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HER2: HER3 dimerizasyonu birden çok sinyal iletimi yolağını
başlatır

Yarden Y & Sliwkowski MX. Nat Rev Mol Cell Biol 2001; 2:127–137;
Baselga J & Swain SM. Nat Rev Cancer 2009; 9:463–475.
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Sağkalım

HER3
Reseptör dimerizasyonu
PI3K/Akt ve Ras/MEK/MAPK 
yolaklarının aktivasyonuna
yol açar ve böylece
proliferasyon, sağkalım ve
migrasyonu destekleyen, 
apoptozu antagonize eden
genler eksprese edilir
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Pertuzumab ve trastuzumab HER2’de farklı alanlara bağlanır ve
tamamlayıcı etki mekanizması gösterir.

1. Franklin MC, et al. Cancer Cell 2004; 5:317–328;  2. Junttila TT, et al. Cancer Cell 2009; 15:429–440; 
3. Nahta R, et al. Cancer Res 2004; 64:2343–2346; 4. Scheuer W, et al. Cancer Res 2009; 69:9330–9336; 

.

HER2HER 3, 4 Trastuzumab
Pertuzumab

• Pertuzumab alt alan II’ye bağlanır ve heterodimerizasyonu inhibe eder1

• Trastuzumab alt alan IV’e bağlanır ve reseptör internalizasyonu ile liganddan bağımsız
hücre içi sinyal iletimini inhibe eder2

• Pertuzumab–trastuzumab kombinasyonu daha kapsamlı HER2 blokajı sağlar3,4
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Trastuzumab Progresyon sonrası 
Pertuzumab + Trastuzumab etkinliği

Etkinlik, % Pertuzumab + Trastuzumab
(n = 33)

CR 3.0

PR 16.7

Genel yanıt oranı 24

Klinik yarar 50

TTP 5.2 ay

Baselga J, Cameron D, Miles D, et al. J Clin Oncol 2010

</= 3 seçim T bazlı KT 

Yarılanma ömrü 19 gün; fixed doz: 840 mg yükleme/ 420 mg idame
(ort 6 mg/kg=etkin serum konsantrasyonu 20-25 microgram/ml; 

kilo bazlı düzey = BSA bazlı düzey)



p=0.0141



Neo-Sphere: DFS & PFS

% 81 vs %84*

*: Çalışma istatistiksel gücü anlamlılık göstermek için yeterli değil….
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Pertuzumab + Trastuzumab

Dosetaksel* x ≥6 

Dosetaksel* x  ≥6 

Plasebo + Trastuzumab

R

n = 406

n = 402

Merkezi olarak
doğrulanmış

HER2 +
mMK hastaları

(n = 808)

CLEOPATRA: Çalışmanın tasarımı

Pertuzumab/plasebo: 840 mg yükleme dozu, 420 mg idame

Trastuzumab: 8 mg/kg yükleme dozu, 6 mg/kg idame

Dosetaksel*: 75 mg/m2, tolere edildiğinde 100 mg/m2‘a yükseltme
*Kabul edilemez toksisite ya da progresif hastalık için <6 siklusa izin verildi; hekim kararına göre >6 siklusa izin verildi

Baselga J, et al. N Engl J Med 2012; 366:109–119 

Metastatik hastalık tanısı ile daha önceden alınan (neo)adjuvan trastuzumab tedavisi
arasında geçen süre ≥ 12 ay
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Primer sonlanım noktası:
• Bağımsız olarak değerlendirilen progresyonsuz sağkalım

Sekonder sonlanım noktaları:
• Araştırmacı tarafından değerlendirilen progresyonsuz

sağkalım
• Genel sağkalım
• Objektif yanıt oranı
• Güvenlilik*

*Güvenlilik bağımsız veri izleme komitesi (DMC ) ve kardiyak değerlendirme komitesi (CRC) tarafından izlendi.

