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LOKAL ĠLERĠ MEME KANSERĠNDE NEOADJUVAN SĠSTEMĠK 

TEDAVĠYE YANITI PREDĠKTE EDEN FAKTÖRLER 

ÖZET 

AMAÇ: Çalışmamızın amacı; neoadjuvan tedaviye yanıtı öngören klinik, 

laboratuvar ve histopatolojik parametreleri belirlemek ve patolojik yanıt oranlarının 

hastaların klinik ve patolojik özellikleriyle ilişkisinin araştırılmasıdır. 

HASTALAR VE YÖNTEM: Çalışmaya 2015-2023 yılları arasında Antalya Eğitim 

Araştırma Hastanesi Tıbbi onkoloji kliniğinde neoadjuvan sistemik tedavi gören 

lokal ileri evre 200 meme kanserli hasta alındı. Hastaların demografik özellikleri, 

tedavi öncesi laboratuvar parametreleri (CEA, CA15-3, NLR, PIV), biyopsi 

materyallerindeki tümör histolojik grade, ki 67 indeksi, ER, PR, cerbb2 (gereken 

hastalarda FISH ile Her2/neu analizi), klinik ve patolojik evre incelendi. Post-

operatif tümörün yanıt derecelendirmesi Miller-payne Regresyon (MP) Sistemine (1-

5 arasında: hiç regresyon yok-tedaviye tam yanıt) göre gruplandırıldı. Ayrıca in-situ 

karsinomdan bağımsız memede ve aksiller lenf nodunda invaziv tümör olmaması 

yani ypT0N0 evresi patolojik tam yanıt (pCR) olarak tanımlandı. Hastaların 

neoadjuvan/adjuvan dönemde aldıkları tedavi rejimleri kaydedildi. Patolojik yanıt 

durumuna göre sayısal değişkenler non-parametrik testlerle kıyaslandı. Patolojik 

yanıt derecelendirmesi arasındaki frekans farklılıkları Ki-kare testi ile araştırıldı. 

Patolojik yanıtları predikte eden faktörleri ortaya koymak için çok değişkenli 

regresyon analizleri yapıldı. Kaplan-Meier yöntemi ile sağkalım analizleri yapıldı.  

BULGULAR: Median yaş 52±11.4 (27-84) yıldı. Hastaların median takip süresi 

29.2 (aralık 5.95-88.5) aydı. Hastalar ER, PR, her2, ki67 durumlarına göre 

sınıflandırıldı: Luminal A (ER pozitif, ki67skoru <%15, her2 negatif) 36 (%18), 

luminal B her2 negatif 71(%35.5), luminal B her2 pozitif 42(%21), her2 pozitif HR 

negatif 12 (%24) ve üçlü negatif 27(%13.5) hasta mevcuttu. Hastaların neoadjuvan 

antrasiklin ve taksan alma oranları %97.5’ti. Yüzde 13.5 oranında hastada 

neoadjuvan tedavi platin içeriyordu. Her2 blokajı uygulanan hasta sayısı 68 (%34) 
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olup 26 (%13) hasta sadece trastuzumab almış, 42 (%21) hastaya dual her2 blokajı 

(trastuzumab+pertuzumab) uygulanmıştı. Patolojik tümör yanıtlarına göre hastalar 3 

gruba ayrıldı: Grup 1 (n=49): patolojik yanıt yok ya da az (yani MP regresyon skoru 

1 ya da 2), Grup 2 (n=48): patolojik olarak kısmi yanıt alınan hastalar (yani  MP 

regresyon skoru 3), Grup 3 (n=103): patolojik olarak  tam ve tama yakın yanıt olan 

hastalar  (yani  MP regresyon skoru 4 ya da 5). Buna göre hastaların %51.5’inde 

neoadjuvan sistemik tedaviye tam ve tama yakın patolojik yanıt elde edilmişti. Grup 

1’de CA 15-3 daha yüksek ve klinik evre 3 daha fazlaydı. Grup 3 en iyi prognoza 

sahipti. Patolojik tam yanıta ulaşamayan hastalarda nüks/progresyon riski artmış olup 

çok değişkenli analizlerde hastaların pCR olasılığını artıran bağımsız prediktif 

faktörler: ki67 %25 üstünde olması, grade 3, dual her2 blokajı ve PNI yokluğu idi. 

Grade3, yüksek ki67 ve pCR’a ulaşamamak nüks riskini artıran bağımsız prediktif 

faktörler idi. Patolojik tam yanıta ulaşamamak nüks riskini 10, ölüm riskini de 4.8 

kat artırıyordu.  

SONUÇ: Lokal ileri meme kanserlerinde neoadjuvan sistemik tedavi ile pCR’ye 

ulaşılması sağkalımı olumlu yönde etkilemekte, HR- ve Her2+ ya da üçlü negatif 

hastalar gruplarına %66’ya varan pCR elde edildi. Hücre proliferasyon indeksi olan 

ki-67’si yüksek, Grade 3 hastalarda neoadjuvan tedaviye yüksek pCR oranı elde 

edilmişti. Tüm hasta alt gruplarında pCR olumlu bir prognostik faktör olup özellikle 

her2 blokajı alan pCR‘ye ulaşan Her2+ hastalarda EFS katkısı anlamlıydı. 

Çalışmamızın sonuçları meta-analiz ve güncel literatür ile uyumluydu. 

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, neoadjuvan kemoterapi, anti-Her2 tedavi, 

patolojik tam yanıt, sağkalım.   
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PREDICTIVE MARKERS OF RESPONSE TO NEOADJUVANT SYSTEMIC 

TREATMENT IN LOCALLY ADVANCED BREAST CANCER 

ABSTRACT 

AIM: The aim of our study; to determine the clinical, laboratory, and 

histopathological parameters that predict response to neoadjuvan therapy and to 

determine the relationship between pathological response rates and clinical and 

pathological characteristics of patients. 

PATIENTS AND METHOD: A total of 200 locally advanced breast cancer patients 

who received neoadjuvant systemic treatment in Antalya Training and Research 

Hospital Medical Oncology Clinic between 2015 and 2023 were included in the 

study. Demographic characteristics of patients, pre-treatment laboratory parameters 

(CEA, CA 15-3, NLR, PIV), tumor histological grade in biopsy materials, ki 67 

index, ER, PR, cerbb2 (Her2/neu analysis with FISH in patients when required), 

clinical and pathological features were recorded. Post-operative tumor response 

rating was grouped according to the Miller-Payne (MP) Regression System (range 1 

to 5: no regression-complete response to treatment). In addition, irrespective of in-

situ cancer, the absence of invasive tumor in the breast and axillary lymph node 

independent of in-situ carcinoma, (ypT0N0) was defined as pathological complete 

response (pCR). According to the pathological response status, numerical variables 

were compared with non-parametric tests. Frequency differences between 

pathological response grading were investigated by Chi-square test. Multivariate 

regression analyzes were performed to reveal the factors predicting pathological 

responses. Survival analyzes were performed using the Kaplan-Meier method.  

RESULTS: Median age was 52±11.4 (27-84) years. The median follow-up period of 

the patients was 29.2 (range 5.95-88.5) months. Patients were classified according to 

ER, PR, her2, ki67 status: Luminal A (ER positive, ki67score <15%, Her2 negative) 

36 (18%), luminal B-her2 negative 71 (35.5%), luminal B-her2 positive 42 (21%) ), 
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12 (24%) her2 positive HR negative and 27 (13.5%) triple negative patients were 

present. The rates of patients receiving neoadjuvant antracycline and taxane were 

97.5%. Neoadjuvant platinum usage was 13.5% of patients. A total og 68 (34%) pts 

were used anti-her2 treatment, 26(13%) of pts were used trastuzumab, and 42 (21%) 

patients were treated with dual her2 blockade (trastuzumab + pertuzumab). Patients 

were divided into 3 groups according to their pathological tumor responses: Group 1 

(n=49): no or less pathological response (ie MP regression score 1 or 2), Group 2 

(n=48): patients with partial pathological response ( ie MP regression score 3), Group 

3 (n=103): patients with pathologically complete and near-complete response (ie MP 

regression score 4 or 5). Accordingly, a complete and almost complete pathological 

response to neoadjuvant systemic therapy was achieved in 51.5% of the patients. Ca 

15-3 levels were higher and clinical stage 3 was more frequent in group 1. Group 3 

had the best prognosis. The risk of recurrence/progression was increased in patients 

who could not reach pCR, and independent predictive factors that increased the pCR 

probability of patients in multivariate analyzes were: ki67 above 25%, grade 3, dual 

her2 blockade, and absence of PNI. Grade 3, high ki67, and non-ypT0N0 

pathological stage were independent predictive factors for recurrence. Relative risk 

was 10 for death and 4.8 for recurrence in the pts with non-pCR.  

CONCLUSION: Achieving pCR with neoadjuvant systemic therapy in locally 

advanced breast cancers positively affects survival, up to 66% of pCR was obtained 

in HR-/ Her2+ or triple negative patient groups. A high pCR rate was achieved with 

neoadjuvant therapy in Grade 3 patients with high ki67. pCR is a favorable 

prognostic factor in all study population, EFS advantage was most prominent in the 

Her2+ patients who received her2 blockade and achieved pCR. Our results were 

similar to metaanalyses and previous studies.  

Key words: Breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, anti-Her2 treatment, 

pathologic complete response, survival. 
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KISALTMALAR 

 

ABD: Amerika Birleşik Devletleri 
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Siklofosfamid+Taksan+Trastuzumab 

AĠ: Aromataz İnhibitörleri 
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BRIP1: BRCA1 Interacting Protein 

BT: Bilgisayarlı Tomografi 

CA15-3: Kanser Antijeni 15-3 

CEA: Karsino Embriyonik Antijen 

CERBB2: İnsan Büyüme Faktörü 2 

Reseptörü 

CMF: Siklofosfamid + Metotreksat + 5 

florourasil 

DCIS: Ductal Carcinoma In-Situ 

DFS: Hastalıksız Sağkalım 

EFS: Olaysız Sağkalım 

EGFR: Epidermal Growth Factor 

Receptor 

ER: Estrogen Receptor 

FISH: Floresans In Situ Hibridizasyon 

FDG: Florodeoksiglukoz 

GnRH: Gonadotropin Salıcı Hormon 

H: Trastuzumab 

HER2: Human Epidermal Receptor 2 

HR: Hormon Reseptörü 

HRT: Hormon Replasman Tedavisi 

IDFS: İnvaziv Hastalıksız Sağkalım 

IGF-1: Insulin Growth Factor-1 

ILC: İnvaziv Lobuler Karsinom 

KT: Kemoterapi 

LCIS: Lobular Carcinoma In Situ 

LHRH: Lüteinleştirici Hormon Salgılatıcı 

Hormon 

LĠMK: Lokal İleri Meme Kanseri 

LN: Lenf Nodu 

LVI: Lenfovasküler İnvazyon 

MKC: Meme Koruyucu Cerrahi 

MP: Miller payne 

MRG: Manyetik Rezonans Görüntüleme 

MRM: Modifiye Radikal Mastektomi 

NAK: Neoadjuvan Kemoterapi 

NLR: Nötrofil Lenfosit oranı 

NCCN: National Comprehensive Cancer 

Network 
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PNI: Perinöral İnvazyon 

PR: Progesteron reseptörü 

PTH: Pertuzumab+ Dosetaksel+ 

Trastuzumab  

RT: Radyasyon Tedavisi 

SLNB: Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi 

SERM: Selektif Estrojen Reseptör 

Modulatörü 

TC: Dosetaksel + Siklofosfamid 

TCH: Dosetaksel + 

Siklofosfamid+Trastuzumab 
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 
 

Meme kanseri, dünya çapında kadınlar arasında en sık teşhis edilen kanser 

olmaya devam eden heterojen bir hastalıktır. Meme kanseri, klinik özellikleri, tümör 

belirteçlerinin ekspresyonu ve histolojik tipi dahil olmak üzere çeşitli şekillerde 

kategorize edilebilir. İnvaziv meme kanserinin en yaygın iki histolojik türü, sırasıyla 

ABD'deki tüm vakaların yaklaşık %75'ini ve %15'ini oluşturan duktal ve lobüler 

karsinomlardır(1). 

2020 yılında dünya çapında tahmini 19,3 milyon yeni kanser vakası (18,1 

milyon melanom dışı cilt kanseri hariç) ve yaklaşık 10,0 milyon kanser ölümü (9,9 

milyon melanom dışı cilt kanseri hariç) meydana gelmiştir. Kadın meme kanseri, 

tahminen 2,3 milyon yeni vaka (%11.7) ile en sık teşhis edilen kanser olarak akciğer 

kanserini geride bırakmıştır. Kadınlar arasında meme kanseri, 4 kanser vakasından 

1'ini ve 6 kanser ölümünden 1'ini oluşturmaktadır ve ülkelerin büyük çoğunluğunda 

(185 ülkenin 159'u) insidans açısından ilk sırada yer almaktadır(2). 20 ile 59 yaş 

arasındaki kadınlarda kansere bağlı ölümlerde meme kanseri birinci sıradadır(3). 

Meme kanseri tedavisi multi-displiner bir yaklaşım gerektirir. Lokal tedaviler 

cerrahi ve rayoterapi, sistemik tedavileri ise kemoterapi, biyolojik ajanlar, hedefe 

yönelik tedaviler ve endokrin tedaviler oluşturur.  Özellikle sistemik tedavi, vücutta 

yayılma potansiyeli olan mikro metastazların kontrolüne dayalı olarak hastalıksız 

sağkalımı (DFS) iyileştirmek için çok önemlidir. Optimal tedavi rejimini seçmek için 

yanıtları tahmin etmek ve tümörlerin ilaçlara duyarlılığını belirlemek gereklidir(4). 

Sistemik tedavi olarak verilen ilaçlar hormon tedavisi, kemoterapi ve 

moleküler hedef tedavisi olarak sınıflandırılır. Sistemik tedavi zamanlama olarak 

operasyon öncesi verilecekse neoadjuvan, operasyon sonrası verilecekse adjuvant 

terapi olarak adlandırılır(5). Neoadjuvan sistemik kemoterapi, klinik ve histolojik 

inceleme ve görüntülemeye dayalı olarak adjuvan kemoterapiye ihtiyaç duyacak 

meme kanseri hastaları için bir seçenektir(6). 

Opere edilebilir meme kanserinde neoadjuvan sistemik tedavinin kullanımı, 

daha yüksek meme koruyucu cerrahi oranları ve sistemik tedaviye erken in-vivo 

yanıtı ölçme olasılığı gibi avantajları nedeniyle şu anda artmaktadır. Tedavi başarısı 
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ve iyileştirilmiş genel sağkalım için en önemli parametre patolojik tam yanıtın (pCR) 

elde edilmesidir, ancak lüminal A benzeri tümörleri olan hastalarda pCR'nin rolü 

daha az bilgilendirici olabilir(7). Üçlü negatif ve Her2 pozitif hastalıkta ise patolojik 

tam yanıt iyi bir sağkalım belirleyicisidir. 

Neoadjuvan tedavi alan lokal ileri evre meme kanserli hastalarda 

klinikopatolojik veriler neoadjuvan tedavi başarısını predikte edebilir, neoadjuvan 

tedaviden en çok fayda görecek alt grupta uygun neoadjuvan tedavi ile patolojik tam 

yanıt (pCR) oranları arttırılıp sağkalıma olumlu etkisi olacaktır, ya da tedaviye en az 

yanıt verecek alt grupta neoadjuvan tedaviden kaçınılarak hastanın bir an önce 

cerrahiye verilmesi sağlanabilir. 

Bu çalışmada SBÜ Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Onkoloji 

kliniğinde 2015-2023 yılları arasında tanı alıp neoadjuvan tedavi verilmiş lokal ve 

ileri evre meme kanserli kadın hastalarda neoadjuvan sistemik tedavi yanıtını 

predikte edebilecek klinik ve patolojik faktörleri araştırdık. 

2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1 MEME KANSERĠ 

2.1.1 Meme Anatomisi 

 

Kadınlarda meme dokusu, ikinci kostadan altıncı kostaya kadar uzanmaktadır 

ve ön torasik duvarda yer alır. Memenin yaklaşık %60’ı pektoralis majör kasının 

üzerinde bulunur ve memenin geri kalanı serratus anterior kası ve abdominal oblik 

kasın üst kısmı ile temas etmektedir. Meme deri, deri altı doku ve meme dokusundan 

oluşur. 

Meme dokusu epitelyal parankimal elemanları ve stromayı içerir. Epitelyal 

kısmı, toplam meme hacminin yaklaşık %10 ila %15'ini alır ve hacmin geri kalanını 

stromal elemanlar oluşturur. Meme 15- 20 lobdan oluşur. Bu loblar, 20 ila 40 

arasında değişen lobüllere ayrılır. Lobüller, dallanmış tubuloalveolar bezlerden 

oluşmaktadır. Loblar arasındaki boşluk yağ dokusu ile doldurulur. Meme; üst iç, üst 

dış, alt iç ve alt dış kadranlar olmak üzere dört kadrana ayrılır. Meme hacminin 

büyük bir kısmı, aynı zamanda meme tümörlerinin en yaygın yerleşim yeri olan üst 

dış kadranda bulunur. 
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İnternal mammarian arter memenin kan dolaşımının %60’ını sağlar. Aksiller 

arterden çıkan lateral torasik arterin dalları ve torakoakromiyal arterin pektoral 

dalları memenin kan ihtiyacının %30undan sorumludur. Memenin lenfatik drenajının 

%75'inden fazlası koltuk altı lenf bezleri yoluyla olur. Koltuk altı bölgesinde 

genellikle 20 ila 30 lenf nodu bulunur. Memenin medial yönü, internal mammarian 

arterinin perforan dallarına eşlik eden ve parasternal lenf düğümleri grubuna giren 

lenf damarları yoluyla boşaltılır. Supraklaviküler lenf nodlarına doğrudan drenaj 

olabilir ve ileri evre hastalığın göstergesidir. Memenin epitelyal ve mezenkimal 

bileşenlerinin lenfatik drenajı, meme kanserinin metastatik yayılımının en sık 

yoludur(8). 

2.1.2 Meme Kanseri Epidemiyolojisi 

 

Meme kanseri, yüksek mortalite ve morbidite oranları nedeniyle kadınlar 

arasında önde gelen bir sağlık sorunudur. 2018'de dünya çapında yaklaşık 6,8 milyon 

kadının meme kanseri tanısı olduğu tahmin edilmektedir. Eğitim düzeyleri, 

ekonomik durum, çevresel koşullar, beslenme alışkanlıkları, yaşam tarzı faktörleri ve 

diğer kültürel uygulamalardaki geniş farklılıklar, dünya çapında meme kanseri 

insidansında farklılıklara neden olmaktadır(9). 

Dünyada meme kanseri insidansı Globocan 2020 verilerine göre yüzbinde 

47.8dir.(10)Gelişmiş ülkelerde meme kanseri insidansı gelişmekte olan ülkelere göre 

daha yüksek görülmesine rağmen, gelişmekte olan ülkelerde kadınlarda meme 

kanserine bağlı mortalite gelişmiş ülkelere kıyasla daha yüksektir.(2) Gelişmiş 

ülkelerdeki daha yüksek insidansa popülasyondaki daha erken menarş yaşı, daha geç 

menopoz yaşı, daha az sayıda çocuk, daha az emzirme süresi, artmış obezite gibi risk 

faktörleri ile birlikte organize bir şekilde mamografi ve diğer tarama yöntemlerindeki 

artışın sebep olduğu düşünülmektedir(2,11).   

Meme kanseri, toplam 2,3 milyon yeni meme kanseri vakası (%11,7) ile en 

sık teşhis edilen kanserlerin başında gelmektedir. Her 4 kadından birinin meme 

kanserine yakalandığı ve her 8 kadından birinin meme kanserinden hayatını 

kaybettiği tahmin edilmektedir(2). 
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Tarihsel olarak büyük ölçüde gelişmiş ülkelerin bir hastalığı olarak kabul 

edilse de 2020'de meme kanseri teşhislerinin yarısından fazlası ve meme kanserine 

bağlı ölümlerin üçte ikisinin az gelişmiş ülkelerde meydana geldiği görülmüştür(12). 

2020'de dünya çapında kadınlarda yaklaşık 685.000 ölümden meme 

kanserinin sorumlu olduğu tahmin edilmektedir. Bu ölümlerin neredeyse üçte ikisi az 

gelişmiş bölgelerde kaydedilmiştir. Daha gelişmiş bölgelerde, meme kanserinde 

genel olarak 5 yıllık sağkalım %80'in oldukça üzerindeyken; buna karşılık Güney 

Afrika’da %50'nin altında olduğu rapor edilmiştir(2,12). Tarama testlerinin 

yaygınlaşması ve yeni hedefli tedaviler ile daha güçlü adjuvan/neoadjuvan tedavi 

olanakları nednei ile meme kanserine bağlı ölümlerde azalma görülmüştür (13).  

2021 yılında, Amerika Birleşik Devletleri’nde 284,200 yeni meme kanseri 

insidansı ve 44,130 ölüm tahmin edilmektedir.  1950 ile 2020 yılları arasında, 

Amerika Birleşik Devletleri'nde meme kanserinden ölüm oranı %40 azalmıştır ve 

diğer ülkelerde de benzer düşüşler gözlenmiştir.  Tarama mamografisine adaptasyon 

ve adjuvan tedavilerin kullanılması bu gelişmeye eşit oranda katkıda bulunmuştur. 

Geçmişte sanayileşmemiş ülkelerde daha az görülmesine rağmen, meme kanseri 

insidansı düşük ve orta gelirli ülkelerde artmaktadır(14). 

Türkiye'de kadınlarda meme kanseri görülme sıklığı 46/100000'dir. 

Kadınlarda görülen her dört kanserden biri meme kanseridir ve meme kanseri 

vakalarının %42'si 15-49 yaş grubundadır(15). Türkiye’de meme kanseri insidansı 

dünya verilerine benzer olarak yüzbinde 46.6 olup mortalite insidansı ise yüzbinde 

12.9 olarak verilmektedir(2,10). Ülkemizde meme kanseri insidansının batı 

bölgelerde doğu bölgeleri ile karşılaştırıldığında daha yüksek olduğu görülmüş olup 

bu farkın batı bölgelerinin yaşam tarzının batı toplumlara daha yakın olmasından 

kaynaklandığı öngörülmektedir(16). 

Ülkemizde yapılan bir çalışmada meme kanseri ortalama tanı yaşı 51.6 

bulunmuş olup kanserin en sık görüldüğü yaş aralığının 45-49 yaş aralığı olduğu 

görülmüştür(17). Batı toplumlarında tüm meme kanserlerinin %5-7’si 40 yaş altında 

iken, Türkiye’ de bu oranın %20 civarında bulunduğu görülmüştür(17,18).  
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2.1.3 Meme Kanseri Etiyolojisi ve Risk Faktörleri 

 

Meme kanseri için tanımlanmış risk faktörleri cinsiyet, yaş, daha önce meme 

kanseri veya benign meme hastalığı öyküsü olması, aile öyküsü dahil genetik 

özellikler, etnik köken ve erken menarş veya menopoz gibi değiştirilemez olabilir. 

Genellikle yaşam tarzı faktörleriyle ilişkilendirilen değiştirilebilir risk faktörleri 

arasında alkol tüketimi, aşırı kilo veya obezite, fiziksel hareketsizlik, emzirme, parite 

ve oral kontraseptifler gibi bazı ilaçların kullanımı yer alabilir(19). 

Tablo 1 Bilinen Meme Kanseri Risk Faktörlerinin Risk Büyüklüğü (14) 

Relatif risk<2 Relatif risk 2-4 > Relatif risk >4 

Erken menarş 

Geç menapoz 

Bir meme kanserli birinci 

derece akraba 

BRCA 1 veya BRCA2 

mutasyonu 

Nulliparite CHEK2 mutasyonu PALB2 mutasyonu 

Estrojen ve 

progesteron 

35 yaş üzeri ilk doğum LCIS 

HRT Proliferatif meme hastalığı Atipik hiperplazi 

Alkol kullanımı Mamografik meme yoğunluğu 30 yaş altı radyasyon 

maruziyeti 

Postmenapozal obezite   

LCIS, lobular karsinoma in situ; HRT, hormon replasman tedavisi. KAYNAK: Devita, Helman, 

Rosenberg’s Cancer principles and practice of oncology 12th edition.  

Cinsiyet: Meme kanseri kadınlarda erkeklere göre 100 kat daha sık görülür. Amerika 

Birleşik Devletleri'nde her yıl 280.000'den fazla kadın meme kanseri tanısı alırken 

erkek meme kanseri tanısı 3000’den az koyulmaktadır(3). Erkek meme kanseri, tüm 

meme kanseri vakalarının %1'inden azını oluşturmaktadır(20). 

