lenfatiklere yönelik olarak uygu-
landığını bildirmişlerdir (139). Araştırmacılar bu veri ışığında EBCTG 
meta-analizini tekrar değerlendirdiklerinde; lokal-bölgesel yinele-
me riskinde oransal azalmanın, RT doz ve alanı bakımından optimal 
olarak nitelendirdikleri çalışmalarda %80, suboptimal olanlarda ise 
%64 ve %70 olduğunu bildirmişlerdir. Ek olarak doz ve alan açısın-
dan optimal olan çalışmalarda PMRT, istatistiksel anlamlı GS avan-
tajı sağlamıştır. 

Sonuç olarak bu meta-analizler LİMK tedavisinde PMRT’nin stan-
dart tedavi yaklaşımı olduğunu göstermiştir. PMRT lokal ileri evre 
meme kanserli olgularda mastektomi sonrasında lokal-bölgesel 
yineleme riskini azaltarak, genel sağkalım oranlarını istatistiksel 
anlamlı olarak arttırmaktadır. Bu artış özellikle normal doku yan 
etkilerinin azaltılarak, tümör kontrolünün maksimum olarak elde 
edildiği modern RT uygulamalarında, sistemik tedaviye rağmen 
belirginlik kazanmaktadır. 

Faz III Randomize Çalışmalar
Son yıllarda evre II ve evre III meme kanserli olgularda mastek-
tomi sonrası RT’nin etkinliğini araştıran üç randomize çalışma-
nın 15 ve 20 yıllık sonuçları yayınlanmıştır. Bu çalışmaların en çok 
hasta sayılı olanı Danimarka Meme Kanseri Grubu’nun 82b nu-
maralı çalışmasıdır. Bu çalışmada 1708 evre II-III premenopozal 
dönemdeki meme kanserli hasta mastektomi sonrası 8 kür ad-
juvan KT ve KT + lokal bölgesel alanlara yönelik RT kollarına ran-
domize edilmişlerdir (140). Aynı dönemde 1300 postmenopozal 
dönemdeki olgu 82c çalışması ile mastektomi + 1 yıl tamoksifen 
veya mastektomi+ tamoksifen + RT kollarına randomize edilmiş-
lerdir (141). Son olarak Kanada Vancouver’de British Colombia 
grubu 318 premenopozal, lenf nodu pozitif hastayı mastektomi 
+ CMF KT +/ - RT kollarına randomize etmişlerdir (142). Bu üç ça-
lışmada da RT uygulanan olgularda lokal- bölgesel yineleme is-
tatistiksel olarak anlamlı ölçüde azalırken bu azalma GS artışına 
neden olmuştur. Çalışmaların ayrıntısı Tablo 8’de özetlenmistir: 

Tablo 8. Post Mastektomi Radyoterapi- randomize çalışmalar

Çalışma Lokal Bölgesel Yineleme Oranı 
(İlk olay)

Uzak metastaz Oranı Sağkalım Oranı

Danimarka 82 b-10 yıl
RT *(+)
RT (-)

%9
%32

- %45
%54

Danimarka 82 c-10 yıl
RT (+)
RT (-)

%8
%35

- %45
%36

Danimarka 82 b-c 
18 yıl
RT (+)
RT (-)

%14
%49

%53
%64

-

Vancouver BC 20 yıl
RT (+)
RT (-)

%13
%39

%52
%69

%47
%37

*RT: Radyoterapi
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8- Memedeki kitleden kesinlikle yalnız İİAB ile tanı konulmamalı 
ve tedaviye başlanmamalıdır. Sadece aksilladan, patolojik de-
ğerlendirme için İİAB yapılabilir.

9- NAKT öncesi, klinik veya radyolojik olarak pozitif olan aksiller 
lenf bezlerinin patolojik değerlendirmesi yapılmalıdır.

Neoadjuvan kemoterapi

Primer operabl meme kanseri
1.  Opere edilebilir ancak MKC’ye uygun olmayan hastalarda, has-

ta MKC istiyorsa onayı alınarak neoadjuvan KT uygulanabilir.

2.  NAKT’de antrasiklin içeren KT rejimleri tercih edilmelidir.

3.  Klinik aksiller nod pozitif tümörlerde taksan ilave edilmelidir. 
Nod negatif tümörlerde taksanların yeri tartışmalıdır. 

4.  Mümkün ise preoperatif dönemde KT kürleri tamamlanmalı-
dır. Tedavi yanıtı her 1-2 kürde bir klinik muayene ile değerlen-
dirilmelidir. Gerekli görülen aralıklarla ve cerrahi öncesi radyo-
lojik yanıt değerlendirmesi yapılmalıdır. Tedaviye maksimum 
tümör yanıtı elde edilene kadar; 6-8 kür devam edilmelidir. 
Eksik kürler postoperatif dönemde mutlaka tamamlanmalıdır.

5.  Her hastada cerrahi öncesi klinik ve, radyolojik (RECIST:Response 
Evaluation Criteriae in Solid Tumors; kriterlerine göre) olarak 
yanıt değerlendirmesi yapılmalıdır.

