T.C.
o 2 AKDENIZ UNIVERSITESI
(é E) TIP FAKULTESI
N IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
Tibbi Onkoloji Bilim Dah

HER2(+) METASTATIK MEME KANSERINDE
LAPATINIiB CEVABINI PREDIKTE EDEN
FAKTORLERIN RETROSPEKTIF INCELENMESI

YAN DAL UZMANLIK TEZi

Uz.Dr. Sema SEZGIN GOKSU

Antalya, 2013



T.C.
o 2 AKDENIZ UNIVERSITESI
(é E) TIP FAKULTESI
N IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
Tibbi Onkoloji Bilim Dah

HER2(+) METASTATIK MEME KANSERINDE
LAPATINIiB CEVABINI PREDIKTE EDEN
FAKTORLERIN RETROSPEKTIF INCELENMESI

YAN DAL UZMANLIK TEZi

Uz.Dr. Sema SEZGIN GOKSU

Tez Damismani: Prof.Dr. Burhan SAVAS

“Kaynak gosterilerek tezimden yararlanilabilir”

Antalya, 2013



TESEKKUR

Basta tez danismanim Prof. Dr. Burhan SAVAS olmak {izere, egitim siirecimin
her agsamasinda oldugu gibi tezimin hazirlanmas: siirecinde de emeklerini esirgemeyen
hocalarim Prof.Dr. Hakan BOZCUK’a, Prof.Dr. Hasan Senol COSKUN’a, Prof.Dr.
Mustafa OZDOGAN’a; beraber calismanm biiyiik sans olduguna inandigim ¢alisma
arkadaslarim Uzm.Dr. Miikremin UYSAL, Uzm.Dr. Murat TATLI, Uzm.Dr. Deniz
ASLAN ve Uzm.Dr. Seyda GUNDUZ’e tesekkiirlerimi sunuyorum.



ICINDEKILER

Simgeler ve Kisaltmalar Dizini
Sekiller Dizini

Tablolar Dizini

1. GIRIS
2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. HER2

2.2. Trastuzumab

2.3. Trastuzumab Direnci

2.4. Progresyon Sonrasinda Trastuzumab Tedavisi
2.5. Trastuzumab Tedavisine Yanitin Prediktorleri
2.6. Lapatinib

2.7. Lapatinib Tedavisine Yanitin Prediktorleri

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar
3.2. Retrospektif olarak incelenen parametreler

3.3. Istatistik
4. BULGULAR
5. TARTISMA
6. SONUC
7. OZET
8. ABSTRACT

9. KAYNAKLAR

Sayfa :
iv

vi

0 9 N O »n kDN

10
10
11

12

22

27

28

29

30

1



ALND
ECOG
EGFR
ER
FDA
FISH
GSK
HER2
IGFR-1
LDH
MAPK
MKC
MRM
MPV
MUC4
PI3K
PSK
PTEN
p95 HER2
TGFa

TTP

KISALTMALAR DiZINi

Aksiler lenf nodu diseksiyonu

Eastern Collaboration Oncology Group
Epidermal biiylime faktorii reseptorii
Ostrojen reseptorii

Amerikan ila¢ ve Gida Dairesi

Florosan in situ hibridizasyon

Genel sagkalim

Human epidermal growth faktor reseptorii 2
Insiilin benzeri biiyiime faktdrii reseptdrii
Laktat dehidrogenaz

Mitojen aktive protein kinaz

Meme koruyucu cerrahi

Modifiye radikal mastektomi

Ortalama platelet hacmi

Membran iligkili glikoprotein

Fosfaditil 3 kinaz

Progresyonsuz sagkalim

Fosfotaz ve tensin homologu

HER?2 reseptoriiniin ekstraseliiler kismini kaybetmis hali

Transforme edici biiyiime faktorii alfa

Progresyona kadar gegen siire

111



2.1.

2.2,

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

SEKILLER DiZINi

HER2 reseptoriiniin yapisi

HER2’nin karsinogenezdeki yeri

Beyin metastazina kadar gecen siirenin lapatinib cevabi ile iligkisi
Histolojik subtip ve progresyonsuz sagkalim iligkisi

Lapatinib Oncesi karaciger metastazi varligmin progresyonsuz
sagkalim ile iligkisi

Histolojik subtip — Genel sagkalim iliskisi

Lapatinib tedavisi altinda progresyon yeri - Genel sagkalim iliskisi

Sayfa

17
19

19

21

21

v



Tablo

4.1.
4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

TABLOLAR DIZIiNi

Hastalarin genel 6zellikleri
Hastalari daha 6nce metastatik hastalik i¢in aldig1 tedaviler

Hastalarin lapatinib tedavisi oncesi CA 15-3, LDH, hemogram
degerleri

Lapatinib tedavisine yanit, progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim

Lapatinib cevabi (klinik yanit orani) lizerine etki eden faktorler

Lapatinib tedavisi ile progresyonsuz sagkalima etki eden
faktorler

Lapatinib tedavisi ile genel sagkalima etki eden faktorler

Sayfa
14

14

16

18

20



1. GIRIS

Meme kanseri kadinlarda goriilen en sik kanser tiridir (1). Meme
kanserlerinin  %20-25’inde  HER2’nin (Human Epidermal Growth Factor
Reseptorii 2) artmis ekspresyonu mevcuttur (2). Bu tiimorler HER2(-) tlimorlere
gore daha agresif bir seyir gosterirler ve prognozlari daha kotiidiir. Hem
hastaliksiz sagkalim hem de genel sagkalim HER2(-) hastalara gére daha kisadir
(3,4). Karsinogenezde HER2’nin aktive ettigi yolaklarin daha iyi anlagilmasi
HER2’yi tedavinin 6nemli bir hedefi haline getirmis, HER2’ye kars1 gelistirilen
tedaviler ile prognozda 6nemli 1yilesme saglanmistir (5).

Trastuzumab HER2’ye karsi gelistirilmis bir monoklonal antikordur ve
HER2(+) meme kanserinde neoadjuvant, adjuvant tedavide ve metastatik
hastaligin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (6-8). HER2(+) metastatik
meme kanserinin tedavisinde trastuzumabin taksanlarla kombinasyonu standart
tedavidir (9). Trastuzumab altinda progresyon gelisen hastalarda, kombinasyon-
daki sitotoksik ajani degistirerek trastuzumab tedavisine devam edilmesi siklikla
kullanilan bir tedavi segenegidir (10). Bir diger se¢enek ise tedaviye HER2 tirozin
kinaz inhibitorii olan lapatinibin kapesitabin ile kombinasyonu ile devam etmektir
(11). Her iki seceneginde etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar olmakla beraber;
hangi hastada hangi tedavinin secilmesi gerektigine dair bir goriis birligi yoktur.
Trastuzumab tedavisi altinda progresyona kadar gecen siirenin 2. basamak
tedavide yaniti predikte ettigini gosteren yayinlar olmasma (10,12) ragmen
lapatinib cevabini gosteren klinik parametreler yoktur. Bu ¢alismada amacimiz
lapatinib tedavisi alan hastalarin 6zelliklerini ve tedavi yanitlarmi goézden
gecirerek, lapatinibden fayda gorecek olan ve erken donemde lapatinib kullanmasi

gereken hastalar1 belirleyebilmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HER2

HER2 geni 17. kromozom kisa kolunda yer alir ve transmembran tirozin
kinaz reseptOriinii kodlar. Bu reseptdr epidermal biiyiime faktorii reseptorii
(EGFR) ile aym grupta yer alr (EGFR /HER1, HER2, HER3, HER4). Bu
reseptorlerin ligand ile baglanan bir ekstraseliiler (hiicre dis1) baglanma bolgesi,
membran boyunca uzanan transmembrandz kismi ve tirozin kinaz aktivitesine
sahip, hiicre i¢i sinyalizasyonu aktive eden bir intraseliiler (hiicre i¢i) bolgesi
bulunmaktadir (Sekil 2.1). HER2 reseptorii baglanmak icin liganda ihtiyag
gostermez, membrandaki diger reseptdrler ile homo veya heterodimerizasyonu ve
otofosforilasyon yoluyla aktive olur. Aktivasyon sonrasinda karsinogenezde
onemli olan yolaklar aktive olur (Sekil 2.2). Bunlardan en 6nemlileri fosfoditil 3
kinaz (PI3K)-Akt ve mitojen aktive protein kinaz (MAPK) yolaklaridir. Bu
yollarin aktivasyonu hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasini, migrasyonu (hiicre go¢ii),
anjiogenezi ve apoptozisin inhibisyonunu diizenler. HER2 nin artmis ekspresyonu
bu yollarin siirekli aktif halde olmasina ve durdurulamayan hiicre biiyiimesine yol
acar. Bu da HER2’yi kanser tedavisi i¢in onemli bir hedef haline getirmistir

(13,14).
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Sekil 2.1. HER2 reseptoriiniin yapisi.
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Sekil 2.2. HER2 nin karsinogenezdeki rolii.

