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1. GİRİŞ 

Meme kanseri kadınlarda görülen en sık kanser türüdür (1). Meme 

kanserlerinin %20-25’inde HER2’nin (Human Epidermal Growth Factor 

Reseptörü 2) artmış ekspresyonu mevcuttur (2). Bu tümörler HER2(-) tümörlere 

göre daha agresif bir seyir gösterirler ve prognozları daha kötüdür. Hem 

hastalıksız sağkalım hem de genel sağkalım HER2(-) hastalara göre daha kısadır 

(3,4). Karsinogenezde HER2’nin aktive ettiği yolakların daha iyi anlaşılması 

HER2’yi tedavinin önemli bir hedefi haline getirmiş, HER2’ye karşı geliştirilen 

tedaviler ile prognozda önemli iyileşme sağlanmıştır (5). 

Trastuzumab HER2’ye karşı geliştirilmiş bir monoklonal antikordur ve 

HER2(+) meme kanserinde neoadjuvant, adjuvant tedavide ve metastatik 

hastalığın tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır (6-8). HER2(+) metastatik 

meme kanserinin tedavisinde trastuzumabın taksanlarla kombinasyonu standart 

tedavidir (9). Trastuzumab altında progresyon gelişen hastalarda, kombinasyon-

daki sitotoksik ajanı değiştirerek trastuzumab tedavisine devam edilmesi sıklıkla 

kullanılan bir tedavi seçeneğidir (10). Bir diğer seçenek ise tedaviye HER2 tirozin 

kinaz inhibitörü olan lapatinibin kapesitabin ile kombinasyonu ile devam etmektir 

(11). Her iki seçeneğinde etkili olduğunu gösteren çalışmalar olmakla beraber; 

hangi hastada hangi tedavinin seçilmesi gerektiğine dair bir görüş birliği yoktur. 

Trastuzumab tedavisi altında progresyona kadar geçen sürenin 2. basamak 

tedavide yanıtı predikte ettiğini gösteren yayınlar olmasına (10,12) rağmen 

lapatinib cevabını gösteren klinik parametreler yoktur. Bu çalışmada amacımız 

lapatinib tedavisi alan hastaların özelliklerini ve tedavi yanıtlarını gözden 

geçirerek, lapatinibden fayda görecek olan ve erken dönemde lapatinib kullanması 

gereken hastaları belirleyebilmektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. HER2 

HER2 geni 17. kromozom kısa kolunda yer alır ve transmembran tirozin 

kinaz reseptörünü kodlar. Bu reseptör epidermal büyüme faktörü reseptörü 

(EGFR) ile aynı grupta yer alır (EGFR /HER1, HER2, HER3, HER4). Bu 

reseptörlerin ligand ile bağlanan bir ekstraselüler (hücre dışı) bağlanma bölgesi, 

membran boyunca uzanan transmembranöz kısmı ve tirozin kinaz aktivitesine 

sahip, hücre içi sinyalizasyonu aktive eden bir intraselüler (hücre içi) bölgesi 

bulunmaktadır (Şekil 2.1). HER2 reseptörü bağlanmak için liganda ihtiyaç 

göstermez, membrandaki diğer reseptörler ile homo veya heterodimerizasyonu ve 

otofosforilasyon yoluyla aktive olur. Aktivasyon sonrasında karsinogenezde 

önemli olan yolaklar aktive olur (Şekil 2.2). Bunlardan en önemlileri fosfoditil 3 

kinaz (PI3K)-Akt ve mitojen aktive protein kinaz (MAPK) yolaklarıdır. Bu 

yolların aktivasyonu hücre büyümesi ve çoğalmasını, migrasyonu (hücre göçü), 

anjiogenezi ve apoptozisin inhibisyonunu düzenler. HER2’nin artmış ekspresyonu 

bu yolların sürekli aktif halde olmasına ve durdurulamayan hücre büyümesine yol 

açar. Bu da HER2’yi kanser tedavisi için önemli bir hedef haline getirmiştir 

(13,14). 

 

 
Şekil 2.1. HER2 reseptörünün yapısı. 
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Şekil 2.2. HER2’nin karsinogenezdeki rolü. 

 

Meme kanserinde HER2 pozitifliği immunohistokimyasal yöntemlerle 

Cerb2’nin 3(+) saptanması veya FISH (Florosan İn Situ Hibridizasyon) yöntemi 

ile gen amplifikasyonunun gösterilmesiyle saptanır (15). 

Meme kanserli hastaların %20- %25’inde HER2’nin aşırı ekspresyonu 

mevcuttur (2). Meme kanserinde HER2 hem prognostik, hem de prediktif önem 

taşır (16). HER2(+) hastalarda hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım HER2(-) 

hastalara göre belirgin olarak daha kötüdür (3,4). Son 10 yılda kullanıma giren 

hedefe yönelik tedaviler sayesinde prognozda belirgin iyileşme sağlanmıştır (5). 

HER2’yi hedef alan tedaviler iki ana grupta toplanır: Bunlar HER2’ye karşı 

geliştirilmiş monoklonal antikorlar ve reseptörün tirozin kinaz aktivitesini inhibe 

eden tirozin kinaz inhibitörleridir. 
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2.2. Trastuzumab 

Trastuzumab HER2’ye karşı geliştirilmiş ilk biyolojik ajan olup, HER2’nin 

ekstraselüler kısmına karşı oluşturulmuş bir monoklonal antikordur. Trastuzumab 

HER2’nin ekstraselüler kısmına bağlanarak dimerizasyonu ve sinyal iletimini 

bloklamasının ve hücre siklusunun durdurulmasının yanında, antikor bağımlı 

hücresel sitotoksisitenin aktivasyonu, HER2 reseptörünün ekstraselüler kısmının 

proteolitik olarak ayrılmasının inhibisyonu, apoptozisin indüklenmesi, 

anjiogenezin inhibisyonu ve DNA hasarı tamirinin önlenmesi yoluyla da 

antitümöral etkinlik gösterir (17). 

Trastuzumab meme kanseri tedavisinin tüm basamaklarında etkinliği 

gösterilmiş bir ajandır. Erken evre meme kanserinde adjuvan tedavide 

trastuzumab kullanımı ile relaps riskinde %50- 60 azalma görülmektedir (18-20). 

Lokal ileri evre meme kanserinde neoadjuvan kemoterapiye trastuzumab ilavesi 

ile patolojik tam yanıt oranlarında artma olduğu, operasyon sonrası adjuvan 

trastuzumab ile tedaviye devam eden hastalarda hem hastalıksız sağkalım hem de 

genel sağkalımın sadece kemoterapi alan kola göre belirgin artmış olduğu 

gösterilmiştir (6). 

Metastatik meme kanserinde daha önce tedavi almamış, HER2(+) hastalarda 

monoterapi trastuzumab ile tedaviye yanıt oranı %20-35, daha önce kemoterapi 

almış hastalarda %11-18’dir (21,22). Trastuzumabı kemoterapi ile kombine eden 

faz III çalışmada; HER2(+) metastatik meme kanserinde tedaviye trastuzumab 

eklenmesinin tedaviye yanıt oranı ile beraber hastalıksız sağ kalım ve genel 

sağkalımı da artırdığı gösterilmiştir. Sadece kemoterapi alan grupla 

kıyaslandığında trastuzumab ilavesiyle tedaviye yanıt oranı %32’den %50’ye 

yükselmiş, hastalıksız sağ kalım 4.6 aydan 7.4 aya, genel sağkalım 20 aydan 25 

aya uzamıştır (9). Bu çalışmadan sonra trastuzumab FDA (Food and Drug 

Administration) tarafından onaylanmış, ve taksanlarla beraber kullanımı 

metastatik meme kanseri tedavisinde standart tedavi haline gelmiştir. 

