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1. GIRIS : Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanser tiirii olup, kanserden 6liim
nedenlerinde akciger kanserinde sonra ikinci sirada gelir. Hastalarin %10‘undan daha
az1 tan1 asamasinda metastatik olarak bagvururlar. Evresine gére hastalara neoadjuvan
kemoterapi, adjuvan kemoterapi, hormonal tedavi ve metastatik hastalarda radyoterapi,
kemoterapi ve hormonal tedavi gibi palyatif tedavi segenekleri uygulanmaktadir.
Metastatik hastalikta kiir sans1 yoktur ve uygulanacak tedavilerde amag¢ progresyonsuz
sag kalim (PFS) siirelerini uzatmaktir. Bu amagla kemoterapi, hedefe yonelik tedaviler
ve hormonal tedavi segenekleri kullanilmaktadir. Meme kanserli hastalarda adjuvan
tedavi olarak onceki yillarda siklikla antrasiklin, metotreksat, siklofosfamid bazli
kemoterapi segenekleri kullanilmis ve yaklasik son 10 yildir taksanlarin da etkinliginin
saptanmasi ile adjuvan tedavide taksanlar da standart hale gelmistir. Daha 6nceden
antrasiklin kullanilmis olan hastalarda metastatik asamada ilk tercihlerden biri taksan
kemoterapisi olmaktadir. Metastatik meme kanserinde uygulanan tek ajan ya da kombine
kemoterapi segenekleri ile hastalikta ortalama 5-6 ay PFS elde edilmektedir.
Calismamizda metastatik meme kanserli, daha 6nceden antrasiklin ve taksan kullanilmis
olan hastalarda intravenéz (1.V.) sisplatin ve oral etoposidin ; PFS ve OS’a etkisini,
hastalarin  Ostrojen reseptorii ve progesteron reseptorii (ER/PR) durumuna gore
etkinligini, tripl negatif hastaliktaki etkinligini, beyin metastazli hastalarda PFS ve OS’a

etkisini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER:

2.1 Meme kanserinde insidans : Meme kanseri tiim diinyada kadinlar arasinda biiyiik
bir saglik sorunudur. Meme kanseri ABD’de kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve tim
goriilen kanserlerin  %26’sim1  olusturur. Kanserden oOliim nedenleri arasinda akciger
kanserinden sonra ikinci siradadir (1). Avrupa’da 2006 yilinda kadinlarda en sik goriilen
kanser tiirii idi ve tiim kanserlerin %13.5’ini olusturmaktaydi (2). Birlesik krallikta kadinlarda
en stk goriilen kanser tiiriidiir ve kadinlarda goriilen tiim kanser tiirlerinin %29’unu
olusturmaktadir (3). Saglik bakanligi verilerine gore lilkemizde kadinlarda en sik goriilen
kanser meme kanseridir (4). Metastatik meme kanserinde ortalama yasam beklentisi 2-4 yil
kadar olmaktadir (5).

2.2 Meme kanserinde etiyolojik faktorler : Endojen 6strojen maruziyeti (hi¢ dogum
yapmamis olmak, ilk term gebeligin ileri yasta olmasi, 12 yagindan dnce menars, 55 yasindan
sonra menopoz, ) meme kanseri riskini artirir. EKSojen 6strojen maruziyeti (menopozu takiben
hormon replasman tedavisi [HRT] alinmasi ) yine meme kanseri riskini artirir. Yas ile birlikte
meme kanseri sikligi artar. Tiim meme kanserli olgularin yaklasik %75’i postmenopozal
kadinlardir. Fibrokistik hastalik gibi pek ¢ok benign meme hastaliginda artmis kanser riski
yoktur. Ancak atipi ile birlikte olan hiperplazi, papilloma, sklerozan adenozis, lobiiler
karsinoma insitu artan meme kanseri riski ile iliskili bulunmustur. Fiziksel aktivite ile meme
kanseri arasinda ters iliski saptanmistir. Iyonize radyasyona maruz kalma, meme kanseri
riskini artirir.  Alkol alimi ile artan meme kanseri riski arasinda pozitif dogrusal iligki vardir.

Emzirme ise meme kanseri riskini azaltir (6,7,8).

2.3 Meme kanserinde smiflandirma : Meme kanseri farkli biyolojik o6zellikler ve
klinik sonuglar ile 5 alt gruba ayrilmaktadir (6,9,10).
2.3.1 Luminal A : Sitokeratin 8 ve 18 eksprese ederler, en yiiksek diizeyde ER

ekspresyonuna sahiptirler, diislik grade egilimlidirler, endokrin tedaviye iyi yanit verirler ve
1yi bir prognoza sahiptirler. Kemoterapiye daha az yanit verme egilimindedirler.

2.3.2 Luminal B : Timor hiicreleri luminal epitelyum orijinlidir. Gen ekspresyon

modeli luminal A’dan faklidir ve prognozu luminal A’ya gore biraz daha kotidiir.

2.3.3 Normal memeye benzeyen tiimérler : Bu tiimorler malign olmayan normal

meme epitelini animsatan gen ekspresyon profiline sahiptir.



2.3.4 HER-2 amplifive eden tiimérler : Bu tiimorler kromozom 17 q’da bulunan

HER-2 ( Human Epidermal Growth Faktor — 2 ) genin amplifikasyonuna sahiptirler. HER-2
pozitif olgular belirgin olarak azalmis ER ve PR ekspresyonuna sahiptir ve vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii ( VEGF) regiilasyonuna sahiptirler. Bu tiimorlerin prognozu kotii
olmakla birlikte trastuzumab kullanimi sonrasinda HER-2 pozitif tiimorlerde klinik gidis
belirgin olarak diizelmistir.

2.3.5 Bazal like tiimorler : ER, PR ve HER-2 negatif timorlerdir. Bazal veya

miyoepitelyal hiicrelerin belirtecleriyle karakterizedir.

Tripl negatif hastalik meme kanseri siniflamasinda biyolojik ve klinik 6zelliklere gore
5 fakli gruptan biri olan bazal like grubu temsil eder. Yiiksek gradli olmaya egilimlidirler,
kemoterapiden fayda goriirler ancak prognozlari kotiidiir (11). Tripl negatif hastalik tanim
olarak ER (-), PR (-) ve HER-2 proteini negatif hastalik demektir (12). Tiim diinyada meme
kanseri teshis edilen kadmlarin %20’sinde tripl negatif hastalik saptanir (13). Tripl negatif
hastaligin epidemiyolojisinde 6zellikle yas ve irk 6nemli rol oynar. BRCA 1 ( Breast cancer -
1) geninde mutasyon saptanan kadinlarda baskin subtiptir. Tripl negatif hastalikla iligkili risk
faktorleri ; african-american, premenopozal ve post menopozal kadinlarda yiiksek bel-kalga

orani, ilk term gebeligin geng yasta olusu, kisa siireli emzirme, premenopozal durum (14).

2.4 Meme kanserinde prognostik faktorler (15,16):

2.4.1. Tiimér gradr : Onemli bir prognostik faktdrdiir. Grad yiikseldik¢e prognoz
daha kotii olmaktadir. Tiimér 3 morfolojik 6zellige gore gradlandirilir; tubiil formasyonu,
niikleer pleomorfizm, mitoz sayisi. Her bir 6zellik i¢in 1’den 3’e kadar deger tayin edilir.
3’ten 5’e kadar olan skor grad 1, skor 6 ve 7 ise grad 1l, skor 8 veya 9 ise grad Il olarak
degerlendirilir.

