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• Endokrin tedavi
– Adjuvan
– Metastatik

• Hedefe yönelik tedavi
– HER-2 (+) hastalık

• Adjuvan sistemik tedavi
– Doz yoğun tedavi

• Neoadjuvan tedavi

Pratik 
yaklaşımımızdaki
veriler güçlendi)
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ADJUVAN KEMOTERAPİ
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2010’lara doğru nod negatif erken evre 
meme kanserinde standartlar…

CMF

6 FEC

6 FAC

4 AC

3-4 E/A → 3-4 CMF

Düşük riskli nod negatif hastalık

SWOG 8897; 
Hutchinson JCO 2005
NSABP B36; SABCS 2014 

UK-TACT; 
Ellis, Lancet 2009

4 FAC-8 hft PAC

4 TC NSABP B15 & B23
USO 9735
JCO 1990; Fisher JCO 2001
Jones, JCO 2006 

Hutchinson JCO 2005 
GEICAM 9805; Martin NEJM 2010
GEICAM 2003/02; Martin JCO 2013

6 TAC
Yüksek riskli nod negatif hastalık

Tm> 2 cm
HR:-
Grad 2-3
Yaş <35
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2010’lara doğru Her-2 negatif & nod pozitif 
erken evre meme kanserinde standartlar…

CMF

6 FEC

6 FAC

4 AC

3-4 E/A → 3-4 CMF

4 AC + 4 PACdd, 
4 AC + 12 wk PAC

3 FEC100 + 3 D

6 TAC

4 TC ?

3 A+3D+3CMF 
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GIM-2

2091 Nod + Hasta
%60: 1-3 +

7 yıllık takip

EC-T q 21
n.545

FEC-T q 21
n:544

EC-T q 14
n:502

FEC-T q 14
n:500

q 14 vs q 21 EC vs FEC

Cognetti, SABCS 2013
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GIM-2

Q 14 Q 21 HR; p

DFS %81 %76 0.78; 0.002

OS %94 %89 0.69; p:0.0001

EC-T q 21
n.545

FEC-T q 21
n:544

EC-T q 14
n:502

FEC-T q 14
n:500

q 14 vs q 21

Cognetti, SABCS 2013

Doz yoğun bazı alt gruplarda yararlı olabilir:
ER, PR:-
>4 LN:+
Genç yaş

= =
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E 1199: Triple Negatif Alt-grup
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Her-2 negatif & nod pozitif erken evre 
meme kanserinde standartlar: 2015

CMF

6 FEC

6 FAC

4 AC

3-4 E/A → 3-4 CMF

4 ACdd + 4 PACdd, 
4 AC + 12 wk PAC

3 FEC100 + 3 D

6 TAC

4 TC ?

3 A+3D+3CMF 

✔



✔

✔


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ADJUVAN HEDEFE YÖNELİK TEDAVİ
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Her-2 pozitif hastalık

• T1a,b tümörlerde adjuvan trastuzumab

• Trastuzumab süresi

• Farklı ajanlar
– Neratinib
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• İlk 5 yılda nüks riski Hormon reseptörü ilişkili
– T1a: %2-10
– T1b: %5-15
– T1c: %10-25

• Riski belirledik; Hangi Tedavi..??

– AC-TH
– TCH
– Hormon + Trastuzumab
– Başka KT

Ciddi Kardiak Yan-etki AML

%2 %0.4

%0.4   %0.1
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APT Çalışması

Tolaney, SABCS 2013
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• HR + hasta oranı; Uzun süreli takipte nüksler ??

