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1. SIMGELER VE KISALTMALAR

AH Atipik Hiicre

ALT Alanin Aminotransferaz

ALP Alkalen Fosfotaz

Ark. Arkadaslari

AST Aspartat Aminotransferaz

AT Asiner Transformasyon

ATP Adenozin Trifosfat

BRCA BReast CAncer

CYP Sitokrom

DNA Deoksiribo Niikleik Asit

DSO Diinya Saglik Orgiitii

EGF Epidermal Growth Factor

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

ErbB Erythroblastic Leukemia Viral Oncogene Homolog
FN Fokal Nekroz

FISH Fluorecence Insitu Hybridization

FU Florourosil

Gi Gastrointestinal

GIST Gastrointestinal Stromal Tumor

HDL High Dansity (Yiiksek Dansiteli) Lipoprotein
HD Hidropik Dejenerasyon

HE Hematoksilen Eozin

HER Human Epidermal Growth Factor Receptor
HR Hazard Ratio

HR Hormon Reseptor

iDK Infiltratif Duktal Karsinom

LDH Laktat Dehidrogenaz

LDL Low Dansity (Diisiik Dansiteli) Lipoprotein
M Mitoz

MKC Meme Koruyucu Cerrahi

MRM Modifiye Radikal Mastektomi

NASH Nonalkolik Steatohepatit

NUS Normalin Ust Sinir1

OS Tiim Sagkalim

PAI Portal Alanda Inflamasyon

PFS Progresyonsuz Sagkalim

SD Siniizoidal Dilatasyon

PTEN Phosphatase and tensin homolog deleted from chromosome 10
SOS Siniizoidal Obstruksiyon Sendromu

TGF Transforming Growth Factor

TKR Tirozin Kinaz Reseptorii

VH Vakuolize Hepatosit

VLDL Very Low Dansity (Cok Diisiik Dansiteli) Lipoprotein
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3. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri akciger kanserinden sonra en sik goriilen kanserdir, kadinlarda
kanser oliimlerinde en sik nedendir. Insan epidermal biiyiime faktorii (HER),
biliylime faktor tirozin kinaz reseptor ailesi liyesidir ve bir¢ok insan kanseri
patogenezinde tanimlanmistir. Meme kanserinde HER1 ve HER2’nin artmis
ekspresyonu ve aktivasyonu, hormonal ve sitotoksik tedaviye direng, primer
tedavi sonrasi artmis rekiirrens riski ve sonu¢ olarak kotii klinik seyir ile
iligkilidir. HER2 asir1 ekspresyonunun saptanmasi HER2 hedefli tedaviler i¢in
prediktif faktordiir. Erken evre ve ileri evre meme kanserinde HER2 hedefli
tedavilerden monoklonal antikor olan trastuzumab ile meme kanseri tedavisinde
onemli sonuglar elde edilmistir. HER2 pozitif meme kanserinde hastalarin bir
kismi trastuzumab ve kemoterapi iceren tedavilere cevap vermez. Lapatinib
ditosilat (Tykerb®) HER1 ve HER2’nin ilk oral ikili inhibitéridiir. Lapatinibin
kapesitabinle kombinasyonu HER2 pozitif, taksanlar, antrasiklinler ve
trastuzumabi da iceren rejimler sonrasi progresyon gosteren metastatik meme
kanserli hastalarda onay almistir. Lapatinib yan etkilerinin ¢ogu hafif derecelidir,
ishal ve cilt toksisitesi basta olmak {izere bulanti, kusma, yorgunluk ve bas agrisi
siktir ve genelde tedavinin erken doneminde izlenir.
Tirozin kinaz inhibitorleri hepatotoksisite ile iligkili bulunmustur. Lapatinib
iligkili hepatatoksisite genellikle asemptomatiktir, tedavi baglangicindan giinler ya
da aylar i¢inde ortaya c¢ikabilmekte ve lapatinib kesildiginde normale
donmektedir. Onay aldig1 Geyer ve arkadaslarinin pivotal calismasindan sonra

pratikte izlenen ciddi hepatik yan etkiler nedeni ile izleme alinmig ve karaciger



fonksiyonunun rutin izlenmesi geregiyle ilgili {rlinlin recete bilgileri
degistirilmistir. Bu calismada deneysel rat modelinde lapatinib iliskili hepatik

toksisitenin biyokimyasal ve histopatolojik olarak degerlendirilmesi planlanmaistir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Meme Kanseri

4.1.1. Meme Kanserinde Epidemiyoloji

Meme kanseri kadinlarda en sik kanserdir, tiim diinyada yilda 1,5 milyon
tizerinde kadin meme kanseri tanist almaktadir. Yilda 400000°den fazla 6liim ile
akciger kanserinden sonra kansere bagli 6lumlerde ikinci siradadir. Gelismis
iilkelerde kadinlarda izlenen kanserlerinin %28’ini olustururken her 8 kadindan
birinin meme kanseri tanisi almasi beklenmektedir (1). Tiirkiye’de 2004-2006
yillart arasinda kadinlarda tiim kanserler arasinda siklik ve 6liim hizinda ilk sirada

yer almaktadir (Grafik 1-2) (2).
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Grafik 1. Kadinlarda en sik goriilen kanserler, Ttirkiye, 2004-2006*
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Grafik 2. Kadinlarda kansere bagli yillik 6liim hizlari, Tiirkiye, 2004-2006*

*Anbarcioglu Z, Ergiin A, Akin U, Yazict M, Ozdemir R, Ozgiil N, Tuncer M. Niifus
Tabanli Kanser Kayit Merkezleri Veri Havuzu Sekiz iI, 2004-2006 Degerlendirmesi.

En sik bes ve altinct dekadda goriilmektedir (3). Tanida hastalarin %3—6’s1
metastatik hastaliga sahiptir ve tiim hastalarin %50-70’inde hastaligin seyri
boyunca sistemik relaps izlenir. Metastaz bolgeleri en sik kemik, karaciger ve
akcigerlerdir (4). Metastatik meme kanserinde tanidan sonra ortalama sagkalim
yaklagik 18-24 aydir (5).

Meme kanseri erken donemde tani alirsa yiiksek oranda kiir saglanabilen
kanserdir. Hormon replasman tedavilerinin kullaniminda azalma ile meme kanseri
insidansinda azalma olmustur. Meme kanseri mortalitesinde mammografi ve
multidisipliner sistemik tedavilerde ki ilerlemelerle dikkate deger azalmalar
saglanmistir. Mammografi tarama programlart ile hastalik daha erken tam
almaktadir. Mammografi ile 50-70 yas arast kadinlarda meme kanseri

mortalitesinde %20-40 azalma saglanmistir. 1990-2004 yillar1 arasinda meme



kanseri mortalitesinde yillik %2,5 azalma ile toplamda %25 azalma saglanmistir
(4.6). Bilinen aile 6ykiisii veya herediter kanser sendromu gibi meme kanseri riski
tagiyan hastalarda magnetik rezonans gibi daha duyarli goriintiileme yontemleri
taramada kullanilmaktadir. Erken evre, lokal ileri evre ve metastatik hastalikta 5
yillik sagkalim sirastyla %98, 84 ve 27°dir (7).
4.1.2. Meme Kanseri Risk Faktorleri

Meme kanserinde bilinen en 6nemli risk faktorii endojen Ostrojene maruziyet
siiresidir. Erken menars (<12 yas) ve ge¢ menapoz (>55 yas) meme kanseri riskini
artiran faktorlerdir. Otuz yasindan sonra dogum yapan kadinlarda meme kanseri
riski 18 yasindan once dogum yapan kadinlara gore 2-5 kat fazladir. Oral
kontraseptiflerin meme kanserini riskini diisiik oranda artirmaktadir (8). Menopoz
sonrast hormon replasmani meme kanseri riskini artirmaktadir (9). Aile oykiisti,
birinci dereceden akrabada meme kanseri varligi riski 2 kat arttirirken, birinci
dereceden akraba iki kiside meme kanseri varsa risk 4—6 kat artmaktadir (10).
Meme kanserlerinin  %5-10'u kalitimsaldir ve BRCA1 ve BRCA2'deki
mutasyonlar tanimlanmis en iyi kalitimsal risk faktorlerindendir. Bu genler, DNA
hasarinin onarilmasi ile iligkili timor supresor genlerdir. Geng yasta ozellikle 35
yasin altinda meme kanseri gelisen hastalarda bu mutasyonlar daha sik goriiliir.
BRCA tasiyicilarinda omiir boyu meme kanseri gelisme riski %40-80, over
kanseri gelisme riski %20—40'dir. BRCA1 gen mutasyonu ile iliskili meme
kanserleri siklikla infiltratif duktal karsinom (IDK) tipinde, hormon reseptorii
(HR) ve HER2 negatif kanserledir. Kotii prognostik 6zelliklere; yiliksek mitotik

oran, yiiksek tiimor gradi ve yiiksek oranda p53 mutasyonuna sahiptirler. BRCA2



gen mutasyonu ayni zamanda endometrium, prostat, pankreas ve mide kanseri
gelisme riskide artmigtir. Ataksia-telenjiektazi, Li-Freumani, Peutz-Jeghers ve
Cowden sendromlarinda da meme kanseri gelisme riski artmistir (10). Yas (11),
radyasyon maruziyeti (10), yasam tarzi (obezite, alkol, egzersiz yapmama)
(12,13), memenin benign ve premalign lezyonlar1 (14) bilinen diger risk
faktorleridir.
4.1.3. Meme Kanserinde Patoloji ve Simiflandirma

Meme malign tiimorlerinin 6nemli bolimiini memenin terminal duktal
lobuler {iinitesinden koken alan adenokarsinomlar olusturur. Histolojik olarak
meme karsinomlar1 in situ ve invaziv karsinomlar olmak tizere iki ana gruba
ayrilmaktadir. In situ karsinomda malign epitelyal hiicreler bazal membranla
cevrili duktus ve asinuslar i¢inde sinirli iken, invaziv (infiltratif) karsinomda
neoplastik hiicreler bazal membrani asarak stromaya invazyon gostermektedir. Bu
nedenle invaziv karsinomlar, lenfatik ve kan damarlarin1 invaze ederek bolgesel
lenf diigtimlerine ve uzak organlara metastaz yapabilme kapasitesine sahiptir
Invaziv meme kanserlerinin biiyiik kismmi (%80) IDK olustururken, infiltratif
lobuler karsinom tiim meme kanserlerinin %10’nunu olusturur ve prognozu
IDK’ya benzerdir. IDK’larin %80°i hi¢ bir alt tipe uymayan NOS (not otherwise
specified) olarak isimlendirilen tipten olusurken, tubuler, mediiller, papiller ve
misindz meme kanseri seyrek goriilen iyi prognozlu tiplerdir. Skuaméz hiicreli
karsinom, filloyides tlimor, sarkom ve lenfoma gibi adenokarsinom dist diger

malign tiimorler ise %5’den az bir grubu olusturmaktadir (15,16). Giintimiizde



meme karsinomlarinin histolojik siniflamasinda en ¢ok kullanilan Diinya Saglik

Orgiitii (DSO) tarafindan onerilen simiflamadir (Tablo 1) (17).

