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ilhan OZTOP

Dokuz Eyliil Universitesi Onkoloji Enstitiisii

OZET

Adjuvan olarak uygulanan kemoterapi ve endokrin tedaviler meme kanseri rekiirrensinde ve meme kanserine baglh
oliim oranlarinda anlamli azalmalar saglamaktadir. Ancak, meme kanserli hastalarin yaklasik %15 ila 25’inde HER-2
proteininin asir1 ekspresyonu ya da HER-2 geninin amplifikasyonu meydana gelmekte ve bu duruma hastalik rekiir-
rensinde artis eslik etmektedir. Trastuzumab, HER-2 molekiiline kars: gelistirilen rekombinant bir monoklonal
antikor olup, HER-2 eksprese eden metastatik meme kanserinin tedavisinde basariyla kullanilmaktadir. Bu sonuglar bu
ajanin adjuvan tedavide etkinligini aragtiran caligmalarin dizayn edilmesine yol acmistir. Yakin zamanda meme
kanserinin adjuvan tedavisinde trastuzumab kullanimina iligkin dort biiyiik randomize ¢alisma gerceklestirilmis ve
yaymlanmistir. Bu derlemede dort 6nemli randomize ¢alismanin sonuglarinin 6zetlenmesi ve trastuzumabin adjuvan
tedavideki roliiniin tartisilmas1 amaglanmistir.
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ABSTRACT
The Use of Trastuzumab in Adjuvant Setting for Early Stage Breast Cancer

Adjuvant treatment with chemotherapy and endocrine therapy reduces markedly rates of recurrence and death due to
breast cancer. However, overexpression of HER-2 protein, amplification of the HER-2 gene occur in approximately
15 to 25 percent of breast cancers, and are associated with high risk of recurrence. Trastuzumab, a recombinant mon-
oclonal antibody against HER-2, has been used succesfully in the treatment of metastatic breast cancer that overex-
presses HER-2. These results have lead to design trials that testing its role in the adjuvant setting. Recently, four major
randomized trials about the adjuvant use of trastuzumab in breast cancer patients have been performed and published.
In this review it is aimed to summarize four important adjuvant trastuzumab trials and to discuss its role in the adju-
vant treatment.
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GIRIS

Erken evre meme kanserinin tedavisinde kemotera-
pi ve hormonoterapi uygulamasi rekiirrens riski ve
meme kanserine bagli 6liim oranlarinda anlaml dii-
zeyde azalma saflamaktadir. Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) tarafin-
dan 2005 yilinda yayinlanan metaanaliz sonuglarina
gore 6 aylik antrasiklin temelli polikemoterapi [5-
fluorourasil, doksorubisin, siklofosfamid (FAC) ve-
ya S-fluorourasil, epirubisin, siklofosfamid (FEC)
gibi)] uygulamasi nod durumu, Gstrojen reseptor
(ER) durumu, tamoksifen kullanim1 ve diger timor
ozelliklerinden bagimsiz olarak meme kanserine
bagli 6liim oraninda 50 yas alti grupta yillik %38,
50-69 yag grubunda da yillik %20 oraninda azalma
saglamaktadir. Tamoksifen kullanimiyla elde edilen
%31°1lik yillik mortalite azalmas: da eklendiginde
her iki yas grubundaki nihai mortalite azalma oran-
lar1 sirastyla %57 ve %45’e ulagsmaktadir (1). Bu
metaanalize dahil edilmeyen ancak meme kanseri-
nin adjuvan tedavisinde yiiksek etkinlige sahip tak-
sanlar ve aromataz inhibitorleri de eklendiginde el-
de edilen mutlak kazancin daha da yiiksek olmasi
muhtemeldir.

Meme kanserinin adjuvan tedavisinde son donem-
lerde dikkatlerin iizerinde yogunlastig1 bir diger ko-
nu HER-2/neu (HER-2) proteinini hedefleyen mo-
noklonal antikor tedavisidir. HER-2 hiicre biiylime-
si, diferansiyasyonu ve yagsamina aracilik eden dort
transmembran reseptor tirozin kinaz ailesinin bir
iiyesidir (2,3). HER-2’nin agir1 ekspresyonu meme
kanserli hastalarin %15-25’inde izlenmekte ve tii-
moriin agresif davranigi buna eslik etmektedir (4,5).

