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0z
Meme kanserleri(MK) kadinlarda en sik goriilen ve ikinci siklikta
O0lime neden olan kanserlerdir. Hastalarin %3-8 metastatik
almakta, %40’unda da

gelismektedir. Bu hastalarin tedavisinde visseral kriz veya
endokrin  tedavi direnci

evrede tani takipte metastaz

yoksa Ostrojen hormonunun
reseptorlere baglanmasini engelleyici ya da Ostrojen tretimini
azaltici endokrin tedavi 6nerilmektedir. Clinkii metastatik MK
hastalarda gok istisnai vakalar disinda kir saglanamamaktadir.
Hastalarda semptom kontrolli, hastalik progresyonunun
hastalik progresyonuna bagh ciddi

onlenmesi, yasam kalitesin devam

geciktirilmesi  ve
komplikasyonlardan
ettirebilmesi ve sonugta sagkalim silresinin uzatiimaya
calisiimahdir. Hastalarin pre/perimenapozal veya menapozal
donemde olup olmadiklari tedavi

selektif Ostrojen

seciminde 6nemlidir.
Pre/perimenapozal dénemde

modulatoérleri  (Tamoksifen),

reseptor
progresyon oldugunda over
ablasyonu/ supresyon ile birlikte postmenapozal dénemdeki
tedaviler  kullanilabilir.  Postmenapozal dénemde ise
Tamoksifen, Aromataz inhibitorleri: nonsteroidal (Letrozol
veya Anastrozol) ve steroidal (Exemestan), Ostrojen reseptér
down regilatori (Fulvestrant) secenekler arasindadir. Ayrica
endokrin tedavilere direng gelisimi durumunda etkinliginin
artirlmasi amaciyla siklin bagiml kinaz 4/6 inhibitérleri
(Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib), ve mTOR inhibitori
(Everolimus), fosfotidil inositol 3 kinaz inhibitéri (Buparlisib)
gibi hedefe yonelik molekillerle kombinasyon tedavileri
uygulanabilir. Ayrica hedefe yonelik tedavilerin endokrin

tedavilerle kombinasyonlari etkinligini artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik Meme Kanseri, Endokrin Tedavi,
Siklin Bagimli Kinaz 4/6 inhibitérleri, mTOR inhibitérii, Fosfotidil
inositol 3 Kinaz inhibitérleri

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
pre/perimenopausal or menopausal period is important in
the treatment selection. Selective estrogen receptor
the pre /
perimenopausal period. When there is progression to
tamoxifen, the treatments used in the postmenopausal

are in

modulators (Tamoxifen) are used in

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.

Keywords: Metastatic Breast Cancer, Endocrine
Treatment, Cyclin Dependent Kinase 4/6 Inhibitors, mTOR
inhibitors, Phosphatidyl Inositol 3 Kinase Inhibitors
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GiRiS

Cin Meme kanserleri (MK) tim dinyada
kadinlarda deri kanserleri hari¢ olmak lzere en
stk gorilen ve akciger kanserlerinden sonra ikinci
sirada Olime neden olan kanserlerdir (1). Bu
kanserlerin yaklasik %60-70 inde hormon
reseptor (HR) yani ostrojen reseptor(ER) ve/veya
progesteron reseptor(PR) pozitiftir (2). TUmor
niikleuslarinin %1-100 pozitif boyanmasi 6strojen
reseptor pozitif olarak yorumlanmaldir. Fakat
%1-10 arasi boyanmada endokrin tedavinin
faydasi ile ilgili bilgiler sinirhdir. Progesteron testi
icin de benzer prensipler gegerlidir (3).

