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REVIEW/DERLEME

HER2 POZITIF MEME KANSERINE CERRAHI YAKLASIM

NASIL OLMALI?
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OZET

Son yillarda, meme kanseri hiicreleri iizerinde HER2 gibi prediktif ve prognos-
tik Gneme sahip yeni molekiiller belirlenmis ve bu hedeflere yonelik tedaviler
gelistirilmistir. Meme kanserinin tedavisi ile ugrasan cerrahlar tarafindan
bu hedeflerin tani, tedavi ve takip asamalarinda bilinmesi gereklidir. Meme
kanserinde onemi olan prognostik ve prediktif faktorlerin ameliyat oncesi
bilinmesi ve meme koruyucu cerrahi uygulamalanina yardima olmasi igin
ilk taninin kalin igne biyopsisi ile konulmasi 6nemlidir. Neoadjuvan kemo-
terapi protokollerine HER2 reseptoriinii hedefleyen molekiillerin eklenmesi
ile meme koruyucu cerrahi uygulama olasiligini artirmak miimkiindiir. HER2
pozitif meme kanserli hastalarda, secilecek cerrahi yontemi arastiran calis-
malar retrospektif oldugundan ve az sayida hasta icerdiginden sonuclan yo-
rumlanirken dikkatli olunmalidir. Bu nedenle, uygulanacak cerrahi yontemi
belirlemede dogru karar verebilmek icin yeterli sayida hasta iceren prospektif
randomize calismalara gereksinim vardir.
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Giris

Son yillarda meme kanseri konusunda yapilan calismalar kan-
ser hucreleri Gzerinde prediktif ve prognostik &neme sahip yeni
molekdllerin belirlenmesini saglamistir. Bu molekdiller hastanin
tedavisinin diizenlenmesinde 6nemlidir ve bu hedeflere yonelik
tedaviler gelistirilmistir. Meme kanserinin tedavisi ile ugrasan cer-
rahlar agisindan bu hedeflerin tani, tedavi ve takip asamalarinda
bilinmesi gereklidir. Bu hedef molekiillerden birisi de HER2 resep-
toradur. Bu yazida, HER2 geni veya reseptoriinde meydana gelen
degisikliklerin rol oynadigi HER2 pozitif meme kanserine cerrahin
yaklasiminin nasil olmasi gerektigi irdelenmistir.

HER2 pozitif meme kanseri

HER2, epidermal biiylime faktori reseptor ailesinin dort Gyesin-
den birisidir. Bu ailedeki diger reseptérler EGFR (HERT), HER3 ve
HER4'tiir. HER2 proteini 17. kromozomun uzun kolunda bulunan
ve bir proto-onkogen olan c-erb-B2 geni tarafindan sentezlenir.
HER2, 185 kD agirliginda ve tirozin kinaz aktivitesine sahip bir
transmembran glikoproteindir. Epidermal blyume faktori re-
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In recent years, new molecules on breast cancer cells, with predictive and prog-
nostic value, have been detected and new therapies against these targets have
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septor ailesine ait proteinler ligandin baglanmasi sonucunda
HER2 ile heterodimer yapida reseptorler olusturarak islev go-
rurler. HER2 reseptorleri aktif hale gelince hiicre icindeki sinyal
ileti yollarini etkinlestirerek hiicrenin degisimine ve cogalmasina
neden olurlar.

