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* SY. 1962 dogumlu kadin hasta

* Ozgecmis: Diyabetes mellitus, 20 yil 6nce
trafik kazasi gecirmis kulak ve kafa travmasi
opere, 2000 yilinda kolesistektomi

* Soygecmis: Annesinde DM, hipertansiyon ve
koroner arter hastaligi. Baba mide kanseri
nedeni ile 6lmus. 2 ablasi meme kanseri



Opere sol meme kanseri 2005

Meme koruyucu cerrahi ve aksiller lenf nodu
diseksiyonu yapilmis
Evre2B: T2 N1 MO

Invaziv duktal ve lobiiler karsinom ER ve PR +,
cerb-B2 negatif

Adjuvan tedavi: 15.8.2005 ila 02.01.2006 tarihleri
arasinda 6 ktr CAF ve sonra Radyoterapi almis

3 yil tamoksifen sonra 2 yil aromasin kullanmis



Nisan 2015 mamografi: kitle tanimlanmamis

Mayis 2015 Meme ultrasonografi: Sag meme
saat 9 hizasinda 8x11 duzensiz kontirlG hipoekoik
lezyon var.

09.06.15 tel isaretli sag meme eksizyonel biyopsi:

invaziv lobuler karsinom,grade2, invazivtm capi
3x1,7x1,5 cm

ER%100(kuvvetli+) PR%70(kuvvetli+)
Ki67 %5-10 cerb2 skor 1

invaziv tumaorun cerrahi sinirdan 2 mikroskopik
odakta pozitif oldugu géralmustir duktal
karsinoma insitu en yakin cerrahi sinira 0,2 cm
mesafede izlenmistir



13.4.2015 Tum Vucut Kemik Sintigrafisi

* Kraniumda multipl odaklar tarzinda fokal artmis aktivite tutulumlari
izlenmistir.

* Sol 8. kosta posteriorda ve sol 11. kosta posteriorda minimal fokal
artmis aktivite tutulumlari izlenmistir.

* \Vertebralarda aktivite dagilimi belirgin heterojen olup, alt servikal
vertebralar seviyesinde dusuk diizeyde, T-1 vertebra sol kesiminde
fokal, T7-10 vertebrada ve L5/S1 vertebra sag ve sol kesiminde
heterojen artmis aktivite tutulumu izlenmistir.

e 01/11/2013 tarihli sintigrafisi ile karsilastirnildiginda; kraniumda,
sol 8,11. kostada ve torakal vertebralarda tanimlanan bulgularin
yeni izlendigi, tanimlanan diger bulgularda belirgin degisiklik
olmadigi gozlenmistir. Tanimlanan bulgularin 6ncelikle primer
patolojinin iskelet sistemine metastazi? agisindan arastirilmasi ve
sintigrafik takibi onerilir.



14.6.2015 Torakal Spinal MR

* Torakal vertebralarda daginik yerlesimli cok
saylda vertebra korpuslarinda en bluyugu Th7
vertebra korpusu sol yarida 1 cm ye ulasan,
IVKM sonrasi heterojen kontrast tutulumu
gosteren T1 ve T2 de hipointens sinyalle
karakterize sklerotik multipl metastaz ile
uyumlu lezyonlar izlenmistir.



3.7.2015 Lomber MRI

* Thl2 vertebra korpusunda 5 mm capinda,
L5 vertebra korpusu posteriorunda ise 10
mm caplarinda olculen vertebra
korpuslarinda T1 ve T2A serilerde
hipointens, IVKM sonrasinda kontrast
tutulumu gosteren sklerotik metastaz ile
uyumlu sinyal degisiklikleri mevcuttur.



6.7.2015

Toraks BT: Sol memede lumpektomi defekti izlenmektedir. Sol memede ayrica
birkac adet yiksek dansiteli goriinim dikkati cekmistir.(brakiterapiye sekonder?)
Perikard yapraklari hafif belirgin goriinimdedir. Sag akciger alt lob stperior
segmentte subplevral fibrotik cekinti veya pulmoner nodil ile uyumlu olabilecek
yaklasik 2 mm boyutunda dansite artimi mevcuttur. Sag akciger orta lob medialde
plevral uzaniml fibrotik yapilanma ile uyumlu olabilecek lineer dansite artimi
mevcuttur.

Torakal 7 vertebra sag lateralinde periferik sklerotik santrali lusen schmorl nodul
formasyonu ile uyumlu olabilecek alan dikkati cekmistir.Ancak metastatik alan net
olarak ekarte edilememistir.

Abdomen BT: Solda subdiyafragmatik yaklasik 7 mm boyutlu noduler dansite
artimi izlenmistir. (aksesuar dalak?lenfoadenopati?). Karaciger parankim dansitesi
steatoza sekonder diffiz azalmistir. Karaciger aksiyel planda en uzun kesitte
uzunlugu 240 mm olarak olctlmus olup artmistir. Sag surrenal gland medial
bacaginda 21x12 mm boyutlu lipom adenom ile uyumlu olabilecek gérinim
izlenmektedir. Safra kesesi izlenmedi.(opere)Kese lojunda ve karaciger 6.segment
komsulugunda birka¢ adet metalik klips materyali ile uyumlu olabilecek dansiteler
dikkati cekmistir. Abdominal aorta ve dallarinda yer yer aterosklerotik duvar
degisiklikleri izlenmektedir.



