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Giris-Amacg

Amagc:Bu calismada, metastatik meme kanseri tanisi ile izlenen hastalarda NGS tabanl
molekuler profilleme sonuclarinin analiz edilmesi ve

6zellikle TP53 ve PIK3CA mutasyonlarinin CDK4/6 inhibitéra temelli tedaviler altindaki
prognostik etkisinin gercek yasam verileri isiginda dederlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem:Bu calisma, tek merkezli, retrospektif ve gézlemsel bir gercek yasam analizidir.
Calismaya 2017-2025 yillarn arasinda evre 4 metastatik meme kanseri tanisi almis ve klinik
takip slirecinde metastatik hastalikta ikinci basamakta NGS tabanl molekiler profilleme
uygulanmis 40 kadin hasta dahil edilmistir. Hastalara ait demografik veriler (yas, menopoz
durumu), hastalik 6zellikleri, metastaz paternleri (kemik, visseral, karaciger, akciger,
beyin), histopatolojik alt tip, hormon reseptdér durumu, Ki-67 indeksi ve uygulanan sistemik
tedaviler kaydedilmistir. Tim hastalarda timoér dokusundan elde edilen érnekler ayni NGS
yontemi kullanilarak tek merkezde analiz edilmistir. TP53, PIK3CA ve BRCA genleri basta
olmak Uzere klinik olarak anlamli genetik varyantlar degerlendirilmistir.Birincil sonlanim
noktalari, birinci basamak tedavi altinda progresyonsuz sagkalim (PFS1) ve tani tarihinden
itibaren hesaplanan genel sagkalim (OS) olarak belirlenmistir. Sagkalim analizleri Kaplan-
Meier yontemi ile yapilmis, gruplar log-rank testi ile karsilastirlmistir. Prognostik faktérlerin
dederlendiriimesi amaciyla tek dediskenli ve cok dediskenli Cox regresyon

analizleri uygulanmis, p<0,05 dederi istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.

Bulgular: Olgularin %77,5'i HR+/HER2— molekiiler alt tipe sahiptir ve hastalarin gogunlugu
birinci basamakta CDK4/6 inhibitéri (cogunlukla ribosiklib) ile tedavi edilmistir.NGS
analizlerinde en sik saptanan patojenik mutasyonlar PIK3CA (%37,5) ve TP53 (%35) olarak
belirlenmistir. Ayrica hastalarin %42,5’'inde somatik sirici mutasyon saptanmistir.TP53
mutasyonu tasiyan hastalarda hem progresyonsuz sagkalim hem de genel sagkalim anlamli
derecede daha kisa bulunmustur. TP53 mutant grupta ortanca PFS1 sliresi 7,9 ay iken, TP53
wild hastalarda bu silire 22,8 ay olarak saptanmistir. Benzer sekilde, ortanca OS TP53
mutant hastalarda 25,7 ay, wild grupta ise 84,2 ay olarak hesaplanmistir.Cok degiskenli Cox
regresyon analizinde TP53 mutasyonu, diger tim klinikopatolojik dediskenlerden bagimsiz
olarak mortalite riskini 7,43 kat artiran en gugli prognostik faktér olarak belirlenmigstir.

Tartisma:Bu galisma, Tlrk hasta poplilasyonunda metastatik meme kanserinde TP53
mutasyonunun glcli ve bagimsiz bir prognostik belirteg oldugunu gergek yasam verileri ile
ortaya koymaktadir. Bulgular, TP53 mutasyonunun CDK4/6 inhibitorleri gaginda dahi agresif
hastalik biyolojisini ve erken tedavi direncini yansittigini géstermektedir.

Sonug:Bu calisma, metastatik meme kanserinde genomik profillemenin klinik karar
slreclerine entegrasyonunun dnemini vurgulamakta ve TP53 mutasyonunun Tirk
popllasyonunda giicli bir prognostik belirtec oldugunu ortaya koymaktadir.



