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kullanimi kabul edilmistir. Amag eribulin mesilatin etkinligini arastirmak.

kemoterapi almis olan hastalar alind.

hastada grade 1-2 hematolojik toksisite, %24 (6hasta ) hastada grade 1-2 néropati gorilmastdr.

hastalarin tedavisinde 3. Seri ve daha sonraki serilerde etkin ve tolerabl bulunmustur.
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Gereg ve Yontemler: Retrospektif calismada istanbul Okmeydani egitim ve arastirma hastanesi tibbi onkoloji kliniginde

metastatik meme kanseri nedeniyle tedavi gormekte olan ve 6ncesinde antrasiklin ve taksan dahil olmak lizere en az 2 seri

Bulgular: Calismaya toplam 25 hasta alindi. Median yas 54,9 (range 36-73) idi. median takip stiresi 11.6 aydi. Hastalarin %68 ER
pozitif, %68 Pr pozitif, %8,3 HER2 pozitif ve %6,2 triple negatifti. Hastalardan %78 inde karaciger, %64 (inde kemik,%36sinda
akciger metastazi mevcuttu. Eribuli seri sayisi 4,4 (min3-max6) idi. Eribulin kir sayisi 6,6 (min 1-max 33) idi. Median PFS 6,6
(0-26) ay olup median OS 17 (0-30) aydi. %8 inde tam yanit (2 hasta), %12 (3hasta) sinde parsiyel yanit,%52 (13 hasta) stabil
yanit ve %28 (7 hasta ) progresif hastalik mevcuttu. Hastalarin hormon reseptér durumu ve HER2 durumuna gore sag kalimda
farkhhk yoktu(P=0,187). Hastalardaki metastaz bolgelerine gore de sag kalim da farklilik tespit edilmedi(P=0,875). %12 (3
hasta) hastada grade 3-4 hematolojik toksisite ve %4( 1 hasta )hastada grade 3-4 noropati goriilmiisken %40 (10 hasta )
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ABSTRACT

Aim: The microtubule inhibitor eribulin mesylate anthracycline and taxane resistance have been accepted for use in

patients with metastatic breast cancer. The goal is to investigate the efficacy of eribulin mesylate.

Material and Methods: Retrospective study was carried out in Istanbul Okmeydani educational and research hospital
medical oncology clinic patients who were treated for metastatic breast cancer and who had received at least 2 serial

chemotherapy including anthracycline and taksan.

Results: A total of 25 patients were included in the study. Median age was 54.9 (range 36-73). Median follow-up time is
11.6 months. 68% of the patients were ER positive, 68% were Pr positive, 8.3% were HER2 positive and 6.2% were triple
negative. 78% of the patients had liver, 64% had bone, and 36% had lung metastases. The treatement line number was
4.4 (min3-max6). The number of cycles of Eribulin was 6.6 (min 1-max 33). Median PFS is 6.6 (0-26) months and median
OSis 17 (0-30). There were 8% complete response (2 patients), 12% (3 patients) partial response, 52% (13 patients) stable
response and 28% (7 patients) progressive disease. there was no difference in survival according to patients' hormone
receptor status and HER2 status (P = 0.187). There was no difference in survival according to the metastatic sites in the
patients (P =0.875). Grade 3 to 4 hematologic toxicity in 12% (3 patients) and grade 3-4 neuropathy in 4% (1 patient) in the

patient,40% (10 patients) grade 1-2 hematologic toxicity in the patient, grade 1-2 neuropathies were seen

Conclusion: Eribulin mesylate have been found to be effective and tolerable in line 3 and more than subsequent line in

the treatment of patients with metastatic breast cancer who anthracycline and taksan resistance and previously received

multiple line chemotherapy.

