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SB 1

RiBOSIKLiB VE LETROZOL iLE TEDAVi EDILEN METASTATIK MEME KANSERi HASTALARINDA
OSTROJEN RESEPTOR KO-AKTIVATORU AIB1'iN PROGNOSTIK DEGERI

Uzm. Dr. Ezel Gedik1, Dog. Dr. Eyyiip Cavdar1

1Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Tekirdag, Tirkiye

GiRiS

Meme kanseri kadinlarda en sik gériilen malignite olmaya devam etmekte olup metastatik evrede
sagkalim hala sinirhdir. Ozellikle hormon reseptér pozitif / HER2 negatif alt tip olgularin yaklagik %70ini
olusturur ve bu grupta glincel standart birinci basamak tedavi CDK4/6 inhibitori ile endokrin tedavi
kombinasyonudur. Ribosiklib ve letrozol kombinasyonunun genel sagkalimi anlamli sekilde uzattigi blyuk
randomize calismalarla gosterilmistir. Ancak klinik pratikte bu tedaviden belirgin fayda gérmeyen ve
erken progresyon gelisen bir hasta alt grubu bulunmaktadir. Bu hastalarin erken dénemde taninmasi
tedavi stratejisinin kisisellestiriimesi agisindan énemlidir ve bu nedenle yeni prognostik biyobelirteclere
ihtiyag vardir.

AIB1, diger adiyla SRC-3, 6strojen reseptori ile etkileserek dstrojen bagimli gen transkripsiyonunu artiran
bir ko-aktivator proteindir. Hiicre proliferasyonu, sagkalim ve tiimér mikrogevresinin immiinsiipresyonu ile
iliskilidir ve daha 6nce hormonal tedavi yaniti ile baglantili bulunmustur. Ancak CDK4/6 inhibitori tedavisi
alan metastatik meme kanseri hastalarinda prognostik rolii heniiz net olarak ortaya konmamustir.

AMAC

Bu calismanin amaci; ribosiklib + letrozol kombinasyonu ile tedavi edilen metastatik meme kanseri
hastalarinda AIB1 ekspresyon diizeyini immiinohistokimyasal yontemle degerlendirmek, AIB1
ekspresyonunun progresyonsuz sagkalim tizerindeki prognostik etkisini arastirmak, AIB1 diizeyi ile
klinikopatolojik 6zellikler ve metastaz paternleri arasindaki iligkiyi incelemek, CDK4/6 inhibitori
tedavisinden fayda gérmeyecek hasta grubunun erken belirlenmesinde AIB1’in potansiyel bir biyobelirtec
olup olmadigini ortaya koymaktir. Bu dogrultuda AIB1’in klinik pratikte tedavi secimini yonlendirebilecek
prediktif ve prognostik bir parametre olarak kullanilabilirligi degerlendirilmistir.

MATERYAL&METHOD

Bu calisma retrospektif olarak planlandi ve etik kurul onayi alindi. 01 Agustos 2021 ile 01 Agustos 2022
tarihleri arasinda merkezimizde metastatik meme kanseri tanisiyla izlenen ve birinci basamakta ribosiklib +
letrozol tedavisi alan 18 yas lzeri kadin hastalar calismaya dahil edildi. Metastaz varligi PET-BT ve
toraks—abdomen bilgisayarli tomografi ile dogrulandi. Tani aninda metastatik hastaligi bulunan, en az 3 ay
tedavi almis ve tedavi 6ncesi patoloji materyaline ulasilabilen hastalar degerlendirmeye alindi. Endokrin
direncli hastalar, metastatik evrede daha 6nce kemoterapi veya hormonoterapi alanlar, 6strojen reseptori
<%10 olanlar, biyopsi alanina radyoterapi uygulanmis hastalar ve es zamanli ikinci malignitesi olan hastalar
calisma disi birakildi.

Tumor dokulart immiinohistokimyasal yéntemle incelendi ve AIB1 ekspresyonu iki bagimsiz patolog
tarafindan degerlendirildi. Boyanma orani <%1, %1-25, %26-75 ve %76-100 olarak 0-3 arasinda;
boyanma siddeti ise yok, zayif, orta ve glicli olarak 0-3 arasinda skorlandi. Oran ve siddet skorlarinin
toplami 0-6 arasinda hesaplandi ve 0-3 diistik, 4-6 yiiksek ekspresyon olarak siniflandirildi. ER ve PgR =
%1 pozitif kabul edilirken, HER2 degerlendirmesi ASCO/CAP kriterlerine gore yapildi.

Progresyonsuz sagkalim ribosiklib baslangicindan progresyon, 6lim veya son kontrole kadar gegen siire
olarak tanimlandi. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier yéntemi ile gerceklestirildi ve gruplar log-rank testi ile
karsilastirildi. Prognostik faktorler Cox regresyon analizi ile degerlendirildi, degiskenler arasindaki iligkiler
uygun parametrik olmayan testler ve korelasyon analizleri kullanilarak incelendi. istatistiksel anlamlilik
p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 42 hasta dahil edildi ve hastalarin tamami kadindi. Medyan yas 57,5 yil olarak saptandh.
Hastalarin %64,3'l de-novo metastatik olup en sik metastaz bolgeleri kemik (%78,6) ve karaciger (%76,2)
idi. Hastalarin %31'i perioperatif dénemde kemoterapi, %26,2'si hormonoterapi almisti. AIB1 ekspresyonu
degerlendirildiginde hastalarin %71,4'linde dislk, %28,6'sinda yliksek ekspresyon saptandi.

Tedavi yanitlari incelendiginde %11,4 tam yanit, %64,3 parsiyel yanit, %7,1 stabil hastalik ve %16,7
progresyon izlendi. Tim hasta grubunda medyan progresyonsuz sagkalim 22,4 ay olarak bulundu.

Univaryant analizde diistik AIB1 ekspresyonu (HR=0,33; p=0,042), diisiik ER dlzeyi (p=0,001) ve karaciger
metastazi varligi (HR=5,30; p<0,001) kotu prognostik faktorler olarak saptandi. Diisiik AIB1 grubunda
medyan progresyonsuz sagkalim 18,1 ay iken yiiksek AIB1 grubunda medyana ulasilamadi ve gruplar
arasinda anlamli fark izlendi. Multivaryant analizde ise ER dizeyi ve karaciger metastazi bagimsiz
prognostik faktor olarak devam etti.