• Özellikle T1a veya düşük riskli T1b hastalık için uygun bir seçenek
– Düşük kardiyak yan-etki
– Uzun dönem myeloid toksisite yok

• Yüksek riskli hastalar için standart antrasiklinli KT halen düşünülmeli
– AC-TH vs TCH: %3 DFS farkı
– TCH = TH  (metastatik hastalık ekstrapolasyonu)
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T1N0 Her-2 (+) Hastalık
Adjuvan Tedavi

0.1-0.5 cm 0.6-1.0 cm >1.0 cm

SEÇİLMİŞ HASTA 
GRUBUNA 

ÖNERİLEBİLİR**

ADJ KT* + TRAST 
İÇİN 

DEĞERLENDİR
KT* + TRAST 

SEÇİLMİŞ HASTA 
GRUBUNA 

ÖNERİLEBİLİR**
KT* + TRAST KT + TRAST 

*: non-antrasiklin bazlı KT
**: yaş<35; grad 2-3
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Phare: 6 vs 12 ay trastuzumab
156 merkez, 3300 hasta
Hedef sonlanım: DFS; Non-inferiority; HR:1.15
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Phare: 6 vs 12 ay trastuzumab
156 merkez, 3300 hasta

ADJUVAN TRASTUZUMAB TEDAVİSİ 12 AY BOYUNCA 
SÜRDÜRÜLMELİ

HasanBasri
Yeşim Eralp



APHINITY Faz III Çalışma

www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01358877

2011 2012 2013 2014-2024

FPI Kasım 2011

Cerrahiden 
sonra 7 hafta 
içinde rand.

Kol 2

Cerrahi

Kol 1

R
Merkezi 
doğrulanmış 
HER2 durumu

Trastuzumab

Pertuzumab

KT*
6-8 siklus

Trastuzumab

Plasebo
1 yıl Anti-HER2 tedavi

10 yıl 
takip

1 hafta içinde tedavi 

başlaması

6-8 siklus
KT*

A, doxorubicin; C, cyclophosphamide; E, epirubicin; 
F, 5-fluorouracil; H, trastuzumab; T, docetaxel or paclitaxel

*Araştrıcı Tercihi: FEC (veya FAC) → TH 
veya AC (veya EC) → TH 

or TCH

Presenter
Presentation Notes
APHINITY/BIG 4-11/BO25126/TOC4939g:
A prospective, randomised, multi-centre, double-blind, placebo-controlled Phase III study in patients with HER2-positive primary breast cancer investigating adjuvant chemotherapy and trastuzumab and pertuzumab for 1 year

Estimated Enrollment: 3806 
Study Start Date: November 2011 
Estimated Study Completion Date: July 2024 
Estimated Primary Completion Date: July 2024 (Final data collection date for primary outcome measure) 

Arm 1 (experimental):
Pertuzumab 840 mg iv loading dose in Cycle 1, followed by 420 mg iv every 3 weeks, 52 weeks
Trastuzumab [Herceptin] 8 mg/kg iv loading dose in Cycle 1, followed by 6 mg/kg iv every 3 weeks, 52 weeks
Chemotherapy* 6-8 cycles of standard chemotherapy (non-anthracycline based or anthracycline-based)

Arm 2 (placebo):
Placebo iv every 3 weeks, 52 weeks
Trastuzumab [Herceptin] 8 mg/kg iv loading dose in Cycle 1, followed by 6 mg/kg iv every 3 weeks, 52 weeks
Chemotherapy* 6-8 cycles of standard chemotherapy (non-anthracycline based or anthracycline-based)

* Investigator’s choice of: FEC (or FAC)  TH or AC (or EC)  TH or TCH
A, doxorubicin; C, cyclophosphamide; E, epirubicin; F, 5-fluorouracil; H, trastuzumab; T, docetaxel or paclitaxel


Reference
www.clinicaltrials.gov. A Study of Pertuzumab in Addition to Chemotherapy and Herceptin (Trastuzumab) as Adjuvant Therapy in Patients With HER2-Positive Primary Breast Cancer. http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01358877. Accessed: 19 October 2011.
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ADJUVAN HORMONAL TEDAVİ
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• Uzatılmış adjuvan endokrin tedavi

• Premenapozal hastada aromataz
inhibitörlerinin rolü

• Over supresyonunun rolü
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Uzatılmış AI çalışmaları
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MA 17
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ATLAS: 5 vs 10 Yıl Tamoxifen

Davies C, et al. SABCS 2012. Abstract S1-2. Davies C, et al. Lancet. 2012
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Diagnosis

