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METASTATIK HER-2/NEU POZITIF MEME KANSERINDE
TRASTUZUMAB SONRASI PROGRESYON: IKINCI SECIM VE
OTESINDE TRASTUZUMAB-BAZLI TEDAVILERIN ETKINLIGI
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OZET

Trastuzumab sonrasi progrese olan Her-2/neu pozitif metastatik meme
kanserinde trastuzumab-bazli kombinasyonlar ile tedaviye devam edilmesi
progresyona dek gecen siire agisindan avantaj saglayabilir. Ancak, yapilan
meta-analizlerde adjuvan veya metastatik hastalikta trastuzumab kullanilan
hastalarda beyin metastazi gelisim riskinin arttigi gosterilmistir. Trastuzuma-
bin yiiksek molekiil agirligi nedeniyle kan-beyin bariyerini gecememesi ve
bu nedenle kraniyal mikrometastatik hastaligin ilerlemesini engellemekte
yetersiz kalmasi beyin metastazlanni arttiran en dnemli mekanizma ola-
rak one siiriilmektedir. Yine de, bu hastalan iceren retrospektif verilere ait
cok-degiskenli analizlerde total kraniyal 1sinlama sonrasinda trastuzumab-
bazl tedavilerin uygulanmasinin, trastuzumab icermeyen seceneklere gore
metastaz sonrasi sagkalim yaran saglayabilecegi gosterilmistir. Elde edilen
sonuglar, gerek beyin, gerekse beyin-disi progresyon sonras, cogul se¢im te-
davilerde trastuzumab uygulanmasinin mantikli bir secenek olduguna isaret
etmektedir. Aralarinda lapatinib, pertuzumab gibi yeni molekiiler ajanlarin
trastuzumab veya bagka ilaglarla kombinasyonlari trastuzumab-sonrasi prog-
resyon olan hastalarda gelecekte iyi alternatifler olusturabilir. Ancak, hasta
ve hekim agisindan oldukga kisitl secenekler olan bu siirete optimal tedavi
icin kesin yargilara varmadan dnce, heniiz yiiriimekte olan randomize calig-
malarin sonuglari beklenmelidir.

Anahtar sozciikler: metastatik Her-2/neu pozitif meme kanseri, trastuzumab, ikin-
ci-secim tedavi ve otesi, beyin metastazi

turulmus humanize bir monoklonal antikordur. Meme

kanserli hastalarin yaklasik %15-20'sinde yiliksek oranda
eksprese edilen Her-2/neu geninin bir Grinl ve EGFR ailesi-
nin bir Gyesi olan p185Her-2/neu transmembran reseptérini
bloke eder (1). ileri evre Her-2/neu (+) hastalikta mortalitede
yaklasik %20 oraninda azalma sagladigi gosterilen trastuzu-
mab icin 1998 yilinda metastatik meme kanserinde taksanlarla
birlikte 1. secim tedavide kullaniimak lizere FDA onayi verilmis-
tir. Metastatik hastalikta alinan bu olumlu sonuglar erken evre
hastaliga da tasinmistir. Ginimuzde trastuzumab, Her-2/neu

T rastuzumab (Herceptin®) rekombinant teknolojiyle olus-
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METASTATIC BREAST CANCER

ABSTRACT

Limited data from small retrospective analyses investigating the role of se-
cond-line trastuzumab-based treatment suggests a benefitial effect in terms
of time to progression for the management of progressive disease following
first-line trastuzumab use in patients with Her-2/neu positive disease. Howe-
ver, evidence from recent meta-analyses have shown an increased risk for cen-
tral nervous system involvement with prolonged trastuzumab use, which has
been linked to inability of trastuzumab to penetrate the blood-brain barrier,
leading to inadequate control of intracranial micrometastases. Nevertheless,
studies that have evaluated the outcome of patients with brain metastases
have shown that re-introduction of trastuzumab-based regimens appears to
provide prolonged post-progression survival following total cranial irradiati-
on. Available data from these retrospective studies and early interim results
from randomized trials justify continuation of trastuzumab beyond failure
after first-line treatment with this agent. Novel molecular agents such as la-
patinib, pertuzumab or everolimus, in combination with different cytotoxic
agents or trastuzumab are being investigated for multiple lines of treatment
in this context. Final results from prospective randomized trials are awaited
to elucidate optimal therapeutic options in patients who have progressed fol-
lowing trastuzumab-based regimens.

