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Palbosiklib—letrozol ve ribosiklib—letrozol kombinasyonlarinin metastatik HR+ /
HER2- meme kanserinde birinci basamak tedavide etkinlik ve guvenlilik
acisindan karsilastiriimasi

Comparison of palbociclib—letrozole and ribociclib—letrozole combinations as first-line
treatment in metastatic HR+ / HER2- breast cancer

Salih Tinbekici Pinar Girsoy Erdem Goker
Ege University, Faculty of Medicine, Medical Oncology, I1zmir Turkiye

0z
Amag: Bu galismanin amaci, hormon reseptéri (HR) pozitif ve insan epidermal blyime faktori
reseptori 2 (HER2) negatif metastatik meme kanserli hastalarda, birinci basamak tedavi olarak

kullanilan palbosiklib—letrozol ve ribosiklib—letrozol kombinasyonlarini etkinlik ve guvenlilik agisindan
karsilastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma retrospektif olarak tasarlanmistir. Calismaya, 1 Ocak 2018 ile 31 Aralik
2024 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi'nde HR pozitif / HER2 negatif metastatik meme
kanseri tanisiyla palbosiklib veya ribosiklib ile birlikte letrozol tedavisi almis 98 hasta dahil edilmistir.
Medyan takip stresi 37,5 ay olup; progresyonsuz sagkalim, genel sagkalim, objektif yanit orani ve
tedaviye bagl toksisiteler dederlendirilmistir.

Bulgular: Tim kohortta medyan progresyonsuz sagkalim 25,0 ay olarak hesaplanmistir. Palbosiklib
grubunda medyan progresyonsuz sagkalim 25,0 ay, ribosiklib grubunda ise 27,0 ay olarak bulunmustur;
iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0,064). Bes yillik tahmini genel sagkalim
oranlari palbosiklib ve ribosiklib gruplarinda sirasiyla %50 ve %52 olarak hesaplanmigtir; gruplar
arasinda anlamli fark izlenmemistir (p = 0,764). TUum Kkohortta objektif yanit orani %70,4 olarak
bulunmustur ve tedavi kollari arasinda anlamli fark saptanmamistir. Her iki gurupta da en sik bildirilen
toksisite ndtropeni olup, palbosiklib grubunda daha ylksek oranda gézlenmistir. Ribosiklib grubunda ise
non-hematolojik yan etkiler, 6zellikle hepatotoksisite ve dékinti, daha sik izlenmistir.

Sonug¢: Palbosiklib ve ribosiklib kombinasyonlari, HR pozitif / HER2 negatif metastatik meme
kanserinde birinci basamak tedavide benzer etkinlik ve givenlilik profili sergilemektedir. Gercek yasam
verilerimize gore her iki tedavi de genel olarak iyi tolere edilmekte olup, klinik kararlarda etkinlik ve yan
etki profili dikkate alinarak bireysellestiriimis bir tedavi yaklasiminin benimsenmesi énerilmektedir.

Anahtar Soézciikler: Palbosiklib, ribosiklib, gercek yasam verisi, metastatik HR +/ HER2- meme kanseri,
birinci basamak tedavi

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to compare the efficacy and safety of palbociclib—letrozole and ribociclib—
letrozole combinations as first-line treatment in patients with hormone receptor (HR) positive and human
epidermal growth factor receptor 2 (HER2) negative metastatic breast cancer.

Materials and Methods: This retrospective study included 98 patients with HR positive and HER2
negative metastatic breast cancer who received palbociclib or ribociclib in combination with letrozole at
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Ege University Faculty of Medicine between January 1, 2018, and December 31, 2024. The median
follow-up duration was 37,5 months. Progression-free survival, overall survival, objective response rate,
and treatment-related toxicities were evaluated.

Results: The median progression-free survival in the entire cohort was 25,0 months. In the palbociclib
group, the median progression-free survival was 25,0 months, while it was 27,0 months in the ribociclib
group; the difference between the groups was not statistically significant (p = 0,064). The estimated 5-
year overall survival rates were 50% in the palbociclib group and 52% in the ribociclib group, with no
significant difference observed between the groups (p = 0,764). The objective response rate in the
overall cohort was 70,4%, with no statistically significant difference between treatment arms. The most
commonly reported toxicity in both groups was neutropenia, which was observed at a higher rate in the
palbociclib group. In contrast, non-hematologic adverse events, particularly hepatotoxicity and rash,
were more frequently observed in the ribociclib group.