2.4.2. Patolojik evre: Tiimér boyutu; Niiks riski lenf nodu metastazi 4’ den az olan
hastalarda tlimor boyutunun artmasi ile dogrusal olarak artar, lenf nodiilii metastaz1 sayis1 4 ve
4’ten lizeri olan hastalarda prognostik faktor olarak lenf nodu metastaz1 tiimor boyutundan

daha fazla 6nem tasir. Lenf nodiilii tutulum; Meme kanseri niiksiinde en 6nemli prognostik

belirtectir. Uzak organ metastazi ; Evre IV hastalarin ¢ogunda metastaz yerleri, progresyon

durumu ve tedavi yanitina gore ortalama sagkalim beklentisi 2-4 yil kadar olmaktadir. Uzamis
sagkalim hormon reseptér pozitif hastalikla beraber sadece kemik metastazi olan hastalarda
elde edilebilir.

2.4.3. Hormon reseptor durumu : Hem ER hem de PR negatif tiimorlii hastalar, ER

veya PR’den biri pozitif olan hastalara gére daha kotii prognoza sahiptirler.



24.4. HER 2 asinn ekspresyonu: Erken metastaz yapma ve kotii prognoz
egilimindedirler.
2.4.5. Ki-67 indeksi: Protein proliferasyonu igin hiicresel bir belirtectir. Ki-67 pozitif

tumor hiicreleri kotii klinik gidisle koreledir.

2.5 Meme kanserinde teshis ve tedavi secenekleri : 1990’11 yillardan beri tarama
mamografileri, yeni gelistirilen erken teshis yontemleri, kanserde farkindaligin artmasi ve
kendi kendine muayene yontemleri konusunda biling diizeyinin artmasi ile kanserde erken
teshis oranlarinda artis saptanmaktadir. Yine adjuvan tedavi segeneklerinin artmasi ile niiks
olmadan ve metastazsiz yasam siirelerinde artiglar yillar i¢cinde saptanmaktadir. Diger yandan
teshis edilen kanserli hasta sayilarindaki artis da devam etmektedir. Biitiin bunlar hastalarin
stirekli olarak kemoterapi, hormonal tedavi ve hedefe yonelik ajanlar ile tedavi edilmeleri
sonucunu dogurmaktadir ve bu konuda yapilan ¢alismalar her gegen giin artmaktadir. Ancak
hastaligin metastatik agamaya gelmesinden sonra uygulanacak tedavi rejimleri hasta bazinda
degerlendirilmektedir. Tek kemoterapdtik ajan ile yapilmis ¢alismalar, kombine kemoterapi
modaliteleri ve yine kemoterapi ile birlikte hedefe yonelik tedavilerin birlikte kullanimi ve
hormonal tedavi yontemlerinin kullanildigi ¢alismalar mevcuttur. Bu asamada yapilan ¢ok
sayida calismada amac¢ hastaliksiz sag kalim ve tiim sagkalim siirelerinin uzatilmasi ve
hastalara daha kaliteli bir yasam siiresi temin etmektir. Metastatik meme kanserinde daha
onceden antrasiklin ve taksan bazli tedavi almayan hastalarda ilk segenek her iki ilacin
kombine veya ardigik kullanilmasidir. Antrasiklin bazli tedavilerin ve antrasiklin ile birlikte

taksan bazli kemoterapinin birlikte kullanilmasi standart olarak kabul edilmistir(17).

2.5.1 Antrasiklin ve taksan kullanmis olan hastalarda yapilan ¢ahismalar : Daha
onceden antrasiklin ve taksan ile tedavi edilmis metastatik meme kanserli hastalarin
tedavilerinde kullanilan ajanlar ile ilgili ¢ok sayida calisma yapilmistir. Kohail H, ve
arkadaslarinin yaptigi, daha onceden antrasiklin ve / veya taksan kullanilmis toplam 132
hastanin degerlendirmeye alindigi faz II ¢alismada sisplatin ile birlikte gemsitabin
kombinasyonu kullanilmis ve medyan PFS 5.1 ay olmus, hastalarin %73’tinde 1 yillik
sagkalim elde edilmistir (18). Shamseddine Al’in metastatik meme kanserinde platin bazli
kemoterapilerin degerlendirildigi makalede 6zellikle ilk basamak ve ikinci basamak tedavide
taksanlar ile birlikte sisplatin etkin bulunmus, yine vinorelbin ile birlikte uygulandiginda etkin

bulunmus ve 6zellikle tripl negatif hastalarda yeni gelistirilen hedefe yonelik ajanlarla birlikte
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umut verici olarak degerlendirilmistir. Platin bazli kemoterapiler ile etoposidin kullanimi1 orta

etkinlikte degerlendirilmistir (19).

Tablo 1 . Antrasiklin ve taksan bazli kemoterapi uygulanmis metastatik meme kanserli

hastalarda yapilan ¢aligmalar

Caligmalar Kemoterapi Progresyonsuz sagkalim | Tiim sagkalim
Siire (ay) Siire (ay)
Karachaliou N (20) | Dosetaxel- Kapesitabin 9.3 25.5
Karachaliou N (21) | Dosetaxel-Gemsitabin 6.6 16.8
Dong N (22) | Gemsitabin-Vinorelbin 6.2 17.0
Jassem J (23) | Kapesitabin-ixabepilon 5.6 15.1
Wang Z (24) | Siklofosfamid-Kapesitabin 5.2 16.9
Gilabert M (25) | Kapesitabin 6.6 18.4
Antéon A (26) | Vinorelbin Tegafur/Uracil 7.0 19.4
MaisanoR  (27) | Karboplatin-Gemsitabin 55 11.0
Wang T (28) | Gemsitabin-Sisplatin 5.4 13.9
FanY (29) | Vinorelbin-Kapesitabin 7.7 26.1
Kim JH (30) | Gemsitabin-Sisplatin 5.2 19.5
Polyzos A (31) | Oxaliplatin-Kapesitabin 4.5 10.0
Oksuzoglu B (32) | Kapesitabin-Sisplatin 6.3 115
Estévez LG (33) | Kapesitabin-Vinorelbin 7.6 27.2
Kim HJ (34) | Gemsitabin-Sisplatin 3.9 10.8
Ardavanis A (35) | Gemsitabin-Oral 5.3 14.0
Vinorelbin
Heinemann V (36) | Sisplatin-Gemsitabin 6.0 135
Welt A (37) | Vinorelbin-Kapesitabin 8.0 19.2

Murad AM. yaptig1 faz Il caligmada daha once sadece antrasiklin bazli kemoterapi
alan ve yaslar1 32-68 arasinda degisen 29 hastaya kombinasyon tedavisi verilmis. Toksisite,
tolerabilite ve sagkalim analizleri yapilmis. Gemsitabin ve paklitaksel ortalama 4 kiir
uygulanmis, toksisite yonetilebilir bulunmus ve medyan PFS 8 ay ve medyan OS 12 ay

saptanmig(38).
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Tablo 1°deki ¢alismalarda ve yine bahsedilen diger ¢alismalarda goriildiigii gibi
metastatik meme kanserli hastalarda standart bir tedavi yoktur ve ama¢ PFS ve OS’yi
uzatmaktir. Rekiirren veya metastatik meme kanseri i¢in uluslar arasi tedavi kilavuzunda ¢ok
saylda kemoterapotik ajan ile yapilmis c¢alismalar dikkate alimmis ve Oneri olarak
belirtilmistir(39). Metastatik meme kanserli hastalikta CMF (Siklofosfamid-Metotrexat-
Fluorourasil) - CAF (Siklofosfamid-Adriamisin-Fluorourasil) karsilastirildiginda  (40)
doksorubisin’in kombinasyonda oldugu CAF kemoterapisi lehine %82’ye %62’lik cevap
orani elde edilmistir. CA (Siklofosfamid-Adriamisin) — CMF’nin karsilastirildigi ¢alismada
(41) CA daha istiin bulunmus. Epirubisin-paklitaksel ile epirubisin-siklofosfamid’in
karsilastirildigr calismalarda etkinlikler benzer bulunmus (42). Nabholtz JM ve ark.larinin
yaptig1 dosetaksel-doksorubisin ve dosetaksel-siklofosfamid’in karsilastirildigi ¢alismalarda
(43) PFS ve tiim cevap oranlarinda taksan kombinasyonu lehine fark varken OS farki
izlenmemistir. Daha Onceden antrasiklin bazli kemoterapi ile tedavi edilmis hastalarda
dosetaksel ile kapesitabin-dosetaksel karsilastirmali ¢alismada kombinasyon rejimi lehine OS
daha iyi bulunmustur(44). Gemsitabin ile gemsitabin-paklitaksel kombinasyonunun
karsilastirildigt  ¢alismada kombinasyon Iehine sagkalim avantaji  bulunmustur(45),
Trastuzumab-Karboplatin-Paklitaksel etkinliginin gosterildigi ¢alisma (46), trastuzumab ve
vinorelbin kombinasyonu (47), lapatinib ve kapesitabin kombinasyonu (48), kapesitabin ve
trastuzumab kombinasyonu (49) etkinlikleri gosterilmis diger kombinasyon rejimlerine drnek
caligmalardir. Yine tek ajan olarak metastatik meme kanserli hastalarda yapilan ¢alismalarda
dosetaxel(50), kapesitabin(51), gemsitabin(52), vinorelbin(53), eribulin(54), adriamisin(55)

etkinligi gosterilmis ilaglardir.

