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Öz
Amaç: Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanserdir ve bir numaralı kansere bağlı ölüm 
nedenidir. Bu çalışmada merkezimizde takip edilen metastatik meme kanseri (MMK) tanılı 
hastaların klinik özelliklerini ve tedavi sonuçlarını incelemek amaçlanmıştır.
Gereç ve Yöntemler: Çukurova Üniversitesi Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda 2011—2017 yıllarında 
takip edilen 65 MMK’li hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların klinik ve tedavi verileri retros-
pektif olarak incelendi.
Bulgular: Hastaların çoğunda sadece kemik metastazı vardı. Sonradan metastatik evreye ge-
çen 45 hastanın %66,6’sında yeniden biyopsi yapılmıştı; bu hastaların %20’sinde tümör biyo-
lojisi değişmişti ve değişiklikler istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,0056). Metastatik evrede 
progresyonsuz sağkalım 10 ay, ortalama sağkalım 34 ay olarak hesaplandı.
Tartışma ve Sonuç: Hastaların sağkalım verileri literatürle uyumluydu. Yeni kullanıma giren 
ajanlar, hedefleyici tedavilerdeki gelişmeler ve tümör biyolojisindeki olası değişimler göz 
önünde bulundurularak, relapslarda yeniden biyopsi yapılması kritik önemdedir.
Anahtar Sözcükler: hedefleyici tedaviler; kemoterapi; metastatik meme kanseri; sağkalım so-
nuçları 

Abstract
Aim: Breast cancer is the most common cancer and the leading cause of cancer-related death 
among women. In this study, we aimed to investigate the clinical characteristics and treat-
ment outcomes of patients who were diagnosed with metastatic breast cancer (MBC) and 
followed up at our center. 
Materials and Methods: The study included a total of 65 patients with MBC who were followed 
up at the Medical Oncology Department of the Çukurova University during the years 2011 to 
2017. Clinical and treatment data of the patients were reviewed retrospectively.
Results: Most of the patients had only bone metastases. Re-biopsy was performed in 66.6% 
of 45 patients who subsequently progressed to metastatic stages; in 20% of these patients 
there had been statistically significant changes in the tumor biology (p=0.0056). The meta-
static-stage progression-free survival was calculated to be 10 months and the overall survival 
was 34 months.
Discussion and Conclusion: The patient survival data were consistent with the literature. Con-
sidering the recently introduced agents, developments in targeted treatments, and possible 
changes in the tumor biology, it is crucial that a re-biopsy be performed in relapses.
Keywords: chemotherapy; metastatic breast cancer; survival results; targeted treatments
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GİRİŞ
Meme kanseri (MK) kadınlarda en sık görülen 
kanser türüdür ve bir numaralı kansere bağlı ölüm 
nedenidir. Eldeki veriler insidans ve mortalitenin 
gelişmiş ülkelerde azalırken diğer bölgelerde arttığı-
nı göstermektedir (1). Erken evre MK’de primer ve 
adjuvan tedavilerdeki gelişmelere rağmen hala bir-
çok hastada sistemik relaps gelişmektedir. En yaygın 
metastaz bölgeleri kemik, akciğer, karaciğer ve yu-
muşak dokulardır. Son yirmi yılda metastatik meme 
kanseri (MMK) tedavisinde kaydedilen önemli ge-
lişmelere rağmen hastaların ancak %14 kadarında 5 
yıllık sağkalım sağlanabilmektedir (2). Geç tanı, me-
tastatik evrede başvuran hastalarda mortaliteyi artı-
ran en önemli faktördür. Sağlık tesislerine ulaşımda 
güçlükler, tarama programlarının yetersizliği veya 
bazı bölgelere hiç ulaştırılamaması, hastalık hak-
kında farkındalık yetersizliği ve sosyokültürel dav-
ranışlar geç tanının en önemli nedenleridir (3). MK, 
hormon reseptör (HR) ve insan epidermal büyüme 
faktör reseptörü 2 (HER2) durumuna göre 4 klinik 
alt tipe ayrılır: HR+/HER2-, HR+/HER2+, HR-/
HER2+ ve tripl-negatif (HR-/HER2-). MMK’de sis-
temik tedavi yaklaşımları alt tipe göre değişmekte-
dir. Tripl-negatif tümörler öncelikle kemoterapi ile 
tedavi edilir. HER2+ tümörler, HER2-hedefli tedavi 
ve kemoterapi kombinasyonuyla tedavi edilirken, 
HR+ tümörlerde tipik olarak endokrin tedavi uygu-
lanır ve endokrin tedaviye direnç gelişince kemote-
rapiyle devam edilir (4,5). 