YaĢ: İleri yaş meme kanseri için en önemli risk faktörlerinden biridir, çünkü meme 

kanseri insidansı artan yaşla yakından ilişkili bulunmuştur. Gelişmiş toplumlarda 

daha çok ileri yaşta görülmesine karşın daha az geşimiş toplumlarda 50 yaş altı 

vakalar daha sıktır (21).  
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Irk: Genel olarak, meme kanseri insidans oranı, Hispanik olmayan beyaz kadınlar 

arasında en yüksektir. Fakat meme kanserine bağlı mortalite oranı, siyah kadınlar 

arasında önemli ölçüde daha yüksek bulunmuştur(22,23). Meme kanseri insidans 

oranları, geçmişte düşük olduğu Japonya ve Kore Cumhuriyeti gibi yüksek gelirli 

Asya ülkelerinin yanı sıra Güney Amerika, Afrika ve Asya'daki gelişmekte olan 

ülkelerde hızla artmaktadır. Buna sebep olarak büyüyen ekonomilerin getirdiği 

meme kanseri risk faktörlerini arttıran sosyokültürel ve yaşam tarzı değişikleri 

gösterilebilir(2,24,25). 

Meme kanseri aile öyküsü: Ailede meme kanseri öyküsü, meme kanseri riskinin 

artmasıyla önemli ölçüde ilişkilidir. Meme kanseri teşhisi konan hastaların yaklaşık 

%13-19'u birinci derece bir akrabanın aynı durumdan etkilendiğini 

bildirmektedir(22,26). Yapılan bazı çalışmalar meme kanseri riskinin, artmış meme 

kanserli birinci derece akraba sayısı ile önemli ölçüde arttığını; etkilenen akrabalar 

50 yaşın altında olduğunda riskin daha da yüksek olabileceğini 

göstermektedir(22,27,28). Toplam 400.000'den fazla kadının katıldığı prospektif bir 

çalışmada, birinci derece akrabada meme kanseri öyküsü, akrabanın 50 yaşından 

önce veya sonra tanı alıp almadığına bakılmaksızın, daha yüksek meme kanseri riski 

ile ilişkilendirilmiştir(29).  

Meme kanseri veya meme hastalığı öyküsü: Kişisel meme kanseri öyküsü, yeni bir 

meme kanseri riski ile ilişkilidir. Ayrıca, memelerde atipik hiperplazi, karsinoma in 

situ veya diğer birçok proliferatif veya proliferatif olmayan lezyonlar da riski önemli 

ölçüde artırır(22,30). Yaklaşık 9000 hastayı içeren bir çalışmada meme kanseri riski 

atipi eşlik etmeyen proliferatif lezyonlar için rölatif risk 1.88 iken atipi olan 

lezyonlarda meme kanseri rölatif risk 4.24 bulunmuştur(30). Bir memede kanser 

olması diğer memede kanser riskini yaklaşık 4 kat arttırmaktadır(31,32). 

Genetik: Birçok genetik mutasyonun meme kanseri riskinin artmasıyla yüksek 

oranda ilişkili olduğu bildirilmiştir. Yüksek penetrasyon ile karakterize edilen iki ana 

gen, BRCA1 (17. kromozom üzerinde bulunur) ve BRCA2'dir (13. kromozom 

üzerinde bulunur)(22,33). ATM, PALB2, BRIP1 veya CHEK2 dahil olmak üzere 

BRCA genleri ile etkileşime girebilen önemli sayıda DNA onarım geninin meme 
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karsinogenezinde ilişkili olduğu rapor edilmiştir; ancak bunlar, BRCA1 veya 

BRCA2'ye kıyasla daha düşük penetrasyonludurlar(22,34,35).  

Erken menarĢ ve geç menopoz: Erken menarş yaşı, daha yüksek meme kanseri 

riskinde artış ile ilişkilendirilmiştir. Yapılan bir çalışmada 15 yaşında veya daha 

sonra menarş olan kadınların, 13 yaşından önce menarş olan kadınlara kıyasla 

hormon reseptörü pozitif meme kanseri geliştirme olasılığı daha düşük bulunmuştur. 

Yine bir çalışmada menarş yaşındaki her 1 yıl gecikmenin meme kanseri riskinde %5 

azalmaya sebep olduğu gösterilmiştir(36,37). Aynı yaşta premenopozal kadının 

meme kanseri riski postmenopozdaki kadına göre daha yüksektir(37). 

Meme dansitesinin yüksekliği: Daha genç yaştaki ve BMI'si düşük olan kadınlarda, 

hamile olan veya emzirme döneminde ve ayrıca hormonal replasman tedavisi 

alanlarda meme dansitesi yüksek gözlenebilir(22,38). Genel olarak, daha yüksek 

meme dansitesi menapoz durumundan bağımsız daha fazla meme kanseri riski ile 

ilişkilidir(22,39). 

Alkol tüketimi: Alkol, Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı tarafından meme 

kanseri riskinde artışla ilişkilendirilmiştir ve yetişkin kadınlar tarafından bir günde 

tüketilen her 10 g (~ 1 içki) alkol için meme kanseri riskinde %7-10'luk bir risk artışı 

olmaktadır. Bu ilişki hem premenopozal hem de postmenopozal kadınlarda 

görülür(40–42).   

AĢırı kilo ve obezite: Obezite özellikle postmenopoz kadınlarda artmış meme 

kanseri riski ile ilişkilendirilmiştir. Binden fazla epidemiyolojik çalışmanın meta-

analizinde, BMI'si daha yüksek olan kadınların postmenopozal meme kanseri riski 

daha yüksek bulunmuştur(43). Postmenopozal kadınların aksine, artmış BMI, 

özellikle erken yetişkinlik döneminde olmak üzere premenopozal kadınlarda daha 

düşük meme kanseri riskiyle karşımıza çıkmaktadır (44,45). 

Fiziksel aktivite: Artmış fiziksel aktivite meme kanseri riskinde azalma ile 

ilişkilendirilmiştir. Artan fiziksel aktivite, serum östrojen, insülin ve IGF-1 

seviyelerini düşürme yoluyla meme kanseri riskini azaltabilir(22,46). 
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Parite: Erken yaşta (özellikle yirmili yaşların başında) ilk hamilelik ve ardından 

artan sayıda doğum, meme kanseri riskini azaltır(22). Nullipar kadınların multipar 

kadınlara göre %30 artmış meme kanseri riski olduğunu gösterilmiştir(19). 

Emzirme: Emzirme meme kanseri riskinde azalma sağlar. Her 12 aylık emzirmenin 

meme kanseri riskinde %4.3 rölatif risk azalması sağladığı görülmüştür(47). 

Oral kontraseptif-hormon replasman tedavisi: Hem endojen hem de eksojen 

östrojenler meme kanseri riski ile ilişkilidir. Eksojen östrojenin ana kaynakları oral 

kontraseptifler ve hormon replasman tedavisidir (HRT). HRT kullanımının meme 

kanseri riskini artırabileceğini (RR: 1.66) gösterilmiştir. HRT bırakıldıktan 2 sene 

sonra meme kanseri riskinde önemli ölçüde azalma ortaya çıkmaktadır(21). 

2.1.4 Meme Kanserinin Klinik Özellikleri 

 

Çoğu meme kanseri hastası tarama testleri ile tanınır. Fakat bazı hastalar 

memede veya aksillada ele gelen kitle ile de başvurabilir. Bazı hastalarda meme başı 

akıntısı, meme başında ağrı, memede veya meme başında çekilme, memede kitle 

kitle ile ilişkili cilt değişiklikleri olabilir. İnflamatuvar meme kanseri olan hastalar 

memede eritemli döküntü ile tanınabilirler.  

2.1.5 Meme Kanserinde Tarama ve Tanı  

 

Meme kanseri taraması, erken evre hastalığı tespit etmek ve kanser 

hastalarının mortalite oranlarını azaltmak için etkili bir yöntemdir. Nüfusa dayalı 

meme kanseri tarama programları, son on yılda birçok gelişmiş ülkede uygulanmış, 

bu da mortalitede azalmayı ve ileri evre hastalık oranını düşürmeyi sağlamıştır(48). 

Erken teşhis, meme kanserinden korunmanın temelidir. Mamografi, düşük 

enerjili X ışınlarının kullanıldığı etkili bir tarama yöntemidir. Yaklaşık 20 dk sürer ve 

herhangi bir kontrast madde kullanımı yoktur. Onbir farklı çalışmada 50-70 yaş 

aralığındaki kadınlarda mamografi taramasının meme kanserinde mortaliteyi anlamlı 

azalttığı gösterilmiştir. 40-49 yaş aralığındaki kadınlarda ise anlamlı 

bulunmamıştır(21,49). 40 yaşın altındaki ek risk faktörü olmayan kadınlarda 

mamografi taraması önerilmemektedir(50). Kılavuzların çoğu, 40-74 yaş arası 
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ortalama riskli kadınlar için yıllık ya da iki yılda bir mamografi taramasını 

önermektedir. Tarama için yaş üst sınırı konusunda kararsızlıklar mevcuttur. Birçok 

kılavuz yaşam beklentisi 10 yılın altında olan kadınlarda taramanın sonlandırılmasını 

önermektedir(48). 

Memede kitle veya kitleler ultrasonografi, mamografi, MRG gibi radyolojik 

yöntemlerle tespit edildikten sonra histopatolojik tanı için kitle veya kitlelerden 

çeşitli yöntemlerle örneklem alınmalıdır. İnce iğne aspirasyon biyopsisi, kalın iğne 

biyopsisi, vakum yardımlı biyopsi ve açık cerrahi biyopsi gibi yöntemlerle 

histopatolojik tanıya gidilmektedir. Açık cerrahi biyopsiler yerine günümüzde kolay 

uygulanabilir, ucuz, perkütan yapılan, invaziv olmayan güvenilir biyopsi teknikleri 

daha sık kullanılmaktadır. 

2.1.6 Meme Kanserinde Histopatoloji ve Evreleme 

 

Meme kanserlerinin %99’u epitelden yani duktuslardan ve lobullerden 

oluşmakta olup karsinom olarak isimlendirilmektedir. %1 kadarı stromal dokudan 

köken alıp sarkom olarak isimlendirilmektedir. Meme karsinomu invaziv ve in-situ 

(non-invaziv) olmak üzere ikiye ayrılır. 

2.1.6.1 Noninvaziv meme kanseri 

 

Duktal karsinoma in situ (DCIS), sağlam bir bazal membran ve miyoepitelyal 

hücre tabakası ile meme stromasından ayrılan epitel hücrelerinin intraduktal 

neoplastik proliferasyonudur. DCIS, invaziv meme kanserinin bir öncüsüdür ve bu 

lezyonların yaklaşık %40’ı tedavi edilmezse invaziv meme karsinomuna 

ilerleyebilir(51). DCIS, tarama mamografilerinin tüm dünyada yaygınlaşması ile 

insidansı artmış olup tüm meme tümörlerinin yaklaşık %20’sini oluşturmaktadır. 

DCIS hastalarının çoğunda mamografide artmış mikrokalsifikasyonlar mevcuttur. 

Tedavisi cerrahidir (mastektomi veya MKC). MKC sonrası radyoterapi 

uygulanmaktadır.  Lokal tedavi sonrası özellikle HR+ hastalıkta endokrin tedavi 

önerilir(52). 

Lobuler karsinoma in-situ (LCIS), terminal duktal lobüler birimlerde 

(TDLU'lar) merkezli bir proliferasyondur ve asinüslerin çoğunu (>%50) dolduran ve 
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genişleten neoplastik hücrelerden oluşur. LCIS ağırlıklı olarak premenopozal 

kadınlarda görülür ve ortalama tanı yaşı 50'dir. LCIS hastaların %60-80'inde 

multisentrik ve %20-60'ında bilateral görülmektedir. Klasik LCIS tanısından sonra 

göreceli invaziv karsinom riski, genel popülasyonun yaklaşık 9-10 katıdır. Genellikle 

rastlantısal biyopsilerle tanı alır. Klinik veya mamografik bir bulgusu genellikle 

yoktur. Birçok uzun vadeli takip çalışması da LCIS'lı hastalarda hem ipsilateral hem 

de kontralateral memelerde meme kanseri insidansında artış olduğunu göstermiştir. 

Geçmişte LCIS’lı hastalara mastektomi önerilmekteyken günümüzde lokal tedaviyi 

takiben yakın izlem ve endokrin tedavi önerilmektedir(53). 

2.1.6.2 Ġnvaziv meme kanseri 

 

Ġnvaziv duktal karsinom: İnvaziv duktal karsinom, invaziv lezyonların %70-80'ini 

oluşturan en yaygın invaziv meme kanseri türüdür. Ülkemizde meme kanserli 

hastaların %79’unu invaziv duktal karsinom oluşturmaktadır(17). Ayrıca, özel bir 

tipi olmayan invaziv karsinom veya başka şekilde tanımlanmamış infiltre edici 

karsinom olarak da adlandırılır. Tümör, dağınık tabakalar, yuvalar, kordonlar veya 

değişken miktarda duktal farklılaşma ile tek başına dağılmış hücreler dahil olmak 

üzere heterojen bir büyüme tipi gösterir. Tümör hücreleri pleomorfiktir, şekil ve 

boyut olarak değişir ve genellikle belirgin nükleol ve çok sayıda mitoz içerir. Nekroz 

ve kalsifikasyon alanları vakaların %60'ında tespit edilebilir. İnvaziv lobuler 

karsinom ve invaziv müsinöz karsinoma kıyasla daha az sıklıkla östrojen ve 

progesteron reseptörü eksprese ederler(54,55). 

Ġnvaziv tübüler karsinom: Tübüler karsinom, invaziv meme karsinomlarının 

yaklaşık %2'sini oluşturan, iyi prognoza sahip, iyi diferansiye bir meme karsinomu 

türüdür. Tübüler karsinom yaşlı kadınlarda daha sık görülür ve lenf nodu metastazı 

olma olasılığı daha düşüktür. %10-20’sinde multifokalite mevcuttur(55). 

Ġnvaziv kribriform karsinom: İnvaziv kribriform karsinom, olumlu prognoz ile 

ilişkili nadir bir meme karsinomu türüdür. Yaşlı hastalarda görülme ihtimali daha 

sıktır. Mikroskobik olarak kribriform DCIS’a benzemekle beraber net stromal 

invazyonla ondan ayrılır(55). 
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Müsinöz karsinom: Müsinöz karsinom meme karsinomunun nadir görülen, iyi 

prognozlu bir alt tipidir, genellikle 60 yaş üstü hastalarda görülür. Sıklıkla 

postmenopozal hastalardır. Toplam meme karsinomlarının yaklaşık %2'sini 

oluşturur. Mikroskobik olarak, hafif nükleer atipi ile tekdüze epitelyal tümör 

hücrelerinin küçük kümelerini içeren tümör kümeleşmeleri bol miktarda mukus 

içinde yüzmektedirler. İnvaziv duktal karsinom ile karşılaştırıldığında daha iyi 

prognozlu, daha yüksek hormon reseptör pozitifliği, daha düşük Her-2 ekspresyonu 

ve daha erken tümör evresiyle karakterizedir(55,56). 

Medüller karsinom: Medüller karsinomlar, makroskopik incelemede sınırları 

belirgindir. Makroskobik incelenede genellikle yumuşaktır ve kanama veya nekroz 

alanları içerir. Mikroskobik olarak da yüksek grade kötü diferansiyedir. Önemli bir 

mikroskobik özellik, tümörü ve tümörün çevresini içeren yaygın lenfoplazmositik  

infiltrattır. Aksiller lenf düğümü metastazları yaygındır. Çoğu seride meme 

karsinomlarının %5'inden azını oluşturur, ancak %7'ye kadar çıkan sıklık da 

bildirilmiştir. Özellikle BRCA1 mutasyonlarının taşıyıcılarında yaygındır. Medüller 

karsinomların prognozunun, agresif histolojisine rağmen, invaziv duktal 

karsinomlardan daha iyi olduğu gözlemlenmiştir. 

Ġnvaziv papiller karsinom: İnvaziv papiller karsinom (IPC) terimi, %90'dan fazla 

papiller morfoloji gösteren nadir invaziv meme tümörleri için ayrılmıştır. İnvaziv 

papiller karsinom, klasik IDC'den daha iyi prognoza sahip, meme kanserinin çok 

nadir bir alt tipidir ve çoğunlukla menopoz sonrası kadınları etkiler ve beyaz kadınlar 

arasında daha yaygındır. İnvaziv meme kanserlerinin %1-2'sinden daha azını 

oluşturur. 

Ġnvaziv mikropapiller karsinom: İnvaziv mikropapiller karsinom tüm invaziv 

meme kanserlerinin sadece %2'sini oluşturur; bu arada, geleneksel IDC'nin yaklaşık 

%3-6'sında mikropapiller farklılaşma görülür. Yaş insidansı invaziv duktal 

karsinoma benzer. İnvaziv duktal karsinoma kıyasla daha kötü prognoza ve daha 

düşük hayatta kalma oranına sahiptir. Lokal nüks insidansı yüksektir. Lenf nodu 

metastazı yaygındır ve vakaların %70'inde görülür. 
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Apokrin karsinom: Apokrin karsinomlar, hem östrojen hem de progesteron 

reseptörleri negatifken; vakaların %50'si HER2 + ve androjen reseptör proteini için 

pozitiftir(57). Apokrin karsinomlar genellikle kötü prognozlu yüksek gradelidir.  

Nöroendokrin karsinom: Memenin nöroendokrin karsinomu, meme kanserinin 

yaklaşık %2'sini oluşturan nadir, özel bir meme kanseri alt tipidir. Hem 

gastrointestinal sistem hem de akciğerdeki nöroendokrin tümöre (NET) benzer 

morfolojik ve immünohistokimyasal özellikler sergiler ve nöroendokrin belirteçleri 

eksprese eden tümör hücrelerinin %50'den fazlasına sahiptir(55). 

Metaplastik karsinom: Metaplastik karsinom, az diferansiye duktal adenokarsinom, 

mezenkimal (sarkomatoz) ve diğer epitelyal (örn. skuamöz) bileşenlerin çeşitli 

kombinasyonlarından oluşan sınırları belirgin bir tümördür. İnvaziv duktal karsinoma 

kıyasla daha az diferansiye ve daha az östrojen reseptör ekspresyonu saptanmıştır 

(58). 

Ġnvaziv lobuler karsinom: İnvaziv lobüler karsinomlar, invaziv lezyonların yaklaşık 

%5-10'unu oluşturan ikinci en yaygın invaziv meme kanseri türüdür. İnvaziv lobuler 

karsinom tümör hücreleri tipik olarak yuvarlak, küçük, nispeten üniform yapıda ve 

stromanın tek sıra infiltrasyonu ile karakterizedir. ILC insidansı, özellikle 

postmenopoz kadınlarda artmaktadır ve postmenopozal dönemdeki hormon 

replasman tedavisi ile ilişkilendirilmektedir.  E-cadherin ekspresyon kaybı 

mevcuttur. ILC tanı anında daha ileri yaş ve daha büyük tümör boyutu ile ilişkilidir. 

Tipik olarak ILC, iyi bir prognozla ilişkili özellikler gösterir; bu tip sıklıkla düşük ila 

orta dereceli histolojik derece, sıklıkla HR pozitif, her2 negatiftir. Geç nüksler 

görülebilir. ILC, IDC'ye kıyasla daha sık multifokal ve bilateraldir ve klinik olarak 

sınırları belirlemek ve mamografik olarak saptamak zordur(59). 

2.1.6.3 Meme kanserinde moleküler alt gruplar 

 

Meme kanseri genetik ve klinik olarak çok sayıda alt tipi olan heterojen bir 

hastalıktır. Bu alt tiplerin sınıflandırılması yıllar içinde değişmiş ve gelişmiştir. 

Meme kanserinin en yaygın sınıflandırması, östrojen (ER), progesteron (PR) ve insan 

epidermal büyüme faktörü (HER2) ekspresyonuna dayanan immünohistokimyasal 
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durumuna göre yapılan sınıflamadır. Buna göre Luminal A, Luminal B, Her-2 pozitif 

grup ve bazal-like (bazaloid,triple negatif) olmak üzere dört alt tip mevcuttur(60). 

Luminal A: İnvaziv meme kanserlerinin yaklaşık %50’si Luminal A 

kategorisindedir. Luminal A tümörleri, ER ve/veya PR'nin varlığı ve HER2'nin 

yokluğu ile karakterize edilir, %20’nin altında hücre proliferasyon belirteci Ki-67 

ekspresyonuna sahiptir. Klinik olarak düşük derecelidirler, yavaş büyürler ve daha az 

nüks insidansı ve daha yüksek sağkalım oranı ile en iyi prognoza sahiptirler. Daha 

ileri yaşata görülüp, daha yavaş seyrili olan bu tümörlerin kemoterapi ilaçlarına 

duyarlılığı daha az ancak endokrin tedaviye çok iyi yanıtldır.  

Luminal B: Bu kategori invaziv meme kanserlerinin %20'sini oluşturur. ER/PR 

pozitiftir, HER2/neu ekspresyonu ise değişkendir (pozitif veya negatif). Ki-67 

proliferasyon indeks oranı ve histolojik dereceleri luminal A'dan yüksektir. Endokrin 

tedavi ve kemoterapiye yanıt değişkendir ve prognozu luminal A’ya göre daha 

kötüdür.  

Her2(+) grup: HER2-pozitif grup, meme kanserlerinin %10-15'ini oluşturur ve ER 

ve PR'nin genellikle negatif olduğu, yüksek HER2 ekspresyonu ile karakterize edilir. 

Luminal gruplardan daha hızlı büyürler ve HER2-hedefli tedavilerin ardından 

prognoz iyileşmiştir. HER2-pozitif  tümörler daha agresif ve hızlı büyümektedirler. 

Bunun içinde iki alt grup tayin edilmiştir: luminal HER2 (ER+, PR+, HER2+ ve Ki-

67:15-30%) ve HER2-enriched (HER2+, ER-, PR-, Ki-67>%30) Luminal tümörlere 

kıyasla daha kötü bir prognoza sahiptirler ve HER2/neu proteinine yönelik spesifik 

ilaçlar gerektirirler(60,61). 

Bazal-like grup: Bazal sınıf, meme dokusunun bazal epitel hücrelerine ve normal 

miyoepitelyal hücrelerine benzer ekspresyon paterni sebebiyle bu şekilde 

adlandırılmıştır. Tipik olarak CK5/6 ve/veya EGFR pozitif, ER/ PR ve HER2 

negatiftir (üçlü negatif). Tüm invaziv meme kanserlerinin yaklaşık %15'ini oluşturur. 

Triple negatif meme kanseri (TNBC), agresif bir tümördür. Erken nüks ve ileri 

evrelerde tanı alma eğilimi ile karakterizedir. Yüksek bir proliferasyon oranı, DNA 

onarım genlerinde değişiklik ve artmış genomik instabilite mevcuttur. Bu hastalarda 

viseral organ metastaz yapma riski daha yüksek ve metastaz tarihi ve ölüm tarihi 
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arası interval daha kısa olmaktadır. Üçlü negatif tümörlerde BRCA 1-2 mutasyon 

taşıyıcılarında daha sık görülen alt gruptur(55,60). 

2.1.6.4 Meme kanserinde sınıflama ve evreleme 

 

Meme kanseri için tümör, lenf nodu, metastaz (TNM) evreleme sistemi, 

hastalığın evresini belirlemek için kullanılan uluslararası kabul görmüş bir sistemdir. 

Prognozu belirlemek ve hastalık yönetimi için sıklıkla TNM evrelemesi 

kullanılmaktadır. Tümör boyutu T, lenf nodu metastaz durumu N, uzak organ 

tutulum durumu ise M ile gösterilir. TNM sınıflaması tablosu aşağıda verilmiştir. 

