
ÖZET
Amaç: Trastuzumabın meme kanserinde neoadjuvan tedaviye eklenmesiyle patolojik tam yanıt (PTY) oranını 
arttırdığı bilinmektedir. Ancak trastuzumabın kullanım sırasıyla ilgili kısıtlı veri bulunmaktadır. HER2 pozitif 
lokal ileri meme kanserinde neoadjuvan trastuzumab uygulama sırasının PTY üzerine etkisi olup olmadığını 
incelemeyi amaçladık. 
Gereç ve Yöntemler: 2010-2018 yılları arasında HER2 pozitif evre 2 ve 3 meme kanseri nedeniyle neoad-
juvan trastuzumab kullanan hastaların verileri retrospektif incelenmiş olup antrasiklin bazlı tedavi sonrası 
trastuzumab alan 30 hasta ve tam tersi sıralama ile tedavi alan 16 hasta çalışmaya alındı. 
Bulgular: Çalışmaya toplam 46 hasta alınmış olup ortanca takip süresi 31 aydı (aralık; 7–98). Hastaların or-
tanca yaşı 51 yıldı (19–72). Tüm hastaların %52’si postmenopozal, %67'si hormon reseptör pozitifti. Tüm 
hastalarda klinik nod pozitifliği olup %54'ü cN1 idi. Hastalar trastuzumab sıralamasına göre grupla ayrıldı. 
Bazal özellikler açısından gruplar arasında fark yoktu. PTY oranı trastuzumab ile tedaviye başlayanlarda %63 
olup diğer grupta %37 idi (p=0.1). Üç yıllık kümülatif hastalıksız sağ kalım oranları ise sırasıyla %100 ve %80 
idi (p=0.2). Tek değişkenli analizde evre 2 ve Vücut kitle indeksi (VKİ) <25 kg/m² olan grupta PTY oranı anlamlı 
olarak daha yüksekti. Çok değişkenli analizde ise sadece VKİ <25 kg/m² olmasının bağımsız prediktif faktör 
olduğu bulundu (Odds oranı: 18.1; %95 Güven aralığı 1.39–36.0, p=0.03). 
Sonuç: Neoadjuvan tedaviye trastuzumab ile başlanması PTY oranını sayısal olarak arttırmış olsa da fark 
istatistiksel olarak anlamlı değildi. Farkın istatistiksel olarak anlamlı olmamasının nedeni hasta sayımızın az 
olması olabilir. Trastuzumab sıralamasının PTY ile ilişkisine yönelik daha büyük hasta popülasyonuna sahip 
prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.
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ABSTRACT
Aim: The aim of this study was to investigate the effect of neoadjuvant trastuzumab administration order on 
PCR in locally advanced breast cancer.
Material and Method: The data of patients who had recieved neoadjuvant trastuzumab for HER 2 positive 
stage 2 and 3 breast cancer between 2010 and 2018 were retrospectively analyzed; 30 patients who firstly 
had received anthracycline treatment then trastuzumab and 16 patients who had received in reverse order 
included to our study.
Results: A number of 46 patients included study and median follow-up time was 31 months (range; 
7–98). The median age of whole group was 51 years (19–72). There was no significant difference in basal 
characteristics when the patients were grouped according to the order of trastuzumab. PCR rates were 63% 
in patients whose treatment had started with trastuzumab, 37% in the other group (p=0.1) and the 3-year 
cumulative disease-free survival rates were 100% and 80%, respectively (p=0.2). In the univariate analysis, 
the PCR ratio was significantly higher in the stage 2 and BMI<25 kg/m² group; in multivariate analysis, 
only having a BMI<25 kg / m² was found to be an independent predictive factor (Odds ratio: 18.1; 95% CI 
1.39–36.0, p=0.03). 
Conclusion: Although starting neoadjuvant therapy with trastuzumab increased the rate of PCR numerically, 
the difference was not statistically significant. The reason of not reaching statistical significance may be the 
insufficient number of patients. Prospective trials are needed to assign the treatment sequence that may 
affect PCR.
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GİRİŞ
Meme kanseri dünya genelinde kadınlarda en sık 
görülen kanser türü olup kadınlarda kanserden 
ölümlerin de en sık nedenidir. Hastaların %65’i lokal, 
%27’si ise lokal ileri evrede başvurmakta olup evre 2 ve 
3 için 5 yıllık genel sağ kalım (GSK) oranı sırasıyla %93 
ve %72’dir (1).

