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Avin Editort

“ON TARGED - 10 MAKALE” Ekim 2025 sayisinin tim okuyanlara yararl olmasini
dilerim.

Bu sayida ozetle;

* Kasa invaze mesane kanserinin neoadjuvan tedavisinde, sisplatine uygun
olmayan veya sisplatin tedavisini kabul etmeyen hastalarda cetrelimab veya
cetrelimab ve intravezikal TAR-200 tedavilerinin faz 2 sunRISE-4 ¢alismasi ara
analizinin,

* Yeni tani konmus ileri evre over kanserinde idame rucaparib tedavisi: Faz I
ATHENA-MONO calismasinin 5 yillik takipte genel sag kalim, progresyonsuz sag
kalim ve gtvenlik verilerinin,

e ileri evre HER2 Mutasyonlu kUguUk hucreli olmayan akciger kanserinde
sevabertinib, Faz 1-2, cok merkezli, agik etiketli (open-label) SOHO-01 caligmasi
degerlendirmesinin,

» Rezektabl ve borderline rezektabl pankreas kanserinde neoadjuvan FOLFIRINOX
ile gemsitabin bazl kemoradyoterapinin karsilastirldig ok merkezli agik etiketli
faz 3randomize ¢aligma: PREOPANC-2 sonuglarinin,

« Rezektabl dMMR/MSI-H gastrodzofageal adenokarsinomda tedavi segiminde
yapilan ¢aligmalardan bireysel hasta verilerinin (IPD) havuzianmis analizi
sonuglarinin,

* Kasa invaze mesane kanserinde ctDNA sonucuna gére adjuvan atezolizumalb
tedavisi (IMvigor01l Calismasi) sonuglarinin,

* Rezekeedilemeyen evrelllkiguk htcreliolmayan akciger kanserinde es zamanli
durvalumab ve platin bazlh kemoradyoterapi: faz Il PACIFIC-2 calismasi
sonuglarinin,

* PTEN eksikligi olan metastatik hormmona duyarl prostat kanserinde kapivasertio
ve abirateron: CAPItello-281fazlll galigmasi sonuglarinin

Ozetlerini paylasacagiz.

Saygive sevgilerimle;

Dr.Cagatay Arslan
Ayin Editoru
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Kasa invaze Mesane Kanseri Olan ve Neoadjuvan
Sisplatin Temelli Kemoterapiye Uygun Olmayan
veya Bu Tedaviyi Reddeden Hastalarda, Neoadjuvan
TAR-200 Arti Cetrelimab ile Cetrelimab
Monoterapisinin Karsilastiriimasi (SunRISe-4):
Randomize, Agik Etiketli Faz 2 Calismanin Ara Analizi

Derleyenler: Dr. GUrkan GUner, Dr. Cagatay Arslan

Makale Kinyesi: TAR-200 plus cetrelimab versus cetrelimab monotherapy as
neoadjuvant therapy in patients with muscle-invasive bladder cancer who are
ineligible for or decline neoadjuvant cisplatin-based chemotherapy (SunRISe-4):
interim analysis of a randomised, open-label phase 2 trial

Lancet Oncol. 2025 Oct;26(10):1312-1322.  doi: 10.1016/S1470-2045(25)00358-4.

OZET

Kasa invaze mesane kanserinde (evre cT2—cT4a NOMO) standart tedavi, neoadjuvan sisplatin
temelli kemoterapi ile birlikte radikal sistektomidir. Tedavi sonrasi nukslerin yarisindan fazlasi,
radikal sistektomi uygulandiktan sonraki 2 yil icinde ortaya ¢ikar ve radikal sistektomi sonrasi 5
yillik genel sagkalm orani yaklagik %46-59'dur. Yalnizca transuretral mesane timoérd
rezeksiyonu (TURBT) ile, radikal sistektomi sonrasinda patolojik tam yanit (ypTONO) orani %12,3-
15ir. Ayrica baslangigta cT2 evre hastalidi bulunan vakalarda, TURBT sonrasinda %11,5
oraninda patolojik tam yanit bildirilmigtir.

Kemoimmunoterapinin kullanildig, 6zellikle gemsitabin ve sisplatine dayali rejimlerle yapilan
calismalarda da dikkat cekici oranda patolojik tam yanit oranlari (%33-41) bildirilmistir.

PURE-01 caligmasinda ise, kasa invaze mesane kanseri olan ve buyuk ¢cogunlugu sisplatine
uygun hastalarda, preoperatif pembrolizumabile %37 oraninda patolojik tam yanitizlenmistir.

Neoadjuvan sisplatin temelli kemoterapiye uygun olmayan ya da bu tedaviyi reddeden
hastalar igin mevcut tedavi segenekleri sinirlidir ve radikal sistektomi, trimodal tedavi veya
klinik arastirmalara katilim gibi segenekleri igermektedir. Okult metastatik hastaligr olan bu
hastalarda sonuglari iyilestirmek amaciyla neoadjuvan tedaviler giderek daha fazla
arastirlmaktadir. Sisplatine uygun olmayan hastalarda, kontrol noktasi inhibitoru
atezolizumab gibi ajanlar da igeren faz 1-2 ¢aligmalarda, farkl monoterapi veya kombine
immunoterapirejimleriyle %7ila %46 arasinda degisen patolojik tam yanit oranlari bildiriimistir.

TAR-200, mesane iginde gemsitabinin surekli intravezikal salinimini saglamak Uzere
tasarlanmig, yeni bir hedefe yénelik ilag salim sistemidir. Faz 1 galismalari, TAR-200'Un
kasainvaze mesane kanseri hastalarinda klinik etkinlik gésterdigini ortaya koymustur.

targed.org.tr yayinidir
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Ayrica, Faz 2b verilerinde, Bacillus Calmette—Guérin (BCG) tedavisine yanitsiz, yuksek riskli,
kasa invaze olmayan mesane kanseri hastalarinda TAR-200 monoterapisi ile yuksek oranda
tam yanit elde edilmigtir. Cetrelimab, anti—PD-1 sinifinda bir monoklonal antikordur. Kasa
invaze mesane kanseri hastalarinda, neoadjuvan tedavide TAR-200 ile cetrelimabin birlikte
kullaniimasi ve sonrasinda mesanedeki primer tumérin lokal ablasyonu hem patolojik tam
yanit oranlarini hem de uzun dénem onkolojik sonuglari iyilestirebilir. Bu ¢alismada, radikal
sistektomi planlanan ve neoadjuvan sisplatin temelli kemoterapiye uygun olmayan veya bu
tedaviyi reddeden kasa invaze mesane kanseri hastalarinda, neoadjuvan TAR-200 arti
cetrelimab kombinasyonu veya cetrelimab monoterapisinin etkinligi ve guvenliligi
deg@erlendiriimigtir. Bu makalede, séz konusu ¢aligmanin énceden belirlenmis ara analiz
sonuclarisunulmustur.

ICERIK

SunRISe-4,10 tlkede yer alan 109 arastirma merkezinde yuruttlen, randomize, agik etiketli faz 2
bir calismadir. Calisgmaya uygun hastalar; 18 yas ve Uzeri, histolojik olarak dogrulanmig kasa
invaze mesane kanseri (evre cT2—cT4 NOMO) tanisi yeni konmus, ECOG PS 0-1 olan, radikal
sistektomi planlanan ve platin temelli neoadjuvan kemoterapiye uygun olmayan veya bu
tedaviyi reddeden bireylerden olusmaktadir. Varyant histolojik alt tipler de (kliguk hiicreli veya
néroendokrin varyantlar harig), timér eder Urotelyal predominans gésteriyorsa galismaya
dahil edilmeye uygun kabul edilmistir.

TAR-200 (225 mg gemsitabin), transuretral kateter araciligiyla intravezikal olarak her 21 giinde
bir, art arda doért tedavi déngusu boyunca yerlestirilmis ve ardindan sistoskopi ile gikariimistir.
TAR-200'Un yerlestirimesi ve cikariimasiiglemleri ayaktan gerceklestirilmistir. Cetrelimab (360
mg) ise, intravendz olarak her 21 gtinde bir, TAR-200 ile kombine veya tek basina art arda dért
tedavi déngusu boyunca uygulanmistir. Primer sonlanim noktasi patolojik komplet yanittir.
Sekonder sonlanim noktalariise rekurrenssiz sagkalim ve gavenliliktir.
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SONUCLAR

7 Temmuz 2022 ile 31 Mayis 2024 tarihleri arasinda toplam 196 hasta ¢calismaya katilim
acgisindan degerlendirilmistir ve 122 hasta randomize edilmistir. Bunlarin 80'i TAR-200 ile
cetrelimab kombinasyonuna, 42'si ise cetrelimab monoterapisine atanmistir. iki hasta
herhangi bir tedavi almadigi igin analiz diginda birakiimistir. 31 Mayis 2024 tarihli klinik veri
kesiminde, toplam 120 hastadan olugan guvenlilik analiz populasyonu belirlenmistir; bu
hastalardan 79'u TAR-200 arti cetrelimab, 41i ise cetrelimab almistir. TAR-200 art
cetrelimab grubundaki hastalarin 20'si (%25) ve cetrelimab grubundaki hastalarin 9'u
(%22) hala tedavi gérmektedir ve radikal sistektomi zamanina henlz ulagmamistir.
Etkinlik agisindan degerlendirilenler ise TAR-200 arti cetrelimab alan 79 hastanin 53U
(%67) ve cetrelimab alan 41 hastanin 3linden (%76) olugsmaktadir. Bu hastalar, radikal
sistektomi sirasinda yeterli hastalik degerlendirmesi yapilan veya radikal sistektomi
oncesinde hastalik progresyonu ya da 6lum gergeklesen olgulardan olusmaktadir.

120 hastanin 102'si (%85) erkek, 18'i (%23) kadindir. Ortalama yas 70.7'dir. Her iki kohortta da
hastalarin yaklasik Ugte biri neoadjuvan sisplatin temelli kemoterapiye uygun degildir,
geri kalan Ugte ikisi ise bu tedaviyi reddetmistir. Toplamda 97 hasta (%81) cT2'dir. Tarama
esnasinda 98 hastada (%82) komplet transuretral mesane tumoru rezeksiyonu vardir.
Medyan 23,5 haftalik takip sonunda, patolojik tam yanit orani TAR-200 arti cetrelimab
kombinasyon grubunda %42 (53 hastanin 22'si) ve cetrelimab grubunda %23'tur (31
hastanin 7'si). ®nceden tanimlanmis exploratuvar analizde, patolojik genel yanit orani,
TAR-200 arti cetrelimab grubunda %60 (53 hastanin 32'si) ve cetrelimab grubunda ise
%35'tir (31 hastanin111).

Tedaviyle iligkili advers olaylar, TAR-200 arti cetrelimab grubunda 79 hastanin 57'sinde
(%72) ve cetrelimab grubunda 41 hastanin 18'inde (%44) gérulmustar. TAR-200 arti
cetrelimab grubunda 48 hasta (%61), grad 1veya 2 tedaviyle iligkili advers olay yasamistir.
En sik bildirilen Uriner sistem yan etkileridir; bunlarin basinda pollakari (21 hasta, %27) ve
dizuri (22 hasta, %28) gelmektedir. Grad > 3 tedaviyle iligkili advers olaylar, TAR-200 arti
cetrelimab grubunda dokuz hastada (%11) ve cetrelimab grubunda iki hastada (%5)
ortaya ¢ikmistir. Birden fazla hastada gérulen en yaygin grad 3—4 tedaviyle iligkili advers
olay hematuri olup, TAR-200 arti cetrelimab grubunda iki hastada (%3) gézlenmistir.
Ciddi tedaviyle iligkili advers olaylar, TAR-200 arti cetrelimab grubunda dokuz hastada
(%11) ve cetrelimab grubunda bir hastada (%2) géralmustar. immun iligkili advers olaylar,
TAR-200 arti cetrelimab alan hastalarin 29'unda (%37) ve cetrelimab alan hastalarin
18'inde (%44) gérulmustur. Grad 2 3 immun iligkili advers olaylar, TAR-200 arti cetrelimab
grubunda beg hastada (%6) ve cetrelimab grubunda iki hastada (%5) bildirilmistir.

YORUM

SunRISe-4 calismasinin énceden belirlenmis ara analizinin sonuglari, kasa invaze
mesane kanseri olup standart tedavi olan neoadjuvan sisplatin temelli kemoterapiye
uygun olmayan veya bu tedaviyi reddeden hastalarda, TAR-200 arti cetrelimab
kombinasyonunun patolojik tam yanit agisindan fayda sagladigini ilk kez ortaya
koymaktadir.

targed.org.tr yayinidir
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TAR-200 arti cetrelimab alan hastalarda gérulen patolojik tam yanit oranlari ve patolojik
genel yanit oranlari, yalnizca neoadjuvan cetrelimab alan hastalarin neredeyse iki katidir.
Bu ara analizde bildirilen patolojik tam yanit ve genel yanit oranlari, tdmor evresi ve TURBT
tamligina gére alt grup analizlerinde de TAR-200 arti cetrelimab lehine tutarl bir fayda
goéstermektedir. Ayrica, én sonucglar doz maruziyeti ile tedavi etkinligi arasinda bir iligki
olabilecegini dusundurmektedir; TAR-200'U cetrelimab ile birlikte dért doz alan
hastalarda, bir ila ¢ doz alanlara kiyasla daha yuksek patolojik tam yanit ve patolojik
genel yanitoranlarigbézlenmisgtir.

Kasa invaze mesane kanseri hastalarinda, gesitli neoadjuvan tek ajan kontrol noktasi
inhibitérleriincelenmisg olup, bu calismalarda bildirilen patolojik tam yanit oranlari %31-37
arasinda degismektedir. SunRISe-4 caligmasinda cetrelimab monoterapisi alan
hastalarda patolojik tam yanit orani %23 olarak bulunmustur. Calismalar arasinda
dogrudan karsilastirma yapmak mamkdn olmamakla birlikte, SunRISe-4'teki cetrelimab
grubunun érneklem bayUkligunin kiguk olmasi (n=31), bu bulgularin diger kontrol
noktasi inhibitérleriyle yapilan ¢aligsmalarla karsilastiriimasint guglestirmektedir. Ayrica,
cahsmalar arasinda hasta populasyonlari ve patolojik tam yanit tanimlarindaki farkliliklar
da sonugclarin dogrudan kiyaslanabilirligini sinirlamaktadir.

Alt grup analizleri, patolojik evre ve TURBT tamligina gére yapilan degerlendirmelerde,
patolojik tam yanit ve patolojik genel yanit agisindan TAR-200 arti cetrelimab
kombinasyonu lehine bir fayda oldugunu géstermistir. Etkinlik agisindan bakildiginda, cT2
evresinde olan 40 hastadan (TAR-200 arti cetrelimab kohortu) 19'unda (%48) hig timér
kalmadig, 27'sinde (%68) ise invaziv mesane kanserinden non-invaziv evreye gerileme
oldugu goéralmustar.

NIAGARA c¢aligmasinda neoadjuvan kemoterapiye durvalumab eklenmistir, ABACUS
caligmasinda neoadjuvan atezolizumab, PURE-01 ¢aligmasinda neoadjuvan
pembrolizumab verilmistir. SunRISe-4 calismasinin ara analizinde ise, hem genel TAR-
200 arti cetrelimab kohortunda hem de cT2 alt populasyonunda dikkat ¢ekici dUzeyde
patolojik tam yanit oranlar saptanmistir ve bu sonugclar, yakin zamanda yayimlanan
verilerle karsilastinidiginda olumlu gérinmektedir. SunRISe-4 calisgmasindaki tim
hastalari iceren tam etkinlik analizi yapildigi zaman bu hastalardaki patolojik yanitin
sagkalim sonuglarina etkisidaha net bigcimde ortaya konabilecektir.

TAR-200 arti cetrelimab kombinasyonunun ve cetrelimab monoterapisinin guvenlilik
profili, neoadjuvan kasa invaze mesane kanseri tedavisinde ydnetilebilir duzeyde
bulunmustur.

SunRISe-4 calismasinda, cetrelimab alan 41 hastanin 18'inde (%44) ve kombinasyon
tedavisi alan 79 hastanin 29'unda (%37) immun iliskili yan etkiler géralmus olup, bu yan
etkilerin gogu grad 1 veya 2 duzeyindedir. TAR-200 arti cetrelimab grubunda, tedaviyle
iliskili yan etkilerin gogu dusuk gradl uriner yan etkilerdir ve tedaviyle iligkili yan etkiler
nedeniyle tedavinin birakiima orani %13 gibi dusuk bir duzeyde kalmistir. Bu bulgular,
radikal sistektomi éncesinde iki kir TAR-200 tedavisi alan kasa invaze mesane kanseri
hastalarinda yuaratdlen faz 1 calismada gézlenen guvenlilik profiliyle tutarlilik
gbéstermektedir.

targed.org.tr yayinidir
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Sonug olarak SunRISe-4 calismasi, kasa invaze mesane kanseri olup sisplatine uygun
olmayan veya bu tedaviyi reddeden hastalarda, neoadjuvan tedavi olarak lokal TAR-200
gemsitabin intravezikal sisteminin, sistemik kontrol noktasi inhibitérd tedavisine
eklenmesinin faydasini ilk kez ortaya koymaktadir. Sagkalim verileri daha matur degildir;
ilerleyen analizlerde neoadjuvan TAR-200 arti cetrelimab tedavisinin kasa invaze
mesane kanseri hastalarinda genel sagkalim UGzerindeki etkisi degerlendirilecektir. Bu
sonuglar, TAR-200'Un lokalize mesane kanseri hastalarinda arastiriimaya devam
edilmesini desteklemektedir.

targed.org.tr yayinidir
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Yeni Tani Konmus ileri Evre Over Kanseriigin
Rucaparib Tedavisi: Faz lll ATHENA-MONO/GOG-
3020/ENGOT-ov45 Caligmasinin 5 Yillik Takipte
Genel Sag Kalim, Progresyonsuz Sag Kalim ve
Guvenlik Verileri

Derleyenler: Dr. Mustafa GurbuUz, Dr. Fatih Kése

MakaleKlinyesi:: Rucaparib maintenance for newly diagnosed advanced ovarian
cancer: interim overall survival, progression-free survival, and safety at 5 years of
follow-up from the phase Il ATHENA-MONO/GOG-3020/ENGOT-ov45
DOI:10.1016/j.annonc.2025.10.007

GiRiS

ileri evre over kanserinde birinci basamak platin bazli kemoterapi ve cerrahiye yanit
alinmasina ragmen, hastalarin yaklasik %70'inde tedaviden sonraki ilk 3 yil iginde hastalik
nUksU gelismektedir. Poli (ADP-riboz) polimeraz inhibitérd (PARPI) idame tedavileri, birinci
basamak kemoterapiye yanit alindiktan sonra over kanserinin nuksunu énemli dlgtde
geciktirebilir. U¢ PARPi (olaparib, niraparib ve rucaparib), su anda birinci basamak platin
bazl kemoterapiye yanit veren ileri evre over kanseri hastalarinda birinci basamak idame
tedavisi olarak kullanilmak Uzere onaylanmistir. Birinci basamakta, olaparib monoterapisi
BRCA mutant hastalar i¢in onaylanmistir. Olaparib ve bevacizumab kombinasyonu HRD
pozitif hastalik igin onaylanmistir. Niraparib monoterapisi Avrupa'daki tim hastalar igin
onaylanmistir ancak Amerika Birlesik Devletlerinde HRD pozitif hastalikla sinirlidir.
Niraparib'in onaylanmasini saglayan temel calisma, gogunlukla nuks riski daha yuksek olan
hastalar dahil etmistir. Bunlara evre IV hastaligi olan veya ameliyat sonrasi reziduel
hastaligi olan evre lll hastalar, neoadjuvan kemoterapi almig olanlar ve debulking ameliyati
gecirmemis olanlar dahildir.

