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HER2-POZITiF LOKAL iLERI MEME KANSERINDE
NEOADJUVAN TRASTUZUMAB SIRALAMASININ
PATOLOJIK TAM YANIT UZERINE ETKiSI

The effect of neoadjuvant trastuzumab treatment sequence
on pathologic complete response in HER2-positive locally
advanced breast cancer
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OZET

Amag: Trastuzumabin meme kanserinde neoadjuvan tedaviye eklenmesiyle patolojik tam yanit (PTY) oranini
arttirdigi bilinmektedir. Ancak trastuzumabin kullanim sirasiyla ilgili kisith veri bulunmaktadir. HER2 pozitif
lokal ileri meme kanserinde neoadjuvan trastuzumab uygulama sirasinin PTY Uzerine etkisi olup olmadigini
incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: 2010-2018 yillari arasinda HER2 pozitif evre 2 ve 3 meme kanseri nedeniyle neoad-
juvan trastuzumab kullanan hastalarin verileri retrospektif incelenmis olup antrasiklin bazl tedavi sonrasi
trastuzumab alan 30 hasta ve tam tersi siralama ile tedavi alan 16 hasta ¢alismaya alindi.

Bulgular: Calismaya toplam 46 hasta alinmis olup ortanca takip stiresi 31 aydi (aralik; 7-98). Hastalarin or-
tanca yasl 51 yildi (19-72). Tum hastalarin %52’si postmenopozal, %67'si hormon reseptdr pozitifti. Tum
hastalarda klinik nod pozitifligi olup %54'U cN1 idi. Hastalar trastuzumab siralamasina gore grupla ayrildi.
Bazal ozellikler agisindan gruplar arasinda fark yoktu. PTY orani trastuzumab ile tedaviye baslayanlarda %63
olup diger grupta %37 idi (p=0.1). Ug yillik kiimiilatif hastaliksiz sag kalim oranlari ise sirasiyla %100 ve %80
idi (p=0.2). Tek degiskenli analizde evre 2 ve Viicut kitle indeksi (VKi) <25 kg/m? olan grupta PTY orani anlamli
olarak daha yiiksekti. Cok degiskenli analizde ise sadece VKi <25 kg/m? olmasinin bagimsiz prediktif faktor
oldugu bulundu (Odds orani: 18.1; %95 Gliven araligi 1.39-36.0, p=0.03).

Sonug: Neoadjuvan tedaviye trastuzumab ile baglanmasi PTY oranini sayisal olarak arttirmis olsa da fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Farkin istatistiksel olarak anlamli olmamasinin nedeni hasta sayimizin az
olmasi olabilir. Trastuzumab siralamasinin PTY ile iliskisine yonelik daha biiyUk hasta popiilasyonuna sahip
prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar sozciikler: Meme kanseri; Neoadjuvan tedavi; Trastuzumab siralamasi; Patolojik tam yanit

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to investigate the effect of neoadjuvant trastuzumab administration order on
PCR in locally advanced breast cancer.

Material and Method: The data of patients who had recieved neoadjuvant trastuzumab for HER 2 positive
stage 2 and 3 breast cancer between 2010 and 2018 were retrospectively analyzed; 30 patients who firstly
had received anthracycline treatment then trastuzumab and 16 patients who had received in reverse order
included to our study.

Results: A number of 46 patients included study and median follow-up time was 31 months (range;
7-98). The median age of whole group was 51 years (19-72). There was no significant difference in basal
characteristics when the patients were grouped according to the order of trastuzumab. PCR rates were 63%
in patients whose treatment had started with trastuzumab, 37% in the other group (p=0.1) and the 3-year
cumulative disease-free survival rates were 100% and 80%, respectively (p=0.2). In the univariate analysis,
the PCR ratio was significantly higher in the stage 2 and BMI<25 kg/m? group; in multivariate analysis,
only having a BMI<25 kg / m? was found to be an independent predictive factor (Odds ratio: 18.1; 95% Cl
1.39-36.0, p=0.03).