Molekdiler diizeyde yapilan calismalar meme kanserinin aslinda
klinik davranis, tedaviye yanit ve prognoz bakimindan farkli alt tip-
lerden olustugunu ortaya koymustur. Perou ve ark!larinin yaptik-
lar calismada meme kanserinin genetik 6zellikleri yoniinden doért
alt tipe ayrildigi gosterilmistir. Bu alt tipler; luminal tip, bazal tip,
HER?2 pozitif tip ve normale benzer tiptir (1-3). HER2 pozitif meme
kanseri tim meme kanserli hastalarin yaklasik %20-25'ini olustu-
rur ve meme kanserinin bu alt tipi bazal tiple beraber prognoz
acisindan kotl bir seyir gosterir. HER2 pozitif meme kanserinde
genellikle grad ve proliferasyon hizi yiiksek, hormon reseptorleri
ise negatiftir. Bu gruptaki hastalarda timor daha buyik, lenf bezi
pozitifligi, viseral ve santral sinir sistemi metastazlan daha siktir.
Bunlara bagl olarak beklenen sagkalim siiresi de daha kisadir.
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HER2 pozitif meme kanseri olan hastalarin kemoterapi ve hormon
tedavisine yanitlan da diger meme kanserli hastalardan farkhdir.
Ozellikle antrasiklinlere iyi yanit alinirken CMF protokoliine direng
go6zlemlenmistir. Antrasiklinlerin hedefi olan topoizomeraz-lla ge-
ninin c-erb-B2 geni ile ayni amplikonda bulunmasi bunun nedeni
olarak agiklanmaktadir. Yapilan calismalarda tamoksifene karsi di-
ren¢ mevcutken aromataz inhibitérleri ve taksanlarla ilgili yeterli
veri yoktur. Son yillarda, HER2 reseptdriinii hedefleyen ve islevini
engellemek icin gelistirilen iki molekiil mevcuttur. Bunlardan tras-
tuzumab HER2 reseptoriine baglanarak etki eder. Buna karsin, la-
patinib kictk molekil yapisinda oldugundan hiicre icine girerek
hem EGFR hem de HER2 reseptoriine bagli tirozin kinaz aktivite-
sini inhibe eder. Bu molekdillerin kullanilmaya baslamasi ile HER2
pozitif meme kanserinde metastazlarin tedavisinde ve adjuvan
tedavide sagkalimi uzatmak mimkiin olmustur.

Tani yéntemleri

Meme kanserinin tedavisinde meme koruyucu cerrahinin artan
siklikla kullanilmaya baslamasi tani yéntemlerinde de degisiklikler
yapilmasini gerektirmistir. ilk tani aninda kalin igne biyopsisi insiz-
yonel ve eksizyonel biyopsiye gore daha fazla tercih edilmektedir.
Kalin igne biyopsisi kullanildiginda cerrahi sirasinda timoriin mak-
roskopik olarak yerinde kalmasi negatif cerrahi sinirlarin saglanma-
sinda yardimci olmaktadir. ince igne biyopsisi, kalin igne biyopsisine
bir alternatif olmasina karsin, tani konulmasi icin yeterli doku elde
etmedeki glicliikler ve hormon reseptorleri ile HER2 reseptori gibi
prediktif ve prognostik dneme sahip parametrelerin belirlenmesin-
de dogruluk oraninin daha dusiik olmasi nedeniyle daha az kulla-
nilmaktadir. Meme kanseri dokusunun, histolojik ve immuinohisto-
kimyasal 6zellikleri bakimindan heterojen yapida olmasi ince igne
biyopsisinin degerini azaltmaktadir. Ozellikle neoadjuvan kemote-
rapi uygulanacak hastalarda kemoterapi 6ncesi alinacak doku or-
negi tedaviye patolojik olarak tam yanit alinmasi halinde elimizdeki
tek doku 6rnegi olabilir. Bu nedenle, doku 6rnegdi alma yonteminin
timorin ozelliklerini dogru saptamasi gerekmektedir. Burge ve
ark!lari 87 hastada kalin igne biyopsisi ile elde ettikleri doku 6rnek-
lerini mastektomi spesimenleri ile karsilastirmiglardir. Her iki 6rnek
arasindaki uyum orani ER, PR ve HER2 icin %90-100 arasinda degis-
mektedir (4). Benzer sekilde, Taucher ve ark!lar da 325 hastalik seri-
lerinde kalin igne biyopsisi ile mastektomi spesimenleri arasindaki
HER2 uyumunu %90-95 oraninda bildirmislerdir (5). Bu hasta grubu
icinde neoadjuvan kemoterapi alanlarda da benzer uyum oranla-
r mevcuttur. Cerrahi dncesi tedavi edilecek timoriin 6zelliklerinin
dogru olarak saptanabilmesi icin tani konulmasi sirasinda kalin igne
biyopsisi ile baglamak akilci olacaktir. Buna karsin, neoadjuvan te-
davi alan hastalarda timoriin 6zelliklerinin degisebilecegi de akilda
tutulmalidir. Piper ve ark!larinin yaptiklan calismada neoadjuvan
kemoterapi alan hastalarda ER, PR ve HER2 durumunda meydana
gelen degisim incelenmistir. Neoadjuvan kemoterapi alan hastalar-
da reseptor degisim orani %25.7 iken almayanlarda bu oran %5.9
olarak bildirilmistir (6). Tumoriin 6zelliklerine gore hastalarin dogru
tedaviyi alabilmeleri icin, neoadjuvan tedavi 6ncesi ve sonrasinda
elde edilen doku 6rneklerinden reseptdr calismasi yapilmasi gerek-
mektedir.
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Cerrahi yéntemin genisligi