Ayrica AIB1 ekspresyonu ile klinikopatolojik 6zellikler arasindaki iliskiler degerlendirildiginde onceki
kemoterapi, 6nceki hormonoterapi, kemik metastazi, karaciger metastazi ve PgR diizeyi ile anlamli iligki
saptandi. ER, HER2 ve Ki-67 ile anlamli korelasyon izlenmedi.

TARTISMA

Bu calismada ribosiklib ve letrozol kombinasyonu ile tedavi edilen metastatik HR pozitif / HER2 negatif
meme kanseri hastalarinda AIB1 ekspresyonunun klinik sonuclarla iliskisi degerlendirildi. Bulgularimiz,
yliksek AIB1 ekspresyonuna sahip hastalarda daha uzun progresyonsuz sagkalim elde edildigini
gostermistir.

Literatlrde AIB1'in prognostik degeri konusunda celiskili sonuglar bulunmaktadir. Bazi calismalarda yiiksek
AIB1 kot prognostik olarak bildirilirken, bazi calismalarda 6zellikle hormon reseptér pozitif hastalarda
tedavi yaniti ile iliskili iyi prognostik bir belirtec olarak tanimlanmistir. Bu farkliliklarin kullanilan sistemik
tedaviler, hasta poplilasyonu ve metastatik hastalik 6zelliklerinden kaynaklanabilecegi dustinilmektedir.
Bizim calismamiz, CDK4/6 inhibitori alan hasta grubunda AIB1’in ilk kez degerlendirilmesi agisindan 6nem
tagimaktadir.

Dikkat cekici olarak yliksek AIB1 ekspresyonu olan hastalar karaciger ve kemik metastazi gibi kot
prognostik 6zelliklere sahip olmalarina ragmen CDK4/6 inhibitorii tedavisinden daha fazla fayda
gormistir. Bu durum AIB1’in yalnizca prognostik degil, ayni zamanda CDK4/6 inhibitorii tedavisine
duyarliligi 6ngorebilecek potansiyel bir prediktif biyobelirtec olabilecegini diislindiirmektedir.

Bununla birlikte calismanin retrospektif olmasi, tek merkezli yiritiilmesi ve hasta sayisinin sinirli olmasi
onemli kisitliliklardir. Ayrica yalnizca ribosiklib kombinasyonu degerlendirilmis olup diger CDK4/6
inhibitorleri ile genellenebilirligi net degildir.

SONUC

Ribosiklib ve letrozol tedavisi alan metastatik meme kanseri hastalarinda AIB1 ekspresyon duzeyi
progresyonsuz sagkalim ile iligkili bulunmustur. Yiiksek AIB1 ekspresyonu daha iyi tedavi yaniti ve daha
uzun progresyonsuz sagkalim ile iligkilidir.

AIB1, CDK4/6 inhibitori tedavisinden fayda gorecek hasta grubunun belirlenmesinde potansiyel bir
biyobelirteg olabilir ve yiiksek riskli hastalarin tanimlanmasina katki saglayabilir. Ancak klinik kullanim
oncesinde bu bulgularin daha genis ve prospektif calismalarla dogrulanmasi gerekmektedir.
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Erken Evre HER2 Pozitif Meme Kanserinde Klinikopatolojik Ozellikler ve Sagkalim Sonuglari: Tek
Merkezli Retrospektif Bir Analiz

Tayyip ilker Aydin1, Gékhan Oztiirk1, Aysun Fatma Akkus1

1Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Edirne, Tiirkiye

Giris ve Amag: HER2 pozitif meme kanseri, hedefe yonelik tedavilerin gelisimi ile birlikte prognozu
belirgin sekilde iyilesen, ancak biyolojik heterojenitesi devam eden bir hastalik grubudur. Ozellikle erken
evre HER2 pozitif hastalarda hormon reseptér durumu, HER2 ekspresyon dlizeyi ve uygulanan tedavi
stratejilerinin uzun dénem sagkalim Gzerindeki etkileri halen net degildir. Bu calismada, erken evre HER2
pozitif meme kanseri hastalarinda klinikopatolojik 6zelliklerin ve sagkalim sonuglarinin degerlendirilmesi
ile alt gruplar arasindaki olasi prognostik farkliliklarin arastirilmasi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Bu tek merkezli retrospektif calismaya, erken evre (evre I-Il) HER2 pozitif meme
kanseri tanisi ile tedavi edilen 133 kadin hasta dahil edilmistir. Hastalarin demografik, klinik ve patolojik
ozellikleri ile tedavi verileri retrospektif olarak incelenmistir. Hormon reseptér durumu, HER2
immiinohistokimyasal skorlari, menopoz durumu, histolojik alt tip, cerrahi yaklasim ve sistemik tedaviler
analiz edilmistir.

Genel sagkalim (OS) ve hastaliksiz sagkalim (DFS) sonlanim noktalari Kaplan-Meier yéntemi ile
degerlendirilmis, gruplar arasi karsilastirmalar log-rank testi ile yapilmistir. istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 133 hastanin %35,3'l evre | (n=47), %64,7'si evre |l (n=86) idi. Hormon
reseptor pozitifligi %72,9 (n=97), negatiflik %27,1 (n=36) olarak saptandi (Sekil 1A). HER2 ekspresyonu
%37,6 hastada 2+/3+ (n=50), %62,4 hastada 3+/3+ (n=83) idi. Hastalarin %37,6'si premenopozal, %62,4'i
postmenopozaldir.

Histopatolojik olarak olgularin biyiik cogunlugu invaziv duktal karsinom (%89,5) olup, cerrahi tedavi
olarak hastalarin %72,2'sine meme koruyucu cerrahi, %27,8'ine mastektomi uygulanmistir. Sistemik tedavi
acgisindan %62,4 hastaya antrasiklin bazl tedavi verilmis (Sekil 1B), anti-HER2 tedavi olarak ¢cogunlukla
trastuzumab (%78,9) kullanilmistir.

Adjuvan tedavi alan hastalarda timérlerin buyik kismi T1-2 evresinde (%99,1) ve nod negatif (%70,6)
olarak izlenmistir. Lenfovaskiiler invazyon 54 hastada (%48,6) mevcut, 53 hastada (%47,7) saptanmazken, 4
hastada (%3,6) bilinmemektedir. Ki-67 proliferasyon indeksi <15% olan 26 hasta (%23,4), %15-30 arasinda
olan 44 hasta (%39,6), %30-60 arasinda olan 36 hasta (%32,4) ve %60 Uzeri olan 5 hasta (%4,5) olarak
dagilim gostermistir.

