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1. GIRIS

Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik tami alan ve kansere bagl
Oliimlerde ikinci neden olan kanserdir. Total yeni kanser vakalarinin %23’tinli
(1.38 milyon), total kansere bagl oliimlerin %14’{inii (458,400) olusturur (1).
Saglik Bakanlig1 Kanserle Savas Daire Baskanligi tarafindan 2004 ile 2006 yillar
arasinda yapilan 8 merkezli Tiirkiye kanser insidansi ¢alisma sonuclarmna gore
meme kanseri insidansi 33,7/100.000 olarak saptanmistir (2). Giiniimiizde
mamografi ile artmis tarama programlar1 ve adjuvan tedaviler sayesinde bati
toplumlarinda ve Amerika Birlesik Devletleri’nde mortalite oranlar1 azalmstir.
Artmis sag kalim ve niifusun yaslanmasinin bir sonucu olarak, Amerika Birlesik
Devletleri’nde meme kanseri 0ykiisii ile yasayan yaklagik {ic milyon kadin vardir
(3).

Meme kanserinin rekiirrensleri ¢ogunlukla tanidan sonraki ilk bes yilda
gelisir; bunlarin biiyiik bir kismin1 hormon reseptorii negatif veya HER2 (human
epidermal growth faktor reseptor 2) pozitif hastalik grubu olusturur. Bazi niiksler
bes yildan sonra goriilebilir, 6zellikle indolen seyirli hormon reseptdrii pozitif,
HER2 negatif grupta daha sik goriiliir. Ikibin sekizyiiz otuzsekiz hastanin
degerlendirildigi bir ¢alismada evre I, 11, IIl meme kanserli adjuvan tedavi almis
hastalarda rekiirrens riskinin retrospektif olarak 5 yil icin sirasiyla %7, %11 ve
%13 oldugu belirlenmistir (4).

T hiicrelerinin  tiimoér immiinosurvelansinda  kritik rol oynadigi
bilinmektedir. Meme kanserinde immiin cevabin rolii tam olarak anlasilamasa da
bazi calismalarda kemoterapinin immiin yanit1 tetikleyerek tedavi cevabina
katkida bulunacagi gézlemlenmistir. Antineoplastik tedavi ile peritiimoral lenfosit
infiltrasyonunun artmis cevap ve sagkalimla iligkili oldugu bilinmektedir. Bu
durum c¢esitli malignitelerde periferik lenfosit sayisi ile prognoz, komplikasyon
riski arasindaki iliskiyi tiimor gelisimimdeki immiin cevabin 6nemini agiklar. Bazi
calismalarda tedavi oncesi lenfopeni ve kansere bagli sagkalim veya tiimor cevabi
arasindaki iliski sadece prognostik olarak degil, prediktif potansiyelinin de oldugu
ortaya konmustur (5,6,7).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. HER2 Reseptorii

HER ailesi dort transmembran tirozin kinaz reseptdrlerinden meydana gelir
ve ili¢ ana fonksiyonel bolgeden olusur. Ligand baglayic1 ekstraseliiler domain,
transmembran domain ve intraseliiler tirozin kinaz domain ve bu intraseliiler
sinyal proteinleri ile etkilesim i¢cindedir. HER2 185 kD agirliginda tirozin kinaz
reseptor ailesinden transmembran reseptoriidiir (Sekil 2.1). HER1, HER 3 ve HER
4 reseptorlerinin aktivasyonu i¢in bir¢cok ligand tanimlanmistir (6rnegin
transforming biiylime faktor A (TGFA), epidermal biiylime faktér (EGF),
heregulin). HER2 reseptorii icin bilinen bir ligand tanimlanmamis olup reseptor
aktivasyonu icin diger reseptorlerle dimerizasyonu dnemlidir. Ozellikle kanserde
HER2/HER3 ve HERI1/HER2 heterodimerleri 6nemlidir. HER2 tarafindan otolog
sinyal iletimi sadece belirli mutasyonlarda ve HER2 overekspresyonunda olusur.
HER3 reseptorii hari¢ tim HER reseptorlerinin hiicre i¢i tirozin kinaz domaini

bulunmaktadir.

+  Extraseliler baglanma bilgesi

+  Transmembranoz bolge

+  Intraseliler tirozin kinaz aktivitesine sahip
olan bolge

Sekil 2.1. HER2 reseptoriiniin yapisi.



Hiicre icinde HER reseptdrlerinin sinyal iletiminde fosfotidil inozitol 3 kinaz
(PI3K), mitogen activated protein kinases (MAPK) yolaklari ile sinyal transducers
ve activators of transcriptions (STATs)’lar 6nemli yer tutar. Bu sinyal iletiminin
sonunda hiicreye biiylime, farklilagma, adhezyon, migrasyon, angiogenez ve
apoptoz gibi hayati mesajlar tanimlamaktadir (8,9,10).

HERI1, HER2 ve HER3 epitel kokenli malignitelerde, ozellikle kanser
gelisimi ve ilerlemesinde sorumlu tutulmustur. Cesitli tiimor tiplerinde HER
yolagi ligandin overekspresyonuna reseptoriin yapisal aktivasyon veya
overekpresyonu gibi mekanizmalara bagli olarak anormal aktivite gostermektedir.

Cesitli kanser tiplerinde goriilme orani1 Tablo 2.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. Cesitli kanser tiplerinde HER2 overekspresyonu goriilme orani.

IHC HER2
Neoplazm Tipi overekspresyonu
(%)
Slamon ve ark (11) Meme kanseri 30
Slamon ve ark (5) Over kanseri 25-30
Hofmann M ve ark (12) Mide kanseri 7-34
Santin ve ark (13) Endometrial kanser 10
Liu ve ark (14) Akciger kanseri 9
Langner ve ark (15) Uriner tract degisici hiicreli kanser 0-10

HER?2 overekspresyonu meme kanserlerinin %25’inde goriilebilmektedir ve
bu onemli 6lgiide kisa genel sagkalim ve kisa relapsa kadar gegen siire ile
iliskilidir(10,16).