Conclusion: Palbociclib and ribociclib combinations demonstrate similar efficacy and safety profiles as
first-line treatments in patients with HR positive / HER2 negative metastatic breast cancer. Based on
our real-world data, both regimens appear to be well tolerated. A personalized treatment approach,
taking into account both efficacy and toxicity profiles, is recommended to guide clinical decision-making.

Keywords: Palbociclib, ribociclib, real-world data, metastatic HR+ / HER2- breast cancer, first-line

treatment

GiRiS

Meme kanseri, kadinlarda en sik gérilen malignite
olup, her yil 2 milyondan fazla yeni vaka tani
almaktadir (1). Hastalarin yaklasik %5 ila %10'u
tani aninda de novo metastatiktir; erken evrede
tani alan hastalarda da zamanla ileri evre veya
metastatik hastalik gelisebilmektedir (2). Meme
kanseri; Ostrojen reseptéri (ER), progesteron
reseptéri (PR) ve insan epidermal buyume
faktdru reseptdrt 2 (HER2) ekspresyonuna gore
siniflandirilan, molekuler dizeyde heterojen bir
malignitedir. Bu biyobelirteclerin varligi hem tedavi
seciminde hem de hastalidin seyri Uzerinde
belirleyici rol oynamaktadir. Hormon reseptdru
pozitif (HR) meme kanseri, tim olgularin yaklasik
%65’ini olusturmaktadir (3).

Bu hasta grubu, endokrin tedaviye (ET) duyarli
kabul edilmekte olup; 6zellikle viseral tutulumu
olmayan ve tumor biyolojisi daha az agresif olan
hastalarda, metastatik evrede dahi uzun sagkalim
sureleri ve daha iyi prognoz ile karakterizedir (4-
6). Ancak, bu olumlu yanit profiline ragmen,
neredeyse tum hastalarda zamanla ET’ye karsi
direng gelismektedir (7).

Siklin  bagimh kinaz 4/6 (CDK4/6) ve
retinoblastoma (Rb) yolaklarindaki bozulmalar,
HR pozitif meme kanserinde ET’ye karsi gelisen
direncin temel biyolojik mekanizmalarindan biridir.
CDK4/6 inhibitorleri, siklin D1-CDK4/6
kompleksinin aktivitesini engelleyerek Rb timor
baskilayici proteininin fosforilasyonunu durdurur.
Bu etki, hiicre doénglsunin G1 fazindan S fazina
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gegisini bloke ederek timor hicre
proliferasyonunu sinirlar (8, 9). Benzer sekilde,
Ostrojen sinyal yolaklarinin baskilanmasinin da
CDK4 ve CDKG®6 aktivitesini azaltti§i gosterilmistir.
Bu bulgular, ET’lerin CDK4/6 inhibitorleri ile
kombinasyon halinde kullaniimasinin biyolojik
temelini desteklemektedir (10).

HR pozitif, HER2 negatif metastatik meme
kanserinde birinci basamakta standart tedavi, ET
ile CDK4/6 inhibitérlerinin kombinasyonudur. ET,;
tamoksifen, fulvestrant veya letrozol, anastrozol
ya da eksemestan gibi aromataz inhibitérlerinden
biriyle uygulanmaktadir (11). Bu tedavi secenegi
kapsaminda ruhsatlandiriimig CDK4/6 inhibitorleri
arasinda palbosiklib, ribosiklib ve abemaciklib yer
almaktadir.

PALOMA-2, MONALEESA-2 ve MONARCH-3
adh faz Il randomize g¢aligmalarda bu ajanlarin,
progresyonsuz sagkalim (PSK) agisindan benzer
ve istatistiksel olarak anlamli fayda sagladigi
gOsterilmistir. Bildirilen PSK sureleri; palbosiklib ile
27,6 ay (hazard orani [HOJ: 0,563; %95 guven
araligi [GA]: 0,461-0,687) (12, 13), ribosiklib ile
25,3 ay (HO: 0,568; %95 GA: 0,457-0,704) (14,
15) ve abemaciklib ile 28,2 ay (HO: 0,540; %95
GA: 0,418-0,698) (16) olarak saptanmistir.

