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SOZEL SUNUM 01

CDK4/6 INHIBITORU iLE TEDAVI EDILEN HASTALARDA URIK ASIT/KREATININ
ORANININ KLiNIiK ONEMII

Talat Aykut!, Bahattin Engin Kaya', Oguzhan Yildiz!, Mehmet Zahid Kocak!

! Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Ana Bilim Dali, Konya

Amac: HR+/HER2- metastatik meme kanseri hastalarinda, CDK4/6 inhibitorleri giincel klinik
uygulamada endokrin tedavi ile kombinasyon halinde standart birinci basamak tedavi olarak yaygin
bicimde kullanilmaktadir. Bununla birlikte, tedavi yanit1 ve sagkalim sonuclar1 ac¢isindan hastalar
arasinda belirgin farkliliklar gozlenmekte olup, giivenilir prognostik biyobelirteclere olan ihtiyac
devam etmektedir. Bu ¢alismada, sistemik inflamasyonu ve tiimdre bagli metabolik yiikii yansittig
diisliniilen serum iirik asit/kreatinin oraninin (UCR), CDK4/6 inhibitorii ile tedavi edilen HR+/
HER2- metastatik meme kanserli hastalarda prognostik degerini ve sagkalim sonuclari ile iligkisini
degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Ocak 2018-Haziran 2025 tarihleri arasinda, birinci basamak tedavi
olarak CDK4/6 inhibitorii alan HR+/HER2—- metastatik meme kanseri tanili 124 hasta dahil edildi.
Hastalar retrospektif olarak analiz edildi. Serum {irik asit/kreatinin orant (UCR) tedavi Oncesi
hesaplandi ve prognostik kesim degeri ROC analizi ile belirlendi. ROC analizine gore optimal UCR
esik degeri =7 olarak saptandi ve hastalar UCR <7 ve UCR =27 olmak iizere iki gruba ayrildi.
Progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim Kaplan—-Meier yontemi ile degerlendirildi; prognostik
faktorler Cox orantisal risk regresyon analizi kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Hastalar UCR <7 ve UCR =7 olarak gruplandirildiginda, yas, BKI, komorbidite durumu
menopoz durumu, histolojik alt tip, tanida metastaz ve kemik metastaz1 varligi, kullanilan CDK 4/6
inhibitorii, endokrin tedavi tipi, doz azaltimi ve CDK4/6 iliskili toksisite acisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. (Tablo 1)
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Tablo 1 : UCRye gore hastalarin 6zellikleri

UCR <7 grubunda medyan genel sagkalima (OS) ulasilamazken, UCR =7 grubunda medyan OS
47,1 ay olarak saptand1 ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,002). (Sekil
1)

Sekil 1 : OS egrisi
Benzer sekilde, UCR <7 grubunda medyan progresyonsuz sagkalima (PFS) ulasilamazken, UCR =7
grubunda medyan PFS 23,98 ay olarak bulundu (p=0,004). (Sekil 2)

Sekil 2 : PFS egrisi

Cok degiskenli Cox regresyon analizinde, UCR =7 hem progresyonsuz sagkalim (HR=3,23; %95
GA: 1,58-6,61; p=0,001) hem de genel sagkalim (HR=4,07; %95 GA: 1,55-10,67; p=0,004)
acisindan tek bagimsiz prognostik prediktor olarak saptandi. Yas, menopoz durumu, komorbidite

varligi ve kemik metastazi varhi§inin sagkalim ilizerine bagimsiz prognostik etkisi gosterilemedi
(Tablo 2, Tablo 3)

Study population

Univariare Mulnivariare
Overall survival Hazrard 95% Hazard 95%
Ratio Confidence Ratio Confidence
Interval P Interval P
Age 265 ve TNE] 027199 03 108 036 326 D08
=65
Comorbidity Yos vs No o992 037227 0.86 1.14 044291 0.8
Menopausal Post vs RUR 0.32-229 OYE 0./ 30204 0.62
shalx Fre
Metastasis at Yes va No Q.83 0.35-1.95 0.6E 1.74 0.58=5.13 0.30
diagnosis
DBoue Yes vs No 156 0635 4854 0.32 04y 020160 () bt
misbasliasix
CDHK4'6 Yes vs No Q.73 0.30-1.7 OAE 0.94 0.36-2.40 0.90
inhibitor dose
reduction
Uric acid =7 vs =T a 25 009064 0004 407 1551067 ONNS
croatining
ratio
Craatinmine 2l dimgnoxis 0.18 0.14-1.98 0.15
Uraa at disgnosis 098 0.94-1.03 0.62

Tablo 2 : OS icin prediktif faktorlerin univaryant ve multivaryant analizi



Study population

Univariate Multivariate
Progression free survival Hazard 95% Hazard 95%
Features Ratio  Confidence Ratio Confidence

Interval P Interval p
Age S6Swvs 265 0.638 0.26-1.52 0.21 0.57 0.21-1.532 0.270
Comorbidity Yesvs No 0.89 0.45-1.71 073 1.28 0.62-2.66 0.43
Menopausal PostwsPre 151 0.80~-2,84 0.19 0.57 0.26-1.24 0,16
status
Metastasis at Yesvs No 113 0.80-2.13 0.8 059 0.47-2.10 0.93
_diagnosis

Bone YesysNo 1,02 0.48-2.15 0.55 1.06 045-2.49 0838
metastasis
Uric acld eTvs <7 0.39 0.20-0.75 0.005 323 1.58-6.61 0.001
creatinine ratio

Tablo 3: PFS ic¢in prediktif faktorlerin univaryant ve multivaryant analizi

Sonu¢: Bu calismada, CDK4/6 inhibitorleri ile tedavi edilen HR+/HER2- metastatik meme
kanserli hastalarda yiiksek irik asit/kreatinin oraninin (UCR =7) bagimsiz ve olumsuz bir
prognostik faktdr oldugu gosterilmistir. UCR’nin kolay erisilebilir, diisiik maliyetli ve pratik bir
parametre olmasi, klinik risk siniflandirmasina katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte, calismanin retrospektif tasarimi goz Oniine alindiginda, bulgularin klinik uygulamaya
entegrasyonu icin daha genis hasta gruplarinda yapilacak prospektif ve ¢ok merkezli ¢alismalara
thtiyac vardir.



SOZEL SUNUM 02

LOKAL ILERI EVRE MEME KANSERINDE NEOADJUVAN KEMOTERAPI SONRASI
ER VE PR DEGISIMLERININ SIKLIGI VE PROGNOSTIK ONEMI

Omer Faruk Elgicek, Eyyiip Cavdar

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali

Amac: Neoadjuvan kemoterapi (NAK), tiimor hacmini kiigiiltme ve tedavi yanitin1 degerlendirme
amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Meme kanserinde Ostrojen reseptorii (ER) ve Progesteron
reseptorii (PR) ekspresyonu, prognoz ve tedavi se¢ciminde kritik biyobelirteclerdir; ancak NAK alan
hastalarda bu ekspresyonlar degisebilmektedir. Bu c¢alisma, NAK sonrasi rezidiiel tiimorlerde
biyobelirte¢ degisimlerinin sikligini ve prognostik 6nemini incelemeyi amaclamaktadir.

Gerec-Yontem: Bu retrospektif calismada, Ocak 2012 ile Temmuz 2025 tarihleri arasinda,
histolojik olarak kanitlanmisg, lokal-ileri evre meme kanseri tanisi alan, NAK sonrasi opere edilen ve
rezidiiel timorii bulunan 18 yas Ustli 338 hasta analiz edilmistir. ER ve PR ekspresyonlar
degerlendirilmis; degisimler "stabil pozitif", "pozitiften negatife", "stabil negatif" ve "negatiften
pozitife" olmak ilizere dort kategoride incelenmistir. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier ve Cox
regresyon modelleri ile yapilmisgtir.

Bulgular: Hastalarin medyan yas1 52, ortalama takip siiresi ise 57.6 aydir. Takip boyunca hastalarin
%?26.6’s1nda niiks, %16.6’sinda kansere bagli 6liim gozlenmistir. NAK Oncesi 273 hasta (%80.8)
ER pozitif, 246 hasta (%72.8) PR pozitiftir. NAK sonrast ER degisim oran1 %12, PR degisim orani
ise %18 olarak saptanmistir (Sekil 1). Bu reseptor degisimleri ile hastaliksiz sagkalim (DFS) ve
genel sagkalim (OS) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamistir (Tablo 1). ER
pozitif hastalarda DFS ve OS siireleri, ER negatif hastalara kiyasla daha uzundur. ER kaybi,
sagkalim siirelerinde sayisal bir azalma ile iligkili olsa da (mDFS: 116 vs 113 ay; mOS: 131 vs 127
ay), bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (mDFS i¢in p=0.837; mOS i¢in p=0.749). Benzer
sekilde, PR ekspresyonundaki degisiklikler acisindan da anlamli fark saptanmamistir (p>0.05)
(Sekil 2).

Sonu¢: Neoadjuvan kemoterapi sonrasinda meme kanserinde ER ve PR ekspresyonlarinda belirgin
degisiklikler gozlenmektedir. Bu bulgular, rezidiiel tiimorii kalan hastalarda biyobelirteclerin
yeniden degerlendirilmesi gerekliligini ve adjuvan tedavi kararlarmin tiimoriin giincel biyolojik
profili dikkate alinarak kisisellestirilmesinin Onemini vurgulamaktadir. Ancak bu degisimlerin
prognostik degerinin netlestirilmesi icin daha genis ve prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.



A B
ER Status Change PR Status Change

Before NAC After NAC Before NAC After NAC

223 PR positive
254 ER positive PR positive 246
ER positive 273

- " 115 PR N
B84 ER PR negative 92 egative
ER negative 65 = ER negative

Sekil 1: Neoadjuvan kemoterapi (NAK) oncesi ve sonrasi (A) ER ve (B) PR durumundaki
degisiklikleri gosteren Sankey Diyagrami. (ER: Ostrojen reseptorii; PR: Progesteron reseptorii.)

Tablo 1: Molekiiler Alt Tip Belirteclerindeki Degisimin mDFS ve mOS ile iligkisi

o . HR(95%
Degisken Kategor1 N GA)
+—-+ 240 1164 1* 131+4 1*
107 837 LIS 749
+ - - 33 113+11 . 127+£9 (0.47
(0.55-2.1)
ER Durum -2.8)
Degisikligi  _ - _ 51 707 1* 99+10 1%
0.73 521 0.95 913
-+ 14 93+17 (O 27-1.9) 95«15 (0.34
' ' -2.6)
+—=+ 204 11445 1* 131+4 1*
+ 42 99«10 1.51 B! 115+9 1(.)9976 00
- - + +
(0.86-2.7) (©.
PR Durum -4.0)
Degisikligi  _ — _ 73 81%6 1* 114+8  1*
1 1 1.28 2 1 14 1'247 020
- + +
+ 9 85£15 (0.57-2.9) 00 (0.49
-3.3)
*: Referans; ER: Ostrojen reseptdrii; PR: Progesteron reseptorii; GA: Giiven Araligi; mDFS:
Ortalama hastaliksiz sagkalim; mOS: Ortalama genel sagkalim.
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Sekil 2: ER ve PR durumu degisen ve degismeyen gruplarda hastaliksiz sagkalim (DFS) ve genel
sagkalim (OS) Kaplan-Meier egrileri. (A) ER degisiminin DFS {izerindeki etkisi; (B) ER degisim
durumunun OS {izerindeki etkisi; (C) PR degisiminin DFS {izerindeki etkisi; (D) PR degisim
durumunun OS iizerindeki etkisi.



SOZEL SUNUM 03

OLAPARIB VE TALAZOPARIBIN HEMATOLOJIK YAN ETKI PROFILLERININ
KARSILASTIRILMASI: FAERS VERITABANI ANALIZI

Cagla Eyiipler Akmercanl, Seda Jeral2

1Goztepe Siileyman Yalcin Sehir Hastanesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Istanbul
2Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Istanbul

Giris: PARP inhibitorleri olan olaparib ve talazoparib, BRCA-mutant meme kanseri hastalarinda
kullanilan hedefe yonelik ajanlardir. Klinik deneyim, benzer etki mekanizmasina sahip bu ilaglarin
farkli hematolojik yan etki profiline sahip olduguna isaret etmektedir. Bu ¢alisma, ger¢ek yasamda
bildirilen advers olaylar1 temel alarak iki ilacin hematolojik toksisite profillerini kargilagtirmay1
amaclamaktadir.

Yontem: FAERS (FDA Adverse Event Reporting System) veritabanindan elde edilen ham veri
dosyalarindaki yinelenen kayitlar ve klinik anlam tasimayan reaksiyon ifadeleri ayiklandi.
Hematolojik toksisiteyi yansitan anemi, trombositopeni, notropeni, febril notropeni ve pansitopeni
olaylar1 Onceden tanimlanmig bir liste ile belirlendi. Olaparib ve talazoparib alan olgular
hematolojik yan etki profili acisindan degerlendirildi. ilaglar arasi karsilastirmanin yanliliktan uzak
yiiriitiilebilmesi i¢in her olay, toplam olay sayisina gore normalize edildi. Hematolojik yan etkilerin
toplam yan etkiler icindeki oranlar1 hesaplandi, ayrica disproporsiyon analiziyle her yan etki icin
%95 giiven araligtyla birlikte ROR hesaplandi.

Bulgular: Toplamda 1849 olaparib ve 403 talazoparib ile ilgili advers olay degerlendirildi. Olaparib
grubiunda %12.1, talazoparib grubunda %?29 hematolojjik yan etki saptandi. Advers olaylarin
disproporsiyon analizinde elde edilen ROR degerleri, talazoparibin hematolojik toksisite agisindan
olaparibe kiyasla belirgin bir risk artigi tasidigini gosterdi. Ozellikle trombositopeni (ROR 8.48;
%95 GA 4.80-14.99), nitropeni (ROR 4.12; %95 GA 2.22-7.63) ve febril notropeni (ROR 8.10;
%95 GA 3.88-16.94) talazoparib lehine giiclii sinyaller goriildii. Bu bulgular, hematolojik yan
etkilerin talazoparib tedavisi sirasinda daha sik ve daha belirgin ortaya cikabilecegini
diistindiirmektedir.

Sonug: Bulgular, talazoparibin hematolojik toksisite acisindan olaparibe gore daha belirgin bir
advers olay yiikii tagidigina isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler:
PARP inhibitérleri, olaparib, talazoparib, advers olay



SOZEL SUNUM 04

METASTATIK MEME KANSERINDE EVEROLIMUS TEDAVISI:
TEK MERKEZ DENEYIMI

Ridvan Goniill, Oktay Bozkurt1

1 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Medikal Onkoloji Ana Bilim Dali, Kayseri.
2 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Medikal Onkoloji Ana Bilim Dali, Kayseri.