Bu çalışmada merkezimizde tedavi ve takip edil-
miş olan MMK tanılı bir dizi hastanın metastatik 
evre tedavi ve sağkalım verilerini ve relaps duru-
munda tümör biyolojisindeki değişiklikleri değer-
lendirmek amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
2011—2017 yıllarında Çukurova Üniversitesi Tıb-
bi Onkoloji Bilim Dalı’nda MMK nedeniyle takip 
edilmiş olan 142 hastanın verileri retrospektif ola-
rak incelendi. Laboratuvar ve sağkalım verilerine 
ulaşılabilen, biyopsi ve ameliyat materyalleri mer-
kezimizde değerlendirilmiş olan 65 kadın hasta 
çalışmaya dahil edildi. Hasta yaş aralığı 32 ila 77 

yıl idi. Adjuvan olarak veya metastatik evrede kul-
lanılan kemoterapi rejimleri şu şekildeydi: AC+P 
(doksorubisin 60 mg/m2, siklofosfamid 600 mg/m2 
[üç haftada bir] + paklitaksel 80 mg/m2 [haftalık]), 
DC (dosetaksel: 75 mg/m2, karboplatin AUC 5-6 
[üç haftada bir]), ya da TC (dosetaksel: 75 mg/m2, 
siklofosfamid: 600 mg/m2 [üç haftada bir]). HER2 
ekspresyonu pozitif hastalarda; trastuzumab AC+P 
rejimine eklendi ya da TCH rejimiyle (dosetaksel: 
75 mg/m2, karboplatin AUC 5, trastuzumab: 8 mg/
kg yükleme sonrası 6 mg/kg [üç haftada bir]) kul-
lanıldı. Pertuzumab metastatik evrede PTD rejimin-
de (pertuzumab 840 mg yükleme sonrası 420 mg, 
dosetaksel: 75 mg/m2, trastuzumab: 8 mg/kg yük-
leme sonrası 6 mg/kg [üç haftada bir]) kullanıldı. 
Östrojen reseptörü (ÖR) ve progesteron reseptörü 
(PR) durumu immünohistokimya (İHK) ile değer-
lendirildi ve >%1 pozitif boyanan tümör çekirdeği 
varsa pozitivite olarak kabul edildi (6). Tümör gra-
delemesi Scarff–Bloom–Richardson şemasına göre 
yapıldı (7). HER2 ekspresyon durumu İHK ve/veya 
floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile değerlendi-
rildi. Skorun İHK ile +++ olması veya tümör hücre-
lerinde CEP17 sinyalleri kadar en az 2,2 kat HER2 
sinyali olması pozitivite olarak kabul edildi (8). Has-
taların klinikopatolojik ve sağkalım verileri analiz 
edildi. Hastaların yaşı, menopoz durumu, hormon 
profili, HER2 ekspresyonları, gördükleri tedaviler 
ve metastaz bölgeleri kaydedildi. Progresyonsuz 
sağkalım (PS), metastatik hastalık tanı tarihinden 
hastalık progresyonuna veya diğer nedenlerden 
ölüme kadar olan süre olarak değerlendirildi. Orta-
lama sağkalım (OS), MMK tanısı tarihinden MMK 
nedeniyle ölüm tarihine kadar olan süre olarak de-
ğerlendirildi. Hayatta kalan hastalar son takip tari-
hinde sansürlendi. Çalışmamız lokal üniversite etik 
kurulu tarafından onaylandı (10.6.2016-54) ve 1964 
Helsinki Bildirgesi ilkelerine ve daha sonraki de-
ğişikliklere veya karşılaştırılabilir etik standartlara 
uygun olarak yapıldı. İstatistiksel analiz için SPSS 
(v. 23) programı kullanıldı.

