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ÖZET

Trastuzumab sonrası progrese olan Her-2/neu pozitif metastatik meme 
kanserinde trastuzumab-bazlı kombinasyonlar ile tedaviye devam edilmesi 
progresyona dek geçen süre açısından avantaj sağlayabilir. Ancak, yapılan 
meta-analizlerde adjuvan veya metastatik hastalıkta trastuzumab kullanılan 
hastalarda beyin metastazı gelişim riskinin arttığı gösterilmiştir. Trastuzuma-
bın yüksek molekül ağırlığı nedeniyle kan-beyin bariyerini geçememesi ve 
bu nedenle kraniyal mikrometastatik hastalığın ilerlemesini engellemekte 
yetersiz kalması beyin metastazlarını arttıran en önemli mekanizma ola-
rak öne sürülmektedir. Yine de, bu hastaları içeren retrospektif verilere ait 
çok-değişkenli analizlerde total kraniyal ışınlama sonrasında trastuzumab-
bazlı tedavilerin uygulanmasının, trastuzumab içermeyen seçeneklere göre 
metastaz sonrası sağkalım yararı sağlayabileceği gösterilmiştir. Elde edilen 
sonuçlar, gerek beyin, gerekse beyin-dışı progresyon sonrası, çoğul seçim te-
davilerde trastuzumab uygulanmasının mantıklı bir seçenek olduğuna işaret 
etmektedir. Aralarında lapatinib, pertuzumab gibi yeni moleküler ajanların 
trastuzumab veya başka ilaçlarla kombinasyonları trastuzumab-sonrası prog-
resyon olan hastalarda gelecekte iyi alternatifler oluşturabilir. Ancak, hasta 
ve hekim açısından oldukça kısıtlı seçenekler olan bu süreçte optimal tedavi 
için kesin yargılara varmadan önce, henüz yürümekte olan randomize çalış-
maların sonuçları beklenmelidir. 
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TRASTUZUMAB BEYOND PROGRESSION IN PATIENTS WITH HER-2/NEU POSITIVE 
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. 
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T 
rastuzumab (Herceptin®) rekombinant teknolojiyle oluş-
turulmuş humanize bir monoklonal antikordur. Meme 
kanserli hastaların yaklaşık %15-20’sinde yüksek oranda 

eksprese edilen Her-2/neu geninin bir ürünü ve EGFR ailesi-
nin bir üyesi olan p185Her-2/neu transmembran reseptörünü 
bloke eder (1). İleri evre Her-2/neu (+) hastalıkta mortalitede 
yaklaşık %20 oranında azalma sağladığı gösterilen trastuzu-
mab için 1998 yılında metastatik meme kanserinde taksanlarla 
birlikte 1. seçim tedavide kullanılmak üzere FDA onayı verilmiş-
tir. Metastatik hastalıkta alınan bu olumlu sonuçlar erken evre 
hastalığa da taşınmıştır. Günümüzde trastuzumab, Her-2/neu 

pozitif meme kanserinin adjuvan tedavisinde standart olarak 
kullanılmaktadır. 