6.8.2015 Torakal Spinal MRI

* Torakal vertebralarda cok sayida T1 hipo, T2
hipo-izointens, IVKM sonrasi kontrast
tutulumu gosteren, yer yer posterior
elemanlara pedinkullere uzanan metastatik
multipl lezyonlar izlenmistir. Vertebra korpus

yukseklikleri bu asamada normaldir.

e 24.8.2015-11.09.2015 arasinda Torakal 1-12 vertebra ve lomber 4-5
vertebralardaki lezyonlara ve sakroiliak bolgeye radyoterapi (400 cGy x 5)
uygulanmis



Postmenopozal hastada Ilk sira tedavi

1. Al ile birlikte CDK 4/6 inhibitorleri
2. Fulvestrant
3. Al



Siklin-Bagimli kinaz(CDK)4/6, G1 den S fazina
gecisi kontrol eder

.
X D
~ D )

» Siklin D1 baglanmasi CDK4/6’y1 aktive eder ve Rb proteini fosforile
olur. Sonuc olarak E2F ve DP gibi transkripsiyon faktorleri salinir ve
S fazina gidisi tesvik eden genler eksprese edilir. Siklin D1 gen

ekspresyonu osterojen tarafindan upregile edilir.
O’Leary B. NRClinOnc.2016.



Palbociclib ve letrozol

Faz Il acik etiketli randomize calismasi ile Subat
2015 de FDA onayi aldr:

PALOMA-1/TRIO-18 calismasi

Postmenopozal

_etrozol +palbociclib(125 mg/gliin PO 3 hft, 1 hft
ara ile/28glinde bir) vs letrozol

Kohort 1 n=66

Kohort 2 n=99

TT populasyonu n=165(84 kombine kol,81
etrozol)

Finn RS. Lancet Oncol 2016



Both cohorts
100 —— Palbocidib phus letrozola
— Latrarole

Q0=

PALOMA-1/TRIO-18

calismasi 1o
*Medyan PFS 20.2 vs 10.2, h
p=0.0004 =

*Kombine kolda Greyd 3-4 27 1R 0488 (95% 10315-0748;one siddp=0.0004)

notropeni %54, lIokopeni %19 R

Numbser at risk
Palbociclit plus letromole B4 &7 &0 ) 36 28 1 13 B 5 1

ama FEN ve iliskili enfeksiyon lewomle B1 48 36 8 1 W 6 3 3 1

yok, cidfji advers oIayuoIarak 3 Her iki kohort icinPFS
PTE,2 diyare, 2 sirt agrisi

. . . . 100 —— Palbociclib plus letrozole
bildirilmis — Letrzol
90 |
Palbociclib  Letrozole 804
plus letrozole 0
70
Intention-to-treat population*® - ITT E’
Complete response 1(1%) 1(1%) 3 &0+
Fartial response 35(42%) 26 (32%) po p u I a syo n u Z 50 -
Stable disease 7 (44%) 30 (37%) =
Stable disease =24 weeks 32(38%) 0025%) CBR orani LR
Stable disease <24 weeks 5(6%) 10 (12%) 0 o, - 0
Progressive disease 3(4%) 18 (22%) A)87 VS A)70
Indeterminate & (10%) 6 (7%) 20
Patients with measurable diseaset
a 10 -
Complete respanse 1) ? HR 0813 (05% 1 0-432-1-345; two-sided p=0-42)
Partial response 35 (54%) 26 (39%) o T T T T T T T T T T 1
Stable disease 20 (31%) 22 (33%) o 4 B 12 16 20 24 28 32 36 A 44
Frogressive disease 2(3%) 15 (23%) Tirme {months)
— o MNumber at risk
Indeterminate 7 [11%) 3(5%) ot
! Palbaciclits plus letrozole 84 a0 78 3 &3 &5 47 35 ol 17 7 2
Data are n (%). * n=B4 in the palbodidib plus letrozale group, n=81 in the lstrazole Letrozole Bl i) 74 &7 64 50 37 3 14 5 1
alone growp. tn=65 in the palbodiclib plus letrozole group, n=66 in the latrorole
alone growp.
Table 2: Best overall response

