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Öz 

Meme kanserleri(MK) kadınlarda en sık görülen ve ikinci sıklıkta 

ölüme neden olan kanserlerdir. Hastaların %3-8 metastatik 

evrede tanı almakta, %40’unda da takipte metastaz 

gelişmektedir. Bu hastaların tedavisinde visseral kriz veya 

endokrin tedavi direnci yoksa östrojen hormonunun 

reseptörlere bağlanmasını engelleyici ya da östrojen üretimini 

azaltıcı endokrin tedavi önerilmektedir. Çünkü metastatik MK 

hastalarda çok istisnai vakalar dışında kür sağlanamamaktadır. 

Hastalarda semptom kontrolü, hastalık progresyonunun 

geciktirilmesi ve hastalık progresyonuna bağlı ciddi 

komplikasyonlardan önlenmesi, yaşam kalitesin devam 

ettirebilmesi ve sonuçta sağkalım süresinin uzatılmaya 

çalışılmalıdır. Hastaların pre/perimenapozal veya menapozal 

dönemde olup olmadıkları tedavi seçiminde önemlidir. 

Pre/perimenapozal dönemde selektif östrojen reseptör 

modülatörleri (Tamoksifen), progresyon olduğunda over 

ablasyonu/ supresyon ile birlikte postmenapozal dönemdeki 

tedaviler kullanılabilir. Postmenapozal dönemde ise 

Tamoksifen, Aromataz inhibitörleri: nonsteroidal (Letrozol 

veya Anastrozol) ve steroidal (Exemestan), östrojen reseptör 

down regülatörü (Fulvestrant) seçenekler arasındadır. Ayrıca 

endokrin tedavilere direnç gelişimi durumunda etkinliğinin 

artırılması amacıyla siklin bağımlı kinaz 4/6 inhibitörleri 

(Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib), ve mTOR inhibitörü 

(Everolimus), fosfotidil inositol 3 kinaz inhibitörü (Buparlisib) 

gibi hedefe yönelik moleküllerle kombinasyon tedavileri 

uygulanabilir. Ayrıca hedefe yönelik tedavilerin endokrin 

tedavilerle kombinasyonları etkinliğini artırmaktadır. 

Abstract 

Breast cancers (BC) are the most common cancers in 

women and the second most common cause of cancer 

death.3-8% of the patients are diagnosed at metastatic 

stage, and 40% of them develop metastasis at follow-up. If 

there is no visceral crisis or endocrine treatment resistance 

in the treatment of these patients, endocrine therapy which 

prevents the binding of estrogen hormone to receptors or 

reduces estrogen production is recommended. Because 

cure cannot be achieved in metastatic BC patients except in 

very exceptional cases. In patients, symptom control, 

delaying disease progression and preventing serious 

complications related to disease progression, maintaining 

the quality of life and consequently survival should be tried 

to be extended. Whether patients are in 

pre/perimenopausal or menopausal period is important in 

the treatment selection. Selective estrogen receptor 

modulators (Tamoxifen) are used in the pre / 

perimenopausal period. When there is progression to 

tamoxifen, the treatments used in the postmenopausal 

period can be used together with ovarian ablation/ 

suppression. In the postmenopausal period, Tamoxifen, 

Aromatase inhibitors: nonsteroidal (Letrozole or 

Anastrozole) and steroidal (Exemestan), estrogen receptor 

down regulator (Fulvestrant) are among the options. In 

addition, combination therapy with targeted molecules 

such as cyclin dependent kinase 4/6 inhibitors (Palbociclib, 

Ribociclib, Abemaciclib), and mTOR inhibitor (Everolimus), 

phosphotidyl inositol 3 kinase inhibitor (Buparlisib) can be 

applied in order to increase effectiveness in case of 

resistance to endocrine treatments. Also, combinations of 

targeted therapies with endocrine treatments increase 

their effectiveness. 
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GİRİŞ 

Çin Meme kanserleri (MK) tüm dünyada 

kadınlarda deri kanserleri hariç olmak üzere en 

sık görülen ve akciğer kanserlerinden sonra ikinci 

sırada ölüme neden olan kanserlerdir (1). Bu 

kanserlerin yaklaşık %60-70 inde hormon 

reseptör (HR) yani östrojen reseptör(ER) ve/veya 

progesteron reseptör(PR) pozitiftir (2). Tümör 

nükleuslarının %1-100 pozitif boyanması östrojen 

reseptör pozitif olarak yorumlanmalıdır. Fakat 

%1-10 arası boyanmada endokrin tedavinin 

faydası ile ilgili bilgiler sınırlıdır. Progesteron testi 

için de benzer prensipler geçerlidir (3). 

