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Oz

Amagc: Bu ¢alisma, HER-2 pozitif ve HER-2 negatif
metastatik Luminal B meme kanseri alt tiplerini
klinikopatolojik ozellikler, tedavi yanitlar1 ve sagkalim
stireleri agisindan karsilagtirmay1 amaglamaktadir.
Gere¢ ve Yontem: 2010-2024 yillar1 arasinda tani
konulan 130 metastatik Luminal B meme kanseri
hastasinin retrospektif verileri incelendi. Hastalar HER-
2 durumuna gore iki gruba ayrildi; sagkalim Kaplan-
Meier, log-rank testi ve Cox regresyon analiziyle
degerlendirildi.

Bulgular: ECOG (p<0,001), ER (p=0,001), PR
(»=0,046), metastatik 1. sira tedavi (p<0,001) ve
mortalite (p=0,019) degiskenlerinde gruplar arasinda
anlamli fark bulundu. Median genel sagkalim HER-2
pozitif grupta 29,66 ay, HER-2 negatif grupta 42,53 ay
idi (p=0,082).

Sonu¢: HER-2 durumuna gore sagkalim farkliliklari
istatistiksel anlam tasimamakla birlikte, tedavi
yaklagimlart arasinda belirgin  klinik ayrismalar
saptanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Luminal B, HER-2 pozitif; HER-
2 negatif; Metastatik meme kanseri.

Abstract

Aim: To compare clinicopathological features,
treatment responses, and survival outcomes of HER-2
positive and HER-2 negative metastatic Luminal B
breast cancer.

Materials and Methods: Retrospective data of 130
patients diagnosed between 2010 and 2024 were
analyzed. Patients were grouped by HER-2 status, and
comparisons were made. Survival analyses used
Kaplan-Meier curves, log-rank tests, and Cox
regression.

Results: Significant differences were observed in
ECOG performance status (p<0.001), ER (p=0.001),
PR (p=0.0406), first-line metastatic treatment (p<0.001),
and mortality (p=0.019). Median overall survival was
29.66 months in the HER-2 positive group and 42.53
months in the HER-2 negative group (p=0.082).
Conclusion: While survival outcomes did not differ
significantly between groups, distinct differences in
treatment strategies were identified.

Keywords: Luminal B; HER-2 positive; HER-2
negative; Metastatic breast cancer.
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Luminal B tip meme kanserinin iki yiizii.
Giris

Meme kanseri (MK), diinya genelinde
kadinlar arasinda en yaygin goriilen kanser
tiiriidiir.! Prognoz, erken evrede tani1 anindaki
yas, molekiiler tiimor tipi ve derecesi, mitotik
aktivite, timdr boyutu, vaskiiler alan
invazyonu ve etkilenmis lenf nodu sayis1 gibi
demografik ve patolojik faktorlere baglidir.
Metastatik meme kanseri sistemik bir hastalik
olup, bu evredeki hastalarin prognozu; primer
timoriin  biyolojik o6zellikleri, metastazlarin
yeri ve sayisi ile hastanin performans durumu
gibi bir¢ok faktor tarafindan belirlenmektedir.
Bununla birlikte, homojen morfoloji ve
hormonal reseptore sahip meme Kkanseri
hastalar1 arasinda, klinik prognozun heterojen
olabilecegi bilinmektedir.

Gen ekspresyon profillerine gore intrinsik
subtipler, luminal A, luminal B, Her-2 zengin
ve bazal tip olarak ayrilmaktadir.>*
Immunhistokimyasal (IHK) incelemeye gore;
luminal B meme kanserleri, 0strojen reseptorii
(ER) pozitif, progesteron reseptorii (PgR)
negatif/pozitif ve yiiksek histolojik derece
ve/veya yliksek ki-67 proliferasyon indeksi ile
karakterizedir.> Hem hormon reseptorii (HR)
pozitif hem de Her-2 pozitif meme kanserleri
de luminal B alt grubunda incenlenmekte ve
triple  pozitif —meme  kanseri  olarak
adlandirlmaktadir.® 2013 St.  Gallen
Konsensiisiine gore, luminal B alt tipi, tim
meme  kanserlerinin  yaklastk  %40'm
olusturmaktadir.® Luminal B meme kanseri,
agresif klinik davramigla  karakterizedir.
Luminal A meme kanserlerine gore endokrin
tedavilere yanmit oranlarn disiiktiir, Her-2
zengin ve triple negatif meme kanserlerine
gore de kemoterapiye yanitlari diisiiktiir.

