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Meme Kanserinde Hedef Moleküller

HER-2
VEGF
PARP
 mTOR
 EGFR
 IGFR
 SRC
 c-kit
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HER Ailesi: Ligand bağlanma, Dimerizasyon
ve Fosforilasyon
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Roskoski. Biochem Biophys Res Commun. 2004;319:1; Herbst. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2004;59(suppl):21. 



HER2 Dimerizasyonu
HER2 HER3
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HER2 tarafından tirozin kinaz domainin fosforilasyonu
intraselüler sinyalizasyonu başlatır

Ligand-aktive
HER2:HER3 dimeri

Ferguson KM, et al. Mol Cell. 2003;11:507-517. Olayioye MA, et al. EMBO J. 2000;19:3159-3167. 
Hynes NE, et al. Nat Rev Cancer. 2005;5:341-354. Rowinsky EK. Annu Rev Med. 2004;55:433-457.
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Meme Kanserinde Hedefli Tedaviler 
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HER-2 BLOKAJI YAPAN AJANLARIN 
ETKİ MEKANİZMALARI

Monoklonal Antikorlar
• Trastuzumab
• Pertuzumab

Antikor-İlaç Konjugatları
• Trastuzumab-DM1

Küçük moleküllü inhibitörler
• Lapatinib
• Afatinib,Neratinib

HER2’yi hedefleyen ajanlar: 



Trastuzumab: Etki Mekanizmaları

Humanize kimerik
monoklonal antikor 
trastuzumab

MMK için onay; 
FDA 1998 
Türkiye 2003

Adjuvan için onay; 
FDA 2006
Türkiye 2008



Adjuvan Trastuzumab Çalışmaları 

Komb analiz; HR den bağımsız yarar var herseptin eklemekle (Romond Cancer Res 2012)
9831 kombine > ardışık  (Perez 2011) 



JCO 2014Net yarar 
DFS  %11.5 (%62.273.7) 
OS %8.8 (%75.2%84)



Kanıta Dayalı Öneriler‐Kanıt düzeyi 

ER/PR (+) seçilmiş hasta dışında Her2+ hastada 1. basamak tedavide klinisyenlere Her2 
hedefli tedavi önerilmelidir (kanıt derecesi yüksek, öneri gücü yüksek)
1.basamak tedavide taksana kontrendikasyon yoksa taksan trastuzumab pertuzumab
önerilmelidir (kanıt derecesi yüksek, öneri gücü yüksek)
HER2 hedefli tedavi sırasında veya sonrasında  progrese ise T‐DM1 önerilmelidir (kanıt 

derecesi yüksek, öneri gücü yüksek)
.
.
.
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HER2 Dimerizasyonunun Anahtar Rolü

HER2 HER3

P
P
PP

Phosphorylation of the tyrosine 
kinase domain by HER2 initiates intracellular signaling

Ligand‐activated 
HER2:HER3 dimer

Ferguson KM, et al. Mol Cell. 2003;11:507‐517. Olayioye MA, et al. EMBO J. 2000;19:3159‐3167. 
Hynes NE, et al. Nat Rev Cancer. 2005;5:341‐354. Rowinsky EK. Annu Rev Med. 2004;55:433‐457.



Pertuzumab
 Trastuzumab and pertuzumabın HER2 üzerinde farklı bağlanma bölgeleri var ve 

sinerjistik aktiviteleri olabilir

 Önceden trastuzumab tedavisi almış hastalarda pertuzumab + trastuzumab (n: 66)
ORR: 24%; CBR: 50% 

Baselga J, et al. J Clin Oncol. 2010;28:1138-1144.

Trastuzumab HER2nin 
altdomain IV’üne bağlanır 

HER2 dimerizationunu önlemez
 HER2 reseptör dökülmesini önler
 ER2 signalizasyonunu inhibe eder
 ADCC

Pertuzumab HER2nin 
dimerizasyon kısmına 
bağlanır
 HER2nin dimer oluşumunu engeller
 ADCC aktive eder
 HER2 reseptör dökülmesini 

engellemez
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CLEOPATRA
 Primer Sonlanım: PFS (bağımsız)
 İkincil sonlanım: PFS (araştırıcı), ORR, 

