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1. GIRIS VE AMAC

Diinyada meme kanseri kadinlarda goriilen kanser tiirleri arasinda ilk
siradadir. Kanser nedeniyle olusan 6liimlerde ise akciger kanserinden sonra ikinci
sirada yer almaktadir.

Tiirkiye’de ise meme kanseri %23,4 oraniyla kadinlarda goriilen kanserler
arasinda birinci siradadir.

Meme kanserlerinin yaklagik %60-70’inde hormon reseptor yani Ostrojen
reseptor (ER) ve/veya progesteron reseptor (PR) pozitiftir. %55 hastada hormon
reseptor pozitif, HER2 negatiftir.

Hormon reseptor pozitif, HER2 negatif metastatik meme kanseri tek basina
uygulanan endokrin tedavilere cevap oraninin zamanla azaldigi ve tedaviye
direncin gelistigi gorilmiistiir. Bu durumda diger endokrin segenekleri tercih
edilebilir. Ayrica endokrin direnci ortadan kaldirarak, yanit siiresini uzatabilmek
icin hedefe yonelik Siklin Bagimli Kinaz (CDK) inhibitérleri kullanilmaktadir.

CDK 4/6 inhibitdrleri retinoblastom tiimor siipresor geninin defosforilasyonu
ile spesifik olarak hiicre siklusunda G1 den S fazina gecisi bloke eder. Palbociclib,
Ribociclib, Abemaciclib CDK 4/6 inhibitorii olarak hormon reseptor pozitif, HER2
negatif, postmenapozal, metastatik meme kanseri hastalarda Aromatoz Inhibitorleri
veya Fulvestrant ile kombine kullanilmaktadir.

Insan epidermal bilyiime faktor reseptdrii 2 (HER2), tirozin kinaz aktivitesine
sahip epidermal biiylime faktor reseptdr ailesinin bir tyesidir. Bu reseptoriin
cogalmasi hiicre proliferasyonu ve karsinogeneze yol acan bazi sinyal yolaklarini
baglatir. HER2 overekspresyonu kotii prognoz ve diisiik sagkalim ile
ilsikilendirilmistir.

HER2 overekspresyonu immunhistokimyasal (IHK) olarak, HER2
amplifikasyonu ise florasan in-situ hibridizasyon (FISH) y&ntemi ile
degerlendirilebilir.

Immiinohistokimyasal boyamada HER2 3+ ve HER2 2+ FISH pozitif
hastalar ‘HER2 pozitif® olarak adlandirilir. Tiim meme kanserlerinin % 20-25’inde

goriiliir. HER2’y1 hedef alan tedaviler kullanilmaktadir. 1. basamak tedavisinde



pertuzumab-trastuzumab ve taksan kombinasyonunu, 2. basamak tedavisinde ise
trastuzumab emtansine tedavisini kategori 1 olarak dnermektedir.

Immiinohistokimyasal boyamada; HER2 1+, HER2 2+->FISH yonteminde
amplifikasyon olmayan meme kanserlerinin yaklasik %55°1 ‘HER2 diisiik hastalik
(HER2 low disease)’ tanimina uymaktadir. Yapilan son ¢calismalarda HER2 diisiik
hastalik tanimina uyan hastalarda HER2’yi hedef alan tedavilerin etkili olabilecegi
gosterilmistir. HER2 diisiik hastalik ‘HER2 low Disease’ metastatik meme kanserli
hastalarda transtuzumab deruxtecan(HER2’yi hedef alan tedavi) tedavisi standart
kemoterapiler ile karsilastirildiginda daha uzun progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim ile iliskilendirilmistir. Bu da HER2 3+ olmasa dahi HER2 pozitifliginin
farkli bir kategori olabilecegini ve farkli tedaviler planlanabilecegini
gostermektedir.

Bu calismada siklin bagimli kinaz inhibitorii kullanan hormon pozitif meme
kanseri tanili hastalarda HER2 low disease tanimma uyan HER2 1+, HER2
2+->FISH yonteminde amplifikasyon olmayan hastalar ile HER2 0+ (ekspresyon
yok) hastalar arasinda tedaviye yanit acisindan fark olup olmadigini aragtirmayi

planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Meme Kanserine Genel Bakis
2.1.1. Meme Kanserinde Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Global Canser Observatery (GCO) sundugu verilere gore meme kanseri tim
cinsiyetlerde diinyada insidans1 (%11.7) ve prevalansi (%15.4) en yiiksek kanserdir.
GCO verilerine gore kadinlardaki insidanst %24.5 olup en sik goriilen kanserdir.
Tiim yaslardaki kadinlarda kanserler icerisinde en yiiksek mortaliteye (%15.5)
sahip kanserdir. Ulkemizde ise 2020 Tiirkiye Kanser Istatistikleri verilerine gore
meme kanseri, her iki cinsiyet i¢in %10.3 insidansla ikinci sirada yer almaktadir.
Tiim cinsiyetlerde meme kanserinin mortalitesi %35.7’dir. Bu verilere gore
kadinlardaki insidansi %23.9°dur. Kanser tanis1 alan her 4 kadindan biri meme

kanseridir (Tiirkiye Kanser Istatistikleri, 2017).

Tablo 2.1. Meme kanseri baslica risk faktorleri

Cinsiyet (kadinlarda erkeklere gore 100 kat daha sik goriiliir)

Etnisite /irk (beyaz 1rkta risk daha fazladir)

Genetik yatkinlik (BRCA 1/2, p53, PTEN gen mutasyonlari, ...meme kanseri riskini
arttirir)

Aile oykiisii (2 veya daha fazla 1. derece akrabada meme kanseri oykiisii riski daha da

arttirir)

Proliferatif meme lezyonlari (atipik hiperplazi icerenlerde risk daha fazladir)

Endojen 6strojen maruziyeti ve siiresi (erken menars, ge¢c menopoz, ilk canli dogum

yasinin ge¢ olmasi, nulliparite)

Ekzojen Ostrojen maruziyeti (6rnegin; postmenopozal kadinlarda hormon replasman

tedavisi)

Mamografide meme dansisitesindeki artis

Ileri yas

Radyoterapi (30 yasindan 6nce toraks bolgesine radyoterapi alma oykiisii)

Obezite ve beslenme aligkanliklart (yagl, katki maddesi igeren besinler)

Alkol kullanimi (alkol kullanim miktar1 ve stliresindeki artig riski arttirr)

Sigara kullanimi




2.1.2. Meme Kanserinde Patoloji
2.1.2.1. Histolojik Siniflandirma

Meme kanserlerini histolojik olarak baglica invaziv meme kanserleri ve non-
invaziv meme kanserleri olarak ikiye ayirabiliriz.

Non-invaziv meme kanserleri, kanser hiicreleri bazal membrana invaze
olmamis duktal karsinoma in-situ ve lobiiler karsinoma in-situdur.

Invaziv meme kanserleri; invaziv duktal karsinom, invaziv lobiiler
karsinom, inflamatuar meme kanseri, paget hastaligi, filloides veya sistosarkoma
filloides, diger nadir meme kanserlerinden( adenoid kistik meme kanseri, memenin
anjiosarkomu , NET, apokrin karsinom, lenfomalar) olusur.

Invaziv duktal karsinom tiim meme kanserlerinin %70-80’nini olusturur (1).
Invaziv duktal karsinomlarin %75 ini “no special type” (NST) olarak adlandirilan
histolojik alt tipi olusturur (2) .

invaziv lobuler karsinom invaziv meme kanserinin % 5-15’idir (1).
1 lobuler k k % 5-15’1dir (1

Tablo 2.2. invaziv duktal karsinom alt tipleri

NST “no special type”

Tubtler Karsinom

Kribriform meme kanseri

Miisindz meme kanseri

Mediiller meme kanseri

Papiller meme kanseri

2.1.2.2. Molekiiler Simiflandirma

197011 yillara kadar meme kanseri Ostrojen reseptOriiniin durumuna gore
2’ye ayriliyordu (3). Tiimor olusum mekanizmasinin daha net anlasilmasiyla yeni
biyobelirtegler ve yeni alt tipler tanmimlanmistir. DNA mikrodizilerinin
gelistirilmesiyle birlikte meme kanseri prognozu i¢in gen ekspresyon profillemesi
kullanilmigtir (4, 5). DNA klonlar1 kullanilarak meme kanserinin molekiiler
portresi olusturulmus ve farkli klinik sonuglara sahip 5 intrinsik alt tip
tanimlanmigtir (6, 7). Bunlar Lumina A, Luminal B, HER2 asir1 ekspresyonu, bazal

benzeri, normal benzeri timorlerdir. Bu smiflandirmanin amaci meme kanseri alt



tipleri arasindaki gen ekspresyon paternlerinin altinda yatan farkliliklar1 ve
tiimorlerin molekiiler seviyedeki temel farkliliklarini ortaya koymaktir (8).

Giinliik pratikte ER, PR durumuna goére ve HER2 gen mutasyonuna gore
molekiiler alt tipler siniflandirilmaktadir. Meme kanseri iizerinde ¢oklu gen ve
belirteg etkili olmasmna ragmen molekiiler smiflandirmada temel olarak OR
(6strojen reseptorii), PR (progesteron reseptorii), HER2 gen mutasyonu
degerlendirilmektedir. Ostrojen reseptdrii, progesteron reseptdrii ve HER2 geni
biyobelirteglerinin kombine degerlendirilmesinin hastaligin prognozu hakkinda
bilgi verdigi gibi tedavi yoOnetiminde de bu li¢ belirtecin kombine olarak
degerlendirmesinin etkili oldugu gézlenmektedir (3).

Hiicre proliferasyonunun gosteren ki-67 de molekiiler tiplendirmede yeri olan

kotii prognoz gostergesi bir belirtegtir.

Tablo 2.3. Meme kanserli hastalarin prognozu ve yonetimini etkileyen bazi

faktorler (9)

tiimor histolojisi

histolojik grade

tiimoriin boyutu

Ostrojen reseptor , progesteron reseptorii

HER2 ekspresyonu

lenf nodu tutulumu
ki 67 indeksi

Meme kanserleri hormon diizeyleri ve gen ekspresyonlarina gore giinliik
pratikte baslica 4 molekiiler alt tipe ayrilir.
Bunlar agagida belirtildigi gibi isimlendirilir.

Tablo 2.4. Meme kanseri molekiiler alt tipler

Luminal A

Luminal B

HER?2 asir1 eksprese

Basal like (tripple negatif’)




Bu alt tipler asagida 6zetlenmistir (10).

Luminal A; ER+, PR > 20%, HER2—, Ki67 < 20% (diisiik), invaziv meme
kanserlerinin yaklasik %350'sini olusturur. Luminal A kanserleri diisiik derecelidir
molekiiler alt tipler arasinda en iyi prognoza sahiptir .

Luminal B; ER+, PR diisiik veya negatif, HER2+ veya —, Ki67 > 20%
(yiiksek), Invaziv meme kanserlerinin yaklasik %15°ni olusturur, Luminal A’ya
gore daha kotii prognozludur.

HER?2 asir1 eksprese; ER—, PR—, HER2+, Tiim invaziv meme kanserlerinin
yaklagik %15'ini olustur.

Tripple negatif, ER—, PR—, HER2—, hastalarin yaklasik %10’unu olusturur.
En kot prognozlu alt tiptir.

2.1.2.2.1. Hormon Reseptorleri

ER (Ostrojen reseptorii) ilk olarak 1960’larda tanimlanip 1970’lerin
ortasindan beri meme kanserinde hem erken niiks i¢in prognostik faktor olmus, hem
de 6strojen reseptoriinii hedef alan endokrin tedavinin kullanilmasiyla klinik 6nemi
artmustir (11). ER + tiim meme kanserlerinin yaklasik %75’ini olusturur (10). Meme
kanserinde tanimlanan en giiglii prediktif degerdir (12).

Ostrojen reseptdrii meme kanserinde risk faktdrii olmasiyla baslayip
prognostik ve prediktif bir belirte¢ olmasindan, tedavi kararina kadar her asamada
¢ok onemli bir belirtectir.

PR + tiimdrlerde nadiren ER negatiftir (13). ER + meme kanserlerinin
yaklasik %40°1 PR negatiftir (14).