HER2 pozitif meme kanserinde prognoz diger alt tiplere gére daha
kotudir. Bunun nedenleri timérin proliferasyon hizinin daha yiik-
sek olmasi ve metastaz potansiyelindeki artistir. Secilen cerrahi yon-
temin genisliginin de bu gruptaki meme kanserli hastalarin prog-
nozu Uizerinde etkili olabilecedi dustiniilmektedir. Cerrahi yontemin
genisligi, olusan yaradan biylime faktorlerinin salinimina, mikro-
metastazlarin uyarilmasina ve erken dénemde uzak metastazlarin
ortaya ¢ctkmasina neden olabilir. Yapilan deneysel calismalarda yara
iyilesmesi sirasinda trombositlerden salinan epidermal bliyiime fak-
torlerinin HER2 pozitif meme kanserinin biylmesini hizlandirdigi
gOsterilmistir (7). Bu ¢alismaya dayanarak, radikal mastektomi ile
kadranektominin karsilastirildigi Milan 1 calismasina alinan meme
kanserli hastalar icinden her iki gruptan 167’ser hasta secilerek cer-
rahi yontemin genisliginin HER2 pozitif meme kanserli hastalarin
sagkalimina etkisi retrospektif olarak incelenmistir (8). Bu calisma-
da, lenf bezi metastazi olmayan hastalarda, HER2 pozitif veya ne-
gatif olan grupta cerrahi yontem sagkalima etkili bulunmamistir.
Benzer sekilde, lenf bezi metastazi saptanan ve HER2 negatif olan
hastalarda da cerrahi yontem sagkalim Uzerinde etkisizdir. Buna
karsin, lenf bezi metastazi ve HER2 pozitifligi olan hastalarda radikal
mastektomi yapilmasi sagkalimi olumsuz etkileyen bir faktor olarak
bulunmustur (8). Gliiniimiizde siklikla uygulanan modifiye radikal
mastektomi ile meme koruyucu cerrahi yontemlerinin karsilastiril-
masi halinde hastalarin sagkaliminda ortaya cikacak farkin daha az
olmasi beklenebilir. Bu iki cerrahi ydntemin genellikle farkli evreler-
deki hastalarda uygulaniyor olmasi da bu yontemleri karsilastiran
bir calismanin yapilmasini zorlastirmaktadir.

Meme koruyucu cerrahi ve radyoterapi uygulanan hastalarin retros-
pektif olarak degerlendirildigi bir baska ¢alismada ise hastalar lokal
olarak niiks edenler ve etmeyenler olarak gruplandiriimis ve uzak
metastaz ile genel sagkalima etki eden prognostik faktorler arasti-
nilmistir (9). Lokal niiksii olan hastalarda HER2 amplifikasyonunun
hem uzak metastaz goriilmesine hem de genel sagkalima olumsuz
etki eden bagimsiz prognostik bir faktoér oldugu saptanmistir. Lo-
kal niiks saptanan hastalarda HER2 amplifikasyonu uzak metastaz
gorilme olasiligini 10.75 kat artirmakta ve genel sagkalimi 4.22
kat azaltmaktadir (9). Bu calismadaki hastalarin primer timorleri
ile lokal nikslerinin HER2 amplifikasyonu yéniinden benzer olmasi
saptanan lokal nikslerin uzak metastazlarin nedeni degil habercisi
oldugunu distindirmektedir. Meme koruyucu cerrahi yontemle-
ri destekleyen Milan c¢alismasinin aksine, bu calisma, HER2 pozitif
meme kanserinde meme koruyucu cerrahi sonrasi sagkalimin
olumsuz etkilenebilecegini vurgulamaktadir. Ancak, HER2 pozitif
meme kanserli hastalarda cerrahi yontemlerin etkilerini inceleyen
her iki calismanin da retrospektif olmasi ve az sayida hasta icermesi
birbiriyle celiskili sonuglara varilmasina neden olmaktadir. Bu calis-
malardan elde edilen sonuglarin, hasta sayisi daha fazla olan pros-
pektif randomize ¢alismalarda dogrulanmasi gerekmektedir.