OS ITT populasyonu igin
Finn RS. Lancet Oncol 2016



PFS Icin Alt Gru

p Analizi

Palbocidib plus  Letrozole Hazard ratio Interaction

letrozole {o5% CI) pvalue®

Patients Evemts Patients Ewents
All patients (intention-to-treat population) 84 41 81 L3 — 0-488 (0-319-0-748)
Cohort
1 34 15 g 15 t L 1 0200 (0-156-0-572) :> o1
2 50 26 49 34 —a— 0508 (0-303-0-853) J
Age group (years) .
<5 yaars 47 24 42 35 e 0315 (0-184-0-539) :> 034
= B4 years 37 17 E ] 24 I i | 0505 (0-2 E-D—I:I-EH-E]J
Baseline ECOG performance status
0 46 i 45 3 ' L 1 0434 [l:u-z-ié.—-.':u-,?-E»E-]‘:> -
1 3B 20 36 2B 0 0-398 (3-220-0721) |
Disease site
Visceral 37 i 43 34 I = | 0547 (0-317-0-044) |
Baone Only 17 G 12 7 L | 0-204 (0-0493-0-045) > 0-44
Other 30 15 6 1B F = ! 0-4032 (0-200-0-808)
Previous chemotherapy )
Vs 34 7 3 M : 0 | 0470 (0-255-0-808) > .
Mo 50 24 4 £ _a— 0397 (0-234-0-671) J
Previous antihormonal therapy
a5 27 12 B 19 I i | 0460 [0-222—0-5‘!56)“} B8
No 57 29 53 40 . 0307 (0-244-0-646)
Previous systemic therapy i
RS 40 20 44 2B I i | 0539 (0-303-0-9632) -h:> 036
Mo 44 1 37 31 I i | 0341 (-194-0-503)
Time from end of adjuvant treatment to disease recurrence i
=12 months (incheding de-novo presentation) 59 31 5l 19 —a— 0-418 (0-250-0-674) -'>  oos
=12 manths 25 10 30 1] } » | 0399 [I:I-IES—I:I-EEEJJ > 034
=12 months (excluding de-novo presentation) 15 7 14 g I = | 0765 (0232-2-523) |

l T T T T 1
0063 0135 0-250 O-500 1-000 2-0040 4-000
— —

Fawours palaciclib plus letrarole

Fawours letrozole

Finn RS. Lancet Oncol 2016




Arastiriciya gore PFS

Palbociclib ile Letrozol vs Letrozol | (i =

Palbociclib-Letrozale

40

Survival (%)

Faz Il Calisma PALOMA-2

N=666 postmenopozal kadin hastalar ]

Cift kor 2:1 randomize o] MEge 031

Medyan PFS 24.8 ay vs 14.5 ay (HR 0.58;%95 S
Cl1,0.46-0.72;p<0.001) Monihs

Placebo—Letroz olie

Probability of Progression-free

504
Mo. at Risk
Palbociclib— 444 395 360 328 195 263 238 154 [= ] 10

En sik greyd % advers olay %66.4 ile et | o
272 7 148 131 116 98 &1 54 2 12 4

notropeni(%1.4 letrozol) e
%25 vs %0 lokopeni Ry
%5.4 vs % 1.8 anemi, halsizlik %1.8 vs %0.5
FEN %1.8 vs %0

%9.7 vs %5.9 kalici olarak ilag kesilmis

Palbociclib—Letrozola

Placabo—Letrozole

g0| Hazard ratio, 0.65
1 (a5 cL 051-0.84)

Probability of Progression-free
Sumvival [#)
=
1

Table 3. Best Owerall Response in the Intention-to-Treat Population. 10+ Two-sided P=0.001
Palbociclib— Placebo— 0 T T T T T T T T T T T
Letrazole Letrazole odds Ratio a 3 & 9 12 15 18 21 24 X 30 33
Variable [N=444) (N=222) (85% €I P value
) . Months
All randomly assigned patients — no. 444 ]
Rate of objective response — % (953 CIy= 411 (37.5-46.9) 34.7 (28.4-413) 1.40 [0.98-2.01) 0.06 Mo, at Risk
Rate of dinical benefit response — 3 (95% Clyt £4.9 (B1.2-88.1) 70.3 (63.5-76.2) 2.39 (1.58-3.59) =0.001 Palbociclib— 444 384 344 319 3Bl 252 228 149 B 31 9
Madian duration of response — me (95% 1) 21.5 (19.5-28.0) 16.8 (14.3-28.5)F Letrozole
Patients with measurable diseass — no§ 338 171 Placebo- 171 167 144 131 111 %4 7B & 12 12 3
Rate of abjactive response — 56 (953 CIj* 553 (49.9-607) 444 (369-527) 1.55 [1.05-2.28) 0.03 Letrozole
Rate of dinical benefit response — % (955 Cl) 1 £4.3 (B0.0-8E.0) 70.8 (63.3-77.5) .23 [1.39-3.56) <0.001
Medizn durztion of response — me [95% C1) 215(19.5-28.0) 16.8 (15.4-28 5)

ORR ve CBR faz Il calisma ile benzer Merkezi degerlendirme PFS

Finn RS. NEJM 2016



PFS Icin Alt Grup Analizi

Subgroup

All randomiy assigned patients
Age

<h5 yr

&bl yr
Hace

‘White

Aszian

Site of metastatic diseass at baseline

Visceral
Mo isceral

Prior hormonal therapy
Yes
]

