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• Mutlak endikasyon: Lokal ileri inoperable  
– Evre IIIA (N2) 

– Evre IIIB (T4) 

– Evre IIIC (N3) 

 

 

• Rölatif endikasyon: Neoadjuvan veya adjuvan farketmez 
– Lokal ileri operabl: T3N1M0 (Evre IIIA) 

– Adjuvan tedavi gerektiren tüm evreler 
• >2  cm tüm tümörlerde  
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Kime Neoadjuvan tedavi verilmeli? 

AMAÇ 
Inoperabl  Operabl  
Neoadjuvan: Standart tedavi 

AMAÇ 
• Mastektomi  MKC 
• DFS ve OS açısından 

Neoadjuvan = Adjuvan 



• Sağkalım benzer 

– 14 randomize çalışma (n: 5500 hasta)  Benzer OS             HR 0.98 (%95 
CI 0.87-1.09) 

 

• Daha az cerrahi 

 

 
 

 

 

 

 

 

Operabl hastaya adjuvan yerine niye neoadjuvan? 

Mieog JS et al;. Cochrane Database Syst Rev 2007 



• Tümörde küçülme  Seçilmiş hastada meme koruyucu cerrahi 
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Neoadjuvan tedavi downstaging yapar 

%10-15 daha fazla MKC 

• Aksiller downstaging  %40 hasta (tümör subtipine göre değişir) 

• Tedavi öncesi nod (+) hastada aksiller diseksiyon ihtiyacı azalabilir 

• Lenfödem riski azalırArtmış hayat kalitesi  

 

 

 

 

 



• Sağkalım benzer 

– 14 randomize çalışma (n: 5500 hasta)  Benzer OS             HR 0.98 (%95 
CI 0.87-1.09) 

 

• Daha az cerrahi 

 

• Tedaviye yanıtın in vivo değerlendirmesi ve genel sağkalım için 
erken belirteç (pCR) 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Operabl hastaya adjuvan yerine niye neoadjuvan? 

Mieog JS et al;. Cochrane Database Syst Rev 2007 



Neoadjuvan tedavilerin araştırıldığı klinik çalışmalarda 

•Sonuçların daha hızlı gözlenebilmesi 

•Daha az sayıda hastaya ihtiyaç duyulması 

•Biyomarker analizleri için rutin doku örneklemelerine olanak tanıması  

açısından adjuvan çalışmalara göre daha avantajlıdır 

 

 

Neoadjuvan Tedavi 
Klinik çalışmalardaki yeri 

Cerrahi Relaps Sistemik tedavi 

Sistemik tedavi Cerrahi pCR 

Adjuvan çalışma: 

Neoadjuvan çalışma:  

HAFTALAR 

YILLAR 

Amos, et al. Int J Breast Cancer 2012 



Hedef nedir? 

Patolojik tam yanıt (pCR) 

 

 

Sağkalım artar 

 

 

Bunu sağlamak için en etkin tedavi verilmeli 



 



Cortazar P, et al. Lancet. 2014;384:164-172. 

HR positive, HER2 negatif 

HER2 positive 

Triple negative 

HER2 pozitif, HR pozitif HER2 pozitif, HR negatif 

HR pozitif, HER2 negatif, grad 1-2 HR pozitif, HER2 negatif, grad 3 

Prognostic value of pCR: 

Higher in agressive tumors 

HR+, HER2(-) 

HER2 positive 

TNBC 

pCR:10% 

pCR: 30% 

pCR:34% 

pCR: Tüm altgruplarda sağkalımı predikte eder 



Cortazar P, et al. Lancet. 2014;384:164-172. 

HR positive, HER2 negatif 

HER2 positive 

Triple negative 

HER2 pozitif, HR pozitif HER2 pozitif, HR negatif 

HR pozitif, HER2 negatif, grad 1-2 HR pozitif, HER2 negatif, grad 3 

Prognostic value of pCR: 

Higher in agressive tumors 

HR+, HER2(-) 

HER2 positive 

TNBC 

pCR:10% 

pCR: 30% 

pCR:34% 

pCR: Tüm altgruplarda sağkalımı predikte eder 

Moleküler alttip önemli 

pCR’ın sağkalım üzerine etkisi farklı 
HER2+ ve Triple neg. MK’da pCR çok önemli 

pCR oranı farklı: Daha agresif tm  pCR 



• Adjuvan tedavi verilecek her hasta neoadjuvan tedavi alabilir 

 

• Hedef meme ve aksiller downstaging ise:  

 

 

   Tedaviye yanıt olasılığı yüksek olan hastalar seçilmeli 

  

 

 

 

. 

 
 

Operabl olan her hastaya neoadjuvan tedavi verelim mi?  
 
 

pCR 

Triple negatif %35-45 

HER2+ % 45-60 

Luminal B %28 

Luminal A %10 ✘ 

4 cm tümör 
Aksillada 1 adet LN 

Rouzier, Clin CancRes’ 05;Carey, Clin Canc Res’07 



PATOLOJİK TAM YANIT (pCR) 

GBG* pCR 

ypT0 ypN0 

Aksiller lenf nodları ve  memede in 
situ ve invaziv kanser olmaması  

Total pCR 

ypT0/is ypN0 

 Duktal in situ karsinomdan 
bağımsız olarak meme ve aksiller 

lenf nodlarında invaziv kanser 
olmaması  

Breast pCR 

ypT0/is 

 Duktal in situ karsinomdan ve 
aksiller lenf nodlarından bağımsız 

olarak memede invaziv kanser 
olmaması  

Ogston, et al. The Breast 2003; 
Cortazar, et al. Lancet 2014; 
von Minckwitz, et al. J Clin Oncol 2012 

*GBG: German Breast Group  



• Metanaliz 
• 12 klinik çalışma 
• n: 11.955  

Sağkalımı belirleyen en önemli parametre: Patolojik tam yanıt (pCR) 

Cortazar P, et al. Lancet. 2014;384:164-172. 

pCR tanımı: 
ypT0 ypN0 or  
ypT0/is ypN0  

pCR olursa, OS %64 daha iyi 



Bir sonlanım noktası olarak PCR  

 

 

• FDA pCR’i neoadjuvan çalışmalar için geçerli bir 
‘’vekil/surrogate’’ sonlanım noktası olarak kabul 
etmektedir.  

 

• Ayrıca neoadjuvan çalışmalarda  uzun dönem 
sağkalım faydasının ölçümünün ise EFS (olaysız 
sağkalım) ile ölçülmesi gerektiğini belirtmiştir. 

 

 

Cortazar, et al. Lancet 2014, FDA Guidance For Industry 2014 

PERJETA PI, PERJETA SmPC 



Neoadjuvant tx for BC 

 



KEMOTERAPİ ROLÜNÜ KAYBETTİ Mİ..? 