MK'lerinin ~ %3-8’i tani aninda metastatik
evrededir. Erken evre tani konulan hastalarin da
takip siresi icinde de %40Inda metastaz
gelismektedir (4). HR pozitif, insan epidermal
blylime faktéri reseptér (HER) 2 negatif
metastatik MK hastalarda visseral hastalik olsa
bile visseral kriz veya endokrin tedavi direnci
durumlarda

kaniti olmayan Ostrojen

hormonunun reseptorlere baglanmasini
engelleyici ya da Ostrojen dretimini azaltic
endokrin tedavi Onerilmektedir (5). Cinki
metastatik MK hastalarda ¢ok istisnai vakalar
disinda kir saglanamamaktadir. Hastalarda
semptom kontrolli, hastalik progresyonunun
geciktirilmesi ve hastalik progresyonuna bagli
ciddi komplikasyonlardan o6nlenmesi, yasam
kalitesin devam ettirebilmesi ve sonugta sagkalim

sdresinin uzatilmaya calisiimalidir (6).

Tedavi seciminde hastanin vyasi, menapoz
durumu, performansi ve ek hastaliklari, timor
yukd (metastazlarin sayisi ve yeri), hastaligin
ilerleme hizi, dnceki uygulanan tedaviler ve yan
etkileri, sosyo-ekonomik ve psikolojik faktorler,
Ulkedeki 6deme  kosullari gbéz oniinde
bulundurulmalidir (5,6).

Neden Endokrin Tedavi Tercih Edilmelidir?

Metastatik MK hastalarda endokrin tedavi tercih
edilmelidir. Clink(i kemoterapiye gore yan etkileri
belirgin daha azdir ve uzun sireli yanit

saglayabilir. Ayrica kemoterapi ile arasinda
sagkalim farki  bulunmamaktadir. Endokrin
direnci veya visseral kriz olmadigi siirece (visseral
durumlarinda bile)
kemoterapiye tercih edilebilir (7,8).

organ metastazi

Endokrin Direnci Nedir?

Endokrin direnci primer ve sekonder olmak lzere
ikiye ayrilmaktadir. Primer endokrin direnci MK
hastada adjuvan hormonal tedavinin ilk 2 yili
icinde hastalikta niks olmasi veya metastatik
evrede baslanan 1. sira endokrin tedavinin ilk 6
ayl icinde hastalikta progresyon gorilmesidir.
Sekonder endokrin direnci ise adjuvan endokrin
tedavinin 2 yilindan sonra veya adjuvan tedavi
bitiminden ilk 12 ay iginde niks olmasi veya
metastatik durumda 1.sira tedaviyle 6 ay veya
sonrasinda hastalikta progresyon olmasidir
(5).Endokrin tedaviye diren¢ de novo, tedavi
sirasinda kazanilmis, ER kaybina bagh Ostrojen
bagimhhginin  kaybi, ER pozitifligi devam
etmesine ragmen 6strojen bagimliliginin kaybi,t
Umor hala o6strojen bagimh olmasina ragmen
spesifik bir tedaviye diren¢ seklinde karsimiza
¢ikabilir.  Bunun nedeni ESR1 mutasyonlari,
blylme faktorl reseptorlerinin sinyal yolaklari,
pP13K/AKT/mTOR ve RAF/MEK/ERK yolaklarinin
aktivasyonu, hiicre siklus kontrol noktalarindaki
degisikliklerdir (6).

Visseral Kriz Nedir?

Hastalarda visseral metastazlara bagh olarak
klinik semptomlar ve laboratuar degerleriyle
birlikte, ciddi organ disfonksiyonunu ve hastalikta
hizli progresyon olmasidir (7).

Metastatik MK hastalarin menapozal
durumlarina gore endokrin tedavi seg¢imine

dikkat edilmelidir.

Pre/perimanapozal Dénemdeki Metastatik
Meme Kanserli Hastalarda Endokrin Tedavi
Secenekleri

Pre/perimenapozal  dénemdeki  hastalarda
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endokrin tedavi olarak selektif 6strojen reseptor
moddilatéri  (Tamoksifen) kullanilabilir. Eger
tamoksifeni adjuvan tedavide almis ve niks
gelismisse ovaryan ablasyon/ sipresyon ile
birlikte postmenapozal kadinlardaki endokrin
tedavi segenekleri digtiniimelidir.

Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatérii

Selektif 0Ostrojen reseptor modilatorii olan
Tamoksifen 1970’lerden beri kullaniimaktadir.
Tamoksifen 0Ostrojen reseptoriine baglanir ve
Ostrojenin reseptore baglanmasini engelleyerek
Ostrojenik etkinin ortaya ¢ikmasini engeller. Hem
pre/perimenapozal hem de postmenapozal
kadinlarda kullanilabilir. Olasi yan etkileri
menapoz belirtileri seklindedir. Sicak basmasi,
terleme, duygu durum degisiklikleri, vajinal
kuruluk veya akinti, adet kesilmesi, halsizlik;
nadiren de viicutta pihti olusu ve endometrium
kanseri gibi yan etkiler gorulebilir (8).

Over Ablasyonu/ Suipresyonu Nasil Yapilir?

Kadinlarda 6strojenin ana kaynagi premenapozal
donemde overlerdir. Overlerin fonksiyonlarini
ortadan kaldirmak icin ooferektomi, overlere
radyasyonla ve medikal olarak luteinizing
hormone-releasing hormone (LHRH) anologlari
kullanilabilinir.  Ooferektomi, irreversibldir.
Dolasimdaki 6strojeni azaltir ama kalici fertiliteye
neden olur ve hastaneye yatis gereklidir. Overlere
radyasyon  uygulamasi da irreversibldir.
Ooferektomi ile sonuglari esit etkilidir. Medikal
olarak over fonksiyonlarinin supresyonu ilk iki
islemden farkh olarak reversibldir, LHRH

analoglari kullanilarak yapilabilir (9,10).

Luteinizing Hormon Releasing Hormon
Anologlar

Bu ilaglardan goserelinin aylik ve 3 aylik formlari
karsilastirildiginda gtivenlik profili, etki profili,
over supresyonu arasinda fark bulunamamistir.
Yine farkh LHRH analoglari (goserelin, leuprolid,
buserelin, triptorelin) arasinda fark yoktur (9).

Postmanapozal Donemdeki Metastatik Meme
Kanserli Hastalarda Endokrin Tedavi Secenekleri

Bu donemdeki hastalarda Tamoksifen, Aromataz
inhibitérleri:  Nonsteroidal (Letrozol veya
Anastrozol) ve Steroidal (Exemestan), Ostrojen
Reseptér Down  Regilatori  (Fulvestrant)
secenekler arasindadir.

Aromataz inhibitorleri

Aromataz enzimi overde O&strojen Gretiminin
kesilmesinden sonra, dstrojenin tek kaynagi olan
adrenal androjenlerin 06strojen substratlarina,
sitokrom P-450 bagimli dénisiiminden sorumlu
enzimdir. Aromataz inhibitorleri,
androstenedionun estrona ve testesteronun
estradiole c¢evrilmesini inhibe ederler (10).
Steroidal inaktivator (1. kusak bulunmamaktadir,
2. kusak Formestan, 3. kusak Eksemestan) ve
(1.kusak

Aminoglutetimid, 2.kusak Fadrazol, Rogletimid,

nonsteroidal inhibitorler
3.kusak Letrozol, Anastrozol, Vorozol) olmak
Uzere ayrilmaktadir(11).

Postmenapozal metastatik MK hastalarda
aromataz inhibitorlerinden letrozol ile yapilan bir
calismada median genel sagkalimda (GSK)
letrozol grubunda tamoksifene gore hafifce bir
uzama tespit edilmistir (34 aya karsi 30 ay) (12).
Anastrozol ile vyapilan baska bir g¢alismada
anastrozolin tamoksifen kadar etkili oldugu ve
anastrozol grubunda tamoksifen grubundan daha
az tromboembolik olay (% 4.8 karsi % 7.3) ve
vajinal kanama (% 1.2 karsi % 2.4) gorildugu
bulunmustur (13). Bu ¢alismalara istinaden
postmenapozal hastalarda aromatoz
inhibitorlerini tamoksifene tercih edilerek ilk

sirada baslama gorisi hakim olmustur.