Trastuzumab (Herseptin, Roche) HER-2’nin ekst-
raseliiler domainine kars1 gelistirilmis olan huma-
nize bir monoklonal antikor olup, HER-2 (+) me-
tastatik meme kanserli hastalarda haftalik ya da 3
haftada bir uygulamalarmin gerek tek basma (6,7)
gerekse kemoterapi ile kombine olarak (8,9) uygu-
landiginda etkin oldugu gosterilmistir. Kemoterapi-
den farkli olarak trastuzumabin kendine 6zgii toksi-
sitesi mevcut olup, konjestif kalp yetmezligi seklin-
de izlenen kardiyotoksisite en onemli toksisitedir.
Tek ajan olarak kullanildiginda kardiyotoksisite in-
sidanst %1.4 dolayinda iken (6,7), 6zellikle antra-
siklinlerle birlikte kullanildiginda bu oran anlamli
oranda artmaktadir (8, 10). Bu nedenle trastuzumab
siklikla kardiyotoksisite insidansinin fazla artmadigi
taksanlarla birlikte kombine olarak kullanilmaktadir
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(8,9). Trastuzumab ile iligkili kardiyotoksisitenin
uzun dénem sonuglari tam olarak bilinmemekle bir-
likte ilacin kesilmesinden sonra giderek diizeldigi
belirtilmektedir (11).

HER-2 (+) metastatik meme kanserinde yiiksek et-
kinliginin gosterilmesi ve taksanlar basta olmak
iizere ¢esitli kemoterapotik ajanlarla birlikte uygu-
landiginda etkinligin daha da artmasi trastuzumabin
HER-2 (+) erken evre meme kanserinin adjuvan te-
davisinde kullanimimi gilindeme getirmigtir. Bu
amagla yapilan calismalardan dordiiniin sonuclart
yakin zaman i¢inde yaymlanmistir. Bu derlemede
sozkonusu 4 calismanin [(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) ve (Fin Her Study)] sonugla-
11 gozden gecirilmistir.

Iki Amerikan caligmasi olan NSABP B-31 ve
NCCTG N9831 caligmalari trastuzumabin paklitak-
sel ile birlikte haftalik olarak uygulandigi ve sonra-
sinda tek bagina devam edilerek 1 yila tamamlandi-
&1 caligmalardir. NSABP B-31 calismasinda HER-2
(+), nod (+) 2700 erken evre meme kanserli hasta
standard kol olan 4 kiir adriamisin/siklofosfamid
(AC) kemoterapisini takiben 12 haftalik paklitaksel
(80 mg/m2) koluna ya da arastirma kolu olan 4 kiir
AC kemoterapisini takiben 12 haftalik paklitaksel
ile birlikte trastuzumab baglanip sonrasinda tek ba-
sina 52 hafta devam ettigi kola randomize edilmis-
tir. NCCTG NO9831 calismasi ise ii¢ kollu bir ¢alig-
ma olup, bu calismaya HER-2 (+), hem nod (+)
hem de nod (-) yiiksek riskli (tiim hastalarin %11°1)
hastalar dahil edilmistir. Ilk kol standard kol olup 4
kir AC ve takiben 12 haftalik paklitaksel (80
mg/m?) uygulanmustir. Ikinci kolda (eszamanl tras-
tuzumab kolu) ise trastuzumab bu standard tedavi-
de paklitaksel ile birlikte verilip sonrasinda tek ba-
sina bir yila tamamlanirken, iiglincii kolda ise (ardi-
sik trastuzumab kolu) paklitakselden sonra baglan-
mig ve yine bir yila tamamlanmigtir. Bu iki ¢aligma-
nin kombine analizinde homojenizasyonun saglan-
masi i¢in NCCTG N9831 calismasinin ti¢iincii kolu
degerlendirmeye alimmamustir. Ug bin i¢ yiiz elli bir
hasta {izerinden yapilan degerlendirmede median 2
yillik takip sonucunda adjuvan trastuzumab kullani-
mi1 rekiirrens oraninda %52’lik bir azalma (HR:
0.48) ve oliim oraninda %33’liik bir azalma (HR:
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Sekil 1. NSABP B-31 calismasinin dizayni.

