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AMAÇ

Meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi sonras› meme ko-
ruyucu cerrahi (MKC) için uygun seçim kriterleri konusunda
henüz konsensüs sa¤lanmam›flt›r. Bu çal›flmada, neoadjuvan
kemoterapi sonras› MKC yap›lan hastalardaki uzun dönem
sonuçlar› sunuldu.

GEREÇ VE YÖNTEM

Ocak 1991-Temmuz 2005 tarihleri aras›nda neoadjuvan ke-
moterapi verilen klinik evre 2 ve evre 3 toplam 244 hastadan
MKC uygulanan 29 hasta çal›flmaya al›narak lokal nükse et-
kili faktörler araflt›r›ld›. 

BULGULAR

TNM s›n›flamas›na göre kemoterapi öncesi hastalar›n biri T0,
biri T1, 14’ü T2, 7’si T3, 6’s› T4 ve 2 hasta N0, 9 hasta N1, 17
hasta N2 ve 1 hasta N3 olarak de¤erlendirildi. ‹lk befl y›lda 2
hastada (%7) ve 10 y›lda toplam 4 hastada (%14) ipsilateral
memede tümör nüksü saptand›. Befl y›ll›k ve 10 y›ll›k lokal
nükssüz sa¤kal›m oranlar› s›ras›yla %91,5 ve %75 ve genel
sa¤kal›m oranlar› da s›ras›yla %92 ve %78 bulundu. Lokal
nükse etkili faktörler araflt›r›ld›¤›nda kemoterapi öncesi T0-2

hastalarda T3-4 hastalara göre 10 y›ll›k lokal nükssüz sa¤kal›m
oran› daha yüksek bulundu (%86 ile %60; p=0,078).

SONUÇ

Lokal ileri meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi sonras›
meme koruyucu cerrahi bafllang›ç klinik evresi T0 - 2 hastalar-
da onkolojik olarak daha güvenle yap›labilmektedir.
Anahtar sözcükler: Lokal ileri meme kanseri; meme koruyucu cer-
rahi; neoadjuvan kemoterapi.

OBJECTIVES

There is still no consensus on the eligibility criteria for breast
conservation after neoadjuvant chemotherapy in patients with
breast cancer. The present study investigated the long term
outcome in patients with breast conservation following
chemotherapy to determine its feasibility.

M E T H O D S

Between January 1991 to July 2005, 29 patients with clinical
stage 2 or 3 who underwent breast conservative surgery fol-
lowing chemotherapy, were included into the study.

RESULTS

The clinical stages before neoadjuvant chemotherapy were as
follows: T0 (n=1), T1 (n=1), T2 (n=14), T3 (n=7), and T4 ( n = 6 ) ;
and N0 (n=2), N1 (n=9), and N2 (n=17), and N3 (n=1). Out of
4 ipsilateral breast tumor recurrences, 2 local recurrences (7%)
were detected in the first 5 years, whereas 4 local recurrences
(14%) were detected in the first 10 years. The 5-year and 10-
year local recurrence free rates were 91.5% and 75%, and the
5-year and 10-year overall survival rates were 92% and 78%,
r e s p e c t i v e l y. The 10-year local recurrence-free survival rate
was only found to be higher in patients with T0 - 2 tumors com-
pared to patients with T3 - 4 tumors (86%, vs 60%, p=0.078). 

CONCLUSION

Breast conservation after neoadjuvant chemotherapy seems to be
safe in selected patients with locally advanced disease including
those with clinical T0 - 2 tumors before neoadjuvant chemotherapy. 
Key words: Breast conservative surgery; locally advanced breast
cancer; neoadjuvant chemotherapy.
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Günümüzde neoadjuvan kemoterapi lokal ileri
meme kanserinde standart tedavi olmufltur.[1] Has-
taya operasyon öncesi kemoterapi uygulaman›n
bafll›ca avantajlar› aras›nda tümörde küçülmeye
yol açarak rezektebilitesini ve cerrahi s›n›r nega-
tifli¤ini kolaylaflt›rmak, tümörün kemoterapiye
cevab›n› görerek hastan›n prognozu hakk›nda bil-
gi sahibi olmak ve bu kemoterapi cevab›na göre
hastan›n tedavisini düzenlemek say›labilir.[1-6]

Yap›lan ilk çal›flmalarda neoadjuvan kemotera-
piyle evre IIIA ve B hastalar›n %70-80’inde k›smi
cevap ve %15-20’sinde klinik tam cevap elde edil-
di¤ini göstermifltir.[7-9] Patolojik tam cevap oranla-
r› daha az olsa dahi bu bulgular baz› seçilmifl has-
talara kemoterapi sonras› mastektomi yerine me-
me koruyucu cerrahi (MKC) de uygulan›p uygula-
namayaca¤›n› gündeme getirmifltir.[10] Günümüze
dek yap›lan çeflitli çal›flmalarda gerek nonenfla-
matuvar lokal ileri meme kanserinde gerekse me-
me/tümör oran›n›n uygun olmad›¤› baz› opere edi-
lebilir vakalarda neoadjuvan kemoterapi sonras›
meme koruyucu cerrahinin uygulanabilirli¤i arafl-
t›r›lm›flt›r.[5,6,11-21]

Neoadjuvan kemoterapi sonras› MKC için uy-
gun seçim kriterleri konusunda henüz konsensus
sa¤lanmam›flt›r. Bu çal›flmada, klini¤imizde evre
2 ve evre 3 meme kanserli neoadjuvan kemotera-
pi sonras› MKC yap›lan hastalardaki uzun dönem
sonuçlar ve lokal nükse etkili faktörler araflt›r›ld›. 

