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OZET

Metastatik meme kanserinde sagkalim sonuglar1 son 20 yilda iyilesme gosterse de halen kadinlarda énemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Son yillarda gelistirilen yeni tedavi ajanlari ile hormon
reseptorii pozitif metastatik meme kanserinde ve/veya HER2-pozitif tiimorlii hastalarda anlamli sagkalim artiglari
saglanmistir. Kombinasyon veya tek ajanli tedavide, metastatik ii¢lii negatif meme kanserinin sagkalimi agisindan
bilinen sitotoksik ajanlarla anlamli bir iyilesme saglanamamistir. Bu derleme giincel tedavi yaklagimlari ve
metastatik meme kanseri i¢in yeni tedavi arayiglarina odaklanmaistir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik, Meme Kanseri, Tedavi

ABSTRACT

Although, life expectancy of metastatic breast cancer has improved over the last 20 years, it still remains a
significant cause of morbidity and mortality in women. New drugs that were developed in recent years have
provided significant survival benefits in the treatment of hormone receptor positive and/or HER2-positive breast
cancer. Whether in combination or single-agent therapy, no significant improvement were obtained with the known
cytotoxic agents in terms of survival of metastatic triple negative breast cancer. This review has focused on the
current treatment approaches and the trials seeking challenging treatment options for metastatic breast cancer.
Keywords: Metastatic, Breast Cancer, Treatment

GIRIS timor biyolojisi (ER ve HER2 durumu) ve yandas
Meme kanseri kadinlarda kiiresel bir saglik hastalik  varligi  sayilabilir. ~ Ayrica  varolan
problemidir.  Diinyada 2,1 milyon  yeni sosyoekonomik  sorunlar, ilaca  erisimdeki

problemler, hasta uyumu ve normal fonksiyonlar
etkileyebilecek olan toksisiteler tedavi kararlarini
etkilemektedir.

vaka/yil/diinya ve  627.000  dlim/yil/diinya
beklenmektedir(1). Tiirkiye’de tan1 aninda %11,1° i
metastatik hastalik ile bagvurmaktadir(2).Erken evre

meme kanserinde vakalarin yaklasik %30'da niiks
gelismektedir(3). Metastatik meme kanserinde
(MMK) gecmis yillara oranla sagkalimin uzadigi
bildirilmistir (4). Bu iyilesmede tedaviye son
yillarda katilan sitotoksik ve hedef ajanlarin katkisi
vardir. Bu makalede metastatik meme kanserinde
kullanilan giincel tedaviler ve yeni tedavi arayislar
ile ilgili caligmalar gézden gegirilecektir.

MMK tedavisinde tedavinin amaclari: Semptom
palyasyonu, hayat kalitesini artirmak, sagkalimi
uzatmak ve timdr cevabr saglamak seklinde
ozetlenebilir. Tedaviye baslarken Oncelikle goz
oniinde bulundurulmasi gerekenler arasinda daha
once aldig tedaviler, hastaliksiz sagkalim siiresi,
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Endokrin tedaviler (ET):

Meme dokusundaki ER'yi antagonize eden selektif
Osterojen reseptdor modiilatorii olan tamoksifen
(Tam) 1977'de kullanima girmistir (5). Bin
dokuzyliz  doksanli  yillarda  postmenopozal
kadinlarda dsterojen iiretimini inhibe eden aromataz
inhibitorleri(Al) yeni bir cigir acmistir (5,6,7).
Bunlardan anastrozol(A) ve letrozol(L) non-
steroidal (NSAT) ve eksemestan steroidal yapida bir
Al dir (8). Fulvestrant 2000'li yillarda yapilan
caligmalarla  postmenopozal MMK  endokrin
tedavide 2. ve sonraki basamaklarda yer almist1 (9).
ilk sira tedavideki yeri asagida bahsedilecektir.
Fulvestrant etkisini ER dimerizasyonunu bozup, ER


http://www.actaoncologicaturcica.com/

v ACTA
ONCOLOGICA
&5 TURCICA

yikimini artirma ve ER nin niikleer lokalizasyonunu
engelleme yolu ile gosterir(10).Son 10 yilda
kombinasyon tedavileri giderek Onem
kazanmaktadir (6rn; eksemestan/everolimus, gesitli
sikline bagimli kinaz inhibitorleri ile ET
kombinasyonlart gibi).

Hormon reseptor pozitif MMK de ilk sira
tedaviler

Premenopozal kadinlar: Premenopozal kadinlarda;
genel olarak over ablasyonu veya supresyonu
sonrasinda postmenapozal tedavi yaklagimlari
uygulanmaktadir.

Postmenopozal kadinlar: 1k sira tedavide bir
aromataz inhibitoriiniin  kullanilmas1  standard
yaklagimlardan birini olusturur. Anastrozol(A) ve
letrozol ile tamoksifen karsilastirildigi ¢aligmalarda
progresyona dek gecen siire (TTP) sirastile 10.7 vs
6.4 ay ve 9.4 vs 6.0 ay olarak Al lehinedir, ayrica
exemestan da PFS agisindan 9.9 vs 5.8 ay ile
tamoksifene iistiindiir (11,12,13).
Yirmi bes randomize ¢alismanin yeraldigi (n=8504)
bir meta-analizde genel sagkalim agisindan ilk sira
endokrin tedavide Al kullanmanmin tamoksifene
dstiin  oldugu (HR 0.89, %95 CI 0.80-0.99)
bulunmustur(14).

Ik sira Al yerini alabilecek diger ajanlar ile ilgili
¢aligmalar daha yenidir. Faz II FIRST g¢aligmasi ile
postmenopozal MMK'da ilk sira anastrozol 1 mg
(n=103) ile fulvestrant 500 mg(n=102) vs anastrozol
karsilastirilmistir. Birincil sonlanim noktast klinik
fayda orani(CBR= tiim cevap oran1 + 24 hft veya
daha uzun stabil hastalik) olan ¢alismada sonugta
CBR (%72.5 vs 65) ve OR benzer (%36 vs 35.5) idi.
TTP, fulvestrant kolunda  ulagilamamisken
anastrozol kolunda 12.5 ay (HR, 0.63; %95 ClI, 0.39
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ila 1.00; P = .0496) bulundu. Ilk sira fulvestrant,
anastrozol kadar etkin oldugu sonucuna varildi(15).
Planlanmamis son analizde, Fulvestrant i¢in OS
anastrozoldan {istiin (54.1 ay ile 48.4 ay HR 0.70
(0.50 to 0.98; P = .04) idi(16).

Faz II ¢alismadaki olumlu sonuglar, faz [Il FALCON
calismasina Onciiliikk etti. MMK'inde birinci sira
tedavide anastrozol (n=232) vs fulvestrant 500
mg(n=230), tamamen endokrin naiv veya endokrin
tedavi en az 6 ay Once tamamlanmis hastalarda
randomize edildi. Ortanca PFS 16.6 vs 13.8 ay
(HR:0.79;%95 Cl0.63-0.99,p=0.0486) bulundu.
Daha da etkileyci olan ise altgrup analizinde eger
viseral hastalik yoksa PFS 22.3 aya kargin 13.8 ay ile
Fulvestrant lehineydi. ORR ve CBR oranlar
benzerdi(17). Bu ¢aligmanin sonucuna gore
fulvestrant postmenopozal MMK'li hastalarda ilk
sira tedavi olarak onerilmektedir.