YIL < 2000 

YIL 2000-2015 

YIL >2015 



 

ypT0 ypN0> ypT0  a/w EFS 
pCR & EFS was stongest in  
TN and Her-2 pos H treated pts 
 
pCR could not be validated  
as a surrogate endpoint for 
 improved EFS and OS 
 

Neoadjuvant Therapy 



• Dual block increases pCR, can safely be combined with CT 

• Some pts achieve pCR w/o addition of CT 

• High pCR isn te HR neg group 



HER2+ Meme Kanserinde Neoadjuvan Tedavi ve 
Pertuzumab 



Faz II-trast dirençli 66 hastada ---trast+pertuzumab ile RR %18 (Gelmon ASCO 2008) 



Çalışmanın 
başlangıcı 

ARALIK  2007 ARALIK 2009 EYLÜL  2013 TEMMUZ  
2015 

HAZİRAN 2015 

NeoSphere 
Neoadjuvant study of pertuzumab and Herceptin in an early 

regimen evaluation  

EYLÜL - ARALIK  2014 

Primer Etkinlik Analizi 
(pCR) 

&  
2010 SABCS’de sunulması 

FDA  
Onayı 

Çalışmanın 
tamalanması  

&   
5 yıllık analiz (DFS, 

PFS) 

5 yıllık takip analizinin 
ASCO 2015’te 

sunulması  

EMA Onayı 

Use in combination with trastuzumab and 
docetaxel as neoadjuvant treatment of 
patients with HER2-positive, locally advanced, 
inflammatory, or early stage breast cancer 
(either greater than 2 cm in diameter or node 
positive) as part of a complete treatment 
regimen for early breast cancer.  

Perjeta is indicated for use in 
combination with trastuzumab and 
chemotherapy for the neoadjuvant 
treatment of adult patients with HER2-
positive, locally advanced, inflammatory, 
or early stage breast cancer at high risk 
of recurrence.  



   P+ D 

  P + T 

   P + T + D 

T + D 

NeoSphere 
Çalışma Tasarımı  

Gianni L. et al. Lancet Oncol 2012; 13: 25–32 

 

C 

E 

R 

R 

A 

H 

İ 

 

4 siklus 

A 

(n = 107) 

B 

(n = 107) 

C 

(n = 107) 

D 

(n = 96) 

FEC x3 
trastuzumab q3w 

FEC x3 
trastuzumab q3w 

docetaksel x4➜FEC x3 
trastuzumab q3w 

FEC x3 
trastuzumab q3w 

Lokal ileri, 
enflamatuvar ya da 
operabl HER2 
pozitif erken evre 
meme kanseri 
(Primer tümör boyutu  
> 2cm 

(n = 417) 

(Tüm kollarda tedavi trastuzumab ile tedavi 1 yıla  
tamamlanmıştır ) 

P: Pertuzumab T:Trastuzumab D: Dosetaksel  FEC: Florourasil, Epirubisin, Siklofosfamid 



NeoSphere 
pCR  

Gianni L. et al. Lancet Oncol 2012; 13: 25–32 

bpCR (ypT0/is)  

tpCR (ypT0/is ypN0) 

29.0 

45.8 

16.8 

24.0 21.5 

39.3 

11.2 

17.7 
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50.0 

60.0 

TD (n =  107) PTD (n =  107) PT (n =  107) PD (n =  96) 

p =  0.0198 

p =  0.0141 p =  0.003 

p
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R
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TD:Trastuzumab + Dosetaksel 
PTD: Pertuzumab + Trastuzumab + Dosetaksel 
PT: Pertuzumab + Trastuzumab 
PD: Pertuzumab + Dosetaksel 



NeoSphere 
pCR  

TD 

(n=107) 

PTD 

(n=107) 

PT 

(n=107) 

PD 

(n=96) 

bpCR (ypT0/is) %29.0 %45.8 %16.8 %24.0 

 P-değeri* 
 

P-değeri**  

  

  

0.0094 

(vs T+D) 

0.0141 

(vs T+D) 

0.0198 

(vs T+D) 

0.0198 

(vs T+D) 

0.0010 

(vs Ptz+T+D) 

0.0030 

(vs Ptz+T+D) 

tpCR (ypT0/is ypN0) %21.5 %39.3 %11.2 %17.7 

GBG pCR (ypT0 ypN0) %12.1 %32.7 %5.6 %13.5 

Gianni L. et al. Lancet Oncol 2012; 13: 25–32 
*  CMH Testi 
**  Simes düzenlemesi ile CMH Testi 

GBG pCR (ypT0 ypN0) : Memedeki tüm invaziv tümörün eradike edilmesi (in-situ hastalık dahil) ve cerrahi esnasında nod negatif olması  



NeoSphere 
5 yıllık takipte PFS – Altgrup analizleri (PTD vs TD kolları) 

 
 

Altgrup PTD lehine TD lehine 
Olay 
n (%) HR (95% CI) 

5-yıllık PFS oranı, % 

PTD 
 

TD 

Genel populasyon 
(N = 214) 

36 (17) 0.69 (0.34–1.40) 86 81 

tpCR var(n = 65) 10 (15) 0.63 (0.17–2.38) 88 81 

tpCR yok (n = 149) 26 (17) 0.74 (0.32–1.70) 84 81 

HR-pozitif (n = 100) 14 (14) 0.86 (0.27–2.75) 86 87 

HR-negatif (n = 114) 22 (19) 0.60 (0.24–1.48) 85 75 

tpCR var/HR-pozitif (n = 17) 2 (12) – 91 80 

tpCR var/HR-negatif (n = 48) 8 (17) 0.78 (0.17–3.47) 87 81 

tpCR yok/HR-pozitif (n = 83) 12 (14) 0.93 (0.26–3.34) 85 88 

tpCR yok /HR-negatif (n = 66) 14 (21) 0.51 (0.13–1.97) 83 73 

0.1 1 10 
HR 

Gianni L, et al. ASCO 2015 (Abstract 505; oral presentation).  



NeoSphere Study: pCR for Neoadjuvant 
Pertuzumab, Trastuzumab, Docetaxel 

Gianni L, et al. Lancet Oncol. 2012;13:25-32. 

Pts With pCR, n (%) Trastuzumab, Docetaxel 
(n = 107) 

Pertuzumab, 
Trastuzumab, Docetaxel  

(n = 107) 

Pertuzumab, 
Trastuzumab 

(n = 107) 

Pertuzumab, Docetaxel  
(n = 96) 

ITT population 31 (29.0) 49 (45.8) 18 (16.8) 23 (24.0) 

N- at surgery 23 (21.5) 42 (39.3) 12 (11.2) 17 (17.7) 

N+ at surgery 8 (7.5) 7 (6.5) 6 (5.6) 6 (6.3) 

ER and/or PgR 
positive 

10/50 (20.0) 13/50 (26.0) 3/51 (5.9) 8/46 (17.4) 

ER and PgR negative 21/57 (36.8) 36/57 (63.2) 15/55 (27.3) 15/50 (30.0) 

Long-term outcomes for neoadjuvant trastuzumab + pertuzumab?? 