Paklitaksel 175 mg/m? x 4

Paklitaksel 175 mg/m? x 4

Herseptin (1 yil)

Tablo 1. NSABP B-31/NCCTG N9831 ortak analiz sonuglari

Parametre Trastuzumab Izlem HR p
Hastaliksiz %87 %75 0.48 2p=3x10-12
Sagkalim (3 yil)

Uzak metastazsiz %90 %81 0.47 2p=8x10-10
Sagkalim (3 yil)

Genel Sagkalim %94 %92 0.67 2p=0.0015
(3 yil)

Kardiyotoksisite Y04 %0.6

(Ciddi KKY)

KKY: Konjestif kalp yetmezligi

0.67) saglamistir (Sekil 1, Tablo 1) (12). Biitiin alt
grup analizlerinde (lenf nodu sayisi, hormon resep-
tor durumu, yas, menopoz durumu) bu yararliligin
korundugu rapor edilmistir. Bu calismalarda kardi-
yak durum da yakindan takip edilmis ve kardiyo-
toksisite orani trastuzumab kolunda %4 dolayinda,
standard kolda ise %0.6 dolayinda izlenmistir. Bu
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calismalardaki yag ortalamasinin 50 civarinda olma-
st ve bu yasin genel meme kanseri ortalama yaginin
altinda olmasi dikkate alinirsa daha ileri yaslarda bu
tedavinin kardiyak toksisitesinin daha da artacagi
muhtemeldir. Bu nedenle tedavi planlamada bu ko-
nunun g6z Oniinde bulundurulmasinda yarar ola-
caktir (13). Bu calisma trastuzumabin taksanlarla
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Tablo 2. HERA calismasi sonuglari

Parametre Trastuzumab  Izlem HR p
Hastaliksiz (2 yil) 9%85.8 %774 0.54 2p<0.0001
Sagkalim (3 y1l) %81.0 %74.0 0.64
Uzak metastazsiz %89.7 %81.8 0.51 2p<0.0001
Sagkalim (2 y1l)
Genel (2 yil) 9%96.0 %95 .0 0.76 2p=0.26
Sagkalim (3 yil) %92 .4 %89.7 0.66 p=0.01
Kardiyotoksisite 9%0.5 %0

(Ciddi KKY)

KKY: Konjestif kalp yetmezligi

birlikte mi, yoksa sonrasinda m1 kullanilacagi soru-
suna kismen yanit da getirmistir. NCCTG N9831
caligmasinin kardiyak giivenligine iligkin ara sonug-
lar ASCO 2005°te Perez EA tarafindan sunulmus
ve iki ajanin birlikte kullaniminin kardiyotoksisiteyi
artirdig1, ancak bu oranin esik deger olan %4’ii gec-
medigi bildirilmigtir (14).

Ikinci adjuvan trastuzumab ¢alismast HERA (10)
caligmasi olup, bu caligmaya cerrahi tedavi ve ne-
oadjuvan ya da adjuvan kemoterapilerini tamamla-
mis olan 5081 HER-2 (+) erken evre meme kanser-
li hasta alinmigtir. Hastalarin yaklagik ticte biri nod
(-) yiiksek riskli hastalar iken kalan1 nod (+) hasta-
lardan olugsmaktaydi. Calisma ti¢ kollu olup birinci
kolda hastalar neoadjuvan ya da adjuvan tedavi
sonrasi izleme alinirken, ikinci kolda trastuzumab 3
haftada bir 1 yil siireyle, tigiincii kolda ise ayn1 doz-
da trastuzumab 2 yil siireyle uygulanmistir. Bu ca-
lismanin 1-yillik trastuzumab kullanimina iligkin 6n
sonuglart 2005 yilinda yayinlanmigtir. Buna gore
3387 hastanin analizinde 2-yillik hastaliksiz sagka-
Iim (HSK) ve uzak metastazsiz sagkalim (UMSK)
oranlari trastuzumab kolunda izlem koluna gore an-
lamli olarak daha iyi bulunmustur (sirasiyla %85.8
vs %774, HR: 0.65, p<0.0001 ve %70 vs %64, HR:
0.51, p<0.0001) (Sekil 2, Tablo 2). izlem siiresi ki-
sa oldugundan genel sagkalim (GSK) avantaji an-
lamli diizeye ulagmamistir (HR: 0.76, p=0.26). Bu
calismanin 3-yillik verileri de ASCO 2006’da su-
nulmus ve HSK yam sira GSK’ da istatistiksel ola-
rak anlamli diizeyde trastuzumab lehine oldugu bil-
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dirilmistir (HSK ve GSK sirasiyla %81 vs %74,
HR:0.64, %92 .4 vs %89.7, HR: 0.66, p=0.01) (15).
Bu calisgmanm da alt grup analizlerinde tiim alt
gruplarda trastuzumab kolu izlem koluna gore an-
laml1 olarak daha {istiin bulunmustur. Sonuglar kar-
diyak toksisite bakimindan degerlendirildiginde
semptomatik konjestif kalp yetmezligi trastuzumab
kolunda %0.5 oraninda izlenirken, izlem kolunda
hi¢ izlenmemistir. Calismanin 2-yillik trastuzumab
kullanimina iligkin sonuglarmin 2008 yilinda yayn-
lanmasi beklenmektedir.