ER, PR cift pozitif grup (%55-65); daha ileri yas, diisiik grade, daha kiigiik
tiimor boyutu ve daha az mortalite ile iliskiliyken, ER, PR ¢ift negatif grup; timor

boyutu, evre, grade, hormon tedaviye yanit agisindan daha kotii karakterlidir (15).

2.1.2.2.2. HER2 Geni

HER2 amplifikasyonunun meme kanseri {izerine klinik sonuglar1 1987°den
beri bilinmektedir (16). HER2 reseptorii (daha once HER2/Neu olarak
adlandiriliyordu), tirozin kinaz aktivitesine sahip bir transmembran glikoproteindir.

17. kromozomun uzun koluna yerlesen bu gen Epidermal biiylime faktorii reseptor



ailesindendir (EGFR/ErbB), bu reseptorler, epitel hiicre biiyiimesini, ¢cogalmasini,
farklilagmasini kontrol etmektedir (17).

HER2 amplifikasyonu veya asir1 ekspresyonu, insan meme kanserlerinin
yaklagik %20 ila 30'unda meydana gelir (18).

HER2 biyolojisinin daha net anlasilmasiyla, HER2 asir1 ekspresyonunun
mide, over, uterin ser6z endometriyal karsinom, kolon, mesane, akciger, serviks,
bas ve boyun ve Ozofagus gibi diger kanser tiirlerinde de Onem arz ettigi
gosterilmistir (19, 20).

HER2 amplifikasyonu meme kanserinde genel sagkalimi azaltmasi, niiks
riskini arttirmasiyla 6nemli bir prognostik faktordiir (21).

HER2 amplifiye meme kanserleri yiiksek histolojik ve niikleer derece, artan
proliferasyon ve diisiik ER-PR diizeyi ile iliskili biyolojik 6zellikleri sahiptir (18).

HER2 amplifiye meme kanserleri, belirli sitotoksik kemoterapdtik ajanlara
kars1 artmis hassasiyete ve baz1 hormonal ajanlara karsi dirence ve beyne metastaz
yapma egilimine sahiptir (22).

Meme kanseri heterojen bir yap1 gostermektedir. Tiimor ilerlemesi sirasinda
ve tedavi sonrasinda HER?2 testinin tekrarlanmasinin, terap6tik rejimin zamaninda
diizenlenmesine yardimci olabilecegi distliniilmektedir (23). Ancak su an igin
HER?2 ekspresyon belirlenmesi tiimor doku 6rneklemesi gibi invaziv yontemlerle

yapilabildiginden ne siklikla 6rnekleme yapilmasi gerektigi tartigmalidir.

2.2. HER2 Ekspresyon Diizeyi Nasil Belirlenir?

HER2 ekspresyonu immiinohistokimyasal ve in-situ hibridizasyon
yontemleri ile belirlenebilir. Cogu zaman ilk olarak immiinohistokimyasal
yontemlerle HER2 durumu belirlenir. Bu yontemle HER2 0 ve 1+ HER2
ekspresyon yok (HER2 negatif) olarak adlandirilir. HER2 3+ ise giiclii ekspresyon
anlamma gelir ve HER2 pozitif baslig1 altindadir. HER2 2+ ek degerlendirme
gerektiren bir durumdur. Bu ek degerlendirme i¢in ISH yontemi kullanilir.
Cogunlukla da florasanla isaretleme yontemi olan FISH ile gen amplifikasyonuna
bakilir. ik olarak 2007 yilinda American Society of Clinical Oncology
(ASCO)/College of American Pathologists (CAP) tarafindan yayinlanan, 2013 ve
son olarak 2018’de giincellenen rehber ile HER2 kriterleri belirlenmistir (24).



2018’de yayinlanan son ASCO/CAP rehberine gore

Immunohistokimyasal degerlendirmede;

HER2 0 > Boyanma goriilmez veya timor hiicrelerinin %10’u ve azinda
inkomplet, soluk zar boyanmasi goriiliir.

HER2 1+ - Tiimor hiicrelerinin %10’undan fazlasinda inkomplet, soluk zar
boyanmas1 goriiliir.

HER2 2+ - Tiimor hiicrelerinin %10’undan fazlasinda zayif-orta derece
komplet (tam) membran boyanmasi gozlenir.

HER2 3+ - Tiimor hiicrelerinin %10’ undan fazlasinda ¢evresel membranda

tam ve yogun boyanma gozlenir.

In Situ Hibridizasyon (ISH) ile degerlendirmede;

Ortalama HER2 kopya sayis1 > 6.0 hiicre ise ISH pozitif yani HER2 pozitiftir.

Ortalama HER2 kopya say1s1<4.0 hiicre ise ISH negatif yani HER2 negatiftir.

HER2/CEP17 oram1 >2.0, HER2 kopya sayis1 >4.0 ISH pozitif yani HER2
pozitiftir.

HER2/CEP17 oran1 <2.0, HER2 kopya sayis1 <4.0 ISH negatif yani HER2
negatiftir.

HER2/CEP17 orani>2.0, HER2 kopya say1s1<4.0 HER2 negatif yorumlanir.

HER2/CEP17 oran1 <2.0, HER2 kopya sayis1 >6.0 HER2 pozitiftir.

HER2/CEP17 oran1<2.0, HER2 kopya sayis1 >4.0 ve <6.0 ise HER2 negatif

degerlendirilir.

2.3. HER2 Diisiik Hastalik ‘HER2 Low Disease’ Nedir?

Immiinohistokimyasal boyamada; HER2 1+, HER2 2+[JFISH yénteminde
amplifikasyon olmayan meme kanserleri ‘HER2 diisiik hastalik (HER2 low
disease)’ olarak tanimlanmaktadir. Meme kanseri tanili hastalarin yaklasik %55°1
bu gruptadir. Yapilan son c¢alismalarda HER2 diisiik hastalik tanimima uyan
hastalarda HER2’yi hedef alan tedavilerin etkili olabilecegi gosterilmistir (25).
HER?2 diisiik hastalik ‘HER2 low disease’ metastatik meme kanserli hastalarda

transtuzumab deruxtecan (HER2’yi hedef alan tedavi) tedavisi standart



kemoterapiler ile karsilastirildiginda daha uzun progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim ile iliskilendirilmistir (25).

Bu da HER2 3+ olmasa dahi HER2 pozitifliginin farkli bir alt grup oldugunu
ve farkli tedaviler planlanabilecegini gdstermektedir.

547 hastanin dahil edildigi bir calismada 6zellikle niiks ve metastatik meme
kanserinde HER2’nin yeniden degerlendirmesinin 6nemini vurgulamistir. HER2 0
meme kanserinde niiks veya metastaz sonrasinda HER2 yeniden degerlendirilip
HER2 low hastaliga doniisiim gosterebildigi gozlenmistir. Bu da HER2 low i¢in
yeni gelisen tedavi stratejilerinden faydalanma imkéani saglamaktadir. Bu
calismanin HR pozitif kohortunda yapilan analizde HER-2 0 grup ile HER2 low
grup karsilastirlldiginda HER2 low grubun daha yiiksek Ostrojen reseptor
seviyeleriyle iligkili oldugu gozlenmistir. Bu durum HER2 durumu ile HR arasinda
karmasgik bir iligki oldugunu ortaya koymaktadir (23).

Eggemann ve arkadaslarinin 5.907 HR pozitif meme kanseri vakasini
arastirdig1 bir ¢alismada HER2 0 ve 1+ ile HER2 2+/FISH-negatif meme kanserleri
karsilagtirildiginda HER2 2+/FISH- grubun daha biiyiik bir tiimdr boyutu, pozitif
lenf nodu durumu, daha yiiksek tlimor derecesi, daha yiiksek Ki67 yiizdesi ve daha
kotii prognozla iligkili oldugunu gostermistir (26).

Aragtirmalar, HER2-diisiik meme kanserlerinin, biyolojik heterojenlige ve
baskin liiminal molekiiler alt tiplere sahip bir tiimdr grubunu temsil ettigini (27),
HR pozitif meme kanserlerinde daha fazla goriildiiglinii (27, 28) (29) (30), daha
diisiik bir Ki-67 proliferasyon indeksine sahip oldugunu gostermistir (31) (32) (29).

HER?2 pozitif hastaligin kotii prognozla iligkili oldugu bilinmesine ragmen
HER?2 low hastaligin prognostik 6nemine iligskin net sonuglara ulagilamamistir (33).
HER2 low hastaligin daha dogru tanimlanmasi i¢in daha giivenilir test yontemlerine
ihtiya¢ duyulmaktadir (33).

HER?2 low hastalik ile ilgili calismalar devam etmektedir.

2.4. Metastatik Meme Kanseri

Metastatik meme kanseri diger bir adiyla evre 4 meme kanseri orjini meme

olan kanserin uzak bir organ veya dokuya yayilimidir. Meme kanseri tan1 aninda



metastatik olabilir (de nova) veya ilerleyen yillarda da metastaz gelisebilir. Tani
aninda metastaz, metastatik meme kanserlerinin kiiglik bir kismin1 olugturur (34).

Niiks en sik tanidan sonraki ilk 2-3 yil igerisinde goriiliir ve niiks ihtimali
gittikge azalir ama higbir zaman ortadan kalkmaz. Tiim niikslerin %60-70°1 uzak
metastazdir (35).

I1k iki y1lda niiks goriilen hastalarda bes yillik sagkalim %65 iken, iki y1ldan
sonra niiks goriilenlerde bu oran yaklasik %80 bulunmustur (36).

Meme kanserinde niiks agisindan tiimor boyutu, lenf nodu metastazi 6nemli
parametrelerdir. Tiimor boyutu biiylik olan, koltuk alt1 lenf nodu metastaz1 fazla
olan hastalarda hastaligin tekrar etme olasilig1 fazladir. Hormon reseptorleri pozitif
olan hastalarda geg¢ niiks oraninin daha fazla oldugu gosterilmistir (37).

Erken meme kanseri tedavisi sonrasi gelisen metastatik meme kanserinin tani
aninda metastatik olan meme kanserine gore klinigi ve tiimor biyolojisinin daha
agresiftir (38).

Erken evre meme kanserinde 5 yillik sagkalim %82-98 iken metatatik meme
kanserinde %25 gibi diisiik bir orandir (39). Lenfatik veya hematojen yolla yayilim
gosterebilir. En sik metastaz yaptigi bolgelerin basinda kemikler, akciger, karaciger
ve beyin gelir.

Meme kanserinde metastaz sonradan tespit ediliyorsa metastaz saptanan
bolgeden biyopsi tekrar alinmalidir (34). Meme kanseri heterojen diskordan yapi
gostermektedir. Metastaz bolgesinin biyolojik 6zellikleri primer tiimdrden farklilik
gosterebilir ve bu da tedavi kararini etkiler.

Metastatik meme kanseri tedavisinde kiir saglamak miimkiin degildir,
tedavide amag hastanin yasam siiresi ve kalitesini arttirmaktir. Sistemik tedaviye ek

olarak kisiye ve yayilim yerine gore lokal tedaviler de tedaviye eklenebilir.

24.1. Hormon Pozitif HER2 Negatif Metastatik Meme Kanserinin
Tedavisi

Hormon pozitif hastalik 6zellikle ER+, PR+ hastalik diger molekiiler alt
tiplerden daha iyi prognoza sahiptir. Hormon pozitif hastalikta birinci tercih
endokrin tedavilerdir. Endokrin tedavi (ET), Ostrojen reseptorii (ER) sinyalini

inhibe eder, niiks riskini azaltarak ve sagkalimi arttirarak HR+ hastalifinin
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yonetiminde temel rol oynar (40). Endokrin tedavide Ostrojeni bloklayan ajanlar
tedavinin temelini olusturur.

Pre/perimenopozal donemdeki hastalarda hormon pozitif meme kanserinde
selektif Ostrojen reseptor modiilatorii (tamoksifen) kullanilabilir. Hasta tamoksifeni
adjuvan tedavide almis ve niilks olmus ise postmenopozal hastalardaki tedavi
secenekleri degerlendirilmelidir (41).