Ozet: Hormon reseptorii (HR) pozitif, HER2 negatif metastatik meme kanserinde everolimus ile
eksemestan kombinasyonu etkinligi gosterilmis bir tedavidir. Bu c¢alismada, merkezimizdeki
everolimus tedavisi alan metastatik meme kanseri hastalarinin tedavi sonuglarmm ve prognostik
faktorleri degerlendirmeyi amacladik. Ocak 2020-Aralik 2025 tarihleri arasinda klini§imizde HR
pozitif, HER2 negatif metastatik meme kanseri tanistyla everolimus ile eksemestan tedavisi alan 19
hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Hasta demografik ozellikleri, tiimor karakteristiklert,
metastaz lokalizasyonlart ve tedavi sonuglar1 kaydedildi. Progresyonsuz sagkalim (PFS) ve genel
sagkalim (OS) Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi. Prognostik faktorlerin (yas, ECOG, luminal
tip, metastaz lokalizasyonu, tedavi basamagi) PFS ve OS liizerine etkisi log-rank testi ile
degerlendirildi. Medyan yas 48 (36-67) idi. Hastalarin %68.4'i ECOG 0, %78.9'u Luminal B alt
tipindeydi. Kemik metastaz1 %84.2, visseral metastaz %84.2, karaciger metastaz1 %52.6 hastada
mevcuttu. Everolimus hastalarin %63 .2'sine erken basamakta (2-3. sira tedavi), %36.8'ine geg
basamakta (=4. sira tedavi) uygulandi. Medyan PFS 6.0 ay (95% CI: 3.7-8.3), medyan OS 20.8 ay
(95% CI: 9.4-32.3) bulundu. Prognostik faktorler ile PFS ve OS arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (tiim kargilagtirmalar i¢in p>0.05). Ger¢ek yasam kohortumuzdaki everolimus
tedavi sonuclart BOLERO-2 calismasinda bildirilen verilerle uyumlu bulunmustur. Caligmamizin
retrospektif dizaym ve kiiclik 6rneklem biiyiikliigii prognostik faktor analizinde istatistiksel giicii
siirlamisgtir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik meme kanseri, everolimus, gercek yasam verisi, progresyonsuz
sagkalim

Abstract: Everolimus plus exemestane combination is an established treatment for hormone
receptor (HR)-positive, HER2-negative metastatic breast cancer. We aimed to evaluate treatment
outcomes and prognostic factors in metastatic breast cancer patients who received everolimus
treatment at our center. Data from 19 patients with HR-positive, HER2-negative metastatic breast
cancer who received everolimus plus exemestane treatment between January 2020 and December
2025 were retrospectively analyzed. Patient demographics, tumor characteristics, metastasis
locations and treatment outcomes were recorded. Progression-free survival (PFS) and overall
survival (OS) were calculated using Kaplan-Meier method. The effect of prognostic factors (age,
ECOG, luminal subtype, metastasis location, treatment line) on PFS and OS was evaluated with
log-rank test. Median age was 48 (36-67) years. ECOG performance status O was present in 68.4%
and Luminal B subtype in 78.9% of patients. Bone metastases were present in 84.2%, visceral
metastases in 84.2%, and liver metastases in 52.6% of patients. Everolimus was administered as
early-line treatment (2nd-3rd line) in 63.2% and late-line treatment (=4th line) in 36.8% of patients.
Median PFS was 6.0 months (95% CI: 3.7-8.3) and median OS was 20.8 months (95% CI:
9.4-32.3). No significant differences were found between prognostic factors and PFS or OS (p>0.05
for all comparisons). Everolimus treatment outcomes in our real-world cohort were consistent with



data reported in the BOLERO-2 study. The retrospective design and small sample size of our study
limited the statistical power in prognostic factor analysis.

Keywords: Metastatic breast cancer, everolimus, real-world data, progression-free survival, overall
survival.

1. GIRIS: Meme kanseri, kadimlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir ve kanser nedenli ¢liimlerin
onde gelen sebeplerinden biridir (Sung vd., 2021). Hastalarin yaklagik %70't hormon reseptorii
pozitif, HER2 negatif alt tiptedir (Howlader vd., 2014). Metastatik hastalikta endokrin tedavi temel
tedavi yaklagimidir, ancak zamanla endokrin direng gelismektedir (Osborne ve Schiff, 2011).

Mammalian target of rapamycin (mTOR) yolagi, hiicre proliferasyonu, anjiyogenez ve hiicre
sagkaliminda kritik rol oynar (Porta vd., 2014). Hormon reseptorii pozitif meme kanserinde mTOR
yolag1 aktivasyonu endokrin direncle iligkilidir (Miller vd., 2011). Everolimus, mTOR kompleks
I'in (mTORCI1) selektif inhibitoriidiir ve eksemestan ile kombinasyonu aromataz inhibitoriine
direncli metastatik meme kanserinde etkinlik gostermistir (Baselga vd., 2012).

Faz III BOLERO-2 calismasi, aromataz inhibitoriine direncli postmenopozal metastatik meme
kanseri hastalarinda everolimus ile eksemestan kombinasyonunun plaseboya kiyasla PFS’yi anlamli
olarak uzattigini1 gostermistir (medyan PFS: 7.8 aya kars1 3.2 ay, HR: 0.45, p<0.001) (Baselga vd.,
2012). OS analizinde de numerik yarar gozlenmistir (Piccart vd., 2014).

Randomize kontrollii caligmalar altin standart olmakla birlikte, gercek yasam verileri tedavi
etkinliginin klinik pratikte degerlendirilmesi acisindan 6nemlidir (Sherman vd., 2016). Gergek
yasam kohortlarinda hasta populasyonu daha heterojen olup, komorbidite yiikii daha yiiksektir. Bu
caligmada, merkezimizdeki everolimus tedavisi alan metastatik meme kanseri hastalarinin tedavi
sonuclarini ve prognostik faktorleri degerlendirmeyi amagladik.

2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Hasta Secimi

Ocak 2020-Aralik 2025 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Medikal
Onkoloji Klinigi'nde HR pozitif, HER2 negatif metastatik meme kanseri tanisiyla everolimus ile
eksemestan tedavisi alan hastalar retrospektif olarak incelendi. Hormon reseptorii pozitifligi,
immiinohistokimyasal yontemle Ostrojen reseptorii (ER) ve/veya progesteron reseptorii (PR) %1 ve
tizeri niikleer boyanma olarak tanimlandi. HER2 negatifligi, immiinohistokimya ile 0 veya 1+
boyanma ya da 2+ boyanma durumunda in situ hibridizasyon yontemi ile amplifikasyon
saptanmamasi olarak tanimlandi.

2.2. Veri Toplama:

Hastalarin demografik ozellikleri (yas, menopoz durumu), tiimor karakteristikleri (histolojik tip,
grade, luminal alt tip), metastaz lokalizasyonlar1, metastatik hastalik tani tarihi, everolimus tedavi
baglangic tarihi, tedavi basamagi, progresyon tarihi ve exitus tarihi hastane bilgi sisteminden
kaydedildi. ECOG performans durumu tedavi baslangicindaki deger olarak alindi. Luminal A, grade
1-2 ve Ki-67 <%20 olan tiimorler; Luminal B, grade 3 ve/veya Ki-67 =%20 olan tiimorler olarak
tanimlandi.

2.3. Istatistiksel Analiz:

PFS, everolimus tedavi baslangicindan hastalik progresyonu veya herhangi bir nedene baglh 6liim
ya da son kontrol tarihine kadar gecen siire olarak tanimlandi. OS, everolimus tedavi baslangicindan
herhangi bir nedene bagl 6liim ya da son kontrol tarihine kadar gecen siire olarak tanimlandi.
Sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi. Prognostik faktorlerin (yas, ECOG
performans durumu, luminal tip, metastaz lokalizasyonu, metastaz bolge sayisi, tedavi basamagi)
PFS ve OS iizerine etkisi log-rank testi ile degerlendirildi. Istatistiksel analizler SPSS 26.0 (IBM



Corp., Armonk, NY, ABD) programi kullanilarak yapildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

3. BULGULAR

3.1. Hasta Ozellikleri

Calismaya toplam 19 hasta dahil edildi. Hastalarin tiimii kadindi. Medyan yas 48 (aralik: 36-67) idi.
ECOG performans durumu O olan hasta oran1 %68.4 (n=13), ECOG 1 olan hasta orant %31.6 (n=6)
idi. Luminal B hasta oran1 %78.9 (n=15), Luminal A hasta oran1 %21.1 (n=4) idi. Hasta ve tiimor
ozellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Hasta ve tiimor 6zellikleri (n=19)

Karakteristik Deger

Yas (y1l)
Medyan (aralik) 48 (36-67)
ECOG PS,n (%)

0  13(68.4)

6(31.6)

Luminal Tip, n (%)
Luminal A 4 (21.1)
Luminal B 15(78.9)
Metastaz Lokalizasyonu, n (%)
Kemik 16 (84.2)
Karaciger 10 (52.6)
Akciger 0 ()
Lenf nodu 11 (57.9)
Visseral 16 (84.2)
Metastaz Bolge Sayist, n (%)
1 bolge 3(15.8)
2 bolge 5(26.3)
3 bolge 6(31.6)
4 bolge 5(26.3)
Everolimus Tedavi Zamani, n (%)
Erken (2-3. sira) 12 (63.2)
Geg (=4. sira) 7 (36.8)

Metastaz lokalizasyonlar1 incelendiginde kemik metastazi %84.2 (n=16), visseral metastaz %84.2
(n=16), karaciger metastaz1 %52.6 (n=10), lenf nodu metastazt %57.9 (n=11) hastada mevcuttu.
Hastalarin %15.8'inde (n=3) tek bolge, %26.3'linde (n=5) iki bolge, %31.6'sinda (n=6) ii¢ bolge,
%?26.3'linde (n=5) dort bolge metastazi vardi. Everolimus tedavisi hastalarin %63.2'sine (n=12)
erken basamakta (2-3. sira tedavi), %36.8'ine (n=7) ge¢c basamakta (=4. sira tedavi) uygulandi.
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3.3. Prognostik Faktor Analizi

Yas (<50 vs >50), ECOG performans durumu (0 vs 1), luminal tip (A vs B), metastaz lokalizasyonu
(kemik, karaciger, visseral), metastaz bolge sayis1 ve everolimus tedavi basamag: (erken vs geg)
acisindan PFS ve OS arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (tiim karsilagtirmalar i¢in
p>0.05). Kiiciik orneklem biiyiikliigli nedeniyle prognostik faktor analizinde istatistiksel gii¢c sinirli
kalmistir.

4. TARTISMA

Bu retrospektif tek merkez calismasinda, hormon reseptorii pozitif, HER2 negatif metastatik meme
kanseri hastalarinda everolimus ile eksemestan tedavisinin gercek yasam etkinligini degerlendirdik.
Medyan PFS 6.0 ay ve medyan OS 20.8 ay bulundu. Bu sonuglar, BOLERO-2 calismasinda
bildirilen medyan PFS 7.8 ay ve medyan OS 31.0 ay degerleri ile uyumludur (Baselga vd., 2012;
Piccart vd., 2014).

Gergek yasam verilerinde PFS ve OS degerlerinin randomize ¢alismalara gore daha kisa olmasi
beklenen bir durumdur. Bunun nedenleri arasinda hasta populasyonunun daha heterojen olmasi, ileri
yas hastalarin ve yiiksek komorbidite yiikii olan hastalarin dahil edilmesi, daha ge¢ basamak tedavi
uygulamasi sayilabilir (Verma vd., 2016). Bizim kohortumuzda hastalarin %36.8'i 4. ve lizeri
basamakta tedavi almisti, bu oran BOLERO-2 ¢aligmasina gore daha yiiksektir.

Literatiirde yapilan gercek yasam caligmalarinda everolimus ile eksemestan tedavisinin PFS
degerleri 5.4-8.4 ay arasinda bildirilmistir (Verma vd., 2016; Bachelot vd., 2016; Fabi vd., 2018).
Bizim sonuclarimiz bu aralikta yer almaktadir. OS degerleri ise caligmalar arasinda 18-31 ay
arasinda degismektedir (Fabi vd., 2018). Bizim kohortumuzda saptadigimiz medyan OS 20.8 ay bu
aralikta yer almaktadir.

Literatiirde ECOG performans durumu, visseral metastaz varli1 ve tedavi basamaginin prognostik
onemi bildirilmis olsa da (Bachelot vd., 2016; Fabi vd., 2018), calismamizda degerlendirilen
prognostik faktorlerden (yas, ECOG, luminal tip, metastaz lokalizasyonu, visseral metastaz, tedavi
basamagi) hicbiri PFS ve OS iizerine, literatiir ile paralellik gosterecek sekilde, istatistiksel olarak
anlaml1 etki gostermedi. Bu durum kii¢iik orneklem biiyiikliigii ve dolayisiyla yetersiz istatistiksel
giicle aciklanabilir.

Calismamizin bazi kisithiliklart mevcuttur. Retrospektif dizayn, tek merkez deneyimi ve kiigiik hasta
sayist bashica kisithliklardir. Bununla birlikte, Tiirkiye'den bildirilen everolimus gercek yasam
verileri sinirhidir ve ¢alismamiz bu agidan literatiire katki saglamaktadir.

5.SONUC

Gercek yasam kohortumuzdaki everolimus ile eksemestan tedavi sonuclart BOLERO-2
calismasinda bildirilen verilerle uyumlu bulunmustur. Medyan PFS ve OS degerleri, ileri basamak
metastatik meme kanseri tedavisinde everolimus ile eksemestan kombinasyonunun klinik pratikte
de etkin bir tedavi secenegi oldugunu gostermektedir. Calismamizin retrospektif dizayni ve kiigiik
orneklem biiyiikliigli prognostik faktor analizinde istatistiksel giicli stmirlamistir. Daha genis hasta
serilerini iceren prospektif ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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BIRINCI BASAMAK CDK4/6 INHIBITORU ILE TEDAVI EDILEN HORMON
RESEPTOR POZITIiF METASTiATiK MEME KANSERINDE PAN-IMMUN-
INFLAMASYON DEGERININ PROGNOSTIK ONEMI

Kamuran YUCEER1, Ugur TURKMEN2, Metin OZKAN3, Mevliide INANC4, Oktay BOZKURTS5

1 Arastirma gorevlisi, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hast.Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Kayseri
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Amacg: Meme kanseri, diinya genelinde kadinlarda en sik tani alan malignite olup kansere bagl
mortalitenin 6nde gelen nedenleri arasindadir. Metastatik hastalikta klinik seyir heterojen olup
prognozun Ongoriilmesi ve tedavinin bireysellestirilmesi temel hedeflerdir. Son yillarda, timor—
konak etkilesimini yansitan sistemik inflamatuvar belirtecler prognostik araclar olarak ©nem
kazanmugtir. Notrofil, lenfosit, monosit ve trombosit parametrelerini iceren pan-immiin-inflamasyon
degeri (PIV), cesitli solid tiimorlerde sagkalimla iligkilidir. Ancak hormon reseptdr pozitif
metastatik meme kanserinde, birinci basamak CDK4/6 inhibitorii alan hastalarda PIV’ in prognostik
rolii sinirli olarak aragtirilmugtir.