Trastuzumab ile oluşan anti-tümöral etkinlik mekanizmları henüz 
tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte, hücre-içi sinyal ileti 
yollarının blokajı yoluyla tümör proliferasyonunun inhibisyonu, 
antikora bağlı hücresel sitotoksik etki ve anjiogenez inihibisyonu 
gibi birkaç mekanizmanın birlikte etkileşiminden oluşan multifak-
töriyal bir süreç olduğu düşünülmektedir. Preklinik çalışmalarda 
trastuzumab etkisi altında büyümesi durdurulan tümör kolonile-
rinde ajan çekildiğinde tekrar proliferasyonun başladığı; ajan ye-
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niden verildiğinde tümör büyümesinin yeniden durdurulabildiği 
gösterilmiştir (2). Bu veriler trastuzumabın etkinliğinin daha çok 
sitostatik olduğuna işaret etmektedir. Metastatik Her-2/neu pozi-
tif hastalıkta sitotoksik ajanlarla birlikte uygulandığında yaklaşık 
%50’ye ulaşan yanıt oranları göz önüne alınarak, tüm dünyada 
metastatik Her-2/neu pozitif meme kanseri tedavisinde standart 
tedavi olarak onay verilmiştir (3). Son yıllarda elde edilen sonuç-
lar, trastuzumaba bağlı sağkalım yararının sadece objektif yanıt 
alınanlarla sınırlı olmadığını, uzun süreli hastalık stabilizasyonu 
sağlananların da uzatılmış tedaviden yararlanabileceklerini gös-
termiştir (4). Her-2/neu pozitif hastalıkta progresyona dek trastu-
zumab uygulaması lehine çok sayıda kanıt bulunmakla birlikte, 
trastuzumab tedavisi sonrası progrese hastalıkta çoğul seçim te-
davilerde aynı monoklonal antikorun kullanılmasına ilişkin çelişkili 
veriler bulunmaktadır. Bu konuda herhangi bir randomize çalışma 
bulunmamasına karşın, uzun süreli kullanımda tolerans sorunu 
olmaması ve in-vitro çalışmalarda çeşitli sitotoksik ajanlarla siner-
jistik etkileşim olması nedeniyle birçok hekim tarafından trastu-
zumab sonrası gelişen progresyon halinde de trastuzumab-bazlı 
tedaviler tercih edilmektedir. Bu sorunun yanıtının arandığı bir 
in-vitro çalışmada trastuzumaba dirençli meme kanserli farelerde 
trastuzumab ile kombine paklitaksel ve dosetaksel ile anti-tümör 
yanıtın arttığı gösterilmiştir (5). Buna karşın elimizde konuyla ilgili 
klinik veriler küçük ölçekli, retrospektif çalışmalara dayanmakta 
olup, kesin sonuçlara varmak için son derece yetersizdir.

Retrospektif çalışmalar

Trastuzumabın progresyon sonrası ikinci seçim kullanımında gü-
venirlilik konusunda ilk veriler Tripathy ve ark (6) tarafından yürü-
tülen H0659g-Uzatılmış Trastuzumab çalışmasında elde edilmiştir. 
H0659g, metastatik hastalıkta trastuzumabın etkinliğini kanıtlayan 
ilk çalışmadır. Bu çalışmada randomize edilen 469 hastanın %66’sı 
(n:247) trastuzumab ile uzatılmış tedavi koluna alınmışlardır. Söz 
konusu olan 247 hastanın 93’ü daha önceden kemoterapi ve 
trastuzumab uygulanan grupta olup, bunların 71’ine ikinci seçim 
tedavide trastuzumab ve kemoterapi kombinasyonu, kalanına 
sadece trastuzumab kullanılmıştır. Yapılan yan etki değerlendir-
melerinde hastaların %2’sinde asemptomatik veya semptomatik 
kardiyak disfonksiyon saptanmıştır. Araştırmacılar, bu çalışmanın 
verilerine dayanarak uzatılmış trastuzumab tedavisinin toksisite 
açısından güvenilir olduğu sonucuna varmışlardır (6). Bu cesaret 
verici sonuçların ardından günümüze dek çok sayıda, çoğu retros-
pektif verilere dayanan gözlemsel çalışma yayınlanmıştır. 

Bunlardan biri olan Fransız HERMINE çalışmasında, 2002 yılından 
beri toplum bazında tedavi edilmiş olan 623 hastanın 2 yıllık takip 
sonuçları bildirilmiştir. Bağımsız hakemler tarafından değerlendiri-
len verilere göre trastuzumab tedavisi progresyon sonrası devam 
eden hastalarda 2 yıllık sağkalım oranı %73.7; progresyon sonrası 
tedavisi kesilen hastalarda ise %24.7 olarak izlenmiştir (p<0.0001) 
(7). Aynı çalışmada hastaların %3’ünde kalp yetersizliği gözlenmiş, 
ancak toksik ölüm olmamıştır (8). Buna karşın daha küçük ölçekli 
bir başka çalışmada birinci seçim trastuzumab altında progrese 
olan 132 hastanın uzun dönem sonuçları bildirilmiştir. Toplam 40 
hastanın ikinci seçim trastuzumab ile tedavi edildiği gözlemsel 

