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KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

Cr: Karboplatin

CTCAE: Terminology Criteria for Adverse Events
IDK: infiltratif (Invazif) duktal karsinom

ER: Ostrojen reseptorii

LCIS: Lobiiler karsinoma in situ

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

EGFR: Epidermal growth faktor reseptorii

FiSH: Florosan in situ hibridizasyon

GA: Giiven aralig1

HER 2: Human epidermal growth faktor reseptorii 2
L: Lapatinib

LHRH: Liiteinlestirici hormon releasing hormon
MAPK: Mitojen-aktivated protein kinaz

MKC: Meme koruyucu cerrahi

NFKB: Niikleer faktor kapa B

NSABP-B 31: The National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Protect trial B- 31

RAF: Reseptor aktivation faktor

RO: Risk orani

RT: Radyoterapi

SOS: Mammalian homologue of the son of sevenless
SLNB: Sentinal lenf nodu biyopsisi

TK: Trozin kinaz

X: Kapesitabin

AC: Doksorubisin-Siklofosfamid

akt: Ak transforming faktor enzimi

DC: Dosetaksel-Siklofosfamid

DCIS: Duktal karsinoma in situ

THK: immiinohistokimya

PR: Progesteron reseptorii

ED: Epirubisin-Dosetaksel

FEC: Florourasil-epirubisin-siklofosfamid
G: Gemsitabin

HS: Hastaliksiz sagkalim

kDa: Kilo dalton

Let: Letrozol

LVIi: Lenfovaskiiler invazyon

MEK: Mitojen extraseliiler sinyal kinaz
MTOR: Mamalian target of rapamisin
P: Paklitaksel

PI3K: Fosfotidil 3 kinaz

PTEN: Fosfataz ve tensin homolog
RAS: Rat sarcoma enzim

RR: Relatif risk

SISH: Silver in situ hibridizasyon

T: Trastuzumab

TS: Toplam sagkalim

V: Vinorelbin

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
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GIRIS

Kadinlarda meme kanseri tiim diinyada biiyiikk bir saglik problemi
olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde kadinlarda tim
maligniteler arasinda %30 siklikla en sik goriilen ve akciger kanserinden sonra
mortalitesi en fazla olan malignitedir (1). Ulkemizde ise kadimnlarda tiim
maligniteler igerisinde %23,8 siklikla ilk siradadir (2). Tarama programlar1 ve
etkili tedavi yontemlerinin uygulanmasina bagli olarak meme kanseri nedeniyle
olim orani giderek azalmaktadir (1, 3, 4). Human epidermal growth faktor
reseptori 2 (HER 2) overekspresyonu veya amplifikasyonu biitiin meme
kanserlerinin  %20- 25’inde tespit edilmektedir. Meme kanserinde HER 2
pozitifligi kotii prognoz, standart tedavilere direng, erken niiks riski, daha kisa
hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalimla iliskilidir (5, 6). Trastuzumab HER 2
proteinine baglanan, HER 2 pozitif erken evre ve metastatik meme kanserlerinde

klinik yarar saglayan bir insan monoklonal antikorudur (7- 14).

Trastuzumabin adjuvan kemoterapiye eklendiginde hastaliksiz sagkalimi
ve/veya toplam sagkalimi artirdigin1 gosteren bes randomize klinik ¢alismanin
sonuglarmin 2005 yilinda agiklanmasi ile beraber trastuzumab meme kanseri
adjuvan tedavisinde kullanilmaya baglanmigtir. Bu ¢alismalarda trastuzumab,
adjuvan kemoterapi rejimlerinin, trastuzumab kullanim siirelerinin ve trastuzumab
uygulama semalarinin farklilik gostermesine ragmen etkili bulunmustur (9- 13).
Bir randomize klinik ¢alismada ise trastuzumabin adjuvan tedavide kullanilmasi

anlamli klinik fayda saglamamustir (15).



Meme kanseri adjvuan tedavisinde trastuzumabin etkin kullanilmasi ile
ilgili halen ¢oziilmemis problemler mevcuttur. Calismalar genellikle lenf nodu
pozitif veya yiiksek riskli lenf nodu negatif hastalar ile yapildigi i¢in 6zellikle 1
cm’den kiiciik tiimorli, koltuk alti lenf nodu negatif hastalarda trastuzumab
etkinligi bilinmemektedir. Trastuzumabin adjuvan tedavide ne kadar siire ile
kullanilacag: kesin degildir. Genelde 1 yil kullanma yoniinde egilim vardir. Daha
kiiciik bir ¢aligma olan FINHER calismasinda 9 hafta kullanilmasina ragmen,
trastuzumab etkinligini korumustur (13). HERA c¢alismasinda ise 2 yil siire ile
trastuzumab uygulanan ve heniiz sonuglar1 agiklanmayan bir kol mevcuttur (9).
Ayrica trastuzumabin kemoterapi ile birlikte mi yoksa kemoterapi
tamamlandiktan sonra mi1 baglanacag: kesin degildir. Kemoterapi olmaksizin tek
basina trastuzumab uygulamasinin yarari hakkinda da veri yoktur. Trastuzumabla
beraber adjuvan tedavide kullanildiginda etkinligi en fazla artiracak kemoterapi

rejimi net degildir.

Agiklanan faz 3 randomize caligmalarinin sonuglaria gore Tiirkiye’deki
hekimler HER 2 pozitif erken evre meme kanserlerinde kendi degerlendirmelerine
gore trastuzumabi daha yiiksek riskli hastalarda 52 hafta, daha disiik riskli
hastalarda ise 9 hafta kullanma egiliminde olmuslardir. Diisiik riskli hastalarla
yiiksek riskli hastalar arasinda kesin bir ayirim olmadigi i¢in sonugta bu
calismanin temelini olusturan farkli tedavi grubunda karigik tiimor 6zelliklerine

sahip hastalar gézlemlenmistir.

Bu tek merkezli retrospektif ¢calismada erken evre meme kanseri adjuvan

tedavisinde 9 haftalik trastuzumab ile 52 haftalik trastuzumab uygulamasinin

2



etkinligi ve toksisitesi karsilastirildi. Trastuzumab tedavisi “ne kadar siire ile
uygulanmalidir?” sorusuna yanit aranmaya ¢alisildi. Ayrica trastuzumab
uygulanan hastalarda hastaliksiz ve toplam sagkalimi etkileyen faktorler

arastirildi.



GENEL BIiLGILER

Meme Kanseri:

Epidemiyoloji:

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde 2011 yilinda 230.480 kadinda
yeni meme kanseri tanisi konulacagi, 39.520 kadinin ise meme kanseri nedeni ile
Olecegi tahmin edilmektedir. Erkeklerde ise meme kanseri tiim kanserlerin
%0,26’1n1 ve kansere bagli 6liimlerin %0,14’ilinli olusturmaktadir. Meme kanseri
insidansinin 1990 yillarina kadar 40 yil boyunca artarak, 2001 yilindan itibaren
2004’e kadar %3,5 oraninda distigii gézlenmistir (1). Meme kanserine bagh
Olim sikhigr tiim diinyada 1990 yillarindan itibaren yaklasik %24 oraninda
azalmistir (3, 4). Bu degisiklikler ortalama yasam siiresinin uzamasi, meme
kanseri tarama programlariin saglik politikasi haline getirilmesi ile erken taninin
kolaylagmasi ve tedavi yontemlerindeki gelismelerden kaynaklanmaktadir. Meme
kanseri insidans1 cografi yerlere gore degismektedir. Afrika Kitasi’nda insidansi
4-6/100.000 ve Japonya’da 29/100.000 iken ABD’de ve Avrupa’da
126/100.000°dir (16). Cografi farkliliklarin beslenme aligkanliklari, erken mens,
gec yasta ¢ocuk sahibi olma, oral kontraseptif ve hormon replasman tedavisi
kullanma, ge¢ menapoz, uzun yasam ve alkol kullanimi ile baglantili oldugu

diistiniilmektedir (17).

Etkili tarama yontemleri ve tedavideki gelismelere bagli olarak meme

kanserinde 5 yillik sagkalim ABD’de 1975’ten 2006’ya kadar %75’ten %90’a
4



yiikselmistir. Tan1 aninda ABD’deki hastalarin %60°1 lokalize, %33’{ lokal ileri
ve %8’1 metastatik evrede tespit edilirken, buna karsilik Latin Amerika ve
gelismekte olan iilkelerde meme kanserli hastalarin yarisina evre 3 veya 4 iken

tan1 konulur (1, 18).

Meme Kanseri Risk Faktorleri:

Meme Kkanseri gelisimi igin bir¢cok ailesel ve cevresel risk faktorleri
belirlenmistir (Tablo 1). Ancak bu risk faktorlerinden yas ve cinsiyet haricinde
digerleri meme kanseri riskinde c¢ok kiiciik bir artigsa neden olur. Yeni tan1 konulan
meme kanserli hastalarin yarisinda bilinen bir risk faktorii yoktur (19). Kadinlarda
meme kanseri riski erkeklerden 100 kat fazladir (16). Yaslanma ile birlikte meme
kanseri riski artar. Otuz dokuz yas altinda meme kanseri gelisme riski %0,48 iken
70 yas tizerinde %12,8’dir (20). Yiiksek gelirli kadinlarda meme kanseri riski
yiikselir. Bu beslenme sekli, ilk dogum yas1, alkol tiiketimi ve hormonal tedavi
kullanimi ile iligkilidir (21). Siyah irkta meme kanseri sikligi diger irklardan
fazladir (1). Birinci derece akrabasinda meme kanseri olan bir kadinda meme
kanseri gelisme riski 1,5- 3 kat artar (22). Biitiin meme kanserlerinin %5-
10’undan sorumlu olan BRCA 1 ve BRCA 2 gen mutasyonu pozitifliginde meme
kanseri riski %26 ile %85 oraninda artar (23). On iki yasindan dnce mens olmasi
daha sonra olmasina gore ve 54 yasindan sonra menapoz olmasi 45 yasindan once

menapoz olmasina gére meme kanseri gelisme riskini 2 kat artirir (24). On sekiz



yasindan once ilk dogumu yapmak 35 yasindan sonra yapmaya gore meme
kanseri riskini 1/3 oraninda azaltir. Her bir dogum meme kanseri riskini %7
distiriir (25). Hormon replasman tedavisi 5 yil veya daha uzun kullanmak meme
kanseri riskini %35 artirir. Kombine progesteron ve Ostrojen preparatlart tek
basina Ostrojen preparatlarindan daha fazla meme kanseri gelisme riskini artirir
(26). Oral kontraseptifler %24 oraninda meme kanseri riskini artirir. Bu artig
tedaviyi kestikten 10 yil sonra normale doner (27). Adelosan dénemde egzersiz
meme kanseri riskini azaltir (28). Postmenapozal obezite, alkol kullanimi ve
tedavi amacgli gogse yapilan radyoterapiler meme kanseri gelisme riskini artirir
(29- 31). Bir memeye tedavi i¢in uygulanan radyoterapi diger memede kanser
gelisme riskini %30 artirir (32). Non proliferatif bening meme hastaliklart
(adenosis, apokrin degisiklikler, duktal ektazi ve atipisiz hafif epitel hiperplazisi)
kanser riskini artirmaz. Sklerozan adenozis, orta derecede hiperplazi, papilloma
1,5- 2 kat; atipik duktal hiperplazi, atipik lobiiler hiperplazi 4- 5 kat; duktal
karsinoma in situ (DCIS) ve lobiiler karsinoma in situ (LCIS) 8- 10 kat kanser
riskini artirir (33). Mamografik incelemede tespit edilen meme yogunlugu
%75’den yiiksek olanlarda meme kanseri riski 4,7 kat artar (34).

Kadinlarda meme kanseri riskini belirlemek igin bazi istatistik modelleri
gelistirilmistir. Bunlardan en sik kullanilanlar1 Gail Modeli ve Claus Modelidir
(35, 36). Yiiksek riskli kadinlarda meme kanseri riskini diisiirmek i¢in sik aralikli
takip, selektif Ostrojen modiilatorii kullanimi1 ve proflaktik cerrahi uygulanan

yontemlerden bazilaridir (37- 39).



Tablo 1: Meme kanseri riskini artiran faktorler.

Azaltanlar

Hafif artiranlar

Orta derecede artiranlar

Cok artiranlar

20 yasindan 6nce bebek
dogurma

Birden ¢ok hamilelik
45 yasindan 6nce ooferektomi
Adelosan veya erken eriskin

donemde diizenli egzersiz

Emzirme

Erken menars

Geg menapoz

Nulliparite

Ostrojen ve progesteron igeren
hormon replasman tedavisi

Alkol kullanimi

On yildan uzun oral kontraseptif
kullanimi1

Meme kanseri oykiisii

Birinci derece akrabada meme
veya over kanseri 6ykiisii

Postmenapozal obezite

Mamografide yiiksek meme
dansitesi

Uterus, over veya kolon kanseri
Oykiisii

35 yasindan sonra ilk dogum

BRCA 1 ve BRCA 2
mutasyonu

Li- Fraumeni sendromu (40)
Yashilik

Atipik hiperplazi,45 yasindan
once lobiiler karsinoma in situ

30 yasindan 6nce RT’ye mazruz
kalma

RT: Radyoterapi.

Meme Kanseri Histolojik Tipleri:

Infitratif duktal karsinom (IDK) meme kanserlerinin yaklasik %80’ini

olusturur. Siklikla koltuk alt1 lenf nodu metastaz1 yapar ve kotii prognozludur.

Meme kanserlerinin yarisi piir IDK’dir (41). Duktuslardan kaynaklanan meduller

kanser meme kanserlerinin %21’ini meydana getirir. Prognozu IDK’den daha iyidir

(42). Tubuler karsinom meme kanserlerinin %1- 2’sini olusturur. Niikleer grade’i

distiktiir. Genelde 6strojen reseptorii (ER) pozitif ve HER 2 negatiftir. Prognozu

lyidir (43). Miisin6z veya kolloid kanser meme kanserlerinin %1- 2’sini olusturur.

Cok yavas biiyiir, bulky tiimor olusturabilir. Miisindz komponenti fazla ise

prognozu daha iyidir (44). Paget hastaligi meme kanserli hastalarin %1-4’iinde

ortaya ¢ikar. Memede uzun siire seyreden egzematoid deri degisiklikleri ile belirti

verir. Altta yatan invazif veya noninvazif meme kanseri ile iligkilidir. Prognozu



iliskili oldugu kanserin dzelliklerine baghdir (45). Inflamatuar meme kanserleri
invazif meme kanserlerinin %1- 6’sim1 olusturur. Klinik olarak smirlar1 belirgin
meme derisinde hiperemi, sicaklik artis1 ve ddem ile karakterizedir. Ug aydan kisa
bir siirede ortaya ¢ikar. Prognozu kotidir (46). Papiller kanser meme
kanserlerinin  %0,5’inden sorumludur. Yavas biiyiir, koltuk alt1 lenf nodu

metastazi ge¢ donemde ortaya ¢ikar (47).

Diger az goriilen karsinomlar meme kanserlerinin %1 ’inden azim
olusturur. Adenoid kistik kanser, karsinosarkom, skuamoz hiicreli kanser,

metaplastik kanser, bazal hiicreli kanser ve lipid zengin benzeri kanser bazilaridir

(43).

Non invazif meme kanserleri meme kanserlerinin %20’sini meydana
getirir. Lobiiler karsinoma in situ (LCIS) non invazif timoérlerin %60’ mi1 tim
meme kanserlerinin %12’sini olusturur. Kii¢iikk duktus sonlarindan kaynaklanir.
Lobiilleri doldurur ve iter. Bilateral meme kanseri riskini artirir. On yillik takipte
invazif meme kanseri gelisme riski %7’dir (48). Lobiil veya kaynaklandiklari
duktuslarin smirlarini invaze ettiklerinde lobiiler kanser meydana gelir. Tipik
olarak ER ve progesteron reseptorii (PR) pozitif, HER 2 negatifitir. E kaderin
negatifligi LCIS’i DCIS ve IDK’den ayirir (49). Duktal karsinoma in situ (DCIS)
duktuslardan kaynaklanir. Isik mikroskobisinde bazal membran infiltrasyonu
olmadig1 goriiliir. Atipik hiperplazi ile DCIS ayirimi ve LCIS ile DCIS ayirimi
yapmak bazen zor olabilir. Komedo, papiller, solid ve mikropapiller alt tipleri
vardir. Komedo tip DCIS’in lokal niiks ve invazif kansere doniisme ihtimali

yiiksektir. Komedo tipte HER 2 pozitifligi goriiliirken diger tiplerde olmaz (50).



Nonepitelyal meme kanserleri fibrosarkom, lemyosarkom,
rabdomyosarkom, anjiosarkom ve lenfomalardan olusur (51, 52). Pyllodes timor
epitelyal ve mezenkimal hiicrelerden kaynaklanir. Cerrahi olarak ¢ikarilmasi

tedavi i¢in yeterlidir. Metastaz yapma ihtimali vardir (53).