Tablo 2. Meme kanserinde TNM evrelemesi -AJCC 2018’e göre. (62) 

 TÜMÖR EVRESĠNE GÖRE (T) 

Tx Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0 Primer tümör bulgusu yok 

Tis DKIS ya da meme başının DKIS ile ilişkili Paget hastalığı 

T1 Tümörün en büyük çapı ≤ 20 mm  

T1a Tümörün en büyük çapı >1 mm, ≤ 5 mm  

T1b Tümörün en büyük çapı >5 mm, ≤10 mm  

T1c Tümörün en büyük çapı >10 mm, ≤ 20 mm 

T2 Tümör çapı >20 mm, ≤ 50 mm 

T3 Tümör çapı >50 mm 

T4 Göğüs duvarı ve/veya cilt (ülserasyon veya cilt nodülleri) tutulumu 

 T4a: Göğüs duvarı tutulumu 

 T4b: Ciltte ülserasyon, satellit nodüller veya ödem mevcut (‘peau 

d’orange’ dahil) 

 T4c: T4a+T4b 

 T4d: İnflamatuvar meme karsinomu 

 LENF NODU EVRESĠNE GÖRE(N) 

NX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor (önceden çıkarılmış ya da fizik 

muayene bilgisi yok) 

N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

N1 Aksiller lenf nod(lar) metastazı var 
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 cN1mi – Mikrometastaz var (>0,2 mm, < 2,0 mm) 

N2 Klinik olarak fikse veya konglomere aksiller lenf nodu metastazı veya 

ipsilateral internal mammarian lenf nodlarında klinik olara metastaz var 

 N2a: Birbirlerine veya diğer yapılara fikse, konglomere veya yapışık 

aksiller lenf nodu metastazı var 

 N2b: Klinik olarak sadece ipsilateral internal mammarian lenf nodlarında 

metastaz var 

N3 İnfraklavikular lenf nod(lar)'a metastaz veya klinik olarak aksiller lenf 

nodu metastazı ile birlikte ipsilateral internal mammarian nod(lar)'da klinik 

olarak saptanmış metastaz veya aksiller veya supraklavikular nod(lar)'a 

metastaz 

 N3a: İpsilateral infraklavikular lenf nod(lar)'a metastaz 

 N3b: İpsilateral internal mammarial ve aksiller lenf nod(lar)'a metastaz 

 N3c: İpsilateral supraklavikular nod(lar)'a metastaz 

 UZAK METASTAZ DURUMUNA GÖRE(M) 

M0 Uzak metastazın klinik veya radyolojik kanıtı yok 

cM0 

(i+) 

Sadece kan dolaşımı, kemik iliği veya bölgesel olmayan lenf nodlarında 

0.2 mm'den daha büyük olmayan moleküler depozitler veya mikroskopik 

tümör hücreleri var 

M1 Klinik ve radyolojik yöntemlerle belirlenmiş uzak metastazlar var 

2.1.7 Meme Kanserinde Prognozu Etkileyen Faktörler 

 

Meme kanserinde tedaviye yanıt ve prognozun belirlenmesi için günümüze 

kadar pek çok çalışma yapılmıştır. Yaş, TNM evresi, tümör morfolojisi, histolojik 

grade, hormon reseptör durumu, HER-2 reseptör durumu, ki-67 proliferasyon indeksi 

düzeyi, lenfovasküler invazyon varlığı gibi pek çok durum prognoz üzerinde 

etkilidir. 

35 yaşın altında genel sağkalım ve rekürrenssiz sağkalım oranı 35-69 yaş 

aralığına göre daha düşük bulunmuştur(63). Evre I-III meme kanseri olan yaklaşık 

17.500 kadınla yapılan bir çalışmada, tanı anında 40 yaş ve altında olan kadınlarda 
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Luminal A ve Luminal B alt tiplerinde meme kanseri mortalitesi yaşlı hastalara göre 

daha yüksek saptanmıştır(64). 

Tümör boyutu; aksiller lenf düğümlerinin varlığı ve sayısı ile ilişkilidir ve 

aynı zamanda lenf nodu tutulumundan bağımsız bir prognostik faktördür, uzak nüks 

oranları daha büyük tümör boyutu ile ilişkilendirilmiştir. Lenf nodu metastazı 

olmayan hastalarla yapılmış bir çalışmada 1 cm'den küçük tümörleri olan hastalarda 

5 yıllık sağkalım, %99'a yakınken, 1-3 cm arasındaki tümörler için %89 ve 3-5 cm 

arasındaki tümörler için %86 bulunmuştur. Lenf nodu metastazı olmayan hastalar 

için, tümör boyutu en güçlü prognostik faktördür ve rutin olarak adjuvan tedavi 

kararı vermek için kullanılmaktadır(65). Erken evre meme kanserli hastalar için en 

önemli prognostik gösterge aksiller lenf nodu tutulumu olup olmamasıdır. Lenf nodu 

negatif hastalığı olan hastalarda 5 yıllık sağkalım %82,8 iken 1-3 pozitif lenf nodu 

tutulumu için %73, 4-12 pozitif lenf nodu tutulumu için %45,7 ve ≥13 pozitif lenf 

nodu tutulumu olan hastalarda %28,4 bulunmuştur(65,66). 

Tümörün patolojik özellikleri prognostik öneme sahiptir. Tübüler, müsinöz ve 

medüller gibi belirli alt tipler, tanımlanmamış meme kanserinden daha olumlu bir 

prognoza sahiptir. 

Pek çok gradeleme sistemi önerilse de en yaygın kabul gören sistem Scarff-

Bloom-Richardson (SBR) sınıflandırmasıdır. Mitotik indeks, farklılaşma ve 

pleomorfizm 1'den 3'e kadar puanlanır ve her kategoriden alınan puanlar toplanır. 

3'ten 5'e kadar skor alan tümörler iyi diferansiyedir (1. derece), 6'dan 7'ye kadar olan 

skorlar orta derecede diferansiyedir (2. derece) ve 8'den 9'a kadar olan tümörler az 

diferansiyedir (3. derece). Bir çalışmada grade 3 tümörü olanların grade 1 tümörü 

olanlara göre rekürrens için relatif risk oranı 4.4 bulunmuştur(65). Özellikle yüksek 

gradeli tümörlerde lenfovasküler invazyon varlığı kötü prognozla ilişkilendirilmiştir. 

1704 sistemik adjuvant tedavi almamış hasta ile yapılan bir çalışmada lenfovasküler 

invazyon varlığı lokal rekürrens ve mortalite ile ilgili bağımsız risk faktörü olarak 

saptanmıştır(67). Toplam 15.000'den fazla hastayı içeren başka bir çalışmada, 

lenfovasküler invazyon varlığı diğer olumsuz prognostik faktörlerle (tümör boyutu, 

derecesi, pozitif nodal durum, duktal histoloji, ER negatifliği) anlamlı şekilde 
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ilişkiliydi. Bu diğer faktörlerin yokluğunda, lenfovasküler invazyonun sağkalım 

üzerinde etkisi olmadığı saptanmıştır (68). 

Erken meme kanserinde Ki-67 durumu ile prognoz arasındaki ilişki kapsamlı 

bir şekilde incelenmiştir. Uluslararası bir çalışma grubuna göre, Ki-67'nin klinik 

önemi vardır, ancak klinik faydanın yalnızca adjuvan kemoterapiye ihtiyaç 

duymayanları belirlemek için anatomik olarak uygun östrojen reseptörü 

pozitif/HER2-negatif kanserlerde prognoz tahmini için belirgin olduğu sonucuna 

varmıştır. T1-2, N0-1 hasta gruplarında ki-67 <%5 ve ki-67>%30 olmasının adjuvan 

tedavi kararında ve prognozda önemli olduğu saptanmıştır(69). 

İnvaziv bir meme karsinomunda östrojen ve progesteron reseptörlerinin 

varlığı hem prognostik hem de prediktiftir. Sistemik adjuvan tedavi verilmeyen erken 

evre meme kanseri olan hastaları içeren bir çalışmada ER-pozitif tümörleri olan 

kadınların 5 yıllık hastalıksız sağkalımı %74 ve genel sağkalımı %92 iken, ER-

negatif tümörleri olan kadınların 5 yıllık hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımı 

sırasıyla %66 ve %82 saptanmıştır. Bununla birlikte, östrojen veya progesteron 

reseptörlerinin varlığı, adjuvan endokrin tedaviden yararlanma olasılığı için güçlü bir 

prediktif faktördür(65). ER durumu ayrıca metastatik yayılım bölgeleriyle de 

ilişkilendirilmiştir. Nedeni henüz belirlenemese de ER-pozitif tümörlerin kemik, 

yumuşak doku veya üreme/genital yollarda klinik olarak belirgin metastazlar 

geliştirme olasılığı daha yüksekken; aksine, ER-negatif tümörler daha çok beyin, 

akciğer ve karaciğer gibi visseral organ metastazı yapar ve kısa sağkalım ile 

ilişkilidir(70). 

Human epidermal büyüme faktör reseptörü-2 meme kanserlerinin yaklaşık 

%20’sinde tespit edilen hücre membranında yerleşmiş epidermal büyüme faktör 

reseptörü (EGFR) ailesine ait bir tirozin kinaz reseptörüdür. İnsan meme 

tümörlerinin yaklaşık %30'unda amplifiye edilir ve/veya aşırı eksprese edilir. Aşırı 

ekspresyon, agresif tümör davranışı ve yüksek nüks ve ölüm ile ilişkilidir(65). 

2.1.8 Meme Kanserinde Tedavi 

 

Meme kanseri tedavisine multidisipliner yaklaşılmalıdır. Radyoloji, 

Radyasyon onkolojisi, cerrahi ve tıbbi onkoloji bölümleri hastayı birlikte 
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değerlendirmeli ve tedavi planı multidisipliner olarak tartışılmalı ve alınan karara 

göre yapılmalıdır. Meme kanseri tedavisi cerrahi tedavi, radyoterapi ve sistemik 

tedavileri içermektedir. Hastalığın evresine, moleküler alt tiplerine, hastanın 

performansına göre tedaviler planlanmaktadır. 

2.1.8.1 Cerrahi tedavi 

 

Cerrahi tedavi meme koruyucu cerrahi (MKC), basit mastektomi, deri 

koruyucu mastektomi, subkutanöz mastektomi, modifiye radikal mastektomi (MRM) 

ve radikal mastektomiyi içerir. Modern meme cerrahisinde radikal mastektomiye 

nadiren başvurulur. Radikal (Halsted) mastektomi, memenin, üzerindeki derinin, 

pektoralis majör ve minör kaslarının ve tüm koltuk altı içeriğinin (seviye I, II ve III 

düğümler) blok halinde çıkarılmasından oluşur. MRM, memenin ve pektoralis majör 

kasının altındaki fasyanın, seviye I ve II aksiller lenf düğümleriyle birlikte tamamen 

çıkarılmasıdır. Birkaç randomize çalışma, daha az morbidite ile radikal mastektomi 

ile karşılaştırıldığında MRM ile eşdeğer sağkalım oranlarını belgelemiştir. Meme 

dokusunun üzerindeki deri, meme başı ve areolayla birlikte çıkarılma işlemi basit 

mastektomi olarak adlandırılır. Aksilla klinik olarak negatif ise sentinel lenf nodu 

biyopsisi (SLNB) ile birlikte yapılır. MKC’ye segmental/segmenter mastektomi, 

lumpektomi, parsiyel mastektomi gibi isimler de verilmektedir. Memedeki tümörün 

cerrahi sınırlar negatif olacak şekilde çevresinden az 1 cm’lik hastalıksız doku ile 

birlikte çıkarılması işlemidir. MKC'nin hedefleri, mastektominin hayatta kalma 

eşdeğerini, kozmetik olarak kabul edilebilir bir meme ve tedavi edilen memede 

düşük bir lokal nüks oranı sağlamaktır. MKC’nin başarısı için uygun hastaların 

seçimi çok önemlidir. Hastanın daha önce göğüs duvarına radyoterapi alma öyküsü, 

multisentrik hastalık, mamografide yaygın malign mikrokalsifikasyonlar olması, 

inflamatuar meme kanseri, 1.trimestr gebelik, cerrahi sınır negatifliğinin bir türlü 

elde edilememesi MKC için kesin kontrendike olan durumlardır(71) 

Meme koruyucu cerrahi ve ipsilateral memeye postoperatif radyoterapi ile 

tedavi edilen erken evre meme kanserli kadınlarla radikal mastektomi geçiren 

kadınlar arasındaki sağkalım oranı arasında anlamlı fark bulunmamıştır(72). 

Amerikan Ulusal Kanser Enstitüsü (NCI), Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsü (NIH) 

gibi kuruluşların birlikte aldıkları karar sonucunda özellikle erken evre meme 
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kanserlerinde MKC ve ardından tüm memeye radyoterapi uygulanması 

önerilmiştir(73). 

2.1.8.2 Radyasyon tedavisi 

 

Radyasyon tedavisi (RT), karmaşık meme kanseri tedavisinin önemli bir 

parçası olmaya devam etmektedir. Meme koruyucu cerrahi (MKC) sonrası RT, lokal 

nüks riskini %50-60 oranında azalttığı için duktal karsinoma in situ (evre 0) için 

endikedir. 

Erken evre (evre 1-2) invaziv meme kanserinde, RT, MKC'yi takiben standart 

bir tedavi olmaya devam etmektedir; bununla birlikte, evre 1, hormon reseptörü 

pozitif olan yaşlı (≥70 yaş) hastalarda, RT'siz hormonal tedavinin alternatif tedavi 

seçeneği düşünülebilir.(74) Erken evre meme kanseri hastalarında MKC sonrası 

invaziv meme kanseri saptanmış tüm hastalara tüm meme radyoterapisi (TMRT) 

yapılması önerilir. Buradaki amaç cerrahi sonrasında kalan rezidüel tümör 

hücrelerini yok ederek hastalığın lokal nüks riskini azaltmak ve genel sağkalımı 

artırmaktır. MKC ile MKC+TMRT’yi karşılaştıran randomize çalışmalarda lokal-

bölgesel nüks ve meme kanserine bağlı mortalitenin radyoterapi ile azaldığı 

gösterilmiştir. EBCTCG tarafından yapılan meta-analizde MKC sonrası 

radyoterapinin 10 yıllık lokal nüksü %50, 15 yıllık meme kanserine bağlı mortaliteyi 

%4 azalttığını göstermiştir(75) 

Neoadjuvan sistemik tedavi ardından MKC uygulanan hastalarda TMRT 

önerilmektedir. Neoadjuvan sistemik tedavi sonrası mastektomi uygulanmış 

hastalardaysa, başlangıç evre 3-4 ve ≥ypN1 aksiller durum vakalarında postoperatif 

RT önerilmektedir(74). 

Mastektomi sonrası RT başlangıçta T3-T4 tümör evresi, >3 LN metastazı 

varlığı, cerrahi sınır pozitifliği, deri-fasya tutulumu olması durumunda yüksek kanıt 

düzeyi ile önerilmektedir. Ancak T1-2 tümör olup 1-3 LN metastazı varlığında 

adjuvan RT konusu tartışmalıdır. Mastektomiyi takiben RT’nin, lokal nüks riskini 

önemli ölçüde azalttığı ve pozitif aksiller lenf nodu olan hastalarda genel sağkalımı 

arttırdığı gösterilmiştir (74,75). İdeal olarak, RT yara iyileşmesinden sonra 

başlamalıdır, önerilen süre ameliyattan sonra 4-6 haftadır ancak 12 haftadan uzun 
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süre geçmemesi önerilmektedir. Mastektomi sonrası RT için 6 aydan uzun bir 

interval önerilmez(74). 

2.1.8.3 Meme kanserinde sistemik tedavi 

 

Meme kanserinde sistemik tedavi olarak kemoterapi, endokrin tedavi ve 

hedefe yönelik tedaviler uygulanmaktadır. Sistemik tedavide amaç, tümörün lokal, 

bölgesel ve sistemik nüksünü önlemektir. Sistemik tedavi planlanırken hastaya ve 

tümöre ait özellikler değerlendirilerek hasta özelinde tedavi planlanmalıdır.  

Kemoterapi operasyon öncesi (neoadjuvan) ve operasyon sonrası (adjuvan) olarak 

verilebilir. Sistemik tedavi olarak neoadjuvan tedavi seçilmesi hastaya MKC imkanı 

sağlayabilir, lokorejyonel cerrahi morbiditesini azaltabilir, tümör biyolojisi ve 

prognoz hakkında bilgi sağlayabilmektedir(76) 

 a) Neoadjuvan kemoterapi 

Neoadjuvan kemoterapi (NAK) genellikle lokal olarak ilerlemiş meme 

kanseri, büyük tümörlü ancak ameliyat edilebilir meme kanseri veya kanıtlanmış lenf 

nodu metastazı olan hastaları tedavi etmek için kullanılır. NAK'ın avantajı, tümör 

boyutunu küçültebilmesi ve meme koruyucu cerrahi oranını artırabilmesinin yanı sıra 

tümör boyutundaki değişikliklerin değerlendirilmesi yoluyla ilaç yanıtı hakkında 

bilgi sağlamasıdır. Bunun dışında mikrometastatik hastalığın erken eradikasyonu 

sayesinde uzak metastaz riskini azaltmaktadır. Ayrıca genetik test (BRCA 1-2) 

yapılması için zaman kazandırır. Tedaviye duyarlılık saptanarak her2 pozitif ve üçlü 

negatif hastalarda adjuvan tedavi planı yapılır (rezidü hastalık varlığında; üçlü 

negatif hastalıkta kapesitabin, Her2 + hastalıkta trastuzumab emtansine). Bunun 

dışında eğer NAK’a patolojik tam yanıt alındıysa bu hastaların sağkalım beklentisi 

yükselmektedir. Geçmişte daha çok lokal ileri (lenf nodu metastazı olan, 5 cm 

üzerinde, inflamatuar özellikler taşıyan) meme kanserlerinde operasyon öncesi KT 

tercih edilirken günümüzde özellikle bazı histolojik tiplerde çok daha erken evrelerde 

sistemik tedavinin tamamlanması standart hale gelmiştir. Üçlü negatif ve her2 pozitif 

alt grupların kemoterapi duyarlılığı fazla ayrıca her2 pozitif hastalıkta güçlü her2 

blokaj seçeneklerin artması nedeni ile neoadjuvan sistemik tedavi ön planda 

düşünülmektedir(77).  
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Preoperatif sistemik tedavi adayları: 

1. İnoperabl meme kanserli hastalar: 

a-İnflamatuvar meme kanseri 

b-Hacimli veya kalınlaşmış klinik N2 aksiller lenf nodları 

c-Klinik N3 hastalar 

d-Klinik T4 tümörler 

2. Seçilmiş bazı operabl hastalarda öncelikle NAK tercih edilmesi önerilen: 

a- HER2-pozitif hastalık ve üçlü negatif hastalıkta, ≥cT2 veya ≥cN1 ise 

b- Meme boyutuna oranla büyük tümör boyutu olup meme koruyucu 

cerrahi isteyen hastalar 

c- cN+ hastalığı preoperatif sistemik ile cN0'a dönüşebileceği düşünülen 

hastalar 

3. cT1c, cN0 HER2-pozitif hastalık ve TNBC için preoperatif sistemik tedavi                           

düşünülebilir.(78) 

Meme kanserinde neoadjuvan sistemik tedavi seçeneklerinin etkinliklerinin 

değerlendirildiği klinik çalışmalarda patolojik tam yanıt (pCR) yaygın olarak kabul 

edilen bir sonlanım noktasıdır. pCR 3 şekilde tanımlanır: 

Tablo 3. Patolojik tam yanıt (pCR) tanımları. 

Patolojik tam yanıt (pCR) Tanım  

Total pCR (ypT0 ypN0) Meme aksiller lenf nodlarında invaziv ve in-situ 

kanser olmaması 

 

Alman Meme grubuna gore 

pCR (ypT0/is ypN0): 

Meme ve aksiller lenf nodlarına Duktal kasinoma in-

situ olsun/olmasın invaziv kanser olmaması 

 

Memede pCR (ypT0/is) DCIS ya da nodal tutulum olsun/olmasın memede 

invaziv kanser olmaması. 

Kaynaklar: Ogston, et al. The Breast 2003; Cortazar, et al. Lancet 2014; von Minckwitz, et al. J Clin Oncol 2012 

Neoadjuvan tedavi sonrası nodal tutulum artmış rekürrens ve ölüm riski ile ile 

ilişkili iken rezidüel in-situ karsinomun prognostik önemi yoktur (84).  
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Patolog gözüyle neoadjuvan tedavi yanıtını değerlendiren bir sistem miller 

payne regresyon skorudur. Miller-payne sistemi neoadjuvan tedavi yanıtını 

değerlendiren ve pCR sınıflandıran bir skorlamadır. Tedavi öncesi ve sonrası 

hücreleri karşılaştıran patolog 1’den 5’e kadar bir yanıt skoru verir, 1: kanser 

hücrelerinde hiç azalma yok, 2: minor kayıp, 3: bir miktar kayıp (%30-90), 4: 

belirgin kayıp (%90’dan fazla), 5: görünen hiç kanser hücresi yok (pCR’a ulaşılmış).  

Yaklaşık 13.000 hastanın verisinin değerlendirildiği CTNeoBC analizine göre 

pCR sağlanan hastalarda ölüm riskinde azalma gözlenmiştir. Buna göre pCR’a 

ulaşan hastalarda nüks riskinde %52 ölüm riskinde %64’lik bir azalma 

görülmüştür(79). 

Patolojik tam yanıt sürekli olarak iyi uzun vadeli sonuçlarla 

ilişkilendirilmiştir, ancak vakaların yalnızca %10-20'sinde elde edilir. Patolojik tam 

bir yanıt elde edilen hastalar, pCR olmayanlara göre daha iyi bir prognoza sahiptir. 

Belirli meme kanseri alt tipleri (üçlü negatif hastalık, her2 pozitif hastalık) ve tedavi 

rejimleri seçildiğinde daha yüksek oranlarda patolojik tam yanıt elde edilebilir. 

Meme kanserinde NAK etkinliğini değerlendiren pek çok klinik çalışma mevcuttur. 

Seksen sekiz hastayı içeren tek merkezli retrospektif bir çalışmada patolojik tam 

yanıt ile tümör moleküler alt tipleri arasındaki ilişki incelenmiş ve luminal A 

grubunda hiç patolojik tam yanıt elde edilememişken üçlü negatif hastaların 

%25’inde ve HER2+ HR- hastaların %20’sinde patolojik tam yanıt elde 

edilmiştir(77). Çin’de yapılmış NAK almış 416 hastayı içeren retrospektif bir başka 

çalışmada genel pCR oranı %23.1 (96/416) idi. pCR oranı HR+ /HER2- alt tipi 

hastalarda %6,9 (14/204), HR-/HER2+ alt tipinde %41,5 (27/65), HR+ /HER2+ alt 

tipinde %30,9 (17/55) ve HR-/HER2- alt tipinde %41,1 (37/91) idi(80). Daha geniş, 

13.939 hastalık başka bir çalışmada genel olarak, tüm hastaların NAK sonrası %19'u 

pCR’a ulaştı, en düşük luminal A'da (%0,3) ve en yüksek Her2'de (%38,7) 

görüldü(81). Önceki araştırmalar, NAK'a patolojik tam yanıt (pCR) elde eden 

hastaların, özellikle üçlü negatif ve HER2+ meme kanseri için, önemli ölçüde daha 

uzun genel sağkalıma (OS) ve hastalıksız sağkalıma (DFS) sahip olduğunu 

göstermiştir(7).  
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Neoadjuvan tedavi alan hastalar, düzenli aralıklarla klinik muayene ile yanıt 

açısından izlenmelidir. Memenin radyolojik görüntülemesi, klinik ilerleme şüphesini 

doğrulamak ve cerrahi planlama için kullanılabilir. Lokal ileri meme kanserinde 

(LİMK; Evre 2B ve 3) pre-operatif sistemik (neo-adjuvan) tedavi önerilmektedir. 

Klinik olarak nod pozitif ve/veya en azından T1c hastalığı olan TNBC ve HER2+ 

hastalara NAK önerilmektedir. HER-2 pozitif hastalıkta NAK endikasyonu mevcutsa 

anti-HER-2 tedavi ile birlikte verilir. HR+ HER2- meme kanserli hastaların NAK ile 

patolojik tam yanıt elde etme oranı diğer moleküler alt tiplere göre daha düşüktür, 

neoadjuvan KT ya da endokrin tedavi tercihi hastanın yaşı, komorbiditeleri ve klinik 

evresi dahil olmak üzere birçok faktöre bağlıdır(82). Fakat HR+ HER2- hastalarda 

pCR oranı NAK ile düşük olsa bile pCR prognozu tahmin etmede bu hastalarda 

yeterli değildir, çünkü adjuvan endokrin tedaviler ile olumlu sağkalım sonuçları elde 

edilmiştir(83) 

NAK ile klinik nod pozitif hastalarda klinik N evresi düşürülerek aksiller lenf 

nodu diseksiyonundan ve onun yan etkilerinden (lenfödem vs) hastalar kurtarılabilir. 

Bir çalışmada HR+/HER2− meme kanserinde, NAK ile nodal evre küçültme yaş (< 

50 yaş) ve Ki67 (≥ %20) ile ilişkili bulunmuştur(84) 

Neoadjuvan endokrin tedavisi, düşük dereceli, luminal A benzeri kanserleri 

olan seçilmiş kadınlarda kemoterapi tedavisine benzer klinik yanıt oranlarıyla 

sonuçlanabilirler. Neoadjuvan tedavi için hasta seçimi, kor biyopsilerden elde edilen 

genomik bilgilere dayalı olarak bireyselleştirilebilir; düşük nüks skorlu tümörler 

NEK’e iyi yanıt verme eğilimindeyken, daha yüksek skorlu tümörlerde NAK 

düşünülmelidir. NEK ile evresi küçülen ve ameliyat materyalinde yüksek ER+ düşük 

Kİ-67 proliferasyon oranı olan hastalarda uzun dönem prognoz mükemmeldir.(85) 

Neoadjuvan kemoterapi, tümör yanıtını önceden tahmin etmek ve yeterli 

adjuvan tedaviler vermek için erken üçlü negatif meme kanseri için standart hale 

gelmiş olup geniş çapta kabul görmüştür. NAK’tan sonra üçlü negatif meme 

kanserinin patolojik tam yanıtının (pCR) önemli bir prognostik belirteçtir. 

