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OZET

Amag: Bu c¢alismanin amaci, hormon reseptdrii pozitif (HR+), HER2 negatif
(HER2-) metastatik meme kanseri nedeniyle CDK4/6 inhibitorleri ile tedavi edilen
hastalarda nétropeni gelisim sikligini, bu durumla iligkili klinik ve demografik
faktorleri, ndtropeni gelisiminin progresyonsuz sagkalim (PFS) iizerine prognostik

Oonemini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, CDK4/6 inhibitorii tedavisi alan 137 hasta
retrospektif olarak dahil edilmistir. Grad 3-4 ndtropeni gelisimi, klinik ve patolojik
degiskenlerle iligkili olarak analiz edilmistir. PFS siiresi Kaplan-Meier metodu ile
hesaplanmuis, grup karsilastirmalar1 Log-Rank testi ile yapilmistir. Ayrica, univaryant
ve multivaryant regresyon analizleri ile notropeni gelisimi ve en diisiik mutlak notrofil

sayist (nadir notrofil) diizeylerinin sagkalim tizerindeki etkileri incelenmistir.

Bulgular: Yapilan univaryant analizinde; kullanilan CDK4/6 inhibitorii
(palbosiklib vs ribosiklib), viicut kitle indeksi (VKI), progesteron reseptor (PR)
ekspresyon yiizdesi ve bazal mutlak notrofil degerlerinin grad 3-4 notropeni sikligini

anlamli diizeyde etkiledigi gézlenmistir.

Univaryant analizde tespit edilen faktorler iki farkli multivaryant analizle
degerlendirilmis; ilk modelde diisiik viicut kitle indeksinin (VKI) ve ribosiklibe
kiyasla palbosiklibin daha sik yiliksek dereceli nétropeni gelisimine yol actig1 tespit
edilmistir. Bazal mutlak notrofil sayisinin eklendigi ikinci multivaryant analizde ise
grad 3-4 notropeniye istatistiksel olarak anlamli etki eden faktorler PR ekspresyon

yiizdesi ve bazal nétrofil degerleri olmustur.

Ayrica sagkalim analizinde, grad 3—4 notropeni gelisen hastalarin PFS siiresi
anlaml sekilde daha uzun bulunmustur (medyan 32,3 ay vs. 17,4 ay; Log-Rank
p=0,0471). Bu bulgu, notropeni gelisiminin, sagkalim agisindan olumlu bir belirteg

olabilecegini diisiindiirmektedir.



Sonu¢: CDK4/6 inhibitorii tedavisine bagl gelisen notropeni, sadece bir yan etki
degil, aynm1 zamanda daha uzun PFS ile iligkili 6nemli bir prognostik faktor olarak
saptanmistir. Notropeniye etki eden faktorlerin dikkate alinmasi bireysellestirilmis

tedavi yaklagimlarinin belirlenmesine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, CDK4/6 inhibitorleri, nétropeni,

progresyonsuz sagkalim, palbosiklib, ribosiklib, prognostik faktor



ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate the incidence of neutropenia, the
clinical and demographic factors associated with it, and the prognostic significance of
neutropenia on progression-free survival (PFS) in patients treated with CDK4/6
inhibitors for hormone receptor-positive (HR+), HER2-negative (HER2—) metastatic

breast cancer.

Materials and Methods: A total of 137 patients receiving CDK4/6 inhibitor
therapy were retrospectively included in the study. The development of grade 3—4
neutropenia was analyzed in relation to clinical and pathological variables. PFS was
calculated using the Kaplan-Meier method, and group comparisons were made using
the Log-Rank test. Additionally, univaryant and multivaryant regression analyses were
conducted to assess the effects of neutropenia and nadir absolute neutrophil count on

survival.

Results: In univaryant analysis, the type of CDK4/6 inhibitor used (palbociclib vs
ribociclib), body mass index (BMI), percentage of progesterone receptor (PR)
expression, and baseline absolute neutrophil count were found to significantly

influence the incidence of grade 3—4 neutropenia.

Factors identified in univaryant analysis were further evaluated in two separate
multivaryant models. In the first model, lower BMI and treatment with palbociclib
(compared to ribociclib) were significantly associated with a higher frequency of high-
grade neutropenia. In the second model, which included baseline absolute neutrophil
count, PR expression percentage and baseline neutrophil levels were identified as

statistically significant factors influencing the development of grade 3—4 neutropenia.

Additionally, survival analysis showed that patients who developed grade 3—4
neutropenia had significantly longer PFS (median 32.3 months vs. 17.4 months; Log-
Rank p=0.0471). This finding suggests that the development of neutropenia may be a

favorable prognostic indicator in terms of survival.



Conclusion: Neutropenia associated with CDK4/6 inhibitor therapy is not only
an adverse effect but also an important prognostic factor associated with longer PFS.
Considering the factors affecting neutropenia may contribute to the development of

individualized treatment strategies.

Keywords: Breast cancer, CDK4/6 inhibitors, neutropenia, progression-free

survival, palbociclib, ribociclib, prognostic factor



1. GIRIS VE AMAC

Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen malignite olup hem
gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Global Kanser Istatistiklerine (GLOBOCAN 2020) gére, tiim yeni kanser tanilarmin
yaklagik %11,7’sini olusturan meme kanseri, kadinlarda en sik tani konulan kanser
tiiridiir ve kansere bagli 6liimlerde de akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer
almaktadir (2). Hastaligin etiyolojisinde genetik faktorler, hormonal durum, yasam

tarzi1 ve gevresel etkenler 6nemli rol oynamaktadir.

Tedavi stratejileri, meme kanserinin histopatolojik 6zelliklerine ve molekiiler alt
tipine gore belirlenmektedir. Hormon reseptdr (HR) pozitif, insan epidermal biiylime
faktorii reseptor-2 (HER2) negatif, ileri evre meme kanseri hastalarinda endokrin
tedavi halen tedavi temelini olusturmaktadir (3). Ancak, endokrin tedaviye karsi
zamanla gelisen direng, tedavi basarisin1 sinirlandirmaktadir. Bu direnci agsmak ve
progresyonsuz sagkalim siiresini uzatmak amaciyla son yillarda endokrin tedaviye ek
olarak siklin bagimli kinaz 4/6 (CDK4/6) inhibitorleri kullanilmaya baslanmistir (4,
5). CDK4/6 inhibitorleri (palbosiklib, ribosiklib ve abemasiklib), hiicre dongiistinde
G1 fazindan S fazina geg¢isi diizenleyen mekanizmay1 hedef alarak tiimor hiicrelerinin
cogalmasini engellemektedir. Bu ajanlarin endokrin tedavi ile kombinasyonu,
ozellikle metastatik HR+/HER2- meme kanserinde sagkalim siirelerini anlamli 6l¢iide

uzatmistir (6).

CDK4/6 inhibitorlerinin en sik bildirilen yan etkisi hematolojik toksisiteler,
ozellikle nétropenidir. Notropeni, enfeksiyon riskini artiran énemli bir komplikasyon
olmasinin yant sira, tedavi dozlarinin azaltilmasina veya tedavi aralariin uzatilmasina
neden olarak tedavi etkinligini dolayli yoldan etkileyebilir. Bununla birlikte, bazi
calismalarda CDK4/6 inhibitorlerine bagl gelisen ndtropeninin, kemoterapiden farkl
olarak, daha az klinik belirtiye yol actig1 ve nadiren febril nétropeniye neden oldugu
bildirilmistir (7). Ayrica, baz1 veriler, CDK4/6 inhibitoriine bagli ndtropeninin
tedaviye yanitla iligkili olabilecegini, dolayisiyla prognostik bir belirte¢ olabilecegini

one siirmektedir (8).



Bu baglamda, CDK4/6 inhibitdrii ile tedavi edilen HR+/HER2- ileri evre meme
kanserli hastalarda nétropeni gelisiminin sikligi, klinik ve demografik faktorlerle
iligkisi, progresyonsuz sagkalim (PFS) iizerindeki etkisi ve prediktif/prognostik

degerinin ortaya konmasi klinik uygulamalar ac¢isindan 6nemli bilgiler saglayabilir.

Bu ¢alismanin amaci, hormon reseptdrii pozitif, HER2 negatif metastatik meme
kanseri nedeniyle CDK4/6 inhibitorii (palbosiklib veya ribosiklib) tedavisi alan
hastalarda: Grad 3-4 notropeni gelisim oranlarini belirlemek, nétropeni gelisimi ile
klinik ve demografik degiskenler (viicut kitle indeksi [VKI], menopoz durumu, PR
durumu, metastaz paterni vb.) arasindaki iliskiyi degerlendirmek, ndtropeni
gelisiminin progresyonsuz sagkalim (PFS) {izerine etkisini incelemek, ndtropeni

gelisimini 6ngorebilecek prediktif faktorleri tanimlamaktir.

Bu dogrultuda elde edilecek bulgularin, tedavi siirecinde hasta yonetiminin
bireysellestirilmesine katki saglayacagi ve CDK4/6 inhibitor tedavisine bagli gelisen
en Onemli hematolojik toksisite olan notropeninin klinik anlaminin daha iyi

anlasilmasina 151k tutacagi ongoriilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Kanser, diinya genelinde 6nde gelen o6liim nedenlerinden biri olup, yasam
siirelerini uzatma cabalar1 O6niinde 6nemli bir engel olusturmaktadir (9). Kanserin
goriilme siklig1 ve buna bagl 6liim oranlar1 diinya genelinde artis gostermektedir. Bu
artista, nlifusun yaslanmasi ve artmasinin yani sira, kansere neden olan risk
faktorlerindeki degisimler 6nemli rol oynamaktadir. S6z konusu faktorlerin biiytik bir
kism1 sosyoekonomik gelismeyle iligkili bulunmaktadir (9). Son on yil igerisinde,
meme kanserinin yillik insidans oran1 ortalama %0,5 artmistir (10). Kadinlarda en sik
goriilen malignite olan meme kanseri, tim onkolojik vakalarin %36'si
olusturmaktadir. 2018 yilinda yaklagik 2.089 milyon kadina meme kanseri tanisi
konulmustur (11). 2020 itibariyle meme kanseri, kadinlarda en yaygin tan1 alan kanser

tiirii olmus ve tahmini 2,26 milyon yeni vaka bildirilmistir (9).

Mevcut projeksiyonlara gore, 2040 yilina kadar meme kanseri insidansinin yillik
3 milyon vakay1 asmasi beklenmektedir (12). Cografi ve demografik farkliliklar,
genetik, ¢evresel, sosyoekonomik ve saglik hizmetlerine erisim gibi ¢esitli faktorlerin
etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (13). Yiiksek insani gelisme endeksine (HDI)
sahip Kuzey Amerika, Avustralya ve Kuzey-Bat1 Avrupa gibi bolgelerde, daha diisiik
HDI'ye sahip iilkelere kiyasla meme kanseri insidansi daha yiiksek bulunmustur (10).
Meme kanseri goriilme sikligi diinyanin tiim bolgelerinde artmaktadir, ancak en
yiiksek goriilme sikligi sanayilesmis tilkelerde goriilmektedir. Kiiresel olgekte
vakalarin neredeyse yaris1 gelismis lilkelerdedir (11). Erken tam1 yontemlerindeki
ilerlemeler ve farmakoterapideki hizli gelismelere ragmen, meme kanseri, kadinlarda
malignite kaynakli 61iim nedenleri arasinda ilk siray1 almaktadir. 2022 yilinda 666.103
kisi bu hastalik nedeniyle hayatin1 kaybetmistir. Morbidite oranlarindan farkl: olarak,

bu maligniteye bagli en yiiksek 6liim oranlar1 gelismekte olan tilkelerde kaydedilmistir

(14).



2.2. Risk Faktorleri

Meme kanserinin kesin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte,
hastaligin gelisiminde etkili oldugu bilinen pek ¢ok risk faktorii tanimlanmistir. Bu
faktorler arasinda en 6ne ¢ikanlar; cinsiyet, yas ve sosyoekonomik diizeydir. Bununla
birlikte, hormonal faktorler (6zellikle dstrojene uzun siire maruz kalma), dogurganlik
Oykiisii (dogum sayisi, ilk dogum yasi) ve emzirme siiresi gibi tireme sagligiyla iligkili

degiskenlerin de hastalik riskini etkiledigi bilinmektedir.

Genetik yatkinlik, hormon replasman tedavisinin kullanimi, sagliksiz beslenme
aligkanliklar1 ve buna baglh gelisen obezite de meme kanseri gelisimiyle
iliskilendirilmistir. Ayrica hormonal kontrasepsiyon yontemlerinin kullanimi, diizenli
alkol tiikketimi ve geng yasta iyonizan radyasyona maruziyet de dnemli risk faktorleri

arasinda yer almaktadir (11).

2.2.1. Cinsiyet

Erkeklerde goriilen meme kanseri, olduk¢a nadir olup tim meme kanseri
vakalariin %1’inden azin1 olusturmaktadir. Bati toplumlarinda erkeklerde saptanan
tiim malignitelerin yalnizca yaklasik %0,5’1 meme kanseridir. Epidemiyolojik veriler,
erkeklerin yasam boyu meme kanseri gelistirme riskinin yaklagik 1:1000 oldugunu

gostermektedir. Buna karsilik kadinlarda bu oran yaklasik 1:8 olarak bildirilmektedir
(15).

2.2.2. Yas

Yag, meme kanseri i¢in en onemli risk faktorlerinden biridir. Gilinlimiizde meme
kanseri hastalarinin yaklasik %80'ini 50 yas tistii bireyler olustururken, %40'tan
fazlasini ise 65 yas istii bireyler olusturmaktadir (16). Her ne kadar insidans tiim yas

gruplarinda artig gosterse de, 50 yas alt1 kadinlarda artis oran1 daha belirgindir (17).



Meme kanseri goriilme siklig1 yasla birlikte 6nemli 6lclide artar ve menopoz
caginda zirveye ulasir ve daha sonra kademeli olarak azalir veya sabit kalir (18).
Ormegin, 50 yas iizerindeki kadmnlarda meme kanseri insidansinin daha yiiksek
oldugunu gosteren vaka-kontrol calismalar1 mevcuttur (19). Ancak, geng yasta tani
alan kadinlarda tiimorler genellikle daha biiyiik boyutta, daha ileri evrede ve lenf nodu
tutulumu ile birlikte ortaya ¢ikmakta; bu durum sagkalim oranlarinin daha diisiik

olmasina yol agmaktadir (20).

2.2.3. Kan Grubu

Kan grubu ile meme kanseri arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alismalar, celiskili
sonuglar bildirmistir. Baz1 arastirmalarda, A kan grubuna ve Rh pozitif faktore sahip
kadinlarin meme kanserine yakalanma riskinin daha yiiksek oldugu ve kan grubu AB
ve Rh negatif olan kadinlarin ise meme kanserine yakalanma riskinin daha diisiik
oldugu oOne siiriilmistiir (21). Bu sonuglar 2015 yilinda yapilan bir calismayla
dogrulanmis olsa da (22), diger bir¢ok arastirma bu iki degisken arasinda anlamli bir
iliski saptamamistir (23, 24). Bu durum, kan grubunun meme kanseri tlizerindeki
etkisinin hala netlik kazanmadigin1 gostermektedir ve daha ileri arastirmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

2.2.4. Genetik Faktorler, Aile Oykiisii

Meme kanseri vakalarmin biiylik bir kismi sporadik olarak gelismekte olup,
yalnizca %5-10"u kalitsal genetik degisimlere baglanmaktadir. Bu baglamda en iyi
tanimlanmis genetik risk faktorleri BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki mutasyonlardir
(25).

BRCA1 geni, kromozom 17 iizerinde yer alan ve DNA hasarmin onarmmi ile
hiicresel genomik stabilitenin saglanmasinda gorev alan tiimor baskilayici bir gendir.
BRCAL1, RNA polimeraz II ile etkilesime girerek histon deasetilaz kompleksleriyle
birlikte transkripsiyon, DNA onarimi ve rekombinasyon mekanizmalarinda islev

goriir. Benzer sekilde, BRCA2 geni de kromozom 13 iizerinde yer almakta olup



BRCAL1 ile homolog rekombinasyon yoluyla ¢ift zincirli DNA kiriklarinin onariminda
kilit rol oynar (26).

BRCA1/2 mutasyonlart meme kanseri hastalarinin yalnizca %3-5’inde
saptanmasina karsin, bu genlerin yliksek penetransi nedeniyle tasiyici bireyler yagsam
boyu belirgin sekilde artmis kanser riski tasimaktadir. Bu bireylerin meme kanseri
gelistirme riskinin, genel popiilasyona gore yaklasik 10 kat daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir.

BRCA genlerinin yani sira, yiiksek penetransa sahip diger tiimor baskilayici gen
mutasyonlart da meme kanserine yatkinlik olusturabilir. Bunlar arasinda TP53 (Li-
Fraumeni sendromu) ve PTEN (Cowden sendromu) genleri yer almaktadir. TP53
mutasyonu tastyan kadinlarin 70 yasina kadar meme kanseri gelistirme riski %54’e
ulagirken, Cowden sendromlu bireylerde bu risk %25-50 araligindadir. Ancak bu

sendromlar nadir goriilmektedir (27).

Orta derecede penetransa sahip genetik varyantlar arasinda ATM, BRIP1, CHEK?2
ve PALB2 genleri 6ne ¢ikmaktadir. Bu genlerdeki mutasyonlar, tasiyicilarda 2 ila 3
kat daha yiiksek meme kanseri riski ile iligkilidir. Bu genetik degisimlerin varligi,
ozellikle aile Oykiisii bulunan bireylerde tarama ve genetik danismanlik agisindan

Oonem arz etmektedir.(28).

Aile 6ykiisii, meme kanseri gelisiminde bagimsiz ve giiclii bir risk faktorii olarak
kabul edilmektedir. Meme kanseri tanisi alan bireylerin yaklasik %13 ila %19’u,

birinci derece akrabalarinda da ayni taninin bulundugunu bildirmektedir (29).

Arastirmacilar, BRCA mutasyonu negatif olan ve ailesinde meme kanseri ykiisii
olan (50 yasin altindaki kadinlarda iki veya daha fazla vaka, herhangi bir yasta ii¢ veya
daha fazla vaka) kadinlarin meme kanserine yakalanma olasiliginin yaklasik 11 kat

daha fazla oldugunu bildirmektedir (30).

10



Ingiltere'de yiiriitiilen ve 113.000’den fazla kadim kapsayan genis Slcekli bir
kohort ¢aligmasinda, birinci derece akrabasinda meme kanseri bulunan bireylerin, aile
Oykiisii olmayanlara kiyasla bu hastaliga yakalanma riskinin 1,75 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir. Eger bireyin iki veya daha fazla birinci derece akrabasinda meme kanseri
Oykiisii varsa, bu risk 2,5 kat veya daha da iizerine ¢ikmaktadir Bu bulgular, aile
Oykiisiiniin meme kanseri tarama programlarina dahil edilmesi ve bireysellestirilmis

risk hesaplamalar1 agisindan 6nemini ortaya koymaktadir (31).

2.2.5. Reprodiiktif Faktorler

Ureme &ykiisiine iliskin cesitli faktorler, meme kanseri gelisim riski iizerinde
onemli bir etkiye sahiptir. Ozellikle erken yasta menars, ge¢ yasta menopoz, gec yasta
ilk gebelik ve diisiik dogum sayisi, meme kanseri riskini artiran baglica reprodiiktif
faktorler arasinda yer almaktadir. Literatiirde, menopoz yasindaki her bir yillik
gecikmenin meme kanseri riskini yaklagik %3 oraninda artirdigi; buna karsilik, menars
yasindaki her bir yillik gecikmenin bu riski %5 oraninda azalttig1 bildirilmektedir.
Ayrica, her ek dogumun meme kanseri riskini yaklasik %10 oraninda azalttigi

belirtilmistir (32-34).