Lokal veya lokal ileri meme kanserinde neoadjuvan 
kemoterapi uygulamanın adjuvan uygulamaya göre 
hastalıksız sağ kalım (HSK) veya GSK üstünlüğü 
olamamakla birlikte patolojik tam yanıt (PTY) sağlanması 
uzamış sağ kalımla ilişkilidir (2-3). Neoadjuvan tedavinin 
tümör boyutunu küçültüp radikal cerrahi oranını 
azaltılmasının yanı sıra kemoterapiye in-vivo tümör 
cevabını erken saptama gibi avantajları da mevcuttur 
(4-6). Neoadjuvan tedavinin bu avantajlarından dolayı 
lokal ileri meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi 
standart hale gelmiştir.

Tüm meme kanserlerinin %20-25’inde insan epidermal 
büyüme faktör reseptör 2 (HER2) aşırı ekspresyonu 
veya amplifikasyonu mevcut olup HER2 pozitifliği kötü 
prognozla ilişkilidir (7-8). Bununla birlikte HER2’yi 
bloke eden humanize monoklonal bir antikor olan 
trastuzumabın adjuvan kullanımıyla HSK ve GSK’de 
anlamlı uzama sağlanmıştır (9-11). Sonraki çalışmalarda 
da neoadjuvan trastuzumab kullanımının PTY oranını 
önemli ölçüde arttırdığı ve trastuzumab almayanlara 
kıyasla progresyon ve ölüm riskini azalttığı gösterildi 
(12-14).  PTY elde edilen hastalarda HSK ve GSK daha 
uzun olduğu gösterildikten sonra tüm çabalar PTY elde 
etme üzerine yoğunlaşmıştır (15).

Adjuvan ve neoadjuvan tedavide genellikle antrasiklin 
bazlı kemoterapi rejimi ile tedaviye başlanıp daha 
sonra taksan +/- trastuzumab (HER2 durumuna göre) 
ile tedaviye devam edilir (16). Ancak bu sıralamanın 
biyolojik temelden ziyade ilaçların keşif tarihine göre 
yapıldığı görülmektedir (17-18). Taksan grubu ilaçların 
antrasiklinlerden önce verildiği adjuvan ve neoadjuvan 
çalışmalarda herhangi bir negatif etki görülmemiş, 
hatta ilaç direncini azaltabileceği gösterilmiştir (19). 
Trastuzumabın önce verilmesinin önemini araştıran 
çalışma sayısı sınırlı olup dosetaksel ve trastuzumabın 
antrasiklinlerden önce verilmesinin kardiyotoksisiteyi 

azaltabileceği düşünülmektedir (20). Bu veriler 
ışığında bu konuda henüz bir konsensüs sağlanamadığı 
görülmektedir. HER2 pozitif meme kanserinin kötü 
prognozlu seyir izlediği bilindiğinden klinik pratiğimizde 
yüksek riskli gördüğümüz bazı hastalarda (lenf nodu 
pozitifliği, T4 tümör, grade 3 gibi) FinHer çalışmasının 
verilerini de göz önünde bulundurarak HER2 blokajını 
daha erken yapmak için trastuzumab ve taksan 
kombinasyonunu antrasiklinlerden önce vermekteyiz. 
Bu çalışmamızda klinik olarak evre 2 ve evre 3 
meme kanserli hastalarda neoadjuvan trastuzumab 
sıralamasının patolojik tam yanıt üzerine etkisini ve 
kardiyak güvenlik profilini araştırdık.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Hasta Özellikleri
2010-2018 yılları arasında HER2 pozitif klinik evre 
2 ve evre 3 meme kanseri nedeniyle merkezimize 
başvuran 117 hastanın verileri retrospektif analiz 
edildi. Neoadjuvan adriamisin + siklofosfamid 
(AC) alıp sonrasında paklitaksel/dosetaksel (P/D) + 
trastuzumab (T) alan veya tam tersi sıralama ile tedavi 
alıp sonrasında ameliyat olan 46 hasta çalışmaya dahil 
edildi. Bu çalışma hastanemiz Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu tarafından Helsinki Deklarasyonu ilkelerine göre 
değerlendirilip onaylanmıştır (Karar No: 2263/2018, 
Tarih: 18.10.2018).