Key words: metastatic Her-2/neu positive breast cancer, trastuzumab, second-line
treatment and beyond, brain metastasis

pozitif meme kanserinin adjuvan tedavisinde standart olarak
kullaniimaktadir.

Trastuzumab ile olusan anti-tiimoral etkinlik mekanizmlar heniiz
tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, hiicre-i¢i sinyal ileti
yollarinin blokaji yoluyla timér proliferasyonunun inhibisyonu,
antikora bagh hticresel sitotoksik etki ve anjiogenez inihibisyonu
gibi birkac mekanizmanin birlikte etkilesiminden olusan multifak-
toriyal bir siire¢ oldugu dusintlmektedir. Preklinik ¢alismalarda
trastuzumab etkisi altinda biytmesi durdurulan tiimér kolonile-
rinde ajan cekildiginde tekrar proliferasyonun basladigi; ajan ye-
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niden verildiginde timor biyimesinin yeniden durdurulabildigi
gOsterilmistir (2). Bu veriler trastuzumabin etkinliginin daha ¢ok
sitostatik olduguna isaret etmektedir. Metastatik Her-2/neu pozi-
tif hastalikta sitotoksik ajanlarla birlikte uygulandiginda yaklasik
%50'ye ulasan yanit oranlari goz 6niine alinarak, tiim diinyada
metastatik Her-2/neu pozitif meme kanseri tedavisinde standart
tedavi olarak onay verilmistir (3). Son yillarda elde edilen sonuc-
lar, trastuzumaba bagli sagkalim yararinin sadece objektif yanit
alinanlarla sinirli olmadigini, uzun sureli hastalik stabilizasyonu
saglananlarin da uzatilmis tedaviden yararlanabileceklerini g&s-
termistir (4). Her-2/neu pozitif hastalikta progresyona dek trastu-
zumab uygulamasi lehine ¢ok sayida kanit bulunmakla birlikte,
trastuzumab tedavisi sonrasi progrese hastalikta cogul secim te-
davilerde ayni monoklonal antikorun kullaniimasina iliskin geligkili
veriler bulunmaktadir. Bu konuda herhangi bir randomize ¢alisma
bulunmamasina karsin, uzun sireli kullanimda tolerans sorunu
olmamasi ve in-vitro calismalarda cesitli sitotoksik ajanlarla siner-
jistik etkilesim olmasi nedeniyle bircok hekim tarafindan trastu-
zumab sonrasi gelisen progresyon halinde de trastuzumab-bazli
tedaviler tercih edilmektedir. Bu sorunun yanitinin arandigi bir
in-vitro calismada trastuzumaba direncli meme kanserli farelerde
trastuzumab ile kombine paklitaksel ve dosetaksel ile anti-timor
yanitin arttigi gosterilmistir (5). Buna karsin elimizde konuyla ilgili
klinik veriler kiiglk olcekli, retrospektif calismalara dayanmakta
olup, kesin sonuglara varmak icin son derece yetersizdir.

Retrospektif calismalar

Trastuzumabin progresyon sonrasi ikinci se¢im kullaniminda gu-
venirlilik konusunda ilk veriler Tripathy ve ark (6) tarafindan yuri-
tilen HO659g-Uzatilmis Trastuzumab calismasinda elde edilmistir.
H0659g, metastatik hastalikta trastuzumabin etkinligini kanitlayan
ilk calismadir. Bu calismada randomize edilen 469 hastanin %66'si
(n:247) trastuzumab ile uzatiimis tedavi koluna alinmiglardir. S6z
konusu olan 247 hastanin 93'G daha 6nceden kemoterapi ve
trastuzumab uygulanan grupta olup, bunlarin 71'ine ikinci se¢im
tedavide trastuzumab ve kemoterapi kombinasyonu, kalanina
sadece trastuzumab kullaniimistir. Yapilan yan etki degerlendir-
melerinde hastalarin %2'sinde asemptomatik veya semptomatik
kardiyak disfonksiyon saptanmistir. Arastirmacilar, bu calismanin
verilerine dayanarak uzatilmis trastuzumab tedavisinin toksisite
acisindan giivenilir oldugu sonucuna varmislardir (6). Bu cesaret
verici sonuglarin ardindan giinimiize dek ¢ok sayida, cogu retros-
pektif verilere dayanan gozlemsel calisma yayinlanmistir.

