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Ozet

Amag: Erken evre meme kanserinde (MK) primer ve adjuvan tedavilerdeki gelismelere ragmen hala birgok hastada uzak metastaz gelismektedir. Ozellikle
son on yilda metastatik meme kanseri (MMK) tedavisinde kaydedilen 6nemli gelismelere ragmen tam kiir saglanamayan bir hastalik olmaya devam etmek-
tedir. Calismamizda metastatik meme kanserli hastalarda birinci basamak tedavi sonuglarinin degerlendirmeyi amagcladik.

Gerec ve yontemler: Calismamiza 263 metastatik meme kanseri hastas: dahil edildi. Hasta verileri retrospektif olarak analiz edildi.

Bulgular: Medyan takip siiresi 48.3 ay (interquartile range-IQR: 26.5-79.3) olup; 126 (%47.9) hastada de novo metastaz, 137 (%52.1) hastada ise takipte
metastaz saptandi. Birinci basamak tedavi sonrasi; 39 (%14.8) hastada tam yanit, 150 (%57) hastada parsiyel yanit, 6 (%2.3) hastada stabil hastalik ve 35
(%13.3) hastada ise progresif hastalik seklinde sonuclandi. Hormon reseptor (HR) ve insan epidermal biiytime faktorii (HER2) durumuna gore hasta molekii-
ler gruplar1 arasinda birinci basamak tedavi sonrasi progresyonsuz sag kalim (PFS1) ve genel sag kalim (OS) siirelerinde anlamli fark saptanmamustir ancak
HER2 (+) olan gruplarda literatiire kiyasla daha uzun OS siireleri (HR- HER2+ grupta 108 ay) saptandi. Birinci basamakta uygulanan tedavi kategorilerine
gore hasta gruplar1 arasinda anlaml bir PFS1 fark: saptanmistir (p=0.01). PFS1’de en uzun siire kemoterapi ile baglanip hormonoterapi ile devam edilen
grupta (17.8 ay), en kisa siire ise sadece kemoterapi alan grupta saptandi (4.2 ay). Birinci basamak tedavi kategorilerine gére gruplar arasinda medyan OS’de
anlamli fark saptandi (p=0.025). HR+ HER2- olgularda CDK4/6 inhibitorii temelli tedavide diger tedavilere gor daha OS elde edilmistir. Birinci basamak
CDK4/6 inhibitorii temelli hormonoterapi alanlarda medyan OS’ye ulasilamadi.

Sonug: Hasta molekiiler gruplari arasinda genel sag kalim ve progresyonsuz sag kalim farki saptanmazken, literatiir ile kiyaslandiginda HR-HER2+ grupta
genel sag kalim siiresi daha uzun, digerlerinde benzerdi. CDK4/6 inhibitdorii alanlarda medyan OS’ye ulasilamamistir. Birinci basamak tedavilere gore hasta
gruplarinda PFSI1 siireleri literatiire benzer bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Meme kanseri, metastaz, birinci basamak tedavi

Abstract

Objective: Despite the important developments in the treatment of metastatic breast cancer (MBC), especially in the last decade, it continues to be a disease
that cannot be cured completely. In our study, we aimed to evaluate the results of first-line treatment in patients with metastatic breast cancer.

Materials and methods: 263 metastatic breast cancer patients were included in our study. Patient data were analyzed retrospectively.

Results: Median follow-up time is 48.3 months (interquartile range (IQR): 26.5-79.3); De novo metastases were detected in 126 (47.9%) patients, and me-
tastases were detected in 137 (52.1%) patients during follow-up. There was no significant difference in progression-free survival (PFS1) and overall survival
(OS) between patient molecular groups according to hormone receptor (HR) and human epidermal growth factor (Her2) status. Still, there was a higher
difference in HER2 (+) groups compared to the literatiire, longer OS durations (108 months in the HR- HER2+ group) were detected. A significant PFS1
difference was found between the patient groups according to the first-line treatment categories applied (p=0.01). In PFS1, the longest duration was found in
the group that started with chemotherapy and continued with hormone therapy (17.8 months). The shortest duration was found in the group that received only
chemotherapy (4.2 months). There was a significant difference in median OS between the groups according to the first-line treatment categories (p=0.025).
Pairwise comparisons showed that the difference in OS was due to the group receiving the CDK4/6 inhibitor. Median OS could not be reached in patients
with first-line CDK4/6 inhibitor-based hormone therapy.

