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Hormon pozitif her2 negatif meme kanserinde neoadjuvan ve adjuvan 
tedavi seçenekleri

Seval Ay Ersoy1

Öz
Meme kanseri kadınlar arasında en sık görülen kanser olmaya devam etmektedir. Tanı ve tedavideki gelişmelere rağmen hala pek çok hasta ileri evrede tanı 
almakta ve bu hastalarda tedaviye neoadjuvan kemoterapi (NAK) ile başlanmaktadır. NAK ile amaç bir yandan tümör boyutunu küçültüp aksilladaki metastatik 
lenf nodu sayısını azaltarak hastayı cerrahiye uygun hale geitrmek, öte yandan da tümörün kemoterapi yanıtını daha erken görmeyi sağlamaktır. Meme kanseri 
heterojen bir grup olduğu için kemoterapi yanıtı da alt gruplar arasında değişkenlik gösterir. Hormon reseptör pozitif insan epidermal büyüme fakrörü 2 (Her 2) 
negatif meme kanserleri de bu bağlamda ayrıca değerlendirilmelidir. 
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Neoadjuvant and adjuvant treatment options in hormone positive her2 negative breast cancer
Abstract
Breast cancer remains the most common cancer among women. Despite advances in diagnosis and treatment, many patients are still diagnosed at an advanced 
stage and are treated with neoadjuvant chemotherapy (NAC). The aim of NAC is to reduce the size of the tumor and the number of metastatic lymph nodes in the 
axilla, making the patient suitable for surgery, while providing an earlier response to chemotherapy. Since breast cancer is a heterogeneous group, the response 
to chemotherapy varies between subgroups. Hormone receptor positive human epidermal growth factor 2 (Her 2) negative breast cancers should also be evalu-
ated in this context. 
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Giriş
Meme kanseri kadınlarda en sık görülen kanser iken en sık 
2. ölüme sebep olan kanser tipidir. Hastaların %70’i hormon 
reseptörü pozitif olarak görülmektedir (1).  Meme kanseri alt 
tiplerinin tedaviye verdiği yanıtın farklı olması sebebiyle bir 
çok tedavi modelitesini birlikte bulundurmaktadır. Hormon 
reseptörü pozitif hastalarda neoadjuvan ve adjuvan teda-
vilere verdikleri yanıt diğer meme kanseri subtiplerine göre  
kendi içinde de farklılıklar gösterdiğinden birçok faktör göz 
önünde bulundurularak tedavi planlanır.

Neoadjuvan tedavinin faydaları ve riskleri
Neoadjuvan tedavinin (NAT) en önemli faydası hastanın 
memesinin korunabilmesi ve aksiller küretaj ihtimalinin 
azaltılarak ilerleyen dönemde gelişebilecek morbiditeyi 
azaltmasıdır. Rezeksiyona uygun olmayan tümörlerin ameli-
yata uygun evreye indirgenmesini sağlar. Tedaviye yanıt izle-
nerek gerekli durumlarda tamamlayıcı adjuvan tedavi ola-
nağı sağlar ve genetik test için zaman kazandırır. 

En önemli risk ise tedavi altında tümörün büyümesidir ki bu 
ortalama olarak %5’ten daha düşük ihtimalle görülmektedir 
(2). Bu sebeple NAT verilen hastalar mutlaka her vizitte muay-
ene edilmeli ve  şikayet durumunda da görüntüleme yöntem-
lerinden faydalanılarak ara değerlendirme yapılmalıdır. 

Neoadjuvan tedavi başarisbaşarısını hangi 
parametrelerle değerlendirmeliyiz?
Neoadjuvan tedavi çalışmalarında genelde tedavi etkinliği 
komplet patolojik yanıt (pCR) ile değerlendirilmekte olup sa-
dece bunun yeterli olmadığını gösteren birçok görüş vardır. 
İnsan epidermal büyüme faktörü reseptör 2 (Her2) pozitif 
ve Üçlü negatif meme kanserlerinde (ÜNMK) tedavi değer-
lendirilmelerinde bu parametre korele gibi görünmekle be-
raber özellikle Luminal A ve Luminal B tümörlerde tek başına 
pCR’dan başka bir parametre gerekmektedir. 

Bu eksikliklerden yola çıkılarak hastalara ‘Residual Cancer 
Burden Calculater’ (RCB) adı verilen ve patoloji parametreleri 
de dahil edilerek geliştirilen bir risk hesaplaması oluşturul-
muştur. RCB 4 alt tipten oluşmaktadır. 5000 hastanın var 
olduğu 12 çalışmanın meta analizinde RCB ile hastalıksız 
sağkalım arasında lineer bir ilişki görülmüş olup pCR’dan 
daha az sapmanın olduğu bir değerlendirme parametrisi old-
uğu belirlenmiştir (3,4). Bu noktada pCR dan ziyade özellikle 
hormon pozitif kanserlerde RCB’nin ön planda değerledir-
ilmesi önerilmektedir. 

