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OZET

GIRIS VE AMAC: Meme kanseri, diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii
ve kansere bagli 6liimlerin birincil nedenidir. Yaklasik %20-25’inde HER2 pozitif
saptanmaktadir ve agresif hastalikla iliskilidir. Bu reseptor pozitif olan hastalarda
kullanilan trastuzumab emtansin i¢in erken evre meme kanserinde yeterli veri
bulunmamaktadir. Biz bu c¢alisma ile transtuzumab emtansin kullanan hastalarin
demografik ve klinikopatolojik 6zelliklerini ele alacagiz.

YONTEM: Retrospektif olarak 2019-2024 yillar1 arasinda Sakarya Egitim Arastirma
Hastanesi Tibbi Onkoloji’ye basvuran evre 1 ve 2 HER2 pozitif hastalar dahil
edildi. Hastalar yas, menopoz durumu, neoadjuvan tedavi, operasyon tipi, rezidii
timdr veya lenf nodu varligi, postoperatif radyoterapi almasi, takibinde niiks ve
progresyon varligi, transtuzumab emtansin (TDM-1) kullanirken yan etki gelismesi,
histolojik grade, ki-67, Miller Payne patolojik yanit1 hasta izlem dosyalarindan elde
edilmis olup, gercek diinya verilerine kiyaslanarak incelendi.

BULGULAR: Calismaya 30 hasta dahil edilmistir. Ortalama yas1 50, {icte biri pre-
peri menopozal, yarisindan fazlas1 postmenopozal donemdeydi. Histolojik olarak en
fazla invaziv duktal karsinom saptandi. Hastalar neoadjuvan kemoterapi olarak
trastuzumab, pertuzumab, antrasiklin taksan bazli kemoterapi aldi. Neoadjuvan
kemoterapiyi takiben meme koruyucu cerrahi ve sentinel lenf nodu diseksiyonu en
fazla oranda uygulandig1 goriildii. Miller-Payne patolojik yanit degerlendirmede en
stk grade 3 yanit goriildii. Yan etkiler siklik sirasiyla trombositopeni, ndtropeni ve
transaminazlarda yiikseklik olarak saptandi.

SONUC: Trastuzumab + pertuzumab igeren kemoterapi protokollerinin etkin ve
giivenilir oldugunu destekleyen bulgularimiz, adjuvan T-DM1 gibi hedefe yonelik
tedavilerin klinik kullanimlarini1 desteklemektedir. Gelecekteki ¢alismalarin 6zellikle
farkli molekiiler alt gruplar ve platin bazli tedavilerin uzun vadeli sonuglarint daha
genis hasta gruplariyla incelemesi faydali olacaktir.

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



1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, diinyada kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii ve ayni zamanda
kansere bagh 6liimlerin birincil nedenidir. Tiim meme kanseri hastalarinin neredeyse
%50’si ve Oliimlerin de yaklasik %60°1 gelismekte olan {ilkelerde goriilmiistiir.
Diinyada meme kanseri hastalarinin sag kalim oranlarinda farkliliklar vardir;
gelismekte olan iilkelerde tahmini %40’in altinda olan oran gelismis iilkelerde

%80’dir (Coleman ve ark., 2008).

Meme kanseri hastalarmin yaklasik %20-25’inde Insan epidermal biiyiime faktorii
reseptOr pozitif saptanmaktadir ve genellikle agresif hastalik seyrine isaret eder. Bu
durum, kétii prognoz ile iliskilidir. Ancak, insan epidermal biiyiime faktorii reseptdr
hedefli tedavi segenekleri, Ozellikle erken evre hastalarda sagkalim oranlarinm

artirmada 6nemli ilerlemeler saglamistir.

Hormon reseptorii pozitif olan hastalarda tiimor ¢apt 2 cm’nin {izerinde, hormon
reseptOr negatif olanlarda ise 1 cm’nin iizerinde oldugunda, adjuvan kemoterapiye
trastuzumab eklenmesi hem hastaliksiz sagkalim (DFS) hem de genel sagkalimda
(OS) 6nemli avantajlar sunmaktadir. T1abNO evresindeki hastalar i¢in, erken niiks
riskini azaltmak amaciyla 1 yil boyunca trastuzumab kullanilmasi onerilmektedir.
Ayrica, erken evre hastalarda pertuzumab gibi dual hedefli tedavi yontemleri de
kritik 6neme sahiptir. Bununla birlikte, TDM-1 i¢in erken evre meme kanserinde
yeterli veri bulunmamaktadir. Biz bu ¢alisma ile TDM-1 kullanan hastalarin

demografik ve klinikopatolojik 6zelliklerini retrospektif olarak ele alacagiz.


https://paperpile.com/c/JWvm44/uiVIk

2. GENEL BILGILER

2.1. Meme Kanseri Insidansi ve Epidemiyolojisi

Meme kanseri, diinyada ve Tirkiye’de kadinlar arasinda en yaygin goriilen kanser
tiriidiir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde kadinlarda kansere bagli 6liimlerin en sik
nedenleri arasinda akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer alir. Ozellikle 20-59
yas araligindaki kadinlarda kansere bagli 6liimler arasinda en yaygin nedeni olarak

one ¢ikmaktadir (Siegel ve ark., 2021).

2.2. Meme Kanserinde Risk Faktorleri

Meme kanserinde risk faktorleri; degistirilebilir nedenler ve degistirilemeyen

nedenler olarak siniflandirilabilir. Tablo 2.1.’de gosterilmistir.

Tablo 2.1: Meme kanseri risk faktorleri (Lukasiewicz ve ark., 2021’den

degistirilerek kullanilmistir).

DEGISTIRILEBILIR NEDENLER DEGISTIRILEMEYEN NEDENLER
T

Hormon replasman tedavisi Kadin cinsiyet

Dietilstilbestrol (DES) Yashlik

Fiziksel aktivite Aile oykiisi

Obezite Genetik mutasyonlar

Alkol alim1 Etnik koken

Sigara kullanimi Hamilelik ve emzirme

Yetersiz vitamin alimi Adet donemi ve menopoz

Yapay 1s18a maruziyet Meme dokusunun yogunlugu

Islenmis gida alim1 Daha 6nce meme kanseri 6ykiisii

Kimyasal maruziyeti Diger meme hastaliklar1

Diger ilaglar Onceki radyasyon tedavisi

2.3. Meme Kanserinde Tarama

Kadinlarda meme kanseri tarama programi kapsaminda, ayda bir kendi kendine

meme muayenesi yapilmasi i¢in danigmanlik verilmesi, yilda bir klinik meme


https://paperpile.com/c/JWvm44/hQhNX
https://paperpile.com/c/JWvm44/mUqDQ
https://paperpile.com/c/JWvm44/mUqDQ

muayenesi yapilmasi ve 40-69 yas arasindaki kadinlara 2 yilda bir mamografi ¢ekimi

Onerilmektedir.