Faz Il ATHENA calismasi, rucaparib monoterapisini plasebo ile (ATHENA-MONO) ve
rucaparib ile nivolumab kombinasyonunu rucaparib monoterapisiyle (ATHENA-COMBO)
bagimsiz olarak karsilastirmali degerlendirmektedir. ATHENA igin dért kol sunlardir:
rucaparib + nivolumab kombinasyon tedavisi, rucaparib monoterapisi, nivolumab
monoterapisi ve plasebo; rucaparib monoterapi kolu ATHENA-MONO ve ATHENA-
COMBO'da aynidir. ATHENA-MONO'dan elde edilen birincil analiz sonuglari, rucaparib’in yeni
tani konmus ileri evre over kanseri olan tim hastalar i¢in birinci basamak idame tedavisi
olarak etkili oldugunu gbstermistir. Rucaparilbb monoterapisi, ITT populasyonda plaseboya
kiyasla medyan PFS'de 2 kattan fazla fayda saglamistir (20,2'ye karsi 9,2 ay; P <0,0001). Bu
sonuglara dayanarak, rucaparib monoterapisi, EMA ve Birlesik Kralliktaki ilag ve Saglik
Uranleri DUzenleme Ajansi tarafindan ileri evre yumurtalik kanseri olan tim hastalarda
birinci basamak veya daha sonrakiidame tedavisi olarak onaylanmistir.
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Burada, ileri evre over kanseri olan tim hastalarda birinci basamak idame tedavisi olarak
rucaparib monoterapisinin uzun vadeli etkililigi ve gtvenligine iliskin ATHENA-MONO'nun 5
yillik takip sonuglarini bildiriyoruz.

METOT

ATHENA, uluslararasi, ¢cok merkezli, randomize, gift kér, plasebo kontrollt, faz Il bir
calismadir. Uygun yetigkin hastalar; yeni tani almig, FIGO evre llI-1V ylUksek dereceli epitel
over, fallop tapu veya primer periton kanseri olan ve platin dublet kemoterapisine yanit
veren hastalardi (kemoterapi agamasinda bevacizumaba izin verildi). Hastalarin ayrica
bilinen bir BRCA mutasyon durumu, ECOG 0-1 ve yeterli organ fonksiyonu vardi ve
ameliyat olmusglardi.

ATHENA-MONO'daki hastalar, kemoterapi tamamlandiktan sonra her 4 haftada bir giinde
iki kez 600 mg oral rucaparib + intravenéz (IV) plasebo (rucaparib grubu) veya oral
plasebo + IV plasebo (plasebo grubu) almak Gzere 4:1 oraninda randomize edildi. Tedavi
24 ay devam edildi.

Hastalar, HRD siniflandirmasina (BRCA mutant, BRCA wild/heterozigotluk kaybi [LOH]
ylksek [LOH > %16], BRCA wild/LOH dusuk [LOH <%16] ve BRCA wild/LOH belirsiz karsinom),
kemoterapi sonrasi hastalik durumuna (rezidi hastalik yok veya var) ve cerranhi
zamanlamasina (primer cerrahiveya interval debulking) gére siniflandirildi.

ATHENA-MONO'nun birincil sonlanim noktasi, daha 6énce bildirildigi gibi arastirmaci
tarafindan degerlendirilen PFS'ydi (HRD populasyonunda ve ardindan tim randomize
hastalarda (ITT) kademeli hiyerarsik testlerle invPFS). OS ve guvenlik temel ikincil
sonlanim noktalariydi. Arastirmaci tarafindan degerlendirilen ikinci ilerleme veya 6lim
olayi (PFS2) veilk sonraki tedaviye kadar gegen stre (TFST) kesifsel sonlanim noktalariydi.

SONUGLAR
1 Ekim 2018 ile 30 Eylul 2020 tarihleri arasinda, 427 hasta rucaparib grubuna, 111 hasta ise
plasebo grubuna (ITT) rastgele dagitildi. Rucaparib grubunda hastalarin %34,6'si tedavi
sinirina ulasirken, plasebo grubunda bu oran %17,3 oldu. ITT populasyonundan, rucaparib
grubundaki 427 hastanin 185 ve plasebo grubundaki 111 hastanin 49'u sirasiyla HRD
populasyonuna dahil edildi. Hasta demografik dzellikleri ve baglangi¢c hastalik ézellikleri,
HRD ve ITT tedavi gruplari arasinda dengelendi. Rucaparib ile plasebo gruplarindaki
hastalarin gogu <65 yasti, yuksek riskli hastaliga sahipti ve BRCA wild idi.

INnVPFS icin medyan takip suresi 59 aydi. Toplamda, rucaparib grubuna randomize edilen
425 (%99,5) hasta tedavi gérdu ve plasebo grubuna randomize edilen 110 (%99,1) hasta
plasebo aldi. 24 aylik tedavi sinirndan édnce oral ¢alisma ilacinin kesilmesinin en yaygin
nedeni, hem rucaparib (%65,5, 182/278) hem de plasebo (%81,3, 74/91) gruplarinda
hastaligin ilerlemesiydi. 5 Mayis 2025 veri kesintisi tarihinde, rucaparib grubundaki
hastalarin %40,0'1 ve plasebo grubundaki hastalarin %34,5'i hala galismadaydi.
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Genel olarak, medyan invPFS, birincil analizde rucaparib ile plaseboya kiyasla énemli
6lcude daha uzundu ve plaseboya kiyasla 5 yillik takip suresi boyunca daha uzun kaldi
(Sekil 1). HRD populasyonunda, medyan invPFS, rucaparib grubunda 31,4 (23,0-44,2) ay
iken plasebo grubunda 12,0 (9,1-22,1) ay idi (HR 0,52, %95 CI 0,35-0,76; Sekil 1A). ITT
populasyonunda, medyan invPFS, rucaparib igin 20,2 (15,6-24,0) ay iken plasebo igin 9,2
(8,5-12,2) ayidi (HR 0,53, %95 CI 0,42-0,69; Sekil 1B). Ayrica, ortanca invPFS, HRD alt gruplari
ve yUksek riskli klinik 6zelliklere sahip hastalar icin (Sekil 1C), HRD'si olmayanlar (HRD
negatif) dahil olmak Uzere, rucaparib ile plaseboya kiyasla surekli olarak daha uzundu:
BRCA wild/LOH dusuk (12,1'e karsi 9,1 ay; HR 0,66; 95 CI 0,46-0,95) veya belirsiz (17,5'e karsi
8,9 ay; HR 0,39; %95 C10,20-0,77).

YUksek riskli alt grupta, rucaparib grubundaki hastalarin %24,2'sinin, plasebo grubundaki
hastalarin ise %6,4Unun 5 yilda progresyon gostermezken, dusuk riskli alt gruptaki
hastalarin %40,3'e karsi %33,8'inin progresyon gdstermedi. Baslangigta énceki
kemoterapiye tam yanit (CR) veren hastalar arasinda, medyan invPFS, rucaparib ile 15,6
(10,2-23,0) ay iken plaseboile 6,4 (2,7-23,0) ayidi (HR 0,50, %95 GA 0,25-1,01).

HRD populasyonunda, rucaparib tedavisi plaseboya kiyasla daha uzun medyan TFST
(32,7'ye kiyasla 16,1 ay; HR 0,59, %95 CI 0,40-0,86; Sekil 2A) ve medyan PFS2 (54,1'e kiyasla
39,9 ay; HR 0,77, %95 CI 0,50-1,21; Sekil 2B) ile iligskilendirilmistir. ITT populasyonunda,
rucaparib tedavisi plaseboya kiyasla daha uzun medyan TFST (23,6'ya kiyasla 12,1 ay; HR
0,56, %95 CI 0,44-0,72; Sekil 2C) ve medyan PFS2 (35,1e kiyasla 26,9 ay; HR 0,72, %95 ClI
0,55-0,93; Sekil 2D)ile iligkilendirilmigtir.

Ara analizde, OS HRD populasyonunda %25 olgunluga, ITT populasyonunda ise %35
olgunluga ulast. HRD populasyonunda, her iki tedavi grubunda da medyan OS'ye
ulagilamadi (NR) (HR 0,84, %95 CI 0,44-1,58; Sekil 3A). ITT populasyonunda, medyan (95%
Cl) OS rucaparib ile NR ve plasebo ile 46,2 (34,6-NR) ay idi (HR 0,83, %95 CI 0,58-1,17; Sekil
3B).BRCA wild tip/LOH duistk kohortunda, medyan OS rucaparib ile plaseboya kiyasla 42,9
aya kiyasla 32,4 ay idi (HR 0,75, %95 CI 0,48-1,17). BRCA wild tip/LOH yuksek kohortunda,
ortanca OS, rucaparib ile plaseboya kiyasla 41,0 ay (HR 0,61, %95 CI 0,29-1,30) ile NR idi.
Ortanca OS, BRCA mutant ve BRCA wild tip/LOH belirsiz kohortlariigin NR idi.
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Guvenlik populasyonu, sirasityla en az bir doz oral rucaparib alan 425 hasta veya plasebo
alan 110 hastayi iceriyordu. Oral ilag tedavisi sUresinin medyan (araligi) rucaparib
grubunda 14,7 (0-38) ay iken, plasebo grubunda 9,9 (1-26) ay idi. Medyan (arah) oral
ilag doz yogunlugu rucaparib ve plasebo gruplarinda %89 (%30-110) ve %100 (%10-100) idi.
Rucaparib'in guvenlik profili, énceki birincil analiz raporuyla tutarh kalmistir. Bulanti,
yorgunluk, anemi ve yuksek alanin (ALT)/aspartat aminotransferaz (AST), rucaparib
kolunda en sik gérulen tedaviyle ortaya gikan AElerdi (TEAEler). Son analizde, doz ara
verilmeleri ve azaltmalari birincil analizdekiyle hemen hemen ayniydi. TEAE'ler nedeniyle
tedavi kesintileri her iki analizde de rucaparib grubunda 258 (%60,7) hastada ve plasebo
grubunda 22 (%20,0) hastada meydana geldi.

Son analizde, TEAE nedeniyle doz azaltimasi rucaparib grubunda 211 (%49,6) hastada ve
plasebo grubunda 9 (%8,2) hastada meydana geldi. Cogu durumda, hastalarin
rucaparib'de kalmasini saglamak igin doz azaltmamak veya 600 mg'dan 500 mg'a tek
doz azaltma yeterli oldu ve rucaparib grubunda tedaviye devam eden hastalarin
cogunlugu (yaklasik %70) gtinde iki kez 500 veya 600 mg rucaparib aldi.

Birincil analizle tutarli olarak, rucaparib ile en sik gérulen 23. derece TEAEler anemi,
nétropeni, artmig ALT/AST ve trombositopeniydi. Ciddi TEAElerin veya 8lime yol agan
TEAE'lerin insidansi, dnceki birincil rapora gére degismedi. MDS/AML igin genel insidans
orani %1,3 idi.

YORUM

ATHENA-MONO caligmasinda, rucaparib monoterapisinin birinci basamak idame
tedavisi, yeni tani konmus ileri evre over kanseri hastalarinda 5 yillik takipten sonra da
devam eden birincil analizde invPFS'de plaseboya kiyasla klinik olarak anlamli ve kalici bir
iyilesme saglamistir. ITT populasyonunda, rucaparib ile tedavi edilen hastalar, plasebo
grubuna gére iki kattan daha uzun sure progresyonsuz kalmigtir (20,2 aya karsi 9,2 ay) ve
rucaparib, plaseboya gére hastaligin tekrarlamasi veya 8lum riskini %47 oraninda
azaltmigtir. Rucaparib, hem HRD pozitif hem de HRD negatif alt gruplarda progresyonsuz
sagkalimda iyilegsme ile iligkilendirilmistir ve HRD pozitif tdmorlU hastalarda daha belirgin
bir fayda gézlenmistir.

Rucaparib ile incelenen tum alt gruplarda, HRD veya risk durumundan bagimsiz olarak
uzun vadeli surekli iyilesme gézlendi ve ITT populasyonunun rucaparib grubundaki
hastalarin %29'u 5. yilda progresyonsuz kalirken, plasebo grubundaki hastalarin %16'si bu
durumda kaldi. Baglangigta CR olan hastalarin rucaparib grubundaki hastalarin %29'u 4.
yilda hentiz progresyon géstermemisti (5. yilda %25), plasebo grubundaki hastalarin ise
%12'si 4. yilda henlz progresyon gdstermemisti (4,5 yilin étesinde veri yoktu). Bu veriler,
TFST ve PFS2 gibi diger etkililik sonlanim noktalarinda rucaparib ile goérulen iyilesmeyle
birlikte, rucaparib’'in faydasinin tedavinin tamamlanmasinin ve ilk progresyonun
ardindan da devam edebilecegini géstermektedir. ITT populasyonunda ara dénem OS
%35 olgunlagsmis olup, %95 CI bire esit olsa da rucaparib lehine bir HR egilimi
bulunmaktadir.
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Bulgularimiz, yeni teshis konmus ileri evre over kanseri olan ve birinci basamak
kemoterapiye yanit veren hastalarda PARPi'nin birinci basamak idame tedavisi olarak
kullanilmasini destekleyen uzun vadeli kanitlara katkida bulunmaktadir. SOLO-1
calismasinda BRCA mutant hastalarda 5 yillik takibte, olaparib ile 56,0 ay, plaseboile 13,8
ay medyan invPFS (ITT) gdsterdi (HR 0,33, %95 CI 0,25-0,43). 7 yillik takipten sonra, SOLO-
T'deki medyan OS, sirastyla olaparib ile plasebo arasinda NR (%38,1 olgunluk) iken 75,2 ay
oldu (HR 0,55, %95 CI 0,40-0,76). PRIMA ¢alismasinda 6 yillik takipten sonra, niraparib ile
plasebo arasinda medyan invPFS, genel olarak 13,8 ay, plasebo arasinda 8,2 ay oldu (HR
0,66, %95 CI 0,55-0,78); medyan OS ise 46,6 aya karsi 48,8 ay olarak bulundu (HR 1,01, %95
Cl 0,84-1,23). Ek olarak, PAOLA-1 ¢aligmasinda, genel populasyondaki 5 yillik PFS oran
olaparib arti bevacizumab ile plasebo arti bevacizumab icin %29,3'e karsi %15,8 olarak
bulundu. ATHENA-MONO'dan elde ettigimiz uzun vadeli sonuglar, genel populasyondaki
uzun vadeli PFS oranlarinin (5 yil), hasta populasyonlari ve ¢alismalar arasindaki galigma
tasarimlari arasindaki farkhliklar dikkate alindiginda bile genel populasyondaki birinci
basamak PARPiidamesini destekledigini bildiren bu temel gcalismalarla uyumludur.

Onemli bir sekilde, ATHENA-MONO'nun uzun vadeli sonuglari, 5 yil sonra HRD'li veya HRD'siz
hastalarda rucaparib monoterapisinin plaseboya kiyasla kalici bir PFS faydasi
gosterdigini ortaya koymaktadir. Yeni teshis konmus ileri evre over kanseri (HRD negatif)
hastalari, kargilanmamis ihtiyaci yuksek bir populasyonu temsil etmektedir. Birinci
basamak idame niraparib monoterapisi baglangigta hem HRD pozitif hem de negatif alt
gruplarda invPFSYyiiyilestirmis olsa da, uzun vadeli takip sonuglari HRD negattif alt gruptaki
hastalarin neredeyse tamaminin 3 yil icinde hastalikta ilerleme kaydettigini géstermistir.
Ayrica, PAOLA-1¢alismasinda olaparib arti bevacizumab kombinasyonuile bevacizumab
tek basina kombinasyonunun 5 yillik takip analizinde, HRD negatif hastahgi olan
hastalarda PFS veya OS acgisindan bir fayda géralmemistir.

Guvenlik acisindan, ATHENA-MONO sonugclari, rucaparib monoterapisiyle idame
tedavisinin yeni teshis konmus over kanseri olan genig bir hasta populasyonunda tutarli
ve yonetilebilir bir givenlik profili sagladigini géstermistir. TEAEler genellikle rucaparib ile
yonetilebilirdi. Rucaparib grubundaki hastalarin iki kati kadari 24 aylik tedavi sinirina ulasti
ve her iki tedavi kolunda da tedaviyi birakma oranlari dtguktd. Bu uzun takip suresinde,
birincil analizle karsilastirildiginda yeni bir gtvenlik sinyali tespit edilmedi. Rucaparib ile
bildirilen en yaygin TEAEler ve derece 23 TEAE'ler bUyuk 6lgide hematolojikti ve SOLO-1ve
PRIMA birincil ve uzun vadeli takip galismalarinda bildirilenlere benzerdi. Ayrica, ATHENA-
MONO'da 5 yillik takipten sonra MDS/AML insidansi her iki tedavi grubunda da %1,5'ten azdi;
bu oran olaparib ve niraparib i¢in bildirilene benzerdi.

