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ABSTRACT

The care of patients with breast cancer has become increasingly complex with 
advancements in diagnostic modalities, surgical approaches, and adjuvant 
treatments. A multidisciplinary approach to breast cancer care is essential to 
the successful integration of available therapies. This article addresses the key 
components of multidisciplinary breast cancer care in Netherland Cancer Insti-
tute, with a special emphasis on new and emerging approaches in the fields of 
diagnosis and treatment.
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ÖZET

Meme kanserinin tedavisi, tanı, cerrahi yaklaşım ve adjuvan tedavilerdeki ge-
lişmeler nedeniyle giderek daha karmaşık hale gelmektedir. Başarılılı bir te-
davi multidisipliner yaklaşım ile gerçekleşebilmektedir. Çalışmamızda meme 
kanserinin tanı ve tedavisindeki gelişmeler ışığında Hollanda Kanser Enstitü-
sü’nün multidisipliner tedavi yaklaşımlarına dikkat çekilmektedir.
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M eme kanseri tedavi yaklaşımlarını ve klinik işleyişlerini 
gözlemlemek	 amacıyla	 Netherland	 Cancer	 Institute/An-
toni	van	Leeuwenhoek	Hospital	(NKI/AVL)’de	kısa	bir	süre	

bulunma fırsatı elde ettim. Çok sayıda meslektaşımızın yakından bil-
diği üzere Avrupa’da devam eden çok sayıda çalışmaya aktif katılım 
gösteren bu merkezin klinik uygulamalarını yakından izledim. Meme 
kanserinde multidisipliner tedavi yaklaşımının önemine dikkat çe-
ken bu merkezin tanı ve tedavi yaklaşımları ile güncel çalışmalarının 
özetini bulacağınız makalenin yararlı olmasını dilerim.

Neoadjuvan tedavi yaklaşımları
Neoadjuvan tedavi indikasyonları lokal ileri evre meme kanseri 
(LİMK)	 ile	 sınırlı	 değil.	 Tarama	 programları	 nedeniyle	 LİMK	 hasta	
oranlarının	oldukça	düşük	olması	dikkat	çekici	 (1-5).	Neoadjuvan	
tedavi çalışmalarının meme kanseri tedavi geleceğinde ve özgün 
çalışma üretiminde önemine inanmalarından dolayı hemen her ak-
silla	pozitif	veya	T2	hastada	tedaviye	neoadjuvan	kemoterapi	(KT)	
ile	başlanıyor	(6-9).

Enstitüde çeşitli ilaç kombinasyonlarının kullanıldığı birçok neoad-
juvan çalışması devam ediyor. Neoadjuvan KT başlanma kararı veri-
len her hastada hem tümör yatağına hem de aksiler ultrasonografi 

(US)	ile	saptanan	ve	korteks	kalınlığı	en	fazla	olan	nod	içerisine	yarı-
lanma	ömrü	60-90	gün	olan	I-125	ile	işaretli	seed	yerleştiriliyor	(10-
12).	Klinikte	tanı	amaçlı	ince	iğne	aspirasyon	biyopsisi	(İİAB)	tercih	
edilse	de	neoadjuvan	KT	adayı	hastalarda	US	altında	trucut	biyopsi	
ve I-125 seed yerleştirilmesi genellikle eş zamanlı olarak yapılıyor. 
Aksillada şüpheli lenfadenopati varlığında İİAB yapılıyor, yine ak-
silla pozitif hastalarda saptanan korteksi en kalın ve patolojik ol-
duğu düşünülen lenf noduna seed yerleştiriliyor. Aksillası İİAB ile 
negatif olup neoadjuvan tedavi adayı olan hastalarda neoadjuvan 
tedavi	öncesinde	sentinel	lenf	nodu	biopsisi	(SLNB)	yapılıyor.	SLNB	
sonucu pozitif olan hastalarda, neoadjuvan tedavi sonrasında 
her durumda aksiller diseksiyon uygulanıyor. Neoadjuvan tedavi 
öncesi SLNB ile aksillası negatif hastalarda KT sonrasında aksiller 
girişim	yapılmıyor	 (13).	Neoadjuvan	KT	öncesinde	 İİAB	 ile	aksiller	
metastaz saptanan ve seed yerleştirilen hastalara ise KT sonunda 
cerrahi sırasında, önce aksiler küçük bir kesi ile seed in bulunduğu 
nod	çıkarılıyor,	arkasından	diseksiyon	yapılıyor	(10).	Özetle,	aksillası	
neoadjuvan KT öncesinde İİAB veya SLNB ile pozitif olduğu sap-
tanan	her	hastaya	neoadjuvan	KT	sonunda	aksiler	diseksiyon	(AD)	
yapılıyor. Neoadjuvan KT sonrasında SLNB, kemoterapi başında 
pozitron	 emisyon	 tomografi	 (PET)	 ile	 aksillası	 negatif	 hastalarda	
yapılabiliyor. 
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Klinikte tel ile işaretleme kullanılmıyor. Neoadjuvan KT başında yer-
leştirilen seed’in yarı ömrü uzun olduğundan, ameliyat günü yeni-
den işaretleme yapılmasına gerek kalmıyor. Benzer şekilde palpe 
edilemeyen lezyonların eksizyonunda da ROLL eksizyon yapılıyor 
(10-12).	 Neoadjuvan	 tedavi	 uygulanan	 tüm	 hastalarda	manyetik	
rezonans	 inceleme	 (MRI)	 isteniyor.	 En	 başta	 tüm	 hastaların	 ma-
mografisi var, ancak radyolojik yanıt değerlendirmesi ve takibi MR 
ile	yapılıyor	(7-9).

