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OZET

Kurt, M., Metastatik Meme Kanserli Hastalarda Kapesitabin (Xeloda®)
Tedavisinin Etki ve Yan Etkiler Ac¢isindan Degerlendirilmesi (Retrospektif
Calisma). Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahklar1 Uzmanlk Tezi.
Ankara, 2006. Calismamizin amaci metastatik meme kanserinde kapesitabin
tedavisinin etkinlik ve toksisite acisindan degerlendirilmesidir. Aralik 2001 ile Aralik
2005 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Medikal Onkoloji
Poliklinigi’nde metastatik meme kanseri tanisiyla kapesitabin tedavisi uygulanan
hastalarin kayitlar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Yiizon hastanin kayitlar
incelendi ve verileri yeterli olan 103 hasta calismaya alindi. Hastalarin 100 tanesi
kadin, 3 tanesi erkekti. Ortalama tan1 yas1 46.7 £+ 10.6 yil (20-75 aras1) idi. Hastalarin
% 91.3' ii daha 6nce antrasiklin ve taksan kullanmisti. Dominant metastaz bolgesi
incelendiginde %68'inde viseral, %17.5' inde yumusak doku, %12.6'sinda kemik
dominant olarak bulundu. Kapesitabin 2500mg/m?/giin dozunda, 14 giin boyunca, 3
haftada bir ortanca 3. basamakta (1.- 9. basamak aras1), ortanca 6 kiir (1-24 kiir arasi)
kullanilmisti. Tiim yanit oran1 %50 (tam yanit oran1 %4 + kismi yanit orani %46),
progresif hastalik oran1 % 24, stabil hastalik oran1 % 29 olarak bulundu. Yan etkiler
nedeniyle 30 hastada (% 29) ila¢ dozunda azaltma yapilirken, 4 hastada (%3.8)
tedavi kesilmisti. Hastalarin % 56'sinda el ayak sendromu (EAS) gelismisti ve % 41'
inde grade 3-4 idi. Yiizde 25 hastada cilt bulgulari, %21' inde ishal, % 19' unda
bulanti, % 18' inde istahsizlik, % 16' sinda kusma, % 15' inde stomatit, % 14' {inde
konjunktivit, % 12' sinde kabizlik, % 3' linde epigastrik bolgede agri, % 3 'linde
l6kopeni izlendi. Ortanca sagkalim siiresi 11.2 ay (2.0-40.4 ay arasi), ortanca
remisyona kadar gecen siire 2.5 ay (1.2-15.3 ay aras1), yanit veren hastalarda ortanca
yanit stiresi 6.1 ay (1.4-20.9 ay arasi), ortanca progresyona kadar gecen siire ise 5.9
ay (1.2-28.1 ay arasi) olarak bulundu. Kapesitabin metastatik meme kanseri
tedavisinde etkili, yan etkiler agisindan tolere edilebilir ve uzun stireli kullanima

uygun bir ajandir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik meme kanseri, kapesitabin, kemoterapi



ABSTRACT
Kurt, M., Evaluation of the Effects and adverse effects of Capecitabine
(Xeloda®) treatment in metastatic breast cancer patients (A retrospective
study). Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Internal
Medicine Thesis. Ankara, 2006. The aim of this study was to evaluate the efficacy
and toxicity of capecitabine therapy in metastatic breast cancer. The records of all
patients with metastatic breast cancer who had admitted to the Medical Oncology
outpatient clinic at Hacettepe University Faculty of Medicine between December
2001 and December 2005 and who had received capecitabine therapy were evaluated
retrospectively. The records of 110 patients were examined, 103 of which contained
sufficient data for final analysis. One hundred patients were women, while 3 were
men. The average age of diagnosis was 46.7 + 10.6 years (range 20-75) and 91.3% of
the patients had previously treated with anthracycline and taxane. With regards to the
sites of metastases, dominance was visceral in 68%, followed by 17.5% in soft tissue
and 12.6% in bone. Capecitabine was used at a dose of 2500mg/m*/day for 14 days
at 3 weeks intervals, for a median of 6 cycles (range 1-24 cycles) mainly as 3. line
therapy (range 1.-9. line). Overall response rate was 50% (complete response rate of
4% + partial response rate of 46%), while the rates of progressive and stable disease
were 24% and 29%, respectively. While thirty patients (29%) required dose
reduction due to adverse effects, treatment was discontinued in 4 patients (3.8%).
Hand-foot syndrome (HFS) developed in 56% of patients. Forty-one percent of the
patients developed grade3-4 disease. Skin findings occurred in 25%, diarrhea in
21%, nausea in 19%, loss of appetite in 18%, vomiting in 16%, stomatitis in 15%,
conjunctivitis in 14%, constipation n 12%, epigastric pain in 3%, and leukopenia in
another 3% of the patients. The median survival period was 11.2 months (range 2.0-
40.4 months), and the median period to remission was 2.5 months (range 1.2-15.3
months). In patients who responded to treatment, the median period of response was
6.1 months (range 1.4-20.9 months), while the median period to progression was 5.9
months (range 1.28-28.1 months). Capecitabine is effective and safe drug in the
treatment of metastatic breast cancer, and it is relatively well tolerated and is suitable

for long-term use.

Key words: Metastatic breast cancer, capecitabine, chemotherapy
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SIMGELER ve KISALTMALAR

AJCC American Joint Committee on Cancer

Al Aromataz inhibitorleri

CE Karboksilesteraz

CMF Siklofosfamid, Metotreksat, Fluorourasil
Tam yanit: Hastanin tiim klinik ve radyolojik bulgularinin 4 hafta ara

CR . e
ile yapilan iki gézlemde kaybolmasi

CyD Sitidin deaminaz

5'-DFCR 5'-deoksi-5-fluorositidin

5'-DFUR 5'-deoksi-5-fluoroiiridin

DPD Dihidropirimidin dehidrojenaz

EAS El ayak sendromu

FdUMP Fluorodeoksitiridin monofosfata

FU Fluorourasil

GS Genel Sagkalim: Kapesitabin baslangici ile son kontrol tarihine veya
oliime kadar olan siire

HS Hastaliks1z sagkalim

HT Hormonal tedavi

INR International Normalized Ratio

KT Kemoterapi

MMK Metastatik Meme Kanseri

MA Megestrol Asetat
National Cancer Institute of Canada (Kanada Ulusal Kanser

NCIC e
Enstitiisii)

NSS Niiks sonrasi sagkalim

ORR Overall Response Rate (Tiim yanit oran1) = CR+PR

OR Ostrojen resptorii

PD Progresif hastalik: Iki dikey cap 6l¢iimiiniin toplaminda %25 den
fazla artma veya yeni lezyonlarin olusmast,

PR Progesteron reseptoru

PR Kismi yamt: iki dikey ¢ap 6l¢iimiiniin toplaminda, 4 hafta ara ile
yapilan iki gozlemde %50 veya daha fazla azalma varsa,
Progresyonsuz sagkalim: Kapesitabin baglanmasindan progresyona

PS .
kadar olan siire olarak tanimlandi.
Stabil hastalik: Iki dikey ¢ap 6l¢iimiiniin toplaminda, 4 hafta ara ile

SD yapilan iki gbzlemde %50'den az azalma ve %25'den az artma
goriilmest,

TF Timidin fosforilaz

TNM Timor, Nod, Metastaz

SPSS Statistical Package for Social Sciences


http://www.ncic.cancer.ca/
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1. GIRIS

Meme kanseri kadinlarda en sik goriilen kanserdir. Tiim kadinlarin %8-11'
inde yasamlarimin herhangi bir déneminde meme kanseri gelisme riski vardir."”
Meme kanserli hastalarin %3-15’inde tan1 aninda metastatik hastalik goriiliir.* Tam
aninda aksiller lenf nodu negatif olanlarin %24-30’unda; pozitif olanlarin ise %50-
60’mnda nilks gelisir.’ Niikslere, tani sirasinda var oldugu kabul edilen
mikrometastazlarin neden oldugu diisiiniilmektedir. Niikslerin ¢ogu tanidan sonraki
iki y1l iginde gelismektedir.®®

Niiks hastalikta sagkalim siiresi temel olarak metastazin yaygmligr ve
lokalizasyonu ile ilgilidir.”'® Uzun dénem yasayan hastalar genellikle gen¢ ve cok iyi

L 1112
performans durumuna sahiptir.

Baz1 hastalar tek bir anatomik bélgeye sinirh
metastazla yillarca yasarken, bazilarinda hastalik hizla birka¢ organa yayilip kisa
siire i¢inde dliime neden olabilmektedir.”® Viseral metastazlar daha kisa, kemik ve
yumusak doku metastazlari daha uzun sagkalimla seyreder.'*'’ Niiks sonrasi
ortalama yasam siiresi 18-30 ay arasinda degismektedir.'® Her gecen giin yeni
ajanlarin kullamima girmesiyle bu siirenin uzadigi goriilmektedir."” Antrasiklinler
veya taksanlar tek ajan olarak kullanildiklarinda, cevap orani % 20-40, kombinasyon
tedavisi ile %70-80 arasindadir. Bu yliksek etkinlige ragmen metastatik meme
kanserinde (MMK) genellikle progresyon kaginilmazdir. Bu asamada iyilesme pek
miimkiin degildir. Tedavinin amaclar1 da yasam siiresini uzatmak, semptomlari
gidermek, toksisiteyi en az seviyede tutarak yasam kalitesini iyilestirmek ve
progresyonu  geciktirmektir’> MMK’de antrasiklin ve taksan sonrasi tedavide
kullanilan ajanlar arasinda; UFT, lipozomal doksorubisin, vinorelbin, mitomisin-C,
gemsitabin, sisplatin ve bu ajanlarla olusturulan kombinasyon rejimleri vardir.*'**
Kapesitabin bir oral fluoropirimidin olup selektif olarak tiimér dokusunda
fluorourasil (FU) olusturmak {izere gelistirilmistir. Lokal ileri ya da MMK olan
hastalarda antrasiklin igeren kemoterapi rejiminin basarisiz olmasindan sonra
taksanlarla kombine ya da antrasiklin ve taksan tedavisi sonrasi monoterapi olarak
kullanilabilen etkili ve giivenli bir ilagtir. Bu ¢alismada MMK nedeniyle kapesitabin

(Xeloda™) tedavisi uygulanan hastalarin retrospektif olarak degerlendirmesi yapilmis

ve ilacin etkinlik ve toksisitelerinin belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

Meme kanseri kadinlarda, deriden sonra en sik goriilen kanser olup, akciger
kanserinden sonra kansere bagli 6liimlerin ikinci nedenidir. Her 8 veya 9 kadindan
birinde, yasamlar1 boyunca meme kanseri olusmaktadir. Hastalifin insidansi,
beyazlarda ve gelismis tilkelerde daha fazladir.