Dizease fres interal
Newly metastatic disease
=12 mo
=12 ma

Region
Marth Amenc
Europe
Asia Pacfic

ECOG performance stahes
a
lorZ

Bone-only dissase at baseline
Yes
Ma

Mzazurable dizsazs
Yes
Mo

Prior deemotherapy
Yes
Ma

Meast recent therapy
Aromatase mhibétor
Antiestrogen

Ma. of dissas sites
1
xl

Histopathological dassification
Duwctal carcinoma
Lobular carcnoma

PalbociclibLetrazale  Placsbo Letrozole Hazard Ratio (953 CI)
mo. of patients (%)
444 (100 127 [100) 0.58 {0.46-0.7
{100} ftoo) I—#I—l ¢ 7)
263 (50.2) 141 [£3.5) —a— 0.57 {0.43-0.74)
181 (40.8) 81 [36.5) —a— 0.57 {0.39-0.54)
'
v
344 (77.5) 172 [77.5) —a— 0.58 {0.45-0.74)
€5 {146} 30 [13.5) — = 0.8 {0.27_0.57)
'
1
714 {483} 110 [49.5) —— 063 {{.47-0.55)
230 (51.8) 112 [50.5) —at 0.50 {0.36-0.78)
|
1
240 (56.1) 126 [56.8) —a— 0.53 {0.40-0.70)
195 (43.0) 9% [43.2) —0— 0.63 {0.44-0.90)
1
!
167 (376} 81 [36.5) ——0— 0.67 {0.46-0.99)
99 [22.3) 43 [115) —a— 0.50 {0.33-0.78)
178 (40.1) 03 [41.9) —— 0.52 {0.36-0.73)
1
1
168 [17.8) 90 [44.) —E— 060 (0.43-05)
212 W17} 95 [42.8) . B | 0.57 {0.41-0.80)
£4 [La4) 18 [12.6) e 0.40 {0.27_0.57)
!
1
157 (57.9) 102 [45.9) —0—1 0.65 {0.47_0.80)
187 (42.1) 120 [54.1) —a— 0.53 {0.30-0.77)
!
1
103 (#3.3) 48 215 —a— 0.36 {0.72-0.59)
341 (TG.E) 174 [78.4) O 0.65 {0.51-0.84)
1
1
338 (T6.1) 171 [77.0) =01 0.66 {0.52-0.85)
106 (23.9) 51 [23.0) — e 0.35 {0.22-0.57)
1
1
1
213 (6.0} 109 [42.1) —m 0.53 {0.40-0.72)
231 (52.0) 113 [50.9) —a— D.G1 {0.44-0.84)
;
1
01 [20.5) 44 [10.8) —a— 0.55 {0.34_0.5%)
154 (3147} 75 [33.8) — 0.56 {0.30-0.80)
!
1
138 (31.1) £E [20.7) — 0.51 {0.34-0.77)
306 (56.9) 156 [70.3) —E— 061 {0.&7-0.79)
1
!
356 (£0.) 184 [82.9) —— .59 {0.46-0.75)
£8 {15.3) 30 [13.5) . 0.6 {0.26-0.78)
I T T T T 1
als a0 a40 0D 080 10D 100
Palbociclib— Letrazole  Placebo— Letrozole
Battar Batier

Finn RS. NEJM 2016



Ribociclib ile Letrozol
Kombinasyonu

*Faz Il
*N=668 2:1 randomize

*600 mg ribociclib 3 hft
PO/1 hft ara

*Birincil sonlanim
arastirmacinin
degerlendirdigi PFS

e[kincil sonlanim OS, ORR
ve glvenlik
*%59 viseral metastazli

*%22 sadece kemik
metastazli

Ribociclib group

Hazard ratio, 0.56 (95% CI, 0.43-0.72)

4 o0 H o=
P=3.29x107% for superiority Placebo group

Probability of Progression-free Suwival
=]
T

Dt‘ T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 G E 0 12 14 16 18 20 27 24
Meonth

Mo. at Risk
Ribaciclib 334 204 277 257 240 226 le4 119 6E 20 b 1 0
Placebo 334 279 264 237 217 192 143 BB 44 I3 5 0 0

* Bazalde olculebilir hastaligi olanlar icin,
ORR %52.7 vs %37.1

*18. Ayda PFS orani %63 vs %42
ribociclib iceren kolda

Greyd 3-4 notropeni %59, [6kopeni %21

Hortobagyi GN. Ve ark.N Engl J Med. 2016;375(18):1738.



PFS Icin Alt G

rup Analizi

Subgroup

All patients

Age
<65 yr
=65 yr

Racea
Asian
Mon-Asian

ECOG performance status
1]
1

Hormone-receptor status
ER- and PR-positive
Other

Presence of liver or lung metastases
Mo
Yes

Bone-only disease
Mo
Yes

Mewly diagnosed disease
Mo
Yes

Previous endocrine therapy
M5Als and others
Tamoifen or exemestane
Maone

Previous chemaotherapy
Mo
Yes

Mo. of Patients

b63

373
295

51
568

407
261

546
122

295
373

521
147

441
227

53
293
322

377
291

Hazard Ratio (95% CI)

IRHRMTSTRNETRTD

1
056 1.0

10

Ribociclib Better

Placebo Batter

0.56 (0.43-0.72)

0.52 (0.38-0.72)
0.61 (0.35-0.34)

0.33 (0.17-0.51)
D.61 (0.46-0.80)

0.59 (0.42-0.82)
0.53 (0.35-0.30)

0.62 (0.46-0.82)
0.36 (0.20-0.65)

D.55 (0.36-0.83)
D.57 (0.41-0.79)