BULGULAR
Verileri incelenen 65 hasta için ortanca yaş 52 (32–
77) yıl, ortanca hasta takip süresi 36 aydı. Hastaların 
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klinik ve patolojik özellikleri Tablo 1’de özetlenmiş-
tir. Hastaların %31’inde tanı anında MMK vardı. 
Geri kalan hastalar erken evre ve lokal ileri evrede 
olup takip sürecinde relaps gelişmişti. Hastaların 
%58,5’i tanı anında postmenopozal olup preme-
nopozal ve postmenopozal hasta grupları arasında 
hasta sayısı açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 
yoktu (p=0,18). Hastaların %84,6’sı invaziv duktal 
karsinom, %15,4’ü invaziv lobüler karsinom alt ti-
pindendi (p=0,0026). Metastatik dönemde östrojen 
ve/veya progesteron reseptörü hastaların %74’ünde 
pozitifti. Hastaların %15,4’ünde HER2 ekspresyonu 

İHK ile 3+ olarak saptandı. HER2 ekspresyonu 2+ 
olan 10 hastanın 2’sinde FISH yöntemi ile pozitif-
lik saptandı. Metastatik evrede total olarak hastala-
rın %18’i HER2-pozitif bulundu. Hastaların %20’si 
tripl-negatif (ÖR, PR ve HER2 ekspresyonu negatif) 
alt tipindendi. Sonradan metastatik evreye geçen 45 
hastanın 30’unda (%66,6) yeniden biyopsi yapıldı, 
diğer hastalar yeniden biyopsi yapılmasını kabul et-
medi. Bu hastaların 6’sında (%20) tümör biyolojisi 
değişmişti ve değişim istatistiksel olarak anlamlıydı 
(p=0,0056). Altı hastanın 3’ünde hormon reseptör-
leri (ÖR, PR) pozitifken negatifleşmiş, 2 hastada 
HER2 ekspresyonu negatifken pozitifleşmiş, 1 hasta 
ise tripl-negatif alt tipten iken hormon reseptörleri 
pozitifleşmişti. Erken evre veya lokal ileri hastalığı 
olan 45 hastanın 42’sinde adjuvan olarak kemoterapi 
veya endokrin tedavi uygulandı. Adjuvan kemotera-
pi gören 40 hastanın %60’ı AC+P, %20’si AC, %15’i 
TC, %5’i P ile tedavi edildi. HER2 ekspresyonu po-
zitif olan 8 hastada buna hedefleyici tedavi olarak 
trastuzumab eklendi. Altmış beş hastanın çoğun-
da (%34) sadece kemik metastazı vardı. Yanı sıra, 
%31’inde sadece viseral metastaz, %29’unda birden 
çok bölgede metastaz (kemik+viseral+yumuşak 
doku), %6’sında yumuşak doku metastazı vardı. Vi-
seral metastazlı 20 hastanın %40’ında karaciğer me-
tastazı, %20’sinde akciğer metastazı, %15’inde beyin 
metastazı, %25’inde multipl viseral metastaz vardı. 
Metastatik hastalara uygulanan ilk tedaviler ve alı-
nan yanıtlar Tablo 2’de özetlenmiştir. Viseral krizi ol-
mayan, sadece kemik metastazı veya yumuşak doku 
metastazı olan hastalarda tedaviye endokrin tedavi 
ile başlandı (%31). Aromataz inhibitörleri (letrozol, 
anastrozol, eksemestan) bu amaçla en sık kullanılan 
ajanlar oldu. Hastaların çoğunda tedaviye multiajan 
kemoterapi ile başlandı (%51). AC+P, TC, DC kul-
lanılan rejimlerdi. Hastaların %18’inde trastuzumab 
ve/veya pertuzumab gibi hedefleyici tedaviler tek 
ajan kemoterapiye eklenerek (dosetaksel, paklitak-
sel, vinorelbin gibi ajanlarla kombine) uygulandı. İlk 
tedavi sonrası progresyonsuz sağkalım 10 ay olarak 
hesaplandı. Ortalama sağkalım 34 ay olarak hesap-
landı. Hastaların 40’ı takip sırasında öldü; 39 ölüm 
hastalık progresyonuna bağlı iken 1’i tedaviye bağlı 
yan etkiler nedeniyleydi. Progrese hastalarda ikinci 
basamak tedavi olarak tek-ajan kemoterapiler (gem-
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Tablo 1. Hastaların klinik ve patolojik özellikleri 