HER?2 c¢esitli metodlarla belirlenebilir (Sekil 2.2). Genellikle yaygin olarak
kullanilan metodlar:

e Fluorescence in situ hybridization (FISH), tiimor hiicrelerindeki HER2
gen kopya sayisinin Olgiilmesiyle yapilan, gen amplifikasyonunun
belirlenmesi

e Immunohistochemistry (IHC), hiicre yiizeyindeki HER2 reseptor

sayilarmin dl¢iilmesi boylece reseptdr overekspresyonunun belirlenmesi

(10)



Klinik ¢aligmalarla artan siklikta kullanilan diger yontemler;

e Chromogenic in situ hybridization (CISH), gen amplifikasyonunu 6lger,
florosan mikroskobu yerine 151k mikroskobu kullanilir

e Reverse-transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR), HER2 gene

amplifikasyonunu belirler (16,17).
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Sekil 2.2. HER?2 testi algoritmi.

2.2. Trastuzumab Etki Mekanizmasi

Meme kanserinin standart tedavisi tiimoriin klinik, patolojik ve biyoloji
karakterine gore cerrahi, kemoterapi, radyoterapt ve hormonal tedaviyi igerir.
Trastuzumab HER2 reseptoriiniin ekstraseliiler alanin jukstamembran kismina
baglanan iki antijen spesifik bolge icerir ve reseptoriin intraseliiler tirozin kinaz
aktivitesini Onler. Antikorun geri kalan kismimi insan IgG’nin Fc (fragment
constant) kismini igerir. 1998’de FDA onay1 almasi ile birlikte klinik kullanima
girmistir.

Trastuzumabin anti timor aktivitesinin yollar1 tamamen aciklanabilmis
degildir. Ama ekstraseliiler ve intraseliler mekanizmas1 biiyiik Olglide

tanimlanabilmistir (Sekil 2.3) (19).



Antikor bagimh hiicresel sitotoksisitenin aktivasyonu: Trastuzumab
IgG’nin Fc kismmi igerir. Immiin efektdr hiicrelerdeki FcR (Fc Reseptorii)
algilandiginda, 6zellikle dogal oldiiriicii hiicreler tarafindan (NK), hedef hiicreye
bagl antikorun Fc kismi saptanir immiin efektor hiicreler hedef hiicrelere saldirir.
Bu silireg antikor bagimli hiicresel sitotoksisite olarak adlandirilir (ADCC).
Preklinik ve pilot klinik ¢alismalarin ikisinde de immiin efektor hiicrelerdeki Fcy
reseptdor baglayic1 trastuzumabin roliinii desteklemektedir. Bu mekanizma

trastuzumab i¢in anahtar mekanizmadir (19).

Trastuzumab HER2 ekstraseliiler bdlgenin (ECD) proteolitik
boliinmesini bloke eder: HER2 ECD hastada primer tiimdrden sirkiilasyonla
salmir, serumda miktar1 belirlenebilir. Fosforillenmis p95 ECD bdliinmesi sinyal
ileti yolaklarinin aktivasyonuna neden olur. Preklinik ¢aligmalarda trastuzumab
hem bazal hem de indiiklenmis HER2 ECD’ini inhibe ettigini ve bdylece p95

fosforilasyonunu 6nlemis oldugu gosterilmistir (20).

Intraseliiler sinyal iletiminin inhibisyonu: HER2 overekspresyonu

programli hiicre siklus progresyonunu ve apopitozu bozar.

Trastuzumab tiimore bagh anjiogenezisi inhibe eder: Gen ekspresyon
analizlerinde VEGF, transforming growth faktor A, plasminojen aktivator
inhibitdor 1 ve anjiopoietin 1 gibi anjiogenezde rol alan faktorleri yaklasik %50
down regiile ettigi; buna karsin antianjiogenik faktor, trombospondin 1’1 upregiile

ettigi gosterilmistir (21).

Kanser tedavisine bagh DNA hasar tamirinin inhibisyonu: Kemoterapi
ve radyoterapinin indiikledigi DNA hasarina karsilik hiicre siklusunu dinlenmeye
sokan, DNA onarim ve apopitoz genleri aktive olur. HER2 tamir genlerinin
indiiksiyonunda 6nemli rol oynar. HER2 sinyal yolagmnin inhibisyonuyla tamir
genlerinde inhibisyonla sonuglanir. Transtuzumab kemoterapi sonrasi hasara bagli

gelisen programsiz DNA sentezini 6nemli 6l¢iide azaltir (19).
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Sekil 2.3. Trastuzumabin etki mekanizmasi (19).




2.3. HER?2 Pozitif Meme Kanserinde Adjuvan Trastuzumab Kullanimi

Sistemik adjuvan tedavi tani aninda var olan mikrometastaz odaklarmin
ortadan kaldirilmasi aracilifiyla meme kanserinin tekrarlamasini 6nlemeyi
hedefleyen bir yaklasimdir. Bu yaklasim temelde meme kanserinin sistemik bir
hastalikk oldugu, tiimor hiicrelerinin erken donemden itibaren viicudun diger
bolgelerine gitmis oldugu hipotezine dayanmaktadir. Meme kanserinde son
donemde mortalitedeki azalmanin yarisimmin adjuvan sistemik tedavilere baglh
oldugu diistiniilmektedir (22). Metastatik hastalikta trastuzumabim etkinliginin
gosterilmesinden sonra yapilan adjuvan c¢alismalarda da etkinligi

konmustur (Tablo 2.2).

ortaya

Tablo 2.2. Adjuvan trastuzumab tedavisi faz I1I caligsmalar.

Tedavi Reimleri Hasta Progresyon riski Oliim riski
J Sayisi HO (%95GA), p HO (%95GA), p
0,67(0,55-0,82),
NoE31 2 AC-> P vs AC->P->H 3133 p=0,0005 0,86(0,56-1,13), p=0,28
AC-> P ->H vs AC->P+H 0,75(0,60-0,94), 0,79(0,59-1,08), p=0,13
p=0,019
NSABPB-31/ 0,48(0,41-0,57), _
N98312¢ AC->P->H vs AC->P+H 3968 £<0,00001 0,65(0,51-0,84), p=0,007
0,64(0,53-0,78),
AC->D vs AC->D+H p<0,001 0,63(0,48-0,81),p<0,001
25
BCIRG 006 AC->D vs DCaH s222 0,75(0,63-0,90), 0,77(0,60-0,99),p=0,038
p=0,004
FinHER?6 D->FEC vs D+H->FEC 232 0'32;2’01 (2)-20689)’ 0,42(0,31-1,33), p=014
PACS-0477 FEC/ED vs FEC/ED->H 528 | 0,86(0,61-122), p=041 | 1,27(0,68-2,38), p yok
HERA2 izlem vs 1 yil trastuzumab 3401 0’7?)(366(55(;8’187)’ 0,85(0,70-1,04), p=0,108

HO: Hazard orani, GA: Giiven Araligi, H: Trastuzumab(herceptin), AC: Adriamisin siklofosfamid,
P: Paklitaksel, D:Dosetaksel, FEC: florourasil epirubicin siklofosfamid, ED: epirubisin dosetaksel,
DCa: Dosetaksel karboplatin

2012 yilinda, 12.000 hastada yapilan Cochrane meta analizinde
trastuzumab’in adjuvan kemoterapi ile birlikte kullanilmasi hastaliksiz sagkalimi
%40 (HR:0.60, 95% CI 0.5-0.71) ve genel sagkalimi %34 (HR:0.66, 95% CI

0.57-0.77) artirdig1 gosterilmistir (29).