Her-2 pozitif ve Her-2 negatif HR pozitif
meme kanserleri luminal B alt tipi icerisinde
tanimlansa da, klinik uygulamada bu iki alt
grubun tedavi yaklasimlar1 belirgin sekilde
farklidir. Metastatik asamada HR pozitif Her-
2 negatif meme  kanseri  Oncelikle
hormonoterapiler ve CDK 4-6 inhibitdrleri
gibi endokrin direnci kirmaya yonelik ajanlar
ile tedavi edilirken, endokrin direng gelistikten
sonra ise kemoterapotik ajanlar ile tedavi
edilir. HR positif Her-2 pozitif meme kanseri
ise Her-2 zengin meme kanseri ile neredeyse
ayn1 sekilde tedavi edilir. Ancak son yillardaki
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gelismeler tedavi paradigmalarini degistirecek
gibi gortinmektedir. Palbosiklibin, HR pozitif
ve Her-2 pozitif hastalikta etkinliginin
gosterilmesi, luminal B meme kanserine
yonelik tedavi algisin1 da degistirecek ve HR
pozitif Her-2 pozitif meme kanseri tedavisi,
Her-2 zengin meme kanseri tedavisinden
farklilasacaktir.’ Luminal B meme
kanserlerinde Her-2 statiisliniin
klinikopatolojik 6zellikler iizerindeki etkisinin
anlasilmasi, uygun tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi  acgisindan  biiyllk ~ 6nem
tasimaktadir.

Luminal B meme kanseri kapsaminda yer
alan HR pozitif Her-2 pozitif ve HR pozitif
Her-2 negatif alt tiplerin yonetimi belirgin
farkliliklar gostermekte olup, bu durum olasi
prognozu da etkilemektedir. Bu arastirmanin
amaci, metastatik luminal B meme kanserinde
Her-2 statiistiniin klinikopatolojik 6zellikler ve
sagkalim iizerine etkisini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem
Arastirmanin tipi

Bu retrospektif kohort caligsmasi, 2010-
2024 yillar1 arasinda tan1 ve tedavi amaciyla
Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Tibbi
Onkoloji Poliklinigi’ne bagvuran metastatik
luminal B meme kanseri hastasinin verilerini
kapsamaktadir. Calismada, bu hastalarin
klinikopatolojik 6zellikleri retrospektif olarak
degerlendirilmistir.

Arastirmanin evreni ve 6rneklemi

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Tibbi
Onkoloji  Poliklinigi’ne 2010-2024 yillan
arasinda bagvuran 130 Luminal B tip meme
kanseri hastas1 caligmaya dahil edilmistir.
Hastalarin Her-2 durumu, IHK boyama ve
Her-2 FISH analiz sonuglar1 temel alinarak
belirlenmistir. Hastalar, Her-2 negatif (n=94)
ve Her-2 pozitif (n=36) olmak tizere iki gruba
ayrilmis  ve klinikopatolojik  farkliliklar
retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Veri toplama araclarn

Dahil Olma Kiriterleri: 1) Tam1 aninda
metastatik olan veya takip sirasinda metastaz
gelisen luminal B meme kanseri tanist almig
olmak, IT) Daha 6nce herhangi bir solid veya
hematolojik malignite Gykiisii bulunmamasi,
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IIT) Hastalik takibinin Dokuz  Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
gergeklestirilmis olmasi, 1V) Eksiksiz veri
saglanabilen ve 18 yas istii tim hastalar.
Dislama Kriterleri: 1) Takiplerinin baska bir
onkoloji merkezinde yapilmasi, II) Yasam
stiresinin <3 ay olmasi, III) Hastane Bilgi
Yonetim Sistemi’nden (HBYS) saglikli veri
elde edilememesi, IV) Cift primer timor tanisi
almis hastalar. Genel sagkalim (GS), metastaz
tan1 tarithinden Oliimiin herhangi bir nedenle
gerceklestigi zamana kadar olan siire olarak
degerlendirildi.