NeoSphere Study: Safety for Neoadjuvant 
Pertuzumab, Trastuzumab, Docetaxel 

Grade ≥ 3 AEs, n Trastuzumab, 
Docetaxel 
(n = 107) 

Pertuzumab, 
Trastuzumab, 

Docetaxel  
(n = 107) 

Pertuzumab, 
Trastuzumab 

(n = 107) 

Pertuzumab, 
Docetaxel  

(n = 96) 

Pts with  
≥ 1 SAE 

18 11 4 16 

CHF 0 0 1 0 

Drug 
hypersensitivity 

0 1 2 0 

Fulminant 
hepatitis* 

0 1 0 0 
*Resulted in death. 

Gianni L, et al. Lancet Oncol. 2012;13:25-32. 



TRYPHAENA 

NEOadjuvant Study of Pertuzumab and Herceptin in an Early 
Regimen Evaluation  



Phase II TRYPHAENA Cardiac Safety Study: Dual HER2 
Targeting ± Anthracycline Tx 

• Primary endpoint: cardiac safety 

• Secondary endpoint: pCR 

Pts with operable, 

locally advanced or 

inflammatory breast 

cancer 

(N = 225) 

FEC + Trastuzumab/Pertuzumab  

x 3 cycles followed by 

Docetaxel/Trastuzumab/Pertuzumab 

x 3 cycles 

Docetaxel/Carboplatin/Trastuzumab/  

Pertuzumab x 6 cycles 

FEC x 3 cycles followed by 

Docetaxel/Trastuzumab/Pertuzumab 

x 3 cycles 

pCR assessed 

at surgery 

Adjuvant tx  

to complete  

1 yr of trastuzumab 

Schneeweiss A, et al. Ann Oncol. 2013;24:2278-2284. 



TRYPHAENA 
Klinik yanıt oranları 

(n,%) 

FEC + PT x3 
 PTDx3 

FEC x3  
 PTD x3 

 PTDC x6 

Objektif yanıt oranı 67 (91.8) 71 (94.7) 69 (89.6) 

Tam yanıt oranı 37 (50.7) 21 (28.0) 31 (40.3) 

Parsiyel yanıt oranı 30 (41.1) 50 (66.7)   38 (49.4) 

Stabil hastalık 3 (4.1) 1 (1.3) 5 (6.5) 

Progresif hastalık 0 (0.0) 1 (1.3) 0 (0.0) 

Değerlendirme yapılamadı 3 (4.1) 2 (2.7) 3 (3.9) 

Schneeweiss A, Ann Oncol 2013; 24:2278–2284. 



TRYPHAENA 
3 yıllık sağkalım sonuçları  

SABCS 2016 Poster  Presentation  P4–21–02 , Schneeweiss A. et al European Journal of Cancer 89 (2018) 27-35 

% (%95 GA)  

FEC + PT x3 
 PTDx3 

FEC x3  
 PTD x3 

 PTDC x6 

DFS 87 (79–95) 88 (80–96) 90 (82–97) 

PFS 89 (81–96) 89 (81–96) 87 (80–95) 

OS 94 (89–100) 94 (89–100) 93 (87–99) 

• SABCS 2016’da açıklanan 3 yıllık sağkalım sonuçlarının NeoSphere’deki 5 yıllık sonuçlar ile uyumlu olduğu görülmüştür. 



TRYPHAENA Cardiac Safety Study of Dual  
HER2 Targeting ± Anthracycline Tx: Results 

• Conclusion: The combination of pertuzumab with trastuzumab 
and standard chemotherapy resulted in low rates of 
symptomatic LVSD 

Schneeweiss A, et al. Ann Oncol. 2013;24:2278-2284.. Schneeweiss, et al. SABCS 2011. Abstract S5-6. 

Cardiac Events During Neoadjuvant 
Tx, n 

Arm A 

FEC + HP → THP 
(n = 73) 

Arm B 

FEC → THP 
(n = 75) 

Arm C 
TCHP 

(n = 77) 

Symptomatic LVSD 0 2 0 

≥ 10% decline in LVEF 4 4 3 



Open-Label Phase II NeoSphere Study: Neoadjuvant 
Pertuzumab/Trastuzumab 

• Primary endpoint: pCR in breast (ITT pop) 

• pCR defined as absence of invasive neoplastic cells at microscopic examination of the primary tumor at surgery 

 

Chemo-naive women with HER2+ 

breast cancer (operable or locally 

advanced/ inflammatory); 

primary tumor > 2 cm 

(N = 417) 

Docetaxel/Tmab 
x 4 cycles 
(n = 107) 

Tmab/Pmab  
x 4 cycles 
(n = 107) 

Docetaxel/Tmab/Pmab 
x 4 cycles 
(n = 107) 

Docetaxel/Pmab  
x 4 cycles 
(n = 96) 

Gianni L, et al. Lancet Oncol. 2012;13:25-32. 

S 
U 
R 
G 

ERY 

FEC q3w x 3 
Trastuzumab q3w for 1 yr 

FEC q3w x 3 
Trastuzumab q3w for 1 yr 

Docetaxel q3w x 4 →           
FEC q3w x 3 
Trastuzumab q3w for 1 yr 

FEC q3w x 3 
Trastuzumab q3w for 1 yr 

Trastuzumab 8 mg/kg loading dose, then 6 mg/kg q3w; pertuzumab 840 mg loading dose, then 420 mg q3w; docetaxel 75 mg/m2 escalating, if tolerated, 
to 100 mg/m2 q3w 



TRYPHAENA 
Sonuç 

• TRYPHAENA çalışmasından elde edilen sonuçlara göre, neoadjuvan ya da adjuvan dönemlerde tüm 
kollarda semptomatik ve asemptomatik LVSD insidansı düşüktür. 

– Pertuzumab, trastuzumab ve epirubisinin eş zamanlı uygulanması, antrasiklinsiz rejimlerin sıralı 
uygulanmasıyla benzer kardiyak tolerabilite sergilemiştir. 

 

• Nötropeni, febril nötropeni, lökopeni ve diyare tüm kollarda en sık bildirilen advers olaylar 
olmuştur. (Grade ≥3)  

 

• Seçilen kemoterapiden bağımsız olarak, neoadjuvan koşulda pertuzumabın 
trastuzumabla kombinasyonu yüksek pCR oranları sağlamıştır.(%57‒66) 
 

 
Schneeweiss A, Ann Oncol 2013; 24:2278–2284. 