2.4. Meme Kanseri Tedavisinde Prognositik Ve Prediktif Markerlar

Meme kanserinde tami sonrast dogal seyir hastalar arasinda farklilik
gostermektedir. Adjuvan sistemik tedavi ile amacimiz uzak mikrometastatik
depozitleri yok etmektir. Bu nedenle ortaya konan prognostik faktorler kullanarak
klinik olarak sessiz mikrometastatik hastaligi barindiran bir hastanin bireysel
riskini tahmin edebilmek miimkiindiir. Ayrica kurulan prediktif faktorlere dayali
bir hasta i¢in optimal adjuvan tedavi segmek miimkiin faydalidir. Prognostik
faktorler bu nedenle prediktif faktorii ayirt edilmelidir.

Prognositik faktorler cerrahi ile es zamanli olarak hastaliksiz sag kalim veya
genel sag kalimin sistemik adjuvan tedavi olmaksizin hastaliin dogal gidisi ile
iligkili olan 6l¢timleridir. Buna karsin prediktif faktor verilen tedavinin yaniti ile
iligkilidir. Baz1 faktorler, 6rnegin hormon reseptorleri ve HER2 overekspresyonu,

hem prognositik, hem de prediktiftir (30).

2.4.1. Tumore ait ozellikler

Aksiller lenf nodu tutulum: Biitiin bu belirtecler arasinda en 6nemli
prognostik faktor aksillar metastaz varligidir. Aksilla metastazi saptanan olgular,
kendi aralarinda tutulan lenf nodu sayis1 bakimindan prognostik farklilik gosterir
ve bu sayr gerek hastaliksiz sagkalim, gerekse toplam sagkalim siireleri ile
oldukca yakin korelasyon gostermektedir. Aksilla negatif olgularda 10 yillik
sagkalim ihtimali %65-83 arasinda degisirken, bu oran 1-3 pozitif lenf nodu
varliginda %38-54’e, 4 pozitif lenf nodu varliginda ise %13-26’lara
gerilemektedir (31).

Tiimor boyutu: Timor ¢ap1 ve sagkalim arasinda ters bir iliski vardir.
SEER (Surveilance Epidemiology and Results) verilerine gore 13.000 node
negatif kadin hastanin 5 yillik genel sag kaliminm 1 cm’den kii¢iik tiimdrde %99,
1-3 cm’de %89, 3-5 cm tiimorde %86 olarak belirlenmistir. Timor ¢ap1, tutulan
aksiller lenf nodu sayis1 ile korelasyon gostermekle birlikte bagimsiz olarak da

onemli prognostik faktordiir (32).

Tiimor derecesi: Timorlin histolojik gradi, prognostik markir olarak

kullanilan diger bir belirtectir. Bugiin i¢in siklikla kullanilan gradlama sistemleri



Scarff-Bloom-Richardson, Fisher ve Nottingam histolojik evreleme sistemleri
olup Nottingam sistemi tavsiye edilen smiflama sistemidir (33). Gradlama
sisteminde tiimorler farklilagsma 6zelliklerine gore 3 gruba ayrilirlar:

Grad 1: Iyi differensiye tiimorler,

Grad 2: Orta derecede differansiasyon gosteren tiimorler,

Grad 3: Koétii differansiye tiimorler.

Grad 1 tiimorler en 1yi prognoza sahip tiimorler olup, bazi serilerde 2 cm’in
altinda ve grad 1 olan tiimorlerde niiks oranin sadece %2 civarinda oldugu
bildirilmektedir. Iyi differansiye tiimdrlerde 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1
%97’ler civarindayken ayni siire kotii differansiye tiimorlerde %78’ lere

gerilemektedir (34).

Lenfovaskiiler invazyon: Peritumoral vaskiiler invazyonun prognostik
onemi gosterilmistir. Vaskiiler dokularda peritumoral invazyon hemotoksilen-
eozin veya IHC ile saptanabilir. Neville ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada 1275 node
negatif meme kanserli hastada peritumoral vaskiiler invazyon olanlarda 5 yillik
rekiirrens riskinin %15 arttig1 saptanmistir. Bu nedenle bagimsiz prognositik
faktor olarak degerlendirilmistir (35). Baska bir ¢aligmada ise kotii sagkalim ile
iligkili oldugu ortaya konmustur (36).

Ostrojen ve progesteron reseptorleri (ER, PR): Meme kanserinde hem
prognostik, hem de prediktif degeri olan belirteclerdir. Gen ekspresyon patternleri
incelendiginde gerek Ostrojen pozitif gerekse negatif tiimorlerin de kendi
icerisinde prognostik farkliliklar gosterdigi bilinmektedir. NSABP B06 calismasi
erken evre meme kanserli adjuvan sistemik tedavi almamis hastalarin ER pozitif
tiimorde 5 yillik hastaliksiz sag kalim %74, genel sagkalim %92 iken ER negatif
tiimorde %66 ve %82 olarak saptanmistir. Bu ¢alisma prognositik 6nemini ortaya
koymaktadir (37).

ER veya PR’nin tiimérde varligi adjuvan tamoksifen tedavisinin yarariyla
giiclii bir prediktordiir. Cancer Trialist Collaborative grubun adjuvan tamoksifen
kullanan meme kanserli 37.000 kadin hastanin alindig1 ¢alismasinda; ER pozitif
hastalarda adjuvan tamoksifen ile 5 yillik rekiirrens riskinde %47, mortalite
riskinde %26 azalma saptandi. Hormon reseptorii negatif olan grupta bir yarar

saglamadigi ortaya konmustur (38).