Selektif Ostrojen Reseptér Down Regiilatérii

Fulvestrant birinci generasyon selektif 6strojen
reseptdr down regiilatéridiir. Ostrojen reseptor
agonistik etki gostermez (14). Amerikan Gida ve
ilag Dairesi (FDA) onayini 2002 yilinda tamoksifen
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veya aromataz inhibitorlerine progresyon sonrasi
250 mg olarak almigtir. Fakat 250 mg ile 500 mg
karsilastirildigi faz 3, CONFIRM galismasinda
toksisiteyi artirmadan 500 mg dozunun
progresyonsuz sagkalim (PSK) siiresinde uzamaya
neden oldugu bulunmustur. Pre/perimenapozal
kadinlarda LHRH analoglari ile  birlikte
kullantimalidir (15).

Fulvestrant  ile  Anastrozoliin  etkinliginin
karsilastirildigi faz 2, FIRST calismasinda, cevap
oranlar Fulvestrant %36.0 ile Anastrozol %35.5
olarak benzer bulunmustur. Ama Fulvestrant
kullananlarda median progresyon zamanina
ulasilamazken, anastrozol grubunda median PSK
12.5 ay olarak bulunmustur (16).Bu konu ile ilgili
faz 3, FALCON calismasina, 20 Ulke ve 462
metastatik MK hasta katilimistir. Fulvestrant (500
mg) ve Anastrozollin etkinligi karsilastirilmistir.
Median PSK Fulvestrant grubunda 16-6 ayken,
anastrozol grubunda 13.8 ay olarak bulunmustur.
Birinci basamak endokrin tedavide Fulvestrant,
Aromataz Inhibitérlerine Ustiin  bulunmustur
(17).

Endokrin Tedaviye Direng Durumunda Ne
Yapilmalidir?

HR pozitif, HER 2 negatif Metastatik MK tek
basina uygulanan endokrin tedavilere cevap
orani 1 yildan sonra azaldig ve tedaviye direncin
gelistigi gorilmustir. Bu durumda diger endokrin
secenekleri tercih edilebilir. Ayrica endokrin
direnci ortadan kaldirarak, yanit siresini
uzatabilmek icin hedefe yonelik Siklin Bagimh
Kinaz(CDK) inhibitérleri, mTOR inhibitorleri ve
Fosfotidil inositol 3 Kinaz inhibitérleri ile
kombinasyonlar tedavide kullanilabilir.

Siklin Bagimli Kinaz 4/6 inhibitérleri

Blylime faktorleri, onkojenler, siklinler ve CDK
hiicre bollinmesi ve cogalmasina katki saglarken,
tiimor slipresor genler (p53, Rb), CDK inhibitorleri
hiicre bolinmesi ve ¢ogalmasini durdurmaktadir.
CDK4 ve siklin D1 timor slpresor gen

retinoblastomun fosforilasyon ve

inhibisyonundan sorumludur. Retinoblastom
fosforile oldugu zaman hicre siklusunda G1
fazindan S fazina gecilir, Deoksiribo Nikleik Asit
(DNA) replikasyonu ve mitoz igin hazirlk baslar.
CDK4/6 inhibitorleri retinoblastom  timor
sipresor geninin defosforilasyonu ile spesifik
olarak hiicre siklusunda G1 den S fazina gegisi
bloke eder (18).

Glnumiuzde Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib
CDK 4/6 inhibitori olarak HR pozitif, HER2 pozitif,
postmenapozal, metastatik MK hastalarda
Aromatoz inhibitorleri veya Fulvestrant ile
kombine kullaniimaktadir.

