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ÖZET 

 

GİRİŞ VE AMAÇ: Meme kanseri, dünyada kadınlarda en sık görülen kanser türü 

ve kansere bağlı ölümlerin birincil nedenidir. Yaklaşık %20-25’inde HER2 pozitif 

saptanmaktadır ve agresif hastalıkla ilişkilidir. Bu reseptör pozitif olan hastalarda 

kullanılan trastuzumab emtansin için erken evre meme kanserinde yeterli veri 

bulunmamaktadır. Biz bu çalışma ile transtuzumab emtansin kullanan hastaların 

demografik ve klinikopatolojik özelliklerini ele alacağız. 

YÖNTEM: Retrospektif olarak 2019-2024 yılları arasında Sakarya Eğitim Araştırma 

Hastanesi Tıbbi Onkoloji’ye  başvuran evre 1 ve 2  HER2 pozitif hastalar dahil 

edildi. Hastalar yaş, menopoz durumu, neoadjuvan tedavi, operasyon tipi, rezidü 

tümör veya lenf nodu varlığı, postoperatif radyoterapi alması, takibinde nüks ve 

progresyon varlığı, transtuzumab emtansin (TDM-1) kullanırken yan etki gelişmesi, 

histolojik grade, ki-67, Miller Payne patolojik yanıtı hasta izlem dosyalarından elde 

edilmiş olup, gerçek dünya verilerine kıyaslanarak incelendi.  

BULGULAR: Çalışmaya 30 hasta dahil edilmiştir. Ortalama yaşı 50, üçte biri pre-

peri menopozal, yarısından fazlası postmenopozal dönemdeydi. Histolojik olarak en 

fazla invaziv duktal karsinom saptandı. Hastalar neoadjuvan kemoterapi olarak 

trastuzumab, pertuzumab, antrasiklin taksan bazlı kemoterapi aldı. Neoadjuvan 

kemoterapiyi takiben meme koruyucu cerrahi ve sentinel lenf nodu diseksiyonu en 

fazla oranda uygulandığı görüldü. Miller-Payne patolojik yanıt değerlendirmede en 

sık grade 3 yanıt görüldü. Yan etkiler sıklık sırasıyla trombositopeni, nötropeni ve 

transaminazlarda yükseklik olarak saptandı. 

SONUÇ: Trastuzumab ± pertuzumab içeren kemoterapi protokollerinin etkin ve 

güvenilir olduğunu destekleyen bulgularımız, adjuvan T-DM1 gibi hedefe yönelik 

tedavilerin klinik kullanımlarını desteklemektedir. Gelecekteki çalışmaların özellikle 

farklı moleküler alt gruplar ve platin bazlı tedavilerin uzun vadeli sonuçlarını daha 

geniş hasta gruplarıyla incelemesi faydalı olacaktır. 

Anahtar kelimeler: Kemoterapi, meme kanseri, transtuzumab emtansine  
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ABSTRACT 

 

Retrospective evaluation of demographic and clinicopathological characteristics 

of adjuvant T-DM1 use in patients with HER2-positive breast cancer 

AIM: Breast cancer is the most common cancer among women worldwide and 

remains the leading cause of cancer-related deaths. Approximately 20-25% of cases 

are HER2 positive, often indicating aggressive disease. There is little data regarding 

the use of trastuzumab emtansine in early-stage HER2 positive breast cancer 

patients. This study aims to evaluate the demographic and clinicopathological 

characteristics of patients receiving trastuzumab emtansine. 

MATERIALS AND METHODS: Patients with stage I-II HER2-positive breast 

cancer who presented to the Medical Oncology Department of Sakarya Training and 

Research Hospital between 2019 and 2024 were included. Data regarding age, 

menopausal status, receipt of neoadjuvant chemotherapy, surgery type, residual 

tumor or lymph node involvement, radiotherapy, recurrence or progression during 

follow-up, adverse events during trastuzumab emtansine treatment, histological 

grade, Ki-67 and Miller-Payne response were collected and analyzed in comparison 

with real-world data. 

RESULTS: 30 patients were included in the study. The mean age was 50; one-third 

were pre- or perimenopausal, and more than half, postmenopausal. Invasive ductal 

carcinoma was the most common histology. Neoadjuvant chemotherapy regiments 

including trastuzumab, pertuzumab, and anthracycline/taxane combinations. Breast-

conserving surgery and sentinel lymph node dissection were most common. Miller-

Payne grade 3 was the most frequent response. Most frequent adverse events were 

thrombocytopenia, neutropenia, and elevated transaminases 

CONCLUSION: Our findings support the efficacy and safety of chemotherapy 

protocols containing trastuzumab ± pertuzumab, as well as the clinical use of 

targeted therapies such as adjuvant T-DM1. Future studies should investigate the 

long-term outcomes of different molecular subgroups and platinum-based treatments 

in larger patient cohorts. 

Keywords: Breast cancer, chemotherapy, trastuzumab emtansine 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Meme kanseri, dünyada kadınlarda en sık görülen kanser türü ve aynı zamanda 

kansere bağlı ölümlerin birincil nedenidir. Tüm meme kanseri hastalarının neredeyse 

%50’si ve ölümlerin de yaklaşık %60’ı gelişmekte olan ülkelerde görülmüştür. 

Dünyada meme kanseri hastalarının sağ kalım oranlarında farklılıklar vardır; 

gelişmekte olan ülkelerde tahmini %40’ın altında olan oran gelişmiş ülkelerde 

%80’dir (Coleman ve ark., 2008). 

Meme kanseri hastalarının yaklaşık %20-25’inde İnsan epidermal büyüme faktörü 

reseptör pozitif saptanmaktadır ve genellikle agresif hastalık seyrine işaret eder. Bu 

durum, kötü prognoz ile ilişkilidir.  Ancak, İnsan epidermal büyüme faktörü reseptör 

hedefli tedavi seçenekleri, özellikle erken evre hastalarda sağkalım oranlarını 

artırmada önemli ilerlemeler sağlamıştır.    

Hormon reseptörü pozitif olan hastalarda tümör çapı 2 cm’nin üzerinde, hormon 

reseptör negatif olanlarda ise 1 cm’nin üzerinde olduğunda, adjuvan kemoterapiye 

trastuzumab eklenmesi hem hastalıksız sağkalım (DFS) hem de genel sağkalımda 

(OS) önemli avantajlar sunmaktadır. T1abN0 evresindeki hastalar için, erken nüks 

riskini azaltmak amacıyla 1 yıl boyunca trastuzumab kullanılması önerilmektedir. 

Ayrıca, erken evre hastalarda pertuzumab gibi dual hedefli tedavi yöntemleri de 

kritik öneme sahiptir. Bununla birlikte, TDM-1 için erken evre meme kanserinde 

yeterli veri bulunmamaktadır. Biz bu çalışma ile TDM-1 kullanan hastaların 

demografik ve klinikopatolojik özelliklerini retrospektif olarak ele alacağız. 

 

 

 

  

https://paperpile.com/c/JWvm44/uiVIk
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Meme Kanseri İnsidansı ve Epidemiyolojisi 

Meme kanseri, dünyada ve Türkiye’de kadınlar arasında en yaygın görülen kanser 

türüdür. Amerika Birleşik Devletleri’nde kadınlarda kansere bağlı ölümlerin en sık 

nedenleri arasında akciğer kanserinden sonra ikinci sırada yer alır. Özellikle 20-59 

yaş aralığındaki kadınlarda kansere bağlı ölümler arasında en yaygın nedeni olarak 

öne çıkmaktadır (Siegel ve ark., 2021). 

2.2. Meme Kanserinde Risk Faktörleri 

Meme kanserinde risk faktörleri; değiştirilebilir nedenler ve değiştirilemeyen 

nedenler olarak sınıflandırılabilir. Tablo 2.1.’de gösterilmiştir. 

Tablo 2.1: Meme kanseri risk faktörleri (Łukasiewicz ve ark., 2021’den 

değiştirilerek kullanılmıştır). 