Yontem: Bu retrospektif calismaya, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji
Boliimiinde takip edilen, hormon reseptor pozitif metastatik meme kanseri tanili ve birinci
basamakta CDK4/6 inhibitorii ve hormonoterapi ile tedavi edilen 127 hasta dahil edildi. Hastalarin
klinik, patolojik ve laboratuvar verileri retrospektif olarak incelendi. Inflamatuar indeksler
hesapland1 ve prognostik cut-off degerleri ROC analizi ile belirlendi. Genel sagkalim (OS) ve
ilerlemesiz sagkalim (PFS) Kaplan—Meier yontemiyle analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin medyan yag1 58 yil olup ¢ogunlugu postmenopozal ve ECOG 0-1 performans
durumundaydi. ROC analizlerinde NLR, SII, SIRI ve PIV istatistiksel olarak anlamli ve orta
diizeyde ayirt edici performans gosterdi. PIV icin optimal cut-off degeri 408.,3 olarak belirlendi.
Yiiksek PIV diizeyleri; daha gen¢ yas, premenopozal durum, invaziv duktal karsinom (NST)
histolojisi, fulvestrant kullanimi ve diger inflamatuar indekslerin yiiksekligi ile anlamli sekilde
iligkiliydi. Medyan 45,6 aylik takip siiresince 32 hastada (%25,2) olim, 61 hastada (%48)
progresyon saptandi. Tiim kohortta medyan OS 55 ay, medyan PFS 40 ay olarak hesaplandi. PIV
>408,3 olan hastalarda OS (48 aya kars1 57 ay; p=0,015) ve PFS (26 aya kars1 57 ay; p<0,001)
anlamli derecede daha kisa bulundu.

Sonug: Bu caligma, yiliksek PIV diizeylerinin hormon reseptor pozitif metastatik meme kanserinde,
birinci basamak CDK4/6 inhibitorii ile tedavi edilen hastalarda daha kotii klinik sonuclarla iligkili
oldugunu gostermektedir. Bulgular, PIV’in risk simiflandirmas: ve prognoz 6ngoériisiinde giivenilir
bir prognostik biyobelirte¢ olarak klinik kullanim potansiyeline sahip oldugunu diisiindiirmektedir.
Ancak bu verilerin klinik pratie entegrasyonu i¢in daha genis Orneklemli, ¢ok merkezli ve
prospektif onkolojik ¢aligmalarla dogrulanmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik meme kanseri, CDK4/6 inhibitérleri, sistemik inflamasyon, pan-
immiin-inflamasyon indeksi, sagkalim.
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Tablo 1. Pan-Immﬁn-inﬂamasyon Degerine (PIV) Gore Klinik, Patolojik, Tedavi Ozellikleri ve
Inflamatuvar Indekslerin Karsilastirilmasi

Kategorik degiskenler n (%) EI(\O;;408'3 1:11?{%2)408.3 P

Yas <55 62 (48.8) 34 (41.5) 28 (62.2) 20
>55 65 (51.2) 48 (58.5) 17 (37.8)

Menopoz durumu Premenopozal 30 (23.6) 15 (18.3) 15 (33.3) 47
Postmenopozal 97 (76.4) 67 (81.7) 30 (66.7)

ECOG performans durumu | 0-1 90 (70.9) 54 (65.9) 36 (80.0) 69
>2 37 (29.1) 28 (34.1) 9 (20.0)

Tiimor lokalizasyonu Sag 66 (51.9) 42 (51.2) 24 (53.4) 743
Sol 59 (46.5) 39 (47.6) 20 (44.4)
Bilateral 2 (1.6) 1(1.2) 1(2.2)

Histolojik tip Duktal, NST 103 (81.1) 62 (75.6) 41 (91.1) 22
Lobiiler 12 (9.4) 9 (11.0) 3(6.7)
Diger 12 (9.4) 11 (13.4) 1(2.2)

Molekiiler alt tip Luminal A 68 (53.5) 47 (57.3) 21 (46.7) 352
(LH%EZI(r)‘)a B 39307 22 (26.8) 17 (37.8)
Luminal B
(HER2(1)) 20 (15.7) 13 (15.9) 7 (15.6)

Metastaz bolgesi Karaciger 23 (18.1) 16 (19.5) 7 (15.6) 747
Kemik 34 (26.8) 21 (25.6) 13 (28.9)
Diger 70 (55.1) 45 (54.9) 25 (55.6)

CDK4/6 inhibitdrii Palbosiklib 62 (48.8) 39 (47.6) 23 (51.1) 422
Ribosiklib 65 (51.2) 43 (52.4) 22 (48.9)

Hormonoterapi Letrozol 93 (73.2) 67 (81.7) 26 (57.8) 4
Fulvestrant 34 (26.8) 15 (18.3) 19 (42.2)

NLR <2.86 75 (59.1) 63 (76.8) 12 (26.7) <0.001
>2.86 52 (40.9) 19 (23.2) 33 (73.3)

SII <484.6 45 (35.4) 45 (54.9) 0(0.0) <0.001
>484.6 82 (64.6) 37 (45.1) 45 (100.0)

SIRI <1.30 76 (59.8) 70 (85.4) 6 (13.3) <0.001

>1.30 51 (40.2) 12 (14.6) 39 (86.7)
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Sekil 1. Pan-immiin-inflamasyon degerine (PIV) gore genel sagkalim (OS) ve ilerlemesiz
sagkalimin (PFS) Kaplan—Meier egrileri
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METASTATIK MEME KANSERINDE SACITUZUMAB GOVITEKAN DENEYIMIi:
TEK MERKEZ GERCEK YASAM VERILERI

Ahmet BASGOZE[1], Onur ALKAN1

Prof. Dr. Siileyman Yalcin Sehir Hastanesi, Onkoloji Bilim Dali.

Amag: Sacituzumab govitekan (SG), Trop-2 hedefli bir antikor—ilag konjugati olup yapilan
randomize calismalarda metastatik ii¢lii negatif meme kanserinde sagkalim avantaji gostermistir.
Klinik ¢alisma popiilasyonlarinin secilmis hasta gruplarini yansitmasi nedeniyle, SG’nin gercek
yasam kosullarindaki etkinlik ve giivenlik profilinin degerlendirilmesi 6nemlidir. Bu calismada
merkezimizde tedavi alan metastatik iiclii negatif meme kanserli hastalarda SG tedavisinin
progresyonsuz sagkalim (PFS), genel sagkalim (OS) ve klinik alt gruplardaki sonuglarinin
degerlendirilmesi amaglanmugtir.

Yontem: 2024-2025 yillar1 arasinda SG tedavisi alan metastatik liclii negatif meme kanserli
hastalar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin metastaz zamanlamas: (de novo, metakron
metastaz), karaciger metastaz varligi, hastalik yiikii (oligo veya polimetastatik) ve tedavi basamagi
durumlarina gore sagkalim analizleri yapildi. Polimetastatik hastalik =5 metastatik odak olarak
tanimlandi. PFS ve OS Kaplan—Meier yontemi ile analiz edildi ve alt grup kargilagtirmalari log-rank
testi ile yapildi. Takip siiresi boyunca olay gozlenmeyen hastalar analizlerde olay gerceklesmeden
izlenen hastalar olarak degerlendirildi. [statistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Calisma kapsaminda 17 hastanin verileri toplandi. Medyan yas 56 yil (33-74) olup tiim
hastalar kadindi. Hastalarin %76,5’1 ECOG 0 performans durumuna sahipti. De-novo metastatik
hastalik %35,3, metakron metastatik hastalik %64,7 oraninda saptandi. Hastalarin %52.9u
polimetastatikti ve %47,1’inde karaciger metastazi mevcuttu. Tiim grupta medyan PFS 12,0 ay
(%95 GA: 6,6-17,5) olarak hesaplandi. Takip siiresi sonunda 5 hastada oliim gozlenmis olup,
medyan OS’ye ulasilamadi. Metastaz zamani, karaciger metastazi varlifi, metastatik yiik ve tedavi
basamagina gore yapilan alt grup analizlerinde PFS ve OS acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p>0,05). Hastalarin %43.,8’inde en az bir grade 3 toksisite gbzlenmis olup, en sik ciddi
yan etki notropeni idi. Grade 4 toksisite izlenmedi.

Sonuc¢:Tek merkezli gercek yasam verilerimiz, SG’nin {i¢lii negatif metastatik meme kanserinde
yonetilebilir bir toksisite profili ile birlikte klinik sonuglar saglayabildigine isaret etmektedir.
Bununla birlikte, smnirli hasta sayist ve gorece kisa takip siiresi sagkalim sonuclarmin
yorumlanmasinda dikkate alinmalidir. Literatiirdeki genis gercek yasam serileri ile birlikte
degerlendirildiginde, daha uzun takip siirelerine sahip veriler tedavinin uzun dénem sonuglarinin
daha net ortaya konmasi agisindan dnemini korumaktadir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik meme kanseri, sacituzumab govitekan, progresyonsuz sagkalim,
genel sagkalim



Abstract

Objective: Sacituzumab govitecan (SG) is a Trop-2—directed antibody—drug conjugate that has
demonstrated a survival benefit in metastatic triple-negative breast cancer in randomized clinical
trials. Since clinical trial populations often represent highly selected patient groups, evaluating the
effectiveness and safety profile of SG in real-world settings is of particular importance. The aim of
this study was to assess progression-free survival (PFS), overall survival (OS), and clinical
outcomes across predefined subgroups in patients with metastatic triple-negative breast cancer
treated with SG at our center.

Methods: Patients with metastatic triple-negative breast cancer who received SG between 2024 and
2025 were retrospectively analyzed. Survival analyses were performed according to timing of
metastasis (de novo vs. metachronous), presence of liver metastases, disease burden
(oligometastatic vs. polymetastatic), and line of therapy. Polymetastatic disease was defined as the
presence of =5 metastatic lesions. PFS and OS were estimated using the Kaplan—-Meier method, and
subgroup comparisons were conducted using the log-rank test. Patients who did not experience an
event during follow-up were considered censored at the time of last follow-up. A p value <0.05 was
considered statistically significant.

Results: A total of 17 patients were included in the study. The median age was 56 years (range, 33—
74), and all patients were female. ECOG performance status 0 was observed in 76.5% of the
patients. De novo metastatic disease was identified in 35.3%, while 64.7% had metachronous
metastatic disease. Polymetastatic disease was present in 52.9% of patients, and liver metastases
were observed in 47.1%. In the overall cohort, the median PFS was 12.0 months (95% CI, 6.6—
17.5). At the end of follow-up, five deaths had occurred, and the median OS was not reached.
Subgroup analyses according to timing of metastasis, presence of liver metastases, metastatic
burden, and line of therapy showed no statistically significant differences in terms of PFS or OS (p>
0.05). Grade 3 toxicities were observed in 43.8% of patients, with neutropenia being the most
common severe adverse event. No grade 4 toxicity was reported.

Conclusion: Our single-center real-world data suggest that SG can provide clinically meaningful
outcomes with a manageable toxicity profile in patients with metastatic triple-negative breast
cancer. However, the limited sample size and the relatively short follow-up duration should be taken
into consideration when interpreting the survival outcomes. When evaluated together with larger
real-world series reported in the literature, data with longer follow-up periods remain essential for
more clearly defining the long-term outcomes of this treatment.

Keywords: metastatic breast cancer; sacituzumab govitecan; progression-free survival; overall
survival

1. GIRIS

Uclii negatif meme kanseri, sinirli tedavi segenekleri ve olumsuz prognozu nedeniyle énemli bir
klinik sorun olmaya devam etmektedir. Trop-2, meme kanseri hiicrelerinin biiyiik bir kisminda
yiiksek diizeyde eksprese edilen ve hedeflenebilir bir transmembran glikoproteindir. Trop-2’ye
yonelik bir antikor—ila¢ konjugati olan sacituzumab govitekan (SG), metastatik iiclii negatif meme
kanserinde yapilan klinik ¢aligmalarda progresyonsuz ve genel sagkalim avantaji gostermistir ve bu
dogrultuda tedavi segenekleri arasinda 6nemli bir yer edinmistir. Giincel NCCN Klinik Uygulama
Kilavuzlarinda da SG, daha Once tedavi almig metastatik iiclii negatif meme kanserli hastalar icin
onerilen tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir (NCCN, 2025).

Bununla birlikte, randomize klinik ¢caligmalar cogunlukla secilmis hasta popiilasyonlarini icermekte
olup, gercek yasam kosullarindaki hasta ozellikleri ve tedavi sonucglarini her zaman



yansitmayabilmektedir. Ger¢ek yasam verileri, daha heterojen hasta gruplarinda tedavinin etkinlik
ve giivenlik profilinin degerlendirilmesine katki saglamaktadir. Bu nedenle, tek merkez gercek
yasam deneyimlerinin paylasilmasi klinik uygulamalarimiza 1sik tutacaktir. Bu c¢alismada,
metastatik liclii negatif meme kanserli hastalarda SG tedavisinin gergek yasam kosullarindaki
etkinligi ve sagkalim sonuglar1 degerlendirilmistir.

2. GEREC VE YONTEM
2.1. Cahisma Tasarimi ve Hasta Secimi

Bu retrospektif, tek merkezli gozlemsel caligmaya 2024-2025 yillar1 arasinda metastatik ticlii
negatif meme kanseri tanisi ile sacituzumab govitekan (SG) tedavisi alan =18 yas hastalarin verileri
dahil edildi. Tiim hastalar SG’yi iiclii negatif meme kanseri endikasyonunda aldi.

2.2. Veri Toplama

Demografik veriler (yas, cinsiyet), klinik 6zellikler (metastaz zamani, metastatik yiik, karaciger
metastazi varlig1), tedavi basamagi ve sagkalim verileri hasta dosyalarindan retrospektif olarak elde
edildi.