6.  Tedaviye yanıtsız hastalara, hemen cerrahi tedavi veya ikinci 
bir kombinasyon tedavisi hakkında bilgi verilmeli ve hastanın 
onayı alınmalıdır.

İnoperabl Meme Kanseri ve-İMK
1.  Antrasiklin ve Taksan temelli NAKT rejimleri tercih edilmelidir. 

Ardışık kullanım tercih edilmelidir.

2.  Mümkün ise preoperatif dönemde KT kürleri tamamlanmalı-
dır. Tedavi yanıtı her 1-2 kürde bir klinik muayene ile değerlen-
dirilmelidir. Gerekli görülen aralıklarla ve cerrahi öncesi radyo-
lojik yanıt değerlendirmesi yapılmalıdır. Tedaviye maksimum 
tümör yanıtı elde edilene kadar; 6-8 kür devam edilmelidir. 
Eksik kürler postoperatif dönemde mutlaka tamamlanmalıdır.

3.  Her hastada cerrahi öncesi klinik, radyolojik (RECIST kriterleri-
ne göre) yanıt değerlendirmesi yapılmalıdır.

4.  Tedaviye yanıtsız hastalara yeni bir kombinasyon tedavisi uy-
gulanabilir veya RT planlanabilir.

Hormonal tedavi

1.  KT alması sakıncalı olan veya KT’yi kabul etmeyen ve HR kuv-
vetli pozitif olan (İHK ile >40 kuvvetli pozitif ) postmenopozal 
hastalara, neoadjuvan hormonal tedavi; 4-8 ay süreyle önerile-
bilir. İMK için veri yoktur.

2.  KT’lerini tamamlayan hormon reseptörü pozitif hastalara, 5 yıl 
süreyle hormonal tedavi önerilmelidir. Hormonal tedavide se-
çilecek ilaçlar menopoz durumuna göre belirlenmelidir.

3.  Aİ, RT ile eş zamanlı verilebilir. Tamoksifenin RT ile eş zamanlı 
verilmesi tartışmalı olmakla birlikte kullanılabilir.

randomize çalışma sayısı yetersizdir. Bu konuda tek faz III çalışma 
579 olguda NAKT, mastektomi ve RT uygulaması ile NAKT ve mas-
tektomi (139/579) uygulamasını karşilaştıran Huang ve arkadaşları-
nın çalışmasıdır (144). Bu çalışma prospektif olmasına rağmen, ran-
domize bir çalışma değildir. Bu çalışmada hasta ve hastalık özellik-
leri bakımından daha kötü durumda olan hastalara adjuvan RT uy-
gulanmıştır. Olumsuz faktörlere rağmen PMRT uygulanan olgular-
da lokal-bölgesel kontrol oranları, PMRT uygulanmayan olgulardan 
istatistiksel anlamlı olarak daha yüksektir (10 yıllık lokal-bölgesel yi-
neleme oranı %8 vs %22, p:0.001). Klinik evre III veya NAKT sonra-
sı yaygın hastalığı olanlarda PMRT lokal-bölgesel kontrol ve sağ-
kalım oranlarını belirgin olarak arttırmıştır. Çok değişkenli analiz 
PMRT’nin lokal-bölgesel yineleme (PMRT uygulanmayan olgularda 
risk oranı -7, p<0.0001) ve meme kanserine bağlı ölüm (PMRT uy-
gulanmayan olgularda risk oranı -2.03, p<0.0001) riskini azaltmada 
bağımsız prognostik faktör olduğunu göstermiştir (144). Aynı çalış-
macılar NAKT uygulamasına patolojik tam yanıt elde edilen olgular-
da, PMRT’ nin lokal-bölgesel yineleme oranını azaltarak (%7’ye kar-
şı %33, p=0.040), sağkalımı arttırdığını bildirmişlerdir. Sonuç olarak 
evre III olgularda NAKT’ye alınan yanıta bakılmaksızın tüm olgulara 
PMRT önerilmelidir. Bu olgularda uygulanacak RT göğüs duvarı ve 
periferik lenfatik alanlara yönelik olmalıdır. 

Ulusal öneriler

Nakt öncesi yapılması gerekenler
1- LİMK’de tüm tanı ve tedavi stratejileri Multidisipliner Konsey 

tarafından yönlendirilmelidir. Bu konseyde radyolog, patolog, 
cerrah, medikal onkolog ve radyasyon onkoloğu bulunmalıdır.

2- Tetkik ve tedaviler öncesinde hastanın ayrıntılı öyküsü alınma-
lı ve fizik muayenesi yapılmalıdır.

3- NAKT ve biyopsi öncesi klinik ve radyolojik yöntemlerle primer 
tümör ve aksiller bölgede ele gelen kitlelerin boyutları kayde-
dilmelidir. İnfra-supraklavikuler lenf bezleri ve internal mama-
ri lenf bezleri de değerlendirilmelidir. Resimlemek iyi bir klinik 
takip olanağı sağlayabilir. İnflamatuvar meme kanserinde fo-
toğraf çekilmelidir. Bu ölçümler, her tedavi öncesinde ayrıntı-
lı olarak yapılmalı ve kaydedilmelidir.