HER-2: HER2, tirozin kinaz aktivitesi gosteren epidermal biiylime faktorii
reseptoriine benzer bir protein {ireten bir onkogen olup, invaziv meme
kanserlerinin yaklasik %20’sinde bu onkogenin artmis tiretimi saptanmistir. HER-2,
17. kromozomda lokalizedir ve hiicre proliferasyon ve farklilasma kaskadmin
cesitli basamaklarinda rol oynamaktadir. Meme kanserlerinde HER2 sunumunun
artmis oranda tesbiti gerek prediktif, gerekse prognostik Onem tasimaktadir.
Immunhistokimyasal olarak 3+ ozellikte veya fluorescence in situ hybridization
[FISH] yOntemiyle artmis gen kopyasmin saptanmasi adjuvan ve metastatik
asamada trastuzumab, lapatinib, antrasiklin temelli kemoterapiler, endokrin
tedaviye rezistans gibi ¢esitli tedavi yaklasimlarma yanit1 tahmin etmede oldukca
faydalidir. Diger yandan, yapilan caligmalar gostermistir ki meme kanserleri
arasinda prognozu en kotii olan gruplardan birisi HER2 sunumunun fazla oldugu

gruptur (39,40).

Proliferasyon markerlari: Mitotik indeks, timidin isaretleme indeksi, akim
sitometrisi ile S faz fraksiyon 6l¢limii, Ki-67, prolifere hiicre niikleer antijeni gibi

Olgtimlerin prognostik 6nemi vardir (41).

Histolojik alt grup: Timoriin biyolojik davranigini tahmin etmede yol
gostericilerimiz arasinda yer alir. En sik olarak gdzlenen meme kanserleri invaziv
duktal ve invaziv lobiiler kanserlerdir. Meme kanserinde histopatolojik alt gruplar
prognostik dneme gore ii¢ grupta toplanabilir:

Iyi prognostik grup: miisindz, tiibiiler, papiller, sekretuar.

Orta derecede 1yi prognostik grup: mediiller, invaziv, lobtiler

Koétii prognostik grup: infiltratif duktal, atipik mediiller, metaplastik, tash
yiiziik hiicreli, inflamatuar.

Ozellikle nod negatif hastalarda invaziv duktal veya lobiiler karsinomaya
gore daha az rastlanilan miisindz, mediiller ve tiibiiler karsinoma gibi tiimorlerde
daha 1yi klinik seyir gozlenmektedir. Yaklasik 45.000 meme kanserli hastanin
degerlendirildigi bir ¢alismada, tubuler ve miisin6z karsinomalarin siklikla daha
yash bireylerde gozlendigi, daha az siklikla aksilla metastaz1 yaptiklari, S faz
fraksiyonun daha diisiik oldugu, HER2 ekspresyonu gostermedikleri ve
toplumdaki yas denk bireylerle karsilastirildiklarinda 5 yillik toplam sagkalim

stirelerinin benzer olduklar1 saptanmustir (42,43).
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2.4.2. Hastaya ait ozellikler

Yas: Albain ve arkadaslarmin bir analizinde yine 35 yas alti hastalarda
meme kanserinin kotii prognoz gosterdigi; ayrica bu hastalarda daha sik nodal
tutulum, artmis timor boyutu ve daha sik steroid hormon negatifligi gozlendigi
bildirilmistir (44).

Etnik 6zellikler: Siyah irkta ve hispaniklerde meme kanseri prognozu daha
kotidiir. Elledge ve arkadaslarimin calismasinda beyaz kadinlarin daha yasl,
tiimOr boyutunun daha kiiciik, nodal tutulumun daha az oldugu saptanmistir. Tiim
evreler degerelendirildiginde beyaz kadinlar en yiiksek sagkalim siirelerine

sahipken, bu siire zenci kadinlarda en az olarak saptanmustir (45).

Tablo 2.3. Meme kanserinde prognositik ve prediktif faktorler.

Lenf nodu durumu Evet

Tiimor ¢api Evet

Lenfovaskiiler invazyon Evet

Proliferasyon markerlari Evet

Yas Evet

ER/PR durumu Evet Evet
HER2/neu Evet Evet
UPA/PAI Evet Evet
Genetik profil Evet Evet
Etnik ozellik Olabilir

Anti-neoplastik tedavi ile peritiimdral lenfosit infiltrasyonunun artmis cevap
ve sagkalimla iligkili oldugu baz1 caligmalarla ortaya konmustur. Cesitli
malignitelerde periferik lenfosit sayisi ile prognoz, komplikasyon riski arasindaki
iligki timor gelisimindeki immiin cevabin 6nemini agiklar. Bazi1 ¢alismalarda
tedavi oncesi lenfopeni ile kansere bagl sagkalim veya tiimor cevabi arasindaki
iligki sadece prognositik olarak degil prediktif potansiyelinin de oldugu ortaya
konmustur (46,47,48). Ozellikle transtuzumab etkinliginin 6nemli dlgiide antikor
bagimli hiicresel toksisite (ADCC) ile iliskili olmasi akyuvar altgruplarindan
herhangibiri ile transtuzumab etkinligi arasinda iligki olup olmadiginin ortaya
konmasint 6nemli kilmaktadir. Calismamizda adjuvan trastuzumab tedavi alan
hastalardaki hastaliksiz sagkalim siiresini ve bu siireyi etkileyen faktorleri

belirlemeyi amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

Meme kanseri tanisiyla Akdeniz Universitesi Hastanesi Tibbi Onkoloji
Kliniginde Ocak 2008 - Agustos 2010 tarihleri arasinda tedavi almig HER2 (+),
adjuvan trastuzumab kullanmis olan hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak

incelendi.

3.1. Hastalar

Meme kanseri tanis1 olan, HER (+), adjuvan trastuzumab tedavisi almis tibbi

dosyalarina ulasilabilen 47 hasta arastirmaya dahil edildi.

3.2. Retrospektif Olarak incelenen Parametreler

Hastanin yasi, kilosu, viicut yiizey alani, tani tarihi, operasyon tipi, patolojik
bilgileri; histolojik altgrubu, hormon reseptorlerinin durumu, adjuvan kemoterapi
tipi, takiplerinde niiks gelisip gelismedigi, trastuzumab tedavisi Oncesindeki
hemogram, Laktat Dehidrojenaz (LDH), CRP degerleri incelendi. Hastanin son
gorildiigii tarth ve bu tarihteki son durumu kayit edildi. Patoloji bilgileri
incelenirken invaziv duktal karsinom ve lobiiler karsinom olarak kaydedildi,
tiimoriin derecesi, evresi degerlendirildi, reseptorlerin durumu dstrojen reseptorii
ve/veya progesteron reseptorii pozitif veya negatif olarak degerlendirildi.

