
Aksilla Pozitif Meme Kanserinde 

Sistemik Adjuvan Tedaviler

Handan Onur

Ankara, 29 Mart 2014



Adjuvant  Sistemik  Tedavi

Primer cerrahi tedavi sonrasında 
belirlenebilir tümör lezyonu olmayan, 
ancak olası mikrometastazlar nedeni 
ile nüks riski bulunan hastalarda 
küratif amaçla uygulanan tedavidir.



Erken Evre Meme Kanserinde 
Adjuvant  Sistemik  Tedavi

- Kemoterapi
- Hormonoterapi
- Hedefe Yönelik Tedaviler

(Trastuzumab)



Meme Kanserinde Adjuvant Tedavi 
Seçiminde:

etkinlik

Yan etkiler

• Tümörün özellikleri
• Hastalıksız sağkalım süresi
• Total Sağkalım süresi
• Yan etkiler
• Hastanın diğer hastalıkları
• Tedavinin maliyeti
önemlidir.



Operabl Meme Kanserinde Prognostik Faktörler

1. Yaş (premenopozal vs postmenopozal)
2. Aksiller LN tutulumu -/+, sayısı,
3. Tümör çapı,
4. Lenfatik ve vasküler invazyon,
5. Tümör greydi (Grade I-III),

6. Hormon reseptör durumu (ER, PR),

7. Onkogenler, (Her 2/neu yada c-erbB2),



Operabl Meme Kanserinde Prognostik Faktörler:
• Aksilladaki lenf nodu metastazı durumu, en 

önemli prognostik faktördür. Metastatik lenf nodu 
sayısı arttıkça, prognoz kötüleşir 

5 yıllık sağkalım oranı:  
LN met yok          % 78-82  
1-3 LN met (+)   % 47-50      
≥ 4 LN met (+)   % 21-31   

• Evre, çok  önemli bir prognostik faktördür. 5 yıllık 
sağkalım oranı: Evre IV’de %   5-10 

Evre IIIB de % 20-35  
evre IIIA’da % 40-55 



Operabl Meme Kanserinde Prognostik Faktörler:

• Östrojen ve progesteron reseptörleri (ER,PR)
postmenopozal kadınlarda % 60-80 (+) premenopozal 

hastalarda   % 30-60 (+) 

Hormon reseptörlerinin pozitif olması  iyi prognostik
kriterdir.

• c- erb B2 ekspresyonu ve Katepsin- D  düzeyleri kötü 
prognozu ifade etmektedir.

• DNA flow sitometride anöplodi, S- faz fraksiyonları aksilla 
negatiflerde, kötü prognoz habercisi kabul edilebilir.  



Meme kanserinin Moleküler Sınıflandırması

 Luminal A: ER (+), PR (+), c-Erb B2 (-)

 Luminal B: ER (±), PR (±), c-Erb B2 (±)

 HER-2 (+): ER (-), PR (-), c-Erb B2 (+)

 Triple (üçlü) Negatif:

– Normal-like: ER (-), PR (-), c-Erb B2 (-), CK5/6 (-), 
EGFR (-)

– Basal-like: ER (-), PR (-), c-Erb B2 (-), CK5/6 (+), 
EGFR (+)



St Gallen 2009
Sistemik Adjuvan Tedavi Seçimi

 Tümör özellikleri
 Hastaya ait faktörler

– Menopozal durum
– Yaş
– Kalp hastalığı
– Tromboemboli öyküsü
– Eşlik eden hastalıklar

 Hasta tercihi



Personalizing the treatment of women with 
early breast cancer: highlights of the St Gallen
International Expert Consensus on the Primary 

Therapy of Early Breast Cancer 2013 

A Goldhirsch, E. P. Winer, A. S. Coates, R. D. Gelber, M. Piccart-Gebhart, 
B. Thürlimann, H.-J. Senn, Panel members

Ann Oncol 2013; 24 (9): 2206-2223. 



Son Araştırmalara ait Bulgular
 Hedefe yönelik tedaviler

 EBCTCG meta-analiz mesajları: Ktden yararlanmayan grup?