MMK endokrin tedaviye diren¢ 2 sekilde ortaya
cikar. Vakalarin %50’si  baslangicta tedaviye
direnglidir, ayrica basta cevapli olanlarda zaman
icinde endokrin tedaviye direng gelistirir(18).
Baslangigta veya sonradan diren¢ gelisme
mekanizmalar1 benzer ama tam olarak agikliga
kavusturulmus  degildir(19). PI3K  yolaginda
aktivasyon endokrin  tedaviye direncin  bir
isaretidir(19). PI3K mutasyonu olan hastalarda PI13K
inhibitorlerinin ET ile birlikteligi g¢alisilmaktadir.
Ayrica ET direnci kirmak igin hiicre siklusunu G1
fazinda durdurup S fazina gecisi engelleyen sikline
bagimli  kinaz 4/6 inhibitorleri (CDK 4/6
inhibitorleri) ile ET kombinasyonlari ¢alisilmis ve
rutin kullanimi 6nerilmektedir(20).

Tablo-1. HR+/HER2- MMK Hormonoterapi + CDKI ile yapilan énemli faz III calismalar

Calisma Tedav Tedavi kollar: ORR PFS HR
i sirasi ay %095 CI

PALOMA-2 1. sira Letrozole + Palbociclib %55 vs %39 | 24.8vs 14.5 0.58 (0.46-
(n=666) 0.72)
MONALEESA | 1.sira Letrozole + Ribosiklib %54.5 vs 25.3vs16.0 0.57 (0.46-
-2 %38.8 0.70)
(n=668)

MONARCH-3 | 1.sira NSAI + Abemasiklib %59 vs %44 | 28.1vs 14.7 0.54 (0.41-
(n=493) 0.72)
MONALEESA | 1.sira | Ribosiklib + Tmx veya Al + | %51 vs %36 | 23.8 vs 13.0 0.55(0.44-
-7 (OF] 0.69)
(n=672)

PALOMA-3 2. sira Fulvestrant + Palbociclib %24.6 vs 95vs4.6 0.46 (0.36-
(n=521) %10.9 0.59)
MONARCH-2 | 2.sira | Fulvestrant = Abemasiklib %48.1 vs 16.4vs 9.3 0.55(0.45-
(n=669) %21.3 0.68)
MONALEESA | 2.sira Fulvestrant + Ribosiklib %41 vs %29 | 20.5vs12.8 0.59 (0.48-
-3 0.73)
(n=726)

Anti-osterojen ve hedef tedavi kombinasyonlari
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Bir rapamisin analogu olan everolimus MMK de
endokrin direng ile iligkili mTOR yolagini inhibe
eden bir ajandir(21). Eksemestan ile kombine
everolimus kullaniminin tedavi cevabi ve sagkalim
ile iliskisi daha 6nce non steroidal Al kullanmis ve
progresyon géstermis MMK de BOLERO-2
(N=724) ¢alismasinda arastirildi(22).0RR  %9.5 vs
0.4, Ortanca PFS: 7 vs 3 ay (merkezi degerlendirme
10 vs 4 ay, HR:0.43;p<0.001) bulunmussa da OS
agisindan fark yoktu (ortanca 31 vs 26.6 ay,HR 0.89,
%95 CI 0.73-1.10)(22).

Pan-PI3K inhibitdrii olan buparlisib (Faz II/III
BELLE-2 c¢alismast) inoperabl lokal ileri evre ve
MMK Al tedavisi altinda veya sonrasinda progresif
hastaligt  olan HR+/HER2-  postmenopozal
kadinlarda etkinlik ve giivenlik agisindan (N=1147)
degerlendirildi(23). Bu galismanin birincil sonlanim
noktasi, tiim populasyonda ve PI3K aktivasyon
statusa gore PFS olarak belirlendi. ikincil sonlanim
ise OS, ORR, CBR, giivenlik, PK, QoL idi. PFS,
buparlisib + fulvestrant kombine kullaniminda tek
basimna fulvestrant kullanimina goére anlamli uzamis
bulundu (6.9 vs 5 ay HR: 0.78 (0.67-0.89) p< .001).
Biyobelirte¢ arayislart ile yapilan eksplaratuar
analizlerde, PI3K-aktive hastalarda kombine kolda
PFS ortanca 6.8 (4.9-7.1), fulvestrant ile 4.0 (3.1-
5.2) HR: 0.76 (0.60-0.97) p=.014 idi. ctDNA
PIK3CA mutant ise PFS ortanca 7 ay kombine kol,
3.2 ay tek fulvestrant igin HR: 0.56 (0.39-0.80) p <
.001. ctDNA PIK3CA mutant olmayanlarda
tedaviye bularlisib eklemenin faydas: yoktu (6.8 vs
6.8 ay). Greyd 3/4 yan etki deneysel kolda daha
fazlaydi:  buparlisib (63.2%/14.1%) vs plasebo
(27.4%/4.6%). Buparlisib ile karaciger toksisitesi de
artmigt1(23).

ASCO 2018 toplantisinda sunulan baska bir faz III
plasebo kontrollii ¢ift kor randomize calismada
(SANDPIPER) daha &nce Al almis MMK'h
hastalarda bir PI3K inhibitérii olan taselisibin,
fulvestrant ile kombine tedavide etkinligi arastirild.
PI3K mutasyonlu 516 hastanin ortanca PFS deneysel
kolda 2 ay daha uzundu (7.4 vs 54 ay, HR
0.70,p=0.0037). ORR agisindan da taselisib lehine
sonuglar bulunmustu (%29 vs 11.8, p=0.0002).
Genel sagkalim verisi heniiz olgunlasmamisti(24).
Cok yeni olarak ESMO 2018 toplantisinda sunulan
plasebo kontrollu SOLAR-1 ¢alismasinda bir PI3K
inhibitorii olan alpelisibin fulvestranta eklenmesinin
etkinligi degerlendirildi(25). Ortanca 20 aylik
izlemde, PI3K-mut+ grupta PFS deneysel kol lehine
bulundu (HR 0.65; 95% CI 0.50-0.85; P=0.00065;
ortanca 11.0 vs 5.7 ay)(25).

Faz I ENCORE301 (n=130) ¢alismasinda bir oral,
histone deasetilaz inhibitérii olan  Entinostatin
eksemestan tedavisine eklenmesinin etkinlik ve
sagkalim {izerine etkisi arastirildi(26).Daha once
adjuvan veya metastatik hastalik icin NSAI
kullanmis  veya  kullanmamig  bir  hasta
populasyonunda énceki NSAI kullanma durumuna
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(adjuvan veya metastatik NSAI) ve sadece kemik
metastazi (var/yok)durumuna gore tabakalandirildi.
Entinostat PFS (4.3 vs 2.3 ay, HR 0.73; 95% ClI,
0.50 to 1.07; one-sided P = .055; two-sided P = .11)
ve OS (28.1 vs 19.8 ay, HR 0.59; 95% CI, 0.36 to
097; P = .036) anlamh olarak artirdig1
goriildii.Greyd 3/4 AEs olarak, notropeni (15%
entinostat vs 0% plasebo) ve halsizlik (13%
entinostat vs 3% plasebo) 6n plandaydi. Protein
hiperasetilasyonu olan hastalarda etinostat tedavisi
PFS uzatti(26 ).