Tablo 1. invaziv Meme Kanseri, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2003

Invaziv duktal karsinom, NOS
tip

Invaziv mikropapiller karsinom

Tubular karsinom

Apokrin karsinom

Invaziv lobuler karsinom

Lipitten zengin karsinom

Miisin olusturan karsinom

Sekretuar karsinom

Invaziv papiller karsinom

Adenokistik karsinom

Mediiller karsinom

Glikojenden zengin berrak hiicreli karsinom

Metaplastik karsinom

Sebase karsinom

Noroendokrin karsinom

Asinik karsinom

[Ik olarak Perou ve ark.’mn 2000 yilinda yaymnladiklar1 ve daha sonraki

calismalarla da gosterilen meme kanseri genomik siniflamasina gore, farkli gen

ekspresyon profiline gore birbirinden farkli patolojik ve klinik 6zelliklere sahip 5

grup belirlenmistir (Tablo 2). Bazaloid ve HER2 pozitif grubun kotii prognoza,

luminal 6zellik tasiyan tiimorlerin ise daha iyi prognoza sahip oldugu bildirilmistir

(18-20).




Tablo 2. Meme Kanseri Yeni Molekiiler Siniflama

Luminal A HR pozitif ve HER2 negatif
Luminal B HR pozitif ve HER2 pozitif
HER?2 pozitif HER?2 pozitif

Bazal hiicre benzeri HR negatif ve HER2 negatif,
CK5/6 ve/veya EGFRI1 pozitif

Normal epitel benzeri

4.1.4. Meme Kanserinde Evreleme

Timor evresi meme kanserli hastalarda tedaviye yon veren Onemli bir
prognostik faktordiir (21). Evreleme sisteminde tiimorleri smiflamak igin
kullanilan kriterler, timor boyutu (T), aksiller lenf nodlarina (N) ve uzak
bolgelere yayilimdir (M) (22).
4.1.5. Meme Kanserinde Tedavi

Meme kanserinin erken evrelerde kiiratif tedavisi cerrahi rezeksiyondur. En
sik kullanilan yontemler modifiye radikal mastektomi (MRM) ve meme koruyucu
cerrahi (MKC)’dir. MRM veya MKC ve radyoterapi uygulanan erken evre meme
karsinomlu hastalar arasinda anlamli sagkalim farki saptanmamistir (23,24).
Cerrahi ve patolojik degerlendirme sonrasi uygulanan radyoterapi lokal niiksleri
azaltirken, sistemik tedavide uzak metastaz sikligin1 azaltmistir. Adjuvan tedavi
amaci kiiratif iken, metastatik hastalikta amag¢ palyasyondur (25). Radyoterapi,
ertken evre meme kanserinde adjuvan tedavide Onemli yer tutmaktadir.
Radyoterapinin hem lokal kontrolii arttirdigi, hem de genel sagkalimi uzattig
bildirilmektedir (26). MKC yapilmis tiim hastalarda adjuvan radyoterapi

yapilmasi standart bir uygulamadir (27-30).



HR pozitifligi saptanan hastalarda adjuvan ve metastatik hastalikta hormonal
ajanlarin etkinligi gosterilmistir. Menopoz 6ncesi donemde HR pozitif hastalarda
tamoksifen ve GnRH analoglari, menopoz sonrasi donemde aromataz inhibitorleri
ve tamoksifen kullanilabilmektedir.

Adjuvan tedavide amag, klinik ve radyolojik olarak saptanamayan mikroskobik
hastaligi yok etmektir. Ozellikle lenf nodu pozitif, HR negatif meme kanserli
hastalar adjuvan kemoterapiden daha fazla fayda gérmektedir (31). HER2 pozitif
hastalarda antrasiklin temelli adjuvan tedaviler daha etkili gézlenmistir (32).
Adjuvan tedavi almayan aksilla negatif erken evre meme kanserli hastalarin
%30’u hastalik nedeni ile kaybedilir. Bu hasta grubunda prognostik ve prediktif
belirleyicilere gore adjuvan sistemik tedavi uygulanabilir. Prognostik faktorler
tan1 aninda tedaviden bagimsiz olarak klinik seyir hakkinda bilgi verirken,
prediktif faktorler verilen tedaviye yanit alinip alinmayacagini gosterirler. lyi
tanimlanmis prognostik faktorler lenf nodu tutulumu, tiimor boyutu, histolojik tip,
HR durumu, tiimor grade ve daha yakin zamanda tanimlanan HER2 durumudur.
EGFR, DNA ploidi, S fazi, p53, proliferasyon belirtecleri (Ki-67), gen ekspresyon

profili, katepsin D yeni tanimlanan prognostik faktorlerdendir.

4.2. Karaciger Anatomisi ve Histolojisi

Karaciger viicut agirliginin yaklasik %2’sini olusturur. Glisson kapsiilii ad1
verilen bir bag doku kapsiilii ile ortiiliidiir. Kanlanmast %20 oraninda hepatik
arter, %80 oraninda portal ven aracilig1 ile saglanir (33). Karacigerin en kii¢iik
fonksiyonel birimi lobiildiir ve lobiiliin asil yapisini olusturan hiicreler ise

hepatositlerdir. Hepatositler karaciger lobiilii igerisinde 1smnsal olarak



dizilmislerdir ve biri digerinin iizerinde olacak sekilde kordonlar yaparak, portal
mesafeden santral vene dogru uzanirlar. Bu kordonlar (Remark kordonlar)
arasindaki mesafe siniizoid olarak adlandirilir, burada portal alanlardan santral
vene dogru kan akimi mevcuttur. Hepatositlerin bazolaterali ile sinuzoidler
arasindaki potansiyel bosluga disse araligi denir ki bu boslukta besinlerin,
proteinlerin ve diger molekiillerin aktif ve pasif olarak hiicreye alimi saglanir.
Hepatositlerin apikal bolgesinde safra komponentlerinin sekrete edildigi kanikuler
membran bulunmaktadir (34-36).

Karacigerde hepatositler disinda kupfer hiicreleri (retikiiloendoteliyel sistemin
tiyeleridir), stellat hiicreler (ito = yag depolayan hiicreler), endotelyal hiicreler,
safra kanal hiicreleri ve destek hiicreler bulunmaktadir. Kupfer hiicreleri
genellikle sinuzoidal vaskuler boslukta yer alan makrofajlardir.

Portal alan; veniil, arteriol, safra kanali sisteminin bir parcasi, lenfatik ve bu
yapilar1 destekleyen bag dokudan olusur. Asinus ise portal alan ile komsu santral
ven arasinda kalan ticgen seklinde bir birimdir. Hepatik asiniis modeli; kanin
arteriyel ve portal venéz damarlar ile karaciger parankimine ulasip, kordonlar
biciminde dizilen hepatositlerce islendikten sonra terminal hepatik veniillere
(lobiiler modele gore santral ven olarak adlandirilirlar) dokiilmesi temel alinarak
olusturulmustur. Bu model, hepatositleri, bol oksijenli kandan yararlanma
derecelerine gore ti¢ alanda (zon) gruplandirir. En iyi kanlanan periportal alan
"alan 17, en az kanlanan periveniiler alan "alan 3", iki alan arasinda kalan alan da
“alan 2”olarak adlandirilir. Iskemik olaylardan en ¢ok iigiincii alandaki

hepatositlerin etkilenmeleri bu modelle kolayca agiklanabilmektedir (Sekil 1).
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4.3. Karacigerin Baslica Fonksiyonlar

Metabolizma ile ilgili fonksiyonlari; karbonhidat metabolizmas: ile ilgili
fonksiyonlar1 glikojenin depo edilmesi ve glikojenoliz, glukoneogenez, glukozun
pentoz fosfat yolunda yikimi, galaktoz ve fruktozun glukoza doniistiirtilmesi,
glukozun diger monosakkaritlere ve yaga donistiiriilmesidir. Lipidler {izeinde,
yag asitlerinin sentezi ve oksidasyonu, yag asitlerinden trigliserid olusumu,
fosfolipid, lipoprotein, keton cisimleri ve kolesterol sentezi, safra asitlerinin ve
tuzlarimin olusturulmasindan sorumludur. Aminoasit metabolizmas1 ile ilgili
fonksiyonlari, deaminasyon, transaminasyon, endojen aminoasitlerin ve plazma
proteinlerinin sentezi, iire, iirik asit, kreatinin, porfirin ve safra asidi sentezidir
(37).

Bilirubin metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlari; bilirubinin olusturulmasi, hiicreye
alinmasi, konjugasyonu ve atilimasi.

Hematolojik ve immmunolojik fonksiyonlari; pihtilasma faktorlerinden faktor I,
II, VII, IX, X sentezi, hemoglobinin yikimi, fagositoz ve antikor olusumundan
sorumludur.

Ekskresyon ve detoksifikasyon fonksiyonlari; aminoasitler karacigerde deamine
edilirler, a¢iga ¢ikan amino grubu amonyaga doniistiirtiliir, amonyak da tireye
cevrilir. Kolesterol degismeden ya da safra asitlerine doniistiiriilerek safraya atilir.
Steroid hormonlar karacigerde metabolize edilirler. Cogu ilaglar karacigerde P450
enzim sistemi tarafindan metabolize ve inaktive edilirler.

Depolama fonksiyonlari; glikojen, demir ve bakir, vitamin D’nin ve vitamin

B12’nin depolanmasindan sorumludur (38).
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4.4. Tirozin Kinaz Reseptorleri ve HER Onkogen Ailesi

Tirozin kinaz reseptorleri (TKR) hiicre proliferasyonu, sagkalimi ve
apoptozunda rol oynayan ekstraselliiler sinyalleri hiicre icine iletir (39—41). Tip 1
tirozin kinazin insan epidermal biiylime faktorii (Human epidermal growth factor;
HER, EGFR, ErbB) ailesi mezenkimal, epitelyal ve noronal dokularda yaygin
olarak eksprese edilir. HER onkogen ailesinin iiyeleri solid tiimoérlerin ¢ogunda
asirt eksprese edilir veya diizensiz eksprese edilir (42). HER ailesi; HERI1
(EGFR1, ErbB1), HER2 (HER2/c-neu, ErbB2), HER3 (EGFR3, ErbB3) ve HER4

(EGFR4, ErbB4) olmak {izere dort reseptdrden olusmaktadir (Sekil 2) (43,44).
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Hiicre dis1 ligand baglanma bolgesi, lipofilik transmembran bolge ve hiicre igi
protein fosforilasyonu i¢in gerekli ATP baglayan bolge (tirozin kinaz igeren)
olmak tizere ti¢ bolimden olusur ve reseptor plazma membraninda sabit degildir
(44,45). Reseptoriin hiicre disi boliimiine ligand baglanmasi ile dimerizasyon
gergeklesir. Dimerizasyon ile hiicre i¢i sitoplazmik tirozin kinazin fosfrilasyonu
ile hiicre i¢i sinyal yolaklarinin aktivasyonu gerceklesir. Bu yol ile hiicre
cekirdeginde transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu artar, hiicre bdliinmesi
uyarilir. Hiicre membranindan ¢ekirdege dogru sinyal iletiminin aktarilmasinda
proto—onkogen ailesinden bazi tiyeler (ras, src ailesi gibi) buna aracilik
etmektedir.