OS, güvenlik

Önceden tedavi 
görmemiş (kemo-naif), 

HER2-pozitif lokal 
ileri/metastatik meme 

kanseri

(N = 808)

Trastuzumab 6 mg/kg q3w* +
Docetaxel 75-100 mg/m2 q3w† +

Pertuzumab 420 mg q3w‡

(n = 402)

Trastuzumab 6 mg/kg q3w* +
Docetaxel 75-100 mg/m2 q3w† +

Placebo q3w 
(n = 406)

Progresyona veya 
kabul edilemez 
toksisiteye dek

coğrafi bölge ve önceki (neo)adjuvan
kemoterapiye göre tabakalandırma 

*Trastuzumab 8-mg/kg yükleme. 
†Minimum 6 siklus docetaxel önerildi; < 6 siklus kabul edilemez toksiste veya PD durumunda izin 
verildi.
‡Pertuzumab 840-mg yükleme dozu verildi.

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



clinicaloptions.com/oncology
Selecting Treatment for Metastatic Breast Cancer

CLEOPATRA: PFS (bağımsız)
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Baselga J, et al. N Engl J Med. 2012;366:109-119.

Fark : 6.1 ay 



clinicaloptions.com/oncology
Selecting Treatment for Metastatic Breast Cancer

CLEOPATRA: PFS Altgrupları (bağımsız) 

Favors
Pertuzumab

Favors
Placebo

Unstratified analyses

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



clinicaloptions.com/oncology
Selecting Treatment for Metastatic Breast Cancer

CLEOPATRA: Yanıt Oranları

1.5 1.53.8 8.3
14.6

20.8

74.6
65.2

5.5 4.2

0

20

40

60

80

100

Trastuzumab + Docetaxel 
+ Pertuzumab

(n = 343)

Trastuzumab + 
Docetaxel + Placebo

(n = 336)

CR
PR
SD
PD
Not evaluable

Pa
tie

nt
s 

(%
)

ORR: 
80.2%

ORR: 
69.3%

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



clinicaloptions.com/oncology
Selecting Treatment for Metastatic Breast Cancer

CLEOPATRA: Güvenlik 

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

Adverse Events, % Trastuzumab + Docetaxel + Pertuzumab
(n = 407)

Trastuzumab + Docetaxel 
(n = 397)

All Grades Grade ≥ 3 All Grades Grade ≥ 3
Diarrhea 66.8 7.9 46.3 5.0
Alopecia 60.9 NR 60.5 NR
Neutropenia 52.8 48.9 49.6 45.8
Nausea 42.3 NR 41.6 NR
Fatigue 37.6 2.2 36.8 3.3
Rash 33.7 NR 24.2 NR
Decreased appetite 29.2 NR 26.4 NR
Mucosal inflammation 27.8 NR 19.9 NR
Asthenia 26.0 2.5 30.2 1.5
Peripheral edema 23.1 NR 30.0 NR
Constipation 15.0 NR 24.9 NR
Febrile neutropenia 13.8 13.8 7.6 7.6
Dry skin 10.6 NR 4.3 NR
Leukopenia NR 12.3 NR 14.6
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HER2+ Meme Kanserinde Hedefli Tedaviler : 
Trastuzumab, Lapatinib ve T‐DM1

T-DM1

Antikor: Trastuzumab

HER2

Trastuzumab

28

Lapatinib

Nucleus

Spector NL, Blackwell KL. J Clin Oncol 2009; Nelson MH, et al. Ann Pharmacother 2006; 
Lewis Phillips GD, et al. Cancer Res 2008.

PP
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Sitotoksik: 
DM1
Stabil
bağlayıcı: 
MCC



T‐DM1: Etki Mekanizması

Emtansine 
release

Inhibition of 
microtubule 

polymerization

29

Internalization

HER2

Adapted from LoRusso PM, et al. Clin Cancer Res 2011.
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EMILIA

• Primary end points: PFS by independent review, OS, and safety

• Key secondary end points: PFS by investigator, ORR, duration of response, time to 
symptom progression

2009 Şubat ile 2012 Ocak arası 
%68 viseral metastatik, %53 hormon responsif, %62 <3 metastatik bölge, 
önceden antrasiklin alan %61, önceden endokrin tedavi %41
herseptin <1 yıl alan %43 