Trastuzumabın sadece kemoterapi ile kombinasyonu değil, hormon reseptörleri 

pozitif, postmenopozal metastatik meme kanserli hastalarda aromataz inhibitörleri 

ile kombinasyonunun da etkin olduğu gösterilmiştir (23). 
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2.3. Trastuzumab Direnci 

Metastatik meme kanserli hastaların çoğu trastuzumaba başlangıçta cevap 

vermekle beraber, çoğunlukla tedavinin ilk bir yılında hastalığın progrese olduğu 

görülür. Trastuzumab tedavisine direnç gelişimi ile ilgili pek çok mekanizma öne 

sürülmüştür. Bunlar trastuzumabın HER2’ye bağlanmasının bozulması, HER2 

sinyalizasyon yolaklarındaki artmış aktivite, alternatif sinyalizasyon yolaklarının 

devreye girmesi ve immün aracılı cevabın bozulması şeklinde gruplanabilir. 

HER2’nin ekstraselüler kısmının kaybı ve p95 HER2 oluşumu, HER2’nin 

ekstraselüler kısmının membran ilişkili glikoproteinler (MUC4) tarafından 

maskelenmesi trastuzumabın HER2’ye bağlanmasını önleyerek trastuzmab 

direncine neden olur. HER2 sinyalizasyon yolundaki en önemli yolaklardan biri 

olan PI3K/Akt yolağının PTEN (fosfotaz ve tensin homoloğu) kaybı, PI3K 

mutasyonları yoluyla artmış aktivasyonu trastuzumab direncine yol açar. HER2 

yolağının HER ailesinin diğer üyeleri, insülin benzeri büyüme faktörü, diğer bir 

tirozin kinaz reseptörü olan c-Met reseptörü gibi alternatif yollar aracılığıyla 

aktivasyonu da trastuzumab direncine neden olur. Trastuzumab etkinliğinin en 

önemli özelliklerinden biri olan antikor bağımlı sitotoksisitenin bozulması da bu 

ilaca karşı direnç gelişmesine neden olabilir (24,25). 

Trastuzumab direnci moleküler düzeyde oldukça iyi bilinmesine rağmen 

klinik olarak bu kavram henüz tam anlamıyla tanımlanmış değildir. Onkolojide 

genel yaklaşım tümör ilaç tedavisi altında progrese oluyorsa, o ilacın 

değiştirilerek tedaviye devam edilmesidir. Ancak trastuzumab altında progrese 

olan hastalarda kombine edilen kemoterapi ajanını değiştirerek trastuzumaba 

devam edilmesi yaygın olarak kullanılan bir yaklaşımdır (26). Burada hastanın ilk 

progresyonda mı trastuzumaba dirençli kabul edileceği, eğer progresyona rağmen 

trastuzumaba devam edilecekse kaç basamak tedavi veya süre sonrasında dirençli 

olarak değerlendirileceği tam olarak bilinmemektedir. 
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2.4. Progresyon Sonrasında Trastuzumab Tedavisi 

Trastuzumabın progresyon sonrasında da kullanımında kısmen; meme 

kanseri hücrelerinin bir kısmının progresyon sonrasında da trastuzumaba karşı 

duyarlılığını koruduğu düşüncesi yer alır (10). Yapılan preklinik çalışmada 

trastuzumab dirençli kanser hücrelerinde trastuzumaba devam edildiğinde 

büyümenin üç kat daha yavaş olduğu görülmüştür (27). Trastuzumab dirençli 

kansere sahip farelerde paklitaksel veya dosetaksele trastuzumab ilave edilmesi ile 

tek başına taksana göre daha iyi anti-tümör aktivite elde edildiği görülmüştür (28). 

German Breast Group (GBG) 26 / Breast International Group 03-05 

çalışması trastuzumabın progresyon sonrasında kullanımını araştıran bir faz III 

çalışmadır. HER2(+), lokal ileri veya metastatik meme kanseri olan, daha önce 

trastuzumab almış olan hastalarda tek başına kapesitabin ile kapesitabin – 

trastuzumab kombinasyonu karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada kapesitabin – 

trastuzumab kombinasyonu ile progresyonsuz sağ kalım (kombinasyon kolunda 

8.2 ay, kapesitabin kolunda 5.6 ay, p=0.03), tedaviye yanıt oranı (kombinasyon 

kolunda %48.1, kapesitabin kolunda %27, p=0.01), tedaviden klinik fayda 

görenlerin oranı (kombinasyon kolunda %75.3, kapesitabin kolunda %54.1, 

p=0.006) monoterapi kapesitabine göre üstün bulunmuştur. Trastuzumab 

tedavisine devam edilmesine bağlı olarak toksisitede artış görülmemiştir (29). 

Ancak bu çalışmada trastuzumab sonrası progrese olan hastalarda kapesitabin – 

trastuzumab kombinasyonu ile sağ kalım avantajı gösterilememiştir (30). 

 

2.5. Trastuzumab Tedavisine Yanıtın Prediktörleri 

Trastuzumab tedavisine yanıtın prediktörlerinin belirlenmesi için yapılan 

çalışmalarda p95 HER2’nin artmış ekspresyonu, fosforile HER2 ekspresyonu, 

PTEN kaybı, PI3K mutasyonları, IGF-1R’nün artmış ekspresyonunun 

trastuzumab direnci ile korele olduğu gösterilmiş olmasına rağmen, bu 

parametreler çok sayıda hastanın dahil edildiği çalışmalarda araştırılmamış ve 

klinik kullanıma girmemiştir (31). 

İkinci basamakta trastuzumab cevabının prediktörlerini arayan 

çalışmalarında Bartsch ve arkadaşları yaş, tanıda evre, tümörün gradı, histolojik 

subtip, hormon reseptörlerinin durumu, metastaz bölgeleri ve sayısı, 1. tedavi 
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sonrası progresyona kadar geçen süre (TTP) ile trastuzumab cevabı arasında bir 

ilişki bulamamışlardır (32). Metro ve ark. HER2(+) metastatik meme kanserinde, 

1. basamak trastuzumab tedavisi ile TTP’nin 8 aydan daha uzun olduğu hastalarda 

2. basamak trastuzumab tedavisi ile TTP (7.6 ay – 4.7 ay, p=0.05) ve progresyon 

sonrası sağkalımın (31.7 ay–21.8 ay, p=0.05) daha uzun olduğunu göstermişlerdir 

(10). Aynı şekilde Hayashi ve arkadaşları da progresyon sonrası trastuzumab 

almaya devam eden hastalarda, 1. basamak trastuzumab ile TTP’nin 8.6 ay ve 

daha uzun olduğu grupta progresyon sonrası sağkalımın daha uzun (24.3 ay - 15.4 

ay, p=0.02) olduğunu göstermişlerdir (12). 