HER ailesinin ligandlar1 olarak, epidermal growth factor (EGF), transforming
growth factor-o (TGFa), amfiregulin (AREG), betaselliilin (BTC), heparin-
binding EGF-like growth factor (HB-EGF), epiregulin (EREG), noroglinler 14
(NRG1-4) ve transforming growth factor-f (TGFB) tanimlanmistir (46—48).
HER2’nin ligand1 tanimlanmamis olup kendiliginden dimerize olup sinyal ileti
yolunu uyarabilir (49,50).

Normal meme dokusunda oldugu gibi, meme kanseri hiicrelerinde HER
aktivasyonu ve asirt ekspresyonu saptanmistir (39). Meme kanserlerinin %17—
30’unda eksprese olur ve kotii prognozla iligkilidir (51). Meme kanserinde HER2
ve HER2’nin HER1 ve HER3 ile homodimerizasyonu ve heterodimerizasyonu
kanser hiicre biiylimesi ve yasami i¢in gereklidir. Artmig HER2 gen ekspresyonu;
membrandz protein ekspresyonunu saptayan immiinhistokimya (IHK) ve gen

ekspresyonunu saptayan floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile tespit edilir.
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Meme kanserinde HER1 ve HER2’nin artmig salinimi ve aktivasyonu, hormonal
ve sitotoksik tedaviye direng, primer tedavi sonrasi artmig rekiirrens riski ve sonug
olarak kot klinik seyir ile iligkilidir (52—55). Meme kanserlerinin %27-30’unda
HERT1, %20-25’inde HER2 eksprese edilir (56—58).

HER2 onkogeni; hiicre i¢i tirozin kinaz aktivitesi olan 185 kDA agirliginda, 17.
kromozomda tanimlanan bir transmembran glikoproteini kodlar. HER2 reseptorii
epitel hiicre biiyimesi ve farklilagsmasini kontrol eden subselliiler sinyal iletim
yolaginin aktivasyonunda rol oynayan TKR’nin EGFR ailesindendir. HER2
onkogeni IDK, meme basinin Paget hastalidi ve inflamatuar meme kanserinde
asirt eksprese edilirken, mediiller karsinom, erkek meme kanseri, lobiiler
karsinom ve BRCA1 ve BRCA2’de nadiren asir1 eksprese edilir. HER2 reseptorii
asir1 eksprese eden kanserler siklikla yiiksek gradeli, HR negatif, lenf nodu pozitif
timorlerdir. Daha agresif, daha kisa progresyonsuz ve hastaliksiz sagkalim ile
seyrederler.

HER?2 asir1 ekspresyonunun saptanmasi HER2 hedefli tedaviler (trastuzumab ve
lapatinib) i¢in prediktif faktordiir. HER2 hedeflenmis tedaviler, monoklonal
antikorlar ve TKI’ler, meme kanseri tedavisinin kosetaslarindan biri olmustur.
Erken evre ve ileri evre meme kanserinde HER2 hedefli tedavilerden monoklonal
antikor olan trastuzumab ile meme kanseri tedavisinde O6nemli sonuglar elde
edilmistir (59-61). Trastuzumab TKR’iiniin hiicre dis1 boliimiine baglanarak
HER?2 heterodimerizasyonunu ve kanser hiicrelerinin biiylimesini ve sagkaliminm
inhibe eder. Trastuzumab hastalik relaps paternini ve sistemik hastalik seyrini

degistirerek sagkalimi uzatmistir. Tek ajan olarak yanit orani %35 (62) olarak
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saptanirken, birinci basamakta kombine tedavi ile %50-84 (54,63-65) arasinda
yanit oranlari bildirilmigtir. Bununla birlikte HER2 pozitif meme kanserinde
hastalarin bir kismi trastuzumab ve kemoterapi igeren rejimlere cevap vermez.
Trastuzumab bazli tedavi altinda HER2 asir1 sentezleyen tiimdrlerin 1/3’{inde
santral sinir sistemi metastazi hastaliin  bir doneminde izlenmektedir.
Trastuzumab altinda progresyon gosteren hastalarda tedavi segenkeleri sinirlidir.
Lapatinib TKR’iinin ATP baglayan hiicre i¢i sitoplazmik bdoliimiine geri
dontistimli olarak baglanir ve fosforilasyon ve aktivasyon ile reseptorii bloke
eder. Boylelikle hiicre i¢i sinyal yolaklarinin bloke edilmesi ile ayni zamanda
hiicre dis1 sinyal iliskili kinaz ve fosfotidilinositol 3—kinaz/ Akt (PI3K/ AKT)
aktive olur (66—69).
4.5. Lapatinib

Meme kanserinde HER1 ve HER2’nin beraber asir1 salinimi  koti
prognoztiktir. HER1 ve HER2’nin birlikte hedeflenmesi daha efektif antitiimoral
etki saglayabilir. Lapatinib ditosilat (Tykerb®, GW 572016) EGFR/ErbB1 ve
HER2’nin ilk oral ikili inhibitéridir (70,71). Lapatinibin kapasitabinle
kombinasyonu HER2 pozitif, taksanlar, antrasiklinler ve trastuzumabi da igeren
rejimler sonrasi progresyon gosteren metastatik meme kanserli hastalarda 2007
yilinda Amerikada (‘‘Food and Drug Administration’’-FDA), 2008 yilinda
Avrupada (‘‘European Medicines Agency’’-EMEA) onay almistir. TKR’{iniin
hiicre i¢ci ATP baglayan bolgesine geri doniistimlii baglanarak HER1 ve HER2 nin
tirozin kinaz aktivitesi Onlenir (53). HER1 ve HER2’nin homodimer ve

heterodimerlerinin sinyal iletisini bloke eder. Boylelikle Erk 112, PI3K/AKT gibi
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cesitli hiicre i¢i sinyal ileti yolaklarinin blokaji ile antitiimoral etki gosterir (72—
75).
Trastuzumab gibi ajanlar tarafindan gergeklestirilen sadece HER2 inhibisyonuna
gore ikili sinyal blokaji1 sayesinde daha giiclii antitiimoral etki saglanabilir. Ayrica
ikili inhibisyon ile heterodimerizasyon engellenerek direngli klon gelisimi ve
hiicre biiylimesi dnlenir, apoptoz artar (76—78).
4.51. Lapatinib Farmokolojisi

Lapatinib (1250mg/g) oral uygulamadan 3—6 saat sonra maksimum plazma
diizeyine ulasir. Yiyeceklerle beraber alinmasi emilimini azaltir, yemeklerden en
az 1 saat 6nce ve yemekten en erken 1 saat sonra alinmalidir (79). Efektif plazma
yart omrii 17-24 saattir bu nedenle giinde 1 kez alinir. Tekrarlayan uygulamalar
ile 67 glinde kararli plazma diizeyine ulasir. Kanda %99’u proteinlere; albumin
ve alfa 1 asidik proteine baglanir. Oral uygulanimi saglikli goniilliilerde iyi tolere
edilmistir. Metabolizmasi asil olarak sitokrom P450 (CYP3A4) sistemi aracilig1
ile karacigerde olur ve digki ile atilir. Bu yilizden sitokrom P450 sistemini
etkileyen ilaclarla  birlikte kullaniminda  birbirlerinin  metabolizmasini
degistirebilirler. Ek olarak antiasitler mide asiditesini (pH) etkileyerek lapatinib
emilimini etkileyebilecekleri icin lapatinib dozundan 1 saat Once ve sonra
alinmasindan kag¢inilmalidir (80).
Kinaz inhibisyonu etkilidir, maksimum inhibitér konsantrasyonun yarist (ICs)
degeri 0,2uM altindadir. Ksenograft modellerde invivo olarak tiimor biiyiimesini
kuvvetli inhibe ettigi gosterilmistir (81). Diger EGFR inhibitérlerinden (erlotinib,

gefitinib) farkli olarak inaktif EGFR’ye baglanir ve hedef dokuda daha yavas
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olarak ¢oziilerek daha uzun zamanda etki gosterir (82). Lapatinib mutant HER1 ve
HER?2 formlarinda da etkin (83,84) ayrica kan beyin bariyerini gegen ilk kiigiik
molekiillii TKI’li olmasi nedeni ile &zellikle HER2 asir1 sentez eden meme
kanserlerinde 6nemli bir problem olan beyin metastazlar1 tedavisinde sonuglar
umut vericidir.
4.5.2. Lapatinib Calismalar

Bir¢ok c¢alismada HER2 pozitif meme kanserinde lapatinibin tedavisinin
rasyoneli degerlendirilmistir (84—87). Faz 1 ¢alismalarda lapatinib kabul edilir yan
etki profili ile hastalarin ¢ogunda iyi tolere edilmistir (80,89). Metastatik meme
kanserinde 1. basamak tedavide monoterapi olarak orta derecede etkin olmakla
beraber asil etkisi sitotoksik ajanlarla kombinasyonu ile elde edilmistir (90,91).
Baska bir calismada lapatinib trastuzumab kombinasyonu ile %24,7 klinik yant
yanit elde edilmistir (92).
Lokal ileri veya metastatik meme kanserli antrasiklin, taksan ve trastuzumab bazli
tedavilerden sonra progresyon gosteren hastalarda yapilan faz III pivotal
calismada (EGF100151) lapatinib (1250mg/g, hergiin) ve kapasitabin
(2000mg/m*/g, 1-14 giinler arasi1 21 giinde bir) kombinasyonu degerlendirilmistir
(88). Geyer ve arkadaslarinin bu ¢alismasinda ara analizde kombinasyonun
kolunun kapasitabin monoterapisine karsi hastalik progresyonuna neden olan
olaylarda %51 risk azalmasi saglamasi nedeni ile bagimsiz izlem komitesi
tarafindan erken sonlandirilmistir (HR (hazard ratio) 0,51, 95% CI: 0,35-0,74;
P<0,001). 2008 yilinda yapilan degerlendirmede pozitif sonuglar konfirme

edilmistir. Yanit oran1 kombinasyon kolunda %22 iken kapasitabin kolunda %14
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olarak saptanmigstir. Ortanca progresyona kadar gecen stire (TTP) 8.4 aya kars1 4.4
ay iken, tiim sagkalimda istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber
kombinasyon kolunda daha uzun saptanmistir (HR 0,78, 95% CI: 0,55-1,12,
P<0,177) (93). Trastuzumab ile tedavi edilen hastalarin %28—43’iinde gelisen
beyin metastazi 6nemli bir klinik problemdir. Tim ¢alisma grubunda beyin
metastazi az olmakla beraber kombisyon kolunda beyin metastaz1 daha az siklikta
izlenmistir (4 vs 13, P<0,045) (93). Beyin metastazi olan hastalarda yapilan faz II
calismada, daha Onceden trastuzumab veya kraniyal radyoterapi gibi lokal
tedaviler alan hastalarda lapatinib monoterapisinin etkinligi degerlendirilmistir.
%8 hastada parsiyel yanit, %16 hastada stabil hastalik elde edilmis bu orta
diizeyde yanit tedavi alternatifi ¢ok sinirli hasta grubunda 6nemli bir se¢enek
olarak goéziikmektedir. Bununla birlikte beyin metastaz1 gelisimin Onleyerek
sagkalimi uzatabilir (94).