Antrasiklin ve taksandan oluşan geleneksel NAK rejimi, %35-45'lik bir pCR oranıyla 

sonuçlanmaktadır. Üçlü negatif meme kanseri hastalarında neoadjuvan kemoterapi 

rejimlerinin etkinliğini karşılaştıran 41 randomize kontrollu çalışmanın 7109 hastayı 
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içeren meta-analizinde antrasiklin ve taksan bazlı kemoterapi ile karşılaştırıldığında, 

immün tedavi ile kombine kemoterapi (antrasklin/taksan ve platin) anlamlı bir artmış 

pCR oranı ile ilişkilendirilmiştir(86). Üçlü negatif hastalarda pCR predikte eden 

faktörler arasında yüksek ki-67 ve artmış TIL (tümör infiltre eden lenfositler) 

gösterilmiştir(87) 

Toplam 2109 üçlü negatif meme kanseri hastasının dahil edildiği 9 randomize 

kontrollu çalışmanın meta-analizinde NAK rejimlerinde platin eklenmesinin 

patolojik yanıta katkısı incelenmiştir. 2109 hastanın 938'i (%44.5) neoadjuvan 

tedaviden sonra pCR elde etmiş, platin bazlı kemoterapi grubunda 1046 hastanın 

545'i (%52) ve platin içermeyen kemoterapi grubunda 1063 hastanın 393'ü (%37) 

pCR elde etmiştir(88). 

Antrasiklin-taksan ve platinli rejim ile platin ve taksan rejimini üçlü negatif 

meme kanserli hastalarda karşılaştıran 100 hastayı içeren NeoStop randomize 

kontrollü çalışmasında her iki tedavi kolunda da pCR oranı %54 bulunmuş olup 

grade 3-4 yan etkiler antrasiklin kolunda daha yüksek oranda görülmüştür(89). Üçlü 

negatif meme kanserinde yüksek tümör mutasyon yükü, immün-mikroçevre, yüksek 

TIL oranları nedeni ile neoadjuvan tedaviye immün kontrol nokta inhibitörleri 

eklenerek pCR oranları artırılmaya çalışılmıştır. Üçlü negatif evre II-III meme 

kanserinde neoadjuvan KT’ye (karboplatin-paklitaksel) 4 siklus pembrolizumab 

eklenmesi ile pCR oranı %51.2’den %64.8’e çıkmıştır ve nüks/ölüm riskini 

neoadjuvan pembro-KT kombinasyonu %37 oranında azaltmıştır. 18 aylık hastalıksız 

sağkalım (DFS) oranları KT+pembro kolonda %91.3 vs KT kolunda %85.3 olarak 

bulunmuştur(90). Cortazar’ın metaanalizinde pCR ile sağkalım arasındaki en güçlü 

ilişki üçlü negatif hastalarda gösterilmişti; ölüm için HR 0.16 ve nüks/progres için 

HR 0.24 idi(79). 

Her2+ hastalarda neoadjuvan tedavinin en önemli parçası anti-her2 tedavidir. 

Trastuzumabın neoadjuvan kemoterapiye eklenmesi ile %50’lere varan pCR oranları 

bildirilmiştir. Bir EGFR-tirozin kinaz inhibitörü olan lapatinib (L)’in trastuzumab (T) 

içeren kemoterapi rejimlerine eklenmesi ile %46-62 arasında değişen pCR oranları 

bildirilmiş ve T+L ile dual blokaj %38 relaps riskinde azalma, %35 ölüm riskinde 

azalma sağlamıştır. Patolojik tam yanıta ulaşan hastalarda nüks riskinde %55, ölüm 
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riskinde %45 risk azalma sağlanmıştır (91). Cortazar’ın meta-analizinde pCR’a 

ulaşmak üçlü negatif hastalıktan sonra en çok Her2+ hastalıkta prognostik bilgi 

vermekteydi, neoadjuvan tedavi ile pCR’ye ulaşan her2+ hastalarda OS için HR 

0.08, EFS için 0.15 idi. En iyi sağkalımlar neoadjuvan tedaviyle pCR olan grupta 

görülmüştür(79).   

Her2+ hastalarda NAK’a eklenen anti HER2 ajanlarla (trastuzumab, 

pertuzumab) birlikte pCR oranlarında ve sağkalımlarda artış sağlanmıştır. 

Pertuzumab (P)’ın eklenmesiyle patolojik tam yanıt arasındaki ilişkiyi araştırmak 

için yapılan 271 hastayı içeren klinik çalışmada hastalar NAK + trastuzumab ve 

NAK+ trastuzumab+ pertuzumab olmak üzere iki kola ayrılmış olup dual blokaj 

yapılan hastalarda pCR oranı önemli ölçüde artmıştır (%49'a karşı %62; OR 1.74, 

%95CI 1.04-2.89) (92) Çok merkezli çift kör plasebo kontrollu faz 3 329 hastayı 

içeren başka bir çalışmada neoadjuvan pertuzumab, trastuzumab ve dosetaksel; 

plasebo, trastuzumab ve dosetaksele kıyasla toplam patolojik tam yanıt oranını 

önemli ölçüde iyileştirmiştir (sırasıyla; %39.3 ve %21.8)(93). 

Toplam 202 hastayı içeren randomize faz 2 bir çalışmada neoadjuvan 

trastuzumab emtansine ile neoadjuvan pertuzumab + trastuzumab + dosetakselin 

etkinliği karşılaştırılmış, T-DM1 kolunda %43.9 pCR oranı elde edilmişken 

pertuzumab+ trastuzumab+ dosetaksel kolunda %45.5 pCR elde edilmiş olup 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır(94). KRISTINE çalışması, her2-

pozitif evre II ila III meme kanseri tedavisi için neoadjuvan trastuzumab 

emtansin+pertuzumab (T-DM1+P) ile dosetaksel, karboplatin, 

trastuzumab+pertuzumabı karşılaştırmış; T-DM1+P kolunda pCR oranı %44.5 

sağlanmışken, diğer kolda %55.7 saptanmıştır(95). 

Tablo 4. Her2 pozitif hastalıkta neoadjuvan sistemik tedaviyi değerlendiren 

çalışmaların sonuçları. 

ÇalıĢma 

 

Tedavi rejimi tpCR (ypT0/is ypN0),% 

TRYPHAENA
1
(n=223)

 FEC+H+Px3Doc+H+Px3 

FECx3Doc+H+Px3 

Doc+Carb+H+P 

56.2 

54.7 

63.3 
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NeoSPHERE
2
 (n=529)

 P+H+Doc 

H+Doc 

P+H 

P+Doc 

39.3 

21.5 

11.2 

17.7 

BERENICE
3
 (n=400) ddAC P+H+Pac 

FEC P+H+T 

61.8 

60.7 

FEC:5-FU-epirubisin-siklofosfamid, H:Herceptin P:pertuzumab, Doc: Dosetaksel, Pac: paklitaksel T:Dosetaksel dd:doz dens 

AC: adriamisin-siklofosfamid kaynaklar: 1. Schneeweiss A, et al. Ann Oncol 2013; 24:2278–2284;  2. Gianni L, et al. Lancet 

Oncol 2012;13:25–32;  3. Swain S, et al. SABCS 2016. Poster P4-21-41. 

NAK tedavisine rağmen rezidüel tümörü olan üçlü negatif hastalarda adjuvan 

kapesitabin, HER2+ hastalarda adjuvan trastuzumab emtansin (TDM1) 

önerilmektedir. ER pozitif meme kanseri hastalarının çoğu, neoadjuvan kemoterapi 

veya endokrin tedaviye rağmen rezidüel invaziv kansere sahip olacaktır. Neoadjuvan 

kemoterapiye yanıttan bağımsız olarak tüm kadınlar adjuvan endokrin tedavisi 

almalıdır. 2021 St. Gallen konsensusunda 5cm’den büyük rezidüel tümörü olan 

hormon reseptörü pozitif hastalarda adjuvan kemoterapi önerilmiştir(96). 

b) Adjuvan kemoterapi 

İnvaziv meme kanserinde lokal tedaviyi takiben çoğu hastaya adjuvan 

kemoterapi önerilmektedir. Kemoterapiye Her2+ hastalarda her-2 blokajı, hormon 

reseptör pozitif hastalarda ise endokrin tedavi eklenmektedir. Meme kanseri 

tedavisinde adjuvan kemoterapi operasyon sonrası verilen kemoterapidir. 

Operasyondan sonraki 4-8 hafta içinde başlanması önerilmektedir. Tedaviye daha 

geç başlanmasının sağkalımı azalttığı gösterilmiştir(97) 

ER+ HER2- meme kanserli hastalarda adjuvan tedavinin temelini endokrin 

tedavi oluşturmaktadır. 5mmden küçük tümörlerde sadece adjuvan endokrin tedavi 

yeterli kabul edilmiştir. Patolojik lenf nodu tutulumu olmayan T1b ve T3 arasındaki 

tümörlere genetik skorlama testleri önerilmektedir. Oncotype DX 21-gene 

Recurrence Score, EndoPredict (EP), Predictor Analysis of Microarray 50 (PAM50) 

gibi genetik testlerin sonuçları ve yaş gibi faktörler değerlendirilerek endokrin 

tedaviye adjuvan kemoterapi eklenmesi düşünülebilir. Dört ve üstü patolojik lenf 

nodu tutulumu olan ER+ HER2- hastalarda adjuvan kemoterapi önerilmiştir. 

RxPonder çalışmasında, RS ≤25 olan ve 1-3 tutulmuş lenf nodu olan menopoz öncesi 
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ve sonrası 5018 kadın arasında, adjuvan kemoterapi+endokrin tedavisinin kullanımı, 

tek başına endokrin tedaviye göre ek fayda gösterememiştir. Yine aynı çalışmadaki 

1665 menopoz öncesi ve RS<25 olan hastada adjuvan kemoterapi+endokrin 

tedavisinin tek başına endokrin tedavisine göre daha iyi sonuçlandığı görülmüştür. 

Ancak premenopozal dönemdeki bu hastalarda adjuvan kemoterapinin faydasının 

over fonksiyon supresyonundan mı, kemoterapinin sitotoksik etkisinden mi olduğu 

tartışılmaktadır(96,98,99) 

Tümör boyutu >5mm olan veya tümör boyutundan bağımsız lenf nodu 

tutulumu olan tüm üçlü negatif meme kanseri hastalarına kemoterapi önerilir. 

Antrasiklin, alkilleyici ve taksan içeren rejimler üçlü negatif meme kanserinde 

önerilen kemoterapi rejimleridir.  

Meme kanseri tedavisinde dünya çapında tek bir standart adjuvan kemoterapi 

rejimi yoktur ve tercih edilen rejimler klinisyene, kuruma ve/veya coğrafi bölgeye 

göre değişir. Genel olarak antrasiklin+taksanlı rejimler ve kardiyotoksisite riski 

nedeniyle antrasiklin içermeyen rejimler mevcuttur. Daha çok önerilen rejim 

kontrendike bir durum yoksa doz dens doksorubisin+ siklofosfamid ve ardından 

taksan rejimidir. (AC-T) Yapılan bir meta-analizde, 18.000'den fazla meme kanseri 

hastasında yapılan 15 çalışma arasında, antrasiklin de içeren bir taksan rejimi, 

antrasiklin içermeyen bir taksan rejimiyle karşılaştırıldığında nüks oranlarını daha az 

bulunmuştur (göreceli risk [RR] 0,86, %95 GA 0,79-0,93). Antrasiklin içeren 

kemoterapiye taksanların eklenmesi ile nüks oranında ve mortalitede azalma 

saptanmıştır (100,101). 

Yüksek riskli hastalarda AC-T rejime üstünlüğü olmasa da düşük riskli (lenf 

nodu tutulumu olmayan 1cm’in altındaki üçlü negatif) meme kanseri hastalarında 

antrasiklin içermeyen 3 haftada 1 verilen dosetaksel+siklofosfamid (TC) rejimi 

değerlendirilebilir. Batı Almanya Çalışma Grubu tarafınfan, altı kür TC, dört kür 

epirubisin/siklofosfamid ve ardından dört kür dosetaksel (EC-T) ile eşdeğer 

bulunmuştur(100,102). 

Adjuvan fluorourasil, epirubisin ve siklofosfamid (FEC) ile FEC ve ardından 

paklitakselin GEICAM 9906 çalışmasında paklitaksel eklenmesi 7 yıllık takipte 

hastalıksız sağkalımda iyi sonuçlar vermiştir (%74 vs %56)(103). 
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ABC çalışmasında, antrasiklin/taksan bazlı rejimler aynı süre boyunca verilen 

dosetaksel ve siklofosfamide (TC) karşı test edilmiş ve alt grup analizinde özellikle 

üçlü negatif meme kanserinde olmak üzere antrasiklinin eklenmesinin katkısı 

gösterilmiştir (104). 

NAK almasına rağmen rezidü tümörü olan üçlü negatif meme kanseri 

hastalarında adjuvan kapesitabin tedavisi önerilir. CREATE-X çalışmasında NAK 

almış HER-2 negatif 900 rezidü tümörü olan hasta adjuvan 8 siklus kapesitabin ve 

kemoterapisiz izlem ile incelenmiştir. Kapesitabin alan hastalarda beş yıllık 

hastalıksız sağkalım (DFS; %74 vs 68; risk oranı [HR] 0.70, %95 GA 0.53-0.92) ve 

genel sağkalım (OS; %89 vs 84) oranları daha yüksek bulunmuştur(100,105). 

Tablo 5.  Meme kanseri adjuvant/Neoadjuvan Kemoterapi rejimleri 

Doksorubisin / Siklofosfamid (AC) 

Dosetaksel / Siklofosfamid (TC) 

Doksorubisin / Siklofosfamid sonrası Dosetaksel ya da Paklitaksel (AC→T) 

Siklofosfamid / Metotreksat/5 – Florourasil (CMF) 

Dosetaksel / Doksorubisin / Siklofosfamid (TAC) 

 

c)Hedefe yönelik tedaviler 

İnsan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) onkogeninin 

amplifikasyonu veya aşırı ekspresyonu, invaziv meme kanserlerinin yaklaşık % 

15'inde mevcuttur. Her 2 pozitifliği: cerbB2 3+ immünohistokimyasal boyama, 

tümör hücrelerinin yüzde 10'u veya daha fazlasında HER2 için üniform yoğun 

membran boyaması veya HER2/kromozom sayım probu 17 (CEP17) floresan in situ 

hibridizasyon amplifikasyon (FISH) oranı≥2,0 ve HER2 kopya sayısı 

sinyalleri/hücre≥4 olan hastalara anti HER-2 tedavi modaliteleri önerilmektedir(106). 

HER2-pozitif metastatik olmayan meme kanseri olan hastalar genellikle 

kemoterapi ve trastuzumab ile tedavi edilir. Evre 2 ve evre 3 hastalarda öncelikle 

neoadjuvan yaklaşım tercih edilir. HER2-pozitif, lenf nodu pozitif meme kanserli 

tüm kadınlar ve HER2-pozitif, lenf nodu negatif tümörü >5 mm olan kadınlar için 

kemoterapi +trastuzumab önerilir. 
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Adjuvan kemoterapi ile tedavi edilen hastalar için trastuzumab ile eş zamanlı 

tedavi uygulanır ve trastuzumab tedavisinin 1 yıla tamamlanması önerilir. Adjuvan 

trastuzumab, neoadjuvan olarak kemoterapi ve HER2'ye yönelik tedavi ile tedavi 

edilen ve pCR olan hastalarda da kullanılır. HER2-pozitif tümörleri olan hastalarda 

adjuvan kemoterapiye trastuzumab eklemenin faydaları, yaklaşık 14.000 hastayı 

kapsayan yedi çalışmayı değerlendiren 2021 meta-analizinde doğrulanmıştır. Bu 

meta-analizde meme kanseri nüksünde iyileşme saptanmıştır ([HR] 0,66, %95 GA 

0,62-0,71). Mutlak 10 yıllık nüks riski %9 azaldığı, meme kanseri mortalitesinde 

iyileşme (HR 0.67, %95 GA 0.61-0.73) ve 10 yıllık meme kanseri mortalitesinde 

%6.4 azalmanın olduğu gösterilmiştir(107,108). 

Pertuzumab, HER2 ve HER3 üzerinde etkili olan ligand bağımlı sinyal 

yolunu inhibe eden bir dimerizasyon antikorudur. HER2 bağlanma alanı 

trastuzumabtan farklı olduğu için birbirlerini tamamlayıcı etkiye sahiptirler. NAC 

sonrası pCR, antrasiklinlerle %10–15, taksan ilavesiyle %25–30, trastuzumab 

ilavesiyle %50 ve pertuzumab ilavesiyle %60’lara varmaktadır. HER2-pozitif 417 

hastayı içeren faz-2 NeoSphere çalışmasında, neoadjuvan tedavide 

Trastuzumab+pertuzumab+dosetaksel ile tüm hasta grubunda %45.8, HR-negtaif 

grupta %63.2 oranında pCR bildirlmiştir (109,110). 

HER2+ hastalar ya neoadjuvan tedavi almadan opere olmuş ya da neoadjuvan 

tedaviden sonra pCR’a ulaşmışsa için adjuvan 1 yıl trastuzumab ile tedavi edilirler. 

Eğer neoadjuvan tedavi almadan opere olmuş ve aksiller lenf nodu tutulumu pozitifse 

adjuvant tedavide dual her2 blokajı önerilir(111).Adjuvan kemoterapi, trastuzumab 

ve pertuzumab ile kemoterapi+trastuzumab’ın kıyaslandığı 4800 hastalık faz III 

çalışmada yaklaşık altı yıllık medyan takipte, pertuzumab alan hastalar, plasebo 

alanlara göre altı yıllık invaziv hastalıksız sağkalımda iyileşme elde etmişlerdir 

(%91'e karşı %88; HR 0.76, %95 GA 0.64-91). Altı yıllık genel sağkalım oranları 

sırasıyla %95'e karşı %94 idi. Adj dual blokajın etkisi özellikle nod+ hastalarda 

belirgindi (3 yıllık DFS %88'e karşı %83; HR 0,72, %95 GA 0,59-0,87)(107,111). 

Standart adjuvan trastuzumab tedavi süresi 1 yıldır. 1 yıl trastuzumab tedavisi 

ile 2 yıl trastuzumab tedavisinin karşılaştırıldığı 5000’in üzerinde hasta içeren HERA 
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çalışmasında tedavi süresi ile hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım arasında 

anlamlı farklılık saptanmamıştır(107,112). 

Trastuzumab ile kullanılan birkaç kemoterapi rejimi, geniş prospektif 

çalışmalarda değerlendirilmiştir. Lenf nodu tutulumu olan veya >2cm olan HER-2 

pozitif tümörler için antrasiklinli rejim sonrasında taksan ile trastuzumab 

(pertuzumab ile birlikte veya değil) veya antrasiklinsiz bir rejim olan dosetaksel, 

karboplatin ve trastuzumab (pertuzumab ile birlikte veya değil) rejimleri 

önerilmektedir. 

Antrasiklinlere karşı kontrendikasyonları olan hastalar (örn. önceden var olan 

kardiyak durumlar, başlangıçta sınırda ejeksiyon fraksiyonu veya önceden antrasiklin 

maruziyeti) veya antrasiklin bazlı olmayan tedaviyi almak için kişisel tercihleri olan 

hastalar, antrasiklin olmayan bir rejimle tedavi edilebilirler. Trastuzumab ile 

antrasiklin içermeyen bir kemoterapi rejimi kombinasyonunun etkililiği ve 

güvenliliği, HER2-pozitif, lenf nodu pozitif veya yüksek riskli, lenf nodu negatif 

olan 3222 kadından oluşan BCIRG-006 çalışmasında değerlendirilmiştir. Bu çalışma; 

doksorubisin+siklofosfamidi takiben dosetaksel (ACT), ACT +trastuzumab 

(ACTH) ve antrasiklin içermeyen kol, dosetaksel+karboplatin+trastuzumab (TCH) 

kollarını kıyaslamış, her kol adjuvan 1 yıl trastuzumab almıştı. Trastuzumab içeren 

kollar (ACTH ve TCH), trastuzumab içermeyen kola (ACT) göre hastalıksız ve 

genel sağkalım avantajı sağlamıştır. On yıllık takip sonunda her 2 trastuzumablı 

rejim arasındaki fark çok belirgin olmayıp, antrasiklin içermeyen kolun da 

antrasiklinli kol kadar başarılı olduğu gözlenmiştir (107,113). BCIRG çalışmasının 

10 yıllık sonuçları da 5 yıllık sonuçlarla tutarlı olup, AC ardından taksanlı rejime 

trastuzumab eklenmesi, 10 yılda trastuzumab içermeyen kola göre %6.7 DFS, %7.2 

OS avantajı göstermiş, benzer şekilde taksan ve karoboplatin trastuzumab eklenmesi 

eklenmeyen kola göre 10 yılda %5.1 DFS ve %4.6 OS avantajı getirmiştir (Hazard 

oranları sırasıyla; 0.72, 0.63 ve 0.77, 0.76). BCIRG çalışmasının önemli bir sonucu 

da antrasiklin olmadan trastuzumabın taksan ve platin içeren adjuvant kemoterapi 

rejimine eklenmesi faydalı bulunmuş, tedaviden antrasiklin çıkarılması kardiyak 

açıdan olumlu sonuç vermiştir. Antrasiklin içeren kemoterapi rejimi beraberinde 

artmış konjestif kalp yetersizliği, EF düşüşü ve lösemi riskini getirmektedir. NCCTG 

N9831 (Her2+ nod pozitif veya yüksek riskli nod negatif meme kanserli kadınlarda, 
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doksorubisin ve siklofosfamidin (AC) ardından adjuvan tedavi olarak trastuzumab ile 

veya trastuzumab olmadan haftada bir uygulanan paklitaksele ilişkin Faz III çalışma) 

ve NSABP B-31 (HER2+nod pozitif meme kanseri hastalarında, adriamisin ve 

siklofosfamidin ardından paklitaksel (AC ardından T) ile adriamisin ve 

siklofosfamidin ardından paklitaksel artı trastuzumabın (AC ardından TH) etkililik 

ve güvenliliğinin karşılaştırıldığı randomize çalışma) çalışmalarının yaklaşık 4100 

hastayı içeren birleştirilmiş analizi 2014 yılında yayınlanmış ve 10 yıllık OS oranı 1 

yıl trastuzumab kullanan kolda %84 ve kemoterapi kolunda %75,2 olarak 

bulunmuştur. Aradaki %8,8’lik mutlak fayda istatistiksel olarak anlamlıdır. Erken 

evre meme kanserinde 1 yıl trastuzumab tedavisi hastalığın rekürrens riskini %37 

oranında azaltmaktadır(114). Adjuvan trastuzumabın etkinliğinin araştırıldığı HERA 

çalışması 5102 HER2 pozitif, nod pozitif veya yüksek riskli nod negatif erken evre 

meme kanserli hastaları içermektedir. Hastalar cerrahi ve neoadjuvan/adjuvan 

kemoterapilerini (KT) tamamladıktan sonra gözlem, 1 yıl trastuzumab (T) ve 2 yıl 

trastuzumab olmak üzere 3 kola randomize edilmiştir. Adjuvan KT bitimi sonrası T 

ile rekürrens riski özelikle uzak metastaz riski %50 azalmaktadır. Trastuzumabın 

katkısı kemoterapi rejiminden ve nod durumundan bağımsız tüm hasta alt 

gruplarında gösterilmiştir. Ancak 10 yıllık takipte 2 yıllık T kullanımının 1 yıllık 

kullanıma bir avantajı saptanmamıştır. Artık tüm dünyada HER2 (+) erken evre 

meme kanseri tedavisinde 1 yıl adjuvan trastuzumab standart tedavidir(112). 

Neoadjuvan HER2'ye yönelik tedaviden sonra rezidüel hastalığı olanlar için, 

adjuvan ortamda 14 siklus ado-trastuzumab emtansine (T-DM1) önerilmektedir. T-

DM1 ile veya sonrasında başka kemoterapi uygulanması önerilmez. Ado-

trastuzumab emtansin (T-DM1), sitotoksik ajan DM1'e kovalent olarak bağlı 

humanize monoklonal antikor trastuzumabtan oluşan bir antikor-ilaç konjugatıdır. 

NAK ve trastuzumab içeren tedaviden sonra rezidüel invaziv hastalığı olan HER2-

pozitif erken meme kanserli 1486 kadından oluşan randomize kontrollü bir çalışmada 

adjuvan olarak 14 siklus T-DM1 ile trastuzumab karşılaştırılmıştır. Üç yıllık DFS T-

DM1 kolunda üstün bulunmuştur (%88'e karşı 77; [HR] 0,50, %95 GA 0,39-0,64). 

