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ÖZET 

       Solubl HER2 (sHER2), dolaşan tümör hücrelerinin (CTC) düzeyi ve bu hücrelerin HER2 ve 

MUC4 ekspresyonu gibi parametrelerin metastatik HER2 pozitif meme kanserindeki prognostik ve 

prediktif etkileri net değildir. Bu çalışmada, seri CTC analiziyle hem sayıdaki değişim, hem de HER2 

ve MUC4 ekspresyonuna göre CTC fenotipindeki değişimin incelenmesi, ayrıca solubl HER2 

düzeylerinin araştırılması planlanmıştır. 

      Kasım 2015 ve Haziran 2018 tarih aralığında, 9 merkezin katılımıyla 26 hasta analiz edildi. CTC 

analizi için üç adet 7,5 ml EDTA’lı tüpte kan örneği, sHER2 içinse bir adet kuru tüpe 4-5 ml kan 

örneği alınarak tedaviye başlamadan önce, tedavinin 3-4. ayında ve  6-8. ayında olmak üzere üç kez 

soğuk koruma zinciriyle Dokuz Eylül Üniversitesi Onkoloji Ensititüsü Moleküler Onkoloji 

Laboratuarlarına gönderildi. CTC hücre zenginleştirmesi için dansiteye göre izolasyon yapan 

Oncoquick tüpleri kullanıldı. Akım sitometrisiyle CD45(-) EPCAM(+) CTC hücreleri ayrıldı; HER2 

ve MUC4 ekspresyonlarına göre CTC fenotipleri tanımlandı. Solubl HER2 düzeyleri ng/ml cinsinden 

belirlendi. Tüm değişkenlerin klinikopatolojik özelliklerle ve prognozla ilişkisi araştırıldı. 

     Tedavi öncesi CTC sayısı medyan 22(8 ml kanda) [bölgesel hastalıkta:20, metastatik hastalıkta:24] 

olarak saptandı; CTC sayısı <5 olan sadece 2 hasta vardı. Bazal CTC değerinin ölüm ya da metastazı 

predikte eden cut-off değeri belirlenemedi. Medyan sHER2 düzeyi 22,1 ng/ml bulundu. HER2 ve 

MUC4 pozitiflik oranı tedavi öncesi analizde sırasıyla %38,6 ve %35,8; ikinci analizde %23,2 ve 

%65,5; son analizde %95,8 ve %84,1 saptandı. Seri analizlerde CTC’de HER2 ve MUC4 

ekspresyonunun arttığı gözlemlendi. Bazal HER2(+) CTC oranı fazla olan ve sHER2 düzeyi 

medyanın altında olan hastalarda genel sağkalım süreleri anlamlı şekilde uzun saptandı. Geç seri 

CTC’de HER2 ve MUC4 birlikteliğinin fazla olduğu olgularda da genel sağkalım süreleri uzun 

saptandı. 

      İleri evre HER2 pozitif meme kanserli hastalarda CTC sayıları yüksek, fenotip değişkendir. HER2 

pozitif CTC oranı ve düşük sHER2 iyi prognozla ilişkilidir. Seri CTC analizlerinde MUC4 

ekspresyonunun artması, MUC4 hedefli tedavilerin preklinik/klinik çalışmalarla araştırılması 

gerekliliğini düşündürmektedir. 

Anahtar Sözcükler: dolaşan tümör hücreleri, HER2 pozitif meme kanseri, MUC4 ekspresyonu, 

sHER2 
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                                                              ABSTRACT 

    The prognostic and predictive effects of parameters such as soluble HER2 (sHER2), the number of 

circulating tumor cells (CTC) and HER2 and MUC4 expression of these cells in metastatic HER2 

positive breast cancer are not clear. In this study, we planned to examine both the change in number 

and the change in CTC phenotype according to HER2 and MUC4 expression by serial CTC analysis, 

and also to investigate the effect of soluble HER2 levels. 

      Between November 2015 and June 2018, 26 patients were analyzed with the participation of 9 

centers. Blood samples are taken in three 7.5 ml EDTA tubes for CTC analysis, and 4-5 ml blood 

samples are taken in one dry tube for sHER2, before starting the treatment, at the 3-4th month and 6-

8th month of treatment. The samples were sent to Dokuz Eylul University Oncology Institute 

Molecular Oncology Laboratories with a cold protection chain for three times. Oncoquick tubes, 

which isolate the cells according to density were used for CTC cell enrichment. CD45(-) EPCAM(+) 

CTC cells were separated by flow cytometry; CTC phenotypes were defined according to HER2 and 

MUC4 expressions. Soluble HER2 levels were determined in ng/ml. The relationship of all variables 

with clinicopathological features and prognosis was investigated. 

     The median CTC count before treatment was 22 (8 ml in blood) [in regional disease: 20, in 

metastatic disease: 24]; There were only 2 patients with CTC count <5. The cut-off value of basal 

CTC value predicting death or metastasis could not be determined. The median sHER2 level was 22.1 

ng/ml. HER2 and MUC4 positivity rates were 38.6% and 35.8%, respectively, in the pre-treatment 

analysis; 23.2% and 65.5% in the second analysis; in the last analysis, 95.8% and 84.1% were 

detected. In serial analyzes, it was observed that HER2 and MUC4 expression increased in CTC. 

Overall survival times were found to be significantly longer in patients with higher baseline HER2(+) 

CTC and sHER2 levels below the median. In cases with high HER2 and MUC4 co-occurrence in late 

series CTC, overall survival times were also found to be long. 

      Patients with advanced HER2 positive breast cancer have high CTC counts and a variable 

phenotype. HER2 positive CTC rate and low sHER2 are associated with good prognosis. The increase 

in MUC4 expression in serial CTC analyzes suggests that MUC4-targeted therapies should be 

investigated with preclinical/clinical studies. 

Key Words: circulating tumor cells, HER2 positive breast cancer, MUC4 expression, sHER2 
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 1. GİRİŞ VE AMAÇ 

           Meme kanserleri her 6-8 kadından birinde görülmekte olup, kadınlarda görülen en sık 

kanserdir(1). Tüm meme kanserlerinin yaklaşık %6-10’u metastatik aşamada 

yakalanabilmektedir (2). Meme kanserlerinin fenotipik özelliklerine göre 3 tipi vardır: 

hormon reseptörü (HR) pozitif (ya da luminal), HER2 (cerbB2; insan büyüme faktörü 2 

reseptörü) pozitif meme kanseri ve triple negatif (östrojen reseptörü, progesteron reseptörü ve 

HER2 reseptörü negatif) meme kanseri. HER2 aşırı ekspresyonu meme kanserlerinin %20-

25’inde görülmektedir; HER2’yi hedefleyen trastuzumab gibi tedavilerden fayda görecek 

hastayı belirlediğinden önemli bir prediktif faktördür. HER2 aşırı ekspresyonunun tedavi 

edilmeyen hastalarda kötü prognozla ve bazılarında da kötü prognozla ilişkili olan diğer 

faktörlerle (nodal durum, tümör çapı, histolojik derece gibi) korele olduğu bilinse de 

HER2’ye karşı geliştirilen bir monoklonal antikor olan trastuzumabın kullanılmasından sonra 

sağkalım süreleri daha iyi hale gelmiştir. Trastuzumab onayından sonra sırasıyla lapatinib, 

pertuzumab, ve Ado-trastuzumab emtansine (TDM1) gibi hedefe yönelik ilaçlar da 

keşfedilmiş ve güncel pratikte yerini almıştır. HER2(+) Metastatik meme kanseri (MMK) ilk 

basamak tedavisinde hastanın genel durumu ve performansı uygun olduğu müddetçe 

kemoterapi ve anti-HER2 hedefli tedavi önerilmektedir. Pertuzumab +trastuzumab + taksan 

ya da trastuzumab+taksan (kapesitabine ya da vinorelbine de taksan yerine tercih edilebilir) 

kombinasyonları önerilen seçeneklerdir. Ancak hastaların hepsinde bu tedaviye yanıt 

olamamakta, ya da yanıt alınsa bile zaman içerisinde progresyon olmaktadır.  

     MUC4 (müsin4 proteini), membrana bağlı heterodimerik glikoprotein kompleksidir. Aşırı 

ekspresyonuyla hücre-hücre/matriks etkileşimleri inhibisyonu, immun sistemden kaçış ve 

metastaz gelişimi olur. Ayrıca HER2 reseptör kinazın bir ligandı gibi görev yapar (3,4). 

Preklinik çalışmalarda MUC4 adı verilen, membrana bağlı bir proteoglikanın trastuzumaba 

dirençli hücrelerde aşırı ekspresyonu görüldüğü, ve HER2 reseptörünün epitoplarına 

bağlanarak trastuzumabın reseptöre bağlanmasını engellediği görülmüştür(5). Ancak 

MUC4’ün HER2 pozitif meme kanseri prognozuyla ilişkili olup olmadığının klinik 

verifikasyonu yoktur. 

     Dolaşan tümör hücrelerinin (CTC) erken evre meme kanserinde saptanması kötü 

prognozla ilişkilidir. HER2(+) MMK hastalarında CTC sayısında azalma olmamasının 
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tedaviye yanıtsızlıkla ilişkili olduğu öne sürülmüştür(6). Ayrıca HER2(+) hastalarda 

CTC'nin aslında hepsinin HER2(+) olmadığı raporlanmıştır (7).  

  HER2(+) tümörlerde HER2 reseptörü, zamanla parçalanarak trunke HER2 reseptörü 

(p95HER2) ve serumda dolaşan HER2 extraselüler domainine dönüşür. Serum HER2 

reseptörü (solubl HER2)’nün yüksek düzeylerinin adjuvan HER2 hedefli tedavi alanlarda 

nüksle ilişkisi olduğuna dair yayınlar vardır (8); metastatik HER2(+) hastalıkta prognozla 

ilişkisine dair bilgi kısıtlıdır.  

 AMAÇ 

Primer amaç: Anti-HER2 ve sistemik tedavi yanıtı üzerine serumda solubl HER2 düzeyi, 

klinik seyir sırasında dolaşan tümör hücrelerinin (CTC) sayısının değişimi ve bu hücrelerdeki 

MUC4 ekspresyonunun etkisinin incelenmesidir. 

İkincil amaç: CTC sayısı, soluble HER2 düzeylerinin ve CTC lerdeki MUC4 ve HER2 

ekspresyonu değişiminin prognostik rolü ve sağkalım süreleri üzerine etkisi; bu değişkenlerin 

birbiriyle olan ilişkisinin incelenmesidir. 
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       2.GENEL BİLGİLER 

          Meme kanseri, 2020 global kanser verilerine göre tüm dünyada kadınlarda en sık, kansere bağlı 

ölümler açısından bakıldığında ise kadınlarda kanser ölümlerin beşinci en sık nedenidir (1). Tarama 

yöntemlerinin yaygınlaşması sonucunda ileri evre meme kanserinde yıllar içinde azalma olmuştur. 

2019 Amerika verilerine göre Tüm meme kanserlerinin yaklaşık %66’sı lokalize, %’26sı rejyonel 

hastalık halinde, %6’sı ise metastatik aşamada yakalanmaktadır. Erken evrede 5 yıllık sağkalım oranı 

%98; bölgesel hastalıkta %85, metastatik hastalıkta ise %30 civarındadır (2). Tarama yöntemleri 

sayesinde erken evre meme kanserine daha sık rastlamamıza rağmen, erken evre kanserlerin %20-

30’u tedaviye rağmen ilk 2 yıllık dönemde rekürrens göstermektedir (9-11). Uzak metastaz yerleri 

sıklıkla kemik, karaciğer, akciğer ve beyin olarak bildirilmektedir (12,13). Uzak metastaz riski tümör 

çapı, tümör histolojik derecesi (grade), nodal tutulum durumu ve reseptör ekspresyonu ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (14,15). Meme kanseri hormon reseptörü (HR) (ER, PR) ve HER2 reseptörü  

immunhistokimyasal (IHC) ekspresyonuna göre temel anlamda 3 fenotipe ayrılır; luminal [ya da HR 

pozitif /HER2 negatif], HER2 pozitif [HR (+) ya da negatif, ancak HER2 pozitif tümörler] ve triple 

negatif [üçlü negatif; ER/PR/HER2 üçü de negatif] meme kanserleri. Bunların içerisinde 

HR(+)HER2(-)  kanserler en sık görülen (%65-70) ve prognozu en iyi olan alt tip, triple negatif en az 

görülen (%15) ve en agresif seyirli olan tip,  HER2(+) olan meme kanserleri ise (%20-25) oranında 

görülüp triple negatif meme kanserinden sonra metastaz kabiliyeti yüksek olan bir alt tiptir (16). 

Bunun yanında Perou ve ark. tarafından gen ekspresyonuna ve patolojik özelliklerine göre meme 

kanserinin moleküler 4 alt tipi belirlenmiştir; Luminal A, Luminal B, HER2 alt tipi (luminal-HER2 ve 

HER2-enriched olarak ikiye ayrılır) ve triple negatif meme kanseri (kendi içinde basal-like, Claudin 

low, mezenkimal, luminal androjen reseptörü pozitif tip-LAR ve immunomodulatuar tip olarak beşe 

ayrılır) (17). Bu moleküler alt tiplerle fenotipik alt tiplerin birbiriyle izdüşümüne bakıldığında; HR 

kuvvetli pozitif (%50 ve üzeri, hem ER hem de PR), HER2 (-) ve  Ki-67 düşük < %20 olan tip: 

Luminal A moleküler alt tipine karşılık geldiği ; HR zayıf pozitif, ya da reseptörlerden biri negatif, 

HER2(-) Ki-67 > %20 olan tümörlerin  Luminal B moleküler alt tip ile örtüştüğü; HR(+)ve HER2(+), 

Ki-67 %15-30 olan tümörlerin Luminal-HER2 kabul edilebileceği; HR(-)HER2(+), Ki-67 > %30 

meme kanserlerinin HER2-enriched alt tipe uyduğu; HR(-)HER2(-) negatif kanserlerin ise triple 

negatif (çoğunlukla basal-like) alt tiple örtüştüğü kabul edilmektedir (18). 