Baselga J, et al. N Engl J Med 2012; 366:109–119 

CLEOPATRA: Sonlanım noktaları
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Trastuzumab + Dosetaksel
(n = 406)

Pertuzumab +
Trastuzumab + Dosetaksel

(n = 402)
Hormon reseptör durumu, n (%)

ER ve/veya PgR pozitif
ER ve PgR negatif
Bilinmiyor

199 (49.0)
196 (48.3)

11 (2.7)

189 (47.0)
212 (52.7)

1 (0.2)

Hastalık tipi, n (%)
Non-visseral
Visseral
Ölçülebilir
Ölçülemez
Bilinmiyor

90 (22.2)
316 (77.8)
336 (82.8)
43 (10.6)
27 (6.7)

88 (21.9)
314 (78.1)
343 (85.3)
44 (10.9)
15 (3.7)

Önceki (neo)adjuvan
kemoterapi,n (%)

Evet
Hayır

192 (47.3)
214 (52.7)

184 (45.8)
218 (54.2)

(Neo)adjuvan tedavinin
bileşenleri, n (%)

Antrasiklin
Hormonlar
Taksan
Trastuzumab

164 (40.4)
97 (23.9)
94 (23.2)
41 (10.1)

150 (37.3)
106 (26.4)
91 (22.6)
47 (11.7)

Baselga J, et al. N Engl J Med 2012. 

CLEOPATRA: Başlangıç Özellikleri
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Hasta, n (%)
HD

(n = 336)
PHD

(n = 343)

Bağımsız olarak değerlendirilen objektif

yanıt oranı
233 (69.3) 275 (80.2)

Yanıt oranlarında fark (%95 GA)
%10.8  (4.2, 17.5)

p = 0.001
Tam yanıt oranı 14 (4.2) 19 (5.5)

Kısmi yanıt oranı 219 (65.2) 256 (74.6)

Stabil hastalık 70 (20.8) 50 (14.6)

Progresif hastalık 28 (8.3) 13 (3.8)

Değerlendirilemedi ya da değerlendirme yok 5 (1.5) 5 (1.5)

Baselga J, et al. N Engl J Med 2012; 366:109–119

CLEOPATRA: Yanıt Oranları
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Swain SM, et al. N Engl J Med 2015;372:724-34.

CLEOPATRA: Progresyonsuz Sağkalım
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CLEOPATRA: Genel Sağkalım
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Swain SM, et al. N Engl J Med 2015;372:724-34.
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Tümü

Avrupa
Kuzey Amerika

Güney Amerika

<65 yaş
≥65 yaş
<75 yaş
≥75 yaş

Beyaz
Siyah

Asyalı
Diğer

Visseral hastalık
Visseral olmayan hastalık

Pozitif
Negatif

IHC 3+
FISH pozitif

ER/PR durumu

Hastalık tipi

Irk

Yaş grubu

Bölge

HER2 durumu

0 1 2 3 4 5

N HR %95 GA

306 0.65 (0.47, 0.91)
135       0.63 (0.37, 1.07)
114 0.50 (0.30, 0.85)
253 0.82 (0.57, 1.16)

681 0.70 (0.56, 0.87)
127 0.53 (0.31, 0.90)
789 0.68 (0.55, 0.83)
19 0.85 (0.26, 2.73)

480 0.63 (0.49, 0.82)
30 0.41 (0.11, 1.45)
261 0.82 (0.58, 1.17)
37 0.37 (0.13, 1.06)

630 0.59 (0.48, 0.74)
178 1.11* (0.66, 1.85)

388 0.71 (0.53, 0.96)
408 0.61 (0.47, 0.81)

721 0.66 (0.53, 0.81)
767 0.69 (0.56, 0.85)

808 0.67 (0.55, 0.82)

432 0.64 (0.48, 0.85)
376 0.70 (0.53, 0.93)

Plasebo lehinePertuzumab lehine

HayırÖnceki (neo)adjuvan kemoterapi

Gruplandırılmamış analizler

Evet

Asya

CLEOPATRA: Genel Sağkalım
Alt gruplar

Swain SM, et al. N Engl J Med 2015;372:724-34.
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PFS WT vs mut (+): 21.8 mo vs 12.5 mo
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CLEOPATRA: MSS Metastazları
İlk progresyonda MSS metastazı gelişmesi için geçen medyan süre 