2.5.2 Sisplatin ve etoposid bazh tedavi uygulanan ¢alismalar

Sisplatin bazli kemoterapi ajanlar1 giinimiizde mesane kanseri, over kanseri, germ
hiicreli kanserler, bas boyun kanserleri, akciger kanseri, mezotelyoma, mide kanseri,
pankreas ve safra yollar1 kanserleri gibi ¢ok sayida kanser tiirlerinde kullanilmaktadir.

Meme kanserinde kullanimi yaygin degildir. Ancak gerek tek ajan sisplatin ve gerekse
sisplatin ve etoposid kombinasyonu ile yapilmis ¢aligmalar mevcuttur. ilk olarak 1972’de
Rossof ve arkadaglar1 tarafindan refrakter meme kanserinde sisplatinin etkinligi
gosterilmistir(56).

Tek ajan etoposid, tek ajan sisplatin ve kombine sisplatin etoposid kemoterapileri

uygulanan hastalarla ilgili calismalar asagida degerlendirilmistir.



Kolari¢ K. ve Roth A’nin (57) yaptigi ve 35 hastanin degerlendirildigi faz II
calismada daha Onceden sitotoksik tedavi almamis metastatik meme kanserli hastalarda
sisplatinin etkinligi degerlendirilmistir. Beyin metastaz1 olan hastalar caligmaya dahil
edilmemistir. Calismada 30 mg/m2/giin i.v. 21-28 giinde bir 4 giin siire ile uygulanan tek
ajan sisplatinin etkinligine bakilmig. Hastalarin %54’linde antitimor etki saptanmistir,
bunlarin %37’sinde komplet yanit, %17’sinde parsiyel yanit elde edilmistir. En iyi cevap
%68 (13/19) ile yumusak doku metastazi olan hastalarda, %40 (4/10) ile visseral organ
metastazi olan hastalarda ve %33 (2/6) ile kemik metastaz1 olan hastalarda saptanmistir.
Ortalama PFS 4.6 ay ve komplet cevap siiresi 6.8 ay bulunmus. Bu ¢alismada genellikle iKi
siklus uygulandiktan sonra yumusak doku metastazi olan hastalarda ¢ok hizli remisyon
gelistigi ve Ozellikle deri, subkutan doku ve lenf nodlari metastazlarinda  sisplatinin
etkinliginin ¢ok iyi oldugu ortaya konmustur.

Sledge GW. ve ark.larinin yaptigi (58) calismada metastatik meme kanserinde birinci
basamak tedavi verilen 19 hasta degerlendirilmis. Hastalardan 8 tanesi daha 6nce adjuvan
kemoterapi (CMF veya CAF) almis ve 6 hasta metastatik asamada hormonal tedavi gormiis.
19 hastanin 9’unda %47 parsiyel cevap gozlenmis. Daha onceden tedavi almamis 11
hastanin 6’sinda sisplatin tedavisine cevap etkisi gozlenirken, dnceden tedavi almis 8 hastanin
3’linde tedavi cevabi goriilmiis. Daha oOnce adjuvan tedavi gormiis hastalarda sisplatin
etkinligi diisiik bulunmustur. Medyan PFS 5 ay olarak saptanmistir. Daha 6nce alinan
hormonal tedavinin kemoterapiye cevabi etkilemedigi saptanmis. Sonug olarak bu ¢alismada
sisplatinin etkinligi gosterilmis ve metastatik meme kanserinde tedavi basamaklarinda
kullanilabilir bir ajan olarak degerlendirilmis .

Sledge GW. Jr’in 9 ¢alismayi analiz ettigi makalesinde toplam 363 hastanin sonuglari
degerlendirilmis ve daha 6nce cesitli kemoterapotik ajan kullanilan metastatik meme kanserli
hastalarda etoposidin etkinligi %6 bulunmustur. Diisiikk cevap orani nedeni ile etoposidin
metastatik meme kanserinde etkinligi minimal olarak degerlendirilmistir. Hi¢ tedavi almamis
hastalardaki etkinligi de %15 olarak bulunmustur (59).

Krook JE. ve ark.lar1 (60) metastatik meme kanserli 44 hastay1 ¢alismaya almis. Daha
onceki kemoterapi rejimi ile progresyon gelisen ya da adjuvan tedaviden sonra 1 yil i¢inde
relaps olan hastalarda etoposid 130mg/m2/giin 3 ardigik giin siirekli inflizyon seklinde
uygulanmis ve etoposid inflizyonunun tamamlanmasindan 48 saat sonra sisplatin
45mg/m2/giin 3 giin siire ile siirekli inflizyon seklinde uygulanmistir. Kiirler 28 giinde bir
uygulanmistir ve bu tedavi ile %25 (11/44) hastada kismi cevap gozlenmis olup tedavi

yanith hastalarda PFS ortalama 4 ay olmustur. Tiim hastalar degerlendirildiginde PFS 3 ay



ve OS 7 ay olarak saptanmis. Toksik bir rejim olarak degerlendirilmesine ragmen metastatik
meme kanserinde tercih edilebilecek rejimlerden biri olabilecegi goriisii savunulmustur.

Cocconi G. ve ark.nin galismasinda (61) beyin metastazi olan meme kanserli 22
hastaya sisplatin 100mg/m2/giin ve etoposide 100 mg/m2/giin 4,6,8. giinlerde ve her 3 haftada
bir uygulanmis. Tedavi sonrasi 5 (%23) komplet cevap ve 7 (%32) kismi cevap gozlenmis.
Medyan OS 58 hafta olarak bulunmus ve hastalarin %55’i 1. yilin sonunda hayattaymis. Bu
calismada beyin metastazi nedeni ile kemoterapi planlanan hastalarda sisplatin ve etoposidin
etkinliginin oldukca iyi oldugu gosterilmistir.

Cocconi G. ve ark.larinin ¢alismasinda (62) metastatik meme kanserinde ilk basamak
tedavide sisplatin-etoposid etkinligi CMF kombine kemoterapisi ile karsilagtirilmis. Her iki
grup i¢in 65’er hasta alinmis. Her iki rejim arasinda PFS, OS ve komplet ve/veya parsiyel
cevap oranlarinda farkliliklar saptanmamus. Sisplatin-etoposid kemoterapisinin etkinlik
bakimindan CMF kemoterapisine iistiinliigiine isaret eden trend vurgusu yapilmis. Ancak
sisplatin etoposid kemoterapisi daha toksik ge¢mistir. Sisplatin i.v. 1 giin 100 mg/m2
dozunda ve etoposid 100 mg/m2 dozunda 1, 3, 5. giinlerde uygulanmis ve her 3 haftada bir
siklus tekrarlanmis. Hastalara 6-10 siklus sisplatin-etoposid kemoterapisi uygulanmis ve PFS
31 hafta, cevap siiresi 39 hafta ve OS 76 hafta saptanmustir.