MK’lerinin %3-8’i tanı anında metastatik 

evrededir. Erken evre tanı konulan hastaların da 

takip süresi içinde de %40’ında metastaz 

gelişmektedir (4). HR pozitif, insan epidermal 

büyüme faktörü reseptör (HER) 2 negatif 

metastatik MK hastalarda visseral hastalık olsa 

bile visseral kriz veya endokrin tedavi direnci 

kanıtı olmayan durumlarda östrojen 

hormonunun reseptörlere bağlanmasını 

engelleyici ya da östrojen üretimini azaltıcı 

endokrin tedavi önerilmektedir (5). Çünkü 

metastatik MK hastalarda çok istisnai vakalar 

dışında kür sağlanamamaktadır. Hastalarda 

semptom kontrolü, hastalık progresyonunun 

geciktirilmesi ve hastalık progresyonuna bağlı 

ciddi komplikasyonlardan önlenmesi, yaşam 

kalitesin devam ettirebilmesi ve sonuçta sağkalım 

süresinin uzatılmaya çalışılmalıdır (6).  

Tedavi seçiminde hastanın yaşı, menapoz 

durumu, performansı ve ek hastalıkları, tümör 

yükü (metastazların sayısı ve yeri), hastalığın 

ilerleme hızı, önceki uygulanan tedaviler ve yan 

etkileri, sosyo-ekonomik ve psikolojik faktörler, 

ülkedeki ödeme koşulları göz önünde 

bulundurulmalıdır (5,6). 

Neden Endokrin Tedavi Tercih Edilmelidir? 

Metastatik MK hastalarda endokrin tedavi tercih 

edilmelidir. Çünkü kemoterapiye göre yan etkileri 

belirgin daha azdır ve uzun süreli yanıt 

sağlayabilir. Ayrıca kemoterapi ile arasında 

sağkalım farkı bulunmamaktadır. Endokrin 

direnci veya visseral kriz olmadığı sürece (visseral 

organ metastazı durumlarında bile) 

kemoterapiye tercih edilebilir (7,8). 

Endokrin Direnci Nedir? 

Endokrin direnci primer ve sekonder olmak üzere 

ikiye ayrılmaktadır. Primer endokrin direnci MK 

hastada adjuvan hormonal tedavinin ilk 2 yılı 

içinde hastalıkta nüks olması veya metastatik 

evrede başlanan 1. sıra endokrin tedavinin ilk 6 

ayı içinde hastalıkta progresyon görülmesidir. 

Sekonder endokrin direnci ise adjuvan endokrin 

tedavinin 2 yılından sonra veya adjuvan tedavi 

bitiminden ilk 12 ay içinde nüks olması veya 

metastatik durumda 1.sıra tedaviyle 6 ay veya 

sonrasında hastalıkta progresyon olmasıdır 

(5).Endokrin tedaviye direnç de novo, tedavi 

sırasında kazanılmış, ER kaybına bağlı östrojen  

bağımlılığının kaybı, ER pozitifliği devam 

etmesine rağmen östrojen bağımlılığının kaybı,t 

ümör hala östrojen bağımlı olmasına rağmen 

spesifik bir tedaviye direnç şeklinde karşımıza 

çıkabilir. Bunun nedeni ESR1 mutasyonları, 

büyüme faktörü reseptörlerinin sinyal yolakları, 

pP13K/AKT/mTOR ve RAF/MEK/ERK yolaklarının 

aktivasyonu, hücre siklus kontrol noktalarındaki 

değişikliklerdir (6). 

Visseral Kriz Nedir? 

Hastalarda visseral metastazlara bağlı olarak 

klinik semptomlar ve laboratuar değerleriyle 

birlikte, ciddi organ disfonksiyonunu ve hastalıkta 

hızlı progresyon olmasıdır (7). 

