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 Son döneme kadar bilinenler 

 

 

 Son dönemde öğrendiklerimiz 

PLAN 



 

 

 

 Son döneme kadar bilinenler 

 

 

 Son dönemde öğrendiklerimiz 

PLAN 



 

 

 

 



 
HER2+ hastalık 

%20 
Prognozu kötü 
HER 2 + vs HER2 – meme Ca (n=1928) 

Daha sık LN met, daha büyük tm 
Grade 3, yüksek mitoz, lenfoid 
infiltrasyon, çoğu premenopozal 
Daha az hormon res + 

Gen expresyon paterni: 
Bazal ve luminalden farklı 

 



 

 

 

HER 2 Hedefli Tedaviler 



 

 

 

 

Yıllar içerisinde Anti-HER2 tedaviler 



 

 

 

HER 2 Hedefli Tedaviler 



 

Taksanlara trastuzumab 
eklenmesi ORR, PFS ve OS 

artışı sağlar 



 

 2’li KT + trastuzumab kullanımı ORR 
ve PFS katkısı sağlar 

 OS katkısı sağlamaz 
 Bu katkı dosetaxel e karboplatin 

eklenmesiyle elde edilemedi 



 
Trastuzumab+ Vinorelbin 
sonuçları Trastuzumab + 

taxan sonuçlarıyla benzer. 



 

 

 

 

Trastuzumab + Endokrin Tedavi 

Hormonal tedaviye 
Trastuzumab eklenmesi ORR 

ve PFS katkısı sağlar 



 

 

 

 

Trastuzumab Direnci 

 Trastuzumab’ın HER2’e 
bağlanmasının engellenmesi 

 MUC4 
 p95: HER2 

 HER2 downstream sinyal 
yolağının ¨upregulation¨u 

 PTEN Kaybı 
 P27 kaybı 

 Alterne yolaklardan sinyal 
iletimi 

 EGFR, HER3 
 TGF-alpha, 

amphiregulin 
 IGF-1R 

İmmun mekanizmanın 
yetersizliği 



 

 

 

 

Trastuzumab Progresyon Sonrası Kullanım 
1. Seri trastuzumab sonrası 
kapesitabine trastuzumab 

eklenmesi ORR ve PFS katkısı 
sunar 



 

 

 

HER 2 Hedefli Tedaviler 



 

 

 

 

Lapatinib 2. basamak tedavi 
1. Seri trastuzumab sonrası 

kapesitabine Lapatinib eklenmesi 
ORR ve PFS katkısı sunar 



 

 

 

 

Lapatinib + Endokrin Tedavi 

Hormonal tedaviye  
Lapatinib eklenmesi ORR ve 

PFS katkısı sağlar 



 

 

 

HER 2 Hedefli Tedaviler 



 

 

 

 

Sonuçlar, Ay Neratinib 

(n = 117) 

Lapatinib + 
Kapesitabin 

(n = 116) 

P değeri 

Medyan PFS 4.5 6.8 .231 

Medyan OS 19.7 23.6 .280 



 

 

 

 



 

 

 

HER 2 Hedefli Tedaviler 



 

 

 

 
1. Seri trastuzumab sonrası lapatinip 
e trastuzumab eklenmesi PFS ve OS 

katkısı sağlar 



 

 

 

HER 2 Hedefli Tedaviler 



 

 

 

 

Pertuzumab 

Hubbard SR. Cancer Cell. 2005;7:287-288. 