Neoadjuvan kemoterapi
Hormon reseptörü pozitif Luminal A ve B hastalarda özellikle 
neoadjuvan kemoterapi (NAK) ve sonrasında adjuvan kemoter-
apinin rolü en sık tartışma konusu olan durumlardan birisidir. 
NSABP-B-18 ve NSABP-B-27 çalışmalarında adjuvan kemoter-
api rolü araştırılmış ve özellikle Luminal A hastalarda ki 67 
düşük olması ile korele şeklinde faydası diğer gruplara göre 
az görülmüştür. 3724 hastalık NAK alan meme kanseri hasta-
larının analizinde en az fayda oranının Luminal A ve B hasta-
larda olduğu görülmüştür; özellikle pCR oranlarının düşüklüğü 
göze çarpsa da operasyon şeklinde değişim olduğu (mastekto-
miden meme koruyucu cerrahiye dönüş) ve aksillar küretajda 
azalma görülmüştür (5). Fakat beklenen etkinin diğer gruplar-
dan (ÜNMK ve Her2 pozitif grup) az olduğu gözlenmiştir. 

NAK’nin hormon pozitif her2 negatif meme kanseri hastaların-
da her ne kadar kanıtlanmış sağ kalım katkısı gösterilmemiş 
olsa da özellikle cerrahi şeklindeki değişiklik ve hastaların klinik 
evresinin tedaviyle düşme sebebiile aksilla pozitif ve/veya 5 cm 
ve üzeri tümörlerde önerilmektedir. Direk opere olan hastalar-
da özellikle mümkünse genetik testlerden destek alınarak ad-
juvan tedavi planlanması önerilmektedir.

Neoadjuvan hormonoterapi
Hastalarda yapılan neoadjuvan hormonoterapi çalışmalarında 
özellikle tamoksifen ile aromataz inhibitörleri kıyaslandığında; 
tamoksifene olan yanıtların aromataz inhbitörlerine göre daha 
yavaş ve daha az olduğu gözlendi. Özellikle 3490 hastalık bir 
meta analizin sonuçlarında neoadjuvan hormonoterapi alan ve 
dual tedavi önerilen premenapozal hastalarda artan toksisit-
eyle birlikte pCR oranlarının da neoadjuvan kemoterapiye göre 
çok daha düşük olduğu görüldü, artan toksisiteye bağlı teda-
vi yarıda kesilmelerinin daha fazla olduğu gözlendi (7). Ancak 
sınırlı da olsa etki sağlaması için kemoterapi alamayacak  düşük 
performans skoruna sahip postmenapozal hastalarda öner-
ilmektedir (8). Yanıt süresi neoadjuvan kemoterapiye nazara 
çok daha yavaş olmakla beraber hızlı yanıt beklenmeyen ve op-
erasyon riski yüksek postmenapozal hastalarda önerilmekte ve 
kılavuzlarda bu şekilde yer bulmaktadır.

Neoadjuvan hedefli tedaviler
CDK+4/6 inhibitörleri metastatik hormon pozitif meme kanseri 
tedavisinde artan katkısı ile ilk basamak tedavide yer almak-
la beraber neoadjuvan ve adjuvan seri tedavisindeki yerleri 
araştırılma aşamasındadır. Adjuvan seride abemasiklibin pozi-
tif sonucu ve ribosiklibin umut vaad eden çalışma sonuçları-
na rağmen neoadjuvan tedavideki çalışmaları net değildir. 
Neoadjuvan tedavi açısından birçok çalışmada üç CDK4/6 in-
hibitörü (ribosiklib,abemasiklibe ve palbosiklib) araştırılmıştır. 
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(neoMONARCH, PALLET, FELİNE, NeoPAL, Coraleen) 
(9,10,11,12,13). Bu çalışmalarda ortaya çıkan genel sonuç ise üç 
ilacın birbirine üstünlüğü olmadığı ve yanıt elde etmenin uzun 
süreli olduğudur.  Beklenen sonlanım noktalarından pCR ve 
RCB üstünlüğü olmadığı da gözlenmiştir. Bu nedenle hali hazır-
da tüm klavuzlarda opere olamayacak ve lokal ileri kabul edilen 
hastalarda neoadjuvan seriden ziyade metastatik birinci seri 
olarak tedavi seçeneği olarak önerilmektedir.

