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OZET

GIRIS VE AMAC: Hormon Reseptérii pozitif, Insan Epidermal Biiyiime Faktorii 2
negatif meme karsinom tanili hastalar ¢esitli direng mekanizmalari nedeni ile endokrin
tedavilere ragmen niiks/metastatik asamaya gecebilmektedir. Bu direng
mekanizmalarindan biri de hiicre i¢i Siklin D/ siklin dependan kinaz/Retinablastom
proteini olup, bu asamada tedavide CDK inhibitorleri tercih edilmektedir. Bu
dogrultuda metastatik meme kanseri tanili hastalarda 1. basamakta CDK4/6 inhibitorii
tedavisine etki eden prediktif ve prognostik faktorlerin degerlendirilmesi
amaglanmstir.

YONTEM: Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi onkoloji poliklinik
birimine Ocak 2020-Aralik 2021 doneminde basvuran, metastatik meme karsinomu
tanistyla 1. basamakta CDK4/6 inhibitorii tedavisi almis olan hastalarin verileri
hastane otomasyon sistemi ve onkoloji poliklinik kayitlarindan elde edildi.
Retrospektif olarak incelenerek hastalarin demografik o6zellikleri, histopatolojik
veriler, yanit durumu, tedavi baslangicina ait kan parametreleri excel programina
kaydedildi ve istatistiksel olarak analize edildi.

BULGULAR: Calismaya HR (+) / Her2 (-) olan 92 metastatik meme kanseri
hastasinin verileri dahil edilmistir. Hastalarin ortanca yas1 57,8 (min-maks: 44,8-70,8)
dir. Birinci basamak tedavide es zamanli endokrin tedavi ile hastalarin 44’1 (%47,8)
ribosiklib alirken, 48’1 (%52,2) palbosiklib almistir. Ribosiklib ve palbosiklib alan
hastalar histolojik subtip, lokasyon, eslik eden endokrin tedavi ajanm1 ve mortalite
acisindan degerlendirilmis gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (sirasiyla
p=0,470; p=0,569; p=0,557; p=0,720; p=0,414). Ayrica yanit oranlar1 a¢isindan da
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,222).

SONUC: Metastatik meme kanseri teshisi konulan hastalarda 1. basamak CDK4/6
inhibitorleri ile es zamanli endokrin tedaviye yaniti predikte eden klinik ve patolojik
belirteclerin degerlendirildigi ¢alismamizda, degiskenler ile tedavi yaniti1 arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: CDK4/6 inhibitorleri, meme kanseri, palbosiklib, ribosiklib
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ABSTRACT

HORMONE RECEPTOR (+) HER2 (-) IN METASTATIC BREAST CANCER
AFFECTING THE RESPONSE IN 1st STAGE CDK 4/6 INHIBITOR
TREATMENT PREDICTIVE AND PROGNOSTIC FACTORS

AIM: Human epidermal growth factor, hormone receptor positive Due to numerous
resistance mechanisms, patients with stage 2 negative breast cancer may progress to
the relapse/metastatic stage despite endocrine therapy. Intracellular Cyclin D/cyclin-
dependent kinase/retinoblastoma protein is one of these resistance mechanisms, and at
this point in the treatment, CDK inhibitors are recommended. It was intended to assess
the predictive and prognostic variables influencing CDK4/6 inhibitor therapy in
patients with metastatic breast cancer in this direction.

MATERIALS AND METHODS: The hospital automation system and the oncology
polyclinic records were used to compile information on patients who applied to the
oncology polyclinic unit of Sakarya University Training and Research Hospital
between January 2020 and December 2021 and received CDK4/6 inhibitor treatment
as the initial step after being diagnosed with metastatic breast carcinoma. The patient
demographic information, histopathology data response status, and blood parameters
at the start of treatment were entered into the excel application and statistically
assessed.

RESULTS: Data of 92 metastatic breast cancer patients with HR (+) / Her2 (-) were
included in the study. The median age of the patients was 57.8 (min-max: 44.8-70.8).
With concomitant endocrine therapy in first-line therapy, 44 (47.8%) patients received
ribociclib, while 48 (52.2%) received palbociclib. Patients receiving ribociclib and
palbociclib did not differ significantly between the groups evaluated in terms of
histological subtype, location, concomitant endocrine therapy agent, and mortality
(p=0.470; p=0.569; p=0.557; p=0.720; p=0.414, respectively). In addition, there was
no significant difference between the groups in terms of response rates (p=0.222)

CONCLUSION: In our investigation, which assessed the clinical and pathological
markers predicting response to first-line CDK4/6 inhibitors and concurrent endocrine
therapy in patients with metastatic breast cancer, no association between the variables
and treatment response was discovered.

Keywords: CDK 4/6 inhibitors, breast cancer, palbociclib, ribociclib



1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri diinya genelinde kadinlarda goriilen en sik kanserdir ve giincel verilere
bakildiginda kadin niifusunda meme karsinom tanisi alma oran1 %24,5 olup, hastaligin
%15 oraninda mortaliteye sahip oldugu bilinmektedir (Harbeck ve Gnant 2017).
Tiirkiye’de kadinlarda meme karsinom insidansi1 2017 yilinda %25,5 olarak bildirilmis
olup diinya geneliyle uyumludur. Kadinlarda kanser nedenli 6liimlerin en sik nedeni
meme kanseridir ve akciger kanserinden 6nde gelmektedir (Bray ve ark., 2018). Meme
kanseri mortalitesinde uzak organ metastazlarinin primer tiimér boyutundan daha
onemli oldugu bilinmektedir. Meme kanseri nadir olarak erkeklerde de goriiliir ancak
bu oran kadinlardaki oranin %]1°’i kadardir (Giordano, 2018). Meme kanseri
olusumunda pek ¢ok risk faktorii belirlenmistir. Bunlar erken menars, gec menopoz,
uzun siireli ekzojen dstrojen alimi, oral kontraseptif kullanimu, sigara, alkol kullanimu,
radyasyona maruziyet, genetik faktorler, yas ve kadin cinsiyettir (Perurena ve ark.,
2017).

Breast Cancer Gene 1 (BRCA 1), Breast Cancer Gene 2 (BRCA 2), Tiimor protein
P53 (TP53), Phosphatase and tensin homolog (PTEN) ve Check Point Kinase 2
(CHEK 2) genlerinde gergeklesen mutasyonlarin meme kanseri gelisimine sebep

oldugu kanitlanmistir (Sheikh ve ark., 2015).

Hastaligin gidisatinin anlasilabilmesi ve tedavi se¢imi i¢in son yillarda molekiiler alt
tip smniflamas1 yapilmaktadir. Tiimdr Immunohistokimyasal olarak incelenerek
Ostrojen reseptorii (ER)/Progesteron reseptorii (PR) durumu, Human epidermal
growth factor receptor 2 (HER-2) reseptor ekspresyonu ve Ki-67 proliferasyon indeks

degeri bakilarak molekiiler alt tip belirlenir (Valla ve ark., 2016).

Tim meme kanserlerinin %75’ini hormon reseptor (HR) pozitif meme kanseri
olusturmaktadir. Hormon pozitif metastatik meme kanserinde ilk tercih hormonoterapi
olmaktadir. Ancak tedavi altinda hormonoterapiye diren¢ Onemli bir sorundur.
Hormonal diren¢ mekanizmasinda gesitli sinyal yolaklart sorumludur (Piezzo ve ark.,

2020).


https://paperpile.com/c/Qk8R3z/qEQBC
https://paperpile.com/c/Qk8R3z/CLleg
https://paperpile.com/c/Qk8R3z/1lZHs
https://paperpile.com/c/Qk8R3z/g8vFe
https://paperpile.com/c/Qk8R3z/g8vFe
https://paperpile.com/c/Qk8R3z/YwdpP
https://paperpile.com/c/Qk8R3z/AhioE
https://paperpile.com/c/Qk8R3z/HTWsP
https://paperpile.com/c/Qk8R3z/HTWsP

Bu diren¢ mekanizmalarindan biri de hiicre siklus proteinleridir. Siklus proteinleri
hiicre ¢ogalmasimin kontrol basamagini olusturmaktadir ve bu proteinler etkilerini
siklin bagimli kinazlar1 (CDK) aktive ederek gosterirler. Yapilan ¢alismalarla siklin
bagimli kinaz ailesinden CDK4/6’nin ER+/PR+ meme kanserinde hormonoterapiye
karsi olusan direngten, sorumlu tutuldugu ve fazla aktive olarak kanser hiicresinin asiri
¢ogalmasina sebep oldugu bilinmektedir (Finn ve ark., 2016). Bu mekanizmaya karsi
gelistirilen ve hormon pozitif meme kanserinde etkinligi kanitlanan CDK4/6

inhibitorleri klinik pratigimizde yerini almistir (Piezzo ve ark., 2020).