Metastatik MK hastaların menapozal 

durumlarına göre endokrin tedavi seçimine 

dikkat edilmelidir. 

Pre/perimanapozal Dönemdeki Metastatik 

Meme Kanserli Hastalarda Endokrin Tedavi 

Seçenekleri 

Pre/perimenapozal dönemdeki hastalarda 
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endokrin tedavi olarak selektif östrojen reseptör 

modülatörü (Tamoksifen) kullanılabilir. Eğer 

tamoksifeni adjuvan tedavide almış ve nüks 

gelişmişse ovaryan ablasyon/ süpresyon ile 

birlikte postmenapozal kadınlardaki endokrin 

tedavi seçenekleri düşünülmelidir. 

Selektif Östrojen Reseptör Modülatörü 

Selektif östrojen reseptör modülatörü olan 

Tamoksifen 1970’lerden beri kullanılmaktadır. 

Tamoksifen östrojen reseptörüne bağlanır ve 

östrojenin reseptöre bağlanmasını engelleyerek 

östrojenik etkinin ortaya çıkmasını engeller. Hem 

pre/perimenapozal hem de postmenapozal 

kadınlarda kullanılabilir. Olası yan etkileri 

menapoz belirtileri şeklindedir. Sıcak basması, 

terleme, duygu durum değişiklikleri, vajinal 

kuruluk veya akıntı, adet kesilmesi, halsizlik; 

nadiren de vücutta pıhtı oluşu ve endometrium 

kanseri gibi yan etkiler görülebilir (8). 

Over Ablasyonu/ Süpresyonu Nasıl Yapılır? 

Kadınlarda östrojenin ana kaynağı premenapozal 

dönemde overlerdir. Overlerin fonksiyonlarını 

ortadan kaldırmak için ooferektomi, overlere 

radyasyonla ve medikal olarak luteinizing 

hormone-releasing hormone (LHRH) anologları 

kullanılabilinir. Ooferektomi, irreversibldir. 

Dolaşımdaki östrojeni azaltır ama kalıcı fertiliteye 

neden olur ve hastaneye yatış gereklidir. Overlere 

radyasyon uygulaması da irreversibldir. 

Ooferektomi ile sonuçları eşit etkilidir. Medikal 

olarak over fonksiyonlarının supresyonu ilk iki 

işlemden farklı olarak reversibldir, LHRH 

analogları kullanılarak yapılabilir (9,10). 

Luteinizing Hormon Releasing Hormon 

Anologları 

Bu ilaçlardan goserelinin aylık ve 3 aylık formları 

karşılaştırıldığında güvenlik profili, etki profili, 

over supresyonu arasında fark bulunamamıştır. 

Yine farklı LHRH analogları (goserelin, leuprolid, 

buserelin, triptorelin) arasında fark yoktur (9). 

Postmanapozal Dönemdeki Metastatik Meme 

Kanserli Hastalarda Endokrin Tedavi Seçenekleri 

Bu dönemdeki hastalarda Tamoksifen, Aromataz 

İnhibitörleri: Nonsteroidal (Letrozol veya 

Anastrozol) ve Steroidal (Exemestan), Östrojen 

Reseptör Down Regülatörü (Fulvestrant) 

seçenekler arasındadır.  

Aromataz İnhibitörleri 

Aromataz enzimi overde östrojen üretiminin 

kesilmesinden sonra, östrojenin tek kaynağı olan 

adrenal androjenlerin östrojen substratlarına, 

sitokrom P-450 bağımlı dönüşümünden sorumlu 

enzimdir. Aromataz inhibitörleri, 

androstenedionun estrona ve testesteronun 

estradiole çevrilmesini inhibe ederler (10). 

Steroidal inaktivatör (1. kuşak bulunmamaktadır, 

2. kuşak Formestan, 3. kuşak Eksemestan)  ve 

nonsteroidal inhibitörler (1.kuşak 

Aminoglutetimid, 2.kuşak Fadrazol, Rogletimid, 

3.kuşak Letrozol, Anastrozol, Vorozol) olmak 

üzere ayrılmaktadır(11). 

Postmenapozal metastatik MK hastalarda 

aromataz inhibitörlerinden letrozol ile yapılan bir 

çalışmada median genel sağkalımda (GSK) 

letrozol grubunda tamoksifene göre hafifçe bir 

uzama tespit edilmiştir (34 aya karşı 30 ay) (12). 

