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ÖZET 
 

Amaç: Bu çalışmanın amacı, hormon reseptörü pozitif (HR+), HER2 negatif 

(HER2−) metastatik meme kanseri nedeniyle CDK4/6 inhibitörleri ile tedavi edilen 

hastalarda nötropeni gelişim sıklığını, bu durumla ilişkili klinik ve demografik 

faktörleri, nötropeni gelişiminin progresyonsuz sağkalım (PFS) üzerine prognostik 

önemini değerlendirmektir. 

 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya, CDK4/6 inhibitörü tedavisi alan 137 hasta 

retrospektif olarak dahil edilmiştir. Grad 3-4 nötropeni gelişimi, klinik ve patolojik 

değişkenlerle ilişkili olarak analiz edilmiştir. PFS süresi Kaplan-Meier metodu ile 

hesaplanmış, grup karşılaştırmaları Log-Rank testi ile yapılmıştır. Ayrıca, univaryant 

ve multivaryant regresyon analizleri ile nötropeni gelişimi ve en düşük mutlak nötrofil 

sayısı (nadir nötrofil) düzeylerinin sağkalım üzerindeki etkileri incelenmiştir. 

 

Bulgular: Yapılan univaryant analizinde; kullanılan CDK4/6 inhibitörü 

(palbosiklib vs ribosiklib), vücut kitle indeksi (VKİ), progesteron reseptör (PR) 

ekspresyon yüzdesi ve bazal mutlak nötrofil değerlerinin grad 3-4 nötropeni sıklığını 

anlamlı düzeyde etkilediği gözlenmiştir. 

 

Univaryant analizde tespit edilen faktörler iki farklı multivaryant analizle 

değerlendirilmiş; ilk modelde düşük vücut kitle indeksinin (VKİ) ve ribosiklibe 

kıyasla palbosiklibin daha sık yüksek dereceli nötropeni gelişimine yol açtığı tespit 

edilmiştir. Bazal mutlak nötrofil sayısının eklendiği ikinci multivaryant analizde ise 

grad 3-4 nötropeniye istatistiksel olarak anlamlı etki eden faktörler PR ekspresyon 

yüzdesi ve bazal nötrofil değerleri olmuştur. 

 

Ayrıca sağkalım analizinde, grad 3–4 nötropeni gelişen hastaların PFS süresi 

anlamlı şekilde daha uzun bulunmuştur (medyan 32,3 ay vs. 17,4 ay; Log-Rank 

p=0,0471). Bu bulgu, nötropeni gelişiminin, sağkalım açısından olumlu bir belirteç 

olabileceğini düşündürmektedir. 
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Sonuç: CDK4/6 inhibitörü tedavisine bağlı gelişen nötropeni, sadece bir yan etki 

değil, aynı zamanda daha uzun PFS ile ilişkili önemli bir prognostik faktör olarak 

saptanmıştır. Nötropeniye etki eden faktörlerin dikkate alınması bireyselleştirilmiş 

tedavi yaklaşımlarının belirlenmesine katkı sağlayabilir. 

 

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, CDK4/6 inhibitörleri, nötropeni, 

progresyonsuz sağkalım, palbosiklib, ribosiklib, prognostik faktör 
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ABSTRACT 
 

Objective: The aim of this study is to evaluate the incidence of neutropenia, the 

clinical and demographic factors associated with it, and the prognostic significance of 

neutropenia on progression-free survival (PFS) in patients treated with CDK4/6 

inhibitors for hormone receptor-positive (HR+), HER2-negative (HER2−) metastatic 

breast cancer. 

 

Materials and Methods: A total of 137 patients receiving CDK4/6 inhibitor 

therapy were retrospectively included in the study. The development of grade 3–4 

neutropenia was analyzed in relation to clinical and pathological variables. PFS was 

calculated using the Kaplan-Meier method, and group comparisons were made using 

the Log-Rank test. Additionally, univaryant and multivaryant regression analyses were 

conducted to assess the effects of neutropenia and nadir absolute neutrophil count on 

survival. 

 

Results: In univaryant analysis, the type of CDK4/6 inhibitor used (palbociclib vs 

ribociclib), body mass index (BMI), percentage of progesterone receptor (PR) 

expression, and baseline absolute neutrophil count were found to significantly 

influence the incidence of grade 3–4 neutropenia. 

 

Factors identified in univaryant analysis were further evaluated in two separate 

multivaryant models. In the first model, lower BMI and treatment with palbociclib 

(compared to ribociclib) were significantly associated with a higher frequency of high-

grade neutropenia. In the second model, which included baseline absolute neutrophil 

count, PR expression percentage and baseline neutrophil levels were identified as 

statistically significant factors influencing the development of grade 3–4 neutropenia. 

 

Additionally, survival analysis showed that patients who developed grade 3–4 

neutropenia had significantly longer PFS (median 32.3 months vs. 17.4 months; Log-

Rank p=0.0471). This finding suggests that the development of neutropenia may be a 

favorable prognostic indicator in terms of survival. 
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Conclusion: Neutropenia associated with CDK4/6 inhibitor therapy is not only 

an adverse effect but also an important prognostic factor associated with longer PFS. 

Considering the factors affecting neutropenia may contribute to the development of 

individualized treatment strategies. 

 

Keywords: Breast cancer, CDK4/6 inhibitors, neutropenia, progression-free 

survival, palbociclib, ribociclib, prognostic factor 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Meme kanseri, dünya genelinde kadınlarda en sık görülen malignite olup hem 

gelişmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. 

Global Kanser İstatistiklerine (GLOBOCAN 2020) göre, tüm yeni kanser tanılarının 

yaklaşık %11,7’sini oluşturan meme kanseri, kadınlarda en sık tanı konulan kanser 

türüdür ve kansere bağlı ölümlerde de akciğer kanserinden sonra ikinci sırada yer 

almaktadır (2). Hastalığın etiyolojisinde genetik faktörler, hormonal durum, yaşam 

tarzı ve çevresel etkenler önemli rol oynamaktadır. 

 

Tedavi stratejileri, meme kanserinin histopatolojik özelliklerine ve moleküler alt 

tipine göre belirlenmektedir. Hormon reseptör (HR) pozitif, insan epidermal büyüme 

faktörü reseptör-2 (HER2) negatif, ileri evre meme kanseri hastalarında endokrin 

tedavi halen tedavi temelini oluşturmaktadır (3). Ancak, endokrin tedaviye karşı 

zamanla gelişen direnç, tedavi başarısını sınırlandırmaktadır. Bu direnci aşmak ve 

progresyonsuz sağkalım süresini uzatmak amacıyla son yıllarda endokrin tedaviye ek 

olarak siklin bağımlı kinaz 4/6 (CDK4/6) inhibitörleri kullanılmaya başlanmıştır (4, 

5). CDK4/6 inhibitörleri (palbosiklib, ribosiklib ve abemasiklib), hücre döngüsünde 

G1 fazından S fazına geçişi düzenleyen mekanizmayı hedef alarak tümör hücrelerinin 

çoğalmasını engellemektedir. Bu ajanların endokrin tedavi ile kombinasyonu, 

özellikle metastatik HR+/HER2- meme kanserinde sağkalım sürelerini anlamlı ölçüde 

uzatmıştır (6). 

 

CDK4/6 inhibitörlerinin en sık bildirilen yan etkisi hematolojik toksisiteler, 

özellikle nötropenidir. Nötropeni, enfeksiyon riskini artıran önemli bir komplikasyon 

olmasının yanı sıra, tedavi dozlarının azaltılmasına veya tedavi aralarının uzatılmasına 

neden olarak tedavi etkinliğini dolaylı yoldan etkileyebilir. Bununla birlikte, bazı 

çalışmalarda CDK4/6 inhibitörlerine bağlı gelişen nötropeninin, kemoterapiden farklı 

olarak, daha az klinik belirtiye yol açtığı ve nadiren febril nötropeniye neden olduğu 

bildirilmiştir (7). Ayrıca, bazı veriler, CDK4/6 inhibitörüne bağlı nötropeninin 

tedaviye yanıtla ilişkili olabileceğini, dolayısıyla prognostik bir belirteç olabileceğini 

öne sürmektedir (8). 
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Bu bağlamda, CDK4/6 inhibitörü ile tedavi edilen HR+/HER2- ileri evre meme 

kanserli hastalarda nötropeni gelişiminin sıklığı, klinik ve demografik faktörlerle 

ilişkisi, progresyonsuz sağkalım (PFS) üzerindeki etkisi ve prediktif/prognostik 

değerinin ortaya konması klinik uygulamalar açısından önemli bilgiler sağlayabilir. 

 

Bu çalışmanın amacı, hormon reseptörü pozitif, HER2 negatif metastatik meme 

kanseri nedeniyle CDK4/6 inhibitörü (palbosiklib veya ribosiklib) tedavisi alan 

hastalarda: Grad 3-4 nötropeni gelişim oranlarını belirlemek, nötropeni gelişimi ile 

klinik ve demografik değişkenler (vücut kitle indeksi [VKİ], menopoz durumu, PR 

durumu, metastaz paterni vb.) arasındaki ilişkiyi değerlendirmek, nötropeni 

gelişiminin progresyonsuz sağkalım (PFS) üzerine etkisini incelemek, nötropeni 

gelişimini öngörebilecek prediktif faktörleri tanımlamaktır. 

 

Bu doğrultuda elde edilecek bulguların, tedavi sürecinde hasta yönetiminin 

bireyselleştirilmesine katkı sağlayacağı ve CDK4/6 inhibitör tedavisine bağlı gelişen 

en önemli hematolojik toksisite olan nötropeninin klinik anlamının daha iyi 

anlaşılmasına ışık tutacağı öngörülmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

      

2.1. Epidemiyoloji 

 

Kanser, dünya genelinde önde gelen ölüm nedenlerinden biri olup, yaşam 

sürelerini uzatma çabaları önünde önemli bir engel oluşturmaktadır (9). Kanserin 

görülme sıklığı ve buna bağlı ölüm oranları dünya genelinde artış göstermektedir. Bu 

artışta, nüfusun yaşlanması ve artmasının yanı sıra, kansere neden olan risk 

faktörlerindeki değişimler önemli rol oynamaktadır. Söz konusu faktörlerin büyük bir 

kısmı sosyoekonomik gelişmeyle ilişkili bulunmaktadır (9). Son on yıl içerisinde, 

meme kanserinin yıllık insidans oranı ortalama %0,5 artmıştır (10). Kadınlarda en sık 

görülen malignite olan meme kanseri, tüm onkolojik vakaların %36'sını 

oluşturmaktadır. 2018 yılında yaklaşık 2.089 milyon kadına meme kanseri tanısı 

konulmuştur (11). 2020 itibariyle meme kanseri, kadınlarda en yaygın tanı alan kanser 

türü olmuş ve tahmini 2,26 milyon yeni vaka bildirilmiştir (9).  

 

Mevcut projeksiyonlara göre, 2040 yılına kadar meme kanseri insidansının yıllık 

3 milyon vakayı aşması beklenmektedir (12). Coğrafi ve demografik farklılıklar, 

genetik, çevresel, sosyoekonomik ve sağlık hizmetlerine erişim gibi çeşitli faktörlerin 

etkileşimi sonucunda ortaya çıkmaktadır (13). Yüksek insani gelişme endeksine (HDI) 

sahip Kuzey Amerika, Avustralya ve Kuzey-Batı Avrupa gibi bölgelerde, daha düşük 

HDI'ye sahip ülkelere kıyasla meme kanseri insidansı daha yüksek bulunmuştur (10). 

Meme kanseri görülme sıklığı dünyanın tüm bölgelerinde artmaktadır, ancak en 

yüksek görülme sıklığı sanayileşmiş ülkelerde görülmektedir. Küresel ölçekte 

vakaların neredeyse yarısı gelişmiş ülkelerdedir (11). Erken tanı yöntemlerindeki 

ilerlemeler ve farmakoterapideki hızlı gelişmelere rağmen, meme kanseri, kadınlarda 

malignite kaynaklı ölüm nedenleri arasında ilk sırayı almaktadır. 2022 yılında 666.103 

kişi bu hastalık nedeniyle hayatını kaybetmiştir. Morbidite oranlarından farklı olarak, 

bu maligniteye bağlı en yüksek ölüm oranları gelişmekte olan ülkelerde kaydedilmiştir 

(14).  
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2.2. Risk Faktörleri 

 

Meme kanserinin kesin etiyolojisi tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte, 

hastalığın gelişiminde etkili olduğu bilinen pek çok risk faktörü tanımlanmıştır. Bu 

faktörler arasında en öne çıkanlar; cinsiyet, yaş ve sosyoekonomik düzeydir. Bununla 

birlikte, hormonal faktörler (özellikle östrojene uzun süre maruz kalma), doğurganlık 

öyküsü (doğum sayısı, ilk doğum yaşı) ve emzirme süresi gibi üreme sağlığıyla ilişkili 

değişkenlerin de hastalık riskini etkilediği bilinmektedir. 

 

Genetik yatkınlık, hormon replasman tedavisinin kullanımı, sağlıksız beslenme 

alışkanlıkları ve buna bağlı gelişen obezite de meme kanseri gelişimiyle 

ilişkilendirilmiştir. Ayrıca hormonal kontrasepsiyon yöntemlerinin kullanımı, düzenli 

alkol tüketimi ve genç yaşta iyonizan radyasyona maruziyet de önemli risk faktörleri 

arasında yer almaktadır (11). 

 

2.2.1. Cinsiyet 

 

Erkeklerde görülen meme kanseri, oldukça nadir olup tüm meme kanseri 

vakalarının %1’inden azını oluşturmaktadır. Batı toplumlarında erkeklerde saptanan 

tüm malignitelerin yalnızca yaklaşık %0,5’i meme kanseridir. Epidemiyolojik veriler, 

erkeklerin yaşam boyu meme kanseri geliştirme riskinin yaklaşık 1:1000 olduğunu 

göstermektedir. Buna karşılık kadınlarda bu oran yaklaşık 1:8 olarak bildirilmektedir 

(15).  

 

2.2.2. Yaş 

 

Yaş, meme kanseri için en önemli risk faktörlerinden biridir. Günümüzde meme 

kanseri hastalarının yaklaşık %80'ini 50 yaş üstü bireyler oluştururken, %40'tan 

fazlasını ise 65 yaş üstü bireyler oluşturmaktadır (16). Her ne kadar insidans tüm yaş 

gruplarında artış gösterse de, 50 yaş altı kadınlarda artış oranı daha belirgindir (17).  
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Meme kanseri görülme sıklığı yaşla birlikte önemli ölçüde artar ve menopoz 

çağında zirveye ulaşır ve daha sonra kademeli olarak azalır veya sabit kalır (18). 

Örneğin, 50 yaş üzerindeki kadınlarda meme kanseri insidansının daha yüksek 

olduğunu gösteren vaka-kontrol çalışmaları mevcuttur (19). Ancak, genç yaşta tanı 

alan kadınlarda tümörler genellikle daha büyük boyutta, daha ileri evrede ve lenf nodu 

tutulumu ile birlikte ortaya çıkmakta; bu durum sağkalım oranlarının daha düşük 

olmasına yol açmaktadır (20).   

 

2.2.3. Kan Grubu 

 

Kan grubu ile meme kanseri arasındaki ilişkiyi değerlendiren çalışmalar, çelişkili 

sonuçlar bildirmiştir. Bazı araştırmalarda, A kan grubuna ve Rh pozitif faktöre sahip 

kadınların meme kanserine yakalanma riskinin daha yüksek olduğu ve kan grubu AB 

ve Rh negatif olan kadınların ise meme kanserine yakalanma riskinin daha düşük 

olduğu öne sürülmüştür (21). Bu sonuçlar 2015 yılında yapılan bir çalışmayla 

doğrulanmış olsa da (22), diğer birçok araştırma bu iki değişken arasında anlamlı bir 

ilişki saptamamıştır (23, 24). Bu durum, kan grubunun meme kanseri üzerindeki 

etkisinin hâlâ netlik kazanmadığını göstermektedir ve daha ileri araştırmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

 

2.2.4. Genetik Faktörler, Aile Öyküsü 

 

Meme kanseri vakalarının büyük bir kısmı sporadik olarak gelişmekte olup, 

yalnızca %5-10’u kalıtsal genetik değişimlere bağlanmaktadır. Bu bağlamda en iyi 

tanımlanmış genetik risk faktörleri BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlardır 

(25).  

 

BRCA1 geni, kromozom 17 üzerinde yer alan ve DNA hasarının onarımı ile 

hücresel genomik stabilitenin sağlanmasında görev alan tümör baskılayıcı bir gendir. 

BRCA1, RNA polimeraz II ile etkileşime girerek histon deasetilaz kompleksleriyle 

birlikte transkripsiyon, DNA onarımı ve rekombinasyon mekanizmalarında işlev 

görür. Benzer şekilde, BRCA2 geni de kromozom 13 üzerinde yer almakta olup 
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BRCA1 ile homolog rekombinasyon yoluyla çift zincirli DNA kırıklarının onarımında 

kilit rol oynar (26).  

  

BRCA1/2 mutasyonları meme kanseri hastalarının yalnızca %3-5’inde 

saptanmasına karşın, bu genlerin yüksek penetransı nedeniyle taşıyıcı bireyler yaşam 

boyu belirgin şekilde artmış kanser riski taşımaktadır. Bu bireylerin meme kanseri 

geliştirme riskinin, genel popülasyona göre yaklaşık 10 kat daha yüksek olduğu 

bildirilmektedir. 

 

BRCA genlerinin yanı sıra, yüksek penetransa sahip diğer tümör baskılayıcı gen 

mutasyonları da meme kanserine yatkınlık oluşturabilir. Bunlar arasında TP53 (Li-

Fraumeni sendromu) ve PTEN (Cowden sendromu) genleri yer almaktadır. TP53 

mutasyonu taşıyan kadınların 70 yaşına kadar meme kanseri geliştirme riski %54’e 

ulaşırken, Cowden sendromlu bireylerde bu risk %25-50 aralığındadır. Ancak bu 

sendromlar nadir görülmektedir (27). 

 

Orta derecede penetransa sahip genetik varyantlar arasında ATM, BRIP1, CHEK2 

ve PALB2 genleri öne çıkmaktadır. Bu genlerdeki mutasyonlar, taşıyıcılarda 2 ila 3 

kat daha yüksek meme kanseri riski ile ilişkilidir. Bu genetik değişimlerin varlığı, 

özellikle aile öyküsü bulunan bireylerde tarama ve genetik danışmanlık açısından 

önem arz etmektedir.(28). 

 

Aile öyküsü, meme kanseri gelişiminde bağımsız ve güçlü bir risk faktörü olarak 

kabul edilmektedir. Meme kanseri tanısı alan bireylerin yaklaşık %13 ila %19’u, 

birinci derece akrabalarında da aynı tanının bulunduğunu bildirmektedir (29).   

 

Araştırmacılar, BRCA mutasyonu negatif olan ve ailesinde meme kanseri öyküsü 

olan (50 yaşın altındaki kadınlarda iki veya daha fazla vaka, herhangi bir yaşta üç veya 

daha fazla vaka) kadınların meme kanserine yakalanma olasılığının yaklaşık 11 kat 

daha fazla olduğunu bildirmektedir (30).  
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İngiltere'de yürütülen ve 113.000’den fazla kadını kapsayan geniş ölçekli bir 

kohort çalışmasında, birinci derece akrabasında meme kanseri bulunan bireylerin, aile 

öyküsü olmayanlara kıyasla bu hastalığa yakalanma riskinin 1,75 kat daha fazla olduğu 

bildirilmiştir. Eğer bireyin iki veya daha fazla birinci derece akrabasında meme kanseri 

öyküsü varsa, bu risk 2,5 kat veya daha da üzerine çıkmaktadır Bu bulgular, aile 

öyküsünün meme kanseri tarama programlarına dahil edilmesi ve bireyselleştirilmiş 

risk hesaplamaları açısından önemini ortaya koymaktadır (31).  

 

2.2.5. Reprodüktif Faktörler 

 

Üreme öyküsüne ilişkin çeşitli faktörler, meme kanseri gelişim riski üzerinde 

önemli bir etkiye sahiptir. Özellikle erken yaşta menarş, geç yaşta menopoz, geç yaşta 

ilk gebelik ve düşük doğum sayısı, meme kanseri riskini artıran başlıca reprodüktif 

faktörler arasında yer almaktadır. Literatürde, menopoz yaşındaki her bir yıllık 

gecikmenin meme kanseri riskini yaklaşık %3 oranında artırdığı; buna karşılık, menarş 

yaşındaki her bir yıllık gecikmenin bu riski %5 oranında azalttığı bildirilmektedir. 