     HER2, (human epidermal growth factor 2) reseptörü transmembran yerleşimli bir tirozinkinaz 

proteini olup, ligand bağımlı aktivasyon sonrası homodimer ya da heterodimerler oluşturarak hücre içi 

sinyal yolaklarını aktive edip büyüme, çoğalma ve protein sentezini sağlayarak hücre sağkalımını 

artırır. HER2 aşırı ekspresyonu, liganddan bağımsız şekilde HER2 sinyal aktivasyonuna neden olarak 

metastaz gelişimi ve kötü prognozla ilişkili bulunmuştur ve tüm meme kanserlerinin yaklaşık %20-

25’inde görülür (18-21). Trastuzumab HER2 reseptörünün hücre dışı kısmına bağlanan, humanize 
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IgG1 yapısında bir monoklonal antikordur. HER2 dimerizasyonunu ve sinyal iletimini bloke eder, Fc 

kısmı ile antikor bağımlı hücresel sitotoksisiteyi uyarır, anjiogenez ve proliferasyon inhibisyonu 

yapar, ayrıca kemoterapinin etkinliğini artırır. Trastuzumab 1998’de metastatik HER2 pozitif meme 

kanserinde FDA onayı almıştır (22). Ardından hem erken evre hastalıkta adjuvan tedavide, sonrasında 

da hem lokalize hem de rejyonel hastalıkta neoadjuvan tedavide etkinliği gösterilerek kullanıma 

girmiştir. Adjuvan trastuzumab kullanımı ile relaps riski %50, ölüm riski ise %30 oranında azalmıştır. 

Neoadjuvan tedavide ise patolojik komplet yanıt oranları olan hastaların sağkalımlarının anlamlı 

şekilde daha iyi olduğu saptanmıştır (23-25). 

    Takip eden yıllar içerisinde önce lapatinib, sonrasında pertuzumab ve trastuzumab- emtansine 

(TDM1) gibi HER2 hedefli tedavi seçenekleri de metastatik HER2 pozitif hastalıkta kullanım onayı 

aldı.  Lapatinib HER2 reseptörünün hücre içi kısmına bağlanıp inaktivasyon sağlayan bir tirozin kinaz 

inhibitörü (TKI) olup öncelikle trastuzumab ve kemoterapi sonrası progresyonda onay almıştır (26). 

Ancak kemoterapi ve trastuzumabın kombine edilmesi ile oluşan, bir antikor-ilaç konjugatı olan 

trastuzumab emtansine (TDM1) ile yapılan kıyaslamasında daha zayıf etkili olmasının 

gösterilmesinden sonra ikinci basamak kullanımda yerini TDM1’a bırakmıştır (27).  Aynı dönemde 

pertuzumab (ki yine bir HER2 hedefli monoklonal antikor olarak üretildi) ın trastuzumab ve 

kemoterapi (KT) ile birlikte kullanımının ilk basamakta sadece trastuzumab ve kemoterapiye kıyasla 

anlamlı katkısının gösterilmesiyle metastatik hastalıkta dual blokaj ve KT kombinasyonu ilk basamak 

tedavide en uzun sağkalımı sağlaması ile standart haline gelmiştir (28). Pertuzumab, trastuzumab gibi 

bir monoklonal antikor olmasına rağmen trastuzumabdan farklı olarak HER2’nin ligand bağlayan 

subdomain IV kısmına bağlanarak HER2’nin diğer reseptör tirozinkinazlarla heterodimerizasyon 

yapmasını inhibe eder. Pertuzumab ve trastuzumab’ın daha sonra hem neoadjuvan tedavide hem de 

spesifik hasta grubunda adjuvan tedavide daha etkin bir tedavi olduğu gösterilmiştir (29,30).   

       HER2 hedefli tedavideki tüm bu gelişmelere rağmen özellikle metastatik hastalarda zaman 

içerisinde tedaviye direnç gelişmektedir. Direnç mekanizmaları arasında HER2 reseptörünün tam 

anlamıyla bloke edilemeyerek HER3 gibi diğer HER ailesindeki tirozinkinazlarla etkileşime geçmesi, 

alternatif reseptör tirozinkinazların (RTK) aktive olması (IGF-1R ya da MET RTK gibi) (25,26), 

PI3K/AKT/mTOR gibi hücre sinyal yolaklarının aktive olması (ki bu PI3K mutasyonu, ya da PTEN 

tümör süpresör genindeki inaktivasyon ile olabilir) (33,34), sayılabilir. Bunun yanında HER2 mRNA 

ya da protein düzeyleri (35), tümör intrinsik subtipi (36), HER2 reseptöründeki alterasyonlar 

(p95HER2 gibi) (37), tümör mikroçevresindeki TIL (tümör infiltre eden lenfosit) infiltrasyonu gibi 

parametreler (38) ise anti-HER2 tedavi yanıtında heterojeniteye sebep olan parametreler olarak 

literatürde bildirilmektedir. Cyclin D1-CDK4 (siklin bağımlı kinaz-4) yolağındaki aktivasyonun da 

hücre çalışmalarında anti-HER2 tedavi direnciyle ilişkili olduğu öne sürülmektedir (39).  
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       Müsinler, epitelyal ve vasküler hücrelerin yüzeyini korumayı sağlayan büyük glikozile yüzey 

proteinleridir. Müsin proteinleri membrana bağlı ve salgılanan olarak iki kategoriye ayrılan çok sayıda 

alt tipten oluşur (40) (Şekil 1.). Müsin MUC-4, membrana bağlı müsin alt tiplerinden biri olup, 

salgılanan müsinlerden farklı olarak sisteinden zengin bölgeler dışında hücre yüzeyine adeta bir 

urganla bağlanır gibi tutunmasını sağlayan tek bir transmembran domain içerir. Diğer membrana bağlı 

müsinlerden farklı olarak ise bir nidogen domain ve adezyon ilişkili domain içerir (3). Membrana 

bağlı ya da transmembran müsinlerin epitelyal yüzeylerin korunması ve kaplanması dışında ayrıca 

hücre sinyal yolaklarında ek önemli rolleri olduğu bildirilmiştir (41).  

 

 

Şekil 1. A. Sekrete olan müsin proteinlerinin yapısı, B. Membrana bağlı müsin proteinlerinin ve 

MUC4’ün transmembran yapısı (40). 

      Bazı kanserlerde özellikle MUC1 ve MUC4 gibi membrana bağlı müsin proteinlerinin aşırı 

ekspresyonu olduğu ve bunun hücre proliferasyonu, motilite ve hücre ölümsüzlüğüne yol açtığı 

gösterilmiştir (42-45). MUC4 ekspresyonunun özellikle adezyon, EMT ve invazyon, ve kanser 

hücresi agregasyonu, gibi agresif seyri gösteren mekanizmalara yol açtığı bildirilmiştir (46,47). 

Ayrıca MUC4’ün EGF (epidermal büyüme faktörü) benzeri domaini olduğu ve bunun ekstraselüler 

kısımda HER2 reseptörü ile etkileşime girip bu reseptörün internalaze edilmesini engelleyerek HER2 

sinyal yolağının aktif kalmasına yol açtığı saptanmıştır (4). Ayrıca bir hayvan modelinde 

trastuzumaba HER2 reseptörlerinin bağlanmasını azalttığı ve Herceptin direnci ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (48). Bir çalışmada erken evre HER2 pozitif meme kanseri nedenli adjuvan trastuzumab 

alan hastalarda MUC4 ekspresyonunun kötü hastalıksız sağkalım (DFS) süreleriyle ilişkili olduğu ve 
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bağımsız bir prognostik faktör olduğu bildirilmiştir (4). Aynı çalışmada MUC4 ekspresyonunun TNF 

(tümör nekroz faktörü) alfa indüksiyonu ile arttığı, ayrıca MUC4 ‘downregülasyonu’ sonrasında 

trastuzumabın HER2 reseptör epitopuna bağlanmasını artırdığı saptanmıştır (4).  

      HER2 reseptörünün extraselüler domaini proteolitik bir mekanizma ile ayrıldığında trunke form 

olarak adlandırılan p95HER2 oluşur, bu trunke reseptör kendi kendine aktive olarak, hücre içi sinyal 

yolaklarının reseptörün homo ya da heterodimerizasyonu ya da liganda bağlı aktivasyonuna gerek 

olmadan, sürekli aktif kalmasına yol açar. Trunke formun normal HER2 reseptörüne göre 10-100 kat 

daha sinyal aktivasyonuna yol açtığı bildirilmiştir. Serumda dolaşan HER2 reseptörünün ekstrasellüler 

domain’ine solubl HER2(sHER2) adı verilir (49-50) (Şekil 2.).  

 

Şekil 2. Solubl HER2 ve transmembran trunke HER2’nin görünümü (58). 

      Solubl HER2 düzeylerinin hastalık rekürrensini predikte edebileceğine ilişkin bilgiler olsa da 

henüz tedavi planını değiştirecek düzeyde kullanımı klavuzlarca önerilmemektedir. Literatürde erken 

evre meme kanserinde %11-18, metastatik hastalıkta ise %36-46 oranında sHER2 yüksekliği 

saptanmıştır (51-53). Solubl HER2 yüksekliği için eşik değer 15 ng/ml ve üzeri değerler kabul edilir. 

Bazal değerden ±%20 ve üzerinde değişim, FDA tarafından anlamlı değişim kabul edilir. Benign 

durumlarda da (karaciğer hastalıkları, preeklampsi, kalp hastalığı) 50 ng/ml’e kadar yüksek değerler 

görülebilir (54,55). Bunun dışında HER2(+) meme kanseri dışında HER2 negatif meme kanserinde de 
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solubl HER2 düzeyi yüksekliği görülebilmektedir, bir çalışmada dokuda HER2 negatif ve erken evre 

meme kanseri hastalarında %16,7 oranında sHER2 yüksekliği saptanmış, bu oran HER2(+) hastalarda 

%45,8 bulunmuştur (8). Bir başka çalışmada ise HER2 pozitif erken evre meme kanserinde %12 

oranında sHER2 yüksekliği saptanmıştır (56). Yüksek sHER2 düzeylerinin tümör çapı, derecesi ve 

uzak metastaz riskiyle pozitif, ER ile ise negatif bağlantılı olduğu bildirilmiştir (57). Ancak metastatik 

hastalıkta ya da neoadjuvan tedaviye yanıtta sHER2 düzeylerinin bazal ve sonraki düzeylerinin tedavi 

yanıtı ve prognoz ile ilişkisi çelişkilidir (58). 

        Meme kanserinde CTC saptama çalışmaları aslında 1990’lı yıllarda kemik iliğinde görüldüğü 

saptanan dissemine tümör hücresinin (59), erken evre meme kanserindeki rekürrens ve sağkalım 

oranlarıyla ilişkili olduğunun gösterilmesiyle (60) hız kazandı. Dissemine tümör hücresinin güçlü 

prognostik etkisine rağmen klinik pratikte uygulanabilirliğinin kısıtlı olması, ayrıca metastaz 

biyolojisinin çok basamaklı temelinde aslında dissemine tümör öncesinden çok önce kanda dolaşan 

tümör hücresinin saptanmasının daha erken bulgu olmasının anlaşılması, CTC çalışmalarının 

hızlanmasının temel nedenlerindendir. Heterojen moleküler yöntemlere rağmen ilk çalışmalarda erken 

meme kanserinde CTC varlığının prognostik olduğuna dair veriler elde edilmiştir (61,62). Neoadjuvan 

tedavi alan erken evre meme kanserli hastalarda, CTC sayısı yüksekliğinin (CTC sayısı: 1 ve üzerinde 

olan yükseklik olarak kabul edilmiş) yanıt üzerine etkisi saptanmamış, ancak hastalıksız sağkalım 

üzerine etkisi olduğu görülmüştür. Adjuvan tedavi alan hastalarda özellikle CTC sayısı 5 ve üzerinde 

saptanan hastaların prognozunun oldukça kötü olduğu saptanmıştır.  Metastatik meme kanserinde ise 

hastaların yaklaşık %70’inde zaten CTC nin 1 ve üzerinde olduğu bildirilmiştir (63).  Ancak CTC 

yüksekliğinin cut-off değeri çelişkili çalışma sonuçlarI nedeniyle bilinmemektedir. CTC sayısı 5’in 

altı ve üstü olarak cut-off belirleyen çalışmalarda CTC sayısının bazal yüksekliğinin kötü prognostik 

olduğu, ancak KT sonrası CTC azalma yanıtı olanlarda prognozun iyileştiği bildirilmiştir (63,64). 

Ancak henüz klavuzlara yansıyan CTC takibi önerisi yoktur. Dolayısıyla CTC sayısının metastatik 

meme kanserinde güçlü ve bağımsız bir prognostik faktör olduğu öne sürülse de henüz klinik pratikte 

tedaviyi yönlendirmekteki etkileri net değildir. Ayrıca CTC sayısından ziyade CTC fenotipinin 

aslında klinik sonuçlar ve tedavi yanıtıyla daha ilişkili olabileceği düşünülmektedir (65,6). Pek çok 

çalışmada primer doku, metastaz biyopsisi ve CTC’de HER2 ekspresyonu ve diğer prediktif 

belirteçlerin diskordans gösterdiği bildirilmiştir (66-70). 