Conclusion: Although starting neoadjuvant therapy with trastuzumab increased the rate of PCR numerically,
the difference was not statistically significant. The reason of not reaching statistical significance may be the
insufficient number of patients. Prospective trials are needed to assign the treatment sequence that may
affect PCR.

Keywords: Breast cancer; Neoadjuvant treatment; Trastuzumab sequencing; Pathologic complete response
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ERGUN ve ark.
Meme Kanserinde Trastuzumab Siralamasi

GIRIS

Meme kanseri diinya genelinde kadinlarda en sik
gorilen kanser turG olup kadinlarda kanserden
olimlerin de en sik nedenidir. Hastalarin %65’i lokal,
%27’si ise lokal ileri evrede basvurmakta olup evre 2 ve
3 icin 5 yillik genel sag kalim (GSK) orani sirasiyla %93
ve %72'dir (1).

Lokal veya lokal ileri meme kanserinde neoadjuvan
kemoterapi uygulamanin adjuvan uygulamaya gore
hastaliksiz sag kalim (HSK) veya GSK ustiUnligu
olamamakla birlikte patolojik tamyanit (PTY) saglanmasi
uzamis sag kahmlaiiliskilidir (2-3). Neoadjuvan tedavinin
timor boyutunu kiclltip radikal cerrahi
azaltilmasinin yani sira kemoterapiye in-vivo timor
cevabini erken saptama gibi avantajlari da mevcuttur
(4-6). Neoadjuvan tedavinin bu avantajlarindan dolayi
lokal ileri meme kanserinde neoadjuvan kemoterapi
standart hale gelmistir.

oranini

Tum meme kanserlerinin %20-25’inde insan epidermal
bluyume faktor reseptor 2 (HER2) asiri ekspresyonu
veya amplifikasyonu mevcut olup HER2 pozitifligi kot
prognozla iliskilidir (7-8). Bununla birlikte HER2'yi
bloke eden humanize monoklonal bir antikor olan
trastuzumabin adjuvan kullanimiyla HSK ve GSK'de
anlamliuzama saglanmistir (9-11). Sonraki calismalarda
da neoadjuvan trastuzumab kullaniminin PTY oranini
onemli 6lclide arttirdigl ve trastuzumab almayanlara
kiyasla progresyon ve olim riskini azalthgi gosterildi
(12-14). PTY elde edilen hastalarda HSK ve GSK daha
uzun oldugu gosterildikten sonra tiim ¢abalar PTY elde
etme Uzerine yogunlasmistir (15).

Adjuvan ve neoadjuvan tedavide genellikle antrasiklin
bazli kemoterapi rejimi ile tedaviye baslanip daha
sonra taksan +/- trastuzumab (HER2 durumuna gore)
ile tedaviye devam edilir (16). Ancak bu siralamanin
biyolojik temelden ziyade ilaglarin kesif tarihine gore
yapildig gorilmektedir (17-18). Taksan grubu ilaglarin
antrasiklinlerden dnce verildigi adjuvan ve neoadjuvan
calismalarda herhangi bir negatif etki gorilmemis,
hatta ilag direncini azaltabilecegi gosterilmistir (19).
Trastuzumabin 6nce verilmesinin 6nemini arastiran
¢alisma sayisi sinirli olup dosetaksel ve trastuzumabin
antrasiklinlerden 6nce verilmesinin kardiyotoksisiteyi
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azaltabilecegi distunulmektedir (20). Bu veriler
1siginda bu konuda heniiz bir konsensus saglanamadigi
gorulmektedir. HER2 pozitif meme kanserinin koti
prognozlu seyir izledigi bilindiginden klinik pratigimizde
yuksek riskli gérdigimiz bazi hastalarda (lenf nodu
pozitifligi, T4 tUmor, grade 3 gibi) FinHer ¢alismasinin
verilerini de goz 6niinde bulundurarak HER2 blokajini
daha erken yapmak igin trastuzumab ve taksan
kombinasyonunu antrasiklinlerden dnce vermekteyiz.
Bu calismamizda klinik olarak evre 2 ve evre 3
meme kanserli hastalarda neoadjuvan trastuzumab
siralamasinin patolojik tam yanit Gzerine etkisini ve
kardiyak glivenlik profilini arastirdik.

