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Özet 
 
HER2 pozitif metastatik meme kanserinde trastuzumab içeren kemoterapi sonrasında progresyon 
geliştiğinde ikinci basamak trastuzumab ile devam edilmesi düşünülebilir. Fakat trastuumaba karşı direnç 
gelişmiş olabileceği düşünüldüğünde ve yapılan prospektif çalışma sonuçları değerlendirildiğinde lapatinib 
kullanılabileceği de akılda tutulmalıdır.  

Anahtar kelimeler: HER2 pozitif metastatik meme kanseri, trastuzumab, lapatinib, ikinci basamak tedavi  

HER2 insan epidermal büyüme faktörü 
reseptörü ailesi üyesidir. Tirozin kinaz 
aktivitesine sahip transmembran reseptörüdür. 
Normalde hücre büyümesinde ve çoğalmasında 
rol alır. HER2 gen amplifikasyonuna bağlı, HER2 
aşırı ekspresyonu meydana gelir. Bunun 
sonucunda hücrelerin malign transformasyonu 
meydana gelebilir. HER2 aşırı ekspresyonu meme 
kanseri tanılı olguların % 30 unda saptanır (1-5). 
HER2 aşırı ekspresyonu genellikle daha agresif 
tümör fenotipi, daha kötü prognoz, daha kısa 
sürede relaps ile ilişkilidir. (1,6,7). 
Trastuzumab(T) HER2 reseptörünün hücre 
yüzeyindeki epitopuna karşı geliştirilmiş 
monoklonal antikordur. HER2 reseptörüne 
spesifik ligand yoktur. Ligand bağlanması 
sonrasında tirozin kinaz aktivitesine sahip 
Her2reseptörü aktivitesi ile hücre içi sinyal 
yolakları aktive olarak hücre çoğalması meydana 
gelir. T’ın etki mekanizmaları tam olarak 
bilinmemektedir. Antikor bağımlı hücresel 
sitotoksisiteye, HER2 down regülasyonuna, hücre 
içine alınıp proteolitik yıkıma uğramasına, 
fosfoinositol 3 kinaz aktivasyonunun 
engellenmesine, anjiogenez  inhibisyonuna, hücre 
siklusu G1 fazında durmasına neden olduğu 
düşünülmektedir. HER2 reseptörü aşırı 
ekspresyonu immunhistokimyasal teknik ya da 
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fluorescence in situ hybridizafion (FISH) tekniği 
ile gösterilebilmektedir.  İmmun histokimyasal 
boyama yöntemi ile HER2 proteini (+++) 
saptanması ya da FISH tekniği ile HER2 gen 
amplifikasyonu saptanan hastalarda  trastuzumab 
tedavisinin etkili olduğu gösterilmiştir (13,14). T’ 
ın metastatik meme kanseri(MMK) tanılı 
hastalarda birinci basamakta kullanımının 
gösterildiği çalışmada, paklitaksel ile kombine 
veya antrasiklin ve siklofosfamid ile kombine 
olarak kullanıldığında T kullanan grup 
kullanmayan ile karşılaştırıldığında istatistiksel 
olarak anlamlı tüm sağkalım farkı elde edilmiştir 
(15).  
Tek ajan T’ ın MMK tanılı hastalarda birinci 
basamakta kullanıldığı çalışmada %35 yanıt oranı 
elde edilmiştir. Aynı çalışma ile 21 günde bir 
uygulama ile haftada bir uygulama 
karşılaştırılmış ve yanıt oranları ve sağkalımlarda 
anlamlı fark saptanamamıştır (16) .  
 