Reprodiiktif faktorlerin etkisi dstrojen reseptorii (ER) durumuna gore degiskenlik
gostermektedir. Nullipar kadinlara kiyasla {i¢ veya daha fazla dogum yapmis
kadinlarda, ER pozitif (ER+) ve ER negatif (ER—) meme kanseri gelisme riski sirasiyla
%30 (OR: 0,7) ve %10 (OR: 0,9) oraninda daha diistiktiir. Benzer sekilde, ilk dogumun
30 yas ve sonrasinda ger¢eklesmesi, 25 yas altina kiyasla ER+ olgularda daha belirgin

olmak tizere meme kanseri riskini artirmaktadir (OR: 1,6'ya kars1 1,2) (35).
2.2.6. Benign Meme Hastalhiklar:

Meme dokusunda goriilen benign (iyi huylu) degisiklikler, meme kanseri gelisme
riskini anlamli 6lgiide artirabilmektedir. Ozellikle atipik proliferatif lezyonlar, bu risk

acisindan daha dikkat g¢ekicidir. Atipik duktal hiperplazi (ADH) ve atipik lobiiler
hiperplazi (ALH) gibi lezyonlar, bireyde meme kanseri gelisme olasiligini dort ila bes
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kat artirirken, atipi icermeyen proliferatif lezyonlar ise bu riski yaklasik iki katina

¢ikarabilmektedir (36).

Hartmann ve arkadaglarinin gergeklestirdigi biiylik 6lgekli bir kohort ¢aligmast,
benign meme lezyonlarmin alt tiplerine gore meme kanseri gelisme risklerini
karsilagtirmali olarak degerlendirmistir. Genel kohortta meme kanseri gelisimi i¢in
goreceli risk (RR) 1,56 olarak bulunmustur (95% CI, 1,45-1,68) ve bu artmis riskin
biyopsiden sonraki 25 yil boyunca devam ettigi belirtilmistir. Proliferatif 6zellik
tasimayan lezyonlar i¢cin RR 1,27 (95% CI, 1,15-1,41) iken, atipisiz proliferatif
lezyonlar i¢in bu oran 1,88’e yiikselmistir (95% CI, 1,66-2,12). En yiiksek risk, atipik
proliferatif lezyonlara sahip bireylerde goriilmiis olup, RR degeri 4,24 olarak rapor
edilmistir (95% CI, 3,26-5,41). Ayrica, benign degisikliklerin daha erken yasta
(6rnegin <55 yas) teshis edilmesi, ileri yasta teshise kiyasla meme kanseri gelisme

riskinde daha belirgin bir artisla iliskilendirilmistir (37).

2.2.7. Radyasyon Maruziyeti

Meme kanseri gelisiminde iyonlastirici radyasyona maruziyet 6nemli bir ¢evresel
risk faktorii olarak tanimlanmaktadir. Bu risk; maruz kalinan yas, genetik yatkinlik,
radyasyonun uygulandigi anatomik bolge ve verilen toplam doz gibi ¢esitli
faktdrlerden etkilenmektedir. Ozellikle 30 yas altindaki bireylerde, radyoterapi sonrasi

meme kanseri gelisme riski anlamli 6l¢iide artmaktadir (38).

Moskowitz ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, 21 yasindan Once
gogls bolgesine radyoterapi uygulanan kadinlarda, radyasyonun dozu ve uygulama
alanina bagli olarak meme kanseri riski degerlendirilmistir. Bu ¢alisma, daha genis
alanlara (6rnegin tiim torakal bolge) diisikk dozda (14 Gy) uygulanan radyasyonun,
meme kanseri riskini daha dar alanlara yiiksek dozda (3040 Gy) uygulanan
radyasyona kiyasla daha fazla artirdigimi gostermistir (39, 40). Ek olarak, John ve
arkadaslarinin gerceklestirdigi bir calismada, gegmiste tan1 amagh gogiis radyografisi
cektiren (Orn. tliberkiiloz veya pnomoni nedeniyle) kadinlarin da meme kanseri

acisindan artmus risk altinda oldugu bildirilmistir (39).

12



Iyonlastiric1 radyasyonun meme kanseri riskini artirici etkisi, DNA hasari, reaktif
oksijen ve nitrojen tiirlerinin (RONS) iiretimi, inflamasyon ve epigenetik degisiklikler
gibi mekanizmalar tizerinden gerceklesmektedir. Bu molekiiler olaylar, hiicresel
diizeyde genomik instabiliteye, onkogen aktivasyonuna ve tiimor supresor genlerde
bozulmaya neden olabilir. Ayrica inflamasyonun siirmesi, RONS iiretimini artirarak

bu dongiiyii giiclendirmekte ve tiimoral siirecleri desteklemektedir (41).

2.2.8. Ostrojen Maruziyeti

Hem endojen hem de eksojen Ostrojenler meme kanseri riskiyle iliskilidir.
Endojen Ostrojen genellikle premenopozal kadinlarda overler tarafindan iretilir ve
overlerin alinmasi meme kanseri riskini azaltabilir (42). Eksojen Ostrojen kaynaklari
arasinda oral kontraseptifler ve hormon replasman tedavisi (HRT) yer almaktadir. Oral
kontraseptifler, 1960°lardan bu yana yaygin olarak kullanilmakta olup, yan etkilerinin
azaltilmasi1 amaciyla formiilasyonlar iyilestirilmistir. Ancak, oral kontraseptiflerin
kullamimi, o6zellikle Afro-Amerikan ve Iranli kadinlar arasinda hala yiiksek risk
tagimaktadir (43, 44). Bununla birlikte, oral kontraseptifler, bunlar1 10 yildan uzun
siire kullanmay1 birakan kadinlarda meme kanseri riskini artirmaz (32). HRT,
perimenopozal ve postmenopozal kadinlarda eksojen dstrojen veya diger hormonlarin
uygulanmasini igeren bir tedavi seklidir. HRT kullaniminin meme kanseri riskini
artirabilecegine dair birgok caliyma mevcuttur. Ornegin, Ingiltere’deki Million
Women Study, HRT kullananlar ile hi¢ kullanmayanlar arasinda 1,66’lik bir rolatif
risk (RR) bildirmistir (45). Seks steroidleri meme hiicrelerinin biiylimesini ve
boliinmesini uyarir ve endojen seks steroidlerinin seviyelerinin meme kanseri riski ve
postmenopozal kadinlarda devam eden tiimdr biiyiimesiyle iliskili oldugu gozlemi iyi
bilinmektedir. Endojen Hormonlar ve Meme Kanseri Isbirligi Grubu tarafindan
yapilan dokuz prospektif calismanin meta analizinde, dstradiol konsantrasyonunun iki
katina ¢gikmasinin genel olarak 1,29’luk bir rélatif risk artisiyla (ylizde 95 giliven araligi
1,15-1,44; p <0,001) sonuglandig1 bildirilmistir (46).
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Asya’da 22.929 kadin lizerinde yapilan bir calismada, HRT kullaniminin 4 y1l ve
8 y1l sonunda sirastyla 1,48 ve 1,95 olan Hazard Ratio (HR) degerleriyle meme kanseri

riskini artirdig1 gosterilmistir (47).

Ancak HRT kullaniminin sonlandirilmasindan sadece iki y1l sonra meme kanseri

riski belirgin bir sekilde azalmaktadir (48).

HRT'nin olumsuz etkilerinin 2003 yilinda Kadin Saglig1 Girisimi'nin randomize
kontrollii ¢alismasina dayanarak yayinlanmasindan bu yana, HRT kullanimindaki
azalma nedeniyle Amerika'da meme kanseri goriilme orani yaklasik %7 oraninda

azalmistir (49).

2.2.9. Alkol Tiiketimi

Cok sayida ¢alisma, alkol tiiketimi ile meme kanseri riskinin artmasi arasinda bir
iliski oldugunu gostermektedir (50-53). Bu iliski birka¢ mekanizmadan kaynaklanir;
alkol, karacigerdeki metabolizmalarin1 inhibe ederek ve androjenlerin Ostrojenlere
doniisiimiinii  arttirarak kandaki Ostrojen konsantrasyonunun artmasina katkida
bulunur. Ayrica, bagisiklik sistemi ve DNA onarim siire¢leri tizerinde inhibitor bir
etkiye sahiptir, hiicresel ¢ogalmay1 ve migrasyonu arttirabilir. Alkoliin metabolitleri
aymi zamanda kanserojen Ozellik gostermektedir (54). Giinde 10 gr. saf alkol

titkketiminin meme kanseri riskini %9 oraninda artirdig1 tahmin edilmektedir (55).
2.2.10. Sigara

Tiitlin {riinlerinde bulunan kanserojen bilesikler, meme dokusuna tasinarak
onkogenler ve baskilayici genlerde (6zellikle p53) mutasyon olasiligini artirmaktadir.
Bu nedenle yalmizca aktif icicilik degil, pasif icicilik de kanserojen siireclerin

baslamasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (56).

Sigara igmenin meme kanseri riski tizerindeki etkileri konusunda yapilan

arastirmalar bazi celigkiler icermekle birlikte, Jones ve ark. tarafindan yapilan 2017
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tarihli bir ¢calismada, erken peripubertal yasta sigara igmenin meme kanseri gelistirme
riskini orta diizeyde ancak istatistiksel olarak anlamli bir bigimde artirdig1 belirtilmistir

(57).

Ozellikle postmenopozal kadinlarda aktif sigara iciminin (HR, 1.16; %95 GA,
1.00-1.34) ve dogum oncesi sigara i¢iminin (HR, 1.18; %95 GA, 20 paket-yillik her

artis icin 1.10-1.27) meme kanseri riskini artirdig1 gézlemlenmistir (58, 59).

Ayrica, partnerlerin pasif sigara iciciligine maruz kalmasi, meme kanseri
gelistirme acisindan risk faktorii olarak belirlenmis ve 6zellikle ER +/PR + ¢ift pozitif

meme kanseri riskini artirdig1 saptanmaistir (60).

2.2.11. Diyet

Beslenme ile meme kanseri riski arasindaki iligki, cesitli aragtirmalarin odak
noktalarindan biri olmustur; ancak bu iligkiler arasinda tutarsizliklar bulunmaktadir.
Bir kohort caligmasinda, toplam et tiiketimi ve islenmemis et tiiketimindeki artisin
(HR, 1.20; %95 GA, 0.86-1.68) meme kanseri riski ile iliskilendirildigi bildirilmistir
(61).

Avrupa’da yapilan bir diger prospektif calismada ise, doymus yag tiiketimi ile
meme kanseri riski arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (HR, 1.13; %95 GA, 1.00-
1.27; p, 0.038) (62).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO), asir1 islenmis et, yalnizca gastrointestinal
malignitelerin degil ayn1 zamanda meme kanserinin riskini de artirabilecek bir Grup 1
kanserojen olarak simiflandirmistir. Doymus yaglarin asir1 alimi agisindan da benzer

gozlemler yapilmistir (63).
Asirt islenmis gidalar, sodyum, yag ve seker bakimindan zengin olup, bu besin

Ogeleri obeziteye yol agmakta ve dolayisiyla meme kanseri riskini artirmaktadir.

Islenmis gidalarin tiiketiminde %10’luk bir artisin meme kanseri riskini %11 oraninda
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artirdign gozlemlenmistir (64). Buna karsin, sebzeler, meyveler, baklagiller, tam
tahillar ve yagsiz protein acisindan zengin bir diyetin meme kanseri riskini azalttigi

bulunmustur (65, 66).

2.2.12. Obezite

Epidemiyolojik veriler, obezitenin meme kanseri gelisme riskiyle iliskili
oldugunu gostermektedir. Bu iligki, 6zellikle dstrojen reseptorii pozitif meme kanseri
gelisme egiliminde olan postmenopozal kadinlarda daha belirgindir. Ayrica menopoz
durumundan bagimsiz olarak, obez kadinlarda daha kotii klinik sonuglar
gbzlemlenmektedir (67). Wang ve ark., 50 yas ve iizerindeki kadinlarda, yiiksek Viicut
Kitle indeksi (VKI) ile meme kanseri riskinin, diisiik VK1 ne sahip kadinlara gére daha
ylksek oldugunu bildirmistir (68).

Meme kanseri, ¢cok faktorlii bir hastalik olup, genetik, ¢evresel ve biyolojik
etmenlerin etkilesimi sonucunda gelisir. Aile Oykiisii, reprodiiktif faktorler, benign
meme hastaliklari, radyasyon maruziyeti ve Ostrojen gibi hormonel faktorler, kanser
riskini artiran 6nemli unsurlar arasinda yer alir. Ayrica, yasam tarzi faktorleri de
Onemli bir rol oynamaktadir; alkol tiiketimi, sigara i¢imi, diyet aligkanliklar1 ve obezite
gibi etmenler, meme kanseri gelisme riskini artiran faktorlerdir. Bu risk faktorlerinin
her biri, farkli biyolojik mekanizmalarla meme hiicrelerinin kanserlesme siirecini
tetikleyebilir. Erken tan1 ve risk faktorlerinin dogru bir sekilde degerlendirilmesi,
hastalarin prognozunun iyilestirilmesi a¢isindan biiyilk énem tasir. Bu baglamda,
meme kanseri risk faktorlerinin anlagilmasi, daha etkili Onleme stratejileri

gelistirilmesine ve tedavi siirecinin kisiye 6zel hale getirilmesine olanak saglar.
2.3. Meme Kanserinde Tarama
Meme kanseri genellikle tarama veya tan1 muayenesini gerektiren bir semptom

(6rnegin agr1 veya elle hissedilen kitle) ile teshis edilir. Saglikli kadinlarin taranmasi,

daha kiictik, diigiikk metastaz riski tastyan ve meme koruyucu cerrahi ile sinirl aksiller
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cerrahinin uygulanabildigi, kemoterapi gereksinimi daha diisiik olan tiimdrlerin erken

tespit edilmesini saglar (69).

Meme kanseri tarama Onerilerinin, bireylerin risk diizeyine gore belirlenmesi
gerekmektedir. Kadinlar, ortalama risk tasiyanlar ve artmis risk tasiyanlar (6rnegin
BRCA1/2 mutasyonlar1) olmak iizere iki temel gruba ayrilmaktadir. Mamografi,
meme kanseri mortalitesini azaltmada etkinligi kanitlanmig tek tarama yontemi oldugu

icin, bu alandaki en 6nemli goriintiilleme araci olarak kabul edilmektedir (70).

American Cancer Society (ACS), meme kanseri icin ortalama risk tasiyan bir

kadin belirlemek amaciyla asagidaki faktorlerin yoklugunu esas almaktadir (71):

e Meme kanseri dykiisii

e Giiglii bir aile meme kanseri oykiisii

e Meme kanseri riskini artirdigi bilinen bir genetik mutasyon (Ornegin,
BRCA)

e 30 yasindan dnce gogiis bolgesine radyasyon tedavisi oykiisii

Ortalama riskli kadinlar i¢in ACS tarama onerileri su sekildedir (71):

e 40-44 yas- Yillik mamografi ile taramaya baslanmasi 6nerilmektedir.

e 45-54 yas- Yillik mamografi yapilmasi 6nerilmektedir.

e 55 yas ve iizeri- Iki yilda bir taramaya gecmek &nerilmektedir. Kadin
saglikli oldugu ve en az 10 yillik bir yasam beklentisi oldugu siirece

taramaya devam edilmesi 6nerilmektedir.

Ortalama riskli kadinlarda herhangi bir yasta meme kanseri taramasi i¢in klinik

meme muayeneleri 6nerilmemektedir.

Yiiksek risk altindaki kadinlar igin ACS, her yil meme manyetik rezonans

goriintiileme (MRI) ve mamografi ile meme kanseri taramasi yapilmasini 6neriyor; bu
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tarama genellikle 30 yasinda baslayip saglikli olduklari siirece devam etmesi seklinde

onerilmekte. Yiiksek risk olusturan faktorler sunlardir (71):

e Aile gegmisine dayanan risk degerlendirme araglarina gore, yaklasik %20-
25 veya daha fazla yagsam boyu meme kanseri riski

e Genetik testte BRCA1 veya BRCA2 gen mutasyonu gosterilmis olmasi

e Kendisi genetik test yaptirmamigsa, birinci derece akrabada BRCA1 veya
BRCAZ2 gen mutasyonu

e 10 ila 30 yaslar1 arasinda gogse radyasyon tedavisi almis olanlar

e Kendisinde veya birinci derece akrabalarinda Li-Fraumeni sendromu,

Cowden sendromu veya Bannayan-Riley-Ruvalcaba sendromu

Meme Kanseri Tarama Programi Ulusal Standartlari’na gore kadinlarin 40
yasinda mamografi ¢ektirmeye baslamasi ve her iki yilda bir tekrarlayarak 69 yasina
kadar c¢ektirmeleri onerilmektedir. Asil tarama yontemi mamografi olmakla birlikte,
mamografinin etkinligini artirmak amaciyla taramaya katilan her kadina klinik meme
muayenesi de yapilmalidir. Ayrica toplumda farkindalik olusturmak amaciyla 20
yasindan sonra her kadina kendi kendine meme muayenesi yapmalar1 i¢in danismanlik

hizmeti verilmelidir (72).

Dens meme dokusuna sahip kadinlarda, mamografiye ek olarak ultrason
kullanilmast kanser tespit oranlarini artirmaktadir. Yapilan biiyiik bir prospektif
tarama ¢alismasinda, dens memeli ve yiiksek risk tasiyan kadinlarda mamografi ve
ultrason kombinasyonu ile 1000 vakada 4,3 ek kanser tespiti yapilmigtir. Dens memeli
kadinlarda mamografinin duyarlilign  %350,0 iken, mamografi ve ultrason

kombinasyonunun duyarlilig1 %77,5 olarak bulunmustur (73).

Kontrastli meme manyetik rezonans goriintiileme (MRI), meme kanserinin
tespitinde oldukca sensitiftir ve %90-93'liik bir sensitivite gdsterir; bu, yiiksek riskli
kadinlarda mamografi ve ultrasonun birlikte kullanildig1 %48-63'liikk sensiviteden daha
yiiksektir (74). Ancak, MRI taramasimin 6zgiilliigii daha diisiik oldugu i¢in yiiksek
oranda yanlig pozitif sonuglarla karsilagilabilir (75).
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Mevcut kanitlar, ortalama risk tasiyan kadinlarda tarama yontemi olarak meme
MRI kullanimin1 desteklemezken, meme kanseri riski yiiksek olan kadinlarda, 6rnegin
bilinen genetik yatkinligi olanlarda veya gii¢lii aile Oykiisii olanlarda erken tespit igin
MRI taramasinin faydalari birka¢ ¢alismada gosterilmistir. Bazi tilkeler meme kanseri

riskinin yiiksek oldugu kadinlarda MRI taramasi1 dnermektedir (76-78).

2.4. Tam

Tani, bilateral tanisal mamografi ve her iki memenin ve bdlgesel lenf
diigiimlerinin (LN) US'sini igeren goriintiilemeyle birlikte klinik muayeneye dayanir

(79). Semptomatik olgularda iki boyutlu dijital mamografi kullanilmalidir (80).

