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ÖZET

Daha önceden antrasiklin ve taksan tedavisi alm›ş metastatik meme kanserli 15 hastada gemsitabinin etkinliği ve tole-

rasyonu araşt›r›lm›şt›r. Gemsitabin, 3 hafta haftada bir 1000 mg/m2 uygulamay› takiben bir hafta dinlenme olacak

şekilde 4 haftada bir 30 dakikal›k intravenöz infüzyon ile uygulanm›şt›r. Medyan tamamlanm›ş siklus say›s› 4 idi

(aral›k: 1-12). Yan›t oran› %7 ve medyan yan›t süresi 12 ayd›. Medyan progresyonsuz sağkal›m (PS) süresi 5 ayd›

(%95 CI: 3,56-6,44). Medyan genel sağkal›m (GS) süresi 20 ayd› (%95 CI: 11,70-40,30). Gemsitabin, daha önceden

tedavi alm›ş metastatik meme kanserli hastalarda oldukça iyi tolere edilmişti.  Gemsitabin, farkl› etki mekanizmas› ve

toksisite profili ile meme kanseri tedavisinde etkin bir ajand›r. Gemsitabin’in meme kanseri tedavisinde tek ajan veya

kombinasyon şeklinde kullan›m› konusunda daha ileri araşt›rmalar yap›lmas› gerekmektedir.
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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.

Key Words: Metastatic breast cancer, Gemcitabine, Anthracycline, Taxane

TÜRK HEMATOLOJİ-ONKOLOJİ DERGİSİ MAKALE / ART›CLE The Turkish Journal of Hematology and Oncology



GİRİŞ

Meme kanseri, kad›nlarda en s›k görülen kanserdir.

Meme kanserli hastalar›n yar›s›na yak›n›nda metas-

tatik hastal›k gelişmekte ve nüks sonras› ortalama

sağkal›m 18-30 ay aras›nda değişmektedir (1).

Metastatik meme kanserinde temel tedavi seçenek-

lerinden birisi sistemik kemoterapidir. Günümüzde

antrasiklin ve taksan grubu kemoterapötik ajanlar

meme kanserinin adjuvan tedavisinde ve metastatik

hastal›kta yoğun olarak kullan›lmaktad›r. Bu

nedenle antrasiklin ve/veya taksan dirençli metasta-

tik meme kanserli hastalarla daha s›k olarak

karş›laş›lmaktad›r. Bu aşamada kullan›lacak olan

kemoterapi ajan›n›n etkinliğinin iyi olmas› yan› s›ra

tolere edilebilir olmas› tercih sebebi olmaktad›r.

Gemsitabin, DNA sentezini inhibe eden pirimidin

nükleotid analoğudur. Öncelikle pankreas

kanserinin standart tedavisi olmakla birlikte bir çok

solid tümöre karş› etkili olduğu gösterilmiştir (2).

Meme kanseri ile ilgili olarak yap›lan çal›şmalarda

elde edilen yan›t oranlar›; daha önceden hiç tedavi

almam›ş 14 hastada %35, bir hat tedavi alm›ş 26

hastada ise %19 olarak bulunmuştur (3). Metastatik

meme kanseri nedeni ile tedavi almam›ş, ilk hat

gemsitabin şemas›n›n kullan›ld›ğ› hastalarda

yap›lan iki çal›şmada yan›t oranlar› s›ras›yla %18

ve %37 olarak bulunmuştur (4,5). Metastatik meme

kanseri nedeni ile daha önceden tedavi alm›ş hasta-

larda gemsitabin tedavisi ile %28 oran›nda yan›t

al›n›rken (6), daha önceden yoğun tedavi görmüş

hastalarda ise yan›t oranlar›n›n kötü olduğu sap-

tanm›şt›r (7). 

Çal›şmam›zda, metastatik meme kanseri için daha

önce yoğun tedavi görmüş hastalarda gemsitabin

tedavisi ile elde edilen yan›t, sağkal›m ve toksisite

oranlar›n›n değerlendirilmesi amaçlanm›şt›r. 