Meme Kanseri Prognozuna Etki Eden Faktorler ve Meme Kanseri
Evrelemesi:

Timor biiytikligh arttikca lokal tedaviye ragmen hem nod negatif hem de
nod pozitif hastalarda niiks ve metastaz riski artar. Koltuk alt1 lenf nodu negatif,
timor capt 2 cm’den kiigiik hastalarda 20 yil igerisindeki niiks veya metastaz
gelisme oran1 %25- 30 civarindadir. Etkili adjuvan tedavi olmaksizin timér ¢apr 1
cm’den kiiciik hastalarda 10 yillik niiks orant %15°tir. Timér ¢apt 1 cm’den
kiiciik lenf nodu negatif hastalarda 5 yillik mortalite %1,25 ve timoér capt 5
cm’den biiyiikk lenf nodu negatif hastalarda 5 yillik mortalite %17,8’dir (54).
Tiumori ¢ok kiigiik iyi prognostik faktorleri olan hastalarda adjuvan tedaviye
gerek yoktur. Tiimor capt 1 cm’den kiigiik ancak timor grade’i yiiksek ve
lenfovaskiiler invazyonu olan hastalarda 10 yillik niiks riski %25°tir. Bu

hastalarda adjuvan tedavi uygulanmasi 6nerilir (55).

Meme kanseri prognozunu etkileyen en onemli o6zellik lenf nodu
pozitifligidir (56). Etkilenen lenf nodu sayisi ile hastaliksiz ve toplam sagkalim

arasinda ters bagintt vardir. On yillik hastaliksiz sagkalim lenf nodu negatif



hastalarda %83 iken, 3’ten fazla lenf nodu pozitif olan hastalarda %17’dir (57).
Koltuk alt1 lenf nodu pozitifligi en 6nemli prognostik faktor olmasina ragmen
koltuk alt1 lenf nodu pozitifligi olmayan hastalarin %30’u hastalik niiksii nedeni
ile 6lmektedir (58). Lenf nodu metastazi olan hastalarin %25- 30’unda hastalik
niiksii olmamaktadir (59). Yetmis gen testi nod negatif veya 1- 3 lenf nodu pozitif

hastalarda prognozu belirlemede kullanilabilecek etkili bir yontemdir (60, 61).

Tubuler, miisindz, meduller, papiller ve noninvazif kanserler lenf nodu
metastazi olmadigi durumlarda iyi prognoza sahiptir (62). Yiiksek timor grade’i
timdr biiyiikligli ve lenf nodu metastazindan bagimsiz olarak niiks ve metastaz
riskini artirir (63). Timor grade’i arttikga kemoterapiye yanit ve hormon reseptor
negatifliligi oran1 yiikselirken, timor grade’i azaldikga kemoterapiye yanitsizlik
ve hormon reseptdr pozitifligi artar (41). Lenfovaskiiler invazyon (LVI) invazif
meme kanserlerinin %5- 50’sinde bildirilmistir. Ozellikle nod negatif invazif
meme kanserlerinde LVI kétii prognozla iliskilidir. Ik 3 yil igerisinde 3 kat lokal
niiks riski artigina neden olur (64). Bir memede bir kadranda birden ¢ok alanda
tiimor olmas1 (multifokalite) veya bir memenin farkli kadranlarinda tiimor olmasti
(multisentrisite) nod pozitifligini artirirken, hastaliksiz sagkalim ve toplam

sagkalimi etkilemez (65).

Diger faktorlere gbre menapoz ve yasin meme kanseri prognozuna etkisi
Onemini yitirmektedir. Ancak 35 yas altinda ve 75 yas iistinde meme kanseri

prognozu kotii seyreder (66, 67).
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Timor anjiogenezindeki artis, meme kanseri prognozunu kotiilestirir.
Vaskiiler endotelyal growth faktér (VEFG) 1 pozitifligi metastaz ve niiks ile
iligkilidir (68). Mitotik aktivite indeksindeki artis sagkalimi azaltir (69). Meme
kanserinde ER ve PR pozitifligi iyi prognoz belirtecidir. Hormonal tedaviden
fayda gorecek hastalar1 belirledigi i¢in prediktif degeri de vardir (70). Ostrojen
reseptorii (ER) pozitif timorlerle negatif tiimorler arasindaki prognoz farkliligi
zamanla ortadan kalkar. Progesteron reseptorii (PR) pozitifliliginin daha iyi bir
prognostik gosterge oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (71). Meme kanserlerinin
%25- 30’unda HER 2 amplifikasyonu veya overekspresyonu tespit edilir. Human
epidermal growth faktor reseptorii 2 (HER 2) pozitifligi olan tiimorler daha hizl
gelisirler, erken dénemde metastaz yaparlar. Ostrojen reseptorii (ER) negatifliligi
ve kotl tiimor diferansiasyonu ile iligkilidir (5, 6). Kemik iliginde molekiiler veya
immiinohistokimyasal (IHK) calismalar ile tiimor hiicrelerinin gosterilmesinin
gliclii bir prognostik degeri oldugu iddia edilmistir (72). Periferik kanda 5’ten
fazla tiimor hiicresinin tespit edilmesi metastatik evredeki hastalik i¢in koti

prognozla iliskili bulunmustur (73).

Meme kanseri evrelemesi en son 2010 yilinda giincellenmistir. Bu
giincellemede neoadjuvan kemoterapi uygulanan hastalar i¢in yeni bir siniflama
yapilmas1 ve periferik kanda veya kemik iliginde tiimor hiicresinin veya herhangi
bir dokuda 0,2 mm’yi gegmeyen tiimor depozitlerinin tespit edildigi hastalar i¢in
MO(i+) kategorisi diizenlenmesi en onemli degisikliklerdir (74). Meme kanseri

TNM simiflamasi tablo 2°de ve meme kanseri evrelemesi tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 2:

Meme kanseri TNM siniflandirmasi.

Tiimor evrelemesi

Tx
TO
Tis

T1

T2
T3
T4

Primer tiimor degerlendirilemez.

Primer tiimor kanitt yok.

Karsinoma in situ.

Tis: DCIS

Tis: LCIS

Tis (paget): invazif veya noninvazif meme kanseri ile iliskisi olmayan meme bagmin paget hastalig1.
Timor< 2 cm

T1mi: Timor< 1 mm

Tla: 1 mm< timor< 5 mm

T1b: 5 mm< tiimor< 10 mm

Tlc: 10 mm< tiimdr< 20 mm

20 mm< tiimo6r< 50 mm

Timoér> 50 mm

Tiim&r boyutuna bakilmaksizin gogiis duvari ve/veya deri tutulumu (iilser veya deri nodiilii).
T4a: Pektoral kas invazyonu veya tutulumu haricinde g6giis duvarina yayilim.

T4b: Meme derisinde iilser ve/veya ipsilateral satellit nodiil ve/veya 6dem (peau d’orange dahil).
T4c: T4a+ T4b

T4d: Inflamatuar meme kanseri.

Klinik lenf nodu evrelemesi

NXx
NO
N1
N2

N3

Bolgesel lenf nodu degerlendirilemez.

Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

Ipsilateral koltuk alt1 seviye 1 ve 2 hareketli lenf nodu metastazi.

N2a: Klinik olarak ipsilateral koltuk alt1 seviye 1 ve 2 yapisik ve hareketsiz lenf nodu metastazi.

N2b: Klinik olarak agikar lenf nodu metastazi olmaksizin ipsilateral internal mamarian lenf nodu metastazi.
N3a: Ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi.

N3b: ipsilateral internal mamarian ve koltuk alt1 lenf noduna metastaz.

N3c: Ipsilateral supraklavikuler lenf noduna metastaz.

Patolojik lenf nodu evrelemesi

pNXx
pNO

pN1

pN2

pN3

Metastaz

MO

M1

Bolgesel lenf nodu degerlendirilemez.

Bolgesel lenf nodu metastazi yok.

pNO(i-): Histoloji ve THK ile bolgesel lenf nodu metastazi yok.

pNO(i+): Bolgesel lenf nodunda 0,2 mm’den kiigiik metastaz.

pNO(mol-): Histolojik ve molekiiler yontemlerle lenf nodu metastazi yok.

pNO(mol+): Molekiiler olarak lenf nodu metastazi varken, histolojik yontemle metastaz saptanmamasi.

pN1mi: Mikrometastaz (200’den fazla tiimor hiicresi veya 0,2 mm< timor< 2 mm).

pN1la: Koltuk alt1 1-3 lenf nodunda 2 mm’den biiyilik metastaz.

pN1b: Klinik olarak negatif internal mamarian lenf nodu bolgesinde SLNB ile mikro veya makro metastaz.

pN1c: Koltuk alt1 1- 3 lenf nodunda ve Klinik olarak negatif ancak SLNB ile pozitif internal mamarian lenf
nodunda mikro veya makro metastaz.

pN2a: Koltuk alt1 4- 9 lenf nodunda 2 mm’den bilyiik metastaz.

pN2b: Koltuk alt1 lenf nodu pozitifligi olmaksizin internal mamarian lenf nodunda klinik olarak metastaz .

pN3a: Koltuk altinda 9°dan fazla lenf nodu pozitifligi veya infraklavikuler bolgede lenf nodu pozitifligi

pN3b: Koltuk alti lenf nodu pozitifliginde klinik olarak internal mamarian lenf nodu pozitifligi veya koltuk
altinda 3’ten fazla lenf nodu pozitifliginde klinik olarak negatif internal mamarian lenf nodu bolgesinde SLNB ile
mikro veya makro metastaz.

pN3c: Ipsilateral supraklavikuler lenf nodunda metastaz.

Klinik ve radyolojik olarak metastaz yok.

cMO(i+): Metastaz semptom ve bulgularinin klinik ve radyolojik olmadigi durumlarda molekiiler veya
mikroskobik olarak kanda veya kemik iliginde veya bdlgesel olmayan dokularda 0,2 mm’den kiigiik timor
grubunun saptanmasi.

Klinik, radyolojik olarak metastaz saptanmasi veya histolojik olarak 0,2 mm’den biiyiik metastaz saptanmasi.

SLNB: Sentinel lenf nodu biyopsisi, IHK: Immiinohistokimya, DCIS: duktal karsinomata in situ, LCIS:

Lobiiler karsinomata in situ.
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Tablo 3: Meme kanseri evrelemesi.

Evre 0 Tis, NO, MO Evre 3A TO, N2, MO
Evre 1A T1°, NO, MO T1°, N2, MO
Evre 1B TO, N1mi, MO T2, N2, MO
T1", N1mi, MO T3, N1, MO
Evre 2A TO, N1, MO T3, N2, MO
T17, N1, MO Evre 3B T4, NO, MO
T2, NO, MO T4, N1, MO
Evre 2B T2, N1, MO T4, N2, MO
T3, NO, MO Evre 3C Her T, N3, MO
Evre 4 Her T, Her N, M1

*T1 Tlmi’yi de kapsar.

Erken Evre Meme Kanseri Tedavisi:

Yeni tan1 konulan meme kanseri hastalar1 ilk dnce operabilite agisindan
degerlendirilir. Asemptomatik evre 1 ve 2 hastalarda detayli metastaz taramasina
gerek yoktur. Evre 1 meme kanserinde kemik sintigrafisi ile %0,5, akciger grafisi
ile %0,1 hastada, evre 2 meme kanserinde kemik sintigrafisi ile %2,4, akciger
grafisi ile %0,2 hastada metastaz saptanir. Evre 3 meme kanserli asemptomatik
hastada %20 oraninda metastaz saptanir. Bu hastalarda tedavi oncesi mutlaka
metastaz taramasi yapilmalidir. (75). Klinik evre 1, 2 ve T3N1 hastalikta tedavi
cerrahi ile baglamalidir. Meme koruyucu cerrahi uygulanmasi i¢in veya klinik T4,
N2 ve N3 tiimorler i¢in Oncelikle sistemik tedavi ve arkasindan cerrahi
onerilmektedir (76). Cerrahi sonrast hastalar adjuvan tedavi agisindan
degerlendirilmelidir. Metastatik hastalikta bazi1 hastalarda cerrahi uygulansa da

sistemik kemoterapi tek tedavi segenegidir (77).
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Meme koruyucu cerrahi ve arkasindan radyoterapi uygulanmasi ile
mastektomi uygulanmasi arasinda hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim
acisindan fark yoktur (78). Meme koruyucu cerrahi i¢in kontrendikasyon olmasi
durumunda veya hastanin tercihi dogrultusunda cerrahi prosediir olarak total
mastektomi uygulanmaktadir. Total mastektomiye koltuk alti lenf bezi
diseksiyonu eklendiginde islemin adi modifiye radikal mastektomi adini alir.
Tiimor biiyiikliigli ve metastatik koltuk alti lenf nodu pozitifligi lokal niiksii
etkilemezken uzak metastaz riskini artirmaktadir. lyi bir evreleme icin Koltuk alt1
lenf diseksiyonunda en az 15 adet lenf nodu ¢ikartilmalidir. Baslangigta koltuk alti
lenf nodu diseksiyonunun meme kanseri cerrahi tedavisinin ayrilmaz bir parcasi
oldugu diisiiniiliirdii. Daha sonra yapilan ¢alismalar klinik olarak koltuk alt1 lenf
nodu negatif hastalara koltuk alti lenf nodu diseksiyonu uygulanmamasinin
toplam sagkalimda bir fark ortaya ¢ikarmadigini ortaya koymustur. Ancak koltuk
alt1 lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda koltuk alt1 bolgesinde daha az lokal
niiks gorilmustiir (79, 80). Klinik olarak lenf nodu negatif hastalarda koltuk alti
lenf bezi diseksiyonu komlikasyonlarini azaltmak i¢in sentinel lenf nodu biyopsisi

(SLNB) uygulanmasi yararli bir yontemdir (81, 82).

Neoadjuvan kemoterapi adjuvan kemoterapi uygulanmasi gerekli biitiin
hastalara ve meme koruyucu cerrahi yapilmasi planlanan ancak tiimor biiyukligi
nedeni ile yapilamayan biitiin hastalara Onerilebilir. Calismalar preoperatif
kemoterapi uygulamasinin postoperatif kemoterapi uygulanmasina gore
sagkalimda bir degisiklik yapmazken, lokal niiks riskinde hafif bir artisa neden

oldugunu gostermistir (83).
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Evre 1 meme kanserinde modifiye radikal mastektomi lokal kontrol i¢in
yeterli koruma saglarken, T3, T4, N2 ve N3 hastalikta radyoterapi
uygulanmadiginda lokal niiks riski %20- 30 oraninda yiikselir. Bu hastalarda
radyoterapi uygulanmasi hastaliksiz sagkalimi ve toplam sagkalimi uzatir. Koltuk
alti lenf nodu diseksiyonunda 1- 3 lenf nodu pozitifligi olanlarda tiimoriin

ozelliklerine gore radyoterapi uygulanabilir (84, 85).

Meme kanserinde adjuvan sistemik tedavinin amaci tan1 aninda mevcut
olan mikrometastazlarin yok edilmesidir. Adjuvan sistemik tedavi tiimdriin
biyolojik 6zelliklerine gore endokrin tedavi, sitotoksik tedavi veya hedefe yonelik
tedavilerden olusur (86). Tekli kemoterapi rejimleri hastalik niiksiinii azaltirken
(RO 0,86; P= 0,001) 6lim oranmna etki etmez (RO 0,96; P= 0,4). Coklu
kemoterapi rejimleri hastalik niiksii yaninda (RO 0,77; P= 0,00001) hastaliktan
6liim oranini da disiiriir (RO 0,83; P=0,00001). Kemoterapinin bu etkisi yas, lenf
nodu pozitifligi, 0Ostrojen reseptér pozitifligi ve hormonal tedavi alma
durumlarindan bagimsizdir. Antrasiklin igeren kemoterapi rejimleri antrasiklin
igermeyen kemoterapi rejimlerinden tstiindiir (RO niiks 0,89, P=0,001; RO 6liim
0,84, P=0,00001) (87). Dort kiir doksorubisin ve siklofosfamid (AC) ardindan 4
kiir paklitakselin uygulandigi 3121 lenf nodu pozitif hastanin randomize edildigi
bir ¢aligmada tedaviye paklitaksel eklenmesi niiks riskini %17, 6liim riskini %18
azaltmigtir (88). Haftalik paklitaksel ve 3 haftada bir uygulanan dosetaksel, 3
haftada bir uygulanan paklitakselden daha iyi hastaliksiz sagkalimla iligkilidir.
Ayrica haftalik paklitaksel 3 haftada bir uygulanan paklitaksele gore toplam

sagkalimi  artir  (89). Taksanlarla yapilan randomize ¢alismalarin
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degerlendirildigi 15.500 hastanin oldugu bir metaanalizde erken evre meme
kanserinde taksanlarin hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalimi uzattigi tespit
edilmistir (90). Kemoterapilerin birlikte veya ardisik uygulanmasinin hastalik
niiksiine veya sagkalima katkis1 bulunmamaktadir. Kemoterapi kiirleri arasindaki
siirenin 2 hafta olarak diizenlenmesi 3 haftaya gore hastaliksiz sagkalimi ve
toplam sagkalimi artirir (91). Lenf nodu negatif veya 4’ten az pozitif hastalarda 4
kiir AC ile 4 kiir dosetaksel ve siklofosfamid (DC) uygulanmasi esit etkinlige
sahiptir (92). Lenf nodu pozitif hastalarda ardisik 4 kiir AC ve 4 kiir dosetaksel
uygulamasi 4 kiir doksorubisin, siklofosfamid ve dosetaksel uygulamasindan daha
etkili bulunmustur (93). Koltuk alt1 lenf nodu negatif, tiimorii 1 em’den kiigiik

hastalarda da ER durumuna bagli olmaksizin adjuvan kemoterapi sagkalimi uzatir

(94).