Martin M. ve ark.larmin yaptigi calismada (63), 28 giinde bir 21 giin siire ile
kullanilan 50 mg/giin oral etoposidin etkinligi degerlendirilmis. Bu hastalara daha once
adjuvan ya da metastatik asamada kemoterapi uygulanmis. Hastalarda ortalama PFS 7 ay
imis. Toksik etkiler goriilmesine ragmen kronik oral etoposid bu ¢alisma ile metastatik meme
kanserli hastalarda tek ajan olarak ya da kombine kemoterapilerde kullanilabilir
goriilmektedir.

Polombo H. ve ark.larinin yaptigi (64) 18 hastalik ¢alismada oral etoposid 50
mg/m2/giin dozunda daha 6nceden kemoterapi ve hormonal tedavi alan 5 hasta ve yalnizca
kemoterapi alan 13 hastada 21 giin siire ile kullanilmis ve 1 hafta siire ile hastalar kemik iligi
rezervinin yerine gelmesi i¢in dinlendirilmis. Boylece 28 giinde bir uygulanan sikluslar
halinde hastalara 2-6 siklus tedavi uygulanmis. Hastalarda %22 oraninda cevap elde edilmis.
Bu faz I ¢alismada oral etoposidin etkinligi ve toksik etkileri degerlendirilmis olup PFS ya da
OS ile ilgili analiz yapilmamistir. Tek ajan yada kombine kemoterapi segenekleri ile
metastatik meme kanserinde kullanilabilir ajan olarak degerlendirilmistir.

Ceci G. ve ark.larinin yaptigi ¢alismada (65) 95 hasta 2 kola randomize edilmis ve 1
kola 60 mg/m2 1. giin diger kola 100 mg/m2 1. giin sisplatin ve her iki kola 100 mg/m2/giin

1.v. etoposid 4, 6, 8. giinlerde uygulanmis. Her siklus 3 haftada bir tekrarlanmis. Sirasiyla



PFS, A kolunda 14 hafta ve B kolunda 10 hafta olmustur, ortalama remisyondan progresyona
kadar gecen siire A kolunda 28 hafta ve B kolunda 34 hafta, OS A kolunda 36 hafta ve B
kolunda 35 hafta saptanmistir. Her iki kol arasinda PFS ve OS agisindan istatistiksel olarak
farklilik saptanmamis ancak 100mg/m2/giin sisplatin kullanilan kolda toksik etkiler ¢ok daha
fazla gorilmiistiir.

Ferrebo B. ve ark.larmin yaptigi (66) 40 hastalik faz II ¢aligmada metastatik meme
kanserli hastalarda 1. sira kemoterapi sonrasinda sisplatin ve etoposidin etkinligi arastirilmis.
Sisplatin 80 mg/m2/ giin 1. giin ve etoposid 100 mg/m2/giin i.v. 1-3. giin 28 giinde bir
uygulanmis. Hastalarda toksik etkiler yonetilebilir olarak bulunmus. OS 10.2 ay bulunmus,
ancak hastalarin yaris1 tedaviye ragmen progrese olmus.

Remick SC. ve ark.larinin 26 metastatik meme kanserli kadin hasta (67) ile yaptig1 72
saat stirekli infiizyon sisplatin ve etoposid kemoterapisinde medyan OS 7 ay bulunmustur.

Franciosi V. ve ark.larinin yaptigi ¢alismada (68) beyin metastazi olan 56 meme
kanserli hasta sisplatin 100 mg/m2/giin 1 . giin ve etoposid 100 mg/m2/giin 1,3,5 veya 2,4,6.
giinlerde uygulanmis. Toplam 2-6 siklus tedavi verilen hastalarda %13 komplet yanit, %26
parsiyel yanit elde edilmistir. Medyan OS 31 hafta bulunmustur. Bu ¢alisma da beyin
metastazi olan metastatik meme kanserli hastalarda sisplatin etoposid etkinligi gdsterilmistir.

Fried G. ve ark.larinin yaptigi faz Il ¢aligmada (69) daha oOnce antrasiklin bazli
kemoterapi almis metastatik meme kanserli hastalarda sisplatin ve uzun siireli oral etoposidin
etkinligi degerlendirilmis. Sisplatin 50 mg/m2/giin 1. giin ve etoposid 50mg/m2/giin 1-17.
glinlerde verilmis ve siklus 29 giinde bir tekrarlanmig. Toplam 2-6 siklus uygulama yapilmis
ve hastalarin medyan OS 7 ay olarak bulunmus. Komplet cevap ve parsiyel cevap veren
hastalarin oran1 %50 olarak saptanmis ve bu ¢alisma ile daha dnceden antrasiklin almis olan
metastatik meme kanserli hastalarda i.v. sisplatin ve oral etoposid etkili bir kombinasyon
olarak degerlendirilmistir.

Intravendz sisplatin ve oral etoposid kombinasyonunun meme kanserli hastalarda
etkinligi ile ilgili I¢li F. ve ark.lar1 tarafindan (70,71) lokal ileri evre operabl meme kanserli
hastalarla yapilan prospektif randomize ¢alismada antrasiklin bazli kemoterapi sonrasi i.Vv.

sisplatin ve oral etoposid verilmesinin relaps oranlarinda azalmaya yol a¢tig1 gosterilmistir .



3. GEREC VE YONTEM : Daha 6nceden antrasiklin ve taksan bazli kemoterapi almis olan
metastatik meme kanserli hastalarda i.v. sisplatin ve oral etoposid etkinliginin
degerlendirilecegi retrospektif ¢alismaya girisimsel olmayan klinik arastirmalar etik

kurulunun 04.05.2012 tarih 2012/132 sayili karari ile onay verilmis ve ¢alisma yapilmistir.

3.1 Hastalar : 2004-2012 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Tibbi Onkoloji polikliniginde takip edilmis ve edilmekte olan i.v. sisplatin ve oral
etoposid uygulamasi yapilan hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Calismanin
homojen olmasi i¢in erkek meme kanserli hastalar calisma disi tutuldu. Dosya verileri
degerlendirme igin yeterli olan toplam 50 hasta degerlendirmeye alindi. Bu hastalardan 2
tanesinin taksan bazli kemoterapi, 4 tanesinin antrasiklin bazli kemoterapi almadigi saptandi
ve s0z konusu alt1 hasta degerlendirme dis1 birakildi. Diger 44 hasta ise adjuvan ya da
metastatik agsamada antrasiklin ve taksan bazli kemoterapi verilmesi sonrasinda progresyon
gostermis ve sonrasinda degisik basamaklarda i.v. sisplatin ve oral etoposid uygulanan
hastalardi. Hastalara sisplatin i.v. olarak 70 mg/m2/giin 1. giin ve etoposid 50mg oral olarak
2*1 7 giin siire ile 21 giinde bir verilen sikluslar halinde uygulandi. Toplam uygulanan siklus

aralig1 2-10 siklus olup ortalama 6 kiir tedavi verilmistir.