Bunlardan biri olan Fransiz HERMINE calismasinda, 2002 yilindan
beri toplum bazinda tedavi edilmis olan 623 hastanin 2 yillik takip
sonuglari bildirilmistir. Bagimsiz hakemler tarafindan degerlendiri-
len verilere gore trastuzumab tedavisi progresyon sonrasi devam
eden hastalarda 2 yillik sagkalim orani %73.7; progresyon sonrasi
tedavisi kesilen hastalarda ise %24.7 olarak izlenmistir (p<0.0001)
(7). Ayni cahismada hastalarin %3'tinde kalp yetersizligi gozlenmis,
ancak toksik 6liim olmamistir (8). Buna karsin daha kigtik 6lcekli
bir baska calismada birinci secim trastuzumab altinda progrese
olan 132 hastanin uzun dénem sonuglari bildirilmistir. Toplam 40
hastanin ikinci se¢cim trastuzumab ile tedavi edildigi gézlemsel
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calismada, yanit oranlari (%18’ e karsi %27) ve progresyona dek
gecen sireleri (6'ya karsi 7 ay) trastuzumab uygulanmayan grup-
la karsilastinldiginda benzer bulunmustur (9). Bartsch ve ark. (10)
tarafindan yapilan degerlendirmede 2. se¢im tedavi ile %68.5 ora-
ninda klinik yarar orani (tam yanit, kismi yanit ve 6 aydan uzun
sureli stabil hastalik) saglanmis; yazarlar ilk se¢im tedavide oldugu
gibi progresyona dek gecen siirenin (TTP) 6 ay olmasi ve kardiyo-
toksik yan etki goriilmemesi nedeniyle bu sonuglarin kayda deger
oldugunu ve randomize ¢alismalarla degerlendirilmesi gerektigini
vurgulamiglardir. Benzer sekilde Adamo ve ark. (11) 70 hastada 2.
secim tedavide devam edilen trastuzumab-bazli kombinasyonlar
ile %85 klinik yarar ve 9 aylik TTP bildirmislerdir. Yeni bildirilen bir
diger seride ikinci secim trastuzumab kombinasyonlari ile %62.2
klinik yarar ve 6.7 aylik TTP elde edilmistir (12). Oysa Bartsch ve
ark. (13,14) tarafindan yapilan iki farkli alt grup calismasinda daha
once yogun tedavi uygulanmis olan 29 hastada, trastuzumab ve
gemsitabin kombinasyonu ile %46.2; trastuzumab ve kapesita-
bin kombinasyonu uygulanan 40 hastada %70 klinik yarar orani
elde etmislerdir. Bu calismalarda TTP sirasiyla 3 ve 8 ay olarak ger-
ceklesmistir (13,14). Bu celiskili sonuclar, calismalarin retrospektif
olmasinin yanisira, uygulanan kombinasyonlardaki ve hasta 6zel-
liklerindeki farkhliklari yansitmaktadir. Beklendigi gibi daha yo-
gun tedavi uygulanan ve ikinci secim 6tesi trastuzumaba devam
edilen hastalarda klinik yarar oranlari azalmakta; TTP 3 aya kadar
gerilemektedir.

Ancak, tiim serilere genel olarak bakildiginda ilk secim trastuzu-
mab-bazli tedavilerle progrese olan hastalarda ikinci secim tras-
tuzumab kombinasyonlariyla ortalama %60-70 oranlarinda klinik
yarar, ve 6-9 ay arasi TTP saglanabildigi dikkati cekmektedir. Bu
calismalarin verileri Tablo 1'de 6zetlenmistir (7-9, 12-23).