0.54 (0.41-072)
D.69 (0.38-1.25)

D.60 (0.45-0.81)
D.45 (0.27-0.75)

0.45 (0.15-1.04)
0.57 (0.33-0.83)
0.57 (0.38-0.85)

0.35 (0.37-0.81)
0.55 (0.38-0.75)




Fulvestrant

Bir Osterojen reseptor antagonisti

ER dimerizasyonu ve DNA baglanmasini bloke
eder

ER turnover’i artirir
Reseptdrin nukleer uptake’ini inhibe eder



Fulvestrant

* Tedavinin ilk ayinda yukleme dozu: 500 mg
IM olarak 1.,15. ve 29. giuinlerde uygulanir

* Daha sonra aylik 500mg IM olarak devam
edilir
e Onceki 250 mg/ ay giin doz ile calismalarinda:

v tmx vs fulvestrant esit (TTP 8.2 vs 8.3, ORR ™
1/3)

v’ Fulvestrant vs anastrozol(2 faz Ill calisma)
medyan OS benzer 27.4 vs 27.7

Howell A. ve ark.J Clin Oncol 2004 ve Cancer. 2005




FIRST (Randomize faz Il)

e Fulvestrant 500 mg(n=102) vs o
anastrozol(n=103) I

e Birincil sonlanim CBR= OR + 24 I .
hft veya daha uzun stabil hastalik e E R

e CBR benzer %72.5 vs 65 e A A R R R

* OR benzer %36 vs 35.5

 TTP fulvestrant kolunda an
ulasilamamisken anastrozol Planlanmamig son

kolunda 12.5 ay(HR, 0.63; %95 Cl,  analiz: Fulvestrant

0.39ila 1.00; P =.0496). icin OS anastrozoldan
* ilk sira fulvestrant, anastrozol Ustiin (54.1 ay ile 48.4
kadar etkin ay HR 0.70 (0.50 to

0.98; P = .04)

Robertson JF ve ark. J Clin Oncol 2009 Ellis MJ. J Clin Oncol 2015



CO N FI R M Hastalarin %50’si dldiigiinde OS

FUIVeStra nt 500 VS 250 mg ’ -.d_-.kﬁ“-mh _Et::::::ﬂlg

e N=736 1:1 randomize \
* Medyan PFS yiksek dozla

daha iyi 6.5 vs 5.5 ay
(HR=O.80,%95 Cl 0.68- YT T R % A % B % & & 4 &

O.94;p=0.006) BR e o omomomomomon o4 op o

* Medyan OS: 26.4vs 22.3ay | T S
(HR =0.81; % 95 Cl = 0.69-
0.96; nominal P =.02)

e Olim riskinde %19 azalma

* Doz artisi ciddi advers
Olayda art|§ getlrmlyOr SA R G b s

H38 254 2T M 178 163 P41 123 194 0 &1 8L 47 B = 15 B 1 a
w0 B0 EEE 10 ded 13T fiE 8 &Y T4 84 48 3 X 14 & 3 2 a

-]

ye st gee e
Di Leo A. ve ark. J Clin Oncol 2010. J Natl Cancer Inst. 2014 Hastalarin %75’i 6ldugunde OS



FALCON

(randomize faz Ill)

ITT populasyonu icin PFS

Fulvestrant 500 mg(n=230) vs
anastrozol(n=232)

Tamamen endokrin naiv veya endokrin
tedavi en az 6 ay 6nce tamamlanmis
hastalar

Medyan PFS 16.6 vs 13.8 ay, HR0.79;%95

Cl0.63-0.99,p=0.0486

Eger viseral hastalik yoksa 22.3 vs 13.8
ay Fulvestrant lehine

Fulvestrant Anastrozole
LS00 mg img
(n=230) (n=232)
Clinical benefit
Total 180 (78%) 172 (74%)
Complete response 7 3%) 8 (3%)
Partial response B6 (7% 82 (35%)
Stahle disease =24 weeks B7 (38%) 82 (35%)
No clinical benefit
Total 50 (22%) 50 (26%)
Stable disease =8 and <24 weeks 9(4%) 22 (9%)
Progression 30(13%) 23 (14%)
RECIST progression 27 (12%) 28 (12%)
Death 3(1%) 5 (%)
Mot assessable* 11 (5%) 5 (2%)
Data are n (). REQST=Response Evaluation Critaria in Solid Tumors. * Owingto
incomplete post- baseline assessments for all non-assassabla patients.
Table 2: Clinical benefit in the intention-to-treat population

ORR ve CBR oranlari benzer

0~ — Fubvestant 500 mg {n=230]
. — Anastroroie 1mg (n=232)
o]
=
=
oo
& &0
£ ood
i o
2 a0
s 40
5
&
10
H&E 0797 {05% C10-£37-0-000); p=0-04B6
o T T T T T T T T T T T
a 3 ] 12 15 1E Il 4 I W 13 3.
Mumbes at risk Time from mndomisation [months)
Fubmstrant500mg 230 IEY 171 IS¢ 13 1M OB g1 B2 44 e n 1 a
Anastoosielmg 237 104 182 139 130 102 B &0 5 il ) 10 o a
B C
1004 —— Fulvestramt 500 myg o= 135) - —— Fuksestant 500 myg [m=85)
mastenrole 1 mg (n=110) — Anastnorcie 1mg (n=113)
504
B0+ -1
-T x
5 T -
3
= g
i s :
; 40 -
¥
7 30 -
® o] vRoDaEEROLTeLT _| WROSD [UEE C042-084
: Medlan progression- fee sorvhal Nhesdlan progression- fee sorvival
10— Fuvestrnt 138 months ~ Fuvesizant- 32.3 months
Amastropoie: 159 monits Amastropoie: 134 months
-