5
ATLAS
Entry

10
EOT

15
10 Yrs

Since Entry

Continue tamoxifen to 10 yrs
Stop tamoxifen at 5 yrs

5-9 yrs: RR 0.90 (0.79-1.02)
≥ 10 yrs: RR 0.75 (0.62-0.90)
All yrs: log-rank P = .002

14.5%

13.1%

25.1%
21.4%

B
5-9 yrs: RR 0.97 (0.79-1.18)
≥ 10 yrs: RR 0.71 (0.58-0.88)
All yrs: log-rank P = 0.01

0
Diagnosis

5
ATLAS
Entry

10
EOT

15
10 Yrs

Since Entry

6.0%

5.8%

15.0%
12.2%

Recurrence Breast Cancer Mortality

Presenter
Presentation Notes
EOT, end of treatment; ER, estrogen receptor; RR, risk ratio; SE, standard error; O-E, observed-expected; V, variance.

Joyce O’Shaughnessy, MD: 
The ATLAS trial results are important in looking at longer-term tamoxifen administration, as 5 years’ duration for tamoxifen was thought to be optimal. The data did show that in Years 5‑9 there was no additional benefit of continued tamoxifen, presumably because of the carryover effect that occurs with tamoxifen for 5 years. However, in Years 10‑plus, the hazard ratio (HR) was approximately 0.75 with a 25% reduction in the risk of recurrence, and there was also a 25% reduction in breast cancer death. Essentially, these results tell us that 10 years of tamoxifen is a viable option for premenopausal patients, whereas postmenopausal patients would benefit from an aromatase inhibitor after a few years of tamoxifen. Thus, the findings in this trial are more pertinent for premenopausal patients that have some residual risk.
 
Peter Ravdin, MD, PhD: 
There was some increase in toxicity, specifically in the incidence of endometrial cancer, in long-duration tamoxifen. So there are some risks and benefits that have to be weighed there. How I view it is this: If I have patients with low-risk, stage I breast cancer, I may not add the 5 additional years of tamoxifen, depending on their tolerance of the treatment. However, for patients with moderate to high risk of disease who are ER positive, it is very reasonable to treat them with tamoxifen for 10 years.
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ATLAS

Yaş, tm çapı, nodal tutulum, TMX kullanım süresi, mastektomi gibi tüm
alt gruplarda uzun tedaviden farklı yararlanan bir grup gösterilemedi….
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aTTom & ATLAS Kombine Analiz
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Uzatılmış Adjuvan ET için yüksek riskli grubun
belirlenmesi: Genomik Analizler
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MAKSİMAL HORMON BLOKAJI:
OVER SUPRESYONU + TMX/AI
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TEXT & SOFT Çalışma Kurgusu
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Exemestane+OFS vs TMX + OFS: 
DFS yararı
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KT Uygulanan Hastalarda DFS Yararı
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Medyan takip süresi: 5.7 yıl

SOFT & TEXT Kombine Analiz
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SOFT: DFS

Francis, N Engl J Med 2014
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SOFT: 
KT sonrası premenapozal hastalarda yarar
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SOFT: 35 yaş altı hastalarda yarar
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Premenapozal Hastada Adjuvan Tedavi
Seçenekleri

• TMX 5-10 yıl
• TMX 5 yıl + AI 3-5 yıl (MA 17)
• OS + TMX / EXE

• Henüz uzun dönem takip oluşmadı
• OS farkı gösterilemedi
• Farklı toksisite profili ve “drop-out”

– Endokrin
– Osteoporoz
– Kardiyak
– Psikolojik

• Yarar-zarar dengesi iyi gözetilerek karar verilmeli
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HR Pozitif Premenapoze Hastalarda
Adjuvan Endokrin Tedavi :

Düşük Risk

KT + OS + TMX / EXE ?
OS + ET

KT + OS + EXE

Orta Risk Yüksek Risk

Küçük tm çapı
Nod negatif
Grad 1
Yaş >40 (?)