GEREC VE YONTEMLER

Hasta Ozellikleri

2010-2018 yillari arasinda HER2 pozitif klinik evre
2 ve evre 3 meme kanseri nedeniyle merkezimize
basvuran 117 hastanin verileri retrospektif analiz
edildi. Neoadjuvan adriamisin + siklofosfamid
(AC) alip sonrasinda paklitaksel/dosetaksel (P/D) +
trastuzumab (T) alan veya tam tersi siralama ile tedavi
alip sonrasinda ameliyat olan 46 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Bu galisma hastanemiz Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan Helsinki Deklarasyonu ilkelerine gore
degerlendirilip onaylanmistir (Karar No: 2263/2018,
Tarih: 18.10.2018).

On sekiz yas ve uzerinde olan kadin hastalar,
histopatolojik olarak kanitlanmis meme kanseri olan,
imminhistokimyasal olarak (IHK) HER2 3+ olan veya
IHK 2+ olup in-situ hibridizasyon (FISH) metoduyla
amplifikasyon saptanan, yeterli kardiyak, renal, hepatik
ve kemik iligi fonksiyonu olan hastalar ¢alismaya alindi.
ikinci primer kanseri olan, metastatik hastaligi olan,
erkek hastalar, A-C-P-D-T disinda neoadjuvan tedavi
alanlar, neoadjuvan tedavi sonrasi operasyon kabul
etmeyen hastalar ¢alisma disi birakildi.

Daha 6nce yapilmis ¢calismalar temel alinarak patolojik
tam vyanit igin prediktif olabilecek faktorler hasta
dosyalarindan tespit edildi (21). Bu faktorler yas, viicut
kitle indeksi (VKi), menopoz durumu, timér grade,
ki-67 proliferasyon indeksi, hormon reseptér durumu
ve baslangi¢c klinik evreydi. Kardiyak yan etki tespiti
icin bazal ve takipte ekokardiyografi (EKO) ile olgiilen
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sol ventrikdl ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) degerleri
kaydedildi.

Prosediir

Dosetaksel alan hastamiz yoktu. AC protokoliyle
tedaviye baslayan grup 3 haftada bir olmak tzere 60
mg/m? adriamisin + 600 mg/m? siklofosfamid 4 siklus
verilip sonrasinda haftada bir olmak Gzere 80 mg/m?
paklitaksel + ilk hafta 4 mg/kg ylikleme sonrasinda 2
mg/kg idame olacak sekilde trastuzumab 12 siklus
verildi. Diger gruba ise ayni dozlarda 6nce PT sonrasinda
AC verildi. EKO kontroli 12 haftada bir yapildi. Tedavi
sonrasi degerlendirme icin fizik muayene ve meme
ultrasonografisi/mamografi veya meme MR, batin
ultrasonografisi ve akciger grafisi kullanildi.

PTY; primer timor bolgesinde ve bolgesel lenf
nodlarinda invaziv timor hiicresinin saptanmamasi
olarak tanimlandi (22). Tumér yanit degerlendirmesi
icin RECIST v1.1 (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors version 1.1) kriterleri kullanildi. Timor
boyutunda %30’dan fazla boyut azalmasi parsiyel yanit,
%20’den fazla blylime veya yeni lezyon saptanmasi
progresif hastalik, bu iki durum arasindaki yanitlar
ise stabil hastalik olarak tanimlandi. Kardiyotoksisite;
kalp yetmezligi ile iliskili semptomlara bakilmaksizin
bazal LVEF'nin %10 dan daha fazla dislip %55’in altina
dismesi veya herhangi bir oranda LVEF disuklGglne
eslik eden semptom olmasi olarak tanimlandi (23).