DEĞİŞTİRİLEBİLİR NEDENLER DEĞİŞTİRİLEMEYEN NEDENLER 

Hormon replasman tedavisi 

Dietilstilbestrol (DES) 

Fiziksel aktivite 

Obezite 

Alkol alımı 

Sigara kullanımı 

Yetersiz vitamin alımı 

Yapay ışığa maruziyet 

İşlenmiş gıda alımı 

Kimyasal maruziyeti 

Diğer ilaçlar 

Kadın cinsiyet 

Yaşlılık 

Aile öyküsü 

Genetik mutasyonlar 

Etnik köken 

Hamilelik ve emzirme 

Adet dönemi ve menopoz 

Meme dokusunun yoğunluğu 

Daha önce meme kanseri öyküsü 

Diğer meme hastalıkları 

Önceki radyasyon tedavisi 

2.3. Meme Kanserinde Tarama 

Kadınlarda meme kanseri tarama programı kapsamında, ayda bir kendi kendine 

meme muayenesi yapılması için danışmanlık verilmesi, yılda bir klinik meme 

https://paperpile.com/c/JWvm44/hQhNX
https://paperpile.com/c/JWvm44/mUqDQ
https://paperpile.com/c/JWvm44/mUqDQ
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muayenesi yapılması ve 40-69 yaş arasındaki kadınlara 2 yılda bir mamografi çekimi 

önerilmektedir. 

Mamografi, taramada altın standart olup, tanısal mamografi herhangi bir yaş sınırı 

veya aralığı olmaksızın endikasyon dahilinde yapılabilmektedir (Nyström ve ark., 

2002). 

2.4. Meme Kanseri Klinik Özellikleri 

2.4.1. Belirti ve bulgular 

Erken evre meme kanserleri genellikle belirti vermez ve ağrı ile rahatsızlık genellikle 

yoktur. Ancak, bir kitle keşfedildiğinde, meme boyutunda veya şeklinde 

değişiklikler, ciltte çukurlaşma veya diğer alışılmadık değişiklikler meydana 

gelebilir. Ayrıca, son dönemde meme ucunun içe dönmesi veya ciltteki değişiklikler, 

meme ucundan gelen tek bir kanaldan akıntı (özellikle kanlı ise) ve koltuk altında 

kitle gibi belirtiler, meme kanserinin olası varlığını gösterebilir (Berry ve ark., 2005). 

2.4.2. Tanı 

Meme kanseri genellikle hastalar veya sağlık hizmeti sağlayıcıları tarafından 

hissedilmeden önce mamografi ile tespit edilir. Meme kanseri klinik muayene, 

görüntüleme ve iğne biyopsisi adımları ile değerlendirilir. Bu süreçler, meme 

kanserinin doğru bir şekilde teşhis edilmesine yardımcı olur ve uygun tedavi 

planlarının belirlenmesini sağlar (Saslow ve ark., 2007). Bunun için Tablo 2.2.’de 

belirtildiği gibi mamografi, meme ultrasonografisi, manyetik rezonans görüntüleme 

kullanılır.  

  

https://paperpile.com/c/JWvm44/9eKIf
https://paperpile.com/c/JWvm44/9eKIf
https://paperpile.com/c/JWvm44/Esv4U
https://paperpile.com/c/JWvm44/KFod1
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Tablo 2.2: Meme görüntüleme yöntemlerinin doğruluğu (C. I. Li ve Daling, 

2007’den değiştirilerek kullanılmıştır).  

Modalite Sensitivite Spesifite Pozitif öngörü Endikasyonları 

Mamografi %63-95 

(%95'tennfazlanpalpable, 

%50'si impalpable, 50 

yaş üstü kadınlarda %83-

92; yoğun 

memelerden%35'e 

düşer). 

%14-90 

(%90'ı 

palpable). 

%10-50    (%94 

palpable) 

 

35 yaş üstü kadınlarda semptomatik meme 

için ilk araştırma ve tarama için tercih edilen 

yöntem; mikrokalsifikasyonların 

araştırılması için tercih edilen yöntem. 

Ultrasonografi %67-98 palpabl %74-94 

palpabl 

%92 palpabl 35nyaşnaltınkadınlarda palpe edilebilir 

lezyonlar içinnilknaraştırma yöntemi. 

Manyetik 

rezonans 

%86-100 %21-97 

(<%40 

primer 

kanser) 

%52 Yara izi bulunan memelerde, implantlı 

olgularda, multifokal lezyonlarda ve meme 

koruyucu cerrahi  sonrası sınırda kalan 

lezyonların değerlendirilmesinde, ayrıca 

yüksek riskli kadınların taramasında faydalı 

olabilir. 

Sintigrafi %76-95noranında 

palpabl,n%52-91 

oranındannon-palpabl 

olarak tespit edilebilir. 

%62-94 

(%94 

non-

palpabl) 

%70-83 (%83 

palpabl, %79 

non-palpabl) 

1 cm’ den büyük lezyonların ve aksilla 

bölgesinin değerlendirilmesi; ayrıca ilaç 

direncinin tahmin edilmesine katkı 

sağlayabilir. 

Pozitron 

emisyon 

tomografisi  

%96 (%90 aksiller met) %100  Aksilla değerlendirmesi, yara izli meme 

dokusu ve multifokal lezyonlar 

 

Meme görüntüleme raporlama ve veri sistemleri atlası (BİRADS) Tablo 2.3.’te 

gösterildiği gibi meme görüntüleme için standart terminolojiyi, rapor 

organizasyonunu, değerlendirme yapısını ve mamografi, ultrason ile manyetik 

rezonans görüntüleme için bir sınıflandırma sistemini sunar.  

Tablo 2.3: BİRADS sınıflandırma sistemi (Stout ve ark. 2024’ten değiştirilerek 

kullanılmıştır). 

BİRADS 0 Tamamlanmamış Ek görüntüleme değerlendirmesi gereklidir 

BI-RADS 1 Negatif Simetrik ve kitle, yapısal bozulma veya şüpheli 

kalsifikasyonlar yoktur. 

BI-RADS 2 Benign (iyi huylu) Malignite olasılığı %0. 

BI-RADS 3 Muhtemelen benign  Malignite olasılığı <%2. Kısa süreli takip önerilir. 

BI-RADS 4 Malignite şüphesi Malignite olasılığı %2-95 arasında. 

Biyopsi düşünülmelidir. 

BI-RADS 5 Yüksek olasılıkla malignite Malignite olasılığı >%95  

Uygun işlem yapılmalıdır. 

BI-RADS 6 Bilinen biyopsi ile 

kanıtlanmış malignite.                                                                                                                                              

  

https://paperpile.com/c/1It6Nz/SwzL
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2.5. Sınıflandırma 

2.5.1. Moleküler sınıflandırılması 

Meme kanserinin en yaygın olarak kabul gören sınıflandırması, hormon reseptör 

ekspresyonuna dayanan immünohistokimyasal perspektifte yapılmaktadır: östrojen 

reseptörü (ER), progesteron reseptörü (PR) ve insan epidermal büyüme faktörü 

reseptörü 2 (HER2). Buna göre, meme kanserinin dört alt tipi tanınmaktadır: lüminal 

A, lüminal B, HER2 pozitif ve üçlü negatif (Orrantia-Borunda ve ark., 2022). 

2.5.2. Histopatolojik sınıflandırma 

Histopatolojik sınıflandırma Tablo 2.4.’te gösterilmiştir.  

Tablo 2.4: Histopatolojik sınıflandırma (Tanrıverdi, 2020’den kullanılmıştır). 

Non-invaziv karsinomlar(karsinoma in situ)                          

Duktal karsinoma in situ (DCIS) 

Lobüler karsinoma in situ (LCIS) 

İnvaziv neoplazmlar  

Duktal karsinom Duktal epitelden köken alır ve diğer alt tipler arasında %70 oranda en sık görülendir. 

Lobüler karsinom Kökeni lobüler epiteldir., %5-10 oranında görülür. Duktal karsinoma göre prognozu 

daha iyidir. Multiple ve bilateral olarak görülme olasılığı diğerlerine göre daha 

yüksektir.  

Modüller karsinom Seyrektir ve duktal kanserlere göre daha iyi prognozludur.  

Müsinöz karsinom Seyrektir ve iyi prognozludur. 

Tübüler karsinom Çok seyrektir. Müsinöz karsinoma göre orta prognozludur. 

Papiller karsinom Çok seyrektir ve iyi prognozludur.  

Diğer histolojik tipler Tipi belirlenememiş, mikst tip, metaplastik, skuamöz hücreli, küçük hücreli. 