Medyan takip stiresince ITT popllasyonunda genel sagkalim analizinde yalnizca 4 6lim olayi (%3,0)
g6zlenmis olup medyan OS’a ulagilamamistir. Ortalama sagkalim siiresi 102,5 ay olarak hesaplanmistir.
Hormon reseptdr durumuna goére OS acisindan anlamli fark saptanmazken (p=0,216), HER2
immiinohistokimyasal alt gruplari arasinda anlaml fark izlenmistir (p=0,011) (Sekil 2). Hastaliksiz sagkalim
analizinde toplam 5 niiks (%3,8) g6zlenmis olup, olaylarin tamami hormon reseptér pozitif hastalarda
meydana gelmistir. Dusuk olay sayisi nedeniyle medyan DFS’a ulasilamamis ve alt gruplar arasinda anlamli
fark saptanmamistir (p=0,299) (Sekil 3).
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Sekil 1. (A) Hormon reseptor durumu dagilimi. (B) Evreye gore antrasiklin bazl tedani
kullammi.
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$ekil 2. (A) HER2 immiinghistokimyasal alt gruplanina gdre Kaplan—Meier genel gagkalim
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Sekil 3. (A) HER2 immunghistokimyasal alt gruplarina gore Kaplan—Meier hastaliksiz
sadkalim edrileri. (B) Hormon reseptdr durumuna gore Kaplan-Meier hastaliksiz sagkahm
edrileri.
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SB3

Metastatik HER2-Pozitif Meme Kanserinde T-DM1 Tedavisi: Tek Merkez Deneyiminde Etkinlik ve
Giivenlilik Analizi

Dicle Yurdatap Kog 1, Ece Demirdelen 1

1Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Edirne, Tirkiye

Amag

Bu calismada metastatik HER2-pozitif meme kanserinde trastuzumab emtansin (T-DM1) tedavisinin gercek
yasam verilerinde etkinlik ve giivenilirliginin degerlendirilmesi ve sagkalim tizerine etkili prognostik
faktorlerin belirlenmesi amaglandi.

Gerecg ve Yontem

Tek merkezli retrospektif calismaya toplam 35 hasta dahil edildi. Klinik ve patolojik 6zellikler, tedavi
yanitlari, yan etki profilleri ve sagkalim sonuglari analiz edildi. Genel sagkalim (OS) ve progresyonsuz
sagkalim (PFS) Kaplan-Meier yontemi ile analiz edildi; alt grup karsilastirmalarinda log-rank testi kullanild.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

T-DM1 tedavisine baslama yasi ortanca degeri 50 olup cogunlugu ileri evre ve metastatik hastalikti.
Olgularin %94.3'l duktal karsinom, %60’1 hormon reseptér pozitif, %85.7'si visseral metastatikti; karaciger
metastazi %37.1, akciger metastazi %42.9, kemik metastazi %68.6 ve beyin metastazi %17.1 oraninda
saptandi. Hastalarin timu daha dnce trastuzumab bazl tedavi almis ve cogu da taksanlar ve pertuzumab
ile tedavi edilmisti. -DM1 agirlikli olarak ikinci basamak tedavide kullaniimisti. Medyan genel sagkalim
(OS) 70.93 ay, medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) 20.50 ay olarak bulundu. En iyi yanit orani %75
parsiyel yanit olarak saptandi.

Toksisite yonetilebilir diizeydeydi. En sik gbzlenen grade 1-2 yan etkiler arasinda yorgunluk, 3-4. derece
yan etkiler arasinda ise transaminaz artiglari daha nadir olmakla birlikte hematolojik yan etkiler 6n
plandaydi.

=11 kiir -DM1 alan hastalarda sagkalim anlamli derecede daha uzun olup mortalite riski belirgin sekilde
azalmisti (HR=0.22, p=0.005). PFS acisindan en glicli belirleyici faktor tedavi yaniti olarak bulundu
(p<0.001). Hastalarin komorbidite sayisi ile sagkalim anlaml sekilde iliskilendirilmistir (p =0,024). T-DM1
baslangig yasi 60 yas altinda olanlarda ve T-DM1’i liclincli ve Uizeri basamakta alanlarda PFS ve OS'nin
anlaml bir sekilde daha uzun oldugu gérildi (p=0,013).

Sonug

Bu calisma, metastatik HER2-pozitif meme kanserinde trastuzumab emtansin (T-DM1) tedavisinin gercek
yasam pratiginde hem etkin hem de gtivenli bir secenek oldugunu gticlii sekilde ortaya koymaktadir. Elde
edilen sagkalim sonuglarinin literatiirdeki pivotal calismalar ile uyumlu olmasi, -DM1’in klinik pratikteki
yerini desteklemektedir.

Calismamizda ozellikle dikkat ceken en 6nemli bulgu, tedavi siiresinin (=11 kir) hem genel sagkalim hem
de mortalite riski lizerinde bagimsiz ve belirleyici bir faktor olarak 6ne ¢ikmasidir. Bu durum T-DM1'in slire
bagiml bir etkinlik profiline sahip olabilecegini dislindiirmekte ve tedaviye devamliligin klinik sonuclar
tizerindeki kritik rollinii vurgulamaktadir. Benzer sekilde, tedaviye verilen yanitin progresyonsuz sagkalim
uzerindeki glicli etkisi, timor biyolojisi ile tedavi etkinligi arasindaki yakin iliskiyi acikca ortaya
koymaktadir.
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T-DM1'in ileri basamaklarda da anlamli etkinlik géstermesi, heavily pretreated hasta grubunda dahi klinik
fayda saglayabildigini gostermektedir. Bununla birlikte, tglincl ve lizeri basamakta daha uzun sagkalim
izlenmesi ve yliksek kiir sayisi ile sagkalim arasindaki gticlii iliski, calismanin retrospektif dogasi ve olasi
secilim yanhhgi g6z 6niinde bulundurularak dikkatli yorumlanmalidir.

Klasik prognostik faktorlerin sagkalim tizerinde anlamli etkisinin olmamasi, HER2 hedefli tedavilerin timor
biyolojisi Gizerindeki baskin etkisini desteklemektedir. Glivenlilik agisindan ise duslik oranl ciddi toksisite
ve minimal kardiyak etkiler, -DM1’in uzun sireli tedavilerde iyi tolere edilen bir ajan oldugunu
gostermektedir.