Meme koruyucu cerrahi ilk uygulandigi yillarda endikasyonlari si-
nirlandinlmis olmasina karsin giiniimiizde timarsiz cerrahi sinir-
larin saglandigi ve optimal kozmetik sonuglarin elde edilebilecegi
tim hastalarda uygulanmaktadir. Multifokal veya multisentrik ti-
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morleri olan hastalarda da meme koruyucu cerrahi daha sik kulla-
nilmaktadir. Multifokal veya multisentrik timérleri olan ve meme
koruyucu cerrahi ve radyoterapi ile tedavi edilen 476 hastada lo-
kal niiks ve genel sagkalima etki eden faktorler degerlendirilmistir
(10). Hastalarin ortanca takip stiresi 73 ay olup 5-yillik lokal niiks
orani %5.1 olarak saptanmistir (10). HER2 pozitifligi ve ER/PR ne-
gatifligi lokal niks oranini artiran bagimsiz prognostik faktorler
olarak bulunmustur. Benzer sekilde, ER/PR negatifligi ve > 4 lenf
bezi pozitifligi de genel sagkalima etki eden faktorler olarak bil-
dirilmistir. HER2 pozitif ve ER/PR negatif olan multifokal veya mul-
tisentrik tiimorlerde meme koruyucu cerrahi planlanirken lokal
niiks oranlarinin artabilecegi akilda tutulmalidir.

Uygulanan cerrahi ydontemin HER2 pozitif meme kanserli hastada
timor hicrelerini uyarmasini engellemek icin degisik dnlemler
alinabilir. Bu 6nlemler, HER2 reseptdrlerinin ameliyat dncesi tras-
tuzumab ile blokaji ve cerrahi sirasinda veya hemen sonrasinda
erken kemoterapi uygulanmasi olabilir (7,11).

Sentinel lenf bezi biyopsisi

Sentinel lenf bezi biyopsisinin meme kanserinin cerrahi tedavisi-
ne girmesi ile aksilla diseksiyonlarinin sayisinda azalma olmustur.
Sentinel lenf bezi biyopsisi meme kanserli hastalarda ameliyat
oncesi aksillada lenfadenopati saptanmayan hastalara uygulan-
maktadir, ancak bazi 6zel durumlarda yapilmasi ise tartismalidir.
Neoadjuvan kemoterapi verilen hastalarda da sentinel lenf bezi
uygulamasinin zamanlamasi konusunda fikir birligi mevcut degil-
dir. Yamamoto ve arklari neoadjuvan kemoterapi ve HER2 pozitif
hastalarda trastuzumab verilen lokal ileri evre meme kanserli 20
hastada sentinel lenf bezi biyopsisinin basari oranini retrospektif
olarak degerlendirmislerdir. Bu calismada, sentinel lenf bezi sapta-
ma orani %100, dogruluk orani %95 ve yanlis negatiflik orani %14
olarak bulunmustur (12). Hastalar HER2 reseptdr durumuna goére
degerlendirildiginde ise HER2 negatif hastalarda yanlis negatiflik
orani %17 iken HER2 pozitif hastalarda bu oran %0 olarak bildiril-
mistir (12). Hasta sayisi az olan bu retrospektif calismada, neoad-
juvan kemoterapi ve trastuzumab kullanimi sonrasi sentinel lenf
bezi biyopsisinin gecerli bir ydntem oldugu ve HER2 pozitif hasta-
larda sentinel lenf bezi biyopsisi ile aksillanin durumunun dogru
olarak gosterilebilecegine dikkat cekilmistir.

