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M e m e kanse r i nde tedav in in başar ıs ı , hızlı ve kötü 
bir sey i r g ö s t e r m e po tans i ye l i o l an h a s t a g rup la r ın ın 
be l i r l enmes i i le yak ından il işkil idir. M e m e kanse r i , g e ­
n e l d e , d iğer pek çok so l id t ü m ö r d e n d a h a yavaş b ü y ü ­
m e k l e bir l ikte, t ümörün biyoloj ik davran ış ı her o l g u d a 
ö n c e d e n tahmin edi lebi l i r nitel ikte deği ld ir . Bazı o lgu lar 
agres i f bir sey i r gös ter i rken baz ı o lgu la rda hasta l ık s e s ­
s i z ve yavaş i ler lemektedi r . Bu klinik göz lem ile u y u m ­
lu o larak tümör d o k u s u n u n proliferatif akt iv i tesi de çok 
fark l ı o lab i lmektedi r . Ö rneğ in , t imidin le i şare t leme indek­
s i o r t a l ama % 6 0 o l g u d a % 4 ' d e n az i ken , ger i ka lan lar ­
da %4 ile %41 a ras ında değ işmek ted i r (1). 

M e m e kanser l i h a s t a l a r d a , t ü m ö r ü n kl inik seyr in i 
e tk i leyen prognost ik faktör ler le ilgili b i lg i ler imiz g iderek 
a r t m a k t a d ı r (Tab lo 1). G ü n ü m ü z d e , öze l l i k le aks i l l e r 
lenf b e z i tutu lumu o l m a y a n o lgu lar ın ce r rah iye ad juvant 
(yardımcı ) tedav is in in p l an l anmas ında bu faktör ler in be ­
l ir leyici rolü üzer inde ö n e m l e duru lmak tad ı r . 

Aksiller Lenf Bezi Tutulumu 
M e m e kanse r i nde değer i ta r t ışmasız kabu l ed i len 

en öneml i prognost ik fak tördür . A k s i l l a negatif o lgu lar 
p r o g n o z u en iyi o lan gruptur. A k s i l l a pozitif o l gu la rda 
da metas ta t ik lenf bez le r in in say ıs ı ve l o k a l i z a s y o n u 
ö n e m kazanmaktad ı r . 

A k s i l l e r l en f b e z i t u t u l u m u n u n s a d e c e f i z i k 
m u a y e n e ile değer lend i r i lmes i yeters izd i r . F iz ik m u a y e ­
n e d e aksi l ler len fadenopat i s a p t a n a n o lgu lar ın yak laş ık 
%25 ' i nde histopatoloj ik i n c e l e m e ile me tas taz s a p t a n -
mamak tad ı r . Ö t e y a n d a n , p a l p e edi lebi l i r aks i l le r lenf 
b e z i b u l u n m a y a n o lgu lar ın d a %30 -40 ' ı nda h is topato lo­
jik m e t a s t a z vardır . Bu n e d e n l e aks i l le r lenf bez i tutulu­
m u n u n değer lend i r i lmes inde cer rah i d i s e k s i y o n ve h is­
topatoloj ik i nce leme esastır . 

Aks i l le r lenf bez le r i yak laş ım kolay l ığı aç ıs ından üç 
s e v i y e d e değe r l end i r i lmek ted i r ; P r o k s i m a l ( s e v i y e I), 
pektora l is minör kas ın ın alt s ın ı r ındak i lenf bez le r i ; O r t a 
( sev i ye II), pek to ra l i s m inö r kas ın ın h e m e n a l t ındak i 
lenf bez le r i ; D is ta l ( sev iye III), pektora l is m inör kas ın ın 

p roks ima l i nde , aks i l l a a p e k s i n d e k i lenf bez le r i . A k s i l l a 
a p e k s i n d e k i lenf bez le r in in tu tu lması d u r u m u n d a p r o g -
n o z en kö tüdür (2). 

