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Impact of the HER2-low phenotype on treatment response and
progression-free survival in early-stage breast cancer treated with
neoadjuvant chemotherapy: a single-center retrospective study
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Oz
Amacg: Neoadjuvan kemoterapi (NAKT) uygulanan evre lI-lll invaziv meme kanserinde HER2-low alt tiplerinin patolojik
tam yanit (pCR) ve sagkalim sonlanimlartiile iliskisini degerlendirmek ve progresyonun bagimsiz belirleyicilerini incelemek.

Gereg ve Yontemler: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 2016-2024 yillari arasinda NAKT alip kiiratif cerrahi uygulanan
227 ardisik hasta retrospektif olarak analiz edildi. Demografik ve klinikopatolojik 6zellikler ile ER, PR, Ki-67, HER2 durumu,
lenfovaskiler invazyon (LVI) ve perindral invazyon kaydedildi. Patolojik tam yanit ( pCR ) ve Miller-Payne skoru ile;
radyolojik yanit standart kriterlere gére degerlendirildi. Sagkalim Kaplan-Meier ydntemiyle analiz edildi, gruplar log-rank
testi ile karsilastinldi. Progresyonun bagimsiz belirleyicileri cok degiskenli Cox regresyon analizi ile arastirildi. HER2-low
kavraminin HER2-negatif spektrumda yorumlanmasi geregi dikkate alinarak, HER2-pozitif olgular dislandiktan sonra
HER2-low ve HER2-0 arasinda duyarllik analizi yapild.

Bulgular: Ortalama yas 50,1 yil idi. HER2-low orani %32,2 (%95 GA: %26,4-%38,5) ve pCR orani %40,5 (%95 GA: %34,4-
%47,0) olarak saptandi. Medyan takip stiresi 43,5 ayda 5 yillik OS %96,1 ve 5 yillik PFS %86,6 idi. Ana analizde HER2-low
ve HER2-0 gruplari arasinda pCR, OS ve PFS acisindan anlamli fark izlenmedi (tiim p>0,05). Cok degiskenli analizde PR
pozitifligi PFS icin bagimsiz koruyucu faktér (HR 0,31; %95 GA 0,12-0,83), LVI varligi bagimsiz risk faktort (HR 4,02; %95
GA 1,15-13,96) ve pCR elde edilmesi bagimsiz koruyucu faktor (HR 0,20; %95 GA 0,04-0,89) olarak belirlendi. Duyarllk
analizinde de HER2-low ile HER2-0 arasinda anlamli fark gézlenmedi.

Sonug: HER2-low fenotipi tek basina pCR ve sagkalim sonugclarini belirgin bicimde ayristirmazken, PR durumu, LVI ve pCR
progresyon riskini daha gii¢li ve bagimsiz bicimde 6ngérmektedir.
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Abstract
Aim: To evaluate the association of HER2-low (IHC 1+/2+ and ISH/FISH-) versus HER2-0 (IHC 0) subtypes with pathologic
complete response (pCR) and survival outcomes in patients with stage lI-Ill invasive breast cancer treated with neoadjuvant

chemotherapy (NACT), and to identify independent predictors of disease progression.

Materialsand Methods: A total of 227 consecutive patients who received NACT followed by curative surgery between 2016
and 2024 at Akdeniz University Faculty of Medicine were retrospectively analyzed. Demographic and clinicopathological
characteristics, including ER, PR, Ki-67, HER2 status, lymphovascular invasion (LVI), and perineural invasion, were recorded.
Pathologicresponse was assessed using pCR and the Miller-Payne grading system, while radiologic response was evaluated
according to standard criteria. Survival outcomes were analyzed using the Kaplan-Meier method and compared with
the log-rank test. Independent predictors of progression were investigated using multivariable Cox regression analysis.
Considering that the HER2-low concept should be interpreted within the HER2-negative spectrum, a sensitivity analysis
comparing HER2-low and HER2-0 tumors was performed after excluding HER2-positive cases.

