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HER?2 Pozitif Metastatik Meme Kanserlerinde
Trastuzumab I¢ceren Kemoterapi Ile Progresyon
Sonrasinda Tedavi Secenekleri

Yiiksel Kii¢iikzeybek™, Betiil Bolat Kiiciikzeybek**, Cengiz Demir*

Ozet

HER2 pozitif metastatik meme kanserinde trastuzumab iceren kemoterapi sonrasinda progresyon
gelistiginde ikinci basamak trastuzumab ile devam edilmesi diisiiniilebilir. Fakat trastuumaba kars1 direng
gelismis olabilecegi diisiiniildiigiinde ve yapilan prospektif ¢calisma sonuclar1 degerlendirildiginde lapatinib

kullanilabilecegi de akilda tutulmahdir.

Anahtar kelimeler: HER2 pozitif metastatik meme kanseri, trastuzumab, lapatinib, ikinci basamak tedavi

HER2 insan epidermal biiylime faktorii
reseptorii  ailesi  iyesidir. = Tirozin kinaz
aktivitesine sahip transmembran reseptoridiir.
Normalde hiicre biiylimesinde ve g¢ogalmasinda
rol alir. HER2 gen amplifikasyonuna bagli, HER2
agirt  ekspresyonu meydana gelir. Bunun
sonucunda hiicrelerin malign transformasyonu
meydana gelebilir. HER2 agir1 ekspresyonu meme
kanseri tanilt olgularin % 30 unda saptanir (1-5).
HER?2 asir1 ekspresyonu genellikle daha agresif
timor fenotipi, daha kotii prognoz, daha kisa

siirede relaps ile iliskilidir. (1,6,7).
Trastuzumab(T) HER2 reseptoriiniin  hiicre
yiizeyindeki  epitopuna  karsi  gelistirilmis
monoklonal antikordur. HER2 reseptériine
spesifik  ligand yoktur. Ligand baglanmasi
sonrasinda tirozin kinaz aktivitesine sahip
Her2reseptorii  aktivitesi ile hiicre i¢i sinyal

yolaklar1 aktive olarak hiicre ¢ogalmasi meydana
gelir. T’mm etki mekanizmalar1 tam olarak
bilinmemektedir.  Antikor bagimli  hiicresel
sitotoksisiteye, HER2 down regiilasyonuna, hiicre
igine alinip proteolitik yikima ugramasina,
fosfoinositol 3 kinaz aktivasyonunun
engellenmesine, anjiogenez inhibisyonuna, hiicre
siklusu G1 fazinda durmasina neden oldugu
disiiniilmektedir. HER2 reseptori asir1
ekspresyonu immunhistokimyasal teknik ya da
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fluorescence in situ hybridizafion (FISH) teknigi
ile gosterilebilmektedir. Immun histokimyasal
boyama yontemi ile HER2 proteini (+++)
saptanmasit ya da FISH teknigi ile HER2 gen
amplifikasyonu saptanan hastalarda trastuzumab
tedavisinin etkili oldugu gosterilmistir (13,14). T’
mm  metastatik meme kanseriMMK) tanili
hastalarda  birinci  basamakta  kullaniminin
gosterildigi calismada, paklitaksel ile kombine
veya antrasiklin ve siklofosfamid ile kombine
olarak  kullanildiginda T  kullanan  grup
kullanmayan ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli tiim sagkalim farki elde edilmistir
(15).

Tek ajan T in MMK tanili hastalarda birinci
basamakta kullanildig: ¢alismada %35 yanit orani
elde edilmistir. Ayni c¢alisma ile 21 giinde bir
uygulama ile haftada bir uygulama
karsilastirilmis ve yanit oranlart ve sagkalimlarda
anlamli fark saptanamamistir (16) .

