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ÖZET 

Her-2   PozHtHf Meme KanserlH Hastalarda Neoadjuvan KemoterapH Sonrası Her-2            
DHskordansı Ve Prognoz ÜzerHne EtkHsH 
 
 
Amaç: Kadınlarda en sık görülen kanser türü meme kanserd4r. Kansere bağlı ölümler arasında 

4k4nc4 en sık görülen kanser türüdür. Meme kanser4 de d4ğer kanser türler4 g4b4 erken tanı 

aldığında ve tedav4ye erken başlanıldığında tam yanıt alınab4len, ölüm oranlarında azalma 

sağlanılan, kür sağlanılab4len ve tedav4s4 olan b4r kanser türüdür. Son yıllarda yapılan 

çalışmalarda yen4 tedav4 modal4teler4 gel4şt4r4lm4şt4r. Lokal 4ler4 meme kanser4nde Neoadjuvan 

kemoterap4 (NAKT) standart tedav4d4r. NAKT' ye patoloj4k tam yanıt (pCR) sağlamak 

hastalıksız sağ kalım oranlarının ve hastaların morb4d4te, mortal4te oranlarının azalması 

açısından onkoloj4k ve kl4n4k olarak öneml4 b4r hal almaktadır. Hastaların tedav4 yanıtını ve 

prognozlarını bel4rlemek 4ç4n çeş4tl4 b4yobel4rteçler tesp4t ed4lm4şt4r.  HER2 bu bel4rteçlerden 

b4r4d4r. Ant4-HER2 tedav4ler4n HER2 poz4t4f hastalarda kemoterap4ye eklenmes4yle onkoloj4k 

açıdan anlamlı 4y4leşmeler yapılan çalışmalarda tesp4t ed4lm4şt4r. Son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda Neoadjuvan tedav4 sonrası HER2 değer4nde değ4şmeler4n olduğu tesp4t ed4lm4ş ve 

bu değ4ş4m4n prognoz üzer4nde etk4s4 çalışmalara konu olmuştur. Bu çalışmada kl4n4ğ4m4zde 

HER2 poz4t4f meme kanserl4 hastalarda neoadjuvan tedav4 sonrası HER2’dek4 değ4ş4m4 ve bu 

değ4ş4m4n prognoz üzer4ndek4 etk4s4n4 araştırmayı amaçladık. 

Yöntem: Çalışmaya Meram Tıp Fakültes4 Hastanes4 Tıbb4 Onkoloj4 Kl4n4ğ4ne 2010-2023 

yılları arasında başvuran, HER2 poz4t4f meme kanser4 tanısı konulan ve neoadjuvan tedav4 alan, 

tedav4 sonrası cerrah4 yapılan 105 hasta dah4l ed4ld4. Hastaların tıbb4 arş4v dosyalarından elde 

ed4len demograf4k, kl4n4k, patoloj4k, radyoloj4k, laboratuvar tahl4l sonuçlarının özell4kler4 

retrospekt4f olarak 4ncelend4. Çalışmada HER2 poz4t4f meme kanser4 tanısı alan hastaların 

neoadjuvan tedav4 sonrası HER2 değ4ş4m4 ve bu değ4ş4m4n prognoz üzer4ndek4 etk4s4 

4stat4st4ksel anal4zler yapılarak değerlend4r4ld4. 

Bulgular: HER2 + olan ve NAKT alan hastalarda HER2 d4skordansının ve bu d4skordansın 

prognoz üzer4ne etk4s4n4n araştırıldığı çalışmamızda 105 hasta mevcuttu. Bu hastaların %80’ 

4ne neoadjuvan tedav4 olarak trastuzumab ver4ld4ğ4, %81,9’ unda adjuvan HER2 tedav4s4n4 

tamamladığı tesp4t ed4ld4. Hastaların %41’ 4nde patoloj4k tam yanıt vardı. Hastaların %14,3’ 

ünde HER-2 2+, %78,6’ sında HER-2 3+’ t4. Patoloj4k tam yanıt görülmeyen 62 hastanın tanı 
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yaşı ortalaması 52,79 4d4. Patoloj4k tam yanıt görülenler4n k4loları, vücut yüzey alanı ve VKİ’ 4 

tam yanıt görülmeyenlerden daha düşük saptandı (p<0,05). Patoloj4k tam yanıt görülmeyenler4n 

VKİ gruplamasında obez olma oranı anlamlı daha yüksekt4 (p=0,007). Patoloj4k tam yanıt 

görülmeyenlerde patoloj4k tümör çapı, poz4t4f lenf nodu sayısı daha yüksek saptandı(p<0,001). 

Hastaların patoloj4k tam yanıt varlığı 4le genel ve progresyonsuz sağkalım süres4 arasında 

4stat4st4ksel olarak anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0,513; p=0,941). Patoloj4k tam yanıt 

görülmeyen 62 hastadak4 HER2 değ4ş4m4 4ncelend4ğ4nde hastaların %56,5’ 4nde(n=35) HER2 

değ4ş4m4 olmadığı (poz4t4f-poz4t4f), %43,5’ 4nde (n=27) HER2 değ4ş4m4 olduğu (poz4t4f-negat4f) 

saptandı. HER2 değ4ş4m4 olan ve olmayan hastaların tanı yaşı, k4lo, vücut yüzey alanı, VKİ 

benzerd4 (p>0,05).  HER2 değ4ş4m4 olan ve olmayan hastalarda tanı yaş grubu, VKİ grubu 

açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). HER-2 değ4ş4m4 olan ve olmayan hastaların 

b4yops4de östrojen ve progesteron poz4t4fl4ğ4 görülme oranı, cerrah4 DCIS, LVİ, PNİ varlığı, 

patoloj4k tümör çapı, poz4t4f lenf nodu sayısı ve cerrah4 k4-67 oranları benzerd4. HER-2 

değ4ş4m4n4n hastaların genel sağkalım süres4 üzer4nde anlamlı etk4s4 olmadığı saptandı 

(p=0,273). HER-2 cevabının progresyonsuz sağkalım süres4 üzer4nde anlamlı etk4s4 olmadığı 

bel4rlend4 (p=0,491). 

Sonuç: Neoadjuvan kemoterap4 sonrası hastaların %43' ünde HER2 d4skordansı saptanmıştır. 

HER2 d4skordansı olanlar ve olmayanlar arasında hastalıksız ve genel sağkalım açısından 

anlamlı farklılık saptanmamıştır. 

Anahtar KelHmeler: HER2 Poz4t4fl4ğ4, Neoadjuvan Tedav4, Immunh4stok4mya, HER2 

Değ4ş4m4, Prognoz 
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ABSTRACT 

Her-2 Dysscordance After Neoadjuvant Chemotherapy And Its Effect On PrognosHs In 

PatHents WHth Her-2 PosHtHve Breast Cancer 

Dr. Ayşe KUL, SpecHalty ThesHs, 2024, Konya 

ObjectHve: Breast cancer 4s the most common type of cancer 4n women. It 4s the second most 

common type of cancer among cancer-related deaths. Breast cancer, l4ke other types of cancer, 

4s a type of cancer that can be fully responded to, mortal4ty rates can be reduced, cure can be 

ach4eved and treatment 4s ava4lable when d4agnosed early and treatment 4s started early. New 

treatment modal4t4es have been developed 4n recent years. Neoadjuvant chemotherapy (NACT) 

4s the standard treatment for locally advanced breast cancer. Ach4ev4ng a patholog4c complete 

response (pCR) to NACT 4s becom4ng oncolog4cally and cl4n4cally 4mportant 4n terms of 

decreas4ng d4sease-free surv4val rates and morb4d4ty and mortal4ty rates of pat4ents. Var4ous 

b4omarkers have been 4dent4f4ed to determ4ne the treatment response and prognos4s of pat4ents.  

HER2 4s one of these markers. Oncolog4cally s4gn4f4cant 4mprovements have been detected 4n 

stud4es w4th the add4t4on of ant4-HER2 therap4es to chemotherapy 4n HER2 pos4t4ve pat4ents. In 

recent stud4es, changes 4n HER2 values after neoadjuvant treatment have been detected and the 

effect of th4s change on prognos4s has been the subject of stud4es. In th4s study, we a4med to 

4nvest4gate the change 4n HER2 after neoadjuvant treatment and the effect of th4s change on 

prognos4s 4n HER2 pos4t4ve breast cancer pat4ents 4n our cl4n4c. 

Method: The study 4ncluded 104 pat4ents who were adm4tted to the Med4cal Oncology Cl4n4c 

of Meram Med4cal Faculty Hosp4tal between 2010 and 2023, d4agnosed w4th HER2 pos4t4ve 

breast cancer, rece4ved neoadjuvant treatment and underwent surgery after treatment. 

Demograph4c, cl4n4cal, patholog4c, patholog4c, rad4olog4c and laboratory test results obta4ned 

from the med4cal arch4ve f4les of the pat4ents were retrospect4vely analyzed. HER2 change after 

neoadjuvant treatment 4n HER2 pos4t4ve breast cancer pat4ents and the effect of th4s change on 

prognos4s were evaluated by stat4st4cal analys4s. 

Results: In our study 4nvest4gat4ng HER2 d4scordance and 4ts effect on prognos4s 4n HER2+ 

pat4ents rece4v4ng NACT, 105 pat4ents were 4ncluded. It was determ4ned that 80% of these 

pat4ents rece4ved transtuzumab as neoadjuvant treatment and 81.9% completed adjuvant HER2 
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treatment. 41% of the pat4ents had patholog4cal complete response. HER-2 was 2+ 4n 14.3% 

and HER-2 was 3+ 4n 78.6% of the pat4ents. The mean age at d4agnos4s of 62 pat4ents w4thout 

patholog4cal complete response was 52.79 years. The we4ght, body surface area and BMI of 

pat4ents w4th patholog4cal complete response were lower than those w4thout patholog4cal 

complete response (p<0.05). The rate of obes4ty was s4gn4f4cantly h4gher 4n the BMI group4ng 

of those w4thout patholog4cal complete response (p=0.007). The presence of surg4cal DCIS 4n 

pat4ents w4thout patholog4cal complete response was s4gn4f4cantly h4gher than 4n pat4ents w4th 

patholog4cal complete response (p<0.001). Patholog4cal tumour d4ameter and number of 

pos4t4ve lymph nodes were s4gn4f4cantly h4gher 4n pat4ents w4thout patholog4cal complete 

response (p<0.001). There was no stat4st4cally s4gn4f4cant d4fference between the presence of 

patholog4cal complete response and overall and progress4on-free surv4val (p=0.513; p=0.941, 

respect4vely). When HER2 change 4n 62 pat4ents who d4d not have patholog4cal complete 

response was analysed, 4t was found that 56.5% (n=35) had no HER2 change (pos4t4ve-pos4t4ve) 

and 43.5% (n=27) had HER2 change (pos4t4ve-negat4ve). Age at d4agnos4s, we4ght, body 

surface area and BMI were s4m4lar 4n pat4ents w4th and w4thout HER2 change (p>0.05).  There 

was no s4gn4f4cant d4fference between pat4ents w4th and w4thout HER2 alterat4on 4n terms of 

age at d4agnos4s and BMI group (p>0.05). The rate of estrogen and progesterone pos4t4v4ty 4n 

b4opsy, presence of surg4cal DCIS, LVI, PNI, patholog4cal tumour d4ameter, number of pos4t4ve 

lymph nodes, and surg4cal k4-67 rates were s4m4lar 4n pat4ents w4th and w4thout HER-2 

exchange. HER-2 change was found to have no s4gn4f4cant effect on overall surv4val (p=0,273). 

HER-2 response had no s4gn4f4cant effect on progress4on-free surv4val (p=0,491). 

ConclusHon: HER2 d4scordance was detected 4n 43% of pat4ents after neoadjuvant 

chemotherapy. There was no s4gn4f4cant d4fference 4n d4sease-free and overall surv4val between 

pat4ents w4th and w4thout HER2 d4scordance.  

Keywords: HER2 Pos4t4v4ty, Neoadjuvant Therapy, Immunoh4stochem4stry, HER2 Change, 

Prognos4s 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Meme kanser4, ülkem4zde ve dünyada kadınlarda en sık görülen kanserd4r. Son 

zamanlarda meme kanser4 4ns4dansında bel4rl4 bölgelerde azalma tesp4t ed4lm4şt4r. Bu düşüşün, 

tarama mamograf4s4 4le erken teşh4s ve adjuvan s4stem4k tedav4n4n yaygın kullanımının yanı 

sıra hormon replasman tedav4s4n4n azalan kullanımını yansıttığına 4nanılmaktadır.  Meme 

kanser4 4ç4n başlıca r4sk faktörü c4ns4yett4r. İk4nc4 kr4t4k r4sk faktörü 4se yaştır 1. 

Moleküler düzeyde, meme kanser4 heterojen b4r hastalıktır; moleküler özell4kler 

arasında HER2'n4n (ERBB2 tarafından kodlanan HER2) akt4vasyonu, hormon reseptörler4n4n 

(östrojen ve progesteron) ve BRCA mutasyonlarının akt4vasyonu yer alır. Tedav4 stratej4ler4 

moleküler alt t4pe göre farklılık göster4r. Meme kanser4 tedav4 modal4teler4 lokoreg4onal (cerrah4 

ve radyasyon tedav4s4) ve s4stem4k tedav4 yaklaşımlarını 4çer4r. S4stem4k tedav4ler arasında 

hormon reseptörü poz4t4f hastalar 4ç4n endokr4n tedav4, kemoterap4, HER2-poz4t4f hastalık 4ç4n 

ant4-HER2 tedav4, BRCA mutasyon taşıyıcıları 4ç4n (ADP-r4boz) pol4meraz 4nh4b4törler4, kem4k 

stab4l4ze ed4c4 ajanlar ve son zamanlarda 4mmünoloj4k tedav4 bulunmaktadır 2.   

Meme kanser4 moleküler alt t4pler4 reseptörlere göre Lum4nal A, Lum4nal B, HER 2 

zeng4n ve Bazal benzer4 t4p (Tr4ple negat4f) olmak üzere 4 farklı moleküler alt t4pe ayrılmıştır3.     

 Erken evre meme kanser4nde cerrah4 tedav4 4lk terc4h 4ken, lokal 4ler4 meme kanser4nde 

neoadjuvan s4stem4k tedav4 standart tedav4 yöntem4d4r4. Neoadjuvan tedav4n4n amaçları: 

tümörün evres4n4 küçültmek, aks4ller cerrah4 sonrası morb4d4tey4 azaltmak, meme koruyucu 

cerrah4ye olanak sağlamak ve tümörün neoadjuvan tedav4ye yanıtını değerlend4rmekt4r5.  

Ayrıca neoadjuvan tedav4n4n amaçlarından b4r4s4 de patoloj4k tam yanıt (pCR) elde etmekt4r.  

Patoloj4k tam yanıt NAKT sonrası patoloj4 preparatında tümör hücreler4n4n bulunmaması 

anlamına gelmekted4r. pCR prognost4k b4r parametred4r ve yapılan  çoğu çalışmada pCR elde 

ed4len hastalarda  hastalıksız sağkalım (DFS)  ve genel sağkalım (OS)  anlamlı olarak daha 4y4 

bulunmuştur6.  

 Neoadjuvan kemoterap4ye trastuzumab 4laves4, tek başına kemoterap4ye kıyasla pCR 

oranını kabaca 4k4 katına çıkardığı çeş4tl4 çalışmalarda tesp4t ed4lm4şt4r7. pCR' l4 hastalar, 

neoadjuvan tedav4den sonra rez4düel hastalığı olanlara oranla daha 4y4 prognoz göstermekted4r.  

Trastuzumab ve pertuzumab 4le HER2 yolu kullanılarak pCR oranını daha da artırab4l4r8. 
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 Neoadjuvan tedav4 sonrası pCR elde ed4len özell4kle HER2-poz4t4f ve üçlü negat4f meme 

kanser4 olan hastalarda, rez4düel hastalığı olanlara göre daha 4y4 hastalıksız sağkalım tesp4t 

ed4lm4ş. Neoadjuvan tedav4 ve trastuzumab 4le tedav4 ed4len HER2 poz4t4f meme kanser4 

olanlarda yapılan kohort çalışmalarında, pCR' ye ulaşılamaması, pCR' l4lere göre öneml4 ölçüde 

daha düşük oranda hastalıksız sağkalım (DFS) 4le 4l4şk4l4 olduğu tesp4t ed4lm4ş8. 

B4z bu çalışmamızda HER2 poz4t4f olan meme kanserl4 vakalarda neoadjuvan tedav4 sonrası 

HER2 değer4ndek4 değ4şmen4n prognoz üzer4nde etk4s4 olup olmadığını araştırmak 4sted4k. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Meme KanserH 

2.1.1. EpHdemHyolojH 

2022 yılında 20 m4lyona yakın yen4 kanser vakası tesp4t ed4lm4ş olup (melanoma 

olmayan c4lt kanserler4 dah4l) bunlardan 9,7 m4lyon 4nsanın kansere bağlı hayatını kaybett4ğ4 

tesp4t ed4lm4şt4r.  Akc4ğer kanser4, 2022 yılında en yüksek oranda görülen kanser olup (%12,4), 

bunu sırasıyla kadınlarda görülen meme kanser4 (%11,6), kolon (%9,6), prostat (%7,3) ve m4de 

(%4,9) kanser4 tak4p etm4şt4r. Dünya genel4nde y4ne en çok ölüme sebep olan kanser türü 

Akc4ğer kanser4 olup tahm4n4 1,8 m4lyonu ölümle (%18,7) sonuçlanmıştır. Onu kolorektal 

(%9,3), karac4ğer (%7,8), meme (%6,9) ve m4de (%6,8) kanserler4 4zled49. 

Meme kanser4 gel4ş4m4 4ç4n çok fazla r4sk faktörü tanımlanmış olup başlıca r4sk faktörü 

c4ns4yett4r. Meme kanser4 yüksek oranda kadınlarda görülür ancak erkeklerde de kadınlarda 

görülen4n yaklaşık %1' 4 oranında görüleb4lmekted4r. İk4nc4 öneml4 r4sk faktörü 4se yaştır. 

Amer4ka B4rleş4k Devletler4' nde meme kanserler4n4n yaklaşık %75' 4 50 yaşın üzer4 kadın 

hastalardır. A4le h4kayes4 üçüncü kr4t4k r4sk faktörüdür. Meme kanserl4 vakaların %20' s4nde 

a4lede meme kanser4 öyküsü mevcuttur. 50 yaşından küçük b4r4nc4 derece akrabalarda meme 

kanser4 tanısı alan hastalarda d4ğer hastalara kıyasla r4sk daha yüksekt4r. Moleküler olarak 

tanımlanmış çeş4tl4 a4lesel meme kanser4 vakaları tanımlanmış olup bunlar arasında meme 

kanser4 duyarlılık genler4 BRCA1 ve BRCA2' dek4 germ hattı mutasyonlarına ve hatta bu genler 

4ç4ndek4 bel4rl4 meme kanser4 küme bölgeler4ne bağlı olan meme-yumurtalık kanser4 sendromu 

tanımlanmıştır1. 
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Şek,l 1: Dünya Genel,nde Bölgelere Göre Tanımlanan Yen, Kanser Vakaları ve Mortal,te Oranları 10 

 

Şek,l 2: Dünya Genel,nde Tanımlanan Kanser Türler, Sayısı Ve Mortal,te Oranları  10 
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Şek,l 3: Dünya Genel,nde Erkek Hastalarda Tanımlanan Kanser İns,dansları Ve Mortal,te Oranları 10 

 

 

Şek,l 4: Dünya Genel,nde Kadın Hastalarda Tanımlanan Kanser İns,dansları Ve Mortal,te Oranları 10 

2.1.2. EtHyolojH ve rHsk faktörlerH 
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Meme kanser4 etyoloj4s4nde çevresel ve genet4k b4rden çok r4sk faktörü tanımlanmıştır.  

Tablo 1: Kadınlarda Meme Kanser, İç,n R,sk Faktörler, 1 

 

CHnsHyet: Meme kanser4nde temel r4sk faktörü c4ns4yett4r. Meme kanser4 büyük ölçüde 

kadınlarda görülmekted4r. B4r kadının tüm yaşamı boyunca meme kanser4ne yakalanma oranı 

1:8 4ken, erkeklerde bu oran 1:883’tür 11. 



7 

 

Yaş: Meme kanser4nde c4ns4yetten sonra 4k4nc4 b4r r4sk faktörü yaştır. Amer4ka B4rleş4k 

Devletler4’ nde meme kanser4 vakalarının %75’ 4 50 yaşının üzer4ndek4 kadınlarda tesp4t 

ed4lmekted4r1. 

AHle öyküsü: Yaş ve c4ns4yetten sonra üçüncü kr4t4k r4sk faktörü a4le öyküsüdür. Meme kanser4 

tanısı alan kadınların yaklaşık %20’ s4nde a4le h4kayes4 mevcuttur. A4le h4kayes4 olan kadınlarda 

r4sk b4r4nc4 derece akrabalarından 50 yaşından önce meme kanser4 tanısı almış olanlarda 

artmaktadır. Yüksek r4skl4 olan a4lelerde meme kanserler4n4n %5-8’ 4 görülmekted4r. Moleküler 

düzeyde meme kanser4 yatkınlık genler4 olarak tesp4t ed4len BRCA1 ve BRCA2 b4r takım 

a4lesel meme kanser4 sendromlarında germl4ne mutasyonlar göstermekted4r. Bu mutasyonlar 

otozomal dom4nant olarak aktarılır. Gen4ş çaplı araştırmalar, bu genler4n herhang4 b4r4nde 

gel4şeb4lecek germl4ne mutasyon sonucunda k4ş4n4n yaşamı boyunca %50-85 oranında meme 

kanser4 gel4şme r4sk4 olduğunu gösterm4şt4r. Kalıtsal meme kanser4 düşündüren kl4n4k 

özell4klere sah4p kadın hastalarda BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlarının test ed4lmes4 artık 

standart b4r seçenek hal4ne gelm4şt4r. Kalıtsal meme kanser4 düşündüren kl4n4k özell4kler 4se; 60 

yaş ve önces4nde ER/PR/HER2 negat4f meme kanser4 tanısı almış olmak, herhang4 b4r yaşta 

over kanser4 tanısı almış olmak, <45 yaş meme kanser4 tanısı almak, a4lede erken yaşta tesp4t 

ed4lm4ş over veya meme kanser4 vakası olması, her 4k4 memede de kanser tesp4t ed4lmes4, 

Ashkenaz4 Yahud4s4 kalıtımı taşımak olarak sıralanab4l4r. D4ğer kalıtsal kanser sendromları 4se; 

L4-Fraumen4 sendromu (p53 mutasyonu), Cowden Sendromu (PTEN gen mutasyonu), PALB2 

ve d4ğer DNA onarım genler4ndek4 germl4ne mutasyonlar olarak sıralanab4l4r. Bunun dışında 

yen4 tanımlanmış çeş4tl4 genlerdek4 tek nükleot4d pol4morf4zmler4n4n kl4n4k uygulamaya nasıl 

dah4l ed4leceğ4 henüz bel4rlenemem4şt4r1. 

Yüksek östrojen maruzHyetH: Erken menarş, geç menopoz, null4par4te ve geç 4lk gebel4k meme 

dokusunda yüksek süre ve m4ktarda östrojen maruz4yet4n4n ana sebepler4ndend4r1. Yapılan b4r 

çalışmada, menarş başlangıcındak4 her b4r yıllık gec4kme 4ç4n meme kanser4 r4sk4n4n %5 

azaldığı görülmüştür12. Bunun dışında yapılan başka b4r çalışmada 50 yaş ve üzer4nde 

menopoza g4ren kadınların daha erken menopoza g4ren kadınlara oranlara meme kanser4 r4sk4 

yaklaşık %12 daha yüksek bulunmuş13.  
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DHyet: Post menopozal kadınlarda, 25' 4n üzer4ndek4 her 5 VKİ ün4tes4 4ç4n meme kanser4 

r4sk4n4n %10 arttığı tesp4t ed4lm4ş. Yapılan yen4 çalışmalar obez4tey4, post menopozal kadınlarda 

östrojen reseptörü poz4t4f meme kanser4 de dah4l olmak üzere 13 farklı kanser türünün gel4ş4m4 

4le 4l4şk4lend4rmekted4r.  Dolaşımda artan 4nsül4n ve gl4koz sev4yeler4n4n yanı sıra ad4poz 

dokudan türet4len östrojenler, enflamatuvar med4atörler ve ad4pok4nler obez4te ve kanser 

arasındak4 4l4şk4y4 desteklemekted4r.  Obez4te 4le 4l4şk4l4 faktörler hem kanserl4 hücrelerde hem 

de meme m4kroçevres4ndek4 hücrelerde metabol4k yolları düzenler14. Adrenal stero4dler 

östrojen öncülü hormonlardır. Bu hormonların östrojene per4fer4k dönüşünün artması daha 

yüksek oranda karşılanmamış östrojen sev4yeler4ne yol açar.  Obez olan kadınlarda ER 

düzeyler4 daha fazladır.  Bu da artan östrojene karşı hücreler4n daha duyarlı olmasına neden 

olur15.  

Irk/EtnHk Köken: Hastaların mortal4te oranları ve hastalık 4ns4dansı etn4k kökene göre 

değ4şmekted4r. 2022 Amer4ka B4rleş4k Devletler4’ nde yapılan 4stat4st4klere göre genel olarak 

s4yah kadınlarda ölüm oranı %40 daha yüksek tesp4t ed4lm4ş16. 

Yüksek Meme DansHtesH: Meme dans4tes4n4n etn4k kökene göre değ4şeb4ld4ğ4 yapılan 

çalışmalarda tesp4t ed4lm4şt4r. Yapılan çalışmalarda meme dans4tes4n4n post menopozal 

dönemde, 4ler4 yaşlarda, vücut k4tle 4ndeks4n4n arttığı durumlarda azaldığı tesp4t ed4lm4ş. Ancak 

meme dans4tes4 4le tümör boyutu ve patoloj4k bel4rteçler arasında b4r 4l4şk4 tesp4t ed4lemem4şt4r. 

Meme dans4tes4, hormonal değ4şen ve mod4f4ye ed4leb4len b4r r4sk faktörüdür17. Yüksek meme 

dans4tes4 aynı zamanda meme kanser4 4ç4n bağımsız b4r r4sk faktörüdür. Tarama 4ç4n yapılan 

mamograf4ler4n hassas4yet4n4 azaltır18. 

ParHte: Japonya’ da yapılan dokuz kohort çalışmasında 4lk doğumunu 36 yaşından sonra 

yapanların 4lk doğumunu 21-25 yaş arasında yapanlara göre daha yüksek oranda meme kanser4 

tanısı aldığı tesp4t ed4lm4ş. Aynı çalışmada 2 ve üzer4 doğum yapan kadınlarda h4ç doğum 

yapmayanlara göre daha düşük meme kanser4 4ns4dansı tesp4t ed4lm4ş. Post menopozal 

kadınlarda 4se menopoz önces4 daha yüksek doğum sayısına sah4p kadınlarda daha az oranda 

meme kanser4 tesp4t ed4lm4ş. Aynı zamanda 44 yaş önces4 japon kadınlarda meme kanser4 

4ns4dansı hem premenopozal hem de hem post menopozal menarş veya emz4rme öyküsüyle 

benzer sonuçları olduğu tesp4t ed4lm4ş. Sonuç olarak, japon kadınlarda premenapozal hormon 
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tedav4s4 kullanımı meme kanser4 4ns4dansını artırırken post menopozal kadınlarda yüksek 

doğum sayısına sah4p olmak meme kanser4 4ns4dansını azalttığı tesp4t ed4lm4ş19. 

EmzHrme: Kadınlarda emz4rme süres4, emz4rmeyen kadınlarla b4r meta-anal4z 4le 

karşılaştırıldığında meme kanser4 r4sk4n4 azaltır. Emz4rmen4n kadınlarda meme kanser4 r4sk4n4 

şu 4k4 yolla azalttığı öne sürüleb4l4r;   

1) Emz4rme dönem4nde meme hücreler4n4n farklılaşması 4le hücreler4n kanserojen etmenlere 

karşı (östrojen g4b4) d4rençl4 olması, hasarlı DNA hücreler4n4n yok ed4lmes4, mutasyon 

duyarlılığınının azalması   

2) Emz4r4rken östrojen4n m4tojen4k etk4s4nde azalma olması ve böylece yumurtlama sürec4n4n 

engellenmes420.  

Oral KontraseptHf Kullanımı / Hormon Replasman TedavHsH: Androjenler4n meme 

hücreler4nde prol4ferat4f etk4ler4 vardır.  Meme dokusunda 5 alfa redüktaz enz4m yolağı 4le hücre 

prol4ferasyonu kontrolü sağlanır. Androjenler, memede östrojen4n prol4ferat4f etk4ler4n4 

azaltmaktadır. Androjenler östrojenlere (aromataz yolu 4le) dönüştüğünde memede 

kars4nogenez r4sk4n4 ve hücre prol4ferasyonunu artırırlar.  Post menopozal kadınlarda yüksek 

androjen ve östrojen sev4yeler4 artmış meme kanser4 4ns4dansı 4le 4l4şk4l4d4r21. 