Meme kanserinde HER2 pozitifligi immunohistokimyasal yOntemlerle
Cerb2’nin 3(+) saptanmas1 veya FISH (Florosan In Situ Hibridizasyon) yontemi
ile gen amplifikasyonunun gdsterilmesiyle saptanir (15).

Meme kanserli hastalarin %20- %?25’inde HER2’nin asir1 ekspresyonu
mevcuttur (2). Meme kanserinde HER2 hem prognostik, hem de prediktif dnem
tasir (16). HER2(+) hastalarda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim HER2(-)
hastalara gore belirgin olarak daha kotiidiir (3,4). Son 10 yilda kullanima giren
hedefe yonelik tedaviler sayesinde prognozda belirgin iyilesme saglanmistir (5).

HER2’yi hedef alan tedaviler iki ana grupta toplanir: Bunlar HER2’ye kars1
gelistirilmis monoklonal antikorlar ve reseptoriin tirozin kinaz aktivitesini inhibe

eden tirozin kinaz inhibitorleridir.



2.2. Trastuzumab

Trastuzumab HER2’ye kars1 gelistirilmis ilk biyolojik ajan olup, HER2’nin
ekstraseliiler kismina kars1 olusturulmus bir monoklonal antikordur. Trastuzumab
HER2’nin ekstraseliiler kismina baglanarak dimerizasyonu ve sinyal iletimini
bloklamasmin ve hiicre siklusunun durdurulmasmin yaninda, antikor bagimli
hiicresel sitotoksisitenin aktivasyonu, HER2 reseptoriiniin ekstraseliiler kisminin
proteolitik  olarak ayrilmasmin inhibisyonu, apoptozisin indiiklenmesi,
anjiogenezin inhibisyonu ve DNA hasar1 tamirinin Onlenmesi yoluyla da
antitlimoral etkinlik gosterir (17).

Trastuzumab meme kanseri tedavisinin tiim basamaklarinda etkinligi
gosterilmis bir ajandir. Erken evre meme kanserinde adjuvan tedavide
trastuzumab kullanimu ile relaps riskinde %50- 60 azalma goriilmektedir (18-20).
Lokal ileri evre meme kanserinde neoadjuvan kemoterapiye trastuzumab ilavesi
ile patolojik tam yanit oranlarinda artma oldugu, operasyon sonrasi adjuvan
trastuzumab ile tedaviye devam eden hastalarda hem hastaliksiz sagkalim hem de
genel sagkalimin sadece kemoterapi alan kola gore belirgin artmis oldugu
gosterilmistir (6).

Metastatik meme kanserinde daha dnce tedavi almamig, HER2(+) hastalarda
monoterapi trastuzumab ile tedaviye yanit orani %20-35, daha once kemoterapi
almig hastalarda %11-18’dir (21,22). Trastuzumab1 kemoterapi ile kombine eden
faz III calismada; HER2(+) metastatik meme kanserinde tedaviye trastuzumab
eklenmesinin tedaviye yanit orani ile beraber hastaliksiz sag kalim ve genel
sagkalimi da artirdigi gosterilmistir. Sadece kemoterapi alan grupla
kiyaslandiginda trastuzumab ilavesiyle tedaviye yanit orami %32’den %50’ye
yiikselmis, hastaliksiz sag kalim 4.6 aydan 7.4 aya, genel sagkalim 20 aydan 25
aya uzamistir (9). Bu caligmadan sonra trastuzumab FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan onaylanmig, ve taksanlarla beraber kullanimi
metastatik meme kanseri tedavisinde standart tedavi haline gelmistir.
Trastuzumabin sadece kemoterapi ile kombinasyonu degil, hormon reseptorleri
pozitif, postmenopozal metastatik meme kanserli hastalarda aromataz inhibitorleri

ile kombinasyonunun da etkin oldugu gosterilmistir (23).



2.3. Trastuzumab Direnci

Metastatik meme kanserli hastalarin ¢ogu trastuzumaba baslangicta cevap
vermekle beraber, ¢cogunlukla tedavinin ilk bir yilinda hastaligin progrese oldugu
goriiliir. Trastuzumab tedavisine direng gelisimi ile ilgili pek cok mekanizma 6ne
siriilmiistiir. Bunlar trastuzumabmn HER2’ye baglanmasmin bozulmasi, HER2
sinyalizasyon yolaklarmdaki artmis aktivite, alternatif sinyalizasyon yolaklarinin
devreye girmesi ve immiin aracili cevabin bozulmasi seklinde gruplanabilir.
HER2’nin ekstraseliiler kisminin kayb1 ve p95 HER2 olusumu, HER2’nin
ekstraseliiler kisminm membran iligskili glikoproteinler (MUC4) tarafindan
maskelenmesi trastuzumabin HER2’ye baglanmasmi Onleyerek trastuzmab
direncine neden olur. HER2 sinyalizasyon yolundaki en 6nemli yolaklardan biri
olan PI3K/Akt yolagmin PTEN (fosfotaz ve tensin homologu) kaybi, PI3K
mutasyonlar1 yoluyla artmig aktivasyonu trastuzumab direncine yol agar. HER2
yolaginin HER ailesinin diger {iyeleri, insiilin benzeri biiyiime faktori, diger bir
tirozin kinaz reseptorii olan c-Met reseptorii gibi alternatif yollar araciligiyla
aktivasyonu da trastuzumab direncine neden olur. Trastuzumab etkinliginin en
onemli 6zelliklerinden biri olan antikor bagimli sitotoksisitenin bozulmasi da bu
ilaca kars1 diren¢ gelismesine neden olabilir (24,25).

Trastuzumab direnci molekiiler diizeyde oldukca iyi bilinmesine ragmen
klinik olarak bu kavram heniiz tam anlamiyla tanimlanmis degildir. Onkolojide
genel yaklagim tiimor ilag tedavisi altinda progrese oluyorsa, o ilacin
degistirilerek tedaviye devam edilmesidir. Ancak trastuzumab altinda progrese
olan hastalarda kombine edilen kemoterapi ajanini1 degistirerek trastuzumaba
devam edilmesi yaygin olarak kullanilan bir yaklasimdir (26). Burada hastanin ilk
progresyonda mu1 trastuzumaba direncli kabul edilecegi, eger progresyona ragmen
trastuzumaba devam edilecekse ka¢ basamak tedavi veya siire sonrasinda direngli

olarak degerlendirilecegi tam olarak bilinmemektedir.