Conclusion: While there was no difference in overall survival and progression-free survival between patient molecular groups, overall survival time was
longer in the HR-HER2+ group and similar in the others when compared to the literature. Median OS could not be reached in those receiving CDK4/6
inhibitors.
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CULHA ve ark.

GIRiS

Meme kanseri (MK) kadinlarda en sik goriilen kan-
ser tiiriidiir ve kadinlarda kansere bagl 6liimiin en 6nde
gelen nedenidir. Erken evre MK'de primer ve adjuvan
tedavilerdeki gelismelere ragmen hala birgok hastada
uzak metastaz gelismektedir. Ozellikle son on yilda me-
tastatik meme kanseri (MMK), tedavisinde kaydedilen
onemli gelismelere ragmen tam kiir saglanamayan bir
hastalik olmaya devam etmektedir (1,2). Hormon re-
septor (HR) pozitif tiimorlerde birinci basamakta 6zel-
likle siklin bagimli kinaz 4/6 (CDK4/6 ) inhibitérlerinin
kullanima girmesiyle medyan progresyonsuz sag kalim
(PFS) 24-28 aylara ve medyan genel sag kalimda (OS) 5
yili asan siirelere ulagilmistir (3,4,5). Human epidermal
biiylime faktor-2 (HER2) pozitif tiimérlerde yine med-
yan PFS 10-12 aylardan 18-20 aylara, medyan OS ise
20-25 aylardan 55-60 aylara kadar uzamistir (6,7). Trip-
le-negatif meme kanserinde (TNMK) ise medyan PES
immunoterapi alan hastalarda (PDL-1 pozitif hastalar)
5.5-6 aylardan 8-9 aylara, medyan OS ise 17-18 aylar-
dan, 25-28 aya kadar uzamis olsa da istenen diizeyde
iyilesme heniiz elde edilememistir (8,9). Bu degisiklik-
ler, metastatik meme kanserinde birinci basamak teda-
vi seceneklerine giderek daha fazla yansimaktadir. Biz
de ¢aliymamizda klinigimizde takipli metastatik meme
kanserli hastalarda birinci basamak tedavi sonuclarini
degerlendirmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEMLER

Caligmaya 01.01.2011-31.12.2021 tarihleri arasinda
Afyonkarahisar Saglk Bilimleri Universitesi Tip Fakiil-
tesi Tibbi Onkoloji Boliimii dosya arsivlerinde meme
kanseri olarak kayitli tiim olgular incelendi. Patolo-
ji raporlari, evreleme bilgilerine ulagilamayan ve aktif
takiplere devam etmeyen olgular dislandi. Tanida ya
da takipte metastaz tespit edilen hastalardan ¢aligma
kistaslarina uyan 263 erigkin kadin olgu déhil edildi.
Degerlendirme igin gerekli veriler hastane otomasyon

sisteminden ve tibbi onkoloji klinigi dosya arsivlerin-
den elde edildi.

Immunohistokimyasal olarak 6strojen reseptdr
(ER) veya progesteron reseptor (PR) %1 ve tizeri ol-
gular HR+ ve HER2 durumu, 3+ veya HER2 2+ olup
FISH (floresan in-situ hibridizasyon) pozitif olgular
HER2+ olarak kabul edildi ve bu reseptor durumla-
rina gore dort molekiiler grupta (HR+ HER2-, HR+
HER2+, HR- HER2+ ve HR- HER2-) incelendi. Olgular
Amerikan kanser cemiyeti 8. (AJCC 8) TNM evreleme
sistemine gore evrelendirildi. Birinci basamak tedaviler
i¢in hastalar hormonoterapi (CDK4/6 inhibitori disin-
da bir hormonoterapi) alanlar, kemoterapi (KT) +hor-
monoterapi (HT) (sitotoksik kemoterapi baslanan ve
devaminda hormonoterapi kullanilan hastalar) alanlar,
Anti-Her2 tedavi+KT+HT (Anti-Her2 tedaviye ek ola-

