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Hormon pozitif her2 negatif meme kanserinde neoadjuvan ve adjuvan
tedavi secenekleri
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Meme kanseri kadinlar arasinda en sik gdriilen kanser olmaya devam etmektedir. Tani ve tedavideki gelismelere ragmen hala pek ¢ok hasta ileri evrede tam
almakta ve bu hastalarda tedaviye neoadjuvan kemoterapi (NAK) ile baslanmaktadir. NAK ile amag bir yandan tiimdr boyutunu kiigiiltiip aksilladaki metastatik
lenf nodu sayisini azaltarak hastayi cerrahiye uygun hale geitrmek, ote yandan da tiimdriin kemoterapi yanitini daha erken gormeyi saglamaktir. Meme kanseri
heterojen bir grup oldugu icin kemoterapi yaniti da alt gruplar arasinda degiskenlik gosterir. Hormon reseptor pozitif insan epidermal biiyiime fakrorii 2 (Her 2)
negatif meme kanserleri de bu baglamda ayrica degerlendirilmelidir.
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Neoadjuvant and adjuvant treatment options in hormone positive her2 negative breast cancer
Abstract

Breast cancer remains the most common cancer among women. Despite advances in diagnosis and treatment, many patients are still diagnosed at an advanced
stage and are treated with neoadjuvant chemotherapy (NAC). The aim of NAC is to reduce the size of the tumor and the number of metastatic lymph nodes in the
axilla, making the patient suitable for surgery, while providing an earlier response to chemotherapy. Since breast cancer is a heterogeneous group, the response
to chemotherapy varies between subgroups. Hormone receptor positive human epidermal growth factor 2 (Her 2) negative breast cancers should also be evalu-
ated in this context.
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Hormon pozitif her2 negatif meme kanserinde neoadjuvan ve adjuvan tedavi segenekleri

Giris

Meme kanseri kadinlarda en sik gorilen kanser iken en sik
2. 6lime sebep olan kanser tipidir. Hastalarin %701 hormon
reseptorl pozitif olarak gérilmektedir (1). Meme kanseri alt
tiplerinin tedaviye verdigi yanitin farkl olmasi sebebiyle bir
cok tedavi modelitesini birlikte bulundurmaktadir. Hormon
reseptorl pozitif hastalarda neoadjuvan ve adjuvan teda-
vilere verdikleri yanit diger meme kanseri subtiplerine gore
kendi iginde de farkliliklar gosterdiginden birgok faktdor goz
6nunde bulundurularak tedavi planlanir.

Neoadjuvan tedavinin faydalari ve riskleri

Neoadjuvan tedavinin (NAT) en 6nemli faydasi hastanin
memesinin korunabilmesi ve aksiller klretaj ihtimalinin
azaltilarak ilerleyen donemde gelisebilecek morbiditeyi
azaltmasidir. Rezeksiyona uygun olmayan timarlerin ameli-
yata uygun evreye indirgenmesini saglar. Tedaviye yanit izle-
nerek gerekli durumlarda tamamlayici adjuvan tedavi ola-
nagi saglar ve genetik test igin zaman kazandirir.

En dnemli risk ise tedavi altinda timorin blydmesidir ki bu
ortalama olarak %5ten daha disuk ihtimalle gorilmektedir
(2). Busebeple NAT verilen hastalar mutlaka her vizitte muay-
ene edilmelive sikayet durumunda da gérintileme yontem-
lerinden faydalanilarak ara degerlendirme yapilmalidir.

Neoadjuvan tedavi basarisbasarisini hangi
parametrelerle degerlendirmeliyiz?

Neoadjuvan tedavi calismalarinda genelde tedavi etkinligi
komplet patolojik yanit (pCR)ile degerlendirilmekte olup sa-
dece bunun yeterli olmadigini gdsteren birgok gords vardir.
insan epidermal bliyiime faktdrii reseptdr 2 (Her2) pozitif
ve Uclii negatif meme kanserlerinde (UNMK) tedavi deger-
lendirilmelerinde bu parametre korele gibi gdrinmekle be-
raber 6zellikle Luminal A ve Luminal B timorlerde tek basina
pCRdan baska bir parametre gerekmektedir.