Prospektif calismalar

Bu konudaki sorulara yanit arayan iki kiglik olcekli prospektif
calisma yayinlanmistir. Bunlardan ilki, Morabito ve ark. (22) tara-
findan yurutdlen, ikinci se¢cim tedavide trastuzumab-gemsitabin-
vinorelbin kombinasyonunun etkinliginin arastinldigi bir calisma-
dir. Bu tedavi ile klinik 6nemi olan kardiyak yan etki g6zlenmemis
olup; yanit orani %73.3, ortanca progresyonsuz sagkalm 7 ay
olarak gerceklesmistir. Diger calismada ise daha 6nce yogun te-
davi edilmis hastalarda, trastuzumab ile birlikte dlisiik doz-metro-
nomik siklofosfamid ve metotrexat kombinasyonu uygulanmistir.
Bu calismada, %18 kismi regresyon g6zlenmis olup, trastuzumaba
duyarli hastalarda %46 oraninda klinik yarar elde edilmistir (23).
Ozellikle trastuzumab direncli grupta %27 klinik yarar saglanmis
olmasi nedeniyle, arastirmacilar bu kombinasyonun daha buyiik
sayil hasta gruplari izerinde yapilacak randomize calismalarla de-
gerlendirilmesi gerektigini ifade etmislerdir.

Yiiriimekte olan randomize ¢calismalar

Trastuzumabin ikinci se¢im ve Otesindeki yerini arastiran rando-
mize bir calismaya ait ilk veriler bu yil icinde gerceklestirilen Ame-
rican Society of Clinical Oncology (ASCO 2008) kongresinde bildi-
rilmistir. Bu calismada, daha 6nce en az 1 se¢im trastuzumab-bazli
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Tablo 1. Trastuzumab sonrasi progresyonda ikinci segim ve

Otesinde trastuzumab-bazl tedavilerin etkinligi
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Tablo 2. GBG-26 calismasinin etkinlik verileri (G. Von Minckwitz ve
ark. tarafindan yapilan bildiriden uyarlanmistir, 24)

Calisma (referans) Hasta Genel yamit  TTP (ay)
sayisi orani (%)
Extra 2007(8) 117 - 9.0
Montemurro 2006(9) 40 18 6.3
Fabi 2008(12) 37 22 6.7
Bartsch 2006(13) 54 26 6.0
Bartsch 2007(14) 21 19 7.0
Tokajuk 2006(15) 14 50 5.1
Stemmler 2005(16) 23 39 NR
Gelmon 2004(17) 65 32 6.0
Bachelot 2007(18) 17 29 NR
Metro 2007(19) 37 29 6.7
Garcia-Saenz 2005(20) 31 26 3.0
Fountzilas 2003(21) 80 24 5.2
Orlando 2006*(23) 22 18 6.0

*: prospektif alisma, TTP: progresyona dek gegen siire

kemoterapi uygulanmis olan metastatik veya lokal ileri meme
kanserli hastalar trastuzumab (6 mg/kg 3 haftada bir) + 3 haftada
bir uygulanan 14 giinliik kapesitabin 2500 mg/m? veya ayni sekil-
de tek ajan kapesitabin kollarina randomize edilmislerdir. Hedef
sonlanim noktasi TTP olan calisma, sonuclari daha once bildirilen
lapatinib ¢alismasi nedeniyle yavas hasta alimi gerceklestiginden,
toplam 156 hasta alinarak erken kapatilmistir. Toplam 111 hasta-
da ikinci se¢im tedavi icin randomizsyon yapilmis ve yan etkiler
acisindan anlamli farkliliklar g6zlenmemistir. Kombinsyon kolun-
da hastalarin %3'linde grad 3 kardiyak olay g6zlenmis, ancak hig
olim bildirilmemistir (24). Bu calismaya ait etkinlik verileri Tablo
2'de Ozetlenmistir.

Birinci secim Otesinde uzatilmis trastuzumab tedavisinin yararini
arastiran diger Ug¢ calisma halen hasta alimi asamasindadir. Bun-
lardan biri olan THOR (ML18742), italya'da; digeri olan PANDORA
(ML 19944) ise uluslararasi diizeyde yiriyen faz Il nitelikli ¢alis-
malardir. Bu ¢alismalar, hastalarin trastuzumab icermeyen bir kola
randomize edildiklerinde olusabilecek etik kaygilar nedeniyle
glcliikle ilerleyebilmektedir.

