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OZET

HER-2 molekiiliine kars1 gelistirilen trastuzumab (herceptin) HER-2 + metastatik meme kanserinin tedavisinde
bagariyla kullanilmaktadir. Trastuzumabin metastatik meme kanserlerinin tedavisinde olumlu etkisi bu ajanin adjuvant
tedavide de test edilmesi rasyoneline yol acmigtir. Bu yazida 41. Amerikan Kanser Cemiyeti (ASCO) -2005
toplantisinda sunulan Trastuzumabin erken evre meme kanserinin adjuvant tedavisinde kullanimi ile ilgili ii¢
caligmay1 6zetledik.
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ABSTRACT

Reports From Forty-First American Society of Clinical Oncology (ASCO)-2005 Meeting: Trastuzumab Use in
The Adjuvant Treatment of Breast Cancer

Trastuzumab (Herceptin), a humanized monoclonal antibody specific for HER-2, has been used successfully in the
management of metastatic HER-2-overexpressing breast cancers. The clear efficacy of trastuzumab against HER-2-
overexpressing metastatic breast cancer has led to a rationale in testing its adjuvant role in the management of early
breast cancer. We summarize three important studies about the adjuvant use of trastuzumab in breast cancer patients
presented in 41. ASCO annual meeting 2005.

Key Words: Breast Cancer, Trastuzumab, Adjuvant

104 THOD Sayi/Number: 2 Cilt/ Volume: 15 Yil/ Year: 2005



Human epidermal growth factor reseptor 2 (HER-
2) epidermal biiyiime faktor ailesinden olan bir
transmembrane tirozin kinazdir. 1980 li yillarda Dr.
Slamon tarafindan kesfedilmistir. Meme kanserli
hastalarin yaklasik ticte birinde amplifikasyon veya
overekspresyon gosterir. HER-2 pozitif hastalarin
prognozlar:1 daha kotiidiir. HER-2 ayni zamanda
prediktif bir belirleyicidir. Bu tiimorler antrasikline
daha iyi cevap vermektedir. 1990 li yillarda ise bu
molekiile karg1 trastuzumab (Herceptin) ad1 verilen
bir monoklonal antikor gelistirilmistir. Trastuzum-
abin meme kanserinde ilk kullanimi metastatik
meme kanserli hastalarda olmus. Tek basina kul-
lanildiginda belli bir cevap orami saglamigsa da
sitotoksik ajanlarla kullanildiginda genel sagkalim1
uzatacak kadar yiiksek bir cevap orani saglamistir.
Yapilan caligmalar antrasiklinlerle kullanildiginda
kardiotoksisitenin artttigin1 gdstermistir. Bu yiizden
genellikle taksan ve diger ajanlarla birlikte
kullanilmaktadir (1). ASCO-2004 te Dr. Buzdar
tarafindan sunulan M.D. Anderson grubunun
yapmis oldugu neoadjuvan trastuzumab pilot
calismasinda HER-2+ meme kanserli hastalarda
%65 gibi son derece yiiksek patolojik tam cevap
saglanmasi Trastuzumabin adjuvan tedavide kul-
lanilma rasyonelini daha da desteklemistir (2).