ER ve PR Boyanmalari: Pozitif i¢ kontrol
kullanilarak %1 ve {lizeri niikleer boyanma
pozitif olarak degerlendirilmistir. Klinik
kayitlar ve patolojik sonuglar incelendi ve
analiz edildi; kanserler, IHK biyobelirteglerine
gore luminal B sinifta katagorize edildi. Ki-67
proliferasyon indeksi, tiimor hiicrelerinin %15’
inden fazlasinda niikleer immiin-reaktivite
gosterdiginde yiiksek olarak kabul edildi. Her-
2 Boyanma Skorlamas1: Skor 0: Boyanma yok
veya %10°dan az invaziv tiimor hiicresinde
zayif  sitoplazmik/inkomplet =~ membrandz
boyanma, Skor +1: Inkomplet, soluk veya zor
secilebilen membrandz boyanma (%10°dan
fazla tiimor hiicresinde), Skor +2: %10’dan
fazla invaziv timor hiicresinde zayif-orta
dereceli komplet membranéz boyanma, Skor
+3: %10°dan fazla invaziv tiimor hiicresinde
yogun komplet membran6z boyanma.
ASCO/CAP yonergelerine gore Skor 0 ve +1
vakalar Her-2 negatif olarak kabul edilmis,
Skor +2 vakalarda Her-2 gen
amplifikasyonunu dogrulamak i¢in FISH testi
yapilmustir. Skor +3 vakalar ise Her-2 pozitif
olarak degerlendirilmistir.’ Tiim luminal B
meme kanserleri iki alt gruba ayrildi: ER
pozitif ve/veya PR pozitif, Her-2 negatif ve
yiiksek Ki-67 proliferasyon indeksi olanlar
Her-2 negatif luminal B meme kanseri olarak
adlandirildi. ER pozitif ve/veya PR pozitif,
Her-2 pozitif olanlar Her-2 pozitif luminal B
meme kanseri olarak adlandirilds. ki alt grup
klinikopatolojik  6zellikler ve onkolojik
sonuglar agisindan karsilastirildi.

Verilerin analizi
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[statistiksel analizler “IBM SPSS Statistics
for Windows. Version 15.0” kullanilarak
yapildi. Tanmimlayici istatistikler, kategorik
degiskenler i¢in n ve %, siirekli degiskenler
icin ortalama + SD ve ortanca (minumum-
maksimum) olarak sunulmustur. Ikili grup
karsilagtirmalarinda  Independent t  test
kullanilmustir. Kategorik  degiskenlerin
karsilastirilmasinda Pearson Chi Square test ve
Fisher’sExact test kullanilmigtir.  Klinik
gruplari1  arasinda  sagkalim siirelerinin
karsilagtirilmasinda Kaplan Meier yontemi
kullanilmistir. Son olarak ise c¢esitli klinik
degiskenlerin mortalite ve progresyon riski
lizerine multivariate cox regresyon sonuclari
verilmistir. p<0,05 istatistikge anlamli kabul
edilmistir.

Arastirmanin etik boyutu

Calismamiz  Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi  Girisimsel Olmayan  Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 2024/29-13
sayillli onay numarasina sahiptir. Caligma

Helsinki  Bildirgesine  uygun  olarak
yurltilmustir.
Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama
tan1 yas1 51,45 + 13,38 yil olarak bulundu.
Hastalarin %85,4°11 65 yas ve altinda, %14,6’s1
ise 65 yasin tlizerindeydi. Kadinlarin %40,8’1
premenopozal, %51,5’1 postmenopozal ve
%7,7’si perimenopozal doénemdeydi. Tim
popiilasyonun %27,6’s1 luminal B Her-2
pozitif grupta iken, %72,4’li luminal B Her-2
negatif grupta yer aldi. Ortanca 42,47 aylik
takip siiresince 84 (%064,6) hasta exitus
olurken, 46 (%35,4) hasta ise hala hayatta idi.
Hastalarin  sosyodemografik  ve  klinik
ozelliklere ait verilerin luminal B Her-2 alt
gruplarina gore karsilastirmali analizi Tablo
1’de gosterilmistir.

Tablo 1’de goriildiigii gibi tan1 aninda
ECOG performans gruplart (p<0,001), ER
(»=0,001), PR (p=0,046), metastatik 1.sira
tedavi (p<0,001) ve mortalite (p=0,019)
degiskenleri luminal B Her-2 alt gruplar
arasinda anlamli bir farklilik gostermistir.
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Tablo 1. Sosyodemografik ve klinik 6zelliklere ait verilerin luminal B Her-2 alt gruplarina gore karsilastirilmast.