GEREÇ VE YÖNTEM

1 Ocak 1991-Temmuz 2005 tarihleri aras›nda
‹stanbul Üniversitesi ‹stanbul T›p Fakültesi’nde
klinik evre 2 ve evre 3 toplam 244 hastaya neoad-
juvan kemoterapi verildi. Enflamatuvar meme
kanserli hastalar bu analizin d›fl›nda b›rak›ld›.
Retrospektif olarak hasta servis kartlar›n›n ince-
lenmesi sonucu bu hastalardan neoadjuvan kemo-
terapi sonras› MKC (%11,9) uygulanan 29 hasta
çal›flmaya al›nd›. 

Tedavi öncesi de¤erlendirme
Hastalar›n fizik muayene, mamografi ve ultra-

sonografi (USG) gibi radyolojik tetkiklerle hasta-
lar›n de¤erlendirilmesini takiben TNM evreleme
sistemine göre klinik olarak evre 2 ve evre 3 olan

olgular çal›flmaya al›nd›. Patolojik olarak, ince i¤-
ne aspirasyon biyopsisi (n=12), kor biyopsi (n=3),
insizyonel biyopsi (n=12) veya eksizyonel biopsi
(n=2) ile tan› kondu. Evreleme için ayr›ca akci¤er
grafisi, bat›n USG’si, kemik sintigrafisi, toraks ve
bat›n tomografisi tetkikleri yap›l›p sistemik me-
tastaz aç›s›ndan hastalar de¤erlendirildi. 

Neoadjuvan kemoterapi öncesi tek odak tü-
mörlü olan ve özellikle tümör boyutu küçük olup
kemoterapiyle tamamen regresyona u¤rayabilecek
ve meme koruyucu cerrahi uygulanmas› planlanan
baz› seçilmifl hastalara son befl y›ld›r tümörün tam
merkezine ultrason alt›nda metalik klipsle iflaret
konmaktad›r. Bu seride bafllang›ç klinik evresi T2

olan bir hastaya USG alt›nda tümörün merkezine
metalik klipsle iflaret kondu.

Kemoterapi
Hastalara preoperatif dönemde üç haftada bir

ço¤unlukla antrasiklin içerikli kemoterapi proto-
kolleri uyguland›. Sistemik kemoterapi olarak 22
hastaya (%76) antrasiklinli kemoterapi ve 7 hasta-
ya (%24) ise antrasiklinle kombine taksanl› kemo-
terapi verildi. Antrasiklinli protokol olarak cerrahi
öncesi 3-4 kür olmak üzere toplam 6-7 kür 16 has-
taya (%55) FAC (florourasil, 500 mg/m2; adriami-
sin, 50 mg/m2; siklofosfamid, 500 mg/m2, 3 hafta-
da bir) ve 6 hastaya (%21) FEC (florourasil, 500
mg/m2; epirubisin, 80 mg/m2; siklofosfamid, 500
mg/m2, 3 haftada bir) uyguland›. Antrasiklinle
kombine taksanl› kemoterapi olarak ise 4 hastaya
(%14) toplam 6 kür TAC (taksoter, 75 mg/m2; ad-
riamisin, 50 mg/m2; siklofosfamid, 500 mg/m2, 3
haftada bir) ve 3 hastaya (%10) 4 AC (adriamisin,
60 mg/m2; siklofosfamid, 600 mg/m2, 3 haftada
bir) ve cerrahi giriflim sonras›nda 4 kür taksoter
(100 mg/m2, 3 haftada bir) uyguland›. Hastalar›n
kemoterapiye cevab›na göre TAC verilen 4 hasta-
dan ikisi cerrahi öncesi 6 kür kemoterapiyi ta-
mamlarken, di¤er iki hastaya 3 kür kemoterapi
sonras› cerrahi ve sonras›nda 3 kür daha kemote-
rapi uyguland›. 