Ayrıca, her ek doğumun meme kanseri riskini yaklaşık %10 oranında azalttığı 

belirtilmiştir (32-34).  

 

Reprodüktif faktörlerin etkisi östrojen reseptörü (ER) durumuna göre değişkenlik 

göstermektedir. Nullipar kadınlara kıyasla üç veya daha fazla doğum yapmış 

kadınlarda, ER pozitif (ER+) ve ER negatif (ER–) meme kanseri gelişme riski sırasıyla 

%30 (OR: 0,7) ve %10 (OR: 0,9) oranında daha düşüktür. Benzer şekilde, ilk doğumun 

30 yaş ve sonrasında gerçekleşmesi, 25 yaş altına kıyasla ER+ olgularda daha belirgin 

olmak üzere meme kanseri riskini artırmaktadır (OR: 1,6'ya karşı 1,2) (35).  

 

2.2.6. Benign Meme Hastalıkları  

 

Meme dokusunda görülen benign (iyi huylu) değişiklikler, meme kanseri gelişme 

riskini anlamlı ölçüde artırabilmektedir. Özellikle atipik proliferatif lezyonlar, bu risk 

açısından daha dikkat çekicidir. Atipik duktal hiperplazi (ADH) ve atipik lobüler 

hiperplazi (ALH) gibi lezyonlar, bireyde meme kanseri gelişme olasılığını dört ila beş 
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kat artırırken, atipi içermeyen proliferatif lezyonlar ise bu riski yaklaşık iki katına 

çıkarabilmektedir (36). 

 

Hartmann ve arkadaşlarının gerçekleştirdiği büyük ölçekli bir kohort çalışması, 

benign meme lezyonlarının alt tiplerine göre meme kanseri gelişme risklerini 

karşılaştırmalı olarak değerlendirmiştir. Genel kohortta meme kanseri gelişimi için 

göreceli risk (RR) 1,56 olarak bulunmuştur (95% CI, 1,45–1,68) ve bu artmış riskin 

biyopsiden sonraki 25 yıl boyunca devam ettiği belirtilmiştir. Proliferatif özellik 

taşımayan lezyonlar için RR 1,27 (95% CI, 1,15–1,41) iken, atipisiz proliferatif 

lezyonlar için bu oran 1,88’e yükselmiştir (95% CI, 1,66–2,12). En yüksek risk, atipik 

proliferatif lezyonlara sahip bireylerde görülmüş olup, RR değeri 4,24 olarak rapor 

edilmiştir (95% CI, 3,26–5,41). Ayrıca, benign değişikliklerin daha erken yaşta 

(örneğin <55 yaş) teşhis edilmesi, ileri yaşta teşhise kıyasla meme kanseri gelişme 

riskinde daha belirgin bir artışla ilişkilendirilmiştir (37).  

 

2.2.7. Radyasyon Maruziyeti 

 

Meme kanseri gelişiminde iyonlaştırıcı radyasyona maruziyet önemli bir çevresel 

risk faktörü olarak tanımlanmaktadır. Bu risk; maruz kalınan yaş, genetik yatkınlık, 

radyasyonun uygulandığı anatomik bölge ve verilen toplam doz gibi çeşitli 

faktörlerden etkilenmektedir. Özellikle 30 yaş altındaki bireylerde, radyoterapi sonrası 

meme kanseri gelişme riski anlamlı ölçüde artmaktadır (38).  

 

Moskowitz ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, 21 yaşından önce 

göğüs bölgesine radyoterapi uygulanan kadınlarda, radyasyonun dozu ve uygulama 

alanına bağlı olarak meme kanseri riski değerlendirilmiştir. Bu çalışma, daha geniş 

alanlara (örneğin tüm torakal bölge) düşük dozda (14 Gy) uygulanan radyasyonun, 

meme kanseri riskini daha dar alanlara yüksek dozda (30–40 Gy) uygulanan 

radyasyona kıyasla daha fazla artırdığını göstermiştir (39, 40). Ek olarak, John ve 

arkadaşlarının gerçekleştirdiği bir çalışmada, geçmişte tanı amaçlı göğüs radyografisi 

çektiren (örn. tüberküloz veya pnömoni nedeniyle) kadınların da meme kanseri 

açısından artmış risk altında olduğu bildirilmiştir (39).  
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İyonlaştırıcı radyasyonun meme kanseri riskini artırıcı etkisi, DNA hasarı, reaktif 

oksijen ve nitrojen türlerinin (RONS) üretimi, inflamasyon ve epigenetik değişiklikler 

gibi mekanizmalar üzerinden gerçekleşmektedir. Bu moleküler olaylar, hücresel 

düzeyde genomik instabiliteye, onkogen aktivasyonuna ve tümör supresör genlerde 

bozulmaya neden olabilir. Ayrıca inflamasyonun sürmesi, RONS üretimini artırarak 

bu döngüyü güçlendirmekte ve tümöral süreçleri desteklemektedir (41).   

 

2.2.8. Östrojen Maruziyeti 

 

Hem endojen hem de eksojen östrojenler meme kanseri riskiyle ilişkilidir. 

Endojen östrojen genellikle premenopozal kadınlarda overler tarafından üretilir ve 

overlerin alınması meme kanseri riskini azaltabilir (42). Eksojen östrojen kaynakları 

arasında oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavisi (HRT) yer almaktadır. Oral 

kontraseptifler, 1960’lardan bu yana yaygın olarak kullanılmakta olup, yan etkilerinin 

azaltılması amacıyla formülasyonları iyileştirilmiştir. Ancak, oral kontraseptiflerin 

kullanımı, özellikle Afro-Amerikan ve İranlı kadınlar arasında hala yüksek risk 

taşımaktadır (43, 44). Bununla birlikte, oral kontraseptifler, bunları 10 yıldan uzun 

süre kullanmayı bırakan kadınlarda meme kanseri riskini artırmaz (32). HRT, 

perimenopozal ve postmenopozal kadınlarda eksojen östrojen veya diğer hormonların 

uygulanmasını içeren bir tedavi şeklidir. HRT kullanımının meme kanseri riskini 

artırabileceğine dair birçok çalışma mevcuttur. Örneğin, İngiltere’deki Million 

Women Study, HRT kullananlar ile hiç kullanmayanlar arasında 1,66’lık bir rölatif 

risk (RR) bildirmiştir (45). Seks steroidleri meme hücrelerinin büyümesini ve 

bölünmesini uyarır ve endojen seks steroidlerinin seviyelerinin meme kanseri riski ve 

postmenopozal kadınlarda devam eden tümör büyümesiyle ilişkili olduğu gözlemi iyi 

bilinmektedir. Endojen Hormonlar ve Meme Kanseri İşbirliği Grubu tarafından 

yapılan dokuz prospektif çalışmanın meta analizinde, östradiol konsantrasyonunun iki 

katına çıkmasının genel olarak 1,29’luk bir rölatif risk artışıyla (yüzde 95 güven aralığı 

1,15-1,44; p < 0,001) sonuçlandığı bildirilmiştir (46).  
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Asya’da 22.929 kadın üzerinde yapılan bir çalışmada, HRT kullanımının 4 yıl ve 

8 yıl sonunda sırasıyla 1,48 ve 1,95 olan Hazard Ratio (HR) değerleriyle meme kanseri 

riskini artırdığı gösterilmiştir (47).  

 

Ancak HRT kullanımının sonlandırılmasından sadece iki yıl sonra meme kanseri 

riski belirgin bir şekilde azalmaktadır (48).  

 

HRT'nin olumsuz etkilerinin 2003 yılında Kadın Sağlığı Girişimi'nin randomize 

kontrollü çalışmasına dayanarak yayınlanmasından bu yana, HRT kullanımındaki 

azalma nedeniyle Amerika'da meme kanseri görülme oranı yaklaşık %7 oranında 

azalmıştır (49).  

 

2.2.9. Alkol Tüketimi 

 

Çok sayıda çalışma, alkol tüketimi ile meme kanseri riskinin artması arasında bir 

ilişki olduğunu göstermektedir (50-53). Bu ilişki birkaç mekanizmadan kaynaklanır; 

alkol, karaciğerdeki metabolizmalarını inhibe ederek ve androjenlerin östrojenlere 

dönüşümünü arttırarak kandaki östrojen konsantrasyonunun artmasına katkıda 

bulunur. Ayrıca, bağışıklık sistemi ve DNA onarım süreçleri üzerinde inhibitör bir 

etkiye sahiptir, hücresel çoğalmayı ve migrasyonu arttırabilir. Alkolün metabolitleri 

aynı zamanda kanserojen özellik göstermektedir (54). Günde 10 gr. saf alkol 

tüketiminin meme kanseri riskini %9 oranında artırdığı tahmin edilmektedir (55).  

 

2.2.10. Sigara 

 

Tütün ürünlerinde bulunan kanserojen bileşikler, meme dokusuna taşınarak 

onkogenler ve baskılayıcı genlerde (özellikle p53) mutasyon olasılığını artırmaktadır. 

Bu nedenle yalnızca aktif içicilik değil, pasif içicilik de kanserojen süreçlerin 

başlamasında önemli bir rol oynamaktadır (56).  

 

Sigara içmenin meme kanseri riski üzerindeki etkileri konusunda yapılan 

araştırmalar bazı çelişkiler içermekle birlikte, Jones ve ark. tarafından yapılan 2017 
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tarihli bir çalışmada, erken peripubertal yaşta sigara içmenin meme kanseri geliştirme 

riskini orta düzeyde ancak istatistiksel olarak anlamlı bir biçimde artırdığı belirtilmiştir 

(57).  

 

Özellikle postmenopozal kadınlarda aktif sigara içiminin (HR, 1.16; %95 GA, 

1.00-1.34) ve doğum öncesi sigara içiminin (HR, 1.18; %95 GA, 20 paket-yıllık her 

artış için 1.10-1.27) meme kanseri riskini artırdığı gözlemlenmiştir (58, 59).  

 

Ayrıca, partnerlerin pasif sigara içiciliğine maruz kalması, meme kanseri 

geliştirme açısından risk faktörü olarak belirlenmiş ve özellikle ER +/PR + çift pozitif 

meme kanseri riskini artırdığı saptanmıştır (60).  

 

2.2.11. Diyet 

 

Beslenme ile meme kanseri riski arasındaki ilişki, çeşitli araştırmaların odak 

noktalarından biri olmuştur; ancak bu ilişkiler arasında tutarsızlıklar bulunmaktadır. 

Bir kohort çalışmasında, toplam et tüketimi ve işlenmemiş et tüketimindeki artışın 

(HR, 1.20; %95 GA, 0.86-1.68) meme kanseri riski ile ilişkilendirildiği bildirilmiştir 

(61).  

 

Avrupa’da yapılan bir diğer prospektif çalışmada ise, doymuş yağ tüketimi ile 

meme kanseri riski arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur (HR, 1.13; %95 GA, 1.00-

1.27; p, 0.038) (62).  

 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO), aşırı işlenmiş et, yalnızca gastrointestinal 

malignitelerin değil aynı zamanda meme kanserinin riskini de artırabilecek bir Grup 1 

kanserojen olarak sınıflandırmıştır. Doymuş yağların aşırı alımı açısından da benzer 

gözlemler yapılmıştır (63).  

 

Aşırı işlenmiş gıdalar, sodyum, yağ ve şeker bakımından zengin olup, bu besin 

ögeleri obeziteye yol açmakta ve dolayısıyla meme kanseri riskini artırmaktadır. 

İşlenmiş gıdaların tüketiminde %10’luk bir artışın meme kanseri riskini %11 oranında 
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artırdığı gözlemlenmiştir (64). Buna karşın, sebzeler, meyveler, baklagiller, tam 

tahıllar ve yağsız protein açısından zengin bir diyetin meme kanseri riskini azalttığı 

bulunmuştur (65, 66).  

 

2.2.12. Obezite  

 

Epidemiyolojik veriler, obezitenin meme kanseri gelişme riskiyle ilişkili 

olduğunu göstermektedir. Bu ilişki, özellikle östrojen reseptörü pozitif meme kanseri 

gelişme eğiliminde olan postmenopozal kadınlarda daha belirgindir. Ayrıca menopoz 

durumundan bağımsız olarak, obez kadınlarda daha kötü klinik sonuçlar 

gözlemlenmektedir (67). Wang ve ark., 50 yaş ve üzerindeki kadınlarda, yüksek Vücut 

Kitle İndeksi (VKİ) ile meme kanseri riskinin, düşük VKİ’ne sahip kadınlara göre daha 

yüksek olduğunu bildirmiştir (68).  

 

Meme kanseri, çok faktörlü bir hastalık olup, genetik, çevresel ve biyolojik 

etmenlerin etkileşimi sonucunda gelişir. Aile öyküsü, reprodüktif faktörler, benign 

meme hastalıkları, radyasyon maruziyeti ve östrojen gibi hormonel faktörler, kanser 

riskini artıran önemli unsurlar arasında yer alır. Ayrıca, yaşam tarzı faktörleri de 

önemli bir rol oynamaktadır; alkol tüketimi, sigara içimi, diyet alışkanlıkları ve obezite 

gibi etmenler, meme kanseri gelişme riskini artıran faktörlerdir. Bu risk faktörlerinin 

her biri, farklı biyolojik mekanizmalarla meme hücrelerinin kanserleşme sürecini 

tetikleyebilir. Erken tanı ve risk faktörlerinin doğru bir şekilde değerlendirilmesi, 

hastaların prognozunun iyileştirilmesi açısından büyük önem taşır. Bu bağlamda, 

meme kanseri risk faktörlerinin anlaşılması, daha etkili önleme stratejileri 

geliştirilmesine ve tedavi sürecinin kişiye özel hale getirilmesine olanak sağlar. 

 

2.3. Meme Kanserinde Tarama  

 

Meme kanseri genellikle tarama veya tanı muayenesini gerektiren bir semptom 

(örneğin ağrı veya elle hissedilen kitle) ile teşhis edilir. Sağlıklı kadınların taranması, 

daha küçük, düşük metastaz riski taşıyan ve meme koruyucu cerrahi ile sınırlı aksiller 
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cerrahinin uygulanabildiği, kemoterapi gereksinimi daha düşük olan tümörlerin erken 

tespit edilmesini sağlar (69).  

 

Meme kanseri tarama önerilerinin, bireylerin risk düzeyine göre belirlenmesi 

gerekmektedir. Kadınlar, ortalama risk taşıyanlar ve artmış risk taşıyanlar (örneğin 

BRCA1/2 mutasyonları) olmak üzere iki temel gruba ayrılmaktadır. Mamografi, 

meme kanseri mortalitesini azaltmada etkinliği kanıtlanmış tek tarama yöntemi olduğu 

için, bu alandaki en önemli görüntüleme aracı olarak kabul edilmektedir (70).  

 

American Cancer Society (ACS), meme kanseri için ortalama risk taşıyan bir 

kadını belirlemek amacıyla aşağıdaki faktörlerin yokluğunu esas almaktadır (71): 

 

• Meme kanseri öyküsü 

• Güçlü bir aile meme kanseri öyküsü 

• Meme kanseri riskini artırdığı bilinen bir genetik mutasyon (örneğin, 

BRCA) 

• 30 yaşından önce göğüs bölgesine radyasyon tedavisi öyküsü 

 

Ortalama riskli kadınlar için ACS tarama önerileri şu şekildedir (71): 

 

• 40-44 yaş- Yıllık mamografi ile taramaya başlanması önerilmektedir. 

• 45-54 yaş- Yıllık mamografi yapılması önerilmektedir. 

• 55 yaş ve üzeri- İki yılda bir taramaya geçmek önerilmektedir. Kadın 

sağlıklı olduğu ve en az 10 yıllık bir yaşam beklentisi olduğu sürece 

taramaya devam edilmesi önerilmektedir. 

 

Ortalama riskli kadınlarda herhangi bir yaşta meme kanseri taraması için klinik 

meme muayeneleri önerilmemektedir. 

 

Yüksek risk altındaki kadınlar için ACS, her yıl meme manyetik rezonans 

görüntüleme (MRI) ve mamografi ile meme kanseri taraması yapılmasını öneriyor; bu 
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tarama genellikle 30 yaşında başlayıp sağlıklı oldukları sürece devam etmesi şeklinde 

önerilmekte. Yüksek risk oluşturan faktörler şunlardır (71): 

 

• Aile geçmişine dayanan risk değerlendirme araçlarına göre, yaklaşık %20-

25 veya daha fazla yaşam boyu meme kanseri riski 

• Genetik testte BRCA1 veya BRCA2 gen mutasyonu gösterilmiş olması 

• Kendisi genetik test yaptırmamışsa, birinci derece akrabada BRCA1 veya 

BRCA2 gen mutasyonu 

• 10 ila 30 yaşları arasında göğse radyasyon tedavisi almış olanlar 

• Kendisinde veya birinci derece akrabalarında Li-Fraumeni sendromu, 

Cowden sendromu veya Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendromu  

 

Meme Kanseri Tarama Programı Ulusal Standartları’na göre kadınların 40 

yaşında mamografi çektirmeye başlaması ve her iki yılda bir tekrarlayarak 69 yaşına 

kadar çektirmeleri önerilmektedir. Asıl tarama yöntemi mamografi olmakla birlikte, 

mamografinin etkinliğini artırmak amacıyla taramaya katılan her kadına klinik meme 

muayenesi de yapılmalıdır. Ayrıca toplumda farkındalık oluşturmak amacıyla 20 

yaşından sonra her kadına kendi kendine meme muayenesi yapmaları için danışmanlık 

hizmeti verilmelidir (72).  

 

Dens meme dokusuna sahip kadınlarda, mamografiye ek olarak ultrason 

kullanılması kanser tespit oranlarını artırmaktadır. Yapılan büyük bir prospektif 

tarama çalışmasında, dens memeli ve yüksek risk taşıyan kadınlarda mamografi ve 

ultrason kombinasyonu ile 1000 vakada 4,3 ek kanser tespiti yapılmıştır. Dens memeli 

kadınlarda mamografinin duyarlılığı %50,0 iken, mamografi ve ultrason 

kombinasyonunun duyarlılığı %77,5 olarak bulunmuştur (73).  

 

Kontrastlı meme manyetik rezonans görüntüleme (MRI), meme kanserinin 

tespitinde oldukça sensitiftir ve %90-93'lük bir sensitivite gösterir; bu, yüksek riskli 

kadınlarda mamografi ve ultrasonun birlikte kullanıldığı %48-63'lük sensiviteden daha 

yüksektir (74). Ancak, MRI taramasının özgüllüğü daha düşük olduğu için yüksek 

oranda yanlış pozitif sonuçlarla karşılaşılabilir (75).  
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Mevcut kanıtlar, ortalama risk taşıyan kadınlarda tarama yöntemi olarak meme 

MRI kullanımını desteklemezken, meme kanseri riski yüksek olan kadınlarda, örneğin 

bilinen genetik yatkınlığı olanlarda veya güçlü aile öyküsü olanlarda erken tespit için 

MRI taramasının faydaları birkaç çalışmada gösterilmiştir. Bazı ülkeler meme kanseri 

riskinin yüksek olduğu kadınlarda MRI taraması önermektedir (76-78).  

 

2.4. Tanı 

 

Tanı, bilateral tanısal mamografi ve her iki memenin ve bölgesel lenf 

düğümlerinin (LN) US'sini içeren görüntülemeyle birlikte klinik muayeneye dayanır 

(79). Semptomatik olgularda iki boyutlu dijital mamografi kullanılmalıdır (80).  

 

Meme kanserlerinin çoğu anormal mamogram sonucu teşhis edilir, ancak tüm 

mamografi bulguları kanseri temsil etmez. Tarama mamogramında bir anormallik 

bulunursa, daha ileri değerlendirme için tanısal mamografi ve US kullanılır. Tanısal 

mamografi ardından lezyon, daha ileri yönetimin belirlenmesi amacıyla Meme 

Görüntüleme-Raporlama ve Veri Sistemi (BI-RADS) değerlendirme kategorilerinden 

birine atanır (81):  

 

• BI-RADS 1 veya 2: Normal veya benign bulgular. Hasta rutin yıllık tarama 

mamografisine devam edebilir. 