*NeoALTTO: lapatinib; NeoSphere: pertuzumab 

Study pCR Rates, % (95% CI) 

Trastuzumab Additional HER2 Agent* Combination 

NeoALTTO[1] 30 24 51  

NeoSphere[2] 29 (21-39) 24 (16-34) 46 (36-56) 

Pertuzumab Approved as NeoAdj Tx for HER2+ BC 
Based on NeoSphere Results 

• Pertuzumab (NeoSphere) 

– Indication: in combination with trastuzumab and docetaxel for HER2+ BC 

– Caution (per PI): “No data are available demonstrating improvement in event-free survival or overall survival” 

• Lapatinib (NeoALTTO) 

– Indication: in combination with letrozole or capecitabine for metastatic disease 

– No indication for use with trastuzumab 

1. Baselga J, et al. Lancet. 2012;379:633-640. 2. Gianni L, et al. Lancet Oncol. 2012;13:25-32. 



Pertuzumab: Approval for Neoadjuvant Therapy in 
Early Breast Cancer 

• Pertuzumab prescribing information[1] 

– Indication: Use in combination with trastuzumab and docetaxel as neoadjuvant 
treatment of pts with HER2+ locally advanced, inflammatory, or early-stage 
breast cancer (either > 2 cm in diameter or node positive) 

– Caution: “No data are available demonstrating improvement in event-free 
survival or overall survival” 

• NCCN: more aggressive stand on addition of pertuzumab to neoadjuvant or 
adjuvant therapy for pts with early breast cancer[2] 

– “A pertuzumab-containing regimen can be administered to pts with ≥ T2 or ≥ 
N1, HER2-positive, early stage breast cancer” 

1. Pertuzumab [package insert]. 2012. 2. NCCN. Clinical practice guidelines in oncology:  

breast cancer v.2.2015. 



Phase III APHINITY: Dual HER2 Targeting in 
Adjuvant Therapy of EBC 

• Primary endpoint: invasive DFS 

• Secondary endpoints: invasive DFS, including second non-breast cancer, DFS, OS, RFI, distant RFI, safety, QoL 

Chemotherapy (6-8 cycles)*  
Trastuzumab (1 yr) 

Pertuzumab 840 mg in Cycle 1, then  
420 mg q3w  

Chemotherapy (6-8 cycles)*  
Trastuzumab (1 yr)  

Placebo 

Pts with resected HER2+ 

primary  

breast cancer 

(planned N = 4808) 

10-yr follow-

up 

Randomized within 7 wks of surgery 

*Anthracycline or nonanthracycline. Radiotherapy and/or endocrine therapy may be started after completion of adjuvant chemotherapy. 

ClinicalTrials.gov. NCT01358877. 



Should Pts With HER2+ EBC Receive Neoadj and Adj Tx With Tras or 
Tras/Pmab? 

• If the major goal is a better preoperative response, add pertuzumab to 
trastuzumab 

– Pertuzumab approved based on improvement in pCR 

• If the goal is longer survival, there is no definitive evidence yet that pertuzumab 
provides a survival benefit 

• Caveats 

– Pertuzumab does add to expense, but not in a unprecedented way[1]  

– Pertuzumab slightly increases risk of toxicity but does not seem to worsen 
cardiac effects 

1. Babigumira JB, et al. ASCO 2014. Abstract 642. 



Molecular subtypes of breast cancer 

 

 

 

 

 

Luminal 

Triple negative HER2 (+) Luminal A Luminal B 

ER - - +++ ++/+ 

PR - - +++ +/- 

HER2 - +++ - -/+ 

Ki-67 ↑↑↑ ↑↑↑ <%15 >%15 

Relapse risk +++ +++ + ++ 

Mortality +++ +++ + ++ 

Chemosensitivity +++ +++ - ++ 



CTNeoBC pooled analysis:  
Best prognostic factor for survival: Pathological complete response (pCR) 

Cortazar P, et al. Lancet. 2014;384:164-172. 

pCR definition 
ypT0 ypN0 or  
ypT0/is ypN0  

If pCR: OS is 64% better 

• 12 neoadjuvant clinical trials 
• n: 11.955  
• pCR: %18 



Cortazar P, et al. Lancet. 2014;384:164-172. 

HR positive, HER2 negatif 

HER2 positive 

Triple negative 

HER2 pozitif, HR pozitif HER2 pozitif, HR negatif 

HR pozitif, HER2 negatif, grad 1-2 HR pozitif, HER2 negatif, grad 3 

Prognostic value of pCR: 

Higher in agressive tumors 

HR+, HER2(-) 

HER2 positive 

TNBC 

pCR:10% 

pCR: 30% 

pCR:34% 

pCR: Predicts EFS in all subtypes 

Molecular subtype is important 

Rate of pCR differs: More agressive tm  pCR 

pCR 

Triple negatif %35-45 

HER2+ % 45-60 

Luminal B %28 

Luminal A %10 



• If the goal is downstaging the tumor and axilla: 

 

   Give neoadjuvant treatment if the probability of pCR is high   

 

 

 

. 

 
When should we consider neoadjuvant treatment in operable patients? 

 

pCR 

Triple negative %35-45 

HER2+ % 45-60 

Luminal B %28 

Luminal A %10 ✘ 

3 cm tumor 
Clinically 1 axillary LN  
T2N1 

Rouzier, Clin CancRes’ 05;Carey, Clin Canc Res’07 



Primary analysis of BERENICE: A phase II cardiac safety study of pertuzumab, 
trastuzumab, and neoadjuvant anthracycline-based chemotherapy in patients with 

locally advanced, inflammatory, or early-stage, unilateral, and invasive HER2-positive 
breast cancer 

Sandra M. Swain, Michael S. Ewer, Giuseppe Viale, Suzette Delaloge, Jean Marc Ferrero, 
Mark Verrill, Ramon Colomer, Cláudia Vieira, Theresa L. Werner, Hannah Douthwaite, 

Denise Bradley, Maeve Waldron-Lynch, Jennifer Eng-Wong, Chau Dang 

 

Data presented at SABCS 2016 

Abstract P4-21-41 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02132949 



BERENICE 
Gerekçe  

• Pertuzumabın trastuzmab ve dosetaksel ile birlikte HER2 pozitif meme kanserinin 1. basamak tedavisindeki PFS ve OS faydası 
CLEOPATRA çalışmasında gösterilmiştir.1,2 

• Anti-HER2 ilaçların özellikle antrasiklinlerle kombine kullanımı kardiyak toksisite riskini arttırabilmektedir.3–5 

• NeoSphere, TRYPHAENA and GeparSepto çalışmalarında neoadjuvan tedavide trastuzuam ve taksanlı rejimlere pertuzumabı 
eklemenin yüksek pCR sonuçları sağladıüğı görülmüştür.5–7  NeoSphere çalışmasında bu 3 lü kombinasyonun tolerabiliteyi 
eklmediği görülürken, TRYPHAENA’da da düşük LVSD oranları gözlenmiştir. 5,6 

• Neoadjuvan tedavide trastuzumab + pertuzumaba FEC + taksanlı kemoterapinin eklenmesinin güvenliliği konusunda sınırı 
bilgi mevcuttur.5 

• Ayrıca ddAC’yik takibek pakliteksel ile birlikte trastuzumab + pertuzumab kombinasyonunun etkilik ve günvenliliği ilgili veriler 
de ksıtılıdır.  