Biz bu ¢alismamizda HR (+), HER2 (-) olan metastatik meme karsinomlu hastalarda
kullanilan 1. basamak CDK 4/6 inhibitorleri tedavisine etki eden prediktif ve

prognostik faktorlerin incelenmesini amaglayarak yeni veriler elde etmeyi hedefledik.


https://paperpile.com/c/Qk8R3z/tnkh0
https://paperpile.com/c/Qk8R3z/HTWsP

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epidemiyoloji

Bulasici olmayan hastaliklarin i¢inde gelen kanser, en sik 6lim sebepleri arasinda
diinyada 2. siray1 almaktadir (Aghamir ve ark., 2020). Meme karsinomu diinyada en
sik tan1 alan ikinci kanserdir (Anderson ve ark., 2008). 2018 yilinda kanser tanis1 alan
18 milyon hastanin 2 milyonu meme karsinomludur. 8,6 milyon kanser tanisi alan
kadinin 600.000°1 meme kanseri nedeniyle hayatin1 yitirmistir. Bu rakamlar kadinlarda
meme kanserinin diinya genelinde %25 insidans ve %15 mortalite oraniyla olduk¢a

oneme sahip oldugunu gostermektedir.

Global cancer obsorvatery (GLOBOCAN) giincel verilerine gore diinya genelinde 19
292 789/y1l kanserli vakalarm 2 261 419’u meme kanseri tanis1 almistir (Erratum
2020). Toplumda niifustaki artig, yash niifus oran1 fazlaligi ve tarama programlarinin

yayginlagsmasi gibi nedenlerle meme kanseri insidans1 artmaya devam etmektedir.

2.2. Risk Faktorleri

Meme kanseri ile iliskilendirilen birgok risk faktorii vardir. En 6nemli risk faktorii
kadm cinsiyette olmaktir. Ostrojen maruziyetinin artigina neden olan durumlar ve

diger risk faktorleri asagida siralanmstir:

e Menopoz yasinin gecikmesi, ilk mensturasyon yasmin diisiik olmasi, ilk
gebelik yasinin ileri olmasi, hi¢c dogum yapmamis ve hi¢ emzirmemis olmak
Ostrojen maruziyetinin artisina neden olarak meme kanseri riskini artirir
(Bernstein ve ark., 1994).

e Emzirmenin meme kanserini 6nlemede koruyucu oldugu ve en az bir yil
emziren kadinlarin meme kanserine yakalanma riskinin %4,3 oraninda azaldig1
goriilmiistiir (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer,
2002).

e Hormon replasman tedavisi ya da kontrasepsiyon amagli on yili agkin siire
zarfinda Ostrojen kullaniminin, meme kanseri riskini artirdigi bilinmektedir

(Sun ve ark., 2017).


https://paperpile.com/c/Qk8R3z/q6VFl
https://paperpile.com/c/Qk8R3z/1iFQT
https://paperpile.com/c/Qk8R3z/gTYT
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Collaborative+Group+on+Hormonal+Factors+in+Breast+Cancer%5BCorporate+Author%5D
https://paperpile.com/c/Qk8R3z/Bc5PX

Yas ilerledik¢ce meme kanseri goriilme riski artmaktadir. 2020 yilinda yapilan
bir ¢alismada 70 yasin iizerinde %6,7 olarak, 60-69 yas araliginda %3,5; 50-
59 yas araliginda %2,3; 0-49 yas araliginda %2 olarak belirtilmistir (Siegel ve
ark., 2020).

Tiitiin ve alkol kullanimu, yiiksek yagl diyet ve obezite 6nemli risk faktorleridir
(Siegel ve ark., 2020). Alkol alimi sonrasi serum Ostrojen diizeyi arttigindan
alkoliin kanser riskini %30 arttirdign gosterilmistir (Baan ve ark., 2007;
Hamajima ve ark., 2002).

Postmenopozal kadinlarda obezitenin; endojen Ostrojen artisina sebebiyet
vermesiyle, viicut kitle indeksinde gézlemlenen her bir birim artis igin meme
kanser riskinin %2 oraninda arttig1 gosterilmistir (Winters ve ark., 2006).
Radyasyon maruziyeti de meme kanseri riskini arttirdigi bilinen cevresel
faktorlerdendir (Winters ve ark., 2006).

Bir diger 6nemli risk faktorii ailede meme kanseri dykiisiiniin varligidir. Aile
bireylerinden birinde meme kanseri dykiisti varlig1 olan kadinlarda risk %80
artarken, iki akrabada varsa risk 3 kat, ii¢ veya daha fazla akrabada varsa risk
4 kat artmaktadir (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer,
2002).

Herediter meme kanser goriilme riskinin en ¢ok oldugu genetik bozukluklar
BRCA-1 ve BRCA-2 mutasyonu varligidir. BRCA-1 veya BRCA-2 gen
mutant olan bireylerde miir boyunca meme kanseri olma riski %80-85’tir.
Meme kanser riski BRCA-1 (+) olanlarda %60, BRCA-2 (+) olanlarda %15-
40 oranda goriilebilmektedir (Emery ve ark., 2001).

Beyaz ve siyah 1rki degerlendirdigimizde meme kanseri riski beyaz irkta %20
daha fazladir, mortalite ise siyah irkta daha yiiksektir (A¢ikgoz ve Yildiz,
2017).

Meme kanserinde bir diger risk faktorii dens meme dokusunun yogunlugunun
fazla olmasidir. Meme yogunlugu %75 den fazla olan kadinlarin, diisiik meme
yogunluguna sahip kadinlara gore bes kat daha fazla meme kanseri riskine

sahip oldugu gosterilmistir (McCormack ve ark., 2006).


https://paperpile.com/c/Qk8R3z/Q8uA
https://paperpile.com/c/Qk8R3z/Q8uA
https://paperpile.com/c/Qk8R3z/Q8uA
https://paperpile.com/c/Qk8R3z/qf6c0
https://paperpile.com/c/Qk8R3z/qf6c0
https://paperpile.com/c/Qk8R3z/eeGa2
https://paperpile.com/c/Qk8R3z/eeGa2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Collaborative+Group+on+Hormonal+Factors+in+Breast+Cancer%5BCorporate+Author%5D
https://paperpile.com/c/Qk8R3z/0qHp
https://paperpile.com/c/Qk8R3z/XztGn
https://paperpile.com/c/Qk8R3z/XztGn
https://paperpile.com/c/Qk8R3z/HLHH

e Yasam tarzina bagl olarak sedanter yasamin meme kanser riskini artirdigi,
diizenli fiziksel aktivite ve sporun ise koruyucu oldugu bildirilmistir (Bernstein
ve ark., 1994).

2.3. Tarama ve Prevensiyon

Meme kanseri, tarama programlarinin etkin olarak yiritiildiigii kanserlerden biri olup
hem riskli bireylerde hem de toplumda erken teshis avantaji saglamaktadir. Meme
kanserinin erken donemde klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan 6nce saptanmasi; bireyin
kiir sansinin artirilmasi, yagam kalitesi, morbidite ve mortalite oraninin diistiriilmesi
acisindan 6nem arz etmektedir (Eby, 2017). Kullanilacak tarama yontemleri; kendi

kendine elle meme muayenesi, klinik olarak meme muayenesi ve mamografidir.

Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglhik Bakanlhigi Halk Sagligt Kurumu Kanser Daire
Baskanligi’nca onerilen ve iilkemizde uygulanan ulusal kanser tarama programina
gore;

e 20-40 yas aras1 her ay kendi kendine meme muayenesi, iki yilda bir klinik

takiple meme muayenesi.

e 40-69 yas aras1 ayda bir kendi kendine meme muayenesi, yilda bir klinik
takiple meme muayenesi ve 2 yilda bir Mamografi Onerilmektedir
(https://hsgm.saglik.gov.tr/tr/kanser-taramastandartlari/listesi/meme-kanseri-

tarama-programi-ulusal-standartlari.html , Erisim tarihi: 02 May1s 2022).

Bazi durumlarda bireyler ytiksek riskli kabul edilir ve bu hasta grubunda yakin takip
ve sik tarama gerekir. Yiiksek riskli kabul edilen yakin ve sik tarama gereken hasta

grubu asagida belirtilmistir:

e BRCA-1, BRCA-2, TP53, PTEN gibi meme kanserine genetik yatkinlik
olusturan gen mutasyonlarinin tastyicilari,

e 10-30 yaslar1 arasinda gogiis bolgesine radyoterapi almis olanlar,

e Daha 6nce over veya periton kanseri tanist alms kisiler,

e Yakin akrabalarinda ikiden fazla fazla kiside bilateral meme kanseri dykiisii
olanlar,

e l.ve 2.derece akrabalarinda <45 yas meme kanseri oykiisii olanlar,
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e Akrabalarinda erkek meme kanseri tanili birey varligi,

e Ailede >3 kiside farkli kanser tiirlerinin varligi (Warner ve ark., 2008).