çalışmada, yanıt oranları (%18’ e karşı %27) ve progresyona dek 
geçen süreleri (6’ ya karşı 7 ay) trastuzumab uygulanmayan grup-
la karşılaştırıldığında benzer bulunmuştur (9). Bartsch ve ark. (10) 
tarafından yapılan değerlendirmede 2. seçim tedavi ile %68.5 ora-
nında klinik yarar oranı (tam yanıt, kısmi yanıt ve 6 aydan uzun 
süreli stabil hastalık) sağlanmış; yazarlar ilk seçim tedavide olduğu 
gibi progresyona dek geçen sürenin (TTP) 6 ay olması ve kardiyo-
toksik yan etki görülmemesi nedeniyle bu sonuçların kayda değer 
olduğunu ve randomize çalışmalarla değerlendirilmesi gerektiğini 
vurgulamışlardır. Benzer şekilde Adamo ve ark. (11) 70 hastada 2. 
seçim tedavide devam edilen trastuzumab-bazlı kombinasyonlar 
ile %85 klinik yarar ve 9 aylık TTP bildirmişlerdir. Yeni bildirilen bir 
diğer seride ikinci seçim trastuzumab kombinasyonları ile %62.2 
klinik yarar ve 6.7 aylık TTP elde edilmiştir (12). Oysa Bartsch ve 
ark. (13,14) tarafından yapılan iki farklı alt grup çalışmasında daha 
önce yoğun tedavi uygulanmış olan 29 hastada, trastuzumab ve 
gemsitabin kombinasyonu ile %46.2; trastuzumab ve kapesita-
bin kombinasyonu uygulanan 40 hastada %70 klinik yarar oranı 
elde etmişlerdir. Bu çalışmalarda TTP sırasıyla 3 ve 8 ay olarak ger-
çekleşmiştir (13,14). Bu çelişkili sonuçlar, çalışmaların retrospektif 
olmasının yanısıra, uygulanan kombinasyonlardaki ve hasta özel-
liklerindeki farklılıkları yansıtmaktadır. Beklendiği gibi daha yo-
ğun tedavi uygulanan ve ikinci seçim ötesi trastuzumaba devam 
edilen hastalarda klinik yarar oranları azalmakta; TTP 3 aya kadar 
gerilemektedir. 

Ancak, tüm serilere genel olarak bakıldığında ilk seçim trastuzu-
mab-bazlı tedavilerle progrese olan hastalarda ikinci seçim tras-
tuzumab kombinasyonlarıyla ortalama %60-70 oranlarında klinik 
yarar, ve 6-9 ay arası TTP sağlanabildiği dikkati çekmektedir. Bu 
çalışmaların verileri Tablo 1’de özetlenmiştir (7-9, 12-23). 

Prospektif çalışmalar

Bu konudaki sorulara yanıt arayan iki küçük ölçekli prospektif 
çalışma yayınlanmıştır. Bunlardan ilki, Morabito ve ark. (22) tara-
fından yürütülen, ikinci seçim tedavide trastuzumab-gemsitabin-
vinorelbin kombinasyonunun etkinliğinin araştırıldığı bir çalışma-
dır. Bu tedavi ile klinik önemi olan kardiyak yan etki gözlenmemiş 
olup; yanıt oranı %73.3, ortanca progresyonsuz sağkalım 7 ay 
olarak gerçekleşmiştir. Diğer çalışmada ise daha önce yoğun te-
davi edilmiş hastalarda, trastuzumab ile birlikte düşük doz-metro-
nomik siklofosfamid ve metotrexat kombinasyonu uygulanmıştır. 
Bu çalışmada, %18 kısmi regresyon gözlenmiş olup, trastuzumaba 
duyarlı hastalarda %46 oranında klinik yarar elde edilmiştir (23). 
Özellikle trastuzumab dirençli grupta %27 klinik yarar sağlanmış 
olması nedeniyle, araştırmacılar bu kombinasyonun daha büyük 
sayılı hasta grupları üzerinde yapılacak randomize çalışmalarla de-
ğerlendirilmesi gerektiğini ifade etmişlerdir. 