2.3. Tanimlar

Progresyonsuz sagkalim (PFS); tedaviye baslangi¢ tarihinden hastaligin progrese oldugu tarihe,
progresyon goriilmeyen hastalarda son kontrol tarihine, progresyon goriilmeden olen hastalarda
Oliim tarithine kadar gecen zaman olarak belirlendi. Genel sagkalim (OS) siiresi; tedaviye baslangi¢
tarihinden son kontrol tarihi veya 6liim tarihine kadar gecen zaman olarak hesaplandi.

Metastatik yiik degerlendirmesinde, =5 metastatik odak varligi polimetastatik hastalik, <5
metastatik odak varlig1 ise oligometastatik hastalik olarak tanimlandi.

2.4. Istatistiksel Analiz

Hastalarin metastaz zamanlamasi (de novo, metakron metastaz), karaciger metastaz varligi, hastalik
yiikii (oligo veya polimetastatik) ve tedavi basamagi durumlarina gore sagkalim analizleri yapildi.
Sagkalim analizleri Kaplan—Meier yontemi ile gerceklestirildi. Alt grup karsilastirmalart log-rank
testi ile yapildi. Stirekli degiskenler medyan (aralik), kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde olarak
sunuldu. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi. Istatistiksel analizler i¢in SPSS v.29
kullanildi.

3. BULGULAR
3.1. Hasta Demografik, Klinik ve Tiimor Ozellikleri

Calismaya toplam 17 metastatik meme kanseri hastasi dahil edildi. Hastalarin medyan yas1 56 yil
(33-74) olup tiimii kadindi. Performans durumu degerlendirildiginde hastalarin %76,5’1 ECOG 0,
%23,5’1 ECOG 1 idi. Hastalarin %35,3’ii premenopozal, %64,7’si postmenopozal olup, medyan
viicut kitle indeksi 28,1 kg/m? (19,9-43,7) olarak saptandi.

Histopatolojik degerlendirmede hastalarin biiyiik cogunlugunda invaziv duktal karsinom izlenirken,
ilk tan1 aninda hastalarin %64,7°si liclii negatif meme kanseri olarak siniflandirildi. SG tedavisi
sirasinda ise tiim hastalar licli negatif hastalik Ozelliklerine sahipti. SG endikasyonu sirasinda
hastalarin ¢cogunlugu histolojik grade olarak grade 3 olup, medyan Ki-67 degeri %40 idi.



Metastatik hastalik zamanlamasina gore olgularin %35,3’ii de-novo, %64,7°si metakron
metastatikti. Metastatik yiik acisindan hastalarin yaklasik yaris1 oligometastatik, yarisi
polimetastatik hastalik olarak siniflandirildi. En sik metastaz lokalizasyonlar1 kemik, lenf nodu ve
karaciger idi. Medyan takip siiresi 7,7 ay (2,4-20,8 ) idi. Mutasyon analizi 13 hastada (%76,5)
gerceklestirildi; bu hastalarin birinde CHEK2 mutasyonu (%7,7) saptanirken, diger hastalarda
mutasyon izlenmedi. Hasta demografik, klinik, tiimor ve tedavi Ozellikleri Tablo 1’de ayrintili
olarak sunulmustur.

Tablo 1. Hastalarin Demografik, Klinik, Tiimor ve Tedavi Ozellikleri

Ozellik n (%) veya Medyan (Aralik)
Yas (yil) 56 (33-74)

Cinsiyet

Kadin 17 (100)

ECOG performans durumu

ECOG 0 13 (76,5)

ECOG1 4 (23,5)

Menopoz durumu

Premenopozal 6 (35,3)

Postmenopozal 11 (64,7)

Viicut Kitle indeksi, (kg/m?)

28,1 (19,9-43,7)

Histopatolojik alt tip

Invaziv duktal karsinom 14 (82,4)
Diger histopatolojik tipler 3 (17,6)
IIk tam1 molekiiler alt tip

Uclii negatif 11 (64,7)
HR pozitif / HER2 negatif 6 (35,3)
SG sirasinda molekiiler alt tip

Uclii negatif 17 (100)
Histolojik grade (SG endikasyonu)

Grade 1 2 (11,8)
Grade 2 5(29,4)
Grade 3 10 (58,8)
Ki-67 % (SG endikasyonu) 40 (10-100)
Metastaz zamani

De-novo metastatik 6 (35,3)

Metakron metastatik

11 (64,7)



Metastatik yiik*
Oligometastatik 8(47,1)
Polimetastatik 9 (52,9)

Metastaz lokalizasyonlari

Karaciger 8(47,1)
Akciger 6 (35,3)
Beyin 3(17,6)
Kemik 11 (64,7)
Lenf nodu / diger 11 (64,7)
Mutasyon analizi

Analiz mevcut 13 (76,5)
Patolojik mutasyon saptanan 1(7,7)
Mutasyon saptanmayan 12 (92,3)

SG uygulandig1 basamak (metastatik siirec)

Ikinci basamak 4(23,5)
Uciincii basamak 7 (41,2)
Dordiincii basamak 6 (35,3)

SG endikasyon basamagi

ikinci basamak 7 (41,2)
Uciincii basamak 8 (47,1)
Dordiincii basamak 2 (11,8)

* Oligometastatik: <5 metastatik odak; Polimetastatik: =5 metastatik odak.

3.2. Etkinlik Sonuclar:

Toplam 17 hastanin dahil edildigi analizde, 8 hastada progresyon gozlenirken, 9 hastada (%52,9)
takip siiresi boyunca progresyon izlenmedi. Medyan PFS 12,0 ay (%95 GA: 6,6-17,5) olarak
saptand1 (Sekil 1).
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Sekil 1.
SG tedavisi alan metastatik meme kanserli hastalarda PFS Kaplan—Meier egrisi

Toplam 17 hastanin dahil edildigi analizde, 5 hastada 6liim olay1 gozlenirken, 12 hasta (%70,6)
takip siiresi sonunda hayattaydi ve medyan OS’ye ulasilamadi (Sekil 2).
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Sekil 2. SG tedavisi alan metastatik meme kanserli hastalarda OS Kaplan—Meier egrisi



De-novo metastatik grupta 6 hastanin 4’linde, metakron metastatik grupta ise 11 hastanin 4’linde
progresyon gelisti. Medyan PFS de-novo metastatik grupta 7.5 ay, metakron metastatik grupta 15,8
ay olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (log-rank p=0,449) (Sekil 3).
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Sekil 3. SG tedavisi alan metastatik meme kanserli hastalarda metastaz zamanina gore PFS Kaplan—

Meier egrisi

De-novo metastatik grupta 1, metakron metastatik grupta ise 4 hastada 6liim gerceklesti. Medyan
OS’ye de-novo metastatik grupta ulasilamazken, metakron metastatik grupta 12,0 ay olarak
hesaplandi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (log-rank p=0,395) (Sekil

4).
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Sekil 4. SG tedavisi alan metastatik meme kanserli hastalarda metastaz zamanina gore OS Kaplan—

Meier egrisi



Karaciger metastazi olmayan 9 hastamin 3’linde progresyon gelisirken, 6 hastada progresyon
izlenmedi; karacifer metastazi olan 8 hastanin ise 5’inde progresyon gelisti, 3 hastada takip
siiresince progresyon izlenmedi. Medyan PFS karaciger metastazi olmayan grupta 12,0 ay,
karaciger metastaz1 olan grupta 7.5 ay olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (log-rank p=0,664) (Sekil 5).
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Sekil 5. SG tedavisi alan metastatik meme kanserli hastalarda karaciger metastazi varligina gore
PFS Kaplan—Meier egrisi

Karaciger metastazi olmayan grupta 2 hastada 6lim gozlenirken, 7 hasta takip siiresi sonunda
hayattaydi; karaciger metastazi olan grupta ise 3 hastada oliim gerceklesti, 5 hasta takip siiresi
sonunda hayatta kaldi. Medyan OS, karaciger metastazt olmayan grupta 12,0 ay olarak
hesaplanirken, karacifer metastazi olan grupta izlem siiresi boyunca medyan OS’ye ulagilamada.
Gruplar arasinda OS acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (log-rank p=0,669)
(Sekil 6).
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Sekil 6. SG tedavisi alan metastatik meme kanserli hastalarda karaciger metastazi varligina gore OS
Kaplan—Meier egrisi

Oligometastatik grupta 8 hastanin 2’sinde, polimetastatik grupta 9 hastanin 6’sinda progresyon
gelisti. Medyan PFS oligometastatik grupta 6,9 ay, polimetastatik grupta 12,0 ay olarak hesaplandi
ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (log-rank p=0,733) (Sekil 7).
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Sekil 7. SG tedavisi alan metastatik meme kanserli hastalarda metastatik yiike gore PFS Kaplan—
Meier egrisi

Oligometastatik grupta 2 hastada oliim gerceklesti, 6 hasta takip siiresi sonunda hayattaydi;
polimetastatik grupta ise 3 hastada oliim gerceklesti, 6 hasta takip siiresi sonunda hayattaydi.
Medyan OS oligometastatik grupta 12,0 ay olarak hesaplanirken, polimetastatik grupta izlem siiresi
boyunca medyan OS’ye ulasilamadi. Gruplar arasinda OS ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (log-rank p=0,918) (Sekil 8).
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Sekil 8. SG tedavisi alan metastatik meme kanserli hastalarda metastatik yiike gbre OS Kaplan—
Meier egrisi

SG’nin ikinci basamakta uygulandig1 7 hastanin 2’sinde progresyon gerceklesirken, 5 hasta takip
siiresi boyunca progresyonsuz izlendi. Uciincii basamak ve sonrasinda SG alan 10 hastanin 6’sinda
progresyon gergeklesti, 4 hastada progresyon izlenmedi. Medyan PEFS ikinci basamakta 6,9 ay,
ticiincli basamak ve sonrasinda 12,0 ay olarak hesaplandi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (log-rank p=0,972) (Sekil 9).
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Sekil 9. SG tedavisi alan metastatik meme kanserli hastalarda tedavi basamagina gore PFS Kaplan—
Meier egrisi

SG’nin tedavi basamagina gore yapilan OS analizinde, ikinci basamak grubunda 1 hastada 6liim
gerceklesti, 6 hasta takip siiresi sonunda hayattaydi; liclincli basamak ve sonrasinda tedavi alan
grupta ise 4 hastada 6liim gerceklesti, 6 hasta takip siiresi sonunda hayattaydi. Ikinci basamak
grubunda medyan OS’ye izlem siiresi boyunca ulagilamadi, liglincii basamak ve sonrasi grupta ise
medyan OS 12,0 ay olarak hesaplandi. Gruplar arasinda OS acisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (log-rank p=0,488) (Sekil 10).
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Sekil 10. SG tedavisi alan metastatik meme kanserli hastalarda tedavi basamagina gére OS Kaplan—
Meier egrisi

3.3. Giivenlik ve Tolerabilite

Tablo 2. Sacituzumab Govitekan Tedavisi ile Iliskili Toksisiteler

Yan etki Tiim dereceler n (%) Grade 3—4 n (%)

Anemi 15 (93,8) 1 (6,3)

Nétropeni 14 (87,5) 7 (43,8)

Bulanti 13 (81,3) 0
Diyare 6 (37,5) 1(6,3)

Kusma 3 (18,8) 0
Mukozit 2 (12,5) 0
Trombositopeni 1(6,3) 0
En az bir Grade 3—4 toksisite - 7 (43,8)

SG tedavisine bagli en sik goriilen yan etkiler anemi, ndtropeni ve bulanti idi. Hastalarin
%43.8’inde en az bir Grade 3—4 toksisite gozlenmis olup, bu durum agirlikli olarak nétropeni
seklindeydi. Grade 4 toksisite izlenmedi (Tablo 2).

4. TARTISMA

Bu tek merkezli calismada, metastatik meme kanserli hastalarda SG tedavisinin etkinligi ve
giivenlik profili retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calismamiz, rutin klinik pratikte izlenen
heterojen hasta 6zelliklerini ve ileri tedavi basamaklarini yansitmasi agisindan, randomize klinik
caligmalarin se¢ilmis popiilasyonlarina tamamlayici nitelikte veriler sunmaktadir.

SG’nin klinik aktivitesi ilk olarak faz I/Il IMMU-132-01 ¢alismasinda gosterilmis olup, bu
caligmada metastatik iiclii negatif meme kanserli hastalarda medyan PFS yaklasik 5,6 ay ve medyan
OS yaklasik 13 ay olarak bildirilmistir (Bardia ve ark., 2019: 741-751). Bizim gercek yasam
kohortumuzda medyan PFS 12,0 ay olarak saptanmis, analiz sirasinda medyan OS’ye
ulagilamamustir. Hasta sayisinin sinirli olmasi ve takip siiresinin gorece kisa olmasina ragmen,
caligmamizda elde edilen sagkalim sonuglarinin IMMU-132-01"de bildirilen etkinlik sinyalleri ile
genel olarak uyumlu oldugu goriilmektedir.

SG’nin metastatik ti¢lii negatif meme kanserindeki klinik faydasi, randomize faz IIl ASCENT
caligmast ile de dogrulanmistir. ASCENT ’te SG, kemoterapiye kiyasla medyan PFS’yi 5,6 aya kars1
1,7 ay, medyan OS’yi ise 12,1 aya kars1 6,7 ay olarak anlaml1 sekilde uzatmistir (Bardia ve ark.,
2021: 1529-1541). ASCENT c¢alismasinda karaciger metastazi varlig1 ve tedavi basamagina gore
yapilan alt grup analizlerinde SG’nin PFS yarariin bu klinik degiskenlerden bagimsiz olarak
korundugu gosterilmistir. Benzer sekilde, ¢alismamizda bu degiskenlere ek olarak metastaz
zamanina gore yapilan alt grup analizlerinde hem PFS hem de OS acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik izlenmemesi, SG’nin farkli klinik alt gruplarda benzer bir etki profili
gosterebildigini diisiindiirmektedir.



Cok merkezli ger¢ek yasam caligmalarinda SG ile bildirilen medyan PFS ve OS siireleri genel
olarak 5-6 ay ve 9—12 ay aralifindadir (Alaklabi ve ark., 2025: 620-628; Caputo ve ark., 2024;
Tunbekici ve ark., 2025). Caligmamizda gézlenen daha uzun medyan PFS ve medyan OS’ye heniiz
ulagilamamis olmasi, hasta sayisinin sinirlt olmasi ve takip siiresinin gorece kisa olmast ile iliskili
olarak degerlendirilmelidir. Bu nedenle sagkalim sonuglarimizin, mevcut gercek yasam verileri ile
dogrudan sayisal karsilagtirma yapilmadan degerlendirilmesi daha uygun olacaktir.