Giris

Meme kanseri diinyada kadinlarda gorilen en sik kanserdir ve
kanserden 6liimlerde kadinlarda ilk sirada yer almaktadir[1].
Meme kanseri teshisi konulan hastalarin yaklasik %6 sin da
metastatik evrede tani konulmaktadir.[2] Metastatik meme
kanserli hastalarin 5 yillik genel sag kalimi yaklasik %25 dir.
[3Imeme kanseri metastatik evrede tani konulmus yada
sonradan metastatik hale gelmisse tedavi ile kiir elde etmek
imkansizdir.[4] Metastatik meme kanserinde tedavinin
amaci hastalarin olabildigince uzun yasamasi ve yasam
kalitesinin ylksek olmasidir.[2] son yillarda meme kanserine
yonelik gelistirilen trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab
emtansin, lapatinib, evarolimus, pablosiklib, ribosiklib gibi
cok sayida kanser ilaclari sayesinde metastatik meme kanserli
hastalarin sag kalminda da artis olmustur.[5-13]. Bu son
yillarda gelistirilen kemoterapétik ilaglardan biriside eribulin
mesilattir. ERIBULIN, mikrotiibiil dinamiklerini inhibe eden
denizde dogal olarak uretilen halojen halichondrin B'nin
sentetik bir analogudur. Onun etki mekanizmasi, taksan ve
vinka alkaloidleri gibi diger mikrotubuil inhibitérlerinden
farklidir.[14] Eribulin mesilat depolimerizasyonu etkilemeksizin
mikrotiibiil polimerizasyonunu inhibe ederek G2-M fazinda

geri donlslimsiz bir mitotik blok meydana getiri ve bdylece
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kanser hiicresi apoptozu olusur.[15]. Eribulin mesilat ile yapilan
faz 3 calismada antrasiklin ve taksana rezistans metastatik
meme kanserli hastalarda onkologun sectigi ilaca karsi eribulin
mesilat kullanimi karsilastirilmig, eribulin kolunda PFS ve OS
de sag kalim surelerinde uzama olmustur.[16] Randomize
kontrolli ac¢ik uglu calisma olan EMBARCE calismasinda
metastatik meme kanserinide 6nceden 2-5 veya daha fazla
kemoterapi (6nceden alinan tedavi %99 taksan, %99 antrasiklin,
%73 capesitabin) alan hastalarin tedavisinde tek ajan eribulin
hekimin secimi olan kemoterapi ajaniyla karsilastiriimis
EMBARCE calismasinda eribulin kolunda objektif cevap orani
%12, PFS 3,6 ay ve OS 13,1((95% Cl 11,8-14,3) ay a karsi
hekimin tercih ettigi kemoterapi kolunda objektif cevap orani
%5 ,PFS2,2ayve OS 10,6 (%95 Cl9,3-12,5) ay olmustur.[12, 16]
Eribulin kullanan diger bir faz3 calismada tim hastalarda 3 seri
de eribulin kullanimi ile kapesitabin kullanimi karsilastiriimis ve
benzer etkinlikte bulunmustur.[17] Bu calismada triple negatif
hastalarin OS si eribulin kullanan hastalarda 14,4 ay iken
kapesitabin kullanan hastalarda 9,4 ay olup eribulin lehinde
bulunmustur(P=0,01). Metastatik meme kanserinde antrasiklin
ve taksan rezistant vakalarda 3. Seri ve daha sonraki serilerde
genellikle kapesitabin, gemsitabin ve vinka alkoloidlerinden
vinorelbin kullaniimaktadir (Tablo 1)[18-24].



Tablo 1. Metastatik meme kanserinde antrasiklin ve

taksan kullanim1 sonrasi kullanilan kemoterapotik

.| Hasta |Cevap PFS |OS
Referans Kemoterapi | ¢ ayisi ot | (ay) | (ay)
18 Kapesitabin | 162 %20 [3ay |12.6ay
19 Kapesitabin | 135  |%15 |3.3 ay | 10.4 ay
20 Kapesitabin | 126 | %28 4.6 ay | 15.2 ay
21 Vinorelbin | 40 %25 |3ay |7.6ay
22 Vinorelbin | 30 %25 |3ay |6ay
23 Gemsitabin -1ye 1939 'NA |NA
Sisplatin
24 Gemsitabin - 55 o 18 'NANA
Vinorelbin
Gereg ve Yontemler

Calisma retrospektif olarak dizayn edimistir. 2014-2017
yillari arasinda istanbul Okmeydani egitim ve arastirma
hastanesi tibbi onkoloji kliniginde tedavi gérmis hastalarin
tibbi onkoloji klinigi arsiv dosyalarindan hasta verileri elde
edilmistir. Hastalari arsiv dosyalarindan yas , cinsiyet, tani
tarihi, timor histolojisi, ER durumu, PR durumu, HER2 durumu,
metastaz bolgelerinin yeri, 5nceden almis olduklari tedaviler
ve tedavilerin baslama ve bitis tarihleri, tedavi esnasinda
karsilastiklar toksisite durumlari ve son gorilme tarihleri
kaydedilmistir. Hastalara eribulin mesilat 1,23 mg/m2 dozuna
her 21 glinde 1. ve 8. glinlerde uygulanmistir. Tedaviye hastalik
progrese olana veya toksisite gelisene kadar devam edilmistir.

istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi
kullanildi. Tanimlayici istatistikler; sayisal degiskenler igin
ortalama, standart sapma, minumum, maksimum, median,
kategorik degiskenler icin sayr ve yuzde olarak verildi.
Gruplarda oranlarin karsilastinlmasi  Ki Kare Analizi ile
yapildi. Kosullarin saglanamadigi durumlarda Monte Carlo
similasyonu uygulandi. Sag kalim Analizleri Kaplan Meier
Analizi ile yapildi. istatistiksel alfa anlamhlik seviyesi p<0,05

olarak kabul edildi
Sonu¢

Calismaya toplam 25 hasta alindi. Median yas 54,9 (min36-
max73) idi. Median takip siresi 11,6 aydi. Hastalarin %68 ER
pozitif, %68 PR pozitif, %8,3 HER2 pozitif ve %6,2 triple negatifti.
Hastalardan %78inde karaciger, %64'inde kemik,%36 ‘sin
da akciger metastazi mevcuttu (Tablo 2). Eribulin seri sayisi
4,4 olup en az 3. seride ve en cokta 6.seride kullanilmisti.
bakildiginda
antrasiklin kullanim orani %100, taksan %100, gemsitabin %80,

Onceden kullanilan kemoterapi ajanlarina
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Kapesitabin %64 ve vinorelbin %52 olmustur (Tablo 2). Eribulin
kiir sayisi 6,6 (min 1-max 33) idi. Median PFS 6,6 (0-26) ay olup,
median OS 17 (%95 Ci 8,2-25,8) ay olup 12 aylik OS %57,6 , 24
aylik OS %28,8 olmustur(Tablo 3)(Sekil 1). Hastalarin %8’ inde
tam yanit (2 hasta), %12'sinde (3hasta) parsiyel yanit, %52'sinde
(13 hasta) stabil yanit ve %28'sidede (7 hasta ) progresif hastalik
mevcuttu (Tablo 2). Hastalarin hormon reseptér durumu
gore sag kalimlara bakildiginda ER negatif hastalarda median
0S 10 (%95 Ci 3,3-16,7) ay olurken ER pozitif hastalarda
median OS 18 (%95 Ci 16-20) olup istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir(P=0,187). PR negatif hastalarda median OS 17
(%95 Ci 0-34,7) olmusken PR pozitif hastalarda median OS 16
(%95 Ci 6,3-25,7) olup istatistiksel farkllik tespit edilmemistir
(P=0,684). HER2 negatif hastalarda median OS 16 (%95 Ci 9,1-
22,9) olmusken HER2 pozitif hastalarda median OS 18 (%95
Ci 0-39) olup istatistiksel farklilik tespit edilmemistir (P=0,530).
Triple negatif hastalarda median OS 17 (10,6-23,4) olmusken
hormon reseptérii pozitif hastalarda median OS 10 (%95 Ci
1,6-18,3) olup istatistiksel farklilik tespit edilmemistir (P=0,741).
Metastaz bolgelerine gore sagkalimlara bakildiginda kemik
metastazi olanlarda median OS 16 ay, karaciger metastazi
olanlarda median OS 16 ay ve akciger metastazi olanlarda
median OS 10 ay bulunmus olup istatistiksel anlamlilik
gozlemlenmemistir( P=0,875). Toksisite oranlarina bakildiginda
%12 (3 hasta ) hastada grade 3-4 hematolojik toksisite ve %4(
1 hasta )hastada grade 3-4 noropati gortilmusken, %40 (10
hasta ) hastada grade 1-2 hematolojik toksisite, %24 (6 hasta )
hastada grade 1-2 noropati gorilmustar.
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Sekil 1. Eribulin kullanan hastalarin genel sagkalim grafigi
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Tablo 2. Hastalarin karekteristik ozellikleri.