Pre/perimenopozal hastalar ovarian baskilama sonrasi postmenopozal hasta
gibi tedavi edilebilirler. Premenopozal kadinlara over fonksiyonlarinda baskilanma
gereklidir, 3 sekilde yapilabilir; ooforektomi, ovarian ablasyonu, medikal olarak ise
luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) anologlar1 (leuprolid asetat,
goserelin asetat) kullanilabilir. Bilateral ooforektomi, gonadotropin salgilayan
hormon agonistlerine gdére daha hizli Ostrojen supresyonu saglar, hizli yanit
gerekiyorsa bilateral ooferektomi tercih edilebilir (34).

Postmenopozal hormon pozitif metastatik meme kanserli hastalarda endokrin
tedavide Selektif Ostrojen Reseptér Modiilatorii olan Tamoksifen, Aromataz
Inhibitérleri olan Nonsteroidal (Letrozol veya Anastrozol) ve Steroidal
(Exemestan) ajanlar ve Selektif Ostrojen Reseptér Down Regiilatorii olan
Fulvestrant kullanilmaktadir.

Kilavuzlar hormon pozitif metastatik meme kanseri 1. Basamak tedavide
visseral kriz varligi disinda ilk tedavi olarak endokrin tedaviyi onermektedir.
Visseral kriz; hastalarda visseral organ metastazlarina bagli olarak klinik
semptomlar ve laboratuvar degerleriyle birlikte, ciddi organ disfonksiyonu ve
hastalikta hizli progresyon olmasidir (42). Metastatik hastalarin %46’sinda kemik
metastazi, %41’inde visseral metastaz, %13’ilinde visseral ve kemik metastazi

birliktelik gostermektedir (42).

1. Basamak Tedavi

Endokrin tedavi HR+ metastatik meme kanserli hastalarda etkinken sadece
endokrin tedavi ile progresyonsuz sagkalim siirhidir. Tamoksifen ile
progresyonsuz sagkalim 6 ay iken Aromataz inhibitorleri ile 10-14 ay, fulvestrantla

16.6 ay oldugu gosterilmistir (43, 44, 45, 46). Bu tedavilere baska tedavilerin
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eklenmesinin bu siireyi uzatabilecegi diisiiniilerek CDK 4/6 inh.leri kullanima
girmistir.

Hiicre siklusunun kontroliinde siklinler ve siklin bagimli kinazlara 6nemli
diizenleyicilerdir. Siklin bagimli kinaz 4 ve 6 siklin d ile baglanarak tiimor
baskilayic1 gen olan retinoblastomun fosforile olmasini saglar, retinoblastom
fosforile oldugu zaman hiicre siklusunda gl den s fazina gecilir. CDK 4/6
inhibitdrleri retinoblastomun defosforilasyonu ile G1 den S fazina gegisi engeller
(47). Bu nedenle CDK 4/6 inhibitorleri hiicre siklusunu hedef alan bir tedavi
yontemidir.

FDA tarafindan onaylanmis tic CDK4/6 inhibit6rii palbosiklib, ribosiklib,
abemasiklibtir. Bu ii¢ ilacin toksisite profilleri az da olsa farlilik gostermektedir (48,
49) ve bir CDK 4/6 inhibitoriine 6zgli siddetli toksisite gelistigi durumda diger
CDK 4/6 inhibitorii tercih edilebilir.

Palbosiklib 2015 yilinda PALOMA 1 calismasiyla hormon pozitif, HER2
negatif ileri ve metastatik meme kanserinde FDA onay1 almustir.

PALOMA 1 calismasinda ((50)) postmenopozal hormon pozitif HER2
negatif 165 hasta yer almistir. Calismaya alinan bu hastalarin 84’iine letrozol +
palbosiklib tedavisi verilmis ,81 ine yalmzca letrozol tedavisi verilmistir.
Calismanin birincil sonlanim noktasi olan progresyonsuz sagkalim ve ikincil
sonlanim noktas1 olan genel sagkalimda letrozol + palbosiklib grubunda yalnizca
letrozol grubuna gore anlaml artis gézlenmistir. Letrozol + palbosiklib tedavisi
uygulanan hastalarin yaklasik yarisindan grade 3-4 ndtropeni (en sik yan etki)
goriilmesine ragmen yalnizca %6 hastada nétropeni nedeniyle tedaviye devam
edilememistir. Grade 3-4 nétropenisi olan hastalarda ciddi enfeksiyon ve febril
ndtropeni goriilmemistir.

PALOMA 2 c¢alismasinda ((48)) hormon pozitif HER2 negatif ileri veya
metastatik meme kanseri olan 666 hasta degerlendirilmistir. Bir kolda palbosiklib
+ letrozol diger kolda plasebo + letrozol degerlendirilmis olup sonuglar paloma -1
de oldugu gibi palbosiklib + letrozol kolunda progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalimda anlamli yiikseklik ile uyumlu gelmistir.

Ribosiklib 2017 yilinda MONALEESA 2 ¢alismasiyla hormon pozitif, HER2

negatif ileri ve metastatik meme kanserinde FDA onay1 almistir.
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MONALEESA 2 ¢alismasina ((49)); hormon pozitif HER2 negatif daha 6nce
tedavi almamig ileri meme kanseri veya metastatik meme kanseri olan
postmenopozal 668 hasta dahil edilmistir. Bir grupta ribosklin + letrozol diger
grupta plasebo + letrozol vardir. Ribosiklib igeren grubun progresyonsuz
sagkaliminin daha fazla oldugu gosterilmistir.

MONALEESA 3 c¢alismasinda ((51)) hormon pozitif HER2 negatif erkek
veya postmenopozal kadinlardan olusan 726 hasta calismaya dahil edilmistir. Bu
calisma daha Once sistemik tedavi almamis, endokrin tedaviyi 1 sira almis veya
almamus ileri evre meme kanseri olan hastalar1 igermektedir. Ribosiklib + letrozol
grubuyla plasebo + letrozol grubu kiyaslanmis olup riboksiklib igeren grubun
progresyonsuz sagkalim siiresi daha uzun bulunmustur.

Abemasiklib 2017 yilinda MONARCH 2 ¢alismastyla hormon pozitif, HER2
negatif ileri ve metastatik meme kanserinde FDA onay1 almistir (52).

Hormon pozitif HER2 negatif metastatik meme kanserinin tedavisinde
endokrin tedavilerle kombine CDK 4/6 inhibitorii kullanimi 1. basamak tedavide
standarttir. Calismalar bu tedavi kombinasyonun progresyonsuz sagkalim, genel
sagkalimin ve toksisite profili izerinde olumlu sonuglar1 oldugunu gostermistir (48,
49, 53, 54, 55, 56, 57).

Endokrin tedavi + CDK4/6 inhibisyonu igeren tedavi, kemoterapi ile
kiyaslandiginda, benzer veya daha iyi etkinlik saglar, bununla beraber daha az
toksiktir. Bu da hastada visseral kriz olmadik¢a 1. basamakta ilk tercih tedavi
olmasini saglar (58).

Visseral krizi olan hastalarda birinci basamakta klasik kemoterapiler tercih
edilir (34). Visseral kriz nedeniyle birinci basamakta kemoterapi kullanan veya
CDK 4/6 inhibitdriine erisimi olmayan hastalarda progresyon gelismesi durumunda
sonraki tedavi olarak endokrin tedavi ve CDK 4/6 inhibitorii kombinasyonu
kullanilabilir (34).

Adjuvan endokrin tedavide ilk 2 yil i¢inde niiks olmasi1 veya metastatik meme
kanserinde 1. Basamak tedavi olarak endokrin tedavinin ilk 6 ay1 igerisinde hastalik
progrese olmasi primer endokrin direnci, adjuvan endokrin tedavide 2 yildan sonra
niiks olmasit veya metastatik hastalikta endokrin tedaviye basladiktan 6 ay

sonrasinda progrese olmasi ise sekonder (kazanilmis) endokrin direnci olarak
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degerlendirilir. Endokrin direnci ortadan kaldirmak ve yanit siiresini uzatmak
amaciyla hormon tedavi ile hedefe yonelik Siklin Bagimli Kinaz (CDK)
inhibitorleri, mTOR Inhibitorleri ve Fosfotidil Inositol 3 Kinaz Inhibitorleri ile

kombinasyon seklinde kullanilmaktadir (59).

2. Basamak Tedavi

Adjuvan aromataz inhibitoriinu kullanmakta olan veya biraktiktan sonra 12
ay i¢inde niiks etmeyen hastalarda, yani aromataz inhibitoriine direng
diisiiniilmeyen hastalarda, CDK 4/6 inhibitoriinlin aromataz inhibitorii ile
kombinasyonu onerilir. Faz 2 ¢aligmalarda CDK 4/6 inhibitoriiniin fulvestrantla
kombinasyonunun, aromataz inhibitorii ile kombinasyonuna gore net bir avantaji
oldugu gozlenmemistir (60). Adjuvan aromataz inhibitoriinu kullanmakta olan veya
biraktiktan sonra 12 ay i¢inde niiks olan hastalarda CDK 4/6 inhibit6riiniin
fulvestrantla kombinasyonu onerilir.

PALOMA 3 ¢alismasinda ((61)) ise hormon pozitif HER2 negatif endokrin
tedavi ile progrese olmus metastatik meme kanseri olan hastalar degerlendirilmistir.
Bu c¢alismada menopoz durumu da ayri siniflandirilmistir. Pre/peri menopozal
hastalarda 4 hafta goseralin tedavisi sonra fulvestran + plasebo ve fulvestrant +
palbosiklin kiyaslanmis olup palbosiklib verilen grupta progresyonsuz sagkalim
daha fazla bulunmustur. Post menopozal kadinlarda da fulvestran + plasebo ve
fulvestrant + palbosiklin kiyaslanmis ve yine palbosiklib iceren grubun
progresyonsuz sagkalim siiresi daha fazladir.

MONALEESA 7 calismasinda ((55)) pre/perimenapozal HR pozitif, HER2
negatif ileri evre meme kanseri 667 hasta degerlendirilmistir. Ribociclib +
Tamoksifen, Ribociclib + nonsteroidal aromatoz inhibitérii (Anastrozol veya
Letrozol) ve plasebo + Endokrin tedavi (tamoksifen, anastrozol ve letrozol) gruplari
randomize edilmistir. Tiim hastalar goserelin kullanmistir. Ribosiklib iceren
gruplarin plasebo + endokrin tedaviye gore progresyonsuz sagkalimi siiresi daha
uzun bulunmustur.

Sonug olarak her ii¢ siklin bagimli kinaz inhibitorii de hormon pozitif HER2

negatif postmonepozal metastatik meme kanserli hastalarda; 1. sira tedavide
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aromotaz inhibitorleri ile, endokrin tedaviye direngli hastalarda ise fulvestrant ile

kombine kullanilmaktadir.

2.4.2. CDK 4/6 inhibitorleri Sonrasi1 Tedavi

CDK 4/6 inhibitdrleri sonrasi tedavide, erisiliebiliyorsa PIK3CA, Ostrojen
reseptorii-1 ve BRCA1/2 mutasyonlarina bakilmasina gore tedavi sekillenebilir.
Bunlara ek olarak daha 6nce hormonoterapi kullanip kullanmamasi ve kullandiysa
ne kadar siirede progresyon gelistigi, tiimor yiikii, viseral kriz varlig1 ve verilecek
tedavinin toksisite profili de tedavi se¢iminde etkilidir.

Viseral kriz diigiiniilmeyen durumda;

Hormon tedavi ve /veya hedef tedavi tercih edilebilir, bunlar; eksemestan +
everolimus, fulvestrant + - everolimus, tamoksifen + everolimus’tur.

PIK3CA mutasyonu varsa Alpelisib ve fulvestrant kombine tedavisi tercih
edilebilir.

BRCA1/2 mutasyonu varliginda PARP (poli ADP riboz polimeraz)

inhibitorleri Olaparib veya Talazoparib tercih edilebilir.

2.4.3. HER2 Low Hastalhkta Tedavi Yaklasim

Immiinohistokimyasal boyamada; HER2 1+, HER2 2+->FISH yénteminde
amplifikasyon olmayan meme kanserleri ‘HER2 diisiik hastalik (HER2 low
disease) olarak tanimlanmaktadir. Meme kanseri tanili hastalarin yaklasik %551 bu
tanima uymaktadir.