Metastatik yiik acisindan yapilan degerlendirmede, oligometastatik ve polimetastatik hastalar
arasinda PFS ve OS agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir. Oligometastatik
grupta medyan PFS’nin daha kisa saptanmasi, erken progresyon olaylarinin medyan tizerindeki
etkisi ile iligkili olabilir. Metastatik yiik degiskeni, klinik ¢aligsmalar ve ¢ok merkezli gercek yasam
serilerinde yer almamaktadir (Alaklabi ve ark., 2025: 620-628; Caputo ve ark., 2024; Tunbekici ve
ark., 2025). Bu calismada metastatik yilik tanimlanarak analiz edilmistir.

Giivenlik analizlerinde, calismamizda SG’ye bagli en sik gdzlenen yan etkiler anemi, nétropeni ve
bulant1 olup, Grade 3 toksisite agirlikli olarak ndtropeni seklinde izlenmis ve Grade 4 toksisite
saptanmamustir. Bu bulgular, IMMU-132-01 ve ASCENT c¢alismalarinda bildirilen, hematolojik
toksisitelerin baskin oldugu giivenlik profili ile uyumludur (Bardia ve ark., 2019: 741-751; Bardia
ve ark., 2021: 1529-1541). Ayrica ¢ok merkezli gercek yasam serilerinde de Grade >3 toksisitelerin
en sik notropeni seklinde raporlandigi, hematolojik yan etkilerin 6n planda oldugu ve bu
toksisitelerin ¢ogunlukla uygun klinik yaklasimlar ile yonetilebilir oldugu bildirilmistir (Alaklabi ve
ark., 2025: 620-628; Caputo ve ark., 2024; Tunbekici ve ark., 2025).

5. SONUC

Bu ¢alismada, metastatik meme kanserli hastalarda SG tedavisine iliskin ger¢ek yasam verileri
degerlendirilmistir. Calismamizin temel kisithliklari, tek merkezli olmasi, hasta sayisinin sinirl
olmasi ve takip siiresinin gorece kisa kalmasidir; bu durum 6zellikle genel sagkalim ve alt grup
analizlerinde istatistiksel giiciin sinirli olmasina yol agmistir. Bununla birlikte elde edilen bulgular,
literatlirde yayimlanan ¢ok merkezli ve genis hasta serileri ile birlikte degerlendirildiginde, SG’nin
gercek yasam kosullarindaki klinik sonug¢larinin anlasilmasina katki saglamakta olup, bu alanda
daha genis hasta serileri ve daha uzun takip siirelerine sahip ¢aligmalara olan ihtiyaci ortaya
koymaktadir.
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[2]Prof. Dr. Cemil Tagcioglu Sehir Hastanesi, Onkoloji Bilim Dal.

OZET

Amacg: Neoadjuvan dual HER2 blokaji (Pertuzumab + Trastuzumab), HER2 pozitif meme
kanserinde standart tedavi yaklasimidir. Bu calismada, dual HER2 blokaji alan hastalarda patolojik
tam yanit1 (pCR) Ongoren klinikopatolojik faktorlerin belirlenmesi ve pCR durumunun
progresyonsuz (PFS) ve genel (OS) sagkalim iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi amag¢lanmagtir.

Yontem: Calismaya merkezimizde neoadjuvan dual HER2 blokaji igeren tedavi alan 154 kadin
hasta dahil edildi. Hastalarin demografik, klinik ve patolojik verileri retrospektif olarak incelendi.
pCR (ypTO/is ypNO) durumunu etkileyen faktorler tek degiskenli ve c¢ok degiskenli lojistik
regresyon modelleriyle analiz edildi. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemi ve Cox regresyon
analizi ile gerceklestirildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Medyan tam1 yas1 54 (min-max: 34-83), takip siiresi 31,2 ay (iqr:20,3 — 49,7) olan
kohortta, hastalarin %79,2’sinde HER2 pozitiflik durumu immunhistokimya (IHK 34), %20.,8’inde
insitu hibridizasyon (ISH) pozitifligi ile saptandi. Hastalarin %68,2’sinde hormon reseptér (HR)
pozitifligi vardi. %79,9 klinik evre-2, %?20,1 evre-3’tii. Neoadjvuvan tedavi modalitesi olarak
hastalarin %72,7°sinde antrasiklin iceren rejim kullanildi. Tedavi sonras1t pCR oran1 %54.,5 (n:84)
olarak saptandi. Multivariate analiz sonucunda; HER2 IHK 3+ olmasi (OR: 4,84, %95 GA:
1,80-12,99, p=0,002) ve tani-tedavi intervali <8 hafta olmas1 (OR: 344, %95 GA: 1,39-849,
p=0,007) pCR’1 dngordiiren en giiclii bagimsiz faktorler olarak saptandi. Tek degiskenli analizde
anlamli bulunan ER ve PR diizeyi ile diyabet varli1, cok degiskenli analizde anlamliligin1 kaybetti.
Takip siiresince 11 (%7,1) progresyon olay1, 8 (%5,2) 6lim gozlendi. Sagkalim analizinde pCR
saglanmasimin progresyon riskini anlamli derecede azalttifi saptandi (HR: 0,258, %95 GA:
0,068-0,982, p=0,047). pCR elde eden grupta 5 yillik genel sagkalim oran1 %96 iken, pCR elde
edilemeyen grupta %77 4 olarak izlendi.

Sonug¢: Dual HER?2 blokaji ile saglanan pCR, sadece tiimoriin biyolojik karakterine degil, ayni
zamanda tedaviye erisim hizina da baghdir. pCR saglanmasi, progresyon riskini yaklasik 4 kat
azaltan en kritik prognostik parametredir. Klinik siire¢ yonetiminde tani - tedavi intervalinin 8
haftanin altinda tutulmasi, pCR basarisin1 ve sagkalimi optimize etmek icin temel bir strateji olarak
degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimerler: Neoadjuvan, Her2 pozitif, erken evre meme kanseri, dual HER2 blokaji,
patolojik tam yanit, progresyonsuz sagkalim
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HER2 POZITIF IMMUNOHISTOKIMYASAL DiSKORDANSA EVRILEN
CIFT KARAKTERLI METASTATIK MEME KANSERI:
COK BASAMAKLI TEDAVI VE ADC ILE UZUN SURELI SISTEMiK KONTROL

Sati Sena Coraoglu, Ezel Gedik

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tibbi Onkoloji Klinigi

Giris: Meme kanseri belirgin biyolojik heterojeniteye sahip olup, metastatik hastalik siirecinde
tiimoriin immiinohistokimyasal Ozelliklerinde diskordans gelisebilmektedir. Bu degisim; hormon
reseptorleri, HER2 ekspresyonu ve proliferasyon indekslerinde zaman iginde ortaya c¢ikan
farkliliklar1 kapsamakta olup, tedavi yanitini ve tedavi siralamasini dogrudan etkilemektedir.

HER2 overekspresyonu gosteren tiimorler biyolojik olarak daha agresif seyir gosterebilmekle
birlikte, HER2 hedefli tedaviler ve yeni nesil antikor—ila¢ konjugatlar1 (ADC’ler) sayesinde
sagkalim sonuglarinda belirgin iyilesmeler elde edilmistir. Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd),
yiiksek ilag-tasiyict orani ve giiclii bystander etkisi ile hem HER?2 pozitif hem de HER2-diistik
tiimorlerde anlamli objektif yanit oranlar saglamisgtir.

Bu olgu sunumunda, baslangicta farkli immiinohistokimyasal 6zellikler gosteren bilateral meme
kanseri olgusunda, zaman icinde gelisen HER2 baskin biyolojiye ait diskordans dogrultusunda
uygulanan ¢ok basamakli tedavi yaklasimi ve T-DXd ile elde edilen uzun siireli sistemik kontrol
sunulmaktadir.

Olgu: Temmuz 2019°da bilateral meme Kkitleleri ile bagvuran 49 yasindaki hastanin sol meme
biyopsisinde intrakistik papiller neoplazi (ER/PR pozitif, HER2 negatif, Ki-67 %5-6) ve sol
aksillada metastatik karsinom; sag meme biyopsisinde ise HER2 3+, ER/PR negatif, Ki-67 %25
invaziv karsinom saptandi. PET-BT’de aksiller, pulmoner ve kemik metastazlarinin izlenmesi
tizerine hastalik de novo metastatik olarak degerlendirildi.

Sol memedeki hormon reseptorii pozitif, HER2 negatif tlimor i¢in hormonoterapi (Zoladex +
Arimidex + Xgeva), sag memedeki HER2 pozitif tiimor icin ise docetaxel + trastuzumab +
pertuzumab tedavisi baslandi. Yaklasik iki y1l boyunca metabolik stabilite korundu.

2022 yilinda progresyon gelismesi iizerine yapilan yeniden biyopside, tiimoriin HER2 ekspresyonu
acisindan baskin hale geldigi ve immiinohistokimyasal diskordans gelistigi dogrulandi. Bunun
tizerine T-DM1 tedavisine gecildi. Kasim 2022°de progresyon saptanmasiyla tedavi lapatinib +
kapesitabin kombinasyonuna degistirildi.

2024 basinda sistemik progresyon gelismesi lizerine Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) baglandi.
Ekim 2024 PET-BT de sistemik hastalik kontrol altinda iken sol memede lokal progresyon izlendi.
Multidisipliner konsey karariyla lokal tedavi (kemoterapi + radyoterapi) planlandi ve Aralik 2024’°te
bilateral mastektomi uygulanda.

2025 yili boyunca hasta T-DXd tedavisini belirgin toksisite olmaksizin, yalmizca hafif ve tolere
edilebilir yan etkilerle siirdiirdii. Agustos 2025’te beyin metastaz1 saptanmasina ragmen sistemik
hastalik kontrolii korunmusg olup, hasta halen T-DXd tedavisi altinda stabil olarak izlenmektedir.

Tartisma: Bu olgu, metastatik meme kanserinde immiinohistokimyasal diskordansin klinik
yonetimdeki belirleyici roliinii gdstermektedir. Baglangicta bilateral olarak farkli biyolojik 6zellikler
sergileyen tiimor yapisinin, zaman i¢inde HER2 baskin bir profile doniismesi, progresyon aninda
yeniden biyopsinin klinik 6nemini vurgulamaktadir.



Tedavi siirecinde ardisik anti-HER?2 stratejileri (HP + taksan — T-DM1 — TKI + kapesitabin — T-
DXd) ile uzun siireli sistemik kontrol saglanmis; lokal progresyon ve beyin metastazi ise metastatik
hastaligin klonal heterojenitesini yansitmisgtir.

Trastuzumab Deruxtecan, DESTINY-Breast klinik aragtirma programinda HER?2 pozitif ve HER2-
diisiik tiimorlerde yiiksek objektif yanit oranlari ve anlamli progresyonsuz sagkalim kazanimlari
gostermistir. Sunulan olgu, bu klinik arastirma verilerinin gercek yasam pratiginde de karsilik
buldugunu ortaya koymaktadir.

Sonug¢: Metastatik meme kanserinde immiinohistokimyasal diskordans, tedavi yanitini belirleyen
temel biyolojik siireclerden biridir. Bu olguda, progresyon sirasinda yapilan yeniden biyopsi ile
giincellenen tiimor biyolojisine uygun sekilde planlanan ardisik anti-HER2 tedavi stratejileri
sayesinde uzun siireli sistemik kontrol elde edilmistir.

Trastuzumab Deruxtecan, HER2 pozitif 6zelliklerin baskin hale geldigi olgularda gii¢lii ve kalici
yanit profili ile one ¢ikmaktadir. Hastanin halen T-DXd tedavisi altinda stabil seyretmesi ve belirgin
toksisite yasamamasi, ADC temelli modern tedavilerin gercek yasamda da etkili ve tolere edilebilir
oldugunu desteklemektedir.

Biyolojik ozelliklerdeki degisimlere gore tedavi stratejisinin dinamik olarak giincellenmesi,
metastatik meme kanseri yonetiminde kritik Gneme sahiptir.
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IMMUNOTERAPIYE BAGLI TIROTOKSIKOZ: TNMK HASTASINDA NEOADJUVAN
PEMBROLIZUMAB TEDAVISi SONRASI GELISEN ENDOKRIN YAN ETKI

Ezel Gedik, Okan Avci

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji

Giris: Triple negatif meme kanseri (TNMK), agresif biyolojik davranisi ve sinirli hedefe yonelik
tedavi secenekleri nedeniyle prognozu en kotii meme kanseri alt tiplerinden biridir. Son yillarda
immiinoterapilerin, ozellikle de PD-1 inhibitorlerinin, neoadjuvan kemoterapiye eklenmesi ile
patolojik tam yanit oranlarinda anlamli artig saglanmig; bu da tedavi paradigmasini belirgin bigimde
degistirmistir. Ancak immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin kullaniminin artmasiyla birlikte, tiroid
disfonksiyonlar1 basta olmak lizere immiin iligkili advers olaylarin (irAE) goriilme siklig1 da
artmaktadir. Tirotoksikoz, PD-1/PD-L1 inhibitorleriyle iligkili en yaygin endokrin yan etkilerden
biri olup klinik prezentasyonu degiskenlik gosterebilir ve erken tani ile uygun yonetim gerektirir.
Bu poster, neoadjuvan kemoterapi ile birliktepembrolizumab tedavisi verilen TNMK hastasinda
gelisen tirotoksikoz olgusunu sunmakta; tanisal yaklagim, yonetim siireci ve klinik seyre iligkin
gozlemleri tartigmay1 amaclamaktadir.