ATHENA-MONO'dan elde edilen sonuglar, HRD pozitif ve HRD negatif tumorleri ve yuksek
veya duguk risk grubundaki hastalar da dahil olmak Gzere tim hastalarda uzun vadeli
hastalik kontrolinun saglanmasi igin 24 aylik rucaparib tedavisinin yeterli oldugunu
gobstermektedir. 2 yillik ATHENA-MONO tedavi sinirl, BRCA mutasyonlu hastalarda olaparib
ile aynidir ve genel populasyonda niraparib'in (23 yil) sinirlarindan daha kisadir. PARPi'yi
dogrudan karsilastiran randomize, buyuk élgekli faz Il galigmalari hentz yaratilmemis
olsa da, genel olarak bu G¢ ¢calismadan elde edilen veriler, ileri evre over kanseri olan
hastalarda birinci basamak idame monoterapisi olarak PARPi'nin uzun vadeli faydasini
gbstermektedir.
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Bu ATHENA-MONO analizinin bir sinirlamasi, OS verilerinin olgunlagmamig olmasidir.
Ayrica, plasebo grubundaki hasta sayisinin nispeten az olmasi, bazi alt grup analizlerinin
yorumlanmasini sinirlamaktadir. Bununla birlikte, plasebo grubundaki hasta sayisinin
daha az olmasina ragmen, PFS analizleri, alt gruplar arasinda rucaparib ile plasebo
arasinda belirgin bir fayda egilimi oldugunu géstermistir.

Sonug olarak, ATHENA-MONO'dan elde edilen 5 vyillik takip verileri, HRD durumundan
badimsiz olarak, ileri evre yumurtalik kanseri olan genis bir hasta populasyonunda
ybnetilebilir bir guvenlik profiline sahip, kalici ve etkili bir birinci basamak idame tedavisi
olarak rucaparib monoterapisini desteklemeye devam etmektedir.

KAYNAK

. Kristeleit, R. S, et al. "Rucaparib maintenance for newly diagnosed advanced ovarian
cancer: interim overall survival, progression-free survival, and safety at 5 years of
follow-up from the phase Il ATHENA-MONO/GOG-3020/ENGOT-ov45." Annals of
Oncology (2025).
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ileri Evre HER2 Mutasyonlu Kiigiik Hiicreli Olmayan
Akciger Kanserinde Sevabertinib

Derleyen:Dr.irfan Cigin
MakaleKinyesi: DOI:10.1056/NEJMoa2511065, NEJM

OZET
« HER2de aktive edici onkojenik mutasyonlar, KHDAK'i hastalarin yaklasik %2 ila
%4'GUnde gorulur.
«  Immunoterapi ile birlikte veya tek basina platin bazli kemoterapi birinci basamak
standart tedavidir; ancak ileri evre HER2 mutantli NSCLC igin hassas onkoloji
tedavilerineintiyag vardir.

«  HER2 hedefli antikor-ilag konjugati trastuzumab deruxtecan, daha énce tedavi
gérmuas HER2 mutant NSCLC hastalari igin Gida ve ilag Dairesinden (FDA)
hizlandirimig onay almistir ancak, ilaca bagliinterstisyel akciger hastaligi 6nemli bir
yan etkidir.

«  Yenioral, geri d6nUsumsuz HER2 tirozin kinaz inhibitérd zongertinib, daha énce HER2
hedefli tedavi almamig 75 hastada umut verici bir etkinlik géstermis, %71inde yanit
saglamig ve 12,4 aylik medyan progresyonsuz sagkalim saglamistir. Zongertinib,
daha énce tedavi gérmus hastalaricin FDA tarafindan hizlandirilmig onayi almistir.

«  Sevabertinib (BAY 2927088, Bayer), ekzon 20 insersiyonlari (ex20ins) dahil olmak
Uzere EGFR ve HER2 mutasyonlu tumérleri guglu bir sekilde inhibe eden, oral, geri
dénusumla bir tirozin kinaz inhibitéradur. Devam eden faz 1-2 SOHO-01 ¢alismasi,
sevabertinib'i ileri EGFR veya HER2 mutant NSCLC'li hastalarda doz artirma ve doz
genigletme asamalarinda degerlendirmektedir. Burada, HER2 mutant NSCLCIi
hastalarda doz artirma ve doz genigletme asamalarindan elde edilen sonugclari
bildirilmigtir.

Caligma Tasarimi
- Fazl-2,¢okmerkezli, acik etiketli (open-label) SOHO-01 calismasi (NCT05099172)
«  Sevabertinib20 mggiinde ikikez (BID) dozuile ti¢ hasta kohortu dederlendirildi:

Kohort Hasta grubu Tamm
D Onceden tedavi gérmiis, HER2-hedefli tedavi almamis hastalar n= 81
E | Daha 6nce HER2-yonelimli ADC (¢ogu trastuzumab deruxtecan) almis hastalar [a=88
F Yeni tant veya sistemik tedavi almanus hastalar =73
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- Birincil sonlanim noktast: Objektif yanit orani (ORR, bagimsiz kér merkez incelemesi
ile).
- ikincilsonlanim noktalari: Yanit stresi (DoR) ve progresyonsuz sagkalim (PFS).

Hasta Ozellikleri
«  Toplam 209 hasta (Ekim 2021 - Aralik 2024 arasi).
+  Medyanyas=60-65yil
+  %60-70kadin,gogu hi¢ sigaraicmemis.
«  %90dan fazlasinda HER2 tirozin kinaz bélgesi (TKD) mutasyonu vardi; en yaygin
mutasyon Y772 _A775dupYVMAIdi.
*  %20-25hastadabeyin metastazimevcuttu.

Etkinlik Bulgular
«  Tamyanitorani %2-5,kismiyanitorani %33—-67.
«  Beyinmetastaziolanlardadaanlamiiyanitiar gézlendi (ér.Kohort D'de %61).
«  ADC almig hastalarda (E kohortu) bile %38 yanit orani, sevabertinibin énceden ADC
almig hasta grubundada etkili oldugunu gdsterdii.

Kohort | ORR % (95 % GA) | Medyan DoR (ay) | Medyan PFS (ay) |
|
D | 64 (53-75) [ 9.2(6.3-13.5) ‘ 8.3 (6.9-12.3)
E : 38 (25-52) 85(5.6-164) |  55(4383)
F ’ 71 (59-81) | 11.0 (8.1-NE) Veri olgunlasmamis
Guvenlik

 llagiligkiliadvers olaylar: %96-100.
« 2Grade3adversolaylar: %23-38.
«  Ensikgérulentoksisite:

° jshal (%84-91)— Grade 3ishal %5-23.
°  Dékuntii (%47-51), paronisi (%22-29), stomatit ve hipokalemi sik.

- interstisyel akciger hastahgi (ILD/pnémonit) bildirimedi.
«  Tedavibirakmaoraniyalnizca %1-5.

YORUM VEKARSILASTIRMA
«  Sevabertinib, HER2-mutantNSCLC'de guclu ve kalici antitimaér aktivite gdstermistir.
+  Yanitoranizongertinib gibiyeninesilHER2 TKI'larla benzer (yaklasik %70).
« Toksisite profili yénetilebilir dizeydedir ve ADClere gére akciger daha tolerable
g6zUukmektedir.
+  HER2YVMA mutasyonu,enyuksek yanitve PFSile ligkilidir.
«  ctDNAdinamikleri,tedaviye yanit ve prognoz 6ngérisinde anlamlidir.

SONUC

Sevabertinib, ileri evre HER2-mutant NSCLC'de hem &nceden tedavi almig hem de tedavi
almamig hastalarda anlamlive kaliciyanitlar saglamistir,,

Ensikyan etkiishaldir; ciddi akciger toksisitesi gézlenmemistir.

Calisma sonuglari, sevabertinibin HER2-mutant NSCLC icin yeni bir hedefe yénelik tedavi
secenegiolabilecegdini desteklemektedir
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Rezektabl ve Borderline Rezektabl Pankreas
Kanserinde Neoadjuvan FOLFIRINOX lle Gemsitabin
Bazli Kemoradyoterapinin Karsilastiriidigi Cok
Merkezli Acik Etiketli Faz 3 Randomize Galisma:
PREOPANC-2 Calismasi

Derleyenler: Dr. Furkan Ceylan, Dr. Mehmet Ali Nahit Sendur

MakaleKuinyesi:Neoadjuvant FOLFIRINOX versus neoadjuvant gemcitabine-based
chemoradiotherapy in resectable and borderline resectable pancreatic cancer
(PREOPANC-2): a multicentre, open-label, phase 3 randomised trial, P Janssen et
al., Lancetoncol2025; 26:1346-56 doi.org/lO.]OlG/ S1470-2045(25)00363-8

GiRiS
Pankreas duktus adenokanseri (pankreas kanseri) prognozu oldukca kétd, son yillarda
sagkalim surelerinde 6nemli gelismelerin elde edilemedigi bir timaordar.

Metastaz gdsterilememis olsa dahi pankreas kanseri sistemik bir hastaliktir ve adjuvan
tedavi almayanlarda 5 yillik sagkalim orani yalnizca %10'dur. Opere edilen rezektabl ve
borderline rezktabl pankreas kanserinde altin standart tedavi adjuvan kemoterapidir.
Ancak hastalarin %451 cerrahi komplikasyon ve frajilite kaynakli adjuvan tedavi
alamamaktadir.

Neoadjuvan yaklagim, mikrometastatik hastaligin erken sistemik tedavisini mumkuan kilar ve
hastalarin sistemik tedavi alma sansini artirir. Ayrica neoadjuvan tedaviyle hastaligi
ilerleyen hastalar, gereksiz cerrahi mudahalenin yol agtigr morbiditeden kurtulur.

PREOPANC calismasinda, rezektabl ve borderline rezektabl pankreas kanserli hastalarda
neoadjuvan yaklagimin uzun vadeli genel sagkalim (0OS) avantajini géstermistir.
Neoadjuvan gemsitabin esliginde kemoradyoterapinin adjuvan gemsitabin'e kiyasla daha
uzun sagkalimia iligkili oldugu gésterilmistir (HR:0.73, p=0.025). 7 randomize kontrollU
calismanin meta-analizinde neoadjuvan tedavinin dogrudan cerrahiye kiyasla sagkalm
avataniji gésterilmigtir. (HR:0.66, p=0.001) Bu ¢aligmalarin hepsinde gemsitabin yer alirken,
besinde gemsitabin bazlikemoradyoterapi mevcuttu.

FOLFIRINOX, pankreas kanserli hastalarda hem metastatik hem de adjuvan dénemde
gemsitabinden daha etkin bir tedavidir. Bu ¢caligmada rezektabl |/ borderline rezektabl
pankreas kanserinde neoadjuvan FOLFIRINOX'un, neoadjuvan gemsitabin esliginde
kemoradyoterapi ve devaminda adjuvan gemsitabin'e kiyasla sagkalim avantaji saglayip
saglamadigi degerlendirilmitsir.
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METOT
Hollanda Pankreas Kanseri Grubu tarafindan 19 merkezde gergeklestirilen, arastirmaci
tarafindan baslatilan, tlke capinda, faz 3 randomize bir calisma

Dahil EtmeKriterleri
+  >18yas
«  Histolojik ve sitolojik olarak dogrulanmig pankreas duktus adenokanser
«  Rezektabl [ Borderline rezektabl
+  ECOGO-I

Diglama kriterleri
« Dahadncessistemik tedavialmig olmak
+  Komorbidite
«  Hamilelik
Randomizasyon éncesilay iginde ¢cekilen BT ile sistemik gérintileme yapiimistir.

Rezektabl: arteryal tutulum/komsuluk olmamasi ve vendz komsulukun 90 derece ve
altinda olmasi

Borderline rezektabl: Arteryal komsulugun 90 derece ve altinda olmasi ve vendz yapilara
komsulugun 90-270 derece arasinda olmasi

Arterler: Celiac trunk, Superior mesenteric artery, common hepatic artery

Venler: (superior mesenteric vein, portal vein)

rezektabl/ 1

rezektabl pankreasjs
kanseri GEMSITABIN ESLIGINDE : ADJUVAN
1 KEMORADYOTERAPI  |mum CERRAHI m  GEMSITABIN

Stratifikasyon kriterleri: Rezektabilite ve Merkez

Prosedur:
«  Randomizasyon, katiimci merkezlerden aragtirma ekibindeki yetkili kisiler tarafindan
gerceklestirildi. Hastalar, internet tabanli randomizasyon araci ALEA Clinical (ALEA
Klinik Hizmetleri, Abcoude, Hollanda) araciligiyla dagitildi ve atanan tedavi grubu, yerel
arastirmacilara e-posta yoluyla hemen goénderildi. Calisma agik etiketliydi ve
herhangibirmaskeleme kullaniimadi.
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+  Neoadjuvan FOLFIRINOX (FFX) grubuna ayrilan hastalara sekiz kir neoadjuvan tam
doz FOLFIRINOX uygulanmasi planlandi. Bu grup igin adjuvan kemoterapi
planlanmadi. FOLFIRINOX, 14 gtinde bir uygulandi ve 85 mg/m? intravenéz oksaliplatin,
400 mg/m2 intravenoz |ékovorin, 180 mg/m2 intravendz irinotekan, ardindan 400
mg/m? intravendz florourasil bolus ve ardindan 46 saat boyunca 2400 mg/m?
dozunda surekli intravendz florourasil infGzyonundan olugsuyordu. Tedavinin
baslangicindan itibaren doz degisikligine tedaviyi uygulayan doktorun takdirine bagli
olarak izin verildi. DPYD geninin test edilmesi ve G-CSF ile (pedfilgrastim veya
filgrastim) primer profilaksi, her FOLFIRINOX kiirinden sonra siddetle énerildi.

«  Neoadjuvan kemoradyoterapiye (KRT grubu) ayrilan hastalara, yalnizca ikinci karin
ardindan hipofraksiyone radyoterapi (3 hafta boyunca 15 fraksiyonda 36 Gy) ile birlikte
Uc¢ kar neoadjuvan gemsitabin ve dért adjuvan gemsitabin karleri planlandi.
Gemsitabin, her 28 gunlik karan haftalik (1, 8. ve 15. gunleri) 1000 mg/m? dozunda
intravendz olarak verildi. Birinci ve Gguncu karler 3 haftalik bir kar (1. ve 8. gunler) olarak
degistirildi. Radyoterapiyle birlikte gemsitabin dozu ayni kaldi.

+  Tedavi, kabul edilemez toksisite (protokole gére veya tedavi eden hekimin takdirine
bagliolarak), hastaliginilerlemesi, 51im veya hastaninistedi tzerine erken kesildi.

«  Planlanan neoadjuvan tedavi suresi FFX grubu igin 16 hafta, CRT grubu igin ise 10
haftaydi. Planlanan toplam tedavi stresi FFX grubu igin 22 hafta, CRT grubu igin ise 40
haftaydi (adjuvan tedavinin baslangicina kadar olan 12 hafta dahil).

*  4siklus FOLFIRINOX sonrasi ve her iki grupta da son neoadjuvan tedavi kirinden sonra
yeniden evreleme BT taramasi yapildi. Ameliyat, son kemoterapi ktrdnden sonraki 3-6
haftaiginde planlandi. Rezeksiyon, Uluslararasi Pankreas Cerrahisi Caligma Grubu'nun
(ISGPS)11 konsensus bildirisine gére yapildi. Planlanan adjuvan tedavi, rezeksiyondan
sonraki12 haftaicinde baglatildi.

«  Hastalar, randomizasyon tarihinden itibaren hesaplananilk 2 yil boyunca her 3 ayda
bir ve 3-5. yillar arasinda her 6 ayda bir takip igin planlandi. Takip, randomizasyondan
sonra ilk 2 yil boyunca her 6 ayda bir ve sonrasinda hastalik tekrarlayana kadar veya
nuks olmayan hastalarda randomizasyondan sonra en fazla 5 yil boyunca yillik olarak
tumér belirteci analizi (CA19-9 ve CEA) igeren bir BT taramasi igeriyordu. NUks veya
progresyondan sonraki anti-kanser tedavilereiligkin veriler toplanmadi.

Primer Sonlanim Noktasi: Genel sagkalim (OS)

Sekonder Sonlanim Noktalari: Progresyonsuz Sagkalim (PFS), bélgesel nukse kadar
gecen sure, uzak metastaza kadar gegen sure, tedavi baslama orani, tedavi tamamlama
orani, doz yogunlugu, doz azaltma orani, evreleyici laparoskopi orani, evreleme
laparoskopi verimi, cerrahi eksplorasyon orani, rezeksiyon orani, patoloji sonuclari (sinir
negatif [RO] rezeksiyon, lenf nodu negatif [NO] rezeksiyon, timér boyutu ve patolojik
yanit), postoperatif komplikasyonlar, klinik yanit orani, tamér marker yaniti (CEA ve Cal9-
9), advers olaylar, yagam kalitesi, maliyet etkinligi ve serum ve rezeke edilen timérlerdeki
biyobelirtecler
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« Tanisal laparoskopi verimi: Laparoskopi sirasinda metastatik yada unrezektabl
¢lkan hastalarin orani

« Advers etki degerlendirilmesinde CTCAE 4.03 kullaniimig, grade 3 ve Uzeri advers
olaylar kayit altina alinmigtir.

« Yasam kalitesi, maliyet etkinligi ve biyobelirtecler hakkinda veri toplama sureci
devam etmektedir.

« Laparoskopi orani, laparoskopi verimi, cerrahi komplikasyonlar, nuks
(lokorejyonel bagarisizliksiz aralik, uzak metastazsiz aralik, hastaliksiz sagkalim ve
lokorejyonel niikssiz aralik dahil), klinik yanit orani, timér belirteci yaniti ve doz
azaltma nedenleriileilgili veriler ayriolarak raporlanacaktir.