Yaş, min.–maks. (medyan) 32–77 (52)

Menopozal durum, n (%)  

    Premenopozal 27 (41,5)

    Postmenopozal 38 (58,5)

Tanıdaki evre, n (%)

    Erken evre 30 (46)

    Lokal ileri 15 (23)

    Metastatik 20 (31)

Histoloji, n (%)

    İnvaziv duktal karsinom 55 (84,6)

    İnvaziv lobüler karsinom 10 (15,4)

Grade, n (%)

    1 0 (0)

    2 36 (55)

    3 29 (45) 

HER-2 ekspresyonu, n (%)

    0 28 (43)

    1 17 (26,2)

    2 10 (15,4)

    3 10 (15,4)

Hormon reseptörleri, n (%)

    ÖR (+) /PR (+) 29 (45)

    ÖR (+) /PR (-) 12 (18)

    ÖR (-) /PR (+) 7 (11)

    ÖR (-) /PR (-) 17 (26) 

maks.: maksimum; min.: minimum; ÖR: östrojen reseptörü; PR: 
progesteron reseptörü
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sitabin, vinorelbin, kapesitabin, paklitaksel, eribulin, 
dosetaksel), BRCA mutasyonu olanlarda talazoparib 
veya endokrin tedaviler (eksemestan, fulvestrant, ri-
bosiklib) uygulandı. HER2 ekspresyonu pozitif olan 
hastalarda buna hedefleyici tedaviler (lapatinib, tras-
tuzumab, trastuzumab emtansin) eklendi.

TARTIŞMA VE SONUÇ
Dünya genelinde MK kadınlarda kansere bağlı 
ölüm nedenleri içinde ilk sıradadır. Amerika Bir-
leşik Devletleri’nde MK’li hastaların çoğu erken 
evrede tanı alırken sadece %5 kadar hasta metasta-
tik evrede başvurmaktadır. MMK’de 5 yıllık yaşam 
beklentisi %25 kadarken aynı oran erken evrede 
tanı alan hastalarda %82–98 kadar yüksektir (9). 
Çalışmamızda metastatik evrede başvuran hasta 
oranı %31 olarak hesaplanmıştır ve bu durum tara-
ma programlarının yetersiz oluşu ve hastalıkla ilgili 
farkındalığın istenen düzeyde olmayışı ile ilgili ola-
bilir. Literatürle uyumlu olarak (10) hastalarımızın 
çoğunda hormon reseptörü pozitifti ve sadece ke-
mik metastazı olan hastalar en geniş hasta grubunu 
oluşturmaktaydı. 

Son 15–20 yılda yapılan çalışmaların analizle-
rinde MMK’de sağkalım sürelerinin uzadığı sap-
tanmıştır. Bu kazanım kullanıma giren güvenli 
yan etki profiline sahip, etkili, yeni nesil ajanlar ve 
destek tedavideki önemli gelişmelerle elde edilmiş 
olsa da MMK hala kür sağlanamayan bir hastalıktır 
(11,12). Kullanıma giren yeni ajanlar ile 1–2 yıl olan 
ortalama sağkalım süreleri ancak 3–4 yıla çıkmış-
tır (13–16). HER2’yi hedefleyen sistemik tedaviler, 
HER2-pozitif MK’li hastalarda tedavi sonuçlarını 
oldukça iyileştirmiş ve hastalığın doğal seyrini de-
ğiştirerek MMK’de sağkalıma önemli bir katkıda 
bulunmuştur (17). Günümüzde HER2’yi hedefle-
yen trastuzumab ve pertuzumab gibi monoklonal 
antikorlar, ado-trastuzumab emtansin (T-DM1) gibi 
ilaç–antikor konjugatları ve neratinib ile lapatinib 
gibi tirozin kinaz inhibitörleri rutin kullanım için 
değerlendirilmekte, daha fazla ajan klinik kullanım 
için araştırılmaktadır (18). 