Calisma Tasarimi ve Etik

Bu calisma retrospektif, tek merkezli, gézlemsel kohort tasarimindadir ve Helsinki
Bildirgesi'ne uygun olarak yilritilmiustlr. Hastalara ait klinik, patolojik ve genetik veriler
hastane bilgi sistemi ve onkoloji arsivlerinden elde edilerek analiz icin veri tabanina
kaydedilmistir.

Calisma Popiilasyonu ve Secgim Kriterleri

Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Onkoloji Kliniginde izlenen, histopatolojik ve
radyolojik olarak dogrulanmis evre IV metastatik meme kanseri tanili 40 kadin hasta
calismaya dahil edilmistir.

Dahil edilme kriterleri:

>18 yas kadin hastalar; invaziv meme kanserinin biyopsi veya cerrahi ile dogrulanmasi;
PET-BT, BT veya MRG ile metastaz varliginin gosterilmesi; timor dokusunda (FFPE) NGS
analizi yapilmis olmasi; CDK4/6 inhibitéri (ribociclib, palbociclib, abemaciclib) ve/veya
endokrin tedavi kullanimi; progresyon ve sagkalim verilerinin eksiksiz olmasi.

Dislama kriterleri:
Eksik/okunaksiz kayitlar; NGS kalite hatasi; baska primer malignite 6éykisu (bazal hicreli
cilt kanseri ve in situ serviks karsinomu harig).

Genetik Analiz ve Varyant Siniflandirmasi

Genetik analizler, kanser iliskili genleri iceren hedefli NGS panelleri ile yapilmistir (TP53,
PIK3CA, ESR1, BRCA1/2, ERBB2, PTEN, AKT1 vb.). Varyantlar ¢ grupta siniflandiriimistir:
(i) Yiikksek penetrasyonlu mutasyonlar: TP53 kaybi, BRCA1/2 patojenik varyantlar;
(ii) Somatik siiriicii mutasyonlar: PIK3CA hotspot, ESR1 aktivasyon mutasyonlari;

(iii) Orta risk/diger: Klinik 6nemi sinirli veya belirsiz varyantlar (PTEN, AKT1, ERBB2).

Klinik Degiskenler ve Sonuglar

Dederlendirilen dediskenler: yas, menopoz durumu; metastaz zamani (de novo/ntiks), yeri
ve sayisl; histoloji, ER/PR, HER2, Ki-67 ve tUimdr derecesi; tedavi tirld ve suresi.
Sonlanim noktalari: PFS1 (ilk basamak tedavi baslangicindan progresyon/élim), PFS2
(ikinci basamak baslangicindan progresyon) ve OS (tanidan 6lim veya son takibe kadar
sire).

Istatistiksel Analiz

Analizler SPSS 25.0 ile yapilmistir. Stirekli degiskenler ortalama=SS veya medyan (IQR),
kategorik dediskenler n (%) olarak sunulmustur. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemi
ile, grup karsilastirmalari log-rank testi ile yapilmistir. Prognostik faktorler icin tek degiskenli
ve ¢ok dediskenli Cox regresyon modelleri kullanilmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

Hasta Demografisi ve Tiimor Ozellikleri

Calismaya evre IV metastatik meme kanseri tanili 40 kadin dahil edildi. Medyan yas 49,3
(IQR: 39,9-61,5) olup hastalarin %40’ premenopozal, %601 postmenopozaldi. De novo
metastaz orani %46,3 idi. Histopatolojik olarak vakalarin %90’ invaziv duktal karsinomdu.



Molekller dagihmda %77,5 HR+/HER2-, %17,5 Ugli negatif ve %5 HER2+ saptandi. En sik
metastaz yeri kemikti (%80), bunu karaciger (%40) ve akciger (%30) izledi; viseral
metastaz orani %57, beyin metastazi %5 idi.

HR+/HER2- alt grupta (n=31) medyan yas 49,9 idi; %38,7 premenopozal ve %61,3
postmenopozaldi. De novo metastaz orani %51,6 idi. Medyan ER %90, PR %77,4 ve Ki-67
%30 bulundu. Tim hastalar CDK4/6 inhibitori + endokrin tedavi aldi; en sik ribosiklib
(%90,3) ve aromataz inhibitorid (%83,9) kullanildi.