rak sitotoksik kemoterapi alip idamede anti-Her2+HT
tedavisi) alanlar, Anti-Her2+KT (anti-Her2 ile birlikte
sitotoksik kemoterapi baglanip progresyon yoksa idame
anti-Her2 tedavi) alanlar, KT (sadece sitotoksik kemo-
terapi) alanlar ve CDK4/6 inhibitorii+HT (palbociclib
veya ribociclib ile birlikte letrozol veya fulvestran hor-
monoterapisi) alanlar seklinde 6 grupta kategorize edil-
di. Yanit degerlendirme i¢in RECIST (Response Evalu-
ation Criteria In Solid Tumors-solid tiiméorlerde yanit
degerlendirme kriterleri) 1.1 kriterleri kullanildi. Ti-
moral lezyonlarin tedavi ile tamamen kaybolmasi tam
yanit (CR),%30 ve iizerinde kiigiilmeler parsiyel yanit
(PR), parsiyel yanit kadar kii¢iilmemis ancak progre-
sif hastalik kadar da ilerlememis olgular stabil hastalik
(SD), en az %20 biiyiime ya da yeni lezyon ortaya ¢ik-
mast progresif hastalik (PD) olarak degerlendirildi. Bi-
rinci basamak tedavi baglanmasi sonrasi hastalik prog-
resyonuna kadar gecen siire progresyonsuz sag kalim 1
(PFS1) olarak ve tani tarihinden itibaren herhangi bir
nedenle oliime kadar gegen siire genel sag kalim (OS)
olarak hesaplandi.

istatiksel Analiz

Istatistik analizleri i¢in SPSS (versiyon 26) programi
kullanildi. Calismada sonuglara ait degiskenlerle ilgili
ortalama, ortanca ve oranlar belirlenerek tanimlayici
istatistik yapildi. Sag kalim analizleri i¢in Log-rank tes-
ti ve Kaplan-Meier egrileri kullanildi. Elde edilen so-
nuglarin istatiksel degerlendirmesinde p<0.05 anlaml
kabul edilmistir.

BULGULAR

263 metastatik meme kanseri kadin hastanin dhil
edildigi caliymamizda ortalama yas 54.3 (25-88) olup;
medyan takip siiresi 48.3 ay (IQR: 26.5-79.3) saptan-
d1. 126 (%47.9) hastada de novo metastaz, 137 (%52.1)
hastada ise takipte metastaz saptandi (Tablo 1). HR+
hasta sayis1 213 (%81), Her2+ hasta sayis1 74 (%28.1),
triple-negatif hasta sayisi ise 25 (%9.5) olarak saptan-
mistir (Tablo 1). En sik metastaz yeri 200 (%76) olgu
ile kemik ve bunu takiben 134 (%51) olgu ile akciger
ve lenf nodu metastazlar1 ayni siklikta, karaciger me-
tastazi ise 85 (%32.3) olguda saptandi (Tablo 2). Birinci
basamakta uygulanan tedavilere gore ise sirasiyla, sade-
ce HT alan 74 (%28.1) hasta, KT+HT alan 53 (%20.2),
sadece KT alan 42 (%16.0), anti-Her2+KT alan 26 (9.9),
anti-Her2 tedavi+KT+HT alan 25 (9.5) ve CDK4/6 in-
hibitora+HT alan 19 (7.2) hasta mevcuttu (Tablo 3).