istatistiksel analiz

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesi icin
SPSS v22.0 (Statistical Package for the Social Sciences)
istatistik programi kullanildi. iki grup arasindaki
ozelliklerin farkliliklari Pearson ki—kare veya Fisher's
exact testi ile analiz edildi. Hasta 6zellikleri norrmal
dagilim gosterip gbstermemelerine gore ortanca deger
(aralik), ortalama deger * standart sapma, veya frekans
ve ylzde kullanilarak tanimlandi. Kategorik degiskenler
2 gruba ayrildi. Patolojik tam yanit ile iliskili prediktif
faktorler lojistik regresyon testi ile analiz edildi. P<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Hasta ozellikleri
Calismaya toplam 46 hasta alinmis olup 30 hasta AC

ERGUN ve ark.
Meme Kanserinde Trastuzumab Siralamasi

sonrasl PT, 16 hasta ise PT sonrasi AC aldi. Hastalarin
ortanca yas! 51 yildi (arahk; 19-72). Tim hastalarin
%52’si  postmenopozal, %67’si hormon reseptor
pozitifti. Tum hastalarda klinik lenf nodu pozitifligi
olup %54'U cN1 idi. Hastalar tedavi siralamasina gore
gruplara ayrildiginda bazal hasta 6zellikleri agisindan
gruplar arasinda fark yoktu. Bazal hasta 6zellikleri tablo
1’de verilmistir.

Etkinlik

PT ile tedaviye baslayanlarda PTY orani %63 (n:10)
iken, AC ile baslayanlarda %37 (n:11) olup aradaki
fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0.1).
Hicbir hastada neoadjuvan kemoterapi sonrasi
progresyon saptanmadi. PT ile tedaviye baslayip
PTY elde edilemeyen 5 hastada (%31) parsiyel yanit,
1 hastada (%5) ise stabil yanit elde edildi. AC ile
tedaviye baslayanlarda ise parsiyel yanit orani %44,
stabil hastalik orani %17 olarak saptandi. Her iki grup
arasinda parsiyel yanit orani agisindan da istatistiksel
fark yoktu (p=0.2). Tedavi etkinlik sonuglari tablo 2’'de
verilmistir.

Ortanca takip stresi 31 ay (aralik; 7-98) olup takip
siiresince tiim hastalarimiz hayattaydi. Ug hastada niiks
gelismis olup her 3 hastada AC ile baslayan gruptaydi.
Niiks izlenen hastalarin timi baslangigta klinik olarak
evre 3 olup higbirinde PTY elde edilememisti. Niiks
gelisen 3 hastanin 2’sinde niks bolgesi karsi meme
olup diger hastada ise kemik metastazi saptandi.
Uc yillik kiimiilatif HSK oranlari PT ve AC ile tedaviye
baslayanlarda sirasiyla %100 ve %80 idi (p=0.2). Tim
hasta popllasyonunda PTY elde edilen ve edilmeyen
hastalarin 3 yillik kiimulatif HSK orani %100’e karsi %73
olup aradaki fark anlamli degildi (p=0.1).

Patolojik tam yanit icin prediktif faktor analizi

Tek degiskenli lojistik regresyon analizde baslangicta
klinik evre 2 (Odds orani (OR): 6.3, p=0.04) ve VKi
<25 kg/m? (OR: 6.6, p=0.02) olan grupta PTY orani
anlamh olarak daha yuksekti. Cok degiskenli analizde
ise sadece VKi <25 kg/m? olmasinin bagimsiz prediktif
faktor oldugu bulundu (OR: 18.1; %95 Glven aralig
(GA) 1.39-36.0, p=0.03). Cok degiskenli analizde
trastuzumab ile tedaviye baslamanin istatistiksel olarak
anlamli olmasa da anlamliliga yakin degerde PTY ile
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iliskili oldugu goéruldu (OR: 11.7; %95 GA 0.89-18.5,
p=0.08). Tek ve cok degiskenli analiz sonuglar tablo

3’te verilmistir.

