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Metastatik Meme Kanserli Hastalarin Klinik
Ozellikleri ve Tedavi Sonuclari: Tek Merkez
Deneyimi

Clinical Characteristics and Treatment Outcomes of
Patients with Metastatic Breast Cancer: A Single-
center Experience

Oz

Amag: Meme kanseri kadinlarda en sik gortlen kanserdir ve bir numarali kansere bagl olum
nedenidir. Bu calismada merkezimizde takip edilen metastatik meme kanseri (MMK) tanili
hastalarin klinik 6zelliklerini ve tedavi sonuclarini incelemek amaclanmistir.

Gerec ve Yontemler: Cukurova Universitesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’'nda 2011—2017 yillarinda
takip edilen 65 MMK’li hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin klinik ve tedavi verileri retros-
pektif olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin cogunda sadece kemik metastazi vardi. Sonradan metastatik evreye ge-
cen 45 hastanin %66,6'sinda yeniden biyopsi yapilmisti; bu hastalarin %20’sinde tumor biyo-
lojisi degismisti ve degdisiklikler istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,0056). Metastatik evrede
progresyonsuz sagkalim 10 ay, ortalama sagkalim 34 ay olarak hesaplandi.

Tartisma ve Sonug: Hastalarin sagkalim verileri literatirle uyumluydu. Yeni kullanima giren
ajanlar, hedefleyici tedavilerdeki gelismeler ve tumor biyolojisindeki olasi degisimler géz
onunde bulundurularak, relapslarda yeniden biyopsi yapilimasi kritik dnemdedir.

Anahtar Sozcuikler: hedefleyici tedaviler; kemoterapi; metastatik meme kanseri; sagkalim so-
nuglari

Abstract

Aim: Breast cancer is the most common cancer and the leading cause of cancer-related death
among women. In this study, we aimed to investigate the clinical characteristics and treat-
ment outcomes of patients who were diagnosed with metastatic breast cancer (MBC) and
followed up at our center.

Materials and Methods: The study included a total of 65 patients with MBC who were followed
up at the Medical Oncology Department of the Cukurova University during the years 2011 to
2017. Clinical and treatment data of the patients were reviewed retrospectively.

Results: Most of the patients had only bone metastases. Re-biopsy was performed in 66.6%
of 45 patients who subsequently progressed to metastatic stages; in 20% of these patients
there had been statistically significant changes in the tumor biology (p=0.0056). The meta-
static-stage progression-free survival was calculated to be 10 months and the overall survival
was 34 months.

Discussion and Conclusion: The patient survival data were consistent with the literature. Con-
sidering the recently introduced agents, developments in targeted treatments, and possible
changes in the tumor biology, it is crucial that a re-biopsy be performed in relapses.
Keywords: chemotherapy; metastatic breast cancer; survival results; targeted treatments
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GIRiS

Meme kanseri (MK) kadinlarda en sik goriilen
kanser tiiridiir ve bir numarali kansere bagl 6liim
nedenidir. Eldeki veriler insidans ve mortalitenin
gelismis tilkelerde azalirken diger bolgelerde arttigi-
n1 gostermektedir (1). Erken evre MK'de primer ve
adjuvan tedavilerdeki gelismelere ragmen hala bir-
¢ok hastada sistemik relaps gelismektedir. En yaygin
metastaz bolgeleri kemik, akciger, karaciger ve yu-
mugak dokulardir. Son yirmi yilda metastatik meme
kanseri (MMK) tedavisinde kaydedilen énemli ge-
lismelere ragmen hastalarin ancak %14 kadarinda 5
yillik sagkalim saglanabilmektedir (2). Geg tani, me-
tastatik evrede bagvuran hastalarda mortaliteyi arti-
ran en 6nemli faktordiir. Saglik tesislerine ulasimda
glicliikler, tarama programlarinin yetersizligi veya
bazi bolgelere hi¢ ulagtirilamamasi, hastalik hak-
kinda farkindalik yetersizligi ve sosyokiiltiirel dav-
ranislar gec taninin en 6nemli nedenleridir (3). MK,
hormon reseptér (HR) ve insan epidermal biiytime
faktor reseptorii 2 (HER2) durumuna gore 4 klinik
alt tipe ayrilir: HR+/HER2-, HR+/HER2+, HR-/
HER2+ ve tripl-negatif (HR-/HER2-). MMKde sis-
temik tedavi yaklasimlari alt tipe gore degismekte-
dir. Tripl-negatif tiimorler 6ncelikle kemoterapi ile
tedavi edilir. HER2+ tiimorler, HER2-hedefli tedavi
ve kemoterapi kombinasyonuyla tedavi edilirken,
HR+ ttimorlerde tipik olarak endokrin tedavi uygu-
lanir ve endokrin tedaviye direng gelisince kemote-
rapiyle devam edilir (4,5).