Degiskenler Luminal B Her-2 p
Alt Grup

Total Luminal B Her-2(+) Luminal B Her-2(-)

n=130 n=36 n=9%4
Yas
Mean+SD 51,45+13,38 47,72+£10,85 52,87+14,02 0,051%
<65 111 (85,4) 34 (94,4) 77 (81,9) 0.070°
>65 19 (14,6) 2 (5,6) 17 (18,1) ’
>40 23 (17,7) 7 (19,4) 16 (17)
40-65 88 (67,7) 27 (75) 61 (64,9) 0,194°
>65 19 (14,6) 2 (5,6) 17 (18,1)
ECOG
0 51(39,2) 22 (61,1) 29 (30,9)
1 69 (53,1) 11 (30,6) 58 (61,7) 0,004°
2 10 (7,7) 3(83) 704
Histoloji
Intraduktal Kanser 63 (48,5) 18 (50) 45 (47,9)
Intralobiiler Kanser 23 (17,7) 4(11,1) 19 (20,2) 0.142¢
Mikst 38 (29,2) 10 (27,8) 28 (29,8) ’
Diger 6 (4,6) 4(11,1) 2(2,1)
Menapoz durumu
Premenapozal 53 (40,8) 18 (50) 35(37,2)
Postmenapozal 67 (51,5) 16 (44,4) 51 (54,3) 0,402°
Perimenapozal 10 (7,7) 2 (5,6) 8 (8,5)
ER
ER- 2 (L,5) 2 (5,6) 0(0)
ER<%50 24 (18,5) 12 (33,3) 12 (12,8) 0,001°¢
ER>%50 104 (80,0) 22 (61,1) 82 (87,2)
PR
PR- 34 (26,2) 10 (27,8) 24 (25,5)
PR<%20 38 (29,2) 5(13,9) 33 (35,1) 0,046°
PR>%20 58 (44,6) 21 (58,3) 37.(394)
Ki-67
<15 6 (4,6) 3(8,3) 33,2
15-30 55(42,3) 12 (33,3) 43 (45,7) 0,214¢
>30 69 (53,1) 21 (58,3) 48 (51,1)
Grade
1 5(3.8) 0(0) 5(5,3) 0.286¢
2 81 (62,3) 21 (58,3) 60 (63,8) ’
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3 44 (33,8) 15 (41,7 29 (30,9)

Kemik metastazi

Yok 42 (32,3) 13 (36,1) 29 (30,9) 0.566°
Var 88 (67,7) 23 (63,9) 65 (69,1) ’
Akciger metastazi

Yok 88 (67,7) 29 (80,6) 59 (62,8) 0.052°
Var 42 (32,3) 7194 35(37,2) ’
Beyin metastazi

Yok 118 (90,8) 31 (86,1) 87 (92,6) 0.311¢
Var 12 (9,2) 5(13,9) 704 ’
Karaciger metastazi

Yok 86 (66,2) 25 (69,4) 61 (64,9) 0.624°
Var 44 (33,8) 11 (30,6) 33 (35,1) ’
Kemik iligi metastazi

Yok 125 (96,2) 35(97,2) 90 (95,7) 0.575¢
Var 5(3.,8) 1(2,8) 44,3 ’
Yumusak doku metastazi

Yok 113 (86,9) 33 (91,7) 80 (85,1) 0.396¢
Var 17 (13,1) 3(8,3) 14 (14,9) ’
Efiizyon metastazi

Yok 115 (88,5) 34 (94,4) 81 (86,2) 0.234¢
Var 15 (11,5) 2 (5,6) 13 (13,8) ’
Diger met

Yok 69 (53,1) 20 (55,6) 49 (52,1) 0.726
Var 61 (46,9) 16 (44,4 45 (47,9) ’
Metastatik 1,sira tedavi

Hormon 23 (17,7) 4(11,1) 19 (20,2)

Kemoterapi 81 (62,3) 7 (19,4) 74 (78,7) <0,001°
Kemoterapi+Her-2 26 (20,0) 25 (69,4) 1,1

Denova metastaz

Yok 49 (37,7) 18 (50) 31 (33) 0.073b
Var 81 (62,3) 18 (50) 63 (67) ’
Mortalite

Sag 46 (35,4) 7(19,4) 39 (41,5) 0.019
Exitus 84 (64,6) 29 (80,6) 55 (58,9) ’
Takip siiresi (ay)

Mean+SD 34,44+25,73 32,77+26,59 35,09+25,50 0,649°¢

Median (min-max)

29,66 (0,67-115,2)

a: Independent t test, b: Pearson Chi Square test, c: Fisher’sExact test, ER: Ostrojen Reseptor, PR: Progesteron Reseptor, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, p<0,05 istatistiksel olarak anlaml.
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Her-2 durumuna gore; grade, ki-67 proliferasyon indeksi agisindan
farklilik izlenmedi. Metastaz paternleri incelendiginde, gruplar arasinda
istatiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmustir. Her iki grupta da en sik
metastaz bolgesi kemik olarak gosterilmistir. Akciger metastaz oraninin
Her-2 negatif grupta daha fazla oranda oldugu tespit edilmistir (%19.4
vs %37,2) (p=0,052).