Pertuzumab-HER2 Complex Trastuzumab-HER2 Complex 

Pertuzumab 
Dimerization domain 

Trastuzumab 
III 

II 
I 

 Inhibits HER2 dimerization with other HER family receptors 
(particularly HER3) 

 Activates ADCC 

 Inhibits multiple HER-mediated signaling pathways 

 Activates ADCC 

 Inhibits HER-mediated signaling pathways 

 Prevents HER2 domain cleavage 

III 

II 
I 

IV IV 



 

 

 

 

Cleopatra Çalışması  



 

 

 

 

 

 

 

 



 



 

 

 

 

PHREXA çalışması 



 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

HER 2 Hedefli Tedaviler 



 

 

 

 

Trastuzumab-DM1 



 

 

 

 

MARIENNE çalışması (1. sıra) 



 

 

 

 

EMİLİA çalışması (2. sıra) 
 

 

 

 

TDM1 vs Lapatinib + Kapesitabin :EMİLİA 
çalışması (2. sıra) 

 

Lapatinib (1250 mg/day, days 1–

21)+ Kapesitabin (1000 mg/m2, 

days 1–14) q3w 

 

 

T-DM1 (3.6 mg/kg) q3w 

 
1:1 

HER2+ (santral) LIMK ya da MMK 
(N=980) 

• Daha önce taksan ve trastuzumab  

• Metastaz tedavisi sırasında ya da adjuvan tedavi 

uygulanan 6 ay içinde progresyon 

Verma S, et al. N Eng J Med 2012. 

1:1  



 

 

 

 

 

 

 

 

TH3RESA Study: 3. basamak   
 

2 

T-DM1c 
(optional 

crossover) 

PD 

PD 
T-DM1  

3.6 mg/kg q3w IV 
(n=400) 

Treatment of physician’s 

choice (TPC)b 

(n=200) 

HER2-positive (central) advanced BCa 

(N=600) 

≥2 prior HER2-directed therapies for advanced BC
 

Prior treatment with trastuzumab, lapatinib, and a 
taxane 
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HER 2 Hedefli Tedaviler 



 

 

 

 

Tüm hastalar 

HR- hastalar 



 

 

 

 
Sonuç, Ay  T + Doc + Bev 

(n = 216) 
T + Doc  

(n = 208) 
HR (95% CI) P değeri  

Medyan PFS (Araştırıcı değerlendirmesi) 16.5 13.7 
0.82 

(0.65-1.02) 
.0775 

Medyan PFS 
(IRC değerlendirmesi) 

16.8 13.9 
0.72  

(0.54-0.94) 
.0162 

Medyan OS 38.5 38.3 

1.01 
(0.74-1.38) 

.9543 

0.94 
(0.68-1.30) 

.7078 



 

 

 

Tedavi Sıralaması 

1. Giordano. JCO. 2018;36:2736. 2. NCCN. Breast Cancer. V5.2020. July 15, 2020. 



 

 

 

 Son döneme kadar bilinenler 

 

 

 Son dönemde öğrendiklerimiz 

PLAN 



 

 

 

HER 2 Hedefli Tedaviler 



 

 

 

Trastuzumab Deruxtecan (DS-8201) 

Nakada. Chem Pharm Bull (Tokyo). 2019;67:173. Trail. Pharmacol Ther. 2018;181:126. Ogitani. Cancer Sci. 2016;107:1039. 



 

 

 

DESTINY-Breast01: Phase II Trial of Trastuzumab 
Deruxtecan (T-DXd) in Advanced HER2+ Breast Cancer 

Krop. SABCS 2019. Abstr GS1-03. Modi. NEJM. 2020;382:610. 

Median 6 sıra tedavi 



 

 

 

DESTINY-Breast01: Survival 

Modi. NEJM. 2020;382:610. Jerusalem. ESMO Breast 2020. Abstr 1380. 



 

 

 

DESTINY-Breast01: Interstitial Lung Disease 

Krop. SABCS 2019. Abstr GS1-03. Modi. NEJM. 2020;382:610. 



 
 
 

• On December 20, 2019, the FDA approved fam-trastuzumab deruxtecan-
nxki for treatment of patients with unresectable or metastatic HER2+ BC 
who have received ≥ 2 previous HER2-targeted therapies in the metastatic 
setting 
– Administration/dose: IV 5.4 mg/kg QW3 
– Monitor CBC prior to each administration; assess LVEF prior to initiation and at 

regular intervals during treatment as clinically indicated; monitor for ILD and 
pneumonitis during treatment 

– Management of AEs may require temporary interruption, dose reduction, or 
discontinuation 

• Based on ORR and DoR data from randomized phase II DESTINY-Breast01 
trial 
– CNS progression was noted in only 8% of patients; including 2 of 40 patients 

with no baseline CNS lesions   

Trastuzumab Deruxtecan Approval 

Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki PI. Jerusalem. ESMO Breast 2020. Abstr 1380. 