HER2'ye yönelik tedaviyi takiben patolojik tam yanıt verenler için, bir yıllık adjuvan 

trastuzumab (± pertuzumab) tedavisi önerilmektedir (114,121,122). 
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Neratinib, epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR), insan epidermal 

büyüme faktörü reseptörü 2 (HER2) ve HER4'ün geri dönüşümsüz bir tirozin kinaz 

inhibitörüdür. ExteNET çalışması, trastuzumab bazlı tedaviyi takiben 1 yıl süreyle 

verilen neratinib'in, HER2+ meme kanserli hastalarda invaziv hastalıksız sağkalımı 

önemli ölçüde iyileştirdiğini ve en yüksek etkinliğin trastuzumab tedavisinin ilk 1 

yılı içinde başlanan hastalarda ve HR+ hastalığı olanlarda görüldüğünü 

gösterdi.(107,117) 

d)Endokrin tedavi 

Hormon reseptörü pozitif (örn. östrojen [ER] ve/veya progesteron [PR] 

reseptörü pozitif) meme kanserleri, tüm vakaların %65-75'ini oluşturan en yaygın 

meme kanseri türlerini oluşturur. Her2+ grup tüm meme kanserlerinin %15-25’ini, 

üçlü negatif grup ise %15’ini oluşturmaktadır. Her ne kadar HR+ hastalık iyi 

prognoz ve yavaş klinik gidiş ile ilişkili olsa da HR+ hastalık kendi içinde aslında 

heterojenite göstermektedir.  

Tablo 6. Luminal alt grupların patolojik ve gen ekspresyon özellikleri 

Özellik Luminal A 

 

Luminal B 

(HER2 negatif) 

 

Luminal B 

(HER2 pozitif) 

 

ER pozitif pozitif pozitif 

PR ≥%20 pozitif Zayıf pozitif Herhangi bir  

Her2 negatif negatif pozitif 

Ki-67 düşük (<%14) yuksek (≥14) Herhangi bir 

Gen ekspresyon 

profilleri 

(yapılabiliyorsa) 

Düşük risk Yüksek risk - 

Kaynak: Azim HA & PartridgeAH, Breast Cancer Res 2014;16:427. 

Hormon reseptörü pozitif meme kanserli hastalarda endokrin tedavi; yaş, 

tümör boyutu, lenf nodülü tutulumu, menopoz durumu ya da HER-2 durumundan 

bağımsız olarak lokal-bölgesel ve sistemik nüksü azaltır. Bu nedenle HR pozitif tüm 

hastalarda endokrin tedavi önerilir. ER+ ve PR+ tümörlerde (IHC da %1 hücre ise) 

endokrin tedavi başlanmalıdır. ER düşük pozitif hastalar kor biyopsi ya da 
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rezeksiyon materyalinde %1-9 ER+ olurlar ve endokrin tedaviden fayda sağlanabilir 

ama daha çok ER negatif tümör gibi davranır. ER ve PR ≥%50 boyanma: yüksek 

oranda endokrin yanıtlı tümörü ifade eder. Eğer ER- PR+ ise yeniden patolojik 

değerlendirme önerilmelidir.  Kemoterapi planlanan hastalarda endokrin tedaviye 

kemoterapi bittikten sonra başlanır. Endokrin tedavi menopozal duruma göre 

düzenlenir.  

Menapozun tanımı (NCCN 2021):  

• >60 yaş üzeri kadınlar 

• <60 yaş altı kadınlarda en az birisi; 

. Önceden bilateral ooferektomi 

. Tamoksifen, KT, LHRH kullanmaksızın >12 ay amenore 

. Tamoksifen kullanırken postmenopozal FSH ve E2 düzeyi (FSH>25 IU/L, E2<20 

pg/ml) (118,119) 

Endokrin tedavi seçeneklerini; LHRH (luteinize edici hormon salgılatıcı 

hormon) agonistleri, selektif östrojen reseptör modülatörleri (SERM) ve aromataz 

inhibitörleri (letrozol, anastrazol, eksemestan) gibi tedaviler oluşturmaktadır. 

Aromataz inhibitörleri (Aİ) tamoksifen ile karşılaştırıldığında hormon 

reseptörü pozitif meme kanseri olan menopoz sonrası kadınlarda hem tedavi 

sırasında hem de sonrasında sonuçları iyileştirdiği sürekli olarak gösterilmiştir. 

Aİ'ler, androjenlerin östrojenlere periferik dönüşümünden sorumlu enzim olan 

aromatazı inhibe ederek veya etkisiz hale getirerek plazma östrojen seviyelerini 

baskılar. Tedaviye bağlı amenore yaşayanlar da dahil olmak üzere sağlam over 

fonksiyonu olan kadınlarda aktif değildirler ve bu nedenle Aİ alan premenopozal 

kadınlarda over supresyonu/ablasyon kullanılmalıdır. Anastrazol 1mg/gün, letrozol 

2.5mg/gün, eksemestan 25mg/gün kullanımda olan aromataz inhibitörleridir. 

Toplam 9885 hormon reseptörü pozitif meme kanseri kadının beş yıllık bir Aİ 

veya tamoksifen tedavisine rastgele atandığı çalışmalarda, Aİ ile tedavi kolunda 

özellikle 0 ila 1 yıllarında meme kanseri nüksetmesinde azalma (göreceli risk [RR] 

0,64, %95 GA 0,52-0,78) ve 2 ila 4. yıllarda nükste azalma (RR 0,80, %95 GA 0,68-
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0,93) saptanmıştır. 5 yıllık tedavi döneminden sonra nüks oranları üzerinde başka bir 

etki olmamıştır. 10 yıllık meme kanseri mortalitesinde azalma (RR 0.85, %95 GA 

0.75-0.96) gösterilmiştir.(119,120) 

Tamoksifen, ER'nin rekabetçi antagonizmi ile meme kanseri hücrelerinin 

büyümesini engelleyen seçici bir östrojen reseptör modülatörüdür (SERM). Düşük 

ile orta riskli olan premenopozal kadınların ve herhangi bir nedenle Aİ için aday 

olmayan postmenopozal kadınların adjuvan tedavisi için tercih edilen endokrin 

ajandır. Adjuvan endokrin tedavisi ile tedavi edilen kadınlar, en az beş yıl süreyle 

tedavi edilir ve daha yüksek riskli özelliklere sahip bazı hastalarda uzatılmış tedavi 

düşünülebilir.(119) 

Tamoksifen premenopozal kadınlarda uzun süredir kullanılmaktadır. 

Aromataz inhibitörleri (Aİ'ler), sağlam over fonksiyonuna sahip olanlar için tek bir 

ajan olarak kullanılmaz, ancak uygun adaylar için over fonksiyonunu baskılama 

(OFS) veya ablasyon ile etkili bir şekilde birleştirilebilirler. Over fonksiyonunu 

baskılamak için GnRH agonisti olan goserelin kullanılabilir veya ooferektomi 

uygulanabilir.(121) 

Yüksek riskli premenopozal hastalarda OFS ile birlikte Aİ veya tamoksifen 

önerilir. TEXT ve SOFT çalışmalarından elde edilen alt grup analizleri, daha yüksek 

nüks riski olan hastaların, tek başına tamoksifene karşı over fonksiyon supresyon 

(OFS) + Aİ veya tamoksifenden fayda sağladığını göstermektedir. Bu çalışmada tek 

başına tamoksifen; hem tamoksifen+OFS (%76, HR: 0.82) hem de eksemestan (Aİ) 

+ OFS (%79, HR 0.69) ile karşılaştırıldığında daha düşük bir hastalıksız sağkalım 

oranına (%72) sahipti. Tek başına tamoksifen; tamoksifen +OFS (%89, HR 0.86) ve 

eksemestan (Aİ)+OFS'ye (yüzde 89.4, HR 0.70) göre istatistiksel olarak anlamlı 

olmayan daha düşük bir genel sağkalım oranıyla (%87) sonuçlandı.(121,122) 

2021 St. Gallen konsensusunda lenf nodu tutulumu olan hastalar için 

endokrin tedavi süresinin 10 yıla uzatılması önerildi. Konsensusta, evre 2 veya daha 

yüksek meme kanserinde, özellikle 40 yaşın altındaki kadınlarda ve yüksek dereceli, 

yüksek Ki 67 veya daha yüksek riskli genomik imzalara sahip olanlarda tedaviye 

OFS eklenmesi önerildi. ER-pozitif kanserler için adjuvan kemoterapi kriterlerini 

karşılayan premenopozal kadınlar için de konsensus OFS’yi tavsiye etti. NCCN 
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tarafından premenapozal hastalarda 5 yıllık OFS önerilmektedir. Özellikle 35 yaş altı 

ve yüksek riskli hastalar (nod+, büyük tümör gibi) OFS endokrin tedaviye 

eklenmelidir. SOFT ve TexT çalışmalarının bulguları ışığında genç, premenapozal 

yüksek riskli hastalarda Aİ+OFS’nin tamoksifen+OFS’ye üstün olduğu ispatlanmış 

olup bu grup hastalıkta 5 yıl süreli Aİ+OFS tercih edilebilir.(96,118) 

3. HASTALAR VE YÖNTEM 
 

Çalışmaya Ocak 2015-Mart 2023 yılları arasında Antalya Eğitim Araştırma 

Hastanesi Tıbbi Onkoloji kliniğinde neoadjuvan sistemik tedavi gören meme kanserli 

hastalar dahil edildi. Lokal etik kurul onayı alındı (Tarih: 03/03/2022 Karar no:5/3). 

Hastaların demografik özellikleri, tedavi öncesi laboratuvar parametreleri (serum 

CEA, Ca 15-3) retrospektif olarak hastanenin bilgi işlem kayıtlarından tarandı ve 

kayıt edildi. Preoperatif tanı ve evreleme yöntemleri (tanı anında ve tedavi sonrası 

meme USG, mamografi, MR ve bazı hastalar ilave olarak 18F-FDG-PET-BT) 

uygulandı ve sonuçlar hasa dosyalarından tarandı. Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

(1) tedavi öncesi biyopsi sonrası meme kanseri tanısı konulmuş olmak (2) klinik evre 

II ve III (3) meme kanseri için neoadjuvan sistemik tedavi (kemoterapi, anti-her2 

tedavi) almış olmak (4) tanı anında uzak metastazı olmamak (5) ikincil malignite 

olmamak. 

Patoloji: Hastaların preoperatif biyopsi spesimeni ve postoperatif ameliyat 

eksizyon materyali aynı deneyimli patolog tarafından incelendi ve biyopsi 

örneğindeki, lenfovasküler invazyon, perinöral invazyon varlığı, ki-67 proliferasyon 

indeksi, Estrojen reseptör (ER), Progesteron reseptör (PR), cerbb2 boyanma derecesi 

(bazı hastalarda FISH ile her2/neu ekspresyon derecesi) ve tümör gradı incelendi. 

Meme dokusunda postoperatif tümörün tümör yanıt derecelendirilmesi Miller payne 

regresyon skoruna göre sınıflandırıldı. Buna gore: Miller-payne grade 1, tümör 

hücrelerinde anlamlı bir değişiklik yok, malign hücrelerde anlamlı bir regresyon yok; 

miller-payne grade 2, tümör hücrelerinde %≤ 30 ‘dan az oranda regresyon; miller-

payne grade 3 tümör hücrelerinde regresyon %30 ile %90 arasında; miller-payne 

grade 4 tümör hücrelerinde ≥ %90’dan fazla regresyon; miller-payne grade 5 malign 

hücrenin saptanmaması, tedaviye tam cevap (duktal karsinom in situ olabilir) 

şeklinde sınıflandı.  Tüm hastalara operasyon sonrası patolojik olarak TNM 
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evrelemesi yapıldı. Patolojik tam yanıt (pCR) rezeksiyon materyalinde (hem meme 

hem aksiller lenf nodunda) (in-situ karsinomdan bağımsız) hiç canlı tümor hücresi 

kalmaması olarak (ypT0N0) olarak tanımlandı.  

Tedavi: Çalışmaya meme kanseri tanısı konulduktan sonra neoadjuvan 

kemoterapi ve (ve Her2+ hastalık için anti-Her2 tedavi) alan hastalar dahil edildi. 

Kemoterapi rejimleri olarak en sık kullanılan rejimler: AC (4 siklus siklofosfamid 

600 mg/m
2
 ve doksorubisin 60 mg/m

2
 14 ya da 21 günde bir) ardından dosetaksel 75 

ya da 100 mg/m
2
 21 günde bir 4 siklus ) veya paklitaksel (80 mg/m

2
 haftalık 12 hafta 

ya da 175 mg/m
2
 14 günde bir 4 siklus), bazı hastalarda taksan temelli kemoterapi ile 

kombine olarak karboplatin (AUC5 21 günde bir ya da AUC2 haftalık), Her2+ 

hastalıkta kemoterapiye ilave olarak 4-6 siklus Trastuzumab 8 mg/kg yükleme 

dozunu takiben 6 mg/gün idame dozda 21 günde bir ya da 4 mg/kg yükleme dozunu 

takiben 2 mg/kg haftalık dozda beraberinde pertuumab 840 mg/gün yükleme dozunu 

takiben 420 mg/gün idame dozunda uygulandı. Her2+ hastaların çoğunluğu dual her2 

blokajını dosetaksel ya da haftalık paklitaksel ile kombine olarak, bazı hastalar ise 

platin-taksan ile birlikte almışlardı. Hastaların radyolojik yanıtları RECIST 

kriterlerine göre sınıflandırıldı. Patolojik yanıtları memede Miller Payne regresyon 

skoruna göre gruplara ayrıldı. Ameliyat sonrası aldıkları sistemik tedaviler 

(hormonal tedavi, anti-Her2 ajanlar) kaydedildi. (Hastaların patolojik yanıtlarına 

göre, patolojik tam yanıt yoksa üçlü negatif hastalarda adjuvan kapesitabin, her2+ 

hastalıkta adjuvan TDM1/trastuzmab, HR+ hastalarda adjuvan endokrin tedavi) 

Ġstatistiksel analiz: SPSS (Statistical Package for Social Sciences Software 

Package) version 22 (IBM Corp, Armonk, NY, USA) kullanılarak yapıldı. Patolojik 

yanıt durumuna gore yaş, laboratuvar parametreler gibi sayısal değişkenlerin non-

parametrik testler (one way anova) kullanılarak kıyaslandı. Patolojik yanıt olan ve 

olmayan hasta grupları arasındaki frekans farklılıkları ki-kare testi ile araştırıldı. P 

değeri 0.05’in altındaki değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Patolojik 

yanıtı predikte eden faktörler için logistic regresyon analizleri kullanıldı. Model 

uyumu için Hosmer-Lemeshow testi kullanıldı. Hastalıksız sağkalım (DFS) cerrahi 

tarihinden lokoregional nüks ya da uzak metastaz gelişme tarihine kadar olan sure, 

toplam sağkalım (OS) ise cerrahi tarihinden herhangi bir nedenle ölüm ya da son 

kontrol tarihine kadar geçen sure olarak tanımlandı. Sağkalım analizleri Kaplan-
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meier kullanılarak yapıldı. Cox regresyon analizleri ile tüm hasta grubunda ve meme 

kanseri alt gruplarında nüks ve ölüm riskini belirleyen prediktif faktörler araştırıldı.  

4. BULGULAR 

Çalışmaya meme kanseri tanısı konulmuş toplam 200 kadın hasta dahil edildi. 

Median yaş 52±11.4 (aralık 27-84) yıldı. Hastaların %51’i pre-perimenopozal, 

%49’u postmenopozal idi. Toplam 137 hastada (%68.5) eşlik eden herhangi bir 

hastalık yoktu. Ailede meme kanseri öyküsü not edilen 42 hasta mevcuttu. Cerrahi 

tipleri: 148 hastaya (%74) mastektomi 52 hastaya (%26) meme koruyucu cerrahi 

uygulandı. Hastaların median takip süresi 29.2 (aralık 5.95-88.5) aydı. Tanı anında 

klinik olarak 21 (%10.5) hasta T1, 132 (%66) hasta T2, 23 (%11.5) hasta T3, 24 

(%12) hasta T4 iken, 196 (%98) hastada lenf nodu tutulumu klinik olarak mevcuttu. 

Nod pozitif hastalar N1 145 (%72.5) hasta, N2 37 (%18.5) hasta, N3 14 (%7) hasta 

idi.  Preoperatif biyopsi örneklerinde tümör derecesi olarak 6 (%3) hasta G1, 148 

(%74) hasta G2, 46 (%23) hasta G3 idi. Lenfovasküler invazyon 116 (%58), 

perinöral invazyon 20 (%10) hastada mevcuttu. Ki67 proliferasyon indeksi 113 

(%56.5) hastada 25 ve üzerindeydi. Hastaların immünohistokimyasal olarak cerbb2 

0-1 oranı %46.5, cerbb2+2 %26, cerbb2 +3 oranı %27.5 idi. FISH ile Her2/neu 

ekspresyon artışı oranı %9.5 idi. Hastalarda ER pozitiflik oranı %72.5, PR pozitiflik 

oranı %59 idi. Hastalar ER, PR, her2, ki67 durumlarına göre sınıflandırıldı: Luminal 

A (ER pozitif, ki67skoru <%15, her2 negatif) 36 (%18), luminal B- her2 negatif 71 

(%35.5), luminal B- her2 pozitif 42 (%21), her2 pozitif /HR negatif 12 (%24) ve üçlü 

negatif 27 (%13.5) hasta mevcuttu (Resim 1).  

Resim 1:Hastaların patolojik alt grupları 
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Hastaların %97.5’inde neoadjuvan tedavinin bir komponenti antrasiklin 

temelli bir rejimdi. Neoadjuvan taksan alma oranı %97.5 idi. Yüzde 13.5 oranında 

hastada neoadjuvan tedavi platin içeriyordu. Her2 blokajı uygulanan hasta sayısı 68 

(%34) olup 26 (%13) hasta sadece trastuzumab almış, 42 (%21) hastaya dual her2 

blokajı (trastuzumab+pertuzumab) uygulanmıştı. En sık tercih edilen rejim 4xAC 

sonrası haftalık paklitaksel (%41.5) idi. Bunu AC sonrası PTH (%20.5) ve AC 

sonrası dosetaksel (%11.5) takip ediyordu. Radyolojik yanıtlar RECIST’e göre 

sınıflandırıldı. Neoadjuvan sistemik tedavi sonrası tedaviye radyolojik olarak objektif 

yanıt oranı % 92 (tam/parsiyel yanıt: %12.5/79.5), stabil hastalık %7.5 ve progresyon 

%0.5 oranında görüldü. Hastaların 23’ünde (%11.5) cerrahi sonrası izlemde lokal ya 

da uzak nüks gelişti. Operasyon sonrası adjuvan kapesitabin alan 13 (%6.5), adjuvant 

trastuzumab emtansine alan 6 (%3), adjuvant trastuzumab alan 65 (%32.5) hasta 

vardı. HR pozitif tüm hastalar adjuvan endokrin tedavi aldı. Takip sonrası 14 (%7) 

hasta eksitus oldu. Hastaların demografik, klinik ve laboratuvar özellikleri Tablo 

7’de özetlenmiştir.  

Tablo 7. Hastaların demografik, klinik ve laboratuvar özellikleri 

ÖZELLĠK Sayı (n) 

 

Yüzde (%) 

YaĢ (ortalama±SS) 52±11.  

Komorbiteler  

Tip2 Diabetes Mellitus 

Hipertansiyon 

Diğer  

 

23 

25 

27 

 

11.5 

12.5 

13.5 

Menapozal durum 

Pre/perimenapoz 

Postmenapoz  

 

102 

98 

 

51.0 

49.0 

CEA (µg/L)  

(ortalama±SS) 

2.48 ±3.25  

Ca 15-3 (IU/mL) 

(ortalama±SS) 

17.17±20.24 
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Son durum 

Sağ 

Exitus  

 

186 

14 

 

93 

7 

Nüks/metastaz  

Var 

Yok 

 

23 

177 

 

11.5 

88.5 

Neoadjuvan antrasiklin kullanımı  

Var 

Yok 

 

195 

5 

 

97.5 

2.5 

Neoadjuvan taksan kullanımı  

Var 

Yok  

 

195 

5 

 

97.5 

2.5 

Neoadjuvan platin kullanımı 

Var 

Yok 

 

 

27 

173 

 

 

13.5 

86.5 

Neaodjuvant anti-her2 tedavi 

Yok 

Trastuzumab 

Trastuzumab+pertuzumab  

 

 

132 

26 

42 

 

 

66.0 

13.0 

21.0 

 

Klinik T evresi 

T1 

T2 

T3 

T4 

 

21 

132 

23 

24 

 

 

10.5 

66 

11.5 

12.0 
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Klinik N evresi 

N0 

N1 

N2 

N3 

 

4 

145 

37 

14 

 

 

2 

72.5 

17.5 

7 

 

Klinik evre 

Evre IIA-B 

Evre IIIA-B-C 

 

118 

82 

 

59 

41 

Radyolojik yanıt 

CR 

PR 

SD 

PD 

       

 

25 

159 

15 

1 

 

 

12.5 

79.5 

7.5 

0.5 

Operasyon tipi 

Mastektomi 

Meme koryucu cerrahi 

 

148 

52 

 

74 

26 

Adjuvant tedavi 

Kapesitabin 

TDM1 

Trastuzumab 

Endokrin tedavi  

 

13 

6 

65 

148 

 

6.5 

3 

32.5 

74 

SS: Standart sapma CR: tam yanıt PR: Parsiyel yanıt SD: stabil hastalık PD: progresif hastalık TDM1: 

trastuzumab emtansine 

Hastaların patolojik özellikleri Tablo8’de özetlenmiştir. 
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Tablo 8. Hastaların patolojik özellikleri 

ÖZELLĠK 

 

Sayı (n) 

 

Yüzde (%)  

Tümör gradı 

Grade I      

Grade II 

Grade III 

 

6 

148 

46 

 

 

3 

74 

23 

 

Lenfovaküler invazyon 

Var 

Yok 

 

116 

84 

 

 

58 

42 

 

Perinöral invazyon 

Var 

Yok 

 

20 

180 

 

10 

90 

Ki67 indeksi           

 

Ki67≤%25  

Ki67>%25 

 

 

87 

113 

 

 

 

 

43.5 

56.5 

ER pozitif 

ER negatif 

 

145 

55 

72.5 

27.5 

PR pozitif 

PR negatif 

118 

82 

59 

41 

Her2 pozitif 

Her2 negatif 

70 

130 

35 

65 
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Patolojik alt grup  

Luminal A 

Luminal B (Her2-) 

Luminal B (Her2+) 

Her2 pozitif 

Üçlü negatif  

 

 

36 

71 

42 

24 

27 

 

 

18 

35.5 

21 

12 

13.5 

 

Miller-payne regresyon skoru 

1 

2 

3 

4 

5 

 

23 

26 

48 

24 

79 

 

11.5 

13 

24 

12 

39.5 

Patolojik T 

T0 

T1 

T2 

T3 

T4 

       

 

78 

71 

42 

8 

1 

 

 

39 

35.5 

21 

4 

0.5 

 

Patolojik N 

N0 

N1 

N2 

N3 

 

 

115 

55 

21 

9 

 

57.5 

27.5 

10.5 

4.5 
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Patolojik TNM Evresi 

Evre 0 

Evre IA-B 

Evre IIA-B 

Evre IIIA-B-C 

 

 

73 

93 

16 

18 

 

36.5 

46.5 

8 

9 

 

Neoadjuvan tedavi etkisi meme dokusunda miller-payne regresyon sistemine 

göre değerlendirildi. Miller-payne grade 1, tümör hücrelerinde anlamlı bir değişiklik 

yok, malign hücrelerde anlamlı bir regresyon yok; miller-payne grade 2, tümör 

hücrelerinde %30 ‘dan az oranda regresyon; miller-payne grade 3 tümör hücrelerinde 

regresyon %30 ile %90 arasında; miller-payne grade 4 tümör hücrelerinde ≥ 

%90’dan fazla regresyon; miller-payne grade 5 malign hücrenin saptanmaması, 

tedaviye tam cevap (duktal karsinom in situ olabilir) şeklinde sınıflandı. Hastaların 

%51.5 ‘inde tam ya da tama yakın patolojik yanıt elde edilirken (Miller-payne grade 

5 ve 4 hastalar), %24.5 hastada patolojik yanıt yok ya da minör idi (Miller-payne 

grade 1 ve 2 hastalar).   

Neoadjuvan tedavi sonrası patolojik T evreleri sırasıyla; ypT0 78(39), ypT1 

71(35.5), ypT2 42(21) ypT3 8(4) ypT4 1 (0.5) patolojik N evreleri sırasıyla ypN0 

115(57.5) ypN1 55(27.5) ypN2 21(10.5) ypN3 9(4.5) idi.  