Sentinel nod yaklaşımları
Üst dış kadrana lokalize tümörler ve cilt koruyucu mastektomi ya-
pılan hastalar dahil, SLNB aksillaya yapılan ayrı bir kesi ile yapılı-
yor,	tek	kesi	veya	mastektomi/lumpektemi	kesisinden	SLNB	tercih	
edilmiyor. Meme koruyucu cerrahi hastalarında SLNB de frozen de-
ğerlendirilmesi yapılmıyor. Ameliyat öncesi fizik muayene ve rad-
yolojik değerlendirmelerle aksillası negatif olan hastalarda sentinel 
nod metastazı saptansa bile bu hastalara disseksiyon yapılmıyor, 
RT alanları genişletiliyor. Mastektomi yapılacak hastalarda SLN fro-
zen	değerlendirilmesi	yapılıyor	(touch	imprint	değil,	frozen	yapılı-
yor). Mastektomi yapılacak hastanın RT alacağı kesinse yine frozen 
yapılmıyor	(13,14).

SLNB için lenfosintigrafi ve gama prob kullanılıyor. Lenfosintigrafi-
de SLN’nin net görüntülenemediği hastalarda patent mavisi de kul-
lanılarak kombine yöntemle SLN bulunuyor. Kullanılan mavi boya 
miktarı	1ml.	lenfosintigrafide	mamaria	interna	(MI)	drenajı	varsa	ve	
biyopsi sonucunun RT tedavi planını değiştirebileceği düşünülen 
olgularda MI biyopsisi yapılıyor. Drenaj olmayan hastalarda tümör 
lokalizasyonuna	göre	Mİ	biyopsisi	yapılmıyor	(15).

Duktal	karsinoma	in	situ	(DCIS)’de	izole	lenf	nodu	metastazının	ya-
yınlanan	randomize	kontrollü	çalışmaların	da	gösterdiği	gibi	%1-3	
oranında	olduğu	 (16,17),	bu	düşük	orana	karşın	birçok	merkezin	
DCIS de SLN biyopsisini rutin olarak yaptığına dikkat çekiyorlar 
(18).	Trucut	biyopsi	ile	tanı	konulan	DCIS	hastalarında	sentinel	lenf	
nodülü biyopsisi kararı, olası invaziv kanser ihtimaline uygun ola-
rak	%20-38	oranında	bildiriliyor	(19).	İnvaziv	tümör	saptanma	ora-
nı, palpe edilebilir kitle, mamografi dansitesinin fazla olması, kötü 
diferansiye DCIS, genç yaş ve yaygın mikrokalsifikasyon saptanan 
hastalarda	artıyor	(19-21).	Trucut	biyopsi	ile	DCIS	tanılı	hastalarda	
MR incelemesinde geç fazda tip I kontrast tutulumu saptanması 
ile invazyon arasında korelasyon olduğunu ve bu hastalarda SLN 
biyopsisi	 yapılması	gerektiği	bildiriliyor	 (21,22).	Ayrıca	genç	DCIS	
hastalarında	(<40yaş)	 lokal	nüks	oranlarının	ileri	yaştaki	hastalara	
göre daha yüksek olduğunu, lokal nüks riski yüksek genç hastalar-
da tercih edilebilecek cerrahi yaklaşımın sadece bu nedenle mas-
tektomi	olabileceğini	bildiriyorlar	(23).	
 
BRCA1	 ve	 BRCA2	mutasyon	 taşıyıcılarında	proflaktik	mastektomi	
ile	meme	kanseri	gelişme	riski	her	kadın	için	%0.2	oranına	düşüyor,	
bu nedenle asemptomatik taşıyıcı kadınların takibi önerilmiyor Bu 
hastaların ameliyat öncesinde MR ile değerlendirilmesi, şayet lez-
yon varsa o lezyona yönelik ileri tetkik yapılması, MR da patolojik 
bulgu saptanmayan hastalarda SLN biyopsisi yapılmaması öneri-
liyor	(24).