 

 

 

Devam eden çalışmalar 



 

 

 

HER 2 Hedefli Tedaviler 



 

 

 

NALA: Neratinib/Cape vs Lapatinib/Cape in HER2+ MBC 
With ≥ 2 Prior Lines of HER2-Targeted Agents 

Saura. JCO. 2020. [Epub]. NCT01808573. 



 

 

 

NALA: PFS and OS 

Saura. JCO. 2020. [Epub].  



 

 

 

NALA: Time to Intervention for CNS 
Metastases 

Saura. JCO. 2020. [Epub].  



 

 

 

• Neratinib approved in combination with capecitabine for 
adult patients with advanced or metastatic HER2-positive 
breast cancer who have received 2 or more prior anti-
HER2 based regimens in the metastatic setting. 

Neratinib Approval - 2.25.2020 



 

 

 

HER 2 Hedefli Tedaviler 



 

 

 

Tucatinib: HER2-Selective TKI 

Borges. ASCO 2016. Abstr 513. Borges. JAMA Oncol. 2018;4:1214. 



 

 

 

HER2CLIMB: Phase II Study Design 

Murthy. SABCS 2019. Abstr GS1-01. Murthy. NEJM. 2019;382:597. 



 

 

 

HER2CLIMB: PFS (Primary Endpoint Population) 

Murthy. SABCS 2019. Abstr GS1-01. Murthy. NEJM. 2019;382:597. 



 

 

 

HER2CLIMB: OS (Total Population) 

Murthy. SABCS 2019. Abstr GS1-01. Murthy. NEJM. 2019;382:597. 



 

 

 

HER2CLIMB Intracranial Activity: CNS-PFS and 
OS in Patients With Active Brain Metastases 

Lin. JCO. 2020;38:2610. 



 

 

 

HER2CLIMB Intracranial Response Rate 

Lin. JCO. 2020;38:2610. 



 

 

 

HER2CLIMB: Most Common Adverse Events  
(≥ 20% in Tucatinib Arm) 

Murthy. SABCS 2019. Abstr GS1-01.  



 

 

 

• On April 17, 2020, the FDA approved tucatinib in combination with trastuzumab/ 
capecitabine for treatment of advanced, unresectable or metastatic HER2+ BC, 
including patients with brain metastases, who have received ≥ 1 previous HER2-
targeted therapy in the metastatic setting 

– Administration: 300 mg taken orally twice daily with or without food 
• Reduce dose to 200 mg orally twice daily for patients with severe hepatic impairment 

– Tucatinib can cause severe diarrhea; administer antidiarrheal treatment as clinically 
indicated 

– Tucatinib can cause severe hepatotoxicity; monitor ALT, AST, and bilirubin prior to 
starting tucatinib, every 3 weeks during treatment, and as clinically indicated  

– Management of AEs may require temporary interruption, dose reduction, or 
discontinuation 

• Approval based on efficacy data from randomized phase II HER2CLIMB trial 

Tucatinib Approval 

Tucatinib PI.  



 

 

 

Devam Eden Çalışmalar 



 

 

 

Tedavi Sıralaması 

1. Giordano. JCO. 2018;36:2736. 2. NCCN. Breast Cancer. V5.2020. July 15, 2020. 



 

 

 

 

 Yeni Geliştirilen Tedaviler 



 

 

 

HER 2 Hedefli Tedaviler 



 

 

 

Margetuximab: Novel HER2-Targeted 
Monoclonal Antibody 

• Margetuximab has the same specificity, 
affinity to HER2 as trastuzumab with similar 
ability to disrupt signaling 

• However, via Fc engineering with intent to 
activate immune responses, margetuximab 
has altered Fc receptor affinity 

– Trastuzumab: WT IgG1 effector domains; binds 
and activates immune cells 

– Margetuximab: Increased affinity for activating 
Fcγ RIIIA (CD16A) and decreased affinity for 
inhibitory Fcγ RIIB (CD32B) 

Nordstrom. Breast Cancer Res. 2011;13:R123. Nordstrom. ASCO 2019. Abstr 1030.  