Sonug olarak, T-DM1 metastatik HER2-pozitif meme kanserinde yiiksek yanit orani, anlamli sagkalim
katkisi ve yonetilebilir toksisite profili ile glincel tedavi algoritmalari icinde 6nemini korumaktadir. Uygun
hasta seciminde ve tedavi devamliliginin saglanmasinda, bu ajan ile elde edilen klinik faydanin optimize
edilebilecegi duslinilmektedir.

12



SB4

HR(+) Meme Kanserinde Evreleme PET/BT'si: Tumér SUVmax Degerinin Agresiflik ve Aksiller
Metabolik Yiik Acisindan Prediktif Rolii

Atilla ESEN1, Erdogan Selcuk SEBER1

1Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Tekirdag, Tirkiye

GIRiS VE AMAC: Bu calismada, neoadjuvan kemoterapi planlanan hormon reseptérii (HR) pozitif meme
kanseri hastalarinda, evreleme amacl PET/BT'de dl¢iilen primer tiimér maksimum standardize uptake
degerinin (meme SUVmax) klinikopatolojik parametrelerle iliskisinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya, HR pozitif olan, neoadjuvan kemoterapi alan ve tani aninda evreleme
PET/BT'si yapilan 98 hasta dahil edilmistir. Primer timor SUVmax degeri ile yas, histolojik grade, Ki-67
indeksi, aksilla SUVmax, klinik/patolojik nodal (N) evre, metastatik lenf nodu sayisi ve hematolojik
parametreler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon analizi ile incelenmistir. Kategorik degiskenlerin
karsilagtirmasinda ise Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri kullanilmistir.

BULGULAR: Hastalarin ortanca primer timér SUVmax degeri 7,4 (IQR: 4,7-10,7) olarak bulunmustur.
Yapilan analizlerde meme SUVmax degeri ile aksilla SUVmax (r=0,36; p<0,001), Ki-67 indeksi (r=0,25;
p=0,015), klinik nodal evre (r=0,24; p=0,020) ve histolojik grade (r=0,27; p=0,008) arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. Ayrica metastatik lenf nodu sayisi (r=—0,34; p=0,001) ve
patolojik nodal evre (r=-0,27; p=0,007) ile SUVmax arasinda anlamli bir iliski mevcutken; yas ile negatif
yonde, istatistiksel acidan sinirda bir korelasyon (r=-0,21; p=0,040) g6zlenmistir. Buna karsin menopoz
durumu, HER2 pozitifligi, lenfovaskiiler veya perinéral invazyon, timor nekrozu varligi ve patolojik aksiller
yanit acisindan hasta gruplari arasinda anlamli bir SUVmax farki izlenmemistir.

SONUC: HR pozitif meme kanserinde tanisal PET/BT'den elde edilen primer timér SUVmax degeri;
aksiller metabolik ylk, timor proliferasyonu ve histolojik grade ile koreledir ve genc hastalarda daha
ylksek seyretmektedir. Bu bulgular, bazal SUVmax'in timér biyolojisini yansitan, rutin patolojik verilere
tamamlayici bir biyobelirte¢ olabilecegini gostermektedir. Verilerin daha genis, prospektif serilerle
dogrulanmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, PET/BT, SUVmax, Biyobelirtec.
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Tablo 1: Hastalarin Klinikopatolojik Bilgileri

Degisken Ozellik n Medyan SuvMax | p degeri
(Ort. £SS)

Menopoz Durumu Premenopozal 52 1 8.6(9.1+4.9) 0.137
Postmenopozal (46 6.7 (7.9 £5.4)

inflamatuvar Meme Var 6 11.5(14.2+10.3) | 0.113
Yok 92  7.2(8.1£4.4)

HER2 Durumu Negatif 30 6.8(7.3+3.5) 0.265
Pozitif 68 8.0(9.0+5.7)

Aksilla Patolojik Yanit Tam yanit var 18 9.0(10.9+7.3) 0.109
Tam yanit yok 80 69(7.9x+4.4)

Tumor Nekrozu Var 29 8.4(9.5+6.3) 0.293
Yok 69 6.8(8.0+4.7)

Postop DCIS Var 19 7.1 (7.7 £3.3) 0.970

Komponenti Yok 79  7.6(8.6 £5.5)

Lenfatik invazyon Var 48 6.8(8.4+5.9) 0.537
Yok 50 8.3(8.5x+4.3)

Vaskiiler invazyon Var 58 6.8(7.7£3.9) 0.300
Yok 40 85 (9.6 +6.5)

Perindral invazyon Var 27 6.9(8.4+6.3) 0.517
Yok 71 8.4 (85:4.7)
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Tablo 2: Klinikopatolojik Dediskenlerin Korelasyon Analizi

Degisken Spearman r
Aksilla SUVmax (tani) | 0.358
Metastatik lenf nodu sayisi | -0.339
Histolojik grade | 0.273

Ki-67 % (tani) 0.254
Patolojik N evresi (pN) | -0.271

Klinik N evresi (kN) | 0.235

Yas .0.207

PET aksilla SUVmax | -0.163

Istatistiksel anlamli p dederler koyu gdsterilmistir.

Spearman p

<0.001

0.001

0.008

0.015

0.007
0.020

0.040

0.240
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SB5

METAS:I'ATi[( MiIDE KANSERINDE iKiNCi BASAMAKTA PAKLITAKSEL VE iRINOTEKAN BAZLI
TEDAVILERIN KARSILASTIRILMASI: GERCEK YASAM

Veli Cakici1, Siileyman Can1
1Canakkale 18 Mart Universitesi Hastanesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Canakkale

GIRIS: Metastatik mide kanserinde prognoz sinirlidir ve birinci basamak platin-floropirimidin temelli
tedavilere ragmen ¢odu hastada progresyon gelisir. ikinci basamakta taksanlar ve irinotekan en sik
kullanilan sitotoksik ajanlardir. Randomize calismalarda tek ajan kemoterapinin destek tedaviye ustiinltigti
gosterilmis olsa da paklitaksel ve irinotekanin dogrudan karsilastirildigi veriler sinirlidir1. Gergek yasam
analizleri klinik pratige yonelik nemli bilgiler sunabilir.

YONTEM: Birinci basamak sonrasi progresyon gelisen ve ikinci basamakta paklitaksel (n=36) veya
irinotekan (n=32) alan toplam 68 metastatik mide/gastro6zofageal bileske adenokarsinomlu hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Demografik ve klinik veriler dosyalardan elde edildi. Progresyonsuz
sagkalim (PFS), ikinci basamak baslangicindan progresyon veya 6liime; genel sagkalim (OS) baslangictan
oliime kadar gecen siire olarak tanimlandi. Sagkalim Kaplan-Meier yontemiyle analiz edildi, gruplar
log-rank testi ile karsilastirildi. Prognostik faktérler Cox regresyon analizi ile degerlendirildi (p<0,05).