Yakin zamanda yapilan, 1286 hastay1 igeren bir faz III ¢alismada (EGF 30008)
ileri evre meme kanserinde 1. basamakta HR pozitif HER2 durumuna
bakilmaksizin lapatinib ile letrozol kombinasyonu, letrazol ile karsilastirilmistir.
Her iki kolda progresyonsuz sagkalim (PFS) 11,9 ay ve 10,8 ay ile lapatinib ile
letrazol kombinasyonu lehine saptanmistir. HER2 pozitif hastalarda tek basina
letrazole gore progresyonsuz sagkalimi %29 arttirirken, yanit oraninida %15°den
%28e yiikseltmistir (95).

Lapatinibin paklitaksel ile kombinasyonu inflamatuar meme kanserli 21 hastanin
12°sinde klinik yamit alinmigtir (96). Inflamatuar meme kanserli hastalar iceren

baska bir ¢calismada tedaviye direncgli hastalarda HER2 ekspresyonunun varliginin
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lapatinib cevabini predikte ettigi gosterilmistir (97). Bu ¢alismada HER2 pozitif
hastalar ilk grubu, HER1 pozitif ayn1 zamanda HER2 negatif hastalar ikinci grubu
olusturmustur. HER2 pozitif grupta yanit oran1 %50 iken diger grupta yanit orani
%7°de kalmistir. HER2 pozitif hastalarda p53 varligi ve HER3 pozitifligi prediktif
faktorler olarak bulunmustur. Bununla birlikte daha 6nceki trastuzumab tedavisi
ve PTEN (Phosphatase and tensin homolog deleted from chromosome 10) kaybi
lapatinib yanit1 ile iliskili bulunmamustir.
Lapatinib HER2’yi asir1 eksprese eden ve daha once trastuzumab iceren tedavi
almis hastalarin ilerlemis veya metastatik meme kanseri tedavisi i¢in kapesitabin
ile kombinasyon halinde endikedir. Lapatinibin antianjiyojenik ajanlar
(bevasizumab, pazopanib) ile kombinasyonu faz II ¢aligmalar da
degerlendirilmistir. Devam eden ¢aligsmalarda kapasitabin dis1 kemoterapi ajanlari
ile kombinasyonlar1 ve adjuvan tedavide etkinligi arastirma konusudur (98—100).
4.5.3. Lapatinib Giivenilirlik

Lapatinibin giivenilirlik ve yan etki profili ile iliskili yeterli veri toplanmistir
(101). Genel olarak diger TKI’ler gibi iyi tolere edilir, yan etkilerinin ¢ogu hafif
(grad 1-2) derecelidir. Ishal, bulanti, kusma ve cilt olaylar siklikla tedavinin
erken doneminde izlenir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda diisme, QT
araliginda uzama, interstisyel akciger hastaligi bildirilen ciddi toksisitelerdir.
Kardiyak toksisitesi trastuzumabdan farklidir ve az sayida hastada izlenmistir.
Hepatobiliyer sistem ile ilgili toksisite lapatinibin faz I ve II ¢aligmalarinda
belirgin olarak bildirilmemistir (72,102,103). Geyer ve arkadaslarinin pivotal

calismasindan sonra pratikte izlenen ciddi hepatik yan etkiler nedeni ile
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Amerika’da (FDA tarafindan) izleme alinmig ve iiriin karaciger fonksiyonunun
rutin izlenmesi geregiyle ilgili regete bilgilerini degistirilmistir (87,101).
Hepatotoksisite tedavinin baglatilmasindan giinler veya aylar sonra ortaya
cikabilir. Karaciger fonksiyon testleri tedavinin baglatilmasindan o6nce, tedavi
sirasinda ise 4 veya 6 haftada bir ve klinik olarak endike oldugunda izlenmelidir.
Lapatinib monoterapsinin degerlendirildigi faz I ¢alismada en sik ilag iliskili yan
etkiler diare (%42), ras (%31), bulanti (%13), ve yorgunluk (%10) olarak
bildirilmistir (72). Tamamina yakin1 (135/140) hafif ve orta dereceli (grad 1-2)
yan etkilerdir. Digerleri (5/140); ras, diare, el ayak sendromu, karin agrisi ve reflii,
ciddi (grad 3) yan etkilerdi. Lapatinibin birlikte uygulandig1 kemoterapi ajaninin
myelosupresif etkisini arttirmadigi gozlenmistir. Yaymnlanmig ¢aligmalarda yan
etki profili benzer ve grade 4 ve 5 yan etkiler oldukca nadirdir (53,89). Lapatinib
interstisyel akciger hastalifi ve pnomonitle iligkilendirilmistir. Hastalar siddetli
pulmoner semptomlar yasiyorsa lapatinib kesilmelidir. Lapatinib bazi hastalarda
QT araligim1 uzatir. EKG ve elektrolit izleme iizerinde durulmalidir. Gebe bir
kadina uygulandiginda fetiis {izerinde zarara yol agabilir. Kadinlar lapatinib
alirken gebe kalmamalar1 konusunda uyarilmalidir. Bir ¢alismada tedavi iligkili
toksisite nedeni ile tedaviye ara verme %43 hastada, doz rediiksiyonu %42—43
hastada yapilirken %14 hastada intolerans nedeni ile tedavi birakilmistir.

Erlotinib ve imatinib gibi TKI’leri hepatotoksisite ile iliskili bulunmustur (104).
Lapatinib hepatotoksisitesinde eslik eden karaciger metastazlar1 ve ayn1 zamanda
alian ilaglar gii¢liiklere neden olur. Bir ¢alismada 4283 hastanin 73’tinde (%1,7)

hepatobiliyer sistem ile ilgili istenmeyen olay izlenmistir. Bunlarin %0,4’1
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(15/4283) lapatinib tedavisiyle iligkili hepatotoksisite olarak tanimlanmig. Ciddi
hepatotoksisite sik degildir, ayni caligmada hepatotoksisite iligkili 3 olim
izlenmistir (105). Hepatotoksisite genellikle asemptomatiktir ve rutin kan testinde
tammmlanmistir. Tedavi baglangicindan, giinler ya da aylar i¢inde ortaya
cikabilmektedir. Lapatinib kesildiginde karaciger islevlerindeki anormallikler de
normale donmiistiir (105). Sirozu veya diffiiz karaciger metastazi olan ciddi
karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda kullanimin ¢ok biiylik dikkat

gerektirmektedir. Yakin takip ve doz modifikasyonu ile uygulanabilir (Tablo 3).

Tablo 3. Lapatinib Ila¢ Etkilesimleri

ila¢ Smifi Tla¢

CYP3A4 inhibitorleri

Antibiyotikler Klaritromisin, eritromisin, trelandomisin,

Antifungaller [trakonazol, ketakonazol, varikonazol, flukonazol,

Antiretroviraller Delaviridin, nelfanavir, ritonavir, indinavir,
lopinivir, amprenavir, sakunavir,

Kalsiyum kanal Verapamil, diltiazem,

blokerleri Fluvaksamin, nefazodon,

Antidepresanlar Aprepitant, simetidin,

GI ajanlar Greyfurt, greyfurt suyu, amiadoron,

Diger

CYP3A4 Aktivatorleri

Antibiyotikler Rifamisin sinifi ajanlar

Antikonviilzanlar Fenitoin, karbamazepin, barbituratlar

Antiretroviraller Nevirapin, efaviren

Kortizon (>50mg), hidrokortizon (>40mg),
Glukokortikoidler (oral) | prednizon (>10mg), metilprednizon (>8mg),
deksametazon(>1,5mg)

Diger St. John's Wart tozu, modafenil

Tartismal

Antiasitler Kalsiyum karbonat magnezyum karbonat
Bitkisel destekler Gingo biloba, kava biberi, tizlim ¢ekirdegi, kedi

otu, jinseng, ekinezya, ¢uha ¢icegi yagi

Kisaltmalar: CYP;sitokrom, GI; gastrointestinal
(90. Moy B, Goss PE. Oncologist. 2007;12:756—765)
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Hepatotoksisite; ALT veya AST normalin iist sinirmim (NUS) 3 kati ve total
bilirubin NUS’iin 1,5 kat1 artmasi olarak tanimlanmistir. Lapatinib ve kapesitabin
kombinasyonunun faz III ¢alismasinda tedavi sirasinda en yaygin istenmeyen
olaylar (>%20) ishal, kusma, bulanti, bitkinlik, palmar-plantar eritrodizestezi ve
dokiintidiir. Bu c¢alismada lapatinib ve kapesitabin kombinasyonu ile
transaminazlar ve bilirubinde yiikselme kapesitabin koluna gore daha disiik
bulunmustur (%1,45 ve %3,48, AST ve/veya ALT >3,0 x NUS ve total bilirubin
1,5 x NUS). Kombinasyon kolunda izole AST ya da total bilirubin yiikselme
insidans1 daha yiiksektir (87). Total bilirubin yiikselmeleri, lapatinib tarafindan
bilirubin transporterlerinin inhibisyonuna bagli olabilecegi one siirtilmiistiir. ALT
ve AST, alkalin fosfataz (ALP) ve total bilirubin ilk 6 ay her 6 haftada bir, daha
sonra da tedavi sonuna kadar her 12 haftada bir tekrarlanmasi ve ALT’de NUS’iin
3 kat1 ve lizerinde artig ve total bilirubinde eszamanli 2 kat artis oldugunda tedavi

kesilmesi onerilmistir (101).

Lapatinib erken erisim programindaki hastalari iceren Ingiliz ¢calismasinda global
erken erisim programina benzer etkinlik ve giivenlik sonuclar1 elde edilmistir
(106). Toplam 356 hastanin 89’unda 163 ciddi advers olay bildirilmis. En sik
bildirilen ciddi yan etkiler ishal (n=18) iken, bulanti, kusma, dehidratasyon ve
palmoplantar dizestezi diger 6nemli yan etkiler olarak bildirilmistir. Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunda belirgin degisiklik izlenmemistir. Hepatobiliyer sistem

ile ilgili 10 ciddi yan etki bildirilmistir.

Meme kanserinde adjuvan ve metastatik hastalikta lapatinib kullanan 8702

hastanin  degerlendirildigi  farmakovijilans  programinda  %0,4 hastada
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hepatotoksisite, transaminazlarda yiikselme ve nadir vakalarda da karaciger
yetmezligi bildirilmistir. Onii¢ hastada karaciger toksisitesi ile iligkili 6lim
izlenmistir. Hepatotoksisite lapatinib kesildiginde genellikle normale donmiistiir.
Kanser hastalarinda karaciger metastazi ve birlikte kullanilan ilaglar gibi
karisikliga neden olan faktorler vardir. Ciddi (grad 3—4) hepatotoksisite gelismesi
durumunda lapatinib kesilmeli ve hastalar bir daha lapatinib ile tedavi

edilmemelidir (106).
5. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu
onayr (04/06/2010; 125-9368) alindiktan sonra Gazi Universitesi Deney
Hayvanlar1 Labaratuarinda yapilmistir. Biyokimyasal analizler Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali, patolojik incelemeler ise Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirilmistir.
Calisma  biitcesi  Gastrointestinal  Onkoloji  Dernegi (GIOD) tarafindan
karsilanmistir.