 

Bu veriler ışığında, HER2 pozitif meme kanserinin neoadjuvan tedavisinde ddAC’yi takiben paklitaksel ya da FEC’i takiben 
doestakselin kardiyak güvenliliğini değerlendirmek için BERENICE çalışması dizayn edilmiştir.  

1. Baselga J, et al. N Engl J Med 2012; 366:109–119; 
2. Swain SM, et al. N Engl J Med 2015; 372:724–734; 

3. Seidman A, et al. J Clin Oncol 2002; 20:1215–1221; 
4. Slamon DJ, et al. N Engl J Med 2011; 365:1273–1283;  
5. Schneeweiss A, et al. Ann Oncol 2013; 24:2278–2284; 

6. Gianni L, et al. Lancet Oncol 2012; 13:25–32; 
7. Untch M, et al. Ann Oncol 2016; 17:345–356. 

ddAC, dose-dense doxorubicin plus cyclophosphamide; FEC, fluorouracil, epirubicin, and cyclophosphamide;  
OS, overall survival; pCR, pathologic complete response; PFS, progression-free survival. 



Çalışma Tasarımı 
• BERENICE  çok merkezli,non-randomize,açık etiketli, Phase II kardiyak güvenlilik çalışmasıdır. 12 ülkede 75 merkezde 

gerçekleşmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ddAC (A: 60 mg/m2; C: 600 mg/m2); FEC (F: 500 mg/m2, E: 100 mg/m2, C: 600 mg/m2); docetaxel (75 mg/m2 escalating to 100 mg/m2 if no dose-limiting toxicity); 
paclitaxel (80 mg/m2); pertuzumab (840 mg420 mg); trastuzumab (8 mg/kg6 mg/kg). 
 

ITT populasyonu: 199 (Cohort A) ve 201 patients (Cohort B) 

Safety populations were 199 (Cohort A) and 198 (Cohort B)  
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SABCS 2016, Abstract P4-21-41 



Primer sonlanım noktası 2: 
Neoadjuvan tedavi esnasında LVEF düşüşü 

Güvenlilik populasyonu 

SABCS 2016, Abstract P4-21-41 



Sekonder sonlanım noktası:Güvenlilik 
 

SABCS 2016, Abstract P4-21-41 

Kohort A 
ddAC → PHpac (n = 199) 

Kohort B 
FEC → PHT (n = 198) 

≥1 advers olau (herhangi bir grade), n (%) 198 (99.5) 198 (100) 

Most common AEs (all grades), n (%) 
Mide bulantısı 
Diyare  
Alopesi 

 
141 (70.9) 
133 (66.8) 
124 (62.3) 

 
137 (69.2) 
137 (69.2) 
116 (58.6) 

≥1 Grade 3–5 advers olay , n (%) 99 (49.7) 108 (54.5) 

Most common grade 3–5 AEs, n (%) 
Febrile neutropenia* 
Neutropenia 
Diarrhoea 

 
14 (7.0) 

24 (12.1) 
6 (3.0) 

 
34 (17.2) 
17 (8.6) 

20 (10.1) 

≥1 ciddi advers olay (SAE), n (%) 45 (22.6) 52 (26.3) 

Trastuzumab ya da pertuzumab tedavisini bırakmaya neden 
olan ≥1 advers olay, n (%) 10 (5.0) 4 (2.0) 

Ölüm, n (%) 0 0 



Sekonder sonlanım noktası: 
pCR ITT populasyonu 

ITT HR-positive 

Araştırıcılar, sonuç kısımında,  bu pCR sonuçlarının  NeoSphere ve TRYPHAENA çalışmalardaki pertuzumab + trastuzumab ile elde edilen 
pCR sonuçları ile uyumlu olduğunu bildirmiştir.  

SABCS 2016, Abstract P4-21-41 



Safety of adjuvant treatment with pertuzumab plus trastuzumab after 
neoadjuvant anthracycline-based chemotherapy in patients with 

HER2-positive localized breast cancer: Updated results from the BERENICE 
study 

Chau Dang, Michael S. Ewer, Suzette Delaloge, Jean-Marc Ferrero, Mark Verrill, Ramon Colomer, 
Cláudia Vieira, Luis de la Cruz Merino, Jennifer Lucas, Theresa L. Werner, Hannah Douthwaite, 

Denise Bradley, Maeve Waldron-Lynch, Jennifer Eng-Wong, Sandra M. Swain 

 

Data presented at SABCS 2017 

Abstract P5-20-04 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02132949 



BERENICE Güncellenmiş Güvenlilik Verileri   
Sonuç   

• Antrasiklin ya da taksan bazlı rejim + pertuzumab ve trastuzumabı takiben adjuvan 
pertuzumab ve trastuzumab ile tedavide kardiyak advers olay insidansı düşük 
olarak gözlenmiştir.  

 

• Bu veriler pertuzumab ve trastuzumab kombinasyonu ile yapılan diğer 
çalışmalardaki güvenlilik verileri ile uyumludur ve adjuvan tedavide pertuzumab ve 
trastızumab ile birlikte kadiyak toksisite riskinin artmadığını işaret etmektedir. 

 

• ≥ 3 advers olay sıklığı özellikle kemoterapinin kesilmesinden sonra belirgin bir 
şekilde azalmıştır ve yeni bir güvenlilik sinyali ortaya çıkmamıştır.  

 

SABCS 2017, Abstract P5-20-04 



HER2+ MK: Neoadjuvan kemoterapi + Trastuzumab 

 

 

 

 

. Buzdar A, et al. Clin Cancer Res. 2007;13(1):228-233, Gianni L, et al. Lancet. 2010;375(9712):377-384, Petrelli F et al. Anticancer Drugs 2011; 22: 128 



HER2+ MK: Neoadjuvan kemoterapi + Trastuzumab 

 
 

 

 

. Buzdar A, et al. Clin Cancer Res. 2007;13(1):228-233, Gianni L, et al. Lancet. 2010;375(9712):377-384, Petrelli F et al. Anticancer Drugs 2011; 22: 128 

 

METANALİZ 

Kemoterapiye trastuzumab eklemenin sonucu 
 

pCR artar (%20  %43) 

Relaps azalır (%39 %26, RR: 0.67) 

Mortalite azalma eğilimi (%20 %13, RR: 0.67) 



HER2+ MK’da pCR artırılabilir mi?  
Kombine antiHER2 tedaviler 

• Standard: Kemoterapi ( Antrasiklin+taksan bazlı) + trastuzumab 

 

• Kombine HER2 blokajı  
• Trastuzumab + lapatinib: Neoadjuvan ve adjuvanda önerilmiyor 

 
• Trastuzumab +pertuzumab:  

 

Metastatik HER2 hastalıkta: Sağkalımda NET 16 AYLIK AVANTAJ 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 

. 