Daha farkh bir formatta planlanan RHEA c¢alismasinda ise adjuvan
veya neoadjuvan dénemde 10 aylk trastuzumab bazl tedavi uy-
gulanan ve en az 12 aylik hastaliksiz sagkalim siiresi olan hastalar,
progresyona dek uzatilmis trastuzumab ve trastuzumab-bazl tak-
san kemoterapi kollarina randomize edilmektedir.

Kapesitabin Kapesitabin + HR P

Trastuzumab
Medyan TTP (ay) 5.6 8.2 0.69 0.034
Medyan GS (ay) 20.4 25.5 0.76  0.26
GYO (%) 27 48 - 0.011
KYO (%) 54 75 - 0.0068

TTP: progresyona dek gegen siire, GS: genel sagkalim, GYO: genel yanit
orani, KYO: klinik yarar orani, HR: risk orani

Cogul secim tedavilerde diger molekdiler ajanlarin rolii

Molekiiler tedavilerdeki yenilikler Her-2/neu pozitif meme kan-
serli hastalar icin trastuzumab-disi alternatifler getirmistir. Son
yillarda trastuzumab sonrasi progresyonda lapatinib basta olmak
lizere, pertuzumab ve RADO0O01 ile yapilan cesitli diizeyde ¢alisma-
lar bildirilmistir.

Lapatinib (Tykerb®, Glaxo-Smith Kline), EGFR-1 ve Her-2/neu re-
septorlerinin hiicre ici fosforilasyonunu engelleyerek, sinyal iletisi-
ni engelleyen dual etkili bir tirozin kinaz inhibitortdir. Baglangicta
hasta se¢meksizin yapilan ¢alismalarda cok ytiksek yanit oranlan
saglanamamasina karsin, alt grup analizleri sonucunda Her-2/neu
pozitif hastalikta daha etkili oldugu saptanmistir (25). Bu ¢alisma-
lardan birinde, lokal ileri hastalik ile basvuran 24 hastanin Her-2/
neu pozitif olanlarinda %62 kismi regresyona karsin, Her-2 negatif
olanlarda bu oran sadece %8 olarak gerceklesmistir. Beyin metas-
taz riskinin yiiksek oldugu metastatik hastalikta kiicik molekdil
agirh@i nedeniyle potansiyel yarari olabilecegi ifade edilmektedir.

Lapatinib ile yapilan ilk faz lll randomize ¢alismada, kapesitabin
ve lapatinib kombinasyonu, tek ajan kapesitabin ile karsilastiril-
mistir. Calismaya, daha dnce antrasiklin-,taksan-ve trastuzumab-
bazli kombinasyonlar kullaniimis metastatik 399 hasta alinmistir.
Lapatinib 1250 mg/gilin dozunda, kapesitabin ise kombine kolda
2000 mg/m? tek ajan olarak 2500 mg/m? dozda 14 giin boyunca
3 haftada bir uygulanmistir. Ana sonlanim noktasi TTP olan ¢alisg-
mada, lapatinib ile anlamli TTP avantaji saglandigi gosterilmistir
(HR:0.57, p<0.001). Genel sagkalim icin anlamlilik yolunda egilim
saglanmis olup, kombine kolda ilk beyin niikslerinde anlamli azal-
ma oldugu gozlenmistir (4 vs 13, p:0.045) (26). Lapatinibin trastu-
zumab sonrasi progresyonda rollniin arastirldigr bir diger calis-
ma, bu yil icinde yapilan ASCO konferansinda sozlii sunum olarak
bildirilmistir. Bu calismada, daha 6nce antrasiklin, taksan ve tras-
tuzumab kullanilan metastatik hastalar, 1500 mg/gtin lapatinib ve
lapatinib (1250 mg/giin) + trastuzumab kollarina randomize edil-
mislerdir. Ana sonlanim noktasi progresyonsuz sagkalim olup, tek
ajan lapatinib kolunda olan hastalarda 4 haftalik tedavi sonrasinda
progresif hastalik gériilmesi halinde kombine kola capraz-gecis
izni verilmistir. Toplam 291 hastanin verilerinin degerlendirildigi
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Tablo 3. Trastuzumab ile progresyon sonrasi trastuzumab