Hastalarin birinci basamak tedavi cevaplary; 39
(%14.8) hastada tam yanit, 150 (%57) hastada parsi-
yel yanit, 6 (%2.3) hastada stabil hastalik ve 35 (%13.3)
hastada ise progresif hastalik seklinde sonugland:
(Tablo 3).
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Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri.  N=263

Tani yast (min-max) 54.3 (25-88)
Viicut kiitle indeksi (kg/m?) 30.5 (17.6-
(min-max) 52.0)
Meme tarafi n (%)
Sag 139 (52.9)
Sol 120 (45.6)
Bilateral 4(1.5)
Menopoz durumu n (%)
Premenopozal 106 (40.3)
Postmenopozal 157 (59.7)
Histolojik tip n (%)
Invaviz duktal karsinom 232 (88.2)
Invaziv lobiiler karsinom 17 (6.5)
Mikst karsinom” 2(0.8)
Diger 12 (4.5)
Hormon reseptor durumu n (%)
Pozitif 213 (81)
Negatif 50 (19)
Her2 durumu n (%)
Pozitif 74 (28.1)
Negatif 190 (71.9)
Uglii negatiflik durumu n (%)
Var 25(9.5)
Yok 238 (90.5)
Molekiiler gruplara gore dagilim n (%)
HR+ Her2-"" 164 (62.4)
HR+ Her2+ 50 (19.0)
HR- Her2+ 24 (9.1)
HR- Her2- 25 (9.5)
Tanidaki evrelere gore dagilim n (%)
Evre 1 16 (6.1)
Evre 2 58 (22.1)
Evre 3 63 (24.0)
Evre 4 126 (47.9)
Histolojik grade n (%)
Grade 1 26 (9.9)
Grade 2 103 (39.2)
Grade 3 66 (25.1)
Ki67 n (%)
<%15 39 (14.8)
>%15 136 (51.7)
Son sag kalim durumu n (%)
Ex 152 (57.8)
Yasiyor 111 (42.2)

*en az iki farkls histolojik tip barindiran tiimérler

**mediiller karsinom, miisindz karsinom, metaplastik karsinom,
papiller karsinom ve tiibiiler karsinom alt tiplerini icermektedir

**HR: hormon reseptor Her2: human epidermal growth faktor 2

Tum popiilasyonda medyan genel sag kalim (OS) 74.7
ay saptanirken; HR(+) Her2(-) grupta 77.3 ay, HR(+)
Her2(+) grupta 67.2 ay, HR(-) Her2(+) grupta 108.2 ay
ve triple negatif grupta ise 55.9 ay (Tablo 4) olup sayi-
sal fark olsa da molekiiler alt gruplar arasinda istatistik-
sel anlamli OS farki saptanmamuistir (p=0.42, Sekil 1A).
Tiim grup i¢in medyan birinci basamak PFS 12.2 ay olup;
HR (+) Her2(-) grupta 12.7 ay, HR+ Her2(+) grupta 9.6
ay, HR(-) Her2(+) grupta 6.8 ay ve HR(-) Her2(-) grup-
ta ise; 6.8 ay saptandi (Tablo 4). Gruplar arasinda PFS
agisindan sayisal farklar saptansa da istatistiksel anlamh
degildi (p=0.35, Sekil 1B). Birinci basamak CDK4/6 in-
hibitorii temelli hormonoterapi alanlarda medyan OSye
ulagilamadi, CDK4/6 inhibitorii disi hormonoterapi
alanlarda medyan OS 65.7 ay iken, KT+HT alanlarda
76.1 ay, sadece sitotoksik KT alanlarda 61.0 ay, anti-Her2
tedavi ile birlikte KT alanlarda 61.1 ay ve anti-Her2 te-
davi+KT+HT alanlarda ise 81.2 ay olarak saptanmistir
(Tablo 4, p=0.025, Sekil 1C). Birinci basamak tedavilerin
ikili karsilastirmalarinda OS’ de CDK4/6 inh.+HT alan
grup ile diger tim gruplar arasinda istatistiksel anlam-
I1 fark saptandi (Tumiinde p<0.05) ancak diger gruplar
arasindaki ikili karsilastirmalarinda istatistiksel anlamli
fark saptanmadi (Tablo 5).