Genetik Degisiklikler

NGS ile hastalarin %95‘inde en az bir patojenik varyant saptandi. %47,5 ylksek
penetrasyonlu, %42,5 somatik siriicii mutasyon, %5 orta riskli varyant bulundu; %5’inde
anlamli degisiklik yoktu. En sik mutasyonlar PIK3CA (%?37,5) ve TP53 (%35) idi. Ayrica
%17,5 somatik BRCA1/2 ve %12,5 ESR1 mutasyonu saptandi. HR+ grupta TP53 %58 ve
PIK3CA %38,7 oranindaydi.

Sagkalim ve TP53

Tum popllasyonda medyan OS 70,7 ay (95% CI: 28,4-113,0), medyan PFS-1 15,4 ay idi.
HR+ hastalarda OS anlamli olarak daha uzundu (70,7 vs. 17,6 ay, p=0,026), ancak PFS-1
farki yoktu. TP53 mutasyonu olanlarda PFS-1 belirgin daha kisaydi (7,9 vs. 22,8 ay,
p=0,001). OS de anlamh olarak dusukti (25,7 vs. 84,2 ay, p=0,001). HR+ alt grupta TP53
etkisi istatistiksel olarak anlamli dedildi (p=0,213).

PIK3CA ve Genetik Risk

PIK3CA mutasyonu sagkalim Uzerinde anlamli etki géstermedi (p>0,05). HR+ hastalarda
somatik sirici ve ylksek penetrasyon gruplar arasinda PFS benzerdi (22,1 vs. 24,6 ay,
p=0,649), ancak OS somatik strlclu grupta daha uzundu (97,6 vs. 41,7 ay, p=0,048).

Cox Analizi

Tek degiskenli analizde HR durumu, TP53 ve genetik risk OS ile iliskiliydi. Cok degiskenli
analizde TP53 mutasyonu (HR=7,43; p=0,003) ve genetik risk grubu (HR=0,12; p=0,030)
bagimsiz belirleyici olarak kaldi. Yas, menopoz ve viseral metastaz anlamli degildi (p>0,05).

Bu calisma, Tirkiye'de metastatik meme kanseri hastalarinda NGS ile saptanan genetik
mutasyonlarin klinik seyre etkisini degerlendiren gercek yasam verilerini sunmaktadir.
Bulgular, TP53 mutasyonlarinin belirgin olumsuz prognostik etkisini ve PIK3CA
mutasyonlarinin sinirli prognostik dederini ortaya koymaktadir.

En dikkat gekici bulgu, TP53 mutasyonunun sagkalim Gzerindeki glicli negatif etkisidir. TP53
mutasyonu olan hastalarda medyan OS 25,7 ay iken, vahsi tip hastalarda 84,2 ay
bulunmustur. Bu durum, TP53 mutasyonlarinin daha agresif timor biyolojisi ile iliskili
oldugunu desteklemektedir. Molekiler dlizeyde p53, hlicre dénglisii, DNA onarimi ve
apoptozun temel diizenleyicisidir. CDK4/6 inhibitorleri G1 fazinda hiicre déngisin
durdururken, p53 kaybi bu kontrol mekanizmasinin asilmasina, genomik instabiliteye ve
tedavi direncine yol acabilir. Ayrica TP53 mutasyonlarinin immunosupresif mikrogevre ve
onkojenik yolak aktivasyonu ile iliskili oldugu bilinmektedir. Calismamizda TP53 mutasyonu
6lim riskini yaklasik 7 kat artiran bagimsiz bir faktér olarak bulunmustur.

PIK3CA mutasyonlari en sik gorilen degisiklik olmasina ragmen sagkalim Gzerinde anlaml
bir etki géstermemistir. Literatlirde PIK3CA'nin prognostik roll tartismali olup, CDK4/6
inhibitérlerinin bu mutasyon varhdinda etkinligini korudugu gosterilmistir. Ayrica alpelisib ve



inavolisib gibi PI3K inhibitorleri ile hedeflenebilir olmasi, bu mutasyonu prognostik bir
belirtecten ziyade tedavi edilebilir bir hedef haline getirmektedir.