 

2.6. Lapatinib 

Lapatinib EGFR (HER1) ve HER2’nin intraselüler tirozin kinaz kısmına 

reversible olarak bağlanarak, reseptörün fosforilasyonu ve aktivasyonunu inhibe 

eden oral bir tirozin kinaz inhibitörüdür. Reseptörün fosforilasyon ve 

aktivasyonunun inhibe olması, HER2 aracılığıyla aktiflenen PI3K/Akt ve MAPK 

yolaklarının inhibisyonuna yol açarak hücresel büyüme ve proliferasyonu 

durdurur, apoptozisin artmasına neden olur. HER2’ye karşı geliştirilen 

monoklonal antikorlardan farklı olarak dual inhibisyon yapar ve p95 HER2 olarak 

adlandırılan, ekstraselüler kısmını kaybetmiş reseptörlerin aktivasyonunu önler 

(33). 

Preklinik çalışmalar trastuzumaba dirençli HER2(+) meme kanseri 

hücrelerinde, lapatinibin hücre siklusunu durdurduğunu ve apoptozisi 

indüklediğini göstermiştir (34,35). HER2(+), daha önce trastuzumab almış olan 

metastatik meme kanserli hastalarda monoterapi lapatinib ile tedaviye yanıt 

oranı %5.1, klinik fayda %9, medyan progresyonsuz sağkalım 15.3 hafta, medyan 

sağkalım 79 haftadır (36). 

HER2(+), daha önce antrasiklin, taksan ve trastuzumab tedavileri almış olan 

metastatik meme kanserli hastalarda lapatinibin kapesitabinle kombinasyonunu 

monoterapi kapesitabin ile karşılaştıran çalışmada progresyona kadar geçen süre 

kombinasyon kolunda 6.2 ay, kapesitabin kolunda 4.3 aydır (p<0.001). Tedaviye 

yanıt oranı lapatinib – kapesitabin kolunda %23.7, kapesitabin kolunda %13.9 

olarak bulunmuştur. Ancak bu çalışmada lapatinib kolunda genel sağkalım 
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monoterapi koluna göre daha uzun olmakla beraber,bu fark istatistiki anlamlılığa 

ulaşmamıştır (37,11). Lapatinibin erken erişim programında lapatinib - 

kapesitabin ile progresyona kadar geçen süre 21.1 hafta, genel sağkalım 39.6 hafta 

olarak bildirilmiştir. Daha önce kapesitabin tedavisi almayanlarda lapatinib - 

kapesitabin kombinasyonu ile progresyonsuz sağkalım (23.9 hafta) ve genel 

sağkalım (41.7 hafta) daha uzundur (38). 

Metastatik meme kanserinde trastuzumab altında progrese olan hastalarda 

ikinci basamak tedavide lapatinib – kapesitabin kombinasyonunu trastuzumab – 

kemoterapi kombinasyonu ile direkt kıyaslayan çalışmalar bulunmamaktadır. 

 

2.7. Lapatinib Tedavisine Yanıtın Prediktörleri 

Lapatinib HER1 ve HER2’yi bloke eden dual bir tirozin kinaz inhibitörüdür. 

HER1-HER2 koekspresyonu meme kanserlerinin %10-36’sında görülmektedir ve 

bu reseptörlerin tek başlarına artmış ekspresyonlarına göre daha kötü 

prognozludur (39,40). HER1’in artmış ekspresyonunun lapatinib cevabı için bir 

prediktör olmadığı gösterilmiştir (40). İnflamatuar meme kanseri hastalarında 

HER2 ve HER3 fosforillenmiş formlarının (pHER2, pHER3) koekspresyonu 

artmış olan tümörlerin lapatinibe daha iyi yanıt verdiği gösterilmiştir (41). 

HER2 yolağında önemli bir yola sahip olan PI3K mutasyonlarının 

trastuzumab cevabı ile ilişkili olduğu bilinmektedir (31). Bazı yayınlarda PI3K 

mutasyonlarının lapatinib rezistansı ile ilişkili olduğu gösterilmişse de (42), bu 

ilişki diğer çalışmalarda doğrulanamamıştır (43). 

Rhee ve ark. serum TGFá (transforming growth faktör) düzeyinin yüksek 

olduğu hastalarda lapatinib cevabının kötü olduğunu göstermiştir (44). 

Dave ve arkadaşları düşük PTEN düzeylerinin lapatinib cavabının bir 

prediktörü olduğunu göstermişlerse de (43), bu ilişki başka çalışmalarda 

gösterilememiştir (42). 

Lapatinib cevabı üzerine etkili bir diğer faktörün hormon reseptörlerinin 

durumu olabileceği düşünülmektedir. Finn ve ark. HER2 durumu bilinmeyen veya 

HER2(-) metastatik meme kanseri hastalarında lapatinib-paklitaksel 

kombinasyonunu monoterapi paklitaksel ile karşılaştırmışlardır. Daha sonra 

yapılan incelemelerde çalışmaya alınan 493 hastanın 86’sının HER2(+) olduğu 
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saptanmıştır. Subgrup analizlerinde HER2(+) grupta tedaviye lapatinib eklenmesi 

ile progresyonsuz sağ kalımın daha iyi olduğu gösterilmiştir. Bu katkı HER2(+), 

ER ve PR (-) olan grupta, HER2(+) ER veya PR (+) olan gruba göre daha 

belirgindir (45). 

Görüldüğü gibi lapatinib cevabının prediktörü olarak pek çok moleküler 

faktör araştırılmışsa da, bu faktörlerden hiçbiri klinik kullanıma girmemiştir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Metastatik meme kanseri tanısıyla Akdeniz Üniversitesi, Ege Üniversitesi, 

Selçuk Üniversitesi, Süleyman Demirel Üniversitesi Tıbbi Onkoloji kliniklerinde 

tedavi almakta olan, HER2(+), lapatinib kullanmış hastaların dosyaları 

retrospektif olarak incelendi. 

 

3.1. Hastalar 

Metastatik meme kanseri tanısı olan, HER2(+), lapatinib tedavisi almış olan, 

tıbbi dosyalarına ulaşılabilen ve lapatinib tedavisine yanıt değerlendirmesi 

yapılmış olan 94 hasta araştırmaya dahil edildi. 

 

3.2. Retrospektif Olarak İncelenen Parametreler 

Hastanın yaşı, cinsi, tanı tarihi, opere olup olmadığı, patoloji bilgileri; 

histolojik alt tip, östrojen ve progesteron reseptörlerinin (ER/PR) durumu, tanıda 

evresi, metastazı olup olmadığı, varsa metastaz yerleri, adjuvan kemoterapi alıp 

almadığı, adjuvan tedavinin trastuzumab içerip içermediği, metastatik hastalık için 

daha önce aldığı tedaviler ve tedavi yanıtları, lapatinib tedavisi öncesindeki 

hemogram, CA 15-3, LDH değerleri, lapatinibe başlarken ECOG performans 

statusu, beden kitle indexi, lapatinib tedavisi öncesi metastaz bölgeleri, beyin 

metastazı olup olmadığı, beyin metastazı varsa tanıdan ne kadar süre sonra 

geliştiği, lapatinib tedavisine yanıt, lapatinib altında progresyon tarihi, hastanın 

son görüldüğü tarih ve bu tarihteki son durumu kayıt edildi. Patoloji bilgileri 

incelenirken invaziv duktal karsinom dışındaki lobüler, medüller, mikst duktal-

lobuler, tübüler, papiller gibi subtipler diğerleri olarak kaydedildi, reseptörlerin 

durumu pozitif veya negatif olarak değerlendirildi. 