İyonHze Radyasyon: İyon4ze radyasyon meme kanser4 gel4ş4m4 4ç4n r4sk faktörler4nden b4r4d4r.  

Çok sayıda ep4dem4yoloj4k ve deneysel çalışma, meme dokusunun 4yon4ze radyasyona çok 

duyarlı olduğunu gösterm4şt4r. Işınlanmış k4ş4lerde meme dokusunda radyasyon kaynaklı 

tümörler4n ortaya çıkmasında mutlak ve görecel4 r4sk modeller4n4n d4kkate alınması 

gerekmekted4r.  Bu faktörler arasında doz sev4yes4, ışınlama anındak4 yaş, maruz kalma sıklığı 

ve beraber4nde meme ve t4ro4d bez4n4n neoplast4k olmayan hastalıkları sayılab4l4r. H4roş4ma ve 

Nagazak4' ye yapılan atom bombalarından sonra kadınlarda aşırı radyasyona bağlı serv4ks 

kanser4 ve meme kanser4 vakaları tesp4t ed4lm4ş22. 

Radyasyon tedav4s4 alan hastalar arasında, yüksek doz radyasyon 4le tedav4 ed4len Hodgk4n 

lenfoma hastaları, meme kanser4 4ç4n en yüksek r4sk grubunda olan hastalardır. Ancak non 

hodk4ng lenfoma, nöroblastom, lösem4, W4lms tümörü ve yumuşak doku sarkomu g4b4 ped4atr4k 

ve genç yet4şk4n kanserler4 de r4skl4 grupta yer almaktadır. Trav4s ve arkadaşlarının yaptığı b4r 
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çalışmada 15 yaşında Hodgk4n lenfoma tanısı alan, 20-39 Gy 4le tedav4 ed4len hastaların %9,2' 

s4nde ve ≥ 40 Gy 4le tedav4 ed4lenler4n %11,1’ nde 45 yaşına kadar meme kanser4 gel4şeceğ4 

tahm4n ed4lmekted4r23. 

BenHgn Meme Hastalıkları: F4broadenom, pap4lom, f4brok4st4k hastalıklar, at4p4 4çeren ve 

at4p4s4z duktal h4perplaz4 memen4n ben4ng hastalıklarıdır.  

Ser4 b4yops4ler yapılan hastalarda h4stoloj4k değ4ş4kl4kler4n meme kanser4 r4sk4n4 anlamlı 

olarak etk4led4ğ4 tesp4t ed4lm4ş. Kontrol b4yops4ler4nde prol4ferasyon tesp4t ed4len kadın 

hastalarda meme kanser4 açısından daha yüksek r4sk tesp4t ed4lm4ş. İlk b4yops4s4nde at4p4 

olmayan prol4ferat4f hastalığı olanların devam eden b4yops4 örnekler4nde non prol4ferat4f olması 

meme kanser4 r4sk4n4 azaltırken; at4p4k h4perplaz4ye dönüşmes4n4n meme kanser4 r4sk4n4 

artırdığı tesp4t ed4lm4ş24. 

2.1.3. KlHnHk özellHkler  

Meme kanser4 kadın popülasyonda mortal4te ve morb4d4tes4 yüksek seyreden kanser 

türler4ndend4r.  Hastalarda meme kanser4 farkındalığı ve erken tanı hastalığın erken tedav4s4nde 

öneml4 yer kaplamaktadır. Bu sebepten dolayı toplumda kanser farkındalığı oluşturmak ve 

hastaların kend4ler4nde olan değ4ş4m4 erken fark etmeler4, gel4şm4ş tarama yöntemler4n4n olması 

hastalığın mortal4te oranlarının azalmasında, prognozunun daha 4y4 seyretmes4nde ve 

hastalıksız sağ kalım süres4n4n anlamlı olarak uzamasında, sağlık pol4t4kası olarak tedav4 4ç4n 

ayrılan bütçede de azalmaya neden olmaktadır.  

Meme kanser4 şüphes4 olan hastaların kl4n4ğe en sık başvuru şek4ller4 mamograf4de 

patoloj4k b4r bulgu veya memede as4metr4, memede ele gelen k4tle, meme başında akıntı veya 

meme başında ve c4ltte meydana gelen anormall4klerd4r.  Bunlar dışında hastalarda 4nflamatuar 

meme kanser4 ve meme başının Paget hastalığı da pol4kl4n4ğe başvuru sebepler4nden sayılab4l4r.  

Hastalarda 4k4 kl4n4k prezentasyon kanser 4le karıştırılmamalıdır. Bunlardan 4lk4, meme başı 

ekskresyonu olan c4lt ve meme bezler4n4n tutulumunun olduğu adenokars4nom 4ken 4k4nc4s4 

sıcaklık, kızarıklık ve ödem4n eşl4k ett4ğ4 genell4kle memen4n lenfat4k drenajının bozulduğu 

tümör hücres4 4nf4ltrasyonudur. Bu 4nf4ltrasyon mast4t 4le karıştırılmamalıdır. Hastalarda aynı 

zamanda meme başı akıntısı da eşl4k edeb4l4r. Hastalarda akıntının özell4kler4 öneml4d4r. Süt 

akıntısı olması genelde mal4gn4te açısından düşük 4ht4mal taşımasına rağmen çok düşük 

oranlarda da olsa kanser tanısını destekleyeb4l4r. Kanlı veya berrak meme başı akıntısı olan 
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hastalar mümkünse meme muayenes4, mamograf4 ve tesp4t ed4leb4l4rse memedek4 k4tleden 

b4yops4 yaptırmalıdırlar. Yanıltıcı olmaması adına bazen duktograf4 ve duktoskop4 yöntemler4 

de kullanılmaktadır. İntraduktal pap4llom kanlı akıntıya sıklıkla neden olan memede k4tle 

sebepler4ndend4r. Memede ağrı mens önces4 dönemde yaygın görülen b4r semptomdur. Ancak 

mal4gn4te 4le de 4l4şk4l4 olab4l4r. Tek bölgede ve s4kl4k olmayan ağrının olması durumunda 

b4lateral mamograf4 ve meme muayenes4 öner4lmekted4r. Eğer bunlar normal 4se mal4gn4tey4 

dışlamak adına bu hastalarda 4ler4 tetk4k olarak meme ultrasonu ve meme MRI öner4leb4l4r1. 

Bunlar dışında metastat4k olgularda metastazın olduğu organlara yönel4k kl4n4ğe 

başvuruda olab4l4r. Örnek vermek gerek4rse; karac4ğer metastazlarında karında ş4şl4k, sarılık, 

platelet düşüklüğü veya bey4n metastazlarında 4nme, senkop, nöbet gel4şmes4 veya kem4k 

metastazlarında patoloj4k fraktürler veya akc4ğer metastazlarında nefes darlığı ve d4spne örnek 

ver4leb4l4r. Meme kanser4 en sık memen4n üst dış kadranından gel4şmekted4r. Ele gelen k4tlen4n 

lokal4zasyonu da 4stat4st4ksel olarak b4ze bazen yol göstereb4lmekted4r.  İler4 evre meme kanserl4 

olguların bazılarında h4perkalsem4 nad4r görülen c4dd4 b4r bulgudur.  

Hastalarda karac4ğer ve kem4k metastazları varsa serum alkalen fosfataz düzey4nde 

yükselme tesp4t ed4leb4l4r. Kanser ant4jen4 CA 15-3, kars4noembr4yon4k ant4jen (CEA) ve CA 

27-29 metastat4k meme kanser4n4n tesp4t4nde, nükste ve tedav4ye yanıtı değerlend4r4lmes4nde 

kullanım alanları olan bel4rteçlerdend4r25.  

2.1.4. Tanı ve tarama yöntemlerH 

Meme kanser4 kadınlar arasında hem ölüm oranı hem de tesp4t ed4lme oranları yüksek 

olan kanserlerdend4r. Son zamanlarda erken tanı ve tedav4 yaklaşımları ölüm oranlarının 

azalmasına katkı sağlamıştır. Hastalarda en öneml4 tanı metodu hastanın kend4s4n4 bel4rl4 

aralıklarla muayene etmes4d4r. Bunun dışındak4 tanı metotları meme mamograf4s4, 

ultrasonograf4, manyet4k rezonans görüntüleme ve genet4k testlere dayanmaktadır. 

Hastalarda tanıya g4d4len 4lk basamak mamograf4de kuşkulu lezyonun olması ve ele 

gelen k4tled4r. Hem ele gelen k4tlelerde hem de asemptomat4k hastalarda patoloj4k tanı en 

öneml4 tanı seçeneğ4d4r. Günümüzde 4nce 4ğne asp4rasyonu ve kor 4ğne b4yops4s4; 4ns4zyonel 

veya eks4zyonel b4yops4n4n yer4n4 almıştır.  B4yops4 yöntemler4 ele gelen şüphel4 lezyonları 

olanlarda gerçekleşt4r4leb4l4r. Ele gelmeyen lezyonları olan hastalar 4ç4n mamograf4, 
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ultrasonograf4 veya MRG eşl4ğ4nde b4yops4 artık standart yöntemlerdend4r. Stereotakt4k veya 

ultrason kılavuzluğunda çek4rdek 4ğne b4yops4ler4 neredeyse açık cerrah4 b4yops4 kadar doğru 

sonuç vermekted4r ve daha düşük kompl4kasyon oranları 4le 4l4şk4l4d4r. D4ğer memede de 

şüphelen4lmeyen lezyonlar 4ç4n b4lateral görüntüleme yapılmalıdır. Potans4yel olarak heyecan 

ver4c4 b4r yöntem de dolaşımdak4 tümör DNA' sının değerlend4r4lmes4d4r1. 

 Asemptomat4k ve semptomat4k b4reylerde kanser tanısı 4ç4n yaklaşımlar b4rb4r4nden 

farklıdır. Meme manyet4k rezonans görüntüleme (MRG), semptomat4k ve asemptomat4k 

hastalarda tanı amaçlı kullanılab4lmekted4r ve son dönemlerde mamograf4 4le 

karşılaştırıldığında MRG, dens memelerde ve genet4k  mutasyon taşıyıcılığı olan yüksek r4skl4 

hasta gruplarında daha yüksek b4r duyarlılığa sah4pt4r26. 

ACR (Amer4can College of Radıology), r4sk oranı yüksek olmayan, normal r4skl4 

kadınlar 4ç4n 40 yaş 4t4bar4yle yıllık tarama; ortalamadan daha fazla r4ske sah4p kadınlar 4ç4n 

daha erken ve daha yoğunlaştırılmış tarama önermekted4r. Daha yüksek r4skl4 popülasyon 4ç4n 

terc4h ed4len tarama yöntem4 meme MRG' d4r. Genet4k olarak artan r4skl4 kadınlarda yaşam 

boyu r4sk4 %20 ve üzer4nde olanlarda, genç yaşlarda göğüs radyasyonuna maruz kalanlarda 25 

4le 30 yaşları arasında başlayan MRG ve yıllık mamograf4yle tak4b4 (r4sk türüne bağlı olarak 25 

4le 40 arasında değ4şken başlangıç yaşı olan) öner4l4r. Yıllık tarama meme MRG 4le yapılırsa, 

mutasyon taşıyıcıları mamograf4k taramayı 40 yaşına kadar erteleyeb4l4r. 50 yaşından önce 

meme kanser4 teşh4s4 alan veya k4ş4sel meme kanser4 ve yoğun göğüs öyküsü olan kadınlar 

yıllık ek meme MRG' s4nden geçmel4d4r. Önces4nde meme kanser4 öyküsü olan ve patoloj4k 

at4p4ye sah4p olan d4ğer k4ş4ler, özell4kle başka r4sk faktörler4 mevcutsa, MRG taramasını güçlü 

b4r şek4lde düşünmel4d4r. Meme MRG öner4len ancak meme MRG' s4 yapılamayan hastalar 4ç4n 

kontrastlı mamograf4 veya ultrason düşünüleb4l4r. Tüm kadınlar, özell4kle s4yah4 kadınlar ve 

Aşkenaz Yahud4 ırkına sah4p kadınlar 25 yaşına kadar r4sk değerlend4rmes4nden geçmel4d4r, 

böylece ortalamadan daha yüksek r4sk altındak4ler tanımlanab4l4r ve uygun tarama 

başlatılab4l4r27.  

MamografH 

Ülkem4zde meme kanser4 tarama programlarında b4r4nc4 basamakta mamograf4 

gelmekted4r. Mamograf4n4n temel prens4b4, memede ve etrafındak4 dokuda şüphel4 lezyonları 

tesp4t etmekt4r. Mamograf4, d4ğer geleneksel tanı yöntemler4ne göre %90 daha özgüldür fakat 
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duyarlılığı %70 c4varındadır ve toplumda yüksek yoğunluklu memeye sah4p hastalarda yanlış 

poz4t4f ve yanlış negat4f oranlar göstereb4lmekted4r. Kontrastlı mamograf4 (CEM), mamograf4ye 

kontrast eklenmes4 4le elde ed4len yöntemd4r. MRG’ ye benzer b4r görüntü elde ed4leb4lmekted4r.  

K4tlesel lezyonların yanı sıra CEM' 4n ana prens4b4 tümörün neovaskülar4zasyonu ve 

anj4yogenez4n4n tesp4t ed4lmes4d4r. CEM tekn4ğ4nde düşük ve yüksek enerj4l4 mamogramlar elde 

ederek 4k4l4 enerj4 tekn4ğ4n4 ve 4ntravenöz 4yotlu kontrast ortamı b4rleşt4r4l4r. 2D mamograf4 4le 

karşılaştırıldığında, CEM memedek4 lezyonu tanımlamada üstün duyarlılığa (%90,5) ve 

özgüllüğe (%52,6) sah4pt4r. Bu yöntem böylece tanı konulma yüzdes4n4 artırmaktadır. Bu 

yöntem 4le özell4kle BI-RADS C ve D olan hastalarda tanı 4ht4mal4 düşük olan lezyonların daha 

4y4 gözlemlenmes4ne olanak sağlamaktadır. CEM, anormal mamograf4k bulgusu olanlarda, 

preoperat4f değerlend4rmede, lezyonun kapsamını bel4rlemede ve neoadjuvan tedav4ye (NAKT) 

yanıtın bel4rlenmes4nde b4r değerlend4rme aracı olarak kullanılmaktadır. Mamograf4n4n 

performansını yükseltmen4n b4r başka yolu 4se memede yoğun dokunun etk4s4n4 en aza 4nd4rmek 

4ç4n bu yöntem4 d4j4tal meme tomosentez4 (DBT) 4le taramaktır. Bu yöntem sayes4nde, daha az 

yanlış poz4t4fl4k ve şüphel4 lezyonların ek olarak tanımlanma 4ht4mal4n4n artırılması söz konusu 

olab4lmekted4r28. 

Yapılan çok yönlü random4ze kontrollü 8 adet çalışmada, tarama mamograf4s4n4n 

hastalarda %24 mortal4tede azalma sağladığı tesp4t ed4lm4ş. Fakat yapılan aynı çalışmada 

mamograf4 kal4tes4n4n ve çek4mden kaynaklı tekn4k hataların bazı m4kro kals4f4kasyonların 

tesp4t4nde yeters4z kalab4ld4ğ4n4 de gösterm4şt4r. Aynı çalışmada %25 vakada lezyonun tesp4t 

ed4lemed4ğ4 de raporlanmıştır. D4ğer patoloj4k alt t4plere göre duktal kars4noma 4ns4tu 

vakalarının tesp4t4nde daha fazla hata payı olduğu da tesp4t ed4lm4şt4r. Mamograf4 tekn4ğ4nde 

d4j4tal mamograf4ye tomosentez4n eklenmes4n4n 4nvaz4v meme kanser4 tesp4t4nde 40–49 yaş 

arası 1000 kadın başına tanı 4ht4mal4n4n %1,6’ dan %2,7’ ye 4stat4st4ksel olarak anlamlı b4r tesp4t 

olanağı sunduğu görülmekted4r29. 

DHjHtal Meme TomosentezH (DBT) 

Kl4n4k ortamda DBT, 2D görüntüler üretmek, memedek4 anatom4k değ4ş4kl4kler4 

değerlend4rmek ve d4j4tal mamograf4 görüntüler4yle b4rleşt4rmek amacıyla kullanılır. 2D 

görüntülerde lezyonun açığa çıkarılması 4ç4n düşük dozlu b4r d4rekt graf4 kullanarak 3D 

görüntüler elde ed4lmekted4r.  DBT' n4n temel çalışma yöntem4, m4mar4 bozulma, yumuşak doku 
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ve as4metr4k lezyonların 4rdelenmes4d4r ve özell4kle BI-RADS kategor4ler4 B ve C olan 

hastalarda faydalıdır. DBT' n4n lezyonun boyutunun değerlend4r4lmes4n4 daha kolaylaştırdığı ve 

kals4f4ye olmayan lezyonları değerlend4r4rken tanısal mamograf4ye eşdeğer veya daha üstün 

olduğu göster4lm4şt4r28. 

UltrasonografH 

Yüksek meme yoğunluğu meme kanser4 4ç4n bağımsız b4r r4sk faktörüdür.  Ayrıca tarama 

4ç4n mamograf4n4n duyarlılığını azaltır.  Yüksek meme yoğunluğu meme kanser4 teşh4s4nde 

gec4kmelere sebep olab4lmekte. Bu nedenle, 4lk basamak tarama yöntem4 olan mamograf4 bu 

tür hastalarda yeters4z kalab4lmekted4r. Ultrason yöntem4 mamograf4n4n yeters4z kaldığı 

hastalarda sol4d olan k4tley4 sol4d olmayan k4tleden ayırmak ve b4yops4 yapılırken yol göster4c4 

olması adına kullanılab4l4r. Ultrason tekn4ğ4n4n dezavantajı sol4d tümörlerde yanlış poz4t4fl4k 

oranlarının yüksek olması ve yapan k4ş4n4n tecrübes4nden etk4lenmes4d4r30. 

ManyetHk Rezonans Görüntüleme 

R4sk4 yüksek olan kadınlarda 4lk terc4h ed4len görüntüleme aracı meme MRG’ s4 olmaya 

devam etmed4r. Esas olarak 4nvaz4v lezyonları tanımlamak 4ç4n kullanılmaktadır. Aynı zamanda 

post operat4f rez4düel lezyonların değerlend4r4lmes4 ve lezyonların tedav4ye yanıtının 

değerlend4r4lmes4nde kullanılmaktadır. Ayrıca meme MRG, d4ğer geleneksel yöntemlerle tümör 

boyutunun bel4rlenmes4n4n yeters4z kaldığı durumlarda da kullanılmaktadır. Bu durumlarda 

geleneksel görüntüleme araçlarıyla kıyaslandığında, meme MRG' n4n asıl yararı, memedek4 

lezyonları tesp4t etmede yüksek duyarlı olmasıdır. Meme MRG patoloj4k dokunun b4yoloj4k 

özell4kler4n4 karakter4ze etmede oldukça faydalıdır. %98' e varan b4r duyarlılıkla DCIS' 4 d4ğer 

tarama araçlarına göre tanımlamada üstündür.  Meme MRG' n4n altında yatan prens4p, yumuşak 

dokuda kontrast oluşturan b4r manyet4k alan oluşturmasına bağlı olarak proton yoğunluğundak4 

değ4şmelerd4r. Artan kontrast artışının mal4gn olma olasılığının daha yüksek olduğu 

anj4yogenez ve 4nvaz4v lezyonlar 4ç4n b4r b4yobel4rteç olarak değerlend4r4leb4l4r.  Meme MRG' 

s4n4n tanısal yeteneğ4n4 artırmak 4ç4n, D4füzyon Ağırlıklı Görüntüleme (DWI) ve türev görünür 

d4füzyon katsayısı (ADC), gel4şt4r4c4 odakların şüphe düzey4ne karar vermede kullanılab4l4r. Bu 

görüntüleme yöntem4 mult4parametr4kt4r. Mult4parametr4k MRG, özgüllüğü artırmaya olanak 

sağlamaktadır. Özell4kle tanı koymada, %75-85' l4k b4r özgüllükle ben4ng lezyonları mal4gn 

lezyondan ayırt etmek 4ç4n faydalı bulunmuştur28. 
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Patoloj4k kanser tanısı 4nvaz4v duktal kars4nom (IDC), 4nvaz4v lobüler kars4nom (ILC), 

d4ğer 4nvaz4v kanserler veya DCIS/pleomorf4k lobüler kars4noma 4n s4tu olarak alt sınıflara 

ayrılmaktadır. Meme MRG' s4, IDC, ILC, DCIS' 4n bel4rlenmes4nde, 4ps4lateral memede 

mult4fokal veya çok merkezl4 mal4gn4ten4n bel4rlenmes4nde, kapsamlı b4r 4ntraduktal 

lezyonların bel4rlenmes4nde faydalıdır28. 

DCIS tanısı konan kadınlarda MRG, uygun evreleme 4ç4n hastalığın yaygınlığının 

tanımlanmasında mamograf4 ve ultrasondan daha üstündür. Meme MRG' s4, T2W ve kontrastlı 

d4z4ler kullanılarak kas ve göğüs duvarındak4 odakların artmasının tesp4t ed4lmes4n4 

sağladığından, evreleme 4ç4n gerekl4 olan pektoral kas 4nvazyonunu değerlend4rmek 4ç4n uygun 

b4r araçtır. Ayrıca, meme başından lezyona olan mesafe değerlend4r4leb4l4r, bu da meme 

koruyucu cerrah4ye karar vermeye olanak sağlar. B4r çalışma, amel4yat önces4 meme MRG' n4n 

ILC' dek4 yen4den eks4zyon oranını %27' den %9' a düşürdüğünü, başlangıç mastektom4 

olasılığını artırdığını ve son mastektom4 oranını artırmadan yen4den amel4yat olasılığını 

düşürdüğünü gösterd4. Yakın zamanda meme kanser4 tanısı alan veya mamograf4k olarak odak 

tesp4t ed4len kadınlarda d4ğer memen4n amel4yat önces4 taranması meme MRG' s4 4le daha kolay 

olmaktadır. Ayrıca meme MRG, tedav4 sonrası f4broz4s veya nüksün ayırt ed4lmes4 amacıyla da 

kullanılır. Nüks veya f4broz4s4 mamograf4 ve ultrasondan daha 4y4 ayırt edeb4lmekted4r28. 

BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonu olan kadınlarda, b4r4nc4 derece yakınlarında BRCA 

gen mutasyonu saptanmış fakat kend4s4nde genet4k mutasyon tetk4k4 yapılmamış ve meme 

kanser4 r4sk4 d4ğer hastalardan daha yüksek olan hasta gruplarında kanıta dayalı olarak yıllık 

MRG 4le tarama tavs4yes4nde bulunulmaktadır31. 

Şüphel4 lezyon radyoloj4k yöntemler4yle bel4rlend4kten sonra Breast Imag4ng Report4ng 

and Data Systems (BI- RADS)’ e göre raporlanır.  
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Tablo 2: BI-RADS Değerlend,rme S,stem, 

 

2.1.5. HHstopatolojHk sınıflama 

Meme kanser4, ep4tel hücreler4nde meydana gelen b4r d4z4 moleküler değ4ş4kl4k sonucu 

meydana gel4r. Bu değ4ş4kl4kler, non4nvaz4v veya 4n s4tu kars4nom olarak adlandırılan; lobül 

veya kanalın bazal membranı 4ç4nde sınırlı mal4gn hücrelerden kaynaklandığı g4b4 bazal 

membranı çevreleyen normal dokuyu aşan kanser hücreler4nden de (4nvaz4v veya 4nf4ltrat4f) 

kaynaklanab4lmekted4r. Mamograf4 kullanımının artması, non4nvaz4v meme neoplazmlarının 

daha sık ve erken teşh4s ed4lmes4ne yol açmıştır. Bu lezyonlar 4k4 gruba ayrılır: duktal kars4noma 

4n s4tu (DCIS) ve lobüler kars4noma 4n s4tu (LCIS).  

2.1.5.1. Non )nvaz)v meme kanser) 

Non 4nvaz4v meme kanserler4 duktal kars4noma 4ns4tu (DCIS) ve lobüler kars4noma 4n 

s4tu(LCIS)  olarak 4k4ye ayrılır. 

DCIS: Memen4n duktusları boyunca yer alan ve bazal membran sınırlarını henüz aşmayan 

ancak 4nvaz4v duktal kars4noma dönüşme 4ht4mal4 bulunan memen4n non 4nvaz4v tümörüdür.  

At4p4k h4perplaz4 gel4şen hastalarda lezyonu DCIS' ten ayırt etmek zor olab4l4r. B4rçok açıdan 

DCIS premal4gn b4r durumdur ve tedav4 ed4lmem4ş DCIS hastalarının üçte b4r4nde 5 yılda 

4nvaz4v kanser gel4şeceğ4 bel4rt4lm4şt4r. B4rçok düşük derecel4 DCIS’ 4n uzun yıllar boyunca 

daha 4ler4 b4r lezyona dönüşmed4ğ4 ve tanı almadığı 4ç4n de tedav4den yoksun kaldığı 
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bel4rt4lm4şt4r. Ne yazık k4, tedav4 gerekt4ren hastaları güvenl4 b4r şek4lde gözlemleneb4lecek 

hastalardan ayıran güven4l4r b4r yöntem bulunmamaktadır32. 

LCIS: Lobuller 4ç4nde mal4gn hücreler4n varlığı lobuler kars4nom veya 4n s4tu neoplaz4 (LCIS) 

olarak adlandırılır. LCIS genell4kle ele gelen meme k4tleler4ne neden olmaz ve mamograf4de 

şüphel4 bulgulara yol açmaz. Bu nedenle, genell4kle başka b4r nedenle yapılan meme 

b4yops4s4n4n patoloj4k 4ncelemes4 sırasında tesadüf4 b4r bulgu olarak saptanır. Genell4kle b4r 

memede tek b4r alanla sınırlı olan DCIS' 4n aks4ne, LCIS genell4kle meme boyunca yayılır ve 

sıklıkla kontralateral memede de bulunur32.  LCIS tanısının kend4s4 meme kanser4ne bağlı ölüm 

r4sk4n4 artırmaz ancak 4leryen dönemlerde meme kanser4 r4sk4n4 artırır. B4lateral prof4lakt4k 

mastektom4 yapılmayan LCIS' l4 kadınlar, en azından önümüzdek4 15-20 yıl boyunca yılda 

yaklaşık %1 oranında ve muhtemelen ömür boyu her 4k4 memede yen4 gel4şen 4nvaz4v b4r 

kanserle karşılaşırlar. Bu nedenle, LCIS DCIS' ten daha yaygın olarak premal4gn b4r durum 

olarak kabul ed4l4r ve agres4f lokal yönet4m mantıksız görünmekted4r. Bu hastalar 5 yılın 

ötes4nde yıllık mamograf4 ve altı aylık f4z4k muayeneler 4le tak4p ed4lmel4d4r. B4lateral 

prof4lakt4k mastektom4 alternat4f b4r seçenekt4r ancak sağkalımı uzatmada d4ğer yöntemlere 

kıyasla (m4n4mal cerrah4) daha etk4l4 değ4ld4r ve öneml4 oranda kozmet4k, belk4 de duygusal 

morb4d4te 4le 4l4şk4l4d4r32. 

Tablo 3: Duktal ve lobuler kars,mona ,n-s,tu farkları 1 
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2.1.5.2. İnvaz)v meme kanser) 

İnvaz4v meme kanserler4, metastaz yapma kapas4tes4ne sah4p olmaları ve öneml4 ölçüde 

morb4d4te ve mortal4teye neden olmaları neden4yle 4n s4tu lezyonlardan daha d4kkatl4 tak4p 

ed4lmes4 gereken lezyonlardır. İnvaz4v meme kanserler4n4n %85' 4 duktal kökenl4d4r, %10' u 

lobüler veya m4kst (duktal/lobülerd4r) ve d4ğer %5' 4: müs4nöz veya kollo4d (%2,4), tübüler 

(%1,5), medüller (%1,2) ve pap4ller (%1) g4b4 özel t4plerden oluşur. Her ne kadar evrensel 

olarak doğru olmasada, özel t4pler 4ç4n prognoz standart duktal veya lobuler kanserlerden daha 

4y4 olma eğ4l4m4nded4r32. 

İnvazHv Duktal KarsHnom: İnvaz4v meme kanserler4 arasında %70-80 oranında ve en fazla 

görülen alt t4p4d4r. Özel b4r t4p4 4çermeyen 4nf4ltrat4f kars4nom veya başka şek4lde 

tanımlanmayan 4nf4ltrat4f kars4nom (NOS) olarak da 4s4mlend4r4l4r. Kötü d4ferans4ye duktal 

kanserler, büyük pleomorf4k hücrelerden oluşan 4r4l4 ufaklı yapılardan meydana gel4r. İy4 

d4ferans4ye duktal kanserler; tübüllerde m4n4mal hücresel at4p4, ER ve PR poz4t4fl4ğ4 yanında 

HER2 negat4fl4ğ4 4le karakter4zed4r. Ayrıca hormon reseptörü (HR) ekspresyonu daha düşük 

oranda ve HER2 ekspresyonu daha yüksek oranda görülmekted4r. Memen4n 4nvaz4v duktal 

kanserler4nde ER %70-80, PR %60-70, HER2 %15-30 c4varında poz4t4f bulunmuştur. 