Bir ¢calismada PAM 50 (Prediction Analysis of Microarray using 50 classifier
genes plus 5 reference genes) intrinsik alt tiplerinin HER2 diisiik hastaliktaki
dagilimi incelenmis ve HER2 diisiik/HR + meme kanserinin HER2 negatif /HR +
hastalig1 benzer oldugu gosterilmistir. Buna karsin HR- hastalikta HER2 diisiik
grubun daha yiiksek oranda HER2 asir1 eksprese eden intrinsik alt tipe benzerlik
gosterdigi saptanmistir. Bu ¢alismada meme kanseri alt tiplerinin PAMS50 intrinsik
alt tiplerine gore dagilimi incelenmistir. Luminal A ve B intrinsik alt tiplerinin
%50'den fazlasinin HER2 - diisiik/HR + alt tipi oldugu gosterilmis, bu da HER2-
diistik/HR + tiimorlerde, HER2 genindense hormon reseptorlerinin luminal

intrinsik alt tipte yol gosterici oldugu gostermistir (27).
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MONALEESA 2,3,7 ¢aligmalarindan derlenen bir ¢alismada intrinsik alt
tipler ile PFS arasindaki iliski incelenmistir. CDK 4/6 inhibitorii olan ribociclib ile
tedaviden sonra HER2 asir1 eksprese eden(enriched) intrinsik alt tipin, diger
intrinsik alt tiplerle kiyaslandiginda; progresyon ve oliim riskinde en biiylik
azalmaya neden oldugu gozlenmistir. Bazal benzeri intrisik alt tip ise fayda
goriilmeyen tek alt tip olmustur (62). Bu veriler dogrultusunda meme kanseri alt
tiplerini, IHC simiflandirmasimin o6tesinde incelemenin ve molekiiler profil
olusturmanin, belirli tedavilerden en ¢ok fayda saglayabilecek hastalar1 daha iyi
se¢cmek icin Onemini gostermistir.

HER?2 low hastalig1 tedavisinde ¢esitli ajanlar denenmektedir;

DESTINY -Breast04 calismasinda HER2 low metastatik meme kanseri olan
%88.7’st HR pozitif 557 hasta degerlendirilmis ve HR pozitif kohortta,
transtuzumab deruxtecan tedavisi alan grupta median PFS 10.1 ay , standart
kemoterapi alan grupta ise median PFS 5.4 ay olarak hesaplanmistir
(p<0.001).Genel sagkalim transtuzumab deruxtecan alan grupta 23.4 ay iken
standart kemoterapi alan grupta 16.8 ay hesaplanmistir. Bu calismayla
transtuzumab deruxtecanin HER2 low metastaik meme kanserinde progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir (25).

TROPiCS-02 ¢alismasinda, metastatik hastalik i¢in en az iki, en fazla dort
sira kemoterapi sonrasinda hastalifi progrese olan %52'si HER2-diisiik, %401
HER2 0 543 hasta degerlendirilmistir. Hastalar, sacituzumab govitecan veya
doktorun tercih ettigi tedaviye (kapesitabin, vinorelbin, gemsitabin veya eribulin)
esit sayida atanmistir. Sakituzumab govitecan i¢in standart tedaviye gére medyan
progresyonsuz sagkalimin HER2-diisiik grupta sirasiyla 6,4'e kars1 4,2 ay (P <0,01)
ve THC 0 grupta sirastyla 5,0'a karst 3,4 ay oldugunu gosterilmistir (P=0.05).
Sacituzumab govitecan, HER2-negatif alt gruplarin her ikisinde de doktorun tercih
ettigi tedaviye kiyasla progresyonsuz sagkalimi iyilestirdigi gosterilmistir.

Genel yanit oranininda da sacituzumab govitecan ile tedavi edilen HER2-
diisiik alt grupta daha iyi oldugu gosterilmistir (63).

CDK 4/6 inhibitorii kullanan hormon pozitif 165 hastanin degerlendirildigi
bir calismada ise HER2-0 ve HER2-diisiik hastalar arasinda progresyonsuz
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sagkalim ve genel sagkalimda anlamli farklilik bulunmamistir HER2-low grupta
median PFS 19 ay iken HER2-0 grupta 23 ay hesaplanmistir (64).

Transtuzumab deruxtecan tedavisinin HR pozitif HER2 low metastatik meme
kanserinde etkisi kanitlanmistir.1 Mayis 2023 ’te transtuzumab deruxtecan tedavisi
HER2 low hastalikta 2. sira tedavi olarak ESMO klavuzlarinda yerini almigtir. HR+
metastatik hastalikta 1. sira CDK 4/6 inh + hormonoterapi kombinasyonu kullanan
hastalarda progresyon gelismesi durumunda oOnerilmistir. Ayrica kemoterapi
protokollerinin uygulandigi visseral kriz gelisen hastalarda progresyon saptanmasi
durumunda da 2. sira tedavi olarak 6nerilmistir.

HER2 low hastalikta, CDK4/6 inhibitorlerinin etkisi i¢in yeterli veri

bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi Hastanesi Onkoloji Klinigi, Meram Universitesi
Hastanesi Onkoloji Klinigi ve Ok Meydan1 Hastanesi Onkoloji Kliniginde tedavi
gormiis ve gormekte olan siklin bagimli kinaz inhibitorii kullanan meme kanseri
tanili hastalarin dosyalari ve hastane veri tabani taranarak retrospektif olarak
incelenmistir. Aralik 2018- Ekim 2022 tarihleri arasinda meme kanserli hastalar
taranarak siklin bagimli kinaz inhibitorii tedavisi almis -almakta olup 6. ay
kontroliinii tamamlamis 214 hasta saptanmistir. Bu hastalarin patoloji verilerine
ulagsarak HER2 ekspresyon diizeyleri net olan hastalar ¢calismaya dahil edilmistir.

Calisma icin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’'ndan onay

almmustir. (Tarih: 07.12.2022, Say1: 709) (Ek-1)

3.1. Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

Metastatik meme kanseri tanili olmak

HER?2 ekspresyon diizeyi ¢alisilmis olan hastalar,

Hormon reseptor pozitif hastalar,

Siklin bagimli kinaz inhibitorii kullanmak,
- Siklin bagimli kinaz inhibitoriinii 6 ay kullanmis olmak ve 6 ay sonrasi

degerlendirme verisi olan hastalar.

3.2. Arastirmadan Cikarilma Kiriterleri

- Verilerine ulagilamayan hastalar

3.1. Istatistiksel Degerlendirme
Veri Analizi

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010 yazilim1
kullanilarak analiz edilmistir. Calismada yer alan kategorik degiskenler frekans (n)
ve ylizde (%) ile siirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma (SS), medyan (IQR

25-75) degerleri ile sunulmustur. Kategorik degiskenlerin analizinde ise Pearson Ki
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kare testi ve Fisher’s Exact test kullanilmistir. Yasam olasiliklar1 Kaplan-Meier
yontemi ile tahmin edilmis ve degisken diizeyleri arasinda yagsam olasiliklar
acisindan fark olup olmadigin1 gérmek icin log-rank testi yapilmis, daha sonra
sagkalimi etkileyen faktorleri belirlemek i¢in Cox regresyon c¢oziimlemesi
yapilmistir. Caligmada 0,05'den kii¢iik p degerleri istatistiksel olarak anlaml1 kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

(Calismaya verilerine ulasilabilen HR pozitif metastatik meme kanseri olan ve
CDK 4/6 inh. kullanan 214 hasta dahil edilmistir. Hastalarin ortalama yas1 56’dur.

Tablo 1°de hastalarin 6zelliklerine iliskin dagilimlar yer almaktadir. Buna
gbre postmenopozal donemde olan hastalarin oran1 %65,9 olarak hesaplanmustir.
Geriye kalan hastalar Peri/premenopozal donemdedir. CDK 4/6 inh. baslandig:
zamandaki ECOG hastalarin %58,9’unda 0, %38,3’iinde 1 ve %2,8’inde 2’dir. Tam
aninda en sik rastlanan evre 4. evredir (%38,8). Evre 1 ise tanida en az goriilen evre
olmustur. Adjuvan endokrin tedavi sirasinda ilk 2 yilda relaps varligi %25,5 olarak
hesaplanmistir. “Sadece kemik metastazi” %48,1 ile en sik goriilen metastaz
bolgesi olarak one ¢ikmaktadir. Kemik ve visseral metastazinin birlikte goriilme
siklig1 %24,8 ve sadece visseral metastazinin goriilme siklig1 %15,4 tiir. Hastalarin
%350,9’unda metastatik bolge sayis1 1’dir. Giderek azalan oranlarin goriildiigii bu
degiskende, 4 metastatik bolgenin var oldugu hastalarin orani %7,0’yi bulmaktadir.
%2,3’iinde santral sinir sistemi metastazinin goriildiigii hastalarin %19,2’sinde
karaciger metastazi ve %26,6’sinda akciger metastazina rastlanmistir. Hastalarin
%?36’sinda komorbidite vardir. En ¢ok goriilen komorbidite %33,8 ile DM+HT
olmustur. Tek basina HT varlig1 %29,9 iken, tek basina DM varlig1 %10,4 tiir.

Diger komorbiditelerin goriilme sikliklart %10’un altinda ger¢eklesmistir.
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Tablo 4.1. Hasta ozellikleri

Degiskenler Say1 (n) Yiizde (%)
Komorbidite varligi (n=214)

Yok 137 64,0

Var 77 36,0
Komorbiditeler (n=77)

DM 8 10,4

HT 23 29.9

KAH 6 7.8

DM+HT 26 33,8

DM+HT+KAH 7 9,1

Diger 7 9,1
CDK 4/6 inh. baglandi1g1 zamandaki ECOG (n=214)

0 126 58,9

1 82 38,3

2 6 2,8
Tanida evre (n=214)

1 27 12,6

2 46 21,5

3 58 27,1

4 83 38,8
Adjuvan endokrin tedavi sirasinda ilk 2 yilda relaps varligi (n=137)

Yok 102 74,5

Var 35 25,5
Metaztaz bolgeleri (n=214)

Sadece kemik 103 48,1

Visseral 33 15,4

Non visseral 11 5,1

Kemik+Visseral 53 24,8

Kemik+Non visseral 14 6,5
Metastatik bolge sayist (n=214)

1 109 50,9

2 69 32,2

3 21 9,8

4 15 7,0
Santral sinir sistemi metastazi (n=214)

Yok 209 97,7

Var 5 2.3
Karaciger metastaz1 (n=214)

Yok 173 80,8

Var 41 19,2
Akciger metastazi (n=214)

Yok 157 73,4

Var 57 26,6
Menopozal durum (n=214)

Postmenepozal 141 65,9

Peri/premenopozal 73 34,1
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Immunopatolojik 6zelliklere ait istatistiksel degerlerin yer aldig1 tablo 2, ER
(+) ylizdesinin ortalamasinin 75,66+23,8, ortanca degerinin 90(60-90) ve
minimum-maksimum degerlerinin 0-100 oldugunu gostermektedir. En diisiik 0, en
yiiksek 100 degerlerini alan PR (+) ise yiizdesinin ortalamasi ise 39,23+32,97
olarak hesaplanmistir. Bu degiskene iligkin ortanca deger 30(10-70)’tir. Ki67
ylizdesinin ortalamasi ise 26,6+17,07dir. Minimum degeri 1, maksimum degeri ise
90 olan Ki67 ylizdesinin ortanca degeri 20(15-35) olarak hesaplanmistir. Hastalarin
%73.8’inde Cerbb2 reseptorii IHK yontemlerle 0 (negatif) olarak raporlanmigken,
% 9.8’inde +1, %16.4’iin +2 olarak raporlanmis, FISH yonteminde amplifikasyon
bulunmayan hastalardan olustugu gozlenmistir. HER2 low tanimina uyan hastalarin

ylizdesi 26.2°dir.