Meme kanserlerinin ¢ogu anormal mamogram sonucu teshis edilir, ancak tim
mamografi bulgular1 kanseri temsil etmez. Tarama mamograminda bir anormallik
bulunursa, daha ileri degerlendirme i¢in tanisal mamografi ve US kullanilir. Tanisal
mamografi ardindan lezyon, daha ileri yonetimin belirlenmesi amaciyla Meme
Goriintlileme-Raporlama ve Veri Sistemi (BI-RADS) degerlendirme kategorilerinden

birine atanir (81):

e BI-RADS 1 veya 2: Normal veya benign bulgular. Hasta rutin yillik tarama
mamografisine devam edebilir.

e BI-RADS 3: Muhtemelen benign bulgular. Alti ay sonra tanisal
mamogram tekrarlanmalidir.

e BI-RADS 4: Malignite agisindan siipheli. BI-RADS 4 lezyonlari, duktal
karsinoma in situ (DCIS) veya invaziv kanser olma olasiligi ile %3 ila %94
oraninda malignite riski tasir.

e BI-RADS 5: Maligniteye isaret eden yliksek olasilik. Bu tiir lezyonlarin
malign olma olasilig1 %95 ve iizeridir. Biyopsi ile, BI-RADS 5 (ve bazi
BI-RADS 4C, malignite riski %50 ila 9%94) hastalarina erken cerrahi
konsiiltasyon onerilebilir.

e BI-RADS 6: Biyopsi ile kanitlanmig bilinen malignite.
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Standart goriintiilemeyi takiben belirsizlik olmasi durumunda ve asagidaki gibi

6zel klinik durumlarda MRI 6nerilir (82):

e BRCA1/2 mutasyonlar1 ve diger yliksek riskli patojenik varyantlarla
iligkili ailevi meme kanseri oykiist

e Lobiiler kanserler (yaygin multifokalite, kontralateral meme kanseri tespiti
veya konservatif cerrahi planlama dahil)

e Multifokalite ve/veya multisentriklik siiphesi

e Konvansiyonel goriintiileme ile klinik muayene arasinda tutarsizlik

e Konvansiyonel goriintiileme bulgulart kesin olmadiginda (6rn. gizli
primer tiimorlii pozitif aksiller lenf nodu)

e Meme implantlarinin varlig

Meme kanseri tanisinin temeli, hala standart patomorfolojik tan1 yontemlerine

dayanmaktadir (83).

Histopatolojik inceleme sonuglari, sadece tiimoriin histolojik tipini, histolojik
malignite derecesini, TNM siniflamasina gore evrelemesini, cerrahi islem durumunu
veya kanser hiicrelerinin peritiimoral damarlari infiltre edip etmedigini degil; ayni
zamanda steroid reseptorlerinin (8strojen ve progesteron) ekspresyonunu,

HER2 reseptorii durumunu ve hiicre proliferasyon indeksi (Ki-67) seviyesini de

icermelidir (84).

Yukarida belirtilen tiim parametrelerin giivenilir bir sekilde degerlendirilmesi, kor
igne biyopsisiyle ya da intraoperatif ve postoperatif olarak elde edilen materyalin
incelenmesi sayesinde miimkiindiir (85).

2.5. Smiflandirma
Meme kanseri, klinik, histopatolojik ve molekiiler diizeyde olduk¢a heterojen bir

hastalik grubunu temsil etmektedir. Bu heterojenite, timor hiicrelerinin morfolojik

ozelliklerinden biyolojik davranislarina, tedavi yanitlarindan hastaligin prognozuna
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kadar bircok alanda belirleyici rol oynamaktadir. Histolojik ve molekiiler
siniflandirma, bu baglamda yalnizca dogru taninin konulmasi agisindan degil; ayni
zamanda kisiye 6zgii tedavi yaklagimlarinin planlanmasi ve hastaligin seyri hakkinda

Ongoriide bulunulmasi agisindan da hayati 6neme sahiptir (86-88).

2.5.1. Meme Kanserinde Histolojik Siniflama

Meme kanseri histolojik olarak ¢ok ¢esitli alt tiplere ayrilir ve bu siniflama, timér
hiicrelerinin mikroskobik goriinlimiine ve histogenezine dayanir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin (DSO) 5. baski meme tiimorleri simiflamasma gére meme kanserleri

invaziv ve in situ olmak iizere iki ana gruba ayrilir (89).

2.5.1.1 In Situ Karsinomlar

In situ lezyonlar, duktal veya lobiiler yapilarda sinirli kalmis, bazal membran
invaze etmemis, malign epitelyal proliferasyonlar olup, invaziv kansere donlisme riski

tastyan Onciil lezyonlardir.

Duktal karsinoma in situ (DKIS): En sik goriilen in situ lezyondur. Meme
kanseri tarama programlar1 sayesinde erken evrede saptanabilir. Mikroskobik olarak
kalsifikasyonlar, komedonekroz, solid, kribriform, mikropapiller gibi paternler
goriilebilir. Yiiksek niikleer dereceli DKIS’ler invaziv kansere donilisme riski

acisindan daha ytiiksek risk tagir (90, 91).

Lobiiler karsinoma in situ (LKIS): Genellikle tesadiifen saptanir ve belirgin
radyolojik bulgusu yoktur. LKIS, invaziv lobiiler karsinom i¢in bir risk faktorii olarak
degerlendirilir ve hem ipsilateral hem kontralateral memede kanser gelisme riskini

artirir (91).

21



2.5.1.2 invaziv (Infiltratif) Karsinomlar

Invaziv meme kanserleri, bazal membranm asmis ve cevre stromaya yayilmis

malign hiicrelerle karakterizedir. En sik goriilen histolojik tipler sunlardir:

Invaziv duktal karsinom (IDK) — NST (no special type): Tiim invaziv meme
kanserlerinin %70-80’ini olusturur. Histolojik olarak pleomorfik niikleuslar, tubiil
formasyonlari, mitoz orani gibi parametrelere gore Elston-Ellis (Nottingham)

derecelendirme sistemi ile gruplandirilir (86).

Invaziv lobiiler karsinom (ILK): Tiim invaziv meme kanserlerinin yaklasik
%10-15’1ni olusturur. Histolojik olarak kiictik, tek sira halinde dizilmis, “Indian file”
goriiniimiinde hiicrelerle karakterizedir. E-kaderin (E-cadherin) ekspresyonunun

kaybi, ILK’nin ayirt edici bir 6zelligidir (92).

Tiibiiler karsinom: Diisiik dereceli, iyi diferansiye bir timordiir. Mikroskopta en

az %90 oraninda diizgiin tubiil yapilarindan olusur. Prognozu oldukga iyidir (89).

Miisin6z (kolloid) karsinom: Ekstraselliiler miisin golleri i¢inde yilizen timor
hiicreleri ile karakterizedir. Genellikle postmenopozal kadinlarda goriiliir ve yavas

seyirlidir (93).

Mediiller karsinom: Iyi sinirli, lenfoplazmositer infiltrasyon gdsteren solid
yapidaki tiimorlerdir. Triple-negatif meme kanserleri ile iliskilidir, ancak paradoksal

olarak nispeten iyi prognozludur (94).
Metaplastik karsinom: Nadir, yiiksek dereceli ve kotli prognozlu bir tiimor alt

tipidir. Epitelyal-mezenkimal doniisiim goOsteren hiicreler igerir ve kemoterapiye

direngli olabilir (95).
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Papiller, mikropapiller, apokrin, sekretuar, adenoid kistik ve diger 6zel tipler:
Nadir goriilen 6zel alt tiplere girer. Klinik davranislart tiimore 6zgii farklilik

gosterebilir.

2.5.2 Molekiiler Siniflama

Klinik pratikte rutin olarak degerlendirilen patomorfolojik parametreler, meme
kanserinin seyri hakkinda yeterli ongorii sunmakta yetersiz kalabilmektedir. Bu
durum, uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesini gii¢lestirmektedir. Morfolojik
Ozellikleri benzer olan tiimorlerin farkli klinik seyirler gostermesi, genetik
profillerindeki farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Gen ekspresyon caligsmalarinin
yapilmasiyla meme kanserinin bes molekiiler alt tipi tanimlanmistir: luminal A,
luminal B, HER2 pozitif non-luminal, bazal benzeri (basal-like) ve 6zel histolojik
tipler. Bu molekiiler alt tipler, immiinohistokimyasal belirteclere dayali olarak

tanimlanan kanser hiicrelerinin immiinofenotipleriyle uyumludur.

Luminal A alt tipi, Ostrojen reseptorii aktivitesiyle iliskili genlerin yiiksek
ekspresyonu ile karakterizedir. Buna karsilik, bu alt tipte proliferasyonla iligkili
genlerin ve HER2 reseptoriiyle iliskili genlerin ekspresyon diizeyi disiiktiir. Bu
molekiiler 6zellikler, luminal A alt tipinin genellikle daha iyi prognoza sahip olmasi

ve hormonal tedavilere yanit verme olasiliginin yiiksek olmasiyla iliskilidir.

Luminal B alt tipi, dstrojen reseptorii (ER) pozitifligine sahip olmakla birlikte, bu
reseptorle iligkili genlerin daha disiik diizeyde ekspresyon gosterdigi bir profille
karakterizedir. Bu tiimorlerde ayrica proliferasyon aktivitesini degerlendirmede
kullanilan Ki-67 belirtecinin ekspresyonu, Luminal A alt tipine kiyasla daha yiiksektir.
2013 St. Gallen Uluslararast Meme Kanseri Konsensiis Paneli, Luminal A ve B alt
tipleri arasinda ayrim yapilmasinda Ki-67 diizeylerinin kullanilabilecegini belirtmistir
(96). Bu alt tipin prognozu, Luminal A alt tipine kiyasla daha olumsuzdur ve adjuvan

kemoterapi gereksinimi daha fazladir.
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Bir diger 6nemli molekiiler alt tip ise bazal benzeri meme kanseridir. Bu alt tipe
siklikla “Uiclii negatif meme kanseri” (TNBC) adi da verilir; ¢linkii Ostrojen ve
progesteron reseptorlerinin yan1 sira HER2 reseptoriiniin de ekspresyonu bu
timorlerde bulunmaz. Dolayisiyla, bu reseptorlerle iliskili genlerin ekspresyonu da
yoktur. TNBC hastalar1, 6zellikle beyin metastazi gelisen olgularda, prognostik a¢idan
yiiksek risk grubunu olusturur. Bu alt tipin alt gruplarinin ayriminda, sitokeratin 5/6
(CK5/6), HER1 (EGFR) ve c-KIT gibi biyolojik belirteglerin kullanilmasi 6nerilmis
olsa da bu belirteclerin klinik pratikteki yararliligi hala tartigmalidir.

HER2 pozitif meme kanseri alt tipi ise, HER2 geninin asir1 ekspresyonu ile
karakterize olup, Ostrojen ve progesteron reseptorlerinin ekspresyonu bulunmaz. Bu
timorler, agresif klinik seyir gostermelerine karsin, HER2’ye yonelik hedeflenmis
tedavilere (trastuzumab, pertuzumab gibi) oldukca iyi yanit verebilir. Bu nedenle
erken donemde taninmalari, tedavi stratejilerinin belirlenmesinde kritik 6neme sahiptir

(97).

2.6. Immiinofenotip (Ostrojen Reseptorii, Progesteron Reseptorii, Insan

Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii 2)

Meme kanseri yonetiminde Ostrojen reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR)
ve HER2 (insan epidermal bliyiime faktorii reseptorii 2) degerlendirmesi rutin bir
uygulamadir. Bu belirtegler hem prognostik gostergeler hem de hormonal ve anti-

HER2 hedefli tedavilere yanit agisindan 6énemli prediktif faktorlerdir.

ER ve PR, normal ve neoplastik meme epitelinin biiyiimesini uyarici niikleer sex
steroid reseptorleridir. Meme kanserlerinin yaklasik %75’ inde bu reseptorler eksprese
edilir. Varliklari, hormonal tedaviye yanit alinabileceginin gii¢lii bir gostergesidir. ER
ve PR, immiinohistokimyasal (IHK) yontemle degerlendirilir ve %1'den fazla niikleer

boyanma varlig1 pozitiflik olarak kabul edilir (98).

ER/PR pozitif tiimorler genellikle diisiik derecelidir ve daha az agresif seyirlidir.

ER pozitif kanserlerin biiyiik ¢ogunlugu ayni zamanda PR pozitiftir. Ancak, bazi
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meme kanserlerinde yalnizca tek bir hormon reseptorii pozitifligi goriiliir; bu tiimorler
genellikle daha agresif davranig gosterir ve hormonal tedaviye daha az yanit verirler

(99, 100).

Meme kanserlerinin yaklasik %15’i, HER2 geninin 17ql2 {iizerindeki
amplifikasyonuyla birlikte HER2 asir1 ekspresyonu gosterir. HER2 durumu,
immiinohistokimyasal (IHK) ve DNA in situ hibridizasyon teknikleriyle birlikte
degerlendirilir (101, 102) Degerlendirme kriterleri detayli kilavuzlarla belirlenmis
olup diizenli olarak giincellenmektedir. Gliniimiizde HER?2 pozitif timérler, hiicrelerin
%10’undan fazlasinda gii¢lii sirkumferensiyel boyanma ya da HER2:CEP17 oraninin
>2 olmasi ile tanimlanir. HER2 pozitifligi, agresif klinik seyir ve kotii prognoz ile
iligkilidir ancak ayni zamanda anti-HER2 hedefli tedavilere yanit agisindan prediktif
bir gostergedir (103).

Bu ii¢ belirtegten higbirini eksprese etmeyen meme kanserleri, "ii¢lii negatif meme
kanseri (TNBC)" olarak adlandirilir ve tiim meme kanserlerinin yaklasik %10-15’ini
olusturur. TNBC'ler genellikle yiiksek derecelidir ve kotii prognozla iligkilidir. Bu

hastalar mevcut hedefe yonelik tedavilerden fayda gérmezler (104).

2.7. Evreleme

Evreleme, Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tiimdr smiflandirmasina (89) ve
Uluslararast1 Kanser Kontrol Birligi'nin (UICC) ve Amerikan Kanser Ortak
Komitesi’nin (AJCC) timor-nod-metastaz (TNM) evreleme sisteminin sekizinci

versiyonuna gore yapilmalidir (105).

UICC/AJCC TNM 8. Versiyonuna Gore Meme Tiimdrlerinin Klinik Siniflandirmasi
(82):

T (primer tiimor)

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tlimore ait kanit yok
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Tis

Tis (DCIS)
Tis (LCIS)
Tis (Paget)

T1
T1mi
Tla
T1b
Tlc
T2
T3
T4

T4a
T4b

T4c
T4d

NX

NO

N1

N2

N2a

N2b

Karsinoma in situ

Duktal karsinoma in situ

Lobiiler karsinoma in situ

Memenin Paget hastaligi, altta yatan meme parankimasinda invaziv
karsinom ve/veya karsinoma in situ (DCIS ve/veya LCIS) ile iligkili
degildir. Meme parankimasinda Paget hastalig1 ile iliskili
karsinomlar, parankimal hastaligin boyutuna ve &zelliklerine gore
kategorize edilir, ancak Paget hastaliginin varlig1 yine de not
edilmelidir.

Tiimdr en biiyiik boyutu <2 cm

Mikroinvazyon en biiyiik boyutta <0,1 cm

>0,1 cm ama en biiyiik boyutta <0,5 cm

>0,5 cm ancak en biiyiik boyutta <1 cm

>] cm ama en biiyiik boyutta <2 cm

Timor >2 cm ancak en biiylik boyutu <5 cm

En biiylik boyutu >5 cm olan tiimor

Gogiis duvarina ve/veya cilde dogrudan yayilimi olan herhangi bir
boyuttaki timor

GoOgiis duvarina yayilim

Ulserasyon, ipsilateral satellit deri nodiilleri veya deri 6demi (peau
d'orange dahil)

Hem 4a hem de 4b

Inflamatuar karsinom

Bolgesel lenf nodlari

Bolgesel LN'ler degerlendirilemiyor (6rn. daha dnce ¢ikarilmis)
Bolgesel LN metastaz1 yok

Ipsilateral aksiller seviye 1 ve 2° de hareketli lenf nodlari
Ipsilateral aksiller seviye 1 ve 2° de hareketsiz lenf nodlar1 veya
aksiller lenf nodu metastazi olmadan internal mammarian lenf
nodlarina metastaz

Ipsilateral aksiller seviye 1 ve 2 lenf nodlarinda birbirine veya diger
yapilara yapisik lenf nodlari

Aksiller lenf nodu metastazi olmadan internal mammarian lenf

nodlarina metastaz
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N3 Aksiller seviye 1 ve 2 lenf nodlarimin tutulumu olan veya olmayan
ipsilateral infraklavikuler (aksiller seviye 3) lenf nodu metastazi;
aksiller lenf nodu veya internal mammarian lenf nodu tutulumu olan

veya olmayan ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi

N3a Ipsilateral infraklavikuler lenf nodu metastazi

N3b Internal mammarian ve aksiller lenf nodu metastazi
N3c Ipsilateral supraklavikuler lenf nodu metastazi

M (UZAK METASTAZ)

Mo ‘ Uzak metastaz yok

M1 ‘ Uzak metastaz var

UICC/AJCC pTINM 8.Versiyonuna Goére Meme Timorlerinin  Patolojik
Siniflandirmasi (82):

pT- Primer Tiimor: Patolojik siiflandirma, rezeksiyon kenarlarinda gross tiimor
olmayan primer karsinomun incelenmesini gerektirir. Bir vaka, kenarda yalnizca
mikroskobik tiimdr varsa pT olarak siniflandirilabilir. pT kategorileri, T kategorilerine

karsilik gelir.

pN- rejyonel LN’lari: Patolojik siniflandirma, en azindan seviye 1 aksiller
LN’larinin rezeksiyonunu ve incelenmesini gerektirir. Boyle bir rezeksiyon normalde
>6 LN igerecektir. LN'ler negatifse ancak normalde incelenen say1 kargilanmiyorsa,

pNO olarak siniflandirilir.

pN (rejyonel LN)

pNX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

pNO Bolgesel LN metastazi yok

pN1 Mikro metastazlar veya 1-3 aksiller lenf nodu metastazi ve/veya

klinik negatif
internal mammarian lenf nodunda sentinel lenf nodu 6rneklemesi ile

mikro veya makrometastazlar
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pNlmi

pNla

pN1b

pNlc

pN2

pN2a

pN2b

pN3a

pN3b

pN3c¢

Mikrometastazlar (>0,2 mm ve/veya >200 hiicre, ancak hig¢biri >2,0
mm degil)

En biiylik boyutta en az biri >2 mm olmak iizere 1-3 aksiller LN'de
metastaz

Internal mammarian LN

pNla ve pN1b kombinasyonu

4-9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodu metastazi
olmadan goriintiileme ile ipsilateral internal mammarian lenf
nodunda metastaz

Aksiller 4-9 lenf nodunda metastaz (en azindan birinde 2 mm’den
biiyiik tiimor varligr)

ALN metastazi yoklugunda klinik olarak tespit edilen internal
mammarian LN’de metastaz

>10 ipsilateral ALN'de (en az bir >2 mm) metastaz veya
infraklavikiiler lenf diiglimlerinde metastaz

Pozitif ALN varliginda klinik olarak tespit edilen internal ipsilateral
mammarian LN (ler)inde metastaz veya 3'ten fazla ALN'de metastaz
ve SLNB ile tespit edilen ancak klinik olarak tespit edilmeyen
mikroskobik veya makroskobik metastazli internal mammarian
LN'lerinde metastaz

Ipsilateral supraklavikiiler LN’de metastaz

UICC/AJCC TNM 8. versiyonuna gore meme tlimorlerinin evrelemesi (82):

EVRE
0

IA

IB

IHA

1B

ITIITA

T N M

Tis NO MO

T1 NO MO

TO, T1 Nlmi MO
TO, T1 NI MO
T2 NO NO

T2 NI MO

T3 NO MO

TO, T1, T2 N2 MO
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T3 N1, N2 MO

1B T4 NO, N1, N2 MO
IC HER T N3 MO
v HER T HER N M1

Histolojik derece, tiimdrii infiltre eden lenfositler (TIL'ler) ve duktal karsinoma in
situ (DCIS) ve lenfovaskiiler invazyonun varligi, temel tiimor karakterizasyonunun
tipik unsurlaridir (106). En 6nemli immiinohistokimya (IHC) biyobelirtegleri Ostrojen
reseptorii (ER), progesteron reseptdrii (PR), insan epidermal biiylime faktorii reseptorii

2 (HER?2) ve Ki-67 gibi bir proliferasyon belirtecidir (107, 108).

