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OZET

Daha 6nceden antrasiklin ve taksan tedavisi almig metastatik meme kanserli 15 hastada gemsitabinin etkinligi ve tole-
rasyonu arastirilmigtir. Gemsitabin, 3 hafta haftada bir 1000 mg/m2 uygulamay: takiben bir hafta dinlenme olacak
sekilde 4 haftada bir 30 dakikalik intravenoz infiizyon ile uygulanmigtir. Medyan tamamlanmis siklus sayis1 4 idi
(aralik: 1-12). Yanit oram1 %7 ve medyan yanit siiresi 12 aydi. Medyan progresyonsuz sagkalim (PS) siiresi 5 aydi
(%95 CI: 3,56-6.44). Medyan genel sagkalim (GS) siiresi 20 ayd1 (%95 CI: 11,70-40,30). Gemsitabin, daha énceden
tedavi almig metastatik meme kanserli hastalarda oldukea iyi tolere edilmisti. Gemsitabin, farkl: etki mekanizmasi ve
toksisite profili ile meme kanseri tedavisinde etkin bir ajandir. Gemsitabin’in meme kanseri tedavisinde tek ajan veya
kombinasyon seklinde kullanimi konusunda daha ileri aragtirmalar yapilmas: gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik meme kanseri, Gemsitabin, Antrasiklin, Taksan

ABSTRACT

Gemcitabine Treatment in Patients With Anthracycline- and Taxane- Pretreated Metastatic Breast Cancer
The efficacy and tolerability of gemcitabine were studied in 15 patients with anthracycline- and taxane- pretreated
metastatic breast cancer. Gemcitabine was administered as a 30-minute intravenous 1000 mg/m2 infusion once a week
for 3 weeks followed by a 1-week rest every 4 weeks. The mean number of completed cycles was 4 (range: 1-12). The
overall response rate (ORR) was 7% with a median duration response of 12 months. Median time to progression was
5 months (%95 CI: 3,56-6.44). Median duration of survival was 20 months (%95 CI: 11,70-40,30). Gemcitabine was
well tolerated in previously pretreated metastatic breast cancer. In view of its toxicity profile, and its novel mecha-
nism of action, gemcitabine warrants further evaluation in breast cancer patients, both as a single agent and in com-
bination treatment schedules.
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GIRIS

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanserdir.
Meme kanserli hastalarin yarisina yakininda metas-
tatik hastalik gelismekte ve niiks sonrasi ortalama
sagkalim 18-30 ay arasinda degismektedir (1).
Metastatik meme kanserinde temel tedavi secenek-
lerinden birisi sistemik kemoterapidir. Giintimiizde
antrasiklin ve taksan grubu kemoterapotik ajanlar
meme kanserinin adjuvan tedavisinde ve metastatik
hastalikta yogun olarak kullanilmaktadir. Bu
nedenle antrasiklin ve/veya taksan direncli metasta-
tik meme kanserli hastalarla daha sik olarak
karsilagilmaktadir. Bu asamada kullanilacak olan
kemoterapi ajaninin etkinliginin iyi olmasi yani sira
tolere edilebilir olmasi tercih sebebi olmaktadir.

Gemsitabin, DNA sentezini inhibe eden pirimidin
niikleotid  analogudur. Oncelikle pankreas
kanserinin standart tedavisi olmakla birlikte bir ¢cok
solid tiimore karg: etkili oldugu gosterilmistir (2).
Meme kanseri ile ilgili olarak yapilan calismalarda
elde edilen yanit oranlari; daha onceden hi¢ tedavi
almamis 14 hastada %35, bir hat tedavi almig 26
hastada ise %19 olarak bulunmustur (3). Metastatik
meme kanseri nedeni ile tedavi almamus, ilk hat
gemsitabin semasinin kullanildig1 hastalarda
yapilan iki ¢alismada yanit oranlari sirasiyla %18
ve %37 olarak bulunmustur (4,5). Metastatik meme
kanseri nedeni ile daha 6nceden tedavi almis hasta-
larda gemsitabin tedavisi ile %28 oraninda yanit
aliirken (6), daha 6nceden yogun tedavi gormiis
hastalarda ise yanmit oranlarmin kétii oldugu sap-
tanmustir (7).