Meme kanserli hastalarin %35-15’inde tam1 aninda metastatik hastalik goriiliir.”
Niikslere, tan1 sirasinda var oldugu kabul edilen mikrometastazlarin neden oldugu
diistiniilmektedir. Niikslerin ¢ogu tamdan sonraki iki yil iginde gelismektedir.®®
Hastaliksiz sagkalim (HS) siiresi, niiks sonrasi durumu belirleyecek en Onemli
faktorlerden biridir. Ancak bazi primer prognostik faktdrlerin durumu da niiks
sonrasi sagkalimi (NSS) etkileyebilir (Tablo 2.1.1)."* Tan1 aninda aksiller lenf nodu
tutulumu ve tutulan lenf nodu sayisinin fazla olmasi daha agresif bir timor gostergesi
olup, daha kotii bir seyir ile iliskili olabilir. Bazi calismalar bu hipotezi destekler
yondedir '****, bazilar1 ise aksiller lenf nodu durumu ile NSS arasinda anlaml bir

iliski bulamamstir.'>?%%’

Tiimor ¢ap1 6zellikle lokal niiks riskini belirleyen 6nemli
bir prognostik faktor olmasina karsin NSS iizerine etkisi yok‘[ur.15’24’27 Timoriin
histopatolojik grade’i de tiimdriin agresifligini belirleyen 6nemli bir faktordiir ve
yapilan bazi ¢alismalarda relaps sonrasi sagkalim {izerine prognostik etkisinin oldugu
gosterilmistir.>***° Ayrica son yillarda geleneksel risk faktorlerinin disinda primer
tiimore ait baz1 molekiiler parametrelerin de NSS’ye etkisi aragtiritlmistir. Chang ve
ark yaptig1 bir calismada; ileri yas, viseral hastalik ve kisa HS siiresinin yanisira
primer tiimore ait PR negatifligi, yiiksek S-faz fraksiyonu, diisiik bel-2 ekspresyonu
olumsuz prognostik faktorler olarak belirlenmistir.'” Hastanin yasi, menopozal
durumu gibi demografik 6zelliklerin NSS iizerine etkisi gdsterilememistir.'®2*2¢°
Ayrica hastanin performans statiisii, sahip oldugu diger komorbid hastaliklar1 da
hastaligin seyrini etkileyebilir (Tablo 2.1.1).”'

Iyi diferansiye meme kanserlerinin [Ostrojen reseptdrii (OR) / Ostrojen
reseptorii (PR) pozitif, grade I-11 ve diisiik S-faz fraksiyonu] viseral metastaz yerine
kemik metastazi yapmaya meyilli olduklar1 daha oOnce bir ¢ok ¢alismada
gosterilmistir.”****? Hormon reseptdr pozitifliginin metastaz bolgesini 6ngérmede

rolii oldugu gibi NSS acisindan bagimsiz bir prognostik faktor oldugu ve hormon

reseptor pozitifliginin yayginligi ve siddetinin de hormonal tedavi (HT) kullanimina



yanit agisindan prediktif deger tasidigr bilinmektedir.'”***"*® Tani aninda timériin
OR pozitif olmasi, daha uzun NSS ile iliskilidir. Ayrica OR ve PR durumu tiimé&riin
davranisinin indirekt belirtegleri olabilir. OR ve PR’nin tiimériin grade’i ile bagimsiz
olarak korelasyon gosterdigini vurgulayan calismalar vardir®® Yani daha iyi
diferansiye tiimorler, daha fazla reseptor pozitiftir. Yapilan ¢aligmalarda genellikle
primer tiimoriin reseptér durumu ile metastazlarinin reseptér durumu arasinda genel

olarak bir konkordans bulunmaktadir.>*>°

Diskordans oldugunda, bunun nedeninin
reseptor pozitif tiimoriin metastaz sirasinda reseptor pozitifligini kaybetmesi oldugu
bildirilmektedir.’**” Bu durum da metastaz siirecinde hiicrelerde bir klonal
seleksiyon oldugu hipotezini desteklemektedir.’***

Ik metastaz bolgesinin de prognostik anlami biiyiiktiir. Yumusak doku
metastazlarinin daha iyi prognoza sahip olmalar1 genel olarak erken saptanip daha iyi
tedavi edilmelerine veya bu niikslerin daha az agresif seyretmesine baglanmustir.
Yapilan c¢alismalarda, ilk metastaz bolgesi viseral, ozellikle karaciger ve beyin
metastazt olanlarin sagkalimi kisa; kemik metastazi olanlarin daha uzun

14.23.26282938 Bunda ise viseral metastazlarin etkilenen organlarda hizla

bulunmustur.
fonksiyon kaybima yol agmalari neden olarak gosterilmektedir.**~* O halde her hasta
icin, tedavinin getirecegi toksisite dikkate alinarak, bireysel tedavi hedefleri

gelistirilmelidir.

2.1. Metastatik Meme Kanserinde Tedavi

MMK i¢in giiniimiizde standart tedavi yoktur.*” Genel olarak MMK’de
tedavi, sistemik tedaviler ve secilmis hastalarda lokal tedavilerden olusur. (Tablo
2.1.1, 2.1.2 ve 2.1.3) Yapilan klinik caligmalarda, MMK'de endokrin tedavinin,
kemoterapinin ve biyolojik tedavilerin rolleri siirekli olarak arastirilmaktadir. Tedavi
secimi, bircok faktore baghdir (Sekil 2.1). Hastanin ozellikleri (6rnegin; yas,
menopoz durumu, performans durumu ve komorbiditeleri), tiimdriin dzellikleri ( OR,
PR ve c-erb B2 durumlari), teshisten veya diger tedaviden itibaren gecen hastaliksiz
yasam siiresi gibi onceki tedavilere yanitlar1 diisliniilmelidir. Ayrica metastatik
hastaligin bolgesi ve yayginligi da tedavi tercihlerini etkileyebilmektedir. Hastalar,
vital organ yetmezligine neden olabilecek progresyon hizinin derecesine gore diisiik

ve yliksek riskli olmak {izere iki gruba ayrilir.



Tablo 2.1.1. MMK'de optimal tedavi secimi icin Kkriterler

Klinik Biyolojik
Hastalik bolgesi ER durumu
Yiiksek riskli lezyonlar PR durumu
Hastaligin yayginligi HER-2 amplifikasyon/overekspresyonu
Organ fonksiyonu Dolasan tiimdr hucreleri
Hastaliks1z sagkalim siiresi P53 (?)
Onceki tedaviler EGFR (?)
Hasta tercihi PI3K/AKT/PTEN (?)
Komorbidite SNPs
Primer meme kanserinde
Prognostik Faktorler Prediktif Faktorler
Yas OR ve PR
Tutulan aksiller lenf nodu say1si Her-2/neu (c-erb B2)
Tiimdr boyutu
Histolojik tiimor tipi
Histolojik ve niikleer grade
OR ve PR

Tablo 2.1.2. MMK'de sistemik tedavi secim kriterleri

Aromataz inhibitorleri (anastrozol*, letrozol*)
Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri

OR ve/veya PR (+) Selektif Ostrojen Reseptor Downregiilatdrleri
Uzun HS siiresi (Fulvestrant)
Kemik / Yumusak doku LHRH agonistleri
Hormonal . .
metastazi o Over ablasyonu (cerrahi oferektomi,
o tedavileri :
Asemptomatik viseral radyoterapi
hastalik Progestinler
Onceki HTye yanit Digerleri: Androjenler, antiprogestinler,
antiandrojenler, ostrojenler, glukokortikoidler,
somatostatinler
OR ve PR () Antrasiklinler (doksorubisin ", epirubisin*)
L Taksanlar (dosetaksel*, paklitaksel*)
Kisa HS siiresi C .
o Fluoropirimidinler (UFT, kapesitabin*)
Hizli seyirli hastalik . C
o Kemoterapiler | c-erb B2 inhibitorii (trastuzumab*)
Semptomatik viseral o
hastalik Gemsitabin
, Vinka alkoloidleri (vinorelbin)
HT’ye yanitsizlik o
Mitomisin

Tablo 2.1.3. MMK'de tek ajan kemoterapiler ile elde edilen yanit oranlar™

Kemoterapiler Yanit oranlar1 (%)

Birinci basamak Ikinci basamak Anrasiklin ve

taksan sonrasi

Doksorubisin 40-50 32-36 -
(lipozomal formu dahil)
Epirubisin 52-68 25-35 -
Paklitaksel 29-63 19-57 -
Dosetaksel 47-65 39-58 17
Gemsitabin 23-37 13-41 22
Vinorelbin 40-44 17-36 25




Sekil 2.1. Metastatik meme kanserinde tedavi algoritmasn41

Metastatik meme kanseri tanisi

v

Hastaligin bolgesi, yayginligi tanimlanmali
Hormonal reseptor durumu, hastaliksiz yasam siiresi,
yas, menopozal durum belirlenmeli

— T

Hayat1 tehdit eden hastalik yok “Hormon yanitsiz veya
Hormon yanitl hastalik Hayat1 tehdit eden hastalik
Birinci basamak HT Birinci basamak KT
“TamoksifentLHRH 7

b Tamoksifen veya Al

/\ ......... Progresyon

Yanit(+) Yanit(-) . l
* ikinci basamak KT
Progresyon l
ikinci basamak HT Progresyon
“LHRH+AI l
b Tamoksifen veya Al o o
/\ Ugiincii basamak KT
Yanit(+) Yanit( -)"..
Progresyon

v

Uciincii basamak HT
“bSaf antistrojen veya
progestinler

Yanit(+) Yanit(-)*

* premenopozal hastalarda,

postmenopozal hastalarda,
¢ c-erb B2(+) hastalikta tek basina veya kemoterapiye ek olarak trastuzumab
kullanilabilir.



Uzun HS siiresine, yumusak doku ve kemiklere lokalize sinirli metastatik
hastaliga sahip hastalar genellikle diisiik riskli gruptadirlar. Bazi asemptomatik,
sinirli viseral metastazi olan hastalar da bu gruba girebilir. Cogunlukla hastalar yasli,
postmenopozal ve tlimdrleri hormon reseptdrii pozitiftir. Kemik agris1 disinda
hastaliga bagli semptomlar minimaldir. Bu 6zellikteki hastalar HT i¢in uygundurlar.
HT yalnizca tiimér dokusunda OR ve/veya PR pozitif olan hastalarda kullanilabilir
(Bkz. Tablo 2.1.2). Meme kanserinde HT kullanilmasindaki amag, oOstrojenin
yapimminin veya fonksiyonunun engellenmesidir. HT hiicre 6liimiine neden olmaz,
hiicre cogalmasini engeller. Asagidaki sekilde siniflandirilir:

1. Ablatif tedaviler (cerrahi veya radyoterapiyle)
Ooferektomi, adrenalektomi, hipofizektomi
2. Additif tedaviler

Ostrojenler, progestinler, androjenler, glukokortikoidler
3. Kompetitif tedaviler

Antidstrojenler, antiprogestinler, antiandrojenler
4. Inhibitif tedaviler

LHRH analoglari, aromataz inhibitorleri
ablatif ve additif tedaviler

Giliniimiizde nadiren uygulanmaktadir.