 

2.6. Meme Kanserinde Evreleme 

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) meme kanseri için üç ana evreleme grubu 

sunmaktadır: anatomik, klinik prognostik ve patolojik prognostik evreleme. Bu 

gruplar, kanserin yayılımını ve prognozunu belirlemek için farklı yöntemler kullanır. 

Anatomik Evreleme: Tümör boyutu (T), lenf nodu durumu (N) ve uzak metastaz (M) 

gibi temel faktörlere dayanır. Bu evreleme, kanserin vücudun hangi bölgelerine 

yayıldığını anlamak için kullanılır ve biyobelirteç analizlerinin mevcut olmadığı 

ortamlarda tercih edilir. Genellikle cerrahi işlem ve görüntüleme yöntemleri ile elde 

edilen verilerle yapılır. 

Klinik Prognostik Evreleme: Anatomik evrelemenin yanı sıra tümör derecesi ve 

biyobelirteç durumu (örneğin, ER, PR, HER2 gibi) gibi faktörleri de içeren bir 

https://paperpile.com/c/JWvm44/d7gcu
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değerlendirme sürecidir. Bu evreleme, kanserin biyolojik özelliklerini ve hastanın 

prognozunu daha ayrıntılı bir şekilde belirler. Biyobelirteç analizleri bu evrelemenin 

bir parçasıdır. 

Patolojik Prognostik Evreleme: Hastalığın cerrahi müdahale sonrası incelenen 

patolojik örneklerine dayanır. Tümör boyutunu ve lenf nodu durumunu daha doğru 

bir şekilde belirleyerek tedaviye yönelik daha kesin bir prognoz sağlar. 

Evre IA: Kanser, memede 2 cm' den küçük ve lenf düğümlerine veya vücuda 

yayılmamış. 

Evre IB: Kanser, 2 cm' den küçük değil ama 1 cm' ye kadar olan lenf düğümlerinde 

mikrometastaz (çok küçük hücre kümeleri) olabilir. 

Evre IIA: Kanser 2 cm'den küçük veya 2 cm' den büyük ama 5 cm' den küçük, lenf 

düğümlerine yayılmamış veya küçük bir lenf düğümüne yayılmış. 

Evre IIB: Kanser 2 cm'den büyük ve 5 cm' den küçük veya 5 cm' den büyük, ancak 

lenf düğümlerine yayılmış. 

Evre IIIA: Kanser, memede büyüklüğü farklı olabilir, ancak bir veya birden fazla 

lenf düğümüne yayılmış. 

Evre IIIB: Kanser, memede büyük ve çevre dokulara (örneğin göğüs duvarı veya 

deri) invazyon yapmış, ancak lenf düğümlerine veya vücuda yayılmamış. 

Evre IIIC: Kanser, lenf düğümlerine yayılmış, ancak vücutta başka bir yere 

yayılmamış. 

Evre IV: Kanser, herhangi bir büyüklükte olabilir ve lenf düğümlerine veya vücuda 

yayılmıştır (Amin ve ark., 2017). 

2.7. Meme Kanserinde Prognostik Faktörler 

Yaş, sigara, menapoz durumu, obezite, ırk, histolojik grade, HER2 ekspresyonu, ER 

ve PR ekspresyonu, proliferasyon indeksi (Kİ-67), moleküler subtip, tümör boyutu, 

https://paperpile.com/c/1It6Nz/HLhO
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lenf nodu tutulumu, lenfovasküler invazyon, evre ve histolojik tip olarak 

değerlendirilir (Ayoub ve ark., 2019; Nishit ve ark., 2021; Sharma ve ark., 2022).  

2.8. Meme Kanserinde Tedavi 

Erken evre ve ileri evre meme kanserinde, cerrahi müdahale ve radyoterapi lokal 

tedavi seçenekleri olarak kullanılmaktadır (Roskoski, 2024). 

Son yıllarda, meme kanseri tedavisinde moleküler alt tiplerin daha hassas 

tanılanması, özellikle endokrin tedavi ve anti-HER2 hedefli ajanlar alanında sistemik 

tedavi stratejilerinin hızlı bir şekilde gelişmesini sağlamıştır. Bu ilerlemeler 

doğrultusunda yeni ilaçların klinik kullanıma girmesi ve çok merkezli klinik 

çalışmaların yaygınlaşması, hasta sağkalım sonuçlarını anlamlı düzeyde 

iyileştirmiştir (Xiong ve ark., 2025). 

2.8.1. Lokal tedavi 

Meme kanserinin lokal tedavisinde önemli dönüşümler yaşanmakta olup, ana hedef 

tümörün minimal cerrahi sınırlarla hassas şekilde çıkarılması ve doku hasarının 

azaltılmasıdır. Ablasyon ve cerrahi eksizyon arasındaki doğrudan karşılaştırmalar 

sınırlı olmakla birlikte, çeşitli gözlemsel çalışmalar ablasyonun lokal kontrol oranları 

ve uzun dönem sağkalım açısından kabul edilebilir sonuçlar sunduğunu, aynı 

zamanda kozmetik sonuçlar açısından üstün olduğunu ortaya koymaktadır (Toi ve 

ark., 2024). Meme kanseri tedavisinde kullanılan termal ablasyon yöntemleri 

arasında radyo frekans ablasyonu, mikrodalga ablasyonu, lazer ablasyonu ve yüksek 

yoğunluklu odaklanmış ultrason bulunmaktadır (Carrafiello ve ark., 2008; N. Li ve 

Huber, 2023; Zhang ve ark., 2023). Mastektomi yerine meme koruyucu cerrahiye ve 

aksiller diseksiyon (ALND) yerine sentinel lenf nodu biyopsisine (SLNB) geçiş 

yapan hasta sayısı giderek artmaktadır (Curigliano ve ark., 2023; Xiong ve ark., 

2025).  

2.8.2. Neoadjuvan kemoterapi  

Neoadjuvan (ameliyat öncesi) sistemik tedavi, tümörü küçültmek, cerrahi 

morbiditeyi azaltmak ve tedavi yanıtına göre adjuvan (ameliyat sonrası) yaklaşımı 

kişiselleştirmek amacıyla kemoterapi, hedefe yönelik ilaçlar ve/veya immünoterapi 

https://paperpile.com/c/JWvm44/i3UQa+aSS9T+LWWAR+TFtBu
https://paperpile.com/c/JWvm44/Ge7GS
https://paperpile.com/c/JWvm44/i5Bcz
https://paperpile.com/c/JWvm44/MIK9q
https://paperpile.com/c/JWvm44/MIK9q
https://paperpile.com/c/JWvm44/WqGTZ+dzDTr+xNTIc
https://paperpile.com/c/JWvm44/WqGTZ+dzDTr+xNTIc
https://paperpile.com/c/JWvm44/i5Bcz+OoSKO
https://paperpile.com/c/JWvm44/i5Bcz+OoSKO
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kombinasyonları halinde uygulanır. NSABP-B18 çalışması ve 2018 Erken Meme 

Kanseri Araştırmacıları İşbirliği Grubu (EBCTCG) bireysel-hasta meta-analizi, 

neoadjuvan sistemik tedavinin adjuvan kemoterapi ile hastalıksız ve OS bakımından 

eşdeğer olduğunu; ayrıca meme koruyucu cerrahi ve patolojik negatif aksilla oranını 

yükselttiğini göstermiştir (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group 

(EBCTCG), 2018a; Fisher ve ark., 1997). Pozitif aksilla ile başlayan hastalarda 

SENTINA ve Amerikan cerrahlar koleji onkoloji grubu (ACOSOG) Z1071 

denemeleri, neoadjuvan sistimeik tedaviye yanıtla yalnızca SLNB yapıldığında 

yanlış-negatif oranın %10’un altına indiğini, klipsli nod çıkarımının bu oranı daha da 

düşürdüğünü kanıtlamıştır (Boughey ve ark., 2013a, Boughey ve ark., 2016b; Kuehn 

ve ark., 2013). 

Neoadjuvan sistemik tedavi, cerrahi faydasının ötesinde güçlü prognostik bilgi 

sağlar. Neoadjuvan meme kanserinde işbirlikçi denemeler (CTNeoBC) havuz analizi 

patolojik tam yanıt özellikle HER2-pozitif ve üçlü negatif alt tiplerde uzun dönem 

olaysız ve toplam sağkalımla yakından ilişkili olduğunu; rezidüel kanser yükü 

skorunun da 10 yıllık nüks riskini kademeli biçimde yansıttığını ortaya koymuştur 

(Cortazar ve ark., 2014; Symmans ve ark., 2007a, 2017b). 