Olgu: Kirk yasinda kadin hasta, sag memede ele gelen kitle ile Genel Cerrahi poliklinigine
bagvurmus. Cekilen goriintiilemelerde sag memede biiyiigii 25 mm capli kitle lezyonlar saptanmasi
lizerine tru-cut biyopsi yapilmig. Malignepitelial tiimor saptanmis, ER:- PR:- cerbb2:- ki-67:60%
saptanmig. USG’de sag aksillada en biiyiligii 30x15 mm simetrik kortikal kalinlagmalar gosteren
birka¢ adet lenf nodu izlenmis. Sag aksilla biyopsisi ise fibroadipoz doku olarak sonuclanmis.
Meme konseyinde degerlendirilen hastaya neoadjuvan kemoterapi ve immiinoterapi baglanmasina
karar verildi. Karboplatin+paklitaksel+pembrolizumab tedavisi baglanan hasta 2 .Xkiir tedavi
uygulandiktan sonra carpinti, kilo kaybi1 ve yorgunluk sikayetleri ile poliklinigimize basvurdu.
Yapilan degerlendirmede TSH<0.005 muu/L, {t4>7.77 ng/dL, {t3:25 pg/ml seklinde tirotoksikoz
bulgular1 saptandi. Hasta Endokronioloji poliklinige yonlendirildi, yapilan USG degerlendirmesinde
her iki tiroid lobu boyutlar1 ve isthmus kalinli§i normal simirlarda, parankim ekosu azalmis,
heterojen goriiniimde olup yer yer kistik acikliklar ve septasyonlarHashimoto tiroiditi? olarak
raporlandi.TRab (Tirotropin reseptor antikoru) normal aralikta, anti-TG (Anti tiroglobulin) ise 115
IU/ML olarak iist sinirda sonuclandi (0-115). Hastada gelisen tirotoksikoz tablosu; baskilanmis TSH
ve artmig serbest T3-T4 diizeyleri ile biyokimyasal olarak dogrulanmig, TRAb negatifligi ise
Graves hastalig1 olasiligini biiyiik dl¢iide dislamigtir. Tiroid ultrasonografisinde saptanan heterojen
ve Hashimoto tiroiditini andiran parankim yapisi, immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin tetikledigi
destriiktif tiroidit olgularinda siklikla bildirilen bir goriiniimle uyumludur. Anti-Tg diizeyinin st
siira yakin hafif yiiksek bulunmasi, immiinoterapi sonrasi ortaya cikabilen otoimmiin aktivasyonla
iligkili olabilir ve tek basmna primer Hashimoto tanisi i¢in 6zgiin degildir. Tiim bulgular birlikte
degerlendirildiginde, hastada goriilen tirotoksikozun pembrolizumaba bagh gelisen destriiktif
tiroidit ile uyumlu oldugu diisiiniilmiistiir. Hastaya beta bloker tedavi ve prednizolon baslandi. Kisa
siirede klinik iyilesme goriilmesi {izerine steroid kademeli olarak doz azaltilarak kesildi. Tiroid
fonksiyon testleri normal aralikta olmasi sonrasinda pembrolizumab tekrar baslandi, laboratuar
bulgularinda hipotiroidi fazina gectigi goriildii, tedavisine levotiroksin eklendi. Endokrinoloji ve
T1bbi Onkoloji ile ortak takibe alinan hastanin neoadjuvan tedavisi tamamlandi.



Sonug: immiin kontrol noktasi inhibitérlerinin neoadjuvan tedaviye eklenmesi, TNMK hastalarinda
tedavi basarisim1 artirmakla birlikte immiin iligkili endokrin yan etkilerin goriilme sikligini da
artirmaktadir. Bu olguda, pembrolizumab tedavisi sonrasi erken donemde gelisen tirotoksikoz
tablosunun destriiktif tiroidit ile uyumlu oldugu gosterilmistir. Klinik semptomlar ve laboratuvar
bulgular1 dogrultusunda erken tanmi konulmasi, uygun semptomatik tedavi ve multidisipliner
yaklasim sayesinde hem yan etkinin basarili bir sekilde yonetilmesi hem de immiinoterapinin
kesintiye ugramadan siirdiiriilebilmesi miimkiin olmustur. Bu olgu, immiinoterapi alan hastalarda
tiroid fonksiyonlarmin yakin izlenmesinin Onemini vurgulamakta; gelisebilecek endokrin yan
etkilerin erken fark edilmesi ve uygun yoOnetimi ile tedavi siirekliliginin saglanabilecegini
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: immiinoterapi, pembrolizumab, tiroidit
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DUKTAL KARSINOMA INSITU TEDAVISINDE TAMOKSIFENIN NADIR BIR YAN
ETKISI: RETINOPATI

Lamia Seker Can!, Melih Simgek?

! Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dal1, Istanbul
2 Jstanbul Medipol Universitesi Bahgelievler Hastanesi, Tibbi Onkoloji Anabilim Dali, Istanbul

Amag: Tamoksifen, duktal karsinoma in situ (DCIS) olgularinda adjuvan hormonal tedavinin temel
ajanlarindan biridir ve lokal niiks ile kontrlateral meme kanseri riskini azaltmada etkilidir. Bununla
birlikte, uzun siireli kullanimda nadir goriilen ancak klinik acidan 6nem tagiyan okiiler yan etkiler
bildirilmistir. Tamoksifen iligkili retinopatinin 6zellikle uzun siireli ve kiimiilatif doz artis1 ile iligkili
oldugu ve erken taninmadiginda kalic1 gorsel hasara yol agabilecegi bilinmektedir (Gorin, 1998:
495; Eisner, 2017: 648). Bu bildiride, DCIS tanis1 ile adjuvan tamoksifen tedavisi alan geng bir
hastada gelisen tamoksifen iligkili retinopatinin sunulmasi ve tedavi yonetiminin tartisilmasi
amaclanmustir.

Yontem: Olgu sunumu seklinde planlanan bu c¢alismada, DCIS tanisi ile adjuvan tamoksifen
tedavisi alan bir hastanin klinik, patolojik ve takip verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Oftalmolojik bulgular ve tedavi siirecine iligkin veriler hasta dosyalari iizerinden incelenmistir.

Bulgular: Otuz yasinda kadin hasta, Aralik 2019°da sag§ memede ele gelen kitle nedeniyle tetkik
edilmis, tru-cut biyopsi sonucu invaziv duktal karsinom ile uyumlu bulunmugstur. Meme koruyucu
cerrahi ve sentinel lenf nodu biyopsisi sonrasi patoloji sonucu DCIS olarak raporlanmistir. Adjuvan
radyoterapi sonrast Subat 2020°de tamoksifen 20 mg/giin baglanmistir. Hasta yaklagik bes yil
boyunca diizenli takip edilmis ve onkolojik acidan niiks saptanmamustir. Aralik 2024’te yapilan
rutin goz muayenesinde retinal diizeyde patolojik bulgular izlenmis ve klinik tablo tamoksifen
iligkili retinopati ile uyumlu degerlendirilmistir. Literatiirde tanimlanan kristalin retinal depozitler
ve makiiler tutulum bulgular ile uyumlu sekilde hasta bilateral retinal bulgular acisindan yakin
oftalmolojik izleme alinmistir (Eisner, 2017: 650). Uzun siireli tamoksifen kullanim1 ve gelisen
okiiler toksisite nedeniyle tedavi sonlandirilmistir.

Sonu¢: Tamoksifen iligkili retinopati nadir ancak potansiyel olarak geri doniisiimsiiz gorsel hasara
yol agabilen 6nemli bir yan etkidir (Gorin, 1998: 498). Ozellikle DCIS gibi prognozu iyi
hastaliklarda adjuvan tedavinin sagladig1 fayda ile olasi toksisiteler arasinda bireysellestirilmis bir
denge kurulmalidir. Bu olgu, uzun siireli tamoksifen tedavisi alan hastalarda gorsel semptomlar
acisindan farkindaligin ve diizenli oftalmolojik degerlendirmenin onemini vurgulamaktadir. Olgu
sunumu olmasi ¢aligmanin temel simirliligidir.

Kaynakca
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NEOADJUVAN TEDAVI SONRASI PATOLOJIK TAM YANIT ELDE EDILEN MEME
KANSERI OLGUSU

Eyiip Coban

Saglik bilimleri iiniversitesi bursa yiiksek ihtisas egitim ve arastirma hastanesi, tibbi onkoloji boliimii

Ozet: Meme kanserinde neoadjuvan tedavi, timdrii kiiciiltiip cerrahiyi kolaylastirmanin yani sira
tedavi yamtim degerlendirme imkam saglar. Ozellikle HER2 pozitif lokal ileri evre meme
kanserlerinde, kemoterapiye trastuzumab ve pertuzumab eklenmesi patolojik tam yamt (pCR)
oranlarini belirgin sekilde artirmis ve bu yaklasim standart neoadjuvan tedavi haline gelmistir. Bu
olgu sunumunda, HER2 pozitif lokal ileri meme kanseri tanisiyla 6 kiir docetaksel, karboplatin,
trastuzumab ve pertuzumab (TCHP) rejimi uygulanmig bir hastada, neoadjuvan tedavi sonrasi
meme ve aksillada patolojik tam yanit elde edilmistir. Literatiirde neoadjuvan TCHP tedavisi ile
pCR oranlariin %60-70 diizeyine ulasti§1 bildirilmektedir ve pCR elde edilen hastalarda uzun
donem sagkalim oranlarinin belirgin olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Sunulan olgu, agresif
biyolojik alt tipe sahip meme kanserinde etkin neoadjuvan tedavi ile tam yanit elde edilebilecegini
ve bunun prognostik 6nem tasidigini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, HER2 pozitif, Patolojik tam yanit

1. GIRIS: Meme kanserinde neoadjuvan tedavi, 6zellikle lokal ileri evre veya yiiksek riskli
olgularda, cerrahi Oncesi tiimor yiikiinii azaltmakta ayni zamanda ve in vivo tedavi yanitin1 da
gostermektedir. HER2 pozitif meme kanserlerinde kemoterapiye trastuzumab ve pertuzumab
eklenmesi, neoadjuvan tedavinin etkinligini belirgin ol¢iide artirmistir. Bu ikili anti-HER?2 blokaj
iceren tedavi, timor ¢ap1 22 cm olan ve/veya nod pozitif HER2 pozitif olgularda standart yaklagim
haline gelmistir. Yapilan randomize calismalar, trastuzumab yanina pertuzumab eklenmesinin
patolojik tam yamit (pCR) oranlarmi anlamli diizeyde yiikselttigini gostermistir. Ornegin NeoSphere
caligmasinda pertuzumab ilavesi ile pCR orami %29’dan %46’ya cikmistir. Benzer sekilde,
antrasiklin icermeyen TCHP (docetaksel + karboplatin + trastuzumab + pertuzumab) protokoliiyle
neoadjuvan tedavi uygulanan HER?2 pozitif olgularda pCR oranlarinin yaklagik %60-66
seviyelerinde oldugu bildirilmistir.

Patolojik tam yanit elde edilmesi, uzun donem sonuclar agisindan ¢ok Onemli bir Ongoriicii
faktordiir. Neoadjuvan tedavi sonras1 pCR elde eden hastalarin prognozunun, artik tlimorii kalan
hastalara gore belirgin olarak daha iyi oldugu bilinmektedir. Genis bir derlemede, pCR elde edilen
olgularda 5 yillik hastaliksiz sagkalim oran1 ~%85 ile pCR elde edilemeyen olgulardaki ~%76’1ik
orana kiyasla anlaml derecede yiiksek bulunmustur. Bu nedenle pCR, neoadjuvan tedavinin 6nemli
bir hedefi ve tedavi basarisinin gostergesi olarak kabul edilir. Bu olgu sunumunda, trastuzumab ve
pertuzumab iceren neoadjuvan kemoterapi sayesinde patolojik tam yanit elde edilen HER2 pozitif
lokal ileri meme kanseri olgusu sunulmaktadir.

2. OLGU: 46 yagsinda kadin hasta sag memede ele gelen Kkitle sebebiyle bagvurdu. Meme
ultrasonografisinde; sag memede retroareolar yerlesimli 6*3 cm boyutlarinda kitle, sag axillada 2,5



cm lenfadenopati saptandi. Hastanin meme ve aksilladan yapilan biyopsi sonucu : invazif duktal
karsinom, ER -, PR -, HER2 +++, Ki67 indeksi %30 saptandi. Hastanin yapilan evreleme
tetkiklerine uzak organ metastazi saptanmadi. Hastanin meme ve aksilladaki lezyonuna marker
takildi. Hastaya neoadjuvan trastuzumab + pertuzumab+ docetaksel + karboplatin tedavisi baglandi.
6 kiir tedavi sonrasinda hastaya meme koruyucu cerrahi + sentinel lenf nodu biyopsisi yapildi.
Ameliyat patolojisinde patolojik tam yanit elde edildi. Hastaya adjuvan radyoterapi ve trastuzumab
tedavisi baglandi. Adjuvan trastuzumab tedavisi devam etmektedir.

3. SONUC: Sunulan HER2 pozitif lokal ileri meme kanseri olgusunda, neoadjuvan TCHP tedavisi
ile patolojik tam yanit elde edilmistir. Bu sonug, neoadjuvan donemde ikili HER2 hedefli tedavinin
yiiksek etkinligini gostermektedir. Literatiirde de TCHP rejimiyle benzer sekilde yiiksek oranda
pCR saglandig1 bildirilmigtir. Patolojik tam yanit elde edilen hastalarda uzun donem sagkalimin
belirgin bi¢cimde 1yilestigi bilinmektedir. Dolayisiyla bu olgu, uygun hastalarda neoadjuvan tedavi
yaklagiminin hastalik kontroliinii ve cerrahi sonuclari anlamli derecede gelistirebilecegini ortaya
koymaktadir.
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PERITONEAL KARSINOMATOZIS VE GASTROINTESTiNAL METASTAZ iLE
PREZENTASYON YAPAN DE NOVO INVAZIV LOBULER KARSINOMDA CDK4/6
INHIBITORU ILE HIZLI KLINIK YANIT

Uz Dr Oguzhan Selvi

Bezmialem Universitesi, Tibbi Onkoloji Anabilimdali, Istanbul

Ozet

ARKA PLAN: Invaziv lobiiler karsinom (ILC), invaziv duktal karsinomdan (IDC) farkli olarak
periton, retroperiton ve gastrointestinal (GI) sistem gibi atipik bolgelere metastaz yapma egilimi
gosterir (1, 4). Bu metastatik patern genellikle belirgin bir kitle yerine dokular: diffiiz sekilde infiltre
eden bir biiylime sergiler; bu durum taninin gecikmesine veya primer odagin okiilt kalmasina yol
acabilir (2,3, 4).

VAKA SUNUMU: 48 yasinda premenopozal kadin hasta, alti ayda yedi kilogram kayip, karin
sisligi ve cabuk doyma sikayetleriyle bagvurdu. Yapilan iist ve alt GI endoskopilerinde mide
antrumu ve sigmoid kolonda saptanan lezyonlarin biyopsisi; Ostrojen ve progesteron reseptorii
pozitif, HER2 negatif (skor 0) ve E-cadherin kayb1 gosteren metastatik ILC ile uyumlu bulundu.
PET-BT goriintiilemesinde yaygin peritoneal asit, mide ve barsak segmentlerinde diffiiz artmig FDG
tutulumu, pelvik kitlesel imajlar ve multipl fokal hipermetabolik kemik metastazlari izlendi.

YONETIM VE SONUC: Hastaya birinci basamak tedavide goserelin, letrozol ve ribosiklib
(CDK4/6 inhibitorii) kombinasyonu ile birlikte denosumab baglandi. Kasektik olan hastada
baglangictaki sinirda QTc degerleri nedeniyle ribosiklib dozu titre edilerek yonetildi. Tedavinin
birinci ayinda asit tamamen regrese oldu ve hastanin klinik durumu hizla diizelerek saglikli kilosuna
ulagti. Altinc1 ayda yapilan kontrol PET-BT incelemesinde tiim odaklarda tam metabolik yanit
saptandi1 ve bu yanit takip siiresince korunmustur.