Istatistik

Onceden belirlenen yas (<65 yas - 265 yas), cinsiyet (erkek - kadin), rezeke edilebilirlik
(rezeke edilebilir — borderline rzektabl), ECOG PS (0 - 1), CA 19-9 seviyesi (<500 - 2500
U/mL), tamér boyutu (<30 - 230 mm) ve tumér konumu (bag - diger) alt gruplari igin
tedavi etkisinin heterojenligini degerlendirmek amaciyla bir etkilegim testi kullanildi.

SONUGLAR
FFX group (n=185) CRT group (n=184)
Age, years 66 (59-72) 68 (61-73)
<65 88 (48%) 68 (37%)
65-74 70 (38%) 84 (46%)
275 27 (15%) 32 (17%)
Sex
Male 115 (62%) 93 (51%)
Female 70 (38%) 91 (49%)
Resectability status
Resectable 120 (65%) 121 (66%)
Borderline resectable 65 (35%) 63 (34%)
WHO status
0 112 (61%) 110 (60%)
1 73(39%) 74 (40%)
CA19-9, U/mL 164 (52-471) 193 (51-622)
<500 135/175 (77%) 122/175 (70%)
=500 40/175 (23%) 53/175 (30%)
Tumour size at baseline, mm 29 (23-35) 30(23-36)
<30 87/161 (54%) 71/152 (47%)
=30 74/161 (46%) 81/152 (53%)
Location
Head 154 (83%) 158 (86%)
Other 31(17%) 26 (14%)
Data are median (IQR) or n (%). CA 19-9=cancer antigen 19-9. CRT=gemcitabine-
based chemoradiotherapy. FFX=FOLFIRINOX.
Table 1: Baseline characteristics in the modified intention-to-treat
population
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Hasta Ozellikleri
* Haziran 2018 ile Ocak 2021 tarihleri arasinda 375 hasta randomize edildi. Alti hasta
(grup basina U¢ hasta), uygunsuzluk (n=4) veya randomizasyondan hemen
sonra bilgilendirilmig onamin geri cekilmesi (n=2) nedeniyle haric tutuldu.

« ITT populasyonu, neoadjuvan FOLFIRINOX (FFX grubu; n=185) veya neoadjuvan
kemoradyoterapi (CRT grubu; n=184) almak Gzere atanan 369 hastadan olustu.

Sagkalim
+  Hastalarn 2081 (%56) erkek, median e ] - i
takip suresi 42.3 aydi. FFX grubundaki il ‘“’4'»':-4;__.‘__
hastalarin %687 (n=125/185), KRT w TS
. 1 e - .*_H-h
grubundaki hastalarin 1330 o] MMELON Ly a2
(%72)inde 6lum meydana geldi. L L
(cemsored) o ) =
. FFX ve KRT grup|0r|ndc| oS SIFGSIY|C| t:r:: iif‘-g: 1:}:3: 142:3: 13313; i}:é: n153: :3\13; 33535 35:.:::
21.9 ve 21.3 aydi (HR: 0.88, p=0.32). 1 ] = —
RPCand FFX
yillik ve 3 yillik OS oranlari FFX £ R enepreind
grubunda %76 ve %36 iken, KRT § s } N -
Iy e F R e | N
grubunda %70 ve %33'tU. 1“““"3 26xp-084 -
aorden.mr.secubknnu&m,nuu 53-1.21) p=0-30
+ OS rezektabl hastalarda FFX —— . P R A& W 8 &S
alaniarda 215 ay, KRT alanlarda 225 | g3 e e me zo 2o oo o um we
aydi (HR:0.93,p=0.64). Borderline WrcediX GO N© 4@ Mo RO 60 B nem .
rezektabl olanlarda ise sirasiyla 23.4 c
00T CRT and no resection
ay ve 17.0 aydi (HR:0.80, p=0.30). PFS N b — O adrecion
. i % ; h“=“-—.:\__“ — FPY and resection
FFX grubunda 121 ay iken KRT § o TR e
grubundal.9 aydi (HR:0.84,p=0.14) ; | T T
"o 13 2 18 B ,Iao 36 P 48
Number at risk
(m,.m[fmﬂ 46 (0) (M 10{0 2{0) o) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
(RTandresected 138(0) 134¢0) 118(0) 98¢ 83() 67 43(19) V(28 16(36)
FFX and no resection 43 {0) 26(0y 13(0) 5(0) 4{0) 1{Y) 0{1) oqy) o1

FiXandresected 142(0) 141(0) 1Z7(0) 98(0) 86(0) 70(2) 49(18) 3IF(29) 164
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FEX 1B5(0) 143(0) 95(0) 700 58(0) 480 359 407 w3y

Figure 2: Overall and progresslon-free survival in the modified intention-to-
treat population and prespecified subgroups

(A) Overall survival by treatment group. (B) Overall survival by resectability
status and treatment group. (C) Overall survival by resection status and
treatment group (descriptive analysis). (D) Progression-free survival by
treatment group. BRPC=borderline resectable pancreatic cancer.
CRT=gemcitabine-based chemoradiotherapy. FFX=FOLFIRINOX. RPC=resectable
pancreatic cancer.
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Tedaviye iligkin Detaylar
«  Toplamda, FFX grubunda 185 hastanin 175 (%95), KRT grubunda ise 184 hastanin
176's1 (%96) neoadjuvan tedaviye basladi. Neoadjuvan tedaviye baslamamanin en
siknedenierken progresyondu.

* Randomizasyon ile neoadjuvan tedavinin basglangici arasindaki medyan sure FFX
grubunda13 gun (IQR 9-17) ve KRT grubunda 12 gun (8-17)'d.

+  FFXgrubunda neoadjuvanda 150 hasta (%81) en az dért siklus kemoterapi alirken, 114
hasta (%62) ise sekiz siklusun tamaminialdi.

«  KRT grubunda 170 hasta (%92) radyoterapiye bagladi, 167 hasta (%91) radyoterapiyi
tamamladi ve 162 hasta (%88) planlanan tim neoadjuvan kemoradyoterapiyi
tamamladi.

«  FFX grubunda 114 hasta (%62), KRT grubunda 72 hasta (%39) planlanan tam
sistemik tedaviyi tamamladi (p<0,0001).

«  Neoadjuvan tedavinin medyan toplam suresi FFX grubunda 16 hafta (IQR 10-17) ve
KRT grubunda 10 hafta (10-10) idii.

«  FFX grubunda 175 hastanin 143'Gnde (%82), KRT grubunda 176 hastanin 47'sinde
(%27) dozazaltimigerekti (p<0,0001).

«  Neoadjuvan kemoterapinin medyan géreceli doz yogunlugu FFX grubunda 0,81
(0,69-0,96) ve KRT grubunda HR:0,92; p=0,0042idi.

- Neoadjuvan tedavi sonrasi, FFX grubundaki 185 hastanin 156'si (%84), KRT
grubundaki184 hastanin 166'si (%90) opere edildi (p=0,090).

«  Neoadjuvan tedavinin bitisinden cerrahiye kadar gegen sure FFX grubunda 41 gun
(IQR 34-51) ve CRT grubunda 38 gun (30-46) idi.

+  Cerrahiuygulanamamasinin en sik nedeni hastalik progresyonuydu (FFX grubunda
175 hastanin17'si (10%), KRT grubundaise 176 hastanin 10'u (6%).

+  Rezeksiyon, FFX grubunda 185 hastanin 142'sinde (%77) yapilirken, KRT grubunda 184
hastanin138inde (%75) uygulandi (p=0,69).

« Post-hoc analizde, rezeksiyondan vazge¢cme nedenlerinden gizli metastatik
hastalik FFX grubunda 156 hastanin 12'si (%8), KRT grubunda 166 hastanin 25'i (%15)
[p=0,038), lokal olarak unrezektabl (FFX grubunda iki hasta (%1), KRT grubunda g
hasta (%2) p=0,70) idi.

+  Besg hasta (FFX grubunda 3, KRT grubunda 2) neoadjuvan tedavi almadan
dogrudan opere edildi.

«  KRT grubundan 2 hasta, KRT sonrasi lokal progresyonun ardindan neoadjuvan
FOLFIRINOX'a gecti ve her ikisi de daha sonra basarili bir rezeksiyon gegirdi. FFX
grubundaki hastalarin higbiri KRT'ye gegcmedi.

«  Post-op ilk 30 gunluk mortalite, FFX grubunda yer alan 142 hastada %0 (n=0) iken,
KRT grubundayer alan 138 hastada %2'dir (n=3) (p=0,12).

« 3 aylik mortalite, FFX grubunda 142 hastada %1 (n=2) iken, KRT grubunda 138
hastada %3'tur(n=4)(p=0,44).
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«  KRT grubunda, KRT sonrasi rezeksiyon gegiren 138 hastanin 99'unda (%72) ve KRT
uyglanan 184 hastanin %54'tnde adjuvan gemsitabin kemoterapisi basglatildi. 74
hasta dort siklusu tamamladi.

« KRT grubunda randomize edilen hastalarin %54'U, KRT sonrasi opere edilen
hastalarin %72'sine adjuvan kemoterapi baslandi (n=99).

« 74 hasta adjuvan gemsitabin tedavisini tamamladi.(randomize edilenlerin %40,
opere edilenlerin %$54'0)

« Post-op patolojide hastalarin %94'G pankreas duktus adenokanseri iken, %6's
distal CCA, ampullar karsinom ve non-malign tanisi aldi.

« RO rezeksiyon orani FFX alanlarda %60 (n=78), KRT alanlarda %67 (n=88) idi
(p=0.25). pCRoranisirasiyla %10 (n=11) ve %5'ti (n=6) p=0.28)

+  ypNOoraniKRT grubunda daha yuksekti (%58 vs %47, p=0.0073)

Advers Etki
«  Grade 3 ve Uzeri AE sikligi FFX ve KRT gruplarinda benzerdi (%67 vs %60, p=0.20).En
az iki grade 3 ve Gzeri AE olanlarin orani FFX grubunda daha yUksekti (%46 vs %34,
p=0.020)

«  Tedaviye bagliélum oranlari benzerdi (FFX vs KRT; %1vs %1, p=0.62)

+ Ensik gorulen grade 3 ve Uzeri AE FFX ve KRT alanlarda sirasiyla nétropeni %25 ve
%22, diyare %23 ve %1 ve [6kopeniydi %8 vs %15 idi.

«  Ciddi AE FFX grubunda %49 (n=85), KRT grubunda %43 oraninda (%75) gézlendi
(p=0.26).

«  Enaz2ciddiAE orani %18 (n=32) ve %11 (n=20) idi (p=0.068).

«  FFX grubunda, 75 yas ve Uzeri 26 hastanin 15'inde (%58) ve 75 yasin altindaki 149
hastanin 70'inde (%47) ciddi advers olaylar gézlendi. KRT grubunda ise, 75 yas ve
Uzeri 31 hastanin 1Tinde (%35) ve 75 yasin altindaki 145 hastanin 64'Unde (%44)
ciddiadversolaylar gézlendi.

TARTISMA

« Ulke ¢capinda yuratulen bu faz 3 randomize ¢aligmada, rezektabl ve borderline
rezektabl pankreas kanserli hastalarda neoadjuvan FOLFIRINOX ile neoadjuvan
gemsitabine bazli kemoradyoterapi arasinda genel bir sagkalim farki
bulunamamistir. Ayrica, PFS, rezeksiyon yuzdesi, RO rezeksiyon yuzdesi ve tam
patolojik yanit gibi ikincil sonlanim noktalari, iki tedavi grubunda benzer
bulunmustur. Sadece ypNO orani KRT grubunda FOLFIRINOX grubuna gére daha
yUksek saptanmistir. FFX grubundaki hastalarda, grade 3 ve Uzeri AE ve ciddi AE
yasayan hastalarin oraninda bir fark bulunmazken, grade 3 ve Gzerien az 2 AE
yasayan hastalarin oranidaha yuksekti.
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«  PREOPANC calismasinin uzun vadeli sonuglari, neoadjuvan KRT i¢in daha tstin
genel sag kalim gésterdi (5y-0S: %21 vs %7; HR 0,73; p=0,025). Daha sonraq,
neoadjuvan yaklagimin Ustinlugu, 938 hastayl kapsayan 7 RKCi igeren bir
meta-analizde dogrulandi.Alt grup analizlerinde, neoadjuvan yaklagsimin
Ustanlugu, borderline rezektabl hastalikta (HR 0,61; p=0,004) rezektabl hastaliga
kiyasla (HR:0,77; p=0,18) daha belirgindi. Bu nednele uluslararasi kilavuzlar
borderline rzeektabl hastalik i¢in neoadjuvan tedaiviyi altin standart olarka
Oneririken, rezektabl hastalikta bir segcenek olarak 6nermektedir.

«  Mevcut ¢calismanin sonucunda, KRT tedavisi neoadjuvan mFOLFIRINOX'un uygun
olmadigidusunulen hastalarda 6zellikle degerli olabilir.

«  Bes kuguk, faz 2, randomize ¢alismada Folfirinox ile gemsitabin-nab-paklitaksel
rejimlerikarsilastiriimis ve OS benzer bulunmustur.

«  Borderline rzektabl hastalikta ESPAC-5F ¢aligmasinda neoadjuvan kapesitabin
esliginde KRT, FOLFIRINOX ve Gemsitabin-Kapesitabin karsilastiriimig ve OS benzer
bulunmustur. Iki kiguk Japon ¢alismasinda Gemsitabin-S1, Gemsitabin egliginde
KRT ve Nab-paklitakselile karsilstiriimig ve OS benzer bulunmustur.

+  Mevcut ¢galismada neoadjuvan FOLFIRINOX ile gemsitabin bazli KRT
karsilastirildiginda genel sag kalimda bir fark géstermedi.

«  FFX grubunda neoadjuvan tedavi suresi daha uzun planlanmig stresine ragmen
(16 haftaya kargi 10 hafta), rezeksiyon geciren hastalarin orani benzerdi. RO
rezeksiyonlarin orani gruplar arasinda benzerdi. KRT kohortunda yalnizca ypNO
rezeksiyon yUzdesi daha yuksekti ve bu,daha uzun OS anlamina gelmiyordu.

« RKC'lerin meta-analizinde, rezektabl ve borderline rezektabl pankreas kasnerli
hastalarda, neoadjuvan tedaviden sonra, upfront cerrahiye kiyasla daha yuksek
bir RO rezeksiyon yuzdesi gésterdi (%40'a kargi %29; p<0,001).

« Yedi RKC'den besinde neoadjuvan kemoradyoterapi kullanildi. NORPACT-1
caligmasi, rezektabl 140 hastada neoadjuvan FOLFIRINOX'u (dért siklus) upfront
cerrahiyle karsilastirdi. Neoadjuvan yaklasim, daha iyi cerrahi sinir ve lenf nodu
durumuna sahipti; ancak bu yine daha iyi genel sagkalima dénismedi. Lenf nodu
ve lenf nodu durumu, neoadjuvan ortamda genel sagkalim igin yetersiz surrogate
markerdi.

+  PREOPANC-2 caligmasinin ilk beklenmedik sonucu, gemsitabin bazli KRT ile
karsilastinldiginda neoadjuvan FOLFIRINOX sonrasi daha iyi genel sagkalmin
gosterilememesiydi. ikinci beklenmedik sonug, en az bir AE veya grade 3 ve Uzeri
ciddi advers olay yasayan hastalarin oranlarinin her iki grup arasinda benzer
olmasiydi. Bu bulgu beklenmedikti ¢cunktd FOLFIRINOX, metastatik ortamda
gemsitabine kiyasla daha toksikti.

« FFX grubunda artmisg toksisite, yalnizca en az iki grade 3 ve Uzeri AE yasayan
hastalarin dahayuksek bir ylzdede gézlendi.
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« Neoadjuvan FOFLIRINOX'un optimal suresi su anda bilinmiyor. FOLFIRINOX ile
planlanan neoadjuvan kar sayisi, ESPAC-5F ve NORPACT-1 ¢calismalarinda 4, SWOG
S1505 caligmasinda 6, mevcut PREOPANC-2 galismasinda ise 8'dir.

« Neoadjuvan FOLFIRINOX tedavisine uyum, calismalar arasinda énemli élgtude
degismistir. Dort neoadjuvan FOLFIRINOX siklusunu tamamlayan hastalarin ydzdesi,
PREOPANC-2 caligmasinda (%81), NORPACT-1 ¢aligmasina (%46) kiyasla daha
yUksek, ancak ESPAC-5F calismasina (%79) benzer bulunmustur. SWOG S1505
calismasinda, PREOPANC-2 calismasina (%68) kiyasla daha fazla hasta (%84) en az
alti siklus almistir. Kaguk bir tek merkezli faz 2 galismada, hastalarin %79'u planianan
sekiz siklus neoadjuvan FOLFIRINOX déngusundn tamamini aldi. Bu oran, mevcut
calismada yalnizca %62 idi.Planlanan tum tedavilerin daha dusuk tamamlanma
orani, modifiye doz yerine tam doz FOLFIRINOX, genis katiim kriterleri (6rnegin, bu
calismadaki katilimcilarin %16'sinin 275 yasinda olmasiyla yas kisitlamasi
olmamasi) ve evrensel saglik hizmeti kapsamina sahip bir Glkede Ulke capinda bir
calismanin dtzenlenmesiyle agiklanabilir.

« Rezeke edilebilir pankreas kanserinde radyoterapinin gerekgesi, daha yuksek RO
rezeksiyon oranina sahip lokal hastalik kontroltdur. Ancak, pankreas kanserinde
radyoterapinin rolu belirsizligini korumaktadir. PREOPANC ve PREOPANC-2
calismalarinda radyoterapi, neoadjuvan KRT rejiminin bir bilegseniydi. Bu
calismalara dayanarak, sistemik tedaviyi takiben uygulanan radyoterapinin genel
sagkalim faydasinailigkin bir sonuca varilamaz.

«  ALLIANCE A021501 faz 2 galigmasi, su anda neoadjuvan FOLFIRINOX'u hipofraksiyone
radyoterapiyle veya onsuz dogrudan karsilastiran, borderline rezektabl 126 hastayi
iceren tek yayinlanmig ¢alismadir. Medyan genel sagkalim, radyoterapisiz grubu
desteklemistir, ancak ¢alisma tasarimi tedavi gruplar arasinda dogrudan bir
karsilagtirmaya izin vermemistir. Ayrica, mFOLFIRINOX'u tek basina veya ardindan
kapesitabin bazli KRT (28 fraksiyonda 50,4 Gy) ile kargilagtiran PANDAS-PRODIGE44
calismasi, genel sagkalimda higbir fark géstermemistir.