Calisma popllasyonunun medyan yasi 49,3 olup Bati calismalarina goére daha genctir ve
hastalarin %40’ premenopozaldir. Geng yas, daha agresif hastalik ve ylksek de novo
metastaz orani ile iliskilidir. Buna ragmen, CDK4/6 inhibitorleri ile elde edilen 70,7 aylhk
medyan OS dikkat ¢ekicidir ve gercek yasam etkinligini desteklemektedir.

Genetik risk gruplarina gore analizde, yliksek penetrasyonlu mutasyonlara sahip hastalarda
sagkalim belirgin olarak daha kisa bulunmustur (41,7 ay vs. 97,6 ay). Bu durum, timor
biyolojisinin tedavi yanitini belirlemedeki 6énemini géstermektedir.

Sinirlamalar: Kicik érneklem blyukligu ve retrospektif tasarim, istatistiksel glict
sinirlamaktadir. Bununla birlikte, TP53 etkisinin belirginligi bulgularin klinik 6nemini
desteklemektedir.

Bu calisma, metastatik meme kanserinde NGS tabanl timér profillemesinin, hasta
prognozunu tahmin etmek ve tedavi kararlarina yon vermek icin kritik bir arag oldugunu
gostermektedir. Klinik uygulama icin cikarilacak temel dersler sunlardir:

TP53 Mutasyonu: Bir Tehlike Isareti. HR+/HER2- metastatik meme
kanserinde TP53 mutasyonlari olan hastalar, standart tedavilere (CDK4/6i + ET) ragmen
niks ve 6lum riski ylksektir. Bu hastalar "gok ytksek riskli" olarak siniflandiriimali, daha sik
radyolojik takipten gecmeli ve mimkiinse klinik calismalara yénlendirilmelidir.

PIK3CA Testi Standartlastiriimalidir. PIK3CA mutasyonunun varhgi, kéta bir
prognozdan ziyade hedefli tedavi (alpelisib/inavolisib) kullanim olasiligini gésterir. Bu
nedenle, metastazi olan her hasta igin PIK3CA durumunun (doku veya sivi biyopsi yoluyla)
belirlenmesi zorunludur.

Turkiye'deki hasta poplilasyonunun gencg yasi goéz 6nine alindiginda, hem germ
hatti (BRCA) hem de somatik (TP53, PIK3CA) genetik testlerin yaygin kullanimi, tedavinin
basarisini artirmak icin en dnemli stratejidir.

Hastalari sadece "HR-Pozitif" semsiyesi altinda degil, ayni zamanda "TP53 Mutant"
veya "PIK3CA Mutant" gibi molektler alt gruplar araciliiyla da yonetmek, sagkalim
beklentilerini (25 ile 97 ay arasindaki muazzam fark) yonetmek icin cok énemlidir.

Gelecekteki calismalar, bu genetik alt gruplara 6zgi yeni kombinasyon tedavilerinin
(6rnegin, TP53 mutasyonlari igin immunoterapi veya yeni nesil hlicre donglsu inhibitorleri)
etkinligini arastirmalidir.
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Anahtar Kelimeler : Meme kanseri, yeni nesil dizileme, TP53 mutasyonu, PIK3CA
mutasyonu

Resimler

Resim Acgiklamasi: OS dngoéricilerini belirlemek igin yapilan univariate ve multivariate Cox
regresyon analizi
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Resim Aciklamasi: Tim hastalarin TP53 mutasyon durumuna gére Kaplan-Meier OS
egrileri.



Figl. Kaplan-meier survival curves of all patients (according to tp5

status)

1,04

0,84

0,64
"
)

0,44 +-

ey
0,24 T -
0,04
l 1 || | 1 1
00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00
months

tp53

I wild
M mutant
~+—-wild-censored
 mutant-censored

Resim Aciklamasi: Tim hastalarin TP53 mutasyon durumuna gére Kaplan-Meier PFS

egrileri



Fig2. Kaplan-meier PFS-1 curves of all patients (according to tp53 status)
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