BULGULAR: Hastalarin %52,9'u paklitaksel, %47,1'i irinotekan aldi. Gruplar yas, ECOG performans
durumu ve metastatik dagilim agisindan benzerdi; paklitaksel grubunda kétii diferansiye tiimér orani daha
yiksekti (p=0,002)(Tablo-1). Takip sliresince progresyon %75, 6lim %70 oraninda gézlendi. Multivaryant
analizde irinotekan, paklitaksele kiyasla PFS (HR:0,83; %95 GA:0,48-1,43; p=0,518) ve OS (HR:0,68; %95
GA:0,38-1,23; p=0,185) acisindan anlamli fark géstermedi(Tablo-2,3)(Sekil-1,2). Tedavi tipi bagimsiz
prognostik faktor degildi.

TARTISMA: Bu retrospektif gercek yasam analizinde ikinci basamakta paklitaksel ve irinotekan arasinda
PFS ve OS acisindan anlamli fark saptanmadi. Literatlirde her iki ajan tek basina etkinlik géstermis olsa da
sagkalim kazanimlari genellikle miitevazidir2. Calismamizda paklitaksel grubunda kéti diferansiyasyon
oraninin daha yiiksek olmasina ragmen sagkalimin benzer bulunmasi, ikinci basamakta belirgin bir “rejim
Ustunligu” kavraminin sinirli olabilecegini diistindiirmektedir3,4. Bulgularimiz, sagkalimin secilen
sitotoksik ajandan ziyade hasta 6zellikleri, tiimor biyolojisi ve hastaligin klinik seyri ile daha yakindan iligkili
olabilecegini desteklemektedir. Bu nedenle ikinci basamakta tedavi secimi, mutlak etkinlik farki
arayisindan ¢ok toksisite profili, performans durumu ve komorbiditeler dikkate alinarak
bireysellestirilmelidir5. Retrospektif tasarim ve sinirli 6rneklem baslica kisitliliklardir.

SONUC: Metastatik mide kanserinde ikinci basamakta paklitaksel ve irinotekan arasinda anlamli sagkalim
farki saptanmamistir. Tedavi secimi hasta ve hastalik 6zelliklerine gore bireysellestiriimelidir.
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Sekil.1 -Paklitaksel ve irinotekan tedavilerinin PFS agisindan Kaplan—Meier analizi
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Sekil.2- Paklitaksel ve irinotekan tedavilerinin OS agisindan Kaplan-Meier analizi

17



Tablo.1 Demografik Ozellikler

Degisken

Yas
Yas grubu

BMI grubu

ECOG

Diferansiyasyon

TM bolgesi

Metastatik durum

Karaciger
metastazi

Periton metastazi

Akciger metastazi

Kemik metastazi

Kategori

Mean + SD
65 yas ve alti
65 yas st
25 alti

25 ve Uzeri
0-1

2-3

lyi—orta

Kot

EGJ-
Proksimal

Distal
Denovo
Niks
Yok

Var
Yok
Var
Yok
Var
Yok
Var

Paklitaxel bazh

(n=36)
64,13 9,12
21 (58,3%)
15 (41,7%)
18 (50,0%)
18 (50,0%)
24 (66,7%)
12 (33,3%)
9 (25,0%)
27 (75,0%)
8 (22,2%)

28 (77,8%)
33 (91,7%)
3 (8,3%)

22 (61,1%)

14 (38,9%)
16 (44,4%)
20 (55,6%)
31 (86,1%)
5 (13,9%)

28 (77,8%)
8 (22,2%)

irinotekan bazli

(n=32)

61,76 £ 10,16
20 (62,5%)
12 (37,5%)
16 (50,0%)
16 (50,0%)
23 (71,9%)
9 (28,1%)
20 (62,5%)
12 (37,5%)
11 (34,4%)

21 (65,6%)
25 (78,1%)
7 (21,9%)

17 (53,1%)

15 (46,9%)
18 (56,3%)
14 (43,8%)
27 (84,4%)
5 (15,6%)

24 (75,0%)
8 (25,0%)

p

0,726

1,000

0,643

0,002

0,265

0,116

0,506

0,331

0,840

0,788
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Tablo.2- PFS icin Cox Regresyon (Univariate + Multivariate )

Degigken

KT tipi

Yag
ECOG
Cerrahi

Diferansiya
syon

Thmdr
béblgesi

RT

De nova /
niiks

Histolojik

Uzak LN
met

Akciger met

Karaciger
met

Periton met

Kemik met

Karsilagh
rma

(Referans
)

innatekan
bazl vs
Paklitaksel
bazli

=05 Ve
=53

2=3 w5 0=
1

War vs Yok

Kl vs
lyl-Orta

Dastal vs
EGd-
Praksimal

=25 v5
=25

War ve Yok
PLkS vE
De nova

intastinal
we iz’
Signet

Var vs Yok
War vs Yok
War vs Yok

Var vs Yok

War vs Yok

Univari
ate HR

1.1956

0922

1.252

0.598

0.870

0.955

1.094

0.432

1.095

1.022

1.128

0.802

0.673

1,358

Univari  Univari

ate %95 ate p

GA

0.645 —
2.216

0.525 -
1.621

0703 =
2.229

0.323 =
1.106

0.681 -
2.106

0478 -
1.578

0.550 —
1.660

0531 -
2255

0167 —
1.118

0389 -
3.087

0.570 -
1.832

0.526 —
2415

0,460 —
i.400

0.3835 -
1.174

0.728 —
2.530

05T

0.7rra

0.445

.10

.53

0646

0.BT1

0.B0OA

0.084

0.86d

0.941

0.757

0,438

0163

0.336

Multivari
ate HR

0832

1.017

0.882

1.673

Multivari
ate %85
GA

0477 —
1.453

0.571 -
1.814

0.526 =
1.871

0.Bdd -
3317

Multivari
ate p

0518

0.954

0.880

0. 140

19



Tablo.3- OS igin Cox Regresyon (univariate-multivariate)