Palbociclib

Palbociclib bir CDK 4/6 inhibitértdir. Subat 2015
FDA onayr PALOMA 1 c¢alismasiyla almistir.
Endikasyon onayini HR pozitif, HER2 negatif ileri
veya metastatik MK hastalarda, postmenapozal
donemde baslangic endokrin  tedavisinde
aromataz inhibitéri ile kombine olarak ve
endokrin tedaviye progresyon gorilen hastalarda
fulvestrant ile kombine olarak almistir.

Faz 2, PALOMA 1 c¢alismasinda daha once
herhangi bir tedavi almamis, postmenapozal, ER
pozitif ve HER2 negatif, ileri evre MK 165 hasta
Letrozol (2.5 mg/gin) grubu ve Letrozol +
Palbociclib (125 mg/giin 3 hafta ilag, 1 hafta ara)
grubuna randomize edilmistir. Ayrica hastalar
biyobelirteglere
randomize edilen 66 hasta ve CD1 amplifikasyonu

potansiyel bakilmadan
pozitif veya p16 kaybi olan veya her ikisi de pozitif
olan hastalar (99 hasta) olmak (zere iki gruba
daha randomize edilmistir. Tim grubun ortak
analizinde, ortanca 29.6 aylik izlem sonucunda,
¢ahismanin birincil sonlanim noktasi olan PSK
letrozol grubunda 10.2 ayken
Letrozol+Palbociclib grubunda 20.2 ay
bulunmustur. Bu yarar, potansiyel biyo
belirteclerden bagimsiz olarak tim grupta
gortlmustir. Alt grup analizlerinde Palbociclib
yararinin yas, metastaz bolgesi ve daha 6nce
alinmis olan sistemik tedavilerden etkilenmedigi
saptanmustir. ikincil sonlanim noktasi olan GSK
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Letrozol grubunda 333 ayken
Letrozol+Palbociclib grubunda 37.5 ay olarak
bulunarak istatistiksel fark gorilmemistir.
Letrozol+Palbociclib kolunda hastalarin
%54’linde grade % notropeni  gorUlmistir
Notropenik ates veya noétropeniye bagli
enfeksiyon gorilmemistir. Ayrica grade %
yorgunluk %4 vs %1 daha fazla tespit edilmistir

(19).

Cift kor, prospektif, randomize, plasebo kontrollii
PALOMA 2 c¢alismasina postmenapozal, HR
pozitif, HER2 negatif ileri evre/ metastatik MK,
daha 6nce metastatik hastalik icin tedavi almamis
ve aromataz inhibitori direnci olmayan 666 hasta
(2/1  randomizasyon) alinmistir.  Hastalar
Letrozol+Palbociclib  ve Letrozol kollarina
Ortanca PSK

Letrozol+Palbociclib grubunda 24.8 ay ve Letrozol

randomize edilmislerdir.
grubunda 14.5ay; genel yanit orani sirasiyla
%42.1 ve %34.7 olarak bulunmustur. Alt grup
analizlerinde yarar tiim gruplarda mevcut oldugu
gorlilmastiir. Biyo belirteclere gore bakildiginda
median PSK, Rb negatif ve pl16 negatif olan alt
gruplarda da Letrozol+Palbociclib grubunda
Letrozol grubundan daha uzun tespit edimistir.
En sik goriilen yan etki myelotoksisite olup
PALOMAL1 ¢alismasiyla benzer bulunmustur (20).

Palbociclibin  etkinligi; endokrin  tedaviyle
progrese olmus, pre/perimenapozal (hastalarin
%21) ve postmenapozal 521 metastatik MK
hastalarin alindigi faz 3, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrolll bir calismada Fulvestrant (ilk 3
doz 14 giin arayla 500 mg, daha sonra 28 giinde
bir 500 mg) ile kombine edilerek etkinligi ve
glvenilirligi degerlendirilmistir. Hasta
pre/perimenapozal ddénemdeyse goserelin 4
hafta fulvestrant 0©ncesinde uygulanmistir.
Pre/perimenapozal  grupta  median PSK
Palbociclib+Fulvestrant grubunda 9.5 aya karsin
Plasebo+Fulvestrant grubunda 5.6 ay,
postmenapozal grupta median PSK
Palbociclib+Fulvestrant grubunda 9.9 aya karsin
Plasebo+Fulvestrant grubunda 3.9 ay

bulunmustur (21).