Yürümekte olan randomize çalışmalar
Trastuzumabın ikinci seçim ve ötesindeki yerini araştıran rando-
mize bir çalışmaya ait ilk veriler bu yıl içinde gerçekleştirilen Ame-
rican Society of Clinical Oncology (ASCO 2008) kongresinde bildi-
rilmiştir. Bu çalışmada, daha önce en az 1 seçim trastuzumab-bazlı 
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kemoterapi uygulanmış olan metastatik veya lokal ileri meme 
kanserli hastalar trastuzumab (6 mg/kg 3 haftada bir) + 3 haftada 
bir uygulanan 14 günlük kapesitabin 2500 mg/m2 veya aynı şekil-
de tek ajan kapesitabin kollarına randomize edilmişlerdir. Hedef 
sonlanım noktası TTP olan çalışma, sonuçları daha önce bildirilen 
lapatinib çalışması nedeniyle yavaş hasta alımı gerçekleştiğinden, 
toplam 156 hasta alınarak erken kapatılmıştır. Toplam 111 hasta-
da ikinci seçim tedavi için randomizsyon yapılmış ve yan etkiler 
açısından anlamlı farklılıklar gözlenmemiştir. Kombinsyon kolun-
da hastaların %3’ünde grad 3 kardiyak olay gözlenmiş, ancak hiç 
ölüm bildirilmemiştir (24). Bu çalışmaya ait etkinlik verileri Tablo 
2’de özetlenmiştir. 

Birinci seçim ötesinde uzatılmış trastuzumab tedavisinin yararını 
araştıran diğer üç çalışma halen hasta alımı aşamasındadır. Bun-
lardan biri olan THOR (ML18742), İtalya’da; diğeri olan PANDORA 
(ML 19944) ise uluslararası düzeyde yürüyen faz III nitelikli çalış-
malardır. Bu çalışmalar, hastaların trastuzumab içermeyen bir kola 
randomize edildiklerinde oluşabilecek etik kaygılar nedeniyle 
güçlükle ilerleyebilmektedir. 

Daha farklı bir formatta planlanan RHEA çalışmasında ise adjuvan 
veya neoadjuvan dönemde 10 aylık trastuzumab bazlı tedavi uy-
gulanan ve en az 12 aylık hastalıksız sağkalım süresi olan hastalar, 
progresyona dek uzatılmış trastuzumab ve trastuzumab-bazlı tak-
san kemoterapi kollarına randomize edilmektedir.

Çoğul seçim tedavilerde diğer moleküler ajanların rolü
Moleküler tedavilerdeki yenilikler Her-2/neu pozitif meme kan-
serli hastalar için trastuzumab-dışı alternatifl er getirmiştir. Son 
yıllarda trastuzumab sonrası progresyonda lapatinib başta olmak 
üzere, pertuzumab ve RAD001 ile yapılan çeşitli düzeyde çalışma-
lar bildirilmiştir. 

Lapatinib (Tykerb®, Glaxo-Smith Kline), EGFR-1 ve Her-2/neu re-
septörlerinin hücre içi fosforilasyonunu engelleyerek, sinyal iletisi-
ni engelleyen dual etkili bir tirozin kinaz inhibitörüdür. Başlangıçta 
hasta seçmeksizin yapılan çalışmalarda çok yüksek yanıt oranları 
sağlanamamasına karşın, alt grup analizleri sonucunda Her-2/neu 
pozitif hastalıkta daha etkili olduğu saptanmıştır (25). Bu çalışma-
lardan birinde, lokal ileri hastalık ile başvuran 24 hastanın Her-2/
neu pozitif olanlarında %62 kısmi regresyona karşın, Her-2 negatif 
olanlarda bu oran sadece %8 olarak gerçekleşmiştir. Beyin metas-
taz riskinin yüksek olduğu metastatik hastalıkta küçük molekül 
ağırlığı nedeniyle potansiyel yararı olabileceği ifade edilmektedir.