• BI-RADS 3: Muhtemelen benign bulgular. Altı ay sonra tanısal 

mamogram tekrarlanmalıdır. 

• BI-RADS 4: Malignite açısından şüpheli. BI-RADS 4 lezyonları, duktal 

karsinoma in situ (DCIS) veya invaziv kanser olma olasılığı ile %3 ila %94 

oranında malignite riski taşır. 

• BI-RADS 5: Maligniteye işaret eden yüksek olasılık. Bu tür lezyonların 

malign olma olasılığı %95 ve üzeridir. Biyopsi ile, BI-RADS 5 (ve bazı 

BI-RADS 4C, malignite riski %50 ila %94) hastalarına erken cerrahi 

konsültasyon önerilebilir. 

• BI-RADS 6: Biyopsi ile kanıtlanmış bilinen malignite.  
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Standart görüntülemeyi takiben belirsizlik olması durumunda ve aşağıdaki gibi 

özel klinik durumlarda MRI önerilir (82): 

 

• BRCA1/2 mutasyonları ve diğer yüksek riskli patojenik varyantlarla 

ilişkili ailevi meme kanseri öyküsü 

• Lobüler kanserler (yaygın multifokalite, kontralateral meme kanseri tespiti 

veya konservatif cerrahi planlama dahil) 

• Multifokalite ve/veya multisentriklik şüphesi 

• Konvansiyonel görüntüleme ile klinik muayene arasında tutarsızlık 

• Konvansiyonel görüntüleme bulguları kesin olmadığında (örn. gizli 

primer tümörlü pozitif aksiller lenf nodu) 

• Meme implantlarının varlığı 

Meme kanseri tanısının temeli, hâlâ standart patomorfolojik tanı yöntemlerine 

dayanmaktadır (83). 

 

Histopatolojik inceleme sonuçları, sadece tümörün histolojik tipini, histolojik 

malignite derecesini, TNM sınıflamasına göre evrelemesini, cerrahi işlem durumunu 

veya kanser hücrelerinin peritümoral damarları infiltre edip etmediğini değil; aynı 

zamanda steroid reseptörlerinin (östrojen ve progesteron) ekspresyonunu, 

HER2 reseptörü durumunu ve hücre proliferasyon indeksi (Ki-67) seviyesini de 

içermelidir (84). 

 

Yukarıda belirtilen tüm parametrelerin güvenilir bir şekilde değerlendirilmesi, kor 

iğne biyopsisiyle ya da intraoperatif ve postoperatif olarak elde edilen materyalin 

incelenmesi sayesinde mümkündür (85). 

 

2.5. Sınıflandırma 

 

Meme kanseri, klinik, histopatolojik ve moleküler düzeyde oldukça heterojen bir 

hastalık grubunu temsil etmektedir. Bu heterojenite, tümör hücrelerinin morfolojik 

özelliklerinden biyolojik davranışlarına, tedavi yanıtlarından hastalığın prognozuna 
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kadar birçok alanda belirleyici rol oynamaktadır. Histolojik ve moleküler 

sınıflandırma, bu bağlamda yalnızca doğru tanının konulması açısından değil; aynı 

zamanda kişiye özgü tedavi yaklaşımlarının planlanması ve hastalığın seyri hakkında 

öngörüde bulunulması açısından da hayati öneme sahiptir (86-88). 

 

2.5.1. Meme Kanserinde Histolojik Sınıflama 

 

Meme kanseri histolojik olarak çok çeşitli alt tiplere ayrılır ve bu sınıflama, tümör 

hücrelerinin mikroskobik görünümüne ve histogenezine dayanır. Dünya Sağlık 

Örgütü’nün (DSÖ) 5. baskı meme tümörleri sınıflamasına göre meme kanserleri 

invaziv ve in situ olmak üzere iki ana gruba ayrılır (89).  

 

2.5.1.1 In Situ Karsinomlar 

 

In situ lezyonlar, duktal veya lobüler yapılarda sınırlı kalmış, bazal membranı 

invaze etmemiş, malign epitelyal proliferasyonlar olup, invaziv kansere dönüşme riski 

taşıyan öncül lezyonlardır. 

 

Duktal karsinoma in situ (DKIS): En sık görülen in situ lezyondur. Meme 

kanseri tarama programları sayesinde erken evrede saptanabilir. Mikroskobik olarak 

kalsifikasyonlar, komedonekroz, solid, kribriform, mikropapiller gibi paternler 

görülebilir. Yüksek nükleer dereceli DKIS’ler invaziv kansere dönüşme riski 

açısından daha yüksek risk taşır (90, 91). 

 

Lobüler karsinoma in situ (LKIS): Genellikle tesadüfen saptanır ve belirgin 

radyolojik bulgusu yoktur. LKIS, invaziv lobüler karsinom için bir risk faktörü olarak 

değerlendirilir ve hem ipsilateral hem kontralateral memede kanser gelişme riskini 

artırır (91).  
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2.5.1.2 İnvaziv (İnfiltratif) Karsinomlar 

 

İnvaziv meme kanserleri, bazal membranı aşmış ve çevre stromaya yayılmış 

malign hücrelerle karakterizedir. En sık görülen histolojik tipler şunlardır: 

 

İnvaziv duktal karsinom (IDK) – NST (no special type): Tüm invaziv meme 

kanserlerinin %70-80’ini oluşturur. Histolojik olarak pleomorfik nükleuslar, tubül 

formasyonları, mitoz oranı gibi parametrelere göre Elston-Ellis (Nottingham) 

derecelendirme sistemi ile gruplandırılır (86). 

 

İnvaziv lobüler karsinom (ILK): Tüm invaziv meme kanserlerinin yaklaşık 

%10-15’ini oluşturur. Histolojik olarak küçük, tek sıra halinde dizilmiş, “Indian file” 

görünümünde hücrelerle karakterizedir. E-kaderin (E-cadherin) ekspresyonunun 

kaybı, ILK’nın ayırt edici bir özelliğidir (92).  

 

Tübüler karsinom: Düşük dereceli, iyi diferansiye bir tümördür. Mikroskopta en 

az %90 oranında düzgün tubül yapılarından oluşur. Prognozu oldukça iyidir (89). 

 

Müsinöz (kolloid) karsinom: Ekstrasellüler müsin gölleri içinde yüzen tümör 

hücreleri ile karakterizedir. Genellikle postmenopozal kadınlarda görülür ve yavaş 

seyirlidir (93).  

 

Medüller karsinom: İyi sınırlı, lenfoplazmositer infiltrasyon gösteren solid 

yapıdaki tümörlerdir. Triple-negatif meme kanserleri ile ilişkilidir, ancak paradoksal 

olarak nispeten iyi prognozludur (94).  

 

Metaplastik karsinom: Nadir, yüksek dereceli ve kötü prognozlu bir tümör alt 

tipidir. Epitelyal-mezenkimal dönüşüm gösteren hücreler içerir ve kemoterapiye 

dirençli olabilir (95). 
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Papiller, mikropapiller, apokrin, sekretuar, adenoid kistik ve diğer özel tipler: 

Nadir görülen özel alt tiplere girer. Klinik davranışları tümöre özgü farklılık 

gösterebilir. 

 

2.5.2 Moleküler Sınıflama  

 

Klinik pratikte rutin olarak değerlendirilen patomorfolojik parametreler, meme 

kanserinin seyri hakkında yeterli öngörü sunmakta yetersiz kalabilmektedir. Bu 

durum, uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesini güçleştirmektedir. Morfolojik 

özellikleri benzer olan tümörlerin farklı klinik seyirler göstermesi, genetik 

profillerindeki farklılıklardan kaynaklanmaktadır. Gen ekspresyon çalışmalarının 

yapılmasıyla meme kanserinin beş moleküler alt tipi tanımlanmıştır: luminal A, 

luminal B, HER2 pozitif non-luminal, bazal benzeri (basal-like) ve özel histolojik 

tipler. Bu moleküler alt tipler, immünohistokimyasal belirteçlere dayalı olarak 

tanımlanan kanser hücrelerinin immünofenotipleriyle uyumludur. 

 

Luminal A alt tipi, östrojen reseptörü aktivitesiyle ilişkili genlerin yüksek 

ekspresyonu ile karakterizedir. Buna karşılık, bu alt tipte proliferasyonla ilişkili 

genlerin ve HER2 reseptörüyle ilişkili genlerin ekspresyon düzeyi düşüktür. Bu 

moleküler özellikler, luminal A alt tipinin genellikle daha iyi prognoza sahip olması 

ve hormonal tedavilere yanıt verme olasılığının yüksek olmasıyla ilişkilidir. 

 

Luminal B alt tipi, östrojen reseptörü (ER) pozitifliğine sahip olmakla birlikte, bu 

reseptörle ilişkili genlerin daha düşük düzeyde ekspresyon gösterdiği bir profille 

karakterizedir. Bu tümörlerde ayrıca proliferasyon aktivitesini değerlendirmede 

kullanılan Ki-67 belirtecinin ekspresyonu, Luminal A alt tipine kıyasla daha yüksektir. 

2013 St. Gallen Uluslararası Meme Kanseri Konsensüs Paneli, Luminal A ve B alt 

tipleri arasında ayrım yapılmasında Ki-67 düzeylerinin kullanılabileceğini belirtmiştir 

(96). Bu alt tipin prognozu, Luminal A alt tipine kıyasla daha olumsuzdur ve adjuvan 

kemoterapi gereksinimi daha fazladır. 
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Bir diğer önemli moleküler alt tip ise bazal benzeri meme kanseridir. Bu alt tipe 

sıklıkla “üçlü negatif meme kanseri” (TNBC) adı da verilir; çünkü östrojen ve 

progesteron reseptörlerinin yanı sıra HER2 reseptörünün de ekspresyonu bu 

tümörlerde bulunmaz. Dolayısıyla, bu reseptörlerle ilişkili genlerin ekspresyonu da 

yoktur. TNBC hastaları, özellikle beyin metastazı gelişen olgularda, prognostik açıdan 

yüksek risk grubunu oluşturur. Bu alt tipin alt gruplarının ayrımında, sitokeratin 5/6 

(CK5/6), HER1 (EGFR) ve c-KIT gibi biyolojik belirteçlerin kullanılması önerilmiş 

olsa da bu belirteçlerin klinik pratikteki yararlılığı hâlâ tartışmalıdır. 

 

HER2 pozitif meme kanseri alt tipi ise, HER2 geninin aşırı ekspresyonu ile 

karakterize olup, östrojen ve progesteron reseptörlerinin ekspresyonu bulunmaz. Bu 

tümörler, agresif klinik seyir göstermelerine karşın, HER2’ye yönelik hedeflenmiş 

tedavilere (trastuzumab, pertuzumab gibi) oldukça iyi yanıt verebilir. Bu nedenle 

erken dönemde tanınmaları, tedavi stratejilerinin belirlenmesinde kritik öneme sahiptir 

(97).  

 

2.6. İmmünofenotip (Östrojen Reseptörü, Progesteron Reseptörü, İnsan 

Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü 2) 

 

Meme kanseri yönetiminde östrojen reseptörü (ER), progesteron reseptörü (PR) 

ve HER2 (insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 2) değerlendirmesi rutin bir 

uygulamadır. Bu belirteçler hem prognostik göstergeler hem de hormonal ve anti-

HER2 hedefli tedavilere yanıt açısından önemli prediktif faktörlerdir. 

 

ER ve PR, normal ve neoplastik meme epitelinin büyümesini uyarıcı nükleer sex 

steroid reseptörleridir. Meme kanserlerinin yaklaşık %75’inde bu reseptörler eksprese 

edilir. Varlıkları, hormonal tedaviye yanıt alınabileceğinin güçlü bir göstergesidir. ER 

ve PR, immünohistokimyasal (IHK) yöntemle değerlendirilir ve %1'den fazla nükleer 

boyanma varlığı pozitiflik olarak kabul edilir (98).  

 

ER/PR pozitif tümörler genellikle düşük derecelidir ve daha az agresif seyirlidir. 

ER pozitif kanserlerin büyük çoğunluğu aynı zamanda PR pozitiftir. Ancak, bazı 
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meme kanserlerinde yalnızca tek bir hormon reseptörü pozitifliği görülür; bu tümörler 

genellikle daha agresif davranış gösterir ve hormonal tedaviye daha az yanıt verirler 

(99, 100). 

 

Meme kanserlerinin yaklaşık %15’i, HER2 geninin 17q12 üzerindeki 

amplifikasyonuyla birlikte HER2 aşırı ekspresyonu gösterir. HER2 durumu, 

immünohistokimyasal (IHK) ve DNA in situ hibridizasyon teknikleriyle birlikte 

değerlendirilir (101, 102) Değerlendirme kriterleri detaylı kılavuzlarla belirlenmiş 

olup düzenli olarak güncellenmektedir. Günümüzde HER2 pozitif tümörler, hücrelerin 

%10’undan fazlasında güçlü sirkumferensiyel boyanma ya da HER2:CEP17 oranının 

≥2 olması ile tanımlanır. HER2 pozitifliği, agresif klinik seyir ve kötü prognoz ile 

ilişkilidir ancak aynı zamanda anti-HER2 hedefli tedavilere yanıt açısından prediktif 

bir göstergedir (103). 

 

Bu üç belirteçten hiçbirini eksprese etmeyen meme kanserleri, "üçlü negatif meme 

kanseri (TNBC)" olarak adlandırılır ve tüm meme kanserlerinin yaklaşık %10-15’ini 

oluşturur. TNBC'ler genellikle yüksek derecelidir ve kötü prognozla ilişkilidir. Bu 

hastalar mevcut hedefe yönelik tedavilerden fayda görmezler (104). 

 

2.7. Evreleme 

 

Evreleme, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tümör sınıflandırmasına (89) ve 

Uluslararası Kanser Kontrol Birliği'nin (UICC) ve Amerikan Kanser Ortak 

Komitesi’nin (AJCC) tümör-nod-metastaz (TNM) evreleme sisteminin sekizinci 

versiyonuna göre yapılmalıdır (105).  

 

 

UICC/AJCC TNM 8. Versiyonuna Göre Meme Tümörlerinin Klinik Sınıflandırması 

(82):  
T (primer tümör)  

TX Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0 Primer tümöre ait kanıt yok 
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Tis Karsinoma in situ 

Tis (DCIS) Duktal karsinoma in situ 

Tis (LCIS) Lobüler karsinoma in situ 

Tis (Paget) Memenin Paget hastalığı, altta yatan meme parankimasında invaziv 

karsinom ve/veya karsinoma in situ (DCIS ve/veya LCIS) ile ilişkili 

değildir. Meme parankimasında Paget hastalığı ile ilişkili 

karsinomlar, parankimal hastalığın boyutuna ve özelliklerine göre 

kategorize edilir, ancak Paget hastalığının varlığı yine de not 

edilmelidir. 

T1 Tümör en büyük boyutu ≤2 cm 

T1mi Mikroinvazyon en büyük boyutta ≤0,1 cm 

T1a >0,1 cm ama en büyük boyutta ≤0,5 cm 

T1b >0,5 cm ancak en büyük boyutta ≤1 cm 

T1c >1 cm ama en büyük boyutta ≤2 cm 

T2 Tümör >2 cm ancak en büyük boyutu ≤5 cm 

T3 En büyük boyutu >5 cm olan tümör 

T4 Göğüs duvarına ve/veya cilde doğrudan yayılımı olan herhangi bir 

boyuttaki tümör 

T4a Göğüs duvarına yayılım 

T4b Ülserasyon, ipsilateral satellit deri nodülleri veya deri ödemi (peau 

d'orange dahil) 

T4c Hem 4a hem de 4b 

T4d İnflamatuar karsinom 

N Bölgesel lenf nodları 

NX Bölgesel LN'ler değerlendirilemiyor (örn. daha önce çıkarılmış) 

N0 Bölgesel LN metastazı yok 

N1 İpsilateral aksiller seviye 1 ve 2’ de hareketli lenf nodları 

N2 İpsilateral aksiller seviye 1 ve 2’ de hareketsiz lenf nodları veya 

aksiller lenf nodu metastazı olmadan internal mammarian lenf 

nodlarına metastaz 

N2a İpsilateral aksiller seviye 1 ve 2 lenf nodlarında birbirine veya diğer 

yapılara yapışık lenf nodları 

N2b Aksiller lenf nodu metastazı olmadan internal mammarian lenf 

nodlarına metastaz 
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N3 Aksiller seviye 1 ve 2 lenf nodlarının tutulumu olan veya olmayan 

ipsilateral infraklavikuler (aksiller seviye 3) lenf nodu metastazı; 

aksiller lenf nodu veya internal mammarian lenf nodu tutulumu olan 

veya olmayan ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazı 

N3a İpsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazı 

N3b İnternal mammarian ve aksiller lenf nodu metastazı 

N3c İpsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazı 

 

M (UZAK METASTAZ)  

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

 

UICC/AJCC pTNM 8.Versiyonuna Göre Meme Tümörlerinin Patolojik 

Sınıflandırması (82): 

 

pT- Primer Tümör: Patolojik sınıflandırma, rezeksiyon kenarlarında gross tümör 

olmayan primer karsinomun incelenmesini gerektirir. Bir vaka, kenarda yalnızca 

mikroskobik tümör varsa pT olarak sınıflandırılabilir. pT kategorileri, T kategorilerine 

karşılık gelir.  

 

pN- rejyonel LN’ları: Patolojik sınıflandırma, en azından seviye 1 aksiller 

LN’larının  rezeksiyonunu ve incelenmesini gerektirir. Böyle bir rezeksiyon normalde 

≥6 LN içerecektir. LN'ler negatifse ancak normalde incelenen sayı karşılanmıyorsa, 

pN0 olarak sınıflandırılır. 

 

 
pN (rejyonel LN)  

pNX Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

pN0 Bölgesel LN metastazı yok 

pN1 Mikro metastazlar veya 1-3 aksiller lenf nodu metastazı ve/veya 

klinik negatif 

internal mammarian lenf nodunda sentinel lenf nodu örneklemesi ile 

mikro veya makrometastazlar 
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pN1mi Mikrometastazlar (>0,2 mm ve/veya >200 hücre, ancak hiçbiri >2,0 

mm değil) 

pN1a En büyük boyutta en az biri >2 mm olmak üzere 1-3 aksiller LN'de 

metastaz 

pN1b İnternal mammarian LN 

pN1c pN1a ve pN1b kombinasyonu 

pN2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodu metastazı 

olmadan görüntüleme ile ipsilateral internal mammarian lenf 

nodunda metastaz 

pN2a Aksiller 4-9 lenf nodunda metastaz (en azından birinde 2 mm’den 

büyük tümör varlığı) 

pN2b ALN metastazı yokluğunda klinik olarak tespit edilen internal 

mammarian LN’de metastaz 

pN3a ≥10 ipsilateral ALN'de (en az bir >2 mm) metastaz veya 

infraklaviküler lenf düğümlerinde metastaz 

pN3b Pozitif ALN varlığında klinik olarak tespit edilen internal ipsilateral 

mammarian LN (ler)inde metastaz veya 3'ten fazla ALN'de metastaz 

ve SLNB ile tespit edilen ancak klinik olarak tespit edilmeyen 

mikroskobik veya makroskobik metastazlı internal mammarian 

LN'lerinde metastaz 

pN3c İpsilateral supraklaviküler LN’de metastaz 

 

 

UICC/AJCC TNM 8. versiyonuna göre meme tümörlerinin evrelemesi (82):  
 

EVRE T N M 

0 Tis N0 M0 

IA T1 N0 M0 

IB T0, T1 N1mi M0 

IIA T0, T1 

T2 

N1 

N0 

M0 

N0 

IIB T2 

T3 

N1 

N0 

M0 

M0 

IIIA T0, T1, T2 N2 M0 
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T3 N1, N2 M0 

IIIB T4 N0, N1, N2 M0 

IIIC HER T N3 M0 

IV HER T HER N M1 

 

Histolojik derece, tümörü infiltre eden lenfositler (TIL'ler) ve duktal karsinoma in 

situ (DCIS) ve lenfovasküler invazyonun varlığı, temel tümör karakterizasyonunun 

tipik unsurlarıdır (106). En önemli immünohistokimya (IHC) biyobelirteçleri östrojen 

reseptörü (ER), progesteron reseptörü (PR), insan epidermal büyüme faktörü reseptörü 

2 (HER2) ve Ki-67 gibi bir proliferasyon belirtecidir (107, 108).  