Calismada toplam 20 adet (literatiirde benzer hepatotoksisite caligmalarinda
kullanilan rat sayisina gore belirlendi), agirliklar1 200-350 gram arasinda degisen
Wistar-Albino rat kullamilmistir. ki tedavi kolunda ila¢ toksisitesi nedeni ile
kayiplar g6zoniine alinarak gruplar 8 rattan olusturuldu. Herhangi bir medikal
tedavi uygulanmayacak 4 rattan kontrol (sham) grubu olusturuldu. Ratlar
deneyden 1 hafta 6ncesinde laboratuar kosullarina alinarak, 21°C*de barindirildi

ve standart rat yemi ve su ile beslendi.
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Calisma gruplari;

Kontrol grubu (sham grubu) (herhangi bir medikal tedavi
uygulanmadi) (n=4)
Grup 1- Deneysel hepatik toksisite olusturuldu, tedaviye 28 giin devam

edilip ardindan kan ve doku 6rnegi alindiktan sonra sakrifiye edildi.

(n=8).

Grup 2- Deneysel hepatik toksisite olusturuldu ve tedaviye 42 giin devam

edilip ardindan kan ve doku o6rnegi alindiktan sonra sakrifiye edildi.

(n=8).
Lapatinib oral olarak gavaj yotemi ile tek kullanimda 10mg/kg olarak verildi.
Calismanin 28. giiniinde grup 1°deki ratlar ile beraber kontrol kolundaki 1 ve 2
numarali rat, 42. giinde ise grup 2’de bulunan ratlarla beraber kontrol kolundaki 3
ve 4 numaral ratlardan uygun sekilde kan ve doku Ornegi alinarak sakrifiye
edildi. Karaciger fonksiyon testi olarak AST, ALT, total bilirubin, direkt bilirubin,
albumin ve ALP, laktat dehidrogenaz (LDH), gama glutamil transferaz (GGT)
diizeylerine bakildi. Ek olarak bobrek fonksiyon testleri (BUN, kreatinin ve
tirikasit), lipid profili; total kolesterol, LDL, HDL, VLDL, trigliserid caligildi.
Calisma kollarin bitimine (deneyin 28 ve 42. giinlerinde) goére gruplarda ki
ratlara steril kosullar altinda 50 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ve 5
mg/kg xylazine HCI ile anestezi saglanip, orta hat insizyon ile laparotomi yapildi.
Deneklerin abdominal bolgeleri %10 polivinilpirolidon iyot kompleksiyle
(Batticon, Adeka) sterilize edildi. Abdominal bolgeye orta hat {izerinde yaklasik 3
cm’lik cilt kesisi yapilarak karin i¢i goriiniir hale geldikten sonra karin i¢i organlar

kenara dogru ¢ekildi. Boylece sol ve median loba giden tiim yapilar (hepatik arter,
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portal ven ve safra yolu) ortaya ¢ikartildi. Sham grubundan ve lapatinib
grubundan laparatomi sonrasi herhangi bir islem uygulanmaksizin kan ve
karaciger doku ornekleri alindi. Kan ve karaciger doku 6rnekleri alindiktan sonra
daha oOnce literatiirde tariflenen intrakardiak kan alma yontemiyle Gtenazi
uygulanmustir.
5.1. Biyokimyasal inceleme Yontemleri

Deneklerden karaciger fonksiyon testleri olarak AST, ALT, albumin, total
bilirubin, direkt bilirubin, ALP, GGT, LDH, bobrek fonksiyon testleri olarak
kreatinin, BUN, {irik asit ve lipid profili ¢alisilmak iizere portal venden alinan 4
cc’lik kan ornekleri biyokimya tiipii i¢erisinde labaratuara ulastirildi. 3000 devirde
5 dakika santrifiij edildi. Daha sonra serum kismi ependorf tiiplere ayrilarak analiz
donemine kadar (24 saat i¢inde) 80 derecede saklandi. Serum biyokimyasal
incelemeler hazir kitler kullanilarak kolorimetrik yontemle 6l¢tilmiistiir.
5.2. Histopatolojik inceleme Yontemleri

Calisma sonucu alinan karaciger doku oOrnekleri %10’luk formaldehit
icerisinde fiske edilip parafin bloklara alinmistir. Alinan kesitler hematoksilen
eozin (HE) ile boyandiktan sonra her kesit 40X ve 100X biiyilitme ile
incelenmistir. Fibroz ise Trikrom boyasi ile degerlendirilmistir.
5.3. Istatistiksel Analiz

Her bir grup i¢in secilen denek sayisi 8 oldugu icin veriler ortanca
(minimum-maksimum) olarak sunulmustur. Analizde karsilagtirmaya esas olan ti¢
grup bulunmaktadir (kontrol grubu [ila¢ almayanlar]|, grup 1 [28 giin lapatinib

alanlar], grup 2 [42 giin lapatinib alanlar]). Ug ve iigten ¢ok grup arasinda anlamli
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farkliliklara bakilirken “Iliskisiz Orneklemler Igin Tek Yonli ANOVA Testi”
yapilmaktadir. Ancak bu 6rneklemde denek sayisinin her grupta (kontrol, grup 1
ve grup 2) 30 ve 30’un altinda olmasi, denek sayisinin azlig1 nedeni ile parametrik
testlerin varsayimlarinin karsilanamadig1 goriilmektedir. Bu durumda fliskisiz
Orneklemler Icin Tek Yonlii ANOVA Testi non—parametrik karsiligi olan
Kruskal Wallis Testinin yapilmasi uygun goriilmistiir. P degeri <0.05 ise gruplar
arasindaki farkin hangi 2 gruptan kaynaklandiginin tespiti i¢in, gruplar Mann-
Whitney U testi ile karsilastirildi. Bu ¢alismada elde edilen veriler SPSS16 paket

programi yardimi ile degerlendirilmistir.

6. BULGULAR

6.1. Biyokimyasal inceleme Sonuclar:

e Ortanca serum AST diizeyleri sham grubunda 93,5 (80—-117), grup 1°de
103 (78-129), grup 2’de 106 (90-187),

e Ortanca serum ALT diizeyleri sham grubunda 42,5 (40—48), grup 1°de
62,5 (46-89), grup 2’de 46 (38-49),

e Ortanca serum albumin diizeyleri sham grubunda 3,25 (3-3.7), grup 1°de
3,75 (3,2—4), grup 2’de 3.65 (3,3-3.8),

e Ortanca serum ALT diizeyleri sham grubunda 149,5 (118-240), grup 1°de
154,5 (73-338), grup 2’de 104,5 (69-307),

e Ortanca serum GGT diizeyleri sham grubunda 4 (4—17), grup 1°de 4 (4-4),

grup 2°de 4 (4—4),
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e Ortanca serum total bilirubin diizeyleri sham grubunda 0,1 (0,1-0,1), grup
1°de 0,1 (0,1-0,1), grup 2°de 0,1 (0,1-0,1),
e Ortanca serum direkt bilirubin diizeyleri sham grubunda 0,1 (0,1-0,1),
grup 1°de 0,1 (0,1-0,1), grup 2’de 0,1 (0,1-0,1),
e Ortanca serum LDH diizeyleri sham grubunda 654,5 (542-1093), grup
1°de 734,5 (278-1208), grup 2’de 618 (470—1140) olarak bulundu
e Ortanca doku T.Kolesterol, LDL, HDL, VLDL, Trigliserid, Urikasit,
BUN, kreatinin diizeyleri Tablo 6’da gosterilmistir.
Calisma gruplarindan elde edilen tiim veriler Tablo 4 ile, bu verilerden elde edilen
sonuglarin gruplara goére dagilim ve yayilim oOlglitleri ise Tablo 5 ve 6 ile

verilmistir.
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Tablo 4. Calisma gruplarina ait karaciger fonksiyon test verileri

Denek | AST | ALT | Albumin | GGT | ALP | T.Bil. | LDH
Kontrol 28 giin 1 97 48 3,2 4 122 0,1 596
28 giin 2 80 41 3.3 4 177 0,1 542
42 giin 3 90 40 3,5 4 118 0,1 713
42 giin 4 117 | 44 3 17 240 0,1 1093
Grup 1 (28 giin) | 1 111 |56 3,9 4 120 0,1 587
2 106 | 46 4 4 73 0,1 777
3 100 | 57 3.8 4 112 0,1 780
4 87 66 3.7 4 154 0,1 997
5 78 59 3,7 4 210 0,1 692
6 129 | 85 3.5 4 155 0,1 1208
7 94 89 4 4 338 0,1 278
8 113 |72 3,2 4 203 0,1 1023
Grup 2 (42 giin) | 1 97 40 3,6 4 198 0,1 681
2 98 49 3,6 4 69 0,1 526
3 187 |39 3,7 4 116 0,1 648
4 101 | 47 3,7 4 91 0,1 977
5 111 |38 3,7 4 93 0,1 470
6 116 |45 3.8 4 163 0,1 1140
7 117 |48 3.6 4 71 0,1 588
8 90 49 3.3 4 307 0,1 575
Tablo 3. Caligsma gruplari karaciger fonksiyon test ortanca degerleri
Ortanca
(min-maks) Kontrol Grup 1 Grup 2
AST 93,5(80-117) 103(78-129) 106(90-187)
ALT 42,5(4048) 62,5(46-89) 46(38-49)
Albumin 3,25(3-3.5) 3,75(3.24) 3.,5(3,3-3.8)
T. Bil. 0,1(0,1-0,1) 0,1(0,1-0,1) 0,1(0,1-0,1)
ALP 149,5(118-240) 154,5(73-338) 104,5(69-307)
GGT 4(4-17) 4(4-4) 4(4-4)
LDH 654,5(542-1093) 734,5(278-1208) 618(470—-1140)

AST (U/L), ALT (U/L), Albumin (g/dL), T. Bil. (mg/Dl), GGT (U/L)

, ALP (U/L), LDH (U/L)
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Tablo 6. Calisma gruplar1 diger biyokimyasal test ortanca degerleri

Ortanca (minimum-maksimum)