Lapatinib tedavisine yanıt değerlendirilirken ilk 2. veya 3. aydaki 

görüntüleme raporları veya klinik progresyon durumunda 3 aydan önce çekilen 

görüntülemeler dikkate alındı. 

Lapatinib tedavisinin etkinliğini değerlendirmek için tedaviye yanıt oranları, 

progresyonsuz sağkalım ve genel sağkalım hesaplanarak, bunlar üzerine etki eden 
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parametreler değerlendirildi. Tedavi yanıtı= tedaviye tam yanıt verenler + parsiyel 

yanıt verenler olarak hesaplandı. Klinik yanıt= tam yanıt + parsiyel yanıt + 

hastalığın stabil kaldığı hastalar olarak tanımlandı. 

 

3.3. İstatistik 

Lapatinib cevabına etki eden faktörlerin belirlenmesinde lojistik regresyon 

analizi kullanıldı. Lapatinib tedavisi ile klinik yanıt, hastalıksız sağkalım ve genel 

sağkalıma etki eden faktörlerin değerlendirilmesinde; önce test edilen 

parametreler univariate Cox- regresyon analizi ile değerlendirildi. Burada p değeri 

<0.10 olan değişkenler multivariate Cox- regresyon analizi ile değerlendirildi. 

Burada forward step-wise seçilim metodu kullanıldı ve p < 0.05 değeri anlamlı 

kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya 4 merkezden toplam 94 hasta dahil edildi. Hastaların tümü 

kadındı. Yaş ortalaması 52,76 idi. Hastaların %19,1’i opere olmamıştı, %71,3’üne 

modifiye radikal mastektomi ve aksiller diseksiyon, %7,4’üne meme koruyucu 

cerrahi ve aksiler diseksiyon, %2.1’ine mastektomi yapılmıştı. 

Hastaların %73,7’sinde invaziv duktal karsinom mevcuttu. Tümörlerin %46.7’si 

grade 2, %48’i grade 3 tümörlerdi. Hormonal reseptör durumu bilinen 90 

hastanın %51,1’inde ER(+), %52,2’sinde PR(+) idi. Tanıda hastaların %40’ında 

evre 3, %26,3’ünde evre 4, %22,1’inde evre2, %2,1’inde evre1 meme kanseri 

mevcuttu (Tablo 4.1). 

Hastaların %19,1 (18 hasta) adjuvan tedavide trastuzumab kullanmıştı. 

Metastatik hastalık için 1. sıra tedavide trastuzumab kullanan hastaların 

oranı %74.5’di (70 hasta). Hastaların %67.4’ü 1. basamak tedavide taksan içeren 

rejimler kullanmıştı. Hastaların %56.4’ü 1. basamak tedaviye yanıt vermişti 

Trastuzumabın kullanıldığı ilk basamakta tedaviye yanıt verenlerin 

oranı %59.8’di (Tablo 4.2). 

Hastalar lapatinib tedavisini ortalama 3,2.ci basamak tedavi olarak aldı (1-7). 

İkinci basamak tedavide lapatinib alanların oranı %32.3’tü. 

Lapatinib başlanırken hastaların %50’sinde ECOG performans skoru 0-1 

idi, %48,9’unda 2 idi. Hastaların yalnız 1 tanesinde ECOG performans skoru 3 idi. 

Lapatinib tedavisi öncesinde hastaların %62.7’sinde kemik, %45,3’ünde 

akciğer, %44,7’sinde karaciğer, %44,7’sinde beyin metastazı mevcuttu. Hastaların 

lapatinib öncesi laboratuar değerlerine bakıldığında CA 15-3 değeri ortalama 

319,15 U, LDH 372,36 U/L, hemoglobin 12,54 g/dl, beyaz küre 6,57 X 10³/mm³, 

nötrofil 4,38 X10³/mm³, lenfosit 2,89 X10³/mm³, mean platelet hacmi (MPV) 13,7 

fL, platelet 258,91 X10³/μl idi (Tablo 4.3). 

İlk değerlendirmede hastaların %74,5’inin lapatinib tedavisinden klinik 

fayda gördüğü saptandı. Lapatinib tedavisi ile tam yanıt sağlanan hastalar %7,4 (7 

hasta), parsiyel yanıt verenler %27,7 (26 hasta), hastalığın stabil kaldığı 

hastalar %39,4 (37 hasta) idi. Hastaların %25,5’inde (24 hasta) ilk 

değerlendirmede progresyon saptandı (Tablo 4.4). 
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Lapatinib tedavisinden klinik fayda gören hastalar değerlendirildiğinde 

univariate analizlerde; histoloji (invaziv duktal ya da diğer), metastatik hastalık 

için 1. sıra tedavi yanıtı, 1. sıra tedavide trastuzumab kullanımı, trastuzumaba ilk 

basamakta verdiği yanıt, lapatinib öncesi kaç sıra trastuzumab aldığı, 

trastuzumablı ilk tedavide TTP, lapatinib öncesi kullanılan son tedavi rejimi ile 

TTP, lapatinib öncesi ECOG performans statusu, beyin metastazı olan hastalarda 

tanıdan beyin metastazına kadar geçen süre, lapatinib öncesi karaciğer metastazı 

varlığı, lapatinib öncesi nötrofil sayısı ve metastazdan lapatinib başlangıcına kadar 

geçen süre tedaviden klinik fayda ile ilişkili iken, multivariate analizlerde bu 

parametrelerin hiçbiri anlamlılığını korumadı. Yalnızca tanıdan beyin metastazına 

kadar geçen süre için anlamlılığa yakın bir trend mevcuttu (p= 0,052) (Tablo 4.5, 

Şekil 4.1). 

Lapatinib tedavisi ile progresyonsuz sağkalım (PSK) 9,1 ay olarak 

hesaplandı. Progresyonsuz sağkalım üzerine etki eden faktörler incelendiğinde 

univariate analizlerde histoloji (invaziv duktal ya da diğer), metastatik hastalık 

için 1. sıra tedavi yanıtı, 1. sıra tedavide trastuzumab kullanımı, lapatinib öncesi 

karaciğer metastazı varlığı anlamlı iken, multivariate analizlerde histoloji (p=0,01) 

ve lapatinib öncesi karaciğer metastazı varlığı (p=0,02) anlamlılığını korudu 

(Tablo 4.6). İnvaziv duktal karsinom dışındaki histolojiye sahip hastalarda ve 

karaciğer metastazı olanlarda PSK daha kısa idi (Şekil 4.2 ve Şekil 4.3). 
Lapatinib tedavisi ile genel sağkalım (GSK) 22,1 ay olarak hesaplandı. 