Faz Il E2112 calismasinda NSAI alirken veya
sonrasinda progrese olmus,HR+/HER2-, inoperabl,
lokal ileri veya MMK'’li Pre/peri/postmenopozal
kadin ve erkek hastalarda Eksemestan tedavisine
Entinostat eklemenin etkinliginin arastirtlmasi
planlanmugtir (N ~ 600) (27).

Anti-gstrojen ve CDKI tedavi:

Faz Il PALOMA-1 c¢alismasinda bir CDK 4/6
inhibitorii olan palbosiklib ile letrozol vs letrozol
karsilastirildi( 28). Bu Faz II agik etiketli randomize
caligmasi ile Subat 2015 de FDA onay1 aldi.
PALOMA-1/TRIO-18 caligmasina(n=165)
Postmenopozal MMK kadin hastalar alinmist1.
Letrozol + palbosiklib(125 mg/giin PO 3 hft, 1 hft
ara ile/28giinde bir) vs letrozol progresyona veya
kabul edilemez toksisiteye kadar verildi. Ortanca
PFS, Palbosiklib + letrozole (n = 84) kolunda 20.2
ay iken Letrozole (n = 81) kolunda 10.2 ay bulundu.
Faz 1l PALOMA-2 caligmasinda palbosiklib ile
letrozolun tek basina letrozole olan PFS iistiinliigii
gosterildi (Ortanca PFS 24.8 ay vs 14.5 ay, HR
0.58;%95 Cl,0.46-0.72; p<0.001) (29).

Faz Il PALOMA-3 calismasinda (n=521) endokrin
tedavi altinda progresyon saptanan hastalarda
palbosiklib(125 mg/giin PO 21/28 giinde bir) +
fulvestrant (500 mg 1. ve 15. giinlerde yiikleme dozu
sonra 28 giinde bir 1.M.) kombinasyonunun tek
basina fulvestrant iistiinliigii arastirildi(30).Birincil
sonlanim olan PFS agisindan deneysel kol standard
tedaviye iistiindii (9.2 vs 3.8 ay,p<0.001). Daha uzun
siireli izleminin sonuglarinda ortanca PFS 9.5 vs 4.6
ay ile halen deneysel kol lehine idi(HR 0.46 %95 CI
0.36-0.59, p<0.0001). Hastalarm %33'de PIK3CA
degerlendirilmisti. PIK3CA veya hormon reseptdr
durumunun cevap oranlarini etkilemedigi gosterildi.
En sik goriilen greyd 3/4 yan etki ndtropeni idi (%65
vs %1)(31).Cok yeni olarak bu caligmanin genel
sagkalim verisi ESMO 2018'de sunuldu(32). Viseral
hastalig1 olmayan grupta kombinasyon tedavisi 11.5
ay sagkalim avantaj1 saglamaktaydi(ortanca 46.9 vs
354 ay;HR 0.69[0.46-1.04]). Ayrica onceki
endokrin tedaviye duyarli grupta da OS avantaj
s6zkonusu idi (ortanca 39.7 vs 29.7 ay, HR
0.72[0.55-0.94]).

Faz 1l MONARCH 2 (n=669) g¢aligmasinda 12
aydan kisa siirede neoadjuvan veya adjuvan ET
direng gelisen veya MMK i¢in ilk sira ET ile
progrese olan hastalarda abemasiklib ile fulvestrant
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kombinasyonunun tek bagina fulvestrant tedavisine
tstiinliigi  degerlendirildi(31).  Ortanca  PFS
abemasiklib eklenmesi ile anlamli olarak uzamisti
(16.4 vs 9.3 ay; HR 0.55,%95 Cl, 0.44-0.68; p0.001)
(32). Keza ORR %48 vs %21 ile deneysel kolda daha
ustiindii. Abemasiklib i¢in en dikkat ¢ekici toksisite
diyare (%86 vs 24), ndtropeni(%46 vs %4), bulanti
(%45 vs%23) ve halsizlik idi(%40 vs%27)(33).
MONARCH 3 (n=493 )¢ift kor randomize bir faz II1
calisma ile ilk sira abemasiklib ile bir non steroid Al
birlikte kullaniminin etkinligi degerlendirildi(34).
Ortanca PFS plasebo kolunda 14.7 ay iken
abemasiklib alan kolda heniiz ulasilamamistt
(p=0.000021). Olgiilebilen hastaligi olanlarda ORR
%44 vs 59 (p=0.004) ile deneysel kolda daha iyiydi.
Yine diyare (%9.5 vs %1.2) ) ve nétropeni (%21
vs%1.2 ) ilk plandaki greyd 3/4 yan etkilerdi.

Diger bir CDK4/6 inhibitérii Ribosiklib'in faz III
plasebo  kontrolli ~ randomize  c¢aligmasinda
(MONALEESA-2) 668 postmenopozal HR+/HER2-
MMK kadin hastada ilk sira letrozol tedavisine
katkis1 arastir1ldi(35). ORR acisindan
ribosiklib/letrozol kolu letrozol/plasebo  koluna
Ustliindii(%52.7 vs %37.1, p<0.001). Ortanca 18
aylik izlemde galismanin birincil sonlanimi olan PFS
acisindan  yapilan  degerlendirme sonucunda
ribosiklib/letrozol kolunda heniliz ortanca PFS
ulagilamamigken, diger kolda 14.7 olarak
bulundu(HR,0.56; %95 CI 0.43-0.72).Bu ¢aligmanin
giincellenmis sonuglar1 yeni olarak agiklandiginda
ortanca PFS 25.3 vs 16 ay ile ribosiklib i¢eren kol
lehine 1di(36). Ribosiklib tedavisinin faydasi
PIK3CA veya TP53 mutasyon durumu, total Rb,Ki
67 veya pl6é protein  ekspresyonu, ve
CDKN2A,CCND1 veya ESR1 mRNA diizeyi ile
iliskisiz olarak devam etmekteydi.Tiimorde tirozin
kinaz wild-tip ise ribosiklib etkinligi daha belirgindi.
En sik gorillen greyd 3/4 ribosiklib yan etkisi
ndtropeni ve l6kopeni idi.

Ribosiklib ile yapilan diger bir faz III ¢alismada
(MONALEESA-3) daha 6nce Al kullanmis veya hig
tedavi almamig postmenopozal HR+/HER2- MMK
kadin hastalarda fulvestrant tedavisine ribosiklibin
katkist aragtirtlmistir(37). Bu ¢aligma 1. basamakta
CDK4/6 inhibitorlerinin fulvestrantla kombine
edildigi tek c¢alisma oldugundan &nemlidir.
OrtancaOrtanca PFS 20.5 vs 12.8 ay ile tedaviye
ribosiklib  eklenen  kolda  daha  uzundu
(HR,0.593;%95 Cl, 0.480-0.732;p=0.001).
Beklendigi tizere greyd 3/4 ndtropeni ribosiklib
kolunda daha sikt1 (37 ).