Results: The mean age was 50.1 years. The proportion of HER2-low tumors was 32.2% (95% Cl: 26.4-38.5), and the pCR rate
was 40.5% (95% Cl: 34.4-47.0). With a median follow-up of 43.5 months, the 5-year overall survival (OS) and progression-free
survival (PFS) rates were 96.1% and 86.6%, respectively. In the primary analysis, no significant differences were observed
between HER2-low and HER2-0 groups in terms of pCR, OS, or PFS (all p>0.05). In multivariable analysis, PR positivity was
identified as an independent protective factor for PFS (HR 0.31; 95% Cl: 0.12-0.83), whereas the presence of LVI was an
independent risk factor (HR 4.02; 95% Cl: 1.15-13.96). Achieving pCR was also an independent protective factor (HR 0.20; 95%
Cl: 0.04-0.89). Sensitivity analysis confirmed the absence of a significant difference between HER2-low and HER2-0 tumors.

Conclusion: While the HER2-low phenotype alone does not clearly differentiate pCR or survival outcomes, PR status, LVI,
and pCR more strongly and independently predict the risk of disease progression.

Keywords: breast cancer, HER2-low, HER2-negative, neoadjuvant chemotherapy, pathologic complete response

Giris
Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen ve kansere bagl
mortalitenin baslica nedenlerinden biri

olup, belirgin

histopatolojik ve molekiler heterojenite gosterir. Gen
ekspresyon analizleriile tanimlanan luminal A, luminal B, HER2-
enrich ve bazal-benzeri alt tipler; prognozun 6ngoérilmesi
ve sistemik tedavi stratejilerinin belirlenmesinde temel rol
oynamaktadir [1,2]. Guncel uluslararasi kilavuzlar, erken evre
meme kanserinde tedavi kararlarinin yalnizca timor boyutu
ve nodal duruma degil, hormon reseptér (HR) durumu,
HER2 ekspresyonu ve proliferasyon indeksi gibi biyolojik

parametrelere dayandiriimasini nermektedir [3,4].

(NAKT),
olgulardatiimori kiictltmeamaciylakullanilirken, glinimiizde

Neoadjuvan kemoterapi baslangicta lokal ileri
cerrahi Oncesi timor biyolojisinin in vivo degerlendirilmesine
ve patolojik tam yanit (pCR) gibi erken sonlanimlarin analizine

olanak saglayan standart bir yaklasim haline gelmistir [3-5].

HER2 durumu uzun vyillar boyunca tedavi algoritmalarini
yonlendirmis; ASCO/CAP ve ESMO kilavuzlan HER2-pozitif ve
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HER2-negatif kategorilerini esas almistir [3,6]. Ancak HER2-negatif
grup icinde, immiinohistokimyada (ihc) 1+ veya 2+ (ISH negatif)
ekspresyon gosteren ve“HER2-low” olarak tanimlanan alt grubun
varligi son yillarda giderek daha fazla ilgi cekmektedir [7].

HER2-low
meme kanserlerinin yaklasik %45-55'ini

Patolojik ve molekiiler seriler, timorlerin
olusturdugunu
ve codgunlukla luminal A/B biyolojik ozellikler tasidigini
go6stermistir.[7-9] Buna karsin, HER2-low durumunun sagkalim
Uzerindeki prognostik etkisi net degildir; genis kohortlar ve
meta-analizlerde HER2-low ve HER2-0 olgular arasinda genel
ve hastaliksiz sagkalim acisindan genellikle sinirh veya klinik

olarak 6nemsiz farklar bildirilmistir [7,8,10].

HER2-low kavramina olanilgi, 6zellikle antikor-ilac konjugatlari
(ADCQ) ile elde edilen metastatik hastalik verileriyle artmistir.
DESTINY-Breast04 calismasinda trastuzumab deruxtekan,
metastatik HER2-low meme kanserinde sagkalimi uzatmis
ve dusik diizey HER2 ekspresyonunun da terapotik hedef
olabilecegini gostermistir [11]. Bununla birlikte, erken evre
hastalikta HER2-low durumunun neoadjuvan kemoterapi
yaniti ve prognoz Uzerindeki etkisi halen belirsizdir [12-15].



Bu retrospektif calismada, 2016-2024 yillani arasinda
neoadjuvan kemoterapi uygulanmis HER2-negatif invaziv
meme kanserli hastalarda HER2-low ve HER2-0 alt tipleri
karsilastirilarak patolojik yanit oranlari ve kisa-orta dénem

onkolojik sonuglar degerlendirilmistir.
Gereg ve Yontemler

Bu calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde
2016-2024 wyillari arasinda takip edilen meme kanserli
hastalarin verilerinin retrospektif olarak incelendigi tek
merkezli bir kohort calisma olarak planlandi. Medikal onkoloji
arsivleri taranarak, neoadjuvan kemoterapi uygulanan
ve ardindan kiratif cerrahi geciren, histopatolojik olarak
invaziv. meme karsinomu tanisi dogrulanmis ardisik hastalar
calismaya dahil edildi. Klinik, patolojik ve takip verileri
eksiksiz olan olgular analize alinirken, temel verileri eksik olan
hastalar dislandi. Bu kriterler dogrultusunda toplam 227 hasta

calismaya dabhil edildi.