HER2+ MK: Trastuzumab+Pertuzumab 

• NeoSphere Çalışması 

 
 

 

 

 

. Gianni L. Lancet Oncol. 2012 Jan;13:25, Gianni ASCO 2015  
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HER2+ MK: Trastuzumab+Pertuzumab 

• NeoSphere Çalışması 

 
 

 

 

 

. Gianni L. Lancet Oncol. 2012 Jan;13:25, Gianni ASCO 2015  

+%17 +%26 

Hastalıksız sağkalımda  anlamlı artış yok 

 

ÇALIŞMANIN GÜCÜ YETERSİZ 



HER2+ MK: Trastuzumab+Pertuzumab 

• NeoSphere Çalışması 

 
 

 

 

 

. Gianni L. Lancet Oncol. 2012 Jan;13:25, Gianni ASCO 2015  

+17% +26% 

Hastalıksız sağkalımda  anlamlı artış yok 

 

POWER YETERSİZ 

 
 

Pertuzumab için adjuvan verisi var (APHINITY çalışmasının yüksek riskli 
olgularda öneriliyor ) 

 
Erken evre meme kanserinde Pertuzumab: neoadjuvan dönemde veri var  

 pCR  Sağkalımı artırması beklenir 
 

FDA onayı var 
• Lokal ileri ve erken evre meme kanseri (> 2 cm veya LN pozitif) 
• Yalnız cerrahi öncesi  

 
 



Neoadjuvant Combined Regimens (Tras + Lapatinib) Usually 
Better Than Tras Alone  

Study and Regimen, % Total pCR: 
Trastuzumab 

Total pCR:  
Lapatinib 

Total pCR:  
Both Agents 

NeoALTTO[1] (N = 455) 
L and/or H (paclitaxel added after first 6 wks) 

27.6 20.0 46.8 

NSABP B-41[2] (N = 519) 
AC → paclitaxel + H and/or L  

49.4 47.4 60.2 

CALGB 40601[3] (N = 299) 
Paclitaxel + H and/or L 

43.0 29.0 52.0 

CHER-LOB[4] (N = 121) 
Paclitaxel → FEC with H and/or L 

25.0 26.3 46.7 

TRIO B07[5] (N = 128) 
H and/or L → docetaxel/ carboplatin + H and/or L 

47.0 25.0 51.0 

1. Baselga J, et al. Lancet. 2012;379:633-640. 2. Robidoux A, et al. Lancet Oncol. 2013;14:1183-1192.  

3. Carey, et al. ASCO 2013. Abstract 500. 4. Guarneri V, et al. J Clin Oncol. 2012;30:1989-1995.  

5. Hurvitz S, et al. SABCS 2013. Abstract S1-02. 



NeoALTTO/BIG 1-06: Neoadjuvant Tx With Lapatinib 
and/or Trastuzumab 

• Randomized, multicenter, open-label phase III trial 

*Lapatinib 1500 mg/day. †Trastuzumab 4 mg/kg, then 2 mg/kg weekly. ‡Lapatinib  

1000 mg/day, reduced to 750 mg/day with paclitaxel. §Paclitaxel 80 mg/m2/wk. 

Pts 

 with HER2+ 

primary  

breast cancer;  

ECOG PS 0-1 

(N = 455) 

Lapatinib*  

Lapatinib‡ +  

Trastuzumab 

Trastuzumab†  

Lapatinib + Paclitaxel§ 

Lapatinib + Trastuzumab + 

Paclitaxel 

Trastuzumab + Paclitaxel 

Lapatinib  

Lapatinib +  

Trastuzumab 

Trastuzumab  

Wk 6 Wk 18 Wk 52 

Surgery + adjuvant FEC 

x 3 

Baselga J, et al. Lancet 2012;379:633-640. Piccart-Gebhart M, et al. SABCS 2013. Abstract S1-01. 



NeoALTTO: Improved pCR Rate Not Associated With 
Improved EFS and OS 

• pCR rate increased with dual HER2-targeted therapy (46.8% vs 27.6%, 20.0% with single HER2-targeted agents) 

• EFS and OS did not differ between treatment groups 
• Caveat: small trial (N = 455); very short follow-up 

EFS OS 

de Azambuja E, et al. Lancet Oncol. 2014;15:1137-1146. 
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Lapatinib + trastuzumab 
Lapatinib 
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Events, n 

13 
 

18 
23 

3-Yr EFS, % 
(95% CI) 

95 (90-98) 
 

93 (87-96) 
90 (84-94) 

 
HR (95% CI) 

0.62 (0.30-1.25) 
 

0.86 (0.45-1.63) 

 
P Value 

.19 
 

.65 



Early-stage HER2+ breast cancer pts 

in 3 groups: 

 

Sequential: 

(Neo)adjuvant chemotherapy prior to 

anti-HER2 treatment 

(N = 4613) 

 

Concurrent Anti-HER2+ 

12 wks of anthracycline-based 

chemotherapy 

(paclitaxel or docetaxel) 

(N = 3337) 

 

Concurrent Anti-HER2+ 

18 wks of nonanthracycline-based 

chemotherapy 

(docetaxel + carboplatin) 

(N = 431) 

Only Trastuzumab 

Concurrent Trastuzumab/Lapatinib 

Only Lapatinib 

 
 

Trastuzumab  
  
  

Lapatinib  
WASH 

OUT 

52 wks 

Chemotherapy dosing: paclitaxel 80 mg/m2/wk; docetaxel 70-100 mg/m2 q3w; carboplatin AUC 6 q3wk 

ALTTO Trial: An Adjuvant Trial Comparing Lapatinib, 
Trastuzumab, the Combination 

Piccart-Gebhart M, et al. ASCO 2014. Abstract LBA4. 



Piccart-Gebhart M, et al. ASCO 2014. Abstract LBA4. 

ALTTO Trial: DFS With Adjuvant Lapatinib, Trastuzumab, or 
Both in HER2+ BC 
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*P value ≤ 0.025 required for statistical significance. 

Not statistically significant but  
~ 20% relative improvement 

Lap + Tras 
Tras -> Lap 
Tras 

Median follow-up 4.5 yrs 

Arm 
Lap + Tras 
Tras -> Lap 

Tras 

Pts, n 
2093 
2091 
2097 

Events, n 
254 
284 
301 

4-Yr DFS Rate, % 
88 
87 
86 

HR c.f. Tras  
(97.5% CI) 

0.84 (0.70-1.02) 
0.96 (0.80-1.15) 

 

P Value 
.048* 
.610 



Piccart-Gebhart M, et al. ASCO 2014. Abstract LBA4. 