Tablo 2’de goriildiigii iizere, Luminal B Her-2 pozitif hasta grubunda
medyan genel sagkalim (mGS) 29,66 ay (%95 CI: 12,63-46,69) iken,

Tablo 2. Hastalara ait GS kargilastirmalari

Uzun M, Gokeek S, Coban MM, Caliskan Yildirim E, Atag E.

Luminal B Her-2 negatif hasta grubunda 42,53 ay (%95 CI: 34,10-50,96)
olarak saptanmistir. Luminal B Her-2 pozitif hastalarda menopoz
durumu (p=0,033), beyin metastaz1 (p=0,001) ve karaciger metastazi
(p=0,044) acisindan mGS degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermistir.

Luminal B Her-2 negatif hasta grubunda ise PR (p=0,033) ve denova
metastaz (p<0,001) gruplar1 arasinda mGS siiresi istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (Tablo 2).

Degiskenler Luminal B HER2 (+) Luminal B HER2 (-)

2 yilhk 5 yilhk Median (%95 CI) D 2 yilhk S yilhk Median (%95 CI) P

Y% % % %

Genel 54,0 273 29,66 (12,63-46,69) 74,1 33,0 42,53 (34,10-50,96)
Yas
<65 54,9 29,1 29,16 (13,12-46,21) 0.444 75,0 33,5 43,73 (33,24-54,22) 0.446
>65 50,0 - 1,06 (-) ’ 70,6 30,3 36,80 (19,21-54,39) ’
ECOG
0 62,4 37,0 33,73 (19,33-48,13) 87,3 43,6 44,63 (27,52-61,74)
1 45,5 18,2 18,93 (1,34-36,52) 0,252 70,5 30,0 42,53 (33,99-51,07) 0,426
2 33,3 - 13,36 (0,00-33,05) 53,6 17,9 32,80 (12,34-52,25)
Menapoz durumu
Premenapozal 77,0 39,5 42,46 (19,43-65,50) 79,6 45,7 47,96 (26,67-69,25)
Postmenapozal 37,5 18,8 17,26 (8,12-26,41) 0,033 68,1 22,3 34,53 (23,62-45,44) 0,088
Perimenapozal - - 2,76 (-) 87,5 43,8 30,86 (30,53-31,20)
ER
ER- 50,0 50,0 13,36 (-)
ER<%50 65,6 46,9 42,46 (7,12-77,80) 0,176 62,3 12,5 28,10 (17,19-39,01) 0.147
ER>%50 50,0 15,9 20,66 (7,929-34,03) 75,5 35,8 43,00 (34,81-51,18) ’
PR
PR- 57,1 22,9 33,73 (7,37-60,09) 52,6 23,9 26,63 (17,31-35,95)
PR<%20 60,0 20,0 25,60 (9,34-41,85) 0,719 82,3 423 47,96 (31,90-63,49) 0,033
PR>%50 52,4 31,3 29,66 (9,23-50,10) 81,9 32,1 43,00 (39,48-46,51)
Grade
1 100,0 - 35,30 (2,83-67,76)
2 51,0 29,8 29,66 (0,64-58,68) 0.727 84,7 32,3 42,63 (28,51-56,75) 0,901
3 60,0 25,0 32,60 (14,12-51,07) ’ 71,2 52,7 43,00 (30,80-55,19)
Kemik metastazi
Yok 59,2 423 42,67 (3,53-81,39) 0,217 74,1 22,2 36,80 (23,14-50,45) 0,407
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Var 52,2 19,9 25,60 (7,39-43,80) 74,2 37,3 43,73 (33,20-54,26)

Akciger metastazi

Yok 61,1 27,1 33,73 (21,25-46,21) 0.654 78,8 36,2 44,63 (31,88-57,38) 0.196
Var 28,6 28,6 13,36 (4,46-22,26) ’ 62,7 27,9 35,90 (20,67-51,12) ’
Beyin metastazi

Yok 61,3 30,6 33,73 (15,33-52,13) 0.001 75,9 32,7 42,63 (34,05-51,20) 0.730
Var - - 11,60 (0,00-25,37) ’ 51,4 343 20,57 (17,13-51,93) ’
Karaciger metastazi