Calismamizda, metastatik meme kanseri i¢in daha
once yogun tedavi gérmiis hastalarda gemsitabin
tedavisi ile elde edilen yanit, sagkalim ve toksisite
oranlarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

HASTALAR VE YONTEM
Hasta secimi

Calismamizda Subat 2001- Ocak 2004 tarihleri
arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji Poliklinigi’ nde tedavi alan ve izlem veri-
leri yeterli olan metastatik meme kanserli toplam
15 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Degerlendirmeye alinan 15 hastanin 6zellikleri
Tablo 1’ de 6zetlenmistir. Hastalarin tiimii kadindi
ve daha oncesinde antrasiklin ve taksan tedavisi
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Tablo 1. Tiim hasta 6zellikleri

Hasta sayis1 15
Medyan yas 52 (33-71)
ECOG
0 4
1
2 3
Onceki kemoterapi
Bir kiir 3
Iki kiir 5
> 2 kiir 7
Metastaz bolgesi
Tek bolge 5
Birden fazla 10
Karaciger 4

Onceki antidstrojen tedavi

Var 4

Yok 11
Onceki antrasiklin tedavisi 15
Onceki taksan tedavisi 15

uygulanmig, progresyon saptanan olgulardi. Meme
kanseri tanist biyopsi ile konmustu. Hastalarin
“Eastern Cooperative Oncology Group” (ECOG)
performans durumu 0-2 idi. Hastalarin hepsinin
takip edilebilir lezyonu vardi. Hastalarin bazal
olarak akciger grafisi, batin ultrasonografisi (USG)
ve/veya akciger/batin bilgisayarli tomografi (BT)
ile sistemik taramalar1 yapilmisti.

Yanit degerlendirmesi

Hastalar her siklus baginda toksisite ve biyokimya
analizleri ile degerlendirilirken haftalik hemogram
takipleri yapildi. Toksisite degerlendirmesi “The
World Health Organisation” (WHO) olciitiine gore
yapildi. Hastalar iki veya ii¢ siklusta bir akciger
grafisi, batin USG, BT veya gerekli diger yontem-
lerle yanit degerlendirilmesine alindi. Gozle
goriilebilir lezyonlar olctildii. Tedavi etkinligi
WHO kriterlerine gore degerlendirildi. Tam yanit
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radyolojik ve klinik olarak biitiin bulgularin kay-
bolmasi olarak degerlendirildi. Takipte kullanilan
bulgularda %50 veya daha fazla azalma olmasi
durumunda kismi yanit olarak kabul edildi. Takip
lezyonlariin degismemesi veya diger yanit kriter-
lerine girmeyen degisiklikler olmasi durumunda ise
duragan yanit olarak degerlendirildi. Yeni lezyon
cikmast veya takip lezyonlarinin capinda %25 ve
daha fazla artiy olmasi da ilerleyici hastalik olak
kabul edildi.

Tedavi semasi

Gemsitabin 28 giinliik siklus i¢inde 1., 8. ve 15.
giinlerde 1000 mg/m2 dozunda, 250 cc %0.9 NaCl
icinde 30 dakikalik infiizyon seklinde uygulandi.
Derece I ve 11 toksisitelerde doz azaltimi yapilmadi.
Ancak derece III ve IV toksisitelerde 6nce % 25,
gerek duyuldugunda daha sonra % 50’ lik doz
azaltimlar1 yapildi.

Istatistik degerlendirme

Progresyonsuz (PS) ve genel sagkalim (GS) analizi
icin Kaplan Meier egrisi ve log rank testleri kul-
lanildi. Analizler icin SPSS 11.5 programi1 (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) kullanildi.