Adjuvan trastuzumab tedavisinin etkinligini degerlendirmek i¢in hastaliksiz
sag kalim, bunlar {lizerine etki eden parametreler degerlendirildi. Trastuzumab
tedavisinin siiresi 9 hafta veya 52 hafta kullaniminin hastaliksiz sag kalima

etkisine bakildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Trastuzumab tedavisi ile hastaliksiz sag kalima etki eden faktorlerin
degerlendirilmesinde; hasta gruplar1 chi-square testi ile karsilastirildi. Hastaliksiz

sag kalim Kaplan Meier yasam analizi ile belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismaya 47 hasta dahil edildi. Hastalarin tiimii kadindi. Yas ortalamasi
51,1 (24-73); median yas 51 idi. Hastalarm 21’1 (%44,7) premenapozal, 26’s1
(%55,3) postmenapozal donemdeydi. Hastalarin 11’ine (%23.4) meme koruyucu
cerrahi, 36’sma (%76.6) modifiye radikal mastektomi yapilmisti. Hastalarin
%76,6’sinda invaziv duktal karsinom mevcuttu. Timorlerin %8,7°si grade 1,
%43,5°1 grade 2, %47,8’1 grade 3 tiimordii. Hastalarin tiimor hormon reseptor
durumu %55,3°1 pozitifti. Tanida hastalarm evresi %10,9’u evre 1, %50°si evre 11,
%39,1’1 evre III meme kanseriydi. Kirkyedi hastanin 20’sinde (%42,6) hastalik
niiksii gelismisti (Tablo 4.1).

Kemoterapi rejimi olarak hastalarin 32’s1 (%68,1) CAF-dosetaksel, 7’si
(%14,9) CEF-dosetaksel, 4’ii (%8,5) CA-dosetaksel, 1’1 (%2,1) CMF, 1’ine
(%2,1) TAC rejimi uygulanmisti. Hastalarin %87,2’sine 52 hafta, %12,8’ine 9
hafta trastuzumab tedavisi uygulanmisti (Tablo 4.2.). Adjuvan trastuzumab
tedavisi hastalara tanidan sonra ortalama 3,9 ay sonra baslanmisti.

Hastalarin tedavisi Oncesi laboratuar degerlerine bakildiginda ortalama
degerler: LDH 406 U/L, hemoglobin 11.7 g/dl, beyaz kiire 7519 /mm’, notrofil
4814 /mm’ , lenfosit 1685 /mm’ , eozinofil 105 /mm’ , Ortalama trombosit hacmi
(MPV) 8.2 fL, platelet 322 X10*/mm’, RDW 16.6 % ydi. Hastalarin tedavi 6ncesi,
tedavi sonrasi 6. ay ve 12. ay degerleri Tablo 4.3’de 6zetlenmistir.

Hastalarin ortalama takip siiresi 46 aydi. Arastirilan 47 hastanin 20’sinde
(%42,5) niiks gelismisti. Bu hastalarin 3’tinde lokal niiks g6zlenirken, 3 hastada
sadece beyin metastazi, 14 hastada sistemik metastaz (karaciger, akciger ve kemik
metastazi) saptandi.

Kaplan Mayer Sagkalim Analizi ile hesaplanan hastalarin hastaliksiz
sagkalim siiresi median 54.5 ay [%95 CI (42.8-66.1)] olarak belirlendi (Sekil 4.1).

Hastaliks1iz sag kalimi etkileyen faktorlere bakildiginda tanida lenf nodu
metastazimin varhigi (p= 0.002), timor grade’i (p= 0,05), trastuzumab siiresinin
(p= 0.025), verilen kemoterapinin tiirii (p=0.028), trastuzumab tedavisi Oncesi
Hemoglobin degeri, trastuzumab tedavisi sonrasi 6. ay lenfosit sayisi,12. ay

eozinofil ve RDW degerlerinin anlamli oldugu saptandi. Buna karsin hastanin
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yasi, viicut ylizey alani, hastanin menapoz durumu, tiimériin histolojik yapisi,
hormon reseptdr durumu, LDH degeri, trastuzumab oOncesi ve sonrast bakilan
hemogramdaki diger parametrelerde anlamlilik saptanmadi (Sekil 4.2 ve 4.3).

Hastaliks1iz sagkalimla iligkili olarak hastalarin hemogram degeri 11.7
g/dI’'nin altinda olanlarin siirvisi daha iyi oldugu belirlendi (p= 0.03). 6. ay
lenfosit sayis1 1620 /mm’’iin altinda olanlarda (p= 0.043), adjuvan trastuzumab
sonrast 12. ay eozinofil sayis1 188 /mm’’iin altinda olanlarda (p= 0.01) hastaliksiz
sagkalimin daha 1yi oldugu gozlendi (Sekil 4.4).

Kemoterapi rejimleri kiyaslandiginda CEF-Dosetaksel alan grupta (p=
0.028) ve transtuzmab tedavisinin 52 hafta verilmesinin 9 hafta verilmesine gore
daha 1yi hastaliksiz sagkalimi sagladigi (p= 0.025); buna karsin lenf nodu
metastazi varligi ve yiiksek gradeli tiimorii olan hastalarda hastaliksiz sag kalimin

azaldig1 gosterildi.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri.

/| n | %
|

Hasta Sayisi | 47
Yas Median 51 (24-73)
Menapoz Premenapoz 21 44.7
Postmenapozal 26 55.3
Operasyon MKC 11 23.4
MRM 36 76.6
Histoloji Invaziv duktal kanser 36 76.6
Invaziv lobiiler kanser 11 23.4
Grade 1 4 8.5
2 20 43.5
3 22 47.8
Bilinmeyen 1
Hormon Reseptorii Pozitif 26 553
Negatif 21 44.7
Evre Evrel 5 10.9
Evre 11 23 50
Evre 111 18 39.1
Bilinmeyen 1
Tiimoér Capi <2cm 14 30.5
2-5cm 26 56.5
> 5cm 6 13
Bilinmeyen 1
Niiks Var 20 42.6
Yok 27 57.4

MKC: Meme koruyucu cerrahi, MRM: Modifiye radikal mastektomi
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Tablo 4.2. Hastalara uygulanan tedaviler.