Genel sagkalim (GSK) acisindan
degerlendirildiginde ise yalnizca ribosiklib,
plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
avantaj saglamistir (medyan GSK: 63,9 ay; HO:
0,76; %95 GA: 0,63-0,93) (17). Abemaciklib ile
medyan 66,8 ay gibi sayisal olarak daha uzun bir
GSK elde edilmis olsa da (HO: 0,804; %95 GA:
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0,637-1,015), bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (18). Palbosiklib ise GSK Uzerinde
anlamh bir katki gdstermemistir (medyan GSK:
53,9 ay; HO: 0,956; %95 GA: 0,777-1,177) (19).

Her U¢ ajan da PSK acgisindan benzer sonuglar
vermis olsa da GSK acisindan yalnizca ribosiklib
anlamli  bir Ustinlik gostermistir. CDKA4/6
inhibitdérii  segiminde héalen hastanin genel
durumu, yan etki profili, ilag etkilesimleri ve
hekimin klinik deneyimi gibi faktorler belirleyici
olmaktadir. Bu ajanlari dogrudan Kkarsilastiran
randomize bir galisma ise bulunmamaktadir. Bu
calismada, metastatik HR pozitif / HER2 negatif
meme kanserinde birinci basamak tedavide
palbosiklib-letrozol ve ribosiklib-letrozol
kombinasyonlarinin  etkinligini ve guvenligini
karsilastirmayi amacladik.

GEREG ve YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde, 1
Ocak 2018 ile 31 Aralik 2024 tarihleri arasinda
kuratif rezeksiyon sansi olmayan veya metastatik
HR pozitif / HER2 negatif meme kanseri tanisi
alan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Calismamiz, 6 Mart 2025 tarihinde Ege
Universitesi Etik Kurulu tarafindan 25-3T/14 karar
numaras! ile onaylandi. Calisma, Helsinki
Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak tasarlandi
ve yarutaldu.

Histopatolojik olarak dogrulanmis ER ve/veya PR
pozitif, HER2 negatif; kuratif rezeksiyon sansi
olmayan veya metastatik meme kanseri tanisi
almis, letrozol ile birlikte ribosiklib veya palbosiklib
tedavisi almig, 18 yasindan buyuk ve Dogu
Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans
skoru <2 olan hastalar galismaya dahil edildi.
CDK4/6 inhibitéri tedavisinden 6nce metastatik
hastalik icin kemoterapi almis olan hastalar
calismaya dahil edilirken; CDK4/6 inhibitori
tedavisinden 6nce metastatik hastalik icin ET
almis olan hastalar ile tedaviye bagh yan etki
verilerine ulasilamayan hastalar g¢alismada
dislanmistir.

Hastalar, birinci basamak tedavi olarak letrozol ile
birlikte palbosiklib veya ribosiklib tedavisi almistir.
Palbosiklib, 28 gunlik tedavi déngusunun ilk 21
gund boyunca ginde 125 mg dozda oral yolla
uygulanmig, ardindan 7 gun tedaviye ara
verilmistir. Ribosiklib ise benzer sekilde, 28 guinlik
dénglnin ilk 21 gund boyunca ginde 600 mg
dozda oral yolla uygulanmis ve sonrasinda 7
gunlik ara verilmistir. Letrozol ise tedavi suresince
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surekli olarak, ginde 2,5 mg dozda oral yolla
uygulanmigtir. Premenopozal veya
perimenopozal kadinlarda, endokrin tedaviye
baslamadan dnce guncel klinik kilavuzlara uygun
olarak luteinize edici hormon salgilatici hormon

(LHRH) agonisti ile over  fonksiyonu
baskilanmistir.
CDK4/6 inhibitori baslanmadan &nce tim

hastalara tam kan sayimi (CBC) ve biyokimya
testleri yapiimistir; tedavi slresince her déngu
oncesinde CBC testi tekrarlanmistir, gerekli
g6ruldigunde biyokimya testleri de yenilenmistir.
Ribosiklib  tedavisine  baslanmadan  dnce
elektrokardiyografi (EKG) gekilmis; klinik gereklilik
durumunda tedavi siresince EKG tekrarlanmistir.
Radyolojik degerlendirme, tedavi &ncesinde
bilgisayarli tomografi veya pozitron emisyon
tomografisi ile yapilmig; tedavi slresince ise her
3—-6 dongude bir tekrar edilmigtir.