Ki-67 ekspresyon seviyeleri, seviye <%5 (diisiik proliferasyon, diisiik risk) veya
>%30 (yiiksek proliferasyon, yiiksek risk) oldugunda luminal meme kanserinin
prognozu i¢in en bilgilendiricidir ¢linkii %S5 ile %30 arasindaki degerleri ayirt etmenin
teknik gilivenilirligi sinirhidir. HR pozitif, HER2 negatif meme kanseri olan
postmenopozal hastalarda kisa siireli (4-6 hafta) preoperatif endokrin tedaviden (ET)
sonra Ki-67'de (<%10) bir azalma prognostiktir ve endokrin duyarliligi gosterebilir

(109, 110).

2.8. Tedavi

Meme kanseri tedavisinde kullanilan ana yaklagimlar cerrahi miidahale, sistemik

tedavi (kemoterapi, endokrin tedavi, hedefe yonelik tedavi) ve radyoterapidir.

2.8.1. Neoadjuvan Tedavi

Neoadjuvan sistemik tedavi ile adjuvan tedavi arasinda uzun dénem sonuglar
acisindan anlamli bir fark olmadigi gdosterilmistir (111, 112). Bununla birlikte,
neoadjuvan tedavinin bazi 6nemli klinik avantajlari bulunmaktadir. En belirgin
faydasi, timor boyutunun kiigiiltillerek cerrahiye olanak saglamasidir. Bu yaklasim,

baslangigta cerrahi olarak ¢ikarilamayan tiimorleri operatif hale getirebilir ve erken
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evre meme kanserli hastalarda hem meme hem de aksiller cerrahinin daha az invazif

sekilde yapilmasina imkan tanir.

Ozellikle HER?2 pozitif ve iiclii negatif meme tiiméorlerine sahip olup baslangigta
mastektomi gereken hastalarin yaklasik %40°1, neoadjuvan tedavi ile meme koruyucu
cerrahi yapilabilecek duruma getirilebilmektedir (113, 114). Ayrica neoadjuvan
tedavi, tedaviye verilen yanita gore prognostik bilgi saglayarak rezidiiel hastalig1 olan
ve ek adjuvan tedaviye ihtiya¢ duyan hastalar1 belirlemeye de katki saglar. Patolojik
tam yanit (pCR) elde edilmesi, ozellikle iiclii negatif ve HER2 pozitif meme
kanserlerinde, daha iyi hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ile iliskilidir (114-116).

Bu veriler dogrultusunda, standart neoadjuvan tedaviye ragmen rezidiiel hastaligi
olan hastalarda ek adjuvan tedavi segenekleri arastirilmistir. Yapilan c¢alismalarda,
pCR elde edemeyen HER2 negatif hastalarda adjuvan donemde kapesitabin
uygulanmasinin sagkalim sonuglarim iyilestirdigi gosterilmistir (117). Benzer sekilde,
HER2 pozitif olup neoadjuvan anti-HER2 tedaviye ragmen pCR elde edemeyen
hastalarda trastuzumab emtansin ile tedavi edilenlerde, standart tedaviye gore anlamli
sagkalim avantaji saglanmistir. Bu faydanin, rezidiiel hastalik miktar1 ya da dstrojen

reseptor durumu gibi alt gruplardan bagimsiz oldugu bildirilmistir (118).

Tiim bu veriler 15181nda, neoadjuvan tedavi; evre 11 veya III’teki HER2 pozitif ya
da tclii negatif meme kanseri olan hastalar i¢in gilinlimiizde tercih edilen standart

tedavi yaklagimi haline gelmistir.

2.8.2. Cerrahi Tedavi

Meme kanseri tedavisinde en yaygin cerrahi yaklasimlar, genellikle meme
rekonstriiksiyonu ile takip edilen meme dokusunun tamamen ¢ikarilmasi (mastektomi)
veya meme koruyucu cerrahi (MKC) seklindedir. Lumpektomi, meme tiimoriiniin
cevresindeki normal doku ile ¢ikarilmasini igerir. Onerilen margin durumu, "tiimérde
miirekkep yok" (no ink on tumor) olarak tanimlanir, yani doku kenarinda kalan tiimér

hiicresi olmamalidir (119). Yapilan ¢alismalar, total mastektomi ve lumpektomi

30



ardindan radyoterapi arasinda hastaliksiz ve genel sagkalim (OS) agisindan esdeger
sonuclar oldugunu gdstermektedir (120). Meme koruyucu cerrahi igin
kontraendikasyonlar1 arasinda yaygin mikro kalsifikasyonlar (siipheli veya malign
goriinen), lokal eksizyonla tatmin edici kozmetik sonuglar elde edilemeyen hastalik ve
ATM (ataksi-telenjiektazi mutasyonu) mutasyonu (biallel inaktivasyonu)

bulunmaktadir (119).

Aksiller lenf nodu cerrahisi, kanser hiicrelerinin yayiliminin degerlendirilmesi ve
tedavi edici amagclarla kullanilan bir yaklasimdir. Aksiller lenf nodu diseksiyonu
(ALND), ozellikle lenf nodu pozitif meme kanseri hastalarinda aksiller hastaligin
yonetiminde uzun yillar boyunca altin standart olarak kabul edilmistir. Bu yontemin,
rezidiiel timdr yiikiinii ortadan kaldirarak genel sagkalimi artirabilecegi

distinilmiistiir.

Ancak, sonrasinda yapilan randomize klinik caligmalar, sentinel lenf nodu
biyopsisi (SLNB) gibi daha az invaziv bir islemin, hastaliksiz sagkalim (DFS) ve genel
sagkalim (OS) agisindan ALND ile benzer sonuclar sagladigini gostermistir (121). Bu
bulgular, aksiller yonetimde 6nemli bir degisime yol agmistir. Glinliimiizde, pozitif
sentinel lenf nodu saptanan her hastada ALND uygulanmasinin gerekli olmadigi kabul
edilmektedir; 6zellikle cok modlu tedavi stratejileri uygulanan hastalarda. Nitekim,
SLNB sonrasinda radyoterapi ve sistemik tedavi alan hastalarin biiyiik cogunlugunda
rezidiiel nodal hastalik saptanmamaktadir. Bu durum, adjuvan tedavilerin mikroskobik
metastatik hiicreleri ortadan kaldirmada siklikla yeterli oldugunu gostermektedir

(122).

2.8.3. Radyoterapi

Radyoterapi, yiiksek enerjili 1ginlarin uygulanmasi yoluyla, meme koruyucu
cerrahi sonrasi tiim memeye veya yalnizca belirli bir bolgesine, mastektomi sonrasi ise
gbgiis duvari ve bolgesel lenf nodlarina yonelik olarak gerceklestirilmektedir (123).
Yapilan bir meta-analiz, meme koruyucu cerrahiyi takiben uygulanan radyoterapinin,

ozellikle yiiksek riskli meme kanseri hastalarinda daha belirgin klinik yarar sagladigini
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ortaya koymustur. Buna karsin, kiiclik boyutlu ve diisiik dereceli tiimore sahip

hastalarda radyoterapiden kacinilabilecegi bildirilmistir (124).

Lenf nodu pozitifligi olan hastalarda, mastektomi sonrasi gogiis duvaria
uygulanan radyoterapi hem niiks riskinde hem de meme kanserine bagli mortalitede
anlamli azalma ile iliskilendirilmistir (125). Ayrica, niiks agisindan yiiksek risk tasiyan
hastalarda, mastektomi sonrasi bolgesel lenf nodlarina ek doz (boost) radyasyon
uygulanmasi, hastaliksiz sagkalim (DFS) siiresini uzatabilmekle birlikte, pndmonit ve
lenfédem gibi radyasyona bagli yan etkilerin sikliginda artisa neden olabilmektedir

(126, 127).

Radyoterapi, ayrica anti-HER2 tedavileri veya endokrin tedaviler gibi

kisisellestirilmis sistemik tedavilerle es zamanli olarak da uygulanabilmektedir.

Her ne kadar radyoterapi tiim meme kanseri alt tiplerinde tedavi amaciyla
kullanilsa da ti¢lii negatif meme kanseri (TNBC) alt tipinde bu tedavinin 6nemi daha
da fazladir. Zira TNBC i¢in hedefe yonelik kisisellestirilmis bir tedavi
bulunmamaktadir. Yapilan ¢aligmalar, radyoterapinin TNBC hastalarina, hem meme
koruyucu cerrahi hem de mastektomi sonrasi belirgin yarar sagladigini gostermektedir

(128).

2.8.4. HR+/HER2- Erken Evre Meme Kanseri: Sistemik Tedavi

2.8.4.1. Endokrin Tedavi

Endokrin tedavi, ER pozitif erken evre meme kanserine sahip kadinlar i¢in 5-10
yillik standart bir tedavi yontemidir. Postmenopozal kadinlarda segenekler arasinda
tamoksifen veya steroidal (eksemestan) ya da non-steroidal (letrozol veya anastrozol)
aromataz inhibitorleri bulunur. Ilk secenek olarak aromataz inhibitoriiyle yapilan
tedavi, 10 yilda niiks acisindan %3,6'lik mutlak risk azalmasi ve tamoksifenle
karsilagtirildiginda genel sagkalimda %2,1'lik bir artig saglar. Tamoksifenin 2—5 yil

kullanim1 sonrasinda aromataz inhibitoriine gecilmesi seklindeki sirali yaklagim,
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aromataz inhibitoriiyle baslanan tedaviye gore daha az fayda saglasa da yalnizca
tamoksifen kullanimina goére anlamli bir sekilde meme kanseri niiks (%2,0) ve

Olimlerinde (%1,5) azalma saglar (129, 130).

Aromataz inhibitorleri, ileri evre (evre II-II1), yiiksek dereceli, HER2 pozitif veya
yiiksek proliferatif hastaligi olan hastalarda daha fazla fayda saglar. Her ne kadar
destekleyici veri az olsa da BIG 1-98 calismasinin sonuglarina dayanarak lobiiler
kanserlerde de aromataz inhibitdrleri tercih edilir (131). Aromataz inhibitorleriyle
adjuvan endokrin tedavinin standart siiresi evre I hastalik i¢in 5 yildir (132). Adjuvan
tedavinin 10 yila kadar uzatilmasinin rolii bir¢ok calismada arastirilmistir ve veriler,
yiiksek riskli hastalarda (nod pozitif, yiiksek genomik skorlu) tedavinin uzatilmasinin
niiks riskini azalttigini gdstermektedir (133-136). ER pozitif hastalar, 10 yildan sonra
bile niiks riski tagimaya devam ederler ve adjuvan tedavinin uzatilmasi karari, olasi

yararlar ile toksisite ve yasam kalitesindeki bozulma dengelenerek verilmelidir (137).

Premenopozal, hormon reseptor pozitif, HER2 negatif ve lenf nodu pozitif meme
kanseri olan hastalar, endokrin tedavi ile kemoterapiden fayda goriir. Faz 3
RxPONDER c¢alismasinin (NCT01272037) yakin tarihli verileri, coklu gen testiyle
diisiik biyolojik risk tasidigr belirlenen premenopozal kadinlarda, endokrin tedaviye
kemoterapi eklenmesinin 5 yillik invaziv hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimi

artirdigini gostermistir (138).

SOFT ve TEXT c¢alismalar1 temelinde, ER pozitif erken evre meme kanserine
sahip premenopozal kadinlarda, aromataz inhibitorii veya tamoksifenle birlikte over
fonksiyon baskilanmasi, yalnizca tamoksifen kullanimina gére niiks oranini azaltir ve
kemoterapi endikasyonu olan tiim kadinlarda 6nerilir (133, 139). 35 yas alt1 hastalarda
over fonksiyon baskilanmasiyla birlikte aromataz inhibitorii onerilir (140). Adjuvan
kemoterapi endikasyonu olmayan (yani daha diisiik niiks riski olan) hastalar yalnizca
tamoksifen ile tedavi edilebilir. Over fonksiyon baskilanmasinin kullanimi, 6zellikle
aromataz inhibitoriiyle birlikte kullanildiginda yasam kalitesini bozar; bu durum
ozellikle vazomotor semptomlarda artisla iligkilidir (tedavi sonrasinda ¢oziiliir) (141).

ASTRRA caligmasinda gosterildigi gibi, kemoterapi sonrasi tamoksifen ile adjuvan
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tedavi alan ve premenopozal kalan veya gegici kemoterapiye bagli over yetmezligi
sonrasinda over fonksiyonu geri donen hastalarda, tamoksifene over fonksiyon

baskilanmasi tedavisi eklenmesi fayda saglar (142).

Over fonksiyonunun korunmasi amaciyla kemoterapiye baglamadan 2 hafta 6nce
over fonksiyon baskilanmasina baslanmasi, 35—40 yas aras1 kadinlarda 6nerilir ve bu
oneri timoriin ER durumundan bagimsizdir (143). Meme kanserinden sonra gebelik

kontrendike degildir; zira olumsuz bir sonuca isaret eden veri yoktur (144).

2.8.4.2. CDK4/6 inhibitorleri

fleri evre HR+ meme kanseri i¢in endokrin tedavi alaninda, CDK4/6 inhibitorleri
ve aromataz inhibitorlerinin kombinasyonu, standart tedavi stratejisi olarak
belirlenmigtir (7, 145-147). Giiniimiizdeki aragtirmalar giderek erken evre tedavilere
odaklanmaktadir. Dort klinik calisma (PALLAS, MonarchE, NATALEE ve
PENELOPE-B), adjuvan tedavidle @CDK4/6 inhibitorlerinin  etkinligini
degerlendirmistir (148, 149). Daha onceki klinik calismalarda, popiilasyonun
yogunlastirilmis tedaviye uygunlugu belirsiz kalmis, CDK4/6 inhibitorlerinin
yogunlugu ve siiresi tutarsiz olmus ve toksik yan etkilerinin yoOnetimi yetersiz
kalmistir. Sonug olarak, yalnizca MonarchE ¢aligmasinin deneysel grubu, 5 yil invaziv
hastaliksiz sagkalimda (iDFS) %7,6'lik bir mutlak fayda gostermistir, oysa PALLAS
ve PENELOPE-B denemeleri birincil sonlanim noktalarina ulasmamistir (150, 151).

CDK4/6 inhibitorlerinin  geleneksel endokrin tedavilerle entegrasyonu,
neoadjuvan endokrin tedavi seceneklerini genisletmistir. NeoPAL ve CORALLEEN
gibi ¢aligmalar, aromataz inhibitdrlerinin CDK4/6 inhibitorleriyle kombinasyonunun,
neoadjuvan kemoterapiye kiyasla benzer uzun donem sagkalim faydalar1 sagladigini
ve daha iyi meme koruma oranlari ve daha az kemoterapi ile iliskili yan etkiler

sundugunu 6nermektedir (152, 153).
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2.8.4.3. PI3K/AKT/mTOR Hedefi

Fosfoinositid 3-kinaz (PI3K)/protein kinaz B (AKT)/mammalian target of
rapamycin (mTOR) yolunun aktivasyonu, endokrin direncinde dnemli bir rol oynar ve
bu yol, potansiyel bir tedavi hedefi olarak konumlandirilmaktadir (154). TAMRAD
faz 2 klinik ¢alismasi, aromataz inhibitorii tedavisine yanit vermeyen postmenopozal
HR+ metastatik meme kanseri hastalarini dahil etmis ve tamoksifen ile mTOR
inhibitorii everolimus kombinasyonunu, tamoksifen monoterapisi ile kargilastirmistir.
Sonuglar, kombinasyon tedavisi grubunun, monoterapi grubuna kiyasla klinik yarar
oranlar1 ve progresyonsuz sagkalim (PFS) acisindan anlamli sekilde daha iyi oldugunu

gostermektedir (155).

Kapivasertib, HR+/HER2— ileri evre meme kanseri i¢in FDA tarafindan
onaylanan ilk AKT yolu inhibitérii olmustur (156).

PIK3CA-mutasyonlu ileri evre meme kanseri ile ilgili olarak, SOLAR-1
caligmasi, bu hastalarda alpelisib ile fulvestran kombinasyonunun anlamli bir PFS
faydasi sagladigini dogrulamaktadir. Ancak, ¢alismanin baslatildigi donemde CDK4/6
inhibitorleri yaygin olarak kullanilmamistir (157, 158). CDK4/6 inhibitorleri
kullanimi sonrasinda HR+ ileri evre meme kanseri hastalar1 i¢in ek ilag segenekleri
saglamak amaciyla odaklanan diger klinik caligmalar, su anda PI3K/AKT/mTOR

yolak inhibitorleri kapsaminda devam etmektedir.

2.8.4.4. immiin Kontrol Noktasi inhibitorii Tedavisi

HR+/HER2— meme kanseri, en yaygin alt tip olup, neoadjuvan kemoterapiye
sinirli bir duyarlilik gosterir ve pCR orani yaklasik %10°dur (159). Endokrin tedavi,
HR+/HER2— meme kanserinin tedavisinde hala onemli bir rol oynamakla birlikte,
onceki arastirmalar, neoadjuvan endokrin tedavisinin pCR oranini anlamli sekilde
artirmadigini gdstermektedir (160). Immiin kontrol noktasi inhibitérleri (ICI) tedavisi,
TNBC’de olaganiistii bir etkililik gdstermis ve bir¢ok merkez, HR+/HER2— meme

kanserindeki perioperatif degerini arastirmaya baglamistir. I-SPY2 calismasinda,
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HR+/HER2— tlimorleri olan kohort, neoadjuvan pembrolizumab ile kemoterapinin

kombinasyonunun pCR oranini etkili bir sekilde artirdigini géstermistir (161).

Faz 3 klinik c¢aligmalar1 CheckMate 7FL ve KEYNOTE-756, neoadjuvan
kemoterapi ve ICI tedavisi ile pCR oranlarinda iyilesmeler bildirmistir. CheckMate
7FL calismasinda, PD-L1 IC (Immiin hiicre) >1% olan hastalar immiinoterapilere daha
duyarli olmustur. Ancak, KEYNOTE-756 c¢alismasinda, diisiik-ER ekspresyonuna
(<%10) sahip hastalar, pCR’de daha belirgin bir artis gostermistir. Bu bulgular,
neoadjuvan ortamda immiinoterapilere duyarli popiilasyonlarin HR+ ve TNBC

hastalar1 arasinda farklilik gdsterebilecegini dnermektedir (162, 163).

