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 Meme Kanseri %15-20 sinde HER2 pozitifliği 

– gen amplifikasyonu ve/veya protein ekspresyonu 

 

 HER2 pozitifliği tümörün saldırganlığı ve 

azalmış sağkalım ile birliktelik gösterir  

– daha fazla viseral ve beyin metastazı  
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Lin and Winer. Breast Cancer Res. 2004;6:204.  

4 erbB reseptörü 

30 farklı ligand 

> 50 çekirdeğe doğru yolak 



Meme Kanserinde ErbB2 Hedeflenmesi 



Humanize monoklonal antikor 

– 95% insan, 5% mürin 

– Akut hipersensitivite < %10 

– HAMA (human anti-mouse 

antikor) 

– Myelosupr, bulantı-kusma nadir 

– Kardiyotoksisite  

– yaş,HT,bazal EF, antrasikl kullanma 
– LVEF ↓ %7.1-18.6 class III-IV KKY %0.4-4.1 

 

 

 

hypervariabl mürin  
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İnsan  

IgG-1 

Trastuzumab (Herceptin®) 

MMK için onay;  

FDA 1998  

Türkiye 2003 

 

Adjuvan için onay;  

FDA 2006 

Türkiye 2008 



Trastuzumab: Etki Mekanizmaları 



MMK Trastuzumab Monoterapi  

Hudis C. N Engl J Med 2007;357:39-51 



MMK : KT vs KT+ Trastuzumab  

Hudis C. N Engl J Med 2007;357:39-51 



2091 

1997-2007 arası her2 durumu bilinen 2091 MMK kadın izlem (MD Anderson) 

118 (%5.6) her2+ ve trast almamış 

191 (%9.1) her2+ ve trast almış 

1782 (%85.3) her2 – 

16.9 aylık izlemde 1 yıllık sağkalım % 70.2, 86.6 ve 75.1  

Çalışma Sonucu: her2+trast alanlar (her2- kadınlara kıyasla) %44 daha uzun 

sağkalım (HR 0.56) ilk 24 ayda fark belirgin sonra kayboluyor 

SONUÇ: Trastuzumab ile MMK seyri değişmiştir  

ER negatif ER pozitif 
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Herceptin®: Adjuvan Pivotal 4 Çalışma  

(>13,000 erken evre hasta) 



NSABP B-31 
(n = 1960/2700) 

Paclitaxel q3w x 4 veya qw x 12 

Paclitaxel q3w x 4 veya qw x 12 + H qw 

HERA 
(n = 5015) 

Gözlem 

H q3w x 12 ay 

H q3w x 24 ay 

Any CT ± RT 

Intergroup N9831 
(n = 3046/3300) 

Paclitaxel qw x 12 

Paclitaxel qw x 12 

Paclitaxel qw x 12 + H qw 

BCIRG 006 
(n = 3150) 

Karboplatin + dosetaksel q3w x 6 + H qw 

Herceptin®: Adjuvan Pivotal 4 Çalışma  
(>13,000 erken evre hasta) 

H qw 

AC x 4 

AC x 4 

Docetaxel q3w x 4 

Docetaxel q3w x 4 + H qw H q3w 

H q3w 

AC x 4 

AC x 4 

AC x 4 

AC x 4 

AC x 4 

2000-2001 başlamış 

2005 ilk sonuçlar  açıklandı   



Adjuvan Anti-Her 2 Çalışmaları 



Trastuzumab Improves DFS by 40-50% 



Trastuzumab Improves OS by 33% 



Özet Sonuç:  

Aksilla LN pozitif  ve yüksek riskli  negatif hastalarda kemoterapiye trastuzumab 

eklenmesi DFS ve OS yararı  

 

NSABP 9831 başabaş ardışık ve eşzamanlı karşılaştırılmış 

  6 yıllık izlemde eşzamanlı > ardışık (DFS) (%84 vs 80, HR 0.77, p .02)  

Perez EA , JCO 2011; 29: 4491 

 



N9831: Ardışık ve Eş Zamanlı Trastuzumab 

Perez E et al. J Clin Oncol 2011;4491-4497 

%33 DFS 

yararı 



 Adjuvan trastuzumab ile tüm başarılara 

rağmen erken evre her2+ meme kanserli 

hastaların %10-15’i nüks etmekte (DİRENÇ)  