İnvazHv Lobuler KarsHnom: İnvaz4v meme kanserler4n4n %5-10’ unu oluşturan 4k4nc4 en sık 

görülen alt t4p4d4r. İnvaz4v kanserler arasında mult4fokal4te ve b4lateral özell4ğ4 en fazla olan 

türdür. Metastaz yapma şekl4 d4ğerler4nden farklıdır. Kem4k, per4ton, retroper4ton, uterus, 

gastro4ntest4nal s4stem ve over metastazları sık görülürken, akc4ğer ve plevra metastazı daha az 

görülür. ER %70-95 poz4t4f ve PR %60-70 poz4t4f olarak saptanır. Pleomorf4k t4p dışındak4lerde 

genell4kle HER2 negat4ft4r.  

MüsHnöz (KolloHdal) KarsHnom: Meme kanserler4 arasında görece daha az görülen ve meme 

kanser4 vakalarının %1-6’ sını kapsayan alt t4p4d4r. Prognozu daha 4y4 olmakla beraber 4ler4 

yaştak4 kadınlarda görülmekted4r. Genell4kle HR poz4t4ft4r ve HER2 negat4ft4r. 

Tübüler KarsHnom: Meme kanser4n4n yaklaşık %2’ l4k kısmını oluşturur. %9-38 b4lateral, 

%10-56 mult4fokal özell4kted4r. Bu kanserler4n yaklaşık %75’ 4nde PR poz4t4f, >%95’ 4nde 

HER2 negat4f,  %90’ ında ER poz4t4f  saptanır. Aks4ller metastaz oranı düşük olup mult4fokal 

vakalar har4c4nde <%10’ dur. Prognozu çok 4y4d4r. 



19 

 

Medüller KarsHnom: Meme kanserler4n4n %1-5’ l4k kısmını oluşturur. Genell4kle BRCA1 

poz4t4f olanlarda ve d4ğer h4stoloj4k t4plere göre daha genç yaştak4 kadınlarda (<50 yaş) 

görülmekted4r. Genell4kle HER2 negat4ft4r. İnvaz4v duktal kars4noma kıyasla prognozu daha 

4y4d4r. 

İnvazHv PapHller KarsHnom: Prognozu genell4kle 4y4 olup seyrek görülen b4r t4pt4r. 

İnvazHv MHkropapHller KarsHnom: Meme kanserler4n4n %1-2’ s4 4nvaz4v m4kropap4ller 

kars4nomdur. Bu türde prognoz d4ğerler4ne göre kötü olup; lenfat4k 4nvazyon, lenf noduna 

metastaz ve mult4fokal yerleş4m sık görülmekted4r. 

NöroendokrHn KarsHnom: Tüm meme kanserler4n4n yaklaşık %2-5’ 4n4 oluşturur. İler4 yaş 

hastalarda daha sık görülmekted4r. Bu alt t4p akc4ğer ve gastro4ntest4nal s4stem4n nöroendokr4n 

tümörler4ne yakın morfoloj4k yapı göster4rler. 

İnflamatuar KarsHnom: İnflamatuar meme kanser4n4n en öneml4 kl4n4kopatoloj4k bulgusu 

4nflamasyon olmamasına karşın 4nflamasyon varmış g4b4 kl4n4k oluşturmasıdır.  İnvaz4v meme 

kanserler4n4n spes4f4k b4r vers4yonudur. Hastalarda yaygın olarak lenfat4k 4nvazyonun eşl4k 

etmes4 4le beraber lenfat4k drenajda bozulmalar görülmekted4r. Bunun sonucunda c4ltte 

hassas4yet, 4ndurasyon, er4tem, ödem ve portakal kabuğu görünümü oluşur. Yüksek gradel4 

4nvaz4v duktal kars4nom bu hastalarda en sık rastlanılan alt kanser alt t4p4d4r33. 

Tablo 4: İnvaz,v Meme Kanser, Alt T,pler, 

 

2.1.6. Moleküler Sınıflama 

Modern moleküler tekn4kler meme kanser4n4n moleküler sınıflandırması hakkında daha 

fazla b4lg4 sağlamıştır. Genom4k DNA kopya sayısı d4z4ler4, DNA met4lasyonu, ekzon d4z4l4m4, 

mesajcı RNA d4z4ler4, m4kroRNA d4z4l4m4 ve ters faz prote4n d4z4ler4 4le yapılan anal4zlerden 

İNVAZİV MEME KANSERİ TİPİ GÖRÜLME SIKLIĞI 

İnvaz-v duktal kars-nom %76.0 
İnvaz-v lobüler kars-nom %8.0 
M-ks (duktal+lobüler) kars-nom %7.0 
Müs-nöz (kollo-d) kars-nom %2.4 
Tübüler kars-nom %1.5 
Medüller kars-nom %1.2 
Pap-ller kars-nom %1.0 
D-ğerler- %2.9 
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elde ed4len ver4ler4n entegre ed4lmes4yle, genet4k olarak farklı çok sayıda meme kanser4 türü 

tanımlanmıştır. Gen ekspresyon modeller4n4 değerlend4ren mult4gen testler4 araştırılmaktadır ve 

kl4n4k uygulamada b4rkaç mult4gen test4 mevcuttur. Bu testlerden b4r4 olan Oncotype Dx, 

tamoks4fene kemoterap4 eklenmes4nden fayda görecek erken evre stero4d reseptörü poz4t4f 

meme kanserl4 kadınların bel4rlenmes4ne yardımcı olab4l4r. İk4nc4 b4r tahl4l olan Mammapr4nt, 

kötü prognozlu meme kanserl4 kadınları bel4rlemek 4ç4n yararlı olab4l4r. B4r d4z4 başka tahl4l 

gel4şt4r4lm4şt4r ve bunların kullanımı 4ncelenmekted4r.  Hem Oncotype Dx hem de Mammapr4nt 

testler4, opt4mum kullanım koşullarını 4y4leşt4rmek 4ç4n büyük random4ze çalışmalara konu 

olmaktadır.  Son olarak, meme kanserler4n4n tüm genom d4z4l4m4 tümör çeş4tl4l4ğ4n4n kapsamını 

ortaya çıkarmaktadır. Kes4n teşh4s ve hedefe yönel4k tedav4 4ç4n yolların bel4rlenmes4ne 

yardımcı olab4l4r1. 

Moleküler alt t4p4n b4rb4r4nden ayrımı ve 4ç4n DNA d4z4l4m anal4z4 yapılması gerek4r.  

Fakat kl4n4k prat4kte DNA anal4z4 bakılmasının zorluklarından dolayı 4mmünoh4stok4mya (IHC) 

aracılığıyla östrojen (ER), progesteron (PR), 4nsan ep4dermal büyüme faktörü (HER2) ve K4-

67 ekspresyonuna göre moleküler sınıflandırma yapılır. Meme kanser4 b4yoloj4s4n4n 

anlaşılab4lmes4 4ç4n gen ekspresyon prof4llemes4n4n öneml4 b4r etk4s4 olmuştur. Meme 

kanser4n4n 4 moleküler alt t4p4 tanımlanmıştır.  Lum4nal A, Lum4nal B, HER2-zeng4nleşt4r4lm4ş, 

Bazal benzer4 (tr4ple negat4f) olarak sınıflandırılmıştır.  HER2+/Lum4nal A olan hastaların 

prognozunun daha 4y4 olduğu ve endokr4n tedav4ye daha yüksek yanıt verd4ğ4 tesp4t ed4lm4ş33. 

LumHnal A (ER+ ve/veya PR+ ≥%20, HER2- , kH67 <%20) 

İnvaz4v meme kanserler4n4n yaklaşık %30-40’ ını oluşturur. Tüm alt t4pler 4ç4nde 

prognozu en 4y4 olan t4p4d4r. 

LumHnal B (ER+ ve/veya PR +, HER2+, kH67 <%20 veya ER+ ve/veya PR +, HER2- , kH67 

≥%20) 

Lum4nal B alt t4p4n4n; östrojen ve progesteron reseptörü genler4n4n düşük 

ekspresyonuna, prol4ferasyon kümes4 genler4n4n (K4-67) ve hücre döngüsü 4le 4l4şk4l4 genler4n 

(CCNB1 ve MYBL2) daha yüksek ekspresyonuna sah4p olduğu göster4lm4şt4r.  Lum4nal B 

tümörler4n4n yaklaşık %20' s4 mRNA sev4yeler4 ve 4mmünoh4stok4mya (IHC) tarafından HER2 

poz4t4f olduğu yapılan çalışmalarda tesp4t ed4lm4şt4r. Lum4nal B, Lum4nal A' dan daha yüksek 

h4stoloj4k dereceye sah4pt4r. Daha kötü prognoz serg4ler. Kemoterap4ye ve hormon tedav4s4ne 
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farklı b4r yanıt prof4l4ne sah4pt4r. Lum4nal kanserler b4rb4rler4ne çoğu açıdan benzesede son 

yıllarda yen4 nes4l d4z4leme teknoloj4s4 kullanılarak yapılan çalışmalar, lum4nal A ve B meme 

kanserler4n4n, prol4ferat4f lum4nal tümör çeş4tler4 yer4ne daha spes4f4k onkojen4k bel4rteçlerle   

d4ğerler4nden farklı b4r yapıya sah4p olduğunu göstermekted4r34. 

HER2 Aşırı Ekspresyonu (ER−, PR−, HER2+) 

 HER2, 17. kromozomun uzun kolunda yerleşen, t4roz4n k4naz akt4v4tes4ne sah4p, 

ep4dermal büyüme faktörü reseptörünü (EGFR) 4fade eden b4r protoonkogend4r. HER2 

ekspresyonunun bel4rlenmes4nde floresan 4n s4tu h4br4d4zasyon (FISH), Immunh4stok4mya 

(IHC), s4lver 4ns4tu h4br4d4zasyon (SISH) ve kromojen4k 4ns4tu h4br4d4zasyon (CISH) yöntemler4 

standart olarak kullanılmaktadır. CISH ve SISH, FISH’ e alternat4f olarak kabul ed4lmekted4r. 

Çünkü FISH 4le  >%95 uyum oranı gösterd4ğ4 tesp4t ed4lm4şt4r.  

 Hem HER2 prote4n ekspresyonu hem de gen ampl4f4kasyonu 4ç4n poz4t4f, bel4rs4z ve 

negat4f değerler4 tanımlayan b4r algor4tma mevcuttur. Bu algor4tmada poz4t4f HER2 sonucu, 3+' 

ün IHC boyaması 4nvaz4v tümör hücreler4n4n %30’ dan fazlasının tek t4p ve yoğun membran 

boyanması olması ve çek4rdek başına 6 HER2 gen kopyasının floresan 4n s4tu h4br4d4zasyonu 

(FISH) sonucu veya 2,2' den fazla b4r FISH oranı olduğunu göster4rken; negat4f sonuç, 0 veya 

1+ IHC boyaması, çek4rdek başına 4 HER2 gen kopyasından daha az b4r FISH sonucu veya 1,8' 

den küçük b4r FISH oranıdır.  Bel4rs4z gruplar 4ç4n ek tetk4kler gerekmekted4r. HER2 test4 

yapmak laboratuvarların poz4t4f ve negat4f değerler4 4ç4n başka b4r val4de ed4lm4ş testle %95 

uyum göstermes4 öner4l4r35. 

HER2' y4 hedefleyen ajanlar hem metastat4k hastalarda hem de adjuvan s4stem4k 

tedav4ye eklend4ğ4nde olumlu yanıtlar elde ed4ld4ğ4 bel4rlenm4şt4r.  B4r monoklonal ant4kor olan 

Trastuzumab, tek başına veya metastat4k meme kanser4nde kemoterap4ye eklend4ğ4nde 

progresyon süres4n4 azalttığı, yanıt oranlarını artırdığı ve ortalama sağ kalımı 4y4leşt4rd4ğ4 ortaya 

çıkmıştır.  Beş uluslararası, prospekt4f random4ze kl4n4k çalışma, adjuvan Trastuzumab' ın erken 

evre meme kanser4 olan hastalarda nüks ve mortal4te r4sk4n4 azalttığını gösterm4şt4r. HER2 

t4roz4naz akt4v4tes4n4n küçük b4r moleküllü HER1/HER2 t4roz4n k4naz 4nh4b4törü olan 

lapat4n4b4n kapes4tab4ne eklend4ğ4nde 4ler4 hastalığı olan hastalarda kl4n4k sonucu 4y4leşt4rd4ğ4 

yapılan son çalışmalarda göster4lm4şt4r.  Sonuç olarak yapılan çalışmaların çoğu HER2' n4n 

meme kanser4 olan hastalar 4ç4n terapöt4k karar vermede yararlı b4r bel4rteç olduğunu ve test4 
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doğru b4r şek4lde değerlend4rmen4n önem4n4 vurgulamaktadır. Aynı zamanda HER2 

poz4t4fl4ğ4n4n daha kötü prognoz, kötü d4ferans4asyon, tümör grades4nde yükselme, yüksek lenf 

nodu tutulumu ve rölat4f olarak yüksek KT d4renc4 4le 4l4şk4l4 olduğu yapılan çalışmalarda 

bel4rt4lmekted4r35.  

Bazal BenzerH (TNBC)(Üçlü negatHf/ TrHple negatHf: ER−, PR−, HER2−) 

İnvaz4v meme kanserler4n4n neredeyse %15-20’ s4n4 kapsar. IHC 4le bakıldığında ER, 

PR ve HER2 negat4ft4r. D4ğer alt t4plere kıyasla prognozu daha kötüdür. Genell4kle tanı anında 

tümör boyutları d4ğer alt t4plere göre daha büyüktür. Bununla b4rl4kte nüks oranı yüksek ve 4ler4 

gradelerde tanı alırlar. Nüksler4n genelde 4lk 1-3 yılda daha sık olduğu yapılan çalışmalarda 

göster4lm4şt4r. Çoğu sporad4k görülmekle b4rl4kte BRCA1 gen mutasyonu görülen kanserl4 

hastaların %80’ 4nde tr4ple negat4f meme kanser4 görülmekted4r36. 

 Çeş4tl4 çalışmalar bu tümörler4n büyük çoğunluğunun özel b4r t4p4 olmayan yüksek 

derecel4 4nvaz4v duktal kars4nomlar olduğunu gösterm4şt4r. Toplu olarak, bu yüksek derecel4 

özel b4r t4p4 olmayan 4nvaz4v duktal kars4nomların, daha sık olarak lenfos4t4k 4nf4ltratlar, nad4ren 

coğraf4 ve merkez4 b4r paternde nekroz barındırdığı göz önüne alındığında, onları oldukça ayırt 

ed4c4 b4r model hal4ne get4ren b4r d4z4 h4stoloj4k özell4kler barındırdığı tesp4t ed4lm4şt4r. Buna ek 

olarak, s4ns4tyal büyüme g4b4 medüller özell4kler ve özell4kle skuamöz ve 4ğs4 hücreler şekl4nde 

metaplast4k unsurlar TNBC' ler4nde hormon reseptörler4 ve/veya HER2 eksprese eden meme 

kanserler4ne kıyasla daha sık bulunur. Bununla b4rl4kte, TNBC' ler4n kapsamlı anal4zler4, 

metaplast4k meme kanserler4, medüller özell4kl4 kars4nomlar ve apokr4n özell4kl4 kars4nomlar 

dah4l olmak üzere terc4hen üçlü negat4f fenot4pte olan bazı özel h4stoloj4k meme kanser4 türler4 

olduğunu ortaya koymuştur37. 

Tablo 5: Meme Kanser, Moleküler Alt T,pler, 
Molekuler Alt T,p ER PR HER2 

Lum,nal A Pos$t$ve and/or Pos$t$ve Negat$ve 
Lum,nal B Pos$t$ve and/or Pos$t$ve or Negat$ve Negat$ve 
Lum,nal B Pos$t$ve and/or Pos$t$ve or Negat$ve Pos$t$ve 

HER2 Negat$ve Negat$ve Pos$t$ve 
Tr,pple negat,ve or 

basal-l,ke 
Negat$ve Negat$ve Negat$ve 
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2.1.7. Evreleme 

 Evreleme başlangıçta tümör boyutu, nodal durum ve metastat4k hastalık kanıtının kl4n4k 

değerlend4rmes4n4 yansıtmasına rağmen, patoloj4k evreleme tümör tutulumu ve prognozun en 

doğru tahm4n4d4r. Meme kanser4 4ç4n evreleme s4stem4 2018 yılında rev4ze ed4lm4şt4r. Üç 

Amer4kan Ortak Kanser Kom4tes4 (AJCC) Anatom4k ve Prognost4k Evre Grubu tanımlamıştır. 

Bunlar, 4nvaz4v tümörler4n I' den IV' e kadar evrelend4r4ld4ğ4, evre I ve II' n4n erken evre 

hastalığı, evre III' ün daha lokal olarak 4lerlem4ş hastalığı ve evre IV' ün metastat4k hastalığı 

tems4l ett4ğ4 öncek4 evreleme s4stemler4n4n temel unsurlarını korumaktadır.  

Anatom4k Evre Grubu tümör boyutu (T), nodal tutulum (N) ve metastazları (M) kullanır 

ve yalnızca b4yobel4rteç testler4n4n rut4n olarak mevcut olmadığı küresel bölgelerde 

kullanılmalıdır. Kl4n4k Prognost4k Evreleme genell4kle herhang4 b4r tedav4den önce 

gerçekleşt4r4l4r ve öykü, f4z4k muayene, herhang4 b4r meme görüntülemes4, meme ve lenf nodu 

b4yops4ler4n4n sonuçları ve h4stoloj4k derece ve östrojen ve progesteron reseptörü ve HER2 

prote4nler4n4n ekspresyonu dah4l olmak üzere standart b4yobel4rteçler4n ölçümünden yararlanır. 

Patoloj4k Prognost4k Evreleme, kes4n tedav4 tamamlandıktan sonra gerçekleşt4r4l4r ve patolog 

tarafından tanımlanan T, N ve M durumunun yanı sıra östrojen, progesteron reseptörü ve HER2 

ekspresyonu g4b4 b4yobel4rteçler4 ve daha sonra açıklandığı g4b4 herhang4 b4r mult4gen panel4n4n 

çalışılması 4le değerlendr4l4r. Patoloj4k Prognost4k Evreleme, Amer4ka B4rleş4k Devletler4' nde 

tedav4 gören hastalar 4ç4n terc4h ed4len evrelemed4r1. 
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Tablo 6: Meme Kanser, TNM Evrelemes, (AJCC-8.Baskı (2018) 

     

 

*Pektoral kas 4nvazyonu ve tek başına derm4s 4nvazyonu T4 olarak tanımlanamaz. 
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Tablo 7: Kl,n,k Anatom,k Evreleme 

 

TNM evreleme s4stem4nde öneml4 b4r değ4ş4kl4k olarak f4z4k muayene, öykü, görüntülemeler 

anatom4k b4lg4ler ve varsa b4yops4 sonuçlarının yanına tümör dereces4 (grade), HER2, ER, PR 

ve genom4k değ4ş4kl4kler eklenerek kl4n4k prognos4t4k evreleme tablosu güncellenm4şt4r. Ayrıca 

LCIS ben4gn b4r lezyon olarak tanımlanmış ve bu evreleme s4stem4ne dah4l ed4lmem4şt4r38. 

Tablo 8: Kl,n,k Prognost,k TNM Evrelemes,  

 

2.1.8. Prognoz 

Erken evre meme kanser4 4ç4n prognozun en öneml4 4k4 bel4rley4c4s4 patoloj4k lenf nodu 

durumu ve tümör boyutudur.  Prognoza katkıda bulunan d4ğer faktörler östrojen reseptörü-α, 
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progesteron reseptörü ve HER2 prote4nler4n4n ekspresyonudur. Bunlar geleneksel olarak 

4mmunh4stok4mya 4le ölçülür ancak HER2 gen ampl4f4kasyonu 4ç4n 4n s4tu h4br4d4zasyon (ISH) 

da kullanılır. Kötü prognoz, yüksek lenf nodu yükü, kötü h4stoloj4k derece, büyük tümör boyutu, 

östrojen reseptörü ve progesteron reseptörü ekspresyonunun olmaması ve HER2' n4n aşırı 

ekspresyonu 4le 4l4şk4l4d4r. Son zamanlarda, tedav4 seç4m4n4 yönetmek 4ç4n bel4rley4c4 

bel4rteçler4n gel4şt4r4lmes4ne odaklanılmıştır. Meme kanser4 4ç4n bel4rlenm4ş üç pred4kt4f bel4rteç 

östrojen reseptörü-α, progesteron reseptörü ve HER2' d4r ve bunlar her 4nvaz4f kanserde rut4n 

olarak değerlend4r4lmel4d4r. Östrojen reseptörü-α veya progesteron reseptörünü ya da her 4k4s4n4 

b4rden eksprese eden b4rçok tümör endokr4n tedav4s4ne yanıt ver4rken, her 4k4s4nden de yoksun 

olanlar bu tedav4ye nad4ren yanıt ver4r. Immunh4stok4mya 4le HER2 prote4n4n4n aşırı 

ekspresyonu veya ISH 4le HER2 gen ampl4f4kasyonu, HER2 hedefl4 tedav4lere yanıtla 4l4şk4l4d4r.  

Östrojen reseptörü, progesteron reseptörü veya HER2 ekspresyonunu kemoterap4 etk4nl4ğ4ne 

bağlayan kanıtlar bel4rs4zd4r1. 

En öneml4 prognost4k faktörlerden b4r4 lenf nodu tutulumudur. Prognoz tutulan lenf 

nodu sayısı arttıkça kötüleş4r.  Patoloj4k lenf nodu tutulumu varlığında daha kötü b4r prognoz 

söz konusudur. Bu durum tümör boyutu <2 cm olsa b4le geçerl4d4r.  Pan ve ark. yaptığı > 62.000 

hastayı 4çeren meta-anal4ze bakıldığında, T1 tümörlerde 5-20 yıl 4ç4nde uzak nüks r4sk4 lenf 

nodu tutulumu yoksa %13 , 1-3 adet lenf nodu tutulumu varlığında %20 ve 4-9 adet  lenf nodu 

tutulumu olanlarda 4se %34’tür. Tümör boyutundan bağımsız olarak tutulan lenf nodu sayısı 

arttıkça uzak nüks r4sk4 artmaktadır39. 

Prognoza etk4l4 d4ğer faktörler arasında h4stoloj4k t4plere bakıldığında lobüler kars4nom, 

4nvaz4v duktal kars4noma göre daha kötü prognos4t4k özell4ğe sah4p olup; nüks oranları daha 

fazladır.  Prognozu 4y4 grupta yer alanlar müs4nöz, tübüler, medüller, pap4ller ve adeno4d k4st4k 

kars4nom olarak sıralanırken; metaplast4k ve m4kropap4ller kars4nom prognozu kötü grupta yer 

almaktadır. Ayrıca prognozu kötüleşt4ren b4r faktör tümörün grades4n4n yüksek olmasıdır40. 

İnvaz4v meme kanser4nde ER ve PR poz4t4fl4ğ4 prognost4k ve pred4kt4f özell4k taşır.  

Prognost4k b4r bel4rteç olarak PR, ER’ den bağımsızdır.  ER poz4t4f, PR negat4f olan hasta 

grubunda hastalığın HR poz4t4f meme kanser4 alt t4pler4 arasında daha kötü prognozla seyrett4ğ4 

ve çoğunlukla bu kanserler4n Lum4nal B alt t4p4ne dah4l olduğu görülmüştür. Genell4kle, HR tek 
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başına poz4t4f saptanan tümörler4n (ER+/PR- veya ER-/PR+), her 4k4s4 b4rden poz4t4f (ER+ ve 

PR+) olanlara kıyasla daha kötü prognoza sah4p oldukları gözlemlenmekted4r40. 

HER2 ekspresyonunun anal4z4, meme kanserler4nde tanısal 4ncelemen4n standart b4r 

parçasıdır. HER2 aşırı ekspresyonu, özell4kle hastalar HER2 hedefl4 ajanlarla ve uygun KT 

tedav4 ed4lmed4ğ4 takd4rde kötü prognozun b4r gösterges4d4r. Ayrıca çalışmalara bakıldığında 

HER2 ekspresyonunun ≤1 cm'l4k lezyonun varlığında b4le prognost4k olarak değerl4 olduğu 

görülmüştür41. 

HER2, ER ve PR ekspresyonu olmayan tümörler (tr4ple negat4f) genell4kle erken 

rekürrens ve sık metastaz gel4şme r4sk4yle beraber daha kötü sağkalıma sah4pt4r.  HER2 üzer4ne 

etk4l4 tedav4 ve hormonal tedav4 rej4mler4n4n faydasının olmadığı bu tümörlerde KT tek 

seçenekt4r. 

2.1.9. TedavH 

Meme kanser4nde 4k4 temel tedav4 yöntem4nden bahsed4l4r: lokal ve s4stem4k tedav4. 

Lokal tedav4, aks4ller lenf nodu d4seks4yonu (ALND) veya örneklemes4, k4tlen4n cerrah4 

rezeks4yonu ve postoperat4f RT rej4m4n4 4çermekted4r.  S4stem4k tedav4 4se hedefe yönel4k 

tedav4, KT ve hormonal tedav4den oluşur. S4stem4k tedav4n4n ana amacı lokal tedav4 sonrası 

uzak metastazların ve lokal-bölgesel nüksün gel4şmes4n4 engellemekt4r. S4stem4k tedav4 

yöntem4 planlanırken çok yönlü olarak değerlend4r4lmel4 ve hasta bazında karar ver4lmel4d4r.  

Hastaya a4t özell4klerden menopoz durumu, c4ns4yet, yaş ve tümörün sah4p olduğu patoloj4k ve 

moleküler özell4kler d4kkate alınmalıdır.  

2.1.9.1. Cerrah) tedav) 

Rad4kal mastektom4 (memen4n, aks4ller 4çer4ğ4n ve altta yatan göğüs kaslarının 

çıkarılması) uzun yıllar boyunca meme kanser4 tedav4s4n4n temel dayanağı olmasına rağmen, 

günümüzde nad4ren uygulanmaktadır. Çok sayıda random4ze çalışma, lumpektom4 ve 

radyoterap4 4le meme koruyucu cerrah4n4n, evre I ve II meme kanser4 olan kadınlar 4ç4n 

mod4f4ye rad4kal mastektom4 4le aynı sağkalım oranlarını sağladığını tutarlı b4r şek4lde 

gösterm4şt4r. Meme koruyucu cerrah4n4n tıbb4 kontrend4kasyonları arasında çok merkezl4 

lezyon olması, öncek4 radyoterap4, radyoterap4n4n zamanında kullanılmasını engelleyen devam 

eden gebel4k, kötü kozmet4k görünüm ve hasta terc4h4 yer almaktadır. Meme koruyucu cerrah4 
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alan hastaların sayısı öneml4 ölçüde artmış olsa da Amer4ka B4rleş4k Devletler4 4ç4nde b4le 

uygulamada gen4ş coğraf4 farklılıklar vardır. Pars4yel mastektom4n4n bıraktığı boşluğun 

etrafındak4 kenarlarının rut4n olarak rezeks4yonu, pars4yel mastektom4l4 hastalar arasında poz4t4f 

cerrah4 sınır ve yen4den eks4zyon oranlarını %50 oranında azaltab4l4r1. 

Uzak m4krometastat4k yayılım olasılığı patoloj4k olarak tutulan aks4ller lenf nodlarının 

sayısı 4le yüksek oranda 4l4şk4l4 olduğundan, aks4ller d4seks4yon geleneksel olarak prognost4k 

b4lg4 sağlamak 4ç4n kullanılmıştır. Post operat4f lenfödem 4ns4dansını en aza 4nd4rmek 4ç4n 

aks4ller cerrah4y4 sınırlandırmaya yönel4k çalışmalar sent4nel lenf nodu tekn4kler4n4n 

gel4şt4r4lmes4ne yol açmıştır. Pr4mer meme tümörünün etrafındak4 alana radyoakt4f b4r 4zley4c4, 

mav4 boya veya her 4k4s4 b4rden enjekte ed4l4r. Enjekte ed4len madde hızla baskın aks4ller lenf 

noduna (sent4nel nod) ulaşır ve bu nod cerrah tarafından bulunup çıkarılab4l4r. Sent4nel 

düğümde kars4nom 4nf4ltrasyonu yok 4se kalan düğümler4n de 4nf4ltre olmaması muhtemeld4r 

ve başka b4r aks4ller cerrah4ye gerek yoktur. Günümüzde, palpe ed4leb4len aks4ller lenf nodu 

olan ve daha yaygın olarak tutulmuş sent4nel düğümler4 olan kadınlara aks4ller d4seks4yon 

yapılması öner4lmekted4r. Küçük tümörler4 ve kl4n4k olarak negat4f aks4llası olan kadınlar 4ç4n, 

sent4nel düğüm yönet4m4 ve geleneksel aks4ller d4seks4yonun gen4ş çaplı çalışmaları benzer 

sonuçlar ortaya koymaktadır. Ver4ler ayrıca, sent4nel düğümlerde düşük hastalık yükü olan 

hastalar 4ç4n daha fazla aks4ller cerrah4n4n atlanmasının uygun olduğunu göstermekted4r1. 