Mamografi, taramada altin standart olup, tanisal mamografi herhangi bir yas sinir1
veya araligr olmaksizin endikasyon dahilinde yapilabilmektedir (Nystrom ve ark.,

2002).

2.4. Meme Kanseri Klinik Ozellikleri
2.4.1. Belirti ve bulgular

Erken evre meme kanserleri genellikle belirti vermez ve agri ile rahatsizlik genellikle
yoktur. Ancak, bir kitle kesfedildiginde, meme boyutunda veya seklinde
degisiklikler, ciltte cukurlasma veya diger alisiilmadik degisiklikler meydana
gelebilir. Ayrica, son donemde meme ucunun i¢e donmesi veya ciltteki degisiklikler,
meme ucundan gelen tek bir kanaldan akint1 (6zellikle kanli ise) ve koltuk altinda

kitle gibi belirtiler, meme kanserinin olas1 varligin1 gosterebilir (Berry ve ark., 2005).

2.4.2. Tan1

Meme kanseri genellikle hastalar veya saglik hizmeti saglayicilar1 tarafindan
hissedilmeden 6nce mamografi ile tespit edilir. Meme kanseri klinik muayene,
goriintileme ve i8ne biyopsisi adimlart ile degerlendirilir. Bu siiregler, meme
kanserinin dogru bir sekilde teshis edilmesine yardimci olur ve uygun tedavi
planlarinin belirlenmesini saglar (Saslow ve ark., 2007). Bunun i¢in Tablo 2.2.’de
belirtildigi gibi mamografi, meme ultrasonografisi, manyetik rezonans goriintiileme

kullanilir.


https://paperpile.com/c/JWvm44/9eKIf
https://paperpile.com/c/JWvm44/9eKIf
https://paperpile.com/c/JWvm44/Esv4U
https://paperpile.com/c/JWvm44/KFod1

Tablo 2.2: Meme goriintiileme yoOntemlerinin dogrulugu (C. I. Li ve Daling,
2007’den degistirilerek kullanilmistir).

Modalite Sensitivite Spesifite Pozitif 6ngérii  Endikasyonlar

Mamografi ~ %63-95 %14-90  %10-50 (%94 35 yas lstii kadinlarda semptomatik meme
(%95'ten fazla palpable, (%901 palpable) i¢in ilk aragtirma ve tarama igin tercih edilen
%S50'si impalpable, 50  palpable). yontem; mikrokalsifikasyonlarin
yas ustil kadinlarda %83- arastirilmast i¢in tercih edilen yontem.

92; yogun
memelerde %35'e
diiser).

Ultrasonografi %67-98 palpabl %74-94 %92 palpabl 35 yas alti kadinlarda palpe edilebilir

palpabl lezyonlar icin ilk arastirma ydntemi.

Manyetik %86-100 %21-97 %52 Yara izi bulunan memelerde, implantl

rezonans (<%40 olgularda, multifokal lezyonlarda ve meme

primer koruyucu cerrahi sonrasi siirda kalan

kanser) lezyonlarm degerlendirilmesinde, ayrica
yiiksek riskli kadmlarin taramasinda faydali
olabilir.

Sintigrafi %76-95 oraninda %62-94  %70-83 (%83 1 cm’ den biiyiik lezyonlarin ve aksilla
palpabl, %52-91 (%94 palpabl, %79  bdlgesinin degerlendirilmesi; ayrica ilag
oraninda non-palpabl  non- non-palpabl) direncinin tahmin edilmesine katki
olarak tespit edilebilir.  palpabl) saglayabilir.

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

emisyon dokusu ve multifokal lezyonlar

tomografisi

Meme gériintiileme raporlama ve veri sistemleri atlasi (BIRADS) Tablo 2.3.’te
gosterildigi gibi meme goriintiileme i¢in standart terminolojiyi, rapor
organizasyonunu, degerlendirme yapisini ve mamografi, ultrason ile manyetik

rezonans goriintiileme i¢in bir siniflandirma sistemini sunar.

Tablo 2.3: BIRADS smiflandirma sistemi (Stout ve ark. 2024’ten degistirilerek
kullanilmaistir).

BIRADS 0 Tamamlanmamis Ek gortintiileme degerlendirmesi gereklidir
BI-RADS 1 Negatif Simetrik ve kitle, yapisal bozulma veya siipheli
kalsifikasyonlar yoktur.
BI-RADS 2 Benign (iyi huylu) Malignite olasilig1 %0.
BI-RADS 3 Muhtemelen benign Malignite olasilig1 <%?2. Kisa siireli takip onerilir.
BI-RADS 4 Malignite siiphesi Malignite olasilig1 %2-95 arasinda.
Biyopsi diistintilmelidir.
BI-RADS 5 Yiiksek olasilikla malignite ~ Malignite olasilig1 >%95

Uygun islem yapilmalidir.

BI-RADS 6 Bilinen biyopsi ile
kanitlanmis malignite.



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

2.5. Smiflandirma

2.5.1. Molekiiler siniflandirilmasi

Meme kanserinin en yaygin olarak kabul goren siniflandirmasi, hormon reseptor
ekspresyonuna dayanan immiinohistokimyasal perspektifte yapilmaktadir: Gstrojen
reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR) ve insan epidermal biiylime faktorii
reseptorii 2 (HER2). Buna gore, meme kanserinin dort alt tipi taninmaktadir: liiminal

A, liminal B, HER2 pozitif ve {i¢li negatif (Orrantia-Borunda ve ark., 2022).

2.5.2. Histopatolojik simflandirma

Histopatolojik siniflandirma Tablo 2.4.’te gosterilmistir.

Tablo 2.4: Histopatolojik siniflandirma (Tanriverdi, 2020°den kullanilmistir).

Non-invaziv karsinomlar(karsinoma in situ)

Duktal karsinoma in situ (DCIS)

Lobiiler karsinoma in situ (LCIS)

Invaziv neoplazmlar

Duktal karsinom Duktal epitelden kdken alir ve diger alt tipler arasinda %70 oranda en sik goriilendir.

Lobiiler karsinom Kokeni lobiiler epiteldir., %5-10 oraninda goriiliir. Duktal karsinoma gére prognozu
daha iyidir. Multiple ve bilateral olarak goriilme olasiligi digerlerine gére daha
yiiksektir.

Modiiller karsinom Seyrektir ve duktal kanserlere gore daha iyi prognozludur.

Miisindz karsinom Seyrektir ve iyi prognozludur.

Tiibiiler karsinom Cok seyrektir. Miisindz karsinoma gore orta prognozludur.

Papiller karsinom Cok seyrektir ve iyi prognozludur.

Diger histolojik tipler Tipi belirlenememis, mikst tip, metaplastik, skuamoz hiicreli, kii¢iik hiicreli.

2.6. Meme Kanserinde Evreleme

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) meme kanseri i¢in ii¢ ana evreleme grubu
sunmaktadir: anatomik, klinik prognostik ve patolojik prognostik evreleme. Bu

gruplar, kanserin yayilimini ve prognozunu belirlemek i¢in farkli yontemler kullanir.