Bu amagla Avrupa ve Amerika da 4 biiyiik adjuvan
trastuzumab calismasi (The National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project [NSABP]-B-
31, The North Central Cancer Treatment Group
[NCCTG]-N9831, HERceptin® Adjuvant Trial
[HERA], The Breast Cancer International Research
Group [BCIRG] 006) planlanmistir. Bunlardan ilk
iictinin  sonuglar1  bu seneki ASCO-2005
toplantisinda sunulmustur (3-5). Dordiincii adjuvan
trastuzumab c¢alismasi BCIRG 006 sonuglari ise
oniimiizdeki yillarda belli olacaktir. Ozellikle kar-
diak toksisitenin adjuvan antrasiklin ve sonrasinda
trastuzumab alan meme kanserli hastalarda 6nemli
bir risk faktorii oldugu goz Oniine alinarak bu
calismadaki TCH (docetaxel, carboplatin,
trastuzumab) kolunun sonuglar1 biiyiikk Onem
tasimaktadir. Bu ii¢ protokolde de HER-2 FISH +
veya IHC 3+ olan hastalar ¢aligmaya dahil edil-
migtir. Hastalarin cofu lenf nodu pozitif hasta-
lardir. NCCTG-N9831 calismasinda hastalarin
%11 i lenf nodu negatif iken, HERA calismasinda
hastalarm iigte biri lenf nodu negatiftir. Iki Ameri-
ka caligmasinda hastalarin hepsi adjuvant olarak
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antrasiklin ve taksan alirken, HERA ¢alismasinda
antrasiklin alanlar tiim vakalarin {igte ikisini
olusturuyordu. HERA c¢alismasina diinyanin hemen
hemen her bolgesinden hasta dahil edilmigtir.
Ayrica HERA calismasinda hem antrasiklin hem de
taksan adjuvan tedavisi alanlarin oran1 %25 idi. Bu
lic caligsmada yas ortalamasi 50 civarinda ve genel
meme kanseri ortalama yasinin altindaydi. Biitiin
caligmalarda postmenopozal ve premenopozal
hastalar esit oranda idi. Hormon-reseptor pozitif
hastalara tedavi bitiminden sonra uygun endokrin
tedavi baglandi. Adjuvan antrasiklin tedavisi alan
her hasta trastuzumab tedavisine baglamadan 6nce
kardiotoksisite yoniinden degerlendirilmis ve
kardiyak  fonksiyonlar1 uygunsa tedaviye
alinmuslardi. Avrupa ve Amerika ¢alismalarinin en
onemli iki farki tedavi semasiyla ilgiliydi (Sekil 1
ve 2). Trastuzumab HERA calismasinda adjuvant
tedavi bitiminin sonunda ii¢ haftada bir verilirken
Amerika ¢alismalarinda trastuzumab paklitaksel ile
birlikte verilmeye baglanmis ve paklitaksel biti-
minde devam etmis ve bir yila tamamlanmistir.
Trastuzumab her iki Amerika ¢alismasinda haftada
bir verilmigstir. NSABP-B-31 caligmasinin standart
kolu 4 kiir Adriamycine/cyclophosphamide (AC)
sonrasi li¢ haftada bir 4 kiir paklitaksel 175 mg/m?2
di. Diger kolda ise AC sonrasi trastuzumab pakli-
taksel ile birlikte verilip bir yila tamamlaniyordu.
NCCTG-N9831 caligmasinda ise ii¢ kol vardi. ik
kol standart kol olup 4 kiir AC ve takiben 12 haf-
talik 80 mg/m2 /hafta paklitaksel seklindeydi.
Ikinci kolda ise trastuzumab bu standart tedavide
paklitaksel ile birlikte verilip bir yila
tamamlanirken {igiincii kolda ise paklitakselden
sonra veriliyordu. Bu iki ¢alismanin kombine anal-
izinde ise homojenizasyonun saglanmasi i¢in ikinci
kol degerlendirilmeye alinmadi (Sekil 1) (3). Bu iki
Amerika ¢alismasinin ortalama takip siiresi 2 yild.
Iki yillik hastaliks1z sagkalim (HS) standart kolda
%775 iken bu oran trastuzumab kolunda %87’ e ¢ikt
(hazard oran1 [HR] =0.48) (Tablo 1). Biitiin alt grub
analizlerinde (lenf nodu sayisi, hormon reseptor,
yas, menopozal statiig) bu oran korundu. Yine genel
sagkalim (GS) icin 6nemli bir gosterge olan uzak
metastazsiz sagkalim (UMS) ise trastuzumab kol-
unda anlamli oranda yiiksek bulundu (%90 vs.
%81, HR=0.47). GS ise 2 yillik kisa bir izlem
siiresinde bile anlamli olarak uzadi (%94 vs. %92,
HR=0.67, P = 0.015). Sonugta trastuzumabin 3
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NSABP-B-31 / NCCTG-N9831

Kontrol kolu

Trastuzumab kolu
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Doxorubicin/ Cyclophosphamide (AC) 60/600 mg/m2, Ug¢ haftada bir, 4 kez

I O

. . . . Paclitaxel 175 mg/m2, U¢ haftada bir, 4 kez
COCTOOCO000 Paclitaxel 80 mg/m2, haftada bir, 12 hafta
Q00000000

Sekil 1. NSABP)-B-31/NCCTG)-N9831 tedavi semast

yilda rekiirrensi %53 azalttig1 goriildii. Kardiyak
toksisite trastuzumab kolunda %4 civarinda
goriiliirken bu oran standart kolda %0.6 bulundu.
Bu hastalarin genel meme kanser yas ortala-
malarma gore daha gen¢ oldugu diisiiniiliirse ileri
yasta bu tedavinin daha yiiksek oranda kardiak tok-
sisiteye neden olabilecegi muhtemeldir. Tedavi
planlanirken risk yarar oranlarmin ozellikle bu
acidan ele alinmasi uygun olacaktir.