Tablo 4.2. immunopatolojik 6zellikler

Degiskenler Ort+SS Med(IQR) Min-Max
ER (+) ylizdesi (n=214) 75,66£23,8  90(60-90) 0-100
PR (+) ise yiizdesi (n=213) 39,23£32,97  30(10-70) 0-100
Ki67 yiizdesi (n=162) 26,6+£17,07  20(15-35) 1-90

Say1 (n) Yiizde (%)

Cerbb2 skoru IHK (n=214)

0 158 73,8
1+ 21 9,8
2+ 35 16,4

Hastalarin %26,2’sinde HER2 Low varlig1 gézlemlenmistir (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. HER2 Low durumu

Degiskenler (n=214) Say1 (n) Yiizde (%)
Yok 158 73,8
Var 56 26,2

Palbosiklib en sik kullanilan CK 4/6 inh. olmustur (%57,0). Geriye kalan
hastalarda kullanilan CDK 4/6 inh. ise Ribosiklib’tir. CDK 4/6 inh. ile kombine

edilen tedavi dagilimlar1 incelendiginde, letrozol’iin %51,4 en sik kullanilan
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hormonoterapi oldugu gozlenmis, Fulvestrant %45,3 ile ikinci siklikta tercih

edilmistir (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. CDK 4/6 inh. tedavisine iliskin bilgiler

Degiskenler (n=214) Say1 (n) Yiizde (%)
Kullanilan CK 4/6 inhibitorii
Ribosiklib 92 43,0
Palbosiklib 122 57,0
CDK 4/6 inh ile kombine edilen tedavi
Letrozol 110 51,4
Fulvestrant 97 45,3
Ekzemestan 3 1,4
Anastrozol 4 1,9

Metastatik donemde CDK 4/6 inh. Oncesi tedavi alanlarin oranmi 59,3’tiir.
Metastatik donemde CDK 4/6 inh. 6ncesi endokrin tedavisi alanlarin orani ise
%354, 7°dir. Endokrin tedavisi alan hastalarin %78,1’inde 6. aydan sonra,
%19,3’iinde ise ilk 6 ay i¢cinde progresyon gozlenmistir. Bu hastalarda progresyon

olmayanlarin orant %2,6’dir (Tablo 4.5.).

Tablo 4.5. Metastatik donemde CDK 4/6 inh. tedavisine iligkin bilgiler

Say1 Yiizde

Degiskenler (n) (%)
Metastatik donemde CDK 4/6 inh. dncesi tedavi (n=214)

Yok 87 40,7

Var 127 59,3
Metastatik donemde CDK 4/6 inh. &ncesi endokrin tedavisi (n=214)

Yok 97 453

Var 117 54,7
Metastatik donemde CDK 4/6 inh. 6ncesi endokrin tedavisi
alanlarda progresyon (n=114)

Yok 3 2,6

[lk 6 ay iginde var 22 19,3

6 aydan sonra var 89 78,1

23



Tablo 4.6., CDK 4/6 inh. tedavisine alinan en iyi yanitlara iliskin dagilimlari
gostermektedir. Buna gore, parsiyel yanit hem 6. ayda (%53,3) hem de genel olarak
(%60,7) CDK 4/6 inh. tedavisine alinan en sik yanit olmustur. 6. ayda goriilme
siklig1 %25,7 olan progresyonun genel gorilme sikligir ise %16,8 olarak
hesaplanmistir. Tam yanit her iki durumda da en az goriilen yanittir. 6. ayda tam
yanit alinan hastalarin oram %2,8’dir. CDK 4/6 tedavisine en 1yi yanitin tam yanit

oldugu hastalarin orani ise %6,5 olmustur.

Tablo 4.6. CDK 4/6 inh. tedavisine en iyi yanitlara iligskin bilgiler

Degiskenler (n=214) Say1 (n) Yiizde (%)
CDK 4/6 inh. tedavisine 6.aydaki en iyi yanit
Tam yanit 6 2,8
Parsiyel yanit 114 53,3
Stabil hastalik 39 18,2
Progresyon 55 25,7
CDK 4/6 inh. tedavisine en iyi yanit
Tam yanit 14 6,5
Parsiyel yanit 130 60,7
Stabil hastalik 34 15,9
Progresyon 36 16,8

CDK 4/6 inh. tedavisi altinda progresyon bolgelerinin dagilimlarina bakildigi
en sik progresyonun goriildiigli bolgenin %59,5 ile kemik oldugu goriilmektedir.
Tablo 7°deki dagilimlar, karacigerin %47,6 ile en sik goriilen ikinci progresyon
bolgesi oldugunu gostermektedir. Lenf nodu progresyonu %19,0 olarak
hesaplanirken, akcigerin progresyon bolgesi olarak saptandigi hastalarin oram
%16,7 olmustur. Beyin ise en az goriilen progresyon bolgesidir (%6,0). Diger
bolgelerde progresyon goriilme sikligi %13,1°dir. Toplam 16 hastada ise

progresyon bdolgesi bilinmemektedir.
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Tablo 4.7. CDK 4/6 inh. tedavisi altinda progresyon bolgesine iliskin bilgiler

Degiskenler Say1 (n) Yiizde (%)
Karaciger (n=84)

Yok 44 52,4

Var 40 47,6
Akciger (n=84)

Yok 70 83,3

Var 14 16,7
Kemik (n=84)

Yok 34 40,5

Var 50 59,5
Beyin (n=84)

Yok 79 94,0

Var 5 6,0
Lenf nodu (n=84)

Yok 68 81,0

Var 16 19,0
Diger (n=84)

Yok 73 86,9

Var 11 13,1
Bilinmiyor (n=16)

Yok 0 0

Var 16 100

Tablo 4.8.”e bakildiginda ise hastalarin %34,1’inin exitus oldugu anlasilmaktadir.

Tablo 4.8. Son durum

Degiskenler (n=214) Say1 (n) Yiizde (%)
Yastyor 141 65,9
Exitus 73 34,1

CDK inh. baslangicindan progresyona kadar gecen ortalama siire 8,68 + 4,85
aydir. En az 1 ay, en fazla ise 24 ay siiren bu donemin ortanca degeri ise 7 (5-11)
aydir. Hastalarin CDK 4/6 inh. baslangicindan itibaren takipli oldugu siirenin aldig1
en diisiik deger 1 aydir. Bu siirenin en uzun siirdiigii donem 59 aydir. Takipli olunan

stirenin ortalamasi 14,86 = 7,9 ay ve ortancasi 13,5 (8-20) ay olarak hesaplanmistir.
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CDK 4/ 6 inhibitorii baslangicindan exitusa kadar gegen siire i¢in ortalama deger
15,14 + 7,3 ay iken bu degerin ortancasi 14,5 (10-20) ay olmustur. Exitus olma

siiresi en kisa 1 ayda, en uzun ise 32 ayda gerceklesmistir (Tablo 4.9.).

Tablo 4.9. CDK 4/6 inh. baslangicina iliskin siireler

Degiskenler Ort+SS Med(IQR) Min-Max
CDK 4/6 inh. baslangicindan 8,68 + 4,85 7 (5-11) 1-24
progresyona kadar gegen siire (ay)

CDK 4/6 inh. baglangicindan itibaren 14,86 +7,9 13,5 (8-20) 1-59
takipli oldugu siire (ay)

CDK 4/6 inh. baglangicindan exitusa 15,14+ 7,3 14,5 (10-20) 1-32
kadar gecen siire (ay)

HER2 Low varlig1 ile santral sinir sistemi metastazi arasinda istatistiki agidan
anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0,999). HER2 Low goriilmeyen hastalarin
%2,5’inde, HER2 Low goriilen hastalarin ise %1,8’inde santral sinir sistemi
metastaz1 goriilmiistiir. HER2 Low varlig1 ile visseral metastaz arasinda da
istatistiki agidan anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0,217). HER2 Low
goriilmeyen hastalarin %13,3’linde, HER2 Low goriilen hastalarin ise %21,4’iinde

visseral metastaz goriilmiistiir (Tablo 4.10.).

Tablo 4.10. HER2 Low ile SSS metastaz1 iliskisi ve HER2 Low ile Visseral

metastaz iligkisi

Her -2 Low
Degiskenler (n=214) Yok (n=158) Var (n=56) p*
Santral sinir sistemi metastazi > 0,999
Yok 154 (97,5) 55(98,2)
Var 4(2,5) 1(L,8)
Degiskenler (n=214)
Visseral metastaz
Yok 137 (86,7) 44 (78,6) 0,217
Var 21 (13,3) 12 (21,4)

*Pearson ki kare test, Fisher exact test, n%)
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Bu bolimde hastalarin PFS analiz sonuglart ve survival grafikleri
sunulmugtur. Tablo 11, hastalarin Ozelliklerine goére PFS analizlerini
gostermektedir. Buna gore visseral metastazi olmayanlarda ve metastatik donemde
CDK 4/6 inh. 6ncesi tedavi almayanlarda sagkalim siiresi anlamli olarak daha uzun

bulunmustur (p<0,05, Log-rank test).

Tablo 4.11. PFS analizleri

Mean PFS  STD %95 %95  pd
(months) ERR CI CI

Min Max

Her -2 Low 0,479

Yok 12,435 1,005 10,465 14,405

Var 11,195 1,614 8,032 14,357
CerbB2 0,890

0 12,435 1,005 10,465 14,405

+1 9,792 1,589 6,677 12,906
CerbB2 0,298

0 12,435 1,005 10,465 14,405

+2 10,252 1,890 6,548 13,956
Visseral metastaz 0,013

Yok 13,991 1,211 11,618 16,364

Var 9,402 965 7,511 11,293
Endokrin direnci 0,486

Yok 11,421 1,027 9,409 13,433

Var 12,613 1,412 9,846 15,380
Komorbidete varligi 0,319

Yok 12,705 1,119 10,512 14,899

Var 10,291 1,095 8,146 12,436
Santral sinir sistemi metastazi 0,104

Yok 12,320 907 10,541 14,098

Var 6,333 3,528 ,000 13,248
Metastatik donemde CDK 4/6 0,038
inh. Oncesi tedavi

Yok 12,803 1,114 10,620 14,987

Var 11,188 976 9,275 13,101

$ Kaplan-Meier Testi
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HER2 Low olmayan hastalarda PFS siiresi 12,435 ay iken, HER2 Low
olanlarda bu siire 11,195 aydir (Grafik 4.1.). Bu degerler, istatistiki agidan anlaml1
bir farklilik gostermemektedir (p=0,479). Grafik 4.2., visseral metastazi varligina
iliskin PFS siirelerini gostermektedir. Buna gore, visseral metastazi olmayan
hastalarin PFS siiresi 13,991 ay, visseral metastazi olan hastalarin PFS siiresi ise
9,402 aydir. Metastatik donemde CDK4/6 inh. 6ncesi tedavi alanlarin PFS siiresi
11,188 ay iken, CDK inhibitorii 6ncesi tedavi almayanlarin PFS siiresi 12,803 ay
olarak hesaplanmistir (Grafik 4.3.).

Grafik 4.1. HER2 Low’a gore PFS
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Grafik 4.2. Visseral metastaza gore PFS
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Grafik 4.3. Metastatik donemde CDK 4/6 inh. 6ncesi tedaviye gore PFS
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Tablo 4.12., hastalarin 6zelliklerine gore genel sagkalim (OS) analizlerini
gostermektedir. Tiim hastalarda ortalama sagkalim siiresi 30,474 ay (25,032-
35,917) olarak hesaplanmistir. Santral sinir sistemi metastazi olmayan ve
metastatik donemde CDK 4/6 inh. 6ncesi tedavi almayan hastalarda sagkalim siiresi

anlamli olarak daha uzun bulunmustur (p<0,05, Log-rank test).

Tablo 4.12. Overall Survival (OS) analizleri

Mean OS STD %95 %95 p§
(months) ERR CI CI

Min Max

Genel sagkalim 30,474 2,777 25,032 35,917 -
HER2 Low 0,786

Yok 23,265 858 21,583 24,947

Var 33,931 4,642 24,832 43,030
CerbB2 0,338

0 23,265 ,858 21,583 24,947

+1 25,219 2,297 20,716 29,721
CerbB2 0,752

0 23,265 858 21,583 24,947

+2 31,403 5,296 21,023 41,783
Visseral metastaz 0,092

Yok 34,034 3,271 27,623 40,445

Var 21,931 1,177 19,625 24,237
Endokrin direnci 0,299

Yok 32,738 2,652 27,541 37,936

Var 23,536 2,141 19,340 27,733
Komorbidete varligi 0,647

Yok 30,579 3,558 23,605 37,553

Var 22,939 1,222 20,543 25,335
Santral sinir sistemi 0,035
metastazi

Yok 30,743 2,804 25,247 36,239

Var 12,800 3,422 6,092 19,508
Metastatik donemde CDK 0,002
4/6 inh. 6ncesi tedavi

Yok 37,035 4,905 27,422 46,649

Var 22,808 1,311 20,238 25,377

$ Kaplan-Meier Testi
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Grafik 4.4., HER2 Low varligina iliskin OS siirelerini gostermektedir. HER2
Low olmayan hastalarda OS siiresi 23,265 ay iken, HER2 Low olanlarda bu siire
33,931 aydir. Bu degerler, istatistiki agidan anlamli bir farklilik gostermemektedir
(p=0,786). Santral sinir sistemi metastazi olmayan hastalarin OS siiresi 30,743 ay,
santral sinir sistemi metastazi olan hastalarin OS siiresi ise 12,800 aydir (Grafik
4.5.). Metastatik donemde CDK4/6 inh. 6ncesi tedavi alanlarin OS stiresi 22,808 ay

iken, bu tedaviyi almayanlarin OS siiresi 37,035 ay olarak hesaplanmistir (Grafik
4.6.).