Hormon reseptor pozitif hastalarda 5 yil tamoksifen kullanilmasi hastanin
yasindan, menapoz durumundan ve kemoterapi alip almadigindan bagimsiz olarak
meme kanseri niiks riskini yillik %41, meme kanserinden 6lim riskini %34 azaltir
(95). Tamoksifeni 5 yil kullanmak az siire kullanmaktan daha etkilidir. Ancak 5
yildan daha uzun siire kullanmanin yararli oldugunu gosteren kanit yoktur (96).
Bes yildan uzun siireli tamoksifen kullanimi  6nerilmemektedir  (97).
Postmenapozal hastalarda aromataz inhibitorleri dstrojen diizeyini %90 oraninda
diisiiriir. Postmenapozal hastalarda aromataz inhibitorlerinin 5 yi1l tamoksifenden
daha etkili olup olmadigini arastiran birgok c¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda
aromataz inhibitorleri tek basina veya 2-3 yil tamoksifen kullanimi sonrasi ardigik

veya tamoksifenden 6nce veya 5 yil tamoksifen kullanimi sonrasi uzatilmis olarak
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denenmistir. Ardisik veya tek basina aromataz inhibitérii kullanimi tek basina
tamoksifen kullanimina goére hastaliksiz sagkalimda artis, uzak metastaz, lokal
niiks ve karst memede yeni kanser gelisimi oranlarinda diisiis saglamistir (75).
Aromataz inhibitorleri ile tamoksifenin birlikte kullanilmasi tamoksifene gore
istlinliik saglamamistir (98). Lenf nodu pozitif hastalarda bes yil tamoksifen
sonrast 5 yil letrozol kullanildigi MA 17 calismast disinda diger aromataz

inhibitorleri ¢aligmalarinda toplam sagkalimda uzama saptanmamustir (99).

Kemoterapi sonrasi amenore gelismeyen 35 yas altindaki kadinlarda,
amenore gelisen kadinlara gére meme kanseri daha kotii prognoza sahiptir (100).
Over siipresyonunun premenapozal kadinlarda adjuvant tedaviye eklenmesinin
Klinik yarari tam olarak bilinmemektedir. Meme kanseri adjuvan tedavisinde
Liiteinlestirici hormon releasing hormon (LHRH) analoglar1 ile yapilan toplam
11.906 hastanin oldugu 16 randomize ¢alismanin metaanalizinde LHRH
analogunun tek basina kullanildiginda hastalik niiksii ve 6liim oranlarinda bir
farklilik olmadigi, kemoterapi ve tamoksifene veya ikisine birden eklendiginde
hem niiks hem de 6lim oraninda anlamli diisiise neden oldugu tespit edilmistir.
Simdiye kadar kemoterapi, tamoksifen ve LHRH analoguna kars1 kemoterapi ve
tamoksifeni kiyaslayan bir ¢alisma yapilmamistir. Over siipresyonunun ne kadar

stire devam ettirilecegi net degildir (101).
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Meme Kanserinde HER 2 ve HER 2 Pozitif Erken Evre Meme Kanseri

Tedavisi:

Human Epidermal Growth Faktor Reseptor 2:

Epidermal growth faktor reseptor (EGFR) ailesinden, 185 kDa agirliginda
bir glikoprotein olan HER 2 meme kanserinde ilk kez 1985 yilinda tespit edildi
(102). Daha sonraki zamanlarda mide, kolon, mesane, over, endometium, akciger,
serviks, 6zafagus ve bas-boyun kanserlerinde de mevcut oldugu gériildii. invazif
meme kanserlerinin %20- 25’inde HER 2 pozitifligine rastlanilir (103). Epidermal
growth faktor reseptor ailesi 4 {iyeden olusur: EGFR (Erb B 1/ HER 1), Ertb B 2
(HER 2), Erb B 3 (HER 3) ve Erb B 4 (HER 4). Bu reseptorlerin hepsi bir tane
ekstraseliiler ligand baglayan parga, bir tane transmembran lipofilik par¢a ve HER
3 haricinde tamami bir tane intraseliiler trozinkinaz aktivitesine sahip bir parga
icerir (104). Geni kromozom 17°nin kisa kolu iizerinde bulunur. Normal
kosullarda EGFR ailesi hiicre c¢ogalmasini, adhezyonunu, migrasyonunu,
farklilagsmasini ve apoptozisini diizenler. Epidermal growth faktor, HER 2 igin bir
ligand degildir ve bu zamana kadar HER 2 i¢in diger EGFR {iyelerinden farkl
olarak bir ligand tespit edilmemistir. Homodimerizasyon ve heterodimerizasyon
olmak {iizere HER 2 aktivasyonu iki sekilde meydana gelir (105, 106).
Homodimerizasyonda HER 2, reseptér overekspresyonu veya mutasyonu
oldugunda kendiliginden dimerize olur ve trozinkinaz aktivasyonu meydana gelir.
Heterodimerizasyonda ise diger EGFR ailesi iiyeleri bir uyaranla uyarildiginda
HER 2 ile dimerize olurlar ve trozinkinaz aktiflenir. Trozinkinaz aktiflendiginde

hiicre i¢cinde meydana gelen olaylar ligandin ve dimerin farkliligina gore hiicrenin
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cogalmasini, farklilagsmasini, adhezyonunu, apoptozisini ve migrasyonunu etkiler
(107). En gig¢lii aktivasyonu saglayan heterodimer HER 2 ile HER 3’in
heterodimerizasyonudur (108). Epidermal growth faktor reseptor (EGFR) ailesi ve

HER 2 aktivasyonu sekil 1’de gosterilmistir.

Trastuzumab:

Meme kanserinde HER 2 tayini i¢in hiicrede overekspresyonu saptayan
[HK yontemleri veya gen amplifikasyonunu saptayan florosan in situ
hibridizasyon (FISH) veya silver in situ hibridizasyon (CISH) yontemleri
kullanilir. Amplifikasyon tespit edilen her hasta HER 2 pozitif kabul edilir.
Immiinohistokimya (IHK) y&ntemleri ile amplifikasyon yontemlerinin sonuglart
arasinda %90 oraninda uyumluluk bulunmaktadir (109). Immiinohistokimya
(IHK) yontemleri ile 2+ tiimérlerin ancak %25’inde HER 2 amplifikasyon
saptanilir (110). Bu nedenle ITHK 2+ tiimérlerde amplifikasyon arastiriimalidir.
Trastuzumab, THK 3+ boyanan veya amplifikasyon tespit edilen tiimérlerde
etkilidir. Trastuzumab HER 2’nin ekstraseliiler par¢asina karsi gelistirilmis bir
insan 1gG; monoklonal antikorudur. Adjuvan ve neoadjuvan meme kanseri
tedavisinde, metastatik meme, metastatik mide ve gastrodzafagial kanserleri
tedavisinde etkinligi kanitlanmigtir (111). Trastuzumabin HER 2 pozitif meme
kanserinde etki mekanizmasi tam anlasilamamustir. Trastuzumab birden ¢ok

mekanizma ile etkinligini gosterir.
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. HER 2’nin ekstraseliiler parcasina baglanarak, ekstraseliiler parc¢anin
membrandan ayrilmasini engeller (112).

. Antikor bagimli hiicresel sitotoksisiteyi uyararak naturel killer hiicreler
tarafindan timor hiicresinin yok edilmesini saglar (113). Trastuzumab
etkisini gosterebilmesi i¢in antikor bagimli sitotoksisitenin caligabilir
olmasi gerekir (114).

. Proanjionejik  faktorleri  azaltarak, neovaskiilarizasyonu normale
dondiirerek ve tiimor iliskili mikrodamar dansitesini azaltarak bir¢ok
basamakta tiimor anjiogenezini azaltir (115).

. Trastuzumab 0Ozellikle ras/raffMEK/MAPK ve PI3K/AKT yolaklarinm
kismi olarak inhibe ederek sinyal akisini durdurur (116). Bu basamaklarin
baska reseptorler yoluyla uyarilmasi, PTEN kaybi veya PI3K mutasyonu

trastuzumab direnci gelismesine neden olmaktadir (117).
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HER 3, 4 ve Heterodimerizasyon

EGFR'ye
ozelligand

Homodimerizasyon

‘ Nukleus l

Hicre codalmasi Apoptoz inhibisyonu
Migrasyon
Invazyon

‘_'>> Transkripsiyon

VEGF

Sekil 1: Epidermal growth faktor reseptor ailesi ve HER 2 sinyal yolagi.

HER: Human epidermal biiylime faktorii reseptorii, EGFR: Epidermal biliylime faktorii reseptorii, TK:
Trozinkinaz, PI3K: Fosfotidil 3 kinaz, SOS: Mammalian homologue of the son of sevenless, RAS: Rat
sarcoma enzim, RAF: Reseptor aktivation faktor, MAPK: Mitojen-aktivated protein kinaz, MEK:
Mitojen extraseliiler sinyal kinaz, VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktori, mTOR: Mamalian
target of rapamisin, PTEN: Fosfataz ve tensin homolog, NFKB; Niikleer faktor kapa B, akt: Ak
transforming faktor enzimi.
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Meme kanseri adjuvan tedavisinde faz 3, prospektif ve randomize
trastuzumab calismalari:
Erken evre meme kanseri adjuvan tevdisinde yapilan faz 3 randomize

calismalarin sonuglari tablo 4’te 6zetlenmistir.

1. Herceptin adjuvan (HERA) ¢alismasi:

Herceptin Adjuvan (HERA) calismasi cerrahisi yapilmis, neoadjuvan ve
adjuvan kemoterapi ile radyoterapi tedavileri tamamlanmig, HER 2 pozitif meme
kanserli kadin hastalarin alindigi; uluslararasi, faz 3, ¢ok merkezli, randomize,
acik etiketli, tic kollu bir ¢alismadir. Calismada gozlem, 1 yillik trastuzumab
tedavisi ve 2 yillik trastuzumab tedavisi olmak iizere lic kol bulunmaktadir.
Trastuzumab 8 mg/kg yilikleme dozunu takiben 6 mg/kg dozunda 3 haftada bir

uygulanmigtir. Caligmanin primer son noktasi hastaliksiz sagkalimdir (9).

Immiinohistokimya (IHK) metodu ile HER 2 overekspresyonu 3+ veya
[HK ile 2+ olup FiSH ile HER 2 amplifikasyonu saptanan hastalar ¢alismaya
alinmustir. Inflamatuar meme Kanseri, T4 tiimér, supraklavikuler lenf nodu
tutulumu, ekokardiyografi ile ejeksiyon fraksiyonu %55 altinda olan hastalar harig
tutulmustur. Aralik 2001 Mart 2005 tarihleri arasinda 1694 hasta bir yillik

trastuzumab koluna, 1693 hasta gézlem koluna alinmistir. Hastalarin {igte biri nod
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negatif ve %481 hormon reseptdrii negatiftir. Meme kanseri tanisindan
trastuzumab baslangicina kadar gegen ortanca siire 8,4 (7,1- 9,6) ay olarak

saptanmis (9).

Ekim 2005'te medyan 1 yillik (0- 36 ay) takip sonuglar1 agiklandiginda
trastuzumab kolunda 127 (%7,5), gézlem kolunda 220 (% 13) hastada hastaliksiz
siire olayr meydana gelmisti. Trastuzumab kolunda go6zlem koluna gore
hastaliksiz siire olay1 risk orami 0,54 (%95 GA, 0,43- 0,67, P< 0,0001) tespit
edilmisti. Uzak metastaz riskinde de anlamli diigiis goriilmistii (RO 0,49, %95
GA, 0,38- 0,63). Ayni siire igerisinde trastuzumab kolunda 29 (%1,7) ve gozlem
kolunda 37 (%2,2) 6liim olmustu. Her iki grupta 6liim agisindan istatistiksel fark

saptanmamusti (9).

Trastuzumab kolunda daha fazla grade 3- 4 yan etki gézlenmisti (%7,9’a
kars1 %4.,4, P< 0,001). Fetal yan etki trastuzumab kolunda 6 (%0,4), gbzlem
kolunda 3 (%0,2) hastada meydana gelmisti (P> 0,05). Trastuzumab kolunda
kardiyak yan etki nedeni ile 6lim olmamisti. Ciddi konjestif kalp yetersizligi
(%0,54’e karst %0, P=0,002), semptomatik kalp yetersizligi (%1,73’¢ Kkarsi
%0,06, P< 0,001) ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda diistis (%7,08’¢ karsi,

%2,21, P< 0,001) trastuzumab kolunda gozlem koluna gére daha fazla olusmustu

(9).

Ortanca 1 yillik takip sonuglart aciklandiginda gozlem kolundaki
hastalarin 1 yillik veya 2 yillik trastuzumab kollarina gegis izni verilmisti. Mayis

2006’a kadar gozlem kolundaki 861 hasta trastuzumab koluna gegmisti. Ocak
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2007°de ortanca 23,5 (0- 48) aylik takip siiresi sonuglar1 agiklanmis. Otuz alt1 ay
sonunda trastuzumab grubunda %80,6, gozlem kolunda %74,3 hasta hastaliksiz
olarak takip edilmekteymis. Trastuzumab kolunda gézlem koluna gore hastaliksiz
stire olaylar1 anlamli olarak daha diisiikmiis (RO 0,64, %95 GA, 0,54- 0,76, P<
0,0001). Ayni siire igerisinde trastuzumab kolunda %7,6 ve gozlem kolunda

910,3 hasta kaybedilmis (RO 0,66, %95 GA 0,47- 0,91, P= 0,0115) (118).

Mart 2011°de ortanca 48,4 ay (0- 56,5) ay takip sonuclar1 aciklanmas.
Gozlem kolundaki hastalarin 885 (%52)’1 trastuzumab koluna gegmisti.
Trastuzumab Kkolundaki hastalarin  %78,6’s1, gozlem kolundaki hastalarin
%72,2’si hastaliksiz olarak takip edilmekteymis (RO 0,76, %95 GA 0,66- 0,87,
P< 0,0001). Trastuzumab ve gozlem kolunda sagkalim agisindan anlamli fark
saptanmamis (%89,3’e karsi, %87,7; RO 0,85; %95 GA 0,7- 1,04; P= 0,11).
Gozlem kolundaki 885 hastanin tanidan itibaren trastuzumab tedavisine ortanca
baglama siiresi 22,8 (4,5- 52,7) aymis. Go6zlem kolunda trastuzumab alan
hastalarda hastaliksiz siire olaylar1 trastuzumab almayan hastalara gore daha

azmis (RO 0,68; %95 GA 0,51- 0,9; P= 0,0077) (119).

2. Finher Calismasi:

Ekim 2000 ve Eylil 2003 tarihleri arasinda tiimor biiyiikliigiine
bakilmaksizin koltuk alt1 lenf nodu pozitifligi olan veya progesteron reseptorii

negatif ve timor ¢apt 2 cm’den biiyiik lenf nodu negatif 1010 hasta ¢aligmaya
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almmistir. Human epidermal growth faktor reseptor 2 (HER 2) amplifikasyonu
olmayan 778 hasta 3 kiir dosetaksel sonrasi 3 kiir florourasil, epirubisin ve
sikolfosfamid (FEC) veya 3 kiir vinorelbin sonrasi 3 kiir FEC tedavilerine
randomize edilmistir. Human epidermal growth faktér reseptér 2 (HER 2)
amplifikasyonu olan 232 hasta ise 3 kiir dosetaksel takiben 3 kiir FEC (n= 58)
veya 3 kiir dosetaksel ile beraber 9 hafta trastuzumab takiben 3 kiir FEC (n= 54)
ve 3 kiir vinorelbin takiben 3 kiir FEC (n= 58) veya 3 kiir vinorelbin ile beraber 9
hafta trastuzumab takiben 3 kiir FEC (n=62) tedavilerine randomize edilmistir.
Trastuzumab 4 mg/kg ylikleme dozunu takiben 2 mg/kg dozunda haftada bir
uygulanmigti. Human epidermal growth faktor reseptori 2 (HER 2)
amplifikasyonu olan grupta 3 yillik hastaliksiz sagkalim trastuzumab kolunda
%89 iken diger kolda %78 tespit edilmisti (RO 0,42; %95 GA 0,21- 0,83; P=
0,01). Uygulanan kemoterapiler ve koltuk alt1 lenf nodu pozitifligi dikkate
alindiginda trastuzumab uygulanan kolda hastaliksiz sagkalim anlamli olarak daha
iyi bulunmus. Trastuzumab uygulanan hastalarda daha az uzak metastaz
saptanmis (P= 0,002). Ayn1 siire igerisinde trastuzumab kolunda 8, diger kolda 26
hasta kaybedilmis (P= 0,07). Trastuzumab uygulanan hastalarda sol ventrikiil

ejeksiyon fraksiyonunda diisiis gozlenmemis (120).