Hasta dosyalarindan ve hastane bilgi yonetim sisteminden
demografik ozellikler (yas, menopozal durum, viicut kitle
indeksi, eslik eden hastaliklar), timore iliskin klinik veriler
(basvuru anindaki klinik T ve N evresi, toplam evre), hormon
reseptdr durumu (ER, PR), proliferasyon indeksi (Ki-67), HER2
durumu, molekiler alt tip siniflamasi, lenfovaskuler invazyon
(LVI) ve perindral invazyon (PNI) varhgr kaydedildi. HER2
degerlendirmesi iIHC boyama ve gerektiginde FISH analizi
ile yapildi. imminohistokimyada 3+ boyanma gésteren
veya 2+ olup FISH ile amplifikasyon saptanan olgular HER2
pozitif, 0 boyanma gdsteren olgular HER2-negatif/HER2-0, 1+
ya da 2+ olup FISH negatif olan olgular ise HER2-low olarak
siniflandirildi. Molekiiler alt tipler, hormon reseptér durumu,
HER2 durumu ve Ki-67 proliferasyon indeksine gore Luminal
A, Luminal B, HER2 pozitif ve {iclii negatif (TNBC) alt tipleri ile
HER2-low alt grubu olacak sekilde yeniden gruplandi.

Tum hastalara klinigimiz rutin uygulamalarina uygun olarak
antrasiklin ve/veya taksan iceren neoadjuvan kemoterapi
protokolleri verildi. Patolojik yanit, hem patolojik tam yanit
(pCR) varhgr (primer timorde ve bolgesel lenf nodlarinda
invaziv tumor saptanmamasi) hem de Miller-Payne regresyon
skoru Uzerinden derecelendirildi. Ayni zamanda radyolojik
yanit, neoadjuvan tedavi Oncesi ve sonrasi goriintiileme
yontemleri (mammografi, USG ve uygun hastalarda MRG)
temel alinarak RECIST benzeri kriterlerle stabil hastalik, parsiyel
yanit ve tam yanit olarak kaydedildi.

Calismanin temel sonlanim noktalari genel sagkalim (GSK) ve
progresyonsuz sagkalim (PSK) olarak belirlendi. Takip streleri

A~
RajsN

Ozbay ve ark.
I HER2-low ve neoadjuvan kemoterapi yaniti

hastane kayitlari ve poliklinik kontrolleri Gizerinden hesaplandi;
son kontrol tarihi veya olum tarihi goz 6niine alinarak her
hasta icin takip slresi ay cinsinden belirlendi. Progresyon;
lokal nuks, bolgesel niiks veya uzak metastaz gelisimi, 6lim
ise tim nedenlere bagli mortalite olarak tanimlandi.

istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics for Windows, Version
25.0 yazilimi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler sayi
ve yuzde, slirekli degiskenler ortalama * standart sapma ve
medyan (min-maksimum) degerleri ile 6zetlendi. Klinik ve
patolojik degiskenler ile neoadjuvan tedavi yaniti arasindaki
iliskileri incelemek icin uygun yerlerde ki-kare testi veya
Fisherin kesin testi kullanildi. OS ve PFS icin Kaplan-Meier
yontemi ile sagkalim egrileri olusturuldu ve gruplar arasi
sagkalim farklari log-rank testi ile degerlendirildi. Progresyon
riskini bagimsiz olarak ongoéren faktorleri belirlemek icin
tek degiskenli analizlerde anlamli bulunan degiskenler cok
degiskenli Cox regresyon modeline dahil edildi; hazard oranlari
(HR) ve %95 given araliklari hesaplandi. Tim analizlerde
p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bu calisma, Akdeniz Universitesi Tibbi Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 31/10/2025 tarihli ve TBAEK-951 karar
numarasl ile onaylanmistir.