«  BRPCNCC-1¢aligmasi (NCT03777462) da dahil olmak Gzere devam eden randomize
kontrollt galigmalar, neoadjuvan radyoterapinin ek faydasi hakkinda daha fazla
kanit saglayacaktir. Mevcut calismanin sonuglari, ¢esitli sinirflamalar géz énudnde
bulundurularak yorumlanmalidir. ilk olarak, kohort heterojendi ve hem c¢ikarilabilir
(%65) hem de borderline rezektabl hastalig (%35) olan hastalari igeriyordu. Ancak,
Hollanda Pankreas Kanseri Grubu'nun ¢ikarilabilirlik tanimi yalnizca 270°ye kadar
vendz temasa ve 90°ye kadar arteriyel temasa izin veriyordu. Yani, bu hastalar
Ulusal Kapsamli Kanser Agi tanimlarina kiyasla yalnizca sinirli sinirda hastahga
sahipti. ikinci olarak, radyolojik veya patolojik verilerin merkezi bir incelemesi
yapiimadi. Ancak, radyoloji raporlari Ulke ¢apinda standardize edilmis, hastalar
pankreas kanseri konusunda uzman merkezlerde randomize edilmis veya
multidisipliner timér kurullarinda pankreas kanserinde uzman merkezlerle
goérusulmustur ve patoloji érnekleri deneyimli patologlar tarafindan
degerlendirilmistir.
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« Son olarak, FFX grubundaki toksisite, hastalara tam doz FOLFIRINOX planlanirken,
yakin zamanda yayinlanan diger calismalarda hastalara modifiye doz FOLFIRINOX
planlandigiigin artmis olabilir.

«  PREOPANC-2 caligmasinin temel guglu ydnlerinden biri, dahil etme déneminde
Hollanda'daki tum uygun hastalarin yaklasik %60'In1igeren Ulke capinda bir galisma
olmasidir. Sinirl diglama kriterleri (érnegin, Ust yas sinir olmamasi), sonuglarin
genellestirilebilirligini daha da artirmigtir. Ayrica, 185 hastanin 150'sinin (%81) en az
dort siklus FOLFIRINOX ve 184 hastanin 162'sinin (%88) tamamen neoadjuvan KRT
aldigi gbéz 6nune alindiginda, tedaviye uyum iyi kabul edilebilir. Gelecekteki
arastirmalar, FOLFIRINOX ve gemsitabin bazli KRT'nin tedavi etkileri icin 6ngdéricu
biyobelirteclerin arastinlmasina odaklanmaldir.

«  Sonug olarak; PREOPANC-2 calismasi, rezektabl ve borderline rezektabl pankreas
kanserli hastalarda neoadjuvan gemsitabin bazli kemoradyoterapi ve ardindan
adjuvan gemsitabin kemoterapisine kiyasla neoadjuvan FOLFIRINOX'un genel sag
kalimda bir faydasi olmadigini géstermistir. Bu sonuglara dayanarak, bu hastalarda
her iki tedavirejimide dugunulebilir.
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Rezektabl dMMR/MSI-H Gastroézofageal
Adenokarsinomda Tedavi Segimi:
Bireysel Hasta Verileri (IPD) Havuzlanmig Analizi

Derleyen: Dr. Omer Fatih Olmez

Makale Kiinyesi: (JCO-25-00447: Neoadjuvant CTLA-4/PD-(L)1 Blockade Versus
Surgery + Chemotherapy in Deficient Mismatch Repair/Microsatellite Instability—High
Resectable Gastroesophageal Adenocarcinoma)

J Clin Oncol. 2025 Sep 29:JC02500447. doi: 10.1200/JCO-25-00447. Epub ahead of
print. PMID: 41021880.

A-OZET

Bu bireysel hasta verileri (IPD) havuzlanmis analizi, rezektabl dMMR/MSI-H
Gastroézofageal Adenokarsinom (GEA) hastalari igin en uygun tedavi stratejisini
belirlemeyi amagclamistir. dMMR/MSI-H durumu, metastatik olmayan GEA'larin yaklasik
%9'unda bulunur ve bu hastalar eski kemoterapi rejimlerinden az veya hi¢ fayda
goérmezier.

Analiz, yedi farkl klinik galismadan (n=197 hasta) elde edilen verileri havuzlayarak dért
temel tedavi grubunu karsilastirmistir:

1. Neoadjuvanimmun Kontrol Noktasiinhibitérleri (ICIler).

2. Perioperatif FLOT (Fluorouracil, Leucovorin, Oxaliplatin, ve Dosetaksel)
Kemoterapisi + Cerrahi.

3. Cerrahi+ EskiKemoterapiRejimleri.

4. SadececCerrahi.

I. Patolojik Yanitin Ustinligu (ICIvs. FLOT)

Neoadjuvan ICl'ler (CTLA-4/PD-(L)1blokaiji) alan hastalarda, cerrahi uygulananlarda FLOT
kemoterapisine kiyasla anlamli derecede daha yuksek patolojik yanit oranlari
gbézlemlenmistir.

Yanit Kriteri ICI (%) (n=42) FLOT (%) (n=27) Oran Farki ve Onemi
Patolojik Tam Yanit (pCR) 61.9% 3.7% OR, 54.8; p=.002
Major Patolojik Yanit (MPR) 78.6% 10% OR, 39.3; p <.001

Il. Evre Gerilemesi (Downstaging)
ICl'ler, tumor ve nod evrelerinde FLOT'a gore Ustun gerileme saglamistir.
+  ypNO (NodalNegatiflik): ICl grubunda hastalarin %85.7'si ypNO iken, FLOT grubunda
buoran %63.0idi (OR,4.2; P =.015).

«  ypT0-2Durumu:IClgrubunda %76.2 iken, FLOT grubunda %11.1idi (OR, 16.4; P <.001).

«  Neoadjuvan ICl alan ve rezeke edilen higbir hastada ypT4 durumu gézlenmemistir
(FLOT grubunda %29.6idi).
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. Sagkalim Sonuglari (EFS/0OS)

Dért tedavi grubu arasinda EFS (Olay Gelisimsiz Sagkalim) ve OS (Genel Sagkalim)
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir.

«  NeoadjuvanICllerin 36 aylik EFS ve OS oranlarisirasiyla %70.4 ve %72.7 idi.

«  Sadece cerrahi uygulanan hastalarin 36 aylik EFS ve OS oranlari sirasiyla %80.6 ve
%90.4idi.

«  Sagkalm verilerinin kargilastirnimasinda, ICI galismalarinin daha kisa takip suresi ve
goreceliolarak kiiguk 6rneklem buyuklugu bir sinirlamadir.

IV.Prognostik Faktérler
«  pCR/MPR'nin Sirrogat Degeri: Bu dMMR/MSI-H alt grubunda, neoadjuvan tedavi
sonrasi pCR veya MPR elde edilmesi ile sagkalim sonuglar (PFS/OS) arasinda
anlamli bir iligki bulunmamistir. Bu, pCRIn MSS timérlerdeki gibi bir strrogat ug
nokta olmayabilecedine dair ek kanit sunmaktadir.

«  Kotu Prognostik Faktérler: Tedavi tipinden bagimsiz olarak, rezidlel nodal hastalik
(ypN1) ve ypT4 durumu, daha kétl PFS ve OS ile anlamli sekilde iligkilendirilmistir.

B- YAPISALANALIiZ

Kategori Alt Kategori Veri/Sonu¢
1. Kapsam ve —— Rezektabl AIMMR/MSI-H GEA icin optimal
5 i Calisma Konusu B
Cahisma Tiirii el strateji.
Metodoloii Yedi calismadan (RCT ve gozlemsel) toplanmis
) IPD havuzlannus analizi (N=197).
2. Tedavi Gruplar | . " A
(ITT N=197) Neoadjuvan ICT n=49 (%25).
Perioperatif FLOT |[n=27 (%14).
Eski Kemoterapi + || o . .
- n=88 (%044).
‘ HSa.dece Cerrahi Hn=33 (%17).
3. Patolojik Yanit ; : B i .0/
(ICI vs. FLOT) pCR ICIL: %61.9 >> FLOT: %3.7.
MPR ICT: %78.6 > FLOT: %]10.
4. Patolojik Evre 0,05 7 - ;G
e T— vpINO ICI: %85.7 > FLOT: %63.0 (OR, 4.2).
ypT4 Durumu ICT: %0 vs. FLOT: %29.6.
5. Sagkalim EFS/OS ICL FLOT ve Eski KT gruplart, sadece cerrahi ile
Sonuclar Karsilastirmasi karsilastirildiginda anlamh farkhihik gostermedi.
) ICT calismalarinda daha kiiciik érneklem ve daha
Kisithiliklar SR i A :
kisa takip stiresi.
6. Prognostik Kot Prognostik  ||ypN1 ve ypT4 durumu, tedaviden bagimsiz olarak
Faktorler Faktorler kotii PFS/OS ile iligkili.
o PCR/MPR, bu alt grupta sagkalim i¢in siitrogat ug
R et nokta olarak anlamli bir iliski gdstermedi.
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C-PRATIKTEDAVIYEETKIiSi TARTISMASI

Bu IPD analizi dMMR/MSI-H rezektabl GEA hastalarinin yénetimine iliskin modern bir yol
haritasi sunmakta ve neoadjuvan ICIlarin bu nadir alt grup i¢in ideal tedavi olabilecegini
desteklemektedir.

1. Biyobelirte¢ Testinin Onceligi
«  Erken Test Gerekliligi: Tibbi Onkoloji Uzmanlari rezektabl GEA hastalarinin hepsine
ameliyattan énce MMR/MSI testi yapiimasinin zorunlu oldugunu anlamalidir.
dMMR/MSI-H durumu, hastalarin ICllere olaganUstl hassasiyet gdsteren ve
standart kemoterapiden (MSS timérlerin aksine) muhtemelen fayda gérmeyen
Ozelbiraltgrubunutanimiar.

- Prognostik Deger: dMMR/MSI-H, kendi basina guglu bir pozitif prognostik
biyobelirtectir.

2.Neoadjuvan TedaviSegimi:ICI'larin Ustunlagu
Makale, klinik pratige ICIlarin FLOT rejimine karsi Ustunltguna yerlestirmektedir.

«  FLOT'aKarsiICl:NeoadjuvanICller, FLOT a kiyasla dramatik sekilde daha yuksek pCR
(%61.9 vs %3.7) ve daha guglu nodal evre gerilemesi (%85.7 ypNO vs %63.0 ypNO)
saglamaktadir. Bu bulgular, klinik yuksek riskli hastaligi (6érnegin, cT4 tamérleri
veya nodal pozitifligi) olan hastalarda cerrahi éncesi tedavi segenegi olarak
neoadjuvanICllarintercih edilmesi gerektigini géstermelidir.

«  Kemoterapinin Roll: Mevcut veriler, FLOT rejiminin bu alt grupta cerrahiye kiyasla
anlamli bir EFS/OS avantaiji saglamadigini ve ICI lere gére cok daha az patolojik yanit
olusturdugunu gdéstermektedir.

3.0rgan Koruyucu ve Ameliyatsiz Yénetim (NOM) Paradigmalari
ICI'ler ile elde edilen istisnai patolojik yanit oranlari (pCR ve MPR), cerrahi morbiditeyi
azaltmayramacglayan yenitedavi stratejileriicin guglu bir gerekge sunmaktadir.

«  NOM Potansiyeli: Tibbi Onkoloji Fellowlari, gelecekteki ¢aligmalarin, ICI tedavisi
sonrasi tam klinik yanit elde eden hastalarda cerrahiyi atlama veya organ
koruyucu prosedurler (érnegin endoskopik diseksiyonlar) kullanma olasiligini
aragtirmaya odaklandigini bilmelidir. Bu yaklagim, dMMR/MSI-H hastalarinda daha
sik gérulenileriyas ve komorbiditeler géz éntine alindiginda kritik Sneme sahiptir.

«  NOM Gézetimi: Kolorektal kanserde (CRC) NOM basariyla arastiriimig olsa da, GEA
ve CRC'nin biyolojik olarak farkll oldugu ve GEA'da organ koruma sansinin daha
daguk olabilecedi unutulmamalidir. Bu yaklagimlar halen klinik arastirmalar
kapsamindadir (&rn. INFINITY Kohort 2, MSKCC ve DEWI galigmalart).

4.Sagkalim Strrogatiar
- Patolojik Yanitin Siirrogat Degeri: Fellowlar, bu alt grupta pCR/MPR'nin sagkalim
icin guvenilir bir stirrogat u¢ nokta olmadiginin altini gizmelidir. Bu, ameliyatsiz
yénetim kararlarinin sadece patolojik yanit bazinda degil, uzun vadeli gavenlik, ntks
risklerive yagsam kalitesi dikkate alinarak verilmesi gerektigini gosterir.
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- Gergek Sagkalim Belirleyicileri: RezidUel nodal hastalik (ypNI1) ve ileri T evresi
(ypT4), bu populasyonda sagkalimi en guclu sekilde éngéren faktérler olmaya
devam etmektedir. Neoadjuvan ICl'lar ise bu k&tl prognostik faktorleri (ypN1 ve
ypT4) en azaindirmede en etkili stratejidir.

Bu analizde incelenen neoadjuvan ICI stratejisi, esas olarak CTLA-4 ve PD-(L)1ajanlarinin
kombinasyonuna (ikili blokaj) dayanmaktadir.

Cémma Adi Neoadjuvan Kullamilan Spesifik ICI _—
(Makale » o i Ek Bilgi
ICI Rejimi Ajanlan
Referansi)
NEONIPIGA fpilimumab (anti Tedaviy: cerril Lakip
_ Dual CTLA-4/ . etmis, bazi hastalara
(GERCOR Faz 1 . CTLA-4) ve Nivolumab | .. > ~ :
Calii) PD-1 Blokajt L adjuvan Nivolumab (anti—
PD-1) verilmustir.
Tremelimumab (anti— | Tedaviyi cerrahi veya
INFINITY Dual CTLA-4/ |CTLA-4) ve ameliyatsiz yonetim (non-
(GONO Calismasi) |[PD-(1)1 Blokaji|Durvalumab (anti—PD- |joperative management)
(LD takip etmustir.
Genel Bilgi

«  Bu makale, neoadjuvan ICI olarak adlandirilan grubu, cerrahi uygulanan veya
uygulanmayan cift CTLA-4/PD-(L)1ICIrejimlerini alan hastalar olarak tanimlamaktadir.

«  Her iki caligmada da (NEONIPIGA ve INFINITY) kombinasyon rejimlerinin kullaniimasi, bu
ajanlarnn (anti-CTLA-4 arti anti-PD-(L)1) bu nadir alt grupta son derece yuksek patolojik
tamyanit (pCR) ve maijér patolojik yanit (MPR) oranlari elde etmesini saglamigtir.

- Ikili blokaj stratejisi, erken T-hlcresi proliferasyonunu module eden anti-CTLA-4 djaniile
bagisikiik yanitinin daha sonraki agamalarini diizenleyen anti—-PD-(L)1 ajaninin birlikte
kullanilmasintiicerir.

TIBBi ONKOLOJi KARTLARI: DMMR/MSI-H REZEKTABL GEA (JCO-25-00447)
KART 1: Patolojik Yanitin Ustanlagu (ICI vs. FLOT)

SORU

Rezektabl dMMR/MSI-H Gastroézofageal Adenokarsinom (GEA) hastalarinda
neoadjuvan immun Kontrol Noktasi inhibitérleri (ICIler) ve standart perioperatif FLOT
kemoterapisi arasindaki Patolojik Tam Yanit (pCR) oranlari ne durumdadir?

CEVAP
ICI'ler, rezeksiyon uygulanan hastalarda FLOT'a kiyasla patolojik yanit agisindan anlamli
derecede dahayuksek oranlar géstermistir.

+  Patolojik Tam Yanit (pCR): ICI'ler icin %61,9, FLOT icin ise sadece %3,7 idi (Odds
Orani[OR],54.8; P =.002).
«  Majér Patolojik Yanit (MPR):ICller icin %78,6, FLOT igin ise %10 idi (OR, 39.3; P <.001).
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KART 2:Kritik Prognostik Faktérler ve Evre Gerileme

SORU

Neoadjuvan ICI veya FLOT tedavisi sonrasi sagkalim sonuclaryla (PFS/OS) en guclu sekilde
iligkiliolan kétu prognostik faktérler nelerdir ve ICI ler bu faktérleri nasil etkilemektedir?

CEVAP
Neoadjuvan tedavi tipinden bagimsiz olarak, en kétt sagkalim sonuglarylailigkili iki ana faktér
sunlardir:
1. Rezidiel nodal hastalik (ypN1): ypN1 durumu, ypNO durumuna kiyasla anlamli
derecede daha kétu OS ve PFSileiligkilendirilmistir (P =.0018 ve P <.0001).
2. ypT4 durumu: ypT4 durumu, ypT0-3 durumuna gore anlamli derecede daha kotu
PFSileiligkilendirilmistir (P <.0001).
ICI'ler, bu kétl prognostik faktorleri ortadan kaldirmada FLOT a kiyasla Ustundr:

+ ICIsonrasihastalarin %85,7'siypNO0 iken, FLOT sonrasibu oran %63,0 idi.
« ICltedavisisonrasirezeke edilen hastalarda hig ypT4 durumu gézlenmemisgtir.

KART 3:NeoadjuvanICIRejimleri

SORU
Bu havuzlanmig analize dahil edilen NEONIPIGA ve INFINITY ¢aligmalarinda kullanilan spesifik
neoadjuvanimmun Kontrol Noktasi inhibitérd (ICI) rejimlerive ajanlari nelerdir?

CEVAP
Neoadjuvan ICI stratejisi, T-hucresi aktivasyonunun erken ve ge¢c asamalarini hedefleyen gift
CTLA-4/PD-(L)1blokajina dayanmaktadir.