Hastalar her 2 kür kemoterapi sonras›nda mu-
ayene edilerek tümör büyüklü¤ü ölçüldü ve aksil-
ler lenfadenopatiler fizik muayene ile de¤erlendi-
rilerek, hastalar›n kemoterapi ilaçlar›na cevap ve-
rip vermedikleri takip edildi. Hastalar›n kemotera-
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lenf nodu diseksiyonu (level-1 ve 2) yap›ld›. Ek
olarak cerrah tercihi olarak 4 hastaya peritümöral
veya subareolar olarak mavi boya (lenfazurin)
kullan›larak sentinel lenf nodu biyopsisi yap›ld›
ve intraoperatif incelemenin pozitif gelmesi sonu-
cu aksiller diseksiyon tamamland›. Ameliyat son-
ras› uygulanacak adjuvan radyoterapide tümör ya-
ta¤›na ayr›ca ek doz verilmesi için bu bölgenin lo-
kalizasyonunu kolaylaflt›rmak amac›yla kitle ek-
sizyonu sonras› tümör yata¤› süperior, lateral, me-
dial ve inferior s›n›rlar› olmak üzere metalik klips-
lerle iflaretlendi. Spesimenin mürekkeple boyan-
mas›n› takiben intraoperatif cerrahi s›n›r incele-
mesi makroskopik ve gerekirse mikroskopik yap›-
larak temiz cerrahi s›n›rlar›n yeterli oldu¤u belir-
lenince operasyona son verildi; ya da yak›n veya
pozitif oldu¤u düflünülen s›n›rlara intraoperatif re-
eksizyon yap›larak yeterli cerrahi s›n›r sa¤lanmas›
amaçland›. Serimizde ameliyat sonras› kesin pato-
lojik incelemede cerrahi s›n›r› yak›n saptanan
(<0,2 cm) bir hastaya ikinci bir cerrahi giriflimle
reeksizyon uyguland›. Sonuç olarak tüm hastalar-
da cerrahi s›n›r negatif idi. 

Patolojik de¤erlendirme
Genifl tümör eksizyonunun yap›ld›¤› meme do-

kusu hem tümörün histopatolojik tipi, hem cerrahi
s›n›r incelenmesi aç›s›ndan de¤erlendirildi. Ayr›ca
gönderilen aksiller diseksiyon materyallerinde de
lenf nodlar›ndaki tümör tutulumu araflt›r›ld›. Ke-
moterapi öncesi biyopsi materyalinde östrojen ve
progesteron reseptör tayini yap›lmam›flsa cerrahi
spesimende ek olarak immünohistokimyasal yön-
temle hormon reseptör tayini yap›ld›. Tümör ek-
sizyon spesimeninde ve aksillada invaziv tümör
tespit edilmemesi tam cevap olarak yorumland›.
Tümör yata¤›nda sadece in situ duktal karsinom
saptanmas› da tümörün patolojik tam cevab› ola-
rak de¤erlendirildi. 

Radyoterapi
Cerrahi tedavi sonras› tüm hastalara kemotera-

pi protokollerini tamamlamalar›n› takiben radyo-
terapi uyguland›. Meme koruyucu cerrahi sonras›
24 hasta (%83) opere memeye tanjansiyel alanlar-
dan 46-56 Gy/23-28 fraksiyonda eksternal radyo-
terapi ve ard›ndan tümör yata¤›na 10 Gy/5 fraksi-
yonda genellikle elektron ile ek-doz olarak radyo-

piye cevaplar›na göre 3 veya 4 kür uygulanan ke-
moterapi protokolleri sonucunda kemoterapiye
cevap, cerrah ve onkolog taraf›ndan hem fizik mu-
ayene hem de kemoterapi sonras› yeniden çektiri-
len mamografi ve USG ile radyolojik olarak
de¤erlendirildi. Kemoterapiye cevap Dünya Sa¤-
l›k Örgütü kriterlerine göre klinik, radyolojik ve
yap›lan cerrahi giriflim sonucu patolojik olarak be-
lirlendi.[22] Buna göre, tam cevap tümörün hem
memede hem aksillada tamamen kaybolmas›, par-
siyel cevap ise tümörün en genifl çaplar›n›n çarp›-
m›n›n %50 ve fazlas› küçülmesi idi. Tümörde mi-
nimal regresyon veya stabil olup hiç de¤iflmemesi
ise kemoterapiye cevaps›z olarak de¤erlendirildi.
Tümör büyüklü¤ünde veya aksilladaki patolojik
lenfadenopatilerde büyüme veya herhangi yeni bir
nüks lezyon ç›kmas› ise progresyon olarak tan›m-
land›. 

Cerrahi tedavi
Kemoterapi sonucunda deri ödeminin tama-

men yok olmas›, rezidüel kitlenin <5 cm (me-
me/tümör oran›n›n uygun olmas›), deri veya to-
raks duvar› invazyonu olmamas›, mamografisinde
flüpheli yayg›n mikrokalsifikasyon ve multisentrik
olmamas›, tek odakl› veya multifokal olmas›, has-
tan›n radyoterapi kontrendikasyonu olmamas› ve
meme koruyucu cerrahiyi istemesi gibi faktörler
göz önünde bulundurularak hastalara meme koru-
yucu cerrahi uyguland›. 

