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Metastatik Meme Kanserli Hastalarda 

Trastuzumab Tedavisinin Beyin Metastaz› 

Geliflme Süresi ve Genel Sa¤kal›m Üzerine Etkisi

Canfeza SEZGİN, Erhan GÖKMEN

Ege Ünivesitesi T›p Fakültesi, T›bbi Onkoloji Bilim Dal›, İZMİR

ÖZET

Çal›şmam›zda metastatik meme kanseri (MMK) nedeni ile trastuzumab tedavisi alan ve almayan hastalardaki beyin

metastaz› gelişimine kadar geçen süre, beyin metastaz› sonras› sağkal›m ve genel sağkal›m (GS) sürelerinin

karş›laşt›r›lmas› planland›.

c-erbB-2 ekspresse eden ve izleminde beyin metastaz› gelişmiş 16 MMK’li hasta retrospektif olarak değerlendirildi.

Yedi hastaya beyin metastaz› gelişmeden önce trastuzumab içeren tedaviler uygulan›rken, 9 hastaya trastuzumab içer-

meyen tedaviler verilmişti. İlk metastaz saptanmas›ndan beyin metastaz› gelişmesine kadar geçen medyan süre ile ilk

sistemik metastaz saptand›ktan sonraki medyan GS süresi trastuzumab alan hastalarda almayan hastalara göre daha

uzun bulundu (s›ras›yla p=0.03 ve p=0.0003). İstatistiksel olarak anlaml› olmamakla birlikte, beyin metastaz› gelişimi

sonras› sağkal›m sürelerinin trastuzumab alan hastalarda daha iyi olduğu gözlendi (p=0.19). Trastuzumab tedavisi ile

metastatik meme kanserli hastalarda sistemik hastal›k daha iyi kontrol alt›na al›nmakta ve sağkal›m belirgin

uzat›lmaktad›r. 

Anahtar Kelimeler: Beyin metastaz›, 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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GİRİŞ

c-erbB-2, epidermal büyüme faktör reseptörüne

benzer yap›da olup meme kanserlerinin yaklaş›k

olarak %25-30’unda aş›r› ekspresse edilmektedir

(1). Aş›r› c-erbB-2 ekspresyonun, erken evre meme

kanserli hastalarda kötü prognozla ilişkili olduğu

gösterilmiştir (2). Trastuzumab, c-erbB-2 resep-

törüne karş› geliştirilmiş monoklonal antikordur.

Dirençli ileri evre meme kanserli hastalarda yap›lan

çal›şmalarda tek baş›na trastuzumab’›n %11-15

civar›nda yan›t oranlar›na sahip olduğu gösteril-

miştir (3,4). Taksan grubu başta olmak üzere diğer

kemoterapötik ilaçlarla kombine edildiğinde yük-

sek yan›t oranlar› elde edilmiştir (5-8). Ayr›ca,

kemoterapi ile beraber kullan›lmas›yla elde edilen

sağkal›m sonuçlar›n›n tek baş›na kemoterapi alan

hastalardan daha iyi olduğu gösterilmiştir (8).

MMK nedeni ile tedavi edilen hastalar›n yaklaş›k

olarak %6-16’s›nda klinik yak›nmalara neden olan

beyin metastaz› gelişmektedir (9,10). Günümüzde

trastuzumab tedavisi alan ve aş›r› c-erbB-2

ekspresyonu gösteren MMK’li hastalarda beyin

metastaz› görülme s›kl›ğ›nda art›ş olduğunu

bildiren çal›şmalar artmaktad›r (11-13). Beyin

metastaz› görülme s›kl›ğ›ndaki art›ş› aç›klamak için

trastuzumab ile sistemik hastal›ğ›n iyi kontrol

edilmesine bağl› olarak sağkal›m›n uzamas› ile

klinik seyrin değişmesi, trastuzumab›n kan-beyin

bariyerini iyi geçememesi ve aş›r› c-erbB-2

ekspresyonu gösteren tümörlerin daha sald›rgan

biyolojik davran›şa sahip olmas› gibi görüşler ileri

sürülmektedir (13,14).

Çal›şmam›zda, MMK tan›s› ile izlenirken beyin

metastaz› gelişmiş ve aş›r› c-erbB-2 ekspresyonu

gösteren hastalar değerlendirildi. Trastuzumab alan

ve almayan hasta alt gruplar›nda beyin metastaz›na

kadar geçen süre, beyin metastaz› sonras› sağkal›m

ve GS sürelerinin karş›laşt›r›lmas› planland›. 