3.2 Hasta ozellikleri : Hastalarin yas ortalamast 50.4 yil idi. 9 hasta tani1 aninda
metastatik olarak degerlendirildi ve 35 hastaya adjuvan tedavi (kemoterapi veya hormonal
tedavi) uygulanmigti 26 hasta premenopozal ve 18 hasta postmenopozal idi. 23 hastanin
ER/PR (-), 21 hastanin ER/PR (+), 10 hastanin CERBB?2 si (+) , 31 hastanin CERBB2’si (-)
saptandi. 2 hastanin CERBB2’si bilinmiyordu ancak bu hastalarin 2’sinin de ER/PR (-) idi.
13 hasta tripl (-) saptandi. 16 hastanin yapilan metastaz biyopsisinde 7 hastada ER/PR (+), 9
hastada ER/PR (-) ve 5 hastada CERBB2 (+) saptandi. Bu hastalar tani anindaki ilk
patolojilerin hormon reseptor durumlari ile karsilastirildiginda 13 hastanin ER/PR sonucu ilk
patoloji ile uyumlu idi. 2 hastanin ilk ER/PR (+) iken metastaz biyopsisinde (-) bulundu. 1
hastada ilk patolojide ER/PR (-) iken metastaz biyopsisinde (+) bulundu. CERBB-2 sonucu
10 hastanin ilk patoloji CERBB-2 sonucu ile uyumlu idi. 4 hastanin CERBB-2 sonucu ilk
patolojide (-) iken metastaz biyopsisinde (+) bulunmustur. 1 hastanin hem ilk patoloji hem
de metastaz biyopsisinde CERBB-2 sonucu bilinmiyor. 1 hastanin ilk patolojisinde CERBB-2
durumu bilinmiyor iken metastaz patolojisinde (-) saptanmistir. Hastalarin operasyon

durumu degerlendirildiginde 1 hastaya meme koruyucu cerrahi (MKC) + Lenf Nodu
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Diseksiyonu (LND) ve 34 hastaya Modifiye Radikal Mastektomi (MRM) + LND
uygulanmisti. 4 hastaya neoadjuvan kemoterapi uygulamasi yapilmisti. 1 hasta CMF, 1 hasta
CEF ve 2 hasta CAF kemoterapisi uygulanmis. 1 hasta progresyon, 1 hasta parsiyel yanit ve 2
hasta stabil hastalik sonrasinda opere edilmis. I.v. sisplatin ve oral etoposid kullanilan
hastalarin kemoterapi Oncesinde metastaz alanlar1 su sekilde idi; kemik 31, beyin 22,

akciger 23, karaciger 17, LAP 14, diger 11 ( plevra, lokal niiks, yaumusak doku, v.b.).
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Tablo 2 Tedavi alan hastalarin karakteristikleri

Yas
Ortalama :
Aralik
Menapozal durum
Premenopoz
Postmenopoz
Adjuvan kemoterapi
Var
Yok
Hormonal tedavi
Yok
Adjuvan
Adjuvan + palyatif
Palyatif
Radyoterapi
Yok
Adjuvan
Adjuvan + palyatif
Palyatif
ER/PR (+)
ER/PR (-)
CERBB-2 (+)
CERBB-2 (-)
CERBB-2 ( bilinmiyor)
Tripl (-)
Metastaz yerleri
Kemik
Beyin
Akciger
Karaciger

LAP

50.4
33-80

26
18

32
12

24

11

6
12
11
15
21
23
10

31

2

13

31
22
23
17
14

Diger (plevra, lokal,yumusak doku) 11
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3.3 Tedaviye ait veriler: Lv. sisplatin ve oral etoposid kemoterapisinin 12 hastada
beyin metastaz1 gelisiminden once, 10 hastada ise beyin metastazi sonrasi ilk sira tedavi
olarak verildigi saptandi. 22 hastada ise beyin metastazi saptanmaksizin i.v. sisplatin ve oral
etoposid kullanilmistir.

Sisplatin etoposid kemoterapisi 2-10 kiir araliginda olmak iizere ortalama 6 kiir
uygulanmistir. Kiirlerin tamamlanmasindan sonra yapilan degerlendirmede 29 hastada
progresyon saptanmistir. Bu hastalarda progresyon alanlar1 olarak ; 4 hastada beyin, 4 hastada
kemik, 4 hastada karaciger, 3 hastada akciger, 1 hastada periton, 1 hastada cilt, 1 hastada
lenfadenopati, 11 hastada birden ¢ok metastatik alan mevcuttu. Diger 15 hastada progresyon
izlenmemis olup bu hastalarin degerlendirmesinde 3 hastada tam cevap ( 1’inde akciger ve
kemik metastazi, 1’inde akciger ve lenf bezi metastazi, 1’inde batinda asit mevcuttu ), 3
hastada kismi cevap ( 1’sinde akciger ve siirrenal metastazi, 1’inde akciger ve lenfbezi
metastazi, 1’inde karaciger ve kemik metastazi mevcuttu) 9 hastada stabil hastalik (1 den ¢ok
alanlarda metastazlar1 olup ; 6’sinda akciger, 6’sinda kemik, 4’tinde karaciger, 2 sinde beyin,
2’sinde yumusak doku) izlenmistir. I.v. sisplatin etoposid kullanilan ve hormon reseptérleri
pozitif olan hastalardan tam cevap olan 3 hasta, parsiyel cevap olan 1 hasta ve stabil hastalik
saptanan 3 hasta olmak lizere toplam 7 hastaya progresyona kadar hormonal tedavi
verilmistir. Diger 8 hastanin 6’sinda CERBB2 (-) , 1 hastada CERBB2 (+) ve 1 hastanin
CERBB-2 durumu bilinmiyordu. I.v. sisplatin ve oral etoposid kullanilan 8 hastanin 6’sinda
ER/PR (-) oldugunda, diger 2 hasta hormon refrakter olarak degerlendirildiginden, kismi
yanit olan 2 hasta ve stabil hastalik olan 6 hastaya progresyon kadar devam tedavisi olarak
kemoterapi ajanlart kullanilmistir. Kemoterapi ajan1 olarak hastalarin daha onceki aldigi
tedaviler g6z Oniinde bulundurularak se¢im yapilmistir. Progresyona kadar 1 hastada
gemsitabin 1000 mg/m2 1. ve 8. giinlerde 21 giinde bir , 1 hastada etoposid 100 mg/giin 21
glinde bir 7 giin ve herseptin 2 mg/kg haftalik ve diger 4 hastada oral etoposid 100 mg/giin 7
giin ve oral siklofosfamid 50 mg/giin siirekli olarak 21 giinde bir kullanilmistir. Hormon
reseptoril pozitif olan ancak daha 6nce hormonal tedavi seceneklerinin kullanildigr 2 hastada
ise progresyona kadar kapesitabin 2000mg/m2/giin total doz 2*1 14 giin siire ile kullanilmis
olup her kiir 21 giin olarak verilmistir. Oral siklofosfamid ve oral etoposid kullanan 2 hasta ile
kapesitabin kullanilan 1 hasta halen progresyonsuz olarak izlenmektedir. Takip edilen toplam
44 hastadan 12 tanesi halen hayatta olup tedavi almaktadir.

12 hastaya adjuvan RT (radyoterapi), 15 hastaya palyatif RT, 11 hastaya adjuvan ve

palyatif RT uygulanmis olup 6 hasta radyoterapi tedavisi almamuistir.
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3.4 Istatistiksel analiz :
Elde edilen tiim veriler bilgisayar ortamina aktarildi. Verilerin degerlendirilmesi
amaciyla Statistical Package the Social Sciences (SPSS) version 18.0 yazilimi kullanildu.
Sagkalim sonuglarinin degerlendirilmesi i¢in Kaplan-Meier testi kullanildi. 1.2. sira ve 3.4.

sira tedavilerinin sagkalim sonuglarinin karsilastirilmasi igin Mann-Whitney U testi kullanildi.
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4. BULGULAR : Toplam 44 hastanin verileri degerlendirilmistir. Hastalara i.v. sisplatin 1.
giin 70 mg/m2 dozunda ve oral etoposid 100 mg/giin dozunda 7 giin siire ile uygulanmis. 2-10
kiir araliginda ortalama 6 kiir kemoterapi verildikten sonra PFS degerlendirilmistir.
Kemoterapi uygulanan toplam 29 hastada progresyon izlenmis ve diger 15 hastada progresyon
saptanmamistir. Progresyon saptanan hastalarin  4’iinde  beyin, 4’iinde kemik, 4’linde
karaciger, 3’linde akciger 1’inde lenf nodu, 1’inde periton , 1’inde cilt ve 11 hastada birden
cok bolgede progresyon izlenmistir. Ancak progrese hastaligi olmayan 15 hastaya hormonal
tedavi ya da kemoterapi ile idame tedavisi verilmis ve takiplerine devam edilmistir. Hastalarin
medyan PFS’si 5.5 ay ( %95 giiven araligi [GA]: 5,2-5.8 ) saptandi. Bu hastalarin hig biri 1.
yilin sonunda hayatta degildi (sekil 1).