Mumnberat risk
FunestantS00mg 135

Argstrorolelmg 110 95

Time from rndomisation | monits)

03 91 8 &4 53 45 I @™ Il M 7
B4 72 &4 5% 43 [T M I LI 4

T T T T T T T T T T T T
O 3 B § 17 15 LB ¥ M I W0 3 ¥

LA S S S N P S A S S A

0 03 & 9 12 1 I M 3 F D OEK N
Time from rndomation {maonkhs)

o5 B4 80 72 60 ¥ 51 44 M 13 14 4

Iz OB 78 & %% 4 41 ¥ 11 16 11 &

=
@ o

Viseral hastalik olanlar

PFS

Viseral hastalik
olmayanlar PFS

Robertson JF ve ark. Lancet Oncol 2016




PFS Icin Alt Grup Analizi

A
Fulrestrant 00 mg  Anastrozoleimg  HR(35% )
All patients — g 143/230 (62%) 166732 (72%) 0797 (0-637-0-099)
Daha 6nce Bress cancer ype i
Locally advancad I } | 1128 (39%) 14/33 (44%) 0790 (0-360-1731)
Metastatic |—.—| 132/202 (B5%) 153/ 700 (764%) 0784 (0-621-0-001)
kemoterapi almis Previous chemotherapy |
» Vs [ . | 3136 (86%) 3343 (77%) 1.081 (0-650-1.771)
Mo |—.—| 1127194 (53%) 1331189 (7o) 0752 (0-585-0-967)
olanlarda anastrozol Geographic region
USA and Canada } . i 16/25 (64%) 19/24 (79%) 0-664 (0-338-1-304)
d h . . Mon-USA or Canada |—.—:-| 1271205 (62%) 147/208 (71%) 0-811 (0-640-1029)
a a Iyl Asia | - { 19/34 (56%) 233 (67%) 0-811 (-43B-1-500)
Mon-Asia |_._ 124/196 (E3%) 144/199 (72%) 0791 (0-622-1.005)
Olciilebilir hastaligi Messuratie disesse
(; g Yes |_._|§ 124/193 (64%) 1431196 (73%) 0763 (0-500-0-071)
» Mo ! | 1937 (51%) 2336 (B4%) 0985 (3534-1-818)
Destrogen rece ptor-positive and progesterone
olmayanlar, bazalde Qestragen sceprue paskive |
Vs |_._| i 103175 (59%) 17179 (F1%) 0728 (0-561-0-044)
ER ve PR pOZItIf » Mo I — 4055 (73%) 39/53 (F4%) 1-041 {0-663-1-621)
Previous systemic cestrogen containing
hormone replacement therapy ]
Ol mavan |a rve Yes : 33 (100%) 35 {(BO%) .
y Mo |_._| 1404227 (61%) 163277 (72%) 0770 (0-622-0077)
. o Bisphosphonate use at baseline
viseral hastal 18I Yes — 4461(72%) S3/62(85%) 0685 (0455-1032)
Mo g 00169 (50%) 11170 (66%) 0-820 (-626-1-073)
Visceral disease
olanlarda benzer » Yes —&— 92/135 (68%) E7/119(73%) 0993 (0740-1331)
Mo —e— | 5195 (54%) 7o113 {70%) 0507 (0-419-0-837)
etkinlik 025 05 10 15 20
HR (95% 1)

Robertson JF ve ark. Lancet Oncol 2016



Aromataz Inhibitorleri
2006 Meta-Analizi

* 23 randomize calisma,n=8504
* Genel sagkalim

-Al > tmx (HR 0.89, %95 Cl 0.80-0.99)

-Diger endokrin tedavilere de Gstiin (HR 0.87,
%95 Cl 0.82-0.93)

Mauri D ve ark. J Natl Cancer Inst. 2006



11.09.2015

* Letrozol+CDK4/6 inhibitori/plasebo
calismasina alinmis(Monarch3)

26.11.2015

* Degerlendirme sonucu: Stabil
hastalik



26.01.2016

e Toraks ve abdomen BT ve (22.01.2016)
torakolomber MRI de vertebral metastazlari
stabil ve visseral metastaz yok

* Ancak 23.01.2016 tarihinde yapilan TVKS de
L1,L2 ve sol sakroiliak bolgede yeni kemik

lezyonlari izlenmesi ile hastada progresyon
var kabul edildi.



