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Dahil edilme kriterleri 

 HER 2 3+ yada FISH + 

 Tm </= 3 cm 

 Histolojik olarak kanıtlı aksilla negatif tümör, N1mic (AD 
tamamlanmış olacak ) 

 HR+/- olabilir 



 

 Paklitaksel haftalık 80 mg 12 hafta 

 Trastuzumab haftada bir 12 hafta , 

     sonrasında haftalık ya da 3 haftalık toplam 1 yıl 

 HR (+) hastalarda paclitaxel sonrası HT 

  RT  

 Parsiyel meme ışınlaması /protokol öncesinde 

 Tüm meme ışınlaması / paclitaxel bitiminde  



 Etkinlik ölçütü: invaziv hastalık (rekürrens veya yeni 
invaziv hastalık) 

 Alt grup analizleri 

 (≤1 cm vs >1 cm)  

Hormon-reseptör durumu (İHB ER ve/veya PR ≥ %1) 



Ortanca takip süresi: 4 yıl, 

maksimum 6.2 yıl 







 %87,7 52 haftalık tedaviyi tamamlamış. 

 Takipte  

2 hastada uzak metastaz  

4 lokal-rejyonel nüks 

4 karşı meme kanseri 

 1 over kanseri 

 1 stroke 

 3 yıllık DFS %98.7; 3 yıllık RFS %99,2 



 DFS %98.7 



HR+,-, <=1 cm ya da >1 cm 

gruplarında rekürrens 

düşük oranda 





 

Yan etkiler 

 %3,2 grad 3 nöropati, grad 4 yok 

 2 hastada grad 3 sistolik disfonksiyon; her ikisi de 4 haftalık 
ara sonrası düzelmiş  

 13 hastada asemptomatik EF düşüklüğü (%3,2) 

 2 hastada EF normale gelmemiş 

 7 hastada grad 3-4 alerjik rxn 
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 Over fonksiyonlarının 
supreyonu (OFS)? 

 Premenapozal hastada 
OFS + Aromataz 
inhibitörü? 

 



 
 
The International Breast Cancer  
Study Group 
 Adjuvan endokrin tedavi 

 Over fonksiyonlarının supreyonu (OFS)? 

 Premenapozal hastada OFS + Aromataz inhibitörü? 

 The Supression of Ovarian Function (SOFT) Trial 

 The Tamoxifen and Exemestane (TEXT) Trial 

 

Faz III Çalışmalar 

Over Supresyonu (GnRH, cerrahi veya radyoterapi) 

 



TEXT & SOFT 
Tamoksifen + OFS vs. Ekzemestan + OFS 

Tamoxifen 20 mg/day 

+ OFS* (n = 1338) 
Premenopausal, HR+ BC 

≤ 12 wks after surgery 

N = 2672 

Stratified by trial, use of chemotherapy, nodal status 

*OFS 

 TEXT: triptorelin 3.75 mg IM every 28 days for 6-8 weeks prior to initiation of HT 

or concurrently with chemotherapy.  

 SOFT: triptorelin, bilateral oophorectomy or Ovarian irradiation  

TEXT 

Exemestane 25 mg/day 

+ OFS* (n = 1021) 

Tamoxifen 20 mg/day 

• Premenopausal HR+ BC 

≤ 12 wks after surgery 

      (if no chemo) or 

• ≤ 8 mos after chemo if  

      premen status confirmed   

• N = 3066 

 

SOFT 

Tamoxifen + OFS* 

Tamoxifen 20 mg/day 

+ OFS* (n = 1024) 

N = 2346 

Exemestane 25 mg/day 

+ OFS* (n = 1334) 

Joint Analysis 

 Median follow up:  68 months 

 42% N+ 

 Neo/Adjuvant chemotherapy: 

58%   

Pagani O, et al. NEJM July 2014. 

N = 2344 

Exemestane+ OFS* 



 
SOFT/TEXT birleşik analizi 
Exemestane + OFS ile DFS daha iyi 

Ortanca takip 5.7 yıl 



             N Engl J Med 2015;372:436-46 



The Supression of Ovarian Function 
(SOFT) Trial 
 Adjuvan veya neo-adjuvan kemoterapi sonrası 

premenapozal kalan veya 

   adjuvan tamoxifen’in tek başına yeterli olacağı 
düşünülen premenapozal kadınlar  

 Dahil edilme kriterleri  

Dökümante (serum E2 düzeyi ile) premenapozal statü  

Operabıl meme kanseri (total mastektomi veya meme 
koruyucu cerrahi) 

Aksiller dxn veya Sentinal LN bx 

ER veya PR pozitif hastalık (en az %10) 

 