Neoadjuvan kemoterapi ve hedefe yonelik tedaviler

Meme kanseri olan hastalarda neoadjuvan kemoterapi uygulan-
masi lokal ileri evredeki hastalarin ameliyat edilebilir hale getiril-
mesini saglamistir. Ayni zamanda, timorin verilen kemoterapi
ilaclarina yaniti da erken dénemde gdzlemlenebilmistir. ilerleyen
yillarda, neoadjuvan kemoterapi timoru kiiculterek meme koru-
yucu cerrahi yapma olasiligini artirmak icin de kullanilmaya bas-
lanmistir. HER2 pozitif meme kanserinde kemoterapiye ek olarak
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hedefe yonelik tedaviler de gelistirilmistir. Trastuzumab bu grup-
taki hastalarda kullanilan ilk hedefe yonelik ilactir. Trastuzumab,
rekombinant teknolojiyle Uretilmis bir monoklonal antikordur ve
HER2 reseptorlerini bloke ederek etki eder.

HER2 pozitif meme kanserinin tedavisinde trastuzumabin klinik
kullanima girmesiyle neoadjuvan uygulamalari iceren calismala-
ra da baslanmistir. Trastuzumab, taksanlar, sisplatin ve vinorelbin
ile kombine edilerek kullaniimistir. Bu kemoterapi protokolleri ile
bildirilen klinik objektif yanit oranlari %75-88 ve patolojik tam
yanit oranlari %12-39 arasinda degismektedir. Buzdar ve ark/lar
calismalarinda HER2 pozitif meme kanseri olan hastalarda neoad-
juvan uygulanan FEC - paklitaksel kemoterapisine trastuzumabin
eklenmesinin etkilerini arastirmislardir (13). Kemoterapiyle birlikte
trastuzumab verildiginde klinik tam yanit orani %47.4'ten %86.9'a
ve patolojik tam yanit orani da %26.3'ten %65.2'ye yikselmistir
(13). Trastuzumabin neoadjuvan kemoterapiye eklenmesiyle elde
edilen yanit oranlari antrasiklin veya taksanlarin neoadjuvan kulla-
nimindan elde edilen sonuglara gére daha iyidir. NSABP B-27 calis-
masinda neoadjuvan antrasiklin tedavisine dosetaksel eklenerek
klinik tam yanit orani %40'tan %65’e ve patolojik tam yanit orani
%13.7'den %25.6'ya yikseltilmistir (14). Benzer sekilde Aberdeen
calismasinda da klinik tam yanit (%94 vs %66) ve patolojik tam ya-
nit (%34 vs %16) oranlarinda antrasiklinlere dosetaksel eklenme-
siyle artis saglanmustir (15). HER2 pozitif meme kanseri olan lokal
ileri evredeki hastalar operabl hale getirmek ve erken evredeki
hastalarda da meme koruyucu cerrahi oranlarini artirmak icin ne-
oadjuvan tedavilere trastuzumabin eklenmesi yarar saglayacaktir.

Sonug

Gliniimiizde meme kanserini tedavi ederken bu hastaligin aslinda
farkli molekdler ve klinik 6zellikler tasiyan alt tiplerden olustuguna
ve HER2 pozitif meme kanserinin de bu alt tiplerden biri oldugu-
na dikkat edilmelidir. Meme kanserinde 6nemi olan prognostik ve
prediktif faktorlerin ameliyat 6ncesi bilinmesi ve meme koruyucu
cerrahi uygulamalarina yardimci olmasi icin ilk taninin kalin igne
biyopsisi ile konulmasi 6nemlidir. Neoadjuvan kemoterapi proto-
kollerine HER2 reseptoriini hedefleyen molekillerin eklenmesi
ile meme koruyucu cerrahi uygulama olasiligini artirmak mim-
kiindlr. HER2 pozitif meme kanserli hastalarda, secilecek cerrahi
yontemi arastiran nceki calismalar retrospektif oldugundan ve az
sayida hasta icerdiginden sonugclari yorumlanirken dikkatli olun-
malidir. Bu calismalarin sonuglarn bir yandan radikal mastektomi
gibi daha genis cerrahi uygulamalarin sagkalimi azaltabilecegine
isaret ederken diger yandan meme koruyucu cerrahi ile lokal niiks
goriilme olasiliginin artabilecegini gostermektedir. Bu nedenle,
uygulanacak cerrahi yontemi belirlemede dogru karar verebilmek
icin yeterli sayida hasta iceren prospektif randomize calismalara
gereksinim vardir.
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