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OZET

MUNIS M, PERIFERIK KAN PARAMETRELERI ILE METASTATIK
MEME KANSERINDE SIKLIN BAGIMLI KINAZ 4/6 (CDK 4/6)
INHIBITORLERINE TEDAVI  YANITI ARASINDAKI ILISKININ
ARASTIRILMASI, GAZIANTEP UNIVERSITESI TIP FAKULTESI, iC
HASTALIKLARI ANABILIM DALI, TIPTA UZMANLIK TEZI,
GAZIANTEP, 2025

Amag¢:Bu ¢alisma, metastatik meme kanseri hastalarinda CDK4/6 inhibitor tedavisi
oncesi ve sonrasi periferik kan parametrelerini degerlendirerek, bu parametrelerin
tedavi yamtiyla iligkisini incelemeyi amaclamaktadir. Meme kanseri kadinlarda en
stk goriilen malignite olup, metastatik evrede sagkalim belirgin sekilde diismektedir.
CDK4/6 inhibitorleri (palbosiklib, ribosiklib, abemasiklib) hiicre dongiisiinii
durdurarak etkili bir tedavi secenegi sunmakta, ancak yamt bireyler arasinda farklilik
gostermektedir. Ayrica, klasik tiimor belirteglerine ek olarak beslenme ve bagisiklik
durumunu yansitan Prognostik Beslenme Indeksi (PNI) gibi yeni biyobelirteglerin
tedavi yanitim1 6ngoérmede yararh olabilecegi diisiiniilmektedir.

Gere¢ ve Yontem:Bu retrospektif kohort ¢alismada, Gaziantep Universitesi Tibbi
Onkoloji Klinigi'nde metastatik meme kanseri tanis1 alan CDK4/6 inhibitor tedavisi
oncesi ve sonrasi periferik kan parametrelerini 186 hastada degerlendirildi. Rutin
bakilan demografik, biyokimyasal ve histolojik parametreler:yas,cinsiyet, hastalk
yasi, lokosit (wbc), notrofil (neu), lenfosit (leu), notrofil/lenfosit oram (leu/neu),
platelet (plt), platelet/lenfosit orani (plt/leu), monosit (mono), lenfosit/monosit oran
(lew/mono), hemoglobin (hgb), Crp, Albumin, CEA, CEA 15-3,Kalsiyum, LDH, PNI
(Prognostik Niitrisyon indeksi incelenmistir.

Bulgular:Bu ¢alismada, 186 katilimciya ait veriler IBM SPSS Statistics 23 programi
kullamlarak analiz edilmistir. Verilerin normal dagilim durumuna gore uygun
parametrik (Bagimli/Bagimsiz Orneklem T Testi, Tek Yonli ANOVA, Pearson
Korelasyon) veya parametrik olmayan (Wilcoxon, Mann-Whitney U, Kruskal-
Wallis) testler uygulanmigtir. Kategorik degiskenler i¢in Ki-Kare Testi, sagkalim
analizler1 i¢in ROC analizi, anlamh bulunan degiskenler icin ise tekli ve coklu
lojistik regresyon analizleri yapilmistir. istatistiksel anlamhlik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edilmistir.

Sonuc¢:Bu ¢alisma, metastatik meme kanserinde CDK4/6 inhibitorlerine (palbosiklib,
ribosiklib) verilen yamitin periferik kan parametreleriyle iliskili oldugunu
gostermektedir. Ozellikle WBC, NEU, NEU/LEU orani, kalsiyum, CEA, CA15-3,
PNI ve albiimin degerleri tedavi yamtiyla baglantili bulunmustur. Bulgular,
inflamasyon ve immiin-niitrisyon gostergelerinin olas1 prognostik ve prediktif
biyobelirtegler olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler:CDK4/6 inhibitor, Hematolojil Parametreler, Meme kanseri
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ABSTRACT

MUNIS M, INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN
PERIPHERAL BLOOD PARAMETERS AND RESPONSE TO CYCLIiN-
DEPENDENT KINASE 4/6 (CDK4/6) INHIBITOR THERAPY IN
METASTATIC BREAST CANCER, GAZIANTEP UNIVERSITY FACULTY
OF MEDICINE, DEPARTMENT OF INTERNAL MEDICINE, MEDICAL
SPECIALTY THESIS, GAZIANTEP, 2025

Objective: This study aims to evaluate pre- and post-treatment peripheral blood
parameters in patients with metastatic breast cancer receiving CDK4/6 inhibitor
therapy and to investigate their association with treatment response. Breast cancer is
the most common malignancy among women, and survival significantly decreases at
the metastatic stage. CDK4/6 inhibitors (palbociclib, ribociclib, abemaciclib) act by
arresting the cell cycle and represent an effective therapeutic option; however,
treatment response varies among individuals. In addition to classical tumor markers,
novel biomarkers reflecting nutritional and immune status—such as the Prognostic
Nutritional Index (PNI)—may be useful in predicting treatment response.

Materials and Methods: In this retrospective cohort study, peripheral blood
parameters before and after CDK4/6 inhibitor treatment were evaluated in 186
patients diagnosed with metastatic breast cancer and followed at the Gaziantep
University Medical Oncology Clinic. The routinely assessed demographic,
biochemical, and histological parameters included: age, sex, disease duration, white
blood cell (WBC), neutrophil (NEU), lymphocyte (LEU), neutrophil/lymphocyte
ratio (NEU/LEU), platelet (PLT), platelet/lymphocyte ratio (PLT/LEU), monocyte
(MONO), lymphocyte/monocyte ratio (LEU/MONO), hemoglobin (HGB), C-
reactive protein (CRP), albumin, CEA, CAI15-3.,Calcium,LDH and Prognostic
Nutritional Index (PNI).

Results:All data were analyzed using IBM SPSS Statistics 23. Depending on data
distribution, appropriate parametric (Independent/Paired Samples t-test, One-way
ANOVA, Pearson Correlation) or nonparametric (Wilcoxon, Mann—Whitney U,
Kruskal-Wallis) tests were applied. The Chi-square test was used for categorical
variables, ROC analysis for survival evaluation, and significant variables were
further assessed with univariate and multivariate logistic regression. A p-value of
<0.05 was considered statistically significant.

Conclusion: This study demonstrated that in metastatic breast cancer, response to
CDK4/6 inhibitors (palbociclib, ribociclib) is associated with peripheral blood
parameters. Specifically, WBC, NEU, NEU/LEU ratio, calcium, CEA, CA15-3, PNI,
and albumin values were correlated with treatment response. These findings suggest
that inflammatory and immuno-nutritional markers may serve as potential prognostic
and predictive biomarkers in CDK4/6 inhibitor therapy.

Keywords:Breast Cancer, CDK4/6 inhibitor, Hematological Parameters
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1. GIRISVEAMAC

Son donemlerde kanser tespit ve tedavisinde meydana gelen ilerlemeler,
meme kanseri hastalarinin sayisinda artisa yolagmistir. Meme kanserinin 5 yillik sag
kalim orami % 90'a ulasmistir. Meme kanserinin sistemik tedavisi, kemoterapi,
hedefli tedavi, endokrin tedavi ve immiinoterapiyl igeren olgun bir sisteme
dontsmiistiir (1). Tedavi kanser alt tipine, timor evresine ve kanserin tekrarlama
riskine bagh olarak degisir. Tedavi se¢enekleri cerrahi, kemoterapi, hedefe yonelik
ve bagisiklik tedavisi, radyoterapi, ve endokrin tedavisi olarak belirlenmektedir (2).

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen malignite olup,
kansere baglh oOlimler arasinda ilk swralarda yer almaktadir. Erkeklerde nadir
goriilmekle birlikte, tiim meme kanserlerinin yaklagik % 1°in1 olugturmaktadir. Erken
evrede tam alan hastalarda bes yillik sagkalim oram1 % 99 iken, uzak metastaz
varliginda bu oran yaklasik % 26’ya diismektedir. Tam1 aninda metastatik hastalik
saptanan olgular, tiim meme kanseri vakalarinin % 5-7’sini olustururken, baslangigta
metastatik olmayan hastalarin yaklasik % 30’unda ilerleyen donemlerde metastaz
gelismektedir. Bu nedenle metastatik meme kanseri, gerek prognoz gerekse tedavi
yonetimi agisindan énemli bir klinik sorundur.

Metastatik meme kanseri hastalarinda, son yillarda Siklin Bagimh Kinaz 4/6
(CDK4/6) inhibitorler1 ile tedavi, dnemli bir ilerleme saglamistir. Palbosiklib,
ribosiklib ve abemasiklib gibi CDK4/6 inhibitorleri, hiicre dongiisiiniin G1 fazinda
duraksama olusturarak mitozu engeller ve bdylece tiimor hiicre proliferasyonunu
baskilar. U¢ CDK4/6 inhibitorii benzer etkinlik profillerine sahip olmakla birlikte;
beyin penetrasyonu, yan etki profilleri ve dozlama sikhiklan agisindan farkhihiklar
gosterebilir. Bu farkhiliklar, hasta bazinda kisisellestirilmis tedavi yaklagimlarinin
Oonemini ortaya koymaktadir.

Bununla birlikte, metastatik meme kanserinde CDK4/6 inhibitorlerine verilen
yamt her hastada farklilik gosterebilmektedir. Bu nedenle tedaviye verilecek yanitin
onceden tahmin edilebilmesi, hem klinik karar siirecinin optimize edilmesi hem de
gereksiz toksisite ve maliyetin oniine gegilmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Glintimiizde klasik timor belirtecleri olan karsinoembriyonik antijen (CEA)

ve kanser antijeni 15-3 (CA15-3) metastatik meme kanserinde hastalifin seyrinin



izlenmesinde klinik olarak kullamilmaktadir; ancak bu belirteglerin tedavi yanitim
ongormedeki etkinligi smirhidir. Bu nedenle, kolay ulagilabilir, ucuz ve
tekrarlanabilir biyobelirte¢lerin arastirilmasi klinik agidan 6nem kazanmaktadir.

Son yillarda periferik kan parametrelerinden tiiretilen basit immiin-beslenme
indeksleri, bir¢ok kanser tiirlinde sagkalim ve tedavi yamiti ile iliskilendirilmigtir.
Prognostik Beslenme Indeksi (PNI), serum albiimin diizeyi ve lenfosit sayisi
kullanlarak hesaplanan, hastanin beslenme ve immiin durumunu yansitan pratik bir
biyobelirtegtir. Bu parametrelerin metastatik meme kanserinde tedavi yamtini ve
prognozu éngormede kullamlabilirligi giderek daha fazla aragtinlmaktadir.

Bu bilgiler 1s18inda, ¢alismamizin amaci; metastatik meme kanseri tanisi
almig ve CDK4/6 inhibitor tedavisi uygulanmig hastalarda, tedavi dncesi ve sonrasi
periferik kan saymmi parametrelerini degerlendirmek ve bu parametreler ile tedavi
yamti arasindaki iligkiyl aragtirmaktir. Boylece, tedavi yamtinm1 Ongorebilecek

potansiyel hematolojik ve biyokimyasal belirteglerin belirlenmesi hedeflenmektedir.



2. GENELBILGILER

2.1. Meme Kanseri

2.1.1. Epidemiyoloji ve Sikhk

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen malignite olup, diinya genelinde
kadinlarda kansere bagh oliimlerin en 6nemli nedenlerinden biridir. En sik olarak
duktal epitelden kaynaklanmakla birlikte, lobiiler yapilardan da koken alabilir.
Hastaligin gelisiminde birgok risk faktori tammlanmugtir. Gelismis tlkelerde
uygulanan rutin tarama programlar1 sayesinde erken evrede tani orami artarken,
gelismekte olan iilkelerde tam genellikle hastalarin memede fark ettikleri kitle veya
meme bag1 akintist gibi klinik belirtiler sonucunda konulmaktadir. Tamda fizik
muayene, goriintiileme yontemleri ve biyopsi birlikte kullamilir. Tedavi plam ise
timoriin evresi, histolojik tipi ve biyolojik ozelliklerine gore belirlenir; cerrahi,
kemoterapi, radyoterapi, hormonoterapi, immiinoterapi ve hedefe yonelik ajanlar bu
tedavi segenekleri arasinda yer alir (1,2).

2.1.2. Risk Faktorleri

Cinsiyet: Meme kanseri riskinin en onemli belirleyicisi kadin cinsiyetidir.
Kadinlarda yasam boyu meme kanserine yakalanma riski yaklasgik 1/8 iken,
erkeklerde bu oran 1/1000 civarindadir.

Yas: Hastaligin goriilme sikh@ yasla birlikte artar; 40 yasinda risk 1/217
iken, 80 yasinda 1/10’a yiikselir.

Boy ve viicut agirhig: Uzun boylu kadinlarda, ozellikle postmenopozal
donemde meme kanseri riskinin bir miktar arttign bilinmektedir. Menopoz sonrasi
donemde yiiksek viicut kitle indeksi (VKI), yag dokusunda artan aromataz aktivitesi
nedeniyle Ostrojen tretimini artirarak riski yiikseltir. Buna karsilik, premenopozal
donemde yiiksek VKI, hormonal diizeylerdeki farkliliklar nedeniyle koruyucu etki
gosterebilir.

Kisisel tibbi 6ykii: Daha once atipik hiicresel proliferasyon saptanan meme
biyopsileri veya meme, over ya da endometrium kanseri oykisi, ileride meme

kanseri gelisme olasiligin artirir.



Ureme oykiisii: Erken menars (<12 yas) ve ge¢ menopoz (=55 yas),
yumurtlama déngiilerinin sayisim artirarak riski yiikseltir. [lk dogumun ileri yasta
(>35 yas) olmasi veya hi¢ dogum yapilmamis olmasi da riski artiran diger
faktorlerdendir. Gebelik, meme epitel hiicrelerinin olgunlagmasin saglarken aym
zamanda hormonal degisiklikler nedeniyle kisa siireli risk artis1 da olusturabilir.

Hormon ve ila¢g maruziyeti: Menopoz sonras1 donemde Ostrojen-progesteron
kombinasyonu igeren hormon replasman tedavileri meme kanseri riskini artirabilir.
Buna karsin, oral kontraseptiflerin risk tizerindeki etkisi sinirhdir.

Radyasyon maruziyeti: Ozellikle gelisme ¢aginda radyasyon alimi, meme
dokusunda kanserlesme riskini belirgin bigimde artirir.

Sigara ve alkol: Sigara kullamimi, 6zellikle geng yasta ve ilk gebelik 6ncesi
donemde baglandiginda riski artinr. Sigara dumanindaki ¢ok sayida kanserojen,
meme dokusunda genetik hasara yol acabilir. Alkol tiikketimi de karaciger
metabolizmasim  etkileyerek ve 0Ostrojen diizeylerini artirarak meme kanseri
gelisimine katkida bulunur.

Aile oykiisti ve genetik yatkinhik: Birinci derece akrabalarda meme kanseri
oOykiisti bulunmasi, ozellikle erken yasta veya bilateral olgularda riski belirgin sekilde
artinr.  Kalitsal meme kanserlerinin 6nemli bir kismi, BRCAl1 ve BRCA2
genlerindeki germ hatti mutasyonlarniyla iligkilidir. Bu mutasyonlan tasiyan
kadinlarda yasam boyu meme kanseri riski % 50-80 arasinda degismektedir.

BRCATI geni 17. kromozomda yer alir ve DNA onariminda gorevli tiimor
baskilayic1 bir gendir. Bu gendeki mutasyonlar genellikle tgli negatif (ER, PR,
HER2 negatif) ve yiiksek dereceli tiimérlerle iliskilidi. BRCA2 geni ise 13.
kromozomda bulunur ve homolog rekombinasyon yoluyla DNA hasarinin
onarilmasinda rol oynar. Mutasyonlari, genellikle Gstrojen ve progesteron reseptor
pozitif timorlerle iligkilidir. Her iki genin kaybi, hiicrelerin radyasyon gibi DNA
hasarina kars1 daha duyarl hale gelmesine neden olur (1,2).

Diger genetik sendromlar:

Li-Fraumeni sendromu: TP53 gen mutasyonu ile karakterize olup erken yasta
meme kanseri, sarkom, beyin tiimérii ve 16semi gibi malignitelerle seyreder.

Cowden sendromu: PTEN gen mutasyonuyla iligkili olup meme, tiroid ve

endometriyum kanserleri ile mukokutandz lezyonlarla karakterizedir.



Bu faktorlerin her biri, meme kanseri gelisiminde tek basina veya birlikte
etkili olabilir. Genetik yatkinlik, hormonal etmenler ve c¢evresel maruziyetler
arasindaki etkilesim, bireysel riskin belirlenmesinde 6nemli rol oynar.

2.1.3. Epidemiyoloji

2.1.3.1. Epidemiyoloji

Invaziv meme kanseri, 2020 yih itibartyla kadinlarda goriilen yeni kanser
olgularmin yaklasik % 11,7°sini olusturarak, kiiresel diizeyde en sik rastlanan
malignite olmaya devam etmektedir (3). Hastaligin goriilme sikhig yasla birlikte artis
gostermektedir. Orne@in, 20-24 yas araliginda 100.000 kadinda yaklasik 1,5 olgu
bildirilirken, 75-79 yas grubunda bu oran 100.000°de 421°¢ kadar yiikselmektedir.
Olgularin yaklasik % 95°1 40 yas tizerindeki kadinlarda goriilmektedir. Tan1 konulan
bireylerin ortalama yas1 61°dir. 2000’11 yillara kadar insidans oranlarinda belirgin bir
artiy izlenmis, bu dénemden sonra ise 6zellikle 50 yas alti kadinlarda azalma egilimi
dikkat ¢ekmigtir.

2.1.4. Patofizyoloji

Meme kanserlerinin biiyiikk ¢cogunlugu (% 90-95) sporadik ozellik tasirken,
yalmzca % 5-10"unda tamimlanabilir bir kalitsal genetik mutasyon bulunmaktadir.
(61) En sik iligkili genetik bozukluklar BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlaridir. Meme
karsinogenezinde genetik yatkinhk, ¢evresel etkenler, hormonal faktorler ve kisisel
ozellikler karmagik bir etkilesim ig¢inde rol oynar. En sik goriilen histolojik tipler
invaziv duktal karsinom ve invaziv lobiiler karsinomdur.

Meme kanseri molekiiler profiline gore ¢esitli alt tiplere ayrilir:

Luminal A: Hormon reseptorii pozitif (ER/PR+), HER2 negatif

Luminal B: Hormon reseptorii pozitif, HER2 pozitif veya yiiksek
proliferasyon indeksli

HER?2 zengin: HER2 pozitif, hormon reseptorii negatif

Bazal benzeri (Ucglii negatif): ER, PR ve HER2 ekspresyonu olmayan tip

Hormon reseptor pozitif (luminal A ve B) tiimorler genellikle daha yavas
ilerleyen, prognozu daha iyl neoplazmlardir. Buna karsihik HER2 pozitif ve tgli
negatif timorler daha agresif seyir gosterir. Ancak HER2 hedefli tedaviler (or.
trastuzumab) sonrasi bu grup hastalarda sagkalim oranlar belirgin 6l¢iide 1yilesmistir

(4-6).



2.1.5. Histopatoloji

Meme kanserleri histolojik olarak in situ ve invaziv olmak iizere iki ana gruba
ayrilr.

In situ lezyonlar:

Duktal karsinoma in situ (DCIS), siit kanallarim doseyen hiicrelerin malign
transformasyonu sonucu gelisir; ancak bazal membrani agmadigindan ¢evre dokuya
veya uzak organlara metastaz yapmaz. Bu nedenle “evre 0 veya “preinvaziv kanser”
olarak adlandirilir.

Lobiiler karsinoma in situ (LCIS) ise memenin lobiillerinde hiicresel
proliferasyonla karakterizedir; invaziv bir oOzellikk gostermez ancak ileride

gelisebilecek karsinomlar igin risk belirtecidir.

invaziv lezyonlar:

Invaziv duktal karsinom (IDC) en yaygn tip olup, olgularin yaklasik % 80’ini
olusturur. Timor, siit kanallarindan ¢evre meme dokusuna ve sonrasinda lenfatik ya
da hematolojik yolla uzak organlara yayilabilir.

Invaziv lobiiler karsinom (ILC), siit iireten lobiillerde baslar ve iki memede
birden gelisebilme olasiigi IDC’ye gore daha fazladir. Gorlintiileme yontemlerinde
saptanmas1 daha gii¢ olabilir.

Baz1 6zel histolojik alt tipler daha iyl prognoza sahipken (6r. miisindz,
tibiiler, mediiller), bazilar1 daha agresif seyirlidir (6r. metaplastik, mikropapiller,
karigik tip).