M e t a s t a t i k lenf b e z l e r i n i n s a y ı s ı d a p r o g n o z u 
o l u m s u z y ö n d e etki ler. Bir-üç lenf bez i pozitif o lan h a s ­
ta la rda nüks o ran ı , dört ve dör t ten f az l a lenf bez i p o z i ­
tif o lan has ta la rdan d a h a düşük o lup u z u n sürel i s a ğ -
ka l ım olası l ığı da d a h a yüksekt i r (3). 

Tümör Büyüklüğü 
M e m e k a n s e r i n d e pr imer tümör n e k a d a r b ü y ü k s e 

p r ognoz o k a d a r kö tüdür . İki san t ime t reden küçük t ü ­
mör le rde u z u n sürel i sağka l ım oranı en yüksekt i r (4). 
P r imer t ümörün l o k a l i z a s y o n u p r o g n o z u e t k i l ememek te ­
dir (1). 

Histopatolojik Tip ve Grade 
M e m e k a n s e r i n d e histopatolo j ik alt g rup lar p r o g ­

nost ik ö n e m e göre üç g rup ta top lanabi l i r (5). 
İyi p r o g n o z u o lan lar : müs inöz , tübüler , papi l le r 
O r ta d e r e c e d e iyi p rognoz lu o lan lar : medü l le r , in -

vaz i v , lobüler 

Kötü p rognoz lu o lan lar : infiltratif dukta l ( N O S = n o t 
o therw ise spec i f i ed ) , atipik medül ler . 

Bu histopatoloj ik alt g rup lar iç inde infiltratif dukta l 
k a r s i n o m a e n s ık g ö r ü l m e k t e d i r . T ü m ö r ü n d i f e r a n -
s i y a s y o n d e r e c e s i n i be l i r leyen g r a d e s is temler i i ç inde 
en çok ku l lanı lan iki t anes i S c a r f f - B l o o m - R i c h a r d s o n ve 
F i s h e r s is temler id i r (6). He r ik is inde de hücre d iz i l im i , 
nük leer d i f e r a n s i y a s y o n u n d e r e c e s i ve mitotik akt iv i te 
d ikkate a l ınmaktadı r . F i s h e r ve a rkadaş la r ın ın ça l ı şma ­
s ında nük leer g rade ' i I ve II o lan o lgu lar iyi p r o g n o z l u , 
g rade III o lan la r i se kö tü p rognoz lu g rup ta değer lend i r i l ­
m iş ve a ra l a r ı nda an lam l ı bir p rognos t i k fark o l d u ğ u 
göster i lmişt i r (7). 

Hasta l ık seyr in i e tk i leyen d iğer histopatoloj ik fak tör ­
ler iç inde lenfatik i n v a z y o n u n da ö n e m i büyüktür . L e n ­
fatik i n v a z y o n m e m e lenfat ikler i iç inde t ümör embo l i l e r i -
nin var l ığ ını g ö s t e r m e k t e o lup kö tü p r o g n o z işaret id i r 

(1). 
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HORMON RESEPTÖRLERI 

M e m e k a n s e r i n d e h o r m o n reseptör ler in in var l ığı ve 
önemi u z u n z a m a n d a n beri b i l inmektedi r , Gs i ro ıen re­
septör ler i hüc re s i t op lazmas ında yer alır lar ve h o r m o n 
etkis i ile uyar ı larak bazı pote in ler in (yeni ös t ro jen re ­
septör ler i , p roges te ron reseptör ler i , baz ı b ü y ü m e faktör­
leri) s e n t e z i n e yo l açar lar . T ü m ö r d o k u s u n d a p r o g e s ­
teron reseptör ler in in bu lunmas ı f onks i yone l ös t ro jen re­
septör ler in in var l ığ ına işaret eder . 

