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GBRCAM HR+/HER2- METASTATIK MEME KANSERINDE CDK4/6
INHIBITORLERININ GERGCEK DUNYA SONUGLARI:TURK ONKOLOJI GRUBU
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Amag: HR+/HER2- metastatik meme kanserinde (MMK) CDK4/6 inhibitorleri standart tedavi olmasina ragmen, germline
BRCA1/2 mutasyonu (gBRCAm) tastyan hastalardaki etkinlikleri yeterince arastirtlmamistir (1). BRCA mutant tiimorlerde
RB1 ko-delesyonu, ESR1 mutasyon gelisimi ve non-luminal intrinsik alt tip zenginlesmesi CDK4/6 inhibitor direncine yol
acabilir (2,3). Bu ¢aligmada, gBRCAm HR+/HER2- MMK hastalarinda CDK4/6 inhibitér bazli tedavinin gercek dinya
etkinligini ve BRCA1 ile BRCA2 mutasyonlari arasindaki farkliliklar1 degerlendirmeyi amacladik.

Ydntem: Haziran 2020-Eyliil 2025'te ¢ok merkezli retrospektif kohortumuzda gBRCAm tagiyan ve CDK4/6 inhibitorii alan
121 HR+/HER2- MMK hastasi degerlendirildi. Primer sonlanim noktalar1 progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalimdi
(OS). Sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemi ile yapildi. Bagimsiz prognostik faktorler tek ve cok degiskenli Cox regresyon
analizleri ile belirlendi.

Bulgular: Hastalarin 30'u (%24.8) BRCAI, 88'i (%72.7) BRCA2, 3'i (%2.5) dual BRCA1+2 mutasyonu tagiyordu. Tim
hastalarda medyan PFS 17 ay, OS 47 ay saptandi. BRCA1 mutantlarda medyan PFS 25 ay, BRCA2'de 14 ay olup anlamlryd:
(p=0.013). Cox regresyon analizinde BRCA2, BRCA'e kiyasla daha kisa PFS ile iligkiliydi (HR 1.71, p=0.040). Medyan OS
BRCA1'de 57 ay, BRCA2'de 49 ay idi. Ribosiklib ile palbosiklibe kiyasla sayisal olarak daha uzun PFS (17 vs 14 ay) ve OS
(57 vs 35 ay) gozlendi. Birinci basamakta OS farki anlamliliga yaklasti (p=0.050). Cok degiskenli analizde ECOG >1 (HR
1.84, p=0.010) ve fulvestrant temelli tedavi (HR 1.73, p=0.041) daha kisa PFS ile iliskiliydi. OS i¢in fulvestrant tek bagimsiz
faktordii (HR 2.38, p=0.008). Doz azaltim1 %16.5, tedavi kesilmesi %2.5'inde gerekti.

Sonu¢: gBRCAm tastyan HR+/HER2- MMK hastalarinda CDK4/6 inhibitér bazli tedavi anlamli etkinlik gosterdi.
Calismamizin en 6nemli bulgularindan biri BRCA1 mutantlarin BRCA2'ye gore belirgin iistiin PFS gostermesiydi (25 vs 14
ay, p=0.040). Bu fark, iki mutasyon tipinin farkli biyolojik davranislarini diisiindirmektedir. Bulgularimiz, meta-analizlerle
uyumlu olarak (3), CDK4/6 inhibitorlerinin gBRCAm popiilasyonunda etkili olmakla birlikte se¢ilmemis HR+/HER2- MMK
kohortlarina kiyasla daha sinirhi etkinlik gosterdigini ortaya koymaktadir. BRCA2 mutant tiimorlerde gozlenen kisa PFS,
RB1/BRCA2 Kko-delesyonuna bagli direng gelisimi ve endokrin direng mekanizmalarmin daha hizli kazanilmasiyla
agiklanabilir (4,5). Ribosiklib ile palbosiklibe kiyasla gézlenen sayisal OS avantaji (57 vs 35 ay), Ozellikle birinci basamakta
(p=0.050), prospektif calismalarla degerlendirilmelidir. Performans durumu ve endokrin partner sagkalimi belirleyen 6nemli
faktorlerdir. Bu veriler, gBRCAmM HR+/HER2- MMK'de CDK4/6 inhibitorlerinin BRCA mutasyon tipine gore farkli etkinlik
gosterebilecegini ve PARP inhibitorleri ile optimal tedavi siralamasinin biyobelirte¢ odakli stratejilerle kisisellestirilmesi
gerektigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler : BRCA mutasyonu, CDK4/6 inhibitérleri, hormon reseptori pozitif,
metastatik meme kanseri, palbosiklib, ribosiklib, gercek diinya verisi
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BRCA Durumuna Goére Baslangig Klinik ve Patolojik Ozellikler