Lapatinib ile yapılan ilk faz III randomize çalışmada, kapesitabin 
ve lapatinib kombinasyonu, tek ajan kapesitabin ile karşılaştırıl-
mıştır. Çalışmaya, daha önce antrasiklin-,taksan-ve trastuzumab-
bazlı kombinasyonlar kullanılmış metastatik 399 hasta alınmıştır. 
Lapatinib 1250 mg/gün dozunda, kapesitabin ise kombine kolda 
2000 mg/m2; tek ajan olarak 2500 mg/m2 dozda 14 gün boyunca 
3 haftada bir uygulanmıştır. Ana sonlanım noktası TTP olan çalış-
mada, lapatinib ile anlamlı TTP avantajı sağlandığı gösterilmiştir 
(HR:0.57, p<0.001). Genel sağkalım için anlamlılık yolunda eğilim 
sağlanmış olup, kombine kolda ilk beyin nükslerinde anlamlı azal-
ma olduğu gözlenmiştir (4 vs 13, p:0.045) (26). Lapatinibin trastu-
zumab sonrası progresyonda rolünün araştırıldığı bir diğer çalış-
ma, bu yıl içinde yapılan ASCO konferansında sözlü sunum olarak 
bildirilmiştir. Bu çalışmada, daha önce antrasiklin, taksan ve tras-
tuzumab kullanılan metastatik hastalar, 1500 mg/gün lapatinib ve 
lapatinib (1250 mg/gün) + trastuzumab kollarına randomize edil-
mişlerdir. Ana sonlanım noktası progresyonsuz sağkalım olup, tek 
ajan lapatinib kolunda olan hastalarda 4 haftalık tedavi sonrasında 
progresif hastalık görülmesi halinde kombine kola çapraz-geçiş 
izni verilmiştir. Toplam 291 hastanın verilerinin değerlendirildiği 

Tablo 1. Trastuzumab sonrası progresyonda ikinci seçim ve 
ötesinde trastuzumab-bazlı tedavilerin etkinliği 

Çalışma (referans) Hasta 
sayısı

Genel yanıt 
oranı (%)

TTP (ay)

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

García-Sáenz 2005(20) 31 26 3.0

Fountzilas 2003(21) 80 24 5.2

Orlando 2006*(23) 22 18 6.0

*: prospektif çalışma, TTP: progresyona dek geçen süre

Tablo 2. GBG-26 çalışmasının etkinlik verileri (G. Von Minckwitz ve 
ark. tarafından yapılan bildiriden uyarlanmıştır, 24) 

Kapesitabin Kapesitabin+
Trastuzumab

HR P

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 geçen süre, GS: genel sağkalım, GYO: genel yanıt 
oranı, KYO: klinik yarar oranı, HR: risk oranı
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çalışmada, kombine kolda 8 hastada (n:149), tek ajan ile 3 hastada 
(n:146) kardiyak olay görülmüş; kombine tedaviyle gelişen kalp 
toksisitesi bir hastada ölümle sonuçlanmıştır. Kalp dışı yan etkiler 
arasında kombine tedavi ile anlamlı farklılık gözlenen tek olay dia-
re olmuştur (%60’ a karşı %48) (27). Bu çalışmaya ait etkinlik verileri 
Tablo 3’de özetlenmiştir. 

Bir başka monoklonal antikor olan pertuzumab, Her-2/neu resep-
törüne daha distal bir uçtan bağlanarak, Her-2’nin EGFR-1 ve Her-3 
ile heterodimerizasyonunu engeller. Fumoleau ve ark. (28) tarafın-
dan henüz bildiri halinde sunulmuş olan bir faz II çalışmada tras-
tuzumab ve pertuzumab (420 mg 3 haftada bir) kombinasyonu 
objektif yanıt oranı %18 olarak izlenmiştir. Ana yan etkilerin diyare, 
yorgunluk, bulantı, halsizlik ve cilt döküntüsü olarak gerçekleştiği 
bu çalışma sonucunda, araştırmacılar iki monoklonal antikorun 
kombine kullanımı konusunda olumlu görüş bildirmişlerdir. Tras-
tuzumab sonrası progresyon görülen hastalarda yürütülen benzer 
farklı iki çalışmada, klinik yarar oranları %39 ve %50 olarak gerçek-
leşmiş olup, elde edilen 6 aylık ortanca progresyonsuz sağkalım 
süresi dikkate alındığında araştırmacılar trastuzumab ve pertuzu-
mab kombinasyonunun dikkat çekici ve prospektif çalışmalarla 
değerlendirilmesi gereken bir rejim olduğu sonucuna varmışlardır 
(29,30). 