Daha nadir goriilen varyantlar arasinda inflamatuar meme kanseri, Paget
hastaligi, filloid timérler ve anjiyosarkomlar yer alir. Invaziv inflamatuar tip,
genellikle hizli ilerleyen ve ciltte “portakal kabugu™ goriiniimii ile karakterizedir.
Paget hastalifi meme basi ve areola tutulumu ile seyreder. Filloid tiimérler stromal
kokenli olup c¢ogu benign karakterdedir. Anjiyosarkomlar ise meme veya cilt
damarlarindan gelisen nadir sarkomlardir (5,6).

2.1.6. Anamnez ve Fizik Muayene

Amerikan Kadin Dogum Uzmanlarn ve Jinekologlar Koleji (ACOG), meme
kanseri risk degerlendirmesinin belirli aralhklarla yapilmasim 6nermektedir. (7)
Olgularin ¢ogu belirti gostermeksizin saptanir; genellikle tarama mamografisi

sirasinda lezyon fark edilir. Kitle boyutu arttiginda hastalar memede sertlik,



dolgunluk veya kitle hissinden yakimabilir. Meme agrisi ise nadir (% 5 civarinda) bir
semptomdur (8).

fleri evre olgularda deri cekintisi, iilserasyon, aksiller lenf nodu biiyiimesi
veya uzak metastaz bulgular goriilebilir. Invaziv inflamatuar tipler, bazen meme
apsesiyle karistirlabilecek kizariklik ve 6demle prezente olabilir (9).

Muayene, farkli pozisyonlarda (oturur, ayakta ve yatar) yapilmali; meme
derisi, bas1 ve cevresi dikkatlice incelenmelidir. Lenfatik yayilim agisindan aksilla,
supraklavikiiler ve servikal bolgeler de degerlendirilmelidir.

ACOG’a gore, 25-39 yas aras1 kadinlarda her 1-3 yilda bir, 40 yas tizerindeki
kadinlarda ise her yil klintkk meme muayenesi yapilmas: uygundur. Yiksek riskli
bireylerde bu muayene araliklarinin kisaltilmasi onerilir (10).

2.1.7. Evreleme

Meme kanseri evrelemesi hem klinik hem de patolojik verilere dayanir.
Klinik evreleme; fizik muayene, mamografi, ultrasonografi, manyetik rezonans
goriintiileme ve gerektiginde PET/BT bulgularina gore yapilir. Cerrahi sonras: elde
edilen histopatolojik evreleme ise primer tiimorin ve bolgesel lenf nodlarnin
mikroskobik incelemesiyle belirlenir.

Evreleme sistemi, hastaligin yayilim derecesini tanimlayarak tedavi
planlamasi ve prognoz tahmini agisindan standart bir referans olusturur. En yaygin
kullanilan smiflama AJCC (American Joint Committee on Cancer) 8. Baski (2017)
TNM evreleme sistemidir (11). Bu sistemde tiimoér boyutu (T), bolgesel lenf nodu
tutulumu (N) ve uzak metastaz (M) kriterleri esas alinir.

Meme kanseri TNM siniflamasi, timéorin (T), lenf nodu tutulumu (N) ve
uzak metastaz (M) durumuna gore hastaligin evresini belirleyen uluslararasi bir
sistemdir. T (tiimor), primer timorin boyutunu ve ¢evre dokulara yayilhmim ifade
eder; Tis (in situ) erken evreyi, T1-T4 ise artan timor boyutu ve invazyon
derecelerini tammmlar. N (nod), bolgesel lenf nodu tutulumunu gosterir; NO lenf nodu
tutulumu olmadiginmi, NI-N3 ise swrasiyla artan aksiller, internal mamarian veya
supraklavikiiler nod metastazlarimi belirtir. M (metastaz), uzak organ tutulumunu
degerlendirir; MO metastaz yokken, M1 uzak organlara (6rnegin kemik, karaciger,
akciger) metastaz varhigim gosterir. Bu simiflamaya gore, Evre 0 in situ kanseri, Evre

I-11I lokal ve bolgesel hastaliklari, Evre IV ise uzak metastatik evreyi temsil eder.



TNM sistemi, hastaliin  prognozunun belirlenmesinde, tedavi stratejisinin
secilmesinde ve klinik aragtirmalarda standardizasyon saglanmasinda temel bir
referans olarak kullamlmaktadir.

Timor derecesi, kanser hiicrelerinin  normal hiicrelerden ne kadar
farklhilagtigin1 ve buna bagh olarak tiimoriin ne kadar agresif davrandigimi gosteren
onemli bir histopatolojik parametredir. Derece yiikseldik¢e, kanserin biiylime ve
metastaz yapma egilimi artar. Bu nedenle, tiimoriin histolojik derecesi prognoz ve
tedavi planlamasinda kritik bir rol oynar.

Invaziv meme karsinomlarinin degerlendirilmesinde Nottingham kombine
histolojik derece (Scarff-Bloom-Richardson sisteminin modifiye edilmis hali) yaygin
olarak kullanilmaktadir ve Amerikan Patologlar Koleji tarafindan 6nerilmektedir. Bu
sistemde tiimor, ¢ morfolojik ozellik agisindan degerlendirilir: tiibiil olusumu,
niikleer pleomorfizm ve mitotik aktivite. Her 6zellik 1 ile 3 arasinda puanlanir ve
toplam puan 3-9 arasinda degisir.

3-5 puan: Disiik derece (G1)

6—7 puan: Orta derece (G2)

8-9 puan: Yiiksek derece (G3)

Derecelendirme, tiimoriin - biyolojik davramigini  anlamak i¢in  objektif
kriterlerle yapilmali; yalnizca subjektif degerlendirmelere dayanilmamahidar.

Ayrica duktal karsinoma in situ (DCIS) olgularinda degerlendirme niikleer
derece iizerinden yapilir ve bu durumda genellikle niikleer derece 1 olarak
siniflandirilir (6-11).

2.1.8. Tam Yontemleri

Meme kanseri tamisinda ilk basamak ve en sik kullanilan ydntem
mamografidir. Mamografi ile siipheli kitleler, mikrokalsifikasyonlar ve doku
yapisindaki bozulmalar saptanabilir. Tarama sirasinda stipheli bir lezyon goriilmesi
durumunda, daha ayrintili inceleme i¢in tanisal mamografi yapilir.

Ancak mamografinin bazi smirlamalar1 vardir; oOzellikle yogun meme
dokusuna sahip gen¢ kadinlarda goriintii kalitesi diisiik olabilir. Bu gibi durumlarda
meme ultrasonografisi ek bir yontem olarak kullanilir ve aym zamanda biyopsi
islemlerine rehberlik etme avantajina sahiptir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) ise meme kanserinin tani ve



evrelemesinde en duyarhh yontemlerden biridir. Ancak maliyetli ve zaman alici
olmasi1 nedeniyle her hastada rutin kullanilmaz. MRG; aksiller lenf nodu tutulumu,
bilateral veya multifokal tiimorler, Paget hastalii, neoadjuvan tedavi sonrasi kalinti
hastalik ve niiks olasilig1 bulunan durumlarda tercih edilir.

Tim goriintiileme yontemleri sonucunda elde edilen bulgular, BI-RADS
(Breast Imaging Reporting and Data System) siniflandirmasina gore degerlendirilir.
BI-RADS sistemi, 0’dan 6'ya kadar olan kategorilerle, goriintiide saptanan
lezyonlanin  malignite olasih@ni  belirler ve buna gore klinik yaklagimin
sekillenmesini saglar(4,8-11).

2.1.8.1. Doku Biyopsisi

Meme dokusunda siipheli bir lezyon saptandiginda, kesin taninin
konulabilmesi i¢in goriintileme esliginde yapilan doku biyopsisi gereklidir. Bu
amagla en sik tercih edilen yontem, stereotaktik kor (¢ekirdek) igne biyopsisidir,
¢linkii bu yontem hem yeterli miktarda doku 6rnegi saglar hem de tanisal dogrulugu
yiiksektir (12-14). Ince igne aspirasyon biyopsisine kiyasla kor biyopsi, hiicre
morfolojisinin yan sira dokunun mimarisini de degerlendirme olanagi sundugundan
daha fazla bilgi verir ve bu nedenle miimkiin oldugunda tercih edilmelidir (15).

Klinik olarak pozitif lenf nodu saptanan olgularda, ultrasonografi esliginde
kor igne biyopsisi uygulanir. Ayrica biyopsi iglemi sirasinda, lezyonun veya lenf
nodu boélgesinin sonradan tanimlanmasin kolaylastirmak i¢in radyografik belirteg
(marker) yerlestirilmesi onerilir. Bu isaretleme, ozellikle cerrahi planlama ve tedavi
sonrasi izlem agisindan biiyiik kolaylik saglar.

Elde edilen meme dokusu oOrnekleri, patolojik inceleme igin laboratuvara
gonderilir. Bu incelemelerde tiimoriin histopatolojik tipi, hormon reseptér durumu
(ER, PR) ve HER2 ekspresyonu degerlendirilir. Bu parametreler, hastaligin biyolojik
davramisini anlamak ve uygun tedavi planmimi belirlemek acisindan hayati 6neme
sahiptir.

2.1.8.2. Evreleme Goriintiileme

Meme kanseri tamist konan hastalarda, sistemik yayilimi degerlendirmek
amaciyla yapilan laboratuvar ve goriintiileme testleri, yalmzca klinik bulgu veya
semptom varliginda onerilmektedir. Semptomsuz, cerrahi olarak tedavi edilebilir

erken evre hastalarda rutin ileri goriintiileme yapilmasi genellikle gerekli degildir.
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Ancak, bas agrisi, kemik agrisi, karin sigligi veya nefes darligi gibi metastaz
stiphesi uyandiran belirtiler mevcutsa, 1lgili bolgelere yonelik goriintilleme
yapilmahidir. Bu durumlarda beyin MRG, toraks BT, karin ve pelvis BT veya kemik
sintigrafisi gibi tetkikler uygulanabilir.

Eger hastaya neoadjuvan (cerrahi dncesi) kemoterapi planlaniyorsa, karaciger
fonksiyon testleri, tam kan saymm ve kapsamli metabolik panel gibi laboratuvar
tetkikleri ile birlikte bazal diizeylerin belirlenmesi gerekir.

fleri evre veya inflamatuar meme kanseri, gogiis duvar invazyonu veya genis
lenf nodu tutulumu gibi durumlarda, toraks, abdomen ve pelvis BT ye ek olarak
FDG-PET/BT veya kemik sintigrafisi siklikla tercih edilir (16). Bu ydntemler,
metastatik yayilimin saptanmasinda ve tedavi stratejisinin belirlenmesinde 6nemli
katk: saglar.

2.1.9. Tedavi Yontemleri

2.1.9.1. Meme Kanserinde Cerrahi, Neoadjuvan ve Adjuvan Tedavi
Yaklasimlari

Meme kanserinin cerrahi olarak tedavi edilebilir olmasi, multidisipliner bir
tedavi planlamasimi zorunlu kilar. Malign bir timorin varh@ biyopsi ile
dogrulandiktan sonra, uygun cerrahi yontemin se¢imi Oncesinde hastayla farkh
tedavi segenekleri ayrintih bi¢imde goriisiilmelidir. Bu segenekler arasinda meme
koruyucu cerrahi ve modifiye radikal mastektomi (I ve II. diizey aksiller diseksiyonla
birlikte tiim meme dokusunun ¢ikarilmasi) yer alir. Cerrahi islem, rekonstriiksiyon
uygulanarak veya uygulanmadan yapilabilir.

Tedavi yaklagimmin belirlenmesinde, tiimoriin evresi, histolojik derecesi,
molekiiler 6zellikleri (6rnegin ER, PR, HER2 durumu) ve tiimoriin ii¢li negatif olup
olmamas: gibi biyolojik faktorler dikkate alinir (80,81).

2.1.9.2. Primer Tiimoériin Cerrahi Evrelemesi

Cerrahi yaklasmimin se¢imi; tiimérin boyutu, lokalizasyonu, memenin
biiyiikliigii, goriintiileme bulgular (mamografi veya MRG gibi) ve hastanin kozmetik
beklentileri dogrultusunda sekillenir (17).

Meme koruyucu cerrahi, radyoterapiyle birlikte uygulandiginda birgok
invaziv meme kanseri tipinde etkili bir yontemdir (18). Bununla birlikte, inflamatuar

meme kanseri, histolojik alt tipten bagimsiz olarak meme koruyucu cerrahi i¢in



11

kontrendikedir. Multifokal tiimoér varhig veya kollajen vaskiiler hastalik Oykiisi

bulunan olgularda da goreceli kontrendikasyon s6z konusudur. Gegmiste memeye

radyoterapi uygulanmis olmasi, yeniden meme koruyucu cerrahi yapilmasma engel

olarak degerlendirilirdi; ancak son yillarda yapilan ¢aligmalar, tekrarlanan

radyoterapinin artik mutlak bir engel teskil etmedigini ortaya koymustur (19).
2.1.9.3. Neoadjuvan Tedavi

Hormon Reseptorii Pozitif (HR+) Erken Evre Meme Kanseri

Neoadjuvan tedavinin temel amaci, cerrahi oncesinde tiimoriin boyutunu
kiigiilterek memenin korunmasina olanak tammmaktir. Cogu hastada kemoterapi tercih
edilirken, postmenopozal veya ¢oklu komorbiditeleri olan ve kemoterapiye uygun
olmayan hastalarda endokrin tedavi se¢enegi degerlendirilebilir.

Cerrahi sonras1 uygulanacak adjuvan tedavi kararinda Oncotype DX,
MammaPrint veya Prosigna gibi gen ekspresyon analizleri rehberlik edebilir.
Ostrojen reseptor ekspresyonu % 10°un iizerinde olan tiim hastalar adjuvan endokrin
tedavi ag¢isindan degerlendirilmelidir. Niiks riski yiliksek olgularda CDK4/6
inhibitorleri ek tedavi segenegi olarak giindeme gelir (20).

Neoadjuvan endokrin tedavi, ozellikle kemoterapiye uygun olmayan
postmenopozal kadinlar i¢in Onerilmektedir. Bu durumda letrozol veya anastrozol
tedavileri tercih edilir.

Neoadjuvan kemoterapi rejimleri arasinda, doz yogun doksorubisin ve
siklofosfamid ardindan paklitaksel protokoli en sik kullamlan yontemdir. Asin
duyarhlik durumlarinda dosetaksel veya albiimin bagh paklitaksel alternatif olarak
kullamlabilir.

2.1.9.4. Adjuvan Tedavi

Adjuvan tedavinin amaci, cerrahi sonrasi viicutta kalabilecek mikrometastatik
hiicrelerin yok edilmesini saglamaktir.

2.1.9.4.1. ER+ Erken Evre Meme Kanserinde Adjuvan Endokrin Tedavi

Hormon reseptori pozitif (ER+ veya PR+) invaziv meme kanserlerinde
tamoksifen veya aromataz inhibitérleri (Al) tercih edilir. Tedavi se¢imi, menopoz
durumu ve ilaglarin yan etki profiline gore yapilir.

Tamoksifen’in hastalik niiks riskini yaklasik % 40, 6lim riskini ise % 30

azalttig1 bildirilmistir (21). Aromataz inhibitorleri (anastrozol, letrozol, eksemestan)
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ozellikle postmenopozal kadinlarda etkilidir ve tamoksifene gore niiks riskini
yaklasik % 20 daha fazla azaltir (22-25).

Premenopozal kadinlarda tamoksifen tek basina veya GnRH agonistleri (or.
goserelin) ile kombine olarak kullanilabilir. Postmenopozal olgularda ise aromataz
inhibitorleri tek basina veya 2-5 yil tamoksifen sonrasi idame olarak uygulanabilir.

2.1.9.4.2. Adjuvan CDK4/6 inhibitor Tedavisi

Yiiksek niiks riski tasiyan hastalarda CDK4/6 inhibitorleri adjuvan endokrin
tedaviye eklenebilir:

e Abemaciclib, 2 yil siireyle endokrin tedaviyle birlikte verilir.

e Ribociclib, 3 y1l boyunca endokrin tedaviyle birlikte uygulanir.

e Palbociclib, aromataz inhibitorii veya fulvestrant ile kombine bigimde
kullanilabilir (26,27).

Ayrica BRCA1/2 mutasyonu bulunan ve yiiksek niiks riski tagiyan olgularda
olaparib adjuvan tedavi olarak onerilmektedir (28).

2.1.9.4.3. HER2 Pozitif Erken Evre Meme Kanseri

HER2 pozitif, T2 veya nod pozitif olgularda neoadjuvan tedavi tercih edilir.
Bu yaklagim, timorin tedaviye yamtim gozlemleme ve adjuvan protokolii
kisisellestirme avantaj saglar. Kullanilan kombinasyonlar arasinda:

e Paklitaksel + Trastuzumab,

e Doksorubisin ardindan paklitaksel (AC-P),

e AC + dosetaksel + trastuzumab,

e Dosetaksel/karboplatin/trastuzumab (TCH) + pertuzumab,
e Paklitaksel/trastuzumab/pertuzumab protokolleri bulunur.

Ameliyat sonrasi rezidiiel hastalik varhiginda Ado-trastuzumab emtansin (T-
DM1) adjuvan tedavide tercih edilir (29).

2.1.9.4.4. Uclii Negatif Erken Evre Meme Kanseri

Uglii negatif tiimérlerde (Tlc ve iizeri veya nod pozitif olgular) neoadjuvan
tedavi ilk segenek olarak degerlendirilir. Neoadjuvan yamtin degerlendirilmesi, niiks
riskini dngérmede onemlidir.

Pembrolizumab + kemoterapi kombinasyonu ve ardindan adjuvan
pembrolizumab uygulamasi ile ilgili olumlu sonuglar bildirilmistir (30).

Onerilen kemoterapi protokolleri arasinda:
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e Doksorubisin + paklitaksel veya dosetaksel + siklofosfamid (TC),
e Kapesitabin veya olaparib (BRCA mutasyonlu olgular),
e Talazoparib gibi PARP inhibitorleri yer alir (31).

Radyoterapi

Radyoterapi, erken evreden ileri evreye kadar meme kanseri tedavisinin
vazgecilmez bir bilesenidir. Meme koruyucu cerrahi yapilan hastalarda radyoterapi
standart uygulamadir (32,33). Ayrica ileri evre veya metastatik olgularda palyatif
amacla da kullanilmakta; kemik, beyin veya yumusak doku metastazlarina bagh agn
ve fonksiyon kaybim hafifletmektedir (34,35). Tek dozlu palyatif radyoterapi, agn
kontroliinde kemoterapiye kiyasla daha etkili ve maliyet agisindan daha avantajhdur.
Metastatik Meme Kanserinde Sistemik Tedavi

Metastatik hastalikta tedavi, tiimoriin biyolojisi, metastaz bolgesi, hastanin
performansi ve 6nceki tedavi yanitlarina gore belirlenir.

Hormon reseptorii pozitif olgularda tamoksifen, toremifen, fulvestrant ve
aromataz inhibitorleri temel tedavi ajanlandir (8,10-12). Premenopozal hastalarda bu
ilaglar GnRH agonistleri ile birlikte uygulanabilir.

Yumurtalik fonksiyonunun baskilanmasi (cerrahi ooferektomi, radyoterapi
veya GnRH agonistleriyle gegici baskilama) Ostrojen tiretimini azaltarak hastahigin
ilerlemesini yavaslatir. (6r. goserelin, 16prolid)

Ostrojen iiretimini engelleyen aromataz inhibitérleri (anastrozol, letrozol,
eksemestan) postmenopozal kadinlarda tercih edilir. Ostrojenin etkisini bloke eden
SERM’ler (tamoksifen, toremifen) ve saf antidstrojen olan fulvestrant, Ostrojen
reseptoriine baglanarak hiicresel proliferasyonu engeller.

Hormon reseptori pozitif, HER2 negatif ileri veya metastatik olgularda
CDK4/6 inhibitorleri (palbosiklib, ribosiklib, abemasiclib) endokrin tedaviyle birlikte
etkinlik gostermektedir. (13—15). Bu ajanlar hiicre dongiisinde G1-S gecisini

diizenleyerek tiimor hiicrelerinin ¢ogalmasini baskilar (15-19).

CDK4/6 inhibitorlerinin Yan Etkileri

Bu ilag grubuna bagh olarak yorgunluk, bulanti, ishal, anemi ve nétropeni
gibi yan etkiler goriilebilir. Ancak genel olarak bu yan etkiler, klasik kemoterapiye
gore daha hafif seyretmektedir (36). Ilaglara dzgii olarak; Abemaciclib igin en sik

yan etki diyare (% 87), Palbociclib i¢in notropeni (% 84), Ribociclib i¢in QT
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uzamasi (% 12) ve hepatotoksisite (% 27) bildirilmistir (104).
Bu ajanlar sitokrom P450 (CYP) enzimi ile metabolize edildiginden, CYP’yi
indiikleyen veya inhibe eden ilaglarla birlikte kullammlarinda dikkatli olunmali,

gerekirse doz azaltilmahdir (37).