Tim hastalar | BRCAL BRCA2 BRCA1+2 (p
Yas 44 45 44 37 0.186
Menapoz Durumu
Premenapozal 69 (%57.0) |16 (%53.3) |51 (%58.0) |2 (%66.7) |0.905
Postmenapozal 45 (%37.2) |12 (%40.0) |32 (%36.4) |1 (%33.3) [0.905
Erkek 7 (%5.8) 2 (%6.7) |5(%5.7) |0(0.0%) |0.905
ECOG
0 71 (%58.7) |18 (%60.0) |50 (%56.8) |3 (%100.0)|0.816
>1 50 (%41.3) |12 (%40.0) |38 (%43.2) |0 (0.0%) |0.816
Hastalik prezentasyonu
De-novo metastatik 54 (%46.6) |13 (%43.3)|40 (%45.5) |1 (%33.3) [1.00
Rekirren 67 (%55.4) |17 (%56.7)|48 (%54.5) |2 (%66.7) |1.00
Histoloji
Duktal 113 (%93.4) 29 (%96.7) |82 (%93.2) |2 (%66.7) |0.678
Lobuler 8 (%6.6) 1(%3.3) |6(%6.8) |[1(%33.3) |0.678




Viseral metastaz 53 (%43.8) |13 (%43.3)|40 (%45.5) |0 (%0.0) [1.00
Kemik metastazi 87 (%71.9) |21 (%70.0)|64 (%72.7)|2 (%66.7) [0.820
Karaciger metastazi 25 (%20.7) |7 (%23.3) |18 (%20.5)|0 (%0.0) |0.794
CDK4/6 inh. sirast
1. sira 81 (%66.9) |17 (%56.7)|62 (%70.5) |2 (%66.7) |0.212
>2. sira 40 (%33.1) |13 (%43.3) (26 (%29.5) |1 (%33.3) |0.212
CDKA4/6 inh.
Ribosiklib 84 (%69.4) |17 (%56.7) |65 (%73.9) |2 (%66.7) |0.098
Palbosiklib 36 (%29.8) |13 (%43.3) |22 (%25.0) |1 (%33.3) |0.098
Abemasiklib 1 (%0.8) 0(%0.0) |1(%1.1) |0 (%0.0) |0.098
Endokrin tedavi
Letrozol 84 (%69.4) |17 (%56.7) |62 (%70.5) |2 (%66.7) |0.098
Fulvestrant 37 (%30.6) |13 (%43.3) |23 (%26.1) |1 (%33.3) |0.098
BRCA Mutasyon Durumuna Gére Klinik Sonuglar

Tlm Hastalar | BRCA1 BRCA2 BRCA1+2 (p
En iyi yanit
CR 15 (%12.4) |6 (%20.0) |9 (%10.2) |0 (%0.0) |0.37
PR 69 (%57.0) |17 (%56.7) |50 (%56.8) |2 (%66.7) |0.37
SD 16 (%13.2) |4 (%13.3) |11 (%12.5)|1 (%33.3) |0.37
PD 21 (%17.4) |3(%10.0) (18 (%20.5)|0 (%0.0) |0.37
ORR (CR+PR) 84 (%69.4) |23 (%76.7) |59 (%67.0) |2 (%66.7) |0.34
CBR (CR+PR+SD) 100 (%82.6) |27 (%90.0) |70 (%79.5) |3 (%100.0)|0.18
Progresyon, n (%) 86 (%71.1) |17 (%56.7)|66 (%75.0)|3 (%100.0)|0.38
Medyan PFS, ay 17 25 14 6 0.013




Medyan OS, ay 47 57 49 11 0.016
Doz azaltimi, n (%) 20 (%16.5) |[3(%10.0) |17 (%19.3)|0 (%0.0) |[0.23
YE nedeniyle tedavi kesilmesi, n (%) |3 (%2.5) 0 (%0.0) |3(%3.4) |[0(%0.0) |0.55