Ikinci sira tedavi

e Postmenopozal hastalarda secenekler:

. Capraz direnc olmayan bir Al
. Fulvestrant

1

2

3. Fulvestrant ile palbociclib

4. Endokrin tedavi ile everolimus
5

. Tamoksifen



Aromataz Inhibitorleri

Ilk sira antiostrojen tedavi almis hastalarda 2.

sira verilen Al’leri arasinda etkinlik farki yoktur

Anastrozol veya letrozol verilmis hastalarda
eksamestan:

2011 yilinda 9 calismanin sistematik gézden
gecirilmesi: ORR %2-26, CBR %12-55

4 calismada TTP bildirilmis 3.7-5.2 ay arasi
degisiyor

Rose C ve ark. Eur J Cancer. 2003. Campos SM Clin Breast Cancer. 2009 .
Dixon JM. Breast Cancer Res Treat. 2011. Beresford M. Clin Oncol (R Coll Radiol). 2011



Palbociclib ile birlikte Fulvestrant
PALOMA-3 calismasi

N=521 HR+ HER2- 2:1 randomize
palbociclib ile fulvestrant vs plasebo ile fulvestrant

Adjuvan endokrin tedavi alirken veya bitiminden sonraki 12 ay
icinde nlks gelisen hastalar veya metastatik hastalik icin
endokrin tedavi altinda progresyon gelisen hastalar
(metastatik hastalik icin bir sira kemoterapi almis olabilir)

Postmenopozal ise Al altinda progresyon

%21 hasta pre-/perimenopozal bu hastalar tedaviye ek olarak
goserelin aldi

Turner NC. N Engl J Med. 2015;373(3):209.




PALOMA-3 calismasi

Medyan izlem 8.9 ayda sonuclar:

*Kombine kolda PFS anlamli iyilesti: 9.5 vs
4.6 ay; HR 0.46, %95 Cl 0.36-0.59; p <0.001
*Notropeni %65 vs%1 halsizlik %39 vs %28
*llac kesilme orani dusiik %4 vs %2

*FEN orani ise iki kolda da sadece %1
*Greyd 3-4 notropeni icin yapilan doz
modifikasyonlari PFS sonucunu etkilememis
*Yasam kalitesi kombine kolda daha iyi
*Calisma pozitif sonuclari nedeni ile erken

kapatildi

A Assessment by Investigators
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Turner NC. N Engl J Med. 2015. Verma S. Oncologist. 2016. Harbeck N. Ann Oncol. 2016.




PALOMA-3 calismasi
PFS icin alt grup analizi

Hazard Ratic for Disease Progression P Value for

Subgroup Patients or Death [35% CIj Irtteraecticn

me. [3E)

All randomiy assigned patients: intenton-to-treat 521 (100} HoH i 042 (0.32-056)
population i

ge ! .48
5 yr 392 [75.7) HEH 0.84 (0.32-0.51)
=65 yr 129 [24.8) b—— £.35 (0:19-0532)

Race o .41
White 365 [73.0) [ : 0.38 (027057
Aszian 105 20:2) = 0.64 (0.31-131)

Black or other 29 (5.6) | L | 0484 {0.12-157)

Menopawsal stahes at study entry i .94
Premenopausal or permencpausal 108 0.7} —— 084 (0.23-0.K3)
Postmencpausal 413 (7.3} A ! 041 {0.30-0.56)

Site of metastatic diseass l 062
Visceral 311 [50.7) I 0.45 {0.32-0.53)
Monvisceral 214 [40.3) f—a— 0.36 (0.22-050)

Sensthity to previous hormonal therapy ! 0. 30
Yes 410 [FET) HH ' 0.39 (0-28-053)

Ha 111 1.3} ——1 0.55 {031 0.28)

Hormone-receptor status E 0.EE
ER-positive and PR.positive 340 (670 ! 0,85 {032 0.56)
ER-positive and PR-negative 130 267} —=— | 0.86 (026077}

Disease.free interal i .15
=24 mo £5 [12.5)  —— 0,64 {0.41-1.75)
=24 mo 281 (53.9) ! 0.85 {0.30-0.57)

Price chemaotharagy i 0.43
Heoadjuwant or adjuvant treatment only 219 [a2.0y —= 0.51 {0-33-0.79)

Metastatic freatment 170 (32,6} —— i 0.42 {0.26- 05T}
HNane 132 [25.3) —— ] 0:28 |0:15-853)

Prior lines of therapy in contect of metastatic disease i {1.6E
o 120 (4.8} —— 0,80 {0.23-0.70)

1 202 [36.8) —=— | 0.87 {0.29-0.76)
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Figure 2. Subgroup Analysis of Progression-free Survival.

The blue boees represent the hazard ratios with 953 confidence intervals (horizontal ines); the size of each box is proportional to the
size of the comesponding subgrowp. ER denctes estrogen receptor, and PR progesterone receptor.

Turner NC. N Engl J Med. 2015;373(3):209.



PALOMA-3 Son Analiz Sonuclari

* 395 hastanin 129°da plazma DNA analizinde
PIK3CA mutasyonu var

* Ne PIK3CA mutasyonu ne de hormon-reseptor
ekspresyon duzeyi ile tedavi cevabinin iliskisi
gosterilememis

Cristofanilli M. Lancet Oncol. 2016;17(4):425.