Hedefe Yonelik Tedavi Ajanlar:
Meme kanserinde kullanilan hedefe yonelik ajanlar arasinda:
e CDK4/6 inhibitorleri (palbosiklib, ribosiklib, abemasiclib),
e PI3K inhibitérleri (alpelisib, inavolisib),
e mTOR inhibitorleri (everolimus),
e PARP inhibitorleri (olaparib) bulunmaktadir (38,39).
Bu ajanlar, tiimoriin molekiiler profiline gore secilmekte ve 6zellikle PIK3CA
mutasyonlu veya BRCAI1/2 mutasyonu tasiyan olgularda yiiksek etkinlik

gostermektedir.

Siklin Bagimh Kinaz 4/6 ve Inhibitorleri

Siklin proteinleri, hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde temel rol oynayan
bashca denetleyici molekiiller arasinda yer alir. Bu protein ailesi, hiicresel
proliferasyonun koordinasyonunda gorev alarak hiicrelerin belirli evreler arasinda
gecisini kontrol eder. Insanlar ve bircok dkaryotik organizmada, fonksiyonel olarak
dort ana siklin simifi tammlanmigtir: G1 siklinleri, G1/S gegisinde etkili siklinler,
DNA sentez faziyla iligkili S siklinleri ve mitotik siireci yoneten M siklinleri (40).

Her siklin tipi, hiicre dongiisiintin belirli bir faz1 veya fazlar arasi gegisiyle
dogrudan iligkilidir. Bu proteinlerin miktari, hiicre dongiisii boyunca dinamik olarak
degisir; belirli fazlarda sentezleri artarken, faz sonlarinda ise proteazom aracili
yikimla ortadan kaldirilir. Bu ritmik dongi, hiicre dongiisiiniin diizenli ilerlemesini
ve gerekli biyokimyasal olaylarin zamanlamasinin saglanmasim miimkiin kilar (41).

Sikline bagimh kinazlar (CDK’lar), bu siirecin en Onemli enzimatik
diizenleyicileri olup siklinlerle kompleks olusturarak aktif hale gelirler. CDK’lar
yalnizca hiicre dongiisiintin ilerleyisinde degil, aym zamanda RNA polimeraz II'nin
fosforilasyonu yoluyla transkripsiyonun kontrolinde de gorev alirlar. Genetik
mutasyonlar, epigenetik degisiklikler veya sinyal yollarindaki diizensizlikler sonucu
CDK aktivitesinin artmasi, bir¢ok insan kanserinde gozlenen kontrolsiiz hiicre

¢ogalmasmin temel nedenlerinden biridir. Bu nedenle CDK inhibisyonu, kanser
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hiicrelerinde dongiisel duraklama (G1 fazinda arrest) ve apoptozun tetiklenmesi

acisindan terapotik bir strateji olarak degerlendirilmektedir (42).

Sekil 2.1. Hiicre dongtisii

Sikline bagimh kinazlar (CDK’lar), hiicre dongiistiniin ilerlemesi, gen
transkripsiyonunun diizenlenmesi ve sinir hiicrelerinde g¢esitli  fonksiyonlarin
strdiiriilmesi gibi temel biyolojik siire¢lerde gorev alan, memelilerde bulunan
serin/treonin kinaz ailesinin katalitik bilesenleridir. Bu enzimler tek baslarina inaktif
halde bulunurlar ve islev kazanabilmeleri i¢in diizenleyici nitelikteki bir siklin
molekiilityle kompleks olusturmalar gerekir. Dolayisiyla, “CDK” terimi genellikle
aktif hale gelmis, yani siklinle birlesmis heterodimerik formu ifade etmektedir.

Hiicre dongtistiniin  farkli evrelerinde belirli siklin tiirleri sentezlenerek
CDK’lara baglanir ve bu etkilesim, dongiiniin o fazina 6zgii biyokimyasal olaylarin
baslatilmasim saglar. Siklin-CDK kompleksinin etkinligi faz gecisleri igin kritik
oneme sahiptir. Ancak dongideki gorev tamamlandiginda, siklinlerin diizeyi
proteazomal yikimla hizli bicimde diiser ve boylece CDK aktivitesi sonlandirlir. Bu
dinamik denge, hiicre dongiisiiniin kontrollii big¢imde ilerlemesini garanti altina alir

(Sekil 2.2) (43).
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Sekil 2.2.Hiicre dongiistinde siklin seviyeleri

G1 faz, hiicre dongiisiiniin baslangi¢ evresi olup hiicrenin bir sonraki asama
olan S fazina gegebilmesi igin gerekli biyolojik hazirhiklarin ve kontrol siireglerinin
yiriitildigii donemi temsil eder. Hiicreler, eger aktif olarak proliferasyon
halindeyseler sitokinez tamamlandiktan sonra (M/G1 gegisi), ya da daha 6nce dongi
disma ¢ikmislarsa duragan faz olarak bilinen GO evresinden (GO/G1 gegisi) bu faza
girerler. Hiicre kiiltiirii ¢alismalari, mitojenik uyarmin ardindan birka¢ saat i¢inde
hiicrelerin mitojenlerden bagimsiz hale geldigini gostermigtir. Mitogenlerin ortamdan
uzaklastirilmasi durumunda ise hiicrelerin yeniden GO fazina dondiigii bilinmektedir.
Bu bagimhlktan bagimsizhga gecilen donim noktas:, “kisitlama noktasi (R
noktas1)” olarak tamimlanir. R noktasi, G1 fazinin erken ve ge¢ evreleri arasindaki
smirt belirler ve hiicrenin yeni bir DNA replikasyon dongiisiine geri doniissiiz
bi¢imde girdigi esigi temsil eder. Bu gecisin hassas bir bigimde diizenlenmesi, hiicre
proliferasyonunun fizyolojik smirlar i¢inde kalmasini ve kontrolsiiz hiicre
biliytimesiyle karakterize hiperplastik ya da neoplastik siire¢lerin énlenmesini saglar
(44).

Hiicre Dongiisiinde CDK4/6 ve Diger CDK’larin Rolii

Hiicre dongiisiiniin ilerlemesinde baslica rol oynayan CDK’lar; CDKI,
CDK2, CDK3, CDK4 ve CDK6'dir. Bununla birlikte, CDK7, CDKS8, CDK9,
CDK10 ve CDK11 daha ¢ok DNA sentezi, transkripsiyon ve diger hiicresel iglevlerin
diizenlenmesinde etkindir; CDKS5 ise postmitotik hiicrelerde, o6zellikle noronal

fonksiyonlarda gorev yapar (45).
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CDK4-Siklin D, CDK6-Siklin D ve CDK3-Siklin C kompleksleri,
retinoblastoma proteini (pRb)’nin fosforilasyonu aracihgiyla GO’dan G1'e gecisi ve
GIl'in erken donemlerindeki olaylan diizenler. CDK2-Siklin E kompleksi, mitojen
bagimsiz pRb fosforilasyonunu tamamlayarak G1/S gecisini kolaylastinr ve DNA
replikasyonunun baglamasinda gorev alir. Bu asamadan sonra CDK2, S faz1 boyunca
Siklin A ile etkilesir.

CDKI, sirasiyla Siklin A ve Siklin B ile birleserek S/G2 ve G2/M gegisleri
sirasinda hiicre boliinmesi igin gerekli mekanizmalar: aktive eder. CDK7 tarafindan
yuriitiilen CDK aktivasyon kinazi (CAK), tim hiicre dongisi CDK’lariin
fosforilasyonunu saglar; aym zamanda genel transkripsiyon faktér kompleksinin bir
pargasidir. CDKS, transkripsiyon dongiisiiniin = ¢esitli  asamalarinda  gen
ekspresyonunun diizenlenmesine katkida bulunur. CDK9, RNA Polimeraz II'nin C-
terminal ucundaki alam fosforile ederek transkripsiyonel elongasyonu destekler.

CDKI10 ve CDKI1I1, noron gelisimi sirasinda apoptotik stireglerin
baskilanmasinda rol oynar; ayrica beyin, goz, karaciger ve peritoneal dokularda
histon fosforilasyonu gibi mekanizmalarda islev gosterir. Bu kinazlarnin mitoz
stirecinde de gorev aldig diistiniilmekte, ancak aktif olduklan spesifik evreler tam
olarak tanimlanamamugtir. Hiicrenin G1 fazina girisinde Siklin F, DNA hasar yaniti

ve G2/M gecisinde ise Siklin G etkin rol oynar (Sekil 2.3) (46).
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Sekil 2.3.Hiicre donglistinde CDK’larin roli

G1 fazinin erken doneminde gergeklesen en kritik olaylardan biri, hiicre

disindan gelen biiylime sinyallerinin etkisiyle D tipi siklinlerin sentezlenmesidir
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(111). D tip1 siklinler (Siklin D1, D2 ve D3), sinyal iletim yollarinin son halkasinda
yer alir ve CDK4 ile CDK6 enzimlerinin katalitik aktivasyonunu saglayarak hiicre
dongtisiiniin ilerlemesini miimkiin kilar. Bu sekilde olusan Siklin D-CDK4/6
kompleksleri, hiicrenin Gl fazindaki “R noktasi™n1 geg¢mesini ve dongiide
ilerlemesini saglar. Bu ilerleme iki ana mekanizma aracih@iyla gergeklesir:

[lk mekanizmada Siklin D-CDK4/6 kompleksi, retinoblastoma proteini
(pRb)’yi1 fosforile eder. Bu fosforilasyon, E2F transkripsiyon faktorlerinin aktif hale
gelmesini saglar; boylece E2F, Siklin El sentezini uyaran genlerin ekspresyonunu
baslatir. Ikinci mekanizmada ise bu kompleks, hiicre dongiisiinii baskilayan CIP/KIP
ailesine ait inhibitor proteinlerle etkilesir. Normalde bu inhibitérler, Siklin E-CDK2
kompleksinin aktivitesini engelleyerek G1 ilerlemesini durdururlar. Ancak Siklin D—
CDK4/6-CIP/KIP ii¢li kompleksinin olusumu, bu inhibitorlerin etkisiz hale
gelmesini saglayarak Siklin E-CDK2 aktivitesinin devam etmesine ve hiicrenin G1
fazinda ilerlemesine katkida bulunur (Sekil 2.3) (47.48).

D tipi siklinler (D1, D2 ve D3), dis mitojenik sinyallerin dogrudan hedefidir.
Biiylime faktorleri ve diger mitojenler, bu siklinlerin ekspresyonunu artirarak
CDK4/6 seviyelerinin hiicre i¢inde yiikselmesine yol agar (112). Bu nedenle, Gl
fazinda D tipi siklinlerin antikorlarla inhibisyonu hiicrelerin S fazina gegisini
engellerken, tersine bu siklinlerin asir1 ekspresyonu G1/S gegisinin hizlanmasina
neden olur (49).

Hiicre Dongiisiinde CDK iligkili Inhibitér Proteinler ve Islevleri

Hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde pRb proteini, Gl fazindan S fazina
gegiste kilit bir kontrol noktast gorevi goriir. pRb’nin gen ekspresyonunu
diizenleyebilme kapasitesi, biiyiik oOlglide fosforilasyon durumuna baghdir.
Hipofosforile haldeki pRb, E2F transkripsiyon faktorleri gibi proteinlerle siki
bi¢imde baglanarak bu faktorlerin DNA tizerindeki hedef genleri aktive etmesini
engeller. Boylece pRb, E2F'ye bagh genlerin transkripsiyonunu baskilar ve hiicrenin
S fazina gegisini durdurur.

Buna karsin, pRb’nin Siklin/CDK kompleksleri tarafindan fosforilasyonu,
E2F'nin serbest kalmasini saglar. Bu serbestlesme, DNA sentezi i¢in gerekli genlerin
ekspresyonunun baglamasma neden olur. Ozellikle G1 fazinda aktif olan Siklin—

CDK kompleksleri, pRb'nin bu fosforilasyonunu gergeklestirerek hiicrenin
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replikasyon siirecine gegmesine aracilik eder (50).

Sekil 2.4. Rb'nin hiicre dongiisiindeki rolii

pRb’nin fosforilasyon siireci, tek bir enzim tarafindan degil, farkh
Siklin/CDK komplekslerinin koordineli etkilesimiyle gergeklesmektedir. Her bir
kompleks, pRb proteininin belirli fosforilasyon bolgelerini hedef alarak kademeli bir
fosforilasyon zinciri olusturur (51). Bu ¢ok asamali siireg, hiicre dongtisiiniin saghkh
ilerlemesi agisindan biiyiik 6nem tagir.

Hiicre dongiistiindeki en kritik kontrol asamasi olan R noktasi1 (Restriction
Point) ge¢isi, Rb protein ailesinin ¢ tiyesi olan pRb, pl07 ve pl30 tarafindan
diizenlenir (52). Gl fazimin baslarinda bu proteinler, fosforile edilmemis (aktif)
formlarinda bulunurlar ve bu durumda birgok farkh diizenleyici proteini kendilerine
baglayabilirler. Bu baglanma, s6z konusu proteinlerin fonksiyonlarimi baskilayarak
hiicre dongiistintin erken evrelerinde proliferasyonu sinirlar. pRb’nin bu proteinlerle
etkilesimi, onlarin fizyolojik hedeflerinden uzaklagtinnlmasmna veya inaktif
kompleksler olusturulmasina neden olur; bu da hiicresel replikasyonun gegici olarak
durdurulmasin saglar (53).

Gl faz1 ilerledikge, pRb ve diger Rb proteinleri D tipi siklin—-CDK4/6
kompleksleri ve daha sonra E tipi siklin-CDK2 kompleksleri tarafindan ardigik
olarak fosforile edilir. Bu fosforilasyon siireci, Rb proteinlerinin islevsel olarak

inaktive olmasma yol agar (Sekil 4). Sonug¢ olarak, daha 6nce pRb tarafindan
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baskilanan transkripsiyon faktorleri serbest kalir ve hiicrenin G1/S gecisini baslatan
genlerin aktivasyonu saglanir.

Rb proteinlerinin inaktive olmasiyla birlikte, G2/M veya GO fazlarinda pasif
durumda bekleyen bir¢ok hiicresel diizenleyici protein serbestlesir ve aktif hale
geger. Boylece hiicre dongiisiiniin devami i¢in gerekli protein sentezi ve DNA
replikasyonu baslar. Bu nedenle, Rb proteininin fosforilasyon seviyesi ile hiicre
¢ogalmas: arasindaki iligki oldukg¢a belirgindir; pRb’nin fosforilasyon derecesi,
hiicrenin replikasyona hazir olup olmadigimin biyokimyasal bir gostergesi olarak

kabul edilir (54).

Ink Ailesi Cip/Kip Ailesi
p16inksa P21

p15inke p27

p1ginkac p57

plglnk4d

CDK 4/6

SIKLIN

Sekil 2.5.CDK4 / 6 iliskili inhibitor protein aileleri

CIP/KIP protein ailesi, ti¢ tiyeden olusur: p21*CIP1, p27"KIP1 ve p57"KIP2.
Bu proteinler, CDK-Siklin komplekslerine baglanarak onlarin katalitik aktivitelerini
engeller ve boylece G1/S gecisini bloke eder. Hiicre dongiisiiniin kontrolii disinda, bu
proteinler apoptozun diizenlenmesi, sitoplazmik iskeletin yeniden yapilandiriimas: ve
transkripsiyonel kontrol gibi ¢esitli hiicresel siireglerde de gorev alir. Dolayisiyla
CIP/KIP ailesi, yalnizca dongii durdurucu degil, aym1 zamanda ¢ok yonli hiicresel
diizenleyiciler olarak da islev goriir (55).

Buna karsin, INK4 (Inhibitors of CDK4) ailesi tyeleri, 6zellikle CDK4 ve
CDK6 komplekslerini hedef alir. Bu inhibitérler, CDKlarin siklin D ile birlesmesini
engelleyerek pRb fosforilasyonunu dolayh olarak durdurur ve hiicrenin G1 fazinda

kalmasim saglar. Hem INK4 hem de CIP/KIP proteinleri, timor baskilayici
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ozellikleriyle dikkat c¢eker; bu nedenle, bircok insan kanserinde bu inhibitorlerin
genetik veya epigenetik yollarla inaktive edildigi gosterilmistir (56).

Sonug olarak, bu iki inhibitor ailesi, hiicre dongiisii denetiminde hayati rol
oynar; CDK aktivitesinin agin artisiyla tetiklenen kontrolsiiz hiicre proliferasyonunu

onleyerek hiicrelerin genetik biitiinliigiint korur (Sekil 2.5).
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Sekil 2.6.CDK4 / 6 iliskili intibitor proteinlerin hiicre dongiisiindeki rolii

CIP/KIP ailesine ait hiicre dongiisii inhibitorleri (CKI'ler), hem CDK2 hem
de CDK4/6 komplekslerine baglanarak bunlarin enzimatik aktivitelerini diizenler
(Sekil 5). Hareketsiz (durgun) hiicrelerde, bu inhibitorler oncelikle CDK2’ye
baglanarak onun aktivitesini baskilar ve boylece hiicrenin Gl fazindan S fazina
gegisini durdurur (Sekil 2.6). Buna karsilik, proliferatif durumda olan hiicrelerde
CIP/KIP proteinleri CDK2/Siklin E kompleksinden ayrilir; bu ayrilma, CDK4/6
komplekslerine baglanmalarim ve bu kinazlarin daha fazla aktive olmasim saglar.
Sonugta, CDK4/6-Siklin D kompleksinin giiglenmesi hiicre dongiisiiniin ilerlemesini

kolaylastirir (57).

Kanser Gelisiminde CDK4/6’nin Rolii
CDK4/6-Siklin D-INK4-Rb ckseni, insan kanserlerinde en sik genetik veya
epigenetik olarak bozulan sinyal yolaklarindan biridir. Normal kosullarda bu yolak,
hiicre dongiisiiniin G1 fazindaki ilerleyisini titizlikle diizenler. Saghkli hiicrelerde
aktif CDK4/6, pRb (retinoblastoma proteini)’'ni fosforile eder; bu fosforilasyon
pRb’'nin inaktive olmasina neden olur ve hiicre, S fazina dogru ilerler. Hiicre

dongtlisii M fazim1 tamamladiktan sonra, fosfataz enzimleri pRb iizerindeki fosfat
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gruplarin1 uzaklastinr ve pRb yeniden aktif hale gelerek dongiiniin durmasini saglar
(Sekil 2.7).

Ancak kanser hiicrelerinde bu mekanizma bozulmustur. G1 fazin ilerleyisi
ve S fazina gecisin kontrolii kaybolur. CDK4/6 aktivitesindeki artig, D tipi siklinlerin
asir1  ekspresyonu, ya da pRb genindeki mutasyon ve delesyonlar, sistemin
diizenleyici yapisimi ortadan kaldinr. Ayrica timor baskilayict pl6”INK4a'nin
anormal diizeyde ekspresyonu bile, asin aktif CDK4/6 komplekslerini baskilamakta
yetersiz kalabilir. Bunun sonucunda hiicre dongiisti kontrolsiiz bigimde devam eder,
proliferasyon durdurulamaz ve neoplastik (kanserdz) dontisim gergeklesir (Sekil 8)

(58).

aktif p16 @ Inaktif
o ' protein
CDK a4/6 kinaz
kompleksi

S fazi genlerinin ekspresyonu inhibe olur

Sekil 2.7.Kontrolsiiz gogalmayan hiicrenin mekanizmasi

CDK4, birgok farkli tiimor tipinde ve tiimor hiicre hatlarinda ¢ogalma
(amplifikasyon) gosteren ve asir1 ekspresyona ugrayan bir kinazdir (59). Bu artis
ozellikle gliomlar (60), sarkomlar (61), meme kanserleri (62) ve servikal karsinomlar
(63) gibi gesitli solid tiimorlerde belirgindir. Benzer sekilde, CDK6 geni de belirli
malignitelerde genomik diizeyde ¢ogalma egilimi gosterir. Ozellikle yassi epitel
hiicreli karsinomlar, gliomlar (64) ve lenfoid tiimérlerde (65) CDK6 amplifikasyonu
stk¢a gozlemlenmistir. Ayrica, kromozomal translokasyon olaylarinin, bazi lenfoid
malignitelerde CDK6'nin anormal derecede yiiksek ekspresyonuna yol agtign da
bildirilmistir.