Adjuvan Tedavi

MMK tanili hastalarda T tedavisinin etkinligi
gosterildikten sonra adjuvan kullanimina yonelik
calismalar yapilmistir. Bu ¢aligmalarin sonucunda
T’ 1 adjuvan olarak bir yil kullanan grupta
kullanmayanlara gore hastaliksiz sagkalim ve tiim
sagkalim farki elde edilmistir (17-19). Daha az
sayida hastanin dahil edildigi diger adjuvan T
kullanilan c¢aligmada 9 haftalilk T kullanimi
sonrasinda kullanmayan gruba gore hastaliksiz
sagkalim farki elde edilmistir (20).
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Trastuzumab Sonrasi ikinci Basamak
Tedavi Secenekleri

MMK tanili hastalarda T kullanilirken hastalik
progresyonu meydana geldiginde T tedavisinin
devam edilip edilmeyecegine karar vermek
onemli bir klinik problemdir. T uygulanirken
progrese olan MMK tanili hastalarda T igeren
kemoterapi ile devam edilmesini destekleyecek
az sayida randomize g¢aligma bulunmaktadir.
Daha c¢ok retrospektif degerlendirme yapan
calismalar  bulunmaktadir. T  kullanirken
progresyon gelisen MMK tanili hastalarda T
kullaniminin degerlendirildigi giivenlik
calismasinda T ve kemoterapi kombinasyonu ile
progresyon saptanan 93 hastaya T tek ajan ya da
paklitaksel, vinorelbin, dosetaksel, sisplatin ile
kombine olarak uygulanmistir. %11 objektif
yanit, % 11 stabil yanit elde edilmistir. Aym
caligmada T iceren kemoterapi sonrasinda
progresyon gelistiginde T’in tek ajan olarak
kullanildigr 22 hastanin ikisinde objektif yanit
elde edilmistir. Elde edilen yanit oraninin
paklitaksel, vinorelbin ve dosetaksel ile T
kombinasyonu kullanildiginda elde edilen yanit
oranina benzer oldugu belirtilmistir. Yanit siiresi
6,7 ay olarak saptanmigtir. T kombinasyonlart ile
ya da trastuzumab tek ajan kullanildiginda elde
edilen yanit oranlar1 historik kontrollere gore
degerlendirildiginde T i¢ermeyen kemoterapi
rejimleri ile elde edilen yanit oranlarina benzer
olarak saptanmistir. Fakat HER2 pozitif MK
agresif davranist géz Oniine alindiginda elde
edilen yanit oranlarinin goz ardi edilemeyecegi
distiniilebilir (21). Fountzilas ve arkadaslarinin
yaptiklari 80 MMK tanili hastanin
degerlendirildigi retrospektif ¢calismada, hastalara
T igeren kemoterapi ile progresyon saptandiktan
sonra, T iceren kemoterapi ile devam edilmistir.
Otuz iki hastada objektif yanit elde edilmistir.
Yanit elde edilen hastalarin g¢ogunlugunun
progresyon sonrasinda T igeren kemoterapi alan
hastalardan olustugu saptanmistir (22). Stemmler
ve arkadaglarinin yaptiklari diger calismada 136
MMK tanili hasta degerlendirilmistir. Altmig alt1
hastaya 1ilk basamakta, 47 hastaya ikinci
basamakta T wuygulanmistir. T ile hastalik
progresyonu gelisen 23 hastaya progresyon
sonrasinda T uygulanmistir. Yalnizca bir
basamak T uygulanan hastalar ile iki basamak T
alan hastalarin median sagkalimlar1 38,5 ay ve
62,4 ay olarak saptanmistir. Aradaki fark
istatistik olarak anlamli kabul edilmistir. HER2
ekspresyonu olan MMK tanili 105 hastanin
degerlendirildigi c¢alismada hastalara T igeren
kemoterapi sonrasinda T tek ajan ya da
kemoterap6tik  ajan  ile  kombine  olarak