Anatomik Evreleme: Tiimor boyutu (T), lenf nodu durumu (N) ve uzak metastaz (M)
gibi temel faktorlere dayanir. Bu evreleme, kanserin viicudun hangi bolgelerine
yayilldigim1 anlamak i¢in kullanilir ve biyobelirte¢ analizlerinin mevcut olmadigi
ortamlarda tercih edilir. Genellikle cerrahi islem ve goriintiileme yontemleri ile elde

edilen verilerle yapilir.

Klinik Prognostik Evreleme: Anatomik evrelemenin yani sira tiimor derecesi ve

biyobelirte¢ durumu (6rnegin, ER, PR, HER2 gibi) gibi faktorleri de igeren bir


https://paperpile.com/c/JWvm44/d7gcu

degerlendirme stirecidir. Bu evreleme, kanserin biyolojik 6zelliklerini ve hastanin
prognozunu daha ayrintilt bir sekilde belirler. Biyobelirte¢ analizleri bu evrelemenin

bir parcasidir.

Patolojik Prognostik Evreleme: Hastaligin cerrahi miidahale sonrasi incelenen
patolojik orneklerine dayanir. Tiimor boyutunu ve lenf nodu durumunu daha dogru

bir sekilde belirleyerek tedaviye yonelik daha kesin bir prognoz saglar.

Evre IA: Kanser, memede 2 cm' den kiiciik ve lenf diiglimlerine veya viicuda

yayilmamas.

Evre IB: Kanser, 2 cm' den kiigiik degil ama 1 cm' ye kadar olan lenf diigiimlerinde

mikrometastaz (¢ok kiiciik hiicre kiimeleri) olabilir.

Evre IIA: Kanser 2 cm'den kiiciik veya 2 cm' den biiyiik ama 5 cm' den kiiciik, lenf

diiglimlerine yayillmamis veya kii¢iik bir lenf diiglimiine yayilmas.

Evre IIB: Kanser 2 cm'den biiyiik ve 5 cm' den kii¢iik veya 5 cm' den biiyiik, ancak

lenf diigiimlerine yayilmis.

Evre IIIA: Kanser, memede biiytlikliigli farkli olabilir, ancak bir veya birden fazla

lenf diigiimiine yayilmis.

Evre IIIB: Kanser, memede biiyiik ve ¢evre dokulara (6rnegin gdégiis duvar1 veya

deri) invazyon yapmis, ancak lenf diigiimlerine veya viicuda yayilmamas.

Evre IIIC: Kanser, lenf diiglimlerine yayilmis, ancak viicutta bagka bir yere

yayillmamis.

Evre IV: Kanser, herhangi bir biiyiikliikte olabilir ve lenf diigiimlerine veya viicuda

yayilmistir (Amin ve ark., 2017).

2.7. Meme Kanserinde Prognostik Faktorler

Yas, sigara, menapoz durumu, obezite, 1rk, histolojik grade, HER2 ekspresyonu, ER

ve PR ekspresyonu, proliferasyon indeksi (Ki-67), molekiiler subtip, timor boyutu,
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lenf nodu tutulumu, lenfovaskiiler invazyon, evre ve histolojik tip olarak

degerlendirilir (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 miidahale ve radyoterapi lokal

tedavi segenekleri olarak kullanilmaktadir (Roskoski, 2024).

Son yillarda, meme kanseri tedavisinde molekiiler alt tiplerin daha hassas
tanilanmasi, 6zellikle endokrin tedavi ve anti-HER2 hedefli ajanlar alaninda sistemik
tedavi stratejilerinin hizli bir sekilde gelismesini saglamistir. Bu ilerlemeler
dogrultusunda yeni ilaglarin klinik kullanima girmesi ve ¢ok merkezli klinik
caligmalarin  yayginlagsmasi, hasta sagkalim sonuglarim1 anlamli  diizeyde

iyilestirmistir (Xiong ve ark., 2025).

2.8.1. Lokal tedavi

Meme kanserinin lokal tedavisinde dnemli doniisiimler yasanmakta olup, ana hedef
tiimoriin minimal cerrahi smirlarla hassas sekilde ¢ikarilmast ve doku hasarinin
azaltilmasidir. Ablasyon ve cerrahi eksizyon arasindaki dogrudan karsilastirmalar
siirl olmakla birlikte, ¢esitli gbzlemsel calismalar ablasyonun lokal kontrol oranlari
ve uzun donem sagkalim agisindan kabul edilebilir sonuglar sundugunu, ayni
zamanda kozmetik sonuglar agisindan {istiin oldugunu ortaya koymaktadir (Toi ve
ark., 2024). Meme kanseri tedavisinde kullanilan termal ablasyon yoOntemleri
arasinda radyo frekans ablasyonu, mikrodalga ablasyonu, lazer ablasyonu ve yiiksek
yogunluklu odaklanmis ultrason bulunmaktadir (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) gecis
yapan hasta sayis1 giderek artmaktadir (Curigliano ve ark., 2023; Xiong ve ark.,
2025).

2.8.2. Neoadjuvan kemoterapi

Neoadjuvan (ameliyat Oncesi) sistemik tedavi, tiimorii kiicliltmek, cerrahi
morbiditeyi azaltmak ve tedavi yanitina gore adjuvan (ameliyat sonrasi) yaklasimi

kisisellestirmek amaciyla kemoterapi, hedefe yonelik ilaclar ve/veya immiinoterapi
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kombinasyonlar1 halinde uygulanir. NSABP-B18 c¢alismast ve 2018 Erken Meme
Kanseri Arastirmacilar1 Isbirligi Grubu (EBCTCG) bireysel-hasta meta-analizi,
neoadjuvan sistemik tedavinin adjuvan kemoterapi ile hastaliksiz ve OS bakimindan
esdeger oldugunu; ayrica meme koruyucu cerrahi ve patolojik negatif aksilla oranini
yiikselttigini gostermistir (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
(EBCTCG), 2018a; Fisher ve ark., 1997). Pozitif aksilla ile baglayan hastalarda
SENTINA ve Amerikan cerrahlar koleji onkoloji grubu (ACOSOG) Z1071
denemeleri, neoadjuvan sistimeik tedaviye yanitla yalnizca SLNB yapildiginda
yanlig-negatif oranin %10’un altina indigini, klipsli nod ¢ikariminin bu orani daha da
disiirdiigiinii kanitlamigtir (Boughey ve ark., 2013a, Boughey ve ark., 2016b; Kuehn
ve ark., 2013).

