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ÖZET

HER-2 molekülüne karş› geliştirilen trastuzumab (herceptin) HER-2 + metastatik meme kanserinin tedavisinde

başar›yla kullan›lmaktad›r. Trastuzumab›n metastatik meme kanserlerinin tedavisinde olumlu etkisi bu ajan›n adjuvant

tedavide de test edilmesi rasyoneline yol açm›şt›r. Bu yaz›da 41. Amerikan Kanser Cemiyeti (ASCO) -2005

toplant›s›nda sunulan Trastuzumab›n erken evre meme kanserinin adjuvant tedavisinde kullan›m› ile ilgili üç

çal›şmay› özetledik. 
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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.
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Human epidermal growth factor reseptör 2 (HER-

2) epidermal büyüme faktör ailesinden olan bir

transmembrane tirozin kinazd›r. 1980 li y›llarda Dr.

Slamon taraf›ndan keşfedilmiştir. Meme kanserli

hastalar›n yaklaş›k üçte birinde amplifikasyon veya

overekspresyon gösterir. HER-2 pozitif hastalar›n

prognozlar› daha kötüdür. HER-2 ayn› zamanda

prediktif bir belirleyicidir. Bu tümörler antrasikline

daha iyi cevap vermektedir. 1990 li y›llarda ise bu

moleküle karş› trastuzumab (Herceptin) ad› verilen

bir monoklonal antikor geliştirilmiştir. Trastuzum-

ab›n meme kanserinde ilk kullan›m› metastatik

meme kanserli hastalarda olmuş. Tek baş›na kul-

lan›ld›ğ›nda belli bir cevap oran› sağlam›şsa da

sitotoksik ajanlarla kullan›ld›ğ›nda genel sagkal›m›

uzatacak kadar yüksek bir cevap oran› sağlam›şt›r.

Yap›lan çal›şmalar antrasiklinlerle kullan›ld›ğ›nda

kardiotoksisitenin arttt›ğ›n› göstermiştir. Bu yüzden

genellikle taksan ve diğer ajanlarla birlikte

kullan›lmaktad›r (1). ASCO-2004 te Dr. Buzdar

taraf›ndan sunulan M.D. Anderson grubunun

yapm›ş olduğu neoadjuvan trastuzumab pilot

çal›şmas›nda HER-2+ meme kanserli hastalarda

%65 gibi son derece yüksek patolojik tam cevap

sağlanmas› Trastuzumab›n adjuvan tedavide kul-

lan›lma rasyonelini daha da desteklemiştir (2). 

Bu amaçla Avrupa ve Amerika da 4 büyük adjuvan

trastuzumab çal›şmas› (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) planlanm›şt›r. Bunlardan ilk

üçünün sonuçlar› bu seneki ASCO-2005

toplant›s›nda sunulmuştur (3-5). Dördüncü adjuvan

trastuzumab çal›şmas› BCIRG 006 sonuçlar› ise

önümüzdeki y›llarda belli olacaktir. Özellikle kar-

diak toksisitenin adjuvan antrasiklin ve sonras›nda

trastuzumab alan meme kanserli hastalarda önemli

bir risk faktörü olduğu göz önüne al›narak bu

çal›şmadaki TCH (docetaxel, carboplatin,

trastuzumab) kolunun sonuçlar› büyük önem

taş›maktad›r. Bu üç protokolde de HER-2 FISH +

veya IHC 3+ olan hastalar çal›şmaya dahil edil-

miştir. Hastalar›n çoğu lenf nodu pozitif hasta-

lard›r. NCCTG-N9831 çal›şmas›nda hastalar›n

%11 i lenf nodu negatif iken, HERA çal›şmas›nda

hastalar›n üçte biri lenf nodu negatiftir. İki Ameri-

ka çal›şmas›nda hastalar›n hepsi adjuvant olarak

antrasiklin ve taksan al›rken, HERA çal›şmas›nda

antrasiklin alanlar tüm vakalar›n üçte ikisini

oluşturuyordu. HERA çal›şmas›na dünyan›n hemen

hemen her bölgesinden hasta dahil edilmiştir.