Bu bulgular, hem CDK4 hem de CDK6'nin, hiicre dongiisii kontroliindeki
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bozulma yoluyla tiimor gelisiminde krittk bir onkojenik rol oynadigim

desteklemektedir.
Kontrolsuz Cogalan Hiicre
inaktif p16 SWUND Aktif
veya yok CDK 4/6 protein
kinaz
kompleksi
—
Fosforillenmis inaktif pRb

S fazi genlerinin ekspresyonu aktive olur

Sekil 2.8.Kontrolsiiz ¢gogalan hiicrenin mekanizmasi

CDK4/6 inhibitorleri, kanser tedavisinde onemli bir terapotik hedef haline
gelmistir. Bu inhibitorlerin antitimor potansiyelini belirleyen ii¢ temel biyolojik
ozellik bulunmaktadir. {lk olarak, CDK4/6 inhibitorleri hiicre déngiisiinii G1 veya
G2/M fazlarinda durdurarak, tiimér hiicrelerinin proliferasyonunu giiglii bigimde
baskilar (Sekil 2.9). Ikinci olarak, bu ajanlar tek baslarina veya kemoterapi, hedefe
yonelik tedaviler ve radyoterapi gibi diger tedavi yontemleriyle kombine edildiginde
apoptozu indiikleyebilirler. Ugiincii olarak ise, CDK aktivitesinin baskilanmasi bazi
durumlarda tiimér hiicrelerinin farklilasmasim tesvik ederek, malign fenotipin geri
doniigtint destekleyebilir (66,67).

flk gelistirilen CDK inhibitorleri, genellikle spesifiklikten yoksun, yani ¢ok
sayida CDK izoformunu hedefleyen “pan-inhibitorler” olarak adlandinlmigtir. Bu
bilesikler preklinik modellerde genis etki yelpazesi sergilese de, klinik kullanima
gegiste iki temel engel ile karsilasmislardir. Birincisi, tek bagina kullamldiklarinda

smirh terapotik etkinlik gostermeleri, yani monoterapi olarak beklenen antitiimor
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yamiti  verememeleridir  (68). ikincisi ise, bu inhibitrlerin hedef disi
etkilesimlerinden kaynaklanan belirgin sistemik toksisiteler gostermesidir (69). Bu
nedenle birgcok pan-CDK inhibitorii, faz II klinik ¢aligmalardan ileriye
tagmamamustir.

Modern yaklasimlarda, CDK inhibitorlerinin segicilik profili klinik basan
acisindan kritik bir parametre olarak kabul edilmektedir. Hiicre biyolojisinde belirli
bir CDK izoformunun islevini analiz etmek amaciyla kullamilan inhibitérlerde
yiiksek secicilik arzu edilirken, kanser gibi ¢oklu yolaklarin bozuldugu kompleks
hastaliklarda mutlak segicilik her zaman avantaj saglamayabilir. Zira, ¢oklu CDK
hedeflerine kars: orta diizeyde etki gosteren inhibitorler, hiicresel proliferasyonu ve
hayatta kalma sinyallesmesini ayn1 anda baskilayarak daha genis terapitik yamitlar
olusturabilir. Bu baglamda, CDK inhibitorlerinin hedef profillerinin net bigimde
tanimlanmasi, hem istenen antitimor etkinligin hem de istenmeyen toksik etkilerin
aynstirilmasina  olanak  saglar. Dolayisiyla, hangi CDK izoformlarinin
baskilanmasinin faydali, hangilerinin ise zararh sonuglar dogurdugunun belirlenmesi,
gelecekte daha giivenli ve etkili CDK4/6 inhibitorlerinin gelistirilmesi i¢in yol

gosterici olacaktir (70).
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Sekil 2.9. CDK4 / 6 inhibitorlerinin hiicre dongtisiindeki rolii

Cogu tiimoér hiicresinde, retinoblastoma proteini (Rb) fonksiyonel olarak
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korunur, fakat CDK4/6 kinaz aktivitesi yiikselmistir. Preklinik veriler, CDK4/6
aktivitesinin ortadan kaldinlmasinin, D-siklin bagimli tiimérlerde tiimor biiytimesini
tamamen durdurabilecegini gostermektedir. ilging olarak, saglikhi hiicreler CDK1
eksikliginde olumsuz etkilenirken, CDK4/6 cksikligi bu hiicreler tarafindan tolere
edilebilmektedir (71).

ER pozitif / HER2 negatif alt tip, en sik rastlanan meme kanseri tiiriidiir ve
endokrin tedavi (ET) bu kanserlerin tedavisinde temel stratejiyli olusturur.
Antidstrojen tedavileri baslangigta etkin olsa da, hastalarin yaklasik yarisi yasamlar
boyunca ET ye direng gelistirir; bu durum hastalik niiksiine ve sinirh klinik faydaya
yol acar (135). Bu klinik zorluklar nedeniyle CDK4/6 inhibitorleri, ER pozitif /
HER2 negatif meme kanseri bakiminda ET ile kombinasyon halinde kullanilmakta
ve tek basmma antidstrojen tedavisine kiyasla ilerlemis hastaligi olan hastalarda
sagkalimi ve progresyonsuz sagkalimi belirgin sekilde iyilestirmektedir (72,73).

CDK4/6 yolagimin kanserde kritik bir rol oynamasi ve proliferasyon
tizerindeki merkezi etkisi, bu kinazlarin segici inhibisyonunu cazip bir tedavi
stratejisi haline getirmigtir. Bu baglamda, segici CDK4/6 inhibitorleri, pan-CDK
inhibitorlere kiyasla daha genis bir terapotik pencere sunabilir (74).

Etki mekanizmas1 agisindan palbosiklib, CDK4/6'nin N ve C terminal
loblarinda bulunan ATP baglayict cep ile etkilesir. Bu inhibitorler, hidrofobik
etkilesimler ve hidrojen baglar aracihigiyla ATP ile rekabet eder ve boylece Rb ve
iligkili proteinlerin fosforilasyonunu engeller. Sonug olarak S-faz siklinleri ve mitotik
diizenleyici genlerin ekspresyonu baskilanir; DNA replikasyonu ve niikleotid
biyosentezi azalir, G1/S ge¢isi durur. Rb pozitif meme kanseri hiicrelerinde,
palbosiklib DNAya timidin eklenmesini de engelleyebilir (75).

Palbosiklib, pan-CDK inhibitorlerinin aksine, ATP baglanma cebine yiiksek
afiniteli olarak baglanir ve boylece daha genis bir baglanma arayiizii olusturarak
etkinligini artirir (76).

Secgici CDK4/6 inhibitorleri arasinda yer alan palbosiklib (PD 0332991), 2013
Nisan’da ER pozitif / HER2 negatif meme kanseri i¢in FDA onay1 almistir. Bu ajan
CDK4/6’ya ozgidir ve diger 36 kinaz tizerinde minimal veya higcbir aktivite
gostermez. Rb negatif meme kanseri hiicrelerinde etkinlik gostermemektedir. Faz 11

klinik ¢aliymalarda, palbosiklib ve letrozol kombinasyonu, sadece letrozol



26

kullanimiyla karsilagtinldiginda hastalik progresyon riskini % 51 oraninda
azaltmistir. Klinik uygulamada kemoterapi ve radyoterapi ile kombine edilmekte ve
Ostrojen reseptoriine kazanilmig tamoksifen direncini  yeniden duyarh hale

getirebilmektedir (15).

N Ry N CH,

Sekil 2.10. Pablosiklib yapisi

Ribosiklib (LEEOI1), ostrojen reseptorii pozitif ve HER2 negatif meme
kanseri tedavisinde kullanilmak iizere Mart 2017°de FDA onay1 almigtir. Bunun yani
sira, manto hiicreli lenfoma, liposarkom, melanom, akciger ve pankreas kanserleri
gibi farkli malignitelerde etkinligini degerlendiren faz ¢alismalari halen siirmektedir.
Yapilan preklinik aragtirmalarda ribosiklibin, 3-fosfoinositid bagimli protein kinaz 1
(PDK1) inhibitorii olan GSK2334470 ile birlikte kullanildiginda, meme kanseri
hiicrelerinin ¢ogalmasimi anlamli sekilde baskiladigi gosterilmistir. Ayrica akciger
karsinomu hiicre hatlart1 ve primer timér dokularinda yapilan karsilastirmal
analizlerde, ribosiklibin CDK4/6 enzimlerine kars1 palbosiklibe oranla daha gii¢lii bir

secicilik sergiledigi saptanmigtir (77).
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Sekil 2.11. Ribosiklib yapist

Abemasiklib (Sekil 2.12); LY2835219 koduyla ER pozitif / HER2 negatif
meme kanseri tedavisi igin 2018 Subat ayinda FDA onayr almigtir. Abemasiklib
CDK4’e kars1 CDK6’ya gore 14 kat daha etkili oldugu bildirilmistir.

Palbosiklib ve ribosiklibe kiyasla 5 kat daha aktiftir. Diger CDK4 / 6
inhibitorlerinden farki kan beyin bariyerini gegebilmesidir. Abemasiklibin LogP
degeri ribosiklib ve palbosiklibin yaklagik 2 kati bu da ATP yangma baglanma
kolaylig1 saglamaktadir (78).

Lys43 ile olusturdugu hidrojen bag abemasiklibi CDK4 / 6 ya kars1 daha az

secicl yapar ve bunun sonucunda CDK 9 inhibisyonu gergeklesir (79).

CHa

Sekil 2.12. Abemasiklib yapist



28

Trilasiklib (Sekil 2.13); ti¢li negatif meme kanseri hastalar: i¢in gemsitabin
ve karboplatin ile kombinasyon halinde, faz III ¢aliglarin bitirmis en yeni CDK4 / 6
inhibitoriidiir (143). Diger inhibitorlerden fark: reseptore baglanirken ATP yarigmal

degildir (144). G1T2812 koduyla 2021 Subat ayinda FDA onay1 almistir (80).
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Sekil 2.13.Trilasiklib Yapisi

CDK4/6 inhibitorlerinin klinikteki 6nemi ve terapotik kullanim

ER pozitif meme kanseri yonetiminde ¢esitli endokrin tedavi secenekleri
mevcut olsa da, ¢ogu hasta bu tedavilere yamt vermekte yetersiz kalmaktadir. Bu
noktada, CDK4/6 inhibitorleri, 6zellikle endokrin tedaviye direng gelisen olgularda
kritik bir strateji olarak one ¢ikar. Palbosiklib ile yapilan erken klinik aragtirmalar,
tek basma uygulandifinda yamit oranmin toplam popiilasyonda yalmzca % 5
civarinda oldugunu gostermistir. Bu disiik etkinlik, palbosiklib’in endokrin tedavi ile
kombinasyon halinde arastirilmasini tesvik etmistir (81).

CDK4/6 inhibitorlerinin antitimér etkinligi biiytik olgiide aktif Rb proteininin
varhgna baghdir. Bu nedenle, palbosiklib, letrozol ile birlikte uygulandiginda ER
pozitif / HER2 negatif ileri evre meme kanseri hastalar i¢in FDA dan hizlandirilmig
onay almistir (82).

Kanser hiicrelerinde hiicre dongiisii bozuklugu ve tedavilere kars1 direng,
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terapotik olarak spesifik hedeflere yonelmenin gerekliligini ortaya koyar. CDK ailesi,
ozellikle CDK4/6, bu hedefler arasinda 6n plana ¢ikar; ¢linkii kanser hiicrelerinde
CDK4/6 aktivitesi hiperaktif hale gelerek mitotik kontroliin kaybolmasima yol agar.
Secici CDK4/6 inhibitorleri, dongiiniin G1 fazinda durdurulmasm saglayarak
hiicrelerin mitoz oncesi ilerlemesini engeller. Preklinik ve klinik ¢alismalarda, bu
secici inhibitorlerin pan-CDK inhibitorlerine kiyasla yan etkilerinin daha disiik
oldugu ve saghkh hiicreleri korudugu gosterilmistir. CDK4/6 aktivitesinin segicl
sekilde inhibisyonu, ozellikle ER pozitif meme kanserinde umut vadeden bir
terapitik yaklasim olarak kabul edilmektedir. Bu strateji, hiicre proliferasyonunu
smirlayarak, endokrin tedaviye direngli tiimédrlerde yeni bir tedavi penceresi

acmaktadir (83,84).



30

3. GERECVEYONTEM

Bu ¢alisma, retrospektif bir kohort dizaynina sahip olup, metastatik meme
kanseri hastalarinda CDK4/6 inhibitor tedavisi oncesi ve sonrasi periferik kan
parametrelerini - degerlendirerek, bu parametrelerin tedavi yamtiyla iligkisini
incelemeyi amaciyla gerceklestirilmistir. Caliymamiz Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi (GUTF) Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 16.06.2025 tarih ve 2025/116
nolu karari ,le onay alinmistir.

3.1. Hasta Sec¢imi ve Calisma Hedefleri

Calismaya Gaziantep Universitesinde Arastirmaya dahil edilme kriterleri
kapsaminda, metastatik meme kanseri tamisi almig, CDK4/6 reseptor inhibitori
(palbosiklib, ribosiklib) tedavisi uygulanmig, klinik ve tedavi verilerine eksiksiz
olarak ulasilabilen ve 18 yasindan biiyiik olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmigtir. Bu
kriterler, aragtirmanin hedef popiilasyonunu dogru sekilde tammmlamak ve elde
edilecek verilerin giivenilirligini artirmak amaciyla belirlenmigtir.

Calismadan diglanma kriterleri ise, metastatik meme kanseri tanisi
bulunmayan, CDK4/6 inhibitor tedavisi almamis veya 18 yasindan kiigiik olan
bireyler1 kapsamaktadir. Bu diglama kriterleri, ¢aligmanin homojen bir hasta
grubunda yiiriitilmesini saglamak ve olas1 kangtinicr faktorleri en aza indirmek
amaciyla uygulanmistir.

Calisma, Gaziantep Universitesi Klinik  Arastirmalar  Etik  Kurul
Baskanhigi'min 18/06/2025 tarithli ve 2025/116karar no'lu etik kurul onayr sonrasi
baslatildi. Hastalarin verilerine i¢ hastaliklari ve Tibbi Onkoloji klinigi arsivindeki
hasta dosyalarindan ve hastane otomasyon sisteminden ulasildi.

3.2. Cahsilan Parametreler

Hastanin yasi, evresi, Rutin bakilan demografik, biyokimyasal ve histolojik
parametreler: cinsiyet, hastalik yasilokosit (wbc), notrofil (neu), lenfosit (leu),
notrofil/lenfosit orani (leu/neu), platelet (plt),platelet/lenfosit orani (plt/leu), monosit
(mono), lenfosit/monosit orani (lew/mono), hemoglobin (hgb), Crp, Albumin, CEA,
CEA 15-3, Kalsiyum, LDH, PNI (Prognostik Niitrisyon indeksi) not edildi.

3.3. Istatistik
Cahsma kapsaminda; 186 katilimciya ait veriler, IBM SPSS Statistics 23



31

paket programi ile analiz edilmis ve analiz siirecinde hepsianaliz.com analiz ve
damsmanhik sirketinden profesyonel destek alinmistir. Analizler Oncesinde tiim
degiskenlerin tanmmmlayic1 istatistiklerine bakilmig ve analiz edilecek siirekli
degiskenlere Normallik Testleri yapilarak analizlerde kullanilacak yontemlerin
parametrik veya parametrik olmayan yontemler olmasina karar verilmistir.

Analiz siirecinde; tTedavi oncesi ve tedavi sonrasi normal dagilan siirekli
degiskenlerin karsilastirmalarda parametrik bir yontem olan Bagimh Orneklem T
Testi, normal dagilmayan siirekli degiskenlerin karsilagtirmalarda parametrik
olmayan bir yontem olan Wilcoxon Isaretli Siralar Testi kullanilmis,

iki kategoriden olusan degiskenlerle, tedavi oncesi ve tedavi sonrasi normal
dagilan stirekli degiskenlerin kargilagtirmalarda parametrik bir yontem olan Bagimsiz
Omeklem T Testi, normal dagilmayan siirekli de@iskenlerin karsilastirmalarda
parametrik olmayan bir yontem olan Mann Whitney U Testi kullanilmus,

Ug ve daha fazla kategoriden olusan degiskenlerle, tedavi éncesi ve tedavi
sonrast normal dagilan stirekli degiskenlerin karsilagtirmalarda parametrik bir
yontem olan Tek Yonli Anova Testi, normal dagilmayan siirekli degiskenlerin
karsilasgtirmalarda parametrik olmayan bir yontem olan Kruskal Wallis Testi
kullanilmus,

Normal dagilan siirekli degiskenlerin birbirleriyle karsilastirmalarinda
parametrik bir yontem olan Pearson Korelasyon Analizi yontemi kullanilmis,
kategorik degiskenlerin karsilagtirmalarinda Ki Kare Testi kullanilmig, sag kalim
durumuna gore tedavi dncesi ve tedavi sonrasi siirekli degiskenlerin esik degerlerinin
belirlenebilmesi i¢in ROC Analizleri yapilmus,

Karsilagtirmalarda istatistiki olarak anlamli farklilik bulunan degiskenler igin
Tekli ve Coklu Lojistik Regresyon Analizler yapilmistir.

Tim analizlerde anlamhlk (p) degeri 0,05 olarak kabul edilmis ve p
degerinin 0,05’den kiigiik oldugu analiz bulgularinda istatistiki bir anlamlilik oldugu,

aksi  durumda istatistiki  olarak anlamhilbk olmadigi  kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Cahismaya toplam 186 metastatik meme kanseri hastas1 dahil edilmistir.
Katilimcilarin % 99,571 kadin, % 0,51 erkektir. Hastalarin % 41,4’ iinde en az bir
komorbidite mevcutken, % 58,6’sinda ek hastalik bulunmamaktadir. Tan1 anindaki
evre dagilimima bakildiginda, olgularin % 58,6's1 evre 4, % 37,171 evre 3 ve % 4,371
evre 2 olarak saptanmigtir. Tam aninda metastaz varh@ % 58,6 oraninda
gortilmistiir. CDK4/6 inhibitor tedavisine en 1yi yanit agisindan hastalarin % 23,171
tam yamt, % 51,6°s1 parsiyel yamt, % 11,81 stabil hastalik, % 13,4’1i ise progresyon
gostermistir. Klinik fayda oranm (CBR) % 86,6, objektif yanit oram1 (ORR) ise % 74,7
olarak bulunmugtur. Takip sonunda hastalarin % 61,8 inin yasadigi, % 38,2sinin ise
eksitus oldugu belirlenmigtir.

4.1. Tamimlayici Bulgular

Tanmimlayict bulgulara; kategorik ve siirekli degiskenler olarak ayn ayn
bakilmigtir. Bu baglamda kategorik degiskenlerin tanimlayici bulgulart Tablo 4.1°de
oldugu gibidir.



Tablo 4.1.Kategorik Degiskenlerin Tanimlayici Bulgular
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Degiskenler Kategoriler Say1 (n) Oran (%)
Kadin 185 99.5
Cinsiyet Erkek | 0,5
Toplam 186 100,0
Var 77 41.4
Komorbite Yok 109 58.6
Toplam 186 100,0
1 0 0,0
2 8 43
Tamda Evre 3 69 37,1
4 109 58.6
Toplam 186 100,0
Var 113 60,8
;;‘;;3:;“"“ Yok 73 39,2
Toplam 186 100,0
Tam Yant 43 23,1
Parsiyel Yamt 96 51,6
gﬂ‘y;‘@:ﬁd“i‘"‘e Stabil Hastalik 2 1.8
Progrese Hastalik 25 134
Toplam 186 100,0
Var 161 86,6
Com e et S
Toplam 186 100,0
Var 139 74.7
0o
Toplam 186 100,0
Exitus 71 38.2
g:::la;:‘ oR Yagiyor 115 61.8
Toplam 186 100,0
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Tablo 4.1°e gore; katihmcilarin 185 (% 99,5) katilmcinin kadin, 1 (% 0.5)
katihmcinin erkek oldugu, komorbite bulunma durumuna bakildiginda 77 (% 41.4)
katihmcida olmasina karsin 109 (% 58,6) katilmcida olmadigi, tamida evrelere
bakildiginda 1.evre hi¢ katilimc1 olmadigy, 2. evre 8 (% 4,3) katilhimey, 3. evre 69 (%
37,1) kattlmci, 4. evre 109 (% 58,6) katilimcr oldugu, tam1 aninda metastaz
durumunun 113 (% 60.,8) katilimcida olmasma karsin 73 (% 39,2) katilimcida
olmadig,

CDK 4/6 tedavisine en 1yl yamit durumuna bakildiginda 43 (% 23.1)
katilimcida tam yamt, 96 (% 51,6) katilimcida parsiyel yamt, 22 (% 11,8) katilimcida
stabil hastalik, 25 (% 13,4) katilmcida progrese hastalik oldugu, CBR (Clinical
Benefit Rate:1+2+3) durumunun 161 (% 86,6) katilimcida olmasina karsin 25 (%
13.4) katihmcida olmadig, ORR (Objective Response Rate:1+2) durumunun 139 (%
74.4) katihmcida olmasina karsin 47 (% 25,3) katilimcida olmadigi, hastalarin son
durumuna bakildiginda ise 71 (% 38,2) hastanin exitus, 115 (% 61,8) hastanin ise
yasadig1 gorilmiigtir.