SONUC: Yaygin peritoneal ve GI tutulumu olan agresif prezentasyonlu ILC vakalarinda, CDK4/6
inhibitorleri visseral kriz veya yiiksek tiimor yiikii varliginda dahi hizli semptomatik kontrol ve
derin radyolojik yanit saglayabilir (7, 8).

Anahtar Kelimeler: Invaziv lobiiler karsinom, peritoneal karsinomatozis, gastrointestinal metastaz,
CDK4/6 inhibitorleri, visseral kriz.

Tartisma

Literatiire Paralel;

Sunulan vaka, invaziv lobiiler karsinomun (ILC) peritoneal ve gastrointestinal (GI) tutuluma
yonelik kendine 6zgii metastatik paterni ile literatiirdeki verilerle tam bir uyum i¢indedir (1, 3, 4).
ILC, invaziv duktal karsinoma (IDC) kiyasla periton ve retroperitonun yani sira mide ve kolon gibi
ici bos organlara metastaz yapma egilimi anlaml derecede daha yiiksektir (1, 2, 4). Bu metastatik
yayilim, tipik olarak belirgin bir kitle olusturmak yerine dokulari "lenfoma benzeri" bir tarzda
infiltre eden yaygin bir biiylime paterni ile karakterizedir; bu durum fiziksel muayene ve
mamografide taninin gecikmesine yol acabilen "okiilt" bir primer odak olusturur (2, 3, 4). Tanisal
acidan, vakadaki E-cadherin kaybir ILC'nin patognomonik bir 6zelligidir ve saptanan yiiksek ER/PR
ekspresyonu ile diisiik HER2 skoru literatiirdeki klasik hormonal profille ortiismektedir (1, 4).
Peritoneal metastazlar genellikle kotii prognozla iligkilendirilse de, uygun sistemik tedaviye hizli
erisim klinik sonuglar iyilestirebilir (4, 5).



Literatiirden Ayrigan;

Vaka, sunulan literatiire gore baz1 atipik ve dikkat cekici Ozellikler sergilemektedir. ILC genellikle
daha ileri yastaki (postmenopozal) kadinlarda goriilmesine ragmen, hastamiz 40l yaslarinin
sonunda premenopozal bir kadindir (1, 4). Tan1 aninda semptomatik asit ve yaygin peritoneal
tutulum ile seyreden bu tablo, Fransiz uzmanlarin Delphi konsensiisiinde tibbi tedaviye direncli
oldugunda "visseral kriz" (VC) tanim i¢in degerlendirilen semptomatik peritoneal karsinozis
senaryosuyla benzerlik tasimaktadir (7). Geleneksel olarak visseral kriz durumlarinda sitotoksik
kemoterapi Onerilse de, bu vakada ribosiklib tabanli CDK4/6 inhibit6rii rejiminin tercih edilmesi ve
sadece bir ay icinde asitin tamamen ¢Oziilmesiyle sonuglanan hizli yamt kineti8i dikkat cekicidir
(8). Literatiir, CDK4/6 inhibitorlerinin visseral kriz durumlarinda hizli hastalik kontrolii
saglayabildigini ve secilmis vakalarda kemoterapiye etkili bir alternatif olabilecegini
desteklemektedir (6, 8).

Eve Gotiiriilecek Mesajlar;

Baslangicta yaygin peritoneal karsinomatozis ve asit ile bagvuran hastalarda, primer meme odagi
klinik olarak belirgin olmasa dahi metastatik ILC ihtimali mutlaka degerlendirilmelidir (1, 2, 3).
Tan1 siirecinde lineage-directed immiinohistokimyasal belirte¢lerin (GATA-3, E-cadherin)
kullanilmasi, uygun sistemik tedavinin hizla baglatilmasim saglar (3). Visseral tutulumun oldugu
yiiksek hastalik yiikiine sahip sunumlarda, ilk secenek olarak CDK4/6 inhibitorii ve endokrin terapi
kombinasyonu, kemoterapiye benzer sekilde hizli semptomatik iyilesme ve radyografik tam yanit
saglama potansiyeline sahiptir (6, 8). Mevcut verilerin bir kism1 vaka bazli kanitlara dayandig i¢in
visseral kriz durumlarinda bu yaklagim dikkatle yonetilmeli, ancak bu rejimlerin hizli hastalik
kontroliindeki etkinligi akilda tutulmalidir (7, 8).
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COKLU SERI TEDAVI ALMIS METASTATIK HORMON POZITIF, HER2 LOW MEME
KANSERI TANILI HASTADA TRANSTUZUMAB DERUKSTEKAN DENEYIMI;

Dr. Betiil Ayaz, Dr Mehmet Besiroglu, Dr. Mahmut Giimiis

PROF DR SULEYMAN YALCIN SEHIR HASTANESI TIBBI ONKOLOJI KLINIGI

Giris: Meme kanseri, diinya genelinde kadinlar arasinda en yaygin kanser tiiriidiir ve cesitli
biyolojik alt gruplara ayrilmaktadir. Bu vaka, 2022 yilinda de novo metastatik hormon reseptorii
pozitif (HR+) ve HER?2 skor +2 ancak FISH negatif sonuclanan bir hastay1 icermektedir. Hastada,
yaygin karaciger metastazlari ve viseral kriz ile tan1 almig ve ilk tedavi olarak platin ve taksan bazl
kemoterapi uygulanmistir. Bu tedaviye yanit alindiktan sonra, ribosiklib tedavisi baglanmis; ancak
progresyon gelistigi icin endokrin tedaviler diger kemoterapi ajanlari sirayla verilmistir. Bu siirecte,
trastuzumab deruxtekan tedavisi ile ii¢ aylik bir siirede neredeyse tam yanit elde edilmistir. Luminal
hastalikta HER2 diisiik gruptaki hastalarin yeni nesil Antikor-ila¢ Konjugatlar1 (ADC) ile tedavi
edilebilmesi, bu grup hastalar i¢in umut verici bir gelisme olarak degerlendirilmektedir.

Sonuc¢: Bu vaka, metastatik meme kanseri tedavisinde HER?2 diisiik hastalarin yeni nesil ADC’ler
ile elde edilebilecek bagarili yanitlarin Onemini vurgulamaktadir. Hastanin, platin ve taksan
tedavisinden sonra ribosiklib tedavisi ile yasadig: ilerleme ve ardindan trastuzumab deruxtekan ile
elde edilen neredeyse tam yanit, bu tiir yaklasimlarin etkinligini ortaya koymustur. HER2 diisiik
hastalarda uygulanan c¢oklu tedavi serileri, bu grubun tedavisinde umut vaat eden yeni stratejilerin
geligtirilmesi i¢in Onemli bir zemin olugturmaktadir. Gelecek caligmalar, bu tedavi yaklagimlarinin
etkinligini ve giivenligini daha fazla arastirarak, metastatik meme kanseri olan hastalar i¢in daha iyi
sonuclar elde edilmesine katki saglayabilir
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HORMON RESEPTOR POZITIF METASTATIK MEME KANSERLI HASTADA COKLU
TEDAVI BASAMAKLARI SONRASINDA GELISEN DiFFUZ ALVEOLAR HEMORAJi

Sena FIDAN, Burcin CAKAN DEMIREL, Yasin KUTLU, Ozgiir ACIKGOZ, Ahmet BILiCi, Mesut SEKER

Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dali

GIRIS: Meme kanseri, metastatik evrede uzun siireli ve ardisik sistemik tedavi gerektiren bir
hastaliktir (1). Tedavi seceneklerindeki gelismeler sagkalimi uzatmig olsa da, artan antineoplastik
ajan maruziyeti ciddi ilag iligkili toksisitelerin goriilme riskini artirmaktadir (2,3). Antikanser
tedavilere bagli pulmoner toksisiteler, nadir ancak yasami tehdit edici olabilen diffiiz alveolar
hemoraji dahil olmak iizere genis bir klinik spektrumda ortaya ¢ikabilir (4-6). Bu posterde,
metastatik meme kanserli bir hastada coklu sira tedavi sonrasi geligen ilag iligkili alveolar hemoraji
olgusunu sunuyoruz.

OLGU: Postmenopozal 43 yasinda kadin hasta yaygin viicut agrisi, sag list kadran agris1 ve sag
memede ele gelen kitle sikayetleri ile dis merkezde degerlendirildi. Batin manyetik rezonans
goriintiilemesinde karacigerde en biiyligli 50 mm olan ¢ok sayida metastatik lezyon saptandi.
Karaciger biyopsisinde tlimor hiicrelerinin Ostrojen reseptorii (ER) %90 pozitif, progesteron
reseptorii (PR) %85 pozitif, HER2 negatif ve Ki-67 proliferasyon indeksinin %45 oldugu
raporlandi. Germline BRCA 1/2 wild saptandi. Evreleme amaciyla yapilan PET-BT de sag§ memede
36 x 25 mm boyutlarinda primer kitle, sag aksiller lenf nodu tutulumu ile birlikte yaygin karaciger
ve kemik metastazlari izlendi. Palbosiklib,fulvestrant ve denosumab tedavisi baslandi.
Palbosiklib-fulvestrant tedavisinin onuncu ayinda karaciger progresyonu izlenmesi lizerine re-
biyopsi yapildi. Re-biyopside hormon reseptdr pozitifligi devam ederken PIK3CA H1047R
mutasyonu saptandi. Alpelisib tedavisi baslandi fakat iiciincii ayinda kontrolsuz hiperglisemi nedeni
ile devam edilemedi. Bunu takiben gemcitabin-karbolatin, kapesitabin ve progresyon sonrasi
ixabepilone tedavileri uygulandi.

Ixabepilone’un ikinci kiir sonrasinda hastada oOksiiriik, dispne, hipoksemi hemoptizi ile acile
bagvurusu sonrasinda yogun bakima alindi. Toraks bilgisayarli tomografisinde 6zellikle iist loblarda
santral peribronkovaskiiler dagilimli buzlu cam alanlar1 ve alt loblarda belirgin peribrongiyal
kalinlasma goriildii. Hemoptizi ve BT anjiyografide pulmoner emboli bulgusunun olmamasi
nedeniyle klinik tablo ilac iligkili diffiiz alveolar hemoraji ile uyumlu olarak degerlendirildi.

SONUC: Hormon reseptor pozitif meme kanseri, modern sistemik tedavilerle birlikte uzun
sagkalim siirelerinin elde edilebildigi bir hastalik haline gelmistir. Ancak bu kazanimlar, tedaviye
bagh gelisebilecek yan etkilerin etkin yonetimi ile yakindan iligkilidir. Diffiiz alveolar hemoraji,
belirli antineoplastik ajanlara bagli olarak nadir goriilebilen ancak mortal seyir gosterebilen bir
komplikasyondur. Literatiirde ixabepilone tedavisi sonrasi diffiiz alveolar hemoraji gelisimini
bildiren bir olgu bulunmamaktadir. Bu durum, 6zellikle ¢coklu tedavi basamaklar1 almis hastalarda
nadir advers olaylara kars1 yliksek klinik dikkat gerekliligini ortaya koymaktadir.
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DE NOVO HER2(+), HR(-) METASTATIK MEME KANSERINDE UZUN SURELI DUAL
HER2 BLOKAJI SONRASI LOKAL TEDAVILER VE TRASTUZUMAB DERUXTECAN
ILE TAMA YAKIN YANIT: OLGU SUNUMU

Hiilya Arslan Kar, Mahmut Giimiis

Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Siileyman Yalgin Sehir Hastanest,
Tibbi Onkoloji Bilim Dali, Istanbul

Ozet

Amac¢: HER2-porzitif metastatik meme kanseri, hedefe yonelik tedaviler sayesinde uzun siireli
hastalik kontroliiniin miimkiin oldugu bir alt gruptur. Bu olgu sunumunda, uzun siireli dual HER2
blokaji sonrasi lokal tedaviler ve trastuzumab derukstekan (T-DXd) ile derin yanit elde edilen bir
hasta sunulmaktadir.

Olgu: 46 yasinda kadin hasta, Aralik 2019°da ER negatif, PR negatif, HER2 3+ pozitif invaziv
duktal karsinom ve es zamanli karaciger ile aksiller metastaz ile tani aldi. Birinci basamakta
docetaxel, trastuzumab ve pertuzumab (THP) ile tedavi edilen hastada yanit sonrasi trastuzumab ve
pertuzumab idame tedavisi ile uzun siireli hastalik kontrolii saglandi. Izlem sirasinda
oligoprogresyon alanlarma cerrahi ve radyoterapi uygulandi. Agustos 2025’te sistemik progresyon
geligsmesi iizerine trastuzumab derukstekan baglandi ve li¢ ay sonra yapilan PET-CT’de tama yakin
yanit elde edildi.

Sonu¢: Bu olgu, HER2-pozitif metastatik meme kanserinde hedefe yonelik tedavilerin uygun
sekanslanmasi1 ve lokal tedavilerle desteklenmesinin uzun siireli hastalik kontrolii saglayabilecegini
ve T-DXd’nin ileri basamakta etkili bir segenek oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: HER2-pozitif meme kanseri, metastatik meme kanseri, trastuzumab,
pertuzumab, trastuzumab derukstekan,

1-GIRIS

HER?2-pozitif metastatik meme kanseri, biyolojik olarak agresif bir alt gruptur ve anti-HER?2 hedefli
tedavilerin gelismesiyle dogal seyri dnemli 6l¢iide degismistir. Taksan + Trastuzumab + Pertuzumab
(THP) kombinasyonu, metastatik HER2-pozitif hastalarda birinci basamak tedavide hem
progresyonsuz hem de genel sagkalimi uzatmis ve standart bakim haline gelmistir. Bu etkinlik
ozellikle CLEOPATRA calismasinda gosterilmistir; THP ile median OS kontrol grubuna gore
belirgin sekilde artmistir (1,2).

Ikinci basamak tedavide ise trastuzumab deruxtecan (T-DXd), trastuzumab-emtansine (T-DM1)
kiyasla progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimda iistiin bulunmus ve DESTINY-Breast03
calismasi ile bu etkinlik kanitlanmigtir. Bu sonuglar, T-DXd nin daha ileri-evre tedavi ¢izelgesinde
giiclii etkinlik saglayan bir secenek oldugunu gostermektedir (3).

Bu poster sunumu, uzun siireli dual HER2 blokaji alan bir metastatik HER2+ olguda, tedavi
seyrinin ve tedavi sekanslarinin giincel kanitlarla nasil iligkilendirilebilecegini tartismaktadir.



