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Giris: Luminal meme kanseri, dstrojen ve/veya progesteron reseptorii pozitif
(HR+) ve insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2 (HER2) negatif
ozellikleriyle tanimlanan bir alt tiptir. Bu hastalarda, HER2-hedefli tedavilerin
etkinligi sinirlidir. Ancak, son arastirmalar statinlerin HER2 ekspresyonunu
artirabilecegini ve boylece HER2-hedefli tedavilerin etkinligini potansiyel
olarak 1yilestirebilecegini gostermektedir. Trastuzumab deruxtecan (T-DXd),
HER?2'yi hedef alan bir antikor-ila¢ konjugati olup, HER2-diisiik ekspresyonlu
meme kanseri hastalarinda da klinik etkinlik gostermistir. Bu ¢alismada, HR+
HER?2 negatif meme kanseri hayvan modellerinde, statinin HER2
ekspresyonunu artirici etkisi ile T-DXd’nin sinerjistik anti-tiimor etkinligi
arastirilmastur.

Metot: Bu ¢alismada deneysel model olarak, N-metil-N-nitroziire (MNU) ile
indiiklenen hormon reseptorii pozitif (HR+) ve HER2 negatif meme tiimorlii
siganlar kullanildi. MNU indiiksiyonundan yaklasik 8 hafta sonra siganlar
kontrol, MNU, MNU + T-DXd, MNU + statin ve MNU + T-DXd + statin olarak
5 gruba ayrildi. Tedavi siiresince tiim gruplar yakindan izlendi ve timor
boyutlar1 diizenli olarak 6l¢iildii. Molekiiler analizler i¢in, tedavi sonunda timor
dokular ¢ikarildi ve HER2 ekspresyon diizeyleri, apoptotik belirtecler (Bax,
Bcl-2, Caspase-3, Caspase-9) ve hiicre i¢i sinyal yolaklar1 (p-Akt, p-ERK)
immiinohistokimya ve Western blot yontemleriyle incelendi. Elde edilen veriler
istatistiksel olarak analiz edilerek gruplar arasi farklar degerlendirildi.

Bulgular: Bu ¢aligmada sagkalim analizleri, T-DXd ve statin kombinasyonunun,
tek basina T-DXd veya statin tedavilerine kiyasla anlamli bir sagkalim avantaji
sagladigini gostermistir (p<0,0001). Molekiiler diizeyde, kombinasyon tedavisi

uygulanan grupta apoptotik belirtecler olan Bax ve Caspase-3 seviyelerinde
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artis, anti-apoptotik Bcl-2 seviyesinde ise azalma tespit edilmistir. HER2 protein

ekspresyonu, statin tedavisi ile anlamli diizeyde artis gostermistir. Kombinasyon
tedavisi, hiicre proliferasyonuna aracilik eden p-Akt ve p-ERK seviyelerinde

anlamli azalmaya yol agmistir. Tiimor biiyiikliigli agisindan, kombinasyon
tedavisi uygulanan grupta istatistiksel olarak anlamli bir kii¢iilme gézlenmistir

(p<0,0001). Timor sayilar1 agisindan ise gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik

esigine ulagmayan ancak belirgin bir azalma egilimi gosteren gii¢lii bir trend
tespit edilmistir (p=0,0511).

Sonugc: Bu caligma, T-DXd ve statin kombinasyonunun HR+ HER2-negatif
meme kanseri hayvan modellerinde terapotik etkinlik agisindan sinerjistik bir
fayda sagladigin1 gostermektedir. Kombinasyon tedavisi, HER2 ekspresyonunu
artirarak T-DXd nin etkinligini giiclendirmis, sagkalimi anlamli derecede
uzatmis ve apoptotik mekanizmalar aktive etmistir. Bu bulgular, luminal meme
kanseri hastalar1 i¢in yeni bir tedavi yaklasimi gelistirilmesine katki saglayabilir.
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