SOFT Trial 



SOFT Trial 

       Ortanca takip süresi : 67 ay 



SOFT Trial 



SOFT Trial 
 Birincil sonlanım noktası: Hastalıksız sağ kalım (DFS) 

 İkincil sonlanım noktaları: 

 Genel sağ kalım 

 Sistemik hastalıksız sağ kalım  

 Yaşam kalitesi 

 Tedavi başarısızlığının yeri 

 Erken menapozun uzun dönem yan etkileri 

 İkinci (meme dışı) kanser insidansı 

 Kanser dışı ölüm nedenleri 

 



SOFT Trial 



SOFT Trial 



SOFT 



SOFT 
Multivariable cox propotional-hazard modeline göre 

 

Meme kanseri nüksü  

 Tamoxifen+OFS vs tamoxifen 

    (HR, 0.75; %95 CI 0.59-0.96; p=0.02) 

    Tamoxifen+OFS lehine 



SOFT 



SOFT 



   SOFT trial  
Tamoxifen  vs Tamoxifen + OFS 



     SOFT trial 
Tamoxifen  vs Tamoxifen + OFS 



SOFT Trial 
 Ölümlerin ≥ %90’ı kemoterapi alan hastalarda 

 Kemoterapi alan hastalarda 

5 yıllık sağ kalım: 

Tamoxifen + OFS  kolunda   %94.5 (%95 CI, 92.0 - 96.2)  

Tamoxifen kolunda               %90.9 (% 95 CI, 87.9 - 93.2)  

(HR, 0.64; %95 CI, 0.42 - 0.96) 



SOFT Trial 
< 35 yaş hastalar (%11.5) 

 350 hastanın 233’ü 35 yaş altında 

 %94’ü daha önce KT almış 

 

 5. yılda ‘freedom from breast cancer’ 

Tamoxifen kolunda    %67.7 

Tamoxifen + OFS       %78.9 

Exemestane + OFS    %83.4 



    St. Gallen/Vienna 2015 



    St. Gallen/Vienna 2015 









Yeni umutlar 





Palbociclib 

Oral Cdk 4/6 
inhibitörü 

Hücre siklusunu  

G1-S fazında durdurur 

125 mg ¾ hafta 



 



Şubat 2015’de FDA onayı aldı 



 



PALOMA 3 
 HR (+) HER2(-) ileri evre meme kanseri 

 Endokrin tedavi altında relaps veya progresyon 

 ER, PR ve HER2 en son doku örneğinde çalışılmış 



PALOMA 3 
 Post-menapozal 

AI altında progresyon  
• Metastatik hastalıkta AI altında veya tedavi bitiminden 1 ay içinde  

• Adjuvan tedavi sırasında veya tedavi bitiminden 12 ay içinde  

Women with premenopausal 

 Pre / perimenapozal 
 Metastatik hastalıkta endokrin tedavi sırasında veya tedavi 

bitiminden 1 ay içinde progresyon 

 Adjuvan tedavi sırasında veya tedavi bitiminden 12 ay içinde 
progresyon 

 1 basamak KT almış olabilir 



PALOMA 3 
 Primer  sonlanım noktası; PFS 

 İkincil sonlanım noktaları 

 Genel sağ kalım 

 1.,2. ve 3. yıl sağ kalım olasılığı 

 Objektif yanıt 

 Yanıt süresi 

 Klinik fayda 



PALOMA 3 
 Çift kör, faz 3 çalışma 

 2:1 randomizasyon 

 Palbociclib + fulvestrant vs Placebo+fulvestrant 

 Palbociclib 125 mg/gün ¾ hafta 

 Pre / perimenapozal hastalar: goserelin 
(randomizasyondan en az 4 hafta önce başlanıp, 4 haftada bir ) 

 Tabakalama: viseral metastaz, menapoz durumu ve 
endokrin duyarlılık 

    (metastatik hastalık OR veya SD ≥ 24 hafta, adjuvan tedavide 24 aydan 
sonra nüks) 

 



PALOMA 3 



PALOMA 3 



PALOMA 3 



PALOMA-3 

Median PFS 3.8 vs 9.2 mo 

HR 0.42 p<0.001 



PALOMA-3 

Median PFS 3.7 vs NE 

HR 0.27 p<0.001 
NE: not estimable 

 



PALOMA-3 



PALOMA-3 



PALOMA-3 

Grad 3-4 advers olaylar; 

•Nötropeni (%62 vs 0.6) 

•Lökopeni (%25.2 vs %0.6) 

•Anemi (%2.6 vs %1.2) 

Plasebo-fulvestrant lehine 

 

Febril nötropeni (%0.6 vs %0.060.6) 
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