On sekiz yaş ve üzerinde olan kadın hastalar, 
histopatolojik olarak kanıtlanmış meme kanseri olan, 
immünhistokimyasal olarak (İHK) HER2 3+ olan veya 
IHK 2+ olup in-situ hibridizasyon (FISH) metoduyla 
amplifikasyon saptanan, yeterli kardiyak, renal, hepatik 
ve kemik iliği fonksiyonu olan hastalar çalışmaya alındı.  
İkinci primer kanseri olan, metastatik hastalığı olan, 
erkek hastalar, A-C-P-D-T dışında neoadjuvan tedavi 
alanlar, neoadjuvan tedavi sonrası operasyon kabul 
etmeyen hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

Daha önce yapılmış çalışmalar temel alınarak patolojik 
tam yanıt için prediktif olabilecek faktörler hasta 
dosyalarından tespit edildi (21). Bu faktörler yaş, vücut 
kitle indeksi (VKİ), menopoz durumu, tümör grade, 
ki-67 proliferasyon indeksi, hormon reseptör durumu 
ve başlangıç klinik evreydi. Kardiyak yan etki tespiti 
için bazal ve takipte ekokardiyografi (EKO) ile ölçülen 
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sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) değerleri 
kaydedildi.

Prosedür
Dosetaksel alan hastamız yoktu. AC protokolüyle 
tedaviye başlayan grup 3 haftada bir olmak üzere 60 
mg/m² adriamisin + 600 mg/m² siklofosfamid 4 siklus 
verilip sonrasında haftada bir olmak üzere 80 mg/m² 
paklitaksel + ilk hafta 4 mg/kg yükleme sonrasında 2 
mg/kg idame olacak şekilde trastuzumab 12 siklus 
verildi. Diğer gruba ise aynı dozlarda önce PT sonrasında 
AC verildi. EKO kontrolü 12 haftada bir yapıldı. Tedavi 
sonrası değerlendirme için fizik muayene ve meme 
ultrasonografisi/mamografi veya meme MR, batın 
ultrasonografisi ve akciğer grafisi kullanıldı. 

PTY; primer tümör bölgesinde ve bölgesel lenf 
nodlarında invaziv tümör hücresinin saptanmaması 
olarak tanımlandı (22). Tümör yanıt değerlendirmesi 
için RECIST v1.1 (Response Evaluation Criteria in 
Solid Tumors version 1.1) kriterleri kullanıldı. Tümör 
boyutunda %30’dan fazla boyut azalması parsiyel yanıt, 
%20’den fazla büyüme veya yeni lezyon saptanması 
progresif hastalık, bu iki durum arasındaki yanıtlar 
ise stabil hastalık olarak tanımlandı. Kardiyotoksisite; 
kalp yetmezliği ile ilişkili semptomlara bakılmaksızın 
bazal LVEF’nin %10 dan daha fazla düşüp %55’in altına 
düşmesi veya herhangi bir oranda LVEF düşüklüğüne 
eşlik eden semptom olması olarak tanımlandı (23).