Grafik 4.4. HER2 Low’a gore OS
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Grafik 4.5. Santral sinir sistemi metastazina gore OS
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Grafik 4.6. Metastatik donemde CDK 4/6 inh. 6ncesi tedaviye gore OS
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Tablo 4.13.’te PFS’1 etkileyen prognostik faktorleri belirlemek amaci ile
yapilan tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi sonuglart sunulmustur. Yapilan
tek degiskenli analiz sonucunda, HER2 Low, CerbB2, endokrin direnci,
komorbidite varligi, santral sinir sistemi metastazi varlig1 ve metastatik donemde
CDK 4/6 inh. dncesi alinan tedavi degiskenlerinin PFS {izerinde istatistiksel olarak
anlamli bir etkisinin olmadig1 gorilmiistiir (p>0,05). Visseral metastazi olan
hastalarin PFS’lerinin olmayanlara gore istatistiksel olarak 1,84 kat daha koti
oldugu belirlenmistir (HR:1,84; %95 GA: 1,108-3,072; p=0,018). Tek degiskenli
analizlerde anlamli ¢ikan visseral metastazi varligi ile santral sinir sistemi metastazi
varlig1 ve metastatik donemde CDK 4/6 inh. 6ncesi alinan tedavi degiskenleri ¢ok
degiskenli analize alinmis ve Visseral metastazi olan hastalarin PFS’lerinin
olmayanlara gore istatistiksel olarak yine 2,04 kat daha kotii oldugu belirlenmistir
(HR:2,04; %95 GA: 1,219-3,430; p=0,007). Tek degiskenli analizlerde anlamli
citkmayan metastatik donemde CDK 4/6 oncesi alinan tedavi degiskeni c¢ok
degiskenli analizde anlaml1 sonu¢ vermistir. Buna gore, metastatik donemde CDK
4/6 inh. oncesi tedavi alan hastalarin PFS degerleri, bu tedaviyi almayan hastalara

gore 2,11 kat daha kétiidiir (HR:2,11; %95 GA: 1,061-4,206; p=0,033).
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Tablo 4.13. PFS analizleri — tek ve ¢cok degiskenli Cox regresyon analizi bulgulari

Degiskenler Univariate Multivariate
HR (%95 GA) p HR (%95 GA) p
HER2 Low 0,496
Yok Ref
Var 1,22(0,687-2,170)
CerbB2 0,894
0 Ref
+1 0,93(0,334-2,603)
CerbB2
0 Ref
+2 1,38(0,729-2,645)
Visseral metastaz 0,018 0,007
Yok Ref Ref
Var 1,84(1,108-3,072) 2,04(1,219-3,430)
Endokrin direnci 0,503
Yok Ref
Var 0,83(0,481-1,432)
Komorbidite varligi 0,340
Yok Ref
Var 1,29(0,765-2,176)
Santral sinir sistemi metastazi 0,130 0,151
Yok Ref Ref
Var 2,46(0,766-7,916) 2,37(0,731-7,704)
Metastatik donemde CDK 4/6 inh. 6ncesi tedavi 0,051 0,033
Yok Ref Ref
Var 0,508(0,257-1,003) 2,11(1,061-4,206)
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Tablo 4.14.’te ise OS’yi etkileyen prognostik faktorleri belirlemek amaci ile
yapilan tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi sonuglart sunulmustur. Yapilan
tek degiskenli analiz sonucunda, santral sinir sistemi metastazi olanlarin ve
metastatik donemde CDK 4/6 inh. dncesi tedavi alanlarin sagkalimlarinin santral
sinir sistemi metastazi olmayanlara ve CDK 4/6 inh. oncesi tedavi almayanlara
gore istatistiksel olarak daha kotii oldugu belirlenmistir. Santral sinir sistemi
metastazi olan hastalarin OS’leri, bu bolgede metastaz gelismeyen hastalara gore
3,20 kat; CDK 4/6 inh. 6ncesi tedavi alanlarin OS’si ise bu tedaviyi almayanlara
gore 2,30 kat daha kotiidiir. Tek degiskenli analizde anlamli ¢ikan bu iki degiskenle
birlikte visseral metastazi varlig1 cok degiskenli analize sokulmustur. Bu durumda,
metastatik donemde CDK 4/6 inh. 6ncesi tedavi degiskenindeki anlamliligin devam
ettigi ancak santral sinir sistemi metastaz1 varligindaki anlamliligin kayboldugu
gozlenmistir. Metastatik donemde CDK 4/6 inh. 6ncesi tedavi alanlarin sagkalimi
almayanlara gore 2,20 kat daha kétii bulunmustur (HR:2,20; %95 GA: 1,273-3,807;
p=0,005).
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Tablo 4.14. OS analizleri — tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi bulgulari

Degiskenler Univariate Multivariate
HR (%95 GA) p HR (%95 GA) p
HER2 Low 0,790
Yok Ref
Var 0,92(0,538-1,602)
CerbB2 0,351
0 Ref
+1 0,61(0,222-1,706)
CerbB2 0,756
0 Ref
+2 1,10(0,600-2,020)
Visseral metastaz 0,100 0,086
Yok Ref Ref
Var 1,47(0,929-2,333) 1,50(0,944-2,401)
Endokrin direnci 0,309
Yok Ref
Var 1,30(0,782-2,169)
Komorbidite varligi 0,653
Yok Ref
Var 1,11(0,695-1,788)
Santral sinir sistemi metastazi 0,049 0,081
Yok Ref Ref
Var 3,20(1,003-10,236) 2,87(0,877-9,393)
Metastatik donemde CDK 4/6 inh. 6ncesi tedavi 0,003 0,005

Yok
Var

Ref
2,30(1,340-3,973)

Ref
2,20(1,273-3,807)

36



Hastalarin son durumlarina gére CDK 4/6 inh. tedavisine 6.aydaki en iyi yanit
degiskeninde anlamli bir farklilik olup olmadigina iliskin yapilan analizlerin
sonuglarinin yer aldigi tablo 15, hastalarin yasiyor veya exitus olmalariin 6.ayda

alinan en iyi yanitta anlaml bir farklilik yaratmadigini gostermistir (p=0,335).

Tablo 4.15. OS analizleri — Tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi bulgulari

Son Durum
Degiskenler (n=120) Yasiyor Exitus p*
(n=90) (n=30)
CDK 4/6 inh. tedavisine 6.aydaki en 0,335
iyl yanit
Tam yanit 6(6,7) 0(0)
Parsiyel yanit 84(93,3) 30(100)

*Pearson ki kare test, Fisher exact test, n(%)

Tablo 16’da ise CDK inh. tedavisine 6. ayda alinan en iyi yanita gore tam
yanit ve parsiyel yanit olarak olusturulan iki grubun hasta 6zelliklerine gore anlamli
farkliliklar igerip igermedigine iliskin yapilan analiz sonuglar1 gosterilmektedir.
Buna gore, higbir hasta 6zelligi CDK 4/6 inh. tedavisine 6.ayda alinan en iyi yanitta
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik ortaya ¢ikarmamustir (p>0,05).

37



Tablo 4.16. OS analizleri — Tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi bulgulari

CDK 4/6 tedavisine
6.aydaki en iyi yanit
Degiskenler nl/n2 Tam yamt Parsiyel yanit p*
HER2 Low 6/114 >0,999
Yok 5(83.,3) 91(79,8)
Var 1(16,7) 23(20,2)
CerbB2 6/100 0,457
0 5(83,3) 91(91)
+1 1(16,7) 9(9)
CerbB2 5/105 >0,999
0 5(100) 91(86,7)
+2 0(0) 14(13,3)
Visseral metastaz 6/114 0,186
Yok 2(33,3) 75(65,8)
Var 4(66,7) 39(34,2)
Endokrin direnci 6/114 0,591
Yok 6(100) 92(80,7)
Var 0(0) 22(19,3)
Komorbidite varligi 6/114 0,090
Yok 6(100) 72(63,2)
Var 0(0) 42(36,8)
Santral sinir sistemi metastaz1  6/114 na
Yok 6(100) 114(100)
Var 0(0) 0(0)
Metastatik donemde CDK 4/6  6/114 0,682
inh. 6ncesi tedavi
Yok 4(66,7) 59(51,8)
Var 2(33,3) 55(48,2)

*Pearson ki kare test, Fisher exact test, n (%)

na = not applicable
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5. TARTISMA VE SONUC

Hormon pozitif HER2 negatif metastatik meme kanserinde endokrin tedavi +
CDK 4/6 inhibitorii igeren tedavi, kemoterapi ile kiyaslandiginda, benzer veya daha
1yi etkinlik saglar, bununla beraber daha az toksiktir. HR pozitif metastatik meme
kanserlerinin 1. basamak tedavisinde CDK 4/6 inh. + endokrin tedavi
kombinasyonu Onerilmektedir. HER2 geninin meme kanseri iizerine etkisi olukca
onemlidir. Modi ve arkadaslarinin HER2 diisiik eksprese eden 480 hormon pozitif,
60 hormon negatif metastatik meme kanseri tanili hasta ile yaptig1 bir ¢calismada
transtuzumab deruxtecan (HER2’yi hedef alan tedavi) ve hekimin se¢mis oldugu
standart kemoterapi (kapesitabin, eribulin, gemsitabin, paklitaksel veya nab-
paklitaksel) karsilastirilmis, hormon pozitif HER2 low hastalardan olusan kohortta
transtuzumab deruxtecanin PFS, OS ve tedavi yanitina olumlu etkisi belirgin
sekilde anlamli bulunmustur (25). Bu da HER2 Low durumunun 6nemini ve HER2
0 gruptan farkini ortaya koymustur.

Biz de bu calismamizda HR (+) Metastatik meme kanserine sahip HER2 low
hasta grubunda CDK inhibitorleri tedavisinden bu grubun nasil faydalandigim
arastirmay1 amagladik. Calismamizda 214 hastay1 degerlendirdik. Bunlarin % 73.8
i HER2-0 iken %26.2 si HER2-dlisliik tanimina uyan hastalardi. HER2 low
varliginda PFS ve OS daha diisiik olmasina ragmen istatistiki olarak anlamli fark
bulunmamistir. HER2 Low grupta progresyonsuz sagkalim ortalama 11.19 ay,
HER2-0 grupta ortalama 12.43 ay hesaplanmis olup iki grup arasinda istatistiki
anlaml farklilik bulunamamistir (p= 0.479). HER2 low tanimina uyanlarda genel
sagkalim ortalama 33.93 ay, HER2-0 olanlarda ortalama 23.26 ay hesaplanmis,
ancak bu fark istatistiki olarak anlamli bulunmamistir (p=0786). Tek ve cok
degiskenli Cox regresyon analizi ile HER2 low olan grup ve Her2 -0 grup
degerlendirildiginde bu iki grup arasinda progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalimda anlamli fark gozlenmemistir (sirasiyla p degerleri 0.496 ve 0.790).
CDK 4/6 intibitorii tedavisine 6. aydaki yanmit degerlendirildiginde de HER2

durumunun tedaviye yanit1 anlaml etkilemedigi goriilmiistiir (p>0.999).