Aks i l l a negati f o lgu la rda tümör d o k u s u n d a r e s e p ­
tör var l ığ ının p r o g n o z üzer inde etk is i o lmad ığ ın ı gös te ren 
ça l ışmalar da o l m a k l a birl ikte (8), gene l yak laş ım öst ro­
jen ve p roges te ron reseptör ler in in öneml i bir p rognost ik 
fak tö r o l d u ğ u şek l i nded i r Resep tö r pozit i f o l g u l a r d a 
h e m hasta l ıksız y a ş a m h e m d e sağka l ım süre ler i d a h a 
uzundur . A n c a k bu fark % 8 - 9 gibi d ü ş ü k bir o randad ı r 
ve bazı a raş t ı rmacı la ra gö re ad juvant tedav in in s a d e c e 
resep tö r d u r u m u g ö z ö n ü n d e tutu larak yön lend i r i lmes i 
doğru deği ld i r (6). C la r k ve a rkadaş la r ın ın bir ça l ı şma­
s ında , aks i l l a pozitif o l gu la rda p roges te ron reseptör ler i ­
nin p r o g n o z üzer indek i etk is in in ös t ro jen reseptör ler in in 
e tk is inden d a h a güç lü o lduğu d a vurgu lanmış t ı r . 

Reseptör pozit i f l iği pos tmenapoza l - yaş l ı h a s t a l a r d a 
p r e m e n a p o z a l g e n ç has ta la ra gö re d a h a sıktır. H o r m o n 
reseptör ler in in var l ığı p r o g n o z u n yanıs ı ra i laç tedav is in in 
seç im inde d e öneml i o l m h o r m o n a l tedav in in başar ıs ı ­
n ı be l i r leyen en öneml i faktördür . 

Proliferatif Aktivite ve DNA Analizi 
T ü m ö r ü n pro l i fe rasyon hız ı , hüc re s i k l usunun D N A 

s e n t e z faz ındak i (S- faz) hücre ler in oranı o larak tan ım la ­
nabil ir. Bu hızın be l i r l enmes inde iki y ö n t e m kul lanı l ır ; 1. 
Tımidın le i şare t leme indeks i , 2 S faz f raks iyonu . 

T imid in le i şa re t leme i ndeks i , t aze ve canl ı t ümör 
d o k u s u n u n "tr i t ıated t imld in" ile e n k ü b a s y o n u s o n u n d a 
s e n t e z faz ındak i hüc re le rde D N A ' y a enko rpo re o lan ti-
mid in mik tar ın ın o toradyograf i ile ö l çümü esas ına d a y a ­
nır. Z a m a n ve öze l eği t i lmiş e l e m a n gerekt i ren g ü ç bir 
yön temd i r S - f a z f raks i yonunun f low si tometr ik ö l çümü 
d a h a ko lay ve hızlı bir metotdut . H e m taze donduru l ­
m u ş d o k u h e m de paraf in b lok lardak i arş iv preparat lar ı 
bu i n c e l e m e için kul lanı labi l i r . S - f a z f raks i yonunun he ­
s a p l a n m a s ı n d a t ümör d o k u s u n u n D N A ana l i z i ile e lde 
ed i len h i s tog ramla rdan yarar lanı l ı r (Şeki l 1). 

D N A ana l i z i , t ümör d o k u s u n u n ploidl du rumu hak­
k ında da bilgi verir. N o r m a l i nsan hücre ler i 46 k romo­
z o m içer ir ler ve d ip lo id o larak tanımlanı r lar . K r o m o z o m 
sayıs ı 4 6 ' d a n farkl ı o lan hücre ler s i togenet ik o larak a -
nöplo idd i r ler . D N A ana l i z i , s i togeni t ik i n c e l e m e ile iyi 
bir k o r e l a s y o n gös te rmek le birl ikte selü ler D N A içer iğ i ­
nin ö l çü lmes i k r o m o z o m say ıs ındak i ± 2 değiş ik l ik ler i 
ay ı r t e tmek te ye te rs izd i r (10). B u n e d e n l e D N A ana l i ­
z i nde d ip lo id o larak tan ım lanan tümör ler 46+2 k romo­
z o m içeren hücre ler i kapsamaktad ı r la r . 