Ribociclib

Ribociclib endikasyon onayini Mart 2017’de
MONALEESA 2 calismasiyla HR pozitif, HER2
negatif, ileri veya metastatik evredeki MK
hastalarda, postmenapozal donemde baslangig
endokrin tedavisinde aromataz inhibitori ile
kombine olarak, endokrin tedaviye progresyon
gorilen hastalarda fulvestrant ile kombine olarak
almistir.

Randomize, faz 3, 668 postmenapozal, HR pozitif,
HER2 negatif daha once ileri evre hastalik icin
tedavi almamis niliks veya metastatik MK
hastanin alindigi MONALEESA 2 calismasinda
hastalar Ribociclib (600 mg/gin 3 hafta ilag, 1
hafta ara)+Letrozol (334) ile Plasebo+Letrozol
(334) gruplarina randomize edilmistir.18 ay takip
sonrasl PSK orani Ribociclib+Letrozol grubunda
%63, Letrozol grubunda %42.2 ve median PSK,
Ribociclib+Letrozol grubunda ulasilamazken,
Letrozol grubunda 14.7 ay olarak bulunmustur
(22).

Faz 3,484 postmenapozal, daha o©ncesinde
endokrin tedavi naif veya tedavi almis olan
metastatik MK hastalarin alindigi MONALEESA 3
¢alismasinda hastalar Ribociclib +Fulvestrant
grubu ve Plasebo+Fulvestrant grubu olmak tizere
edilmistir. Median PSK,
Ribociclib+Fulvestrant grubunda 20.5 aya karsin

randomize
Plasebo+Fulvestrant  grubunda 12.8 ay
bulunmustur (23).

Faz 3, 30 (lke, 188 merkezin katildigl,
MONALEESA 7 calismasinda pre/perimenapozal
HR pozitif, HER2 negatif ileri evre MK hastalar
Ribociclib+ Ribociclib+

nonsteroidal aromatoz inhibitori (Anastrozol

Tamoksifen, ve

veya Letrozol) gruplarina randomize edilmistir.
Hastalarin hepsi goserelin kullanmistir. Tim
hastalar birlikte degerlendirildiginde median PSK,
Ribociclib grubunda 23-8 ay (%95 ClI 19.2-
ulasilamadi) plasebo grubunda 13-0 ay (11.0-
16.4) olarak bulunmustur. Tamoksifen+Ribociclib
grubunda (177) 22.1 ayken Tamoksifen+ Plasebo
grubunda 11:0 ay ve nonsteroidal aromatoz
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inhibitora +Ribociclib grubunda 27.5 ayken (%95
Cl 19-1-ulasilmadi) ve nonsteroidal aromatoz
inhibitora +plasebo grubunda 13-8 ay (12.6—-17.4)
olarak bulunmustur. Pre/perimenapozal hasta
grubunda da HR pozitif, HER 2 negatif ileri evre
MK hastalarda, yonetilebilir givenlik profili ile
Ribociclib+Endokrin tedavi
anastrozol ve letrozol), sadece endokrin tedaviye

(tamoksifen,

gore PSK iyilesme saglamaktadir sonucuna
ulasiimistir (24).

Abemaciclib

Abemaciclib endikasyon onayini Subat 2017’ de
MONARCH 2 galismasiyla HR pozitif, HER2 negatif
ileri evre MK hastalarda postmenapozal
doénemde baslangic endokrin tedavisi olarak
aromataz inhibitorleri ile kombine olarak ya da
endokrin  tedaviden sonra progrese olan
hastalarda fulvestrant ile kombine olarak
kullanilir seklinde almustir.