Bu calismada merkezimizde tedavi ve takip edil-
mis olan MMK tanili bir dizi hastanin metastatik
evre tedavi ve sagkalim verilerini ve relaps duru-
munda timor biyolojisindeki degisiklikleri deger-
lendirmek amaclanmustir.

I
GEREG VE YONTEMLER

2011—2017 yillarinda Gukurova Universitesi Tib-
bi Onkoloji Bilim Dal'nda MMK nedeniyle takip
edilmis olan 142 hastanin verileri retrospektif ola-

rak incelendi. Laboratuvar ve sagkalim verilerine
ulagilabilen, biyopsi ve ameliyat materyalleri mer-
kezimizde degerlendirilmis olan 65 kadin hasta
caligmaya dahil edildi. Hasta yas aralig1 32 ila 77

yil idi. Adjuvan olarak veya metastatik evrede kul-
lanilan kemoterapi rejimleri su sekildeydi: AC+P
(doksorubisin 60 mg/m?, siklofosfamid 600 mg/m?
[t¢ haftada bir] + paklitaksel 80 mg/m? [haftalik]),
DC (dosetaksel: 75 mg/m?, karboplatin AUC 5-6
[U¢ haftada bir]), ya da TC (dosetaksel: 75 mg/m?
siklofosfamid: 600 mg/m? [ti¢ haftada bir]). HER2
ekspresyonu pozitif hastalarda; trastuzumab AC+P
rejimine eklendi ya da TCH rejimiyle (dosetaksel:
75 mg/m?, karboplatin AUC 5, trastuzumab: 8 mg/
kg yiikleme sonras1 6 mg/kg [{i¢ haftada bir]) kul-
lanildi. Pertuzumab metastatik evrede PTD rejimin-
de (pertuzumab 840 mg yiikleme sonras1 420 mg,
dosetaksel: 75 mg/m?, trastuzumab: 8 mg/kg yiik-
leme sonrast 6 mg/kg [ii¢ haftada bir]) kullanildi.
Ostrojen reseptérii (OR) ve progesteron reseptorii
(PR) durumu immiinohistokimya (THK) ile deger-
lendirildi ve >%]1 pozitif boyanan tiimor ¢ekirdegi
varsa pozitivite olarak kabul edildi (6). Timor gra-
delemesi Scarff-Bloom-Richardson semasina goére
yapildi (7). HER2 ekspresyon durumu [HK ve/veya
floresan in situ hibridizasyon (FISH) ile degerlendi-
rildi. Skorun [HK ile +++ olmasi veya tiimér hiicre-
lerinde CEPI7 sinyalleri kadar en az 2,2 kat HER2
sinyali olmasi pozitivite olarak kabul edildi (8). Has-
talarin klinikopatolojik ve sagkalim verileri analiz
edildi. Hastalarin yasi, menopoz durumu, hormon
profili, HER2 ekspresyonlari, gordiikleri tedaviler
ve metastaz boélgeleri kaydedildi. Progresyonsuz
sagkalim (PS), metastatik hastalik tani tarihinden
hastalik progresyonuna veya diger nedenlerden
oliime kadar olan stire olarak degerlendirildi. Orta-
lama sagkalim (OS), MMK tanisi tarihinden MMK
nedeniyle 6liim tarihine kadar olan siire olarak de-
gerlendirildi. Hayatta kalan hastalar son takip tari-
hinde sanstirlendi. Caligmamiz lokal tiniversite etik
kurulu tarafindan onaylandi (10.6.2016-54) ve 1964
Helsinki Bildirgesi ilkelerine ve daha sonraki de-
gisikliklere veya karsilastirilabilir etik standartlara
uygun olarak yapildi. Istatistiksel analiz icin SPSS
(v. 23) programi kullanildi.