Altmis iki (2- 81) aylik ortanca takip siiresinde trastuzumab kolunda 22
(%19,1), diger kolda 31 (%26,7) hastada uzak metastaz veya kanser iliskili
olmayan 6liim meydana gelmis (RO 0,65; %95 GA 0,38- 1,12; P= 0,12). Koltuk
alt1 lenf nodu pozitifligi olan hastalarda trastuzumab daha etkili bulunmus (RO

0,57; %95 GA 0,33- 0,99; P= 0,047). Trastuzumab kolunda 12 (%10,4), yalniz
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kemoterapi kolunda 21 (%18,1) hasta meme kanseri nedeni ile kaybedilmis (RO
0,55, %95 GA 0,27- 1,11; P= 0,094). Uzak metastaza kadar gecen siire
trastuzumab, dosetaksel ve FEC kemoterapisi alanlarda hem dosetaksel sonrasi
FEC (RO 0,32; %95 GA 0,12- 0,89; P= 0,029), hem de vinorelbinle beraber
trastuzumab sonras1 FEC (RO 0,31; %95 GA 0,11- 0,83; P= 0,02) kemoterapisi
alanlara gére daha uzun saptanmis. Koltuk alt1 lenf nodu pozitifliginde dosetaksel
ve trastuzumab uzak metastaza kadar gegen siireyi yalniz kemoterapi uygulanan
hastalara gore uzatirken (RO 0,27; %95 GA 0,1- 0,75; P=0,012), vinorelbin ve
trastuzumab (RO 0,86; %95 GA 0,43- 1,7; P= 0,65) aym etkiyi gbstermemis.
Dosetaksel, trastuzumab ve FEC kemoterapisi alanlarla, yalniz dosetaksel ve FEC
kemoterapisi alanlarin sagkalim oranlar1 agisindan fark saptanmamis (%94,4’e

karst %82, RO 0,42, %95 GA 0,13- 1,33, P=0,14) (13).

3. FNCLCC-PACS 04 Calismasa:

Subat 2001 ve Agustos 2004 tarihleri arasinda koltuk alt1 lenf bezi pozitif
18- 65 yas arasi 528 meme kanserli kadin hasta ¢alismaya alinmistir. HER 2
overekspresyonu 3+ ve HER 2 overekspresyonu 2+ olup FiSH ile HER 2
amplifikasyonu olan hastalar HER 2 pozitif kabul edilmis. Trastuzumab tedavisi 3
haftada bir HERA calismasindaki dozlarda 1 yil siire ile uygulanmak iizere
kemoterapi ve radyoterapi tamamlandiktan sonra baglanmis. Hastalara kemoterapi

olarak 6 kiir FEC veya epirubisin ve D (ED) uygulanmis. Hastaliksiz sagkalim
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birincil sonlanim noktasiymis. Trastuzumab koluna 260, gézlem koluna 268 hasta
randomize edilmis. Menapoz, timor 6zellikleri ve uygulanan adjuvan tedaviler
her iki grupta benzermis. Cesitli nedenlerle 26 hasta trastuzumab tedavisini
alamamis. En az 6 ay tedavi alan hasta sayis1 196, 16 kez tedavi alan hasta sayisi

176 imis (15).

Ortanca 47 aylik takip siiresi igerisinde gozlem kolunda 70 (%26),
trastuzumab kolunda 59 (%23) hastada hastaliksiz siire olaylar1 meydana gelmis.
Ug yillik hastaliksiz sagkalim trastuzumab kolunda %77,9, gézlem kolunda %80,9
tespit edilmis (RO 0,86; %95 GA 0,61- 1,22; P= 0,41). Aym takip siiresi
icerisinde 22 hasta trastuzumab kolunda ve 18 hasta gézlem kolunda kaybedilmis.
Ug yillik toplam sagkalim kollar arasinda farkli degilmis (Trastuzumab kolunda
%96, gozlem kolunda %95). Kardiyak toksisite nedeni ile en az 1 kez trastuzumab
uygulanan 234 hastanin 41 (%17,5)’i tedaviyi birakmak zorunda kalmis. Sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu diistikliigii trastuzumab kolundaki 260 hastanin 92
(%39,3)’sinde tespit edilirken, gozlem kolundaki 268 hastanin 38 (%14,2)’inde

gozlenmis (15).

4. NSABP-B 31 ve N9831 Calismasi:

The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Protect trial B- 31
(NSABP-B 31) ve The North Central Cancer Treatment Group trial N9831

caligmalar1 ayri olarak baglamis ve sonradan birlestirilmistir. NSABP-B 31 4 kiir
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AC ardindan 4 kiir paklitaksel ile ayn1 kemoterapiye paklitakselin ilk dozuyla
beraber baslanan 52 haftalik trastuzumab tedavisinin karsilastirildiglr  bir
calismadir. N9831 ti¢ kollu bir ¢alismadir. A kolunda 4 kiir AC ardindan 12 hafta
paklitaksel kemoterapisi, B kolunda 4 kiir AC ardindan 12 hafta paklitaksel
tamamlandiktan sonra 52 hafta trastuzumab tedavisi, C kolunda 4 kiir AC
kemoterapisi ardindan 12 hafta paklitaksel kemoterapisi ile ayn1 anda uygulanan
52 haftalik trastuzumab tedavisi karsilastinlmis. B kolu iki c¢alisma

birlestirildikten sonra ¢aligmadan ¢ikartilmis (10).

Calismada HER 2 over ekspresyonu IHK yéntemi ile 3 + veya HER 2
amplifikasyonu FiSH ile pozitif hastalar HER 2 pozitif kabul edilmis. Koltuk alt:
lenf nodu pozitif veya yiiksek riskli koltuk alti lenf nodu negatif hastalar
calismaya alinmigtir. Radyoterapi uygulanirken trastuzumab tedavisine devam

edilmis (10).

Ekim 2005°te 2 yillik ortanca takip siiresi tamamlandiginda N9831
calismasinda 808 hasta trastuzumab ve 807 hasta kontrol kollarina, NSABP B- 31
calismasinda 864 hasta trastuzumab ve 872 hasta kontrol kollarina alinmais.
Calismanin birinci son noktasi hastaliksiz sagkalim imis. Ug yillik hastaliksiz
sagkalim trastuzumab kolunda %387,1, kontrol kolunda %75,4 miis. Trastuzumab
kolunda 133, kontrol kolunda 261 hastaliksiz sagkalim olay1 meydana gelmis (RO
0,48; %95 GA 0,39- 0,59; P< 0,0001). Aym siire igerisinde trastuzumab kolunda
62, kontrol kolunda 92 6liim olmus (RO 0,67; %95 GA 0,48- 0,93; P=0,015). Ug
yillik sagkalim trastuzumab kolunda %94,3, kontrol kolunda %91,7’imis. Uzak

metastaz trastuzumab kolunda 96, kontrol kolunda 193 hastada tespit edilmis. Ug
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yillik uzak metastazsiz sagkalim trastuzumab kolunda %90,4, kontrol kolunda

%81,5 saptanmis (RO 0,47; %95 GA 0,37- 0,61; P< 0,0001) (10).

NSABP B- 31 calismasinda New York Heart Association 3 ve 4. Derece
kalp yetersizligi veya kardiyak sorun nedenli 6liim kontrol kolunda %0,8 (4 kalp
yetersizligi ve 1 6liim) iken trastuzumab kolunda %4,1 (31 kalp yetersizligi)’dir.
Bu 31 hastadan yalnizca 1 tanesinin 6 aydan sonra devam eden kalp yetersizligi
semptomlar1 olmus. N9831 ¢alismasinda kontrol kolunda 3 ve 4. derece kalp
yetersizligi olmazken, trastuzumab kolunda %2,9 (20 kalp yetersizligi ve 1 6liim)

hastada saptanmis (10).

Caligmalar 2007°de giincellendiginde toplam 3969 hasta igerisinde
trastuzumab kolunda 619, kontrol kolunda 397 hastaliksiz sagkalim olay1
meydana gelmis. Hayatta olan 3711 hastanin ortanca takip siiresi 2,9 yila
yiikselmis. Dort yillik hastaliksiz sagkalim trastuzumab kolunda %85,9, kontrol
kolunda %73,1 (RO 0,49; %95 GA 0,41- 0,58; P< 0,0001)’mis. Dort yillik toplam
sagkalim ise trastuzumab kolunda %92,6, kontrol kolunda %89,4 (RO 0,63; %95

GA 0,49- 0,81; P=0,0004) olarak saptanmis (121).

Aralik 2009°da N9831 calismasi sonuglari tek basina agiklanmis. B kolu A
koluna gore 5 yillik hastaliksiz sagkalimi %72’den %80’e yiikseltmis (RO 0,7;
%95 GA 0,57- 0,86; P= 0,0005). C kolu B koluna gore hastaliksiz sagkalimi
%80°den %84’e ¢ikarmis (P= 0,019). Her iki karsilastirmada tiimor biiyikligi,
pozitif lenf nodu sayisi ve Ostrojen reseptorii durumu dikkate alindiginda

trastuzumab uygulamasi trastuzumab uygulanmamasina Ustiin  bulunmus.
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Taksanla beraber trastuzumab uygulamasinin tek basina trastuzumab

uygulamasindan daha iyi oldugu yoniinde egilim tespit edilmis (12).

5. BCIRG 006 Calismasi:

Bu ¢alisma ti¢ kollu olarak diizenlenmistir. Calismanin birincil son noktasi
hastaliksiz sagkalimdir. Koltuk alti lenf nodu pozitif veya yiiksek riskli (timor
capt 2 cm’den biiyiik, Ostrojen ve progesteron reseptorii negatif, timor grade’i 2
veya 3 olan hastalar veya tan1 yas1 35’ten kii¢iik hastalar) lenf nodu negatif 3222
hasta ¢alismaya alinmis. Nisan 2001 ve Mart 2004 tarihleri arasinda hastalar 4 kiir
3 haftada bir AC ardindan 4 kiir 3 haftada bir dosetaksel (AC-D) (n= 1073) veya 4
kiir 3 haftada bir AC sonrast 4 kiir 3 haftada bir dosetaksel ile beraber 1 yil
trastuzumab (AC-DT) (n= 1074) veya 6 kiir 3 haftada bir dosetaksel ve
karboplatin ile beraber 1 yil trastuzumab (DCrT) (n= 1075) tedavi kollarina

ayrilmig. Hastalarin HER 2 pozitifligi FISH ile degerlendirilmis (11).

Ortanca takip siiresi 23 ay iken 2005 yilinda ilk sonuglari agiklanmus. Iki
yillik hastaliksiz sagkalim yalniz kemoterapi kolunda %86, karboplatinli kolda
%91 ve doksorubisinli kolda %93 tespit edilmis. Trastuzumab igeren kollar yalniz
kemoterapi kollarina gore daha {istiin bulunmus (AC-DT/AC-D: RO 0,49; P<
0,0001; DCrT/AC-D: RO 0,61; P< 0,0001). Bu sonuglar agiklandiktan sonra
yalniz kemoterapi kolundaki 23 hasta AC-DT koluna ge¢mis. Aralik 2009’da

ortanca 65 aylik takip siiresi sonuglar1 agiklanmis. AC-DT kolunda 185, DCrT
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kolunda 214, AC-D kolunda 257, hastaliksiz sagkalim olaylar1 gézlenmis. Altmis
aylik hastaliksiz sagkalim AC-DT kolunda %84, DCrT kolunda %81, AC-D
kolunda %75 saptanmis (AC-DT/AC-D: RO 0,64; %95 GA 0,53- 0,78; P<
0,0001; DCrT/AC-D: RO 0,75; %95 GA 0,63-0,9; P= 0,04). AC-DT ile DCrT
arasinda hastaliksiz sagkalim olaylar1 a¢isindan anlamli fark tespit edilmemis (P=
0,21). Aym siire igerinde AC-DT kolunda 94, DCrT kolunda 113 ve AC-D
kolunda 141 hasta Olmiis. Altmis aylik sagkalim AC-DT kolunda %92, DCrT
kolunda %91 ve AC-D kolunda %87 tespit edilmis (AC-DT/AC-D: RO 0,63; %95
GA 0,48- 0,81; P< 0,001; DCrT/AC-D: RO 0,77; %95 GA 0,6- 0,99; P= 0,038).
Hastaliksiz sagkalim olaylar1 agisindan AC-DT ve AC-D arasinda anlamli fark
saptanmamig (P= 0,14). Koltuk alt1 lenf nodu negatif hastalarda hastaliksiz siire
olaylari agisindan AC-DT AC-D’ye gore anlamli olarak daha etkiliymis (RO 0,38;
%95 GA 0,17- 0,87; P= 0,02). DCrT’de boyle bir anlamli fark tespit edilmemis
(P= 0,11). Lenf nodu pozitif hastalarda 60 aylik hastaliksiz sagkalim AC-DT
kolunda %80 (162 olay), DCrT kolunda %78 (182 olay) ve AC-D kolunda %71
(211 olay) saptanmis (AC-DT/AC-D: RO 0,68; %95 GA 0,56- 0,84; P= 0,0003;
DCrT/AC-D: RO 0,78; %95 GA 0,64- 0,95; P= 0,013). Dértten fazla lenf nodu
pozitif hastalarda ise AC-DT ve DCrTH AC-D’ye gore benzer hastaliksiz siire

olaylar1 ortaya koymus (RO; 0,66; %95 GA 0,51- 0,86; P=0,002) (12).

Takip siiresi icerisinde higbir hasta kardiyak yan etki nedeni ile
kaybedilmemis. AC-DT kolunda 21, DCrT kolunda 4 ve AC-D kolunda 7 hastada
grade 3-4 sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu gelismis (AC-DT/AC-D: P=0,0121,

DCrT/AC-DT: P< 0,001; DCH/AC-D P= 0,39). AC-DT kolunda 194 (%19),
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DCrT kolunda 97 (%9) ve AC-D kolunda 114 (%11) hastada %10’dan fazla
ejeksiyon fraksiyonu diistisii goriilmiis (AC-DT/AC-D: P< 0,001; DCrT/AC-DT:

P< 0,001; DCrT/AC-D P= 0,19) (12).
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Tablo 4: Meme kanseri adjuvan tedavisinde faz 3 randomize trastuzumab ¢alismalari.

Ortanca

Hastaliksiz

Hasta takip saskalm Hastaliksiz Oliim. n Toplam sagkalim,
Calisma Calisma plam sayisl, ., 8 sagkalim, RO, %95 on RO, %95 GA, P
n surest olays, n, GA, P degeri /o degeri
@) (%) 8 £
HERA (118)  En az 4 kiir (Neo)adj
(2001-2005)  KTRT — Gozlem 2 321%619)  pooes; wascA O Ro066: %695 GA
En az 4 kiir (Neo)ad; 23,5 0,54-0,76; P< 0,47-091; P=
KT4RT — 1 yil 3 1703 218 (%13) 0,0001 59 (%3) 00115
haftada bir H
NCCTG 4kiir AC — 12 hfP 1087 RO 0,7; %95 GA RO 0,86; %95 GA
N983L (12)  — Gozlem 66 386 57 086 220 D6t 1% P
(2000-2005) 4 kiir AC — 12 hf P 1097 (%17,6) > oooe (%10,1) o et
— 52hfT ’ '
4kiir AC — 12 hf P
> S2hfT o 636 312 RO 0,75; %95 GA. 168 R?) 257_91’ <£95PSA
4kir AC— 12hfP+ o0 ' (%164)  0,6-094;P=0019°  (%88) > 0155
52 hf H '
NCCTG 4 kiir AC — 4 kiir P
NO831 ve veya 12 hf P — 1679 397
NSABP-B  Gozlem (%236) RO 0,49; %95 GA 258 RO 0,63; %95 GA
31 (121) 34,8 0,41- 0,58; P< i 0,49- 0,81; P=
(2000-2005) 4 kiir AC — 4 kiir P - 0,0001 ’ 0,0004
¥eya 12 hf P + 52 hf 1672 (%13.2)
BCIRG 006 4 kiir AC — 4 kiir D 1073 257 141
1) —» Gézlem %239 Roocs mosca (0131 RO 063 %95 GA
(2001- 2004) 4 kiir AC — 4 kiir D + 65 185 i 0,48- 0,81; P<
53-0,78; p< 0,001 94
12 hf H — 3 haftada 1074 %172) 8.7 0,001
bir13xT ! !
4 kiir AC — 4 kiir D 1073 257 141
— Gozlem 65 (%239)  ROO0,75,%95GA  (%13,1) RO 0,77; %95 GA
GkirD+Cre18nfT oo 214 0,63-0,9; P=0,04 113 0,6- 0,99; P= 0,038
— 3 haftada bir 11 x T (%19,9) (%10,5)
FNCLCC- 6 kiir FEC veya 6 kiir 2
PACS 04 ED — Gozlem 268 70 (26) T
(15) 47 RO 0,86: %695 GA ’ RO 1,27; %95 GA
(2001-2004) 6 kiir FEC veya 6 kiir 0,61- 1,22; P= 0,41 18 0,68- 2,38; P> 0,05
ED — 1 yil 3 haftada 260 59 (%23) %6.9
bir T (966,9)
FINHER 3 kiir D — 3 kiir FEC 0 10
(13) (2000-  — Gézlem 58 62 15(6258)  p0032:0095GA  (%172) RO 0,42; %95 GA
2003) 3kirD+9hfT -3 54 50z O012°089P=0029 oo 013-133P=014

kiir FEC

* Anlamlilik i¢in sinir degeri 0,00116’dir, n: Hasta sayisi, GA: Giiven araligi, RO:Risk orani, FEC:
T: Trastuzumab, AC: Doksorubisin,