Degisken

KT _TiPI

YAS GRUP
Diferansiyasyon_gm
p

ECOG_GRUP
T _bBdlgesi
EMI_GRUF
CERRAHI

AT
Deanovo_nlx_mel
LM_met_uzak
AC_mel

KC_mat
Periton_met

Kemik_mat

Kategori
(Referans)

Irinotekan bazh
vs Paklitakse
bazli

B5 yags Ostd vs
=65

K0 ve lyi-oria

ECOG 2-3 vs
ECOG 01

Distal vs EG.J—
Proksimal
=25 ve <25

Wiar ve Yok

War ve Yak

Miks va Danowva

\ar ve Yak

War ve Yok

War va Yok

War va Yok

War va Yok

Univaryant
HR (3:95 GA)

0.780 (0.461-
1.319)

1291 (0.758-
2.199)

1216 (0.711-
2.079)

0.875 (0.501-
1.528)

0.807 (0,506
1.624)

1.145 (0.672—
1.950)

1.166 (0.673—
2.021)

0.692 (0.345—
1.384)

1.583 (0.785—
3.192)

0.835 (0.477—
1.483)

0.673 (0.326—
1.390)

0.734 (0.426—
1.264)

1.323 (0.781—
2.541)

1104 (0.581-
2.008)

p

0.354

0.347

0475

0.638

0.742

0.619

0.583

0.208

0,189

0.524

0.284

0264

0.288

0.763

Multivaryant
HR (%95 GA)

0.681 (0.385-
1.202)

1.269 (0.738-
2.182)

o

0.968 (0.537-
1.743)

0.907 (0.499-
1.651)

1.936 (0.878-
4.273)

p

0.185

03590

0.813

0.750

o102
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SB 6

MEME KANS[ERiNDE |3E_RiN6RAL iINVAZYONU ETKILEYEN PATOLOJIK VE KLiNiK FAKTORLERIN
RETROSPEKTIF ANALIizi

Erdogan Selcuk Seber1

1Tekirdag Namik Kemal Universitesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Tekirdag, Tirkiye

AMAC

Bu galismanin amaci, meme kanseri tanisi almis hastalarda perinéral invazyon (PNI) varligini etkileyen klinik
ve patolojik faktdrleri belirlemektir. PNI, tiimdr hiicrelerinin sinir kiliflari boyunca yayilimini ifade etmekte
olup kétii prognozla iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ancak meme kanserinde PNi ile iliskili degiskenler
heniiz yeterince aydinlatiimamistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya meme kanseri tanisiyla opere edilen 135 hasta retrospektif olarak dahil edildi. Hastalarin
patoloji raporlari ve klinik verileri incelenerek PNi durumu, lenfovaskiiler invazyon (LVI), timér tipi, timor
grade'i, Ki-67 proliferasyon indeksi, estrojen reseptorii (ER), progesteron reseptérii (PR), CK7, p63
ekspresyonu, luminal alt tip (Luminal A / Luminal B), menopoz durumu, preoperatif MR tiimér boyutu
(PreoMRmm), preoperatif timor evresi (PREOP_T) ve yas kategorisi kaydedildi. PNi varlig ile bu
degiskenler arasindaki iliski ki-kare testi ve lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi.

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 135 hastanin 42'sinde (%31,1) PNI pozitifligi saptandi. Kategorik degiskenlerin
analizi sonucunda yalnizca lenfovaskiiler invazyon (LVi) ile PNi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
tespit edildi (p<0,001). Lvi negatif olan hastalarin %11,1'inde PNI saptanirken, LVi pozitif olan hastalarin
%54,0'inda PN pozitifligi gézlemlendi. Tumor grade'i (p=0,593), Ki-67 kategorisi (p=0,693), timor tipi
(p=0,184), luminal alt tip (p=0,453), ER durumu, PR durumu (p=0,626), menopoz (p=0,631), pé3 (p=0,119),
CK7 (p=0,907), yas kategorisi (p=0,644) ve preoperatif timér evresi (p=0,086) ile PNi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Lojistik regresyon analizinde de PNi ilizerinde bagimsiz belirleyici
olarak yalnizca LVi varligi 6ne cikmaktaydi.

SONUC

Meme kanserinde PNi varligi ile en giiclii iliskinin lenfovaskiiler invazyon ile oldugu gériilmektedir. LVi
pozitifligi, PNI riskini belirgin bicimde artirmakta; bu iki patolojik bulgunun bir arada degerlendiriimesinin
klinik karar verme surecine katki saglayabilecegi dustinilmektedir. Daha genis serilerin dahil edildigi
prospektif calismalarla bu iliskinin dogrulanmasi ve PNi'nin bagimsiz prognostik degerinin arastiriimasi
onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: meme kanseri, perinéral invazyon, lenfovaskiiler invazyon, patolojik faktorler,
retrospektif analiz
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Kategorik Degiskenlerin PNl Durumuna Gére Dagilimi

Degigken Pl Yok {n=83) Pl Var (n=42) Toplam (n=135)  p degeri
m 4 + ' 4 nlm
Megat (0 | oo | spE0oN)
Poaitt (1) | TeEeTN) | B3N 115 _
i | | 1 | 8,119
Nega (0} | TageE1%) | ds(meN) | 112
Poztd (1) 19 [B2,6%) 4 [17.4%) =3
Lenfovaskider Invazyon . . - | <n,p01°
Yok (0] | samesw) | s | om
| var (1) | BN (540N 83 |
Minapaz Durumil 0,531
| Premenapozal L s (T1.0%) 18 (29,0%) 52
Postrnenapozsl | aeETa%) | 24(:2om) | T3
PR Duruamu . . - . 0,626
Mergaatif T 5 (26,3%) ' 19 '
Poate | moea% | s7pEuen) | 116
Tiimde Tipi (TM_TYPE) ' ' '  n184
| Ivaziv duktal | T3 (EEA%) | IT(336%) | 110 '
Dijar | 20(80,0%) 5 (20,0%) ' 25
PR ESMO Kesim (220) ' - ' ' ' 0,343
Magatir 1 (T7.e%) 4 (22.2%) 18
Exigdik {Lovw) 22 (75.9%) T (24, 1%) 29
vilksak (High) B (B44%) | 31 (35,6%) BT
Grode 0,583
Grade 1 14 (78,6%) 3 (21,4%) 14
Grade 7 57 (69,5%) 25 (30.5%) B2
Grace 3 25 (64,1%) 14 (35.9%) %
KiBT Katogorik (<18 | 218) ' 0,693
KIET <18% 30 {66, 7%) 15 (23.3%) 45
KiT =18% B3 {70,0%) 2T [30.0%) ]
Yag Kategorisi 0,644
Garg yotigkin (<40 L ir2A%) B (27,6%) ' P '
Daba vagh (=40) T2 (67,9%) 3 (32 A% 1
G | . ; . T
Lurminad A | eas%) | 12(34%) | 33 '
Luminal B | 72(708%) |  30(294%) | 102
Precperstif Timis Evres! (PRECP ' ' " 0,088
Tt | z3RIn} 5 (17,9%) ' 78 '
T2.T3 | 70(eE0%) | 3B(340%) | 106