2.4. Progresyon Sonrasinda Trastuzumab Tedavisi

Trastuzumabin progresyon sonrasinda da kullannominda kismen; meme
kanseri hiicrelerinin bir kisminin progresyon sonrasinda da trastuzumaba karsi
duyarhiliin1 korudugu diisiincesi yer alir (10). Yapilan preklinik c¢aligmada
trastuzumab direngli kanser hiicrelerinde trastuzumaba devam edildiginde
bliylimenin ii¢ kat daha yavas oldugu gorilmiistiir (27). Trastuzumab direngli
kansere sahip farelerde paklitaksel veya dosetaksele trastuzumab ilave edilmesi ile
tek basina taksana gore daha 1yi anti-tiimor aktivite elde edildigi goriilmiistiir (28).

German Breast Group (GBG) 26 / Breast International Group 03-05
calismasi trastuzumabin progresyon sonrasinda kullanimini arastiran bir faz II1
calismadir. HER2(+), lokal ileri veya metastatik meme kanseri olan, daha dnce
trastuzumab almig olan hastalarda tek basina kapesitabin ile kapesitabin —
trastuzumab kombinasyonu karsilastirilmistir. Bu c¢alismada kapesitabin —
trastuzumab kombinasyonu ile progresyonsuz sag kalim (kombinasyon kolunda
8.2 ay, kapesitabin kolunda 5.6 ay, p=0.03), tedaviye yanit oran1 (kombinasyon
kolunda %48.1, kapesitabin kolunda %27, p=0.01), tedaviden klinik fayda
gorenlerin oran1 (kombinasyon kolunda %75.3, kapesitabin kolunda %54.1,
p=0.006) monoterapi kapesitabine gore Tstiin bulunmustur. Trastuzumab
tedavisine devam edilmesine baglh olarak toksisitede artis gorilmemistir (29).
Ancak bu calismada trastuzumab sonrasi progrese olan hastalarda kapesitabin —

trastuzumab kombinasyonu ile sag kalim avantaji gosterilememistir (30).

2.5. Trastuzumab Tedavisine Yanitin Prediktorleri

Trastuzumab tedavisine yanitin prediktorlerinin belirlenmesi icin yapilan
calismalarda p95 HER2’nin artmis ekspresyonu, fosforile HER2 ekspresyonu,
PTEN kaybi, PI3K mutasyonlar, IGF-1R’nlin artmis ekspresyonunun
trastuzumab direnci ile korele oldugu gosterilmis olmasina ragmen, bu
parametreler ¢ok sayida hastanin dahil edildigi ¢aligmalarda arastirilmamis ve
klinik kullanima girmemistir (31).

Ikinci  basamakta  trastuzumab cevabmin  prediktdrlerini  arayan
calismalarinda Bartsch ve arkadaslar1 yas, tanida evre, tiimoriin gradi, histolojik

subtip, hormon reseptorlerinin durumu, metastaz bolgeleri ve sayisi, 1. tedavi



sonras1 progresyona kadar gegen siire (TTP) ile trastuzumab cevabi arasinda bir
iligki bulamamisglardir (32). Metro ve ark. HER2(+) metastatik meme kanserinde,
1. basamak trastuzumab tedavisi ile TTP’nin 8 aydan daha uzun oldugu hastalarda
2. basamak trastuzumab tedavisi ile TTP (7.6 ay — 4.7 ay, p=0.05) ve progresyon
sonrasi sagkalimm (31.7 ay-21.8 ay, p=0.05) daha uzun oldugunu gostermislerdir
(10). Ayni sekilde Hayashi ve arkadagslar1 da progresyon sonrasi trastuzumab
almaya devam eden hastalarda, 1. basamak trastuzumab ile TTP’nin 8.6 ay ve
daha uzun oldugu grupta progresyon sonrasi sagkalimim daha uzun (24.3 ay - 15.4

ay, p=0.02) oldugunu gostermislerdir (12).

2.6. Lapatinib

Lapatinib EGFR (HER1) ve HER2’nin intraseliiler tirozin kinaz kismina
reversible olarak baglanarak, reseptoriin fosforilasyonu ve aktivasyonunu inhibe
eden oral bir tirozin kinaz inhibitoriidiir. Reseptoriin  fosforilasyon ve
aktivasyonunun inhibe olmasi, HER2 araciligiyla aktiflenen PI3K/Akt ve MAPK
yolaklarinin inhibisyonuna yol acarak hiicresel biliylime ve proliferasyonu
durdurur, apoptozisin artmasma neden olur. HER2’ye kars1 gelistirilen
monoklonal antikorlardan farkli olarak dual inhibisyon yapar ve p95 HER2 olarak
adlandirilan, ekstraseliiler kismini kaybetmis reseptorlerin aktivasyonunu oOnler
(33).

Preklinik caligmalar trastuzumaba diren¢li HER2(+) meme kanseri
hiicrelerinde, lapatinibin hiicre siklusunu durdurdugunu ve apoptozisi
indiikledigini gostermistir (34,35). HER2(+), daha once trastuzumab almis olan
metastatik meme kanserli hastalarda monoterapi lapatinib ile tedaviye yanit
oran1 %35.1, klinik fayda %9, medyan progresyonsuz sagkalim 15.3 hafta, medyan
sagkalim 79 haftadir (36).

HER2(+), daha Once antrasiklin, taksan ve trastuzumab tedavileri almis olan
metastatik meme kanserli hastalarda lapatinibin kapesitabinle kombinasyonunu
monoterapi kapesitabin ile karsilastiran ¢alismada progresyona kadar gecgen siire
kombinasyon kolunda 6.2 ay, kapesitabin kolunda 4.3 aydir (p<0.001). Tedaviye
yanit orani lapatinib — kapesitabin kolunda %23.7, kapesitabin kolunda %13.9

olarak bulunmustur. Ancak bu c¢aligmada lapatinib kolunda genel sagkalim



monoterapi koluna gore daha uzun olmakla beraber,bu fark istatistiki anlamliliga
ulasmamustir  (37,11). Lapatinibin erken erisim programinda lapatinib -
kapesitabin ile progresyona kadar gegen siire 21.1 hafta, genel sagkalim 39.6 hafta
olarak bildirilmistir. Daha Once kapesitabin tedavisi almayanlarda lapatinib -
kapesitabin kombinasyonu ile progresyonsuz sagkalim (23.9 hafta) ve genel
sagkalim (41.7 hafta) daha uzundur (38).

Metastatik meme kanserinde trastuzumab altinda progrese olan hastalarda
ikinci basamak tedavide lapatinib — kapesitabin kombinasyonunu trastuzumab —

kemoterapi kombinasyonu ile direkt kiyaslayan ¢alismalar bulunmamaktadir.

2.7. Lapatinib Tedavisine Yanitin Prediktorleri

Lapatinib HER1 ve HER2’yi1 bloke eden dual bir tirozin kinaz inhibitoriidiir.
HER1-HER2 koekspresyonu meme kanserlerinin %10-36’sinda goriilmektedir ve
bu reseptorlerin tek baslarina artmis ekspresyonlarma gore daha koti
prognozludur (39,40). HER1’in artmis ekspresyonunun lapatinib cevabi i¢in bir
prediktdr olmadigi gosterilmistir (40). Inflamatuar meme kanseri hastalarinda
HER2 ve HER3 fosforillenmis formlarmin (pHER2, pHER3) koekspresyonu
artmis olan tiimorlerin lapatinibe daha iyi yanit verdigi gosterilmistir (41).

HER2 yolaginda o6nemli bir yola sahip olan PI3K mutasyonlarmin
trastuzumab cevabr ile iliskili oldugu bilinmektedir (31). Bazi yaymlarda PI3K
mutasyonlarmin lapatinib rezistansi ile iligskili oldugu gosterilmisse de (42), bu
iligki diger calismalarda dogrulanamamaistir (43).

Rhee ve ark. serum TGF4 (transforming growth faktdr) diizeyinin yiiksek
oldugu hastalarda lapatinib cevabinin kotii oldugunu géstermistir (44).

Dave ve arkadaslar1 diisik PTEN diizeylerinin lapatinib cavabmin bir
prediktorii oldugunu gostermislerse de (43), bu iliski baska c¢alismalarda
gosterilememistir (42).