39



F. Carlino ve arkadaslarinin CDK 4/6 inhibitorii kullanan hormon pozitif
hastalarla yapmis oldugu 165 hastanin degerlendirildigi benzer bir ¢aligmada
HER2-0 ve HER2-diisiik hastalar arasinda progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalimda anlamli farklilik bulunmamistir (64). (HER2-diisiik i¢in mPFS 19 ay
(%95 CI, 14-21 ay), HER2-0 i¢in 23 ay hesaplanmistir (%95 CI, 18-27 ay) (p =
0.20). K. H. Bao ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada da bizim ¢alismamizdaki
gibi hormon pozitif HER2 negatif CDK 4/6 inhibitérii kullanan 106 hasta
degerlendirilmistir (65). Bu ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak HER2
low grubun ortalama progresyonsuz sagkaliminin daha diisiik oldugu gosterilmis,
tedavi basamagi i¢in ayarlama yapildiktan sonra c¢ok degiskenli analizde
progresyonsuz sagkalimin diisiikliigli devam etmistir (tehlike oran1 (HR), 1,96; %95
GA, 1,03-3,75; P =,04). Tarantino ve arkadaslarinin yapmis oldugu 232 lokal veya
ileri metastaz niiksii olan veya tan1 aninda metastatik meme kanserli hastalardan
olusan caligmada HER2 low ve HER2 0 grup arasinda progresyonsuz sagkalim,
genel sagkalim agisindan fark bulunmamistir (66). Gampenrieder ve arkadaslarinin
metastatik meme kanseri tanili hastalarla yapmis oldugu ¢alismada da HER2 low
ve HER2 0 grup arasinda hem hormon reseptor pozitif alt grupta hem de triple
negatif alt grupta PFS, OS ve tek ve ¢oklu degiskenli analizlerde genel sagkalim
farki gézlenmemistir (1729 hasta tizerinde retrospektif ¢aligma) (28). Calbiac ve
arkadaslarinin Fransa’da yaptig1 12.271 hormon reseptorii pozitif HER2 pozitif
veya negatif hasta igeren retrospektif bir calismada da HER2 low grup ile HER2 0
grup arasinda PFS ve OS de fark gozlenmemistir (67).

Bu aragtirma, HR pozitif metastatik meme kanserinde, hastaligin seyrinin
HER2 low durumundan degil, hormon reseptér durumundan etkilendigini
gostermistir.

HR (+) Metastatik meme kanserinde, visseral metastazi olan hastalarin,
visseral metastazi olmayan hastalardan daha kotii prognoza sahip oldugu
bilinmektedir (42). Hormon pozitif hastalarda visseral metastaz CDK 4/6 inhibitorii
oncesi donemde hekimlerin ¢ogu tarafindan kemoterapi endikasyonu olarak
degerlendirilse de kilavuzlarda visseral krizi olan hastalar disinda bu hastalarin da
endokrin tedaviyle tedavi edilmesini onermistir (68). PALOMA-2 ve PALOMA-3

caligmalarin1 igeren bir meta-analizde HR (+) Metastatik meme kanserinde
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endokrin tedaviye CDK 4/6 inhibitoriiniin eklenmesinin visseral metastazi olan
hastalarda da progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi olumlu etkiledigi
gosterilmistir (69). Calismamizdaki hastalarin %40.2’sini visseral metastazi vardir.
En sik visseral metastaz yeri %26.2 ile akciger metastazidir. Calismamizda visseral
metastaz varliginda progresyonsuz sagkalim ortalama 9.4 ay iken visseral metastazi
olmayan hastalarda progresyonsuz sagkalimin ortalama 13.99 ay oldugu
gosterilmis, istatistiksel acidan anlamli olarak degerlendirilmistir (p=0.013).
Visseral metastaz varliginin progresyonsuz sagkalimi olumsuz etkiledigi
gosterilmesine ragmen genel sagkalim {izerine etkisi anlamli bulunmamistir. Genel
sagkalim visseral metastaz varliginda ortalama 21.93 ay iken visseral metastaz
olmayan hastalarda ortalama 33.93 ay hesaplanmistir (p=0.092) . Cox regresyon
analizi visseral metastazi olan hastalarin PFS’lerinin olmayanlara gore istatistiksel
olarak 1,84 kat daha kotii oldugu belirlenmistir (HR:1,84; %95 GA: 1,108-3,072;
p=0,018). Tek degiskenli analizlerde anlamli ¢ikan visseral metastaz1 varlig1 ¢ok
degiskenli analize alinmis ve Visseral metastazi olan hastalarin PFS’lerinin visseral
metastaz1 olmayanlara gore istatistiksel olarak yine 2,04 kat daha kotii oldugu
belirlenmistir (HR:2,04; %95 GA: 1,219-3,430; p=0,007). Genel sagkalim i¢in tek
ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi ile visseral metastaz varhigi
degerlendirildiginde anlamli bulunmamistir (p=0.086). Calismamizda visseral
metastaz varliginin CDK 4/6 intibitorii tedavisine 6. aydaki yanit iizerine etkisi
bulunmamistir. Calismamizda HER2 low varligi ile visseral metastaz arasinda
anlaml iligki saptanmamistir (p=0.21).

F. Carlino ve arkadaslarinin CDK 4/6 inhibitorii kullanan hastalarla yapmis
oldugu calismada visseral metastaz varliginda HER2 low grup ile HER2 -0 grup
arasinda progresyonsuz sagkalimda anlamli bir degisiklik olmadigi, tekli ve ¢oklu
degiskenlerle yapilan analizde progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi
olumsuz etkiledigi anlamli olarak gdosterilmistir (64). Gampenrieder ve
arkadaslarinin metastatik meme kanseri tanili hastalarla yapmis oldugu calismada
visseral metastaz varligmin tek ve c¢oklu degiskenlerle yapilan analizde

progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi olumsuz etkiledigi gdsterilmistir (28).
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HR pozitif, HER2 negatif metastatik meme kanserinde endokrin tedavilerin
tek basina uygulanmasi sonucu tedavi yanit1 1 yildan sonra azalmakta ve tedaviye
direng gelismektedir (70). Endokrin tedavilerle CDK 4/6 inhibitérleri ile kombine
kullanilmasinin endokrin direnci azalttig1 bilinmektedir. Endokrin tedavi direncinin
ana sebeplerinde biri Ostrojen reseptor geni (ESR1) mutasyonudur, bu mutasyonlar
metastatik meme kanserli hastalarda %36’lara varan oranlarda bulundugu i¢in bu
hasta grubunda endokrin direnci daha fazla goriilmektedir (71). Fulvestrant +
palbosiklib kolundaki ESR1 mutant hastalarda ESR1 WT (wild tip) hastalara
kiyasla PFS'de 6.3 aylik bir azalma goriilmiistiir (72) Bununla birlikte, tek basina
Fulvestranta karsi fulvestrant + palbosiklib kombinasyonu ile progresyonsuz
sagkalim artisi, mutant ve WT hastalar1 arasinda benzerdir (73). PALOMA-3
calismasinda endokrin direnci varliginin fulvestrant + palbosiklib grubu ile
fulvestrant + plasebo grubu arasinda progresyonsuz sagkalim agisindan anlamli
fark olusturmadig1 gosterilmistir (p=0.13) (61). MONALEESA -3 calismasinda
ribosiklib + fulvestrant ile fulvestrant + plasebo grup arasinda endokrin direnci
varliginin  tedavi yamitina anlamli etkisi olmadigr gosterilmistir  (74).
Calismamizdaki hastalarin %44.8’inde primer endokrin direnci gézlenmistir. Bu
hastalarin %25.5’1 adjuvan endokrin tedavi sirasinda ilk 2 yilda relaps olanlar ve
%19.3’1i metastatik donemde CDK 4/6 dncesi endokrin tedavi sirasinda ilk 6 ayda
progresyon gelisen hastalardan olugmustur. Calismamizda endokrin direnci
varliginin progresyonsuz sagkalima , genel sagkalima ve CDK 4/6 inibitoriine 6.
aydaki yanit lizerine etkisi bulunmamustir.

F. Carlino ve arkadaslarinin ¢alismasinda aromataz inhibitorlerine direncin
HER2 low ve Her2 0 grup arasinda ki-kare testi ile yapilan analizde anlamli fark
olusturmadigi gosterilmis, CDK 4/6 inhibitorii kullanan hastalarda aromataz
inhibitoriine direng olmasmin tek ve c¢oklu degiskenlerle yapilan analizde

progresyonsuz sagkalimi olumsuz etkiledigi gosterilmistir (64).

Beyin metastazinin ikinci en sik sebebi meme kanserleridir (75). HER2
amplifiye meme kanserlerinin beyin metastaz1 riskinin daha yiiksek oldugu
bilinmektedir (22). HER2 yiiksek ekspresyonu bircok mekanizmayla beyin

metastazt riskini arttirir (76). Calismamizda SSS metastazi %2.3 hastada
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goriilmiistir. HER2 low varligi ile SSS metastazi arasinda anlamli iligki
gbzlenmemistir (p>0.999). HER2 0 grubundaki hastalarin %2,5’inde, HER2 Low
grubundaki hastalarin ise %1,8’inde santral sinir sistemi metastazi gorilmiistiir
Calismamizda SSS metastazi varliginin CDK 4/6 inibitorii kullanan hastalarda PFS
ve 6. aydaki yanit iizerine etkisi anlamli bulunmamakla beraber genel sagkalimi
olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Progresyonsuz sagkalim SSS metastazi varliginda
ortalama 6.33 ay iken SSS metastaz1 yokken bu siire 12.33 ay olmasina ragmen
istatistiki acidan anlamli bulunmamistir. SSS metastaz1 varlig1 progresyonsuz
sagkalim i¢in anlamli olmamasina karsin genel sagkalimi anlamli azalttig
goriilmiistiir(p=0.035). Genel sagkalim SSS metastazi varliginda 12.8 ay ,SSS
metastazi yoksa ortalama 30.74 aydir. Genel sagkalim i¢in tek ve ¢ok degiskenli
Cox regresyon analizi ile santral sinir sistemi metastazi varlig1 degerlendirildiginde,
bu bolgede metastaz gelisen hastalarin genel sagkalimi, gelismeyen hastalara gore
3,20 kat daha kotiidiir. CDK 4/6 inhibitorleri glioblastoma tedavisinde etkinligi
preklinik ¢alismalarla gosterilmistir (77, 78). Bir CDK 4/6 inhibitorii olan
abemasiklibin kan beyin bariyerini gectigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir
(77, 79). Tolaney ve arkadaglarinin CDK 4/6 intibitorli olan abemasiklib ile meme
kanseri tanili hastalarda yaptiklar1 kohort calismasinin HR+ HER2 negatif kolunda
58 hastanin 3’linde intrakraniyel parsiyel yanit gdzlenmis, klinik olarak anlamli
bulunmustur (80). Nguyen ve arkadaslarinin yapmis oldugu metastatik meme
kanserinde CDK 4/6 inhibitdrlerinin SSS metastazina etkisini inceleyen bir ¢calisma
veri eksikligi nedeniyle anlamli bulunmamaistir (81).

CDK 4/6 inhibitorlerinden ribosiklib ve palbosiklib Mayis 2019°dan bu yana
tilkemizde geri 6deme kapsamina almmustir. Bu tarihe kadar hormon pozitif
metastatik meme kanseri tedavisinde endokrin tedaviler ve kemoterapiler
kullanilmaktaydi. Calismamizda metastatik donemde CDK 4/6 inhibitoriiniin 1.
Sira tedavi olarak kullanilmasinin progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi
anlamli arttirdigr gosterilmistir (swrasiyla p=0.038 ve p=0.02). Tek ve cok
degiskenli Cox regresyon analizi ile de PFS ve OS i¢in bu sonug¢ benzer sekilde
anlamli bulunmustur. Metastatik donemde CDK 4/6 oncesi tedavi alan hastalarin
PFS degerleri, CDK inhibitorlerini 1. basamakta kullanan hastalara gore 2,11 kat
daha kotiidiir (HR:2,11; %95 GA: 1,061-4,206; p=0,033). Metastatik donemde
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CDK 4/6 inh. 6ncesi tedavi alanlarin genel sagkalimi almayanlara gore 2,20 kat
daha koéti bulunmustur (HR:2,20; %95 GA: 1,273-3,807; p=0,005).CDK 4/6
inhibitoriiniin birinci basamak tedavide kullanilmasinin CDK 4/6 inibitoriine 6.
aydaki yanitta anlamli etkisi goriilmemistir, PALOMA-3 ¢aligmasinda fulvestrant+
palbosiklib kolu ile Fulvestrant + placebo kolu arasinda hastanin daha 6nce
kemoterapi almasinin tedaviye yanita anlamli etkisi bulunmamistir (p=0.22) (61).
MONALEESA-3 caligmasinda ribosiklib + fulvestrant ile fulvestrant + plasebo
grup arasinda metastatik donemde endokrin tedaviyi ilk sira kullanmasiyla daha
once endokrin tedavi almis olmasi arasinda tedavi yanit1 agisindan anlamli fark
olmadig1 gosterilmistir (74).