Kemoterapi öncesi bafllang›ç klinik evresi T2

olan ve USG alt›nda metalik klipsle tümörün ifla-
retlendi¤i ve klinik ve patolojik tam cevap elde
edilen bir olguda metalik klipsin oldu¤u bölge
USG alt›nda telle iflaretlenerek o alan genifl olarak
eksize edildi. Daha sonra çekilen spesimen grafi-
sinde metalik klipsin yeri ve telle iliflkisi intraope-
ratif kontrol edilerek yeterli eksizyon yap›l›p ya-
p›lmad›¤› kontrol edildi. Tam cevap elde edilen
di¤er iki vakada tümör yata¤›, mamografi ve USG
bulgular›na göre tümörün lokalizasyonu de¤erlen-
dirilerek genifl eksize edilerek kadrantektomi ya-
p›ld›. Geri kalan tüm hastalarda kitlenin kemotera-
pi öncesi boyutlar› da göz önüne al›narak palpe
edilen kitleden makroskopik en az 1 cm’lik cerra-
hi s›n›rla genifl kitle eksizyonu veya cerrah tercihi-
ne göre kadrantektomi ve tüm vakalara aksiller
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terapi ald›. Ancak radyoterapistin tercihi olarak 5
hastaya (%17) eksternal radyoterapiyi takiben tü-
mör yata¤›na Ir-192 ile düflük-doz-h›z›nda 16 Gy
brakiterapi uyguland›. Ayr›ca meme alanlar›na ek
olarak aksilla ve supraklaviküler bölge de tedavi-
ye al›nd› (50 Gy/ 25 fraksiyon). Östrojen ve/veya
progesteron reseptörü pozitif hastalara 5 y›l ta-
moksifen (20 mg/gün) radyoterapi bitimini taki-
ben baflland›.

Takip
Hastalar anamnez ve fizik muayene ile ameli-

yat sonras› ilk iki y›l her 3-4 ayda bir ve bu süre
zarf›nda nüks saptanmam›flsa sonraki üç y›l her 6
ayda bir ve sonra senede bir kez olmak üzere takip
edildi. Hastalardan y›lda bir kez biyokimyasal kan
tetkikleri ve hemogram, meme USG’si ile beraber
mamografi ve gere¤inde meme magnetik rezo-
nans görüntüleme ve kemik sintigrafisi, PA-AC
grafisi ve karaci¤er USG’si istendi. Lokorejyonel
ve uzak metastazlar görüntüleme teknikleri ve/ve-
ya biyopsiyle saptand› ve tan›s› kondu. 

‹statistiksel analiz
Tüm istatistiksel analizler SPSS 15.0 (SPSS,

Inc, Chicago, IL) program› kullan›larak yap›ld›.
Primer tümörün teflhisinden memede lokal nüks
saptanan tarihe dek geçen süre göz önüne al›narak
Kaplan-Meier testi ile lokal nüksüz sa¤kal›m ana-
lizleri yap›ld›. Benzer flekilde primer tümörün tefl-
hisinden lokal nüks veya uzak metastaz geliflmesi-
ne dek süre de¤erlendirilerek hastal›ks›z sa¤kal›m
ve ölüm tarihleri gözönünde bulundurularak genel
sa¤kal›m oranlar› hesapland›. Log rank tek de¤ifl-
kenli analiz ile tümör ve hasta özellikleri ile ilgili

çeflitli prognostik faktörlerin lokal nükssüz sa¤ka-
l›ma etkileri araflt›r›ld›. P de¤eri <0,05 olmas› an-
laml› olarak kabul edildi.

S O N U Ç L A R

Hastalar›n ortanca yafl› 42 idi (22-68). Hastala-
r›n neoadjuvan kemoterapi öncesi TNM s›n›fla-
mas›na göre klinik evreleri Tablo 1’de gösteril-
mifltir. Buna göre TNM s›n›flamas›na göre kemo-
terapi öncesi hastalar›n biri T0 (%3,5), biri T1

(%3,5), 14’ü T2 (%48,2), 7’si T3 (%24,1) ve 6’s›
T4 (%20,7) olarak de¤erlendirildi. Ayr›ca kemote-
rapi öncesi aksiller evreleme 2 hasta N0 (%6,9), 9
hasta N1 (%31) ve 17 hasta N2 (%58,6) ve bir has-
tada N3 (%3,5) olarak saptand›. Neoadjuvan ke-
moterapi sonras› hastalar›n 3’ünde (%10,3) pato-
lojik tam cevap, 25’inde (%86,2) parsiyel cevap,
1’inde ise (%3,5) stabil cevap elde edildi. 

Sürvi
Hastalar›n ortalama takip süresi 63 ayd› (12-

166 ay). Bu süre zarf›nda ilk 5 y›lda 2 hastada
(%6,9) ve 10 y›lda toplam 4 hastada (%13,8) ipsi-
lateral memede tümör nüksü saptand›. Bu hastala-
r›n klinik ve tümör özellikleri Tablo 2’de gösteril-
mifltir. Buna göre hastalar›n hepsi 50 yafl öncesi
grupta olup, kemoterapi öncesi klinik evrelemeye
göre biri T1, biri T3 ve 2’si T4 idi. T1 olan olguda-
ki tümör multifokal, di¤er olgulardaki tümörler ise
tek odakl›yd›. Tüm bu olgular bafllang›çta kemote-
rapiye k›smi cevap göstermifllerdir.