Ayr›ca HERA çal›şmas›nda hem antrasiklin hem de

taksan adjuvan tedavisi alanlar›n oran› %25 idi. Bu

üç çal›şmada yaş ortalamas› 50 civar›nda ve genel

meme kanseri ortalama yaş›n›n alt›ndayd›. Bütün

çal›şmalarda postmenopozal ve premenopozal

hastalar eşit oranda idi. Hormon-reseptör pozitif

hastalara tedavi bitiminden sonra uygun endokrin

tedavi başland›. Adjuvan antrasiklin tedavisi alan

her hasta trastuzumab tedavisine başlamadan önce

kardiotoksisite yönünden değerlendirilmiş ve

kardiyak fonksiyonlar› uygunsa tedaviye

al›nm›şlard›. Avrupa ve Amerika çal›şmalar›n›n en

önemli iki fark› tedavi şemas›yla ilgiliydi (Şekil 1

ve 2). Trastuzumab HERA çal›şmas›nda adjuvant

tedavi bitiminin sonunda üç haftada bir verilirken

Amerika çal›şmalar›nda trastuzumab paklitaksel ile

birlikte verilmeye başlanm›ş ve paklitaksel biti-

minde devam etmiş ve bir y›la tamamlanm›şt›r.

Trastuzumab her iki Amerika çal›şmas›nda haftada

bir verilmiştir. NSABP-B-31 çal›şmas›n›n standart

kolu 4 kür Adriamycine/cyclophosphamide (AC)

sonras› üç haftada bir 4 kür paklitaksel 175 mg/m2

di. Diğer kolda ise AC sonras› trastuzumab pakli-

taksel ile birlikte verilip bir y›la tamamlan›yordu.

NCCTG-N9831 çal›şmas›nda ise üç kol vard›. İlk

kol standart kol olup 4 kür AC ve takiben 12 haf-

tal›k 80 mg/m2 /hafta paklitaksel şeklindeydi.

İkinci kolda ise trastuzumab bu standart tedavide

paklitaksel ile birlikte verilip bir y›la

tamamlan›rken üçüncü kolda ise paklitakselden

sonra veriliyordu. Bu iki çal›şman›n kombine anal-

izinde ise homojenizasyonun sağlanmas› için ikinci

kol değerlendirilmeye al›nmad› (Şekil 1) (3). Bu iki

Amerika çal›şmas›n›n ortalama takip süresi 2 y›ld›.

İki y›ll›k hastal›ks›z sagkal›m (HS) standart kolda

%75 iken bu oran trastuzumab kolunda %87’ e ç›kt›

(hazard oran› [HR] =0.48) (Tablo 1). Bütün alt grub

analizlerinde (lenf nodu say›s›, hormon reseptor,

yaş, menopozal statüş) bu oran korundu. Yine genel

sağkal›m (GS) için önemli bir gösterge olan uzak

metastazs›z sagkal›m (UMS) ise trastuzumab kol-

unda anlaml› oranda yüksek bulundu (%90 vs.

%81, HR=0.47). GS ise 2 y›ll›k k›sa bir izlem

süresinde bile anlaml› olarak uzad› (%94 vs. %92,

HR=0.67, P = 0.015). Sonuçta trastuzumab›n 3
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y›lda rekürrensi %53 azaltt›ğ› görüldü. Kardiyak

toksisite trastuzumab kolunda %4 civar›nda

görülürken bu oran standart kolda %0.6 bulundu.

Bu hastalar›n genel meme kanser yaş ortala-

malar›na göre daha genç olduğu düşünülürse ileri

yaşta bu tedavinin daha yüksek oranda kardiak tok-

sisiteye neden olabileceği muhtemeldir. Tedavi

planlan›rken risk yarar oranlar›n›n özellikle bu

aç›dan ele al›nmas› uygun olacakt›r. 