Birinci basamakta uygulanan tedavi tiiriine gére en
uzun PFS1, KT+HT grubunda (17.8 ay) saptanmisken,
en kisa PFS1 ise sadece KT alan grupta (4.2 ay) saptan-
muistir (Tablo 4, p=0.01, Sekil 1D). KT+HT alan grup-
ta CDK4/6 inhibitori+HT alanlara gére daha iyi PFS1
stiresi saptandi (p=0.022) ancak OSde ise CDK4/6 in-
hibitorii+HT alanlarda sag kalim daha iyiydi (p=0.001)
(Tablo 5). Sadece HT alanlar ile CDK4/6 inhibito-
ri+HT alanlar arasinda PFS1’ de anlamli bir fark sap-
tanmazken, OS ise CDK4/6 inhibitérii+HT alanlarda
anlamli olarak daha iyiydi (p=0.005) (Tablo 5).

TARTISMA

Hasta popiilasyonunda saptanan HR+(%81) ve trip-
le-negatiflik (%9.5) sikliklar literatiire benzer saptan-
mistir. Her2+1igi ise %28 olup, beklenen sikliktan biraz
daha yiiksek oranda (Her2+lik oran1 genellikle %15-20
arasinda oldugu belirtilmektedir) saptanmistir (10).
Hasta molekiiler gruplari arasinda beklenenden farkl
olarak istatistiksel olarak anlamli genel sag kalim farki
saptanmasa da; triple-negatif grupta diger gruplara gore
say1sal olarak daha kisa (55.9 ay) OS siiresi saptanmugtr.
Literatiir ile kiyaslandiginda ise TNMKde erken niiks ya
da de novo metastatik olgularda immunoterapilerin de
tedavilere eklenmesiyle en iyi medyan OS siireleri elde
edilmis olsa da ancak 18 aylardan, 25-26 ay diizeyleri
elde edilmistir (8,9). TNMK’li hasta grubumuzda uzun
OS elde edilmesinin nedeni de novo metastatik hasta
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Tablo 2. Metastaz bolgelerinin goriilme sikliklari

Kemik Karaciger Akciger Lenf nodu Beyin Leptomeningeal

metastazi metastazi metastazi metastazi metastazi metastaz
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Metastaz Yok 60 (22.8) 176 (66.9) 127 (48.2) 127 (48.2) 199 (75.6) 254 (96.6)
Var 200 (76) 85 (32.3) 134 (51.0) 134 (51.0) 62 (23.6) 7 (2.7)

Toplam 260 (98.9) 261 (99.2) 261 (99.2) 261 (99.2) 261 (99.2) 261 (99.2)
Veri yok 3(1.1) 2(0.8) 2(0.8) 2(0.8) 2(0.8) 2(0.8)

Genel toplam 263 (100) 263 (100) 263 (100) 263 (100) 263 (100) 263 (100)

Tablo 3. Hastalarin tedavi ozellikleri N=263

Birinci basamak tedavi tiirii n(%)

Hormonoterapi* 74 (28.1)
KT+Hormonoterapi 53 (20.2)
Kemoterapi** 42 (16.0)
Anti-Her2 tedavi+KT-+hormonoterapi 25(9.5)
Anti-Her2+KT 26(9.9)
CDK4/6+Hormonoterapi*** 19 (7,2)
Birinci basamak endokrin tedavi n(%)

Tam+LHRH analogu’ 32 (19.0)
AI+LHRH analogu™ 111 (64.9)
Fulvestran 9 (5.3)
CDK4/6+Hormonterapi 19 (10.8)
Birinci basamak anti-Her2 tedavi n(%)

Trastuzumab 39 (60)
Trastuzumab+Pertuzumab 22 (33.8)
Diger anti-Her2™ 4(6.2)

Metastatik tedavi basamak sayis1 n(%)
1

113 (%43)

2 43 (%18.6)
3 25 (%9.5)
>4 52 (19.9)
Birinci basamak tedavi yanitlar:

Tam yanit (CR) 39 (17)
Parsiyel yanit (PR) 150 (65.2)
Stabil hastalik (SD) 6 (2.6)
Progresif hastalik (PD) 35 (15.2)

+ hastalar tamoksifen+LHRH analogu, A[+LHRH analogu veya fulvestran almugtur.