İmmünoterapi çalışmalarında ise devam etmekte olan Keynote 
756 ve Checkmate 7FL çalışmalarında birbirleri ile korele olarak 
kemoterapiye eklenen immünoterapi seçeneklerinin artan 
yanıtlarla birlikte olduğu görülmüştür. Fakat toksisite sebebi 
ile total tedaviyi tamamlayan hasta sayısında azalmalar olmuş 
ve fayda/zarar oranı hala belirlenmiş değil (14). Bu sebeple 
araştırılmalar devam etmektedir.

Erken evre hormon pozitif her2 negatif meme 
kanseri hastalarinda adjuvan tedavi karari vermek 
için genomik testlerin yeri
Meme kanseri tedavisinde operasyon sonrası erken evrede pa-
toloji ve klinik özelliklerinden bağımsız nüks riskini belirlemek 
için bazı genomik testler geliştirilmiştir. Yapılan araştırmalar-
da erken evrede genomik profilleme ile %35 hastanın tedavisi 
değişmiş (ort %25) hastanın tedavisi de-eskale olmuş kemoter-
apinin toksisitesinden kurtulduğu gözlenmiştir.

Genomik profilleme risk değerlendirme için prognostik ve 
prediktiftir. Oncotype Dx, MammaPrint, Prosigna/PAM50, 
EndoPredict, Breast Cancer Index (BCI) gibi genomik testler 
aktif olarak kullanılmaktadır. 

Oncotype DX; kemoterapiye yanıtla ilişkili onkogenlerin ek-
spresyonunu saptayan çok gen analiz testidir. Kemoterapiden 
hangi hastanın yarar göreceğini hangisinin göremeyeceğini 
belirler. Kemoterapi yararını predikte ettiği randomize çalışma-
larla kanıtlanmış bir testtir. 21 gen analizi ile hem evre 1 hem 
de aksilla pozitif (N1) hastalıkta hastaların adjuvan kemotera-
piden görebilecekleri fayda ve nüksteki risk değerlendirilme-
sine ulaşabilmektedir. Türkiye koşullarında geri ödemesi bu-
lunmamaktadır. Fakat yasal olarak Luminal A ve B erken evre 
hastalarda hastalara bilgi verilmektedir. Tüm testler çalışmakla 
beraber validasyonu en güçlü ve birinci derecede önerilen ge-
nomik test Oncotype Dx olarak yer almaktadır (15).

Adjuvan hormonoterapi düzenlenmesi
Hormonoterapi özellikle opere hormon reseptörü pozi-
tif  meme kanseri hastalarında tedavide çok önemli bir nok-
tadır. Tamoksifen (Selektif östrojen reseptör antigonisti) ve 

aromataz inhibitörleri (AI); letrozol, anastrozol ve aroma-
sin kullanılmaktadır. Premenapozal hastalarda ön planda 
tamoksifen kullanılmakla beraber karşılaşıtrmalı çalışma-
larında AI birbirleri arasında bir fark olmadığı fakat AI’nın 
hastalıksız sağkalımda daha üstün olduğu görülmektedir 
(16,17).

Toplam adjuvan tedavi süresi ise; 5 yıl ile 10 yıı karşılaştıran 
çalışmalarında hem tamoksifen hem de AI’lerde hem rek-
kürenste hem de mortalite %2,8 ile %3,2 arasında 10 yıllık 
kullanım lehine sonuçlar çıkmıştır. 

Aksilla pozitif, özellikle premenapozal hastalarda 10 yıllık 
tedavi ön planda düşünülmesi kılavuzlarda önerilmekte-
dir. Switch tedavileri ile ilgili (5 yıl tamoksifen sonrası 3 yıl 
AI) ile ilgili sağkalım faydası olmasa da toksisite açısından 
daha tolera edilebilir olması sebebi ile düşünülebilen tedavi 
stratejilerinde birisidir (17).

Luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) analoğu ile 
over supresyonu özellikle genç premenapozal hastalarda 
riskli evrelerde opere edilmiş hastalarda tedavide önemli bir 
yer tutmaktadır. SOFT-TEXT birleşik çalışma verilerine göre 
T2 ve üstü, aksilla pozitif, grade 3 ve Her 2 pozitifliği gibi 
risk faktörlerinden bir veya daha çok özellik taşıyan 35 yaş 
altı ve hormon reseptörleri %10 ve üzeri hastalarda ovaryan 
supresyonun 12 yıllık takiplerde AI ile kombinasyonlarında 
%85,2 iken tek AI ile %77,8ve sadece tamoksifen ile %68,5 
olarak belirlendi. Bu nedenle riskli 35 yaş altı premenapozal 
hormon pozitif hastalarda LHRH ile mümkünse ve tolere 
edebilirse AI kullanımı en iyi tedavi seçeneği gibi durmak-
tadır. Gerçek yaşam verileri göz önünde bulundurulduğun-
da 40 yaşa kadar premenapozal riskli ve hormon reseptör 
değerleri %10 ve üzeri hastalarda LHRH tedavisi AI ve/veya 
tamoksifen ile önerilmektedir (18,19).