HASTALAR VE YÖNTEM

Hasta seçimi

Çal›şmam›zda Şubat 2001- Ocak 2004 tarihleri

aras›nda Ege Üniversitesi T›p Fakültesi T›bbi

Onkoloji Polikliniği’ nde tedavi alan ve izlem veri-

leri yeterli olan metastatik meme kanserli toplam

15 hasta retrospektif olarak değerlendirildi.

Değerlendirmeye al›nan 15 hastan›n özellikleri

Tablo 1’ de özetlenmiştir. Hastalar›n tümü kad›nd›

ve daha öncesinde antrasiklin ve taksan tedavisi

uygulanm›ş, progresyon saptanan olgulard›. Meme

kanseri tan›s› biyopsi ile konmuştu. Hastalar›n

“Eastern Cooperative Oncology Group” (ECOG)

performans durumu 0-2 idi. Hastalar›n hepsinin

takip edilebilir lezyonu vard›. Hastalar›n bazal

olarak akciğer grafisi, bat›n ultrasonografisi (USG)

ve/veya akciğer/bat›n bilgisayarl› tomografi (BT)

ile sistemik taramalar› yap›lm›şt›. 

Yan›t değerlendirmesi

Hastalar her siklus baş›nda toksisite ve biyokimya

analizleri ile değerlendirilirken haftal›k hemogram

takipleri yap›ld›. Toksisite değerlendirmesi “The

World Health Organisation” (WHO) ölçütüne göre

yap›ld›. Hastalar iki veya üç siklusta bir akciğer

grafisi, bat›n USG, BT veya gerekli diğer yöntem-

lerle yan›t değerlendirilmesine al›nd›. Gözle

görülebilir lezyonlar ölçüldü. Tedavi etkinliği

WHO kriterlerine göre değerlendirildi. Tam yan›t
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Tablo 1. Tüm hasta özellikleri

Hasta say›s› 15

Medyan yaş 52 (33-71)

ECOG

0 4

1 8

2 3

Önceki kemoterapi

Bir kür 3

İki kür 5

> 2 kür 7

Metastaz bölgesi

Tek bölge 5

Birden fazla 10

Karaciğer 4

Önceki antiöstrojen tedavi

Var 4

Yok 11

Önceki antrasiklin tedavisi 15

Önceki taksan tedavisi 15



radyolojik ve klinik olarak bütün bulgular›n kay-

bolmas› olarak değerlendirildi. Takipte kullan›lan

bulgularda %50 veya daha fazla azalma olmas›

durumunda k›smi yan›t olarak kabul edildi. Takip

lezyonlar›n›n değişmemesi veya diğer yan›t kriter-

lerine girmeyen değişiklikler olmas› durumunda ise

durağan yan›t olarak değerlendirildi. Yeni lezyon

ç›kmas› veya takip lezyonlar›n›n çap›nda %25 ve

daha fazla art›ş olmas› da ilerleyici hastal›k olak

kabul edildi.

Tedavi şemas›

Gemsitabin 28 günlük siklus içinde 1., 8. ve 15.

günlerde 1000 mg/m2 dozunda, 250 cc %0.9 NaCl

içinde 30 dakikal›k infüzyon şeklinde uyguland›.

Derece I ve II toksisitelerde doz azalt›m› yap›lmad›.

Ancak derece III ve IV toksisitelerde önce % 25,

gerek duyulduğunda daha sonra % 50’ lik doz

azalt›mlar› yap›ld›.

İstatistik değerlendirme

Progresyonsuz (PS) ve genel sağkal›m (GS) analizi

için Kaplan Meier eğrisi ve log rank testleri kul-

lan›ld›. Analizler için SPSS 11.5 program›  (SPSS

Inc., Chicago, IL, ABD) kullan›ld›.

SONUÇLAR

Hastalar›n hepsi kad›nd›. Medyan yaş 52 (33-71),

medyan ECOG performans durumu 1 (0-2) idi.