Patolojik tümör yanıtlarına göre hastalar 3 gruba ayrıldı (Resim 2): Grup 1 

(n=49): patolojik yanıt yok ya da az (yani miller payne regresyon skoru 1 ya da 2), 

Grup 2 (n=48): patolojik olarak kısmi yanıt alınan hastalar (yani yani miller payne 

regresyon skoru 3), Grup 3 (n=103): patolojik olarak tam ve tama yakın yanıt olan 

hastalar (yani yani miller payne regresyon skoru 4 ya da 5). Buna göre hastaların 

%51.5’inde neoadjuvan sistemik tedaviye tam ve tama yakın patolojik yanıt elde 

edilmişti. 
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Resim 2 Hastaların patolojik yanıt grupları 

 

Üç grup arasında yaş, menopozal durum, serum CEA, NLR ve pan-immune 

inflamasyon değeri (PIV) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu ancak 

Grup 3 (Ca 15-3: 14.8) deki hastaların Ca15-3 düzeyleri Grup 1 (Ca15-3:23.4)’e göre 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde düşüktü (p=0.038). Aldıkları tedaviler açısından 

antrasiklin ve taksan kullanımı her 3 grup arasında benzer bulundu, her2 blokaj 

oranları farklıydı. Neoadjuvan tedavinin bir komponenti olarak dual her2 blokajı 

uygulanan toplam 42 hastanın 36’sında (%85.8) patolojik olarak tam ya da tama 

yakın yanıt elde edilmişti, kemoterapi ile sadece trastuzumab uygulanan ancak 

pertuzumab almayan 26 hastanın 17’sinde (%65.4) patolojik tam ya da tama yakın 

yanıt gözlendi. Tüm hasta grubunda toplam 27 hastada platin uygulanmıştı. Her ne 

kadar platin alan bu hastaların %51’inde tam ya da tama yanıt elde edilse de 3 grup 

arasında neoadjuvan platin kullanım oranları benzerdi. Ayrıca klinik T ve N evreleri 

gruplar arasında anlamlı olarak farklıydı. Patolojik yanıt az ya da olmayan hastaların 

%42.8’inde T3-4 tümör, %36.8’inde N2-3 hastalık mevcuttu. Ancak patolojik olarak 

tam ya da tama yakın yanıt alınan hastaların çoğunlukla daha erken T ve N evresine 

sahip olduğu gözlendi (cT1 %10.7, cT2 %73.8) ve %81.5 oranında cN0-1 idi. Üç 

grup arasında neoadjuvan tedaviye radyolojik yanıtlar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark mevcuttu, patolojik yanıt olmayan 10 hastada radyolojik olarak objektif 

Grup 1 
24% 

Grup 2 
24% 

Grup 3 
52% 

Patolojik yanıt grubu 
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bir yanıt olmadığı saptandı. Üç patolojik yanıt grubu arasında hastalık nüksü ve ölüm 

oranları arasında anlamlı farklılıklar mevcuttu. Tüm hasta grubunda 23 hastada 

hastalık nüksü görülmüştü, nüks eden hastaların 12’sinde (%52.2) neoadjuvan 

tedaviye yanıt yok ya da azdı. Patolojik olarak tam ve tama yakın yanıt gözlenen 103 

hastanın yalnızca 6’sında nüks görüldü (p=0.03). Median 29.2 aylık takip süresi 

boyunca toplam 14 (%7) hasta exitus oldu. Exitus olan 14 hastanın 10’unda 

neoadjuvan tedaviye az yanıt alınmış ya da hiç yanıt alınamamıştı. Neoadjuvan 

tedavi sonrası miller-payne regresyon skoru 3-4-5 olan 147 hastanın 4’ünde ölüm 

gözlendi (p<0.001). Tümör regresyon gruplarına göre hasta özellikleri tabloda 

özetlenmiştir. 

Tablo 9. Patolojik yanıt gruplarına göre hastaları klinik ve laboratuvar özelikleri 

 Grup1 (n=49) 

 

Grup2 (n=48) Grup 3 (n=103) P değeri 

ÖZELLĠK 

 

n(%) n(%) n(%)  

YaĢ (ortalama±SS) 53.3±12.3 

 

51.5±11.1 

 

 

52.7±11.4 0.819 

Menapozal durum 

Pre/perimenapoz 

Postmenapoz  

 

23(46.9) 

26(53.1) 

 

24(50) 

24(50) 

 

55(53.4) 

48(46.6) 

 

0.748 

CEA (µg/L) 2.8±4.1 

 

2.1±1.6 

 

2.4±3.2 0.249 

Ca 15-3 (U/mL) 23.4±35.8 

 

15.8±9.9 

 

14.8±11.2 

 

0.010 

NLR  2.8±1.1 2.5±1.2 2.6±1.3 0.914 

PIV  441.8±224.3 432.3±378 424.2±285.7 0.075 

Son durum 

Sağ 

Exitus  

 

39(%79.6) 

10 (%20.4) 

 

 

47(%97.9) 

1(%2.1) 

 

100(97.1)  

3(2.9) 

 

<0.001 
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Nüks/metastaz  

Var 

Yok 

 

 

12(24.5) 

37(75.5) 

 

 

5(10.4) 

43(89.6) 

 

 

6(5.8) 

97(94.2) 

 

 

0.003 

Neoadjuvan antrasiklin 

kullanımı  

Var 

Yok 

 

 

46 (93.9) 

3 (6.1) 

 

 

48 (100) 

0(0) 

 

 

101 (98.1) 

2 (1.9) 

 

 

0.135 

 

 

Neoadjuvan taksan 

kullanımı  

Var 

Yok  

 

 

47(95.9) 

2(4.1) 

 

 

47(%97.9) 

1(2.1) 

 

 

101 (%98.1) 

2(1.9) 

 

 

0.716 

 

 

Neoadjuvan platin 

kullanımı 

Var 

Yok 

 

 

 

9(%18.4) 

40(81.6) 

 

 

 

 

3(6.3) 

45(93.8) 

 

 

15(14.6) 

88(85.4) 

 

 

0.196 

 

Neaodjuvan Anti-her2 

tedavi 

Yok 

Trastuzumab 

Trastuzumab+pertuzumab  

 

 

 

39(79.6) 

7(14.3) 

3(6.1) 

 

 

 

 

43(89.6) 

2(4.2) 

3(6.3) 

 

 

 

50(48.5) 

17(16.5) 

36(35) 

 

 

 

<0.001 

Klinik T evresi 

T1 

T2 

T3 

T4 

 

4(8.2) 

24(49) 

13(26.5) 

8(16.3) 

 

6(12.5) 

32(66.7) 

4(8.3) 

6(12.5) 

 

11(10.7) 

76(73.8) 

6(5.8) 

10(9.7) 

 

0.007 
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Klinik N evresi 

N0 

N1 

        N2 

        N3 

 

0(0) 

31(63.3) 

14(28.6) 

4(8.2) 

 

2(4.2) 

32(66.7) 

10(20.8) 

4(8.3) 

 

2(1.9) 

82(79.6) 

13(12.6) 

6(5.8) 

 

0.185 

Klinik TNM evresi 

Evre IIA-B 

Evre IIIA-B-C  

 

 

19(38) 

30(61.2) 

 

 

28(58.3) 

20(%41.7) 

 

 

71(68.9) 

32(31.1) 

 

0.002 

 

 Tablo 10. Patolojik yanıt gruplarına göre hastaların histopatolojik özellikleri 

 Grup1 (n=49) 

 

Grup 2(n=48) Grup 3(n=103) P değeri 

ÖZELLĠK n(%) 

 

n(%) n(%)  

Tümör grade 

Grade I      

Grade II 

Grade III 

 

3 (6.1) 

35 (71.4) 

11 (22.4) 

 

 

2 (4.2) 

39 (81.3) 

7 (14.6) 

 

1 (1) 

74 (71.8) 

28 (27.2) 

 

0.204 

Lenfovaküler 

invazyon 

        var 

        yok 

 

 

25 (51) 

24 (49) 

 

 

 

30 (62.5) 

18 (37.5) 

 

 

 

61 (59.2) 

42 (40.8) 

 

 

 

0.486 
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Perinöral invazyon 

var 

yok 

 

8 (16.3) 

41 (83.7) 

 

6 (12.5) 

42 (87.5) 

 

6 (5.8) 

97 (94.2) 

 

 

0.105 

Ki67 indeksi           

 

Ki67≤%25  

Ki67>%25 

 

 

22 (44.9) 

27 (55.1) 

 

 

32 (66.7) 

16 (33.3) 

 

 

33 (32) 

70 (68) 

 

 

<0.001 

 

 

ER pozitif 

ER negatif 

 

39 (79.6) 

10 (20.4) 

45 (93.8) 

3 (6.3) 

61 (59.2) 

42 (40.8) 

<0.001 

PR pozitif 

PR negatif 

32 (65.3) 

17 (34.7) 

39 (81.3) 

9 (18.8) 

47 (45.6) 

56 (54.4) 

<0.001 

 

 

Her2 pozitif 

Her2 negatif 

12 (24.5) 

37 (75.5) 

5 (10.4) 

43 (89.6) 

53 (51.5) 

50 (48.5) 

<0.001 

Patolojik grup 

Luminal A 

Luminal B (Her2-) 

Luminal B (Her2+) 

Her2 pozitif 

Üçlü negatif  

 

 

9 (18.4) 

22 (44.9) 

8 (16.3) 

3 (6.1) 

7 (14.3) 

 

19 (39.6) 

23 (47.9) 

3 (6.3) 

1 (2.1) 

2 (4.2) 

 

8 (7.8) 

26 (25.2) 

31 (30.1) 

20 (19.4) 

18 (17.5) 

 

<0.001 
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Patolojik T 

T0 

T1 

T2 

T3 

T4 

       

 

0 (0) 

12 (24.5) 

30 (61.2) 

6 (12.2) 

1 (2.0) 

 

0 (0) 

35 (72.9) 

12 (25.0) 

1(2.1) 

0 (0) 

 

78 (75.7) 

25(24.2) 

0 (0) 

0 (0) 

0 (0) 

 

 

 

 

 

<0.001 

Patolojik N 

N0 

N1 

N2 

N3 

 

 

12 (24.5) 

17 (34.7) 

14 (28.6) 

6 (12.2) 

 

16 (33.3) 

24 (50.0) 

6 (12.5) 

2 (4.2) 

 

87 (84.5) 

16 (15.5) 

0(0) 

0(0) 

 

<0.001 

Patolojik Evre 

Evre 0 

Evre IA-B 

Evre IIA-B 

Evre IIIA-B-C 

 

 

0(0) 

26 (53) 

9 (18.4) 

14(28.6) 

 

 

1 (2.18) 

40 (83.3) 

6 (12.5) 

3(6.3) 

 

 

72(69.9) 

27(26.2) 

0(0) 

1(1) 

 

<0.001 

 

Tümör biyolojisine göre ise 3 patolojik yanıt grubu arasında ER ve PR 

durumu, her2 pozitifliği, tümör alt grubu, ki67 indeksi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılıklar mevcuttu. Luminal A (HR+, her2- düşük ki 67 indeksi) hasta 

sayısı toplam 36 idi, bu hastaların %25’inde patolojik yanıt az ya da yoktu. Patolojik 

olarak tam ya da tama yakın yanıt alınan toplam 103 hastanın %7.8’i luminal A, 

%25.2’si Luminal B her2 negatif, %30.1’i luminal B Her2+, %19.4’ü her2+ HR-, 
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%17.5’i üçlü negatif idi.  Patolojik olarak tam ya da tama yakın yanıt alınan 61 hasta 

(%59.2) ER pozitif, 42 hasta (%40.8) ER negatifti. Patolojik olarak yanıt olmayan ya 

da az yanıt alınan 39 (%79.6) hasta ER pozitif,10 (%20.4) hasta ER negatifti ve üç 

grup arasında ER pozitif olma oranları arasındaki fark istatistiksel anlamlıydı 

(p<0.001). Patolojik olarak tam ya da tama yakın yanıt alınan 47 (%45.6) hasta PR 

pozitif, 56 (%54.5) hasta PR negatifti. PR durumu hasta grupları arasında anlamlı 

farklıydı (p<0.001). Patolojik olarak tam ve tama yakın yanıt alınan 53 (%51.5) hasta 

HER2 pozitifken 50 (%48.5) hasta HER2 negatifti. Patolojik olarak yanıt olmayan ya 

da az yanıt alınan 12 (%24.5) hasta HER2 pozitifken 37 hasta (%75.5) HER2 

negatifti ve HER2 durumu ile tedaviye yanıt grupları arasında istatistiksel anlamlılık 

saptandı (p<0.001).  Patolojik olarak tam ve tama yakın yanıt alınan 70 (%68) 

hastada ki67 indeksi 25’in üstünde, 33 (%32) hastada ki67 indeksi 25 ve altındaydı. 

Patolojik olarak yanıt olmayan ya da az yanıt alınan 27 (%55.1) hastada ki67 indeksi 

25’in üzerindeyken, 22 hastada (%44.9) 25 ve altındaydı ve ki67 düzeyi ile tedavi 

yanıt grupları arasında istatistiksel anlamlılık saptandı (p<0.001). Patolojik olarak 

tam ve tama yakın yanıt alınan hastaların %10.7’sinin başlangıç klinik T1, %73.8’i 

T2 idi. Patolojik olarak tam ve tama yakın yanıt alınan hastaların %79.6’sının 

başlangıç klinik evresi N1 idi. Her ne kadar grade 3 tümörlerin %60’ı patolojik 

olarak tam ve tama yakın yanıt görülen hastalarda olsa da tümör dereceleri açısından 

üç grup arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0.204). Benzer şekilde LVI görülen 116 

hastanın %21’i grup 3 de idi ancak LVI oranları arasında da istatistiksel olarak 

anlamlı fark görülmedi (p=0.486). PNI görülen toplam 20 hasta vardı ve her 3 grup 

arasında benzer oranda dağılım mevcuttu. 

PATOLOJĠK YANIT PREDĠKTE EDEN FAKTÖRLER:  

Meme dokusunda neoadjuvan sistemik tedavi yanıtını predikte eden faktörler 

tedavi sonucunu etkileyecek klinik ve patolojik değişkenlerin dahil edildiği 

regresyon analizler kullanılarak incelendi. Klinik evre II hastalık, ki67 25’in üzerinde 

olması, PR negatifliği, PNİ yokluğu neoadjuvan tedaviye patolojik tam ve tama 

yakın yanıt oluşumunda (Miller payne regresyon skoru 4-5) bağımsız prediktif 

özellikler idi. 
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Tablo 11. Neoadjuvan tedaviye memede tam ve tama yakın patolojik yanıtı etkileyen 

klinik ve patolojik faktörler 

Risk faktörü RR (%95GA) P değeri 

YaĢ 1.3(0.6-2) 0.38 

CEA 1 (0.9-1.10) 0.99 

CA 15-3 1 (0.96-1.02) 0.43 

NLR 1.01(0.75-1.35) 0.93 

PIV 1(0.99-1) 0.60 

Klinik evre II vs III 2.9 (1.4-6.3) 0.005 

Neoadj dual Her2 blokajı vs yok 11 (0.9-126.6) 0.054 

ER negatifliği 2.1(0.5-8.4) 0.305 

PR negatifliği 2.9( (1.05-8) 0.040 

Her2 pozitifliği 1.04(0.07-14.5) 0.975 

LVĠ yokluğu 1.2 (0.6-2.5) 0.565 

PNĠ yokluğu 4(1.07-14.7) 0.038 

Ki67 %25 üzeri vs %25 ve altı 3.2 (1.5-6.8) 0.003 

Grade 3 vs grade 1-2 1.5(0.6-2.6) 0.374 

RR: odds oranı ile gösterilen tahmini relatif risk ve %95 güven aralığı 

 

SAĞKALIM ANALĠZLERĠ 

Tüm hasta grubunda sağkalım analizleri:  

Hastaların sağkalım analizleri Kaplan-Meier sağkalım analizi kullanılarak 

hesaplandı. EFS (olaysız sağkalım): neoadjuvan tedavi başlangıcından progresyona 

(local nüks ya da uzak metastaz) veya ölüme kadar geçen sure, IDFS (invaziv 

hastalıksız sağkalım): cerrahiden ilk dökümante edilmiş nükse (lokal, regional, 

kontralateral ya da uzak organ) ya da ölüme kadar geçen süre,  Süre (takip süresi): 

tanı tarihinden son kontrol ya da ölüme kadar geçen sure, OS (toplam sağ kalım): 

neoadjuvan tedavi başlangıç tarihinden son kontrol ya da ölüme kadar geçen sure 

olarak hesaplandı.  Ayrıca sağ kalıma etki eden faktörler (evre, patolojik yanıt 

durumu, hasta alt grubu, her2 ve HR durumu) log rank analizi ile hesaplandı.  
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Hastaların median takip süresi 29.2 (aralık 5.95-88.5) ay idi. Tüm hasta 

grubunda median sağkalıma ulaşılamadı, sırasıyla 24, 48 ve 72 aylık sağkalım 

oranları %97, 90.2 ve 81.9 idi (Şekil 1). Ortalama OS 76.6±1.9 idi. Hasta alt grupları 

arasından OS farkı anlamlı değildi ve hiçbir alt grupta henüz median OS ulaşılamadı 

(Şekil 2). Toplam sağ kalım ortalamaları luminal A, Luminal B Her2-, Luminal B 

her2+, Her2+ ve üçlü negative grup için sırasıyla 77.7, 71.1, 75.5, 69.7 ve 68.6 aydı. 

ER pozitif ve negatif, her2 pozitif ve negatif hastalarda da toplam sağkalımda 

anlamlı bir fark yoktu.  

              ġekil 1. Tüm hasta grubunda toplam sağkalım (OS). 
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 ġekil 2. Hastaların patolojik alt gruplarına göre toplam sağkalımı. 

 

 

 

Tüm hasta grubunda median olaysız sağkalıma (EFS) ulaşılamadı, sırasıyla 

24, 48 ve 96 aylık EFS oranları %97.8, 96.1 ve 92.7 idi (Şekil 3).  Tüm hasta 

grubunda ortalama EFS 71.9±2.3 aydı. Median invaziv hastalıksız sağkalıma da 

(IDFS) ulaşılamadı, sırasıyla 24, 48 ve 72 aylık IDFS oranları 91, 79.6 ve 70.9 idi 

(Şekil 4). Tüm hasta grubunda ortalama IDFS 65.6±2.2 aydı. Hastaların patolojik alt 

grupları arasında anlamlı median EFS ve IDFS farkı yoktu (Şekil 5 ve 6). 
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ġekil 3. Tüm hasta grubunda EFS 

 

 

ġekil 4 . Tüm hasta grubunda IDFS 
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ġekil 5. Patolojik alt gruplara göre EFS. 

 

 

 

ġekil 6. Patolojik alt gruplara göre IDFS 
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Hastaların memede patolojik yanıt oranlarına göre sağkalım analizleri: 

Memede tömör regresyon derecelerine göre hastalar üç gruba ayrılarak 

sağkalım analizleri yapıldı. Grup 1: Patolojik yanıt az ya da yok (MP regresyon skor 

1-2), Grup 2: Patolojik yanıt orta (MP regresyon  skor 3), Grup 3: patolojik yanıt tam 

ya da tama yakın (MP regresyon skor 4-5). Median toplam sağkalıma ulaşılamadı, 

ortalama±SE sırasıyla, Grup 1’de 68±4.4, grup 2’de 79.6±1.7 ve Grup 3’de olanlarda 

80.2±2.2 aydı. Üç grup arasında median OS farkı istatistiksel olarak anlamlıydı (log 

rank p=0.03) (Şekil 7).  

ġekil 7.  Patolojik yanıt gruplarına göre OS. 

 

Median olaysız sağkalım (EFS) sürelerine hiç bir patolojik yanıt grubunda 

ulaşılamadı, ortalama EFS sırasıyla grup 1’de 61.9±4.9, grup 2’de 70.9±3.7 ve grup 

3’de  76.6±2.9 aydı. Üç grup arasında anlamlı farklılık mevcuttu (log rank p=0.015) 

(Şekil 8).   
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ġekil 8. Patolojik yanıt gruplarına göre EFS. 

 

 

Median invaziv hastalıksız sağkalım (IDFS) sürelerine hiç bir patolojik yanıt 

grubunda ulaşılamadı. Ortalama IDFS süreleri sırasıyla Grup1, 2 ve 3 ‘de; 56.1 ±4.9, 

66.3±4, 70.1±2.8 Aydı. Üç grup arasında anlamlı farklılık mevcuttu (log rank 

p=0.015) (Şekil 9). 
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ġekil 9. Patolojik yanıt grubuna göre IDFS. 

Patolojik evreye göre sonuçlar: 

Patolojik evreye göre hasta özellikleri: 

Hastalar patolojik olarak grup 1: ypT0N0 (meme ve lenf nodunda invaziv 

tumor olmaması, meme ve lenf nodunda patolojik tam yanıt)  ve grup 2: ypT1-4N1-3 

(meme ve/veya lenf nodunda invaziv tumor olması, patolojik tam yanıta ulaşamayan 

hastalar) olarak iki gruba ayrıldı (Resim3).  
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Resim 3 Hastaların patolojik evre grupları. 

 

Neoadjuvan sistemik tedavi sonrası ypT0N0 olan (n=73) hastaların yaş, CEA, 

Ca15-3, NLR değerleri grup 2 ile benzer bulundu. ypT0N0 olan hastaların %82’si 

klinik T1-2 tümöre sahipti ancak patolojik evre grupları arasındaki klinik T evre farkı 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.07).  Patolojik ypT0N0 hastalarda klinik 

olarak N0-1 olma oranı %80.8 iken diger grupta bu oran %70.9 idi, ancak bu fark 

anlamlılığa ulaşmadı (p=0.12). ypT0N0 olan hasta grubunda ER, PR negatiflik oranı 

ve her2 pozitiflik oranı anlamlı derecede yüksekti (p<0.05). Tedavi sonrası ypT0N0 

olan hasta grubunda tümör grade ve LVI benzer oranlarda bulundu ancak PNI 

ypT0N0 olan grupta daha sıktı (p=0.009). Evre ypT0N0 hastaların %68.5’inde Ki67 

proliferasyon indeksi %25’in üzerindeydi (p=0.009). Luminal A olan hastaların 

yalnız %11.1’i typT0N0 evresine ulaşmıştı.  Benzer şekilde Luminal B Her2- olan 

hastaların ancak %15’inde neoadjuvan tedavi sonrası ypT0N0 evresine 

ulaşabildikleri saptandı. Ancak Luminal B Her2+ olan hastaların %64.3’ü, her2 

pozitif  HR- hastaların %66.7’si, üçlü negatif hastaların ise %55.6’sında patolojik 

evrenin ypT0N0 olduğu görüldü (Resim 4). ypT0N0 olan hasta grubunda neoadjuvan 

antrasiklin, taksan ve platin kullanım oranları ypT1-4N1-3 olan hastalarla benzerdi. 

Ancak neoadjuvan Her2 blokajı ypT0N0 olan hastalarda daha fazlaydı. Sonuçlar 

tabloda özetlenmiştir.  

 

ypT0N0 
36% 

ypT0N0 dışı 
64% 

Patolojik evre 
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Tablo 12. Patolojik evreye gore hastaların klinik ve patolojik özellikleri. 

 Grup1 (n=73) Grup2 (n=127) P değeri 

ÖZELLĠK n(%) n(%)  

YaĢ (ortalama±SS) 54±10.9 

 

52.1±11.7 

 

 

0.512 

CEA (µg/L) 2.6±3.7 

 

2.4±3 

 

0.811 

Ca 15-3 (U/mL) 15.8±12.8 

 

17.9±23.5 

 

0.480 

Son durum 

Sağ 

Exitus  

 

71(%97.3) 

2 (%2.7) 

 

 

115(%90.6) 

12(%9.4) 

 

0.073 

Nüks/metastaz  

Var 

yok 

 

2(2.7) 

71(97.3) 

 

21(16.5) 

106(83.5) 

 

0.003 

Neaodjuvant anti-her2 

tedavi 

Yok 

Trastuzumab 

Trastuzumab+pertuzumab  

 

 

 

28(38.4) 

13(17.8) 

32(43.8) 

 

 

 

104(81.9) 

13(10.2) 

10(7.9) 

 

 

<0.001 

Klinik T evresi 

T1-2 

T3-4 

 

 

61(83.6) 

12(16.4) 

 

 

92(72.4) 

35(27.6) 

 

0.074 

Klinik N evresi 

N0-1 

N2-3 

 

 

59(80.8) 

14(19.2) 

 

 

90(70.9) 

37(29.1) 

 

0.120 

Klinik evre grup 

Evre IIA-IIB 

Evre IIIA-IIIC 

 

49(67.1) 

24(32.9) 

 

69(54.3) 

58(45.7) 

 

0.077 

Tümör grade 

Grade I -II     

Grade III 

 

 

52 (71.2) 

21 (28.8) 

 

 

102(80.3) 

25(19.7) 

 

0.142 
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Lenfovaküler invazyon 

 var 

 yok 

 

45 (61.6) 

28 (38.4) 

 

 

71 (55.9) 

56 (44.1) 

 

 

0.429 

Perinöral invazyon 

var 

yok 

 

2(2.7) 

71 (97.3) 

 

18(14.2) 

109 (85.8) 

 

0.009 

Ki67 indeksi           

 

Ki67≤%25  

Ki67>%25 

 

 

23 (31.5) 

50 (68.5) 

 

 

64(50.4) 

63(49.6) 

 

 

0.009 

 

 

ER pozitif 

ER negatif 

 

39 (53.4) 

34 (46.6) 

106(83.5) 

21(16.5) 

<0.001 

PR pozitif 

PR negatif 

29 (39.7) 

44 (60.3) 

89 (70.1)  

38 (29.9) 

 

<0.001 

 

 

Her2 pozitif 

Her2 negatif 

45 (61.6) 

28 (38.4) 

25 (19.7) 

102 (80.3) 

<0.001 

Patolojik grup 

Luminal A 

Luminal B (Her2-) 

Luminal B (Her2+) 

Her2 pozitif 

Üçlü negatif  

 

 

4(5.5) 

11 (15.1) 

27 (37) 

16(21.9) 

15 (20.5) 

 

32(25.2) 

60 (47.2) 

15(11.8) 

8 (6.3) 

12 (9.4) 

 

<0.001 
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Resim 4 Patolojik alt gruplara göre pCR oranları. 