Neoadjuvan sistemik tedavi, cerrahi faydasinin Gtesinde giiglii prognostik bilgi
saglar. Neoadjuvan meme kanserinde isbirlik¢i denemeler (CTNeoBC) havuz analizi
patolojik tam yanit 6zellikle HER2-pozitif ve ii¢lii negatif alt tiplerde uzun donem
olaysiz ve toplam sagkalimla yakindan iliskili oldugunu; rezidiiel kanser yiikii
skorunun da 10 yillik niiks riskini kademeli bi¢imde yansittigini ortaya koymustur

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

2.8.2.1. HER2-pozitif tiimorler

Evre II-III hastalarda standart neoadjuvan sistemik tedavi, taksan/antrasiklin
omurgasina ¢iftli HER2 blokaj1 (trastuzumab + pertuzumab) eklenmesidir; patolojik
tam yanit oran1 %50-80’e ¢ikar (Gianni ve ark., 2012b; Schneeweiss ve ark., 2013;
van der Voort ve ark., 2021; von Minckwitz ve ark., 2017b). Patolojik tam yanit elde
edilemeyenlerde KATHERINE denemesi, adjuvan T-DM1’in ii¢ yillik invaziv DFS
anlamli bigimde uzattigin1 gostermistir (von Minckwitz ve ark., 2019¢). Hormon
reseptor pozitif alt tipte neratinib ile adjuvan uzatma yaklasimini destekleyen
ExteNET verileri mevcuttur (Chan ve ark., 2021). Giincel de-eskalasyon protokolleri
(CompassHER2-pCR, De-crescendo) yalnizca kisa taksan + dual HER2 baskisi
sonras1 patolojik tam yanit alan hastalarda kemoterapiyi azaltmay1 arastirmaktadir

(Felipe, 2025).
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2.8.2.2. Uglii negatif meme kanseri (TNBC)

TNBC’de klasik neoadjuvan sistemik tedavi, antrasiklin + taksan omurgasina
karboplatin eklenmesidir; platin patolojik tam yanit1 %37°den %52’ye ¢ikarir fakat
hematolojik toksisiteyi artirir (Loibl ve ark., 2018a; Poggio ve ark., 2018; von
Minckwitz ve ark., 2014a). KEYNOTE-522 faz III c¢aligmasi, bu rejime
pembrolizumab eklenmesinin patolojik tam yaniti %64,8’e ve ii¢ yillik olaysiz
sagkalimi %84,5’e ylikselttigini gostererek immiinoterapinin neoadjuvan sistemik
tedaviye entegrasyonunu standartlastirmigtir (Schmid ve ark., 2020a, 2022b).
Rezidiiel hastalikta kapesitabin veya germline BRCA1/2 mutasyonu varsa olaparib
adjuvan segenekleridir (Geyer ve ark., 2022; Rugo ve ark., 2016; Tutt ve ark., 2021).
Atezolizumab (IMpassion031) ve durvalumab (GeparNuevo) eklemeleri patolojik
tam yanit1 artiran, uzun donem sonugclar1 heniiz olgunlagsmamis diger stratejilerdir

(Gianni ve ark., 2022¢; Loibl ve ark., 2019b, 202 1c; Mittendorf ve ark., 2020).

2.8.2.3. Hormon reseptor-pozitif / HER2-negatif tiimorler

Bu alt tipte kemoterapi sonrasi patolojik tam yanit oram diisiiktiir (< %10) (Cortazar
ve ark., 2014). Postmenopozal, diisiik proliferatif (ER+, diisiik Ki-67) vakalarda 4-6
ay aromataz inhibitorii + Sikline bagimli kinaz 4 ve 6 (CDK4/6) inhibitorii
kullanilmast meme koruyucu cerrahiyi kolaylastirir; gen ekspresyon testleri yiiksek

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

Sonuc olarak neoadjuvan sistemik tedavi, tiimor biyolojisini “canli” olarak test eden,
cerrahi sonuglar1 iyilestiren ve rezidiiel hastalik durumuna gore adjuvan tedaviyi
yiikseltme veya azaltma olanagi sunan ¢ok islevli bir aractir. Patolojik tam yanit/
rezidiiel hastalik yikii ol¢iimleri1 sayesinde HER2-pozitif hastalarda T-DMI,
TNBC’de kapesitabin / olaparib veya immiinoterapi devami gibi kisisellestirilmis
kararlar miimkiin olur. Cok merkezli yeni caligmalar kemoterapi yogunlugunu
azaltmaya veya biyobelirte¢c-temelli tamamen yeni semalar tasarlamaya

odaklanmaktadir.

2.8.3. Adjuvan kemoterapi

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

florourasil (CMF) ile rutin pratige girmis, 1990’larda antrasiklin eklenmesi uzak
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niiksii %38’e kadar azaltmistir. (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group
(EBCTCG)., 2023b). Daha sonra taksanlar, HER2 hedefli ilaglar, aromataz
inhibitorleri, CDK4/6 ve Poli ADP-riboz polimeraz (PARP) inhibitdrleri ile portfoy
genislemistir. Tedavi karar1; nodal tutulum, timoér boyutu, hormon reseptdor/ HER2
durumlari, proliferasyon hizi ve genomik risk skorlarina dayali olarak

bireysellestirilmektedir.

2.8.3.1. Taksan eklenmesinin aksilla pozitif hastalardaki etkinligi

Erken faz rastgellenmis c¢alismalar, doksorubisin- siklofosfamid (AC) sekansina
paklitaksel veya dosetaksel eklenmesinin DFS ve OS’de mutlak 9%3-8 kazang
sagladigin1 gosterdi. Amerika Birlesik resimlerde ¢ok merkezli bir klinik arastirma
grubu; kanser ve 16semi grup B (CALGB) 9344 denemesinde AC—paklitaksel kolu,
4+ nodlu alt grupta 6liim riskini %20 diistirdii (Henderson ve ark., 2003). NSABP B-
28 benzer bigimde DFS hormonal reseptér 0.83; OS hormon reseptor 0.80 raporladi
(Mamounas ve ark., 2005). Antrasiklin ile taksan1 ayn1 siklusa sigdiran uluslararasi
meme kanseri aragtirma grubu (BCIRG) 001 (TAC vs FAC) c¢alismasi 10 yillik
OS’de +7 puan avantaj sundu (Mackey ve ark., 2013). 2023 tarihli EBCTCG meta-
analizi (=100 000 hasta) taksan eklemenin gorece 6liim riskini %18 azaltarak nod-
pozitiflerde mutlak ~%5 ek OS kazanci yarattigin1 dogruladi (Nielsen ve ark., 2025).
Bu veri seti taksan-yogun AC-T, dose-dense AC-T ve TAC rejimlerini aksilla pozitif

hastalarda “yiiksek oncelikli” standart konumuna getirmistir.

2.8.3.2. Hormon reseptor- pozitif/ HER2- negatif

Endokrin tedavi: Premenopozal hastada 5 yillik tamoksifen + overyal baskilama;
yuksek riskli olgularda AI + OFS. Postmenopozal hastada 5-10 yil aromataz

inhibitori sekanst Onerilir.

Kemoterapi: Diisiik genomik risk puanlarinda (Oncotype DX < 16) atlanabilir;
yiiksek 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 kazan¢ sagladigini
gosterdi (Johnston ve ark., 2020).