Adrenalektomi ve hipofizektomi kullanilmamaktadir. Kompetitif tedavilerden
antidstrojenler ve inhibitif tedaviler siklikla kullanilmaktadir. Menopozal duruma
gore MMK’de kullanilan HT ler Tablo 2.1.4' de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1.4. Metastatik meme kanseri tedavisinde kullanilan hormonal ajanlar

Grup flac ads Doz FDA onay1

Antidstrojen Tamoksifen 20 mg/giin Evet

Toremifen 60 mg/giin Evet,postmenopozal
Saf Fulvestran (faslodeks) 250 mg/ayda bir IM Evet,postmenopozal
antiostrojenler

Megestrol asetat 160 mg/giin Evet
Progesteronlar Medroksiprogesteron 1000 mg/giin -

asetat

Anastrozol 1 mg/giin Evet, postmenopozal
Aromataz inh. Letrozol 2,5 mg/giin Evet, postmenopozal
(AD) Formestan 250-500 mg/hafta, LM | -

Eksemestan 25 mg/giin Evet,postmenopozal
LHRH analogu Goserelin 3,6 mg /ay s.c. Eve?t, pre ve

perimenopozal




Yaygin hastali1 olan semptomatik ve agresif viseral metastazi olan hastalar
yuksek risklidir. Bu hastalarda HS siiresi genellikle kisadir ve hormon reseptorii
negatiftir. Bu hastalarda secilecek tedavi kemoterapi olmalidir. Antrasiklinler veya
taksanlar tek ajan olarak kullanildiklarinda, cevap oranmi % 20-40, kombinasyon
tedavisi ile %70-80 arasindadir. Bu yiiksek etkinlige ragmen MMK'de genellikle
progresyon kacinilmazdir. Bu asamada UFT, lipozomal doksorubisin, vinorelbin,
mitomisin-C, gemsitabin, sisplatin, kapesitabin ve bu ajanlarla olusturulan

kombinasyon rejimleri vardir®'*

(Bkz. Tablo 2.1.3). Meningeal karsinomatozis,
yaygin karaciger metastazlari, lenfanjitik akciger metastazlar1 ve beyin metastazlari
hemen her zaman agresif seyreder ve hormonal tedaviye yanitsizdir.**

Hastalarin kiiciik bir kisminda (%1-3) kiir saglanabilir veya uzun siireli tam
remisyon elde edilebilir. Bu gruptakiler; evre IV ama hastalik bulgusu olmayan veya
sinirli hastaliga sahip olan ve kombine kemoterapi sonrasinda tam remisyon elde
edilen hastalardir. MMK'de kullanilan ideal sitotoksik ajanin makul bir yanitinin

olmasi, iyi tolere edilebilir olmas1 ve rahatlikla poliklinik sartlarinda uygulanabilir

olmas1 gerekmektedir.



2.2. Kapesitabin
Kapesitabin bir oral fluoropirimidin olup selektif olarak tiimor dokusunda FU
olusturmak tizere gelistirilmistir (Sekil 2.2). Suda yiiksek oranda c¢oziiniirliige

sahiptir. Gastrointestinal emilimini takiben, karaciger karboksilesteraz (CE)

Barsak Karaciger
®
Xeloda > Xeloda Tiimér
CEl
5-DFCR p S-DFCR

CyDl cyDl
5.'DFUR » L] » FUR
Timidin fosforilaz (TF) l

5-FU

Sekil 2.2. Kapesitabin’in enzimatik aktivasyonu

tarafindan 5'-deoksi-5-fluorositidine (5'-DFCR) dondistiiriiliir. Ardindan sitidin
deaminaz (CyD) tarafindan 5'-deoksi-5-fluoroiiridine (5'-DFUR) metabolize olur.
CyD karaciger, plazma ve tiimor dokularinda ¢ok yiiksek oranlarda bulunur. Timidin
fosforilaz (TF) enzimi ile 5'-DFUR aktif FU'ya doniisiir. Sonrasinda FU,
dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) enzimi ile katabolize olur ya da TF ile
anabolize olur. DPD detoksifikasyondan ve sonrasindaki eliminasyondan
sorumludur. Anabolik yol ile olusan bilesikler ise sitotoksik aktiviteden sorumludur.
FU timidin kinaz ile fluorodeoksiiiridin monofosfata (FAUMP) doniisiir. FAUMP,
timidilat sentetaz ve folik asitle birlikte stabil tersiyer kompleks olusturmak igin
dUMP ile yarisir. De novo timidin sentezinde hiz sinirlayici basamak olan timidilat
sentetazi inhibe eder. Timidin olmadan, DNA sentezi engellenir ve hiicre 6limi

meydana gelir.



Preklinik calismalarda insan kanser xenograft modellerinde dosetaksel ve
paklitakselin eklenmesi ile timor hiicrelerinde TF' nin daha fazla upregiilasyonu elde
edilmistir.”® Bu modelde taksanlarm, FU ve Urasil-Tegafur ile birlikte verilmesi
additif etki olustururken, kapesitabin ile birlikte verilmesi sinerjistik etki
olusturmustur. Kapesitabinin etkinligi tiimoér ic¢indeki TF konsantrasyonu ile
koreledir.** Kapesitabinin timér seciciligi, énceden kapesitabin alan kolorektal
kanserli hastalarin rezeksiyon materyallerinde gosterilmistir.*> Primer timorde FU
konsantrasyonu, komsu saglikli dokudan ortalama 3.2 kat, plazmadakinden ise 21.4
kat daha fazladir. Primer meme kanserli kadinlara preoperatif dosetaksel
uygulandiktan sonra postoperatif mastektomi preperatlarinda karsinom dokularinda
diffiiz olarak artan TF teyit edilmistir.*®

TF aktivitesi timoOr dokusunda normal dokudan ¢ok daha fazla oranda
bulunur.*’ Bu da teorik olarak ilacin selektif aktivasyonuna ve daha az sistemik yan
etki olusturmasina olanak saglar. Farmakokinetik calismalarda yemeklerle veya
antiasidlerle birlikte alinmasindan etkilenmedigi gosterilmistir. Baslica eliminasyonu
bobreklerde olmaktadir. Kreatinin klirensi <30 ml/dk olan kisilerde kullanilmamali,
kreatinin klirensi <50 ml/dk oldugunda ise total dozun %75' i verilmelidir.*®
Karacigere metastazi bulunan kisilerde, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk
bulundugunda doz ayarlamas: bildirilmemistir.*’ Ancak, ¢alisma grubunda olmayan
ve karacigerde multipl metastazlari olan bir hastamizda , tek doz kapesitabin tedavisi
sonrasinda tiimér lizis sendromu gelismisti.”® Bu yan etkide tedavi oncesindeki
karaciger fonksiyon testlerindeki bozuklugun roliiniin olabilecegi diistiniilmiistii.

Metastatik kolorektal kanserli hastalarda birinci sira tedavide, lokal ileri ya da
MMK'li hastalarda ise antrasiklin ve paklitaksel iceren tedavilere direncli veya daha
fazla antrasiklin tedavisinin kontraendike oldugu veya Onceden antrasiklin iceren
kemoterapi almis kisilerde dosetaksel kombinasyonu ile birlikte FDA onay1
almistir.”’ Renal hiicreli karsinom, prostat, over ve pankreas kanserlerinde de
kullanilmaktadir. Kullanimi oral yoldan oldugu i¢in rahattir, evde tedaviye olanak
saglar ve yasam kalitesini iyilestirir.”> Etkinlik ve giivenirlik icin yapilan calismalar

Tablo 2.3.1'de gosterilmistir.

En sik goriilen doz siirlayict yan etkileri hiperbilirubinemi, ishal ve el ayak

sendromudur (EAS). Ayrica kemik iligi baskilanmasi, zayiflik, karin agrisi ve bulant1
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izlenmektedir. Nadir olarak da hipertrigliseridemi bulunmaktadir. iki olgumuzda
ciddi hipertrigliseridemi® goriilmesi iizerine; yaptigimiz retrospektif incelemede
baslangic TG degeri <400 mg/dl olan hastalarda, kapesitabin tedavisi sonrasinda
>400 mg/dl olmast i¢in baslangi¢ kestirim degeri > 165 mg/dl olarak bulunmustur.>*
Kapesitabin ile varfarin kullanimi sirasinda etkilesim olabilmektedir. Es zamanl
fenitoin ve varfarin alan hastalarda fenitoin ve INR diizeylerinin arttig1 gézlenmistir.
60 yasin iizerinde baslangi¢ dozunda %25 doz azaltimi uygulanmalidir (950 mg/m’

14 giin boyunca giinde iki kez, 3 haftada bir).”'

2.3. Metastatik Meme Kanserinde Kapesitabin ile ilgili Klinik Calismalar

Onceden antrasiklin tedavisi géren MMK'li hastalarda taksan igeren KT'lerin
etkinligi kombinasyon tedavileriyle artmaktadir. Kapesitabinin kemik iligini
baskilayici etkisinin az olmasi ve yan etkilerinin tolere edilebilir olmasi nedeniyle
bir¢ok sitotoksik ajanla kombinasyon tedavilerinde kullanilmigtir. Antrasiklinlere
direngli MMK'li hastalarin, yalmz dosetaksel veya mitomisin ve vinblastin
kombinasyonu verilerek karsilastirildigi faz III calismada dosetaksel grubunda
niiksstiz sagkalim, genel sagkalim (GS) ve yanit orani anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Monoterapi olarak kullanildiginda tiim yanit oran1 %15-30, ortanca GS
9.0-19.6 ay arasinda bulunmustur (tablo 2.3.1).3¢>%3>¢2

Blum ve ark.nin™ 162 antrasiklin ve paklitaksel tedavilerini nceden alan
MMK li hastaya kapesitabini, 2510 mg/m?/giin, 14 giin boyunca iki doza bdliinerek,
3 haftada bir vererek yaptiklar1 faz Il ¢alismada tiim yanit orant %20, ortanca cevap
siiresi 8.1 ay, ortanca yasam siiresi 12.8 ay, ortanca hastaliksiz sag kalim siiresi 93
giin bulundu. Tedaviye bagli en sik goriilen yan etkiler, EAS, ishal, bulanti, kusma,
ishal ve kirginliktr. ilk 18 hafta sonrasinda yan etkilerin giderek azaldig
bulunmustur. 6 hastada grade 4 yan etki izlenmis. 5 kiside grade 4 diyare, varfarin
kullanan bir kiside ise asemptomatik koagiilasyon bozuklugu gelismis. Hastalarin
%7’sinde yan etkiler nedeniyle tedaviye devam edilememis. Blum ve ark.’’ 74 lokal
ileri/MMK’li hastaya kapesitabini, ayni sekilde verdikleri diger bir faz II ¢alisma
yapmiglardir. Bu hastalarin %96’s1 6nceden antrasiklin kullanmis, paklitaksel ve
dosetaksel kullananlarin sayilar ise 47 (%64) ve 27 (%36) imis. Sekiz hasta hem
dosetaksel, hem de paklitaksel almis. Tiim yanit oran1 %26, ortanca cevap siiresi 8.3

ay, ortanca GS 12.2 ay, ortanca NSS 3.2 ay bulunmus.
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Talbot ve ark.nin® antrasiklin iceren rejimlere direngli MMK'li hastalar iizerinde
yaptiklar faz II calismada bir gruba (n=22) kapesitabin 1255 mg/m?/giin, 14 giin
boyunca, giinde iki kez, 3 haftada bir; diger gruba (n=20) paklitaksel 175 mg/m?/giin,
iv, 3 haftada bir verdiklerinde heriki grup arasinda tiim yanit oranlari (%36 vs %26),
ortanca niikssiiz sagkalim (3.0 ay vs 3.1 ay) ve ortanca GS (7.6 ay vs 9.4 ay) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Kapesitabin grubunda 3 kiside CR
elde edilmisken, paklitaksel grubunda CR'ye ulasilamanmustir. ilag tolerabilite
profilleri farkli olup, kapesitabin grubunda ishal (%41 vs %16), kusma (%41 vs
%16), ve EAS (%18 vs %0) daha fazla gozlenirken, paklitaksel grubunda alopesi,
periferik noropati, myalji ve ndtropeni daha fazla goériilmiistiir. Tiim grade 3 yan
etkiler kapesitabin alan hastalarin % 23' {inde, paklitaksel alanlarin ise %58'inde
izlenmistir. Karnofsky performans durumunda >%10 iyilesme kapesitabin grubunda
%23, paklitaksel grubunda ise %16 hastada bulunmustur.