2.8.5. Erken Evre HER2+ Meme Kanseri Sistemik Tedavi

HER2+ meme kanserinin prognozu, anti-HER2 tedavilerinin gelistirilmesi ve
tyilestirilmesiyle 6nemli 6l¢iide iyilesmistir. Bu alandaki anahtar unsurlar, diisiik riskli
hastalarda kemoterapinin azaltilmasi veya tamamen cikarilmasi ve yliksek riskli
hastalar i¢in farkli anti-HER2 ilaglarinin kombinasyonunun ve 6nceliklendirilmesinin

optimize edilmesidir.

Kemoterapiyi de-eskalasyon, artik meme kanseri tedavisinde potansiyel bir
standart tedavi yaklagimi olarak daha fazla dikkat ¢cekmektedir (164). HER2+ meme
kanserinin erken evresine gelince, trastuzumab ve pertuzumabin kemoterapi ile
kombinasyonu, standart tedavi yaklasimi olarak ortaya c¢ikmistir. Son yillarda,
sistemik neoadjuvan ve adjuvan tedavilerde de-eskalasyon i¢in bir rol olup olmadigi
sorusu giindeme gelmistir. Secilen hastalarda tibbi tedaviyi de-eskalasyon yapmak i¢in

bir¢ok girisimde bulunulmustur.

HR+/HER2+ meme kanserinde, endokrin tedavisi ile kemoterapi yerine anti-
HER?2 ilaglar1 kombinasyonu potansiyeli vardir. SYSUCC-002 ¢alismasinda, endokrin
tedavisi ile trastuzumab kombinasyonu, kemoterapi ile trastuzumab kombinasyonuna
kiyasla etkinlik agisindan eksik kalmadig1 gibi kemoterapinin toksik yan etkilerini de

azaltmakta ve hasta uyumunu iyilestirmektedir (165). Cesitli endokrin tedavi
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kombinasyonlarinin anti-HER2 rejimlerle birlikte kullanilmasina yonelik daha fazla

klinik ¢alisma devam etmektedir.

HER2+ meme kanseri iizerine yapilan giincel ¢aligmalarda elde edilen olumlu
sonuglar géz oniine alindiginda, mevcut arastirmalar artik kemoterapiyi de-eskalasyon
stratejileri lizerine odaklanmis olup, ¢cogu hastada trastuzumab ve pertuzumab ile
HER2 hedefli tedavilerin optimal sekilde korunmasini amaglamaktadir (166).
Kemoterapi de-eskalasyonu icin potansiyel alt gruplarin segilmesi hala daha fazla

dogrulama gerektirmektedir.

Anti-HER2 Antikor-ilag konjugatlart (ADC'ler), meme kanseri tedavisinde
olaganiistii etkinlik gosteren hizla gelisen bir tedavi yaklagimidir. ADC'ler li¢ ana
bilesenden olusur: monoklonal bir antikor, kimyasal bir baglayici ve sitotoksik yiikler
(167). Trastuzumab emtansine (T-DMI), ileri evre HER2+ meme kanseri igin
onaylanmis ilk ADC'dir (168, 169). Dikkat ¢ekici bir sekilde, DESTINY-Breast03
calismasinda HER2+ ileri evre meme kanserli hastalar, trastuzumab derukstekan (T-
DXd) kullanarak T-DM 1'e gére anlamli sekilde daha uzun PFS elde etmistir. Ozellikle,
DESTINY-Breast serisi, beyin metastazlar1 olan hastalar i¢in onemli faydalar
gdstermistir ve T-DXd, TDM-1 ve TKi'leri yerine ileri evre HER2+ meme kanseri i¢in

ikinci basamaktaki standart tedavi olarak yerini almistir (170).
2.8.6. Metastatik Meme Kanserinde Tedavi
2.8.6.1. Endokrin Yamith Metastatik Meme Kanseri

Endokrin tedavi, semptomatik hastalig1 olan ve hizli yanit gereksinimi bulunan
olgular disinda, endokrin yanitli metastatik meme kanseri hastalarinda standart tedavi
yaklagimidir (171). Bu gibi semptomatik ve acil miidahale gerektiren durumlar,

kemoterapi endikasyonu olusturur.

ER-pozitif, HER2-negatif metastatik meme kanseri hastalarinda, endokrin tedavi

ile CDK4/6 inhibitorii kullanimi artik standart yaklagim olarak kabul edilmektedir.
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Endokrin tedaviye kiyasla, bu kombinasyon yaklagimi yanit oranini artirmakta,
progresyonsuz sagkalim (PFS) siiresini anlamli bigcimde uzatmakta ve genel sagkalimi
(OS) belirgin sekilde iyilestirmektedir. Ayrica, yasam kalitesi bu kombinasyon ile

korunmakta ya da iyilestirilmektedir.

CDK4/6 inhibitorleri, aromataz inhibitorleriyle (6zellikle endokrin tedaviye
duyarl hastalikta), fulvestrant ile veya olas1 olarak tamoksifen ile (endokrin tedaviye
direncli hastalikta) kombine edilebilir. Bu kombinasyonlar; de-novo ya da niiks
metastatik meme kanseri olgularinda, birinci, ikinci ya da daha ileri basamaklarda, pre-

menopozal ve post-menopozal kadinlarda kullanilabilir (172, 173).

Alpelisib, sinifinin ilk 6rnegi olan ve a-izoformuna 6zgiil PIK3 inhibitoriidiir.
Fulvestrant ile kombinasyonu, PIK3CA mutasyonu tasiyan ve daha dnce aromataz
inhibitorii  kullanmis hastalarda progresyonsuz sagkalimda anlamli iyilesme

gostermistir (157, 158).

Alternatif bir yaklasim ise, mTOR inhibitorii olan everolimus'un eksemestan ile
kombinasyonudur. Bu kombinasyon, ER-pozitif, HER2-negatif ve endokrin tedaviye
direngli metastatik meme kanseri olan; niikks etmis veya non-steroid aromataz
inhibitorleriyle tedavi sirasinda ya da sonrasinda progresyon gostermis hastalarda

progresyonsuz sagkalimi iki katindan fazla artirmistir (174).

Ayrica, tek ajan abemasiklib de tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir (175).
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Sekil 1: Metastatik HR+/ HER2 — Meme Kanseri Tedavi Semasi (1)
(ESMO 2021 Kilavuzundan uyarlanmaistir.)

2.8.6.2. HER2-pozitif Metastatik Meme Kanseri Yonetimi

Erken evrede oldugu gibi, HER2-pozitif metastatik meme kanseri hastalarinda
progresyon sonrasi anti-HER2 tedavilerin kemoterapi veya endokrin tedaviyle
kombinasyonu sagkalimi artirmaktadir. Gilinlimiizde bu hastalarda medyan genel

sagkalim yaklasik 5 yildir.

Birinci basamak tedavi olarak, trastuzumab + pertuzumab + kemoterapi

(cogunlukla taksanlar) kombinasyonu onerilmektedir.
Ikinci basamakta, trastuzumab emtansin (T-DM1) ile trastuzumab derukstekanin

kiyaslandig faz III ¢alismada trastuzumab derukstekan alan hastalarda progresyon ya

da olim riski T-DM1 alanlara gore anlamli yiliksek saptandigindan 2. Basamak
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tedavide standart olarak &nerilmektedir (176). Ulkemizde geri ddeme kisitlamalart
nedeniyle halen 2. Basamakta T-DM1 kullanilabilmektedir.
Trastuzumab + lapatinib kombinasyonu da (6zellikle hormon reseptorii pozitif

tiimorlerde endokrin tedaviyle birlikte) alternatif bir segenektir (177).

2.8.6.3. Metastatik Uclii Negatif Meme Kanseri (TNBC) Yonetimi

Atezolizumab (bir immiin kontrol noktasi inhibitorii) + nab-paklitaksel, %1’in
tizerinde PD-L1 ekspresyonu olan TNBC hastalarinda progresyonsuz sagkalimi
yaklasik 2,5 ay artirmistir (178). Genel sagkalim analizinde istatistiksel fark
saptanmamakla birlikte, PD-L1 pozitif grupta yaklasik 10 aylik klinik anlamli OS

avantaj1 gozlemlenmistir (179).

KEYNOTE-355 c¢alismasi, pembrolizumabin nab-paklitaksel, paklitaksel veya
karboplatin—gemcitabin ile kombinasyonunu arastirmig ve PD-L1 pozitif TNBC
hastalarinda PFS artis1 gostermistir (180).

Buna karsin, atezolizumab + paklitaksel kombinasyonu, tek basina paklitaksel

tedavisine kiyasla anlamli PFS avantaji saglamamigtir (181).

Tiim veriler goz ontline alindiginda, immiin kontrol noktas1 inhibitorlerinin meme
kanserinde etkisine dair tartismalar siirmekte olup, monoterapi olarak etkinlikleri

sinirl goriinmektedir (182).
ER-pozitif, HER2-negatif metastatik meme kanserine benzer sekilde, germline

BRCA1/2 mutasyonu tastyan TNBC hastalarinda tek ajan PARP inhibitorleri (olaparib

veya talazoparib) tedavi secenegi sunar (183, 184).
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2.9. Hiicre Déngiisiiniin Kontrolinde CDK4/6 ve Ostrojen Reseptor (ER)

Yolaklarimin Onemi

Hiicrelerin biiylime ve ¢ogalma siireci, ekstrensek biiylime sinyalleri ve hiicre
dongiisii diizenleyici mekanizmalar tarafindan siki bir sekilde kontrol edilmektedir.
Hiicre dongiistinde G1 evresinden DNA sentezi evresi olan S fazina, ardindan G2 fazi
ve mitoz (M) fazina gecis, cesitli kontrol noktalari ("check-points") araciligiyla
diizenlenir. Bu kontrol noktalari, hiicre boliinmesinden 6nce DNA hasarlarinin
saptanmasina ve onarilmasina olanak taniyarak hasarli genetik materyalin yavru

hiicrelere aktarilmasini 6nlemeyi amaclar (185, 186).

Hiicre dongiisiiniin bu diizenleyici kontrol noktalarinin kaybi, kanserin klasik bir
ozelligi olup, timor hiicrelerine 0zgii kontrolsiiz proliferasyon ve genomik
instabiliteye neden olur (186). Bu dongiide en kritik noktalardan biri, G1-S gegcis
kontrol noktasi olup, bu noktay1 gegen hiicreler ekstrensek sinyallerden bagimsiz

olarak mitoz evresine ilerlemek tizere geri doniisiimsiiz sekilde programlanir (187).

Hiicrelerin bu kritik kontrol noktasindan gecisi, basta siklin D-CDK4/6-INK4—
Rb yolu olmak iizere belirli sinyal yolaklar: tarafindan diizenlenir (187-190). G1 faz1
boyunca, tlimoér baskilayici protein Rb, transkripsiyon faktorii E2F ile inaktif bir
kompleks olusturur. Bu kompleks, S fazina geciste gerekli genlerin ekspresyonunu
baskilar. Mitogenik sinyaller (6rnegin Ostrojen reseptér (ER) yolu) siklin D
ekspresyonunu artirarak, siklin D’nin CDK4 ve CDK6 enzimlerini aktive etmesini
saglar. Aktive olan siklin D-CDK4/6 kompleksleri, Rb proteini tizerinde fosforilasyon
gerceklestirerek Rb’nin E2F iizerindeki baskisini ortadan kaldirir. Boylece E2F aktif

hale gelir ve S fazina gegis i¢in gerekli genlerin transkripsiyonunu baslatir.

Siklin D-CDK4/6-INK4—Rb yolu ile ER sinyal iletimi arasinda ¢ok katmanli bir
etkilesim ag1 mevcuttur. ER sinyal iletimi, siklin D mRNA ve protein diizeylerini
artirarak hiicre dongiisiinii uyarir ve bu sayede CDK4/6 yolunu aktive eder (191).
Ayrica, siklin D’nin, ER ve onun ko-regiilatorleriyle etkileserek ER aktivitesini

arttirdigr gosterilmistir (192). Endokrin tedavi ile bu yol baskilandiginda, siklin D—
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CDK4/6 aktivitesi azalmakta ve hiicre dongiisii G1-S gecis noktasinda durdurularak

hiicre boliinmesi engellenmektedir (193).

Ancak HR+ meme kanserlerinde bu diizenek siklikla bozulmustur. Siklin D,
CDK4 ve CDK6 genlerinin amplifikasyonu, p16 protein kayb1 ya da yukar1 akis sinyal
yolaklarmin (6r. PI3K/AKT/mTOR) aktivasyonu gibi mekanizmalarla siklin D—
CDK4/6 yolunun asir1 aktivasyonu saglanmakta ve bu da endokrin tedaviye direngle
iligkilendirilmektedir (194-196). CDK4/6 yolunun bu sekilde aktive kalmasi, bazi
tiimor hiicrelerinin endokrin tedaviye ragmen hiicre dongiisiinii siirdiirmesine neden

olur (197).

Tiim bu nedenlerle, siklin D-CDK4/6-INK4-Rb yolunun hedeflenmesi, hem
endokrin tedavi etkinliginin artirilmasinda hem de endokrin direncinin asilmasinda

etkili bir strateji olarak kabul edilmektedir (198).

2.10. CDK4/6 inhibitorlerinin Etki Mekanizmasi

Hiicre dongiisiindeki anormal ilerleme, kanserin belirgin bir 6zelligi olarak kabul
edilmekte olup, bu dongiinlin ¢esitli asamalar1 kanser tedavisinde hedeflenebilir
noktalar olarak dikkat c¢ekmektedir. Bu nedenle, hiicre dongiisliniin belirli
basamaklarina yonelik gelistirilen antikanser ilaglar, kanser tedavisinde 6nemli bir

arastirma alani haline gelmistir (199).

CDK4/6 inhibitorleri G1-S hiicre dongiisii kontrol noktasinda etki eder. Bu
kontrol noktas1 D tipi siklinler ve CDK4 ve CDKG6 tarafindan siki bir sekilde kontrol
edilir. CDK4 ve CDK6 D tipi siklinler tarafindan aktive edildiginde, retinoblastoma
ile iligkili proteini (pRb) fosforile ederler. Bu, pRb'min E2F transkripsiyon faktorii
ailesini baskilamasini serbest birakir ve nihayetinde hiicrenin hiicre dongiisiiniin

ilerlemesine ve boliinmesine olanak tanir.

HR+ meme kanserinde, siklin D asir1 ekspresyonu yaygindir ve pRb kaybi
nadirdir, bu da G1-S kontrol noktasini ideal bir terapdtik hedef haline getirir. CDK4/6
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inhibitorleri bu kontrol noktasindan ilerlemeyi Onleyerek hiicre dongiisiiniin

durmasina yol acar (4).

2.11. Klinik olarak onaylanmis CDK4/6 inhibitorlerinin karsilastirilmasi

Avrupa, ABD ve diger bircok iilkede klinik kullanim i¢in onaylanan {i¢ ana
CDK4/6 inhibitorii (palbosiklib, ribosiklib ve abemasiklib) ile Cin'de onaylanmis olan
dalpisiklib dahil olmak iizere bu ajanlarin timii, CDK4/6’ya kars1 goreli olarak secici
olacak sekilde tasarlanmistir ve diger CDK'lar iizerinde farkli derecelerde inhibitor
aktiviteye sahiptirler (200, 201). Palbosiklib, CDK4 ve CDK6’ya benzer afiniteler
gostermektedir (202). Buna karsilik, ribosiklib ve abemasiklib, CDK4 i¢in daha giiclii
inhibitorlerdir (203). Ribosiklib, CDK4’e kars1t en yiiksek goreli afiniteye sahip
inhibitor olarak 6ne ¢ikmaktadir. Abemasiklib ayrica CDK2 dahil olmak iizere daha
genis bir kinaz spektrumunu inhibe etme kapasitesi ile ribosiklib ve palbosiklibten
farklilasmaktadir. Ancak bu inhibisyon, CDK4 veya CDK6’ya kiyasla daha diisiik
diizeydedir (204).

Bu ajanlarin CDK4 ve CDKG6 iizerindeki farkli afinite profilleri, ilaglarin toksisite
profilleri arasindaki bazi farklari acgiklayabilir. CDK4, ER pozitif meme kanseri
hiicrelerinde baskin kinazdir ve bu baglamda CDK4 inhibisyonunun, CDK4/6
inhibitorlerinin etkinligini agiklayan ana mekanizma oldugu diistiniilmektedir. Buna
karsihik CDK6, kemik iligi progenitor hiicrelerinde baskin kinazdir ve CDKG6

inhibisyonunun nétropeniye neden oldugu varsayilmaktadir.

Abemasiklibin zayif CDK2 inhibisyonu, bu ajanin farkli etkinlik profilinin
belirleyici bir faktérii olabilir. Ornegin, bazi in vitro modellerde palbosiklibe direngli
hiicrelerin ribosiklibe de direngli oldugu, ancak abemasiklibe duyarli kaldigi
gosterilmistir. Bu direngsizlik durumu, eszamanli CDK2 inhibisyonuna bagli olabilir
(204). Ancak bu sonug tiim modellerde tutarli sekilde tekrarlanamamistir (205)ve

halen aktif arastirma alanlarindan biri olmaya devam etmektedir.
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Ayrica, abemasiklibin merkezi sinir sistemi (MSS) penetrasyonu agisindan diger
CDK4/6 inhibitorlerine kiyasla farklilik gosterdigi diisiiniilmektedir. Xenograft
modellerde, abemasiklibin kan-beyin bariyerini (BBB) gecme kapasitesinin
palbosiklibe gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu artmis penetrasyonun,
abemasiklibin BBB tizerindeki efluks tasiyicilari ile olan farkl etkilesimleri nedeniyle
daha az disar1 atilmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir (206). Klinik ¢caligmalarda da
CDK4/6’nn klinik olarak anlamli inhibisyonunu saglayacak yeterli konsantrasyonda

MSS penetrasyonu abemasiklib i¢in dogrulanmistir (207).

Bu ajanlar arasindaki diger klinik olarak 6nemli farklar, biyoyararlanim ve
metabolizma gibi farmakokinetik 6zelliklerdeki farkliliklari igermektedir. Ornegin,
abemasiklibin eliminasyon yar1 6mrii daha kisa oldugundan (18,3 saat), palbosiklib

(29 saat) ve ribosiklibe (32 saat) kiyasla giinde iki kez dozlanmas1 gerekmektedir.

2.12. CDK4/6 inhibitorlerinin Sinif Etkileri ve Giivenlik Profili

CDK4/6 inhibitorleri genel olarak iyi tolere edilen bir ilag sinifidir. Sinif genelinde
en sik bildirilen advers etkiler arasinda bulanti, diyare, yorgunluk, nétropeni, 16kopent,
anemi ve trombositopeni yer almaktadir. Palbosiklib ve ribosiklib ile en yaygin advers
etki ndtropeni iken, abemasiklib tedavisinde en sik goriilen advers etki diyaredir. Bu
durum, abemasiklibin CDK6’ya kiyasla CDK4’e olan daha yiiksek afinitesinden
kaynaklaniyor olabilir (208).

Bu ilaglarin giivenlilik profilleri bir ilact digerine belirgin sekilde {istiin
kilmamakta olup, hastaya 6zgii toksisite ile iliskili klinik faktorler g6z oniinde
bulundurularak ila¢ secimi yapilmalidir. Bir ajana karsi toleranssizlik gelisen hastada,

baska bir CDK4/6 inhibitoriine gecilmesi uygun bir strateji olabilir.
Palbosiklib, 125 mg’lik dozda giinde bir kez, 3 hafta boyunca kullanim ve

ardindan 1 hafta ara seklinde uygulanmaktadir. Klinik ¢alismalarda, bu ilacla tedavi

edilen hastalarin %55 ila %65’inde grad 3-4 ndtropeni gelistigi bildirilmistir. Ancak
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febril nétropeni insidansi oldukea diisiiktiir (%0 ila %2 arasi) ve tedavinin kalic1 olarak

kesilmesi nadiren gerekmektedir (209, 210).