Faz 3, MONARCH 3
postmenapozal, HR pozitif ve HER 2 negatif, daha

¢alismasinda,

Once sistemik tedavi almamis, ileri evre MK
hastalar Abemaciclib (150 mg 2x1) + nonsteroidal
aromatoz inhibitorii (Anastrozol veya Letrozol)
(493 hasta) ve Plasebo+ nonsteroidal aromatoz
inhibitord (Anastrozol veya Letrozol) (165 hasta)
gruplarina randomize edilmistir. Abemaciclib +
nonsteroidal aromatoz inhibitéri  kolunda
median PSK plasebo+
nonsteroidal aromatoz inhibitori kolunda 14.7 ay

ulasilamazken,

olarak bulunmustur. Objektif yanit orani
Abemaciclib kolunda %59, plasebo kolunda %44
oldugu gorulmustir (25).

Faz 3, MONARCH 2 calismasinda HR pozitif, HER
2 negatif, neoadjuvan veya adjuvan endokrin
tedaviyle ilerlemis ileri evre MK hastalar
Abemaciclib (150 mg 2x1) + Fulvestrant (446
hasta) ve Plasebo+Fulvestrant (223 hasta)
gruplarina randomize edilmistir. Median PSK,
Abemaciclib+Fulvestrant grubunda 16.4 ayken,
Plasebo+Fulvestrant kolunda 9.3 ay bulunmustur
(26).

Palbociclib, Ribociclib ve

Abemaciclib icin yapilan

Ginlimizde
¢alismalari
degerlendiren bir meta analizde CDK4/6
inhibitorlerinin 6zellikle HR pozitif, HER 2 negatif
ileri evre MK hastalarda endokrin tedaviyle
kombine olarak PSK onemli iyilesme edildigi,
ilaglarin  birbirine herhangi bir UstlnlGgi
olmadigy, esit etkinlikte oldugu, grade 3-4 yan etki
profilinin de benzer oldugu bulunmustur.
Bununla birlikte Palbociclibte Abemaciclib ile
kiyaslandiginda ishal riskinin diisiik oldugu, yine
Palbociclibin Ribociclib ile kiyaslandiginda uzamis
QTc riskinde azalma mevcuttur. CCNE1 geni
Palbociclibe direng i¢in potansiyel bir biyomarker
olabilecegi sonucuna varilmistir (27).

Mammalian Target of Rapamycin

inhibitérleri

HR pozitif hastalikta siklikta endokrin tedaviye
direng gelismektedir. Diren¢ mekanizmalarindan
biri mammalian target of rapamycin(mTOR)
sinyal iletim yolu aktive olmasidir. Bu durumda
Mammalian Target of Rapamycin (mTOR)
inhibisyonu yapan Everolimus kullaniimaktadir
(28).

Faz 3, BOLERO-2 calismasinda postmenapozal,
HR pozitif ileri evre MK nonsteroidal aromatoz
inhibitorl sonrasi progresyon goériilen, %59’unda
visseral hastalilk mevcut olan 724 hasta, 2/1
oraninda (Everolimus (10 mg/gtin) +Eksemestane
(25 mg/giin) ve Placebo +Eksemestane gruplarina
randomize edilmistir. Median PSK Everolimus
+Eksemestan grubunda 10.6 ayken, Plasebo
+Eksemestan grubunda 4.1 ay bulunmustur.
Everolimus grubunda halsizlik, stomatit,
hiperglisemi, pnémonitis en sik gorilen yan
etkiler olmustur, Bu calismayla metastatik MK
hastalarda nonsteroidal aromatoz inhibitori
sonrasi progresyon  gorilen hastalarda
Eksemestan+Everolimus ile  dual blokajin
(steroidal inaktivator ve mTOR), giivenilir ve klinik

olarak etkin oldugu bulunmustur (29).