Florourasil,

epirubisin,

siklofosfamid, D: dosetaksel,
siklofosfamid, P: Paklitaksel, Cr: Karboplatin, adj: Adjuvan
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HER 2 Pozitif Meme Kanseri Tedavisinde Adjuvant Trastuzumab
Kullanima:

Amerika Gida ve ilag Bakanhg HERA, BCIRG 006 ve NSABP B
31/N9832 ¢aligmalarinin sonuglarina goére trastuzumabin HER 2 + lenf nodu
pozitif ve lenf nodu negatif yiiksek riskli erken evre meme kanseri tedavisinde
adjuvan kemoterapi sonrasi veya adjuvan kemoterapi ile birlikte 52 hafta
uygulanmasini onaylamistir (122). Bu sonuglara ragmen meme kanserinde
adjuvan trastuzumab kullanimi konusunda halen bir¢ok tartismali konular
mevcuttur. Trastuzumabin adjuvan meme kanserindeki etkinligini arastiran
calismalarin primer son noktasi hastaliksiz sagkalimdir. Toplam sagkalim {izerine
etkileri farkli sonuglar vermistir. HERA c¢alismasinda 24 aylik veriler
aciklandiginda hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim trastuzumab kolunda
anlamli olarak daha iyi iken, 4 yillik veriler a¢iklandiginda toplam sagkalimdaki
farklilik ortadan kalkmisti. Gozlem kolundan trastuzumab koluna gegisin uzun
donemde calisgmanin sonuglarini etkiledigi sonucuna varilmistt (118, 119). Buna
karsilik PACS 04 ve Finher ¢alismalarinda gézlem kolundan trastuzumab koluna
gecis olmamasina ragmen toplam sagkalimda bir yarar saglanilamamistir (13,15).
Trastuzumab kullaniminin 52 hafta olmasi genel kabul gérmesine ragmen 9
haftalik tedavi de hastaliksiz sagkalimda etkili bulunmustur. Trastuzumab
tedavisinin uygulanis bi¢imi de ¢aligmalarda farklilik géstermektedir. Taksanlarla
beraber tedaviye baglanilmasi daha etkili goriinse de istatistik olarak anlaml
degildir (121). Lenf nodu negatif diisiik riskli hastalarda trastuzumabin etkisi

bilinmemektedir.
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Bu 6 prospektif, randomize ¢alismanin degerlendirildigi bir metaanalizde
trastuzumab lokal niiks ve uzak metastazda azalma (P< 0,001) ve toplam
sagkalimda artis saglamistir (P< 0,001). Diger memede kanser gelisimi tizerine
etkisizken (P= 0,737), beyin metastaz1 gelisme riskini artirmistir (OR 1,58; %95
GA 1,08- 2,3; P=0,018). Pozitif lenf nodu sayis1 negatif, 1-3 ve 3’ten fazla pozitif
olarak gruplara ayrildiginda trastuzumab yalniz kemoterapiye gére daha yararli

bulunmustur (123).

NCCN klavuzunda HER 2 pozitif hastalara lenf nodu (en biiyiik metastaz
> 2 mm) pozitifligi varsa veya lenf nodu negatif tiimorii 1 cm den biiyiikse
adjuvan trastuzumab ve adjuvan kemoterapi kategori 1 olarak onerilmektedir.
Timoér 0,5 cm’den kiiglikse adjuvan trastuzumab ve adjuvan kemoterapi
onerilmemektedir. Diger hastalarda trastuzumab tedavisi kategori 2A seviyesinde

onerilmektedir (124).

Trastuzumab Yan Etkileri:

Trastuzumab tek basina kullanildiginda myelosupresyon, bulant1 ve kusma
nadirdir. Trastuzumaba bagli alopesi tespit edilmemistir. Akut hipersensitivite
reaksiyonlart hastalarin = %10’undan azinda goriillir ve antihistaminik,
kortikosteroid ve analjezikler uygulandiginda diizelirler. Trastuzumab kemoterapi
ile birlikte kullanildiginda nétropeni, febril nétropeni, anemi, diyare ve infeksiyon

riskini yalniz kemoterapiye gore artirir. Pulmoner toksisite ve tromboembolizm
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gelisme riskini artirir. Bu yan etkiler tedaviye ara verilmesi ve uygun tedaviler ile

kendiliginden diizelir (125).

Kardiyotoksisite trastuzumaba bagli gelisen en ciddi yan etkidir. Alt1
adjuvan, 1 neoadjuvan ve 3 palyatif amach trastuzumabin kullanildigi toplam 10
randomize Klinik c¢alismanin degerlendirildigi bir metaanalizde trastuzumab
uygulanan hastalarda kalp yetersizligi sikligi %1,9, asemptomatik ejeksiyon
fraksiyonu diisiikligii %7,5 saptanmis. Kontrol grubuna gore trastuzumab anlaml
olarak kalp yetersizligi riskini 4,19 (P< 0,00001) kat, asemptomatik ejeksiyon
fraksiyonu diisme riskini 2,1 (P= 0,003) kat artirmis. Alt gruplar incelendiginde
antrasiklin kemoterapisi alan hastalarda trastuzumab kolunda kalp yetersizligi
sikligi %3 iken kalp yetersizligi riskini anlamli olarak 4,27 (P< 0,00001) kat
artirmis. Trastuzumabin kardiyotoksik etkisi antrasiklin almayan hastalarda
anlamli bulunmamis (P= 0,36). Kardiyotoksisite siklig1 trastuzumab, antrasiklin
ile beraber kullanildiginda siklig1 %13,9’a riski 5,43 kata yiikselmis (P= 0,001).
Erken evre meme kanserinde trastuzumaba bagli kardiyotoksisite sikligi %1,6,

kardiyoksisite gelisme riski 4,05 (P< 0,00001) bulunmus (126).

Baska bir derlemede ise kardiyak disfonksiyon trastuzumab
antrasiklinlerle beraber kullanildiginda %27, paklitakselle beraber kullanildiginda
%13 ve tek basma kullanildiginda %3- 7 oraninda tespit edilmis. Bu hastalarin

%75’1 semptomatikken %79’u uygun tedavi ile diizelmis (127).

Trastuzumaba baglh kardiyotoksisite antrasiklinlere bagl

kardiyotoksisiteden farklidir. Trastuzumaba bagli kardiyotoksisitede myosit kaybi
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olmaz. Doz iliskisi yoktur. Myositler histolojik olarak normal gériiniirken, myosit
hasar1 yalnizca elektron mikroskobisinde goriliir. Antrasiklinlere bagh
kardiyotoksisitede myosit kaybi gelisir ve myosit hasar1 geri doniisiimstizdiir.
Kanitlar trastuzumabin HER 2 dimerizasyonunu engellemesi sonucu hiicre
yasamini  siirdirmek i¢in  gerekli  biiyiime faktorlerinin  azalmasiin

kardiyotoksisiteye sebep oldugunu gostermektedir (128).

Meme kanseri tedavisine baslamadan Once bazi yontemler uygulamak
trastuzumaba bagli kardiyotoksisiteyi azaltabilir. Sitotoksik kemoterapiden dnce
hastanin ~ kardiyovaskiiler = sistem muayenesi yapilmali, EKG’si ve
ekokardiyografisi degerlendirilmeli ve bazal veriler elde edilmelidir.
Hipertansiyon, angiotensin konverting enzim inhibitorleri ile kontrol altina
alinmali, sigara birakilmali ve alkol gibi kardiyoksik tiriinlerden uzak durulmaldir.
Trastuzumab tedavisi baslamadan oOnce ayni tetkikler yeniden yapilmali.
Ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonu (EF) %50 ve lizerinde ise veya 45 ile 49
arasinda ve disis 10’dan kiigiikse trastuzumab tedavisine devam edilmelidir.
Ejeksiyon fraksiyonu 50’den kii¢iik ve diisiis 10°dan biiylikse 3 hafta sonra hasta
yeniden degerlendirilir. Ejeksiyon fraksiyonu 45 ve iizerinde ve diisiis 10’dan
kiiciikse trastuzumab baslanir. Trastuzumab tedavisi sirasinda 4 ve 8 aylarda
ekokardiyografi kontrol onerilmektedir. Tedavi sirasinda bir problem olmussa

tedavi sonrasi da bir kez ekokardiyografi ¢cekilmelidir (129).
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GEREC VE YONTEM

Hastalar:

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Tibbi
Onkoloji Bilim Dali tarafindan 16/08/2006- 31/12/2010 tarihleri arasinda meme
kanseri nedeni ile cerrahi tedavisi tamamlanmis, adjuvan tedavide trastuzumab
uygulanan, HER 2 pozitif meme kanserli 184 kadin hastanin verileri retrospektif
olarak degerlendirildi. Immiinohistokimya (IHK) boyama yéntemi ile 3+ ya da
FiSH veya CISH yontemiyle HER 2 amplifikasyonu tespit edilen tiimérler HER 2
pozitif olarak kabul edildi. Hastalarin demografik ozellikleri, meme kanseri
tedavisi i¢in uygulan cerrahi, neoadjuvan ve adjuvan tedaviler, invazif timdoriin

patolojik 6zellikleri hasta dosyasindan kaydedildi.

Caligmaya neoadjuvan tedavide trastuzumab uygulanmis hastalar, bilateral
meme kanseri nedeni ile opere edilen hastalar, operasyon sonrasi cerrahi sinir
pozitifligi olan hastalar, trastuzumab tedavisi baslandiktan sonra takipsiz kala
hastalar, trastuzumab tedavisi baglamadan once kalp yetersizligi olan hastalar,
erkek meme Kkanserli hastalar ve metastatik evrede trastuzumab uygulanan

hastalar dahil edilmedi.

Evreleme yapilirken tiimor capr degerlendirilmesinde birden ¢ok odakta
timor tespit edilmisse en biiylik tiimoriin ¢ap1 evrelendirmeye alindi. Meme
kanseri evrelemesinde ‘“American Joint Comitee on Cancer Staging 2010~

kullanild1 (74).
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Tedavi:

Hastalar uygulanan adjuvan trastuzumab tedavisinin siiresine gore 9 ve 52
haftalik tedavi gruplarina ayrildi. Trastuzumab 4 mg/kg yiikleme dozunu takiben
2 mg/kg idame haftada bir veya 8 mg/kg yiikleme dozunu takiben 6 mg/kg idame
3 haftada bir uygulandi. Hekimlerin bireysel kararlarina gore trastuzumab tedavisi
18 hafta veya daha once kesilen 3 hasta 9 haftalik tedavi grubuna alindi.
Trastuzumab tedavisi altinda iken metastaz gelismesi veya herhangi bir toksisite
nedeni ile trastuzumab tedavisi kesilen hastalar baslangigta planlanan tedavi

gruplarina alindi.

Calismada, hastaliksiz sagkalim meme kanseri nedeni ile cerrahi
operasyon uygulanan tarihten lokal niiksiin, diger memede invazif kanserin veya
uzak metastazin tespit edildigi tarihe kadar gegen zaman; toplam sagkalim meme
kanseri nedeni ile cerrahi operasyon uygulanan tarihten hastanin meme kanseri
nedeniyle 0ldiigli tarihe kadar gecen zaman olarak kabul edildi. Ayn1 memede
veya diger memede noninvazif tiimoér gelismesi niiks olarak kabul edilmedi.
Toksisite degerlendirmesinde “Common Terminology Criteria for Adverse Events

v3.0” (CTCAE Version 3) kriterleri uyguland1 (130).
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istatistik:

Istatiksel analizlerde “SPSS 15 for Windows Evaluation Version” paket
programi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram
ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-
Wilk testleri) incelendi. Dokuz ve 52 hafta trastuzumab gruplarindaki demografik,
Klinik ve patolojik 6zellikler capraz tablolar kullanilarak verildi. Gruplar arasinda
bu sikliklar bakimindan fark bulunup bulunmadigi yerine gore Ki-kare ya da
Fisher testleri (hiicrelerde gozlenen degerlerin Ki-kare testi varsayimlarin
saglamadigi  durumda)  kullanilarak  karsilastirildi.  Sayisal ~ verilerin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Degiskenlerin hastaliksiz
sagkalim ve toplam sagkalim iizerine etkileri log rank testi kullanilarak incelendi.
Sagkalim hizlar1 Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplandi. Cok
degiskenli analizde tek degiskenli analizlerde belirlenen olas1 faktorler
kullanilarak hastaliksiz sagkalimi Ongdérmedeki bagimsiz etkenler “backward”
(geriye dogru) se¢im yontemi ile Cox regresyon analizi kullanilarak incelendi. Tip
1 hata diizeyinin %5’in altinda olan durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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BULGULAR

Dokuz haftalik trastuzumab grubunda 88 (%47,8), 52 haftalik trastuzumab
grubunda 96 (%52,2) hastanin verileri incelendi. Biitiin hastalarin ortanca takip
stiresi 27,82 ay (6,6- 61,57)’d1. Ortanca takip siiresi dokuz haftalik trastuzumab
grubunda 52 haftalik trastuzumab grubuna goére daha uzundu [30,8 (6,6- 61,57)
aya kars1 25,57 (7,79- 59,56)’ay (P= 0,02)]. Biitiin hastalarin performans skoru
0’di. Calismanin analizi yapildig: sirada 20 (%210,9) hasta trastuzumab tedavisine
devam ediyordu. Trastuzumab tedavisi devam eden hastalarin hepsi 52 haftalik
trastuzumab grubundaydi. Hastalarin demografik, klinik ve patolojik o6zellikleri

tablo-5’te gosterilmistir.

Elli iki haftalik trastuzumab grubunda 9 haftalik trastuzumab grubuna goére
hastalarin ortanca yas daha kiigtiktii (P= 0,04). Ancak posmenapozal donem ve 36
yas altindaki hasta sayilar1 benzerdi. Uygulanan cerrahi tedavi yontemleri her iki
grupta benzerdi. Timor gapi, pozitif lenf nodu sayisi, patolojik evre ve timor
lenfovaskiiler invazyonu olan hasta sayist 9 haftalik trastuzumab grubunda
anlamli olarak daha kii¢iiktii. Hormon reseptorleri pozitifligi ve timor grade’i
gruplar arasinda farkli degildi. On bir (%6) hastada tiimor grade’i belirtilmemisti.
Dokuz haftalik trastuzumab grubunda 1 hastada tiimor epidermis invazyonu
yapmusti. Her iki grupta 2 (%2)’ser hastada internal mamarian lenf nodu
pozitifligi saptandi. Invazif duktal kanser sikligi her iki grupta ayni oranda

saptandi. On yedi (%9) hastada daha az goriilen histolojiler tespit edildi. Dokuz
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hafta trastuzumab grubunda 1 miisin6z adenokarsinom, 1 meduller kanser, 1
invazif papiller kanser, 1 mikst invazif duktal ve lobiiler kanser, 1 mikst invazif
kribriform ve duktal kanser, 1 tubulolobiiler kanser, 1 paget hastaligi (invazyon +)
olmak iizere 7 taneydi. Elli iki haftalik trastuzumab grubunda ise 3 tane invazif
lobiiler kanser, 1 miisinoz kanser, 1 metaplastik karsinom, 1 apokrin kanser, 1
mikst invazif duktal ve lobiiler kanser, 1 invazif mikropapiler kanser, 1 invazif
duktal ve tasli yliziik hiicreli kanser, 1 apokrin kanser olmak iizere 10 taneydi.
Patolojik inceleme sonucunda hastalarin evre 0 (n= 1, %0,5), evre 1A (n=29,
%15,8), evre 2A (n=47, %25,5), evre 2B (n=38, %20,7), evre 3A (n=45, %24,5),
evre 3B (n=2, %1,1) ve evre 3C (n=22, %12) meme kanserine sahip oldugu

anlasildi. Diger timor 6zellikleri gruplar arasinda farklilik gostermiyordu.