Mamografi ¢ekiminin; 50 yas iistii kadinlarda taramada kullanilmasi hastaliga bagl
mortaliteyi yaklagik %30 oraninda azalttigi gosterilmistir. Hastaligin baslangig
evresinde lenf tutulumu olmadan mamografik goriintiileme ile meme kanseri %80
oraninda farkedilebilmektedir. Taramada fizik muayene ve mamografi birlikte
kullanilmalidir. Meme kanserinin erken evresinin sadece %401 fizik muayene ile
saptanirken, %35-50’si sadece mamografi ile saptanabilir. Bu sebeple mamografi
memedeki kitle palpe edilmeden Once kanseri farketmede kullanilan en giivenilir
testtir. Ancak mamografide patolojik bulgu olmamasi meme kanserini ekarte ettirmez
(Independent UK Panel on Breast Cancer Screening, 2012) Eger siipheli bir lezyon
saptanirsa  Once klinik muayene ve ultrasonografi ile bakilmasi; biyopsi ile

dogrulanmasi gerekmektedir (Gotzsche ve Nielsen, 2011).

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG), meme kanserini saptamada %94 duyarliliga
sahiptir. MRG; farkedilemeyen kiiclik lezyonlar1 gosterebilmekte olmakla beraber
yiiksek maliyetli olusu, kontrastli ¢cekim ihtiyaci, metalik implant olan hastalarda

kullaniminin sinirh olmasi gibi olumsuz yo6nleri de vardir (Orel ve Schnall, 2001).

Kanitlanmis BRCA mutasyonlart olan veya ailesinde meme karsinom hikayesi olan
kadinlarda memenin MRG ve mamografi ile es zamanli taranmasi, tek basina
mamografi ile taramasina kiyasla hastaligt %30 oraninda daha fazla
yakalayabilmektedir (Sardanelli ve ark., 2010). Bu risk grubunda MRG ve
mamografinin es zamanli veya doOniisiimli olarak taramada tercih edilmesi

onerilmektedir (Warner ve ark., 2008).

2.4. Histolojik Simniflama

DSO tarafindan; epitelyal ve non epitelyal malign meme neoplazileri
siiflandirilmistir (Tan ve ark., 2020).

Non invaziv meme tiimorleri; meme dokusunda yerlesen, bazal membrani1 agmayan,
duktus ve lobiillerden koken alan tiimorlerdir (McCormack ve ark., 2006). Duktal

Karsinoma in Situ (DKIS) ve Lobiiler Karsinoma In Situ (LKIS) olmak iizere ikiye
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ayrilir. Sitolojik olarak atipiye sahip olabilen, pre-kanser6z lezyonlardir ve siklikla
invaziv kanserlerle birliktelik gosterirler (Obeng-Gyasi ve ark., 2016).

Duktal Karsinoma In Situ; palpabl meme lezyonlarmin yaklasik %2-3’{inii olusturur
ve tarama programlariyla meme kanseri teshisi konulan hastalarin %25’inde tespit
edilmektedir. DKIS tanis1 alan hastalarda tani konulan memede invaziv duktal
karsinom (IDK) gelisme riski 5 kat artmistir (Jemal ve ark., 2009). Klinik bulgu olarak
meme basinda kanli akinti, memede palpasyonla ele gelen Kitle ve lezyon bolgesinde

agr1 yapabilmektedir (Barnes ve Bundred, 2014).

Lobiiler Karsinoma In Situ; meme biyopsisi serilerinde rastlant1 sonucu ortaya ¢ikan
mikroskopik bir bulgudur. Kitle olusturmaz, meme basi akintis1 yapmaz, kendine has
bir Klinik bulgu ve mamografik bulgusu yoktur. Meme kanseri riski LKIS varliginda
normal popiilasyona gore rolatif olarak 9-10 kat artmaktadir (Obeng-Gyasi ve ark.,
2016).

Invaziv meme kanserlerinde en sik goriilen subtipler; invaziv duktal karsinom (%50-
70), invaziv lobiiler karsinom (%5-15), mediiller karsinom (%3-4), miisin6z karsinom
(%3), papiller karsinom (%2) ve tubuler karsinom (%2-3)’dur (Reynolds ve ark.,
1997).

Invaziv Duktal Karsinom; duktal epitel hiicrelerinden kdkenlenir ve invaziv meme
kanserlerinin yaklasik %80 ‘ini olusturan en sik goriilen tiptir. IDK’larin
cogunlugunda ER ve PR pozitifligi saptanmakta olup HER-2/neu ekspresyonu da
gortilebilir (Dunnwald ve ark., 2007).

Invaziv Lobiiler Karsinom (ILK); lobiiler epitelden kdken alir ve %5-10 oraninda
goriiliir. IDK’ya gore daha iyi prognozludur ancak diger histolojik tiplere gore daha
cok multipl ve bilateral goriiliir. ILK ile E-kadherin geni arasinda iliski vardir (Ross
ve ark., 2013).

Invaziv lobuler karsinom metastazlar1 periton, meninks ve gastrointestinal sistem gibi

daha nadir bolgelerde saptanabilir (de Deus Moura ve ark., 2013).

Mediiller Karsinom; seyrek goriiliir ama prognozu duktal epitelyal kanserlerden daha
iyidir. Meme kanserlerinin %2-5’ini olusturmaktadir. Geng populasyonda daha ¢ok

goriilir. Klinik gézlem ve radyolojik goriintiilemelerde fibroadenom gibi benign
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lezyonlarla karisabilir ¢iinkii diizgiin sinirlidir, fikse olmaz (Harvey, 2007). Ancak
meme karsinomlari arasinda proliferasyon hizi fazla olmasindan dolay1 genellikle hizli
biiyiir ve siklikla enflamatuvar yanita baglh olarak hastalarda agr1 goriilebilmektedir
(Koh ve Kim, 2019).

Miisinoz (Kolloidal) Karsinom; genellikle daha ileri yasta saptanan meme kanseri olup
meme kanserlerinin %1-2’sini olusturur. Makroskobik olarak yumusak, jelatinimsi bir

yapiya sahip ve iyi simirhidirlar (Di Saverio ve ark., 2008).

Tiibiiler Karsinom; mikroskobik olarak diizgiin tiibiil ve bez yapilar1 olusturarak
stromay1 invaze etme egilimindedir. Diisiik dereceli timdrler olup genellikle prognozu

Iyidir ve metastaz nadiren goriiliir.

Papiller Karsinom; meme kanserlerinde %2’lik kismi olusturmakta olup, erken evrede

lenf nodu metastazi ile seyredebilen agresif bir histolojik tiirdiir (Rakha ve ark., 2016).

Memede goriilebilen diger histolojik tipler; metaplastik karsinom, apokrin diferansiye
tiimdrler, ndroendokrin tiimorler, onkositik karsinom, lipidden zengin karsinom, vb.

sayilabilir (Cowan ve ark., 1997; McMullen ve ark., 2019)

2.5. Molekiiler Siniflama

Meme kanseri immiinohistokimyasal olarak; ER, PR, HER2 gen amplifikasyonu ve
Ki-67 ekspresyonu olgiilerek 4 ana gruba ayrilmaktadir (Luminal A, Luminal B,
HER2 pozitif, Tripple negatif) (Allison ve ark., 2020).

Tiimdr hiicrelerinin ¢ekirdek boyanma orani %1 ve iizerinde ise hormon pozitif olarak

adlandirnlir. ER, PR veya her ikisi i¢in de pozitif saptanan kanserler HR+ kabul edilir.

Luminal A tiimérler (HR+/HER2-/Ki-67<%14); en sik saptanan molekiiler subtip olup
tim meme kanserlerinin %401 olusturmaktadir. Daha az agresiftir ve daha yavas
progresyon gosterir. Luminal A tiimérleri genel olarak en iyi prognoza sahiptir, ¢iinkii
genellikle hormonal tedavilere iyi cevap verirler (Parise ve Caggiano, 2017).
Prognozun 1yi olmasina ragmen en fazla meme kanseri iliskili 61iim luminal A grupta

goriilmektedir (O'Brien ve ark., 2010).

Luminal B tiimorler (HR+/HER2+/-/Ki-67>%14); Meme kanserlerinin %20 kadarini

olusturur. Hormon reseptor diisiik pozitifliginin yanm sira, HER2 proteini ve Ki-67
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proteini proliferasyonu pozitiflik orani yiiksek saptanmaktadir (Howlader ve ark.,
2018). Luminal B kanserler luminal A ya gore daha kotli prognozludur (Parise ve
Caggiano, 2017).