O'Shaughnessy ve ark.nin®® ileri evre/MMK'li hastasindan bir gruba (n=61)
kapesitabin (1255 mg/m*/giin, 14 giin boyunca giinde iki kez, 3 haftada bir) diger
gruba (n=32) ise CMF (iv siklofosfamid 600 mg/m?, iv metotreksat 40 mg/m?, iv FU
600 mg/m’, 3 haftada bir) protokolii vererek karsilastirdiklart faz II calismada
kapesitabin kolunda tiim yanit oran1 (%30 vs. %16), ortanca NSS (4.1 ay vs. 3.0 ay)
ve ortanca GS siiresinde (19.6 ay vs. 17.2 ay) daha yiiksek bulunmugstur. Kapesitabin
kolunda 3 hastada tam yanit elde edilmistir. Yan etki degerlendirilmesinde;
kapesitabin grubunda ishal (%48 vs. %22) ve EAS (%43 vs %0) fazla iken CMF
grubunda ise alopesi (%8 vs. %19) ve grade 3 veya 4 nétropeni (%8 vs %41) daha
fazla bulunmus. Minea ve ark.nin® ortanca yast 70 (65-78 arasi1) olan 63 MMK'li
hasta {izerinde yaptiklar1 ¢aligmada, progresyon izlenene kadar veya kabul edilemez
toksisite olusuncaya kadar kapesitabin 1500 mg/m*/giin, iki doza béliinerek, 1-14
giinler arasi, 3 haftada bir, uyguladiklar1 bir ¢calismada, ortanca 16.3 aylik bir takip
sonras1 tiim yanit oran1 %27, stabil hastalik orani %43, ortanca niiksiiz sagkalim
stiresi 3.5 ay bulunmustur. En sik goriilen yan etkiler ise gastrointestinal ve
muskuloskeletal sisteme aittir.

Kapesitabin tek bagina veya kombine olarak ileri evre ve MMK'li hastalarda
birinci basamakta paklitaksel, vinorelbin, dosetaksel ve bevacizumab ile kombine

56,65-68

olarak kullanilmistir. Kombine tedavide tim yanit oranlart %30,2-68 ve
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ortanca GS 14.5-29.9 ay arasinda saptanmistir (tablo 2.3.2). Ahn ve ark.nin®
antrasiklin ve taksanlara direncli 44 MMK'li hastaya kapesitabin 1250 mg/m” giinde
iki kez, 1-14 giinler aras1 ve vinorelbin 25 mg/m* iV, 1. ve 8. giinlerde, 3 haftada bir
kombine olarak verdiklerinde tiim yanit oran1 %50 olarak bulunmus, ortanca GS 17
ay saptanmistir. Hastalarin %68.2’sinde grade3/4 ndtropeni izlenirken bir hastada
notropenik ates gorilmiistiir. Grade 2/3 EAS hastalarin %22.7’sinde izlenmistir.
Ghosn ve ark.nin® kapesitabin 1650 mg/m*/giin, iki doza boliinerek, 1-14 giinler
aras1 ve vinorelbin 25 mg/m® IV, 1. ve 8. giinlerde, 3 haftada bir kombine olarak
MMK'li 30 hastaya birinci basamakta verdiklerinde tiim yanit orani %68 olarak
bulunmus, 18 aylik takip sonrasi ortanca GS'ye ulasilamamis.

O'Shaughnessy ve ark.nmin®, antrasiklin direngli MMK'li hastalardan 255'ine
kapesitabin (1250 mg/m*/giin, 14 giin boyunca, giinde iki kez, 3 haftada bir) ve
dosetaksel (75 mg/m?*/giin, 1. giin) kombinasyonu ortanca 3.8 ay; 256 hastaya ise
yalniz dosetaksel (100 mg/m?/giin, 1. giin,) ortanca 2.8 ay siireyle vererek yaptiklar
faz III ¢aligmada, niikssiiz sagkalim siiresi (ortanca 6.1 vs 4.2 ay, p=0.0001), GS
(ortanca 14.5 vs 11.5 ay, p=0.0126) ve objektif yanit orani (%42 vs %30, p=0.025)
anlamli olarak kombinasyon kolunda yiiksek bulundu. Bu grupta gastrointestinal yan
etkiler (grade 3 veya 4 stomatit: %17.4 vs %5; ishal: %14.4 vs %5.4; bulant1:%6 vs
%?2) ve EAS (grade 3: %24 vs %]1) daha fazla olurken yalniz dosetakselin verildigi
grupta ise myalji, artralji, notropenik ates (grade 3 veya 4: %16 vs %21) daha fazla
oranda bulundu. Kombinasyon grubunda yan etkiler nedeniyle doz azaltimi yalniz
kapesitabin i¢in hastalarin %4'iinde, yalniz dosetaksel i¢in %10'unda, herikisi i¢in
%51'inde yapilirken, dosetaksel grubunda %36’ sinda yapilmistir. Tiimiine
bakildiginda kombinasyon grubunda daha fazla grade 3 toksisite izlendi (%71 vs
%49). Bu ¢aligma ile antrasiklin iceren kemoterapi alan progresif MMK'li hastalarda
dosetaksel ve kapesitabin kombine kullanimina FDA onay1 verilmistir. Doz azaltimi
gereken hasta oranlarina bakildiginda ¢alismada Onerilen dozlardan daha diisiik
dozlarla baglanmasi 6ne siiriilebilir. Bu faz III ¢alismanin sonuglarini takiben El-
Helw ve ark.nin®® 57 MMK'li hastaya kapesitabini 1 g/m®/giin, 14 giin boyunca,
giinde iki kez, 3 haftada bir vererek, progresyon izlenene kadar devam ettikleri
[ortalama 4 kiir (1-44 aras1) ] calismada, 46 hasta antrasiklin, 23 hasta ise taksan

tedavileri almisti. Tiim yanit oran1 %28 (CR %2, PR %26) ve stabil hastalik oran ise
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% 23 idi. Yanit veren hastalarda cevabin siiresi 8.5 aydi. Lokal niiksii bulunan
hastalar en fazla yanit veren gruptu. Ortanca GS 9 aydi. Tedavinin yan etkileri EAS
(%32), bulant1 (%21), ishal (%19), kusma (%14), mukozit (%10) idi. Grade 3 olarak
rapor edilen yanetkilerin oran1 %19, ve iglerinde en sik goriilen ise bulanti (%8) idi.
Gerektiginde bulant1 i¢in metpamid 10 mg tb almislardi. Hi¢ kimsede grade 4 yan
etki, alopesi ve ndropati gézlenmezken, 1 hastada gegici trombositopeni izlenmisti.
Tedavi iliskili 6liim bildirilmemisti. Boylece kapesitabin tedavisinin 1000 mg/m’
giinde iki kez uygulanmasiyla etkinliginin degismeden ve yan etkilerinin azaldig1
gosterildi.

MMK'nin birinci basamak tedavisinde paklitaksel ile imit verici sonuglar
elde edilmistir. Gradishar ve ark.nin® 47 MMK'li hastanin 44'iine birinci, 3'iine ise
ikinci basamakta kapesitabin 1650 mg/m*/giin, po, 1-14 giinler arasi; ve paklitaksel
175 mg/m*/giin, iv, 3 haftada bir kombinasyon rejimini uyguladiklari faz II
calismada, tiim yanit oran1 %51, ortanca yasam siiresi ise 29.9 ay bulunmustu. Grade
3/4 yan etkilere bakildiginda %15 nétropeni, %13 alopesi, %11 EAS, %9 kirginlik ve
dispne, %6 parestezi ve periferal ndropati izlenmisti. Olumlu sonuglar verse de
paklitaksel ve digerleri ile kapesitabin kombine tedavisinin MMK!'li hastalarda
birinci basamak tedavide kullanimi ile daha biiyiik caligmalara ihtiyag vardir.

Batista ve ark.nin® antrasiklin igeren rejimleri 6nceden alan ileri
evre/MMK'li hastalar iizerinde yaptiklar1 faz II ¢alismada (n=73) kapesitabin (1000
mg/m?/ giinde iki kez, 14 giin boyunca, 3 haftada bir) ve paklitaksel (175 mg/m’, iv,
1. glin) kombine tedavisini kullandiklarinda tiim yanit oran1 %52, 8 hastada, ortanca
niiksliz sagkalim siiresi 8.1 ay, ortanca GS ise 16.5 ay olarak bulmuslardi. Bu
kombinasyon rejiminde en sik gbzlenen hematolojik olmayan toksisite EAS (%42),

ishal (%26) ve alopesidir (%30).



Tablo 2.3.1. MMK'de tek ajan kapesitabin kullanimi

Hasta | op | rr | B | Yamt Sirest | Orimes Yasam
(%) (ay)

Blum ve ark.” 162 3 24 * li(-)ZS) 8,1 12,8

Blum ve ark.”’ 74 26 (*7.80’_39.9) (*8.102-,125.3)
Reichardt ve ark.* 136 (0/31) 19 (%14) ¢+ 1%)?23) (*6,70’-59,2) (*8,12(2’111,5)
gﬁggleau * 126 (‘Vf4) 30 (%624) 28 (* 4?6?6,4) (* 1315521 9,6)
Wist ve ark.®! 48 - 14 (%29) 29 (2;'543 5) *1 6%4’_2398)
Minea ve ark.”’ 63 27

El-Helw ve ark.*® 57 %2 %26 28 9.0

Kisaltmalar: *= %95CI, CR; tam yanit, PR; kismi yanit, SD; stabil hastalik

Tablo 2.3.2. MMK'de birinci basamakta kapesitabinin kombine kullanimi

. Hasta Tim yamt Ortanca GS
Tedavi sayist orani @ay)
(%)
Gradishar ve ark.®’ Kapesitabin + Paklitaksel 47 51 29.9
Batista ve ark.”® Kapesitabin + Paklitaksel 73 52 16.5
Ghosn ve ark.* Kapesitabin + Vinorelbin 30 68 -

Kapesitabin 36 7.6

Talbot ve ark.® vs. 42
Paklitaksel 26 9.4
Dosetaksel + Kapesitabin vs. 42 14.5

O'Shaughnessy ve Dosetaksel 511
ark.” 30 11.5

p=0.025 p=0.0126

O'Shaughnessy ve Kapesitabin 30 19.6

ark S Vs. 93
CMF 16 17.2
Kapesitabin 19.1 14.5

Miller ve ark.* Vs. 462
Kapesitabin + Bevacizumab 30.2 15.1
Andres ve ark.” Kapesitabin + Gemsitabin 39 48.7 10.0
Ahn ve ark.*! Kapesitabin + Vinorelbine 44 50.0 17.0
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2.4. Kapesitabin tedavisinin yan etkileri

