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OZET

Calismamizda metastatik meme kanseri (MMK) nedeni ile trastuzumab tedavisi alan ve almayan hastalardaki beyin
metastaz: gelisimine kadar gecen siire, beyin metastazi sonrasi sagkalim ve genel sagkalim (GS) siirelerinin
kargilagtirilmasi planlandi.

c-erbB-2 ekspresse eden ve izleminde beyin metastazi gelismig 16 MMK’li hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Yedi hastaya beyin metastaz1 gelismeden Once trastuzumab igeren tedaviler uygulanirken, 9 hastaya trastuzumab icer-
meyen tedaviler verilmisti. {lk metastaz saptanmasindan beyin metastazi gelismesine kadar gecen medyan siire ile ilk
sistemik metastaz saptandiktan sonraki medyan GS siiresi trastuzumab alan hastalarda almayan hastalara gore daha
uzun bulundu (sirastyla p=0.03 ve p=0.0003). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, beyin metastazi gelisimi
sonras1 sagkalim siirelerinin trastuzumab alan hastalarda daha iyi oldugu gozlendi (p=0.19). Trastuzumab tedavisi ile
metastatik meme kanserli hastalarda sistemik hastalik daha iyi kontrol altina alinmakta ve sagkalim belirgin
uzatilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Beyin metastazi, Meme kanseri, Trastuzumab

ABSTRACT

The Effect of Trastuzumab Treatment on Time to Development of Brain Metastasis and Overall Survival

in Patients with Metastatic Breast Cancer

In this study, we aimed to compare the time to development of brain metastasis, survival times after brain metastasis
and overall survival (OS) times in patients with metastatic breast cancer (MBC) treated with and without trastuzum-
ab.

We evaluated 16 patients diagnosed as MBC with c-erbB-2 positive and developed brain metastasis during follow-up.
Seven patients were treated with trastuzumab containing regimen before development of brain metastasis while 9
patients were treated with regimen containing no trastuzumab. Median time to development of brain metastasis after
detection of first metastasis and median OS time after having MBC was found to be longer in patients treated with
trastuzumab (p=0.03 and p=0.0003, respectively). Although patients treated with trastuzumab had longer survival
after development of brain metastasis, it did not have statistical significance (p=0.19). By using trastuzumab in the
treatment, control of systemic disease in patients with MBC is more feasible and survival rates are remarkably longer.
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GIRIS

c-erbB-2, epidermal biiytime faktor reseptoriine
benzer yapida olup meme kanserlerinin yaklagik
olarak %25-30’unda asir1 ekspresse edilmektedir
(1). Asirt c-erbB-2 ekspresyonun, erken evre meme
kanserli hastalarda koétii prognozla iligkili oldugu
gosterilmistir (2). Trastuzumab, c-erbB-2 resep-
toriine kargt gelistirilmis monoklonal antikordur.
Direngli ileri evre meme kanserli hastalarda yapilan
caligmalarda tek basina trastuzumab’in %11-15
civarinda yanit oranlarma sahip oldugu gosteril-
migtir (3,4). Taksan grubu basta olmak iizere diger
kemoterapétik ilaglarla kombine edildiginde yiik-
sek yanit oranlart elde edilmistir (5-8). Ayrica,
kemoterapi ile beraber kullanilmasiyla elde edilen
sagkalim sonuclarinin tek basina kemoterapi alan
hastalardan daha iyi oldugu gosterilmistir (8).

MMK nedeni ile tedavi edilen hastalarin yaklagik
olarak %6-16’sinda klinik yakinmalara neden olan
beyin metastaz: gelismektedir (9,10). Giinlimiizde
trastuzumab tedavisi alan ve agsir1 c-erbB-2
ekspresyonu gosteren MMK’li hastalarda beyin
metastazi goriilme sikliginda artis oldugunu
bildiren g¢aligmalar artmaktadir (11-13). Beyin
metastazi goriilme sikligindaki artist agiklamak icin
trastuzumab ile sistemik hastalifin iyi kontrol
edilmesine bagli olarak sagkalimin uzamasi ile
klinik seyrin degismesi, trastuzumabin kan-beyin
bariyerini iyi gecememesi ve asirt c-erbB-2
ekspresyonu gosteren tiimorlerin daha saldirgan
biyolojik davraniga sahip olmasi gibi goriisler ileri
siiriilmektedir (13,14).

Calismamizda, MMK tanis1 ile izlenirken beyin
metastazi gelismis ve asirt c-erbB-2 ekspresyonu
gosteren hastalar degerlendirildi. Trastuzumab alan
ve almayan hasta alt gruplarinda beyin metastazina
kadar gecen siire, beyin metastazi sonrasi sagkalim
ve GS siirelerinin karsilagtirilmasi planlandi.