 

 

 

SOPHIA: Investigator-Assessed OS and PFS 

Rugo. SABCS 2019. Abstr GS1-02. 



 

 

 

HER 2 Hedefli Tedaviler 



 

 

 

Phase I Study: Trastuzumab Duocarmazine in  
Locally Advanced or Metastatic HER2+ Breast Cancer 

Banerji. Lancet Oncol. 2019;20:1124. 



 

 

 

 

HER2-low: Yeni bir alt grup mu? 



 

 

 

HER2 Testing by IHC: 2018 ASCO/CAP Guidelines 

Wolff. Arch Pathol Lab Med. 2018;142:1364. 



 

 

 

Prevalence of HER2-low by HR-status 

Schettini. ESMO Breast Cancer Virtual Meeting 2020. Abstr 23P. Slide courtesy of Aleix Prat. 



 

 

 

 

HER2-low: Yeni bir alt grup mu? 

 Anti-HER2 tedaviler bu grupta etkili mi? 



 

 

 

NSABP B-47: Adjuvant Trastuzumab in Patients With 
Normal/Low HER2 Expression Breast Cancer 

Fehrenbacher. SABCS 2017. Abstr GS1-02. Fehrenbacher. JCO. 2020;38:444. 



 

 

 

NSABP B-47: Invasive Disease-Free Survival 

Fehrenbacher. JCO. 2020;38:444. 



 

 

 

Efficacy of Trastuzumab Deruxtecan in HER2-Low 
MBC 

Modi. SABCS 2018. Abstr P6-17-02. 



 

 

 

HER2-low Trastzumab Deruxtecan  
Devam eden çalışmalar 

NCT03734029. 



 

 

 

 

HER2 hedefli tedavilerde direnç 



 
Resistance to HER2 Targeted Therapy  

1. Vernieri. Crit Rev Oncol Hematol. 2019;139:53. 2. Berns. Cancer Cell. 2007;12:395. 3. Nagata. Cancer Cell. 2004;6:117.  
4. Wang. Asian Pac J Cancer Prev. 2015;16:2591. 5. Goel. Cancer Cell. 2016;29:255.  

 
Proposed mechanisms of resistance 

 Alterations in the HER2 receptor [1] 
 Hyperactivation of the downstream 

signaling pathways (PI3K-AKT, EGFR, 
IGFR, mTOR and MAPK/ERK)[1-3] 

 Variations in host-tumor immune 
interactions[4] 

 Cyclin D1/CDK4/6/pRB pathway: a 
downstream signal activated by HER2 
ligand-receptor interaction[5] 

 



 

 

 

monarcHER: Abemaciclib in Previously Treated 
HR+/HER2+ Advanced BC—Study Design  

Tolaney. Lancet Oncol. 2020;21:763.x 



 

 

 

monarcHER: Investigator-Assessed PFS  
(Primary Endpoint) 

Tolaney. Lancet Oncol. 2020;21:763.  



 

 

 

Other Selected Clinical Trials for HER2-Positive 
MBC 

1. Ciruelos. SABCS 2018. Abstr PD3-03. 2. Tolaney. Lancet Oncol. 2020;21:763. 3. Metzger. SABCS 2018. Abstr OT3-02-07. 
4. NCT04208178. 5. Loi. Lancet Oncol. 2019;20:371. 6. Emens. ESMO 2019. Abstr 3050. NCT02924883.  