Bu sonuglar HER-2 (+), nod (+) ve nod (-) yiiksek
riskli hastalarda adjuvan trastuzumab kullaniminin
uygun bir yaklagim oldugunu ortaya koymaktadir.
Ancak bu calismalarda nod (-) yiiksek riskli hasta-
larin oraninin diisiik olmasi1 nedeniyle bu grup has-
talarda trastuzumab kullanimina iligkin iddiali bir
yorumda bulunmak miimkiin degildir.

Ucgiincii adjuvan trastuzumab calismast BCIRG 006
calismasidir (16). Bu calismada da hastalarin %29’u
nod (-) yiiksek riskli hastalardan olusmakta olup,
toplam 3222 HER-2 (+), erken evre meme kanserli
hasta 3 kola randomize edilmistir. Birinci kol yalniz
kemoterapi kolu olup doksorubisin ve siklofosfa-
mid rejimini takiben dosetaksel (AC ----> T) uygu-
lanmus, ikinci kolda ayni tedavi rejimine trastuzu-
mab eklenmis (AC ----> TH)), ii¢iincii kol ise non-
antrasklin kombinasyon kolu olup dosetaksel, kar-
boplatin ve trastuzumab (TCH) birlikte uygulan-
mustir. Trastuzumab ikinci kolda dosetaksel ile bir-
likte baglanmis ve dosetaksel bittikten sonra tek ba-
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Sekil 2. HERA ¢alismasinin dizayni.

sina 52 haftaya tamamlanmustir. Ugiincii kolda ise
dosetaksel/karboplatin kemoterapisi ile birlikte
baslanmis ve kemoterapi bittikten sonra tek bagina
52 haftaya tamamlanmigtir. Caligmanin birincil
amaclari trastuzumabin hastaliksiz sagkalim iizerine
etkisini arastirmak ve antrasiklinli kol ile non-ant-
rasiklin kolu etkinlik ve giivenlik bakimindan karsi-
lagtirmakti. Trastuzumabin AC ----> T kemoterapi-
sine eklenmesinin hastalik rekiirrensinde yaklagik
%350 oraninda azalma (HR: 0.46, p<0.01) sagladigi,
non-antrasiklin kol olan TCH kombinasyonunun da
tek basina kemoterapiye oranla daha iyi sonuclar
sagladigi (HR: 0.61, p<0.01) bildirilmistir (Sekil 3,
Tablo 3). Trastuzumab igeren iki koldaki olay say1-
st az oldugu icin bu iki kolun birbiriyle karsilastir-
mast istatistiksel anlamli bir sonu¢ vermemistir.
Ancak mevcut izlem sonuglarina gére AC ----> TH
kolunun TCH kolundan daha iyi sonug verdigi sdy-
lenebilir. Adjuvan trastuzumab kullanimindaki en
onemli sorun kardiyotoksisitedir. Klinik bulgulara
yansiyan konjestif kalp yetmezligi AC ----> TH ko-
lunda (%2.3) TCH (%1.3) ve AC ----> T (%1) kol-
larindan daha yiiksek bulunmustur. Ancak 2.yildaki
median sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlari karsi-
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Trastuzumab (s/6 mgikg)

2wyl

Trastuzumab (s/6 mgikg)

1yl

izlem

lastirildiginda aralarinda anlamli bir fark bulunma-
nmustir (Tablo 3). Bu calismanin sonuglari kardiyak
sorunu olan hastalarda non-antrasiklin bir rejim
olan TCH kombinasyonunun yiiksek etkinlik ve
olumlu giivenlik profiliyle tercih edilebilecek bir
rejim oldugunu ortaya koymasi bakimidan 6nemli-
dir.

