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Meme Kanseri Mortalitesi Azalıyor….
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Kemoterapi Ne Kazandırdı ?



Kemoterapi Antrasiklinli 
 Kombinasyonlar



BİR TEDAVİ BELİRTECİ, HARİTA ŞART…

Mekanizmayı anlamakMekanizmayı anlamak

Tedavi ajanını saptamakTedavi ajanını saptamak
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MEME CA DUKTAL LOBULAR Histolojik 
Subgruplar

Molekuler
patoloji

KEMOTERAPİDEN ÖTESİ…..

%20-25 
HER2, 

GENETİK?



Her 2 Mutasyonu



crizotinib

Her2 BLOKAJI…..

Trastuzumab  LapatinibPertuzumabTDM-1



KEMOTERAPİ + TRASTUZUMAB ile SAĞKALIM 



‘ONKOLOJİK DRIVER’



ALLOJENİK KÖK HÜCRE NAKLİ
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BCR-ABL TRANSLOKASYONU
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HERA ÇALIŞMASI 11 YILLIK TAKİP 
SONUÇLARINDA HER2 BLOKAJI 

YAPILMADAN İYİ SEYREDEN HASTALAR…
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HERA ÇALIŞMASI 11 YILLIK TAKİP 
SONUÇLARI

Cameron D et al, Lancet Oncology 2017



Tek Problem Reseptör ve Kontrolsüz Sinyal mi?
Ya Primer Tümör Karekteri ….?



İNFLAME MEME ve HER2 ….



KANSER TÜRLERİ ve İMMUNİTE
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MEME KANSERİNDE TEDAVİ KARARI…

Nodal tutulum
Nodal tutulum

Tümör çapı
> 2 cm
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Proliferasyon
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Lüminal 
durum
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Her2 
Her2 

Toksisite
Toksisite

Kriterler Tüm Meme Kanserli Hastalarını Kapsıyor mu?





Meme Kanserinde En Etkin Yol Önlemek…
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Genç Hasta…Genç Hasta…

Yüksek GradYüksek Grad

Hormon negatifHormon negatif

Aile Öyküsü..Aile Öyküsü..

Herediter Meme Kanseri 



Meme Kanserinin Ne Kadarı
 Kalıtımsal?

Düşük penetrasyonlu Mutasyonlar;
P53, ATM, PALB2
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BRCA1 Mutasyonunda Kanser Riskleri



BRCA2 Mutasyonunda Kanser Riskleri



BRCA Mutasyonunda Diğer Kanser Riskleri



BRCA’ya bağlı Meme Kanserinin 
Özellikleri

Atchley & Arun JCO 2008, Kwon & Arun JCO 
2010

Genç YaşGenç Yaş ER negatifER negatif

Yüksek GradYüksek Grad

BRCA1’e bağlı meme 
kanserlerinin

 %50’i triple negatif

BRCA1’e bağlı meme 
kanserlerinin

 %50’i triple negatif
Triple Negatiflerin 

%20-30’u BRCA1 pozitif

Triple Negatiflerin 
%20-30’u BRCA1 pozitif



Tarama Testleri Önemli mi?



Genetik BRCA testi için adaylar



• Ailesinde BRCA1/2  mutant birey olanlar,

• Meme kanseri saptanmış < 45 yaş hasta

• Meme kanseri saptanmış <50 yaş hastada ( ≥ 1 akrabada herhangi yaşta meme 
kanseri, ≥ 1 akrabada herhangi yaşta pankreas kanseri,  ≥ 1 akrabada herhangi 
yaşta metastatik veya Gleason >7 prostat kanseri)

 
•  <60 yasindan önce triple negatif meme kanseri (aile anamnezi olmasa bile)

• Ailede   ≥ 1 meme kanseri hastası (<50 yaş tanılı)

• Ailede  ≥ 2 herhangi yaşta meme, pankreas, prostat kanseri olguları

• Over kanseri (seröz, yüksek grad, fallop tüpü, primer peritoneal 
kanser)

• Aynı hastada meme ve over kanseri

• Bilateral meme kanseri

• Erkek meme kanseri

NCCN 2018
Meme Kanseri: İnvaziv meme ca veya DCIS
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52 yaş ER %4 BRCA Bakmayalım mı?
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Genetik Test Önce Kime Yapılmalı?



BRCA Taşıyıcı Hastalarda Tarama 
Testleri
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Meme Kanseri Taraması

MRG
Kanser 

Tipi

Hazard 
ratio

95% CI p

DCIS 1.71 0.61- 4.80 .31

Invasive
cancer

0.79 0.50- 1.24 .30

Inv ca
(< 2cm, LN (-)

1.33 0.75- 2.36 .33

Inv ca
(> 2cm, LN (+)

0.30 0.12- 0.72 .008

Lo G et al, Radiology 2017, Arun JCO 2015



BRCA Mutant Hastalarda 
Kime Hangi Öneri, Tedavi..?