Faz i MONALEESA-7 ¢alismasinda
premenopozal HR+/HER2- MMK kadin hastalarda
tamoksifen veya NSAI tedavisine  ribosiklib
eklenmesinin  sagkalim katkist  ve etkinligi
aragtirtldi(37 ). Hastalarin %45'i daha dnce bagka bir
tedavi almamisti(n=672, 1:1 randomize). Tim
hastalarda 28 giinde bir goserelin 3.6 mg sc
uygulanmistt. Arastirmaci degerlendirmesine gore
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ortanca PFS 23.8 vs 13.0 ay ile ribosiklib igeren kol
lehine idi (HR,0.55;%95 Cl 0.44-
0.69;p<0.0001).0RR % 41 vs %30 ile ribosiklib
iceren kolda daha fazlaydi (38 ).

Asagidaki tabloda HR+/HER2- MMK
Hormonoterapi + CDKI ile yapilan dnemli faz I11
calismalarin bir dzeti gosterilmektedir. Bu
calismalardan PALOMA-3 hari¢ digerlerinin genel
sagkalim sonuglar1 heniiz agiklanmamistir. Bu
calismalar 15181nda birinci dereceden kanitlar CDK
4/6 inhibitorlerinin endokrin tedavi ile birlikte
kullanimini desteklemektedir(20)

HR+ HER2- MMK ilk sira tedavide kemoterapi vs
endokrin tedavi mi uygulanmali sorusuna cevap
arayan bir meta-analize alinan 6 ¢alismada (n=692)
anlamli OS farki yoktu (HR: 0.94 95% CI: 0.79-
1.12; p=0.5) . Sekiz ¢alismada (n = 817) kemoterapi
ile ORR anlamli artis [HR: 1.25 (95% CI: 1.01-1.54;
P =.04) ] vard1 ancak en biiyiik 2 caligmada tam tersi
egilim gorildi. Bu ¢aligmalarin yan etki ve yasam
kalitesi bilgisi yetersizdi. Kemoterapiye bagh
toksisite artmusti  (bulanti,kusma,alopesi) .Yedi
calismanin 3'iin de yasam kalitesi sonugclar1 var ama
farklilik arzediyordu(39).

Hormon reseptor pozitif MMK de kemoterapi
kullanimu igin oneriler:

Sadece adjuvan tedavi sonrast kisa hastaliksiz
sagkalim olmasi ve/veya asemptomatik viseral
metastaz varlig1 nedeni ile kemoterapi ile baglamak
onerilmez. Kemoterapi onerilecek durumlar soyle
Ozetlenebilir(40);

Viseral kriz: ciddi organ disfonksiyonu (semptom,
laboratuvar degerlendirme, hizl klinik
bozulma:lenfanjitik akciger tutulumu, kemik iligi
tutulumu, veya ciddi karaciger metastazi)

Coklu basamakl1 endokrin tedavi sonrasi progresyon
HER2 pozitif MMK

HER2, membrana bagli ERBB tirozin kinaz ailesinin
bir iyesidir ve meme kanserlerinin yaklagik
%20'sinde HER2 gen amplifikasyonuna bagli olarak
asir1 ekspresyonu sozkonusudur (41,42). Ayrica
agresif timor davramis1t ile ilgili  oldugu
gosterilmistir(41,42). HER2'ye dogrudan baglanan
bir ligand gosterilmis degildir. HER2 yolagi, ligand
baglanmasi ile aktive olmus EGFR ve ERBB3 ile
heterodimer olusturarak veya kanserlerde oldugu
gibi  yiksek  konsantrasyonlarda  oldugunda
homodimerizasyon yolu ile aktif hale gecer(42,43).
Bunlarin i¢cinde HER2/ERBB3 heterodimerleri,
ERBB3'iin PI3K'nin p85 alt {initesine baglanmast ile
PI3K/AKT yolagmi aktiflestiren en potent
aktivatorlerdir(44). Amerikan Gida ve Ilag
Yonetimi(U.S. Food and Drug Administration)
tarafindan 1998 de meme kanserinde kullaninu
onaylanan trastuzumab (T), bir rekombinant
humanize monoklonal antikorudur ve HER2'nin
ekstraselliller kisminin jukstamembran domainini
hedef alir(45). Pertuzumab(P), HER2min diger
ERBB ailesi iiyeleri ile heterodimer -6zellikle en
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potent heterodimer olan HER2/CERBB3'in-
olusumunu engelleyen bir monoklonal
antikordur(47). T-DMI1, T ile mikrotiibiil inhibe
eden emtansin isimli  bir sitotoksik ajan
kongugatidir(48). Lapatinib(L), EGFR ve HER2'nin
intraselliiler ATP bolgesine yarigmali olarak
baglanan reversibl bir TKi'dir(49). HER2+ MMK
tedavisinde kullanilan bu ajanlar ve kombinasyonlari
ile ilgili caligmalar asagida gozden gecirilmistir.
HER2+ MMK Pratigimizi Belirleyen Temel
Calismalar: Slamon ve ark. tarafindan yapilan ve
2001 yilinda NEJM'de yayinlanan Faz I1I ¢calisma ile
trastuzumab (T) ve kemoterapi (AC veya
paklitaksel) kombinasyonunun ortanca PFS, OS ve
ORR artirdig1 gosterildi (siras1 ile: 7.4 vs 4.6 ay
,p<0.001;25.1 vs 20.3 ay, p=0.046; %50 vs %32,
p<0.001)(50). Bu ¢alismada AC+T
kombinasyonunun tek basina AC uygulamasina gore
kabul edilemez diizeyde kardiyotoksisiteye neden
olmasi nedeni ile (%27 vs ) paklitaksel ile T
kullanim1 uygulamada kabul gordi(51). Faz 1I
randomize bir ¢alisma ile T+dosetaksel(D)
kombinasyonunun tek ajan dosetaksele iistiinliigii
gosterildi(52). Geyer ve ark. tarafindan yapilan bir
faz III ¢alismada, ikinci ve sonraki basamaklarda
lapatinib ve kapesitabin kominasyonu gibi baska bir
antiHER2 tedavi ajani igeren tedavi ile devam
etmenin faydasi gosterildi(53).