ALTTO Trial: OS With Adjuvant Lapatinib, Trastuzumab, or 
Both in HER2+ BC 
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~ 20% relative improvement 

Lap + Tras 
Tras -> Lap 
Tras 

Median follow-up 4.5 yrs 

Arm 
Lap + Tras 
Tras -> Lap 

Tras 

Pts, n 
2093 
2091 
2097 

Events, n 
106 
119 
135 

4-Yr DFS Rate, % 
95 
95 
94 

HR c.f. Tras 
(95% CI) 

0.80 (0.62-1.03) 
0.91 (0.71-1.16) 

 

P Value 
.078 
.433 



NeoALTTO and ALTTO: pCR to Neoadj Tx Not Predictive of 
Adjuvant Results 

• NeoALTTO and ALTTO results dealt blow to strategy of using pCR in neoadjuvant 
trials to predict adjuvant results 

• However, trends are in the right direction, and follow-up is short 

• Counterpoint argument[1] 

• There may be theoretical reasons the effect on DFS is smaller than on pCR; 
the effect is real but smaller 

• ALTTO trial was actually confirmatory 

1. DeMichele A, et al. Clin Cancer Res. 2015;[Epub ahead of print]. 



I-SPY2 Trial 

Park JW et al. N Engl J Med 2016;375:11-22. 

n:347 pts 



Park JW et al. N Engl J Med 2016;375:11-22. 

Final Posterior and Predictive Probabilities of Neratinib Efficacy with Regard to 10 Biomarker Signatures. 



I-SPY3 Neoadjuvant Phase 3 Trial 

• Trastuzumab+pertuzumab+taxane 
                      vs 

• Neratinib+trastuzmab+pertuzumab+taxane 

       vs 

• neratinib+trastuzumab+taxane 

 

All followed by ACX4 and surgery 



Neoadjuvant therapy 

More Patient-centric treatment depending 
on: 

• Molecular subtype (add) 

• Response during treatment (change) 

• Residual disease and its characteristics 
(consolidate) 

 

 

 
Use the same regimens you would 
use adjuvantly 
 

 
DFS and OS similar to adjuvant 
strategy 
 

Yesterday’s strategy  

Today’s and future strategy 
DFS and OS may be better 

May allow treatment de-escalation 
• No chemotherapy in some patients (Some 

HER2+ or HR+) 
• Shorter duration of therapy  



Neoadjuvant Chemo for Operable BC Loco-Regional Endpoints  

• High clinical response rates (80-90%)  

• Increasing pathologic complete response rates:  

 – 10-15% with anthracyclines  

 – 25-30% with anthracyclines/taxanes  

 – 40-50% with chemo + trastuzumab in HER-2 (+)  

 – 50-60% with chemo + two anti-HER agents  

• Increase in the rate of lumpectomy in RCTs  

• Decrease in the rate of axillary positivity in RCTs  

 – 30% with anthracyclines  

 – Up to 40% with anthracyclines/taxanes  

 – Probably > 50% with chemo + anti-HER-2 therapies 

 



Association of pCR with EFS and OS 

pCR=ypT0/is ypN0 
* Nominal p-value 

Cortazar P, et al: SABCS 2012 

HR=0.48, P* < 0.001 HR=0.36, P* < 0.001 



Graphical Abstract:  

  

Neoadjuvant Therapy for HER2-positive Breast Cancer. 
Rachel Wuerstlein*, Nadia Harbeck.  
Reviews on Recent Clinical Trials Volume 12 , Issue 2 , 2017  
DOI : 10.2174/1574887112666170202165049 

https://doi.org/10.2174/1574887112666170202165049


Graphical Abstract:  

  



Long-term outcomes for neoadjuvant versus adjuvant chemotherapy in early breast cancer: meta-analysis of individual patient 
data from ten randomised trials  
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Figure 1  

The Lancet Oncology 2018 19, 27-39DOI: (10.1016/S1470-2045(17)30777-5)  

BCT=breast-conserving therapy rate ratios. 



Figure 2  

The Lancet Oncology 2018 19, 27-39DOI: (10.1016/S1470-2045(17)30777-5)  

Effect of neoadjuvant versus adjuvant chemotherapy on recurrence and mortality 

Local recurrence distant recurrence 

breast cancer mortality death from any cause  



Figure 3  
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BO28408 (KRISTINE): Faz III, iki kollu, neoadjuvan etiket 
tabanlı çalışma 

www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02131064. 
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The updated network meta-analysis of neoadjuvant therapy for HER2-positive breast cancer  
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HER2+, HR+ meme kanseri:  

Neoadjuvan kemoterapiye, hormonal tedavi eklenmesi 
yanıtı artırır mı?  



NSABP B-52: Neoadjuvan kemoterapi±hormonal tedavi  

Rasyonel: 
• ER+/HER2+ tümör: ER-/HER2+ tümöre göre ikili anti-HER2 tedaviye daha az yanıt 

verir.  

• ER yolağı: Anti-HER2 tedaviye  dirence yol açabilir 

• Kemoterapi+Endokrin tedavi: Antagonistik (eski çalışmalarda) 

 

Hipotez: 
• Kemoterapi+Anti-HER2 tedavi+endokrin tedavi: Antagonistik değildir, direnci 

yenebilir  pCR 



 
HER2-, HR+ meme kanseri:  

Neoadjuvan abemaciclib (CDK4/6 inhibitörü)’in klinik ve 
biyolojik etkileri  



Faz II NeoMONARCH çalışması: 
 Postmenopozal HR+, HER2-  meme kanserinde abemaciclibin biyolojik 
ve klinik etkileri 

• Endokrin direnç önemli bir klinik problem 

 

• Abemaciclib: CDK4/6 inhibitörü 

 

Hurvitz Set al. SABCS 2016: S04.06 



Meme kanserinde  CDK4/6 

Proliferasyon 

Hücre siklusunda G1’den S fazına geçiş 

RB, transkripsiyon faktörü E2F’den ayrılır 

CDK4 ve CDK 6’nin aktivitesinde artış 

Cyclin D’nin uyarılması 

Estrojen  

Artmış Ki-67  
Nat Rev Drug 2015; 14: 130 



CDK4/6 inhibisyonu 

Hücre siklusu 
durur 

Proliferasyonu   Ki-67  

Hücre 
yaşlanması 

İmmün hücre 
infiltrasyonu 



HR+ metastatik meme kanserinde CDK4/6 inhibitörleri  

1. Basamak >1. basamak 

Palbociclib PALOMA-2 (letrozole ± palbo.) 
PFS: 24.8 ay vs. 14.5 ay 
 

PALOMA-3 (fulvestrant± palbo.) 
PFS: 9.5 ay vs. 4.6 ay 
 

Ribociclib MONALEESA-2 (letrozole ± ribo.) 
PFS: NR vs. 14.7 ay 
 

Abemaciclib MONARCH-3 (Anas/letro± abema) MONARCH-1 (faz 2) Abemaciclib tek ajan 
MONARCH-2 (faz III) (fulvestrant± abema.) 