 

Ki-67 ekspresyon seviyeleri, seviye ≤%5 (düşük proliferasyon, düşük risk) veya 

≥%30 (yüksek proliferasyon, yüksek risk) olduğunda luminal meme kanserinin 

prognozu için en bilgilendiricidir çünkü %5 ile %30 arasındaki değerleri ayırt etmenin 

teknik güvenilirliği sınırlıdır. HR pozitif, HER2 negatif meme kanseri olan 

postmenopozal hastalarda kısa süreli (4-6 hafta) preoperatif endokrin tedaviden (ET) 

sonra Ki-67'de (≤%10) bir azalma prognostiktir ve endokrin duyarlılığı gösterebilir 

(109, 110).  

 

2.8. Tedavi 

 

Meme kanseri tedavisinde kullanılan ana yaklaşımlar cerrahi müdahale, sistemik 

tedavi (kemoterapi, endokrin tedavi, hedefe yönelik tedavi) ve radyoterapidir. 

 

2.8.1. Neoadjuvan Tedavi 

 

Neoadjuvan sistemik tedavi ile adjuvan tedavi arasında uzun dönem sonuçlar 

açısından anlamlı bir fark olmadığı gösterilmiştir (111, 112). Bununla birlikte, 

neoadjuvan tedavinin bazı önemli klinik avantajları bulunmaktadır. En belirgin 

faydası, tümör boyutunun küçültülerek cerrahiye olanak sağlamasıdır. Bu yaklaşım, 

başlangıçta cerrahi olarak çıkarılamayan tümörleri operatif hale getirebilir ve erken 
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evre meme kanserli hastalarda hem meme hem de aksiller cerrahinin daha az invazif 

şekilde yapılmasına imkan tanır. 

 

Özellikle HER2 pozitif ve üçlü negatif meme tümörlerine sahip olup başlangıçta 

mastektomi gereken hastaların yaklaşık %40’ı, neoadjuvan tedavi ile meme koruyucu 

cerrahi yapılabilecek duruma getirilebilmektedir (113, 114). Ayrıca neoadjuvan 

tedavi, tedaviye verilen yanıta göre prognostik bilgi sağlayarak rezidüel hastalığı olan 

ve ek adjuvan tedaviye ihtiyaç duyan hastaları belirlemeye de katkı sağlar. Patolojik 

tam yanıt (pCR) elde edilmesi, özellikle üçlü negatif ve HER2 pozitif meme 

kanserlerinde, daha iyi hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım ile ilişkilidir (114-116). 

 

Bu veriler doğrultusunda, standart neoadjuvan tedaviye rağmen rezidüel hastalığı 

olan hastalarda ek adjuvan tedavi seçenekleri araştırılmıştır. Yapılan çalışmalarda, 

pCR elde edemeyen HER2 negatif hastalarda adjuvan dönemde kapesitabin 

uygulanmasının sağkalım sonuçlarını iyileştirdiği gösterilmiştir (117). Benzer şekilde, 

HER2 pozitif olup neoadjuvan anti-HER2 tedaviye rağmen pCR elde edemeyen 

hastalarda trastuzumab emtansin ile tedavi edilenlerde, standart tedaviye göre anlamlı 

sağkalım avantajı sağlanmıştır. Bu faydanın, rezidüel hastalık miktarı ya da östrojen 

reseptör durumu gibi alt gruplardan bağımsız olduğu bildirilmiştir (118).  

 

Tüm bu veriler ışığında, neoadjuvan tedavi; evre II veya III’teki HER2 pozitif ya 

da üçlü negatif meme kanseri olan hastalar için günümüzde tercih edilen standart 

tedavi yaklaşımı haline gelmiştir. 

 

2.8.2. Cerrahi Tedavi 

 

Meme kanseri tedavisinde en yaygın cerrahi yaklaşımlar, genellikle meme 

rekonstrüksiyonu ile takip edilen meme dokusunun tamamen çıkarılması (mastektomi) 

veya meme koruyucu cerrahi (MKC) şeklindedir. Lumpektomi, meme tümörünün 

çevresindeki normal doku ile çıkarılmasını içerir. Önerilen margin durumu, "tümörde 

mürekkep yok" (no ink on tumor) olarak tanımlanır, yani doku kenarında kalan tümör 

hücresi olmamalıdır (119). Yapılan çalışmalar, total mastektomi ve lumpektomi 
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ardından radyoterapi arasında hastalıksız ve genel sağkalım (OS) açısından eşdeğer 

sonuçlar olduğunu göstermektedir (120). Meme koruyucu cerrahi için 

kontraendikasyonları arasında yaygın mikro kalsifikasyonlar (şüpheli veya malign 

görünen), lokal eksizyonla tatmin edici kozmetik sonuçlar elde edilemeyen hastalık ve 

ATM (ataksi-telenjiektazi mutasyonu) mutasyonu (biallel inaktivasyonu) 

bulunmaktadır (119).  

 

Aksiller lenf nodu cerrahisi, kanser hücrelerinin yayılımının değerlendirilmesi ve 

tedavi edici amaçlarla kullanılan bir yaklaşımdır. Aksiller lenf nodu diseksiyonu 

(ALND), özellikle lenf nodu pozitif meme kanseri hastalarında aksiller hastalığın 

yönetiminde uzun yıllar boyunca altın standart olarak kabul edilmiştir. Bu yöntemin, 

rezidüel tümör yükünü ortadan kaldırarak genel sağkalımı artırabileceği 

düşünülmüştür. 

 

Ancak, sonrasında yapılan randomize klinik çalışmalar, sentinel lenf nodu 

biyopsisi (SLNB) gibi daha az invaziv bir işlemin, hastalıksız sağkalım (DFS) ve genel 

sağkalım (OS) açısından ALND ile benzer sonuçlar sağladığını göstermiştir (121). Bu 

bulgular, aksiller yönetimde önemli bir değişime yol açmıştır. Günümüzde, pozitif 

sentinel lenf nodu saptanan her hastada ALND uygulanmasının gerekli olmadığı kabul 

edilmektedir; özellikle çok modlu tedavi stratejileri uygulanan hastalarda. Nitekim, 

SLNB sonrasında radyoterapi ve sistemik tedavi alan hastaların büyük çoğunluğunda 

rezidüel nodal hastalık saptanmamaktadır. Bu durum, adjuvan tedavilerin mikroskobik 

metastatik hücreleri ortadan kaldırmada sıklıkla yeterli olduğunu göstermektedir 

(122).  

 

2.8.3. Radyoterapi 

 

Radyoterapi, yüksek enerjili ışınların uygulanması yoluyla, meme koruyucu 

cerrahi sonrası tüm memeye veya yalnızca belirli bir bölgesine, mastektomi sonrası ise 

göğüs duvarı ve bölgesel lenf nodlarına yönelik olarak gerçekleştirilmektedir (123). 

Yapılan bir meta-analiz, meme koruyucu cerrahiyi takiben uygulanan radyoterapinin, 

özellikle yüksek riskli meme kanseri hastalarında daha belirgin klinik yarar sağladığını 
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ortaya koymuştur. Buna karşın, küçük boyutlu ve düşük dereceli tümöre sahip 

hastalarda radyoterapiden kaçınılabileceği bildirilmiştir (124). 

 

Lenf nodu pozitifliği olan hastalarda, mastektomi sonrası göğüs duvarına 

uygulanan radyoterapi hem nüks riskinde hem de meme kanserine bağlı mortalitede 

anlamlı azalma ile ilişkilendirilmiştir (125). Ayrıca, nüks açısından yüksek risk taşıyan 

hastalarda, mastektomi sonrası bölgesel lenf nodlarına ek doz (boost) radyasyon 

uygulanması, hastalıksız sağkalım (DFS) süresini uzatabilmekle birlikte, pnömonit ve 

lenfödem gibi radyasyona bağlı yan etkilerin sıklığında artışa neden olabilmektedir 

(126, 127). 

 

Radyoterapi, ayrıca anti-HER2 tedavileri veya endokrin tedaviler gibi 

kişiselleştirilmiş sistemik tedavilerle eş zamanlı olarak da uygulanabilmektedir. 

 

Her ne kadar radyoterapi tüm meme kanseri alt tiplerinde tedavi amacıyla 

kullanılsa da üçlü negatif meme kanseri (TNBC) alt tipinde bu tedavinin önemi daha 

da fazladır. Zira TNBC için hedefe yönelik kişiselleştirilmiş bir tedavi 

bulunmamaktadır. Yapılan çalışmalar, radyoterapinin TNBC hastalarına, hem meme 

koruyucu cerrahi hem de mastektomi sonrası belirgin yarar sağladığını göstermektedir 

(128). 

 

2.8.4. HR+/HER2- Erken Evre Meme Kanseri: Sistemik Tedavi 

 

2.8.4.1. Endokrin Tedavi 

 

Endokrin tedavi, ER pozitif erken evre meme kanserine sahip kadınlar için 5–10 

yıllık standart bir tedavi yöntemidir. Postmenopozal kadınlarda seçenekler arasında 

tamoksifen veya steroidal (eksemestan) ya da non-steroidal (letrozol veya anastrozol) 

aromataz inhibitörleri bulunur. İlk seçenek olarak aromataz inhibitörüyle yapılan 

tedavi, 10 yılda nüks açısından %3,6'lık mutlak risk azalması ve tamoksifenle 

karşılaştırıldığında genel sağkalımda %2,1'lik bir artış sağlar. Tamoksifenin 2–5 yıl 

kullanımı sonrasında aromataz inhibitörüne geçilmesi şeklindeki sıralı yaklaşım, 
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aromataz inhibitörüyle başlanan tedaviye göre daha az fayda sağlasa da yalnızca 

tamoksifen kullanımına göre anlamlı bir şekilde meme kanseri nüks (%2,0) ve 

ölümlerinde (%1,5) azalma sağlar (129, 130). 

 

Aromataz inhibitörleri, ileri evre (evre II–III), yüksek dereceli, HER2 pozitif veya 

yüksek proliferatif hastalığı olan hastalarda daha fazla fayda sağlar. Her ne kadar 

destekleyici veri az olsa da BIG 1-98 çalışmasının sonuçlarına dayanarak lobüler 

kanserlerde de aromataz inhibitörleri tercih edilir (131). Aromataz inhibitörleriyle 

adjuvan endokrin tedavinin standart süresi evre I hastalık için 5 yıldır (132). Adjuvan 

tedavinin 10 yıla kadar uzatılmasının rolü birçok çalışmada araştırılmıştır ve veriler, 

yüksek riskli hastalarda (nod pozitif, yüksek genomik skorlu) tedavinin uzatılmasının 

nüks riskini azalttığını göstermektedir (133-136). ER pozitif hastalar, 10 yıldan sonra 

bile nüks riski taşımaya devam ederler ve adjuvan tedavinin uzatılması kararı, olası 

yararlar ile toksisite ve yaşam kalitesindeki bozulma dengelenerek verilmelidir (137). 

 

Premenopozal, hormon reseptör pozitif, HER2 negatif ve lenf nodu pozitif meme 

kanseri olan hastalar, endokrin tedavi ile kemoterapiden fayda görür. Faz 3 

RxPONDER çalışmasının (NCT01272037) yakın tarihli verileri, çoklu gen testiyle 

düşük biyolojik risk taşıdığı belirlenen premenopozal kadınlarda, endokrin tedaviye 

kemoterapi eklenmesinin 5 yıllık invaziv hastalıksız sağkalım ve genel sağkalımı 

artırdığını göstermiştir (138). 

 

SOFT ve TEXT çalışmaları temelinde, ER pozitif erken evre meme kanserine 

sahip premenopozal kadınlarda, aromataz inhibitörü veya tamoksifenle birlikte over 

fonksiyon baskılanması, yalnızca tamoksifen kullanımına göre nüks oranını azaltır ve 

kemoterapi endikasyonu olan tüm kadınlarda önerilir (133, 139). 35 yaş altı hastalarda 

over fonksiyon baskılanmasıyla birlikte aromataz inhibitörü önerilir (140). Adjuvan 

kemoterapi endikasyonu olmayan (yani daha düşük nüks riski olan) hastalar yalnızca 

tamoksifen ile tedavi edilebilir. Over fonksiyon baskılanmasının kullanımı, özellikle 

aromataz inhibitörüyle birlikte kullanıldığında yaşam kalitesini bozar; bu durum 

özellikle vazomotor semptomlarda artışla ilişkilidir (tedavi sonrasında çözülür) (141). 

ASTRRA çalışmasında gösterildiği gibi, kemoterapi sonrası tamoksifen ile adjuvan 
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tedavi alan ve premenopozal kalan veya geçici kemoterapiye bağlı over yetmezliği 

sonrasında over fonksiyonu geri dönen hastalarda, tamoksifene over fonksiyon 

baskılanması tedavisi eklenmesi fayda sağlar (142). 

 

Over fonksiyonunun korunması amacıyla kemoterapiye başlamadan 2 hafta önce 

over fonksiyon baskılanmasına başlanması, 35–40 yaş arası kadınlarda önerilir ve bu 

öneri tümörün ER durumundan bağımsızdır (143). Meme kanserinden sonra gebelik 

kontrendike değildir; zira olumsuz bir sonuca işaret eden veri yoktur (144). 

 

2.8.4.2. CDK4/6 inhibitörleri 

 

İleri evre HR+ meme kanseri için endokrin tedavi alanında, CDK4/6 inhibitörleri 

ve aromataz inhibitörlerinin kombinasyonu, standart tedavi stratejisi olarak 

belirlenmiştir (7, 145-147). Günümüzdeki araştırmalar giderek erken evre tedavilere 

odaklanmaktadır. Dört klinik çalışma (PALLAS, MonarchE, NATALEE ve 

PENELOPE-B), adjuvan tedavide CDK4/6 inhibitörlerinin etkinliğini 

değerlendirmiştir (148, 149). Daha önceki klinik çalışmalarda, popülasyonun 

yoğunlaştırılmış tedaviye uygunluğu belirsiz kalmış, CDK4/6 inhibitörlerinin 

yoğunluğu ve süresi tutarsız olmuş ve toksik yan etkilerinin yönetimi yetersiz 

kalmıştır. Sonuç olarak, yalnızca MonarchE çalışmasının deneysel grubu, 5 yıl invaziv 

hastalıksız sağkalımda (iDFS) %7,6'lık bir mutlak fayda göstermiştir, oysa PALLAS 

ve PENELOPE-B denemeleri birincil sonlanım noktalarına ulaşmamıştır (150, 151).  

 

CDK4/6 inhibitörlerinin geleneksel endokrin tedavilerle entegrasyonu, 

neoadjuvan endokrin tedavi seçeneklerini genişletmiştir. NeoPAL ve CORALLEEN 

gibi çalışmalar, aromataz inhibitörlerinin CDK4/6 inhibitörleriyle kombinasyonunun, 

neoadjuvan kemoterapiye kıyasla benzer uzun dönem sağkalım faydaları sağladığını 

ve daha iyi meme koruma oranları ve daha az kemoterapi ile ilişkili yan etkiler 

sunduğunu önermektedir (152, 153).  
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2.8.4.3. PI3K/AKT/mTOR Hedefi 

 

Fosfoinositid 3-kinaz (PI3K)/protein kinaz B (AKT)/mammalian target of 

rapamycin (mTOR) yolunun aktivasyonu, endokrin direncinde önemli bir rol oynar ve 

bu yol, potansiyel bir tedavi hedefi olarak konumlandırılmaktadır (154). TAMRAD 

faz 2 klinik çalışması, aromataz inhibitörü tedavisine yanıt vermeyen postmenopozal 

HR+ metastatik meme kanseri hastalarını dahil etmiş ve tamoksifen ile mTOR 

inhibitörü everolimus kombinasyonunu, tamoksifen monoterapisi ile karşılaştırmıştır. 

Sonuçlar, kombinasyon tedavisi grubunun, monoterapi grubuna kıyasla klinik yarar 

oranları ve progresyonsuz sağkalım (PFS) açısından anlamlı şekilde daha iyi olduğunu 

göstermektedir (155).  

 

Kapivasertib, HR+/HER2− ileri evre meme kanseri için FDA tarafından 

onaylanan ilk AKT yolu inhibitörü olmuştur (156). 

 

PIK3CA-mutasyonlu ileri evre meme kanseri ile ilgili olarak, SOLAR-1 

çalışması, bu hastalarda alpelisib ile fulvestran kombinasyonunun anlamlı bir PFS 

faydası sağladığını doğrulamaktadır. Ancak, çalışmanın başlatıldığı dönemde CDK4/6 

inhibitörleri yaygın olarak kullanılmamıştır (157, 158). CDK4/6 inhibitörleri 

kullanımı sonrasında HR+ ileri evre meme kanseri hastaları için ek ilaç seçenekleri 

sağlamak amacıyla odaklanan diğer klinik çalışmalar, şu anda PI3K/AKT/mTOR 

yolak inhibitörleri kapsamında devam etmektedir.  

 

2.8.4.4. İmmün Kontrol Noktası İnhibitörü Tedavisi 

 

HR+/HER2− meme kanseri, en yaygın alt tip olup, neoadjuvan kemoterapiye 

sınırlı bir duyarlılık gösterir ve pCR oranı yaklaşık %10’dur (159). Endokrin tedavi, 

HR+/HER2− meme kanserinin tedavisinde hala önemli bir rol oynamakla birlikte, 

önceki araştırmalar, neoadjuvan endokrin tedavisinin pCR oranını anlamlı şekilde 

artırmadığını göstermektedir (160). İmmün kontrol noktası inhibitörleri (ICI) tedavisi, 

TNBC’de olağanüstü bir etkililik göstermiş ve birçok merkez, HR+/HER2− meme 

kanserindeki perioperatif değerini araştırmaya başlamıştır. I-SPY2 çalışmasında, 
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HR+/HER2− tümörleri olan kohort, neoadjuvan pembrolizumab ile kemoterapinin 

kombinasyonunun pCR oranını etkili bir şekilde artırdığını göstermiştir (161). 

 

Faz 3 klinik çalışmaları CheckMate 7FL ve KEYNOTE-756, neoadjuvan 

kemoterapi ve ICI tedavisi ile pCR oranlarında iyileşmeler bildirmiştir. CheckMate 

7FL çalışmasında, PD-L1 IC (İmmün hücre) ≥1% olan hastalar immünoterapilere daha 

duyarlı olmuştur. Ancak, KEYNOTE-756 çalışmasında, düşük-ER ekspresyonuna 

(<%10) sahip hastalar, pCR’de daha belirgin bir artış göstermiştir. Bu bulgular, 

neoadjuvan ortamda immünoterapilere duyarlı popülasyonların HR+ ve TNBC 

hastaları arasında farklılık gösterebileceğini önermektedir (162, 163). 

 

2.8.5. Erken Evre HER2+ Meme Kanseri Sistemik Tedavi 

 

HER2+ meme kanserinin prognozu, anti-HER2 tedavilerinin geliştirilmesi ve 

iyileştirilmesiyle önemli ölçüde iyileşmiştir. Bu alandaki anahtar unsurlar, düşük riskli 

hastalarda kemoterapinin azaltılması veya tamamen çıkarılması ve yüksek riskli 

hastalar için farklı anti-HER2 ilaçlarının kombinasyonunun ve önceliklendirilmesinin 

optimize edilmesidir. 

 

Kemoterapiyi de-eskalasyon, artık meme kanseri tedavisinde potansiyel bir 

standart tedavi yaklaşımı olarak daha fazla dikkat çekmektedir (164). HER2+ meme 

kanserinin erken evresine gelince, trastuzumab ve pertuzumabın kemoterapi ile 

kombinasyonu, standart tedavi yaklaşımı olarak ortaya çıkmıştır. Son yıllarda, 

sistemik neoadjuvan ve adjuvan tedavilerde de-eskalasyon için bir rol olup olmadığı 

sorusu gündeme gelmiştir. Seçilen hastalarda tıbbi tedaviyi de-eskalasyon yapmak için 

birçok girişimde bulunulmuştur.  