(Calisma Ad1 |Kullamlan Spesifik ICT Ajanlar: |ICI Tipi |
INEONIPIGA| ipilimumab (anti-CTLA-4) ve Nivolumab (anti—PD-1) |Dual Blokaj
INFINITY |Tremelimumab (anti-CTLA-4) ve Durvalumab (anti—PD-(L)1) |Dual Blokaj

Bu kombinasyon rejimleri, dMMR/MSI-H hastalarinda olaganisti yUksek patolojik yanit
aktivitesi géstermistir.

KART 4:SagkalimKarsilagtirmasi ve Kisitliliklar

SORU
Neoadjuvan ICllerin Olay Geligimsiz Sagkalim (EFS) ve Genel Sagkalim (OS) sonuglar, sadece
cerrahiilekarsilastirnidiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gésteriyor mu?

CEVAP

Hayir, analizde neoadjuvan ICller, perioperatif FLOT, eski kemoterapi rejimleri arti cerrahi ve
sadece cerrahi arasinda EFS ve OS agisindan istatistiksel olarak anlamili bir fark
gosteriimemistir.

« 36 aylik EFS ve OS oranlari ICl'ler igin sirasiyla %70,4 ve %72,7, sadece cerrahi igin ise
siraslyla %80,6 ve %90,4 idi.

«  Bu sonucun yorumlanmasinda énemli kisithiiklar bulunmaktadir: dMMR/MSI-H
populasyonunun zaten iyi bir prognoza sahip olmasi ve ézellikle ICI ¢galigmalarinin
diger gruplara kiyasla daha kisa takip siiresine sahip olmasidir (ICI igin medyan 30.7
ay, Sadece Cerrahiicinmedyan 62 ay).
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KART 5:Klinik Paradigmalar ve Yénetim Kararlari

SORU
ICl'ler ile elde edilen yuksek patolojik yanit, gelecekteki dMMR/MSI-H GEA yénetim
paradigmalarini ve Fellowlarin hasta segim kriterlerini nasil etkilemelidir?

CEVAP
1.  Erken Biyobelirte¢ Testi: TUm rezektabl GEA hastalar ameliyat éncesinde
MMR/MSI testine tabi tutulmaldir (up-front).

2. TedaviTercihi: YUksek patolojik yanit ve downstaging potansiyeli (6zellikle nodal
gerileme) nedeniyle, neoadjuvan ICIler (gift blokaj) yuksek riskli klinik hastaligs
(cT4 veya nodal pozitif) olan hastalarda tercih edilen cerrahi éncesi tedavi
segenegiolmaldir.

3.  Ameliyatsiz Yénetim (NOM) Rasyoneli: ICIlerin yUksek pCR/MPR saglamasi,
cerrahi morbiditeyi azaltmak amaciyla organ koruyucu cerrahi veya
ameliyatsiz yénetim (NOM) stratejilerinin klinik calismalarda arastiriimasi igin
guclu bir gerekge sunmaktadir. (NOM su anda MSKCC, DEWI ve INFINITY Kohort 2
gibi devam eden ¢aligmalarda aragtirimaktadir).

4.  sirrogat Ug Nokta Uyarilari: Patolojik yanit (pCR/MPR), bu ézel dMMR/MSI-H alt
grubunda sagkalim igin guvenilir bir sirrogat u¢ nokta olarak anlaml bir iligki
gostermemistir. Bu nedenle tedavi kararlari, sadece pCR'a degil, ayni zamanda
uzun vadeliguvenlik ve yagam kalitesi sonuglarina dayandiriimalidir.
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Kas invaziv Mesane Kanserinde ctDNA Tabanli
Adjuvan Atezolizumab Tedavisi
(IMvigoro11 Calismasi)

Derleyen: Dr. YUksel Urtin

Makale Kunyesi: IMvigorOll Investigators. ctDNA-Guided Adjuvant Atezolizumab in
Muscle-Invasive Bladder Cancer. N Engl J Med. 2025 Oct 20. doi: 10.1056/NEJMoa2511885.
Epub ahead of print. PMID: 41124204.

GIRIS

Kas invaziv mesane kanseri (KiMK) hastalarinda radikal sistektomi sonrasi rektirrens riski
yuksektir. Dolagimdaki timér DNA'sI (circulating tumor DNA, ctDNA) araciliiyla molekuler
rezidUel hastaligin (MRD) saptanmasi, yuksek riskli hastalarin erken dénemde
tanimlanmasina olanak saglayabilir. IMvigor011 ¢alismasi, ctDNA pozitifligi saptanan
hastalarda adjuvan atezolizumab tedavisinin etkinligini degerlendirmek amaciyla
yuaratalmastur.

YONTEM

Faz 3, ¢ift kér, randomize calismada sistektomi sonrasi radyolojik olarak hastaliksiz olan
hastalar, bir yil boyunca duzenli ctDNA testleriyle izlendi. ctDNA pozitifligi saptanan
hastalar 2:1 oraninda atezolizumab veya plaseboya randomize edildi. ctDNA negatif kalan
hastalar tedavialmadi.

Birincil sonlanim noktasi hastaliksiz sagkalim (DFS), ikincil sonlanim noktasi genel
sagkalimdi (0S).

BULGULAR
«  Toplam 761 hasta ¢aligmaya alindi; 250'si ctDNA pozitifti (167 atezolizumab, 83
plasebo).

+  Hastaliksizsagkalm (DFS): 9,9 ay vs 4,8 ay (HR 0,64; %95 GA 0,47-0,87; p=0,005)
«  Genelsagkalim (0S):32,8 ay vs 21,1 ay (HR 0,59; %95 GA 0,39-0,90; p=0,01)
«  CtDNA negatif grup:1yilda DFS %95, 2 yilda %88

+  Yan etkiler: 2Grade 3-4 olay orani %28 (atezolizumab) ve %22 (plasebo); tedaviye
bagli élim %2 ve %0.

«  En belirgin yarar, PD-L1 pozitif (%25) ve sistektomiden sonraki ilk 20 hafta iginde
ctDNA pozitiflesen hastalarda géralda.

SONUG
IMvigor0ll, adjuvan immunoterapi alaninda biyolojik risk temelli hasta segiminin klinik
degerinikanitlayanilk faz 3 caligmadir.
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Onceki IMvigor010 ¢aligmasinda genel populasyonda anlamli yarar saptanamamigken,
IMvigorOll'de yalnizca ctDNA pozitif hastalarin tedaviye alinmasi belirgin klinik fayda
saglamigtir. Bu durum, ctDNA pozitifliginin minimal rezidtel hastaligin gtgla bir
biyobelirteci oldugunu géstermektedir.

Ozellikle ctDNA negatif hastalarda iki yillik hastaliksiz sagkalimin %88 olmasi, bu alt grubun
tedavisiz guvenle izlenebilecegini desteklemektedir. Bdylece immunoterapi, evre veya
lenf nodu durumundan ziyade biyolojik nuks riski Gzerinden yénlendirilebilir hale gelmistir.

Klinik Pratige Etkisi

1- Hasta Segiminde YeniBiyobelirte¢ Paradigmasi

IMvigorO011, adjuvan immunoterapide klasik patolojik evreleme yerine biyolojik segimin
uygulanabilirligini géstermistir. ctDNA pozitifligi, nuks riski yuksek bir alt grubu
tanimlayarak immunoterapiden anlamli fayda gérecek hastalar belirler. Bu yaklasim,
tedavinin etkinligini artirrken asin tedavi uygulamalarini azaltir. Ozellikle pT2NO gibi
klasik olarak “dusguk riskli” kabul edilen ancak ctDNA pozitif olan olgularda tedavi karari
yeniden dugunulmelidir.

2- Adjuvanimmiinoterapide Kigisellestirilmis Yaklagim

Adjuvan atezolizumab, yalnizca ctDNA pozitif hastalarda anlamii DFS ve OS kazanci
saglamistir. Bu bulgu, “herkese immunoterapi” anlayisindan “biyolojik olarak segilmis
hasta grubuna immunoterapi” yaklagimina gegisin bilimsel temelini olusturur. Bdylece
CtDNA, postoperatif ddnemde tedavi endikasyonu belirleyen fonksiyonel bir biyobelirteg
olarak konumlanmaktadir.

3- Postoperatifizliem ve TedaviZamanlamasinin Yeniden Tanimlanmasi

Seri ctDNA izlemi, radyolojik progresyon éncesinde molekuler nikstn saptanmasinisaglar.
Bu durum, tedavi baslama zamanlamasinin biyolojik aktiviteye gére belirlenmesine imkan
tanir. Erken dénemde ctDNA porzitiflegsen hastalarda immunoterapinin erken baglanmasi,
prognozuiyilestirebilir.

4- TedaviToksisitesinin ve Saglik Kaynak Kullaniminin Optimizasyonu

ctDNA negatif hastalarda iki yillik DFS oraninin %88 olmasi, bu grubun tedavisiz gavenle
izlenebilecegini gbstermektedir. Bu, gereksiz toksisite ve maliyetin azaltiimasi agisindan
klinik éneme sahiptir. Ayrica hasta yasam kalitesini korurken, saglik sisteminde
kaynaklarin etkin kullanimina olanak saglar.

5-Gelecege Yonelik Klinik Aragtirma Alanlari

ctDNA temelli yaklagimlar, adjuvan dénemde tedavi yogunlugunun ve suresinin
bireysellestiriimesi icin yeni klinik arastirmalara zemin hazirlamaktadir. Kombinasyon
stratejileri (6rnegin ctDNA pozitif hastalarda immmUunoterapi + ADC veya TKI kombinasyonlar)
ve ctDNA dinamiklerinin tedaviyanitiile entegrasyonu gelecegin ana aragtirma konularidir.
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Rezeke Edilemeyen Evre Il Kliglik Hiicreli Olmayan
Akciger Kanserinde Es Zamanl Durvalumab ve
Platin Bazli Kemoradyoterapi: Faz lll PACIFIC-2
calismasi

Derleyen: Dr. Saadettin Kiligckap

Makale Kuinyesi: Simultaneous Durvalumalb and Platinum-Based Chemoradiotherapy
in Unresectable Stage lll Non—Small Cell Lung Cancer: The Phase lIl PACIFIC-2 Study.
Bradley JD,etal.DOI https://doi.org/10.1200/JCO-25-00036

GiRiS

Faz Il PACIFIC ¢aligmasinda, es zamanl kemoradyoterapi (kCRT) sonrasinda 12 aylik
konsolidasyon durvalumab ile tedavi, progresyon géstermeyen rezeke edilemeyen evre Il
kagUk hucreli olmayan akciger kanseri (KHDAK) olan hastalarda plaseboya kiyasla olumlu bir
fayda risk profiline sahipti. PACIFIC ¢caligmasinda, durvalumab, plaseboya kiyasla
progresyonsuz sagkalimi (PFS) ve genel sagkalimi (OS) énemli élctde iyilestirdi. PACIFIC
rejiminin etkinligine ragmen, hastalarin yaklasik %27-50'si erken hastalik ilerlemesi, pnémonit
veya cCRT ile iligkili toksisiteler nedeniyle konsolidasyon durvalumab igin uygun
olmayabileceginden, karsilanmamigihtiyag devam etmektedir.

Preklinik kanitlar, CRT ile PD-1veya ligandi PD-LIi hedef alan durvalumab gibi immunoterapiler
arasinda sinerji oldugunu gostermektedir. Kemoterapi, kanser karsiti bagisiklik yanitlarint artirir
ve tumér PD-L1 ekspresyonunu indukler. Radyoterapinin, bagisiklik htcrelerinin tmérlere daha
fazla yerlesmesi, antijen sunumunun iyilestiriimesi ve tumér PD-L1 ekspresyonunun up-
regulasyonu dahil olmak Gzere birden fazla immunomodulatér etkisi vardir. Bu etkiler, PD-(L)1
blokajinin etkileriyle ayni olup, kemoterapiyle birlikte veya kemoterapisiz radyoterapi ve
immunoterapiyle sinerjik antikanser aktivitesi in vivo olarak gézlemlenmistir. Bu nedenle,
definitif cCRTnin baslangicindan itibaren durvalumabin daha erken baslatimasinin erken
ilerlemeyi azaltabilecegi, cCRTye yanitlar derinlestirebilecedi ve ek hastalara konsolidasyon
immunoterapisinden yararlanma firsati saglayabilecedi varsayilmistir. Burada, bu ortamda
es zamanl immunoterapi arti cCRT ve ardindan konsolidasyon immunoterapisinin etkinligini
ve guvenligini degerlendirmek Uzere tasarlanmis ilk faz lil galisma olan PACIFIC-2'nin sonuglar
sunulmaktadir.

YONTEM

Uygun hastalar, yeni tani almig, histolojik veya sitolojik olarak belgelenmis, rezeke
edilemeyen evre lll KHDAK, ECOG performans durumu (PS) 0 veya1olan ve RECIST v 1.1'e gére
dlculebilir hastaldi olan 218 yas hastalardi. Rezektabilite, arastirmacinin klinik yargisina gére
belirlendi. Epidermal buyume faktdra reseptord (EGFR) ve anaplastik lenfoma kinaz (ALK)
testi zorunlu kilnmadi ve doku érneklerinin sinirll olmasi nedeniyle gerektiginde PD-L1 testi
dnceliklendirildi.

Bu cift kor, plasebo kontrolly, faz Il galismada, hastalar yas (<65 yas ve 265 yas) ve hastalik
evresine (evre lIIA ve evre lIIB/IIIC) gére 21 oraninda rastgele atanarak, cCRT baslangicindan
itibaren her 4 haftada bir intravendz olarak durvalumab (1500 mg) veya plasebo aldilar.
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Calisma iginde ¢capraz gegise izin verilmedi; ancak hastalar, arastirmacinin takdirine
baglolarakilerlemeden sonraimmunoterapialabildiler.

Birincil sonlanim noktasi, kér bagimsiz merkezi inceleme (BICR) tarafindan RECIST 1.1e
gore PFS'dir ve rastgele atamadan objektif hastalik ilerlemesine veya herhangi bir
nedenle 6lume kadar gegen sure olarak tanimlanmustir. ikincil sonlanim noktalari, BICR
tarafindan RECIST 1.1e gére objektif yanit orani (ORR), OS ve 24 aylik OS oranidir (0524).
Diger 6nemli ikincil sonlanim noktalari arasinda, RECIST 1.1'e gére BICR ile tam yanit oran,
yanit stresi (DoR) ve 24 haftalik hastalik kontrol orani (rastgele atamadan) ile gavenlik ve
tolere edilebilirlik yer almaktadir.

[ PACIFIC-2 GALISMA TASARIMI ]

Durvalumab 1500 mg
4 haftada bir

Caligma Popiilasyonu Durvalumab 1500 mg 4 haftada bir
+

- Unrezektabl, evre Il KHDAK'li KRT (n=200)
hastalar

- PDL-1 All Comer Plasebo
* Plasebo
- ECOG 041 KRT (n=100)
Birincil sonlanim noktalar: ORR, PFS
Anahtar ikincil sonlamim noktalan: 0S, 0524

Progresyona kadar tedavi

BULGULAR

« 14 Ulkedeki 87 merkezden 328 hasta rastgele olarak durvalumab (n=219) veya
plasebo (n=109) almak Uzere atandi. Baslangig dzellikleri genellikle kollar arasinda
dengeliydi. Ortanca yas 63,0 yildi ve hastalarin %25 kadindi. Hastalarin neredeyse
tamaminda baglangicta evre llIA (%34,5) veya lIB/C (%64,9) hastalik vard; iki
hastada (%0,6; her kolda bir tane) evre IV hastalik vardi.

«  Durvalumab grubundaki hastalarin plasebo koluna kiyasla sayisal olarak daha
yUksek bir orani T4 timérlere (%57,5'e kargl %48,6) ve skuamdz histolojiye (%55,3'e
kargl %47,7) sahipti. Ventana SP263 testi ile PD-L1 tumér hicresi ekspresyonu 173
(%52,7) hastada 2%1, 122 (%37,2) hastada %l'den az ve 33 (%10,1) hastada
bilinmiyordu. EGFR mutasyonlari 13 (%4,0) hastada tespit edildi; ancak 143 (%43,6)
hastanin EGFR durumu bilinmiyordu.

+ Medyan takip suresi 30,5 aydi. Her iki kolda da en yaygin kemoterapi rejimi
karboplatin/paklitakseldi. Ortanca planlama hedef hacmi (PTV), durvalumab
kolunda 466,8 (325,7-661,5) cm3 ve plasebo kolunda 429,6 (293,1-604,2) cm3idi.
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«  Genel olarak, arastirmaciya gére, durvalumab ve plasebo kollarindaki hastalarin
%8811 ve %90,81 tam bir CRT kuru aldi; CRT'nin kesilmesinin en yaygin nedeni her iki
kolda da AEllerdi. Benzer oranlarda hastalar, en sik olarak hastalik ilerlemesi nedeniyle
durvalumab (%83,9) ve plasebo (%84,4) tedavisini birakti; %26,6'si AEler nedeniyle
durvalumab tedavisini, %13,8lise plaseboyu birakti.

«  Genel olarak, durvalumab kolundaki hastalarin %46,6'si ve plasebo kolundaki
hastalarin %52,3'0 progresyonun ardindan kanser karsiti tedavialdi.

Etkinlik
« Durvalumab ile plaseboya kiyasla PFSde istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme
gérulmedi (HR, 0,85; P = .247). Medyan PFS, durvalumab ile plaseboya kiyasla 13,8 aya
kiyasla 9,4 aydi. PFSicin Kaplan-Meier egrileri, tedavinin ilk 6 ayinda értustt ve 9 aydan
sonradurvalumab lehine kalici ve stabil bir ayrim vardi.

«  OSigin, galigma kollar arasinda istatistiksel olarak anlamili bir fark yoktu (HR,1,03; P =
.823). Medyan OS, durvalumab ile plasebo karsilagtinldiginda 36,4 aya karsilik 29,5 ay
idi. OS i¢in Kaplan-Meier egrileri yaklasik 24 ayda ¢apraziandi. OS24, durvalumab ile
%58,4iken plaseboile %59,5idi (HR:1,04; P =.847).

«  Dogrulanmig ORR, durvalumab ile %60,7 iken plasebo ile %60,6 idi. Medyan DoR,
durvalumabile plasebo arasinda 30,7 aya kiyasla 18,6 ay idi.