* o=l 08 ishiaikss) olami anfomd; Degdorder m (56 oforak peaferlmigir:



SB 7

CDK4/6 inhibitorii Tedavisi Oncesi Pan-immiin-inflamasyon Degerinin (PIV) Progresyonsuz Sagkalim
ile iligkisi

Deniz KAYIS1, Elif Vuslat KOK1

1 Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Anabilim Dali, Sakarya, Tiirkiye

OZET

Giris: CDK4/6 inhibitorleri, HR-pozitif/HER2-negatif metastatik meme kanserinde standart birinci basamak
tedavidir. Ancak hastalarin 6nemli bir kisminda zamanla tedavi direnci gelismektedir ve bu durum guvenilir
prognostik biyobelirteglere olan ihtiyaci artirmaktadir. Pan-immiin-inflamasyon Degeri (PIV), sistemik
inflamasyon ve immiin durumu yansitan kombine bir biyobelirtectir.

Amacg: HR(+)/HER2(-) metastatik meme kanseri hastalarinda CDK4/6 inhibitorl tedavisi 6ncesi PIV degeri
ile progresyonsuz sagkalim (PFS) arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaclandi.

Yontem: Bu retrospektif gézlemsel calismaya 30 hasta dahil edildi, eksik veri nedeniyle 1 hasta cikarilarak
29 hasta analiz edildi. Tim hastalar HR(+)/HER2(-) metastatik meme kanseri tanili olup CDK4/6 inhibitorii
tedavisi aldi. PIV, (nétrofil X trombosit X monosit) / lenfosit formiilii ile hesaplandi. Hastalar median PIV
degeri (309.75) esas alinarak diisiik ve yliksek PIV gruplarina ayrildi. Birincil sonlanim noktasi
progresyonsuz sagkalim (PFS) idi. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier ve Cox regresyon yontemleri ile
yapildi.

Bulgular: Toplam 29 hasta analiz edildi (15 diisiik PIV, 14 ylksek PIV). Tum hastalarda PFS olayi gézlendi.
Baslangic PIV degeri ile PFS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Cox regresyon
analizinde, PIV sirekli degisken olarak degerlendirildiginde HR: 1.013 (95% GA: 0.91-1.13, p=0.814),
kategorik olarak (ytiksek vs diistik) degerlendirildiginde HR: 0.81 (95% GA: 0.38-1.74, p=0.596) bulundu.
Kaplan—Meier analizinde de gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (log-rank p=0.57).

Sonug: CDK4/6 inhibitori tedavisi alan HR(+)/HER2(-) metastatik meme kanseri hastalarinda baslangi¢ PIV
degeri ile progresyonsuz sagkalim arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir. Tek zamanli inflamatuvar
belirtecler, tedavi direncinin kompleks mekanizmalarini yansitmakta yetersiz kalabilir. Dinamik PIV
degisimlerini iceren daha genis ve prospektif calismalara ihtiyag vardr.
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SB8

Gergek Yasam Verilerinde CDK4/6 inhibitdrlerinin Karsilagtirmah Etkinlik ve Giivenliligi: Benzer
Sagkalim, Farkh Toksisite Profilleri

Gizem BAKIR KAHVECI', Didem DiVRIKLIOGLU?, ismail BAYRAKCI®

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Edirne, Tirkiye
2Sultan 1. Murat Devlet Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Edirne, Tirkiye
3Nevsehir Devlet Hastanesi, Tibbi Onkoloji Klinigi, Nevsehir, Turkiye

Giris-Amag:CDK4/6 inhibitorleri hormon reseptdr pozitif metastatik meme kanserinde standart tedavi
secenekleri arasinda yer almaktadir. Ancak geriatrik hasta popiilasyonunda bu ajanlarin etkinlik ve
glvenlilik profillerine iliskin veriler sinirlidir. Yasgl hastalarda artmis komorbiditeler ve polifarmasi nedeniyle
tedavi tolerabilitesi dnemli bir klinik sorundur.Bu calismada 65 yas ve Uizeri metastatik meme kanseri
hastalarinda palbosiklib ve ribosiklib tedavilerinin yan etki profillerinin karsilastirilmasi ve ayrica tim hasta
popiilasyonunda progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel sagkalim (OS) sonuglarinin degerlendirilmesi
amacland.

Yéntem:Bu retrospektif calismada toplam 67 metastatik hormon pozitif her-2 negatif meme kanseri
hastasi degerlendirildi . Hastalarin demografik ve klinik dzellikleri, tedaviye bagl yan etkiler ve sagkalim
verileri incelendi.Yan etkiler agisindan palbosiklib ve ribosiklib gruplari karsilastirildi. Progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemi ile degerlendirildi ve gruplar log-rank testi ile
kargilagtirildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular:Hastalarin medyan yasi 70 (61-91) yil olup %53,7'sinde ECOG =1 idi. Hastalarin %65,7'sinde ek
hastalik, %41,8'inde polifarmasi mevcuttu. Olgularin %32,8'i palbosiklib, %67,2'si ribosiklib tedavisi ald.
En sik metastaz bolgesi kemik (%79,1) idi. Medyan OS ribosiklib grubunda 35,9 ay (%95 GA: 16,1-55,7)
olarak saptanirken palbosiklib grubunda medyan degere ulasilamadi; gruplar arasinda anlamli fark
izlenmedi (p=0,272). Medyan PFS palbosiklib ve ribosiklib gruplarinda sirasiyla 62,9 ay (%95 GA:
9,1-116,7) ve 33,1 ay (%95 GA: 10,5-55,7) olup istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p=0,164). Grade 3-4
notropeni oranlari benzerdi. Ancak doz arasi verme ribosiklib grubunda daha yiiksek bulundu (%79,1 vs
%47,6; p=0,01). QT uzamasi yalnizca ribosiklib grubunda goézlendi (%22,2 vs %0; p=0,01). Febril nétropeni
izlenmedi.

