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Amaç: HR+/HER2- metastatik meme kanserinde (MMK) CDK4/6 inhibitörleri standart tedavi olmasına rağmen, germline 

BRCA1/2 mutasyonu (gBRCAm) taşıyan hastalardaki etkinlikleri yeterince araştırılmamıştır (1). BRCA mutant tümörlerde 

RB1 ko-delesyonu, ESR1 mutasyon gelişimi ve non-luminal intrinsik alt tip zenginleşmesi CDK4/6 inhibitör direncine yol 

açabilir (2,3). Bu çalışmada, gBRCAm HR+/HER2- MMK hastalarında CDK4/6 inhibitör bazlı tedavinin gerçek dünya 

etkinliğini ve BRCA1 ile BRCA2 mutasyonları arasındaki farklılıkları değerlendirmeyi amaçladık. 

Yöntem: Haziran 2020-Eylül 2025'te çok merkezli retrospektif kohortumuzda gBRCAm taşıyan ve CDK4/6 inhibitörü alan 

121 HR+/HER2- MMK hastası değerlendirildi. Primer sonlanım noktaları progresyonsuz sağkalım (PFS) ve genel sağkalımdı 

(OS). Sağkalım analizleri Kaplan-Meier yöntemi ile yapıldı. Bağımsız prognostik faktörler tek ve çok değişkenli Cox regresyon 

analizleri ile belirlendi. 

Bulgular: Hastaların 30'u (%24.8) BRCA1, 88'i (%72.7) BRCA2, 3'ü (%2.5) dual BRCA1+2 mutasyonu taşıyordu. Tüm 

hastalarda medyan PFS 17 ay, OS 47 ay saptandı. BRCA1 mutantlarda medyan PFS 25 ay, BRCA2'de 14 ay olup anlamlıydı 

(p=0.013). Cox regresyon analizinde BRCA2, BRCA1'e kıyasla daha kısa PFS ile ilişkiliydi (HR 1.71, p=0.040). Medyan OS 

BRCA1'de 57 ay, BRCA2'de 49 ay idi. Ribosiklib ile palbosiklibe kıyasla sayısal olarak daha uzun PFS (17 vs 14 ay) ve OS 

(57 vs 35 ay) gözlendi. Birinci basamakta OS farkı anlamlılığa yaklaştı (p=0.050). Çok değişkenli analizde ECOG ≥1 (HR 

1.84, p=0.010) ve fulvestrant temelli tedavi (HR 1.73, p=0.041) daha kısa PFS ile ilişkiliydi. OS için fulvestrant tek bağımsız 

faktördü (HR 2.38, p=0.008). Doz azaltımı %16.5, tedavi kesilmesi %2.5'inde gerekti. 

Sonuç: gBRCAm taşıyan HR+/HER2- MMK hastalarında CDK4/6 inhibitör bazlı tedavi anlamlı etkinlik gösterdi. 

Çalışmamızın en önemli bulgularından biri BRCA1 mutantların BRCA2'ye göre belirgin üstün PFS göstermesiydi (25 vs 14 

ay, p=0.040). Bu fark, iki mutasyon tipinin farklı biyolojik davranışlarını düşündürmektedir. Bulgularımız, meta-analizlerle 

uyumlu olarak (3), CDK4/6 inhibitörlerinin gBRCAm popülasyonunda etkili olmakla birlikte seçilmemiş HR+/HER2- MMK 

kohortlarına kıyasla daha sınırlı etkinlik gösterdiğini ortaya koymaktadır. BRCA2 mutant tümörlerde gözlenen kısa PFS, 

RB1/BRCA2 ko-delesyonuna bağlı direnç gelişimi ve endokrin direnç mekanizmalarının daha hızlı kazanılmasıyla 

açıklanabilir (4,5). Ribosiklib ile palbosiklibe kıyasla gözlenen sayısal OS avantajı (57 vs 35 ay), özellikle birinci basamakta 

(p=0.050), prospektif çalışmalarla değerlendirilmelidir. Performans durumu ve endokrin partner sağkalımı belirleyen önemli 

faktörlerdir. Bu veriler, gBRCAm HR+/HER2- MMK'de CDK4/6 inhibitörlerinin BRCA mutasyon tipine göre farklı etkinlik 

gösterebileceğini ve PARP inhibitörleri ile optimal tedavi sıralamasının biyobelirteç odaklı stratejilerle kişiselleştirilmesi 

gerektiğini göstermektedir. 

Anahtar Kelimeler : BRCA mutasyonu, CDK4/6 inhibitörleri, hormon reseptörü pozitif, 

metastatik meme kanseri, palbosiklib, ribosiklib, gerçek dünya verisi 
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Tables : 

 

BRCA Durumuna Göre Başlangıç Klinik ve Patolojik Özellikler 

 Tüm hastalar BRCA1 BRCA2 BRCA1+2 p 

Yaş 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 

Hastalık prezentasyonu      

De-novo metastatik 54 (%46.6) 13 (%43.3) 40 (%45.5) 1 (%33.3) 1.00 

Rekürren 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 metastazı 87 (%71.9) 21 (%70.0) 64 (%72.7) 2 (%66.7) 0.820 

Karaciğer metastazı 25 (%20.7) 7 (%23.3) 18 (%20.5) 0 (%0.0) 0.794 

CDK4/6 inh. sırası      

1. sıra 81 (%66.9) 17 (%56.7) 62 (%70.5) 2 (%66.7) 0.212 

≥2. sıra 40 (%33.1) 13 (%43.3) 26 (%29.5) 1 (%33.3) 0.212 

CDK4/6 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 Göre Klinik Sonuçlar 

 Tüm Hastalar BRCA1 BRCA2 BRCA1+2 p 

En iyi yanıt      

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 azaltımı, 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 

 