Meme kanserinde trastuzumab sonrasi progresyonda tedavi

uygulanmigtir.  Birinci basamak T igeren
kemoterapi sonrasinda progresyon saptanan
hastalarda ikinci basamakta da T uygulandiginda
yanit elde edildigi saptanmistir. Birinci basamak
T ve kemoterapi kombinasyonu alan hastalarda
objektif yanit oran1 %39 saptanirken, progresyon
saptanarak T ile kombine kemoterapi uygulanan
hastalarda objektif yanit orant % 36 saptanmistir.
(23). Metro ve arkadaslarinin 2007 ASCO’ da
sunduklar1 ¢aligmaya 59 MMK tanili hasta dahil
edilmistir. Birinci basamak T igeren kemoterapi
sonrasinda progresyon saptanan 37 hastaya T
iceren kemoterapi rejimi ile devam edilmistir.
Progresyon saptanan 16 hastaya 3. basamakta,
progresyon saptanan 9 hastaya 4. basamakta T
iceren  kemoterapi  uygulanmistir.  Birinci
basamakta trastuzumab uygulanan hastalarda %60
objektif yanit, ikinci basamak trastuzumab
uygulanan hastalarda %29 objektif yanit elde
edilmistir. Uciincii ve dordiincii basamakta
trastuzumab uygulanan hastalarda objektif yanit
elde edilmemistir. Progresyonsuz sagkalim
siireleri sirasiyla T igeren hatlar icin 9,5 ay, 6,7
ay, 4 ay, 4,7 ay olarak saptanmistir. Sadece bir
basamak T iceren kemoterapi uygulanan 22
hastanin ve en az 2 hat T igeren kemoterapi
uygulanan 37 hastanin  tim sagkalimlari
degerlendirildiginde anlamli fark saptanmamistir
(28 ay, 38 ay, p=0,85) (24). Extra ve
arkadaglarinin yaptiklar1 retrospektif
degerlendirmeye MMK tanili 177 hasta dahil
edilmistir. Birinci basamak T igeren kemoterapi
sonrasinda progresyon gelisen 107 hastaya T
iceren ikinci basamak kemoterapi uygulanmistir.
Geridekalan 70 hastaya T igermeyen kemoterapi
uygulanmstir. iki basamak T uygulanan grupta
progresyona kadar gecen sire 10,2 ay
saptanirken, tim sagkalim siiresine ulasilamadigi
belirtilmistir. Bir basamak T alan grupta
progresyona kadar gegen siire 7,1 ay, tim
sagkalim 16,8 ay olarak saptanmistir. Iki grup
arasindaki tiim sagkalim farki istatistiki olarak
anlamli bulunmustur (p<0,001). iki basamak T
kullanan hastalarin 2 yillik tim sagkalimi1 %73,7,
bir basamak T kullanan hastalarin 2 yillik tiim
sagkalimi %24,7 olarak hesaplanmistir (25). Fabi
ve arkadaslarinin yaptiklar1t c¢alismada, MMK
tanil1  hastalara T iceren kemoterapi ile
progresyon sonrasinda T iceren kemoterapi
kombinasyonu ile devam edilmistir. Birinci
basamak tedavi alanlarda tim yanit orant %59,3,
progresyon sonrasi ikinci basamak tedavi
alanlarda %27 saptanmistir. Elde edilen klinik
fayda oranlari sirastyla birinci ve ikinci basamak
tedaviler i¢in %77,6 ve %52,6 saptanmistir (26).
Minckwitz ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmada,
T igeren kemoterapi sonrasinda progrese olan
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lokal ileri ya da MMK tanili hastalar iki gruba
ayirilmistir. Bir gruba kapesitabin(K) tek ajan
uygulanirken ikinci gruba T ve K kombine olarak
uygulanmistir.  Iki grup arasinda gdzlenen
toksisitelerde fark saptanmamistir. Tim yanit
orani ikinci basamakta T kullanan grupta %97,4,
trastuzumab  kullanmayan grupta % 91,9
saptanmig, iki grup arasindaki fark istatistiki
olarak anlamli bulunmustur (p=0,0115). Ikinci
basamakta T  kullanan  grupta  medyan
progresyonsuz sagkalim 8,2 ay saptanirken, T
kullanmayan grupta 5,6 ay saptanmis, aradaki
fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur
(p=0,0338). Median tiim sagkalim ikinci
basamakta T kullanan grupta 25,5 ay saptanirken,
T kullanmayan grupta 20,4 ay saptanmustir. iki
grup arasindaki fark istatistiki olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,2570) (27).