HASTALAR VE YONTEM

1995-2004 tarihleri arasinda MMK tanisi ile izle-
nen ve metastaz sonrasi izleminde beyin metastazi
gelisen 30 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
c-erbB-2 ekspresyonunun belirlenmesi icin, primer
timorden alinan doku kesitlerinde immunobhis-
tokimyasal (IHK) yontem kullanildi ve membranoz
boyanma siddetinin belirlenmesinde 0-3+ arasinda
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degisen skorlama yapildi. Bunlardan 17 hastanin
asir1 c-erbB-2 ekspresyonu gosterdigi (IHK yon-
temle 3+) saptandi. 11k metastaz tamisindan kisa
slire sonra (bir ay) beyin metastazi gelisen bir hasta
calismaya alinmadi. Geriye kalan 16 hasta
calismaya alindi. Beyin metastazinin tanist klinik
ve radyolojik yontemler ile konuldu.

GS siiresi, metastaz tanist aldiktan 6liim tarihine
veya hasta ile en son kurulan temas tarihine kadar
gecen siire olarak degerlendirildi. Sagkalim
degerlendirmeleri icin Kaplan Meier testi, tek
degiskenli analizler icin log rank testleri kullanildi.
Istatistiksel degerlendirmeler i¢in SPSS 11.5 pro-
grami (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullanildi.
Sonuglar, p <0.05 ise anlamli olarak degerlendirildi.

SONUCLAR

Calismaya alian 16 hastanin klinik ve biyolojik
ozellikleri Tablo 1’de gosterilmektedir. Hastalarin
medyan yas1 46 (30-57) idi. Yedi hastaya beyin
metastazi gelismeden once MMK nedeni ile
trastuzumab dahil cesitli sistemik tedaviler uygu-
lanirken, 9 hastaya trastuzumab icermeyen sistemik
tedaviler uygulanmist1. i1k metastaz saptanmasin-
dan beyin metastazi gelismesine kadar gecen
medyan siire, trastuzumab tedavisi alan hastalarda
almayan hastalara gore daha uzundu (sirasiyla 21
ve 9 ay, p=0.03) (Tablo 2, Sekil 1). Ayrica ilk sis-
temik metastaz saptandiktan sonraki medyan GS
siireleri degerlendirildiginde de trastuzumab
tedavisi alan hastalarda almayanlara gore belirgin
olarak daha uzun oldugu saptand: (sirasiyla 45 ve
15 ay, p=0.0003) (Tablo 2, Sekil 2). Beyin metas-
taz1 gelisiminden sonra hastalarin medyan sagkalim
siireleri, trastuzumab alan hastalarda daha iyi
olmakla birlikte istatistik olarak anlam tagimiyordu
(p=0.19) (Tablo 2).

TARTISMA

Izleminde beyin metastazi gelismis ve asir1 c-erbB-
2 ekspresyonu gosteren MMK i hastalar1 kapsayan
calismamizda trastuzumab tedavisi alanlarda,
almayan hastalara gore beyin metastazina kadar
gecen siire ile GS siiresinin belirgin sekilde daha
uzun oldugu gosterildi (sirasiyla p=0.03 ve
p=0.0003). Beyin metastazi gelismesi sonrasi
sagkalim siireleri arasinda trastuzumab lehine
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Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri.

Degisken Trastuzumab alanlar Trastuzumab almayanlar
n (%) n (%)

Hasta sayisi 7 (100) 9 (100)
Yas (medyan) 51 42
Hormonal tedavi 3 (43) 4 (44)
Uygulanan KT sayis1 (medyan) 34 24
Kraniyal Radyoterapi 6 (86) 9 (100)
Performans durumu

0-1 7 (100) 8 (89)

2 - 1(11)
Viseral metastaz

Var 5(71) 6 (67)

Yok 2(29) 3(33)
Hormon reseptorii

Pozitif 2 (29) 4 (44)

Negatif 5(71) 5 (56)

Tablo 2. Tek degiskenli analiz ile trastuzumab alan ve almayan hastalardaki sagkalim sonuclarinin
karsilagtirilmasi.

Degisken Medyan sagkalim %95 GA* P degeri
(ay) (ay) (log-rank test)

Beyin metastazina kadar gecen siire

Trastuzumab var 21 15,87-26,13 0.03
Trastuzumab yok 11 5,15-16,84

Beyin metastazi sonras1 sagkalim
Trastuzumab var 10 3,27-16,73 0.19
Trastuzumab yok 3 1,54-4 46

Genel sagkalim
Trastuzumab var 45 27.,40-62,60 0.0003
Trastuzumab yok 15 12,08-17,92

*GA: Giiven aralif1.
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Kimmitiltif sagkalim

Trastuzumab

% Yok

8 Var

Sekil 1. Trastuzumab alan (n = 7) ve trastuzumab
almayan (n = 9) hasta gruplarinin beyin metastazi
gelisme siiresi acisindan kargilastirilmasi: bu siire
trastuzumab alan hastalarda daha uzun bulundu

(p: 0.03).