Lapatinib cevabi iizerine etkili bir diger faktoriin hormon reseptdrlerinin
durumu olabilecegi diisiiniilmektedir. Finn ve ark. HER2 durumu bilinmeyen veya
HER2(-) metastattk meme kanseri hastalarinda lapatinib-paklitaksel
kombinasyonunu monoterapi paklitaksel ile karsilastrmiglardir. Daha sonra

yapilan incelemelerde calismaya alman 493 hastanin 86’smnin HER2(+) oldugu



saptanmistir. Subgrup analizlerinde HER2(+) grupta tedaviye lapatinib eklenmesi
ile progresyonsuz sag kalimin daha iyi oldugu gosterilmistir. Bu katki HER2(+),
ER ve PR (-) olan grupta, HER2(+) ER veya PR (+) olan gruba gore daha
belirgindir (45).

Goriildigi gibi lapatinib cevabinin prediktorii olarak pek ¢ok molekiiler

faktor arastirilmissa da, bu faktorlerden higbiri klinik kullanima girmemistir.



3. GEREC VE YONTEM

Metastatik meme kanseri tanisiyla Akdeniz Universitesi, Ege Universitesi,
Selguk Universitesi, Siileyman Demirel Universitesi Tibbi Onkoloji kliniklerinde
tedavi almakta olan, HER2(+), lapatinib kullanmis hastalarin dosyalar1

retrospektif olarak incelendi.

3.1. Hastalar

Metastatik meme kanseri tanis1 olan, HER2(+), lapatinib tedavisi almis olan,
tibbi dosyalarina ulagilabilen ve lapatinib tedavisine yanit degerlendirmesi

yapilmis olan 94 hasta arastirmaya dahil edildi.

3.2. Retrospektif Olarak incelenen Parametreler

Hastanin yasi, cinsi, tani tarihi, opere olup olmadigi, patoloji bilgileri;
histolojik alt tip, dstrojen ve progesteron reseptorlerinin (ER/PR) durumu, tanida
evresi, metastazi olup olmadigi, varsa metastaz yerleri, adjuvan kemoterapi alip
almadigi, adjuvan tedavinin trastuzumab igerip icermedigi, metastatik hastalik i¢in
daha Once aldig1 tedaviler ve tedavi yanitlari, lapatinib tedavisi Oncesindeki
hemogram, CA 15-3, LDH degerleri, lapatinibe baslarken ECOG performans
statusu, beden kitle indexi, lapatinib tedavisi 6ncesi metastaz bolgeleri, beyin
metastazt olup olmadigi, beyin metastazi varsa tanidan ne kadar siire sonra
gelistigi, lapatinib tedavisine yanit, lapatinib altinda progresyon tarihi, hastanin
son goriildiigii tarith ve bu tarihteki son durumu kayit edildi. Patoloji bilgileri
incelenirken invaziv duktal karsinom disindaki lobiiler, mediiller, mikst duktal-
lobuler, tiibiiler, papiller gibi subtipler digerleri olarak kaydedildi, reseptorlerin
durumu pozitif veya negatif olarak degerlendirildi.

Lapatinib tedavisine yanit degerlendirilirken ilk 2. veya 3. aydaki
goriintiileme raporlar1 veya klinik progresyon durumunda 3 aydan once cekilen
goriintiilemeler dikkate alindi.

Lapatinib tedavisinin etkinligini degerlendirmek i¢in tedaviye yanit oranlari,

progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim hesaplanarak, bunlar {izerine etki eden
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parametreler degerlendirildi. Tedavi yaniti= tedaviye tam yanit verenler + parsiyel
yanit verenler olarak hesaplandi. Klinik yanit= tam yanit + parsiyel yanit +

hastaligin stabil kaldig1 hastalar olarak tanimlanda.

3.3. istatistik

Lapatinib cevabma etki eden faktorlerin belirlenmesinde lojistik regresyon
analizi kullanildi. Lapatinib tedavisi ile klinik yanit, hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalima etki eden faktorlerin degerlendirilmesinde; oOnce test edilen
parametreler univariate Cox- regresyon analizi ile degerlendirildi. Burada p degeri
<0.10 olan degiskenler multivariate Cox- regresyon analizi ile degerlendirildi.
Burada forward step-wise se¢ilim metodu kullanildi ve p < 0.05 degeri anlaml1

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 4 merkezden toplam 94 hasta dahil edildi. Hastalarin tiimii
kadindi. Yas ortalamasi 52,76 idi. Hastalarm %19,1°1 opere olmamasti, %71,3’iline
modifiye radikal mastektomi ve aksiller diseksiyon, %7,4’line meme koruyucu
cerrahi  ve  aksiler  diseksiyon,  %2.1’ine  mastektomi  yapilmisti.
Hastalarin %73,7’sinde invaziv duktal karsinom mevcuttu. Timorlerin %46.7’s1
grade 2, %48’1 grade 3 tiimorlerdi. Hormonal reseptor durumu bilinen 90
hastanin %51,1’inde ER(+), %52,2’sinde PR(+) idi. Tanida hastalarin %40’ 1inda
evre 3, %26,3’linde evre 4, %22,1’inde evre2, %2,1’inde evrel meme kanseri
mevcuttu (Tablo 4.1).

Hastalarm %19,1 (18 hasta) adjuvan tedavide trastuzumab kullanmisti.
Metastatik hastalik i¢in 1. sira tedavide trastuzumab kullanan hastalarin
oran1 %74.5°di (70 hasta). Hastalarin %67.4’ii 1. basamak tedavide taksan iceren
rejimler kullanmisti. Hastalarin %56.4°ti 1. basamak tedaviye yanit vermisti
Trastuzumabm  kullanildigr  ilk  basamakta tedaviye yanit verenlerin
orani %59.8°di (Tablo 4.2).

Hastalar lapatinib tedavisini ortalama 3,2.ci basamak tedavi olarak aldi (1-7).
Ikinci basamak tedavide lapatinib alanlarm oran1 %32.3’tii.

Lapatinib baslanirken hastalarm %350’sinde ECOG performans skoru 0-1
1di, %48,9’unda 2 idi. Hastalarm yalniz 1 tanesinde ECOG performans skoru 3 idi.
Lapatinib tedavisi Oncesinde hastalarin  %62.7°sinde kemik, %45,3’linde
akciger, %44,7’sinde karaciger, %44,7’sinde beyin metastazi mevcuttu. Hastalarin
lapatinib Oncesi laboratuar degerlerine bakildiginda CA 15-3 degeri ortalama
319,15 U, LDH 372,36 U/L, hemoglobin 12,54 g/dl, beyaz kiire 6,57 X 10*/mm?,
notrofil 4,38 X103/mm?, lenfosit 2,89 X10*/mm?, mean platelet hacmi (MPV) 13,7
fL, platelet 258,91 X10%/ul idi (Tablo 4.3).

IIk degerlendirmede hastalarin %74,5’inin lapatinib tedavisinden klinik
fayda gordiigii saptandi. Lapatinib tedavisi ile tam yanit saglanan hastalar %7,4 (7
hasta), parsiyel yanit verenler %27,7 (26 hasta), hastaligin stabil kaldig1
hastalar %39,4 (37 hasta) idi. Hastalarm %25,5’inde (24 hasta) ilk
degerlendirmede progresyon saptandi (Tablo 4.4).
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Lapatinib tedavisinden klinik fayda goren hastalar degerlendirildiginde
univariate analizlerde; histoloji (invaziv duktal ya da diger), metastatik hastalik
icin 1. sira tedavi yaniti, 1. sira tedavide trastuzumab kullanimi, trastuzumaba ilk
basamakta verdigi yanit, lapatinib Oncesi ka¢ swa trastuzumab aldigi,
trastuzumabli ilk tedavide TTP, lapatinib Oncesi kullanilan son tedavi rejimi ile
TTP, lapatinib 6ncesi ECOG performans statusu, beyin metastazi olan hastalarda
tanidan beyin metastazina kadar gecen siire, lapatinib oncesi karaciger metastazi
varligi, lapatinib 6ncesi notrofil sayis1 ve metastazdan lapatinib baslangicina kadar
gecen siire tedaviden klinik fayda ile iligkili iken, multivariate analizlerde bu
parametrelerin hi¢biri anlamliligini korumadi. Yalnizca tanidan beyin metastazina
kadar gecen siire icin anlamliliga yakin bir trend mevcuttu (p= 0,052) (Tablo 4.5,
Sekil 4.1).