 

Patolojik tam yanıt (pCR) için prediktif faktörler 

Hastaların pCR’ye ulaşma durumunda etkili olabilecek klinik ve patolojik 

değişkenler logistic regresyon analizi ile incelendi. Sonuç olarak ki67 indeksinin 

25’in üzerinde olması, üçlü negatif alt grup, perinöral invazyon olmaması ve dual 

her2 blokajı yapılması pCR olma olasılığını belirleyen bağımsız prediktif faktörlerdi 

(Tablo13).  

Tablo 13. Patolojik tam yanıtı belirleyen bağımsız prediktif faktörler. 

Risk faktörü RR(%95GA) P değeri 

YaĢ≥52 vs <52 1.4(0.6-2.9) 0.34 

Klinik evre II vs III 1.8(0.8-4) 0.12 

LVĠ yokluğu 0.98(0.4-2.1) 0.99 

PNĠ yokluğu 8.2(1.3-50.3) 0.023 

Üçlü negatif vs Luminal 4.8(1.8-13.4) 0.002 

Grade 3 vs Grade 1-2 1.8(0.7-4.4) 0.21 

Ki67>25 vs ≤25 2.2(1.1-2.1) 0.049 

Neoadj dual her2 blokajı vs yok 15.8(1.4-178) 0.025 

RR: odds oranı ile gösterilen tahmini relatif risk ve %95 güven aralığı  
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Patolojik evreye göre sağkalım analizleri  

Olaysız sağkalım (EFS): Grup 1 (ypT0N0) ve grup2 (ypT1-4N1-3) arasında 

anlamlı EFS farkı mevcuttu (log rank p=0.006). Her iki grupta median EFS’ye 

ulaşılamadı ancak  72 aylık EFS grup1 ve 2 için sırasıyla %91.7 ve %84.2 idi.  EFS 

ortalamaları ise grup 1’de 80.3±2.6 ay,  grup  2’de  67.7±3.1 idi.  

ġekil 10. Patolojik evre gruplarına göre olaysız sağkalım (EFS). 

 

 

İnvaziv hastalıksız sağkalım (IDFS): Grup 1 (ypT0N0) ve grup2 (ypT1-4N1-

3) arasında anlamlı IDFS farkı mevcuttu (log rank p=0.006). Her 2 grupta da median 

IDFS’e ulaşılamadı. 72 aylık IDFS oranları grup1 ve 2 için sırasıyla %91.6 ve %84.4 

idi.  IDFS ortalamaları ise grup 1’de 73.7± 2.5 ay, grup 2’de 61.6±3 ay idi.  
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ġekil 11. Patolojik evre gruplarına göre invaziv hastalıksız sağkalım (IDFS). 

 

Toplam sağkalım (OS): her 2 grupta da median OS’ye ulaşılamadı ve toplam 

sağkalım farkı henüz istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştı (log rank p=0.128). 72 

aylık sağkalımlar grup 1ve 2 için sırasıyla %92 ve 91.3 idi.  OS ortalamaları ise grup 

1’de 80.7± 2.4 ay, grup 2’de 74.6±1.9 ay idi.  

 

 

 



65 

 

 

 

 

 

ġekil 12. Patolojik evre gruplarına göre toplam sağkalım (OS). 

 

 

Patolojik evreye göre sağkalımı etkileyen faktörler 

Çok değişkenli analizlerde sağkalımı etkileyebilecek olası faktörler 

kullanılarak sağ kalımı öngörmedeki bağımsız faktörler geriye doğru (backward) 

seçim yöntemi ile cox regresyon analizi kullanılarak incelendi. Olaysız sağkalım 

(EFS) üzerindeki anlamlı prediktif faktörler grade 3, ki67 25’in üzerinde olmak, 

patolojik tam yanıta ulaşılamaması olarak saptandı (Tablo14). Aynı faktörler IDFS 
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üzerinde de benzer prediktif etkiye sahipti. Toplam sağkalım (OS) üzerinde anlamlı 

prediktif faktörler ki67 25’in üzerinde olması ve patolojik tam yanıta ulaşılamaması 

olarak saptandı (Tablo15). 

 

 

Tablo 14. Nüks/progresyon riskini gösteren bağımsız prediktif faktörler. 

Risk faktörü RR(%95GA) P değeri 

YaĢ≥52 3.2(1.2-8.4) 0.96 

Klinik evre III 2(0.8-5) 0.14 

LVĠ varlığı 1.5(0.6-3.5) 0.41 

PNĠ varlığı 0.5(0.1-1.7) 0.27 

ER+ 0.8(0.2-3.8) 0.85 

Her2+ 0.8(0.16-4.2) 0.81 

Grade 3 2.8(1.1-7.1) 0.029 

Ki67>25 3.2(1.2-8.4) 0.021 

Patolojik evre grup 2  

(ypT0N0 dıĢı) 

10.2(2.3-49.4) 0.002 

 

Tablo 15. Ölüm riskini etkileyen bağımsız prediktif faktörler. 

Risk faktörü RR(%95GA) P değeri 

YaĢ≥52 2.3(0.7-7.8) 0.19 

Klinik evre III 2(0.6-6.8) 0.27 

LVĠ varlığı 0.6(0.2-2.2) 0.48 

PNĠ varlığı 0.5(0.1-2) 0.28 

Her2+ 0.9(0.2-5.6) 0.81 

Grade 3 1.8(0.6-6) 0.32 

Ki67>25 20.4(2.5-166.2) 0.005 

Patolojik evre grup 2  

(ypT0N0 dıĢı) 

4.8(0.9-24.6) 0.057 
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Luminaliteye göre sağkalım ve regresyon analizleri: Hastalar HR ve Her 2 

durumlarına göre 3 gruba ayrılarak EFS ve OS üzerindeki prediktif faktörler 

incelendi. Buna göre: Luminal (HR+, Her2-, herhangi ki67 durumu):107(%53.5), 

Her2+ (Herhangi HR durumu, herhangi ki 67 ancak Her2+): 66(%33) , üçlü negatif 

(HR-, Her2-): 27(%17.7) hasta mevcuttu (Resim 5).  

 

Resim 5 Hastaların luminalite grupları 

 

Hastaların Luminalite durumlarına göre özellkleri incelendiğinde; yaş, klinik 

TNM evresi, Ca 15-3 yüksekliği, LVI, PNI, neoadjuvan antrasiklin ve taksan 

kullanım oranları her 3 grupta benzerdi. Ancak ki67 25’in üzerinde olma oranları 

sırasıyla; %47.7, 60.6 ve 81.5 idi (p=0.005). Yüksek greyd (grad 3) oranı en fazla 

üçlü negatif grupta idi (%44.4). Luminal hastaların %83.2, Her2+ grubun %75.8‘i 

grade 2 tümöre sahipti. Patolojik tam yanıt (pCR:ypT0N0) ulaşma oranları arasında 

anlamlı farklılık mevcuttu (p<0.001). Luminal grup en düşük patolojik CR oranına 

sahipken (107 hastanın 15’i(%14)), Her2+ 66 hastanın 43’ünde (%65.2) ve üçlü 

negatif 27 hastanın 15’inde (%55.6) pCR’a ulaşıldı (p<0.001) (Resim 2). 
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Resim 6 Luminaliteye göre pCR oranları. 

 

 

 Her 3 grup arasında EFS ve OS arasında anlamlı bir fark saptanmadı (log 

rank p değerleri sırasıyla: 0.62 ve 0.55). Her bir luminalite grubunda pCR’ye ulaşan 

ve ulaşmayan hastalar arasında EFS ve OS analizleri yapıldı. OS açısından pCR olan 

ve olmayan hastalar arasında her 3 grupta da anlamlı bir farklılık yoktu. Ancak EFS 

açısından pCR olan ve olmayan hastalar arasında Her2 pozitif grupta istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık mevcuttu (p=0.008). Her2+ ve pCR olan hastalarda 24 aylık 

takipte olay görülmezken 36 aylık EFS %84.6 idi. Her2+ olup pCR ulaşamayan 

hastalarda ise 24 aylık EFS oranı %54.4 idi. Luminal ve üçlü negatif hastalıkta da 

pCR‘ye ulaşan hastalarda daha uzun EFS elde edilmişse de bu fark istatistiksel 

anlamlılığa ulaşmıyordu (p değerleri sırasıyla 0.167 ve 0.093). Hastaların pCR’ye 

göre EFS grafikleri aşağıda verilmiştir. Her2+ grupta anti-Her2 tedavi olarak dual 

blokaj sadece trastuzumaba göre daha EFS açısından daha üstün görünmekle birlikte 

(24 aylık EFS oranı dual blokaj ile %97.3, sadece trastuzumab ile %62.2) aradaki 

fark istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı (log rank p=0.168).  
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Hastalar luminalite durumlarına göre EFS ve OS belirleyen prediktif faktörler 

açısından Cox regresyon analizleri kullanılarak araştırıldı. Luminal grupta PR + olma 

durumu (RR(%95GA): 5.4(1-28.2), p=0.04) ve ki67 25’in üzerinde olması 

(RR(%95GA): 5.8(1.2-28), p=0.0428) nüks/progresyon riskini arttıran bağımsız 

prediktörlerdi. Patolojik tam yanıt luminal hastalıkta EFS için anlamlı bir prediktör 

değildi. Her+ grupta ise EFS üzerinde bağımsız prediktif faktörler: pCR’a 

ulaşamamak ((RR(%95GA): 199.7(6.66072.3), p=0.002), grade 3 tümöre sahip 

olmak (RR(%95GA): 41.2(1.7-977.2), p=0.021) ve klinik evre III olması 

((RR(%95GA): 29.6(1.6-.543.7), p=0.02) idi.  Üçlü negatif grupta yeterli olay 

görülmediği için analiz yapılamadı. Her üç alt grupta toplam sağkalım için anlamlı 

bir prediktör bulunamadı. Bu durum takip süresi içinde yeterli olay olmamasına 

bağlıydı.  

ġekil 13. Luminal hastalarda pCR’a göre EFS grafiği. 
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ġekil 14.  Her2 pozitif hastalarda pCR’a göre EFS grafiği 

 

 

 

ġekil 15. Üçlü negatif hastalarda pCR’a göre EFS grafiği. 
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5.TARTIġMA 

Meme kanserinde neoadjuvan sistemik tedavi geçmişte lokal ileri evrede 

tercih edilen bir yaklaşım iken günümüzde tümöre bağlı bazı özellikler neoadjuvan 

tedavinin daha erken evrelerde uygulanmasına neden olmuştur. Her2+ hastalıkta 

anti-Her2 ajanların kemoterapiye eklenmesi ile artan patolojik tam yanıt oranları ve 

üçlü negatif hastalğın neoadjuvan kemoterapiye luminal gruba göre çok daha duyarlı 

olması, her2 pozitif ve üçlü negatif hastalarda neoadjuvan kemoterapi (her2 pozitif 

hastalıkta anti-her2 tedaviler) nod negatif ve tümörü 2 cm’den büyük hastalarda 

tercih edilen tedavi yaklaşımı haline gelmiştir. Hatta yakın gelecekte özellikle üçlü 

negatif hastalarda immün kontrol nokta inhibitörleri de neoadjuvan dönemde 

kullanılmaya başlanılacak gibi görünmektedir.  

Meme kanseri çok heterojen bir hastalık olup hastaların tedaviye yanıtlarını 

HR derecesi, Her2 durumu, ki 67 indeksi, tümör gradı gibi pek çok patolojik etkenler 

etkilemektedir. Her ne kadar pCR uzun dönemde çok iyi prognozu predikte etse de 

pCR oranları bazı hasta gruplarında %15-20’yi geçmemektedir.  St Gallen’de meme 

kanserinin intrensek alt tipleri tanımlanmıştır: Luminal A, Luminal B (Her2-), Her-2 

zengin ve üçlü negatif(123). Bu alt tipler arasında Luminal A en iyi prognoza 

sahiptir. Üçlü negatif alt grubun prognozu kötü olsa da kemoterapi duyarlılığı 

yüksektir. Meme kanserinde neoadjuvan tedaviye patolojik yanıt ile tümör moleküler 

alt grubu arasındaki ilişki iyi bilinmektedir ve bununla ilgili pek çok araştırma da 

mevcuttur. Neoadjuvan tedaviye patolojik tam yanıt oranı üçlü negatif meme kanseri 

ve her2+ HR- meme kanserlerinde luminal kanserlere göre daha yüksektir. ER 

ve/veya PR reseptör pozitifliği, Her-2 negatifliği ve %20’nin altında ki-67 

proliferasyon indeksi olan tümörler luminal A tümörlerdir ve tüm meme kanseri 

vakalarının yaklaşık %50’sini oluşturur. Luminal B kategorisinde ise ER ve/veya PR 

pozitifliği mevcuttur, her-2 ekspresyon durumu değişkendir ve ki-67 proliferasyon 

indeksi %20’nin üzerindedir. Üçlü negatif meme kanseri (bazal-like) ise ER, PR ve 

her2’nin üçlü yokluğu ile karakterizedir(60). Toplam 13939 hastanın incelendiği 

meta-analizde toplam 13.939 kadından 322'si (%2) luminal A, 5941'i (%43) luminal 

B, 2274'ü (%16) Her2 ve 5402'si (%39) üçlü negatif idi. Genel olarak, tüm hastaların 

%19'u pCR'ye ulaştı, en düşük pCR luminal A'da (%0,3) ve en yüksek Her2+ grupta 

sağlanmıştır (%38,7)(124). NAK'tan sonra patolojik tam yanıt (pCR), tümör hem 
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meme hem de lenf nodlarından eradike edildiğinde (patolojik evre ypT0 ypN0 veya 

ypTis ypN0'a karşılık gelir) olaysız sağkalımı (EFS) ve genel sağkalımı iyileştiren 

bir prognostik faktör olarak doğrulanmıştır. Bu ifade özellikle üçlü negatif tümörler 

ve HER2-pozitif, hormon-reseptör-negatif (HER2+ HR-) meme kanserleri için 

geçerlidir. Bu nedenle pCR'ye ulaşmak, NAK’ın ana hedeflerinden biridir ama 

hastaların az bir kısmında başarılır, üçlü negatif meme kanserlerinin %30-50’si, Her2 

pozitif kanserlerin %50-80’i, yüksek gradeli luminal kanserlerin %5-20’si pCR’a 

ulaşabilmektedir.(125–127). Çalışmamızda 36 luminal A hastanın 4’ünde (%11.1) 

patolojik tam yanıt görülmüştür. Luminal B-Her-2 negatif 71 hastanın 11’inde 

(%15.5) patolojik tam yanıt görülmüştür. Luminal B-her-2 pozitif 42 hastanın 

27’sinde (%64.3), 24 Her-2 pozitif/hormon negatif 16’sında (%66.7), 27 üçlü negatif 

meme kanserinin 15’inde (%55.6) patolojik tam yanıt elde edilmiştir.  

Patolojik alt gruplara göre neoadjuvan tedavi sonuçları:  

Çalışmamızda neoadjuvan sistemik tedavi alan toplam 200 hastayı inceledik. 

Hasta gubunun çoğunluğunu Luminal B (Her2-) hastalar oluşturuyordu(%35.5). 

Bunu Luminal B (Her2+) %21, üçlü negatif %13.5 ve Her2+ HR- %12 hasta 

izliyordu. Luminal A hasta oranı yalnız %18 idi, çalışmaya alınan Luminal A 

hastaların %44’ü evre III idi. Her2+ ve üçlü negatif hastalıkta %62 ve 66’sı evre II 

idi. Genel yaklaşım olarak HR+ ve her2- hastalarda klinik olarak ileri evrede, greydi 

yüksek ya da ki67 indeksi yüksek ise neoadjuvan sistemik tedavi yapıldığı görüldü. 

Literatür ile benzer şekilde T2N0 evresinden itibaren her2+ veya üçlü negatif 

hastalara neoadjuvan tedavi verildi.  Literatürde luminal hastalarla ilgili daha düşük 

pCR oranları bildirilmiştir. Zhau ve ark. pCR oranlarının Luminal A hastalarda %0, 

Luminal B (Her2-) %20, Luminal B (Her2+) hastalarda %14.3, Her2 zengin tipte 

%25 ve üçlü negatif grupta %25 olarak bildirmişlerdir(77). Araştırıcılar her2+ 

hastalıktaki bu düşük pCR oranını ekonomik nedenlerle hastaların trastuzumab 

alamamaları olarak açıklamışlardır.   Bir başka uzak doğu çalışmasından hastalar 

Luminal, her2+ ve üçlü negatif olarak 3 alt gruba ayrılmış neoadjuvan tedavi ile 423 

hastanın 101’inde pCR elde etmişlerdir (oran %23.9), ancak bu çalışmada hastalar 

yine her2 blokajı almamışlardır(128). Cortazar’ın meta-analizinde de en iyi pCR 

oranları Her2+ ve üçlü negatif hastalarda gözlenmiştir. Bizim çalışmamızda tüm 
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hasta grubunda 73 (%36.5) hastada pCR elde edilmiş ve neoadjuvan güçlü tedavi 

rejimleri sayesinde Her2+ grupta %60-65 üçlü negatif grupta ise %55 pCR oranlarına 

ulaşılmıştır. Luminal B (Her2+), HR-Her2+ ve üçlü negatif hastalardaki yüksek pCR 

oranları tüm çalışma popülasyonumuzun önemli bir bölümü (%82) bu hastalardan 

oluştuğu için genel pCR oranımızı artırmıştır. Çalışmamızda Luminal A (n=36) 

hastaların yalnız 4 (%11.1)’ünde pCR elde edildi. Luminal B(Her2-) grupta da pCR 

oranı benzer şekilde %15.5 (71 hastanın 11’i) idi. Ancak Her2+ luminal B hastalarda 

pCR oranı %64.3, HR-Her2+ hastalarda %66.7, üçlü negatif hastalarda ise %55.idi. 

Bu sonuç aslında güncel literatür ile uyumludur. Tryphaena çalışmasında, Her2 

pozitif hastalıkta neoadjuvan kemoterapiye trastuzumab eklenmesi ile HR+Her2+ 

grupta %30.9 , HR-Her2+ grupta %50.3 pCR’a ulaşılırken(79) dual blokaj ile 

(neoadjuvan pertuzumab+trastuzumab) bu oranlar sırasıyla %46.2’ye ve %79.9‘a 

yükselmiştir(129). Bizim çalışmamızda neoadjuvan kemoterapiye dual her2 blokajı 

eklenen 42 hasta mevcuttu. 42 hastanın 36’sında (%85.7) patolojik olarak tam veya 

tama yakın yanıt görülmüşken 3 hastada patolojik yanıt yok ya da minördü. 

Neoadjuvan kemoterapiye sadece trastuzumab eklenen 26 hastanın 17’sinde (%65.4) 

patolojik tam ve tama yakın yanıt görülmüşken 7 hastada patolojik yanıt yok ya da 

minördü. 

Üçlü negatif meme kanserinde prognozun çok kötü olması ve bir kez 

metastaz geliştiğinde hastaların çoğunun 1 yıl içinde kaybedilmesi, onkologları daha 

erken evrelerde daha etkin sistemik tedavi arayışlarına itmiştir. Üçlü negatif ve 

bazal-like özellikler artan tümör infiltre lenfosit oranları ile ilişkilidir. Bu nedenle 

kemoterapiye eklenen immun kontrol nokta inhibitörleri ile pCR oranlarını artırmaya 

yönelik çalışmalar üçlü negatif meme kanserinde giderek artmaktadır(130). 

Neoadjuvan antrasiklin-taksan içeren kemoterapiye atezolizumab’in eklendiği 

ImPassion 031 çalışmasında pCR oranı %41’den %58’e yükselmiştir(131). 

Kemoterapiye pembrolizumabın eklendiği Keynote 522 çalışmasında pCR oranında 

%13.8’lik bir iyileşme gözlenmiştir(131). Bizim çalışmamızda historik kontrollere 

göre daha iyi bir pCR oranı (%55) bulundu, bu oran neoadjuvan kemo-immunoterapi 

çalışmalarındaki pCR oranlarına benzerlik göstermektedir, ülkemizde henüz üçlü 

negatif meme kanserinde immünoterapi neoadjuvan aşamada kullanılamamaktadır.  
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Neoadjuvan tedavinin klinik yararı: 

Yaklaşık 13.000 hastanın verisinin değerlendirildiği CTNeoBC analizine göre 

pCR sağlanan hastalarda ölüm riskinde azalma gözlenmiştir(79). Patolojik tam yanıta 

ulaşmak tüm hastalarda nüks riskini %52, ölüm riskini %64 oranında azaltmaktadır. 

Cortazar’ın meta-analizinde pCR ile EFS (HR 0·49, 95% CI 0·33–0·71) ve OS OS 

(0·43, 0·23–0·71) arasında pozitif ilişki mevcuttu. Her2+ grupta HR’den bağımsız 

olarak pCR iyi prognoz göstergesiydi (EFS: HR 0·39, 95% CI 0·31–0·50; OS: 0·34, 

0·24–0·47).  En iyi prognoz her2+HR- olup trastuzumab alan ve pCR’ye ulaşan 

hastalardaydı ((EFS: 0·15, 0·09–0·27); (OS: 0·08, 0·03–0·22)).   

Çalışmamızda hem miller payne regresyon skoruna göre memede tam ya da 

tama yakın patolojik yanıt alınan hastalarda, hem de in-situ karsinomdan bağımsız 

meme ve lenf nodunda pCR (ypT0N0) olan hastalarda, patolojik yanıt olmayanlara 

göre anlamlı olaysız (EFS) ve invaziv hastalıksız (IDFS) sağkalım ve toplam 

sağkalım (OS) farkı saptanmıştır. Patolojik tam yanıta (ypT0N0) (n=73(%36.5) 

ulaşan hastalarda 72 aylık EFS oranları %91 ve ypT0N0 dışı (n=127(%63.5)) 

hastalarda %84, OS oranları ise sırasıyla %92.3 ve 91 olarak bulunmuştur. Median 

EFS ve IDFS, pCR olan grupta anlamlı ölçüde uzundu (EFS ve IDFS için log rank 

p=0.006). Takip süremizin kısa olması nedeni ile median sağkalıma ulaşılamadı ve 

pCR olan ve olmayan gruplar arasındaki OS farkı henüz istatistiksel anlamlılığa 

erişmedi (OS için p=0.128). Ancak miller payne regresyon skoruna göre memede 

tam veya tama yakın yanıt alınan (n=103(%51.5)) hastalarda OS farkı patolojik yanıt 

olmayan (n=49(%24.5))) ya da minor ve orta derece olan (n=48(%24)) hastalara gore 

anlamlı derecede uzun bulundu. Neoadjuvan kemoterapi ve her2 blokajının 

etkinliğinin araştırıldığı NeoSphere çalışmasında neoadjuvan tedavi ile pCR olan ve 

olmayan grupta sırasıyla 5 yıllık DFS %85 vs %76 olarak bildirilmiştir (HR:0.5) 

(115).   Çalışmamızın sonuçları; hem meta-analizleri hem de randomize kontrollü 

çalışmalarda her2+ hastalıktaki pCR’nin uzun dönem sağkalım sonuçlarını doğrular 

niteliktedir. Çalışmamızda; tümör alt tiplerine ayrı ayrı bakıldığında; tüm alt 

gruplarda pCR’ye ulaşan hastalarda daha uzun EFS saptandı ancak bu fark sadece 

Her2+ alt grupta istatistiksel anlamlılığa ulaştı. Her2+ ve pCR olan hastalarda 24 

aylık takipte olay görülmezken 36 aylık EFS %84.6 idi. Her2+ olup pCR ulaşamayan 



75 

 

hastalarda ise 24 aylık EFS oranı %54.4 idi. Çalışmamızda her2+ hastaların hemen 

hepsi her2 blokajı almıştı. Bu nedenle; Cortazar meta-analizinde olduğu gibi en 

olumlu prognostik ilişki bu grupta ortaya konuldu. Luminal ve üçlü negatif hastalıkta 

da pCR‘ye ulaşan hastalarda daha uzun EFS elde edilmişti fakat bu fark istatistiksel 

anlamlılığa ulaşmıyordu (p değerleri sırasıyla; 0.167 ve 0.093). Luminal grupta 

pCR’nin prognostik etkisinin diğer gruplara göre az olması adjuvan endokrin tedavi 

başarısına ve bu grupta nükslerin geç dönemde gelişmesine bağlandı. Üçlü negatif 

grupta ise pCR olan ve olmayan grupta eğriler açık olmakla beraber gerek hasta 

sayısının azlığı gerekse takip süresinin kısalığı nedeni ile istatistiksel anlamlılığa 

ulaşmadığı sonucuna varıldı. Her2+ grupta anti-Her2 tedavi olarak dual blokaj 

sadece trastuzumaba göre daha EFS açısından daha üstün görünmekle birlikte (24 

aylık EFS oranı dual blokaj ile %97.3, sadece trastuzumab ile %62.2) aradaki fark 

istatistiksel anlamlılığa ulaşmadı (log rank p=0.168). Bu durum sadece 

trastuzumab+kemoterapi alan hasta sayısının azlığına ve çoğu hastanın zaten dual 

blokaj almasına bağlandı.  