++ hastalar paklitaksel, karboplatin+paklitaksel, kapesitabin, AC (doksorubisin+siklofosfamid), CAF (siklofosfamid-+doksorubisin/epiru-
bisin+flourourasil),gemsitabin, siplatin+ gemsitabin kullanmistir.

+++ CDK4/6 inhibitroii olarak hastalar ribociclib veya palbociclib kullanmis olup, letrozol veya fulvestran ile kombine tedavi almiglardir.
*tam: tamoksifen, LHRH analogu: liiteinizan hormon releasing hormon analogu (hastalar goserelin ya da leuprolid kullanmigtir).

** Al=aromataz inhibitérii (hastalar letrozol, anastrazol ya da ekzemestan kullanmistir).

**#*2 hasta Trastuzumab emtansin (TDM-1) ve 2 hasta lapatinib+kapesitabin kullanmigtir.
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Tablo 4. Hasta gruplari ve birinci basamak tedavi tiiriine gore median PFS ve OS siireleri

Molekiiler PFS (ay) /olgu OS (ay)/olgu Birinci basamak tedavi PES (ay) /olgu OS (ay)/olgu
grup sayisi sayisl tura sayis1 sayis1
HR+ Her2- 12.7 (92) 77.3 (94) Hormonoterapi 12.6 (44) 65.7 (46)
HR-+Her2+ 9.6 (32) 67.2 (31) KT+Hormonoterapi 17.8 (35) 76.1 (31)
HR- Her2+ 6.8 (11) 108.2 (11) Kemoterapi 4.2 (29) 61.0 (29)
HR- Her2- 6.8 (13) 55.9 (16) Anti-Her2+KT+HT 13.0 (17) 81.2 (15)
Tim grup 12.2 (148) 74.7 (152) Anti-Her2+KT 8.4 (16) 61.1(14)
CDK4/6 inh.+HT 9.6 (5) NR' (2)
Tim grup” 12.2 (146) 72.0 (137)
* NR: median OS ulagilamada.
** 3 olgu birinci basamak tedavi olarak trastuzumab-+hormonoterapi almustir, say1 azlig1 nedenli kategorize edilmedi.
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Sekil 1. A. Molekiiler gruplara gore hastalarin genel sag kalim (OS) egrileri. B. Molekiiler gruplara gére hastalarin prog-
resyonsuz sag kalim(PFS1) egrileri. C. Birinci basamak tedavi kategorisine gore hastalarin genel sag kalim (OS) egrileri. D.
Birinci basamak tedavi tiiriine gore hastalarin progresyonsuz sag kalim (PFS1) egrileri
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Tablo 5. Tedavi kategorilerinin ikili karsilastirmalarinin progresyonsuz sag kalim (PFS1) ve genel sag kalim (OS)

icin p degerleri

Hormonoterapi KT+HT Her2+KTIj—IIl-;[il: Sadece KT Anti-Her2+KT 151:}]1) 5;/16,
OS PFS1(p) OS PES1 (ON] PFS1 OS PES1 OS PES1 oS PFS1
Tedavi kategorisi | (p*) . ® ® e e ® ® e ® ®
Hormonoterapi 0.76 0.08 0.62 0.76 0.19 | 0.002 0.81 0.37 | 0.005 0.09
KT+HT 0.76 0.08 0.81 0.08 0.42 0.00 0.70 | 0.035 | 0.001 | 0.022
Anti-

Her2+KT+HT 0.62 0.76 0.81 0.08 0.49 0.06 0.72 0.74 | 0.002 0.30
Sadece KT 0.19 0.002 0.42 0.00 0.49 0.06 0.21 0.13 | 0.001 0.41
Anti-Her2+KT 0.81 0.37 0.70 0.035 0.72 0.74 0.21 0.13 0.016 0.55