10


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

DNA onarim hedefi: OlympiA denemesi, germline BRCA mutasyonu olan ve yiiksek
klinik riskli hastalarda 1 yillik olaparibin OS ve DFS faydasi sagladigini1 kanitladi
(Tutt ve ark., 2021).

2.8.3.3. HER2-pozitif

Bir yil trastuzumab; antrasiklin/taksan (AC-T) veya antrasiklinsiz dosetaksel,
karboplatin, herceptin (TCH) omurgasina eklenir. HERA denemesinde DFS hormon
reseptor 0.60, OS hormon reseptér 0.66 bulundu (Cameron ve ark., 2017). Nodal
pozitif grupta pertuzumab eklenmesi 8 yillik IDFS’de +4.9 puan ek yarar sagladi
(von Minckwitz ve ark., 2017b). Rezidiiel hastalikta T-DM1 ile yineleme riski yariya
indi (KATHERINE) (von Minckwitz ve ark., 2019¢c). Hormon reseptor pozitif alt
tipte uzatilmis neratinib tedavisi ExteNET te 5 yillik IDFS’de ek %2-3 kazang verdi
(Chan ve ark., 2021). De-eskalasyon c¢alismalart (CompassHER2-pCR, De-

crescendo) kemoterapi yogunlugunu azaltmayi test etmektedir.

2.8.3.4. Uclii negatif (TNBC)

Standart omurga dose-dense AC-paklitaksel + karboplatindir; platin patolojik tam
yanitt ve uzun donem DFS’yi iyilestirir. KEYNOTE-522 faz III ¢aligmasi platinli
kemoterapiye pembrolizumab ekleyerek 3 yillik olaydan bagimsiz sagkalimi %85’e
yukseltti (Schmid ve ark., 2020a). IMpassion031 atezolizumab + kemoterapi
patolojik tam yanit oranim1 %58’e ¢ikardi (Mittendorf ve ark., 2020). Neoadjuvan
sonrast rezidiiel hastalikta kapesitabin (CREATE-X) 5 yilik DFS’1 %30 diistirdi;
germline BRCA mutant hastalarda adjuvan olaparib ek DFS-OS avantaji sagladi
(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-igceren antrasiklin kemoterapisi (AC-T, TAC, dose-
dense AC-T) altin standarttir.

2. Hormon reseptor (+) / HER2(-) : Yiiksek genomik veya klinik risk — kemoterapi

+ abemasiklib; diisiik risk — sadece endokrin.
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3. HER2(+) : 1 yil trastuzumab (+pertuzumab nod-pozitifte); rezidiiel hastalikta T-

DM1; Hormon reseptor (+) olgularda neratinib uzatmasi diistiniiliir.

4. TNBC : Platin-bazli kemoterapi + pembrolizumab; patolojik tam yanit yoksa
kapesitabin veya BRCA(+) ise olaparib.

5. Yas >70 veya ciddi komorbiditede antrasiklinsiz TC veya TCH protokolleri tercih
edilebilir.

2.8.3.6. Transtuzumab emtansin

HER?2 reseptoriine yonelik gelistirilen ilk antikor-ila¢ konjugati, trastuzumab ile
maytansinin tiirevi olan sitotoksik DM1 molekiiliiniin birlesiminden olusan T-DM1’

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

T-DM1 uygulanan hastalarda en yaygin goriilen advers olaylar; halsizlik, mide
bulantisi, kas ve iskelet sistemiyle iliskili agrilar, kalp fonksiyon bozuklugu, kanama
egilimi, trombosit sayisinda azalma, bas agrisi, karaciger enzimlerinde yiikselme,
kabizlik,ishal, mukozit ve burun kanamasi seklinde siralanmaktadir (Diéras ve ark.,

2014).

T-DM1’in onerilen standart dozu, hastaligin ilerlemesi veya tolere edilemeyen
toksisite gelisene dek her 21 giinde bir intravendz infiizyon seklinde uygulanan 3.6
mg/kg’dir. Tedaviye bagli advers etkiler ortaya ciktiginda, yonetim stratejisi hastanin
klinik semptomlarma gore bireysellestirilmelidir. Ozellikle yorgunluk, bulanti, kas-
iskelet sistemi agrisi, bas agrisi ve kabizlik gibi sik gdzlenen semptomlarin
destekleyici tedavisi, hastalarin yasam kalitesini slirdiirmeleri agisindan kritik 6neme
sahiptir. Bununla birlikte, kanama, trombositopeni, hepatotoksisite ve kardiyak
disfonksiyon gibi daha ciddi yan etkiler doz modifikasyonunu gerektirebilir. Bu
durumlarda doz azaltimi, 0.6 mg/kg’lik kademelerle yapilmali ve en fazla iki kez doz
azaltimi uygulanmalidir. iki doz azaltimindan sonra advers etkiler devam ediyorsa

tedavi sonlandirilmalidir. Doz azaltimi sonrasi, ilag dozu tekrar artirllmamalidir.
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Genellikle, planlanan tedavi aralifi korunarak uygulama programina miimkiin olan
en kisa siirede geri doniilmelidir. Her uygulama arasinda 3 haftalik siirenin

korunmasi onerilir (Kowalczyk ve ark., 2017).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Olgularin Se¢cimi

Sakarya Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi’nde tedavi
gormils HER2 pozitif metastatik olmayan meme kanseri hastalarinin dosyalar1 ve
hastane veri tabanini tarayarak retrospektif bir inceleme yapilmistir. Calismaya 2019-
2024 yillar1 aras1 Transtuzumab-Emtansine kullanilan 152 hastadan, 130 hasta tanm
aninda metastatik olmasi nedenli, 2 hasta izlem dosyalarinda eksik bilgi olmasi
nedenli ¢aligmaya dahil edilmemistir, metastatik olmayan ve kriterlere uygun 30
hasta dahil edilmistir. Olgularin yas, cinsiyet, menopoz durumu, sigara kullanimi,
neoadjuvan kemoterapi almasi, operasyon tarihi ve tipi, rezidii tiimor veya lenf nodu
varligl, rezidii boyutu, postoperatif radyoterapi almasi, kemoterapi ile es zamanh
radyoterapi almasi, tedavi takibinde niiks varligi, progresyon varligi, TDM-1
kullanirken yan etki gelismesinin varligi, yan etki gelistiyse ila¢ dozunun kontrolii
hasta izlem dosyalarindan elde edilmis olup, histolojik grade, ki-67, Miiler Payne
patolojik yanit degerlendirmesi, laboratuvar tetkikleri hastane otomasyon
sisteminden ulasilmistir. Sakarya Universitesi Saglik Bilimleri Bilimsel Arastirma
Etik Kurulu’ndan 11.12.2024 tarihinde E-43012747-050.04-428166-161 numarasi ile

onay alinmustir.