2-OLGU

46 yasinda kadin hasta, Aralik 2019 tarihinde sag memeden yapilan tru-cut biyopsi ile invaziv
duktal karsinom tanisi aldi. Immiinohistokimyasal incelemede tiimdr ostrojen reseptorii (ER)
negatif, progesteron reseptorii (PR) negatif, HER2 3+ pozitif ve Ki-67 proliferasyon indeksi %25
olarak raporlandi. Tan1 aninda goriintiilemelerde sag aksiller lenf nodu tutulumu ve karaciger
metastazi saptandi ve hasta de novo metastatik (Evre IV) olarak degerlendirildi.

Hastaya 01.01.2020 tarihinde docetaxel + trastuzumab + pertuzumab kombinasyonu ile sistemik
tedavi bagland1 ve alt1 kiir uygulandi. Klinik ve radyolojik yanit elde edilmesi tizerine 01.05.2020
itibariyla trastuzumab + pertuzumab idame tedavisine gecildi.

Hasta bu tedavi altinda yaklasik ii¢ yil siireyle izlendi. Takip goriintiilemelerinde primer meme
lezyonu ve sag aksiller lenf nodlar1 diginda aktif metastatik odak saptanmadi. Bu ddnemde,
18.05.2023 tarihinde sag modifiye radikal mastektomi ve sentinel lenf nodu diseksiyonu uygulandi.
Cerrahi patoloji sonucu ypT2N1la L1 VO RO olarak raporlandi. Operasyon sonrasi trastuzumab +
pertuzumab idame tedavisine devam edildi.

Hasta 3—-6 ay araliklarla PET-CT, 6 ayda bir beyin manyetik rezonans goriintiileme ve 3 ayda bir
transtorasik ekokardiyografi ile izlendi. Izlem siiresince santral sinir sistemi metastaz1 veya kardiyak
disfonksiyon saptanmadi.

Temmuz 2024 tarihli PET-CT incelemesinde sag aksillada 7 mm boyutunda, artmis FDG tutulumu
gosteren lenf nodu saptandi. Yapilan biyopsi sonucunda ER negatif, PR negatif, HER2 3+ pozitif
invaziv duktal karsinom ile uyumlu niiks dogrulandi. Bunun iizerine 25.12.2024 tarihinde aksiller
diseksiyon uygulandi ve patoloji benzer immiinohistokimyasal Ozelliklerde raporlandi. Hasta
trastuzumab + pertuzumab tedavisi ile izlenmeye devam edildi.

Takip siirecinde sag aksiller bolgede yeni lenf nodlar1 gelismesi iizerine Nisan 2025’te 1lgili bolgeye
radyoterapi uygulandi. Ancak Agustos 2025 tarihli PET-CT incelemesinde mediastinal lenf
nodlarinda yeni gelisen metabolik aktivite saptanarak sistemik progresyon olarak degerlendirildi.
Bunun iizerine Eyliil 2025’te trastuzumab derukstekan (T-DXd) tedavisi baglandi. Ug¢ aylik tedavi
sonrast, 17.12.2025 tarihli PET-CT incelemesinde tama yakin metabolik yanit elde edildi. Tedavi
stiresince klinik olarak anlamli bir advers olay izlenmedi ve tedavi siirdiiriilmektedir.

Tanm anindan itibaren seri olarak izlenen CEA ve CA 15-3 diizeyleri, hastaligin klinik seyri ve tedavi
yanitlari ile korele sekilde Grafik 1 ve Grafik 2’de sunulmustur.

3-TARTISMA VE SONUC

Bu olgu, de novo HER2-pozitif metastatik meme kanserinde birinci basamakta uygulanan
trastuzumab + pertuzumab + taksan tedavisi ile uzun siireli hastalik kontroliiniin miimkiin
olabilecegini gostermektedir. Bu yaklagimin sagkalim istiinliigii CLEOPATRA caligmas: ile
gosterilmistir (1). Hastamizda dual HER2 blokaji altinda gelisen oligoprogresyon dénemlerinde
cerrahi ve radyoterapi gibi lokal tedavilerin uygulanmasi, sistemik tedavi kesilmeden hastalik
kontroliiniin siirdiiriilmesine olanak saglamistir.

Sistemik progresyon gelistiginde trastuzumab derukstekan (T-DXd) ile kisa siirede tama yakin yanit
elde edilmesi, T-DXd’nin daha 6nce anti-HER?2 tedavi almig hastalarda yiiksek etkinligini gosteren
DESTINY-Breast03 verileriyle uyumludur (3).

Bu klinik seyir, HER2-pozitif metastatik meme kanserinde hedefe yonelik tedavilerin uygun
siralanmasinin , lokal tedavilerle desteklendiginde, uzun siireli hastalik kontrolii saglayabilecegini
gostermektedir.
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SAFRA KESESI METASTAZI iLE PREZENTE OLAN MEME KANSERI;
NADIR BIR OLGU SUNUMU

Burcin Cakan Demirel, Sena Fidan, Jamshid Hamdard, Yasin Kutlu, Ozgiir Acikgoz, Mesut Seker, Ahmet Bilici

Medipol Mega Universite Hastanesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dal, Istanbul

Ozet

Safra kesesi metastazi ile prezente olan meme kanseri son derece nadir goriilmektedir. Bu bildiride,
akut kolesistit klinigi ile bagvuran ve patolojik inceleme sonucunda safra kesesinde meme kanseri
metastazi saptanan nadir bir olgunun sunulmasi amaclanmistir. Meme kanserinde metastatik
tutulum en sik kemik, akciger ve karacigerde izlenirken, safra kesesi metastazlari olduk¢a nadirdir
ve ¢ogu zaman tam gii¢liigiine yol agmaktadir. Bu olgu, atipik metastaz bolgelerinin ayirici tanida
akilda tutulmasinin 6nemini vurgulamaktadir. Akut kolesistit 6n tanisi ile opere edilen hastanin
klinik bulgulari, histopatolojik inceleme sonuglari, immiinohistokimyasal o6zellikleri ve
goriintiileme yontemleri retrospektif olarak degerlendirilmigtir. Literatiir esliginde klinik seyir ve
tedavi yaklagimi analiz edilmistir. Elli bes yasinda kadin hastada safra kesesi patolojisi metastaz ile
uyumlu bulunmus, primer odagin arastirilmasinda meme biyopsisinde invaziv lobiiler karsinom
saptanmugtir. Timor Gstrojen reseptorii pozitif, progesteron reseptorii negatif, HER2 negatif olarak
degerlendirilmistir. Evreleme tetkiklerinde yaygin kemik metastazlar1 izlenmis, hastaya ribosiklib,
letrozol ve denosumab tedavisi baglanmustir. Hasta yaklasik 20 aydir stabil hastalik ile
izlenmektedir.Safra kesesi metastazi ile prezente olan meme kanseri nadir olmakla birlikte, 6zellikle
invaziv lobiiler karsinom histolojisinde akilda tutulmalidir. Akut kolesistit tablosu ile bagvuran
hastalarda metastatik hastalik olasiligi goz O©niinde bulundurulmali ve immiinohistokimyasal
inceleme ayiric tanida dnemli bir rol oynamalidir.

Safra kesesi metastazi ile prezente olan meme kanseri ; nadir bir olgu sunumu

Giris: Safra kesesi metastazlar1 nadir goriilmekte olup en sik melanom, renal hiicreli karsinom ve
serviks karsinomu kaynakli metastazlar bildirilmistir (1). Meme kanserinde metastatik tutulum
cogunlukla kemik, akciger ve karaciger ile smirhdir. Ekstrahepatik gastrointestinal sistem
metastazlari ise oldukca nadir olup genellikle 3 ila 20 yil siirebilen uzun bir latent donem sonrasinda
ortaya ¢ikmaktadir. Ardisik otopsi serilerinde, kanser olgularinin %5,8’inde safra kesesi metastazi
saptandig1 ve bu vakalarin %6,6’sinin meme kanseri ile iligkili oldugu gosterilmistir (2). Bu olgu
sunumunda, akut kolesistit klinigi ile opere edilen ve patolojik incelemede safra kesesinde meme
kanseri metastazi saptanarak invaziv lobiiler meme kanseri tanisi alan nadir bir olgunun sunulmasi
amaglanmigtir.

Olgu:55 yaginda kadin hasta ani gelisen karin agrisi, sag iist kadranda belirginlesen sikayeti
nedeniyle 6n planda kolesistit diisiiniilerek opere edilmistir. Hastanin yapilan operasyon sonucunda
patolojisi malignite ile uyumlu degerlendirilmis, ancak primer safra kesesi malignitesinden ziyade
metastaz olarak yorumlanmistir. Primer odagin saptanmasina yonelik yapilan incelemelerde meme
ultrasonografisinde sag memede en biiyiigii 11x10 mm olan hipoekoik solid lezyonlar, sol aksillada
ise en biiyiigii 20 mm olan birka¢ adet patolojik lenfadenopati saptanmistir. Meme kitle biyopsisi



sonucu invaziv lobiiler karsinom olarak raporlanmis; Ostrojen reseptorii %70 pozitif, progesteron
reseptorii negatif, HER2 skor 0 ve Ki-67 %15 olarak degerlendirilmistir. Evreleme amaciyla yapilan
PET-BT’de sol memede malign kitle ve iskelet sisteminde yaygin metastatik tutulum izlenmis,
beyin manyetik rezonans goriintiilemesinde metastaz saptanmamistir. Hastaya ribosiklib, letrozol ve
denosumab tedavisi baglanmis olup hastanin takip ve tedavisi yaklasik 20 aydir siirdiiriilmektedir.

Sonug¢ ve Tartisma: Safra kesesine metastaz yapan meme kanseri son derece nadir goriilmektedir.
Safra kesesi metastazi ile iligkili en sik bildirilen tiimor histolojisi invaziv lobiiler karsinomdur.
Meme kanserinin safra kesesi metastazlarina iligkin otopsi bulgulari, sekonder hematojen yayilim
sonucunda metastazlarin baglangicta mukozal tabakanin altinda kiigiik, diizgiin nodiiller seklinde
gelistiini gostermektedir. Bu lezyonlar genellikle sapli tiimorler olarak biiyiir ve nadiren birkag
milimetreden daha biiyiik boyutlara ulagir. Bu biiyiime paterni, safra kesesi metastazlarinin neden
cogu zaman klinik semptomlara yol agmadigini ve tan1 koymanin gii¢ oldugunu agiklamaktadir. En
sik kargilagilan klinik tablo akut kolesistittir.

Cerrahi sonras1 safra kesesinde metastaz saptandiginda, primer tiimor her zaman kolaylikla
tanimlanamayabilir. Primer safra kesesi karsinomu ile meme kanseri metastazlar1 arasindaki ayrim,
tedavi yaklagimini belirlemek acisindan biiylik 6nem tasimakta olup bu nedenle
immiinohistokimyasal degerlendirme gereklidir. Bu ayirimda en giivenilir belirtecler GCDEP-15,
sitokeratin 7, sitokeratin 20 ile Ostrojen ve progesteron reseptorleridir. Bu belirteclerin pozitifligi
genellikle metastatik meme kanserinde goriilmekle birlikte tiim olgularda mevcut degildir (3).
Metastatik meme karsinomunun tedavisi ¢ogu zaman zor, karmasik ve bazi durumlarda agresif olup
cerrahi, kemoterapi ve hormonoterapinin birlikte uygulanmasimi gerektirebilir (4). Meme
karsinomuna baglh safra kesesi metastazi bulunan hastalarda rezeksiyon genellikle palyatif bir
tedavi secenegi olarak degerlendirilmekle birlikte, 6zellikle semptomatik olgularda onerilmektedir.
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BRAF V600E-MUTATED TRIPLE-NEGATIVE BREAST CANCER: A METASTATIC
CASE WITH RAPID PROGRESSION IN A 42-YEAR-OLD PATIENT
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Introduction: Triple-negative breast cancer (TNBC) accounts for approximately 10—15% of all
breast cancer cases. It is more commonly observed in younger women and is associated with an
aggressive clinical course, increasing the risk of brain metastasis to 25-46% and conferring a poor
prognosis(1,2). Although the BRAF V600OE mutation is a very rare genetic alteration in TNBC cases
(less than 1%), it presents a promising opportunity for targeted therapies (BRAF/MEK inhibitors),
with clinical responses reported in case reports published in recent years(3,4). In this poster, we
present a rare case of a 42-year-old patient with metastatic TNBC in whom a BRAF V600E
mutation was detected. The patient achieved a partial response to neoadjuvant chemotherapy,
followed by the development of brain metastasis; we describe the follow-up and management
process of this case.

Case Presentation: A 42-year-old female patient presented with a palpable breast mass. Physical
examination revealed a 9 cm mass in the right breast along with axillary lymph node involvement.
Biopsy confirmed triple-negative (ER/PR/HER2 negative, Ki-67 30%) invasive carcinoma with
axillary metastasis. The patient was staged as ¢T4b cN2b c¢cMO, and following multidisciplinary
tumor board decision, neoadjuvant chemotherapy was initiated (Figure 1). The patient received
carboplatin (AUC 5, 450 mg) every 21 days, pembrolizumab 200 mg every 21 days, and weekly
paclitaxel (80 mg/m? = 130 mg) for a total of 4 cycles. Restaging imaging after completion of this
regimen demonstrated minimal progression, prompting a switch to cyclophosphamide (600 mg/m?
= 880 mg), epirubicin (90 mg/m? = 130 mg), and pembrolizumab 200 mg every 21 days. After
receiving 2 cycles of this regimen, the patient presented to the emergency department with
complaints of nausea and vomiting. Brain MRI revealed brain metastases (Figure 2). The patient
was referred for radiotherapy. Next-generation sequencing (NGS) analysis of the tumor identified a
BRAF V600E mutation (Tier 1 pathogenic), along with CDKN2A and TERT promoter mutations.
The patient died after RT.

Discussion: Although the BRAF V600OE mutation is extremely rare in triple-negative breast cancer
(TNBC) (less than 1%), it is associated with aggressive behavior and poor prognosis, and is among
the factors that increase the risk of brain metastasis at a young age”\(5,6). In the presented case, the
rapid development of brain metastasis following a partial response to neoadjuvant chemotherapy
reflects the well-known aggressive natural course of TNBC, while the detected Tier 1 pathogenic
BRAF V600E mutation offers potential for targeted therapy with BRAF/MEK inhibitors such as
dabrafenib/trametinib (7,8). The presence of this rare mutation highlights the importance of routine
next-generation sequencing (NGS) testing in metastatic TNBC cases that develop resistance to
standard treatments, bringing personalized treatment approaches to the forefront. This finding is
consistent with the clinical responses observed in similar case reports in the literature and provides
promising hope(4).
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Figure 1. PET-CT at the time of diagnosis

Figure 2. Brain MRI
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