2.8.2.1. HER2-pozitif tümörler 

Evre II-III hastalarda standart neoadjuvan sistemik tedavi, taksan/antrasiklin 

omurgasına çiftli HER2 blokajı (trastuzumab + pertuzumab) eklenmesidir; patolojik 

tam yanıt oranı %50-80’e çıkar (Gianni ve ark., 2012b; Schneeweiss ve ark., 2013; 

van der Voort ve ark., 2021; von Minckwitz ve ark., 2017b). Patolojik tam yanıt elde 

edilemeyenlerde KATHERINE denemesi, adjuvan T-DM1’in üç yıllık invaziv DFS 

anlamlı biçimde uzattığını göstermiştir (von Minckwitz ve ark., 2019c). Hormon 

reseptör pozitif alt tipte neratinib ile adjuvan uzatma yaklaşımını destekleyen 

ExteNET verileri mevcuttur (Chan ve ark., 2021). Güncel de-eskalasyon protokolleri 

(CompassHER2-pCR, De-crescendo) yalnızca kısa taksan + dual HER2 baskısı 

sonrası patolojik tam yanıt alan hastalarda kemoterapiyi azaltmayı araştırmaktadır 

(Felipe, 2025). 

https://paperpile.com/c/JWvm44/rAdAB+t7TJQ
https://paperpile.com/c/JWvm44/rAdAB+t7TJQ
https://paperpile.com/c/JWvm44/CoATa+5JIYF+MszgZ
https://paperpile.com/c/JWvm44/CoATa+5JIYF+MszgZ
https://paperpile.com/c/JWvm44/HyEc7+xSrYv+4CFGe
https://paperpile.com/c/JWvm44/4gbNg+pcmDL+dGxV2+6rTaG
https://paperpile.com/c/JWvm44/4gbNg+pcmDL+dGxV2+6rTaG
https://paperpile.com/c/JWvm44/f022B
https://paperpile.com/c/JWvm44/HaucW
https://paperpile.com/c/JWvm44/hWOxu+53865
https://paperpile.com/c/JWvm44/hWOxu+53865
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2.8.2.2. Üçlü negatif meme kanseri (TNBC) 

TNBC’de klasik neoadjuvan sistemik tedavi, antrasiklin + taksan omurgasına 

karboplatin eklenmesidir; platin patolojik tam yanıtı %37’den %52’ye çıkarır fakat 

hematolojik toksisiteyi artırır (Loibl ve ark., 2018a; Poggio ve ark., 2018; von 

Minckwitz ve ark., 2014a). KEYNOTE-522 faz III çalışması, bu rejime 

pembrolizumab eklenmesinin patolojik tam yanıtı %64,8’e ve üç yıllık olaysız 

sağkalımı %84,5’e yükselttiğini göstererek immünoterapinin neoadjuvan sistemik 

tedaviye entegrasyonunu standartlaştırmıştır (Schmid ve ark., 2020a, 2022b). 

Rezidüel hastalıkta kapesitabin veya germline BRCA1/2 mutasyonu varsa olaparib 

adjuvan seçenekleridir (Geyer ve ark., 2022; Rugo ve ark., 2016; Tutt ve ark., 2021). 

Atezolizumab (IMpassion031) ve durvalumab (GeparNuevo) eklemeleri patolojik 

tam yanıtı artıran, uzun dönem sonuçları henüz olgunlaşmamış diğer stratejilerdir 

(Gianni ve ark., 2022c; Loibl ve ark., 2019b, 2021c; Mittendorf ve ark., 2020). 

2.8.2.3. Hormon reseptör-pozitif / HER2-negatif tümörler 

Bu alt tipte kemoterapi sonrası patolojik tam yanıt oranı düşüktür (< %10) (Cortazar 

ve ark., 2014). Postmenopozal, düşük proliferatif (ER+, düşük Ki-67) vakalarda 4-6 

ay aromataz inhibitörü ± Sikline bağımlı kinaz 4 ve 6 (CDK4/6) inhibitörü 

kullanılması meme koruyucu cerrahiyi kolaylaştırır; gen ekspresyon testleri yüksek 

risk gösteriyorsa klasik AC-T kemoterapisi tercih edilir (Korde ve ark., 2021). 

Sonuc olarak neoadjuvan sistemik tedavi, tümör biyolojisini “canlı” olarak test eden, 

cerrahi sonuçları iyileştiren ve rezidüel hastalık durumuna göre adjuvan tedaviyi 

yükseltme veya azaltma olanağı sunan çok işlevli bir araçtır. Patolojik tam yanıt/ 

rezidüel hastalık yükü ölçümleri sayesinde HER2-pozitif hastalarda T-DM1, 

TNBC’de kapesitabin / olaparib veya immünoterapi devamı gibi kişiselleştirilmiş 

kararlar mümkün olur. Çok merkezli yeni çalışmalar kemoterapi yoğunluğunu 

azaltmaya veya biyobelirteç-temelli tamamen yeni şemalar tasarlamaya 

odaklanmaktadır. 

2.8.3. Adjuvan kemoterapi 

Adjuvan kemoterapi ilk kez 1970’lerde kısa siklus siklofosfamid- metotreksat- 5-

florourasil (CMF) ile rutin pratiğe girmiş, 1990’larda antrasiklin eklenmesi uzak 

https://paperpile.com/c/JWvm44/JDHJw+y3VlX+kSOcp
https://paperpile.com/c/JWvm44/JDHJw+y3VlX+kSOcp
https://paperpile.com/c/JWvm44/Jq5NO+oXRV2
https://paperpile.com/c/JWvm44/mxozU+hLVnO+38f55
https://paperpile.com/c/JWvm44/0s3I8+hnqnl+aJVuR+KpyJR
https://paperpile.com/c/JWvm44/HyEc7
https://paperpile.com/c/JWvm44/HyEc7
https://paperpile.com/c/JWvm44/PzS7H
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nüksü %38’e kadar azaltmıştır. (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group 

(EBCTCG)., 2023b). Daha sonra taksanlar, HER2 hedefli ilaçlar, aromataz 

inhibitörleri, CDK4/6 ve Poli ADP-riboz polimeraz (PARP) inhibitörleri ile portföy 

genişlemiştir. Tedavi kararı; nodal tutulum, tümör boyutu, hormon reseptör/ HER2 

durumları, proliferasyon hızı ve genomik risk skorlarına dayalı olarak 

bireyselleştirilmektedir. 

2.8.3.1. Taksan eklenmesinin aksilla pozitif hastalardaki etkinliği 

Erken faz rastgellenmiş çalışmalar, doksorubisin- siklofosfamid (AC) sekansına 

paklitaksel veya dosetaksel eklenmesinin DFS ve OS’de mutlak %3-8 kazanç 

sağladığını gösterdi. Amerika Birleşik resimlerde çok merkezli bir klinik araştırma 

grubu; kanser ve lösemi grup B (CALGB) 9344 denemesinde AC→paklitaksel kolu, 

4+ nodlu alt grupta ölüm riskini %20 düşürdü (Henderson ve ark., 2003). NSABP B-

28 benzer biçimde DFS hormonal reseptör 0.83; OS hormon reseptör 0.80 raporladı 

(Mamounas ve ark., 2005). Antrasiklin ile taksanı aynı siklusa sığdıran uluslararası 

meme kanseri araştırma grubu (BCIRG) 001 (TAC vs FAC) çalışması 10 yıllık 

OS’de +7 puan avantaj sundu (Mackey ve ark., 2013). 2023 tarihli EBCTCG meta-

analizi (≈100 000 hasta) taksan eklemenin görece ölüm riskini %18 azaltarak nod-

pozitiflerde mutlak ~%5 ek OS kazancı yarattığını doğruladı (Nielsen ve ark., 2025). 

Bu veri seti taksan-yoğun AC-T, dose-dense AC-T ve TAC rejimlerini aksilla pozitif 

hastalarda “yüksek öncelikli” standart konumuna getirmiştir. 