3.1.1. Calismaya dahil olma Kkriterleri

e 18 yas iistii ve 80 yas alti,

e Erken evre veya lokal ileri meme kanseri tanis1 almak,
e Neoadjuvan kemoterapi almak,

e Neoadjuvan kemoterapi sonrasi rezidii doku varligi,

e TDM-1e kullanimi

3.1.2. Calismaya dahil olmama Kkriterleri

e Tani aninda metastaz varligi
e Hasta izlem dosyasinda eksik bilgi olmasi nedenli,

e Neoadjuvan kemoterapi sonrasi reziidii doku bulunmamasi,
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3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerin de ortalama, standart sapma(SS), medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Analizlerde IBM SPSS
Statistics (Versiyon 27.0) programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Tan1 anindaki sosyodemografik ve klinik oOzellikler (N = 30) Tablo 4.1.°de
gosterildigi gibidir. Katilimcilarin ortalama yasi 50,97 + 13,6 yildi. Olgularin {igte
birinden azi peri/premenopozal (%26,7; n = 8), yarisindan fazlas1 postmenopozal
donemdeydi (%46,7; n = 14). Performans durumu iyi olan grup baskindi; %96,4’i (n
= 27) ECOG Performans Skoru (ECOG) 0, yalnizca bir hasta ECOG 3 olarak
degerlendirildi.

Tiimor lateralligi sol (%53,3) ve sag (%46,7) meme arasinda dengeliydi. Histolojik
olarak en sik invaziv duktal karsinom saptandi (%76,7; n = 23), bunu invaziv lobiiler

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

Tiimorlerin ¢cogu G2 (%57,6), geri kalan1 G1 (%38,4) veya G3 (%4,0) dereceliydi.
Hastalarin %83,3’ii (n = 26) hormon reseptor pozitifti. HER2 IHC 3+ olgular baskin
olup %83,3’li (n = 25) bu kategorideydi; HER2 THC 2+ olanlar %16,7’yi (n = 5)
olusturdu. Proliferatif aktivite agisindan Ki-67 > %15 degerine sahip olgular %63,3
iken, %36,7’sinde Ki-67 < %15 idi.

Tablo 4.1. Tan1 aninda sosyodemografik ve klinik 6zellikler (n = 30)

Karakteristik Deger
Yas (y1l), 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)
Timor yerlesimi
Sol, n (%) 16(53.3)
Sag, n (%) 14(46.7)
Histoloji
Invaziv duktal karsinom, n (%) 23(76.7)
Invaziv lobiiler karsinom, n (%) 2(6.7)
Invaziv duktal karsinom +invaziv
Lobiiler karsinom , n(%) 1(3.3)
Diger, n (%) 4(13.3)
Timor grade
G1,n (%) 10(38,4)
G2, 1 (%) 15(57,6)
G3,n (%) 1(4)

Hormon reseptdr durumu
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Tablo 4.1. (Devami) Tan1 aninda sosyodemografik ve klinik 6zellikler (n = 30)

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

Negatif (ER- ve PR-), n (%) 5(16.7)
HER2 [HC

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)

Hastalarin biiylik cogunlugu Tablo 4.2. de gosterildigi gibi (%90,0; n = 27)
trastuzumab + pertuzumab + antrasiklin + taksan bazli kemoterapi (platin icermeyen
rejim) aldi. Platin iceren HER2-hedefli rejim uygulanmadi. Yalnizca iki hasta (%7,0)

trastuzumab =+ pertuzumab + taksan kombinasyonu ile tedavi edildi.

Tablo 4.2. Neoadjuvan tedavi modelleri (n = 30)

Tedavi Sekli, Deger ;n (%)

Trastuzumab +/- pertuzumab + antrasiklin + taksan bazli 27(93)

kemoterapi (platin yok)

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

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

4.1. Cerrahi islem dagilimi (N = 30)

Neoadjuvan tedaviyi takiben hastalarin %30,0’1 (n = 9) Meme koruyucu cerrahi +
SLNB ile cerrahiye uygun bulundu. Tablo 4.3.” de gosterilmistir. Basit mastektomi
(SM) + SLNB ve modifiye radikal mastektomi (MRM) + aksiller lenf nodu
diseksiyonu (ALND) islemleri esit oranda gergeklestirildi (her ikisi de %16,7; n = 5).
SM + ALND ve MRM + SLNB olgular1 ayr1 ayr1 %6,7’lik paya sahipti. Daha az
siklikta lumpektomi + SLNB (%6,7; n = 2), perkiitan ablasyon (%3,3; n = 1) ve
bilateral mastektomi + SLNB (%10,0; n = 3) gerceklestirildi. Meme koruyucu cerrahi
+ ALND ise yalnizca bir hastada uygulandi (%3,3).
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Tablo 4.3. Operasyon tipi dagilim 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%
Perkiitan ablasyon 1 3.3%
Lumptektomi + SLNB 2 6.7%
Bilateral Mastektomi + SLNB 3 10.0%

Miller—Payne patolojik yamit dagilimi degerlendirilebilen 21 hastada (toplam
kohortun %70,0’1) Sekil 4.1.’de gosterilmistir. Grade 1 yanit yalnizca 2 hastada
(%9,5), Grade 2 yanit 5 hastada (%23,8), Grade 3 yanit 8 hastada (%38,1), Grade 4
yanit 5 hastada (%23,8) ve tam patolojik yanit1 gosteren Grade 5 yanit tek bir hastada
(%4,8) saptandi. Boylece degerlendirilebilir olgularin %71,4’1 (15/21) orta-iy1 yanit
kabul edilen >Grade 3 diizeyine ulasti. Dokuz hastada (%30,0) rezeksiyon materyali

uygun olmadigindan Miller—Payne skoru belirlenemedi.

Miller-Payne
patolojik f}{anlt
degerlendirme

W Grade-1
W Grade-2
W Grade3
W Grade-4

Grade-5

Sekil 4.1. Miller-Payne patolojik yanit dagilimi1
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Bu bulgular, kohortumuzda HER2-pozitif ve hormon reseptdr pozitif hastalarin
baskin oldugunu, neoadjuvan donemde platin icermeyen HER2 ¢ift blokajl
antrasiklin-taksan rejiminin standart yaklasim oldugunu ve cerrahi olarak meme
koruyucu prosediirlerin (%53,4) mastektomi temelli girisimlere (%46,6) kiyasla
hafifce daha fazla tercih edildigini gostermektedir.

4.1.1. Tedaviye bagh hematolojik ve hepatik toksisite profili

Calismamizda degerlendirilen 30 hastanin toksisite profiline bakildiginda, tedaviye
bagli hematolojik ve biyokimyasal advers etkilerin genel olarak diisiik dereceli

(Grade 1-2) ve yonetilebilir oldugu gdzlenmistir.

Trombositopeni, hastalarin %10’unda (n=3) ortaya ¢ikmis olup, bunlardan 2’si Grade
2, 1’1 Grade 1 diizeyindeydi. Tiim olgular asemptomatik seyretmis, herhangi bir

tedavi ertelemesine veya doz modifikasyonuna ihtiya¢ duyulmamastir.