Lapatinib tedavisi ile progresyonsuz sagkalim (PSK) 9,1 ay olarak
hesaplandi. Progresyonsuz sagkalim iizerine etki eden faktdrler incelendiginde
univariate analizlerde histoloji (invaziv duktal ya da diger), metastatik hastalik
icin 1. swra tedavi yaniti, 1. swra tedavide trastuzumab kullanimi, lapatinib 6ncesi
karaciger metastazi varligi anlamli iken, multivariate analizlerde histoloji (p=0,01)
ve lapatinib Oncesi karaciger metastazi varligi (p=0,02) anlamliligini korudu
(Tablo 4.6). Invaziv duktal karsinom disindaki histolojiye sahip hastalarda ve
karaciger metastazi olanlarda PSK daha kisa idi (Sekil 4.2 ve Sekil 4.3).

Lapatinib tedavisi ile genel sagkalim (GSK) 22,1 ay olarak hesaplandi.
Genel sagkalima etki eden parametreler degerlendirildiginde univariate
analizlerde histoloji (invaziv duktal ya da diger), metastatik hastalik icin 1. sira
tedavi yaniti, trastuzumaba ilk basamakta verdigi yanit, lapatinib 6ncest ECOG
performans statusu, lapatinib oncesi CA 15- 3 degeri, lapatinib 6ncesi beyaz kiire
sayisi, lapatinib Oncesi notrofil sayisi ve lapatinib altinda progresyon yeri (SSS ya
da diger) anlamli iken, multivariate analizlerde sadece histoloji (p=0,02) ve
lapatinib altinda progresyon yeri (p=0,004) anlamliligin1 korudu (Tablo 4.7, Sekil
4.4. ve Sekil 4.5). Lapatinib altinda SSS de progresyon goriilen hastalarda, SSS
disinda progrese olanlara gore genel sagkalim daha kot idi (Sekil 4.5).
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Tablo 4.1. Hastalarin genel 6zellikleri.

| n | %
Hasta sayisi 94
Yas (medyan) 52
Patoloji
Histolojik subtip
Invaziv 70 73,7
Diger 21 22,1
Bilinmiyor 3 4,2
ER (+) 46 51,1
PR (+) 47 52,2
Operasyon
MRM-+ALND 67 71,3
MKC+ALND 7 7,4
Simple mastektomi 2 2,1
Opere degil 18 19,7
Tamda evre
1 2 2,1
2 21 22,1
3 38 40
4 25 26,3
Bilinmiyor 8 9,5
Adjuvan trastuzumab
Var 18 19.1
Yok 76 80.9

ER: Ostrojen reseptorii, PR: progesteron reseptérii, MRM: modifiye radikal mastektomi,
MKC: meme koruyucu cerrahi, ALND: aksiler lenf nodu diseksiyonu

Tablo 4.2. Hastalarin daha 6nce metastatik hastalik i¢in aldig: tedaviler.

| n | % | medyan | mean | Std.d.

1. basamakta trastuzumab

Var 70 74,5

Yok 24 255
1. basamakta taksanli rejim

Var 60 32,6

Yok 29 674
Lapatinib kaginci basamak ? 3 3,2
[1k trastuzumabla TTP (ay) 9,56 1,35
Lapatinib Oncesi son tedavide TTP (ay) 7,50 0,85

TTP: progresyona kadar gegen siire
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Tablo 4.3. Hastalarin lapatinib tedavisi oncesinde CA 15-3, LDH, hemogram
degerleri.

| n | Minimum Maximum | \% GV | Std. deviation
CA15 3 (U) 78 7 12000 319,15 1430,28
LDH (U/L) 84 140 2008 372,36 313,09
Hemoglobin (g/dl) 90 7,30 98,00 12,54 9,21
Lokosit 89 2,42 16,81 6,57 2,75
Lenfosit 85 ,09 33,00 2,89 5,02
Notrofil 88 1,03 14,78 4,38 2,49
MPV 84 6,40 108,00 13,79 21,28
Platelet 90 79,00 530,00 258,91 94,26

LDH: laktat dehidrogenaz, MPV: mean platelet volume

Tablo 4.4. Lapatinib tedavisine yanit, hastaliksiz sag kalim ve genel sagkalim.

| n | % | Minimum | Maximum | Medyan| Std. Deviation

Lapatinib cevabi

CR 7 7,4
PR 26 27,7
SD 37 394
Progresyon 24 255
ORR 33 35,1
CBR 70 74,5
PSK (ay) 6,62 11,57 9,10 1,26
GSK (ay) 17,37 26,89 22,13 2,42

CR: komplet remisyon (tam yanit) , PR: parsiyel remisyon (parsiyel yanit), SD: stabil hastalik,
ORR: tedaviye yanit orani (tam yanit+ parsiyel yanit) , CBR: klinik yanit (tam yanit+ parsiyel
yanit+ stabil hastalik)
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Tablo 4.5. Lapatinib cevabi (klinik yanit orani) iizerine etki eden faktdrler.

Univariate Multivariate
W Exp(B) p W exp(B)

Yas 0,18 1,01 0,66

Histoloji 595 3,63 0,015 0,00 1,31 0,99
Grade 0,85 1,44 0,35

ER 0,36 1,33 0,54

PR 0,48 0,71 0,49

Tamda metastaz varligi 1,87 2,29 0,17

Tanida kemik metastazi 0,28 0,69 0,59

Tamda akciger metastazi 0,00 0,00 0,99

Tamda karaciger metastazi 0,33 0,52 0,56

Tamda metastaz bolgeleri (say1) 1,10 1,50 0,29

Adjuvant trastuzumab kullanim 2,02 220 0,15

1.sira tedaviye yanit 6,01 1,89 0,014 3,93 0,27
1.s1ra tedavide trastuzumab kullanimu 6,55 0,27 0,01 0,00 0,00 0,99
ilk trastuzumab tedavisine yanit 8,31 2,32 0,004 1,7 0,61
kag sira trastuzumab aldig 1,01 1,32 0,31

Lapatinib tedavisi kaginc1 basamak 0,00 0,99 0,98

[lk trastuzumab tedavisi ile TTP 5,07 1,00 0,02 0,49 0,48
Lapatinib 6ncesi son tedavide TTP 3,38 1,00 0,06 2,82 0,09
Lapatinib 6ncesi ECOG 872 024 0,003 0,00 0,00 0,99
Lapatinib dncesi BMI 1,96 1,08 1,61

Lapatinib oncesi kemik metastazi 0,19 1,27 0,65

Lapatinib oncesi akciger metastazi 1,66 2,00 0,19

Lapatinib oncesi karaciger metastazi 597 0,29 0,014 0,00 4,22 0,99
Lapatinib dncesi beyin metastazi 0,38 1,33 0,54

Beyin metastazina kadar gegen siire 5,12 1,04 0,02 3,77 0,052
Lapatinib 6ncesi CA 15-3 0,35 1,00 0,55

Lapatinib 6éncesi LDH 0,11 1,00 0,73

Lapatinib 6ncesi hemoglobin 2,17 1,28 0,14

Lapatinib 6ncesi beyaz kiire sayisi 1,71 0,89 0,19

Lapatinib oncesi notrofil sayisi 2,92 0,85 0,08 0,61

Lapatinib oncesi lenfosit sayisi 0,16 1,02 0,68

Lapatinib déncesi MPV 0,24 1,00 0,62

Lapatinib 6ncesi PLT 0,95 1,00 0,32

ls\:lif;astazdan lapatinibe kadar gecen 275 102 0,09
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Sekil 4.1. Beyin metastazina kadar gegen stirenin lapatinib cevaba ile iligkisi.
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Tablo 4.6. Lapatinib tedavisi ile progresyonsuz sagkalima etki eden faktorler.