Histopatolojik tan›, hastalar›n 7’sinde invaziv duk-

tal karsinom (İDK), 4’ünde iltihabi meme kanseri,

2 hastada invaziv lobüler karsinom (İLK), 2’ sinde

de İDK/İLK idi. Hormon reseptörleri (östrojen

reseptörü ve/veya progesteron reseptörü) hastalar›n

11’ inde negatif, 4’ ünde pozitifti. Hormon resep-

törü pozitif olan hastalara daha önceden anti-östro-

jen tedavi uyguland›. Hastalar›n 10’unda c-erbB-2

pozitif, 5’inde negatifti. 

Hastalar›n 5 inde bir odak, 10’unda ise birden fazla

metastatik odak vard›. Karaciğer metastaz› 4 hasta-

da, beyin metastaz› da bir hastada bulunmaktayd›.

Hastalar›n hepsine daha önceden adjuvan veya

metastatik hastal›k nedeniyle antrasiklin ve taksan

içeren tedavi uyguland›. 

Hastalara toplam 65, medyan 4 (1- 12) siklus gem-

sitabin uyguland›. İki hasta birinci, bir hasta da

ikinci kürden sonra klinik ve/veya radyolojik

olarak progrese oldu. Gemsitabin; 3 hastaya ikinci

hat, 5 hastaya üçüncü hat, 2 hastaya dördüncü hat,

2 hastaya beşinci hat, 2 hastaya alt›nc› hat ve bir

hastaya da yedinci hat uyguland›.

Derece III-IV toksisite profili değerlendirildiğinde;

bir hastada derece III nötropeni ve bir hastada da

derece III anemi gelişti (Tablo 2). Bir hastada flebit

nedeni ile tedaviye ara verildi. Üç hastada dozlar %

25 azalt›ld›. Toksisite nedeni ile hiçbir hastan›n

tedavisi kesilmedi.

Yap›lan yan›t değerlendirmesinde; bir hastada

k›smi yan›t, 11 hastada durağan yan›t, 3 hastada

progresyon saptand› (Tablo 3). Tam yan›t saptan-

mad›. Medyan yan›t süresi 12 ay bulundu. Durağan

yan›tl› 4 hastada alt› aydan uzun süreli hastal›k kon-

trolü elde edildi. Klinik yan›t (k›smi yan›t + 6

aydan uzun durağan yan›t) 5 hastada elde edildi.

Hastalar›n medyan takip süresi 20 ayd› (aral›k: 4-41

ay). Medyan PS süresi 5 ay (%95 Confidence Inter-

val 3,56-6,44) olarak hesapland› (Şekil 1). Medyan

GS süresi de 20 ay (%95 Confidence Interval

11,70-40,30) olarak hesapland› (Şekil 2). 
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Tablo 2. Derece III-IV toksisite s›kl›ğ› 

Toksisite Hasta say›s›

Nötropeni 1

Anemi 1

Tablo 3. Yan›t oranlar›

n %

Tam yan›t 0 0

K›smi yan›t 1 7

Stabil hastal›k 11 73

Progresyon 3 20



TARTIŞMA

Günümüzde meme kanserinin tedavisinde antrasik-

linler ve taksan grubu ilaçlar yoğun olarak

kullan›lmaktad›r. Bu nedenle antrasiklin ve taksan

dirençli hastalarla da s›k olarak karş›laş›lmaktad›r

ve bu hastalar›n tedavisinde kullan›labilecek yeni

tedavi ajanlar›na ihtiyaç vard›r. Metastatik kanser-

lerde palyatif tedavinin amaçlar› tümör kitlesini

küçültmek, yak›nmalar›n palyasyonunu sağlamak,

progresyona kadar geçen süreyi artt›rmak ve genel

sağkal›m› da olabildiğince uzatmakt›r. Bütün bu

hedefler gerçekleştirilirken de tedaviye bağl› tok-

sisitenin ve hastan›n yaşam kalitesinin göz önünde

bulundurulmas› gereklidir. Günümüzde antrasiklin

ve taksan dirençli metastatik meme kanserlerinin

tedavisinde kullan›lacak kemoterapötik ilaçlar›n

baş›nda kapesitabin, vinorelbin ve gemsitabin

gelmektedir.  