İstatistiksel analiz
Çalışmada elde edilen verilerin değerlendirilmesi için 
SPSS v22.0 (Statistical Package for the Social Sciences) 
istatistik programı kullanıldı. İki grup arasındaki 
özelliklerin farklılıkları Pearson ki–kare veya Fisher's 
exact testi ile analiz edildi. Hasta özellikleri norrmal 
dağılım gösterip göstermemelerine göre ortanca değer 
(aralık), ortalama değer ± standart sapma, veya frekans 
ve yüzde kullanılarak tanımlandı. Kategorik değişkenler 
2 gruba ayrıldı.  Patolojik tam yanıt ile ilişkili prediktif 
faktörler lojistik regresyon testi ile analiz edildi. P<0.05 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Hasta özellikleri
Çalışmaya toplam 46 hasta alınmış olup 30 hasta AC 

sonrası PT, 16 hasta ise PT sonrası AC aldı. Hastaların 
ortanca yaşı 51 yıldı (aralık; 19–72). Tüm hastaların 
%52’si postmenopozal, %67’si hormon reseptör 
pozitifti. Tüm hastalarda klinik lenf nodu pozitifliği 
olup %54'ü cN1 idi. Hastalar tedavi sıralamasına göre 
gruplara ayrıldığında bazal hasta özellikleri açısından 
gruplar arasında fark yoktu. Bazal hasta özellikleri tablo 
1’de verilmiştir.

Etkinlik 
PT ile tedaviye başlayanlarda PTY oranı %63 (n:10) 
iken, AC ile başlayanlarda %37 (n:11) olup aradaki 
fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.1). 
Hiçbir hastada neoadjuvan kemoterapi sonrası 
progresyon saptanmadı. PT ile tedaviye başlayıp 
PTY elde edilemeyen 5 hastada (%31) parsiyel yanıt, 
1 hastada (%5) ise stabil yanıt elde edildi. AC ile 
tedaviye başlayanlarda ise parsiyel yanıt oranı %44, 
stabil hastalık oranı %17 olarak saptandı. Her iki grup 
arasında parsiyel yanıt oranı açısından da istatistiksel 
fark yoktu (p=0.2). Tedavi etkinlik sonuçları tablo 2’de 
verilmiştir.

Ortanca takip süresi 31 ay (aralık; 7–98) olup takip 
süresince tüm hastalarımız hayattaydı. Üç hastada nüks 
gelişmiş olup her 3 hastada AC ile başlayan gruptaydı. 
Nüks izlenen hastaların tümü başlangıçta klinik olarak 
evre 3 olup hiçbirinde PTY elde edilememişti. Nüks 
gelişen 3 hastanın 2’sinde nüks bölgesi karşı meme 
olup diğer hastada ise kemik metastazı saptandı. 
Üç yıllık kümülatif HSK oranları PT ve AC ile tedaviye 
başlayanlarda sırasıyla %100 ve %80 idi (p=0.2). Tüm 
hasta popülasyonunda PTY elde edilen ve edilmeyen 
hastaların 3 yıllık kümülatif HSK oranı %100’e karşı %73 
olup aradaki fark anlamlı değildi (p=0.1). 

Patolojik tam yanıt için prediktif faktör analizi
Tek değişkenli lojistik regresyon analizde başlangıçta 
klinik evre 2 (Odds oranı (OR): 6.3, p=0.04) ve VKİ 
<25 kg/m² (OR: 6.6, p=0.02) olan grupta PTY oranı 
anlamlı olarak daha yüksekti. Çok değişkenli analizde 
ise sadece VKİ <25 kg/m² olmasının bağımsız prediktif 
faktör olduğu bulundu (OR: 18.1; %95 Güven aralığı 
(GA) 1.39–36.0, p=0.03). Çok değişkenli analizde 
trastuzumab ile tedaviye başlamanın istatistiksel olarak 
anlamlı olmasa da anlamlılığa yakın değerde PTY ile 
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ilişkili olduğu görüldü (OR: 11.7; %95 GA 0.89–18.5, 
p=0.08). Tek ve çok değişkenli analiz sonuçları tablo 
3’te verilmiştir. 