Amer4can College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) Z0011 random4ze 

prospekt4f çalışmasına bakıldığında T1-T2 4nvaz4v meme kanserl4, sent4nel lenf nodu metastazı 

sayısı ≤2 bulunan ve ele gelen aks4ller lenf nodu olmayan hastalarda 10 yıllık DFS’ y4 

değ4şt4rmed4ğ4 4ç4n ALND yapılması öner4lmemekted4r42. 

a)MKC ve OnkoplastHk CerrahH 

Meme koruyucu cerrah4 (MKC), kozmet4k olarak kabul ed4len ve çevredek4 sağlıklı 

dokunun uygun kenar boşlukları sağlanarak (en az 1 cm) meme tümörünün tamamen 

çıkarılması 4şlem4ne ver4len cerrah4 yöntemd4r.  Seç4len vakalarda erken evre meme kanser4nde 

meme koruyucu cerrah4 ve adjuvan s4stem4k tedav4 altın standart yöntem olarak kabul 

ed4lmekted4r. Altı prospekt4f çalışma, erken evre meme kanserler4 4ç4n MKC ve radyoterap4n4n 

mastektom4 4le karşılaştırıldığında genel sağ kalım oranlarında anlamlı fark olmadığını 

raporlamıştır.  Hastalarda tümör boyutu/meme boyutu oranı yüksek 4se neoadjuvan kemoterap4 
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yöntem4 kullanılarak tümör boyutu küçültüldükten sonra meme koruyucu cerrah4 prosedürü 

uygulanab4l4r. MKC' n4n en öneml4 4k4 avantajı: lokal kontrol oranı ve memedek4 kozmet4k 

kaygının azalmasıdır. Lokal kontrolü opt4m4ze etmek 4ç4n negat4f cerrah4 sınırın sağlanması 

zorunludur. Çıkarılan cerrah4 materyalde poz4t4f cerrah4 sınır tesp4t ed4lmes4 lokal nüksün en 

öneml4 sebepler4ndend4r. Poz4t4f cerrah4 sınır genell4kle yen4den eks4zyon 4ç4n b4r end4kasyon 

olarak kabul ed4l4rken, yakın cerrah4 sınırların etk4s4 (cerrah4 marjdan 2 mm'den daha az tümör) 

tartışmalıdır. Cerrah4 Onkoloj4 Derneğ4 (SSO) ve Amer4kan Radyasyon Onkoloj4s4 Derneğ4 

(ASTRO), 2014 yılında evre I ve II 4nvaz4v meme kanser4nde tam meme ışınlaması 4le meme 

koruyucu cerrah4 4ç4n cerrah4 marjlar hakkında kanıta dayalı kl4n4k uygulama kılavuzları 

yayınladı. Bu kılavuza göre, mult4d4s4pl4ner tedav4 çağında 4nvaz4v kanserde negat4f cerrah4 

sınırın sağlanması, düşük 4ps4lateral meme tümörü nüks oranları 4le 4l4şk4l4d4r ve yen4den 

eks4zyon oranlarını azaltma, kozmet4k sonuçları 4y4leşt4rme ve sağlık bakım mal4yetler4n4 

düşürme potans4yel4ne sah4pt4r. Kozmet4k sonuç da parank4mal eks4zyonun büyüklüğü 4le 

doğrudan 4l4şk4l4d4r.  Onkoplast4k tekn4kler olarak adlandırılan yen4 tekn4kler, kötü b4r kozmet4k 

sonuç r4sk4n4 sınırlarken daha güvenl4 tem4z cerrah4 sınır daha büyük m4ktarlarda meme 

dokusunun çıkarılmasına 4z4n vereb4l4r43. 

MKC’ n4n mutlak kontrend4kasyonları arasında 1. ve 2.tr4mester gebel4k, mult4sentr4k 

lezyon, göğüs duvarına daha önce RT öyküsü, 4nflamatuar meme kanser4, yaygın mal4gn 

görünümlü m4krokals4f4kasyonlar yer almaktadır.  Mult4fokal4te, poz4t4f a4le öyküsü, tümörün 

boyutunun >5 cm olması ve eşl4k eden skleroderma veya lupus er4tematozus 4se rölat4f 

kontrend4kasyonlar arasında yer alır43. 

b) MastektomH (MRM) 

MKC’n4n yapılamadığı ya da kontrend4ke olduğu olgularda terc4h ed4len cerrah4 tedav4 

seçeneğ4d4r. Geçm4şte standart b4r tedav4 olan MRM, bas4t mastektom4ye kl4n4k ve patoloj4k 

olarak aks4llaya metastaz saptanmış veya aks4lla negat4flerde yapılmakta olan SLNB sonucu 

metastaz olarak gelen hastalarda aks4ller lenf nodlarının da çıkarılması 4şlem4n eklenmes4 olarak 

tanımlanmaktadır. Bas4t mastektom4 4se; areola, meme başı, der4 ve pektoral fasyayla b4rl4kte 

meme dokusunun çıkarılmasına ver4len 4s4md4r43. 
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2.1.9.2. Radyoterap) 

RT, pr4mer hastalığın lokal tedav4s4nde kürat4f olarak kullanılırken, metastat4k veya 

cerrah4ye uygun olmayan hastalarda palyat4f olarak kullanılmaktadır. RT’ n4n hedefler4 arasında 

sağkalımı artırmak ve lokal/bölgesel nüksü engellemek yer alır. Tedav4n4n şekl4; hastalığın 

evres4ne, cerrah4n4n t4p4ne bakılarak hastaya göre seç4lmel4d4r. Stereotakt4k vücut radyoterap4s4 

(SBRT) özell4kle bey4n ve kem4k olmak üzere metastat4k meme kanser4 hastalarında hastalığın 

lokal kontrolünde yararlıdır44. 

Radyoterap4 meme koruyucu cerrah4de b4r köşe taşı olmuştur çünkü tek başına 

lumpektom4 yapılan kadınlarda meme kanser4 nüks oranı %40' a kadar çıkarken, tüm meme 

radyoterap4s4 4le nüks oranı %10' dan azdır.  Sonuç olarak, korunan memeye uygulanan 

radyoterap4 meme kanser4nden ölüm oranını yaklaşık %15 azaltmaktadır.  Büyük b4r çalışma, 

tamoks4fen alan küçük, östrojen reseptörü poz4t4f tümörlü 70 yaş üstü kadınlarda radyoterap4n4n 

çok az yararı olduğunu öne sürmüştür. Ne yazık k4, daha küçük b4r alana uygulanan radyoterap4 

(kısm4 meme radyoterap4s4) tüm meme ışınlaması kadar 4y4 değ4ld4r. Lenf nodlarına 

radyoterap4n4n uygulanması, poz4t4f aks4ller lenf nodu olanlarda veya yüksek r4skl4 özell4klere 

sah4p kadınlarda nüks oranlarını azaltıyor g4b4 görünmekted4r. Fakat genel sağkalım açısından 

çok az fayda sağlamaktadır. Mastektom4 sonrası radyoterap4n4n rolü tartışma konusu olmaya 

devam etmekted4r. B4reysel random4ze çalışmaların sonuçlarına ve sağkalım avantajı olduğunu 

gösteren b4r meta-anal4ze dayanarak, b4rçok radyasyon onkoloğu üçten fazla tutulmuş lenf nodu 

olan kadınlara mastektom4 sonrası radyoterap4y4 önermekte ve daha az fayda görülen b4r 4le üç 

nodül tutulumu olanlarda kullanımını tartışmaktadır1. 

2.1.9.3. Hormonal tedav) 

Meme kanser4n4n %70’ 4nde ER poz4t4f görülmekted4r. Ver4lecek hormonal tedav4ye 

cevabın en öneml4 gösterges4 ER ekspresyonudur. Hormonal tedav4 HR poz4t4f olan meme 

kanser4 olgularında s4stem4k tedav4n4n b4r parçasıdır. Hastalarda hormonal tedav4n4n, lenf nodu 

tutulumu, menopozal durum, tümör boyutu ve HER2 ekspresyonundan bağımsız olarak tek 

başına nüksü ve metastazı azalttığı bel4rlenm4şt4r. HR poz4t4f vakalarda hormonal tedav4 

öner4l4r. Hormonal tedav4ler; selekt4f östrojen reseptör modülatörler4 (SERM) (tamoks4fen, 

raloks4fen, torem4fen ve fulvestran), aromataz 4nh4b4törler4 (anastrazol, letrozol, eksemestan) ve 
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lute4n4ze ed4c4 hormon salgılatıcı hormon (LHRH) agon4stler4nden (goserel4n, leuprol4d) 

oluşmaktadır. Tedav4 seç4l4rken en öneml4 kr4terlerden b4r4 kadının menopoz durumudur.  

Nat4onal Comprehens4ve Cancer Network (NCCN) tarafından bel4rlenen menopoz 

kr4terler4; 60 yaş ve üstü kadınlar, 60 yaşından küçük kadınlar 4ç4n: daha önce b4lateral 

ooferektom4 geç4renler, Tamoks4fen alanlarda, KT alanlarda veya over fonks4yonları baskılı 

hastalarda, 12 ay veya daha uzun süred4r mens görmeyenler ve serum estrad4ol düzey4 

postmenopozal aralıkta bulunanlar, Tamoks4fen alırken amenore4k olanlar ve FSH, serum 

estrad4ol düzey4 postmenopozal aralıkta bulunanlar postmenopozald4r45. 

Tamoks4fen (5-10 yıl boyunca 20 mg/gün) tar4hsel olarak en yaygın kullanılan endokr4n 

tedav4 olmuştur. Östrojen reseptörü veya progesteron reseptörü poz4t4f meme kanser4 olan her 

yaştan kadında sonuçları 4y4leşt4r4r. Yan etk4 prof4l4, östrojen agon4st4 özell4kler4 neden4yle 

özell4kle postmenopozal kadınlarda tromboembol4k olaylar ve uterus kanser4 4ç4n artmış r4sk4 

4çer4r. Potans4yel faydaları arasında kem4k yoğunluğunun artırılması ve kolesterolün 

düşürülmes4 yer almaktadır. Son yıllarda, östrojen yoksunluğunun rolü yoğun b4r 4nceleme 

konusu olmuştur. Cerrah4 veya radyoterap4 yoluyla yumurtalık ablasyonu, meme kanser4 4ç4n 

en esk4 s4stem4k tedav4 şekl4d4r. Daha yen4 çalışmalar tamoks4fen veya aromataz 4nh4b4törü 4le 

komb4nasyon hal4nde geç4c4 ve ger4 dönüşümlü b4r yumurtalık baskılamasını etk4lemen4n b4r 

yolu olarak lüte4n4zan hormon salgılatıcı hormon (LHRH) agon4stler4n4n kullanımına 

odaklanmıştır.  Hormon reseptörü poz4t4f meme kanser4 olan premenopozal kadınlarda opt4mal 

endokr4n tedav4y4 ele alan 4k4 büyük çalışmanın son güncellemeler4, adjuvan kemoterap4y4 

gerekt4recek kadar nüks r4sk4 olan ve premenopozal kalan kadınlarda 5 yıllık LHRH agon4st4 

ve tamoks4fen veya LHRH agon4st4 ve eksemestanın hastalıksız sağkalımı tamoks4fene göre 

daha fazla 4y4leşt4rd4ğ4n4 göstermekted4r. Eksemestan 4çeren rej4m, tamoks4fen 4çeren 

komb4nasyondan daha 4y4 sonuçlar vermekted4r1. 

 Kemoterap4 4le b4rl4kte goserel4n(yumurtalık fonks4yonunu korumak 4ç4n b4r 

gonadotrop4n salgılatıcı hormon agon4st4) uygulanması, kalıcı yumurtalık yetmezl4ğ4ne karşı 

koruma sağlayarak erken menopoz r4sk4n4 azaltab4l4r ve doğurganlık beklent4ler4n4 

4y4leşt4reb4l4r. Menopoz sonrası kadınlarda b4r4nc4l östrojen kaynağı, böbreküstü bezler4 

tarafından sentezlenen androjenler4n meme ve yağ dokuları g4b4 per4fer4k dokularda CYP19 

veya aromataz akt4v4tes4 yoluyla östrojene dönüştürülmes4d4r. Aromataz 4nh4b4törler4 
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(anastrozol, letrozol ve eksemestan) bu dönüşümü spes4f4k olarak 4nh4be ederek yaşlı kadınlarda 

daha fazla östrojen yoksunluğuna yol açar. Random4ze çalışmalar aromataz 4nh4b4törler4n4n 

etk4nl4ğ4n4n tamoks4fen 4le benzer veya daha üstün olduğunu ve bu 4laçların kabul ed4leb4l4r b4r 

yan etk4 prof4l4ne sah4p olduğunu gösterm4şt4r. Çok sayıda çalışma tamoks4fen, b4r aromataz 

4nh4b4törü veya ardışık tedav4 4le monoterap4y4 karşılaştırmıştır; toplamda, stero4d reseptörü 

poz4t4f 4nvaz4v meme kanser4 olan çoğu postmenopozal kadın 4ç4n b4r noktada b4r aromataz 

4nh4b4törünün kullanılmasının düşünülmes4 gerekt4ğ4n4 öne sürmekted4rler. Östrojen reseptörü 

poz4t4f erken meme kanser4 olan postmenopozal kadınlarda yapılan random4ze çalışmaların 

hasta düzey4nde b4r meta-anal4z4, aromataz 4nh4b4törler4n4n tedav4ler farklıyken tamoks4fen 4le 

karşılaştırıldığında nüks oranlarını yaklaşık %30 oranında (oransal olarak) azalttığını, ancak 

sonrasında azaltmadığını gösterm4şt4r1. 

Hormonal tedav4ler4n yan etk4ler4 arasında postmenopozal semptomlar, osteoporoz ve 

kırıklar, artralj4ler yer alır.  Aromataz 4nh4b4törler4 reseptör negat4f meme kanser4 4ç4n yararlı 

değ4ld4r ve premenopozal kadınlarda veya meme kanserl4 erkeklerde monoterap4 olarak 

kullanılmamalıdır. Tamoks4fen 4le beraber aromataz 4nh4b4törünün eşzamanlı uygulanması, tek 

başına aromataz 4nh4b4törüne göre sonucu 4y4leşt4rmez. Endokr4n tedav4n4n süres4 oldukça 

öneml4 görünmekted4r. Doğrudan kanıtlar, en az 5 yıllık adjuvan endokr4n tedav4s4n4n daha kısa 

sürelere kıyasla daha 4y4 sonuçlarla 4l4şk4l4 olduğunu göstermekted4r. B4ld4r4len büyük 

çalışmalar 10 yıllık tamoks4fen4n 5 yıldan daha 4y4 olduğunu göstermekted4r. Aromataz 

4nh4b4törler4n4n daha uzun sürel4 kullanımına 4l4şk4n random4ze çalışmalardan elde ed4len 

b4lg4ler ortaya çıkmaya başlamıştır ve uzun sürel4 tedav4n4n en büyük faydasının kontralateral 

meme kanser4n4n önlenmes4 olduğunu düşündürmekted4r1. 
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Tablo 9: Erken Evre İnvaz,v Hastalığı Olan Hastalar İç,n Adjuvan Tedav, Kılavuzları 1 

 

2.1.9.4. Kemoterap) 

          S4stem4k tedav4 olarak uygulanan KT rej4mler4 preoperat4f (neoadjuvan) ve postoperat4f 

(adjuvan) tedav4 olmak üzere 4k4 grupta 4ncelen4r. 

a) Adjuvan KemoterapH: 

 Adjuvan KT ver4lmes4ndek4 amaç, m4krometastazları yok ederek nükslere engel olmak, 

bununla b4rl4kte morb4d4te 4le mortal4te oranlarının düşmes4n4 sağlamaktır46.  Erken evre HR 

poz4t4f yüksek r4ske sah4p hastalarda (yüksek derecel4, patoloj4k lenf nodu poz4t4f, tümör boyutu 

≥2 cm ve/veya yüksek 21 gen rekürrens skoru (Oncotype DX) g4b4) adjuvan KT öner4l4r. 

Yüksek r4sk taşımayan hastalarda 4se KT çok terc4h ed4len b4r seçenek değ4ld4r47. 

 B4reysel çalışmalar ve Early Breast Cancer Tr4al4sts Collaborat4ve Group meta anal4z4 

adjuvan kemoterap4n4n faydasını gösterm4şt4r. Fayda yaşa ve nodal duruma göre değ4şmekted4r. 

Öyle k4 metaanal4zde mutlak fayda 50 yaşından genç kadınlarda en yüksekt4r; bu kadınlarda 15 
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yıllık meme kanser4 mortal4tes4 %42' den %32' ye düşerken, 50-69 yaş arası kadınlarda %50’ 

den %47' ye düşmüştür. Bu çalışmalar kemoterap4 kullanımına rehberl4k eden b4rkaç 4lke ortaya 

koymuştur. Komb4nasyon tedav4s4n4n tek ajanlı kemoterap4den daha etk4l4 olduğu 

görülmekted4r. Etk4l4 ajanlar arasında antras4kl4nler, taksanlar, ant4metabol4tler ve s4klofosfam4d 

bulunmaktadır. Random4ze çalışmalar, 3-6 aylık tedav4n4n daha uzun sürelere terc4h ed4ld4ğ4n4 

gösterm4şt4r. Standart sev4yen4n altındak4 doz azaltımı daha düşük sonuçla 4l4şk4l4d4r, ancak 

kolon4 uyarıcı faktörler4n veya otolog kök hücre desteğ4n4n kullanılması yoluyla doz artırımı, 

sonucu 4y4leşt4rmeden aşırı toks4s4teye yol açar. Kemoterap4 uygulama zamanlamasını 

hızlandırmak 4ç4n kolon4 uyarıcı faktörler4n kullanıldığı rej4mler daha başarılı olmuştur1. 

Adjuvan kemoterap4n4n kullanımının artması ve sağkalımın uzaması toks4s4te 

konusunda end4şelere yol açmıştır. Tedav4n4n akut yan etk4ler4 bulantı ve kusma, kem4k 4l4ğ4 

baskılanması ve saç dökülmes4d4r k4 bu yan etk4ler4n çoğu ger4 dönüşümlüdür. Bulantı ve kusma 

ant4emet4kler4n kullanımıyla azaltılab4l4r. Kolon4 uyarıcı ajanların d4kkatl4 kullanımı nötropen4 

kompl4kasyonlarını en aza 4nd4reb4l4r ancak mevcut kanıtlar kemoterap4ye bağlı anem4 4ç4n 

er4tro4d uyarıcı ajanların kullanımına karşı çıkmaktadır. Menopoz 4ndüks4yonu premenopozal 

kadınlar 4ç4n yaygın b4r end4şe kaynağıdır. Olasılığı kemoterap4n4n türü ve süres4 ve hastanın 

yaşı 4le 4l4şk4l4d4r; 40 yaşından büyük kadınların çoğu 4laca bağlı menopoza g4recekt4r. 

Doksorub4s4n 4le 4l4şk4l4 kard4yom4yopat4 hastaların yaklaşık %1’ 4nde görülmekted4r.  Standart 

adjuvan kemoterap4 rej4mler4n4n kullanımı akut lösem4 4ns4dansında çok küçük b4r artışa neden 

olur, ancak d4ğer 4k4nc4 tümörler4n 4ns4dansında artış olduğuna da4r b4r kanıt yoktur1.  

Kadınlar sıklıkla kemoterap4, radyoterap4, endokr4n tedav4s4 ve/veya ant4-HER2 tedav4s4 

dah4l olmak üzere çeş4tl4 adjuvan tedav4ler almaktadır. Mantıklı b4r soru, bu tedav4ler4n en 4y4 

nasıl sıralanacağıdır. Büyük b4r random4ze çalışma, eş zamanlı kemoterap4 ve tamoks4fen4n, 

kemoterap4 ve ardından tamoks4fenden daha kötü sonuçlara yol açtığını gösterd4ğ4nden, çoğu 

uygulayıcı endokr4n tedav4n4n uygulanmasını kemoterap4n4n tamamlanmasından sonraya 

ertelemekted4r. Ters4ne, trastuzumabın faydasının taksan kemoterap4s4 4le b4rl4kte 

uygulandığında, taksan kemoterap4s4n4n tamamlanmasını tak4ben uygulanmasından daha 

yüksek olduğunu göstermekted4r. Random4ze b4r çalışma, kemoterap4y4 tak4ben radyoterap4 4le 

radyoterap4y4 tak4ben kemoterap4 arasında bel4rg4n b4r fark olmadığını gösterm4şt4r. B4r d4z4 

çalışma, pr4mer cerrah4den önce s4stem4k tedav4 uygulanmasının, standart cerrah4 ve ardından 

s4stem4k tedav4 sıralamasına göre sonucu 4y4leşt4receğ4 kavramını test etm4şt4r. Bunlar b4rl4kte, 
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adjuvan tedav4yle karşılaştırıldığında, preoperat4f (neoadjuvan olarak da adlandırılan) s4stem4k 

tedav4n4n meme koruma oranını artırdığını ancak hastalıksız veya genel sağkalımı artırmadığını 

göstermekted4r. Amel4yat önces4 tedav4n4n tedav4ye tümör yanıtının 4n v4vo olarak 

değerlend4r4lmes4n4 sağlayab4leceğ4 olasılığı, bazı çalışmalarda patoloj4k tam yanıt 4le uzun 

sürel4 hastalıksız sağkalım arasındak4 korelasyonla öne sürülmekted4r1. 

Tr4ple negat4f meme kanser4nde lenf nodu metastazı olan ve tümör boyutu ≥0,5 cm olan 

vakalarda adjuvan KT öner4lmekted4r. Ayrıca bu hastalarda ant4-HER2 ve hormonal tedav4ler4n 

yer4 yoktur. Lenf nodu metastazı olmayan ve tümör çapı ≤0,5 cm düşük evre vakalarda b4le St. 

Gallen 2019 Konsensusu’ na göre adjuvan KT ver4leb4leceğ4 konusunda ortak karar 

varılmıştır48. 

İlerlem4ş meme kanser4 olan çoğu kadın b4r noktada endokr4n tedav4ye yanıtsız hastalık 

yaşar ve palyat4f kemoterap4 4ç4n aday olur. Hastalar 4k4 4le dört kür tedav4 alır ve ardından 

hastalığın stab4l4zasyonu veya 4y4leşmes4 açısından değerlend4r4l4r. Tedav4ye yanıt verenler 4ç4n 

tedav4 süres4 değ4şkend4r.  B4rkaç çalışma, hastalığın 4lerleme zamanına kadar tedav4ye devam 

etme yaklaşımı 4le tedav4n4n uygulanması, ardından b4r 4laç tat4l4 yapılması ve hastalığın 

4lerleme zamanında tedav4n4n yen4den başlatılması yaklaşımını karşılaştırmıştır. Özetle, bu 

çalışmalar sağkalımın bu 4k4 yaklaşımla aynı olduğunu, ancak hastalar tarafından 

değerlend4r4ld4ğ4 üzere yaşam kal4tes4n4n tedav4ye devam ed4ld4ğ4nde genell4kle daha 4y4 

olduğunu göstermekted4r. Dolayısıyla, b4r tedav4n4n devamı veya kes4lmes4 4le 4lg4l4 kararlar, 

hasta ve kl4n4syen tarafından yan etk4ler4n ve faydaların algılanması 4le yönlend4r4l4r1. 

Meme kanser4 4ç4n b4rçok akt4f ajan artık mevcuttur. Bunlar arasında s4klofosfam4d, 

doksorub4s4n ve metotreksat g4b4 4y4 b4l4nen 4laçların yanı sıra pakl4taksel, dosetaksel, 

v4norelb4n, kapes4tab4n, gems4tab4n, karboplat4n, 4xabep4lone, peg4le doksorub4s4n, er4bul4n ve 

nano-albüm4ne bağlı pakl4taksel g4b4 daha yen4 ajanlar da bulunmaktadır. Tüm bu ajanlar tek 

başlarına ve komb4nasyon hal4nde etk4nd4r. Metastat4k meme kanser4 4ç4n sıralı tek ajan 

tedav4s4ne kıyasla komb4nasyon tedav4s4n4n değer4 hakkında öneml4 tartışmalar vardır. 

Mevcut kılavuzlar, hastada yüksek derecede semptomat4k hastalık veya yaygın v4seral 

hastalık olmadığı sürece ser4 monoterap4 kullanımını önermekted4r. Buna ek olarak, d4kkatler 

uygulama zamanlamasına odaklanmıştır. Örneğ4n, haftalık pakl4taksel rej4mler4 b4rçok kadın 

4ç4n 3 haftada b4r uygulanan rej4mlerden daha etk4l4 ve daha 4y4 tolere ed4l4r görünmekted4r. 
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Endokr4n tedav4s4nde olduğu g4b4, yanıt oranları ve süres4 tedav4dek4 her ardışık değ4ş4kl4kle 

azalır. Erken meme kanser4nde olduğu g4b4, otolog kök hücre veya kem4k 4l4ğ4 desteğ4 4le b4rl4kte 

yüksek doz kemoterap4 fayda göstermem4şt4r. Hasta ve doktor 4ç4n zor b4r soru kemoterap4n4n 

ne zaman kes4leceğ4d4r. Sab4t b4r kural yoktur, ancak b4rçok hasta ve doktor, b4rb4r4n4 4zleyen 

4k4 kemoterap4 rej4m4 b4r tümör yanıtı veya hastalık stab4l4zasyonu sağlamazsa b4r destekley4c4 

bakım programına geçer1. 

Tablo 10: Sık Kullanılan Kemoterap, Rej,mler, 
AC Doksorub-s-n (Adr-am-s-n) / S-klofosfam-d 
TC Dosetaksel / S-klofosfam-d 

AC+T Doksorub-s-n / S-klofosfam-d sonrası Dosetaksel veya Pakl-taksel 
CMF S-klofosfam-d / Metotreksat /5-Florouras-l 

AC+T+H(1 YIL) Doksorub-s-n (Adr-am-s-n) / S-klofosfam-d sonrası Dosetaksel veya  Pakl-taksel + 1 
yıl Hercept-n 

TAC Dosetaksel / Doksorub-s-n (Adr-am-s-n) / S-klofosfam-d 
FEC 5-Florouras-l / Ep-rub-s-n / S-klofosfam-d 

FEC+T 5-Florouras-l / Ep-rub-s-n / S-klofosfam-d sonrası Dosetaksel veya Pakl-taksel 
 

b) Neoadjuvan KemoterapH: 

NAKT, erken evre bazı hastalarda, lokal 4ler4 evre hastaların çoğunda (HER2 poz4t4f 

veya tr4ple negat4f) ve 4nflamatuar meme kanser4 bulunan hastalarda terc4h ed4l4r  

Nonmetastat4k 4nvaz4v meme kanser4 4k4 alt gruba ayrılır: 

Erken evre: Evre I, IIA veya evre IIB’n4n alt sınıfı (T2N1)  

Lokal 4ler4 evre: Evre IIB’n4n alt sınıfı (T3N0), evre IIIA, IIIB ve evre IIIC49. 

 Neoadjuvan yaklaşım, adjuvan tedav4ye benzer sağkalım sonuçları serg4lemekted4r. 

Neoadjuvan yaklaşımın faydaları, patoloj4k tam yanıtın ötes4ne geçerek meme ve aks4llada 

konservat4f cerrah4 seçeneklere 4z4n veren, meme koruyucu cerrah4ye olanak sağlayan tümör 

boyutunda küçülme elde ed4lmes4 ve yanıtın değerlend4r4lmes4, onkoloj4k sonuçları opt4m4ze 

etmek 4ç4n adjuvan tedav4n4n eskalasyonunu ve de eskalasyonunu sağlamak 4ç4n değerl4 

prognost4k b4lg4ler sağlamak olarak sıralanab4l4r.  Ancak NAKT tüm vakalar 4ç4n doğru 

yaklaşım değ4ld4r ve kl4n4k özell4klere ve h4stoloj4k ve moleküler tümör alt t4pler4ne dayalı 

d4kkatl4 hasta seç4m4, sonuçları opt4m4ze etmek 4ç4n gerekl4d4r50.  
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Spektrumun d4ğer ucunda olan, NAKT' ye sınırlı yanıt veren hastaların prognozu 

kötüdür. KATHERINE ve CREATE-X çalışmaları da dah4l olmak üzere son çalışmalar, sırasıyla 

HER2+ ve üçlü negat4f meme kanser4 (TNBC) olan tedav4ye kısm4 yanıtlı hastalarda ek adjuvan 

tedav4 4le sağkalım sonuçlarının 4y4leşt4ğ4n4 gösterm4şt4r. Bununla b4rl4kte tedav4ye yanıt 

seçenekler4, non-pCR, m4n4mal rez4düel hastalık (MRD) 4le neredeyse tam yanıttan, bel4rg4n 

rez4düel tümör 4le m4n4mal veya yanıtsız hastalığa kadar gen4ş b4r yanıt çeş4tl4l4ğ4n4 

kapsamaktadır. Bazı ser4ler MRD' l4 hastalar 4ç4n pCR geç4renlere benzer sağkalım sonuçları 

gösterm4şt4r ancak rez4düel hastalık hacm4n4n sağkalım sonuçları üzer4ndek4 etk4s4 moleküler 

tümör alt t4p4ne göre değ4şmekted4r. NAKT sonrası tümör evrelemes4 de sağkalım sonuçları 4le 

güçlü b4r 4l4şk4 göstermekted4r50. 