Pertuzumab HER2 reseptorii ekstraselliiler
bolimiine baglanan, reseptdr dimerizsayonunu,
ligand baglanmasi sonucu ortaya ¢ikan sinyal
iletimini ve diger EGFR ailesi ile HER2 nin
heterodimerizasyonunu engelleyen monoklonal
antikordur (28). Gelmon ve arkadaslarinin
yaptiklart ve ilk sonuglarinin ASCO 2008 de
aciklandigi c¢alismada T iceren kemoterapi
sonrasinda progresyon saptanan MMK tanili
hastalara T ve pertuzumab kombinasyonu
uygulanmigtir. Tim yanit orant %24,2, klinik
yanit orani %50 olarak saptanmistir (29).

Tanespimisin, 1s1 sok proteini 90 inhibitoridir.
Modi ve arkadaslarinin yaptiklart T igeren
kemoterapi sonrasi progresyon gelisen MMK
tanili hastalara tanespimisin ve T kombinasyonu
uygulanan ¢alismanin sonuglart ASCO 2008 de
agiklanmistir. Calismaya dahil edilen ve yanit
i¢cin degerlendirmeye uygun olan 21 hastadan
besinde parsiyel yanit elde edildigi a¢iklanmistir
(30).

Everolimus hiicre ici sinyal iletiminde yol alan
bir serin treonin kinaz olan mTOR inhibitoridiir.
Everolimusun T igeren kemoterapi sonrasinda
degerlendirildigi ¢aligmalar San Antonio Meme
Kanseri (SAMK) sempozyumunda sunulmustur.
[lk ¢aligmada progresyon sonrasi hastalara
everolimus, T ve paklitaksel kombinasyonu
uygulanmistir. Hastalar daha 6nceden ortalama 6
basamak kemoterapi almislardi. Hastalarin
%41’inde  parsiyel yamit elde edildigi,
%52,9’unda  stabil yamit elde edildigi
agiklanmistir (31). Ikinci c¢alismada T igeren
kemoterapi sonrasi progresyon gelisen hastalara
everolimus, T, vinorelbine kombinasyonu
uygulanmistir. Hastalarin %3,5’inde tam yanit,
%7’sinde parsiyel yanit elde edilirken %353,5
hastada stabil yanit elde edilmistir (32).

Diger taraftan molekiiler gelismeler, HER2
pozitif MMK tanili hastalarda T igeren tedavi ile
progresyon sonrasinda yeni tedavi alternatiflerini
ortaya cikarmaktadir. Lapatinib(L), EGFR-1 ve
HER2 reseptorlerinin hiicre i¢i sinyal iletimini
engelleyen kiigiik molekiillii tirozin kinaz
inhibitoriidiir. Daha 6nce tedavi almamis HER2
pozitif MMK tanili hastalarda ve daha o6nce T
iceren ya da T igermeyen kemoterapi uygulanmis
HER2 pozitif MMK tanili hastalarda tek ajan L’
in ugulandig: faz2 ¢alismalar yapilmistir (33-35).
Sonrasinda K ile L  kombinasyonunun
uygulandig1 faz 2 calisma yaymlanmistir (36).
Cameron ve arkadaglarinin yaptiklar1 c¢alismaya,
antrasiklin, taksan ve T iceren tedavi sonrasinda
progresyon saptanan MMK tanili hastalar dahil
edilmistir. Hastalar iki gruba ayirilarak, birinci
gruba K tek ajan olarak, ikinci gruba L ve K
kombinasyonu uygulanmigtir. L kullanan grupta
medyan progresyonsuz sagkalim 6,3 ay, tek ajan
K kullanan grupta 4,3 ay saptanmigtir. iki grup
arasindaki  fark  istatistiki olarak  anlaml
bulunmustur  (p<0,001). Tim yanit orani
kombinsyon tedavisi alan grupta %24 saptanirken
diger grupta % 14 saptanmistir (p=0,017) (37).
O'Shaughnessy ve arkadaslarinin yaptiklar1 ve
2008 ASCO’da sunulan c¢alismada T iceren
kemoterapi sonrasi progrese olan metastatik
meme kanseri tanili hastalar iki gruba ayirilarak,
bir gruba L tek ajan ikinci gruba L ve T
kombinasyonu uygulanmistir. Tek ajan L alan
hastalarda progresyon gelistiginde, kombinasyon
tedavisi ile devam edilmistir. Kombinasyon
tedavisi alan grupta medyan progresyona kadar
gecen siire 12 haftaya karsilik tek ajan L alan
grupta 8,1 hafta olarak hesaplanmig ve istatistiki
olarak anlamli bulunmustur (p=0,008). Tiim yanit
orani ve medyan tim sagkalim verileri iki grup
arasinda anlamli farkli bulunmamistir (38).