    Bunun yanında dolaşan tümör hücrelerinde MUC4 ekspresyonunun CTC agregasyonunu (diğer 

dolaşan tümör hücreleri ve trombositlerle) artırabileceği ve metastaz kabiliyetini artırabileceği öne 

sürülmüştür (71,72). Ancak CTC’lerde MUC4 ekspresyonunu araştıran bir çalışma henüz yoktur. 
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  3. GEREÇ VE YÖNTEM 

     3.1. Araştırmanın Tipi: 

      Çalışma çok merkezli klinik translasyonel prospektif bir çalışmadır. 

     3.2. Araştırmanın Yeri, Zamanı ve Planı: 

Çalışmaya Kasım 2015 ve Haziran 2018 tarih aralığında, 9 klinik merkezin iştirakı ile hasta 

alımı yapılmıştır.  Örnek alımı Aralık 2019’e kadar devam etmiştir. Kan örnekleri alınarak 

kan örnekleri soğuk koruma zinciriyle Dokuz Eylül Üniversitesi Onkoloji Ensititüsü 

Moleküler Onkoloji Laboratuarlarına gönderilmiş ve analizlerin hepsi bu merkezde 

yapılmıştır.  

Tablo 1. Araştırma planı 

Şubat-Nisan 2014 Tez önerisi hazırlanması 
Nisan-Mayıs 2014 Tez önerisi sunumu ve kabulu 
Haziran-Ağustos 2014 Etik kurul onayı 
Ekim 2014-Aralık 2014 Proje önerisi hazırlanması 
Ocak 2015  Proje önerisi kabulü 
Ocak 2015-Aralık 2015 Numune toplama araçlarının belirlenmesi 

Malzeme alımı 
Aralık 2015-Aralık 2019 Örnek toplama süreci 
Ocak 2018 Ek malzeme açığı-alımı ve destek temini 
Ocak 2019 Ek malzeme açığı-alımı ve destek temini  
Haziran 2020 Analizlerin tamamlanması 
Haziran 2020-Haziran 2022 Verilerin gözden geçirilmesi, takiplerin kontrolü 
Haziran 2022- Ocak 2023  İstatistiksel analiz 
Ocak 2023-Mayıs 2023 Verilerin yorumlanması ve raporlanması 

 

        3.3. Araştırmanın Evreni ve Örneklemi/Çalışma Grupları: 

         Çalışmaya ileri evre (metastatik ve lokal ileri evre) HER2 pozitif meme kanseri tanısı almış, 18-

70 yaş arasındaki hastalar dahil edilmiştir. Tanıda metastatik olan hastalar için; daha önce metastatik 

aşamada HER2 bazlı hedefe yönelik kullanmamış ve yeni tedavisi başlanacak olan hastalardan oluşan 

gönüllüler olması şartı konmuştur. Çalışma kapsamında de novo (tanı sırasında) metastatik hastalar 

olduğu gibi daha önce erken evre olup sonradan metastatik hale gelmiş hastalarda dahil edilmiştir. 

Daha önce erken evre olup metastatik hale gelmiş olan hastaların, adjuvan trastuzumab tedavisinin 

bitiminden en az 1 yıl geçmiş olması şartı konulmuştur. 
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       Lokal ileri hastalık nedenli neoadjuvan tedavi kararı alınan hastaların da tümör dokusunda HER2 

pozitifliği olması şartı konmuştur. Standart tedavi (sistemik tedavi+ anti-HER2 bazlı tedavi) 

başlanmadan alınan hastaların HER2 pozitifliği bulundukları merkezde yapılmış olan metastatik 

lezyon biyopsisinde ya da ilk operasyon patolojisinden sağlanmıştır. 

      Standart tedavi (sistemik tedavi+ anti-HER2 bazlı tedavi) başlanmadan önce ve tedavi 

sırasında kan örnekleri alınarak kan örnekleri soğuk koruma zinciriyle Dokuz Eylül 

Üniversitesi Onkoloji Ensititüsü Moleküler Onkoloji Laboratuarlarına yollanmıştır. Her 

hastadan en az üçer tüp (7,5 ml) hemogram (edtalı) tüpünde kan (CTC analizi için) ve bir 

adet biyokimya tüpünde (5 ml) (solubl HER2 analizi için) kan alınması hedeflenmiştir. Bu 

örnekler tedaviye başlamadan önce, tedaviden sonra ortalama 3-4.  ayda, 6-8. Ayda olamk 

üzere 3 kez gönderilmiştir.  

       Ayrıca hastaların patoloji arşivinde saklanmakta olan doku örnekleri Dokuz Eylül 

Üniversitesi, Onkoloji Enstitüsü, Temel onkoloji ABD Moleküler Onkoloji laboratuarlarında 

incelenmesi planlanmıştır. Çok merkezli bir çalışma olduğundan ve etik kurul onayı primer 

olarak İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi’nden alındığından ve kan gönderen 

merkezlerin çoğunun Patoloji merkezleri açısından sorun yaşandığından doku örnekleri 

gönderilememiştir. 

Örnekleme planı aşağıdaki gibidir:   

Standart HER2 bazlı tedavi ve sistemik tedavi kombinasyonuna başlanmadan önce 

Bazal, 

*Kanda: Bazal dolaşan tümör hücrelerinin oranı ve bu hücrelerde HER2 ve MUC4 

ekspresyon düzeyi 

Tedavi sırasında (2 kez) 

* Kanda: Solubl HER2 düzeyi bakılması, dolaşan tümör hücrelerinin HER2 ekspresyon 

özellikleri ve MUC4 ekspresyon durumu  
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  3.4. Çalışma Materyali: 

       Her hastadan en az üçer tüp-(7.5 ml) hemogram (edtalı)tüpünde kan (CTC analizi için) 

ve bir adet biyokimya tüpünde (5 ml) (solubl HER2 analizi için) kan örneği alınmıştır. Ayrıca 

hastaların takip oldukları merkezdeki klinik ve patolojik bilgileri veritabanına işlenmiştir. 

3.5. Araştırmanın Değişkenleri: 

CTC sayısı /8 ml, CTC1/2/3 

CTC fenotipi (HER2 pozitif/negatif, MUC4 pozitif/negatif) 

Solubl HER2 düzeyleri (ng/ml) 

Sağkalım, Yanıt oranları  

3.6. Veri Toplama Araçları: 

Tablo 2. Veri toplama araçları 

Malzeme Adı Markası/Kod Kullanım Amacı 

Oncoquick Tube 

Greiner Bio-one, 

227250 

Dolaşımdaki Tümör Hücrelerinin 

Zenginleştirilmesi 

Dulbecco's Phosphate Buffered Saline 

(10x) 

Cegrogen, 

H0500-550 

Dolaşımdaki Tümör Hücrelerinin 

Zenginleştirilmesi ve Yıkama  

Hanks' Balanced Salts, w/o Ca & Mg, 

w/o Phenol Red 

Cegrogen, 

H0500-600 

Dolaşımdaki Tümör Hücrelerinin 

Zenginleştirilmesi 

Fetal Bovine Serum Advanced, Heat 

Inactivated 

Cegrogen, 

A0500-3230 Ortam hazırlığı ve Dondurma 

L-Glutamine (200 mM) 

Cegrogen, 

K0100-670 

Hücre çözdürme sonrası hücrelerin yeniden 

canlanması için ortam hazırlığı 

Penicillin/Streptomycin (100x) 

Cegrogen, 

P0100-790 

Hücre çözdürme sonrası hücrelerin yeniden 

canlanması için ortam hazırlığı 

Trypan Blue 0.5% Solution 

Sartourius, 03-

102-1B Hücre Sayımı 

Dimethyl sulfoxide 

Merck, 

1029521000 Hücre Dondurma 

Cryo.S, PP, with screw cap, sterile 

Greiner Bio-one, 

122278 Hücre Dondurma, Örnek Saklama 
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Pipette, 25 ML, Graduated 2/10 ml, 

sterile, single packed 

Greiner Bio-one, 

760180 Hücre Manipülasyonu 

Pipette, 10 ml, graduated 1/10 ml, 

sterile, single packed 

Greiner Bio-one, 

607160 Hücre Manipülasyonu 

Pipette, 5 ml, graduated 1/10 ml, 

sterile, single packed 

Greiner Bio-one, 

606180 Hücre Manipülasyonu 

1,5 ml attached cap, graduated, 

suıtable for eppendorf 

Greiner Bio-one, 

616201 Hücre Manipülasyonu 

0,5 ml attached cap, graduated, 

suıtable for eppendorf 

Greiner Bio-one, 

667201 Hücre Manipülasyonu 

50 ml Centrifuge Tubes 

Jet Biofil, 

CFT011500 Hücre Manipülasyonu 

15 ml Centrifuge Tubes 

Jet Biofil, 

CFT031150 Hücre Manipülasyonu 

Siemens Advia Centaur H2N  Siemens Serum HER2/neu seviyesinin tayini 

 

 

Dolaşımdaki Tümör Hücrelerinin Yoğunluk Gradient ve Büyüklük Farkına Göre Kandan 

Zenginleştirilmesi 

      Hastalardan toplanmış 8 ml kandan OncoQuickR (Greiner Bio-one) tüpleri ile üretici protokolüne 

göre zenginleştirilmiştir. Proje kapsamında hastalardan tedavi öncesi ve sonrası dönemlerde 

heparinlenmiş mor kapaklı tüpler ile 8 ml kan alınmıştır. Bu kan örnekleri önceden 4oC dereceye 

soğutulmuş Oncoquick tüplerinin üzerine iki faz oluşturacak şekilde dekante edilmiştir. Takiben 

tüpler önceden 4oC’e soğutulmuş santrifüjde 30 dakika 1600g’de döndürülerek ayrım 

gerçekleştirilmiştir. Oluşan üç fazlık ayrımda, mavi ayrım çözeltisi ve serum arasında yer alan bulutsu 

hücreler toplanarak izotonik tampon çözelti ile yıkanmıştır. 1 ml içerisinde tampon çözelti ile 

seyreltilen hücre çözeltisinden 50 µl örnek alınarak 1:1 oranında tripan mavisi yöntemi ile 

zenginleştirilmiş çözeltideki hücreler sayılmıştır.  

   Zenginleştirilmiş hücreler 1500 rpm’de 5 dakika santrifüjlenerek tampon çözeltiden uzaklaştırılır. 

Hücreler %90 FBS ve %10 DMSO içeren dondurma ortamı içerisinde tekrar süspanse edilerek 

önceden 4oC’ye soğutulmuş Mr.Frosty tipi dondurucu kalıp yardımıyla dakikada 1 derece soğuması 

üzerine -80 oC’de gece boyu dondurulmuştur. Dondurulan hücrelerin uzun süre korunabilmesi için 

ertesi gün sıvı azot tankına aktarılmışlardır. 
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    Hücrelerin Çözdürülmesi ve Akış Sitometrisi ile Sınıflandırılması 

Hastalardan toplanmış 8 ml kandan OncoQuickR (Greiner Bio-one) tüpleri ile üretici protokolüne göre 

izole edilip dondurulmuş hücrelerin çözdürülerek akış sitometride antijen ekspresyonlarına göre 

gruplandırılmasını amaçlanmıştır. 

Cryovial önceden ısıtılmış 37oC su içerisinde örneği sıcaklık şokundan koruyacak şekilde suyun 

içinde yavaş döndürme hareketleriyle hızlıca çözdürüldü. Örnek buz-sıvı geçiş halindeyken su 

banyosundan çıkartılarak bir sonraki aşamaya geçildi. Bu adımın 1 dakikadan kısa sürmesi 

hedeflendi. Su banyosundan çıkartılan Cryovial’in ağzının çevresi %70 alkol ile hızlıca 

temizlendikten sonra Cryo-vial’e 1:1 oranında %10 FBS soğuk büyüme ortamı eklenerek, toplam 2 

ml’lik hacim 15 ml’lik flAkona aktarıldı. İki kez yıkama yapılarak flakondaki toplam ortam 6 ml’e 

tamamlandı. Hücreler 200 x G’de 10 dakika santrifüjlendikten sonra süpernatant bir pipet yardımıyla 

pelletten uzaklaştırıldı. Pellet 300 μL PBS ile çözülerek, 100 uL’lik gruplar halinde bölündü. Bu 

hacimler ileriki aşamalarda örnek ve izotip kontrol grupları olmak üzere eşlenerek örnekler 20 dakika 

4o C’de karanlıkta saklandı. İnkübasyon süresinin ardından, örnek ve izotip kontrol grubuna aşağıdaki 

tabloda belirtilen hacimlerde antikorlar eklenip ve örnekler karanlıkta 30 dakika inkübasyona 

bırakıldı. 

          Tablo 3. Analizlerde kullanılan antikorlar 

  İşaretli Antikor Hacim (μL) 

Örnek CD45 monoclonal antibody (HI30), PE-Cyanine7 5 

Örnek CD326 (EPCAM) monoclonal antibody (1B7), PE 5 

Örnek anti-human HER2, monoclonal antibody, FITC 5 

Örnek anti-human MUC4, monoclonal antibody, APC 5 

Kontrol Mouse IgG1  kappa Isotype Control, PE-Cyanine7 5 

Kontrol Mouse IgG1 kappa Isotype Control (P3.6.2.8.1), PE 5 

Kontrol Mouse IgG1 kappa Isotype Control, (P3.6.2.8.1), FITC 5 

Kontrol Mouse IgG1 kappa Isotype Control, APC 5 

 

      Akış sitometride 20.000 hücre sayılması hedeflendi. Örnekler Forward Scatter’a karşı Side 

Scatter, CD45, HER2, MUC4 ve EPCAM antijenlerinin Side Scatter’a karşı ekspresyon seviyeleri ve 

bu antijenlerin co-ekspresyonlarına göre incelendi. Bu analiz aşamasında ilgili antijenlerin izotip 
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kontrolleri negatif ekspresyon kabul edilerek analizler yapılmıştır. CD45(-)EPCAM(+) olarak 

gruplanan hücreler dolaşımdaki tümör hücreleri olarak tanımlanmıştır. 