NAKT erken evre meme kanser4 vakalarında lezyonun boyutundan bağımsız b4r şek4lde 

kl4n4k açıdan aks4ller lenf nodu poz4t4f olan vakalarda lenf nodu boyutunun küçülmes4 amacıyla 

terc4h ed4leb4l4r. NAKT, agres4f seyreden meme kanser4 alt t4pler4nde kl4n4k olarak lenf nodu 

poz4t4f vakalarda kl4n4k lenf nodu negat4f vakaya geç4ş4 sağlayab4leceğ4nden, tek başına SLNB 

yapılmasına ve ALND kompl4kasyonlarının azalmasına ve hasta yönet4m4n kolaylaşmasına 

olanak sağlamaktadır.   Lokal 4ler4 evre (evre 3 veya evre 2B-T3N0) ve HER2 poz4t4f vakalarda 

neoadjuvan tedav4 adjuvana göre cerrah4 yanıtta daha olumlu sonuçlar sunmaktadır51. 

 Lokal 4ler4 evre, HER2 negat4f veya HR poz4t4f özell4kle yüksek r4skl4 grupta taksan ve 

antras4kl4n 4çeren rej4mler antras4kl4n 4çermeyen rej4mlere göre daha fazla terc4h ed4lmekted4r. 

Doksorub4s4n (adr4am4s4n) ve s4klofosfam4d toplam 4 kür 4k4 haftada b4r olacak şek4lde ver4l4r 

devamında haftada b4r kez pakl4taksel toplam 12 haftada veya toplam 4 kür 4k4 haftada b4r 

olacak şek4lde düzenleneb4l4r. Pakl4taksel4n ver4lemed4ğ4 zaman dosetaksel toplam 4 kür üç 

haftada b4r ver4l4r (AC+T).  AC+T rej4m4 ver4lemed4ğ4nde; hasta tedav4y4 kabul etmed4ğ4nde, 

hasta h4pertans4f olarak seyrett4ğ4nde, 4ler4 yaş, kard4yak hastalık ve d4abetes mell4tus g4b4 

durumlarda, s4klofosfam4d ve dosetaksel (T+C) rej4m4 hasta 4ç4n terc4h ed4leb4l4r52. 

 Taksan 4çer4kl4 KT’ de premed4kasyona rağmen h4persens4v4te gel4şmes4 veya ölümcül 

yan etk4 durumunda nab-pakl4taksel terc4h ed4leb4l4r. Yüksek r4skl4 tr4ple negat4f meme 

kanser4nde NAKT’ de haftalık pakl4taksel rej4m4ne karboplat4n eklenmes4 pCR gel4şme 

4ht4mal4n4 artırır (T+Cb). KEYNOTE 522’ de bahsed4ld4ğ4 üzere Evre II veya III tr4ple negat4f 

meme kanserl4 hastalarda karboplat4n ve pembrol4zumabın b4rl4kte kullanıldığı b4r neoadjuvan 
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rej4m öner4lmekted4r. Bazı araştırmalarda karboplat4n kullanımı tavs4ye ed4lmemekted4r çünkü 

uzun dönemde prognoza etk4s4n4n az olması ve hematoloj4k yan etk4ler gel4şt4ğ4 bel4rt4lm4şt4r53. 

 HER 2 poz4t4f meme kanserl4 olgularda S4klofosfam4d ve Doksorub4s4n (adr4am4s4n) 

toplam 4 kür her 4k4-üç haftada b4r olacak şek4lde uygulandıktan sonra trastuzumab, pakl4taksel, 

pertuzumab toplam 12 hafta, haftada b4r olmak üzere özell4kle kard4yotoks4s4te tak4p ed4lerek 

uygulanır (AC+THP).  Kard4yak açıdan r4skl4 hastalarda antras4kl4nlere bağlı toks4k etk4lerden 

kaçınmak 4ç4n genell4kle karboplat4n, trastuzumab, dosetaksel ve pertuzumab (TCHP) terc4h 

ed4len rej4md4r. Dosetaksel kullanılamadığı durumlarda haftalık pakl4taksel de terc4h ed4leb4l4r 

(wPCHP). 

Antras4kl4n bazlı rej4mlerden AC’ ye alternat4f olarak ep4rub4s4n, 5-Florouras4l, 

s4klofosfam4d (FEC) veya ep4rub4s4n, s4klofosfam4d (EC) rej4mler4ne trastuzumab ve/veya 

pertuzumab eklenerek elde ed4len rej4mler Avrupa’da uygulanmaktadır. 

Son zamanlarda NAKT ve beraber4nde trastuzumab rej4m4 terc4h ed4lmekted4r. 

Pertuzumabın yaşam süres4 üzer4ne etk4s4 4spatlanamamış olmasına rağmen pCR oranlarını 

artırması, lokal/rejyonel olumlu anlamda yanıt sağlanma oranlarını artırdığına da4r kanıtlar 

mevcut olduğundan (özell4kle tümör boyutu >2 cm ve lenf nodu poz4t4f olan hastalar 4ç4n) bu 

rej4mlere pertuzumab da eklenmekted4r. Düşük r4skl4 veya pertuzumab kaynaklı toks4s4telerle 

karşılaşma 4ht4mal4n4n fazla olduğu (örn: 4ler4 yaş) hasta popülasyonunda 4se terc4h ed4lmemes4 

daha olağandır. Bu tür hastalarda daha az toks4k KT 4le trastuzumab kullanılmalıdır. NAKT’ n4n 

uygun olmadığı veya bu tedav4y4 reddeden vakalara trastuzumab ve pertuzumabın 24 hafta 

süres4nce (HR poz4t4f vakalarda hormonal tedav4 eklenerek) uygulanab4l4r. 

Dozataksel/karboplat4n/trastuzumab/pertuzumab (TCHP) g4b4 rej4mler 4le bölgesel veya lokal 

4ler4 lezyon ortaya çıktığında alternat4f NAKT rej4m4 olarak ado-trastuzumab emtans4ne 

(TDM1) tek başına veya pertuzumab 4le komb4ne kullanılab4l4r54. 
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Tablo 11: HER2 Poz,t,f Meme Kanser,nde Neoadjuvan Kemoterap, Protokoller, 

 

c)HER2 HedeflH TedavHler 

 Meme kanser4n4n büyüme ve ölüm yollarının daha 4y4 anlaşılması, tedav4 4ç4n potans4yel 

hedefler olan kr4t4k non endokr4n yolların tanımlanmasına yol açmıştır. Transmembran 

HER2/neu prote4n4, genell4kle gen ampl4f4kasyonu neden4yle meme kanserler4n4n yaklaşık 

%15-20’ s4nde aşırı eksprese ed4l4r. Monoklonal ant4kor trastuzumabın HER2-aşırı eksprese 

eden metastat4k meme kanser4 olan kadınların tedav4s4ndek4 etk4nl4ğ4 ve güven4l4rl4ğ4, 

kemoterap4ye 1 yıllık trastuzumab eklenmes4n4n yüksek r4skl4 veya rez4düel 4nvaz4v HER2-

poz4t4f erken meme kanser4 olan kadınlarda nüks r4sk4n4 yaklaşık %50 azalttığını gösteren 

b4rkaç adjuvan çalışmanın temel4n4 oluşturmuştur. Bu nedenle, HER2-poz4t4f tümörü olan çoğu 

kadın 4ç4n trastuzumab kullanımı düşünülmekted4r. Daha yen4 çalışmalar, 1 yıllık tedav4n4n 6 

aydan daha 4y4 olduğunu ve 2 yılın 1 yıldan daha 4y4 olmadığını göstermekted4r. Uzun vadel4 

r4skler ve faydalar, kemoterap4 yokluğunda trastuzumab kullanımı ve lapat4n4b, pertuzumab, 

nerat4n4b ve emtans4ne g4b4 d4ğer ant4-HER2 ajanlarının trastuzumaba ek olarak veya 

trastuzumab yer4ne rolü 4le 4lg4l4 öneml4 sorular devam etmekted4r1. 

 Adjuvan tedav4 etk4nl4ğ4n4 artırmak 4ç4n HER2 blokajının hang4 sıralama ve 

komb4nasyonlarla yapılacağı çalışmalarla desteklenerek bel4rlenmekted4r. ALTTO 

çalışmasında HER2 blokajının lapat4n4b ve trastuzumabın sıralı kullanımı ve aynı anda 

kullanımı; APHINITY çalışmasında HER2 blokajının güçlend4r4lmes4nde trastuzumab ve 

pertuzumabın aynı anda kullanımı stratej4s4; ExeNET çalışmasında HER2 blokajının 
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güçlend4r4lmes4 4ç4n trastuzumab adjuvan tedav4s4 tamamlandıktan sonra buna 4laveten 

nerat4n4b kullanımı sorgulanmıştır55. 

ALTTO çalışmasında hastaların %40’ ı düşük r4skl4 grupta 4d4 (lezyon boyutu <2 cm, 

lenf nodu negat4f).  Lapat4n4b ve trastuzumabın beraber kullanımı nüks r4sk4nde m4n4mal azalma 

sağladıysa da 4stat4st4ksel olarak anlamlı değ4ld4. Hormon negat4f hasta grubunda fayda daha 

yüksek saptandı. Çalışmada komb4nasyon tedav4s4n4n kullanımında 4 yıllık hastalıksız sağ 

kalımda herhang4 b4r ek katkı tesp4t ed4lmed4. Aynı zamanda lapat4n4b kullanımı 4le toks4s4te 

daha yüksek oranda tesp4t ed4ld4. NeoALTTO çalışmasında neoadjuvan olarak uygulanan 

lapat4n4b ve trastuzumabın hastalıksız sağ kalım ve genel sağ kalımda fayda göstermed4ğ4 ama 

patoloj4k tam yanıtlarda artış elde ett4ğ4 bel4rt4lm4şt4r. Bu nedenlerden dolayı lapat4n4b HER2 

poz4t4f erken evre meme kanser4 tedav4s4nde standart b4r ajan olarak kabul ed4lmem4şt4r.  

Random4ze Faz 3 APHINITY çalışmasında kemoterap4+trastuzumab 4le kemoterap4+ 

trastuzumab+ pertuzumab random4ze ed4lm4şt4r. Medyan 74,1 aylık tak4p sonrasında 4nvaz4v 

hastalıksız sağ kalım pertuzumab kolunda %90,6 4ken pertuzumab olmayan kolda %87,8 olarak 

tesp4t ed4lm4ş. Fakat 6 yıllık sağ kalımda anlamlı fark tesp4t ed4lmem4ş olup lenf nodu poz4t4f 

olan hasta grubuna pertuzumabın eklenmes4 4nvaz4v hastalıksız sağ kalımda fayda gösterm4şt4r. 

Bu sebepten lenf nodu negat4f hasta popülasyonuna pertuzumab eklenmes4 akılcı 

durmamaktadır55. 

ExeNET çalışmasında adjuvan tedav4de trastuzumab sonrası ant4 HER2 tedav4ye başka 

b4r ajanın ardışık olarak eklenmes4n4n tedav4de etk4nl4ğ4 araştırılmıştır. 1 yıllık adjuvan 

trastuzumab sonrası tedav4ye HER1, HER2 VE HER4 4rrevers4bl tr4roz4n k4naz 4nh4b4törü 

nerat4n4b4n eklenmes4 4le 4nvaz4v hastalıksız sağ kalımda 4k4 yıllık sürede m4n4mal olumlu sonuç 

alındığı ancak 4stat4st4ksel olarak daha anlamlı 4y4leşme olduğu tesp4t ed4lm4şt4r. Nerat4n4b 

tedav4s4ne uyumda en öneml4 yan etk4 grade 3 d4yared4r ve hastaların %40’ ında tesp4t ed4lm4şt4r. 

Bu yan etk4 tedav4ye uyumda hastalara zorluklar çıkarmaktadır. Esas faydanın lenf nodu poz4t4f 

hasta grubunda saptandığı exploratuar alt grup anal4z4nde bel4rt4lsede hormon reseptörü poz4t4f 

hasta grubunda 4nvaz4v hastalıksız sağ kalım oranının daha yüksek olduğu bel4rt4lm4şt4r. 

Hormon negat4f hasta grubunda böyle b4r fayda tesp4t ed4lemem4şt4r. Tüm bu sonuçlar b4r arada 

değerlend4r4ld4ğ4nde hormon poz4t4f yüksek r4skl4 hasta popülasyonunda tedav4ye ek 1 yıl 

nerat4n4b tedav4s4 bar4z olarak 4nvaz4v hastalıksız sağ kalımda 4y4leşme sağlamıştır.  Ayrıca 

hormon reseptör durumundan bağımsız lenf nodu poz4t4f hastalarda ılımlı yarar gösterm4şt4r.  
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Ancak çalışma TDM-1 ve pertuzumab 4le HER 2 blokajı güçlend4r4lmes4nden önce 

planlandığından daha önce bu tedav4ler4 alan hasta grubunda uzatılmış nerat4n4b kullanımı ne 

boyutta faydalı olduğu b4l4nmemekted4r55. 

Çalışmaların çoğundan elde ed4len ver4lerle antras4kl4n, alk4latör ve taksan bazlı 

kemoterap4 4le trastuzumab ve pertuzumab bazlı tedav4y4 evre 2 veya 3, HER2-poz4t4f tümörler 

4ç4n adjuvan veya neoadjuvan ortamda terc4h ed4len yaklaşım olarak onaylamıştır ancak çoğu 

kl4n4syen4n   sıklıkla dosetaksel/karboplat4n /trastuzumab/pertuzumab g4b4 antras4kl4n olmayan 

rej4mler4 de terc4h ett4ğ4 görülmekte56. Antras4kl4n bazlı KT protokoller4ne trastuzumab 

eklenmes4 kard4yak d4sfonks4yon r4sk4n4 artırmaktadır. Kard4yak d4sfonks4yona sebep 

olab4lecek r4sk faktörler4 (h4pertans4yon, kalp hastalığı öyküsü, >65 yaş) hastalara tedav4 

başlanılacağında göz önünde bulundurulmalıdır57. 

Ant4kor s4totoks4k ajan konjugatı olan trastuzumab emtans4n (TDM1) HER2 poz4t4f ve 

4ler4 evre hastalarda etk4nl4ğ4 4spatlanmış b4r ajandır. Faz 3 KATHERİNE çalışmasında en az 6 

kür taksan 4çeren kemoterap4 ve m4n4mum 9 hafta trastuzumab sonrasında patoloj4k tam yanıt 

alınamayan hastalar araştırılmış. Rez4düel hastalığı olan hastaların b4r koluna tekrar 

trastuzumab d4ğer koluna trastuzumab emtans4n ver4lm4ş. 3 yıllık 4nvaz4v hastalıksız sağ kalım 

TDM1 kolunda numer4k olarak daha 4y4 saptanmıştır. Bu fayda tüm meme kanser4 moleküler 

alt gruplarında neoadjuvan tedav4de doğal blokaj kullanımından bağımsız olarak görülmüştür.  

Çalışma sonucu olarak neoadjuvan tedav4 sonrası komptlet yanıt sağlanamayan, kötü prognoza 

sah4p meme kanser4 alt t4pler4nde adjuvan TDM1 uygulaması standart tedav4 olmuştur. Bu 

çalışmaya karşın faz 3 KRISTINE çalışması HER2 poz4t4f evre 2 /3 hastalarda neoadjuvan 

pertuzumab ve TDM1(TDM1+P REJIMI) 4le dosataksel+karboplat4n+trastuzumab 

+pertuzumab (TCH-P) karşılaştırılmış.  Her 4k4 grupta cerrah4den sonra adjuvan TDM1-P ve 

TCH-P 4le tedav4ye devam etm4ş.  Patoloj4k tam yanıt TCH-P kolunda %55,7 TDM1-P kolunda 

%44,4 bulunmuş55. 

Evre 1, HER2-poz4t4f tümörler 4ç4n kl4n4syenler, adjuvan tedav4 olarak pertuzumab bazlı 

tedav4 olmaksızın pakl4taksel ve trastuzumabı terc4h etmekte. Bununla b4rl4kte, bazı kl4n4syenler 

de HER2-poz4t4f, ER negat4f ve kl4n4k evre 1 vakalarda neoadjuvan tedav4 öner4rken 

pertuzumabın dah4l ed4lmes4n4 terc4h etm4şt4r56. 
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 NAKT, evre 2 veya 3, HER2-poz4t4f tümörler 4ç4n terc4h ed4len yaklaşımdır ve güçlü 

patoloj4k tam yanıt oranlarına ulaşmaktadır. NAKT sonrasında rez4düel 4nvaz4v HER2-poz4t4f 

meme kanser4 olan kadınlarda, adjuvan trastuzumab emtans4ne tedav4s4n4n başlanması nüks 

r4sk4n4 öneml4 ölçüde azaltmıştır; mutlak fayda %8-12 r4sk azalmasıdır. Bu ver4lere dayanarak 

kl4n4syenler, trastuzumab veya trastuzumab ve pertuzumab bazlı rej4mlerle NAKT' y4 tak4ben 

rez4düel 4nvaz4v kanser4 olan kadınlar 4ç4n trastuzumab emtans4n4 ş4ddetle tavs4ye etm4şt4r. 

Yapılan çalışmalara dayanarak, ant4-HER2 bazlı tedav4 4le patoloj4k tam yanıt elde eden 

hastalara trastuzumab emtans4ne eklenmes4n4 gerekt4rmed4ğ4n4 bel4rt4lmekted4r. İlk NAKT 

rej4mler4nde öner4ld4ğ4 g4b4 adjuvan trastuzumab veya trastuzumab ve pertuzumab 

almalıdırlar56. 

Pertuzumab, HER3 ve HER2 d4mer4zasyonuna engel olan, monoklonal ant4kor 

grubunda yer alan ant4 HER2 ajanlardandır. CLEOPATRA çalışmasında pertuzumab, seç4l4 

vakalarda (HER2 poz4t4f metastat4k meme kanser4nde) tedav4ye eklend4ğ4nde DFS’ de ortalama 

6.1 ay 4le c4dd4 artışa neden olmuştur.  D4yare Pertuzumab alanlarda en çok görülen yan 

etk4d4r58. 

 Santral s4n4r s4stem4 metastazı HER2 poz4t4f hastalarda d4ğer gruplara göre daha 

yüksek r4sk teşk4l etmekted4r. Güncel HER2 hedefl4 tedav4ler4n santral s4n4r s4stem4ne 

penetrasyonları oldukça kısıtlıdır. Tucat4n4b santral s4n4r s4stem4 metastazlarında oldukça etk4l4 

b4r ajandır. Metastat4k evrede kullanımı onay almıştır. Neoadjuvan olarak bu ajanın kullanımı 

4ç4n çalışmalar devam etmekted4r. HER2 poz4t4f hastalarda tümör 4mmün cevabının rolü 

açıklanmaya çalışılmış olup neoadjuvan ve adjuvan evrede 4mmünoloj4k kontrol noktası 

4nh4b4törler4 ve   HER2 aşıları g4b4 yen4 tedav4 yöntemler4 üzer4ne çalışmalar devam etmekted4r. 

Ayrıca hormon ve HER2 poz4t4f hasta popülasyonunda kemoterap4den önce CDK 4-6 

4nh4b4törler4 ver4leb4lmes4 4ç4n de çalışmalar devam etmekted4r59. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Çalışma tek merkezl4 retrospekt4f kes4tsel b4r çalışmadır. Çalışmaya Necmett4n Erbakan 

Ün4vers4tes4 Tıp Fakültes4 İlaç ve Tıbb4 C4haz Dışı Araştırmalar Et4k Kurulu’ nun 28/06/2024 

tar4hl4 2024/5040 sayılı kararı 4le onay alındıktan sonra başlanmıştır. Çalışmamızdak4 hastaların 

demograf4k, patoloj4k, kl4n4k ve d4ğer tüm laboratuvar ve radyoloj4k raporları enl4l hbys s4stem4 

(hasta yönet4m b4lg4 s4stem4) ve hasta dosyaları taranarak elde ed4lm4şt4r.  Çalışmamıza 

Necmett4n Erbakan Ün4vers4tes4 Meram Tıp Fakültes4 Tıbb4 Onkoloj4 pol4kl4n4k ve kl4n4ğ4ne 

2013 4le 2023 yılları arasında HER2 anlamlı poz4t4f kabul ed4len, neoadjuvan tedav4 alan, 

cerrah4 yapılan meme kanserl4 105 hasta dah4l ed4l4rken; HER2 negat4f gelen, neoadjuvan 

kemoterap4 almayan, cerrah4 olmayan hastalar dah4l ed4lmed4. Bu hastaların ver4ler4 retrospekt4f 

olarak hastane otomasyon s4stem4nden ve dosya kayıtlarından elde ed4lm4şt4r.  Hastalarda HER2 

2+ olanlarda FISH anal4z sonucu poz4t4f olan hastalar ve 3+ olan hastalar HER2 anlamlı poz4t4f 

kabul ed4ld4. 

Hastaların genel sağkalımı ex4tus gel4şen hastalarda hastanın tanısı konulduğu tar4hten 

ölümüne kadar geçen süre, ex4tus gel4şmeyen hastalarda tanısı konulduğu andan son muayene 

tar4h4ne kadar geçen süre; hastalıksız sağ kalım tanı konulduğu andan progresyon gel4şt4ğ4 

zamana kadar geçen süre, progresyon gel4şmeyen hastalarda son muayeneye geld4ğ4 tar4he 

kadar geçen süre olarak hesaplandı.  

Hastaların 4stat4st4ksel anal4zler4 4ç4n Türk4ye Cumhur4yet4 k4ml4k numarası, hastane 

kayıt s4stem4ndek4 dosya numaraları, hastaların tanı yaşı, tanı tar4hler4, c4ns4yetler4, hastaların 

ecog skorlamaları, a4lede meme kanser4 öyküsü,  hastaların yaşı, menapoz durumları, boy, k4lo, 

vücut metrekareler4, vücut k4tle 4ndeksler4, hastaların b4yops4 materyaller4n4n östrojen 

progesteron ve HER2 sonucu, b4yops4 materyal4n4n h4stoloj4k t4p4,  hastaların cerrah4 tar4h4, 

cerrah4n4n türü, patoloj4k tümör çapı,  cerrah4 duktal kars4noma 4n s4tu varlığı , cerrah4 

lenfovasküler 4nvazyon, cerrah4 per4nöral 4nvazyon, cerrah4 olarak çıkarılan lenf nodu sayısı, 

çıkarılan poz4t4f lenf nodu sayısı, cerrah4 olarak k467 4ndeks4, tümör grades4, patoloj4k T evres4, 

patoloj4k N evres4, patoloj4k evre, operasyon sonrası östrojen progesteron ve HER2 değerler4,  

patoloj4k tam yanıtı olmayan hastalardak4 HER2 değ4ş4m4, neoadjuvan aldığı tedav4ler, adjuvan 

aldığı kemoterap4 rej4mler4, adjuvan HER2 tedav4y4 tamamlama durumu, adjuvan kemoterap4 

tamamlanma tar4h4, adjuvan radyoterap4 alıp almadığı durumu, radyoloj4k yanıt durumu, 
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patoloj4k yanıt durumu, adjuvan endokr4n tedav4 alıp almadığı durumu,  adjuvan aldığı endokr4n 

tedav4ler, hastalarda nüks varlığı ve nüksün tar4h4, nüksün yer4, nüks lezyonun b4yops4s4n4n 

progesteron östrojen ve HER2 durumu, hastanın yaşayıp yaşamadığı durumu ve yaşıyorsa son 

kontrol tar4h4, ölmüşse ölüm tar4h4 enl4l hbys s4stem4 ve dosya taramaları yapılarak kayıt ed4ld4.  

Ver4 g4r4ş4 ve 4stat4st4ksel anal4z SPSS for W4ndows vers4on 18.0 (SPSS Inc. Ch4cago, 

IL, USA) paket programı kullanılarak yapıldı. Ver4ler4n normal dağılıma uygunluğu görsel 

(h4stogram ve olasılık graf4kler4) ve anal4t4k yöntemler (Kolmogrorov-Sm4rnov/Shap4ro-W4lk 

testler4) kullanılarak 4ncelend4. Sayısal ver4ler4n değerlend4r4lmes4nde ar4tmet4k ortalama, 

standart sapma, ortanca (1. çeyrekl4k-3. çeyrekl4k) değerler4; kategor4k ver4ler4n özetlenmes4nde 

frekans dağılımları ve yüzdel4kler kullanıldı. Normal dağılmayan sayısal ver4lerle kategor4k 

ver4ler4n karşılaştırılması Man-Wh4tney U test4 kullanılarak yapıldı. Kategor4k ver4ler4n 

karşılaştırılmasında K4-kare test4 kullanıldı. Patoloj4k tam yanıtın ve HER-2 cevabının sağkalım 

süres4 üzer4ne olan etk4s4n4 bel4rlemek 4ç4n Kaplan-Me4er anal4z4 yapıldı. İstat4st4ksel olarak 

p<0.05 olan durumlar anlamlı kabul ed4ld4.  
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4. BULGULAR 

 Çalışmaya tanı yaşı ortalaması 50,72 yıl olan 105 hasta dah4l ed4ld4. Hastaların %50,5’ 

4 50 yaş üzer4ndeyd4. Hastaların %17,1’ 4n4n a4les4nde meme kanser öyküsü vardı, %44,8’ 4 

premenopozal dönemdeyd4. Hastaların VKİ ortalaması 29,60±5,63 kg/m2 4d4. VKİ’ ne göre 

hastaların %30,5’ 4 sınıf 1 obezd4 (Tablo 12).  

Tablo 12: Hastaların demograf,k özell,kler,   
Özell,k (n=105) Ortalama±SS Ortanca (1-3. Çeyrekl,k) 
Tanı yaşı (yıl)  50,72±11,64 51,0 (42,0-59,5) 
Boy (cm) 159,00±4,93 160,0 (155,0-163,0) 
K,lo (kg) 74,68±13,75 74,0 (65,0-82,0) 
Vücut yüzey alanı (m2) 1,80±0,16 1,81 (1,81-1,91) 
VKİ (kg/m2) 29,60±5,63 29,76 (25,18-32,88) 
  n (%) 

Tanı yaş grubu ≤50 yaş 52 (49,5) 
>50 yaş 53 (50,5) 

A,lede meme kanser öyküsü 
Yok  70 (66,7) 
Var 18 (17,1) 
B-l-nm-yor 17 (16,2) 

Menopoz durumu   
Premenopozal 47 (44,8) 
Postmenopozal 43 (41,0) 
Per-menopozal 15 (14,3) 

VKİ grubu 

Normal ağırlığın altında (<18,5) 1 (1,0) 
Normal k-lolu (18,5-25) 24 (22,9) 
Aşırı k-lolu (25-30) 31 (29,5) 
Sınıf 1 obez (30-35) 32 (30,5) 

 Sınıf 2 obez (35-40) 12 (11,4) 
 Morb-d obez (>40) 5 (4,8) 
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Hastaların b4yops4 sonucunda %70,5’ 4n4n östrojen4, %52,4’ ünde progesteron poz4t4ft4. 

B4yops4de HER-2 bakılan 104 hastanın tamamında HER-2 poz4t4ft4 (%17,3’ ünde 2+, %82,7’ 

s4nde 3+). Hastaların %94,3’ ünde h4stoloj4k t4p 4nvaz4v duktal kars4nomdu (Tablo 13).  

Tablo 13: Hastaların b,yops, sonucuna a,t özell,kler   
Özell,k (n=105)  n (%) 

B,yops, Östrojen  Negat-f 31 (29,5) 
Poz-t-f 74 (70,5) 

B,yops, Progesteron Negat-f 50 (47,3) 
Poz-t-f 55 (52,4) 

B,yops, HER-2 (n=104) 2+ 18 (17,3) 
3+ 86 (82,7) 

H,stoloj,k t,p* 

İnvaz-v duktal karsınom 99 (94,3) 
İnvaz-vlobulerkars-nom 4 (3,8) 
MİXT 1 (1,0) 
Pap-ller kars-nom 1 (1,0) 
Moleküler kars-nom 1 (1,0) 
Metaplast-k kars-nom 1 (1,0) 
Müs-nöz kars-nom 1 (1,0) 
Taşlıyüzükhücrel-kars-nom 1 (1,0) 

*Bazı hastalarda b-rden fazla h-stoloj-k tür saptanmıştır.  

Cerrah4 geç4ren 104 hastanın %45,2’ s4ne MRM+AD yapıldığı saptandı. Cerrah4 yapılan 

hastaların %31,7’ s4nde DCIS, %24,3’ ünde LVİ, %10,5’4nde PNİ vardı. Çıkarılan lenf nodu 

sayısı hastaların %49,8’ 4nde 10 üzer4ndeyd4. Hastaların patoloj4k tümör çapı ortancası 4,5 mm, 

poz4t4f lenf nodu sayısı ortancası 0 ve cerrah4 k4-67 yüzdes4 ortancası 15 4d4. (Tablo 14).  