I
BULGULAR

Verileri incelenen 65 hasta icin ortanca yas 52 (32-

77) y1l, ortanca hasta takip siiresi 36 aydi. Hastalarin
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Tablo 1. Hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri

Yas, min.-maks. (medyan) 32-77 (52)
Menopozal durum, n (%)

Premenopozal 27 (41,5)

Postmenopozal 38 (58,5)
Tanidaki evre, n (%)

Erken evre 30 (46)

Lokal ileri 15 (23)

Metastatik 20 (31)
Histoloji, n (%)

Invaziv duktal karsinom 55 (84,6)

Invaziv lobiiler karsinom 10 (15,4)
Grade, n (%)

1 0(0)

2 36 (55)

3 29 (45)
HER-2 ekspresyonu, n (%)

0 28 (43)

1 17 (26,2)

2 10 (15,4)

3 10 (15,4)
Hormon reseptorleri, n (%)

OR (+) /PR (+) 29 (45)

OR (+) /PR (-) 12 (18)

OR (-) /PR (+) 7 (11)

OR (-) /PR (-) 17 (26)

maks.: maksimum; min.: minimum; OR: dstrojen reseptérii; PR:

progesteron reseptori

klinik ve patolojik ozellikleri Tablo 1'de 6zetlenmis-
tir. Hastalarin %31’inde tan1 aninda MMK vardL
Geri kalan hastalar erken evre ve lokal ileri evrede
olup takip siirecinde relaps gelismisti. Hastalarin
%58,5’1 tan1 aninda postmenopozal olup preme-
nopozal ve postmenopozal hasta gruplari arasinda
hasta say1s1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,18). Hastalarin %84,6%1 invaziv duktal
karsinom, %15,4’01 invaziv lobiiler karsinom alt ti-
pindendi (p=0,0026). Metastatik donemde 9strojen
ve/veya progesteron reseptorii hastalarin %74’tinde
pozitifti. Hastalarin %15,4inde HER2 ekspresyonu
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[HK ile 3+ olarak saptandi. HER2 ekspresyonu 2+
olan 10 hastanin 2’sinde FISH yontemi ile pozitif-
lik saptandi. Metastatik evrede total olarak hastala-
rin %181 HER2-pozitif bulundu. Hastalarin %20’si
tripl-negatif (OR, PR ve HER2 ekspresyonu negatif)
alt tipindendi. Sonradan metastatik evreye gegen 45
hastanin 30’unda (%66,6) yeniden biyopsi yapilds,
diger hastalar yeniden biyopsi yapilmasini kabul et-
medi. Bu hastalarin 6’sinda (%20) tiimor biyolojisi
degismisti ve degisim istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,0056). Alt1 hastanin 3’tinde hormon reseptor-
leri (OR, PR) pozitifken negatiflesmis, 2 hastada
HER?2 ekspresyonu negatifken pozitiflesmis, 1 hasta
ise tripl-negatif alt tipten iken hormon reseptorleri
pozitiflesmisti. Erken evre veya lokal ileri hastalig:
olan 45 hastanin 42’sinde adjuvan olarak kemoterapi
veya endokrin tedavi uygulandi. Adjuvan kemotera-
pi goren 40 hastanin %601 AC+P, %20%i AC, %15’
TC, %51 P ile tedavi edildi. HER2 ekspresyonu po-
zitif olan 8 hastada buna hedefleyici tedavi olarak
trastuzumab eklendi. Altmis bes hastanin ¢ogun-
da (%34) sadece kemik metastazi vardi. Yani sira,
%31’inde sadece viseral metastaz, %29’unda birden
¢ok bolgede metastaz (kemik+viseral+yumusak
doku), %6’sinda yumusak doku metastazi vardi. Vi-
seral metastazli 20 hastanin %40’ 1nda karaciger me-
tastazi, %20’sinde akciger metastazi, %15’inde beyin
metastazi, %25 inde multipl viseral metastaz vardu.
Metastatik hastalara uygulanan ilk tedaviler ve ali-
nan yanitlar Tablo 2de 6zetlenmistir. Viseral krizi ol-
mayan, sadece kemik metastazi veya yumugak doku
metastazi olan hastalarda tedaviye endokrin tedavi
ile basland1 (%31). Aromataz inhibitorleri (letrozol,
anastrozol, eksemestan) bu amagla en sik kullanilan
ajanlar oldu. Hastalarin ¢ogunda tedaviye multiajan
kemoterapi ile baglandi (%51). AC+P, TC, DC kul-
lanilan rejimlerdi. Hastalarin %18’inde trastuzumab
ve/veya pertuzumab gibi hedefleyici tedaviler tek
ajan kemoterapiye eklenerek (dosetaksel, paklitak-
sel, vinorelbin gibi ajanlarla kombine) uygulandi. ilk
tedavi sonrasi progresyonsuz sagkalim 10 ay olarak
hesaplandi. Ortalama sagkalim 34 ay olarak hesap-
land1. Hastalarin 40 takip sirasinda 6ldi; 39 6lim
hastalik progresyonuna bagli iken 1'i tedaviye bagli
yan etkiler nedeniyleydi. Progrese hastalarda ikinci
basamak tedavi olarak tek-ajan kemoterapiler (gem-
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sitabin, vinorelbin, kapesitabin, paklitaksel, eribulin,
dosetaksel), BRCA mutasyonu olanlarda talazoparib
veya endokrin tedaviler (eksemestan, fulvestrant, ri-
bosiklib) uygulandi. HER2 ekspresyonu pozitif olan
hastalarda buna hedefleyici tedaviler (lapatinib, tras-
tuzumab, trastuzumab emtansin) eklendi.