Tedavinin erken donemlerinde tam kan sayimi (TKS) sik araliklarla takip
edilmelidir. Gelisen nétropeni olgulari, uygun doz arasi verme ve/veya doz azaltimi
ile yonetilmelidir. Palbosiklibe bagli ndtropeni, hematopoetik prekiirsor hiicrelerde
apoptoz olusturmaksizin hiicre dongiisii duraklamasi yoluyla meydana geldiginden, bu
ndtropeni tipi kemoterapiye bagli nétropeniden farklidir ve doz arasi verildiginde veya

doz azaltildiginda hizli sekilde geri dontistimlidiir (211).

PALOMA-3 calismasimin detayli giivenlilik analizinde, ndtropeni vakalarinin
tedavinin erken doneminde (medyan baslangig siiresi: 16 giin) gelistigi, genellikle geri
dondiirtilebilir oldugu (medyan siiresi: 7 glin) ve birikici olmadigi, yani ilerleyen
dongiilerde daha az siklikta ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Ayrica, doz azaltiminin tedavi

etkinligi {izerinde anlaml1 bir olumsuz etkisi gézlenmemistir (210).

Dikkate deger bir diger bulgu ise, her ne kadar nadir olsa da grad 3 anemi
gelisiminin tedavinin ge¢ doneminde ortaya c¢ikabilecegidir. Bu nedenle tedavi

boyunca diizenli hematolojik izlem yapilmasi dnerilmektedir (212).

Hematolojik yan etkiler, CDK4/6 inhibitorii temelli tedavi alan hastalarda en sik
karsilagilan advers etkiler arasindadir. Bu ilag grubuna bagli olarak gelisen nétropent,
klinik ¢aligmalarda en sik bildirilen grad 3-4 diizeyindeki advers etkidir. Kemoterapi
goren hastalarda da nétropeni sik goriiliir; ancak CDK4/6 inhibitorlerine bagh
noétropeni hem mekanizma hem de klinik seyir agisindan farklilik gosterir. En belirgin
farklardan biri, CDK4/6 inhibitorlerinin neden oldugu nétropeninin hizla geri

donebilen bir durum olmasidir (209).

PALOMA-3 ¢alismasinda, palbosiklib ve fulvestrant kombinasyonu ile tedavi
edilen hastalarda gelisen grad 3- 4 nétropeni vakalarinin ¢cogu 7 giin i¢inde diizelmistir
(210). Ayrica, CDK4/6 inhibitorlerine bagli notropeni, kemoterapiye bagh

ndtropeniye kiyasla daha hafif seyirlidir: eslik eden pansitopeni durumu goriilmez ve
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enfeksiyon riski diisiiktiir (209). Ornegin, kemoterapiye bagl olarak, meme kanseri
hastalariin %37'sinden fazlasinda ilk dort kiirde siddetli (grad 4) notropeni gelisirken,
bu hastalarin %23'ine varan oraninda febril ndtropeni gelistigi ve bu vakalarin

yaklasik %5'inde 6liimle sonuglandigi bildirilmistir (213, 214).

Buna karsilik, CDK4/6 inhibitorlerinin kullanildig: ¢calismalarda grad 4 nétropeni
gelisme orant %10’un altindadir ve febril notropeni sikligi da oldukga diistiktiir
(PALOMA-2: %2,5; PALOMA-3: %0,9; MONALEESA-2: %1,5; MONARCH-1:
%0,8) (210, 212, 215). Bu durumun temelinde, CDK4/6 inhibitorlerinin etki
mekanizmas1 yatmaktadir. Bu ajanlar, kemik iligini apoptoz yoluyla degil, hiicre
dongiisiinii durdurarak baskilamakta, bu sayede ndtropeni geri dondiiriilebilir hale

gelmektedir (216).

Preklinik caligmalar, CDK4/6 inhibitorlerine maruz kalan hematopoetik kok
hiicrelerin proliferasyonunun gegici olarak azaldigini, ancak bu hiicrelerin toplam
sayisinda azalma, apoptoz diizeylerinde artis ya da canliliklarinda kayip olmadigini
gostermistir (217). Dolayisiyla, palbosiklib veya ribosiklib ile tedavi edilen hastalarda
gelisen nétropeni vakalarinin ¢ogu hizla diizelmekte ve grad 3-4 ndtropeni, doz arasi

verilmesi ya da doz azaltimu ile basarili sekilde yonetilebilmektedir (6, 218).

Lenfopeni i¢in ise doz ayarlamasina genellikle gerek duyulmaz, ancak firsat¢1 bir
enfeksiyon gelisirse miidahale edilmesi gerekebilir. Agir miyelosupresyon, iligkili
enfeksiyon, ates ve/veya kanama gibi komplikasyonlarin 6nlenmesi, ayrica uzamis
grad 3- 4 notropeni gelisiminin engellenmesi amaciyla CDK4/6 inhibitorii kullanan

tiim hastalarin tedavi siiresince diizenli olarak izlenmesi gereklidir (219).

Notropeni baslangici, palbosiklib veya ribosiklibin ilk dozunun verilmesinden
ortalama 15 giin sonra ortaya ¢ikmaktadir (203, 210). Bu nedenle ozellikle ilk iki
tedavi dongiisiinde zamanlamaya dikkat edilmesi Onemlidir. Amerikan Klinik
Onkoloji Dernegi (ASCO) kilavuzlar, CDK4/6 inhibitorii tedavisine baslamadan
once, her yeni dongiiniin basinda ve 1. ve 2. dongiilerin 14. glinlerinde tam kan sayimi

yapilmasini dnermektedir (220).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Dizaym ve Hastalar

Bu caligma, Acibadem Maslak, Atakent ve Altunizade hastanelerinde 2015-2024
yillar1 arasinda CDK4/6 inhibitor tedavisi almis HR pozitif, HER2 negatif metastatik
meme kanserli hastalarin retrospektif olarak degerlendirildigi gézlemsel bir kohort

calismasidir.

Calismaya toplam 198 hasta dahil edilmis; metastatik evrede olmayan 49 hasta,
abemasiklib kullanan 6 hasta ve yeterli klinik verisine ulasilamayan 6 hasta calismadan
cikarilmistir. Nihai analiz, CDK4/6 inhibitorii olarak palbosiklib veya ribosiklib

kullanan toplam 137 hasta tizerinden yuriitiilmiistiir.

Hastalarin verileri, Acibadem Saglik Grubu'nun dijital kayit sistemi olan
CEREBRAL iizerinden retrospektif olarak taranmistir. Calismaya 18 yas ve
tizerindeki hastalar dahil edilmistir. Dosya taramasinda hastalarin demografik verileri
(yas, cinsiyet, menopoz durumu, viicut kitle indeksi), klinikopatolojik o6zellikleri
(Ostrojen reseptorii (ER), progesteron reseptorii (PR), HER2 ekspresyon durumu, Ki-
67, molekiiler alt tip), tedavi bilgileri (kullanilan CDK4/6 inhibitdrii, endokrin tedavi
partneri, adjuvan tedaviler, 6nceki tedaviler), metastaz 6zellikleri (de novo ya da niiks,
metastatik yayilim alanlari), sigara kullanimi, eslik eden komorbiditeler ve progresyon

tarihleri incelenmistir.

Hastalarda tedavi siiresince gelisen ndtropeni dereceleri, National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE) siniflandirmasina
gore kategorize edilmistir. Mutlak ndtrofil sayisina (ANC) gore tanimlamalar su
sekildedir:

Grad 1: 1500/mm? ile normal alt sinir arasi

Grad 2: 1000-1500/mm?
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Grad 3: 500-1000/mm?

Grad 4: <500/mm?

Bu tanimlar dogrultusunda, her hasta i¢in tedavi siiresince gelisen en derin
ndtropeni derecesi (nadir notrofil degeri) ayrica kaydedilmistir. Aynm1 zamanda
hastalarin tedavi baglangici sonrasi birinci ve iiclincii aydaki ndtropeni gradlari

kaydedilmistir.

Progresyonsuz Sagkalim (PFS): CDK4/6 inhibitorleriyle tedaviye baslangic
tarihinden hastaligin progrese oldugu tarihe, progresyon goriilmeden dlen hastalarda

Oliim tarihine kadar gegen zaman olarak belirlendi.

Hastalarin takipleri Mart 2025 itibariyla sonlandirilmistir ve progresyon siiresi

gibi zamanla iliskili degiskenler bu tarihe gore degerlendirilmistir.

3.2. istatiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin analizi Python 3.12 versiyonu kullanilarak
gerceklestirilmis; istatistiksel analizlerde NumPy, SciPy, Statsmodels ve sagkalim
analizleri i¢in Lifelines kiitiiphaneleri kullanilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde,
sayisal degiskenler icin medyan ve interquartile range (IQR); kategorik degiskenler
icin ise frekans ve yiizde degerleri kullanilarak tanimlayici istatistikler sunulmustur.
Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile

degerlendirilmistir.

Iki grup arasindaki karsilastirmalarda, sayisal degiskenler icin dagilim
uygunluguna gére Bagimsiz Orneklem t-testi veya Mann-Whitney U testi; kategorik
degiskenler i¢in ise verinin uygunluguna gore Ki-Kare testi veya Fisher’s Exact testi
kullanilmistir. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin grad 3-4 ndtropeni

tizerindeki Ongorii giliciini belirlemek amaciyla, her bir degisken i¢in univaryant
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lojistik regresyon analizi uygulanmis ve bu analizde olasilik orani (Odds Ratio), %95
giiven aralifi ve p-degerleri raporlanmistir. Univaryant analizde anlamli bulunan

degiskenler ile multivaryant lojistik regresyon modeli olusturulmustur.

Sagkalim analizlerinde, Kaplan-Meier yontemine dayali sagkalim grafikleri
¢izilmis ve notrofil grad 3-4 degiskenine gore gruplar arasi progresyonsuz sagkalim
(progression-free survival: PFS) siireleri karsilagtirllmigtir. Gruplar arasi farkin
istatistiksel olarak degerlendirilmesinde Log-Rank testi ve univaryant Cox
Proportional Hazards (CoxPH) regresyon analizi uygulanmistir. Univaryant CoxPH
analizinde anlamli bulunan degiskenler kullanilarak multivaryant CoxPH regresyon
modeli olusturulmustur. Tiim istatistiksel degerlendirmeler %95 giiven araliginda

yapilmis olup, anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak kabul edilmistir.
3.3. Etik Kurul Onay1
Bu tez calismasi Acibadem Mehmet Ali Universitesi Tibbi Arastirmalar

Degerlendirme Kurulu tarafindan 21 Kasim 2024 tarihinde, 2024-18/694 karar

numarasi ile tibbi etik yonden uygun bulunmustur.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Calismaya dahil edilen toplam 137 hastanin demografik ve klinikopatolojik
ozellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Caligmaya dahil edilen 137 hastanin medyan yasi
54’ idi. Katilimeilarin biiylik ¢cogunlugu kadindi (%97,9), yalnizca 3 hasta (%2,1)
erkekti.

Basvuru aninda hastalarin %51,8’1 (n=71) de-novo metastatik, %48,2’sinde

(n=66) ise 6nceki erken evre meme kanseri tanisindan sonra niiks/metastaz gelismisti.

Metastaz lokalizasyonuna gore hastalarin %40,1’inde (n=55) viseral metastaz,
%27,7’sinde (n=38) kemik dis1 non-viseral metastaz (plevra, lenf nodu, periton, cilt)

ve %32,2’sinde (n=44) sadece kemik metastaz1 mevcuttu.

Menopoz  durumu  degerlendirildiginde, hastalarin = %55,5’i  (n=76)
postmenopozal, %37,9’u (n= 52) premenopozal ve %4,4’ii (n=6) perimenopozal

donemdeydi.

Hastalarin %75,9’u ribosiklib, %24,1°1 ise palbosiklib tedavisi almigti. CDK4/6
inhibitdr tedavisine eklenen endokrin ajan partnerlerine bakildiginda; aromataz
inhibitdrii (%66,4) en sik kullanilan ilagken, fulvestrant %32,8 oraninda ve tamoksifen

yalmzca %0,7 oraninda tercih edilmisti.

Takip stiresince hastalarin %58,4’tinde progresyon gelismisken, %41,6’sinda
progresyon saptanmadi. Olgularin %73,7’sinin (n=101) yasiyor, %26,3’linlin (n=36)
ex oldugu gorilmiistiir (Sekil 2).

Histolojik alt tip dagiliminda %85,4’iinde (n=117) invaziv duktal karsinom (IDK)

saptanmig, bunu %11,6 (n=16) ile invaziv lobiiler karsinom (ILK) ve %3 (n=4)

oraninda mikst tip tiimorler izlemistir.
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Tiim hastalar Ostrojen reseptdrii (ER) pozitifti, tiimiinde ER > %20 idi.
Progesteron reseptdrii (PR) pozitifligi %62,9 oraninda saptanirken, %37 hastada PR
diizeyi <%?20 olarak kaydedildi. HER2 ekspresyonu agisindan hastalarin %98,5'inde
skor 0, %1,5'inde ise skor 1 idi. Proliferasyon indeksi Ki-67, hastalarin %61,2’sinde
> %20 olup, tiimorlerin ¢ogunlukla yiiksek proliferatif aktiviteye sahip oldugunu

gostermektedir.

Viicut kitle indeksi (VKI) verisi bulunan 118 hastada medyan VKI 26,75 [IQR:
23,5-29,37] olarak saptandi. Hastalarin %63,5’inin VKI >25 olup fazla kilolu veya
obez grubunda, %36,5’inin ise VKI <25 olup normal kilolu grubunda yer aldig

goriildil.

Calismaya dahil edilen hastalarin %66,9’u hi¢ sigara kullanmamisti. %14,9'u
sigarayr birakmig, %18,2’si halen sigara kullanmaktaydi. Olgularin %388,7’sinde
(n=118) alkol kullanim1 yokken, %11,3’{inde (n=15) sosyal i¢icilik mevcuttu.

Olgularin %52,6’sinda (n=72) ek hastalik bulunmazken, %47,4’inde (n=65)
vardi. Ek hastaliklar arasinda en sik %56,9 (n=37) hipertansiyon ve %27,7 (n=18)
hipotiroidi saptanmistir (Sekil 3).

Olgularin %2,9’unda (n=4) proton pompa inhibitdrii (PPI) kullanimi varken,
%8’inde (n=11) oral antidiyabetik (OAD) kullanim1 mevcut, %11,7’sinde (n=16) beta
bloker kullanimi, %2,2’sinde (n=3) asetilsalisilik asit (ASA) kullanimi vardir.
Olgularin %14,6’sinda (n=20) levotiroksin kullanim1 var, %7,3’linde (n=10) SSRI
kullanimi, %8,0’inde (n=11) statin kullanim1 mevcut, %8,8’inde (n=12) kalsiyum
kanal blokeri (KKB) kullanimi, %7,3’linde (n=10) anjiyotensin reseptor blokeri
(ARB) kullanimi, %6,6’sinda (n=9) anjiyotensin doniistliriicii enzim inhibitori
(ACEI) kullanimi vardir. Olgularin %2,2’sinde (n=3) insiilin kullanimi, %2,2’sinde
(n=3) alfa bloker kullanimi, %2,2’sinde (n=3) furosemid kullanimi, %2,9’unda (n=4)
tiazid kullanimi, %0,7’sinde (n=1) diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH)
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kullanimi, %2,9’unda (n=4) yeni nesil oral antikoagiilan (YOAK) kullanima,
%S5,1’inde (n=7) diger sistemik ila¢ kullanim1 goriilmiistiir (Sekil 4).

Meme kanseri iligkili tedavi ge¢misine bakildiginda; hastalarin %48,9’una
adjuvan kemoterapi (KT) verilmisti. Adjuvan kemoterapilerin tiirline gore
incelendiginde hastalarin %87,1°1 adjuvan alkilleyici ajan, %82,8’1 ise adjuvan taksan
iceren tedavi protokolii almisti. Adjuvan endokrin tedavi (ET) gecmisinde; %32,1°1
tamoksifen, %24,1°1 aromataz inhibitorii, %10,2’si ardisik tedavi (tamoksifeni takiben
aromataz inhibitorii ya da aromataz inhibitoriini takiben tamoksifen) almis ve

%33,6’s1 adjuvan ET almamusti. Adjuvan radyoterapi (RT) ise %83,9 hastaya

uygulanmist.
Tablo 1
~ Demografik ve Klinikopatolojik Ozellikler  n =137  Yiizde veya Medyan
Yas 54
Cinsiyet
Kadin 134 97,9%
Erkek 3 2,1%
ER
ER > %20 135 100,0%
ER <%20 0 0,0%
PR
PR = %20 85 62,9%
PR <%?20 50 37,0%
HER2
Skor 1 2 1,5%
Skor 0 133 98,5%
Ki- 67
Ki' 67 = %20 71 61,2%
KI- 67 <%20 45 38,8%
Subtip
IDK 117 85,4%
ILK 16 11,6%
IDK + ILK 4 3,0%
Metastaz Durumu
De Novo 71 51,8%
Niiks 66 48,2%
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Tablo 1: Demografik ve Klinikopatolojik Ozellikler (devamu)

n Yiizde veya medyan
Menopoz Durumu
Pre/ Peri 58 42.3%
Post 76 55,5%

1.Ay Noétropeni
Grad 34 39 32,0%
Non- Grad 3-4 83 68,0%

Notropeni (Nadir)
Grad 34 96 70,0%
Non- Grad 3-4 41 30,0%

Adjuvan KT
Var 70 48,9%
Yok 67 51,1%

Adjuvan Taksan
Var 58 82,8%
Yok 12 17,2%

Adjuvan RT
Var 115 83,9%
Yok 22 16,1%

Metastaz Yeri
Viseral 55 40,1%
Kemik Dis1 Non Viseral 38 27,7%
Sadece Kemik 54 32,2%
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Tablo 1: Demografik ve Klinikopatolojik Ozellikler (Devami)

n Yiizde

End_okrin Partner

Al 91 66,4%

Fulvestrant 45 32,8%

Tmx 1 0,7%
Progresyon

Var 80 58,4%

Yok 57 41,6%

Mortalite

Yasiyor
73,7%

Sekil 2: Mortalite dagilimi
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Ek Hastahk

Hipertansiyon

Diger

Hipotiroidi

Diyabet

Hiperlipidemi

Kronik arter hastahig
Astim

Kronik karaciger yetmezIligi

Osteoporoz

56,9

0,0 20,0 40,0
Oran (%)
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Sekil 3: Ek hastaliklarin dagilimi

Ilac

Levotiroksin
B bloker
BSO

KKB
Statin
OAD

ARB

SSRI
ACEl
Diger
Yoak
Tiazid

PPI
Furosemid
Alfa bloker
insiilin
ASA
DMAH

14,6

0 5 10 15
Oran (%)

20

Sekil 4: Ilag dagilim
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Tablo 2: Ila¢c Kullanimi Dagilimi

Yok n (%) Var n (%)

BSO 120 (89,6) 14 (10,4)
PPI 133 (97,1) 4(2,9)
OAD 126 (92) 11 (8,0)
B bloker 121 (88,3) 16 (11,7)
ASA 134 (97,8) 3(2,2)
Levotiroksin 117 (85,4) 20 (14,6)
SSRI 127 (92.,7) 10 (7,3)
Statin 126 (92) 11 (8,0)
KKB 125 (91,2) 12 (8,8)
ARB 127 (92,7) 10 (7,3)
ACEI 127 (93.4) 9 (6,6)
Insiilin 132 (97.8) 3(2,2)
Alfa bloker 134 (97,8) 3(2,2)
Furosemid 133 (97,8) 3(2,2)
Tiazid 133 (97,1) 4(2,9)
DMAH 136 (99,3) 1(0,7)
YOAK 133 (97,1) 4(2,9)
Diger 130 (94.9) 7(5,1)

BSO: Bilateral Salpingo-ooferektomi; PPI: Proton Pompa Inhibitorii; OAD: Oral
Antidiyabetik; ASA: Asetil salisilik asit; SSRI: Segici Serotonin Geri Alim Inhibitorleri;
KKB: Kalsiyum Kanal Blokeri; ARB: Anjiyotensin Reseptor Blokeri; ACEI: Anjiyotensin
Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri; DMAH: Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin; YOAK:
Yeni Nesil Oral Antikoagiilan

4.2. Notropeni iliskili Faktorler ve Notropeninin Prognozla Iliskisi

Tedavi siirecinde gelisen hematolojik toksisitelerden biri olan notropeni, takip
edilen zaman dilimlerine gore ayr1 ayri incelendi. ik ayda hastalarm %32,0’sinde
(n=44) grad 3-4 noétropeni gelisirken, %68,0’inde (n=93) bu siddette ndtropeni
izlenmedi. Uciincii ayda grad 3-4 notropeni oram %17,8’e (n=24) gerilerken,

hastalarin %82,2’sinde (n=113) grad 3-4 nd6tropeni izlenmedi. Tedavi siirecinde
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herhangi bir zaman diliminde grad 3-4 nétropeni gelisen toplam hasta orani %70,0

olarak saptandi.