Neoadjuvan kemoterapi 9 haftalik trastuzumab grubunda 3 (%3,4) ve 52
haftalik trastuzumab grubunda 9 (%9,4) hastaya verilmisti (P=0,102). Iki hastanin
neoadjuvan kemoterapi Oncesi klinik evre bilgilerine ulagilamadi. Klinik evresi
2A olan neoadjuvan kemoterapi uygulanan 9 haftalik trastuzumab grubundaki 1
hastada patolojik tam yanit elde edildi. Diger neoadjuvan kemoterapi uygulanan
hastalarin 6 tanesi 3A, 1 tanesi 3B, 1 tanesi 3C ve 1 tanesi 2B klinik evreye
sahipti. Adjuvan kemoterapi 52 haftalik trastuzumab grubunda her hastaya
uygulanirken 9 haftalik trastuzumab grubunda hastalarin 83 (%94,3)’iine
uygulanmistt (P= 0,024). Neoadjuvan veya adjuvan olarak uygulanan
kemoterapilerin igerigi de gruplar arasinda farklilik olusturmaktaydi. Antrasiklinli
ve taksanli kemoterapi rejimleri 52 haftalik trastuzumab grubunda 9 haftalik

trastuzumab grubuna gore daha fazla uygulanmisti. Antrasiklin 9 haftalik
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trastuzumab grubunda 78 (%88,6), 52 haftalik trastuzumab grubunda 93 (%96,9)
hastaya (P= 0,029) ve taksanli kemoterapi 9 haftalik trastuzumab grubunda 45
(%51,1), 52 haftalik trastuzumab grubunda 91 (%94,8) hastaya uygulanmisti (P=
0,0001). Antrasiklin ve taksan kemoterapisi 52 haftalik trastuzumab grubunda
daha sik kullanilmist1 [88 (%91,7)’e kars1 41 (%46,6), P= 0,0001]. Ostrojen veya
progesteron reseptorleri pozitif 136 (%73,9) hastaya kemoterapi ve radyoterapi
tamamlandiktan sonra uygun adjuvan hormonal tedavi uygulandi. Ilk hormonal
tedavi olarak 58 (%31,5) hastaya aromataz inhibitorii ve 78 (%42,4) hastaya
tamoksifen baslandi. Premenapozal donemde hormon reseptorii pozitif kemoterapi
sonrast menstruasyon gelisen veya menstrilasyon gelismeyen hormon diizeyleri
yiksek olan 38 (%20,7) hastaya tibbi over supresyon tedavisi uygulandi.
Operasyon tarihinden trastuzumab tedavisinin baslangic tarihine kadar gegen
ortanca siire 9 haftalik trastuzumab grubunda 4,22 ay (0,62- 16,59 ay), 52 haftalik

trastuzumab grubunda 3,32 ay (0,07- 14,3 ay) olarak saptandi1 (P=0,051).
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Tablo 5: Dokuz ve 52 haftalik trastuzumab gruplarindaki hastalarin demografik, klinik ve patolojik
ozellikleri.

Parametre 9 hafta trastuzumab 52 hafta trastuzumab ) P
88 (%47,8)" 96 (%52,2) X degeri

Yas (ortanca,aralik) 50 (28- 83) 48,5 (24- 76) 0,04

Postmenapoz (n, %) 47 (%53,4) 46 (%47,9) 0,554 0,457

Yas< 35 (n, %) 7 (%8) 11 (%11,5) 0,639 0,424

Operasyon (n, %)

Mastektomi 76 (%86,4) 84 (%87,5) 0,052 0,819
Meme koruyucu cerrahi 12 (%13,6) 12 (%12,5)

Koltuk alt1 diseksiyonu 78 (%88,6) 88 (%91,7) 0,478 0,489
SLNB 10 (%11,4) 8 (%8,3)

Tiimér ¢ap (ortanca, aralik), (n, %) 2,4 (0-8) 3,15(0,5-9) 0,002
<20 mm 36 (%40,9) 22 (%22,9) 7,367 0,025
>20 mm- <50 mm 45 (%51,1) 67 (%69,8)
>50 mm 7 (%8) 7 (%7,3)

Multifokalite (n, %) 12 (%13,6) 10 (%10,4) 0,452 0,501

Cikan lenf nodu (ortanca, aralik) 18,5 (2-54) 21 (1- 44) 0,154

Pozitif lenf nodu (n, %)

0 54 (%61,4) 15 (%15,6) 45,891  0,0001
1-3 13 (%14,7) 38 (%39,6)

4-9 18 (%20,5) 25 (%26)

>9 3 (%3,4) 18 (%18,8)

Makroskobik lenf nodu (n, %) 4 (%4,5) 15 (%15,6) 6,087 0,014

invazif duktal kanser (n, %) 81 (%92) 86 (%89,6) 0,332 0,565

HER 2 (n, %)

IHK 3 + 70 (%79,5) 90 (%93,7) 8,168 0,004
FISH veya CISH + 18 (%20,5) 6 (%6,3)

Grade (n, %)

Grade 1 4 (%4,5) 1(%1) 2,35 0,125¢
Grade 2 41 (%46,6) 43(%44,8)

Grade 3 35 (%39,8) 49 (%51)

Bilinmeyen 8 (%9,1) 3(%3,2)

Hormon reseptorleri (n, %)

ER+ 57 (%64,8) 69 (%71,9) 1,073 0,3
PR+ 53 (%60,2) 66 (%68,8) 1,46 0,227
ER ve PR - 27 (%30,7) 21 (21,9) 1,847 0,174

LVIi (n, %) 14 (%15,9) 35 (%36,5) 9,923 0,002

Patolojik evre (n, %)
0veyal 27 (%30,7)" 3(%3,2) 26,459  0,0001
2 37 (%42) 49 (%51)

3 24 (%27,3) 44 (%45,8)
Tedavi (n, %)
Neoadjuvan KT 3 (%3,4) 9 (%9,4) 2,680 0,102
Adjuvan KT 83 (%94,3) 96 (%100) 5,607 0,024
Antrasiklinli KT 78 (%88,6) 93 (%96,9) 4,746 0,029
Taksanli KT 45 (%51,1) 91 (%94,8) 45,380  0,0001
Taksan+ Antrasiklin 41 (%46,6) 88 (%91,7) 44515  0,0001
Adjuvan RT 43 (%48,9) 81 (%84,4) 26,347  0,0001
Adjuvan hormonoterapi 61 (%69,3) 75 (%78,1) 1,847 0,174
Taksanla beraber 28 (%31,8) 73 (%76) 36,264  0,0001
RT ile beraber 8 (%9,1) 36 (%37,5) 20,366  0,0001
(Neo)Adjuvan KT sayisi (ortanca, aralik) 6 (0- 8) 8 (4- 10) 0,0001
Trastuzumaba kadar gecen siire (ortanca, aralik, ay) 4,22 (0,62- 16,59) 3,32 (0,07- 14,3) 0,051

# 1 hasta 12 hafta, 2 hasta 18 hafta trastuzumab kullanmusg, * Fisher testi, ** Neoadjuvan kemoterapi
sonrasi 1 hastada patolojik tam yanit saglandi, § Grade 3 ile digerleri karsilastirildi, SLNB: Sentinal
lenf nodu biyopsisi, LVI: Lenfovaskiiler invazyon, IHK: immiinohistokimya, FISH: Florosan in situ
hibridizasyon, CISH: Silver in situ hibridizasyon, KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi, ER: Ostrojen
reseptorii, PR: Progesteron reseptorii.
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Ortanca 27,8 aylik takip siiresi igerisinde 9 haftalik trastuzumab grubunda

7 (%8) ve 52 haftalik trastuzumab grubunda 7 (%7,3) hastada bolgesel veya uzak

metastaz saptandi (P= 0,865). Aym siire igerisinde 9 haftalik trastuzumab

grubunda 2 (%2,3) ve 52 haftalik trastuzumab grubunda 1 (%1) hastada 6liim

gozlendi (P= 0,607). Her iki grupta da ortanca hastaliksiz siireye ve toplam

sagkalim siiresine ulasilmadi. Hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim hizlar

acisindan gruplar arasinda fark yoktu ( hastaliksiz sagkalim icin P= 0,812 ve

toplam sagkalim i¢in P= 0,813) (Sekil 2).

1,0 A 1,0 e FE B
0,8 0,8
E 9 hafta 5 9 hafta
0.6 trastuzumab ] 0.6+ trastuzumab
B --- 52 hafta 20 =52 hafta
s - stuzamab @ “** trastuzumab
N @
2 £
— a P=10,813
= = »
E 04 P=0312 504
==}
0.2 0.0
0.0 T T T T T T T 0.0 T T T T 1 1 I
0 10 20 30 40 50 &0 70 0 10 20 30 40 50 60 70

Hastahksiz sagkahm (aylar)

Toplam sagkahm (aylar)

Sekil 2: Trastuzumab alt gruplarina gore hastaliksiz (A) ve toplam sagkalim (B) hizlari.

Otuz alt1 aylik hastaliksiz sagkalim 9 haftalik trastuzumab grubunda %89,

52 haftalik trastuzumab grubunda %88; 36 aylik toplam sagkalim 9 haftalik
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trastuzumab grubunda ve 52 haftalik trastuzumab grubunda %98 saptandi. Timor
capt (0-2 cm, 2,1- 5 cm, 5 cm’den biiyiik; P= 0,795), lenf nodu pozitifligi (0-3,
3’ten biiyiik; P= 0,560), evre (3 ve digerleri; P=0,628) ve lenfovaskiiler invazyon
pozitifligi (P=0,933) degiskenlerinin 9 ve 52 haftalik trastuzumab gruplarinin
hastaliksiz sagkalim hizina etkisi Log Rank testi ile ayr1 ayri incelendiginde
gruplar arasinda fark olusturmamistir. Lenf nodunun O- 3 ve 3’ten fazla pozitif
olusuna goére trastuzumab gruplarinin Kaplan-Meier grafigi Sekil 3’te
gosterilmistir. Trastuzumabin taksanla beraber (P= 0,786) veya radyoterapi ile
beraber (P= 0,813) verilmesi hastaliksiz sagkalimi etkilememistir. Operasyon
tarthinden trastuzumab baslangicina kadar gecen siirenin 6 aydan uzun olmasi
hastaliksiz sagkalim igin bir dezavantaj yapmamistir (P= 0,837). Neoadjuvan veya
adjuvan olarak uygulanan kemoterapi sayisinin 6 veya daha diisiik olmasi

trastuzumab etkinligini degistirmemistir (P=0,445).
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Sekil 3: Trastuzumab gruplarmin 0- 3 lenf nodu pozitifligi (A) ve 3’ten fazla lenf nodu

pozitifligindeki (B) hastaliksiz sagkalim grafigi (P= 0,560).

Metastaz gelisen hastalarin 6zellikleri tablo 6’da gosterilmistir. Tani
aninda 5 (%35,7) hasta 35 yas ve altinda, 4 (%28,6) hasta postmenapozaldi.
Trastuzumab baslangi¢ tarihine kadar gegen siire 6,01 (2,43- 12,91) aydi.
Hastalarin 12 (%85,7)’si mastektomi, 2 (%14,3)’si meme koruyucu cerrahi
gecirmisti. Lenf nodu Orneklemesi hastalarin tamaminda koltuk alt1 lenf nodu
diseksiyonu ile yapilmisti. Metastaz gelisen hastalarin 2 tanesine neoadjuvan
kemoterapi uygulanmisti. Uygulanan ortanca neoadjuvan ve adjuvan kemoterapi
sayis1 8 (6-10)’di. Metastaz gelisen hastalarin tamamina neoadjuvan veya adjuvan

kemoterapi olarak antrasiklin ve taksan verilmisti. Pozitif lenf nodu sayisi 1 olan 2
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hasta adjuvan radyoterapi almamisti. Trastuzumab 6 hastaya taksanla beraber, 4
hastaya radyoterapiyle beraber uygulanmisti. Tiimor ¢apt 3 (%21,4) hastada 2 cm
veya daha kiigiik, 8 (%57,1) hastada 2- 5 cm, 3 hastada 5 (%21,4) cm’den
biiyiiktii. Lenf nodu negatif hastalarin hi¢ birinde metastaz gelismemisti. Dort
(%28,6) hastada 1-3, 5 (%35,7) hastada 4-9 ve 5 (%35,7) hastada 9’dan fazla lenf
nodu pozitifligi mevcuttu. Evre, 5 (%35,7) hastada 3C, 1 (%7,1) hastada 3B, 5
(%35,7) hastada 3A, 2 hastada (%14,3) 2B ve 1 (%7,1) hastada 2A idi. Timor
histolojisi biitiin hastalarda invazif duktal karsinom olarak belirlendi. Bir hastada
2 cm biiytikliigiinde, 1 hastada 3,2 cm biiyiikliigiinde makroskopik lenf nodu ve 1
hastada meme derisinde tiimdr invazyonu mevcuttu. Bir hastanin memesinde
birden ¢ok odakta tiimér vardi. Ostrojen ve progesteron reseptdrii 8’er (%57,1)
hastada, hem ER hem de PR 7 (%50) hastada negatifti. Grade, 10 (%71,4) hastada
3 ve 4 (%28,6) hastada 2’ydi. Lenfovaskiiler invazyon (LVI) 5 (%35,7) hastada
tespit edildi. Tlk metastaz bolgeleri lokal 2, karst meme 1, karaciger 2, akciger 4,
beyin 4, lenf nodu 5, kemik 4 ve plevra 2 hastada saptandi. Beyin metastazi
gelisen hastalarin 3 (%3,1)’0 52 haftalik, 1 (%1,1)’1 9 haftalik trastuzumab
grubunda idi (P= 0,622). Dort (%28,6) hastada trastuzumab tedavisi altinda iken
metastaz gelisti. Bu hastalarda trastuzumab baslangicindan metastaz gelisinceye
kadar gegen ortanca siire 10,48 (4,63- 12,29) aydi. Takip siiresi igerisinde
uygulanan ortanca kemoterapi basamagi sayist 1 (0-4)’di. Ayrica 9 haftalik
trastuzumab grubunda 1 hastada diger memede duktal karsinoma in situ gelisti.
Ancak bu niiks olarak kabul edilmedi. Meme kanseriyle ortaya c¢ikan oliimler

incelendiginde 1 hastanin 9 hafta, 1 hastanin 18 hafta ve 1 hastanin da 52 hafta
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trastuzumab kullandig1 ortaya ¢ikti. Elli iki hafta grubunda olen 1 hastanin
trastuzumab uygulanirken beyin metastaz1 gelistigi, kranial radyoterapi sonrasi

sitotoksik ila¢ verilemeden hastanin kisa siirede kaybedildigi tespit edildi.
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Tablo 6: Metastaz veya niiks gelisen hastalarin demografik, klinik ve patolojik 6zellikleri.

Timor  Pozitif . Tr’a kadar
Grup Yag capi lenf Evre Grade Lvi ERPR Neoadi Adj KT gecen siire T altinda ik metastaz Paly. KT HS TS  Oliim
KT T metastaz
(cm) nodu (ay)
1 Ohafta 40 5,0 25 3C 3 + 4= = 4CAF+4D  + 7.1 = lenf nodu, kemik TPX— XL 142 285 +
2 Ohafta 34 25 7 3A 3 + ++ - 6DAC + 42 - kemik, akciger, HD 387 396
karaciger, plevra
3 9 hafta 33 3,7 1 2B 3 - +/+ - 4AC+4D - 6,3 - karaciger TPX— XL 27,7 48,8
4  Ohafta 28 7,0 6 3A 2 - ++ - 4AC+4P + 6,9 - akCigeli’e m‘: nodu, TPX— Tr 271 492
lokal, plevra, diger TPX—
5  9hafta 40 5,0 7 3A 2 = 4 = 6ED " 12,9 = meme, e 298 597
6  9hafta 52 4,0 7 3A 3 + /- - 4AC+4P + 2,8 - beyin ™ 234 495
7 18hafta® 55 15 27 3¢ 3 - I+ 3ED 4ED + 6.4 ; akciger! [ont nodu TPX>HV 939 ma3 +
- XL—-G
8 52hafta 40 15 9 3A 3 - +- - 4AC+2D  + 5,6 + kemik, akciger TV - XL 103 151
9 52hafta 52 3,1 14 3C 3 - ++ - 4FAC+4D  + 3,8 + Beyin = 133 181 +
10 52hafta 33 6,0 11 3C 2 + /- - 4AC+4P + 2,7 + lenf nodu, lokal, XL — TD 150 269
11 52hafta 33 35 2 2B 3 + 4 - 4AC+4P + 24 + Beyin XL 139 316
12 52hafta 37 5,0 1 3B 3 - /- - 4AC+4D - 42 - Akciger XL 242 344
13 5S2hafta 54 30 12 3c 3 - - - AFEC+4D  + 7.9 ; e entasin Sl S = gag @
CrP — XL
14 52hafta 60 2,0 3 2A° 2 - +H+ 4FEC  2FEC+4D  + 7,3 - Beyin XL 31,7 463

* Meme derisi invazyonu mevcut. # Neoadjuvan evresi 3A. $ Hesaplamalarda 9 haftalik trastuzumab grubuna alindi. HS: Hastaliksiz sagkalim, TS: Toplam
sagkalim, LVI: Lenfovaskiiler invazyon, KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi, Adj: Adjuvan, Neoadj: Neoadjuvan, T: Trastuzumab, X: Kapesitabin, V:
Vinorelbin, P: Paklitaksel, D: Dosetaksel, A: Doksorubisin, E: Epirubisin, C: Siklofofamid, G: Gemsitabin, L: Lapatinib, Cr: Karboplatin, Let: Letrozol,
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Calismamizda meme kanseri hastaliksiz sagkalimina etki eden degiskenler
trastuzumabtan bagimsiz olarak Log Rank analizi ile ayr1 ayri degerlendirildi.
Hastanin 35 yas ve altinda olmasi, tiimoriin evre 3 olmasi, koltuk alt1 lenf nodu
pozitifliginin 3’ten biiylik olmasi ve tiimor grade’inin 3 olmasi hastaliksiz
sagkalimi tek degiskenli analizde anlamli olarak etkiledigi belirlendi. Log Rank
analizinde anlamli ¢ikan degiskenler ve anlamlihig@ 0,25’ten kiigiik olan
degiskenler cok degiskenli analize alindi. Cok degiskenli analiz sonucu yasin 35
ve 35 altinda olmasinin 7,4 (%95 GA 2,108- 26,161, P= 0,002) kat, 3’ten fazla
lenf nodu pozitifliginin 5,1 (%95 GA 1,575- 16,362, P= 0,007) kat ve progesteron
reseptor negatifliginin 4,7 (%95 GA 1,381- 15,891; P= 0,013) kat hastaliksiz

sagkalimi azalttig1 ortaya ¢ikt1 (Tablo 7).