   Direnci yenmek için 

– Artırma çabaları 

– Azaltma çabaları  

– Neoadjuvan tedavi öğretileri  

– Adjuvan antiHer2 tedavi terziliği   
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Direnci Yenmek İçin Artırma Çabaları  

 Daha uzun süreli trastuzumab  

– HERA çalışması 8 yıllık izlem  

 2 yıl trast vermek 1 yıldan üstün değil (HR0.99, p.086)  

 gr 3-4 yanetki (%16.320.4) LVEF düşüş (%4.17.2) artmış  

Goldhirsch A, ESMO 2012 ve Lancet 2013; 382: 1021 

 Dual her2 blokajı  

– metastatik olgularda işe yaramış  

 EGF104900 trast dirençli MMK lapat +/- trast  

– trast eklemek PFS ve OS yararı (HR 0.74, 0.74)  

Blackwell KL, JCO 2012; 30: 2585 

 



Direnci Yenmek İçin Artırma Çabaları  
 Dual her2 blokajı  

– ALTTO adjuvan lap and/or trast treatm optimisation 

 4 kollu, n: 8381, KT sonra veya eşzamanlı antiher2 

– Trats vs Lap vs Trast+Lap vs ardışık 12w Trast6hf boş34 hf 

Lap  

 4.5 yıllık izlemde eşzamanlı dual her2 blokajı, trast mono 

göre istatis anlamsız %16 DFS yararı (p 0.048) 

– Lap alanlarda ishal, döküntü, hepatotoks daha sık 

– ExteNET (n: 2840) uzatılmış adjuvan antiher2 tedavi  

 Adjuvan (KT ve) 1 yıl trast tamamlamış neratinib 1 yıl 
(irreversibl panHER TKİ)  

 %33 iDFS yararı (%91.693.9, HR0.67, p .004) 

 2015 SanAntonio  3 yıllık iDFS yararı devam (%89.992, HR0.74)  

 HR + yarar daha fazla  

 



Direnci Yenmek İçin Artırma Çabaları  

 Dual her2 blokajı  

– ALTTO adjuvan lap and/or trast treatm optimisation 

– ExteNET neratinib ile uzatılmış tedavi  

– APHINITY trast +/- pertuzumab (devam ediyor) 

– BETH adj trast +/- bevasizumab (DFS yararı yok)  

– KATHARINE neoadj sonrası rezidü hast.da trast vs 

TDM1 (antikor-ilaç konjugatı) devam ediyor  
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Azaltma Çabaları  

 Standard adj trast temelli tedavi süre azaltma 

– FinHER (n:232) doset/vinorelbx3 +/- 9hf trast3xCEF90 

 Trast eklenince 3 yıllık nükssüz sağkalım (RFS) 

yararı (%7889, p .01) 

 Final analiz 62 ay izlem uzak DFS yarar trendi  

– PHARE (n:3381) optimal adj trast süresi 6 ay vs 12 ay  

 Non-inferiorite karşılanmadı (2 yıl DFS %91.1vs 93.8, p0.29) 

 Kardiyak olaylar 6 ay grubunda daha az (p <.0001) 

– Optimal trast süresini araştıran devam eden 

çalışmalar  

 





Azaltma Çabaları  

 Standard adj trast temelli tedavi süre azaltma 

 

 Küçük her2+ meme kanserinde optimal tx 

arayış  



5 yıllık Rekürrenssiz Sağkalım 5 yıllık Uzak  Rekürrenssiz Sağkalım 

KT ve trastuzumab almayan T1a,b N0 hasta (n: 1020) 

 

Clin Breast Cancer. 2011 October ; 11(5): 325–33  



Her2 Pozitif Meme Kanserinde Adjuvan Tedavi 



Azaltma Çabaları  

 Standard adj trast temelli tedavi süre azaltma 

 Küçük her2+ meme kanserinde optimal tedavi 

arayış  

 Küçük (≤ 2cm) her2+ 4220 hasta retrosp meta-analizi  

– 8 yıllık izlemde HR + ve – lerde trast ekleme ile  

 DFS (%17.324.3, p < 0.001 ve %2433, p<0.0001) 