Bulgular
2016-2024 yillan arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde neoadjuvan kemoterapi (NAKT) uygulanip

ardindan cerrahi gerceklestirilen toplam 227 invaziv meme
kanserli hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin ortalama yasi
50,07+11,50 yil, medyan yasi 49 (24-78) idi; olgularin %76,2'si 60
yas altiydi. Komorbidite %33,0 oraninda saptandi ve menopozal
durum acisindan hastalarin %44,1i premenopozal, %55,9'u
postmenopozal idi. Basvuru anindaki klinik evreleme dagiliminda
cT2 (%64,3) ve cN1 (%67,4) baskin olup olgularin %59,0" klinik
evre I, %41,0' evre lll hastalik grubundaydi (Tablo 1).

Tumor  biyolojisi  degerlendirildiginde  ER  pozitifligi
%70,0, PR pozitifligi %56,8 oraninda HER2
immunohistokimyasal degerlendirmede olgularin %38,3'l 3+
pozitifti; tim kohort diizeyinde HER2 durumu %64,8 HER2-
negatif ve %35,2 HER2-pozitif olarak siniflandiriidi. Molekuler
alt tip dagilimi Luminal A %8,4, Luminal B %39,6, HER2-zengin
%11,9, TNBC %7,9 ve HER2-low %32,2 idi. Ki-67 =14 orani
%84,6 olup, LVI %58,1 ve PNI %21,1 olarak kaydedildi (Tablo 1).

saptandi.

Neoadjuvan tedavi rejimleri icinde en sik kullanilan protokol
AC+paklitaksel (%43,6) olup, diger protokollerin dagihmi tablo
2'de ayrintili olarak verilmistir. Tedavi yaniti degerlendirildiginde
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pCR orani %40,5 (92/227) bulundu. Miller-Payne regresyon
skoru dagilimi MP19%11,0, MP2 %18,1, MP3 %21,1, MP4 %9,3 ve
MP5 (pCR ile uyumlu) %40,5 idi. Patolojik yanit kategorik olarak
%10,1 yanit yok, %49,3 parsiyel yanit, %40,5 tam yanit seklinde
saptandi. Radyolojik yanit dagilimi stabil hastalik %7,0, parsiyel
yanit %68,7 ve tam yanit %24,3 idi (Tablo 2).

Ortalama takip stiresi 46,30+21,99 ay, medyan takip stiresi 43,53
ay (9,40-105,43) olarak hesaplandi. izZlemde 20 hastada (%8,8)
hastalik progresyonu/niiks ve 7 hastada (%3,1) 6lim izlendi.

Genelsagkalim (OS) analizinde tiim kohorticin 2 yillik OS %99,6,
5 yillik OS %96,1 olarak hesaplandi; takip sliresinde medyan
OS'ye ulasilamadi. Demografik degiskenler, klinik evreleme
parametreleri ve temel biyolojik/patolojik degiskenlerin
¢ogunda OS acisindan anlamli ayrisma saptanmadi (Tablo 3,4).
Bununla birlikte radyolojik yanit diizeyi OS Uzerinde anlamli
etki gosterdi; 5 yillik OS stabil hastalikta %93,8, parsiyel yanitta
%97,7 ve tam yanitta %97,4 olup gruplar arasi fark anlamhydi
(p=0,042; Tablo 3). pCR elde edilmesi OS acisindan anlamli

farklilik géstermedi (p=0,213; Tablo 3).

Progresyonsuz sagkalim (PFS) analizinde tiim kohortta 2 yillik
PFS %97,7, 5 yillik PFS %86,6 olarak saptandi; medyan PFS'ye
izlem stresinde ulasilamadi. Klinik T ve N evreleri ile evre II/1ll
ayriminda PFS oranlaribenzerdi (cTicin p=0,734; cNicin p=0,349;
evre icin p=0,150; Tablo 3). ER durumu, HER2 parametreleri ve
molekiler alt tiplere gore PFS acisindan anlamli fark izlenmedi
(HER2 porzitif/negatif icin p=0,207; alt tiplere gore p=0,846;
Tablo 4). HER2-low alt grubunda 2 ve 5 yillik PFS oranlari sirasiyla
%98,6 ve %84,2 olup, diger alt tiplerle karsilastirildiginda anlamli
bir farkhlik géstermedi (Tablo 3).