Tablo 14: Hastaların cerrah, operasyon türler, ve sonucuna a,t özell,kler 
Özell,k   n (%) 

Cerrah, türü (n=104) 

MRM+AD 47 (45,2) 
MRM+SLNB 19 (18,3) 
MKC+AD 7 (6,7) 
MKC+SLNB 31 (29,8) 

Cerrah, DCIS (n=104) Yok 71 (68,3) 
Var 33 (31,7) 

Cerrah, LVİ (n=103) Yok 78 (75,7) 
Var 25 (24,3) 

Cerrah, PNİ (n=102) Yok 91 (89,2) 
Var 11 (10,5) 

Çıkarılan lenf nodu sayısı (n=103) 
<4 24 (23,3) 
4-10 38 (36,9) 
>10 41 (39,8) 

  Ortanca (1-3.Çeyrekl,k) 
Patoloj-k tümör çapı (mm) (n=104)  4,5 (0-15,0) 

Poz-t-f lenf nodu sayısı  0 (0-2) 
Cerrah- K--67  15,0 (5,0-40,0) 
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Hastaların %45,8’ 4nde tümör grades4 orta, %62,5’ 4n4n patoloj4k T evrelemes4 T1, 

%35,4’ ünde patoloj4k N evrelemes4 N0, %35,4’ünde N1’ d4. Hastaların %35,4’ ü evre 1, %30,8’ 

4 evre 2, %33,8’ 4 evre 3’ tü. Operasyon sonrası %71’ 4nde östrojen, %50’ s4nde progesteron 

poz4t4f saptandı, HER-2 4se hastaların %27,1’ 4nde negat4ft4 (Tablo 15).  

Tablo 15: Hastaların tümör grade, evrelemes,, operasyon sonrası özell,kler, 
Özell,k   n (%) 

Tümör grade (n=59) 
İy- 14 (23,7) 
Orta 27 (45,8) 
Kötü 18 (30,5) 

Patoloj,k T evrelemes, (n=64) 

T0 4 (6,3) 
T1 40 (62,5) 
T2 13 (20,3) 
T3 7 (10,9) 

Patoloj,k N evrelemes, (n=65) 
 

N0 23 (35,4) 
N1 23 (35,4) 
N2 13 (20,0) 
N3 6 (9,2) 

Patoloj,k evre (n=65) 
E1 23 (35,4) 
E2 20 (30,8) 
E3 22 (33,8) 

Operasyon sonrası Östrojen (n=62) Negat-f 18 (29,0) 
Poz-t-f 44 (71,0) 

Operasyon sonrası Progesteron (n=62) Negat-f 31 (50,0) 
Poz-t-f 31 (50,0) 

HER-2 IHC (n=59) 

Negat-f 16 (27,1) 
1 + 11 (18,6) 
2+ 17 (28,8) 
3+ 15 (25,4) 
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Hastaların %80’ 4ne neoadjuvan tedav4 olarak trastuzumab ver4ld4ğ4, %81,9’ unda 

adjuvan HER2 tedav4s4n4n tamamlandığı, %92,4’ üne adjuvan radyoterap4, %72,4’ üne adjuvan 

endokr4n tedav4 ver4ld4ğ4 bel4rlend4. En sık ver4len adjuvan endokr4n tedav4n4n %42,1 4le 

letrozol olduğu saptandı (Tablo 16).  

Tablo 16: Hastalarda neoadjuvan ve adjuvan tedav,ler,ne ,l,şk,n özell,kler 
Özell,k (n=105)  n (%) 

Neoadjuvan tedav,* 

Yok 2 (1,9) 
Pertuzumab+Trastuzumab 22(20,9) 
Trastuzumab 84 (80,0) 
Ca, Pakl-taksel 3 (2,9) 
Docetaxel+Trastuzumab+Pertuzumab 3 (2,9) 
Dosataksel 1 (1,0) 
Kapas-tab-n 1 (1,0) 

Adjuvan HER-2 tedav,s, 
tamamlanma durumu 

Tamamlanmadı 19 (18,1) 
Tamamlandı 86 (81,9) 

Adjuvan Radyoterap, alma 
durumu 

Almadı 8 (7,6) 
Aldı 97 (92,4) 

Adjuvan endokr,n tedav, alma 
durumu 

Almadı 29 (27,6) 
Aldı 76 (72,4) 

Adjuvan endokr,n tedav, türü 
(n=76)* 

Letrozol 32 (42,1) 
Anastrazol 21 (27,6) 
Tamox-fen 30 (39,5) 
Eksemestan 1 (1,3) 

*Bazı hastalarda b-rden fazla tedav- ver-lm-şt-r.  

ECOG performansı hastaların %32,4’ ünde 0, %42,9’ unda 1, %24,7’ s4nde 2 4d4. (Tablo 

17). 

Tablo 17: Hastaların ECOG performans durumu 
ECOG durumu (n=105) n (%) 
ECOG 0 34 (32,4) 
ECOG 1 45 (42,9) 
ECOG 2 26 (24,7) 
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Hastaların %55,2’ s4nde radyoloj4k yanıt varken, %41’ 4nde patoloj4k tam yanıt vardı. 

Hastaların %24,8’ 4nde nüks gel4şt4ğ4 saptandı. En sık nüks gel4şen yerler4n %34,6 4le kem4k ve 

bey4n olduğu bel4rlend4. Nüks yer4 b4yops4s4 yapılan 14 hastanın %57,1’ 4nde östrojen poz4t4f, 

%50’ s4nde progesteron poz4t4f, %14,3’ ünde HER-2 2+, %78,6’ sında HER-2 3+ 4d4. Hastaların 

%11,4’ ünün ex olduğu bel4rlend4 (Tablo 18). 

Tablo 18: Hastaların yanıt, nüks ve son durumlarına a,t özell,kler 
Özell,k (n=105) n (%) 

Radyoloj,k yanıt Yok 47 (44,8) 
Var 58 (55,2) 

Patoloj,k yanıt 

Tam 43 (41,0) 
Pars-yel 47 (44,8) 
Progresyon 12 (11,4) 
Stab-l 3 (2,9) 

Nüks Yok 79 (75,2) 
Var 26 (24,8) 

Nüks yer, (n=26)* 

Karac-ğer 3 (11,5) 
Akc-ğer 7 (26,9) 
Kem-k 9 (34,6) 
Bey-n 9 (34,6) 
Uzak LAP 7 (26,9) 
Lokal/Rejyonel 1 (3,8) 
C-lt 1 (3,8) 

Nüks yer, b,yops, östrojen 
sonucu (n=14) 

Negat-f 6 (42,9) 
Poz-t-f 8 (57,1) 

Nüks yer, b,yops, progesteron 
sonucu (n=14) 

Negat-f 7 (50,0) 
Poz-t-f 7 (50,0) 

Nüks yer, b,yops, HER-2 
sonucu (n=14) 

Negat-f 1 (7,1) 
2+ 2 (14,3) 
3+ 11 (78,6) 

Son durum Yaşıyor 93 (88,6) 
Ex 12 (11,4) 

     *Bazı hastalarda b-rden fazla alanda nüks görülmüştür.  

Hastaların hesaplanan genel sağkalım süres4 ortalaması 49,76±24,03, progresyonsuz sağkalım 

süres4 ortalaması 43,00±24,63 aydı (Tablo 19).  

 

Tablo 19: Hastaların genel sağkalım süresH ve progresyonsuz sağkalım süresHne aHt 

değerler  

Süre (/ay) (n=105) Ortalama±SS Ortanca (1-3. 
ÇeyreklHk) 

Genel sağkalım süres4  49,76±24,03 44,58 (35,86-55,90) 

Progresyonsuz sağkalım süres4 43,00±24,63 39,55 (30,30-48,06) 
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Patoloj4k tam yanıt görülmeyen 62 hastanın tanı yaşı ortalaması 52,79, patoloj4k tam 

yanıt görülen 43 hastanın tanı yaşı ortalaması 47,74 4d4. Patoloj4 tam yanıt görülen ve 

görülmeyen hastaların tanı yaşları benzerd4 (p=0,060). Patoloj4k tam yanıt görülenler4n k4loları, 

vücut yüzey alanı ve VKİ tam yanıt görülmeyenlerden daha düşük saptandı (p<0,05). Patoloj4k 

tam yanıt görülmeyenler 4le görülenler4n tanı yaşı gruplaması, a4lede meme kanser öyküsü 

varlığı, menopoz durumu benzerd4 (p>0,05). Patoloj4k tam yanıt görülmeyenler4n VKİ 

gruplamasında obez olma oranı anlamlı daha yüksekt4 (p=0,007) (Tablo 20).  

Tablo 19:  Hastaların patoloj,k tam yanıt varlığı ,le demograf,k özell,kler,n,n karşılaştırılması  

Özell,k  
Patoloj,k tam yanıt 

p Yok (n=62) Var (n=43) 
Ortalama±SS Ortalama±SS 

Tanı yaşı (yıl)  52,79±11,62 47,74±11,12 0,060* 
Boy (cm) 159,11±5,29 158,83±4,40 0,834* 
K,lo (kg) 78,44±13,96 69,25±11,59 0,001* 
Vücut yüzey alanı (m2) 1,85±0,16 1,74±0,15 0,001* 
VKİ (kg/m2) 31,08±5,84 27,47±4,59 0,003* 
 n (%) n (%)  
Tanı yaş grubu    
≤50 yaş 28 (45,2) 24 (55,8) 0,283** 
>50 yaş 34 (54,8) 19 (44,2)  
A,lede meme kanser öyküsü    
Yok  43 (69,4) 27 (62,8) 0,679** 
Var 9 (14,5) 9 (20,9)  
B-l-nm-yor 10 (16,1) 7 (16,3)  
Menopoz durumu      
Premenopozal 26 (41,9) 21 (48,8) 0,569** 
Postmenopozal 28 (45,2) 15 (34,9)  
Per-menopozal 8 (12,9) 7 (16,3)  
VKİ grubu    
Normal ağırlığın altında/normal k-lolu (<25) 9 (14,5) 16 (37,2) 0,007** 
Aşırı k-lolu (25-30) 17 (27,4) 14 (32,6)  
Obez (>30) 36 (58,1) 13 (30,2)  

*İndependet s-mple t test-; **K--kare test- 

Patoloj4k tam yanıtı olmayan hastaların b4yops4de progesteron poz4t4fl4ğ4 görülme oranı 

patoloj4k tam yanıtı olan hastalardan anlamlı yüksekt4 (p=0,010). Patoloj4k tam yanıt 

olmayanlarda çıkarılan lenf nodu sayısının 10’un üzer4nde olması patoloj4k tam yanıtı 

olanlardan daha yüksek saptandı (p=0,001). Patoloj4k tam yanıt görülmeyenlerde patoloj4k 

tümör çapı, poz4t4f lenf nodu sayısı daha yüksek saptandı (p<0,001). Patoloj4k tam yanıt görülen 

ve görülmeyen hastalarda b4yops4 östrojen, HER-2 sonucu, yapılan cerrah4 türler4 ve cerrah4 k4-

67 ortancaları benzerd4 (p>0,05) (Tablo 21).  
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Tablo 20:  Hastaların patoloj,k tam yanıt varlığı ,le b,yops, sonucuna a,t özell,kler,n karşılaştırılması  

Özell,k  
Patoloj,k tam yanıt 

p Yok (n=62) Var (n=43) 
n (%) n (%) 

B,yops, Östrojen    
Negat-f 15 (24,2) 16 (37,2) 0,150* 
Poz-t-f 47 (75,8) 27 (62,8)  
B,yops, Progesteron    
Negat-f 23 (37,1) 27 (62,8) 0,010* 
Poz-t-f 39 (62,9) 16 (37,2)  
B,yops, HER-2 (n=104)    
2+ 12 (19,7) 6 (14,0) 0,448* 
3+ 49 (80,3) 37 (86,0)  
Cerrah, türü (n=104)    
MRM+AD 29 (47,5) 18 (41,9) 0,410* 
MRM+SLNB 8 (13,1) 11 (25,6)  
MKC+AD 5 (8,2) 2 (4,7)  
MKC+SLNB 19 (31,1) 12 (27,9)  
Cerrah, DCIS (n=104)    
Yok 29 (47,5) 42 (97,7) <0,001* 
Var 32 (52,5) 1 (2,3)  
Cerrah, LVİ (n=103)    
Yok 36 (59,0) 42 (100,0) - 
Var 25 (41,0) -  
Cerrah, PNİ (n=102)    
Yok 50 (82,0) 41 (100,0) - 
Var 11 (18,0) -  
Çıkarılan lenf nodu sayısı (n=103)    

<4 9 (14,8) 15 (35,7) 0,001* 
4-10 19 (31,1) 19 (45,2)  
>10 33 (54,1) 8 (19,0)  

 Ortanca (1-3. 
Çeyrekl,k) 

Ortanca (1-3. 
Çeyrekl,k)  

Patoloj,k tümör çapı (mm)  14,0 (5,5-33,5) 0 (0-0) <0,001** 
Poz,t,f lenf nodu sayısı 1 (0-4,5) 0 (0-0) <0,001** 
Cerrah, K,-67 17,5 (5-40) 10,0 (0) 0,274** 

*K--kare test-; **Mann-Wh-tney U test- 

Patoloj4k tam yanıtı olmayanların %31,6’ sının tümör grades4 kötüydü. Patoloj4k tam 

yanıt olanlarda grades4 kötü olan hasta yoktu. Patoloj4k tam yanıt görülmeyenler4n %21,7’ s4 

T2, %11,7’ s4 T3, tam yanıt görülenler4n %50’ s4 T1 evrelemes4ne sah4pt4. Patoloj4k tam yanıtı 

olmayanların %20’ s4 N2, %10’ u N3, tam yanıt olanların 4se %20’ s4 N2 evrelemes4ne sah4pt4. 

Tam yanıt görülmeyenler4n %31,7’ s4 E1, %33,3’ ü E2, %35’ 4 E3, tam yanıt olanların 4se %80’ 

4 E1, %20’ s4 E3 patoloj4k evres4ne sah4pt4. Patoloj4k tam yanıtı olan ve olmayan hastalarda 

operasyon sonrası östrojen ve progesteron poz4t4fl4k oranları benzerd4 (p>0,05) (Tablo 22).   
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Tablo 21: Hastaların patoloj,k tam yanıt varlığı ,le tümör grade, evrelemes,, operasyon sonrası özell,kler,n 
karşılaştırılması  

Özell,k Patoloj,k tam yanıt p* 
Yok n (%)  Var n (%)  

Tümör grade (n=59)    
İy- 13 (22,8) 1 (50,0) - 
Orta 26 (45,6) 1 (50,0)  
Kötü 18 (31,6) -  
Patoloj,k T evrelemes, (n=63)    
T0 2 (3,3) 2 (50,0) - 
T1 38 (63,3) 2 (50,0)  
T2 13 (21,7) -  
T3 7 (11,7) -  
Patoloj,k N evrelemes, (n=65)    
N0 20 (33,3) 3 (60,0) - 
N1 22 (36,7) 1 (20,0)  
N2 12 (20,0) 1 (20,0)  
N3 6 (10,0) -  
Patoloj,k evre (n=65)    
E1 19 (31,7) 4 (80,0) - 
E2 20 (33,3) -  
E3 21 (35,0) 1 (20,0)  
Operasyon sonrası Östrojen (n=62)    
Negat-f 17 (28,8) 1 (33,3) 0,650 
Poz-t-f 42 (71,2) 2 (66,7)  
Operasyon sonrası Progesteron (n=62)    

Negat-f 29 (49,2) 2 (66,7) 0,500 
Poz-t-f 30 (50,8) 1 (33,3)  
HER-2 IHC (n=59)    
Negat-f 16 (28,1) - - 
1 + 11 (19,3) -  
2+ 15 (26,3) 2 (100,0)  
3+ 15 (26,3) -  

*K--kare test- 
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Patoloj4k tam yanıtı olan ve olmayan hastalarda adjuvan HER-2 tedav4s4n4n 

tamamlanma, adjuvan radyoterap4 tedav4s4 ve endokr4n tedav4 oranları benzerd4 (p>0,05). 

Patoloj4k tam yanıt olan hastalarda radyoloj4k yanıt varlığı anlamlı ve daha yüksekt4 (p<0,05) 

(Tablo 23).  

Tablo 22: Hastalarda patoloj,k tam yanıt varlığı neoadjuvan ve adjuvan tedav,ler,ne ,l,şk,n özell,kler,n 
karşılaştırılması 

 Patoloj,k tam yanıt  
 Yok (n=62) Var (n=43) p* 
 n (%) n (%)  
Adjuvan HER-2 tedav,s, tamamlanma durumu    
Tamamlanmadı 13 (21,a0) 6 (14,0) 0,359 
Tamamlandı 49 (79,0) 37 (86,0)  
Adjuvan Radyoterap, alma durumu    
Almadı 4 (6,5) 4 (9,3) 0,427 
Aldı 58 (93,5) 39 (90,7)  
Radyoloj,k yanıt     
Yok  46 (74,2) 1 (2,3) <0,001 
Var 16 ((25,8) 42 (97,7)  
Adjuvan endokr,n tedav, alma durumu    
Almadı 15 (24,2) 14 (32,6) 0,346 
Aldı 47 (75,8) 29 (67,4)  

*K--kare test- 

Patoloj4k tam yanıt olmayan hastaların %30,6’ sı ECOG 0, %35,5’ 4 ECOG 1, %46,8’ 4 

ECOG 2 4d4. Patoloj4k tam yanıt görülen hastaların 4se %34,9’ unda ECOG 0, %53,5’ 4nde 

ECOG 1, %11,6’ sında ECOG 2 4d4 (Tablo 24).  

Tablo 23:  Hastalarda patoloj,k tam yanıt varlığına göre ECOG performans dağılımı 

 
Patoloj,k tam yanıt 

Yok (n=62) Var (n=43) 
n (%) n (%) 

ECOG 
durumu  

ECOG 0 19 (30,6) 15 (34,9) 
ECOG 1 22 (35,5) 23 (53,5) 
ECOG 2 21(46,8) 5 (11,6) 
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Patoloj4 tam yanıta göre hastalarda nüks görülme oranı, nüks yer4nde östrojen poz4t4fl4k 

oranı benzerd4 (p>0,05). Patoloj4k tam yanıt görülmeyen hastaların %14,5’ 4, tam yanıt 

görülenler4n 4se %7’ s4n4n ex olduğu saptandı (p=0,190) (Tablo 25).   

Tablo 24: Hastaların patoloj,k yanıtları ,le nüks ve son durumlarına a,t özell,kler,n karşılaştırılması  

Özell,k (n=105) 
Patoloj,k tam yanıt 

p* Yok (n=62) Var (n=43) 
n (%) n (%) 

Nüks    
Yok 44 (71,0) 35 (81,4) 0,223 
Var 18 (29,0) 8 (18,6)  
Nüks yer, b,yops, östrojen sonucu (n=14)    
Negat-f 4 (36,4) 2 (66,7) 0,385 
Poz-t-f 7 (63,6) 1 (33,3)  
Nüks yer, b,yops, progesteron sonucu (n=14)    
Negat-f 4 (36,4) 3 (100,0) - 
Poz-t-f 7 (63,6) -  
Nüks yer, b,yops, HER-2 sonucu (n=14)    
Negat-f 1 (9,1) -  
2+ 2 (18,2) -  
3+ 8 (72,7) 3 (100,0)  
Son durum    
Yaşıyor 53 (85,5) 40 (93,0) 0,190 
Ex 9 (14,5) 3 (7,0)  

*K--kare test- 

Hastaların patoloj4k tam yanıt varlığı 4le genel ve progresyonsuz sağkalım süres4 arasında 

4stat4st4ksel olarak anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0,243; p=0,122) (Tablo 26).   

 

Tablo 26. Hastaların patoloj4k tam yanıt varlığı 4le genel ve progresyonsuz sağkalım süres4n4n 

karşılaştırılması   

 

PatolojHk tam yanıt  

Yok (n=62) Var (n=43)  

Ortanca (1-3. 
ÇeyreklHk) 

Ortanca (1-3. 
ÇeyreklHk) p* 

Genel sağkalım süres4  44,41 (35,81-50,59) 45,96 (35,84-65,08) 0,243 

Progresyonsuz sağkalım 
süres4 37,97 (25,81-46,54) 40,73 (31,57-58,41) 0,122 

*Mann-Wh-tney U test- 
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Patoloj4k tam yanıtı olan hastaların genel sağkalım süres4 ortalaması 122,19 (CI:108,72-

135,66), patoloj4k tam yanıtı olmayan hastaların genel sağkalım süres4 ortalaması 4se 113,11 

(CI:98,50-127,72) ay olarak saptandı. Patoloj4k tam yanıtın hastaların genel sağkalım süres4 

üzer4nde anlamlı etk4s4 olmadığı bel4rlend4 (p=0,121) (Şek4l 1). Patoloj4k tam yanıtı olan 

hastaların progresyonsuz sağkalım süres4 ortalaması 123,615 (CI: 116,94-135,36), patoloj4k 

tam yanıtı olmayan hastaların progresyonsuz sağkalım süres4 ortalaması 4se 126,77 (CI: 112,81-

140,73) ay olarak saptandı. Patoloj4k tam yanıtın hastaların progresyonsuz sağkalım süres4 

üzer4nde anlamlı etk4s4 olmadığı bel4rlend4 (p=0,265) (Şek4l5). 

 

ŞekHl 5. Hastaların patolojHk tam yanıtının genel sağkalım üzerHne etkHsH 
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ŞekHl 5: Hastaların patolojHk tam yanıtının progresyonsuz sağkalım üzerHne etkHsH 

Patoloj4k tam yanıt görülmeyen 62 hastadak4 HER2 değ4ş4m4 4ncelend4ğ4nde hastaların 

%56,5’4nde (n=35) HER2 değ4ş4m4 olmadığı (poz4t4f-poz4t4f), %43,5’4nde (n=27) HER2 

değ4ş4m4 olduğu (poz4t4f-negat4f) saptandı. HER2 değ4ş4m4 olan ve olmayan hastaların tanı yaşı, 

k4lo, vücut yüzey alanı, VKİ benzerd4 (p>0,05). HER2 değ4ş4m4 olan ve olmayan hastalarda tanı 

yaş grubu, VKİ grubu açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05) (Tablo 27).  
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Tablo 25: Hastaların HER-2 cevabı ,le demograf,k özell,kler,n,n karşılaştırılması  

Özell,k  
HER-2 Değ,ş,m,  

p Yok (n=35) Var (n=27) 
Ortanca (1-3.çeyrekl,k) Ortanca (1-3.çeyrekl,k) 

Tanı yaşı (yıl)  59,0 (40,0-61,0) 56,0 (45,0-63,0) 0,113* 
Boy (cm) 160,0 (157,0-162,0) 159,0 (154,0-163,0) 0,754* 
K,lo (kg) 77,0 (66,0-84,0) 79,0 (70,0-88,0) 0,491* 
Vücut yüzey alanı (m2) 1,85 (1,72-1,93) 1,87 (1,71-1,97) 0,686* 
VKİ (kg/m2) 30,4 (25,3-35,3) 30,6 (28,9-34,7) 0,375* 
 n (%) n (%)  
Tanı yaş grubu    
≤50 yaş 19 (54,3) 10 (37,0) 0,177** 
>50 yaş 16 (45,7) 17 (63,0)  
A,lede meme kanser öyküsü    
Yok  24 (68,6) 19 (70,4) - 
Var 5 (14,3) 4 (14,8)  
B-l-nm-yor 6 (17,1) 4 (14,8)  
Menopoz durumu      
Premenopozal 17 (48,6) 10 (37,0) - 
Postmenopozal 12 (34,3) 15 (55,6)  
Per-menopozal 6 (17,1) 2 (7,4)  
VKİ grubu    
Normal ağırlığın altında/normal 
k-lolu (<25) 7 (20,0) 3 (11,1) 0,624** 

Aşırı k-lolu (25-30) 9 (25,7) 7 (25,9)  
Obez (>30) 19 (54,3) 17 (63,0)  

*Mann-Wh-tney U test-; **K--kare test- 

HER-2 değ4ş4m4 olan ve olmayan hastaların b4yops4de östrojen ve progesteron 

poz4t4fl4ğ4 görülme oranı benzerd4 (sırasıyla p=0,502; p=0,812). HER2 değ4ş4m4 olan ve 

olmayan hastalarda cerrah4 DCIS, LVİ, PNİ varlığının benzer oranlarda olduğu saptandı 

(p>0,05).  HER-2 değ4ş4m4 olmayanların %62,9’unda, HER-2 değ4ş4m4 olanların 4se 

%44,4’ünde çıkarılan lenf nodu sayısı 10’un üstündeyd4 (p=0,222).  HER-2 poz4t4f ve negat4f 

olanların patoloj4k tümör çapı, poz4t4f lenf nodu sayısı ve cerrah4 k4-67 ortancaları benzerd4 

(p>0,05) (Tablo 28).  
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Tablo 26: Hastaların HER-2 cevabı ,le b,yops, sonucuna a,t özell,kler,n karşılaştırılması  

Özell,k  
HER-2 Değ,ş,m,  

p Yok (n=35) Var (n=27) 
n (%) n (%) 

B,yops, Östrojen    
Negat-f 9 (25,7) 5 (18,5) 0,502* 
Poz-t-f 26 (74,3) 22 (81,5)  
B,yops, Progesteron    
Negat-f 14 (40,0) 10 (37,0) 0,812* 
Poz-t-f 21 (60,0) 17 (63,0)  
Cerrah, türü     
MRM+AD 18 (51,4) 13 (48,1) - 
MRM+SLNB 3 (8,6) 5 (18,5)  
MKC+AD 4 (11,4) 1 (3,7)  
MKC+SLNB 10 (28,6) 8 (29,6)  
Cerrah, DCIS     
Yok 19 (54,3) 12 (44,4) 0,442* 
Var 16 (45,7) 15 (55,6)  
Cerrah, LVİ     
Yok 21 (60,0) 16 (59,3) 0,953* 
Var 14 (40,0) 11 (40,7)  
Cerrah, PNİ     
Yok 31 (88,6) 20 (74,1) 0,126* 
Var 4 (11,4) 7 (25,9)  
Çıkarılan lenf nodu sayısı    
<4 3 (8,6) 6 (22,2) 0,222* 
4-10 10 (28,6) 9 (33,3)  
>10 22 (62,9) 12 (44,4)  

 Ortanca (1-3. 
Çeyrekl,k) 

Ortanca (1-3. 
Çeyrekl,k)  

Patoloj,k tümör çapı (mm)  12,0 (3,0-35,0) 15,0 (6,0-32,0 0,434** 
Poz,t,f lenf nodu sayısı 2 (0-4) 1 (0-5) 0,657** 
Cerrah, K,-67 22,5 (8,7-42,5) 15 (2,5-27,5) 0,056** 

*K--kare test-; **Mann-Wh-tney U test- 

HER-2 cevabı olmayan %22,6’sı, cevabı olanların %40,0’ının tümör gradı kötüydü. 

HER-2 cevabı olmayanların %21,2’s4 T2, %12,1’4 T3, cevabı olanların %22,2’s4 T2, %11,1’4 

T3 evrelemes4ne sah4pt4. HER-2 cevabı olmayanların %15,2’s4 N2, %12,1’4 N3, cevabı 

olanların 4se %25,9’u N2, %7,4’ü N3 evrelemes4ne sah4pt4. HER-2 cevabı olmayanların 

%30,3’ü E1, %36,4’ü E2, %33,3’ü E3, cevabı olanların %33,3’ü E1, %29,6’sı E2, %37,0’ı E3 

patoloj4k evres4ne sah4pt4. HER2 değ4ş4m4 olan ve olmayan hastaların patoloj4k evreler4 

benzerd4 (p=0,859). HER2 değ4ş4m4 olan ve olmayan hastaların operasyon sonrası östrojen ve 

progesteron poz4t4fl4k oranları benzerd4 (p>0,05) (Tablo 29).   
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Tablo 27: Hastaların HER-2 cevabı ,le tümör grade, evrelemes,, operasyon sonrası özell,kler,n 
karşılaştırılması  

Özell,k 
HER-2 Değ,ş,m,  p* 

Yok (n=35) Var (n=27)  
n (%) n (%)  

Tümör grade     
İy- 7 (22,6) 6 (24,0) 0,293 
Orta 17 (54,8) 9 (36,0)  
Kötü 7 (22,6) 10 (40,0)  
Patoloj,k T evrelemes,     
T0 - 2 (7,4) - 
T1 22 (66,7) 16 (59,3)  
T2 7 (21,2) 6 (22,2)  
T3 4 (12,1) 3 (11,1)  
Patoloj,k N evrelemes,     
N0 9 (27,3) 10 (37,0) 0,456 
N1 15 (45,5) 8 (29,6)  
N2 5 (15,2) 7 (25,9)  
N3 4 (12,1) 2 (7,4)  
Patoloj,k evre    
E1 10 (30,3) 9 (33,3) 0,859 
E2 12 (36,4) 8 (29,6)  
E3 11 (33,3) 10 (37,0)  
Operasyon sonrası Östrojen    
Negat-f 13 (39,4) 5 (18,5) 0,079 
Poz-t-f 20 (60,6) 22 (81,5)  
Operasyon sonrası Progesteron    

Negat-f 20 (60,6) 10 (37,0) 0,069 
Poz-t-f 13 (39,4) 17 (63,0)  

*K--kare test- 

HER2 değ4ş4m4 olan ve olmayan hastaların adjuvan HER-2 tedav4s4n4n tamamlanma, 

adjuvan radyoterap4 tedav4s4 alma, radyoloj4k yanıt ve adjuvan endokr4n tedav4 alma oranları 

benzerd4 (p>0,05) (Tablo 30).  
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Tablo 28: Hastalarda HER-2 cevabı ,le neoadjuvan ve adjuvan tedav,ler,ne ,l,şk,n özell,kler,n 
karşılaştırılması 

 HER-2 Değ,ş,m,   
 Yok (n=35) Var (n=27) p* 
 n (%) n (%)  
Adjuvan HER-2 tedav,s, tamamlanma durumu    
Tamamlanmadı 4 (11,4) 8 (29,6) 0,072 
Tamamlandı 31 (88,6) 19 (70,4)  
Adjuvan Radyoterap, alma durumu    
Almadı 2 (5,7) 2 (7,4) 0,589 
Aldı 33 (94,3) 25 (92,6)  
Radyoloj,k yanıt     
Yok  22 (62,9) 23 (85,2) 0,051 
Var 13 (37,1) 4 (14,8)  
Adjuvan endokr,n tedav, alma durumu    
Almadı 9 (25,7) 5 (18,5) 0,502 
Aldı 26 (74,3) 22 (81,5)  

*K--kare test- 

HER-2 değ4ş4m4 olmayanların %37,1’4nde ECOG 0, %37,1’4nde ECOG 1, %25,7’4nde 

ECOG 2 4d4. HER-2 değ4ş4m4 olanların 4se %25,9’unda ECOG 0, %33,3’ünde ECOG 1, %40,7’ 

s4nde ECOG 2 (Tablo 31).  