Adjuvan Tedavi 
MMK tanılı hastalarda T tedavisinin etkinliği 

gösterildikten sonra adjuvan kullanımına yönelik 
çalışmalar yapılmıştır. Bu çalışmaların sonucunda 
T’ ı adjuvan olarak bir yıl kullanan grupta 
kullanmayanlara göre hastalıksız sağkalım ve tüm 
sağkalım farkı elde edilmiştir (17-19). Daha az 
sayıda hastanın dahil edildiği diğer adjuvan T 
kullanılan çalışmada 9 haftalık T kullanımı 
sonrasında kullanmayan gruba göre hastalıksız 
sağkalım farkı elde edilmiştir (20).  
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Trastuzumab Sonrası İkinci Basamak 
Tedavi Seçenekleri 

MMK tanılı hastalarda T kullanılırken hastalık 
progresyonu meydana geldiğinde T tedavisinin 
devam edilip edilmeyeceğine karar vermek 
önemli bir klinik problemdir. T uygulanırken 
progrese olan MMK tanılı hastalarda T içeren 
kemoterapi ile devam edilmesini destekleyecek  
az sayıda randomize çalışma bulunmaktadır. 
Daha çok retrospektif değerlendirme yapan 
çalışmalar bulunmaktadır. T kullanırken 
progresyon gelişen MMK tanılı hastalarda T 
kullanımının değerlendirildiği güvenlik 
çalışmasında T ve kemoterapi kombinasyonu ile 
progresyon saptanan 93 hastaya T tek ajan ya da 
paklitaksel, vinorelbin, dosetaksel, sisplatin ile 
kombine olarak uygulanmıştır. %11 objektif 
yanıt, % 11 stabil yanıt elde edilmiştir. Aynı 
çalışmada T içeren kemoterapi sonrasında 
progresyon geliştiğinde T’ın tek ajan olarak 
kullanıldığı 22 hastanın ikisinde objektif yanıt 
elde edilmiştir. Elde edilen yanıt oranının 
paklitaksel, vinorelbin ve dosetaksel ile T 
kombinasyonu kullanıldığında elde edilen yanıt 
oranına benzer olduğu belirtilmiştir. Yanıt süresi 
6,7 ay olarak saptanmıştır. T kombinasyonları ile 
ya da trastuzumab tek ajan kullanıldığında elde 
edilen yanıt oranları historik kontrollere göre 
değerlendirildiğinde T içermeyen kemoterapi 
rejimleri ile elde edilen yanıt oranlarına benzer 
olarak saptanmıştır. Fakat HER2 pozitif MK 
agresif davranışı göz önüne alındığında elde 
edilen yanıt oranlarının göz ardı edilemeyeceği 
düşünülebilir (21). Fountzilas ve arkadaşlarının 
yaptıkları 80 MMK tanılı hastanın 
değerlendirildiği retrospektif çalışmada, hastalara 
T içeren kemoterapi ile progresyon saptandıktan 
sonra, T içeren kemoterapi ile devam edilmiştir. 
Otuz iki hastada objektif yanıt elde edilmiştir. 
Yanıt elde edilen hastaların çoğunluğunun 
progresyon sonrasında T içeren kemoterapi alan 
hastalardan oluştuğu saptanmıştır (22). Stemmler 
ve arkadaşlarının yaptıkları diğer çalışmada 136 
MMK tanılı hasta değerlendirilmiştir. Altmış altı 
hastaya ilk basamakta, 47 hastaya ikinci 
basamakta T uygulanmıştır. T ile hastalık 
progresyonu gelişen 23 hastaya progresyon 
sonrasında T uygulanmıştır. Yalnızca bir 
basamak T uygulanan hastalar ile iki basamak T 
alan hastaların median sağkalımları 38,5 ay ve 
62,4 ay olarak saptanmıştır. Aradaki fark 
istatistik olarak anlamlı kabul edilmiştir. HER2 
ekspresyonu olan MMK tanılı 105 hastanın 
değerlendirildiği çalışmada hastalara T içeren 
kemoterapi sonrasında T tek ajan ya da 
kemoterapötik ajan ile kombine olarak 