M e m e kanse r i o lgu lar ın ın pek ç o ğ u n d a anöplo id i 
saptanmışt ı r . Anöp lo id i tek baş ına ve özel l ik le de S - f a z 
f r a k s i y o n u i le b i r l i k te d e ğ e r l e n d i r i l d i ğ i n d e p r o g n o z u 
o l u m s u z y ö n d e e tk i lemekted i r . Bu etki aks i l l a negat i f 
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Şekil 1. Bir DNA histogram örneği. 

m e m e kanse r i o lgu la r ında e n bel i rgindir . C l a r k v e a r k a ­
daş la r ı 3 9 5 a k s i l l a negat i f m e m e k a n s e r i o l g u s u n d a 
h e m ploidi h e m de S - f a z f raks iyon lar ın ı ince lemiş lerd i r 
(11). Bu ça l ı şmada o lgu lar ın % 6 8 ' i n d e anöp lo id i s a p ­
tanmışt ı r . Beş yı l l ık takipte nüks olası l ığı d ip lo id g rup ta 
% 1 2 , a n ö p l o i d g r u p t a i s e % 2 6 o l a r a k b e l i r l e n m i ş t i r 
(p=0.02). N ü k s o las ı l ığ ı S - f a z f r a k s i y o n u d ü ş ü k o l a n 
d ip lo id t ü m ö r l e r d e % 1 0 iken S - f a z f r aks i yonu y ü k s e k 
o l a n d ip lo id t ü m ö r l e r d e % 2 9 ' d u r (p=0.007). S a ğ k a l ı m 
süre ler i ile ilgili o la rak da b e n z e r sonuç la r e l de ed i l ­
mişt i r . Bu ç a l ı ş m a d a anöp lo i d t ü m ö r l e r d e S - f a z f rak­
s i y o n u n u n hesap lanmas ı ile ilgili mode l l e r ge l iş t ikçe a-
nöp lo i d t ü m ö r l e r d e d e d ü ş ü k v e y ü k s e k S - f a z f rak ­
s iyon lar ına gö re nüks ve sağka l ım o lası l ık lar ın ın farkl ı l ık 
gös te rmes i bek lenmek ted i r (6). 

i sveç ' t en b i ld i r i len bir d iğe r ç a l ı ş m a d a da S - f a z 
f r aks i yonunun en önem l i p rognos t i k fak tör o l d u ğ u ve 
d iğer fak tö r le rden p roges te ron resep tö rü ve t ü m ö r b ü ­
yük lüğünün onu iz lediği bi ldir i lmişt ir . 

Proto-onkogen Aktivasyonu 
P e k çok ç a l ı ş m a d a m e m e k a n s e r i n d e c - m y c , c -

e r b B 2 ( H E R - 2 v e y a neu) v e int-2 o n k o g e n l e h n i n a m p l i -
f i kasyonu göster i lmişt i r . P rognos t i k fak tör o la rak üze r in ­
de en çok duru lan e rbB2 'd i r . Bu o n k o g e n , e p i d e r m a l 
b ü y ü m e f a k t ö r ü r e s e p t ö r ü n e b e n z e y e n bir p ro te in in 
s e n t e z ed i lmes in i sağlar. M e m e kanse r i o lgu lar ın ın yak ­
laşık % 3 0 ' u n d a e r b B 2 amp l i f i kasyonu saptanmış t ı r . 

T a n d o n v e arkadaş la r ın ın ça l ı şmas ında 7 2 8 m e m e 
kanser i o l g u s u n d a W e s t e r n blot ana l i z i ile H E R - 2 / n e u 

Tablo 1. M e m e k a n s e r i n d e prognost ik faktör ler 

1. Aksiller lenf bezi tutulumu 
2. Primer tümör büyüklüğü 
3. Hormon reseptörleri 
4. Proliferatif aktivite ve ploidi 
5. Proto-onkogen aktivasyonu 
6. Katepsin D 
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o n k o g e n p ro te in i i n c e l e n m i ş v e p r o g n o z i le i l i şk is i 
değer lend i r i lmiş t i r (13). Aks i l l e r lenf b e z i tu tu lumu o l ­
m a y a n 3 7 8 o l g u d a bu o n k o g e n prote in in in prognost ik 
ö n e m i gös te r i l ememiş t i r . A k s i l l a pozi t i f o l g u l a r d a i s e 
H E R - 2 / n e u proteini yüksek o lan h a s t a l a r d a hasta l ıks ız 
y a ş a m (p -0 .0014 ) ve sağka l ım süre ler in in (p<0.0001) 
protein düzey i düşük o lan o lgu la ra gö re d a h a k ısa o l ­
duğu saptanmışt ı r . 