HASTALAR VE YÖNTEM

1995-2004 tarihleri aras›nda MMK tan›s› ile izle-

nen ve metastaz sonras› izleminde beyin metastaz›

gelişen 30 hasta retrospektif olarak değerlendirildi.

c-erbB-2 ekspresyonunun belirlenmesi için, primer

tümörden al›nan doku kesitlerinde immunohis-

tokimyasal (İHK) yöntem kullan›ld› ve membranöz

boyanma şiddetinin belirlenmesinde 0-3+ aras›nda

değişen skorlama yap›ld›. Bunlardan 17 hastan›n

aş›r› c-erbB-2 ekspresyonu gösterdiği (İHK yön-

temle 3+) saptand›. İlk metastaz tan›s›ndan k›sa

süre sonra (bir ay) beyin metastaz› gelişen bir hasta

çal›şmaya al›nmad›. Geriye kalan 16 hasta

çal›şmaya al›nd›. Beyin metastaz›n›n tan›s› klinik

ve radyolojik yöntemler ile konuldu. 

GS süresi, metastaz tan›s› ald›ktan ölüm tarihine

veya hasta ile en son kurulan temas tarihine kadar

geçen süre olarak değerlendirildi. Sağkal›m

değerlendirmeleri için Kaplan Meier testi, tek

değişkenli analizler için log rank testleri kullan›ld›.

İstatistiksel değerlendirmeler için SPSS 11.5 pro-

gram› (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) kullan›ld›.

Sonuçlar, p <0.05 ise anlaml› olarak değerlendirildi.

SONUÇLAR

Çal›şmaya al›nan 16 hastan›n klinik ve biyolojik

özellikleri Tablo 1’de gösterilmektedir. Hastalar›n

medyan yaş› 46 (30-57) idi. Yedi hastaya beyin

metastaz› gelişmeden önce MMK nedeni ile

trastuzumab dahil çeşitli sistemik tedaviler uygu-

lan›rken, 9 hastaya trastuzumab içermeyen sistemik

tedaviler uygulanm›şt›. İlk metastaz saptanmas›n-

dan beyin metastaz› gelişmesine kadar geçen

medyan süre, trastuzumab tedavisi alan hastalarda

almayan hastalara göre daha uzundu (s›ras›yla 21

ve 9 ay, p=0.03) (Tablo 2, Şekil 1). Ayr›ca ilk sis-

temik metastaz saptand›ktan sonraki medyan GS

süreleri değerlendirildiğinde de trastuzumab

tedavisi alan hastalarda almayanlara göre belirgin

olarak daha uzun olduğu saptand› (s›ras›yla 45 ve

15 ay, p=0.0003) (Tablo 2, Şekil 2). Beyin metas-

taz› gelişiminden sonra hastalar›n medyan sağkal›m

süreleri, trastuzumab alan hastalarda daha iyi

olmakla birlikte istatistik olarak anlam taş›m›yordu

(p=0.19) (Tablo 2).

TARTIŞMA

İzleminde beyin metastaz› gelişmiş ve aş›r› c-erbB-

2 ekspresyonu gösteren MMK’li hastalar› kapsayan

çal›şmam›zda trastuzumab tedavisi alanlarda,

almayan hastalara göre beyin metastaz›na kadar

geçen süre ile GS süresinin belirgin şekilde daha

uzun olduğu gösterildi (s›ras›yla p=0.03 ve

p=0.0003). Beyin metastaz› gelişmesi sonras›

sağkal›m süreleri aras›nda trastuzumab lehine
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Tablo 1. Hastalar›n genel özellikleri.

Değişken Trastuzumab alanlar Trastuzumab almayanlar

n (%) n (%)

Hasta say›s› 7 (100) 9 (100)

Yaş (medyan) 51 42

Hormonal tedavi 3 (43) 4 (44)

Uygulanan KT say›s› (medyan) 3.4 2.4

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 reseptörü

Pozitif 2 (29) 4 (44)

Negatif 5 (71) 5 (56)

Tablo 2. Tek değişkenli analiz ile trastuzumab alan ve almayan hastalardaki sağkal›m sonuçlar›n›n

karş›laşt›r›lmas›.

Değişken Medyan sağkal›m %95 GA* P değeri

(ay) (ay) (log-rank test)

Beyin metastaz›na kadar geçen süre       

Trastuzumab var 21 15,87-26,13 0.03

Trastuzumab yok 11 5,15-16,84

Beyin metastaz› sonras› sağkal›m

Trastuzumab var 10 3,27-16,73 0.19

Trastuzumab yok 3 1,54-4,46

Genel sağkal›m

Trastuzumab var 45 27,40-62,60 0.0003

Trastuzumab yok 15 12,08-17,92

*GA: Güven aral›ğ›.



farkl›l›k olmakla birlikte anlam taş›m›yordu

(p=0.19). Tablo 2’de gösterildiği gibi her iki grup

aras›nda ortalama yaş faktörü aç›s›ndan belirgin

farkl›l›k bulunmaktad›r. Trastuzumab tedavisi

almayan grubun yaş ortalamas› 41 olup, diğer grup-

tan belirgin derecede daha düşüktür. Gençlerde

meme kanserinin klinik seyri daha agresif ola-

bilmektedir. Ayr›ca trastuzumab almayan ve izle-

minde beyin metastaz› gelişen hasta grubunda,

beyin metastaz› sonras› sağkal›m sonuçlar›n›n bek-

lenenden kötü olduğu gözlendi (15). Bu farkl›l›k-

lar›n sonuçlar›m›z› k›smen etkilemiş olabileceğini

düşünmekteyiz.