—
TARTISMA VE SONUG
Diinya genelinde MK kadinlarda kansere bagl

olum nedenleri i¢inde ilk siradadir. Amerika Bir-
lesik Devletlerinde MK’li hastalarin cogu erken
evrede tani alirken sadece %5 kadar hasta metasta-
tik evrede bagvurmaktadir. MMKde 5 yillik yasam
beklentisi %25 kadarken ayni oran erken evrede
tan1 alan hastalarda %82-98 kadar yiiksektir (9).
Caliygmamizda metastatik evrede bagvuran hasta
orani %31 olarak hesaplanmistir ve bu durum tara-
ma programlarinin yetersiz olusu ve hastalikla ilgili
farkindaligin istenen diizeyde olmayisi ile ilgili ola-
bilir. Literatiirle uyumlu olarak (10) hastalarimizin
¢ogunda hormon reseptorii pozitifti ve sadece ke-
mik metastazi olan hastalar en genis hasta grubunu
olusturmaktaydi.

Son 15-20 yilda yapilan ¢aligmalarin analizle-
rinde MMKde sagkalim stirelerinin uzadig1 sap-
tanmustir. Bu kazanim kullanima giren giivenli
yan etki profiline sahip, etkili, yeni nesil ajanlar ve
destek tedavideki onemli gelismelerle elde edilmis
olsa da MMK hala kiir saglanamayan bir hastaliktir
(11,12). Kullanima giren yeni ajanlar ile 1-2 y1l olan
ortalama sagkalim siireleri ancak 3-4 yila ¢ikmis-
tir (13-16). HER2’yi hedefleyen sistemik tedaviler,
HER2-pozitif MK’li hastalarda tedavi sonuglarini
oldukga iyilestirmis ve hastaligin dogal seyrini de-
gistirerek MMK'de sagkalima 6nemli bir katkida
bulunmustur (17). Giiniimiizde HER2’yi hedefle-
yen trastuzumab ve pertuzumab gibi monoklonal
antikorlar, ado-trastuzumab emtansin (T-DM1) gibi
ilag—antikor konjugatlar1 ve neratinib ile lapatinib
gibi tirozin kinaz inhibitérleri rutin kullanim igin
degerlendirilmekte, daha fazla ajan klinik kullanim
i¢in arastirilmaktadir (18).