Anastrozol ile yapılan başka bir çalışmada 

anastrozolün tamoksifen kadar etkili olduğu ve 

anastrozol grubunda tamoksifen grubundan daha 

az tromboembolik olay (% 4.8 karşı % 7.3) ve 

vajinal kanama (% 1.2 karşı % 2.4) görüldüğü 

bulunmuştur (13). Bu çalışmalara istinaden 

postmenapozal hastalarda aromatoz 

inhibitörlerini tamoksifene tercih edilerek ilk 

sırada başlama görüşü hakim olmuştur. 

  

Selektif Östrojen Reseptör Down Regülatörü  

Fulvestrant birinci generasyon selektif östrojen 

reseptör down regülatörüdür. Östrojen reseptör 

agonistik etki göstermez (14). Amerikan Gıda ve 

İlaç Dairesi (FDA) onayını 2002 yılında tamoksifen 
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veya aromataz inhibitörlerine progresyon sonrası 

250 mg olarak almıştır. Fakat 250 mg ile 500 mg 

karşılaştırıldığı faz 3, CONFİRM çalışmasında 

toksisiteyi artırmadan 500 mg dozunun 

progresyonsuz sağkalım (PSK) süresinde uzamaya 

neden olduğu bulunmuştur. Pre/perimenapozal 

kadınlarda LHRH analogları ile birlikte 

kullanılmalıdır (15).  

Fulvestrant ile Anastrozolün etkinliğinin 

karşılaştırıldığı faz 2, FIRST çalışmasında, cevap 

oranları Fulvestrant %36.0 ile Anastrozol %35.5 

olarak benzer bulunmuştur. Ama Fulvestrant 

kullananlarda median progresyon zamanına 

ulaşılamazken, anastrozol grubunda median PSK 

12.5 ay olarak bulunmuştur (16).Bu konu ile ilgili 

faz 3, FALCON çalışmasına, 20 ülke ve 462 

metastatik MK hasta katılımıştır. Fulvestrant (500 

mg) ve Anastrozolün etkinliği karşılaştırılmıştır. 

Median PSK Fulvestrant grubunda 16·6 ayken, 

anastrozol grubunda 13.8 ay olarak bulunmuştur. 

Birinci basamak endokrin tedavide Fulvestrant, 

Aromataz İnhibitörlerine üstün bulunmuştur 

(17). 

Endokrin Tedaviye Direnç Durumunda Ne 

Yapılmalıdır? 

HR pozitif, HER 2 negatif Metastatik MK tek 

başına uygulanan endokrin tedavilere cevap 

oranı 1 yıldan sonra azaldığı ve tedaviye direncin 

geliştiği görülmüştür. Bu durumda diğer endokrin 

seçenekleri tercih edilebilir. Ayrıca endokrin 

direnci ortadan kaldırarak, yanıt süresini 

uzatabilmek için hedefe yönelik Siklin Bağımlı 

Kinaz(CDK) inhibitörleri, mTOR İnhibitörleri ve 

Fosfotidil İnositol 3 Kinaz İnhibitörleri ile 

kombinasyonlar tedavide kullanılabilir. 

Siklin Bağımlı Kinaz 4/6 İnhibitörleri 

Büyüme faktörleri, onkojenler, siklinler ve CDK 

hücre bölünmesi ve çoğalmasına katkı sağlarken, 

tümör süpresör genler (p53, Rb), CDK inhibitörleri 

hücre bölünmesi ve çoğalmasını durdurmaktadır. 

CDK4 ve siklin D1 tümör süpresör gen 

retinoblastomun fosforilasyon ve 

inhibisyonundan sorumludur. Retinoblastom 

fosforile olduğu zaman hücre siklusunda G1 

fazından S fazına geçilir, Deoksiribo Nükleik Asit 

(DNA) replikasyonu ve mitoz için hazırlık başlar. 

CDK4/6 inhibitörleri retinoblastom tümör 

süpresör geninin defosforilasyonu ile spesifik 

olarak hücre siklusunda G1 den S fazına geçişi 

bloke eder (18).  