Calismada hastalar, tedavi siiresince herhangi bir zaman diliminde grad 3-4
notropeni gelisip gelismemesine gore iki gruba ayrilarak karsilastirildi. Elde edilen

veriler Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Hormonal reseptor durumu incelendiginde, grad 3-4 notropeni gelisen hastalarin
%57,9’unda progesteron reseptorii (PR) %20°nin iizerinde iken, ndtropeni gelismeyen
grupta bu oran %75,0 olarak izlendi. PR diisiik (<%20) olan hastalarin grad 3-4
ndtropeni gelistirme oram1 daha yiiksek olmasina ragmen bu fark istatistiksel

anlamliliga ulagsmadi (p=0,0789).

HER?2 reseptor ekspresyonu durumu agisindan her iki grup arasinda anlaml fark
gbzlenmedi (p=0,5064). Grad 3-4 nétropeni gelisen grubun %98,9’unda, gelismeyen
grubun ise %97,5’inde HER2 skoru 0 idi.

Ki-67 proliferasyon indeksi, ndtropeni gelisen grupta %59,0 oraninda >%20 iken,
gelismeyen grupta bu oran %66,7 olarak saptandi. Fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (p=0,5289).

Histolojik alt tipler acisindan da iki grup arasinda fark bulunmadi (p=0,8732).
Grad 3-4 notropeni gelisen hastalarin %84,4’{ invaziv duktal karsinom (IDK), %12,5’1
invaziv lobiiler karsinom (ILK) ve %3,1°1 her iki tipi birlikte barindiran timdr tipine

sahipti.
Metastaz sekli, ndtropeni gelisen hastalarda %49,0 oraninda de novo iken,
gelismeyen grupta bu oran %58,5 olarak izlendi. Fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (p=0,3528).

Menopoz durumu agisindan nétropeni gelisen grupta postmenopozal bireyler

%60,2, premenopozal bireyler %34,4 oraninda olup; nétropeni gelismeyen grupta bu
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oranlar sirasiyla %48,8 ve %48,8 idi. Gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi

(p=0,2547).

Viicut kitle indeksi (VKI) medyani nétropeni gelisen grupta 27,3 [IQR: 23,4—
28,8], gelismeyen grupta ise 26,25 [IQR: 24,2-31,0] olarak izlendi. Fark anlamli
degildi (p=0,1293). VKI >25 olan hastalarm orani her iki grupta dagilimi benzerdi
(strastyla %63,4 ve %63,9; p=1,0000).

Adjuvan kemoterapi alma oram1 notropeni gelisen ve gelismeyen gruplarda
benzerdi (sirastyla %50,0 ve %53,7; p=0,7132). Adjuvan endokrin tedavi (ET) gegmisi
acisindan ise tamoksifen kullananlarda ndtropeni gelisme egilimi daha fazla olmasina
ragmen fark anlamli degildi (p=0,0821). Diger alt gruplarda da anlamli fark
saptanmadi.

Adjuvan radyoterapi (RT) oOykiisii de notropeni gelisimini anlamli diizeyde

etkilemedi (p=1,0000).

Metastaz yerlesimi, ndtropeni gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda benzer
dagilim gosterdi. Her iic grup (viseral, kemik dis1 non-viseral ve sadece kemik

metastazi) arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,9016).

Kullanilan CDK4/6 inhibitoriine gore grad 3-4 nétropeni gelisme oranlart anlamli
diizeyde farklilik gdstermekteydi. Palbosiklib kullanan toplam 33 hastanin 29’unda
(%87,8), ribosiklib kullanan 104 hastanin ise 67’sinde (%64,4) grad 3-4 notropeni
gelistigi gozlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,0095). Bu bulgu,
palbosiklib kullaniminin ribosiklibe kiyasla daha yiiksek oranda Grad 3-4 nétropeni
ile iligkili oldugunu gostermektedir. Ayn1 zamanda, ndtropeni gelismeyen grupta
palbosiklib kullanim oraninin belirgin sekilde daha diisiik olmasi (4/41, %9,8), bu ilaca

0zgl hematolojik toksisite profilini desteklemektedir.

Endokrin tedavi partneri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi

(p=0,7652). Aromataz inhibitdrii (Al), her iki grupta da en sik kullanilan partner ilactr.
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Tablo 3: Notropeni Gradina Gére Gruplarin Demografik Ozellikleri

Gruplar Grad 3-4 NP Non- Grad 3-4 NP

PR
PR> %20 55 57,9% 30 75,0% 0.0789
PR <%20 40 42,1% 10 25,0% ’

(,/I;I)' 672 49 s590% 2 66.7%
Ki. 67 0,5289
e 34 41.0% 1 33.3%

Metastaz
0, o
Dﬁ Novo 47 49,0% 24 58,5% 0.3528
Niiks 49 51,0% 17 41,5%

27.3 26.25
VKI 82 [23.425, 36 [24.175,  0,1293
28.75] 31.0]
VKI >25 52 63,4% 23 63.9% | 1000
VKI <25 30 36,6% 13 36,1% ’

Adj ET
Tmx 34 35,4% 10 24,4%
i 0, 0
Al 25 26,0% 8 19,5% 0.0821
Ardisik 6 6,3% 8 19,5%
Yok

Metastaz Yeri

Viseral 40 15
i - 0,9016
-Kemlk Dis1 Non 2% 12
Viseral
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Tablo 3: Nétropeni Gradina Gore Gruplarin Demografik Ozellikleri (Devami)

n Yizde n Yiizde p
Sadece Kemik 38 16
CDK 4/6 inhibitorii
Ribosiklib 67 69,8% 37 90,2% T
Palbosiklib 29 30,2% 4 9,8% ’
Endokrin Partner
Al 65 67,7% 26 63,4%
Fulvestrant 30 31,2% 15 36,6% 0,7652
Tmx 1 1,04% 0 0%

4.2.1. Tek degiskenli ve Cok Degiskenli Degerlendirmeler

Lojistik regresyon univaryant analizinden edinilen bulgular Tablo 4’te
gosterilmistir, bu bulgulara gore viicut kitle indeksi (VKI) sayisal degisken olarak ele
alindiginda grad 3-4 notropeni ile anlamli bir sekilde iliskili bulunmustur (OR: 0,91;
%95 GA: 0,84—1,00; p=0,0398). Bu durum, VKI arttik¢a grad 3-4 ndtropeni gelisme
olasiliginin azaldigini, yani daha zayif hastalarin ndtropeni agisindan daha ytiksek risk
tasidigini gdstermektedir. Ancak, VKI nin kategorik analizi anlamlilik gdstermemistir
(p=0,9607), bu da sayisal degerlendirmenin daha duyarli olabilecegini

distindiirmektedir.

Progesteron reseptdr (PR) diizeyi, sayisal olarak degerlendirildiginde yine anlamli
bir iliski gostermistir (OR: 0,99; %95 GA: 0,98-0,99; p=0,0317). PR yiizdesi arttik¢a
notropeni gelisme riskinin azaldigi gozlenmistir. Kategorik olarak ele alindiginda
anlamlilik sinirinda yer almistir (p=0,0633), bu durum kategorik ayrimin optimal

diizeyde olmayabilecegine isaret etmektedir.

Bazal noétrofil diizeyi de anlamli sekilde nétropeni riskini 6ngdrmektedir; tedavi
oncesi nétrofil diizeyindeki sayisal yiikseklik, ndtropeni gelisme olasiligini anlamli

diizeyde azaltmaktadir (p <0,001).

Diger degiskenler arasinda HER2 skoru, Ki-67 diizeyi, molekiiler alt tip, metastaz

tipi, menopoz durumu, adjuvan tedaviler (kemoterapi, endokrin tedavi, radyoterapi)
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gibi faktorlerin grad 3-4 notropeni gelisimi ile anlamli bir iligki gostermedigi

gbzlenmistir (p>0,05).

Bununla birlikte, CDK4/6 inhibit6rii tiirii, grad 3-4 notropeni ile anlamli diizeyde
iligkili bulunmustur. Palbosiklib kullananlarda ntropeni gelisme riski ribosiklibe gore
belirgin sekilde daha yiiksektir (OR: 0,25; %95 GA: 0,08-0,76; p=0,0152). Bu bulgu,
palbosiklibin daha yogun nétropenik etkiye sahip oldugunu ve hasta bazli ilag

se¢iminde bu toksisite farkinin dikkate alinmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Son olarak, CDK4/6 inhibitorii ile kullanilan endokrin partner ilacin tiirii
(aromataz inhibitorii vs fulvestrant) notropeni riski iizerinde anlamli bir etki
gostermemistir (p=0,5968), bu da CDK4/6 inhibitdriiyle kombinasyon yapilan
endokrin ajan se¢iminin hematolojik toksisiteyi belirlemede sinirli rol oynadigini
distindiirmektedir.

Tablo 4: Grad 3—4 nétropeni gelisimi ile iligkili risk faktorlerinin lojistik regresyon
univaryant analiz sonuglari

Degisken OR* %95 GA p
VKI (Sayisal) 0,91 0,84 -1,00 0,0398*
VKI Kategorik 0,98 0,43 -2,21 0,9607
PR (%) 0,99 0,98 - 0,99 0,0317*
PR Kategorik 0,46 0,20 -1,04 0,0633
HER?2 Skoru 0,41 0,02 - 6,80 0,5376
Ki-67 Kategorik 0,72 0,31 -1,68 0,4500
Molekiiler Alt Tip (IDK vs ILK) 1,33 0,40 — 4,41 0,6378
Metastaz Tipi (De- novo vs Niiks) 1,47 0,70 — 3,08 0,3053
Menopoz Durumu (Pre vs Post) 1,75 0,82 —3,73 0,1473
Adjuvan KT (Yok vs Var) 1,21 0,56 —2,60 0,6262
Adjuvan ET (Yok vs Var) 1,21 0,56 —2,60 0,6262
Adjuvan RT (Yok vs Var) 1,17 0,42 -3,23 0,7668
CDK4/6 Inhibitérii (Palbo vs Ribo) 0,25 0,08 - 0,76 0,0152%
Endokrin Partner (Al vs Fulvestrant) 0,81 0,38 1,75 0,5968
Bazal Notrofil Degeri 0,5129 0,38- 0,68 = 0,0001
Aciklama:

- *OR: Odds Ratio (olasilik orani)

- p-degerleri (<0,05) istatistiksel olarak anlamlidir.
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Univaryant analiz sonucglarma gore anlamli bulunan faktdrler dahil edilerek iki
farklt multivaryant (cok degiskenli) lojistik regresyon analizi yapilmistir. Analize
CDK 4/6 inhibitor tiirii, VKI ve PR ylizdesi dahil edildiginde; grad 3—4 nétropeni
gelisimi ile CDK4/6 inhibitori tiirii ve viicut kitle indeksi (VKI) anlamli iliski gdsterdi
(Tablo 5). Modelin genel anlamlilik testi istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0,00213).

Palbosiklib kullanan hastalarda grad 3—4 nétropeni gelisme olasiligi, ribosiklib
kullananlara gére anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi (OR: 0,24; %95 GA: 0,07—
0,76; p=0,016). Ayrica, VKI sayisal olarak degerlendirildiginde, VKI degerinde her
bir birim artisin grad 3—4 notropeni gelisme riskini %0,11 oraninda azalttig1 gézlendi

(OR: 0,89; %95 GA: 0,82-0,98; p=0,0174).

PR yiizdesi, modelde istatistiksel anlamlilik gostermedi (OR: 0,99; %95 GA: 0,98—
1,00; p=0,1550).

Tablo 5: Grad 3—4 nétropeni gelisimi ile iligkili risk faktorlerinin multivaryant analiz
sonuglari

Degisken OR* | %95 Giiven Aralig1 = p-degeri
CDK4/6 inhibitérii tiirii (Palbosiklib vs

0,24 0,07 -0,76 0,016*
Ribosiklib)
VKI (Sayisal) 0,89 0,82 -0,98 0,0174*
PR (%) 0,99 0,98 — 1,00 0,1550

1. Modelin genel anlamlilik testi p-degeri: 0,00213*
Agiklama:
- *OR: Odds Ratio (olasilik orani)

- p-degerleri (<0,05) istatistiksel olarak anlamlidir.

Ikinci multivaryant lojistik regresyon analizinde VKI, kullamlan CDK4/6
inhibitor tliri ve PR ekspresyon ylizdesinin yani sira bazal notrofil degerleri de

eklendiginde farkli klinik degiskenlerin anlamli etkileri gézlenmistir.
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Progesteron reseptor (PR) yiizdesi arttikga grad 3-4 nétropeni gelisme olasiligt
istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmaktadir (OR: 0,99; %95 GA: 0,97-0,99; p =
0,0395). Aymi sekilde, bazal (0. giin) ndtrofil degeri de anlamli bir prediktif faktor
olarak bulunmustur; baslangicta yiiksek notrofil diizeyi, ndtropeni gelisme olasiligini

belirgin bigimde azaltmaktadir (OR: 0,51; %95 GA: 0,37-0,71; p = 0,0001).

Bu modelde viicut kitle indeksi (VKI) sayisal olarak degerlendirildiginde
ndtropeni gelisimi ile istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (OR: 0,91; %95 GA:
0,83-1,01; p = 0,0795). Ribosiklib kullanan hastalarda, palbosiklibe kiyasla grad 3-4
notropeni gelisme riski daha diisiik bulunmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak

anlamlilik saglamamistir OR: 0,33; %95 GA: 0,09-1,15; p = 0,0814).

Modelin genel anlamlilig1 agisindan hesaplanan p-degeri = 0,000 olup, modelin

istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermektedir.

Tablo 6: Grad 3—4 nétropeni gelisimi ile iligkili risk faktorlerinin multivaryant analiz
sonugclari

Degisken OR* %95 GA p

CDK4/6 inhibitorii tiirii (Palbosiklib vs Ribosiklib) 0,33 0,09-1,15 0,0814
VKI (Sayisal) 0,91 0,83-1,0 0,0795
PR (%) 0,99 097-099 0,0395
Bazal Nétrofil Degeri 0,51 0,37- 0,71 0,0001

2. Modelin genel anlamlilik testi p-degeri: = 0,000
Agiklama:
- *OR: Odds Ratio (olasilik orani)

- p-degerleri (<0,05) istatistiksel olarak anlamlidir.
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4.2.2. Notropenik Hasta Gruplarinda Progresyonsuz Sagkalim Analizleri

Kaplan Meier Survival Curve by NP Grade 3/4

[ 20 0 i [i] 100
Tirme {Manths)

Sekil 5: Grad 3-4 nétropeni grubu ile non-grad 3-4 ndtropenik hasta grubu arasindaki

progresyonsuz sagkalim farkini1 gosteren Kaplan-Meier egrisi.

Bu ¢alismada, progression-free survival (PFS) siireleri, Kaplan-Meier survival
analizi kullanilarak hesaplanmis ve grup arasindaki istatistiksel fark Log-Rank Test ile

degerlendirilmistir.

Calismada, toplam 137 hastada yapilan degerlendirmede grad 3-4 ndotropeni
gelisen hastalarin medyan PFS siiresi, 32,3 ay olarak hesaplanirken, gelismeyen

hastalarin medyan PFS siiresi ise 17,4 ay olarak bulunmustur.

Sonrasinda, gruplar arasindaki sagkalim farkinin istatistiksel anlamliligi Log-
Rank Test ile degerlendirilmistir. Yapilan analizde, Log-Rank Test sonucu, grad 3-4
notropeni gelisen ile gelismeyen hastalar arasindaki PFS siireleri arasinda anlamli bir
fark oldugunu ortaya koymustur (p-degeri: 0,0471). Bu sonug, nétropeninin, hastalarin

sagkalim stireleri lizerinde anlaml1 ve olumlu bir etkisi oldugunu gostermektedir.
Calismada, tiim hasta grubu i¢in yapilan Cox proportional hazards (CoxPH)

univaryant regresyon analizinde, grad 3—4 notropeni gelisiminin progresyon riski

tizerindeki etkisi degerlendirildi. Analiz sonucunda, grad 3—4 noétropeni gelisen
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hastalarin progresyon riski, gelismeyen hastalara gore daha diisiik bulunmustur (HR:
0,62, %95 GA: 0,39—-1,00). Bu fark istatistiksel olarak anlamli olup, p-degeri 0,04895

olarak hesaplanmistir.

Ayrica, tedavi siiresince gelisen en diisiik (nadir) nétrofil sayisinin progresyonsuz
sagkalim tizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla yapilan Cox proportional
hazards (CoxPH) univaryant regresyon analizinde, daha yiiksek nadir notrofil degerine
sahip olmak, progresyon riskini anlamli diizeyde artiran bir faktor olarak saptanmaistir.
Nadir notrofil sayisi1 yiiksek olan hastalarda progresyon riski, daha diisiik nadir nétrofil
sayist gelisen hastalara kiyasla yaklasik 1,92 kat daha fazla bulunmustur (HR: 1,92,
%095 GA: 1,06-3,49, p = 0,031).

Kaplan Meier Survival Curve by NP Grade 3/4 - 12 Months
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Sekil 6: Grad 3-4 Notropeni Grubu ile Non-grad 3-4 Notropenik Hasta Grubu
Arasindaki 12. Ayda Progresyonsuz Sagkalim Farkini Gosteren Kaplan-Meier Egrisi.

137 hasta igerisinde PFS siiresi 12 aydan kisa olanlarin (41 hasta) progresyonsuz

sagkalim siireleri Kaplan-Meier sagkalim analizi ile degerlendirildi. Hastalarin 12 ay

igerisindeki nadir nétrofil degerleri alinarak yapilan analiz sonucuna gore, grad 3—4
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notropeni gelisen hastalarda medyan progresyonsuz sagkalim siiresi 8,2 ay olarak

hesaplanirken, gelismeyen hastalarda bu siire 7,23 ay olarak bulundu.