H, trastuzumab; P, pertuzumab; T, docetaxel
Swain S, et al. Ann Oncol 2014;

25:1116–1121

n at risk

0Pertuzumab kolu (PHT) 016101727425455

0Kontrol kolu (HT) 0034616284551

PHT
HT

HR 0.58
95% CI = 0.39, 0.85

p = 0.0049
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ilk progresyon yeri MSS metastazı olan hasta oranı:  PHT kolu %13.7; HT kolu %12.6’sında
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CLEOPATRA: MSS Metastazları
İlk progresyon yeri MSS olan hastalarda medyan OS

H, trastuzumab; P, pertuzumab; T, 
docetaxel

Swain S, et al. Ann Oncol 2014;
25:1116–1121

n at risk

1Pertuzumab kolu (PHT) 81224334250545555

0Placebo kolu (HT) 0711163040425151
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CLEOPATRA: Güvenlilik Profili 
Güvenlilik populasyonu HD (n = 396), % PHD (n = 408), %

Alopesi 60.6 60.8

Diyare 48.7 68.4

Nötropeni 50.0 53.4

Mide bulantısı 42.4 44.9

Halsizlik 37.4 38.0

Raş 24.0 37.5

Asteni 30.8 27.7

İştahta azalma 26.8 29.7

Periferik ödem 28.0 24.0

Kusma 24.5 26.0

Miyalji 25.0 24.3

Mukozal enflamasyon 19.9 27.2

Başağrısı 19.2 25.7

Kabızlık 25.5 15.9

ÜSYE 14.4 20.8

Kaşıntı 10.1 17.6

Febril nötropeni 7.6 13.7

Cilt kuruluğu 6.1 11.3

Kas spazmı 5.1 10.3

Swain SM, et al. N Engl J Med 2015;372:724-34 Appendix

Final analizde tedavi kollarında ≥%25 insidans ya da ≥%5 farkla ortaya çıkan advers olaylar (tüm dereceler) 
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 Pertuzumab kolunda 40. ayda sadece 1 hastada yeni semptomatik LVSD 
ortaya çıktı. (Tedavi kesildikten 3 ay sonra iyileşti).

n (%)
HD

(n = 396)
PHD

(n = 408)

Semptomatik LVSD 7 (1.8) 6 (1.5)

LVEF değerinin başlangıca göre ≥%10 
azalması ve <%50’ye düşmesi* 28/378 (7.4) 24/394 (6.1)

LVEF düzeylerinin normale dönmesi 22/28 (78.6) 21/24 (87.5)

*Başlangıç sonrası değerlendirme yapılan hastalarda (plasebo grubunda 378 hasta ve pertuzumab grubunda 394 hasta).

Swain SM, et al. N Engl J Med 2015;372:724-34 Appendix

CLEOPATRA: Kardiyak Güvenlilik Profili 
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CLEOPATRA: İleri yaştaki hastalarda etkililik
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Medyan, ay 12.5 17.2 10.4 21.6

HR (%95 GA) 0.65 (0.53, 0.80) 0.52 (0.31, 0.86)

P değeri <0.0001 0.0098

PHD: Pertuzumab + Trastusumab + 
Dosetaksel

HD: Trastusumab + dosetaksel

Miles D, et al. Breast Cancer Res Treat 2013; 142:89–99.

n:67

n:60

>75 yaş: n:19
HD: max 89

PHD: max 82
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<65 yaş ≥65 yaş

Advers olay, n (%)
HD

(n = 332)
PHD

(n = 346)
HD

(n = 65)
PHD

(n = 61)

Nötropeni 156 (47.0) 174 (50.3) 26 (40.0) 25 (41.0)

Lökopeni 51 (15.4) 44 (12.7) 7 (10.8) 6 (9.8)

Febril nötropeni 26 (7.8) 51 (14.7) 4 (6.2) 5 (8.2)

Diyare 16 (4.8) 23 (6.6) 4 (6.2) 9 (14.8)