Katilimcilara ait siirekli degiskenlerin tanimlayict bulgulart Tablo 4.2°de
oldugu gibidir.

Tablo 4.2. Siirekli Degiskenlerin Tanimlayici Bulgulari

Degiskenler n min max H X Ss
Yas (Yil) 186 28 86 53,50 5442 13,173
PFS (Progresyon Free Survival)

CDK 4/6 Baslangicindan

Progresyona Kadar Gegen Siire 153 l > 13,00 17,39 13,635
(Ay)

OS (Overall Survival) CDK 4/6

Baslangicindan Hastanin Ex 185 3 61 2200 2452 14131

Oldugu Zamana Kadar Gegen
Siire (Ay)

n: Sayi, min: Minimum, max: Maksimum, g: Medyan, X: Ortalama, ss: Standart Sapma
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Tablo 4.2°ye gore: katilimcilarin 28 ile 86 yas arasinda oldugu, yaslarinin
medyanin 53,50 yil oldugu, yas ortalamasimin 54,42 oldugu, standart sapmasinin
13,173 oldugu, PFS (Progresyon Free Survival CDK 4/6 baslangicindan progresyona
kadar gecen siirenin 1 ile 59 ay arasinda oldugu, medyanmin 13,00 ay oldugu,
ortalamasimin 17,39 ay oldugu, standart sapmasmm 13,635 oldugu, OS (Overall
Survival) CDK 4/6 baslangicindan hastanin ex oldugu zamana kadar gegen siirenin 3
ile 61 ay arasinda oldugu, medyanmin 22,00 ay oldugu, ortalamasimin 24,52 ay
oldugu ve standart sapmasinin 14,131 oldugu gorilmiistiir.

4.2. Normallik Bulgulan

Karsilagtirmalaninda  kullamlacak  stirekli  degiskenlerin  analizlerinde
kullanilacak yontemlerin parametrik veya nonparametrik olmasina karar verebilmek
ve dagilhimlarini gorebilmek igin ilk olarak Normallik Testleri yapilmis ve elde edilen

bulgular Tablo 4.3’te belirtilmistir.



Tablo 4.3. Normallik Bulgular:
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Kolmogorov
Smirnay Will Carpikhk

Shapiro

Basikhk

Degiskenler (Skewness) (Kurtosis)
Y p
WBC 0,020 0,000 0,983 2917
NEU 0,001 0,000 1,630 5,883
LEU 0,024 0,000 0,894 1,868
NEU/LEU 0,000 0,000 5,759 48,774
PLT 0,011 0,000 0,771 1,946
Tedavi PLT/LEU 0,000 0,000 2,453 8,624
Oncesi
MONO 0,000 0,000 1,012 3,580
LEU/MONO 0,000 0,000 3,659 21,548
HGB 0,000 0,000 1,438 0,069
CRP 0,000 0,000 6,459 53,030
ALBUMIN 0,000 0,000 -1,037 3461
KALSIYUM 0,000 0,000 0,605 5311
LDH 0,000 0,000 1,585 4,379
CEA 0,000 0,000 5,030 28,242
CA 15-3 0,000 0,000 8,859 90,157
PNI 0,200 0,004 -0,535 1,593




Tablo 4.3.(Dvami). Normallik Bulgulari
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Degiskenler K:lm.ogorov S"'f,!’,f,“’ Carpikhk Basnkln!(
(Skewness) (Kurtosis)
P p

WBC 0,000 0,000 2,160 7,738

NEU 0,000 0,000 2,930 14,372

LEU 0,001 0,000 1,139 1,969

NEU/LEU 0,000 0,000 5,187 41,954

PLT 0,030 0,000 0,846 2,289

PLT/LEU 0,000 0,000 2,772 12,811

MONO 0,000 0,000 1,920 6,775

Tedavi LEU/MONO 0,000 0,000 2,132 8,816
Sonrasi

HGB 0,000 0,000 1,215 -0,530

CRP 0,000 0,000 4432 22,805

ALBUMIN 0,000 0,000 -1,130 2,386

KALSIYUM 0,000 0,000 0,536 4,702

LDH 0,000 0,000 5,085 29,255

CEA 0,000 0,000 4,714 23,529

CA 153 0,000 0,000 5,843 39,912

PNI 0,019 0,000 -0,862 2,427

PFS (Progresyon Free Survival) 0,000 0,000 1,250 0,847

OS (Overall Survival) 0,000 0,000 0,665 -0,232
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Tablo 4.3°te yer alan Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk Testi
bulgularmma gore tedavi oncesi ve tedavi sonrasi siirekli degiskenlerin tiimiiniin
normal dagilmadig gorilmiistiir. Ancak verilerin normal dagihip dagilmadigina karar
verilirken ¢arpiklik (skewness) ve basiklik (kurtosis) degerlerine de bakilmalidir. Bu
baglamda literatiirde kabul gérmiis bir yaklasim olan Tabachnik ve Fidell (2013)’e
gore; carpiklik ve basiklik degerlerinin -1,50 ile +1,50 arasinda olmas1 durumunda,
verilerin dagilimlarinin normal oldugu kabul edilmektedir. Bu durumda ¢arpiklik ve
basiklik degerlerine gore ise sadece tedavi dncesi ve sonrast HGB degerleri ile PFS
(Progresyon Free Survival) ve OS (Overall Survival) siirelerinin nin normal
dagildig, diger tiim degiskenlerin ise normal dagilmadig gorilmistiir.

4.3. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Degiskenlerin Kargilastirma Bulgular

Normal dagilim sergileyen HGB degiskenlerinin tedavi Oncesi ve tedavi
sonras1 degerlerinin karsilagtirmalarinda parametrik bir yontem olan Bagimh
Omeklem T Testi yontemi kullamlmis, normal dagilim sergilemeyen diger
degiskenlerin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerlerinin karsilagtirmalarninda ise
parametrik olmayan bir yontem olan Wilcoxon Isaretli Siralar Testi yontemi

kullanilmis ve elde edilen bulgular Tablo 4.4°de belirtilmistir.



Tablo 4.4.Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Siirekli Degiskenlerin Karsilastirma Bulgulari
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Degiskenler Tedavi n X S sira X p
Durnmun
Tedavi Oncesi 186 7086.93 3011,335 101,12
WBC 0,000
(2)
Tedavi Sonrasi 186 5096.83 2856,422 70,98
Tedavi Oncesi 186 449731 2461,017 99 38
0,000
NEU @)
Tedavi Sonrasi 186 2952.15 2328.429 74,27
Tedavi Oncesi 186 1911.,72 786,220 101,22 N
LEU :
(2)
Tedavi Sonrasi 186 1524.09 705,532 69,13
Tedavi Oncesi 186 27115 2.46675 92.07 e
NEU/LEU (2’)
Tedavi Sonrasi 186 2.2089 2.09750 96,50
Tedavi Oncesi 186 279591.,40 94849.039 104,28
PLT 0,000
(2)
Tedavi Sonrasi 186 230731,18  98694.192 70,63
Tedavi Oncesi 186 170,8586 99,58417 90,27
PLT/LEU ?505
Tedavi Sonrasi 186 180,8156 121,08542 96,28
Tedavi Oncesi 186 549,25 247.405 95,11 e
MONO (2’)
Tedavi Sonrasi 186 499,57 294,754 84,78
Tedavi Oncesi 186 4,1596 2.76719 98,27
LEU/MONO ?;;52
Tedavi Sonrasi 186 3.7268 2.20535 87.58
Tedavi Oncesi 186 9609.25 18681963 -
0,033
HGB )
Tedavi Sonrasi 186 11088,78 19660.632 -
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Tablo 4.4.(Devami) Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Siirekli Degiskenlerin Kargilagtirma

Bulgularn
Degiskenler Tedavi n X ss sira X p
Durumu
Tedavi Oncesi 186 13.24 27.679 82.52
0.601
CRP i
(2)
Tedavi Sonrasi 186 16,32 34,325 87.39
Tedavi Oncesi 186 40,04 3.809 89.84
0,157
Albumin i
(2)
Tedavi Sonrast 186 39,38 4,506 80,51
Tedavi Oncesi 186 9,48 0,677 98,25
Kalsivum ALLL
y (2)
Tedavi Sonrasi 186 9.06 1,137 78,05
Tedavi Oncesi 186 213,96 61,162 67,16
0.000
LDH 2
(2)
Tedavi Sonrasi 186 43431 637.110 102,57
Tedavi Oncesi 186 25,78 77.683 6433
0,235
CEA s
(2)
Tedavi Sonrast 186 50,03 157.652 70,23
Tedavi Oncesi 186 106,83 350,045 91,11
0.331
CA 15-3 it
(2)
Tedavi Sonrasi 186 192,93 561.520 89.08
Tedavi Oncesi 186 49.6016 5,72945 102,98
0.000
PNI .
(2)
Tedavi Sonrasi 186 47,0022 5,72652 73,60

n: Sayi, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamasi, p:% 95 giiven araliinda anlamlilik
degeri,(1): Bagimli Orneklem T Testi, (2): Wilcoxon Isaretli Siralar Testi



41

Tablo 4.4°e¢ gore; WBC, NEU, LEU, NEU/LEU, PLT, MONO, HGB,
Kalsiyum, LDH ve PNI degiskenlerinin, tedavi dncesi ve tedavi sonrasi degerlerinin
istatistiki olarak anlamli sekilde farkhilagtigi goriilmistiir (p<0,05). Farklilasmalarin
sebeplerine bakildiginda; WBC, NEU, LEU, PLT, MONO, Kalsiyum ve PNI
degiskenlerinin tedavi oncesi degerlerinin tedavi sonrasi degerlere gore daha yiiksek
olmasma karsin NEU/LEU, HGB ve LDH degiskenlerinin tedavi sonras1 degerlerin
daha yiiksek oldugu gorilmiistir.

Kategorik olarak tamimlanmig olan tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
degiskenlerin karsilagtirmalarinda parametrik olmayan bir yontem olan Ki Kare Testi

yontemi kullanilmis ve elde edilen bulgular Tablo 4.5. te belirtilmistir.

Tablo 4.5.Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Kategorik Degiskenlerin Kargilagtirma Bulgulari

Tedavi Oncesi

Var Yok Toplam p
Notropeni
n 4 46 50
Var
%  8.0% 92,0% 100,0%
Nétropeni 0,882
n 10 126 136
Yok
% 7.4% 92,6% 100,0%
Trombositopeni
n 4 24 28
Var
o ) 0 0
Tedavi Trombosito % 14,3% 85,7% 100,0% 0.011
Sonrasi peni n 5 153 158 :
Yok
%  3.2% 96.,8% 100,0%
Anemi
n 39 64 103
Var
% 37.9% 62,1% 100,0%
Anemi 0,000
n 12 71 83
Yok
% 14,5% 85.5% 100,0%

n: Say1, % : Oran, p:% 95 giiven araliginda anlamlilik degeri
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Tablo 4.5’e gore; sadece Trombositopeni ve Anemi degiskenlerinin, tedavi

oncesi ve tedavi sonrasi degerlerinin istatistiki olarak anlamh sekilde farkhilagtig

gortiilmistir (p<0,05). Buna gore; her iki degiskenin de degerlerinin tedavi sonrasi

distigi gorilmustir.

4.4. Notropeni, Trombositopeni ve Anemi Degiskenlerinin, Yamt ve Sag Kalim

Degiskenleriyle Karsilastirma Bulgulan

Notropeni, Trombositopeni ve Anemi degiskenlerinin, Yanit degiskeniyle

karsilastirma bulgularina parametrik olmayan bir yontem olan Ki Kare Testi ile

bakilmis ve elde edilen bulgular Tablo 4.6’da belirtilmistir.

Tablo 4.6. Notropeni, Trombositopeni ve Anemi Degiskenlerinin, Yanit Degiskeniyle

Kargilagtirma Bulgular

CDK 4/6 Tedavisine En iyi Yamt Toplam  p
Tam Parsiyel Stabil Progrese
Yamt Yamt Hastahk  Hastahk
n 4 3 3 2 14
Var
%286%  357%  214%  143% PO
Nétropeni 0.547
n 39 91 19 23 172
Yok
% 22.7%  52,9% 11,0% 13.4% '22,0
n 3 4 1 1 9
Var
%333%  44.4% 11.1% 11.1% “}30
Tedavi Trombositopeni ° 1903
Oncesi L a0 0 ) y .
Yok
% 22.6%  520%  119% ERT
n 13 23 6 9 51
Var
%25.5%  45,1% 11.8% 17.6% '?’?’0
Anemi ° 0,643
n o 30 73 16 16 135
Yok
% 22.2% 54,1% 11,9% 11,9% 100,0

%




Tablo 4.6 (Devam). Notropeni, Trombositopeni ve Anemi Degiskenlerinin, Yanit

Degiskeniyle Karsilastirma Bulgulari
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Topla
m P
CDK 4/6 Tedavisine En Iyi Yamt
Tam Parsiyel Stabil Progrese
Yanit Yamt Hastahk Hastahk
n 15 28 3 4 50
Var 30,0 100,0
. % % 56,0% 6,0% 8.,0% %’
Noétropeni 0.163
n 28 68 19 21 136
Yok 20.6 100.0
% % 50,0% 14.0% 15.4% o :
n 3 16 5 4 28
Var 10,7 100.0
% ., 57.1% 17.9% 14.3% o)
Tedavi . . 7o /o
Trombositopeni 0,331
Sonras
n 40 80 17 21 158
Yok 253 100.0
% % 50,6% 10.8% 13.3% %’
n 23 50 11 19 103
Var 223 100,0
% % 48,5% 10.7% 18.4% %’
Anemi 0.169
n 20 46 11 6 83
Yok
o 2 ssan 133% 7.2% 100,0

Yo

%

n: Say1, % : Oran, p:% 95 gliven araliginda anlamlilik degeri

Tablo 4.6’ya gore: tedavi Oncesi ve tedavi sonras1 Notropeni, Trombositopeni

ve Anemi degiskenlerinin higbirinin, yanit degiskenine gore istatistiki olarak anlaml

sekilde farklhilagmadig gorilmistiir (p=0,05).

Notropeni, Trombositopeni ve Anemi degiskenlerinin,

Sag Kalim

degiskeniyle karsilastirma bulgularina parametrik olmayan bir yontem olan Ki Kare

Testi ile bakilmis ve elde edilen bulgular Tablo 4.7.”de belirtilmistir.



Tablo 4.7. Notropeni, Trombositopeni ve Anemi Degiskenlerinin, Sag Kalim Degiskeniyle
Kargilagtirma Bulgular

Hastanin Son Durumu

Toplam
Exitus Yasiyor P P
n 6 8 14
Var
%  42.9% 57,1% 100,0%
Notropeni 0,707
n 65 107 172
Yok
%  37.8% 62.2% 100,0%
n 4 5 9
Tedavi Var %  44.4% 55,6% 100,0%
caavt Trombositopeni 0,691
Oncesi n 67 110 177
Yok
%  37.9% 62,1% 100,0%
n 21 30 51
Var
%  41.2% 58.8% 100,0%
Anemi 0,604
n 50 85 135
Yok
%  37.0% 63,0% 100,0%
n 7 43 50
Var
%  14,0% 86,0% 100,0%
Notropeni 0,000
n 64 72 136
Yok
%  47.1% 52,9% 100,0%
n 18 10 28
Tedavi Var %  643% 35,7% 100,0%
Trombositopeni 0,002
Sonras n 53 105 158
Yok
%  33.5% 66,5% 100,0%
n 46 57 103
Var
% 44 7% 55,3% 100,0%
Anemi 0,042
n 25 58 83
Yok
%  30,1% 69,9% 100,0%

n: Say, % : Oran, p:% 95 giiven araliginda anlamlilik degeri

Tablo 4.7’ye gore; Notropeni, Trombositopeni ve Anemi degiskenlerinin
sadece tedavi sonrasi degerlerinin, sag kalim degiskenine gore istatistiki olarak
anlamh sekilde farkhilastigi gorilmiistiir (p<0,05). Buna gore; yasama oranlarnin,
tedavi sonrasi nétropeni olan, ancak trombositopeni ve anemi olmayan katilimcilarda

daha yiiksek oldugu goriilmiistir.
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4.5.Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Degiskenlerin, Sag Kalim Degiskenine
Gore Esik Deger Bulgulan

Katilmcilarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degiskenlerinin, sag kalim
degiskenine gore esik degerlerinin belirlenebilmesi igin ROC Analizleri yapilmis ve

elde edilen bulgular Tablo 4.8 de belirtilmigtir.

Tablo 4.8. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras1 Degiskenlerin ROC Analizi Bulgulari

Alt  Ust  Esik

Degiskenler AUC Smr  Smmr  Deger

Duyarhhk Ozgiillik p

WBC 0,461 0376 0,546 - - - 0,372
NEU 0,471 0385 0,557 - - - 0,513
LEU 0,500 0415 0,585 - - - 0,999
NEU/LEU 0469 0382 0,556 - - - 0,478
PLT 0,522 0438 0,607 - - - 0,607
PLT/LEU 0,529 0444 0,613 - - - 0,509
MONO 0,393 0,309 0,478 535,00 0,400 0,394 0,015
Tedavi BEU/MON 0,587 0,503 0,672 3,63 0,565 0,563 0,045
Oncest HGB 0,444 0358 0,530 - - - 0,198
CRP 0,458 0371 0,546 - - - 0,338
Albumin 0,498 0411 0,585 - - - 0,963
Kalsiyum 0,540 0453 0,627 - - - 0,359
LDH 0,542 0456 0,629 - - - 0,333
CEA 0,336 0258 0414 3,50 0,357 0,437 0,000
CA 15-3 0,424 0337 0,510 - - - 0,081

PNI 0,491 0405 0,577 - - - 0,840




46

Tablo 4.8.(Devami) Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Degigkenlerin ROC Analizi Bulgulari

Degiskenler AUC S?r::r S?:ltr lfe sg:]e(r Duyarhhk Ozgiilliik p
WBC 0,291 0216 0366 4540,00 0,339 0,338 0,000
NEU 0,269 0,196 0,343 4540,00 0,339 0,338 0,000
LEU 0,514 0,429 0,600 - - - 0,744
NEU/LEU 0,280 0,204 0,355 245500 0,339 0,338 0,000
PLT 0,503 0411 0,59 - - - 0,954
PLT/LEU 0,524 0,434 0613 - - - 0,587
MONO 0,264 0,189 0,340 22%%00’ 0,470 0,465 0,000
LEU/MONO 0,735 0,663 0,808 445,00 0,348 0,324 0,000

Tedavi

Sonrasi
HGB 0,510 0418 0,602 - - - 0,818
CRP 0,308 0,226 0391 6,50 0,322 0,380 0,000
Albumin 0,748 0,672 0,824 39,50 0,730 0,676 0,000
Kalsiyum 0,692 0,611 0,773 9,05 0,617 0,634 0,000
LDH 0,234 0,159 0,308 258,50 0,304 0,310 0,000
CEA 0,174 0,112 0235 4,50 0,217 0,239 0,000
CA 15-3 0,283 0,201 0364 32,50 0,348 0,338 0,000
PNI 0,683 0,602 0,764 46,98 0,661 0,662 0,000

AUC: Orneklemin Ayrim Giicii, p:% 95 giiven araliginda anlamhilik degeri
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Tablo 4.8’¢ gore: katihmcilarin tedavi oOncesi degiskenlerinden sadece
MONO, LEU/MONO ve CEA degerleri i¢in, tedavi sonras1 degiskenlerden ise
WBC, NEU, NEU/LEU, MONO, LEU/MONO, CRP, Albumin, Kalsiyum, LDH,
CEA, CA 15-3 ve PNI degerleri igin esik deger (cut off) belirlemenin istatistiki
olarak anlamli oldugu goriilmistiir (p<0,05). Bu baglamda:

Tedavi oncesi degiskenlerden, MONO degiskeninin esik degerin 535,00
10*/pL oldugu, bu degerin 6rneklemi ayrim giiciiniin % 39,3 oldugu, bu degerin
duyarhiligmm % 40,0 oldugu, ozgilliginin % 39,4 oldugu, LEU/MONO
degiskeninin esik degerin 3,63 oldugu, bu degerin érneklemi ayrim giiciiniin % 58,7
oldugu, bu degerin duyarliliginin % 56,5 oldugu, 6zgiilliginin % 56,3 oldugu, CEA
degiskeninin esik degerin 3,50 ng/mL oldugu, bu degerin 6rneklemi ayrim giiciiniin
% 33,6 oldugu, bu degerin duyarhligmmin % 35,7 oldugu, ozgiilligiinin % 43,7
oldugu,