Tablo 29: Hastalarda HER-2 cevabına göre ECOG performans dağılımı 

 
HER-2 Değ,ş,m,  

Yok (n=35) Var (n=27) 
n (%) n (%) 

ECOG 
durumu  

ECOG 0 13 (37,1) 7 (25,9) 
ECOG 1 13 (37,1) 9 (33,3) 
ECOG 2 9(25,7) 11 (40,7) 
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HER2 değ4ş4m4 olan ve olmayan hastalarda nüks görülme oranı benzerd4 (p=0,420). 

HER-2 değ4ş4m4 olmayanların %17,1’4n4n, değ4ş4m4 olanların 4se %7,4’ünün ex olduğu 

saptandı. Hastaların HER2 değ4ş4m4 sonucuna göre ex olma oranları benzerd4 (p=0,229) (Tablo 

32).   

Tablo 30: Hastaların HER-2 cevabı ,le nüks ve son durumlarına a,t özell,kler,n karşılaştırılması  

Özell,k  
HER-2 Değ,ş,m,  

p* Yok(n=35) Var (n=27) 
n (%) n (%) 

Nüks    
Yok 24 (68,6) 21 (77,8) 0,420 
Var 11 (31,4) 6 (22,2)  
Nüks yer, b,yops, östrojen sonucu    
Negat-f 3 (42,9) 1 (25,0) - 
Poz-t-f 4 (57,1) 3 (75,0)  
Nüks yer, b,yops, progesteron sonucu     
Negat-f 3 (42,9) 1 (25,0) - 
Poz-t-f 4 (57,1) 3 (75,0)  
Son durum    
Yaşıyor 29 (82,9) 25 (92,6) 0,229 
Ex 6 (17,1) 2 (7,4)  

*K--kare test- 

 

Hastaların HER2 değ4ş4m4 sonucu 4le genel ve progresyonsuz sağkalım süres4 arasında 

4stat4st4ksel olarak anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0,865; p=0,482) (Tablo 33).   

 

Tablo 33: Hastaların HER-2 cevabı Hle genel ve progresyonsuz sağkalım süresHnHn 

karşılaştırılması   

 

HER-2 DeğHşHmH   

Yok (n=35) Var (n=27)  

Ortanca (1-3. 
ÇeyreklHk) 

Ortanca (1-3. 
ÇeyreklHk) p* 

Genel sağkalım süres4  44,91 (35,61-53,28) 44,58 (37,65-51,18) 0,865 

Progresyonsuz sağkalım 
süres4 39,55 (32,06-46,81) 37,78 (22,40-47,40) 0,482 

*Mann-Wh-tney U test- 
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HER-2 değ4ş4m4 olmayan hastaların genel sağkalım süres4 ortalaması 81,08 (CI:88,64-128,72), 

HER-2 değ4ş4m4 olan hastaların genel sağkalım süres4 ortalaması 4se 73,21 (CI:67,56-78,86) ay 

olarak saptandı. HER-2 değ4ş4m4n4n hastaların genel sağkalım süres4 üzer4nde anlamlı etk4s4 

olmadığı saptandı (p=0,273) (Şek4l 7). HER-2 değ4ş4m4 olmayan hastaların progresyonsuz 

sağkalım süres4 ortalaması 126,02 (CI: 107,22-144,82), HER-2 değ4ş4m4 olanların 

progresyonsuz sağkalım süres4 ortalaması 4se 72,24 (CI: 65,37-79,11) ay olarak saptandı. HER-

2 cevabının progresyonsuz sağkalım süres4 üzer4nde anlamlı etk4s4 olmadığı bel4rlend4 

(p=0,491) (Şek4l 7). 

 

Şek,l 6: Hastaların HER-2 cevabının genel sağkalım üzer,ne etk,s, 
 



64 

 

 

Şek,l 7: Hastaların HER-2 cevabının progresyonsuz sağkalım üzer,ne etk,s, 
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5. TARTIŞMA  

 B4z bu çalışmamızda HER2 poz4t4f meme kanser4 tanısı 4le neoadjuvan tedav4 alan 

devamında opere olan hastalarımızdak4 HER2 değ4ş4m4n4 ve bu değ4ş4m4n prognoz, genel sağ 

kalım, progresyonsuz sağ kalım, patoloj4k tam yanıt ve radyoloj4k yanıt oranlarında değ4ş4m 

olup olmadığını araştırdık. 

 Neoadjuvan tedav4, lokal olarak 4lerlem4ş amel4yat ed4leb4l4r meme kanserl4 hastalara 

yönel4k tedav4ler4n öneml4 b4r parçasıdır. Neoadjuvan tedav4ye HER2 hedefl4 tedav4n4n 

eklenmes4, HER2 poz4t4f meme kanserl4 hastalarda patoloj4k tam yanıtı (pCR) ve prognozu 

büyük ölçüde 4y4leşt4rmekted4r.  

 Çalışmamızda, patoloj4k tam yanıt olan hastalarda radyoloj4k yanıt varlığı anlamlı ve 

daha yüksekt4. Hastaların patoloj4k tam yanıt varlığı 4le genel ve progresyonsuz sağkalım süres4 

arasında 4stat4st4ksel olarak anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0,243; p=0,122). Patoloj4k tam 

yanıtı olan hastaların genel sağkalım süres4 ortalaması  ortalaması 122,19 (CI:108,72-135,66), 

patoloj4k tam yanıtı olmayan hastaların genel sağkalım süres4 ortalaması 4se 113,11 (CI:98,50-

127,72) ay olarak saptandı. Patoloj4k tam yanıtın hastaların genel sağkalım süres4 üzer4nde 

anlamlı etk4s4 olmadığı bel4rlend4 (p=0,121). Patoloj4k tam yanıtı olan hastaların progresyonsuz 

sağkalım süres4 ortalaması 123,61 (CI: 116,94-135,36), patoloj4k tam yanıtı olmayan hastaların 

progresyonsuz sağkalım süres4 ortalaması 4se 126,77 (CI: 112,81-140,73) ay olarak saptandı. 

Patoloj4k tam yanıtın hastaların progresyonsuz sağkalım süres4 üzer4nde anlamlı etk4s4 olmadığı 

bel4rlend4 (p=0,265). Patoloj4k tam yanıt görülmeyen 62 hastadak4 HER2 değ4ş4m4 

4ncelend4ğ4nde hastaların %56,5’ 4nde(n=35) HER2 değ4ş4m4 olmadığı(poz4t4f-poz4t4f), %43,5’ 

4nde(n=27) HER2 değ4ş4m4 olduğu (poz4t4f-negat4f) saptandı. HER2 değ4ş4m4 olan ve olmayan 

hastaların tanı yaşı, k4lo, vücut yüzey alanı, VKİ’ 4 benzerd4 (p>0,05).  HER2 değ4ş4m4 olan ve 

olmayan hastalarda tanı yaş grubu, VKİ grubu açısından anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05) 

 L4teratür taraması, trastuzumab 4le veya trastuzumab olmadan NAKT sonrası hormon 

reseptörler4 (ER ve/veya PR) ve HER2 uyumunu araştıran 32 4lg4l4 çalışma ortaya çıkarmıştır. 

Sek4z çalışmanın dördünde, hastaların %8-33' ünde hormon reseptörü durumunun uyumsuzluğu 

b4ld4r4lm4şt4r. ER ve PR reseptör durumunu ayrı ayrı test eden çalışmaların yaklaşık yarısı 

sırasıyla %2,5-17 ve %5,9-51,7 oranında uyumsuzluk b4ld4rm4şt4r. ER ve/veya PR reseptörünün 

NAKT sonrasında stab4l kaldığı sonucuna varan çalışmalar, değ4ş4kl4k b4ld4ren çalışmalara 
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kıyasla bel4rg4n şek4lde daha az sayıda hasta 4le gerçekleşt4r4lm4şt4r. İmmünoh4stok4mya 4le 

ölçülen HER2 ekspresyonu daha uyumsuz olmasına rağmen, FISH 4le test ed4len HER2 

ampl4f4kasyonunun 4y4 uyumu b4ld4r4lm4şt4r. NAKT trastuzumab 4le komb4ne ed4ld4ğ4nde 

hastaların %43' üne kadarında negat4f HER2 reseptörüne geç4ş b4ld4r4lm4şt4r61. 

 Yutıng Sang ve arkadaşlarının 2022 de yaptığı b4r çalışmada hedefe yönel4k tedav4 

kararı 4ç4n temel bel4rteçler olarak HER2 durumunun neoadjuvan tedav4 uygulanan hastalarda 

negat4fe dönüşeb4leceğ4n4 b4ld4r4lm4şt4r. Bu nedenle, neoadjuvan tedav4 4le tedav4 ed4len HER2-

poz4t4f meme kanser4 hastalarında HER2 kaybı oranını ve bunun prognost4k etk4s4n4 gen4ş b4r 

kohortta değerlend4rm4ş: Eylül 2013-Ocak 2020 tar4hler4 arasında Fudan Ün4vers4tes4 Kanser 

Hastanes4 Meme Cerrah4s4 Bölümünde tanı konulan ve neoadjuvan tedav4 alan uzak metastazı 

olmayan HER2-poz4t4f meme kanserl4 toplam 706 hasta çalışmaya dah4l ed4lm4ş. Neoadjuvan 

tedav4den sonra tüm hastalara meme cerrah4s4 uygulanmış. Tam patoloj4k rem4syon elde 

etmeyen hastalar(non-PCR), tedav4 önces4 ve sonrası örnekler arasında HER2 durumunun 

uyumsuzluk oranını değerlend4r4lm4ş. HER2 ekspresyonu 4mmünoh4stok4mya 4le veya floresan 

4ns4tu h4br4d4zasyon (FISH) 4le komb4ne ed4lerek değerlend4r4lm4ş. Neoadjuvan tedav4 alan 

HER2-poz4t4f meme kanser4 hastalarının %35,5' 4nde (n=251) pCR elde etm4ş.  Bu hastaların 

genel sağkalım süreler4 pCR elde edemeyenlere(non-pCR) göre daha uzun olarak 

raporlanmış(P=0.0068). pCR olmayan grupta rez4düel tümör lezyonlarının %83,5' 4  

4mmünoh4stok4mya 4le yen4den test ed4lm4şt4r. Bunların arasında HER2 poz4t4fl4ğ4 kaybı olan 

hastalar %18,15 (n=69) olarak tesp4t ed4lm4ş. HER2 kaybı oranı başlangıç durumuna göre ayrı 

ayrı değerlend4r4lm4ş. IHC 3+ grubunda, %90,7 (258/289) hasta tedav4 sonrasında HER2 poz4t4f 

olarak kalmıştır; IHC 2+ grubunda, %89,3 (47/78) hala HER2 poz4t4f 4ken, IHC sonucu 1+ 

grubunda, %41,7 (5/12) HER2 poz4t4f olarak tesp4t ed4lm4şt4r. HER2 ekspresyonunun kaybı, 

başlangıçtak4 düşük HER2 ekspresyonu (P <0.001) ve hedefe yönel4k 4laçların uygulanması (P 

= 0.004) 4le anlamlı şek4lde 4l4şk4l4 olarak bulunmuş. Yapılan çalışmada, neoadjuvan tedav4 

sonrasında HER2 negat4f olarak tanımlanan hastaların tümü hedefe yönel4k tedav4ye devam 

etm4şt4r. Ayrıca, HER2 ekspresyonu kaybı olan ve olmayan gruplar arasında genel sağkalım 

açısından anlamlı b4r fark bulunmamış.  (P = 0.43) 60.  
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 Esther G Chong ve arkadaşlarının yaptığı 2008-2022 yılları arasında NAKT alan ve 

ardından kes4n cerrah4 rezeks4yon uygulanan meme kanserl4 hastalarının tek b4r kurumda 

retrospekt4f 4ncelemes4nde neoadjuvan s4stem4k tedav4 alan 340 meme kanser4 hastasından, 

rez4düel hastalığı olan 55 hastanın anal4z 4ç4n tedav4 önces4 ve sonrası b4yobel4rteç ver4ler4 

mevcuttu. HER2 uyumsuzluğu olan tümörler4n %36,4' ünde ER veya PR durumunda değ4ş4kl4k 

görülürken, bu durum HER2 uyumu olan tümörler4n %48,5' 4nde görülmüştür. Nüks oranlarına 

bakıldığında, HER2 uyumsuz gruptak4 hastaların %22,7' s4nde nüks görülürken, HER2 uyumlu 

gruptak4 hastaların %18,2' s4nde nüks görülmüştür62.  

 Çalışmamızda hastaların %24,8’ 4nde nüks gel4şt4ğ4 saptandı. En sık nüks gel4şen 

yerler4n %34,6 4le kem4k ve bey4n olduğu bel4rlend4. Nüks yer4 b4yops4s4 yapılan 14 hastanın 

%57,1’ 4nde östrojen, %50,2 s4nde progesteron, %14,3’ ünde HER-2 2+, %78,6’ sında HER-2 

3+’ t4.  

 Alex Le Vee ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ortanca yaşı 50 olan toplam 163 

kadın hasta çalışmaya dah4l ed4lm4ş. Hastaların çoğunluğu duktal h4stoloj4ye (%95), kl4n4k T2 

hastalığa (%58) ve nükleer derece 3 tümöre (%60) sah4pt4. Neredeyse yarısında (%49) negat4f 

lenf nodu, %66' sında östrojen reseptörü poz4t4f hastalık, %47' s4nde progesteron reseptörü 

poz4t4f hastalık ve %79' unda IHC 4le HER2 3+ tümör vardı. Genel olarak, neoadjuvan 

tedav4den sonra rez4düel hastalığı olan 61 HER2-poz4t4f hastanın 36' sında (%59) HER2-poz4t4f 

rez4düel hastalık, 24' ünde (%36) HER2-düşük rez4düel hastalık ve üçünde (%4,9) HER2-

ultralow rez4düel hastalık vardı. Geleneksel tanım kullanılarak HER2-negat4f rez4düel hastalığı 

olan 25 hastanın %88' 4 HER2-düşük olarak sınıflandırılırken, %12' s4 HER2-ultralow olarak 

sınıflandırılmıştır. Docetaxel, carboplat4n, trastuzumab, pertuzumab (TCHP) en sık uygulanan 

neoadjuvan rej4md4 (%85) ve bunu pakl4taksel, trastuzumab ve pertuzumab (THP rej4m4 %8) 

4zled4. pCR olan hastalarda 3 yıllık progresyonsuz sağ kalım oranı %93 4ken,  rez4düel hastalığı 

olan hastalarda 3 yıllık progresyonsuz sağkalım oranı %87 olmuştur. Neoadjuvan tedav4den 

sonra HER2-poz4t4fl4ğ4n4 koruyan hastalarda 3 yıllık progresyonsuz sağkalım oranı oranı %91 

4ken HER2-poz4t4fl4ğ4n4 kaybeden hastalarda 3 yıllık progresyonsuz sağkalım oranı oranı %82 

olmuştur. Çalışmada pCR elde eden hastaların toplamda %91’ 4 IHC 4le HER2 3+ olarak 

bel4rlend4; bu da IHC 3+ değer4n4n pCR’ ı tahm4n etmedek4 güçlü 4l4şk4s4n4 vurguluyor.	
Neoadjuvan tedav4 sonrası pCR elde edemeyen hastaların %37' s4nde 4se, %41' 4 HER2-negat4f 

kalıntı hastalığına sah4pt4. HER2 IHC boyama patern4n4n HER2 kaybını tahm4n etmed4ğ4 göz 
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önünde bulundurulduğunda, HER2 4le uyumlu hastalığın medyan başlangıç FISH oran 

değerler4, HER2 4le uyumsuz hastalığın değerler4nden daha yüksekt4. Bu, artmış HER2 FISH 

oranlarının neoadjuvan tedav4 sonrasında HER2-poz4t4fl4ğ4n korunmasını tahm4n edeb4leceğ4n4 

öne sürüyor. Neoadjuvan trastuzumab tedav4s4 4le b4rl4kte kemoterap4n4n etk4s4n4 araştıran 

b4rkaç çalışmada, temel b4yops4den cerrah4ye kadar olan süreçte HER2 uyumsuzluk oranının 

%7 4le %43 arasında değ4şt4ğ4 rapor ed4lm4şt4r. Ancak, mevcut standart tedav4 olan neoadjuvan 

ç4ft HER2 hedefl4 tedav4 4le kemoterap4 sonrası uyumsuzluk oranını rapor eden çok az çalışma 

bulunmaktadır. Ferraro ve arkadaşlarının neoadjuvan ç4ft HER2 hedefl4 tedav4 4le kemoterap4 

uygulanan 130 hasta üzer4nde yaptığı b4r retrospekt4f anal4zde, HER2 uyumsuzluk oranı %52 

olarak b4ld4r4lm4ş, ancak sadece 25 hasta anal4z 4ç4n uygun bulunmuştur. Katayama ve 

arkadaşlarının 500 HER2-poz4t4f meme kanser4 hastası üzer4nde yaptığı başka b4r retrospekt4f 

çalışmada, neoadjuvan tedav4 sonrası genel uyumsuzluk oranı %22,3 olarak b4ld4r4lm4şt4r. 

Ancak, bu hastaların yalnızca %8,8' 4 ç4ft HER2 hedefl4 tedav4 almış, bazı hastalar 4se h4ç HER2 

hedefl4 tedav4 veya kemoterap4 almamıştır. Wetzel ve arkadaşlarının 348 HER2-poz4t4f meme 

kanser4 hastasını kapsayan retrospekt4f b4r kohort çalışmasında, %58,9' unun neoadjuvan ç4ft 

HER2 hedefl4 tedav4 aldığı bel4rt4lm4şt4r ve genel uyumsuzluk oranı %28 olarak rapor ed4lm4şt4r. 

Neoadjuvan TCHP tedav4s4 alan hastalarda uyumsuzluk oranı %34,4 4ken, TCH alan hastalarda 

uyumsuzluk oranı %28,1 olarak b4ld4r4lm4şt4r.	Ayrıca, Ignatov ve arkadaşları, rez4düel hastalığı 

olan 205 HER2-poz4t4f meme kanser4 hastasında retrospekt4f b4r çalışma gerçekleşt4rm4şt4r. Bu 

hastalardan 167' s4 neoadjuvan tek ajan HER2 hedefl4 tedav4 almış, 19' u 4se ç4ft ant4-HER2 

tedav4 almıştır ve genel uyumsuzluk oranı %42 olarak b4ld4r4lm4şt4r. Spes4f4k HER2 hedefl4 

tedav4ye göre yapılan alt gruplar anal4z4nde, yalnızca trastuzumab alan hastalarda uyumsuzluk 

oranı %47,3, ç4ft ajan olan trastuzumab ve pertuzumab alanlarda 4se %63,2 olarak bulunmuştur. 

Ancak, bu alt grup anal4z4 yalnızca 19 hasta ç4ft ant4-HER2 tedav4 aldığı 4ç4n boyut açısından 

sınırlıdır. D4kkat çeken b4r şek4lde, bu çalışmadak4 21 hastanın neoadjuvan rej4mde HER2 

yönlend4rmel4 tedav4 4le kemoterap4 almadığı bel4rt4lm4şt4r. Son olarak, Branco ve arkadaşları, 

108 HER2-poz4t4f meme kanser4 hastasında retrospekt4f b4r çalışma yapmış ve rez4düel hastalığı 

olan hastalarda neoadjuvan tedav4 sonrası HER2 uyumsuzluk oranını %13,3 olarak b4ld4rm4şt4r; 

ancak sadece üç hasta (pCR olanlar dah4l) neoadjuvan ç4ft HER2 hedefl4 tedav4 almıştır63. 

 Faz 3, random4ze, çok merkezl4 KATHERINE çalışmasının b4r alt grup anal4z4, 

neoadjuvan taksan ve trastuzumab tedav4s4nden sonra rez4düel hastalığı olan hastalarda adjuvan 
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T-DM1 4le trastuzumab sonuçlarını, cerrah4 sırasında HER2-poz4t4fl4ğ4n kaybına göre 

araştırmak amacıyla gerçekleşt4r4lm4şt4r. KATHERINE çalışmasında, hastaların en az 9 hafta 

taksan bazlı tedav4 ve 9 hafta trastuzumab tedav4s4 4le herhang4 b4r neoadjuvan kemoterap4 

rej4m4n4 tamamlamalarına 4z4n ver4lm4şt4r. Alt grup anal4z4ne, neoadjuvan tedav4 önces4 temel 

b4yops4 4le cerrah4 tümör örneğ4nden elde ed4len ve rez4düel hastalığın HER2 durumu b4l4nen 

845 hasta dah4l ed4lm4şt4r. Bu hastaların %8,3' ünde neoadjuvan tedav4 sonrası tümörler HER2-

negat4f bulunmuştur. KATHERINE çalışmasında, 1486 katılımcıdan 290' ı (%19,5) 

trastuzumab 4le b4rl4kte herhang4 b4r ek HER2 hedefl4 ajanla ç4ft HER2 yönlend4rmel4 

neoadjuvan tedav4 almıştır; alt grup anal4z4nde 4se, 845 hastadan 160' ı (%18,9) trastuzumab 4le 

b4rl4kte herhang4 b4r ek HER2 hedefl4 ajanla ç4ft HER2 hedefl4 tedav4 almıştır. Bu 160 hastadan 

21' 4 (%13,1) cerrah4 sırasında HER2-negat4f bulunmuştur63.  

 Ç4ft ajanlı HER2 hedefl4 tedav4 4le yalnızca trastuzumab kullanımı arasındak4 HER2 

uyumsuzluk mekan4zması 4y4 anlaşılamamıştır. Trastuzumab ve pertuzumab komb4nasyon 

tedav4s4n4n, HER2 reseptör d4mmerler4n4n artan bozulmasına yol açtığı ve HER2 reseptör 

sev4yeler4nde doz bağımlı b4r aşağı regülasyon sağladığı göster4lm4şt4r; bu da HER2 

ekspresyonunun azalmasına neden olab4l4r. Ayrıca, Trastuzumab ve Pertuzumab' ın meme 

kanser4 hücre ölümünü artırmada s4nerj4k b4r etk4 sağladığı ve HER2 gen ekspresyonunda 

4ntratumoral heterojenl4ğ4n bulunduğu göz önüne alındığında, ç4ft ajanlı HER2 hedefl4 tedav4, 

HER-negat4f tümör hücreler4 4ç4n artan klonal seç4l4me yol açab4l4r. Bununla b4rl4kte, 

neoadjuvan tedav4 sonrası HER2 uyumlu hastalar 4le HER2 uyumsuz hastalar arasında kl4n4k 

olarak anlamlı IDFS farklılıklarının gözlemlenmed4ğ4 görünmüş. Öncek4 çalışmalar, 

neoadjuvan tedav4 sonrası HER2 ampl4f4kasyonunun kaybının daha kötü sonuçlarla 4l4şk4l4 olup 

olmadığı konusunda tutarsızdır63.  

 Örneğ4n, Branco ve arkadaşları neoadjuvan tedav4 sonrası HER2 ampl4f4kasyonunu 

koruyan hastaların 5 yıllık IDFS ve 5 yıllık OS oranlarının sırasıyla %70 ve %84, rez4düel 

tümörler4nde HER2 ampl4f4kasyonunu kaybeden hastalar 4ç4n 4se %21 ve %50 olduğunu rapor 

etm4şt4r (p = 0.02 ve p <0.001). Buna karşın, Wetzel ve arkadaşları, HER2-poz4t4f rez4düel 

hastalığı olan hastalar 4le HER2-negat4f rez4düel hastalığı olan hastalar arasında 5 yıllık nükssüz 

sağkalım ve OS açısından b4r fark bulamamıştır. HER2 durumunun kaybının daha kötü 

sağkalımı öngörüp öngörmed4ğ4ne 4l4şk4n çalışmalardak4 çel4şk4ler4n olası b4r neden4, bu 

çalışmaların anlamlı b4r farkı tesp4t etmek 4ç4n yeters4z güçte olması olab4l4r. Ayrıca, 
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çalışmaların tak4p süreler4 ve adjuvan HER2 hedefl4 tedav4 4le adjuvan kemoterap4 alan 

hastaların oranları farklıdır; bu da her b4r4 uzun vadel4 sağkalım sonuçlarını etk4leyeb4l4r64,65. 

 Alex Le Vee ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada adjuvan tedav4 rej4m4n4n şu anda 

neoadjuvan tedav4 önces4 HER2 durumuna göre bel4rlend4ğ4 göz önüne alındığında, bu çalışma, 

rez4düel tümör üzer4ndek4 tekrar HER2 test4n4n tedav4y4 değ4şt4r4p değ4şt4remeyeceğ4 sorusunu 

gündeme get4r4yor. Çalışmada, rez4düel tümörler4nde HER2 ampl4f4kasyonunu koruyan hastalar 

4le HER2 ampl4f4kasyonunu kaybeden hastalar arasında kemoterap4 veya adjuvan HER2 hedefl4 

tedav4 kullanımında b4r fark bulunmamıştır; bu da HER2 durumunun kaybının adjuvan HER2 

hedefl4 tedav4 uygulama kararını etk4lemed4ğ4n4 göstermekted4r63. 

 KATHERINE çalışmasında, cerrah4 sırasında HER2-negat4f hastalar arasında T-DM1 

4le trastuzumab karşılaştırıldığında, T-DM1' a random4ze ed4len (n = 28) hastalar arasında h4çb4r 

IDFS olayı gözlemlenmem4şt4r; buna karşılık trastuzumaba random4ze ed4len (n = 42) 

hastalarda 11 olay bulunmuştur. Bu durum, T-DM1' 4n HER2-negat4f rez4düel hastalığı olan 

hastalar 4ç4n etk4l4 olduğunu göstermekted4r. Ancak, bu anal4z küçük örneklem boyutu ve bu alt 

gruptak4 hastaların yalnızca %8,9' unun ç4ft HER2 hedefl4 tedav4 alması neden4yle sınırlıdır66. 

 Alex Le Vee ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada HER2-negat4f rez4düel hastalığı olan 

hastaların neredeyse tamamının (üç hasta har4ç) HER2-low olarak sınıflandırılab4lecek 

tümörlere sah4p olduğunu gösterm4şt4r. Ancak HER2-poz4t4fl4ğ4n4 kaybeden hastaların oranı, 

çalışmada b4ld4r4len orandan farklılık göstereb4l4r; z4ra tüm hastalar neoadjuvan HER2 hedefl4 

tedav4 almamıştır. Y4ne de neoadjuvan tedav4 sonrası HER2-poz4t4fl4ğ4n4 kaybeden neredeyse 

tüm hastaların HER2-lowa evr4ld4ğ4n4 göstermekted4r; bu da çoğu tümörün neoadjuvan tedav4 

sonrası bazı düşük düzeyde HER2 ekspresyonunu koruduğunu göstermekted4r. T-DXd' n4n 

HER2-low metastat4k meme kanser4nde etk4nl4k gösterd4ğ4 göz önüne alındığında, çalışmanın 

sonuçları, tümörler4 HER2-lowa evr4len bu hasta alt grubunun T-DXd' den T-DM1' den daha 

fazla fayda sağlayıp sağlamayacağı sorusunu gündeme get4r4yor63. 