Basal-like (HR-/HER2- ) subgrubu meme kanserleri, Tripple(-) meme kanseri olarak
da bilinmektedir. Ciinkii Basal-like alt tipinde ER, PR ve HER2 ekspresyonu negatiftir
(Prat ve ark., 2013). Tripple negatif meme kanserlerinin yaklasik %75’1, gen
ekspresyonu ile tanimlanmis olan basal-like alt tipine girer. Ek olarak Tripple(-) meme
kanserleri, digerlerine gore daha kotii prognoz gostermektedir (Costa ve Gradishar,
2017). BRCA-1 mutant olanlarda ve premenopozal kadinlarda daha yaygin
goriilmektedir (Sharma, 2016).

HER?2 ile zenginlestirilmis (HR-/HER2+) alt tip prognoz agisindan en kétii iken HER2
(+) kanser alt tipinde hedefe yonelik ajanlarin kullaniminin daha yayginlagmasi ile bu

alt tipe sahip hastalarin sag kalimlar1 dnemli oranda iyilesmistir (Wolff ve ark., 2007).

2.6. Goriintiileme

Meme kanserinin taranmasi, cerrahi oncesi degerlendirme ve aksillar lenf nodu
tutulumunun dogru yapilabilmesi i¢in farkli radyolojik modalitelerden birlikte
yararlanilmaktadir. Meme kanserlerinde erken evrede uzak metastaz nadir bir
durumdur. Sistemik goriintiileme baz1 durumlarda daha énemlidir ; aksillanin klinik
olarak pozitif olmasi, timor ¢apinin >5cm olmasi, agresif biyolojiye sahip timor
varhigr (HER2 pozitifligi, Tripple negatif hastalik, inflamatuar meme kanseri), klinik
muayene, semptom ve laboratuvar olarak uzak metastaz siiphesi olmasi (Cardoso ve
ark., 2019).

Mamografi: Meme kanserli hastada mamografide klasik olarak; yumusak dokudaki
lezyonun mikrokalsifikasyon gosteren kitle veya dansite artigt bulgular1 beklenir. En
spesifik bulgu ise uglar spikiiler dagilim gosteren kitle dansitesi goriiniimidiir ve

siklikla (%90) invaziv kanseri isaret eder (Bonilla ve ark., 2017).

Ultrasonografi: Meme ultrasonu siklikla timdriin benign ya da malign ayriminda yol
gostericidir. Aksillay1 en iyi degerlendiren yontemdir. Ultrasonda malignite

diisiindiiren  bulgular  sunlardir; internal  kalsifikasyonlar,  hipoekojenite,
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golgelenmeler, yliksekligi genisliginden biiylik lezyonlar, spikiile, diizensiz sinirl ve

belirsiz lezyonlar (Stavros ve ark., 1995).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG): Meme kanseri agisindan yiiksek riskli
hastalarda MRG tarama amagcli kullanilabilir. Invaziv meme kanserlerinde gadolinium
kontrastli MRG tercih edilse de biyopsi ile taninin yerini alma noktasinda heniiz
yetersizdir. Kontrasth MRG’de; kontrast tutulumu varligina eslik eden Kitle

saptanmamasl, invaziv kanser siiphesi olusturabilir (Macura ve ark., 2006).

Pozitron emisyon tomografi-Bilgisayarli tomografi (PET-BT): Evre 3 ve Evre 4
hastalarda (PET-BT) ¢ekilmesi rutin degildir ancak onerilmektedir (Jones ve ark.,
2019). Ayrica bircok ¢alismada kapsamli ve ileri goriintilleme yontemlerinin
kullaniminin yeni tan1 meme kanseri hastalarinda mortalite {izerine faydasi olmadigi

gosterilmistir (Puglisi ve ark., 2005).

2.7. Evreleme

1977°den beri meme kanseri i¢in evreleme sistemi olarak Amerika Kanser Komitesi
(AJCC) tarafindan primer timér boyutu (T), lenf nodu durumu (N) ve metastazlarin
varhigia/yokluguna (M) TNM evrelemesi kullanilmaktadir (Vuong ve ark., 2014).
Meme kanserli hastalarin olas1 prognozunu tahmin etmede temel yaklasim; patolojik
grade, immiinohistokimyasal biyobelirtegler ve hastaligin anatomik durumunu
gosteren AJCC evreleme sistemini birlikte degerlendirmektir (Hammond ve ark.,
2010).

Klinikte kullanilan en yaygin sistem TNM evrelemesidir (Lukasiewicz ve ark., 2021).

Meme kanseri AJCC evrelemesi asagida tanimlanmistir:

Primer timér (T)

Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO: Primer tiimo6r bulunamiyor

Tis:(DKIS): Duktal karsinoma in situ

Tis:(Paget): Invaziv karsinom iliskisi olmayan meme basinin Paget hastalig

T1: <20 mm altinda tiimor
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Timi: <1 mm

T1la: Imm<T<5 mm

T1b: 5mm<T<10 mm

T1c: 10mm<T< 20 mm

T2: 20mm<T< 50 mm

T3: Tiimdr 50mm’den biiyiik

T4: Herhangi bir boyutta tiimor olabilir ancak direkt gégiis duvari uzanimi veya meme

cildi tutulumu varlig
T4a: Gogiis duvari invazyonu, pektoral kas invazyonu olabilir,

T4b: Ulserasyon veya satellit cilt nodiilleri veya bdlgesel 5dem peaud’orange (portakal

kabugu) goriiniimii

T4c: T4a+T4b

T4d: Inflamatuar meme karsinomu

Bolgesel lenf nodlari:(N)

NX: Degerlendirilemeyen lenf nodu durumu (rezeke edilmis olabilir).

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok (goriintiileme veya klinik muayene ile)

N1: Ipsilateral, hareketli seviye 1-2 aksiller lenf nodu tutulumu veya internal

mammarian lenf nodunda mikroskopik tutulum (Klinik olarak benign goriiniislii)
N1mi: Mikrometastaz, 0,2 mm<N< 2 mm nod metastazi

N2: 4-9 aksiller lenf nodu tutulumu veya internal mammarian lenf nodunda klinik

tutulum

N3: 10 ya da daha fazla aksiller lenf nod tutulumu veya infraklavikiiler lenf nodu veya
Klinik internal mammarian lenf nodu tutulumu + aksiller lenf nodu tutulumu, veya
3’ten fazla aksilla lenf nodu+internal mammarian arter mikrometastazi veya ipsilateral

supraklavikiiler lenf nodlar1 /pN3a 10 ya da daha fazla lenf nod varligi
Uzak metastaz:(M):

Mx: Uzak metastaz arastirilmamis
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MO: Klinik ya da radyolojik olarak uzak metastaz bulgusu yok

M1: Klinik ya da radyolojik veya histolojik olarak tespit edilmis 0,2 mm’den biiyiik
uzak metastaz bulgusu var. Tablo 2.1’de TNM durumuna goére meme kanseri evreleri

gruplandirilmstir.

Tablo 2.1. Meme Kanseri Evrelemesi (AJCC Evreleme Sisteminden kullanilmistir)

EVRE 0 Tis NO MO
EVRE 1A T1 NO MO
EVRE 1B TO-T1 N1mi MO
EVRE 2A TO N1 MO
EVRE 2A T1 N1 MO
EVRE 2A T2 NO MO
EVRE 2B T2 N1 MO
EVRE 2B T3 NO MO
EVRE 3A TO N2 MO
EVRE 3A T1 N2 MO
EVRE 3A T2 N2 MO
EVRE 3A T3 N1 MO
EVRE 3A T3 N2 MO
EVRE 3B T4 NO MO
EVRE 3B T4 N1 MO
EVRE 3B T4 N2 MO
EVRE 3C Herhangi T N3 MO
EVRE 4 Herhangi T Herhangi N M1
2.8. Tedavi

Meme kanseri, hastaligin tutulum derecesine gore; erken evre, lokal ileri ve metastatik

meme kanseri olarak {ige ayrilir.
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Meme kanserinde tedavi; hastaligin evresi, tiimoriin karakteristik ve molekiiler
ozelliklerine gore degisiklik gosterebilir. Tedavi plan1 yaparken multidisipliner
yaklastm  Onemli olup siklikla  cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve

hormonoterapi/hedefe yonelik tedaviler bir arada degerlendirilir.