10 T ) No. Events / No. of randomized patients 147/219 80/109
1
© g5 K Median PFS (95% Cl), months 13.8 (9.5 to 16.9) 9.4 (7.5 to 16.6)
il L%, HR (95% CI) 0.85 (0.65t0 1.12)
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Guvenlik

«  Herhangi bir nedenden kaynaklanan tedavi kaynakli AE'ler, durvalumab ile plasebo
arasinda hastalarin %98,6'sinda, %100'tnde meydana geldi. Anemi, pnédmonit veya
radyasyon pndmoniti, nétropeni, mide bulantisi ve 16kopeni en sik gorulen AEler
arasindaydi ve gruplar arasinda insidans veya siddet agisindan ¢ok az fark vardi.
Maksimum grad 3 veya 4 AEler durvalumab alan hastalarin %53,4'Gnde, plasebo
alan hastalarin ise %59,3'Unde, ciddi AEler %47,0'nda, durvalumab/plasebo alan
hastalarin %25,6'sinda, tedavinin kesilmesine yol agan AEler %12,0'sinde ve 6lumcul
AE'ler %13,7'sinde, %10,2'sinde goéruldlu. Pnémonit veya radyasyon pndémoniti
durvalumab ile plaseboya kiyasla %28,8 (derece 23: %4,6) iken, durvalumab ile
plaseboya kiyasla %28,7 (derece 23: %5,6) idi.

TARTISMA

PACIFIC-2'de, es zamanl durvalumab arti definitif cCRT ve ardindan konsolidasyon
durvalumab, rezeke edilemeyen evre Il NSCLC'li hastalarda cCRT arti plaseboya kiyasla
PFSyi anlamli sekilde iyilestirmemistir. 2 ve 3 yillik PFS oranlar durvalumab ile plaseboya
kiyasla sayisal olarak daha yuksek olmasina ragmen, Kaplan-Meier egrileri ilk 6 ayda
ayrilmamistir. Temel ikincil sonlanim noktalari, birincil sonlanim noktasiyla tutarlhydi ve kollar
arasinda ORR veya OS'de anlamli bir fark gézlenmedi. Alt grup analizleri genel analizlerle
buyuk élgtde tutarlydi. Bazi alt gruplarda sayisal HR farkliliklar gézlemlense de, hasta ve
olay sayisinin azligi géz 6nune alindiginda sonuglar dikkatli yorumlanmalidir. Durvalumab’in
PACIFIC-2'deki guvenlik profili, genel olarak durvalumab'in bilinen profiliile tutarliydi.

Baslangicta kalp veya majér torasik damarlari invaze eden T4 timérleri olan 43 (%13,1)
hastanin 3linde (%9,5) skuaméz histoloji vardi ve bunlarin 25 rastgele durvalumab
grubuna atanmigti. Olumcul enfeksiyonlar da durvalumab ile plaseboya kiyasla daha
yaygindi. CRT'nin uygulandigi ve steroidlerin uygulanma olasiliginin daha yuksek oldugu
tedavinin ilk 4 ayindaki fark dikkat ¢ekicidir. Bu dénemde durvalumab kolunda alti lumcul
enfeksiyon meydana gelmisken plasebo kolunda 6lum izlenmedi. Bu fark, durvalumab
kolunda daha yuksek derece 23 nétropeni oranlarindan etkilenmig olabilir (%13,7'ye karsi
%7,4) ve kemoterapi ile immunoterapinin birlestiriimesi durumunda ciddi enfeksiyon riskinin
arttiginigosteren yakin tarihli bir analizle tutarhdir.

PACIFIC-2'de immuUnoterapi ve CRTnin es zamanll uygulanmasinin gerekgesi, CRTnin
immunomodulatér etkileriyle olasi sinerjiyi en Ust duzeye g¢ikarmak ve bdylece kesin
tedavinin basglangicindanitibaren olasilig, derinligi ve DoR'yi artirmakti.

Bu sonuglar, es zamanli immunoterapi (nivolumab) arti CRT ve ardindan konsolidasyon
immunoterapisinin (nivolumab artiipilimumab) bu durumda PACIFIC rejimine kiyasla PFS'yi
iyilestirmedigini gosteren bir faz Il caligmasi olan CheckMate-73L'den yakin zamanda
bildirilen sonuglarla tutarlidir. PACIFIC-2'de durvalumab ile medyan OS, PACIFIC'e gbre daha
dusuktu (36,4'e karsi 47,5 ay), plasebo kollari ise benzer performans gésterdi (29,5'e kargi 29,1
ay). Ancak, caligma tasarimina bagli olarak ¢alisma populasyonlari arasindaki farkliliklar
vurgulamak dnemlidir. PACIFIC te, hastalarin tam bir cCRT kUrdnd tamamlamig olmasi, cCRT
sirasinda veya tamamlandiktan kisa bir stre sonra ilerleme belirtisi gdstermemesi, cCRT ile
iliskili herhangi bir toksisiteden <2 dereceye kadar iyilegsmis olmasi ve cCRT'den sonra ECOG
PS'sinin 0 veya 1olmasi gerekir.
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Buna karsilik, PACIFIC-2'deki hastalar cCRT'den 6nce, hangi hastalarin cCRTYi tolere edecedi
ve/veyayanitverecedi bilinmeden énce rastgele atanmistir.

PACIFIC-2'nin bazi sinirlamalari vardir. ilk olarak, PACIFIC-2 ¢aligmasi baslatildiginda,
PACIFIC'in uzun vadeli sonuglari, OS dahil, henuz bilinmiyordu ve PACIFIC rejimi bu
populasyonda henuz kuresel bir SoC olarak belirlenmemisti; bu nedenle, PACIFIC-2 igin
kontrol kolu mevcut SoC'yi (yani PACIFIC rejimini) yansitrnamaktadir. ikinci olarak, EGFR testi
zamanla bu ortamda daha yaygin hale gelmis olsa da, EGFR testi, PACIFIC-2'nin
baslatimasindan énce kuresel olarak rutin klinik uygulama degildi ve test oranlar bélgeye
gore blyuk olcude degisiyordu ve galisma katihmi igin gerekli degildi. PACIFIC-2'nin
baslatimasindan bu yana, EGFR mutasyonlu hastalarin anti-PD-(L)1 tedavilerinden sinirli
fayda sagladigina dair kanitlar ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle, PACIFIC-2'de zorunlu EGFR
testinin olmamasi énemli bir sinirlamadir. Son olarak, PACIFIC-2'deki hastalarin gogu
COVID-19 pandemisinden énce konsolidasyon tedavisine ulagsmig olsa da, pandemi
tedavinin kesilmesinden sonraki tedaviye erisimi etkilemis olabilir. PACIFIC-2'de, es zamanli
durvalumab arti definitif cCRT ve ardindan konsolidasyon durvalumab, rezeke edilemeyen
evre Il KHDAK'i hastalarda cCRT arti plaseboya kiyasla PFS veya OSyi énemli dlgude
iyilestirmemistir. cCRT'den sonra progresyon gdstermeyen hastalarda definitif cCRT'den
sonra 12 aylik konsolidasyon durvalumab iceren PACIFIC rejimi, 5 yillik takipte tekrarlanabilir
guvenlik ve etkinlikle guglu bir etkinlik géstermistir ve bu ortamda SoC olmaya devam
etmektedir.
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PTEN Eksikligi Olan Metastatik Hormona Duyarh
Prostat Kanserinde Kapivasertib ve Abirateron:
CAPItello-281Faz lll Galismasi

Derleyen: Dr. Nuri Karadurmus

Makale Kuinyesi: Fizazi K, Clarke NW, De Santis M, Uemura H, Fay AP, Karadurmus N, et al;
CAPItello-281 Study Group. Capivasertib plus abiraterone in PTEN-deficient metastatic
hormone-sensitive prostate cancer: CAPltello-281Phase lll study. Ann Oncol. 2025 Oct
19:50923-7534(25)04936-1.

GiRIS
«  Prostatkanserinde PTEN eksikligi, evreye bagli dahaileri hastalik, hastalik ilerlemesiigin
dahakisa stre ve mevcut standart tedavilere karsi fayda azalmasiylailigkilidir.

« Klinik digi modelllerde, PTEN eksikliginin hastalik progresyonunu hizlandirdigi
gosterilmigtir ve lokalizasyonel bazda PTEN-defisyen timérler, klinik ntks oranlarini
dahahizligdéstermektedir.

+  Metastatik, castration-resistant prostat kanserinde (mCRPC) PTEN eksikligi, klinik
progresyonicin dahakisa sureye ve kétl sonuglara da bagl bulunmustur.

+  Metastatik hormon duyarli olan prostat kanseri (MHSPC) baglaminda randomize
klinik calisma verileri mevcut olmamakla birlikte mevcut gergek dunya verileri,
lokalizasyonel ve mCRPC baglaminda gérulen desenlerle tutarli olup PTEN-eksikliginin
ileri evre prostat kanserinde hastalik progresyonunun bir strtcusu oldugunu ve
MHSPC'yide kapsayacak sekilde hasta sonuglarini etkiledigini disundUirmektedir.

« Dolayisiyla PTEN-deficient olan mHSPC hastalari i¢cin sonugclari iyilestirmeyi
amaglayan hedefe yonelik tedavilere olan bir gereksinim bulunmaktadir.

«  HSPC'nin baskin olarak AR sinyallegsmesi tarafindan yénlendirildigi dusindlmektedir.

«  Bununla birlikte, prostat kanseri ¢gok gesitli bir hastalik olup proliferasyon ve hucre
buydmesini etkileyen gok sayida genomik ve genomik olmayan faktér bulunmaktadir.

«  PI3K/AKT yolunun aktivasyonu prostat kanserinde yaygindir ve cogunlukia PTEN
fonksiyon kaybi nedeniyle ortaya cikar. AKT, hicre buyumesi, hayatta kalma ve
metebolizma gibi gesitli hlcresel sUreglerin dizenlenmesinde kritik rol oynar ve bu
yolun aktivasyonu, AR sinyallegsmesi engellense bile tumér hicrelerinin buydme ve
hayatta kalmasinitegvik edebilecek alternatif bir proliferatif sirtct saglar.

.« Capivasertib, yenibir pirrolopirimidin tirevi bilesik olup U AKT izoformunu (AKTI-AKT3)
potansiyel ve segici bir inhibitérudur. AKTye baglanarak asagi akis substratelarinin
fosforilasyonunun inhibisyonu yoluyla AKT sinyal iletim suUreglerinin aktivasyonunu
azaltir ve timor buyimesine katkida bulunan bu suregleribaskilar.

«  Capivasertib, su anda yalnizca hormon reseptéri pozitif/ HER2-negatif ileri meme
kanseri hastalarinda ve ilgili biyomarker degisikliklerinde fulvestrant ile kombinasyonu
sirasinda duzenleyicionay almigtir.
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«  Abirateron, AR politikatéra inhibe edici (ARPI) olup prednizon/prednolln ile birlikte ve
ADTile kombinasyon halinde mHSPC hastalarinda standart tedavidir.

«  Preklinik PTEN-¢oklu prostat tumo&r modellerinde, capivasertib ile AR sinyallegsmesinin
kraniyenin kesilmesi veya enzalutamiton veya abirateron ile AR bloke edilmesi yoluyla
elde edilen AR bloke etkisinden 6te, tUumoér buyUumesinin daha gucglt olarak
baskilanmasinisaglamistir.

- Capivasertib ve abirateron'un PI3K/AKT ile AR yollarinin eszamanli inhibisyonu,
MHSPC'nin iki ana strtcusunu hedefleyerek ARPI tek basina tedaviye kiyasla PTEN-
deficient prostat kanseri olan hastalarda daha buydk bir fayda saglayabilecedi
hipotezinidogurmustur.

«  Ayrica PTEN-deficient mHSPC'te hormonal terapiile AR bloke edilmesi, PI3K/AKT yolunu
capraz konusma yoluyla daha da tetikleyebilir ve bu AKT eksiklikli proliferatif
mekanizmasina olan bagimliigin artmasina yol agabilir.

«  Klinik olarak, mCRPC baglaminda AKT inhibitérd ile ARPInin birlikte kullaniimasiyla AR
ekseninin tek basina inhibasyonuna gére daha iyi etki saglandigi gdsterilmistir; ancak
PTEN-deficient tumérleri igin &6zellikle PTEN-deficiency hastalarina 6zgu bir
populasyonda bukombinasyonunkarsilastirmali calismalarirapor edilmemistir.

«  CAPltello-281 (NCT04493853), PTEN defisi olan mHSPC hastalarinda capivasertib plus
abiraterone ile plasebo plus abirateronenin etkinlik ve gtvenligini degerlendirilen
Phaselllgaligmasidir.

«  CAPltello-28T1in birincil analizini (PTEN defisi kesimi 290%) ve timér biyopsilerinde PTEN
eksikliklerinin &zellikle daha ileri duzeyde (295%, 299%, %100) olan hasta alt
gruplarindaki post-hoc kesfi analizlerini sunulmustur.

[ Not randomized, n=5554
- /== screening failure
94 patient decision

25 other

3 death

}

Placebo + abiraterone, n (%) 505 (100)

| Screened, N=6566 |

| Randomized, n=1012 |
r

L]

Capivasertib + abiraterone, n (%) 507 (100) | |

Did not receive Did not receive
Co .

treatment, n=4 treatment, n=2

v v
Ongoing capivasertib, n (%) 239 (47.5) Ongoing placebo, n (%) 269 (53.5)
Discontinued capivasertib, n (%) 264 (52.5) Discontinued placebo, n (%) 234 (46.5)

Objective disease progression, 86 (17.1)
Clinical progression, 28 (5.6)

Other, 11 (2.2)

Adverse event, 93 (18.5)

Patient decision, 40 (8.0)
Non-compliance with protocol, 6 (1.2)
Loss to follow-up, 0

Ongoing abiraterone, n (%) 270 (53.7)
Discontinued abiraterone, n (%) 233 (46.3)
Objective disease progression, 103 (20.5)
Clinical progression, 34 (6.8)
Other, 7 (1.4)
Adverse event, 48 (9.5)
Patient decision, 35 (7.0)
Non-compliance with protocol, 6 (1.2)
Loss to follow-up, 0

Objective disease progression, 148 (29.4)
Clinical progression, 36 (7.2)

Other, 8 (1.6)

Adverse event, 24 (4.8)

Patient decision, 16 (3.2)
Non-compliance with protocol, 2 (0.4)
Loss to follow-up, 0

Ongoing abiraterone, n (%) 269 (53.5)
Discontinued abiraterone, n (%) 234 (46.5)
Objective disease progression, 147 (29.2)
Clinical progression, 37 (7.4)
Other, 7 (1.4)
Adverse event, 27 (5.4)
Patient decision, 15 (3.0)
Non-compliance with protocol, 1 (0.2)
Loss to follow-up, 0

:

!

Ongoing study, n (%) 352 (69.4)
Discontinued study, n (%) 155 (30.6)
Death, 125 (24.7)
Patient decision, 27 (5.3)
Loss to follow-up, 0
Other, 3 (0.6)

Ongoing study, n (%) 346 (68.5)
Discontinued study, n (%) 159 (31.5)
Death, 134 (26.5)
Patient decision, 23 (4.6)
Loss to follow-up, 0
Other, 2 (0.4)

Sekil 1. Faz 3 calisma
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SONUGLAR

«  CAPItello-28Tde (NCT04493853), PTEN-deficiency'si tespit edilmig mHSPC olan
hastalar (tanisal kesim: hayatta kalan kanserli hiicrelerin en az %90, belirli bir
sitoplazmik PTEN immunohistokimya boyanmasinin olmamasi) capivasertib veya
plasebo ile birlikte abiraterone, prednizon/prednolon ve androjen baskilama
tedavisi (ADT) almistir (1:1 oraninda randomize). Primer sonlanim noktasi, arastirici
tarafindan degerlendirilen radyografik progresyonla iligkili ézgurluk suresi (rPFS);
genel sagkalim (OS) ise anaikincil sonlanim noktasidir.

« PTEN kesim sinirlarinin arttirildigi post-hoc kesifsellestiriimis alt gruplar da
degerlendirilmisgtir.

«  Gegerli tumér test sonuclar olan hastalarin %25.3'U (1519/6003) PTEN-deficient
tumorlere sahipti.

+ Randomize edilmis PTEN-deficient populasyonda, capivasertib + abiraterone
kombinasyonunun rPFS'de istatistiksel olarak anlamii bir iyilegsme gésterdi (n=507,
medyan 33.2 ay) karsilik gelen plasebo + abiraterone ile (n=505, 25.7 ay; Hazard
Ratio [HR] 0.81,%95 glven aralig 0.66-0.98, P=0.034). 295%, 299% ve 100% PTEN kaybi
kesimlerine yénelik post-hoc rPFS analizlerinde, capivasertib + abiraterone kolunun
kesime gére tutarli bir performans sergiledigi, ancak plasebo + abiraterone kolunun
PTEN kaybi derecesi yukseldikge kademeli olarak daha kétulestigi ve boylece tedavi
etkisinin sayisal olarak belirginlestigi gdzlendi. Genel populasyonda, OS igin HR
(olgunlagma orani %26.4) 0.90 (%95 glven araligi 0.71-1.15), P=0.401 olarak bulundu.

«  Capivasertib + abiraterone ile iligkili en sik advers olaylar (AEs) ishal (51.9%; plasebo
+ abiraterone'da %8.0), hiperglisemi (38.0%; %12.9) ve dékuntu (35.4%; %7.0) idi.

. Bir AE ile iligkili 61um sayilari, capivasertib + abiraterone kolunda 36 hasta (%7.2) ve
plasebo + abiraterone kolunda 26 hasta (%5.2) olarak rapor edildi.

TARTISMA
«  Faz Il CAPItello-281 calismasi, PTEN-deficient mHSPC hastalari icin capivasertib +
abiraterone kombinasyonunun plasebo + abiraterone'a kiyasla anlamli rPFS fayki
sagladigini primer ug noktada goésterdi; medyan rPFS'de yaklasik 7,5 aylik bir artig
godzlendi.

« IPFS faydi, éngérulen alt gruplarin da iginde bulundugu énceden belirlenen alt
gruplarda da tutarliydi; ézellikle hastaligin metastatik hacmiyle ilgili olarak yuksek
ve dusuk metastatik hacim alt gruplarinda da benzer sekilde géruldu.

