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0z
Amac: Calhismamizda HER2 pozitif meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi sonrasi patolojik yaniti etkileyen klinikopatolojik faktorleri saptamayi
amacladik.

Gerec¢ ve Yontem: Bu calismaya HER2 ekspresyonu pozitif toplam 54 olgu dahil edildi. Hastalarin tamamina trastuzumab iceren neoadjuvan
kemoterapi rejimi uygulandi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, hastaligin evresi, tiimor boyutu ve lenf nodu durumu, dstrojen ve progesteron reseptor
durumu, Ki-67 proliferasyon indeksi, tiimoriin grade'i, menopoz durumu ve neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik tam yanit durumu, neoadjuvan
tedavi rejimi ve tiimdriin histolojik alt tipi ile arasindaki iliski incelendi.

Bulgular: Grade Il tiim&r, hormon reseptor negatifligi, Ki-67 skor yiiksekligi, T3 veya T4 timor varhigi daha iyi patolojik tam yanit ile iliskili bulundu
(sirasiyla p=0,036, p=0,033, p=0,021, p=0,048). Yiiksek tiimo6r grade'i, hormon resept6r negatifligi ve yiiksek Ki-67 skoru patolojik tam yaniti
belirleyen bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi (sirasiyla p=0,043, p=0,047, p=0,035).

Sonuc: HER2 pozitif meme kanserli 54 olguluk bu seride neoadjuvan tedavi sonrasi patolojik tam yaniti belirleyen parametreler yiiksek Ki-67
proliferasyon indeksi, grade Ill tlimor varligi ve hormon reseptor negatifligidir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, HER2, neoadjuvan, patolojik tam yanit

ABSTRACT

Aim: In our study, we aimed to determine the clinicopathological factors affecting the pathological response after neoadjuvant chemotherapy in
HER2 positive breast cancer.

Materials and Methods: A total of 54 HER2 expression positive cases were included in this study. Neoadjuvant chemotherapy regimen containing
trastuzumab was applied to all patients. Patients' age, gender, disease stage, tumor size and lymph node status, estrogen and progesterone receptor
status, Ki-67 proliferation index, tumor grade, menopausal status and pathological complete response status after neoadjuvant therapy, neoadjuvant
treatment regimen and the relationship between the tumor and histological subtype were examined.

Results: Grade Il tumor, hormone receptor negativity, high Ki-67 score, and the presence of T3 or T4 tumor were found to be better associated with
pathological complete response (p=0.036, p=0.033, p=0.021, p=0.048, respectively). High tumor grade, hormone receptor negativity and high Ki-67
score were found as independent risk factors determining pathological complete response (p=0.043, p=0.047, p=0.035, respectively).

Conclusion: In this series of 54 cases with HER2 positive breast cancer, the parameters determining pathological complete response after neoadjuvant
treatment are high Ki-67 proliferation index, grade Il tumor and hormone receptor negativity.
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GiRiS
Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Globocan
2020'ye gore ulkemizde kadinlarda goriilen kanserlerin
%023,9'unu meme kanseri olusturmaktadir. Kanser mortalitesinin
2. en sik sebebi llkemizde ve ABD'de de meme kanseridir'?.
Meme kanserinin neoadjuvan tedavisi cerrahi dncesi tlimériin
sistemik olarak tedavi edilmesini ifade eder. Bu sayede tiimoér
kiiciiltiilerek mastektomi yerine meme koruyucu cerrahi
yapilabilir ve kozmetik olarak daha iyi sonug alinabilir, cerrahi
sonrasi gelisebilecek lenfédem engellenebilir**. Neoadjuvan
tedavinin diger 6nemli bir avantaji terapdtik etkinligin dogrudan
gozlemlenebilmesidir®. Kisisellestirilmis tedavi stratejileri ve
ilac gelistirme icin de firsat saglar®. insan epidermal biiyiime
faktor reseptorii 2 (HER2) epitelyal hiicre biylmesini ve
farklilasmasini kontrol eden subseliiler sinyal iletim yollarinin
aktivasyonunda kritik rol alan epidermal biiyiime faktoru
reseptorli ailesindendir’®. HER2 onkogeninin amplifikasyonu
veya asiri ekspresyonu invaziv meme kanserlerinin yaklasik
%15'inde  mevcuttur®. HER2 ekspresyonu varligi meme
kanserinde prediktif bir faktér oldugu icin meme kanserinde
tani aninda HER2 ekspresyon durumu arastiriimalidir™®. Bu
sayede adjuvan veya neoadjuvan tedavide HER2 reseptorlerini
hedefleyen ajanlar kullanilabilir''3. Neoadjuvan tedavi sonrasi
yaniti belirlemek icin, tedavi dncesi sentinel lenf nodu negatif
olanlar harig, primer tlimériin ve aksiller lenf nodunun patolojik
degerlendirmesi yapilir. Cerrahi materyalde meme ve aksillada
timoriin olmamasi patolojik tam yaniti (pCR) gésterir ve daha
iyi sagkalimla iliskilidir'*'s. HER2 pozitif meme kanserlerinde
neoadjuvan tedavide HER2 hedefleyici ajanlar kullaniimasa
bile HER2 negatif hastalara gore daha iyi patolojik yanit
oranlari vardir'®. Neoadjuvan tedavi ve cerrahi rezeksiyonun
tamamlanmasindan sonra pCR'nin elde edilmesi, hastaliksiz
sagkalimda iyilesme ile iliskilidir. Bu korelasyon molekiler alt
tipe baglidir ve triple negatif ve HER2 pozitif meme kanseri olan
hastalarda belirgindir®.