Günümüzde Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib 

CDK 4/6 inhibitörü olarak HR pozitif, HER2 pozitif, 

postmenapozal, metastatik MK hastalarda 

Aromatoz İnhibitörleri veya Fulvestrant ile 

kombine kullanılmaktadır. 

Palbociclib  

Palbociclib bir CDK 4/6 inhibitörüdür. Şubat 2015 

FDA onayı PALOMA 1 çalışmasıyla almıştır. 

Endikasyon onayını HR pozitif, HER2 negatif ileri 

veya metastatik MK hastalarda, postmenapozal 

dönemde başlangıç endokrin tedavisinde 

aromataz inhibitörü ile kombine olarak ve 

endokrin tedaviye progresyon görülen hastalarda 

fulvestrant ile kombine olarak almıştır. 

Faz 2, PALOMA 1 çalışmasında daha önce 

herhangi bir tedavi almamış, postmenapozal, ER 

pozitif ve HER2 negatif, ileri evre MK 165 hasta 

Letrozol (2.5 mg/gün) grubu ve Letrozol + 

Palbociclib (125 mg/gün 3 hafta ilaç, 1 hafta ara) 

grubuna randomize edilmiştir. Ayrıca hastalar 

potansiyel biyobelirteçlere bakılmadan 

randomize edilen 66 hasta ve CD1 amplifikasyonu 

pozitif veya p16 kaybı olan veya her ikisi de pozitif 

olan hastalar (99 hasta) olmak üzere iki gruba 

daha randomize edilmiştir. Tüm grubun ortak 

analizinde, ortanca 29.6 aylık izlem sonucunda, 

çalışmanın birincil sonlanım noktası olan PSK 

letrozol grubunda 10.2 ayken 

Letrozol+Palbociclib grubunda 20.2 ay 

bulunmuştur. Bu yarar, potansiyel biyo 

belirteçlerden bağımsız olarak tüm grupta 

görülmüştür. Alt grup analizlerinde Palbociclib 

yararının yaş, metastaz bölgesi ve daha önce 

alınmış olan sistemik tedavilerden etkilenmediği 

saptanmıştır. İkincil sonlanım noktası olan GSK 
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Letrozol grubunda 33.3 ayken 

Letrozol+Palbociclib grubunda 37.5 ay olarak 

bulunarak istatistiksel fark görülmemiştir. 

Letrozol+Palbociclib kolunda hastaların 

%54’ünde grade ¾ nötropeni görülmüştür 

Nötropenik ateş veya nötropeniye bağlı 

enfeksiyon görülmemiştir. Ayrıca grade ¾ 

yorgunluk %4 vs %1 daha fazla tespit edilmiştir 

(19). 

Çift kör, prospektif, randomize, plasebo kontrollü 

PALOMA 2 çalışmasına postmenapozal, HR 

pozitif, HER2 negatif ileri evre/ metastatik MK, 

daha önce metastatik hastalık için tedavi almamış 

ve aromataz inhibitörü direnci olmayan 666 hasta 

(2/1 randomizasyon) alınmıştır. Hastalar 

Letrozol+Palbociclib ve Letrozol kollarına 

randomize edilmişlerdir. Ortanca PSK 

Letrozol+Palbociclib grubunda 24.8 ay ve Letrozol 

grubunda 14.5ay; genel yanıt oranı sırasıyla 

%42.1 ve %34.7 olarak bulunmuştur. Alt grup 

analizlerinde yarar tüm gruplarda mevcut olduğu 

görülmüştür. Biyo belirteçlere göre bakıldığında 

median PSK, Rb negatif ve p16 negatif olan alt 

gruplarda da Letrozol+Palbociclib grubunda 

Letrozol grubundan daha uzun tespit edimiştir. 

En sık görülen yan etki myelotoksisite olup 

PALOMA1 çalışmasıyla benzer bulunmuştur (20).  

Palbociclibin etkinliği; endokrin tedaviyle 

progrese olmuş, pre/perimenapozal (hastaların 

%21) ve postmenapozal 521 metastatik MK 

hastaların alındığı faz 3, randomize, çift kör, 

plasebo kontrollü bir çalışmada Fulvestrant (ilk 3 

doz 14 gün arayla 500 mg, daha sonra 28 günde 

bir 500 mg) ile kombine edilerek etkinliği ve 

güvenilirliği değerlendirilmiştir. Hasta 

pre/perimenapozal dönemdeyse goserelin 4 

hafta fulvestrant öncesinde uygulanmıştır. 