Hastalar›n demografik, klinik ve patolojik bul-
gular› ve lokal nükse etkili faktörlerin incelenme-
si Tablo 3’te gösterilmifltir. Kaplan-Meier sürvi

Tablo 1

Hastalar›n neoadjuvan kemoterapi öncesi klinik evreleri

TNM evrelemesi N0 N1 N2 N3 Toplam

T0 0 0 1 0 1 (%3,5)
T1 0 0 1 0 1 (%3,5)
T2 0 6 8 0 14 (%48,2)
T3 1 1 5 0 7 (%24,1)
T4 1 2 2 1 6 (%20,7)
Toplam 2 (%6,9) 9 (%31) 17 (%58,6) 1 (%3,5) 29

Klinik evre IIB (n=7) ve evre III (n=22).
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analizinde 5 y›ll›k ve 10 y›ll›k lokal nükssüz sa¤-
kal›m oranlar› s›ras›yla %91,5 ve %75 bulundu
(fiekil 1a). Tek de¤iflkenli analizde lokal nükse et-
kili faktörler incelendi¤inde 10 y›ll›k lokal nüks-
süz sa¤kal›m oranlar› kemoterapi öncesi T0-2’li
hastalarda (n=16) T3-4 hastalara (n=13) k›yasla is-
tatistiksel anlaml›l›¤a yak›n olarak daha yüksekti

(T0-2, %86 ile T3-4, %60; p=0,078; fiekil 1b). Has-
ta yafl›n›n ≤50 olmas›, kemoterapi öncesi aksiller
evrenin N2-3 olmas›, kemoterapi sonras› aksilla
pozitifli¤i, kemoterapi sonras› rezidüel tümör bü-
yüklü¤ünün 2 cm’den fazla olmas› ve östrojen ve
progesteron reseptör pozitiflikleri, yüksek histolo-
jik grad ve yüksek nükleer grad gibi faktörler lo-
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Tablo 2

Lokal nükslü hastalar›n klinik ve tümör özellikleri

Klinik ve tümör özellikleri Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4

Yafl 42 46 34 41
Neoadjuvan kemoterapi öncesi klinik T T4 T1 T4 T3

Neoadjuvan kemoterapi öncesi klinik N N1 N2 N1 N2

Neoadjuvan kemoterapiye cevap K›smi K›smi K›smi K›smi
Neoadjuvan kemoterapi sonras› patolojik T T2 T1 T0 T1

Neoadjuvan kemoterapi sonras› patolojik N N2 N0 N1 N2

Tek odak / Multifokalite Tek odak Multifokal Tek odak Tek odak
Histolojik grad Kemoterapiye ba¤l› Kemoterapiye ba¤l› 3 2

de¤erlendirilemedi de¤erlendirilemedi
Nükleer grad Kemoterapiye ba¤l› Kemoterapiye ba¤l› 2 3

de¤erlendirilemedi de¤erlendirilemedi
Lenfovasküler invazyon Bilinmiyor Yok Yok Yok
Histolojik tip ‹nvaziv duktal ‹nvaziv duktal ‹nvaziv duktal ‹ n v aziv duktal

karsinom karsinom karsinom karsinom
Ameliyat sonras› lokal nüks zaman› 17. ay 104. ay 63. ay 25. ay
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fiekil 1. Hastalar›n lokal nükssüz sa¤kal›m analizleri. ( a ) Tüm hastalarda 5 y›ll›k ve 10 y›ll›k lokal nükssüz sa¤kal›m oranlar›
s›ras›yla %91,5 ve %75’dir. ( b ) 1 0 y›ll›k lokal nükssüz sa¤kal›m oranlar› kemoterapi öncesi T0-2’li hastalarda (n=16) T3-4

hastalara (n=13) k›yasla istatistiksel anlaml›l›¤a yak›n olarak daha yüksek bulunmufltur (T0-2, %86 ile T3-4, %60;
p=0,078). 

(a) (b)



kal nükssüz sa¤kal›ma etkisiz bulundu (Tablo 3).
Tüm grupta 4 hastada (%14) multifokalite, 5 has-
tada lenfovasküler invazyon pozitifli¤i (%21, 19
hasta lenfovasküler invazyon negatif) ve 5 hasta-
da (%17) invaziv duktal karsinom d›fl› histolojik
tip (3 hasta invaziv duktal-lobuler, 1 hasta lobuler
karsinom, 1 hasta meduller karsinom) saptand›.
Bu söz konusu faktörler, log rank testi ile karfl›t
gruplar›n sürvileri ile karfl›laflt›rmak aç›s›ndan
hasta say›lar›ndaki yetersizliklerden dolay› ince-
lenmedi.