Hayatı tehdit edici viseral hastalık olmadığında 
kemoterapiden önce endokrin direnç gelişene kadar 
endokrin tedavilerin uygulanması önerilmektedir. 

Son zamanlarda endokrin tedavi alanı everolimus 
gibi rapamisinin memeli hedefi inhibitörlerinin ve 
ribosiklib, palbosiklib gibi siklin-bağımlı kinaz 4/6 
inhibitörlerinin kullanıma girmesiyle genişlemiştir 
(19). Poli(ADP-riboz) polimeraz inhibitörü talazo-
parib, BRCA1 ve BRCA2 germ-line mutasyonu olan 
ileri evre MK hastalarında antitümöral aktivite gös-
termiş ve 2018’de Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi ta-
rafından onaylanmıştır (20). Biz ise hastalarımızda 
endokrin ajan olarak ribosiklib, BRCA mutasyonu 
durumunda talazoparib ve HER2 ekspresyonuna 
yönelik olarak da trastuzumab emtansin ve pertu-
zumab gibi onkoloji pratiğinde yeni ajanları kul-
lanma imkanı bulduk. Hasta grubumuzda ortalama 
sağkalım 34 ay olup ribosiklib ve talazoparib erken 
erişim kapsamında hastalara ulaştırılabildi. 

HER2 ekspresyonu ve hormon reseptör durumu, 
MMK’de tedavi seçiminde ve tedaviye yanıtın öngö-
rülmesinde en önemli parametrelerdir (21). Yapılan 
çalışmalarda primer ve metastatik alandaki hormon 
reseptör durumu ve HER2 ekspresyonu değerlen-
dirildiğinde östrojen reseptöründe %13, progeste-
ron reseptöründe %30 ve HER2 ekspresyonunda 
%3–5’lik bir diskordans tespit edilmiştir (22). Bizim 
çalışmamızda metastatik evreye geçen hastaların 
%66,6’sında yeniden biyopsi yapıldı ve %20’sinde te-
davi değişikliğine neden olacak biyolojik değişiklik-
ler tespit edildi. Buna göre, tedavi yaklaşımı primer 
tümöre göre belirlenmemelidir ve hastalar yeniden 
biyopsi yapılması konusunda mutlaka cesaretlendi-
rilmelidir. 

Tablo 2. Metastatik evrede hastalara uygulanan ilk tedaviler ve alı-
nan yanıtlar

1. basamak tedavi, n(%)

     Endokrin tedavi 20 (31)

     Kemoterapi 33 (51) 

     Kemoterapi+Trastuzumab 8 (12) 

     Kemoterapi+Pertuzumab 4 (6) 

1. basamak tedaviye yanıt, n (%)

     Tam yanıt 8 (12)

     Parsiyel yanıt 26 (40) 

     Stabil hastalık 18 (28)

     Progresif hastalık 13 (20) 
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Çalışmamızın başlıca limitasyonları ise hasta sa-
yımızın azlığı ve bu nedenle hasta alt gruplarında 
sağkalım analizi yapılamamış olmasıdır. Sonuç ola-
rak, hastalarımızda MMK tedavisindeki gelişmelere 
paralel, literatürle uyumlu, uzun sağkalım süreleri 
kaydedilmiştir. Yeni kullanıma giren ajanların tüm 
hastalara ulaştırılabilmesi MMK tedavisinde başa-
rıyı oldukça artıracaktır. Hedefleyici ajanların artan 
önemi ve hastalık biyolojisindeki olası değişiklikler 
göz önünde bulundurularak, relapslarda yeniden 
biyopsi yapma seçeneği mutlaka gözden geçirilme-
lidir.

Çıkar Çatışması ve Finansman Bildirimi
Yazarlar bildirecek bir çıkar çatışmaları olmadığını 
beyan eder. Yazarlar bu çalışma için hiçbir finansal 
destek almadıklarını da beyan eder.
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