     Serumdaki HER2/Neu Miktarının Analizi 

     Serum HER2/Neu miktarının analizi Siemens Advia Centaur H2N sağlayıcı protokolü 

doğrultusunda Advia Centaur XPT otomatik sistemi aracılığı ile gerçekleştirilmiştir. ADVIA Centaur 

CP HER-2/neu tahlili, ADVIA Centaur CP sistemi kullanılarak insan serumunda HER-2/neu 

proteininin kantitatif tayinine yönelik bir in vitro diagnostik immüno-tahlildir. Hastalardan toplanan 

kan örnekleri 300 g 10 dakika santrifüjlenerek serum ayrılmış ve 20oC’de saklanmıştır. Korunan 

örnekler testin uygulanacağı günün sabahında çözdürülmüştür. Serum HER2/neu analizine 45 serum 

örneği ve 5 deney kontrol dahil edilmiştir. 

3.7. Verilerin Değerlendirilmesi: 

Veri analizleri SPSS version 23 kullanılarak gerçekleştirildi. Tanımlayıcı analiz ile klinik 

özellikler, sayısal parametreleri ortalama, medyan, minimum ve maksimum aralıkları 

saptandı.  Grup ortalama karşılaştırmaları T test kullanılarak yapıldı. Değişkenleri prognostik 

etkisini değerlendirmede ‘cut-off’ değeri belirlemek için öncelikle ROC analizi yapıldı, ROC 

eğrisinde anlamlı AUC değeri olan parametrelerde sensitivite ve spesifite aralığındaki en 

uygun değer cut-off olarak kullanıldı; bu analizde anlamlı AUC değeri olmayan parametreler 

için ise medyan değeri cut-off olarak kabul edildi. Cut-off değerinin altı ve üstü olarak 

gruplar oluşturuldu. Sağkalım analizleri Kaplan-Meier analizi kullanılarak yapıldı. Genel 

sağkalım süresi çalışmaya girilen zamandan son görüş ya da ölüme kadar geçen zaman olarak 

kabul edildi. Log-rank testi kullanılarak sağkalım üzerine değişkenlerin prognostik etkisi olup 

olmadığı araştırıldı.  

     3.8. Araştırmanın Sınırlılıkları: 

     Çalışmamız çok merkezli olması ve beklenen katılımın düşük olması nedeniyle aslında 

100-120 arasında beklediğimiz hedef katılım planı 58 ile sınırlı kalmıştır, sonrasında hastanın 

takiplerine ulaşılamayan, örnek gönderimi sırası/sonrasında zarar gören vakalar 

çıkarıldığında vaka sayımız 26 ile sınırlı kalmıştır. Çalışmamızdaki hasta profilinin bu kadar 

yavaş toplanmasının başlıca nedenleri; metastatik vakaların tüm meme kanserlerinin yaklaşık 

%10’unu oluşturması, ayrıca HER2 pozitif meme kanserlerinin de tüm meme kanserlerinin 

ortalama %20’sini oluşturmasıdır. Bu nedenle çalışma yapılırken diğer merkezlere bağımlı 



14 
 

kalınmış, hasta örneği toplanabilmesi için Türk Onkoloji Grubu (TOG) çalıştayı olmak üzere 

bilimsel ortam toplantıları ayrıca elektronik posta ve sosyal medya grupları gibi araçlar ile de 

iletişim sağlanmaya çalışılmıştır. 

     Çalışmamızdaki bir başka problem, merkezlerin patolojik tümör dokusunu patoloji 

merkezlerindeki uyumsuzluk ve bazı etik çekinceler nedeniyle göndermeme talepleri 

olmuştur. Bu nedenle çalışmamız sadece kan örneği odaklı olmuştur. Bu teknik zorluklara 

rağmen translasyonel klinik bir çalışma için aslında yeterince iyi sayılabilecek vaka örneği 

toplanmıştır.  

     Sadece Oncoquick tüpleri ile hücre ayrımlaştırılması yapıldığında 8 ml kanda genellikle 

binli rakamda hücre ayrıldığı, ancak bunların aslında sadece 1/10.000- %11 oranında 

kısmının CD45(-) EPCAM(+) fenotipinde  (CTC ile uyumlu) hücre içerdiği 

saptanmıştır.CTC izolasyonu açısından dansiteye göre CTC ayırımı yaptığı öne sürülen 

Oncoquick tüplerinin tek başına kesinlikle yeterli bir yöntem olmadığı, ek analizlerle CTC 

fenotipinin ayrıca belirlenmesi gerektiği görülmüştür.  

     3.9. Etik Kurul Onayı: 

      Çalışmanın etik kurul onayı İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştımalar Etik 

kurul komisyonundan girişimsel olmayan (ilaç dışı) klinik çalışmalar grubundan alınmıştır 

(09.07.2014 tarihli 96 karar nolu onay). 
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     4. BULGULAR 

     4.1.Hastaların klinik ve patolojik özellikleri  

        Çalışmaya katılan hastalardan kan örnekleri ve klinik izlem bilgileri uygun olan 26 hastanın 

verileri analize dahil edildi. Hastaların medyan yaşı 50 (min:30-maks:71) olup, %61,5’i 

postmenopozal olan hastalardı. Sekiz hasta HER2 pozitif bölgesel meme kanseri nedenli neoadjuvan 

tedavi alan, 18 hasta ise çalışma sırasında metastatik olan hastalardan oluşmaktaydı. Metastatik 

vakaların dokuzu tanı sırasında erken evre olup takipte metastazı gelişen hastalardı.  Bu hastaların 

5/9’unda metastaz sırasında HER2 pozitifliği biyopsi ile doğrulanmış, kalan 4’ünde primerdeki 

patolojiye göre tedavi verilmişti. Tümör histolojik tipi çoğu hastada invaziv duktal morfolojide 

(%76,9), ve histolojik derece (grade) II (%61,6) idi. Ondokuz hasta (%73,1) immunohistokimyasal 

(IHC) olarak cerbB2 3(+)’liği, yedi hastaya (%26,9) ise cerbB2 2(+) ve FİSH amplifikasyon 

pozitifliği nedenli çalışmaya alınan hastalardı. Vakaların %65,4’ü ER pozitif, %53,8’ise PR pozitif 

olgulardı. HR reseptörü negatif (hem ER, hem de PR negatif) olgular ise tüm vakaların %34,6’sını 

(n=9) oluşturmaktaydı. Çalışma izlem periyodunda sekiz hastada (ki bunların hepsi neoadjuvan tedavi 

nedenli çalışmaya alınan hastalardı; %30,8) metastaz görülmedi; metastatik vakalarda ise ağırlıklı 

olarak (%42,3) visseral organ metastazı mevcuttu [sıklık sırasına göre metastaz yerleri: akciğer %34,6 

(n=9), karaciğer %15,3 (n=4), beyin %3,8 (n=1)]. Klinik ve patolojik özellikler Tablo 4’ de 

özetlenmiştir.  
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Tablo 4. Hastaların genel klinik ve patolojik özellikleri 

 

Değişken Sayı Yüzde (%) 
Yaş 
50 yaş altı                  13              %50 
50 yaş ve üstü                  13              %50 
Menopozal durum 
Postmenopozal 16 %61,5 
Premenopozal 10 %38,5 
Hastalık tanısında evre 
Evre I-II 7 %26,9 
Evre IIIA 5 %19,2 
Evre IIIB 3 %11,5 
Evre IIIC 2 %7,7 
Evre IV 9 %34,6 
Histolojik tip   
İDK 20 %76,9 
İLK 4 %15,4 
apokrin 2 %7,7 
Histolojik grade 
Grade II 16 %61,6 
Grade III 10 %38,4 
İmmunohistokimyasal HER2 ekspresyonu 
IHC 2+ FISH+ 7 %26,9 
IHC 3+ 19 %73,1 
Hormon reseptör durumu 
negatif 9 %34,6 
pozitif 17 %65,4 
Estrojen reseptörü 
Negatif 9 %34,6 
Pozitif 17 %65,4 
Progesteron reseptörü 
Negatif 12 %46,2 
pozitif 14 %53,8 
Takipte metastaz durumu 
Yok 8 %30,8 
Visseral 11 %42,3 
Visseral dışı 7 %26,9 
Kc 4 %15,3 
Ac 9 %34,6 
Beyin 1 %3,8 
Kemik 11 %42,3 
Cilt 2 %7,7 
Lap 11 %4,3 

 

4.2. Verilen tedaviler ve yanıt oranları 

       Bölgesel hastalığı olup neoadjuvan tedavi uygulanan sekiz hastanin 5’i antrasiklin siklofosfamid 

(AC) (21 gün ara ile-4 kür) ve dosetaksel-trastuzumab (21 gün ara ile 4 kür) sıralı tedavisini ardışık 

aldılar (bunlardan sadece bir hasta antrasiklin kombinasyonunu taksan-trastuzumab’dan sonra aldı). 
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Diğer üç hastaya ise doz yoğun AC ve haftalık paklitaksel ile kombine trastuzumab verilmişti. Bu 

hastaların hepsinde objektif yanıt sağlandı (tam yanıt oranı %50).  

       Metastatik hastaların sadece %33,3’ü dosetaksel, pertuzumab ve trastuzumab (dual blokaj) 

alabilmişti (o dönemde pertuzumabın henüz onaylanıyor olmasındna kaynaklı). Hastaların çoğunluğu 

trastuzumab+ kemoterapi kombinasyonu aldı. Metastatik hastalarda objektif yanıt oranı %77,8 

saptandı. Tedaviler ve yanıt oranları Tablo 5’de özetlenmiştir.   

Tablo 5. Hastaların aldığı tedaviler ve yanıt oranları (AC: doksorubisin, siklofosfamid) 

Tedavi şekli Sayı (n) Yüzde (%) 
Neoadjuvan  8 %30,8 
4AC12 haftalık paklitaksel-trastuzumab 3 %37,5 
4AC4-Dosetaksel+Trastuzumab 4 %50 
4Dosetaksel+T4AC 1 %12,5 
Yanıt   
Parsiyel yanıt 4 %50 
Komplet yanıt 4 %50 
Stabil yanıt 0 0 
Progresyon 0 0 
Metastatik hastalıkda tedavi 18 %69,2 
Dosetaksel+trastuzumab 1 %5,5 
Letrozol+trastuzumab 1 %5,5 
Lapatinib+kapesitabin 1 %5,5 
Paklitaksel+trastuzumab 8 %44,4 
Dosetaksel+pertuzumab+trastuzumab 6 %33,3 
TDM1 1 %5,5 
Yanıt   
Parsiyel Yanıt 11 %61,1 
Komplet yanıt 3 %16,7 
Stabil yanıt 3 %16,7 
Progresyon 1 %5,6 
Objektif yanıt 14 %77,8 

 

4.3. Dolaşan tümör hücreleri (CTC) ve solubl HER2 bulguları 

 

       Tedavi öncesi bazal kan örneklerinde sağlıklı CTC analizi yapılabilen 19 hasta oldu. Bu 

hastalarda medyan CTC sayısı 22 (min:2-maks:150) idi. Metastatik hastalarda medyan bazal CTC 

sayısı 24 (min:2-52), bölgesel hastalığı olanlarda ise medyan 20 (min:2-150) saptandı. Bu CTC’lerin 

HER2 ve MUC4 ekspresyonlarına flow sitometri ile yeniden bakıldı. Tüm hastalara bakıldığında 

hastaların medyan %38,6’sının CTC’lerinin HER2 pozitif olduğu görüldü. MUC4 ekspresyonu 

bazaldeki CTC’lerin azımsanmayacak kadarında pozitif görüldü, tüm hastaların medyan %35,8’inin 

CTC’lerinin MUC4 ekspresyonu gösterdiği saptandı. Hastaların medyan bazal solubl HER2 düzeyi 

22,1ng/ml (3.3-510) saptandı. Metastatik hastalar için bu değer medyan 23,1 ng/ml (3,3-510), 

bölgesel hastalığı olanlarda ise 17,1ng/ml (11,9-32,8) saptandı. HER2(+) CTC-1 oranı fazla olan 
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hastalarda daha düşük olanlara göre solubl HER2 ortalama düzeyi anlamlı fark göstermese de belirgin 

düşük saptandı (17,7 vs 76.2 ng/ml; p=0,21). 

        Tedavi sonrası ilk alınan ara kontrol CTC analizi (CTC-2) 20 hasta için yapılabildi. Bu analizde 

hastaların medyan CTC-2 sayısı 11 saptandı (min:1-maks:238). Metastatik hastalığı olanlarda bu 

değer 13 (1-238), bölgesel hastalığı olanlarda ise 9 (1-37) saptandı. HER2 pozitif CTC-2 oranı %23,1, 

MUC4 pozitif CTC-2 oranı %65,5 saptandı. Tedavi sonrası ilk kontrol solubl HER2 düzeyi medyan 

14,2 ng/ml (2,6-69,6 ng/ml) saptandı. Bu değerin ortalaması, özellikle MUC4(+) CTC-2 oranı yüksek 

olan hastalarda düşük olanlara göre yüksek olma eğilimi gösterdi (22,1 vs 13,6 ng/ml; p=0,21). 