T s u d a ve arkadaş la r ı da histoloj ik g r a d e ile e r b B 2 
g e n amp l i f i kasyonunun k o r e l a s y o n u n u ince lemiş le r v e 
e r b B 2 onkogen in in önemin in histoloj ik g r a d e ' e gö re d a ­
h a a z o l d u ğ u n u a m a her ik is in in d e t ü m ö r ü n agres i f 
davran ış ı ile ilişkili o l duğunu gös te rmiş le rd i r (14). 

Katepsin D 
H o r m o n a bağıml ı m e m e kanse r i hüc re kül tür ler in­

d e n e lde ed i len bir g l ikoprote in o lup ilk k e z 1 9 7 9 ' d a ta­
n ımlanmışt ı r . L i z o z o m a l as id ik bir p ro teaz o lan bu e n z i ­
min b a z a l m e m b r a n , eks t rase lü ler matr iks ve bağ d o k u ­
s u n u pa rça laya rak k a n s e r hücre le r in in g ö ç v e i n v a z -
y o n u n u kolay laşt ı rdığı ileri sürü lmekted i r . Ay r ı ca mitoje-
nik akt iv i tesinin o lduğu da göster i lmişt i r . 

S a n A n t o n i o ' d a yap ı lan bir ça l ı şmada , 3 9 7 m e m e 
k a n s e r i o l g u s u n d a t ü m ö r d o k u s u n d a k a t e p s i n D s e ­
v iye ler i ö lçü le rek prognost ik ö n e m i ince lenmiş t i r (15). 
Bu a raş t ı rmada , aks i l la negatif 1 9 9 o l g u d a yüksek k a ­
teps in D düzey ler in in h e m hasta l ıks ız y a ş a m (p=0.018) 
h e m de sağka l ım süreler in i (p=0.009) o l u m s u z y ö n d e 

etk i lediğ i sap tanmış t ı r . K a t e p s i n D düzey i yüksek o lan 
o l g u l a r d a d ü ş ü k o l an o l g u l a r a g ö r e , relatif nüks r iski 
2 .6 , relatif ö l ü m riski i se 3.9 bu lunmuş tu r . Y ü k s e k k a ­
teps in D düzey ler in in bu o l u m s u z etk is i aks i l la pozitif 
o l gu la rda gös ter i lememiş t i r . 

T ü m bu prognost ik fak tör lere ek olarak, t ümör 
hücres in in çeşi t l i ant i jenik özel l ik ler in i ve bun lar ın h a s ­
tal ığın seyr i üzer indek i etki ler ini i n c e l e y e n yeni araşt ı r ­
ma la r da yay ın l anmak tad ı r (16). Kl in ik u y g u l a m a d a ak­
si l ler lenf b e z i tu tu lumunun ö n e m i en fazladır . A k s i l l a 
pozitif m e m e kanse r i o lgu lar ın ın h e p s i n d e adjuvant ke -
moterap i y a d a h o r m o n a l tedav i ve r i lmes i s tandar t uy­
g u l a m a o la rak kabu l ed i lmekted i r . A k s i l l a negati f m e m e 
kanse r i o lgu la r ında cer rah i tedav i i le % 7 0 - 7 5 ş i fa s a ğ ­
lanmaktad ı r . G e r i ka l an % 2 5 - 3 0 o l gu i se y ine m e m e 
k a n s e r i n d e n kaybed i lmek ted i r . B u n e d e n l e b u has ta la r 
iç inde de ad juvant k e m o t e r a p i d e n yara r gö reb i lecek alt 
grup lar bu l unmas ı bek len i r . A n c a k bu hasta lar ın seç i ­
m i n d e hang i p rognost ik kriterlerin ku l lan ı lması gerekt iğ i 
k o n u s u n d a gö rüş birl iği henüz sağ lanamamış t ı r . D a h a 
ö n c e s ö z ü ed i len p rognos t i k f ak tö r l e rden g ü n ü m ü z d e 
en sık ku l lanı lan lar t ü m ö r büyük lüğü , histoloj ik t ip, hor­
m o n reseptör ler i ve eğe r m ü m k ü n s e nük leer g rade 'd i r . 
Diğer ler i ile ilgili a raş t ı rmalar d e v a m etmektedi r . Ö n ü ­
müzdek i gün le rde bu konudak i görüş le r in t am bir aç ık ­
l ığa kavuşacağ ı ve ad juvant kemo te rap i a lmas ı g e r e k e n 
aks i l l a negati f m e m e kanse r i o lgu lar ın ın seç im inde en 
yarar l ı o lan faktör ler in be l i r leneceğ i umu lmak tad ı r . 