+lapatinib kombinasyonuna ait etkinlik verileri
(J. O’Shaughnessy ve ark. tarafindan yapilan bildiriden uyarianmistrr, 27)

Trastuzumab+ Lapatinib  HR P

Lapatinib
Medyan PFS (hafta) 12 8.1 0.73 0.008
Medyan GS (hafta) 51.6 39 0.75 0.106
GYO (%) 10 7 15 0.46
KYO (%) 25 12 22 0.01

TTP: progresyona dek gegen sire, GS: genel sagkalim, GYO: genel yanit
orani, KYO: klinik yarar orani, HR: risk orani

calismada, kombine kolda 8 hastada (n:149), tek ajan ile 3 hastada
(n:146) kardiyak olay goriilmis; kombine tedaviyle gelisen kalp
toksisitesi bir hastada 6liimle sonuglanmistir. Kalp disi yan etkiler
arasinda kombine tedavi ile anlamli farklilik g6zlenen tek olay dia-
re olmustur (%60’a kars1 %48) (27). Bu calismaya ait etkinlik verileri
Tablo 3'de 6zetlenmistir.

Bir baska monoklonal antikor olan pertuzumab, Her-2/neu resep-
torline daha distal bir u¢tan baglanarak, Her-2'nin EGFR-1 ve Her-3
ile heterodimerizasyonunu engeller. Fumoleau ve ark. (28) tarafin-
dan heniz bildiri halinde sunulmus olan bir faz Il ¢calismada tras-
tuzumab ve pertuzumab (420 mg 3 haftada bir) kombinasyonu
objektif yanit orani %18 olarak izlenmistir. Ana yan etkilerin diyare,
yorgunluk, bulanti, halsizlik ve cilt dokiintiisti olarak gerceklestigi
bu calisma sonucunda, arastirmacilar iki monoklonal antikorun
kombine kullanimi konusunda olumlu géris bildirmislerdir. Tras-
tuzumab sonrasi progresyon goriilen hastalarda yuritilen benzer
farkl iki cahismada, klinik yarar oranlar %39 ve %50 olarak gercek-
lesmis olup, elde edilen 6 aylik ortanca progresyonsuz sagkalim
suresi dikkate alindiginda arastirmacilar trastuzumab ve pertuzu-
mab kombinasyonunun dikkat cekici ve prospektif calismalarla
degerlendirilmesi gereken bir rejim oldugu sonucuna varmislardir
(29,30).

Huicrelerin protein sentezini kontrol eden bir hiicre-i¢ci molekdil
olan mTOR inhibitorleri, bir rapamisin prekirsori olan temsiroli-
mus ve tirevleridir (everolimus-RAD001). Everolimusun etkinligi-
nin degerlendirildigi daha 6nceden tedavi uygulanmig, molekdler
ozellikleri ydniinden secilmemis 109 metastatik hasta tzerinde
yapilan bir calismada %9 yanit orani ve %14 klinik yarar orani
saglanmistir. Trastuzumab sonrasi progresyonda trastuzumab ve
RADO01 kombinasyonunun fizibilitesinin degerlendirildigi faz |
calismada %86 klinik yarar orani saptanmistir (31). Bu ajanla yapi-
lan degisik kombinasyonlar cesitli duizeylerde yuriitiilen ¢alisma-
larda degerlendirilmektedir.
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Trastuzumab altinda gelisen beyin metastazlarinin tedavisinde
trastuzumab