Dr E. Perez NCCTG NO9831 caligmasint detayl
olarak sundu (4). Bu ¢alismada standart 4 AC tak-
iben 12 haftalik paklitaksel kolundan baska iki kol
daha vardi Bu iki koldan birinde trastuzumab pakl-
itaksel ile birlikte verilirken diger kolda paklitaksel
den sonra verilmekteydi Her ii¢ kolda da yaklasik
%11 civarinda yiiksek riskli lenf nodu negatif hasta
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Trastuzumab 4mg/kg y Ukleme dozu + 2 mg/kg haftada bir, 51 hafta

vardi. Bu hastalar 1 cm den biiyiik lenf nodu nega-
tive veya 2 cm den biiyiik estrogen reseptor pozitif
hastalardi. Bu calismada primer ama¢ (endpoint)
HS idi. Her iki trastuzumab alan grubunun HS
sonuglaria bakildiginda paklitaksel ile Trastuzum-
abin birlikte kullanildig1 kolda HS anlamli olarak
daha iyiydi (HR=0.64, P = 0.011). Yine her iki
kolun kardiak toksisiteleri karsilastirildiginda pakl-
itaksel ile trastuzumabin birlikte kullanildig1 grupta
oran %3.5 iken diger kolda % 2.2 tesbit edilmisgti.

HERA calismasi Dr M. Piccart tarafindan sunuldu
(5). Bu c¢alismada toplam hasta sayisi 4482 idi.
Medyan yas 49 dii. Protokol ii¢ koldan olugsmak-
taydi. Standart kolda hastalar neoadjuvan veya
adjuvant tedavi sonrasi izlenirken, ikinci kolda bu
tedaviye bir yi1l siireyle trastuzumab, ligiincii kolda
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HERA

HER-2 pozitif (FISH+ veya IHC3+)
Invaziv meme kanseri

1l

Cerrahi + (neo) adjuvan kemoterapi + radyoterapi

1l

Stratifikasyon

Nodal statl, Adjuvan KT rejimi, hormon reseptor statlsl, endokrin tedavi, yas, bdlge

<« Randomizasyon

Trastuzumab

8 mg/kg =» 6 mg/kg
3 haftada bir x 2 yil

Sekil 2. HERA tedavi semasi

ise 2 yil siireyle trastuzumab eklenmistir. Bu pro-
tokolde trastuzumab 8 mg/ kg yiikleme dozunu tak-
iben 3 haftada bir 6 mg/kg verilmistir. Bu
toplantida sunulan veriler standart kol ile 1 yillik
trastuzumab alan kolun kargilastirildigi verilerdir.
Iki yil trastuzumab alan kolun sonuglarmin ise
2008 yilinda verilmesi planlanmigtir. Amerika pro-
tokollerinin 2 yillik takip sonuclarinin aksine bu
calismanin sonuglari tedavi bitiminden 1 y1l sonra-
ki takip sonuglarina dayanmaktadir. Kardiotoksisite
olarak ejeksiyon fraksiyonu (EF) nun takipte %10
dan fazla azalmasi ve sol ventrikuler EF %50 den
daha az olmasi kriter olarak kabul edildiginde
trastuzumab grubunda kardiotoksisite % 7.1 iken
standart kolda % 2.2 idi. 2 yillik HS standart kolda
%77.4 iken, trastuzumab kolunda %85.8 di.
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Trastuzumab

8 mg/kg =6 mg/kg
3 haftada bir x 1 yil

Takip

(HR=0.54, 2P < 0.0001). GS’1n 6nemli bir belir-
leyicisi olan UMS standart kolda %70 iken,
trastuzumab kolunda %64 (HR, 0.51, P < 0.0001)
bulundu. Izlem siiresi kisa oldugundan GS
(HR=0.76, P = 0.26) anlamli ¢ikmamakla birlikte
uzun siireli takipte genel sagkaliminda uzayacag:
beklenebilir. Alt grup analizlerinde biitlin parame-
trelerde trastuzumab kolu standart kola gore
anlamli daha tistiin ¢ikmustir.