 M4gl4etta ve arkadaşları, neoadjuvan tedav4 sonrası HER2-low ekspresyonunu 

değerlend4ren 446 HER2-poz4t4f ve HER2-negat4f meme kanser4 hastasını kapsayan b4r 

çalışmada benzer sonuçlar b4ld4rm4şt4r. Bu çalışmada, HER2-poz4t4f meme kanser4 olan 

hastaların %7' s4 HER2-poz4t4fl4ğ4n4 kaybetm4ş; tüm hastalar neoadjuvan tedav4 sonrası HER2-

lowa dönüşmüş ve h4çb4r hasta HER2 IHC 0' a dönüşmem4şt4r67.  
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 Çalışmamızda tanı yaşı ortalaması 50,72 yıl olan 105 hasta dah4l ed4ld4. Hastaların 

%94,3’ünde h4stoloj4k t4p 4nvaz4v duktal kars4nomdu. Hastaların %45,8’4nde tümör grade4 orta, 

%62,5’4n4n patoloj4k T evrelemes4 T1, %35,4’ünde patoloj4k N evrelemes4 N0, %35,4’ünde 

N1’d4. Hastaların %35,4’ü evre 1, %30,8’4 evre 2, %33,8’4 evre 3 4d4. Çıkarılan lenf nodu sayısı 

hastaların %49,8’4nde 10 üzer4ndeyd4. Hastaların %55,2’ s4nde radyoloj4k yanıt varken, %41’ 

4nde patoloj4k tam yanıt vardı. Hastaların %24,8’ 4nde nüks gel4şt4ğ4 saptandı. En sık nüks 

gel4şen yerler4n %34,6 4le kem4k ve bey4n olduğu bel4rlend4.  Dosataksel, karboplat4n, 

pakl4taksel ve trastuzumab en çok uygulan tedav4 seç4mler4 olmuştur. Çalışmamızda bunlar 

arasında en sık kullanılan rej4m4n trastuzumab, karboplat4n +pakl4taksel olduğu tesp4t ed4ld4.  

 Çalışmamızda hastaların patoloj4k tam yanıt varlığı 4le genel ve progresyonsuz 

sağkalım süres4 arasında 4stat4st4ksel olarak anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p=0,513; 

p=0,941) Çalışmamızda patoloj4k tam yanıt görülmeyen 62 hastadak4 HER2 değ4ş4m4 

4ncelend4ğ4nde hastaların %56,5’4nde (n=35) HER2 değ4ş4m4 olmadığı (poz4t4f-poz4t4f), 

%43,5’4nde (n=27) HER2 değ4ş4m4 olduğu (poz4t4f-negat4f) saptandı. HER2 değ4ş4m4 olan ve 

olmayan hastaların tanı yaşı, k4lo, vücut yüzey alanı, VKİ’ 4 benzerd4 (p>0,05).  Çalışmamızda 

patoloj4k tam yanıtı olmayan hastaların operasyon sonrası IHC 4le ölçülen HER2 değerler4nde 

hastaların %28’ 4nde negat4f, %19’ unda 1+, %26’ sında 2+ ve 3+ olduğu tesp4t ed4ld4. En yüksek 

oranın HER2 negat4f olan hastalar olduğu tesp4t ed4ld4.  HER-2 değ4ş4m4 olan ve olmayan 

hastaların b4yops4de östrojen ve progesteron poz4t4fl4ğ4 görülme oranı benzerd4 (sırasıyla 

p=0,502; p=0,812). HER2 değ4ş4m4 olan ve olmayan hastalarda cerrah4 DCIS, LVİ, PNİ 

varlığının benzer oranlarda olduğu saptandı (p>0,05).  HER-2 değ4ş4m4 olmayanların 

%62,9’unda, HER-2 değ4ş4m4 olanların 4se %44,4’ünde çıkarılan lenf nodu sayısı 10’un 

üstündeyd4 (p=0,222).  HER-2 poz4t4f ve negat4f olanların patoloj4k tümör çapı, poz4t4f lenf 

nodu sayısı ve cerrah4 k4-67 ortancaları benzerd4 (p>0,05) HER2 değ4ş4m4 olan ve olmayan 

hastaların patoloj4k evreler4 benzerd4 (p=0,859). HER2 değ4ş4m4 olan ve olmayan hastaların 

operasyon sonrası östrojen ve progesteron poz4t4fl4k oranları benzerd4. HER2 değ4ş4m4 olan ve 

olmayan hastalarda nüks görülme oranı benzerd4. Hastaların HER2 değ4ş4m4 sonucu 4le genel 

ve progresyonsuz sağkalım süres4 arasında 4stat4st4ksel olarak anlamlı fark saptanmadı.  

 Senar Elb4ç ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 133 hastaya neoadjuvan tedav4 

uygulanmıştır. Kontrol grubunda b4yops4 4le rezeks4yon örnekler4 arasındak4 HER2 uyumsuzluk 

oranı %1,7, neoadjuvan tedav4 grubunda 4se %5.3 olarak tesp4t ed4lm4şt4r. Neoadjuvan tedav4 
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grubunda, HER2 uyumsuzluk oranı daha genç hastalarda ve T1 tümörler4 olan hastalarda daha 

yüksekt4r68. 

 Çalışmamızda patoloj4k tam yanıt elde ed4lemeyen rez4düel hastalığı olan hastaların 

HER-2 cevabı olmayan %22,6’ sının, cevabı olanların %40’ nın tümör grades4 kötüydü. HER-

2 cevabı olmayanların %66,7’ s4 T1, cevabı olanların %59,3’ ü T1 evrelemes4ne sah4pt4. HER2 

değ4ş4m4 olan ve olmayan hastaların patoloj4k evreler4 benzerd4 (p=0,859). HER2 değ4ş4m4 olan 

ve olmayan hastaların operasyon sonrası östrojen ve progesteron poz4t4fl4k oranları benzerd4.  

 Çalışmamızdak4 HER2 uyumsuzluk oranı, daha önce bahsed4len çalışmalardan farklı 

neoadjuvan rej4mler4n kullanılması ve HER2-poz4t4fl4k tanımlarının çeş4tl4l4ğ4 neden4yle 

farklılık göstereb4l4r. Özell4kle, her b4r çalışma, ç4ft HER2 hedefl4 tedav4 alan hastaların farklı 

yüzdeler4n4 ve neoadjuvan rej4mde kemoterap4 alan hastaların farklı yüzdeler4n4 4çermekted4r. 

Ayrıca, farklı kemoterap4 rej4mler4 de kullanılmıştır. Dahası, HER2-poz4t4fl4ğ4n çeş4tl4 tanımları 

kullanılmıştır; bu da HER2 uyumsuzluğunun fazla veya az tahm4n ed4lmes4ne yol açab4l4r.  

 HER2-poz4t4f erken evre meme kanser4 olan hastalarda neoadjuvan tedav4 sonrası 

HER2 kaybı olması ve adjuvan tedav4 seçenekler4n4n değerlend4r4lmes4 açsından adjuvan tedav4 

olarak trastuzumab deruxtecan 4le T-DM1' 4 karşılaştıran faz 3, çok merkezl4, random4ze 

DESTINY-Breast05 çalışmasının sonuçlarının bu konuda b4raz ışık tutması umulmakta.  
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6. SONUÇ 

 Çalışmamıza Necmett4n Erbakan Ün4vers4tes4 Meram Tıp Fakültes4 Tıbb4 Onkoloj4 

pol4kl4n4k ve kl4n4ğ4ne başvuran 105 hasta dah4l ed4lm4şt4. Çalışmamıza HER2+ olan hastalarda 

neoadjuvan tedav4 sonrası HER2’ dek4 d4skordans oranı ve bu d4skordansın prognoz üzer4ne 

etk4s4 araştırılmış ve d4skordans olan ve olmayanlar arasında hastalıksız ve genel sağkalım 

açısından 4stat4ksel anlamlı fark saptanmamıştır. Hastaların tüm ver4ler4n4 değerlend4rerek 

l4teratürde bakılan tarama çalışmalarında da çalışmamıza benzer sonuçlar elde ed4ld4ğ4n4 

gördük. Fakat çalışmamızda hastalarımızda patoloj4k tam yanıtta bakılan b4rtakım 

parametreler4nde anlamlı sonuçlar tesp4t ett4k. Patoloj4k tam yanıt görülenler4n k4loları, vücut 

yüzey alanı ve VKİ’ 4 tam yanıt görülmeyenlerden daha düşük saptandı (p<0,05). Patoloj4k tam 

yanıt görülmeyenler4n VKİ gruplamasında obez olma oranı anlamlı daha yüksekt4 (p=0,007). 

Patoloj4k tam yanıtı olmayan hastaların b4yops4de progesteron poz4t4fl4ğ4 görülme oranı 

patoloj4k tam yanıtı olan hastalardan anlamlı yüksekt4 (p=0,010). Patoloj4k tam yanıt 

görülmeyenlerde patoloj4k tümör çapı, poz4t4f lenf nodu sayısı daha yüksek saptandı (p<0,001). 

Patoloj4k tam yanıt olan hastalarda radyoloj4k yanıt varlığı anlamlı ve daha yüksekt4. Fakat 

hastaların patoloj4k tam yanıt varlığı 4le genel ve progresyonsuz sağkalım süres4 arasında 

4stat4st4ksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

  



74 

 

7. KAYNAKLAR 

1. LEE GOLDMAN md ANDREW I. SCHAFER M. GOLDMAN-CECIL MEDICINE.; 2020. Accessed 

September 19, 2024. 978-0-323-53266-2 

2. Harbeck N, Penault-Llorca F, Cortes J, et al. Breast cancer. Nat Rev D2s Pr2mers. 2019;5(1):66. 

do-:10.1038/s41572-019-0111-2 

3. Rodenh-ser DI, Andrews JD, Vandenberg TA, Chambers AF. Gene s-gnatures of breast cancer progress-on 

and metastas-s. Breast Cancer Research. 2011;13(1):201. do-:10.1186/bcr2791 

4. Montemurro F, Nuzzolese I, Ponzone R. Neoadjuvant or adjuvant chemotherapy -n early breast cancer? 

Expert Op2n Pharmacother. 2020;21(9):1071-1082. do-:10.1080/14656566.2020.1746273 

5. Haddad TC, Goetz MP. Landscape of Neoadjuvant Therapy for Breast Cancer. Ann Surg Oncol. 

2015;22(5):1408-1415. do-:10.1245/s10434-015-4405-7 

6. Del Prete S, Caragl-a M, Luce A, et al. Cl-n-cal and patholog-cal factors pred-ct-ve of response to 

neoadjuvant chemotherapy -n breast cancer: A s-ngle center exper-ence. Oncol Lett. Publ-shed onl-ne 

August 7, 2019. do-:10.3892/ol.2019.10729 

7. Takada M, To- M. Neoadjuvant treatment for HER2-pos-t-ve breast cancer. Ch2n Cl2n Oncol. 2020;9(3). 

do-:10.21037/cco-20-123 

8. Takada M, To- M. Neoadjuvant treatment for HER2-pos-t-ve breast cancer. Ch2n Cl2n Oncol. 2020;9(3):32-

32. do-:10.21037/cco-20-123 

9. Bray F, Laversanne M, Sung H, et al. Global cancer stat-st-cs 2022: GLOBOCAN est-mates of -nc-dence 

and mortal-ty worldw-de for 36 cancers -n 185 countr-es. CA Cancer J Cl2n. 2024;74(3):229-263. 

do-:10.3322/caac.21834 

10. Bray F, Laversanne M, Sung H, et al. Global cancer stat-st-cs 2022: GLOBOCAN est-mates of -nc-dence 

and mortal-ty worldw-de for 36 cancers -n 185 countr-es. CA Cancer J Cl2n. 2024;74(3):229-263. 

do-:10.3322/caac.21834 

11. Cron-n KA, Lake AJ, Scott S, et al. Annual Report to the Nat-on on the Status of Cancer, part I: Nat-onal 

cancer stat-st-cs. Cancer. 2018;124(13):2785-2800. do-:10.1002/cncr.31551 

12. Menarche, menopause, and breast cancer r-sk: -nd-v-dual part-c-pant meta-analys-s, -nclud-ng 118 964 

women w-th breast cancer from 117 ep-dem-olog-cal stud-es. Lancet Oncol. 2012;13(11):1141-1151. 

do-:10.1016/S1470-2045(12)70425-4 

13. W-nters S, Mart-n C, Murphy D, Shokar NK. Breast Cancer Ep-dem-ology, Prevent-on, and Screen-ng. In: 

; 2017:1-32. do-:10.1016/bs.pmbts.2017.07.002 

14. Brown KA. Metabol-c pathways -n obes-ty-related breast cancer. Nat Rev Endocr2nol. 2021;17(6):350-

363. do-:10.1038/s41574-021-00487-0 

15. Mustafa IA, Bland KI. Phys-olog-c Effects of Stero-d Hormones and Postmenopausal Hormone 

Replacement on the Female Breast and Breast Cancer R-sk. Ann Surg. 1998;228(5):638-651. 

do-:10.1097/00000658-199811000-00003 

16. G-aqu-nto AN, Sung H, M-ller KD, et al. Breast Cancer Stat-st-cs, 2022. CA Cancer J Cl2n. 

2022;72(6):524-541. do-:10.3322/caac.21754 



75 

 

17. TURHAN N, YILMAZ D, YEŞİLYURT L. Meme kanser- olan Türk kadın hastalarda meme dans-tes-n-n 

kl-n-k ve patoloj-k bulgularla -l-şk-ler-. Pamukkale Med2cal Journal. Publ-shed onl-ne October 12, 2021. 

do-:10.31362/patd.982998 

18. Huang S, Houssam- N, Brennan M, N-ckel B. The -mpact of mandatory mammograph-c breast dens-ty 

not-f-cat-on on supplemental screen-ng pract-ce -n the Un-ted States: a systemat-c rev-ew. Breast Cancer 

Res Treat. 2021;187(1):11-30. do-:10.1007/s10549-021-06203-w 

19. Takeuch- T, K-tamura Y, Sobue T, et al. Impact of reproduct-ve factors on breast cancer -nc-dence: Pooled 

analys-s of n-ne cohort stud-es -n Japan. Cancer Med. 2021;10(6):2153-2163. do-:10.1002/cam4.3752 

20. Q-u R, Zhong Y, Hu M, Wu B. Breastfeed-ng and Reduced R-sk of Breast Cancer: A Systemat-c Rev-ew 

and Meta-Analys-s. Comput Math Methods Med. 2022;2022:1-9. do-:10.1155/2022/8500910 

21. Brettes JP, Mathel-n C. [Dual effects of androgens on mammary gland]. Bull Cancer. 2008;95(5):495-502. 

do-:10.1684/bdc.2008.0631 

22. Bazyka D, Lytvynenko O, L-tv-nenko O. INFLUENCE OF IONIZING RADIATION ON THE 

DEVELOPMENT OF BREAST CANCER. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = 

Problems of Rad2at2on Med2c2ne and Rad2ob2ology. 2023;28:22-48. do-:10.33145/2304-8336-2023-28-22-

48 

23. Henderson TO, Amsterdam A, Bhat-a S, et al. Systemat-c rev-ew: surve-llance for breast cancer -n women 

treated w-th chest rad-at-on for ch-ldhood, adolescent, or young adult cancer. Ann Intern Med. 

2010;152(7):444-455; W144-54. do-:10.7326/0003-4819-152-7-201004060-00009 

24. V-sscher DW, Frank RD, Carter JM, et al. Breast Cancer R-sk and Progress-ve H-stology -n Ser-al Ben-gn 

B-ops-es. JNCI: Journal of the Nat2onal Cancer Inst2tute. 2017;109(10). do-:10.1093/jnc-/djx035 

25. Papadak-s MA, Mcphee SJ, Rabow MW, et al. CURRENT Med2cal D2agnos2s and Treatment 2022. 

26. Wekk-ng D, Porcu M, De S-lva P, Saba L, Scartozz- M, Sol-nas C. Breast MRI: Cl-n-cal Ind-cat-ons, 

Recommendat-ons, and Future Appl-cat-ons -n Breast Cancer D-agnos-s. Curr Oncol Rep. 2023;25(4):257-

267. do-:10.1007/s11912-023-01372-x 

27. Mont-cc-olo DL, Newell MS, Moy L, Lee CS, Destoun-s S V. Breast Cancer Screen-ng for Women at 

H-gher-Than-Average R-sk: Updated Recommendat-ons From the ACR. Journal of the Amer2can College 

of Rad2ology. 2023;20(9):902-914. do-:10.1016/j.jacr.2023.04.002 

28. Wekk-ng D, Porcu M, De S-lva P, Saba L, Scartozz- M, Sol-nas C. Breast MRI: Cl-n-cal Ind-cat-ons, 

Recommendat-ons, and Future Appl-cat-ons -n Breast Cancer D-agnos-s. Curr Oncol Rep. 2023;25(4):257-

267. do-:10.1007/s11912-023-01372-x 

29. Ray KM, Joe BN, Fre-man-s RI, S-ckles EA, Hendr-ck RE. Screen-ng Mammography -n Women 40–49 

Years Old: Current Ev-dence. Amer2can Journal of Roentgenology. 2018;210(2):264-270. 

do-:10.2214/AJR.17.18707 

30. Mann RM, Athanas-ou A, Baltzer PAT, et al. Breast cancer screen-ng -n women w-th extremely dense 

breasts recommendat-ons of the European Soc-ety of Breast Imag-ng (EUSOBI). Eur Rad2ol. 

2022;32(6):4036-4045. do-:10.1007/s00330-022-08617-6 

31. Saslow D, Boetes C, Burke W, et al. Amer-can Cancer Soc-ety Gu-del-nes for Breast Screen-ng w-th MRI 

as an Adjunct to Mammography. CA Cancer J Cl2n. 2007;57(2):75-89. do-:10.3322/canjcl-n.57.2.75 



76 

 

32. Joseph Loscalzo DLKLLSFLHLJ. Harr-son 21. Publ-shed onl-ne 2022:611. Accessed September 19, 2024. 

978-1-26-426851-1 

33. Jags- R, Mason G, Overmoyer BA, et al. Inflammatory breast cancer def-ned: proposed common 

d-agnost-c cr-ter-a to gu-de treatment and research. Breast Cancer Res Treat. 2022;192(2):235-243. 

do-:10.1007/s10549-021-06434-x 

34. Ades F, Zardavas D, Bozov-c-Spasojev-c I, et al. Lum-nal B Breast Cancer: Molecular Character-zat-on, 

Cl-n-cal Management, and Future Perspect-ves. Journal of Cl2n2cal Oncology. 2014;32(25):2794-2803. 

do-:10.1200/JCO.2013.54.1870 

35. Wolff AC, Hammond MEH, Schwartz JN, et al. Amer-can Soc-ety of Cl-n-cal Oncology/College of 

Amer-can Patholog-sts Gu-del-ne Recommendat-ons for Human Ep-dermal Growth Factor Receptor 2 

Test-ng -n Breast Cancer. Arch Pathol Lab Med. 2007;131(1):18-43. do-:10.5858/2007-131-18-ASOCCO 

36. Johnson KS, Conant EF, Soo MS. Molecular Subtypes of Breast Cancer: A Rev-ew for Breast Rad-olog-sts. 

J Breast Imag2ng. 2021;3(1):12-24. do-:10.1093/jb-/wbaa110 

37. Derakhshan F, Re-s-F-lho JS. Pathogenes-s of Tr-ple-Negat-ve Breast Cancer. Annual Rev2ew of Pathology: 

Mechan2sms of D2sease. 2022;17(1):181-204. do-:10.1146/annurev-pathol-042420-093238 

38. G-ul-ano AE, Connolly JL, Edge SB, et al. Breast Cancer—Major changes -n the Amer-can Jo-nt 

Comm-ttee on Cancer e-ghth ed-t-on cancer stag-ng manual. CA Cancer J Cl2n. 2017;67(4):290-303. 

do-:10.3322/caac.21393 

39. Pan H, Gray R, Braybrooke J, et al. 20-Year R-sks of Breast-Cancer Recurrence after Stopp-ng Endocr-ne 

Therapy at 5 Years. New England Journal of Med2c2ne. 2017;377(19):1836-1846. 

do-:10.1056/NEJMoa1701830 

40. Rakha EA, El-Sayed ME, Lee AHS, et al. Prognost-c S-gn-f-cance of Nott-ngham H-stolog-c Grade -n 

Invas-ve Breast Carc-noma. Journal of Cl2n2cal Oncology. 2008;26(19):3153-3158. 

do-:10.1200/JCO.2007.15.5986 

41. Harr-s L, Fr-tsche H, Mennel R, et al. Amer-can Soc-ety of Cl-n-cal Oncology 2007 Update of 

Recommendat-ons for the Use of Tumor Markers -n Breast Cancer. Journal of Cl2n2cal Oncology. 

2007;25(33):5287-5312. do-:10.1200/JCO.2007.14.2364 

42. G-ul-ano AE, Ballman K V., McCall L, et al. Effect of Ax-llary D-ssect-on vs No Ax-llary D-ssect-on on 

10-Year Overall Surv-val Among Women W-th Invas-ve Breast Cancer and Sent-nel Node Metastas-s. 

JAMA. 2017;318(10):918. do-:10.1001/jama.2017.11470 

43. FRANCESCHINI G. New trends -n breast cancer surgery: a therapeut-c approach -ncreas-ngly eff-cacy 

and respectful of the pat-ent. G2ornale d2 Ch2rurg2a - Journal of Surgery. Publ-shed onl-ne 2015. 

do-:10.11138/gch-r/2015.36.4.145 

44. DeV-ta VT. DeV-ta, Hellman, and Rosenberg’s Cancer: Pr-nc-ples & Pract-ce of Oncology. Publ-shed 

onl-ne 2020. 

45. Breast Cancer - Gu-del-nes Deta-l. Accessed August 23, 2024. 

https://www.nccn.org/gu-del-nes/gu-del-nes-deta-l?category=1&-d=1419 

46. Haddad TC, Goetz MP. Landscape of Neoadjuvant Therapy for Breast Cancer. Ann Surg Oncol. 

2015;22(5):1408-1415. do-:10.1245/s10434-015-4405-7 



77 

 

47. Harr-s LN, Isma-la N, McShane LM, et al. Use of B-omarkers to Gu-de Dec-s-ons on Adjuvant System-c 

Therapy for Women W-th Early-Stage Invas-ve Breast Cancer: Amer-can Soc-ety of Cl-n-cal Oncology 

Cl-n-cal Pract-ce Gu-del-ne. Journal of Cl2n2cal Oncology. 2016;34(10):1134-1150. 

do-:10.1200/JCO.2015.65.2289 

48. Burste-n HJ, Cur-gl-ano G, Lo-bl S, et al. Est-mat-ng the benef-ts of therapy for early-stage breast cancer: 

the St. Gallen Internat-onal Consensus Gu-del-nes for the pr-mary therapy of early breast cancer 2019. 

Annals of Oncology. 2019;30(10):1541-1557. do-:10.1093/annonc/mdz235 

49. G-ann- L, E-ermann W, Sem-glazov V, et al. Neoadjuvant chemotherapy w-th trastuzumab followed by 

adjuvant trastuzumab versus neoadjuvant chemotherapy alone, -n pat-ents w-th HER2-pos-t-ve locally 

advanced breast cancer (the NOAH tr-al): a random-sed controlled super-or-ty tr-al w-th a parallel HER2-

negat-ve cohort. The Lancet. 2010;375(9712):377-384. do-:10.1016/S0140-6736(09)61964-4 

50. Provenzano E. Neoadjuvant Chemotherapy for Breast Cancer: Mov-ng Beyond Patholog-cal Complete 

Response -n the Molecular Age. Acta Med Acad. 2021;50(1):88. do-:10.5644/ama2006-124.328 

51. Dec-d-ng when to use adjuvant chemotherapy for hormone receptor-pos-t-ve, HER2-negat-ve breast cancer 

- UpToDate. Accessed August 23, 2024. https://www.uptodate.com/contents/dec-d-ng-when-to-use-

adjuvant-chemotherapy-for-hormone-receptor-pos-t-ve-her2-negat-ve-breast-cancer?search=ho-ce-of-

%20neoadjuvant-chemotherapy-for-her2-negat-ve-breast-

cancer%20&source=search_result&selectedT-tle=2%7E150&usage_type=default&d-splay_rank=2 

52. Sparano JA, Zhao F, Mart-no S, et al. Long-Term Follow-Up of the E1199 Phase III Tr-al Evaluat-ng the 

Role of Taxane and Schedule -n Operable Breast Cancer. Journal of Cl2n2cal Oncology. 2015;33(21):2353-

2360. do-:10.1200/JCO.2015.60.9271 

53. Lo-bl S, Weber KE, T-mms KM, et al. Surv-val analys-s of carboplat-n added to an anthracycl-ne/taxane-

based neoadjuvant chemotherapy and HRD score as pred-ctor of response—f-nal results from GeparS-xto. 

Annals of Oncology. 2018;29(12):2341-2347. do-:10.1093/annonc/mdy460 

54. Lo-bl S, Jack-sch C, Schneewe-ss A, et al. Dual HER2-blockade w-th pertuzumab and trastuzumab -n 

HER2-pos-t-ve early breast cancer: a subanalys-s of data from the random-zed phase III GeparSepto tr-al. 

Annals of Oncology. 2017;28(3):497-504. do-:10.1093/annonc/mdw610 

55. Başak Oyan ULUÇ EÖ. K A N S E R G Ü N D E M İ Vo l u m E : 8 / 3 , E y l ü l 2 0 2 0 MEME KANSERİ.; 

2020. 

56. Burste-n HJ, Cur-gl-ano G, Lo-bl S, et al. Est-mat-ng the benef-ts of therapy for early-stage breast cancer: 

the St. Gallen Internat-onal Consensus Gu-del-nes for the pr-mary therapy of early breast cancer 2019. 

Annals of Oncology. 2019;30(10):1541-1557. do-:10.1093/annonc/mdz235 

57. P-ccart-Gebhart MJ, Procter M, Leyland-Jones B, et al. Trastuzumab after Adjuvant Chemotherapy -n 

HER2-Pos-t-ve Breast Cancer. New England Journal of Med2c2ne. 2005;353(16):1659-1672. 

do-:10.1056/NEJMoa052306 

58. Slamon D, E-ermann W, Robert N, et al. Adjuvant Trastuzumab -n HER2-Pos-t-ve Breast Cancer. New 

England Journal of Med2c2ne. 2011;365(14):1273-1283. do-:10.1056/NEJMoa0910383 

59. TÜRKİYE KANSERLE SAVAŞ VAKFI. KANSER GÜNDEMİ.; 2020. Accessed August 23, 2024. 

https://www.kanservakf-.com/wp-content/uploads/2019/02/Meme-Kanser--8-3.pdf 



78 

 

60. Sang Y, Wu J, Yang B. Abstract P2-13-20: Loss of HER2 express-on -n HER2-pos-t-ve breast cancer 

pat-ents after neoadjuvant therapy. Cancer Res. 2022;82(4_Supplement):P2-13-20-P2-13-20. 

do-:10.1158/1538-7445.SABCS21-P2-13-20 

61. van de Ven S, Sm-t VTHBM, Dekker TJA, Nort-er JWR, Kroep JR. D-scordances -n ER, PR and HER2 

receptors after neoadjuvant chemotherapy -n breast cancer. Cancer Treat Rev. Publ-shed onl-ne December 

21, 2010. do-:10.1016/j.ctrv.2010.11.006 

62. Chong EG, Jeon WJ, Pham B, et al. Evolut-on of HER2 scores after neoadjuvant system-c therapy -n breast 

cancer. Journal of Cl2n2cal Oncology. 2023;41(16_suppl):3139-3139. 

do-:10.1200/JCO.2023.41.16_suppl.3139 

63. LeVee A, Spector K, Lark-n B, et al. Inc-dence and prognost-c -mpact of <scp>HER2</scp> ‐pos-t-v-ty 

loss after dual <scp>HER2</scp> ‐d-rected neoadjuvant therapy for <scp>HER2</scp> + breast cancer. 

Cancer Med. 2023;12(9):10647-10659. do-:10.1002/cam4.5817 

64. Wetzel CL, Sutton TL, Gard-ner S, Far-nola M, Johnson N, Garreau JR. Loss of HER2‐pos-t-v-ty follow-ng 

neoadjuvant targeted therapy for breast cancer -s not assoc-ated w-th -nfer-or oncolog-c outcomes. J Surg 

Oncol. 2021;124(8):1224-1234. do-:10.1002/jso.26646 

65. Branco FP, Machado D, S-lva FF, et al. Loss of HER2 and d-sease prognos-s after neoadjuvant treatment 

of HER2+ breast cancer. Am J Transl Res. 2019;11(9):6110-6116. 

66. Lo-bl S, Huang CS, Mano MS, et al. Adjuvant trastuzumab emtans-ne -n HER2-pos-t-ve breast cancer 

pat-ents w-th HER2-negat-ve res-dual -nvas-ve d-sease -n KATHERINE. NPJ Breast Cancer. 

2022;8(1):106. do-:10.1038/s41523-022-00477-z 

67. M-gl-etta F, Gr-guolo G, Bottosso M, et al. HER2-low-pos-t-ve breast cancer: evolut-on from pr-mary 

tumor to res-dual d-sease after neoadjuvant treatment. NPJ Breast Cancer. 2022;8(1):66. 

do-:10.1038/s41523-022-00434-w 

68. Eb-nç S, Oruç Z, Sezg-n Y, et al. Factors Influenc-ng HER2 D-scordance -n Nonmetastat-c Breast Cancer 

and The Role of Neoadjuvant Therapy. Future Oncology. 2022;18(30):3399-3408. do-:10.2217/fon-2022-

0198 

  