Sonug:Gercek yasam verilerimizde palbosiklib ve ribosiklib benzer OS ve PFS sonuglari géstermistir. Buna

karsin ribosiklib tedavisinde QT uzamasi ve tedavi modifikasyonu gereksiniminin daha yliksek olmasi,
tedavi seciminde toksisite profillerinin dikkate alinmasi gerektigini diistindirmektedir.
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P Demografik ve Klinik Ozellikler
Yasg, ort£8S

Yay =70, n (%)

ECOG PS =1, n (%)

Ek hastalik varh, n (%)
Polifarmasi, o {%)

¥ Timir Biyolojisi ve Patoloji
Duktal histoloji, n (%)

ER (%), ortx5s

PR (%), ort+SS

Ki-67 (%), ort+55

HER2 negatif, m (%)

P Metastatik Hastalik Ozellikleri
e novo metastatik, n (%)
Karacifier metastaz, n (%)
Akcifer metastai, n (%)

Kemik metastazi, n (%)

Bevin metastazy, n (%)

Metastaz sayis, ort=58

P Tedavi Ozellikleri

Letrazol kombinasyonu, n (%)
Fulvestrant kombinasyonu, n (%)
P En iyl Tedavi Yamith

CR, n (%)

PR, n (%)

SD, n (%)

PD, n (%)

Toplam (n=67)

717270
33 (49.3)
36 (53.7)
44 (65.7)
28 (41.8)

60 (89.6)
89.8 = 15.2
3482379
21.0413.3
45 (67.2)

37 (55.2)
12 (17.9)
22 (32.8)
53 (79.1)
T(10.4)
1.40 = 0.68

50 (74.6)
17 (25.4)

8(11.9)
47 (70.1)
5(7.5)
7(10.4)

Palbosiklib (n=22)

74.2 £ 8.0
15 (68.2)
14 (63.6)
16{72.7)
13 (59.1)

21 (95.5)
85.8 = 16,9
359+ 37.9
18.0 = 13.6
15 (68.2)

12 (54.5)
4(18.2)
6(27.3)

20 (90.9)
1(4.5)
1.41 £ 0.66

16 (72.7)
6(27.3)

6(27.3)
12 (54.5)
0 (0)
4(18.2)

Ribosiklib (n=45) p deperi

70.3 + 6.1
18 (40.0)
22 (48.9)
28 (62.2)
15 (33.3)

19 (K6.7)
90,3 + 14,3
142 £ 382
2254+ 13.0
30 {66.7)

25 (55.6)

R (17.8)

16 (35.6)
33 (73.3)
6(13.3)
1.40 + 0.69

14 (75.6)
11 (24.4)

2 (4.4)
15 (77.8)
5(11.1)
1(6.7)

0.028
027
0.40
0.047

028

(.89

0.93
0.97
0.50
0.10
026

0.80

0.02

Kmisaltmalar: CDK4/6: Siklin bafiml kinaz 4/6 , ECOG PS: Eastern Cooperatjive Oncology Group performans skoru, ER:

(vamit): Parsivel vanit , SD: Stabil hastalik , PD: Progresif hastalik , 88: Standart sapma
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Tablo. CDK4/6 Inhibitirlerine Gire Toksisite Profili ve Tedavi Modifikasyonlars

Degigken
P Tedavi Modifikasyonlar
Do azaltim
Doz aras verme
Tedavi kesilmesi
P Hematolojik Toksisite
Grade 3—4 nitropeni
Anemi (=Grade 2)
Trombositopeni (ZGrade 2)
P Bivokimyasal ve Kardiyak Toksisite
Transaminit (herhangi grade)
QT uzamas: (herhangi grade)
P Gastrointestinal ve Genel Toksisite
Divare
Yorgunluk (=Grade 2)
P Ciddi Advers Olaylar
AE nedenivle yatiy
Toksisite nedeniyvle tedavi kesilmesi

Toplam (n=67) Ribosiklib (n=45)

26/67 (38.8)
44/64 (68.7)*
41/67 (61.2)

32/67 (47.8)
20067 (29.9)
11/67 (16.4)

RIGT (11.9)
10/67 (14.9)

166 (4.5)*
RI6T (11.9)

L0/67 (14.9)
767 (10.4)

20745 (44.4)
34/43 (79.1)
28/45 (62.2)

2345 (51.1)
12/45 (26.7)
6/45 (13.3)

5/45 (11.1)
10/45 (22.2)

244 (4.5)
5/45 (11.1)

8/45 (17.8)
5/45 (11.1)

Palbosiklib (n=22)

6/22 (27.3)
10021 (47.6)
13/22 (59.1)

9/22 (40.9)
822 (16.4)
5122 (22.7)

3122 (13.6)
22 (0)

1/22 (4.5)
3/22 (13.6)

2/22 (9.1)
2/22 {9.1)

p-degeri

018
0.01
.80

0.44
.42
0.32

0.76
0.01

1.0
0.75

048
104

Kuisaltmalar: AE: Advers olay , G: Grade , QT; QT jnpterval uzamasi, n/N: olay say1si / toplam hasta savisi
Tablo. CDK4/6 iphibitirlerine Gire Sagkahm Analizi (OS ve PFS)

Parametre Palbosiklib (n=22) Ribosiklib (n=45) Toplam (n=67) p-deferi
P Genel Sagkahm (0S)
Medyan OS (ay) Ulagilamads 359(16.1-55T)  435(27.7-393) 0272
Ortalama OS (ay) 50.2 (36.0-64.3) I59(284-433) 443 (359-52T) —
P Progresyonsuz Sagkahm (PFS)
Medyan PFS (ay) 629(9.1-116.7)  33.1(105-557)  33.1(16.7-49.5) 0.164

Ortalama PFS (ay) 43.5(30.1-56.9)  28.2(21.2-35.2)  36.1 (28.4-43.8) —

Kualtmalar:08: Overall survival PFS: Progression-free syrvival \GA: Giiven arah@i ,KM: Kaplan-Meiar n; Hasta sayisi
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Sekil 1. Palbosiklib ve phogiklib teduvisi alan hastalann gvegal] sagkalpp (05} egrilen. Kaplan-Meier anahizinde gruplar arasmda 05
agisindan istatistiksel olarak anlamls fark saptanmads (Log-rank p=0272}. Palbosiklib grobunda gadkalpn efrisi analiz sdresinee %:50"nin
altina dilsmedifinden medyan O5 degerine ulagilamad.
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