Neoadjuvan tedavi, genel sagkalimda herhangi bir iyilesme saglanamamis olmasina
ragmen meme Koruyucu cerrahi (MKC)’yi yapilabilir kilmasi, aksiller diseksiyon
ihtiyacini azaltmasi ve hastaligin prognozu hakkinda erken donemde fikir vermesi
nedeni ile siklikla tercih edilmektedir. Erken evre meme kanserinde adjuvan tedavi
icin en 6nemli prognostik faktorler; HR durumu, HER2 ve Ki-67 ekspresyonu, lenf
nodu tutulumu ve sayisi, timor ¢api, grade ve vaskiiler invazyon durumudur. Ayrica
TNM evresi ve genomik profiller (Oncotype DX, PAM 50, Mammaprint, vb.) adjuvan

tedavi kararinda 6nemli belirleyicilerdir (Cardoso ve ark., 2019).

Metastatik HR pozitif meme kanserinde tedavide primer amag dstrojeni baskilamaktir.
Over kaynakli Gstrojeni baskilamak i¢in ise dnceki yillarda ooforektomi uygulanmakta
iken, gliniimiizde luteinizing hormon-releasing hormon (LHRH) agonist/antogonistleri
tercih edilmektedir. Ostrojenin diger kaynagi olan periferik iiretimin baskilanmasi ise
aromataz inhibitorleri ile saglanmaktadir. Aromataz inhibitdrleri, androjenlerin
Ostrojene ¢evrilisini baskilayarak serumdaki dstrojen seviyesini distiriir. Anastrozol
ve letrozol nonsteroidal, eksemestan ise steroidal aromataz inhibitorleridir (Waks ve
Winer, 2019). Tamoksifen, Ostrojenin ER'ye baglanmasini yarigmaci bir sekilde
engelleyen, pre/post menopozal kadinlarda etkili olan segici Selektif bir Gstrojen
reseptor modiilatoriidiir. Diger bir hormonal tedavi ajani fulvestrant olup; Ostrojen

reseptor dimerizasyonunu inhibe ederek etki eder (Francis ve ark., 2014).

Giiniimiizde CDK4/6 inhibitorleri hormonoterapi, metastatik HR+ HER2- luminal
hastalarda ilk tercih edilen tedavidir. Pre/postmenopozal hastalar, de novo/niiks
hastalik ve primer/sekonder endokrin diren¢ durumlarinda etkinligi kanitlanmig bu
ajanlardan en sik kullanilanlar ribosiklib, palbosiklib ve abemasiklib’tir (Werutsky ve
ark., 2021). Kemoterapiye benzer etkinligi, daha az yan etki profili ve daha iyi tolere
edilebilir olmas1 nedeni ile visseral kriz yoksa kemoterapiye tercih edilmektedir
(lorfida ve ark., 2020). Yapilan meta-analiz CDK4/6 inhibitorleri hormonoterapi ile

timorde hizli regresyon sagladigi (%55 oraninda) gosterilmistir (Lin ve ark., 2017).
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Bu hedefe yonelik ajanlar tiimor yiikiinii ve hastalik bulgularini azaltmakla birlikte
kemoterapiye kiyasla daha az yan etki olusturmaktadir (Li ve ark., 2020). CDK4/6
inhibitorlerinin en sik goriilen yan etkileri sitopeni (en sik nétropeni), QT uzamasi,
ishal, alopesi, dokiintii, yorgunluk, bulanti, kusma, istahsizlik olarak sayilabilir. Fakat
bu yan etkiler siddetli olmayip, doz rediiksiyonu ya da tedavi ara verme durumunda
diizelmektedir. Ila¢ tolere edilememesi nedeniyle tedaviyi birakma yaklasik %8

oraninda goriilmiistiir (Eggersmann ve ark., 2019).

CDK4/6 inhibitorleri sonrasi ikinci basamak tedavi plani; somatik PIK3CA (Fosfotidil
inositol 3-kinaz) ve ESR1 (Ostrojen reseptdrii-1) mutasyonu ve germline BRCA1/2
mutasyonu durumuna gore yapilmalidir. Ayrica hastanin daha 6nce neo/adjuvan
donemde kullandigi kemo/hormonoterapiler, endokrin tedavi altinda progresyona
kadar gegen siire, timoér yiikii 6nemli parametrelerdir. Visseral kriz varliginda
kemoterapi ile baglanmali, organ yetmezligi agisindan risk yoksa PIK3CA mutasyonu
varhiginda alpelisib+fulvestran, BRCA1/2 ve PALB2 (Partner and Localiser of
BRCA2) mutasyonu varliginda PARP (poli ADP riboz polimeraz) inhibitorleri

acisindan hasta degerlendirilmelidir (Cardoso ve ark., 2019).

2.9. CDK4/6 inhibitorleri Etki Mekanizmasi

Hormon pozitif meme kanserinde kullanilan hormonoterapi ajanlarina direng, sik
karsilasilan bir sorundur. Fosfotidil inositol 3-kinaz/akt kinaz/the mammalian target
of rapamycin (PI3K/Akt/Mtor ) ve Siklin d/siklin dependan kinaz/retinablastom
proteini (siklin D/CDK/pRDb) yolagindaki alterasyonlar, ESR1 gen mutasyonlari, ER
kaybi, biiylime faktor yolaklarindaki ¢esitli genetik ve epigenetik degisiklikler
direngten sorumlu tutulmaktadir (Clark ve ark., 2016).

CDK4/6 kinazlari, Siklin D proteini ile hiicre siklusunun G1 fazindan S fazina
gecigsinde diizenleyici olarak gorev almaktadir. SiklinD+CDKA4/6 kompleksi Rb
proteinin fosforillenmesini, bdylece E2F transkripsiyon faktoriinden ayrilmasini

saglarlar. Rb’dan ayrilan E2F, hiicre proliferasyonu i¢in S fazina gecisi indiikler.

CDK 4/6 inhibitorleri CDK 4/6 tarafindan fosforillenen ve bir tliimor baskilayict gen

olan retinoblastomun baskilanmasini engelleyerek hiicre dongiisiinde G1 fazindan S
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fazina gegise engel olmakta ve boylelikle hiicre dongiisiini bu fazlarda

durdurmaktadirlar (Kato ve ark., 2021).

Ostrojen hormonu, dstrojen reseptdrii iizerinden biiyiimeyi indiikleyici etkiye sahip
oldugu gibi siklin D’yi direk olarak uyarabilmektedir. SiklinD/CDK4/6/pRb yolaginin
inhibisyonu, pek ¢ok kanser tiiriinde tedavi amaciyla arastirilmaktadir (Pandey ve ark.,
2019). Gelistirilen ilk CDK inhibitérleri (flavopiridol, roskovitin, olomusin) selektif
olmayan ajanlar olup, klinik calismalarda etkinligi gosterilememistir. Ilerleyen
caligmalarda Ttgiincii jenerasyon CDK inhibitorleri (abemasiklib, ribosiklib,
palbosiklib) seg¢ici olarak CDK4/6 inhbisyonu iizerinden etki ederek meme kanserli
hastalarda belirgin etkinligi gosterilmistir (De Groot ve ark., 2017; De Luca ve ark.,
2018; Poratti ve ark., 2020).

Palbosiklib, Subat 2015°te Food and Drug Administration (FDA) tarafindan
onaylanarak kullanilan ilk CDK4/6 inhibitoriidiir. Faz 1 ¢alismasi olan PALOMA-1
ile letrozol ile kombinasyonda plaseboya kiyasla belirgin bir progresyonsuz sagkalim
katkis1 (mPFS 20,2 ay vs 10,2 ay, p= 0.0004) gostermis ancak faz 3 ¢alismasi olan
PALOMA-2’de sagkalim katkisi goriilememistir (mOS 37,5ay vs 34,5 ay p=0,281)
(Finn ve ark., 2015; Finn ve ark., 2016; Piezzo ve ark., 2020).

Bir diger CDK4/6 inhibitorii olan ribosiklib, FDA tarafindan Mart 2017°de onay
almigtir. Ribosiklib’in faz 3 ¢alismasi olan MONALEESA-2’de letrozol+ribosiklib
kombinasyonu ile postmenopozal hastalarda belirgin PFS (25,3 ay vs 16,0 ay p<0,001)
farki elde edilmistir. ikinci basamakta etkinliginin degerlendirildigi MONALEESA-3
ve pre/perimenopozal hastalardaki MONALEESA-7 caligsmalari ile de benzer olumlu
sonuglar elde edilmistir (Hortobagyi ve ark., 2016; Piezzo ve ark., 2020).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi onkoloji
poliklinigine Ocak 2020-Aralik 2021 doneminde bagvuran, metastatik meme
karsinomu tanisiyla 1. basamakta CDK4/6 inhibitorii tedavisi almis olan hastalar
kapsamaktadir. Veriler hastane otomasyon sistemi ve onkoloji poliklinik kayitlarindan
elde edilmistir. Retrospektif olarak incelenerek hastalarin demografik ozellikleri,
histopatolojik veriler, tedavi baslangig tarihi, yanit durumu, tedavi baslangicina ait kan

parametreleri excel programina kaydedildi ve istatistiksel olarak analiz edildi.