BRCA Mutant Hastalarda 
Kemoprevensiyon

Wickerham et al, J Natl Can Inst 2000



Wickerham et al,  ASCO 2015

Kümülatif Kanser İnsidansı
Kümülatif Kanser İnsidansı

Tromboembolik Olay
Tromboembolik Olay

P2 STAR Çalışması: Tamoxifen Vs Raloxifen



MAP-3: Exemestan vs Plasebo
MAP-3: Exemestan vs Plasebo

IBIS-II: Anastrazol vs Plasebo
IBIS-II: Anastrazol vs Plasebo

Goss et al, NEJM 2011, Cuzick et al Lancet 2014



BRCA1’e bağlı meme kanserlerinin
 %50’i triple negatif, 

%70’i ER negatif
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 %50’i triple negatif, 

%70’i ER negatif

BRCA mutant hastalar için prospektif 
kemporeventif çalışma yok

BRCA mutant hastalar için prospektif 
kemporeventif çalışma yok

NASBP-P1 retrospektif çalışmada 
Tamoxifen BRCA mutant hastalarda meme 

kanseri sıklığını azaltmıyor

NASBP-P1 retrospektif çalışmada 
Tamoxifen BRCA mutant hastalarda meme 

kanseri sıklığını azaltmıyor

Tüm çalışmalar, retrospektif ve karşı meme 
kanser riskini incelemiş

Tüm çalışmalar, retrospektif ve karşı meme 
kanser riskini incelemiş



Meme Kanseri Gelişmiş BRCA Mutant 
Hastada Tedavi

BRCA Mutant Her Hasta Kötü 
Prognozlu mu?
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Prognozlu mu?

BRCA Mutant Hastada her zaman 
kemoterapi şart mı?

BRCA Mutant Hastada her zaman 
kemoterapi şart mı?

Platinsiz kemoterapi olur mu?Platinsiz kemoterapi olur mu?
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BRCA Mutant Hastada Adj/Neo-adj Kemoterapi



Metastatik BRCA Mutant Hastalarda Hangi 
Kemoterapi?
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Metastatik Evrede 
Platin Etkin ama Taksan da Çalışıyor…



PARP İnhibitörleri



PARP İnhibitörleri

Progresyona kadar geçen Süre:
Olaparip Vs Kemoterapi

7 ay Vs 4.2 ay

Progresyona kadar geçen Süre:
Olaparip Vs Kemoterapi

7 ay Vs 4.2 ay
Tümör Boyutunda Küçülme:

Olaparip Vs Kemoterapi
%60 Vs %29

Tümör Boyutunda Küçülme:
Olaparip Vs Kemoterapi

%60 Vs %29



Genetik Test Sonuçları



Adopted from Rich & Arun, J Surg Oncol 
2014

Gene Estimates of lifetime risk of 
breast cancer (%)

BRCA1 50-80

BRCA2 40-70

TP53 >50

PTEN 25-50

CDH1 39-52 (lobular)

STK11 30-50

ATM 15-50

CHEK2 20-30

PALB2 Up to 40

Diğer Gen Mutasyonları ve Meme 
Kanseri Riski



Genetik Panel Testleri

Meme Kanseri Riskini 
Belirlemek İçin

•  Gail
• Claus  

Meme Kanseri Riskini 
Belirlemek İçin

•  Gail
• Claus  

Meme Kanseri ve BRCA 
Riskini Belirlemek İçin

•  Tyrer- Cuzick
• BRCA Pro 

Meme Kanseri ve BRCA 
Riskini Belirlemek İçin

•  Tyrer- Cuzick
• BRCA Pro 



Meme Kanseri Paneli 



CATEGORY ONE
CATEGORY 
TWO
CATEGORY THREE

FMI’s 
comprehensiv
e genomic 
profiling 
approach of 
testing all of the 
known clinically 
relevant cancer 
genes for all 
classes of 
alterations

found
found

found
found

found

FMI: Foundation Medicine, Inc.

Frampton G et al. (2013) Nature Biotech 31, 1023-34 



MEME KANSERİNDE GELECEK….

Her2 blokajı

Kür, uzun süreli remisyon

Kemoterapi
İmmunoterapi ?

Genetik Danışmanlık



TEŞEKKÜRLERTEŞEKKÜRLER


	Slide 1
	Meme Kanseri Mortalitesi Azalıyor….
	Kemoterapi Ne Kazandırdı ?
	Slide 4
	BİR TEDAVİ BELİRTECİ, HARİTA ŞART…
	Slide 6
	Her 2 Mutasyonu
	Her2 BLOKAJI…..
	KEMOTERAPİ + TRASTUZUMAB ile SAĞKALIM
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Meme Kanserinde En Etkin Yol Önlemek…
	Slide 23
	Meme Kanserinin Ne Kadarı Kalıtımsal?
	Slide 25
	Slide 26
	Slide 27
	Slide 28
	Slide 29
	Slide 30
	Slide 31
	Slide 32
	Genetik BRCA testi için adaylar
	Slide 34
	52 yaş ER %4 BRCA Bakmayalım mı?
	Genetik Test Önce Kime Yapılmalı?
	Slide 37
	Slide 38
	BRCA Mutant Hastalarda Kime Hangi Öneri, Tedavi..?
	BRCA Mutant Hastalarda Kemoprevensiyon
	P2 STAR Çalışması: Tamoxifen Vs Raloxifen
	Slide 42
	Slide 43
	Meme Kanseri Gelişmiş BRCA Mutant Hastada Tedavi
	Slide 45
	Slide 46
	Slide 47
	Slide 48
	Slide 49
	Slide 50
	Slide 51
	Slide 52
	Slide 53
	Slide 54
	Slide 55
	Slide 56
	Slide 57
	Genetik Test Sonuçları
	Diğer Gen Mutasyonları ve Meme Kanseri Riski
	Genetik Panel Testleri
	Meme Kanseri Paneli
	Slide 62
	Slide 63
	Slide 64