 

HR+/HER2+ meme kanserinde, endokrin tedavisi ile kemoterapi yerine anti-

HER2 ilaçları kombinasyonu potansiyeli vardır. SYSUCC-002 çalışmasında, endokrin 

tedavisi ile trastuzumab kombinasyonu, kemoterapi ile trastuzumab kombinasyonuna 

kıyasla etkinlik açısından eksik kalmadığı gibi kemoterapinin toksik yan etkilerini de 

azaltmakta ve hasta uyumunu iyileştirmektedir (165). Çeşitli endokrin tedavi 
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kombinasyonlarının anti-HER2 rejimlerle birlikte kullanılmasına yönelik daha fazla 

klinik çalışma devam etmektedir.  

 

HER2+ meme kanseri üzerine yapılan güncel çalışmalarda elde edilen olumlu 

sonuçlar göz önüne alındığında, mevcut araştırmalar artık kemoterapiyi de-eskalasyon 

stratejileri üzerine odaklanmış olup, çoğu hastada trastuzumab ve pertuzumab ile 

HER2 hedefli tedavilerin optimal şekilde korunmasını amaçlamaktadır (166). 

Kemoterapi de-eskalasyonu için potansiyel alt grupların seçilmesi hala daha fazla 

doğrulama gerektirmektedir. 

 

Anti-HER2 Antikor-ilaç konjugatları (ADC'ler), meme kanseri tedavisinde 

olağanüstü etkinlik gösteren hızla gelişen bir tedavi yaklaşımıdır. ADC'ler üç ana 

bileşenden oluşur: monoklonal bir antikor, kimyasal bir bağlayıcı ve sitotoksik yükler 

(167). Trastuzumab emtansine (T-DM1), ileri evre HER2+ meme kanseri için 

onaylanmış ilk ADC'dir (168, 169). Dikkat çekici bir şekilde, DESTINY-Breast03 

çalışmasında HER2+ ileri evre meme kanserli hastalar, trastuzumab derukstekan (T-

DXd) kullanarak T-DM1'e göre anlamlı şekilde daha uzun PFS elde etmiştir. Özellikle, 

DESTINY-Breast serisi, beyin metastazları olan hastalar için önemli faydalar 

göstermiştir ve T-DXd, TDM-1 ve TKİ'leri yerine ileri evre HER2+ meme kanseri için 

ikinci basamaktaki standart tedavi olarak yerini almıştır (170). 

 

2.8.6. Metastatik Meme Kanserinde Tedavi 

 

2.8.6.1. Endokrin Yanıtlı Metastatik Meme Kanseri 

 

Endokrin tedavi, semptomatik hastalığı olan ve hızlı yanıt gereksinimi bulunan 

olgular dışında, endokrin yanıtlı metastatik meme kanseri hastalarında standart tedavi 

yaklaşımıdır (171). Bu gibi semptomatik ve acil müdahale gerektiren durumlar, 

kemoterapi endikasyonu oluşturur. 

 

ER-pozitif, HER2-negatif metastatik meme kanseri hastalarında, endokrin tedavi 

ile CDK4/6 inhibitörü kullanımı artık standart yaklaşım olarak kabul edilmektedir. 
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Endokrin tedaviye kıyasla, bu kombinasyon yaklaşımı yanıt oranını artırmakta, 

progresyonsuz sağkalım (PFS) süresini anlamlı biçimde uzatmakta ve genel sağkalımı 

(OS) belirgin şekilde iyileştirmektedir. Ayrıca, yaşam kalitesi bu kombinasyon ile 

korunmakta ya da iyileştirilmektedir. 

 

CDK4/6 inhibitörleri, aromataz inhibitörleriyle (özellikle endokrin tedaviye 

duyarlı hastalıkta), fulvestrant ile veya olası olarak tamoksifen ile (endokrin tedaviye 

dirençli hastalıkta) kombine edilebilir. Bu kombinasyonlar; de-novo ya da nüks 

metastatik meme kanseri olgularında, birinci, ikinci ya da daha ileri basamaklarda, pre-

menopozal ve post-menopozal kadınlarda kullanılabilir (172, 173). 

 

Alpelisib, sınıfının ilk örneği olan ve α-izoformuna özgül PIK3 inhibitörüdür. 

Fulvestrant ile kombinasyonu, PIK3CA mutasyonu taşıyan ve daha önce aromataz 

inhibitörü kullanmış hastalarda progresyonsuz sağkalımda anlamlı iyileşme 

göstermiştir (157, 158). 

 

Alternatif bir yaklaşım ise, mTOR inhibitörü olan everolimus'un eksemestan ile 

kombinasyonudur. Bu kombinasyon, ER-pozitif, HER2-negatif ve endokrin tedaviye 

dirençli metastatik meme kanseri olan; nüks etmiş veya non-steroid aromataz 

inhibitörleriyle tedavi sırasında ya da sonrasında progresyon göstermiş hastalarda 

progresyonsuz sağkalımı iki katından fazla artırmıştır (174). 

 

Ayrıca, tek ajan abemasiklib de tedavi seçenekleri arasında yer almaktadır (175). 
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Şekil 1: Metastatik HR+/ HER2 – Meme Kanseri Tedavi Şeması (1) 
(ESMO 2021 Kılavuzundan uyarlanmıştır.)  

 

2.8.6.2. HER2-pozitif Metastatik Meme Kanseri Yönetimi 

 

Erken evrede olduğu gibi, HER2-pozitif metastatik meme kanseri hastalarında 

progresyon sonrası anti-HER2 tedavilerin kemoterapi veya endokrin tedaviyle 

kombinasyonu sağkalımı artırmaktadır. Günümüzde bu hastalarda medyan genel 

sağkalım yaklaşık 5 yıldır. 

 

Birinci basamak tedavi olarak, trastuzumab + pertuzumab + kemoterapi 

(çoğunlukla taksanlar) kombinasyonu önerilmektedir. 

 

İkinci basamakta, trastuzumab emtansin (T-DM1) ile trastuzumab derukstekanın 

kıyaslandığı faz III çalışmada trastuzumab derukstekan alan hastalarda progresyon ya 

da ölüm riski T-DM1 alanlara göre anlamlı yüksek saptandığından 2. Basamak 
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tedavide standart olarak önerilmektedir (176). Ülkemizde geri ödeme kısıtlamaları 

nedeniyle halen 2. Basamakta T-DM1 kullanılabilmektedir. 

Trastuzumab + lapatinib kombinasyonu da (özellikle hormon reseptörü pozitif 

tümörlerde endokrin tedaviyle birlikte) alternatif bir seçenektir (177).  

 

2.8.6.3. Metastatik Üçlü Negatif Meme Kanseri (TNBC) Yönetimi 

 

Atezolizumab (bir immün kontrol noktası inhibitörü) + nab-paklitaksel, %1’in 

üzerinde PD-L1 ekspresyonu olan TNBC hastalarında progresyonsuz sağkalımı 

yaklaşık 2,5 ay artırmıştır (178). Genel sağkalım analizinde istatistiksel fark 

saptanmamakla birlikte, PD-L1 pozitif grupta yaklaşık 10 aylık klinik anlamlı OS 

avantajı gözlemlenmiştir (179). 

 

KEYNOTE-355 çalışması, pembrolizumabın nab-paklitaksel, paklitaksel veya 

karboplatin–gemcitabin ile kombinasyonunu araştırmış ve PD-L1 pozitif TNBC 

hastalarında PFS artışı göstermiştir (180). 

 

Buna karşın, atezolizumab + paklitaksel kombinasyonu, tek başına paklitaksel 

tedavisine kıyasla anlamlı PFS avantajı sağlamamıştır (181). 

 

Tüm veriler göz önüne alındığında, immün kontrol noktası inhibitörlerinin meme 

kanserinde etkisine dair tartışmalar sürmekte olup, monoterapi olarak etkinlikleri 

sınırlı görünmektedir (182). 

 

ER-pozitif, HER2-negatif metastatik meme kanserine benzer şekilde, germline 

BRCA1/2 mutasyonu taşıyan TNBC hastalarında tek ajan PARP inhibitörleri (olaparib 

veya talazoparib) tedavi seçeneği sunar (183, 184). 
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2.9. Hücre Döngüsünün Kontrolünde CDK4/6 ve Östrojen Reseptör (ER) 

Yolaklarının Önemi 

 

Hücrelerin büyüme ve çoğalma süreci, ekstrensek büyüme sinyalleri ve hücre 

döngüsü düzenleyici mekanizmalar tarafından sıkı bir şekilde kontrol edilmektedir. 

Hücre döngüsünde G1 evresinden DNA sentezi evresi olan S fazına, ardından G2 fazı 

ve mitoz (M) fazına geçiş, çeşitli kontrol noktaları ("check-points") aracılığıyla 

düzenlenir. Bu kontrol noktaları, hücre bölünmesinden önce DNA hasarlarının 

saptanmasına ve onarılmasına olanak tanıyarak hasarlı genetik materyalin yavru 

hücrelere aktarılmasını önlemeyi amaçlar (185, 186).  

 

Hücre döngüsünün bu düzenleyici kontrol noktalarının kaybı, kanserin klasik bir 

özelliği olup, tümör hücrelerine özgü kontrolsüz proliferasyon ve genomik 

instabiliteye neden olur (186). Bu döngüde en kritik noktalardan biri, G1–S geçiş 

kontrol noktası olup, bu noktayı geçen hücreler ekstrensek sinyallerden bağımsız 

olarak mitoz evresine ilerlemek üzere geri dönüşümsüz şekilde programlanır (187).  

 

Hücrelerin bu kritik kontrol noktasından geçişi, başta siklin D–CDK4/6–INK4–

Rb yolu olmak üzere belirli sinyal yolakları tarafından düzenlenir (187-190). G1 fazı 

boyunca, tümör baskılayıcı protein Rb, transkripsiyon faktörü E2F ile inaktif bir 

kompleks oluşturur. Bu kompleks, S fazına geçişte gerekli genlerin ekspresyonunu 

baskılar. Mitogenik sinyaller (örneğin östrojen reseptör (ER) yolu) siklin D 

ekspresyonunu artırarak, siklin D’nin CDK4 ve CDK6 enzimlerini aktive etmesini 

sağlar. Aktive olan siklin D–CDK4/6 kompleksleri, Rb proteini üzerinde fosforilasyon 

gerçekleştirerek Rb’nin E2F üzerindeki baskısını ortadan kaldırır. Böylece E2F aktif 

hale gelir ve S fazına geçiş için gerekli genlerin transkripsiyonunu başlatır. 

 

Siklin D–CDK4/6–INK4–Rb yolu ile ER sinyal iletimi arasında çok katmanlı bir 

etkileşim ağı mevcuttur. ER sinyal iletimi, siklin D mRNA ve protein düzeylerini 

artırarak hücre döngüsünü uyarır ve bu sayede CDK4/6 yolunu aktive eder (191). 

Ayrıca, siklin D’nin, ER ve onun ko-regülatörleriyle etkileşerek ER aktivitesini 

arttırdığı gösterilmiştir (192). Endokrin tedavi ile bu yol baskılandığında, siklin D–
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CDK4/6 aktivitesi azalmakta ve hücre döngüsü G1–S geçiş noktasında durdurularak 

hücre bölünmesi engellenmektedir (193). 

 

Ancak HR+ meme kanserlerinde bu düzenek sıklıkla bozulmuştur. Siklin D, 

CDK4 ve CDK6 genlerinin amplifikasyonu, p16 protein kaybı ya da yukarı akış sinyal 

yolaklarının (ör. PI3K/AKT/mTOR) aktivasyonu gibi mekanizmalarla siklin D–

CDK4/6 yolunun aşırı aktivasyonu sağlanmakta ve bu da endokrin tedaviye dirençle 

ilişkilendirilmektedir (194-196). CDK4/6 yolunun bu şekilde aktive kalması, bazı 

tümör hücrelerinin endokrin tedaviye rağmen hücre döngüsünü sürdürmesine neden 

olur (197). 

 

Tüm bu nedenlerle, siklin D–CDK4/6–INK4–Rb yolunun hedeflenmesi, hem 

endokrin tedavi etkinliğinin artırılmasında hem de endokrin direncinin aşılmasında 

etkili bir strateji olarak kabul edilmektedir (198).  

 

2.10. CDK4/6 İnhibitörlerinin Etki Mekanizması 

 

Hücre döngüsündeki anormal ilerleme, kanserin belirgin bir özelliği olarak kabul 

edilmekte olup, bu döngünün çeşitli aşamaları kanser tedavisinde hedeflenebilir 

noktalar olarak dikkat çekmektedir. Bu nedenle, hücre döngüsünün belirli 

basamaklarına yönelik geliştirilen antikanser ilaçlar, kanser tedavisinde önemli bir 

araştırma alanı haline gelmiştir (199).  

 

CDK4/6 inhibitörleri G1-S hücre döngüsü kontrol noktasında etki eder. Bu 

kontrol noktası D tipi siklinler ve CDK4 ve CDK6 tarafından sıkı bir şekilde kontrol 

edilir. CDK4 ve CDK6 D tipi siklinler tarafından aktive edildiğinde, retinoblastoma 

ile ilişkili proteini (pRb) fosforile ederler. Bu, pRb'nin E2F transkripsiyon faktörü 

ailesini baskılamasını serbest bırakır ve nihayetinde hücrenin hücre döngüsünün 

ilerlemesine ve bölünmesine olanak tanır.  

 

HR+ meme kanserinde, siklin D aşırı ekspresyonu yaygındır ve pRb kaybı 

nadirdir, bu da G1-S kontrol noktasını ideal bir terapötik hedef haline getirir. CDK4/6 
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inhibitörleri bu kontrol noktasından ilerlemeyi önleyerek hücre döngüsünün 

durmasına yol açar (4).  

 

2.11. Klinik olarak onaylanmış CDK4/6 inhibitörlerinin karşılaştırılması 

 

Avrupa, ABD ve diğer birçok ülkede klinik kullanım için onaylanan üç ana 

CDK4/6 inhibitörü (palbosiklib, ribosiklib ve abemasiklib) ile Çin'de onaylanmış olan 

dalpisiklib dahil olmak üzere bu ajanların tümü, CDK4/6’ya karşı göreli olarak seçici 

olacak şekilde tasarlanmıştır ve diğer CDK'lar üzerinde farklı derecelerde inhibitör 

aktiviteye sahiptirler (200, 201). Palbosiklib, CDK4 ve CDK6’ya benzer afiniteler 

göstermektedir (202). Buna karşılık, ribosiklib ve abemasiklib, CDK4 için daha güçlü 

inhibitörlerdir (203). Ribosiklib, CDK4’e karşı en yüksek göreli afiniteye sahip 

inhibitör olarak öne çıkmaktadır. Abemasiklib ayrıca CDK2 dahil olmak üzere daha 

geniş bir kinaz spektrumunu inhibe etme kapasitesi ile ribosiklib ve palbosiklibten 

farklılaşmaktadır. Ancak bu inhibisyon, CDK4 veya CDK6’ya kıyasla daha düşük 

düzeydedir (204).  

 

Bu ajanların CDK4 ve CDK6 üzerindeki farklı afinite profilleri, ilaçların toksisite 

profilleri arasındaki bazı farkları açıklayabilir. CDK4, ER pozitif meme kanseri 

hücrelerinde baskın kinazdır ve bu bağlamda CDK4 inhibisyonunun, CDK4/6 

inhibitörlerinin etkinliğini açıklayan ana mekanizma olduğu düşünülmektedir. Buna 

karşılık CDK6, kemik iliği progenitör hücrelerinde baskın kinazdır ve CDK6 

inhibisyonunun nötropeniye neden olduğu varsayılmaktadır. 

 

Abemasiklibin zayıf CDK2 inhibisyonu, bu ajanın farklı etkinlik profilinin 

belirleyici bir faktörü olabilir. Örneğin, bazı in vitro modellerde palbosiklibe dirençli 

hücrelerin ribosiklibe de dirençli olduğu, ancak abemasiklibe duyarlı kaldığı 

gösterilmiştir. Bu dirençsizlik durumu, eşzamanlı CDK2 inhibisyonuna bağlı olabilir 

(204). Ancak bu sonuç tüm modellerde tutarlı şekilde tekrarlanamamıştır (205)ve 

halen aktif araştırma alanlarından biri olmaya devam etmektedir. 
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Ayrıca, abemasiklibin merkezi sinir sistemi (MSS) penetrasyonu açısından diğer 

CDK4/6 inhibitörlerine kıyasla farklılık gösterdiği düşünülmektedir. Xenograft 

modellerde, abemasiklibin kan-beyin bariyerini (BBB) geçme kapasitesinin 

palbosiklibe göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Bu artmış penetrasyonun, 

abemasiklibin BBB üzerindeki efluks taşıyıcıları ile olan farklı etkileşimleri nedeniyle 

daha az dışarı atılmasına bağlı olduğu düşünülmektedir (206). Klinik çalışmalarda da 

CDK4/6’nın klinik olarak anlamlı inhibisyonunu sağlayacak yeterli konsantrasyonda 

MSS penetrasyonu abemasiklib için doğrulanmıştır (207). 

 

Bu ajanlar arasındaki diğer klinik olarak önemli farklar, biyoyararlanım ve 

metabolizma gibi farmakokinetik özelliklerdeki farklılıkları içermektedir. Örneğin, 

abemasiklibin eliminasyon yarı ömrü daha kısa olduğundan (18,3 saat), palbosiklib 

(29 saat) ve ribosiklibe (32 saat) kıyasla günde iki kez dozlanması gerekmektedir. 

 

2.12. CDK4/6 İnhibitörlerinin Sınıf Etkileri ve Güvenlik Profili 

 

CDK4/6 inhibitörleri genel olarak iyi tolere edilen bir ilaç sınıfıdır. Sınıf genelinde 

en sık bildirilen advers etkiler arasında bulantı, diyare, yorgunluk, nötropeni, lökopeni, 

anemi ve trombositopeni yer almaktadır. Palbosiklib ve ribosiklib ile en yaygın advers 

etki nötropeni iken, abemasiklib tedavisinde en sık görülen advers etki diyaredir. Bu 

durum, abemasiklibin CDK6’ya kıyasla CDK4’e olan daha yüksek afinitesinden 

kaynaklanıyor olabilir (208). 

 

Bu ilaçların güvenlilik profilleri bir ilacı diğerine belirgin şekilde üstün 

kılmamakta olup, hastaya özgü toksisite ile ilişkili klinik faktörler göz önünde 

bulundurularak ilaç seçimi yapılmalıdır. Bir ajana karşı toleranssızlık gelişen hastada, 

başka bir CDK4/6 inhibitörüne geçilmesi uygun bir strateji olabilir. 

 

Palbosiklib, 125 mg’lık dozda günde bir kez, 3 hafta boyunca kullanım ve 

ardından 1 hafta ara şeklinde uygulanmaktadır. Klinik çalışmalarda, bu ilaçla tedavi 

edilen hastaların %55 ila %65’inde grad 3-4 nötropeni geliştiği bildirilmiştir. Ancak 
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febril nötropeni insidansı oldukça düşüktür (%0 ila %2 arası) ve tedavinin kalıcı olarak 

kesilmesi nadiren gerekmektedir (209, 210). 

 

Tedavinin erken dönemlerinde tam kan sayımı (TKS) sık aralıklarla takip 

edilmelidir. Gelişen nötropeni olguları, uygun doz arası verme ve/veya doz azaltımı 

ile yönetilmelidir. Palbosiklibe bağlı nötropeni, hematopoetik prekürsör hücrelerde 

apoptoz oluşturmaksızın hücre döngüsü duraklaması yoluyla meydana geldiğinden, bu 

nötropeni tipi kemoterapiye bağlı nötropeniden farklıdır ve doz arası verildiğinde veya 

doz azaltıldığında hızlı şekilde geri dönüşümlüdür (211). 

 

PALOMA-3 çalışmasının detaylı güvenlilik analizinde, nötropeni vakalarının 

tedavinin erken döneminde (medyan başlangıç süresi: 16 gün) geliştiği, genellikle geri 

döndürülebilir olduğu (medyan süresi: 7 gün) ve birikici olmadığı, yani ilerleyen 

döngülerde daha az sıklıkta ortaya çıktığı gösterilmiştir. Ayrıca, doz azaltımının tedavi 

etkinliği üzerinde anlamlı bir olumsuz etkisi gözlenmemiştir (210). 

 

Dikkate değer bir diğer bulgu ise, her ne kadar nadir olsa da grad 3 anemi 

gelişiminin tedavinin geç döneminde ortaya çıkabileceğidir. Bu nedenle tedavi 

boyunca düzenli hematolojik izlem yapılması önerilmektedir (212). 