Calisma, Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
17.01.2021 tarihli ve 14 sayili etik kurul karar ile yiriitilmistir (Ek-1).

Calisma retrospektif olarak tasarlandigi i¢in hastalardan aydinlatilmis onam

alinamamustir.

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan toplam 92 hasta alinmistir. Caligmaya

dahil edilme kriterleri asagida siralanmistir:

e 18 yasindan biiyiik olma,

e Histopatolojik olarak meme kanseri tanisi, hormon reseptor pozitifligi ve
HER?2 negatifligi tanimlanmis olma,

e Metastatik birinci basamak tedavide CDK 4/6 inhibitorii baglanmis olma ve en
az 1 kez yanit degerlendirmesi radyolojik olarak yapilmis olma,

e (alismaya dahil edilmeme kriterleri asagida siralanmaistir:

e Ikinci ve daha ileri basamaklarda CDK4/6 inhibitorii tedavisi alma,

e Daha 0nce metastatik hastalik nedeni ile kemoterapi ya da endokrin tedavi

almis olmaktir.

3.1. istatistiksel Analiz

Veri analizi Windows i¢in SPSS-22 kullanilarak gerceklestirildi (Statistical Package
for Social Science, SPSS Inc. Chicago IL, USA®Z). Siirekli degiskenlerin normal
dagilip dagilmadigini belirlemek i¢in gorsel (histogramlar, olasilik grafigi) ve analitik

yontemler (Kolmogorov-Smirnov) kullanildi. Kategorik degiskenler frekans
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(siklik/oran) tablolar ile yorumlanmistir. Kategorik degiskenler acisindan gruplar
arasinda fark olup olmadigini belirlemek igin ki-kare testi kullanildi. Siirekli
degiskenler, dagilimlarinin normalligine bagli olarak ortalama ve standart sapma
kullanilarak ifade edildi. Sayisal degiskenler agisindan gruplar arasinda farklilik olup
olmadigt; parametrik test kosullart saglandigindan gruplar student-t testi kullanilarak
karsilagtirildi. Sagkalim analizi i¢in Kaplan-Meier analizi kullanildi. Ribosiklib ve
Palbosiklib tedavileri gibi degiskenlerin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
iizerindeki etkileri Log Rank testi kullanilarak analiz edildi. Istatistiksel anlamlilig
cikarmak igin %5 tip I hata diizeyi kullanildi. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi igin
p degeri <0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya ER (+), PR (+) ve Her2 (-) olan 92 metastatik meme kanseri hasta dahil

edilmistir. Hastalarin ortanca yas1 57,8 (min-max; 44,8-70,8) dir. Menopoz durumuna

gore smiflandirildiginda

hastalarin

%32,6’s1 premenopozal, %67,4’1

postmenopozaldir. Histolojik olarak %76,1°1 invaziv duktal karsinom, %13t invaziv

lobiiler karsinom tanilidir. Klinik ve histopatolojik diger Ozellikler asagida

Ozetlenmistir (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Hastalarin baslangi¢ karakteristikleri.

Hastalar (n=92)

Yas, yil 57,8 £13,0
Menopoz durumu, n (%)

Premenopoz 30 (32,6)

Postmenopoz 62 (67,4)
Histolojik tip, n (%)

Invaziv duktal karsinom 70 (76,1)

Invaziv lobiiler karsinom 12 (13,0)

Diger 10 (10,9)
Lokasyon, n (%)

Sag 50 (54,3)

Sol 41 (44,6)
Bilateral 1(1,1)
Grade, n (%) (73 hasta icin)

Grade 1 9(9,8)

Grade 2 47 (51,1)

Grade 3 17 (18,5)
Tani sirasinda evre, n (%)

Evre 1 1(1,1)

Evre 2 20 (21,7)

Evre 3 32 (34,8)

Evre 4 39 (41,4)
Sigara, pozitif, n (%) 16 (17,4)
Hormonoterapi, n (%)

Letrozol 58 (63,0)

Fulvestran 33(35,9)

Anastrozol 1(1,2)
Mortalite, n (%) 10 (10,9)

Birinci basamak tedavide es zamanli endokrin tedavi ile hastalarin 44’1 ribosiklib

alirken, 48’1 palbosiklib almistir. Histolojik subtip, lokasyon, eslik eden endokrin
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tedavi ajani, sigara kullanimi1 ve mortalite agisindan iki grup arasinda anlamli fark

bulunmamustir (sirasiyla p=0,470; p=0,569; p=0,557; p=0,720; p=0,414).

Palbosiklib kolunda ortanca yas 60,8 (min-max;48,2-73,4) olup ribosiklibe gore daha
yiiksektir (p=0,018). Palbosiklib kolunda hastalarin %79,2’si; ribosiklib kolunda
%54,5’1 postmenopozal idi (p=0,012). Tanit am tiimér Grade’ine gore
gruplandirildiginda palbosiklib kolunda hastalarin %76,7’sinin, ribosiklib kolunda
%46,7’sinin Grade’i 2 idi (p=0,014; gruplar arasindaki grade dagilimindaki farklilik,
Grade 1 ve 2°den kaynaklanmaktadir). Tan1 anm1 palbosiklib alan hastalarin %47,9’u
Evre 3 iken; ribosiklib alan hastalarin %54,5’i Evre 4 idi (p=0,026; evre dagilimindaki
anlamli farklilik Evre 3 ve Evre 4’ten kaynaklanmaktadir) (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Ribosiklib ve Palbosiklib alan gruplarin baslangi¢ karakteristikleri ve
klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Ribosiklib Palbosiklib p degeri
(n=44) (n=48)
Yas, yil 54,4+12,7 60,8+12,6 0,018
Menopoz durumu, n (%)
Premenopoz 20 (45,5) 10 (20,8) 0,012
Postmenopoz 24 (54,5) 38 (79,2)
Histolojik tip, n (%6)
Invaziv duktal karsinom 31 (70,5) 39 (81,3)
Invaziv lobiiler karsinom 7 (15,9) 5(10,4) 0,470
Diger 6 (13,6) 4 (8,4)
Lokasyon, n (%)
Sag 24 (54,5) 26 (54,2)
Sol 19 (43,2) 22 (45,8) 0,569
Bilateral 1(2,3) -
Grade, n (%) (73 hasta icin)
Grade 1 7 (23,3) 2 (4,7
Grade 2 14 (46,7) 33 (76,7) 0,014*
Grade 3 9 (30,0) 8 (18,6)
Tam sirasinda evre, n (%)
Evre 1 - 1(2,1)
Evre 2 11 (25,0) 9 (18,8) 0,026**
Evre 3 9 (20,5) 23 (47,9)
Evre 4 24 (54,5) 15 (31,3)
Sigara, pozitif, n (%) 7 (15,9) 9 (18,8) 0,720
Hormonoterapi, n (%)
Letrozol 28 (63,6) 30 (62,5)
Fulvestran 15 (34,1) 18 (37,5) 0,557
Anastrozol 1(2,3) -
Mortalite, n (%0) 6 (13,6) 4 (8,3) 0,414

*Farklilik grade-1 ve grade-2 diizeylerinden kaynaklanmaktadir.
**Farklilik evre-3 ve evre-4’ten kaynaklanmaktadir.
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Ribosiklib ve Palbosiklib tedavisi alan hastalar QT uzamasi, diyare, stomatit gibi yan
etki profilleri acgisindan karsilastirilmis olup anlamhi fark izlenmemistir (sirasiyla
p=0,135; p=0,647; p=0,575). Ayrica tedavi doz azaltimi gereksinimi ve tedavi
erteleme gereksinimi yoniinden de karsilastirilmis olup gruplar arasinda anlamli fark

saptanmamustir (sirasiyla p=0,148: p=0,733) (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Ribosiklib ve Palbosiklib kullaniminda gozlenen yan etkilerin

karsilastirilmasi.
Ribosiklib Palbosiklib p degeri
(n=44) (n=48)
QT uzamasi, n (%) 2 (4,5 - 0.135
Diyare, n (%) 5(11,4) 7 (14,6) 0,647
Stomatit, n (%) 3 (6,8) 2 (4,2) 0,575
Doz azaltimu, n (%) 8 (18,2) 15 (31,3) 0,148
Tedavi erteleme, n (%) 15 (34,1) 18 (37,5) 0,733

Metastatik meme kanseri tedavisinde Ribosiklib ve Palbosiklib kulaniminin mortalite
tizerindeki etkisinin aragtirildigi sagkalim analizde 12 aylik OS (tiim sagkalim=overall
survival) sirasi ile %85,2 ve %89,7 olup iki grup arasinda fark izlenmemistir (p=0,695)

(Sekil 4.1.).
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Sekil 4.1. Metastatik meme kanserinde CDK 4/6 inhibitorii tedavisinin tiim sagkalim
(OS) sonuglariin karsilastirilmasi.