CDK4/6 inh.+HT | 0.005 0.09 | 0.001 0.022 | 0.002 0.30 | 0.001 041 | 0.016 0.55

*p degeri <0.05 anlamli kabul edilmistir. Anlamli p degerleri koyu renkle yazilmustir.

sayisinin azlig1 (26 olgunun 5’i) olabilir. De novo has-
talarimiz ayr1 ele alindiginda medyan OS 11.6 ay elde
edilmis olup literatiire kiyasla daha kisa, takipte metas-
taz olanlarda ise OS 55 aylarda olup literatiire gore uzun
bir sag kalim siiresi elde edilmistir (11). HR (-) Her2(+)
grupta ise medyan OS 108.2 ay olup, bu grupta tanida
metastaz olanlarda medyan OSye ulagilamadi, takipte
metastaz gelisenlerde ise medyan OS 108.2 aydi, bu da
Cleopatra calismasinda (taksan+trastuzumab+pertuzu-
mab kullanilmisti) elde edilen 57 aylik medyan OSnin
belirgin iizerindeydi ve bir¢ok hastamiz, pertuzumaba
ulasamamuist1 ve bu grupta hastalarin yarisina yakininda
tanida metastaz mevcuttu (11 hasta de novo metastaz,13
hastada ise takipte metastaz). HR(+) Her2(+) grupta
ise medyan OS 67 ay olarak saptanmis olup bu hasta-
larin bitylik ¢ogunlugunda tanida metastaz mevcuttu
(%57’sinde de novo metastaz mevcuttu) ve bu hastala-
ra benzer ozellikteki hastalarin incelendigi Sysucc 002
caligmasinda (birinci basamakta, trastuzumab+KT alan
hastalar ile trastuzumab+hormonterapi alan hastalar
kiyaslanmist1) elde edilen 33 aylardaki medyan OSye
gore belirgin uzundu (12). Uygulanan tedavilere gore
ise incelendiginde birinci basamak CDK4/6 inhibitorii
alanlarda son yillardaki ¢alismalara benzer olarak heniiz
bir medyan OS’ ye ulasilamadi, anti-Her2 temelli tedavi
alanlarda ise yeni tedavi seceneklerinin artmasi ile bir-
likte bizim hastalarimizda da (61-82 ay) 6nemli sag ka-
lim stireleri elde edilmistir (3-5).

Birinci basamak tedavilere gruplarina gére hormono-
terapi alanlarda elde edilen PFS siiresi (12.6 ay) , Paloma
2, Monarch 2, Monarch 3, Monaleesa 3 ve Monaleesa 7
¢aligmalarindaki kontrol kollarinda (letrozol, Al/tam,
NSATI veya fulvestrant ieren kollar) elde edilen PFS sii-
releri ile benzerdi (3,4,5,13,14). CDK4/6 inhibit6r temel-
li HT alan grupta ise birinci basamak PES 9.6 ay olup, bu
Paloma 3 ¢aligmasi (PFS 9.5 ay) ile benzer ancak Paloma
2 (PFS:24.8 ay), Monaleesa 2 (PFS:25.3), Monaleesa 3