Takip süresince 9 hastada (%31) uzak metastaz
saptand›. Bunlardan alt›s› kemik, ikisi akci¤er ve
biri karaci¤er metastaz›yd›. Hastalar›n 5 y›ll›k ve
10 y›ll›k genel sa¤kal›m oranlar› s›ras›yla %92 ve
%78 (fiekil 2a), 5 y›ll›k ve 10 y›ll›k hastal›ks›z

sa¤kal›m oranlar› ise %70 ve %41 (fiekil 2b) ola-
rak bulundu. 

T A R T I fi M A

Günümüzde lokal ileri meme kanserinde ne-
oadjuvan kemoterapi güvenilir bir standart tedavi
y a k l a fl › m › d › r. Gerek mikrometastatik hastal›¤›n
eradikasyonu, gerek kemoterapiye cevab›n moni-
törizasyonu gibi avantajlar›n yan› s›ra en önemli
avantajlar›ndan biri de baz› bafllang›çta MKC için
uygun olmayan tümörün küçülmesi veya kaybol-
mas› sonucunda seçilmifl baz› vakalarda MKC uy-
gulanabilirli¤ini art›rmas›d›r. Bu konuda Single-
tary ve ark.[10] taraf›ndan M.D. Anderson Kanser
Merkezi’nde yap›lan ilk çal›flmalarda lokal ileri
143 hastan›n neoadjuvan kemoterapi sonras› mas-
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Tablo 3

Lokal nükse etkili faktörler

Hasta ve tümör özellikleri 5 y›ll›k lokal nükssüz sa¤kal›m (%) 10 y›ll›k lokal nükssüz sa¤kal›m (%) p

Yafl 0,415
<50 (n=22) %90 %72
≥50 (n=7) %100 %100

Kemoterapi öncesi tümör büyüklü¤ü 0,078
T0-2 (n=16) %86 %86
T3-4 (n=13) %80 %60

Kemoterapi öncesi aksiller evre 0,847
N0-1 (n=12) %90 %77
N2-3 (n=17) %92 %74

Kemoterapi sonras› patolojik tümör büyüklü¤ü 0,498
≤2 cm (n=15) %92 %63
>2 cm (n=14) %91 %91

Kemoterapi sonras› aksilla pozitifli¤i 0,971
Negatif (n=17) %87 %87
Pozitif (n=11) %100 %67

Histolojik grad 0,383
‹yi ve orta derece diferensiye (n=6) %100 %100
Yüksek (n=12) %92 %79

Nükleer grad 0,999
‹yi ve orta derece diferensiye (n=9) %100 %80
Yüksek (n=10) %87,5 %87,5

Östrojen reseptörü 0,282
Negatif (n=13) %83 %55
Pozitif (n=14) %82,5 %83

Progesteron reseptörü 0,860
Negatif (n=19) %86 %75
Pozitif (n=7) %50 %50

* Faktör say›lar›ndaki eksikler, verideki eksiklikten veya kemoterapi sonras› histolojik grad veya nükleer grad›n de¤erlendirilememesinden kaynaklanmaktad›r. Bu eksik
olgular istatistiksel analizlerde göz önünde bulundurulmam›flt›r.



tektomi spesimenlerindeki patolojik bulgulara gö-
re %23 hastan›n asl›nda MKC uygulanabilir hale
geldi¤i görülmüfltür. Bu kriterler bafll›ca rezidüel
kitlenin büyüklü¤ünün 4 cm veya daha alt›nda ol-
mas›, multisentrisite olmamas› ve bafllang›çtaki
deri bulgular›n›n tamamen kaybolmas› olarak be-
lirlenmifltir.

Bu sonuçlar› takiben Bonadonna ve ark.[11] yap-
t›klar› baflka bir çal›flmada opere edilebilir meme
kanserinde neoadjuvan kemoterapinin meme ko-
ruyucu cerrahi oranlar›n› art›rd›¤›n› göstermifller-
dir. Bu seride primer tümör büyüklü¤ü 3 cm ve
üzeri olan hastalarda 3 kür doksorubisin kemote-
rapisi sonras› %77 tümör cevap oran› ve %81
MKC oran› bildirilmifltir. NSABP B-18 çal›flma-
s›nda da opere edilebilir 1500 evre I-IIIA preope-
ratif veya postoperatif kemoterapiye randomize
edilmifltir.[5] Sonuç olarak preoperatif kemoterapi
grubunda meme koruyucu cerrahi oranlar› (%68
versus %60) tümör büyüklü¤ü 5 cm ve üzeri has-
talarda daha fazla olmak üzere daha artm›fl bulun-
mufltur. Son y›llarda neoadjuvan kemoterapi son-
ras› rezidüel tümör boyutunu tahmin eden ve has-
talar›n meme koruyucu cerrahi için uygun olup ol-
mad›¤›n› belirleyen baz› nomogramlar›n gelifltiril-
mesi üzerinde çal›flmalar yap›lmaktad›r.[23]