1:1 

HER2+ (central) 
lokal ileri veya 

MMK
PS 0-1 (n=980)

• Önceden taksan 
ve trastuzumab 

• Metastatik tedavi
altında veya 
adjuvandan 6 ay 
içinde progresyon

PD
T-DM1

3.6 mg/kg q3w IV
(n: 495)

Capecitabine
1000 mg/m2 orally bid, days 1–14, q3w

+ 
Lapatinib 

1250 mg/day orally qd
(n: 496)

PD



Progresyonsuz Sağkalım (PFS)
(Bağımsız Gözlemci)

496 404 310 176 129 73 53 35 25 14 9 8 5 1 0 0
495 419 341 236 183 130 101 72 54 44 30 18 9 3 1 0

Cap + Lap
T-DM1

No. at risk by independent review:

Ortanca(ay) Olay
Cap + Lap 6.4 304
T-DM1 9.6 265

Stratified HR=0.650 (95% CI, 0.55, 0.77)
P<0.0001
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Unstratified HR=0.66 (P<0.0001). Blackwell, ASCO 2012 

Fark : 3.2 ay



EMILIA Sonuçlar

T‐DM1, kapesitabin + lapatinibe göre etkinlik olarak daha üstün 
• T‐DM1 ile PFS üstünlüğü

– HR=0.650; P<0.0001

• Interim OS analizi de T‐DM1 lehine ancak çalışmayı durdurma sınırında değil

– HR=0.621; P=0.0005

• Güvenlik ve ikincil etkinlik analizi de T‐DM1 i desteklemekte

T‐DM1, HER2‐pozitif metastatik meme kanseri tedavisinde önemli bir tedavi 
opsiyonudur

Cap 
(n=487)

Lap 
(n=488)

T-DM1 
(n=490)

Median dose intensity, % 77.2 93.4 99.9

Pts with dose reduction, n (%) 260 (53.4) 133 (27.3) 80 (16.3)

T-DM1 decreased to 3.0 mg/kg, n (%) — — 58 (11.8)

T-DM1 decreased to 2.4 mg/kg, n (%) — — 22 (4.5)



Fark: 5.8 ay 



Fark: 6.1 ay 



Trombositopeni kümülatif değil, doz azaltımı ile 
yönetilebilir, nadir 8. gün, ciddi kanama nadiren 
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OS farkı çok; antikorların uzun süreli immün etkisi?





Faz II‐ 1. veya 2. basamak MMK tedavisinde trast‐hf pakl‐pertuzumab
ile RR %34  

Datko F San Antonio 2012 









Her‐2 (+) Hastalıkta 2. ve Sonraki 
Basamak Tedaviler 

• EMILIA çalışması 











Her2 (+) Hastalıkta 
Beyin Metastazları 







(Faz II ,LANDSCAPE )









Asemptomatik hastalarda rutin MRI ile surveyans önerilmemekte

Beyin metastazı sırasında sistemik hastalığı progrese olmayanlarda sistemik tedavi  
değişimine gerek yok 
Beyin metastazı sırasında sistemik hastalığı progrese olanlarda HER2hedefli tedavi MMK 
tedavi kurallarına göre yapılmalıdır  
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HER2 + Meme Kanseri 

• Neoadjuvan Tedaviler ( Adjuvan Tedaviler) 
– Dual blokaj >? Tekli Blokaj

• 2013 San Antonio Neo Altto
• 2014 ASCO Altto

– PI3K mutasyonları
– Postneoadjuvan Tedaviler 





Baselga Lancet 2012
Piccart SanAntonio 2013





• 4 yıllık takibe göre dual HER2 hedefli tedavi 
anlamlı pCR avantajı sağlar
– HR+ ve HR‐ hastalıklar ayrı biyolojik özellikler taşır
– EFS ve GS farkı yok (tüm grupta) (gücü yeterli değil)

• pCR olanlar tedavi kolundan bağımsız anlamlı EFS 
ve OS avantajına sahip 

• NeoALTTO sağkalım farklarını gösterecek güce 
sahip değil, bu konudaki kesin veriler ALTTO 
sonuçlanınca elde edilecek



First results from the phase III ALTTO trial (BIG 02‐06; 
NCCTG 063D) comparing one year of anti‐HER2 therapy 
with lapatinib alone (L), trastuzumab alone (T), their 

sequence (TL) or their combination (L + T) in the adjuvant 
treatment of HER2‐positive 
early breast cancer (EBC)