(PFS:20.3 ay) ve Monaleesa 7 (PFS:23.8 ay) caligmalarina
gore ise daha kisa tespit edilmistir (3,4,13,14,15). Bunun
nedeni CDK4/6 inhibitorii alan hasta sayisinin azhig
olabilir (19 hastanin 5’inde progresyon gelismistir). Pa-
loma 2 ¢alismasinda, letrozole palbociclib eklemesi ile
metastatik meme kanserli hastalarda birinci basamakta
letrozole gore daha iyi PFS elde edilmistir, De Michele
ve ark’nin yaptig1 ve cok merkezli, gercek yasam verile-
rinden elde edilen sonuglara gore de birinci basamakta
palbosiklib ile hem PFS hem de OSde daha iyi sag ka-
limlar elde edilmistir (16,17). Paloma 1 ¢aligmasinda ise
numerik olarak daha iyi OS saptansa da istatistiksel an-
lamli degildi (3). Monaleesa -2 ¢alismasinda letrozole ri-
bosiklib eklenmesi ile birinci basamakta daha iyi PES ve
OS siireleri elde edilmistir. Monaleesa-3 ¢alismasinda bi-
rinci basamakta fulvestrana ribociclib eklenen grupta da
daha iyi OS siireleri elde edilmistir (4,13). Calismamizda
ise hasta say1sinin azlig1 nedeniyle palbosiklib ve ribosik-
lib alan hastalar ayri sekilde analiz edilmedi. CDK4/6 in-
hibitorii temelli hormonoterapi alan grupta belirttigimiz
calismalardan farkli olarak, sadece hormonoterapi alan-
lar ile benzer PES1 siireleri saptandi, OS igin ise literatiir
verilerine benzer sekilde medyan sag kalima ulagilama-
di. KT+HT alan grupta ise CDK 4/6 inhibitorii temelli
hormonoterapi alanlara gore, daha iyi PFS1 ancak daha
kotii OS elde edilmesi, bu hasta grubundaki daha yaygin
ve daha sik visseral metastaz nedenli ilk tedavi tercihi
olarak kemoterapi secilmesi ve buna bagl iyi bir ilk ya-
nit ancak sonraki basamaklarda erken progresyonlar ile
aciklanabilir.

Anti-Her2 temelli tedavi alan gruplarda ise birinci
basamak PFS 8.4-13 aylarda saptanmis olup; bu olgula-
rin biiyiik kismi sadece trastuzumab tedavisi almusti ve
benzer tedavileri alan hasta gruplarinin (trastuzuma-
b+kemoterapi veya trastuzumab taksan alan hastalar)
alindig1 farkli ¢aligmalarda elde edilen PFS (7.5-12.4
ay) ile benzerdi (6,7).
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Sonu¢ olarak hasta molekiiler gruplari arasinda
PES1 ve OS siirelerinde istatistiksel anlaml farklilik
saptanmadi. Birinci basamak tedavilere gore ele alin-
diginda PFS1 ve OS siireleri bakiminda literatiir ile
uyumlu bulgular elde edilmis olup, Her2+ olgularin
¢ogunda donemin ilaca erisim sartlar1 nedenli bircok
hasta birinci basamakta sadece trastuzumab (%607) al-
masina ragmen anti-Her2 tedavi alan hastalarda PFS1
sureleri literatiir ile benzer, OS siireleri ise biraz daha
uzundu. CDK4/6 inhibitorlerine ulagsmak ancak son
yillarda miimkiin olmasi nedeniyle, bu ilaglarin kul-
lanildig1 hasta sayis1 az olsa da sag kalim stireleri bu
ilaglarin ilgili ¢alismalarinda elde edilenlere benzerdi.
TNMK grubunsa hasta sayisinin ise gorece az olmasi
nedeniyle bu grupta elde edilen sag kalim siirelerinin
kargilastirilmasi ve genellenmesi ile ilgili kisithiliktan
bahsedilebilir.

Etik kurul onay1: Afyonkarahisar Saglik Bilimle-
ri Universitesi Tibbi Etik Kurulu'nun 07.04.2023 tarih
ve 2023/185 sayili karari ile bu ¢alisma icin etik kurul
onay1 alinmigtir. Arastirma 1975 Helsinki Bildirgesine
uygun sekilde gerceklestirilmistir.

Finansal A¢iklama ve Cikar Catismasi: Caligma-
miz bir kurum ve kurulusca finanse edilmemistir. Bu
calismada yazarlar arasinda herhangi bir konuda ¢ikar
¢atismasi bulunmamaktadir.

Aragtirmacilarin Katki Oran1 Beyan Ozeti: Tiim
yazarlar makaleye esit olarak katki sunduklarini beyan
ederler.
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