Genel sağkalıma etki eden parametreler değerlendirildiğinde univariate 

analizlerde histoloji (invaziv duktal ya da diğer), metastatik hastalık için 1. sıra 

tedavi yanıtı, trastuzumaba ilk basamakta verdiği yanıt, lapatinib öncesi ECOG 

performans statusu, lapatinib öncesi CA 15- 3 değeri, lapatinib öncesi beyaz küre 

sayısı, lapatinib öncesi nötrofil sayısı ve lapatinib altında progresyon yeri (SSS ya 

da diğer) anlamlı iken, multivariate analizlerde sadece histoloji (p=0,02) ve 

lapatinib altında progresyon yeri (p=0,004) anlamlılığını korudu (Tablo 4.7, Şekil 

4.4. ve Şekil 4.5). Lapatinib altında SSS de progresyon görülen hastalarda, SSS 

dışında progrese olanlara göre genel sağkalım daha kötü idi (Şekil 4.5). 
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Tablo 4.1. Hastaların genel özellikleri. 

 n % 
Hasta sayısı 
Yaş (medyan) 
Patoloji  
     Histolojik subtip  
 İnvaziv  
 Diğer 
             Bilinmiyor 
              
     ER  (+)      
     PR   (+) 
Operasyon  
            MRM+ALND 
            MKC+ALND 
            Simple mastektomi 
            Opere değil  
Tanıda evre  
 1 
 2 
 3 
 4 
             Bilinmiyor 
Adjuvan trastuzumab 
 Var 
 Yok  
 

94 
52 

 
 

70 
21 
3 
 

46 
47 

 
67 
7 
2 
18 

 
2 
21 
38 
25 
8 
 

18 
76 

 
 
 
 
73,7 
22,1 
4,2 
 
51,1 
52,2 
 
71,3 
7,4 
2,1 
19,7 
 
2,1 
22,1 
40 
26,3 
9,5 
 
19.1 
80.9 

ER: Östrojen reseptörü, PR: progesteron reseptörü, MRM: modifiye radikal mastektomi,  
MKC: meme koruyucu cerrahi, ALND: aksiler lenf nodu diseksiyonu  
 

 

Tablo 4.2. Hastaların daha önce metastatik hastalık için aldığı tedaviler. 

 n % medyan mean Std.d. 
1. basamakta trastuzumab  
             Var 
             Yok 
1. basamakta taksanlı rejim 
              Var  
              Yok 
Lapatinib kaçıncı basamak ? 
İlk trastuzumabla TTP (ay) 
Lapatinib öncesi son tedavide TTP (ay) 
 

 
70 
24 

 
60 
29 

 
 

 
74,5 
25,5 

 
32,6 
67,4 

 
 
 
 
 
 

3 
9,56 
7,50 

 

 
 
 
 
 
 

3,2 
 

 
 
 
 
 
 
 

1,35 
0,85 

TTP: progresyona kadar geçen süre  
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Tablo 4.3. Hastaların lapatinib tedavisi öncesinde CA 15-3, LDH, hemogram 
değerleri. 
 

 n Minimum Maximum Mean 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 

Lökosit 89 2,42 16,81 6,57 2,75 

Lenfosit 85 ,09 33,00 2,89 5,02 

Nötrofil 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 yanıt, hastalıksız sağ kalım ve genel sağkalım. 

 n % Minimum Maximum Medyan Std. Deviation 

Lapatinib cevabı  
     CR 
     PR 
     SD 
     Progresyon  
ORR  
CBR  
PSK (ay) 
GSK (ay) 
 

 
7 

26 
37 
24 
33 
70 

 

 
7,4 

27,7 
39,4 
25,5 
35,1 
74,5 

 
 
 
 
 
 
 

6,62 
17,37 

 
 
 
 
 
 
 

11,57 
26,89 

 
 
 
 
 
 
 

9,10 
22,13 

 
 
 
 
 
 
 

1,26 
2,42 

CR: komplet remisyon (tam yanıt) , PR: parsiyel remisyon (parsiyel yanıt), SD: stabil hastalık, 
ORR: tedaviye yanıt oranı (tam yanıt+ parsiyel yanıt) , CBR: klinik yanıt (tam yanıt+ parsiyel 
yanıt+ stabil hastalık)  
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Tablo 4.5. Lapatinib cevabı (klinik yanıt oranı) üzerine etki eden faktörler. 

 
 

Univariate 
W         Exp(B)       p 

Multivariate 
W         exp(B)        p 

Yaş  0,18 1,01 0,66    
Histoloji 5,95 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    
Tanıda metastaz varlığı 1,87 2,29 0,17    
Tanıda kemik metastazı 0,28 0,69 0,59    
Tanıda akciğer metastazı 0,00 0,00 0,99    
Tanıda karaciğer metastazı 0,33 0,52 0,56    
Tanıda metastaz bölgeleri (sayı) 1,10 1,50 0,29    
Adjuvant trastuzumab kullanımı 2,02 2,20 0,15    
1.sıra tedaviye yanıt 6,01 1,89 0,014 3,93  0,27 
1.sıra tedavide trastuzumab kullanımı 6,55 0,27 0,01 0,00 0,00 0,99 
ilk trastuzumab tedavisine yanıt 8,31 2,32 0,004 1,7  0,61 
kaç sıra trastuzumab aldığı 1,01 1,32 0,31    
Lapatinib tedavisi kaçıncı basamak 0,00 0,99 0,98    
İlk trastuzumab tedavisi ile TTP 5,07 1,00 0,02 0,49  0,48 
Lapatinib öncesi son tedavide TTP 3,38 1,00 0,06 2,82  0,09 
Lapatinib öncesi ECOG 8,72 0,24 0,003 0,00 0,00 0,99 
Lapatinib öncesi BMI 1,96 1,08 1,61    
Lapatinib öncesi kemik metastazı 0,19 1,27 0,65    
Lapatinib öncesi akciğer metastazı 1,66 2,00 0,19    
Lapatinib öncesi karaciğer metastazı 5,97 0,29 0,014 0,00 4,22 0,99 
Lapatinib öncesi beyin metastazı 0,38 1,33 0,54    
Beyin metastazına kadar geçen süre 5,12 1,04 0,02 3,77  0,052 
Lapatinib öncesi CA 15-3 0,35 1,00 0,55    
Lapatinib öncesi LDH 0,11 1,00 0,73    
Lapatinib öncesi hemoglobin  2,17 1,28 0,14    
Lapatinib öncesi beyaz küre sayısı 1,71 0,89 0,19    
Lapatinib öncesi nötrofil sayısı 2,92 0,85 0,08 0,61   
Lapatinib öncesi lenfosit sayısı 0,16 1,02 0,68    
Lapatinib öncesi MPV 0,24 1,00 0,62    
Lapatinib öncesi PLT 0,95 1,00 0,32    
Metastazdan lapatinibe kadar geçen 
süre 2,75 1,02 0,09    
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Şekil 4.1. Beyin metastazına kadar geçen sürenin lapatinib cevabı ile ilişkisi. 
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Tablo 4.6. Lapatinib tedavisi ile progresyonsuz sağkalıma etki eden faktörler. 