Trastuzumab her iki grupta da iyi tolere edildi. Iki (%1,08) hastada ilk
kiirde trastuzumab uygulamasi sirasinda steroid ve antihistaminikle diizelen
urtiker benzeri deri dokiintiisii ve hipotansiyonla belirti veren grade 3 alerjik
reaksiyon gelisti. Bu hastalar sonraki tedavilerine devam ettiler. Elli iki haftalik
trastuzumab grubunda 1 (%0,54) hastada grade 3 ve 1 (%0,54) hastada grade 2
kardiyotoksisite gozlendi. Dokuz haftalik trastuzumab grubunda kardiyotoksisite
gelismedi. Grade 3 kardiyotoksisite hastalarin birinde 46 hafta trastuzumab
sonrast tagikardi, nefes darligi ve halsizlik seklinde ortaya cikti. Ejeksiyon
fraksiyonu bazal %72’den %51’e dismiisti. Diger hastada ise grade 2
kardiyotoksisite ise asemptomatik olarak 40 hafta trastuzumab sonrasi
ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonunun %63’ten %52’ye diistiigliniin ve

kalpte global hipokinezi varliginin tespit edilmesi ile ortaya ¢ikti. Bu 2 hastanin
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trastuzumab tedavileri tamamen kesildi. Tibbi tedavi ile kardiyak problemleri

diizeldi.

Calismamizda trastuzumab tedavisi 101 (%54) hastaya taksanlarla, 44
(%23) hastaya radyoterapi ile es zamanli olarak verilmistir. Trastuzumabin
taksanlarla veya radyoterapi ile es zamanli olarak uygulanmasinin ilave bir

toksisiteye yol agtigina dair bulgu saptanilmamustir.
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Tablo 7: Hastaliksiz sagkalin etkileyen faktorlerin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analiz sonuclari.

Etken Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
P degeri RR %95 GA P Degeri
Menapoz Premenapoz 0,133
Postmenapoz
Yas 0-35 yas 0,005 7,425 2,108- 26,161 0,002
>35 1
Neoadjuvan KT Var 0,506
Yok
Operasyon MKC 0,978
Mastektomi
Timor gapt >5¢cm 0,036
2-5cm
0-2cm
Timor odagi >1 0,524
1
Pozitif lenf nodu >3 0,004 5,077 1,575- 16,362 0,007
0-3 1
Evre 3 0,006
0-1-2
ER Negatif 0,088
Pozitif
PR Negatif 0,109 4,684 1,381- 15,891 0,013
Pozitif 1
ER ve PR Negatif 0,079
Veya pozitif
Grade 3 0,039
Digerleri
LVi Var 0,324
Yok
Taksanla Beraber 0,96
Tek basina
RT ile Beraber 0,692
Tek bagina
T baslama siiresi >6 ay 0,08
0-6 ay

Cox regresyon analizi ile yasin 35 ve altinda olmasi, pozitif lenf nodu sayisinin 3’ten fazla olmasi ve

progesteron reseptor negatifliliginin olmasi hastaliksiz sagkalimi kisalttigi tespit edildi.

*0,017den kiiciik deger istatistiki olarak anlamlidir, # lenf nodu sayisi ile evre arasinda ¢ok iyi bir
korelasyon oldugu i¢in, evre ¢ok degiskenli analize alinmadi, MKC: Meme koruyucu cerrahi, RR:
Relatif Risk, GA: Giiven araligi, H: Trastuzumab, KT: Kemoterapi, RT: Radyoterapi, LVI:
Lenfovaskiiler invazyon, ER: Ostrojen reseptorii, PR: Progesteron reseptorii.
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TARTISMA

Calismamizda ortanca 27,8 aylik takip siiresinde niikks 9 haftalik
trastuzumab grubunda 7 (%8) ve 52 haftalik trastuzumab grubunda 7 (%7,3)
hastada, olim ise 9 haftalik trastuzumab grubunda 2 (%2,3) ve 52 haftalik
trastuzumab grubunda 1 (%1) hastada saptandi. Otuz alti aylik hastaliksiz
sagkalim 9 haftalik trastuzumab grubunda %89 ve 52 haftalik trastuzumab
grubunda %88 iken 36 aylik toplam sagkalim her iki grupta da %98°di.
Hastaliksiz ve toplam sagkalim hizlar1 gruplar arasinda farkli degildi (hastaliksiz
sagkalim i¢in P= 0,812, toplam sagkalim i¢in P= 0,813). Kardiyotoksisite 9
haftalik trastuzumab grubunda goriilmezken 52 haftalik trastuzumab grubunda 2
(%2) hastada tespit edildi. Bu bulgular HER 2 pozitif erken evre meme kanseri
adjuvan tedavisinde 9 haftalik trastuzumab tedavisi ile 52 haftalik trastuzumab
tedavisinin hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalima etkisinin benzer oldugunu,
52 haftalik trastuzumab kullaniminin kardiyotoksisite egilimine neden oldugunu

gostermistir.

Ayrica bu ¢alisma ile HER 2 pozitif meme kanserinde trastuzumab ile
adjuvan tedaviye ragmen hastaliksiz sagkalimin meme kanseri tan1 yasinin 35 ve
altinda olmasi (RR 7,425, %95 GA 2,108- 26,161, P= 0,002), 3’ten fazla pozitif
lenf nodu olmasi (RR 5,077, %95 GA 1,575- 16,362, P= 0,007) ve PR negatifliligi
olmasi (RR 4,684, %95 GA 1,381- 15,891, P= 0,013) durumlarinda kisaldig1
tespit edildi. Simdiye kadar 9 haftalik trastuzumab tedavisi ile 52 haftalik

trastuzumab tedavisini basa bas karsilastiran yaymlanmis bir c¢alisma
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bulunmamaktadir. Halen prospektif ¢alismalar devam etmektedir. Bu retrospektif
calisma HER 2 pozitif erken evre meme kanseri adjuvan tedavisinde 9 haftalik
trastuzumab ile 52 haftalik trastuzumab tedavileri arasinda fark olmadigini

gosteren ilk degerlendirmedir.

Erken evre meme kanseri adjuvan tedavisinde trastuzumabin -etkili
oldugunu gosteren prospektif c¢alismalarin  sonuglar1 acgiklandiktan sonra
tilkemizde Sosyal Giivenlik Kurumu 2006 yilindan itibaren trastuzumabin erken
evre meme kanseri adjuvan tedavisindeki onayini yalnizca 9 hafta kullanilmak
izere Ozel izinle verdi. Daha sonraki zamanlarda 52 haftalik kullanimina da izin
verildi. Calismalarin trastuzumabtan fayda gorecek hasta 6zelliklerini tam ortaya
koyamamasindan dolayr hekimler de kendi klinik deneyimlerine gore yiiksek
riskli hastalarda 52 hafta diisiik riskli hastalarda 9 hafta kullanma egiliminde
oldular. Bu nedenle ¢alismamizda 9 haftalik trastuzumab grubundaki hastalarin
ortanca takip siiresi 52 haftalik trastuzumab grubundaki hastalarin ortanca takip
stiresinden uzun tespit edilmistir [30,8 (6,6- 61,57) aya karsi, 25,5 (7,79- 59,56)
ay, P= 0,02]. Ayrica ¢alismamizda meme kanseri prognozunu etkileyen timor
cap1 (P= 0,025), pozitif lenf nodu sayis1 (P= 0,0001), tanm1 evresi (P= 0,0001) ve
lenvaskiiler invazyon (P= 0,002) 9 haftalik trastuzumab grubu ile 52 haftalik
trastuzumab grubu arasinda 9 haftalik lehine farklilik gosterdigi, uygulanan
adjuvan veya neoadjuvan sitotoksik kemoterapi igerigi (antrasiklin igin P= 0,029,
taksan icin P= 0,0001, antrasiklin ve taksan i¢in P= 0,0001) ve sayis1 (P= 0,0001)

52 haftalik trastuzumab grubu lehine farklilik gosterdigi saptanmistir. Ancak
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analizler bu degiskenlerin trastuzumab tedavi gruplarinin hastaliksiz sagkalim ve

toplam sagkalim tizerine etksinin anlamli olmadigin1 ortaya ¢ikardi.

Simdiye kadar adjuvan tedavide trastuzumab etkinligini arastiran 6
prospektif randomize g¢alisma bildirilmistir. Calismalarin tamaminin birincil son
noktasi hastaliksiz sagkalimdir. Bunlardan HERA, NSABP B 31, NCCTG N9831,
BCIRG 006 ve FINHER c¢alismalari meme Kanseri adjuvan tedavisinde
trastuzumabin etkin oldugunu gosterirken, FNCLCC-PACS 04 c¢alismasinda
trastuzumabin etkinligi gdsterilememistir. Trastuzumab uygulama siiresi FINHER
caligmasinda 9 hafta iken digerlerinde 52 haftadir (9- 11, 15, 116). Bu
caligmalarda trastuzumab tedavisi uygulanan kollarin klinik ve patolojik

Ozellikleri Tablo 8’de verilmistir.

HERA Calismas1 ii¢ kollu bir calismadir ve adjuvan kemoterapisi
tamamlanmis toplam 5102 hasta calismaya alinmistir. Gozlem koluna 1698, 1
yillik trastuzumab koluna 1703 ve 2 yillik trastuzumab koluna 1701 hasta
randomize edilmistir (119). Iki yillik trastuzumab tedavi sonuglari heniiz
aciklanmamistir. Bir yillik trastuzumab tedavi kolunun sonuglart Ekim 2005’te
aciklanmis. On iki aylik ortanca takip siiresi igerisinde hastaliksiz sagkalimda
%46 1iyilesme saglarken (P< 0,001), toplam sagkalimda anlaml fark saglamamais
(9). Ocak 2007’de ortanca 23,5 ay takip siiresinde trastuzumab hastaliksiz
sagkalimda %36 (P< 0,0001), toplam sagkalimda %34 (P=0,01115) avantaj
gostermis (118). Mart 2011°de ortanca 48,4 aylik takipte hastaliksiz sagkalimdaki
%24 (P< 0,0001)’liikk avantaj devam ederken, toplam sagkalimdaki fark ortadan

kalkmis. Yazarlar sagkalimdaki avantaj kaybmin nedeni olarak 1 yil sonuglari
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aciklandiktan sonra gozlem kolundaki hastalarin 1 yillik trastuzumab koluna

gegisine izin verilmesini gerekge gostermisler (119).

Toplam 3222 hastanin alindigt BCIRG 006 caligmasinda hastalar AC-D,
AC-DH, ve DCrH kollarina randomize edilmisler. Aralik 2009’da 65 aylik tedavi
sonuglar1 agiklandiginda trastuzumab uygulanan kollarda yalniz kemoterapi
uygulanan kola gore hem hastaliksiz sagkalim hem de toplam sagkalim anlamli
olarak daha iyi tespit edilmis (12) (Tablo 4). NSABP-B 31 ve N9831 ¢alismasinda
3969 hasta 4 kiir AC sonras1 4 kiir paklitaksel veya 12 haftalik paklitaksel koluna
ve 4 kir AC sonrasi paklitaksel ile baslayan 1 yillik trastuzumab koluna
randomize edilmis. Ortanca takip siiresi 34 ay iken trastuzumab verilen kolda
yalniz kemoterapi koluna gore hastaliksiz sagkalimda %51 (P< 0,0001), toplam
sagkalimda %37 (P= 0,0004) diizelme saptanmig (10). Aralik 2009°da N9831
calismasinin tek basina sonuclari bildirilmis. Bu ¢alismada hastalar AC sonrasi
paklitaksel, paklitaksel sonrasi baslayan trastuzumab (AC-P-T) ve paklitaksel ile
baglayan (AC-PT) kollarna randomize edilmis. AC-P-T AC-P ile
karsilastirlldiginda (2184 hasta) hastaliksiz sagkalim olaylarinda %30 diisiis
gosterirken (P= 0,0005) toplam sagkalimda istatiksel anlamli yarar saglamamis.
AC-PT’nin AC-P-T ile karsilagtirilmasinda (1903 hasta) trastuzumabin paklitaksel
ile beraber kullanilmasi hastaliksiz sagkalimda daha fazla yarar saglayacagi

yoniinde bulgular vermistir (12).

Dokuz haftalik trastuzumab tedavisinin uygulandigi tek ¢alisma olan
FINHER Calismasi’nda 62 aylik ortanca takip siiresinde uzak metastaza kadar

gegen siire dosetaksel, trastuzumab ve FEC verilen kolda, hem dosetaksel ve FEC
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verilen koldan (HR= 0,32, %95 GA 0,12- 0,89, P= 0,029), hem de vinorelbin,
trastuzumab ve FEC verilen koldan (HR= 0,31, %95 GA 0,11- 0,83, P= 0,02)

daha iistlin bulunmus. Sagkalimda istatistik anlamli bir uzama saglamamais (13).

FINHER Calismasi’’nin  bu pozitif sonucuna ragmen calismada
trastuzumab etkinligi i¢in randomize edilen hasta sayis1 azdir (13). Buna karsilik
52 haftalik trastuzumab tedavisinin uygulandigi, toplam 428 hastanin randomize
edildigi PACS 04 Calismasi’nda ise hastaliksiz sagkalim trastuzumab uygulanan
kolda trastuzumab uygulanmayan kola gore bir fark yaratmamistir (P= 0,41).
PACS 004 calismasinda trastuzumab kolundaki hastalarin %10°u hi¢ trastuzumab
alamamis ve %25 hasta da 1 yillik tedaviyi tamamlayamamis. Yazarlar da
caligmanin sonucunun negatif ¢ikmasini tedaviyi alamayan ve 1 yillik tedaviyi

tamamlayamayan hasta sayisinin ¢okluguna baglamaya ¢aligmiglar (15).

Gergekte PACS 004 calismasinin negatif sonucu daha kisa siire
trastuzumab alan hasta sayisina bagli ise FINHER ¢alismasi ile catismaktadir. Elli
iki haftalik trastuzumabin kullanildig1 diger ¢aligmalarda hastaliksiz sagkalim
trastuzumab uygulanmayan kola gore anlamli olarak daha iyiydi (11, 12, 118,
121). N 9831 calismasi haricinde HERA, NSABP B 31- N9831 ve BCIRG 006
toplam sagkalimda da trastuzumabin anlamli {istiin oldugunu gosterdi (12). Bu 4

caligmadaki hasta sayilar1 daha 6nce belirtilen 2 ¢caligmanin hasta sayilarindan ¢ok

daha fazlaydi.