 OS yararı (7.811.6, p 0.005 ve %12.421.2, p 0.0001) 

 Sonuç: HR pozitif ve < 2 LN tutulumu olanlar için daha az 

agresif tedavi çalışmaları için  aday  

 O’Sullivan C, JCO 2015; 33: 2600 
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APT Çalışması 
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Neoadjuvan Tedavi Öğretileri  

 MD Anderson neoadj çalışması  

– KTye trast eklemekle pCR artmış (%2665, p 0.01) 

 NOAH çalışması benzer sonuçlar (Ktye trast ekleme) 

– pCR ve bağlantılı EFS yararı (5 yıl EFS %4358 p .01)  

 çaprazgeçişe rağmen OS sayısal yarar  

 Gianni L, Lancet Oncol 2014; 15: 640 

 NeoSphere (faz 2 n 417)trast ve pertuz ile dual blokaj  

– Pertuz eklenmesi (KT olmasa bile) pCR artmış 

 ER negatif tm.de daha belirgin 

 Gianni L, Lancet Oncol 2012; 13: 25  



Neoadjuvan Pertuzumab Koşullu FDA Onayı 



Slide 23 

Presented By Stephen Chia at 2015 ASCO Annual Meeting 



NeoSphere: <br />pCR and Hormone Receptor Status 

Presented By Stephen Chia at 2015 ASCO Annual Meeting 



Neoadjuvan Tedavi Öğretileri  

 MD Anderson neoadj çalışması  

 NOAH çalışması benzer sonuçlar 

 NeoSphere trast ve pertuz ile dual blokaj  

 NeoALTTO trast ve lapat ile dual blokaj  
– Neoadj 6hf antiher2 (lap vs trast vs lap+trast)  neoadj12 hf hf.lık 

pakl+antiher2 4hf araSadj 3FEC10034hf antiher2  (n 455) 

– Dual blokaj ile pCR artışı var ama EFS/OS farkı yok ve 

adjuvanda dual blokaj da işe yaramamış (ALTTO)  

 Eleştiri: neoadj çalışmalarda adj çalışmayı predikte 

etmesi için tüm sistemik tx cerr öncesi verilmelidir 

 DeAzambuja E, Lancet Oncol 2014; 15: 1137  
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Adjuvan Anti-HER2 Tedavi Terziliği 

 PIK3CA mutasyonu veya PTEN kaybı ile 

gerçekleşen PI3K yolağı aktivasyonu, trastuzumab 

direnciyle ilişkilendirilmiş   

– Metastatik ve adjuvan (FinHER) çalışmalarda  PIK3CA 

mutasyonlarının ve PTEN kaybının (N9831) adj trast 

yararı için prediktif olmadığı  

 TIL (tümör infilltre eden lenfosit)  

– Trast yararını predikte eden biyobelirteç mi? 

 Evet (FinHER Loi S, Ann Oncol 2014)  

 Hayır (9831 Perez EA, SanAntonio 2014) ama bu 

çalışmada TIL kemoterapi yararını predikte etmekte    

– TIL rolü, immün gen imzaları çalışmaları devam 
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Sonuçlar  

 Erken evre her2+ meme kanserinde adj trast temelli tedaviler 

sağkalımı arttırmıştır  

– Standart tedavi adjuvant kemoterapi (taksan+/-antrasiklin) + 12 ay (1 

yıl) trastuzumab 

– Taksan ile trastuzumabın eş zamanlı verilmesi hem daha etkili hem 

daha pratik 

– Nod negatif yüksek riskli olmayan hasta grubunda prognoz 

(trastuzumab kullanımı ile) çok iyi olduğundan kısa kemoterapi (4 kür, 

tercihen antrasiklinsiz) + 12 ay trastuzumab 

 Artırma (dual blokaj) ve azaltma (daha kısa süre veya daha az 

yoğun KT ile) çalışma devam    

 HER2 ekspresyon durumu dışında trast yararını öngördüren 

prediktif biyomarker saptanamamış  

 

 



Teşekkür 
Ederim  
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Haftalık uygulamada serum 
trastuzumab konsantrasyonu 



3 haftalık uygulamada serum 
trastuzumab konsantrasyonu 



HER2 Hedefleyen Tedaviler 
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