 
 

Univariate 
W     Exp(B)      p 

Multivariate 
W        Exp(B)        p 

Yaş  0.39 1.00 0.84    
Histoloji 6.58 0.48 0.01 6,38 0,48 0,01 
Grade 0.08 0.94 0.78    
ER 2.23 0.69 0.14    
PR 1.93 0.70 0.17    
Tanıda metastaz varlığı 1.61 0.71 0.20    
Tanıda kemik metastazı 0.01 0.962 0.90    
Tanıda akciğer metastazı 0.55 0.70 0.46    
Tanıda karaciğer metastazı 0.49 0.76 0.49    
Tanıda metastaz bölgeleri (sayı) 1,66 1,19 0,19    
Adjuvant trastuzumab kullanımı 1.66 1.20 0.20    
1.sıra tedaviye yanıt 5.31 0.76 0.02 4,25  0,23 
1.sıra tedavide trastuzumab kullanımı 2.72 1.57 0.10 2,60  0,10 
ilk trastuzumab tedavisine yanıt 1.99 0.85 0.16    
kaç sıra trastuzumab aldığı 0.28 0.94 0.60    
Lapatinib tedavisi kaçıncı basamak  0.59 1.07 0.44    
İlk trastuzumab tedavisi ile TTP 0.27 1.00 0.61    
Lapatinib öncesi son tedavide TTP 1.68 0.10 0.20    
Lapatinib öncesi ECOG 1.12 1.24 0.30    
Lapatinib öncesi BMI 0.08 1.01 0.78    
Lapatinib öncesi kemik metastazı 0.20 1.13 0.65    
Lapatinib öncesi akciğer metastazı 0.60 0.82 0.45    
Lapatinib öncesi karaciğer metastazı 4.26 0.59 0.04 5,14 0,55 0,02 
Lapatinib öncesi beyin metastazı 0.41 1.17 0.52    
Beyin metastazına kadar geçen süre 0.12 1.00 0.78    
Lapatinib öncesi CA 15-3 0.03 1.00 0.87    
Lapatinib öncesi LDH 0.62 1.00 0.43    
Lapatinib öncesi hemoglobin  1,58 1,01 0,22    
Lapatinib öncesi beyaz küre sayısı 2,66 1,09 0,10 0,063  0,80 
Lapatinib öncesi nötrofil sayısı 2.34 1.08 0.13    
Lapatinib öncesi lenfosit sayısı 0.48 0.98 0.49    
Lapatinib öncesi MPV 0.90 0.99 0.34    
Lapatinib öncesi PLT 0,55 0,99 0,45    
Progresyon yeri (SSS vs diğer) 0,55 1,22 0,45    
Metastazdan lapatinibe kadar geçen 
süre 0.19 1.00 0.67    

p=0,10’a kadar olanlar multivariate analize alındı. 
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Şekil 4.2. Histolojik subtip (invaziv duktal ya da diğer) ve progresyonsuz 
sağkalım ilişkisi. 
 

 
 
Şekil 4.3. Lapatinib öncesi karaciğer metastazı varlığının progresyonsuz sağ 
kalım ile ilişkisi. 
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Tablo 4.7. Lapatinib tedavisi ile genel sağ kalım üzerine etki eden faktörler. 
 

 
 

Univariate 
W         Exp(B)      p 

Multivariate 
W      Exp(B)        p 

Yaş  1,03 0,98 0,31    
Histoloji 8,40 0,38 0,006 5,33 0,42 0,02 
Grade 0,35 0,86 0,56    
ER 0,09 1,16 0,76    
PR 0,35 0,74 0,55    
Tanıda metastaz varlığı 0,83 1,35 0,36    
Tanıda kemik metastazı 0,45 1,34 0,50    
Tanıda akciğer metastazı 0,12 0,75 0,72    
Tanıda karaciğer metastazı 0,35 0,67 0,55    
Tanıda metastaz bölgeleri (sayı) 0,81 1,17 0,37    
Adjuvant trastuzumab kullanımı 0,40 0,77 0,53    
1.sıra tedaviye yanıt 3,52 0,78 0,06 0,81  0,84 
1.sıra tedavide trastuzumab kullanımı 2,19 1,65 0,14    
ilk trastuzumab tedavisine yanıt 3,87 0,73 0,05 2,51  0,42 
kaç sıra trastuzumab aldığı 2,11 0,76 0,15    
Lapatinib tedavisi kaçıncı basamak 0,039 0,98 0,84    
İlk trastuzumab tedavisi ile TTP 2,22 0,99 0,14    
Lapatinib öncesi son tedavide TTP 1,06 0,99 0,30    
Lapatinib öncesi ECOG 8,43 2,42 0,04 3,40  0,06 
Lapatinib öncesi BMI 0,13 0,99 0,14    
Lapatinib öncesi kemik metastazı 0,64 0,75 0,42    
Lapatinib öncesi akciğer metastazı 0,65 1,31 0,41    
Lapatinib öncesi karaciğer metastazı 0,49 1,24 0,48    
Lapatinib öncesi beyin metastazı 1,97 0,64 0,16    
Beyin metastazına kadar geçen süre 0,64 0,99 0,42    
Lapatinib öncesi CA 15-3 2,96 0,99 0,08 2,19  0,13 
Lapatinib öncesi LDH 0,54 1,00 0,46    
Lapatinib öncesi hemoglobin  1,11 0,87 0,29    
Lapatinib öncesi beyaz küre sayısı 5,61 1,13 0,02 3,08  0,07 
Lapatinib öncesi nötrofil sayısı 6,76 1,15 0,009 2,25  0,13 
Lapatinib öncesi lenfosit sayısı 0,14 1,01 0,71    
Lapatinib öncesi MPV 0,01 1,00 0,91    
Lapatinib öncesi PLT 0,04 1,00 0,84    

Progresyon yeri (SSS vs diğer) 4,50 0,49 0,03 8,29 2,86 0,00
4 

Metastazdan lapatinibe kadar geçen 
süre 1,38 1,00 0,23    

p=0,10’a kadar olanlar multivariate analize alındı.  
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Şekil 4.4. Histolojik subtip (invaziv versus diğer) - Genel sağkalım ilişkisi. 

 

 

 
 
Şekil 4.5. Lapatinib tedavisi altında progresyon yeri – Genel sağkalım ilişkisi. 
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5. TARTIŞMA 

HER2(+), metastatik meme kanserinde trastuzumab ile progresyon 

sonrasında lapatinibin kapesitabinle kombinasyonu önemli bir tedavi seçeneğidir. 

Bizim çalışmamızda HER2(+), metastatik meme kanseri hastalarında lapatinib - 

kapesitabin tedavisi ile progresyonsuz sağkalım 9,1 ay, genel sağkalım 22,1 ay 

olarak hesaplanmıştır. Lapatinib – kapesitabin kombinasyonunu monoterapi 

kapesitabin ile karşılaştıran faz III çalışmada progresyonsuz sağ kalım 6,2 ay, 

genel sağkalım 15,6 ay olarak bildirilmiştir (37). Progresyonsuz sağkalım üzerine 

etki eden faktörler incelendiğinde histolojik alt tipin ve karaciğer metastazı 

varlığının etkili olduğu görüldü. 