«  Bu bulgular, PI3K/AKT yolunun mHSPC'de klinik olarak gegerli ve uygulanabilir bir
hedef oldugunu onaylayan ve PTEN-deficiencyli tumérleri olan hastalarin, PI3K/AKT
ve AR yollarinin ¢ift blokajiyla capivasertib + abiraterone'den fayda
saglayabilecegini goésterenilk kanitlar olarak 6ne gikmaktadir.

«  CAPItello-281in plasebo + abiraterone kolundaki medyan rPFS'i (25.7 ay),
biomarkere gdére segilmemis yuksek riskli LATITUDE ¢aligmasinin abiraterone
kolundaki 33.0 ay medyan rPFS'inden daha kisa olmakla birlikte, CAPItello-28Tnin risk
profiliyle kiyaslandiginda yuksek riskli bir populasyonla karsilagmasi nedeniyle
tutarh kalmaktadir. Ayrica cross-calisma karsilagtirmalarinin sinirl oldugunu kabul

mevcut literattrle uyumlu olarak desteklenmektedir.
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«  CAPItello-28T'in kontrol kolunun zayif performansina ragmen, CAPItello-28Tde
abiraterone ile capivasertib’in eklenmesi, PTEN-deficient tumérll hastalarin 33.2 ay
gibi medyan bir progresyon suresi elde etmesine olanak tanimis ve LATITUDEdeki
yuksek riskli mHSPC populasyonundaki abiraterone alan karsilik gelen gruplarla
karsilastinlabilir bir etki géstermigtir.

«  Ikincil etkinlik u¢ noktalarindan elde edilen sonuglar da capivasertib + abiraterone
kombinasyonunun bu hasta populasyonunda etkinligini desteklemektedir. CAPItello-
28Tde OS verileri bu ara analizde olgunlagsmamisti (olgunlagsma %26.4); Capivasertib
+ abiraterone kolunda 129 8lum (%25.4) ve plasebo + abiraterone kolunda 138 6lum
(%27.3) goruldu. Yaklagik 522 8lum gerceklesene kadar (yaklagik %52 olgunlasma)
OS'nin nihaianaliziyapilacaktir.

«  Klinikte, mHSPC erkeklerinde kisitlayici progresyon gelisimiyle tedavi degisikligi siklikla
PSA progresyonu veya semptomatik iskelet olaylarina dayanir. Bu nedenle
capivasertib + abiraterone’in TTCR, TTPSA ve SSE-FS gibi klinik olarak ilgili u¢ noktalarda
elde ettigi sayisal yararlar, hastalar i¢in hormon hassiyetinin uzatiimasi ve sonraki
tedavigerekliliginin geciktiriimesi agisindan gergek fayda saglar.

«  PTEN-deficient mHSPC'nin kétU prognostisi, bu hastalarin standart AR inhibisyonuyla
birlikte tedavi yogunlastirimasindan fayda gérebilecegini dugstindurmektedir.
Yogunlastirma segenekleri arasinda capivasertib ile hedefe yénelik tedavi (CAPItello-
281 verilerine dayanarak) veya docetaxel gibi kemoterapi yer alabilir. ADT, ARPI ve
docetaxel U¢lu tedavisi, PTEN-deficient tumérlerde 6zel olarak incelenmemis olmakla
birlikte PEACE1 ve ARASENS ¢alismalari ile ENZAMET in bir alt grubu analizi sonrasi, ARPI
sonrasi gogunlukla iki temel ¢calisma ve bazi hasta alt gruplari igin kemoterapinin
gbzeten birtedavi segenegiolarak uygulanabilir hale gelmistir.

«  CAPItello-281 suresince iki temel ¢alisma, biomarkere gére secilmemis mHSPC'de
ARPI'nin docetaxel + ADTye eklenmesiyle OS faydasi sagladigini bildirmistir. Ancak bu
iki temel calismada da her iki kol da docetaxel aldi ve PTEN-defiency populasyonuigin
capivasertib'in docetaxel'e kargi artan yogunlastiriimasinin géreceli yarari
bilinmemektedir.

«  CAPItello-281de, tedaviye randomize edilen tim hastalar merkezi IHC testiyle PTEN-
deficiency igin 290% esik degeri kullanilarak prospektif olarak belirlenmistir. Ardindan
kesif analizleri igin 295%, 299% ve 100% esik degerleri segilerek kullanildi; gunkd bunlar
literatirde daha uygulanabilir klinik skor esik degerleri olarak kabul edilmigtir.

«  PTEN durumunu degerlendirmek igin gesitli ydntemler kullaniimistir; bunlar arasinda
ileri genomik dizi (NGS), floresan in situ hibridizasyonu (FISH) ve IHC bulunur; bazi
calismalarda tutarsiz sonuglar bildiriimistir.

«  Ornegin, PTEN geninin FISH veya NGS ile genomik analizleri, kayba badl olmayan
faktérlerden (metilasyon, mikrosRNA, alt klon varyantlar, pseudojen ifadeleri vb.)
kaynaklanan PTEN kaybini kigUmseyebilir. Benzer sekilde, protein seviyesinde PTEN
kaybini élgen IHC testi de numune kalitesi, antikor konsantrasyonu ve protein
korunumu gibi biyolojik olmayan faktérlerden etkilenebilir. Ayrica PTEN durumunu
siniflandirmada kullanilan kriterler uyum Gzerinde etkilidir. IHC tabanl analizler, diger
yontemlerle karsgilastiriidiginda test hatasi oranlarini azaltma, daha hizl sonug verme
ve maliyet agisindan avantaj saglar; ayrica timoérdeki protein kaybi derecesini
degerlendirmeyi mumkuan kilar ve PTEN eksikligi degerlendirmesinde diger klinik
calismalardadakullaniimigtir.
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«  CAPItello-28ligin PTEN-defisitesi tanimlamasinda 290% PTEN proteininin kaybi IHC
kesitine dayali olarak segilmistir; bu esik deger, mHSPC'de PTEN kaybini gésteren
tamorlerin buyuk cogunlugunun NGS ile PTEN kaybini gésterdigi literatGrdeki
verilerle uyumludur. CAPItello-281 suUresince, PTEN kaybi oraninda artigla
kombinasyonun tedavi etkisini artirdigini gésteren Phase 3 IPATentiall50
calismasi, PTEN eksikliginin %100'e kadar artan derecelerinde de etkisini
gosterdigini bildirmistir. Bu bulgu, AKT inhibitoéru ile ARPI'nin mHSPC baglaminda
benzer bir gradyanla etkili olabilecedi hipotezini guglendirmistir.

«  CAPIltello-281 verileri Gzerinde yapilan post-hoc kesif analizlerinde, tamor PTEN
defisi dereceleri arttikga kontrol kolunun prognozunun kétulestigi ve
capivasertib'un abiraterone’'e eklenmesinin tedavi etkisinin arttigr yéninde agik
bir egilim gbézlendi. Etkinlikteki bu iyilesme, PTEN-deficiency derecesi ne olursa
olsun capivasertib'in rPFS'yi anlamli bigimde iyilestirmesiyle iligkilendirildi; 6rnegin
290% PTEN kaybi grubunda plasebo + abiraterone'un medyan rPFS'i 25.7 aydan
100% PTEN kaybi grubunda 22.1 aya geriledi. Bu etkiler, OS ve TTCR (veya SSE-FS)
gibiikincil uc noktalarda da gérulda (Sekil 3b ve Ek Sekiller 426 S4-S7).

«  Mekanyetik olarak, ya AR sinyallesme eksilmesiyle tedavi géren tumérlerde, PTEN-
deficiencyli tumoér hucrelerinin AKT inhibitérlerinden fayda saglayabildigini
gosteren preklinik prostat kanseri modellerindeki géstergeler, PTEN defisi olan
tdmérlerin AR bloke edildiginde AKT inhibisyonundan fayda saglama
potansiyelinin oldugunu ortaya koymustur.

«  Bu calismada PTEN-deficiency'si tespit edilmis mHSPC olan hastalar (tanisal
kesim: hayatta kalan kanserli hicrelerin en az %90, belirli bir sitoplazmik PTEN
immunohistokimya boyamasi olmamasi) capivasertib veya plasebo ile birlikte
abiraterone, prednizon/prednolon ve androjen baskilanmasi tedavisi (ADT) aldi
(11 randomizasyon). Primer u¢ nokta, arastirici tarafindan degerlendirilen
radyografik progresyonla ilikili 6zgurlik suresi (rPFS); genel sagkalim (0S) ise
birincil ikincil ug nokta olarak belirlendi. PTEN kesim sinirlarinin arttinldigi post-hoc
kesifsel alt gruplar da degerlendirildi. Gegerli tumér test sonuglarina sahip
hastalarin %25.3'G (1519/6003) PTEN-deficient tumérlere sahipti. Randomize PTEN-
deficient populasyonda capivasertib + abiraterone kombinasyonunun rPFS'de
istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gésterdi (=507, medyan 33.2 ay) karsilik
gelen plasebo + abiraterone ile (=505, 25.7 ay; Hazard Ratio [HR] 0.81, %95 glven
araligi 0.66-0.98, P=0.034). 295%, 299% ve 100% PTEN kaybi kesimlerine yénelik
post-hoc rPFS analizlerinde, capivasertib + abiraterone kolunun kesime goére
tutarh bir performans sergiledigi, ancak plasebo + abiraterone kolunun PTEN
kaybi derecesi yukseldikce kademeli olarak daha kétulestigi ve bdylece tedavi
etkisinin sayisal olarak belirginlestigi gézlendi. Genel populasyonda OS igin HR
(olgunlagma orani %26.4) 0.90 ( %95 guven aralig 0.71-115), P=0.401 olarak
bulundu.

- Capivasertib + abiraterone ile iligkili en sik advers olaylar (AEs) ishal (51.9%;
plasebo + abiraterone'da %8.0), hiperglisemi (38.0%; %12.9) ve dékuntu (35.4%;
%7.0) idi. Bir AE ile iligkili 5lum sayilari, capivasertib + abiraterone kolunda 36 hasta
(%7.2) ve plasebo + abiraterone kolunda 26 hasta (%5.2) olarak rapor edildi.
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« Faz Il CAPItello-281 ¢alismasi, PTEN-deficient mHSPC hastalari igin capivasertib +
abiraterone’in plasebo + abiraterone’e kiyasla anlamli rPFS faydasi sagladigini primer
ug noktada goésterdi; medyan rPFS'de yaklasik 7,5 aylik bir artis kaydedildi. rPFS faydas,
énceden belirlenen alt gruplarin da iginde bulundugu alt gruplarda tutarliyds; 6zellikle
metastatik hacmin yuksek ve duguk olmasi durumuna gére analizler de benzer
sonuglan gésterdi. Bu bulgular, PI3K/AKT yolunun mHSPC'de klinik olarak gecerli ve
uygulanabilir bir hedef oldugunu onaylayan ve PTEN-deficiencyli timérleri olan
hastalarin, PI3K/AKT ve AR yollarinin cift blokajlyla capivasertib + abiraterone'den
fayda saglayabileceginigosterenilk kanitlar olarak 6ne gikmaktadir.

«  CAPItello-28Tin plasebo + abiraterone kolundaki medyan rPFS'i (25.7 ay), biomarkere
gore secilmemis yuksek riskli LATITUDE ¢aligmasinin abiraterone kolundaki 33.0 ay
medyan rPFSinden daha kisa olmakla birlikte, CAPItello-28Tnin risk profiliyle
karsilastinldiginda yuksek riskli bir populasyonla karsilagmasi nedeniyle tutarli
kalmaktadir. Caligmalar arasi karsilastirmalarin sinirl oldugunu kabul etmekle birlikte,
PTEN eksikligi ile tedavi sonuglarinin daha kétulestigine dair kanitlar mevcut literattrle
uyumlu olarak desteklenmektedir.

«  CAPItello-28Tin kontrol kolunun kétd performansina ragmen, CAPltello-281de
abiraterone ile capivasertibiin eklenmesi, PTEN-deficient tumorlt hastalarin 33.2 ay
gibi medyan bir progresyon suresi elde etmesine olanak tanimis ve LATITUDEdeki
yuksek riskli mHSPC populasyonundaki abiraterone alan kargi gruplarla
karsilastirlabilir bir etki géstermistir.

« Ikincil u¢ noktalardan elde edilen sonuglar da capivasertib + abiraterone
kombinasyonunun bu hasta populasyonundaki etkinligini desteklemektedir. OS
verileri bu ara analizde olgunlagsmamigti (olgunlagsma %26.4); Capivasertib +
abiraterone kolunda 129 8lim (%25.4) ve plasebo + abiraterone kolunda 138 &lim
(%27.3) gézlendi. Nihai analiz kabaca 522 élum gerceklesene kadar yapilacaktir
(yaklagik %52 olgunlagma).

+  Klinik uygulamada, mHSPC erkeklerinde kisitlayici progresyon gelismesiyle tedavi
degisikligi siklikla PSA progresyonu veya semptomaitik iskelet olaylarina dayanir. Bu
nedenle capivasertib + abiraterone’in TTCR, TTPSA ve SSE-FS gibi klinik olarak ilgili ug
noktalarda elde ettigi sayisal faydalar, hastalarin hormonal hassiyetinin uzatilmasi ve
sonrakitedavigerekliliginin geciktirilmesi agisindan gergek faydasaglar.

«  PTEN-deficient mHSPC'nin kétu prognostisi, bu hastalarin standart AR inhibisyonuyla
birlikte tedavi yogunlastinimasindan fayda gérebilecegini dustndurmektedir.
Yogunlagtirma segenekleri arasinda capivasertib ile hedefe yénelik tedavi (CAPItello-
281 verilerine dayanarak) veya docetaxel gibi kemoterapi yer alabilir. ADT, ARPI ve
docetaxel Uclu tedavisi, PTEN-deficient tumdrlerde 6zel olarak incelenmemis olmakla
birlikte PEACE1 ve ARASENS ¢alismalarinin bulgulariile ENZAMET in bir alt grubu analizleri
sonrasl, ARPI sonrasi gogunlukla iki temel ¢alisma kapsaminda kemoterapinin
toleransinigbzeten bir tedavi segenedi olarak uygulanabilir hale gelmistir.

«  CAPItello-281 suresince iki temel galisma, biomarkere gére segilmemis mHSPC'de
ARPI'nin docetaxel + ADTye eklenmesiyle OS faydasi sagladigini bildirmistir. Ancak bu
iki calismada da her iki kol da docetaxel almistir ve PTEN-deficiency populasyonuigin
capivasertib'in docetaxel'e karsi artan yogunlastirmasinin goéreceli yarari
bilinmemektedir.
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«  CAPltello-281de, tedaviye randomize edilen tim hastalar prospektif olarak merkezi
IHC testiyle PTEN-deficiency igin 290% esik degeri kullanilarak belirlenmistir. Ardindan
kesif analizleri igin 295%, 299% ve 100% esik degerleri segilerek kullaniimigtir; ¢unku
bunlar literatirde daha uygulanabilir klinik skor esik degerleri olarak kabul edilmistir.
PTEN durumunu degerlendirmek igin gesitli ydntemler kullanilmistir; bunlar arasinda
ileri genomik dizileme (NGS), floresan in situ hibridizasyonu (FISH) ve IHC bulunur; bazi
caligmalarda tutarsiz sonuglar bildirilmigtir. Ornegin, PTEN geninin FISH veya NGS ile
genomik andlizleri, kayba bagl olmayan faktérlerden (metilasyon, mikroRNA, alt kion
varyantlari, pseudojen ifade) kaynaklanan PTEN kaybini kiigimseyebilir. Benzer
sekilde protein seviyesinde PTEN kaybini élgen IHC testi de numune kalitesi, antikor
konsantrasyonu ve protein korunumu gibi biyolojik olmayan faktérlerden etkilenebilir.
Ayrica PTEN durumunu siniflandirmada kullanilan kriterler uyum Gzerinde etkilidir. IHC
tabanl analizler, test hatasi oranlarini azaltma, daha hizli sonug verme ve maliyet
acgisindan avantaj saglar; ayrica timaérdeki PTEN kaybi derecesini degerlendirmeyi
mumkadn kilar ve PTEN eksikligi degerlendirmesinde diger klinik ¢alismalarda da
kullaniimustir.

«  CAPItello-281 igin PTEN-defisitesi tanimlamasinda 290% PTEN proteininin kaybi IHC
kesitine dayall olarak segilmistir; bu esik deger, mMHSPC'de PTEN kaybini gbsteren
timorlerin NGS ile PTEN kaybini gésterdigi literattrdeki verilerle uyumludur. CAPltello-
281 suresince, PTEN kaybi oraninda artigla kombinasyonun tedavi etkisini artirdigini
gosteren Phase 3 IPATentiall50 ¢alismasi, PTEN eksikliginin %100'e kadar artan
derecelerinde de etkisini bildirmistir. Bu bulgu, AKT inhibitéra ile ARPI'nin mHSPC
baglaminda benzer bir gradyanla etkili olabilecegi hipotezini glglendirmistir.

«  CAPItello-281 verileri Uzerinde yapilan post-hoc kesif analizlerinde, timor PTEN defisi
dereceleri arttikgca kontrol kolunun prognozunun kétulestigi ve capivasertib'in
abiraterone’e eklenmesinin tedavi etkisinin arttigi yéoninde agik bir egilim gézlendi.
Etkinlikteki bu iyilesme, PTEN-deficiency derecesi ne olursa olsun capivasertib’in rPFSYyi
anlamli bigimde iyilestirmesiyle iligkilendirildi; 6rnegin 290% PTEN kaybi grubunda
plasebo + abiraterone'un medyan rPFSi25.7 aydan100% PTEN kaybigrubunda 22.1aya
geriledi. Bu etkiler, OS ve TTCR (veya SSE-FS) gibi ikincil ug noktalarda da géruldu.
Mekanizm dUzeyinde, AR sinyallesme eksiliginde tedavi géren timérlerde yalnizca
PTEN-defisi hucrelerin AKT inhibitérlerinden fayda gérdugunt gésteren preklinik
prostat kanseri modellerinin bulgulari, AR bloke edildiginde AKT inhibisyonundan
fayda saglama potansiyelini destekler niteliktedir.
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