Çok değişkenli analizlerde hem memede patolojik tam ve yakın yanıta 

ulaşmak hem de patolojik olarak ypT0N0‘a ulaşmak için belirleyici olabilecek klinik 

ve patolojik değişkenler ele alındı. Klinik evre II hastalık, ki67 25’in üzerinde 

olması, PR negatifliği, PNİ yokluğu neoadjuvan tedaviye patolojik tam ve tama 

yakın yanıt oluşumunda (Miller payne regresyon skoru 4-5 olması) bağımsız 

prediktif özellikler idi. Bu faktörlerin içinde özellikle yüksek ki-67 indeksi, patolojik 

tam ve tama yakın yanıta ulaşma olasılığını 3.2 kat artırıyordu. Hastaların pCR’a 

ulaşma durumunda etkili olabilecek klinik ve patolojik değişkenler logistik regresyon 

analizi ile incelendi. Sonuç olarak; ki 67 indeksinin 25’in üzerinde olması, üçlü 

negatif alt grup, perinöral invazyon olmaması ve dual her2 blokajı yapılması pCR 

olma olasılığını belirleyen bağımsız prediktif faktörlerdi. Hastaların üçlü negatif 

olması luminal olmalarına göre 4.8 kat, dual her2 blokajı yapılması yapılmamasına 

göre 15.8 kat pCR’a ulaşma olasılığını artırıyordu. Çalışmamızda patolojik yanıt 

grupları arasında neoadjuvan antrasiklin/taksan ve platin alma oranları benzer olduğu 

için pCR’ye ulaşmadaki prediktif özellikler ve nüks riskini etkileyen diğer faktörler 

daha net olarak ortaya konuldu. Bu sayede tedavi etkisi minimalize edildi. Patolojik 

tam yanıta ulaşamayan hastalarda (ypT0N0 dışı patolojik evre) nüks/progresyon riski 
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artmış olup çok değişkenli analizlerde grade 3, yüksek ki67 ve ypT0N0 dışı patolojik 

evre nüks riskini artıran bağımsız prediktif faktörler idi. Patolojik tam yanıta 

ulaşamamak nüks riskini 10 kat artırıyordu. Benzer şekilde pCR’ye ulaşamamak 

ölüm riskini de 4.8 kat artırıyordu. Cortazar’ın metaanalizinde, hangi alt grupta 

olursa olsun, neoadjuvan tedaviyle pCR’a ulaşmanın, prognozu olumlu yönde 

etkilediği gösterilmiştir. Meme kanseri alt tiplerinin prognostik önemi, eğer 

neoadjuvan tedavi ile pCR’ye ulaşıldıysa kaybolmaktadır (77). Aslında kötü 

prognozlu olduğu bilinen üçlü negatif, yüksek gradlı, yüksek proliferasyon hızlı ve 

HR negatif ya da zayıf pozitif tümörlerde, eğer etkin bir tedavi ile pCR’a ulaşıldıysa 

bu hastaların luminal hastalar gibi iyi bir prognoza sahip olabileceği gösterilmiştir. 

Çalışmamızda da bu sonuç bir kez daha doğrulanmıştır. Cortazar’ın meta-analizinde 

de benzer şekilde meta-analize alınan çalışmalarda neoadjuvan antrasiklin ve taksan 

temelli neoadjuvan KT kullanılmış, pCR oranı özellikle yüksek dereceli, HR negatif, 

her2 pozitif (trastuzumab alan) ya da üçlü negatif grupta artmıştı(79) Çalışmamızda 

da pCR olan hastalarda neredeyse 30 aylık takip süremiz boyunca çok az nüks (73 

pCR olan hastanın 2’si) ve ölüm (2 hasta) görüldü, üstelik çalışma grubumuzun 

çoğunlu yüksek proliferasyon hızı olan, hormon reseptör negatif tümörlü hastalardan 

oluşuyordu.  

Her2 pozitif ve üçlü negatif hastalıkta pCR’a ulaşılamayan hastaların kötü 

prognozu nedeni ile bu hastalar için farklı adjuvan tedavi seçenekleri gündeme 

gelmiştir. Her2+ hastalıkta adjuvan 14 aylık TDM1’in trastuzumaba üstünlüğü 

gösterilmiş ve günümüzde rezidü tümör varlığında adjuvan TDM1 tedavisi Her2+ 

hastalıkta standart hale gelmiştir. Ülkemizde geri ödeme sorunu nedeni ile 

çalışmamızda adjuvan TDM1 alan hasta sayısı azdır. Ancak üçlü negatif olup pCR’a 

ulaşamayan hastalar adjuvan 6 ay kapesitabin almışlardır.  

pCR etkileyen patolojik özellikler:  

Hücre döngüsünün G0 hariç tüm fazlarında eksprese edilen bir nükleer 

proteini olan Ki-67 ekspresyonunun, tümör hücresi proliferasyon hızı ile korele 

olduğu bildirilmiştir. Birçok çalışma, Ki-67 ekspresyonunu meme kanseri için 

prognostik ve prediktif bir belirteç olarak araştırmıştır. Yüksek Ki-67 seviyelerini 

daha yüksek pCR oranları ile ilişkilendirmiştir. İkiyüzaltmışiki  hastayı içeren bir 
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çalışmada ki-67>%50 hasta grubunda pCR oranı %40 bulunmuşken, ki-67 ≤50% 

grubunda pCR oranı %19 saptanmış olup ki-67 proliferasyon indeksi yüksekliği 

patolojik tam yanıtı predikte etmekte istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur.(132) 

Toplam 6793 hastayı içeren toplam 36 çalışmanın meta-analizinde, yüksek Ki-67 

proliferasyon indeksine sahip hastaların önemli ölçüde daha yüksek pCR oranları 

sergilediğini ortaya koymuştur (olasılık oranı [OR] = 3,94, %95 güven aralığı [CI]: 

3,33–4,67, P <.001).(133) Bizim çalışmamızda ki-67 proliferasyon indeksi için %25 

cut-off değerini kullandık. Çalışmamızda literatüre benzer şekilde yüksek ki-67 

proliferasyon indeksi ile neoadjuvan tedaviye patolojik tam yanıt veya neoadjuvan 

tedaviye tam ve tama yakın yanıt arasında (RR:3.2 (%95GA 1.5-6.8), p=0.003) 

istatistiksel anlamlılık saptadık (RR:2.2 (%95GA 1.1-2.1, p=0.049). Dahası, yüksek 

ki-67 ile nüks (RR:3.2(%95GA 1.2-8.4, p=0.021) ve ölüm (RR:20.4 (%95GA:2.5-

166.2), p=0.005) riskinde de anlamlı artış saptandı.  

Meme kanserinde NAK’a tedavi yanıtı ile tümör gradı arasındaki ilişki pek 

çok çalışmada değerlendirilmiştir. Literatürde pCR’ye ulaşmanın yüksek grad ile 

istatistiksel anlamlı ilişkisi olduğu gösterilmiştir.(134–136). Çalışmamızda grade 3 

28 (27.2) hasta patolojik olarak tam ya da tama yakın yanıt alınan gruptayken, 11 

hastada patolojik yanıt yok ya da minördü. Grade 2 olan 74 hasta patolojik olarak 

tam ya da tama yakın yanıt grubundayken 35 hasta patolojik yanıt yok ya da minör 

grubundaydı. Grade 1 olan 1 hasta patolojik olarak tam ya da tama yakın yanıt 

grubundayken 3 hasta patolojik yanıt yok ya da minör grubundaydı. Çalışmamızda 

tümör gradı ile neoadjuvan tedaviye patolojik tam yanıt veya neoadjuvan tedaviye 

tam ve tama yakın yanıt arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulamadık (p=0.21 ve 

p=0.374, sırasıyla). Bunun nedenini çalışma grubumuzda hastaların çoğunluğunun 

grade 2 tümöre sahip olması olarak açıkladık.  

Lenfovasküler invazyon tümör hücrelerinin tümöre ait dokuda lenfatik veya 

mikrovasküler kapillerde görülmesidir. 2011 yılında yapılmış 3812 hastayı içeren 

retrospektif klinik çalışmada lenfovasküler invazyon varlığı genel sağkalım ve uzak 

metastazsız sağkalım ile güçlü ilişkili bulunmuştur.(137) Yine 2011’de Keskin ve 

arkadaşlarının 388 hastayı içeren bir çalışmasında LVI varlığı meme kanserinde 

kemoterapiye dirençle ilişkilendirilmiştir. 2018’de yayınlanmış Sasanpour ve 
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arkadaşlarının 207 hastalık çalışmasında LVI yokluğu ile neoadjuvan tedaviye 

patolojik tam yanıt arasında istatistiksel anlamlılık görülmüştür.(138) Bizim 

çalışmamızda LVI olan 116 hastanın 61’inde (%52) patolojik olarak tam veya tama 

yakın yanıt görülmüşken, LVI olmayan 84 hastanın 42’sinde(%50) patolojik olarak 

tam veya tama yakın yanıt görülmüştür. Çalışmamızda LVI durumu ile neoadjuvan 

tedaviye patolojik yanıt arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. LVI 

olan hastalar patolojik yanıt gruplarında benzer sıklıktadır.  

Perinöral invazyon (PNI) tümör hücrelerinin tümör etrafındaki sinirlere 

invazyonudur. PNI varlığı kötü prognozla ilişkilendirilmiştir. Japonya’da yapılan 

2023 yılında yayınlanmış 197 hastayı içeren güncel bir çalışmada PNI sıklığı %14,1 

(27/191) idi ve PNI pozitif hastalarda uzak metastazsız sağkalım (p=0,002) ve 

hastalığa özgü sağkalım (p<0,001) daha kısaydı.(139) Bizim çalışmamızda PNI 20 

hastada mevcuttu. PNI olmayan 180 hastanın 97’sinde patolojik olarak tam veya 

tama yakın yanıt mevcuttu. PNI olmayan 41 hastada ise patolojik yanıt yok ya da 

minördü. Bizim çalışmamızda her ne kadar PNI varlığı az olsa da, PNI yokluğu ile 

patolojik tam yanıt olasığını artırıyordu (RR:8.2 (%95GA: 1.3-50.3), p=0.023). 

Neoadjuvan tedavi yanıtı ile iliĢkili klinik ve laboratuvar faktörler:  

Klinik faktörler arasında yaş, tedaviye yanıtın önemli belirleyicilerden biri 

olarak değerlendirilir. Genç hastalar, NAK'tan sonra daha yüksek pCR oranları elde 

ediyor gibi görünmektedir. GeparTrio çalışmasında, üçlü negatif meme kanserinde 

pCR elde etmek için tek bağımsız prediktif faktör yaş olarak saptanmıştır.(140) 

Toplam 315 hastayı içeren bir çalışmada HR+ Her2- hastalarda NAK’a lenf nodu 

küçülme yanıtı ile <50 yaş arasında istatistiksel anlamlı ilişki saptanmıştır.(84) 

Çalışmamızda hastaların yaşı ile neoadjuvan tedaviye tam veya neoadjuvan tedaviye 

tam ve tama yakın yanıt arasında istatistiksel anlamlılık saptanmadı. Her üç patolojik 

yanıt grubu arasında yaş ortalamaları benzerdi.  

Meme kanserinde neoadjuvan tedaviye patolojik yanıtı predikte etme ile 

menopoz arasında ilişki varlığı pek çok çalışma ile araştırılmıştır. Yüzonyedi hastayı 

içeren İtalya’da yapılmış bir çalışmada, neoadjuvan tedavi yanıtı predikte edebilecek 

klinik ve patolojik faktörler araştırılmış, premenopozal hastaların postmenopozal 

hastalara kıyasla daha yüksek oranda patolojik tam yanıta ulaştıkları görülse de 
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istatistiksel anlamlılık saptanmamıştır.(141) GeparSixto çalışmasının analizinde pCR 

oranı 40 yaş öncesi kadınlarda (%55,4'e karşı %44,4) ve menopoz öncesi dönemde 

(%50,5'e karşı %36,6) daha yüksekti fakat istatistiksel olarak anlamlılık yoktu.(142) 

Çalışmamızda pre/perimenopozal 55 hastada patolojik olarak tam ve tama yakın 

yanıt gözlenmişken 23 hastada patolojik olarak yanıt yok ya da minördü. 

Postmenopoz 48 hastada patolojik olarak tam ve tama yakın yanıt izlenmişken, 26 

hastada patolojik yanıt yok ya da minördü. Çalışmamızda menopoz durumu ile 

neoadjuvan tedaviye yanıt arasında istatistiksel anlamlılık saptanmadı. Patolojik 

yanıt grupları arasından menapozal durum benzerdi.  

Tümör belirteçleri, kanserlerin taranması ve izlenmesi için sıklıkla 

kullanılmaktadır. Kanser antijeni 15-3 (Ca15-3) ve karsinoembriyonik antijen 

(CEA), meme kanserini izlemek için kullanılan tümör belirteçleridir. CA15-3, 

Mucin1 (MUC-1) geninin ürünlerinden biri olan müsinöz bir glikoproteindir. MUC-1 

hemen hemen tüm epitel hücrelerinde bulunur ve aşırı ekspresyonu sıklıkla kolon, 

meme, over, akciğer ve pankreas kanserleri ile ilişkilidir. CEA, immünoglobulin 

süper ailesinin bir üyesidir. Önceki çalışmalar, meme kanseri olan hastalarda 

genellikle yüksek serum veya tükürük CA15-3 ve CEA düzeylerinin tespit edildiğini 

göstermektedir.(143) 2006 yılında Myers ve arkadaşlarının çalışmasında NAK 

tedavisinden önce yüksek CA 15-3 konsantrasyonları olan hastalarda klinik (p = 

0.013) ve patolojik (p = 0.044) yanıt zayıf saptanmıştır.(144) Bizim çalışmamızda 

patolojik olarak yanıt olmayan ya da minör yanıt olan grubun Ca 15-3 düzeyi 

(23.4±35.8) iken patolojik yanıt tam veya tama yakın olan grubun Ca 15-3 

düzeyi(14.8±11.2) olup her ne kadar patolojik yanıtın az olduğu grupta Ca 15-3 

düzeyi yüksek saptansa da pCR elde etmede bağımsız bir belirteç değildir. CEA 

düzeyleri ise her 3 grupta da benzer bulunmuş olup pCR elde etmede serum CEA 

düzeyinin belirleyici bir özelliği yoktur.  

Hormon reseptör negatifliği ile pCR arasındaki ilişki pek çok çalışma ve 

meta-analizle değerlendirilmiştir. Luminal tümörlerin NAK’a patolojik yanıtının üçlü 

negatif ve Her-2 pozitif tümörlere göre daha düşük olduğu bilinmektedir. 2014 

yılında Tanioka ve arkadaşlarının 366 Her-2 pozitif meme kanseri hastasını içeren 

çalışmasında HR durumu ile pCR arasındaki ilişki incelenmiştir. Tanioka ve ark 

çalışmasında HR+ hastalardaki pCR oranı, HR-tümörlerden önemli ölçüde daha 
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düşüktü [%21 (37/176) ve %49 (93/190); p < 0.001] ve HR durumu çok değişkenli 

analizde pCR (ypT0/is ypN0) için bağımsız belirleyicilerden biriydi.(145) 2012 

yılında Macaskill ve arkadaşlarının yayınladığı meta-analizde Her2+ HR- alt grubun 

pCR oranının en yüksek olduğu (%38.9) ve Her2+ hormon pozitif alt gruba(%18.7) 

oranla anlamlı yüksek pCR oranı olduğu gösterilmiştir.(146) Bizim çalışmamızda 

patolojik olarak tam ya da tama yakın yanıt alınan 61 hasta (%59.2) ER pozitif, 42 

hasta(%40.8) ER negatifti. Patolojik olarak yanıt olmayan ya da az yanıt alınan 39 

hasta (%79.6) ER pozitif,10 hasta(%20.4) ER negatifti. Patolojik olarak tam ya da 

tama yakın yanıt alınan 47 hasta (%45.6) PR pozitif, 56 hasta(%54.5) PR negatifti. 

Patolojik olarak yanıt olmayan ya da az yanıt alınan 32 hasta(%65.3) PR pozitif, 17 

hasta(%34.7) PR negatifti. Çalışmamızda PR negatifliği patolojik tam ve tama yakın 

yanıt alınma olasılığını artıran bağımsız prediktif faktörlerden biriydi 

(RR:2.9(%95GA:1-8),p=0.040). Üçlü negatif hastalık pCR’a ulaşmak için anlamlı 

bir belirteçti (RR:4.8(%95GA:1.8-13.4), p=0.002). Çalışmamızda en yüksek pCR 

oranları, neoadjuvan her2 blokaj çalışmalarına benzer şekilde, Her2+/HR- alt grupta 

elde edilmiştir (%66.7). Bunu HR+Her2+ olan hastalar takip ediyordu (%64.3). pCR 

ulaşma olasılığını dual her2 blokajı yapılması artırıyordu. Literatüre benzer şekilde 

en düşük pCR oranları Luminal A (HR+Her2- düşük ki67) grupta (%11.1) ve 

luminal B (HR+her2- ki 67 yüksek) (pCR:%15) iken üçlü negatif hastalarda pCR 

oranı %55.6 idi.  

Tümör boyutu (T evresi) NAK’a karar vermede her ne kadar etkili olsa da 

pCR elde etmedeki ilişkisi net değildir. Baron ve arkadaşlarının 2016 yılında 

yayınladıkları çalışmada >5cm tümörlerin pCR elde etmesinin <5cm tümörlere 

kıyasla daha düşük olduğu belirtilmiş, fakat istatistiksel anlamlılık 

kazanmamıştır.(147) Tümör boyutunun pCR ile olan ilişkisini değerlendirmek üzere 

2019 yılında 38864 meme kanserini içeren Schumacher ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada da tümör boyutu, reseptör durumunun etkisi daha güçlü olmasına rağmen, 

reseptör durumunu kontrol ettikten sonra NAK’ı takiben pCR ile bağımsız olarak 

ilişkili saptanmıştır. Bu çalışmada da 5 cm'den büyük tümörler bağımsız olarak 

NAK’ı takiben pCR olasılığındaki azalma ile ilişkilendirilmiştir (OR; 0.64 %95 CI: 

0.59, 0.70).(148) Bizim çalışmamızda patolojik olarak tam ve tama yakın yanıt 

alınan hastaların %10.7’sinin başlangıç klinik evresi T1, %73.8’inin T2 idi. 
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Başlangıç klinik T3 olan 23 hastanın %26’sı NAK’a patolojik tam ya da tama yakın 

yanıt vermişken %56’sının patolojik yanıt yok ya da minör grubundaydı. Bizim 

çalışmamızda da T1-2 tümörlerin T3-4 tümörlere göre NAK’a patolojik yanıtı daha 

iyi olsa da istatistiksel olarak tümör boyutu ile pCR arasında anlamlı ilişki 

saptanmamıştır. Çalışmamızda klinik evre 2 olan 118 hastanın 49’unda (%41.5) 

patolojik tam yanıt elde edilmişken klinik evre 3 olan 82 hastanın 24’ünde (%29.3) 

patolojik tam yanıt elde edilmiştir. Çalışmamızda, numerik olarak evre 3 hastalık 

pCR olmayan grupta daha fazla olsa da patolojik tam yanıt olan ve olmayan hastalar 

arasında başlangıç klinik evre 2 ve 3 hasta sayısı benzer bulunmuştur (p=0.120). 

Çalışmamızın sonucunda küçük tümörler pCR’a daha fazla ulaşsa da asıl prognozu 

belirleyen etkenler tümörün biyolojik özellikleri ve pCR’a ulaşma durumu olduğu 

kanısına vardık.  
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6.SONUÇLAR 

              Çalışmamızda 200 lokal ileri meme kanseri tanısı almış hastanın neoadjuvan 

sistemik tedavi yanıtlarını ve yanıtlara etki eden klinik, laboratuvar ve patolojik 

etkenleri inceledik. Ayrıca patolojik yanıt oranlarına göre sağkalım analizleri ve 

sağkalıma etki eden faktörleri araştırdık.  

              Patolojik tam ve tama yakın yanıt literatüre uygun olarak %36.5 hastada 

ortaya konmuştur. Bu oran literatürle benzer şekilde her2+ (pCR oranı %64-66) ve 

üçlü negatif (pCR oranı %55) grupta daha yüksek bulundu.  

Klinik evre II hastalık, ki67 25’in üzerinde olması, PR negatifliği, PNİ 

yokluğu neoadjuvan tedaviye patolojik tam ve tama yakın yanıt oluşumunda (Miller 

payne regresyon skoru 4-5) bağımsız prediktif özellikler idi. Hastaların pCR’a 

ulaşma durumunda etkili olabilecek klinik ve patolojik değişkenler logistic regresyon 

analizi ile incelendi. Sonuç olarak ki67 indeksinin 25’in üzerinde olması, üçlü negatif 

alt grup, perinöral invazyon olmaması ve dual her2 blokajı yapılması pCR olma 

olasılığını belirleyen bağımsız prediktif faktörlerdi.  

Patolojik tam yanıta ulaşan hastaların -intrensek alt grup ne olursa olsun- 

prognozu ulaşamayan hastalara göre çok daha iyidi.  Çalışmamızda; hem miller 

payne regresyon skoruna göre memede tam ya da tama yakın patolojik yanıt alınan 

hastalarda, hem de in-situ karsinomdan bağımsız pCR (ypT0N0) olan hastalarda 

patolojik yanıt olmayanlara gore anlamlı olaysız (EFS) ve invaziv hastalıksız (IDFS) 

ve toplam sağkalım (OS) farkı saptanmıştır. Patolojik tam yanıta (ypT0N0) ulaşan 

hastalarda 72 aylık EFS oranları %91 ve 84, OS oranları %92.3 ve 91 olarak 

bulunmuştur. Median EFS ve OS, pCR olan grupta anlamlı ölçüde uzundu. Takip 

süremizin kısa olması nedeni ile median sağkalıma ulaşılamadı ve OS farkı henüz 

istatistiksel anlamlılığa erişmedi. Tüm alt gruplarda pCR ulaşmanın sağkalıma etkisi 

olumlu olup, EFS farkı Her2+ grupta istatistiksel anlamlılığa ulaşmıştır.       

Patolojik yanıtlara etki eden klinik faktörler arasında yaş, menopoz durumu 

laboratuvar olarak tümör belirteç yüksekliğinin pCR olan ve olmayan gruplar 

arasında anlamlı bir farklılık göstermediği, ancak bazı patolojik özelliklerin (HR-, 

Her2+, yüksek grade, yüksek ki-67) pCR olan hastalarda daha yüksek oranda tespit 

edildiği sonucuna varılmıştır.     
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ÇalıĢmamızın negatif özellikleri: retrospektif natürü nedeni ile bazı 

verilerde eksiklik, toksisite analizlerinin olmayışı, tedavi uyumuna dair veri 

olmaması, hasta gruplarının heterojen olması, kısa takip süresi nedeni ile median 

sağkalımlara ulaşılamaması, üçlü negatif hasta grubunun darlığı nedeni ile çok 

değişkenli analize uygun olmaması gibi faktörlerdir.  

Sonuç olarak; başlangıç klinik evre, tümörün intrensek alt tipi, hastanın yaşı 

ve menapoz durumu ne olursa olsun, eğer neoadjuvan tedavi ile patolojik tam ya da 

tama yakın elde edilmişse bu hastaların prognozu çok iyi olmaktadır. Meme 

kanserinde neoadjuvan sistemik tedavi artık yalnızca lokal ileri hastalıkta değil, 

her2+ veya üçlü negatif alt gruplarda klinik T2N0M0 evresinden itibaren gündeme 

gelmelidir. Antrasiklin/taksan temelli kemoterapiye her2+ hastalarda mutlaka dual 

her 2 blokajı eklenmelidir. Patolojik tam yanıta ulaşamayan hastaların kötü prognozu 

nedeni ile hastalar alternatif adjuvan tedavi seçeneklerine yönlendirilmelidir.  
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