Calismamizda %33.8 orani ile en sik goriilen komorbidite diyabet ve
hipertasiyon birlikteligidir.2. siklikla hipertasiyon (%29.9) goriilmektedir. Bunlari,
diyabetes mellitus, koroner arter hastalig1 takip etmektedir. Komorbidite varliginin
progresyonsuz sagkalima, genel sagkalima ve CDK 4/6 inibitoriine 6. aydaki yanit
tizerine etkisi gosterilememistir.

(Calismamiz bazi kisitlamalar sunmaktadir. Bu kisitlamalar; hasta sayisi ve
takip siiresi azligi, HER2 low ve HER2 0 hastalarin benzer sayida dagilmamasi,
malignite dis1 6liim nedenleridir (COVID-19, kronik hastalik komplikasyonlart ...).

Sonug olarak;

CDK 4/6 inhibitorlerinin metastatik meme kanserli hormon pozitif, HER2 0,
HER2 1+, HER2 2+ (FISH negatif) hastalarda etkili oldugu bilmektedir.
Calismamizda CDK 4/ 6 inhibitérleri ile tedavinin HER2 low grup ile HER2 0 grup
arasinda tedaviye yanit, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim ac¢isindan

anlaml fark olusturmadig1 gézlenmistir.
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6. OZET

Giris: Meme kanseri tim cinsiyetlerde diinyada insidansi (%11.7) ve
prevalansi (%15.4) en yiiksek kanserdir. Meme kanserlerinin yaklasik%60-70’inde
hormon reseptorii pozitifti. Hormon pozitif hastalikta esas tedavi endokrin
tedavilerdir. Hormon pozitif HER2 negatif metastatik meme kanserinin tedavisinde
endokrin tedavilerle kombine CDK 4/6 inhibitdrii kullanimi 1. basamak tedavide
standarttir. Caligmalar bu kombinasyonun progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim iizerine olumlu sonuglar1 oldugunu gostermistir.

HER2 amplifikasyonu meme kanserinde genel sagkalimi azaltmasi, niiks
riskini arttirmasiyla 6nemli bir prognostik faktordiir, tedavi se¢iminde de rol oynar.
Son dénemde immiinohistokimyasal boyamada; HER2 1+, HER2 2+ FISH
yonteminde amplifikasyon olmayan meme kanserleri ‘HER?2 diisiik hastalik (HER2
low disease)’ olarak tanimlanmaktadir, meme kanseri tanili hastalarin yaklasik
%355’1ni olusturur. Yapilan son ¢aligmalarda HER2 diisiik hastalik tanimina uyan
hastalarda HER2’yi hedef alan tedavilerin etkili olabilecegi gdosterilmistir. Bu
calismada metastatik meme kanserli hastalarda, CDK 4/6 inhibitorlerinin HER2
low hastalik {izerine etkisini aragtirmay1 amagladik.

Materyal-Metod: Akdeniz Universitesi Hastanesi Onkoloji Klinigi, Meram
Universitesi Hastanesi Onkoloji Klinigi ve Ok Meydani Hastanesi Onkoloji
Kliniginde tedavi gormiis ve gérmekte olan siklin bagimli kinaz inhibitorii kullanan
meme kanseri tanili hastalarin dosyalar1 ve hastane veri tabami taranarak
retrospektif bir ¢alisma tasarlanmistir. Aralik 2018 - Ekim 2022 tarihleri arasinda
meme kanserli hastalar taranarak siklin bagimli kinaz inhibit6rii tedavisi almis-
almakta olup 6. ay kontroliinii tamamlamis 214 hasta saptanmistir. Bu hastalarin
patoloji verilerine ulasarak HER2 ekspresyon diizeyleri net olan hastalar ¢aligmaya
dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin ‘HER2 low’ durumu, hasta
ozellikleri (yas, komorbidite, ECOG, menopozal durum), visseral metaztaz varligi,
endokrin direnci varligi, SSS metastaz varligi, metastatik donemde CDK 4/6 inh.
oncesi tedavi alma durumu degerlendirilmistir. Bu hastalarin ‘HER2 low’ durumu,

visseral metaztaz varligi, endokrin direnci varligi, SSS metastaz varligi, metastatik
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donemde CDK 4/6 inh. 6ncesi tedavi alma durumuna gore tedaviye 6. aydaki yaniti,
progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamizda 214 hastay1r degerlendirdik. Bunlarin % 73.8°1
HER2-0 iken %26.2’si HER2-diisiik tanimina uyan hastalardi. HER2 Low grup ile
HER2-0 grup karsilagtirildiginda progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim
acisindan iki grup arasinda istatistiki anlamli farklilik bulunmamistir (p= 0.479),
(p=0786). CDK 4/6 intibitorii tedavisine 6. aydaki yanit degerlendirildiginde de
HER2 durumunun tedaviye yaniti anlamli etkilemedigi goriilmiistiir (p>0.999).
Calismamizda visseral metastaz varliginda progresyonsuz sag kalimi olumsuz
etkiledigi gosterilmesine ragmen (p=0.013), genel sagkalim tlizerine etkisi anlamli
bulunmamistir (p=0.092). Calismamizda visseral metastaz varliginin CDK 4/6
intibitorii tedavisine 6. aydaki yanit lizerine etkisi bulunmamustir. Calismamizda
HER2 low varlig1 ile visseral metastaz arasinda anlamli iliski saptanmamistir
(p=0.21). Calismamizda endokrin direnci varliginin progresyonsuz sagkalima,
genel sagkalima ve CDK 4/6 inibitoriine 6. aydaki yanit {izerine etkisi
bulunmamaktadir.Calismamizda SSS metastaz1 %2.3 hastada goriilmiistiir. HER2
low varligr ile SSS metastazi arasinda anlamli iligki gézlenmemistir (p>0.999).
Calismamizda SSS metastazi varliginin PFS, CDK 4/6 inibitoriiniin 6. aydaki yaniti
izerine etkisi anlamli bulunmamakla beraber genel sag kalimi olumsuz etkiledigi
gosterilmistir. Calismamizda metastatik donemde CDK 4/6 inhibitoriiniin 1. sira
tedavi olarak kullanilmasinin progresyonsuz sagkalimi ve genel sagkalimi anlaml
arttirdig1 gosterilmistir (sirastyla p=0.038 ve p=0.02). CDK 4/6 inhibitoriiniin
birinci basamak tedavide kullanilmasinin CDK 4/6 inibit6riine 6. aydaki yanitta
anlaml etkisi goriilmemistir.

Sonu¢: CDK 4/6 inhibitorlerinin metastatik meme kanserli hormon pozitif,
HER2 0, HER2 1+, HER2 2+ (FISH negatif) hastalarda etkili oldugu bilmektedir.
Calismamizda CDK 4/ 6 inhibitorleri ile tedavinin HER2 low grup ile HER2 0 grup
arasinda tedaviye yanit, progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim agisindan
anlamli fark olusturmadig1 gézlenmistir.

Anahtar Sozciikler; metastatik meme kanseri, CDK 4/6 inhibitorleri, HER2

Low
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7. ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is the cancer with the highest incidence (11.7%)
and prevalence (15.4%) in all genders in the world. Approximately 60-70% of
breast cancers are hormone receptor positive. The main treatment in hormone
positive disease is endocrine therapies. In the treatment of hormone-positive HER2-
negative metastatic breast cancer, the use of CDK 4/6 inhibitor combined with
endocrine therapies is standard as first-line therapy. Studies have shown that this
combination has positive results on progression-free survival and overall survival.
HER?2 amplification is an important prognostic factor in breast cancer by reducing
overall survival and increasing the risk of recurrence, and plays a role in treatment
selection. Recently, in immunohistochemical staining; In the HER2 1+, HER2 2+
FISH method, breast cancers without amplification are defined as 'HER2 low
disease', they constitute approximately 55% of patients with breast cancer. In this
study, we aimed to investigate the effect of CDK 4/6 inhibitors on HER2 low
disease in patients with metastatic breast cancer. Recent studies have shown that
treatments targeting HER2 can be effective in patients with low HER2 disease
definition. In this study, we aimed to investigate the effect of CDK 4/6 inhibitors
on HER?2 low disease in patients with metastatic breast cancer.

Materials and Methods: A retrospective study was designed by scanning the
hospital database and files of patients diagnosed with breast cancer using cyclin-
dependent kinase inhibitors, who were treated at Akdeniz University Hospital
Oncology Clinic, Meram University Hospital Oncology Clinic and Okmeydant
Hospital Oncology Clinic.Between December 2018 and October 2022, patients
diagnosed with breast cancer were screened and 214 patients were identified, who
received cyclin-dependent kinase inhibitor therapy and were receiving cyclin-
dependent kinase inhibitor therapy and completed the 6th month control.By
accessing the pathology data of these patients, patients with clear His-2 expression
levels were included in the study. In the patients included in the study; 'Her-2 low'
status, patient characteristics (age, comorbidity, ECOG, menopausal status),
presence of visceral metastases, presence of endocrine resistance, presence of CNS

metastases, treatment before CDK 4/6 inhibitor in the metastatic period were
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evaluated.In these patients, the 6th month response to treatment, progression-free
survival, and overall survival were evaluated according to the status of ‘HER2 low",
presence of visceral metastases, presence of endocrine resistance, presence of CNS
metastases, treatment before CDK 4/6 inhibitor in the metastatic period.

Results: In our study, we evaluated 214 patients. While 73.8% of them were
HER2-0, 26.2% were HER2-low patients. When the HER2 Low group and the
Her2-0 group were compared, no statistically significant difference was found
between the two groups in terms of progression-free survival and overall survival
(p=0.479), (p=0786). When the 6th month response to CDK 4/6 inhibitor treatment
was evaluated, it was observed that HER2 status did not significantly affect the
response to treatment (p>0.999). Although it was shown in our study that
progression-free survival was negatively affected in the presence of visceral
metastases (p=0.013), its effect on overall survival was not significant (p=0.092).
In our study, the presence of visceral metastases had no effect on the response to
CDK 4/6 inhibitor treatment at 6th month. In our study, no significant correlation
was found between the presence of HER2 low and visceral metastasis (p=0.21). In
our study, the presence of endocrine resistance had no effect on progression-free
survival, overall survival, and response to cdk 4/6 inhibitor at 6th month. In our
study, CNS metastasis was seen in 2.3% of the patients. No significant correlation
was observed between the presence of Her-2 low and CNS metastasis (p>0.999).In
our study, although the effect of the presence of CNS metastasis on PFS and the 6th
month response of the CDK 4/6 inhibitor was not significant, it was shown to
negatively affect overall survival. Although the presence of CNS metastasis was
not significant for progression-free survival, the presence of CNS metastasis was
found to significantly reduce overall survival (p=0.035). In our study, it was shown
that the use of CDK 4/6 inhibitor as first-line therapy in the metastatic period
significantly increased progression-free survival and overall survival (p=0.038 and
p=0.02, respectively). The use of the CDK 4/6 inhibitor in first-line therapy did not
have a significant effect on the 6th month response to the CDK 4/6 inhibitor.

Conclusions: It is known that CDK 4/6 inhibitors are effective in hormone
positive, HER2 0, HER2 1+, HER2 2+ (FISH negative) patients with metastatic

breast cancer . In our study, it was observed that treatment with CDK 4/6 inhibitors
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did not create a significant difference between the HER2 low group and the HER2
0 group in terms of response to treatment, progression-free survival and overall
survival.

Key Words; metastatic breast cancer, CDK 4/6 inhibitors, ' HER2 Low'
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