Faz 2, Gineco c¢alismasinda postmenapozal,
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nonsteroidal aromatoz inhibitori  kullanimi
sonrasinda diren¢ gelisen, HR pozitif, HER2
negatif, ileri evre MK hastalar Tamoksifen+
Everolimus (54 hasta) ve Tamoksifen+Plasebo (57
hasta) gruplarina randomize edilmistir. Alti ayhk
klinik fayda orani  Tamoksifen+Everolimus
grubunda %61 iken, Tamoksifen grubunda %42,
median PSK Tamoksifen grubunda 4.5 ayken
Tamoksifen+Everolimus  grubunda 8.6 ay
bulunmus ve  kombinasyon  grubundaki
hastalarda %46 progresyon riskinde azalma tespit
edilmistir en 6nemli yan etkiler Tamoksifen+
Everolimus grubunda yorgunluk, stomatit, ras,

anoreksi ve diyare olarak rapor edilmistir (30).

Fosfotidil inositol 3 Kinaz inhibitorleri

PI3K enzimleri hicre cogalmasi, hiicre olimi,
hiicre hareketi ve hiicre invazyonu gibi slireclerde
rol alan hicresel sinyal iletim yolaginin
elemanlaridir. Bu enzimler lipid kinazlar olarak
fonksiyon gosterir. Tumor baskilayici 6zellikte
olan ve PI3K sinyal iletiminin negatif diizenleyicisi
PTEN molekiilu islevsiz hale gelince bu sistem
hiicrede siirekli aktif hale gelir. Pan PI3K
inhibitérleri Buparlisib, Pictilisib ve isoform-
spesifik PI3K inhibitorleri Alpelisib, Taselisib
mevcuttur (31).

Buparlisib

Faz 3, 29 llke ve 267 merkezin katildigi, BELLE 2
¢alismasinda aromataz inhibitor kullanimi sonrasi
progresyon  gorilen,  kemoterapi  almis,
postmenapozal, HR pozitif, HER 2 negatif ileri
evre MK hastalar Buparlisib (100 mg / giin) +
Fulvestrant ve Plasebo+ Fulvestrant gruplarina
1l:1randomize edilmistir. Buparlisib+Fulvestrant
kollarinda median PSK 6.9 ayken,
Plasebo+Fulvestrant kolunda 5 ay olarak
bulunmustur. BELLE 2 c¢alismasinda endokrin
direngli hastalarda PI3K inhibisyonu ile endokrin
tedavi kombinasyonunun efektif ve glvenilir

oldugu sonucuna ulasmislardir (31).
SONUC

HR pozitif, HER2 negatif, metastatik MK

hastalarda visseral kriz veya endokrin tedavi
direnci yoksa 6strojen hormonunun reseptorlere
baglanmasini engelleyici ya da 6strojen tretimini
azaltict endokrin tedavi ©Onemlidir. Selektif
ostrojen reseptor modilatori tamoksifen hem
pre /perimenapozal doénemde hem de
postmenapozal donemde kullanilabilir. Post
menapozal donemde aromatoz inhibitorleri
(Anastrozol, Letrozol ve Eksemestane) ve selektif
fulvestrant

Ostrojen dowm regllatori

kullanilabilir. Bu tedavi secenekleri
pre/perimenapozal hastada over ablasayonu
veya LHRH analoglari over supresyonu ile
kullanilmahdir. Endokrin tedavi direncinde veya
etkinligi artirmak icin CDK 4/6 inhibitorleri
(Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib), ve mTOR
inhibitord (Everolimus), PI3K (Buparlisib) gibi
hedefe yonelik ilaglarla kombinasyon tedavileri

uygulanabilir. Hastalarda progresyonunu

engelleyecek, sagkalim siiresini uzatirken yasam
kalitesini bozmayacak ve yan etki profili kolay
yonetebilir  endokrin ve hedefe ydnelik
tedavilerle ilgili yeni calismalara ihtiyag vardir ve
bu konu ile ilgili galismalar devam etmektedir.

Bilgilendirilmis Onam: Katilimcilardan so6zll
onam alinmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar g¢ikar gatismasi beyan
etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan
etmemislerdir.
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