Martine Piccart‐Gebhart, Andrew P. Holmes, José Baselga, Evandro de Azambuja, Amylou
Dueck, Giuseppe Viale, Jo Anne Zujewski, Aron Goldhirsch, Sergio Santillana, Kathleen 
Pritchard, Antonio C. Wolff, Christian Jackisch, Istvan Lang, Michael Untch, Ian Smith, 

Frances Boyle, Binghe Xu, Henry Gomez, Richard D. Gelber and Edith A. Perez

On behalf of the ALTTO Study Team



DFS BY HORMONE RECEPTOR STATUS

Interaction tests p = 0.70 L + T
p = 0.60 T  L

MFU = 4.5 yrs MFU = 4.5 yrs

*

* 95% CI

*

* 95% CI



OVERALL SURVIVAL (OS) ANALYSIS

MFU = 4.5 yrs

*

* 95% CI



ALTTO CONCLUSIONS (I)

• The event rate was lower than anticipated: 555 DFS events for the L + T 
vs. T comparison at 4.5 years median follow‐up instead of 850 target. 

• The ALTTO trial did not meet its endpoints (DFS): Neither the L + T vs. T 
comparison nor the T → L vs. T comparison. 

– 4‐year DFS 88% vs. 86% for L + T vs. T (HR 0.84; 97.5%CI 0.70‐1.02)

– 4‐year DFS 87% vs. 86% for T → L vs. T (HR 0.93; 97.5%CI 0.76‐1.13)

• The doubling in pCR observed with L + T in NeoALTTO did not translate 
into improved survival outcomes in ALTTO at 4.5 years median follow‐
up.



ALTTO CONCLUSIONS (II)
• Lapatinib is associated with significant increase in AEs of special 

interest compared with trastuzumab alone:  diarrhoea, 
hepatobiliary, and rash or erythema.

 60‐78% of patients in the lapatinib‐containing arms received at 
least 85% of protocol specified L dose.

• Cardiac toxicity remained low in all treatment arms.

• Follow‐up in ALTTO will continue – a protocol‐specified updated 
efficacy analysis is planned in 2 years.













BKM120 (buparlisib) –oral  class I pan PIK3 inhibitörü 
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2015’e doğru HER2(+) Meme Kanseri Yenilikler  
• İlerlemiş Hastalıkta; 

– Dual blokaj (CLEOPATRA‐ trast+pert) ile sağkalım yararı 
– Salvaj tedavide T‐DM1 ile anti‐HER2 tedavi devamı (birinci 
basamak?)

– Beyin metastazları ileri araştırma konusudur

• (Neo)adjuvan Tedavide; 
– Sağkalım pCR ile ilişkili

• HR durumu ve stromal TIL  yüksek pCR göstergesi 

– Dual blokaj (NeoALTTO‐ tras+lap) pCR arttırır ancak 
sağkalıma yararsız (üstelik  adjuvan çalışmalarda (ALTTO) 
dual blokajın sağkalım yararı gösterilememiş)

– PIK3CA genotipi daha düşük pCR sağlamakta
– Postneoadjuvan rezidü kalan hastalarda çalışmalar devam 
ediyor 

•





Teşekkür ederim 



















Trastuzumab direnci:
(a) HER2 bağlanması bozulur: trunkat HER2 ve epitop maskelenmesi(MUC4)
(b) HER2 ilişkili aşağı sistem yolaklarının upregülasyonu: PTEN kaybı, PI3K/Akt aktivite artışı ve PDK1

değişiklikleri
(c) Alternatif yolakların aktivasyonu/ diğer reseptörlerin aktivasyonu IGFRIGF 1R sinyalizasyonu veya

HER2/IGF 1R heterodimerizasyonu MET reseptör: trastuzumaba bağlı p27 indüksiyonunu engeller
HER ailesi ligandlarında overekspresyon; mutant TGFbeta-1 reseptör TACE/ADAM17 fosforilasyonuna
ve ligand saçılmasına neden olur. Artmış ligandlar HER ailesi heterodimerlerinin artmasına neden olur

(d) İmmun aracılı sistem patolojileri

Trastuzumab direnci