uygulanmıştır. Birinci basamak T içeren 
kemoterapi sonrasında progresyon saptanan 
hastalarda ikinci basamakta da T uygulandığında 
yanıt elde edildiği saptanmıştır. Birinci basamak 
T ve kemoterapi kombinasyonu alan hastalarda 
objektif yanıt oranı %39 saptanırken, progresyon 
saptanarak T ile kombine kemoterapi uygulanan 
hastalarda objektif yanıt oranı % 36 saptanmıştır. 
(23). Metro ve arkadaşlarının 2007 ASCO’ da 
sundukları çalışmaya 59 MMK tanılı hasta dahil 
edilmiştir. Birinci basamak T içeren kemoterapi  
sonrasında progresyon saptanan 37 hastaya T 
içeren kemoterapi rejimi ile devam edilmiştir. 
Progresyon saptanan 16 hastaya 3. basamakta, 
progresyon saptanan 9 hastaya 4. basamakta T 
içeren kemoterapi uygulanmıştır. Birinci 
basamakta trastuzumab uygulanan hastalarda %60 
objektif yanıt, ikinci basamak trastuzumab 
uygulanan hastalarda %29 objektif yanıt elde 
edilmiştir. Üçüncü ve dördüncü basamakta 
trastuzumab uygulanan hastalarda objektif yanıt 
elde edilmemiştir. Progresyonsuz sağkalım 
süreleri sırasıyla T içeren hatlar için 9,5 ay, 6,7 
ay, 4 ay, 4,7 ay olarak saptanmıştır. Sadece bir 
basamak T içeren kemoterapi uygulanan 22 
hastanın ve en az 2 hat T içeren kemoterapi 
uygulanan 37 hastanın tüm sağkalımları 
değerlendirildiğinde anlamlı fark saptanmamıştır 
(28 ay, 38 ay, p=0,85) (24). Extra ve 
arkadaşlarının yaptıkları retrospektif 
değerlendirmeye MMK tanılı 177 hasta dahil 
edilmiştir. Birinci basamak T içeren kemoterapi 
sonrasında progresyon gelişen 107 hastaya T 
içeren ikinci basamak kemoterapi uygulanmıştır. 
Geridekalan 70 hastaya T içermeyen kemoterapi 
uygulanmıştır. İki basamak T uygulanan grupta 
progresyona kadar geçen süre 10,2 ay 
saptanırken, tüm sağkalım süresine ulaşılamadığı 
belirtilmiştir. Bir basamak T alan grupta 
progresyona kadar geçen süre 7,1 ay, tüm 
sağkalım 16,8 ay olarak saptanmıştır. İki grup 
arasındaki tüm sağkalım farkı istatistiki olarak 
anlamlı bulunmuştur (p<0,001). İki basamak T 
kullanan hastaların 2 yıllık tüm sağkalımı %73,7, 
bir basamak T kullanan hastaların 2 yıllık tüm 
sağkalımı %24,7 olarak hesaplanmıştır (25). Fabi 
ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, MMK 
tanılı hastalara T içeren kemoterapi ile 
progresyon sonrasında T içeren kemoterapi 
kombinasyonu ile devam edilmiştir. Birinci 
basamak tedavi alanlarda tüm yanıt oranı %59,3, 
progresyon sonrası ikinci basamak tedavi 
alanlarda %27 saptanmıştır. Elde edilen klinik 
fayda oranları sırasıyla birinci ve ikinci basamak 
tedaviler için %77,6 ve %52,6 saptanmıştır (26). 
Minckwitz ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, 
T içeren kemoterapi sonrasında progrese olan 
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lokal ileri ya da MMK tanılı hastalar iki gruba 
ayırılmıştır. Bir gruba kapesitabin(K) tek ajan 
uygulanırken ikinci gruba T ve K kombine olarak 
uygulanmıştır. İki grup arasında gözlenen 
toksisitelerde fark saptanmamıştır. Tüm yanıt 
oranı ikinci basamakta T kullanan grupta %97,4, 
trastuzumab kullanmayan grupta % 91,9 
saptanmış, iki grup arasındaki fark istatistiki 
olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,0115). İkinci 
basamakta T kullanan grupta medyan 
progresyonsuz sağkalım 8,2 ay saptanırken, T 
kullanmayan grupta 5,6 ay saptanmış, aradaki 
fark istatistiki olarak anlamlı bulunmuştur 
(p=0,0338). Median tüm sağkalım ikinci 
basamakta T kullanan grupta 25,5 ay saptanırken, 
T kullanmayan grupta 20,4 ay saptanmıştır. İki 
grup arasındaki fark istatistiki olarak anlamlı 
bulunmamıştır (p=0,2570) (27).  