Univariate Multivariate
W Exp(B) p W Exp(B)
Yas 0.39 1.00  0.84
Histoloji 6.58 048 0.01 638 048 0,01
Grade 0.08 094  0.78
ER 2.23 0.69 0.14
PR 1.93 0.70  0.17
Tanida metastaz varligi 1.61 0.71 0.20
Tanida kemik metastazi 0.01 0.962 0.90
Tanida akciger metastazi 0.55 0.70  0.46
Tanida karaciger metastazi 0.49 0.76 049
Tamda metastaz bolgeleri (say1) 1,66 1,19 0,19
Adjuvant trastuzumab kullanim 1.66 1.20  0.20
1.sira tedaviye yanit 5.31 0.76  0.02 425 0,23
1.s1ra tedavide trastuzumab kullanimu 2.72 1.57 0.10 2,60 0,10
ilk trastuzumab tedavisine yanit 1.99 0.85 0.16
kag sira trastuzumab aldig 0.28 0.94  0.60
Lapatinib tedavisi kacinci basamak 0.59 1.07 044
[lk trastuzumab tedavisi ile TTP 027  1.00 0.61
Lapatinib 6ncesi son tedavide TTP 1.68 0.10  0.20
Lapatinib 6ncesi ECOG 1.12 1.24  0.30
Lapatinib 6ncesi BMI 0.08 1.0o1  0.78
Lapatinib oncesi kemik metastazi 0.20 1.13 0.65
Lapatinib oncesi akciger metastazi 0.60 0.82 045
Lapatinib oncesi karaciger metastazi 4.26 0.59 0.04 514 055 0,02
Lapatinib 6ncesi beyin metastazi 0.41 1.17  0.52
Beyin metastazina kadar gecen siire 0.12 1.00  0.78
Lapatinib 6ncesi CA 15-3 0.03 1.00  0.87
Lapatinib ncesi LDH 0.62 1.00 043
Lapatinib 6ncesi hemoglobin 1,58 1,01 0,22
Lapatinib 6ncesi beyaz kiire sayisi 2,66 1,09 0,10 0,063 0,80
Lapatinib 6ncesi nétrofil sayisi 2.34 1.08  0.13
Lapatinib oncesi lenfosit say1st 0.48 098 049
Lapatinib 6ncesi MPV 0.90 099  0.34
Lapatinib oncesi PLT 0,55 0,99 045
Progresyon yeri (SSS vs diger) 0,55 1,22 0,45
ls\:lif;astazdan lapatinibe kadar gecen 0.19 100 0.67

p=0,10’a kadar olanlar multivariate analize alind1.
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Sekil 4.2. Histolojik subtip (invaziv duktal ya da diger) ve progresyonsuz
sagkalim iligkisi.
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Sekil 4.3. Lapatinib Oncesi karaciger metastazi varliiin progresyonsuz sag
kalim ile iligkisi.
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Tablo 4.7. Lapatinib tedavisi ile genel sag kalim {izerine etki eden faktorler.

Univariate Multivariate
W Exp(B) p W  Exp(B)
Yas 1,03 0,98 0,31
Histoloji 8,40 0,38 0,006 533 042 0,02
Grade 0,35 0,86 0,56
ER 0,09 1,16 0,76
PR 0,35 0,74 0,55
Tamda metastaz varligi 0,83 1,35 0,36
Tanida kemik metastazi 0,45 1,34 0,50
Tamda akciger metastazi 0,12 0,75 0,72
Tamda karaciger metastazi 0,35 0,67 0,55
Tamda metastaz bolgeleri (say1) 0,81 1,17 0,37
Adjuvant trastuzumab kullanim 0,40 0,77 0,53
1.sira tedaviye yanit 3,52 0,78 0,06 0,81 0,84
1.s1ra tedavide trastuzumab kullanimu 2,19 1,65 0,14
ilk trastuzumab tedavisine yanit 3,87 0,73 0,05 2,51 0,42
kag sira trastuzumab aldig 2,11 0,76 0,15
Lapatinib tedavisi kaginci basamak 0,039 0,98 0,84
[lk trastuzumab tedavisi ile TTP 222 099 0,14
Lapatinib 6ncesi son tedavide TTP 1,06 0,99 0,30
Lapatinib 6éncesi ECOG 8,43 2,42 0,04 3,40 0,06
Lapatinib dncesi BMI 0,13 0,99 0,14
Lapatinib oncesi kemik metastazi 0,64 0,75 0,42
Lapatinib oncesi akciger metastazi 0,65 1,31 0,41
Lapatinib oncesi karaciger metastazi 0,49 1,24 0,48
Lapatinib dncesi beyin metastazi 1,97 0,64 0,16
Beyin metastazina kadar gegen siire 0,64 0,99 0,42
Lapatinib 6ncesi CA 15-3 2,96 0,99 0,08 2,19 0,13
Lapatinib 6éncesi LDH 0,54 1,00 0,46
Lapatinib 6ncesi hemoglobin 1,11 0,87 0,29
Lapatinib 6ncesi beyaz kiire sayisi 5,61 1,13 0,02 3,08 0,07
Lapatinib oncesi notrofil sayisi 6,76 1,15 0,009 2,25 0,13
Lapatinib oncesi lenfosit sayisi 0,14 1,01 0,71
Lapatinib déncesi MPV 0,01 1,00 0,91
Lapatinib 6ncesi PLT 0,04 1,00 0,84
Progresyon yeri (SSS vs diger) 4,50 0,49 0,03 8,29 2,86 0’50
ls\:lif;astazdan lapatinibe kadar gecen 138 1,00 0.23

p=0,10’a kadar olanlar multivariate analize alindi.
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Sekil 4.4. Histolojik subtip (invaziv versus diger) - Genel sagkalim iligkisi.
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Sekil 4.5. Lapatinib tedavisi altinda progresyon yeri — Genel sagkalim iliskisi.
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5. TARTISMA

HER2(+), metastatik meme kanserinde trastuzumab ile progresyon
sonrasinda lapatinibin kapesitabinle kombinasyonu 6nemli bir tedavi segenegidir.
Bizim calismamizda HER2(+), metastatik meme kanseri hastalarinda lapatinib -
kapesitabin tedavisi ile progresyonsuz sagkalim 9,1 ay, genel sagkalim 22,1 ay
olarak hesaplanmistir. Lapatinib — kapesitabin kombinasyonunu monoterapi
kapesitabin ile karsilastiran faz III ¢alismada progresyonsuz sag kalim 6,2 ay,
genel sagkalim 15,6 ay olarak bildirilmistir (37). Progresyonsuz sagkalim iizerine
etki eden faktorler incelendiginde histolojik alt tipin ve karaciger metastazi
varligiin etkili oldugu goriildii.

Histolojik olarak invaziv duktal karsinoma sahip hastalarda progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim daha uzundu (PSK; invaziv duktal karsinomda 11,4
ay, diger histolojik tiplerde 7,5 ay, GSK invaziv duktal karsinomda 23.4 ay, diger
subtiplerde 9.3 ay). Invaziv duktal karsinom disinda histolojiye sahip olan grupta
lobuler, mediiller, mikst tip, mikropapiller histolojiye sahip hastalar yer
almaktaydi. Literatiirde bu histolojik alt tiplerin prognozunun invaziv ductal
karsinoma gore daha iyi oldugu bildirilmistir (46-49). Oysa bizim ¢aligmamizda
lapatinib tedavisi altinda invaziv duktal karsinoma sahip hastalarda prognoz daha
tyidir. Bu farklilik invaziv duktal karsinomun lapatinib tedavisine daha iyi yanit
veriyor olmasindan kaynaklanabilir. Histolojik alt tiplerin lapatinib tedavisi ile
iliskisini gdsteren bir veri bulunmamaktadir.