 

Hematolojik yan etkiler, CDK4/6 inhibitörü temelli tedavi alan hastalarda en sık 

karşılaşılan advers etkiler arasındadır. Bu ilaç grubuna bağlı olarak gelişen nötropeni, 

klinik çalışmalarda en sık bildirilen grad 3-4 düzeyindeki advers etkidir. Kemoterapi 

gören hastalarda da nötropeni sık görülür; ancak CDK4/6 inhibitörlerine bağlı 

nötropeni hem mekanizma hem de klinik seyir açısından farklılık gösterir. En belirgin 

farklardan biri, CDK4/6 inhibitörlerinin neden olduğu nötropeninin hızla geri 

dönebilen bir durum olmasıdır (209). 

 

PALOMA-3 çalışmasında, palbosiklib ve fulvestrant kombinasyonu ile tedavi 

edilen hastalarda gelişen grad 3- 4 nötropeni vakalarının çoğu 7 gün içinde düzelmiştir 

(210). Ayrıca, CDK4/6 inhibitörlerine bağlı nötropeni, kemoterapiye bağlı 

nötropeniye kıyasla daha hafif seyirlidir: eşlik eden pansitopeni durumu görülmez ve 
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enfeksiyon riski düşüktür (209). Örneğin, kemoterapiye bağlı olarak, meme kanseri 

hastalarının %37'sinden fazlasında ilk dört kürde şiddetli (grad 4) nötropeni gelişirken, 

bu hastaların %23'üne varan oranında febril nötropeni geliştiği ve bu vakaların 

yaklaşık %5'inde ölümle sonuçlandığı bildirilmiştir (213, 214). 

 

Buna karşılık, CDK4/6 inhibitörlerinin kullanıldığı çalışmalarda grad 4 nötropeni 

gelişme oranı %10’un altındadır ve febril nötropeni sıklığı da oldukça düşüktür 

(PALOMA-2: %2,5; PALOMA-3: %0,9; MONALEESA-2: %1,5; MONARCH-1: 

%0,8) (210, 212, 215). Bu durumun temelinde, CDK4/6 inhibitörlerinin etki 

mekanizması yatmaktadır. Bu ajanlar, kemik iliğini apoptoz yoluyla değil, hücre 

döngüsünü durdurarak baskılamakta, bu sayede nötropeni geri döndürülebilir hale 

gelmektedir (216). 

 

Preklinik çalışmalar, CDK4/6 inhibitörlerine maruz kalan hematopoetik kök 

hücrelerin proliferasyonunun geçici olarak azaldığını, ancak bu hücrelerin toplam 

sayısında azalma, apoptoz düzeylerinde artış ya da canlılıklarında kayıp olmadığını 

göstermiştir (217). Dolayısıyla, palbosiklib veya ribosiklib ile tedavi edilen hastalarda 

gelişen nötropeni vakalarının çoğu hızla düzelmekte ve grad 3-4 nötropeni, doz arası 

verilmesi ya da doz azaltımı ile başarılı şekilde yönetilebilmektedir (6, 218). 

 

Lenfopeni için ise doz ayarlamasına genellikle gerek duyulmaz, ancak fırsatçı bir 

enfeksiyon gelişirse müdahale edilmesi gerekebilir. Ağır miyelosupresyon, ilişkili 

enfeksiyon, ateş ve/veya kanama gibi komplikasyonların önlenmesi, ayrıca uzamış 

grad 3- 4 nötropeni gelişiminin engellenmesi amacıyla CDK4/6 inhibitörü kullanan 

tüm hastaların tedavi süresince düzenli olarak izlenmesi gereklidir (219). 

 

Nötropeni başlangıcı, palbosiklib veya ribosiklibin ilk dozunun verilmesinden 

ortalama 15 gün sonra ortaya çıkmaktadır (203, 210). Bu nedenle özellikle ilk iki 

tedavi döngüsünde zamanlamaya dikkat edilmesi önemlidir. Amerikan Klinik 

Onkoloji Derneği (ASCO) kılavuzları, CDK4/6 inhibitörü tedavisine başlamadan 

önce, her yeni döngünün başında ve 1. ve 2. döngülerin 14. günlerinde tam kan sayımı 

yapılmasını önermektedir (220). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 
 

3.1. Çalışma Dizaynı ve Hastalar 

 

Bu çalışma, Acıbadem Maslak, Atakent ve Altunizade hastanelerinde 2015–2024 

yılları arasında CDK4/6 inhibitör tedavisi almış HR pozitif, HER2 negatif metastatik 

meme kanserli hastaların retrospektif olarak değerlendirildiği gözlemsel bir kohort 

çalışmasıdır. 

 

Çalışmaya toplam 198 hasta dahil edilmiş; metastatik evrede olmayan 49 hasta, 

abemasiklib kullanan 6 hasta ve yeterli klinik verisine ulaşılamayan 6 hasta çalışmadan 

çıkarılmıştır. Nihai analiz, CDK4/6 inhibitörü olarak palbosiklib veya ribosiklib 

kullanan toplam 137 hasta üzerinden yürütülmüştür. 

 

Hastaların verileri, Acıbadem Sağlık Grubu'nun dijital kayıt sistemi olan 

CEREBRAL üzerinden retrospektif olarak taranmıştır. Çalışmaya 18 yaş ve 

üzerindeki hastalar dahil edilmiştir. Dosya taramasında hastaların demografik verileri 

(yaş, cinsiyet, menopoz durumu, vücut kitle indeksi), klinikopatolojik özellikleri 

(Östrojen reseptörü (ER), progesteron reseptörü (PR), HER2 ekspresyon durumu, Ki-

67, moleküler alt tip), tedavi bilgileri (kullanılan CDK4/6 inhibitörü, endokrin tedavi 

partneri, adjuvan tedaviler, önceki tedaviler), metastaz özellikleri (de novo ya da nüks, 

metastatik yayılım alanları), sigara kullanımı, eşlik eden komorbiditeler ve progresyon 

tarihleri incelenmiştir. 

 

Hastalarda tedavi süresince gelişen nötropeni dereceleri, National Cancer Institute 

Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE) sınıflandırmasına 

göre kategorize edilmiştir. Mutlak nötrofil sayısına (ANC) göre tanımlamalar şu 

şekildedir: 

 

Grad 1: 1500/mm³ ile normal alt sınır arası 

 

Grad 2: 1000–1500/mm³ 



48 
 

 

Grad 3: 500–1000/mm³ 

 

Grad 4: <500/mm³ 

 

Bu tanımlar doğrultusunda, her hasta için tedavi süresince gelişen en derin 

nötropeni derecesi (nadir nötrofil değeri) ayrıca kaydedilmiştir. Aynı zamanda 

hastaların tedavi başlangıcı sonrası birinci ve üçüncü aydaki nötropeni gradları 

kaydedilmiştir. 

 

Progresyonsuz Sağkalım (PFS): CDK4/6 inhibitörleriyle tedaviye başlangıç 

tarihinden hastalığın progrese olduğu tarihe, progresyon görülmeden ölen hastalarda 

ölüm tarihine kadar geçen zaman olarak belirlendi.  

 

Hastaların takipleri Mart 2025 itibarıyla sonlandırılmıştır ve progresyon süresi 

gibi zamanla ilişkili değişkenler bu tarihe göre değerlendirilmiştir. 

 

3.2. İstatiksel Analiz  

 

Çalışmada elde edilen verilerin analizi Python 3.12 versiyonu kullanılarak 

gerçekleştirilmiş; istatistiksel analizlerde NumPy, SciPy, Statsmodels ve sağkalım 

analizleri için Lifelines kütüphaneleri kullanılmıştır. Verilerin değerlendirilmesinde, 

sayısal değişkenler için medyan ve interquartile range (IQR); kategorik değişkenler 

için ise frekans ve yüzde değerleri kullanılarak tanımlayıcı istatistikler sunulmuştur. 

Sayısal değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile 

değerlendirilmiştir.  

 

İki grup arasındaki karşılaştırmalarda, sayısal değişkenler için dağılım 

uygunluğuna göre Bağımsız Örneklem t-testi veya Mann-Whitney U testi; kategorik 

değişkenler için ise verinin uygunluğuna göre Ki-Kare testi veya Fisher’s Exact testi 

kullanılmıştır. Hastaların demografik ve klinik özelliklerinin grad 3-4 nötropeni 

üzerindeki öngörü gücünü belirlemek amacıyla, her bir değişken için univaryant 
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lojistik regresyon analizi uygulanmış ve bu analizde olasılık oranı (Odds Ratio), %95 

güven aralığı ve p-değerleri raporlanmıştır. Univaryant analizde anlamlı bulunan 

değişkenler ile multivaryant lojistik regresyon modeli oluşturulmuştur.  

 

Sağkalım analizlerinde, Kaplan-Meier yöntemine dayalı sağkalım grafikleri 

çizilmiş ve nötrofil grad 3-4 değişkenine göre gruplar arası progresyonsuz sağkalım 

(progression-free survival: PFS) süreleri karşılaştırılmıştır. Gruplar arası farkın 

istatistiksel olarak değerlendirilmesinde Log-Rank testi ve univaryant Cox 

Proportional Hazards (CoxPH) regresyon analizi uygulanmıştır. Univaryant CoxPH 

analizinde anlamlı bulunan değişkenler kullanılarak multivaryant CoxPH regresyon 

modeli oluşturulmuştur. Tüm istatistiksel değerlendirmeler %95 güven aralığında 

yapılmış olup, anlamlılık düzeyi p <0,05 olarak kabul edilmiştir. 

 

3.3. Etik Kurul Onayı 

 

Bu tez çalışması Acıbadem Mehmet Ali Üniversitesi Tıbbi Araştırmalar 

Değerlendirme Kurulu tarafından 21 Kasım 2024 tarihinde, 2024-18/694 karar 

numarası ile tıbbi etik yönden uygun bulunmuştur. 
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4. BULGULAR 
 

4.1. Demografik ve Klinik Özellikler 

 

Çalışmaya dahil edilen toplam 137 hastanın demografik ve klinikopatolojik 

özellikleri Tablo 1'de özetlenmiştir. Çalışmaya dâhil edilen 137 hastanın medyan yaşı 

54’ idi. Katılımcıların büyük çoğunluğu kadındı (%97,9), yalnızca 3 hasta (%2,1) 

erkekti.  

 

Başvuru anında hastaların %51,8’i (n=71) de-novo metastatik, %48,2’sinde 

(n=66) ise önceki erken evre meme kanseri tanısından sonra nüks/metastaz gelişmişti. 

 

Metastaz lokalizasyonuna göre hastaların %40,1’inde (n=55) viseral metastaz, 

%27,7’sinde (n=38) kemik dışı non-viseral metastaz (plevra, lenf nodu, periton, cilt) 

ve %32,2’sinde (n=44) sadece kemik metastazı mevcuttu. 

 

Menopoz durumu değerlendirildiğinde, hastaların %55,5’i (n=76) 

postmenopozal, %37,9’u (n= 52) premenopozal ve %4,4’ü (n=6) perimenopozal 

dönemdeydi.  

 

Hastaların %75,9’u ribosiklib, %24,1’i ise palbosiklib tedavisi almıştı. CDK4/6 

inhibitör tedavisine eklenen endokrin ajan partnerlerine bakıldığında; aromataz 

inhibitörü (%66,4) en sık kullanılan ilaçken, fulvestrant %32,8 oranında ve tamoksifen 

yalnızca %0,7 oranında tercih edilmişti. 

 

Takip süresince hastaların %58,4’ünde progresyon gelişmişken, %41,6’sında 

progresyon saptanmadı. Olguların %73,7’sinin (n=101) yaşıyor, %26,3’ünün (n=36) 

ex olduğu görülmüştür (Şekil 2). 

 

Histolojik alt tip dağılımında %85,4’ünde (n=117) invaziv duktal karsinom (IDK) 

saptanmış, bunu %11,6 (n=16) ile invaziv lobüler karsinom (ILK) ve %3 (n=4) 

oranında mikst tip tümörler izlemiştir. 
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Tüm hastalar östrojen reseptörü (ER) pozitifti, tümünde ER ≥ %20 idi. 

Progesteron reseptörü (PR) pozitifliği %62,9 oranında saptanırken, %37 hastada PR 

düzeyi <%20 olarak kaydedildi. HER2 ekspresyonu açısından hastaların %98,5'inde 

skor 0, %1,5'inde ise skor 1 idi.  Proliferasyon indeksi Ki-67, hastaların %61,2’sinde 

≥ %20 olup, tümörlerin çoğunlukla yüksek proliferatif aktiviteye sahip olduğunu 

göstermektedir.  

 

Vücut kitle indeksi (VKİ) verisi bulunan 118 hastada medyan VKİ 26,75 [IQR: 

23,5–29,37] olarak saptandı. Hastaların %63,5’inin VKİ ≥25 olup fazla kilolu veya 

obez grubunda, %36,5’inin ise VKİ <25 olup normal kilolu grubunda yer aldığı 

görüldü. 

 

Çalışmaya dahil edilen hastaların %66,9’u hiç sigara kullanmamıştı. %14,9'u 

sigarayı bırakmış, %18,2’si halen sigara kullanmaktaydı. Olguların %88,7’sinde 

(n=118) alkol kullanımı yokken, %11,3’ünde (n=15) sosyal içicilik mevcuttu.   

 

Olguların %52,6’sında (n=72) ek hastalık bulunmazken, %47,4’ünde (n=65) 

vardı. Ek hastalıklar arasında en sık %56,9 (n=37) hipertansiyon ve %27,7 (n=18) 

hipotiroidi saptanmıştır (Şekil 3). 

 

Olguların %2,9’unda (n=4) proton pompa inhibitörü (PPI) kullanımı varken, 

%8’inde (n=11) oral antidiyabetik (OAD) kullanımı mevcut, %11,7’sinde (n=16) beta 

bloker kullanımı, %2,2’sinde (n=3) asetilsalisilik asit (ASA) kullanımı vardır. 

Olguların %14,6’sında (n=20) levotiroksin kullanımı var, %7,3’ünde (n=10) SSRI 

kullanımı, %8,0’inde (n=11) statin kullanımı mevcut, %8,8’inde (n=12) kalsiyum 

kanal blokeri (KKB) kullanımı, %7,3’ünde (n=10) anjiyotensin reseptör blokeri 

(ARB) kullanımı, %6,6’sında (n=9) anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü 

(ACEİ) kullanımı vardır. Olguların %2,2’sinde (n=3) insülin kullanımı, %2,2’sinde 

(n=3) alfa bloker kullanımı, %2,2’sinde (n=3) furosemid kullanımı, %2,9’unda (n=4) 

tiazid kullanımı, %0,7’sinde (n=1) düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH) 
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kullanımı, %2,9’unda (n=4) yeni nesil oral antikoagülan (YOAK) kullanımı, 

%5,1’inde (n=7) diğer sistemik ilaç kullanımı görülmüştür (Şekil 4). 

 

Meme kanseri ilişkili tedavi geçmişine bakıldığında; hastaların %48,9’una 

adjuvan kemoterapi (KT) verilmişti. Adjuvan kemoterapilerin türüne göre 

incelendiğinde hastaların %87,1’i adjuvan alkilleyici ajan, %82,8’i ise adjuvan taksan 

içeren tedavi protokolü almıştı. Adjuvan endokrin tedavi (ET) geçmişinde; %32,1’i 

tamoksifen, %24,1’i aromataz inhibitörü, %10,2’si ardışık tedavi (tamoksifeni takiben 

aromataz inhibitörü ya da aromataz inhibitörünü takiben tamoksifen) almış ve 

%33,6’sı adjuvan ET almamıştı. Adjuvan radyoterapi (RT) ise %83,9 hastaya 

uygulanmıştı. 

 

Tablo 1        
Demografik ve Klinikopatolojik Özellikler  n = 137 Yüzde veya Medyan 

Yaş  
 

54  
Cinsiyet  
   Kadın 134  97,9% 
   Erkek 3 2,1% 
ER  
   ER ≥ %20 135 100,0% 
   ER <%20 0 0,0% 
PR  
   PR ≥ %20 85 62,9% 
   PR <%20 50 37,0% 
HER2 
   Skor 1 2 1,5% 
   Skor 0  133 98,5% 
Kİ- 67 
   Kİ- 67 ≥ %20 71 61,2% 
   Kİ- 67 <%20  45 38,8% 
Subtip 
   IDK  117 85,4% 
   ILK 16 11,6% 
   IDK + ILK 4 3,0% 
Metastaz Durumu 
   De Novo  71 51,8% 
   Nüks  66 48,2% 
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Tablo 1: Demografik ve Klinikopatolojik Özellikler (devamı) 
 
                                                                                         n                Yüzde veya medyan 
Menopoz Durumu                                                           
   Pre/ Peri 58 42,3% 
   Post  76 55,5% 
VKİ  118 26.75  
   VKİ ≥ 25   75 63,5% 
   VKİ <25  43 36,5% 
1.Ay Nötropeni 
   Grad 3-4 39 32,0% 
   Non- Grad 3-4 83 68,0% 
3. Ay Nötropeni  
   Grad 3-4 21 17,8% 
   Non- Grad 3-4 97 82,2% 
Nötropeni (Nadir)   
   Grad 3-4 96 70,0% 
   Non- Grad 3-4 41 30,0% 
Sigara 
   Kullanmıyor 85 66,9% 
   Kullanıyor 23 18,2% 
   Bırakmış  19 14,9% 
Adjuvan KT  
   Var 70 48,9% 
   Yok 67 51,1% 
Alkilleyici Adjuvan KT  
   Var 61 87,1% 
   Yok 9 12,9% 
Adjuvan Taksan  
   Var 58 82,8% 
   Yok 12 17,2% 
Adjuvan ET  
   Tmx  44 32,1% 
   Aİ 33 24,1% 
   Ardışık  14 10,2% 
   Yok 46 33,6% 
Adjuvan RT  
   Var  115 83,9% 
   Yok 22 16,1% 
CDK 4/6 İnhibitörü 
   Ribosiklib 104 75,9% 
   Palbosiklib 33 24,1% 
Metastaz Yeri 
   Viseral  55 40,1% 
   Kemik Dışı Non Viseral  38 27,7% 
   Sadece Kemik  54 32,2% 
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Tablo 1: Demografik ve Klinikopatolojik Özellikler (Devamı) 
 
                                                                                        n                           Yüzde 
Endokrin Partner  
   Aİ 91 66,4% 
   Fulvestrant 45 32,8% 
   Tmx  1 0,7% 
Progresyon   
   Var  80 58,4% 
   Yok 57 41,6% 

 
   

 
Şekil 2: Mortalite dağılımı 

Yaşıyor
73,7%

Ex
26,3%

Mortalite
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Şekil 3: Ek hastalıkların dağılımı 

 

 
Şekil 4: İlaç dağılımı 
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Tablo 2: İlaç Kullanımı Dağılımı 

 

 Yok n (%) Var n (%) 

BSO 120 (89,6) 14 (10,4) 

PPI 133 (97,1) 4 (2,9) 

OAD 126 (92) 11 (8,0) 

B bloker 121 (88,3) 16 (11,7) 

ASA 134 (97,8) 3 (2,2) 

Levotiroksin 117 (85,4) 20 (14,6) 

SSRI 127 (92,7) 10 (7,3) 

Statin 126 (92) 11 (8,0) 

KKB 125 (91,2) 12 (8,8) 

ARB 127 (92,7) 10 (7,3) 

ACEİ 127 (93,4) 9 (6,6) 

İnsülin 132 (97,8) 3 (2,2) 

Alfa bloker 134 (97,8) 3 (2,2) 

Furosemid 133 (97,8) 3 (2,2) 

Tiazid 133 (97,1) 4 (2,9) 

DMAH 136 (99,3) 1 (0,7) 

YOAK 133 (97,1) 4 (2,9) 

Diğer 130 (94,9) 7 (5,1) 
BSO: Bilateral Salpingo-ooferektomi; PPI: Proton Pompa İnhibitörü; OAD: Oral 
Antidiyabetik; ASA: Asetil salisilik asit; SSRI: Seçici Serotonin Geri Alım İnhibitörleri; 
KKB: Kalsiyum Kanal Blokeri; ARB: Anjiyotensin Reseptör Blokeri; ACEİ: Anjiyotensin 
Dönüştürücü Enzim İnhibitörleri; DMAH: Düşük Molekül Ağırlıklı Heparin; YOAK: 
Yeni Nesil Oral Antikoagülan 

 
       

4.2. Nötropeni İlişkili Faktörler ve Nötropeninin Prognozla İlişkisi 

 

Tedavi sürecinde gelişen hematolojik toksisitelerden biri olan nötropeni, takip 

edilen zaman dilimlerine göre ayrı ayrı incelendi. İlk ayda hastaların %32,0’sinde 

(n=44) grad 3-4 nötropeni gelişirken, %68,0’inde (n=93) bu şiddette nötropeni 

izlenmedi. Üçüncü ayda grad 3-4 nötropeni oranı %17,8’e (n=24) gerilerken, 

hastaların %82,2’sinde (n=113) grad 3-4 nötropeni izlenmedi. Tedavi sürecinde 
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herhangi bir zaman diliminde grad 3-4 nötropeni gelişen toplam hasta oranı %70,0 

olarak saptandı.  