 Mutasyonal analizler

 Bireysel tedavi

 İntrinsik subtipler (ER, PgR, Ki-67, HER-2)

 Yaşam tarzı ile ilgili durumlar

 Hormonal etkiler

 Herediter meme kanseri

 Obezite ve yağ

 Metastaz, mikroçevre, kemik ve bifosfonatlar

 Metronomik kemoterapi



Son Araştırmalara ait Bulgular
 Risk Değerlendirmesi ve Tahmin

 İmmunite ve Aşılar: tümörle ilişkili lenfositler NAKT de A/T KTlere yanıtın bağımsız 
prediktoru. N+ ER- HER-2 – MKde artmış lenfosit infiltrasyonu çok olumlu prognostik

 Primer tümör cerrahisi

 Aksilla cerrahisi

 Radyoterapi Hipofraksiyone RT etkili

 Adjuvan Kemoterapi

 Neoadjuvan Kemoterapi

 Anti-HER-2 Tedavi

 Endokrin Tedavi

 Genç  Kadınlar

 İzlem



Intrinsic subtype Clinico-pathologic surrogate definition Notes

Luminal A

Luminal A-like
all of:
ER and PgR positive
HER2 negative
Ki-67 ‘low’a
Recurrence risk ‘low’ based on 

multi-gene-expression assay (if available)b

The cut-point between ‘high’ and ‘low’ values 
for Ki-67 varies between laboratories.a A level 
of <14% best correlated with the gene-
expression definition of Luminal A based on 
the results in a single reference laboratory 
[23]. Similarly, the added value of PgR in 
distinguishing between ‘Luminal A-like’ and 
‘Luminal B-like’ subtypes derives from the 
work of Prat et al. which used a PgR cut-point 
of ≥20% to best correspond to Luminal A 
subtype [24]. Quality assurance programmes 
are essential for laboratories reporting these 
results. 

Luminal B

Luminal B-like (HER2 negative)
ER positive
HER2 negative
and at least one of:
Ki-67 ‘high’
PgR ‘negative or low’
Recurrence risk ‘high’ based on 

multi-gene-expression assay (if available)b

‘Luminal B-like’ disease comprises those 
luminal cases which lack the characteristics 
noted above for ‘Luminal A-like’ disease. Thus, 
either a high Ki-67a value or a low PgR value 
(see above) may be used to distinguish 
between ‘Luminal A-like’ and ‘Luminal B-like 
(HER2 negative)’. 

Luminal B-like (HER2 positive)
ER positive
HER2 over-expressed or amplified
Any Ki-67
Any PgR 

Erb-B2 overexpression
HER2 positive (non-luminal)
HER2 over-expressed or amplified
ER and PgR absent 

‘Basal-like’
Triple negative (ductal)
ER and PgR absent
HER2 negative 

There is an 80% overlap between ‘triple-
negative’ and intrinsic ‘basal-like’ subtype. 
Some cases with low-positive ER staining may 
cluster with non-luminal subtypes on gene-
expression analysis. ‘Triple negative’ also 
includes some special histological types such 
as adenoid cystic carcinoma. 

Surrogate definitions of intrinsic subtypes of breast cancer. St. Gallen 2013

A. Goldhirsch et al. Ann Oncol 2013; 24 (9): 2206-2223



Distribution of the intrinsic molecular and pathology-based subtypes within 
triple-negative and basal-like tumors.

Abbreviations: HR, hormone receptor; TNBC, triple-negative breast cancer.

Prat A et al. The Oncologist 2013;18:123-133



Subtype-specific gene expression profiles within triple-negative disease. 

Prat A et al. The Oncologist 2013;18:123-133



Hastalık tekrar skoru (RS) (21 gen paneli)

Proliferasyon
Ki67, 
STK15, 
Survivin, 
CCNB1 (cyclin B1), 
MYBL2

HER2 
GRB7, 
HER2

İnvazyon
MMP11 (stromolysin 3), 
CTSL2 (cathepsin L2)

Östrojen  
ER
PGR
BCL2
SCUBE2

Referans
ACTB (b-actin)
GAPDH
RPLPO
GUS
TFRC

GSTM1

CD68

BAG1

Paik et al. A Multigene Assay to Predict Recurrence of Tamoxifen-Treated, 
Node-negative Breast Cancer. n engl j med. 351;27. 2004.



Sparano JA, TailorX: Trail 
assigning individualized 
options for treatment.  
Clinical Breast Cancer , 
2006



‘Subtip’ Tedavi

‘Luminal A-like’ Endokrin tedavi, 
sıklıkla tek başına

Bazı hastalarda KT gerekebilir.
KT için relatif  endikasyonlar: 
Yüksek 21-gen RS (i.e. >25),
 70-gen analizinde yüksek risk 
durumu;
 grade 3 hastalık;
≥4 Lenf Bezi tutulumu 
(bazılarına göre 1 LB yeterli)
 <35 yaş olmak (tartışmalı)

‘Luminal B-like (HER2 
negative)’

Endokrin Tedavi tüm 
hastalar için, KT çoğu 
hasta için

‘Luminal B-like (HER2 
positive)’ KT + anti-HER2 + ET

Systemic treatment recommendations: St. Gallen 2013

A. Goldhirsch et al. Ann Oncol 2013; 24 (9): 2206-2223



‘Subtype’ Type of therapy Notes on therapy

‘HER2 positive (non-
luminal)’ KT + anti-HER2

Threshold for use of anti-HER2 
therapy was defined as pT1b or 
larger tumour or node-
positivity.