2.8.3.2. Hormon reseptör- pozitif/ HER2- negatif 

Endokrin tedavi: Premenopozal hastada 5 yıllık tamoksifen ± overyal baskılama; 

yüksek riskli olgularda AI + OFS. Postmenopozal hastada 5-10 yıl aromataz 

inhibitörü sekansı önerilir.  

Kemoterapi: Düşük genomik risk puanlarında (Oncotype DX < 16) atlanabilir; 

yüksek riskte dose-dense AC-T veya 4× Dosetaksel, karboplatin (TC) tercih edilir. 

CDK4/6 inhibisyonu: monarchE denemesi, abemasiklib + endokrin tedavinin ≥4 

nodlu veya Ki-67 ≥ 20 % hastada 4-y IDFS’de %6.9 mutlak kazanç sağladığını 

gösterdi (Johnston ve ark., 2020). 

https://paperpile.com/c/JWvm44/4Jovs
https://paperpile.com/c/JWvm44/4Jovs
https://paperpile.com/c/JWvm44/22Hct
https://paperpile.com/c/JWvm44/mLtWq
https://paperpile.com/c/JWvm44/SdkZ2
https://paperpile.com/c/JWvm44/NI9KL
https://paperpile.com/c/JWvm44/lEvkg
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DNA onarım hedefi: OlympiA denemesi, germline BRCA mutasyonu olan ve yüksek 

klinik riskli hastalarda 1 yıllık olaparibin OS ve DFS faydası sağladığını kanıtladı 

(Tutt ve ark., 2021). 

2.8.3.3. HER2-pozitif 

 Bir yıl trastuzumab; antrasiklin/taksan (AC-T) veya antrasiklinsiz dosetaksel, 

karboplatin, herceptin (TCH) omurgasına eklenir. HERA denemesinde DFS hormon 

reseptör 0.60, OS hormon reseptör 0.66 bulundu (Cameron ve ark., 2017). Nodal 

pozitif grupta pertuzumab eklenmesi 8 yıllık IDFS’de +4.9 puan ek yarar sağladı 

(von Minckwitz ve ark., 2017b). Rezidüel hastalıkta T-DM1 ile yineleme riski yarıya 

indi (KATHERINE) (von Minckwitz ve ark., 2019c). Hormon reseptör pozitif alt 

tipte uzatılmış neratinib tedavisi ExteNET’te 5 yıllık IDFS’de ek %2-3 kazanç verdi 

(Chan ve ark., 2021). De-eskalasyon çalışmaları (CompassHER2-pCR, De-

crescendo) kemoterapi yoğunluğunu azaltmayı test etmektedir. 

2.8.3.4. Üçlü negatif (TNBC) 

Standart omurga dose-dense AC-paklitaksel ± karboplatindir; platin patolojik tam 

yanıtı ve uzun dönem DFS’yi iyileştirir. KEYNOTE-522 faz III çalışması platinli 

kemoterapiye pembrolizumab ekleyerek 3 yıllık olaydan bağımsız sağkalımı %85’e 

yükseltti (Schmid ve ark., 2020a). IMpassion031 atezolizumab + kemoterapi 

patolojik tam yanıt oranını %58’e çıkardı (Mittendorf ve ark., 2020). Neoadjuvan 

sonrası rezidüel hastalıkta kapesitabin (CREATE-X) 5 yıllık DFS’i %30 düşürdü; 

germline BRCA mutant hastalarda adjuvan olaparib ek DFS-OS avantajı sağladı 

(Masuda ve ark., 2017; Mittendorf ve ark., 2020; Schmid ve ark., 2020a; Tutt ve ark., 

2021).  

2.8.3.5. Klinik uygulama ilkeleri 

1. Nod-pozitif hastalarda taksan-içeren antrasiklin kemoterapisi (AC-T, TAC, dose-

dense AC-T) altın standarttır. 

2. Hormon reseptör (+) / HER2(–) : Yüksek genomik veya klinik risk → kemoterapi 

+ abemasiklib; düşük risk → sadece endokrin. 

https://paperpile.com/c/JWvm44/mxozU
https://paperpile.com/c/JWvm44/9zshw
https://paperpile.com/c/JWvm44/4gbNg
https://paperpile.com/c/JWvm44/f022B
https://paperpile.com/c/JWvm44/HaucW
https://paperpile.com/c/JWvm44/Jq5NO
https://paperpile.com/c/JWvm44/Jq5NO
https://paperpile.com/c/JWvm44/0s3I8
https://paperpile.com/c/JWvm44/mxozU+Jq5NO+0s3I8+WheDO
https://paperpile.com/c/JWvm44/mxozU+Jq5NO+0s3I8+WheDO
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3. HER2(+) : 1 yıl trastuzumab (+pertuzumab nod-pozitifte); rezidüel hastalıkta T-

DM1; Hormon reseptör (+) olgularda neratinib uzatması düşünülür. 

4. TNBC : Platin-bazlı kemoterapi + pembrolizumab; patolojik tam yanıt yoksa 

kapesitabin veya BRCA(+) ise olaparib. 

5. Yaş ≥70  veya ciddi komorbiditede antrasiklinsiz TC veya TCH protokolleri tercih 

edilebilir. 

2.8.3.6. Transtuzumab emtansin  

HER2 reseptörüne yönelik geliştirilen ilk antikor-ilaç konjugatı, trastuzumab ile 

maytansinin türevi olan sitotoksik DM1 molekülünün birleşiminden oluşan T-DM1’ 

dır (Barok ve ark., 2014; Lewis Phillips ve ark., 2008). 

T-DM1 uygulanan hastalarda en yaygın görülen advers olaylar; halsizlik, mide 

bulantısı, kas ve iskelet sistemiyle ilişkili ağrılar, kalp fonksiyon bozukluğu, kanama 

eğilimi, trombosit sayısında azalma, baş ağrısı, karaciğer enzimlerinde yükselme, 

kabızlık,ishal, mukozit ve burun kanaması şeklinde sıralanmaktadır (Diéras ve ark., 

2014). 

T-DM1’in önerilen standart dozu, hastalığın ilerlemesi veya tolere edilemeyen 

toksisite gelişene dek her 21 günde bir intravenöz infüzyon şeklinde uygulanan 3.6 

mg/kg’dır. Tedaviye bağlı advers etkiler ortaya çıktığında, yönetim stratejisi hastanın 

klinik semptomlarına göre bireyselleştirilmelidir. Özellikle yorgunluk, bulantı, kas-

iskelet sistemi ağrısı, baş ağrısı ve kabızlık gibi sık gözlenen semptomların 

destekleyici tedavisi, hastaların yaşam kalitesini sürdürmeleri açısından kritik öneme 

sahiptir.  Bununla birlikte, kanama, trombositopeni, hepatotoksisite ve kardiyak 

disfonksiyon gibi daha ciddi yan etkiler doz modifikasyonunu gerektirebilir. Bu 

durumlarda doz azaltımı, 0.6 mg/kg’lık kademelerle yapılmalı ve en fazla iki kez doz 

azaltımı uygulanmalıdır. İki doz azaltımından sonra advers etkiler devam ediyorsa 

tedavi sonlandırılmalıdır. Doz azaltımı sonrası, ilaç dozu tekrar artırılmamalıdır. 

https://paperpile.com/c/JWvm44/ETLGI+NohRS
https://paperpile.com/c/JWvm44/kvAfU
https://paperpile.com/c/JWvm44/kvAfU
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Genellikle, planlanan tedavi aralığı korunarak uygulama programına mümkün olan 

en kısa sürede geri dönülmelidir. Her uygulama arasında 3 haftalık sürenin 

korunması önerilir (Kowalczyk ve ark., 2017). 