Adjuvan trastuzumab tedavisi c¢alismalarinin  degerlendirildigi  bir

metaanalizde trastuzumab lokal niiks ve uzak metastazda azalma (P< 0,001) ve
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toplam sagkalimda artis saglamistir (P< 0,001) (123). Ancak simdiye kadar 9
hafta ile 52 hafta trastuzumab tedavisini karsilastiran ¢alisma olmadigi i¢in HER
2’nin uzun siireli baskilanmasinin faydali olabilecegi diistiniilerek trastuzumab

tedavisinin 52 hafta verilmesi yoniinde egilim olugsmus durumdadir.
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Tablo 8: Adjuvan trastuzumab c¢alismalarindaki ve bu calismadaki hastalarin

demografik, klinik ve

patolojik 6zellikleri.
HERA(9) FINHER (120) BCIRG006  B3lve PACS04 g cahisma
Parametre (n= 1694) (n= 116) (11) N9831 (10) (15) (n=184)
(n=2149) (n=1672) (n=260)
Yas  Ortanca (aralik) 49 51,4 (25,5- 65,8) 48 (24- 65) 50 (24-83)
<35 (n,, %) 128 (%7,6)
<39 (n, %) 269 (%16,1)
<50 (n, %) 1138 (%52,9)
<35(n, %) 18 (%9,8)
Postmenapoz (n, %) 779 (%46) 88 (%44) 93 (%50,5)
Lenf  0(n, %) 543 (%32,1) 12 (%10) 622 (%629,9) 89 (%11) 0 70 (%38)
nodu 1.3 (n, %) 482 (28,5) 64 (%55) 827 (%39,7) 899 (%53,7) 156 (%60) 50 (%27,2)
>3 (n, %) 480 (%28,3) 40 (%34) 708 (%34,1) 684 (%40,9) 104 (%40) 64 (%34,8)
Kayip (n, %) 3 (%0,2) 0 0 5 0 0
Timér  0-2cm (n, %) 664 (%639,2) 46 (%40) 838 (40,3) 629 (%37,6) 106 (%40,9) 58 (%31,5)
capi >2-5cm(n, %) 756 (%44,6) 1170 (%56,3) 112 (%60,9)
2-4cm(n, %) 768 (%45,9)
>5cm (n, %) 75 (%4,4) 139 (%6,7) 14 (%7,6)
>4.cm (n, %) 259 (% 15,5)
>2cm(n, %) 69 (%59) 153 (%59,1)
Kayip (n, %) 13 (%0,8) 1 (%1) 0 16 (%60,9) 1 (%0,3) 0

invazif duktal kanser (n, %)

ERve  Negatif (n, %)

PR Pozitif (n, %)
ER+ (n, %)
PR+ (n, %)

Grade 3 (n, %)

Mastektomi (n, %)

RT (n, %)

KT Antrasiklin (n, %)
Taksan (n, %)

Taksan beraber (n, %)

Yok (n, %)

798 (%47,1)

772 (%45,6)
595(%36,4)
1015 (%59,9)
972 (57,4)
1308 (%77,2)
1591 (%93,9)
440 (%26)
0
0

106 (%91)

58 (%50)
45 (%39)
73 (%63)

116 (%100)

54 (%46,5)

54 (%46,5)
0

1159 (%55,7)

1321 (%63 5)

1460 (%70,2)

1074 (%51,6)

2079 (%100)

2079 (%100)
0

862 (% 51,5)
655 (% 39,2)
1153 (%68,9)

1672 (%100)

1672 (%100)

1672 (%100)
0

246 (%95)
109 (%42)

170 (%66)
99 (%38)

260 (%100)
125 (%48)
0
0

167 (%90,8)
48 (%26,1)
136 (%73,9)
126 (%68,5)
119 (%64,7)
84 (%45,7)
160 (%87)
124 (%64,3)
171 (%92,9)
136 (%73,9)
101 (%54,9)
5 (%2,7)

ER: Ostrojen reseptorii, PR: Progesteron reseptdrii, RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi.
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Tedavi gruplarina bakilmaksizin ¢alismamizdaki hastalarin demografik,
patolojik ve tedavi 6zellikleri daha 6nce sonuglar1 agiklanan HERA, BCIRG 006,
N9831 ve NSABP B 31, FINHER ve PACS 004 calismalarindaki trastuzumab
kollar1 ile kiyaslandiginda, ¢alismamizdaki hastalarin yas ortalamasinin diger
calismalara benzedigi, lenf nodu negatif hasta oraninin (%38) diger ¢alismalardan
daha biiyiik, 2 cm’den kii¢lik tlimorlii hasta oraninin (%31,5), ER ve PR negatif
hasta oraninin (%26,1) ve grade 3 tiimorlii hasta oraninin (%45,7) diger
caligmalardan daha az oldugu goriilmektedir (Tablo 8). Ancak diger ¢aligmalarda
birbirinden olduk¢a farklidir. Sonucunda trastuzumab yararini kanitlayamayan
PACS 004 Calismasinda lenf nodu negatif hasta sayisi 0’ken HERA
Calismasi’nda %32,1°dir. Adjuvan tedavide ¢alismamizdaki hastalarin %92,9°u
antrasiklin ve %73,9’u taksan, HERA Calismasi’nda hastalarin %93,9°u
antrasiklin ve %26’s1 taksan kullanmistir. BCIRG 006 ¢alismasi’nda ise hastalarin

%49,4°1 antrasiklin almamaistir.

Calismamizda ortanca takip siiresi 9 haftalik trastuzumab grubunda 30,8
ay (6,6- 61,57) ve 52 haftalik trastuzumab grubunda 25,5 ay (7,79- 59,56) aydir
(P= 0,02). Daha uzun siireli takipte 9 ve 52 haftalik trastuzumab tedavileri
arasinda bir fark ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte HERA ilk sonuglarini ortanca
12 ay, BCIRG 006 ortanca 23 ay, NSABP B 31 ve N9831 ise 24 ay takip
stirelerinde agiklamistir (9, 10, 12). Daha sonraki takip siirelerinde ise

trastuzumabin etkinligi devam etmistir.

Bizim calismamiz ile diger randomize ¢alismalarimin trastuzumab

kollarinin hastaliksiz ve toplam sagkalim oranlar1 birbirine yakin sonuglara
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sahipti. Trastuzumab kollarinda 3 yillik hastaliksiz sagkalim HERA’da %380,6,
BCIRG 006’da %83, NSABP B 31 ve N9831’de %87,1, FINHER de %90.4,
PACS 04’te %80,9 ve bizim ¢alismamizda %88 saptanmustir (11, 10, 13, 15, 118).
Trastuzumab kollarinda 3 yillik toplam sagkalim ise HERA’da 9%92,4, NSABP B
31 ve N 9831°de %94,3, FINHER’de %95,7, PACS 004’te %95 ve bizim
caligmamizda %98 saptandi (10, 13, 15, 118). BCIRG 006°da ise 5 yillik sagkalim

%91,5 tespit edilmistir (11).

Calismamizdaki hasta sayisinin adjuvan meme kanseri tedavisinde iki grup
arasinda karsilastirma yapmak i¢in ilk bakista diislik oldugu sdylenilebilir. Ancak
9 haftalik trastuzumab tedavisinin klinik kullanima girmesine yol agan FINHER
calismasinda trastuzumab ve gozlem kolunda 116’sar hasta mevcuttu (13). Bizim
caligmamizda ise 96 hasta 52 hafta trastuzumab grubunda ve 88 hasta da 9

haftalik trastuzumab grubunda bulunmaktadir.

Calismamizda 101 (%54,8) hasta trastuzumabi taksanlarla beraber
kullanmistir.  Trastuzumabin taksanlarla beraber kullanilmasi trastuzumab
etkinliginde bir farka yol agmamistir (P= 0,786). Taksan sonrasi 52 hafta
trastuzumab ve taksanla beraber 52 hafta trastuzumab tedavisinin etkinliginin
karsilastirildigi  N9831 calismasinda 5 yillik hastaliksiz sagkalim beraber
kullanilan kolda %384,2, ardisik kullanilan kolda %79,8 olarak saptanmis (P=
0,019). Ilk sonuglar agiklandiktan sonra gruplar arasinda gecis oldugu icin
istatistik anlamlilik smir1 0,00116 kabul edildiginden bu fark anlamli kabul
edilmemistir. Ancak trastuzumabin taksanlarla beraber kullanilmasi hastaliksiz

sagkalim olaylarinda %25 oraninda risk azalmasi yoniinde faydali oldugu
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sonucuna varilmis (12). FINHER Calismasi’nda ise vinorelbine trastuzumab
eklenmesinin hastaliksiz sagkalimda avantaj saglamamasi trastuzumabin
taksanlarla beraber daha etkili olabilecegi yoniinde kanitlar vermektedir (13).
Metaanaliz ~ trastuzumabin  hastaliksiz ~ sagkalimi  taksanlarla  beraber
kullanildiginda %36 ve taksanlardan sonra kullanildiginda %27 oraninda
uzattigini ortaya ¢ikmistir. Ayrica trastuzumabin taksanlardan sonra uygulanmasi
toplam sagkalimi etkilemedigi, taksanlarla beraber uygulanmasi toplam sagkalimi

%31 oraninda uzattig1 metaanalizde ortaya ¢ikmistir (123).

Adjuvan trastuzumab tedavisinin ne zaman baglanilacagi kesin degildir.
Calismamizda trastuzumab tedavisine ortanca baglama siiresi 3,54 (0,07- 16,59)
ay olarak saptandi. Trastuzumab tedavisinin operasyon tarihinden 6 ay sonra veya
daha 6nce uygulanmasi hastaliksiz sagkalimda bir etki olusturmamistir. Adjuvan
trastuzumab calismalarinda trastuzumab etkinligi kanitlandiktan sonra gézlem
kolundaki hastalarin trastuzumab koluna gegislerine izin verilmis. Bu geg¢islerin
giincellenen sonuglarda toplam sagkalim farkinin azalmasina yol agtigr iddia
edilmistir. HERA Calismasi’nda trastuzumab etkinligi kanitlandiktan sonra
gozlem kolundaki 1354 hastanin 885 (%65)’1 bir yillik trastuzumab koluna
gecmistir. Bu hastalar ilk randomizasyondan itibaren ortanca 22,8 (4,5- 52,7) ay
sonra trastuzumab almaya baslamislar. Trastuzumab koluna gecen hastalarda
hastaliksiz sagkalim ge¢meyenlere gore daha iyi saptanmistir (RO 0,69, %95 GA
0,52- 0,92, P=0,011) (119). Bu sonug trastuzumabin HER 2 pozitif meme kanseri
adjuvan tedavisinde etkinliginin klasik bilinen adjuvan kemoterapilerden farkli

oldugunu gostermektedir.
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Trastuzumab tedavisinin en 6nemli yan etkisi kardiyotoksisitedir (131).
Calismamizda 2 (%1,08) hastada kardiyotoksisite saptandi. Kardiyotoksisite
yalnmizca 52 haftalik trastuzumab grubunda meydana geldi. Kardiyotoksisite bu
hastalardan 1 tanesinde grade 2 digerinde ise grade 3 olarak gelisti. Bu 2 hastanin
adjuvan tedavide antrasiklin ve taksan kullanimi Oykiisii mevcuttu. Erken evre
meme kanserinde trastuzumab kullanimimin kardiyoksik etkilerini degerlendiren
bir metaanalizde kalp yetersizligi siklig1 %1,6 asemptomatik ejeksiyon fraksiyonu
diisiisii %7,2 olarak saptanmistir. Eger hastalar daha dnce antrasiklin kullanmigsa
kalp yetersizligi riski (%3) daha artar. Ancak antrasiklin kullanmamigsa kalp

yetersizligi riski ve asemptomatik ejeksiyon fraksiyonu diisiis riski artmaz (126).

Sonuglart pozitif ¢ikan 5 c¢alismanin degerlendirildigi baska bir
metaanalizde ise bir yillik trastuzumab tedavisi sonrast grade 3- 4 kalp yetersizligi
gelisme ihtimali % 1,61 ve bir yi1l trastuzumab tedavisi ile elde edilen sagkalim
avantaji %1,96 tespit edilmistir (131). Kardiyotoksisite FINHER ¢alismasinda
gozlem koluyla trastuzumab kolunda benzer oranlarda idi (13). BCIRG 006
calismasinda ise DCrT kullanilan kolda antrasiklin kullanilmayan koldan daha az
oranda ve gozlem koluyla benzer oranda kardiyotoksisite goriildi (11). Bu
bilgilere gore trastuzumabin 9 hafta uygulanmasi, trastuzumabin kardiyotoksik
etkisini azaltacaktir. Ancak bu sorunun cevabi heniiz devam etmekte olan
“SOLD” ve “Short-HER” c¢alismalarinin sonuglar1 agiklandiginda ortaya
cikacaktir (132). Bizim c¢alismamiz retrospektif yapildigi igin asemptomatik
ejeksiyon fraksiyonu diisiisii kaydedilmemis olabilir. Ancak belirtilen kalp

yetersizligi orani literatiirle uyumludur.
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Calismamizda HER 2 pozitif erken evre meme kanseri adjuvan tedavisinde
9 hafta trastuzumab kullaniminin 52 hafta trastuzumab kullanimi kadar etkin
oldugu, ancak trastuzumabin yiiksek riskli hastalarda trastuzumab siiresinden
bagimsiz olarak hastaligi tam olarak kontrol edemedigi ortaya ¢ikmustir. Yiiksek
riskli hastalarin 52 haftalik trastuzumab grubunda daha fazla olmasi bu ¢alismanin
en 6nemli negatif yoniidiir. Halen devam etmekte olan 1 yil trastuzumab tedavisi
ile 9 hafta, 3 ay ve 6 ay trastuzumab tedavilerinin etkinligi karsilastiran ¢alismalar
devam etmektedir (133). Bu ¢alismalar trastuzumab siiresinin ne kadar olmasi
gerektigi konusunda bilgiler verse bile HER 2 pozitif erken evre meme kanserli
biitiin hastalarda trastuzumab kullanilmali midir sorusunun yanitlar1 uzun bir siire

cevaplandirilamayacaktir.
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Meme kanseri adjuvan tedavisinde 9 hafta trastuzumab kullanmak ile 52
hafta trastuzumab kullanmak arasinda hastaliksiz sagkalim ve toplam
sagkalim agisindan fark bulunmamaktadir. Ancak 52 haftalik trastuzumab
grubunda 9 haftalik trastuzumab grubuna gore daha fazla yiiksek riskli
hastalar bulunmaktadir. Bu durum ¢alismanin sonuglarini etkilemis
olabilir.

Kardiyotoksisite 9 haftalik trastuzumab grubunda goriilmezken 52 haftalik
trastuzumab grubunda %2,1 saptanmustir.

HER 2 pozitif meme kanseri adjuvan tedavisinde trastuzumab kullanilsa
dahi yasin 35 ve altinda olmasi, pozitif lenf nodu sayisinin 3’ten fazla
olmasi1 ve progesteron reseptor negatifliligi hastaliksiz sagkalimi

kisaltmaktadir.
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HER 2 POZIiTiF ERKEN EVRE MEME KANSERLI
HASTALARIN ADJUVAN TEDAVISINDE 9 VE 52 HAFTALIK
TRASTUZUMAB UYGULAMASININ ETKIiNLiGININ VE

TOKSISITESININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Giris: Human epidermal growth faktor reseptorii 2 (HER 2) meme kanserlerinin
%15- 20’sinde pozitiftir ve kotii prognozla iligkilidir. Trastuzumabin etkinligi
erken ve metastatik evre meme kanserinde kanitlanmistir. Trastuzumabin meme
kanseri adjuvan tedavisinde ne kadar siire ile kullanilacagi net degildir. Bu
retrospektif ¢calismada HER 2 pozitif meme kanserinde adjuvan tedavide 9 ve 52

haftalik trastuzumab tedavilerinin etkinligi ve toksisitesi karsilastirildi.

Gere¢ ve yontem: Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali
tarafindan takipli, HER 2 pozitif erken evre meme kanseri adjuvan tedavisinde
16/08/2006 ve 31/12/2010 tarihleri arasinda trastuzumab uygulanan 184 kadin
hastanin dosyas1 retrospektif olarak incelendi. Dokuz haftalik trastuzumab
grubunda 88, 52 haftalik trastuzumab grubunda 96 hasta mevcuttu. Istatistik

analizlerde “SPSS 15 for Windows Evaluation Version” kullanildi.

Bulgular: Ortanca 27,82 (6,6- 61,7) aylik takip siiresinde 9 haftalik trastuzumab
grubunda 7 (%8) niiks ve 2 (%2,3) oliim, 52 haftalik trastuzumab grubunda 7
(%7,39) niiks ve 1 (%1) oliim gozlendi. Otuz alti aylik hastaliksiz ve toplam

sagkalim 9 haftalik trastuzumab grubunda %89 ve %98, 52 haftalik trastuzumab
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grubunda %88 ve %98’di. Gruplar arasinda fark yoktu (Hastaliksiz sagkalim i¢in
P=0,812, toplam sagkalim i¢in P= 0,813). Kardiyotoksisite 9 haftalik trastuzumab
grubunda saptanmazken, 52 haftalik trastuzumab grubunda 2 (%2,8) hastada

gbzlendi.

Sonu¢: Dokuz ve 52 haftalik trastuzumab tedavilerinin etkinligi HER 2 pozitif
meme kanseri adjuvan tedavisinde benzerdir Kardiyotoksisite 52 haftalik

trastuzumab tedavisinde daha fazla olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Trastuzumab, erken evre meme kanseri, adjuvan.
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COMPARISION OF ACTIVITY AND TOXICITY OF 9- AND
52- WEEK TRASTUZUMAB TREATMENT IN PATIENTS
WITH HER 2 POSITIVE EARLY STAGE BREAST CANCER

SUMMARY

Introduction: Human epidermal growth factor receptor 2 (HER 2) related to poor
prognosis is positive in 15- 20% of breast cancers. Activity of trastuzumab was
proven in treatment of early and advanced stage of breast cancer. It is not clear
how long trastuzumab will be continued in adjuvant treatment of early breast
cancer (EBC). In this retrospectiv study we compared the activity and the toxicity

of 9-and 52- week trastuzumab therapies in adjuvant setting in EBC.

Materials and methods: We evaluated 184 female patients who received
trastuzumab in adjuvant treatment of EBC between 16" August 2006 and 31%
December.2010 in Gazi University Faculty of Medicine, Department of Medical
Oncology retrospectively. Nine and 52 weeks trastuzumab groups had 88 and 96
patients respectively. “SPSS 15 for Windows Evaluation Version” was used for

statistical analysis.

Findings: After 27.82 (6.6- 61.7) months follow up, 7 (8%) recurrences and 2
(2.3%) deaths in the 9 weeks group and 7 (7.39%) recurrences and 1 (1%) death
in the 52 weeks group were observed. Thirty six- month disease free survival
(DFS) rates were 89% and 88% in the 9 and 52 weeks groups respectively (P=
0,812). Overall survival (OS) rates were 98% in both groups (P= 0.813). No

statistical significant differences were determined between groups Cardiotoxicity
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occured in 2 (2.8%) patients in the 52 weeks group and was not identified in the 9

weeks group.

Conclusion: Activities of 9 and 52 weeks trastuzumab in treatment of EBC are

similar. In 52 weeks group cardiotoxicity is more common.

Key Words: Trastuzumab, early stage breast cancer, adjuvant.
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