Kemoterapi CAF-Dosetaksel 32 68.1
CEF-Dosetaksel 7 14.9
CA-Dosetaksel 4 8.5
TAC 1 2.1
CMF 1 2.1
Adriamisin-Paklitaksel 1 2.1
Bilinmeyen 1 2.1

Trastuzumab siiresi | 9 hafta 6 12.8
52 hafta 41 87.2

Adjuvan Endokrin

Tedavi Yok 21 45.7
SERM 5 19.6
Aromataz inhibitorii 11 239
LHRH analogu+SERM 9 10.9

CAF: Siklofosfamid, Adriamisin, Florourasil; CEF: Siklofosfamid, Epirubicin, Florourasil;
CA: Siklofosfamid, Adriamisin; TAC: Dosetaksel; SERM: selektif dstrojen reseptdr modiilatori

Tablo 4.3. Hastalarm transtuzmab tedavisi oncesi, trastuzumab tedavisi sonrasi 6.
ay ve 12. aydaki hemogram, LDH degerleri.

Tedavi Oncesi

6. Ay

12.Ay

LDH (U/L)

Ortalama/Arahk
406 (183-780)

Ortalama/Arahk
333 (137-566)

Ortalama/Arahk
283 (146-507)

Hemoglobin (g/dl)

11.7 (9.1-15.5)

12.2 (8.7-14.3)

12.5 (9.5-14.9)

Lékosit (/mm’)

7519(2900-19300)

6333(4010-10800)

6747(3040-13530)

Notrofil (/mm’)

4814(1600-16400)

3981(2110-7540)

4116(1540-10540)

Lenfosit (/mm’)

1685 (740-2800)

1626(110-3220)

1859 (590-3340)

Eozinofil (/mm’)

105(10-680)

213(10-1080)

187 (20-680)

Monosit (/mm’)

618(30-1625)

394(220-1000)

413 (70-800)

Trombosit (Bin/mm®

322(184-322)

252(147-426)

251 (95-437)

MPV (fL)

8,2 (6.6-12.3)

8.1 (6-10.3)

8.4 (6.4-11.7)

RDW (%)

16,6 (13.1-25,3)

12.6 (12.6-22.7)

14.7 (11.9-21.3)
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Sekil 4.1. Hastaliks1z sag kalim.
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Sekil 4.2. Tiimoriin derecesine gore hastaliksiz sagkalim analizi.
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Sekil 4.3. Trastuzumab kullanim siiresine gore hastaliksiz sagkalim analizi.
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Sekil 4.4. Adjuvan trastuzumab sonras1 12. aydaki eozinofil sayismna gore
hastaliksiz sagkalim analizi.
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlar arasinda en sik kanser nedeni ve kansere bagli
Olimlerde ikinci nedendir. Erken evre meme kanserinde HER2 reseptoriiniin
overekspressiyonu %20-25’dir. HER2 overekspresyonu yiiksek tiimor derecesi,
erken sistemik metastaz, azalmis hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalimi igeren
agresif klinik fenotiple birliktedir. Erken evre meme kanserinde rekiirrens orani
%20 ile %30 arasinda degismektedir. Erken evrede kanser tedavisinin amaci
mikrometastazlarin  elimine edilmesi ve bdylece hastaligin niiksiiniin
engellenmesidir. Trastuzumab tedavisinin rekiirrens ve mortaliteyi 6nemli 6lglide
azalttig1 bilinmektedir. Meme kanseri rekiirrens riskini %50 azaltirken sagkalim
oranini yaklasik %30 diizeltir. Trastuzumab alan HER2 over eksprese erken evre
meme kanserinde en yaygm progresyon yeri izole santral sinir sistemidir
(28,29,49,50). Bunun mikrometastatik hastalikta kan beyin bariyerini
taranstuzumabin gegememesi veya beyne go¢ eden meme kanser hiicrelerinin
HER2 ekspresyonunu kaybetmesiyle iligskili olmasina baglanmaktadir. Buna
karsin trastuzumabin santral sinir sistemi disindaki kontroliiniin ¢ok 1yi olmasi ile
de iliskili oldugu diisiiniilmektedir (51). Bizim ¢alismamizda adjuvan trastuzumab
tedavisi alan 3 (%6,3) hastamizda izole beyin metastazi gelismistir. Olson E.M. ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada ise bu oran %2.56’dur.

Niiks meme kanseri saptandig1i zaman hormon reseptor durumu, hastaliksiz
sagkalim, yas ve menapozal durum baslangicta degerlendirilmelidir. Yapilan
calismalarda ER’nin ve PR’nin ilk niiks sonrasi sag kalim i¢in bagimsiz prediktor
oldugu ortaya konmustur (52). Clark ve ark ile Insa ve ark. niiks sonras1 hasta sag
kalimimin bagimsiz prediktorii oldugunu saptarken Koenders ve ark. bir iligki
saptayamamistir  (53,54,55). Calismamizda hormon reseptor durumu ile
hastaliksiz sag kalim arasinda bir iliskisi saptamadik (p= 0.92). Metastatik meme
kanserli hastalarin alindig1 baska bir calismada ise yaygin kullanilan
biyomarkerlar olan ER, PR ve Ki67 durumunun hasta sag kalimi ile iliskisi
saptanmazken; p53 overekspresyonunun progresyon sonrasi trastuzumab bazli

tedavinin devam ettirildigi hastalarda prognositik faktér oldugu ortaya konmustur.
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P53 overekspresyonu ayn1 zamanda konvansiyonel kemoterapilere zayif cevabi
gosteren prediktif bir faktor oldugu bilinmektedir (56).

Tiimor derecesi prognositik dneme sahiptir. Grad 1 tiimorler en 1yi prognoza
sahip tiimorler olup, bazi serilerde 2 cm’in altinda ve grad 1 olan tiimorlerde niiks
oranin sadece %2 civarmda oldugu bildirilmektedir. Iyi differansiye tiimorlerde 5
yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 %97’ler civarindayken ayni siire koti
differansiye tiimorlerde %78’lere gerilemektedir (30). Bizim hastalarimizda grad
I, 2 ve 3 timorlerde swrasiyla hastaliksiz sag kalim 68.8 ay, 47.6 ay, 45.1 ay
olarak belirlenmistir (p=0.05).