Biz bu çal›flmam›zda, gerek bafllang›ç klinik
evresi 2 olan opere olabilir hasta grubunda gerek-
se klinik deri bulgular› olan T4 evre 3 nonenflama-

tuvar lokal ileri meme kanserli hastalarda neoad-
juvan kemoterapi sonras› daha önce di¤er çal›fl-
malarda belirlenmifl kriterleri göz önünde bulun-
durarak MKC uygulad›¤›m›z hastalardaki uzun
dönem sonuçlar›m›z› ve lokal nükse etkili buldu-
¤umuz faktörleri bildirdik. Sonuç olarak bu seride
5 y›ll›k ve 10 y›ll›k lokal nüks oranlar›n› s›ras›yla
yaklafl›k %7 ve %14 olarak bulduk. Bu oranlar da-
ha önceki çal›flmalar›n sonuçlar›yla uyumlu-
dur.[5,16,18]

Prospektif randomize bir çal›flma olan NSABP
B-18 çal›flmas›nda ortalama 9 y›ll›k takip süresin-
de preoperatif kemoterapi grubunda %10,7 ve
postoperatif kemoterapi grubunda ise %7,6 lokal
nüks oran› bildirilmifltir.[5] Ancak iki grup aras›n-
daki bu fark istatistiksel aç›dan anlaml› bulunma-
m›flt›r (p=0,12). Benzer flekilde her iki grup ara-
s›nda gerek genel sa¤kal›m (s›ras›yla %69 ile
%70, p=0,80), gerekse hastal›ks›z sa¤kal›m (s›ra-
s›yla %55 ile %53, p=0,50) aç›s›ndan istatistiksel
aç›dan anlaml› bir fark yoktur.

Chen ve ark.[16] taraf›ndan yay›nlanan çal›flma-
da M.D. Anderson Kanser Merkezi’nde 1987-
2000 y›llar› aras›nda neoadjuvan kemoterapi uy-
gulanm›fl 340 evre 1-3 hastan›n sonuçlar›na göre
ortalama 5 y›ll›k takip süresince 16 hastada
(%4,7) ipsilateral meme tümör nüksü saptanm›fl
ve ipsilateral meme tümör nükssüz sa¤kal›m oran›
%95 bulunmufltur. Bu çal›flmada ipsilateral meme
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fiekil 2. Hastalar›n genel ve hastal›ks›z sa¤kal›m analizleri. (a) Hastalar›n 5 y›ll›k ve 10 y›ll›k genel sa¤kal›m oranlar› s›ras›yla
%92 ve %78’dir. (b) Hastalar›n 5 y›ll›k ve 10 y›ll›k hastal›ks›z sa¤kal›m oranlar› %70 ve %41’dir.
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tümör nüksünü art›ran faktörler neoadjuvan ke-
moterapi öncesi klinik N2 veya N3 hastal›k, pato-
lojik residü tümör büyüklü¤ünün >2 cm’den fazla
olmas›, multifokalite ve lenfovasküler invazyon
varl›¤› olarak tespit edilmifl[16] ve bu faktörler kul-
lan›larak M.D. Anderson Prognostik ‹ndeksi skor-
lama sistemiyle memede tümör nüksü aç›s›ndan
düflük, orta ve yüksek riskli gruplar belirlenmifl-
tir.[17] Buna göre 5 y›ll›k ipsilateral meme tümörü
nükssüz sa¤kal›m oranlar› düflük, orta ve yüksek
riskli gruplarda s›ras›yla %97, %88 ve %82’dir.[17]

Ayr›ca bafllang›ç evresi T1-2 olan hastalarda 5 y›l-
l›k ipsilateral meme tümörü nükssüz sa¤kal›m
oran› T3-4 hastalar›nkine göre daha yüksek bulun-
mas›na ra¤men bu fark istatistiksel aç›dan anlam-
l› de¤ildir (s›ras›yla %96 ile %92, p=0,19).[16] Ben-
zer olarak biz de çal›flmam›zda bafllang›ç evresi
T0-2 olan hastalarda 5 y›ll›k ipsilateral meme tü-
mör nükssüz sa¤kal›m oran›n› T3-4 olgulara k›yas-
la istatistiksel anlaml›l›¤a yak›n oranla daha yük-
sek bulduk (s›ras›yla %86 vs %80, p=0,078). Her
iki çal›flmadaki sa¤kal›m oranlar›ndaki farkl›l›klar
hastalar›n özelliklerine göre da¤›l›m›ndaki farkl›-
l›klardan kaynaklanabilir. Örne¤in bizim çal›flma-
m›zdaki T3-4 hasta oran› yaklafl›k %45 iken, Chen
ve ark.’n›n çal›flmas›nda bu oran %32’dir. Ancak
gene say›sal ve hasta da¤›l›m özellikleri gibi ne-
denlere ba¤l› olarak bizim çal›flmam›zda neoadju-
van kemoterapi öncesi klinik N2 veya N3 hastal›k
ve patolojik residü tümör büyüklü¤ünün >2 cm’-
den fazla olmas› gibi faktörler ipsilateral meme tü-
mör nüksü aç›s›ndan anlams›z bulunmufl ve multi-
fokalite ve lenfovasküler invazyon varl›¤› gibi
faktörler ise k›yaslama için say›sal yetersizlik ne-
deniyle de¤erlendirilememifltir.