Neratinib kiiciik molekiil agirlikli
geridoniisiimsiiz olarak EGFR1 ve HER2 reseptor
inhibisyonu yapan tirozin kinaz inhibitordiir.
Burstein ve arkadaglarimin yaptiklart ve SAMK
sempozyumunda sunulan ¢alismada MMK tanilt
hastalar daha onceden T igeren kemoterapi
kullanip kullanmamalarina goére iki gruba
ayrilmistir.  ilk grupta T iceren kemoterapi
sonrast progresyon gelisen hastalar
degerlendirilmistir. Hastalara tek ajan neratinib
uygulanmistir. T kullanarak progresyon saptanan
hasta grubunda objektif yanit oranm1 %26
saptanirken, ortalama progresyonsuz sagkalim 23
hafta olarak hesaplanmistir (39).

Sonu¢ olarak preklinik ¢alismalarda T’ 1
sitotoksik etkiden c¢ok sitostatik etki gosterdigi
gosterilmistir. Bu teoriye dayanarak T’ 1n
kesilmesi sonrasinda sitostatik etkinin ortadan
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kalkacagi ve tiimor hiicresi ¢ogalmasina neden
olacagi diisliniilebilir. T* 1n yukarida bahsedilen
etki mekanizmalari, T’ 1 diger ajanlarla
kombinasyonunda ortaya ¢ikan additif ya da
sinerjik etkilerin gozlendigi calismalar, ikinci
basamakta da T’ 1n uygulandigi c¢aligsmalar
degerlendirildiginde T igeren kemoterapi ile
progresyon sonrasinda T igeren tedavi rejimi ile
devam edilmesi diisiintilebilir (8-12,40,41). Diger
taraftan kullanilan T’ a karsi direng gelisimini
agiklayacak bir¢ok mekanizma One siiriilmiistiir.
Kullanilan T’ a kars1 diren¢ gelismis olabilecegi
akilda tutulmali, T iceren tedavi sonrasinda
progresyon gelistiginde ozellikle L ve K
kombinasyonu  degerlendirilmelidir. T ile
progresyon  sonrasinda tedavi  secenekleri
glinimiizde tam olarak netlik kazanmamistir.
Karar vermemize yardimci olacak bu konuda
genis Olgekli randomize ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Treatment Options In HER-2 Positive
Metastatic Breast Cancer After
Progression With Chemotherapy
Including Transtuzumab

Abstract

When progression comes out after the treatment
including transtuzumab in HER2 positive breast
cancer, still keeping transtuzumab for the second-
line treatment may be thought. However, when the
posibility of transtuzumab resistance is considered
and results of the prospective studies are assessed,
the availability of lapatinib should be kept in mind.

Key words: HER2-positive metastatic breast cancer,
trastuzumab, lapatinib, second-line treatment
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