Gennari ve ark. primer opere edilebilen meme kanseri hastalaria operasyon
oncesi trastuzumab tedavisi vererek tedavi yanitini degerlendirmisler. Operasyon
sonras1 patolojik preparatlardaki artmis lenfosit infiltrasyonunun tedavi cevabiyla
iliskili oldugu saptanarak; sitotoksik aktivite ve klinik cevabimn birbiriyle iligkili
oldugu trastuzumabin tedavi edici etkisinde ADCC’nin temel rol oynadigi
belirlenmistir (57). Dogal 6ldiirticii (NK) hiicreler ADCC’in temel immiin hiicre
tipindendir. Fc gamma reseptor eksprese eder, trastuzumab IgG1 baglayict NK
hiicre aracili lizisi aktive eder. Fare BT474 tasiyan HER2 overeksprese eden
ksenograftalarda trastuzumab ile tedavi edildi§i zaman timorin %96 regrese
oldugu gozlemlenmis, buna karsin NK Fc reseptdor tasimayanlarda tiimor
biiylimesinin inhibisyonu %29 olarak gozlemlenmistir (58). Trastuzumabin klinik
cevabinda farkli immiin hiicrelerin tiimor cevabindaki roliinii saptamak amaciyla
yapilan diger bir calismada; neoadjuvan trastuzumab ve dosetaksel verilen
hastalarin operasyon oOncesi ve sonrast meme doku Ornekleri incelenmis.
Trastuzumab bazl tedavi ile tlimérde kontrol grubuna gore 6nemli dlgiide artmis
NK hiicreleri ve lenfosit aktivitesi saptanmis (59). Onbir hastalik kiigiik bir
calismada HER2 pozitif, erken meme kanserli hastalarda neoadjuvan tedavisine
cevap verenlerde vermeyenlere gore 3,8 kat daha fazla ADCC aktivitesi oldugu
gosterilmis. Bu c¢alisma tiimor capindaki azalma ile trastuzumab ile hiicresel
sitotoksisite arasindaki 6nemli korelasyonu gostermistir (57).

Antineoplastik tedavi ile peritiimdral lenfosit infiltrasyonunun artmis cevap
ve sagkalimla iligkili oldugu bazi calismalarla ortaya konmustur. Cesitli
malignitelerde periferik lenfosit sayisi ile prognoz, komplikasyon riski arasindaki

iligkiyi timor gelisimimdeki immiin cevabin dnemini agiklar. Bazi1 ¢alismalarda
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tedavi Oncesi lenfopeninin varlignin, kansere bagh kotii sagkalim veya timor
cevabir iligkili oldugu; bunun sadece prognositik olarak degil prediktif
potansiyelinin de oldugu ortaya konmustur (46,47,48). RTOG’un yaptig1 bir
calismada beyin metastazli meme kanserli hastalarda lenfopeni ve HR
negatifliginin kotii sag kalimi belirleyen bagimsiz progositik faktorler oldugu
saptanmistir (60). Ayni1 grubun daha giincel bir caligmasinda ise lenfosit sayisinin
ve LDH degerinin genel sag kalimi predikte ettigi sonucuna varilmistir (61).
Kombinasyon kemoterapilerle hastalarda periferik lenfosit sayisinda azalma
oldugu gosterilmistir. Bu bulgular tedaviye bagh gelisen lenfopeninin timor
cevabinda artig ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Metastatik malign
melanomlu hastalarda ipilimumab tedavisi alan hastalarda ikinci kiirden itibaren
gelisen lenfositoz ve eozinofilinin hastalarda artmis genel sagkalimla iliskili
oldugu ortaya konmustur (62). Goktas ve ark. yaptig1 tez caligmasinda metastatik
kolon karsinomlu bevasizumab tedavisi alan hastalarda baslangicta 6. ayda ve 9.
ayda yliksek eozinofil sayisina sahip olan hastalarda hastaliksiz sagkalimin arttigi
saptanmistir  (63). Calismamizda literatiir bilgilerinin aksine hastalarimizda
kemoterapi sonrasi, trastuzumab tedavisinin 6. ayinda lenfosit sayis1 1620/mm’’iin
altinda olanlarda hastaliksiz sagkalimin daha iyi oldugu (p= 0.043); 12. aydaki
eozinofil sayismm 188/mm’’iin altinda olan hastalarda hastaliksiz sagkalimin
daha 1yi oldugu (p= 0.01); buna karsin LDH diizeyiyle bir iliskisinin olmadigi
sonucuna varilmistir. Hastalarda periferik lenfosit sayisindan c¢ok tiimdral
dokudaki lenfosit sayis1 6nemlidir. Tiim lenfositlerden ziyade NK aktivitesi 6nem
kazanmaktadir ve bu belirtecler progresyonsuz sagkalimdan ziyade genel sag
kalim ile iliskilidir. Bizim sonuglarimiz ¢alismamizdaki hasta sayisinin az olmasi
ve hasta takip siiresinin kisa olmasi, lenfosit alt gruplarmin incelenememesi ile
iliskili olabilir.

Adjuvan sistemik tedavi ile amacimiz uzak mikrometastatik depozitleri yok
etmektir. Bu nedenle bu konudaki prognostik faktorlerin bulunmasi klinik olarak
sessiz mikrometastatik hastaligi barmdiran bir hastanin bireysel risk tahmin
edebilmek i¢in gereklidir. Ayrica kurulan prediktif faktorlere dayali hasta i¢in
optimal adjuvan tedaviyi se¢mek miimkiindiir. Yapilan g¢alismalarda hormon
reseptorleri ve HER2 overekspresyonunun adjuvan tedavilerde hem prognositik

hem de prediktif oldugu ortaya konmustur (22,41). Erken evre lenf nodu pozitif ve
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yiiksek riskli lenf nodu negatif hastalarin alindig1 FinHer ¢alismasinda adjuvan 9
hafta trastuzumab kullanimmin 6nemli klinik ¢aligmalarla benzer etkinlige ulastigi
belirlenmistir (26). Trastuzumabm kullanim siiresinin degerlendirildigi 5102
HER2 pozitif meme kanserli hastalarm alindig1 faz III HERA calismasinda;
hastalar cerrahi, kemoterapi radyoterapi sonrasi takip kolu, 1 yil trastuzumab alan
kol ve 2 yil transtuzmab tedavisi alan kol olmak iizere ii¢ kola ayrilmis. 1 y1l ve 2
yil trastuzumab kullaniminin takip koluna gore hastalik sag kalimda ve genel sag
kalimda onemli 6l¢iide katki saglandig1 goriiliirken 1 ve 2 yil kullaniminin 6nemli
bir farklilik saglamadigi ortaya konmustur (64). Trastuzumab siiresi ile ilgili
yapilan diger bir ¢calisma da PHARE ¢alismasidir. HER2 pozitif 3382 hastanin
almdig1 transtuzmabmn 6 ay kullanimi ile 12 ay kullanimmi karsilastiran bir
calismadir. Ortalama takip stiresi 47,2 ay olan ¢alismada 6 ay transtuzmab alan
hastalarda hastaliksiz sag kalimda %2 mutlak azalma saptanmistir (65). 2012
yilinda yayinlanan bu iki ¢alismanin sonunda transtuzmabin 1 yil kullanimi
standart yaklasim oldugunu gostermistir. Bizim ¢alismamizda hastalarimizin 41°1
(%87.2) 1 yil trastuzumab tedavisi almistir ve 1 y1l adjuvan trastuzumab tedavisi
alan hastalarda 9 hafta kullanimmma gore daha iyi hastaliksiz sagkalim elde
edilmistir (p= 0.025).