Gene M.D. Anderson Kanser Merkezi’nde
1987-1999 y›llar› aras›nda bafllang›ç klinik evresi
T4 olan ve ço¤unda (%88) klinik olarak deri bul-
gular› (eritem, deri tutulumu, ülserasyon veya pe-
u’d orange) tamamen kaybolan ve meme koruyu-
cu cerrahi uygulanm›fl 33 hastan›n klinik sonuçla-
r› de¤erlendirilmifltir.[18] Bu sonuçlara göre med-
yan 91 ayl›k takip süresinde 5 y›ll›k ipsilateral me-
me kanseri nüks oran› %6 (2/33), 5 y›ll›k hastal›k-
s›z ve genel sa¤kal›m oranlar› ise s›ras›yla %70 ve
%78 olarak bulunmufltur.

Son y›llarda taksan içeren yeni kemoterapi pro-
tokolleri ile hem meme koruyucu cerrahi oranlar›
hem de tam cevap oranlar› artmaktad›r.[24,25] Ancak
bizim serimizde sadece 3 hastaya taksan içeren
neoadjuvan kemoterapi protokolü uyguland›¤›n-
dan bu yönde bir analiz yap›lmam›flt›r. Son y›llar-
da lokal ileri meme kanserinde 4 AC& 4 taksoter
veya 6 kür TAC daha s›kl›kla kullan›ld›¤›ndan bu
de¤erlendirmelerin sonuçlar› ilerideki çal›flmalar›-
m›zda bildirilecektir.

Peintinger ve ark.[21] taraf›ndan neoadjuvan ke-
moterapi sonras› patolojik tam cevap elde edilen
109 meme kanserli hastada ise medyan 6,6 y›lda
sadece 2 hastada (%1,8) ipsilateral meme nüksü
saptanm›flt›r. Bizim çal›flmam›zdaki tam cevap el-
de edilen 3 hastada (%10) da çal›flma takip süre-
since ipsilateral meme nüksü saptanmam›flt›r. Tam
cevap elde edilen hastalarda yaklafl›m tümör yata-
¤›na genifl eksizyon uygulamakt›r. Clouth ve
ark.[26] taraf›ndan yap›lan bir çal›flmada klinik ve
radyolojik tam cevap elde edilen hastalara kemo-
terapi sonras› tümör yata¤›na kor biyopsi uygulan-
mas› sonucu patolojik olarak tam cevap görülen
hastalar bu flekilde ek bir cerrahi giriflim olmaks›-
z›n radyoterapi verilerek takip edilmifllerdir. An-
cak ortalama 33,5 ayl›k takipte kor biyopsi ile pa-
tolojik tam cevap gösteren 16 hastan›n ikisinde lo-
kal nüks saptanm›flt›r. Bu oran›n yüksekli¤i nede-
niyle patolojik tam cevap elde edilen vakalarda
mutlaka tümör yata¤›na cerrahi eksizyon öneril-
mektedir. Bu yüzden günümüzde tam cevap sa¤la-
nabilecek hastalarda neoadjuvan kemoterapi ön-
cesi metalik klipslerle tümör lokalizasyonunu ifla-
retlenmektir.[27,28] Tam cevap elde edilirse bu meta-
lik klipsin oldu¤u bölge tel veya benzeri teknikler-
le iflaretlenip bu bölge genifl olarak ç›kar›lmakta-
d›r. Bu ifllem özellikle tümör büyüklü¤ünün nispe-
ten küçük oldu¤u T1 ve T2 olgularda ve/veya 1-2
neoadjuvan kemoterapi sonras› çok iyi cevap ve-
ren hastalarda tercih edilmektedir.[15] Bu serimizde
sadece bir hastada kemoterapi öncesi metalik
klipsle iflaret konulmufl ve tam cevap elde edilin-
ce telle iflaretlenerek o bölgeye genifl eksizyon
u y g u l a n m › fl t › r. Di¤er tam cevap elde edilen 2 has-
tada ise kemoterapi öncesi radyolojik bulgular›na
göre tümör yata¤› genifl olarak eksize edilmifltir.
Ancak bölümümüzde son y›llarda metalik klipsle
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iflaretleme ifllemi daha s›kl›kla kullan›lmaktad›r. 

Sonuç olarak, uzun dönem klinik takip bulgu-
lar›m›z lokal ileri meme kanserinde neoadjuvan
kemoterapi sonras› klinik ve radyolojik bulgularla
de¤erlendirilerek uygun seçilmifl vakalarda meme
koruyucu cerrahinin onkolojik olarak güvenle ya-
p›labilece¤ini göstermektedir. Son y›llarda s›kl›k-
la kullan›lan taksanl› neoadjuvan kemoterapi pro-
tokolleriyle gerek meme koruyucu cerrahi uygula-
nan hasta oran›nda art›fl gerekse lokal nüks oran-
lar›nda azalma olup olmad›¤› gelecek çal›flmalar›-
m›zda bildirilecektir.
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