Düşük gradlı ve;
Daha büyük tm çapı
Veya
Nod Pozitif

Büyük tm çapı
Nod Pozitif
Çoklu nodal tutulum
Grad 3
Yaş <35

5-10. yıllar arası uzatılmış TMX/AI

TMX 5 yıl
10 yıl ?
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METASTATİK HASTALIK
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TEDAVİ ALGORİTMASI

HR (+)

Organ met (+), HER-2 +

hızlı ilerleyen kontrolsüz hastalık

Organ met (-),kemik, 
YD, lenfatik met (+)

KEMOTERAPİ (1)

ENDOKRİN TEDAVİ(1)

KEMOTERAPİ (2) KEMOTERAPİ (3)

ENDOKRİN TEDAVİ(2)
PROG

PROG PROG

YANITLI HASTALIK YANITLI HASTALIK

PROG

ENDOKRİN TEDAVİ

PROG
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MPA            ANDROJEN / YD-ÖSTROJEN 

Yan etki profiline 
göre değerlendirme

Exemestane

TMX 

FULVESTRANT

Post-menapozal ER (+), HER 2 (-) Hastada HT seçenekleri:
2011

Non-steroidal Aromataz
İnhibitörleri
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BOLERO-2: PFS (18-Aylık Takip, Merkezi)

Halen risk taşıyan hasta sayısı

485
239

427
179

359
114

292
76

239
56

211
39

166
31

140
27

108
16

77
13

62
9

48
6

32
4

21
1

18
0

11
0

10
0

5
0

0
0

HR=0.38 (%95 CI: 0.31-0.48)
Log-sıra P değeri: < .0001

Kaplan-Meier medyanları
EVE 10 mg + EXE: 11.01 ay
PBO + EXE: 4.14 ay

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108

Sansürleme zamanları
EVE 10 mg + EXE (n/N=188/485)
PBO + EXE (n/N=132/239)0

20

40

60

80

100

O
la

y 
O

la
sı

lığ
ı (

%
)

Zaman (hafta))

EVE 10 mg + EXE
PBO + EXE
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• Steroidal aromataz inhibitörleri
– Exemestan

• SERD
– Fulvestrant

• EFECT
• SOFEA
• CONFIRM
• BOLERO 2

EXE =FUL (500/250)

FUL 500 > FUL 250

EXE + EVE > EXE
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EFECT SOFEA CONFIRM BOLERO 2

ENDOKRİN 
DİRENÇLİ

≤6 ay adj NSAI  
sonrası

1. Seçim NSAI 
6 ay içinde P

≤12 ay adj ET
sonrası

1. Seçim NSAI 
6 ay içinde

≤24 ay adj ET 
içinde

1. Seçim NSAI 
6 ay içinde P

≤24 ay adj ET 
içinde

1. Seçim NSAI 
6 ay içinde P

BAŞLANGIÇTA:
≈%30 hasta primer endokrin dirençli
Diğerleri ilk seçimden sonra sekonder direnç geliştirir
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PALOMA 3: İkinci seçim ET-Faz III

Turner, ASCO 2015

%85 hasta daha önce AI uygulanmış; 
%60 organ metastazı mevcut
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Menopoz Durumuna Göre PFS

Turner, ASCO 2015
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Post-menapozal ER (+), HER 2 (-) Hastada HT seçenekleri:
2015

MPA             ANDROJEN / YD-ÖSTROJEN 

Hastalık durumu & 
Yan etki profiline 
göre değerlendirme

EXE + EVE

TMX +/- EVE

FULVESTRANT 500

AI + CDK inh

Non-steroidal AI

FULVESTRANT 
+ CDK inh EXE + Entinostat

(HDAC)

EXE

*: endokrin duyarlı hastalık

PALOMA 3

PALOMA 1

BOLERO 2

EFECT & 
CONFIRM

TAMRAD

CONFIRM
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HER 2 POZİTİF HASTALIK
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EMILIA: Faz III

• 991 hasta
• %16 hasta adjuvan trastuzumab sonrası 6 ay 

içinde progresyon
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Genel Sağkalım

Data cutoff July 31, 2012; median follow-up: 18.6 mos. 