Buna karsin bazi patolojik 6zellikler ve tedavi yanit dl¢itlerinin
PFS Uzerinde belirgin etkileri oldugu goriuldi. PR pozitif
hastalarda 5 yillik PFS %92,1 iken PR negatif hastalarda
%380,0 idi (p=0,047; Tablo 3). LVI varhgi PFS ile gucli bicimde
iliskiliydi; LVI olmayan hastalarda 5 yillik PFS %95,6, LVI pozitif
hastalarda %80,7 olarak saptandi (p=0,013; Tablo 3). pCR
elde edilen olgularda 5 yillik PFS %94,1, non-pCR grubunda
%81,9 idi (p=0,027; Tablo 3). Miller-Payne skoruna gore PFS'de
belirgin bir gradyent izlendi (MP1'de 5 yillik PFS %55,0 iken
MP5'te %94,1; p=0,020; Tablo 3). Radyolojik yanita gére de PFS
farkliik gosterdi (stabil hastalikta 5 yillik PFS %53,0, parsiyel
yanitta %84,5, tam yanitta %91,1; p=0,031; Tablo 3).

Progresyonriskiicin cok degiskenli Cox regresyon analizinde PR
durumu, LVI varligi, pCR yaniti ve radyolojik yanit kategorileri
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modele dahil edildi; modelin genel uyumu anlamliydi (-2 Log
Likelihood=174,29; p<0,001). Analiz sonucunda PR pozitifligi
progresyon riskini bagimsiz olarak azaltti (HR 0,31; %95 GA
0,12-0,83; p=0,021), LVI varhg progresyon riskini bagimsiz
olarak artirdi (HR 4,02; %95 GA 1,15-13,96; p=0,028) ve pCR
elde edilmesi bagimsiz koruyucu faktor olarak saptandi (HR
0,20; %95 GA 0,04-0,89; p=0,035). Radyolojik yanit kategorileri
cok degiskenli modelde anlaml etki gostermedi (global
p=0,666) (Tablo 4).

Duyarhhk analizi  (HER2-negatif HER2-low

kavraminin HER2-negatif spektrumda anlamli klinik karsilik

spektrum):

buldugu dikkate alinarak, HER2-pozitif olgular dislandiktan
sonra yapilan re-analizde, HER2-negatif ve siniflandirilabilir
alt kohortta HER2-low (n=52) ve HER2-0 (n=95) gruplari
karsilastirildi. Bu alt analizde HER2-low ve HER2-0 gruplari
arasinda pCR oranlar benzerdi (sirasiyla %29,4 ve %23,4;
p=0,433) ve niiks/progresyon oranlari agisindan anlamli fark
saptanmadi (sirasiyla %5,8 ve %8,4; p=0,747) (Ek Tablo 1).
Bu bulgular, ana analizde go6zlenen “HER2-low fenotipinin
tek basina belirgin prognostik ayrisma gdstermemesi”
sonucunun HER2-pozitif olgularin etkisinden bagimsiz olarak

korundugunu desteklemektedir.




Tartisma

Bu calismada, neoadjuvan kemoterapi uygulanmis evre II-lll
invaziv meme kanserli hastalarda HER2-low ve HER2-0 alt tipleri
tedaviyanitive sagkalim sonlanimlariagisindan karsilastiriimistir.
Kohortumuzda HER2-low orani yaklasik %32 olup, genel pCR
orani %40,5'tir. Cok degiskenli analizlerde HER2-low stattsiintin
(HER2-0'a kiyasla) pCR olasiligi veya olaysiz/progresyonsuz
sagkalim Uzerinde bagimsiz bir etkisi saptanmamistir. Buna
karsilik PR pozitifligi bagimsiz koruyucu faktor iken, LVI varligi
ve pCR elde edilememesi olaysiz/progresyonsuz sagkalim icin
bagimsiz olumsuz belirleyiciler olarak 6ne c¢ikmistir. HER2-
low’'un HER2-negatif spektrumda yorumlanmasi gerektigi

N
VZaN

I Ozbay ve ark.

HER2-low ve neoadjuvan kemoterapi yaniti

dikkate alinarak HER2-pozitif olgular dislandiktan sonra yapilan
duyarlilk analizinde de HER2-low ile HER2-0 arasinda pCR ve
olaysiz sagkalim agisindan anlamli fark izZlenmemistir.