Kardiak yan etki

LVEF’si %65.6£2.6 olup AC ile baslayanlarin %65.1+2.6
idi. Her iki grupta da tedavi siiresince yapilan kontrol
EKO’da kardiyak yan etki olarak tanimladigimiz olay
saptanmadi. Tedavi sonrasi ortalama LVEF, PT ve AC ile
baslayanlarda sirasiyla %65.1+1.7 ve %64.45+2.9 idi

Bozok Tip Derg 2020;10(2):47-54
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PT ile tedaviye baslayan hastalarin ortalama bazal (p=0.6).
Tablo 1. Hasta &zellikleri
Ozellik PT->AC AC->PT p-degeri Tiim hastalar
n:16 (%35) n:30 (%65) N=46 (%100)
Yas,ortanca 54.5 (36-71) 45.5 (19-72) 0.1
(aralik)
> 50 10 (%63) 15 (%50) 25 (%54)
<50 6 (%37) 15 (%50) 21 (%46)
VKi (kg/m?), 30.1(17.3-47.5) | 26.0 (17-45.6) 0.2
ortanca
225 12 (%75) 16 (%53) 28 (%61)
<25 4 (%25) 14 (%47) 18 (%39)
Meponoz durumu 0.8
Premenopoz 8 (%50) 14 (%47) 22 (%48)
Postmeponoz 8 (%50) 16 (%53) 24 (%52)
Hormon resep- 0.5
tori
Pozitif 10 (%63) 21 (%70) 31 (%67)
Negatif 6 (%37) 9 (%30) 15 (%33)
Grade 0.9
Grade 2 9 (%56) 17 (%57) 26 (%57)
Grade 3 7 (%44) 13 (%43) 20 (%43)
Ki—67 0.2
>20 7 (%44) 9 (%30) 16 (%35)
<20 9 (%56) 21 (%70) 30 (% 65)
Klinik T evresi 0.4
T1-2 11 (%69) 18 (%60) 29 (%63)
T3-4 5 (%31) 12 (%40) 17 (%37)
Klinik N evresi 0.8
N1 9 (%56) 16 (%53) 25 (%54)
N2-3 7 (%44) 14 (%47) 21 (%46)
Klinik Evre 0.5
Evre 2 6 (%38) 10 (%33) 16 (%35)
Evre 3 10 (%62) 20 (%37) 30 (%65)

PT: paklitaksel+trastuzumab; AC: adriamisin+siklofosfamid, VKI: viicut kitle indeksi
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Tablo 2. Tedavi siralamasina gore etkinlik analizi

PT->A AC->P | p-degeri

C T

% %
Patolojik tam yanit 63 37 0.1
Parsiyel yanit (RECIST) 31 46 0.2
Stabil hastalik (RECIST) 6 17
Progresyon (RECIST) - -
3 yillik hastaliksiz 100 80 0.2
sagkalim

PT: paklitaksel+trastuzumab; AC: adriamisin+siklofosfamid

ERGUN ve ark.
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Tablo 3. Patolojik tam yanit igin klinikopatolojik degiskenlerin lojistik regresyon analizi