 

https://paperpile.com/c/JWvm44/cSRSC
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

3.1. Olguların Seçimi 

Sakarya Üniversitesi Eğitim Araştırma Hastanesi Tıbbi Onkoloji Kliniği’nde tedavi 

görmüş HER2 pozitif metastatik olmayan meme kanseri hastalarının dosyaları ve 

hastane veri tabanını tarayarak retrospektif bir inceleme yapılmıştır. Çalışmaya 2019-

2024 yılları arası Transtuzumab-Emtansine kullanılan 152 hastadan, 130 hasta tanı 

anında metastatik olması nedenli, 2 hasta izlem dosyalarında eksik bilgi olması 

nedenli çalışmaya dahil edilmemiştir, metastatik olmayan ve kriterlere uygun 30 

hasta dahil edilmiştir. Olguların yaş, cinsiyet, menopoz durumu, sigara kullanımı, 

neoadjuvan kemoterapi alması, operasyon tarihi ve tipi, rezidü tümör veya lenf nodu 

varlığı, rezidü boyutu, postoperatif radyoterapi alması, kemoterapi ile eş zamanlı 

radyoterapi alması, tedavi takibinde nüks varlığı, progresyon varlığı, TDM-1 

kullanırken yan etki gelişmesinin varlığı, yan etki geliştiyse ilaç dozunun kontrolü 

hasta izlem dosyalarından elde edilmiş olup, histolojik grade, ki-67, Miiler Payne 

patolojik yanıt değerlendirmesi, laboratuvar tetkikleri hastane otomasyon 

sisteminden ulaşılmıştır. Sakarya Üniversitesi Sağlık Bilimleri Bilimsel Araştırma 

Etik Kurulu’ndan 11.12.2024 tarihinde E-43012747-050.04-428166-161 numarası ile 

onay alınmıştır.  

3.1.1. Çalışmaya dahil olma kriterleri 

● 18 yaş üstü ve 80 yaş altı, 

● Erken evre veya lokal ileri meme kanseri tanısı almak,  

● Neoadjuvan kemoterapi almak,  

● Neoadjuvan kemoterapi sonrası rezidü doku varlığı,  

● TDM-1e kullanımı 

3.1.2. Çalışmaya dahil olmama kriterleri 

● Tanı anında metastaz varlığı  

● Hasta izlem dosyasında eksik bilgi olması nedenli,  

● Neoadjuvan kemoterapi sonrası rezüdü doku bulunmaması,  
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3.2. İstatistiksel Analiz 

Verilerin tanımlayıcı istatistiklerin de ortalama, standart sapma(SS), medyan en 

düşük, en yüksek, frekans ve oran değerleri kullanılmıştır. Analizlerde IBM SPSS 

Statistics (Versiyon 27.0)  programı kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

 

Tanı anındaki sosyodemografik ve klinik özellikler (N = 30) Tablo 4.1.’de 

gösterildiği gibidir. Katılımcıların ortalama yaşı 50,97 ± 13,6 yıldı. Olguların üçte 

birinden azı peri/premenopozal (%26,7; n = 8), yarısından fazlası postmenopozal 

dönemdeydi (%46,7; n = 14). Performans durumu iyi olan grup baskındı; %96,4’ü (n 

= 27) ECOG Performans Skoru (ECOG) 0, yalnızca bir hasta ECOG 3 olarak 

değerlendirildi.  

Tümör lateralliği sol (%53,3) ve sağ (%46,7) meme arasında dengeliydi. Histolojik 

olarak en sık invaziv duktal karsinom saptandı (%76,7; n = 23), bunu invaziv lobüler 

karsinom (%6,7) izledi; miks tip (%3,3) ve diğer alt tipler (%13,3) daha nadirdi.  

Tümörlerin çoğu G2 (%57,6), geri kalanı G1 (%38,4) veya G3 (%4,0) dereceliydi. 

Hastaların %83,3’ü (n = 26) hormon reseptör pozitifti. HER2 IHC 3+ olgular baskın 

olup %83,3’ü (n = 25) bu kategorideydi; HER2 IHC 2+ olanlar %16,7’yi (n = 5) 

oluşturdu. Proliferatif aktivite açısından Ki-67 ≥ %15 değerine sahip olgular %63,3 

iken, %36,7’sinde Ki-67 < %15 idi. 

Tablo 4.1. Tanı anında sosyodemografik ve klinik özellikler (n = 30) 

Karakteristik                           Değer 

Yaş (yıl), Medyan±SS                          50.97 ±13.6 

Menopoz durumu   

                                 Peri-Premenopozal, n (%)                            8(28.6) 

                                   Postmenopozal, n (%)                            14 (50) 

Performans skoru   

                                   ECOG 0, n (%)                            27(96.4) 

                                   ECOG 3, n (%)                             1(3.6) 

Tümör yerleşimi          

                                   Sol, n (%)                             16(53.3) 

                                   Sağ, n (%)                             14(46.7) 

Histoloji   

                                  İnvaziv duktal karsinom,   n (%)                             23(76.7) 

                            İnvaziv lobüler karsinom, n (%)                             2 (6.7) 

                         İnvaziv duktal karsinom +İnvaziv                              

Lobüler karsinom , n(%) 

                             

                            1(3.3) 

                            Diğer, n (%)                             4 (13.3) 

Tümör grade   

                                G1, n (%)                             10(38,4) 

                                G2, n (%)                             15(57,6) 

                                G3, n (%)                              1(4) 

Hormon reseptör durumu  
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Tablo 4.1. (Devamı) Tanı anında sosyodemografik ve klinik özellikler (n = 30) 

                         Pozitif (ER+ ve/veya PR+), n (%)                               26(83.3) 

                         Negatif (ER- ve PR-), n (%)                              5(16.7) 

HER2 IHC   

                         HER2 IHC 2+, n (%)                            5(16.7) 

                         HER2 IHC 3+, n (%)                            25(83.3) 

Ki-67   

                         Ki-67 <%15, n (%)                            11(36.7) 

                         Ki-67 ≥%15, n (%)                            19(63.3) 

Hastaların büyük çoğunluğu Tablo 4.2. de gösterildiği gibi (%90,0; n = 27) 

trastuzumab ± pertuzumab + antrasiklin + taksan bazlı kemoterapi (platin içermeyen 

rejim) aldı. Platin içeren HER2-hedefli rejim uygulanmadı. Yalnızca iki hasta (%7,0) 

trastuzumab ± pertuzumab + taksan kombinasyonu ile tedavi edildi. 

Tablo 4.2. Neoadjuvan tedavi modelleri (n = 30) 

Tedavi Şekli, Değer ;n (%) 

Trastuzumab +/- pertuzumab + antrasiklin + taksan bazlı 

kemoterapi (platin yok) 

27(93) 

Trastuzumab +/- pertuzumab + platin + taksan bazlı kemoterapi 0(0) 

Sadece trastuzumab +/- pertuzumab + taksan 2(7) 

4.1. Cerrahi işlem dağılımı (N = 30) 

Neoadjuvan tedaviyi takiben hastaların %30,0’ı (n = 9) Meme koruyucu cerrahi + 

SLNB ile cerrahiye uygun bulundu. Tablo 4.3.’ de gösterilmiştir. Basit mastektomi 

(SM) + SLNB ve modifiye radikal mastektomi (MRM) + aksiller lenf nodu 

diseksiyonu (ALND) işlemleri eşit oranda gerçekleştirildi (her ikisi de %16,7; n = 5). 

SM + ALND ve MRM + SLNB olguları ayrı ayrı %6,7’lik paya sahipti. Daha az 

sıklıkta lumpektomi + SLNB (%6,7; n = 2), perkütan ablasyon (%3,3; n = 1) ve 

bilateral mastektomi + SLNB (%10,0; n = 3) gerçekleştirildi. Meme koruyucu cerrahi 

+ ALND ise yalnızca bir hastada uygulandı (%3,3). 
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Tablo 4.3. Operasyon tipi dağılım tablosu 

Operasyon Tipi n % 

SM + ALND 2 6.7% 

Meme koruyucu cerrahi + ALND 1 3.3% 

Meme korruyucu cerrahi + SLNB 9 30.0% 

SM + SLNB 5 16.7% 

MRM + ALND 5 16.7% 

MRM + SLNB 2 6.7% 

Perkütan ablasyon 1 3.3% 

Lumptektomi + SLNB 2 6.7% 

Bilateral Mastektomi + SLNB 3 10.0% 

Miller–Payne patolojik yanıt dağılımı değerlendirilebilen 21 hastada (toplam 

kohortun %70,0’ı) Şekil 4.1.’de gösterilmiştir. Grade 1 yanıt yalnızca 2 hastada 

(%9,5), Grade 2 yanıt 5 hastada (%23,8), Grade 3 yanıt 8 hastada (%38,1), Grade 4 

yanıt 5 hastada (%23,8) ve tam patolojik yanıtı gösteren Grade 5 yanıt tek bir hastada 

(%4,8) saptandı. Böylece değerlendirilebilir olguların %71,4’ü (15/21) orta-iyi yanıt 

kabul edilen ≥Grade 3 düzeyine ulaştı. Dokuz hastada (%30,0) rezeksiyon materyali 

uygun olmadığından Miller–Payne skoru belirlenemedi.  