4- Tümör yatağı işaretlenmelidir.

5- NAKT öncesi tam klinik evreleme yapılmalıdır: PA Akciğer gra-
fisi, batın USG ve kemik sintigrafisi standart yaklaşımlardır. 
Ancak gerekli durumlarda BT ve MRG gibi ileri radyolojik gö-
rüntüleme yöntemlerine de başvurulmalıdır.

6- Evrelemede PET-BT’nin yeri tartışmalıdır. Seçilmiş olan hasta-
larda diğer yöntemlerle tam sonuca varılamadığı zaman iste-
nebilir. 

7- Sistemik neoadjuvan tedaviler öncesinde kor biyopsi ile (en 
az 2 noktadan) doku tanısı konulmalıdır ve tümör tipi, grade’i, 
ER-PR-cerbB2 durumu belirlenmelidir. Alınan doku daha sonra 
gerekli görülebilecek çalışmalar ve arşivleme için yeterli olma-
lıdır.Kor biyopsinin yapılamadığı durumlarda insizyonel biyop-
si yapılabilir. İnflamatuvar karsinomlu olgularda deri katmanı-
nın da biyopsiye eklenmesi gerekir.
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Trastuzumab

1.  HER-2 (+) tüm hastalarda preoperatif dönemde, bir kontrendi-
kasyon yoksa KT ile birlikte Tr kullanılmalıdır. Ancak optimum 
KT rejimi tartışmalıdır. Adjuvan Tr tedavi protokolleri uygula-
nabilir. Tr’nin antrasiklinlerle kombine kullanılmaması, taksan-
larla birlikte kullanılması kardiak yan etkileri azaltmak açısın-
dan daha uygun görünmektedir.

2.  HER-2 (+) tüm hastalarda cerrahi tedaviden sonra da adjuvan 
tedavi olarak Tr’ye devam edilmelidir. Tr tedavisi RT ile eş za-
manlı uygulanabilir. Toplam tedavi süresi, neoadjuvan tedavi 
süresiyle birlikte 52 haftadır.

Tedaviye radyolojik yanıtın değerlendirilmesi

1.  Radyolojik yanıt değerlendirmesi, tedavi öncesi ve sonrası 
meme USG ve mamografi ile yapılmalıdır.

2.  Sadece MKC planlanan hastalarda yanıt değerlendirmesi te-
davi öncesi ve sonrası çekilecek MRG ile yapılmalıdır. BIRADS 
1-2 tip memelerde, sınırları belirgin tek kitle şeklinde prezan-
te olan olgularda MRG’nin avantajları olmakla birlikte, maliye-
ti nedeniyle yapılmayabilir; bu olgularda mamografi ve meme 
USG yeterli olabilir.

Sistemik tedavi sonrası cerrahi

1.  Operabl LİMK’de NAKT sonrası mastektomi ile elde edilen ya-
rar, MRM sonrası adjuvan KT ile elde edilen yararla benzer nite-
liktedir.

2.  Operabl LİMK’de NAKT ile MKC olasılığı artmaktadır. Hasta iste-
ğine bağlı olarak ve hastanın onayı alınarak NAKT sonrası MKC 
yapılabilir. Cerrahi girişim primer tümör yatağını içerecek şekil-
de yapılmalıdır.

3.  NAKT sonrası yanıt elde edilen olgularda –özellikle inflamatu-
var karsinomda- MRM ağırlıklı yerini korumaktadır.

Cerrahi tedavi sonrası patoloji

1.  LİMK’de neoadjuvan sistemik tedaviler sonrasında operasyon-
da elde edilen dokuların (meme-aksilla) raporlanmasında di-
rek ve indirek tümör bulguları raporda yer almalıdır.

Cerrahi tedavi sonrası radyoterapi

1.  PMRT, NAKT uygulanan olgularda yerel-bölgesel yineleme 
ve meme kanserine bağlı ölüm riskini bağımsız faktör olarak 
azaltmaktadır NAKT sonrası pTY elde edilen olgularda PMRT 
yerel bölgesel yineleme riskini azaltarak GS oranlarını arttır-
maktadır (%7’ye karşı %33).

2.  Evre III olgularda NAKT’ye alınan yanıta bakılmaksızın PMRT 
önerilmelidir.

3.  İnoperabl meme kanserli olgularda RT ile yanıt oranları art-
tırılmaktadır. Bu olgularda tek başına KT uygulamasına göre 
KT+RT uygulaması ile HS oranları arttırılabilir

4.  İnoperabl olgularda RT tüm meme ve periferik lenfatik alanla-
ra yönelik olarak uygulanmalıdır

5.  Değişik fraksiyon şemaları ile yan etki oranları değişmeden, ya-
nıt oranları arttırılabilir
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