 

Çalışmada hastalar, tedavi süresince herhangi bir zaman diliminde grad 3-4 

nötropeni gelişip gelişmemesine göre iki gruba ayrılarak karşılaştırıldı. Elde edilen 

veriler Tablo 3’te özetlenmiştir.  

 

Hormonal reseptör durumu incelendiğinde, grad 3-4 nötropeni gelişen hastaların 

%57,9’unda progesteron reseptörü (PR) %20’nin üzerinde iken, nötropeni gelişmeyen 

grupta bu oran %75,0 olarak izlendi. PR düşük (<%20) olan hastaların grad 3-4 

nötropeni geliştirme oranı daha yüksek olmasına rağmen bu fark istatistiksel 

anlamlılığa ulaşmadı (p=0,0789). 

 

HER2 reseptör ekspresyonu durumu açısından her iki grup arasında anlamlı fark 

gözlenmedi (p=0,5064). Grad 3-4 nötropeni gelişen grubun %98,9’unda, gelişmeyen 

grubun ise %97,5’inde HER2 skoru 0 idi. 

 

Ki-67 proliferasyon indeksi, nötropeni gelişen grupta %59,0 oranında ≥%20 iken, 

gelişmeyen grupta bu oran %66,7 olarak saptandı. Fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p=0,5289). 

 

Histolojik alt tipler açısından da iki grup arasında fark bulunmadı (p=0,8732). 

Grad 3-4 nötropeni gelişen hastaların %84,4’ü invaziv duktal karsinom (IDK), %12,5’i 

invaziv lobüler karsinom (ILK) ve %3,1’i her iki tipi birlikte barındıran tümör tipine 

sahipti. 

 

Metastaz şekli, nötropeni gelişen hastalarda %49,0 oranında de novo iken, 

gelişmeyen grupta bu oran %58,5 olarak izlendi. Fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi (p=0,3528). 

 

Menopoz durumu açısından nötropeni gelişen grupta postmenopozal bireyler 

%60,2, premenopozal bireyler %34,4 oranında olup; nötropeni gelişmeyen grupta bu 
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oranlar sırasıyla %48,8 ve %48,8 idi. Gruplar arasında anlamlı fark bulunmadı 

(p=0,2547). 

 

Vücut kitle indeksi (VKİ) medyanı nötropeni gelişen grupta 27,3 [IQR: 23,4–

28,8], gelişmeyen grupta ise 26,25 [IQR: 24,2–31,0] olarak izlendi. Fark anlamlı 

değildi (p=0,1293). VKİ ≥25 olan hastaların oranı her iki grupta dağılımı benzerdi 

(sırasıyla %63,4 ve %63,9; p=1,0000). 

 

Adjuvan kemoterapi alma oranı nötropeni gelişen ve gelişmeyen gruplarda 

benzerdi (sırasıyla %50,0 ve %53,7; p=0,7132). Adjuvan endokrin tedavi (ET) geçmişi 

açısından ise tamoksifen kullananlarda nötropeni gelişme eğilimi daha fazla olmasına 

rağmen fark anlamlı değildi (p=0,0821). Diğer alt gruplarda da anlamlı fark 

saptanmadı. 

Adjuvan radyoterapi (RT) öyküsü de nötropeni gelişimini anlamlı düzeyde 

etkilemedi (p=1,0000). 

 

Metastaz yerleşimi, nötropeni gelişen ve gelişmeyen gruplar arasında benzer 

dağılım gösterdi. Her üç grup (viseral, kemik dışı non-viseral ve sadece kemik 

metastazı) arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,9016). 

 

Kullanılan CDK4/6 inhibitörüne göre grad 3-4 nötropeni gelişme oranları anlamlı 

düzeyde farklılık göstermekteydi. Palbosiklib kullanan toplam 33 hastanın 29’unda 

(%87,8), ribosiklib kullanan 104 hastanın ise 67’sinde (%64,4) grad 3-4 nötropeni 

geliştiği gözlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,0095). Bu bulgu, 

palbosiklib kullanımının ribosiklibe kıyasla daha yüksek oranda Grad 3-4 nötropeni 

ile ilişkili olduğunu göstermektedir. Aynı zamanda, nötropeni gelişmeyen grupta 

palbosiklib kullanım oranının belirgin şekilde daha düşük olması (4/41, %9,8), bu ilaca 

özgü hematolojik toksisite profilini desteklemektedir. 

 

Endokrin tedavi partneri açısından gruplar arasında anlamlı fark bulunmadı 

(p=0,7652). Aromataz inhibitörü (Aİ), her iki grupta da en sık kullanılan partner ilaçtı. 
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Tablo 3: Nötropeni Gradına Göre Grupların Demografik Özellikleri 

Gruplar  Grad 3-4 NP    Non- Grad 3-4 NP  

 n Yüzde veya 
Medyan n Yüzde veya 

Medyan  p 

PR  
   PR≥ %20 55 57,9% 30 75,0% 

0,0789 
   PR <%20 40 42,1% 10 25,0% 
HER2 
   Skor 1 1 1,1% 1 2,5% 

0,5064    Skor 0  94 98,9% 39 97,5% 
Kİ-67 
   Kİ- 67 ≥ 
%20 49 59,0% 22 66,7% 

0,5289    Kİ- 67 
<%20  34 41,0% 11 33,3% 

Subtip 
   IDK  81 84,4% 36 87,8% 

0,8732    ILK  12 12,5% 4 9,8% 
   IDK + ILK 3 3,1% 1 2,4% 
Metastaz 
   De Novo  47 49,0% 24 58,5% 

0,3528 
   Nüks  49 51,0% 17 41,5% 
Menopozal Durum  
   Pre 32 34,4% 20 48,78% 

0,2547    Peri  5 5,3% 1 2,4% 
   Post  56 60,2% 20 48,78% 

VKI  82 
27.3 

[23.425, 
28.75] 

36 
26.25 

[24.175, 
31.0] 

0,1293 

   VKI ≥25  52 63,4% 23 63,9% 
1,0000 

   VKI <25  30 36,6% 13 36,1% 
Adj KT  
   Var 48 50,0% 22 53,7% 

0,7132 
   Yok  48 50,0% 19 46,3% 
Adj ET 
   Tmx  34 35,4% 10 24,4% 

0,0821 
   Aİ  25 26,0% 8 19,5% 
   Ardışık  6 6,3% 8 19,5% 
   Yok 31 32,3% 15 36,6% 
Adj RT 
   Var 80 83,3% 35 85,4% 

1,0000    Yok 16 16,7% 6 14,6% 
Metastaz Yeri  
   Viseral  40  15   

0,9016 
 

   Kemik Dışı Non-      
Viseral  26  12  
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Tablo 3: Nötropeni Gradına Göre Grupların Demografik Özellikleri (Devamı)    

p     n     Yüzde       n  Yüzde 
   Sadece Kemik 38 16 
CDK 4/6 İnhibitörü 
   Ribosiklib 67 69,8% 37 90,2% 

0,0095 
   Palbosiklib 29 30,2% 4 9,8% 
Endokrin Partner 
   Aİ 65 67,7% 26 63,4% 

0,7652    Fulvestrant 30 31,2% 15 36,6% 
   Tmx  1 1,04% 0 0% 

4.2.1. Tek değişkenli ve Çok Değişkenli Değerlendirmeler 

Lojistik regresyon univaryant analizinden edinilen bulgular Tablo 4’te 

gösterilmiştir, bu bulgulara göre vücut kitle indeksi (VKI) sayısal değişken olarak ele 

alındığında grad 3-4 nötropeni ile anlamlı bir şekilde ilişkili bulunmuştur (OR: 0,91; 

%95 GA: 0,84–1,00; p=0,0398). Bu durum, VKİ arttıkça grad 3-4 nötropeni gelişme 

olasılığının azaldığını, yani daha zayıf hastaların nötropeni açısından daha yüksek risk 

taşıdığını göstermektedir. Ancak, VKİ’nin kategorik analizi anlamlılık göstermemiştir 

(p=0,9607), bu da sayısal değerlendirmenin daha duyarlı olabileceğini 

düşündürmektedir. 

Progesteron reseptör (PR) düzeyi, sayısal olarak değerlendirildiğinde yine anlamlı 

bir ilişki göstermiştir (OR: 0,99; %95 GA: 0,98–0,99; p=0,0317). PR yüzdesi arttıkça 

nötropeni gelişme riskinin azaldığı gözlenmiştir. Kategorik olarak ele alındığında 

anlamlılık sınırında yer almıştır (p=0,0633), bu durum kategorik ayrımın optimal 

düzeyde olmayabileceğine işaret etmektedir. 

Bazal nötrofil düzeyi de anlamlı şekilde nötropeni riskini öngörmektedir; tedavi 

öncesi nötrofil düzeyindeki sayısal yükseklik, nötropeni gelişme olasılığını anlamlı 

düzeyde azaltmaktadır (p <0,001). 

Diğer değişkenler arasında HER2 skoru, Ki-67 düzeyi, moleküler alt tip, metastaz 

tipi, menopoz durumu, adjuvan tedaviler (kemoterapi, endokrin tedavi, radyoterapi) 
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gibi faktörlerin grad 3-4 nötropeni gelişimi ile anlamlı bir ilişki göstermediği 

gözlenmiştir (p>0,05). 

 
Bununla birlikte, CDK4/6 inhibitörü türü, grad 3-4 nötropeni ile anlamlı düzeyde 

ilişkili bulunmuştur. Palbosiklib kullananlarda nötropeni gelişme riski ribosiklibe göre 

belirgin şekilde daha yüksektir (OR: 0,25; %95 GA: 0,08–0,76; p=0,0152). Bu bulgu, 

palbosiklibin daha yoğun nötropenik etkiye sahip olduğunu ve hasta bazlı ilaç 

seçiminde bu toksisite farkının dikkate alınması gerektiğini vurgulamaktadır. 

 
Son olarak, CDK4/6 inhibitörü ile kullanılan endokrin partner ilacın türü 

(aromataz inhibitörü vs fulvestrant) nötropeni riski üzerinde anlamlı bir etki 

göstermemiştir (p=0,5968), bu da CDK4/6 inhibitörüyle kombinasyon yapılan 

endokrin ajan seçiminin hematolojik toksisiteyi belirlemede sınırlı rol oynadığını 

düşündürmektedir. 

Tablo 4: Grad 3–4 nötropeni gelişimi ile ilişkili risk faktörlerinin lojistik regresyon 
univaryant analiz sonuçları 

 
Değişken OR* %95 GA p 

VKI (Sayısal) 0,91 0,84 – 1,00 0,0398* 

VKI Kategorik  0,98 0,43 – 2,21 0,9607 

PR (%) 0,99 0,98 – 0,99 0,0317* 

PR Kategorik  0,46 0,20 – 1,04 0,0633 

HER2 Skoru  0,41 0,02 – 6,80 0,5376 

Ki-67 Kategorik  0,72 0,31 – 1,68 0,4500 

Moleküler Alt Tip (IDK vs ILK) 1,33 0,40 – 4,41 0,6378 

Metastaz Tipi (De- novo vs Nüks) 1,47 0,70 – 3,08 0,3053 

Menopoz Durumu (Pre vs Post) 1,75 0,82 – 3,73 0,1473 

Adjuvan KT (Yok vs Var) 1,21 0,56 – 2,60 0,6262 

Adjuvan ET (Yok vs Var) 1,21 0,56 – 2,60 0,6262 

Adjuvan RT (Yok vs Var) 1,17 0,42 – 3,23 0,7668 

CDK4/6 İnhibitörü (Palbo vs Ribo) 0,25 0,08 – 0,76 0,0152* 

Endokrin Partner (Aİ vs Fulvestrant) 0,81 0,38 – 1,75 0,5968 

Bazal Nötrofil Değeri 0,5129 0,38- 0,68 ≈ 0,0001 
 

Açıklama: 

- *OR: Odds Ratio (olasılık oranı) 

- p-değerleri (<0,05) istatistiksel olarak anlamlıdır. 
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Univaryant analiz sonuçlarına göre anlamlı bulunan faktörler dahil edilerek iki 

farklı multivaryant (çok değişkenli) lojistik regresyon analizi yapılmıştır. Analize 

CDK 4/6 inhibitör türü, VKI ve PR yüzdesi dahil edildiğinde; grad 3–4 nötropeni 

gelişimi ile CDK4/6 inhibitörü türü ve vücut kitle indeksi (VKI) anlamlı ilişki gösterdi 

(Tablo 5). Modelin genel anlamlılık testi istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,00213). 

 

Palbosiklib kullanan hastalarda grad 3–4 nötropeni gelişme olasılığı, ribosiklib 

kullananlara göre anlamlı düzeyde daha yüksek saptandı (OR: 0,24; %95 GA: 0,07–

0,76; p=0,016). Ayrıca, VKİ sayısal olarak değerlendirildiğinde, VKİ değerinde her 

bir birim artışın grad 3–4 nötropeni gelişme riskini %0,11 oranında azalttığı gözlendi 

(OR: 0,89; %95 GA: 0,82–0,98; p=0,0174). 

 

PR yüzdesi, modelde istatistiksel anlamlılık göstermedi (OR: 0,99; %95 GA: 0,98–

1,00; p=0,1550). 

 

Tablo 5: Grad 3–4 nötropeni gelişimi ile ilişkili risk faktörlerinin multivaryant analiz 
sonuçları 
 

Değişken OR* %95 Güven Aralığı p-değeri 

CDK4/6 inhibitörü türü (Palbosiklib vs 

Ribosiklib) 
0,24 0,07 – 0,76 0,016* 

VKI (Sayısal) 0,89 0,82 – 0,98 0,0174* 

PR (%) 0,99 0,98 – 1,00 0,1550 

 
1. Modelin genel anlamlılık testi p-değeri: 0,00213*  

Açıklama: 

- *OR: Odds Ratio (olasılık oranı) 

- p-değerleri (<0,05) istatistiksel olarak anlamlıdır. 

İkinci multivaryant lojistik regresyon analizinde VKİ, kullanılan CDK4/6 

inhibitör türü ve PR ekspresyon yüzdesinin yanı sıra bazal nötrofil değerleri de 

eklendiğinde farklı klinik değişkenlerin anlamlı etkileri gözlenmiştir.  
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Progesteron reseptör (PR) yüzdesi arttıkça grad 3-4 nötropeni gelişme olasılığı 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde azalmaktadır (OR: 0,99; %95 GA: 0,97–0,99; p = 

0,0395). Aynı şekilde, bazal (0. gün) nötrofil değeri de anlamlı bir prediktif faktör 

olarak bulunmuştur; başlangıçta yüksek nötrofil düzeyi, nötropeni gelişme olasılığını 

belirgin biçimde azaltmaktadır (OR: 0,51; %95 GA: 0,37–0,71; p = 0,0001). 

 

Bu modelde vücut kitle indeksi (VKİ) sayısal olarak değerlendirildiğinde 

nötropeni gelişimi ile istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (OR: 0,91; %95 GA: 

0,83–1,01; p = 0,0795). Ribosiklib kullanan hastalarda, palbosiklibe kıyasla grad 3-4 

nötropeni gelişme riski daha düşük bulunmasına rağmen, bu fark istatistiksel olarak 

anlamlılık sağlamamıştır OR: 0,33; %95 GA: 0,09–1,15; p = 0,0814). 

 

Modelin genel anlamlılığı açısından hesaplanan p-değeri ≈ 0,000 olup, modelin 

istatistiksel olarak anlamlı olduğunu göstermektedir. 

 

Tablo 6: Grad 3–4 nötropeni gelişimi ile ilişkili risk faktörlerinin multivaryant analiz 
sonuçları 
 

Değişken OR* %95 GA p 

CDK4/6 inhibitörü türü (Palbosiklib vs Ribosiklib) 0,33 0,09 – 1,15 0,0814 

VKI (Sayısal) 0,91 0,83 – 1,0 0,0795 

PR (%) 0,99 0,97 – 0,99 0,0395 

Bazal Nötrofil Değeri 0,51 0,37- 0,71 0,0001 

 
2. Modelin genel anlamlılık testi p-değeri: ≈ 0,000  

Açıklama: 

- *OR: Odds Ratio (olasılık oranı) 

- p-değerleri (<0,05) istatistiksel olarak anlamlıdır. 
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4.2.2. Nötropenik Hasta Gruplarında Progresyonsuz Sağkalım Analizleri 

 

 
Şekil 5: Grad 3-4 nötropeni grubu ile non-grad 3-4 nötropenik hasta grubu arasındaki 

progresyonsuz sağkalım farkını gösteren Kaplan-Meier eğrisi. 

 

Bu çalışmada, progression-free survival (PFS) süreleri, Kaplan-Meier survival 

analizi kullanılarak hesaplanmış ve grup arasındaki istatistiksel fark Log-Rank Test ile 

değerlendirilmiştir. 

 

Çalışmada, toplam 137 hastada yapılan değerlendirmede grad 3-4 nötropeni 

gelişen hastaların medyan PFS süresi, 32,3 ay olarak hesaplanırken, gelişmeyen 

hastaların medyan PFS süresi ise 17,4 ay olarak bulunmuştur. 

 

Sonrasında, gruplar arasındaki sağkalım farkının istatistiksel anlamlılığı Log-

Rank Test ile değerlendirilmiştir. Yapılan analizde, Log-Rank Test sonucu, grad 3-4 

nötropeni gelişen ile gelişmeyen hastalar arasındaki PFS süreleri arasında anlamlı bir 

fark olduğunu ortaya koymuştur (p-değeri: 0,0471). Bu sonuç, nötropeninin, hastaların 

sağkalım süreleri üzerinde anlamlı ve olumlu bir etkisi olduğunu göstermektedir. 

 

Çalışmada, tüm hasta grubu için yapılan Cox proportional hazards (CoxPH) 

univaryant regresyon analizinde, grad 3–4 nötropeni gelişiminin progresyon riski 

üzerindeki etkisi değerlendirildi. Analiz sonucunda, grad 3–4 nötropeni gelişen 
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hastaların progresyon riski, gelişmeyen hastalara göre daha düşük bulunmuştur (HR: 

0,62, %95 GA: 0,39–1,00). Bu fark istatistiksel olarak anlamlı olup, p-değeri 0,04895 

olarak hesaplanmıştır. 

 

Ayrıca, tedavi süresince gelişen en düşük (nadir) nötrofil sayısının progresyonsuz 

sağkalım üzerindeki etkisini değerlendirmek amacıyla yapılan Cox proportional 

hazards (CoxPH) univaryant regresyon analizinde, daha yüksek nadir nötrofil değerine 

sahip olmak, progresyon riskini anlamlı düzeyde artıran bir faktör olarak saptanmıştır. 

Nadir nötrofil sayısı yüksek olan hastalarda progresyon riski, daha düşük nadir nötrofil 

sayısı gelişen hastalara kıyasla yaklaşık 1,92 kat daha fazla bulunmuştur (HR: 1,92, 

%95 GA: 1,06–3,49, p = 0,031). 

 

 
Şekil 6: Grad 3-4 Nötropeni Grubu ile Non-grad 3-4 Nötropenik Hasta Grubu 

Arasındaki 12. Ayda Progresyonsuz Sağkalım Farkını Gösteren Kaplan-Meier Eğrisi. 

 

137 hasta içerisinde PFS süresi 12 aydan kısa olanların (41 hasta) progresyonsuz 

sağkalım süreleri Kaplan-Meier sağkalım analizi ile değerlendirildi. Hastaların 12 ay 

içerisindeki nadir nötrofil değerleri alınarak yapılan analiz sonucuna göre, grad 3–4 
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nötropeni gelişen hastalarda medyan progresyonsuz sağkalım süresi 8,2 ay olarak 

hesaplanırken, gelişmeyen hastalarda bu süre 7,23 ay olarak bulundu. 