Metastatik hastalığı olanlarda bu değer 14 ng/ml (4,8-69,6), bölgesel hastalığı olanlarda ise 14,8 (2,6-

25,8 ng/ml) olarak bulundu. 

        Son kontrol CTC analizi (CTC-3)17 hasta için uygulanabildi. Medyan CTC-3 sayısı 5 bulundu; 

bu değer metastatik hastalığı olanlarda 5,5(1-58), bölgesel hastalığı olanlarda ise 3 (0-19) saptandı. 

HER2 (+) CTC-3 oranı %95,8, MUC4(+) CTC-3 oranı %84,1 saptandı. Son solubl HER2 medyan 

değeri 18,2 ng/ml (1,4-107,6) saptandı. Bu değerin ortalaması HER2(+)MUC4(+) CTC-3 ekspresyon 

oranı düşük olan hastalarda olmayanlara göre yüksek olma eğilimliydi (32,5 vs 21,7 ng/ml; p=0,45). 

Metastatik hastalarda bu değer 15,1 ng/ml (1,4-107,6), bölgesel hastalığı olanlarda ise medyan 22,5 

ng/ml (15,3-26,1) saptandı. Bu analizlerin ayrıntısı Tablo 6’de gösterilmiştir. 

      En az iki seri CTC ölçümü ve analizi gerçekleşebilen 24 hastanın 16’sında (%66,6) HER2(+) CTC 

oranında artış seyri saptandı (Grafik l); benzer şekilde MUC4 eskpresyonunun da 14/21 (%66,6) 

hastada MUC4(+) CTC oranında artış saptandı (Grafik 2). 

 

Grafik 1. Seri analizlerde vakaların HER2(+) CTC oranı değişimi 
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Grafik 2. Seri analizlerde vakaların MUC4(+) CTC oranı değişimi 

Tablo 6. Seri kan örneklerindeki CTC sayıları, CTC fenotiplerinin dağılımı ve solubl HER2 düzeyleri 

 Min-max Ortalama Medyan 
CTC -1(N=19) 2-150 32,2 22 
HER2 (+)  0-147 17,7 6,5 
HER2(+) CTC-1  % 0-100 46,2 38,6 
HER2 (-)  0-38 13 10 
HER2(-) CTC-1 % 0-100 49,3 56,8 
MUC4 (+)  0-36 10,2 5 
MUC4(+)CTC-1 % 0-100 41,3 35,8 
HER2 (+)MUC4 (+)  0-33 7,3 3 
HER2(+)MUC4 (+) CTC-1 % 0-91.6 25,3 15 
Solubl HER2 -1(ng/ml) 3,3-510,6 59,7 22,1 
CTC-2 (n=20) 1-238 35,2 11 
HER2 (+) 0-21 5,6 4,5 
HER2 (+)CTC-2  % 0-100 40,7 23,1 
HER2 (-) 0-217 29,7 6 
HER2(-) CTC-2 % 0-100 59,3 76,9 
MUC4 (+) 0-40 8,8 7 
MUC4(+)CTC-2 % 0-100 59,2 65,5 
HER2 (+)MUC4 (+) 0-11 3,2 2 
HER2(+)MUC4 (+) CTC-2 % 0-100 35,5 10,9 
Solubl HER2 -2 (ng/ml) 2,6-69,6 17,2 14,2 
CTC-3(n=17) 0-58 14 5 
HER2 (+) 0-33 6,9 4 
HER2 (+)CTC-3  % 0-100 71 95,8 
HER2 (-) 0-47 7,1 1 
HER2(-) CTC-3 % 0-100 28,9 4,2 
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4.4.CTC alt gruplarının ve solubl HER2 düzeylerinin temel klinikopatolojik özelliklerle 

ilişkisi 

          

 Tedavi öncesi (bazal) dolaşan tümör hücrelerinin HER2(+), HER2(-), MUC4(+) ve 

HER2(+)MUC4(+) ekspresyonlarına göre hastalar, HER2(+) CTC oranı medyanın üzerinde 

olan/olmayan, HER2(-) CTC oranı ROC risk oranının üzerinde olan/olmayan (cut-off değeri: %61,5; 

AUC: 0,707 0,459-0,95; sensitivite 0,80 , p:0,045, 1-spesifite: 0,33) MUC4(+) CTC oranı medyanın 

üzerinde olan/olmayan ve HER2(+)MUC4(+) CTC oranı medyanın üzerinde olan/olmayan olarak  alt 

fenotiplere ayrıldı (Cut-off değeri öncelikle her değişken için ROC eğrisinde bakıldı, ROC eğrisinde 

anlamlı sonuç çıkmayan olgularda medyan değer cut-off olarak kabul edildi). Hastaların HR 

durumları, çalışma anındaki evreleri, tümör histolojik tipi ve derecesi, tanı yaşlarına göre CTC alt 

fenotip oranlarının değişip değişmediği incelendi. Klinik ve patolojik özelliklerle CTC fenotipleri 

arasında anlamlı fark olmamasına rağmen MUC4 (+) CTC-1 oranı yüksek olan bireylerde histolojik 

derece II tümörlerin ve 50 yaş altı hastaların daha sık olduğu, HER2(-) CTC-1 oranı yüksek vakaların 

aynı zamanda çoğunluğunun HR pozitif olduğu göze çarptı (Tablo 7ve Tablo 8). 

Yine bu klinik ve patolojik özelliklere göre CTC alt tiplerinin (her bir CTC serisi için ayrı ayrı analiz 

edildi) görülme oranlarının ortalamalarının fark edip etmediği analiz edildiğinde HG II tümörlerde 

MUC4(+) CTC-2 oranlarının anlamlı olmasa da daha yüksek olduğu (%70,7 vs %37,6; p=0,07); genç 

hastalarda anlamlı şekilde HER2(+) CTC-2 oranının düşük (%22,7 vs %55,4, p=0.03), HER2(-) CTC-

2 oranlarının daha yüksek olduğu (%77,3 vs %44.5, p=0,03) saptandı. Objektif yanıtlı olan metastatik 

hastalarda HER2(+) CTC-2 oranı ve (%52,2 vs %12; p=0,01), HER2(+)MUC4(+) CTC-2 oranının 

anlamlı şekilde yüksek olduğu (%46,7 vs %5,8; p=0,017) saptandı (Tablo 9) 

 

 

 

 

 

MUC4 (+)  0-53 8,8 4 
MUC4(+)CTC-3% 0-100 65,6 84,1 
HER2 (+)MUC4 (+) 0-25 5,6 4 
HER2 (+)MUC4(+) CTC-3 % 0-100 53,9 66,6 
Solubl HER2 -3(ng/ml) 1.4-107.6 25,01 18,2 
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  Tablo 7: Tedavi öncesi CTC fenotiplerinin klinik ve patolojik özelliklerle ilişkisi     

Değişken Lokal 
ileri 

Evre IV HR (-) HR (+) HG III HGII İDK DİĞER <50 yaş >= 50 

HER2(-) 
CTC-1 % 
Fazla 

3 
(%33,3) 

6 
(%66,7) 

1 
(%11,1) 

8 
(%88,9) 

3 
(%33,3) 

6 
(%66,7) 

9  
(%100) 

0 5 
(%55,6) 

4 
(%44,4) 

HER2(-) 
CTC-1 % 
Az 

4 
(%40) 

6 
(%60) 

5  
(%50) 

5  
(%50) 

5  
(%50) 

5  
(%50) 

8  
(%80) 

2  
(%20) 

6  
(%60) 

4  
(%40) 

Fisher 
exact, p 

1 0,14  0,65 0,47 1 

HER2(+) 
CTC % 
Fazla 

4  
(%40) 

6 
(%60) 

5  
(%50) 

5  
(%50) 

5  
(%50) 

5  
(%50) 

8  
(%80) 

2  
(%20) 

6  
(%60) 

4  
(%40) 

HER2(+) 
CTC% 
Az 

3 
(%33,3) 

6 
(%66,7) 

1 
(%11,1) 

8 
(%88,9) 

3 
(%33,3) 

6 
(%66,7) 

9 
 (%100) 

0  5  
(%55,5) 

4 
(%44,4) 

Fisher, p 1 0.141 
 

0,46 
 

0,47 
 

1 

MUC4 
(+) CTC % 
Fazla 

3 
(%30) 

7 
(%70) 

3 
(%30) 

7 
(%70) 

2 
(%20) 

8 
 (%80) 

9 
 (%90) 

1  
(%10) 

7  
(%70) 

3  
(%30) 

MUC4 
(+)CTC% 
Az 

4 
(%44,4) 

5 
(%55,6) 

3 
(%33,3) 

6 
(%66,7) 

6 
(%66,7) 

3 
(%33,3) 

8 
(%88,9) 

1 
(%11,1) 

4 
(%44,4) 

5 
(%55,6) 

Fisher p 0,65 1 
 

0,07 1 0,37 

HER2(+)
MUC4(+) 
CTC % 
Fazla 

4 
(%36,4) 

7 
 (%63,6) 

5 
(%45,5) 

6 
(%54,5) 

5 
(%45,5) 

6 
(%55,5) 

9 
(%81,8) 

2 
(%18.2) 

8 
(%72,7) 

3 
(%27,3) 

HER2(+)
MUC4(+)
CTC % Az 

3 
(%37,5) 

5 
(%62,5) 

1 
(%12,5) 

7 
(%87,5) 

3 
(%37,5) 

5 
(%62,5) 

8 (%100) 0 3 
(%37,5) 

5 
(%62,5) 

Fisher p 1 0,17 
 

1 0,48 0,181 

 

Son CTC analizinde HR(+) hastalarda HER2(+)MUC4(+) CTC-3 oranının HR(-) olanlara göre 

anlamlı şekilde yüksek olduğu (%73,6 vs %10,7; p=0,001), HG II tümörlerde CTC-3 ortalamasının, 

HG III olanlara göre daha yüksek olduğu (ortalama 22,8 vs 4,6 ; p=0,03) HER2(-) CTC-3 oranın 

cerbB2 IHC 3(+) hastalarda anlamlı daha yüksek olduğu (%39,9 vs %4,8;p=0,026), buna karşın 

HER2(+)MUC4(+) CTC-3 oranının bu tümörlerde cerbB2IHC 2(+)FISH(+) olanlara göre daha düşük 

olduğu  (%40,3 vs %84,1; p=0,008) saptandı (Tablo 10). 

       ROC analizinde sHER2 bazal düzeyi anlamlı olarak ölüm riski ile ilişkili bulundu; bu değer 

medyan değer ile eşit saptandı [22,1; duy:0,875, spesifite:1-0,313; p=0,007; AUC:0,844 (0,26-1)]. 

Medyan sHER2 değeri baz alınarak yapılan yüksek/düşük gruplamasına göre bakılan klinik 

karşılaştırmalarda da anlamlı fark izlenmedi. Solubl HER2 düzeyi HR(–) hastalarda, HG II olgularda,  
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cerbB2 IHC 3(+) olanlarda, metastatiklerde, objektif yanıtlı (CR+PR) olanlarda daha yüksek 

ortalamalara sahip olmakla birlikte anlamlı fark görülmedi.  Bazal CTC değeri yüksek olanlarda %60 

oranında sHER2 yüksekliği görülürken, CTC medyan 22’nin altında olanlarda %37,5 oranında 

sHER2 yüksekliği görüldü (p=0,63). Bu fark anlamlı değildi.  

 Tablo 8. Klinik ve patolojik özelliklere göre CTC-1 sayı, fenotip ve sHER2-1 düzeyi ortalamalarının 

karşılaştırılması  

 

 

 

 

 

 

 

 

 CTC-1  HER2(+) 
CTC-1 % 

HER2 (-) 
CTC-1% 

MUC4(+) 
CTC-1%  

HER2(+)MUC4(+) 
CTC-1 % 

SHER2 

HR+ 26,3 42 58,5 39,7 21,7 57,8 
HR- 45 62 37,3 44,9 33,6 105 
P 0,44 0,20 0,19 0,74 0,40 0,52 
HGII 25,8 46,5 54,5 50,5 32,6 110,8 
HGIII 41,1 51,7 48,3 33,8 18,4 22,6 
P 0,33 0,72 0,69 0,25 0,26 0,15 
IHC2+FISH+ 17 35,9 64,1 41,8 16,2 17,2 
IHC3+ 36,3 52 48,5 43,9 29,4 86,7 
p 0,31 0,39 0,41 0,90 0,42 0,45 
>50 Y 39,5 49,1 52,1 33,7 23 113,5 
<50Y 27 48,3 51,7 50,6 29,2 30,5 
p 0,43 0,96 0,97 0,24 0,65 0,23 
Non-
metastatik 

42,7 58,2 41,8 31,3 26,5 17,6 

Metastatik  26,1 43 57 50,6 26,6 98,1 
p 0,44 0,33 0,31 0,19 0,99 0,30 
OR- 31 24,8 75,2 66 20,9 55,6 
OR+ 24,5 49 51,9 45,4 28.5 106,7 
p 0,71 0,23 0,26 0,34 0,71 0,70 
PR 87 55,1 44,9 18,1 15,3 18,5 
CR  9,5 60,6 39,4 41,2 35 17 
p 0,13 0,86 0,86 0,31 0,43 0,83 