Survival Function

— 1 Survival Function
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Sekil 1: Sisplatin-etoposid sonrasi hastalarin medyan PFS
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Tripl (-) olan hastalarda medyan PFS 4.4 ay (GA: 3.9-4.8) ve tripl (-) olmayan
hastalarda medyan PFS 5.5 ay (GA: 5.2-5.7) olarak saptandi ( P = 0.43) ( sekil 2).

Survival Functions
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Sekil 2 : Sisplatin-etoposid sonrasi tripl (-) olan ve tripl (-) olmayan
hastalarda medyan PFS
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Tripl (-) hastalarda medyan OS 21.1 ay (GA: 1.1-41.0 ) olarak bulunmusken, tripl
negatif olmayan hastalarda medyan OS 17.5 ay (GA: 12.9-22.1) saptanmustir (P=0.73)

( sekil 3).

Cum Survival

Survival Functions
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Sekil 3 : Tripl (-) olan ve tripl (-) olmayan hastalarda medyan OS
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Beyin metastazi olan hastalarin medyan PFS’lar1 5.3 ay (GA: 3.7-6.9) ve beyin

metastazi olmayan hastalarin medyan PFS’lar1 5.5 ay (GA: 4.1-6.9) saptandi (p=0.51)

( sekil 4).

Cum Survival

Survival Functions
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Sekil 4 : Sisplatin-etoposid sonrasi beyin metastazi olan ve olmayan

hastalarda medyan PFS
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Beyin metastazi olan hastalarin medyan OS’lart 13.1 ay (GA: 1.9-24.4) ve beyin

metastazi olmayan hastalarin medyan OS’lar1 21.1 ay (GA: 8.5-33.6) saptanmustir (P=0.05)
(sekil 5).
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Sekil 5 : Beyin metastazi olan ve olmayan hastalarda medyan OS
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ER/PR (+) hastalarda medyan PFS 5.4 ay (GA: 5.2-5.7) iken ER/PR (-) hastalarda
medyan PFS 4.7 ay ( GA: 2.9-6.6 ) saptand1 ( P=0.80) (sekil 6).

Survival Functions
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Sekil 6 : ER/PR (+) ve ER/PR (-) hastalarda medyan PFS
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ER/PR (+) hastalarda medyan OS 17.8 ay (GA: 12.8-22.8) ve ER/PR (-) hastalarda
medyan OS 19.5 ay (GA: 12.0-27.1) saptand1 ( P=0.91) ( sekil 7).
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Sekil 7 : ER/PR (+) ve ER/PR (-) hastalarda medyan OS
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Beyin metastazi olan 22 hasta degerlendirildiginde; i.v. sisplatin - oral etoposid
kemoterapisi 12 hastada beyin metastaz1 gelisiminden 6nce, 10 hastada ise beyin metastazi
gelisiminden sonra Kullanilmistir. Beyin metatastazi saptanmadan 6nce i.v. sisplatin - oral
etoposid kullanilmis olan hastalarda medyan PFS 5.6 ay (giiven aralig1:3.8-7.2) ve medyan
OS 17.8 ay (GA: 10.2-25.0) saptanmistir. Beyin metastazi saptandiktan sonra 1.v. sisplatin-
oral etoposid kullanilan hastalarda medyan PFS 4.2 ay (GA: 2.1-6.3) ve medyan OS 7.3 ay
(GA:1.3-13.2) saptanmustir. Her iki uygulama arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir.

Daha 6nce adjuvan ya da metastatik asamada antrasiklin ve taksan bazli kemoterapi
kullanilmis olan hastalarda i.v. sisplatin ve oral etoposid kemoterapisinin progresyon sonrasi
1. ve 2. sirada kullanildig1 hastalarin PFS’si 9.6 ay iken, 3. ve 4. sirada kullanilan hastalarin

PFS’si 5.3 ay olarak bulunmustur.

5. TARTISMA VE SONUC : IL.v. sisplatin ve oral etoposidin etkinliginin degerlendirildigi
calisma retrospektif olarak yeterli dosya verileri olan hastalar ile yapilmistir. Metastatik
meme kanseri tedavisinde standart bir yaklagim yoktur. Ancak antrasiklinlerin etkinligi nedeni
ile performansi ve kardiak parametreleri uygun olan hastalara mutlaka antrasiklin bazl
kemoterapi verilmektedir. Yaklagik 10 yildir 6zellikle nod pozitif hastalarda hastaliksiz
sagkalima olan pozitif etkisi nedeni ile yine taksan bazli kemoterapiler ilk siralarda uygulanan
tedavi secenekleri olmaktadir. Antrasiklin ve/veya taksan bazli kemoterapi almis olan
hastalarda relaps ya da metastaz sonrasi verilecek tedavinin standardi yoktur. Tek ajan
kemoterapi segenekleri veya kombine kemoterapi secenekleri, hormonal tedavi segenekleri
ve tek basina ya da hormonoterapi veya kemoterapi ile kombine olarak hedefe yonelik tedavi
yaklagimlart mevcuttur.

Literatiiri inceledigimizde antrasiklin ve taksan bazli kemoterapi sonrasi relaps ya
da metastaz gelisen hastalarda; gerek platin bazli, gerekse antimetabolit, mikrotiibiil
inhibitorleri, hedefe yonelik tedaviler gibi ¢esitli tedavi yaklagimlarinin oldugu goriilmektedir.
Yapilan ¢alismalarda hastalarda medyan PFS, medyan OS, toksisite, tolerabilite parametreleri
degerlendirilmis ve ilaglarin etkinligi ile ilgili goriisler 6ne koyulmustur. Genel olarak
bakildiginda hastalarin PFS 4-6 ay ve OS 10-16 ay civarinda oldugu goriilmektedir (20-37).

Yine platin bazli tedavilerin kombine tedavi segenekleri olarak sik kullanildigi goriilmiistiir.
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Sisplatin tek ajan, etoposid tek ajan ve sisplatin- etoposid kombine yapilmis sinirli sayida
caligma mevcuttur ve tedavi protokolleri farkliliklar gostermektedir.

Kolari¢ K ve Roth A’nin (57) yaptigi ve 35 hastanin degerlendirildigi faz Il ¢alismada
daha oOnceden sitotoksik tedavi almamis metastatik meme kanserli hastalarda tek ajan
sisplatinin etkinligi degerlendirilmistir. Hastalarin primer metastaz alanlari; 19 hasta yumusak
doku, 12 hasta visseral organ ve 7 hasta kemik metastazi seklindeydi. Beyin metastazi olan
hastalar ¢alisma dig1 birakilmig. Calismada 30 mg/m2/giin i.v. 21-28 giinde bir 4 giin siire
ile uygulanan tek ajan sisplatinin etkinligine bakilmis. 2 - 9 siklus ( ortalama 5 kiir ) tedavi
verilmis. Calismada antitlimorojenik etki %54 (19/35) bulunmus olup; hastalarin %37 ‘sinde
komplet yanit, %17’sinde parsiyel yanit elde edilmistir. En iyi cevap %068 (13/19) ile
yumusak doku metastazi olan hastalarda, %40 (4/10) ile visseral organ metastazi olan
hastalarda ve %33 (2/6) ile kemik metastazi olan hastalarda saptanmistir. Hastalarin tedavi
etkinligi menapozal durum ve daha 6nceki hormonal tedavilerden bagimsiz bulunmus ancak
daha 6nce radyoterapi alan hastalarda tedavi etkinligi diisiik bulunmus. Ortalama hastaliksiz
sagkalim siiresi 4.6 ay ve komplet cevap siiresi 6.8 ay bulunmus. Calismamizda sisplatin
etoposid sonrasi dzellikle akciger metastazi olan hastalarda komplet yanit 2/23 (%8), parsiyel
yanit 2/23 (%8) ve stabil hastalik 12/23 (%52) saptandi. Bu ¢alismada daha 6nceki hormonal
tedavi ile tedavi etkinliginin bagimsiz oldugundan bahsedilmektedir. Yine premenopozal
hastalar ile post menopozal hastalar arasinda fark saptanmamistir. Hormon reseptér durumu
ile tedavi etkinligi arasindaki iliskiden bahsedilmemistir. Calismamizda tripl negatif
hastalarda PFS 4.4 ay bulmusken tripl negatif olmayan hastalarda medyan PFS 5.5 ay
bulunmustur ancak medyan OS’a baktigimizda tripl negatif hastalarda 21.1 ay iken, tripl
negatif olmayan hastalarda 17.5 ay saptanmistir. Ayni sekilde ER/PR (+) hastalarin medyan
progresyonsuz sagkalimlari 5.4 ay iken, ER/PR (-) olan hastalarin medyan PFS 4.7 ay
bulunmustur. Hastalarin medyan OS’na baktigimizda ER/PR (+) hastalarda 17.8 ay iken
ER/PR (-) hastalarda 19.5 ay bulunmustur. Hastalarin medyan OS’daki fark istatistiksel olarak
anlamli degil ancak hormon negatif hastalarin tedaviden daha fazla fayda gordiklerini
diistindiirmektedir.