Calismamizda HER2 pozitif meme kanserinde neoadjuvan
kemoterapi sonrasi patolojik yaniti etkileyen faktorleri saptamayi
amacladik.

GEREG VE YONTEM

Bu calismaya aksiller lenf nodu tutulumu olan, neoadjuvan
kemoterapi almis, evre Il, evre Il toplam 114 kadin meme
kanseri hastasindan HER2 ekspresyonu pozitif toplam 54 hasta
dahil edildi. Hastalarin neoadjuvan kemoterapi 6ncesi yapilan
biyopsi materyalinden imminohistokimsayal yontemle cerbB2
durumlari saptandi. CerbB2 durumu negatif olan ve 1+ olan
hastalar HER2 negatif olarak kabul edildi. CerbB2 durumu 2++
olan hastalarin dokularindan floresan in situ hibridizasyon
yontemi (FISH) ile HER2 ekspresyonu degerlendirildi ve pozitif
olanlar HER2 pozitif olarak kabul edildi. CerbB2 durumu 3+++
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olan hastalar ise HER2 pozitif kabul edildi. HER2 pozitif kabul
edilen hastalarin tamamina trastuzumab iceren neoadjuvan
kemoterapi rejimi uygulandi. Ostrojen veya progesteron
reseptdr diizeyi >%?1 olanlar hormon reseptorii pozitif, her ikisi
de <%?1 olanlar hormon reseptorii negatif olarak kabul edildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, tlimor boyutu, lenf nodu pozitifligi
ve metastaz durumunu iceren American Joint Committee on
Cancer (AJCC) TNM Staging Classification for breast cancer 8%
edition evreleme sistemine gore evresi, timdr boyutu ve lenf
nodu degerlendirilmesi (TN) ile Gstrojen progesteron reseptor
durumu, Ki-67 proliferasyon indeksi, timorin grade'i, menopoz
durumu ve neoadjuvan tedavi sonrasi pCR durumu, almis
olduklari neoadjuvan tedavi rejimi ve tlimorin histolojik alt tipi
degerlendirildi (Tablo 1).

istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu test edildikten sonra; stirekli
degiskenlerin normal dagilimini gdsterenler t-testi ile, normal
dagihm gostermeyenler ise Mann-Whitney U testi ile analiz
edildi. Kategorik degiskenlerin analizinde x? testi kullanildi.
Tiim sayisal veriler ortalama degerler veya oranlar olarak ifade
edildi. Normal dagilim gdstermeyen veriler icin Wilcoxon testi
kullanilarak pre-post &lciimler arasi karsilastirmalar yapildi.
Tek degiskenli ve cok degiskenli verileri analiz etmek icin Cox
regresyon analizi kullanildi. Ki-67 cut-off degerini belirlemek
icin receiver operating characteristic (ROC) egrisi analizi
kullanildi. Sonuglar ortalamatstandart sapma, medyan (alt
sinir ve (st sinir), sayl ve yiizde olarak ifade edildi, p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Verilerin istatistiksel
analizi Statistical Package for the Social Sciences 21.0 yazilimi
kullanilarak yapildi.

Bu makale Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 10.06.2016
tarihli 54 numaral kimlik numarasi ile onaylanmistir.