Notropeni, 3 hastada (%10) yalnizca Grade 1 diizeyinde gozlenmis ve bu durum
klinik miidahale gerektirmemistir. Benzer sekilde, Grade 1 diizeyinde transaminaz
yuksekligi 4 hastada (%13.3) saptanmis, higbir olguda karaciger fonksiyon
bozuklugu acisindan klinik olarak anlamli bir toksisite veya tedavi kesintisi

olmamustir.

Anemi, 2 hastada (%6.7) Grade 1 diizeyinde saptanmis olup, destek tedavisi

gerektirmemis ve semptomatik tabloya yol agmamuistir.

4.1.2. Tedavi sonrasi niiks ve yasam durumu

Takip silirecinde degerlendirilen 20 hastanin 2’sinde (%10) hastalik niiksii
saptanmistir. Bu hastalardan biri hem lokal alanda hem de uzak lenf nodlarinda niiks
gostermistir. Diger hastada ise yalnizca lokal niiks mevcuttur. Her iki hasta halen

aktif sistemik tedavi almakta olup, yasamini siirdiirmektedir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamiz, neoadjuvan tedavi sonrasinda patolojik tam yanit elde edemeyen ve
adjuvan donemde T-DM1 ile tedavi edilen erken evre HER2 pozitif meme kanseri
hastalarmin klinik ve patolojik ozelliklerine odaklanmaktadir. Tirkiye’deki klinik
uygulama kosullarini da yansitabilecek nitelikte olan bu ¢alisma, neoadjuvan tedavi
sonrast rezidiiel hastaligt bulunan HER2 pozitif erken evre meme kanseri
hastalarinin, adjuvan donemde T-DMI ile tedavi edildigi bir hasta kohortunu
karakterize etmistir. Bu c¢alisma, 6zellikle kaynaklarin sinirli oldugu ve neoadjuvan
donemde kemoterapi ile birlikte ikili HER2 blokajimnin uygulanamadigi iiciincii
basamak sevk hastanelerinde, adjuvan T-DM1 tedavisine iliskin 6nemli ve gercek

yasam verilerine dayanan bir perspektif sunmaktadir.

Calismamizdaki hasta grubunun ortalama yasinin yaklasik 51 yil olmasi, literatiirde
benzer calismalarm verileriyle paralellik gostermektedir. Ornegin, KARMA
calismasinda bildirilen medyan yasin 50 olmasi bizim verilerimizi destekleyen
onemli bir bulgudur (Antolin Novoa ve ark., 2023). Menopoz durumuna bakildiginda
hastalarin ¢ogunun postmenopozal dénemde oldugu goriilmiis (%50), bu durum
literatiirde  bildirilen diger c¢alismalardaki postmenopozal hasta agirligim
desteklemektedir (Antolin Novoa ve ark., 2023; Baselga ve ark., 2012). Ayrica
hastalarin genel performans durumu (ECOG 0 oram1 %96,4) oldukca iyi olup, bu
durum hastalarin tedaviye uyum ve tolere edebilme potansiyellerinin yiiksek

olduguna isaret etmektedir (Antolin Novoa ve ark., 2023).

Histolojik degerlendirmelerde hastalarimizin biiylik ¢ogunlugunun invaziv duktal
karsinom oldugu (%76,7) ve bunu takiben invaziv lobiiler karsinomun (%6,7) daha
az siklikta goriildiigi belirlenmistir. Bu bulgu, literatiirdeki benzer ¢aligmalarda elde
edilen invaziv duktal karsinom oranlar ile tutarlidir, ancak KARMA ¢alismasindaki
%93,9’luk daha yiiksek oran, olast popiilasyon farkliliklar1 ya da Orneklem
biiyiikliigiine baglh varyasyonlar: diisindiirmektedir (Antolin Novoa ve ark., 2023;
Untch ve ark., 2010a). Tiimdrlerin cogunlugunun hormon reseptorii pozitif (%83,3)

olmasi, mevcut literatiir verileriyle olduk¢a uyumludur (Antolin Novoa ve ark., 2023;
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Gianni ve ark., 2010a). Literatiirdeki veriler, HER2 pozitif/ hormon reseptor pozitif
meme kanseri alt tipinin, HER2 pozitif/ hormon reseptor negatif hastalara kiyasla
daha diisiik patolojik tam yanmit oranlarina sahip oldugunu gdostermektedir
(Schneeweiss ve ark., 2013). Bir¢ok calismada hormon reseptdr pozitif orani
yaklagik %70,4 olarak bildirilmistir. KATHERINE calismasinda, neoadjuvan tedavi
sonras1 patolojik tam yanit elde edemeyen HER2 pozitif hastalara adjuvan T-DM1
tedavisi verilmis ve bu yaklasimin 6zellikle patolojik tam yanit elde edemeyen HER2
pozitif meme kanseri hastalari i¢in faydali olabilecegi gosterilmistir (von Minckwitz
ve ark., 2014a). Bu nedenle hormon reseptor pozitif/ HER2 pozitif grup, anti-HER2
tedavilere direngli bir hasta alt grubunu temsil etme potansiyeli tasimaktadir.
Calismamizda, hormon reseptor pozitif/HER2 pozitif hastalarin oraninin literatiirdeki
raporlara kiyasla daha yiiksek bulunmasi, muhtemelen bu alt grubun patolojik tam
yanit oranlarinin daha diisiik olmasi nedeniyle patolojik yanit elde edemeyen

popiilasyon i¢inde daha fazla temsil edilmesine baglidir.

Neoadjuvan tedavi rejimleri agisindan, trastuzumab + pertuzumab ile birlikte
antrasiklin ve taksan bazli kemoterapi protokoliiniin yaygin olarak kullanildig: (%90)
goriilmiistiir. Bu tedavi yaklasimi, giincel klinik kilavuzlarda ve literatiirde HER2
pozitif EBC hastalar1 i¢in oOnerilen standart protokollere uygunluk gostermektedir
(Gianni ve ark., 2010a; Schneeweiss ve ark., 2013). Literatirdeki KARMA
caligmasiyla karsilastirildiginda, trastuzumab arti pertuzumab kullanimi agisindan
yiiksek benzerlik (%86,8) gosterilmistir. Ancak platin ajanlarmin  KARMA
calismasinda %19,3 gibi belirgin bir oranda kullanilmig olmasi, ¢alismamizda bu
ajanin hi¢ kullanilmamas1 dikkate deger bir farktir (Antolin Novoa ve ark., 2023).
Platin iceren rejimlerin etkinligi ve toksisite profili klinikler arasinda tartigmali
olmakla birlikte, baz1 merkezlerde kardiyotoksisite ve sekonder malignite risklerini
azaltmak amaciyla antrasiklinlerin terk edilerek karboplatin igeren protokollere
yonelindigi bildirilmektedir ; HER2 ve topoizomeraz-II alfa (T2A) gen
amplifikasyonlar1 birbirinden bagimsiz biyolojik olaylar olmakla birlikte, T2A
amplifikasyonu HER2 amplifiye tiimorlerde (%34-90) HER2 negatif tiimorlere
(%5-10) gore anlamli derecede daha sik gozlenmektedir (Mano ve ark., 2007). Bu
durum, HER2 pozitif meme kanseri hastalarinda antrasiklinlerin terapotik etkinligini