Iki grup arasindaki farkin istatistiksel anlamliligi Log-Rank testi ile
degerlendirildi ve p-degeri 0,0488 olarak hesaplandi (Sekil 6). Bu sonug, erken
donemde progrese olan hastalarda yiiksek dereceli ndtropeninin progresyonsuz

sagkalim stiresi iizerinde anlamli bir fark olusturdugunu gostermektedir.

Kaplan Maior Survival Curve by NP Grade 374 - 24 Months
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Sekil 7: Grad 3-4 nétropeni grubu ile non-grad 3-4 ndtropenik hasta grubu arasindaki

24. Ay PFS farkim1 gosteren Kaplan-Meier egrisi.

Ik 24 ay igerisinde progrese olan 85 hastanin progresyonsuz sagkalim siireleri
Kaplan-Meier sagkalim analizi ile degerlendirildi. Analiz sonucuna gore, grad 3—4
notropeni gelisen hastalarda medyan progresyonsuz sagkalim siiresi 14,3 ay olarak
hesaplanirken, gelismeyen hastalarda bu siire 12,56 ay olarak bulundu. Iki grup
arasindaki farkin istatistiksel anlamlilig1 Log-Rank testi ile degerlendirildi ve p degeri

0,13 olarak hesaplandi.
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5. TARTISMA

Bu calismada, ileri evre hormon reseptor pozitif/fHER2 negatif metastatik meme
kanseri nedeniyle palbosiklib veya ribosiklib tedavisi alan hastalarda notropeni
gelisimini  etkileyen faktorler ve noétropeninin progresyonsuz sagkalim (PFS)
tizerindeki etkisi incelenmistir. Calismamizda CDK4/6 inhibitor tedavisi ile yliksek
dereceli notropeni gelisiminin daha uzun medyan progresyonsuz sagkalim ile iligkili
oldugu gosterilmistir (32,3 ay vs 17,4 ay, p=0,04). Ayrica Cox regresyon analizinde
bu hastalarda progresyon riskinin anlamh sekilde azaldig1 goriilmistiir (HR = 0,62;
%95 GA: 0,39-1,00; p = 0,04895). Bu bulgu, notropeni gelisiminin tedavi yaniti
acisindan prediktif bir belirteg olabilecegini diisiindiirmektedir. Tedavi siiresince
gelisen en diisiik (nadir) ndétrofil sayisinin yiiksekligi de progresyon riskini anlamli
diizeyde artiran bir faktor olarak saptanmistir (HR: 1,92, %95 GA: 1,06-3,49, p =
0,031).

Notropeni ile iligkili olabilecek klinik ve patolojik veriler iki farklt multivaryant
analizle degerlendirilmis, ilk modelde diisiik viicut kitle indeksinin (VKI) ve
ribosiklibe kiyasla palbosiklibin daha sik yiiksek dereceli ndtropeni gelisimine yol
actig1 tespit edilmistir (sirastyla p=0.016 ve p=0,027). Bazal mutlak nétrofil sayisinin
eklendigi ikinci multivaryant analizde ise istatistiksel olarak grad 3-4 notropeniye etki
eden faktdrler PR ekspresyon ylizdesi ve bazal ndtrofil degerleri olmustur. Progesteron
reseptor (PR) yiizdesi arttik¢a grad 3/4 ndtropeni gelisme olasiligr istatistiksel olarak
anlamli sekilde azalmaktadir (p = 0,0395). Tedavi Oncesinde yiiksek notrofil diizeyi,
notropeni gelisme olasiligini belirgin bi¢imde azaltmaktadir (p = 0,0001).

CDK4/6 inhibitdrlerinin en sik bildirilen advers etkisi ndtropenidir. Bu ajanlarin
kemik iligi baskilayici etkisi, 6zellikle palbosiklib ve ribosiklib i¢in belirgindir. CDK®,
kemik iliginde yogun eksprese edilen hematopoetik kok hiicre ile iliskili
transkripsiyon faaliyetlerini diizenleyen bir molekiildiir (221). Ancak bu ndtropeni
genellikle asemptomatik, tedavi aralarinin ayarlanmasiyla hizlica diizelebilen ve febril
ndtropeniye nadiren neden olan bir tablodur (209). Abemasiklib, CDK4/siklinD1
kompleksine CDK6/siklin D3 kompleksine kiyasla 14 kat daha spesifik baglanir, bu
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nedenle palbosiklib ve ribosiklib kadar sik myelosupresyona yol agmamaktadir (222).
CDK4/6 inhibitorleri ile iliskili ndtropeni genellikle asemptomatik, tedavi aralarinin
ayarlanmasiyla hizlica diizelebilen ve nadiren febril ndtropeniye neden olan bir
tablodur. Calismalarda tiim CDK4/6 inhibitorleri i¢in febril nétropeni sikligi %0,8-
%2,5 olarak bildirilmektedir (PALOMA-2: 9%2,5; PALOMA-3: 9%0,9;
MONALEESA-2: %1,5; MONARCH-1: %0,8) (175, 212, 215, 223). Yine de klinik
pratikte ndtropeni yonetimi zorluklar yaratmakta, doz azaltimi ve gecikmelere neden
olmaktadir. Tedavi sirasinda tespit edilen nétropeninin klinik anlami ve tedavi
yanitiyla iligkisi halen tartismalidir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, CDK4/6 inhibitor
tedavisine bagli ndtropeni gelisiminin, farmakodinamik etkilerin bir gostergesi

olabilecegini ve daha iyi tedavi yanitlar ile iligkili olabilecegini 6ne siirmektedir (224).

Calismamizda grad 3-4 notropeni PFS ile anlamli olarak iligkili olmasinin yan
sira, erken donemde (ilk 12 ayda) progresyon gelisen hasta alt grubunda yapilan
analizde de benzer bir egilim gozlemlenmis, grad 3—4 notropeni gelisen hastalarda
12.ay PFS oranlar1 anlamli sekilde daha uzun bulunmustur. Bu durum, nétropeni
gelisiminin yalnizca tiim kohortta degil, erken donemde daha agresif seyir gosteren
hastalar arasinda da prognostik bir gosterge olabilecegini gostermektedir. Ozellikle
erken donemde progresyon gelismesi, genellikle tedaviye daha direngli timor
biyolojisinin gdstergesi olarak kabul edilirken, bu grupta nétropeniyle iliskili
progresyonsuz sagkalim avantaji daha da dikkat ¢ekici hale gelmektedir. McAndrew
ve arkadaslar1 da palbosiklib kullanan hastalarda erken déonemde gelisen notropeni ile
daha uzun PFS arasinda anlamli bir iligki oldugunu gdstermistir (8). Bu durum,
notropeninin sadece toksisite degil, ayn1 zamanda tedavi etkinliginin biyobelirteci
olabilecegine dair hipotezi desteklemektedir. Yiiksek dereceli nétropeni, CDK4/6
inhibitorlerinin kemik iligi izerindeki farmakodinamik etkisini yansitmakta ve timor
proliferasyonunu baskilayici giiciiyle baglantili olabilmektedir. CDK4/6 inhibitérleri,
yalnizca tiimor hiicreleri degil, ayni zamanda hizli proliferasyon gosteren
hematopoetik hiicreleri de hedef alir. Bu nedenle nétropeni gelisimi, ilacin hiicre

dongiisii lizerindeki giiclii baskilayici etkisinin sistemik bir yansimasi olabilir.
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Notropeni gelisiminin PFS ile iligkili olmasinda, bireyler aras1 farmakokinetik
farkliliklarin da rol oynayabilecegi diistiniilmektedir. CDK4/6 inhibitérlerinin sabit
dozda uygulanmasi, bireyler arasi degisen ila¢ emilimi, dagilimi ve metabolizmasi gibi
faktorler nedeniyle farkli sistemik ilag¢ diizeylerine yol agabilir. Bu baglamda daha
fazla notropeni gelisen bireylerde ilaca maruziyetin daha yiiksek oldugu, dolayisiyla
ilactn hem kemik iligi hem de tiimor iizerindeki etkisinin daha gii¢lii oldugu
varsayilabilir. Farmakokinetik ve farmakodinamik parametrelerin bu ¢ercevede
degerlendirilmesi, bireysellestirilmis doz optimizasyonu stratejilerinin gelistirilmesine

katk1 saglayabilir.

Bu yaklagimlar dogrultusunda, tedavi sirasinda gelisen hematolojik toksisiteler,
hastanin tedaviye verdigi yanitin bir yansimasi olarak yorumlanabilir ve erken donem
tedavi kararlarii yonlendirebilir. Ornegin, tedavinin ilk dongiilerinde nétropeni
gelismeyen hastalarda yeterli farmakodinamik yanit saglanmadig1 varsayimiyla doz
yogunlugunun artirilmasi ya da tedaviye ek biyobelirte¢ temelli bir ajan ilavesi gibi
stratejiler gelecekte giindeme gelebilir. Bununla birlikte, notropeni gelisen ancak
klinik olarak iyi tolere eden hastalarda doz azaltmadan tedavinin siirdiiriilmesi,
etkinligin korunmasina olanak taniyabilir. Bu baglamda, farmakodinamik toksisiteler
tedavide yalnizca yonetilmesi gereken yan etkiler degil, ayn1 zamanda tedavinin
etkinligini yansitan parametreler olarak da degerlendirilmelidir. Bu yaklagimla, tedavi

daha etkin, giivenli ve hastaya 6zel hale getirilebilir.

Calismamizda viicut kitle indeksi (VKI) ile ndtropeni gelisimi arasinda anlamli
bir ters iliski saptanmustir. VKI arttikca grad 3—4 nétropeni gelisme riski azalmaktadir
(OR: 0,89; %95 GA: 0,82-0,98; p=0,0174). Literatiirde de benzer sekilde diisiik
VKi’nin, sabit dozda uygulanan kemoterapi ve hedefe yénelik tedaviler sirasinda
artmis hematolojik toksisite ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (225) . Lavery ve
arkadaslar1, palbosiklib kullanan metastatik meme kanseri hastalarinda diisiik VKI’nin
hematolojik toksisite riskini artirdigini bildirmistir (226). Bir bagka CDK4/6 inhibitorii
olan abemasiklibin kullanildigt MONARCH-2 ve 3’iin havuzlanmis analizinde normal
ya da diisiik VKI’ne sahip olan hastalarda daha sik nétropeni goriildiigii, bu hasta
grubunda abemasiklible yanit oranlarinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (227). Bu
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calismada yiiksek VKI’ne kiyasla normal ya da diisiik VKI olan hastalarda PFS say1sal
olarak daha uzun oldugu halde istatistiksel olarak anlamli fark gdsterilememistir.
Benzer sekilde palbosiklibin etkinliginin arastirildigit faz II/III  ¢alismalarin
havuzlanmis analizinde diisiik VKi’ne sahip hastalarda daha sik nétropeni
bildirilmistir (228). Diisik VKi’ne sahip hastalarda ilacin dagihm hacmi ve
metabolizmasindaki farkliliklar, bu artmis toksisite riskini agiklayabilir. Obez
bireylerdeki yiiksek yag dokusu orani ilacin dagilim hacmini artirabilirken, zayif
bireylerde ilacin daha yiiksek serum diizeylerine ulasarak miyelotoksik etkiyi
artirabilece8i one siiriilmektedir. Bu nedenle, sabit doz uygulamasi yerine obez

hastalarda etkinligi artirmak amaciyla doz artirimi giindeme gelebilir.

Calismamizda progesteron reseptor (PR) diizeyi de ndtropeni ile iliskili
bulunmustur (p = 0,034). PR ve VKI sayisal degiskenler olarak degerlendirildiginde
notropeniyle anlamli iligki gostermistir; ancak bu degiskenlerin kategorik
siiflandirilmast (6r. PR >20 vs <20, VKI >25 vs <25) ile anlamlihk ortadan
kalkmistir. Bu bulgu, degiskenlerin siirekli(kontinii) bi¢imde degerlendirilmesinin
notropeni riskini dngdérmede daha duyarli bir yaklasim olabilecegini gostermektedir.
Literatiirde de semikantatif ER ve PR ekspresyon diizeyinin, CDK4/6 inhibitor yaniti

ile iligkili olabilecegine isaret eden veriler mevcuttur (229).

Calismamizda ilag tiirii ile notropeni sikligr arasinda anlamli fark bulunmus ve
palbosiklib kullanan hastalarda grad 3—4 nétropeni orani ribosiklibe gore daha yiiksek
saptanmistir (p=0,027). Bu bulgu iki ilacin faz II- III ¢alismalari ile uyumludur.
Palbosiklib, ribosiklib ve abemasiklib kinaz segiciligi agisindan farkliliklar gosterir.
Preklinik ila¢ maruziyet deneylerinde CDK4 ve CDK6’nin yar1 maksimal inhibisyon
konsantrasyonlar1 (IC50) sirastyla palbosiklib i¢in 9-11 nM ve 15 nM (IC50 orani
CDK4:CDK6 = 1:1.5), ribosiklib i¢in 10 nM ve 39 nM (1:4) ve abemasiklib i¢in 2 nM
ve 9.9 nM (1:5) olarak bulunmustur. Farkli grad 3-4 nétropeni oranlari bu ilaglarin
farkli kinaz segiciligi ile agiklanabilir (230). Calismamizda ribosiklib kullanan
hastalarda grad 3-4 nétropeni siklig1 %64,4 iken palbosiklib kullananlarda bu oran
%87,8 olarak bulundu. Bu sonug, PALOMA-2 c¢alismasindaki bulgularla
karsilastirildiginda daha yiiksektir; s6z konusu c¢alismada palbosiklib kullanan
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hastalarin %66,5’unda grad 3—4 nétropeni bildirilmistir (223). MONALEESA-2
caligmasinda ise ribosiklib kullanan hastalarda bu oran %59,3 olarak belirtilmistir
(215). Calismamizdaki notropeni insidansi klinik c¢aligmalardan daha yiiksek
bulunmus olup bu farklilik klinik ¢alismalara dahil edilen hasta popiilasyonunun
gercek yasam verilerini her zaman tam olarak yansitmamasindan kaynaklanabilir.
Palbosiklib ve fulvestranin birlikte kullanildigit PALOMA-3 ¢alismasinin Asyali ve
Asyali olmayan hastalarin kiyaslandig1 alt grup analizinde de Asya’li hastalarda
ndtropeni sikligi belirgin olarak daha yiiksek saptanmistir (%92 vs %78) (231). Irksal,
genetik farklilliklarin yamisira, genel olarak VKI’nin Asyalilarda daha diisiik
olmasinin da ndtropeniyi kolaylastiran bir neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu ve
benzer c¢alismalar CDK4/6 inihibitorlerinin metabolizmasi ile ilgili Tiirk toplumuna
0zgl yapilmis bir farmakodinamik ¢aligma olmasa da irklar aras1 metabolik, genetik
ve yapisal degisikliklere bagli etkinlik ve yan etki farkliliklar1 olabilecegini

gostermektedir.

Calismamizda, CDK4/6 inhibitor tedavisi alan hastalarda bazal (tedavi dncesi)
mutlak nétrofil degerinin, ileri derece (grad 3-4) ndtropeni gelisimi ile anlamli diizeyde
iligkili oldugu gosterilmistir. Multivaryant analizde bazal notrofil sayis1 azaldikca
yiiksek dereceli ndtropeni gelisme olasiliginin anlamli sekilde arttigi gozlenmistir
(OR: 0,51; %95 GA: 0,37-0,71; p=0,0001). Bu bulgu, hematopoetik rezervin tedaviye
yanit tizerindeki belirleyici roliinii desteklemektedir. CDK4/6 inhibitorleri 6zellikle
CDKG6 tizerinden hematopoetik hiicre proliferasyonunu etkileyerek miyelosupresyona
neden olmaktadir. Bu nedenle tedaviye baslamadan 6nceki mutlak nétrofil diizeyi,
kemik iligi rezerv kapasitesinin dolayl bir gostergesi olarak degerlendirilebilir. Diisiik
bazal notrofil seviyeleri, tedaviye bagl olusacak hiicre baskilanmasina kars1 daha az
toleransli bir hematopoetik sistemin varligini isaret edebilir. Bu durum, baz1 hastalarda
doz kesintileri, gecikmeler ya da tedavi degisikliklerini giindeme getirebilecek klinik

Oonem tagimaktadir.
Literatirde de benzer sekilde, bazal hematolojik parametrelerin ozellikle

palbosiklib gibi ndtropeni orani daha yiiksek ajanlarda prognostik ve prediktif degere
sahip oldugu bildirilmistir. Ornegin, Yeonhong Lee ve arkadaslar, diisiik baslangic

71



notrofil sayisinin grad 3-4 notropeni riskini artirdigini rapor etmis, bu parametrenin

doz yonetimi kararlarinda g6z oniinde bulundurulmasini 6nermistir (232).

Bu veriler 15181nda, 6zellikle yaglh hastalar, eslik eden hastaliklar1 olanlar veya
daha once kemoterapiye bagli hematolojik toksisite Oykiisii olan bireylerde, tedavi
oncesi mutlak notrofil degerinin degerlendirilmesi, bireysellestirilmis tedavi

planlamasi agisindan 6nem tasimaktadir.

Calismamizda menopozal durum, metastaz paterni, tiimor alt tipi (invaziv duktal
karsinom vs. invaziv lobiiler karsinom), Ki-67 proliferasyon indeksi gibi degiskenler
ile ndtropeni gelisimi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu bulgu, hematolojik
toksisitelerin gelisiminde hormonal durum ve tiimoriin histolojik alt tipinden ziyade
farmakolojik ve bireysel hasta karakteristiklerinin daha ©on planda oldugunu

diistindiirmektedir.

Adjuvan tedavi oykiisii ve daha 6nce uygulanan kemoterapi rejimlerinin ndtropeni
gelisimine etkisi degerlendirildiginde, calismamizda bu faktorlerle nétropeni arasinda
anlamli bir iligki izlenmemistir. Ancak daha 6nce yogun kemoterapi almis hastalarda
kemik iligi rezervlerinin zayiflayabilecegi ve dolayisiyla CDK4/6 inhibitorlerinin
toksik etkilerine daha duyarli hale gelebilecekleri 6ne siiriilmektedir (233). . Bu
durumun, prospektif olarak planlanmis, daha biiyiik orneklemli c¢alismalarda

degerlendirilmesi gerekmektedir.

Calismamizda elde edilen bulgular, noétropeni gelisiminde etkili olan klinik
degiskenlerin belirlenmesinin, tedavinin bireysellestirilmesi agisindan Gnem
tastyabilecegini gostermektedir. Ozellikle bazal notrofil degerleri, VKI, PR diizeyi ve
ilac secimi gibi faktorler dikkate alinarak risk temelli dozlama stratejileri gelistirilmesi
hem toksisite yonetimini kolaylastirabilir hem de etkinlikten d6diin vermeksizin hasta
uyumunu artirabilir.  Gelecekte  farmakogenetik  testlerle  birlikte  viicut
kompozisyonunun da tedavi planlamasinda rutin olarak degerlendirilmesi gerektigi

distiniilmektedir.
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Sonug olarak, ¢alismamizda elde edilen sonuglar CDK4/6 inhibitor tedavisi
altinda gelisen nétropeninin olumlu PFS’yi yansitan prognostik bir gosterge
olabilecegini, bazal nétrofil degeri, VKI, PR diizeyi ve kullanilan ilag tiirii gibi
faktorlerin ndtropeni  gelisimini  6ngdren potansiyel belirtecler olabilecegini
gostermektedir. Bu bulgular dogrultusunda, bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarinin
gelistirilebilmesi ve farmakolojik toksisite risklerinin Ongériilebilmesi agisindan

prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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