 

Şekil 4.1. Miller-Payne patolojik yanıt dağılımı 
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Bu bulgular, kohortumuzda HER2-pozitif ve hormon reseptör pozitif hastaların 

baskın olduğunu, neoadjuvan dönemde platin içermeyen HER2 çift blokajlı 

antrasiklin-taksan rejiminin standart yaklaşım olduğunu ve cerrahi olarak meme 

koruyucu prosedürlerin (%53,4) mastektomi temelli girişimlere (%46,6) kıyasla 

hafifçe daha fazla tercih edildiğini göstermektedir. 

4.1.1. Tedaviye bağlı hematolojik ve hepatik toksisite profili 

 Çalışmamızda değerlendirilen 30 hastanın toksisite profiline bakıldığında, tedaviye 

bağlı hematolojik ve biyokimyasal advers etkilerin genel olarak düşük dereceli 

(Grade 1–2) ve yönetilebilir olduğu gözlenmiştir. 

Trombositopeni, hastaların %10’unda (n=3) ortaya çıkmış olup, bunlardan 2’si Grade 

2, 1’i Grade 1 düzeyindeydi. Tüm olgular asemptomatik seyretmiş, herhangi bir 

tedavi ertelemesine veya doz modifikasyonuna ihtiyaç duyulmamıştır. 

Nötropeni, 3 hastada (%10) yalnızca Grade 1 düzeyinde gözlenmiş ve bu durum 

klinik müdahale gerektirmemiştir. Benzer şekilde, Grade 1 düzeyinde transaminaz 

yüksekliği 4 hastada (%13.3) saptanmış, hiçbir olguda karaciğer fonksiyon 

bozukluğu açısından klinik olarak anlamlı bir toksisite veya tedavi kesintisi 

olmamıştır. 

Anemi, 2 hastada (%6.7) Grade 1 düzeyinde saptanmış olup, destek tedavisi 

gerektirmemiş ve semptomatik tabloya yol açmamıştır. 

4.1.2. Tedavi sonrası nüks ve yaşam durumu 

Takip sürecinde değerlendirilen 20 hastanın 2’sinde (%10) hastalık nüksü 

saptanmıştır. Bu hastalardan biri hem lokal alanda hem de uzak lenf nodlarında nüks 

göstermiştir. Diğer hastada ise yalnızca lokal nüks mevcuttur. Her iki hasta halen 

aktif sistemik tedavi almakta olup, yaşamını sürdürmektedir. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Çalışmamız, neoadjuvan tedavi sonrasında patolojik tam yanıt elde edemeyen ve 

adjuvan dönemde T-DM1 ile tedavi edilen erken evre HER2 pozitif meme kanseri 

hastalarının klinik ve patolojik özelliklerine odaklanmaktadır. Türkiye’deki klinik 

uygulama koşullarını da yansıtabilecek nitelikte olan bu çalışma, neoadjuvan tedavi 

sonrası rezidüel hastalığı bulunan HER2 pozitif erken evre meme kanseri 

hastalarının, adjuvan dönemde T-DM1 ile tedavi edildiği bir hasta kohortunu 

karakterize etmiştir. Bu çalışma, özellikle kaynakların sınırlı olduğu ve neoadjuvan 

dönemde kemoterapi ile birlikte ikili HER2 blokajının uygulanamadığı üçüncü 

basamak sevk hastanelerinde, adjuvan T-DM1 tedavisine ilişkin önemli ve gerçek 

yaşam verilerine dayanan bir perspektif sunmaktadır. 

Çalışmamızdaki hasta grubunun ortalama yaşının yaklaşık 51 yıl olması, literatürde 

benzer çalışmaların verileriyle paralellik göstermektedir. Örneğin, KARMA 

çalışmasında bildirilen medyan yaşın 50 olması bizim verilerimizi destekleyen 

önemli bir bulgudur (Antolín Novoa ve ark., 2023). Menopoz durumuna bakıldığında 

hastaların çoğunun postmenopozal dönemde olduğu görülmüş (%50), bu durum 

literatürde bildirilen diğer çalışmalardaki postmenopozal hasta ağırlığını 

desteklemektedir (Antolín Novoa ve ark., 2023; Baselga ve ark., 2012). Ayrıca 

hastaların genel performans durumu (ECOG 0 oranı %96,4) oldukça iyi olup, bu 

durum hastaların tedaviye uyum ve tolere edebilme potansiyellerinin yüksek 

olduğuna işaret etmektedir (Antolín Novoa ve ark., 2023).  

Histolojik değerlendirmelerde hastalarımızın büyük çoğunluğunun invaziv duktal 

karsinom olduğu (%76,7) ve bunu takiben invaziv lobüler karsinomun (%6,7) daha 

az sıklıkta görüldüğü belirlenmiştir. Bu bulgu, literatürdeki benzer çalışmalarda elde 

edilen invaziv duktal karsinom oranları ile tutarlıdır, ancak KARMA çalışmasındaki 

%93,9’luk daha yüksek oran, olası popülasyon farklılıkları ya da örneklem 

büyüklüğüne bağlı varyasyonları düşündürmektedir (Antolín Novoa ve ark., 2023; 

Untch ve ark., 2010a). Tümörlerin çoğunluğunun hormon reseptörü pozitif (%83,3) 

olması, mevcut literatür verileriyle oldukça uyumludur (Antolín Novoa ve ark., 2023; 

https://paperpile.com/c/JWvm44/KG57Q
https://paperpile.com/c/JWvm44/KG57Q+vmAQa
https://paperpile.com/c/JWvm44/KG57Q
https://paperpile.com/c/JWvm44/KG57Q+chEnG
https://paperpile.com/c/JWvm44/KG57Q+chEnG
https://paperpile.com/c/JWvm44/KG57Q+5Ozxm
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Gianni ve ark., 2010a). Literatürdeki veriler, HER2 pozitif/ hormon reseptör pozitif 

meme kanseri alt tipinin, HER2 pozitif/ hormon reseptör negatif hastalara kıyasla 

daha düşük patolojik tam yanıt oranlarına sahip olduğunu göstermektedir 

(Schneeweiss ve ark., 2013). Birçok çalışmada hormon reseptör pozitif oranı 

yaklaşık %70,4 olarak bildirilmiştir. KATHERINE çalışmasında, neoadjuvan tedavi 

sonrası patolojik tam yanıt elde edemeyen HER2 pozitif hastalara adjuvan T-DM1 

tedavisi verilmiş ve bu yaklaşımın özellikle patolojik tam yanıt elde edemeyen HER2 

pozitif meme kanseri hastaları için faydalı olabileceği gösterilmiştir (von Minckwitz 

ve ark., 2014a). Bu nedenle hormon reseptör pozitif/ HER2 pozitif grup, anti-HER2 

tedavilere dirençli bir hasta alt grubunu temsil etme potansiyeli taşımaktadır. 

Çalışmamızda, hormon reseptör pozitif/HER2 pozitif hastaların oranının literatürdeki 

raporlara kıyasla daha yüksek bulunması, muhtemelen bu alt grubun patolojik tam 

yanıt oranlarının daha düşük olması nedeniyle patolojik yanıt elde edemeyen 

popülasyon içinde daha fazla temsil edilmesine bağlıdır. 

Neoadjuvan tedavi rejimleri açısından, trastuzumab ± pertuzumab ile birlikte 

antrasiklin ve taksan bazlı kemoterapi protokolünün yaygın olarak kullanıldığı (%90) 

görülmüştür. Bu tedavi yaklaşımı, güncel klinik kılavuzlarda ve literatürde HER2 

pozitif EBC hastaları için önerilen standart protokollere uygunluk göstermektedir 

(Gianni ve ark., 2010a; Schneeweiss ve ark., 2013). Literatürdeki KARMA 

çalışmasıyla karşılaştırıldığında, trastuzumab artı pertuzumab kullanımı açısından 

yüksek benzerlik (%86,8) gösterilmiştir. Ancak platin ajanlarının KARMA 

çalışmasında %19,3 gibi belirgin bir oranda kullanılmış olması, çalışmamızda bu 

ajanın hiç kullanılmaması dikkate değer bir farktır (Antolín Novoa ve ark., 2023). 