Nüks meme kanseri tanısıyla cerrahi girişim planlanan hastalarda 
lenfosintigrafi ve SLN biyopsisi öneriliyor. Daha önce AD yapılmış 

hastalarda lenfosintigrafi ile mamaria interna veya aksillaya alter-
natif drenaj saptanabiliyor. Aksiller diseksiyon yapılan hastalarda 
daha	yüksek	olmakla	birlikte	sıra	dışı	drenaj,	hastaların	%59’unda	
görülebiliyor. Nüks meme kanserinde SLN biyopsisi ile her 6 hasta-
nın	1’inde	adjuvan	tedavinin	değiştiğini	bildiriyorlar	(25).

Rekonstrüksiyon yaklaşımları
Eş zamanlı rekonstrüksiyonda protez veya geleneksel ekspander 
kullanılıyor, Becker ekspander tercih edilmiyor. Ekspander kulla-
nılan hastalarda şişirme işlemine 10. Gün başlanıyor ve bir hafta 
arayla şişiriliyor. Latissimus dorsi, transversus rektus abdominus 
flep	 (TRAM),	 derin	 inferior	 epigastrik	 perforator	 flep	 (DIEP)	 ben-
zeri girişimler eş zamanlı rekonstrüksiyonda kesinlikle yapılmıyor, 
yapılmasına sıcak bakılmıyor. Ancak, her hastaya eş zamanlı re-
konstrüksiyon seçeneği sunulmuyor. Ameliyat öncesinde her has-
ta konseyde tartışılıyor. Hastanın mastektomi sonrasında RT alma 
şansı	%50	ve	üzerinde	ise,	geç	rekonstrüksiyon	yapılmasını	öneri-
yorlar.	Adjuvan	RT	şansı	%50’nin	altında	olan	hastalarda	eş	zamanlı	
protezle rekonstrüksiyon yapılıyor. Protez olarak anatomik protez 
tercih	 ediliyor	 (26).	 Ayrıca	 neoadjuvan	 KT	 sonrasında	 RT	 görme-
yecek hastalarda da protezle eş zamanlı rekonstrüksiyon yapılıyor. 
Neoadjuvan KT sonrasında rekonstrüksiyon yapılan hastalarda 
komplikasyon	oranlarının	artmadığı	ifade	ediliyor	(27).	Nipple	are-
ola koruyucu mastektomide retroareolar biyopsi sonucunun nega-
tif olması durumunda areola kompleksinin ışınlanmasının gerekli 
olmadığı düşünülüyor. 

Meme koruyucu cerrahi yapılan hastalarda meme glandını serbest-
leştirerek kaviteyi kapama eğilimleri mevcut. Meme koruyucu cer-
rahi ile birlikte en sık glandüler yer değiştirme ile rekonstrüksiyon 
yapılıyor.	Ayrıca	 rotasyon	flepleri,	 dermoglandüler	 flepler,	 lezyon	
lokalizasyonuna göre inferior pediküllü veya superior pediküllü 
mastopeksi sık kullanılan yöntemler. Eş zamanlı rekonstrüksiyon-
da	çok	nadiren	Latissimus	dorsi	(LD)	kas/deri	flebi	kullanılıyor	(28).	
Bu girişimde ameliyata yan pozisyonda başlanıyor, cerrahi onkolog 
mastektomiyi	yaparken,	plastik	cerrah	LD	flebini	hazırlıyor.	Latissi-
mus dorsi ile rekonstrüksiyon yapılan hastalarda sinir mutlaka izole 
ediliyor ve rutin sakrifiye ediliyor. Latissimus dorsi de donör alanı 
kapatılırken, en sık görülen komplikasyon olan seromayı azaltmak 
için,	flep	tabana	tespit	ediliyor.	Mastektomi	sonrası	geç	rekonstrük-
siyon	amacıyla	LD	planlanan	hastalarda	preop	Doppler	US	yapılmı-
yor. Muayene sırasında şüphelenildiği durumlarda hasta BT anjio 
ile değerlendiriliyor. 