CDK4/6 inhibitörlerinin adjuvan seride kullanımları ile ilgili 
iki önemli pozitif çalışma bulunmaktadır. Bunlardan birin-
cisi monorchE ile abemasiklib çalışması. Açıklanan verilerle 
RCB yüksek riskli hastalarda abemasiklibin üç yıllık adjuvan 
seride endokrin tedaviye ek kullanımın beş yıllık hastalıksız 
sağ kalımda pozitif bir katkısı olduğu görüldü. Fakat genel 
sağ kalım verisi istatistiki olarak sağlanamadı. Bu veriler 
ışığında ilk defa bir CDK4/6 inhibitörünün klasik endokrin 
tedavide erken adjuvan seride kullanımını kılavuzlarca öner-
ildi. Abemasiklibe ek olarak kullanılan hormonoterapi öneri 
olarak AI olmaktadır. Tamoksifen kullanan alt grupta artan 
venöz tromboemboli riski nedeniyle mümkün olduğunca 
aromataz inhibitörleri ile kombşne kullanımı önerilmektedir 
(20).
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Diğer önemli bir çalışma, ribosiklibin çalışması olan 
Natelee; ribosiklibin endokrin tedaviye komine kullanımıdır. 
Abemasiklibin çalışması ile birebir aynı şekilde dizayn edilm-
iştir. Açıklanan dört yıllık verilerinde hastalıksız sağ kalım 
verilerinde pozitif katkısı görülmektedir. Subgroup anal-
izlerine bakıldığında özellikle artan nodal durumda (N1-3) 
hastalıkta ve artan evrede (evre 3’te) ciddi bir sağkalım kat-
kısı görülmektedir (21). Verileri 5. yılda açıklanması beklenen 
riboksiklibin de pozitif bir çalışma olarak sonlanması beklen-
mektedir. Hatta ikincil sonlanım noktası olarak belirlenen 
genel sağ kalım verisi konusunda da şimdiden ciddi pozitif 
sonuçlar beklenmektedir.

Genetik olarak hedeflenen genlerden en önemlsi BRCA1 ve 
BRCA2’dir. Özellikle metastatik evrede kendini ispatlamış 
olan BRCA mutant hastalarda kullanılan olaparibin adjuvan 
seride de pozitif sonuçları bilinmekte ve üçlü hormon nega-
tif meme kanserinde erken seride kullanılması tüm klavu-
zlarca önerilmektedir. Olaparibin adjuvan çalışması olan 
OlympiA’da çalışma dizaynına öncelikli olarak ÜNMK hastalar 
dahil edilmiş çalışma devamında hormon pozitif hastalar da 
alınmıştır (22). Ne yazık ki hem sayıca az hasta dahil edilmiş 
hem de takip süre kısıtlılığı nedeniyle pozitif veriler olsa da 
final analizinde istatistiki sonuca ulaşamamıştır. Bu nedenle 
sadece ÜNMK adjuvan seride kullanımı önerilmektedir.

Sonuç 
Hormon reseptörü pozitif hastalarda neoadjuvan ve adjuvan 
tedavilerde gelişmeler hızla devam etmektedir. Mutlak neo-
adjuvan tedavi önerisi olan hastalarda standart tedavi olarak 
kemoterapi önerilmektedir. Kemoterapi alamayacak post-
menapozal hastalarda yavaş etkinliğin göz ardı edilebilecek 
hastalarda sadece aromataz inhibitörleri neoadjuvan seride 
kısıtlı şekilde kullanılabilmektedir.

Adjuvan seride ise hormonoterapi hala önemini korumak-
ta ve riskli hastalarda uzun kullanımı sekiz ile on yıl arası 
önerilmektedir. Premenapozal hastalarda, riskli hastalarda 
ovaryan supresyonun mevcut hormonoterapiye kombine 
edilmesi kalvuzlarca ilk sıra öneriler arasındadır. CD4/6 in-
hibitörlerinin pozitif verileri ile adjuvan kullanımları ön plan-
da önerilmekle beraber beklenen çalışmalarla yeri daha da 
belirginleşeceği beklenmektedir.
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