Verma S, et al. N Engl J Med. 2012;367:1783-1791. 
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2 4 8 10 12 14 16 30
Mos

6 18 20 22 24 26 28

T-DM1

Lapatinib-capecitabine

Lapatinib-capecitabine
T-DM1

Median No.
of Mos

25.1
30.9

No. of 
Events

182
149

Stratified HR: 0.68
(95% CI: 0.55-0.85;

P < .001)

Pts at Risk, n
Lapatinib-
capecitabine
T-DM1

496

495

471

485

453

474

435

457

403

439

368

418

297

349

240

293

204

242

159

197

133

164

86

111

63

86

17

28

7

13

4

5

3632 34

Efficacy stopping 
boundary

P = .0037 or HR: 0.73

110

136

27

38

45

62

51.8% (95% CI: 45.9-57.7)

78.4% (95% CI: 74.6-82.3)

85.2% (95% CI: 82.0-88.5)

64.7% (95% CI: 59.3-70.2)
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CLEOPATRA-1. Seçim Tedavi Faz III

N:808 hasta; %80 organ metastazı
%10 hasta adjuvan Trastuzumab kullanmış;12 ay sonrasında progresyon olanlar dahil
edilmiş
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MARIANNE: 1. Seçim Faz III

Ellis P, ASCO 2015
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HER 2 (+) Hastada Hastalık Yönetimi:
2015

HER2 + Hastalıkta ET ile GS 
avantajı gösterilemiştir
Hastalık durumu & 
Yan etki profiline 
göre değerlendirme !

Kullanılmadıysa Pertuzumab + Taksan
veya TDM-1

Lapatinib+ Kapesitabin

Lapatinib+Trastuzumab

Trastuzumab+VNR / Gem

Trastuzumab +

Pertuzumab+

Taksan

HR (-) / (+)

TDM-1

CLEOPATRA

EMILIA

HR (+)

Lapatinib+Letrozol

Trastuzumab + TMX / AI

HR (-) hastalık yönetimi

HasanBasri
Yeşim Eralp



NEOADJUVAN TEDAVİ
pCR ORANINI ARTTIRMA ÇABALARI….
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• Sitotoksik ajanlar
– TN hastalıkta Carboplatin

• Biyolojik ajanlar
– Her-2

• Pertuzumab

– Anjiogenez
• Bevacizumab
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TNBC & Carboplatin: pCR oranları

Çalışma kolları n pCR (ypT0/is N0) %

CALGB 40603 PAC-ddAC 212 41

PAC+CARBO-ddAC 221 54*

GEPAR-SIXTO PAC-LIP DOX+ Bev 157 37.9

PAC-LIPDOX-
CARBO + Bev

158 58.7*
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Prediction of Carboplatin Effect on pCR 

Presented By Gunter Von Minckwitz at 2014 ASCO Annual Meeting
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Triple Negatif Hastalıkta Carboplatin Yararı: Alt-
grup Analizi

Presenter
Presentation Notes
Homologous recombination deficiency
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Triple Negatif Hastalıkta Carboplatin Yararı:

• Giderek artan sayıda çalışmada seçilmiş TN 
hastalıkta platin yararı mevcut
– BRCAm & RAD51C
– Kuvvetli aile hikayesi
– HRD +

Riskli Hastalıkta Değerlendirilmeli

Presenter
Presentation Notes
Homologous recombination deficiency

HasanBasri
Yeşim Eralp



p=0.0141
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2014 yılına girerken neoadjuvan KT: 
Standart nedir ? Ne değişti? 

• Her-2 + hastalıkta KT eş-zamanlı Trastuzumab

– Sağkalım pCR ile ilişkili ilaç onay prosedürü
– Dual blokaj pCR’ı arttırır; EFS ve GS avantajı

sağlayabilir pertuzumab+trastuzumab
• TN hastalık:

– herkese Carboplatin eklenmeli mi? 
• (GEPARSIXTO & CALGB 40603)
• Seçilmiş hastada neden olmasın? (doz youğunluğu !!)

– Bevacizumab: TN hastalıkta artan pCR
• CALGB 40603
• Sağkalım yararı açısından konfirmasyon gerekli
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