Bu eksikliklerden yola cikilarak hastalara ‘Residual Cancer
Burden Calculater'(RCB)adi verilen ve patoloji parametreleri
de dahil edilerek gelistirilen bir risk hesaplamasi olusturul-
mustur. RCB 4 alt tipten olusmaktadir. 5000 hastanin var
oldugu 12 calismanin meta analizinde RCB ile hastaliksiz
sagkalim arasinda lineer bir iligki goértlmuds olup pCRdan
dahaaz sapmanin oldugu bir degerlendirme parametrisi old-
ugu belirlenmistir (3,4). Bu noktada pCR dan ziyade 6zellikle
hormon pozitif kanserlerde RCB'nin 6n planda degerledir-
ilmesi 6nerilmektedir.

Neoadjuvan kemoterapi

Hormon reseptord pozitif Luminal A ve B hastalarda 6zellikle
neoadjuvan kemoterapi (NAK) ve sonrasinda adjuvan kemoter-
apinin roll en sik tartisma konusu olan durumlardan birisidir.
NSABP-B-18 ve NSABP-B-27 calismalarinda adjuvan kemoter-
api rold arastirnimis ve ozellikle Luminal A hastalarda ki 67
duslk olmasi ile korele seklinde faydasi diger gruplara gore
az gorulmdastdr. 3724 hastalik NAK alan meme kanseri hasta-
larinin analizinde en az fayda oraninin Luminal A ve B hasta-
larda oldugu gorulmastir; 6zellikle pCR oranlarinin distkligu
gbze garpsa da operasyon seklinde degisim oldugu (mastekto-
miden meme koruyucu cerrahiye dénis) ve aksillar kiretajda
azalma gortlmistlr (5). Fakat beklenen etkinin diger gruplar-
dan (UNMK ve Her?2 pozitif grup) az oldugu gézlenmistir.

NAK'nin hormon pozitif her2 negatif meme kanseri hastalarin-
da her ne kadar kanitlanmis sag kalim katkisi gosterilmemis
olsa da 0zellikle cerrahi seklindeki degisiklik ve hastalarin klinik
evresinin tedaviyle disme sebebiile aksilla pozitif ve/veyab cm
ve Uzeri timorlerde dnerilmektedir. Direk opere olan hastalar-
da 6zellikle mimkiinse genetik testlerden destek alinarak ad-
juvan tedavi planlanmasi 6nerilmektedir.

Neoadjuvan hormonoterapi

Hastalarda yapilan neoadjuvan hormonoterapi ¢alismalarinda
ozellikle tamoksifen ile aromataz inhibitorleri kiyaslandiginda;
tamoksifene olan yanitlarin aromataz inhbitdrlerine gore daha
yavas ve daha az oldugu gdzlendi. Ozellikle 3490 hastalik bir
meta analizin sonuglarinda neoadjuvan hormonoterapi alan ve
dual tedavi Onerilen premenapozal hastalarda artan toksisit-
eyle birlikte pCR oranlarinin da neoadjuvan kemoterapiye gore
cok daha dusik oldugu gorildu, artan toksisiteye bagl teda-
vi yarida kesilmelerinin daha fazla oldugu gézlendi (7). Ancak
sinirli da olsa etki saglamasliigin kemoterapi alamayacak disuk
performans skoruna sahip postmenapozal hastalarda éner-
ilmektedir (8). Yanit sliresi neoadjuvan kemoterapiye nazara
¢ok daha yavas olmakla beraber hizli yanit beklenmeyen ve op-
erasyon riski yiksek postmenapozal hastalarda dnerilmekte ve
kilavuzlarda bu sekilde yer bulmaktadir.

Neoadjuvan hedefli tedaviler

CDK+4/6 inhibitdrleri metastatik hormon pozitif meme kanseri
tedavisinde artan katkisi ile ilk basamak tedavide yer almak-
la beraber neoadjuvan ve adjuvan seri tedavisindeki yerleri
arastiriilma asamasindadir. Adjuvan seride abemasiklibin pozi-
tif sonucu ve ribosiklibin umut vaad eden galisma sonuglari-
na ragmen neoadjuvan tedavideki calismalari net degildir.
Neoadjuvan tedavi agisindan birgok calismada ¢ CDK4/6 in-
hibitord (ribosiklib,abemasiklibe ve palbosiklib) arastiriimistir.
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(neoMONARCH, PALLET, FELINE, NeoPAL, Coraleen)
(9,10,11,12,13). Bu galismalarda ortaya ¢ikan genel sonug ise U¢
ilacin birbirine Ustlnligl olmadigi ve yanit elde etmenin uzun
streli oldugudur. Beklenen sonlanim noktalarindan pCR ve
RCB Ustnligu olmadigi da gozlenmistir. Bu nedenle hali hazir-
da tim klavuzlarda opere olamayacak ve lokal ileri kabul edilen
hastalarda neoadjuvan seriden ziyade metastatik birinci seri
olarak tedavi segenedi olarak onerilmektedir.

immiinoterapi calismalarinda ise devam etmekte olan Keynote
756 ve Checkmate 7FL galismalarinda birbirleriile korele olarak
kemoterapiye eklenen immdinoterapi secgeneklerinin artan
yanitlarla birlikte oldugu goriimustdr. Fakat toksisite sebebi
ile total tedaviyi tamamlayan hasta sayisinda azalmalar olmus
ve fayda/zarar orani hala belirlenmis degil (14). Bu sebeple
arastiriimalar devam etmektedir.