Tedavi sonrasi degiskenlerden, WBC degiskeninin esik degerin 4540,00 /mm?
oldugu, bu degerin orneklemi ayrnim gicinin % 29,1 oldugu, bu degerin
duyarhhgmmn % 33,9 oldugu, 6zgiilligiiniin % 33,8 oldugu, NEU degiskeninin esik
degerin 4540,00 /mm?® oldugu, bu degerin 6érneklemi ayrim giiciiniin % 26,9 oldugu,
bu degerin duyarhihgmmin % 33,9 oldugu, ozgiilliigiiniin % 33,8 oldugu, NEU/LEU
degiskeninin esik degerin 2455,00 /mm® oldugu, bu degerin o6rneklemi ayrim
glictiniin % 28,0 oldugu, bu degerin duyarhhgmn % 33,9 oldugu, ozgilligiinin %
33,8 oldugu, MONO degiskeninin esik degerin 225500,00 /mm?* oldugu, bu degerin
orneklemi ayrim giiciiniin % 26,4 oldugu, bu degerin duyarliligimin % 47,0 oldugu,
ozgilliginin % 46,5 oldugu, LEU/MONO degiskeninin esik degerin 445,00 oldugu,
bu degerin drneklemi ayrim giiciiniin % 73,5 oldugu, bu degerin duyarhihgmn %
34,8 oldugu, ozgiilligiiniin % 32,4 oldugu, CRP degiskeninin esik degerin 6,50 mg/L
oldugu, bu degerin Orneklemi ayrim giiciinin % 30,8 oldugu, bu degerin
duyarliliginin % 32,2 oldugu, ozgilliginin % 38,0 oldugu, Albiimin degiskeninin
esik degerin 39,50 g/L oldugu, bu degerin érneklemi ayrim giiciiniin % 74,8 oldugu,
bu degerin duyarhihigimin % 73,0 oldugu, 6zgilligiinin % 67,6 oldugu, Kalsiyum
degiskeninin esik degerin 9,05 mg/dL oldugu, bu degerin érneklemi ayrim giiciiniin
% 69,2 oldugu, bu degerin duyarhligimin % 61,7 oldugu, ozgilliginin % 63,4
oldugu, LDH degiskeninin esik degerin 258,50 U/L oldugu, bu degerin 6érneklemi
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ayrim giicinin % 234 oldugu, bu degerin duyarhhgnmn % 304 oldugu,
ozgilligiiniin % 31,0 oldugu, CEA degiskeninin esik degerin 4,50 ng/mL oldugu, bu
degerin orneklemi ayrim giiciiniin % 17,4 oldugu, bu degerin duyarhiliginin % 21,7
oldugu, ozgilliginin % 23,9 oldugu, CA 15-3 degiskeninin esik degerin 32,50
U/mL oldugu, bu degerin 6érneklemi aynm giictiniin % 28,3 oldugu, bu degerin
duyarhhgmmin % 34,8 oldugu, ozgiilliigiinin % 33,8 oldugu, PNI degiskeninin esik
degerin 46,98 oldugu, bu degerin 6rneklemi ayrim giiciiniin % 68,3 oldugu, bu
degerin duyarliliginin % 66,1 oldugu, 6zgiilligiiniin % 66,2 oldugu goriilmiistiir.
ROC Analizi bulgularna gore tedavi oncesi ve tedavi sonras1 degiskenlerin

ROC Egrileri Sekil 4.1 ve Sekil 4.2°de oldugu gibidir.

10
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Sekil 4.1. Tedavi Oncesi Degiskenlerin ROC Egrileri
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Sekil 4.2. Tedavi Sonras: Degiskenlerin ROC Egrileri

4.6. CDK (4/6 Tedavisine En iyi Yamt) Degiskeninin Tedavi Oncesi ve Tedavi
Sonrasi Degiskenlerle Karsilasgtirma Bulgulan

CDK degiskeninin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi kategorik degiskenlerle
karsilagtirma bulgularina 3.bashk altinda bakildigindan burada tekrar bakilmamistir.

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi siirekli degiskenlerden, normal dagilim
sergileyen HGB degiskenlerinin CDK degiskeni ile kargilagtirmalarinda parametrik
bir yontem olan Tek Yonli Anova Testi yontemi kullanilmig, normal dagilim
sergilemeyen diger degiskenlerin karsilagtirmalarinda ise parametrik olmayan bir
yontem olan Kruskal Wallis Testi yontemi kullamilmistir. Bu baglamda CDK
degiskeninin tedavi oncesi siirekli degiskenlerle karsilastirma bulgular: Tablo 4.9°da

belirtilmigtir.
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Tablo 4.9. CDK Degiskeninin Tedavi Oncesi Siirekli Degiskenlerle Karsilagtirma Bulgulari

e - - Post Hoc
Degiskenler Yamt Durumu n X SS sira X (LSD)
Tam Yamt 43 727721  3253,333 98,74
Parsiyel Yamt 96 689739  2655,639 90,02
WBC 0,151 -
Stabil Hastalik 22 6799.09 4217,632 78,25
Progrese Hastalhlk 25 7740.80  2677,192 111,28
Tam Yant 43 4525,12 2208440 97,40
Parsiyel Yamt 96 431500 2241468 894l
NEU 0,112@ -
Stabil Hastalik 22 442955 3734934 79,89
Progrese Hastalikk 25 5209,20  2321,933 114,48
Tam Yamt 43 217140 953816 109,74
Parsiyel Yamt 9 187125 709,066 90,39
LEU 0,143 -
Stabil Hastalik 22 177636 889,733 86,14
Progrese Hastalk 25  1739.60 561,171 84,00
Tam Yamt 43 23105 1,45943 85,85
Parsiyel Yanit 96 2,5166 1,53529 91,99
NEU/LEU 0,114@ -
Stabil Hastalik 22 3.8099 5.70041 88,23
Progrese Hastalik 25 3,1832 1,90683 117,10
Tam Yamt 43 299651.16 110326,546 108,47
Parsiyel Yamt 96 26932292 89147,600 8545
PLT 0,073 -
Stabil Hastalik 22 262545.45 77465,647 86,41
Progrese Hastalikk 25 299520,00 97541,068 104,92
Tam Yamt 43 163,7798 109,18663 8781
Parsiyel Yanit 96 163,4036 8245313 90,56
PLT/LEU 02572 _
Stabil Hastalik 22 205,0307 16490968 95,36
Progrese Hastalhlk 25 181,5899  58,06472 112,92
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Tablo 4.9.(Devami) CDK Degiskeninin Tedavi Oncesi Siirekli Degiskenlerle Kargilagtirma

Bulgulari
Desiskenl Yamt — — Post Hoc
egiskenler . . X sS sira X p (LSD)
Tam Yanit 43 567,91 256,381 100,73
Parsiyel 9% 545.10 234.579 91.66 Stabil Hastalik<
MONO ga’;‘.‘l 0,003 @ T;'“ Yani,
tabi ’ rogrese
Hastalik 22 439,55 274,945 6091 Hastalik
Progrese
Hastalik 25 629,60 233,193 116,80
Tam Yanit 43 4,7972 3.96104 103,02
Parsiyel Progrese
LEU/ Yanit 96 3,8892 191540 92,17 T, Hastalik<
MONO  Stabil 2 5.0263 3.30099 109.52 Stabil Hastalik,
Hastalik Tam Yanit
Progrese
Hastalik 25 3,3383 2,25818 68.14
Tam Yanit 43 6408.24  16071,069 -
5"’3'3'61 96 954510 18679,742 -
HGB 't 0,059 -
Hastalik 22 625347 16075,328 -
Progrese 55 1831444 22877922 -
Hastalik
Tam Yanit 43 14,58 30,769 83,00
Parsiyel Progrese
Yanit 96 12,79 31,001 91,05 Hastahk>
CRP Stabil 0,041  Tam Yanit,
Hastalik 22 10,18 14,043 93.82 Parsiyel Yanut,
Progrese Stabil Hastalik
Hastalik 25 15,36 15,963 120,70
Tam Yanit 43 39,65 3,605 87.97
Parsiyel 9 40,71 3,108 102,81 Progrese
. Yanit Hastahk<
Albumin Stabil 0,007 Parsiyel Yanit
Hastalik 22 40,36 5,160 929,41 Stabil Hastalik
Progrese
Hastalik 25 37,88 4,531 62.06
Tam Yanit 43 9,62 0,449 108.03
5‘:::(" . 9% 941 0,590 8731
Kalsiyum ¢ .o 0,133 -
Hastalik 22 9,70 1,103 101,89
Progrese 55 919 0,776 84,90

Hastalik
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Tablo 4.9.(Devami) CDK Degiskeninin Tedavi Oncesi Siirekli Degiskenlerle Kargilagtirma

Bulgularn
s - - Post Hoe
Degiskenler Yanit Durumu n X ss sira X p (LSD)
Tam Yant 43 216,84 48,650 100,95
Parsiyel Yanit 96 210,90 55912 92,31
LDH 0,388'2 -
Stabil Hastahk 22 219,77 55,205 100,45
Progrese Hastalilk 25 215,68 97,805 79,12
Tam Yanmt 43 34,56 110,063 90,43
Parsiyel Yanit 96 11,50 30,044 87,24
CEA 0,070 -
Stabil Hastalik 22 3941 91,709 98,80
Progrese Hastabk 25 53,56 111,615 118,16
Tam Yamt 43 76,88 173,775 87,83
Parsiyel Yanit 96 101,65 410,163 92,32
CA 153 0,133 -
Stabil Hastalik 22 98,86 168,836 84,07
Progrese Hastahk 25 185,28 438,879 116,08
Tam Yamt 13 20 503543 9809
Progrese
Parsiyel Yamt 96 U001 488701  97.86 Hastalik<
PNI 49.245 0,029 ® Tam Yanit,
Stabil Hastalik 22 ’5 7.86852 99,64 Parsiyel
46,578 Yant
Progrese Hastalik 25 QO 5,54142 63,44

n: Sayi, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamasi, p:% 95 giliven araliginda anlamlihik
degeri,(1): Tek Yonli Anova Testi, (2): Kruskal Wallis Testi

Tablo 4.97a gore; tedavi dncesi degiskenlerden sadece MONO, LEU/MONO,

CRP, Albumin ve PNI degiskenlerinin, CDK degiskenine gore istatistiki olarak

anlamli sekilde farkhilagtign gorilmistir (p<0,05). Farkhlagsmalarin sebeplerine

bakildiginda; Progrese Hastalik olan katilimcilarin MONO ve CRP degerlerinin diger

yamtlara gore yiliksek olmasina karsin, LEU/MONO, Albumin ve PNI degerlerinin

diger yanmitlara gore diisiik oldugu gorilmiistiir.



53

CDK degiskeninin tedavi sonrasi siirekli degiskenlerle karsilastirma bulgulan

Tablo 4.10°da belirtilmistir.

Tablo 4.10. CDK Degiskeninin Tedavi Sonras: Siirekli Degiskenlerle Karsilastirma

Bulgulan
Degiskenler Yamt X SS sira X Post Hoc
Durumu (LSD)
Tam Yant 43 416744 1792674 76.19
Parsiyel 96  5030,00 3157221 89.70 qrourse
Yanit R N s Hastalik>
WBC Stabil 0,001 ® Tam Yanit,
Hastalik 22 560864 2854411 104,98 Parsiyel
Yanit
Progrese 25 650160 2611943 127.76
Hastalik
5‘;‘:‘ t 43 208558 1295272 6937 Tam Yamt<
Parsiyel Parsiyel
Vam 96 2987.19 2588.538 93.37 Yanit,
NEU Stabil 0,001  Stabil
Hiastalik 22 333091  2059.951 109.68 Hastalik,
Progrese Progrese
Has’fahk 25 397480 2459304 121.26 Hastalik
Tam 43 154605 614,023 97.69
Yanit
z‘zr:l‘ty el 96 147625 690.850 89.76
LEU Stabil 0,594 .
Tastalik 22 158227 977.007 89.23
Progrese 25 161880 655,994 104.44
Hastalik
2:,1,( 43 14883 97803  66.12 Stabil
Parsivel Hastalik>
er::tye 96  2.1194 135430 98.13 Progrese
NEU/LEU Stabil 0,001 ® Hastalik>
! 22 26026  1,70892 110,07 Parsiyel
Hastalik Yani>
Progrese 25 34457 444137 108.24 Tam Yanit
Hastalik
Tam 43 231976,74 81691.781 92.71
Yanit
zﬁ‘tye' 96 22615625 98276230 90.99
PLT : 0,852 -
Stabil 10207174 ’
Hagtalik 22 23045455 3 98.30
Progrese 125361,81
Hactaltk 25 246400,00 5 100,28
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Tablo 4.10.(Devami) CDK Degiskeninin Tedavi Sonras: Siirekli Degiskenlerle
Kargilagtirma Bulgular

Degiskenler Yamt n X SS sira X Post Hoc
Durumu (LSD)
Tam 43 1692824 8406323 91,07
Yanit
";Z’;:{e' 96 182.1544 12142863 9673
PLT/LEU _ 0,860 -
Stabil
22 187.8746 150.16770 88.20
Hastalik
Progrese 25 189.2996 14895482 89.92
Hastalik
g‘:} l 43 42860 231,995 7984 Progrese
] Hastalik>
f(a“‘tye' 96 45292 237274  86.86 Stabil
MONG ani 0.0002 Hastql|k>
Stabil 22 598.64 449511 10320 Parsiyel
Hastalik ’ ’ ’ Yamt>
Tam
Progrese
Hartaltk 25 713.60 318458 133,96 Yamt
I(amt 43 41829 195607 109,14
an{ Progrese
Parsiyel 96 39118 249575 9542 Hastalik<
Yanit Tam
LEU/ MONO . 0,017@
Stabil 22 31897 157113 8393 Yantt,
Hastalik ! i ’ Parsiyel
. Yanit
Progrese 25 27047 145479  67.66
Hastalik
b 43 746947 17112436 -
Yanit
Parsiyel 96 1098042 19643.642 -
Yanit
HGB Stabil 0,064
ab1
Hastalik 22 8325,09 18050,833 -
Progrese 25 20162,14 23201938 -
Hastalik
Tam 43 477 3198 7126
Yanit
PYarS‘tye' 9% 1685 34219 9588 Progrese
CRP ani 0.009@ Hastalik>
Stabil 22 2036 42920 109,14 ’ Tam
Hastalik ’ > ’ Yamt
Progrese 25 30.56 48488 108,88

Hastalik
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Tablo 4.10.(Devami) CDK Degiskeninin Tedavi Sonras: Siirekli Degiskenlerle

Karsilastirma Bulgulari

. Yamt _ _
Degiskenler Durumu X ss sira X p Post Hoc (LSD)
Tam 43 4137 2691 11683
Yamt
Famiye 9 39,89 4425 100,11 Tam Tame
. Yamt 5, Parsiyel Yamt>
Albumin . 0,000 .
Stabil 22 3827 4.930 81.00 Stabil Hastalik>
Hastalik ’ ’ ! Progrese Hastalik
Progrese
Ha ik 25 35,00 3,979 38,98
Tam 43 9,38 0,747 118,59
Yamt
Parsiyel Progrese
. Yamt o 08 1,151 91,51 2 Hastahk=<
Kalsiyum . 0,001
Stabil 2 3.93 1318 80.20 Tam Yanit
Hastalik ’ ’ ’ Parsiyel Yanit
Progrese
Hastalik 25 8.54 1.176 69,70
Tam 43 319,56 407,374 78,98
Yanit
zzrj:tyel 96 440,70 684,581 93,14
LDH Stabil 0,063 -
22 612,45 969,437 99,18
Hastalik
Progrese 25 45040 328,536 114,86
Hastalik
Tam 43 19,84 82,801 73,77
Yanit
Parsiyel Progrese
Yanny 96 28,97 111,007 87,66 Hastalik>
CEA Stabil 0,000®" Stabil Hastalik>
22 114,09 211,336 113,11 Parsiyel Yant>
Hastalik
P Tam Yanit
rogrese 25 12644 280,139 132,60
Hastalik
Tam 43 3572 88,283 65,99
Yamt
Parsiyel Progrese
Yanny 96 15883 431,529 9928 Hastalik>
CA 15-3 Stabil 0,000 Parsiyel Yanit>
bt 22 230,00 396687 86,80 Stabil Hastalik>
Hastalik
P Tam Yanit
rogrese 25 561,64 1161996 124,52
Hastalik
Tam 43 49,1023 401324 11430
Yanit
Parsiyel 96 472667 584920 96,34 Tam Yamt
Yant 5, Parsiyel Yamt>
Al Stabil 0,000 Stabil Hastalik>
Hastalik 2 45,1541 6,55657 84,25 Progrese Hastalik
Progrese 25 43,0940 518128 54,96
Hastalik

n: Sayi, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamasi, p:% 95 giliven arahiginda anlamlilik

degeri,(1): Tek Yonli Anova Testi, (2): Kruskal Wallis Testi
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Tablo 4.10%a gore; tedavi oncesi degiskenlerden WBC, NEU, NEU/LEU,
MONO, LEU/MONO, CRP, Albumin, Kalsiyum, CEA, CA 15-3 ve PNI
degiskenlerinin, CDK degiskenine gore istatistiki olarak anlaml sekilde farkhilagtig
goriilmiistiir (p<0,05). Farklhilagmalarin sebeplerine bakildiginda; anlamh farklhihk
olan tiim degiskenlerde yanitlara gore farklhihklar oldugu ve bu farkhihiklarin Post
Hoc siitununda yer aldig1 gorilmiistiir.

4.7. CBR (Clinical Benefit Rate:1+2+3) Degiskeninin Tedavi Oncesi ve Tedavi
Sonrasi Degiskenlerle Karsilagtirma Bulgulan

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi siirekli degiskenlerden, normal dagilim
sergileyen HGB degiskenlerinin CBR degiskeni ile kargilagtirmalarinda parametrik
bir yontem olan Bagimsiz Orneklem T Testi yontemi kullanilmis, normal dagilim
sergilemeyen diger degiskenlerin karsilagtirmalarinda ise parametrik olmayan bir
yontem olan Mann Whitney U Testi yontemi kullamilmigtir. Bu baglamda CBR
degiskeninin tedavi oOncesi siirekli degiskenlerle karsilagtirma bulgulann Tablo

4.11"de belirtilmistir.
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Tablo 4.11. CBR Degiskeninin Tedavi Oncesi Siirekli Degiskenlerle Karsilastirma Bulgular

1 CBR - —
Degiskenler Durumu X sS sira X p
Var 161 6985.,40 3054956 90,74
WBC 0,076
Yok 25 7740,80 2677,192 111,28
Var 161 4386,77 2470,376 90,24
NEU 0,036
Yok 25 5209,20 2321933 114,48
Var 161 1938.,45 813,721 94,98
LEU 0,343
Yok 25 1739,60 561,171 84,00
Var 161 2,6383 2,53970 89.84
NEU/LEU 0,018@
Yok 25 3,1832 1,90683 117,10
Var 161  276496,89  94356,712 91,73
PLT 0,254
Yok 25 299520,00  97541,068 104,92
Var 161 169,1922 104,59457 90,48
PLT/LEU 0,053
Yok 25 181,5899 58,06472 112,92
Var 161 536,77 247,893 89.88
MONO 0,020
Yok 25 629,60 233,193 116,80
Var 161 42871 2,82261 97.44
LEU/MONO 0,011%
Yok 25 3,3383 2,25818 68,14
Var 161 8257,52 17645,404 -
HGB 0,044
Yok 25 1831444 22877922 -
Var 161 12,91 29,100 89,28
CRP 0,006
Yok 25 15,36 15,963 120,70
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Tablo 4.11.(Devami) CBR Degiskeninin Tedavi Oncesi Siirekli Degiskenlerle Karsilasgtirma

Bulgularn
- CBR - -
Degiskenler Durumu n X ss sira X p
Var 161 40,38 3,585 98.38
Albumin 0,002
Yok 25 37.88 4,531 62,06
Var 161 9.50 658 94,84
Kalsiyum 0,390
Yok 25 9.29 76 84,90
Var 161 213,70 53,758 95,73
LDH 0,151
Yok 25 215,68 97,805 79,12
Var 161 21.47 70,496 89.67
CEA 0,013
Yok 25 53,56 111,615 118,16
Var 161 94,65 334,176 89,99
CA 153 0,024 @
Yok 25 185,28 438,879 116,08
Var 161 50,0711 5,63022 98,17
PNI 0,003
Yok 25 46,5780 5.,54142 63,44

n: Sayi, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamasi, p:% 95 giiven araliinda anlamlilik
degeri, (1): Bagimsiz Orneklem T Anova Testi, (2): Mann Whitney U Testi

Tablo 4.11°e gore; tedavi oncesi degiskenlerden NEU, NEU/LEU, MONO,
LEU/MONO, HGB, CRP, Albumin, CEA, CA 15-3 ve PNI degiskenlerinin, CBR

degiskenine gore istatistiki olarak anlamh sekilde farkhilasgtigi gorilmistiir (p<0,05).