Pertuzumab HER2 reseptörü ekstrasellüler 
bölümüne bağlanan, reseptör dimerizsayonunu, 
ligand bağlanması sonucu ortaya çıkan sinyal 
iletimini ve diğer EGFR ailesi ile HER2 nin 
heterodimerizasyonunu engelleyen monoklonal 
antikordur (28). Gelmon ve arkadaşlarının 
yaptıkları ve ilk sonuçlarının ASCO 2008 de 
açıklandığı çalışmada T içeren kemoterapi 
sonrasında progresyon saptanan MMK tanılı 
hastalara T ve pertuzumab kombinasyonu 
uygulanmıştır. Tüm yanıt oranı %24,2, klinik 
yanıt oranı %50 olarak saptanmıştır (29).   

Tanespimisin, ısı şok proteini 90 inhibitörüdür. 
Modi ve arkadaşlarının yaptıkları T içeren 
kemoterapi sonrası progresyon gelişen MMK 
tanılı hastalara tanespimisin ve T kombinasyonu 
uygulanan çalışmanın sonuçları ASCO 2008 de 
açıklanmıştır. Çalışmaya dahil edilen ve yanıt 
için değerlendirmeye uygun olan 21 hastadan 
beşinde parsiyel yanıt elde edildiği açıklanmıştır 
(30). 

Everolimus hücre içi sinyal iletiminde yol alan 
bir serin treonin kinaz olan mTOR inhibitörüdür. 
Everolimusun T içeren kemoterapi sonrasında 
değerlendirildiği çalışmalar San Antonio Meme 
Kanseri (SAMK) sempozyumunda sunulmuştur. 
İlk çalışmada progresyon sonrası hastalara 
everolimus, T ve paklitaksel kombinasyonu 
uygulanmıştır. Hastalar daha önceden ortalama 6 
basamak kemoterapi almışlardı. Hastaların 
%41’inde parsiyel yanıt elde edildiği, 
%52,9’unda stabil yanıt elde edildiği 
açıklanmıştır (31). İkinci çalışmada T içeren 
kemoterapi sonrası progresyon gelişen hastalara 
everolimus, T, vinorelbine kombinasyonu 
uygulanmıştır. Hastaların %3,5’inde tam yanıt, 
%7’sinde parsiyel yanıt elde edilirken %53,5 
hastada stabil yanıt elde edilmiştir (32). 

Diğer taraftan moleküler gelişmeler, HER2 
pozitif MMK tanılı hastalarda T içeren tedavi ile 
progresyon sonrasında yeni tedavi alternatiflerini 
ortaya çıkarmaktadır. Lapatinib(L), EGFR-1 ve 
HER2 reseptörlerinin hücre içi sinyal iletimini 
engelleyen küçük moleküllü tirozin kinaz 
inhibitörüdür. Daha önce tedavi almamış HER2 
pozitif MMK tanılı hastalarda ve daha önce T 
içeren ya da T içermeyen kemoterapi uygulanmış 
HER2 pozitif MMK tanılı hastalarda tek ajan L’ 
in ugulandığı faz2 çalışmalar yapılmıştır (33-35). 
Sonrasında K ile L kombinasyonunun 
uygulandığı faz 2 çalışma yayınlanmıştır (36). 
Cameron ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmaya, 
antrasiklin, taksan ve T içeren tedavi sonrasında 
progresyon saptanan MMK tanılı hastalar dahil 
edilmiştir. Hastalar iki gruba ayırılarak, birinci 
gruba K tek ajan olarak, ikinci gruba L ve K 
kombinasyonu uygulanmıştır. L kullanan grupta 
medyan progresyonsuz sağkalım 6,3 ay, tek ajan 
K kullanan grupta 4,3 ay saptanmıştır. İki grup 
arasındaki fark istatistiki olarak anlamlı 
bulunmuştur (p<0,001). Tüm yanıt oranı 
kombinsyon tedavisi alan grupta %24 saptanırken 
diğer grupta % 14 saptanmıştır (p=0,017) (37). 
O'Shaughnessy ve arkadaşlarının  yaptıkları ve 
2008 ASCO’da sunulan çalışmada T içeren 
kemoterapi sonrası progrese olan metastatik 
meme kanseri tanılı hastalar iki gruba ayırılarak, 
bir gruba L tek ajan ikinci gruba L ve T 
kombinasyonu uygulanmıştır. Tek ajan L alan 
hastalarda progresyon geliştiğinde, kombinasyon 
tedavisi ile devam edilmiştir. Kombinasyon 
tedavisi alan grupta medyan progresyona kadar 
geçen süre 12 haftaya karşılık tek ajan L alan 
grupta 8,1 hafta olarak hesaplanmış ve istatistiki 
olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,008). Tüm yanıt 
oranı ve medyan tüm sağkalım verileri iki grup 
arasında anlamlı farklı bulunmamıştır (38).  