Hayat1 tehdit edici viseral hastalik olmadiginda
kemoterapiden 6nce endokrin direng gelisene kadar
endokrin tedavilerin uygulanmasi 6nerilmektedir.

Tablo 2. Metastatik evrede hastalara uygulanan ilk tedaviler ve ali-

nan yanitlar

1. basamak tedavi, n(%)
Endokrin tedavi 20 (31)
Kemoterapi 33 (51)
Kemoterapi+Trastuzumab 8(12)
Kemoterapi+Pertuzumab 4(6)

1. basamak tedaviye yanit, n (%)
Tam yanit 8 (12)
Parsiyel yanit 26 (40)
Stabil hastalik 18 (28)
Progresif hastalik 13 (20)

Son zamanlarda endokrin tedavi alani everolimus
gibi rapamisinin memeli hedefi inhibit6rlerinin ve
ribosiklib, palbosiklib gibi siklin-bagimli kinaz 4/6
inhibitorlerinin kullanima girmesiyle genislemistir
(19). Poli(ADP-riboz) polimeraz inhibitori talazo-
parib, BRCAI ve BRCA2 germ-line mutasyonu olan
ileri evre MK hastalarinda antitiimoral aktivite gos-
termis ve 2018'de Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi ta-
rafindan onaylanmistir (20). Biz ise hastalarimizda
endokrin ajan olarak ribosiklib, BRCA mutasyonu
durumunda talazoparib ve HER2 ekspresyonuna
yonelik olarak da trastuzumab emtansin ve pertu-
zumab gibi onkoloji pratiginde yeni ajanlar1 kul-
lanma imkani bulduk. Hasta grubumuzda ortalama
sagkalim 34 ay olup ribosiklib ve talazoparib erken
erisim kapsaminda hastalara ulastirilabildi.

HER2 ekspresyonu ve hormon reseptor durumu,
MMKde tedavi seciminde ve tedaviye yanitin dngo-
riilmesinde en 6nemli parametrelerdir (21). Yapilan
caligmalarda primer ve metastatik alandaki hormon
reseptor durumu ve HER2 ekspresyonu degerlen-
dirildiginde Ostrojen reseptoriinde %13, progeste-
ron reseptoriinde %30 ve HER2 ekspresyonunda
%3-5’lik bir diskordans tespit edilmistir (22). Bizim
calismamizda metastatik evreye gecen hastalarin
%66,6’sinda yeniden biyopsi yapildi ve %20’sinde te-
davi degisikligine neden olacak biyolojik degisiklik-
ler tespit edildi. Buna gore, tedavi yaklagimi primer
timore gore belirlenmemelidir ve hastalar yeniden
biyopsi yapilmasi konusunda mutlaka cesaretlendi-
rilmelidir.
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Calismamizin baglica limitasyonlari ise hasta sa-
yimizin azhigi ve bu nedenle hasta alt gruplarinda
sagkalim analizi yapilamamig olmasidir. Sonug ola-
rak, hastalarimizda MMK tedavisindeki gelismelere
paralel, literatiirle uyumlu, uzun sagkalim siireleri
kaydedilmistir. Yeni kullanima giren ajanlarin tiim
hastalara ulastirilabilmesi MMK tedavisinde basa-
r1y1 oldukga artiracaktir. Hedefleyici ajanlarin artan
onemi ve hastalik biyolojisindeki olas1 degisiklikler
goz oOniinde bulundurularak, relapslarda yeniden
biyopsi yapma secenegi mutlaka gozden gegirilme-
lidir.

Cikar Catismasi ve Finansman Bildirimi
Yazarlar bildirecek bir ¢ikar ¢atismalar1 olmadigini
beyan eder. Yazarlar bu ¢aligma icin hicbir finansal
destek almadiklarini da beyan eder.
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