Dr E. Perez NCCTG N9831 çal›şmas›n› detayl›

olarak sundu (4). Bu çal›şmada standart 4 AC tak-

iben 12 haftal›k paklitaksel kolundan başka iki kol

daha vard› Bu iki koldan birinde trastuzumab pakl-

itaksel ile birlikte verilirken diğer kolda paklitaksel

den sonra verilmekteydi Her üç kolda da yaklaş›k

%11 civar›nda yüksek riskli lenf nodu negatif hasta

vard›. Bu hastalar 1 cm den büyük lenf nodu nega-

tive veya 2 cm den büyük estrogen reseptör pozitif

hastalard›. Bu çal›şmada primer amaç (endpoint)

HS idi. Her iki trastuzumab alan grubunun HS

sonuçlar›na bak›ld›ğ›nda paklitaksel ile Trastuzum-

ab›n birlikte kullan›ld›ğ› kolda HS anlaml› olarak

daha iyiydi (HR=0.64, P = 0.011). Yine her iki

kolun kardiak toksisiteleri karş›laşt›r›ld›ğ›nda pakl-

itaksel ile trastuzumab›n birlikte kullan›ld›ğ› grupta

oran %3.5 iken diğer kolda % 2.2 tesbit edilmişti. 

HERA çal›şmas› Dr M. Piccart taraf›ndan sunuldu

(5). Bu çal›şmada toplam hasta say›s› 4482 idi.

Medyan yaş 49 dü. Protokol üç koldan oluşmak-

tayd›. Standart kolda hastalar neoadjuvan veya

adjuvant tedavi sonras› izlenirken, ikinci kolda bu

tedaviye bir y›l süreyle trastuzumab, üçüncü kolda
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NSABP-B-31 / NCCTG-N9831
Kontrol  kolu

Doxorubicin/ Cyclophosphamide  (AC) 60/600 mg/m2, üç haftada bir, 4 kez

Paclitaxel  175 mg/m2, üç haftada bir, 4 kez

Trastuzumab  kolu

Paclitaxel  80 mg/m2, haftada bir, 12 hafta

Trastuzumab  4mg/kg y ükleme dozu + 2 mg/kg haftada  bir, 51 hafta

Şekil 1. NSABP)-B-31/NCCTG)-N9831 tedavi semas›



ise 2 y›l süreyle trastuzumab eklenmiştir. Bu pro-

tokolde trastuzumab 8 mg/ kg yükleme dozunu tak-

iben 3 haftada bir 6 mg/kg verilmiştir. Bu

toplant›da sunulan veriler standart kol ile 1 y›ll›k

trastuzumab alan kolun karş›laşt›r›ld›ğ› verilerdir.

İki y›l trastuzumab alan kolun sonuçlar›n›n ise

2008 y›l›nda verilmesi planlanm›şt›r. Amerika pro-

tokollerinin 2 y›ll›k takip sonuçlar›n›n aksine bu

çal›şman›n sonuçlar› tedavi bitiminden 1 y›l sonra-

ki takip sonuçlar›na dayanmaktad›r. Kardiotoksisite

olarak ejeksiyon fraksiyonu (EF) nun takipte %10

dan fazla azalmas› ve sol ventrikuler EF %50 den

daha az olmas› kriter olarak kabul edildiğinde

trastuzumab grubunda kardiotoksisite % 7.1 iken

standart kolda % 2.2 idi. 2 y›ll›k HS standart kolda

%77.4 iken, trastuzumab kolunda %85.8 di.

(HR=0.54, 2P < 0.0001). GS’›n önemli bir belir-

leyicisi olan UMS standart kolda %70 iken,

trastuzumab kolunda %64 (HR, 0.51, P < 0.0001)

bulundu. İzlem süresi k›sa olduğundan GS

(HR=0.76, P = 0.26) anlaml› ç›kmamakla birlikte

uzun süreli takipte genel sağkal›m›nda uzayacağ›

beklenebilir. Alt grup analizlerinde bütün parame-

trelerde trastuzumab kolu standart kola göre

anlaml› daha üstün ç›km›şt›r.