Erken evre hormon pozitif her2 negatif meme
kanseri hastalarinda adjuvan tedavi karari vermek
icin genomik testlerin yeri

Meme kanseri tedavisinde operasyon sonrasi erken evrede pa-
toloji ve klinik 6zelliklerinden bagimsiz niks riskini belirlemek
icin bazi genomik testler gelistirilmistir. Yapilan arastirmalar-
da erken evrede genomik profilleme ile %35 hastanin tedavisi
degismis(ort %25)hastanin tedavisi de-eskale olmus kemoter-
apinin toksisitesinden kurtuldugu goézlenmistir.

Genomik profilleme risk degerlendirme igin prognostik ve
prediktiftir. Oncotype Dx, MammaPrint, Prosigna/PAMS50,
EndoPredict, Breast Cancer Index (BCI) gibi genomik testler
aktif olarak kullaniimaktadir.

Oncotype DX; kemoterapiye yanitla iliskili onkogenlerin ek-
spresyonunu saptayan ¢ok gen analiz testidir. Kemoterapiden
hangi hastanin yarar gorecedini hangisinin goremeyecedini
belirler. Kemoterapiyararini predikte ettigi randomize calisma-
larla kanitlanmis bir testtir. 21 gen analizi ile hem evre 1 hem
de aksilla pozitif (N1) hastalikta hastalarin adjuvan kemotera-
piden gorebilecekleri fayda ve niksteki risk degerlendirilme-
sine ulasabilmektedir. Turkiye kosullarinda geri édemesi bu-
lunmamaktadir. Fakat yasal olarak Luminal A ve B erken evre
hastalarda hastalara bilgi verilmektedir. Tim testler galismakla
beraber validasyonu en giicli ve birinci derecede dnerilen ge-
nomik test Oncotype Dx olarak yer almaktadir (15).

Adjuvan hormonoterapi diizenlenmesi

Hormonoterapi 0zellikle opere hormon reseptorid pozi-
tif meme kanseri hastalarinda tedavide ¢ok dnemli bir nok-
tadir. Tamoksifen (Selektif 6strojen reseptdr antigonisti) ve

aromataz inhibitorleri (Al); letrozol, anastrozol ve aroma-
sin kullaniimaktadir. Premenapozal hastalarda 6n planda
tamoksifen kullaniimakla beraber karsilasitrmall ¢alisma-
larinda Al birbirleri arasinda bir fark olmadigi fakat Al'nin
hastaliksiz sagkalimda daha Ustlin oldugu goriimektedir
(16,17).

Toplam adjuvan tedavi suresi ise; 5 yil ile 10 yi karsilastiran
calismalarinda hem tamoksifen hem de Al'lerde hem rek-
kirenste hem de mortalite %2,8 ile %3,2 arasinda 10 yillik
kullanim lehine sonuglar ¢gikmistir.

Aksilla pozitif, ozellikle premenapozal hastalarda 10 yillik
tedavi On planda dislndlmesi kilavuzlarda onerilmekte-
dir. Switch tedavileri ile ilgili (5 yil tamoksifen sonrasi 3 yil
Al) ile ilgili sagkalim faydasi olmasa da toksisite acisindan
daha tolera edilebilir olmasi sebebi ile distnulebilen tedavi
stratejilerinde birisidir (17).

Luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) analogu ile
over supresyonu Ozellikle geng premenapozal hastalarda
riskli evrelerde opere edilmis hastalarda tedavide onemli bir
yer tutmaktadir. SOFT-TEXT birlesik ¢alisma verilerine gore
T2 ve Ustl, aksilla pozitif, grade 3 ve Her 2 pozitifligi gibi
risk faktorlerinden bir veya daha ¢ok 6zellik tasiyan 35 yas
alti ve hormon reseptorleri %10 ve Uizeri hastalarda ovaryan
supresyonun 12 yillik takiplerde Al ile kombinasyonlarinda
7%85,2 iken tek Al ile %77,8ve sadece tamoksifen ile %68,5
olarak belirlendi. Bu nedenle riskli 35 yas alti premenapozal
hormon pozitif hastalarda LHRH ile mimkinse ve tolere
edebilirse Al kullanimi en iyi tedavi segenegi gibi durmak-
tadir. Gergek yasam verileri g6z 6nlinde bulunduruldugun-
da 40 yasa kadar premenapozal riskli ve hormon reseptoér
degerleri %10 ve Uzeri hastalarda LHRH tedavisi Al ve/veya
tamoksifen ile 6nerilmektedir (18,19).