Farklilagmalarin sebeplerine bakildiginda; tedavi dncesi LEU/MONO, Albumin ve

PNI degerlerinin CBR olan katilimcilarda daha yiiksek olmasma karsin NEU,
NEU/LEU, MONO, HGB, CRP, CEA ve CA 15-3 degerlerinin ise CBR olmayan

katilimcilarda daha yiiksek oldugu gortlmistiir.
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CBR degiskeninin tedavi sonrasi stirekli degiskenlerle karsilastirma bulgulan

Tablo 4.12°de belirtilmistir.

Tablo 4.12. CBR Degiskeninin Tedavi Sonras: Siirekli Degiskenlerle Karsilagtirma

Bulgulan
- CBR - -
Degiskenler Durumu X s sira X p
Var 161 4878.,70 2838,037 88,18
WBC 0,001 @
Yok 25 6501,60 2611,943 127,76
Var 161 279335 2274356 89,19
NEU 0,006
Yok 25 3974.80 2459.304 121,26
Var 161 1509,38 713,712 91.80
LEU 0,275
Yok 25 1618.80 655,994 104,44
Var 161 2,0169 1,36087 91,21
NEU/LEU 0,141
Yok 25 3.4457 444137 108,24
Var 161 22829814 94132,078 92,45
PLT 0,499
Yok 25 246400,00 125361.810 100,28
Var 161 179,4982 116,66809 94,06
PLT/LEU 0,721
Yok 25 189,2996 148,95482 89,92
Var 161 466,34 277.441 87,22
MONO 0,000
Yok 25 713,60 318,458 133,96
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Tablo 4.12.(Devam) CBR Degiskeninin Tedavi Sonras: Siirekli Degiskenlerle
Kargilagtirma Bulgular

e CBR - -
Degiskenler Durumu n X sS sira X p
Var 161 3,8855 226217 97,51
LEU/MONO 0,010
Yok 25 2,7047 1.45479 67,66
Var 161 967987 18743,720 -
HGB 0,040V
Yok 25 20162.14 23201938 -
Var 161 14,11 31,194 91,11
CRP 0,124
Yok 25 30,56 48,488 108,88
Var 161 40,06 4,199 101,97
Albumin 0,000
Yok 25 35,00 3,979 38,98
Var 161 9,14 1,114 97,20
Kalsiyum 0,017
Yok 25 8,54 1,176 69,70
Var 161 431,81 673,123 90,18
LDH 0,033
Yok 25 450,40 328,536 114,86
Var 161 38,16 126,142 87,43
CEA 0,000
Yok 25 126.44 280,139 132,60
Var 161 135,68 370,805 88,68
CA 15-3 0,002
Yok 25 561,64 1161,996 124,52
Var 161 47,6090 5.57970 99.48
PNI 0,000
Yok 25 43,0940 5.18128 54,96

n: Sayi, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamasi, p:% 95 giiven araliginda anlamlilik
degeri,(1): Bagimsiz Orneklem T Anova Testi, (2): Mann Whitney U Testi

Tablo 4.12’ye gore; tedavi sonrasi degiskenlerden WBC, NEU, MONO,
LEU/MONO, HGB, Albumin, Kalsiyum, LDH, CEA, CA 15-3 ve PNI
degiskenlerinin, CBR degiskenine gore istatistiki olarak anlamh sekilde farklilastig
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goriilmiistiir (p<0,05). Farklilasmalarin sebeplerine bakildiginda; tedavi Oncesi
LEU/MONO, Albumin, Kalsiyum ve PNI degerlerinin CBR olan katilimcilarda daha
yiikksek olmasma karsin WBC, NEU, MONO, HGB, LDH, CEA ve CA 15-3

degerlerinin ise CBR olmayan katilimcilarda daha yiiksek oldugu gorilmiistiir.

CBR degiskeninin tedavi oOncesi kategorik degiskenlerle karsilagtirma

bulgular1 Tablo 4.13’te belirtilmigtir.

Tablo 4.13. CBR Degiskeninin Tedavi Oncesi Kategorik Degiskenlerle Karsilastirma
Bulgulari

CBR —_
oplam
Var Yok P P
v n 12 2 14
ar
. . %o 85.7% 14,3% 100,0%
Notropeni 0,923
Yok n 149 23 172
0
%o 86,6% 13,4% 100,0%
n 8 1 9
Tedavi Var %o 88.9% 11,1% 100,0%
.. . Trombositopeni 0,834
Oncesi Yok n 153 24 177
0
%o 86.4% 13,6% 100,0%
n 42 9 51
Var
A . %o 82.4% 17,6% 100,0% 0.301
nem )
' v M 19 16 135
0
%o 88.1% 11,9% 100,0%
v n 46 4 50
ar
. . Yo 92,0% 8,0% 100,0%
Notropeni 0,187
Yok n 115 21 136
0
%o 84,6% 15,4% 100,0%
v n 24 4 28
ar
i % 85,7% 14,3% 100,0%
b Trombositopeni ’ ’ ’ ’ 0,887
Sonrasi Yok n 137 21 158
0
%o 86.7% 13,3% 100,0%
v n 84 19 103
ar
A . %o 81.,6% 18,4% 100,0% 0,026
nemi s
Yok n 77 6 83
0
%o 92.8% 7.2% 100,0%

n: Say, % : Oran, p:% 95 giiven araliginda anlamlilik degeri
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Tablo 4.13’e¢ gore: sadece tedavi sonrast Anemi degiskeninin, CBR
degiskenine gore istatistiki olarak anlamh gekilde farkhilagtigi goriilmiistiir (p<0,05).
Buna gore; tedavi sonrasi anemi olmayan katilimcilarda, CBR olma oranlarinin
arttigl, CBR olmama oranini ise azaldig1 goriilmiistiir.

4.8. ORR (Objective Response Rate:1+2) Degiskeninin Tedavi Oncesi ve Tedavi
Sonrasi Degiskenlerle Karsilagtirma Bulgulan

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi siirekli degiskenlerden, normal dagilim
sergileyen HGB degiskenlerinin ORR degiskeni ile karsilastirmalarinda parametrik
bir yontem olan Bagimsiz Orneklem T Testi yontemi kullanilmis, normal dagilim
sergilemeyen diger degiskenlerin karsilagtirmalarinda ise parametrik olmayan bir
yontem olan Mann Whitney U Testi yontemi kullanilmigtir. Bu baglamda ORR
degiskeninin tedavi oncesi siirekli degiskenlerle karsilagtirma bulgular1 Tablo 4.14’te

belirtilmistir.
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Tablo 4.14. ORR Degiskeninin Tedavi Oncesi Siirekli Degiskenlerle Kargilagtirma Bulgulari

Degiskenler ORR n X S sira X p
Durumu

Var 139 7004,09 2850,716 9242

WBC 0.637 2)
Yok 47 733191 3465,241 96,70
Var 139 4376,33 2226,050 91,74

NEU 0,443
Yok 47 4855,11 3052,401 98,71
Var 139 1958,78 805,370 95.90

LEU 0,295
Yok 47 1772,55 716,703 86,39
Var 139 2.4620 1,51375 90.49

NEU/LEU 0,190
Yok 47 3,4493 4,10525 102,39
Var 139 27903597  96840,928 92,82

PLT 0,766 2)
Yok 47 28123404  89681,371 95,52
Var 139 164,6398 91,94003 90,22

PLT/LEU 0,153
Yok 47 189,2504 118,58429 103,19
Var 139 550,43 240,838 93,82

MONO 0,888 %
Yok 47 545,74 268,593 92,54
Var 139 4,1682 2,73580 95.46

LEU/MONO 0,393
Yok 47 4,1341 2,88808 87.70
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Tablo 4.14.(Devami)ORR Degiskeninin Tedavi Oncesi Siirekli Degiskenlerle Kargilagtirma

Bulgularn
Degiskenler ORR n X sS sira X p
Durumu ‘

Var 139 8575,14 17915,483 -

HGB 0,230
Yok 47 12667,58 20687,400 -
Var 139 13,32 30,833 88,43

CRP 0,027 @
Yok 47 13,00 15,136 108,50
Var 139 40,38 3,293 98,22

Albumin 0,039
Yok 47 39,04 4,943 79,54
Var 139 9,48 0,560 94,36

Kalsiyum 0,707
Yok 47 9.47 0,950 90,96
Var 139 213,01 53,563 95,45

LDH 0,396
Yok 47 216,77 80,166 87,73
Var 139 18,60 66,507 88,15

CEA 0,018
Yok 47 47,02 101,901 109,32
Var 139 93,78 353,677 90,88

CA 15-3 0,254
Yok 47 145,43 339,839 101,24
Var 139 50,1752 5,22763 97,60

PNI 0,074
Yok 47 47,9053 6,78982 81,36

n: Sayi, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamasi, p:% 95 gliven araliginda anlamlihik

degeri.(1): Bagimsiz Orneklem T Anova Testi, (2): Mann Whitney U Testi

Tablo 4.14’e gore; tedavi oncesi degiskenlerden sadece CRP, Albumin ve

CEA degiskenlerinin, ORR degiskenine gore istatistiki olarak anlamli sekilde

farkhilagtign goriilmiistiir (p<0,05). Farklilagsmalarin sebeplerine bakildiginda; tedavi

oncesi CRP ve CEA degerlerinin ORR olmayan katilimcilarda daha yiiksek olmasina
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karsin Albumin degerlerinin ise ORR olan katilimcilarda daha yiiksek oldugu

goriilmiistiir.

ORR degiskeninin tedavi sonrasi stirekli degiskenlerle karsilastirma bulgulan

Tablo 4.15te belirtilmistir.

Tablo 4.15. ORR Degiskeninin Tedavi Sonrast Siirekli Degiskenlerle Karsilagtirma

Bulgulari

Degiskenler = ORR Durumu n X sS sira X p
Var 139 4783,81 2831.716 86,06

WBC 0,001
Yok 47 6022,55 2754.350 115,49
Var 139 272741 2310,166 86,42

NEU 0,002
Yok 47 3616,81 2278.066 114,44
Var 139 1496,83 667,537 92,10

LEU 0,542
Yok 47 1604,68 810,077 97,64
Var 139 1,9509 1,33072 88,52

NEU/LEU 0,030
Yok 47 29719 3,40371 108,22
Var 139 230410,07 94110,235 92,72

PLT 0,735%
Yok 47  231680,85 112260,781 95,80
Var 139 181,3228 114,92155 96,00

PLT/LEU 0,275@
Yok 47 179,3154 139,07365 86,10
Var 139 447,99 236,116 85,31

MONO 0,000
Yok 47 652,13 387,730 117,73
Var 139 3,9847 2,34829 99,29

LEU/MONO 0,012
Yok 47 2,9639 1,49024 76,38
Var 139 9894,54 18905.853 -

HGB 0,185
Yok 47 14620,67 21568.866 -




Tablo 4.15 (Devami). ORR Degiskeninin Tedavi Sonras: Siirekli Degiskenlerle
Kargilagtirma Bulgular
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Degiskenler =~ ORR Durumu n X s sira X p
Var 139 13,22 29.045 88,33

CRP 0,024
Yok 47 25,49 45,745 108,78
Var 139 40,35 4,018 105,41

Albumin 0,000
Yok 47 36,51 4,685 58,28
Var 139 9,13 1,068 98,62

Kalsiyum 0,025
Yok 47 8,84 1,310 78,35
Var 139 397,21 609,104 88,52

LDH 0,030
Yok 47 544,04 709,206 108,22
Var 139 27,33 103,657 83,64

CEA 0,000
Yok 47 117,15 248,119 122,65
Var 139 126,29 372,376 89,20

CA 15-3 0,061
Yok 47 390,02 893,853 106,22
Var 139 47.8367 5,40023 101,92

PNI 0,000
Yok 47 44,5340 6,00576 68,59

n: Sayi, X: Ortalama, ss: Standart Sapma, sira X: Sira Ortalamasi, p:% 95 giiven aralifinda anlamlilik
degeri,(1): Bagimsiz Orneklem T Anova Testi, (2): Mann Whitney U Testi

Tablo 4.15e gore: tedavi sonras1 degiskenlerden WBC, NEU, NEU/LEU,
MONO, LEU/MONO, CRP, Albumin, Kalsiyum, LDH, CEA ve PNI
degiskenlerinin, ORR degiskenine gore istatistiki olarak anlamh sekilde farklilastig
goriilmiistiir (p<0,05). Farklilasmalarin sebeplerine bakildiginda; tedavi Oncesi
LEU/MONO, Albumin, Kalsiyum ve PNI degerlerinin ORR olan katilimcilarda daha
yiiksek olmasma karsin WBC, NEU, NEU/LEU, MONO, CRP, LDH ve CEA

degerlerinin ise ORR olmayan katihmcilarda daha yiiksek oldugu gortilmistiir.
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ORR degiskeninin tedavi oOncesi kategorik degiskenlerle karsilastirma
bulgular1 Tablo 4.16°da belirtilmigtir.

Tablo 4.16. ORR Degiskeninin Tedavi Oncesi Kategorik Degiskenlerle Karsilagtirma
Bulgulan

ORR —_
oplam p
Var Yok
n 9 5 14
Var
. . %  64.3% 35,7% 100.0%
Notropeni 0,350
n 130 42 172
Yok
%  75.6% 24.4% 100,0%
n 7 2 9
Var %  77.8% 22,2% 100.0%
i (] O/0 /0 U0
'[edav! Trombositopeni 0,829
Oncesi n 132 45 177
Yok
%  74.6% 25.4% 100.0%
n 36 15 51
Var
. %  70,6% 29.4% 100,0%
Anemi 0,424
n 103 32 135
Yok
%  76,3% 23,7% 100,0%
n 43 7 50
Var
. X %  86.,0% 14,0% 100.0%
Notropeni 0,032
n 96 40 136
Yok
%  70,6% 29.4% 100,0%
n 19 9 28
Var %  67.9% 32,1% 100,0%
i (1} 770 A0 U0
Tegavi Trombositopeni 0,364
Sonrasi n 120 38 158
Yok
%  75.9% 24,1% 100,0%
n 72 31 103
Var
. %  69,9% 30,1% 100.0%
Anemi 0,091
n 67 16 83
Yok
%  80,7% 19,3% 100,0%

n: Sayy, % : Oran, p:% 95 gliven araliginda anlamlilik degeri

Tablo 4.16’ya gore; sadece tedavi sonrasi Notropeni degiskeninin, ORR
degiskenine gore istatistiki olarak anlamh sekilde farklhilagtigi goriilmistiir (p<0,05).
Buna gore; tedavi sonrasi notropeni olan katilimcilarda, ORR olma oranlarinin arttig

goriilmiistiir.
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4.9. PFS (Progresyon Free Survival) Degiskeninin Tedavi Oncesi ve Tedavi
Sonrasi Degiskenlerle Karsilasgtirma Bulgulan

PFS degiskeni normal dagilim sergiledigi i¢in bu degisken ile tedavi oncesi
ve tedavi sonrasi siirekli degiskenlerle yapilan karsilagtirmasinda parametrik bir
korelasyon analiz yontemi olan Pearson Korelasyon Analizi yontemi kullanilmis ve
elde edilen bulgular Tablo 4.17"de belirtilmistir.

Tablo 4.17. PFS Degiskeninin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrast Siirekli Degiskenlerle
Karsilagtirma Bulgular

Degiskenler p” PES
Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi

r -0,100 -0,237
WBC p 0,178 0,001

n 185 185

r -0,099 -0,211
NEU p 0,180 0,004

n 185 185

r -0,062 -0,099
Notropeni p 0,399 0,181

n 185 185

r -0,006 -0,113
LEU p 0,936 0,125

n 185 185

r -0,062 -0,158
NEU/LEU p 0,399 0,031

n 185 185

r -0,037 0,084
PLT p 0,613 0,258

n 185 185

r 0,032 0,113
Trombositopeni p 0,661 0,125

n 185 185

r 0,038 0,073
PLT/LEU p 0,604 0,325

n 185 185

r -0,018 -0,298
MONO p 0,804 0,000

n 185 185




Tablo 4.17.(Devam) PFS Degiskeninin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Siirekli
Degiskenlerle Kargilagtirma Bulgular

r -0,042 0,182
LEU/MONO p 0,567 0,013
n 185 185
r 0,016 0,005
HGB p 0,831 0,946
n 185 185
r -0,018 0,020
Anemi p 0,811 0,785
n 185 185
r 0,007 -0,191
CRP p 0,925 0,009
n 185 185
r 0,079 0,346
Albumin p 0,286 0,000
n 185 185
r -0,042 0,161
Kalsiyum p 0,569 0,028
n 185 185
r -0,030 -0,124
LDH p 0,685 0,094
n 185 185
r -0,059 -0,193
CEA p 0,422 0,008
n 185 185
r -0,099 -0,203
CA 15-3 p 0,180 0,006
n 185 185
r 0,048 0,203
PNI p 0,513 0,006
n 185 185

r:Korelasyon katsayisi, n:Sayi, p:% 95 gliven araliginda anlamhlik degeri
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Tablo 4.17"ye gore; tedavi oncesi higbir degisken ile PFS degiskeni arasinda
istatistiki olarak anlamlh bir korelasyon olmamasina karsin, tedavi sonrast WBC,
NEU, NEU/LEU, MONO, LEU/MONO, CRP, Albumin, Kalsiyum, CEA, CA 15-3
ve PNI degiskenleri ile PFS degiskeni arasinda istatistiki olarak anlamlh
korelasyonlar oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Bu baglamda;

Tedavi sonrasi, WBC degiskeni ile 0,237 biiyiikligiinde, NEU degiskeni ile
0,211 biyikligiinde, NEU/LEU degiskeni ile 0,158 biyiikligiinde, MONO
degiskeni ile 0,298 biiyiikliigiinde, CRP degiskeni ile 0,191 biiyiikligiinde, CEA
degiskeni ile 0,193 biyiikliginde, CA 15-2 degiskeni ile 0,203 biiytikligiinde
negatif korelasyonlar oldugu, LEU/MONO degiskeninin 0,182 biiyiikligiinde,
Albumin degiskeni ile 0,346 biyikliginde, Kalsiyum degiskeni ile 0,161
biiyiikliigiinde, PNI degiskeni ile 0,203 biiyiikliigiinde pozitif korelasyonlar oldugu,
diger bir anlatimla PFS siiresini, WBC degerinin % 23,7 oraninda, NEU degerinin %
21,1 oraminda, NEU/LEU degerinin % 15,8 oraninda, MONO degerinin % 29.8
oraninda, CRP degerinin % 19,1 oraninda, CEA degerinin % 19,3 oraninda ve CA
15-3 degerinin % 20,3 oraninda azaltmasma karsin LEU/MONO degerinin % 18,2
oraninda, Albumin degerinin % 34,6 oraninda, Kalsiyum degerinin % 16,1 oraninda
ve PNI degerinin ise % 20,3 oraninda artirdig1 goriilmdistiir.

4.10. OS (Overall Survival) Degiskeninin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi
Degiskenlerle Karsilastirma Bulgulan

OS degiskeni normal dagilim sergiledigi i¢in bu degisken ile tedavi oncesi ve
tedavi sonrasi siirekli degiskenlerle yapilan karsilastirmasinda parametrik bir
korelasyon analiz yontemi olan Pearson Korelasyon Analizi yontemi kullanilmis ve

elde edilen bulgular Tablo 4.18de belirtilmistir.