Pre/perimenapozal grupta median PSK 

Palbociclib+Fulvestrant grubunda 9.5 aya karşın 

Plasebo+Fulvestrant grubunda 5.6 ay, 

postmenapozal grupta median PSK 

Palbociclib+Fulvestrant grubunda 9.9 aya karşın 

Plasebo+Fulvestrant grubunda 3.9 ay 

bulunmuştur (21). 

Ribociclib 

Ribociclib endikasyon onayını Mart 2017’de 

MONALEESA 2 çalışmasıyla HR pozitif, HER2 

negatif, ileri veya metastatik evredeki MK 

hastalarda, postmenapozal dönemde başlangıç 

endokrin tedavisinde aromataz inhibitörü ile 

kombine olarak, endokrin tedaviye progresyon 

görülen hastalarda fulvestrant ile kombine olarak 

almıştır. 

Randomize, faz 3, 668 postmenapozal, HR pozitif, 

HER2 negatif daha önce ileri evre hastalık için 

tedavi almamış nüks veya metastatik MK 

hastanın alındığı MONALEESA 2 çalışmasında 

hastalar Ribociclib (600 mg/gün 3 hafta ilaç, 1 

hafta ara)+Letrozol (334) ile Plasebo+Letrozol 

(334) gruplarına randomize edilmiştir.18 ay takip 

sonrası PSK oranı Ribociclib+Letrozol grubunda 

%63, Letrozol grubunda %42.2 ve median PSK, 

Ribociclib+Letrozol grubunda ulaşılamazken, 

Letrozol grubunda 14.7 ay olarak bulunmuştur 

(22). 

Faz 3,484 postmenapozal, daha öncesinde 

endokrin tedavi naif veya tedavi almış olan 

metastatik MK hastaların alındığı MONALEESA 3 

çalışmasında hastalar Ribociclib +Fulvestrant 

grubu ve Plasebo+Fulvestrant grubu olmak üzere 

randomize edilmiştir. Median PSK, 

Ribociclib+Fulvestrant grubunda 20.5 aya karşın 

Plasebo+Fulvestrant grubunda 12.8 ay 

bulunmuştur (23). 

Faz 3, 30 ülke, 188 merkezin katıldığı, 

MONALEESA 7 çalışmasında pre/perimenapozal 

HR pozitif, HER2 negatif ileri evre MK hastalar 

Ribociclib+ Tamoksifen, ve Ribociclib+ 

nonsteroidal aromatoz inhibitörü (Anastrozol 

veya Letrozol) gruplarına randomize edilmiştir. 

Hastaların hepsi goserelin kullanmıştır. Tüm 

hastalar birlikte değerlendirildiğinde median PSK, 

Ribociclib grubunda 23·8 ay (%95 CI 19.2–

ulaşılamadı) plasebo grubunda 13·0 ay (11.0–

16.4) olarak bulunmuştur. Tamoksifen+Ribociclib 

grubunda (177) 22.1 ayken Tamoksifen+ Plasebo 

grubunda 11·0 ay ve nonsteroidal aromatoz 
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inhibitörü +Ribociclib grubunda 27.5 ayken (%95 

CI 19·1–ulaşılmadı) ve nonsteroidal aromatoz 

inhibitörü +plasebo grubunda 13·8 ay (12.6–17.4) 

olarak bulunmuştur. Pre/perimenapozal hasta 

grubunda da HR pozitif, HER 2 negatif ileri evre 

MK hastalarda, yönetilebilir güvenlik profili ile 

Ribociclib+Endokrin tedavi (tamoksifen, 

anastrozol ve letrozol), sadece endokrin tedaviye 

göre PSK iyileşme sağlamaktadır sonucuna 

ulaşılmıştır (24). 

Abemaciclib 

Abemaciclib endikasyon onayını Şubat 2017’ de 

MONARCH 2 çalışmasıyla HR pozitif, HER2 negatif 

ileri evre MK hastalarda postmenapozal 

dönemde başlangıç endokrin tedavisi olarak 

aromataz inhibitörleri ile kombine olarak ya da 

endokrin tedaviden sonra progrese olan 

hastalarda fulvestrant ile kombine olarak 

kullanılır şeklinde almıştır. 