The Breast Cancer International Research Group
(BCIRG 006) c¢alismasinda ayrica antrasiklinlere
yanit bakimindan bir prediktif faktdr olan Topoizo-
meraz Il-alfa (TOP2A) gen amplifikasyonu da
aragtirllmistir. Sonugta HER-2 (+) meme kanserli
hastalarda TOP2A gen amplifikasyonunun antra-
siklinlere daha iyi yanit bakimindan bir gosterge ol-
dugu sonucuna varilmigtir. Muhtemel mekanizma
olarak HER-2 ve TOP2A lokuslarinin yakin olmasi-
nin rol oynadig: belirtilmistir (17).

Her li¢ ¢alismanin ortak 6zelligi rekiirrens risk azal-
ma oranlarinin benzer olusudur (HR: 0.50 dolayin-
da). Ayrica trastuzumab kullanim siiresi olarak 1
yillik kullanim 6ngoriilmiistiir. Trastuzumab kulla-
nim siiresinin 1 yil veya daha fazla se¢ilmesinin ne-
denlerinin relapslarm en fazla pik yaptig1 donemin
18 ila 24 ay arasi olmasi ve HER-2 (+) meme kan-
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Sekil 3. BCIRG 006 ¢alismasinin dizayni.
A: Doksorubisin; C: Siklofosfamid; T: Dosetaksel;
H: Herseptin; TCH: Dosetaksel/carboplatin/ herseptin

Tablo 3. BCIRG 006 calismasi sonuglari

Parametre AC ---->T AC ---->TH TCH
Hastaliksiz %73 %84 %80
Sagkalim (4 yil)

HR: 0.46, p<0.01 (AC--T vs AC —-TH)
HR: 0.61, p<0.01 (AC--T vs TCH)

Uzak rekiirrens 113 52 67
Kardiyotoksisite %1 %2.3 %1.3
(Klinik KKY)

2. yi1lda median %62 %61 %64
LVEF

A: Doksorubisin; C: Siklofosfamid; T: Dosetaksel; H: Herseptin; TCH: Dosetaksel/carboplatin/ herseptin;
KKY: Konjestif kalp yetmezligi; LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
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FIN HER

HER 2

Nod (+) (+)

Yiiksek Risk
Nod (-)

1010 hasta
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Sekil 4. Fin Her calismasinin dizayni.
T: Dosetaksel; V: Vinorelbin;

BERD §-EEE
Herseptin (9 hafta)

(+) Herseptin (9 hafta)

vvvvvvvv—EFF

FEC: 5-Fluorourasil, Epirubisin, Siklofosfamid

Tablo 4. Fin Her ¢aligmasi sonuclart

Parametre Trastuzumab Izlem HR p
Hastaliks1z %89 %78 0.42 p=0.01
Sagkalim (3 yil)

Genel Sagkalim %96 %89 041 p=0.07
(3 yil)

Kardiyotoksisite %1 %0

(Ciddi KKY)

KKY: Konjestif kalp yetmezligi

serinin etkin tedavisinde HER-2 aktivitesinin uzun
stire zayiflatilmas1 gerekliligi olarak belirtilmekte-
dir (10). HERA calismasinim 2-yilik sonuglarinin
adjuvan trastuzumab kullanim siiresine agiklik ge-
tirmesi beklenmektedir.