Histolojik olarak invaziv duktal karsinoma sahip hastalarda progresyonsuz 

sağkalım ve genel sağkalım daha uzundu (PSK; invaziv duktal karsinomda 11,4 

ay, diğer histolojik tiplerde 7,5 ay, GSK invaziv duktal karsinomda 23.4 ay, diğer 

subtiplerde 9.3 ay). İnvaziv duktal karsinom dışında histolojiye sahip olan grupta 

lobuler, medüller, mikst tip, mikropapiller histolojiye sahip hastalar yer 

almaktaydı. Literatürde bu histolojik alt tiplerin prognozunun invaziv ductal 

karsinoma göre daha iyi olduğu bildirilmiştir (46-49). Oysa bizim çalışmamızda 

lapatinib tedavisi altında invaziv duktal karsinoma sahip hastalarda prognoz daha 

iyidir. Bu farklılık invaziv duktal karsinomun lapatinib tedavisine daha iyi yanıt 

veriyor olmasından kaynaklanabilir. Histolojik alt tiplerin lapatinib tedavisi ile 

ilişkisini gösteren bir veri bulunmamaktadır. 

Karaciğer metastazı meme kanseri hastalarında sık görülen bir metastaz 

bölgesidir, sağkalım üzerine negatif etkili olan bir prognostik faktördür (50,51). 

Karaciğer metastazı olan metastatik meme kanserli hastalarda genel sağkalımın 

karaciğer metastazı olmayanlara göre belirgin olarak daha kısa olduğu 

gösterilmiştir (52). HER2(+) tümörlerde adjuvan tedavi sonrasında ilk relapsta en 

sık uzak metastaz bölgelerinden birinin karaciğer olduğu gösterilmiştir (53). 

Çalışmamızda lapatinib tedavisine başlarken karaciğer metastazı olan hastalarda 

progresyonsuz sağkalımın daha kısa olduğu görülmüştür (lapatinib öncesi 

karaciğer metastazı olanlarda 9.1 ay, karaciğer metastazı olmayanlarda 9.4 ay). 

HER2(+), metastatik meme kanserli hastalarda lapatinib - kapesitabin 
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kombinasyonunu monoterapi kapesitabin ile karşılaştıran faz III çalışmanın son 

yayınlanan sağkalım analizlerinde karaciğer metastazına sahip hastalarda genel 

sağkalımın daha kısa olduğu bildirilmiştir, ancak lapatinib tedavisi alan grupta 

karaciğer metastazı olanlarda yapılmış bir subgup analizi yoktur (11). Aynı 

çalışmanın daha önce yayınlanan sonuçlarında da karaciğer metastazı varlığı ile 

tedaviye yanıt, progresyonsuz sağ kalım arasında bir ilişki bildirilmemiştir. 

Visseral organ tutulumu ile progresyonsuz sağkalım arasında da bir ilişki 

gösterilememiştir (37). Literatürde karaciğer metastazına sahip, HER2(+) meme 

kanserinde lapatinib- kapesitabin tedavisine iyi yanıt alınan vaka raporları da 

bildirilmiştir (54,55). Çalışmamızda lapatinib - kapesitabin kombinasyonu ile 

tedavi edilen hastalarda karaciğer metastazı varlığının hastalıksız sağkalım ile 

negatif ilişkide olması, karaciğer metastazı olanlarda lapatinib cevabının daha 

kötü olduğu şeklinde yorumlanabilir. Ancak karaciğer metastazı varlığı daha 

agresif seyirli hastalığın da göstergesi olduğu için lapatinibin bu subgrupta 

ekinliğini araştıran daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

HER2’nin artmış ekspresyonu beyin metastazlarının gelişimi için bir risk 

faktörüdür (56). Trastuzumab tedavisi genel anlamda HER2(+) hastaların 

prognozunun iyileşmesinde büyük katkı sağlamışsa da, trastuzumab tedavisi ile 

beyin metastazı gelişme riski arasında bir ilişki mevcuttur (57). Trastuzumab 

moleküler yapısı nedeniyle kan-beyin bariyerini geçemez (58). Trastuzumabla 

tedavi edilen HER2(+) metastatik meme kanseri hastalarının yaklaşık üçte birinde 

tedavi altında beyin metastazı geliştiği görülmüştür. Beyin metastazı gelişen 

hastaların yaklaşık yarısı trastuzumab ile ekstrakranial hastalığın yanıtlı veya 

stabil olduğu hastalardır (59,60,61). Bu sonuçlar trastuzumabın kan-beyin 

bariyerini geçemediği için beyin metastazlarında etkinliğinin kısıtlı olduğu fikrini 

desteklemiş, bilim adamlarını etkin olabilecek başka tedavi seçenekleri aramaya 

yöneltmiştir. 

Lapatinib kan - beyin bariyerini geçebilen, küçük molekül yapısına sahip bir 

ajandır. HER2(+) metastatik meme kanserinde lapatinib - kapesitabin 

kombinasyonu ile yapılan faz III çalışmada lapatinib alan grupta beyin metastazı 

ile progresyon monoterapi grubuna göre belirgin olarak daha azdır (lapatinib- 

kapesitabin kolunda %2, kapesitabin kolunda %6, p=0.045) (37). Beyin metastazı 
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olan, daha önce trastuzumab tedavisi almış hastalarda monoterapi lapatinibin 

etkinliğini araştıran 2 tane faz II çalışma vardır. Bu çalışmalarda lapatinib ile 

beyin metastazlarında volümetrik küçülme olduğu gösterilmiştir (62,63). 

Monoterapi lapatinib ile beyin metastazlarında progresyon görülen hastalarda 

lapatinib tedavisine kapesitabin eklenmesi ile beyin metastazlarında %20 oranında 

yanıt elde edilmiştir (63). Metro ve ark. trastuzumab tedavisi altında beyin 

metastazı ile progrese olan, HER2(+), metastatik meme kanseri hastalarında 

lapatinib - kapesitabin kombinasyonu ile %31.8 parsiyel yanıt, %27.3 

stabilizasyon bildirmişlerdir. Bu hastaların intrakranial progresyon sonrasında 

trastuzumab ile tedavisine devam edilen bir kohort ile karşılaştırılmasında, 

lapatinib - kapesitabin ile tedavi edilen hastalarda genel sağkalımın tedavisine 

trastuzumab ile devam edilen hastalara göre belirgin olarak daha üstün olduğunu 

göstermişlerdir (Genel sağkalım lapatinib - kapesitabin kolunda 27.9 ay, 

trastuzumabla tedaviye devam edilenlerde 16.7 ay, p=0.01) (64). 

Bizim çalışmamızda ise lapatinib - kapesitabin ile tedavi edilen hastalarda 

lapatinib öncesi beyin metastazı varlığının tedaviye kinik yanıt oranı, hastalıksız 

sağkalım ve genel sağkalım ile ilişkisi gösterilememiştir. Tanı ile beyin 

metastazının gelişmesi arasındaki süre ile tedaviye klinik yanıt arasında 

anlamlılığa yakın bir ilişki olduğu görülmüştür. Bu sürenin daha uzun olduğu 

hastalarda tedaviye klinik yanıt oranları artmıştır. Metastatik meme kanserinde 

tanı sonrası ilk relapsa kadar geçen sürenin genel sağ kalım ile ilişkili olduğu, bu 

sürenin kısa olduğu hastalarda prognozun kötü olduğu bilinmektedir (51). 

Kim ve ark. beyin metastazına sahip 400 meme kanseri hastasının 

incelendiği serilerinde; ilk tanıdan santral sinir sistemi metastazına kadar geçen 

sürenin 36 aydan fazla olduğu hastalarda genel sağ kalımın daha iyi olduğunu 

göstermiştir (tanı - beyin metastazı arasındaki sürenin >36 ay olduğu hastalarda 

9.8 ay, ≤36 ay olduğu hastalarda 5.5 ay, p=0.02) (65). 