Hücrelerin protein sentezini kontrol eden bir hücre-içi molekül 
olan mTOR inhibitörleri, bir rapamisin prekürsorü olan temsiroli-
mus ve türevleridir (everolimus-RAD001). Everolimusun etkinliği-
nin değerlendirildiği daha önceden tedavi uygulanmış, moleküler 
özellikleri yönünden seçilmemiş 109 metastatik hasta üzerinde 
yapılan bir çalışmada %9 yanıt oranı ve %14 klinik yarar oranı 
sağlanmıştır. Trastuzumab sonrası progresyonda trastuzumab ve 
RAD001 kombinasyonunun fi zibilitesinin değerlendirildiği faz I 
çalışmada %86 klinik yarar oranı saptanmıştır (31). Bu ajanla yapı-
lan değişik kombinasyonlar çeşitli düzeylerde yürütülen çalışma-
larda değerlendirilmektedir. 

Trastuzumab altında gelişen beyin metastazlarının tedavisinde 
trastuzumab
Metastatik meme kanserli hastalarda yapılan retrospektif de-
ğerlendirmeler, özellikle Her-2/neu pozitif hastalarda beyin 
metastazlarının diğer histolojik subtiplerden daha sık görüldü-
ğüne işaret etmektedir. Bunun yanısıra, trastuzumab ile tedavi 
sırasında beyin metastazı gelişme riskinin arttığını bildiren ça-
lışmalar literatürde giderek daha sık olarak yer almaktadır. Bun-
lar arasında yer alan ve 1 yıllık adjuvan trastuzumab tedavisinin 
etkinliğinin değerlendirildiği üç randomize çalışmanın (HERA, 
NSABP B-31, N9831) sonuçlarının toplandığı bir metaanalizde 
beyin metastazı gelişme riskinin anlamlı olarak arttığı saptan-
mıştır (HR:1.87, p:0.009) (32). Konuyla ilgili olarak yapılan spe-
külasyonlarda, trastuzumabın kan-beyin bariyerini geçmesini 
engelleyen yüksek molekül ağırlığı nedeniyle beyin dokusuna 
penetrasyonunun azaldığı ve merkezi sinir sistemi dışındaki 
bölgelerde mikroskopik metastazlarının kontrol edilebilmesine 
karşın, beyin dokusunda yeterli hastalık kontrolü sağlanamadı-
ğı ifade edilmektedir. Özellikle beyin-dışı metastazların kontrol 
altında olduğu dönemlerde beyin metastazlarının gelişmesi, 
mekanizma olarak tedavi direncinin söz konusu olmadığını 
düşündürmektedir. Yapılan in-vivo çalışmalarda, total beyin 
ışınlaması ile trastuzumabın beyin dokusuna penetrasyonunun 
düzeltilebileceği gösterilmiştir. Gerçekten de, BOS ve serumda-
ki trastuzumab düzeylerinin değerlendirildiği bir çalışmada, se-
rum/BOS trastuzumab düzeylerinin oranları radyoterapi öncesi, 
sonrası ve meningeal karsinomatozis durumunda sırasıyla 420, 
76 ve 49 olarak izlenmiştir (33). Bu verilere dayanarak, merkezi 
sinir sistemi (MSS) tutulumu riskinin azaltılması amacıyla pro-
filaktik beyin ışınlamasının etkinliği konusunu araştıran birkaç 
randomize çalışma yürütülmektedir. 