Kapesitabin 1250 mg/m”, giinde iki kez olarak 14 giin verilip, 1 hafta ilagsiz
olmak iizere 21 giinde bir tekrarlanmakta ve tedaviye, ciddi toksisite goriilene veya
progresyona kadar devam edilmektedir. EAS ve gastrointestinal yan etkiler en sik
goriiliirken alopesi ve kemik iligi slipresyonu c¢ok nadirdir. Calismalarda tedaviye
bagl 6liim bildirilmemistir. Yan etkiye bagh olarak doz degisikligi yapilanlar ile doz
degisikligi gerektirmeyen hastalar karsilastirildiginda hastaligin progresyon riskinin
ve 6liim riskinin artmadigi bulunmustur.®> Onceden tedavi almis MMK hastalarinda
kapesitabin monoterapisi sonras1 goriilen grade 3 veya 4 yan etkiler tablo 2.4.1'de
zetlenmistir. Kapesitabin dozu 1gr/m?, giinde iki kez olarak verildiginde grade 4
yane etki gozlenmezken grade 3 EAS %2, bulantt %8, ishal %4, kusma %2 ve

stomatit %?2 oraninda gozlenmistir.*

Tablo 2.4. 1.Kapesitabin sonrasinda goriilen grade 3 veya 4 yan etkiler>>>>~ "¢

61,63

Yan Etkiler %

El ayak sendromu 9-42
Ishal 0-30
Bulanti 3-35
Kusma 6-19
Mukozit 0

Notropeni 0-9
Trombositopeni 0-7

2.5. Cerrahi Tedavi

Bir bolgeye sinirli metastatik hastaligi olan secilmis hastalarda agresif
multimodal tedavi ile sagkalim siirelerinin uzatilmast miimkiindiir. Cerrahi
rezeksiyon agisindan uygun olabilecek hastalar, izole akciger, karaciger, beyin ve
sternum metastazlari olan hastalardir.”® Bu simrli metastatik hastaligm cerrahi
rezeksiyonu ve ardindan bazi hastalarda RT ile tamamlanan lokal tedavi sonrasinda
verilecek KT ile hastalarin ¢ok uzun siireler hastaliksiz olarak izlenebildikleri
goriilmiistiir.””" Cerrahi rezeksiyon sonrasi, goriilir hastaligi olmayan MMK’li

hastalar evre IV NED (No Evidence of Disease) olarak gruplandirilmaktadir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif ¢alisma HUTF Onkoloji Enstitiisii, Medikal Onkoloji
Poliklinigine bagvuran taksan ve antrasiklinlere direncli MMK’li hastalarda
Kapesitabin’in etkinligini (tim yanit hizi, remisyon ve sagkalim siireleri) ve
giivenilirligini  degerlendirmek amaciyla planlanmigtir. Bu c¢alisma Helsinki
Bildirgesine uygun olarak tatbik edilmistir. Baslamadan once HUTF Etik

Komitesinden gerekli onay alinmistir.

3.1. Hasta Grubu:

Aralik 2001 ile Aralik 2005 tarihleri arasinda, HUTF Medikal Onkoloji
Poliklinigi' nde, MMK nedeniyle kapesitabin monoterapisi baslanan hastalarin
kayitlar1 retrospektif olarak incelendi. Hasta veya yakinlarina telefon edilerek eksik
veriler tamamlandi. Yiizon hastanin dosyas: incelendi ve verileri yeterli olan 103
hasta tedaviye yanit ve ila¢ yan etkileri agisindan degerlendirmeye alind.
Retrospektif calismay1r gerceklestirirken uygulanan c¢alisma formu Ek 1’de

sunulmustur. Calismaya dahil edilen hastalarin isimleri gizli tutulmustur.

3.2. Demografik ve Klinikopatolojik Ozellikler

Demografik ve klinikopatolojik veriler kategorik degiskenler halinde analiz
edildi.Yas; 35 ve 50 yas sinirlarina gore kategorize edildi. Menopozal durum;
premenopozal ve postmenopozal olarak kodlandi. AJCC 2002 Evrelendirme
Sistemi'ne gore (Bkz. Ek 2) tiim hastalarin evreleri giincellendi. OR, PR, c-erb B2
durumu kategorik degiskenler halinde kodlandi. Lokal niiks; ayni taraf memede,
aksillada, supraklavikiiler lenf nodunda, internal mammarian zincirde, gogiis
duvarinda ve ciltte olan niiksler olarak kabul edildi. Diger metastaz bolgeleri de
viseral ve kemik olarak kategorize edildi. Meme kanseri tanis1 sonrasinda verilen
neoadjuvan kemoterapi, adjuvan kemoterapi, adjuvan hormonoterapi, adjuvan
radyoterapi ve metastaz sonrasi verilen tedaviler kategorik degiskenler halinde

kodlandi.

3.3. Sonuc¢larin Degerlendirilmesi
Kapesitabin tedavisinin baglandig: tarih, sonlandig: tarih, en iyi yanitin elde

edildigi tarih, progresyonun izlendigi tarih, son kontrol tarihi veya Oliim tarihi
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kaydedildi. Cogu calismada primer sonlanim noktasi tiim yanit orant (ORR)'dir.

ORR, tam (CR) ve kismi yanit (PR) veren hastalarin sayilarinin toplami seklinde

tanimlanmustir.

3.4. Yan etkilerin degerlendirilmesi

Yan etkiler National Cancer Institute of Canada (NCIC) genel toksisite

kriterlerine gore 1-4 arasinda derecelendirilmistir (tablo 3.4.1 ve 3.4.2).

Tablo 3.4.1. Kapesitabin monoterapisi doz modifikasyon semasi

Toksisite* | Goriiliis | O anda ki tedavi boyunca Diger kiir icin
(baslangi¢c dozunun % )
Grade 1 Doz degisikligi yapilmaz Doz degisikligi yapilmaz
1. grade 0-1 olana kadar ara verilir 100
Grade 2 2. grade 0-1 olana kadar ara Ver%l%r 75
3. grade 0-1 olana kadar ara verilir 50
4. stirekli olarak tedavi kesilir
l. grade 0-1 olana kadar ara verilir 75
Grade 3 2. grade 0-1 olana kadar ara verilir 50
3. slirekli olarak tedavi kesilir
Grade 4 1. stirekli olarak tedavi kesilir veya 50
grade 0-1 olana kadar ara verilir

*El ayak sendromu disinda NCIC genel toksisite kriterleri kullanilmigtir

Tablo 3.4.2. Kapesitabin ile ilgili yan etkilerin dereceleri ile ilgili baz1 6rnekler”

Yan etkiler Hafif Orta Ciddi Yasamui tehdit eden
(Grade 1) (Grade 2) (Grade 3) (Grade 4)
4-6 gaita/giin, 7-9 gaita/giin, veya galFa ?10 /gug veya
. o belirgin kanli ishal
Ishal 1-3 gaita/giin veya gece altina kagirma ve
. . . veya parenteral
ishalleri malabsorbsiyon L
destege ihtiyag
Beslenme
. anlamli olarak
Bulant1 ];isiiﬁlr?egrl etkilenmis, fakat | Yemek yiyemiyor
yor. aralikli
yiyebiliyor.
24 saatde 1 24 saatde 10’dan
Kusma kez 24 saatde 2-5 kez | 24 saatde 6-10 kez | fazla veya parenteral
destege ihtiyag
El ayak Uyuksukluk, . Nemli soyulma
sendromu™ karincalanma, | Agrili eritem ve ilser. sut larr;a )
. . agrisiz eritem | sislik {iser, su top ¥
g
(Kklinik) ve sislik ve ciddi agr1
El ayak i‘iﬁgw Giinliik yasami | Ciddi rahatsizlik,
4 . . . . « .
sendro'mu etlilemeyen etkileyen giinliik islerini
(fonksiyonel) rahatsizlik rahatsizlik yapamiyor
Agrili eritem,
Stomatit ABrisiz eritem O0dem veya iilser, | Agrili eritem,
& fakat yemek yemesini kisitliyor
yiyebiliyor.

" NCIC genel toksisite kriterlerine gore yan etkilerin siddeti derecelendirilmistir.
™ Roche protokoliine gére.
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3.5. Istatistiksel Analizler

P < 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veri analizi igin,
‘Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 13.0 for Windows’ istatistik programi
kullanildi.



19

4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinikopatolojik Ozellikler

Calismaya alinan 103 hastanin Ozellikleri Tablo 4.1.1'de goriilmektedir.
Hastalarin 100 tanesi kadin, 3 tanesi erkekti. Ortalama tani yas1 46.7 £ 10.6 yil idi.
Ik teshisle; ilk metastaz tarihinin arasindaki ortanca siire 3.0 yil (0.4-16.0 yil),
kapesitabin baslanmasi arasindaki ortanca siire ise 4.0 yil (0.6-21.9 yil) bulundu.
Tan1 aninda hastalarin %42.7’sinde evre 111, %37.9’unda evre I-11, %13.6’sinda evre
IV hastalik mevcuttu. OR, 84 hastada (%81.6) ¢alistlmist1. Kirkalt hastada (%54.8)
pozitif, 38 hastada (%45.2) negatifti. Progesteron reseptorii 81 hastada (%78.6)
calisilmisti. Otuz yedi hastada (%45.7) pozitif, 44 hastada (%54.3) negatifti.C-erb B2
59 hastada (%57.3) calisilmisti. Yirmidort hastada (%40.7) negatif, 15 hastada
(%25.4) 1-2+, 20 hastada (9%33.9) ise ise 3+ idi. En fazla goriilen metastaz bolgeleri
ise kemik (%68.9), karaciger (%44.7), yumusak doku (%36.9), akciger (%34.0),
plevra (%23.3) ve beyin (%19.4) idi. Yetmis hastada (%68.0) dominant metastaz
bolgesi viseral iken, 18 hastada (%17.5) yumusak doku, 13 hastada (%12.8) ise
kemik idi. Kapesitabin tedavisi Oncesinde hastalarin 29'unda sadece bir metastaz
bulunurken, <2 bolgede metastaz bulunanlarin sayis1 60, >3 bolgede metastaz
bulunanlarin sayisi ise 43'tii. Kapesitabin tedavisini 10 hasta (%9.7) 1. basamakta, 19
hasta (%18.4) 2. basamakta, 29 hasta (%28.2) 3. basamakta, 22 hasta (%21.4) 4.
basamakta, 12 hasta (%11.6) 5. basamakta, 11 hasta (%10.7) 6 ve daha ileri
basamakta aldu.

Kapesitabin tedavisi Oncesinde uygulanan tedaviler Tablo 4.1.2'de
goriilmektedir. Yetmisdokuz hastaya (%76.7) modifiye radikal mastektomi, 8
hastaya (%7.8) radikal mastektomi, 3 hastaya (%2.9) simple mastektomi, 4 hastaya
(%3.9) lumpektomi ve aksiller diseksiyon, 1 hastaya (%1) sadece lumpektomi
yapilmisti. Sekiz hastada (%7.8) ise tan1 anindaki metastazlar nedeniyle herhangi bir
cerrahi girisim yapilmamisti. MMK i¢in 29 hasta <2 farkli kemoterapi rejimleri
alirken, 74 hasta >3 farkli kemoterapi rejimleri kullanmisti. Kapesitabin tedavisi
oncesinde 94 (% 91.3) hastaya antrasiklin ve taksan, 82 (%79.6) hastaya ise FU
iceren kemoterapi rejimi uygulanmistt. CMF kullananlar, hastalarin %29'1'ini
olusturuyordu. Adjuvan hormonoterapi durumu bilinen 89 hastanin 35'inde (%39.3)

HT kullanilmis, 54'tinde (%60.7) ise kullanilmamisti.