SONUCLAR

Hastalarin hepsi kadindi. Medyan yag 52 (33-71),
medyan ECOG performans durumu 1 (0-2) idi.
Histopatolojik tani, hastalarin 7’sinde invaziv duk-
tal karsinom (IDK), 4’iinde iltihabi meme kanseri,
2 hastada invaziv lobiiler karsinom (ILK), 2’ sinde
de IDK/ILK idi. Hormon reseptorleri (dstrojen
reseptorii ve/veya progesteron reseptorii) hastalarin
11’ inde negatif, 4’ iinde pozitifti. Hormon resep-
torii pozitif olan hastalara daha 6nceden anti-stro-
jen tedavi uygulandi. Hastalarin 10’unda c-erbB-2
pozitif, 5’inde negatifti.

Hastalarin 5 inde bir odak, 10’unda ise birden fazla
metastatik odak vardi. Karaciger metastazi 4 hasta-
da, beyin metastazi da bir hastada bulunmaktaydi.
Hastalarm hepsine daha Onceden adjuvan veya
metastatik hastalik nedeniyle antrasiklin ve taksan
iceren tedavi uygulandi.

Hastalara toplam 65, medyan 4 (1- 12) siklus gem-
sitabin uygulandi. Iki hasta birinci, bir hasta da
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ikinci kiirden sonra klinik ve/veya radyolojik
olarak progrese oldu. Gemsitabin; 3 hastaya ikinci
hat, 5 hastaya iicilincii hat, 2 hastaya dordiincii hat,
2 hastaya besinci hat, 2 hastaya altinci hat ve bir
hastaya da yedinci hat uygulandi.

Derece III-IV toksisite profili degerlendirildiginde;
bir hastada derece III n6tropeni ve bir hastada da
derece III anemi gelisti (Tablo 2). Bir hastada flebit
nedeni ile tedaviye ara verildi. Ug hastada dozlar %
25 azaltildi. Toksisite nedeni ile hicbir hastanin
tedavisi kesilmedi.

Yapilan yanit degerlendirmesinde; bir hastada
kismi yanit, 11 hastada duragan yanit, 3 hastada
progresyon saptandi (Tablo 3). Tam yanit saptan-
madi. Medyan yanit siiresi 12 ay bulundu. Duragan
yanitli 4 hastada alt1 aydan uzun siireli hastalik kon-
trolii elde edildi. Klinik yamit (kismi yanit + 6
aydan uzun duragan yanit) 5 hastada elde edildi.
Hastalarin medyan takip siiresi 20 aydi (aralik: 4-41
ay). Medyan PS siiresi 5 ay (%95 Confidence Inter-
val 3,56-6,44) olarak hesaplandi (Sekil 1). Medyan
GS siiresi de 20 ay (%95 Confidence Interval
11,70-40,30) olarak hesaplandi (Sekil 2).

Tablo 2. Derece III-1V toksisite siklig1

Toksisite Hasta sayis1
Notropeni 1
Anemi 1

Tablo 3. Yanit oranlari

%
Tam yanit 0 0
Kismi yanit
Stabil hastalik 11 73
Progresyon 3 20
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Sekil 1. Medyan PS siiresinin Kaplan Meier egrisi
ile degerlendirilmesi

TARTISMA

Giiniimiizde meme kanserinin tedavisinde antrasik-
linler ve taksan grubu ilaglar yogun olarak
kullanilmaktadir. Bu nedenle antrasiklin ve taksan
direncli hastalarla da sik olarak karsilagilmaktadir
ve bu hastalarin tedavisinde kullanilabilecek yeni
tedavi ajanlarina ihtiya¢ vardir. Metastatik kanser-
lerde palyatif tedavinin amaglari timor kitlesini
kiigiiltmek, yakinmalarin palyasyonunu saglamak,
progresyona kadar gecen siireyi arttirmak ve genel
sagkalimi1 da olabildigince uzatmaktir. Biitiin bu
hedefler gergeklestirilirken de tedaviye bagl tok-
sisitenin ve hastanin yasam kalitesinin g6z 6niinde
bulundurulmasi gereklidir. Giiniimiizde antrasiklin
ve taksan direngli metastatik meme kanserlerinin
tedavisinde kullanilacak kemoterapotik ilaglarin
basinda kapesitabin, vinorelbin ve gemsitabin
gelmektedir.