 

İki grup arasındaki farkın istatistiksel anlamlılığı Log-Rank testi ile 

değerlendirildi ve p-değeri 0,0488 olarak hesaplandı (Şekil 6). Bu sonuç, erken 

dönemde progrese olan hastalarda yüksek dereceli nötropeninin progresyonsuz 

sağkalım süresi üzerinde anlamlı bir fark oluşturduğunu göstermektedir.  

 

 
Şekil 7: Grad 3-4 nötropeni grubu ile non-grad 3-4 nötropenik hasta grubu arasındaki 

24. Ay PFS farkını gösteren Kaplan-Meier eğrisi. 

 

İlk 24 ay içerisinde progrese olan 85 hastanın progresyonsuz sağkalım süreleri 

Kaplan-Meier sağkalım analizi ile değerlendirildi. Analiz sonucuna göre, grad 3–4 

nötropeni gelişen hastalarda medyan progresyonsuz sağkalım süresi 14,3 ay olarak 

hesaplanırken, gelişmeyen hastalarda bu süre 12,56 ay olarak bulundu. İki grup 

arasındaki farkın istatistiksel anlamlılığı Log-Rank testi ile değerlendirildi ve p değeri 

0,13 olarak hesaplandı.  
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5. TARTIŞMA 
 

Bu çalışmada, ileri evre hormon reseptör pozitif/HER2 negatif metastatik meme 

kanseri nedeniyle palbosiklib veya ribosiklib tedavisi alan hastalarda nötropeni 

gelişimini etkileyen faktörler ve nötropeninin progresyonsuz sağkalım (PFS) 

üzerindeki etkisi incelenmiştir. Çalışmamızda CDK4/6 inhibitör tedavisi ile yüksek 

dereceli nötropeni gelişiminin daha uzun medyan progresyonsuz sağkalım ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (32,3 ay vs 17,4 ay, p=0,04). Ayrıca Cox regresyon analizinde 

bu hastalarda progresyon riskinin anlamlı şekilde azaldığı görülmüştür (HR = 0,62; 

%95 GA: 0,39–1,00; p = 0,04895). Bu bulgu, nötropeni gelişiminin tedavi yanıtı 

açısından prediktif bir belirteç olabileceğini düşündürmektedir. Tedavi süresince 

gelişen en düşük (nadir) nötrofil sayısının yüksekliği de progresyon riskini anlamlı 

düzeyde artıran bir faktör olarak saptanmıştır (HR: 1,92, %95 GA: 1,06–3,49, p = 

0,031). 

 

Nötropeni ile ilişkili olabilecek klinik ve patolojik veriler iki farklı multivaryant 

analizle değerlendirilmiş, ilk modelde düşük vücut kitle indeksinin (VKİ) ve 

ribosiklibe kıyasla palbosiklibin daha sık yüksek dereceli nötropeni gelişimine yol 

açtığı tespit edilmiştir (sırasıyla p=0.016 ve p=0,027). Bazal mutlak nötrofil sayısının 

eklendiği ikinci multivaryant analizde ise istatistiksel olarak grad 3-4 nötropeniye etki 

eden faktörler PR ekspresyon yüzdesi ve bazal nötrofil değerleri olmuştur. Progesteron 

reseptör (PR) yüzdesi arttıkça grad 3/4 nötropeni gelişme olasılığı istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde azalmaktadır (p = 0,0395). Tedavi öncesinde yüksek nötrofil düzeyi, 

nötropeni gelişme olasılığını belirgin biçimde azaltmaktadır (p = 0,0001).  

 

CDK4/6 inhibitörlerinin en sık bildirilen advers etkisi nötropenidir. Bu ajanların 

kemik iliği baskılayıcı etkisi, özellikle palbosiklib ve ribosiklib için belirgindir. CDK6, 

kemik iliğinde yoğun eksprese edilen hematopoetik kök hücre ile ilişkili 

transkripsiyon faaliyetlerini düzenleyen bir moleküldür (221). Ancak bu nötropeni 

genellikle asemptomatik, tedavi aralarının ayarlanmasıyla hızlıca düzelebilen ve febril 

nötropeniye nadiren neden olan bir tablodur (209). Abemasiklib, CDK4/siklinD1 

kompleksine CDK6/siklin D3 kompleksine kıyasla 14 kat daha spesifik bağlanır, bu 
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nedenle palbosiklib ve ribosiklib kadar sık myelosupresyona yol açmamaktadır (222). 

CDK4/6 inhibitörleri ile ilişkili nötropeni genellikle asemptomatik, tedavi aralarının 

ayarlanmasıyla hızlıca düzelebilen ve nadiren febril nötropeniye neden olan bir 

tablodur. Çalışmalarda tüm CDK4/6 inhibitörleri için febril nötropeni sıklığı %0,8- 

%2,5 olarak bildirilmektedir (PALOMA-2: %2,5; PALOMA-3: %0,9; 

MONALEESA-2: %1,5; MONARCH-1: %0,8) (175, 212, 215, 223). Yine de klinik 

pratikte nötropeni yönetimi zorluklar yaratmakta, doz azaltımı ve gecikmelere neden 

olmaktadır. Tedavi sırasında tespit edilen nötropeninin klinik anlamı ve tedavi 

yanıtıyla ilişkisi halen tartışmalıdır. Son yıllarda yapılan çalışmalar, CDK4/6 inhibitör 

tedavisine bağlı nötropeni gelişiminin, farmakodinamik etkilerin bir göstergesi 

olabileceğini ve daha iyi tedavi yanıtları ile ilişkili olabileceğini öne sürmektedir (224).  

 

Çalışmamızda grad 3-4 nötropeni PFS ile anlamlı olarak ilişkili olmasının yanı 

sıra, erken dönemde (ilk 12 ayda) progresyon gelişen hasta alt grubunda yapılan 

analizde de benzer bir eğilim gözlemlenmiş, grad 3–4 nötropeni gelişen hastalarda 

12.ay PFS oranları anlamlı şekilde daha uzun bulunmuştur. Bu durum, nötropeni 

gelişiminin yalnızca tüm kohortta değil, erken dönemde daha agresif seyir gösteren 

hastalar arasında da prognostik bir gösterge olabileceğini göstermektedir. Özellikle 

erken dönemde progresyon gelişmesi, genellikle tedaviye daha dirençli tümör 

biyolojisinin göstergesi olarak kabul edilirken, bu grupta nötropeniyle ilişkili 

progresyonsuz sağkalım avantajı daha da dikkat çekici hale gelmektedir. McAndrew 

ve arkadaşları da palbosiklib kullanan hastalarda erken dönemde gelişen nötropeni ile 

daha uzun PFS arasında anlamlı bir ilişki olduğunu göstermiştir (8). Bu durum, 

nötropeninin sadece toksisite değil, aynı zamanda tedavi etkinliğinin biyobelirteci 

olabileceğine dair hipotezi desteklemektedir. Yüksek dereceli nötropeni, CDK4/6 

inhibitörlerinin kemik iliği üzerindeki farmakodinamik etkisini yansıtmakta ve tümör 

proliferasyonunu baskılayıcı gücüyle bağlantılı olabilmektedir. CDK4/6 inhibitörleri, 

yalnızca tümör hücreleri değil, aynı zamanda hızlı proliferasyon gösteren 

hematopoetik hücreleri de hedef alır. Bu nedenle nötropeni gelişimi, ilacın hücre 

döngüsü üzerindeki güçlü baskılayıcı etkisinin sistemik bir yansıması olabilir. 
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Nötropeni gelişiminin PFS ile ilişkili olmasında, bireyler arası farmakokinetik 

farklılıkların da rol oynayabileceği düşünülmektedir. CDK4/6 inhibitörlerinin sabit 

dozda uygulanması, bireyler arası değişen ilaç emilimi, dağılımı ve metabolizması gibi 

faktörler nedeniyle farklı sistemik ilaç düzeylerine yol açabilir. Bu bağlamda daha 

fazla nötropeni gelişen bireylerde ilaca maruziyetin daha yüksek olduğu, dolayısıyla 

ilacın hem kemik iliği hem de tümör üzerindeki etkisinin daha güçlü olduğu 

varsayılabilir. Farmakokinetik ve farmakodinamik parametrelerin bu çerçevede 

değerlendirilmesi, bireyselleştirilmiş doz optimizasyonu stratejilerinin geliştirilmesine 

katkı sağlayabilir. 

 

Bu yaklaşımlar doğrultusunda, tedavi sırasında gelişen hematolojik toksisiteler, 

hastanın tedaviye verdiği yanıtın bir yansıması olarak yorumlanabilir ve erken dönem 

tedavi kararlarını yönlendirebilir. Örneğin, tedavinin ilk döngülerinde nötropeni 

gelişmeyen hastalarda yeterli farmakodinamik yanıt sağlanmadığı varsayımıyla doz 

yoğunluğunun artırılması ya da tedaviye ek biyobelirteç temelli bir ajan ilavesi gibi 

stratejiler gelecekte gündeme gelebilir. Bununla birlikte, nötropeni gelişen ancak 

klinik olarak iyi tolere eden hastalarda doz azaltmadan tedavinin sürdürülmesi, 

etkinliğin korunmasına olanak tanıyabilir. Bu bağlamda, farmakodinamik toksisiteler 

tedavide yalnızca yönetilmesi gereken yan etkiler değil, aynı zamanda tedavinin 

etkinliğini yansıtan parametreler olarak da değerlendirilmelidir. Bu yaklaşımla, tedavi 

daha etkin, güvenli ve hastaya özel hale getirilebilir.  

 

Çalışmamızda vücut kitle indeksi (VKİ) ile nötropeni gelişimi arasında anlamlı 

bir ters ilişki saptanmıştır. VKİ arttıkça grad 3–4 nötropeni gelişme riski azalmaktadır 

(OR: 0,89; %95 GA: 0,82–0,98; p=0,0174). Literatürde de benzer şekilde düşük 

VKİ’nin, sabit dozda uygulanan kemoterapi ve hedefe yönelik tedaviler sırasında 

artmış hematolojik toksisite ile ilişkili olabileceği belirtilmiştir (225) . Lavery ve 

arkadaşları, palbosiklib kullanan metastatik meme kanseri hastalarında düşük VKİ’nin 

hematolojik toksisite riskini artırdığını bildirmiştir (226). Bir başka CDK4/6 inhibitörü 

olan abemasiklibin kullanıldığı MONARCH-2 ve 3’ün havuzlanmış analizinde normal 

ya da düşük VKİ’ne sahip olan hastalarda daha sık nötropeni görüldüğü, bu hasta 

grubunda abemasiklible yanıt oranlarının daha yüksek olduğu belirtilmiştir (227). Bu 
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çalışmada yüksek VKİ’ne kıyasla normal ya da düşük VKİ olan hastalarda PFS sayısal 

olarak daha uzun olduğu halde istatistiksel olarak anlamlı fark gösterilememiştir. 

Benzer şekilde palbosiklibin etkinliğinin araştırıldığı faz II/III çalışmaların 

havuzlanmış analizinde düşük VKİ’ne sahip hastalarda daha sık nötropeni 

bildirilmiştir (228). Düşük VKİ’ne sahip hastalarda ilacın dağılım hacmi ve 

metabolizmasındaki farklılıklar, bu artmış toksisite riskini açıklayabilir. Obez 

bireylerdeki yüksek yağ dokusu oranı ilacın dağılım hacmini artırabilirken, zayıf 

bireylerde ilacın daha yüksek serum düzeylerine ulaşarak miyelotoksik etkiyi 

artırabileceği öne sürülmektedir. Bu nedenle, sabit doz uygulaması yerine obez 

hastalarda etkinliği artırmak amacıyla doz artırımı gündeme gelebilir.   

 

Çalışmamızda progesteron reseptör (PR) düzeyi de nötropeni ile ilişkili 

bulunmuştur (p = 0,034). PR ve VKİ sayısal değişkenler olarak değerlendirildiğinde 

nötropeniyle anlamlı ilişki göstermiştir; ancak bu değişkenlerin kategorik 

sınıflandırılması (ör. PR ≥20 vs <20, VKİ ≥25 vs <25) ile anlamlılık ortadan 

kalkmıştır. Bu bulgu, değişkenlerin sürekli(kontinü) biçimde değerlendirilmesinin 

nötropeni riskini öngörmede daha duyarlı bir yaklaşım olabileceğini göstermektedir. 

Literatürde de semikantatif ER ve PR ekspresyon düzeyinin, CDK4/6 inhibitör yanıtı 

ile ilişkili olabileceğine işaret eden veriler mevcuttur (229). 

 

Çalışmamızda ilaç türü ile nötropeni sıklığı arasında anlamlı fark bulunmuş ve 

palbosiklib kullanan hastalarda grad 3–4 nötropeni oranı ribosiklibe göre daha yüksek 

saptanmıştır (p=0,027). Bu bulgu iki ilacın faz II- III çalışmaları ile uyumludur. 

Palbosiklib, ribosiklib ve abemasiklib kinaz seçiciliği açısından farklılıklar gösterir. 

Preklinik ilaç maruziyet deneylerinde CDK4 ve CDK6’nın yarı maksimal inhibisyon 

konsantrasyonları (IC50) sırasıyla palbosiklib için 9–11 nM ve 15 nM (IC50 oranı 

CDK4:CDK6 = 1:1.5), ribosiklib için 10 nM ve 39 nM (1:4) ve abemasiklib için 2 nM 

ve 9.9 nM (1:5) olarak bulunmuştur. Farklı grad 3-4 nötropeni oranları bu ilaçların 

farklı kinaz seçiciliği ile açıklanabilir (230). Çalışmamızda ribosiklib kullanan 

hastalarda grad 3-4 nötropeni sıklığı %64,4 iken palbosiklib kullananlarda bu oran 

%87,8 olarak bulundu. Bu sonuç, PALOMA-2 çalışmasındaki bulgularla 

karşılaştırıldığında daha yüksektir; söz konusu çalışmada palbosiklib kullanan 



71 
 

hastaların %66,5’unda grad 3–4 nötropeni bildirilmiştir (223). MONALEESA-2 

çalışmasında ise ribosiklib kullanan hastalarda bu oran %59,3 olarak belirtilmiştir 

(215). Çalışmamızdaki nötropeni insidansı klinik çalışmalardan daha yüksek 

bulunmuş olup bu farklılık klinik çalışmalara dahil edilen hasta popülasyonunun 

gerçek yaşam verilerini her zaman tam olarak yansıtmamasından kaynaklanabilir. 

Palbosiklib ve fulvestranın birlikte kullanıldığı PALOMA-3 çalışmasının Asyalı ve 

Asyalı olmayan hastaların kıyaslandığı alt grup analizinde de Asya’lı hastalarda 

nötropeni sıklığı belirgin olarak daha yüksek saptanmıştır (%92 vs %78) (231). Irksal, 

genetik farklıllıkların yanısıra, genel olarak VKİ’nin Asyalılarda daha düşük 

olmasının da nötropeniyi kolaylaştıran bir neden olabileceği düşünülmektedir.  Bu ve 

benzer çalışmalar CDK4/6 inihibitörlerinin metabolizması ile ilgili Türk toplumuna 

özgü yapılmış bir farmakodinamik çalışma olmasa da ırklar arası metabolik, genetik  

ve yapısal değişikliklere bağlı etkinlik ve yan etki farklılıkları olabileceğini 

göstermektedir.  

 

Çalışmamızda, CDK4/6 inhibitör tedavisi alan hastalarda bazal (tedavi öncesi) 

mutlak nötrofil değerinin, ileri derece (grad 3-4) nötropeni gelişimi ile anlamlı düzeyde 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Multivaryant analizde bazal nötrofil sayısı azaldıkça 

yüksek dereceli nötropeni gelişme olasılığının anlamlı şekilde arttığı gözlenmiştir 

(OR: 0,51; %95 GA: 0,37–0,71; p=0,0001). Bu bulgu, hematopoetik rezervin tedaviye 

yanıt üzerindeki belirleyici rolünü desteklemektedir. CDK4/6 inhibitörleri özellikle 

CDK6 üzerinden hematopoetik hücre proliferasyonunu etkileyerek miyelosupresyona 

neden olmaktadır. Bu nedenle tedaviye başlamadan önceki mutlak nötrofil düzeyi, 

kemik iliği rezerv kapasitesinin dolaylı bir göstergesi olarak değerlendirilebilir. Düşük 

bazal nötrofil seviyeleri, tedaviye bağlı oluşacak hücre baskılanmasına karşı daha az 

toleranslı bir hematopoetik sistemin varlığını işaret edebilir. Bu durum, bazı hastalarda 

doz kesintileri, gecikmeler ya da tedavi değişikliklerini gündeme getirebilecek klinik 

önem taşımaktadır. 

 

Literatürde de benzer şekilde, bazal hematolojik parametrelerin özellikle 

palbosiklib gibi nötropeni oranı daha yüksek ajanlarda prognostik ve prediktif değere 

sahip olduğu bildirilmiştir. Örneğin, Yeonhong Lee ve arkadaşları, düşük başlangıç 
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nötrofil sayısının grad 3-4 nötropeni riskini artırdığını rapor etmiş, bu parametrenin 

doz yönetimi kararlarında göz önünde bulundurulmasını önermiştir (232).  

 

Bu veriler ışığında, özellikle yaşlı hastalar, eşlik eden hastalıkları olanlar veya 

daha önce kemoterapiye bağlı hematolojik toksisite öyküsü olan bireylerde, tedavi 

öncesi mutlak nötrofil değerinin değerlendirilmesi, bireyselleştirilmiş tedavi 

planlaması açısından önem taşımaktadır. 

 

Çalışmamızda menopozal durum, metastaz paterni, tümör alt tipi (invaziv duktal 

karsinom vs. invaziv lobüler karsinom), Ki-67 proliferasyon indeksi gibi değişkenler 

ile nötropeni gelişimi arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Bu bulgu, hematolojik 

toksisitelerin gelişiminde hormonal durum ve tümörün histolojik alt tipinden ziyade 

farmakolojik ve bireysel hasta karakteristiklerinin daha ön planda olduğunu 

düşündürmektedir.  

 

Adjuvan tedavi öyküsü ve daha önce uygulanan kemoterapi rejimlerinin nötropeni 

gelişimine etkisi değerlendirildiğinde, çalışmamızda bu faktörlerle nötropeni arasında 

anlamlı bir ilişki izlenmemiştir. Ancak daha önce yoğun kemoterapi almış hastalarda 

kemik iliği rezervlerinin zayıflayabileceği ve dolayısıyla CDK4/6 inhibitörlerinin 

toksik etkilerine daha duyarlı hale gelebilecekleri öne sürülmektedir (233). . Bu 

durumun, prospektif olarak planlanmış, daha büyük örneklemli çalışmalarda 

değerlendirilmesi gerekmektedir. 

 

Çalışmamızda elde edilen bulgular, nötropeni gelişiminde etkili olan klinik 

değişkenlerin belirlenmesinin, tedavinin bireyselleştirilmesi açısından önem 

taşıyabileceğini göstermektedir. Özellikle bazal nötrofil değerleri, VKİ, PR düzeyi ve 

ilaç seçimi gibi faktörler dikkate alınarak risk temelli dozlama stratejileri geliştirilmesi 

hem toksisite yönetimini kolaylaştırabilir hem de etkinlikten ödün vermeksizin hasta 

uyumunu artırabilir. Gelecekte farmakogenetik testlerle birlikte vücut 

kompozisyonunun da tedavi planlamasında rutin olarak değerlendirilmesi gerektiği 

düşünülmektedir. 
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Sonuç olarak, çalışmamızda elde edilen sonuçlar CDK4/6 inhibitör tedavisi 

altında gelişen nötropeninin olumlu PFS’yi yansıtan prognostik bir gösterge 

olabileceğini, bazal nötrofil değeri, VKİ, PR düzeyi ve kullanılan ilaç türü gibi 

faktörlerin nötropeni gelişimini öngören potansiyel belirteçler olabileceğini 

göstermektedir. Bu bulgular doğrultusunda, bireyselleştirilmiş tedavi yaklaşımlarının 

geliştirilebilmesi ve farmakolojik toksisite risklerinin öngörülebilmesi açısından 

prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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