Tablo 4.1.1. Kapesitabin tedavisi oncesi olgularin ve tiimorlerinin ézellikleri:
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n %
Toplam say1 103 100
Kadin / Erkek 100/3
Yas (y1l) (ortalama) 46.7 +10.6
Ilk teshisle, kapesitabin baslanmasi arasindaki ortanca 4.0 (0.6-21.9)
siire (y1l) (arahk)
i1k teshisle, ilk metastazlarin arasindaki ortanca siire 3.0 (0.4-16.0)
(y1l) (arahik)
Tan1 aninda metastatik olanlar 14 13.6
metastatik olmayanlar 83 80.6
evresi bilinmeyenler 6 5.8
Ostrojen reseptorii durumu
Pozitif 46 44.7
Negatif 38 36.9
Bilinmeyen 19 18.4
Progesteron reseptorii durumu
Pozitif 37 35.9
Negatif 44 42.7
Bilinmeyen 22 21.4
C-erb B2
negatif 24 233
1-2+ 15 14.6
3+ 20 19.4
Bilinmeyen 44 42.7
Metastaz bolgeleri
Kemik 71 68.9
Karaciger 46 44.7
Yumusak doku 38 36.9
Akciger 35 34.0
Plevra 24 233
Beyin 20 19.4
Over 5 4.9
Periton 3 2.9
Siirrenal 3 2.9
Perikard 2 1.9
Dalak 1 1.0
Orbita 1 1.0
Dominant metastaz bolgesi
Yumusak doku 18 17.5
Kemik 13 12.6
Viseral 70 68.0
Diger 2 1.9
Tedavi dncesi metastatik bolgelerin sayis1
1 27 26.2
>2 76 73.8
Kapesitabin kacinci basmakta ald
1 10 9.7
2 19 18.4
3 29 28.2
4 22 21.4
5 12 11.6
>6 11 10.7




21

Tablo 4.1.2. Kapesitabin tedavisi oncesi uygulanan tedaviler (n=103)

n %
Cerrahi
Modifiye radikal mastektomi 79 76.7
Radikal mastektomi 8 7.8
Simple mastektomi 3 2.9
Lumpektomi + aksiller diseksiyon 4 3.9
Lumpektomi 1 1.0
Yapilmamis 8 7.8
Adjuvan veya neoadjuvan
kemoterapiler
Antrasiklin ve taksan alanlar 94 91.3
dosetaksel 81 78.6
paklitaksel 22 21.4
dosetaksel + paklitaksel 9 8.7
Antrasiklin almayip, taksan alanlar
Taksan almayip, antrasiklin alanlar
Antrasiklin ve taksan almayanlar 4
Onceden 5-FU igeren tedavi alanlar 82 79.6
CMF 30 29.1
Hormonoterapiler
Tamoksifen 70 68.0
Femara 42 40.8
Arimidex 23 222
Aromasin 7 6.8
Herceptin 5 4.9

4.2. Kapesitabin tedavisinin etkinligi

Kapesitabin 2500mg/m®/giin dozunda, 14 giin boyunca, 3 haftada bir, ortanca
3. basamakta (1.- 9. basamak arasi), ortanca 6 kiir (1-24 aras1), toplam 670 kiir
uygulanmistt. Otuz (%29) hastada doz azaltimi1 gerekmisti. Yanit oranlar1 Tablo
4.2.1’de gosterilmistir. Dort (%3,9) hastada tam yanit, 46 (%44.7) hastada kismi
yanit elde edildirken, tiim genel yanit %48.6 bulunmustu. Ortanca remisyona kadar
gecen siire 2.5 ay (1.2-15.3 ay arasi), yanit veren hastalarda ortanca yanit siiresi 6.1
ay (1.4-20.9 ay arasi), ortanca GS 17.1 ay (%95 CI; 11.5-22.7 ay), ortanca
progresyonsuz sagkalim (PS) siiresi 6.4 ay (%95 CI; 4.6-8.1 ay) bulundu. Kapestabin
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tedavisi < 3. basamak olarak verilen hastalarda PS 6. ayda 9%33.7 iken, 4. basamak ve
sonrasinda kullanilan MMK1i hastalarda %68.5 bulundu (p=0.004).

Tablo 4.2.1. Kapesitabin tedavisinin etkinliginin degerlendirmesi (n=103)

n %
Tam yanit 4 3.9
Kismi yanit 46 44.7
Stabil hastalik 29 28.2
Progresif hastalik 24 233
Siire (ay) Aralik (ay)
Progresyona kadar gegen ortanca zaman 59 1.2-28.1
Ortanca sagkalim stiresi 11.2 2.0-40.4
Ortanca yanit siiresi 6.1 1.4-20.9
Ortanca remisyona kadar gegen siire 2.5 1.2-15.3

4.3. Kapesitabin tedavisi sonrasi goriilen yan etkiler

Tedavi sonrasi olusan yan etkiler Tablo 4.4.1°de gosterilmistir. En sik goriilen
yan etki, 58 hastada (%56.9) goriilen EAS idi. Bunlarin %17.2'sinde grade 1 EAS,
%41.4'linde grade 2, %41.4'linde ise grade 3 goriilmustii. Yirmialt1 hastada (%25.7)
ciltte koyulagsma, 22 hastada (%21.6) ishal, 20 hastada (%19.6) bulanti, 18 hastada
(%19.6) istahsizlik, 16 hastada (%15.7) kusma ve 15 hastada (%14.7) mukozitti
(Sekil 4.3.1). Hastalarin 3 tanesinde (%2.9) myelosiipresyon izlendi. Yan etkiler
nedeniyle 30 hastada (%29) doz azaltimi gerekmisti. Ortanca %25 (%8-%50)
oraninda doz azaltimi yapilmisti Dort hastada (%3.8) toksisite nedeniyle tedavi
kesilmisti. Bunlardan ikisinde 1. kiir sonrasinda grade 3 EAS ve ishal birlikte
goriiliip tedavi kesilirken, diger ikisinde ise grade 3 EAS gelismesi nedeniyle tedavi

durdurulumustur. Tedaviye bagl 6liim olmadi.
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O El ayak sendromu
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Sekil 4.3.1. Kapesitabin tedavisine bagh yan etkiler

4.4. Sagkalim Analizleri

Kapesitabin tedavisi sonrast sagkalim analizleri; tim grupta, kapesitabin doz
modifikasyonuna gore, hormon reseptorii ve c-erb B2 durumuna gore, dominant
metastaz bolgelerine gore, metastaz bolgelerinin sayisina gore, kapesitabinin

kullanildig1 basamaga gore yapildi.
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Kapesitabin tedavisi sonrasi ortanca GS 17.1 ay (%95 CI; 11.5-22.7 ay), ortanca PS
6.4 ay (%95 CI; 4.6-8.1 ay) olarak bulundu (Sekil 4.4.1a ve 1b).

Genel Sagkalhim (%)

1,0
0,9

0,5

T T e | Ortanca GS 17.1 ay (%95 CI; 11.522.7 ay)
04—
03—
02—
01—

00— :
4

I 1 I I I I | I

0 g 12 18 24 a0 36 42

Siire (ay)

Sekil 4.4.1a. Kapesitabin tedavisi sonras1 GS egrisi

Progresyonsuz Sagkalim (%)
tn
1

................... Ortanca PS 6.4 ay (%95 Cl; 4.6-8.1 ay)

Siire (ay)

Sekil 4.4.1b. Kapesitabin tedavisi sonrasi PS egrisi
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Siire (ay)

Sekil 4.4.2. Kapesitabin doz modifikasyonuna gore yapilan PS grafigi.

Tablo 4.4.1. Kapesitabin dozunun modifikasyonuna gore sagkalim tablosu

goriilmektedir. Yapilan sagkalim analizinde,

doz azaltimi yapilan grup ile

yapilmayan grup arasinda GS'de istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (log
rank testi, p=0.28). Ote yandan, bu gruplar arasinda PS bakimidan gdzlenen fark
(doz azaltilmayanlarda 1. yilda %8.5 iken, azaltilanlarda %36.4) istatistiksel olarak

anlamlidir.

Doz azaltimi (n) Siire *Genel Sagkalim (%) | **Progresyonsuz Sagkalim (%)
6 ay 82.6+4.8 402 +6.1
Yok (72) 12 ay 67.9+6.5 85+3.6
18 ay 39.1£83 45429
6 ay 93.1+4.7 75.949.1
Var (30) 12 ay 76.1 + 8.6 36.4+9.1
18 ay 59.1+ 11.0 14.6+7.3

"Log rank testi: p=0.28,  Log rank testi: p=0.007
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Sekil 4.4.3. Progesteron reseptdrii durumuna gore PS egrisi

Tablo 4.4.2. Hormon reseptorii ve c-erb B2 durumuna gore sagkalim tablosu
goriilmektedir. Yapilan sagkalim analizinde, Ostrojen reseptorii varligi ve c-erb B2
diizeyleri ile GS ve PS arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.
Progesteron reseptoriine gore GS acisindan fark bulunmazken, PS 6. ayda PR pozitif
olanlarda %63.1 iken, negatif olanlarda %32.4 bulunmustur (p=0.063).

Durum (n) Siire ‘Genel Sagkalim (%) **Progresyonsuz Sagkalim (%)
6 ay 78.5+7.3 38.6 £8.6
Negatif 37) | 12ay 66.4+ 8.9 225+75
L 18 ay 56.5=10.0 1294 6.0
OR
6 ay 88.0+£5.1 51.6+£7.6
Pozitif (46) 12 ay 71.2+£8.0 53+£3.6
18 ay 27.4+ 10.1 -
6 ay 78.8£6.7 324+7.6
Negatif (43) 12 ay 63.6 £8.8 152+£6.0
5 18 ay 41.2+10.7 7.6+4.8
PR
6 ay 91.2+4.9 63.1 £8.1
Pozitif (37) 12 ay 76.2 £ 8.0 15.1+6.2
18 ay 50.8 +£10.7 6.1+4.1
6 ay 84.9+6.2 39.4+8.4
Negatif (43) 12 ay 75.8 £8.3 6.6+45
3e-erb 18 ay 474+ 140 -
B2 6 ay 778+9.8 450+ 11.7
Pozitif (37) 12 ay 58.4+12.2 16.9 + 8.9
18 ay 51.9+12.5 17.8+11.3

"Log rank testi: p=0.126,  Log rank testi: p=0.712,
TLog rank testi: p=0.50, " Log rank testi: p=0.063,
"Log rank testi: p=0.43, “"Log rank testi: p=0.51.
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Sekil 4.4.4. Dominant metastaz bdlgelerine gore sagkalim grafigi

27

Tablo 4.4.3. Dominant metastaz bolgelerine gore sagkalim tablosu goriilmektedir.
Yapilan sagkalim analizinde, dominat metastaz bolgeleri yumusak doku, kemik ve
viseral olan hastalarin 18.ayda ki GS'leri sirasiyla %70.8, %60.0 ve %37
bulunmustur (p=0.019). Dominant metastaz bolgeleri ile PS arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamustir.