Hastalarin tedavi yaniti, Solid Tdmorlerde Yanit
Degerlendirme Kriterleri (RECIST) versiyon 1.1'e
gére degerlendirilmistir. Hastallk kontrol orani
(HKO), tam yanit (TY), kismi yanit (KY) veya stabil
hastalik (SH) elde edilen hastalarin yizdesi olarak
tanimlanmigtir. Objektif yanit orani (OYO) ise
tedaviye KY veya TY ile yanit veren hastalarin
orani olarak tanimlanmistir.

GSK, tedavi baglangicindan 6lime kadar gecen
sure; PSK ise tedavi baslangicindan hastalik
progresyonuna veya herhangi bir nedene bagli
O0lume kadar gecen sure olarak tanimlanmigtir.
Takip suresi sonunda GSK ve PSK agisindan olay
yasamayan hastalar sansirlenmis olarak kabul
edilmistir.

Kategorik degiskenler, hasta sayisi ve her bir
kategorideki hastalarin yuzdesi olarak
tanimlanmigtir;  tedavi  gruplari  arasindaki
istatistiksel farklari degerlendirmek icin Ki-kare
testi veya Fisher testi kullaniimistir. PSK ve GSK
edrilerinin  analizinde Kaplan-Meier ydntemi
kullanilmigtir ve gruplar arasindaki sagkalim
farklarini  karsilastirmak igin log-rank testi
uygulanmigtir.

GSK ile  degiskenler arasindaki iligkiyi
degerlendirmek amaciyla, tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli analizlerde Cox regresyon modeli
kullaniimistir. %95 GA’nda HO'lari
hesaplanmigtir. Tim testlerde p <0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Tum
analizler SPSS vyaziliminin  25. versiyonu
kullanilarak gergeklestirilmigstir.
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BULGULAR

Calismamiza, 1 Ocak 2018 ile 31 Aralik 2024
tarinleri arasinda Ege  Universitesi  Tip
Fakdltesi'nde tedavi edilen, HR pozitif / HER2
negatif metastatik meme kanseri tanisi almig
toplam 98 hasta dahil edildi. Ocak 2018 ile Aralik
2024 tarihleri arasindaki takip slresince, medyan
takip suresi 37,5 ay olarak hesaplandi (95% GA:
23,0-44,0).

Hastalarin demografik ve klinik ézellikleri Tablo-
1’de sunulmustur. Her iki grubun temel dzellikleri
benzerdir. Tim  kohortun  %96’si  kadin
hastalardan olusmaktaydi; bunlarin  %82,9'u
postmenopozal, %17,1'i premenopozal veya
perimenopozal idi. Medyan yas 56 idi (dagihm:
26-82). Viseral metastazi olan hasta orani,
yalnizca kemik metastazi olan hasta orani ve
santral sinir sistemi metastazi olan hasta orani
sirasiyla %53,4, %40,8 ve %4,1 olarak saptandi.

Metastatik hastalik icin birinci basamak tedavi
olarak CDK4/6 inhibitoru + letrozol kombinasyonu
alan hastalarin orani  %91,8 iken; tedavi
oncesinde kemoterapi almis olanlarin orani %8,2
idi. Veri kesim tarihi itibariyle 81 hastada (%82,6)
progresyon ve 31 hastada (%31,6) olim
kaydedildi. Tum kohortta medyan PSK 25,0 ay
olarak hesaplandi (95% GA: 23,7-26,3).
Palbosiklib + letrozol grubunda medyan PSK 25,0
ay (95% GA: 22,7-27,2), ribosiklib + letrozol
grubunda ise 27,0 ay (95% GA: 24,9-29,0) olarak
saptandi. Gruplar arasinda PSK agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p =
0,064; Sekil-1).

Veri kesim tarihinde GSK verileri henilz
olgunlagsmamisti;  palbosiklibb  grubunda 15
(%33,3), ribosiklib grubunda ise 16 (%30,1) 6lim
kaydedildi. On iki, otuz alti ve altmis aylik tahmini
sagkalim oranlar sirasiyla palbosiklib grubunda
%93, %67 ve %50; ribosiklib grubunda ise %94,
%70 ve %52 olarak hesaplandi. Gruplar arasinda
GSK agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p = 0,764; Sekil-2).