Caligmamizdaki kullanilan kemoterapi kombinasyonlarindan CEF-
Dosetaksel kullanan grupta hastaliksiz sagkalim daha 1yi olarak belirlense de bu
durum hasta dagilimmin esit olmamasi ve hasta takip siiresinin kisa olmasi ile
iliskili olabilir (p= 0.028).

Adjuvan trastuzumab tedavisi alan hastalarimizin hastaliksiz sagkalim stiresi
median 54.5 ay [%95 CI (42.8-66.1)] olarak belirlendi. Inceledigimiz
faktorlerden; hastanin yasi, viicut yiizey alani, menapoz durumu, operasyon sekli,
timor histolojisi, hormon reseptér durumu, tedavi Oncesi ve sonrasi 12 ayda
16kosit, notrofil, lenfosit, eozinofil sayisi, LDH, CRP degerleri ile iliskisinde bir
anlamhilik saptanmazken; tiimor derecesi, trastuzumab siiresi, trastuzumab
tedavisi Oncesi hemoglobin degeri, trastuzumab tedavisi sonrasi 6. ay lenfosit

sayis1,12. ay eozinofil ve RDW degerlerinin anlamli oldugu saptand:.
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6. SONUCLAR

HER2 pozitif meme kanserinde hastaliksiz sag kalim {iizerine etki eden
faktorler incelendiginde; tiimor derecesinin, adjuvan transtuzumab siiresinin 1 y1l
verilmesinin dnemli oldugu; hastalarin trastuzumab tedavisi 6ncesi hemoglobin
degeri 11.7’nin altinda olan, trastuzumab tedavisi sonrasi 6. ay lenfosit sayis1
1620/mm’’iin altinda olan ve 12. ay eozinofil sayis1 188/mm’’iin altnda olan

hastalarda hastaliksiz sagkalimin daha iy1 oldugu ortaya kondu.
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7. OZET

ADJUVAN TRASTUZUMAB KULLANAN HER2 POZITiF MEME KANSERLI
HASTALARDA HASTALIKSIZ SAGKALIMI ETKILEYEN FAKTORLER

Giris: Meme kanseri diinyada kadinlarda en sik tani alan ve kansere bagl
Oliimlerde ikinci neden olan kanserdir. Meme kanserinin rekiirrensleri cogunlukla
tanidan sonraki ilk bes yilda gelisir; Erken evre meme kanserinde rekiirrens orani
%20 ile %30 arasinda degismektedir. Trastzumab meme kanseri rekiirrens riskini
%350 azaltirken sagkalim oranini yaklasik %30 diizeltir. Calismamizda adjuvan
trastuzumab tedavisi sonras1 hastaliksiz sagkalim siiresini ve bu siireyi etkileyen

faktorleri belirlemeyi amagladik.

Metot: Erken evre ve lokal ileri evre meme kanseri tanili kirkyedi hasta
calismaya dahil edildi. Retrospektif olarak patoloji, tedavi ve tedavi cevabi,

laboratuvar verileri topland.

Bulgular ve Sonug¢: timor derecesi, trastuzumab siiresi, verilen
kemoterapinin tiirli, trastuzumab tedavisi oncesi Hemoglobin degeri, trastuzumab
tedavisi sonrasi 6. ay lenfosit sayisi,12. ay eozinofil ve RDW degerlerinin anlamli
oldugu saptandi. Adjuvan trastuzumab tedavisi alan hastalarmm hastaliksiz

sagkalim siiresi median 54.5 ay [%95 CI (42.8-66.1)] olarak belirlendi.

Tartisma: Bizim c¢alismamizda trastuzumab tedavisi sonrasi periferik
lenfosit sayisinda azalmanin prognozla iliskili oldugu gosterildi. Trastuzumabin
olusturdugu hastaliksiz sag kalim ile iligkili faktorler genelde literatiirle ve
calisma baglangic hipotezlerimizle uyumlu olmasina karsin periferik lenfosit

sayisindaki azalma caligsma hipotezimizin beklentisinin aksineydi.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, trastuzumab, lenfosit sayisi.
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8. ABSTRACT

THE FACTORS THAT AFFECT DISEASE FREE SURVIVAL IN HER2
POSITIVE BREAST CANCER PATIENTS WHO USE ADJUVANT
TRASTUZUMAB

Background: Breast cancer is the most frequently diagnosed in women in
the world. Furthermore it is the second cause of cancer-related deaths in the
cancer. The patients who have early-stage breast cancer develops recurrence 20%-
30% in the first five years after diagnoses. Trastuzumab significantly improves
overall survival and disease free survival HER2-positive women with early and
locally advanced breast cancer. This study aimed to define factors that affect

disease free survival after adjuvant transtuzumab therapy.

Methods: Fourty-seven patients treated with trastuzumab for early and
locally advanced breast cancer was included in our study. Retrospective data
including pathology, treatments and treatment results, rate of recurrence and

laboratory tests were collected.

Results: Tumor grade, trastuzumab duration, the type of chemotherapy,
hemoglobin value before the treatment with trastuzumab, lymphocyte count after
6 months the treatment with trastuzmab were found to be statistically significant.
The median disease-free survival time of patients treated with adjuvant

trastuzumab 54.5 months [95% CI (42.8-66.1)]

Discussion: Our data showed the prognostic relevance of decrease the
peripheral blood lymphocyte count after trastuzumab therapy in breast cancer.
Although most of the results in this report are harmony with our working
hypothesis and literature, the prognostic relevance of decrease in the number of
peripheral blood lymphocyte number after adjuvant trastuzumab therapy in breast

cancer in somewhat unexpected.

Key words: Breast cancer, trastuzumab, lymphocyte count.
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