Kardiak yan etki
PT ile tedaviye başlayan hastaların ortalama bazal 

LVEF’si %65.6±2.6 olup AC ile başlayanların %65.1±2.6 
idi. Her iki grupta da tedavi süresince yapılan kontrol 
EKO’da kardiyak yan etki olarak tanımladığımız olay 
saptanmadı. Tedavi sonrası ortalama LVEF, PT ve AC ile 
başlayanlarda sırasıyla %65.1±1.7 ve %64.45±2.9 idi 
(p=0.6).

Özellik PT→AC AC→PT  p-değeri Tüm hastalar

n:16 (%35) n:30 (%65) N=46 (%100)

Yaş,ortanca 
(aralık)

54.5 (36–71) 45.5 (19–72) 0.1

   ≥ 50 10 (%63) 15 (%50) 25 (%54)

   < 50 6 (%37) 15 (%50) 21 (%46)

VKİ (kg/m²), 
ortanca

30.1 (17.3–47.5) 26.0 (17–45.6) 0.2

   ≥ 25 12 (%75) 16 (%53) 28 (%61)

   < 25 4 (%25) 14 (%47) 18 (%39)

Meponoz durumu 0.8

   Premenopoz 8 (%50) 14 (%47) 22 (%48)

   Postmeponoz 8 (%50) 16 (%53) 24 (%52)

Hormon resep-
törü

0.5

   Pozitif 10 (%63) 21 (%70) 31 (%67)

   Negatif 6 (%37) 9 (%30) 15 (%33)

Grade 0.9

   Grade 2 9 (%56) 17 (%57) 26 (%57)

   Grade 3 7 (%44) 13 (%43) 20 (%43)

Ki–67 0.2

   ≥ 20 7 (%44) 9 (%30) 16 (%35)

   < 20 9 (%56) 21 (%70) 30 (% 65)

Klinik T evresi 0.4

   T1–2 11 (%69) 18 (%60) 29 (%63)

   T3–4 5 (%31) 12 (%40) 17 (%37)

Klinik N evresi 0.8

   N1 9 (%56) 16 (%53) 25 (%54)

   N2-3 7 (%44) 14 (%47) 21 (%46)

Klinik Evre 0.5

   Evre 2 6 (%38) 10 (%33) 16 (%35)

   Evre 3 10 (%62) 20 (%37) 30 (%65)

PT: paklitaksel+trastuzumab; AC: adriamisin+siklofosfamid, VKİ: vücut kitle indeksi

Tablo 1. Hasta özellikleri
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 PT→A
C 

AC→P
T  

p-değeri

 % %  

Patolojik tam yanıt 63 37 0.1

Parsiyel yanıt (RECIST) 31 46 0.2

Stabil hastalık (RECIST) 6 17  

Progresyon (RECIST) - -  

3 yıllık hastalıksız 
sağkalım 

100 80 0.2

PT: paklitaksel+trastuzumab; AC: adriamisin+siklofosfamid

Değişken PTY (%)

Tek 
değişkenli 

analiz için OR %95 GA p-değeri Çok değişkenli analiz

Yaş

   ≥ 50 44 0.71 0.35–3.10 0.41

   < 50 57

VKI (kg/m²)     

   ≥ 25 36  6.6 10.7–28.5 0.02 OR:18.1; %95 GA 1.39–36.0, p=0.03

   < 25 78

Menopoz durumu     

   Premenopoz 55 0.72 0.15–3.25 0.72

   Postmeponoz 46

Hormon reseptörü    

   Negatif 67 0.48 0.19–2.11 0.12 OR:0.81; %95 GA 0.12–32.4, p=0.4

   Pozitif 35

Grade     

   Grade 2 42  2.83 0.61–8.63 0.21

   Grade 3 60

Ki–67     

   ≥ 20 56 0.81 0.33–8.52 0.65

   < 20 47

Klinik T evresi     

   T1–2 59  0.79 0.45–10.30 0.63

   T3–4 53

Klinik N evresi     

   N1 72  5.17 0.86–16.7 0.09 OR:2.63; %95 GA 0.46–22.4, p=0.3

   N2-3 38  

Klinik Evre      

   Evre 2 75  6.3 9.40–48.6 0.04 OR:1.32; %95 GA 0.35–28.7, p=0.8

   Evre 3 37  

Trastuzumab      

   İlk sıra 63  3.17 0.56–15.9 0.14 OR:11.7; %95 GA 0.89–18.5, p=0.08

   ikinci sıra 37  

PTY: patolojik tam yanıt; OR: odds oranı; GA: güven aralığı; VKİ: vücut kitle indeksi