Karaciger metastazi meme kanseri hastalarinda sik goriilen bir metastaz
bolgesidir, sagkalim {izerine negatif etkili olan bir prognostik faktoérdiir (50,51).
Karaciger metastazi olan metastatik meme kanserli hastalarda genel sagkalimin
karaciger metastazi olmayanlara gore belirgin olarak daha kisa oldugu
gosterilmistir (52). HER2(+) tiimorlerde adjuvan tedavi sonrasinda ilk relapsta en
sik uzak metastaz bolgelerinden birinin karaciger oldugu gosterilmistir (53).
Calismamizda lapatinib tedavisine baslarken karaciger metastazi olan hastalarda
progresyonsuz sagkalimin daha kisa oldugu goriilmiistiir (lapatinib Oncesi
karaciger metastazi olanlarda 9.1 ay, karaciger metastazi olmayanlarda 9.4 ay).

HER2(+), metastatik meme kanserli hastalarda lapatinib - kapesitabin
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kombinasyonunu monoterapi kapesitabin ile karsilastiran faz III ¢aligmanin son
yaymlanan sagkalim analizlerinde karaciger metastazina sahip hastalarda genel
sagkalimin daha kisa oldugu bildirilmistir, ancak lapatinib tedavisi alan grupta
karaciger metastaz1 olanlarda yapilmis bir subgup analizi yoktur (11). Ayni
calismanin daha once yayimnlanan sonuglarinda da karaciger metastazi varhig ile
tedaviye yanit, progresyonsuz sag kalim arasinda bir iligki bildirilmemistir.
Visseral organ tutulumu ile progresyonsuz sagkalim arasinda da bir iligki
gosterilememistir (37). Literatiirde karaciger metastazina sahip, HER2(+) meme
kanserinde lapatinib- kapesitabin tedavisine iyi yanit alman vaka raporlar1 da
bildirilmistir (54,55). Calismamizda lapatinib - kapesitabin kombinasyonu ile
tedavi edilen hastalarda karaciger metastazi varligmin hastaliksiz sagkalim ile
negatif iliskide olmasi, karaciger metastazi olanlarda lapatinib cevabinin daha
kotii oldugu seklinde yorumlanabilir. Ancak karaciger metastazi varligi daha
agresif seyirli hastaligim da gostergesi oldugu i¢in lapatinibin bu subgrupta
ekinligini arastiran daha kapsamli caligmalara ihtiyag¢ vardir.

HER2’nin artmig ekspresyonu beyin metastazlarinin gelisimi i¢in bir risk
faktoriidiir (56). Trastuzumab tedavisi genel anlamda HER2(+) hastalarin
prognozunun iyilesmesinde biiyiik katki saglamissa da, trastuzumab tedavisi ile
beyin metastazi gelisme riski arasinda bir iligki mevcuttur (57). Trastuzumab
molekiiler yapist nedeniyle kan-beyin bariyerini gecemez (58). Trastuzumabla
tedavi edilen HER2(+) metastatik meme kanseri hastalarmin yaklasik tigte birinde
tedavi altinda beyin metastaz1 gelistigi goriilmiistiir. Beyin metastazi gelisen
hastalarin yaklasik yaris1 trastuzumab ile ekstrakranial hastaligin yanith veya
stabil oldugu hastalardir (59,60,61). Bu sonuglar trastuzumabin kan-beyin
bariyerini gegemedigi i¢in beyin metastazlarinda etkinliginin kisith oldugu fikrini
desteklemis, bilim adamlari etkin olabilecek baska tedavi segcenekleri aramaya
yoneltmistir.

Lapatinib kan - beyin bariyerini gecebilen, kiiclik molekiil yapisina sahip bir
ajandir. HER2(+) metastatik meme kanserinde lapatinib - kapesitabin
kombinasyonu ile yapilan faz III ¢aligmada lapatinib alan grupta beyin metastazi
ile progresyon monoterapi grubuna gore belirgin olarak daha azdir (lapatinib-

kapesitabin kolunda %2, kapesitabin kolunda %6, p=0.045) (37). Beyin metastazi
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olan, daha Once trastuzumab tedavisi almis hastalarda monoterapi lapatinibin
etkinligini arastiran 2 tane faz Il ¢alisma vardir. Bu calismalarda lapatinib ile
beyin metastazlarinda voliimetrik kiigiilme oldugu gosterilmistir (62,63).
Monoterapi lapatinib ile beyin metastazlarinda progresyon goriilen hastalarda
lapatinib tedavisine kapesitabin eklenmesi ile beyin metastazlarinda %20 oraninda
yanit elde edilmistir (63). Metro ve ark. trastuzumab tedavisi altinda beyin
metastazi ile progrese olan, HER2(+), metastatik meme kanseri hastalarinda
lapatinib - kapesitabin kombinasyonu ile %31.8 parsiyel yanit, %?27.3
stabilizasyon bildirmislerdir. Bu hastalarin intrakranial progresyon sonrasinda
trastuzumab ile tedavisine devam edilen bir kohort ile karsilastirilmasinda,
lapatinib - kapesitabin ile tedavi edilen hastalarda genel sagkalimin tedavisine
trastuzumab ile devam edilen hastalara gore belirgin olarak daha iistiin oldugunu
gostermislerdir (Genel sagkalim lapatinib - kapesitabin kolunda 27.9 ay,
trastuzumabla tedaviye devam edilenlerde 16.7 ay, p=0.01) (64).

Bizim ¢alismamizda ise lapatinib - kapesitabin ile tedavi edilen hastalarda
lapatinib Oncesi beyin metastazi varliginin tedaviye kinik yanit orani, hastaliksiz
sagkalim ve genel sagkalim ile iliskisi gosterilememistir. Tani ile beyin
metastazinin gelismesi arasindaki siire ile tedaviye klinik yanit arasinda
anlamliliga yakm bir iligki oldugu goriilmiistiir. Bu siirenin daha uzun oldugu
hastalarda tedaviye klinik yanit oranlar1 artmistir. Metastatik meme kanserinde
tan1 sonrasi ilk relapsa kadar gecen siirenin genel sag kalim ile iliskili oldugu, bu
stirenin kisa oldugu hastalarda prognozun kotii oldugu bilinmektedir (51).

Kim ve ark. beyin metastazina sahip 400 meme kanseri hastasinin
incelendigi serilerinde; ilk tanidan santral sinir sistemi metastazina kadar gecen
siirenin 36 aydan fazla oldugu hastalarda genel sag kalimin daha 1yi oldugunu
gOstermistir (tan1 - beyin metastazi arasindaki siirenin >36 ay oldugu hastalarda
9.8 ay, <36 ay oldugu hastalarda 5.5 ay, p=0.02) (65).

Calismamizda lapatinib tedavisi altinda progresyon yeri ile genel sagkalimin
iligkili oldugu goriildii. Santral sinir sisteminde progresyonu olan hastalarda,
santral sinir sistemi dis1 progresyonu olanlara gore genel sagkalim daha kotiiydi
(GSK: beyin metastaz1 ile progrese olanlarda 10.7 ay, SSS disinda progrese

olanlarda 22,1 ay). Literatiirde beyin metastazi olan hastalarda genel sagkalim 6-
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10 ay olarak bildirilmistir (65,66). Her ne kadar lapatinib - kapesitabin
kombinasyonu ile tedavi edilen ve beyin metastazi olan hastalarda genel sagkalim
trastuzumab kombinasyonu ile devam edilen hastalardan daha iyi ise de (64),
bizim ¢aligmamizda progresyon yerinin de énemli oldugu, lapatinib - kapesitabin
altinda santral sinir siteminde progresyon olan hastalarda prognozun daha koti
oldugu goriilmiistiir.