T.kol. (mg/dL) | Trig. (mg/dL) | LDL (mg/dL) | VLDL(mg/dL) | HDL (mg/dL) | BUN (mg/dL) | Krea (mg/dL) Urikasit(mg/dL)
Kontrol (n=4) 35,5 (29-47) 40 (34-46) 13,5 (9-18) 8 (7-9) 14,5 (12-20) 25 (23-29) 0,52 (0,49-0,55) | 1(0,6-1,2)
Grup 1 (28giin) 46 (40-57) 87 (38-120) 9 (5-24) 17,5 (8-24) 19 (14-23) 28,5 (25-40) 0,50 (0,47-0,63) | 1,15 (0,9-8,3)
(n=8)
Grup 2 (42 giin) 45,5 (34-51) 55 (30-84) 13,5 (7-22) 11 (6-17) 18 (15-20) 26 (23-31) 0,52 (0,49-0,54) | 1,1 (0,8-1,4)
(n=8)
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Tablo7. Gruplardaki Deneklerin Biyokimyasal Degerlerinin Karsilastirilmasi
(Kruskal Wallis Testi)
Biyokimyasal Sira 2 Anlamh
' Dege)l,' Gruplar N Ortalamalari X Sd P Fark
1. Kontrol 4 10,50
T.bilirubin 2. Grup 1 8 10,50 0,000 | 2 | 1,000
3. Grup 2 8 10,50
1. Kontrol 4 10,50
D.bilirubin 2. Grup 1 8 10,50 0,000 | 2 | 1,000
3. Grup 2 8 10,50
1. Kontrol 4 3,62 12 13
Albumin 2. Grup 1 8 | 13,56 7,747 | 2 | 0,021 e
3. Grup 2 8 10,88
1. Kontrol 4 7,88
AST 2. Grup 1 8 9,94 1,668 | 2 | 0,434
3. Grup 2 8 12,8
1. Kontrol 4 6,50
ALT 2. Grup 1 8 15,31 8,957 | 2 |0,011 1-2, 2-3,
3. Grup 2 8 7,69
1. Kontrol 4 12,50
GGT 2. Grup 1 8 10,00 4.000 | 2 | 0,135
3. Grup 2 8 10,00
1. Kontrol 4 12,50
ALP 2. Grup 1 8 11,75 1,971 | 2 | 0,373
3. Grup 2 8 8,25
1. Kontrol 4 10,75
LDH 2. Grup 1 8 12,00 1,125 | 2 | 0,570
3. Grup 2 8 8,88
1. Kontrol 4 8,12
Urik asit 2. Grup 1 8 12,88 2,344 | 2 | 0,310
3. Grup 2 8 9,31
1. Kontrol 4 5,50
T. Kolesterol | 2. Grup 1 8 12,81 4,103 2 10,129
3. Grup 2 8 10,69
1. Kontrol 4 4,75
VLDL 2. Grup 1 8 15,00 9,100 | 2 | 0,011 1-2, 2-3,
3. Grup 2 8 8,88
1. Kontrol 4 6,50
HDL 2. Grup 1 8 13,00 3,428 | 2 | 0,180
3. Grup 2 8 10,00
1. Kontrol 4 12,38
LDL 2. Grup 1 8 7,38 3,773 | 2 | 0,152
3. Grup 2 8 12,69
1. Kontrol 4 4,75
Trigliserid 2. Grup 1 8 15,06 9,201 2 0,010 1-2, 2-3,
3. Grup 2 8 8,81
1. Kontrol 4 6,88
BUN 2. Grup 1 8 14,06 5,196 | 2 | 0,074
3. Grup 2 8 8,75
1. Kontrol 4 12,00
Kreatinin 2. Grup 1 8 8,00 1,964 | 2 0,375
3. Grup 2 8 12,00
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Tablo 7°de Kruskal Wallis Test sonuglari rapor edilmistir. Tablo 7 incelendiginde,

calismanin her 3 grubunda bulunan deneklerin;

e Total bilirubin degerleri arasinda anlaml farklilik olusmadig: (X2(2)=O,000,
p>0,050) bulunmustur.

e Direkt bilirubin degerleri arasinda anlaml farklilik olusmadig: (X2(2)=0,000,
p>0,050) bulunmustur.

e Albumin degerleri arasinda anlamli farklilik oldugu (X2(2)=7,774, p<0,050)
bulunmustur. Hangi grup ya da gruplar arasinda anlamli farklilik bulundugunu
belirlemek amaci ile gruplar arasinda ikili ikili olarak Mann Whitney U Test
yapitlmistir. Yapilan karsilastirma sonucunda kontrol grubunda yer alan
deneklerin albumin degerleri (3,62) ile grup 1 grubunda yer alan deneklerin
albumin (13,56) arasinda anlamli farklilik oldugu gortilmustiir. Bu farkliligin
grup 1 grubundaki deneklerin lehine oldugu goriilmistiir. Ciinkii grup 1
grubundaki deneklerin albumin degerleri daha yiiksek bulunmustur.
Kargilastirma sonucunda kontrol grubunda yer alan deneklerin albumin
degerleri (3,62) ile grup 2 grubunda yer alan deneklerin albumin (10,88)
arasinda anlamli farklilik oldugu gorilmiistir. Bu farkliligin grup 2 bir
grubundaki deneklerin lehine oldugu goriilmistiir. Clinkii grup 2 grubundaki
deneklerin albumin degerleri daha yliksek bulunmustur.

e AST degerleri arasinda anlamli farklilik olusmadigi (X2(2)=1,668, p>0,050)
bulunmustur.

e ALT degerleri arasinda anlamli farklilik oldugu (X2(2)=8,957, p<0,050)

bulunmugtur. Hangi grup ya da gruplar arasinda anlamli farklilik bulundugunu
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belirlemek amaci ile gruplar arasinda ikili ikili olarak Mann Whitney U Test
yapilmistir. Yapilan karsilastirma sonucunda kontrol grubunda yer alan
deneklerin ALT degerleri (6,50) ile grup 1 grubunda yer alan deneklerin ALT
(15,31) arasinda anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir. Bu farkliligin grup 1
grubundaki deneklerin lehine oldugu goriismustiir. Clinkii grup 1 grubundaki
deneklerin ALT degerleri daha yiiksek bulunmustur. Karsilagtirma sonucunda
grup 1 grubunda yer alan deneklerin ALT degerleri (15,31) ile grup 2
grubunda yer alan deneklerin ALT (7,69) arasinda anlamli farklilik oldugu
goriilmiigtir. Bu farkliligin grup 1 grubundaki deneklerin lehine oldugu
goriilmustir. Ciinki grupl grubundaki deneklerin albumin degerleri daha
yiiksek bulunmugtur.

GGT degerleri arasinda anlamli farklilik olusmadigi (X2(2)=4,000, p>0,050)
bulunmustur.

ALP degerleri arasinda anlamli farklilik olugmadigi (X2(2)=1,971, p>0,050)
bulunmustur.

LDH degerleri arasinda anlamli farklilik olusmadigi (X2(2)=1,125, p>0,050)
bulunmustur.

Urik Asit degerleri arasinda anlamli farklilk olusmadig (X2(2)=2,344,
p>0,050) bulunmustur.

Total kolesterol degerleri arasinda anlamli farklilik olusmadigi (X2(2)=4,103,
p>0,050) bulunmustur.

VLDL degerleri arasinda anlamli farklilik oldugu (X2(2)=9,100, p<0,050)

bulunmustur. Hangi grup ya da gruplar arasinda anlamli farklilik bulundugunu
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belirlemek amaci ile gruplar arasinda ikili ikili olarak Mann Whitney U Test
yapilmistir. Yapilan karsilastirma sonucunda kontrol grubunda yer alan
deneklerin VLDL degerleri (4,75) ile grup 1 grubunda yer alan deneklerin
VLDL (15,06) arasinda anlamli farklilik oldugu goriilmustiir. Bu farkliligin
grup 1 grubundaki deneklerin lehine oldugu goriismiistiir. Ciinkii grup 1
grubundaki deneklerin VLDL degerleri daha yiiksek bulunmustur.
Karsilastirma sonucunda grup 1 grubunda yer alan deneklerin VLDL degerleri
(15,06) ile grup 2 grubunda yer alan deneklerin VLDL (8,88) arasinda anlamli
farklilik oldugu goriilmiistiir. Bu farkliligin grup 1 grubundaki deneklerin
lehine oldugu gorilmiistiir. Clinki grup 1 grubundaki deneklerin VLDL
degerleri daha yiiksek bulunmustur.

HDL degerleri arasinda anlamli farklilik olugmadigi (X2(2)=3,428, p>0,050)
bulunmustur.

LDL degerleri arasinda anlamli farklilik olugmadigi (X2(2)=3,773, p>0,050)
bulunmustur.

Trigliserid degerleri arasinda anlamhi farklilik oldugu (X2(2)=9,203, p<0,050)
bulunmustur. Hangi grup ya da gruplar arasinda anlamli farklilik bulundugunu
belirlemek amaci ile gruplar arasinda ikili ikili olarak Mann Whitney U Test
yapilmistir. Yapilan karsilastirma sonucunda kontrol grubunda yer alan
deneklerin trigliserid degerleri (4,75) ile grup 1 grubunda yer alan deneklerin
trigliserid (15,00) arasinda anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir. Bu farkliligin
grup 1 grubundaki deneklerin lehine oldugu goriismiistiir. Ciinkii grup 1

grubundaki deneklerin trigliserid degerleri daha yiiksek bulunmustur.
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Kargilagtirma sonucunda grup 1 grubunda yer alan deneklerin trigliserid
degerleri (15,00) ile grup 2 grubunda yer alan deneklerin trigliserid (8,81)
arasinda anlamli farklilik oldugu gortlmustiir. Bu farkliligm grup 1
grubundaki deneklerin lehine oldugu goriilmiistiir. Ciinkii grupl grubundaki
deneklerin trigliserid degerleri daha yiiksek bulunmustur.
e Kreatinin degerleri arasinda anlamhi farklilik olusmadigi (X2(2)=5,196,
p>0,050) bulunmustur.
e BUN degerleri arasinda anlamli farklilik olusmadigi (X2(2)=1,964, p>0,050)
bulunmustur.
6.2. Histopatolojik Degerlendirme Sonuc¢lari
Histopatolojik incelemelerde tiim gruplarda karaciger parankimi asiner
transformasyon, siniizoidal dilatasyon, hepatosit degisiklikleri, portal
inflamasyon, lobiiler inflamasyon (fokal nekroz), apoptoz ve mitotik aktivite
yoniinden incelendi (Tablo 8). Calismamizda toksisiteye baglh kayip
izlenmemistir. Grup 2’de bir ratta mediastinal kist izlenmistir.
Sham grubunda normal histolojik goriinlim elde edilirken (Resim 1), ¢alisma
grubunda bulunan ratlarin hic¢birinde normal histoloji izlenmedi. Calisma
grubunda grup 2’de daha belirgin olmak {izere parankimde fokal asiner
transformasyon alanlari, sinlizoidal dilatasyon, hepatositlerde hidropik
dejenerasyon, portal alanlarin ¢evresindeki hepatositlerde vakuolizasyon ve portal
alanlarda nétrofil ve eozinofil 16kositlerin de eslik ettigi mononiikleer hakim hafif
inflamasyon izlendi (Resim 2-9). Tiim c¢alisma gruplarnda histokimyasal olarak

Trikrom boyasi ile yapilan degerlendirmede fibrozis izlenmedi (Resim 10).
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Tablo 8. Calisma Gruplarinin Histopatolojik Ozellikleri

VH HD SD AT PAI FN AH M

28.k.1

28.k.2

28.1 + (@

28.2 +

+

28.3 +

28.4 +

28.5 + +

28.6

||+

28.7

28.8 + +

42.k.1

42.k.2

42.1 + (@

42.2

42.3

42.4 + (f)

|+ |+ +

42.5 + (D) +

42.6 ++ +

42.7 + +

42.8 + + +(y) + + +

VH: Portal alan ¢evresinde vakuolize hepatositler, HD: Hepatositlerde hidropik dejenerasyon,
SD: Siniizoidal dilatasyon, AT: Parankimde asiner transformasyon (f: fokal) (y: yaygin)
PAI: Portal alanda ndtrofil ve eozinofil I5kositlerin olusturdugu hafif inflamasyon

FN: Lobiiler alanda fokal nekroz, AH: Apoptotik hiicre, M: Mitotik aktivite

Grup 1’de portal alanlarin ¢evresindeki hepatositlerde vakuolizasyon izlenirken
(Resim 2), grup 2’de bir ratta (42/8) apoptotik hiicrelerin de bulundugu fokal
lobiiler nekroz izlendi (Resim 8).