Yok 66,9 323 42,46 (28,75-56,17) 0.044 75,9 35,0 42,53 (31,07-53,98) 0.604
Var 273 18,2 17,33 (4,09-30,56) ’ 70,5 294 36,80 (24,38-49,21) ’
Yumusak doku metastazi

Yok 53,6 27,1 29,66 (9,68-49,64) 0.740 77,4 34,7 42,63 (34,21-51,05) 0212
Var 33,3 - 33,73 (10,04-57,41) ’ 57,1 24,5 25,63 (6,16-45,09) ’
Diger metastaz

Yok 63,8 35,4 44,10 (22,30-65,89) 0.113 76,3 35,9 43,00 (36,92-49,07) 0.518
Var 37,5 18,8 17,26 (14,84-19,68) ’ 71,8 29,2 35,90 (23,90-47,89) ’
Metastatik 1,sira tedavi

Hormon 25,0 - 32,60 (14,99-50,20) 71,3 40,8 53,60 (22,36-84,38) 0.867
KT 17,9 - 17,26 (1,51-33,01) 0,151 74,6 32,6 42,63 (40,63-51,49) ’
KT+Her-2 56,0 39,6 33,73 (0,00-69,31) - - 35,90 (-)

Denova metastaz

Yok 59,5 34,7 33,73 (9,85-57,61) 0,252 61,8 6,3 30,33 (21,96-38,70) <0.001
Var 50,0 14,8 20,66 (6,80-34,53) 79,4 43,7 53,13 (39,18-67,08) ’

Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0,05 istatistik¢e anlamli, ER: Ostrojen Reseptér, PR: Progesteron Reseptor, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, KT: Kemoterapi

Tablo 3’te goriildiigii gibi genel mGS (ay) 36,80 (%95 CI: 27,92-
45,67) olarak belirlenmistir. Luminal B Her-2 gruplarina gére mGS (ay)
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,082) (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalara ait GS karsilastirmalar:

GS (ay) 2 yilhik 5 yilhk Median (%95 CI) D
% %

Genel 68,4 31,5 36,80 (27,92-45,67)

Luminal B Her2

Luminal B Her-2 (+) 54,7 273 29,66 (12,63-46,69) 0.082

Luminal B Her-2 (-) 74,1 333 42,53 (34,10-50,96) ?

Kaplan Meier curve, Long rank test, p<0,05 istatistik¢ce anlaml
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Tartisma

Meme kanseri, molekiiler alt tiplerine bagl
olarak farkli prognoz ve klinik sonuglara sahip
bir hastaliktir.'®!" Luminal B meme kanseri,
luminal A’ya gore daha diisiik hormon reseptor
ekspresyonu, daha yiiksek proliferasyon
belirtegleri ve gorece daha yiiksek histolojik
dereceye sahip olmasiyla farklilagir. 2013 St.
Gallen Konsensusiine gore ise, kotii prognoza
sahip bazi luminal A alt tipi hastalarinin tanisi,
ER pozitifligi, Her-2 negatifligi, Ki-67
ekspresyonu >%14 ve PR ekspresyonu <%20
kriterlerine dayanarak Luminal B alt tipi olarak
yeniden adlandirilmustir.!?> Calismaya dahil
edilen hastalarin %27,6’s1 luminal B Her-2
pozitif, %72,4’ ise Her-2 negatif alt grupta
yer almistir. Ortanca 42,47 aylik takip
stiresince hastalarin genel sagkalim stiresi Her-
2 negatif grupta daha uzun izlenmistir.
Bununla birlikte, Her-2 durumu; menopoz
durumu, karaciger ve beyin metastazi varligi
gibi faktorlerle birlikte alt gruplarda sagkalim
iizerinde anlamlhi farkliliklar gostermistir.
Ayrica, Her-2 negatif grupta denova metastaz
orani daha yiiksek, Her-2 pozitif grupta ise
visseral organ tutulumuna daha sik
rastlanmigtir.  Bu  sonuglar, Her-2 alt
gruplariin yalnizca tedavi yanit1 degil, aym
zamanda hastalik yayilim paternleri ve
sagkalim ile iliskili olarak da farkli 6zellikler
tagiyabilecegini ortaya koymaktadir. Ki-67,
grade, evre gibi, meme kanserinde Onemli
birgok prognostik faktér vardir. Benzer
sekilde, Her-2/neu gen ekspresyonuna bagli
olarak Her-2 negatif ve Her-2 pozitif luminal
B meme kanserleri arasinda da farkliliklar
olabilir. Bu calisma, Her-2 pozitif ve Her-2
negatif metastatik luminal B meme kanseri alt
gruplarinin  kliniko-patolojik  6zelliklerini

karsilagtirarak,  bireysellestirilmis  tedavi
yaklagimlarina katkida bulunmay1
amaclamistir.

