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Arka plan: Onceden tedavi almis metastatik Uclii Negatif Meme Kanseri’nde (metastatik
UNMK) yuritilen ASCENT calismasi, sacituzumab govitekanin kemoterapiye kiyasla
anlamli progresyonsuz sagkalim (PFS) faydasi sagladigini géstermistir. Benzer sekilde,
birinci basamak Programlanmis Hiicre Olimi Ligandi 1 pozitif (PD L1+) metastatik
UNMK'de yiritilen ASCENT 04 calismasi, sacituzumab govitekan + pembrolizumab
kombinasyonunun kemoterapi + pembrolizumab kombinasyonundan Ustiin oldugunu
ortaya koymustur. Programlanmis hiicre 8limu reseptéri veya ligandi inhibitdrlerini [PD
(L)1 inhibitdrleri] kullanamayan metastatik UNMK hastalarinda mevcut tedavi secenekleri
ise sinirhdir. ASCENT 03 galismasi (NCT05382299), PD (L)1 inhibitérd kullanamayan lokal
ileri rezektabl olmayan veya metastatik UNMK hastalarinda birinci basamakta
sacituzumab govitekan ile kemoterapinin karsilastirildigi randomize bir faz 3 galismadir.
Yontem: Calismaya dahil edilen hastalarda merkezi patoloji incelemesiyle dogrulanmis PD
L1 negatif UNMK (birlesik pozitif skor, CPS < 10) veya komorbiditeler ya da kiiratif amacl
dnceki tedaviler nedeniyle PD (L)1 inhibitéri kullanamayan PD L1 pozitif UNMK (CPS >
10) bulunmaktaydi. Katilimcilar sacituzumab govitekan’a (10 mg/kg intravendz, 21



ginlik déngilde gin 1 ve 8) veya arastirmaci segimi kemoterapiye (paklitaksel, nab
paklitaksel veya gemcitabin + karboplatin) 1:1 oraninda randomize edildi. Birincil
sonlanim noktasi, merkezi kér bagimsiz inceleme (BICR) tarafindan dederlendirilen
progresyonsuz sagkalim (PFS) idi. ikincil sonlanim noktalari; genel sagkalim (OS),
objektif yanit orani (ORR), yanit sliresi (DOR) ve glivenlik profiliydi.

Bulgular: Toplam 558 metastatik UNMK hastasi (her kolda 279) randomize edildi. Medyan
13.2 aylik takip siresi sonunda sacituzumab govitekan, kemoterapiye kiyasla anlamli
progresyonsuz sagkalim avantaji sagladi (9.7 aya karsi 6.9 ay; HR 0.62; %95 gliven
araligi 0.50-0.78; P < .0001). Medyan yanit slresi, sacituzumab govitekan kolunda 12.2
ay, kemoterapi kolunda ise 7.2 ay olarak bulundu. Genel sagkalim verileri heniiz
olgunlasmamisti. En sik gézlenen > derece 3 tedaviye bagl advers olaylar sacituzumab
govitekan’da nétropeni (%43) ve diyare (%9); kemoterapi kolunda ise nétropeni (%41)
ve anemi (%16) idi.

Sonuglar: Sacituzumab govitekan, daha dnce tedavi edilmemis metastatik Ucli Negatif
Meme Kanseri hastalarinda kemoterapiye kiyasla istatistiksel olarak anlamli ve klinik
acidan 6nemli progresyonsuz sagkalim iyilesmesi ve daha uzun yanit sureleri saglamistir.
Gulvenlilik profili yonetilebilir bulunmus ve bilinen toksisite profiliyle uyumlu olmustur.
Tedaviye bagli advers olaylar nedeniyle tedaviyi birakma orani sacituzumab govitekan
kolunda kemoterapiye gére daha dusuktir. Bu sonuglar, PD (L)1 inhibitérlerini alamayan
metastatik UNMK hastalarinda sacituzumab govitekan’in potansiyel bir yeni standart
tedavi segenedi oldugunu desteklemektedir.
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Tables :

Etkililik: Tim Randomize Edilmis Popililasyon

SG(n=279) Kemoterapi(N=279)

Medyan PFS (BICR' gore %95 GA), ay  |9.7 (8.2- 11.1) 6.9 (5.6- 8.3)

HR (%95 GA); ayarlanmis 2 tarafli P degeri [ 0.62 (0.50- 0.78); P < 0.0001

ORR (%95 GA), % 48.4 (42.4- 54.4) 455 (39.6- 51.6)

Medyan DOR (%95 GA), ay 12.2 (9.7- 13.8) 7.2 (5.7-8.4)

Giivenlilik: Tedavi Alan Tiim Hastalar

Tedaviye Bagli Advers Olaylarr n (%) | SG (n= 275) | Kemoterapi (n= 276)




Tim gradeler 273 (99) 269 (97)

Grade 3 ve Uzeri 181 (66) 171 (62)

Doz azaltmaya yol agan 101 (37) 124 (45)

Tedaviyi sonlandirmaya yol agan 10 (4) 33 (12)