BULGULAR

Hasta Ozellikleri

Calismaya katilan hastalarin tamami kadindi. Neoadjuvan
kemoterapi alan toplam 114 hasta degerlendirildi. Yirmi sekiz
(%24,6) hasta cerbB2 negatif, 4 (%3,5) hasta cerbB2 1+, 35
(9%30,7) hasta cerbB2 2++ ve 47 (%41,2) hasta cerbB2 3+++
olarak saptandi. CerbB2 2++ olan 35 hastanin 7'sinde (%6) FISH
yontemi ile HER2 ekspresyonu saptandi. Toplam 54 (%47,3)
HER2 pozitif hasta degerlendirmeye alindi. Calismaya alinan
hastalarin ortanca yasi 52 yil (yas araligi: 34-76) idi. Ortanca
Ki-67 skoru %54 (aralik 9%5-90), 20 (%37) hastanin Ki-67
skoru >0%50 ve 16 (%29,6) hasta hormon reseptdrii negatifti.
Hastalarin yaklasik yarisinda grade Il tiimdr vardi (n=28,
%351,9) ve 29 (%53,7) hasta postmenopozal dénemdeydi. Yirmi
bes (%46,3) hastaya dosetaksel, karboplatin, trastuzumab (TCH)
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Tablo 1. Hastalarin klinikopatolojik dzellikleri (n=54)

Hasta sayilari n (%)
Yas
<50 25 (46,3)
>50 29 (53,7)
Komplet patolojik yanit
Evet 30 (55,6)
Hayr 24 (44,4)
Menopoz durumu
Premenopozal 25 (46,3)
Postmenopozal 29 (53,7)
OR durumu
Pozitif 38 (70,4)
Negatif 16 (29,6)
PR durumu
Pozitif 23 (42,6)
Negatif 31 (57,4)
Hormon reseptor negatif
Evet 16 (29,6)
Hayir 38 (70,4)
CerbB2 durumu
2++ 7 (13)
3+++ 47 (87)
Ki-67 durumu (%)
0-10 7 (13)
11-30 17 (31,5)
31-50 10 (18,5)
>50 20 (37)
Tiimor grade'i
Grade | 1(1,8)
Grade Il 25 (46,3)
Grade Il 28 (51,9)
T durumu
T 1(1,9)
T2 21 (38,8)
13 7 (13)
T4 25 (46,3)
N durumu
N1 9 (16,6)
N2 34 (63)
N3 1 (20,4)
Evre
Evre Il 7 (13)
Evre Il 47 (87)
Histolojik alt tip
IDC 40 (74.1)
ILC 14 (25,9)
Kemoterapi protokolii
AC/[P+T 23 (42,6)
TCH 25 (46,3)
Diger 6 (11,1)
OR: Qstrojen reseptord, PR: Progesteron reseptord, IDC: invaziv duktal karsinoma,
ILC: Invaziv lobular karsinoma, AC/P+T: Doksorubisin ve siklofosfamid/
paklitaksel+trastuzumab, TCH: Dosetaksel, karboplatin ve trastuzumab

kemoterapi protokolii uygulanirken, 23 (%42,6) hastaya doz-
yogun Doksorubisin ve siklofosfamid/paklitaksel+trastuzumab
kemoterapi protokolii uygulanmisti. Hasta verilerinin toplandigi
dénemde Ulkemizde pertuzumab geri 6demesi mevcut degildi.
Hastalara bu tedavi secenegi sunuldu, ancak kabul eden hasta
olmadi. Hastalarin 47'sinde (%87) evre Ill hastalik vardi ve
yaklasik yarisinda T4 tlimor varken (n=25, %46,3) licte ikisinde
N2 (n=34, %63) hastalik vardi. Ttimérlerin histolojik alt tipleri
incelendiginde 40 (%74,1) hastada invaziv duktal karsinom
bulundu.