Güncel yaklaşımdan dikkat çekici örneklemeler
Preoperatif parsiyel RT ön çalışmaları tamamlanmış, bu konuda faz 
2 çalışma sonuçları bekleniyor. Preoperatif RT ile peritümöral alanın 
daha net belirlenebileceği RT planlamasının daha doğru yapılabi-
leceği	belirtiliyor	(29).	Çalışmanın	ön	sonuçlarının	cesaretlendirici	
olduğu söylenebilir. Ayrıca PET ve MR altında RT planlaması yapıla-
biliyor. Evreleme amaçlı yapılan PET incelemede görülen lenf nodu 
sayısına göre lenfatik bölge RT planlamasının irdelendiği devam 
eden çalışmaları mevcut. Özellikle neoadjuvan kemoterapi plan-
lanan hastalarda, tedavi yanıtının değerlendirilmesinde ve tahmin 
edilmesinde histopatolojik subtipler ile MR ve PET-BT’nin karşılaştı-
rıldığı	çok	sayıda	devam	eden	çalışma	dikkat	çekiyor	(30-33).	

Kuzey Avrupa ülkelerinde beklenen yaşam süresinin uzun olma-
sı nedeniyle hasta yaşının meme koruyucu cerrahi sonrasında RT 
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kararında	dikkate	alınmayabileceği	yönünde	bir	görüş	hakim	(34).	
Lokal nüks oranlarının yaş ile azalmadığının gösterildiği Erken Evre 
Meme	Kanseri	Çalışma	Grubunun	(EBCTCG)	çalışması	referans	ola-
rak	gösteriliyor	(35).	Bu	nedenle	adjuvan	RT	kararının	hasta	yaşına	
göre değil, genel sağlık durumuna ve komorbid faktörlere göre ve-
rilmesinin uygun olacağı vurgulanıyor. 

Aksiller diseksiyon standart level 1-2 olarak yapılıyor. Neoadjuvan 
kemoterapi sonrası tam yanıtta aksiller RT yapılmıyor. Aksiller di-
seksiyon yapılan hastalarda, apeks yerleşimli lenf nodları ayrıca işa-
retleniyor, bu bölgedeki lenf nodlarının patolojik değerlendirme 
sonuçları	aksiller	RT	kararını	etkileyebiliyor	(36).

Cilt koruyucu mastektomi veya mastektomi hastalarında trucut bi-
yopsi yerinin mutlaka eksize edilmesi gerektiği belirtiliyor. Meme 
koruyucu cerrahi yapılan hastalar ile adjuvan RT uygulanacak 
mastektomi hastalarında trucut yerinin eksizyonu uygulanmıyor. 
Biyopsi yerinin eksizyonu ile olası lokal nükslerin önlenebileceği 
bildiriliyor	(37).	Pektoral	fasya	rutin	olarak	eksize	ediliyor,	böylece	
konseyde posterior sınır tartışmasının da önüne geçiliyor. Pektoral 
fasya eksizyonunun rekonstrüksiyon yapılacak hastalarda olumsuz 
bir etkisi olmadığı belirtiliyor.

Meme koruyucu cerrahi yapılacak her hastaya ameliyatın başında 
göğüs	duvarına	spinal	 iğne	 ile	derin	subkutan	%0.5lik	ropivacain	
uygulanıyor.	Mastektomi	hastalarında	US	altında	pektoralis	minör	
ve major kasları arasından pektoral blok uygulanıyor. Rekonstrük-
siyon yapılacak hastalarda ise subkutan veya pektoral blok uygu-
lamasının yeterli olmayacağı, paravertebral blok uygulamasının 

tercih edilmesi gerektiği belirtiliyor. Lokal anestezi uygulamaları ile 
ameliyat	sonrasında	opioid	ihtiyacının	azaldığı	bildiriliyor	(38).	

Meme koruyucu cerrahi yapılan hastalarda intraoperatif sınır de-
ğerlendirmesi	yapılmıyor,	sınır	pozitiflere	reeksizyon	yapılıyor,	 fo-
kal pozitif az bir hasta grubu konsey kararı ile daha yüksek boost 
dozu almak kaydı ile RT’ye bırakılabiliyor. Enstitünün meme koru-
yucu	cerrahi	sonrasında	sınır	pozitifliğine	bağlı	reeksizyon	oranları	
%3.	Bu	oranın	düşük	olması,	ameliyat	öncesinde	hasta	değerlen-
dirmesinin	dikkatli	yapılmasına	bağlanıyor	(39).	Sınır	pozitifliğinin	
önemli	nedenlerinden	biri	olan	DCIS	(high	grade)	hakkında	MR	ile	
ek bilgi sağlanabildiğini bu nedenle MR indikasyonları konusunda 
rahat	davrandıklarını	belirtiyorlar	 (20-22).	Ayrıca	5	kişiden	oluşan	
ve kendini meme rekonstrüksiyonuna adamış plastik cerrahi ekip-
lerinin olması, meme koruyucu cerrahi sonrası onkoplastik cerrahi 
tekniklerin uygulanabilme imkanı, düşük reeksizyon oranlarınının 
nedenlerini açıklayan en önemli faktörler gibi görülüyor.
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