Tdm kohortta OYO %70,4 idi. OYO, palbosiklib
grubunda %71,1, ribosiklib grubunda ise %69,8
olarak bulundu. Yanit oranlar agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhhk
g6zlenmedi (p = 0,840).

Tek degiskenli analizde, CDK4/6 inhibitorlerinin
etkinliginin her iki tedavi grubunda benzer oldugu
ve GSK’nin yas, kemik veya viseral metastaz
varligi ya da menopoz durum ile iligkili olmadigi
goruldid. Ancak iyi performans durumuna sahip
(ECOG PS 0-1) hastalarda GSK istatistiksel
olarak anlamh dizeyde daha uzun bulundu (p =
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0,018). Yapilan tek degiskenli analizlerde GSK ile
anlamli iligki gosteren herhangi bir degisken
bulunmamistir. Bu nedenle ¢ok degiskenli analiz
yapilmamistir.

Herhangi bir yan etki 80 hastada (%81,6)
go6zlenmis olup, 52 hastada (%53,1) ise derece 3
veya Uzeri toksisite bildirilmistir. Her iki tedavi
kolunda da derece 3—4 toksisiteler saptanmigtir.
Ribosiklib + letrozol grubunda non-hematolojik
toksisiteler arasinda en sik bildirilen yan etki
hepatotoksisite (%9,4) olup, bunu dokinti (%7,5)
ve halsizlik/yorgunluk (%5,7) izlemigtir. Ayni
grupta bulanti/lkusma ve stomatit olgulari da
sirasiyla %1,9 oraninda gdzlenmistir. Palbosiklib
+ letrozol grubunda ise non-hematolojik
toksisiteler daha duslk oranda raporlanmistir
(Tablo-2).

Hematolojik toksisiteler agisindan
degerlendirildiginde, nétropeni her iki grupta da en
sik karsilagilan yan etki olmus; ancak palbosiklib
kolunda daha yiiksek oranda saptanmistir (%44,4
vs. %28,7). Anemi ve trombositopeni oranlari iki
grup arasinda benzer dizeyde bulunmustur.
Ancak febril nétropeni olgulari yalnizca palbosiklib
+ letrozol grubunda gézlenmis ve daha sik
raporlanmistir (%4,4 vs. %0). Bu bulgular,
palbosiklib  tedavisinin  hematolojik  toksisite
acisindan daha belirgin risk tagiyabilecegini
disundirmektedir.

Tedavi surecinde 40 hastada (%40,8) tedavi
ertelenmis, 30 hastada (%30,6) doz azaltimi
yapilmis ve yalnizca 3 hastada (%3,1) tedavi kalici
olarak kesilmigtir. Kalici tedavi kesilmesi, ribosiklib
+ letrozol kolunda iki hastada gergeklesmis olup;
bir hasta 4. derece dokintl, dijer hasta ise
tekrarlayan 3. derece hepatotoksisite nedeniyle
tedaviyi birakmistir.  Palbosiklib + letrozol
grubunda ise bir hastada tekrarlayan nétropenik
ates nedeniyle tedavi sonlandiriimigtir.

Progresyonsuz Sagkahm (%)
I

T T T T T T T
o000 600 12,00 18,00 24,00 30,00 36,00

Zaman (ay)

Sekil-1. Progresyonsuz Sagkalim
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Sekil-2. Genel Sagkalim

Tablo-1. Hastalarin bazal ézellikleri

Ribosiklib + Letrozol Palbosiklib + Letrozol p

(n=53) (n=45)
Yas 55 (26-78) 58 (37-82) 0,058
Menopoz durumu 0,681
Premenopozal-perimenopozal 10 (18,8) 10 (22,2)
Postmenopozal 43 (81,2) 35 (77,8)
Cinsiyet 0,867
Erkek 2 (3,6) 24,4
Kadin 51 (96,4) 43 (95,6)
ECOG PS 0,641
PS 0-1 48 (90,6) 41 (91,1)
PS 2 5(9,4) 4(8,9)
Tedavi baslangicinda hastalik durumu 0,598
Niks 24 (45,3) 18 (40)
De novo metastatik 29 (54,7) 27 (60)
Metastaz bdlgeleri
Viseral 30 (56,6) 25 (55,5) 0,917
izole kemik 22 (41,5) 20 (44,4) 0,770
Santral sinir sistemi 2(3,6) 2(4,4) 0,867
Metastatik hastalik icin CDK4/6 inhibitori + 0,579
letrozol tedavisinden ©nce kemoterapi
uygulandi mi
Evet 5(9,4) 3(6,7)
Hayir 48 (90,6) 42 (93,3)

*ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group, Performans Statlsu
TCDKA4/6: Siklin Bagimli Kinaz 4/6

Tablo-2 . Tedavi Rejimlerine Gére Derece 3-4 Toksisiteler

Toksisite Ribosiklib-Letrozol (n=53) Palbosiklib-Letrozol (n=45)
Derece 3—4 Derece 3—4 Derece 3—4
Non-Hematolojik Toksisite

Halsizlik/yorgunluk 3 (5,7%) 0 (0%)
Bulanti/kusma 1(1,9%) 0 (0%)
Stomatit 1 (1,9%) 0 (0%)
Hepatotoksisite 5 (9,4%) 0 (0%)
Dokintu 4 (7,5%) 0 (0%)
Hematolojik Toksisite

Anemi 2 (3,7%) 2 (4,4%)
Nétropeni 15 (28,7%) 20 (44,4%)
Trombositopeni 1 (1,9%) 1(2,2%)
Febril nétropeni 0 (0%) 2 (4,4%)
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TARTISMA

CDK4/6 inhibitorleri, HR pozitif / HER2 negatif
metastatik meme kanserinde ET ile birlikte birinci
veya ikinci basamakta yaygin olarak kullanilan
hedefe ybnelik ajanlardir. Bu tedavi yaklasimi,
metastatik hastaligin yonetiminde son yillarda
onemli bir paradigma degisikligi yaratmis ve klinik
sonuglarda anlamli iyilesmeler saglamistir (20).
Bu calisma, uUlkemizde geri 6deme kapsaminda
bulunan palbosiklib ve ribosiklibin gercek yasam
kosullarindaki etkinligini ve glvenlik profilini
degerlendirmek amaciyla  gergeklestirilmistir.
Herhangi bir CDK4/6 inhibitérinin digerine
Ustiinligund dogrudan karsilastiran randomize
kontrolli calismalarin bulunmamasi nedeniyle,
tedavi secgiminde karar buyuk Olglide hekimlerin
klinik deneyimlerine, yan etki profillerine ve hasta
Ozelliklerine dayanmaktadir. Bu nedenle, gergek
yasam verilerine dayanan karsilastirmal analizler,
bu belirsizligin giderilmesine katki sunmakta ve
randomize  kontrolli  ¢alismalarin  verilerini
tamamlayici nitelikte bilgi saglamaktadir.

Letrozol ile palbosiklib veya letrozol ile ribosiklibin
birinci basamakta kullanimini degerlendiren temel
faz Il cgalismalar olan PALOMA-2 ve
MONALEESA-2'nin  uzun sdreli takip verileri
(sirasiyla medyan 7,5 ve 6,6 yil) sonucunda GSK
verileri yakin zamanda yayimlanmistir (17, 19).
PALOMA-2 calismasinda palbosiklib ve letrozol
kolunda medyan GSK 53,9 ay (95% GA: 49,8—
60,8), letrozol monoterapi kolunda ise 51,2 ay
(95% GA: 43,7-58,9) olarak bildirilmis, fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (HO =
0,956; 95% GA: 0,777-1,177; p = 0,3378).
MONALEESA-2 calismasinda ise ribosiklib ve
letrozol kolu, letrozol monoterapisine gére anlamli
GSK avantaji saglamis ve medyan GSK sirasiyla
63,9 ay (95% GA: 52,4-71,0) ve 51,4 ay (95% GA:
47,2-59,7) olarak raporlanmigtir (HO = 0,76; 95%
GA: 0,63-0,93; p = 0,008).

PALOMA-2 calismasinda palbosiklib ve letrozol
kombinasyonunun GSK’a katkisi
gOsterilemezken, ribosiklib ve letrozol
kombinasyonu MONALEESA-2 calismasinda

belirgin GSK avantaji saglamistir. Uzmanlar,
PALOMA-2 calismasindaki GSK verilerinin
dikkatle  yorumlanmasi  gerektidini,  ¢lnku

calismada veri kaybi ve sanslrleme oranlarinin
yuksek ve dengesiz oldugunu (deney grubunda
%13, kontrol grubunda %21) vurgulamaktadir.