 Faz 3, MONARCH 3 çalışmasında, 

postmenapozal, HR pozitif ve HER 2 negatif, daha 

önce sistemik tedavi almamış, ileri evre MK 

hastalar Abemaciclib (150 mg 2x1) + nonsteroidal 

aromatoz inhibitörü (Anastrozol veya Letrozol) 

(493 hasta) ve Plasebo+ nonsteroidal aromatoz 

inhibitörü (Anastrozol veya Letrozol) (165 hasta) 

gruplarına randomize edilmiştir. Abemaciclib + 

nonsteroidal aromatoz inhibitörü kolunda 

median PSK ulaşılamazken, plasebo+ 

nonsteroidal aromatoz inhibitörü kolunda 14.7 ay 

olarak bulunmuştur. Objektif yanıt oranı 

Abemaciclib kolunda %59, plasebo kolunda %44 

olduğu görülmüştür (25). 

Faz 3, MONARCH 2 çalışmasında HR pozitif, HER 

2 negatif, neoadjuvan veya adjuvan endokrin 

tedaviyle ilerlemiş ileri evre MK hastalar 

Abemaciclib (150 mg 2x1) + Fulvestrant (446 

hasta) ve Plasebo+Fulvestrant (223 hasta) 

gruplarına randomize edilmiştir. Median PSK, 

Abemaciclib+Fulvestrant grubunda 16.4 ayken, 

Plasebo+Fulvestrant kolunda 9.3 ay bulunmuştur 

(26). 

Günümüzde Palbociclib, Ribociclib ve 

Abemaciclib için yapılan çalışmaları 

değerlendiren bir meta analizde CDK4/6 

inhibitörlerinin özellikle HR pozitif, HER 2 negatif 

ileri evre MK hastalarda endokrin tedaviyle 

kombine olarak PSK önemli iyileşme edildiği, 

ilaçların birbirine herhangi bir üstünlüğü 

olmadığı, eşit etkinlikte olduğu, grade 3-4 yan etki 

profilinin de benzer olduğu bulunmuştur. 

Bununla birlikte Palbociclibte Abemaciclib ile 

kıyaslandığında ishal riskinin düşük olduğu, yine 

Palbociclibin Ribociclib ile kıyaslandığında uzamış 

QTc riskinde azalma mevcuttur. CCNE1 geni 

Palbociclibe direnç için potansiyel bir biyomarker 

olabileceği sonucuna varılmıştır (27). 

Mammalian Target of Rapamycin 

İnhibitörleri 

HR pozitif hastalıkta sıklıkta endokrin tedaviye 

direnç gelişmektedir. Direnç mekanizmalarından 

biri mammalian target of rapamycin(mTOR) 

sinyal iletim yolu aktive olmasıdır. Bu durumda 

Mammalian Target of Rapamycin (mTOR) 

inhibisyonu yapan Everolimus kullanılmaktadır 

(28). 

Faz 3, BOLERO-2 çalışmasında postmenapozal, 

HR pozitif ileri evre MK nonsteroidal aromatoz 

inhibitörü sonrası progresyon görülen, %59’unda 

visseral hastalık mevcut olan 724 hasta, 2/1 

oranında (Everolimus (10 mg/gün) +Eksemestane 

(25 mg/gün) ve Placebo +Eksemestane gruplarına 

randomize edilmiştir. Median PSK Everolimus 

+Eksemestan grubunda 10.6 ayken, Plasebo 

+Eksemestan grubunda 4.1 ay bulunmuştur. 

Everolimus grubunda halsizlik, stomatit, 

hiperglisemi, pnömonitis en sık görülen yan 

etkiler olmuştur, Bu çalışmayla metastatik MK 

hastalarda nonsteroidal aromatoz inhibitörü 

sonrası progresyon görülen hastalarda 

Eksemestan+Everolimus ile dual blokajın 

(steroidal inaktivatör ve mTOR), güvenilir ve klinik 

olarak etkin olduğu bulunmuştur (29). 