Trastuzumab sonrası MSS tutulumunda tedaviye trastuzumab-
bazlı rejimlerle devam edilmesine ilişkin birçok spekülatif veri 
literatürde yerini almıştır. Konuyla ilgili yapılan retrospektif değer-
lendirmelerde beyin metastazı sonrası trastuzumab uygulaması 
devam eden hastalarda 1-33 ay arasında değişen (ortanca: 4.8-6 
ay) TTP süreleri bildirilmiştir. Hasta sayıları uygun olan çalışmaların 
çok değişkenli analiz sonuçları, trastuzumab altında beyin metas-
tazları gelişen hastalarda uzatılmış trastuzumab tedavisi ile sağka-
lım süresinde anlamlı avantaj sağlanabileceğine işaret etmektedir 
(34,35). 

Beyin metastazlı tüm hastaların değerlendirildiği ülkemize ait bir 
çalışmada, trastuzumab altında ekstrakranial hastalıkları tam ya-
nıtla kontrolda olan hastalarda izole beyin metastazı gelişme riski 
Her-2/neu negatif hastalara göre daha sık olarak izlenmiştir (n:24’ 
e karşı 15; p:0.036). Bu hastalarda gelişen beyin metastazlarının 
da trastuzumab-bazlı tedavilere yanıtlı olduğu gözlenmiş olup, 
beyin metastazları saptandıktan sonra sağkalım süreleri, trastuzu-
mab uygulanan Her-2/neu pozitif grupta 7 ay; Her-2/neu negatif 
grupta ise 4 ay olarak gerçekleşmiştir (36). Bu veriler genel olarak 
literatürle uyumlu olmanın yanısıra, beyin metastazları gelişimin-
den sonra uygulanan trastuzumab-bazlı tedavilerin etkin olduğu 
yönünde kanıt sağlamaktadır. 

Tablo 3. Trastuzumab ile progresyon sonrası trastuzumab 
+lapatinib kombinasyonuna ait etkinlik verileri 
(J. O’Shaughnessy ve ark. tarafından yapılan bildiriden uyarlanmıştır, 27)

Trastuzumab+
Lapatinib

Lapatinib HR P

Medyan PFS (hafta) 12 8.1 0.73 0.008

Medyan GS (hafta) 51.6 39 0.75 0.106

GYO (%) 10 7 1.5 0.46

KYO (%) 25 12 2.2 0.01

TTP: progresyona dek geçen süre, GS: genel sağkalım, GYO: genel yanıt 
oranı, KYO: klinik yarar oranı, HR: risk oranı
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sağlayabileceği gösterilmiştir. Elde edilen veriler, gerek beyin, 
gerekse beyin-dışı progresyon sonrası, çoğul seçim tedavilerde 
trastuzumab uygulanmasının mantıklı bir seçenek olduğuna 
işaret etmektedir. Aralarında lapatinib, pertuzumab gibi yeni 
moleküler ajanların trastuzumab veya başka ilaçlarla kombinas-
yonları, bu durumda olan hastalar için gelecekte iyi alternatifl er 
oluşturabilir. Ancak, hasta ve hekim açısından oldukça kısıtlı 
seçenekler olan bu süreçte optimal tedavi için kesin yargılara 
varmadan önce, henüz yürümekte olan randomize çalışmaların 
sonuçları beklenmelidir. 

Sonuç

Trastuzumab sonrası ilerleyen metastatik meme kanserinde 
trastuzumab-bazlı kombinasyonlar ile tedaviye devam edilmesi, 
progresyona dek geçen süre ve klinik yarar hedefl eri açılarından 
anlamlı avantaj sağlayabilir. Bu hastalarda akılda bulundurulma-
sı gereken önemli bir nokta, trastuzumab altında beyin metasta-
zı gelişim riskinin arttığı gerçeğidir. Ancak, retrospektif verilere 
ait çok değişkenli analizlerde total beyin ışınlaması sonrasında 
trastuzumab-bazlı tedavilerin uygulanmasının, trastuzumab 
içermeyen seçeneklere göre metastaz sonrası sağkalım yararı 
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