Grup 1°de sinlizoidal dilatasyon yanisira, hepatositlerde hidropik dejenerasyon,
portal alanlarin ¢evresindeki hepatositlerde yer yer vakuolizasyon izlenirken
(Resim 3-5), grup 2°de bu bulgularin artis1 ile birlikte farkli olarak portal
alanlarda nétrofil ve eozinofil 16kositlerin de eslik ettigi monontikleer hakim hafif
inflamasyon ve bir ratta da ek olarak apoptotik hiicreler ve lobiiler alanda fokal

nekroz izlendi (Resim 5-9)
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Resim 2: Portal alan ¢evresinde vakuolize hepatositler, Grup1-3 (H&E x400)
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Resim 4: Santral ven cevresinde siniizoidal dilatasyon ve hidropik
dejenerasyon gosteren hepatositler, Grup 1-5 (H&E x400)
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Resim 5: Portal alanda notrofil ve seyrek eozinofil 16kositlerin
olusturdugu inflamasyon, Grup 1-8 (H&E x400)

Resim 6: Santral ven ¢evresinde sintizoidal dilatasyon, Grup 2-3 (H&E x100)
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Resim 7: Portal alanda notrofil ve seyrek eozinofil 15kositlerin
olusturdugu inflamasyon, Grup 2-8 (H&E x100)

Resim 8: Lobiiler alanda fokal nekroz, Grup 2-8 (H&E x400)
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Resim 10: Normal karaciger parankimi, Grup 2-7 (Trikrom x200)
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7. TARTISMA ve SONUC

Klasik kemoterapi ajanlarinin karaciger toksisitesine iligkin yeterli veri
mevcuttur. Bu veri biiyiik oranda kolorektal kanser tedavisinde preoperatif
tedavinin hepatotoksisitesinin degerlendirildigi ¢alismalardan elde edilmistir ve
steatoz, steatohepatit ve sinilizoidal hasar baslica patolojilerdir (107,108). Yakin
zamanda kanser tedavisinde kullanima giren monoklonal antikorlar ve oral kii¢iik
molekiillii kinaz inhibitorleri spesifik sinyal yolaklarinin anlasilmasi ile
gelistirilmis molekiiler ajanlardir. Hedefe yonelik molekiiler ajanlar ile tedavi
edilen hasta populasyonu arttik¢a bu ajanlarin toksisite profili dikkat ¢ekmektedir.
Bu ajanlarin basta ciddi GI olmak fiizere gesitli yan etkileri mevcuttur. TKIler
hepatotoksisite ile iligkili bulunmustur ancak yeterli veri toplanmamistir (104). Bu
calisma lapatinib iligkili hepatik toksisitenin biyokimyasal ve histopatolojik olarak

degerlendirildigi ilk ¢alismadir.

Lapatinib gibi hedefe yonelik oral tedavilerde GI ve hepatik yan etkiler hasta
uyumunu bozabilmekte, tedavi kesilmesine ve tedavi yanitinin azalmasina neden
olabilmektedir. Hepatotoksisite imatinib tedavisinin kesilmesinde en sik
nedenlerdendir. Karaciger ve GI sistem yan etkileri, bazi EGFR inhibitorlerinin
cilt toksisitesinde oldugu gibi tedavi yanitin1 predikte eden faktorler olarak kabul

edilmektedir.

EGFR normal hepatositlerde asir1 eksprese edilirken, bu inhibisyon ile hiicre dis1
sinyal kinaz ve p38 mitojen aktive protein kinaz (MAPK) aracilikli EGFR

aktivasyonuda inhibe edilmis olmaktadir (109). EGFR inhibisyonunun hepatik
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rejenerasyonu lizerine preklinik verileri ¢eligkilidir. Bir ¢alismada setuksimab ile
hepatik rejenerasyon arasinda gii¢lii iligki bildirilmisken (110), bagka bir
caligmada  setuksimab  uygulanmasinin  hepatektomize ratlarda  etkisi
gosterilmemistir (111). Yakin zamanda yapilan bir hayvan c¢alismasinda
hepatositlerde PTEN kaybinin steatohepatit ile sonu¢lanmasi PTEN geninin
hepatosit metabolizmasinda anahtar rol oynadigini isaret etmektedir (112).
TKi’lerden farkli olarak hedefe yonelik ajanlardan monoklonal antikor olan
bevasizumabin siniizoidal hasara karst koruyucu oldugunu gosteren veriler
mevcuttur (113,114). ilk olarak Ribero ve ark.’nin ¢alismasinda FOLFOX ile
bevasizumab kombinasyonu ile tek basina FOLFOX karsilastirilmistir.
Bevasizumab kombinasyon kolunda sinlizoidal hasar daha diisiik olarak
izlenmistir (113). Benzer sekilde ayni kombinasyon ile baska bir ¢aligmada daha
duisiik sintizoidal dilatasyon izlenmistir (114).

Asemptomatik transaminaz yiikselmesi gibi hepatik yan etkiler hedefe yonelik
tedavilerde izlenmektedir. Safra asitlerinin kanalikiillere sekresyonu pompa
aracilil ile gerceklesmekte ve bazi TKI bilesikleri de golgiden kanalikiile
tasimada safra asit pompasini inhibe etmektedir. Bazi1 TKI’ler (lapatinib, erlotinib,
imatinib) enzim indiiksiyonu veya bilirubin tasiyicilart ile GGT ve bilirubin
yiilselmelerine neden olabilmektedir (115-117).

Bu calismada klinikte karaciger toksisitesinin izlendigi ve takibin Onerildigi
periyot olmasi nedeni ile tedavi gruplar1 4. ve 6. hafta olarak belirlenmistir.
Calismamizda her iki lapatinib kolunda (28 giin ve 42 giin) kontrol grubuna gore

daha yiiksek transaminaz degerleri saptanmis olup ALT degerleri istatistiksel
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olarak anlamli bulunmustur. Lapatinib ile bilirubin diizeylerinin kontrol grubu ile
benzer oldugu, kolestaz enzimlerinden GGT ve ALP diizeylerinin degismedigi
saptanmistir. Hepatobiliyer sistem ile ilgili toksisite lapatinibin faz 1 ve II
calismalarinda  belirgin  olarak  bildirilmemistir  (72,102,103). Lapatinib
monoterapisinin degerlendirildigi Japonlarin faz II g¢alismasinda 122 hastanin
%17,2’sinde ALT yiikselmesi (22 hasta) izlenirken 3 hastada grad 3-4 ALT
yiikselmesi izlenmistir. AST yiikselmesi hastalarin % 23’iinde (28 hasta), grad 3—
4 AST yikselmesi ise 5 hastada izlenmistir. ALP yiikselmesi hastalarin
%16.4’tinde (20 hasta) izlenirken grad 3—4 ALP yiikselmesi 4 hastada izlenmistir
(103). Geyer ve ark.’nin pivotal ¢alismasindan sonra pratikte izlenen ciddi hepatik
yan etkiler nedeni ile izleme alinmig ve iriin karaciger fonksiyonunun rutin
izlenmesi geregiyle ilgili regete bilgileri degistirilmistir (88,101). Yakin zamanda
bildirilen ¢aligmada kadinlarda sinif I MHC HLA DQA1*201 tasiyiciligr ile
lapatinibin karaciger toksisitesi riski arasinda iligkili bulunmustur. ALT
yiikselmelerinin %70’1 HLA DQA1*201 tasiyicilarinda izlenmistir (118).
Histopatolojik incelemede bu sonugla uyumlu olarak uzayan maruziyet ile birlikte
hidropik dejenerasyon, vakuolize hepatositler ile baslayan ve grup 2’de (lapatinib
42 giin) bu bulgularin artis1 ile birlikte portal alanda inflamasyon ve ek olarak
apoptotik hiicreler ve lobiiler alanda fokal nekroz izlenmistir. Lapatinib iligkili
hasarin asil olarak siniizoidler iizerine oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda lapatinib ile hepatik yetmezlik izlenmemis olup, molekiiler
ajanlardan imatinib ve gemtuzumab ozogamisin kullanimi ile ciddi hepatitler

bildirilmistir (119-120). Imatinib iliskili hepatotoksisite histopatolojisinde; nekroz
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ile beraber sitolitik hepatit ve bazen portal ve lobular inflamasyonun eslik ettigi
orta dereceli kolestaz izlenmistir (121). Viral hepatitlere benzer sekilde nekrotik
lezyonlarin ¢evresinde lenfosit infiltrasyonu izlenmistir (122). Gefitinib ile benzer
sitolitik hepatit bildirilmistir (123). Akut myeloid 16semili (AML) hastalarda
hematopoetik kok hiicre transplantasyonu ile gemtuzumab ozogamisin kullanan
hastalarin  %0,09’unda portal hipertansiyon izlenmistir. Karaciger biyopsisi
sintizoidal fibrozis ve hepatosit nekrozunu gostermistir (124). CP-724,714
HER2’ye karsi gelistirilmis selektif oral TKI’dir. Sarilik ile seyreden ciddi
karaciger yetmezligi nedeni ile klinik ila¢ arastirmalarindan ¢ekilmistir. Ratlarda
hepatosit nekrozuna, Kupfer hiicre hipertrofisine, serum transaminazlarinda ve
total bilirubinde ylikselmeye neden olmustur (125). Calismamizda lapatinib
iligkili toksisite de erken donemde hepatositlerde vakuolize hepatositler, hidropik
dejenerasyon, siniizoidal dilatasyon izlenmistir. Ge¢ doénemde grup 2’de
siniizoidal dilatasyonda belirginlesme ve parankimde asiner transformasyona,
portal alanda nétrofil ve eozinofil 16kositlerin olusturdugu hafif inflamasyon ve
lobuler alanda fokal nekroz izlenmistir.

Calismamizda lapatinib ile erken donemde sintizoidal dilatasyon olarak
izledigimiz siniizoid hasar1 sitotoksik kemoterapiler ile iyi tanimlanmig
patolojidir. Irinotekan, 5-florourosil (5-FU) gibi kemoterapotik ajanlar ile
sintizoidal hasar daha diisik oranda izlenmekle birlikte oksaliplatin igeren
kemoterapilerin karaciger toksisitesi baslica siniizoidal dilatasyondur (116,126—
133). Siniizoidal obstruksiyon sendromu (SOS) ise kemoterapdtik ajanlar

(oksaliplatin, gemtuzumab ozogamisin) ile iligkili tanimlanan toksisitedir (134).
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Bu sendrom ilk olarak yiiksek doz kemoterapi sonrasi uygulanan kok hiicre
nakilleri sonrasi hepatik veno-okliizif hastalik olarak isimlendirilmistir (135).
Sintizoidal endotel yapisinin bozulmasi ile perisiniizoidal boslukta kollajen
depolanmasi ve siniizoidal endotel hiicrelerin ayrigmasi nedeni ile bu patolojik
degisiklikler ile siniizoidal dilatasyon ve konjesyon, nodiiler rejeneratif hiperplazi
ile karakterize histopatolojik oOzellikler meydana gelir. Bu calismada SOS ile
iligkili olabilecek patolojik degisiklikler izlenmemis olup bu sendrom ile iliskisini

degerlendirecek calismalara gereksinim vardir.