Prospektif, gdzlemsel ve ¢ok merkezli bir calisma
da 623 HR pozitif /HER2 negatif metastatik meme
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kanserli hasta birinci basamakta palbosiklib + ET
(n=388) veya ribosiklib + ET (n=235) tedavisi
almistir. Palbosiklib kolunda hastalarin %65’i ET
olarak aromataz inhibitérd almistir, ribosiklib
kolunda ise hastalarin %71’i ET olarak aromataz
inhibitdérd almistir. Palbosiklib kolu ve ribosiklib
kolu arasinda PSK agisindan fark saptanmamistir
(medyan PSK: 26,7 ay [23,6-30,7] vs. 27,0 ay
[21,1-30,4]; HO: 1,01 [0,80-1,27]). Benzer sekilde
GSK agisindan da anlamh fark bulunmamigstir
(medyan GSK: 42,4 ay [38,8-50,3] vs. 49,3 ay
[36,9—Medyana ulagilamamis]; HO: 0,96 [0,71—
1,28]) (21).

Yakin tarihli retrospektif bir galismada, palbosiklib

veya ribosiklib ile aromataz inhibitorl
kombinasyonunun birinci basamakta uygulandigi
postmenopozal HR pozitiff HER2 negatif
metastatik meme kanserli hastalar

degerlendirilmistir. Calismaya 152 hasta dahil
edilmistir ve medyan 49,8 aylik takip verileri analiz
edilmistir; palbosiklib ve ribosiklib gruplar
arasinda PSK (23,9 aya kars1 19,8 ay; p = 0,60)
ve GSK (49,5 aya karsi 40,4 ay; p = 0,94)
acisindan anlamli fark saptanmamistir (22).

Premenopozal, HR pozitf / HER2 negatif
metastatik meme kanserli hastalarda CDK4/6
inhibitdrlerinin  birinci basamaktaki etkinligini
degerlendiren tek faz 3 calisma MONALEESA-
7'dir (23); palbosiklibe iligkin veriler ise halen
sinirlidir. Yildirim ve arkadaslarinin
gerceklestirdigi ¢cok merkezli, retrospektif ve
gercek yasam verisine dayali calismada, 319
premenopozal HR pozitif / HER2 negatif
metastatik meme kanserli hasta dederlendirilmistir
(24). Birinci basamakta palbosiklib veya ribosiklib
iceren kombinasyon tedavisi alan hastalarda
medyan PSK sirasiyla 26,83 ay ve 29,86 ay olarak
raporlanmig; iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli  fark saptanmamistir (p=0,924). Bu
calisma CDK4/6 inhibitérlerinin gergek yasamda
da premenopozal HR pozitif / HER2 negatif
metastatik meme kanserli hastalarda etkin
oldugunu gdstermisgtir.

Ote yandan, erkeklerde meme kanseri kadinlara
kiyasla olduk¢a nadir gorildiginden, metastatik
HR pozitif / HER2 negatif erkek meme kanserli
hastalarda CDK4/6 inhibitdrlerinin etkinligine ve
guvenligine iligkin literaturdeki veriler son derece
sinirhdir. Yildirnm ve arkadaslarinin bir diger ¢ok
merkezli gergcek yasam calismasinda, CDK4/6
inhibitorleri ile tedavi edilen 25 metastatik erkek
meme kanserli hasta degerlendiriimistir (25). Bu
calismada OYO %60 olarak bildirilmis; medyan



PSK ise tim kohortta 20,6 ay olarak
hesaplanmigstir. Bulgular, CDK4/6 inhibit6rlerinin
yalnizca kadin hastalarda degil, ayni zamanda
ileri evre erkek meme kanserinde de etkili ve
glvenli bir tedavi secenegi oldugunu, o6zellikle

birinci basamakta kombinasyon tedavilerinin
uygulanabilirligini desteklemektedir.
Kahraman ve arkadaslarinin gerceklestirdigi