Tablo 2. Tedavi sıralamasına göre etkinlik analizi

Tablo 3. Patolojik tam yanıt için klinikopatolojik değişkenlerin lojistik regresyon analizi
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TARTIŞMA
Çalışmamızda HER2 pozitif klinik olarak evre 2 ve evre 
3 hastaların neoadjuvan tedavisine trastuzumab ve 
paklitaksel kombinasyonu ile başlanması sayısal olarak 
PTY oranını artmış olsa da bu fark istatistiksel olarak 
anlamlı değildi. İstatistiksel anlamlılığa ulaşmasının 
sebebi hasta sayımızın az olması olabilir. Literatürde 
neoadjuvan tedaviye trastuzumab eklemenin PTY 
oranını arttırdığı ve PTY elde edilen hastalarda HSK ve 
GSK’nin daha iyi olduğu net olarak gösterilmiştir (13). 
Ancak neoadjuvan tedavide optimal tedavi sıralaması 
ile ilgili kısıtlı çalışma mevcuttur. Bu konuda yapılan 
çalışmaların çoğu taksan ve adriamisin sıralama 
çalışmaları olup literatürde trastuzumab sıralaması 
ile ilgili sınırlı veri mevcuttur.  Neoadjuvan taksan 
ve adriamisin sıralaması ile ilgili yapılan en büyük 
çalışma MD Anderson kanser grubunun yapmış 
olduğu 1414 hastayı içeren retrospektif çalışmadır 
(24). Bu çalışmada FEC/FAC (fluorouracil + epirubusin/
adriamisin + siklofosfamid) rejimi sonrası paklitaksel 
alan hastalar ile paklitaksel sonrası FEC/FAC rejimi alan 
hastalar karşılaştırılmış olup paklitaksel ile tedaviye 
başlayanlarda PTY oranı daha yüksek saptanmıştır 
(sırasıyla, %20.9 ve %12.4, p=0.04). Earl ve arkadaşları 
tarafından yapılan ve 831 hastayı içeren faz 3 randomize 
bir çalışmada taksan ve gemsitabin kombinasyonu ile 
tedaviye başlanmasının epirubusin ve siklofosfamid 
kombinasyonuyla başlamaya göre PTY oranını arttırdığı 
tespit edilmişir (sırasıyla; %20 ve %15, p=0.003) (25). 
Yapılan bazı retrospektif ve prospektif randomize 
çalışmalarda ise taksan ve adriamisin sıralamasının 
PTY oranı üzerine etkisi olmadığı gösterilmiştir (26-
28). Literatür taramasında çalışma dizaynı tam olarak 
aynı olmasa da bizim çalışmamıza benzeyen bir çalışma 
tespit edebildik. Bu çalışmada HER2 pozitif lokal ileri 
meme kanseri olan hastalar 4 kür FEC sonrası 12 hafta 
PT alan hastalar ile 12 hafta PT sonrası 4 kür FEC+ 
trastuzumab alan hastalar karşılaştırılmış (trastuzumab 
FEC rejimine geçilince de devam edilmiş). PTY açısından 
her iki grup arasında fark saptanmamış (sırasıyla %56.5 
ve %54.2). Sekiz neoadjuvan sıralama çalışmasının 
değerlendirildiği bir meta analizde tedaviye taksan 
grubu ilaçlarla başlamanın hiçbir çalışmada inferior 
olmadığı ya benzer ya da üstün olduğu görülmüştür 
(16). Çalışma sonuçlarımız ve literatürde bildirilen 
diğer sonuçlar birlikte değerlendirildiğinde tedavi 

sıralamasının PTY üzerinde etkisi ile ilgili çelişkili 
veriler olup ve trastuzumabın sıralamaya dahil edildiği 
prospektif çalışmalara ihtiyaç olduğu açıktır. 