artiran O6nemli bir faktor olarak degerlendirilmektedir. Ayrica, HER2 gen
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amplifikasyonu ile protein ekspresyonu arasinda 6zellikle meme kanserinde diger
tiimdr tiirlerine kiyasla daha gii¢lii bir korelasyon bulunmasi, bu alt grupta hedefe
yonelik tedavilerin rasyonel kullanimimi desteklemektedir (Yan ve ark., 2015). Bu
biyolojik temele dayali olarak, merkezimizde HER2 pozitif hastalarda antrasiklin
temelli tedavi yaklagimlarindan vazgegilmemekte ve bu ajanlarin klinik etkinligine
olan inancimiz korunmaktadir. Antrasiklinlerin uzun doénem kullanimmna bagh
sekonder malignite riski yaklasik %1-2 civarinda olup, bu oran klinik karar verme
stireclerinde g6z ardi edilebilir diizeyde degerlendirilmektedir (Untch ve ark.,

2016a).

Cerrahi yaklasimlar ac¢isindan degerlendirildiginde, c¢alismamizda hastalarin
%353,4’tinlin neoadjuvan tedavi sonrasinda meme koruyucu cerrahi ge¢irdigi
saptanmuistir. Bu oran, Ispanya’da yiiriitilen KARMA c¢alismasinda bildirilen
%S55,8’1lik oranla olduk¢a uyumludur ve gercek yasam verilerinin benzerligini ortaya
koymaktadir (Antolin Novoa ve ark., 2023). Ayrica TRAIN-2 c¢alismasinda, hastalara
neoadjuvan donemde ikili HER2 blokaji ile birlikte antrasiklinli veya antrasiklinsiz
kemoterapi uygulanmis olup, meme koruyucu cerrahi oranlari sirasiyla %56 ve %43
olarak raporlanmistir (van Ramshorst ve ark., 2018). Bu veriler, neoadjuvan sistemik
tedavilerle tiimdr boyutunun kiigiiltiilmesi sayesinde cerrahi yaklasimin daha az
invazif hale geldigini ve meme koruyucu cerrahinin hem uluslararas1 hem de ulusal

klinik uygulamalarda giderek daha fazla benimsendigini gostermektedir.

Neoadjuvan tedaviye patolojik yanit degerlendirmesinde Miller-Payne sistemine gore
hastalarimizin %71,4 liniin Grade 3 ve {istii yanit elde ettigi belirlenmistir. Bu ytiksek
patolojik yanmit orani, literatiirde HER2 pozitif tlimoérlerin yliksek patolojik yanit
oranlaryla ilgili yapilan ¢alismalardaki verileri desteklemektedir (Symmans ve ark.,
2007a; Untch ve ark., 2010a). KARMA calismasinda ise benzer sekilde hastalarin
cogunlugunun (%65,5) Grade 3-4 yanit seviyesinde oldugu bildirilmistir (Antolin
Novoa ve ark., 2023). Bu bulgular, HER2 hedefli 6zellikle trastuzmaba pertuzumab
eklenen tedavilerin patolojik yanit lizerindeki etkinligini gdstermesi agisindan dnem

tagimaktadir.

Erkeklerde erken evre HER2-pozitif meme kanseri sikliginin oldukg¢a diistik olmasi,

klinik aragtirmalarda bu hasta grubunun yeterli sayida temsil edilmesini
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giiclestirmektedir (Fox ve ark., 2022). Bu nadirlige paralel olarak, erkek hastalarda
goriilen HER2-pozitif meme kanseri oranit da diisiiktiir ve literatiirde bu oranin
yaklasik %10 oldugu bildirilmektedir (Lyu ve ark., 2025). Bu nedenle, 6rneklem
blyiikliigli goz onilinde bulunduruldugunda, bu hasta grubuna ait alt analizlerin
yapilmasi ¢ogunlukla sinirli kalmakta ve elde edilen sonuglarin genellenebilirligi
diisiik olmaktadir. Dolayisiyla erkek hastalarin dahil edildigi ¢alismalardan elde
edilen veriler, mevcut literatiirde bu alt grup icin saglam bilimsel kanitlar sunmak

acisindan yetersiz kalabilmektedir.

En sik gozlenen hematolojik toksisite trombositopeni olup, olgularin %10’unda
saptanmig ve yalnizca 2 hastada Grade 2 diizeyinde seyretmistir. Grade 1 diizeyinde
notropeni de %10 oraninda gdzlenmis, ancak bu hastalarda febril nétropeni,
enfeksiyon ya da destek tedavisi ihtiyaci gelismemistir. Hafif transaminaz yiiksekligi
(Grade 1), %13.3 oraninda raporlanmis olup, karaciger fonksiyon testlerinde anlaml
bir bozulma saptanmamistir. Bu durum, T-DMI’in karaciger iizerinde ciddi
hepatotoksisite riski tasimadigimi ve karaciger fonksiyonlar1 yakindan izlendigi
stirece giivenle uygulanabilecegini gostermektedir. Ayrica, yalnizca iki hastada
(%6.7) saptanan Grade 1 anemi de herhangi bir destek tedavisi gerektirmemis ve

klinik olarak 6nem arz eden bir tabloya yol agmamustir.

Bu bulgular, T-DM1’in o6zellikle diisiik dereceli toksisiteler ile seyreden, iyi
yonetilebilir ve tolere edilebilir bir profil sundugunu gostermektedir. Bulgularimiz,
KATHERINE c¢aligmas1 gibi biiylikk randomize faz III c¢alismalarda bildirilen
giivenlik verileriyle uyumlu olup, ger¢ek yasam kosullar1 altinda da T-DM1’in
giivenle uygulanabilecegini desteklemektedir. Bununla birlikte, calisma retrospektif
nitelikte olup, hasta sayisinin sinirli olmasi nedeniyle nadir goriilen yiiksek dereceli
toksisitelerin gdozden kagmis olabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle ileriye doniik

prospektif ve genis Olgekli caligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak bu calisma, HER2 pozitif erken evre meme kanseri olan hastalarin
klinikopatolojik 06zelliklerini ve neoadjuvan tedavi yaklagimlarinin etkinligini
ayrintili  bir sekilde ortaya koymaktadir. Trastuzumab =+ pertuzumab igeren
kemoterapi protokollerinin etkin ve giivenilir oldugunu destekleyen bulgularimiz,

adjuvan T-DM1 gibi hedefe yonelik tedavilerin klinik  kullanimlarini
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desteklemektedir. Gelecekteki ¢aligmalarin 6zellikle farkli molekiiler alt gruplar ve
platin bazli tedavilerin uzun vadeli sonuglarin1 daha genis hasta gruplariyla

incelemesi faydali olacaktir.
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