Ribosiklib ve Palbosiklib kullaniminin metastatik meme kanseri tedavisinde 12 aylik
progresyonsuz sagkalim (PFS) analizi sonuglar1 sirast ile %74,8 ve %76,0 olup gruplar

arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,771) (Sekil 4.2.).
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Sekil 4.2. Metastatik meme kanserinde CDK 4/6 inhibitorii tedavisinin
progresyonsuz sagkalim (PFS) sonuglarinin karsilastirilmasi.

Ribosiklib ve Palbosiklib tedavisi alan iki grup tedaviye yanitlar1 acisindan
degerlendirilmistir. Yanit oranlar1 agisindan gruplar arasinda fark saptanmamis olup
(p=0,222) yapilan post-hoc analize gore stabil yanit dagilimi gruplar arasinda farkli
olarak izlenmistir (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.4. Post-hoc analize gore stabil yanit dagilimi gruplar arasindaki farki

Ribosiklib Palbosiklib p degeri
(n=44) (n=48)

Stabil yamit, n (%) 4(9,1) 12 (25,0)

Parsiyel yanit, n (%) 29 (65,9) 24 (50,0)

Tam yamt, n (%) 6 (13,6) 6 (12,5)

Progresyon, n (%) 5(11,4) 6 (12,5) 0,222

Ribosiklib ve palbosiklib alan hastalar tedavi yan etkisi olarak goriillen hemogram
parametreleri degisiklikleri agisindan 10. giin ve 1. ay olgiilen degerleri
karsilastirilmistir. Total 16kosit, nodtrofil, lenfosit ve trombosit degerlerinde tedavi
baslangicina gore 10. giin ve 1.ayda goriilen diistisler her iki grupta istatiksel olarak
benzerdir (Tablo 4.5.).

Tablo 4.5. Her iki grup arasinda tedavi sonrasi 10. giin ve 1. ay hemogram
sonuclarinin karsilagtirilmasi

Ribosiklib Palbosiklib p degeri
(n=44) (n=48)
Total leukocyte,103/mm3
10.gilin 3,83+1,70 4,13+2,15 0,479
lay 3,65+1,77 3,69+2,35 0.932
Absolute neutrophil count, 103/mm?
10.giin 2,14+1,24 2,30+1,77 0,625
lay 1,87+1,18 1,96+2,13 0,804
Absolute lymphocyte count, 103/mm?3
10.gilin 1,29+0,60 1,34+0,66 0,689
lay 1,30+0,59 1,61+2,82 0,491
Platelet count, 103/mm?
10.gilin 236+81 2241494 0,528
lay 251+76 229+118 0,317

CDK 4/6 inhibitorlerinin tedavi yanit1 lizerindeki etkisinin degerlendirildigi logistik
regresyon analizinde menopoz durumu (ref: premenopoz; OR:1,86, p=0,338, %95ClI:
0,521-6,694), yas (B degeri: 0,014, p=0,561, %95CI: 0,966-1,065), grade (ref: grade-
1; grade-2 i¢in OR:2,46, p=0,296, %95CI: 0,232-26,114 ve grade-3 i¢in OR: 3,30,
p=0,123, %95CI: 0,725-15,099), evre (ref: evre-2; evre-3 i¢in OR:0,158, p=0,095,
%95CI: 0,018-1,375, evre-4 i¢in OR:0,974, p=0,983, %95CIL: 0,083-11,435),
operasyon durumu (ref: operasyon yok; OR:0,278, p=0,115, %95CI: 0,056-1,367),
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timor histolojisi (ref: IDK; ILK i¢in OR: 1,42, p=0,752, %95CI:0,161-12,500) tiimor
lokalizasyonu (ref: sag; OR: 0,648, p=0,502, 9%95CI.0,183-2,30) ve
neoadjuvan/adjuvan kemoterapi alip almama durumu (ref: KT yok; OR: 0,290,
p=0,083, %95CI: 0,071-1,175) gibi degiskenler degerlendirilmis olup anlamli diizeyde

etki saptanmamuistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Meme kanserlerinin %75’ini hormon reseptor pozitif meme kanseri olusturmakta olup
HR (+) metastatik meme kanserinde ilk tercih hormonoterapi olmaktadir. Ancak
hormon tedavisi altinda tedaviye direng gelisebilmekte olup bu durum tedaviye yaniti
engellemektedir. Hormonal diren¢ mekanizmasinda rol oynayan hiicre siklus
proteinleri, hiicre ¢ogalmasinin kontrol basamaginda gorev almakta olup CDK ile
aktiflenmektedir. Bu mekanizmaya karsi gelistirilen ve hormon pozitif meme
kanserinde etkinligi kanitlanan CDK4/6 inhibitorleri klinik pratigimizde yerini
almistir (Piezzo ve ark., 2020). CDK inhibitorii ailesinden olan ribosiklib ve
palbosiklib ise iilkemizde Mayis 2019’dan beri geri 6deme kapsamina alinmig; hormon
reseptorii en az %10 pozitif, HER2 (-) hastalar igin tan1 an1 metastatik ya da adjuvan
tedavi bitiminin lizerinden 12 aydan fazla siire ge¢mis ise letrozol ile, bilinen meme
kanseri metastazi nedenli en az 6 ay aromataz inhibitorii almig ve progrese olmus

hastalarda fulvestran ile kombine kullanimina izin verilmektedir.

Bizim ¢aligmamizda da HR (+), HER2 (-) olan metastatik meme karsinomlu hastalarda
kullanilan 1. basamak CDK 4/6 inhibitorleri tedavisine etki eden prediktif ve
prognostik faktorler incelenmistir. Bu ¢alismaya toplamda 92 hasta dahil edilmistir.

Hastalarin 441 ribosiklib alirken; 48’1 palbosiklib almistir.

Klinik ve patolojik degiskenler (yas, menopoz durumu, timér grade, histolojik subtipi,
lokalizasyonu, tani evresi, primer tiimoriin operasyon durumu, adjuvan/neoadjuvan
kemoterapi Oykiisii) CDK4/6 inhibitorleri ile yanit durumu arasinda herhangi bir
istatistiksel anlamli korelasyon saptanmamustir. Benzer sekilde ribosiklib’in 1.
basamak tedavide etkinliginin degerlendirildigi MONALEESA-2 ve palbosiklib’in
etkinliginin degerlendirildigi PALOMA-2 c¢alismalarinin subgrup analizlerinde
mevcut degiskenlerden sadece yas ve kemoterapi Oykiisii degerlendirilmis ve anlamli
bir fark gorilmemistir (Finn ve ark., 2016; Hortobagyi ve ark., 2016). Ek olarak
PALOMA-2 calismasinda histopatolojik subtiplere (duktal ve lobiiler karsinom) gore
yapilan analizde her iki grupta da palbosiklib etkin iken lobiiler karsinom subtipinde

hazard orani daha iyi bulunmustur (HR 0,46 vs 0,59). Calismamizda ise histopatolojik
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olarak kiyaslandiginda CDK inhibitorleri tedavisine yanit agisindan duktal ve lobiiler

karsinomlu hastalar arasinda fark goriilmemistir (p=0,752).

Potansiyel bir belirte¢ olan Ki-67 proliferasyon indeksi PALOMA-1 ve PALOMA-2
calismalarinda degerlendirilmis ve yanit durumu ile Ki-67 ekspresyonu arasinda
herhangi bir korelasyon goriilmemistir (Finn ve ark., 2015; Finn ve ark., 2016). Bizim
calismamizda ise veri eksikligi nedeniyle Ki-67 indeksinin yanit {izerine etkisi

degerlendirilememistir.