Dual HER2 blokajmin etkinligini gdstererek
pratikteki yaklasimimizi degistiren bir faz III
calisma 2012 yilinda yayinlandi(54). CLEOPATRA
¢alismasinda HER2+ lokal ileri veya MMK
kadinlarda (N = 808) ilk sira tedavi olarak
Trastuzumab ve dosetaksel kombinasyonuna
Pertuzumab eklenmeninin etkinligi
aragtirildi.Hastalar cografi bolge ve
onceki(neo)adjuvan kemoterapi alma durumuna
gore tabakalanmusti. Deneysel kola Trastuzumab 6
mg/kg 3 hft bir ile birlikte dosetaksel 75-100
mg/m?3 hft bir ve Pertuzumab 420 mg/ 3 hft bir (n
= 402) uygulandi. Standart kolda Trastuzumab 6
mg/kg 3 hft bir ile dosetaksel 75-100 mg/m? 3 hft
bir ve plasebo 3 hft bir (n = 406) Hastalik
progresyonu veya kabul edilemez toksisiteye kadar
verildi (ylikleme dozu T igin ilk uygulamada 8-
mg/kg ve P i¢in 840-mg idi). Minimum 6 dosetaksel
kiirti verildi ancak kabul edilemez toksisite varsa
veya PD durumunda 6 kiirden az dosetaksel
uygulamasi da kabul edildi. Birincil sonlanim
noktasi bagimsiz degerlendirme ile saptanan PFS,
ikincil sonlanim arastirmaci degerlendirmesi PFS,
ORR, OS, giivenlik idi. Final analiz sonuglarinda P
iceren kolda PFS bagimsiz degerlendirme
sonucunda ortanca: 18.5 ay, kontrol kolunda ortanca:
12.4 ay bulundu (HR: 0.62 (95% CI: 0.51-0.75);P <
.001). Genel sagkalim ise 56.5 vs 40.8 ay olarak
pertuzumab igeren kol lehine daha uzundu(55).
CLEOPATRA giivenlik verilerine bakildiginda AES
(greyd > 3) olarak febril noétropeni oramt P+T
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kolunda plasebo koluna gore yiiksekti(%13.8 vs
7.6), yine periferal ndropati %2.7 vs 1.8 ile P+T kolu
aleyhine idi.Merakla beklenen sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonunda ise bir artis yoktu (%1.2 vs
2.8)(53).

HER2+ MMK’de Faz Il EMILIA (N = 991)
calismasinda daha once taksan ve T tedavisi almis
HER2+ lokal ileri veya MMK'li hastalarda T-DM1
ile Lapatinib ile kombine kapesitabinin(LX)
etkinligi karsilastirildi(56). T-DM1 3.6 mg/kg IV 3
hft bir (n = 496) ve kapesitabin 1000 mg/m? PO
giinde iki kez, 1-14 giin, 3 hft bir ve Lapatinib 1250
mg/giin PO (n = 495) PD veya kabul edilemez
toksisiteye kadar uygulandi. Birincil sonlanim
noktas1 PFS IRF, OS, givenlik olarak
belirlendi.ikincil sonlanim: QoL (FACT B), DoR,
aragtirmactya gore PFS , ORR, semptom progresyon
zamani idi. Bagimsiz degerlendirme sonucuna gore
ortanca PFS 9.6 vs 6.4 ay, ortanca OS ise 30.9 vs
25.1 ay olarak T-DM1 lehine bulundu(56).
TH3RESA c¢aligmasina daha 6nce > 2 anti-HER2
tedavi  almig olan 602 HER2+ MMK dahil
edildi(57). T-DM1 3.6 mg/kg 1V 3 hft bir (n = 404)
ve doktor se¢imi ilag (n = 198) progresif hastalik
gelisene veya kabul edilemez bir toksisiteye kadar
uygulandi. PD halinde T-DM1 ¢apraz gegise izin
verildi.Doktor se¢imi ilag olarak
trastuzumab,lapatinib veya bir taksan verilmisti.
Birincil sonlanim noktasi arastirmacinin buldugu
PFS, OS, ikincil sonlamim ise aragtirmacinin
buldugu ORR, dor, 6-ay ve 1-yil sagkalim, giivenlik
olarak kabul edildi.

TH3RESA c¢alismasinin  son genel sagkalim
analizinde Doktor se¢imi ilag kullanan koldan T-
DM1'a 6nemli oranda ¢apraz ge¢is olmasina ragmen
(%44.9) bastan itibaren T-DM1 uygulanan kolda
ortanca OS anlamli iyilesmis oldugu goriildi(15.6
vs 22.7,p=0.0002)(55). T-DMI1 kolunda ilag
kesilmesi daha azdi ( %67.1 vs %79.3). Keza
TH3RESA c¢alismasinda T-DM1 ile greyd > 3 yan
etkinin doktor se¢imi tedaviden daha az oldugu
gozlendi(58).

Blackwell ve ark. tarafindan 2010 yilinda yayinlanan
bir calismada T almis hastalarda ikili antiHER2
tedavinin sadece T ile HER2 blokajina devam
etmeye Ustiinliiglinii arastirildi. T ile kombine L alan
grupta ortanca PFS agisindan istatistiki anlamli olsa
da sinirh bir fayda saglanmigti (8 vs 11 hafta
p=0.008)(59). Son sonuglar1 2012 yilinda
yaymlandiginda PFS ve  OS avantaji devam
ediyordu (swrasiyla; [HR], 0.74; 95% CI, 0.58 to
0.94; P =.011 ve HR, 0.74; 95% CI, 0.57 t0 0.97; P
=.026)(60).

Sonug olarak; Bugiin eldeki veriler ile HER2+ MMK
de ilk sira standart tedavi CLEOPATRA ¢alismasina
istinaden bir taksan ile T+P uygulanmasidir. Tkinci
sira tedavide EMILIA ¢alismasi ile T-DM1 yerini
almistir. Ugiincii ve sonraki tedavi siralamasinda
heniiz en iyi swralamanin ne olacagi tam olarak
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tanimlanmamustir. Kapesitabin ve lapatinib
kombinasyonu veya eger 2. sirada kullanilmadi ise
T-DM1 TH3RESA c¢alismasindaki  sagkalim
avantaji nedeni ile segilebilir. Yine bu ajanlart
kullanmig ve halen progresif hastalitk mevcut ise
trastuzumab tedavisine bir sitotoksik ajan eklenmesi
veya lapatinib ile trastuzumab kullanimi 6nerilebilir
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(40).Ulkemizde 2. basamaktan sonra trastuzumabin
diger ajanlarla veya tek bagina kullanimi saglik
otoritesinin iznine tabidir. Tablo-2 de HER2+
MMK'de yapilmis ve pratigi belirleyen ¢alismalarin
bir 6zeti yer almaktadir.