Calismamizda, Her-2 pozitif gruptaki
hastalarin daha erken yaglarda tan1 aldig1 ve
daha iyi ECOG performans skoruna sahip
olduklar tespit edildi. Bu bulgular litaratiir ile
de uyumludur.!® Lee ve ark.!, Her-2 pozitif
tiimore sahip hastalardan, daha geng yasta tani
alan hastalarin daha kotii prognoz ve daha
agresif hastalik seyri gosterdigini rapor
etmistir.'* Ayrica, her iki grupta da 65 yas

Uzun M, Gokeek S, Coban MM, Caliskan Yildinim E, Atag E.

iizeri olmak ve ECOG PS’ nun artmasi genel
sagkalim {izerine olumsuz etki etmistir.'> Fakat
bu etkinin istatiksel olarak anlamli olamamasi
ve meme kanseri spesifik sagkalim datasi
olmamas1 sebebiyle dikkatli yorumlanmasi
gerekmektedir.

Bu ¢alismada, Her-2 negatif grupta ER ve
PR ekspresyon ylizdelerinin daha yiiksek
oldugu gozlenmistir (ER: p=0,001, PR:
p=0,046). Hormon reseptor pozitifligi,
genellikle daha iyi prognozla iliskilendirilir ve
bu bulgu hormonal tedavilerin Her-2 negatif
hastalarda daha fazla tercih edilmesini
aciklamaktadir. Bu durum, hormonal reseptor
pozitifliginin sagkalimi iyilestirici etkisine dair
literatiirle ~ uyumludur.!®  Ayrica  bu
degerlendirmeler IHC ile yapildigi i¢in
preanalitik fazdan itibaren pek ¢ok faktorden
etkilenmektedir. = Calismamizda  genomik
analiz yapilmamis olmasi bir sinirlilik olarak
karsimiza ¢ikarken, calismamizda IHC’ye
dayal1 siniflama ile ortaya ¢ikan heterojenligin
de oldugu gercegi gozardi edilmemelidir. Bu
ylizden genomik profilleme daha degerli
oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizdaki en O6nemli bulgu, Her-2
pozitif ve Her-2 negatif metastatik luminal B
meme kanseri alt gruplar arasinda sagkalim
farkinin  istatistiksel olarak anlamli
olmamasidir (mGS: Her-2 pozitif 29,66 ay,
Her-2 negatif 42,53 ay; p=0,082). Goldhirsch
ve ark.'”, Her-2 pozitif ve Her-2 negatif
luminal B hastalarinda tedavi yanitlari
acisindan  benzer sagkalim  siirelerinin
gdzlemlendigini belirtmistir.!” Ancak, Her-2
pozitif hastalar daha sik hedefe yonelik tedavi
ve kemoterapi aldiklar1 i¢in, tedavi
stireclerinde farkliliklar olabilir. Her-2 pozitif
hastalarda hedefe yonelik tedavi ve kemoterapi
kombinasyonunun etkinligi daha belirgindir.
Her-2 overekspresyonu, genel olarak daha
agresif timor seyri ve kotii prognoz ile iliskili
olsa da hormon pozitifliginin de eslik ettigi
luminal tip Her-2 pozitif meme kanseri
oldukga iyi bir prognoza sahiptir. Intrinsik
subtiplere gore sagkalim verilerinin sunuldugu
Isvigre kohortunda en iyi prognoz Her-2
pozitif luminal tipe ait olup 5 yillik sag kalim
orant %46 olarak saptanmistir. Her-2 negatif
luminal B i¢in ise 5 yillik sag kalim oran1 %29
olarak verilmistir.'® Bu calismada da benzer bir
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sekilde Her-2 pozitif luminal meme kanserinde
5 wyilik sag kalim orant %40 olarak
bulunmustur. Fakat Her-2 negatif luminal B
meme kanserinin 5 yillik sag kalimi bizim
calismamizda %33 tir. Bu farkin biiylik oranda
son 5-10 yilda hormon pozitif meme
kanserinde kullanima giren yeni hedefe
yonelik ajanlara bagh oldugu
diistiniilmektedir.