Sledge GW,ve ark yaptig1 (58) faz II ¢alismada metastatik meme kanserinde birinci
basamak tedavi verilen 19 hasta degerlendirilmis. Hastalara 3 haftada bir 4 giin siire ile
30mg/m2/giin sisplatin uygulanmis ve maximum 6 siklus verilmis. Hastalar daha 6nceden
adjuvan kemoterapi ya da hormonoterapi almist1 fakat radyotererapi uygulanmamisti. Higbir
hasta daha onceden metastatik meme kanseri tanisi ile kemoterapi almamisti fakat 8 hasta

CMF ve CAF bazli kemoterapi ve 6 hasta hormonal tedavi almigti.  Hastalarin metastaz
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alanlar1 10’akciger, 9’u yumusak doku, 8’i karaciger 2’si beyin metastazi seklindeydi. 12
hastanin metastaz alanlar1t multipldi. Tedavi ile hastalardan 9’unda parsiyel yanit goriildii.
Medyan cevap siiresi 5 ay olarak saptanmisti. Daha once adjuvan tedavi gormiis hastalarda
sisplatin etkinligi diisiik bulunmustur. Daha once alinan hormonal tedavinin kemoterapiye
cevabi etkilemedigi saptanmustir. Bu calismada sisplatinin etkinligi gdsterilmistir. Ozellikle
daha once kemoterapi almamis hastalarda veya adjuvan tedavi almis olan hastalarda da ilk
sira tedavi olarak sisplatin etkili bir ajan olarak degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda da
sisplatin-etoposid kemoterapisi 1. veya 2. basamaklarda uygulanan hastalarda PFS 9.6 ay ,
3. veya 4. basamaklarda uygulanan hastalarda PFS 5.3 ay olarak bulunmustur ve metastaz
sonrasi ilk basamaklarda uygulanmasi etkinligi artirmaktadir.

Krook JE ve ark’nin (60) metastatik meme kanserli 44 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada
daha once uygulanan bir kemoterapi rejimi ile progresyon gelisen ya da adjuvan tedaviden
sonra 1 yil iginde relaps olan hastalarda etoposid ve sisplatinin her ikisini de siirekli infiizyon
seklinde uygulamiglardir. 3 hastada sadece yumusak doku, 6 hastada kemik ve/veya yumusak
doku, 35 hastada visseral metastaz ( ve/veya yumusak doku veya kemik) mevcuttu. Tim
hastalar degerlendirildiginde progresyona kadar gegen ortalama siire 3 ay ve medyan OS 7 ay
olarak saptanmistir. Toksik bir rejim olarak degerlendirilmis ancak yine de daha 6nceki
kemoterapilerde basarisizlik olan hastalarda kullanilabilir bir rejim olarak kabul edilmistir.
Etoposidin 3 giin siire ile siirekli inflizyon seklinde uygulanmasi ve yine etoposid
inflizyonunun tamamlanmasindan 48 saat sonra 3 ardistk giin sisplatin inflizyonunun
siirmesinin Ozellikle hematolojik toksisiteyi artirdigi — disiiniilmektedir. Uygulanabilirlik,
etkinlik, PFS ve OS siireleri dikkate alindiginda oral etoposid ve i.v. siplatin i¢eren rejimin
daha kullanilabilir ve etkin bir segenek oldugu diisiiniilmektedir.

Cocconi G ve ark ¢alismasinda (61) beyin metastazi olan meme kanserli 22 hastaya
sisplatin 100mg/m2/giin ve etoposide 100 mg/m2/giin 4,6,8. giinlerde ve her 3 haftada bir
uygulandi. Tedavi sonrasi 5 ( %23) komplet cevap ve 7 (%32) kismi cevap gozlenmis.
Hastalarin median sagkalimi 58 hafta olarak bulunmus ve hastalarin %55°i 1. yilin sonunda
hayatta imis. Bu calismada beyin metastazi nedeni ile kemoterapi planlanan hastalarda
sisplatin ve etoposidin etkinliginin olduk¢a iyi oldugu gdsterilmistir. Bizim calismamizda
beyin metastazi olan hastalarin medyan progresyonsuz sagkalimlar1 5.3 ay ve medyan tiim
sagkalimlar1 13.1 ay olarak bulunmustur ve bu ¢alismaya benzer sonuglara ulasilmistir. Yine
caligmamizda beyin metastaz1 gelisiminden Once sisplatin etoposid kullanilan hastalarin
medyan PFS’lar1 5.9 ay iken beyin metastazindan sonra sisplatin etoposid kullanilan

hastalarin medyan PFS’lar1 5.3 ay olarak saptanmistir. Sisplatin ve etoposid bazli
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kemoterapinin hastalarda erken basamaklarda kullanilmasi PFS ve OS siirelerinde iyilesme
saglamaktadir.

Ferrebo B. ve ark.larinin (66) 40 hasta ile yaptig1 faz 11, metastatik meme kanserli
hastalarda 1. sira kemoterapi sonrasinda sisplatin ve etoposidin etkinligi arastirilmis. Sisplatin
80 mg/m2/ giin 1. giin ve etoposid 100 mg/m2/giin i.v. 1.2.3. giinlerde 28 giinde bir
uygulandi. Medyan OS 10.2 ay, ortalama cevap siiresi tedaviye yanitli hastalarda 15.5 ay,
tedaviye yanitsiz hastalarda 8.6 ay olarak bulundu.

Franciosi V. ve ark.larinin yaptigi c¢alismada (68) beyin metastazi olan 56 meme
kanserli hasta sisplatin 100 mg/m2/giin 1 . giin ve etoposid 100 mg/m2/giin 1,3,5 veya 2.,4,6.
giinlerde uygulandi. Toplam 2-6 siklus tedavi verilen hastalarda ve %13 komplet yanit, %26
parsiyel yanit elde edilmistir, medyan OS 31 hafta bulunmustur.

Fried G.. ve ark. yaptig1 faz II ¢alismada (69) daha once antrasiklin bazli kemoterapi
almis metastatik meme kanserli hastalarda sisplatin ve uzun siireli oral etoposidin etkinligi
degerlendirilmis. Sisplatin 50 mg/m2/giin 1. giin ve etoposid 50mg/m2/giin 1-17. giinlerde
verilmig ve siklus 29 giinde bir tekrarlanmis. Toplam 2-6 siklus uygulama yapilmis ve
hastalarin median sagkalimi 7 ay olarak saptanmis. Komplet cevap ve parsiyel cevap veren
tiim hastalarin oran1 %50 olarak bulunmus ve bu ¢alisma ile daha 6nceden antrasiklin almis
olan metastatik meme kanserli hastalarda i.v. sisplatin ve oral etoposid etkili bir kombinasyon
olarak degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda hastalarin %13 {inde parsiyel veya komplet
cevap ve %20 hastada stabil hastalik saptanmistir.