Patolojik Yanit ile Klinikopatolojik Veriler Arasindaki iliski

Elli dort hastanin 30'unda (%55,6) pCR elde edildi. Hastalara
ait klinikopatolojik veriler Tablo 1'de gosterilmistir.

pCR ile klinikopatolojik veriler arasindaki iliski incelendiginde
hastalarin yasi, menopoz durumu, Ostrojen veya progesteron
reseptor pozitifligi, cerbB2 pozitiflik dizeyi, neoadjuvan
kemoterapi protokolleri, TNM evreleme sistemine gore N
durumu ve hastaligin evresi ve tiimoriin histolojik alt tipi
arasinda herhangi bir iliski saptanmadi (p>0,05). Grade IIl timér,

Tablo 2. Tam patolojik yanit icin tek degiskenli analiz

Degisken %395 Cl HR p

Yas

<50 - >50 0.812-1.891 1.358 0,215
Menopoz durumu

Premenopozal-

Postmenopozal 0,348
OR durumu

Pozitif-Negatif 0.785-1.982 1.485 |0,129
PR durumu

Pozitif-Negatif 0.914-1.715 1.286 0,132
Hormon reseptor negatif

Evet-Hayir 0.658-2.152 1.872 0,033
CerbB2 durumu

2++ - 3+++ 0.751-2.048 1.463 0,654
Tiimor grade'i

Grade Il - Grade IlI 1.219-2.652 2.159 0,036
T durumu

T1veT2 -T3 ve T4 0.955-1.441 1.186 0,048
N durumu

<N3 - N3 0.853-2.125 1.543 0,086
Evre

Evre Il - Evre IlI 0.715-2.037 1.422 0,732
Histolojik alt tip

IDC - ILC 0.512-2.214 1.725 1,142
Kemoterapi protokolii

AC/P+T - TCH 0.689-2.411 1.642 0,865
HR: Hazard ratio, Cl: Gliven aral|§|,QR: Ostrojen reseptdr, PR: Progesteron reseptor,
IDC: Invaziv duktal karsinoma, ILC: Invaziv lobiiler karsinoma, AC/P+T: Doksorubisin ve
siklofosfamid/paklitaksel+trastuzumab, TCH: Dosetaksel, karboplatin ve trastuzumab
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hormon reseptdr negatifligi, Ki-67 skor yiiksekligi, T3 veya T4
timor varliginda daha yiiksek oranda pCR oldugu saptandi
(sirasiyla p=0,036, p=0,033, p=0,021 ve p=0,048) (Tablo 2).
pCR ile iliskisi saptanan degiskenlerin bagimsiz bir risk faktori
olup olmadigini saptamak icin yapilan cok degiskenli analizde
ise yliksek tlimor grade'i varli§i, hormon reseptoriiniin negatif
olusu ve Ki-67 skoru yiiksekliginin HER2 pozitif meme kanserli
hastalarda neoadjuvan tedavi sonrasi pCR'yi belirleyen bagimsiz
risk faktorleri oldugu saptandi (sirasiyla p=0,043, p=0,047,
p=0,035) (Tablo 3).

Calisma degiskenleri icin en sensitif ve spesifik degerler ROC
egrisi analizi kullanilarak belirlendi: Ki-67 icin cut-off degeri
%27,5 olarak bulundu (Sekil 1).

Tablo 3. Tam patolojik yanit icin ¢cok degiskenli analiz

Degisken %395 CI HR p
Hormon reseptor

Negatif

Evet - Hayir 0.758-2.214 1.758 0,047
Tiimor grade'i

Grade Il - Grade IlI 1.325-2.712 2.321 0,043

T durumu
T1veT2-T3veT4 0.842-1.683 1.385 0,075
HR: Hazard ratio, CI: Gliven araligi

ROC Curve

o
3
1

Sensitivity

o
Y
1

T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Sekil 1. Ki-67 sensivitesi ve spesifitesi icin ROC analizi ve
AUC. Egri altinda hesaplanan alan (AUC) 0,861'dir

ROC: Receiver operating characteristic

TARTISMA

Calismamizda HER2 pozitif meme kanserli hastalarda
pCR'yi etkileyen faktorleri arastirmayi amacladik ve hormon
reseptoriiniin negatif olusu, ylksek Ki-67 skoru ve vyiksek
grade'li timor varhginin pCR'yi etkileyen bagimsiz risk faktorleri
oldugunu bulduk.
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Cortazar ve ark.'® neoadjuvan tedavi ile ilgili 12 uluslararasi
calismayi degerlendirmistir. HER2 pozitif hasta grubunun hormon
reseptori negatif olanlarinin pozitif olanlara gore daha yiiksek
oranda pCR'ye ulastigi saptanmistir. Untch ve ark'nin' yapmis
oldugu calismada da hormon reseptorii negatif hastalarda daha
yliksek oranda pCR gosterilse de hormon reseptdrii durumunun
sagkalim disinda istatistiksel anlami saptanmamistir. Bizim
calismamizda da hormon reseptéri negatif grubun daha yliksek
oranda pCR'ye sahip oldugunu gérdiik ve hormon reseptoriiniin
negatif olmasinin HER2 pozitif meme kanserli hastalarda tek
basina pCR'yi belirleyen bagimsiz bir risk faktorli oldugunu
saptadik [hazard ratio (HR): 1.758, %95 giiven arahgi (CI):
0.758-2.214].