‘Triple negative
(ductal)’ Kemoterapi

‘Special histological types’

A. Endocrine responsive Endokrin Tedavi 

B. Endocrine non-
responsive Kemoterapi

Adenoid cystic carcinomas may 
not require any adjuvant 
cytotoxics (if node negative).

Systemic treatment recommendations: St. Gallen 2013

Special histological types: endocrine responsive (cribriform, tubular and mucinous); 
endocrine non-responsive (apocrine, medullary, adenoid cystic and metaplastic). 

A. Goldhirsch et al. Ann Oncol 2013; 24 (9): 2206-2223



Study Follow‐up yr HR DFS (T vs no T)

HERA
(0 vs 1 y)

4
8 .76

.76

NSABP B31/
NCTTG 9831

4
8

.52

.60

BCIRG 006
ACTH
TCH 5

5
.64
.75

FinHER 3 (RFS)
5 (DDFS) .42

65



Proposed algorithm of stratification of triple-negative tumors.Abbreviations: EGFR, 
epidermal growth factor receptor; PARP, poly (ADP-ribose) polymerase.

Prat A et al. The Oncologist 2013;18:123-133















































Adjuvant kemoterapi ve hormonal 
tedavi verilecek  hastalarda önce KT 
ve ardından HT olarak ARDIŞIK
kullanılmalıdır.

KT + HT additif etkiye sahiptir.

KT ve HT nin birlikte kullanılması 
toksisiteyi arttırabilir.



ER Durumu kemoterapi yanıtını gösterir.

– ER  (-) olan hastalarda kemoterapinin 
sağkalıma ve hastalıksız sağkalıma 
yararı daha fazladır 

• IBSCG çalışmaları (CMF + Tam)

• NSABP-B20 (Antrasiklinli)

• CALGB 8541 ve 9344 ve 9741  (Antrasiklin ve 
taksan)



– 50-69 arası grupta yarıdan daha az risk 
azalması olur.

Ör.  %25 risk  %14.7’ ye düşer. 

 Taksanlar > Antrasiklinler > CMF > KTsiz

Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG) çalışmaları



 Triple (-) hastalarda öneri 
Taksan + DNA hasarı yapan ilaçlar

• Platin bileşikleri
• Alkile edici ajanlar

 Topo II-a ekspresyonu saptanan hastalarda 
öneri

– Risk değerlendirmesi de yaparak 
antrasiklin ve/veya taksan içeren ilaçlar



Adjuvant Kemoterapi
LN Negatif:
 CMF
 FAC/CAF
 AC
LN Pozitif
 FAC/CAF veya FEC/CEF
 AC ± ardışık paclitaxel
 EC
 TAC
 A         CMF
 E         CMF
 CMF
 AC x 4 + ardışık paclitaxel x 4, 2 haftada bir + G-CSF desteği
 A       T        C,  2 haftada bir + G-CSF desteği

HER-2 (+) olgularda Trastuzumab (Herceptin), 1 yıl süre ile, haftada bir 
veya 3 haftada bir  tedaviye eklenmeli, antrasiklinlerle eşzamanlı 
kullanılmamalıdır !!!



Adjuvant Hormonal Tedavi 

Premenopozal:
 Tamoksifen 5 yıl süre ile 20 mg/gün PO
 Ovarian ablasyon (cerrahi/RT ile ooferektomi) 

(İrreverzibl)
 LHRH-A ile Ovarian Supresyon 2 yıl subkutan 

(Reverzibl)
 Tamoksifen (5 yıl) + LHRH-A (2 yıl)
 Adjuvant KT almış olan premenopozal kadınlarda 

tedaviye OA/OS eklenmesinin sağkalıma mutlak 
katkısı nispeten azdır.



Adjuvant Hormonal Tedavi
Premenopozal
 Tamoksifen 2-3 yıl ± OS/OA

– Postmenopozal:
• TMX 5 yıla tamamlanır ve ardından Letrozole 5 yıl süre ile 

verilir
• Examestane veya Anastrozole ile 5 yıla tamamlanır.

– Premenopozal:
• TMX 5 yıla tamamlanır 

– Postmenopozal ise Letrozole 5 yıl süre ile verilir
– Premenopozal ise HT sonlandırılır.



Adjuvant Hormonal Tedavi
Postmenopozal
 Anastrozole veya Letrozole 5 yıl
 Tamoksifen 2-3 yıl ve ardından Exemestane veya 

Anastrozole ile 5 yıla tamamlanır 
 Tamoksifen 4.5-6 yıldan sonra Letrozole 5 yıl
 Aİ’ ne kontrendike durumu olan veya Aİ alırken 

tolere edemeyen hastalarda Tamoksifen 5 yıl



Teşekkür Ederim 