Tek
Degisken PTY (%) a:z;igziﬁz?nn:i)R %95 GA p-degeri Cok degiskenli analiz
Yas
>50 44 0.71 0.35-3.10 0.41
<50 57
VKI (kg/m?)
>25 36 6.6 10.7-28.5 0.02 OR:18.1; %95 GA 1.39-36.0, p=0.03
<25 78
Menopoz durumu
Premenopoz 55 0.72 0.15-3.25 0.72
Postmeponoz 46
Hormon reseptori
Negatif 67 0.48 0.19-2.11 0.12 OR:0.81; %95 GA 0.12-32.4, p=0.4
Pozitif 35
Grade
Grade 2 42 2.83 0.61-8.63 0.21
Grade 3 60
Ki—67
>20 56 0.81 0.33-8.52 0.65
<20 47
Klinik T evresi
T1-2 59 0.79 0.45-10.30 0.63
13-4 53
Klinik N evresi
N1 72 5.17 0.86-16.7 0.09 OR:2.63; %95 GA 0.46-22.4, p=0.3
N2-3 38
Klinik Evre
Evre 2 75 6.3 9.40-48.6 0.04 OR:1.32; %95 GA 0.35-28.7, p=0.8
Evre 3 37
Trastuzumab
ilk sira 63 3.17 0.56-15.9 0.14 OR:11.7; %95 GA 0.89-18.5, p=0.08
ikinci sira 37

PTY: patolojik tam yanit; OR: odds orani; GA: giiven araligi; VKi: viicut kitle indeksi
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TARTISMA

Calismamizda HER2 pozitif klinik olarak evre 2 ve evre
3 hastalarin neoadjuvan tedavisine trastuzumab ve
paklitaksel kombinasyonu ile baslanmasi sayisal olarak
PTY oranini artmis olsa da bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. istatistiksel anlamliiga ulasmasinin
sebebi hasta sayimizin az olmasi olabilir. Literatiirde
neoadjuvan tedaviye trastuzumab eklemenin PTY
oranini arttirdigl ve PTY elde edilen hastalarda HSK ve
GSK’nin daha iyi oldugu net olarak gosterilmistir (13).
Ancak neoadjuvan tedavide optimal tedavi siralamasi
ile ilgili kisith ¢alisma mevcuttur. Bu konuda yapilan
calismalarin ¢cogu taksan ve adriamisin siralama
calismalari olup literatlirde trastuzumab siralamasi
ile ilgili sinirli veri mevcuttur. Neoadjuvan taksan
ve adriamisin siralamasi ile ilgili yapilan en biylk
calisma MD Anderson kanser grubunun yapmis
oldugu 1414 hastay! iceren retrospektif calismadir
(24). Bu ¢alismada FEC/FAC (fluorouracil + epirubusin/
adriamisin + siklofosfamid) rejimi sonrasi paklitaksel
alan hastalar ile paklitaksel sonrasi FEC/FAC rejimi alan
hastalar karsilastiriimis olup paklitaksel ile tedaviye
baslayanlarda PTY orani daha yilksek saptanmistir
(sirasiyla, %20.9 ve %12.4, p=0.04). Earl ve arkadaslari
tarafindan yapilan ve 831 hastayiiceren faz 3 randomize
bir calismada taksan ve gemsitabin kombinasyonu ile
tedaviye baslanmasinin epirubusin ve siklofosfamid
kombinasyonuyla baslamaya gore PTY oranini arttirdigi
tespit edilmisir (sirasiyla; %20 ve %15, p=0.003) (25).
Yapilan bazi retrospektif ve prospektif randomize
calismalarda ise taksan ve adriamisin siralamasinin
PTY orani Uzerine etkisi olmadigi gosterilmistir (26-
28). Literatiir taramasinda ¢alisma dizayni tam olarak
ayni olmasa da bizim ¢alismamiza benzeyen bir ¢alisma
tespit edebildik. Bu calismada HER2 pozitif lokal ileri
meme kanseri olan hastalar 4 kiir FEC sonrasi 12 hafta
PT alan hastalar ile 12 hafta PT sonrasi 4 kir FEC+
trastuzumab alan hastalar karsilastirilmis (trastuzumab
FEC rejimine gegilince de devam edilmis). PTY agisindan
her iki grup arasinda fark saptanmamis (sirasiyla %56.5
ve %54.2). Sekiz neoadjuvan siralama galismasinin
degerlendirildigi bir meta analizde tedaviye taksan
grubu ilaclarla baslamanin hicbir calismada inferior
olmadigl ya benzer ya da ustln oldugu gorilmustir
(16). Calisma sonuglarimiz ve literatiirde bildirilen
diger sonuglar birlikte degerlendirildiginde tedavi
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siralamasinin  PTY (zerinde etkisi ile ilgili celiskili
veriler olup ve trastuzumabin siralamaya dahil edildigi
prospektif calismalara ihtiyag oldugu agiktir.