Tan1 aninda metastatik olan meme kanserli hastalarda primer tiimoriin cerrahi olarak
cikarilmasinin sagkalima katkisi tartisilmaktadir. Ruiterkamp ve ark. sistemik tedavi
Oncesi cerrahinin sagkalima etkisini degerlendirmis ve istatistiksel olarak anlamli
derecede sagkalimda iyilesme elde etmislerdir (p<0,0001) (Ruiterkamp ve ark., 2010).
Calismamiza dahil edilen hastalarin %41,3 i tan1 an1 metastatik olup primer tiimore
cerrahi uygulanmamistir. Yiizde 58,7’si ise tani an1 erken evre olup cerrahi ve
neo/adjuvan kemoterapi Oykiisiine sahiptir. Neo/adjuvan kemoterapi oGykiisi
MONALEESA-2 calismasinda %43,7 ve PALOMA-2 calismasinda %48 hastada
mevcuttur. Primer tiimoriin cerrahi olarak ¢ikarilmis olmasi ve daha 6nce neo/adjuvan
kemoterapi almig olmasi calismamizda yaniti predikte etmedigi gorilmiistir.
Ruiterkamp ve ark. yaptigi caligmadaki hasta popiilasyonu (HER+ hastalar da dahil
edilmistir), calismanin amaci ve primer sonlanimi agisindan birebir kiyaslamak uygun
olmamakla birlikte; ilk olusan ve tedaviye direngli kabul edilen primer timor
hiicrelerinin erken evredeki hastalarda ¢ikarilmis olmasinin CDK4/6 inhibitori
tedavisine yamti etkilemedigi gorilmistir (p=0,115). MONALEESA-2 ve
MONALEESA-2 calismalarinin havuzlanmis analizinde dolasan tiimér DNA’larindan
yapilan gen analizinde Fibroblast Growth Factor Receptor Substrate 2 (FRS2), Mouse
Double Minute 2 (MDMZ2), Protein kinase C alpha (PRKCA), Erb-B2 Receptor
Tyrosine Kinase 2 (ERBB2), HER2, AKT1E17k, BRCA1/2 mutasyonu varligi
ribosiklib tedavisine duyarlilik ile iligkili iken Cadherin-4 (CHD4), ATM, Siklin
bagimli kinaz inhibitér (CDKN) 2A/2B/2C gen mutasyonlar: tedavi direnci ile iligkili
bulunmustur. Giincel veriler esliginde tedaviye yanit1 predikte etmede klinikopatolojik
ozelliklerden ziyade genomik analizler daha anlaml goziikmektedir (Andre ve ark.,
2020).
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Ugiincii bir CDK inhibitérii olan abemasiklib ile ilgili verilerimiz yeterli olmadig1 i¢in
calismamiza dahil edilmemistir. Birinci basamakta non-steroidal aromataz
inhibitorleri (anastrazol, letrozol) ile abemasiklib kombinasyonun etkinliginin
degerlendirildigi MONARCH-3 calismasinin subgrup analizlerine bakildiginda
mevcut degiskenlerimiz ile ilgili veri bulunmamaktadir (Johnston ve ark., 2019).
Calismamizdaki ve MONALEESA-2, PALOMA-2 verilerinden farkli olarak
progesteron reseptorii durumunun yanit ilizerine etkisi degerlendirilmis; ilging olarak
progesteron reseptorii negatif hastalarin tedaviye daha iyi yanit verdigi gorilmiistiir
(HR 0,41 vs HR 0,589). Yan etkilere bakildiginda ise abemasiklib alan hastalarda en
sik goriilen, ribosiklib ve palbosiklib’ten farkli olarak diyaredir (%82,3).

Ribosiklib alan hastalarin 12 aylik PFS orani, MONALEESA-2 calismasi ile benzer
olup c¢alismamizda %74,8 olarak bulunmustur (MONALEESA-2 ¢alismasinda 12
aylik PFS %72,8 dir). Medyan PFS ribosiklib alan hastalarda 8,8 ay (min-maks. 0,47-
47,7 ay) iken MONALEESA-2 ve pre/perimenopozal hastalarda ribosiklibin
etkinliginin degerlendirildiZi MONALEESA-7 calismasinda median PFS’ye
ulagilamamistir. Ancak c¢alismamizda PFS degeri her iki grup i¢in de menopoz
durumundan bagimsiz degerlendirilmistir. PALOMA-2 c¢alismasinda ise palbosiklib
icin median PFS 27,6 aydir (Hortobagyi ve ark., 2016; Lu ve ark., 2022).Benzer
sekilde palbosiklib alan hastalarda ¢alismamamizda 12 aylik PFS oram1 %76,0 ve
medyan PFS 9,05 ay (min-maks. 0,93-17,23) dir.

Calisgmamizdaki ribosiklib alan hastalarin 12 aylik sagkalim oranm1 %85,2 iken
palbosiklib alan hastalarda %89,7 olup iki grup arasinda anlamli fark izlenmemistir
(p=0,695). MONALEESA-2 ¢alismasinda ribosiklib i¢in medyan sagkalim 63,9 ay;
palbosiklib i¢in medyan sagkalim PALOMA-2 calismasinda medyan sagkalim 53,9
aydir (Finn ve ark., 2016; Hortobagyi ve ark., 2016). Calismamizda ribosiklib ve
palbosiklib i¢in medyan sagkalimlar sirasiyla 10,5 ay (min-maks. 0,47-53,43) ve 11,45
ay (min-maks. 0,73-17,23) dir. Hastaliksiz ve genel sagkalim verilerimiz
MONALEESA-2 ve PALOMA-2 calismalarina kiyasla daha kii¢iik bir hasta grubunda

ve menopoz durumundan bagimsiz degerlendirildigi i¢in kisa bulunmustur.

Calismamizda ribosiklib ve palbosiklib alan hastalarda en sik goriilen toksisite,

hematolojik toksisitelerdir (10. giin grade 3-4 notropeni orani sirastyla %25 ve %26,3).
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Her iki grup arasinda QT uzamasi, diyare, Stomatit, tedaviye ara verme ve doz azaltim1
acisindan anlamli fark bulunamamastir (sirasiyla p=0,135, p=0,647, p=0,575, p=0,148,
p=0,733). CDK 4/6 inhibitorlerinin toksisite profillerinin degerlendirildigi bir
metaanalizde de ribosiklib ve palbosiklib alan hastalarda en sik goriilen toksisite,
hematolojik toksisitelerdir. Metaanalizde ¢alismamizdan farkli olarak QT uzamasi
ribosiklib kolunda daha fazla goriilmiis; diyare her kolda benzer oranlarda goriilmiistiir

(Onesti ve Jerusalem, 2021).

Calismamizdaki en biiyiik kisitliliklar, hasta sayisinin ve takip siiresinin yetersiz
olmasidir. Bunun en 6nemli sebeplerinden biri de CDK4/6 inhibitorlerinin FDA
onaymdan ortalama 5 yil sonra iilkemizde geri 6deme almis olmasi ve bu siire

icerisinde kullanim kisitlilig1 nedeni ile veri yetersizligidir.

Siklin bagimli kinaz inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarin %20°si tedaviye hi¢ yanit
vermemektedir (Kong ve ark., 2019). Primer direng olarak tanimlayabilecegimiz bu
hasta grubunu belirlemek etkinlik ve maliyet agisindan 6nem arzetmektedir. Bugiine
kadar pek ¢ok intrensek diren¢ mekanizmasi tanimlanmistir ve hepsinin siklin D-
CDKA4/6-Rb yolunun aktivasyonunu igerdigi goriilmektedir. Ayrica bu hasta grubunun
timiinde RB geninde mutasyon oldugu goriilmiis (Herrera-Abreu ve ark., 2016).
Sekonder direng olarak tanimlayabilecegimiz durumda ise baslangigta tedavi yaniti
mevcuttur. Sekonder direng gelisiminde siklin D-CDK4/6-Rb aktivasyon, timor
mikrogevresi, farkli proliferasyon yolaklarinda aktivasyon, timor metabolizmasindaki
degisiklikler rol oynayabilmektedir (Xu ve ark., 2021). Primer ve sekonder direngte
klinikopatolojik degiskenlerden ziyade molekiiler 6zellikler ¢cok daha belirleyici
goziikkmektedir. Giinliik pratigimizde birinci basamak tedavi oncesi gen profilleri ya
da likit biyopsi genellikle tercih edilmemektedir. CDK 4/6 inhibitérleri ile progresyon
sonrasi siirli hasta mevcut testleri yaptirabilme olanagina sahiptir. Tan1 an1 testlerin
yapilabilmesi uygun tedavinin segiminde etkili olabilir. Ornegin, CDK4/6 inhibitoriine
diren¢ mekanizmalarindan biri olan PI3K mutasyonu varliginda PI3K inhibitorii olan
alpelisib ile CDK inhibitorleri kombinasyonu ile direng gelisiminin Oniine

gegilmektedir (Vora ve ark., 2014).

Metastatik meme kanseri tanili hastalarda birinci basamak CDK4/6 inhibitorleri ile es

zamanli endokrin tedaviye yaniti predikte eden klinik ve patolojik belirteclerin
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degerlendirildigi ¢aligmamizda, tedavi yanit1 ile degiskenler arasinda herhangi bir
korelasyon saptanmamistir. Gilinlimiiz pratiginde giderek 6nemli artan dolagan timdr
hiicreleri, dolasan timér DNA ve diger invaziv genomik belirteglerin es zamanl

degerlendirilmesi bu konuda yol gdsterici olacaktir.
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