Tek ajan gemsitabin ile tedavi edilen meme kanser-
li hastalarda diisiik toksisite ile elde edilen yanit
oranlar1 %15-46 arasinda degigmektedir (8). Daha
onceden yogun tedavi almis metastatik meme
kanserli hastalarda 1200 mg/m2/giin gibi daha yiik-
sek dozlarda iyi yamit alindig1 gosterilmistir (9).
Gemsitabin, toksisitesinin diisiik olmas1 nedeni ile
kombinasyon tedavilerinin uygun bir adayidir.
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Sekil 2. Medyan GS siiresinin Kaplan Meier egrisi
ile degerlendirilmesi

Yeni yapilan caligmalarda gemsitabin, etkinliginin
arttirllmast amaci ile herseptin (10), karboplatin
(11), paklitaksel (12), dosetaksel (13) ve vinorelbin
(14,15) gibi  ajanlarla  kombine  olarak
kullanilmigtir. Ozellikle diger kemoterapotik ajan-
larla yapilan kombinasyon caligmalarinda yanit
oranlarinda iyilesme elde edilirken toksisitenin de
bir miktar arttif1 gosterilmistir. Bu nedenle kombi-
nasyon tedavilerinin kullanilmasinda dikkat
edilmesi onerilmektedir.

Calismamizda daha ©onceden yogun kemoterapi
almis hastalarin tek ajan gemsitabin tedavisini
oldukca iyi tolere ettigi gozlenmistir. Tedavinin
hastalar tarafindan oldukca iyi tolere edildigi
gozlenmesine kargin, yanit oranlar1 oldukca diisiik
olarak saptanmigtir. Bu daha dnceden yapilan bir
calismada gosterildigi gibi hastalarin yogun tedavi
almalarma ve direncli meme kanserli hastalar
olmasma baglanmistir (7). Antrasiklin veya
antrasiklin iceren tedavi almig hastalarda daha yiik-
sek dozlarin (28 giinliik siklus i¢inde 1., 8. ve 15.
giinlerde 1200 mg/m’/giin) kullanildig1 bir
calismada % 29 gibi iyi sayilabilecek bir yanit elde
edilmigtir (9). Uygun hastalarda gemsitabin dozu-
nun arttirtlmasiyla toksisiteye dikkat edilerek
diisiik olan yanit oranlari arttirilabilir. Bes hastada
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klinik yanit elde edilmesi bu hasta grubunda gem-
sitabin  tedavisinin  alternatif olabilecegini
diisiindiirmektedir. Calismamizda elde ettigimiz
medyan GS siiresi 20 ay olup, daha onceki
caligmalarda elde edilen sonuglardan (11.5 ay) daha
iyi  oldugu  gozlenmistir (3). Sagkalim
sonuclarimizin literatiire gore daha iyi goriin-
mesinin sebebinin, gemsitabin sonrast bazi hasta-
lara kapesitabin ve herseptin gibi yeni tedavi ajan-
larinin uygulanmasi oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonug¢ olarak daha Onceden yogun tedavi almig
metastatik meme kanserli hastalarda tek ajan gem-
sitabin tedavisi oldukca iyi tolere edilmektedir.
Standart dozlarda etkinliginin diisiik olmas1 nedeni
ile uygun olan hastalarda diger kemoterapétik ajan-
larla ve/veya c-erbB-2 pozitif olan hastalarda
herseptin ile kombine kullanilmasi veya dozunun
arttirilmasi tedavinin bagari sansini arttirabilir.
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