MD Anderson grubunun yaptigl ¢alismada antrasiklin
grubuilaglar ile tedaviye baslayanlarda relaps riski daha
ylksek olup (HR: 1.49, p=0.01) 6lim riski acisindan
fark olmadigi gorilmdistar (HR: 1.28, p=0.17) (17). Biz
de galismamizda adriamisin ile tedaviye baslayanlarda
3 yilhik HSK oranini numerik olarak daha distk bulduk
ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(sirasiyla %73 ve %100, p=0.1). Ortanca 31 aylk takipte
hicbir hastamizda 6lim gozlenmedi bu nedenle GSK
verileri karsilastirilamadi.

Tedavi siralamasinin da dahil edildigi cok degiskenli
analizde PTY Uzerine etki eden bagimsiz tek faktorin
VKi oldugunu saptadik. Normal kiloya sahip olanlarda
PTY elde etme oranini fazla kilolulara gore 18,1 kat
daha fazla oldugunu saptadik. Karatas ve arkadaslarinin
295 hastayla yaptiklari Tirkiye kohortunun sonuglari
¢alismamizda ki sonug ile benzer olup obezitenin PTY
icin bagimsiz negatif prediktif faktér oldugu gorilda
(OR=0.34 95% GA 0.13-0.85, p=0.02) (29). MD
Anderson grubunun 1.169 hastayla yaptiklari calismada
da obezitenin PTY icin negatif prediktif faktor oldugu
bulunmustur (30). Farr ve arkadaslari ise antrasiklin ve
taksan bazli neoadjuvan kemoterapi rejimi alan meme
kanserli hastalarda obezitenin bagimsiz pozitif prediktif
faktor oldugunu bildirdiler (OR: 4.29 95% GA 1.42—-
3.91, p=0.011) (31). Literatiirde VKI ile PTY arasinda
iliski olmadigini gosteren c¢alismalarda mevcuttur
(32). Bu geliskili verilerin muhtemel nedeni hasta
populasyonlarinin heterojenligidir. Bu nedenle PTY ile
iliskili prediktif faktor analizine yonelik homojen hasta
gruplariyla prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizin retrospektif olmasi, hasta sayisinin
az olmasi ve tek merkezli ¢alisma olmasi en 6nemli
kisithhklarimizdi. Diger yandan galismamizin gergek
yasam verisi olmasi ve neoadjuvan trastuzumab
siralamasinin arastirildigi kisitli galisma sayisi g6z dniine
alindiginda c¢alisma dizaynimizin  6nemli oldugunu
dislintyoruz.
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SONUC

HER2 pozitif klinik olarak evre 2 ve evre 3 meme
kanserinde neoadjuvan trastuzumabin antrasiklin
grubu ilaglardan ©6nce verilmesinin sayisal olarak
PTY oranini arttirdigi ve 3 yillik HSK oraninin daha iyi
oldugu ancak bu farklarin istatistiksel olarak anlamh
olmadigi gorildia. Tedavi siralamasinin kardiak olay
acisindan da fark yaratmadigi gorilda. PTY'yi predikte
edebilecek tek bagimsiz faktdriin VKi oldugunu bulduk.
Normal kiloya sahip hastalarda PTY orani 18,1 kat daha
fazlaydi. PTY (zerine etki edebilecek tedavi siralamasi
ve diger prediktif faktorler igin literatlr verileri ve
calisma sonuclarimiz  birlikte degerlendirildiginde
bu konuda prospektif randomize calismalara ihtiyag
oldugu gorilmektedir.
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