Değişken CTC-2  HER2(+) % HER2(-) % MUC4(+ ) %  HER2(+)MUC4(+) 
% 

sHER2-2 
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Tablo 9. Klinik ve patolojik özelliklere göre CTC-2 sayı, fenotip ve sHER2-2 düzeyi ortalamalarının 

karşılaştırılması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HR(+) 12,8 45,5 54,5 71,4 41,1 21,3 
HR- 6,8 33,4 66,6 4,7 27 11,9 
p 0,13 0,47 0,47 0,09 0,43 0,26 
HG II 28,1 46,9 53,1 70,7 42,01 20,9 
HG III 48,4 29,2 70,8 37,6 23,3 13,7 
p 0,51 0,30 0,30 0,07 0,31 0,29 
IHC 2(+)  
FISH(+) 

10.2 30,2 69,8 65,4 21,2 18,2 

IHC 3(+) 43,6 44,2 55,8 57,1 40,2 17,9 
p 0,33 0,36 0,36 0,69 0,26 0,97 
>50 Y 29,8 55,4 44,5 65,6 49,9 17 
<50Y 41,8 22,7 77,3 51,2 17,7 19,1 
P 0,68 0,03 0,03 0,43 0,06 0,79 
Non-metastatik 12,5 36,6 63,4 63,2 32,1 14,2 
Metastatik  47,6 42,9 57,1 56,9 37,3 19,5 
p 0,13 0,71 0,71 0,74 0,78 0,54 
ORR- 84,3 12 88 42,5 5,8 31,3 
ORR+ 36,4 52,2 47,8 61,3 46,7 17,2 
p 0,37 0,01 0,01 0,52 0,017 0,35 
PR  6 42,1 57,9 50 42,1 11,6 
CR  17,5 32,4 67,6 73,1 24,5 16 
p 0,27 0,74 0,74 0,47 0,54 0,56 
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Tablo 10. Klinik ve patolojik özelliklere göre CTC-3 sayı, fenotip ve sHER2-3 düzeyi ortalamalarının 

karşılaştırılması  

 

        4.5. Sağkalım analizleri 

        Medyan 48 aylık takip süresince hastaların %30,8’inde (8/26) exitus oldu. Bu takip süresi 

boyunca hastaların tahmini ortalama yaşam süresi 52,5 ay (% 95 CI; min.: 46,1-maks:58,9 ay) olarak 

saptandı. Bazal CTC sayısının sağkalım ile ilişkisi olup olmadığı ROC analizi ile araştırıldı, anlamlı 

değer bulunmadı, bu nedenle bazal CTC de medyan değere göre sağkalım farkına bakıldı. Bazal CTC 

yüksek olan ve olmayanlar arasında anlamlı sağkalım farkı görülmedi. HER2(+) CTC-1 oranı yüksek 

(medyan %38,6’dan fazla) olan hastalar düşük olanlara göre anlamlı uzun genel sağkalım süresine 

sahip olduğu saptandı (ortalama 59,3 ay vs 48,5ay; %95CI; p=0,05) (Şekil 3.). MUC4(+) CTC-1 

ekspresyonuna ve HER2(+)MUC4(+) CTC-1 oranına göre sağkalım sürelerinde fark görülmedi. 

Ancak HER2(+)MUC4(+) CTC-1 oranı yüksek olan hastalardaki sağkalım oranlarındaki yükseklik 

dikkat çekti (%81.8 vs %62.5; %95CI; p=0,43). 

 CTC-3  HER2(+)% HER2(-) % MUC4(+) %  HER2(+)MUC4(+)  % sHER2 
HR(+) 14,3 82,2 17,8 82,5 73,6 29,3 
HR(-) 16 46,5 53,5 28,4 10,7 15,1 
p 0,87 0,09 0,09 0,008 0,001 0,29 
HG II 22,8 69,2 30,8 72,9 61,1 27,1 
HG III 4,6 73,3 26,7 56,2 44,7 20,2 
p 0,03 0,84 0,84 0,43 0,43 0,60 
IHC 2(+) FISH 
(+) 

13,8 95,2 4.8 87,3 84,1 21,3 

IHC 3(+) 15,3 60,1 39,9 55,8 40,3 24,9 
p 0,88 0,026 0,026 0,05 0,008 0,83 
>50 Y 16,8 7,3 27,7 73,1 67,9 16,3 
<50Y 12,8 69,7 30,3 58,1 39,9 33,6 
p 0,67 0.90 0,90 0,47 0,16 0,22 
Non-metastatik 7,5 71,1 28,9 65,3 62,7 21,6 
Metastatik  17,3 70,9 29.1 65,7 51,1 25,4 
p 0,37 0,99 0.99 0.98 0,63 0,78 
ORR- 12 52.5 47,5 52,5 50 54,5 
ORR+ 18.4 74.7 25,3 68,3 51,2 19,6 
p 0.70 0,49 0,49 0,63 0.97 0,63 
PR (2) 11 42,1 57,9 47,3 42,1 20,3 
CR (2) 4 100 0 83,3 83,3 22,4 
p 0,48 0.4 0.4 0,58 0,49 0,69 
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Şekil 3. HER2 pozitif CTC-1 oranına göre genel sağkalım analizi 

 

HER2(+) CTC-2 oranı yüksek olanlarda, olmayan hastalara göre istatistiksel olarak anlamlı olmasa da 

daha uzun ortalama sağkalım süreleri görüldü.  MUC4(+) CTC-2 ve HER2(+)MUC4(+) CTC-2 

oranlarına göre yine anlamlı sağkalım farkı görülmedi. 

HER2(+) CTC-3 oranı yüksek hastalarda daha düşük olanlara göre ortalama sağkalım süresi ve 

sağkalım oranları (%75 vs %62,5; %95CI; p=0,52) yine istatistiksel olarak anlamlı olmamasına 

rağmen daha uzundu. Benzer şekilde MUC4(+) CTC-3 yüksek olanlarda da anlamlı olmasa da daha 

yüksek sağkalım süreleri ve oranları (%87,5 vs %50; %95 CI; p=0,192) saptandı. Hem HER2 hem de 

MUC4 ekspresyonunu aynı anda gösteren HER2(+)MUC4(+) CTC-3 oranı yüksek olan hastalarda ise 

aynı pozitif sağkalım etkisi istatistiki fark göstererek saptandı (ortalama 61,2 vs 42 ay; %95 CI; 

p=0,042) görüldü (Şekil 4.). 
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Şekil 4. HER2(+)MUC4(+) CTC-3 oranına göre genel sağkalım analizi 

 

  Bazal sHER2 medyan üstü olanlarda ortalama sağkalım anlamlı şekilde daha kısa bulundu (43,5 vs 

58,1 ay;%95 CI; p=0,012), ilk tedavi sonrası solubl HER2 anlamlı azalma olanlarda yine ortalama 

sağkalım daha kısa bulundu (42,1 ay vs 58.4 ay; %95 CI; p:0,009) (Şekil 5 ve 6).  
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Şekil 5. Bazal solubl HER2 düzeyine göre genel sağkalım analizi 

 

 

    Şekil 6. Tedavi sonrası sHER2 değişimine göre genel sağkalım analizi 
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5. TARTIŞMA 

       Bu çalışmada HER2 pozitif metastatik ve bölgesel hastalığı olan hastalarda bazal CTC sayısı, 

fenotipi, ile tedavi sonrası CTC sayısı, fenotipindeki değişimlerin incelenmesi bu değişimlerle klinik 

ve patolojik özelliklerin ve sağkalımın etkisinin araştırılması planlandı. Çalışmamızda bazal CTC 

sayısı 22, bölgesel hastalığı olanlarda medyan 20, metastatik hastalığı olanlarda medyan 24 olarak 

saptandı, CTC sayısı 5’in altında olan sadece 2 hasta vardı (1bölgesel hastalığı olan diğeri metastatik). 

CTC sayısının cut-off değeri net olmamakla birlikte özellikle metastatik hastalarda yapılan 

çalışmalarda CTC sayısının 5 ve altında ya da üstünde olması olarak gruplanarak karşılaştırmalar 

yapılmıştır (73,74). İnflamatuar meme kanserli evre III ve metastatik meme kanserli hastalarda 

yapılan bir çalışmada CTC sayısı 5’in üzerinde olan olgu evre III hastalıkta %19,5, metastatik 

hastalıkta ise %47,1; medyan CTC sayısı evre III hastalıkta 1, evre IV hastalıkta 3 olarak 

bildirilmiştir, hastaların HER2 pozitiflik oranına göre de CTC sayısında fark saptanmamıştır. Aynı 

çalışmada evre III hastalık için CTC sayısının negatif prognostik etkisi gösterilemezken, metastatik 

hastalıkta 5 ve üzerinde CTC olan olgularda prognoz kötü saptanmıştır (74). Bir başka çalışmada 

sadece erken evre hastaların olduğu ağırlıklı olarak evre I-II hasta grubunda CTC sayısı 5 ve üzerinde 

olan olgu oranı %3, CTC sayısı>1 olan olgu oranı ise %9 saptanmıştır (75). Yine erken evre HER2 

pozitif hastalarda bakılan bir çalışmada (nod pozitif olgular yaklaşık %45) CTC 5 ve üzerinde olan 

olgu oranı %13,2 saptanmıştır (76). Çalışmamızda bölgesel hastalığı olan vakaların (n=8) %25’i (n=2) 

inflamatuar hastalığa sahipti, hepsi lenf nodu tutulumu (N2 hastalığı) olan olgulardı, ayrıca %37,5 

oranında HR(-) negatif ve grade III hastalar vardı. Dolayısıyla CTC sayılarının bölgesel hastalığı olan 

hastalarda medyan 20 olarak saptanması, literatüre göre yüksek görünse de seçilmiş yüksek risk grup 

hasta olduğundan bilimsel katkı sağlayabilir.  Mego ve ark. yaptığı analizde (74), özellikle HR(-

)negatif olgularda CTC yüksekliğin anlamlı olmasa da daha fazla olduğu raporlanmıştır. Metastatik 

hastalarda yapılan çalışmalarda CTC sayısının net cut-off değeri verilmemekte, ancak 5’in üzerinde 

olan değerlerin kötü prognozla ilişkisi olduğu bildirilmektedir (77).Bizim çalışmamızda bazal CTC 

değerinin ölüm ya da metastazı predikte eden cut-off değeri belirlenemedi, ancak hastaların 

%92,3’ünde CTC sayısı historik 5 sayısının üzerinde bulundu, CTC sayısının prognostik etkisinin 

gösterilememesi, vakaların çoğunda yüksek CTC düzeyi olması ve vaka sayısının az olmasına 

bağlanabilir.  

      HER2 pozitif metastatik hastalıkta tedavi yanıtından ve prognozdan bağımsız olarak anti-HER2 

tedaviye bağlı CTC sayısında takip serum örneklerinde azalma olduğu saptanmıştır (78). Ancak CTC 

sayısında tedaviye bağlı olan azalmanın prognozla ilişkisi olmadığı bildirilmiştir, bu nedenle rutin 

klavuzlarda CTC monitorizasyonu önerilmemektedir (64). Bizim çalışmamızda da CTC azalması olan 

ve olmayan hastaların sağkalımlarına bakıldığında anlamlı bir fark saptanmadı, ancak CTC sayısında 

azalma olmayan grupta sağkalım oranlarının anlamlı olmasa da daha yüksek olduğu saptandı.  CTC 
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deki azalmanın evre, yaş, histolojik grad, histolojik tip, hormon reseptörü durumu gibi parametrelerle 

de ilişkisi olmadığı saptandı. CTC deki azalmanın hem yanıtlı hem de yanıtsız hastalarda olmasından 

çıkılarak CTC azalma cut-off unu araştıran bir çalışmada özellikle %50 ve üzerinde azalma olmasının 

yanıtı predikte ettiği, %10 ve altındaki azalmanın ise erken hastalık progresyonu ile ilişkili olduğu öne 

sürülmüştür (79). Bizim çalışmamızda CTC sayısı bir öncekine göre %50 den fazla azalma olan 

hastaların ölüm oranları tam tersine daha yüksek saptandı, ve yanıt oranlarıyla ilişkisi saptanmadı. 

Larsson ve arkadaşlarının yaptığı bir prospektif çalışmada ise CTC azalmasının ilk tedavi sırasında 

çoğu hastada olduğu, ancak ikinci basamak tedaviye geçen hastalarda CTC sayısının yine 5 ve 

üzerinde olduğu ve CTC cluster oluşturduğu gözlenmiştir (80). Bizim çalışmamızda ikinci ve üçüncü 

CTC sayısı 5’in altında olan ve olmayanlar arasında tedavi yanıt ya da sağkalım farkı çıkmadı. 