Molekiiler hedefe yonelik ajanlarin ¢ogu karacigerde sitokrom sistemi ile
metabolize olmaktadir. Karacigerde ilag¢ iliskili toksisite ile 1s1 sok proteinleri
artmakta, bu yiikselmede transaminazlarin normale dénmesini saglamaktadir. Bir
calismada 1s1 sok protein 90’1 hedefleyen 17-demetoksigeldanamisin hastalarin
%30’unda esas olarak transaminaz yliksekliginin eslik ettigi karaciger
toksisitesine neden oldugu gosterilmistir (136). Imatinib 6rneginde oldugu gibi
hepatotoksisite ile serum ilag (TKI) konsantrasyonu arasinda iligki mevcuttur
(137). Ustelik bu toksik etki TKI ile sitokrom inhibitorleri ile beraber
kullaniminda ciddilesmektedir (138). Otoimmiin hepatit gibi immiin aracili ilag

hipersensitivite reaksiyonlarida hepatik yan etkilere neden olabilmektedir (139).

Hepatositlerde lipid depolanmasi ile karakterize steatoz nonalkolik yaglh karaciger
hastaliginin erken donem oOzelliklerdendir. Daha ileri donemlerde steatoza
inflamatuar yanit eklenmektedir. Inflamasyon fibroza neden olur ve steatohepatit
(NASH) olarak adlandirilmaktadir. Bu déonemde karaciger fonksiyonlar1 belirgin

olarak bozulmaktadir. NASH’nin klinik sonuglar1 degiskendir, 10 yillik donemde
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hastalarin %9-20’sinde siroz gelisir (140-143). Steatoz ve steatohepatitin sik
izlenen patoloji olmasi1 nedeni ile degerlendirilmesi zordur (135,144—-150). Steatoz
ve steatohepatit direkt olarak hepatosit fonksiyonlarin1 bozarken, SOS endotel
hiicre hasarina neden olmaktadir (131,151-153). Calismamizda portal alanda
inflamasyon izlenmekle birlikte trikrom boyasi ile fibrozis hi¢bir denekte
izlenmemistir. Ancak deney siiresinin nispeten kisa olmasi (42 giin) nedeni ile
fibrozis gelismemis olabilir. Calismamizda lipid profilinin her iki lapatinib
kolunda bozuldugu izlenmistir. Calismamizda trigliserid ve VLDL diizeyleri
anlamli olarak yiiksek bulunmakla beraber bilirubinin, kolestaz enzimlerinden
ALP ve GGT’nin, kontrol grubundan farkli olmamasi ve histopatolojik olarak
steatoz izlenmemesi nedeni ile lapatinibin kolestatik tipte hepatik toksisiteye
neden olmadig diistintilmiistiir.

Lapatinib hepatotoksisitesi genellikle asemptomatiktir ve rutin kan testinde
tamimlanmistir. Tedavi baslangicindan gilinler ya da aylar icinde de ortaya
cikabilmektedir. Toksisite her hastada ciddiyetine ve hastaya etkisine gore
yonetilmelidir. Toksisite mekanizmasi genelde bilinmemesine ragmen dikkatle
degerlendirilmelidir. Tedavi siklikla ampirik olarak yapilir. Olas1 diger toksisite
nedenleri viral belirleyiciler, serum ferritin ve alfa 1 antitripsin diizeyleri ve
goriintiileme yontemleri ile (ultrason, bilgisayarli tomografi) degerlendirilmeli,
endikasyonu olan olgularda biyopsi yapilmalidir. Tedavi baslangicinda ve tedavi
siiresince karaciger fonksiyon testleri uygun siklikla izlenmelidir (154,155). Grad
3—4 hepatotoksisitede TKI’ler kesilmelidir. Ozellikle CYP3A4 ve CYP3AS5

aktivasyonu yapan ilaclarla etkilesimine dikkat edilmelidir (156,157). Bu ilaglar
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TKI’lerinin plazma diizeyinin artis1 ile hepatotoksisitenin gelismesine neden
olabilirler. Toksisite grad 1’e dondiigii zaman azaltilmis dozda tekrar baglanmasi
Onerilmektedir. Toksisite 612 hafta icinde tekrar gelismezse yakin izlem ile
baslangi¢ dozuna doniilebilir. Tekrarlayan grad 2 toksisitede doz azaltilmasi ile
devam oOnerilirken, grad 3 toksisitede ila¢ kesilmesi onerilmektedir. Gefitinib veya
erlotinib bilirubin diizeylerini patolojik durum olmadan yiikseltmesi nedeni ile bu
durumda tedaviye devam edilmektedir. Yiiksek erlotinib konsantrasyonlar1 paralel
olarak yiiksek bilirubin degerlerine neden olmaktadir (113). Sorafenib CYP3A4
sisteminde metabolize olan ajanlarla beraber kullanilabilmektedir (157). TKI
kullanan hastalar alkol ve parasetamol gibi diger hepatotoksik maddelerin
kullanimi konusunda uyarilmalidir (158). TKI’lerin hepatik yetmezligi olan
hastalarda kullanimi ile ilgili veriler siirlidir. Child C hastalar gibi ciddi
karaciger yetmezligi olan hastalar caligma dis1 birakilmasi nedeni ile bu hasta
grubunda TKI giivenligi ile veri bulunmamaktadir. Hepatik toksisitede siklikla
farmakokinetik etkilesimle rol oynar. Hafif veya orta karaciger fonksiyon
bozuklugu bulunan hepatoseliiler kanserli (HCC) hastalarda sorafenib
diizeylerinin hafif ve orta siddetli yetmezlikte farkli olmadigi gosterilmistir.
Benzer veri bozulmus hepatik fonksiyonu olan hastalarda 4 aya varan imatinib
tedavisi giivenilir bulunmustur (159). Bununla birlikte lapatinib gibi molekiiler
ajanlarin progresyona kadar kullanilmasi, beraberinde eslik edebilen karaciger
metastazlar1 nedeni ile 6zellikle dnceden bilinen karaciger fonksiyon testi bozuk

hastalarda yakin takibi gerekmektedir.
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Sonug¢ olarak bu ¢aligma lapatinib iliskili hepatik toksisitenin biyokimyasal ve
histopatolojik olarak degerlendirildigi ilk g¢alismadir. Lapatinibin karacigerde
baglica siniizoidal hasar yaptig1 ozellikle ALT yiiksekligi anlamli olmak {izere

transaminaz yiiksekligine neden oldugu saptanmaistir.
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9. 0ZET

Deneysel Rat Modelinde Lapatinib iliskili Hepatik Toksisite

Meme kanseri akciger kanserinden sonra en sik goriilen kanserdir, kadinlarda
kanser Olumlerinde en sik nedendir. Tip 1 tirozin kinaz reseptorii olarak da
adlandirilan epidermal biiyiime faktor reseptorleri (HER) hiicre proliferasyonu,
sagkalimi ve apoptozunda rol oynar. Meme kanserinde HER1 ve HER2 nin artmis
salimimi ve aktivasyonu, hormonal ve sitotoksik tedaviye direng, primer tedavi
sonras1 artmig rekiirrens riski ile kotii klinik seyir ile iliskilidir. HER2 hedeflenmis
tedaviler meme kanseri tedavisinin kosetaglarindan biri olmustur. Lapatinib
ditosilat HER1 ve HER2 nin ilk oral ikili inhibitoriidiir. Lapatinibin kapasitabinle
kombinasyonu HER2 pozitif, taksanlar, antrasiklinler ve trastuzumabi da ig¢eren
rejimler sonrasi progresyon gosteren metastatik meme kanserli hastalarda onay
almistir. Lapatinib iliskili hepatatoksisite genellikle asemptomatiktir, tedavi
baslangicindan giinler ya da aylar i¢inde ortaya ¢ikabilmekte ve lapatinib
kesildiginde normale donmektedir. Lapatinib, klinik olarak izlenen ciddi hepatik
yan etkiler nedeni ile izleme alinmis ve karaciger fonksiyonunun rutin izlenmesi
geregiyle ilgili tirlinlin regete bilgileri degistirilmistir.

Bu c¢aligma lapatinib iligkili hepatik toksisitenin biyokimyasal ve histopatolojik
olarak degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Calismamizda kontrol grubuna gore, grupl
ve grup 2’de ALT, albumin, trigliserid ve VLDL degerlerinin anlamli olarak
yliksek oldugu saptandi. Kontrol grubunda normal histolojik gortiniim elde
edilirken ¢alisma grubunda bulunan ratlarin hi¢gbirinde normal histoloji izlenmedi.

Calisma grubunda grup 2’de daha belirgin olmak tizere parankimde fokal asiner
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transformasyon alanlari, sinilizoidal dilatasyon, hepatositlerde hidropik
dejenerasyon, portal alanlarin ¢evresindeki hepatositlerde vakuolizasyon ve portal
alanlarda nétrofil ve eozinofil 16kositlerin de eslik ettigi mononiikleer hakim hafif
inflamasyon izlenirken, hi¢bir denekte fibrozis izlenmedi.

Bu calismada lapatinibin karacigerde ozellikle ALT olmak iizere transaminaz

yiiksekligi ile birlikte baslica siniizoidal hasara neden oldugu saptanmaistir.
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10. SUMMARY

Hepatotoxiciy associated with lapatinib in an experimental rat model

Breast cancer is the second most common cancer after lung cancer, and the
leading cause of cancer death in women. The epidermal growth factor receptors
(HER), also called type I tyrosine kinases receptors, have been acted a role for
increased cell proliferation, cell survival and apoptosis. In breast cancer,
overexpression and activation of HER1 and HER2 have been associated with the
resistance of hormonal treatment and cytotoxic chemotherapy, enhanced risk of
recurrence after primary treatment, consequently worsening of clinical progress.
HER2 targeted therapies are cornerstone for the treatment of breast cancer.
Lapatinib ditosylate is the first oral, dual-targeted inhibitor of HER1 and HER?2.
Lapatinib is approved for the use in combination with capecitabine in patients
with HER2-positive metastatic breast cancer whom progressed after prior
treatment with taxanes, anthracyclines, and trastuzumab.

Lapatinib associated toxicity is generally asymptomatic, may develop days to
several months after initiation of treatment and liver function abnormalities
returned to normal when lapatinib is stopped. Lapatinib was followed because of
serious hepatic toxic events and its prescription information was changed to
follow up for liver function tests.

Current study is the first study that evaluates the biochemical and histopathologic
features of hepatic toxiciy of lapatinib. In our study, the subjects of group 1 and
group 2 had significant higher levels of ALT, albumin, triglyceride and VLDL

when compared with control group. Although normal histology was achieved in
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control group, none of the subjects in study group did not show normal histology.
There were parenchymal asinar transformation zones, sinusoidal dilatation,
hydropic degeneration in hepatocyte, vacuolization of hepatocyte around the
portal areas, and mild inflammation with dominance of mononuclear cells besides
neutrophil and eosinophil leukocytes in portal areas marked in especially group 2

in study groups. However fibrosis was not detected in any subjects.

This study showed lapatinib triggers hepatic toxicity mainly as sinuzoidal injury

with elevation in transaminase levels, especially ALT.
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