Tablo-2. Metastatik HER2+ Meme Kanserinde Pratigi Degistiren Baglica Caligmalar

sitotoksi | i siras1
k veya
hedef
tedavi

Calisma Onceki Tedav | Tedavi kollar1

ORR PFS (ON)
%

Slamon ve | £ 1.
ark. antrasikli
Faz 1l n=469 | n

AC veya

AC veya

paklitaksel vs

paklitaksel + T

50 vs 32 7.4vs 4.6

p< 0.001

20.3vs 25.1
p=0.046

Marty ve ark. | antrasikli | 1. Dvs D+T

34 vs 61 *6.1 Vs | 22.7vs31.2

Faz 11 n=186 | n 11.7 p=0.0325
p=0.0001
CLEOPATR | Antrasikl | P1. D+Tvs D+T+P | 69.3 vs | 12.4 vs | 40.8 vs 56.5
A in 80.2 18.7 ay ay
Faz 111 n=808 | Taksan p<0.001 p<0.001
T**
EMILIA T ve | 2. Kapesitabin +L | 30.8 vs | 6.4 vs 9.6 | 25.9 vs 29.9
Faz 111 n=991 | taksan VS 43.6 ay ay
T-DM1 p<0.001 p<0.001
TH3RESA T, taksan | >2 Dr'un 9vs 3l 3.3 vs 6.2 | 15.8 vs 22.7
Faz 111 n=602 | ve L tedavi ay ay
Vs p<0.0001 p<0.0001
T-DM1
Geyer ve ark. | T, taksan | >2 Kapesitabin 14vs22 | 43 vs 6.2 | 15.3 vs 15.6
Faz Il | ve 'S ay ay
n=399 antrasikli Kapesitabin + L p=0.002 p=0.72
n
Blackwell ve | T >2 Lvs L+T 6.9 VS| 8¢hftvs1l | 10 vs 14 ay
ark. n=296 10.3 hft p=0.026

p=0.011

*TTP:progresyona kadar gegen siire;**adjuvan T alan %10 hasta, P bir yildan sonra niiks etmis hastalar, * hft:hafta,

D:Dosetaksel, T:trastuzumab,P:pertuzumab,L:Lapatinib

Ayrica her2-pozitif MMK'de yapilan faz 11
caligmalarda paklitaksel ve vinorelbinin ikili HER2
blokaji ile kombine kullanimi (pertuzumab ve
trastuzumab) etkinlik ve giivenlik agisindan
arastinlmistir ~ (61,62).  Paklitaksel ve P+T
kombinasyonu ile ilk basamak tedavi alanlarda
ortanca PFS 24.2 ay olarak bulunmustur(61). HER2-
pozitif MMK'de ilk sira tedavide dosetaksel ve P+T
kombinasyonunun  kullanilamadigi  hastalarda
paklitaksel bir alternatif olarak giincel NNCN
rehberi tarafindan oOnerilmektedir(40). VELVET
caligmasinin ilk kohortuna dahil edilen 106 hastada
ilk sira vinorelbin ve P+T kombinasyonu ile ORR
%74.2 ve ortanca PFS 14.3 ay bulunmustur (63).
Taksan kullanilamadigi durumlarda bir alternatif
olarak P+T tedavisine eklenebilir.
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Faz III MARIANNE c¢alismasinda ilk basamak
tedavide trastuzumab ve bir taksan kombinasyonu ile
sadece T-DM1 ve T-DM1 ve pertuzumab
kombinasyonu karsilastirildi Ortanca PFS sirasi ile
13.7 vs 14.1 vs 15.2 ay olarak bulundu(64). Ancak
sagkalim agisindan (ortanca sagkalim sirasi ile 50.9
vs 53.7 vs 51.8 ay) metastatik ilk sira T-DM1 bir
iistiinliilk saglamamaktaydi(64). Bu veriler 1s18inda
T-DM1 HER2-pozitif MMK ilk sira tedavisinde
rutin kullanim agisindan Onerilmemektedir. Ancak
trastuzumab-taksan kombinasyonuna non inferior
bulunmus olmast nedeni ile bu kombinasyonun
kullanilamadigi durumlarda bir segenek olabilir(40)
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Uclii Negatif Meme Kanseri

Uglii negatif meme kanseri(UNMK), tiim meme
kanserlerinin yaklasik %10-15 olusturur ve erken
niiks, kisa sagkalim ile iligkilidir(65). Her nekadar
farkli aragtirmacilar tarafindan degisen sayida
UNMK alt tipi tammlanmissa da Le Du ve
arkadaglari tarafindan yapilan caligmada
kisisellestirilmis tedavi verebilmek agisindan, bazal
hiicre benzeri, mezensimal hiicre benzeri, immiin tip,
luminal/apokrin  androjen(AR) reseptorii  asiri
eksprese eden tip ve HER2-zengin tip olarak 5
molekiiler alt tipi belirlenmistir(66,67,68,69). Bu
tiplerin 6zelliklerine gore gelistirilebilecek tedaviler
halen 6nemli bir aragtirma konusudur.

Metastatik HR+/HER- veya HER2+ hastalikta
saglanan sagkalim iyilesmesinden bu hasta grubunda
heniiz bahsedilemez. Amerikan NCCN rehberinin
MMK de 6nerdigi kemoterapi rejimleri ticli negatif
MMK i¢in de kullanilmaktadir. Eger hizla ilerleyen
hastalik,viseral kriz,yiiksek timor yiikii yoksa tek
ajan tercih edilebilir: antrasiklinler (doksorubisin,
pegile lipozomal
doksorubisin),taksanlar(dosetaksel, paklitaksel),
antimetabolitler  (kapesitabin, gemsitabin) ve
mikrotiibil inhibitorleri  (eribulin, ixabepilon,
vinorelbin) gibi. Kemoterapi Kombinasyonlar
olarak ilk sira tedavide sik kullanilan AC
(doksorubisin/ siklofosfamid) ve EC (epirubisin,
siklofosfamid), @~ FAC  (5FU,  doksorubisin,
siklofosfamid), FEC (5FU, epirubisin,
siklofosfamid) gibi antrasiklin igeren kombinasyon
tedavilerinin yamsira GT (gemsitabin, paklitaksel),
dosetaksel/  kapesitabin, gemsitabin/karboplatin
veya  CMF(siklofosfamid,mtx,5FU) daha Once
kullanilmis olan ajanlarin durumuna gore tedavi
seceneklerinde yer almaktadir(40). Cogu igcli
negatif meme kanserli hasta adjuvan olarak
antrasiklin, taksan ve siklofosfamid ile tedavi
edilmis olmakta ve metastatik dénemde standard
kemoterapiler ile PFS < 4 ay olmaktadir (70).
MMK hastalarda ilk sira tedavide gemsitabin ve
paklitaksel ile tek basina paklitaksel karsilagtirilmig
ve OS,TTP ve ORR agisindan kombine kol iistiin
olarak bulunmustur (71) Ayrica kapesitabin ve
dosetaksel kullanimi tek ajan taksan tedavisine
OS,TTP ve ORR agisindan istindi (72). Bu
caligmada tek ajan dosetaksel alan koldaki hastalar
caligma sonrasinda kapesitabin aldiginda diger
sitotoksik ajanlar alanlara gore sagkalim daha iyiydi
(73).Diger bir caligmada kombinasyon
kemoterapinin sagkalim {stiinligii gésterilememis
ve toksisitenin daha fazla oldugu bildirilmistir (74).
Uglii negatif meme kanserlerinin bir kismindan
BRCA1/2 geninde varolan mutasyonlar sorumlu
tutulmaktadir(75). Bu genin kodladigi PARP
enzimindeki mutasyon sonucunda  timdr
hiicrelerinde platin ile olusturulan DNA ¢ift zincir
hasarinin  homolog rekombinasyon yolu ile
onarillamadigi  ve  hiicrenin  Olime  gittigi
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gosterilmistir(76). TNT c¢aligmasinda (N = 376),
ER-, PgR- veya bilinmeyen, ve HER2- veya
BRCAL1/2+ metastatik veya niiks lokal ileri MK
hastalarda karboplatin AUC6 3 hft bir uygulamasi
ile dosetaksel 100 mg/m? 3 hft bir uygulamas:
karsilastirildi(77). Progresyon halinde her iki kolda
da gapraz gecis izni vardi. Birincil sonlanim noktasi
ITT populasyonunda  ORR, ikincil sonlanim
noktalar1 ise PFS, OS, ORR (capraz gegis), ve
toksisite idi. Planl1 alt grup analizleri i¢in BRCA1/2
mutasyonu, bazal-like subgruplar, HRD
biyomarkirlar belirlendi(77). Tiim grup i¢in ortanca
PFS karboplatin: 3.1 ay (95% CI: 2.5-4.2) ve
dosetaksel: 4.5 ay (95% ClI: 4.1-5.2), ortanca OS ise
karboplatin (12.4 ay) ve dosetaksel (12.3 ay) ile
benzerdi(77). ORR agisindan eger BRCA1/2 mut+
ise karboplatin ile cevap 2 kat arttig1 gosterildi(78).
Keza ortanca PFS bu grupta 6.8 aya karsin 4.8 ay ile
BRCAL/2 mut+ ise daha iyi idi. BRCA1/2 mut- ise
dosetaksel kolunda ortanca PFS daha iyi idi(3.1 vs
4.6)(78).