Tek ajan gemsitabin ile tedavi edilen meme kanser-

li hastalarda düşük toksisite ile elde edilen yan›t

oranlar› %15-46 aras›nda değişmektedir (8). Daha

önceden yoğun tedavi alm›ş metastatik meme

kanserli hastalarda 1200 mg/m2/gün gibi daha yük-

sek dozlarda iyi yan›t al›nd›ğ› gösterilmiştir (9).

Gemsitabin, toksisitesinin düşük olmas› nedeni ile

kombinasyon tedavilerinin uygun bir aday›d›r.

Yeni yap›lan çal›şmalarda gemsitabin, etkinliğinin

artt›r›lmas› amac› ile herseptin (10), karboplatin

(11), paklitaksel (12), dosetaksel (13) ve vinorelbin

(14,15) gibi ajanlarla kombine olarak

kullan›lm›şt›r. Özellikle diğer kemoterapötik ajan-

larla yap›lan kombinasyon çal›şmalar›nda yan›t

oranlar›nda iyileşme elde edilirken toksisitenin de

bir miktar artt›ğ› gösterilmiştir. Bu nedenle kombi-

nasyon tedavilerinin kullan›lmas›nda dikkat

edilmesi önerilmektedir.

Çal›şmam›zda daha önceden yoğun kemoterapi

alm›ş hastalar›n tek ajan gemsitabin tedavisini

oldukça iyi tolere ettiği gözlenmiştir. Tedavinin

hastalar taraf›ndan oldukça iyi tolere edildiği

gözlenmesine karş›n, yan›t oranlar› oldukça düşük

olarak saptanm›şt›r. Bu daha önceden yap›lan bir

çal›şmada gösterildiği gibi hastalar›n yoğun tedavi

almalar›na ve dirençli meme kanserli hastalar

olmas›na bağlanm›şt›r (7). Antrasiklin veya

antrasiklin içeren tedavi alm›ş hastalarda daha yük-

sek dozlar›n (28 günlük siklus içinde 1., 8. ve 15.

günlerde 1200 mg/m
2
/gün) kullan›ld›ğ› bir

çal›şmada % 29 gibi iyi say›labilecek bir yan›t elde

edilmiştir (9). Uygun hastalarda gemsitabin dozu-

nun artt›r›lmas›yla toksisiteye dikkat edilerek

düşük olan yan›t oranlar› artt›r›labilir. Beş hastada
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Şekil 1. Medyan PS süresinin Kaplan Meier eğrisi

ile değerlendirilmesi

Şekil 2. Medyan GS süresinin Kaplan Meier eğrisi

ile değerlendirilmesi



klinik yan›t elde edilmesi bu hasta grubunda gem-

sitabin tedavisinin alternatif olabileceğini

düşündürmektedir. Çal›şmam›zda elde ettiğimiz

medyan GS süresi 20 ay olup, daha önceki

çal›şmalarda elde edilen sonuçlardan (11.5 ay) daha

iyi olduğu gözlenmiştir (3). Sağkal›m

sonuçlar›m›z›n literatüre göre daha iyi görün-

mesinin sebebinin, gemsitabin sonras› baz› hasta-

lara kapesitabin ve herseptin gibi yeni tedavi ajan-

lar›n›n uygulanmas› olduğunu düşünmekteyiz.

Sonuç olarak daha önceden yoğun tedavi alm›ş

metastatik meme kanserli hastalarda tek ajan gem-

sitabin tedavisi oldukça iyi tolere edilmektedir.

Standart dozlarda etkinliğinin düşük olmas› nedeni

ile uygun olan hastalarda diğer kemoterapötik ajan-

larla ve/veya c-erbB-2 pozitif olan hastalarda

herseptin ile kombine kullan›lmas› veya dozunun

artt›r›lmas› tedavinin başar› şans›n› artt›rabilir. 
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