Neratinib küçük molekül ağırlıklı 
geridönüşümsüz olarak EGFR1 ve HER2 reseptör 
inhibisyonu yapan tirozin kinaz inhibitördür. 
Burstein ve arkadaşlarının yaptıkları ve SAMK 
sempozyumunda sunulan çalışmada MMK tanılı 
hastalar daha önceden T içeren kemoterapi 
kullanıp kullanmamalarına göre iki gruba 
ayırılmıştır. İlk grupta T içeren kemoterapi 
sonrası progresyon gelişen hastalar 
değerlendirilmiştir. Hastalara tek ajan neratinib 
uygulanmıştır. T kullanarak progresyon saptanan 
hasta grubunda objektif yanıt oranı %26 
saptanırken, ortalama progresyonsuz sağkalım 23 
hafta olarak hesaplanmıştır (39).  

Sonuç olarak preklinik çalışmalarda T’ ın 
sitotoksik etkiden çok sitostatik etki gösterdiği 
gösterilmiştir. Bu teoriye dayanarak T’ ın 
kesilmesi sonrasında sitostatik etkinin ortadan 
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kalkacağı ve tümör hücresi çoğalmasına neden 
olacağı düşünülebilir. T’ ın yukarıda bahsedilen 
etki mekanizmaları, T’ ın diğer ajanlarla 
kombinasyonunda ortaya çıkan additif ya da 
sinerjik etkilerin gözlendiği çalışmalar, ikinci 
basamakta da T’ ın uygulandığı çalışmalar 
değerlendirildiğinde T içeren kemoterapi ile 
progresyon sonrasında T içeren tedavi rejimi ile 
devam edilmesi düşünülebilir (8-12,40,41). Diğer 
taraftan kullanılan T’ a karşı direnç gelişimini 
açıklayacak birçok mekanizma öne sürülmüştür. 
Kullanılan T’ a karşı direnç gelişmiş olabileceği 
akılda tutulmalı, T içeren tedavi sonrasında 
progresyon geliştiğinde özellikle L ve K 
kombinasyonu değerlendirilmelidir. T ile 
progresyon sonrasında tedavi seçenekleri 
günümüzde tam olarak netlik kazanmamıştır. 
Karar vermemize yardımcı olacak bu konuda 
geniş ölçekli randomize çalışmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır.    
 

Treatment Options In HER-2 Positive  
Metastatic Breast Cancer After 
Progression With Chemotherapy  
Including Transtuzumab 

 
Abstract 

When progression comes out after the treatment  
including transtuzumab in HER2  positive breast 
cancer, still keeping transtuzumab for the second-
line treatment may be thought. However, when the 
posibility of transtuzumab resistance is considered 
and results of the prospective studies are assessed, 
the availability of lapatinib should be kept in mind. 

Key words: HER2-positive metastatic breast cancer, 
trastuzumab, lapatinib, second-line treatment  
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