Uclii negatif MMK immiinoterapi

Bir Faz Ib galisma olan KEYNOTE-012'de iiglii
negatif PD-L1+ MMK'de 32 hastada
Pembrolizumab 10 mg/kg/2  haftada  bir
uygulandi(79). Kismi yanit veya stabil hastalikta 24
ay tedavi verilmis ve tam yanit halinde ilag
kesilmesine izin verilmisti(79). Ik sunuldugunda
ortanca yanit siiresine (DoR) ulagilamamusti (15-40+
hft), ayrica cevapli 5 hastanin 3’iinde DoR > 11 ay
bulundu (79). KEYNOTE-012 ¢alismasinda
pembrolizumabin toksisite profiline bakildiginda
hafif artralji, halsizlik, miyalji ve yorgunluk basta
geliyordu. Bes (%15.6) hastada > 3 toksisite
gozlenmisti ve bir hastanin 6limii tedaviye
baglanmist1(80). ASCO 2017' de Adams ve ark
tarafindan sunulan iki kollu faz II KEYNOTE-086
calismasinin 6n sonuglarinda {iglii negatif/ PD-L1
pozitif ve degerlendirme yapilabilen 52 hastada
pembrolizumab monoterapisi ile ORR %23, 2 CR ve
10 PR elde edilmisti(81). KEYNOTE 119 Faz Il
pembrolizumab ¢aligmasinda daha dnce 1 veya 2 sira
kemoterapi almis Uglii negatif MMK'li hastalarda
pembrolizumab ile doktor tercihi kemoterapi
karsilagtirtlmasi planlanmigtir. Bu ¢aligmanin hasta
alimi tamamlanmig sonuglart beklenmektedir(82).
JAVELIN faz 1b solid tiimor ¢alismasinda daha
once bircok basamak tedavi almis progresif hastalig1
olan 168 hastada human anti PD-L1 monoklonal
antikor olan avelumab uygulandi(83). Uglii negatif
(n = 58) olan hastalarin 3'iinde kismi cevap, 15'inde
stabil hastalik elde edilmisti(ORR 9%5.2). Buna
karsin  tim grup(N = 168) i¢in 1 tam , 4 kismi
cevapli hasta varken (ORR%3), 42 hastada stabil
hastalik elde edilmisti. Uglii negatif alt grupta eger
PD-L1 pozitif ise cevap orani negatif olanlara gore
yiiksekti(%22.2 vs %2.6) Giivenlik profili kabul
edilebilir bulundu(83).
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Atezolizumab ile yapilan faz la bir basket
caligmasinda  Uglii  negatif, PD-L1 pozitif
degerlendirilebilen 21 hastanin 4'iinde cevap (2 tam,
2 kismi cevap)elde edilmisti(84). Bu caligmaya
alinan hasta sayis1 115'e genisletildiginde PD-L1 >
%5 ise ORR %13 iken <%5 ise %5 olarak
bulundu.Ayrica ilk sira atezolizumab alanlarda
cevap 2. ve 3. siraya gore ( %26 vs %4 vs %8) daha
yliksekti(84). Impassion 130 faz III randomize
calismada(n=902) iiclii negatif MMK'de ilk sira
tedavide atezolizumab ile nab-paklitaksel vs nab-
paklitaksel karsilagtirlldi  (79). PD-L1 pozitif
hastalarda ortanca PFS 7.5 vs 5.0 ay ile atezolizumab
iceren kol  lehine  idi(HR:0.62,p<0.0001).
OrtancaOrtanca OS 25.0 vs 15.5 ay ile kombine kol
lehine bulundu(85).

Kemoterapi ve immiinoterapi kombinasyon
stratejileri:

Uclii negatif MMK'de faz II bir ¢aligmada(n=32)
atezolizumab 800 mg 1. ve 15. giinler ile nab-
paklitaksel 125 mg/m2 1. 8.15 giinler/28 giinde bir
verilmesi  degerlendirildi(86). Daha o6nce alinan
tedavisi sayis1 adjuvan/neoadjuvan dahil olmak
tizere ortanca 5(1-10) idi. Tiim grup igin ORR %38
bulundu. ilk sira tedavi alan 13 hastada ORR %46
idi. PD-L1 pozitif olanlarda cevap oranlar1 hafif
yiksek olsa da negatif olanlarda da cevap
gbzlenmisti(86). Faz III bir ¢alismada daha Once
tedavi  almamis  Ug¢li  negatif MMK'inde
atezolizumab ve nab-paklitaksel ile nab-paklitaksel
ve plasebo karsilastirildi ve sonuglari
beklenmektedir(87).Cesitli basamaklarda tedavi
olarak atezolizumab iceren kemoimmiinoterapi
kombinasyonlart ile kemoterapinin karsilastirildig
faz III ¢alismalar hasta alimina devam etmektedir.
ENHANCE 1 (KEYNOTE-150), eribulin mesilat
1.4 mg/m2/1. ve 8. giinler, pembrolizumab 200
mg/m2 1. giin 21 giinde bir uygulanan baska bir
fazIb/ll kemoimmiinoterapi ¢aligmasidir(88). Faz II
kismi iki tabakalidir. ilk grupta tedavi almamis
MMK'li hastalar, ikincisinde 1-2 sira 6nceki
tedaviye almis hastalar vardi. ilk sira tedavi alan
grupta ORR %29.2 iken 2. grupta ORR%22
idi.Cevapli hastalarin %53'iinde cevap siiresi 6
aydan uzundu (ortanca cevap siiresi 8.3 ay)(88).
KEYNOTE-355 c¢alismasinda  {iglii  negatif
MMK'inde ilk sira tedavide kemoimmiinoterapi ile
kemoterapi karsilastirllmasi planlanmis ve hasta
alimi devam etmektedir(89).