     Çoğu çalışmada CTC fenotipi ile primer ve metastaz HER2 durumunu diskordans gösterebildiği 

bildirilmiştir (81-84). Metastatik meme kanserli hastalarda yapılan bir çalışmada CTC’de HER2 

pozitifliği %41 saptanmıştır (85). Sadece HER2(+) meme kanserli olgularda bakılan bir çalışmanın     

CTC analizinde de yine benzer şekilde HER2 pozitif CTC oranı %41,1 saptanmıştır (86). Diğer bir 

çalışmada ise %48 saptanmıştır (87). Erken evre HER2 pozitif meme kanserli hastalarda yapılan bir 

CTC fenotip alışmasında ise HER2(+) CTC pozitifliği %32,2 saptanmıştır (76). Bizim çalışmamızda 

ise CTC lerin medyan %38,6’sında HER2 pozitifliği saptandı, tedavi sonrası takip (ikinci) CTC 

analizinde HER2 pozitiflik oranı %23, üçüncüde ise %95,8 saptandı. CTC fenotipindeki bu değişim 

literatürde bir başka çalışmada da gözlenmiştir, takip sırasında hastaların %18’inde HER2 pozitif 

CTC kazandığı, %19 hastada da kayıp olduğu saptanmıştır (88). Bizim çalışmamızda klinik seyirde 

HER2 pozitif CTC oranında vakaların %68,2 sinde artış ya da benzerlik saptandı. HER2(+) CTC 

hücre sayısı oranında artış olan hastalarda sağkalım oranı %60, azalanlarda ise %85,7 olarak saptandı; 

ancak yanıt oranları benzer bulundu. Bunun yanında bazal HER2(+) CTC oranı yüksek olgularda 

sağkalım süreleri HER2(-) CTC oranı daha fazla olanlara göre anlamlı olarak daha uzun saptandı, bu 

eğilim diğer seri örneklerde de anlamlı olmasa da aynı şekilde saptandı. Bu sonuç Wallwiener ve 

arkadaşlarının (81) yaptığı çalışmanın ve Zhang ve arkadaşlarının (89) araştırmasının sonuçlarıyla 

uyumlu bulundu. Buna rağmen HER2(-) metastatik meme kanserinde CTC analizinin ve fenotipinin 

araştırıldığı Müller ve arkadaşlarının yaptığı araştırmada HER2(+) CTC’nin negatif prognostik olduğu 

bildirilmiştir (70). Bu hastaların aldığı tedavilerin HER2 hedefli ilaç içermemesi buna sebep olarak 

gösterilebilir.   

      MUC4 ekspresyonunun trastuzumab direncinde belirtilen mekanizmalardan olarak sayılmasına 

rağmen, henüz literatürde yeni metastaz biyopsisi ya da CTC fenotipi ile MUC4 aşırı ekspresyonunun 

trastuzumab direnciyle ilişkisinin hastalarda araştırıldığı klinik translasyonel bir çalışma yoktur. 

Çalışmamızda bazal, tedavi öncesi ilk CTC analizinde CTC’lerin medyan %35,8 ’inde MUC4 

ekspresyonu saptanırken, bölgesel hastalığı olan olgularda bu oran %25, metastatik olanlarda ise 
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%38,6 saptandı. Çalışmalarda primer tümör dokusunda IHC ile bakıldığında MUC4 ekspresyonun 

kanserli dokularda (özellikle lenf nodu metastazı olanlarda) yüksek ekspresyonu olduğu görülmüştür 

(39,90,91). Rakha ve ark.  (90) tarafından yapılan bir IHC bazlı çalışmada meme kanserli hastaların 

tümör dokusunda %95 vakada MUC4 ekspresyonu görülmüş ve histolojik derece ile ilişkisi 

saptanmıştır. Workman ve ark., MUC4 expresyonunun memedeki primer tümörden ziyade lenf nodu 

metastazında daha yüksek olduğunu, ve MUC4 ekspresyonunun artmış metastaz kabiliyeti ile ilişkili 

olduğunu öne sürmüştür (39). Bazal MUC4(+) CTC oranının çalışmamızdaki yüksek görülme olanı 

hasta popülasyonumuzun hepsinin lenf nodu metastazlı ve metastatik vakalardan oluşmasıba bağlı 

olarak düşünülebilir. Ayrıca çalışmamızdaki metastatik hastalarda MUC4(+) CTC oranı bölgesel 

hastalığı olanlardan daha yüksek oranda görülmüştür, bu farkın anlamlı olmaması vaka sayısının 

azlığından kaynaklanabilir.  Ayrıca ilk CTC deki MUC4 ekspresyonuyla klinik ve patolojik özellikler 

açısından, yanıt oranları açısından herhangi bir fark görülmedi, bu sonuç patolojik özelliklerle 

ilişkisinin araştırıldığı Rakha ve ark. (90) yaptığı analizin sonuçlarıyla uyumluydu. Ancak 

çalışmamızın seri CTC kontrollerinde hem MUC4 pozitiflik oranının arttığı, hem de özellikle HR(+) 

primeri olanlarda hem de FISH yöntemiyle HER2 pozitifliği konanlarda MUC4(+) CTC oranlarının 

anlamlı olarak yüksek olduğu saptandı bu fark ilk kontrol CTC analizinde göze çarparken, 3. Kontrol 

CTC de istatistiki olarak anlamlı hale gelmişti. MUC 4 pozitif CTC oranı %65,5, son CTC analizinde 

ise MUC4(+) CTC oranı %84,1 olarak saptandı. Literatürde anti-HER2 tedavi aldıkça STAT3 (signal 

transducer and activator of transcription-3) aktivasyonu ile MUC4 ekspresyonun arttığı ve artmış 

MUC4 ekspresyonu ile HER2 hedefli tedavinin reseptörle etkileşimi bozulduğu gösterilmiştir. 

Trastuzumabın sensitif hücrelerde kronik trastuzumab maruziyeti fibronektin, IL-6 (interlökin-6) ve 

EGF (epidermal growth factor) artışına bunların da STAT3 yolağı hiperaktivasyonuna yol açtığı, 

STAT3 hiperaktivasyonu sonucunda MUC1 ve MUC4 ekspresyonu arttığı ve trastuzumab direncine 

bu şekilde yol açtığı bildirilmiştir (92). Çalışmamızda tedavi seyri boyunca MUC4(+) CTC sayısının 

da artması bununla bağlantılı gibi gözükmektedir. MUC4 pozitif CTC oranına göre sağkalım 

analizleri incelendiğinde genel anlamda yüksek oranda MUC4(+) CTC-1 olanlarda sağkalım oranları 

daha iyi olma eğilimliyken, son CTC analizinde (CTC3) MUC4 ve HER2 birarada eksprese olan CTC 

oranı fazla olan olguların sağkalımlarının yüksek olduğu görüldü.   

      Solubl HER2, HER2 reseptörünün kopan ekstraselüler kısmı olup metastatik hastalıkta bu ayrılma 

olayı daha fazla olduğundan metastatik hastalardaki değerlerin daha yüksek olarak bildirilmektedir, 

sHER2 yüksekliğiinin kabul edilen eşik değer, 15 ng/ml ve üzeri değerlerdir (57). Erken evre 

hastalıkta %11,4-%18; metastatik hastalıkta ise %36,5-46 oranında sHER2 yüksekliği bildirilmiştir 

(50,51). Bizim çalışmamızda metastatik hastaların %68,5’unda, bölgesel hastalığı olanların ise 

%62,5’unda sHER2 düzeyi 15 ng/ml üzerinde idi; metastatik ve bölgesel hastalığı olan hastalar 

arasında sHER2 açısından anlamlı fark izlenmedi. Ayrıca sHER2 düzeylerinin yüksek olduğu 



31 
 

durumlarda kötü prognoz göstergesidir (51,57). Solubl HER2 düzeyleri HER2 pozitiflik durumuna 

göre değişip değişmediğine ilişkin yapılan bir çalışmada dokunun IHC pozitiflik oranına değişmediği 

bildirilmiştir (93). Bizim çalışmamızda anlamlı olmasa IHC 3(+) olan olgularda sHER2 düzeyleri 

daha yüksek olma eğilimliydi. Solubl HER2 düzeylerinin seyrinin yanıtı predikte edip etmediğine 

ilişkin bir derlemede özellikle ilk solubl HER2 düzeyinden %20 ve üzerinde azalma olan hastalarda 

progresyonun daha az görüldüğü saptanmıştır(94). Ancak bizim sonuçlarımızda bazal sHER2 düzeyi 

yüksek olanlarda azalma oranı anlamlı yüksek saptandı. Ancak bu hastalarda yanıt oranları daha 

yüksek olsa da anlamlı fark görülmedi (bu vaka sayısı azlığına bağlı olabilir) ve sağkalım anlamlı 

daha kısa saptandı, dolayısıyla solubl HER2 deki azalma ilk yanıtı öngörebilmekle birlikte uzun etkili 

prognostik etkisi olmadığı sonucuna varılabilir.  
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   6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

    HER2 pozitif olan meme kanserinde bölgesel hastalık ve metastatik hastalıkta oldukça yüksek CTC 

sayıları görülebilmektedir. CTC sayısının prognozla ilişkisi çalışmamızda gösterilememiştir, 

prognozu etkilyen cut-off belirlenememişitr. HER2(+) kanserli hastaların CTC fenotipleri değişken 

olup, HER2 pozitiflik oranı değişmektedir. HER2 pozitif CTC, anti-HER2 tedavi alan hasta grubunda 

iyi prognoz göstergesidir. 

     Solubl HER2’nin tedavisi öncesi dönemdeki yüksekliği (bizim çalışmamızda 22,1 ng/ml’nin 

üzerindeki değerler yüksek olarak kabul edilebilir), kötü prognoz göstergesidir. Solubl HER2 

düzeyindeki azalma yanıtı predikte ediyor görünmektedir, ancak ilk tedaviye yanıt alınmasına rağmen 

prognozu etkileyen aslında bazal solubl HER2 düzeyidir.  

MUC4 ekspresyonu meme kanserinde yüksek eksprese olan bir protein olup, çalışmamızda bazal 

CTC’lerin azımsanmayacak kadar büyük kısmında pozitif ekspresyon görülmektedir. Tedavi sırasında 

takip sırasında MUC4 ekspresyon oranı giderek artmaktadır, ve özellikle HER2(+) CTC oranı yüksek 

olan hastalarda MUC4 ekspresyonu da daha sık saptanmaktadır. Çalışmamızda bazal CTC 

örneklerinde MUC4 ekspresyonun prognostik etkisi gösterilemezken, son CTC örneğindeki HER2(+) 

CTC’lerde eş zamanlı MUC4 ekspresyonu arttıkça sağkalım artmaktadır.  

        Tüm bu sonuçlar doğrultusunda solubl HER2 yüksekliğinin HER2 pozitif bölgesel ve metastatik 

hastalığı olan olgularda bir negatif prognostik biyobelirteç olabileceği aşikardır. Bu hastalarda HER2 

ekspresyonu pozitif ve negatif CTC değişik oranlarda görülmektedir. HER2(+) CTC oranı daha 

yüksek olan olguların, HER2(-) CTC oranı yüksek hastalara göre daha iyi prognozlu olabileceği 

düşünülmektedir. Klinik seyirde artan MUC4(+) CTC oranı, MUC4 hedefli tedavilerin klinik 

çalışmalara yansımasına önayak olmalıdır. Daha fazla translasyonel klinik prsopektif çalışmalarla 

verilerin doğrulanması ve karşılaştırılması uygun olacaktır. 
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6. EKLER 

EK-1 

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU  
 
 
       [LÜTFEN DİKKATLİCE OKUYUNUZ!...] 
Bu çalışmada yer almayı kabul etmeden önce çalışmanın ne amaçla yapılmak istendiğini 
anlamanız ve kararınızı bu bilgilendirme sonrasında özgür iradenizle vermeniz 
gerekmektedir. 
 
 
 
1.ARAŞTIRMAYLA İLGİLİ BİLGİLER:  
 
Araştırmanın Adı: METASTATİK ve LOKAL İLERİ HER2 POZİTİF MEME 

KANSERİNDE DOLAŞAN TÜMÖR HÜCRELERİ, SOLUBL HER2 RESEPTÖRÜ VE 

MUC4 EKSPRESYONUNUN PROGNOSTİK ROLÜ 

Araştırmanın İçeriği: Metastatik ve lokal ileri meme kanserinde dolaşan tümör hücreleri, 

solubl HER2 ve MUC4’ün rolü 

 
Araştırmanın Amacı: Metastatik ve lokal ileri HER2 pozitif meme kanserinde prognoz ve 

sağkalım üzerinde dolaşan tümör hücreleri (CTC), serum solubl HER2 düzeyi ve 

MUC4(müsin4) denen protein düzeyinin etkilerinin araştırılması 

Araştırmanın Öngörülen Süresi: 1 yıl 

Araştırmaya Katılması Beklenen Gönüllü Sayısı: 120 

Araştırmada İzlenecek Uygulamalar ve Tedavi:  

Metastatik ve lokal ileri meme kanseri tanısı alan ve tümör tipi HER2 pozitif saptanan (tümör 

dokunuzdaki bazı proteinlere bakılarak karar verilir) ve standart tedavi hastaların ilk tanı 

esnasında alınan ve patolojide saklanan tümör dokularında MUC4 (müsin4) düzeyine 

bakılacaktır. Buna ek olarak belli aralıklarla (toplamda 3-4 kez) alınan kan örneklerinde 

dolaşan tümör hücrelerinizde de aynı inceleme ve ayrıca HER2 proteinine ait başka bir parça 

(solubl HER2 denir) yapılacaktır. Bu çalışmada size sağlık bakanlığının uygulamasında olan 

ve zaten standart tedavi olarak aldığınız ilaçlar dışında farklı bir tedavi uygulanmayacaktır, 

herhangi bir ek ilaç verilmeyecektir. Sadece size ait olup saklanan biyopsi dokularınız ve 

sizin isteğinizle tedavileriniz sırasında polikliniğe geldiğiniz gün belli aralıklarda (en fazla 3-



43 
 

4 kez ortalama 3 er ay arayla) bir tüp kan alınacaktır. Bu kan ve doku örnekleri Dokuz 

Eylül Üniversitesi, Onkoloji Enstitüsü, Temel Onkoloji Bilimdalı Moleküler Onkoloji 

Laboratuarlarına götürülecek ve orada tetkik edilecektir. 

Sizden alınan bu kan örnekleri sadece, sizin onayınızı aldığımız bu çalışmada 

kullanılacak, herhangi bir şekilde saklanma durumu olmayacak, geri kalan kan 

örnekleri imha edilecektir. Size ait olan ve ilk tanınız esnasında alınarak arşivde 

saklanmakta olan doku örneklerinizin  blokları çalışma için incelendikten sonra arşiv 

tekrar Patoloji arşivine (ilk alınmış olan merkez) geri getirilecektir. 