Platin içeren rejimlerin etkinliği ve toksisite profili klinikler arasında tartışmalı 

olmakla birlikte, bazı merkezlerde kardiyotoksisite ve sekonder malignite risklerini 

azaltmak amacıyla antrasiklinlerin terk edilerek karboplatin içeren protokollere 

yönelindiği bildirilmektedir ; HER2 ve topoizomeraz-II alfa (T2A) gen 

amplifikasyonları birbirinden bağımsız biyolojik olaylar olmakla birlikte, T2A 

amplifikasyonu HER2 amplifiye tümörlerde (%34–90) HER2 negatif tümörlere 

(%5–10) göre anlamlı derecede daha sık gözlenmektedir (Mano ve ark., 2007). Bu 

durum, HER2 pozitif meme kanseri hastalarında antrasiklinlerin terapötik etkinliğini 

artıran önemli bir faktör olarak değerlendirilmektedir. Ayrıca, HER2 gen 

https://paperpile.com/c/JWvm44/KG57Q+5Ozxm
https://paperpile.com/c/JWvm44/dGxV2
https://paperpile.com/c/JWvm44/y3VlX
https://paperpile.com/c/JWvm44/y3VlX
https://paperpile.com/c/JWvm44/5Ozxm+dGxV2
https://paperpile.com/c/JWvm44/KG57Q
https://paperpile.com/c/JWvm44/KnYKt
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amplifikasyonu ile protein ekspresyonu arasında özellikle meme kanserinde diğer 

tümör türlerine kıyasla daha güçlü bir korelasyon bulunması, bu alt grupta hedefe 

yönelik tedavilerin rasyonel kullanımını desteklemektedir (Yan ve ark., 2015). Bu 

biyolojik temele dayalı olarak, merkezimizde HER2 pozitif hastalarda antrasiklin 

temelli tedavi yaklaşımlarından vazgeçilmemekte ve bu ajanların klinik etkinliğine 

olan inancımız korunmaktadır. Antrasiklinlerin uzun dönem kullanımına bağlı 

sekonder malignite riski yaklaşık %1–2 civarında olup, bu oran klinik karar verme 

süreçlerinde göz ardı edilebilir düzeyde değerlendirilmektedir (Untch ve ark., 

2016a).  

Cerrahi yaklaşımlar açısından değerlendirildiğinde, çalışmamızda hastaların 

%53,4’ünün neoadjuvan tedavi sonrasında meme koruyucu cerrahi geçirdiği 

saptanmıştır. Bu oran, İspanya’da yürütülen KARMA çalışmasında bildirilen 

%55,8’lik oranla oldukça uyumludur ve gerçek yaşam verilerinin benzerliğini ortaya 

koymaktadır (Antolín Novoa ve ark., 2023). Ayrıca TRAIN-2 çalışmasında, hastalara 

neoadjuvan dönemde ikili HER2 blokajı ile birlikte antrasiklinli veya antrasiklinsiz 

kemoterapi uygulanmış olup, meme koruyucu cerrahi oranları sırasıyla %56 ve %43 

olarak raporlanmıştır (van Ramshorst ve ark., 2018). Bu veriler, neoadjuvan sistemik 

tedavilerle tümör boyutunun küçültülmesi sayesinde cerrahi yaklaşımın daha az 

invazif hale geldiğini ve meme koruyucu cerrahinin hem uluslararası hem de ulusal 

klinik uygulamalarda giderek daha fazla benimsendiğini göstermektedir. 

Neoadjuvan tedaviye patolojik yanıt değerlendirmesinde Miller-Payne sistemine göre 

hastalarımızın %71,4’ünün Grade 3 ve üstü yanıt elde ettiği belirlenmiştir. Bu yüksek 

patolojik yanıt oranı, literatürde HER2 pozitif tümörlerin yüksek patolojik yanıt 

oranlarıyla ilgili yapılan çalışmalardaki verileri desteklemektedir (Symmans ve ark., 

2007a; Untch ve ark., 2010a). KARMA çalışmasında ise benzer şekilde hastaların 

çoğunluğunun (%65,5) Grade 3-4 yanıt seviyesinde olduğu bildirilmiştir (Antolín 

Novoa ve ark., 2023). Bu bulgular, HER2 hedefli özellikle trastuzmaba pertuzumab 

eklenen tedavilerin patolojik yanıt üzerindeki etkinliğini göstermesi açısından önem 

taşımaktadır. 

Erkeklerde erken evre HER2-pozitif meme kanseri sıklığının oldukça düşük olması, 

klinik araştırmalarda bu hasta grubunun yeterli sayıda temsil edilmesini 
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güçleştirmektedir (Fox ve ark., 2022). Bu nadirliğe paralel olarak, erkek hastalarda 

görülen HER2-pozitif meme kanseri oranı da düşüktür ve literatürde bu oranın 

yaklaşık %10 olduğu bildirilmektedir (Lyu ve ark., 2025). Bu nedenle, örneklem 

büyüklüğü göz önünde bulundurulduğunda, bu hasta grubuna ait alt analizlerin 

yapılması çoğunlukla sınırlı kalmakta ve elde edilen sonuçların genellenebilirliği 

düşük olmaktadır. Dolayısıyla erkek hastaların dahil edildiği çalışmalardan elde 

edilen veriler, mevcut literatürde bu alt grup için sağlam bilimsel kanıtlar sunmak 

açısından yetersiz kalabilmektedir. 

En sık gözlenen hematolojik toksisite trombositopeni olup, olguların %10’unda 

saptanmış ve yalnızca 2 hastada Grade 2 düzeyinde seyretmiştir. Grade 1 düzeyinde 

nötropeni de %10 oranında gözlenmiş, ancak bu hastalarda febril nötropeni, 

enfeksiyon ya da destek tedavisi ihtiyacı gelişmemiştir. Hafif transaminaz yüksekliği 

(Grade 1), %13.3 oranında raporlanmış olup, karaciğer fonksiyon testlerinde anlamlı 

bir bozulma saptanmamıştır. Bu durum, T-DM1’in karaciğer üzerinde ciddi 

hepatotoksisite riski taşımadığını ve karaciğer fonksiyonları yakından izlendiği 

sürece güvenle uygulanabileceğini göstermektedir. Ayrıca, yalnızca iki hastada 

(%6.7) saptanan Grade 1 anemi de herhangi bir destek tedavisi gerektirmemiş ve 

klinik olarak önem arz eden bir tabloya yol açmamıştır. 

Bu bulgular, T-DM1’in özellikle düşük dereceli toksisiteler ile seyreden, iyi 

yönetilebilir ve tolere edilebilir bir profil sunduğunu göstermektedir. Bulgularımız, 

KATHERINE çalışması gibi büyük randomize faz III çalışmalarda bildirilen 

güvenlik verileriyle uyumlu olup, gerçek yaşam koşulları altında da T-DM1’in 

güvenle uygulanabileceğini desteklemektedir. Bununla birlikte, çalışma retrospektif 

nitelikte olup, hasta sayısının sınırlı olması nedeniyle nadir görülen yüksek dereceli 

toksisitelerin gözden kaçmış olabileceği unutulmamalıdır. Bu nedenle ileriye dönük 

prospektif ve geniş ölçekli çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Sonuç olarak bu çalışma, HER2 pozitif erken evre meme kanseri olan hastaların 

klinikopatolojik özelliklerini ve neoadjuvan tedavi yaklaşımlarının etkinliğini 

ayrıntılı bir şekilde ortaya koymaktadır. Trastuzumab ± pertuzumab içeren 

kemoterapi protokollerinin etkin ve güvenilir olduğunu destekleyen bulgularımız, 

adjuvan T-DM1 gibi hedefe yönelik tedavilerin klinik kullanımlarını 
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desteklemektedir. Gelecekteki çalışmaların özellikle farklı moleküler alt gruplar ve 

platin bazlı tedavilerin uzun vadeli sonuçlarını daha geniş hasta gruplarıyla 

incelemesi faydalı olacaktır. 
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7. EKLER

7.1. EK- 1: Etik kurul kararı 
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