n %
. i Invaziv ductal
Histolojik tip Karsinom 25 100
ER Negatif 8 32,0
Pozitif 17 168,0
PR Negatif 8 32,0
Pozitif 17 168,0
Cerbb2 Negatif 20 83,3
2+ 2 8,3
3+ 2 8,3
Triple Negatif 6 24,0
Kemik 1 16 64,0
Karaciger 1 18 72,0
Akciger 1 9 36,0
Tedaviye yanit Tam yanit 2 8,0
Parsiyel yanit 3 12,0
Stabil 13 52,0
Progrese 28,0
Onceden kullanilan 1, o iktin 25 100
Kemoterapi ajani
Taksan 25 1100
Gemsitabin 20 |80
Kapesitabin 16 |64
Vinorelbin 13 |52
Son durum Ex 15 160,0
Yastyor 10 [40,0
verileri
Min-Maks
Ort£5D (Median)
Yas 54,949,3 36-73 (56)
Eribulin Kagincit Basamak |4,4+1,1 2-6 (4)
Eribulin Kiir Sayis1 6,6+6,8 1-33 (6)
Erbulin median takip stiresi (ay) | 11,6+7,8 0-30 (10)
PFS siire (ay) 6,6£5,6 0-26 (6)
OS siire (%95 CI) 17 (8,2-25,8)

Tartisma

Randomize kontrolli aclk uglu calisma olan EMBARCE
calismasinda metastatik meme kanserinide 6nceden 2-5 veya
daha fazla kemoterapi (6nceden alinan tedavi %99 taksan,
%99 antrasiklin, %73 capesitabin) alan hastalarin tedavisinde
tek ajan eribulin hekimin secimi olan kemoterapi ajaniyla
karsilastirilmis EMBARCE ¢alismasinda eribulin kolunda objektif
cevap orani %12, PFS 3,6 ay ve OS 13,1(95% ClI 11,8-14,3)
ay a karsi hekimin tercih ettigi kemoterapi kolunda objektif
cevap orani %5 , PFS 2,2 ay ve OS 10,6 (%95 Cl 9,3-12,5) ay
olmustur.[17] Eribulin mesilat icin referans olan bu calismada
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coklu seri kemoterapi alan hastalarda eribulin hekimin tercih
etmis oldugu kemoterapi ajanindan daha etkili bulunmustur.
Diger bir randomize faz 3 calismada Kaufman ve arkadaslar
onceden antrasiklin ve taksan kullanmis hastalarda eribulini
kapesitabin ile karsilastirilmis objektif yanit oranini % 11,
median PFS eribulin kolunda 4,1 ay iken kapesitabin kolunda
4,2 ay olmus ve median OS eribulin kolunda 15,9 ay olurken
Kapesitabin kolunda 14,5 ay bulunmustur[18]. Bizim tek kollu
retrospektif calismamizda objektif yanit orani %20, PFS 6,6 ay
ve 0S 17 (%95 Ci 8,2-25,8) ay bulunmustur. Metastatik meme
kanserinde antrasiklin ve taksan rezistant vakalarda 3. seri
ve daha sonraki serilerde genellikle kapesitabin, gemsitabin
ve vinka alkoloidlerinden vinorelbin kullanilmaktadir. Bu
kemoterapdtik ajanlarin  kullanildigi  6nceki c¢alismalarda
cevap oranlarl %15-48 arasinda degismekte, PFS 3-4,6 ay
ve OS de 6-152 ay arasinda degismektedir[19-25]. Bizim
calismamizda buldugumuz 6,6 aylik PFS ve 17 aylik OS'lik
sonuclar Kapesitabin, gemsitabin ve vinorelbin ile elde edilen
sonuclardan biraz daha iyi gériinmektedir.

Yan etki acisindan bakildiginda EMBARCE calismasinda ciddi
yan etki %25 oraninda gorilurken ilaca devam etmeme
orani %15 olmustur. Yine Kaufman ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da ciddi yan etki orani %17,5 iken ilaca devam
etmeme orani %7,9 olmustur. Bizim calismamizda da ciddi
yan etki orani %16 olurken toksisite nedeniyle ilaci birakan
hastamiz olmamistir.

Sonu¢

Antrasiklin ve taksan rezistant metastatik meme kanserli
hastalarda 3 ve daha sonraki serilerde tek ajan eribulin mesilat
kullanimi %20 lik yanit orani, 6.6 aylik PFS ve 17 ayhk OS
oranlaryla turk poptlasyonunda da etkili ve tolerabl olarak
bulunmustur.

Cikar ¢atismasi / finansal destek beyani

Bu yazidaki hicbir yazarin herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur.
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