CDK4/6 inhibitorlerinin adjuvan seride kullanimlari ile ilgili
iki 6nemli pozitif calisma bulunmaktadir. Bunlardan birin-
cisi monorchE ile abemasiklib calismasi. Aciklanan verilerle
RCB ylksek riskli hastalarda abemasiklibin ¢ yillik adjuvan
seride endokrin tedaviye ek kullanimin bes yillik hastaliksiz
sag kalimda pozitif bir katkisi oldugu gorildi. Fakat genel
sag kalim verisi istatistiki olarak saglanamadi. Bu veriler
1siginda ilk defa bir CDK4/6 inhibitordnin klasik endokrin
tedavide erken adjuvan seride kullanimini kilavuzlarca 6ner-
ildi. Abemasiklibe ek olarak kullanilan hormonoterapi 6neri
olarak Al olmaktadir. Tamoksifen kullanan alt grupta artan
vendz tromboemboli riski nedeniyle mimkin oldugunca
aromataz inhibitorleri ile kombsne kullanimi 6nerilmektedir
(20).
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Diger o6nemli bir ¢alisma, ribosiklibin calismasi olan
Natelee; ribosiklibin endokrin tedaviye komine kullanimidir.
Abemasiklibin ¢alismasiile birebir ayni sekilde dizayn edilm-
istir. Aciklanan dort yillik verilerinde hastaliksiz sag kalim
verilerinde pozitif katkisi gértlmektedir. Subgroup anal-
izlerine bakildiginda 6zellikle artan nodal durumda (N1-3)
hastalikta ve artan evrede (evre 3'te) ciddi bir sagkalim kat-
kist gorilmektedir (21). Verileri 5. yilda agiklanmasi beklenen
riboksiklibin de pozitif bir calisma olarak sonlanmasi beklen-
mektedir. Hatta ikincil sonlanim noktasi olarak belirlenen
genel sag kalim verisi konusunda da simdiden ciddi pozitif
sonuclar beklenmektedir.

Genetik olarak hedeflenen genlerden en dnemlisi BRCA1 ve
BRCA2dir. Ozellikle metastatik evrede kendini ispatlamis
olan BRCA mutant hastalarda kullanilan olaparibin adjuvan
seride de pozitif sonuglari bilinmekte ve G¢li hormon nega-
tif meme kanserinde erken seride kullanilmasi tim klavu-
zlarca onerilmektedir. Olaparibin adjuvan calismasi olan
OlympiAda calisma dizaynina 6ncelikli olarak UNMK hastalar
dahil edilmis calisma devaminda hormon pozitif hastalar da
alinmistir (22). Ne yazik ki hem sayica az hasta dahil edilmis
hem de takip sire kisitlihigi nedeniyle pozitif veriler olsa da
final analizinde istatistiki sonuca ulasamamistir. Bu nedenle
sadece UNMK adjuvan seride kullanimi énerilmektedir.

Sonug¢

Hormon reseptorl pozitif hastalarda neoadjuvan ve adjuvan
tedavilerde gelismeler hizla devam etmektedir. Mutlak neo-
adjuvan tedavi Onerisi olan hastalarda standart tedavi olarak
kemoterapi dnerilmektedir. Kemoterapi alamayacak post-
menapozal hastalarda yavas etkinligin géz ardi edilebilecek
hastalarda sadece aromataz inhibitdrleri neoadjuvan seride
kisith sekilde kullanilabilmektedir.

Adjuvan seride ise hormonoterapi hala énemini korumak-
ta ve riskli hastalarda uzun kullanimi sekiz ile on yil arasi
onerilmektedir. Premenapozal hastalarda, riskli hastalarda
ovaryan supresyonun mevcut hormonoterapiye kombine
edilmesi kalvuzlarca ilk sira dneriler arasindadir. CD4/6 in-
hibitorlerinin pozitif verileri ile adjuvan kullanimlari én plan-
da onerilmekle beraber beklenen galismalarla yeri daha da
belirginlesecegdi beklenmektedir.
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