Fulvestrant

* ORR ve OS sonuclari Al ile ayni ancak bu
calismalarda 250 mg fulvestrant kullanilmis

* Yiksek doz fulvestrantile Al karsi sonuclar
lyilesir mi?

Howell A. Cancer. 2005.Robertson JF Cancer. 2003.Chia S. J Clin Oncol. 2008.Mauriac L. Breast Cancer Res Treat. 2009



2. sira tedavide 250 mg aylik fulvestrant ile anastrozol
kullaniminin tek basina fulvestrant 250 mg/ay kullanima bir
Ustlinltgl yok : SoFEA calismasi (Study of Faslodex versus
Eksemestan with/without Arimidex (SOFEA)

N=723

Nonsteroidal Al altinda progrese olan hastalar (adjuvan
en az 12 ay almis veya metastatik hastalikta ilk sira olarak
en az 6 ay almis olacak) Lancet Oncol. 2013

Fulvestrant + anastrozol vs fulvestrant + plasebo vs
fulvestrant + eksemestan

Fulvestrant 500 mg yukleme dozu sonra 15. ve 29.
glnlerde 250 mg sonra 250 mg aylik kullanilmis

PFS:4.4vs4.8vs 3.4 ay

Johnston SR.Lancet Oncol. 2013




BOLERO-2

N=724
Eksemestan + plasebo vs eksemestan + everolimus
ORR %9.5vs 0.4

Medyan PFS 7 vs 3 ay(merkezi degerlendirme 10 vs 4
ay, HR:0.43;p<0.001))

OS fark yok medyan 31 vs 26.6 ay (HR 0.89, %95 CI
0.73-1.10)

300 timor 6rneginde everolimus etkinliginin biyomarker analizi :
PI3K gen degisiklikleri veya FGFR sinyali veya hticre siklusu kontrol
yolaklarindaki degisikliklerden etkilenmiyor. TUmor kromozomal
instabilitesi ve everolimus direnci arasinda potansiyel bir iliski var

Everolimusa bagl greyd 3-4 yan etkiler: %8 stomatit, %4
dispne,pndmonit%3, KCFT yuksekligi %3

Baselga J. N Engl J Med. 2012. Piccart M. Ann Oncol. 2014. Hortobagyi GN. J Clin Oncol. 2016.



Everolimus ile Tamoksifen Kombinasyonu

Groupe d’Investigateurs Nationaux pour I’Etude des Cancers Ovariens et du
sein (GINECO)

Daha 6nce Al ile tedavi edilmis hastada bir secenek
olabilir mi?

N=111 postmenopozal hasta

Tmx vs tmx + everolimus

TTP iyilesme: 9 vs 5ay ( HR 0.54, %95 Cl 0.36-0.81)
Oliim riskinde azalma: HR 0.45, %95 Cl 0.24-0.81
ORR farki yok :%14 vs %13

Daha az agri ve halsizlik, ama daha cok stomatit (%11
vs 0) daha cok istah kaybi(%7 vs 4)

Herhangi bir pndmonit %17 vs 4 ama sadece 2
hastada greyd 3-4

Bachelot T. J Clin Oncol. 2012



Tamoxifen

2. sira tedavide tmx faydasi veri sinirli?

Ardisik stratejiyi degerlendiren 2 randomize

calismanin kombine analizi

N=137(%26.8) Anastrozol - Tmx capraz

gecis verisi
ORR % 10
>6 CBR %49

Thirlimann B. Eur J Cancer. 2003



26.01.2016

e 2.sira hormonoterapi olarak fulvestrant 500
mg yukleme dozu 1. 15. ve 29. glinlerde olmak
Uzere baslandi.



27.4.2016

* TVKS:

* 9.4.2015 tarihli sintigrafisi ile karsilastirildiginda;

kraniumda ve vertebral kolonda tanimlanan

oulgularin intensitesinin geriledigi, sol 8 ve 11.

costada tanimlanan bulgularin izlenmedigi,
tanimlanan diger bulgularda belirgin degisiklik
olmadigl gbzlenmistir. Tanimlanan bulgularin
oncelikle primer patolojinin iskelet sistemine
metastazi? acisindan arastirilmasi ve sintigrafik
takibi 6nerilir.

* Toraks ve Abdomen BT: yeni gelisen lezyon yok




7.9.2016

 TVKS: 26.01.2016 tarihli sintigrafisi ile
karsilastirildiginda; belirgin degisiklik olmadigi
gozlenmistir. Tanimlanan bulgularin ayirici
tanisi acisindan radyolojik korelasyonu ve
sintigrafik takibi onerilir.

* Toraks ve Abdomen BT: yeni gelisen lezyon yok



3.1.2017

 TVKS: 07.09.2016 tarihli sintigrafisi ile
karsilastirildiginda; bulgularda belirgin
degisiklik izlenmemistir. Tanimlanan bulgularin
ayiricl tanisi acisindan radyolojik korelasyonu
ve sintigrafik takibi onerilir.

6.1.2017

Toraks ve Abdomen BT: yeni gelisen lezyon
yok



* Aylik fulvestrant 500 mg uygulamasi halen
devam etmektedir....



* Tesekkurler