farklilik olmakla birlikte anlam tasimiyordu
(p=0.19). Tablo 2’de gosterildigi gibi her iki grup
arasinda ortalama yas faktorii acisindan belirgin
farklilik bulunmaktadir. Trastuzumab tedavisi
almayan grubun yas ortalamasi 41 olup, diger grup-
tan belirgin derecede daha diisiiktiir. Genglerde
meme kanserinin klinik seyri daha agresif ola-
bilmektedir. Ayrica trastuzumab almayan ve izle-
minde beyin metastazi gelisen hasta grubunda,
beyin metastazi1 sonrasi sagkalim sonuglarinin bek-
lenenden kotii oldugu gozlendi (15). Bu farklilik-
larin sonuglarimizi kismen etkilemis olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Daha oOnceden yapilmis caligmalarda akciger
metastazi bulunmasi ile hormon reseptoér negatif-
liginin, metastatik meme kanserli hastalarda beyin
metastazi gelismesi riskini arttiran en 6nemli fak-
torler oldugu gosterilmistir (16,17). Bu ¢alismalar-
da c-erbB-2 degerlendirilmedigi i¢in bu konuda net
bir yorum yapilamamustir. Klinigimizde izledigi-
miz 174 MMK’ li hasta grubunda, takip esnasinda
30 (%17) hastada beyin metastaz1 gelistigi sap-
tanmistir (yayimlanmamig veri). Alt grup analiz-
lerinde c-erbB-2’ nin beyin metastazi geligim riski-
ni anlaml derecede arttirmadigini saptadik (beyin
metastazi gelisme riski; asir1 c-erbB-2 ekspresyonu

1.0 H
|
|
|
8
|
b= |
S —
=11 6o ‘
Z |
z 1
g A | Trastuzumab
g o
: B Yok
21 | +
I -
| B Var
0,0 i} i} _ _ _ I +
] 10 20 30 40 50 60

Ay

Sekil 2. Trastuzumab alan (n = 7) ve trastuzumab
almayan (n = 9) hasta gruplarinin genel sagkalim
sonuglart  agisindan  karsilagtirilmasi:  genel
sagkalim trastuzumab alan hastalarda daha iyi
bulundu (p: 0.0003).

gosteren meme kanserli hastalarda %21, cerbB-2
ekspresse etmeyen meme kanserli hastalarda %14,
p=0.19, ki-kare testi). Literatiirdeki caligmalarda
daha c¢ok trastuzumab alan ve asir1 c-erbB-2 eks-
presse eden hastalarda beyin metastaz1 gelisme
riski ile ilgili c¢alismalar bulunmaktadir. Bu
calismalarda beyin metastazi geligsme riskinin %25-
34 arasinda oldugu gosterilmistir (11-13). Bu oran
kendi hasta serimizde buldugumuz %21 orani ile
literatiirde genel MMK i hastalarin izleminde sap-
tanan %6-16 oranindan daha yiiksektir (9,10).
Aragtirmacilar, trastuzumab alan hastalarda sap-
tanan yiiksek beyin metastazi oranlarini agiklamak
icin bazi goriigler 6ne siirmiistiir. Bunlardan birin-
cisi agir1 c-erbB-2 ekspresyonu gosteren tiimorlerin
daha agresif seyirli olmasi nedeni ile daha yiiksek
oranda beyin metastazina neden olduklaridir (14).
Diger goriis ise, trastuzumab sistemik kontrolii
daha iyi saglamakta ve sagkalim siiresini uzatmak-
tadir; fakat, kan-beyin bariyerini ge¢isi iyi olmadig:
icin beyin tizerine olan tedavi edici 6zelligi belirgin
derecede azalmaktadir (13,14). Bu da hastaligin
dogal seyrini degisirerek daha onceden az siklikta
goriilen bolgelerde metastaz siklifinda artis
olmasina yol agmaktadir. Bu goriisii otopsi seri-
lerinde beyin metastazi oraninin %30 saptanmasi
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desteklemektedir (18). Yasam siiresi uzadik¢a be-
yindeki okiilt metastazlar klinik olarak agikar hale
gelmekte ve radyolojik olarak saptanabilmektedir.

Sonug olarak, trastuzumab alan hasta grubumuzda
genel sagkalim ve beyin metastazi gelismesine
kadar gegen siirenin, trastuzumab almayan hastalar-
dan daha iyi oldugu saptandi. Literatiirde trastuzu-
mab alan ve agir1 c-erbB-2 ekspresyonu gosteren
MMK’li hastalarda beyin metastazi1 gelisme
riskinin arttif1 gosterilmistir. Trastuzumab tedavi-
sinin meme kanserinin dogal seyrini degistirdigi ve
kan-beyin bariyerini iyi gecememesi nedeni ile
beyin metastaz1 goriilme siklifinda artisa neden
oldugu goriisti dogru gibi gortinmektedir. Bununla
birlikte, hasta sayimizin az olmasi nedeni ile bu
sonuclarin daha biiyiik c¢aligmalarda arastirilmasi
gereklidir.
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