 

 

 

 

 Kılavuz Önerileri 



 

 

 



 

Anti-HER2 tedavi, HER2-pozitif tüm hastalara erkenden başlanmalı (1. sıra) 

Anti-HER2 tedavi altında progrese hastalarda 
kontrendikasyon yoksa anti-HER2 tedaviye devam edilmeli. 
Tercih; 

Ülkede ulaşılabilirlik 
Daha önceki anti-HER2 tedaviler  ve RFS 
Optimal sıralama bilinmiyor 
Optimal süre (ne zaman kesilecek) bilinmiyor 

CR elde edilmiş hastalarda optimal süre bilinmiyor; 
Toksisite ,Bölge,Fiyat ,Hasta ile tartışılabilir 

Uzun CR sonrası (rechallenge  imkanı varsa) tedavi kesilebilir 



 

Seçilmiş ER+ hastalarda 1. sırada anti-HER2+ET, dual blokaj tercih edilebilir. 

ER+ hastalıkta KT+AntiHER2 tedavi seçildiyse ve yarar sağlandıysa 
tedaviye ET+antiHER2 tedavi ile progresyona kadar devam edilebilir 
(her ne kadar randomize çalışması olmasa da).  
İdame ET ile tek mi dual anti-HER2 mi sorusunun cevabı yok. 

1. basamakta taksan+trastuzumab+pertuzumab (özellikle daha önce anti-HER2 
tedavi almamış olanlarda) önerilen tedavi seçeneğidir 
Neo(adjuvan) anti-HER2 tedavi almış hastalarda KT+trastuzumab+pertuzumab 
1. sırada en önemli opsiyon (CLEOPATRA çalışmasında az hasta adjuvan 
trastuzmab kullanmış idi. 



 

Progresyon sonrası Trastuzumab+pertuzumab dual blokajın devamı ile ilgili data 
yok ve kullanımı önerilmez. 1. sırada kullanılmamışsa 1. sıradan sonra kullanılabilir.   

Trastuzumab içerikli tedavi sonrası progresyonda en iyi seçenek T-DM1, 

Trastuzumab temelli tedavi sonrası Tratuzumab+lapatinib bir opsiyon. 
Pertuzumab ve TDM1 sonrası veri yok. 

Neratinib+Kapesitabin rutin kullanımı için yeterli  veri yok 



 

Trastuzumab Derukstekan çoklu basamak tedavi alan hastalarda aktif. Pulmoner 
toksisiteye dikkat!!! 

Pertuzumab+trastuzumab+TDM1 kullanmış hastalarda 
Trastuzumab+capesitabine Tucatinib eklemenin mütevazi yararı var. Ve bu aşamada 
kullanılabilir. 



 

İleri basamaklarda Trastuzumab,  
capecitabine, eribulin, liposomal anthracyclines, platinum, gemcitabine 
yada metronomic KT ile kullanılabilir. 

Pertuzumab verilmeyecek ise 1. sırada trastuzumab ile vinorelbin yada taksan 
kulalnılabilir. Diğer KT ajanları ile çalışmalar yetersiz olduğundan tercih edilmez. 

Trastuzumab + Pertuzumab ile kombine olacak KT ajanı docetaxel [I/A] or 
paclitaxel [I/B]dir. Vinorelbine [II/A], nabpaclitaxel [II/B] and capecitabine [I/A] ve 
metronomik KT de (II/B) olabilir.   



 

 

 

 

 Adjuvan trastuzumab almışsa; 
 > 6 ay TFI var ise P+H+T (dosetaxel/pakl) 

 <6 ay ise TDM-1 (ulaşılamıyorsa H+KT veya L+X) 

Daha önce tedavi almamış hastalarda P+H+T öneriliyor 

 En iyi cevap alındıktan sonra (6-12 ay) T±P ile devam 
edilmesi (optimal süre??) 

HR+ ise KT kesildikten sonra hormonal tedavi eklenebilir 



 

 

 

COVID-19 Pandemic Breast Cancer Consortium: 
Recommendations for Advanced-Stage Invasive BC 

Dietz. Breast Cancer Res Treat. 2020;181:487. 



 