KAYNAKLAR 
1. Hendersen IC, Harris J R , Kinne DW, et al. Cancer of breast. 

In: DeVita VT, Hellman S, Rosenberg SA , eds. C A N C E R 
principles and practice of oncology. Ph i lade lph ia : JB 
Lippincott, 1989:1197. 

2. Schottenfeldt D, Nash A G , Robbins G F , et al. Ten-year 
resul ts of the treatment of pr imary operab le breast 
carcinoma. Cancer 1976; 38:1001. 

3. Valagussa P, Bonadonna G, Veronesi U. Patterns of relapse 
and survival following radical mastectomy. Cancer 1978; 
41:1170. 

4. Carter C L , Allen C, Nenson DE. Relation of tumor size, 
lymph node status and survival in 24740 breast cancer 
cases. Cancer 1989; 63:181. 

5. Ingle J N . Prognostic factors in women with node negative 
breast cancer. In: A S C O Educational Book, 1991. 

6. McGuire WL. Prognostic factors and treatment decisons in 
axillary node negative breast cancer patients. In: A S C O 
Educational BOOK, 1991. 

7. Fisher B, Redmond C, Fisher ER , et al. Relative worth of 
e s t r o g e n or p roges te rone receptor and pa tho log ic 
characteristics of differantion as indicators of prognosis in 
node negat ive breast cancer patients. Findings from 
Nat ional Surg ica l Adjuvant Breast and Bowel Project 
Protocol B-06. J Clin Oncol 1988; 6:1076. 

8. Butler J A , Bretsky S, Mendez-Botet C, et al . Estrogen 
receptor protein of breast cancer as a predictor of recurrens. 
Cancer 1985; 55:1178. 

9. Clark G M , McGuire WL, Hubay C A , et al. Progesterone 
receptors as a prognostic factor in Stage II breast cancer. N 
Engl J Med 1983; 309:1343. 

10. Freidlander ML, Hedley D, Taylor IN. Clinical and biological 
significance of aneuploidy in human tumors. J Clin Pathol 
1984; 37:961. 

11. Clark G M , Dressier L G , Owens MA, et al. Prediction of 
relapse or survival in patients with node-negative breast 
cancer by DNA flow cytometry. N Engl J Med 1989; 
320:627. 

12. Sigurdsson H, Baldetorp B, Borg A, et al. Indicators of 
prognosis in node-negative breast cancer. N Engl J Med 
1990; 322:1045. 

13. Tandon AK, Clark G M , Chamness G C , et al. Her-2/neu 
oncogene protein and prognosis in breast cancer. J Clin 
Oncol 1989; 7:1120. 

14. Tsuda H, Hirohashi S, Shimosato Y, et al. Correlation 
between histologic grade of malignancy and copy number of 
c-erbB2 gene in breast carcinoma. Cancer 1990; 65:1794. 

15. Tandon AK, Clark G M , Chamness G C , et al. Cathepsin D 
and prognosis in breast cancer. N Engl J Med 1990; 
322:297. 

16. Hayes DF, Mesa-Tejada R, Papsidero LD, et al. Prediction 
of prognosis in primary breast cancer by detection of a high 
molecular weight mucin-like antigen using monoclonal DF3 , 
F36/22, and CU18 . A Cancer and Leukemia Group B study. 
J Clin Oncol 1991; 9:1113. 

T Klin Tıp Bilimleri 1992, 12 