Cortazar ve Geyer'in' yapmis oldugu bir baska calismada disiik
grade'li timdre sahip hastalarda neoadjuvan tedavi ile pCR'nin
daha diistik oranda oldugu belirtilmistir. Ancak calismada bu
grubun hormon reseptori pozitif grup oldugu vurgulanmistir.
Jarzab ve ark/nin® calismasinda tiimdr grade'i, Ki-67 ve
Ostrojen, progesteron reseptdr negatifligi pCR ile iliskili tiimor
parametreleri olarak saptanmistir. En yiiksek pCR sansi, yiiksek
grade'li tlimoru ve Ki-67 >%20 olan hastalarda gozlenmistir.
Timor grade'i ve ostrojen reseptdr durumu diger analiz edilen
parametrelerden bagimsiz olarak pCR icin prediktif saptanmistir.
Spring ve ark!nin* yaptigi calismada grade 3 tiimdrlii hastalarda
daha yiiksek pCR oranlar gériildiigii belirtilmistir. Ulkemizde
Karatas ve ark/nin* yaptigi calismada pCR ile T durumu arasinda
anlamli iliski saptanmamis, ancak grade ile anlamli iliski
bulunmustur. Bizim calismamizda hormon reseptdri negatif
grupta oldugu gibi hormon reseptér durumundan bagimsiz
yliksek grade'li meme kanseri hastalarinda neoadjuvan tedavi
ile daha yiiksek oranda pCR elde edildigini ve hormon reseptdr
negatifligi gibi tlimor grade'inin de bagimsiz bir risk faktori
oldugunu saptadik (HR: 2.321, 95% Cl: 1.325-2.712).

Silva ve ark!nin®yapmis oldugu calismada Ki-67 proliferasyon
indeksi ylksek hastalarin neoadjuvan kemoterapiden daha iyi
yanit aldigi ve daha yiiksek oranda klinik komplet yanit oranina
sahip oldugu gosterilmistir. Bu calismada Ki-67 icin cut-off
degeri %14 olarak alinmistir (p=0,005). Calismada ayrica Ki-67
ekspresyonunda degisik cut-off degerlerine bakilmis ve prediktif
test icin artan cut-off dederi ile sensitivitesinin azaldig,
spesifitesinin arttigr bulunmustur. Biz calismamizda Ki-67
proliferasyon indeksinin %27,5'den yiiksek olmasinin neoadjuvan
tedavi sonrasi daha yiiksek oranda pCR saglayacagini gosterdik
ve bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bulduk.

Untch ve ark/nin* HER2 pozitif meme kanserli hastalarda
neoadjuvan tedavi ile pCR'yi degerlendirdikleri calismada 4
cm lzerinde tlimori olan hastalarla 4 cm altinda tlimori olan
hastalarin arasinda bir fark saptanmamistir. Calismamizda pCR
icin T1 veya T2 (<5 cm) tiimore sahip hastalarla T3 veya T4 (>5
cm) tiimore sahip hastalar arasinda tek degiskenli analizde
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istatistiksel anlaml fark saptansa da cok degiskenli analizde
bagimsiz bir risk faktori olmadigi gorildii.

Calismanin Kisithliklar

Pertuzumab kullaniilmamasi ve hasta sayimizin az olmasi
cahismamizin  kisithiliklaridir. Yeni hedefe yonelik ajanlarla
tedavi edilen ve daha fazla hastanin incelendigi calismalara
ihtiyac vardir.

SONUG

HER2 pozitif meme kanseri hastalarinda neoadjuvan tedavi
sonrasi pCR'yi belirleyen faktorler Ki-67 proliferasyon indeksi,
timoriin grade'i ve hormon reseptoér negatifligidir. Secilmis
hasta grubunda ideal neoadjuvan tedavi ile pCR elde edilerek
daha uzun hastaliksiz sagkalim siirelerine ulasilabilir.
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