gergek yasam verisine dayall ¢calismada, 600 HR
pozitif / HER2 negatif metastatik meme kanserli
hasta analize dahil edilmistir (26). Tim kohortun
%99'unu kadin hastalar olustururken, bunlarin
%73,2’si postmenopozal, %26,8'i ise pre- veya
perimenopozal idi. Medyan takip siresi 10,8 ay
(95% GA: 9,9-11,5) olarak bildirilmigtir. Tim
kohortta medyan PSK 27,96 ay (95% GA: 19,1-
36,8) olup, kadin hastalar arasinda palbosiklib +
letrozol grubunda medyan PSK 21,35 ay (95%
GA: 9-33,7), ribosiklib + letrozol grubunda ise
27,96 ay (95% GA: 14,46-41,45) olarak
hesaplanmistir. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (p = 0,953).
Veri kesim tarihinde GSK verileri henlz
olgunlasmamis olmakla birlikte, tahmini sagkalim
oranlari palbosiklib alan hastalarda 12, 36 ve 60.
aylarda sirasiyla %94, %61 ve %52; ribosiklib alan
hastalarda ise %91, %74 ve %58 olarak
hesaplanmigtir. Bu fark da istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p = 0,252). TUm kohortta
OYO %71,7 olup, palbosiklib + letrozol grubunda
OYO %73,9, ribosiklib + letrozol grubunda ise
%69,8 olarak bildiriimistir. Herhangi bir yan etki
bildirilen hasta orani %75,8 iken, bu olgularin
%47,3'Unde derece 3 ve Uzeri toksisite
g6zlenmigtir. En sik gorilen derece 3 ve Uzeri yan
etki ise nétropeni olarak tanimlanmistir.

Bizim calismamizda, medyan takip siresi 37,5 ay
olarak hesaplanmigtir. Tim kohortta medyan PSK
25,0 ay olarak bulunmustur; palbosiklib + letrozol
grubunda 25,0 ay, ribosiklib + letrozol grubunda
ise 27,0 ay olup, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p = 0,064) ve bu degerler
literatirle uyumludur. GSK verileri henlz

Kaynaklar

olgunlasmamis olmakla birlikte, 5 yillik tahmini
sagkalim oranlari palbosiklib grubunda %50,
ribosiklib grubunda %52 olarak hesaplanmis ve
guruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (p
= 0,764). Bu veriler literatirdeki gercek yasam
verileriyle uyumludur. Yan etki profili agisindan
degerlendirildiginde, bizim g¢alismamizda da en
sik gbzlenen derece 3 ve Uzeri yan etki nétropeni
olup palbosiklib gurubunda daha sik izlenmisgtir.

Bu galismanin en 6nemli kisithliklari, tek merkezli
ve retrospektif tasarima sahip olmasidir. Bu
durum, hasta segimi ve tedavi kararlarinda yanhlik
olusma riskini beraberinde getirmis olabilir. Ayrica,
yan etkilerin geriye donik olarak hasta
dosyalarindan elde edilmesi, bu olaylarin eksik
bildiriimesine yol agmis olabilir.

SONUG

Bu calismada, HR pozitif / HER2 negatif
metastatik meme kanserinde birinci basamak
tedavi olarak palbosiklib + letrozol ve ribosiklib +
letrozol kombinasyonlarinin etkinligi ve gavenligi
gercek yasam verileri temelinde karsilastinimistir.
Her iki tedavi grubunda da PSK ve GSK agisindan
anlamli fark saptanmamig, tedavi etkinligi benzer
bulunmustur. OYO ve toksisite profilleri de benzer
dlzeyde saptanmistir. Nétropeni, her iki grupta da
en sik bildirilen derece 3 ve Uzeri yan etki olup,
palbosiklib grubunda daha sik izlenmistir.
Bulgularimiz, palbosiklib ve ribosiklib tedavilerinin
HR pozitif / HER2 negatif metastatik meme
kanserli hastalarda birinci basamakta benzer
etkinlik ve guvenlik profiline sahip oldugunu
gOstermekte olup, bu sonuclar literatirdeki faz Ill
calismalar ve genis Olcekli gercek yasam verileri
ile uyumludur. Bu alanda CDK4/6 inhibitorlerini
dogrudan karsilastiran randomize c¢alismalarin
bulunmamasi nedeniyle, elde ettigimiz gercek
yasam verilerinin tedavi se¢imine yonelik klinik

karar sulreglerine yol gdsterici olabilecegdi
dusunudlmektedir.
Cikar Catismasi: Yazarlar aralarinda ¢ikar

catismasi olmadigini beyan etmiglerdir.
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