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Giris: Hormon reseptort (HR) pozitif, HER2-low MMK, biyolojik 6zellikleri ve tedaviye
yanit dinamikleri agisindan heterojen bir hastalik grubunu temsil etmektedir. CDK4/6
inhibitorleri, endokrin tedavi ile kombinasyon halinde bu alt tipte birinci ve sonraki
basamaklarda PFS ve OS anlaml 6lgide uzatarak standart tedavi yaklasiminin temelini
olusturmustur. Bununla birlikte, HER2-low ekspresyonunun prognostik ve prediktif roli ile
CDK4/6 inhibitéra sonrasi optimal tedavi siralamasina iliskin veriler halen gelismektedir.
Bu baglamda, klinik yanitlarin ve sonraki tedavi basamaklarinin dederlendirilmesi, hasta
yonetiminde rasyonel ve bireysellestirilmis kararlarin alinmasina katki saglamaktadir.

Yontem ve bulgular: Calismaya ilk tani biyopsisinde veya metastatik evrede HER2 low
oldugu saptanan 30 erkek, 99'u kadin toplam 102 hasta dahil edildi. %72 duktal
karsinom, %16 lobuler karsinom, %57 postmenopozal , %43 premenopozal idi. Ilk tanida
HER2 1+ 52 hasta, HER2 2+, 28 hasta bulunurken , metastatik evrede HER2 1+ 51,
HER2 2+ 38 hasta saptandi. 72 hastada CDK 4/6 inhibitéri altinda progresyon gértlda ve
66'sinda ileri basamak tedavi verildi. 37 hastada grade 3-4 ve g2 persistan AE nedeniyle
doz azaltimi uygulanmis veya ilag kesilmisti. %28 hastada komplet yanit ,%55 parsiyel
yanit ,%11 ise erken progresif hastalik saptandi. 48 hastada (%47,1) 6lim gdézlendi. Tim
grupta medyan (OS) 48,3 ay olarak saptanmistir.

Klinikopatolojik 6zellikler dederlendirildiginde genel sagkalim agisindan anlamli fark
izlenmemistir . Beyin metastazli hastalarda olay orani yliksek olmakla birlikte istatistiksel
anlamh bir sagkalim farki gésterilememistir. Post-CDK4/6 tedavi gruplarina gore yapilan
(PFS) analizinde tedavi gruplari arasinda anlamh farkhlik saptanmistir (p=0,006)

En uzun medyan PFS siresi HER2 hedefli tedavi alan hastalarda (26,8 ay) goézlenirken,
bunu everolimus (17,5 ay) ve endokrin kombinasyon tedavileri izlemistir. Kemoterapi ve
alpelisib gruplarinda daha kisa PFS siireleri izlenmistir. Cok degiskenli Cox regresyon
analizinde post-CDK4/6 tedavilerden alpelisib progresyon agisindan bagimsiz prognostik
faktér olarak bulunmustur (HR=2,979; p=0,013)

Tartisma ve sonug:Calismamizda post-CDK4/6 tedavi seciminin PFS ve OS lzerinde
anlaml etkisi oldugu gosterilmistir. Everolimus ve paklitaksel gruplarinda daha uzun
medyan sagkalim sireleri gézlenmis olmakla birlikte, grup biyukliklerinin dengesizligi ve
hasta secimi olasilifi nedeniyle bu bulgular dikkatli yorumlanmalidir. Ozellikle
progresyonda HER2 3+ saptanarak hedefli tedavi alan hastalarda ise daha uzun PFS
sureleri elde edilmistir. CDK4/6 inhibitéri sonrasi tedavi sekansi prognostik énem
tasimakta ve tedavi kararlarinin biyolojik alt gruplara gore bireysellestiriimesi gerektigini
disindiurmektedir.
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Hasta Karakteristikleri



Ozellikler n(toplam=102) | %(100)
Kadin 99 97.1
Erkek 3 29
Premenopoz 44 43.1
Postmenopoz 58 56.9
Duktal karsinom 72 70.6
Lobuler karsinom 16 15.7
[lk tanida HER2 1+ 52 51
Ik tanida HER2 2+(ISH-) |28 27.5
Metastatik HER2 1+ 51 50
Metastatik HER2 2+(ISH -) | 38 37.3
Nuks-metastatik 49 48
Denovo-metastatik 53 52
Adjuvan Kemoterapi 13 12.7
Neoadjuvan Kemoterapi 34 33.3
ECOG 0 68 66.7
ECOG1 33 32.4
Beyin met 11 10.8
Karaciger met 34 33.3
Akciger met 43 42.2
Kemik met 80 78.4
1.basamakta CDK4/6 - 59 57.8
2.basamakta CDK4/6 - 21 20.6
3.basamakta CDK4/6 - 22 21.6




palbosiklib 28 27.5
ribosiklib 73 71.6
abemasiklib 1 1

Hasta Karakteristikleri

Ozellikler n(toplam=102) | %(100)
CDK altinda progresyon varligi | 72 70.6
Karaciger progresyonu 39 38.2
Akciger progresyonu 11 10.8
Non-visseral progresyon 14 13.8
Grade 3-4 yan etki 23 22.5

Doz azaltimi 32 314
CDK4-6 ilag kesilme 3 2.9
Komplet yanit 28 27.5
Parsiyel yanit 56 54.9
Progrese yanit 11 10.8
pik3ca mutasyonu 14 13.7

brca 1/2 mutasyonu 8 7.8
CDK4/6 (-) sonrasi tedaviler

Tedavi Turi n(toplam=66) | % | mPFS(ay) | mOS(ay)
Everolimus 16 24 1175 67.9
Alpelisib 3 45(10.1 25.1
Paklitaksel 17 26 |11.6 59.5
Diger Kemoterapiler |23 35194 30.5
Diger Endokrin tedavi | 4 6 |16.5 55.4
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