Metastatik meme kanserli hastalarda yapilan retrospektif de-
gerlendirmeler, 6zellikle Her-2/neu pozitif hastalarda beyin
metastazlarinin diger histolojik subtiplerden daha sik géruldi-
glne isaret etmektedir. Bunun yanisira, trastuzumab ile tedavi
sirasinda beyin metastazi gelisme riskinin arttigini bildiren ¢a-
lismalar literatiirde giderek daha sik olarak yer almaktadir. Bun-
lar arasinda yer alan ve 1 yillik adjuvan trastuzumab tedavisinin
etkinliginin degerlendirildigi G¢ randomize ¢alismanin (HERA,
NSABP B-31, N9831) sonuclarinin toplandigi bir metaanalizde
beyin metastazi gelisme riskinin anlamli olarak arttigi saptan-
mistir (HR:1.87, p:0.009) (32). Konuyla ilgili olarak yapilan spe-
kiilasyonlarda, trastuzumabin kan-beyin bariyerini ge¢mesini
engelleyen yiliksek molekiil agirligi nedeniyle beyin dokusuna
penetrasyonunun azaldigi ve merkezi sinir sistemi disindaki
bolgelerde mikroskopik metastazlarinin kontrol edilebilmesine
karsin, beyin dokusunda yeterli hastalik kontrolii saglanamadi-
g1 ifade edilmektedir. Ozellikle beyin-disi metastazlarin kontrol
altinda oldugu dénemlerde beyin metastazlarinin gelismesi,
mekanizma olarak tedavi direncinin s6z konusu olmadigini
dusiindlrmektedir. Yapilan in-vivo calismalarda, total beyin
1isinlamasi ile trastuzumabin beyin dokusuna penetrasyonunun
duzeltilebilecedi gosterilmistir. Gercekten de, BOS ve serumda-
ki trastuzumab dizeylerinin degerlendirildigi bir calismada, se-
rum/BOS trastuzumab diizeylerinin oranlari radyoterapi dncesi,
sonrasi ve meningeal karsinomatozis durumunda sirasiyla 420,
76 ve 49 olarak izlenmistir (33). Bu verilere dayanarak, merkezi
sinir sistemi (MSS) tutulumu riskinin azaltilmasi amaciyla pro-
filaktik beyin i1sinlamasinin etkinligi konusunu arastiran birkag
randomize calisma yuritilmektedir.

Trastuzumab sonrasi MSS tutulumunda tedaviye trastuzumab-
bazli rejimlerle devam edilmesine iliskin bircok spekilatif veri
literatUrde yerini almistir. Konuyla ilgili yapilan retrospektif deger-
lendirmelerde beyin metastazi sonrasi trastuzumab uygulamasi
devam eden hastalarda 1-33 ay arasinda degisen (ortanca: 4.8-6
ay) TTP sireleri bildirilmistir. Hasta sayilari uygun olan calismalarin
cok degiskenli analiz sonuglari, trastuzumab altinda beyin metas-
tazlari gelisen hastalarda uzatilmig trastuzumab tedavisi ile sagka-
lim siiresinde anlamli avantaj saglanabilecegine isaret etmektedir
(34,35).

Beyin metastazl tim hastalarin degerlendirildigi Glkemize ait bir
calismada, trastuzumab altinda ekstrakranial hastaliklari tam ya-
nitla kontrolda olan hastalarda izole beyin metastazi gelisme riski
Her-2/neu negatif hastalara gore daha sik olarak izlenmistir (n:24’
e karsi 15; p:0.036). Bu hastalarda gelisen beyin metastazlarinin
da trastuzumab-bazl tedavilere yanith oldugu gézlenmis olup,
beyin metastazlari saptandiktan sonra sagkalim sureleri, trastuzu-
mab uygulanan Her-2/neu pozitif grupta 7 ay; Her-2/neu negatif
grupta ise 4 ay olarak gerceklesmistir (36). Bu veriler genel olarak
literatlrle uyumlu olmanin yanisira, beyin metastazlar gelisimin-
den sonra uygulanan trastuzumab-bazli tedavilerin etkin oldugu
yonlinde kanit saglamaktadir.
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Sonuc¢

Trastuzumab sonrasi ilerleyen metastatik meme kanserinde
trastuzumab-bazli kombinasyonlar ile tedaviye devam edilmesi,
progresyona dek gecen siire ve klinik yarar hedefleri acilarindan
anlamli avantaj saglayabilir. Bu hastalarda akilda bulundurulma-
si gereken 6nemli bir nokta, trastuzumab altinda beyin metasta-
z1 gelisim riskinin arttigi gercegidir. Ancak, retrospektif verilere
ait cok degiskenli analizlerde total beyin isinlamasi sonrasinda
trastuzumab-bazli tedavilerin uygulanmasinin, trastuzumab
icermeyen seceneklere gére metastaz sonrasi sagkalim yarari
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