Tedavi stratejilerini belirlerken metastaz
paternlerinin  belirlenmesi  de  oldukca
onemlidir. Luminal tip meme kanserlerinde en
stk goriilen metastaz bolgesi kemiktir.
Literatirde pek c¢ok calismada %060
dolaylarinda kemik metastazi
bildirilmistir.'”?° Bizim calismamizda da
kemik metastaz orami tim grupta %67,7
seviyesinde olup, Her-2 durumuna gore
belirgin bir farklilik saptanmadi. Her-2 pozitif,
hormon reseptor negatif meme kanserlerinde,
basta karaciger olmak {izere visseral metastaz
oranlar1 luminal tiplere kiyasla daha yiiksektir.
Her-2 pozitif luminal meme kanserlerini, Her-
2 pozitif hormon negatif meme kanserlerinden
ayiran dnemli 6zelliklerden biri metastaz bolge
farkliliklaridir ki bu  da  prognoza
yansimaktadir.

Her-2 pozitif hastalar, Her-2 hedefli
tedavilere (trastuzumab, pertuzumab) ve
kemoterapiye daha yogun bir sekilde
yonlendirilmis; bu hastalar tedaviye hizli yanit
vermistir. Buna karsilik, Her-2 negatif
hastalarda daha ¢ok hormonal tedavi tercih
edilmistir. Bu farkli tedavi stratejilerinin
sagkalim iizerinde farkl etkiler yaratabilecegi
diisiiniilmektedir. Marczyk ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir calismada, Her-2 pozitif
hastalarin hedefe yonelik tedavi ile sagkalim
stirelerinde anlaml1 diizeyde iyilesme sagladig:
bildirilmistir.?! Ayrica, Her-2 pozitif tedavi
stratejilerinin tedaviye yaniti ve tedavi sonrasi
niiks oranlarim1  belirlemede etkili oldugu
vurgulanmstir.

Arastirmanin kisithhiklari

Bu calismanin 6nemli sinirlayict yonleri
bulunmaktadir. ilk olarak, bu tek merkezli
retrospektif bir kohort arastirmasi olmasi
nedeniyle elde edilen veriler 6rnekleme biasina
kars1 savunmasizdir. Luminal B meme
kanserinin siiflamasinda genomik analiz
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yerine [HK degerlendirmeye dayali bir yontem
kullanilmis olmasidir. Bu durum sonuglarin
genellenebilirligini  smirlamaktadir.  THK
degerlendirme, molekiiler alt tiplerin tam
anlamiyla ayristirilmasinda ve
bireysellestirilmis tedavi stratejilerinin
gelistirilmesinde sinirl bir kapasiteye sahiptir.
Genomik analizler, o6zellikle transkriptom
diizeyinde veri saglayarak, alt tiplerin daha
hassas bir sekilde tanimlanmasina olanak
tantyabilir ve luminal B gibi heterojen
gruplarin  biyolojik ¢esitliligini daha 1iyi
anlamamizi  saglayabilir. Bu  nedenle,
gelecekte yapilacak c¢alismalarda genomik
siiflandirma yontemlerinin kullanilmasi, bu
tir kisitlamalar1 asmada Onemli bir adim
olacaktir. Diger taraftan Her-2 pozitif grubun
orneklem sayisinin smirli olmasi, elde edilen

bulgularin istatistiksel anlamliligini
etkileyebilecek Onemli bir faktordiir. Sinirh
orneklem biiytikligi, sonuclarin

genellenebilirligini azaltabilir ve bu nedenle
elde edilen bulgular daha genis hasta
gruplarinda  yapilacak ileri ¢aligmalarda
dogrulanmalidir.

Sonug¢

Gelecekte, Her-2 pozitif ve Her-2 negatif
gruplar arasindaki klinik farkliliklar1 daha iy1
anlamak i¢cin daha genis Orneklemlerle
yapilacak calismalar gereklidir. Ayrica,
molekiiler biyomarkerlerin daha derinlemesine
incelenmesi, kisisellestirilmis tedavi
stratejilerinin gelistirilmesine olanak
saglayacaktir. Bu tir c¢aligmalar, Her-2
durumuna bagh  tedavi farklhiliklarinin
sagkalim tizerindeki etkilerini daha ayrintili
olarak ortaya koyabilir ve yeni tedavi hedefleri
gelistirilmesine katkida bulunabilir.
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