Çalışmamızda lapatinib tedavisi altında progresyon yeri ile genel sağkalımın 

ilişkili olduğu görüldü. Santral sinir sisteminde progresyonu olan hastalarda, 

santral sinir sistemi dışı progresyonu olanlara göre genel sağkalım daha kötüydü 

(GSK: beyin metastazı ile progrese olanlarda 10.7 ay, SSS dışında progrese 

olanlarda 22,1 ay). Literatürde beyin metastazı olan hastalarda genel sağkalım 6-
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10 ay olarak bildirilmiştir (65,66). Her ne kadar lapatinib - kapesitabin 

kombinasyonu ile tedavi edilen ve beyin metastazı olan hastalarda genel sağkalım 

trastuzumab kombinasyonu ile devam edilen hastalardan daha iyi ise de (64), 

bizim çalışmamızda progresyon yerinin de önemli olduğu, lapatinib - kapesitabin 

altında santral sinir siteminde progresyon olan hastalarda prognozun daha kötü 

olduğu görülmüştür. 

Trastuzumab tedavisi ile progresyon sonrasında kombinasyondaki sitotoksik 

ilacın değiştirilerek trastuzumab tedavisine devam edilmesi pratikte sıklıkla tercih 

edilen bir yaklaşımdır (10). Bu hastalarda 1.basamak trastuzumab tedavisi ile 

progresyona kadar geçen sürenin (TTP) 2. basamak trastuzumab cevabını predikte 

ettiği görülmüştür. Metro ve ark. HER2(+) metastatik meme kanserinde, 1. 

basamak trastuzumab tedavisi ile TTP’nin 8 aydan daha uzun olduğu hastalarda 2. 

basamak trastuzumab tedavisi ile TTP (7.6 ay – 4.7 ay, p=0.05) ve progresyon 

sonrası sağkalımın (31.7 ay – 21.8 ay, p=0.05) daha uzun olduğunu 

göstermişlerdir (10). Aynı şekilde Hayashi ve arkadaşları da progresyon sonrası 

trastuzumab almaya devam eden hastalarda, 1. basamak trastuzumab ile TTP’nin 

8.6 ay ve daha uzun olduğu grupta progresyon sonrası sağkalımın daha uzun (24.3 

ay - 15.4 ay, p=0.02) olduğunu göstermişlerdir (12). Bizim çalışmamızda da 

hastanın aldığı ilk trastuzumab tedavisi ile TTP ve lapatinib öncesi son 

trastuzumab tedavisi ile TTP’nin lapatinib tedavisine yanıt üzerindeki etkinliği 

araştırılmış, ancak bir ilişki gösterilememiştir. 

Lapatinib cevabı üzerine etkili bir diğer faktörün hormon reseptörlerinin 

durumu olabileceği düşünülmektedir. Finn ve ark. HER2 durumu bilinmeyen veya 

HER2(-) metastatik meme kanseri hastalarında lapatinib-paklitaksel kombinas-

yonunu monoterapi paklitaksel ile karşılaştırmışlardır. Daha sonra yapılan 

incelemelerde çalışmaya alınan 493 hastanın 86’sının HER2(+) olduğu 

saptanmıştır. Subgrup analizlerinde HER2(+) grupta tedaviye lapatinib eklenmesi 

ile progresyonsuz sağkalımın daha iyi olduğu gösterilmiştir. Bu katkı HER2(+), 

ER ve PR (-) olan grupta, HER2(+) ER veya PR (+) olan gruba göre daha 

belirgindir (45). Bizim çalışmamızda ise hormon reseptörlerinin durumu ile 

lapatinib tedavisine yanıt arasında bir ilişki bulunamamıştır. 
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Bu çalışmanın sonuçlarından yola çıkarak gelecekte metastatik meme 

kanserli hastalarda şu çalışmalara ihtiyaç vardır: 

1- HER2(+), karaciğer metastazı olan hastalarda trastuzumab ile lapatinibin 

karşılaştırılması 

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

karşılaştırılması 

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

lapatinibin karşılaştırılması 

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

trastuzumab ile lapatinibin karşılaştırılması 



 27 

6. SONUÇ 

HER2 (+) metastatik meme kanserinin 2. basamak tedavisinde lapatinib 

tedavisine etki eden faktörleri araştıran çalışmamızda invaziv duktal karsinom 

dışındaki histolojik subtiplerin ve karaciğer metastazı olanların progresyonsuz sağ 

kalımlarının daha kısa olduğu, invaziv duktal karsinom dışındaki histolojilerde bu 

farkın genel sağkalıma da yansıdığı görülmüştür. Lapatinib tedavisine geçilirken 

histolojik subtip ve metastaz bölgeleri göz önünde bulundurulmalıdır. 
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7. ÖZET 

HER2(+) METASTATİK MEME KANSERİNDE LAPATİNİB CEVABINI 

PREDİKTE EDEN FAKTÖRLERİN RETROSPEKTİF İNCELENMESİ 

 

Trastuzumab altında progresyon gelişen HER2(+) metastatik meme kanseri 

hastalarında, kombinasyondaki sitotoksik ajanı değiştirerek trastuzumab 

tedavisine devam edilmesi veya diğer bir anti-HER2 ajan olan lapatinib tedavisine 

geçilmesi gerekir. Her iki seçeneğinde etkili olduğunu gösteren çalışmalar 

olmakla beraber; hangi hastada hangi tedavinin seçilmesi gerektiğine dair bir 

görüş birliği yoktur. Bu çalışmada amacımız lapatinib tedavisi alan hastaların 

özelliklerini ve tedavi yanıtlarını gözden geçirerek, lapatinibden fayda görecek 

olan ve erken dönemde lapatinib kullanması gereken hastaları belirleyebilmektir. 

Bu amaçla HER2(+) metastatik meme kanseri olan ve lapatinib ile tedavi 

edilen toplam 94 hastanın dosyaları retrospektif olarak değerlendirilmiş, hastaların 

patolojik özellikleri, aldıkları tedaviler ve tedavi yanıtları, metastaz bölgeleri, 

labaratuar sonuçları incelenmiştir. 

Lapatinib tedavisi alan hastalarda tedaviden fayda ile ilişkili bir faktör 

bulunamadı, yalnızca beyin metastazına kadar geçen süre ile klinik fayda oranı 

arasında anlamlılığa doğru giden bir ilişki mevcuttu. Progresyonsuz sağkalım 

(PSK) 9,1 ay olarak hesaplandı. İnvaziv duktal karsinom dışı histolojiye sahip 

olanlarda ve karaciğer metastazı olanlarda PSK daha kısa idi. Genel sağkalım 22,1 

ay olarak hesaplandı. İnvaziv Duktal karsinom dışı histolojiye sahip olanlarda ve 

beyin metastazı ile progrese olan hastalarda genel sağkalımın daha kötü olduğu 

görüldü. 

Lapatinib tedavisine geçilirken histolojik subtip ve metastaz bölgeleri göz 

önünde bulundurulmalıdır. 

 

Anahtar sözcükler: Lapatinib, tedaviye yanıt prediktörleri, 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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