Tablo 4.18.0S Degiskeninin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Siirekli Degiskenlerle
Kargilagtirma Bulgular

0S
Degiskenler ;
Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi

r -0,107 -0,098
WBC p 0,148 0,185

n 185 185

r -0,127 -0,083
NEU p 0,084 0,260

n 185 185

r -0,071 0,018
Notropeni p 0,340 0,804

n 185 185

r 0,025 -0,044
LEU p 0,732 0,550

n 185 185

r -0,104 -0,130
NEU/LEU p 0,159 0,077

n 185 185

r -0,067 0,075
PLT p 0,362 0,307

n 185 185

r 0,037 0,113
Trombositopeni p 0,618 0,125

n 185 185
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Tablo 4.18.(Devami) OS Degiskeninin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras: Siirekli

Degiskenlerle Kargilagtirma Bulgular

0S
Degiskenler i}
Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi
-0,013 -0,007
PLT/LEU 0.861 0,921
185 185
0,005 -0,162
MONO 0,945 0,028
185 185
-0,050 0,045
LEU/MONO 0,495 0,539
185 185
0,017 0,006
HGB 0,820 0,940
185 185
0,035 -0,017
Anemi 0,637 0,822
185 185
-0,067 -0,202
CRP 0,365 0,006
185 185




Tablo 4.18.(Devami) OS Degiskeninin Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Siirekli
Degiskenlerle Kargilagtirma Bulgular

()
Degiskenler
Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi
r 0,211 0,355
Albumin p 0,004 0,000
n 185 185
r 0,015 0,152
Kalsiyum p 0.842 0,039
n 185 185
r -0,045 -0,085
LDH p 0.547 0,251
n 185 185
r -0,114 -0,132
CEA p 0,123 0,073
n 185 185
r -0,127 -0,208
CA 153 p 0,085 0,004
n 185 185
r 0,158 0,252
PNI p 0,032 0,001
n 185 185

r:Korelasyon katsayisi, n:Sayi, p:% 95 giiven araliginda anlamhilik degeri
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Tablo 4.18°¢ gore; tedavi oncesi sadece Albumin ve PNI degiskenlerinin,
tedavi sonrast ise MONO, CRP, Albumin, Kalisyum, CA 15-3 ve PNI
degiskenlerinin OS degiskeni ile arasinda istatistiki olarak anlamli korelasyonlar
oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Bu baglamda;

Tedavi oncesi, Albumin degiskeni ile 0,211 biiyiikliigiinde, PNI degiskenti ile
0,158 biytikligiinde pozitif korelasyonlar oldugu, yani Albumin degerinin bir birim
artisnin OS siiresini % 21,1 oraninda, PNI degerinin bir birim artiginin ise OS
degerini % 15,8 oraninda artirdig1,

Tedavi sonrasi, MONO degiskeni ile 0,162 biiyiikligiinde, CRP degiskeni ile
0,202 biyikliginde CA 15-3 degiskeni ile 0,208 biyiikliginde negatif
korelasyonlar oldugu, Albumin degiskeni ile 0,355 biyiikliginde, Kalsiyum
degiskeni ile 0,152 biyiikligiinde, PNI degiskeni ile 0,252 biiyiikligiinde pozitif
korelasyonlar oldugu, yani OS siiresint MONO degerinin % 16,2 oraninda, CRP
degerinin % 20,2 oraninda, CA 15-3 degerinin % 20,8 oraninda azalttigi, Albumin
degerinin % 35,5 oraninda, Kalsiyum degerinin % 15,2 oraninda, PNI degerinin ise

% 25,2 oraninda artirdi@1 goriilmdistiir.
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5. TARTISMA

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen malignitedir. HR'/HER2— alt tipte
hormonoterapiye ragmen direng gelisebilmektedir. CDK4/6 inhibitorleri bu direnci
asarak sagkalimi artirmistir. Ancak tedavi yanitim 6ngorecek ucuz ve gilivenilir
biyobelirtegler simirhdir; periferik kan parametreleri bu agidan umut verici
goriilmektedir.

Calismamizda, CDK4/6 inhibitori (palbosiklib veya ribosiklib) tedavisi alan
186 metastatik HR'/HER2— meme kanseri hastasinda periferik kan parametrelerinin
(inflamasyon, immiin-niitrisyon ve biyokimyasal gostergeler) tedavi yanit ile iligkisi
degerlendirilmistir. Analizlerde p<0,05 diizeyinde anlamh ¢ikan parametreler
arasinda monosit sayisi, lokosit (WBC), nétrofil (NEU), LEU/MONO orani, CRP,
albiimin, PNI, kalsiyum, LDH, CEA ve CA15-3 bulunmustur. Bu parametreler ii¢
ana grupta ele alinabilir: inflamasyon / bagisikhik gostergeleri, immiin-niitrisyonel
rezerv gostergeleri ve timor/metabolik yiik gostergeleri.

Sistemik inflamasyon, timdr progresyonu, metastaz ve tedavi direncinde
onemli rol oynar. Notrofil/lenfosit oran1 (NLR), monosit/lenfosit oram1 (MLR), CRP
gibi  parametreler inflamasyonun kolay olgiilebilir yansimalandir (85,86).
Moukas ve ark. (2024), ileri evre HR* meme kanseri hastalarinda MLR ve NLR
yiiksekliginin CDK4/6 inhibitor tedavisine yanitla ters orantili oldugunu; yiiksek
NLR (=3,0) ve MLR (>0,35) degerlerinin daha kisa PFS ve OS ile iligkili
bulundugunu bildirmistir (p<0,01) (176). Benzer sekilde, Badran ve ark. (2025),
metastatik HR'/HER2—- olgularda baslangic NLR > 2,5 degerinin hem diisiik PFS
hem de kotii genel sagkalimla iligkili oldugunu gostermistir (87).

Rottier ve arkadaslar1 (2023) da CDK4/6 inhibitor tedavisi oncesi yiiksek
NLR’nin bagimsiz kot prognostik faktor oldugunu ve cut-off degerinin 3,0
civarinda optimal Ongorii sagladigim rapor etmistir (88). Ayrica Frontiers in
Oncology (2025) dergisinde yayimlanan ¢ok merkezli bir ¢alismada, NLR > 298
grubunda hem PFS hem de OS’nin anlamh bi¢gimde kisa oldugu bildirilmigtir
(HR=2,38, p<0,001) (89).

Mitsuyoshi ve ark. (2024), “End-of-treatment (EOT) NLR" analizinde, tedavi
sonundaki NLR'nin OS ile bagimsiz iligkili oldugunu; diisiik NLR grubunda
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sagkalimin belirgin sekilde daha uzun bulundugunu (p=0,0044) vurgulamistir (90).
Bu bulgu, yalmzca baslangi¢ degerlerinin degil, tedavi stirecindeki inflamasyon
degisimlerinin de prognostik 6nem tasidigini gostermektedir. Ayrica Biiyiikbayram
ve arkadaslan (2024), CRP/lenfosit oran1 (CLR) yiiksekliginin CDK4/6 inhibitori
kullanan metastatik HR" hastalarda hem kisa PFS hem de OS ile iligkili oldugunu
belirtmistir (91).

Bu ¢alismada diisiik CLR nin uzun sagkalimla korelasyon gostermesi, CRP
ve lenfosit iliskisini desteklemektedir. Bizim ¢alismamizda da monosit, NEU, WBC
diizeyleri ve LEU/MONO orani tedavi yaniti ile anlaml iliski gostermistir. Ozellikle
yiksek LEU/MONO oranimmin daha iyi yamtla iligkili olmasi, literatiirde sinirh
bildirilmis ancak biyolojik olarak tutarh bir bulgudur. Monositlerin timor
mikrogevresinde makrofajlara doniiserek immiin baskilayic1 etki yaratabilecegi
disiiniildiginde, monosit oranmnin disik olmasi CDK4/6 inhibitor etkinligi
acisindan olumlu bir profil sunabilir (92).

Yiksek CRP diizeylerinin zayif yamitla iliskili olmasi da sistemik
inflamasyonun olumsuz prognostik etkisini desteklemektedir. Beslenme durumu ve
immiin kapasite, tedavi tolerans1 ve sagkalim agisindan onemli belirleyicilerdir.
Albiimin distikligi kronik inflamasyon, karaciger disfonksiyonu veya malniitrisyon
gostergesi olabilir. Prognostic Nutritional Index (PNI) albiimin ve lenfosit sayisini
birlestirerek hem beslenme hem immiin durumu yansitir (93).

Keskinkili¢ ve ark. (2023), HR'/HER2— metastatik meme kanseri hastalarinda
PNI'nin prognostik degerini incelemis; yiliksek PNI grubunda OS’nin anlamh
bicimde daha uzun oldugunu (28,03 ay vs 22,46 ay; p=0,013) bildirmistir (94).
Onder ve ark. (2024) da benzer sekilde, PNI'nin CDK4/6 inhibitor tedavisinde giiclii
bir prognostik faktor oldugunu gostermistir (95).

Ayrnica Giilbager ve ark. (2025), HALP skorundaki (hemoglobin, alblimin,
lenfosit, trombosit) degisimlerin erken progresyon riskiyle anlaml iligkili oldugunu
belirtmigtir (p<0,05) (96). Bu, dinamik hematolojik ve niitrisyonel gostergelerin
tedavi yamtini yansitma potansiyelini ortaya koymaktadir. Bizim ¢aliymamizda
albimin ve PNI degerlerinin istatistiksel olarak anlamli  bulunmasi,
immiinniitrisyonel rezervi giiclii hastalarin CDK4/6 inhibitor tedavisinden daha fazla

fayda sagladigim gostermektedir. Yiiksek PNI grubunda ORR ve CBR oranlarinin
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anlamh bi¢imde yiiksek olmasi, PNI'nin hem prediktif hem prognostik potansiyel
tasidiginmi destekler.

Tiumor yiikii ve metabolik aktivite, tedaviye yanitta belirleyici faktorlerdir.
LDH, CEA, CAI15-3 gibi belirtegler tiimor proliferasyonu, nekroz ve metastaz
potansiyelini yansitir (97).

Yamamoto ve ark. (2024) CDK4/6 inhibitorii alan hastalarda yiiksek LDH
diizeylerinin kisa PFS ile iligkili oldugunu gostermistir (98). Li ve ark. (2025)
calismasinda 1se yliksek CRP/Albliimin oranmmin (CAR) inflamasyon-niitrisyon
kombinasyonunu yansittig1 ve kotii prognozla anlaml iligkili oldugu rapor edilmistir
(99).

Elde edilen sonuglar, sistemik inflamasyonun ve immiin hiicre dengesizliginin
metastatik hastaligin biyolojik zeminiyle iligkili oldugunu gostermektedir. Metastatik
olgularda WBC (p=0,048), NEU (p=0,020) ve NEU/LEU oranlarinin (p=0,024)
anlamh sekilde yiiksek olmasi, sistemik inflamatuvar yanitin timor progresyonu ile
paralel seyrettigini diisiindiirmektedir.

Bu bulgu, literatiirdeki ¢ok sayida ¢aliymayla uyumludur. Oregin Moukas ve
ark. (2024), CDK4/6 inhibitorii tedavisi alan 198 HR® metastatik meme kanseri
hastasinda yiiksek NLR’nin metastatik yiikle korele oldugunu ve PFS’nin anlamlh
bicimde kisaldigini bildirmistir (p<0,01) (100). Badran ve ark. (2025), baslangi¢
NLR = 2.5 olan olgularda progresyonsuz sagkalimin 10,2 aya diistiigiinii, diisiik NLR
grubunda ise 18,5 aya uzadigini gostermistir (101).

Bu sonuglar, noétrofil baskin inflamasyonun CDK4/6 inhibitor etkinligini
azaltabilecegi yoniindeki hipotezleri destekler. Notrofillerin timoér mikrogevresinde
VEGF, MMP-9 ve IL-8 gibi pro-anjiyojenik ve invaziv faktorleri salgilayarak
metastatik siiregleri kolaylastirdigi bilinmektedir (102,103).

Nakamoto ve ark. (2024), 101 metastatik HR'/HER2- olguda ALC yiiksekligi
ve disiik NLRnin genel sagkalimda bagimsiz koruyucu faktor oldugunu (HR=0,29
ve HR=2,94) rapor etmistir (104). Benzer bicimde Frontiers in Oncology (2025)'de
yaymmlanan bir ¢alismada, baslangic NLR > 2,98 olan hastalarda OS’nin anlamlh
sekilde kisaldig: bildirilmistir (HR=2,38; p<0,001) (105).

Bizim verimizde metastatik olgularda NEU/LEU oranmin yiiksek bulunmasi,

bu literatiirle dogrudan ortiismektedir. Bu durum, nétrofil artisi ile lenfosit
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azalmasimin birlikte goriildigii pro-inflamatuvar mikrogevrenin metastatik biyolojiyi
destekledigini disiindiirtir. Ayrica Buyukbayram ve ark. (2024), CRP/Lenfosit orani
(CLR) yiiksekliginin metastatik HR* meme kanserinde kisa PFS ile iligkili oldugunu
bildirmistir (106); bizim g¢alismamizda da benzer sekilde yiiksek CRP degerleri
metastatik grupta goriilmiistir (fark anlamh  olmamakla birlikte p=0,857).
Sonug olarak, ¢aliymamizda metastatik olgularda yiiksek WBC, NEU ve NEU/LEU
oranlarinin gézlenmesi, sistemik inflamasyonun metastatik siiregteki énemini ve bu
parametrelerin  potansiyel prognostik degerini  gostermektedir. Tedavi sonrasi
donemde metastaz degiskenine gore Kalsiyum (p=0,015), CEA (p=0,014) ve CA 15-
3 (p=0,004) parametrelerinde anlamli farkhliklar saptanmustir. Ilging olarak,
metastatik hastalarda kalsiyum diizeyi daha yiiksek iken, CEA ve CA 15-3 diizeyleri
non-metastatik grupta daha yiiksek bulunmustur.

Kalsiyum yiiksekligi, 6zellikle kemik metastazlarinin varh@im veya artmig
osteoklastik aktiviteyi gosterebilir (107). Yamamoto ve ark. (2024), serum kalsiyum
diizeylerinin metastatik yiikle dogrusal iliski gosterdigini ve kemik metastazh
hastalarda belirgin yiiksek oldugunu rapor etmistir (108). Bu, bizim bulgumuzla
dogrudan uyumludur. Buna karsihk, CEA ve CA 15-3 gibi klasik tiimor
belirteclerinin non-metastatik grupta daha yiiksek bulunmasi, tedaviye verilen farkl
yanitlar1 veya biyobelirte¢ diizeylerinin zamansal degisimlerini yansitiyor olabilir.
Literatirde CDK4/6 inhibitor tedavisi siiresince tiimor belirteg diizeylerinin
dalgalanabilecegi, gecici yiikselmelerin tiimor lizisi veya tedaviye bagh immiin yanit
sonucu olabilecegi bildirilmistir (109,110).

Li ve ark. (2025) ¢alismasinda, yiikksek CAR (CRP/Albumin orani) degerinin
kotii prognozla iligkili oldugu belirtilmistir (p=0,019) (111). Bizim verimizde
albiimin diizeyleri metastatik grupta daha disik seyretmis (p=0,076), bu da
inflamasyon-beslenme dengesinin metastatik biyolojideki roliinii desteklemektedir.
Sonug olarak, tedavi sonras1 donemde anlamli bulunan kalsiyum, CEA ve CA 15-3
farkliliklan, metastatik hastalarda biyokimyasal aktivitenin ve metabolik yeniden
yapilanmanin farkh seyrettigini diistindtirmektedir.

Calismamizda tedavi 6ncesinde inflamasyon belirtegleri, tedavi sonrasinda ise
metabolik/timér belirtegleri anlamli bulunmustur. Bu dinamik tablo, metastatik

stirecin ~ once inflamatuvar-immiin, sonra biyokimyasal-metabolik  diizeyde
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farkhilagtigimi gosterir. Bu bulgu, Xu ve ark. (2025) tarafindan yapilan “Dynamic
hematological indicators as predictors of CDK4/6 inhibitors” ¢aligmasinin
sonuglarnyla paraleldir; bu ¢aligmada, tedavi siiresince hematolojik gostergelerin
degisiminin (6zellikle NLR ve PNI) metastatik progresyonu oOngorebildigi
belirtilmistir (112).

Ayrica D’Angelo ve ark. (2024), CDK4/6 inhibitorlerinin immiin modiilasyon
yoluyla T-hiicresi aktivitesini artirabilecegini, notrofil-lenfosit dengesini yeniden
sekillendirdigini  gostermistir (113). Bu durum, metastatik olgularda gozlenen
inflamasyon-immiin  dengesizliklerin tedaviye yamti nasil etkileyebilecegini
ac¢iklamaktadir.

Bizim ¢aliymamizda LDH, CEA, CA15-3 ve kalsiyum diizeylerinin tedavi
yamt ile anlamli korelasyon gostermesi, yiiksek tiimor yiikii ve agresif biyolojiye
sahip hastalarda CDK4/6 inhibitorlerine karst direng olasihigiin  arttigim
diisiindiirmektedir. Kalsiyum yiiksekligi  ozellikle kemik metastaz yiikiiyle
iligkilendirilebilir ve bu durum tedaviye yamitta azalma ile paraleldir.
CDK4/6 inhibitorleri yalmzca hiicre dongiisiinii durdurmakla kalmaz, aym zamanda
immiin mikrogevreyil yeniden sekillendirir. D’Angelo ve ark. (2024), CDK4/6
inhibitorlerinin lenfosit proliferasyonunu destekleyip immiin baskilayici hiicreleri
azalthgini gostermistir (114).

Yiiksek inflamasyon diizeyi (6r. CRP, NLR, MLR artis1) IL-6, TNF-a ve IL-
1B gibi sitokinler aracihigiyla timor biliyiimesini destekleyebilir ve CDK4/6
inhibitorlerinin etkisini zayiflatabilir (115). Buna karsilik, iy1 beslenme durumu ve
yiksek PNI, giliclii immiin yamtin ve tedavi toleransinin gostergesi olabilir.
Elde edilen bulgular 1s18inda, CRP, monosit, WBC, NEU, albiimin ve PNI gibi
parametrelerin CDK4/6 inhibitor tedavisinde prognostik ve potansiyel prediktif
biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilecegi gorilmektedir. Bu parametreler kolay
ulagilabilir, disik maliyetlidir  ve klinikk pratige entegre edilebilir.
fleriye déniik olarak, bu gostergelerle olusturulacak goklu biyobelirteg skorlari (or.
NLR + PNI + CRP + LEU/MONO) klinik karar destek sistemlerinde kullanilabilir.
Prospektif, ¢ok merkezli ¢alismalarla bu bulgular dogrulanmali; ayrica ajan bazh
(palbosiklib vs ribosiklib) alt analizler yapilmahdir (116).

Cahiymamizda elde edilen ortalama progresyonsuz sagkalim (PFS: 13 ay) ve
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genel sagkalim (OS: 22 ay) stireleri, literatiirde bildirilen degerlere kiyasla daha kisa
bulunmustur. Bu farkin birkag olasi nedeni bulunmaktadir. Oncelikle, CDK4/6
inhibitorlerinin iilkemizde geri 6deme kapsamina alinmasmin son yillarda (yaklagik
son dort yil i¢inde) gergeklesmis olmasi nedeniyle, ¢alismamizin hasta havuzuna
genellikle daha Once uzun siire kemoterapi almig ve tedaviye direng gelismis
olgularin dahil edilmis olmasi olasidir. Bu durum, tedaviye daha erken donemde
baslayan hastalarin az sayida yer almasmma ve dolayisiyla sagkalim stirelerinin
nispeten kisa gozlenmesine yol agmus olabilir. Ayrnca, ileri basamakta tedaviye
cklenen hasta grubunun fazlahig da sagkalim siirelerinin literatiire gore disik

bulunmasinda etkili olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma, Palbosiklib ve Ribosiklib ile tedavi edilen metastatik meme kanseri
hastalarinda periferik kan parametrelerinin tedavi yamiti ve sagkalimla iligkisini
kapsamli bigimde degerlendirmistir. Monosit, NEU, WBC, LEU/MONO, CRP,
albiimin, PNI, LDH, CEA, CAI15-3 ve kalsiyum diizeylerinin anlaml korelasyon
gostermesi, bu parametrelerin inflamasyon, immiin rezerv ve timor yiikii araciligiyla

tedavi etkinligini 6ngorebilecegini gostermektedir.

Klinik Yorum ve Gelecege Yonelik Oneriler

e Tedavi oncesi yliksek NEU/LEU ve WBC degerleri, metastatik biyolojinin
gostergesi olarak klinik karar siireclerine dahil edilebilir.

e Kalsiyum diizeyinin takibi ozellikle kemik metastazli olgularda erken
progresyon riskini gosterebilir.

e CEA ve CA 15-3 dinamik degisimleri, tedaviye verilen biyokimyasal yaniti
yansitabilir; bu nedenle tek zamanh 6l¢iim yerine trend analizleri 6nerilir.

e fleriye doniik olarak, inflamasyon (NLR, MLR) ve niitrisyonel parametreler
(PNI, albiimin) birlikte degerlendirilen kombine biyobelirte¢ skorlar
olusturulabilir.

Bu parametrelerin kolay olgiilebilir, diigiik maliyetli ve dinamik yapis1 nedeniyle,

klinik izlem algoritmalarina entegre edilmesi miimkiindiir.
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