Daha önceden yap›lm›ş çal›şmalarda akciğer

metastaz› bulunmas› ile hormon reseptör negatif-

liğinin, metastatik meme kanserli hastalarda beyin

metastaz› gelişmesi riskini artt›ran en önemli fak-

törler olduğu gösterilmiştir (16,17). Bu çal›şmalar-

da c-erbB-2 değerlendirilmediği için bu konuda net

bir yorum yap›lamam›şt›r. Kliniğimizde izlediği-

miz 174 MMK’ li hasta grubunda, takip esnas›nda

30 (%17) hastada beyin metastaz› geliştiği sap-

tanm›şt›r (yay›mlanmam›ş veri). Alt grup analiz-

lerinde c-erbB-2’ nin beyin metastaz› gelişim riski-

ni anlaml› derecede artt›rmad›ğ›n› saptad›k (beyin

metastaz› gelişme riski; aş›r› c-erbB-2 ekspresyonu

gösteren meme kanserli hastalarda %21, cerbB-2

ekspresse etmeyen meme kanserli hastalarda %14,

p=0.19, ki-kare testi). Literatürdeki çal›şmalarda

daha çok trastuzumab alan ve aş›r› c-erbB-2 eks-

presse eden hastalarda beyin metastaz› gelişme

riski ile ilgili çal›şmalar bulunmaktad›r. Bu

çal›şmalarda beyin metastaz› gelişme riskinin %25-

34 aras›nda olduğu gösterilmiştir (11-13). Bu oran

kendi hasta serimizde bulduğumuz %21 oran› ile

literatürde genel MMK’ li hastalar›n izleminde sap-

tanan %6-16 oran›ndan daha yüksektir (9,10).

Araşt›rmac›lar, trastuzumab alan hastalarda sap-

tanan yüksek beyin metastaz› oranlar›n› aç›klamak

için baz› görüşler öne sürmüştür. Bunlardan birin-

cisi aş›r› c-erbB-2 ekspresyonu gösteren tümörlerin

daha agresif seyirli olmas› nedeni ile daha yüksek

oranda beyin metastaz›na neden olduklar›d›r (14).

Diğer görüş ise, trastuzumab sistemik kontrolü

daha iyi sağlamakta ve sağkal›m süresini uzatmak-

tad›r; fakat, kan-beyin bariyerini geçişi iyi olmad›ğ›

için beyin üzerine olan tedavi edici özelliği belirgin

derecede azalmaktad›r (13,14). Bu da hastal›ğ›n

doğal seyrini değişirerek daha önceden az s›kl›kta

görülen bölgelerde metastaz s›kl›ğ›nda art›ş

olmas›na yol açmaktad›r. Bu görüşü otopsi seri-

lerinde beyin metastaz› oran›n›n %30 saptanmas›
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Şekil 1. Trastuzumab alan (n = 7) ve trastuzumab

almayan (n = 9) hasta gruplar›n›n beyin metastaz›

gelişme süresi aç›s›ndan karş›laşt›r›lmas›: bu süre

trastuzumab alan hastalarda daha uzun bulundu 

(p: 0.03). 

Şekil 2. Trastuzumab alan (n = 7) ve trastuzumab

almayan (n = 9) hasta gruplar›n›n genel sağkal›m

sonuçlar› aç›s›ndan karş›laşt›r›lmas›: genel

sağkal›m trastuzumab alan hastalarda daha iyi

bulundu (p: 0.0003). 



desteklemektedir (18). Yaşam süresi uzad›kça be-

yindeki okült metastazlar klinik olarak aşikar hale

gelmekte ve radyolojik olarak saptanabilmektedir.

Sonuç olarak, trastuzumab alan hasta grubumuzda

genel sağkal›m ve beyin metastaz› gelişmesine

kadar geçen sürenin, trastuzumab almayan hastalar-

dan daha iyi olduğu saptand›. Literatürde trastuzu-

mab alan ve aş›r› c-erbB-2 ekspresyonu gösteren

MMK’li hastalarda beyin metastaz› gelişme

riskinin artt›ğ› gösterilmiştir. Trastuzumab tedavi-

sinin meme kanserinin doğal seyrini değiştirdiği ve

kan-beyin bariyerini iyi geçememesi nedeni ile

beyin metastaz› görülme s›kl›ğ›nda art›şa neden

olduğu görüşü doğru gibi görünmektedir. Bununla

birlikte, hasta say›m›z›n az olmas› nedeni ile bu

sonuçlar›n daha büyük çal›şmalarda araşt›r›lmas›

gereklidir. 
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