Derleme

Uclii negatif MMK(= BRCA ) PARP inhibitorleri
+ kemoterapi ¢calismalari

PARP enzimleri (PARP1 ve 2), DNA tek zincirinin
kiriklarina cevap olarak baz eksizyon onariminda
anahtar bir role sahiptir (90). Ayrica durmus olan
DNA replikasyon ¢atalinin yeniden baglatilmasinda
ve BRCAI1/BRCA2 ile iligskili  homolog
rekombinasyonda  rolleri  olabilecegi ileri
stiriilmiistiir(91). PARP enzim inhibitorleri (PARP1)
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DNA onarim yolaklar1 bozulmus meme timorlii
hastalarda tek ajan olarak veya DNA hasarina neden
olan sitotoksik ajan ile kombine kullanim agisindan
aragtirilmaktadir  (olaparib, rucaparib, niraparib,
talazoparib ve veriparib). Asagida FDA onay1 almis
olan olaparib ve talazoparib'in faz IIl ¢alismalari
gozden gegirilmistir.

Faz 11l OlympiAD ¢alismasinda Olaparib, BRCA1
veya BRCA2 mutasyonu olan HER2- MMK de
doktor tercihi kemoterapi ile karsilastirildi(92).
Birincil sonlamim olan PFS agisindan olaparib
standard tedaviye tstlindii (7 vs 4.2 ay HR= 0.58,
%95 ClI:0.43-0.80, p<0.0001 ) Ayrica ORR %59.9
vs 28.8 ile olaparib lehine bulundu. Ancak genel
sagkalim acisindan her iki grup arasinda fark
yoktu(p=0.57). Bu ¢alismaya katilan hastalarin hem
deneysel hem standard tedavi kolunun yariya
yakinini iiglii negatif hastalar olusturuyordu ve bu
hastalarda olaparib etkinligi daha giigli idi.
Olaparib, Ocak 2018 de bu calisma ile daha dnce
neo-/adjuvan veya MMK i¢in kemoterapi almig
germline BRCA mutasyonu olan veya mutasyon
stiphesi olan HER2-negatif lokal ileri ve/veya MMK
tedavisinde FDA onay1 aldi.Ancak olaparib alacak
HR-pozitif olgularda daha endokrin tedavi almis
olmak veya endokrin tedaviye uygun olmamak sarti
konuldu(93). Giincellenmis sonuglarina
bakildiginda ortanca genel sagkalimda 2.2 ay ile
olaparib lehine bir fark olsa da istatistiki olarak
anlamsizdi(19.3 vs 17.1,HR:0.90). Ik sira olaparib
kullanan hastalarda OS standard kola gore 7.9 ay
daha iyiydi (94).

Baska bir faz III ¢alismada (EMBRACA) BRCA1
veya BRCA2 mutasyonu olan MMK'de talazoparib
ile doktor tercihi kemoterapi karsilastirildi(95).
Deneysel kolda %45, kontrol kolunda %41 iiglii
negatif hasta vardi. Her iki kolda da oOnceki
tedavilerin  1/3'i  karboplatin veya sisplatin
igeriyordu. Hem ortanca PFS (8.6 vs 5.6 ay HR=
0.542 p<0.0001) hem de ORR %62.6 vs 27.2
acisindan talazoparib iistiindii. Ancak bu ¢aligmada
da OS'de bir iyilesme olsa da anlamli fark
saglanamamist1 (22.3 vs 19.5, HR:0.76,p=0.105).
Talazoparib germline BRCA mutasyonu olan veya
mutasyon siiphesi olan HER2-negatif lokal ileri
ve/veya MMK tedavisinde 2018 yilinda FDA onay1
aldi1(96).

BRCA1 veya BRCA2 mutasyonu olan MMK!'li
hastalarda yapilan (Veliparib +
karboplatin/paklitaksel(n=99) vs plasebo +
karboplatin/paklitaksel(n=97) bir faz II ¢aliymada
veliparib iceren kol lehine ORR (%77.8 vs %61.3)
avantaj1 vardi(97).Ortanca PFS (14.1vs 12.3 ay ) ve
OS (28.3 vs 25.9 ay )agisindan anlamli olmasa da
veliparib daha iyi gériinmekteydi(97). Veliparib ile
BROCADE 3 calismast halen devam etmektedir
(98). Ayrica BRCA1/2 mutant, HER2- MMK
hastalarda faz Il niraparib vs doktor tercihi
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kemoterapi ajani ile yapilan BRAVO caligmasi
devam etmektedir(99).

Uclii negatif MMK bir kisminda androjen
reseptorii (AR) hedefleyen tedaviler:

Uglii negatif MMK bir kisminda androjen reseptérii
(AR) varliginin gosterilmesi AR inhibitérlerinin bu
hasta grubunda calisilmasina neden oldu. Asagida
enzalutamid, abirateron ve bikalutamid ile yapilan
faz II ¢aligmalar 6zetlenmistir:

Enzalutamid, Androjenin AR’ye baglanmasini ve
AR’nin niikleusa gidisini /DNA baglanmasin
inhibe eder(100). Metastatik {iglii negatif/AR pozitif
meme kanserinde yapilan bir faz II ¢alismada
Enzalutamid ile ile 16. haftada CBR 35% (26/75),
24. haftada CBR: 29% (22/75),CR veya PR: 3%
(6/75),ortanca PFS: 14.7 hafta bulundu(101).
Ortanca sagkalim ITT populasyonunda 12.7 ay,
degerlendirilebilen alt grupta 17.6 ay idi (102) .
Abiraterone  asetat CYP17°’min irreversibl
inhibitoriidiir(103). Metastatik {iglii negatif/AR
pozitif meme kanserinde yapilan bir faz II ¢alismada
Abiraterone asetat + prednizonile 6. ayda CBR 20%
(1/34 hasta CR; 5 hasta SD > 6 ay, 1 hasta PR 12 .ay
da) ortanca PFS 2.8 ay olarak bulundu(104).
Bicalutamide bir androjen
antagonistidir(105).Yukardakilerle ~ benzer  bir
populasyondaki ¢aligmasinda 6. ayda CBR 19%
(5/26, SD > 6 ay; CR yok veya PR) ve ortanca PFS
ise 12 hafta bulundu(106). Heniiz ti¢lii negatif MMK
tedavi rehberlerine girmig AR hedefleyen tedavi
mevcut degildir.

Sonug olarak, HR+ HER2- MMK de yeni hormonal
tedavi kombinasyonlar1 ile PFS uzama gozlendi
ancak bunun genel sagkalima etkisini gosteren
sonuglar1 beklemek gereklidir. Hormon reseptor
pozitif MMK'de kemoterapi ¢oklu hormonoterapi
basamaklarindan sonra hastalik ilerlemesi veya
viseral kriz durumu hari¢ verilmemelidir. HER2-
pozitif MMK de yeni ve sagkalima katkisi olan
ajanlar kullanima girdi. Uglii negatif MMK igin yeni
ufuklar agacak tedavi ¢alismalar1 devam etmektedir.
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