Faz II neoMONARCH 

• Rasyonel: 

• Neoadjuvan tedavinin 2.haftasında 
Ki-67 değerinde değişiklik, adjuvan 
tedavilerde DFS farkını predikte 
edebilir 

 



2 haftalık kullanım:  Ki-67 ekspresyonu ve hücre siklusunda durma 

• Abemaciclib ile Ki-67’de daha fazla azalma 
• >%90 hastada azalma var 



16 haftalık tedavi sonunda ki-67 ekspresyonunda azalma  

• İlk 2 hafta: Anastrazole vs. Anast+abema vs. Abemaciclib 

• -16. hafta: Tüm hastalar anastrazole+abemaciclib  



RECİST yanıtı 



Zaman içinde tümör diferensiasyonu ve immün infiltrasyonda artış 



Sonuç 

• Abemaciclib, tek başına veya anastrozole ile kombine olarak 2 haftalık tedavi 
sonunda 

•    Ki-67 (ki-67 <%2.7) 

• Hücre siklusunda durma 

• Hücre siklusunun baskılanması  morfolojik değişiklikler (tümör diferensiasyonu) 

• Abemaciclib + anastrozole:  
• İmmün hücre infiltrasyonunu indükler 

• Artmış yanıt: 
• Klinik yanıt:  %56.6 

• Radyolojik yanıt: %54.7 

 

• Sonuçlar, abemaciclibin erken evre meme kanserinde çalışılmasını destekliyor 

 



Yorum 

• Alınan yanıt iyi mi? 

 

 

 
 

• Sonuçlar ümit verici 

 

 

Neoadj. aromataz inhibitörü Neoadj. Anast+abemaciclib 

Klinik yanıt %40-50 %56.6 

Radyolojik yanıt %30-35 %54.7 

• HR+ meme kanserinde immün kontrol noktası inhibitörlerine yanıt  az. 

• Abemaciclib İmmün hücre infiltrasyonunu artırıyor 

 

Metastatik hastalıkta, immunoterapi öncesi kullanılarak, immün yanıt artırılabilir mi? 



Sikov ve ark. 



Neoadjuvan tedavi süresi 

• Evre IIIA, IIIB, IIIC 
• 6-8 kür 

 

• Evre I ve II 
• Adjuvan tedavide verilen her rejim, neoadjuvan için de uygun 

• 4-8 kür 

 

• Neoadjuvan hormonal tedavi 
• En az 4 ay  

 

• Planlanan tedavi cerrahi öncesi tamamlanmalı 
 

 



Neoadjuvan tedavi sonrası pCR elde edilmeyen hastada  
ne yapılmalı? 

Postop adjuvan kemoterapinin yeri var mı? 



Neoadjuvan tedavi sonrası rezidü 

 
 

 

 

 

. 

pCR Rezidünün sağkalımı etkisi Cerrahi sonrası tedavi 

HR+ tümörler Düşük: %7-20 Az Hormonal tedavi 

HER2+ tümör %45-60 Rezidü Nüks  Trastuzumab 

Triple negatif %35-45 Rezidü Nüks  - 

• Rezidü en çok hangi tümörlerde önemli? TRİPLE NEGATİF TÜMÖRLER 
 

 

 

 



Neoadjuvan ve adjuvan rejimler gerçekten benzer mi?  



Operabl hastada neoadjuvan tedavi: Güncel yaklaşım 

 
 

 

 

 

. 

NEOADJUVAN 

Antrasiklin ve taksan 
bazlı± Trastuzumab 

Surgery 

 

 

TNBC: - 

ER+: Hormonal tedavi 

HER2+: Trastuzumab 1 yıl 

Cerrahi 
 
 
 

ADJUVAN 

Antrasiklin ve taksan 
bazlı 

± Trastuzumab 

TNBC: - 

ER+: Hormonal tedavi 

HER2+: Trastuzumab 1 yıl 

Tek fark: Zamanlama 
Aynı ajanlar, benzer DFS and OS 

Cerrahi öncesi veya sonrası  



Neoadjuvan ve adjuvan tedaviler artık benzer değildir 
 

• Adjuvan: Antrasiklin ve taksan bazlı rejimler ± trastuzumab 

 

• Neoadjuvan:  
• TNBC: Karboplatin düşünülmeli 

• HER2+: Pertuzumab eklenmesi düşünülmeli (özellikle HR negatif) 

 

• pCR olmazsa: 6 ay capecitabine (özellikle TNBC)  

Bu değişiklikler sağkalımı etkileyecek mi?  
ÇOK BÜYÜK OLASILIKLA 



SONUÇ 



 

Kişiselleştirilmiş tedavi dönemi olan günümüzde 

  

Adjuvan ≠ Neoadjuvan 
 
 
 
 

 

. 

Neoadjuvan kemoterapi 



NEOADJUVAN 

Antrasiklin ve taksan 
bazlı 

+Karboplatin 

Cerrahi 

 

 

ALND’siz  

cerrahi  

Residü varsa: 

Kapesitabin x8 kür 

GELECEK: PARP inhibitörü 

  Immünoterapi 

TNBC 

NEOADJUVANT 

Antrasiklin ve taksan 
bazlı 

Trastuzumab+ 
Pertuzumab 

Cerrahi 

 

 

 

ALND’siz  

cerrahi  

HER2+: Trastuzumab 1 yıl 
ER+: Hormonal tedavi 
 
GELECEK:  
Rezidü varsa: TDM1? 
Adjuvan pertuzumab? 
 

HER2 (+) 

NEOADJUVANT 

Antrasiklin ve taksan 
bazlı 

Cerrahi 

 

 

ALND’siz  

cerrahi  

Hormonal tedavi 
 
GELECEK:  
Rezidü varsa: + CDK4/6 

inhibitörleri (ör. 
palbociclib) 
 

HR+ 

Neoadjuvan tedavide yeni yaklaşım 



Enables individualization of treatment at 2 points:  

1. Pre-surgery: Choosing treatment agents acc. to molecular subtypes  

2. Post-surgery: According to presence of residual disease 

 
 
 
 
 

 

. 

Neoadjuvant Treatment 

Should be preferred in:  

• Triple negative, >1-2 cm 

• HER-2 positive, > 2 cm 

• Luminal B, LN + 

• Luminal A  Locally advanced inoperable 
 
 
 

 

Personalized treatment depending on: 

* molecular subtype 

 

 

Surgery 

 

 

Personalized adjuvant treatment depending on: 

* residual disease and , 

* molecular subtype 



TEŞEKKÜR EDERİM 