Yapilmis olan galigmalarda da goriildiigii kadar ile sisplatin-etoposid kemoterapisi
kombine tedavi olarak verilen bir ¢ok kemoterapétik ajandan daha asagi degildir ve yaklasik
benzer etkinliktedir. Ozellikle tripl negatif hastalikta ve beyin metastazli hastalarmn
progresyonsuz sagkalimlarinda etkin bir kombinasyon oldugu diisiiniilmektedir. Taksanlarin
tedaviye girdigi yeni donemlerde de sisplatin ve etoposid kombinasyonunun taksan

sonrasinda da etken bir ajan oldugu goriilmektedir.
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6. OZET :

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji béliimiine
2004-2012 willar1 arasinda miiracat eden metastatik meme Kkanserli hastalarda
retrospektif olarak intravenoz sisplatin ve oral etoposid etkinlig¢inin saptanmasi.

Calismada metastatik meme kanseri nedeni ile adjuvan ya da metastatik asamada
antrasiklin ve taksan bazli kemoterapi almis olan hastalarda intraven6z sisplatin ile birlikte
oral olarak verilen etoposidin etkinliginin degerlendirilmesi amaclanmstir. Ozellikle PFS ve
medyan OS’a etkili olan faktorler degerlendirildi. Bunun i¢in tedavi alan hastalarda hormon
reseptor durumu [ ER/PR (+) ligi yada ER/PR (-) ligi ], tripl negatif hastalik, beyin metastazi
olan ve olmayan hastalarda sisplatin ve oral etoposidin medyan PFS ve medyan OS’a etkisi
arastirildi. Ayrica i.v. sisplatin — oral etoposid kemoterapisinin metastatik hastalikta ilk sira
tedaviler ile daha sonraki siralarda uygulanmasinin medyan PFS ve medyan OS’a etkisi
degerlendirildi. Ortalama 6 kiir kemoterapi verilen hastalarin medyan PFS’1 5.5 ay saptandi
(%95 GA: 5,2-5.8). Progresyon gostermeyen hastalardan 1. yilin sonunda %73’{ ve 2. yilin
sonunda %38’1 hayatta idi. Tripl (-) olan hastalarin medyan PFS 4.4 ay (GA: 3.9-4.8) ve tripl
(-) olmayan hastalarin medyan PFS 5.5ay (GA: 5.2-5.7), tripl (-) hastalarda medyan OS
21.1 ay (GA: 1.1-41.0 ) olarak bulunmusken, tripl negatif olmayan hastalarda medyan OS
17.5 ay (GA: 12.9-22.1) saptanmistir. Beyin metastazi olan hastalarin medyan PFS 5.3 ay
(GA: 3.7-6.9) ve beyin metastazi olmayan hastalarin medyan PFS 5.5 ay (GA: 4.1-6.9)
saptandi. Beyin metastazi olan hastalarin medyan OS 13.1 ay (GA: 1.9-24.4) ve beyin
metastazi olmayan hastalarin medyan OS 21.1 ay (GA: 8.5-33.6) saptanmistir. ER/PR (+)
hastalarda medyan PFS 5.4 ay (GA: 5.2-5.7) ve ER/PR (-) hastalarda medyan PFS 4.7 ay
(GA: 2.9-6.6 ) saptandi. ER/PR (+) hastalarda medyan OS 17.8 ay (GA: 12.8-22.8) ve ER/PR
(-) hastalarda medyan OS 19.5 ay (GA: 12.0-27.1) bulundu. Iv. sisplatin-oral etoposid
kemoterapisi 12 hastada beyin metastazi gelisiminden once, 10 hastada ise beyin metastazi
gelisiminden sonra kullanilmigtir. Beyin metastazindan Once i.v. sisplatin-oral etoposid
kullanilmig olan hastalarda medyan PFS 5.9 ay, kullanilmamis olan hastalarda 5.2 ay
saptanmistir. Beyin metastazindan sonra sisplatin etoposid kullanilanlarda medyan PFS 5.3 ay
olurken, kullanilmayan hastalarda 5.4 ay olmustur. Sisplatin etoposid kemoterapisini
progresyon sonrasi 1. ve 2. sirada kullanilan hastalarin medyan PFS 9.6 ay iken, 3. ve 4.
sirada kullanan hastalarin medyan PFS 5.3 ay olarak bulunmustur. Calismamizda metastatik
meme kanserli hastalarda i.v.sisplatin ve oral etoposid ile literatiirde metastatik meme

kanserli hastalarda kullanilan diger tedavi ajanlarina benzer medyan PFS ve OS oranlari
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saptanmis olup, taksan ve diger yeni ajanlarin kullanildig1 hastalarda da bu seceneklerden

once veya sonra etkin bir ajan olarak goriilmektedir.

Anahtar kelimeler : Metastatik meme kanseri, sagkalim, sisplatin, etoposid
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7. ABSTRACT :

Determining the efficiency of intravenous cisplatin and oral etoposide
retrospectively among the metastatic breast cancer patients between 2004-2012 who
admitted to Medical Oncology Department of Necmettin Erbakan University, Meram
Faculty of Medicine.

The aim of the study is to evaluate the efficiency of etoposide administered orally
combined with intravenous (i.v.) cisplatin in the adjuvant or metastatic setting in patients
who received anthracycline and taxan based chemotherapy regimens. Factors effecting the
PFS and OS like ER, PR and CERBB-2 status were also evaluated. Also the effect of
administering i.v. cisplatin — oral etoposide chemotherapy in the first line or in the subsequent
lines on PFS and OS were evaluated. The PFS of the patients who received mean 6 cycles of
chemotherapy were found to be 5.5 months (95 % confidence interval [CI]: 5,2-5.8). At the
end of the first year 73% and at the end of the 2nd year 38% of the patients were alive.
Median PFS for the triple (-) patients were 4.4 months (CI: 3.9-4.8) and 5.5 months (CI: 5.2-
5.7) for others and median OS was found to be 21.1 months in triple (-) patients (Cl: 1.1-
41.0), and 17.5 months in others (Cl:12.9-22.1). Median PFS of the patients with brain
metastasis was 5.3 months (Cl: 3.7-6.9) and in patients without brain metastasis it was 5.5
months (CI: 4.1-6.9). Median OS were 13.1 months ( Cl: 1.9-24.4) and 21.1 months (CI: 8.5-
33.6) respectively. Median PFS of ER/PR (+) patients was 5.4 months (CI: 5.2-5.7) and it
was 4.7 months in ER/PR (-) patients (Cl: 2.9-6.6 ). Median OS of ER/PR (+) patients was
17.8 months (Cl: 12.8-22.8) and it was found to be 19,5 months (CI: 12.0-27.1) in ER/PR (-)
patients. 1.v. cisplatin - oral etoposide chemotherapy was administered in 12 patients before
developing brain metastasis and in 10 patients after developing brain metastasis. Median
PFS in the patients who received i.v. cisplatin-oral etoposide in the first group was 5.9 months
and it was 5.2 months in the second group. Median PFS in patients who did not have
cisplatin etoposide combination in both groups were w 5.3 months and 5.4 months
respectively . PFS of the patients who received cisplatin etoposide chemotherapy after first
progression in the 1st and 2nd line treatment was 9,6 months and it was 5.3 months in patients
who received in 3rd and 4th lines. In our study median PFS and OS In patients who received
the cisplatin etoposide combination were found to be similar and noninferior when compared
with the other common standart regimens. It was also shown that this combination may be an
effective regimen even in patients who had taxanes and other new drug combinations.

Key words: Metastatic breast cancer, survival, cisplatin, etoposid
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