Bu çal›şmalarda standart kollara göre kardiak tok-

sisite daha fazlad›r. Bu çal›şmalardaki hastalar›n

medyan yaşlar›n›n genel meme kanserli hastalar›n

medyan yaşlar›na göre daha genç olduğu ve yaşla

birlikte trastuzumaba bağl› kardiak toksisitenin de

artacağ› göz önüne al›nd›ğ›nda hastalara bu
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Şekil 2. HERA tedavi semas›

HERA

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

Cerrahi + (neo) adjuvan  kemoterapi  ± radyoterapi

Stratifikasyon

Nodal stat ü, Adjuvan  KT rejimi , hormon resept ör statüsü, endokrin  tedavi , yafl, bölge 

Randomizasyon

Trastuzumab
8 mg/kg        6 mg/kg
3 haftada bir x 2 y›l

Trastuzumab
8 mg/kg        6 mg/kg
3 haftada bir x 1 y›l

Takip



tedaviyi verirken mutlaka risk ve yarar oran›n›n iyi

belirlenmesi gerekir. Çünkü oluşabilecek kardiak

toksisite irreversibldir. Dr. Sledge BCIRG 006

çal›şmas›n›n interim analizlerine göre antrasiklin

içermeyen TCH kolunda diğer antrasiklin içeren

kollara göre hemen hemen hiç kardiak yan etki

görülmemesinin ümit verici olduğunu ve fakat

henüz bu çal›şman›n sonuçlar›n›n bilinmediğini

belirtti. Bu çal›şma sonuçlar›na göre adjuvan

trastuzumab GS ve HS’› anlaml› olarak uzatmak-

tad›r. En önemli tart›şma konular›ndan birisi

Trastuzumab›n süresidir. Şu ana kadar hiçbir

çal›şma en az 1 y›l trastuzumab ile daha k›sa süreli

kullan›m› ile ilgili bir randomize çal›şma yap-

mam›şt›r. Fakat sonuçlar Trastuzumab›n en az bir

y›l süre ile kemoterapiyle birlikte veya kemoterapi

den sonra kullan›m›n›n rasyonel bir yaklaş›m

olduğunu söylemektedir. Diğer önemli bir tart›şma

konusu ise yüksek riskli lenf nodu negative hasta-

larda adjuvant Trastuzumab›n yeridir. Her ne kadar

HERA çal›şmas›ndaki hastalar›n üçte biri ve

NCCTG-N9831 çal›şmas›ndaki hastalar›n %10 u

lenf nodu negatif olsa bile bu çal›şmalardan bir

sonuç ç›kar›lmas› çok zor görünmektedir. Yaln›zca

yüksek riskli lenf nodu negatif hastalar›n random-

ize edildiği adjuvant trastuzumab çal›şmalar›na

ihtiyaç vard›r. Trastuzumab›n kemoterapiyle birlik-

te kullan›lmas›nda daha yüksek oranda kardiyak

toksisite görülmekle birlikte bu grupta HS ve GS

daha iyi olduğu gözükmektedir (4). Hormon resep-

tor-pozitif hastalarda tamoksifen veya aromataz

inhibitörlerinin trastuzumab ile birlikte kullan›m›

daha önceki bilgiler ›ş›ğ›nda bu hastalardaki

endokrin tedaviye direnci daha da azaltabilir. 

Preklinik çal›şmalar HER-2 ile VEGF aras›nda

cross-talk olduğunu göstermiştir. Bu gözlemler

›ş›ğ›nda başlayan anti-HER-2 ve anti-VEGF kom-

binasyon tedavisinin test edildiği klinik çal›şmalar-

da al›nan ön sonuçlar ümit vaat etmektedir. HER-2

molekülünün alt ileti yollar›nda yer alan mTOR,

MEK, ras, raf, AKT gibi moleküllere karş› geliştir-

ilen küçük molekül- tirozin kinaz inhibitörleri de

trastuzumab direnci geliştiren hastalarda bir ümit

›ş›ğ› olabilir.
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Tablo 1. Meme kanserinde adjuvan trastuzumab tedavisi sonuçlar›

NSABP-B-31-NCCTG-N9831 (3) HERA (5)
N= 3351, (3 y›l) N= 3387, (2 y›l)

Standart Trastuzumab Standart Trastuzumab

HS %75 %87 %77.4 %85.8

HR=0.48, 2P= 3X10
-12

HR=0.54, 2P < 0.0001

UMS %81 %90 %81.8 %89.7

HR=0.47, 2P= 8X10
-10

HR=0.51, 2P < 0.0001

GS %92 %94 %95 %96

HR=0.67, 2P= 0.0015 HR= 076, 2P < 0.26

HS: Hastal›ks›z sağkal›m, UMS: Uzak metastazs›z sağkal›m, GS: Genel sağkal›m, HR: Hazard oran›
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