Faz 2, Gineco çalışmasında postmenapozal, 
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nonsteroidal aromatoz inhibitörü kullanımı 

sonrasında direnç gelişen, HR pozitif, HER2 

negatif, ileri evre MK hastalar Tamoksifen+ 

Everolimus (54 hasta) ve Tamoksifen+Plasebo (57 

hasta) gruplarına randomize edilmiştir. Altı aylık 

klinik fayda oranı Tamoksifen+Everolimus 

grubunda %61 iken, Tamoksifen grubunda %42, 

median PSK Tamoksifen grubunda 4.5 ayken 

Tamoksifen+Everolimus grubunda 8.6 ay 

bulunmuş ve kombinasyon grubundaki 

hastalarda %46 progresyon riskinde azalma tespit 

edilmiştir en önemli yan etkiler Tamoksifen+ 

Everolimus grubunda yorgunluk, stomatit, raş, 

anoreksi ve diyare olarak rapor edilmiştir (30). 

Fosfotidil İnositol 3 Kinaz İnhibitörleri 

PI3K enzimleri hücre çoğalması, hücre ölümü, 

hücre hareketi ve hücre invazyonu gibi süreçlerde 

rol alan hücresel sinyal iletim yolağının 

elemanlarıdır. Bu enzimler lipid kinazlar olarak 

fonksiyon gösterir. Tümör baskılayıcı özellikte 

olan ve PI3K sinyal iletiminin negatif düzenleyicisi 

PTEN molekülü işlevsiz hale gelince bu sistem 

hücrede sürekli aktif hale gelir. Pan PI3K 

inhibitörleri Buparlisib, Pictilisib ve İsoform-

spesifik PI3K inhibitörleri Alpelisib, Taselisib 

mevcuttur (31). 

Buparlisib 

Faz 3, 29 ülke ve 267 merkezin katıldığı, BELLE 2 

çalışmasında aromataz inhibitör kullanımı sonrası 

progresyon görülen, kemoterapi almış, 

postmenapozal, HR pozitif, HER 2 negatif ileri 

evre MK hastalar Buparlisib (100 mg / gün) + 

Fulvestrant ve Plasebo+ Fulvestrant gruplarına 

1:1randomize edilmiştir. Buparlisib+Fulvestrant 

kollarında median PSK 6.9 ayken, 

Plasebo+Fulvestrant kolunda 5 ay olarak 

bulunmuştur. BELLE 2 çalışmasında endokrin 

dirençli hastalarda PI3K inhibisyonu ile endokrin 

tedavi kombinasyonunun efektif ve güvenilir 

olduğu sonucuna ulaşmışlardır (31). 

SONUÇ 

HR pozitif, HER2 negatif, metastatik MK 

hastalarda visseral kriz veya endokrin tedavi 

direnci yoksa östrojen hormonunun reseptörlere 

bağlanmasını engelleyici ya da östrojen üretimini 

azaltıcı endokrin tedavi önemlidir. Selektif 

östrojen reseptör modülatörü tamoksifen hem 

pre /perimenapozal dönemde hem de 

postmenapozal dönemde kullanılabilir. Post 

menapozal dönemde aromatoz inhibitörleri 

(Anastrozol, Letrozol ve Eksemestane) ve selektif 

östrojen dowm regülatörü fulvestrant 

kullanılabilir. Bu tedavi seçenekleri 

pre/perimenapozal hastada over ablasayonu 

veya LHRH analogları over supresyonu ile 

kullanılmalıdır. Endokrin tedavi direncinde veya 

etkinliği artırmak için CDK 4/6 inhibitörleri 

(Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib), ve mTOR 

inhibitörü (Everolimus), PI3K (Buparlisib) gibi 

hedefe yönelik ilaçlarla kombinasyon tedavileri 

uygulanabilir. Hastalarda progresyonunu 

engelleyecek, sağkalım süresini uzatırken yaşam 

kalitesini bozmayacak ve yan etki profili kolay 

yönetebilir endokrin ve hedefe yönelik 

tedavilerle ilgili yeni çalışmalara ihtiyaç vardır ve 

bu konu ile ilgili çalışmalar devam etmektedir. 

Bilgilendirilmiş Onam: Katılımcılardan sözlü 
onam alınmıştır. 

Çıkar Çatışması: Yazarlar çıkar çatışması beyan 
etmemişlerdir. 

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan 
etmemişlerdir. 
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