Bu c¢aligmalarda standart kollara gore kardiak tok-
sisite daha fazladir. Bu calismalardaki hastalarin
medyan yaslarimin genel meme kanserli hastalarin
medyan yaglarina gore daha gen¢ oldugu ve yasla
birlikte trastuzumaba bagli kardiak toksisitenin de
artacagl goz Oniline alindiginda hastalara bu
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Tablo 1. Meme kanserinde adjuvan trastuzumab tedavisi sonuglari

NSABP-B-31-NCCTG-N9831 (3) HERA (5)
N= 3351, (3 y1) N= 3387, (2 y1)
Standart Trastuzumab Standart Trastuzumab
HS %75 %87 %774 %85 .8
HR=0.48, 2P=3X10" HR=0.54, 2P < 0.0001
UMS %81 %90 %81.8 %89.7
HR=0.47, 2P= 8X10" HR=0.51, 2P < 0.0001
GS %92 %94 %95 %96
HR=0.67, 2P=0.0015 HR=076,2P < 0.26

HS: Hastaliksiz sagkalim, UMS: Uzak metastazsiz sagkalim, GS: Genel sagkalim, HR: Hazard orani

tedaviyi verirken mutlaka risk ve yarar oraninin iyi
belirlenmesi gerekir. Ciinkii olusabilecek kardiak
toksisite irreversibldir. Dr. Sledge BCIRG 006
caligmasinin interim analizlerine gore antrasiklin
icermeyen TCH kolunda diger antrasiklin igeren
kollara gore hemen hemen hi¢ kardiak yan etki
goriilmemesinin {imit verici oldugunu ve fakat
heniiz bu calismanmn sonuglarinin bilinmedigini
belirtti. Bu calisma sonuglarina gore adjuvan
trastuzumab GS ve HS’1 anlamli olarak uzatmak-
tadir. En Onemli tartisma konularindan birisi
Trastuzumabin siiresidir. Su ana kadar hig¢bir
calisma en az 1 yil trastuzumab ile daha kisa siireli
kullanimi ile ilgili bir randomize calisma yap-
mamugtir. Fakat sonuclar Trastuzumabin en az bir
yil siire ile kemoterapiyle birlikte veya kemoterapi
den sonra kullaniminin rasyonel bir yaklasim
oldugunu soylemektedir. Diger 6nemli bir tartigma
konusu ise yiiksek riskli lenf nodu negative hasta-
larda adjuvant Trastuzumabin yeridir. Her ne kadar
HERA calismasindaki hastalarin iicte biri ve
NCCTG-NO9831 caligsmasindaki hastalarm %10 u
lenf nodu negatif olsa bile bu calismalardan bir
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sonug ¢ikarilmasi ¢cok zor goriinmektedir. Yalnizca
yiiksek riskli lenf nodu negatif hastalarin random-
ize edildigi adjuvant trastuzumab c¢alismalarina
ihtiyag vardir. Trastuzumabin kemoterapiyle birlik-
te kullanilmasinda daha yiiksek oranda kardiyak
toksisite goriilmekle birlikte bu grupta HS ve GS
daha iyi oldugu goziikmektedir (4). Hormon resep-
tor-pozitif hastalarda tamoksifen veya aromataz
inhibitorlerinin trastuzumab ile birlikte kullanimi
daha onceki bilgiler 1s18inda bu hastalardaki
endokrin tedaviye direnci daha da azaltabilir.

Preklinik calismalar HER-2 ile VEGF arasinda
cross-talk oldugunu gostermistir. Bu gozlemler
1s181nda baglayan anti-HER-2 ve anti-VEGF kom-
binasyon tedavisinin test edildigi klinik ¢alismalar-
da alinan 6n sonuclar iimit vaat etmektedir. HER-2
molekiiliiniin alt ileti yollarinda yer alan mTOR,
MEK, ras, raf, AKT gibi molekiillere kars1 gelistir-
ilen kiictik molekiil- tirozin kinaz inhibitorleri de
trastuzumab direnci gelistiren hastalarda bir iimit
15181 olabilir.
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