Dort prospektif neoadjuvan kemoterapi (NAKT) calismasinin
bireysel hasta verilerinin havuzlandigi Denkert ve ark/nin
analizinde, HER2-low timorlerin HER2-0 timorlerden klinik
ve patolojik ozellikler agisindan farklilasabildigi ve HER2-
negatif meme kanseri icinde ayirt edilebilir bir alt fenotip
olusturabilecegi one surllmistir [16]. Bu analizde HER2-
amplifiye olmayan olgularin yaklasik yarisi HER2-low olarak
siniflandirnimis; HER2-low grubun daha sik HR-pozitif/luminal
ozellikler tasidigi ve pCR oranlarinin HER2-0'a kiyasla daha
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distk oldugu bildirilmistir[16] Ancak pCR'daki bu farkin
sagkalima yansimasinin alt gruplara gore degistigi ve ozellikle
HR-negatif hastalarda prognoz acisindan belirgin bir ayrisma

gostermedigi vurgulanmistir [16].

Benzer sekilde, Kang ve ark/nin 1764 hastayi iceren Avrupa
¢cok merkezli calismasinda HER2-0 grubunda pCR orani daha
yuksek bulunmus olmakla birlikte, uzun dénem sagkalm
sonuclarinda HER2-low ve HER2-0 arasinda anlamh fark
saptanmamistir [17]. de Nonneville ve ark/nin neoadjuvan
kohortunda da pCR ve DFS acisindan yalnizca sinirh farkliliklar
bildirilmis ve cok degiskenli analizlerde HER2-low statiislinlin
bagimsiz bir prognostik deger tasimadigi gosterilmistir [18].

Calismamizda HER2-low orant literatiirde bildirilen bazi serilere
kiyasla daha disiik olmakla birlikte, HER2-low olgularin
daha luminal agirlikli bir biyolojik profile sahip olmasi 6nceki
[16,23].
farkhliklari; merkezler arasi immunohistokimyasal skorlamadaki

calismalarla  uyumludur Seriler arasindaki oran
degiskenlik, NAKT endikasyonu alan hasta populasyonlarinin

farkliigi ve patoloji raporlama pratikleri ile iliskili olabilir.

Daha yakin tarihli gercek yasam serileri ile sistematik derleme
ve meta-analizler de, HER2-low ve HER2-0 gruplari arasinda
pPCR oranlarinda kiicik farkliliklar gézlenebilse de bunun uzun
donem sagkalim sonuglarina tutarli bicimde yansimadigini ve
HER2-low statiisiiniin ¢cogu analizde bagimsiz bir prognostik
belirleyici olarak 6ne ¢cikmadigini bildirmektedir [19,20].

Bu bulgularla uyumlu olarak, calismamizda HER2-low ve HER2-0
gruplan arasinda NAKT'ye yanit ile PFS ve OS acisindan anlamli
bir fark saptanmamistir [21-23]. Denkert ve ark/nin analizinde
baz alt gruplarda HER2-low olgular lehine kicik sagkalim
avantajlari bildirilmis olsa da [16] bizim serimizde bu tir bir
avantajin izlenmemesi 6rneklem buylkliga, takip suresi ve
tedavi rejimlerindeki heterojenlik gibi faktorlerle iliskili olabilir.

NAKT sonrasi patolojik tam yanitin prognostik énemine iliskin
literatlir, bulgularimizi kuvvetle desteklemektedir. Spring ve
ark!nin 27.000'den fazla hastayi iceren meta-analizinde, pCR
elde edenlerde olayiz sagkalim (EFS) icin hazard orani 0,31,
genel sagkalim (OS) icin 0,22 bulunmus; pCR'nin 6zellikle t¢lu
negatif ve HER2-pozitif alt tiplerde gli¢li bir uzun donem yarar
gostergesi oldugu rapor edilmistir [24]. Daha yeni calismalarda
da pCR’nin, neoadjuvan tedavi goren erken evre meme
kanserinde OS ve DFS icin giiclli prognostik bir belirtec oldugu
tekrar tekrar gosterilmektedir [25,26]. Calismamizda pCR, PFS
icin bagimsiz koruyucu faktor olarak saptanmis olup, bu sonug
pCR'nin yalnizca “erken sonlanim” degil, ayni zamanda uzun
donem riskin de saglam bir belirteci olduguna dair kanitlarla
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tutarlidir [24,25]. Kohortumuzun agirlikli olarak HR-pozitif/
HER2-negatif hastalardan olusmasi ve olgu sayisinin goreceli
sinirl olmasi, pCR'nin OS (zerindeki etkisinin istatistiksel
olarak daha zor gosterilmesine yol agmis olabilir.