MD Anderson grubunun yaptığı çalışmada antrasiklin 
grubu ilaçlar ile tedaviye başlayanlarda relaps riski daha 
yüksek olup (HR: 1.49, p=0.01) ölüm riski açısından 
fark olmadığı görülmüştür (HR: 1.28, p=0.17) (17). Biz 
de çalışmamızda adriamisin ile tedaviye başlayanlarda 
3 yıllık HSK oranını numerik olarak daha düşük bulduk 
ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 
(sırasıyla %73 ve %100, p=0.1). Ortanca 31 aylık takipte 
hiçbir hastamızda ölüm gözlenmedi bu nedenle GSK 
verileri karşılaştırılamadı. 

Tedavi sıralamasının da dahil edildiği çok değişkenli 
analizde PTY üzerine etki eden bağımsız tek faktörün 
VKİ olduğunu saptadık. Normal kiloya sahip olanlarda 
PTY elde etme oranını fazla kilolulara göre 18,1 kat 
daha fazla olduğunu saptadık. Karataş ve arkadaşlarının 
295 hastayla yaptıkları Türkiye kohortunun sonuçları 
çalışmamızda ki sonuç ile benzer olup obezitenin PTY 
için bağımsız negatif prediktif faktör olduğu görüldü 
(OR=0.34 95% GA 0.13–0.85, p=0.02) (29). MD 
Anderson grubunun 1.169 hastayla yaptıkları çalışmada 
da obezitenin PTY için negatif prediktif faktör olduğu 
bulunmuştur (30). Farr ve arkadaşları ise antrasiklin ve 
taksan bazlı neoadjuvan kemoterapi rejimi alan meme 
kanserli hastalarda obezitenin bağımsız pozitif prediktif 
faktör olduğunu bildirdiler (OR: 4.29 95% GA 1.42–
3.91, p=0.011) (31). Literatürde VKİ ile PTY arasında 
ilişki olmadığını gösteren çalışmalarda mevcuttur 
(32). Bu çelişkili verilerin muhtemel nedeni hasta 
popülasyonlarının heterojenliğidir. Bu nedenle PTY ile 
ilişkili prediktif faktör analizine yönelik homojen hasta 
gruplarıyla prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızın retrospektif olması, hasta sayısının 
az olması ve tek merkezli çalışma olması en önemli 
kısıtlılıklarımızdı. Diğer yandan çalışmamızın gerçek 
yaşam verisi olması ve neoadjuvan trastuzumab 
sıralamasının araştırıldığı kısıtlı çalışma sayısı göz önüne 
alındığında çalışma dizaynımızın önemli olduğunu 
düşünüyoruz.
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SONUÇ
HER2 pozitif klinik olarak evre 2 ve evre 3 meme 
kanserinde neoadjuvan trastuzumabın antrasiklin 
grubu ilaçlardan önce verilmesinin sayısal olarak 
PTY oranını arttırdığı ve 3 yıllık HSK oranının daha iyi 
olduğu ancak bu farkların istatistiksel olarak anlamlı 
olmadığı görüldü. Tedavi sıralamasının kardiak olay 
açısından da fark yaratmadığı görüldü. PTY’yi predikte 
edebilecek tek bağımsız faktörün VKİ olduğunu bulduk. 
Normal kiloya sahip hastalarda PTY oranı 18,1 kat daha 
fazlaydı. PTY üzerine etki edebilecek tedavi sıralaması 
ve diğer prediktif faktörler için literatür verileri ve 
çalışma sonuçlarımız birlikte değerlendirildiğinde 
bu konuda prospektif randomize çalışmalara ihtiyaç 
olduğu görülmektedir.
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