, .y .. "Genel Sagkalim " Progresyonsuz
D J
ominant metastaz bolgesi (n) Siire (%) Sagkalim(%)
6 ay %100 67.1+13.5
Kemik (13) 12 ay %100 16.8 £10.8
18 ay 60.0+21.9 8.4+8.0
6 ay 83.5+4.8 476+6.3
Viseral (68) 12 ay 62.0+6.9 17.0+4.9
18 ay 36.6 7.7 6.6+3.5
6 ay 88.2+7.8 53.1+12.1
Yumusak doku (18) 12 ay 80.9+10.0 21.3+104
18 ay 70.8 +12.9 10.6 £9.1

"Log rank testi: p=0.019, " Log rank testi: p=0.642
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Sekil 4.4.5. Metastaz bolgelerinin sayisina gore GS grafigi

Tablo 4.4.4. Metastaz bolgelerinin sayisina gore sagkalim tablosu goriilmektedir.
Yapilan sagkalim analizinde, 18.ayda ki GS'leri degerlendirildiginde izole
metastazlar1 olanlarin %61.3, iki tane metastaz bolgesi olanlarin %32.8, {ic metastaz
bolgesi olanlarin %59.0 ve >4 olanlarin ise %30.1 bulunmustur (p=0.022). Metastaz
bolgelerinin sayisi ile PS arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.

.. . . .. "Genel Sagkalum | " Progresyonsuz
Metastaz bélgelerinin sayist (n) Siire (%) Sagkalim (%)
6 ay 91.7+5.6 483+104
1(27) 12 ay 81.7+83 17.6 = 8.0
18 ay 61.3+12.0 8.8+ 5.9
6 ay 87.3+6.0 52.2+9.0
2 (33) 12 ay 653+9.7 10.6 +5.7
18 ay 32.8+11.8 53+47
6 ay 94.7+5.1 57.9+11.3
3(20) 12 ay 87.4+8.4 36.8+11.1
18 ay 59.0 +14.7 12.6 8.1
6 ay 66.8 + 14.7 41.8+11.0
>4 (21) 12 ay 4514128 6.1+538
18 ay 30.1+15.0 -

"Log rank testi: p=0.022, ~ Log rank testi: p=0.22
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Tablo 4.4.5. Kapesitabinin kullanildig1 basamaga gore sagkalim tablosu goriilmekte-
dir. Yapilan PS analizinde, kapesitabinin 3. basamak ve oncesinde baslananlarda
6.ayda ki PS %33.7 iken. 4. basamak ve sonrasinda baslananlarda ise %68.5
bulunmustur (p=0.004). Kapesitabinin kullanildig1 basamak sayis1 ile GS arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamuistir.

.. *Genel Sagkalim **Progresyonsuz
Basamak sayisi (n) Siire % )g Saz lfa I ”J; (%)
6 ay 774 £6.0 33.7+£6.8
<3(57) 12 ay 57.9+8.0 10.5+ 4.4
18 ay 41.4+9.0 63+3.5
6 ay 954432 68.5+7.0
> 4 (45) 12 ay 83.7+62 24.6+6.8
18 ay 51.5+9.8 9.6+5.0

"Log rank testi: p=0.09, ~ Log rank testi: p=0.004
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5. TARTISMA

Kapesitabin, lokal ileri ya da MMK olan hastalarda antrasiklin igeren
kemoterapi rejiminin basarisiz olmasindan sonra taksanlarla kombine ya da
antrasiklin ve taksan tedavisi sonrasi monoterapi olarak kullanilabilen etkili ve
giivenli bir ilagtir. Monoterapi olarak kullanildiginda tiim yanit orani %15-30,

36,52,55-62 Cahsmamlzda tim yanit

ortanca GS 9.0-19.6 ay arasinda degismektedir.
oran1 %50, ortanca GS ise 17.1 ay (%95 CI; 11.5-22.7 ay) olarak bulundu. Tiim yanit
oraninin diger ¢alismalardan yiiksek olmasinin nedeni, ¢alismamizin retrospektif
olmas1 ve degerlendirmenin kisisel farkliliklar gostermesi olabilir.

Kapesitabin tedavisine bagli yan etkiler genellikle hafif ve orta siddette
olmaktadir. Alopesi ve kemik iligi siipresyonu nadirdir. En sik goriilen yan etki EAS
olup, kronik fluoropirimidin uygulamasinin karakteristik bir deri bulgusudur.
Patogenezi bugiin i¢in kesin olarak bilinmemektedir. Diger yan etkilerde oldugu gibi
EAS de nadiren hastaneye yatis gerektirmektedir. Genellikle tedavi arasinin
uzatilmasi ve doz azaltimi ile kontrol altina alinabilmektedir. Bunda hastanin yan
etkiler konusunda bilgilendirilmesi de oldukca Onemlidir. Caligmamizda en sik
goriilen yan etki, 58 hastada (%56.9) goriilen EAS idi (grade 1, %9.8'inde, grade 2 ve
3, %23.5'inde ). Sonrasinda sirastyla ciltte koyulasma (%25.7) ishal (%21.6), bulanti
(%19.6), istahsi1zlik (%19.6), kusma (%15.7) ve mukozit (%14.7) goriildii. Hastalarin
3 tanesinde (%2.9) myelosiipresyon izlendi. Yan etkiler nedeniyle 30 hastada (%29)
doz azaltimi gerekmisti. Doz azaltimi ortanca %25 (%8-%350) oraninda yapilmisti.
Dort hastada (%3.8) toksisite nedeniyle tedavi kesilmisti. Bunlardan ikisinde 1. kiir
sonrasinda grade 3 EAS ve ishal birlikte goriiliip tedavi kesilirken, diger ikisinde ise
grade 3 EAS gelismesi nedeniyle tedavi durdurulmustu. Kapesitabin ile MMK'de
yapilan c¢aligmalarda en sik goriilen yan etkiler EAS, mukozit ve ishal olup, EAS'n
gorillme sikligi %43-56 arasinda degismistir.”>”"*% Grade 3 EAS ise % 9-42

32:99:315860.6163 1oz azaltimi %34-54 arasinda yapilirken, %7-17

arasinda gorilmiistiir.
hastada ise yan etkilere bagh ilag kesilmek zorunda kalmmugitr.”>>"*** EAS'a bagh
doz azaltimi1 sonucunda Onceki g¢alismalarda da oldugu gibi etkinliginde azalma

235798.62.63.65.72 By durum kapesitabinin giiniimiizde kullanilan dozdan (2500

olmada.
mg/m?/giin) daha diisik miktarlarda bile etkin olabilecegini gostermekte ve doz

bagimli yan etkilerin olugsmamasi icin 60 yasin iizerindeki hastalarda giivenle daha
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diisik dozlarin (1900 mg/m%/giin) tedaviye baslarken kullanilmasina izin
vermektedir.

Hasta grubumuzda, kapesitabin dozu azaltilanlarda PS 1.yilda %36.4 iken,
doz azaltilmayanlarda % 8.5 olarak bulundu. Literatiirde bu bulguyu destekleyen bir
calisma yoktu. Hasta grubunda ila¢ dozunun azaltilmasinin hemen tamaminin nedeni
EAS olmasi nedeniyle, bu farkin EAS ve PS iligskisinden kaynaklanmis olabilecegi
diistintildii. EAS gelisen hastalarin daha iyi PS'ye sahip olabilecegine dair bir hipotez
kurduk. Alt grup verinin daha objektif olmasi agisindan erkek hastalar ¢alisma dis1
birakildi ve kapesitabini en az iki kiir almis olan tiim kadin hastalar son analize dahil
edildi. Toplam 94 kadin hastanin verileri kullanildi. Hastalar, EAS mevcut olan,
n=55 (%58.5) ve olmayan n=39 (%41.5) seklinde iki gruba ayrildi. Alt grup
analizinde EAS gelisen hastalarda ortanca PS 7.1 ay (95% CIL: 5,3-8,9),
gelismeyenlerde ise 4.3 ay (95% CI: 2,2-6.4) olarak saptandi (p=0.058).”* Fakat, bu
istatistiksel anlam heriki grubun GS'lerini karsilastirdigimizda kaybolmaktaydi.
Ortanca PS, grade 1-2 EAS gelisen grupta 6.4 ay, grade 3 EAS grubunda ise 8.4 ay
bulundu (%95 CI: 5.7-11.1, p=0.107). Ortanca GS, grade 3 EAS grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksekti (29.4 ay vs 16.0 ay, p=0.023). Bu
sonuglar, kapesitabin tedavisinde olusacak EAS’in korkulacak bir yan etkiden
ziyade, kapesitabin etkinligini degerlendirmede iyi bir prognostik faktdr oldugunu
diistindiirdii. Bununla birlikte bugiin EAS etyolojisinde bildiklerimiz oldukca
siirlidir, daha kesin bir iligki ortaya koymak i¢in daha fazla ¢calismaya ihityag¢ vardir.
Ayrica EAS, PR pozitif olan ve daha once FU almayan grupta daha sik goriilmiistiir.
Iki grup arasinda menopoz durumu, yas, tam amndaki evre, OR ve c-erb B2,
metastaz bolge ve sayisi, kapesitabin Oncesinde uygulanan kemoterapi ve HT
acisindan karsilastirildiginda  anlamli  fark bulunmadi. EAS''n  tedavisinde
kapesitabine ara verilmesi veya ila¢ dozunun azaltilmasinin yani sira topikal
antiinflamatuar ilaglar, piridoksin, vitamin E, sistemik kortikosteroidler
kullanilabilmektedir.”

Calisma grubumuzda yapilan sagkalim analizinde, OR varlig1 ve c-erb B2
diizeyleri ile GS ve PS arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. PR
durumuna gore GS agisindan fark bulunmazken; PR pozitif olanlarda PS daha uzun

bulundu (p=0.063). c-erb B2 ekspresyonunun koétii prognostik faktoér oldugu bir
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gercektir. Fakat, c¢alismamizda kapesitabin tedavisine yaniti c-erb B2'nin
etkilemedigi bulundu. Baz1 hastalarin patoloji raporlarina ulagilamamasi, 6zellikle de
c-erb B2'nin rutin olarak son yillarda calisilmaya baslanmasi nedeniyle sadece 59
hastanin (%57.3) c-erb B2 diizeyine ulasildi. Bunlardan 24 hastada (%23.3) negatif,
15 hastada (%14.6) 1-2+, 20 hastada (%19.4) ise ise 3+ idi. Literatiirde bunu veya
aksini destekler bilgi mevcut olmadig1 i¢in ileri aragtirmalarla desteklenmesi
gerekmektedir.