Calismamizda progresyonsuz sagkalimi (PFS) belirleyen
en dikkat cekici iki “klasik” degisken LVI ve PR durumudur.
LVI varligr PFS’yi anlamli bicimde olumsuz etkilemis (5 yillik
PFS: LVI- %95,6; LVI+ %80,7; p=0,013) ve cok degiskenli Cox
modelinde progresyon riskini yaklasik dort kat artirmistir (HR
4,02; %95 GA 1,15-13,96; p=0,028). Buna karsilik PR pozitifligi
hem Kaplan-Meier analizinde daha yuksek PFS ile iliskili
bulunmus (5 yillik PFS: PR— %80,0; PR+ %92,1; p=0,047) hem
de multivaryant analizde bagimsiz koruyucu faktor olarak
kalmistir (HR 0,31; %95 GA 0,12-0,83; p=0,021). Literatiirle
uyumlu olarak, LVI'nin uzak metastaz ve sagkalim sonlanimlari
Uzerindeki olumsuz etkisi ve PR negatifliginin daha agresif
biyoloji/niiks riskiyle iliskisi bircok genis kohortta gosterilmistir
[26,27]. Bu bulgular, HER2-low alt siniflamasi tartisilirken
dahi histopatolojik risk belirtecleri ve hormon biyolojisinin
prognostik katkisinin stirdigiinii desteklemektedir.

Calismanin kisithhiklan

Calismamizin baslica kisithhklar, retrospektif tasarim, tek
merkezli ve orta buykliikte bir rneklem, HER2 skorlamasinda
zaman icinde degisen patoloji uygulamalari ve izlem siiresinin
ozellikle OS analizi icin nispeten sinirli olmasidir. Buna karsin
homojen NAKT alan, gercek yasam pratigini yansitan bir
kohortta HER2-low, HER2-0 ve klasik histopatolojik faktorlerin
birlikte degerlendirilmis olmasi, radyolojik ve patolojik yanitin
es zamanh analiz edilmesi ve PFS odakli ¢cok degiskenli
modelleme yapilmasi ¢alismanin 6nemli gii¢li yanlandir. Bu
sonuglar, Turkiye kosullarinda NAKT alan HER2-negatif meme
kanserli hastalarda risk siniflamasi ve tedavi stratejilerinin
bireysellestirilmesi icin, 6zellikle PR ve LVI gibi parametrelerin
HER2-low durumuna goére daha baskin rol oynadigini
distindiiren 6nemli bir gercek yasam katkisi sunmaktadir.

Sonug olarak, NAKT uygulanan HER2-negatif invaziv meme
kanserinde HER2-low ve HER2-0 alt tipleri arasinda pCR orani
ve erken dénem onkolojik sonuglar acisindan belirgin fark
olmadigini, buna karsin pCR elde edilememesi, LVI pozitifligi
ve PR negatifliginin PFS Uzerinde gicli ve bagimsiz etkiler
tasidigini gostermektedir. Bu bulgular; erken evre, HR-pozitif
agirhkh kohortlarda HER2-low statlisiiniin kemoterapi yaniti
ve kisa/orta dénem prognoz agisindan “ikincil” diizeyde bir
biyolojik isaretleyici olabilecegini, tedavi kararlarinda halen
klasik prognostik faktorlerin (timoér boyutu, nodal durum, LV,



PR diizeyi, pCR durumu) belirleyici oldugunu desteklemektedir.
Diger taraftan HER2-low kavraminin metastatik ortamda
antikor-ila¢ konjugatlari (ADC'ler) icin glicli bir terapotik hedef
olusturdugu g6z 6ntine alindiginda, erken evrede de HER2-low
alt grubunda ADC temelli neoadjuvan veya adjuvan stratejilerin
klinik sonuclarriyilestirip iyilestirmeyecedi, ancak iyi tasarlanmis
prospektif randomize calismalarla netlestirilebilir.

Cikar iliskisi ve Maddi Destek

Yazarlarin bu calisma ile iliskili herhangi bir ¢ikar ¢atismasi
bulunmamaktadir. Makalenin hazirlanmasi ve yayin stirecinde
herhangi bir finansal destek alinmamistir.
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