 
2.ARAŞTIRMAYA KATILMA İLE BEKLENEN OLASI YARAR(LAR):    
 
Bu araştırmada aralıklı olarak alınan kan örneklerinizde dolaşan aktif tümör hücreleri 

değerlendirilecek ve bu hücreler ile genel hastalık seyrinizin nasıl olacağı konusunda 

öngörüler elde edilebilecektir. Ayrıca diğer sizin gibi aynı hastalık alt tipinde olan metastatik 

meme kanserli hastalar için de gelecekte kullanılabilecek bilgiler ve bunlara yönelik 

geliştirilebilecek ilaçlar için aydınlatıcı olacaktır.  

 

3.GÖNÜLLÜNÜN UYGULAMA SIRASINDA KARŞILAŞABİLECEĞİ RİSKLER VE 
RAHATSIZLIKLAR: 
 
Yukarıda açıklanan araştırma sırasında uygulanacak olan işlem ve tedavilerin bana aşağıda 

belirtilen riskleri ve rahatsızlıkları getirebileceğinin bilincindeyim. Kan alma işlemi ile ilgili 

riskler arasında bayılma, ağrı ve/veya morarma sayılabilir. Ender durumlarda iğne deliğinin 

bulunduğu yerde enfeksiyon ya da küçük bir kan pıhtısı olabilir. Olası bir soruna karşı gerekli 

tedbirler tarafımızdan alınacaktır. 

4.GÖNÜLLÜLER İÇİN ARAŞTIRMADAN BEKLENEN TIBBİ YARAR: 
 
Bu araştırmada uygulanan tedavi ile hastalığım kontrol altına alınabilir ya da araştırma 

sonucunda elde edilen bilgilerle hastalığımın tanısının konulması sağlanabilir. Ayrıca 

araştırmanın sonuçları başka insanların yararına kullanılabilir.  
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5.GEBELİK     
Gebe ya da çocuk emziren kadınlar bu çalışmaya katılamazlar. En iyisi gebe olmadığınızdan 

ve çalışma boyunca gebe kalmamaya niyetli olduğunuzdan emin olmalısınız. Çocuk doğurma 

potansiyeliniz varsa çalışma doktoru sizinle uygun doğum kontrol yöntemlerini konuşacaktır. 

Çalışma sırasında gebe kaldığınızdan şüphelenirseniz, hemen çalışma doktoruna haber 

vermelisiniz. Gebe iseniz izniniz alınmadan araştırmadan çıkarılacaksınız. 

 
6.ARAŞTIRMAYA SEÇENEK OLAN GİRİŞİMLER YA DA TEDAVİLER 
KONUSUNDA BİLGİLENDİRİLME 
Yukarıdaki araştırmada uygulanacak tetkik ve tedaviye yönelik girişimler dışında 

hastalığımla ilgili başka uygun yöntemlerin var olduğunu, ancak bu araştırmada 

uygulanmayacağını öğrendim. Eğer yukarıdaki çalışmaya katılmayı kabul etmezsem sözü 

edilen öteki tedavileri alma hakkına sahip olduğumun bilincindeyim.  

   

7.ARAŞTIRMA DIŞI BIRAKILMA DURUMLARI 
 
Uygulanan tedavi şemasının gereklerini yerine getirmemeniz, çalışma programını 

aksatmanız, gebe kalmanız veya çalışma ilacı ile ilgili bir yan etkiye maruz kalmanız veya 

tedavinin etkinliğini artırmak vb. nedenlerle doktorunuz sizin izniniz olmadan sizi 

çalışmadan çıkarabilir.  

 
8.ARAŞTIRMA KAPSAMINDAKİ GİDERLERİN KARŞILANMASI 
 
Yapılacak her tür tetkik, fizik muayene ve diğer araştırma masrafları size veya güvencesi 

altında bulunduğunuz resmi ya da özel hiçbir kurum veya kuruluşa ödetilmeyecektir.  

 
9.ARAŞTIRMAYA KATILMA DURUMUNDA HERHANGİ BİR ÖDEME 
YAPILACAK MIDIR? 
 
Bu araştırmada yer almanız nedeniyle size hiçbir ödeme yapılmayacaktır.  
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10.ARAŞTIRMA SÜRESİNCE ÇIKABİLECEK SORUNLAR İÇİN İRTİBAT 
 
Uygulama süresi boyunca araştırma hakkında ek bilgiler almak için ya da çalışma ile ilgili 

herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diğer rahatsızlıklarınız için ya da araştırma dışı bir 

ilaç almak durumunda kaldığınızda aşağıdaki doktor ile irtibat kurabilirsiniz. 

 

     Doç.Dr.Lütfiye Demir   

   1.Telefon:0462 4556111                      2.Telefon:0542 230 08 42 

   
1. ZARARLARIN KARŞILANMASI: 
 
Bu çalışmaya katıldığım için zarar görecek olursam, gerekli olan tıbbi bakımın sorumlu 

araştırmacı / doktor tarafından yerine getirileceği, çalışma ilacı ya da uygulanan işleme bağlı 

olarak gelişebilecek her tür tıbbi zarara karşı güvencede olduğum, masraflarımın çalışma 

yürütücüsü (Dr. Lütfiye Demir) tarafından karşılanacağı bana bildirildi.  

   
12.GÖNÜLLÜLÜK, ARAŞTIRMAYI REDDETME VE ARAŞTIRMADAN ÇEKİLME 
HAKKI, ARAŞTIRMADAN ÇIKARILMA: 
 
a.       Araştırmaya hiçbir baskı ve zorlama altında olmaksızın gönüllü olarak katılıyorum.  

b.       Araştırmaya katılmayı reddetme hakkına sahip olduğum bana bildirildi.  

c.       Sorumlu araştırmacı / doktora haber vermek kaydıyla, hiçbir gerekçe göstermeksizin 

istediğim anda bu çalışmadan çekilebileceğimin bilincindeyim. Bu çalışmaya katılmayı 

reddetmem ya da sonradan çekilmem halinde hiçbir sorumluluk altına girmediğimi ve bu 

durumun şimdi ya da gelecekte gereksinim duyduğum tıbbi bakımı hiçbir biçimde 

etkilemeyeceğini biliyorum.  

d.       Çalışmanın yürütücüsü olan araştırmacı / doktor ya da destekleyen kuruluş, çalışma 

programının gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da almakta olduğum tıbbi 
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bakımın kalitesini yükseltmek amacıyla, benim onayımı almadan beni çalışma kapsamından 

çıkarabilir.  

13.GİZLİLİK: 
 
Çalışma süresince tutulan bütün kayıtlar ve dosya bilgileri gerektiğinde, çalışma 

yürütücülerine ulaştırılacaktır. Bu çalışmadan elde edilen bilgiler, uygulanan yöntemin 

onaylanması için verilere gereksinimi olan öteki ülkelerin hükümetlerine ve ilgili birimlerine 

iletilebilir. Çalışmanın sonuçları bilimsel toplantılar ya da yayınlarda sunulabilir. Ancak, bu 

tür durumlarda kimliğim kesin olarak gizli tutulacaktır.  

   

14.ÇALIŞMAYA KATILMA ONAYI: 
 
Yukarıda yer alan ve araştırmadan önce gönüllüye verilmesi gereken bilgileri gösteren 

Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formunu kendi anadilimde okudum ya da bana okunmasını 

sağladım. Bu bilgilerin içeriği ve anlamı, yazılı ve sözlü olarak açıklandı. Aklıma gelen bütün 

soruları sorma olanağı tanındı ve sorularıma yeterli cevaplar aldım.  

Çalışmaya katılmadığım ya da katıldıktan sonra çekildiğim durumda, hiçbir yasal hakkımdan 

vazgeçmiş olmayacağım. Bu koşullarla, söz konusu araştırmaya hiçbir baskı ve zorlama 

olmaksızın gönüllü olarak katılmayı kabul ediyorum.  

                                 
 Bu formun imzalı bir kopyası bana verildi.             
      
Gönüllünün Adı- Soyadı:         

                   Yaş ve Cinsiyeti:  

                   İmzası:  

                   Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarası):  

                   ............................................................................................  

                   .............................................................................................  
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                   Tarih:  

Velayet ya da vesayet altında bulunanlar için;  

 Veli ya da Vasinin Adı- Soyadı:  

                               İmzası:  

                               Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarası):  

                               ..........................................................................................  

                               ...........................................................................................  

                              Tarih:  

 

Açıklamaları Yapan Araştırmacı- Doktorun  

Adı- Soyadı:  

İmzası:  

Tarih:  

 

Onam alma işlemine başından sonuna kadar tanıklık eden kuruluş görevlisinin  

Adı- Soyadı:  

İmzası:  

Görevi:  
Tarih:                                        
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EK-2 
 

’METASTATİK ve LOKAL İLERİ HER2 POZİTİF MEME KANSERİNDE 

DOLAŞAN TÜMÖR HÜCRELERİ, 

SOLUBL HER2 RESEPTÖRÜ VE MUC4 EKSPRESYONUNUN PROGNOSTİK 

ROLÜ’ ÇALIŞMASI 

                                                              OLGU FORMU 

 

Hasta adı soyadı: 

Tanı yaşı:  

Tanı sırasında menopozal durum:  premenopozal 0 postmenopozal 1 

Tani tarihi: 

Daha önce opere oldu mu? (başlangıçta erken evre olanlar için) :  Hayır  0       Evet 1  

Operasyon tarihi:  

Histolojik  tip:  

Histolojik grade: 1 2 3 

Kİ-67 Düzeyİ: 

Lenf nodu tutulumu:  opere olanlar için tutulan lenf nodu/ eksize edilen lenf nodu ; lokal ileri 

olanlar için baştan klinik n1/n2/n3 durumu belirtilecek 

Tanıda ER:  negatif 0 pozitif 1 

Tanıda ER Yüzde: 

Tanıda ER Yoğunluk:  

Tanıda PR: negatif 0          pozitif 1 

Tanıda PR Yüzde: 

Tanıda PR Yoğunluk: 
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Tanida CERBB2 IHC: NEGATİF (0)  IHC 2+ FISH + (1)    IHC3+  (2) 

Tanı sırasında evre:  

Tanı sırasında inflamatuar meme: yok 0  var 1 

Neoadjuvan kemoterapi aldı mı:    hayır 0     evet   1 

adjuvan kemoterapi :  almadı 0 aldı 1  

                                                                            

adjuvan/neoadjuvan  kemoterapi protokolü :        

 

Daha önce Adjuvan ya da neoadjuvan trastuzumab aldı mı?: hayır 0    evet 1 

Adjuvan/neoadjuvan trastuzumab bitiş tarihi:  

Nüks(metastaz) tarihi:   

Akciğer met:  var  1 yok  0 

Karaciğer met: var  1 yok  0 

Beyin met: var  1 yok  0 

Kemik met:  var  1 yok  0 

Cilt met: var  1 yok  0 

Lap met: var  1 yok  0 

Diğer met: yazınız  

Metastazdan biyopsi: var / yok 

Biyopsi tarihi:  

Biyopside  ER: negatif           pozitif 

Biyopside PR: negatif                  pozitif 
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Biyopside CERBB2:  

anti-HER2 +kemoterapi  tedavi protokolü:   

Tedavi başlama tarihi: 

Bazal CEA: 

Bazal CA15-3:  

 ilk ara değerlendirme tarihi:  

ilk yanit: progresyon   / stabil/ parsiyel/ komplet  

ilk ara değerlendirmede cea:  

ilk ara değerlendirmede ca15-3:  

devam ediyorsa herceptin/kemoterapi 2. ara değerlendirme tarihi:  

devam ediyorsa 2.  ara değ. de yanit:  progresyon   / stabil/ parsiyel/ komplet  

devam ediyorsa 2. ara değ. de marker cea: 

devam ediyorsa 2. ara değ. de marker ca15-3:  

devam ediyorsa herceptin/kemoterapi 3. ara değerlendrime tarihi:  

devam ediyorsa 3. ara değ. de yanit: progresyon   / stabil/ parsiyel/ komplet 

devam ediyorsa 3. ara değ. de marker cea: 

devam ediyorsa 3. ara değ. de marker ca15-3:  

herceptin/kemoterapi progresyon tarihi: 

progresyon sirasinda cea: 

progresyon sirasinda ca15-3:  

progresyon şekli: yeni metastaz/ mevcut metastazlarinda progresyon 

yeni metastaz yeri/yerleri: 
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exitus : var 1    yok 0 

exitus tarihi:  
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EK-3.Etik Kurul Onayı 
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EK-4.Katki Belgesi 
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ONKOLOJİ GRUBU DERNEĞİ 

 

 

 

 

 

İlgili Makama  

         25.05.2023 

 

 

TOG Meme çalışma grubunda onaylanan ve Yönetim Kurulumuzun 22.01.2015 tarih  6 sayılı kararı ile  

Dr. Lütfiye Demir’in koordinatörlüğünde yapılan “Metastatik Her 2 pozitif meme kanserined dolaşan 

hocreleri solubi HER2 ve MUC4 ekspresyon” başlıklı pojesine 20.000,00 TL maddi destekte 

bulunulmuştur. Projenin ilerlemesi sonucunda 2017 yılında ek olarak 11.000, 00 TL maddi destekte 

bunulmuştur.  

 

 

      Sayıgılarımızla  

      TOG Yönetim  
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EK-5.Tez Konusu İle İlgili Üretilmiş Yayınlar 
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EK-6.Özgeçmiş 
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