Calisma grubundaki hastalar dominant metastaz bolgelerine gore yumusak
doku, kemik ve viseral olarak ayrildiklarinda, 18. ayda GS sirasiyla %70.8, %60 ve
%36.6 bulundu (p=0.019).Yumusak doku metastazli hastalarin yasam siireleri en
uzun bulunurken, viseral metastazli hastalarda bu siire kisalmistir. Bu bulgu daha
onceki literatiir verileriyle uyumludur. Metastaz bdlgelerinin sayisina gore sagkalim
analizinde, PS'ler arasinda anlamli fark saptanmazken 18.ayda ki GS'leri
degerlendirildiginde izole metastazlar1 olanlarda %61.3, iki tane metastaz bolgesi
olanlarda 9%32.8, li¢ metastaz bolgesi olanlarda %59.0 ve >4 olanlarda ise %30.1
bulundu (p=0.022).Yumusak doku ve izole organ metastazlar1 olanlarin prognozun
iyi oldugu literatiir bilgisiyle korele bir bulgudur.”

Kapesitabin'in MMK'de kullanildig: faz II ve III ¢alismalarda beyin metastazi

52,55,57,60,61,65

bulunan hastalar c¢alismaya dahil edilmemistir. Birka¢ vaka raporunda

MMK'de beyin metastazli olgularda basarili sonuglar gosterilmistir.”>”

Calisma
grubumuzda 20 hastada beyin metastaz1 vardi. Ortanca PS 7.3 ay (1.8-26.7 ay)
bulundu. 11 hastada EAS gelisirken (5 hastada grade 3 EAS, 4 hastada grade 2 EAS,
2 hastada grade 1 EAS), 1 hastada grade 2 mukozit goriildii. Beyin metastazi olan ve
olmayan grup arasinda anlamli PS ve GS farki olmamasi kapesitabinin beyin
metastazlarinda da etkili ve giivenli bir sekilde kullanilabilecegini gostermektedir.
Calisma grubumuzda kapesitabin tedavisinin < 3. basamak olarak verildigi
hastalarda PS 6. ayda %33.7, 4. basamak ve sonrasinda verilenlerde ise %68.5 olarak
bulundu (p=0.004). Bu bulgu, kapesitabinin ileri basamakta verilen hasta grubundaki
meme kanserinin yavas seyirli ve hormon reseptorii pozitif olmasindan

kaynaklanmaktadir. Kapesitabinin erken basamakta verildigi hasta grubunda timér

hizli seyirli ve hormon reseptdrii negatiftir.
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MMK tedavisinde ana amag yagsam siiresini uzatmaktir. Az olmasina ragmen
yasam siiresine katkida bulunan tedaviler ilk basamaklarda kullanilmalidir. Ornegin
gemsitabin ve paklitaksel tedavisi GS ve niikse kadar olan zaman konusunda anlaml
iyilesmeler saglamistir. Bu da ilk basamakta bu kombinasyon tedavisinin
diisiiniilebilecegini  gostermektedir.  Yine  Dosetaksel ve  kapesitabin
kombinasyonunun MMK'de bilinen en iyi yanit oranina sahip dosetaksele iistiin
bulunmasiyla bu tedavi rejiminin MMK'de erken donemde kullanilabilecegi
anlasiimistir.”> MMK'de kapesitabin birinci basamakta dosetaksel disinda
paklitaksel, vinorelbin, gemsitabin ve bevacizumab ile kombine olarak
kullanilmugtir.’*%*% Kombine tedavide tiim yanit oranlar1 %30,2-68 ve ortanca GS
stiresi 10-29.9 ay arasinda saptanmaistir.

Sonu¢ olarak, MMK’de tedavi se¢imi hasta ve timor Ozelliklerine gore
yapilir.*® Tedavinin amaci yasam siiresini uzatarak yasam kalitesini maksimumda
tutabilmektir.”® Kapesitabin oral kullamlabilmesi, yan etkilerinin az olmasi ve yasam

kalitesini bozmama 6zelligiyle MMK’de etkili ve iyi bir secenektir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kapesitabin MMK nedeniyle onceden antrasiklin ve taksan gibi bir¢ok
kemoterapi rejimi almig ve bunlar altinda progresyon gostermis hastalarda
etkili ve giivenli bir ilagtir.

Kapesitabin beyin metastazlari olan MMK'li hastalarda da diger viseral bolge
metastazlarinda oldugu gibi etkilidir. Farkli bir yan etki gdzlenmemistir.
Kapesitabin tedavisi sonrast EAS gelisen hastalarin prognozu daha iyi
olmustur.

Kapesitabin tedavisinden sonra hipertrigliseridemi  goriilebilmektedir.
Tedaviye baslamadan 6nce serum trigliserid diizeyi goriilmeli ve her 2 veya 3
kiirde bir takip edilmelidir. Yiiksek olan hastalarin tedavisinde fibratlar tercih
edilmelidir.

Kapesitabinin ileri basamakta verilen hasta grubunda meme kanserinin yavas
seyirli ve hormon reseptdriiniin pozitif olmasindan dolay1 PS daha iyi olabilir.
Kapesitabin, oral kullanilmasi, yan etkilerinin az olmasi ve yasam kalitesini
bozmamasi nedeniyle MMK’de iyi bir tedavi secenegidir. Diger ajanlarla

kombinasyon caligmalar1 devam etmektedir.
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EK 1: Calisma Protokolii
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Metastaz bolgeleri:a-kemik, b-yumusak doku (lenf bezi, meme, gdgiis duvari), c-beyin,
d-akciger, e-karaciger, f-plevra, g-periton, h-g6z , 1- multiple(agikla), i- diger(agikla)

Xeloda® baslama tarihi............cocco..........
kacginci basamakta aldi.............
doz azaltimi 1) Var, %............. nedenic.....oeeeeereeeeeennne.
2) Yok
kiir say1st:....cocveeeenene.
Yan Etkiler:
Istahsizlik () Kusma ()
Dehidratasyon () Epigastrik agr1 ()
Stomatit () Akut koroner sendrom ()
Bulanti () Go6z bulgulari ()
Xeloda® kullamimina yanit:............... (CR, PR, SD, PD)

yanit sliresi:..............
ilerleme olmadan yasam siiresi:......................

El-ayak sendromu ()
Deri bulgulari ()
fshal ()

Kabizlik ()



EK 2: Meme Kanserinde TNM Kilasifikasyonu

T-
Tx
TO
Tis

T1
T1mic
Tla
T1b
Tlc

T2

T3

T4

T4a
T4b

T4c
T4d

N2a
N2b

N3

N3a
N3b

N3c

pN-

pNx

pNO
pNO(i-)
pNO(i+)
pNO(mol-)

Tiimoriin biiyiikliigii (en biiyiik cap)
Primer tiimor degerlendirilemiyor
Primer tiimdr saptanamamis

Karsinoma in situ intraduktal karsinoma veya lobiiler karsinoma in situ veya timor
saptanamamig Paget hastaligi

En biiyiik cap1 2.0 cm veya daha kiigiik
Mikroinvazivazyonun en biiyiik ¢capt <0.1 cm
En biiyiik ¢cap1 0.1<T<0.5 cm

En biiyiik ¢cap1 0.5<T<1 cm

En biiyiik ¢cap1 1<T<2 cm

En biiyiik cap1 2<T<5 cm

En biiyiik cap1 S5cm’den biiyiik

Deri veya gogilis duvarina sadece asagida tanimlandigi gibi direkt yayilimi olan
herhangi bir ¢apta tiimor
Pektoralis major kasi disinda, gogiis duvarina yayilim

Meme derisinin iilserasyonu veya 6demi (peau d’orange dahil), veya aynt memede
satellit cilt nodiilleri

T4a ve T4b'nin ikiside

inflamatuar karsinom

Bolgesel Lenf Nodlar1

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemeyebilir (Orn: énceden alindiginda..)
Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Hareketli, ipsilateral aksiller lenf nodu metastaz

Ipsilateral birbirine veya baska dokulara fikse aksiller lenf nodu metastaz veya aksiller
metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak goriilebilen ipsilateral IM nodal
metastazi

Komsu dokulara yapisik ipsilateral aksiller lenf nodu metastazi

Aksiller metastaz olmaksizin klinik veya radyolojik olarak goriilebilen ipsilateral IM
nodal metastaz

Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi veya klinik+radyolojik olarak
goriilebilen ipsilateral IM lenf nodu metastazi + aksiller lenf nodu metastazi veya
supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Ipsilateral infraklavikiiler lenf nodu metastazi + aksiller lenf nodu

metastazi

Klinik+radyolojik olarak gériilebilen ipsilateral IM lenf nodu metastazi + aksiller lenf
nodu metastazi

Supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Bolgesel Lenf Nodlar:

Bolgesel lenf bezi metastazi degerlendirilemeyebilir

Bolgesel lenf bezi metastazi yok

Bélgesel lenf nodu metastazi yok, THK (-)

Bolgesel lenf nodu metastazi yok, IHK (+), ancak tiimér infiltrasyon alani <0.2 mm

Bolgesel enf nodu metstazi yok, RT-PCR(-)
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PNO(mol+)
pN1mi
pN1

pNla
pNI1b

pNlc
pN2

pN2a
PN2b

pN3

pN3a

pN3b

Bolgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR(+)
Mikrometastaz, tiimor imfiltrasyon alani > 0.2 mm,<2.0 mm

1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve/veya klinik veya radyolojik olarak
goriintiilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan IM lenf nodunda mikrometastaz
1-3 aksiller lenf nodu tutulumu

Klinik veya radyolojik olarak gériintiilenemeyen ancak sentinel biyopside saptanan IM
lenf nodunda metastaz

1-3 aksiller lenf nodu tutulumu ve klinik veya radyolojik olarak goriintiilenemeyen
ancak sentinel biyopside saptanan IM lenf nodunda mikrometastaz

4-9 aksiller lenf nodu metastaz1 veya aksilleer tutulum olmaksizin iM

lenf nodlarinda klinik +radyolojik olarak goriintiilenebilen tutulum

4-9 aksiller lenf nodu metastazi, en kii¢iik tiimor infiltrasyon alani >2.0

mm

Aksiller tutulum olmaksizin IM lenf nodlarinda klinik+ radyolojik olarak belirgin olan
tutulum

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi veya infraklavikiiler lenf

nodu metastazi veya klinik +radyolojik olarak belirgin IM lenf nodu metastazi + en az
1 aksiller lenf nodu metastazi veya sentinel biyopsi ile tanist konan mikroskobik IM
lenf nodu metastazi + 3’den fazla aksiller lenf nodu metastazi

10 veya daha fazla aksiller lenf nodu metastazi, en kiigiik tiimor infiltrasyon alani >2.0
mm veya infraklavikiiler lenf nodu metastaz

Klinik+radyolojik olarak belirgin IM lenf nodu metastazi+ en az 1 aksiller lenf nodu
metastaz1 veya sentinel biyopsi ile tanist konan mikroskiik IM lenf nodu
metastazi+3’den fazla aksilleer lenf nodu metastazi

Supraklavikiiler lenf nodu metastazi

Uzak Metastaz
Uzak metastazlarin olup olmadig1 degerlendirilemiyor
Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var (ayni taraf supra klavikuler lenf nodu dahil)

Meme kanserinde TNM klasifikasyonuna gore evreleme

Evre O Tis NO MO
Evrel T1* NO MO
TO N1 MO
Evre ITA T1* N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
Evre IIB
T3 NO MO
To veya T1* veya T2 N2 MO
Evre ITTIA
T3 N1 veya N2 MO
Evre I1IB T4 NO veya N1 veya N2 MO
Evre IIIC Herhangi bir T N3 MO
Evre IV Herhangi bir T Herhangi bir N M1
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