Trastuzumab tedavisi ile progresyon sonrasinda kombinasyondaki sitotoksik
ilacin degistirilerek trastuzumab tedavisine devam edilmesi pratikte siklikla tercih
edilen bir yaklagimdir (10). Bu hastalarda 1.basamak trastuzumab tedavisi ile
progresyona kadar gegen siirenin (TTP) 2. basamak trastuzumab cevabini predikte
ettigi goriilmiistiir. Metro ve ark. HER2(+) metastatik meme kanserinde, 1.
basamak trastuzumab tedavisi ile TTP’nin 8 aydan daha uzun oldugu hastalarda 2.
basamak trastuzumab tedavisi ile TTP (7.6 ay — 4.7 ay, p=0.05) ve progresyon
sonrast sagkalimin (31.7 ay — 21.8 ay, p=0.05) daha uzun oldugunu
gostermislerdir (10). Aym sekilde Hayashi ve arkadaslar1 da progresyon sonrasi
trastuzumab almaya devam eden hastalarda, 1. basamak trastuzumab ile TTP nin
8.6 ay ve daha uzun oldugu grupta progresyon sonrasi sagkalimin daha uzun (24.3
ay - 15.4 ay, p=0.02) oldugunu gostermislerdir (12). Bizim ¢alismamizda da
hastanin aldig1 ilk trastuzumab tedavisi ile TTP ve lapatinib Oncesi son
trastuzumab tedavisi ile TTP’nin lapatinib tedavisine yanit {lizerindeki etkinligi
arastirilmig, ancak bir iliski gosterilememistir.

Lapatinib cevabi iizerine etkili bir diger faktdriin hormon reseptdrlerinin
durumu olabilecegi diisiiniilmektedir. Finn ve ark. HER2 durumu bilinmeyen veya
HER2(-) metastatik meme kanseri hastalarinda lapatinib-paklitaksel kombinas-
yonunu monoterapi paklitaksel ile karsilastrmiglardir. Daha sonra yapilan
incelemelerde c¢aligmaya alman 493 hastanin 86’sinin  HER2(+) oldugu
saptanmistir. Subgrup analizlerinde HER2(+) grupta tedaviye lapatinib eklenmesi
ile progresyonsuz sagkalimin daha iyi oldugu gosterilmistir. Bu katki HER2(+),
ER ve PR (-) olan grupta, HER2(+) ER veya PR (+) olan gruba gore daha
belirgindir (45). Bizim calismamizda ise hormon reseptorlerinin durumu ile

lapatinib tedavisine yanit arasinda bir iligki bulunamamastir.
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Bu calismanin sonuglarindan yola c¢ikarak gelecekte metastatik meme
kanserli hastalarda su ¢alismalara ihtiya¢ vardir:

1- HER2(+), karaciger metastazi olan hastalarda trastuzumab ile lapatinibin
karsilagtirilmasi

2- HER2(+), beyin metastazi olan hastalarda trastuzumab ile lapatinibin
karsilastirilmasi

3- HER2(+), invaziv duktal karsinomu olan hastalarda trastuzumab ile
lapatinibin karsilastiriimasi

4- HER2(+), invaziv ductal karsinom dis1 histolojiye sahip olan hastalarda

trastuzumab ile lapatinibin karsilastirilmasi
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6. SONUC

HER2 (+) metastatik meme kanserinin 2. basamak tedavisinde lapatinib
tedavisine etki eden faktorleri arastiran ¢alismamizda invaziv duktal karsinom
disindaki histolojik subtiplerin ve karaciger metastazi olanlarin progresyonsuz sag
kalimlarmin daha kisa oldugu, invaziv duktal karsinom digindaki histolojilerde bu
farkin genel sagkalima da yansidigi goriilmiistiir. Lapatinib tedavisine gecilirken

histolojik subtip ve metastaz bolgeleri géz oniinde bulundurulmalidir.
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7. OZET

HER2(+) METASTATIK MEME KANSERINDE LAPATINiB CEVABINI
PREDIKTE EDEN FAKTORLERIN RETROSPEKTIF iNCELENMESI

Trastuzumab altinda progresyon gelisen HER2(+) metastatik meme kanseri
hastalarinda, kombinasyondaki sitotoksik ajant degistirerek trastuzumab
tedavisine devam edilmesi veya diger bir anti-HER?2 ajan olan lapatinib tedavisine
gecilmesi gerekir. Her iki segeneginde etkili oldugunu gosteren caligmalar
olmakla beraber; hangi hastada hangi tedavinin secilmesi gerektigine dair bir
goriis birligi yoktur. Bu calismada amacimiz lapatinib tedavisi alan hastalarin
ozelliklerini ve tedavi yanitlarmi gozden gegirerek, lapatinibden fayda gorecek
olan ve erken donemde lapatinib kullanmasi1 gereken hastalar1 belirleyebilmektir.

Bu amacla HER2(+) metastatik meme kanseri olan ve lapatinib ile tedavi
edilen toplam 94 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak degerlendirilmis, hastalarin
patolojik Ozellikleri, aldiklar1 tedaviler ve tedavi yanitlari, metastaz bolgeleri,
labaratuar sonuglar1 incelenmistir.

Lapatinib tedavisi alan hastalarda tedaviden fayda ile iligkili bir faktor
bulunamadi, yalnizca beyin metastazina kadar gecen siire ile klinik fayda orani
arasinda anlamliliga dogru giden bir iliski mevcuttu. Progresyonsuz sagkalim
(PSK) 9,1 ay olarak hesaplandi. Invaziv duktal karsinom dis1 histolojiye sahip
olanlarda ve karaciger metastazi olanlarda PSK daha kisa idi. Genel sagkalim 22,1
ay olarak hesaplandi. Invaziv Duktal karsinom dis1 histolojiye sahip olanlarda ve
beyin metastazi ile progrese olan hastalarda genel sagkalimin daha kotii oldugu
gorildii.

Lapatinib tedavisine gegilirken histolojik subtip ve metastaz bolgeleri goz

onunde bulundurulmalidir.

Anahtar sozciikler: Lapatinib, tedaviye yanit prediktorleri, trastuzumab direnci,

HER2(+) meme kanseri.
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8. ABSTRACT

PREDICTORS OF LAPATINIB RESPONCE IN HER2(+) METASTATIC
BREAST CARCINOMA: A RETROSPECTIVE ANALYSIS

In patients with HER2(+) metastatic breast carcinoma, there are two options
after progression on trastuzumab. First one is changing the cytotoxic agent in the
combination and to continue with trastuzumab, the other is changing the treatment
with another anti- HER2 agent lapatinib. There are studies in the literature
suggesting that both options are effective but there is no consensus on which one
or which patient. In this study we aimed to evaluate factors effecting on lapatinib
response, to choose patients who will get benefit from lapatinib.

Ninety-four patients treated with lapatinib for metastatic breast carcinoma
was included in our study. Retrospective data including pathology, treatments and
treatment results, metastatic sites and laboratory tests were collected.

There were no factors associated with response to lapatinib, but time to
first brain metastasis had a trend to significance. Progression free survival (PFS)
was 9,1 months. Histologic subtypes other than invasive ductal carcinoma and
liver metastasis was inversely related with PFS. Overall survival (OS) was 22,1
months, and patients with histologic subtypes other than invasive ductal
carcinoma and who progress with brain metastasis had a worse prognosis.

Clinicians should give attention to histologic subtype and metastatic sites

when choosing patients for lapatinib treatment.

Key words: Lapatinib, predictors of response, trastuzumab resistance, HER2(+)

breast carcinoma.
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