Anemi 9 (2.7) 10 (2.9) 5 (7.7) 0 (0.0)

Halsizlik 9 (2.7) 7 (2.0) 4 (6.2) 2 (3.3)

Periferik nöropati 6 (1.8) 6 (1.7) 1 (1.5) 5 (8.2)

LVSD 8 (2.4) 4 (1.2) 3 (4.6) 1 (1.6)

Asteni 4 (1.2) 10 (2.9) 2 (3.1) 0 (0.0)

Granülositopeni 9 (2.7) 4 (1.2) 0 (0.0) 2 (3.3)

CLEOPATRA: İleri yaştaki hastalarda güvenlilik
Hasta yaşına göre en yaygın 10 ≥3. derece advers olay

Miles D, et al. Breast Cancer Res Treat 2013; 142:89–99.
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8.7.2015

13.8.2015

YD, 78 yaşında kadın hasta
Sağ meme cilde ülsere kitle Sağ MRM
Başlangıç tekikleri: PA AC Grafisi
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• Patoloji: IDC; ER (-); PR (-); Her-2: 3(+)
Eylül 2015:

• Haftalık Paklitaksel 80 mg/m2 
• Trastuzumab
• Pertuzumab 840 mg yükleme-420 mg idame

&
&

YAYGIN AKCİĞER 
METASTAZLARI
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8.10.2015 9.11.2015
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8.10.2015 13.1.20169.11.2015
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13.5.2016

Trastuzumab & 
Pertuzumab ile idame

tedavisinde ….
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CLEOPATRA: QoL

(HR = 0.97; 95% CI, 0.81 to 1.16; P = 0.7161)
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GELECEK BEKLENTILER & 
DEVAM EDEN ÇALIŞMALAR
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N                       %
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Progression-Free Survival<br />Med FU of 15 mo

Presented By Shanu Modi at 2014 ASCO Annual Meeting
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Faz IIIb PERUSE: Pertuzumab + Trastuzumab + 
Investigator’s Choice of Taxane

Bachelot T, et al. ASCO 2014. Abstract 548.

Select Grade 3/4 AEs (Initial Results)
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KRISTINE: Phase II study of T-DM1 + pertuzumab vs TCH-pertuzumab <br />

Presented By Lisa Carey at 2014 ASCO Annual Meeting
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TOC3258g: PFS & HER3
platin-dirençli Over ca retrospektif analiz
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PENELOPE & PFS

HasanBasri
Yeşim Eralp



• Platin-dirençli hastalıkta ilk biyo-belirteç bazlı çalışma
• PFS; HR:0.74; p:NS

– Gemsitabin ve paklitaksel ile avantaj

• Henüz GS avantajı yok; veri olgunlaşması bekleniyor

PENELOPE & OS: Interim Analiz
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SON SÖZLER….



HasanBasri
Yeşim Eralp



HasanBasri
Yeşim Eralp



QALY       ICER: C/E
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Presentation Notes
The method of ranking interventions on grounds of their cost per QALY gained ratio (or ICER) is controversial because it implies a quasi-utilitarian calculus to determine who will or will not receive treatment.[18] However, its supporters argue that since health care resources are inevitably limited, this method enables them to be allocated in the way that is approximately optimal for society, including most patients. Another concern is that it does not take into account equity issues such as the overall distribution of health states - particularly since younger, healthier cohorts have many times more QALYs than older or sicker individuals. As a result, QALY analysis may undervalue treatments which benefit the elderly or others with a lower life expectancy. Also, many would argue that all else being equal, patients with more severe illness should be prioritised over patients with less severe illness if both would get the same absolute increase in utility.[19] Recently the results of a European Commission Project, ECHOUTCOME[20] recommended to not use QALYs in health decision making after surveying 1361 subjects in the UK, Belgium, France and Italy and establishing that the four theoretical assumptions underlying QALYs are invalid (quality of life should be measured in consistent intervals; life years and QOL should be independent; people should be neutral about risk; and willingness to sacrifice life years should be constant over time), explaining why divergent QALY results can be generated using the same dataset.[21][22]
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