Yakin donemde gerceklestirilen ve 6zellikle trastu-
zumabin kullanim siiresi bakimindan dikkatleri tize-
rinde toplayan bir ¢calisma Finlandiyadan (Fin Her

190

Study) yaymlanmistir (18). Bu ¢calismada nod (+) ya
da nod (-) yiiksek riskli 1010 erken evre meme
kanserli hasta 3 siklus dosetaksel (D) ve bunu taki-
ben 3 siklus FEC (D ---> FEC) ya da 3 siklus vino-
relbin (V) ve bunu takiben FEC (V --->FEC) kolla-
rina randomize edilmistir. HER-2 (+) olan 232 has-
ta ayrica dosetaksel ya da vinorelbin ile birlikte 9
hafta boyunca trastuzumab alip almamak seklinde
tekrar randomize edilmistir. Dosetaksel 100 mg/m?,
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21 giinde bir; vinorelbin 25 mg/m® 1., 8. ve 15. giin-
ler (21 giinde bir); 5-fluorourasil, epirubisin, siklo-
fosfamid rejimi de 600/60/600 mg/m* (21 giinde
bir) uygulanmigtir. Trastuzumab ise 4 mg/kg yiikle-
me dozunu takiben 2 mg/kg idame dozunda hafta-
lik olarak uygulanmistir. Trastuzumab dosetaksel ve
vinorelbinden 6nce verilmisgtir (Sekil 4).

Fin Her caligmasinin sonuclart dosetaksel ve vino-
relbin bakimidan degerlendirildiginde 3-yillik re-
kiirrenssiz sagkalim dosetaksel kolunda daha iyi
bulunmus (%91 vs %86, HR: 0.58, p=0.005), ancak
genel sagkalim farki saptanmamigtir (p=0.15). So-
nuglar trastuzumabin etkinligi bakimindan deger-
lendirildiginde 3 yillik rekiirrenssiz sagkalim trastu-
zumab kolunda izlem koluna gére anlamli oranda
daha iyi bulunmus (%89 vs %78, HR: 0.42,
p=0.01), ancak genel sagkalimdaki avantaj istatis-
tiksel anlamliliga ulagmamistir (%96.3 vs %89.7,
HR: 0.41, p=0.07) (Tablo 4). Toksisite bakimindan
yapilan degerlendirmede dosetaksel kolunda daha
fazla notropenik ates, stomatit, alopesi, tirnak degi-
siklikleri, alerjik reaksiyonlar, noropati ve 6dem
gozlenirken, vinorelbin kolunda periferal ven flebi-
ti ve serum aspartat aminotransferaz enzim diizeyi
artigt izlenmistir. Toplam 9 haftalik trastuzumab
kullanimi her iki kolda da anlamli bir sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu azalmasi ya da kardiyak yet-
mezlige neden olmamistir. Diger adjuvan trastuzu-
mab calismalarindan farkl olarak bu ¢alismada kar-
diyotoksisitenin artmamasinin nedeni ile ilgili ola-
rak, kisa stireli antrasiklin kemoterapisi ile heniiz
kardiyak stres sinyallerinin aktive olmamasindan
kaynaklandigi yorumu yapilmistir (19).

Hasta sayis1 diger calismalara gore daha az olmasi-
na kargin Fin Her calismasinin sonuglart hem etkin-
lik bakimindan hem de kullanim siiresi bakimimdan
dikkat cekicidir. Diger adjuvan trastuzumab calig-
malarinda oldugu gibi bu calismada da rekiirrens
risk azalmasi %50 dolayinda saptanmistir. Dokuz
haftalik kisa kullanim siiresinde kemoterapi ile bir-
likte kullaniminin kardiyak yetmezlik riskini artir-
mamast sonraki planlanacak olan caligmalarda tras-
tuzumabin kullanim siiresinin ne olmasi gerektigi
sorusunu giindeme getirmistir. Kisa stireli kullani-
min maliyet avantaji da ayrica 6nem tasimaktadir.
Su ana kadar yayinlanmis olan adjuvan trastuzumab
caligmalar1 genel olarak degerlendirildiginde birbir-
leriyle tutarl rekiirrens risk azaltici etkileri, kemote-
rapi ile birlikte kullanildiginda ortaya cikan kardi-
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yak yetmezlik riskinin rekiirrensteki azalma ve sag-
kalim avantajlarinin yaninda goz ardi edilebilir dii-
zeyde kalmasi, kardiyak sorunu olanlarda non-ant-
rasiklin kombinasyon rejimi segeneginin olmasi,
trastuzumabin ¢ok hizli bir sekilde adjuvan tedavi-
de standard olarak yerini alacak gibi goriinmekte-
dir. Halen kullanim siiresine iligkin belirsizlik ise
devam etmektedir.
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